
(57)【要約】
【課題】バイオアベイラビリティの改善されたサイクロスポリンまたはマクロライド含有
医薬製剤の提供。
【解決手段】サイクロスポリンまたはマクロライドと、特定の第２成分（例えば、クエン
酸トリエチルまたはアセチルクエン酸トリエチル、ポリエチレングリコールグリセリルＣ
６－Ｃ１０脂肪酸エステルなど）、親油性成分および界面活性剤を含有する担体媒体を含
む、エマルジョンまたはマイクロエマルジョン前濃縮物の形態を有する医薬組成物を調製
する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む が 、 た だ し 、 成 分 ２ )が
(ａ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含
ま な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｂ )Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は Ｃ ６ －
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 、
経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む が 、 た だ し 、 成 分 ２ )が
(ａ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含
ま な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｂ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー
ト か ら な る 場 合 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン が 存 在 し な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｃ )Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は Ｃ ６ －
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 、
経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
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(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )(ｉ )エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物 油 親 油 性 成 分 、
(ii)混 合 モ ノ 、 ジ 、 ト リ グ リ セ リ ド
(iii)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ お よ び ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 そ し て
(iv)脂 肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 親 油 性 成 分
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む が 、 た だ し 、 成 分 ２ )が ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル
を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 、
経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )
ａ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
お よ び
ｂ )(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む 、
経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
５ )組 成 物 の 総 重 量 の 約 ０ .０ ５ か ら １ 重 量 ％ で 含 ま れ る 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル 、 ブ
チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル (Ｂ Ｈ Ａ )、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン (Ｂ Ｈ Ｔ )お よ び ト コ フ ェ
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ロ ー ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 抗 酸 化 剤
を 含 む が 、 た だ し 、 成 分 ２ )が
(ａ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含
ま な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｂ )Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は Ｃ ６ －
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 、
経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 存 在 す る 抗 酸 化 剤 が α － ト コ フ ェ ロ ー ル で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む が 、 た だ し 、 成 分 ２ )が
(ａ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含
ま な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｂ )Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は Ｃ ６ －
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 、
腎 臓 ま た は 心 臓 移 植 に お け る 経 口 投 与 の た め の エ マ ル ジ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン
前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド を 、 組 成 物 の １ か ら １ ５ 重 量 ％ の 量 で 含 む 、 請 求
項 １ か ら ７ 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 担 体 媒 体 の ５ か ら ５ ０ 重 量 ％ の 量 の 第 ２ 成 分 、 ５ か ら ８ ５ 重 量 ％ の 量 の 親 油 性 成 分 お よ
び ５ か ら ８ ０ 重 量 ％ の 量 の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま
た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 組 成 物 の サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 第 ２ 成 分 、 親 油 性 成 分 お よ び 界 面 活
性 剤 の 相 対 的 比 率 は 、 該 組 成 物 １ 重 量 部 対 １ か ら １ ０ 重 量 部 の 水 の 比 率 ま で 水 で 希 釈 さ れ
た と き 、 ２ ０ ０ nmよ り 小 さ い 平 均 サ イ ズ の 粒 子 を 有 す る 水 中 油 型 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が
本 質 的 に 形 成 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 サ イ ク ロ ス ポ リ ン が サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ で あ る 、 請 求 項 １ か ら １ ０ の い ず れ か に 記 載 の
使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 第 ２ 成 分 が Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン で あ る 、 請 求 項 １ か ら １ １ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま
た は 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 界 面 活 性 剤 が (ｉ )天 然 ま た は 水 素 化 植 物 油 と エ チ レ ン オ キ サ イ ド の 反 応 産 物 、 お よ び (i
i)ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ か
ら １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド ： 第 ２ 成 分 ： 親 油 性 成 分 ： 界 面 活 性 剤 の 比 が 、 重
量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１ か ら １ ０ ： １ か ら １ ０ ： １ か ら １ ０ で あ る 、 請 求 項 １ か ら １
３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 が 更 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま た は
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 が ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で
あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 ２ 成 分 と 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 が 、 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１ か ら ５ の 比 率 で 合 わ
さ っ た 、 請 求 項 １ ５ ま た は １ ６ 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 第 ２ 成 分 の 混 合 物 を 使 用 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ７ の い ず れ か
に 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 単 位 投 与 形 で あ る 、 請 求 項 １ か ら １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 ２ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 、 サ イ ク ロ
ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 治 療 中 の 患 者 の サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド の バ イ
オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 可 変 性 を 減 少 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、 請 求 項 １ か ら ２ ０ の い
ず れ か に 記 載 の 組 成 物 を 組 成 物 を 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 経 口 投 与 す る 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 経 口 投 与 す る た め の 医 薬
の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ２ か ら ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 自 己 免 疫 ま た は 炎 症 性 状 態 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 、 ま た は 移 植 拒 絶 の 処 置 お よ び 予
防 の た め の 、 ま た は 多 剤 耐 性 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら １ ６ の い
ず れ か に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 ガ レ ヌ ス 組 成 物 、 特 に 活 性 成 分 が 難 溶 性 の 活 性 剤 、 例 え ば マ ク ロ ラ イ ド
、 ま た は 特 に 環 状 ポ リ Ｎ － メ チ ル 化 ウ ン デ カ ペ プ チ ド 、 ま た は サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 (Cyclo
sporin)で あ る 新 規 ガ レ ヌ ス 組 成 物 に 関 す る 。 例 え ば 、 イ ギ リ ス 特 許 公 報 ２ ２ ２ ２ ７ ７ ０
お よ び ２ ２ ５ ７ ３ ５ ９ Ａ お よ び 世 界 中 の 対 応 特 許 参 照 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 該 イ ギ リ ス 特 許 公 報 に 記 載 の よ う に 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 は 、 安 定 性 、 医 薬 バ イ オ ア ベ
イ ラ ビ リ テ ィ ー お よ び 患 者 内 お よ び 患 者 間 用 量 反 応 の 可 変 性 の 問 題 を 含 む 、 一 般 的 投 与 に
関 す る 、 お よ び 特 に ガ レ ヌ ス 組 成 物 に 関 す る 非 常 に 特 異 的 な 問 題 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ら お よ び 関 連 す る 問 題 点 に 対 処 す る た め に 、 イ ギ リ ス 特 許 公 報 ２ ２ ２ ２ ７ ７ ０ お よ
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び ２ ２ ５ ７ ３ ５ ９ Ａ に お い て 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 を 活 性 成 分 と し て 含 み 、 と り わ け 、 エ
マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 ま た は 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ
マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 を と る ガ レ ヌ ス 組 成 物 を 記 載 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 典 型 的
に １ )親 水 性 成 分 、 ２ )親 油 性 成 分 お よ び ３ )界 面 活 性 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 特 に 興 味 深 い バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 特 性 を 有 し 、 患 者 内 お よ び 患 者
間 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 可 変 性 が 減 少 し た 、 難 溶 性 活 性 成 分 の 特 に 安 定 な エ マ ル ジ
ョ ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 ま た は エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン
前 濃 縮 物 ガ レ ヌ ス 組 成 物 が 、 以 後 、 “ 第 ２ 成 分 ” と 呼 ぶ (ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア
セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 (ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 (i
ii)グ リ セ リ ル ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 (iv)グ リ セ リ ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 (ｖ )脂 肪 酸 の モ
ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 、 (vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 (vii)脂 肪
酸 お よ び ア ル コ ー ル 、 (viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 (ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び (xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 、 例 え
ば 、 ポ リ グ リ コ ラ イ ズ ド グ リ セ リ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 成 分 を 使
用 し て 得 ら れ る こ と が 、 驚 く べ き こ と に 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 に よ り 、 こ の よ う な エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 系 が 、 本 技 術
分 野 の 教 示 と 対 照 的 に 、 実 際 、 第 ２ 成 分 と し て 上 記 に 特 記 の 組 成 物 を 含 ん で 、 実 際 に 製 剤
で き る こ と を 驚 く べ き こ と に 発 見 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 一 つ の 態 様 に お い て
１ )難 溶 性 活 性 剤 お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 第 ２ 成 分 は 、 例 え ば ：
ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル お よ び ／ ま た は
ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 モ ノ お よ び ／ ま た は ジ
お よ び ／ ま た は ト リ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ５ か ら １ ０ [Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ ]ユ ニ ッ ト
、 例 え ば ７ ユ ニ ッ ト を 有 す る 、 例 え ば Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 、 例 え ば Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 、 例 え ば 、 Ceti
ol(登 録 商 標 )HEま た は Labrasol(登 録 商 標 )、 お よ び ／ ま た は
iii)グ リ セ リ ル ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 、 例 え
ば 、 Ｃ ８ 、 例 え ば Sunfat(登 録 商 標 )GDC-N、 お よ び ／ ま た は
iv)グ リ セ リ ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 、 例
え ば 、 Imwitor(登 録 商 標 )308、 ま た は Imwitor(登 録 商 標 )310、 お よ び ／ ま た は
ｖ )脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １

０ 、 例 え ば 、 Imwitor(登 録 商 標 )742ま た は Capmul(登 録 商 標 )MCM、 お よ び ／ ま た は
vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ －
Ｃ １ ２ 、 例 え ば 、 Lauroglycol(登 録 商 標 )90、 Sefsol(登 録 商 標 )218ま た は Capryol(登 録 商
標 )90、 お よ び ／ ま た は
vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ ２ ０ 、 飽 和 ま た は モ ノ ま た は ジ 不 飽 和 、
例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 リ ノ レ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ プ
ロ ン 酸 、 テ ト ラ デ カ ノ ー ル 、 ド デ カ ノ ー ル 、 デ カ ノ ー ル お よ び ／ ま た は
viii)Ｎ － ア ル キ ル ピ ロ リ ド ン 、 例 え ば 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 例 え ば 、 Pharmasolve(
登 録 商 標 )、 お よ び ／ ま た は
ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、 例 え ば 、 ト リ ア セ チ ン 、 お よ び ／ ま た は
ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び ／ ま た は
xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ グ リ コ ラ イ ズ ド グ リ セ
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リ ド 、 例 え ば 、 Gelucire(登 録 商 標 )４ ４ ／ １ ４ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 一 つ の 態 様 に お い て 、
１ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン (Cyclosporine)ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体
媒 体
２ )
(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)グ リ セ リ ル ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iv)グ リ セ リ ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ｖ )脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 、
(vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(viii)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、
(ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、
(ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び
(xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分 、
３ )親 油 性 成 分 、 お よ び
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む 、 経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 を 提
供 す る が 、
た だ し 、 成 分 ２ )が
(ａ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は エ タ ノ ー ル を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含
ま な い 、 お よ び ／ ま た は
(ｂ )Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 か ら な る 場 合 、 該 組 成 物 は Ｃ ６ －
Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド を 含 ま な い か 、 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド が 、 本 発 明 の 第 ２ 成 分 に 高 い 可 溶
性 、 例 え ば 、 約 ２ ０ か ら 約 ５ ０ ％ の 溶 解 性 を 有 す る こ と が 驚 く べ き こ と に 判 明 し た 。 例 え
ば 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 ま た は マ ク ロ ラ イ ド の ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル へ の 溶 解 性 は 約 ３ ５ ％
、 Sunfat(登 録 商 標 )GDC-Nへ は 約 ３ ３ ％ 、 Lauroglycol(登 録 商 標 )90へ は 約 ４ ０ ％ 、 オ レ イ
ン 酸 へ は 約 ４ ０ ％ 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン へ は 約 ５ ０ ％ 、 Labrasolへ は 約 ２ ０ ％ 、 Dodeca
nolへ は 約 ３ ７ .５ ％ 、 Tetradecanolへ は 約 ３ ７ .５ ％ 、 Sefsol(登 録 商 標 )218へ は 約 ５ ０ ％
、 Cetiol(登 録 商 標 )HEへ は 約 ３ ２ .５ ％ 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル へ は ２ ０ ％ 以 上 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 一 つ の 態 様 に お い て 、
１ )サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 お よ び 以 下 の も の を 含 む 担 体 媒 体
２ )成 分 １ )が 約 ２ ０ か ら 約 ５ ０ ％ の 溶 解 性 を 有 す る 場 合 、 第 ２ 成 分
３ )親 油 性 成 分 、 そ し て
４ )界 面 活 性 剤
を 含 む 、 経 口 投 与 用 エ マ ル ジ ョ ン ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 の 形 の 組 成 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し く は 、 組 成 物 は 、 ｏ ／ ｗ (水 中 油 型 )エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン
を 提 供 す る タ イ プ の “ エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 ” の 形 で あ
る 。 し か し 、 本 組 成 物 は 更 に 水 性 成 分 、 好 ま し く は 水 を 含 む エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば マ イ ク
ロ エ マ ル ジ ョ ン の 形 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 “ エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 前 濃 縮 物 ” は 、 本 明 細 書 で は 、 本 質 的
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に 、 水 性 媒 体 、 例 え ば 、 水 中 で 、 例 え ば 、 １ ： １ か ら １ ： １ ０ 、 例 え ば 、 １ ： １ ０ に 希 釈
さ れ た 、 ま た は 経 口 投 与 後 の 胃 液 中 の エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 形
で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 熱 力 学 的 に 安 定 で あ り 、 約 ２ ０ ０ nmよ り 小 さ い 平 均 サ イ ズ の 分
散 粒 子 を 含 む 。 一 般 に 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 約 １ ５ ０ nmよ り 小 さ い ； 典 型 的 に は １ ０
０ nmよ り 小 さ い 、 一 般 に は １ ０ nmよ り 大 き い 平 均 直 径 の 、 ２ ４ 時 間 を 超 え る 期 間 安 定 な 滴
ま た は 粒 子 を 含 む 。 “ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン ” は 、 不 透 明 ま た は 実 質 的 に 不 透 明 で あ り 得
、 あ る い は 、 そ れ は 本 質 的 に 、 ま た は そ の 成 分 が 接 触 し た と き に 、 実 質 的 に 本 質 的 に 形 成
さ れ る 半 透 明 な コ ロ イ ド 状 分 散 で あ り 得 る 。 更 な る 特 徴 は 、 上 記 の イ ギ リ ス 特 許 出 願 ２ ２
２ ２ ７ ７ ０ に 見 る こ と が で き 、 そ の 内 容 は 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 し 、 該 組 成 物 の サ イ ク ロ ス ポ リ
ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 第 ２ 成 分 、 親 油 性 成 分 お よ び 界 面 活 性 剤 の 相 対 的 比 率 は 、 該 組 成
物 １ 重 量 部 対 １ か ら １ ０ 重 量 部 の 水 の 比 率 ま で 水 で 希 釈 さ れ た と き 、 ２ ０ ０ nmよ り 小 さ い
平 均 サ イ ズ の 粒 子 を 有 す る 水 中 油 型 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が 本 質 的 に 形 成 さ れ る も の で あ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 親 油 性 成 分 は 、 担 体 媒 体 の ５ か ら ８ ５ 重 量 ％ 、 例 え ば 、 １ ０ か
ら ８ ５ ％ ； 好 ま し く は １ ５ か ら ７ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ か ら ６ ０ 重 量 ％ 、 お よ び
よ り さ ら に 好 ま し く は 約 ２ ５ 重 量 ％ を 成 し 得 る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 担 体 媒 体 の ５ か ら ８ ０ 重 量 ％ ； 好 ま し く は １ ０
か ら ７ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ か ら ６ ０ 重 量 ％ 、 お よ び よ り さ ら に 好 ま し く は 約 ４
０ 重 量 ％ を 成 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 第 ２ 成 分 は 、 担 体 媒 体 の ５ か ら ５ ０ 重 量 ％ 、 例 え ば 、 １ ０ か ら
５ ０ ％ ； 好 ま し く は １ ５ か ら ４ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ か ら ３ ５ 重 量 ％ を 成 し 得 る
。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 担 体 媒 体 の ５ か ら ５ ０ 重 量 ％ の 量 の 第 ２ 成 分 、 ５ か ら
８ ５ 重 量 ％ の 量 の 親 油 性 成 分 お よ び ５ か ら ８ ０ 重 量 ％ の 量 の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 組 成 物 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 活 性 成 分 は 、 組 成 物 の 約 ２ ０ 重 量 ％ ま で の 量 で 存 在 し 得 る 。 活 性 剤 は 、 好 ま し く は 、 組
成 物 の １ か ら １ ５ 重 量 ％ 、 例 え ば 、 約 ２ か ら １ ０ ％ 存 在 す る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 組 成 物 の １ か ら １ ５ 重 量 ％ の 量 で サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類
ま た は マ ク ロ ラ イ ド を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 難 溶 性 活 性 成 分 は 、 好 ま し く は 親 油 性 医 薬 、 例 え ば 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 ま た は マ ク ロ
ラ イ ド で あ る 。 “ 難 溶 性 ” な る 用 語 は 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 限 り 、 １ 重 量 ％ ／ 容 量 よ り 小
さ い 、 例 え ば 、 ０ .０ １ 重 量 ％ ／ 容 量 の ２ ０ ℃ で の 水 へ の 溶 解 度 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 を 適 用 す る サ イ ク ロ ス ポ リ ン 類 は 、 既 知 で あ り 、 文 献 に 記 載 さ れ る よ う な 、 例 え
ば 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 寄 生 虫 剤 お よ び 多 剤 耐 性 の 逆 転 の た め の 薬 剤 と し て の 薬 学 的 用 途 を 有
す る も の 、 特 に 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ (シ ク ロ ス ポ リ ン (Ciclosporin)と し て も ま た 既 知 で
あ り 、 以 後 そ う 呼 ぶ )、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ｇ 、 [０ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ (Ｄ )－ Ser]
８ － シ ク ロ ス ポ リ ン 、 お よ び [３ '－ デ ス ヒ ド ロ キ シ － ３ '－ ケ ト － MeBmt]１ － [Val]２ － シ
ク ロ ス ポ リ ン で あ る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は サ イ ク ロ ス ポ リ ン が サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ で あ る 、 本 発 明
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の 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 “ マ ク ロ ラ イ ド ” な る 用 語 は 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 限 り 、 大 環 状 ラ ク ト ン 、 例 え ば 、 １
２ 員 ま た は そ れ よ り 大 き い ラ ク ト ン 環 を 有 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 特 に 興 味 深 い の は 、 “
ラ ク タ ム マ ク ロ ラ イ ド ” 、 即 ち 、 大 環 に 、 ラ ク ト ン (エ ス テ ル )結 合 に 加 え て ラ ク タ ム (ア
ミ ド )結 合 を 有 す る 大 環 状 化 合 物 、 例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ア ス コ マ イ シ ン お よ び Ｆ Ｋ ５
０ ６ の よ う に 微 生 物 属 Streptomycesに よ り 産 生 さ れ る も の 、 お よ び そ の 多 く の 誘 導 体 お よ
び ア ナ ロ グ で あ る 。 こ の よ う な ラ ク タ ム マ ク ロ ラ イ ド は 、 興 味 深 い 薬 学 的 特 性 、 特 に 、 免
疫 抑 制 性 お よ び 抗 炎 症 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 Streptomyces hygroscopicusに よ り 産 生 さ れ る 免 疫 抑 制 性 ラ ク タ ム マ
ク ロ ラ イ ド で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン の 構 造 は 、 Kesseler, H., et al.: Helv. Chim. Acta; 
76に よ り 示 さ れ る 、 例 え ば 、 McAlpine, J.B., et al., J. Antibiotics (1991)44: 688; 
Schreiber, S.L., et al., J. Am. Chem. Soc. (1991) 113:7433; 米 国 特 許 ３ ９ ２ ９ ９ ９
２ 参 照 。 ラ パ マ イ シ ン は 非 常 に 強 力 な 免 疫 抑 制 剤 で あ り 、 ま た 抗 腫 瘍 お よ び 抗 真 菌 活 性 を
有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の 医 薬 と し て の 利 用 性 は 、 し か し 、 そ の 非 常 に 低 い そ し て
可 変 性 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー お よ び そ の 高 い 毒 性 の た め に 制 限 さ れ る 。 更 に 、 ラ パ
マ イ シ ン は 非 常 に 不 溶 性 で あ り 、 安 定 な ガ レ ヌ ス 組 成 物 へ の 調 剤 を 困 難 に し て い る 。 ラ パ
マ イ シ ン の 多 く の 誘 導 体 が 既 知 で あ る 、 あ る １ ６ － Ｏ － 置 換 ラ パ マ イ シ ン 類 が Ｗ Ｏ ９ ４ ／
０ ２ １ ３ ６ に 記 載 さ れ 、 そ の 内 容 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 。 ４ ０ － Ｏ － 置 換 ラ パ
マ イ シ ン 類 は 、 例 え ば 、 Ｕ Ｓ ５ ２ ５ ８ ３ ８ ９ お よ び Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ９ ０ １ ０ (Ｏ － ア リ ー ル
お よ び Ｏ － ア ル キ ル ラ パ マ イ シ ン 類 )； Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ５ １ ７ ９ (カ ル ボ ン 酸 ／ エ ス テ ル )、
Ｕ Ｓ ５ １ １ ８ ６ ７ ７ (ア ミ ド エ ス テ ル )、 Ｕ Ｓ ５ １ １ ８ ６ ７ ８ (カ ル バ メ ー ト )、 Ｕ Ｓ ５ １ ０
０ ８ ８ ３ (フ ッ 素 化 エ ス テ ル )、 Ｕ Ｓ ５ １ ５ １ ４ １ ３ (ア セ タ ー ル )、 Ｕ Ｓ ５ １ ２ ０ ８ ４ ２ (
シ リ ル エ ー テ ル )、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ １ １ ３ ０ (メ チ レ ン ラ パ マ イ シ ン お よ び 誘 導 体 )、 Ｗ Ｏ ９
４ ／ ０ ２ １ ３ ６ (メ ト キ シ 誘 導 体 )、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ２ ３ ８ ５ お よ び Ｗ Ｏ ９ ５ ／ １ ４ ０ ２ ３ (
ア ル ケ ニ ル 誘 導 体 )に 記 載 さ れ 、 全 て そ の 内 容 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 。 ３ ２ －
Ｏ － ジ ヒ ド ロ ま た は 置 換 ラ パ マ イ シ ン は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る Ｕ Ｓ ５
２ ５ ６ ７ ９ ０ に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ラ パ マ イ シ ン お よ び そ の 構 造 的 に 類 似 の ア ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 は 、 ま と め て “ ラ パ マ イ
シ ン 類 ” と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ お よ び ア ス コ マ イ シ ン が 最 も 良 く 知 ら れ て い る ア ス コ マ イ シ ン 類 は 、 ラ ク タ
ム マ ク ロ ラ イ ド の 他 の ク ラ ス を 構 成 し 、 そ の 多 く が 強 い 免 疫 抑 制 お よ び 抗 炎 症 性 活 性 を 有
す る 。 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ は Streptomyces tsukubaensis no.9993に よ り 産 生 さ れ る ラ ク タ ム マ ク
ロ ラ イ ド 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ の 構 造 は 、 Merck Index, 第 １ １ 版  (1989)の 補 遺
に ア イ テ ム ５ と し て 記 載 さ れ て い る 。 ア ス コ マ イ シ ン は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 ３ ,２ ４ ４ ,５
９ ２ に 記 載 さ れ る 。 ア ス コ マ イ シ ン お よ び Ｆ Ｋ ５ ０ ６ の 多 く の 誘 導 体 が 合 成 さ れ て お り 、
Ｅ Ｐ ４ ２ ７ ６ ８ ０ に 記 載 の よ う な ３ ３ － エ ピ － ク ロ ロ － ３ ３ － デ ス オ キ シ － ア ス コ マ イ シ
ン の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 誘 導 体 を 含 む 。 ア ス コ マ イ シ ン 、 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ お よ び そ の 構 造 類 似 ア
ナ ロ グ お よ び 誘 導 体 を ま と め て “ ア ス コ マ イ シ ン 類 ” と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 マ ク ロ ラ イ ド は 、 し た が っ て 、 ラ パ マ イ シ ン ま た は ラ パ マ イ シ ン の シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 の
ヒ ド ロ キ シ ル 基 が － Ｏ Ｒ １ (式 中 、 Ｒ １ は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア シ ル ア ミ ノ ア ル キ ル お よ び ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る )で 置 換 さ れ て い る Ｏ － 置 換 誘 導
体 、 例 え ば ４ ０ － Ｏ － (２ － ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル － ラ パ マ イ シ ン 、 ４ ０ － Ｏ － (３ － ヒ ド ロ
キ シ )プ ロ ピ ル － ラ パ マ イ シ ン 、 ４ ０ － Ｏ － [２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ )エ ト キ シ ]エ チ ル － ラ
パ マ イ シ ン お よ び ４ ０ － Ｏ － (２ － ア セ ト ア ミ ノ エ チ ル )－ ラ パ マ イ シ ン で あ り 得 る 。
　 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ９ ０ １ ０ に 記 載 の よ う な ４ ０ － Ｏ － (２ － ヒ ド ロ キ シ )
エ チ ル ラ パ マ イ シ ン で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ ク ラ ス の 化 合 物 の 例 は 上 記 の も の で あ る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ 、
ア ス コ マ イ シ ン お よ び 他 の 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 を 含 む 。 そ れ ら は ま た 合 成 ア ナ ロ グ を 含
む 。
　 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ ク ラ ス の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｅ Ｐ ４ ２ ７ ６ ８ ０ 、 例 え ば 、 実 施 例 ６ ６ ａ に 記
載 さ れ 、 ま た ３ ３ － エ ピ － ク ロ ロ － ３ ３ － デ ス オ キ シ ア ス コ マ イ シ ン と し て 既 知 で あ る 。
他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Ｅ Ｐ ４ ６ ５ ４ ２ ６ お よ び Ｅ Ｐ ５ ６ ９ ３ ３ ７ に 記 載 の 、 例 え ば 、 Ｅ
Ｐ ５ ６ ９ ３ ３ ７ の 実 施 例 ７ １ に 記 載 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 第 ２ 成 分 は 、 個 々 の 成 分 ｉ )か ら xi)ま た は １ 、 ２ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 成 分 ｉ )か ら xi)
と の 組 合 わ せ で あ り 得 る 。 本 発 明 で の 使 用 に 適 当 な 第 ２ 成 分 の 例 は ：
ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 。 そ れ ら は 各 々 ク エ ン 酸 と エ
タ ノ ー ル の エ ス テ ル 化 、 ま た は 、 酢 酸 無 水 物 で の ア セ チ ル 化 の 後 の ク エ ン 酸 と エ タ ノ ー ル
の エ ス テ ル 化 に よ り 得 ら れ 得 る 。 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル
は 、 例 え ば 、 商 品 名 Citroflex(登 録 商 標 )2ま た は Citroflex(登 録 商 標 )A-2と し て 、 ま た は
、 薬 学 グ レ ー ド の ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル は 、 例 え ば 、 Mroflex Inc.か ら 、 商 品 名 TEC-PG/Nと
し て 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ る 。 特 に 適 当 な の は ２ ７ ６ .３ の 分 子 量 、 比 重 １ .１ ３ ５ － １
.１ ３ ９ 、 屈 折 率 １ .４ ３ ９ － １ .４ ４ １ 、 ３ ５ .２ mPasの 粘 性 (２ ５ ° )。 ア ッ セ イ (無 水 ベ
ー ス )９ ９ .０ － １ ０ ０ .５ ％ 、 水 最 大 ０ .２ ５ ％ (Fiedler, H.P., "Lexikon der Hilfsstof
fe fuer Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete", Edito Cantor Verlag Aulend
orf, Aulendorf, 第 ４ 改 定 お よ び 拡 大 版 、 編 集 者 A. Wade and P.J. Weller(1994), Ameri
can Pharmaceutical Association, Washington, USAと The Pharmaceutical Press, Londo
n, Englandの 共 同 出 版 , 540頁 )。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 脂 肪 酸 エ ス テ ル は
、 モ ノ お よ び ／ ま た は ジ お よ び ／ ま た は ト リ 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 含 む 。 脂 肪 酸 組 成 は 、 例 え
ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ の 鎖 長 を 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含 み 得 る 。 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル は 、 例 え ば 、 ５ か ら １ ０ [Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ ]ユ ニ ッ ト 、 例 え ば ７ ユ ニ ッ ト
を 有 す る 。 特 に 適 当 な の は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (７ )グ リ セ リ ル モ ノ コ コ エ ー ト で あ り
、 こ れ は 例 え ば 、 商 品 名 Cetiol(登 録 商 標 )HEと し て 、 例 え ば Henkel KGaAか ら 商 品 と し て
入 手 可 能 で あ る 。 Cetiol(登 録 商 標 )HEは １ .０ ５ の Ｄ .(２ ０ ° )、 ５ 以 下 の 酸 価 、 約 ９ ５ の
鹸 化 価 、 約 １ ８ ０ の ヒ ド ロ キ シ ル 価 お よ び ５ 以 下 の ヨ ウ 素 価 を 有 す る (H. Fiedler, 上 掲 ,
 vol 1, 337頁 )。 更 に 適 当 な の は 、 商 品 名 Labrasol(登 録 商 標 )と し て 、 例 え ば 、 Gattefos
seか ら 入 手 可 能 な エ ス テ ル 交 換 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 カ プ リ ル － カ プ リ ン 酸 グ リ セ リ ド で
あ る 。 Labrasol(登 録 商 標 )は 最 大 １ の 酸 価 、 ９ ０ － １ １ ０ の 鹸 化 価 、 お よ び 最 大 １ の ヨ ウ
素 価 を 有 す る (H. Fiedler, 上 掲 , vol 1, 880頁 )。
【 ０ ０ ２ ８ 】
iii)グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 本 発 明 の 組 成 物 で の 使 用 に 適 し た ジ グ リ
セ リ ド は 、 対 称 (即 ち 、 α ,α １ － ジ グ リ セ リ ド )お よ び 非 対 称 (即 ち 、 α ,β － ジ グ リ セ リ
ド )ジ グ リ セ リ ド の 両 方 な ら び に そ れ ら の ア セ チ ル 化 誘 導 体 を 含 む 。 そ れ ら は ま た 均 質 グ
リ セ リ ド (脂 肪 酸 成 分 が 主 に 一 つ の 脂 肪 酸 か ら 成 る )な ら び に 混 合 グ リ セ リ ド (即 ち 、 脂 肪
酸 成 分 が 種 々 の 脂 肪 酸 か ら 成 る )、 そ の 任 意 の ア セ チ ル 化 誘 導 体 の 両 方 を 含 み 得 る 。 脂 肪
酸 成 分 は 、 例 え ば 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ の 飽 和
お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 両 方 を 含 み 得 る 。 特 に 好 ま し い の は 、 カ プ リ リ ッ ク ジ ク リ セ リ ド で あ
り 、 こ れ は 、 例 え ば 、 Sunfat(登 録 商 標 )GDC-Nの 商 品 名 で 、 例 え ば 、 太 陽 化 学 工 業 株 式 会
社 か ら 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ る 。 Sunfat(登 録 商 標 )GDC-Nは 約 ０ .３ の 酸 価 、 約 ７ ８ .８
％ の ジ グ リ セ リ ド 含 量 、 お よ び 約 ８ .９ ％ の も の エ ス テ ル 含 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
iv)グ リ セ リ ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ４ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 そ れ ら は グ リ セ ロ ー ル の 植 物 油 で の エ
ス テ ル 化 、 続 く 分 子 蒸 留 に よ り 得 ら れ 得 る 。 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た モ ノ グ リ セ リ ド は 、
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対 称 (即 ち 、 β － モ ノ グ リ セ リ ド )お よ び 非 対 称 (即 ち 、 α － モ ノ グ リ セ リ ド )ジ グ リ セ リ ド
の 両 方 な ら び に そ れ ら の ア セ チ ル 化 誘 導 体 を 含 む 。 そ れ ら は ま た 均 質 グ リ セ リ ド (脂 肪 酸
成 分 が 主 に 一 つ の 脂 肪 酸 か ら 成 る )な ら び に 混 合 グ リ セ リ ド (即 ち 、 脂 肪 酸 成 分 が 種 々 の 脂
肪 酸 か ら 成 る )、 そ の 任 意 の ア セ チ ル 化 誘 導 体 の 両 方 を 含 み 得 る 。 脂 肪 酸 成 分 は 、 例 え ば
、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ の 鎖 長 を 有 す る 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含 む 。 特 に 適 当
な の は カ プ リ ル 酸 ま た は カ プ リ ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド で あ り 、 そ れ は 、 例 え ば 、 各 々 商 品 名
Imwitor(登 録 商 標 )308ま た は Imwitor(登 録 商 標 )310と し て 、 例 え ば 、 Condeaか ら 商 品 と し
て 入 手 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Imwitor(登 録 商 標 )308は 少 な く と も ８ ０ ％ の モ ノ グ リ セ リ ド
を 含 み 、 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 遊 離 グ リ セ ロ ー ル 最 大 ６ ％ 、 酸 価 最 大 ３ 、
鹸 化 価 ２ ４ ５ － ２ ６ ５ 、 ヨ ウ 素 価 最 大 １ 、 水 分 含 量 最 大 １ ％ 。 典 型 的 に 、 そ れ は １ ％ の 遊
離 グ リ セ ロ ー ル 、 ９ ０ ％ の モ ノ グ リ セ リ ド 、 ７ ％ の ジ グ リ セ リ ド 、 １ ％ の ト リ グ リ セ リ ド
を 含 む (H. Fiedler, 上 掲 , vol 1, 798頁 )。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ｖ )Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 の モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 。 本 発 明 の 組 成 物 へ の 使 用 に 適 し
た 混 合 モ ノ 、 ジ グ リ セ リ ド は 、 対 称 (即 ち 、 β － モ ノ グ リ セ リ ド お よ び α ,α １ － ジ グ リ セ
リ ド )お よ び 非 対 称 (即 ち 、 α － モ ノ グ リ セ リ ド お よ び α ,β － ジ グ リ セ リ ド )モ ノ お よ び ジ
グ リ セ リ ド の 両 方 な ら び に そ れ ら の ア セ チ ル 化 誘 導 体 を 含 む 。 そ れ ら は ま た 均 質 グ リ セ リ
ド (脂 肪 酸 成 分 が 主 に 一 つ の 脂 肪 酸 か ら 成 る )な ら び に 混 合 グ リ セ リ ド (即 ち 、 脂 肪 酸 成 分
が 種 々 の 脂 肪 酸 か ら 成 る )、 そ の 任 意 の ア セ チ ル 化 誘 導 体 の 両 方 を 含 み 得 る 。 脂 肪 酸 成 分
は 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ の 鎖 長 を 有 す る 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含 む 。 特 に 適
当 な の は 、 商 品 名 Imwitor(登 録 商 標 )742と し て 、 例 え ば 、 Condeaか ら 商 品 と し て 入 手 可 能
な 混 合 カ プ リ ル 酸 お よ び カ プ リ ン 酸 モ ノ お よ び ジ グ リ セ リ ド で あ る 。 Imwitor(登 録 商 標 )7
42は 、 少 な く と も ４ ５ ％ の モ ノ グ リ セ リ ド を 含 み 、 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ：
遊 離 グ リ セ ロ ー ル 最 大 ２ ％ 、 酸 価 最 大 ２ 、 鹸 化 価 ２ ５ ０ － ２ ８ ０ 、 ヨ ウ 素 価 最 大 １ 、 水 分
含 量 最 大 ２ ％ (H. Fiedler, 上 掲 , vol 1, 798頁 )。 更 に 適 当 な の は 、 既 知 で あ り 、 例 え ば
、 商 品 名 Capmul(登 録 商 標 )MCMと し て 、 例 え ば 、 Abietic Corporationか ら 商 品 と し て 入 手
可 能 な グ リ セ ロ ー ル 中 の カ プ リ ル ／ カ プ リ ン 酸 の モ ノ ／ ジ グ リ セ リ ド で あ る 。 Capmul(登
録 商 標 )MCMは 、 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 酸 価 最 大 ２ .５ 、 α － モ ノ (オ レ エ ー
ト と し て )最 小 ８ ０ ％ 、 遊 離 グ リ セ ロ ー ル 最 大 ２ .５ ％ 、 ヨ ウ 素 価 最 大 １ 、 鎖 長 分 布 ： カ プ
ロ ン 酸 (Ｃ ６ )最 大 ３ ％ 、 カ プ リ ル 酸 (Ｃ ８ )最 小 ７ ５ ％ 、 カ プ リ ン 酸 (Ｃ １ ０ )最 小 １ ０ ％ 、
ラ ウ リ ン 酸 (Ｃ １ ２ )最 大 １ .５ ％ 、 水 分 含 量 (Karl Fisherに よ る )最 大 ０ .５ ％ (製 造 者 情 報
)。
【 ０ ０ ３ １ 】
vi)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 脂 肪 酸 成 分 は 、 例 え ば 、 Ｃ

８ － Ｃ １ ２ の 鎖 長 を 有 す る 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含 む 。 特 に 適 当 な の は 、 Nikk
o Chemicals Co., Ltd.ま た は Gatefosseか ら 商 品 と し て 入 手 可 能 な 商 品 名 Lauroglycol(登
録 商 標 )90、 Sefsol(登 録 商 標 )218ま た は Capryol(登 録 商 標 )90の よ う な カ プ リ ル 酸 お よ び
ラ ウ イ ル 酸 の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ ス テ ル で あ る 。 Lauroglycol(登 録 商 標 )90は 、
以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 酸 価 最 大 ８ 、 鹸 化 価 ２ ０ ０ － ２ ２ ０ 、 ヨ ウ 素 価 最 大
５ 、 遊 離 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 含 量 最 大 ５ ％ 、 モ ノ エ ス テ ル ン 含 量 最 小 ９ ０ ％ ； Sefsol(
登 録 商 標 )218は 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 酸 価 最 大 ５ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 価 ２ ２ ０
－ ２ ８ ０ (H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 906頁 、 製 造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ３ ２ 】
vii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 。 脂 肪 酸 は 、 オ リ ー ブ 油 の よ う な 種 々 の 動 物 お よ び 植 物 脂 肪
ま た は 油 の 加 水 分 解 、 続 く 液 体 酸 の 分 離 に よ り 得 ら れ 得 る 。 脂 肪 酸 ／ ア ル コ ー ル 成 分 は 、
例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ ２ ０ を 鎖 長 を 有 す る 飽 和 お よ び モ ノ ま た は ジ 不 飽 和 脂 肪 酸 ／ ア ル コ ー ル
の 両 方 を 含 み 得 る 。 特 に 適 当 な の は 、 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 リ ノ レ
ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ プ ロ ン 酸 、 テ ト ラ デ カ ノ ー ル 、 ド デ カ ノ ー ル 、 デ カ ノ
ー ル で あ る 。 例 え ば 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル は 、 例 え ば 、 Henkel KGaAか ら の 商 品 名 HD-Euta
nol(登 録 商 標 )Vと し て 商 品 と し て 利 用 可 能 で あ る 。 オ レ イ ル ア ル コ ー ル は 、 以 下 の さ ら な
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る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 酸 価 最 大 ０ .１ 、 約 ２ １ ０ の ヒ ド ロ キ シ ル 価 、 約 ９ ５ の ヨ ウ 素 価
、 鹸 化 価 最 大 １ 、 Ｄ ２ ０ 約 ０ .８ ４ ９ 、 ｎ Ｄ

２ ０ １ .４ ６ ２ 、 分 子 量 ２ ６ ８ 、 粘 性 (２ ０ ° )
約 ３ ５ mPas(製 造 者 の 情 報 )。 オ レ イ ン 酸 は 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 分 子 量 ２
８ ２ .４ ７ 、 Ｄ ２ ０ ０ .８ ９ ５ 、 ｎ Ｄ

２ ０ １ .４ ５ ８ ２ ３ 、 酸 価 １ ９ ５ － ２ ０ ２ 、 ヨ ウ 素 価
８ ５ － ９ ５ 、 粘 性 (２ ５ ° )２ ６ mPas(H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 1112頁 ； Handbook of Ph
armaceutical Excipients, 上 掲 , 325頁 )。
【 ０ ０ ３ ３ 】
viii)Ｎ － ア ル キ ル ピ ロ リ ド ン 。 特 に 適 当 な の は 、 例 え ば 、 商 品 名 Pharmasolve(登 録 商 標 )
と し て 例 え ば 、 International Specialty Products(ISP)か ら 、 商 品 と し て 入 手 可 能 な 、
例 え ば 、 Ｎ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン で あ る 。 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン は 以 下 の さ ら な る 特
性 デ ー タ を 有 す る ： 分 子 量 ９ ９ .１ 、 Ｄ ２ ５ １ .０ ２ ７ － １ .０ ２ ８ 、 純 度 Ｇ Ｃ (に よ る 領 域
％ と し て )(メ チ ル 異 性 体 を 含 む )最 小 ９ ９ .８ ５ ％ (H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 1004頁 、 製
造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ix)グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、 ま た は (１ ,２ ,３ )－ ト リ ア セ チ ン 。 そ れ は グ リ セ リ ン
の 無 水 酢 酸 に よ る エ ス テ ル 化 に よ り 入 手 し 得 る 。 グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト は 、 例 え ば
、 Unichema Internationalか ら 、 Priacetin(登 録 商 標 )1580と し て 、 ま た は Eastman Triac
etinと し て Eastmanか ら 、 ま た は Courtaulds Chemicals Ltd.か ら 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ
る 。 グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト は 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 分 子 量 ２ １ ８ .
０ ３ 、 Ｄ ２ ０ . ３ １ .１ ５ ９ － １ .１ ６ ３ 、 ｎ Ｄ

２ ０ １ .４ ６ ２ － １ .４ ３ ４ 、 水 分 含 量 最 大
０ .２ ％ 、 粘 性 (２ ５ ° )１ ７ .４ mPas、 酸 価 最 大 ０ .１ 、 約 ７ ６ ６ － ７ ７ ４ の 鹸 化 価 、 ト リ
ア セ チ ン 含 量 最 小 ９ ７ ％ (H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 1580頁 ； Handbook of Pharmaceutic
al Excipients, 上 掲 , 534頁 、 製 造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ｘ )ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 。 こ れ は 塩 化 ベ ン ジ ル の 炭 酸 カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム と の 蒸 留
に よ り 得 ら れ 得 る 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル は 、 例 え ば 、 Merckか ら 商 品 と し て 利 用 可 能 で あ
る 。 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル は 、 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 有 す る ： 分 子 量 １ ０ ８ .１ ４ 、
Ｄ ． １ .０ ４ ３ － １ .０ ４ ９ 、 ｎ Ｄ １ .５ ３ ８ － １ .５ ４ １ (H. Fiedler, 上 掲 , vol 1, 238
頁 ； Handbook of Pharmaceutical Excipients, 上 掲 , 35頁 )。
【 ０ ０ ３ ６ 】
xi)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 。 適 当 な の は 、 Ｃ ３ － ５ ア ル キ レ ン ト
リ オ ー ル 、 特 に グ リ セ ロ ー ル 、 エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル で あ り 得 る 。 適 当 な Ｃ ３ － ５ ア ル
キ レ ン ト リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 混 合 エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 、 即 ち 、 他 の
エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 成 分 を 含 ん だ 組 成 、 例 え ば 、 Ｃ ３ － ５ ア ル キ レ ン ト リ オ ー ル エ ス
テ ル と 他 の モ ノ 、 ジ ま た は ポ リ オ ー ル の エ ス テ ル 交 換 産 物 で あ る 。 特 に 適 当 な ア ル キ レ ン
ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 混 合 Ｃ ３ － ５ ア ル キ レ ン ト リ ／ ポ リ (Ｃ ２ － ４ ア
ル キ レ ン )グ リ コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 特 に 混 合 グ リ セ ロ ー ル ／ ポ リ エ チ レ ン ま た は ポ リ
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 で の 使 用 に 特 に 適 当 な ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 グ リ セ
リ ド 、 例 え ば 、 ト リ グ リ セ リ ド と ポ リ － (Ｃ ２ － ４ ア ル キ レ ン )グ リ コ ー ル 、 例 え ば 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 、 所 望 に よ り 、 グ リ セ ロ ー ル の エ ス テ ル 交 換 に よ り 得 ら れ る
産 物 を 含 む 。
　 こ の よ う な エ ス テ ル 交 換 産 物 は 、 一 般 に 、 グ リ セ リ ド 、 例 え ば 、 ト リ グ リ セ リ ド の 、 ポ
リ － (Ｃ ２ － ４ ア ル キ レ ン )グ リ コ ー ル 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 、 所 望
に よ り グ リ セ ロ ー ル (即 ち 、 グ リ セ リ ド か ら ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル ／ グ リ セ ロ ー ル 成
分 へ の ト ラ ン ス エ ス テ ル 化 を さ せ る た め 、 即 ち 、 ポ リ ア ル キ レ ン 糖 分 解 ／ グ リ セ ロ ー ル 分
解 を 介 し て )の 存 在 下 で の ア ル コ ー ル 分 解 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 般 に 、 こ の よ う な 反 応 は 、 示 さ れ る 成 分 (グ リ セ リ ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、
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お よ び 、 所 望 に よ り 、 グ リ セ ロ ー ル )の 、 上 昇 し た 温 度 で 不 活 性 雰 囲 気 中 、 連 続 撹 拌 し な
が ら の 反 応 に よ り 行 う 。
　 好 ま し い グ リ セ リ ド は 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド 、 例 え ば 、 天 然 お よ び 水 素 化 油 、 特 に 植 物
油 を 含 む 、 (Ｃ １ ０ － ２ ２ 脂 肪 酸 )ト リ グ リ セ リ ド で あ る 。 適 当 な 植 物 油 は 、 例 え ば 、 オ リ
ー ブ 、 ア ー モ ン ド 、 ピ ー ナ ッ ツ 、 コ コ ナ ッ ツ 、 パ ー ム 、 ダ イ ズ お よ び 小 麦 麦 芽 油 、 お よ び
、 特 に (Ｃ １ ２ － １ ８ 脂 肪 酸 )エ ス テ ル 残 基 に 富 む 天 然 ま た は 水 素 化 油 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し い ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 材 料 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 特 に 、 約 ５ ０ ０
か ら 約 ４ ,０ ０ ０ 、 例 え ば 、 約 １ ,０ ０ ０ か ら 約 ２ ,０ ０ ０ の 分 子 量 を 有 す る ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル で あ る 。
　 適 当 な ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 し た が っ て 、 種 々 の 相 対 的 量
の Ｃ ３ － ５ ア ル キ レ ン ト リ オ ー ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 モ ノ 、 ジ お よ び ト リ エ ス テ ル を 、 お
よ び 、 ポ リ (Ｃ ２ － ４ ア ル キ レ ン )グ リ コ ー ル モ ノ お よ び ジ エ ス テ ル と 、 少 量 の 遊 離 Ｃ ３ －

５ ア ル キ レ ン ト リ オ ー ル お よ び 遊 離 ポ リ (Ｃ ２ － ５ ア ル キ レ ン )グ リ コ ー ル の 混 合 物 か ら 成
る 。 上 記 の よ う に 、 好 ま し い ア ル キ レ ン ト リ オ ー ル 部 分 は グ リ セ リ ル で あ る ； 好 ま し い ポ
リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 部 分 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 特 に 、 分 子 量 約 ５ ０ ０ か ら 約
４ ,０ ０ ０ を 有 す る も の で あ る ； そ し て 好 ま し い 脂 肪 酸 部 分 は Ｃ １ ０ － ２ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ
ル 残 基 、 特 に 飽 和 Ｃ １ ０ － ２ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 特 に 適 当 な ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 従 っ て 、 別 法 と し て 以 下
の 通 り 定 義 し 得 る ： 天 然 水 素 化 植 物 油 と ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 、 所 望 に よ り グ
リ セ ロ ー ル の エ ス テ ル 交 換 産 物 ； ま た は グ リ セ リ ル モ ノ 、 ジ お よ び ト リ Ｃ １ ０ － ２ ２ 脂 肪
酸 エ ス テ ル と ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ お よ び ジ Ｃ １ ０ － ２ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 含 む ま
た は か ら 成 る (所 望 に よ り 、 例 え ば 、 少 量 の 遊 離 グ リ セ ロ ー ル お よ び 遊 離 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル と 共 に )。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 上 記 定 義 に 関 連 し た 好 ま し い 植 物 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 部 分 お よ び 脂 肪 酸 部 分 は 、 前 記 の 通 り で あ る 。 本 発 明 で の 使 用 の た め の 上 記 の よ う
な 特 に 適 当 な ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 既 知 で あ り 、 商 品 名 Gelu
cire(登 録 商 標 )と し て 、 例 え ば 、 Gatefosseか ら 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ り 、 特 に 製 品
ａ )Gelucire(登 録 商 標 )33/01、 m.p.＝ 約 ３ ３ － ３ ８ ℃ を 、 お よ び 鹸 化 価 ＝ 約 ２ ４ ０ ／ ２ ６
０ を 有 す る ；
ｂ )Gelucire(登 録 商 標 )35/10、 m.p.=約 ２ ９ － ３ ４ ℃ 、 鹸 化 価 約 １ ２ ０ － １ ４ ０ ；
ｃ )Gelucire(登 録 商 標 )37/02、 m.p.=約 ３ ４ － ４ ０ ℃ 、 鹸 化 価 約 ２ ０ ０ － ２ ２ ０ ；
ｄ )Gelucire(登 録 商 標 )42/12、 m.p.=約 ４ １ － ４ ６ ℃ 、 鹸 化 価 約 ９ ５ － １ １ ５ ；
ｅ )Gelucire(登 録 商 標 )44/14、 m.p.=約 ４ ２ － ４ ６ ℃ 、 鹸 化 価 約 ７ ５ － ９ ５ ；
ｆ )Gelucire(登 録 商 標 )46/07、 m.p.=約 ４ ７ － ５ ２ ℃ 、 鹸 化 価 約 １ ２ ５ － １ ４ ５ ；
ｇ )Gelucire(登 録 商 標 )48/09、 m.p.=約 ４ ７ － ５ ２ ℃ 、 鹸 化 価 約 １ ０ ５ － １ ２ ５ ；
ｈ )Gelucire(登 録 商 標 )50/02、 m.p.=約 ４ ８ － ５ ２ ℃ 、 鹸 化 価 約 １ ８ ０ － ２ ０ ０ ；
ｉ )Gelucire(登 録 商 標 )50/13、 m.p.=約 ４ ６ － ４ １ ℃ 、 鹸 化 価 約 ６ ５ － ８ ５ ；
ｊ )Gelucire(登 録 商 標 )53/10、 m.p.=約 ４ ８ － ５ ３ ℃ 、 鹸 化 価 約 ９ ５ － １ １ ５ ；
ｋ )Gelucire(登 録 商 標 )62/05、 m.p.=約 ６ ０ － ６ ５ ℃ 、 鹸 化 価 約 ７ ５ － ９ ０
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 上 記 の 製 品 (ａ )か ら (ｊ )は 、 全 て 最 大 ２ の 酸 化 を 有 す る 。 製 品 (ｋ )は 最 大 ５ の 酸 化 を 有
す る 。 上 記 の 製 品 (ｂ )、 (ｃ )お よ び (ｆ )か ら (ｊ )は 、 全 て 最 大 ３ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る 。 製
品 (ａ )は 最 大 ８ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る 。 生 品 (ｄ )か ら (ｅ )は 最 大 ５ ま た は ２ の ヨ ウ 素 価 を 有
す る 。 生 品 (ｋ )は 最 大 １ ０ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 最 大 ２ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 一 般 に 好
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ま し い 。 認 め ら れ る よ う に 、 定 義 の ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル は 、 本
発 明 の 組 成 物 で も 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Gelucire(登 録 商 標 )製 品 は 、 両 親 媒 性 特 性 の 不 活 性 半 固 体 蝋 状 物 質 で あ る 。 そ れ ら は そ
の 融 点 お よ び そ の Ｈ Ｌ Ｂ 価 に よ り 同 定 さ れ る 。 殆 ど の Gelucire(登 録 商 標 )グ レ ー ト は 、 天
然 水 素 化 植 物 油 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に よ り 多 糖 分 解 に よ り 得 ら れ る 飽 和 ポ リ グ リ コ
ラ イ ズ ド グ リ セ リ ド で あ る 。 そ れ ら は モ ノ 、 ジ お よ び ト リ グ リ セ リ ド お よ び ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル の モ ノ お よ び ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 混 合 物 か ら 成 る 。 特 に 適 当 な の は Gelucire(
登 録 商 標 )44/14で あ り 、 こ れ は ４ ４ ℃ の 名 目 上 の 融 点 お よ び １ ４ の Ｈ Ｌ Ｂ を 有 す る 。 こ れ
は 水 素 化 パ ー ム 核 油 お よ び ／ ま た は 水 素 化 パ ー ム 油 と ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル １ ５ ０ ０ に
由 来 す る 。 そ れ は 約 ２ ０ ％ モ ノ 、 ジ お よ び ト リ グ リ セ リ ド 、 ７ ２ ％ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル １ ５ ０ ０ の モ ノ お よ び ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル お よ び ８ ％ の 遊 離 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル １ ５
０ ０ か ら 成 る 。 Gelucire(登 録 商 標 )の 脂 肪 酸 分 布 は 以 下 の 通 り で あ る ： ４ － １ ０ Ｃ ８ 、 ３
－ ９ Ｃ １ ０ 、 ４ ０ － ５ ０ Ｃ １ ２ 、 １ ４ － ２ ４ Ｃ １ ４ 、 ４ － １ ４ Ｃ １ ６ 、 ５ － １ ５ Ｃ １ ８ 。
Gelucire(登 録 商 標 )44/14は 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 示 す ： 最 大 ２ の 酸 価 、 最 大 ２ の
ヨ ウ 素 価 、 ７ ９ － ９ ３ の 鹸 化 価 、 ３ ６ － ５ ６ の ヒ ド ロ キ シ ル 価 、 最 大 ６ の 過 酸 化 物 価 、 最
大 ８ ０ の ア ル カ リ 不 純 性 、 最 大 ０ .５ ０ の 水 分 含 量 、 最 大 ３ の 遊 離 グ リ セ ロ ー ル 含 量 、 ３ .
０ － ８ .０ の モ ノ グ リ セ リ ド 含 量 (H. Fiedler, 上 掲 , vol 1, 676頁 ； 製 造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 成 分 は 上 記 に 具 体 的 に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る が 、 あ る 成 分
が 好 ま し い 。 そ れ ら は ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル ピ
ロ リ ド ン 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル Cetiol(登 録 商 標 )HE、 オ レ
イ ン 酸 ま た は ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル 、 例 え ば ポ リ グ リ コ ラ イ ズ ド
グ リ セ リ ド 。 よ り 好 ま し く は 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 Ｎ －
メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 Cetiol(登 録 商 標 )HEま た は オ レ イ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 第 ２ 成 分 が
(ｉ )ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、
(ii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル Ｃ ６ － Ｃ １ ０ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、
(iv)Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン
(ｖ )グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト
(vi)ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び
(vii)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 題 第 ２ 成 分 が ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ま た は Ｎ － メ チ ル ピ ロ
リ ド ン で あ る 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 第 ２ 成 分 は ま た 、 親 水 性 で あ り 得 る 、 例 え ば 、 Transcutol(式 Ｃ ２ Ｈ ５ － [Ｏ － (Ｃ Ｈ ２ )

２ ]２ － Ｏ Ｈ )、 Glycofurol(ま た テ ト ラ ヒ ド ロ フ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル エ ー テ ル と し て も 既 知 )お よ び １ ,２ － プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル か ら 選 択 さ れ る 補 成 分
も 含 み 得 る 。 こ れ ら の 第 ２ 成 分 は ま た 更 に 親 水 性 補 成 分 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル の よ う な 低
級 ア ル カ ノ ー ル を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 補 成 分 は 、 一 般 に 、 第 ２ 成 分 の 他 の 成 分 の 部 分 置 換
と し て 存 在 す る 。 組 成 物 へ の エ タ ノ ー ル の 使 用 は 必 須 で は な い が 、 組 成 物 を 軟 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル 封 入 形 に 製 剤 す る と き 、 特 に 有 利 で あ る こ と が 判 明 す る 。 こ れ は 、 貯 蔵 特 性 が 改 善
さ れ 、 特 に 、 カ プ セ ル 封 入 過 程 に 続 く 活 性 剤 沈 殿 の 危 険 性 が 減 少 す る た め で あ る 。 こ の よ
う に 、 貯 蔵 寿 命 安 定 性 は 、 エ タ ノ ー ル ま た は 他 の あ る 補 成 分 を 、 第 ２ 成 分 の 付 加 物 と し て
用 い る こ と に よ り 延 ば し 得 る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 エ タ ノ ー ル は ０ か ら ６ ０ 重 量 ％ ；
好 ま し く は ２ ０ か ら 約 ５ ５ 重 量 ％ お よ び よ り 好 ま し く は 約 ４ ０ か ら ５ ０ 重 量 ％ の 第 ２ 成 分
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を 含 む 。 少 量 の 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は ま た 第 ２ 成 分 を 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｇ Ｂ ２ ２ ２ ２ ７ ７ ０ Ａ は 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 広 範 囲 の 親 油 性 成 分 を 記 載 す る 。 親
油 成 分 の 典 型 的 例 は ：
(ｉ )中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 、 例 え ば Miglyol(登 録 商 標 )812、
お よ び ／ ま た は
(ii)混 合 モ ノ 、 ジ 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ ２ ０ 、 例 え ば 、 Ｃ １ ６ － Ｃ １ ８ 、
例 え ば 、 Maisine(登 録 商 標 )、 お よ び ／ ま た は
(iii)エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物 油 、 例 え ば 、 Labrafil(登 録 商 標 )、 お よ び ／ ま た は
(iv)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ １ ４ － Ｃ １ ８ 、 例 え ば 、 ヒ ド
ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 リ
シ ノ ー ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ス テ ア リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ／ ま た は
(ｖ )プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ ２ ０ 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ

１ ２ 、 例 え ば 、 ジ カ プ リ ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 例 え ば 、 Miglyol(登 録 商 標 )840、 ま
た は ラ ウ リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ／ ま た は
(vi)脂 肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ ２ ０ 脂 肪 酸 お よ び Ｃ

２ － Ｃ ３ ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 リ ノ ー ル 酸 エ チ ル 、 お よ び ／ ま た は
(vii)モ ノ お よ び ／ ま た は ジ グ リ セ リ ド 、 例 え ば 、 モ ノ お よ び ジ グ リ セ リ ド と 、 例 え ば 、
そ の 主 成 分 と し て の Ｃ １ ８ 脂 肪 酸 の モ ノ グ リ セ リ ド の 混 合 物 、 例 え ば 、 GMOrphic(登 録 商
標 )-80ま た は Tegin(登 録 商 標 )O
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 好 ま し い 親 油 性 成 分 は 、 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド 、 混 合 モ ノ 、 ジ 、 ト リ グ リ セ リ ド 、
お よ び エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物 油 で あ る 。
　 し た が っ て 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 親 油 性 成 分 が (ｉ )中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ
リ ド 、 (ii)混 合 モ ノ 、 ジ 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 お よ び (iii)エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物
油 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 親 油 性 成 分 は 、 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド お よ び ／ ま た は モ ノ お よ び ジ グ
リ セ リ ド ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 親 油 性 成 分 中 の 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド と し て 、 ６ か ら １ ２ 、 例 え ば 、 ８ か ら １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 の ト リ グ リ セ リ ド を 使 用 で き る 。 適 当 な 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ
リ セ リ ド は 既 知 で あ り 、 商 品 名 Acomed(登 録 商 標 )、 Myritol(登 録 商 標 )、 Captex(登 録 商 標
)、 Neobee(登 録 商 標 )M 5F、 Miglyol(登 録 商 標 )810、 Miglyol(登 録 商 標 )812、 Miglyol(登
録 商 標 )818、 Mazol(登 録 商 標 )、 Sefsol(登 録 商 標 )870と し て 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ る ；
Miglyol(登 録 商 標 )812が 最 も 好 ま し い 。 Miglyol(登 録 商 標 )812は カ プ リ ル － カ プ リ ン 酸 ト
リ グ リ セ リ ド を 含 み 、 約 ５ ２ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 分 画 コ コ ナ ッ ツ 油 で あ る 。 脂 肪
酸 組 成 ＝ Ｃ ６ 最 大 約 ３ ％ 、 Ｃ ８ 約 ５ ０ か ら ６ ５ ％ 、 Ｃ １ ０ 約 ３ ０ か ら ４ ５ ％ 、 Ｃ １ ２ 最 大
５ ％ ； 酸 価 約 ０ .１ ； 鹸 化 価 約 ３ ３ ０ か ら ３ ４ ５ ； ヨ ウ 素 価 最 大 １ 。 Miglyol(登 録 商 標 )81
2は Condeaか ら 入 手 可 能 で あ る 。 Neobee(登 録 商 標 )M 5Fは 、 コ コ ナ ッ ツ 油 か ら 入 手 可 能 な
分 画 カ プ リ ル － カ プ リ ン 酸 ト リ グ リ セ リ ド ； 酸 価 最 大 ０ .２ ； 鹸 化 価 約 ３ ３ ５ － ３ ６ ０ ；
ヨ ウ 素 価 最 大 ０ .５ 、 水 分 含 量 最 大 ０ .１ ５ ％ 、 Ｄ ２ ０ ０ .９ ３ ０ － ０ .９ ６ ０ 、 ｎ Ｄ

２ ０ １
.４ ４ ８ － １ .４ ５ １ (製 造 者 の 情 報 )で あ る 。 Neobee(登 録 商 標 )M5 Fは Stepan Europeか ら
入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 こ れ ら の ト リ グ リ セ リ ド は 、 そ の 内 容 を 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る H. Fiedler, 上
掲 に 記 載 さ れ て い る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 好 ま し く は 、 モ ノ グ リ セ リ ド は 、 親 油 性 成 分 の 総 重 量 を ベ ー ス
に し て 、 約 ２ ５ か ら 約 ５ ０ ％ を 成 す 。 よ り 好 ま し く は 、 約 ３ ０ か ら 約 ４ ０ ％ (例 え ば 、 ３
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５ か ら ４ ０ ％ )モ ノ グ リ セ リ ド が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 好 ま し く は 、 ジ グ リ セ リ ド は 、 親 油 成 分 の 総 重 量 を ベ ー ス に し
て 、 約 ３ ０ か ら 約 ６ ０ ％ を 成 す 。 よ り 好 ま し く は 、 約 ４ ０ か ら 約 ５ ５ ％ (例 え ば 、 ４ ８ か
ら ５ ０ ％ )ジ グ リ セ リ ド が 存 在 す る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 ト リ グ リ セ リ ド は 、 適 当 に は 、 親 油 性 成 分 の 総 重 量 を ベ ー ス に
し て 、 少 な く と も ５ ％ で あ る が 、 約 ２ ５ ％ 以 下 を 成 す 。 よ り 好 ま し く は 、 約 ７ .５ か ら 約
２ ０ ％ (例 え ば 、 約 ９ か ら １ ２ ％ )ト リ グ リ セ リ ド が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 適 当 な 混 合 モ ノ 、 ジ 、 ト リ グ リ セ リ ド は 、 既 知 で あ り 、 Gattefosseか ら 商 品 名 Maisine(
登 録 商 標 )の 名 で 入 手 可 能 な も の で あ る 。 そ れ ら は ト ウ モ ロ コ シ 油 と と グ リ セ ロ ー ル の エ
ス テ ル 交 換 産 物 で あ る 。 こ の よ う な 産 物 は 、 主 に リ ノ レ ン 酸 お よ び オ レ イ ン 酸 モ ノ 、 ジ お
よ び ト リ グ リ セ リ ド を 少 量 の パ ル ミ チ ン 酸 お よ び ス テ ア リ ン 酸 モ ノ 、 ジ お よ び ト リ グ リ セ
リ ド と 共 に 含 む (ト ウ モ ロ コ シ 油 そ れ 自 体 は 約 ５ ６ 重 量 ％ の リ ノ レ ン 酸 、 ３ ０ ％ の オ レ イ
ン 酸 、 約 １ ０ ％ の パ ル ミ チ ン 酸 お よ び 約 ２ ％ の ス テ ア リ ン 酸 組 成 か ら 成 る )、 物 理 的 特 徴
は ： 遊 離 グ リ セ ロ ー ル 細 大 １ ０ ％ 、 モ ノ グ リ セ リ ド 約 ４ ０ ％ 、 ジ グ リ セ リ ド 約 ４ ０ ％ 、 ト
リ グ リ セ リ ド 約 １ ０ ％ 、 遊 離 オ レ イ ン 酸 含 量 約 １ ％ で あ る 。 更 な る 物 理 的 特 徴 は ： 酸 価 最
大 ２ 、 ８ ５ － １ ０ ５ の ヨ ウ 素 価 、 １ ５ ０ － １ ７ ５ の 鹸 化 価 、 無 機 酸 含 量 ＝ ０ で あ る 。 Mais
ine(登 録 商 標 )の 脂 肪 酸 組 成 は 、 典 型 的 に ： パ ル ミ チ ン 酸 約 １ １ ％ 、 ス テ ア リ ン 酸 約 ２ .５
％ 、 オ レ イ ン 酸 約 ２ ９ ％ 、 リ ノ レ ン 酸 約 ５ ６ ％ 、 そ の 他 約 １ .５ ％ で あ る (H. Fiedler, 上
掲 , vol 2, 958頁 ； 製 造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 親 油 性 成 分 は 、 別 に 、 例 え ば 、 好 ま し く は 、 植 物 油 ま た は 魚 油
の よ う な 不 飽 和 成 分 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 油 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 親 油 性 成 分 は 、 あ る い は 、 天 然 植 物 油 (例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 核 油 、 ア ー モ ン ド 油
、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ダ イ ズ 油 、 ヒ マ ワ リ 油 、 紅 花 油 お よ び パ ー ム 油 、 ま た は こ れ ら
の 混 合 物 )と 、 平 均 分 子 量 ２ ０ ０ か ら ８ ０ ０ を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ ル コ ー ル と の 、 適 当
な 触 媒 存 在 下 の 反 応 に よ っ て 得 ら れ る も の の よ う な 、 適 当 な エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植
物 油 で あ り 得 る 。 こ れ ら の 方 法 は 既 知 で あ り 、 例 は 、 Ｕ Ｓ 特 許 ３ ２ ８ ８ ８ ２ ４ に 記 載 さ れ
る 。 エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 ト ウ モ ロ コ シ 油 は 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物 油 は 既 知 で あ り 、 商 品 名 Labrafil(登 録 商 標 )と し て 商 品
と し て 入 手 可 能 で あ る (H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 880頁 )。 例 は 、 Labrafil(登 録 商 標 )M2
125CS(ト ウ モ ロ コ シ 油 か ら 入 手 可 能 で あ り 、 約 ２ よ り 小 さ い 酸 価 、 １ ５ ５ か ら １ ７ ５ の 鹸
化 価 、 ２ か ら ４ の Ｈ Ｌ Ｂ 価 お よ び ９ ０ か ら １ １ ０ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る )、 お よ び Labrafil(
登 録 商 標 )M1944CS(核 油 か ら 入 手 可 能 で あ り 、 約 ２ の 酸 価 、 １ ４ ５ か ら １ ７ ５ の 鹸 化 価 お
よ び ６ ０ か ら ９ ０ の ヨ ウ 素 価 を 有 す る )で あ る 。 Labrafil(登 録 商 標 )M2130CS(こ れ は Ｃ １

２ － １ ８ グ リ セ リ ド と ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の エ ス テ ル 交 換 産 物 で あ り 、 約 ３ ５ か ら ４
０ ℃ の 融 点 、 約 ２ よ り 小 さ い 酸 価 、 １ ８ ５ － ２ ０ ０ の 鹸 化 価 お よ び 約 ３ よ り 小 さ い ヨ ウ 素
価 )も 使 用 し 得 る 。 好 ま し い エ ス テ ル 交 換 エ ト キ シ ル 化 植 物 油 は 、 例 え ば 、 Gattefosse, S
aint-Priest Cedex, Franceか ら 入 手 可 能 な Labrafil(登 録 商 標 )M2125CSで あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 で の 使 用 の た め に 更 に 適 当 な 親 油 性 成 分 は 、 例 え ば 、 ジ カ プ リ ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル (ま た 既 知 で あ り 、 商 品 名 Miglyol(登 録 商 標 )840と し て 、 例 え ば 、 Condeaか ら 入
手 可 能 ； H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 1008頁 )ま た は ジ ラ ウ リ ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ヒ ド ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
、 ラ ウ リ ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 リ シ ノ ー ル 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ス テ ア リ ン 酸
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 等 (H. Fiedler, 上 掲 , vol 2, 1277頁 以 下 )の よ う な プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル モ ノ お よ び ジ 脂 肪 酸 エ ス テ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 他 の 親 油 性 成 分 と し て 、 脂 肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 を 使 用 し 得 る 。 そ
れ ら は ８ か ら ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 脂 肪 酸 と ２ か ら ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る １ 級 ア ル
コ ー ル 、 例 え ば 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 リ ノ レ ン 酸 エ
チ ル 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 等 の エ ス テ ル 化 化 合 物 で あ り 、 リ ノ レ ン 酸 と エ タ ノ ー ル の エ ス テ
ル 化 化 合 物 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 親 油 成 分 と し て 、 モ ノ お よ び ／ ま た は ジ グ リ セ リ ド を 使 用 し 得 る
。 モ ノ お よ び ／ ま た は ジ グ リ セ リ ド は 、 例 え ば 、 モ ノ グ リ セ リ ド 含 量 が 、 例 え ば 、 少 な く
と も ４ ０ ％ で あ る 、 脂 肪 酸 の グ リ セ ロ ー ル モ ノ お よ び ジ エ ス テ ル の 混 合 物 で あ る 。 モ ノ お
よ び ジ グ リ セ リ ド が そ の 主 成 分 と し て Ｃ １ ８ 脂 肪 酸 の モ ノ グ リ セ リ ド を 含 む も の が 好 ま し
い 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 商 品 名 GMP(登 録 商 標 )AV1(Croda Co.)、 ATMOS(登 録 商 標 )300(IC
I Co.)、 GMOrphic(登 録 商 標 )-80(Eastman Co.)、 Tegin(登 録 商 標 )O(Goldschmidt Co.)等
と し て 商 品 化 さ れ て い る 。 例 え ば 、 GMOrphic(登 録 商 標 )-80(モ ノ オ レ イ ン 酸 グ リ セ リ ル )
は 、 以 下 の さ ら な る 特 性 デ ー タ を 示 す ： モ ノ グ リ セ リ ド 含 量 最 小 ９ ４ ％ 、 Ｃ １ ８ ： １ 含 量
最 小 ７ ５ ％ 、 過 酸 化 物 価 最 大 １ ０ 、 水 分 含 量 最 大 １ ％ 、 酸 価 最 大 ２ 、 ヨ ウ 素 価 ７ ０ － ７ ６
、 鹸 化 価 １ ５ ８ － １ ７ ５ 、 遊 離 グ リ セ ロ ー ル 細 大 ２ ％ (製 造 者 の 情 報 )。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 典 型 的 に 、 モ ノ ／ ジ グ リ セ リ ド は 、 例 え ば 、 組 成 物 の 、 担 体 媒 体 の 、 ま た は 親 油 性 成 分
の ５ － １ ０ ％ の 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 、 上 記 親 油 性 成 分 、 例 え ば 、 油 は 、 単
独 で ま た は 組 合 わ せ 得 て 、 親 油 性 成 分 と し て 使 用 し 得 る 。 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド と モ ノ お よ
び ジ グ リ セ リ ド の 混 合 物 を 使 用 親 油 性 成 分 に 使 用 す る と き 、 そ れ ら は 重 量 を ベ ー ス に し て
１ ： ０ .１ － １ 、 好 ま し く は １ ： ０ .１ － ０ .５ の 混 合 比 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 親 油 性 成 分 対 サ イ ク ロ ス ポ リ ン
の 構 成 比 は 好 ま し く は 、 重 量 を ベ ー ス に し て １ － １ ０ ： １ お よ び よ り 好 ま し く は ２ － ６ ：
１ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 で の 使 用 に 適 当 な 界 面 活 性 剤 の 例 は ：
ｉ )天 然 ま た は 水 素 化 ヒ マ シ 油 と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 反 応 生 成 物 。 天 然 ま た は 水 素 化 ヒ
マ シ 油 は エ チ レ ン オ キ シ ド と 約 １ ： ３ ５ な い し 約 １ ： ６ ０ の モ ル 比 で 、 所 望 に よ り 生 成 物
か ら ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 成 分 を 除 去 し な が ら 反 応 さ せ 得 る 。 種 々 の そ の よ う な 表 面 活
性 剤 は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。 商 品 名 Cremophor(登 録 商 標 )の 下 に 入 手 し 得 る ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル － 水 素 化 ヒ マ シ 油 は こ と に 適 当 で あ る 。 特 に 適 切 な の は Cremophor(登 録 商
標 )RH40、 こ れ は 鹸 化 約 ５ ０ － ６ ０ 、 酸 価 約 １ 以 下 、 水 分 含 量 (Fischer)約 ２ ％ 以 下 、 ｎ D

6

0 約 １ .４ ５ ３ － １ .４ ５ ７ お よ び Ｈ Ｌ Ｂ 価 約 １ ４ － １ ６ を 有 す る 、 な ら び に Cremophor(登
録 商 標 )RH60、 こ れ は 鹸 化 価 約 ４ ０ － ５ ０ 、 酸 価 約 １ 以 下 、 ヨ ウ 素 価 約 １ 以 下 、 水 分 含 量 (
Fischer)約 ４ .５ － ５ .５ ％ 、 ｎ D

2 5 約 １ .４ ５ ３ － １ .４ ５ ７ お よ び Ｈ Ｌ Ｂ 価 約 １ ５ － １ ７
を 有 す る 、 で あ る 。 こ の ク ラ ス の こ と に 好 ま し い 生 成 物 は 、 Cremophor(登 録 商 標 )RH40で
あ る 。 ま た 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ヒ マ シ 油 、 例 え ば 、 分 子 量 (水 蒸 気 浸 透 圧 計 測 に よ
る )約 １ ６ ３ ０ 、 鹸 化 価 約 ６ ５ － ７ ０ 、 酸 化 約 ２ 、 ヨ ウ 素 価 約 ２ ８ － ３ ２ お よ び ｎ D

2 5 約 １
.４ ７ １ を 有 す る 、 商 品 名 Cremophor(登 録 商 標 )ELの 下 に 入 手 し 得 る も の も 適 切 で あ る 。 使
用 さ れ 得 る 同 様 の 、 ま た は 、 同 一 の 生 成 物 は 、 商 品 名 Nikkol(登 録 商 標 )(例 え ば Nikkol(登
録 商 標 )HCO-40お よ び HCO-60)、 Mapeg(登 録 商 標 )(例 え ば Mapeg(登 録 商 標 )CO-40h)、 Incroc
as(登 録 商 標 )(例 え ば Incrocas(登 録 商 標 )40)お よ び Tagat(登 録 商 標 )(例 え ば Tagat(登 録 商
標 )RH40)の 下 に 入 手 し 得 る 。 こ れ ら の 表 面 活 性 剤 は Fiedler, 上 掲 に さ ら に 詳 し く 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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ii)ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ソ ル ビ タ ン － 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば Tween(登 録 商 標 )
２ ０ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 〕 、
２ １ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (４ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 〕 、
４ ０ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト 〕 、
６ ０ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 〕 、
６ ５ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン ト リ ス テ ア レ ー ト 〕 、
８ ０ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 〕 、
８ １ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (５ )ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 〕 、
８ ５ 〔 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン ト リ オ レ エ ー ト 〕
を 含 む 商 品 名 Tween(登 録 商 標 )の 下 に 知 ら れ て お り 商 業 的 に 入 手 し 得 る 型 の モ ノ － 、 ジ －
お よ び ト リ － ラ ウ リ ル 、 パ ル ミ チ ル 、 ス テ ア リ ル お よ び オ レ イ ル エ ス テ ル (Fiedler, 上 掲
, 1615頁 以 下 )。
　 本 ク ラ ス の 特 に 好 ま し い 生 成 物 は Tween(登 録 商 標 )40お よ び Tween(登 録 商 標 )80で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
iii)ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 商 品 名 Myrj(登 録 商 標 )の 下 に 知 ら れ 商 業
的 に 入 手 し 得 る 型 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル (Fiedler, 上 掲 , 2, 1042
頁 )。 こ の ク ラ ス の 特 に 好 ま し い 生 成 物 は 、 Ｄ 2 5 約 １ .１ 、 融 点 約 ４ ０ － ４ ４ ℃ 、 Ｈ Ｌ Ｂ 価
約 １ ６ .９ 、 酸 価 約 ０ － １ お よ び 鹸 化 価 約 ２ ５ － ３ ５ を 有 す る Myrj(登 録 商 標 )52で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
iv)例 え ば 商 品 名 Pluronic(登 録 商 標 )、 Emkalyx(登 録 商 標 )の 下 に 知 ら れ 、 商 業 的 に 入 手 し
得 る 型 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー お よ び ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ
ー 、 ポ ロ キ サ マ ー で あ る (Fiedler, 上 掲 , 2, 1203頁 )。 こ の ク ラ ス の 特 に 好 ま し い 生 成 物
は 、 融 点 約 ５ ２ ℃ と 分 子 量 約 6800－ 8975を 有 す る Pluronic(登 録 商 標 )F68で あ る 。 こ の ク
ラ ス の さ ら に 好 ま し い 生 成 物 は Synperonic(登 録 商 標 )PEL44(ポ ロ キ サ マ ー 124)で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
ｖ )既 知 で あ り 、 商 品 名 Aerosol OT(登 録 商 標 )と し て 、 例 え ば 、 American Cyanamid Co.か
ら 商 品 と し て 入 手 可 能 な ジ オ ク チ ル ス ル ホ コ ハ ク 酸 エ ス テ ル (Fiedler, 上 掲 , １ 、 118頁 )
、 ま た は ジ － [２ － エ チ ル ヘ キ シ ル ]－ コ ハ ク 酸 エ ス テ ル (Fiedler, 上 掲 , １ 、 487頁 )。
【 ０ ０ ７ ０ 】
vi)ホ ス ホ リ ピ ド 、 特 に レ シ チ ン 類 (Fiedler, 上 掲 , ２ 、 910、 1184頁 )。 適 切 な レ シ チ ン
類 は 特 に 大 豆 レ シ チ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
vii)商 品 名 Span(登 録 商 標 )と し て 既 知 で あ り 、 商 品 と し て 、 例 え ば ICIか ら 入 手 可 能 な タ
イ プ の ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ Ｃ １ ２ － １ ８ 脂 肪 酸 エ ス テ ル
、 ま た は ソ ル ビ タ ン ト リ Ｃ １ ２ － １ ８ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 こ の ク ラ ス の 特 に 好 ま し い 製 品 は
、 例 え ば 、 Span(登 録 商 標 )20(ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト )ま た は Span(登 録 商 標 )80(ソ ル
ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト )で あ る (Fiedler, 上 掲 , ２ 、 1430頁 ； Handbook of Pharmaceutica
l Excipients, 上 掲 , 473頁 )。
viii)飽 和 Ｃ １ ０ か ら Ｃ ２ ２ 、 例 え ば Ｃ １ ８ 置 換 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸 の ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン モ ノ エ ス テ ル ； 例 え ば 、 約 ６ ０ ０ － ９ ０ ０ 、 例 え ば ６ ６ ０ ダ ル ト ン MWの PEGの
、 １ ２ ヒ ド ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 PEGエ ス テ ル 、 例 え ば 、 BASF, Ludwigshagen, Germanyの SO
LUTOL(登 録 商 標 )H515。
ix)既 知 で あ り 、 商 品 名 Brij(登 録 商 標 )と し て 、 例 え ば 、 ICIか ら 商 品 と し て 入 手 可 能 な Ｃ

１ ２ か ら Ｃ １ ８ ア ル コ ー ル の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ ル ２ － 、 １ ０ － ま た は ２ ０ － セ チ ル エ
ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ ル ４ － ま た は ２ ３ － ラ ウ リ ル エ ー テ ル 、 ま た は ポ リ オ キ シ ル ２ － 、 １
０ － ま た は ２ ０ － オ レ イ ル エ ー テ ル 、 ま た は ポ リ オ キ シ ル ２ － 、 １ ０ － 、 ２ ０ － ま た は １
０ ０ － ス テ ア リ ル エ ー テ ル 。 こ の ク ラ ス の 特 に 好 ま し い 製 品 は 、 例 え ば 、 Brij(登 録 商 標 )
35(ポ リ オ キ シ ル ２ ３ ラ ウ リ ル エ ー テ ル )ま た は Brij(登 録 商 標 )98(ポ リ オ キ シ ル ２ ０ オ レ
イ ル エ ー テ ル )で あ る (Fiedler, 上 掲 , 1、 259頁 ； Handbook of Pharmaceutical Excipien
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ts, 上 掲 , 367頁 )。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ま た 使 用 し 得 る 同 様 な 製 品 は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン － ア ル キ ル
エ ー テ ル 、 例 え ば 、 Ｃ １ ２ か ら Ｃ １ ８ ア ル コ ー ル の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ
ピ レ ン エ ー テ ル 、 例 え ば 、 既 知 で あ り 、 商 品 名 Nikkol PBC(登 録 商 標 )34と し て 、 例 え ば 、
Nikko Chemicals Co., Ltd.か ら 商 品 と し て 入 手 可 能 で あ る 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ２ ０
－ ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン － ４ － セ チ ル エ ー テ ル で あ る (Fiedler, 上 掲 , 2、 1239頁 )。
【 ０ ０ ７ ３ 】
ｘ )例 え ば 、 重 合 数 約 １ ０ ０ ０ の 、 例 え ば 、 Estman Fine Chemicals Kingsport, Texas, U
SAか ら 入 手 可 能 な 、 水 溶 性 ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル コ ハ ク 酸 エ ス テ ル (Ｔ Ｐ
Ｇ Ｓ )。
xi)例 え ば 、 ２ か ら ２ ０ 、 例 え ば 、 １ ０ グ リ セ ロ ー ル 単 位 の ポ リ グ リ セ ロ ー ル 脂 肪 酸 エ ス
テ ル 。 脂 肪 酸 組 成 は 、 例 え ば 、 Ｃ ８ － Ｃ １ ８ の 鎖 長 の 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含
み 得 る 。 特 に 適 当 な の は 、 例 え ば 、 各 々 既 知 で あ り 、 商 品 名 Decaglyn(登 録 小 穂 湯 )1-Lま
た は Decaglyn(登 録 商 標 )1-Mと し て 、 例 え ば 、 Nikko Chemicals, Co., Ltd.か ら 商 品 と し
て 入 手 可 能 な デ カ グ リ セ リ ル モ ノ ラ ウ ラ ッ ト ま た は デ カ グ リ セ リ ル モ ノ ミ リ ス タ ッ ト で あ
る (Fiedler, 上 記 、 vol. 2, 1228頁 )。
【 ０ ０ ７ ４ 】
xii)ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル グ リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 。 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 、 モ ノ お よ び
／ ま た は ジ お よ び ／ ま た は ト リ 脂 肪 酸 を 含 み 得 る 。 脂 肪 酸 組 成 は 、 例 え ば 、 Ｃ １ ２ － Ｃ １

８ の 鎖 長 の 飽 和 お よ び 不 飽 和 脂 肪 酸 の 両 方 を 含 み 得 る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 例 え
ば 、 １ ０ か ら ４ ０ [Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ ]単 位 、 例 え ば 、 １ ５ ま た は ３ ０ 単 位 を 有 し 得 る 。
特 に 適 当 な の は 、 各 々 、 商 品 名 TGMS(登 録 商 標 )-15ま た は TGMO(登 録 商 標 )-15と し て 、 例 え
ば 、 Nikko Chemicals Co., Ltd.か ら 商 品 と し て 入 手 可 能 な ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (１ ５
)グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア ラ ッ ト ま た は ポ リ エ チ レ ン グ ル コ ー ル (１ ５ )グ リ セ リ ル モ ノ オ レ
ア ッ ト で あ る 。 更 に 適 当 な の は 、 例 え ば 、 商 品 名 Tagat(登 録 商 標 )と し て 、 例 え ば 、 Golds
chmidtか ら 商 品 と し て 入 手 可 能 な ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (３ ０ )グ リ セ リ ル モ ノ オ レ ア ー
ト で あ る (H. Fiedler, 上 記 、 vol. 2, 1502-1503頁 )。
【 ０ ０ ７ ５ 】
xiii)ス テ ロ ー ル お よ び そ の 誘 導 体 、 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び そ の 誘 導 体 、 例 え ば
フ ィ ト ス テ ロ ー ル 、 例 え ば 、 シ ス テ ロ ー ル 、 カ ン ペ ス テ ロ ー ル ま た は ス テ ィ グ マ ス テ ロ ー
ル を 含 む 産 物 お よ び そ の 酸 化 エ チ レ ン 付 加 物 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ス テ ロ ー
ル 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル フ ィ ト ス テ ロ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ダ
イ ズ ス テ ロ ー ル 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 例 え ば 、 １ ０ か ら ４ ０ [Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ －
Ｏ ]単 位 、 例 え ば 、 １ ５ ま た は ３ ０ 単 位 を 有 し 得 る 。 特 に 適 当 な の は 、 例 え ば 、 商 品 名 Nik
kol BPS(登 録 商 標 )-30と し て 、 例 え ば 、 Nikko Chemicals Co., Ltd.か ら 商 品 と し て 入 手
可 能 な 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (３ ０ )フ ィ ト ス テ ロ ー ル で あ る 。 更 に 的 k糖 な の は 、 例
え ば 、 商 品 名 Generol(登 録 商 標 )122 E25と し て 、 例 え ば 、 Henkelか ら 商 品 と し て 入 手 可 能
な ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (２ ５ )ダ イ ズ ス テ ロ ー ル で あ る (H. Fiedler, vol. 1, 上 記 、 6
80頁 )。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 界 面 活 性 剤 は 、 そ の 製 造 に 関 与 す る 副 産 物 ま た は 未 反 応 出 発 物 質 の 混 合 物 を 含 み 得 る こ
と は 認 め ら れ 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 に よ り 製 造 さ れ る 界 面 活 性 剤 は 、 他 の 副 産 物
、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ８ － １ ７ の 親 水 性 － 親 油 性 バ ラ ン ス (Ｈ Ｌ Ｂ )価 を 有 す る 界 面 活 性 剤 が 好 ま し い 。 Ｈ Ｌ Ｂ
価 は 、 好 ま し く は 平 均 Ｈ Ｌ Ｂ 価 で あ る 。
　 選 択 さ れ た 界 面 活 性 剤 は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ０ の 親 水 性 － 親 油 性 バ ラ ン ス (Ｈ
Ｌ Ｂ )価 を 有 す る 、 例 え ば 、 Cremophorで あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 界 面 活 性 剤 が (ｉ )天 然 ま た は 水 素 化 植 物 油 と エ チ レ ン
オ キ サ イ ド の 反 応 産 物 、 お よ び (ii)ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 好 ま し く は 、 第 ２ 成 分 、 親 油 性 成 分 お よ び 界 面 活 性 剤 の 相 対 的 比 率 は 、 標 準 ス リ ー ウ ェ
イ プ ロ ッ ト に お け る “ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン ” 領 域 内 に あ る 。 こ の よ う に し て 得 た 組 成 物
は 、 水 へ の 添 加 に よ り 、 平 均 粒 子 サ イ ズ ＜ ２ ０ ０ nmの マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 提 供 で き る
、 高 い 安 定 性 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 標 準 ス リ ー ウ ェ イ プ ロ ッ ト 、 例 え ば 、 状 態 図 は 、 例 え ば 、 Ｇ Ｂ 特 許 出 願 ２ ２ ２ ２ ７ ７ ０
ま た は WO96/13273に 記 載 の よ う な 慣 用 法 に よ り 産 生 で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
１ )活 性 成 分 と し て の サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド ；
２ )上 記 の 第 ２ 成 分 ；
３ )油 成 分 と し て の 、 脂 肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 、 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ
セ リ ド お よ び 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 混 合
物 、 そ し て
４ )可 塑 剤 と し て 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む
ゼ ラ チ ン 殻 中 の ８ か ら １ ７ の Ｈ Ｌ Ｂ (親 水 性 親 油 性 バ ラ ン ス )を 有 す る 界 面 活 性 剤
を 含 む 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
１ )活 性 成 分 と し て の サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 お よ び ２ )上 記 の 第 ２ 成 分 を
含 む 組 成 物 を 含 む サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 第 ２ 成 分 と し て 、 上 記 の グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 成 分 を こ の よ う な
組 成 物 に 使 用 し 得 る が 、 あ る 成 分 が 好 ま し い 。 こ れ ら は Sunfat(登 録 商 標 )GDC-N、 Laurogl
ycol(登 録 商 標 )90、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 オ レ イ ン 酸 、 ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ
ル 、 例 え ば 、 ポ リ グ リ コ ラ イ ズ ド グ リ セ リ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、
１ )活 性 成 分 と し て の サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 、 お よ び
２ )(ｉ )グ リ セ リ ル ジ Ｃ ６ － Ｃ １ ６ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(ii)プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ Ｃ ６ － Ｃ １ ２ 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
(iii)脂 肪 酸 お よ び ア ル コ ー ル 、 お よ び
(iv)ア ル キ レ ン ポ リ オ ー ル エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 成 分
を 含 む 組 成 物 を 含 む サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ の よ う な 組 成 物 は 、 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 で あ る が 、 所 望 に よ り 、 更 に 、 本 明 細 書 に
記 載 の 他 の 成 分 を 、 所 望 の 場 合 、 本 明 細 書 に 記 載 の 量 で 含 み 得 る 。
　 本 組 成 物 は 、 そ の 内 容 を 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る WO97/36610(PCT/KR/98)に 記 載
の レ シ ピ を 使 用 し た 慣 用 法 に よ り 、 炭 酸 プ ロ ピ レ ン を 第 ２ 成 分 に 代 え て 、 製 剤 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 所 望 に よ り 、 高 沸 点 を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 不 揮 発 性 で あ り 、 サ イ ク ロ ス ポ
リ ン の た め の 溶 媒 も 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 、 液 化 で き る ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル を 使 用 で き る が 、 分 子 量 ２ ０ ０ か ら ６ ０ ０ の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (Ｐ Ｅ Ｇ )、 特
に Ｐ Ｅ Ｇ ２ ０ ０ を 好 ま し く は 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 本 発 明 に お い て 、 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 第 ２ 成 分 の 混 合 物
を 本 発 明 の 成 分 と し て 使 用 し 得 、 一 般 に 重 量 を 基 に し て 、 １ ： ０ .１ － ５ 、 好 ま し く は １
： ０ .１ － ３ 、 最 も 好 ま し く は １ ： ０ .２ － ２ の 比 率 の 組 合 わ せ を し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 、 別 の 態 様 に お い て 、 第 ２ 成 分 を 、 １ 重 量 部 の サ イ ク ロ ス ポ リ
ン 当 た り 、 好 ま し く は 、 ０ .１ か ら １ ０ 重 量 部 、 よ り 好 ま し く は ０ .５ か ら か ら ８ 重 量 部 、
お よ び 最 も 好 ま し く は １ か ら ５ 重 量 部 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 に 使 用 し 得 る 第 ３ 成 分
は 、 親 油 性 、 例 え ば 、 油 成 分 で あ る 。 本 発 明 の 親 油 性 、 例 え ば 、 油 成 分 と し て 、 脂 肪 酸 と
１ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 、 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド (存 在 す る 場 合 )お よ び 脂
肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 混 合 物 を
使 用 で き る 。 本 発 明 で 使 用 で き る 脂 肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 は 、 ８ か ら
２ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 脂 肪 酸 と 、 ２ か ら ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る １ 級 ア ル コ ー ル の エ
ス テ ル 化 化 合 物 を 含 み 、 例 え ば 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル
、 リ ノ レ ン 酸 エ チ ル 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル な ど を 含 み 得 、 リ ノ レ ン 酸 と エ タ ノ ー ル の エ ス テ
ル 化 化 合 物 が 特 に 好 ま し い 。 加 え て 、 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド と し て (存 在 す る と き )、
８ か ら １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 脂 肪 酸 の ト リ グ リ セ リ ド を 使 用 で き 、 飽 和 脂 肪 酸 の
植 物 油 ト リ グ リ セ リ ド と し て カ プ リ ル ／ カ プ リ ン 酸 ト リ グ リ セ リ ド が 最 も 好 ま し く は 使 用
さ れ る 。 ま た 本 発 明 の 親 油 性 、 例 え ば 、 油 成 分 と し て 使 用 で き る 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド は
、 １ ８ か ら ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 脂 肪 酸 の モ ノ グ リ セ リ ド 、 特 に オ レ イ ン 酸 の モ ノ グ
リ セ リ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 に お い て 、 親 油 性 、 例 え ば 油 成 分 は 、 サ イ ク ロ
ス ポ リ ン １ 部 当 た り 、 １ か ら １ ０ 重 量 部 、 好 ま し く は ２ か ら ６ 重 量 部 比 率 で 使 用 し 得 る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 好 ま し く は 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド お よ び 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 、
親 油 性 、 例 え ば 、 油 成 分 と し て 、 １ ： １ か ら １ ： ２ 、 例 え ば 、 １ ： １ か ら １ ： １ .２ の 比
率 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 所 望 に よ り カ プ リ ル ／ カ プ リ ン 酸 ト リ グ リ セ リ ド は ま た リ ノ ー
ル 酸 と の 比 率 で 、 １ ： ０ .０ ０ ５ か ら １ 、 例 え ば １ ： ０ .１ か ら ０ .２ で 存 在 す る 。
　 本 発 明 の 親 油 性 、 油 成 分 と し て 使 用 す る 油 混 合 物 に お い て 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド ： 脂
肪 酸 と １ 級 ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 化 化 合 物 ： 中 鎖 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド (存 在 す る と き )は
、 一 般 に 、 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１ － ５ ： ０ .１ － １ ０ 、 好 ま し く は １ ： ０ .１ － ３ .
０ ： ０ .１ － ３ .０ の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 使 用 し 得 る 第 ４ の 成 分 は 界 面 活 性 剤 で あ る 。 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た
界 面 活 性 剤 は 、 ８ か ら １ ７ の Ｈ Ｌ Ｂ (親 水 性 親 油 性 バ ラ ン ス )価 を 有 す る 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 界 面 活 性 剤 を 含 み 、 そ れ は サ イ ク ロ ス ポ リ ン 含 有 親 油 性 、 例 え ば 油 成 分 を 含 む 組 成 の 親
油 性 部 分 と 第 ２ 成 分 お よ び 共 界 面 活 性 剤 を 水 中 に 含 む 部 分 を 安 定 に 乳 濁 化 で き 、 安 定 な マ
イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 界 面 活 性 剤 の 例 は 、 天 然 ま た は 水 素 化
植 物 油 の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 産 物 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ソ ル ビ タ ン － 脂 肪 酸 エ ス テ ル 等
、 例 え ば 、 Nikkol(登 録 商 標 )HCO-50、 Nikkol(登 録 商 標 )HCO-40、 Nikkol(登 録 商 標 )HCO-60
、 Tween(登 録 商 標 )20、 Tween(登 録 商 標 )21、 Tween(登 録 商 標 )40、 Tween(登 録 商 標 )60、 Tw
een(登 録 商 標 )80、 Tween(登 録 商 標 )81等 を 含 む 。 例 え ば 、 １ 以 下 の 酸 化 、 約 ４ ８ － ５ ６ の
鹸 化 価 、 約 ４ ５ － ５ ５ の ヒ ド ロ キ シ ル 価 お よ び ４ .５ － ７ .０ の ｐ Ｈ (５ ％ )の 各 々 商 品 名 Ni
kkol(登 録 商 標 )HCO-50ま た は Nikkol(登 録 商 標 )HCO-40(NIKKO Chemical. Co., Ltd.)で 販
売 さ れ て い る ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (５ ０ )－ ま た は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (４ ０ )－ 水 素 化 ヒ マ
シ 油 、 お よ び 商 品 名 Tween(登 録 商 標 )20(ICI Chemicals)で 販 売 さ れ て い る ポ チ オ キ シ エ チ
レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト を 好 ま し く は 使 用 で き る 。
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【 ０ ０ ９ ３ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 上 記 の 界 面 活 性 剤 単 独 、 ま た は 、 上 記 界 面 活 性 剤
か ら 選 択 さ れ る ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 界 面 活 性 剤 の 組 合 わ せ を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物
に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン の １ 重 量 部 あ た り 、 １ か ら １ ０ 重 量 部 、 好 ま
し く は ２ か ら ８ 重 量 部 の 比 率 で 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 加 え て 、 二 つ の 界 面 活 性 剤 の 混 合 物 、 即 ち 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (５ ０ )水 素 化 ヒ マ シ 油
と ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト を 本 発 明 で 使 用 す る と き 、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン (５ ０ )水 素 化 ヒ マ シ 油 ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (２ ０ )ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー
ト の 構 成 比 率 は 、 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .５ － ４ 、 最 も 好 ま し く は １ ： ０ .１ － ０ .２
５ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 、 ４ 個 ま で の 成 分 が 、 重 量 で 好 ま し く
は サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド ： 第 ２ 成 分 ： 親 油 性 、 例 え ば 油 成 分 ： 界 面 活 性 剤
＝ １ ： ０ .１ － １ ０ ： １ － １ ０ ： １ － １ ０ の 比 率 で 、 お よ び よ り 好 ま し く は サ イ ク ロ ス ポ
リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド ： 第 ２ 成 分 ： 親 油 性 、 例 え ば 油 成 分 ： 界 面 活 性 剤 ＝ １ ： ０ .５ －
８ ： ２ － ６ ： ２ － ８ の 比 率 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 で 使 用 で き る 他 の 物 質 は 、 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 室 温 で 液 体 で
あ る ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ で あ る
。 こ の よ う な ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー は 商 品 名 Pluronic(登 録 商 標 )L10、 L31、 L35、 L43、 L44(
ポ ロ キ サ マ ー 124)、 L101、 31R1と し て 商 品 化 さ れ て お り 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ポ リ キ サ マ
ー 124が 上 記 に 特 記 の 第 ２ 成 分 と の 混 合 物 と し て 使 用 す る の に 好 ま し い 。 ポ ロ キ サ マ ー 124
は ま た 商 品 名 Lutrol(登 録 商 標 )ま た は Synperonic(登 録 商 標 )PE L44と し て 入 手 可 能 で あ る
。 ポ ロ キ サ マ ー は 親 水 性 、 ２ ０ ０ ０ か ら １ ８ ０ ０ ０ の 分 子 量 を 有 す る 高 分 子 量 界 面 活 性 剤
で あ り 、 医 薬 成 分 の 溶 媒 、 油 エ マ ル ジ ョ ン 、 軟 膏 基 剤 、 錠 剤 の 結 合 剤 ま た は 被 覆 剤 、 ゲ ル
化 剤 等 と し て 使 用 し 得 る 。 ポ ロ キ サ マ ー の 特 性 は そ の シ リ ー ズ に 依 存 す る が 、 そ れ ら は 引
火 点 ２ ６ ０ ℃ で 熱 に 安 定 で あ る 。 ポ ロ キ サ マ ー 124は プ ロ プ レ ン グ リ コ ー ル ま た は キ シ レ
ン の よ う な 有 機 溶 媒 に 、 他 の ポ ロ キ サ マ ー と 比 較 し て 容 易 に 溶 解 す る 。 加 え て 、 サ イ ク ロ
ス ポ リ ン 製 剤 の 先 行 文 献 で 使 用 さ れ て い た 他 の 全 て の 溶 媒 と 比 較 し て 、 ポ ロ キ サ マ ー は 吸
湿 性 で は な い 。 従 っ て 、 ゼ ラ チ ン 殻 へ の 溶 解 、 浸 透 ま た は 蒸 発 に よ る 構 成 比 の 変 化 が な い
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ
オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が 更 に 存 在 す る 本 発 明 の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 室 温 で 液 体 状 態 で あ る 第 ２ 成 分 と ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ポ リ オ
キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー の 混 合 物 が 本 発 明 の 第 ２ 成 分 と し て 使 用 さ れ る と き 、
そ れ ら は 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１ － ５ 、 好 ま し く は １ ： ０ .１ － ３ 、 よ り 好 ま し く は
１ ： ０ .１ － １ の 比 率 で 組 合 わ せ 得 る 。 典 型 的 に 、 そ れ は ５ か ら １ ０ ％ の 濃 度 で 存 在 す る
。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 第 ２ 成 分 お よ び 親 水 性 共 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１
か ら ５ の 比 率 で 組 合 わ さ っ た 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 対 親 水 性 共 界
面 活 性 剤 の 比 率 は 、 好 ま し く は 、 重 量 を ベ ー ス に し て １ ： ０ .１ － １ 、 よ り 好 ま し く は １
： ０ .５ － ０ .８ で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 例 え ば 、 以 後 の 実 施 例 の も の の よ う な エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前
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濃 縮 組 成 物 は 、 標 準 安 定 性 安 定 性 試 験 に よ り 示 さ れ る よ う な 良 好 な 安 定 性 特 性 、 例 え ば 、
１ 、 ２ ま た は ３ 年 ま で 、 ま た は そ れ よ り 長 く さ え あ る 貯 蔵 寿 命 安 定 性 を 有 す る こ と が 示 さ
れ 得 る 。 本 発 明 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 組 成 物 は 、 例 え ば 、 １ 日 ま で 、 ま た は そ れ
よ り 長 く 、 例 え ば １ 日 、 安 定 な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 産 生 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 更 に 付 加 的 な 添 加 剤 ま た は 成 分 、 例 え ば 、 抗 酸 化 剤 (パ ル ミ チ ン 酸 ア ス
コ ル ビ ル 、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル (Ｂ Ｈ Ａ )、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン (Ｂ Ｈ Ｔ )お
よ び ト コ フ ェ ロ ー ル の よ う な )お よ び ／ ま た は 保 存 剤 を 含 み 得 る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て
、 こ れ ら の 添 加 剤 ま た は 成 分 は 、 組 成 物 の 総 重 量 の 約 ０ .０ ５ か ら １ 重 量 ％ 含 ま れ 得 る 。
医 薬 組 成 物 は 、 組 成 物 の 総 重 量 を ベ ー ス に し て 約 ２ .５ か ら ５ 重 量 ％ ま で の 量 の 甘 味 剤 ま
た は 香 味 剤 も 含 み 得 る 。 好 ま し く は 、 抗 酸 化 剤 は α － ト コ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン Ｅ )で あ る
。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 賦 形 剤 の 詳 細 は 、 そ の 内 容 を 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る Fiedler, H.P., 上 掲 ; "Ha
ndbook of Pharmaceuticals Excipients", 上 掲 に 記 載 さ れ 、 ま た は 関 連 の 製 造 者 か ら 得
ら れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 で 特 記 し な い 限 り 、 炭 素 鎖 は 、 末 端 基 の と き 、 １ か ら １ ８ 炭 素 原 子 、 例 え ば 、
１ ０ か ら １ ８ 炭 素 原 子 、 ま た は ポ リ マ ー 部 分 の と き 、 ２ ま た は ３ 炭 素 原 子 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 は
ａ )成 分 ２ )に 関 し て 、 成 分 ｉ )か ら xi)を 個 々 に 、 ま た は １ 個 ま た は ２ 個 、 ま た は そ れ 以 上
の 成 分 ｉ )か ら xi)の 組 合 わ せ
ｂ )成 分 ３ )に 関 し て 、 上 記 に 特 記 の 親 油 性 成 分 個 々 ま た は 組 合 わ せ
ｃ )成 分 ４ )に 関 し て 、 上 記 に 特 記 の 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 ｉ )か ら xiii)個 々 ま
た は 組 合 わ せ
を 含 む こ と は 認 め ら れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 で 投 与 し た と き 、 特 に 有 利 な 特 性 を 示 す ； 例 え ば 、 一 貫 し た 高 レ ベ
ル の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 観 点 で 、 標 準 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 試 験 で 、 エ マ ル
ジ ョ ン よ り 、 例 え ば 、 ２ か ら ４ 倍 高 い 。 こ れ ら の 試 験 は 、 動 物 、 例 え ば 、 ラ ッ ト ま た は イ
ヌ 、 ま た は 健 康 ボ ラ ン テ ィ ア で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ま た は 特 異 的 ま た は 非 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル キ
ッ ト を 使 用 し て 、 血 中 の 医 薬 物 質 、 例 え ば 、 マ ク ロ ラ イ ド の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り
行 う 。 例 え ば 、 イ ヌ に p.o.で 投 与 し た 実 施 例 １ の 組 成 物 は 、 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
使 用 し た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 検 出 し て 、 驚 く ほ ど 高 い Ｃ ｍ ａ ｘ 値 を も た ら し 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 医 薬 組 成 物 を 経 口 投 与 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 サ
イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、 本 発 明 の 組 成 物 を 経 口 投 与
す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 薬 物 動 力 学 パ ラ メ ー タ ー 、 例 え ば 、 吸 収 お よ び 血 中 レ ベ ル は 、 ま た 、 驚 く ほ ど 予 測 可 能
と な り 、 投 与 に お け る 不 安 定 な 吸 収 の 問 題 は 除 か れ る か 、 減 少 し 得 る 。 更 に 、 医 薬 組 成 物
は 界 面 活 性 剤 物 、 例 え ば 、 胃 腸 管 に 存 在 す る 胆 汁 酸 塩 と 共 に 有 効 で あ る 。 即 ち 、 医 薬 組 成
物 は 、 天 然 界 面 活 性 剤 を 含 む 水 性 系 に 十 分 に 分 散 し 、 そ し て 安 定 で あ り 、 活 性 剤 の 沈 殿 を
ま た は 微 粒 子 構 造 の 他 の 崩 壊 を 示 さ な い そ の 場 で の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 系 の 提 供 を 可 能
と す る 。 経 口 投 与 に よ る 医 薬 組 成 物 の 機 能 は 、 特 定 の 時 間 、 ま た は あ る 個 体 に 胆 汁 酸 塩 の
相 対 的 存 在 ま た は 不 存 在 に 実 質 的 に 非 依 存 的 で あ り お よ び ／ ま た は 損 な わ れ な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 患 者 間 ま た は 患 者 内 容 量 反 応 に お け る 可 変 性 を 減 少 す る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド 治 療 中 の 患 者 の サ
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イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 可 変 性 を 減 少 す る 方 法
を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 上 記 で 定 義 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 法 も 提 供 し 、 該 方 法 は
(１ )第 ２ 成 分 ； (２ )親 油 性 成 分 ； お よ び (３ )界 面 活 性 剤 を 完 全 混 和 し 、 活 性 剤 、 例 え ば 、
サ イ ク ロ ス ポ リ ン ま た は マ ク ロ ラ イ ド ク ラ ス の 化 合 物 を 添 加 す る 、 必 要 な 場 合 、 本 組 成 物
を 投 与 形 に 混 ぜ 合 わ せ 、 例 え ば 、 組 成 物 を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 所 望 に よ り 、 更 な る 成 分 ま た は 添 加 剤 、 例 え ば 、 親 水 性 成 分 共 成 分 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー
ル を 成 分 (１ )、 (２ )お よ び (３ )と 、 ま た は 活 性 剤 の 添 加 と 一 緒 に 、 ま た は そ の 後 に 混 合 し
得 る 。
　 本 組 成 物 は 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が 得 ら れ る よ う に 、 水 ま た
は 水 性 媒 体 と 合 わ せ 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 精 製 魚 油 お よ び ／ ま た は エ タ ノ ー ル お よ び ／ ま た は 恵 右 sテ ル 交 換 エ ト
キ シ ル 化 植 物 油 を 含 ま く て も よ い 可 能 性 の あ る エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ
ョ ン 前 濃 縮 物 も 意 図 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 マ ク ロ ラ イ ド を 含 む 安 定 な 組 成 物 は 、 マ ク ロ ラ イ ド を 酸 性 環 境 で 製 剤 す る こ と に よ り 得
ら れ 得 る 。 組 成 物 は 、 本 明 細 書 で は 、 マ ク ロ ラ イ ド 医 薬 物 質 が 、 室 温 (２ ５ ℃ )で 数 日 ま た
は 数 週 間 実 質 的 に そ の ま ま で あ る と き 、 安 定 と 理 解 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 酸 は 脂 質 可 溶 性 お よ び ／ ま た は エ タ ノ ー ル 可 溶 性 で あ り 得 る 。 酸 は 、 例 え ば 、 脂 肪 酸 、
例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 で あ り 得 る 。 酸 は 、 カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 、 モ ノ 、 ジ ま た は ト リ カ ル ボ
ン 酸 、 お よ び 好 ま し く は モ ノ ま た は ジ カ ル ボ ン 酸 で あ り 得 る 。 酸 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 親 水 性 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 お よ び 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の 親 水 性 基 を 含 み
得 る 。 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 酸 は 、 マ ロ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 Ｄ － リ ン ゴ 酸 、
Ｌ － リ ン ゴ 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 安 息 香 酸 ま た は 乳 酸 、
ま た は 類 似 の ｐ Ｋ ａ 、 例 え ば 、 ２ － ７ の 酸 を 含 む 。 好 ま し い 酸 は 、 マ ロ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、
ク エ ン 酸 お よ び 乳 酸 を 含 む 。 マ ロ ン 酸 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 好 ま し い 酸 の 量 は 、 慣 用 の 実 験 に よ り 決 定 し 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 中 の マ ク ロ ラ イ ド 対
酸 の 重 量 比 は 、 ２ ０ ： １ ま で 、 例 え ば 、 １ ： ５ 、 例 え ば 、 １ ： １ で あ り 得 る 。 更 に 別 の 態
様 に お い て 、 酸 は 組 成 物 の ０ .０ ５ 重 量 ％ か ら ５ 重 量 ％ の 間 の 量 で 存 在 し 得 る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 マ ク ロ ラ イ ド は 組 成 物 の １ か ら １ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 の タ イ プ は 厳 密 で は な い 。 そ れ は 固 体 で あ り 得 る が 、 好 ま し く は 液 体 で あ る
。 マ ク ロ ラ イ ド は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 の よ う な エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン 前 濃 縮 物 、 ま た は エ マ ル ジ ョ ン 前 濃 縮 物 に 調 剤 さ れ 、 一 定 量 の 酸 と 組 合 わ せ る 。 酸
安 定 化 組 成 物 は 、 経 腸 的 に 、 例 え ば 、 経 口 的 に 、 例 え ば 、 カ プ セ ル ま た は ド リ ン ク 溶 液 と
し て 、 ま た は 非 経 腸 的 に 、 例 え ば 、 輸 液 濃 縮 物 と し て 投 与 し 得 る 。 経 口 投 与 が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 全 組 成 物 の 利 用 性 は 、 例 え ば 、 活 性 剤 の 同 等 の 血 中 レ ベ ル を も た ら す 活 性 剤 用
量 の 既 知 の 指 標 に お け る ； 例 え ば 、 ２ .５ mgか ら １ ０ ０ ０ mgの 活 性 剤 を １ 日 当 た り 、 ７ ５
キ ロ グ ラ ム の 哺 乳 類 、 例 え ば 、 成 人 、 お よ び 標 準 動 物 モ デ ル に 使 用 し て 標 準 臨 床 試 験 で 観
察 さ れ 得 る 。 組 成 物 に よ り 提 供 さ れ る 活 性 剤 の 増 加 し た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー は 、 例
え ば 、 上 記 の よ う な 標 準 動 物 試 験 お よ び 臨 床 試 験 で 観 察 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 特 定 の 患 者 に 投 与 す る 活 性 剤 の 最 適 量 は 、 マ ク ロ ラ イ ド 化 合 物 、 例 え ば 、 ラ パ マ イ シ ン
へ の 個 々 の 反 応 お よ び 代 謝 が 変 化 し 得 る た め 、 注 意 深 く 考 慮 さ れ な け れ ば な ら な い 。 活 性
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剤 の 血 清 レ ベ ル を 、 放 射 免 疫 ア ッ セ イ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ア ッ セ イ 、 ま た は 適 当 な 慣 用
手 段 に よ り 追 跡 す る の が 有 利 で あ り 得 る 。 マ ク ロ ラ イ ド の 投 与 量 は 、 一 般 に 、 ７ ５ キ ロ グ
ラ ム の 成 人 で 、 １ か ら １ ０ ０ ０ mg／ 日 、 例 え ば 、 ２ .５ mgか ら １ ０ ０ ０ mg／ 日 、 好 ま し く
は ２ ５ mgか ら ５ ０ ０ mgで あ り 、 最 適 な 投 与 量 は 、 約 ５ ０ か ら １ ０ ０ mg／ 日 で あ る 。 十 分 な
結 果 が 、 一 つ が ５ ０ mgお よ び 一 つ が ２ ５ mgを 含 む ２ 錠 の カ プ セ ル の 形 で ； ま た は 各 々 ２ ５
mgを 含 む ３ カ プ セ ル の 形 で 、 約 ７ ５ mg／ 日 投 与 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 サ イ ク ロ ス ポ リ
ン 投 与 量 は 、 ２ ５ か ら １ ０ ０ ０ mg／ 日 (好 ま し く は ５ ０ mgか ら ５ ０ ０ mg)、 お よ び Ｆ Ｋ ５ ０
６ 投 与 量 は ２ .５ mgか ら １ ０ ０ ０ mg／ 日 (好 ま し く は １ ０ mgか ら ２ ５ ０ mg)で あ る 。 ０ .５ か
ら ５ mg／ 体 重 kg／ 日 の 間 の １ 日 の 投 与 量 が 、 ４ ０ － Ｏ － (２ － ヒ ド ロ キ シ )エ チ ル ラ パ マ イ
シ ン の 投 与 に 関 し て 示 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 単 位 投 与 形 に 調 剤 し 、 例 え ば 、 そ れ ら を 経 口 投 与 可 能 カ プ
セ ル 殻 に 充 填 し 得 る 。 カ プ セ ル 殻 は 、 軟 ま た は 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 殻 で あ り 得 る 。 医 薬 組
成 物 が 単 位 投 与 形 で あ る と き 、 各 単 位 投 与 形 は 、 適 当 に は １ ０ か ら １ ０ ０ mgの 間 の 活 性 剤
、 よ り 好 ま し く は １ ０ か ら ５ ０ mgの 間 ； 例 え ば 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ５ ま た は ５ ０ mgを 含 む 。
こ の よ う な 単 位 投 与 形 は 、 治 療 の 具 体 的 な 目 的 、 治 療 相 等 に 依 存 し て １ 日 １ か ら ５ 回 投 与
す る の に 適 し て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 し か し 、 所 望 に よ り 、 医 薬 組 成 物 は ド リ ン ク 溶 液 形 で あ り 得 、 飲 用 に 適 し た エ マ ル ジ ョ
ン 、 例 え ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 系 を 提 供 す る た め に 、 水 ま た は 他 の 水 性 媒 体 を 含 み 得 る
。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 そ の 内 容 を 本 明 細 書 に 引 用 し て 包 含 さ せ る Ｅ Ｐ ４ ２ ７ ６ ８ ０ の ４ ０ お よ
び ４ １ 頁 、 お よ び Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｅ Ｐ ９ ３ ／ ０ ２ ６ ０ ４ の ５ お よ び ６ 頁 に 記 載 の 条 件 の 処 置 お よ
び 予 防 に 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は ：
ａ )臓 器 ま た は 組 織 移 植 拒 絶 の 処 置 お よ び 予 防 、 例 え ば 、 心 臓 、 肺 、 複 合 心 肺 、 肝 臓 、 腎
臓 、 膵 臓 、 皮 膚 ま た は 角 膜 移 植 の レ シ ピ エ ン ト の 処 置 。 医 薬 組 成 物 は ま た 、 時 々 骨 髄 移 植
後 に 発 生 す る 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 に も 処 方 さ れ る 。
ｂ )自 己 免 疫 疾 患 お よ び 炎 症 性 状 態 、 特 に 関 節 炎 (例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 進 行 性 関 節
炎 お よ び 変 形 関 節 炎 )お よ び リ ウ マ チ 病 の よ う な 、 自 己 免 疫 要 素 を 含 む 病 因 の 炎 症 性 状 態
の 処 置 お よ び 予 防 ； そ し て
ｃ )多 剤 耐 性 (Ｍ Ｄ Ｒ )の 処 置
に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 自 己 免 疫 ま た は 炎 症 性 状 態 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 、
ま た は 移 植 拒 絶 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 、 ま た は 多 剤 耐 性 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 に
お け る 、 本 発 明 の 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 マ ク ロ ラ イ ド 活 性 剤 は 抗 腫 瘍 お よ び 抗 真 菌 活 性 も 示 し 、 従 っ て 、 そ の 医 薬 組 成 物 は 抗 腫
瘍 お よ び 抗 真 菌 剤 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 上 記 で 引 用 し た 全 て の 引 用 文 献 の 内 容 、 特 に 例 示 化 合 物 は 、 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 し
、 特 に 、 例 示 化 合 物 の 各 々 は 下 記 の 実 施 例 の マ ク ロ ラ イ ド と し て 使 用 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例
　 以 下 は 本 発 明 の 組 成 物 の 説 明 の み の 目 的 で 記 載 す る 。 特 記 し な い 限 り 、 成 分 は 各 組 成 物
を ベ ー ス に し た 重 量 ％ で 示 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 Miglyol(登 録 商 標 )812は Condea社 , Germanyか ら で あ る 。
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　 Labrafil(登 録 商 標 )M2125CS、 Gelucire(登 録 商 標 )44/14、 Maisine(登 録 商 標 )、 Laurogl
ycol(登 録 商 標 )90は 、 Gatefosse社 , Franceか ら で あ る 。
　 Tegin(登 録 商 標 )Oは 、 約 ５ ５ － ６ ５ ％ 純 粋 で あ り 、 残 り は ジ グ リ セ リ ド を 含 む 、 Goldsc
hmitt, Essen, Germanyか ら 得 ら れ る 代 表 的 モ ノ グ リ セ リ ド で あ る 。
　 Neobee(登 録 商 標 )M05は Stepan Europe, Franceか ら で あ る 。
　 GMOrphic(登 録 商 標 )80は 、 約 ９ ４ ％ 純 粋 で あ り 、 残 り は ジ グ リ セ リ ド を 含 む 、 Eastman 
Chemicals Co., Kingsport, CN USAか ら 得 ら れ る 、 代 表 的 モ ノ グ リ セ リ ド で あ る 。
　 Synperonic(登 録 商 標 )PEL44は ICI, UKか ら の 代 表 的 ポ ロ キ サ マ ー で あ る 。
　 Simulsol(登 録 商 標 )Il-50は Seppic, Franceか ら で あ る 。
　 Cremophor(登 録 商 標 )RH40は 、 BASF, Germanyか ら で あ る 。
　 Sunfat(登 録 商 標 )GDC-Nは 、 太 陽 化 学 工 業 株 式 会 社 、 日 本 か ら で あ る 。
　 Cetiol(登 録 商 標 )HEは Henkel KGaA, Germanyか ら で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 粒 子 サ イ ズ 測 定 は ２ ０ ℃ で 、 １ ml組 成 物 を １ ０ か ら １ ０ ０ mlの 水 に 希 釈 し て 、 例 え ば 、
Malvern Instrumentsの Malvern ZetaSizer No.3を 使 用 し て 、 光 子 相 関 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ
ー に よ り 行 う 。
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 １ ：
　 経 口 ド リ ン ク 溶 液 の 調 製
　 組 成 物 を 以 下 の 組 成 か ら 作 る 。 あ る 組 成 物 は 濁 っ て い る が 、 所 望 に よ り 、 ４ ０ ℃ に 温 め
、 １ ： １ ０ の 希 釈 で 、 非 不 透 明 、 ま た は 半 透 明 液 体 と な り 、 そ れ は 粒 子 を 含 み 、 そ の サ イ
ズ は Zetasizerで 測 定 す る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 硬 お よ び 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル 封 入 し 得 る 。
　 他 の 例 は 、 Synperonic(登 録 商 標 )PEL44、 GMOrphic(登 録 商 標 )80、 Tegin(登 録 商 標 )O、 L
abrafil(登 録 商 標 )M2125CS、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を
除 い て な し 得 る 。 更 な る 例 は 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ド ン 、 Sunfat(登
録 商 標 )GDC-N、 Lauroglycol(登 録 商 標 )90、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル 、 Cetiol(登 録 商 標 )HE、
ア セ チ ル ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ま た は オ レ イ ン 酸 を 、 特 記 の 第 ２ 成
分 の い ず れ か と 置 き 換 え て な し 得 る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 例 示 し た 組 成 物 は 、 例 え ば 、 移 植 拒 絶 の 予 防 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 の 処 置 に 、 １ か ら ５
単 位 投 与 量 ／ 日 で ２ か ら ５ mg／ kg／ 日 の 投 与 量 を 投 与 す る こ と に よ り 有 用 で あ る 。 本 実 施
例 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン を 特 定 の 例 と し て 記 載 し て い る が 、 同 等 の 組 成 物 が 、 マ ク ロ ラ イ ド
ま た は 他 の 活 性 剤 を 用 い て 得 ら れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 希 釈 後 の 視 覚 的 調 査 に よ り 、 各 組 成 物 は 透 明 で 安 定 な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す る
。
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