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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
 スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を、その天然の供給源又はこの天
然の供給源から調製した抽出物から、単離する方法であって、
　ａ）溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、前記スルフォラファン及び／若しくはスルフ
ォラファン類似体の天然の供給源、又は前記天然の供給源から調製した抽出物であって、
そのスルフォラファン及び／若しくはスルフォラファン類似体の純度が７５％未満である
抽出物と、シクロデキストリンとを混合するステップと、
　ｂ）前記混合物を－１０℃～＋２５℃の範囲内の温度で冷却して、前記スルフォラファ
ン又はスルフォラファン類似体と前記シクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成を促
進するステップと、
　ｃ）形成した前記沈殿物を収集するステップと
を含み、
　前記スルフォラファンの類似体が、スルフォラフェン、エルシン、エリソリン、及びこ
れらの混合物からなる群より選択される、方法。
【請求項２】
　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリン、Ｗ７（β）シクロデキス
トリン、Ｗ８（γ）シクロデキストリン、これらの誘導体、及びこれらの混合物からなる
群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
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　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリンである、請求項１又は２に
記載の方法。
【請求項４】
　前記スルフォラファン又はその類似体と混合する前に、前記シクロデキストリンを溶媒
中に溶解させるステップを更に含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記溶媒が水である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記混合物を－１０℃～１５℃の間の温度で冷却する、請求項１～５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項７】
　前記混合物を－５℃～５℃の間の温度で冷却する、請求項１～６のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項８】
　前記沈殿物を再結晶させて、前記再結晶から生じた固体をろ過するステップを更に含む
、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記再結晶を、前記沈殿物を溶媒中に溶解させ、前記沈殿物と前記溶媒の混合物を室温
未満に冷却して、生じた固体をろ過することによって実施する、請求項８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スルフォラファン又はその類似体を単離(isolating)し、精製する方法に関
する。より具体的には、本発明は、天然の供給源からスルフォラファン若しくはその類似
体を単離し精製する方法、又は、スルフォラファン若しくはその類似体とシクロデキスト
リンとの高純度の複合体(complexes)を形成する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　スルフォラファンは、抗微生物活性とがん発生及び腫瘍形成を阻害する能力とを有する
ことが知られている。したがって、スルフォラファンは、微生物感染症及び／又はがんの
治療並びに予防に有用な可能性を有する薬剤である。
【０００３】
　スルフォラファンは、キャベツ、ブロッコリー、ブロッコリースプラウト、メキャベツ
、カリフラワー、カリフラワースプラウト、パクチョイ、ケール、コラード、キバナスズ
シロ、コールラビ、カラシ、カブ、赤ラディッシュ、オランダガラシ等のアブラナ科の野
菜にて見出される。このような植物中では、スルフォラファンは、グルコシノレートの一
種であるグルコラファニンとして、結合形態で存在している。自然界では、スルフォラフ
ァンは、植物細胞の損傷後の酵素反応によって、グルコラファニンから形成されているこ
とが多い。
【０００４】
　スルフォラファンを生成する多様な合成方法が、当技術分野において知られている。ス
ルフォラファンは、１９４８年にはすでに、Ｓｃｈｍｉｄ及びＫａｒｒｅｒにより合成さ
れていた（Ｓｃｈｍｉｄ　Ｈ．及びＫａｒｒｅｒ，Ｐ．；Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍ
ｉｃａ　Ａｃｔａ．１９４８；３１；６：１４９７～１５０５）。Ｓｃｈｍｉｄ合成は、
ラセミ混合物を生じるものであり、１９４８年以後に開発されたスルフォラファンを合成
する他の方法もまた、ラセミ混合物を生じるものである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　スルフォラファンに関する重大な問題の１つは、その物理的な不安定性である。スルフ
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ォラファンは、通常の条件下で急速に分解する、不安定な油の形態で存在している。これ
により、スルフォラファンの製造及び配送を、極めて困難にしている。
【０００６】
　スルフォラファンを安定化させる手法の１つは、スルフォラファン－シクロデキストリ
ン複合体(錯体)を形成することである。これに関しては、ＵＳ７,８７９,８２２　Ｂ２に
、スルフォラファンを調製し、その後にその安定化をスルフォラファン－シクロデキスト
リン複合体の形成により続ける合成方法が記載されている。
【０００７】
　しかしながら、スルフォラファンをその多様な天然の供給源から効率的且つ効果的に単
離し精製することを可能にする方法が、依然として必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の第１の態様によれば、本発明は、スルフォラファン及び／又はスルフォラファ
ン類似体をその天然の供給源から単離する方法であって、前記方法は以下のステップを少
なくとも含む。
　ａ）溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、前記スルフォラファン及び／又はスルフォラ
ファン類似体の天然の供給源とシクロデキストリンとを混合するステップ。
　ｂ）前記混合物を－１０℃～＋２５℃の範囲内の温度で冷却して、前記スルフォラファ
ン又はスルフォラファン類似体と前記シクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成を促
進するステップ。
　ｃ）形成した前記沈殿物を収集するステップ
【０００９】
　本発明の第１の態様によれば、シクロデキストリンを使用して、天然の供給源からスル
フォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を、高い水準の純度で効果的に単離でき
ることが見出した。したがって、本発明に係る方法は、天然に存在するスルフォラファン
又は天然に存在するスルフォラファン類似体を単離する、簡単でコスト効率の良い手段を
提供することができる。
【００１０】
　本発明の第２の態様によれば、本発明は、スルフォラファン又はスルフォラファン類似
体をその天然の供給源から精製する方法であって、本明細書に記載する方法によりスルフ
ォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を単離するステップと、続いて、生じたス
ルフォラファン－シクロデキストリン複合体又はスルフォラファン類似体－シクロデキス
トリン複合体からスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を放出させるステ
ップとを含む、方法を提供する。
【００１１】
　本発明の第３の態様によれば、本発明は、スルフォラファン及び／又はスルフォラファ
ン類似体とシクロデキストリンの複合体をスルフォラファン及び／又はスルフォラファン
類似体の天然の供給源から形成する方法であって、前記方法は以下のステップを少なくと
も含む。
　ａ）溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、スルフォラファンの天然の供給源をシクロデ
キストリンと混合するステップ。
　ｂ）混合物の温度を－１０℃～＋２５℃の範囲内に冷却するか制御して、スルフォラフ
ァンとシクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成を促進するステップ。
　ｃ）形成した沈殿物を収集するステップ。
【００１２】
　本発明の第４の態様によれば、本発明は、本明細書に記載する方法のいずれか１つによ
り形成されるスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリン
との複合体に関するものである。
【００１３】
　本発明の第５の態様によれば、本発明は、本明細書に記載する方法のいずれか１つによ
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り取得可能な、得られる、又は直接得られるスルフォラファン及び／又はスルフォラファ
ン類似体とシクロデキストリンとの複合体に関するものである。
【００１４】
　本発明の第６の態様によれば、本発明は、微生物感染症及び／又はがんの治療及び／又
は予防に使用するための、本明細書に記載した方法のいずれか１つにより調製されるスル
フォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリンとの複合体に関す
るものである。
【００１５】
　本発明の第７の態様によれば、本発明は、微生物感染症及び／又はがんを治療及び／又
は予防する方法であって、このような治療を必要とする個体に対して、治療有効量の本明
細書に記載した方法のいずれか１つにより調製したスルフォラファン及び／又はスルフォ
ラファン類似体とシクロデキストリンとの複合体を投与するステップを含む、方法を提供
するものである。
【００１６】
　本発明の第８の態様によれば、本発明は、本明細書に記載した方法のいずれか１つによ
り調製されたスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリン
の複合体並びに１種又は複数の更なる医薬賦形剤を含む医薬組成物に関するものである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明の一実施形態は、天然の供給源からスルフォラファン及び／又はスルフォラファ
ン類似体を単離する方法、並びに天然の供給源からスルフォラファン及び／又はスルフォ
ラファン類似体とシクロデキストリンの複合体を調製する方法に関するものである。前記
手順は、以下の手順を少なくとも含む。
　ａ）適切な溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、スルフォラファン及び／又はスルフォ
ラファン類似体の天然の供給源をシクロデキストリンと混合するステップ。
　ｂ）混合物の温度を－１０℃～＋２５℃の範囲内に冷却するか制御して、スルフォラフ
ァン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成
を促進するステップ。
　ｃ）形成した沈殿物を収集するステップ。
【００１８】
　本発明によれば、スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキス
トリンとの高純度な複合体(錯体)の形態にて、スルフォラファン及び／又はスルフォラフ
ァン類似体を天然の供給源から効果的に単離することができる。
【００１９】
　複合体中に存在するスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体の純度は、好
ましくは７５％を超え、より好ましくは８０％を超え、更に好ましくは８５％、９０％、
９５％又は９８％を超える。
【００２０】
　本発明のいくつかの実施形態では、生じた複合体の純度を、再結晶により更に高めるこ
とができる。
【００２１】
　以下に、本発明の実施形態について詳細に説明する。また、当該実施形態の１つ又は複
数の例を以下に示す。各々の例は、本発明を限定するものではなく、本発明を説明するた
めに提示するものである。実際、本発明の範囲又は趣旨から逸脱することなく、本発明に
おいて多様な変更及び変形を加えることができることは、当業者には明らかなものであろ
う。例えば、一実施形態の部分として例示又は記載した特徴を別の実施形態について使用
することにより、更に別の実施形態を得ることができる。したがって、本発明は、このよ
うな変更及び変形形態を添付の特許請求の範囲及びそれらの均等物の範囲内に入るものと
して包含することを意図している。本発明のその他の目的、特徴及び態様は、以下の詳細
な説明にて開示される、又はそれから明らかである。また、本考察が例示的な実施形態を
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説明するに過ぎず、本発明のより広範な態様を限定することを意図したものでないことは
、当業者により理解されるべきである。
【００２２】
　本発明に適用するスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体の天然の供給源
は、任意の適切な天然の供給源とすることができる。例えば、スルフォラファン及び／又
はその類似体は、ブロッコリー、メキャベツ、キャベツ、カリフラワー、パクチョイ、ケ
ール、コラード、カイラン、ブロッコリーカブ、コールラビ、カラシ、カブ、ラディッシ
ュ、キバナスズシロ、オランダガラシ又はその他の天然の供給源から抽出することができ
る。したがって、一実施形態では、天然の供給源は、これらの野菜供給源の１種又は複数
から選択されることができる。スルフォラファン又はスルフォラファン類似体は、供給源
の材料から直接的に抽出することも、天然の供給源の材料から調製した抽出物から抽出す
ることもできる。
【００２３】
　なお、本明細書中の「類似体(analog)」又は「スルフォラファン類似体(sulforaphane 
analog)」という用語は、スルフォラファンの天然に存在する類似体である。例えば、ス
ルフォラフェン、エルシン（硫黄が酸化されていない、すなわちメチルスルフィド基を有
するスルフォラファン）、エリソリン（硫黄が過酸化された、すなわち、メチルスルホン
基を有するスルフォラファン）等を指すために用いられている。
【００２４】
　エルシン及びエリソリンの構造を、以下に示す。
【化１】

【００２５】
　その他のスルフォラファン類似体が、当技術分野において知られている。例えば、それ
らの全内容を参照して本明細書に組み込む、ＵＳ５,４１１,９６８及びＵＳ７,８７９,８
２２に記載されている。特定のスルフォラファン類似体には、６－イソチオシアナト－２
－ヘキサノン；ｅｘｏ－２－アセチル－６－イソチオシアナトノルボルナン；ｅｘｏ－２
－イソチオシアナト－６－メチルスルホニルノルボルナン；６－イソチオシアナト－２－
ヘキサノール；１－イソチオシアナト－４－ジメチルホスホニルブタン；ｅｘｏ－２－（
１’－ヒドロキシエチル）－５－イソチオシアナトノルボルナン；ｅｘｏ－２－アセチル
－５－イソチオシアナトノルボルナン；１－イソチオシアナト－５－メチルスルホニルペ
ンタン；及びｃｉｓ－若しくはｔｒａｎｓ－３－（メチルスルホニル）シクロヘキシルメ
チルイソチオシアネート、又はこれらの混合物が含まれる。
【００２６】
　シクロデキストリンを、本発明に係る方法に適用することができる。例えば、本発明に
係る方法に適用するシクロデキストリンとしては、Ｗ６（α）シクロデキストリン（環状
の六糖分子：a six sugar ring molecule）、Ｗ７（β）シクロデキストリン（環状の七
糖分子：a seven sugar ring molecule）、Ｗ８（γ）シクロデキストリン（環状の八糖
分子：an eight sugar ring molecule）、これらの誘導体（ヒドロキシアルキル誘導体等
、例えばヒドロキシプロピルシクロデキストリン）、及びこれらの混合物の１つ又は複数
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から選択することができる。当技術分野にて公知のその他のシクロデキストリンも、本組
成物にて使用することができる。本発明は、上記に列挙した特定のシクロデキストリンに
限定されない。
【００２７】
　本発明の一実施形態では、スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を単離
する方法、並びにスルフォラファン－シクロデキストリン複合体(錯体)及び／又はスルフ
ォラファン類似体－シクロデキストリン複合体を形成する方法を提供する。これらの方法
は、適切な溶媒中で、スルフォラファン／スルフォラファン類似体の天然の供給源をシク
ロデキストリンと混合し、沈殿物を形成するステップを含んでいる。スルフォラファン／
スルフォラファン類似体の天然の供給源と混合する前に、本発明に係る方法に適用できる
前述のシクロデキストリンを溶媒中に溶解させることもできる。
【００２８】
　溶媒は、当技術分野において公知の適切な溶媒を本発明に適用することができる。この
ような溶媒は、水及び任意選択的に１種又は複数の水混和性溶媒、例えばエタノールなど
を含む水性溶媒である。前記溶媒は水であることが好ましい。
【００２９】
　シクロデキストリンの溶媒中への溶解は、当技術分野において公知の溶解方法により、
実施することができる。例えば、いくつかの実施形態では、シクロデキストリンを溶媒中
に入れ混合物を加熱することにより、シクロデキストリンを溶媒中に完全に又は部分的に
溶解させることができる。更なる実施形態では、超音波処理を利用して、シクロデキスト
リンを溶媒中に完全に又は部分的に溶解させることができる。また、更なる実施形態では
、複数の溶解方法を利用して、例えば、溶媒を加熱すると共に超音波処理を利用すること
により、使用者が所望する溶解水準を達成することができる。
【００３０】
　スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリンを足し合わ
せ(added together)、混合する準備ができたら、任意選択的な混合方法を利用することが
できる。例えば、撹拌、超音波処理、かきまぜ、又は当技術分野において公知のその他の
方法により、構成要素を混合することができる。また、いくつかの実施形態では、複数の
混合方法を併用することができる。
【００３１】
　混合の持続期間は、利用する特定の混合方法に基づいて変化し得る。例えば、撹拌又は
超音波処理を利用する場合、スルフォラファン並びに／又はスルフォラファン類似体及び
シクロデキストリンは、約２時間～約４８時間混合する。他の実施形態では、スルフォラ
ファン並びに／又はスルフォラファン類似体及びシクロデキストリンは、撹拌器又は超音
波処理により、約６時間～約１５時間混合する。
【００３２】
　前述したように、スルフォラファン又はその類似体、及びシクロデキストリンを混合す
るために、複数の混合方法を適用することができる。例えば、いくつかの実施形態では、
撹拌と共に超音波処理を使用することができる。このような実施形態では、撹拌器で約２
時間～約４８時間混合中に、約０．０１時間～約１．５時間の持続期間で超音波処理を実
施することができる。他の実施形態では、撹拌器で約６時間～約１５時間混合中に、約０
．１時間～約１．５時間の持続期間で超音波処理を実施することができる。
【００３３】
　適切な溶媒中でスルフォラファン又はその類似体及びシクロデキストリンを混合した後
、形成した沈殿物を安定化させるため、混合物を冷却する。使用される特定のスルフォラ
ファン又はスルフォラファン類似体及びシクロデキストリンが、必要とされる冷却の持続
期間及び程度を決定し得る。例えば、前記混合物は、約－１０℃～約２０℃、より好まし
くは約－１０℃～約１５℃の間、更に好ましくは約－５℃～約５℃の間の範囲内の温度で
冷却できる。冷却の持続期間は変化し得るものであり、例えば約０．１時間～約５時間と
することができる。また、特定の実施形態では、前記混合物は、任意選択的に約１時間～
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約２時間の持続期間、約２℃～約６℃の温度で維持された冷却装置内で冷却してもよい。
続いて、沈殿物をろ過し、純度の高いスルフォラファン－シクロデキストリン複合体又は
スルフォラファン類似体－シクロデキストリン複合体を得ることができる。
【００３４】
　本発明に係る方法によれば、純度の高いスルフォラファン又はその類似体を生じる。い
くつかの実施形態では、前記方法は、純度７５％超のスルフォラファン及び／又はスルフ
ォラファン類似体である、シクロデキストリン複合体内のスルフォラファン又はスルフォ
ラファン類似体を生じる。更なる実施形態では、前記方法は、純度９０％超のスルフォラ
ファン及び／又はスルフォラファン類似体である、スルフォラファン／スルフォラファン
（sulforpahane）類似体－シクロデキストリン複合体内のスルフォラファン及び／又はス
ルフォラファン類似体を生じる。また、更なる実施形態では、本方法は、純度９９％超の
スルフォラファン及び／又はスルフォラファン（suforaphane）類似体である、スルフォ
ラファン／スルフォラファン類似体－シクロデキストリン複合体内のスルフォラファン／
スルフォラファン類似体を生じる。
【００３５】
　このような複合体におけるスルフォラファンとシクロデキストリンのモル比の比率は、
好ましくは０．４：１～１：１の範囲内、より好ましくは０．８：１～１：１の範囲内、
更に好ましくは０．９：１～１：１、０．９５：１～１：１又は０．９８：１～１：１の
範囲内である。
【００３６】
　また、好ましくは十分にモル過剰なシクロデキストリンを本発明の手順に使用する。
【００３７】
　上述したように、更なる実施形態では、生じた複合体を再結晶させて、スルフォラファ
ン及び／又はスルフォラファン類似体の純度水準が更に高い複合体を得ることができる。
このような実施形態では、当技術分野において公知の再結晶方法を利用することができる
。例えば、いくつかの実施形態では、生じた混合物を冷却させることにより、生じた混合
物を第２の溶媒中に溶解させることにより、化学反応により、混合物のｐＨを変化させる
ことにより、又は溶媒を蒸発させることにより、再結晶を実施することができる。使用者
の仕様が、利用される特定の方法を決定し得る。
【００３８】
　本発明のいくつかの実施形態では、再結晶方法は、形成した固体粒子を溶媒中に溶解す
ることを含むことができる。このような溶解は、当技術分野において公知の方法により完
了させることができる。例えば、いくつかの実施形態では、超音波処理により溶解を完了
させることができる。超音波処理は、高温、すなわち約５０℃～約１００℃で完了させる
ことができ、固体粒子が残らなくなるまで継続することができる。更に、シクロデキスト
リンを溶解させることに関連して有用であり得る上述した溶媒を含め、当技術分野におい
て公知の溶媒を利用することができる。
【００３９】
　溶解が実質的に完了した後、混合物を室温で保持して、固体を溶液から沈殿させること
ができる。利用される物質に応じて、混合物が室温で保持される時間は変化し得る。例え
ば、スルフォラファンを単離した場合、固体は室温で保持された１時間以内に溶液から完
全に沈殿し得る。他の実施形態では、溶液により、複合体の固体を溶液から十分に沈殿さ
せるのに、１時間超又は１時間未満かかり得る。
【００４０】
　上述したように、次に固体を冷却し、複合体化された生成物の安定化を促進することが
できる。使用される特定の複合体は、必要な冷却量を決定し得る。例えば、いくつかの実
施形態では、混合物は、任意選択的に約０．１時間～約２時間の時間、約－１０℃～約２
５℃の温度で維持された冷却装置、例えば冷蔵庫等で冷却することができる。他の実施形
態では、混合物は、約－５℃～約５℃の温度で維持された冷却装置内で、約０．５時間～
２４時間の時間冷却してもよい。複合体が十分に再結晶した後、次に結晶をろ過して、純
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度が更に高いスルフォラファン／スルフォラファン類似体－シクロデキストリン複合体を
生成することができる。
【００４１】
　本発明はまた、スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体をその天然の供給
源から精製する方法であって、本明細書に記載した方法によりスルフォラファン又はその
類似体を単離するステップと、続いて、生じたスルフォラファン－シクロデキストリン複
合体又はスルフォラファン類似体－シクロデキストリン複合体からスルフォラファン又は
その類似体を放出させるステップとを含む、方法を提供する。
【００４２】
　キレート化合物をシクロデキストリンから放出させるための技術は、当技術分野におい
て周知であり、任意の技術を本発明の方法に適用することができる。本発明の一実施形態
では、前記方法は、有機溶媒中に複合体を混合すること、又は当技術分野において公知の
その他の方法を使用することを含んでいる。
【００４３】
　本発明の別の態様では、本発明は、抗がん及び／又は抗微生物治療をこのような治療を
必要とする対象に提供する方法を対象としている。このような方法は、有効量における本
明細書に記載した純度の高いスルフォラファン－シクロデキストリン複合体をこのような
治療を必要とする対象に投与するステップを含んでいる。
【００４４】
　本明細書では、「有効量(effective amount)」とは、何らかの治療作用を有する、対象
に投与される本発明の用量又は量、及び対象に対する投与の頻度を意味している。これら
は、公知技術を使用することにより、また類似した状況下で得られた結果を観察すること
により、当業者により容易に決定される。対象に投与される用量又は有効量及び対象に対
する投与の頻度は、公知技術を使用することにより、また類似した状況下で得られた結果
を観察することにより、当業者により容易に決定できる。
【００４５】
　参照の便宜のために、本発明をヒト対象への投与に関して記載している。しかしながら
、別段の明記がない限り、このような記載がヒトへの投与には限定されず、哺乳動物等の
その他の動物への投与も含むことができると理解されよう。例えば、ヒトの治療に有用で
あることに加え、これらの組合せは、ウマ、イヌ、ネコ、ラット、マウス、ヒツジ、ブタ
等を含めた哺乳動物の治療にも有用である。
【００４６】
　本発明に係る方法の第１の構成要素は、上述した方法に従って精製するスルフォラファ
ン及び／又はその類似体である。本発明に係る方法にて有用となる構成要素は、製剤が医
薬的用途に適した品質及び安定性を有し、生じる製剤の生理活性又は安全性に影響を与え
ない限り、いかなる純度又はグレードであってもよい。
【００４７】
　本発明に係る方法は、その他の薬学的に許容される構成要素の投与を更に含むことがで
きる。「薬学的に許容される(pharmaceutically acceptable)」という用語は、本明細書
にて形容詞的に用いられ、その修飾された名詞が医薬品としての使用に適することを意味
している。
【００４８】
　本発明に係る方法により創製(created)された精製スルフォラファン－シクロデキスト
リン複合体及び／又はスルフォラファン類似体－シクロデキストリン複合体が、薬学的に
許容される担体又は薬学的に許容される賦形剤（これらの用語は本明細書にて互換的に用
いられ得る）と共に供給されたとき、医薬組成物を形成することができる。本発明に係る
医薬組成物は、周知の薬学技術のいずれかにより、例えば構成要素を混合することにより
、調製することができる。
【００４９】
　本発明に係る医薬組成物は、本明細書に記載する障害の予防又は治療に適した組成物を
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対象としている。
【００５０】
　薬学的に許容される担体及び賦形剤は、医薬化合物由来の副作用が最小化され、治療効
果がなくなるほど化合物の性能が相殺又は阻害されないように選択される。薬学的に許容
される担体には、生理食塩液、リンゲル液、リン酸塩溶液又はリン酸塩緩衝液、緩衝食塩
水、及び当技術分野において公知のその他の担体が含まれるが、本発明はこれらに限定さ
れない。このような医薬組成物には、安定剤、抗酸化剤、着色剤及び希釈剤も含むことが
できる。
【００５１】
　担体は、組成物の他の成分と適合性があるという意味で許容されるべきであり、レシピ
エント(recipient)に有害であってはならない。担体は、固体若しくは液体、又はその両
方でもよく、約０．０１重量％～約９５重量％の活性化合物を含有し得る単位用量の組成
物、例えば錠剤として、化合物と共に製剤化することができる。
【００５２】
　薬学的に許容される担体は、化合物の所望の投与経路に基づいて選択することもできる
。所望の投与経路は、経口、経腸、非経口、注射、口腔、及び局所の１つ又は複数であっ
てもよい。例えば、一実施形態では、担体は、経口投与に適したものである。いくつかの
実施形態では、組成物は、消化管又は腸管への化合物の送達を促進するのに適した担体又
は更なる薬剤を含んでいる。
【００５３】
　特に、本発明に係る医薬組成物、又はそれらを含む組成物は、例えば、錠剤、コーティ
ング錠、糖衣錠、トローチ剤、薬用ドロップ、水性若しくは油性の懸濁剤、分散性散剤若
しくは分散性顆粒剤、乳剤、硬若しくは軟カプセル剤、又はシロップ剤若しくはエリキシ
ル剤として、経口的に投与することができる。経口使用が意図される組成物は、当技術分
野において公知の医薬組成物の製造方法により調製することができる。このような組成物
は、甘味剤、矯味剤、着色剤及び保存剤からなる群より選択される１種又は複数の薬剤を
含有することで、薬学的に許容される風味がよい製剤を提供することができる。錠剤は、
錠剤の製造に適した無毒性の薬学的に許容される賦形剤と混合された有効成分を、含有す
ることができる。これらの賦形剤は、例えば、不活性希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、
炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム、又はリン酸ナトリウムなど；造粒及び
崩壊剤、例えば、トウモロコシデンプン又はアルギン酸；結合剤、例えばデンプン、ゼラ
チン、又はアラビアゴム、並びに滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン
酸又はタルクとすることができる。錠剤は、素錠とすることもでき、公知の技術によりコ
ーティングして消化管における崩壊及び吸着を遅らせることにより、より長い期間にわた
って持続的作用を提供することもできる。例えば、モノステアリン酸グリセリル、又はジ
ステアリン酸グリセリルなどの徐放化剤を採用することができる。
【００５４】
　経口使用のための製剤は、有効成分が不活性固形希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リン
酸カルシウム、又はカオリンなどと共に混合されているゼラチン硬カプセル剤として提供
することもできる。また、経口使用のための製剤は、有効成分が水又は油媒体、例えばラ
ッカセイ油、流動パラフィン、多種多様な薬草エキスのいずれか、牛乳、若しくはオリー
ブ油などと共に存在するか混合されているゼラチン軟カプセル剤として提供することもで
きる。
【００５５】
　また、活性物質を、水性懸濁剤の製造に適した賦形剤と混合して含有する水性懸濁剤を
生成することができる。このような賦形剤には、懸濁化剤、例えばカルボキシメチルセル
ロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、アルギ
ン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン　トラガントガム、アラビアゴムなど；天然に存
在するホスファチド、例えばレシチンなど、又はアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合物
、例えばポリオキシエチレンステアレートなど、又はエチレンオキシドと長鎖脂肪族アル
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コールとの縮合物、例えばヘプタデカエチレンオキシセタノールなど、又はエチレンオキ
シドと脂肪酸及びヘキシトールから誘導された部分エステルとの縮合物、例えばポリオキ
シエチレンソルビトールモノオレエートなど、又はエチレンオキシドと脂肪酸及び無水ヘ
キシトールから誘導された部分エステルとの縮合物、例えばポリオキシエチレンソルビタ
ンモノオレエート等とすることができる分散剤又は湿潤剤が含まれる。
【００５６】
　更に、水性懸濁剤は、１種若しくは複数の保存料、例えばｐ－ヒドロキシ安息香酸エチ
ル若しくはｎ－プロピルなど、１種若しくは複数の着色剤、１種若しくは複数の矯味剤、
又は１種若しくは複数の甘味剤、例えばショ糖、グリセロール、ソルビトール、若しくは
サッカリンなども含有することができる。
【００５７】
　油性懸濁剤は、オメガ－３脂肪酸、植物油、例えばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油
、ヤシ油などに、又は流動パラフィンなどの鉱油に有効成分を懸濁させることにより製剤
化することができる。また、油性懸濁剤は、増粘剤、例えばミツロウ、固形パラフィン、
又はセチルアルコールなどを含有することができる。
【００５８】
　上記したものの甘味剤、及び矯味剤を添加して、風味がよい経口製剤を提供することが
できる。これらの組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤を添加することにより、保存
することができる。
【００５９】
　水を加えることにより水性懸濁剤を調製するのに適した分散性散剤及び顆粒剤は、分散
剤又は湿潤剤、懸濁化剤及び１種又は複数の保存料と混合された有効成分を提供する。適
切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁化剤は、上述したものにより例示される。更なる賦形剤、
例えば甘味剤、矯味剤及び着色剤も存在していてもよい。
【００６０】
　スルフォラファン－シクロデキストリン複合体を含有するシロップ剤及びエリキシル剤
は、甘味剤、例えばグリセロール、ソルビトール、又はショ糖などと共に製剤化すること
ができる。このような製剤は、粘滑薬、保存料、並びに／又は矯味剤及び着色剤も含有す
ることができる。経口投与用の液体剤形には、当技術分野において通常使用される水など
の不活性希釈剤を含有する、薬学的に許容される乳剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤、及び
／又はエリキシル剤が含まれ得る。このような組成物は、湿潤剤、乳化剤及び／又は懸濁
化剤、並びに甘味剤、矯味剤及び／又は着香剤などの補助薬も含むことができる。
【００６１】
　経口投与に適した医薬組成物は、各々が所定の量の少なくとも１種の本発明に有用な治
療化合物を含有する個別の単位で；散剤若しくは顆粒剤として；水性若しくは非水性液体
中の液剤若しくは懸濁剤として；又は水中油型若しくは油中水型の乳剤として提供するこ
とができる。示した通り、このような組成物は、任意の適切な薬学的方法により調製する
ことができ、その方法は、活性化合物と担体（１つ又は複数の副成分を構成し得る）を組
み合わせるステップを含むことができる。このような組成物は、概して、活性化合物を液
体若しくは微粉固形担体、又はその両方と混合して、次に、必要に応じて、生成物を成形
することにより、調製される。
【００６２】
　錠剤は、例えば、化合物の粉末又は顆粒を、任意選択的に１つ又は複数の副成分と共に
圧縮成形するか、型に入れることにより調製することができる。圧縮錠は、適切な機械で
、任意選択的に結合剤、滑沢剤、不活性希釈剤及び／又は界面活性／分散剤と混合した、
粉末又は顆粒などの自由流動形態の化合物を圧縮成形することにより、調製することがで
きる。また、湿製錠は、適切な機械で、不活性液体希釈剤で湿潤させた化合物粉末を型に
入れることにより、作製することができる。
【００６３】
　本発明に係る組合せの経口送達には、当技術分野において周知のように、いくつもの機
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構により消化管及び／又は腸管に薬物の徐放性又は持続性送達をもたらすための製剤が含
まれ得る。これらには、小腸のｐＨ変化に基づく剤形からのｐＨ感受性放出、錠剤又はカ
プセル剤の緩徐な崩壊、製剤の物理的特性に基づく胃における保持、腸管の粘膜内層への
剤形の生体接着、又は剤形からの活性薬の酵素による放出が含まれる。本発明は、これら
に限定されない。本発明に係る方法、組合せ及び組成物において有用な治療化合物のいく
つかについて、意図する効果は、剤形の操作により活性薬物分子が作用部位に送達される
期間を延長することである。したがって、腸溶性及び腸溶性制御放出製剤は、本発明の範
囲内である。適切な腸溶コーティングには、セルロースアセテートフタレート、ポリビニ
ルアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート並びにメタク
リル酸及びメタクリル酸メチルエステルのアニオン性ポリマーが含まれる。
【００６４】
　本発明のある特定の実施形態では、医薬組成物には、素錠とすることもでき、公知の技
術によりコーティングして消化管における崩壊及び吸収を遅らせることにより、より長期
間に亘り徐放性作用をもたらすこともできる錠剤が含まれ得る。例えば、モノステアリン
酸グリセリル、ジステアリン酸グリセリル等の徐放化剤を採用することができる。
【００６５】
　更なる実施形態では、本発明に係る方法により創製された組成物を、非経口的に、例え
ば皮下、静脈内、筋肉内、胸骨内等に、又は無菌注射用の水性若しくは油性の懸濁剤の形
態で注入技術により、投与することができる。無菌注射用製剤はまた、無毒性の非経口的
に許容される希釈剤又は溶媒中の無菌注射用液剤又は懸濁剤、例えば１，３－ブタンジオ
ール中溶液等であってもよい。採用でき許容され得るビヒクル及び溶媒は、とりわけ、水
、リンゲル液及び等張食塩水である。更に、無菌の不揮発性油が、溶媒又は懸濁化媒体と
して通常採用される。この目的のために、合成モノグリセリド又はジグリセリドを含め、
任意選択的な無菌性の不揮発性油を採用することができる。更に、ｎ－３多価不飽和脂肪
酸を、注射可能薬剤の調製に使用することができる。
【００６６】
　非経口投与に適した医薬組成物には、本発明に係る化合物の無菌の水性製剤が含まれ得
る。これらの製剤は、静脈内投与することができるが、皮下、筋肉内、若しくは皮内注射
によって、又は注入により投与を行うこともできる。このような製剤は、化合物を水と混
合し、得られた溶液を無菌かつ血液と等張にすることにより、調製することができる。本
発明に係る注射用組成物は、概して、０．０１～１０％ｗ／ｗの本明細書に記載した化合
物を含有できる。
【００６７】
　有効成分は、例えば、生理食塩水、デキストロース、又は水が適切な担体として使用さ
れ得る組成物として注射により投与することもできる。それぞれの活性治療化合物の適切
な１日分の用量は、上述の経口投与によりもたらされるのと比較的同じ血清水準を達成す
る用量である。
【００６８】
　口腔又は「舌下」投与もまた本発明により包含され、これには本明細書に記載した化合
物を含む薬用ドロップ又はチュアブルガムが含まれる。化合物を、風味付け基材及びアラ
ビアゴム又はトラガントに入れることもでき、ゼラチン、グリセリン等の不活性な基材又
はショ糖及びアラビアゴム中に化合物を含む香錠に化合物を入れることもできる。
【００６９】
　本発明に係る医薬組成物は、皮膚への局所適用にも適しており、軟膏剤、クリーム剤、
ローション剤、パスタ剤、ゲル剤、スプレー剤、散剤、ゼリー剤、洗眼剤、液剤、懸濁剤
、エアゾール剤、又は油剤の形態とすることができる。また、担体を使用することができ
る。これには、ワセリン（例えば、Ｖａｓｅｌｉｎｅ（登録商標））、ラノリン、ポリエ
チレングリコール、アルコール、及びこれらの２種以上の組合せが含まれる。活性化合物
（複数可）は概して、組成物の０．０１～５０％ｗ／ｗ、例えば約０．０１～約２％等の
濃度で存在する。
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【００７０】
　本発明は、安全且つ有効な量の等張化剤も含むことができる。これには、塩化ナトリウ
ム等の塩及び／又はソルビトール、マンニトール等の非電解質等張化剤が含まれる。
【００７１】
　本組成物の構成要素の溶解度は、界面活性剤又はその他の適切な組成物中の共溶媒によ
り、更に高めることができる。このような共溶媒には、ポリソルベート２０、６０、及び
８０、ポリオキシエチレン／ポリオキシプロピレン界面活性剤（例えば、ＢＡＳＦ（登録
商標）から入手可能である、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－６８、Ｆ－８４及びＰ－１０３）、
シクロデキストリン、又は当業者に公知のその他の薬剤が含まれる。このような共溶媒は
、約０．０１重量％～約２重量％の水準で採用することができる。
【００７２】
　薬学的に許容される賦形剤及び担体は、上記の全てのものを包含することができる。有
効な製剤及び投与手順は、当技術分野において周知であり、標準的なテキストにおいて記
載されているものである。例えば、Ｇｅｎｎａｒｏ，Ａ．Ｒ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔ
ｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版
、（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ）、２０００；
Ｈｏｏｖｅｒ，Ｊｏｈｎ　Ｅ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ、Ｐｅ
ｎｎｓｙｌｖａｎｉａ、１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎら編、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．
Ｙ．，１９８０；及びＫｉｂｂｅら編、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（第３版）、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、１９９９を参照されたい。
【００７３】
　本発明に係る方法によれば、本明細書において記載される障害及び／又は関連する状態
の治療及び／又は予防を必要とする対象を、ある量の本発明の精製スルフォラファン又は
その類似体で治療することができ、且つ、個々の構成要素の量が治療又は予防有効量を構
成するのに十分な投薬量又は量を提供することができる。
【００７４】
　精製スルフォラファン－シクロデキストリン複合体又はスルフォラファン類似体－シク
ロデキストリン複合体の有効量は、選択された特定の化合物、意図する用途、投与様式、
治療されるホスト、レシピエントの臨床状態等、いくつかの要因に依存することはもちろ
んである。
【００７５】
　発がん、腫瘍形成、又は抗菌症状は、利益がいかにわずかであろうと、達成された際に
改善又は改良されたものとみなされる。
【００７６】
　本明細書において提供される本組成物及び方法のための投薬量は、化学的な防御又は予
防結果をもたらす際に、実証される効力に基づいて決定し、調節することができる。更に
は、発がん又は腫瘍形成症状の有無を測定し、定量化する方法を当業者は知っているであ
ろう。
【００７７】
　本組成物のための投薬量は、化学的防御、化学的予防、及び／又は抗菌効果をもたらす
のに有効な量である。
【００７８】
　投薬量については、Ｇｏｏｄｍａｎ＆ＧｉｌｍａｎのＴｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第９版（１９９６）、補遺Ｉ
Ｉ、１７０７～１７１１頁からのガイダンスによっても決定することができることを、当
業者には理解されよう。
【００７９】
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　以下の実施例は、本発明の多様な実施形態を記載する。本特許請求の範囲内の他の実施
形態は、明細書の考察又は本明細書にて開示される通りの本発明の実施から、当業者には
明らかとなるであろう。本明細書及び実施例は、単なる例示とみなしており、本発明の範
囲及び趣旨が実施例に続く特許請求の範囲により示されることを意図するものである。
【実施例】
【００８０】
（一般的材料及び方法）
　１Ｈ及び１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルを、内部標準としてＴＭＳを使用して、Ｏｘｆｏｒ
ｄ　４００　ＭＨｚ分光計上で記録した。化学シフトはｐｐｍ単位で報告している。
【００８１】
　ＨＰＬＣを、ＨＰ　１０５０モジュール上で実施した。カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ１８、５μ、１１０Å、２５０×４．６ｍｍ。総実行時間：４０分。
Ｈ２Ｏ中ＭｅＣＮ＋０．１％ＴＦＡ。流量：１．５ｍＬ／分。検出器：２４４ｎｍ（ＶＷ
Ｄ）。
【実施例１】
【００８２】
　本実施例は、スルフォラファンを精製するための改善された方法を実証する本発明の一
実施形態を対象とするものである。
【００８３】
　スルフォラファン試料（製造元：Ｂｅｉｊｉｎｇ　Ｈｕｎｄａ　Ｑｕｎｘｉｎｇ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏ．；ロット＃２００９１１０１）（８
．２３ｇ、１１．３ｍｍｏｌのスルフォラファン＠純度２４．３％）を、マグネチックス
ターラを備えた２５０ｍＬの丸底フラスコに装入(loaded into)し、４３．９ｍＬの０．
２５７Ｍシクロデキストリン溶液（製造元：Ｗａｃｋｅｒ；ロット＃６０Ｆ２１２；１１
．３ｍｍｏｌのシクロデキストリン）を添加した。シクロデキストリン溶液は２８８．９
ｇのシクロデキストリンを水１Ｌ中で超音波処理しながら７０℃で加熱することにより調
製した。シクロデキストリンが完全に溶解した後、総容量は１１５５ｍＬとなった。
【００８４】
　混合物を室温で１時間撹拌し、１０分間超音波処理した後、更に２時間撹拌した。少量
の沈殿物が形成した。撹拌を一夜継続すると、沈殿物の量が増加した。混合物を冷蔵庫内
４℃で１時間冷却し、ろ過して３．９５ｇ（収率３０．５％、ＨＰＬＣによる純度９７％
）のオフホワイト色の固体を得た。ＨＰＬＣにより得られた測定値は、スルフォラファン
とシクロデキストリンの０．９５：１の比と一致した。
【００８５】
　１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ, ４００ＭＨｚ）; δ１．９９（ｂｒ, ４Ｈ）, ２．７５（ｓ, ３
Ｈ）, ３．０１(ｂｒ, ２H), ３．６０ (ｍ, １２Ｈ), ３．７５ (ｂｒ, ２Ｈ), ３．９
０(ｍ, ２４Ｈ), ５．１２(ｄ, ６Ｈ)。
【００８６】
　１３ＣＮＭＲ (Ｄ２Ｏ, １００ＭＨｚ); δ１３０．０７, １０１．８１, ８１．３９,
 ７４．０４, ７１．９６, ７１．８５, ６０．３２, ５２．０２, ４４．９９, ３７．
０８, ２９．４０, ２０．１１。
【００８７】
　１３Ｃ　ＮＭＲ分析及び１Ｈ ＮＭＲ分析の両方にて、スルフォラファンとシクロデキ
ストリンの１：０．９５の比と一致した。
【実施例２】
【００８８】
　本実施例は、スルフォラファンを精製するための改善された方法を実証する本発明の更
なる実施形態を対象とするものである。
【００８９】
　スルフォラファン試料（製造元：Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｈｕｎｄａ Ｑｕｎｘｉｎｇ Ｓｃｉ
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ｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ. ；ロット＃２００９１１０１）（３．２
ｇ、１１．３ｍｍｏｌのスルフォラファン＠純度６２．９％）を、マグネチックスターラ
を備えた２５０ｍＬの丸底フラスコに装入し、４３．９ｍＬの水中０．２５７Ｍシクロデ
キストリンをフラスコに添加した。シクロデキストリン溶液は、２８８．９ｇのシクロデ
キストリンを水１Ｌ中にて超音波処理しながら７０℃で加熱することにより調製した。シ
クロデキストリンが完全に溶解した後、総容量は１１５５ｍＬとなった。
【００９０】
　溶液を室温にて１時間撹拌し、１０分間超音波処理した後、再度、２時間撹拌した。沈
殿物が形成した後、混合物を冷蔵庫内４℃で一夜冷却した。より多くの固体が沈殿した後
、混合物をろ過して、１１．９ｇ（収率９２％、ＨＰＬＣによる純度９６％）の淡黄色の
固体を得た。ＨＰＬＣ分析は、スルフォラファンとシクロデキストリンの０．９３：１の
比を示した。
【００９１】
　１ＨＮＭＲ (Ｄ２Ｏ, ４００ＭＨｚ); δ１．９９ (ｍ, ４Ｈ), ２．７５ (ｓ, ３Ｈ),
 ３．０１ (ｔ, ２Ｈ), ３．６０ (ｍ, １２Ｈ), ３．７６ (ｂｒ, ２Ｈ), ３．９１(ｍ,
 ２４Ｈ), ５．０５ (ｄ, ６Ｈ)。
【００９２】
　１３ＣＮＭＲ (Ｄ２Ｏ, １００ＭＨｚ); δ１２９．９４, １０１．７９, ８１．４０,
 ７３．９９, ７１．９６, ７１．８４, ６０．３４, ５２．０２, ４４．９４, ３７．
０３, ２９．２９, ２０．０８。
【００９３】
　１３Ｃ　ＮＭＲ分析及び１Ｈ ＮＭＲ分析の両方にて、スルフォラファンとシクロデキ
ストリンの１：１．０４の比と一致した。
【実施例３】
【００９４】
　実施例２にて得たスルフォラファン－シクロデキストリン複合体（２．２ｇ、１．９ｍ
ｍｏｌ）を、２０ｍＬのシンチレーションバイアルに装入し、水６ｍＬを添加した。固体
粒子の溶解が完了するまで、混合物を約７０℃で超音波処理した。次に、バイアルを超音
波処理浴から取り出し、室温で１時間保持した。固体が溶液から沈殿し始めた。バイアル
を４℃の冷蔵庫内に３０分間移し、ろ過して、オフホワイト色の固体を得た。その固体を
真空オーブン内にて、３０℃で一夜乾燥させた。再結晶により、１．５ｇのオフホワイト
色の固体（収率６８％、ＨＰＬＣによる純度９８％）を得た。
【００９５】
　１ＨＮＭＲ (Ｄ２Ｏ, ４００ＭＨｚ); δ２．０１ (ｂｒ, ４Ｈ), ２．７８ (ｓ, ３Ｈ
), ３．０１ (ｂｒ, ２Ｈ), ３．６５ (ｍ, １２Ｈ), ３．７５ (ｂｒ, ２Ｈ), ３．９１
(ｍ, ２４Ｈ), ５．１５ (ｄ, ６Ｈ)。
【００９６】
　１３ＣＮＭＲ (Ｄ２Ｏ, １００ＭＨｚ); δ１２９．９８, １０１．７９, ８１．３９,
 ７４．０１, ７１．９５, ７１．８３, ６０．３１, ５２．０１, ４４．９５, ３７．
０４, ２９．３３, ２０．０８。
【００９７】
　１３Ｃ　ＮＭＲ及び１Ｈ　ＮＭＲ分析（図８及び９）の両方にて、スルフォラファンと
シクロデキストリンの１：１．０２の比と一致した。
【００９８】
　前述の実施例は、純度の高いスルフォラファンを提供するための本発明の有効性を実証
するものである。
【００９９】
　全ての論文、刊行物、特許、特許出願、講演、テキスト、報告、原稿、パンフレット、
書籍、インターネット投稿、雑誌論文、定期刊行物等を含むが、それらに限定しない本明
細書において言及された全ての参照文献は、それらの全体を参照して本明細書中に組み込
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まれる。
【０１００】
　本明細書における参照文献に関する考察は、その著者らによりなされた主張を要約する
ことを意図しているに過ぎない。いずれの参照文献も、先行技術を構成するものとは認め
ない。出願人らは、言及された参照文献の正確性及び妥当性を争う権利を留保している。
【０１０１】
　以上のように、本発明の実施形態を、具体的な用語、装置及び方法を用いて説明してき
たが、このような説明は例示を目的にするものに過ぎない。このように用いられた文言は
、限定的ではなく、説明的な文言である。特許請求の範囲にて示される本発明の趣旨又は
範囲から逸脱することなく、当業者により変更及び変形を加えることができることが理解
されるべきである。更に、多様な実施形態の側面(aspect)を全体又は一部の両方において
交換できることが理解されるべきである。なお、原出願の出願当初の特許請求の範囲は以
下の通りである。
［実施形態１］
　スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体を、その天然の供給源から単離す
る方法であって、
　ａ）溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、前記スルフォラファン及び／又はスルフォラ
ファン類似体の天然の供給源とシクロデキストリンとを混合するステップと、
　ｂ）前記混合物を－１０℃～＋２５℃の範囲内の温度で冷却して、前記スルフォラファ
ン又はスルフォラファン類似体と前記シクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成を促
進するステップと、
　ｃ）形成した前記沈殿物を収集するステップと
を含む、方法。
［実施形態２］
　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリン、Ｗ７（β）シクロデキス
トリン、Ｗ８（γ）シクロデキストリン、これらの誘導体、及びこれらの混合物からなる
群より選択される、実施形態１に記載の方法。
［実施形態３］
　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリンである、実施形態１又は２
に記載の方法。
［実施形態４］
　前記スルフォラファンの類似体が、スルフォラフェン、エルシン、エリソリン、及びこ
れらの混合物からなる群より選択される、実施形態１～３のいずれか一項に記載の方法。
［実施形態５］
　前記スルフォラファン又はその類似体と混合する前に、前記シクロデキストリンを溶媒
中に溶解させるステップを更に含む、実施形態１～４のいずれか一項に記載の方法。
［実施形態６］
　前記溶媒が水である、実施形態５に記載の方法。
［実施形態７］
　前記混合物を約－１０℃～約１５℃の間の温度で冷却する、実施形態１～６のいずれか
一項に記載の方法。
［実施形態８］
　前記混合物を約－５℃～約５℃の間の温度で冷却する、実施形態１～７のいずれか一項
に記載の方法。
［実施形態９］
　前記沈殿物を再結晶させて、前記再結晶から生じた固体をろ過するステップを更に含む
、実施形態１～８のいずれか一項に記載の方法。
［実施形態１０］
　前記再結晶を、前記沈殿物を溶媒中に溶解させ、前記沈殿物と前記溶媒の混合物を室温
未満に冷却して、生じた固体をろ過することによって実施する、実施形態９に記載の方法
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［実施形態１１］
　スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリンとの複合体
を、前記スルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体の天然の供給源から形成す
る方法であって、
　ａ）溶媒中で、加熱して又は加熱せずに、前記スルフォラファンの天然の供給源とシク
ロデキストリンと混合するステップと、
　ｂ）前記混合物を－１０℃～＋２５℃の範囲内の温度で冷却して、前記スルフォラファ
ンと前記シクロデキストリンとの複合体の沈殿物の形成を促進するステップと、
　ｃ）形成した前記沈殿物を収集するステップと
を含む、方法。
［実施形態１２］
　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリン、Ｗ７（β）シクロデキス
トリン、Ｗ８（γ）シクロデキストリン、及びこれらの混合物からなる群より選択される
、実施形態１１に記載の方法。
［実施形態１３］
　前記シクロデキストリンが、Ｗ６（α）シクロデキストリンである、実施形態１１又は
１２に記載の方法。
［実施形態１４］
　前記スルフォラファンの類似体が、スルフォラフェン、エルシン、エリソリン、及びこ
れらの混合物からなる群より選択される、実施形態１１～１３のいずれか一項に記載の方
法。
［実施形態１５］
　前記スルフォラファン又はその類似体と混合する前に、前記シクロデキストリンを溶媒
中に溶解させるステップを更に含む、実施形態１１～１４のいずれか一項に記載の方法。
［実施形態１６］
　前記溶媒が水である、実施形態１５に記載の方法。
［実施形態１７］
　前記混合物を約－１０℃～約１５℃の間の温度で冷却する、実施形態１１～１６のいず
れか一項に記載の方法。
［実施形態１８］
　前記混合物を約－５℃～約５℃の間の温度で冷却する、実施形態１１～１７のいずれか
一項に記載の方法。
［実施形態１９］
　前記沈殿物を再結晶させ、前記再結晶から生じた固体をろ過するステップを更に含む、
実施形態１１～１８のいずれか一項に記載の方法。
［実施形態２０］
　前記再結晶を、前記沈殿物を溶媒中に溶解させ、前記沈殿物と前記溶媒の混合物を室温
未満に冷却し、生じた固体をろ過することによって実施する、実施形態１９に記載の方法
。
［実施形態２１］
　実施形態１１～２０のいずれか一項に記載の方法により得られるスルフォラファン及び
／又はスルフォラファン類似体とシクロデキストリンとの複合体。
［実施形態２２］
　実施形態２１に記載のスルフォラファン及び／又はスルフォラファン類似体とシクロデ
キストリンとの複合体と、１種又は複数の更なる医薬賦形剤とを含む医薬組成物。
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