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(57)【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 有 効 安 定 化 量 の 緩 衝 剤 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 を 包 含 す る 安 定

オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 で あ っ て 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 が 水 で あ り 、 緩 衝 剤 が シ ュ

ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ 金 属 塩 で あ り 、

緩 衝 剤 の 量 が 、 以 下 の ：

　 （ ａ ） 5x10
- 5

M ～ 1x10
- 2

M 、

　 （ ｂ ） 5x10
- 5

M ～ 5x10
- 3

M 、

　 （ ｃ ） 5x10
- 5

M ～ 2x10
- 3

M 、

　 （ ｄ ） 1x10
- 4

M ～ 2x10
- 3

M 、 ま た は

　 （ ｅ ） 1x10
- 4

M ～ 5x10
- 4

M

の 範 囲 の モ ル 濃 度 で あ る 、 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ 】

　 緩 衝 剤 が シ ュ ウ 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 請 求 項 １ の 組 成 物 。

【 請 求 項 ３ 】

　 緩 衝 剤 が シ ュ ウ 酸 で あ る 請 求 項 ２ の 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ 】

　 緩 衝 剤 の 量 が 1x10
- 4

M ～ 5x10
- 4

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で あ る 請 求 項 １ の 組 成 物 。

【 請 求 項 ５ 】

　 緩 衝 剤 の 量 が 4x10
- 4

M の モ ル 濃 度 で あ る 請 求 項 ４ の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ６ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が １ ～ ５ mg/mL で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か の 組 成 物 。

【 請 求 項 ７ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が ２ ～ ５ mg/mL で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か の 組 成 物 。

【 請 求 項 ８ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が ５ mg/mL で あ り 、 そ し て 緩 衝 剤 の 量 が 2x10
- 4

M の モ ル 濃 度 で あ

る 請 求 項 ３ の 組 成 物 。

【 請 求 項 ９ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が ５ mg/mL で あ り 、 そ し て 緩 衝 剤 の 量 が 4x10
- 4

M の モ ル 濃 度 で あ

る 請 求 項 ３ の 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 溶 液 の 安 定 化 方 法 で あ っ て 、 有 効 安 定 化 量 の 緩 衝 剤 を 前 記 溶 液 に 付

加 す る こ と を 包 含 し 、 前 記 溶 液 が 水 性 溶 液 で あ り 、 緩 衝 剤 が シ ュ ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ

金 属 塩 で あ る 方 法 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 、 緩 衝 剤

お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン を 混 合 す る こ と を 包 含 す る 方 法 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：

　 （ ａ ） 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 お よ び 緩 衝 剤 を 混 合 し 、

　 （ ｂ ） オ キ サ リ プ ラ チ ン を 前 記 混 合 物 中 に 溶 解 し 、

　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） か ら の 混 合 物 を 冷 却 し て 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 を 補 っ て 最 終 容 積 を

満 た し 、

　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） か ら の 溶 液 を 濾 過 し 、 そ し て

　 （ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） か ら の 生 成 物 を 任 意 に 滅 菌 す る

工 程 を 含 む 方 法 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 前 記 方 法 が 不 活 性 大 気 中 で 実 行 さ れ る 請 求 項 １ ２ の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 工 程 （ ｄ ） か ら 生 じ る 生 成 物 が 熱 に 曝 露 さ れ る こ と に よ り 滅 菌 さ れ る 請 求 項 １ ２ の 方 法

。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 密 封 容 器 中 に 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の 組 成 物 を 包 含 す る 包 装 製 剤 製 品 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 容 器 が ア ン プ ル 、 バ イ ア ル 、 注 入 袋 ま た は 注 射 器 で あ る 請 求 項 １ ５ の 包 装 製 剤 製 品 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 容 器 が 目 盛 付 注 射 器 で あ る 請 求 項 １ ６ の 包 装 製 剤 製 品 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 、 製 薬 上 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 、 癌 腫 の 治 療 に お け る そ の 使 用 方 法

、 こ の よ う な 組 成 物 の 製 造 方 法 、 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン の 溶 液 の 安 定 化 方 法 に 関 す る 。

【 ０ ０ ０ ２ 】

Kidani等 （ 米 国 特 許 第 4,169,846 号 、 1979年 10月 2 日 発 行 ） は 、

一 般 式 ：

【 ０ ０ ０ ３ 】

【 化 １ 】
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【 ０ ０ ０ ４ 】

（ 式 中 、 １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン の 立 体 異 性 が シ ス 、 ト ラ ン ス － ｄ ま た は ト ラ ン

ス － ｌ で あ り 、 そ し て Ｒ
1  

お よ び Ｒ
2  

が ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す か 、 あ る い は Ｒ
1  

お よ び Ｒ
2

が 、 一 緒 に な っ た 場 合 に は 、 次 式 ：

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

（ 式 中 、 Ｒ
3  

は ＞ Ｃ Ｈ 2  基 、 ＞ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3  ま た は ＞ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2  Ｃ Ｈ 3  基 を 表 す ） に よ り 表

さ れ る 基 を 形 成 し 得 る ）

で 表 さ れ る １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン の 異 性 体 （ シ ス － 、 ト ラ ン ス － ｄ お よ び ト ラ

ン ス － ｌ 異 性 体 ） の シ ス プ ラ チ ナ （ II） 錯 体 を 開 示 す る 。 シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス －

ｌ － １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） プ ラ チ ナ （ II） は 、 実 施 例 ４ （ ｉ ） と し て 特 に 開

示 さ れ る 。 化 合 物 は 、 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る と 記 述 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

Okamoto 等 （ 米 国 特 許 第 5,290,961 号 、 1994年 3 月 1 日 発 行 ） は 、 種 々 の プ ラ チ ナ 化 合 物

、 例 え ば シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ － １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン ） プ ラ チ ナ

（ II） の 製 造 方 法 を 開 示 す る 。 同 様 の 開 示 は 、 EP617043（ 1994年 9 月 28日 公 開 ） に 見 出 さ

れ る 。

Tozawa等 （ 米 国 特 許 第 5,298,642 号 、 1994年 3 月 29日 発 行 ） は 、 キ ラ ル 高 速 液 体 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー の 使 用 に よ り 、 光 学 的 に 活 性 な プ ラ チ ナ 化 合 物 を 光 学 的 に 分 割 す る た め の 方 法

を 開 示 す る 。 シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｄ お よ び ト ラ ン ス － ｌ － １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ

サ ン ジ ア ミ ン ） プ ラ チ ナ （ II） の 分 割 が 特 に 開 示 さ れ る 。 Nakanishi 等 （ 米 国 特 許 第 5,33

8,874 号 、 1994年 8 月 16日 発 行 ） は 、 光 学 的 に 純 粋 な シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ －

１ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン ） プ ラ チ ナ （ II） お よ び そ の 製 造 方 法 を 開 示 す る 。 同 様

の 開 示 は 、 EP567438（ 1993年 10月 27日 公 開 ） に 見 出 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

Okamoto 等 （ 米 国 特 許 第 5,420,319 号 、 1995年 5 月 30日 発 行 ） は 、 高 光 学 的 純 度 を 有 す る

シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ － １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン ） プ ラ チ ナ （ II） 、

お よ び そ の 製 造 方 法 を 開 示 す る 。 同 様 の 開 示 は 、 EP625523（ 1994年 11月 23日 公 開 ） に 見 出

さ れ る 。
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Masao 等 （ EP715854、 1996年 6 月 12日 公 開 ） は 、 「 １ － Ｏ Ｈ Ｐ 」 と 略 し て 書 か れ る シ ス －

オ キ サ ラ ト （ １ Ｒ ， ２ Ｒ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） プ ラ チ ナ （ II） を １ つ 又 は そ れ 以 上

の 既 存 の 制 癌 性 物 質 お よ び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 適 合 性 薬 剤 お よ び １ － Ｏ Ｈ Ｐ を 包 含 す る 制

癌 性 物 質 と と も に 適 合 的 に 投 与 す る 方 法 を 開 示 す る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

Kaplan等 （ カ ナ ダ 国 特 許 出 願 第 2,128,641 号 、 1995年 2 月 12日 公 開 ） は 、 安 定 化 量 の １ ，

１ － シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 塩 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 を 含 有 す る マ ロ

ナ ト プ ラ チ ナ （ II） 抗 癌 剤 、 例 え ば カ ル ボ プ ラ チ ン の 安 定 溶 液 で あ っ て 、 ｐ Ｈ が 約 ４ ～ 約

８ で あ る 溶 液 を 開 示 す る 。

Ibrahim 等 （ W O94/12193、 1994年 6 月 9 日 公 開 ） は 、 シ ス プ ラ チ ン と オ キ サ リ プ ラ チ ン を

と も に 投 与 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 約 ２ ： １ ～ １ ： ２ の 重 量 比 の シ ス プ ラ チ ン と オ キ

サ リ プ ラ チ ン 、 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 化 物 イ オ ン 無 含 有 酸 性 緩 衝 液 を バ ラ ス ト と し て

用 い ら れ る 中 性 物 質 と と も に 含 有 す る 凍 結 乾 燥 組 成 物 で あ る 組 成 物 を 開 示 す る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

Tsurutani 等 （ EP486998、 1992年 5 月 27日 公 開 ） は 、 脱 ア セ チ ル 化 キ チ ン と 結 合 し た プ ラ

チ ナ 含 有 抗 癌 剤 を 包 含 す る 徐 放 性 組 成 物 を 開 示 す る 。 同 様 の 開 示 は 、 米 国 特 許 第 5,204,10

7 号 （ 1993年 4 月 20日 発 行 ） に 見 出 さ れ る 。

Ibrahim 等 （ 豪 州 国 特 許 出 願 第 29896/95号 、 1996年 3 月 7 日 公 開 ） （ W O96/04904、 1996年

2 月 22日 公 開 の 特 許 族 成 員 ） は 、 1 ～ ５ mg/mL の 範 囲 の 濃 度 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 水 溶 液 か

ら 成 る 非 経 口 投 与 の た め の オ キ サ リ プ ラ チ ン の 製 薬 上 安 定 な 製 剤 で あ っ て 、 4.5 ～ 6 の 範

囲 の ｐ Ｈ を 有 す る 製 剤 を 開 示 す る 。 同 様 の 開 示 は 、 米 国 特 許 第 5,716,988 号 （ 1998年 2 月

10日 発 行 ） に 見 出 さ れ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

Johnson （ 米 国 特 許 第 5,633,016 号 、 1997年 5 月 27日 発 行 ） は 、 カ ン プ ト テ シ ン 類 似 体 類

お よ び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 な ら び に 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 ま た は 稀 釈 剤 を 包 含 す る 製 剤 組

成 物 を 開 示 す る 。 同 様 の 開 示 は 、 W O93/09782（ 1993年 5 月 27日 発 行 ） に 見 出 さ れ る 。

Bach等 （ EP393575、 1990年 10月 24日 公 開 ） は 、 新 生 物 性 疾 患 の 治 療 の た め の 治 療 的 有 効 量

の 細 胞 保 護 コ ポ リ マ ー と １ つ 又 は そ れ 以 上 の 直 接 作 用 性 抗 新 生 物 剤 の 併 用 療 法 を 開 示 す る

。

【 ０ ０ １ ２ 】

Nakanishi 等 （ EP801070、 1997年 10月 15日 公 開 ） は 、 シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ －

１ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン ） Ｐ ｔ （ II） を 含 む 種 々 の プ ラ チ ナ 錯 体 の 製 造 方 法 を 開

示 す る 。

オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 注 入 用 の 水 ま た は ５ ％ グ ル コ ー ス 溶 液 を 用 い て 患 者 へ の 投 与 の 直 前

に 再 構 築 さ れ 、 そ の 後 ５ ％ グ ル コ ー ス 溶 液 で 稀 釈 さ れ る 凍 結 乾 燥 粉 末 と し て 、 前 臨 床 お よ

び 臨 床 試 験 の 両 方 に 一 般 に 利 用 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ の よ う な 凍 結 乾 燥 物 質 は 、

い く つ か の 欠 点 を 有 す る 。 中 で も 第 一 に 、 凍 結 乾 燥 工 程 は 相 対 的 に 複 雑 に な り 、 実 施 す る

の に 経 費 が 掛 か る 。 さ ら に 、 凍 結 乾 燥 物 質 の 使 用 は 、 生 成 物 を 使 用 時 に 再 構 築 す る 必 要 が

あ り 、 こ の こ と が 、 再 構 築 の た め の 適 切 な 溶 液 を 選 択 す る 際 に そ こ に エ ラ ー が 生 じ る 機 会

を 提 供 す る 。 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 オ キ サ リ プ ラ チ ン 生 成 物 の 再 構 築 に 際 し て の 凍 結 乾 燥 物 質

の 再 構 築 用 の 、 ま た は 液 体 製 剤 の 稀 釈 用 の 非 常 に 一 般 的 な 溶 液 で あ る 0.9 ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液

の 誤 使 用 は 、 迅 速 反 応 が 起 こ る 点 で 活 性 成 分 に 有 害 で あ り 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 損 失 だ け

で な く 、 生 成 種 の 沈 澱 を 生 じ 得 る 。 凍 結 乾 燥 物 質 の そ の 他 の 欠 点 を 以 下 に 示 す ：

（ ａ ） 凍 結 乾 燥 物 質 の 再 構 築 は 、 再 構 築 を 必 要 と し な い 滅 菌 物 質 よ り 微 生 物 汚 染 の 危 険 性

が 増 大 す る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

（ ｂ ） 濾 過 ま た は 加 熱 （ 最 終 ） 滅 菌 に よ り 滅 菌 さ れ た 溶 液 物 質 に 比 し て 、 凍 結 乾 燥 物 質 に

は 、 よ り 大 き い 滅 菌 性 失 敗 の 危 険 性 が 伴 う 。 そ し て 、

（ ｃ ） 凍 結 乾 燥 物 質 は 、 再 構 築 時 に 不 完 全 に 溶 解 し 、 注 射 用 物 質 と し て 望 ま し く な い 粒 子

を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。
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水 性 溶 液 中 で は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 時 間 を 追 っ て 、 分 解 し て 、 種 々 の 量 の ジ ア ク オ Ｄ

Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン （ 式 Ｉ ） 、 ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン 二 量 体 （ 式 II） お よ び プ ラ チ ナ （ IV

） 種 （ 式 III ） ：

【 ０ ０ １ ４ 】

【 化 ３ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

【 化 ４ 】

【 ０ ０ １ ６ 】

を 不 純 物 と し て 生 成 し 得 る 、 と い う こ と が 示 さ れ て い る 。 任 意 の 製 剤 組 成 物 中 に 存 在 す る

不 純 物 の レ ベ ル は 、 多 く の 場 合 に 、 組 成 物 の 毒 物 学 的 プ ロ フ ィ ー ル に 影 響 し 得 る の で 、 上

記 の 不 純 物 を 全 く 生 成 し な い か 、 あ る い は こ れ ま で に 知 ら れ て い る よ り 有 意 に 少 な い 量 で

こ の よ う な 不 純 物 を 生 成 す る オ キ サ リ プ ラ チ ン の よ り 安 定 な 溶 液 組 成 物 を 開 発 す る こ と が

望 ま し い 。

【 ０ ０ １ ７ 】

し た が っ て 、 前 記 の 欠 点 を 克 服 し 、 そ し て 長 期 間 の 、 即 ち ２ 年 以 上 の 保 存 期 間 中 、 製 薬 上

安 定 で あ る 、 す ぐ に 使 え る （ Ｒ Ｔ Ｕ ） 形 態 の オ キ サ リ プ ラ チ ン の 溶 液 組 成 物 が 必 要 と さ れ

て い る 。 し た が っ て 、 す ぐ に 使 え る 形 態 の 製 薬 上 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 提

供 す る こ と に よ り こ れ ら の 欠 点 を 克 服 す る こ と が 、 本 発 明 の 目 的 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 有 効 安 定 化 量 の 緩 衝 剤 お よ び 製 薬 上 許 容
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可 能 な 担 体 を 包 含 す る 安 定 オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 に 関 す る 。

シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ － １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン ） プ ラ チ ナ （ II） （

［ Ｓ Ｐ － ４ － ２ ］ － （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ） － （ シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ２ － ジ ア ミ ン － ｋ
2  

Ｎ ， Ｎ

‘ （ オ キ サ ラ ト （ ２ － ） － ｋ
2  

Ｏ
1  

， Ｏ
2  

） プ ラ チ ナ （ II） 、 （ １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン

ジ ア ミ ン － Ｎ ， Ｎ ’ ） ［ エ タ ン ジ オ エ ー ト （ ２ － ） － Ｏ ， Ｏ ‘ ］ － ［ Ｓ Ｐ － ４ － ２ － （ １

Ｒ － ト ラ ン ス ） ］ － プ ラ チ ナ 、 シ ス － ［ オ キ サ ラ ト （ １ Ｒ ， ２ Ｒ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ

ン ） プ ラ チ ナ （ II） ］ 、 ［ （ １ Ｒ ， ２ Ｒ ） － １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン － Ｎ ， Ｎ ’

］ ［ オ キ サ ラ ト （ ２ － ） － Ｏ ， Ｏ ‘ ］ プ ラ チ ナ ， ［ Ｓ Ｐ － ４ － ２ － （ １ Ｒ － ト ラ ン ス ） ］

－ （ １ ， ２ － シ ク ロ ヘ キ サ ン － ジ ア ミ ン － Ｎ ， Ｎ ’ ） ［ エ タ ン ジ オ エ ー ト （ ２ － ） － Ｏ ，

Ｏ ‘ ］ プ ラ チ ナ 、 １ － Ｏ Ｈ Ｐ お よ び シ ス － オ キ サ ラ ト （ ト ラ ン ス － ｌ － １ ， ２ － ジ ア ミ ノ

シ ク ロ － ヘ キ サ ン （ プ ラ チ ナ （ II） ） と も 呼 ば れ る ） と し て 化 学 的 に 知 ら れ て お り 、 以 下

の ：

【 ０ ０ １ ９ 】

【 化 ５ 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

で 示 さ れ る 化 学 構 造 を 有 す る オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 種 々 の 種 類 の 罹 患 し や す い 癌 お よ び 腫

瘍 、 例 え ば 結 腸 癌 、 卵 巣 癌 、 類 表 皮 癌 、 胚 細 胞 （ 例 え ば 、 精 巣 、 縦 隔 、 松 果 体 ） の 癌 、 非

小 細 胞 肺 癌 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 乳 癌 、 上 気 道 お よ び 消 化 管 の 癌 、 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 肝

癌 、 尿 路 上 皮 癌 、 前 立 腺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 胆 嚢 癌 、 肛 門 癌 、 直 腸 癌 、 膀 胱 癌 、 小

腸 癌 、 胃 癌 、 白 血 病 お よ び 種 々 の そ の 他 の 種 類 の 固 形 腫 瘍 の 治 療 に 有 用 な 細 胞 増 殖 抑 制 性

抗 新 生 物 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

オ キ サ リ プ ラ チ ン の 調 製 、 物 理 的 特 性 お よ び 有 益 な 薬 理 学 的 特 性 は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 4,

169,846 号 、 第 5,290,961 号 、 第 5,298,642 号 、 第 5,338,874 号 、 第 5,420,319 号 お よ び

第 5,716,988 号 、 欧 州 特 許 出 願 第 715854号 な ら び に 豪 州 国 特 許 出 願 第 29896/95号 （ こ れ ら

の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 約 １ ～ 約 ７ mg/mL 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ５ mg/mL 、 さ ら に 好 ま し く

は 約 ２ ～ 約 ５ mg/mL 、 特 に 約 ５ mg/mL の 量 で 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る の が 便 利 で あ る

。

緩 衝 剤 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 を 安 定 化 し 、 そ れ

に よ り 望 ま し く な い 不 純 物 、 例 え ば ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン お よ び ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ

ラ チ ン 二 量 体 の 生 成 を 防 止 す る か ま た は 遅 延 さ せ 得 る あ ら ゆ る 酸 性 ま た は 塩 基 性 剤 を 意 味

す る 。 し た が っ て 、 こ の 用 語 は 、 シ ュ ウ 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 の ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば リ チ

ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 等 ） 等 の よ う な 作 用 物 質 、 あ る い は そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら

れ る 。 緩 衝 剤 は 、 好 ま し く は 、 シ ュ ウ 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム で あ り 、 最 も 好 ま し く

は シ ュ ウ 酸 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

緩 衝 剤 は 、 有 効 安 定 化 量 で 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る 。 緩 衝 剤 は 、 約 5x10
- 5

M ～ 約 1x10
- 2

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 、 好 ま し く は 約 5x10
- 5

M ～ 5x10
- 3

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 、 さ ら に
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好 ま し く は 約 5x10
- 5

M ～ 約 2x10
- 3

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 、 最 も 好 ま し く は 約 1x10
- 4

M ～ 約

2x10
- 3

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 、 特 に 約 1x10
- 4

M ～ 約 5x10
- 4

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 、 特 に 約

2x10
- 4

M ～ 約 4x10
- 4

M の 範 囲 の モ ル 濃 度 で 存 在 す る の が 便 利 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ

ン 溶 液 組 成 物 の 調 製 に 用 い ら れ 得 る 種 々 の 溶 媒 を 指 す 。 概 し て 、 担 体 は 、 水 、 １ 種 又 は そ

れ 以 上 の そ の 他 の 適 切 な 溶 媒 、 あ る い は 水 と １ 種 又 は そ れ 以 上 の そ の 他 の 適 切 な 溶 媒 の 混

合 物 で あ る 。 好 ま し く は 、 担 体 は 、 水 あ る い は 水 と １ 種 又 は そ れ 以 上 の 適 切 な 溶 媒 の 混 合

物 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 担 体 は 水 で あ る 。 用 い ら れ る 水 は 、 好 ま し く は 純 水 、 即 ち

注 射 用 滅 菌 水 で あ る 。 本 発 明 に 利 用 さ れ 得 る そ の 他 の 適 切 な 担 体 （ 溶 媒 ） の 代 表 例 と し て

は 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ

ー ル 、 ポ リ ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 ； エ タ ノ ー ル 、 １ － ビ ニ ル － ２

－ ピ ロ リ ド ン ポ リ マ ー （ ポ ビ ド ン ） な ら び に 製 薬 上 許 容 可 能 な ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー

ス （ グ ル コ ー ス ） 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 等 ま た

は そ れ ら の 混 合 物 の 糖 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 の ｐ Ｈ は 一 般 的 に 、 約 ２ ～ 約 ６ の 範 囲 、 好 ま し く は 約 ２ ～

約 ５ の 範 囲 、 さ ら に 好 ま し く は 約 ３ ～ 4.5 の 範 囲 で あ る 。

特 に 興 味 深 い オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 と し て は 、 添 付 の 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る も の

が 挙 げ ら れ 、 添 付 の 実 施 例 で 明 示 さ れ て い る よ う な 組 成 物 は 、 実 質 的 に 本 発 明 の さ ら な る

特 徴 と し て 提 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

前 記 の よ う に 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 罹 患 し や す い 種 々 の 型 の 癌 お よ び 腫 瘍 の 治 療 に 有 用

な 細 胞 増 殖 抑 制 性 抗 新 生 物 剤 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 に お け る 癌 ま た は 固

形 腫 瘍 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 の 哺 乳 類 に 有 効 量 の 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成

物 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方 法 も 提 供 す る 。

本 発 明 は さ ら に 、 哺 乳 類 に お け る 癌 ま た は 固 形 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 調 製 の た め の

本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

本 発 明 は さ ら に 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 溶 液 を 安 定 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 安 定 化

量 の 緩 衝 剤 を 前 記 の 溶 液 に 付 加 す る こ と を 包 含 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 の 好 ま し い 局

面 で は 、 溶 液 は 水 性 （ 水 ） 溶 液 で あ り 、 緩 衝 剤 は シ ュ ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ 金 属 塩 で あ

る 。

本 発 明 は 、 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 製 薬 上 許 容 可 能 な

担 体 、 緩 衝 剤 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン を 混 合 す る こ と を 包 含 す る 方 法 に も 関 す る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 好 ま し い 製 造 方 法 は 、 以 下 の ：

（ ａ ） 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 お よ び 緩 衝 剤 を 、 好 ま し く は 約 40℃ で 混 合 し 、

（ ｂ ） オ キ サ リ プ ラ チ ン を 前 記 混 合 物 中 に 、 好 ま し く は 約 40℃ で 溶 解 し 、

（ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） か ら の 混 合 物 を 、 好 ま し く は 約 室 温 に 冷 却 し て 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体

を 補 っ て 最 終 容 積 を 満 た し 、

（ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） か ら の 溶 液 を 濾 過 し 、 そ し て

（ ｅ ） 工 程 （ ｄ ） か ら の 生 成 物 を 任 意 に 滅 菌 す る

工 程 を 含 む 。 前 記 の 方 法 は 、 不 活 性 大 気 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 実 行 す る の が 便 利 で あ

る が 、 し か し 不 活 性 大 気 中 で 、 例 え ば 窒 素 中 で 実 行 す る の が 好 ま し い 、 と い う こ と を 留 意

す べ き で あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 特 に 好 ま し い 製 造 方 法 で は 、 前 記 の 工 程 （ ｄ ） か

ら の 生 成 物 は 、 濾 過 ま た は 熱 へ の 曝 露 （ 最 終 滅 菌 ） に よ り 、 好 ま し く は 熱 へ の 曝 露 に よ り

滅 菌 さ れ る 。
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本 発 明 は さ ら に 、 密 封 容 器 中 の 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 包 含 す る 包 装 薬 剤

製 品 に 関 す る 。 密 封 容 器 は 、 好 ま し く は 、 ア ン プ ル 、 バ イ ア ル 、 注 入 袋 （ ポ ー チ ） ま た は

注 射 器 で あ る 。 密 封 容 器 が 注 射 器 で あ る 場 合 、 注 射 器 は 、 好 ま し く は 本 発 明 の オ キ サ リ プ

ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 測 定 （ 計 量 ） 投 与 を 可 能 に す る 、 特 に 注 入 袋 中 へ の 直 接 的 な こ の よ う

な 溶 液 組 成 物 の 測 定 （ 計 量 ） 投 与 を 可 能 に す る 目 盛 付 注 射 器 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

前 記 の 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 は 、 本 明 細 書 中 で さ ら に 詳 細 に 後 述 す る よ う

に 、 現 在 既 知 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 組 成 物 よ り 優 れ た あ る 利 点 を 有 す る こ と が 判 明 し て い る

、 と い う こ と も 留 意 す べ き で あ る 。

凍 結 乾 燥 粉 末 形 態 の オ キ サ リ プ ラ チ ン と は 異 な っ て 、 本 発 明 の す ぐ に 使 え る 組 成 物 は 、 低

コ ス ト で 且 つ さ ほ ど 複 雑 で は な い 製 造 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 付 加 的 調 製 ま た は 取 扱 い 、 例 え ば 投 与 前 の 再 構 築 を 必 要 と し

な い 。 し た が っ て 、 凍 結 乾 燥 物 質 を 用 い る 場 合 に 存 在 す る よ う な 、 再 構 築 の た め の 適 切 な

溶 媒 の 選 択 に 際 し て エ ラ ー が 生 じ る 機 会 が な い 。

本 発 明 の 組 成 物 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 従 来 既 知 の 水 性 組 成 物 よ り も 製 造 工 程 中 に 安 定 で

あ る こ と が 判 明 し て お り 、 こ の こ と は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 従 来 既 知 の 水 性 組 成 物 の 場 合

よ り も 本 発 明 の 組 成 物 中 に 生 成 さ れ る 不 純 物 、 例 え ば ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン お よ び ジ

ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン 二 量 体 が 少 な い こ と を 意 味 す る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

本 発 明 の 組 成 物 は 、 組 成 物 の 品 質 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ ず に 、 濾 過 ま た は 熱 へ の 曝 露 （ 最 終 滅

菌 ） に よ り 滅 菌 さ れ 得 る 。

本 発 明 の 組 成 物 の こ れ ら の お よ び そ の 他 の 利 点 は 、 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 の さ ら

な る 考 察 時 に よ り 明 ら か に な る 。

本 発 明 の 組 成 物 は 一 般 に 、 当 業 界 で 周 知 の 慣 用 的 経 路 に よ り 、 患 者 、 例 え ば 哺 乳 類 に 、 例

え ば ヒ ト に 、 し か し こ れ ら に 限 定 さ れ ず に 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 本 組 成 物 は 、 患 者 に 非 経

口 的 に （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 等 ） 投 与 さ れ 得 る 。 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 非 傾 向 的 に

、 特 に 静 脈 内 に 投 与 さ れ る 。 静 脈 内 に 注 入 さ れ る 場 合 、 組 成 物 は 一 般 に 、 ５ 日 ま で の 期 間

に 亘 っ て 、 好 ま し く は 24時 間 の 期 間 中 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ～ 24時 間 の 期 間 中 投 与 さ れ る

。

【 ０ ０ ３ ３ 】

本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 は 、 そ の 他 の 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 予 防 薬 お よ び ／

ま た は そ れ ら と 医 学 的 に 非 相 溶 性 で な い 薬 剤 と と も に 投 与 さ れ 得 る 、 と い う こ と も 当 業 者

に は 明 ら か で あ る 。

本 発 明 の 組 成 物 中 の 活 性 構 成 成 分 、 即 ち オ キ サ リ プ ラ チ ン の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 適 切 な 投

与 量 が 得 ら れ る よ う に 変 え ら れ 得 る 。 特 定 の 患 者 へ の 投 与 は 、 判 定 基 準 と し て 以 下 の も の

を 用 い て 、 医 者 の 判 断 に よ っ て 変 動 す る ： 投 与 経 路 、 治 療 継 続 期 間 、 患 者 の サ イ ズ 、 年 齢

お よ び 物 理 的 条 件 、 症 状 の 重 症 度 、 活 性 構 成 成 分 の 効 力 お よ び そ れ に 対 す る 患 者 の 応 答 。

し た が っ て 、 有 効 用 量 の 活 性 構 成 成 分 は 、 す べ て の 判 定 基 準 の 考 察 後 、 そ し て 患 者 の 利 益

に 関 す る 医 者 の 最 良 の 判 断 を 用 い て 、 医 者 に よ り 容 易 に 確 定 さ れ 得 る 。 概 し て 、 本 発 明 の

組 成 物 の 活 性 構 成 成 分 は 、 約 10mg/m
2  

～ 約 250mg/m
2
、 さ ら に 好 ま し く は 約 20mg/m

2  
～ 約 20

0mg/m
2
、 最 も 好 ま し く は 約 30mg/m

2  
～ 約 180mg/m

2
の 範 囲 の 用 量 で 患 者 に 投 与 さ れ 得 る 。 オ

キ サ リ プ ラ チ ン の た め の 好 ま し い 投 与 レ ジ メ ン と し て は 、 １ ～ ５ 週 間 の 間 隔 で １ ～ ５ 日 の

周 期 の オ キ サ リ プ ラ チ ン の 反 復 投 与 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

以 下 の 実 施 例 で 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る が 、 し か し な が ら 本 発 明 は そ れ ら に 限 定 さ れ な い

。 温 度 は す べ て 摂 氏 （ ℃ ） で 表 さ れ る 。

表 １ Ａ お よ び １ Ｂ に 記 載 さ れ た 実 施 例 １ ～ １ ４ の 組 成 物 は 、 以 下 の 一 般 手 法 に よ り 調 製 し

た ：

注 射 用 温 水 （ W.F.I.） （ 40℃ ） を 分 取 し 、 濾 過 窒 素 を 用 い て 約 30分 間 、 そ の 中 で 発 泡 さ せ
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る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

必 要 と さ れ る 適 量 の W.F.I.を 、 窒 素 中 に 保 持 し な が ら 容 器 に 移 す 。 最 終 容 積 を 満 た す た め

に 残 り の W.F.I.を 別 に 取 り の け て お く 。

適 切 な 緩 衝 剤 （ 固 体 形 態 の 、 ま た は 好 ま し く は 適 切 な モ ル 濃 度 の 水 性 緩 衝 溶 液 の 形 態 の ）

を 適 切 な 容 器 中 で 計 量 し て 、 混 合 容 器 （ 残 り の W.F.I.の 一 部 を 含 入 す る 濯 ぎ 容 器 ） に 移 す

。 例 え ば 、 磁 気 攪 拌 機 ／ ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で 、 約 10分 間 、 ま た は 必 要 な 場 合 に は す べ て の

固 体 が 溶 解 さ れ る ま で 、 溶 液 の 温 度 を 40℃ に 保 持 し な が ら 混 合 す る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

適 切 な 容 器 中 で オ キ サ リ プ ラ チ ン を 計 量 し て 、 混 合 容 器 （ 残 り の W.F.I.の 一 部 を 含 入 す る

濯 ぎ 容 器 ） に 移 す 。 例 え ば 、 磁 気 攪 拌 機 ／ ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で 、 す べ て の 固 体 が 溶 解 さ れ

る ま で 、 溶 液 の 温 度 を 40℃ に 保 持 し な が ら 混 合 す る 。

溶 液 を 室 温 に 冷 却 さ せ た 後 、 残 り の W.F.I.で 最 終 容 積 を 満 た す 。 0.22μ m フ ィ ル タ ー （ 例

え ば 、 ミ リ ポ ア Ｇ Ｖ 型 47m m直 径 フ ィ ル タ ー ） を 通 し て 減 圧 下 で 溶 液 を 濾 過 す る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

充 填 ユ ニ ッ ト 、 例 え ば 滅 菌 0.2 μ m 使 い 捨 て 親 水 性 充 填 ユ ニ ッ ト （ Minisart-N M L, Sartor

ius ） を 用 い て 、 適 切 に 滅 菌 さ れ た 密 封 容 器 （ 例 え ば バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル ） 中 に 窒 素

下 で 溶 液 を 充 填 し 、 密 封 容 器 は 充 填 前 に 窒 素 で パ ー ジ さ れ 、 ヘ ッ ド ス ペ ー ス は 密 封 前 に 窒

素 で パ ー ジ さ れ る 。

例 え ば 、 SAL （ PD270 ） オ ー ト ク レ ー ブ を 用 い て 、 121 ℃ で 15分 間 、 溶 液 を オ ー ト ク レ ー

ブ 処 理 、 即 ち 最 終 的 に 滅 菌 す る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

前 記 の 工 程 は 、 好 ま し く は 不 活 性 大 気 中 で 、 例 え ば 窒 素 中 で 実 行 さ れ た が 、 し か し 本 発 明

の 組 成 物 は こ の よ う な 不 活 性 大 気 の 非 存 在 下 で も 便 利 に 調 製 さ れ 得 る 、 と い う こ と に 留 意

す べ き で あ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

【 表 １ 】
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【 ０ ０ ４ ０ 】

注 ： 実 施 例 １ ～ ７ の 組 成 物 の た め に 用 い ら れ た 密 封 容 器 は 、 20mL透 明 ガ ラ ス ア ン プ ル で あ

っ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ４ ２ 】

注 ： 実 施 例 ８ ～ １ ４ の 組 成 物 の た め に 用 い ら れ た 密 封 容 器 は 、 20mL透 明 ガ ラ ス ア ン プ ル で

あ っ た 。
*  

シ ュ ウ 酸 は 二 水 和 物 と し て 付 加 さ れ る ； こ こ に 示 し た 重 量 は 、 付 加 さ れ た シ ュ ウ 酸 二 水

和 物 の 重 量 で あ る 。

表 １ Ｃ 二 記 載 し た 実 施 例 １ ５ お よ び １ ６ の 組 成 物 は 、 実 施 例 １ ～ １ ４ の 組 成 物 の 調 製 に 関

し て 前 記 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ４ ４ 】

注 ： 実 施 例 １ ５ ～ １ ６ の 組 成 物 の た め に 用 い ら れ た 密 封 容 器 は 、 20mL透 明 ガ ラ ス ア ン プ ル

で あ っ た 。
*  

シ ュ ウ 酸 は 二 水 和 物 と し て 付 加 さ れ る ； こ こ に 示 し た 重 量 は 、 付 加 さ れ た シ ュ ウ 酸 二 水

和 物 の 重 量 で あ る 。

表 １ Ｄ に 記 載 し た 実 施 例 １ ７ の 組 成 物 は 、 実 施 例 １ ～ １ ４ の 組 成 物 の 調 製 に 関 し て 前 記 し

た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た が 、 但 し 、 （ ａ ） 窒 素 の 非 存 在 下 で （ 即 ち 酸 素 の 存 在 下 で

） 密 封 容 器 中 に 溶 液 を 充 填 し 、 （ ｂ ） 充 填 前 に 密 封 容 器 を 窒 素 で パ ー ジ せ ず 、 （ ｃ ） 容 器

を 密 封 す る 前 に 窒 素 で ヘ ッ ド ス ペ ー ス を パ ー ジ せ ず 、 そ し て （ ｄ ） 密 封 容 器 は ア ン プ ル よ

り む し ろ バ イ ア ル で あ っ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

【 表 ４ 】

【 ０ ０ ４ ６ 】

注 ： 実 施 例 １ ７ の 溶 液 組 成 物 1000mLを 、 5mL 透 明 ガ ラ ス バ イ ア ル 中 に 充 填 し （ 4mL 溶 液 ／

バ イ ア ル ） 、 こ れ を West Flurotec ス ト ッ パ ー で 密 封 し （ 以 後 、 実 施 例 １ ７ （ ａ ） と 呼 ぶ
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） 、 実 施 例 １ ７ の 残 り の 1000mL溶 液 組 成 物 を 5mL 透 明 ガ ラ ス バ イ ア ル 中 に 充 填 し （ 4mL 溶

液 ／ バ イ ア ル ） 、 こ れ を Helvoet O mniflexス ト ッ パ ー で 密 封 し た （ 以 後 、 実 施 例 １ ７ （ ｂ

） と 呼 ぶ ） 。

【 ０ ０ ４ ７ 】
*  

シ ュ ウ 酸 は 二 水 和 物 と し て 付 加 さ れ る ； こ こ に 示 し た 重 量 は 、 付 加 さ れ た シ ュ ウ 酸 二 水

和 物 の 重 量 で あ る 。

0.0005M シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 の 調 製

2000mLよ り 多 い 注 射 用 水 （ W.F.I.） を 分 取 し 、 濾 過 窒 素 を 約 30分 間 、 水 中 で 発 泡 さ せ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

1800mLの W.F.I.を 2000mLス コ ッ ト ボ ト ル 中 に 移 し 、 Ｎ 2  霧 中 に 保 持 す る 。 最 終 容 積 を 満 た

す た め に 残 り （ 200mL ） を 別 に 取 り の け て お く 。

シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム （ 134.00mg） を 計 量 ボ ー ト 中 で 計 量 し て 、 ス コ ッ ト ボ ト ル 中 に 移 す （

約 50mLの W.F.I.で 濯 ぐ ） 。

混 合 物 を 、 磁 気 攪 拌 機 ／ ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で 、 す べ て の 固 体 が 溶 解 さ れ る ま で 、 攪 拌 す る

。

【 ０ ０ ４ ９ 】

溶 液 2000mL容 積 フ ラ ス コ に 移 し て 、 W.F.I.で 最 終 容 積 を 2000 mL と し た 後 、 窒 素 で フ ラ ス

コ の ヘ ッ ド ス ペ ー ス を パ ー ジ し 、 そ の 後 密 栓 す る 。

表 １ Ａ 、 １ Ｂ 、 １ Ｃ お よ び １ Ｄ に 記 載 し た そ の 他 の 種 々 の シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び シ ュ

ウ 酸 緩 衝 溶 液 を 、 0.0005M シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 の 調 製 に 関 し て 前 記 し た 方 法 と 同

様 の 手 法 後 に 調 製 し た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

実 施 例 １ ８

比 較 の た め に 、 例 え ば 豪 州 国 特 許 出 願 第 29896/95号 （ 1996年 3 月 7 日 公 開 ） に 記 載 さ れ て

い る よ う な 水 性 オ キ サ リ プ ラ チ ン 組 成 物 を 、 以 下 の よ う に 調 製 し た ：

1000mLよ り 多 い 注 射 用 水 （ W.F.I.） を 分 取 し 、 濾 過 窒 素 を 約 30分 間 、 溶 液 中 で 発 泡 さ せ る

。 磁 気 攪 拌 機 ／ ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で 攪 拌 し 、 W.F.I.を 40℃ に 加 熱 す る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

800mL の W.F.I.を 1000mLス コ ッ ト ボ ト ル 中 に 移 し 、 Ｎ 2  霧 中 に 保 持 す る 。 最 終 容 積 を 満 た

す た め に W.F.I.の 残 り （ 200mL ） を 別 に 取 り の け て お く 。

オ キ サ リ プ ラ チ ン （ 5.000g） を 小 ガ ラ ス ビ ー カ ー （ 25mL） 中 で 計 量 し て 、 ス コ ッ ト ボ ト ル

中 に 移 し 、 約 50mLの 温 W.F.I.で ビ ー カ ー を 濯 ぐ 。

混 合 物 を 、 磁 気 攪 拌 機 ／ ホ ッ ト プ レ ー ト 上 で 、 す べ て の 固 体 が 溶 解 さ れ る ま で 、 温 度 を 40

℃ に 保 持 し な が ら 攪 拌 す る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

溶 液 を 室 温 に 冷 却 さ せ た 後 、 そ れ を 1000mL容 積 フ ラ ス コ に 移 し て 、 冷 （ 約 20℃ ） W.F.I.で

最 終 容 積 を 1000 mL と す る 。

真 空 管 路 を 用 い て 、 ミ リ ポ ア Ｇ Ｖ 型 直 径 47m m、 0.22μ m フ ィ ル タ ー を 通 し て 、 溶 液 を 1000

mLフ ラ ス コ 中 に 濾 過 す る 。

次 に 溶 液 を 、 滅 菌 1.2 μ m 使 い 捨 て 親 水 性 充 填 ユ ニ ッ ト （ Minisart-N M L, Sartorius ） を

用 い て 、 洗 浄 、 滅 菌 済 の 20mLガ ラ ス ア ン プ ル 中 に 充 填 し た 。 充 填 前 に 窒 素 で ア ン プ ル を パ

ー ジ し 、 ヘ ッ ド ス ペ ー ス を 密 封 前 に 窒 素 で パ ー ジ し た 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

23本 の ア ン プ ル を オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 せ ず に 保 持 し （ 以 後 、 実 施 例 １ ８ （ ａ ） と 呼 ぶ ） 、

即 ち そ れ ら を 最 終 滅 菌 せ ず 、 残 り 27本 の ア ン プ ル （ 以 後 、 実 施 例 １ ８ （ ｂ ） と 呼 ぶ ） を 、

SAL （ PD270 ） オ ー ト ク レ ー ブ を 用 い て 、 121 ℃ で 15分 間 オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 し た 。

安 定 性 試 験

本 明 細 書 中 に 後 述 す る 安 定 性 試 験 で は 、 以 下 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い て 、 種 々 の オ

キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 の 安 定 性 を 評 価 し た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】
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Hypersil（ 商 標 ） C18カ ラ ム な ら び に 稀 釈 オ ル ト リ ン 酸 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル を 含 有 す る

移 動 相 を 用 い て 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ り 、 プ ラ チ ナ （ IV） 種 、

不 特 定 不 純 物 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン の パ ー セ ン テ ー ジ を 確 定 し た 。 こ れ ら の 条 件 下 で 、

プ ラ チ ナ （ IV） 種 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 そ れ ぞ れ 約 4.6 分 お よ び 8.3 分 の 保 持 時 間

を 有 し た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

表 ４ ～ ８ に 示 さ れ た ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン お よ び ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン 二 量 体 、

な ら び に 不 特 定 不 純 物 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 Hypersil （ 商 標 ） C18カ ラ ム な ら び に リ ン

酸 塩 緩 衝 液 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル を 含 有 す る 移 動 相 を 用 い て 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ り 確 定 し た 。 こ れ ら の 条 件 下 で 、 ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン お よ び ジ

ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン 二 量 体 は そ れ ぞ れ 約 4.3 分 お よ び 6.4 分 の 保 持 時 間 を 有 し 、 一 方

、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 溶 媒 前 面 で 溶 離 し た 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

種 々 の 水 性 緩 衝 液 中 の オ キ サ リ プ ラ チ ン

実 施 例 １ ～ １ ４ の 調 製 に 関 し て 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 、 0.0005M シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム

緩 衝 溶 液 （ 0.0670mg/mL の シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム ） 中 の 2mg/mLオ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 を 調 製

し 、 こ の 溶 液 の 安 定 性 、 な ら び に 一 般 的 に 用 い ら れ る 一 連 の 種 々 の 水 性 緩 衝 溶 液 中 の 種 々

の そ の 他 の オ キ サ リ プ ラ チ ン （ 2mg/mL） を 分 析 し た 。 各 溶 液 に 40℃ で 約 １ ヶ 月 間 ス ト レ ス

を 加 え た 場 合 に 得 ら れ た 結 果 を 、 表 ２ に 示 す 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

【 表 ５ 】

【 ０ ０ ５ ８ 】

こ れ ら の 結 果 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン が 、 溶 液 に ス ト レ ス を 加 え た 場 合 、 種 々 の 一 般 的 に 用

い ら れ る 水 性 緩 衝 溶 液 、 例 え ば ク エ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ト リ ス 、 グ リ シ ン お よ び リ ン 酸 塩 緩

衝 液 中 で 安 定 で な か っ た こ と を 実 証 す る 。 し か し な が ら 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 安 定 水 性 溶

液 は 、 緩 衝 剤 、 例 え ば シ ュ ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム が

利 用 さ れ る 場 合 に 得 ら れ る 、 と い う こ と が 発 見 さ れ た 。

10

20

50



(15) JP  4430229  B2  2010.3.10

【 ０ ０ ５ ９ 】

シ ュ ウ 酸 塩 緩 衝 液 中 の オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液

実 施 例 １ ～ １ ４ の 調 製 に 関 し て 前 記 し た の と 同 様 の 方 法 で 、 0.01M シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 緩

衝 溶 液 （ ｐ Ｈ ４ の 溶 液 ） （ 1.340mg/mLの シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム ） 中 の 2mg/mLオ キ サ リ プ ラ チ

ン 溶 液 を 調 製 し た 。 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ オ ー ト ク レ ー ブ 周 期 （ 各 周 期 は 、 121 ℃ で 15分 間

持 続 ） 後 の こ の 溶 液 の 安 定 性 を 、 表 ３ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

【 表 ６ 】

【 ０ ０ ６ １ 】

N D＝ 検 出 さ れ ず

実 施 例 １ ～ １ ６ の 調 製 に 関 し て 前 記 し た の と 同 様 の 方 法 で 、 酸 素 の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下

で 、 0.0002M シ ュ ウ 酸 緩 衝 溶 液 中 の 5mg/mLオ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 お よ び 0.0004M シ ュ ウ 酸

緩 衝 溶 液 中 の 5mg/mLオ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 を 調 製 し た 。 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ オ ー ト ク レ ー

ブ 周 期 （ 各 周 期 は 、 121 ℃ で 15分 間 持 続 ） 後 の こ の 溶 液 に 関 す る 安 定 性 結 果 を 、 表 ３ Ａ に

要 約 す る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

【 表 ７ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】

N D＝ 検 出 さ れ ず

T ＝ 極 微 量

前 記 の 結 果 は 、 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 が 、 組 成 物 の 品 質 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ

ず に 、 最 終 的 に 滅 菌 さ れ 得 る こ と を 実 証 す る 。

実 施 例 １ ～ １ ７ の 組 成 物 に 関 す る 安 定 性 試 験

実 施 例 １ ～ １ ４ の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 、 ６ ヶ 月 ま で の 間 、 40℃ で 保 存 し た 。 こ

の 試 験 の 安 定 性 結 果 を 、 表 ４ お よ び ５ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

【 表 ８ 】
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【 ０ ０ ６ ５ 】

【 表 ９ 】
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【 ０ ０ ６ ６ 】

【 表 １ ０ 】 30
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【 ０ ０ ６ ７ 】

N D＝ 検 出 さ れ ず

実 施 例 １ ５ お よ び １ ６ の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 、 ９ ヶ 月 ま で の 間 、 25℃ ／ 相 対 湿

度 （ Ｒ Ｈ ） 60％ お よ び 40℃ ／ 相 対 湿 度 （ Ｒ Ｈ ） 75％ で 保 存 し た 。 こ の 試 験 の 安 定 性 結 果 を

、 表 ６ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

【 表 １ １ 】
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【 ０ ０ ６ ９ 】

【 表 １ ２ 】
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【 ０ ０ ７ ０ 】

N D＝ 検 出 さ れ ず

実 施 例 １ ７ （ ａ ） お よ び １ ７ （ ｂ ） の オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 、 １ ヶ 月 ま で の 間 、

25℃ ／ 相 対 湿 度 （ Ｒ Ｈ ） 60％ お よ び 40℃ ／ 相 対 湿 度 （ Ｒ Ｈ ） 75％ で 保 存 し た 。 こ の 試 験 の

安 定 性 結 果 を 、 表 ７ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

【 表 １ ３ 】
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【 ０ ０ ７ ２ 】

N D＝ 検 出 さ れ ず

こ れ ら の 安 定 性 試 験 の 結 果 は 、 緩 衝 剤 、 例 え ば シ ュ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び シ ュ ウ 酸 が 、 本

発 明 の 溶 液 組 成 物 中 の 不 純 物 、 例 え ば ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ プ ラ チ ン お よ び ジ ア ク オ Ｄ Ａ Ｃ Ｈ

プ ラ チ ン 二 量 体 の レ ベ ル を 制 御 す る 場 合 に 非 常 に 有 効 で あ る 、 と い う こ と を 実 証 す る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

比 較 例 １ ８ の 安 定 性

実 施 例 １ ８ （ ｂ ） の 非 緩 衝 化 オ キ サ リ プ ラ チ ン 溶 液 組 成 物 を 、 40℃ で １ ヶ 月 間 保 存 し た 。

こ の 安 定 性 試 験 の 結 果 を 、 表 ８ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

【 表 １ ４ 】
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【 ０ ０ ７ ５ 】

無 菌 的 調 製 （ 即 ち 、 無 菌 条 件 下 で 調 製 さ れ た 、 し か し オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 で は な い ） 溶 液

の 付 加 的 な ３ つ の 別 々 の バ ッ チ に お い て 、 物 質 （ 純 水 中 の 2mg/mLオ キ サ リ プ ラ チ ン ） を 、

実 施 例 １ ８ （ ａ ） と 同 様 の 方 法 で 調 製 し た 。 バ ッ チ を 周 囲 温 度 で 約 15ヶ 月 間 保 存 し た 。 こ

の 安 定 性 試 験 の 結 果 を 、 表 ９ に 要 約 す る 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

【 表 １ ５ 】
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