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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式、
Ｒ－Ｑ
式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｑは、
【化１】

式中、Ｘは式ＸＯＨで表されるタキサンの薬剤部分である、
で表される化合物。
【請求項２】
　タキサンがパクリタキセルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　タキサンがドセタキセルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　請求項１に記載の化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤。
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【請求項５】
　請求項２に記載の化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤。
【請求項６】
　請求項３に記載の化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤。
【請求項７】
　医薬の製造のための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項８】
　医薬の製造のための、請求項２に記載の化合物の使用。
【請求項９】
　医薬の製造のための、請求項３に記載の化合物の使用。
【請求項１０】
　式
【化２】

で表される化合物を製造する方法であって、
式ＲＯＣ（Ｏ）Ｔで表される中間体を、前記化合物を形成するのに十分な時間、式ＸＯＨ
で表されるタキサンと反応させることを含み、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～
Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは式ＸＯＨで表されるタキサンの薬剤部分であり、そしてＴは
、ＯＨ、ハロゲン、電子吸引基または電子供与基で随意に置換されてもよいＮ－ヒドロキ
シスクシンイミジル、Ｎ－ヒドロキシフタルイミジル、イミダゾイル、パラ－ニトロフェ
ニル、オルト－ニトロフェニル、アジド、ヒドロキシベンゾトリアゾリル、クロロ、フル
オロ、Ｎ－ヒドロキシマレイミジル、ペンタフルオロフェニル、２，４，５－トリクロロ
フェニル、２，４，６－トリクロロフェニル、１－ヒドロキシピペリジニル、ペンタクロ
ロフェニル、３，４，５－トリメトキシフェニル、ヒドロキシピリジニル、４－ジメチル
アミノピリジニル、１－トリアゾロピリジニル、ピラゾリル、３，５－ジメチルピラゾリ
ル、１Ｈ－１，２，３－トリアザオロ－［４，５－ｂ］ピリジニル、および以下の基：
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【化３】

からなる群から選択される離脱基である、前記方法。
【請求項１１】
　タキサンがパクリタキセルである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　タキサンがドセタキセルである、請求項１０に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、例えば癌、ウィルス性疾患および精神疾患の治療に有用な、脂肪アルコール
と薬剤例えば抗癌剤、抗ウィルス剤、および抗精神病薬との複合体、ならびにその組成物
および配合物に関する。該複合体の生成方法および使用方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　標的組織に対する薬物選択性の改善は、医学の分野における確立された目的である。一
般に、薬物をその標的に選択的に送達し、それにより投与量を減少させ、したがって副作
用を低減することが望ましい。これは特に、抗癌剤などの毒性のある薬物にあてはまり、
なぜならば、癌治療に有効な治療的用量の達成が、正常で健康な組織に対する抗癌剤の有
毒な副作用により、しばしば制限されるからである。
　標的組織への薬物選択性を改善する剤としての脂肪酸の使用については、多大な研究が
なされている。脂肪酸は前もって薬物と複合され、複合体としての薬物が血液脳関門を越
えるのを補助している。ＤＨＡ（ドコサヘキサエン酸）は、薬物と複合した場合、血液脳
関門を超えるのに非常に有効であることが示された、炭素数２２の天然に存在する非分岐
状脂肪酸である。ＤＨＡは、酸性基を介して親水性の薬物に結合し、これらの薬物をより
疎水性（親油性）にする。ＤＨＡが、それと複合する薬物が血液脳関門を越えるのを補助
する作用機構は、まだ知られていない。
【０００３】
　脂肪酸の薬物への複合の他の例は、ステアリン酸、パルミチン酸、エナント酸、ウンデ
シレン酸または２，２ジメチルパルミチン酸へのピポチアジンの結合である。ピポチアジ
ンは、中枢神経系内で作用する薬物である。ピポチアジンを脂肪酸に複合する目的は、薬
物の油性溶液を生成し、筋肉内注射された場合に該薬物を徐々に放出する液体インプラン
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は、中枢神経系におけるその活性について試験された。
【０００４】
　脂肪酸を含む脂質分子もまた薬物と複合して、複合していない薬物に比べ複合体の親油
性を高めている。一般に、高められた親油性は、薬物のリンパ系への腸内取り込みを増進
させ、それにより複合体の脳への進入を増進させ、またそれにより肝臓における複合体の
初回通過代謝を回避するための機構として示唆されている。用いられる脂質分子のタイプ
には、リン脂質、天然に存在しない分岐状および非分岐状脂肪酸、ならびに炭素原子数が
４個程度に少ないものから３０を超えるものの範囲の天然に存在する分岐状および非分岐
状脂肪酸が含まれる。一つの例においては、受容体結合活性の増大が観察され（アデノシ
ン受容体作動薬について）、これは、ペンダント脂質分子がリン脂質膜と相互作用し、受
容体のミクロな膜環境において受容体リガンドの遠位のアンカーとして作用したと考えら
れた。しかし、この作用強度（potency）の増加は、アデノシン受容体アンタゴニストの
同一の脂質誘導体を用いた場合には観察されず、したがってこれらの研究から一般化する
ことはできなかった。
【０００５】
　癌、ウィルス性疾患、および精神疾患の治療における最重要事項は、薬物の組織に対す
る選択性と標的性である。標的性の増大は、必要な薬剤の量を減少させ、薬剤の投与頻度
を減少させる。これらの特徴は、周辺組織に対し有毒である可能性があり、副作用を及ぼ
す可能性のある薬剤の投与を含む治療においては、特に重要である。癌、ウィルス性疾患
、および精神疾患に対する有効な治療の決定的重要性および、病気に冒された組織を選択
的に標的とすることの困難さのために、現在、副作用と投与方式の難しさを減少させつつ
、強力な薬物で組織を標的とする有効な方法が必要とされている。
　脂肪アルコールは、末端がアルコール基の脂質分子である（末端がカルボン酸基の脂肪
酸とは当然異なる）。脂肪酸とは異なり、脂肪アルコールは哺乳動物に一般的な組織成分
ではない。脂肪アルコールは、典型的には脂肪酸を開始材料として合成により製造される
。
【０００６】
発明の概要
　本発明は、癌、ウィルス性疾患、および精神疾患を含むがこれには限定されない種々の
疾患の治療のための薬剤に、脂肪アルコールが複合できるという、驚くべき発見に関する
。これら薬剤－脂肪アルコール複合体の利点は、以下の項目の１または２以上を含む：薬
物を対象組織に標的化すること；対象組織での薬物の分布容に有利な影響をおよぼすこと
；薬物の毒性を減少させること；薬物の副作用を減少させること；薬物のクリアランスを
減少させること；薬物の必要量および／または投与回数を減少させること、または、分布
容、組織での分布、および／またはある態様においては、非活性複合体からの活性薬物の
放出動態、などに有利な影響を与えることにより、対象が耐容可能な薬物の量を増加させ
ること。脂肪アルコール－薬剤複合体の他の驚くべき観点は、脂肪アルコールが生体内で
薬剤との複合から一旦分離されると、天然に存在する脂肪酸に直ちに転換され得ることで
ある。
【０００７】
　脂肪アルコール－薬剤複合体の前述の特徴のいずれかおよび全ては、癌、ウィルス性疾
患、および精神疾患などの疾患の治療が必要な対象を利し、薬物の投与量を変更し投与回
数を減らし、よりよい結果と副作用の減少をもたらすことを可能とするであろう。
　本発明の一つの観点によって、物質の組成物を提供する。組成物または化合物は、炭酸
結合を介して脂肪アルコールの脂肪基と複合した薬剤（すなわち薬物）を含み、式
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【化１】

で表わされ、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤
ＸＯＨの薬剤部分（pharmaceutical agent moiety）である。
【０００８】
　本発明の他の観点によって、リン酸塩リンカーを介して脂肪アルコールと複合した薬剤
を提供する。化合物は式
【化２】

を有し、式中、Ｒは、脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＺＨの薬剤部分であり、さらに式中、ＺはＯ、第一級アミノ基、または第二級アミノ基で
あり、Ｒ’はＨ，イオン、または保護基から選択される。
【０００９】
　本発明の他の観点によって、カルバメート結合を介して脂肪アルコールに結合した薬剤
複合体を提供する。これらの化合物は式

【化３】

を有し、式中、Ｒは、脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＯＨの薬剤部分であり、Ｒ”はＨ、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アリール
基等から選択される。
【００１０】
　本発明の他の観点によって、エステル結合を介して脂肪アルコールに複合した薬剤を提
供する。これらの化合物は式

【化４】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
Ｃ（Ｏ）ＯＨの薬剤部分である。
【００１１】
　本発明のさらに他の観点によって、グアニジン結合を介して脂肪アルコールに複合した
薬剤を提供する。これらの化合物は式
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【化５】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＮＨ２（またはＸＯＨ）の薬剤部分である。
【００１２】
　本発明のさらに他の観点によって、チオノカルバメート結合を介して脂肪アルコールに
結合した薬剤を提供する。これらの化合物は式
【化６】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＮＨ２の薬剤部分である。
【００１３】
　本発明のさらに他の観点によって、ホスホン酸結合を介して脂肪アルコールに結合した
薬剤を提供する。これらの化合物は式

【化７】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＣＨ２ＰＯ３Ｈ２、ＸＣＨＲ’ＰＯＨ２、またはＸＣＲ’Ｒ”ＰＯ３Ｈ２の薬剤部分であ
り、Ｒ’およびＲ”は互いに独立して、アルキル、アルケニル、アリール、アルキル置換
ヘテロ原子、アルケニル置換ヘテロ原子、またはアリール置換ヘテロ原子等から選択され
る。
【００１４】
　本発明のさらに他の観点によって、オキシム結合を介して脂肪アルコールに結合した薬
剤を提供する。これらの化合物は式
【化８】

で表され、これらは（Ｅ）および（Ｚ）異性体であり、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨ
のＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘはケトンまたはアルデヒド官能基性（functionality
）、すなわちＸＣ（Ｏ）ＨまたはＸＣ（Ｏ）Ｒ’を有する薬剤の薬剤部分であり式中Ｒ’
はアルキル、アルケニル、アリール等である。
【００１５】
　本発明のさらに他の観点によって、イソウレア結合を介して脂肪アルコールに結合した
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薬剤を提供する。これらの化合物は式
【化９】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤Ｘ
ＮＨ２の薬剤部分である。
【００１６】
　本発明のさらに他の観点によって、脂肪アルコールに結合した薬剤を提供する。これら
の化合物は式
【化１０】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤Ｘ
ＮＨ２の薬剤部分である。
　ある態様においては、脂肪アルコール部分は、天然に存在する脂肪アルコールまたは脂
肪酸の炭素構造と同じ炭素構造を有する。ある態様においては、脂肪アルコール部分は、
ヒトに天然に存在する脂肪酸の炭素構造と同じ炭素構造を有する。好ましくは、脂肪アル
コール部分はＣ１２～Ｃ２６と同じ炭素構造を有し、より好ましくは、ヒトに天然に存在
するＣ１４～Ｃ２４の脂肪酸と同じ炭素構造を有する。
【００１７】
　他の態様においては、脂肪アルコール部分は、天然に存在しない脂肪アルコールまたは
脂肪酸と同じ炭素構造を有する。ある態様においては、脂肪アルコール部分は偶数個の炭
素原子を有する。ある態様においては、脂肪アルコール部分は奇数個の炭素原子を有する
。ある態様においては、炭素構造は飽和型であり、他の態様においては、炭素構造は非飽
和型（オレフィン型）である。炭素構造は非飽和型で、すなわち少なくとも一つの二重結
合を有するのが好ましい。
【００１８】
　ある態様においては、脂肪アルコール部分は、以下の脂肪酸のいずれかと同じ炭素構造
を有する：カプリル酸、カプリン酸、ウンデシレン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パル
ミチン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、リ
ノレン酸、エレオステアリン酸、ゴンド酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコ
セン酸、ドコサテトラエン酸、ドコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、およびネルボ
ン酸。これら脂肪酸は、二重結合および二重結合の位置に関する（Ｅ）および（Ｚ）立体
化学を含む、種々の可能な異性体全てを含む。例えば、本明細書中で用いるリノレン酸は
、炭素鎖の二重結合の位置は異なるが同じ分子式（および分子量）を有する、γ－リノレ
ン酸、ジホモ－γ－リノレン酸およびα－リノレン酸を含む。
【００１９】
　ある態様においては、脂肪アルコール部分は下記の群から選択した脂肪酸と同じ炭素構
造を有する：オクタン（カプリル）；ノナン（ペラルゴン）；デカン（カプリン）；アン
デカン（ウンデカン）；ドデカン（ラウリン）；トリデカン；テトラデカン（ミリスチン
）；ペンタデカン；ヘキサデカン（パミチン）；ヘプタデカン（マルガリン）；オクタデ
カン（ステアリン）；１２－ヒドロキシステアリン；ノナデカン；エイコサン（アラキジ
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【００２０】
　これらおよび他の態様においては、脂肪アルコールン部分は下記の群から選択した脂肪
酸と同じ炭素構造を有する：１０－アンデセン（ウンデセン）；１１－ドデセン；１２－
トリデセン；９－テトラデセン（ミリストレイン）；９－トランス－テトラデセン（ミリ
ストエライジン）；１０－ペンタデセン;１０－トランス－ペンタデセン；９－ヘキサデ
セン（パルミトレイン）；８－トランス－ヘキサデセン（パルミトエライジン）；１０－
ヘプタデセン；１０－トランス－ヘプタデセン；６－オクタデセン（ペトロセリン）；６
－トランス－オクタデセン（ペトロスエライジン）；８－オクタデセン（オレイン）；９
－１１－オクダデセン（バクセン）；１１－トランス－オクダデセン（トランスバクセン
）；９－シス－１２　ヒドロキシ－オクタデセン（リシノール）；９－トランス－１２－
ヒドロキシ－オクタデセン（リシンエライジン）；７－ノナデセン；７－トランス－ノナ
デセン；１０－ノナデセン；１０－トランス－ノナデセン；１０－１３－ノナデカジエン
；１０－１３－トランス－ノナ－デカジエン；８－１２－オクタデカジエン（リノール）
；９－トランス－１２－トランス　オクタデカジエン（リノエライジン）；オクタデカジ
エン（複合体）；９－１２－１５－オクタデカトリエン（リノレン）；６－９－１２－オ
クタデカトリエン（ガンマリノレン）；１１－トランス－エイコセン；８－エイコセン；
１１－エイコセン；５－エイコセン；１１－１４－エイコサジエン；８－１１－１４－エ
イコサトリエン（ホモガンマリノレン）；１１－１４－１７－エイコサトリエン；５－８
－１１－１４－エイコサテトラエン（アラキドン）；５－８－１１－１４－１７－エイコ
サペンタエン；７－１０－１３－１６－１９－ドコサペンタエン；アラキドン；１３－ド
コセン（エルカ）；１３－トランスドコセン（ブランジン）；１３－１６－ドコサジエン
；１３－１６－１９－ドコサトリエン；７－１０－１３－１６－ドコサテトラエン；４－
７－１０－１３－１６－１９－ドコサヘキサエン（ＤＨＡ）；１２－ヘンエイコセン；１
２－１５－ヘンエイコサジエン；１４－トリコセン；および１５－テトラコセン（ネルボ
ン）。
【００２１】
　当業者は、脂肪アルコールは薬剤との複合の前に、Ｏ－脂肪アルコールヒドロキシルア
ミンに転換されてもよいことを認識する。それらは、脂肪アルコールの結合と類似の結合
を介して結合されてもよく、以下に例示の、チオノカルバメート結合、カルバメート結合
、グアニジン結合、アミド結合、チオウレア結合、リンアミド結合、ホスホンアミド結合
等を含む。



(9) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

50

【化１１】

式中、Ｘは薬剤ＸＯＨ、ＸＮＨ２等の薬剤部分である。
【００２２】
　多くの薬剤が本発明に有用である。当業者が認識するように、脂肪アルコールがそれに
（直接に、または記載した結合を介して）複合できる基を有するいかなる薬剤も、本発明
に有用である。かかる薬剤は、次のような基を含む：－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨＲ”、－
ＣＯ２Ｈ、－ＳＨ、－ＰＯ３Ｈ２等の基（式中Ｒ”はアルキル、アリール、アルケニル、
アルキニル基等を言う）。例えばフラボピリドールなど多くの薬剤が、脂肪アルコールが
複合可能な基を１個以上有する。当業者が認識するように、薬剤中の脂肪アルコールが複
合する基は、例えば既知の「保護および非保護戦略（protection and deprotection stra
tegies）」を用いることによって選択可能である。一般に、ただ１種の脂肪アルコール部
分が１種の薬剤へ複合することが好ましい。ただし、当業者は、１種以上の脂肪アルコー
ルが１種の薬剤へ複合することも可能であることを認識するであろう。
【００２３】
　ある態様においては、薬剤は以下から選択してよい：アドレナリン作用剤；副腎皮質ス
テロイド；副腎皮質抑制剤；アルコール妨害物；アルドステロンアンタゴニスト；アミノ
酸；アンモニア解毒剤；同化剤；興奮剤；鎮痛薬；アンドロゲン；麻酔薬（anesthesia）
；麻酔薬（anesthetic）；食欲抑制薬；アンタゴニスト；下垂体前葉抑制剤；駆虫薬；抗
にきび剤；抗アドレナリン作用剤；抗アレルギー剤；抗アメーバ剤；抗アンドロゲン剤；
抗貧血剤；抗狭心症剤；抗不安剤；抗関節炎剤；抗喘息剤；抗アテローム硬化剤；抗菌剤
；抗胆石剤；抗コレリソゲン(anticholelithogenic)剤；抗コリン作用剤；抗凝固剤；抗
コクシジウム剤(anticoccidal)；抗痙攣剤；抗うつ剤；抗糖尿病剤；抗下痢剤；抗利尿剤
；解毒薬；制吐剤；抗癲癇剤；抗エストロゲン剤；抗線維素溶解剤；抗真菌剤；抗緑内障
剤；抗血友病剤；抗出血剤；抗ヒスタミン剤；抗高脂血症剤；抗高リポタンパク血症剤；
抗高血圧症剤；抗低血圧症剤；抗感染剤；局所的抗感染剤；抗炎症剤；抗角化剤；抗マラ
リア剤；抗菌剤；抗片頭痛；抗有糸分裂剤；抗真菌剤；制嘔吐剤；抗腫瘍剤；抗好中球減
少剤；抗強迫剤；駆虫剤；
【００２４】
抗パーキンソン症剤；抗ぜん動剤；抗ニューモシスティス剤；抗増殖剤；抗前立腺肥大剤
；抗原性動物剤；かゆみ止め；抗精神病薬；抗リウマチ剤；抗住血吸虫剤；抗脂漏剤；抗
分泌剤；抗痙攣剤；抗血栓剤；咳止め；抗潰瘍剤；抗尿結石剤；抗ウイルス剤；食欲抑制
剤；良性前立腺過形成治療剤；血中グルコース調節剤；骨再吸収阻害剤；気管支拡張薬；
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炭酸脱水酵素阻害剤；心臓抑制薬；心臓保護剤(cardioprotectant)；強心剤；心臓血管剤
；胆汁分泌薬；コリン作用剤；コリン作用性アゴニスト；コリンエステラーゼ失活剤；コ
クシジウム抑制薬；認識補助剤；認識増強剤；抑制剤；診断助剤；利尿薬；ドーパミン作
用薬；外寄生生物撲滅薬；催吐薬；酵素阻害剤；エストロゲン；フィブリン溶解剤；蛍光
剤；遊離酸素基スカベンジャー；胃腸運動性エフェクター；糖質コルチコイド；性腺刺激
原理；毛髪成長刺激剤；止血剤；ヒスタミンＨ２受容体アンタゴニスト；ホルモン；低コ
レステロール血症剤；低血糖剤；低脂血症剤；低血圧剤；イメージング剤；免疫化剤；免
疫モジュレーター；免疫レギュレーター；免疫刺激剤；
【００２５】
免疫抑制剤；インポテンス療法添加物；阻害剤；角質溶解剤；ＬＮＲＨアゴニスト；肝臓
障害治療；黄体融解素；記憶補助剤；精神作業増強剤；気分調節剤；粘液溶解剤；粘膜保
護剤；瞳孔拡大因子；鼻うっ血除去薬；神経筋遮断剤；神経保護剤；ＮＭＤＡアンタゴニ
スト；非ホルモンステロール誘導体；分娩促進薬；プラスミノーゲン活性化剤；血小板活
性化因子アンタゴニスト；血小板凝集阻害剤；発作後および頭部外傷後治療；増強剤；プ
ロゲスチン；プロスタグランジン；前立腺成長阻害剤；プロチロトロピン；向精神薬；肺
表面；放射性剤；レギュレーター；弛緩薬；再分割剤；殺疥癬虫薬；硬化剤；鎮静薬；鎮
静薬－催眠薬；選択的アデノシンＡ１アンタゴニスト；セロトニンアンタゴニスト；セロ
トニン阻害剤；セロトニン受容体アンタゴニスト；ステロイド；刺激剤；抑制剤；症候性
多発性硬化症治療薬；相乗剤；甲状腺ホルモン；甲状腺阻害剤；甲状腺模倣剤；トランキ
ライザー；筋萎縮性側索硬化症の治療薬；脳虚血の治療薬；パジェット病の治療薬；不安
定狭心症の治療薬；尿酸排泄剤；血管収縮薬；血管拡張薬；外傷治療薬；創傷治癒剤；お
よびキサンチンオキシダーゼ阻害剤。
【００２６】
　ある重要な態様においては、薬剤は抗癌剤である。重要な抗癌剤は以下を含む：アシビ
シン；アクラルビシン；アコダゾール塩酸塩；アクロニン；アドゼレシン；アドリアマイ
シン；アルデスロイキン；アリトレチノイン；アロプリノールナトリウム、アルトレタミ
ン；アンボマイシン；アメタントロンアセテート；アミノグルテチミド；アムサクリン；
アナストロゾール；アノナセウスアセトゲニンス；アントラマイシン；アシミシン；アス
パラギナーゼ；アスペルリン；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタッ
ト；ベンゾデパ；ベキサロテン；ビカルタミド；ビサントレン塩酸塩；ビスナフィドジメ
シレート；ビゼレシン；ブレオマイシン硫酸塩；ブレキナーナトリウム；ブロピリミン；
ブラタシン；ブスルファン；カベルゴリン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセミ
ド；カルベチマー；カルボプラチン；カルムスチン；カルビシン塩酸塩；カルゼレシン；
セデフィンゴール；セレコキシブ；クロラムブシル；シロレマイシン；シスプラチン；ク
ラドリビン；クリスナトールメシレート；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジ
ン；ＤＡＣＡ（Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］アクリジン－４－カルボキサミド
）；ダクチノマイシン；ダウノルビシン塩酸塩；ダウノマイシン；デシタビン；デニロイ
キンジフチトックス；デキソーマプラチン；デザグアニン；デザグアニンメシレート；ジ
アジクオン；ドセタキセル；ドキソルビシン；ドキソルビシン塩酸塩；ドロロキシフェン
；
【００２７】
ドロロキシフェンシトレート；ドロモスタノロンプロピオネート；ズアゾマイシン；エダ
トレキサート；エフロルニチン塩酸塩；エルサミトルシン；エンロプラチン；エンプロメ
ート；エピプロピジン；エピルビシン塩酸塩；エルブロゾール；エソルビシン塩酸塩；エ
ストラムスチン；エストラムスチンリン酸ナトリウム；エタニダゾール；エチオード化油
Ｉ１３１；エトポシド；エトポシドリン酸塩；エトプリン；ファドロゾール塩酸塩；ファ
ザラビン；フェンレチニド；フロキスリジン；フルダラビンリン酸塩；フルオロウラシル
；５－ＦｄＵＭＰ；フルロシタビン；ホスキドン；ホストリエシンナトリウム；ＦＫ－３
１７；ＦＫ－９７３；ＦＲ－６６９７９；ＦＲ－９００４８２；ゲムシタビン；ゲムシタ
ビン塩酸塩；ゲムツズマブオゾガミシン；金Ａｕ１９８；ゴセレリンアセテート；グアナ
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コーン；ヒドロキシ尿素；イダルビシン塩酸塩；イホスファミド；イルモホシン；インタ
ーフェロンα－２ａ；インターフェロンα－２ｂ；インターフェロンα－ｎ１；インター
フェロンα－ｎ３；インターフェロンβ－Ｉａ；インターフェロンγ－Ｉｂ；イプロプラ
チン；イリノテカン塩酸塩；ランレオチドアセテート；レトロゾール；ロイプロリドアセ
テート；リアロゾール塩酸塩；ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン；ロソキサント
ロン塩酸塩；マソプロコール；メイタンシン；メクロレタミン塩酸塩；メゲストロールア
セテート；メレンゲストロールアセテート；
【００２８】
メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキセート；メトトレキサートナ
トリウム；メトキサレン；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；マイトカルシン；マ
イトクロミン；マイトギリン；マイトマルシン；マイトマイシン；マイトマイシンＣ；マ
イトスパー；ミトタン；マイトキサントロン塩酸塩；マイコフェノール酸；ノコダゾール
；ノガラマイシン；オプレルベキン；オーマプラチン；オキシスラン；パクリタキセル；
パミドロナートジナトリウム；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；ペ
プロマイシン硫酸塩；パーホスファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；ピロキサント
ロン塩酸塩；プリカマイシン；プロメスタン；ポーファイマーナトリウム；ポーフィロマ
イシン；プレドニムスチン；プロカルバジン塩酸塩；プロマイシン；プロマイシン塩酸塩
；ピラゾフリン；リボプリン；リツキシマブ；ログレチミド；ロリニアスタチン；サフィ
ンゴール；サフィンゴール塩酸塩；サマリウム／レキシドロナム；セムスチン；シムトラ
ゼン；スパルホサートナトリウム；スパルソマイシン；スピロゲルマニウム塩酸塩；スピ
ロムスチン；スピロプラチン；スクアモシン；スクアモタシン；ストレプトニグリン；ス
トレプトゾシン；塩化ストロンチウムＳｒ８９；スロフェヌル；タリソマイシン；タキサ
ン；タキソイド；テコガランナトリウム；テガフル；テロキサントロン塩酸塩；テモポル
フィン；
【００２９】
テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；チオテパ；
チミタク；チアゾフリン；チラパザミン；トムデックス；ＴＯＰ－５３；トポテカン塩酸
塩；トレミフェンクエン酸塩；トラスツズマブ；トレストロンアセテート；トリシリビン
リン酸塩；トリメトレキセート；トリメトレキセートグルクロネート；トリプトレリン；
ツブロゾール塩酸塩；ウラシルマスタード；ウレデパ；バルルビシン；バプレオチド；バ
ーテポルフィン；ビンブラスチン；ビンブラスチン硫酸塩；ビンクリスチン；ビンクリス
チン硫酸塩；ビンデシン；ビンデシン硫酸塩；ビネピジン硫酸塩；ビングリシネート硫酸
塩；ビンロイロシン硫酸塩；ビノレルビンタータレート；ビンロシジン硫酸塩；ビンゾリ
ジン硫酸塩；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン；ゾルビシン塩酸塩；２－クロロ
デオキシアデノシン；２’－デオキシホルマイシン；９－アミノカンプトテシン；ラルチ
トレキセド；Ｎ－プロパルギル－５，８－ジデアザホル酸；２－クロロ－２’－アラビノ
－フルオロ－２’－デオキシアデノシン；２－クロロ－２’－デオキシアデノシン；アニ
ソマイシン；トリコスタチンＡ；ｈＰＲＬ－Ｇ１２９Ｒ；ＣＥＰ－７５１；リノミド；硫
黄マスタード；窒素マスタード（メクロレタミン）；
【００３０】
シクロホスファミド；メルファラン；クロラムブシル；イホスファミド；ブスルファン；
Ｎ－メチル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭＮＵ）；Ｎ，Ｎ’－ビス（２－クロロエチル）－Ｎ
－ニトロソウレア（ＢＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－シクロヘキシル－Ｎ
－ニトロソウレア（ＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－（トランス－４－メ
チルシクロヘキシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭｅＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）
－Ｎ’－（ジエチル）エチルホスホネート－Ｎ－ニトロソウレア（ホテムスチン）；スト
レプトゾトシン；ジアカルバジン（ＤＴＩＣ）；マイトゾロミド；テモゾロミド；チオテ
パ；マイトマイシンＣ；ＡＺＱ；アドゼレシン；シスプラチン；カルボプラチン；オーマ
プラチン；オキサリプラチン；Ｃ１－９７３；ＤＷＡ２１１４Ｒ；ＪＭ２１６；ＪＭ３３
５；ビス（白金）；トムデックス；アザシチジン；シタラビン；ゲムシタビン；６－メル
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カプトプリン；６－チオグアニン；ヒポキサンチン；テニポシド９－アミノカンプトテシ
ン；トポテカン；ＣＰＴ－１１；ドキソルビシン；ダウノマイシン；エピルビシン；ダル
ビシン；マイトキサントロン；ロソキサントロン；ダクチノマイシン（アクチノマイシン
Ｄ）；アムサクリン；ピラゾロアクリジン；すべてトランスのレチノール；１４－ヒドロ
キシ－レトロ－レチノール；すべてトランスのレチノイン酸；Ｎ－（４－ヒドロキシフェ
ニル）レチンアミド；１３－シスレチノイン酸；３－メチルＴＴＮＥＢ；９－シスレチノ
イン酸；フルダラビンおよび（２－Ｆ－アラ－ＡＭＰ）；２－クロロデオキシアデノシン
（２－Ｃｄａ）。
【００３１】
　他の抗腫瘍化合物は、以下を含む：２０－エピ－１，２５ジヒドロキシビタミンＤ３；
５－エチニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；アシルフルベン；アデシペノー
ル；アドゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタゴニスト；アルトレタミン；
アンバムスチン；アミドックス；アミホスチン；アミノレブリン酸；アムルビシン；アム
サクリン；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラホリド；血管形成阻害剤；ア
ンタゴニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス；抗背側化形態形成タンパク質１
；抗アンドロゲン、前立腺癌；抗エストロゲン；抗ネオプラストン；アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド；アフィジコリングリシネート；アポトーシス遺伝子調節剤；アポトーシス
調節剤；アプリン酸；アラ－ＣＤＰ－ＤＬ－ＰＴＢＡ；アルギニンデアミナーゼ；アスラ
クリン；アタメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン１；アキナスタチン２；アキ
ナスタチン３；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシン；バッカチンＩＩＩ誘導体；
バラノール；バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニスト；ベンゾクロリン；ベンゾ
イルスタウロスポリン；ベータラクタム誘導体；ベータアレチン；ベータクラマイシンＢ
；ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビスアントレン；ビスアジリジニルスペ
ルミン；ビスナフィド；ビストラテンＡ；ビゼレシン；ブレフレート；ブレオマイシンＡ

２；ブレオマイシンＢ２；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニンスルホキシミン；カル
シポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトテシン誘導体（例えば、１０－ヒドロキシ－
カンプトテシン）；カナリポックスＩＬ－２；カペシタビン； 
【００３２】
カルボキサミドアミノトリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；ＣａＲｅｓｔ　Ｍ
３；ＣＡＲＮ７００；軟骨由来阻害剤；カーゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤（ＩＣＯ
Ｓ）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロリンス；クロロキノキ
サリンスルホンアミド；シカプロスト；シスポルフィリン；クラドリビン；クロミフェン
類似体；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ；コンブレタスタチン
Ａ４；コンブレタスタチン類似体；コナゲニン；クランベシジン８１６；クリスナトール
；クリプトフィシン８；クリプトフィシンＡ誘導体；キュラチンＡ；シクロペンタントラ
キノン；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビンオクホスフェート；細胞溶解因子；
サイトスタチン；ダクリキシマブ；デシタビン；デヒドロジデムニンＢ；２’デオキシコ
ホルマイシン（ＤＣＦ）；デスロレリン；デキシホスファミド；デキシラゾキサン；デク
スベラパミル；ジアジコン；ジデムニンＢ；ジドックス；ジエチルノルスペルミン；ジヒ
ドロ－５－アザシチジン；ジヒドロタキソール、９－；ジオキサマイシン；ジフェニルス
ピロムスチン；ジスコデルモリド；ドコサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ド
ロロキシフェン；ドロナビノール；デュオカルマイシンＳＡ；エブセレン；エコムスチン
；エデルホシン；エドレコロマブ；エフロルニチン；エレメン；エミテフル；エピルビシ
ン；エポチロン（Ａ、Ｒ＝Ｈ；Ｂ、Ｒ＝Ｍｅ）；エピチロン；エピステリド；エストラム
スチン類似体；エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；エタニダゾール
；
【００３３】
エトポシド；エトポシド４’－リン酸塩（エトポホス）；エクセメスタン；ファドロゾー
ル；ファザラビン；フェンレチニド；フィルグラスチム；フィナステリド；フラボピリド
ール；フレゼラスチン；フルアステロン；フルダラビン；フルオロダウノルニシン塩酸塩
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；ホルフェニメックス；ホルメスタン；ホストリエシン；ホテムスチン；ガドリニウムテ
キサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリックス；ゼラチナーゼ阻害剤；ゲ
ムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム；ヘレグリン；ヘキサメチレンビスア
セトアミド；ホモハリングトニン（ＨＨＴ）；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダルビシ
ン；イドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イロマスタット；イミダゾアクリ
ドン；イミキモド；免疫賦活薬ペプチド；インシュリン様成長因子－１受容体阻害剤；イ
ンターフェロンアゴニスト；インターフェロン；インターロイキン；イオベングアン；ヨ
ードドキソルビシン；イポメアノール、４－；イリノテカン；イロプラクト；イルソグラ
ジン；イソベンガゾール；イソホモハリコンドリンＢ；イタセトロン；ジャスプラキノリ
ド；カハラリドＦ；ラメラリン－Ｎトリアセテート；ランレオチド；レイナマイシン；レ
ノグラスチム；レンチナン硫酸塩；レプトルスタチン；レトロゾール；白血病阻害因子；
白血球アルファインターフェロン；ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；
【００３４】
ロイプロレリン；レバミソール；リアロゾール；直鎖状ポリアミン類似体；親油性二糖ペ
プチド；親油性白金化合物；リソクリナミド７；ロバプラチン；ロンブリシン；ロメトレ
キソール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロバスタチン；ロキソリビン；ルルトテカン
；ルテチウムテキサフィリン；リソフィリン；溶菌ペプチド；マイタンシン；マンノスタ
チンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；マトリリシン阻害剤；マトリック
スメタロプロテイナーゼ阻害剤；メノガリル；メルバロン；メテレリン；メチオニナーゼ
；メトクロプラミド；ＭＩＦ阻害剤；ミフェプリストン；ミルテホシン；ミリモスチム；
ミスマッチ二重鎖ＲＮＡ；ミトラシン；マイトグアゾン；マイトラクトール；マイトマイ
シン類似体；マイトナフィド；マイトトキシン線維芽細胞成長因子－サポリン；マイトキ
サントロン；モファロテン；モルグラモスチム；モノクローナル抗体ヒト絨毛性性腺刺激
ホルモン；モノホスホリル脂質Ａ＋ミオバクテリウム細胞壁ｓｋ；モピダモール；多重薬
剤耐性遺伝子阻害剤；多重腫瘍サプレッサー１に基づく療法；マスタード抗癌剤；マイカ
ペロキシドＢ；ミコバクテリア細胞壁抽出物；ミリアポロン；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ
－置換ベンズアミド；ナファレリン；
【００３５】
ナグレスチップ；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン；ナフテルピン；ナートグラスチ
ン；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；中性エンドペプチダーゼ；ニルタミド
；ニサマイシン；酸化窒素調節剤；ニトロキシド酸化防止剤；ニトルリン；Ｏ６－ベンジ
ルグアニン；オクトレオチド；オキセノン；オリゴヌクレオチド；オナプリストン；オン
ダンセトロン；オンダンセトロン；オラチン；経口サイトカイン誘発剤；オルマプラチン
；オサテロン；オキサリプラチン；オキサウノマイシン；パクリタキセル類似体；パクリ
タキセル誘導体；パラウアミン；パルマイトイルリゾキシン；パミドロン酸；パナキシト
リオール；パノミフェン；パラバクチン；パゼリプチン；ペガスパルガーゼ；ペルデシン
；ペントサンポリ硫酸塩ナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール；ペルフルブロン
；ペルホスファミド；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；フェニルアセテート；
ホスファターゼ阻害剤；ピシバニル；ピロカルピン塩酸塩；ピラルビシン；ピリトレキシ
ム；プラセチンＡ；プラセチンＢ；プラスミノーゲン活性化因子阻害剤；白金錯体；白金
化合物；
【００３６】
白金－トリアミン錯体；ポドフィロトキシン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイ
シン；プロピルビスアクリドン；プロスタグランジンＪ２；プロテアソーム阻害剤；プロ
テインＡに基づく免疫調節剤；プロテインキナーゼＣ阻害剤；プロテインキナーゼＣ阻害
剤、微細藻類；タンパク質チロシンホスファターゼ阻害剤；プリンヌクレオシドホスホリ
ラーゼ阻害剤；プルプリン；ピラゾロアクリジン；ピリドキシル化ヘモグロビンポリオキ
シエチレン複合体；ｒａｆアンタゴニスト；ラルチトレキセド；ラモセトロン；ｒａｓフ
ァーネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；ｒａｓ阻害剤；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤
；デメチル化レテリプチン；レニウムＲｅ１８６エチドロネート；リゾキシン；リボザイ
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ム；ＲＩＩレチンアミド；ログレチミド；ロヒツキン；ロムルチド；ロキニメックス；ル
ビジノンＢ１；ルボキシル；サフィンゴール；セントピン；ＳａｒＣＮＵ；サルコフェト
ールＡ；サルグラモスチム；模擬Ｓｄｉ１；セムスチン；センセンス由来阻害剤１；セン
スオリゴヌクレオチド；情報伝達阻害剤；情報伝達調節剤；一本鎖抗原結合タンパク質；
シゾフィラン；ソブゾキサン；ナトリウムボロキャプテート；フェニル酢酸ナトリウム；
ソルベロール；ソマトメジン結合タンパク質；ソネルミン；スパーホシン酸；
【００３７】
スピカマイシンＤ；スピロムスチン；スプレノペンチン；スポンジスタチン１；スクアラ
ミン；幹細胞阻害剤；幹細胞分割阻害剤；スチピアミド；ストロメリシン阻害剤；スルフ
ィノシン；超活性血管作用性腸ペプチドアンタゴニスト；スラジスタ；スラミン；スワイ
ンソニン；合成グリコサミノグリカン；タリムスチン；タモキシフェンメチオダイド；タ
ウロムスチン；タザロテン；テコガランナトリウム；テガフル；テルラピリリウム；テロ
メラーゼ阻害剤；テモポルフィン；テモゾロミド；テニポシド；テトラクロロデカオキシ
ド；テトラゾミン；サリブラスチン；サリドマイド；チオコラリン；トロンボポイエチン
；模擬トロンボポイエチン；チマルファシン；チモポイエチン受容体アゴニスト；チモト
リナン；甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプルプリン；チラパザミン；二塩化チタ
ノセン；トポテカン；トポセンチン；トレミフェン；全能性幹細胞因子；翻訳阻害剤；ト
レチノイン；トリアセチルウリジン；トリシリビン；トリメトレキセート；トリプトレリ
ン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシンキナーゼ阻害剤；チルホスチン；ＵＢＣ阻
害剤；ウベニメックス；泌尿生殖洞由来成長阻害因子；ウロキナーゼ受容体アンタゴニス
ト；バプレオチド；バリオリンＢ；ベクターシステム、赤血球遺伝子療法；ベラレソール
；ベラミン；ベルジン；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビンキサルチン；ビタキシン
；ボロゾール；ザノテロン；ゼニプラチン；ジラスコルブ；およびジノスタチンスチマラ
メル。
【００３８】
　他の抗癌剤は、抗増殖剤（例えば、イソチオン酸ピリトレキシム）、抗前立腺肥大剤（
例えば、シトグルシド）、良性前立腺肥大治療剤（例えば、塩酸タムスロシン）、前立腺
肥大阻害剤（例えば、ペントモン）、および以下の放射性剤を含む：フィブリノーゲンＩ
１２５；フルデオキシグルコースＦ１８；フルオロドーパＦ１８；インシュリンＩ１２５
；インシュリンＩ１３１；イオベングアンＩ１２３；ヨージパミドナトリウムＩ１３１；
ヨードアンチピリンＩ１３１；ヨードコレステロールＩ１３１；ヨードヒップレートナト
リウムＩ１２３；ヨードヒップレートナトリウムＩ１２５；ヨードヒップレートナトリウ
ムＩ１３１；ヨードピラセットＩ１２５；ヨードピラセットＩ１３１；イオフェタミン塩
酸塩Ｉ１２３；イオメチンＩ１２５；イオメチンＩ１３１；イオタラメートナトリウムＩ
１２５；イオタラメートナトリウムＩ１３１；イオチロシンＩ１３１；リオチロニンＩ１
２５；リオチロニンＩ１３１；メリソプロールアセテートＨｇ１９７；メリソプロールア
セテートＨｇ２０３；メリソプロールＨｇ１９７；セレノメチオニンＳｅ７５；テクネチ
ウムＴｃ９９ｍ三硫化アンチモンコロイド；テクネチウムＴｃ９９ｍビシセート；テクネ
チウムＴｃ９９ｍジソフェニン；テクネチウムＴｃ９９ｍエチドロネート；テクネチウム
Ｔｃ９９ｍエクサメタジム；テクネチウムＴｃ９９ｍフリホスミン；テクネチウムＴｃ９
９ｍグルセプテート；テクネチウムＴｃ９９ｍリドフェニン；テクネチウムＴｃ９９ｍメ
ブロフェニン；テクネチウムＴｃ９９ｍメドロネート；テクネチウムＴｃ９９ｍメドロネ
ート二ナトリウム；テクネチウムＴｃ９９ｍメリチアチド；テクネチウムＴｃ９９ｍオキ
シドロネート；テクネチウムＴｃ９９ｍペンテテート；テクネチウムＴｃ９９ｍペンテテ
ートカルシウム三ナトリウム；テクネチウムＴｃ９９ｍセスタミビ；テクネチウムＴｃ９
９ｍシボロキシム；テクネチウムＴｃ９９ｍスッシマー；テクネチウムＴｃ９９ｍ硫黄コ
ロイド；テクネチウムＴｃ９９ｍテボロキシム；テクネチウムＴｃ９９ｍテトロホスミン
；テクネチウムＴｃ９９ｍチアチド；チロキシンＩ１２５；チロキシンＩ１３１；トルポ
ビドンＩ１３１；トリオレインＩ１２５；およびトリオレインＩ１３１。
【００３９】
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　本発明の薬剤として有用な他のカテゴリーの抗癌剤は、抗癌剤補充性増強剤（anticanc
er supplementary potentiating agent）を含む。抗癌剤補充性増強剤は、以下を含む：
三環系抗うつ薬（例えば、イミプラミン、デシプラミン、アミトリプチリン、クロミプラ
ミン、トリミプラミン、ドキセピン、ノルトリプチリン、プロトリプチリン、アモキサピ
ンおよびマプロチリン）；非三環系抗うつ薬（例えば、サートラリン、トラゾドンおよび
シタロプラム）；Ｃａ＋＋アンタゴニスト（例えば、ベラパミル、ニフェジピン、ニトレ
ンジピンおよびカロベリン）；カルモジュリン阻害剤（例えば、プレニルアミン、トリフ
ルオロペラジンおよびクロミプラミン）；アンホテリシンＢ；トリパラノール類似体（例
えば、タモキシフェン）；抗不整脈薬（例えば、キニジン）；抗高血圧薬（例えば、レセ
ルピン）；チオール枯渇剤（例えば、ブチオニンおよびスルホキシミン）並びに多重薬剤
耐性低減剤、例えばクレマホルＥＬ。
【００４０】
　本発明で用いる抗癌剤のクラスとして特に好ましいのは、タキサンである。タキサン類
のうち、パクリタキセルおよびドセタキセルが好ましい。本発明で用いる他の好ましい抗
癌剤は、フラボピリドールである。他の重要な抗癌剤は、アノナセウスアセトゲニン（an
nonaceous acetogenins）およびＳＮ－３８である。
　本発明に使用する他のカテゴリーの薬剤は抗精神病薬である。抗精神病薬は以下のもの
を含む：ロラゼパム；クロルジアゼポキシド；クロラゼペート；ジアゼパム；アルプラゾ
ラム；ヒドロキシジン；ブスピロン；ベンラファキシン；メホバルビタール；メプロバメ
ート；ドキセピン；ペルフェナジン；ヒドロキシジンパモエート；ベンラファキシン；ミ
ルタザピン；ネファゾドン；ブプロピオン；フェネルジン；トラニルシプロミン；シタロ
プラム；パラキセフィン；サートラリン；アミトルプチリン；プロトリプチリン；ジバル
プロエックス；クロナゼパム；クロザピン；ハロペリドール；ロキサピン；モリンドン；
チオチキセン；ピモジド；リスペリドン；クエフィアピン；チオチキセン；オランザピン
；クエチアピン；プロクロルペラジン；メソリダジン；トリフルオペラジン；クロルプロ
マジン；パーフェナジン；およびフルボキサミン。最も好ましい抗精神病薬は、クロザピ
ン、ベンラファキシン、リスペリドン、クエフィアピン、チオチキセン、およびオランザ
ピンを含む。
【００４１】
　本発明に有用な他のカテゴリーの薬剤は抗ウィルス剤である。抗ウィルス剤は、ヌクレ
オシド類似体、ノンヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、インテグラー
ゼ阻害剤を含み、以下のものを含む：アセマンナン；アシクロビル；アシクロビルナトリ
ウム；アデフォビル；アロブジン；アルビルセプトスドトックス；アマンタジン塩酸塩；
アラノチン；アリルドン；アテビルジンメシレート；アブリジン；ＢＲＬ４７９２３；Ｂ
ＲＬ４４３８５；シドホビル；シパンフィリン；シタラビン塩酸塩；デラビルジンメシレ
ート；デスシクロビル；ジダノシン；ジソキサリル；エドクスジン；エンビラデン；エン
ビロキシム；ファムシクロビル；ファモチン塩酸塩；フィアシタビン；フィアルリジン；
ホサリレート；ホスカルネットナトリウム；ホスホネットナトリウム；ガンシクロビル；
ガンシクロビルナトリウム；イドクスリジン；インジナビル；ケトキサル；ラミブジン；
ロブカビル；メモチン塩酸塩；メチサゾン；ネルフィナビル；ネビラピン；ペンシクロビ
ル；ピロダビル；リバビリン；リマンタジン塩酸塩；リトナビル；サキナビルメシレート
；ソマンタジン塩酸塩；ソリブジン；スタトロン；スタブジン；チロロン塩酸塩；トリフ
ルリジン；バラシクロビル塩酸塩；ビダラビン；ビダラビンリン酸塩；ビダラビンリン酸
ナトリウム；ビロキシム；ザルシタビン；ジドブジン；ジンビロキシム、インテグラーゼ
阻害剤、ＴＭＣ－１２５およびＴＭＣ－１１４。アデフォビル、シドホビル、ＢＲＬ４７
９２３、およびＢＲＬ４４３８５は特に重要な薬剤である。
【００４２】
　本発明に特に好ましい薬剤は、以下を含む：アノナセウスアセトゲニン；アシミシン；
ロリニアスタチン；グアナコーン、スクアモシン、ブラタシン；スクアモタシン；タキサ
ン；メトトレキサート ＦＲ－９００４８２；ＦＫ－９７３；３，ＦＲ－６６９７９；Ｆ
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Ｋ－３１７；５－ＦＵ；ＦＵＤＲ；ＦｄＵＭＰ；ヒロドキシウルカ；メタ－パック；イリ
ノテカン；ＳＮ－３８；７－ヒドロキシスタウロスポリン；１０－ＯＨカンプト；トポテ
カン；アドリアマイシン；シス－Ｐｔ；カルボ－Ｐｔ；ブレオマイシン；マイトマイシン
Ｃ；ミトラマイシン；カペシタビン；シタラビン；２－Ｃｌ－２’デオキシアデノシン；
フルダラビン－ＰＯ４；マイトキサントロン；ミトゾロミド；ペントスタチン；およびト
ムデックス。
【００４３】
　本発明に用いる他の特に好ましい薬剤は以下を含む：ゲムシタビン、ドセタキセル、パ
クリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、ＳＮ－３８、ＢＲＬ４
７９２３、ＢＲＬ４４３８５、シドフィボル、アンヒドロビンブラスチン、フラボピリド
ール、プルバラノールＡ、プルバラノールＢ、アミノプルバラノール、ロスコビチン、エ
トポシド、７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシン、１０－ヒドロキシカンプトテ
シン、ドクソルビシン、マイトマイシンＣ、ミトラシン、エポチロンＢ、エポチロンＤ、
カンプトテシン、ジスコデルモリド、アデフォビル（ＰＭＥＡ）、ＴＭＣ－１２５、およ
びＴＭＣ－１１４、バルガンシクロビル；ホミビルセン；ザナミビル；オセルタミビル；
リマンチジン；アデフォビル＝ジピボキシル；テノホビル；テノホビル＝ジソプロキシル
；ビラミジン；３－デアザネプラノシンＡ；ネプラノシンＡ；サクアニビル；マリバビル
；Ｎ－メタノカルバチミジン；フザリン酸；シングアノール；グリシルヒジック酸；フル
ダリビン；エンテカビル；ＭＩＶ－２１０。
【００４４】
　当業者は、これらの薬剤が脂肪アルコールとの複合に好適であることを、通常技術の範
囲で容易に認識する。例えば、当業者は、フラボピリドールはカルボン酸部分を含まず、
したがってエステル複合は有利に合成されないことを認識する。表１に、好ましい薬剤を
好ましい結合と共に示す。
【００４５】
表１：脂肪アルコール薬剤複合体
【表１】

【００４６】
表１、続き



(17) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

【表２】

【００４７】
　上記の例が好ましいが、これに限定されるものではない。本発明の記載により他の複合
体を合成してもよい。
　本発明の他の観点によって、物質の組成物を提供する。組成物は、脂肪アルコール薬剤
複合体の中間体として有用であり、次式で表される。

【化１２】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｔは離脱基である。
　本発明の他の観点によって、薬剤脂肪アルコール複合体の中間体として有用な、式
【化１３】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の基であり、Ｒ’はＨ、イオン、または
保護基から選択され、Ｔは離脱基である、
で表される化合物が提供される。
【００４８】
　本発明のさらに他の観点によって、薬剤脂肪アルコール複合体の合成における中間体と
して有用な化合物を提供する。これらの化合物は、式



(18) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

【化１４】

で表され、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の基であり、Ｙは保護基であ
り、Ｔは離脱基であり、ＢＯＣはｔｅｒｔ－ブトキシ基である。
【００４９】
　ある態様においては、離脱基ＴはＯＨ、ハロゲン、または他の離脱基である。特に重要
な離脱基は下記を含む：Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジル、Ｎ－ヒドロキシフタルイミジ
ル、イミダゾイル、パラ－ニトロフェニル、オルト－ニトロフェニル、アジド、ヒドロキ
シベンゾトリアゾリル、クロロ、フルオロ、Ｎ－ヒドロキシマレイミジル、ペンタフルオ
ロフェニル、２，４，５－トリクロロフェニル、２，４，６－トリクロロフェニル、１－
ヒドロキシピペリジニル、ペンタクロロフェニル、３，４，５－トリメトキシフェニル、
ヒドロキシピリジニル、４－ジメチルアミノピリジニル、１－トリアゾロピリジニル、ピ
ラゾリル、３，５－ジメチルピラゾリル、および１Ｈ－１，２，３－トリアザオロ－［４
，５－ｂ］ピリジニル。これらの離脱基は、随意に、電子吸引基または電子供与基に置換
されてもよい。他の離脱基は以下の基を含むが、これには限定されない：

【化１５】

【００５０】
　重要かつ好ましい態様における脂肪アルコールおよび脂肪アルコール部分が上に記載さ
れているが、本明細書に特定的に再度記述する。
　当業者は、記述された合成方法に対する種々の改変が可能であり、本発明に含まれるこ
とを理解する。かかる改変は、例えば、ポリマー支持または固相の化学を含む。
　本発明の他の観点によって、本明細書に記載された全ての組成物の医薬製剤を提供する
。ある態様においては、医薬製剤は、式
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【化１６】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分である、
で表される化合物、および薬学的に許容し得る担体を含む。
【００５１】
　本発明の他の観点によって、式

【化１７】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＺＨの薬剤
部分であって式中ＺはＯ、第一級アミノ基または第二級アミノ基であり、Ｒ’はＨ、イオ
ンまたは保護基から選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５２】
　本発明のさらに他の観点によって、式

【化１８】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＨＮＲ”Ｘの
薬剤部分であって式中Ｒ”はＨ、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、またはアリ
ール基から選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５３】
　本発明のさらに他の観点によって、式

【化１９】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＣ（Ｏ）Ｏ
Ｈの薬剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５４】
　本発明のさらに他の観点によって、式
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【化２０】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５５】
　本発明の他の観点によって、式
【化２１】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５６】
　本発明の他の観点によって、式

【化２２】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＣＨ２ＰＯ

３Ｈ２、ＸＣＨＲ’ＰＯＨ２、またはＸＣＲ’Ｒ”ＰＯ３Ｈ２の薬剤部分であり、Ｒ’お
よびＲ”は互いに独立して、アルキル、アルケニル、アリール、アルキル置換ヘテロ原子
、アルケニル置換ヘテロ原子、またはアリール置換ヘテロ原子等から選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５７】
　本発明の他の観点によって、式
【化２３】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘがケトンまたはアル
デヒド官能基性、すなわちＸＣ（Ｏ）ＨまたはＸＣ（Ｏ）Ｒ’を有する薬剤の薬剤部分で
あり式中Ｒ’はアルキル、アルケニル、アリール等である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５８】
　本発明の他の観点によって、式
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【化２４】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＮＨ２の薬
剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
【００５９】
　本発明のさらに他の観点によって、式

【化２５】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＮＨ２の薬
剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬製剤を提供する。
　重要かつ好ましい態様における脂肪アルコールおよび脂肪アルコール部分が上に記載さ
れているが、本明細書に特定的に再度記述する。
　薬剤カテゴリーのある態様は上に挙げられており、特に重要なカテゴリーは抗癌剤、抗
精神病薬および抗ウィルス剤である。かかる重要な剤および好ましい態様は上述の通りで
あり、本明細書に特定的に再度記述する。
【００６０】
　本発明の他の観点によって、疾病の治療方法を提供する。一つの観点においては、かか
る治療が必要な対象に式

【化２６】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６１】
　本発明の他の観点によって、治療が必要な対象に式

【化２７】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＺＨの薬剤
部分であって式中ＺはＯ、第一級アミノ基、または第二級アミノ基であり、Ｒ’はＨ，イ
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オン、または保護基から選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６２】
　本発明の他の観点によって、治療が必要な対象に式
【化２８】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分であって式中Ｒ”はアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、またはアリール基か
ら選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６３】
　本発明のさらに他の観点によって、治療が必要な対象に式
【化２９】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＣ（Ｏ）Ｏ
Ｈの薬剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６４】
　本発明の他の観点によって、治療が必要な対象に式

【化３０】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＮＨ２の薬
剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６５】
　本発明の他の観点によって、治療が必要な対象に式
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【化３１】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤
部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６６】
　本発明のさらに他の観点によって、治療が必要な対象に式

【化３２】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＣＨ２ＰＯ

３Ｈ２、ＸＣＨＲ’ＰＯＨ２、またはＸＣＲ’Ｒ”ＰＯ３Ｈ２の薬剤部分であり、Ｒ’お
よびＲ”は互いに独立して、アルキル、アルケニル、アリール、アルキル置換ヘテロ原子
、アルケニル置換ヘテロ原子、またはアリール置換ヘテロ原子等から選択される、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６７】
　本発明のさらに他の観点によって、治療が必要な対象に式
【化３３】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘがケトンまたはアル
デヒド官能基性、すなわちＸＣ（Ｏ）ＨまたはＸＣ（Ｏ）Ｒ’を有する薬剤の薬剤部分で
あり式中Ｒ’はアルキル、アルケニル、アリール等である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００６８】
　本発明のさらに他の観点によって、治療が必要な対象に式
【化３４】

式中、Ｒが脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘが薬剤ＸＮＨ２の薬
剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
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【００６９】
　本発明の他の観点によって、治療が必要な対象に式
【化３５】

式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＮＨ２の薬
剤部分である、
で表される化合物および薬学的に許容し得る担体を含む医薬製剤を投与することを含む、
疾病の治療方法を提供する。
【００７０】
　重要かつ好ましい態様における脂肪アルコールおよび脂肪アルコール部分が上に記載さ
れているが、本明細書に特定的に再度記述する。
　薬剤カテゴリーのある態様は上に挙げられており、特に重要なカテゴリーは抗癌剤、抗
精神病薬および抗ウィルス剤である。かかる重要な剤および好ましい態様は上述の通りで
あり、本明細書に特定的に再度記述する。
　ある態様においては、疾病は哺乳類の細胞増殖性疾患、哺乳類のウィルス性疾患、また
は哺乳類の精神疾患である。
【００７１】
　本発明の他の態様によれば、脂肪アルコール薬剤複合体化合物の合成方法が提供される
。一般に、該方法は、脂肪アルコールを適切な結合および離脱基で誘導体化して中間体を
形成し、該中間体を薬剤と反応させて複合体化合物を形成することを含む。代替的に、薬
剤を適切な結合および離脱基で誘導体化し、脂肪アルコールと反応させて複合体化合物を
形成してもよい。一般に、脂肪アルコールを結合および離脱基に連結した後、薬剤と複合
することが好ましい。当業者には明確なように、薬剤の複合する位置の近傍の他の反応基
を保護する必要がある場合もあり、これは、当分野で知られている通常の方法で達成でき
、例えば、文献Greene, T.W., et al., In “Protective Groups in Organic Synthesis
”, 3rd Ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, NY; 1999に記述されており、参照に
よって本明細書に組み込まれる。さらに、幾つかの代表的な合成方法を例に示す。
【００７２】
　ある態様においては、炭酸結合およびエステル結合を介して脂肪アルコールと複合した
薬剤の合成方法を提供する。該方法は、式ＲＯＣ（Ｏ）Ｔの中間体を、複合体を形成する
のに十分な時間、式ＸＯＨの薬剤と反応させることを含み、式中、Ｒは脂肪アルコールＲ
ＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは式ＸＯＨまたはＸＣ（Ｏ）ＯＨの薬剤の薬剤部
分であり、Ｔは離脱基である。当業者に明白なように、薬剤ＸＯＨは炭酸結合を介して複
合体を生成し、薬剤ＸＣＯ（Ｏ）Ｈはエステル結合を介して複合体を生成する。
【００７３】
　他の態様においては、リン酸結合を介して脂肪アルコールと複合した薬剤の合成方法を
提供する。該方法は、式
【化３６】

で表される中間体を、化合物を形成するのに十分な時間、薬剤ＸＺＨと反応させることを
含み、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＸＺＨ
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の薬剤部分であって式中ＺはＯ、第一級アミノ基、または第二級アミノ基であり、Ｒ’は
Ｈ、イオン、保護基、または第二の薬剤から選択される。
【００７４】
　代替的に、薬剤脂肪アルコール複合体は、薬剤をまずカルボキシル酸基においてリン酸
結合－保護基部分に誘導体化し、次に、脂肪アルコールと結合することにより合成しても
よい。両方法ともに当業者に既知の技術を用いて達成できるが、合成方法例を例に示す。
　本発明のさらに他の態様においては、カルバメート結合を介して脂肪アルコールに複合
した薬剤の生成方法を提供する。該方法は、式ＲＯＣ（Ｏ）Ｔの中間体を、化合物を生成
するのに十分な時間、式ＨＮＲ”Ｘの薬剤を反応させることを含み、式中、Ｒは脂肪アル
コールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり、Ｘは薬剤ＨＮＲ”Ｘの薬剤部分であり、Ｒ
”はＨ、アルキル基、アリール基等であり、Ｔは離脱基である。
【００７５】
　本発明の他の態様においては、グアニジン結合を介して脂肪アルコールと複合した薬剤
の生成方法を提供する。該方法は、脂肪アルコールＲＯＨを、グアニル化剤、例えば１、
３－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２－メチル－２－チオシュードウレアまた
は１、３－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－１－カルボキサ
ミジンと反応させ、得られた生成物を化合物を形成するのに十分な時間式ＸＯＨの薬剤と
反応させることを含み、式中、Ｒは脂肪アルコールＲＯＨのＣ８～Ｃ２６の脂肪基であり
、Ｘは薬剤ＸＯＨの薬剤部分である。
【００７６】
　本発明のさらに他の観点によって、イソウレア結合を介して薬剤と複合した脂肪アルコ
ールの生成方法を提供する。該方法は、アジド基を脂肪アルコールに加え、還元してアミ
ノ基とし、該アミノ基を４－ニトロフェニルクロロフォルマートと反応させ、生成物を複
合体を形成するのに十分な時間、薬剤ＸＮＨ２と結合させることを含む。
　本発明のさらに他の観点によって、チオノカルバメート結合を介して薬剤と複合した脂
肪アルコールの生成方法を提供する。該方法は、脂肪アルコールをチオホスゲン（または
類似の反応剤、例えばジ－２－ピリジルチオノカルボナートまたはジ－Ｎ－ヒドロキシス
クシンイミジル＝チオノカルボナート）脂肪アルキルクロロチオノフォルマート（または
、脂肪アルキル２－ピリジル＝チオノカルボナートまたは脂肪アルキルＮ－ヒドロキシス
クシンイミジル＝チオノカルボナート）で処理することを含む。これらいずれかの活性中
間体による処理は、対応するチオノカルバメート複合体を提供し、薬剤を脂肪アルコール
に結合する。
【００７７】
　本発明のさらに他の観点によって、ホスホン酸結合を介して薬剤に複合した脂肪アルコ
ールの生成方法を提供する。該方法は、ホスホン酸基を有する薬剤を塩化チオニルまたは
塩化オキサリルのどちらかと処理して、対応するホスホン酸ニ塩化物中間体を提供するこ
とを含む。一つまたは２個の脂肪アルコールの同等物によるこの中間体の処理は、それぞ
れモノホスホン酸複合体およびビスホスホン酸複合体を提供する。
　本発明のさらに他の観点によって、オキシム結合を介して薬剤に複合した脂肪アルコー
ルの生成方法を提供する。該方法は、脂肪アルコールをＯ－脂肪アルキルヒドロキシルア
ミンに転換し、次に該Ｏ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンを薬剤のケトンまたはアルデ
ヒド部分と共に濃縮して、（Ｅ）または（Ｚ）オキシム複合体を提供する。
【００７８】
本発明の他の観点によれば、ある態様における脂肪アルコール－抗癌剤化合物複合体が、
かかる治療を受けた対象の血漿スペースに予想外に封入されたと考えられ、該複合体は、
驚くべきことに、次の特徴を有している：（ｉ）複合していない抗癌剤化合物のみの場合
と比べて小さな分布容（多くの場合、～１００倍低い）、（ｉｉ）複合していない抗癌剤
化合物のみの場合と比べて小さいクリアランス（多くの場合、～１００倍低い）。さらに
、該脂肪アルコール－抗癌剤化合物複合体は、複合していない抗癌剤化合物と比べて腫瘍
細胞内により高い濃度で存在する可能性があると考えられる。
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【００７９】
　そこで、対象に投与する脂肪アルコール－抗癌剤化合物複合体組成物を提供する。組成
物は、対象に投与するための、容器に入った少なくとも１種の脂肪アルコール－抗癌剤化
合物複合体を含む。容器中の脂肪アルコール－抗癌剤化合物の量は、複合していない少な
くとも１種の抗癌剤化合物に対する最大許容用量（ＭＴＤ）より少なくとも約１０％高い
量である（複合体中の抗癌剤化合物の重量対抗癌剤化合物そのものの重量に基づくか、ま
たは、複合体対複合していない抗癌剤化合物をモルベース（molar basis）で計算する）
。好ましくは、容器中の脂肪アルコール－抗癌剤化合物の量は、複合していない少なくと
も１種の抗癌剤化合物に対するＭＴＤより、少なくとも約２０％高い、該ＭＴＤより３０
％高い、該ＭＴＤより４０％高い、該ＭＴＤより５０％高い、該ＭＴＤより７５％高い、
該ＭＴＤより１００％高い、該ＭＴＤより２００％高い、該ＭＴＤより３００％高い、ま
たは該ＭＴＤより４００％高い量である。ある好ましい態様においては、容器は静脈内投
与用の容器である。他の態様においては、抗癌剤化合物はタキサンであり、より好ましく
はパクリタキセルまたはドセタキセルである。重要な態様においては、複合体はリポソー
ム内にカプセル封入しない。
【００８０】
　本発明のさらに他の観点によって、哺乳類の異常増殖性疾患を有する対象に対する治療
法を提供する。該方法は、脂肪アルコール－タキサン複合体を、対象に対し単位体表面積
（ＢＳＡ）当たりの複合体の量にして少なくとも以下の用量を投与することを含む：２５
０、２７５、３００、３５０、４００、４５０、５００、５５０、６００、６５０、７０
０、７５０、８００、８５０．９００、９５０、１０００、１０５０、１１００、１１５
０、１２００、１２５０、１３００、１３５０または１４００ｍｇ／ｍ２。ある態様にお
いては、前記の量を対象に対し、２４時間以内、６時間以内、３時間以内、または２時間
以内にわたって投与する。ある態様においては、脂肪アルコールは、Ｃ８～Ｃ２６の脂肪
アルコールの炭素構造を有する。ある重要な態様においては、脂肪アルコールはＣ８～Ｃ

１６の非分岐で天然に存在する脂肪酸の炭素構造を有する。ある特定の好ましい態様にお
いては、脂肪アルコールは、リノール酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタ
エン酸、ドコサヘキサエン酸、２－オクタノン酸、２－ヘキサノン酸、ＣＨ３－ヘキサノ
ン酸、ＣＨ３－ブタノン酸、またはオレイン酸と同じ炭素構造を有する。好ましい態様に
おいては、前記タキサンはパクリタキセルである。重要な態様においては、前記タキサン
がパクリタキセルの場合、脂肪アルコールはパクリタキセルの２’ＯＨの位置において複
合する。
　前述の態様のいずれにおいても、最大許容用量は当業者に既知の方法により決定できる
。多くの化合物の最大許容用量は既に知られている。既知の抗癌剤についてのそれらを幾
つか下に記す。
【００８１】
　本発明の他の観点によって、物質の組成物を提供する。組成物は、ポリ不飽和脂肪アル
コールと薬物の複合体の結晶を含む。好ましい態様においては、脂肪アルコールは、Ｃ１

２～Ｃ２２またはＣ１６～Ｃ２２の脂肪酸の炭素構造を有する。ある態様においては、脂
肪アルコールは、天然に存在する非分岐脂肪酸の炭素構造を有する。ある態様においては
、脂肪アルコールは、リノール酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸
、ドコサヘキサエン酸、２－オクタノン酸、２－ヘキサノン酸、ＣＨ３－ヘキサノン酸、
ＣＨ３－ブタノン酸、またはオレイン酸の炭素構造と同じ炭素構造を有する。
　前述の態様のいずれにおいても、薬剤は下にリストしたものであってよい。薬剤は、本
明細書に記載されているように、脂肪アルコールまたは脂肪アルコール誘導体との複合の
ために修正可能な部位（反応基）を含んでいなければならない。当分野の通常の化学者は
かかる決定を行うことができる。抗癌剤化合物はタキサンであってよい。ある態様におい
ては、タキサンはパクリタキセルである。重要な態様においては、タキサンがパクリタキ
セルの場合、脂肪アルコールはパクリタキセルの２’ＯＨの位置において複合する。
【００８２】
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　他の観点における本発明は、対象、好ましくはヒト対象、に投与するための組成物およ
び製剤であって、複合していない抗癌剤化合物の最大許容用量を超える用量の、脂肪アル
コール－抗癌剤化合物複合体を含んでいる、前記組成物および製剤を提供する。脂肪アル
コール－抗癌剤化合物複合体は、好ましくは対象への投与のための容器に入れる。該容器
は、ＩＶバッグなどの、静脈内投与用の容器が好ましい。
　容器中の脂肪アルコール－抗癌剤化合物の量は、複合していない化合物のＭＴＤより少
なくとも約１０％多い量とする。好ましくは、容器中の脂肪アルコール－抗癌剤化合物の
量は、少なくとも１種の複合していない抗癌剤化合物のＭＴＤより少なくとも約２０％、
３０％、４０％、５０％、７５％、１００％、２００％、３００％、または４００％、多
い量とする。抗癌剤化合物は、タキサン、特にパクリタキセルまたはドセタキセルが好ま
しい。
【００８３】
　複合体はリポソームにカプセル封入してもよいが、ある態様においては、複合体をリポ
ソームにカプセル封入しないのが好ましい。前記方法の好ましい対象は、ヒトである。
　本明細書に記載された複合した抗癌剤化合物は、対応する複合していない抗癌剤化合物
に比べて、毒性が少なく、効果が高い。したがって、脂肪アルコール－抗癌剤化合物複合
体は、対応する複合していない抗癌剤化合物に比べて、同等の毒性だがより有効な量、ま
たは、同等の効果だがより毒性の少ない用量での投与が可能である。一般に、脂肪アルコ
ールと抗癌剤化合物の複合は、複合していない抗癌剤化合物に比べて最大許容用量の増加
を可能とする。
【００８４】
発明の詳細な説明
　本明細書に記載の本発明は、脂肪アルコール－薬剤複合体の調製と、疾患の治療におけ
る該複合体の使用方法に関する。複合体は、脂肪アルコールと薬剤の直接複合体、例えば
エステル結合によるもの、または炭酸塩、リン酸塩、カルバメート、クアニジン、チオノ
カルバメート、イソウレア、もしくはウレア結合などの結合を介したものであってよい。
ある態様においては複合体は、生体内で分解し、天然に存在する成分となるか、または、
すぐに代謝されて天然に存在する分子になる成分となる。これは、本発明の特に望ましい
観点である。
【００８５】
　本発明は物質の組成物を提供する。本発明はまた、物質の組成物を生成するプロセスに
おいて形成される中間体を提供する。本発明はまた、脂肪アルコールと薬剤の複合体の特
に純度の高い結晶を提供する。本発明はまた、脂肪アルコールと薬剤を複合し調製する方
法を含む。物質の組成物を生成するプロセスおよび該プロセスにおける中間体の例として
は、限定を意図するものではないが、例えば、エトポフォス脂肪アルコールリン酸エステ
ルの合成がある（例に示す）。本明細書に幾つかの合成プロセスを記述するが、当業者は
、他にも可能な合成方法があることを認識する。
【００８６】
　組成物の調製においては、脂肪アルコールは薬剤と反応して複合体を生成することがで
きる。本明細書中で用いる用語脂肪アルコール（または脂肪アルコール中間体）が薬剤と
“反応する”とは、該脂肪アルコールと薬剤が適切な条件のもとで、薬剤と脂肪アルコー
ル（または脂肪アルコール中間体）の共有結合による複合体を生じるのに十分な時間、接
触することを意味する。かかる条件は標準化学方法を含み、当業者により決定することが
できる。
　組成物の調製においては、ある反応物は離脱基を有してもよい。本明細書中で用いる用
語「離脱基」は、反応の過程で取り除かれて、複合体の一部を形成することのない化学物
質部分を意味する。離脱基は当業者によく知られている。したがって、当業者は通常技術
の範囲で適切な離脱基を選択することができる。
【００８７】
　脂肪アルコールは植物に天然に存在する脂質分子である。培養されたヒトの細胞におい



(28) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

50

ても限定された型の脂肪アルコールが同定されており、これはヘキサデカノール（Ｃ１６
－０－ＯＨ）およびオクタデカノール（１８：０－ＯＨ）を含む。脂肪アルコールは合成
することも可能で、典型的には天然または合成の脂肪酸から合成される。したがって、脂
肪アルコールは天然に存在するポリ不飽和脂肪酸と同じ炭素構造を有し得るが、脂肪酸の
末端酸性基の代わりに末端アルコール基を有する（すわなち、ポリ不飽和脂肪酸のアルコ
ール型）。ある態様においては、脂肪アルコールは好ましくは、Ｃ１２～Ｃ２６の非分岐
の天然に存在する脂肪酸と同じ炭素構造を有する。他の態様においては、脂肪アルコール
は好ましくは、Ｃ１２～Ｃ２４の非分岐の天然に存在する脂肪酸の炭素構造と同じ炭素構
造を有する。すなわち、脂肪アルコールは８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５
、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、または２６個の炭素
原子を有してよい。
【００８８】
　代替的に、脂肪アルコールは、天然に存在しない脂肪酸のものと同じ炭素構造を有して
もよい。該炭素構造は、偶数個または奇数個の炭素原子および、各二重結合について（Ｅ
）または（Ｚ）の立体化学を有してもよく、また天然に存在する脂肪酸の天然に存在する
脂肪部分の異性体を含み、該異性体は、例えば、炭素鎖全体の二重結合の位置を変えるこ
とによって形成される。当業者には、記載の脂肪アルコールおよび脂肪酸の種々の異性体
が含まれることは明白である。例えば、リノール酸には、二重結合の位置が異なる数種類
の異性体が存在する。
【００８９】
　本発明に有用な脂肪アルコールの炭素構造は、次の脂肪酸の炭素構造を含む：オクタン
（カプリル）；ノナン（ペラルゴン）；デカン（カプリン）；アンデカン（ウンデカン）
；ドデカン（ラウリン）；トリデカン；テトラデカン（ミリスチン）；ペンタデカン；ヘ
キサデカン（パミチン）；ヘプタデカン（マルガリン）；オクタデカン（ステアリン）；
１２－ヒドロシキステアリン；ノナデカン；エイコサン（アラキジン）；ウンエイコサン
；ドコサン（ベヘン）；トリコサン；テトラコサン（リグノセリン）。
【００９０】
　本発明に有用な脂肪アルコールの他の炭素構造は、次の脂肪酸の炭素構造を含む：１０
－アンデセン（ウンデセン）；１１－ドデセン；１２－トリデセン；９－テトラデセン（
ミリストレイン）；９－トランス－テトラデセン（ミリストエライジン）；１０－ペンタ
デセン;１０－トランス－ペンタデセン；９－ヘキサデセン（パルミトレイン）；８－ト
ランス－ヘキサデセン（パルミトエライジン）；１０－ヘプタデセン；１０－トランス－
ヘプタデセン；６－オクタデセン（ペトロセリン）；６－トランス－オクタデセン（ペト
ロスエライジン）；８－オクタデセン（オレイン）；９－１１－オクダデセン（バクセン
）；１１－トランス－オクダデセン（トランスバクセン）；９－シス－１２　ヒドロキシ
－オクタデセン（リシノール）；９－トランス－１２－ヒドロキシ－オクタデセン（リシ
ンエライジン）；７－ノナデセン；７－トランス－ノナデセン；１０－ノナデセン；１０
－トランス－ノナデセン；１０－１３－ノナデカジエン；１０－１３－トランス－ノナ－
デカジエン；８－１２－オクタデカジエン（リノール）；９－トランス－１２－トランス
　オクタデカジエン（リノエライジン）；オクタデカジエン（複合体）；９－１２－１５
－オクタデカトリエン（リノレン）；６－９－１２－オクタデカトリエン（ガンマリノレ
ン）；１１－トランス－エイコセン；８－エイコセン；１１－エイコセン；５－エイコセ
ン；１１－１４－エイコサジエン；８－１１－１４－エイコサトリエン（ホモガンマリノ
レン）；１１－１４－１７－エイコサトリエン；５－８－１１－１４－エイコサテトラエ
ン（アラキドン）；５－８－１１－１４－１７－エイコサペンタエン；７－１０－１３－
１６－１９－ドコサペンタエン；アラキドン；１３－ドコセン（エルカ）；１３－トラン
スドコセン（ブランジン）；１３－１６－ドコサジエン；１３－１６－１９－ドコサトリ
エン；７－１０－１３－１６－ドコサテトラエン；４－７－１０－１３－１６－１９－ド
コサヘキサエン（ＤＨＡ）；１２－ヘンエイコセン；１２－１５－ヘンエイコサジエン；
１４－トリコセン；１５－テトラコセン（ネルボン）。
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【００９１】
　重要な態様においては、脂肪アルコールの炭素構造は以下の物質の炭素構造と同じであ
ってよい：リノール酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘ
サエン酸、２－オクタン酸、２－ヘキサン酸、ＣＨ３－ヘキサン酸、ＣＨ３－ブタン酸、
またはオレイン酸。特に好ましい態様においては、脂肪アルコールは以下の物質と同じ炭
素構造を有する：リノール酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ま
たはドコサヘキサエン酸。
　幾つかの脂肪アルコールは天然に存在し、したがって天然の給源から得ることができる
。他の脂肪アルコールは、当業者によく知られている標準の方法を用いて脂肪酸を脂肪ア
ルコールに転換することにより、生成できる。例えば、脂肪アルコールは、脂肪酸から対
応する脂肪酸メチルエステルを形成し、該エステルをＮａＢＨ４、ＬｉＡｌＨ４または他
の還元剤を用いて還元することにより、合成できる。
【００９２】
　本発明の方法および／または生成物は、種々の医学的症状の治療に有用である。該症状
は下の薬物のリストから明白である。該症状は、異常な哺乳類細胞増殖性疾患、精神疾患
、感染症、心臓血管疾患、卒中、アルツハイマー病、および痴呆を含む。一つの重要な態
様は、異常な哺乳類細胞増殖を含む症状である。本発明の方法および／または生成物は以
下の癌の治療に有用であるが、これには限定されない：胆道癌；膀胱癌；神経膠芽腫およ
び髄芽腫を含む脳の腫瘍；乳癌；子宮頸癌；絨毛癌；大腸癌；子宮内膜癌；食道癌；胃癌
；急性リンパ性白血病および骨髄性白血病を含む血液腫瘍；多発性骨髄腫；ＡＩＤＳ付随
白血病および成人Ｔ細胞白血病リンパ腫；ボーエン病およびパジェット病を含む上皮内腫
瘍；肝臓癌；肺癌；ホジキン病およびリンパ球性リンパ腫を含むリンパ腫；神経芽細胞腫
；扁平上皮癌を含む口腔癌；上皮細胞、間質細胞、生殖細胞、および間葉細胞由来のもの
を含む卵巣癌；膵臓癌；前立腺癌；直腸癌；平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉
腫、および骨肉種を含む肉腫；メラノーマ、カポジ肉腫、好塩基細胞癌（basocellular c
ancer）および扁平上皮癌を含む皮膚癌；セミノーマ、非セミノーマ（テラトーマ、絨毛
癌）などの胚腫瘍、間質腫瘍、および生殖細胞腫瘍を含む精巣癌；甲状腺腺癌および髄様
癌を含む甲状腺癌；ならびに、腺癌およびウィルムス腫瘍を含む腎臓癌。
【００９３】
　本発明の生成物および／または方法は、一般に、癌以外の哺乳類細胞増殖性疾患であっ
て乾癬症、紫外線角化症等を含む疾患の治療に有用である。それらはさらに、糖尿病およ
びその合併症、酸過剰分泌症、コレステロールに関連する心血管症状（例えば、高脂血症
および高コレステロール血症）、下痢、卵巣疾患（例えば、子宮内膜症、卵巣嚢腫等）の
治療、および避妊薬として有用である。本発明記載の他の治療可能な症状は、本開示およ
び提供された化合物のリストに基づき当業者には明白である。
【００９４】
　本発明の方法および／または生成物はまた、中枢神経系組織および非中枢神経系組織に
特有の症状の治療に有用である。かかる症状は、胸部組織、胃腸の組織および卵巣組織に
特有のものであってもよい。組織はまた、その他の非中枢神経系組織であってもよい。非
中枢神経系組織は以下の組織を含む：血小板、血管壁、および骨髄を含む血液および血液
生成系；心臓および血管系を含む心血管系；消化管、胆管、腎臓、肝臓、膵臓および尿管
を含む消化および排泄系；副腎、腎臓、卵巣、脳下垂体、腎臓の腺（renal gland）、唾
液腺、皮脂腺、精巣、胸腺および甲状腺を含む内分泌系；身体を動かす筋肉を含む筋肉系
；乳房、卵巣、ペニス、および子宮を含む生殖系；気管支、肺および気管を含む呼吸器系
；骨および関節を含む骨格系；脂肪組織、軟骨、結合組織、クチクラ（毛小皮）、真皮、
上皮細胞、筋膜、毛嚢（胞）、靱帯、骨髄、メラニン、メラニン形成細胞、粘膜、皮膚、
軟組織、滑液胞および腱を含む組織、線維および表皮系。
【００９５】
　本発明のこの観点に記載の薬剤は、本発明記載の脂肪アルコールまたは脂肪アルコール
中間体と複合体を形成することができるいかなる薬物でもよい。好ましくは、薬物は、脂
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肪アルコールの遊離アルコールまたは本発明の一つの中間体の反応基と反応する、遊離基
を有する。より好ましくは、薬物は、遊離の－ＯＨ（ヒドロキシル基）、－ＮＨ２（第一
級アミノ基）、－ＮＨＲ’（第二級アミノ基で、Ｒ’はアルキル、アリール等）、－ＳＨ
（チオ基）または－ＣＯ２Ｈ（カルボキシル酸）を有する。
　本発明記載の薬剤部分は、例えば－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨＲ’、－ＣＯ２Ｈ基の場合
においては、水素を失った薬剤である。
【００９６】
　本明細書中で用いる薬剤は以下の剤から選択してよいが、これには限定しない：アドレ
ナリン作用剤；副腎皮質ステロイド；副腎皮質抑制剤；アルコール妨害物；アルドステロ
ンアンタゴニスト；アミノ酸；アンモニア解毒剤；同化剤；興奮剤；鎮痛薬；アンドロゲ
ン；麻酔薬（anesthesia）；麻酔薬（anesthetic）；食欲抑制薬；アンタゴニスト；下垂
体前葉抑制剤；駆虫薬；抗にきび剤；抗アドレナリン作用剤；抗アレルギー剤；抗アメー
バ剤；抗アンドロゲン剤；抗貧血剤；抗狭心症剤；抗不安剤；抗関節炎剤；抗喘息剤；抗
アテローム硬化剤；抗菌剤；抗胆石剤；抗コレリソゲン(anticholelithogenic)剤；抗コ
リン作用剤；抗凝固剤；抗コクシジウム剤(anticoccidal)；抗痙攣剤；抗うつ剤；抗糖尿
病剤；抗下痢剤；抗利尿剤；解毒薬；制吐剤；抗癲癇剤；抗エストロゲン剤；抗線維素溶
解剤；抗真菌剤；抗緑内障剤；抗血友病剤；抗出血剤；抗ヒスタミン剤；抗高脂血症剤；
抗高リポタンパク血症剤；抗高血圧症剤；抗低血圧症剤；抗感染剤；局所的抗感染剤；抗
炎症剤；抗角化剤；抗マラリア剤；抗菌剤；抗片頭痛；抗有糸分裂剤；抗真菌剤；制嘔吐
剤；抗腫瘍剤；抗好中球減少剤；抗強迫剤；駆虫剤；抗パーキンソン症剤；抗ぜん動剤；
抗ニューモシスティス剤；抗増殖剤；
【００９７】
抗前立腺肥大剤；抗原性動物剤；かゆみ止め；抗精神病薬；抗リウマチ剤；抗住血吸虫剤
；抗脂漏剤；抗分泌剤；抗痙攣剤；抗血栓剤；咳止め；抗潰瘍剤；抗尿結石剤；抗ウイル
ス剤；食欲抑制剤；良性前立腺過形成治療剤；血中グルコース調節剤；骨再吸収阻害剤；
気管支拡張薬；炭酸脱水酵素阻害剤；心臓抑制薬；心臓保護剤(cardioprotectant)；強心
剤；心臓血管剤；胆汁分泌薬；コリン作用剤；コリン作用性アゴニスト；コリンエステラ
ーゼ失活剤；コクシジウム抑制薬；認識補助剤；認識増強剤；抑制剤；診断助剤；利尿薬
；ドーパミン作用薬；外寄生生物撲滅薬；催吐薬；酵素阻害剤；エストロゲン；フィブリ
ン溶解剤；蛍光剤；遊離酸素基スカベンジャー；胃腸運動性エフェクター；糖質コルチコ
イド；性腺刺激原理；毛髪成長刺激剤；止血剤；ヒスタミンＨ２受容体アンタゴニスト；
ホルモン；低コレステロール血症剤；低血糖剤；低脂血症剤；低血圧剤；イメージング剤
；免疫化剤；免疫モジュレーター；免疫レギュレーター；免疫刺激剤；免疫抑制剤；イン
ポテンス療法添加物；阻害剤；角質溶解剤；ＬＮＲＨアゴニスト；肝臓障害治療；黄体融
解素；記憶補助剤；精神作業増強剤；気分調節剤；粘液溶解剤；粘膜保護剤；瞳孔拡大因
子；鼻うっ血除去薬；神経筋遮断剤；神経保護剤；ＮＭＤＡアンタゴニスト；非ホルモン
ステロール誘導体；
【００９８】
分娩促進薬；プラスミノーゲン活性化剤；血小板活性化因子アンタゴニスト；血小板凝集
阻害剤；発作後および頭部外傷後治療；増強剤；プロゲスチン；プロスタグランジン；前
立腺成長阻害剤；プロチロトロピン；向精神薬；肺表面；放射性剤；レギュレーター；弛
緩薬；再分割剤；殺疥癬虫薬；硬化剤；鎮静薬；鎮静薬－催眠薬；選択的アデノシンＡ１
アンタゴニスト；セロトニンアンタゴニスト；セロトニン阻害剤；セロトニン受容体アン
タゴニスト；ステロイド；刺激剤；抑制剤；症候性多発性硬化症治療薬；相乗剤；甲状腺
ホルモン；甲状腺阻害剤；甲状腺模倣剤；トランキライザー；筋萎縮性側索硬化症の治療
薬；脳虚血の治療薬；パジェット病の治療薬；不安定狭心症の治療薬；尿酸排泄剤；血管
収縮薬；血管拡張薬；外傷治療薬；創傷治癒剤；およびキサンチンオキシダーゼ阻害剤。
【００９９】
　これらのカテゴリーの各々における化合物の列挙は、米国特許第5,795,909号中に見い
だすことができ、この開示を参照により本明細書中に組み込む。薬剤の好ましい群には、
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抗癌剤、抗菌剤もしくは抗ウイルス剤を含む抗感染剤、および抗精神病薬を含む神経薬が
ある。抗癌剤、抗ウイルス剤、抗精神病薬；および好ましい抗癌剤、好ましい抗ウイルス
剤、および好ましい抗精神病薬を以下に記す。
【０１００】
　抗感染剤は以下を含むが、これには限定されない：ジフロキサチン塩酸塩；ラウリルイ
ソキノリニウムブロミド；モキサラクタム二ナトリウム；オルニダゾール；ペントイソミ
シン；サラフロキサチン塩酸塩；ＨＩＶおよび他のレトロウイルスのプロテアーゼ阻害剤
；ＨＩＶおよび他のレトロウイルスのインテグラーゼ阻害剤；セファクロール（セクロー
ル）；アシクロビル（ゾビラックス）；ノルフロキサチン（ノロキシン）；セホキシチン
（メホキシン）；セフロキシムアクセチル（セフチン）；シプロフロキサチン（シプロ）
；アミナクリン塩酸塩；ベンゼトニウムクロリド；ビチオノレートナトリウム；ブロムク
ロレノン；カルバミドペルオキシド；セタルコニウムクロリド；セチルピリジニウムクロ
リド；クロルヘキシジン塩酸塩；クリオキノール；ドミフェンブロミド；フェンチクロー
ル；フルダゾニウムクロリド；フクシン、塩基性；フラゾリドン；ゲンチアンバイオレッ
ト；ハルキノール；ヘキサクロロフェン；過酸化水素；イクタムモール；イミデシルヨウ
素；ヨウ素；イソプロピルアルコール；マフェニドアセテート；メラレインナトリウム；
マーキュフェノールクロリド；水銀、アンモニア化；メチルベンゼトニウムクロリド；ニ
トロフラゾン；ニトロメルゾール；オクテニジン塩酸塩；オキシクロロセン；オキシクロ
ロセンナトリウム；パラクロロフェノール、樟脳化；過マンガン酸カリウム；ポビドン－
ヨウ素；セパゾニウムクロリド；硝酸銀；スルファジアジン；銀；シンクロセン；チメル
ホネートナトリウム；チメロザル；トロクロセンカリウム。
【０１０１】
　抗菌剤は以下を含むが、これには限定されない：アセダプソン；アセトスルホンナトリ
ウム；アラメチン；アレキシジン；アムジノシリン；アムジノシリンピボキシル；アミシ
クリン；アミフロキサチン；アミフロキサチンメシレート；アミカシン；アミカシン硫酸
塩；アミノサリチル酸；アミノサリチル酸ナトリウム；アモキシシリン；アンホマイシン
；アンピシリン；アンピシリンナトリウム；アパルシリンナトリウム；アプラマイシン；
アスパートシン；アストロマイシン硫酸塩；アビラマイシン；アボパルシン；アジスロマ
イシン；アズロシリン；アズロシリンナトリウム；バカンピシリン塩酸塩；バシトラシン
；バシトラシンメチレンジサリチレート；バシトラシン亜鉛；バンバーマイシン；ベンゾ
イルパスカルシウム；ベリスロマイシン；ベタマイシン硫酸塩；ビアペネム；ビニラマイ
シン；ビフェナミン塩酸塩；ビスピリチオンマグスルフェックス；ブチカシン；ブチロシ
ン硫酸塩；カプレオマイシン硫酸塩；カルバドックス；カルベニシリン二ナトリウム；カ
ルベニシリンインダニルナトリウム；カルベニシリンフェニルナトリウム；カルベニシリ
ンカリウム；カルモナムナトリウム；セファクロール；セファドロキシル；セファマンド
ール；
【０１０２】
セファマンドールナフェート；セファマンドールナトリウム；セファパロール；セファト
リジン；セファザフルアナトリウム；セファゾリン；セファゾリンナトリウム；セフブペ
ラゾン；セフジニル；セフェピム；セフェピム塩酸塩；セフェテコール；セフィキシム；
セフメノキシム塩酸塩；セフメタゾール；セフメタゾールナトリウム；セホニシド一ナト
リウム；セホニシドナトリウム；セホペラゾンナトリウム；セホラニド；セホタキシムナ
トリウム；セホテタン；セホテタン二ナトリウム；セホチアム塩酸塩；セホキシチン；セ
ホキシチンナトリウム；セフピミゾール；セフピミゾールナトリウム；セフピラミド；セ
フピラミドナトリウム；セフピローム硫酸塩；セフポドキシムプロキセチル；セフプロジ
ル；セフロキサジン；セフスロジンナトリウム；セフタジジム；セフチブテン；セフチゾ
キシムナトリウム；セフトリアキソンナトリウム；セフロキシム；セフロキシムアキセチ
ル；セフロキシムピボキセチル；セフロキシムナトリウム；セファセトリルナトリウム；
セファレキシン；セファレキシン塩酸塩；セファログリシン；セファロリジン；セファロ
チンナトリウム；セファピリンナトリウム；セフラジン；セトシクリン塩酸塩；セトフェ
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ニコール；クロラムフェニコール；クロラムフェニコールパルミテート；クロラムフェニ
コールパントテネート複合体；クロラムフェニコールナトリウムスクシネート；クロルヘ
キシジンホスファニレート；クロロキシレノール；クロルテトラサイクリンビサルフェー
ト；クロルテトラサイクリン塩酸塩；シノキサチン；シプロフロキサチン；シプロフロキ
サチン塩酸塩；シロレマイシン；クラリスロマイシン；クリナフロキサチン塩酸塩；クリ
ンダマイシン；クリンダマイシン塩酸塩；クリンダマイシンパルミテート塩酸塩；クリン
ダマイシンリン酸塩；クロファジミン；クロキサシリンベンザチン；クロキサシリンナト
リウム；クロキシキン；コリスチメセートナトリウム；コリスチン硫酸塩；クメルマイシ
ン；クメルマイシンナトリウム；シクラシリン；シクロセリン；ダルホプリスチン；ダプ
ソン；ダプトマイシン；デメクロシクリン；デメクロシクリン塩酸塩；デメシクリン；デ
ノフンギン；
【０１０３】
ジアベリジン；ジクロキサシリン；ジクロキサシリンナトリウム；ジヒドロストレプトマ
イシン硫酸塩；ジピリチオン；ジリスロマイシン；ドキシシクリン；ドキシシクリンカル
シウム；ドキシシクリンホスファテックス；ドキシシクリンヒクレート；ドロキサチンナ
トリウム；エノキサチン；エピシリン；エピテトラサイクリン塩酸塩；エリスロマイシン
；エリスロマイシンアシストレート；エリスロマイシンエストレート；エリスロマイシン
エチルスクシネート；エリスロマイシングルセプテート；エリスロマイシンラクトビオネ
ート；エリスロマイシンプロピオネート；エリスロマイシンステアレート；エタムブトー
ル塩酸塩；エチオナミド；フレロキサチン；フロキサシリン；フルダラニン；フルメキン
；ホスホマイシン；ホスホマイシントロメタミン；フモキシシリン；フラゾリウムクロリ
ド；フラゾリウムタータレート；フシデートナトリウム；フシジン酸；ゲンタマイシン硫
酸塩；グロキシモナム；グラミシジン；ハロプロギン；ヘタシリン；ヘタシリンカリウム
；ヘキセジン；イバフロキサチン；イミペネム；イソコナゾール；イセパミシン；イソニ
アジド；ジョサマイシン；カナマイシン硫酸塩；キタサマイシン；レボフラルタドン；レ
ボプロピルシリンカリウム；レキシスロマイシン；リンコマイシン；
【０１０４】
リンコマイシン塩酸塩；ロメフロキサチン；ロメフロキサチン塩酸塩；ロメフロキサチン
メシレート；ロラカルベフ；マフェニド；メクロシクリン；メクロシクリンスルホサリチ
レート；メガロマイシンリン酸カリウム；メキドックス；メロペネム；メタサイクリン；
メタサイクリン塩酸塩；メタナミン；メタナミンヒップレート；メタナミンマンデレート
；メチシリンナトリウム；メチオプリム；メトロニダゾール塩酸塩；メトロニダゾールリ
ン酸塩；メズロシリン；メズロシリンナトリウム；ミノサイクリン；ミノサイクリン塩酸
塩；ミリンカマイシン塩酸塩；モネンシン；モネンシンナトリウム；ナフシリンナトリウ
ム；ナリジキセートナトリウム；ナリジキシン酸；ナタマイシン；ネブラマイシン；ネオ
マイシンパルミテート；ネオマイシン硫酸塩；ネオマイシンウンデシレネート；ネチルマ
イシン硫酸塩；ニュートラマイシン；ニフラデン；ニフラルデゾン；ニフラテル；ニフラ
トロン；ニフルダジル；ニフリミド；ニフルピリノール；ニフルキナゾール；ニフルチア
ゾール；ニトロサイクリン；
【０１０５】
ニトロフラントイン；ニトロミド；ノルフロキサチン；ノボビオシンナトリウム；オフロ
キサチン；オルメトプリム；オキサシリンナトリウム；オキシモナム；オキシモナムナト
リウム；オキソリニン酸；オキシテトラサイクリン；オキシテトラサイクリンカルシウム
；オキシテトラサイクリン塩酸塩；パルジマイシン；パラクロロフェノール；パウロマイ
シン；ペフロキサチン；ペフロキサチンメシレート；ペナメシリン；ペニシリンＧベンザ
チン；ペニシリンＧカリウム；ペニシリンＧプロカイン；ペニシリンＧナトリウム；ペニ
シリンＶ；ペニシリンＶベンザチン；ペニシリンＶヒドラバミン；ペニシリンＶカリウム
；ペンチジドンナトリウム；フェニルアミノサリチレート；ピペラシリンナトリウム；ピ
ルベニシリンナトリウム；ピリジシリンナトリウム；ピルリマイシン塩酸塩；ピバンピシ
リン塩酸塩；ピバンピシリンパモエート；ピバンピシリンプロベネート；ポリマイキシン
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Ｂ硫酸塩；ポルフィロマイシン；プロピカシン；ピラジンアミド；ピリチオン亜鉛；キン
デカミンアセテート；キヌプリスチン；ラセフェニコール；ラモプラニン；ラニマイシン
；レロマイシン；
【０１０６】
レプロマイシン；リファブチン；リファメタン；リファメキシル；リファミド；リファン
ピン；リファペンチン；リファキシミン；ロリテトラサイクリン；ロリテトラサイクリン
ニトレート；ロサラマイシン；ロサラマイシンブチレート；ロサラマイシンプロピオネー
ト；ロサラマイシンナトリウムホスフェート；ロサラマイシンステアレート；ロソキサチ
ン；ロキサルソン；ロキシスロマイシン；サンサイクリン；サンフェトリネムナトリウム
；サルモキシシリン；サルピシリン；スコパフンギン；シソマイシン；シソマイシン硫酸
塩；スパーフロキサチン；スペクチノマイシン塩酸塩；スピラマイシン；スタリマイシン
塩酸塩；ステッフィマイシン；ストレプトマイシン硫酸塩；ストレプトニコツィド；スル
ファベンズ；スルファベンズアミド；スルファセトアミド；スルファセトアミドナトリウ
ム；スルファシチン；スルファジアジン；スルファジアジンナトリウム；スルファドキシ
ン；スルファレン；スルファメラジン；スルファメーター；スルファメタジン；スルファ
メチゾール；スルファメトキサゾール；スルファモノメトキシン；スルファモキソール；
スルファニレート亜鉛；スルファニトラン；スルファサラジン；スルファソミゾール；ス
ルファチアゾール；スルファザメト；スルフィソキサゾール；
【０１０７】
スルフィソキサゾールアセチル；スルフィソキサゾールジオラミン；スルホミキシン；ス
ロペネム；スルタミシリン；サンシリンナトリウム；タランピシリン塩酸塩；テイコプラ
ニン；テマフロキサチン塩酸塩；テモシリン；テトラサイクリン；テトラサイクリン塩酸
塩；テトラサイクリンリン酸塩複合体；テトロキソプリム；チアンフェニコール；チペン
シリンカリウム；チカルシリンクレシルナトリウム；チカルシリン二ナトリウム；チカル
シリン一ナトリウム；チクラトン；チオドニウムクロリド；トブラマイシン；トブラマイ
シン硫酸塩；トスフロキサチン；トリメトプリム；トリメトプリム硫酸塩；トリスルファ
ピリミジン；トロレアンドマイシン；トロスペクトマイシン硫酸塩；チロスリシン；バン
コマイシン；バンコマイシン塩酸塩；ビルジニアマイシン；およびゾルバマイシン。
【０１０８】
　本発明は、脂肪アルコール－抗癌薬剤の調製および使用を含む。本発明において有用な
化合物は、抗癌カクテルの形態で送達されてもよい。抗癌カクテルは、本発明において有
用な任意の一つの化合物と他の抗癌剤、例えば抗癌薬、サイトカイン、および／または補
充性増強剤との混合物である。癌の治療におけるカクテルの使用は通常のものである。こ
の態様においては、一般的な投与媒体（例えば、ピル、錠剤、インプラント、注射可能溶
液等）が、本発明において有用な脂肪アルコール－抗癌薬剤複合体および／または補充性
増強剤の両方を含む。
【０１０９】
　抗癌剤は以下の抗悪性腫瘍剤を含むが、これには限定されない：アシビシン；アクラル
ビシン；アコダゾール塩酸塩；アクロニン；アドゼレシン；アドリアマイシン；アルデス
ロイキン；アリトレチノイン；アロプリノールナトリウム、アルトレタミン；アンボマイ
シン；アメタントロンアセテート；アミノグルテチミド；アムサクリン；アナストロゾー
ル；アノナセウスアセトゲニンス；アントラマイシン；アシミシン；アスパラギナーゼ；
アスペルリン；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタット；ベンゾデパ
；ベキサロテン；ビカルタミド；ビサントレン塩酸塩；ビスナフィドジメシレート；ビゼ
レシン；ブレオマイシン硫酸塩；ブレキナーナトリウム；ブロピリミン；ブラタシン；ブ
スルファン；カベルゴリン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセミド；カルベチマ
ー；カルボプラチン；カルムスチン；カルビシン塩酸塩；カルゼレシン；セデフィンゴー
ル；セレコキシブ；クロラムブシル；シロレマイシン；シスプラチン；クラドリビン；ク
リスナトールメシレート；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；ＤＡＣＡ（
Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］アクリジン－４－カルボキサミド）；ダクチノマ
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イシン；
【０１１０】
ダウノルビシン塩酸塩；ダウノマイシン；デシタビン；デニロイキンジフチトックス；デ
キソーマプラチン；デザグアニン；デザグアニンメシレート；ジアジクオン；ドセタキセ
ル；ドキソルビシン；ドキソルビシン塩酸塩；ドロロキシフェン；ドロロキシフェンシト
レート；ドロモスタノロンプロピオネート；ズアゾマイシン；エダトレキサート；エフロ
ルニチン塩酸塩；エルサミトルシン；エンロプラチン；エンプロメート；エピプロピジン
；エピルビシン塩酸塩；エルブロゾール；エソルビシン塩酸塩；エストラムスチン；エス
トラムスチンリン酸ナトリウム；エタニダゾール；エチオード化油Ｉ１３１；エトポシド
；エトポシドリン酸塩；エトプリン；ファドロゾール塩酸塩；ファザラビン；フェンレチ
ニド；フロキスリジン；フルダラビンリン酸塩；フルオロウラシル；５－ＦｄＵＭＰ；フ
ルロシタビン；ホスキドン；ホストリエシンナトリウム；ＦＫ－３１７；ＦＫ－９７３；
ＦＲ－６６９７９；ＦＲ－９００４８２；ゲムシタビン；ゲムシタビン塩酸塩；ゲムツズ
マブオゾガミシン；金Ａｕ１９８；ゴセレリンアセテート；グアナコーン；ヒドロキシ尿
素；イダルビシン塩酸塩；イホスファミド；イルモホシン；インターフェロンα－２ａ；
【０１１１】
インターフェロンα－２ｂ；インターフェロンα－ｎ１；インターフェロンα－ｎ３；イ
ンターフェロンβ－Ｉａ；インターフェロンγ－Ｉｂ；イプロプラチン；イリノテカン塩
酸塩；ランレオチドアセテート；レトロゾール；ロイプロリドアセテート；リアロゾール
塩酸塩；ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン；ロソキサントロン塩酸塩；マソプロ
コール；メイタンシン；メクロレタミン塩酸塩；メゲストロールアセテート；メレンゲス
トロールアセテート；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキセート
；メトトレキサートナトリウム；メトキサレン；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド
；マイトカルシン；マイトクロミン；マイトギリン；マイトマルシン；マイトマイシン；
マイトマイシンＣ；マイトスパー；ミトタン；マイトキサントロン塩酸塩；マイコフェノ
ール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オプレルベキン；オーマプラチン；オキシスラ
ン；パクリタキセル；パミドロナートジナトリウム；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン
；ペンタムスチン；ペプロマイシン硫酸塩；パーホスファミド；ピポブロマン；ピポスル
ファン；ピロキサントロン塩酸塩；プリカマイシン；プロメスタン；ポーファイマーナト
リウム；ポーフィロマイシン；プレドニムスチン；プロカルバジン塩酸塩；プロマイシン
；プロマイシン塩酸塩；ピラゾフリン；リボプリン；リツキシマブ；ログレチミド；ロリ
ニアスタチン；サフィンゴール；サフィンゴール塩酸塩；
【０１１２】
サマリウム／レキシドロナム；セムスチン；７－ヒドロキシスタウロスポリン；シムトラ
ゼン；スパルホサートナトリウム；スパルソマイシン；スピロゲルマニウム塩酸塩；スピ
ロムスチン；スピロプラチン；スクアモシン；スクアモタシン；ストレプトニグリン；ス
トレプトゾシン；塩化ストロンチウムＳｒ８９；スロフェヌル；タリソマイシン；タキサ
ン；タキソイド；テコガランナトリウム；テガフル；テロキサントロン塩酸塩；テモポル
フィン；テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；チ
オテパ；チミタク；チアゾフリン；チラパザミン；トムデックス；ＴＯＰ－５３；トポテ
カン塩酸塩；トレミフェンクエン酸塩；トラスツズマブ；トレストロンアセテート；トリ
シリビンリン酸塩；トリメトレキセート；トリメトレキセートグルクロネート；トリプト
レリン；ツブロゾール塩酸塩；ウラシルマスタード；ウレデパ；バルルビシン；バプレオ
チド；バーテポルフィン；ビンブラスチン；ビンブラスチン硫酸塩；ビンクリスチン；ビ
ンクリスチン硫酸塩；ビンデシン；ビンデシン硫酸塩；ビネピジン硫酸塩；ビングリシネ
ート硫酸塩；ビンロイロシン硫酸塩；ビノレルビンタータレート；ビンロシジン硫酸塩；
ビンゾリジン硫酸塩；ボロゾール；ゼニプラチン；
【０１１３】
ジノスタチン；ゾルビシン塩酸塩；２－クロロデオキシアデノシン；２’－デオキシホル
マイシン；９－アミノカンプトテシン；ラルチトレキセド；Ｎ－プロパルギル－５，８－
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ジデアザホル酸；２－クロロ－２’－アラビノ－フルオロ－２’－デオキシアデノシン；
２－クロロ－２’－デオキシアデノシン；アニソマイシン；トリコスタチンＡ；ｈＰＲＬ
－Ｇ１２９Ｒ；ＣＥＰ－７５１；リノミド；硫黄マスタード；窒素マスタード（メクロレ
タミン）；シクロホスファミド；メルファラン；クロラムブシル；イホスファミド；ブス
ルファン；Ｎ－メチル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭＮＵ）；Ｎ，Ｎ’－ビス（２－クロロエ
チル）－Ｎ－ニトロソウレア（ＢＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－シクロヘ
キシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－（トラン
ス－４－メチルシクロヘキシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭｅＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロ
ロエチル）－Ｎ’－（ジエチル）エチルホスホネート－Ｎ－ニトロソウレア（ホテムスチ
ン）；ストレプトゾトシン；ジアカルバジン（ＤＴＩＣ）；マイトゾロミド；テモゾロミ
ド；チオテパ；マイトマイシンＣ；ＡＺＱ；アドゼレシン；シスプラチン；カルボプラチ
ン；オーマプラチン；オキサリプラチン；Ｃ１－９７３；ＤＷＡ２１１４Ｒ；ＪＭ２１６
；ＪＭ３３５；ビス（白金）；トムデックス；アザシチジン；シタラビン；ゲムシタビン
；６－メルカプトプリン；６－チオグアニン；ヒポキサンチン；テニポシド９－アミノカ
ンプトテシン；トポテカン；ＣＰＴ－１１；ドキソルビシン；ダウノマイシン；エピルビ
シン；ダルビシン；マイトキサントロン；ロソキサントロン；ダクチノマイシン（アクチ
ノマイシンＤ）；アムサクリン；ピラゾロアクリジン；すべてトランスのレチノール；１
４－ヒドロキシ－レトロ－レチノール；すべてトランスのレチノイン酸；Ｎ－（４－ヒド
ロキシフェニル）レチンアミド；１３－シスレチノイン酸；３－メチルＴＴＮＥＢ；９－
シスレチノイン酸；フルダラビン（２－Ｆ－アラ－ＡＭＰ）；および２－クロロデオキシ
アデノシン（２－Ｃｄａ）。
【０１１４】
　その他の抗悪性腫瘍化合物は以下を含むが、これには限らない：２０－エピ－１，２５
ジヒドロキシビタミンＤ３；５－エチニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；ア
シルフルベン；アデシペノール；アドゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタ
ゴニスト；アルトレタミン；アンバムスチン；アミドックス；アミホスチン；アミノレブ
リン酸；アムルビシン；アムサクリン；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラ
ホリド；血管形成阻害剤；アンタゴニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス；抗
背側化形態形成タンパク質１；抗アンドロゲン、前立腺癌；抗エストロゲン；抗ネオプラ
ストン；アンチセンスオリゴヌクレオチド；アフィジコリングリシネート；アポトーシス
遺伝子調節剤；アポトーシス調節剤；アプリン酸；アラ－ＣＤＰ－ＤＬ－ＰＴＢＡ；アル
ギニンデアミナーゼ；アスラクリン；アタメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン
１；アキナスタチン２；アキナスタチン３；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシン
；バッカチンＩＩＩ誘導体；バラノール；バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニス
ト；
【０１１５】
ベンゾクロリン；ベンゾイルスタウロスポリン；ベータラクタム誘導体；ベータアレチン
；ベータクラマイシンＢ；ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビスアントレン
；ビスアジリジニルスペルミン；ビスナフィド；ビストラテンＡ；ビゼレシン；ブレフレ
ート；ブレオマイシンＡ２；ブレオマイシンＢ２；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニ
ンスルホキシミン；カルシポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトテシン誘導体（例え
ば、１０－ヒドロキシカンプトテシン）；カナリポックスＩＬ－２；カペシタビン； カ
ルボキサミドアミノトリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；ＣａＲｅｓｔ　Ｍ３
；ＣＡＲＮ７００；軟骨由来阻害剤；カーゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤（ＩＣＯＳ
）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロリンス；クロロキノキサ
リンスルホンアミド；シカプロスト；シスポルフィリン；クラドリビン；クロミフェン類
似体；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ；コンブレタスタチンＡ
４；コンブレタスタチン類似体；
【０１１６】
コナゲニン；クランベシジン８１６；クリスナトール；クリプトフィシン８；クリプトフ
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ィシンＡ誘導体；キュラチンＡ；シクロペンタントラキノン；シクロプラタム；シペマイ
シン；シタラビンオクホスフェート；細胞溶解因子；サイトスタチン；ダクリキシマブ；
デシタビン；デヒドロジデムニンＢ；２’デオキシコホルマイシン（ＤＣＦ）；デスロレ
リン；デキシホスファミド；デキシラゾキサン；デクスベラパミル；ジアジコン；ジデム
ニンＢ；ジドックス；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ－５－アザシチジン；ジヒドロ
タキソール、９－；ジオキサマイシン；ジフェニルスピロムスチン；ジスコデルモリド；
ドコサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドロロキシフェン；ドロナビノール；
デュオカルマイシンＳＡ；エブセレン；エコムスチン；エデルホシン；エドレコロマブ；
エフロルニチン；エレメン；エミテフル；エピルビシン；エポチロン（Ａ、Ｒ＝Ｈ；Ｂ、
Ｒ＝Ｍｅ）；エピチロン；エピステリド；エストラムスチン類似体；エストロゲンアゴニ
スト；エストロゲンアンタゴニスト；エタニダゾール；エトポシド；エトポシド４’－リ
ン酸塩（エトポホス）；エクセメスタン；ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニ
ド；フィルグラスチム；
【０１１７】
フィナステリド；フラボピリドール；フレゼラスチン；フルアステロン；フルダラビン；
フルオロダウノルニシン塩酸塩；ホルフェニメックス；ホルメスタン；ホストリエシン；
ホテムスチン；ガドリニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリッ
クス；ゼラチナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム；ヘレ
グリン；ヘキサメチレンビスアセトアミド；ホモハリングトニン（ＨＨＴ）；ヒペリシン
；イバンドロン酸；イダルビシン；イドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イ
ロマスタット；イミダゾアクリドン；イミキモド；免疫賦活薬ペプチド；インシュリン様
成長因子－１受容体阻害剤；インターフェロンアゴニスト；インターフェロン；インター
ロイキン；イオベングアン；ヨードドキソルビシン；イポメアノール、４－；イリノテカ
ン；イロプラクト；イルソグラジン；イソベンガゾール；イソホモハリコンドリンＢ；イ
タセトロン；ジャスプラキノリド；カハラリドＦ；ラメラリン－Ｎトリアセテート；
【０１１８】
ランレオチド；レイナマイシン；レノグラスチム；レンチナン硫酸塩；レプトルスタチン
；レトロゾール；白血病阻害因子；白血球アルファインターフェロン；ロイプロリド＋エ
ストロゲン＋プロゲステロン；ロイプロレリン；レバミソール；リアロゾール；直鎖状ポ
リアミン類似体；親油性二糖ペプチド；親油性白金化合物；リソクリナミド７；ロバプラ
チン；ロンブリシン；ロメトレキソール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロバスタチン
；ロキソリビン；ルルトテカン；ルテチウムテキサフィリン；リソフィリン；溶菌ペプチ
ド；マイタンシン；マンノスタチンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；マ
トリリシン阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；メノガリル；メルバロン
；メテレリン；メチオニナーゼ；メトクロプラミド；ＭＩＦ阻害剤；ミフェプリストン；
ミルテホシン；ミリモスチム；ミスマッチ二重鎖ＲＮＡ；マイトラシン；マイトグアゾン
；マイトラクトール；マイトマイシン類似体；マイトナフィド；マイトトキシン線維芽細
胞成長因子－サポリン；マイトキサントロン；モファロテン；
【０１１９】
モルグラモスチム；モノクローナル抗体ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン；モノホスホリル脂
質Ａ＋ミオバクテリウム細胞壁ｓｋ；モピダモール；多重薬剤耐性遺伝子阻害剤；多重腫
瘍サプレッサー１に基づく療法；マスタード抗癌剤；マイカペロキシドＢ；ミコバクテリ
ア細胞壁抽出物；ミリアポロン；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ－置換ベンズアミド；ナファ
レリン；ナグレスチップ；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン；ナフテルピン；ナート
グラスチン；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；中性エンドペプチダーゼ；ニ
ルタミド；ニサマイシン；酸化窒素調節剤；ニトロキシド酸化防止剤；ニトルリン；Ｏ６
－ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノン；オリゴヌクレオチド；オナプリスト
ン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラチン；経口サイトカイン誘発剤；オルマ
プラチン；オサテロン；オキサリプラチン；オキサウノマイシン；パクリタキセル類似体
；パクリタキセル誘導体；パラウアミン；パルマイトイルリゾキシン；パミドロン酸；パ
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ナキシトリオール；パノミフェン；パラバクチン；
【０１２０】
パゼリプチン；ペガスパルガーゼ；ペルデシン；ペントサンポリ硫酸塩ナトリウム；ペン
トスタチン；ペントロゾール；ペルフルブロン；ペルホスファミド；ペリリルアルコール
；フェナジノマイシン；フェニルアセテート；ホスファターゼ阻害剤；ピシバニル；ピロ
カルピン塩酸塩；ピラルビシン；ピリトレキシム；プラセチンＡ；プラセチンＢ；プラス
ミノーゲン活性化因子阻害剤；白金錯体；白金化合物；白金－トリアミン錯体；ポドフィ
ロトキシン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プロピルビスアクリドン；
プロスタグランジンＪ２；プロテアソーム阻害剤；プロテインＡに基づく免疫調節剤；プ
ロテインキナーゼＣ阻害剤；プロテインキナーゼＣ阻害剤、微細藻類；タンパク質チロシ
ンホスファターゼ阻害剤；プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン；ピラ
ゾロアクリジン；ピリドキシル化ヘモグロビンポリオキシエチレン複合体；ｒａｆアンタ
ゴニスト；
【０１２１】
ラルチトレキセド；ラモセトロン；ｒａｓファーネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻
害剤；ｒａｓ阻害剤；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤；デメチル化レテリプチン；レニウムＲｅ１
８６エチドロネート；リゾキシン；リボザイム；ＲＩＩレチンアミド；ログレチミド；ロ
ヒツキン；ロムルチド；ロキニメックス；ルビジノンＢ１；ルボキシル；サフィンゴール
；セントピン；ＳａｒＣＮＵ；サルコフェトールＡ；サルグラモスチム；模擬Ｓｄｉ１；
セムスチン；センセンス由来阻害剤１；センスオリゴヌクレオチド；情報伝達阻害剤；情
報伝達調節剤；一本鎖抗原結合タンパク質；シゾフィラン；ソブゾキサン；ナトリウムボ
ロキャプテート；フェニル酢酸ナトリウム；ソルベロール；ソマトメジン結合タンパク質
；ソネルミン；スパーホシン酸；スピカマイシンＤ；スピロムスチン；スプレノペンチン
；スポンジスタチン１；スクアラミン；幹細胞阻害剤；幹細胞分割阻害剤；スチピアミド
；ストロメリシン阻害剤；スルフィノシン；超活性血管作用性腸ペプチドアンタゴニスト
；スラジスタ；スラミン；スワインソニン；合成グリコサミノグリカン；タリムスチン；
タモキシフェンメチオダイド；タウロムスチン；タザロテン；テコガランナトリウム；テ
ガフル；テルラピリリウム；テロメラーゼ阻害剤；テモポルフィン；テモゾロミド；
【０１２２】
テニポシド；テトラクロロデカオキシド；テトラゾミン；サリブラスチン；サリドマイド
；チオコラリン；トロンボポイエチン；模擬トロンボポイエチン；チマルファシン；チモ
ポイエチン受容体アゴニスト；チモトリナン；甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプ
ルプリン；チラパザミン；二塩化チタノセン；トポテカン；トポセンチン；トレミフェン
；全能性幹細胞因子；翻訳阻害剤；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリシリビン
；トリメトレキセート；トリプトレリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシンキナ
ーゼ阻害剤；チルホスチン；ＵＢＣ阻害剤；ウベニメックス；泌尿生殖洞由来成長阻害因
子；ウロキナーゼ受容体アンタゴニスト；バプレオチド；バリオリンＢ；ベクターシステ
ム、赤血球遺伝子療法；ベラレソール；ベラミン；ベルジン；ベルテポルフィン；ビノレ
ルビン；ビンキサルチン；ビタキシン；ボロゾール；ザノテロン；ゼニプラチン；ジラス
コルブ；およびジノスタチンスチマラメル。
【０１２３】
　他の抗癌剤は、これに限定するものではないが、抗増殖剤（例えば、イソチオン酸ピリ
トレキシム）、抗前立腺肥大剤（例えば、シトグルシド）、良性前立腺肥大治療剤（例え
ば、塩酸タムスロシン）、前立腺肥大阻害剤（例えば、ペントモン）、および以下の放射
性剤を含む：フィブリノーゲンＩ１２５；フルデオキシグルコースＦ１８；フルオロドー
パＦ１８；インシュリンＩ１２５；インシュリンＩ１３１；イオベングアンＩ１２３；ヨ
ージパミドナトリウムＩ１３１；ヨードアンチピリンＩ１３１；ヨードコレステロールＩ
１３１；ヨードヒップレートナトリウムＩ１２３；ヨードヒップレートナトリウムＩ１２
５；ヨードヒップレートナトリウムＩ１３１；ヨードピラセットＩ１２５；ヨードピラセ
ットＩ１３１；イオフェタミン塩酸塩Ｉ１２３；イオメチンＩ１２５；イオメチンＩ１３



(38) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

50

１；イオタラメートナトリウムＩ１２５；イオタラメートナトリウムＩ１３１；イオチロ
シンＩ１３１；リオチロニンＩ１２５；リオチロニンＩ１３１；メリソプロールアセテー
トＨｇ１９７；メリソプロールアセテートＨｇ２０３；メリソプロールＨｇ１９７；セレ
ノメチオニンＳｅ７５；テクネチウムＴｃ９９ｍ三硫化アンチモンコロイド；テクネチウ
ムＴｃ９９ｍビシセート；テクネチウムＴｃ９９ｍジソフェニン；テクネチウムＴｃ９９
ｍエチドロネート；テクネチウムＴｃ９９ｍエクサメタジム；テクネチウムＴｃ９９ｍフ
リホスミン；テクネチウムＴｃ９９ｍグルセプテート；テクネチウムＴｃ９９ｍリドフェ
ニン；テクネチウムＴｃ９９ｍメブロフェニン；テクネチウムＴｃ９９ｍメドロネート；
テクネチウムＴｃ９９ｍメドロネート二ナトリウム；テクネチウムＴｃ９９ｍメリチアチ
ド；テクネチウムＴｃ９９ｍオキシドロネート；テクネチウムＴｃ９９ｍペンテテート；
テクネチウムＴｃ９９ｍペンテテートカルシウム三ナトリウム；テクネチウムＴｃ９９ｍ
セスタミビ；テクネチウムＴｃ９９ｍシボロキシム；テクネチウムＴｃ９９ｍスッシマー
；テクネチウムＴｃ９９ｍ硫黄コロイド；テクネチウムＴｃ９９ｍテボロキシム；テクネ
チウムＴｃ９９ｍテトロホスミン；テクネチウムＴｃ９９ｍチアチド；チロキシンＩ１２
５；チロキシンＩ１３１；トルポビドンＩ１３１；トリオレインＩ１２５；およびトリオ
レインＩ１３１。
【０１２４】
　抗癌剤補充性増強剤も脂肪アルコール部分と複合してよい。かかる剤は以下を含むが、
これには限定しない：三環系抗うつ薬（例えば、イミプラミン、デシプラミン、アミトリ
プチリン、クロミプラミン、トリミプラミン、ドキセピン、ノルトリプチリン、プロトリ
プチリン、アモキサピンおよびマプロチリン）；非三環系抗うつ薬（例えば、サートラリ
ン、トラゾドンおよびシタロプラム）；Ｃａ＋＋アンタゴニスト（例えば、ベラパミル、
ニフェジピン、ニトレンジピンおよびカロベリン）；カルモジュリン阻害剤（例えば、プ
レニルアミン、トリフルオロペラジンおよびクロミプラミン）；アンホテリシンＢ；トリ
パラノール類似体（例えば、タモキシフェン）；抗不整脈薬（例えば、キニジン）；抗高
血圧薬（例えば、レセルピン）；チオール枯渇剤（例えば、ブチオニンおよびスルホキシ
ミン）並びに多重薬剤耐性低減剤、例えばクレマホルＥＬ。本発明の化合物はまた、顆粒
球コロニー刺激因子などのサイトカインと共に投与することができる。
【０１２５】
　好ましい抗癌剤（幾つかはカッコ内にＭＴＤの値と共に示す）は以下を含むが、これに
は限定しない：アノナセウスアセトゲニン；アシミシン；ロリニアスタチン；グアナコン
、スクアモシン、ブラタシン；スクアモタシン；タキサン；パクリタキセル（２２５ｍｇ
／ｍ２）；ゲムシタビン（１０００ｍｇ／ｍ２）；メトトレキサート（１５ｍｇ／ｍ２ｉ
．ｖ．＋leuco.＜５００ｍｇ／ｍ２ｉ．ｖ．ｗ／ｏleuco.）；ＦＲ－９００４８２；ＦＫ
－９７３；３，ＦＲ－６６９７９；ＦＫ－３１７；５－ＦＵ（５００ｍｇ／ｍ２／日ｘ５
日間）；ＦＵＤＲ（マウスにおいて１００ｍｇ／ｋｇｘ５、ヒトにおいて０．６ｍｇ／ｋ
ｇ／日ｉ．ａ．）；ＦｄＵＭＰ；ヒドロキシウルカ（男性において３５ｍｇ／ｋｇ／日）
；ドセタキセル（６０～１００ｍｇ／ｍ２）；ジスコデルモリド；エポチロン類；ビンク
リスチン（１．４ｍｇ／ｍ２）；ビンブラスチン（段階的に増加：３．３．～１１．１ｍ
ｇ／ｍ２、または、稀に１８．５ｍｇ／ｍ２）；ビノレルビン（３０ｍｇ／ｍ２／週）；
メタパク；イリノテカン（対象の反応に応じて５０～１５０ｍｇ／ｍ２、１ｘ／週）；Ｓ
Ｎ－３８（イリノテカンより～１００倍以上効き目が強い）；１０－ＯＨカンプト；トポ
テカン（ヒトにおいて１．５ｍｇ／ｍ２／日、１ｘ　ｉｖ　ＬＤ１０マウス＝７５ｍｇ／
ｍ２）；エトポシド（男性において１００ｍｇ／ｍ２）；アドリアマイシン；フラボピリ
ドール；シス－Ｐｔ（男性において１００ｍｇ／ｍ２）；カルボ－Ｐｔ（男性において３
６０ｍｇ／ｍ２）；ブレオマイシン（２０ｍｇ／ｍ２）；マイトマイシンＣ（２０ｍｇ／
ｍ２）；ミトラマイシン（３０μｇ／ｋｇ）；カペシタビン（経口にて２．５ｇ／ｍ２）
；シタラビン（１００ｍｇ／ｍ２／日）；２－Ｃｌ－２’デオキシアデノシン；フルダラ
ビン－ＰＯ４（２５ｍｇ／ｍ２／日、ｘ５日間）；マイトキサントロン（１２～１４ｍｇ
／ｍ２）；ミトゾロミド（＞４００ｍｇ／ｍ２）；ペントスタチン；およびトムデックス
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。
【０１２６】
　タキサンは特に好ましい薬剤である。本明細書中で用いるタキサンは、随意のメチル基
とともに示された次の三環（Ａ、Ｂ、およびＣ）炭素原子結合性ネットワーク：
【化３７】

を有する分子であり、炭素－炭素多重結合、置換基、官能基、および追加の環、を含んで
もよい。タキサンは慣例的に、上の式に示すように番号付けされている。
【０１２７】
　タキソイドは、構造的にタキサンと関連する分子であって、上記のタキサン炭素原子結
合性ネットワークが次のような特徴、例えば、１または２以上の炭素環式環の開裂、炭素
置換基の欠失または添加、通常は互いに結合していない炭素原子の結合、通常互いに結合
している炭素原子の分離、または、タキサン炭素原子結合性ネットワークに対するその他
の再構成または調節、により変更されているが、しかし、タキサン炭素原子結合性ネット
ワークに特有の１または２以上の構造的特徴が保存されている、前記分子である。
【０１２８】
　パクリタキセルおよびドセタキセルは両者ともタキサンであり、本発明の好ましい抗癌
薬剤である。本発明に有用で好ましい他の薬剤はフラボピリドールを含み、これはタキサ
ン抗癌薬剤ではない。
　本明細書中で用いる「アノナセウスアセトゲニン」は、以下のＮＡＤＨ：ユビキノン酸
化還元酵素の阻害剤を含むが、これには限定されない：アシミシン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎ
ｏ．１０２９８９－２４－２）、ロリニアスタチン＝アシミシン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ
．１５７９６６－７９－５）、グアナコン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．２１２６１６－６１
－０）、スクアモシン＝アシミシン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．１２０２９８－３０－８）
、ブラタシン＝アシミシン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．１２３１２３－３２－０）、および
スクアモタシン＝アシミシン（ＣＡＳ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．１７４１５８－６６－８）。
　本明細書中で用いるマイトマイシンは非常に有効なＤＮＡ架橋剤化合物の族であり、マ
イトマイシンＣ、ＦＲ－６６９７９、ＦＲ－９００４８２、ＦＫ－９７３、およびＦＫ－
３１７を含むが、これには限定されない。
【０１２９】
　有効量の本発明の複合体を、薬剤による治療が必要な対象に投与する。かかる対象およ
びかかる量は、当業者が決定することができる。例えば、抗増殖治療が必要な対象は、哺
乳類の増殖性疾患（例えば、癌）と診断された、またはそれに罹患している疑いのある、
罹患しつつある、または罹患しつつある疑いのある対象を含む。増殖性疾患に罹患してい
る疑いのある対象の同定方法は、物理的検査、生検、対象の家族の病歴、対象の病歴、ま
たは幾つかの画像検査、例えばマンモグラフィ、磁気共鳴影像法、磁気共鳴分光法、また
はポジトロン放射断層撮影法などを含んでよい。増殖性疾患の診断方法および臨床的描写
（clinical delineation）は医学分野の当業者によく知られている。
【０１３０】
　有効量とは、治療を施される特定の症状の発症を遅延させる、進行を抑制する、または
発症と進行を完全に止める、またはその診断をするのに必要な量を意味する。例えば、癌
の治療に有効な量とは、生体内での哺乳類の癌細胞の増殖を阻害する、遅延させる、また
は増殖のスピードを下げるのに必要な量である。



(40) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

50

　対象に投与された場合、有効量は当然以下の項目に依存する：治療を施す特定の症状；
症状の重篤度；年齢、身体の状態、サイズおよび体重を含む個々の対象のパラメータ；併
用療法；治療頻度；および投与様式。これらのファクターは当業者に既知であり、通常の
実験の範囲で対応可能である。一般に、最大用量、すなわち適切な医学的判断による最大
安全用量、を用いるのが好ましい。
【０１３１】
　任意の治療化合物についての最大許容用量（ＭＴＤ）は、この臨床的評価の一部として
同定される。例えば、第Ｉ相試験は、試験化合物の最大許容用量、用量制限毒性（ＤＬＴ
）および薬物動態の決定を含むことができる。本明細書中で用いる「最大許容用量」は、
成人患者が、特定の疾患または症状を治療するために安全に摂取することができる、薬剤
の最大の用量のことである。従って、食品医薬品局（ＦＤＡ）により承認された任意の治
療化合物についてのＭＴＤは、公的な記録の問題として当業者に知られている。すべての
特定の治療化合物についてのＭＴＤは、その配合（例えば、注射可能な配合物、移植可能
な生体内崩壊性ポリマー配合物、経口配合物）、送達の経路（例えば、静脈内、経口、腫
瘍内）、送達の様式（例えば、注入、ボーラス注射）、投与スケジュール（例えば、毎時
、毎日、毎週）等に従って変化し得る。ＭＴＤは、しばしば、薬物を投与された対象の５
０％が用量制限毒性を発生する最高の用量レベルとして定義される。医師用卓上参考書（
ＰＤＲ）において見いだされる抗腫瘍薬剤についての用量は、これらの剤についてのＭＴ
Ｄとして定義される。ＭＴＤは、さらに、単一の剤として用いられ、ＭＴＤを変化させる
ために加えられる追加の細胞的、遺伝子的、薬学的またはその他の剤を含まない薬剤（抗
腫瘍剤を含む）についての用量のみを含む。臨床的に関連する、および一般的に受け入れ
られている他の定義は、当業者に知られている。
【０１３２】
　最大許容用量の測定は、対象の重量あたりの薬剤の重量、体表面積あたりの薬剤の重量
等として表現することができる。抗癌剤化合物のＭＴＤは、しばしば体表面積の平方メー
トルあたりの重量（ｍｇ／ｍ２）として表現される。例えば、ヒトにおけるパクリタキセ
ル注入についてのＭＴＤは、２２５ｍｇ／ｍ２である。最もしばしば用いられる臨床的許
容用量は、１７５ｍｇ／ｍ２である。ＭＴＤはまた、時間成分に対する用量、例えば１日
あたり体表面積あたり薬剤の重量として表現することができる。
【０１３３】
　ヒト臨床試験を受けていないかまたはヒトにおけるＭＴＤの決定を何も受けていない治
療（例えば、実験的または高い毒性の化合物）について、当業者は、動物モデルを用いる
ことによりＭＴＤを推定することができる。動物におけるＭＴＤの計算は、多くの生理学
的なパラメーター、例えば死、特定の毒性、薬剤誘発重量損失等に基づくことができる。
死をエンドポイントとして用いると、ＭＴＤは、ある試験動物について試験群の各々の成
員が生存した用量である。毒性をエンドポイントとして用いると、ＭＴＤは、中程度であ
るが重篤ではない毒性が観察された用量である。重量損失をエンドポイントとして用いる
と、ＭＴＤは、それ以上では体重に一定の百分率変化が誘発される用量である。動物モデ
ルおよび種々のエンドポイントを用いてＭＴＤを決定する他の方法は、当業者に知られて
いる。治療化合物についての動物のＭＴＤとヒトのＭＴＤの間の相関は、薬学の業界にお
ける慣例である。
【０１３４】
　例えば、ＤＨＡとパクリタキセル（タキソプレキシン（登録商標））との複合体の動物
（マウス、ラットおよびイヌ）における最大許容用量は、パクリタキセル単独よりも約４
～５倍大きい（重量比）、またはパクリタキセル単独よりも約３～４倍大きい（モル比）
値を有することが決定された。
【０１３５】
　本発明の一つの観点においては、対象は抗ウィルス剤による治療の必要を有する。当業
者は、医学業界においてウィルス感染症の治療に用いられる種々の抗ウィルス剤をよく理
解している。本発明に有用な他のカテゴリーの薬剤は、抗ウィルス剤である。抗ウィルス
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剤はヌクレオシド類似体、ノンヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、イ
ンテグラーゼ阻害剤を含むが、これに限定はせず、例えば以下を含む：アセマンナン；ア
シクロビル；アシクロビルナトリウム；アデフォビル；アロブジン；アルビルセプトスド
トックス；アマンタジン塩酸塩；アラノチン；アリルドン；アテビルジンメシレート；ア
ブリジン；ＢＲＬ４７９２３；ＢＲＬ４４３８５；シドホビル；シパンフィリン；シタラ
ビン塩酸塩；デラビルジンメシレート；デスシクロビル；ジダノシン；ジソキサリル；エ
ドクスジン；エンビラデン；エンビロキシム；ファムシクロビル；ファモチン塩酸塩；フ
ィアシタビン；フィアルリジン；ホサリレート；ホスカルネットナトリウム；ホスホネッ
トナトリウム；ガンシクロビル；ガンシクロビルナトリウム；イドクスリジン；インジナ
ビル；ケトキサル；ラミブジン；ロブカビル；メモチン塩酸塩；メチサゾン；ネルフィナ
ビル；ネビラピン；ペンシクロビル；ピロダビル；リバビリン；リマンタジン塩酸塩；リ
トナビル；サキナビルメシレート；ソマンタジン塩酸塩；ソリブジン；スタトロン；スタ
ブジン；チロロン塩酸塩；トリフルリジン；バラシクロビル塩酸塩；ビダラビン；ビダラ
ビンリン酸塩；ビダラビンリン酸ナトリウム；ビロキシム；ザルシタビン；ジドブジン；
ジンビロキシム；インテグラーゼ阻害剤；ＴＭＣ－１２５、およびＴＭＣ－１１４、バル
ガンシクロビル；ホミビルセン；ザナミビル；オセルタミビル；リマンチジン；アデフォ
ビルジピボキシル；テノホビル；テノホビルジソプロキシル；ビラミジン；３－デアザネ
プラノシンＡ；ネプラノシンＡ；サクアニビル；マリバビル；Ｎ－メタノカルバチミジン
；フサリック酸：シングアノール；グリシルヒジック酸；フルダリビン；エンテカビル、
ＭＩＶ－２１０。アデフォビル、シドホビルおよびＢＲＬ４４３８５は特に重要な薬剤で
ある。
【０１３６】
　したがって本発明は、ウィルス感染症に罹患している、罹患している疑いのある、罹患
しつつある、または罹患しつつある疑いのある対象、の治療に関連して用いられ、ウィル
ス感染症は例えばＨＩＶなどのレトロウィルス感染症を含む。本発明の好ましい抗ウィル
ス剤はアデフォビルである。アデフォビル、［９－（２－ホスホノメチオキシレチル）ア
デニン（ＰＭＥＡ）］は、他の使用の中で逆転写酵素阻害剤として有用なことが示された
、ヌクレオチド類似体である。
【０１３７】
　ウィルスの場合の有効量とは、ウィルス感染症の発症を遅延させる、進行を抑制する、
または発症と進行を完全に止めるのに必要な量を意味する。特定の態様においては感染症
はレトロウィルス感染症であり、さらに特定の態様においてはＨＩＶである。一般に、有
効量とは、ウィルス感染症の症状または生理学的（例えば、免疫学的またはウィルス学的
）特徴であって、本発明の治療を行わなければウィルス感染症に罹った対象に生じたであ
ろう前記症状および特徴を抑制するのに必要な量を言う。ウィルス感染症の緩和を評価す
るのに幾つかのパラメータを用いてもよく、パラメータは以下を含む：例えば、治療前の
対象のパラメータと比較して、治療しない対象と比較して、または、カクテルによる治療
の場合は、抗ウィルス剤のみによって治療されたウィルス感染症対象（すなわち、本発明
の複合体を用いた治療を行わない対象）と比較して、抑制されたウィルスの複製、ＣＤ４
＋Ｔ細胞数の減少の抑制、ＣＤ４＋Ｔ細胞数の安定化またはその増加、および／またはウ
ィルス負荷の増加の抑制またはその減少。これらのパラメータは、ＥＬＩＳＡ、ポリメラ
ーゼ連鎖反応（ＰＣＲおよびＲＴ－ＰＣＲ）、およびフローサイトメトリーを含む標準の
診断方法を用いて監視可能である。
【０１３８】
　本発明の一つの観点によれば、精神疾患の対象を治療する。当業者は、医学業界におい
て統合性失調症などの精神疾患の治療に用いられる種々の抗精神病薬をよく理解している
。抗精神病薬は以下を含むが、これには限定されない：アセトフェナジンマレエート；ア
レンテモール臭化水素酸塩；アルペルチン；アザペロン；バテラピンマレエート；ベンペ
リドール；ペンジンドピリン塩酸塩；ブロホキシン；ブロンペリドール；ブロンペリドー
ルデカノエート；ブタクラモール塩酸塩；ブタペラジン；ブタペラジンマレエート；カー
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フェナジンマレエート；カーボトロリン塩酸塩；クロルプロマジン；クロルプロマジン塩
酸塩；クロルプロチキセン；シンペレン；シントリアミド；クロマクランリン酸塩；クロ
ペンチキソール；クロピモジド；クロピパザンメシレート；クロロペロン塩酸塩；クロチ
アピン；クロチキアミドマレエート；クロザピン；シクロフェナジン塩酸塩；ドロペリド
ール；エタゾレート塩酸塩；フェニミド；フルシンドール；フルメザピン；フルフェナジ
ンデカノエート；フルフェナジンエナンテート；フルフェナジン塩酸塩；フルスピペロン
；フルスピリレン；フルトロリン；ゲボトロリン塩酸塩；ハロペミド；ハロペリドール；
ハロペリドールデカノエート；イロペリドン；イミドリン塩酸塩；レンペロン；マザパー
チンスクシネート；メソリダジン；メソリダジンベシレート；
【０１３９】
メチアピン；ミレンペロン；ミリパーチン；モリンドン塩酸塩；ナラノール塩酸塩；ネフ
ルモジド塩酸塩；オカペリドン；オランザピン；オキシペロミド；ペンフルリドール；ペ
ンチアピンマレエート；ペルフェナジン；ピモジド；ピノキセピン塩酸塩；ピパンペロン
；ピペラセタジン；ピポチアジンパルミテート；ピキンドン塩酸塩；プロクロルペラジン
エジシレート；プロクロルペラジンマレエート；プロマジン塩酸塩；クエチアピン；レモ
キシプリド；レモキシプリド塩酸塩；リスペリドン；リムカゾール塩酸塩；セペリドール
塩酸塩；サーチンドール；セトペロン；スピペロン；チオリダジン；チオリダジン塩酸塩
；チオチキセン；チオチキセン塩酸塩；チオペリドン塩酸塩；チオスピロン塩酸塩；トリ
フルオペラジン塩酸塩；トリフルペリドール；トリフルプロマジン；トリフルプロマジン
塩酸塩；およびジプラシドン塩酸塩。
【０１４０】
　好ましい抗精神病薬は以下を含むが、これには限定しない：ロラゼパム；クロルジアゼ
ポキシド；クロラゼペート；ジアゼパム；アルプラゾラム；ヒドロキシジン；ブスピロン
；ベンラファキシン；メホバルビタール；メプロバメート；ドキセピン；ペルフェナジン
；ヒドロキシジンパモエート；ベンラファキシン；ミルタザピン；ネファゾドン；ブプロ
ピオン；フェネルジン；トラニルシプロミン；シタロプラム；パラキセフィン；サートラ
リン；アミトルプチリン；プロトリプチリン；ジバルプロエックス；クロナゼパム；クロ
ザピン；ハロペリドール；ロキサピン；モリンドン；チオチキセン；ピモジド；リスペリ
ドン；クエフィアピン；チオチキセン；オランザピン；クエチアピン；プロクロルペラジ
ン；メソリダジン；トリフルオペラジン；クロルプロマジン；パーフェナジン；およびフ
ルボキサミン。最も好ましい抗精神病薬は、クロザピン；ベンラファキシン；リスペリド
ン；クエフィアピン；チオチキセン；およびオランザピンを含む。
【０１４１】
　精神疾患の場合の有効量とは、統合性失調症などの精神疾患症状の発症を遅延させる、
進行を完全に阻害するまたは進行を抑制する、あるいは発症と進行を完全に止めるのに必
要な、単独の用量または複合用量を意味する。一般に、有効量とは、精神疾患症状の陰性
症状または陽性症状のどちらかを抑制するのに必要な量であり、好ましくは統合性失調症
などの精神疾患症状の陰性症状および陽性症状の両方を抑制するのに必要な量である。統
合性失調症の陰性症状および／または陽性症状の抑制は、対象の経時的な標準精神鑑定法
により監視することができる。さらに、統合性失調症の症状に付随する脳機能の変化を監
視するその他の生理学的方法もまた、症状抑制の監視に用いることができる。例えば、統
合性失調症の進行状況は、磁気共鳴影像法（ＭＲＩ）（例えば、DeLisi et al., (Psychi
atry Res. 74(3): 129-140, 1997参照）またはポジトロン放射トモグラフィ（ＰＥＴ）（
例えば、Sabri et al., Lancet 349: 1735-1739, 1997; Andreasen et al., Lancet 349:
 1730-1734参照）を用いて評価することができる。対象に投与する場合、有効量は当然以
下の項目に依存する：治療を施す特定の症状；症状の重篤度；年齢、身体の状態、サイズ
および体重を含む個々の対象のパラメータ；併用療法；治療頻度；および投与様式。これ
らのファクターは当業者に既知であり、通常の実験の範囲で対応可能である。一般に、最
大用量、すなわち適切な医学的判断による最大安全用量を用いるのが好ましい。
【０１４２】
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　一般に用量は、局部的または全身的に所望の薬物レベルを達成するため、適切に調節し
てもよい。一般に、複合体の１日の経口用量は１日当たり約０．０１ｍｇ／ｋｇから１０
００ｍｇ／ｋｇであり、好ましくは１日当たり０．０１ｍｇ／ｋｇから１０ｍｇ／ｋｇで
ある。同じ範囲のＩＶ用量も有効であることが期待される。かかる用量では対象の反応が
不充分である場合は、より高い用量（または有効なより高い用量を、別のより局所的な送
達経路にて）を、対象の許容限界の範囲において使用してもよい。例えば２４時間の連続
的ＩＶ用量、または１日に複数の用量もまた、化合物の適切な全身的なレベルを達成する
と予想される。
【０１４３】
　本明細書中の、抗癌剤、抗ウィルス剤または抗精神病薬化合物を含む医薬製剤および組
成物は、随意に他の抗癌剤、抗ウィルス剤または抗精神病薬化合物をそれぞれ含むことが
できる（カクテル）。以下の配合物、製剤、および組成物は、リポソームの配合の標準方
法に従ってリポソームにカプセル封入されてもよいが、そうでない方が好ましい。
　組成物はまた、ヒトに投与するための医薬製剤の配合に有用な他の成分を含むことがで
き、それらは、界面活性剤、溶媒、保存剤、希釈剤等を含み、すべて薬学業界においては
標準である。
【０１４４】
　本発明に使用するのに好適な界面活性剤は、長鎖脂肪酸およびその非水溶性誘導体など
の非イオン剤を含む。これらは以下を含む：ラウリルセチルおよびステアリルアルコール
などの脂肪アルコール、天然に存在するモノ－、ジ－、およびトリグリセリドなどのグル
セリルエステル、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ソルビタン、サッカ
ロースおよびコレステロールなどの脂肪アルコールの脂肪酸エステル。エーテル結合を介
してアルコール基に付加されたポリオキシエチレン基を有する化合物もまた有用である。
本発明に特に有用な化合物は、ポリオキシエチレン＝ソルビタン脂肪酸エステルおよびポ
リオキシエチレン＝グリセロールおよびステロイド性エステルである。特に好ましい界面
活性剤は、クレモホルＥＬ（登録商標）およびクレモホルＥＬ－Ｐ（登録商標）であり、
これらはポリオキシエチル化ひまし油（castor oil）界面活性剤である。
【０１４５】
　本明細書に記載の組成物を可溶化するために他の界面活性剤を使用することも考慮する
。例えば、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０、ラウリン酸ナトリウム、オレイン
酸ナトリウム，およびモノオレイン酸ソルビタンは、本発明のある態様において有用であ
ることが予想される。非イオン界面活性剤はまた、本発明の実用において有用である可能
性がある。これらの例としては以下を含むが、これには限定しない：コール酸ナトリウム
、ラウリン硫酸ナトリウム、二酸化コール酸ナトリウム、ラウリン酸ナトリウム、オレイ
ン酸ナトリウム、およびラウリン酸カリウム。
【０１４６】
　ある態様においては、無水エタノールを本明細書に記載の組成物における溶媒として用
いる。他の態様においては、プロピレングリコールまたはポリエチレングリコールなどの
グリコール類は本発明の範囲内である。単純な複合ポリオールもまた好適な溶媒としてよ
い。さらに、非無水アルコールの使用もまた、本発明の範囲において好適としてよい。脂
肪アルコール－抗癌剤、脂肪アルコール－抗ウィルス剤、脂肪アルコール－抗精神病薬組
成物などの複合体を完全に可溶化するのに適切な溶媒およびその適切な濃度の決定は、当
業者の範囲内であり、余分な実験を必要としないことが認識される。
【０１４７】
　投与する場合、本発明の配合物は薬学的に許容し得る組成にて適用する。かかる調製物
は、通常、塩、緩衝剤、保存剤、相溶性担体、および随意に他の治療用成分を含んでよい
。医薬品として用いる場合、塩は薬学的に許容し得るものとするが、しかし薬学的に許容
し得ない塩も、それらから薬学的に許容し得る塩を調製するために有利に用いてもよく、
これは本発明の範囲から除外しない。かかる薬理学的および薬学的に許容し得る塩は以下
の酸から調製した塩を含むが、これには限定されない：塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、



(44) JP 4634694 B2 2011.2.16

10

20

30

40

50

リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸、クエン酸、
メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コハク酸、ナフタレン－２－スルホン酸、およびベ
ンゼンスルホン酸。また、薬学的に許容し得る塩はアルカリ金属塩またはアルカリ土類金
属塩、例えばナトリウム、カリウム、またはカルシウム塩として調製することができる。
【０１４８】
　好適な緩衝剤は、酢酸および塩（１～２％Ｗ／Ｖ）；クエン酸および塩（１～３％Ｗ／
Ｖ）；ならびにリン酸および塩（０．８～２％Ｗ／Ｖ）を含む。
　好適な保存剤は、塩化ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％Ｗ／Ｖ）；クロロブ
タノール（０．３～０．９％Ｗ／Ｖ）；パラベン（０．０１～０．２５％Ｗ／Ｖ）；およ
びチメロサール（０．００４～０．０２％Ｗ／Ｖ）を含む。
【０１４９】
　本発明の活性化合物は、随意に薬学的に許容し得る担体に含まれる本発明の複合体を、
治療に有効な量有する薬学的組成物であってよい。本明細書中で用いる用語「薬学的に許
容し得る担体」は、１または２以上の適合性固体または液体の充填剤、希釈剤またはカプ
セル封入物質で、ヒトまたは他の動物に投与するのに好適なものを意味する。用語「担体
」は、天然または合成の有機または無機の成分であって、それに活性成分が組み合わされ
て適用を促進するものを指す。薬学的組成物の成分は、所望の薬学的効果を重大に損ねる
相互作用をおこすことなく、本発明の分子およびお互い同士を混合することができる。
【０１５０】
　非経口投与に好適な組成物は、有利には、本発明の複合体の無菌調製物を含む。この調
製物は既知の方法により処方することができる。タキサンの処方についてはTaxol: Scien
ce and Application, CRC Press, Inc., 2000 Corporate Boulevard, N.W., Boca Raton,
 FL 33431の第９章に見出すことができる。一般に、タキソールは、６ｍｇ／ｍｌのクレ
モホルＥＬ（ポリオキシエチル化ひまし油）／エタノールの混合物として処方されており
、これを、通常の生理的食塩水または５％デキストロースで最終体積に希釈する。タクソ
テアの１５ｍｇ／ｍｌ溶液はポリソルベート８０（ポリオキシエチレン＝ソルビタンモノ
オレエート）／エタノールの混合物中に処方されており、５％デキストロースで希釈する
。
【０１５１】
　無菌の調製物はしたがって、無毒性で非経口的に許容し得る希釈剤または溶媒中の、無
菌溶液または懸濁液であってよい。さらに、無菌の不揮発性油は従来、溶媒または懸濁媒
体として用いられている。この目的には、合成のモノまたはジグリセリドを含む任意の無
刺激不揮発性油を使用してよい。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は、注入剤の調製に用
途が見出されている。経口、皮下、静脈内、筋肉内投与等に好適な担体配合物は、文献Re
mington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PAに見出すこ
とができる。
　本明細書中で用いる「対象」は、ヒト、霊長類、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イ
ヌ、ネコおよびげっ歯類を意味する。
【０１５２】
　種々の投与経路が利用可能である。選択した特定の様式は、当然、選択した特定の薬剤
、治療する病態の重篤度、および治療の有効性に必要な投与量に依存する。本発明の方法
は、一般に、医学的に許容できる任意の投与様式、すなわち、臨床的に許容できない副作
用を生じることなく活性化合物の有効な濃度を生成する任意の様式、を用いて実施するこ
とができる。かかる投与様式は、経口、直腸、舌下、局所、鼻内、経皮、または非経口の
経路を含む。用語「非経口」は、皮下、静脈内、筋肉内、または注入を含む。静脈内また
は経口経路が好ましい。
【０１５３】
　組成物は、有利には、単位投与量の形態で提供してもよく、製薬業界においてよく知ら
れている任意の方法で調製してよい。全ての方法は、本発明の複合体を、１種または２種
以上の補助的な成分を構成する担体と会合させるステップを含む。一般に組成物は、液体
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に必要な場合は形を整えて調製する。
　経口投与に好適な組成物は、カプセル、カシェ剤、錠剤、または薬用ドロップなどの分
離した単位で提供することもでき、各々が所定の量の活性化合物を含む。他の組成物とし
ては、水溶液内または、非水溶液、例えばシロップ、エリキシル剤、もしくは乳濁液中の
懸濁物を含む。
【０１５４】
　他の送達システムは、時間放出、遅延放出、または持続放出の送達システムを含む。か
かるシステムは、本発明の活性化合物の繰り返し投与を回避することができ、対象および
医師の便宜を増大させる。多くのタイプの放出送達システムが利用可能であり、当業者に
知られている。それらは次のシステムを含む：ポリ乳酸およびポリグリコール酸、ポリ無
水物およびポリカプロラクトンなどの重合体に基づくシステム；コレステロール、コレス
テロールエステルなどのステロールならびに、モノ－、ジ－およびトリグルセリドなどの
脂肪酸または中性脂肪を含む脂質である、非重合体システム；ヒドロゲル放出システム；
シラスティックシステム；ペプチドに基づくシステム；ワックス被覆、従来のバインダー
および賦形剤を用いた圧縮錠剤、部分溶融インプラント剤等。さらに、ポンプに基づくハ
ードウェア送達システムも使用可能で、それらの幾つかは移植（implantation）に適応さ
れている。
【０１５５】
　長期持続放出インプラントもまた用いてよい。本明細書中で用いる「長期」放出は、イ
ンプラントが、治療レベルの活性成分を少なくとも３０日、好ましくは６０日間送達する
よう構成および調節されていることを意味する。長期持続放出インプラントは当業者によ
く知られており、上述の放出システムのいくつかを含む。
　当業者は、通常の実験の範囲において、上記記載の特定の生成物およびプロセスについ
ての非常に多数の均等物を認識することができる。特許請求の範囲には、かかる均等物も
含めることを意図している。
【０１５６】
　以下の例は、当業者への指針として提供する。当業者に明らかなように、種々の変更や
改変を実施してもよく、それらも本発明の範囲内である。リノレイルアルコール、他の脂
肪アルコールおよび脂肪酸は、Ｎｕ‐Ｃｈｅｋ　Ｐｒｅｐ，Ｉｎｃ．（エリシアン、ＭＮ
）から入手した。用いた試薬および溶媒は、例えば、アルドリッチケミカル（ミルウォー
キー、ＷＩ）、ＥＭサイエンス（シンシナチ、ＯＨ）およびＶＷＲサイエンティフィック
（ブリッジポート、ＮＪ）などから直ちに入手可能である。
【０１５７】
例
例１　リノレイル＝パラ－ニトロフェニル＝カルボナートの合成
　十分攪拌した、リノレイルアルコール（１．０７ｇ、４．０５ｍｍｏｌ、１．０等量）
、ＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍＬ）およびＥｔ３Ｎ（８４５．９μＬ，６．０７ｍｍｏｌ、１．
５等量）を含む室温の溶液に対し、アルゴン雰囲気下で、パラ－ニトロフェニルクロロギ
酸（８１５．６ｍｇ、４．０５ｍｍｏｌ、１．０等量）およびＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）を
含む溶液を一滴ずつ加えた。１時間後、薄層クロマトグラフィの観測により反応は完了し
たと見られた。反応完了の確認のため、約５０ｍｇのパラ－ニトロフェニルクロロギ酸を
加え、反応物をさらに０．５時間攪拌した。このとき該反応物は体積が約２分の１に濃縮
され、上澄みは直接、２つのバイオテージ３．０ｇシリカゲルサンプレット（Biotage, I
nc., Charlottesville、VA）に静かに移した。カルボナート生成物の精製は、バイオテー
ジクァッド４精製システムで２つの２５Ｍ４０ｇシリカカートリッジを用い、１：９Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサンで溶出して行った。カルボナート生成物は、透明でかすかに黄色い粘性
の液体（１．４７ｇ；収率８４．２％）として分離された。この反応は次のように図示さ
れる。
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【化３８】

【０１５８】
例２　２’リノレイルカルボナートパクリタキセルの合成
　十分攪拌した、パクリタキセル（５００ｍｇ、０．５９ｍｍｏｌ、１．０等量）、ＣＨ

２Ｃｌ２（３ｍＬ）および４ジメチルアミノピリジン（７８．７ｍｇ，０．６４ｍｍｏｌ
、１．１等量）を含む室温の溶液に対し、アルゴン雰囲気下で、リノレイル＝パラ－ニト
ロフェニル＝カルボナート（例１にしたがって調製）（３０３．２ｍｇ、０．７０ｍｍｏ
ｌ、１．２等量）、およびＣＨ２Ｃｌ２（２．０ｍＬ）を含む溶液を一滴ずつ加えた。８
０分の攪拌後、薄層クロマトグラフィの観測により反応は完了したと見られた。このとき
、反応溶液を直接、２つのバイオテージ３．０ｇシリカゲルサンプレットに加えた。２’
リノレイルカルボナートパクリタキセルの精製は、バイオテージクァッド４精製システム
で２５Ｍ４０ｇシリカカートリッジを用い、最初の２０フラクションを１：３ＥｔＯＡｃ
／ヘキサンで溶出し、最後の２０フラクションを１：１ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出して
行った。収率：６５１．５ｍｇ、９７．１％；透明、ガラス状白色固体。
【０１５９】
　随意的に、２’リノレイルカルボナートパクリタキセルは、濃度約１５０ｍｇ／ｍｌの
エタノールから再結晶化することもできる。この純化合物（フラッシュシリカクロマトグ
ラフィにより精製）は、超音波処理、ボルテックス処理（vortexing）および／またはお
だやかな熱処理（５０℃）の補助によりこの濃度で溶解し、冷却するとゆっくり結晶化す
る。反応は次のように図示される。
【化３９】

【０１６０】
　以下の化合物は、同様の方法により合成される：
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【化４０】

【０１６１】
例３　カルバメート結合を介した脂肪アルコール－アデフォビル複合体の合成
　以下の手順により、アデフォビル（ＰＭＥＡ）を脂肪アルコールに複合する：

【化４１】

式中、Ｚはメチルまたはエチルであり、ＲＯＣ（Ｏ）Ｔは次式である。
【化４２】

【０１６２】
例４　エステル結合を介した脂肪アルコール－ビンクリスチン複合体の合成
　以下の手順により、ビンクリスチンを２３位において脂肪アルコールに複合する：
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【化４３】

ビンブラスチンも同様の手順で脂肪アルコールに複合する。
【０１６３】
例５　炭酸結合を介した脂肪アルコール－ビンクリスチン複合体の合成
　以下の手順により、ビンクリスチンを４位において脂肪アルコールに複合する：
【化４４】

式中、ＲＯＣ（Ｏ）ＯＴは前述と同様である。ビンブラスチンも同様の手順で脂肪アルコ
ールに複合する。
【０１６４】
例６　Ｏ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンの合成
　以下の手順により、脂肪アルコールをＯ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンに誘導する
：
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【化４５】

式中、ＭｓＣｌはメタンスルホニルクロリドである。
【０１６５】
例７　薬剤に複合したＯ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンの合成
　脂肪アルコールを例６に従ってまずヒドロキシルアミンに誘導体化し、次に以下の手順
により、薬剤（ＸＯＨ）に複合する：
【化４６】

式中、Ｅｔ３Ｎはトリエチルアミンである。
【０１６６】
例８　薬剤に複合したＯ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンの合成
　脂肪アルコールを例６に従ってまずヒドロキシルアミンに誘導体化し、次に以下の手順
により、薬剤（ＸＮＨ２）に複合する：

【化４７】

【０１６７】
例９　グアニジン結合を介した脂肪アルコール薬剤複合体の合成
　以下の手順により、脂肪アルコールを薬剤（ＸＮＨ２）に複合する：
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【化４８】

【０１６８】
例１０　薬剤に複合したＯ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンの合成
　以下の手順により、Ｏ－脂肪アルキルヒドロキシルアミン（上述にしたがって調製）を
薬剤（ＸＯＨ）に複合する：
【化４９】

【０１６９】
例１１　グアニジン結合を介した脂肪アルコール薬剤複合体の合成
　以下の手順により、脂肪アルコールを薬剤（ＸＮＨ２）に複合する：
【化５０】

ＰＰｈ３はトリフェニルホスフィン、ＤＥＡＤはジエチル＝アゾジカルボキキシレート、
ＰＳ－ＤＥＡＤはポリスチレン支持ジエチル＝アゾジカルボキキシレート、ＴＨＦはテト
ラヒドロフラン溶媒、ＴＦＡはトリフルオロ酢酸、およびＨＣｌが塩酸である。
【０１７０】
例１２　エトポシド複合体の例
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　以下のエトポシド－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと同
様の方法を用いて調製する：
【化５１】

【０１７１】
例１３　クロザピン複合体の例
　以下のクロザピン－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと同
様の方法を用いて調製する：

【化５２】

【０１７２】
例１４　ゲムシタビン複合体の例
　以下のゲムシタビン－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと
同様の方法を用いて調製する：
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【化５３】

【０１７３】
例１５　フラボピリドール複合体の例
　以下のフラボピリドール－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のも
のと同様の方法を用いて調製する：

【化５４】

同様に、フラボピリドールの５位および３位にて脂肪アルコールに複合した複合体を調整
する。
【０１７４】
例１６　ロスコビチン複合体の例
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　以下のロスコビチン－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと
同様の方法を用いて調製する：
【化５５】

同様に、ロスコビチンの第一級ヒドロキシル基を保護した後、１’グアニジンアミン窒素
またはＣ６ベンジルアミン窒素に脂肪アルコールを複合させて、複合体を調製する。
【０１７５】
例１７　マイトマイシンＣ複合体の例
　以下のロスコビチン－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと
同様の方法を用いて調製する：

【化５６】

【０１７６】
例１８　プルバラノール複合体の例
　以下のプルバラノールＢ－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のも
のと同様の方法を用いて調製する：
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【化５７】

プルバラノールＡのカルボキシル酸部分での複合は、遊離ヒドロキシル基の保護を必要と
し、これは当業者は通常の作業として達成できる。当業者はまた、脂肪アルコールはプル
バラノールＡのアミノ基でも複合できること、および、類似の脂肪アルコール複合体がプ
ルバラノールＢを用いて形成できることを理解する。
【０１７７】
例１９　エトポホス脂肪アルコール複合体の合成
　エトポホス－脂肪アルコール複合体を、以下に示すように２つの異なる方法を用いて調
製する：
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【化５８】

【０１７８】
例２０　カルボナート結合を介した脂肪アルコール－ＳＮ－３８複合体の合成
　以下の手順により、ＳＮ－３８を脂肪アルコールの２０位にて複合する：
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【化５９】

式中、Ｅｔ３ＳｉＣｌはクロロトリエチルシランであり、ＤＭＦはジメチルホルムアミド
であり、塩基はＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンまたは４－ジメチルアミノピリジン
であり、ＴＢＡＦはテトラ－ｎ－ブチルアンモニウムフルオライドである。
【０１７９】
例２１　ＳＮ－３８複合体の例
　以下のＳＮ－３８－脂肪アルコール複合体を、上述および本明細書中に記載のものと同
様の方法を用いて調製する：
【化６０】

【０１８０】
例２２　ホスホン酸結合を介した脂肪アルコール－アデフォビル複合体の合成
　以下の手順により、アデフォビルを脂肪アルコールに複合する：
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【化６１】

当業者が認識するように、１当量のリノレイルアルコールは一般に１つの脂肪アルコール
部分と複合体を形成し、２当量のリノレイルアルコールは一般に２つの脂肪アルコール部
分と複合体を形成する。
【０１８１】
例２３　オキシム結合を介した脂肪アルコール薬剤複合体の合成
　以下の手順により、脂肪アルコールをＯ－脂肪アルキルヒドロキシルアミンに転換し、
次にオキシム結合を介して薬剤に複合する：
【化６２】
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