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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
薬理上有効な量のN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホ
ンアミドと、メグルミンを含有し、水に溶解後のｐＨが１０以上となる医薬組成物。
【請求項２】
N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミド１重量部
とメグルミン0.1ないし50重量部を含有する請求項１に記載した組成物。
【請求項３】
さらに水を含み注射剤である請求項１に記載した組成物。
【請求項４】
抗腫瘍剤である請求項１に記載した組成物。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は抗腫瘍剤であるN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼン
スルホンアミドを含有する組成物に関する。
従来の技術：
N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミドは、新た
な作用機序によりガン細胞の増殖を停止する抗腫瘍剤であり、動物実験によっても優れた
効果が認められている。本化合物を包含する化合物群はＪＰ－Ａ－７-１６５７０８に開
示されている。一方、抗腫瘍剤を投与するには種々の方法があるが、一般に、経口投与が
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最も服用が容易でかつ患者の負担が少ないとされている。しかし、病状の進行した患者や
、腫瘍の生成部位によっては経口投与できない場合があるため、抗腫瘍剤においては注射
製剤とすることが必須となることが多い。
N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミドは、水に
難溶性の化合物であり、注射製剤として汎用されるｐＨ5～7付近では、実質的に水不溶性
である。一般に、注射製剤は薬物を水に溶解させることが必要であるため、本物質を注射
剤とすることは非常に困難である。本発明者らはN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-
スルファモイルベンゼンスルホンアミドを水溶液とすべく、鋭意努力した結果、以下に示
す手段により安全でかつ長期間安定な水溶液さらに注射製剤とすることができることを見
いだし、本発明を完成した。
発明の開示
本発明は、N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミ
ド及び塩基性物質を含有し、溶解後のｐＨが７以上となることを特徴とするN-(3-クロロ-
1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミド含有組成物である。
換言すれば、薬理上有効な量のN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベ
ンゼンスルホンアミド及び塩基性物質を含有し、水に溶解後のｐＨが７以上となる医薬組
成物を提供する。
塩基性物質がメグルミン、炭酸二ナトリウム、モノエタノールアミン及び水酸化ナトリウ
ムから選ばれる少なくとも１種であることが好ましい。
また本発明は、抗腫瘍剤の注射剤を製造するためにN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-
4-スルファモイルベンゼンスルホンアミド及び塩基性物質を用いることを提供する。
発明の詳細な説明：
N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミドは、二環
式ヘテロ環を有する新規スルホンアミド誘導体であり、作用機序により優れた抗腫瘍活性
を有しかつ毒性も低い化合物である。その構造式は次に示すごとくである（以下、本明細
書において本化合物と称することがある）。

本化合物の合成方法は、ＪＰ－Ａ－７-１６５７０８に開示される方法によることができ
、例えば、次のようにして合成できる。7-アミノ-1H-インドール２６４mg（２ミリモル）
をピリジンに溶解し、室温撹拌下、4-スルファモイルベンゼンスルホニルクロリド７６７
mg（３ミリモル）を加える。室温で一晩撹拌後、溶媒を減圧留去し、残渣に酢酸エチルと
0.2Ｎ塩酸を加える。有機層を分取、水洗、硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、N-(1H-インドール-7-イル)-4-ス
ルファモイルベンゼンスルホンアミド４４５mgを得る。
これをジクロロメタンとジメチルホルムアミドの混合溶媒に溶解し、窒素雰囲気下で撹拌
しながらN-クロロコハク酸イミドを加える。室温で1.5時間撹拌後、水を加えた後濃縮す
る。酢酸エチルと0.2Ｎ塩酸を加えて有機層を分取し、飽和重曹水、飽和食塩水で順次洗
浄する。そして硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製することにより、N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スル
ファモイルベンゼンスルホンアミド３４９mgを得ることができる。
本発明において、塩基性物質とは水に溶解すると溶液をアルカリ性にする物質で医薬用途
に使用できる物質を意味し、具体的にはメグルミン、炭酸二ナトリウム、モノエタノール
アミン及び水酸化ナトリウム等を意味し、より好ましくはメグルミン、炭酸二ナトリウム
である。これら塩基性物質は、１種類を用いてもよく、２種類以上を用いても良い。本化
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合物と塩基性物質の配合比は、溶解後の溶液のpHが７以上となるものであれば特に限定さ
れないが、一般に、本化合物１重量部に対し塩基性物質0.1～50重量部であり、より好ま
しくは0.5～20重量部である。本発明にかかるN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-ス
ルファモイルベンゼンスルホンアミド含有組成物は、水又は水/水可溶性有機溶媒に溶解
後のｐＨが７以上となるが、好ましくは８以上、より好ましくは９以上、さらに好ましく
は１０以上である。
本発明にかかる組成物は、薬物を投与するための種々の剤形とすることができるが、特に
注射用の剤形とする場合に優れた効果を発揮する。具体的には、注射用液剤、凍結乾燥製
剤を挙げることができる。これらの剤形には、グルコース、マンニトール、乳糖、塩化ナ
トリウム等の通常使用される物質を用いることができ、また、塩酸、リン酸等の物質をｐ
Ｈ調製等に用いることができる。
本発明によると、非常に水に溶解しにくい本化合物の溶解性が増大し、注射製剤とするこ
とができるが、これがすなわち本発明の目的である。
本発明にかかる組成物の製造は、特に限定されないが、例えば、本化合物及び塩基性物質
を所定量秤り取り、注射用蒸留水を加えて溶解し、濾過後アンプル等に充填密封後、滅菌
して注射用アンプルを得ることができる。また、凍結乾燥製剤とするには、例えば本化合
物及び塩基性物質を所定量秤り取り、注射用蒸留水を加えて製剤とすることができる。
以下に本発明を実施例を挙げて詳細に説明するが本発明はこれに限定されるわけではない
。
なお、本発明で用いるN-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンス
ルホンアミドは、N-(3-クロロ-7-インドリル)-1,4-ベンゼンジスルフォンアミド｛N-(3-c
hloro-7-indolyl)-1,4-benzenedisulfonamide、IUPAC命名法｝と称することもある。
実施例
実施例１
N-(3-クロロ-1H-インドール-7-イル)-4-スルファモイルベンゼンスルホンアミド（本化合
物）0.1gにメグルミン1.0gを混合し、これに注射用蒸留水５mlを加えて撹拌し澄明な溶液
を得た。
溶液のｐＨは11.4であった。本溶液は１１５℃６０分間の滅菌後も安定であった。
実施例２
本化合物0.1gずつを別々に秤量し、炭酸二ナトリウム、モノエタノールアミン及び水酸化
ナトリウムをそれぞれ1.0g加えて、これらに注射用蒸留水5mlを加えて撹拌して澄明な溶
液を得た。
ｐＨはそれぞれ11.4、11.8及び12.3であった。
実施例３
本化合物0.1gずつを別々に秤量し、メグルミン0.7g、炭酸二ナトリウム1.0g、モノエタノ
ールアミン1.0g及び水酸化ナトリウム0.7gをそれぞれ加え、これらに注射用蒸留水５mlを
加えて撹拌して澄明な溶液を得た。この溶液を滅菌濾過し、10mlのガラスバイアル瓶に入
れ、凍結乾燥して固形混合物を得た。
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