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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬組成物を調製する方法であって、
　前記医薬組成物は、
　ａ）９０から９５重量／重量（ｗ／ｗ）％の担体組成物；及び
　ｂ）医薬活性物質又はプロドラッグ
を含有し、前記担体組成物は、
　　　ｉ）α－ヒドロキシ酸エステル、及び
　　　ｉｉ）アシルグリセロール
から必須になる送達組成物を含み、前記エステルは、少なくとも１つのα－ヒドロキシ酸
部分、少なくとも１つのグリセロール部分及び少なくとも１つの脂肪酸部分から必須に成
り、前記α－ヒドロキシ酸エステルが前記担体組成物中に３６重量（ｗ／ｗ）％以上で存
在し、ここで前記医薬組成物は親水性界面活性剤を含まず、
　前記方法が、
　１又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸によるモノアシルグリセロール、ジアシルグリセロ
ール又はこれらの組合せのエステル化によって、α－ヒドロキシ酸エステルを形成するこ
と、
　アシルグリセロールを前記α－ヒドロキシ酸エステルと混合して担体組成物の送達組成
物を形成すること、及び
　医薬活性物質又はプロドラッグを前記担体組成物と組み合わせて医薬組成物を形成する
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ことを含む、前記方法。
【請求項２】
　前記モノアシルグリセロール及びジアシルグリセロールが天然植物又は動物ソースから
得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記モノアシルグリセロールが、ヤシ油、パーム核油及びダイズ油から成る群より得ら
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルが、乳酸、クエン酸又はこの両方によるモノアシルグリ
セロールのエステル化によって形成される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルの脂肪酸部分が、不飽和脂肪酸鎖、飽和脂肪酸鎖又はこ
れらの組合せを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルの脂肪酸部分が、Ｃ６－Ｃ２４の範囲の長さの飽和又は
不飽和脂肪酸鎖を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルの脂肪酸部分が、Ｃ８－Ｃ１８の範囲の長さの飽和脂肪
酸鎖を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルのα－ヒドロキシ酸部分が、乳酸、クエン酸又はこれら
の組合せである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルが中和されていない、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記α－ヒドロキシ酸エステルが部分的に中和されている、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　送達組成物に共溶媒を加え担体組成物を形成することをさらに含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記共溶媒が親水性である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記共溶媒が、エタノール、ベンジルアルコール、プロピレングリコール、ポリエチレ
ングリコール、グリセリン、水及びＮ－メチル－２－ピロリドン又はこれらの混合物から
成る群より選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記共溶媒が親油性である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記共溶媒が、トリアセチン、オレイン酸エチル、長鎖アルコール及びミリスチン酸イ
ソプロピル又はこれらの混合物から成る群より選択される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　医薬組成物を軟弾性カプセル殻に充填することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記医薬活性物質又はプロドラッグが疎水性薬剤である、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記送達組成物が、ｐＨがｐＨ４未満である媒質中で親油特性を与える、請求項１に記
載の方法。
【請求項１９】
　前記ｐＨがｐＨ１－３である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
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　前記送達組成物が、低ｐＨ環境では前記医薬組成物を親油性にすることができ、より高
いｐＨ環境では前記医薬組成物を界面活性にすることができる、請求項１７に記載の方法
。
【請求項２１】
　前記低ｐＨ環境が、ｐＨがｐＨ４未満の媒質であり、前記のより高いｐＨ環境が、ｐＨ
がｐＨ４又はそれ以上の媒質である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記低ｐＨ環境がヒトの胃を含み、前記のより高いｐＨ環境がヒト腸管を含む、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記送達組成物が、ｐＨがｐＨ４又はそれ以上である媒質中で界面活性特性を与える、
請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ｐＨがｐＨ６－８である、請求項２０に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、医薬活性物質又はプロドラッグの被験者への送達のために有用な、
担体組成物及びこの使用法に関する。特に、前記担体組成物は、前記医薬活性物質又はプ
ロドラッグの被験者への改善された送達のための卓越した薬剤溶解度特性とｐＨ感受性を
提供する、α－ヒドロキシ酸エステル及びアシルグリセロールを含む。
【背景技術】
【０００２】
　様々な因子が経口投与後の薬剤のバイオアベイラビリティーに影響を与える。これらは
、数ある因子の中でも特に、薬剤の溶解度、投与後の薬剤の安定性及び胃腸（ＧＩ）管か
らの薬剤の吸収を含む。薬剤送達システム（すなわち薬剤と同時投与される送達媒体又は
組成物）は、これらの因子、特にＧＩ管からの薬剤の吸収に影響を及ぼし得る。特に、疎
水性薬剤のための薬剤送達システムを生成することは、一般に、これらの低い溶解度とバ
イオアベイラビリティーの故により大きな課題を課す。薬剤の溶解度を高めて又は薬剤の
溶解速度を改善して、これによって胃腸管からの吸収を改善するための界面活性剤及び／
又は脂質ベースの賦形剤を含む送達システムが開発されてきた。しかし、これらの送達シ
ステムの多くは、所望用量を被験者に送達する上で十分に有効ではないか又は摂取時に望
ましくない副作用を生じさせる（例えば送達システムがＧＩ管において良好に耐容されな
い）。薬剤活性物質又はプロドラッグの吸収はまた、用量によっても異なることがあり、
予測不能のバイオアベイラビリティーをもたらし得る。これらの因子に加えて、医薬活性
物質又はプロドラッグの合成は高価である場合があり、従って新規送達システムの使用を
通して薬剤のバイオアベイラビリティーを最大化することが望ましい。薬剤の経口送達に
関連するこれらの問題を克服するため、及び投与した化合物のバイオアベイラビリティー
を高めて、患者ごとの血中レベルの変動性を低減するための手法と組成物が求められてい
る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　医薬活性物質又はプロドラッグ、特に疎水性医薬活性物質又はプロドラッグの吸収を高
め、これによってバイオアベイラビリティーを上昇させる薬剤送達システムが必要とされ
ている。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、担体組成物及び医薬活性物質又はプロドラッグを含有する、被験者への薬剤
の送達のために有用な医薬組成物を提供する。前記担体組成物は、α－ヒドロキシ酸エス
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テルとアシルグリセロールを有する送達組成物を含む。α－ヒドロキシ酸エステルは、基
本的にα－ヒドロキシ酸部分、グリセロール部分及び脂肪酸部分から成る。α－ヒドロキ
シ酸エステルはまた、重量／重量パーセント（ｗ／ｗ）で測定したとき、担体組成物中に
３６％以上で存在する。
【０００５】
　一部の実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルはモノアシルグリセロールから誘導さ
れ、アシルグリセロール成分はモノアシルグリセロールである。一部の実施態様では、担
体組成物は共溶媒を含む。共溶媒は、親油性、親水性又はこれらの混合物であり得る。
【０００６】
　もう１つの実施態様では、担体組成物は、基本的に送達組成物と共溶媒から成る。
【０００７】
　本発明はまた、カプセル殻、充填組成物及び医薬活性物質又はプロドラッグを有する医
薬カプセルを提供する。充填組成物は、α－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロール
を有する送達組成物を含む。α－ヒドロキシ酸エステルは、α－ヒドロキシ酸部分、グリ
セロール部分及び脂肪酸部分から成る。α－ヒドロキシ酸エステルはまた、担体組成物中
に３６重量％以上で存在する。
【０００８】
　１つの実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルは中和されていない。
【０００９】
　本発明はまた、前記送達組成物を使用して医薬活性物質又はプロドラッグを被験者に送
達するための方法を提供する。１つの実施態様では、医薬活性物質又はプロドラッグは、
送達組成物を含む担体組成物中で被験者に経口的に送達される。α－ヒドロキシ酸エステ
ルのユニークなｐＨ感受性は、医薬組成物が、胃又はｐＨ４未満のｐＨを有する他の媒質
などの低ｐＨ環境では親油特性を示し、腸管又はｐＨ４又はそれ以上のｐＨを有する他の
媒質などのより高いｐＨ環境では界面活性特性を示すことを可能にする。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、０．１Ｎ　ＨＣｌ中の種々の濃度の例示送達組成物（Ｉｍｗｉｔｏｒ（
商標）３８０、中和されていない）についての平衡相挙動を示す。
【図２】図２は、ｐＨ７．４のリン酸緩衝液中の種々の濃度の例示送達組成物（Ｉｍｗｉ
ｔｏｒ（商標）３８０、中和されていない）についての平衡相挙動を示す。
【００１１】
　概要
　本発明は、被験者への医薬活性物質又はプロドラッグの送達のための組成物及び方法を
提供する。一般に、本発明は、医薬活性物質又はプロドラッグのための担体組成物を含有
する医薬組成物を提供する。担体組成物は、少なくとも一部には、送達組成物が組み込ま
れている。送達組成物は、主としてα－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロールを含
む。本発明によれば、担体組成物中のα－ヒドロキシ酸エステル含量は、担体組成物の重
量に対する重量／重量パーセントで測定したとき３６％を超える。医薬活性物質又はプロ
ドラッグは、典型的には経口投与によって、被験者に投与することができる有用な医薬組
成物を提供するために担体組成物中に溶解又は懸濁される。医薬組成物は、典型的には担
体組成物中に溶解又は懸濁され、軟又は硬カプセル殻に被包された、医薬活性物質又はプ
ロドラッグを含む。
【００１２】
　本発明の担体組成物は、医薬活性物質又はプロドラッグの投与のために好都合な送達シ
ステムを提供する。本発明の担体組成物は、複数の医薬活性物質又はプロドラッグを懸濁
する又は可溶化するのに適している。特に、前記担体組成物は、疎水性薬剤のための卓越
した送達システムを提供する。
【００１３】
　α－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロールを含む送達組成物は、胃腸管からの医
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薬活性物質又はプロドラッグの吸収を促進することが発見された性質を示す。この送達組
成物のユニークな性質は、被験者への疎水性薬剤の送達のために特に有用である。従って
、この送達組成物の特性は、医薬活性物質又はプロドラッグの溶液又は懸濁液の調製、及
び典型的には経口投与による、被験者への薬剤及び担体組成物の送達を可能にする。
【００１４】
　理論によって限定されることを意図しないが、前記送達組成物は、可変性相挙動をもた
らすｐＨ感受性を示すと考えられる。可変性相挙動は、インビボでの環境条件の変化（す
なわち胃腸管を通じてのｐＨ条件の変化）によって促進され得る。低いｐＨ環境（すなわ
ち胃の中）では、α－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロールを含む送達組成物は基
本的に親油性であり、中性油の性質を示す。ｐＨが上昇すると（すなわち腸管内では）、
この送達組成物は界面活性となり、自然に分散して、例えば小さな球状構造を形成する。
従って、この送達組成物は、被験者において医薬活性物質又はプロドラッグの吸収を高め
るための方法を提供する。
【００１５】
　ここで使用する、「医薬活性物質」、「薬剤活性物質」又は「薬剤」は、疾患又は生理
的状態の治療又は予防のために有益な１又はそれ以上の化合物又は種々の化合物の組合せ
を指す。前記化合物又は化合物は、生物に投与することができ、生物の生理の１又はそれ
以上の側面を修飾又は変化させ得る。ここで使用する「プロドラッグ」という用語は、疾
患又は生理的状態の治療又は予防のために有用な化合物又はこの代謝産物を指す。本発明
の１つの実施態様では、医薬活性物質又はプロドラッグは、胃腸管を通して全身性となる
、経口送達化合物である。他の実施態様では、医薬活性物質又はプロドラッグは局所的又
は非経口的に投与される。特に、疾患の治療又は予防における使用を意図される化合物を
指す。本発明によれば、医薬活性物質又はプロドラッグは、少なくともα－ヒドロキシ酸
エステルを含む送達組成物中に、少なくとも溶解又は懸濁される。
【００１６】
　ここで使用する、「医薬組成物」は、薬理活性を有する少なくとも１つの医薬活性物質
又はプロドラッグ及び前記薬剤のための担体組成物を含有する物質の組成物を指し、前記
担体組成物の送達組成物部分は、経口投与を含む、投与による被験者への薬剤送達を促進
する。
【００１７】
　「モノアシルグリセロール」、「ジアシルグリセロール」及び「トリアシルグリセロー
ル」という用語は、様々な食用脂肪及び油中に存在し得る又はこれらから誘導され得る化
合物である、脂肪酸とグリセロールの、それぞれモノ、ジ及びトリエステルを指す。ここ
で使用する、「アシルグリセロール」は、モノアシルグリセロール、ジアシルグリセロー
ル及びトリアシルグリセロールを集合的に表わす。
【００１８】
　送達及び担体組成物
　ここで使用する、「送達組成物」は、α－ヒドロキシ酸エステル成分とアシルグリセロ
ール成分を含み、被験者への送達のために医薬活性物質又はプロドラッグを可溶化する又
は懸濁するのに適した組成物を指す。一部の実施態様では、送達組成物は、担体組成物の
少なくとも一部である。これらの実施態様では、担体組成物は、例えば共溶媒などの、他
の成分を含み得る。もう１つの実施態様では、担体組成物は、専ら送達組成物から成る。
【００１９】
　担体組成物の送達組成物部分は、α－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロールを含
む。１つの実施態様では、送達組成物のα－ヒドロキシ酸エステルは主としてモノアシル
グリセロールから形成され、アシルグリセロール成分は主としてモノアシルグリセロール
である。他の実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルは他のアシルグリセロール、例え
ばジアシルグリセロール、から形成され得る。典型的には、送達組成物はまた、α－ヒド
ロキシ酸とアシルグリセロールの間の反応において使用される出発物質中の副産物であり
得るグリセロールを含む。従って、送達組成物は、基本的にα－ヒドロキシ酸エステル及
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びアシルグリセロール、及び一部の場合には、一定量のグリセロール又はα－ヒドロキシ
酸エステルの合成に関連する他の反応生成物から成る。
【００２０】
　１つの実施態様では、担体組成物の送達組成物部分はα－ヒドロキシ酸エステルを含み
、前記α－ヒドロキシ酸エステルは担体組成物の３６重量％以上である。一部の実施態様
では、α－ヒドロキシ酸エステル含量は、担体組成物中３６から６０重量％の範囲内であ
る。他の実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステル含量は、担体組成物中６０重量％を超
える。様々な因子、例えば組成物中で使用される医薬活性物質又はプロドラッグの量及び
種類、に依存して、適切な医薬組成物を提供するためにこれらの範囲内でα－ヒドロキシ
酸エステル含量を調整することは、製剤技術分野における技術範囲内である。担体組成物
への他の成分の添加、例えば共溶媒の添加も、担体組成物中のα－ヒドロキシ酸エステル
の濃度に影響を及ぼし得る。
【００２１】
　一部の実施態様では、担体組成物は専ら送達組成物から成る。これらの実施態様では、
及びα－ヒドロキシ酸エステルの市販製剤、例えばクエン酸又は乳酸エステルを使用する
場合は、担体組成物中のα－ヒドロキシ酸エステルの量は少なくとも６０重量％であり得
る。
【００２２】
　一部の実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルの市販製剤が使用でき、送達組成物中
のα－ヒドロキシ酸エステル含量は、典型的には少なくとも６０重量％である。これらの
製剤では、アシルグリセロールも送達組成物の成分である。典型的には、送達組成物中の
アシルグリセロール含量は３５重量％以下である。アシルグリセロールは、典型的にはモ
ノ及びジアシルグリセロールを含む。より典型的には、アシルグリセロールは主としてモ
ノアシルグリセロールである。一部の実施態様では、送達組成物は、α－ヒドロキシ酸に
よる飽和及び不飽和食用脂肪酸のモノ及びジアシルグリセロールのエステル化の反応及び
非反応生成物を含む。加えて、非反応グリセロールが送達組成物中に存在し得る。グリセ
ロールは、典型的には送達組成物中に５重量％又はそれ以下の割合で存在する。
【００２３】
　一部の実施態様では、共溶媒が担体組成物中に存在する。担体組成物への共溶媒の添加
は、例えば医薬活性物質又はプロドラッグの溶解度を改善することにより、医薬組成物の
特性を増強することができる。共溶媒は、親水性共溶媒、親油性共溶媒及びこれらの混合
物を含み得る。適切な親水性共溶媒の例は、エタノール、ベンジルアルコール、プロピレ
ングリコール、ポリエチレングリコール、グリセリン、水及びＮ－メチル－２－ピロリド
ン又はこれらの混合物を含む。適切な親油性共溶媒の例は、トリアセチン、オレイン酸エ
チル、長鎖アルコール、例えばＣ１２－Ｃ２４アルコール、及びミリスチン酸イソプロピ
ル又はこれらの混合物を含む。好ましくは、送達組成物と混和性である共溶媒を使用する
。
【００２４】
　一部の実施態様では、担体組成物は、送達組成物、共溶媒及び他の成分を含む。これら
の実施態様では、共溶媒は、担体組成物中のα－ヒドロキシ酸エステル含量が３６重量％
を超える条件として、いかなる濃度であってもよい。共溶媒についての有用な範囲は、担
体組成物中１０－４０重量％又は医薬組成物全体の５－２０重量％である。
【００２５】
　医薬組成物はまた、場合により他の佐剤、例えば乳白剤、染料又は賦形剤、例えば香味
料、甘味料、増粘剤及び抗酸化剤などの防腐剤を含み得る。このような佐剤は、担体組成
物又は送達組成物中に懸濁又は溶解され得る。
【００２６】
　α－ヒドロキシ酸エステル
　担体組成物の送達組成物の１つの成分は、α－ヒドロキシ酸エステルである。α－ヒド
ロキシ酸エステルは、典型的には、以下に示すように、式Ｉ－ＩＩＩ（Ｇ１位置に脂肪酸
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部分を有するα－ヒドロキシ酸エステルを示す）［式中、「Ｘ」はα－ヒドロキシ酸エス
テルの脂肪酸部分を表わし、「Ｙ」はα－ヒドロキシ酸エステルのα－ヒドロキシ酸部分
を表わし、脂肪酸部分「Ｘ」とα－ヒドロキシ酸部分「Ｙ」はどちらも、エステル結合に
よってグリセロール部分に共有結合されている］によって表わされるモノアシルグリセロ
ールのα－ヒドロキシ酸エステルを含むが、これらに限定されない。「ＯＨ」又は「ＨＯ
」は、グリセロール部分の非反応ヒドロキシル基を表わす。Ｇ１、Ｇ２及びＧ３は、α－
ヒドロキシ酸エステルのグリセロール部分の炭素位置を表わす。「グリセロール部分」と
いう用語は、１又はそれ以上の「脂肪酸部分」又は「α－ヒドロキシ酸部分」の結合のた
めの骨格として働くα－ヒドロキシ酸エステルの部分を指す。グリセロール部分は、エス
テル結合によって脂肪酸部分及びα－ヒドロキシ酸部分に分けられる。脂肪酸部分「Ｘ」
、α－ヒドロキシ酸部分「Ｙ」及びヒドロキシル基「ＯＨ」は、α－ヒドロキシ酸エステ
ルのグリセロール部分のＧ１、Ｇ２及びＧ３のいずれの炭素位置から突き出ていてもよい
。これらの式の化合物は、例えば１又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸とモノアシルグリセ
ロール又はモノアシルグリセロールの混合物の反応によって製造できる。
【００２７】
【化１】

【００２８】
　α－ヒドロキシ酸エステルはまた、典型的には、α－ヒドロキシ酸部分「Ｙ」が、エス
テル結合した脂肪酸部分を有する２個のグリセロール部分とエステル結合を形成すること
ができる、式ＩＩによって定義される化合物を含み得る。式ＩＩの化合物に関して、α－
ヒドロキシ酸エステルは、典型的には、２又はそれ以上のモノアシルグリセロールのヒド
ロキシル基と反応することができる２又はそれ以上の基を有する。式ＩＩの化合物におい
て、α－ヒドロキシ酸エステルは種々のモノアシルグリセロールの混合物から形成され得
るので、脂肪酸部分「Ｘ」は同じであるか又は異なっていてもよい。α－ヒドロキシ酸エ
ステルはまた、典型的には式ＩＩＩによって定義される化合物を含み得る。これらの化合
物は、２個のα－ヒドロキシ酸エステルの二量体化によって、例えば分子のα－ヒドロキ
シ酸部分のヒドロキシル基とこの分子のもう１つ別のα－ヒドロキシ酸部分のカルボン酸
基の間でのエステル結合の形成によって、形成され得る。送達組成物は、式Ｉ－ＩＩＩに
よって定義されるあらゆる化合物又はこれらの混合物を含み得る。製剤技術分野における
当業者はまた、油又は脂肪を種々のモノアシルグリセロールのソースとして使用すること
により、式Ｉ－ＩＩＩのいずれか１つ又はこれらの組合せを有する複数のα－ヒドロキシ
酸エステルを入手できることを理解する。
【００２９】
　加えて、モノアシルグリセロールは、脂肪酸部分が分子のグリセロール部分のＧ２炭素
位置から突き出ていることによって定義される、２－モノアシルグリセロールとして存在
し得る。付加的な種のα－ヒドロキシ酸エステルの存在は、２－モノアシルグリセロール
における脂肪酸部分の位置付けに基づいて存在し得ることは了解される。
【００３０】
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　本発明に従ったα－ヒドロキシ酸エステルの一例として、１つの合成方法では、モノス
テアロイルグリセロールによるクエン酸のエステル化によって形成することができる、３
－カルボキシ－３－ヒドロキシ－ペンタンニ酸モノ－（２－ヒドロキシ－３－オクタデカ
ノイルオキシ－プロピル）エステルを化合物Ｉとして示す。
【００３１】
【化２】

【００３２】
　加えて、モノアシルグリセロールは、脂肪酸部分が分子のグリセロール部分のＧ１／Ｇ

３又はＧ２炭素のいずれかから突き出ていることによって定義される、１－モノアシルグ
リセロール又は２－モノアシルグリセロールとして存在し得る。１－及び２－モノアシル
グリセロールの混合物の存在、例えばα－ヒドロキシ酸エステルの製造のために油又は脂
肪から得られるものの存在は、送達組成物中の種々のα－ヒドロキシ酸の複数性をさらに
高めることが了解される。
【００３３】
　この送達組成物はまた、１又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸とジアシルグリセロール又
はジアシルグリセロールの混合物の反応によって形成されるα－ヒドロキシ酸エステルを
含み得る。α－ヒドロキシ酸エステルはまた、典型的には式ＩＶ－ＶＩによって表わされ
る化合物を含み得るが、これらに限定されない（Ｇ１及びＧ２位置に脂肪酸部分を有する
α－ヒドロキシ酸エステルを示す）。
【００３４】
【化３】

【００３５】
　α－ヒドロキシ酸エステルは同じか又は異なる脂肪酸部分を有するジアシルグリセロー
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ルから形成され得るので、脂肪酸部分「Ｘ」は同じか又は異なっていてもよい。送達組成
物は、式ＩＶ－ＶＩのいずれか１つを有する化合物を含み得る。油又は脂肪を種々のジア
シルグリセロールのソースとして使用することにより、式ＩＶ－ＶＩのいずれか１つ又は
これらの組合せを有する複数のα－ヒドロキシ酸エステルを入手できることは了解される
。
【００３６】
　加えて、ジアシルグリセロールは、脂肪酸部分が分子のグリセロール部分上のＧ１及び
Ｇ３炭素位置から突き出ていることによって定義される、１，３－ジアシルグリセロール
として存在し得る。製剤技術分野の当業者は、付加的な種のα－ヒドロキシ酸エステルの
存在が１，３－ジアシルグリセロールにおける脂肪酸部分の位置付けに基づいて存在し得
ることを理解する。例えばα－ヒドロキシ酸エステルの製造のための油又は脂肪中の又は
これらから誘導される出発物質として存在する、種々のジアシルグリセロールの混合物の
存在は、担体組成物の送達組成物部分における種々のα－ヒドロキシ酸の複数性をさらに
上昇させる。
【００３７】
　本発明はまた、α－ヒドロキシ酸によるモノアシルグリセロール及びジアシルグリセロ
ールのエステル化から形成されるα－ヒドロキシ酸エステルの混合物を含む送達組成物を
意図する。送達組成物は、１－モノアシルグリセロール、２－モノアシルグリセロール、
１，２－ジアシルグリセロール及び１，３－ジアシルグリセロールの何らかの組合せによ
るα－ヒドロキシ酸のエステル化から形成されるα－ヒドロキシ酸エステルを含み得る。
【００３８】
　α－ヒドロキシ酸エステルの「Ｘ」位置で、脂肪酸部分は、飽和脂肪酸及びモノ及びポ
リ不飽和脂肪酸を含み得る。本発明の１つの実施態様では、脂肪酸は、中鎖及び長鎖の長
さ、例えばＣ６－Ｃ２４の範囲の長さを有する脂肪酸鎖、である。好ましい実施態様では
、α－ヒドロキシ酸エステルの脂肪酸鎖の長さはＣ８－Ｃ１８の範囲内である。
【００３９】
　α－ヒドロキシ酸エステルの適切な脂肪酸部分は、例えば酪酸、カプロン酸、カプリル
酸、カプリン酸、ラウリル酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ステア
リン酸、イソステアリン酸、アラキドン酸、ｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ、リノール酸、エイコ
サン酸、オレイン酸及びリノレン酸などの、直鎖又は分枝鎖、飽和又は不飽和脂肪酸を含
む。
【００４０】
　α－ヒドロキシ酸エステルの製造のための適切な脂肪酸は、天然植物及び動物油、例え
ば落花生油、ナタネ油、ダイズ油、パーム油、綿実油、オリーブ油、ヒマワリ種子油、ト
ウモロコシ油、パーム核油、ヤシ油、魚油などのマリンオイル、動物脂肪、特製品油（ｓ
ｐｅｃｉａｌｔｙ　ｏｉｌ）等、から一般的に得られる脂肪酸を含む。好ましくは、α－
ヒドロキシ酸エステルは、ヤシ油又はダイズ油から誘導されるモノ及びジアシルグリセロ
ールから形成される。合成脂肪酸などの、天然植物及び動物油以外のソースからの脂肪酸
の使用も考慮される。
【００４１】
　好ましい脂肪酸又は脂肪酸の混合物は、典型的にはヤシ油から誘導される、ラウリン酸
（Ｃ１２）含量の高いものを含む。ヤシ油中の高いパーセンテージのトリアシルグリセロ
ールは、グリセロール骨格上の３つの位置全てにＣ１２脂肪酸鎖を有する。（様々な油は
モノ、ジ及びトリアシルグリセロールの混合物を含むことが公知であり、このような情報
は、例えばＦｅｎｎｅｍａ，Ｏ．Ｒ．，Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，第３版、ｐ．２
３８、１９９６、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ編集に認め
られる。）中等度の量のより短い鎖の脂肪酸、例えばＣ６、Ｃ８及びＣ１０脂肪酸も、ヤ
シ油から誘導され、場合によりヤシ油から分別することができる。グリセロール部分の１
及び３炭素位置に高いパーセンテージのＣ１６及びＣ１８飽和脂肪酸鎖、及びグリセロー
ル部分の２炭素位置に高いパーセンテージのＣ１８不飽和脂肪酸鎖を有する、他の好まし
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い脂肪酸は、ココアバターから誘導される。α－ヒドロキシ酸エステルの製造のための他
の好ましい油ソースは、パーム核油及びダイズ油からのアシルグリセロールを含む。これ
ら若しくは他の油又は脂肪は、送達組成物のための所望α－ヒドロキシ酸エステル又はα
－ヒドロキシ酸エステルの混合物を達成するための、１又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸
との反応の出発物質として使用できる。
【００４２】
　送達組成物は、一定の物理的性質を有するように、例えば所望条件において液体又は固
体状態で存在するように、製剤し、製造することができる。従って、適切な油、油混合物
、脂肪又は脂肪混合物が送達組成物の製造のために利用できる。α－ヒドロキシ酸エステ
ルの製造のための油又は脂肪の選択は、油又は脂肪の融解温度に基づき得る。例えば、温
度感受性の医薬活性物質又はプロドラッグを溶解又は懸濁しようとする場合は、低い融解
温度を有する脂肪及び油から製造したα－ヒドロキシ酸エステルを利用することが望まし
いと考えられる。
【００４３】
　本発明によれば、α－ヒドロキシ酸エステルは、１又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸に
よるモノアシルグリセロール又はジアシルグリセロール又はこれらの混合物のエステル化
から形成することができる。典型的には、α－ヒドロキシ酸エステルは主としてモノアシ
ルグリセロールから形成され、これは様々な方法によって、例えば１又はそれ以上のα－
ヒドロキシ酸と油又は脂肪製剤又はこれらの混合物との反応によって、実施することがで
きる。１つの実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルは、ヤシ油、パーム核油又はダイ
ズ油からのモノアシルグリセロールから形成される。特に有用な実施態様では、α－ヒド
ロキシ酸エステルは、ヤシ油、パーム核油又はダイズ油のクエン酸又は乳酸エステルであ
る。場合により、α－ヒドロキシ酸エステルは、グリセロールと１又はそれ以上の脂肪酸
からのモノアシルグリセロール及び場合によりジアシルグリセロールの合成、及び次の１
又はそれ以上のα－ヒドロキシ酸とモノアシルグリセロール（又はジアシルグリセロール
）との反応によって形成することができる。
【００４４】
　α－ヒドロキシ酸エステルの合成のための出発物質の製造は、いくつかの方法で、例え
ばトリアシルグリセロールからモノアシルグリセロールとジアシルグリセロールを生成す
ることができる化学的脱アシル化（例えばグリニャール試薬、例えば臭化エチルマグネシ
ウムによる）によって、実施することができる。もう１つの方法では、膵リパーゼの使用
によるトリアシルグリセロールの一次エステル結合の酵素的脱アシル化を使用して、モノ
アシルグリセロールとジアシルグリセロールを形成することができる。アシルグリセロー
ルの製造のためのもう１つの方法は、例えば適切な油ソースから得た又は市販品を購入し
た（例えばＳｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯから）、脂肪酸と、グリセロールとの反
応である。場合により、特定アシルグリセロールを油又は脂肪ソースから分別する又は精
製することができる。グリセロールと精製した又は市販品を購入した脂肪酸からのアシル
グリセロールの合成は、使用者が脂肪酸含量及びα－ヒドロキシ酸エステルの同一性を正
確に管理することを可能にし得る。
【００４５】
　ここで使用する、「遊離グリセロール」及び「遊離モノアシルグリセロール及びジアシ
ルグリセロール」又は「遊離アシルグリセロール」という用語は、さらなる化学反応を受
けていない、送達組成物中の成分を指す。これらの遊離成分は、α－ヒドロキシ酸エステ
ルの形成における非反応生成物であり得る。特に、非反応「遊離」アシルグリセロールは
、送達組成物中のアシルグリセロール成分であり得、典型的には送達組成物中のアシルグ
リセロール成分である。
【００４６】
　ここで使用する、「α－ヒドロキシ酸」は一般に、少なくとも１個のヒドロキシル基が
酸官能基（すなわちカルボン酸基）に隣接する炭素上に存在する有機酸を指す。本発明に
よれば、α－ヒドロキシ酸（すなわちα－ヒドロキシ酸エステルのα－ヒドロキシ酸部分
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）は、次の式：（Ｒａ）（Ｒｂ）Ｃ（ＯＨ）ＣＯＯＨ［式中、Ｒａ及びＲｂは、Ｈ、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、１－１０個の炭素原子を有する飽和、不飽和、直鎖又は分枝鎖又は環状形態
のアルキル、アラルキル又はアリール基であり、加えてＲａ又はＲｂは、１又はそれ以上
のＯＨ、ＣＨＯ、ＣＯＯＨ又は１－９個の炭素原子を有するアルコキシ基並びに２又はそ
れ以上の異なる種類のこのような基の混合物を担持していてもよい］によって例示される
。
【００４７】
　α－ヒドロキシ酸の例は、乳酸、グリコール酸、リンゴ酸、タルトロン酸、酒石酸、グ
ルクロン酸、２－ヒドロキシイソ酪酸、３－ヒドロキシイソ酪酸、クエン酸、ガラクツロ
ン酸、マンデル酸、α－フェニルピルビン酸、糖酸、α－ヒドロキシイソカプロン酸、α
－ヒドロキシイソ吉草酸、アトロ乳酸、グリセリン酸、イソクエン酸、ジヒドロキシマレ
イン酸、ジヒドロキシ酒石酸及びジヒドロキシフマル酸を含む。クエン酸及び乳酸が、α
－ヒドロキシ酸エステルのα－ヒドロキシ酸部分のための好ましいα－ヒドロキシ酸であ
る。
【００４８】
　α－ヒドロキシ酸はまた、部分的に中和された又は中和されていない状態でも製造でき
る。ここで使用する、「部分的に中和された」は、α－ヒドロキシ酸エステル反応生成物
などの、塩基性化合物、例えば塩基性塩、の添加によって部分的に中和されたα－ヒドロ
キシ酸エステルを指し、一方、「中和されていない」α－ヒドロキシ酸エステルは、塩基
性化合物が添加されていない。本発明の一部の実施態様では、送達組成物の親水性を高め
るために部分的に中和されたα－ヒドロキシ酸エステルを使用することができる。
【００４９】
　一部の実施態様では、α－ヒドロキシ酸エステルのα－ヒドロキシ酸部分はクエン酸又
は乳酸であり、α－ヒドロキシ酸エステルの脂肪酸部分は、ヤシ油、パーム核油又はダイ
ズ油中に存在する脂肪酸又はＣ６－Ｃ２４鎖、より好ましくはＣ８－Ｃ１８鎖を有する脂
肪酸を含み、送達組成物のアシルグリセロール成分は、主としてヤシ油、パーム核油又は
ダイズ油からのモノアシルグリセロール又はＣ６－Ｃ２４鎖、より好ましくはＣ８－Ｃ１

８鎖を有するアシルグリセロールである。
【００５０】
　送達組成物に適する材料の例は、ヤシ油から誘導される部分グリセリドの部分的に中和
されたクエン酸／乳酸エステルである、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０及び３７７などの
市販製品；リノール酸塩及びオレイン酸塩含有のモノ及びジグリセリドの部分的に中和さ
れたクエン酸／乳酸エステルである、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３７５；及びステアリン酸
塩含有のモノ及びジグリセリドの部分的に中和されたクエン酸エステルである、Ｉｍｗｉ
ｔｏｒ（商標）３７０などの市販製品を含み得る。Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０、３７
７、３７５及び３７０は、Ｓａｓｏｌ（Ｗｉｔｔｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）より市販されて
いる。Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０、３７７、３７５及び３７０はまた、中和されてい
ない形態でも入手可能である（例えばＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３７０の中和されていない
形態である、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３６１）。
【００５１】
　本発明によれば、α－ヒドロキシ酸エステルは、α－ヒドロキシ酸部分及びアシルグリ
セロール部分を持たない界面活性剤などの、数ある化合物の中でこれらを区別するユニー
クなｐＨ感受性を示すことが発見された。１つの側面では、α－ヒドロキシ酸エステルは
、腸管のより高いｐＨ環境に送達されたとき、本発明の医薬組成物の自然分散と湿潤化を
可能にするユニークな性質を提供する。もう１つの側面では、α－ヒドロキシ酸エステル
は、中和されていない状態であるとき、中性油として働く。さらにもう１つの側面では、
α－ヒドロキシ酸エステルを含む担体組成物は、水性希釈剤に分散したとき視覚的に混濁
する。
【００５２】
　従って、１つの実施態様では、先に述べたような送達組成物の有益な性質を得るために
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は、α－ヒドロキシ酸エステルを担体組成物中の主要送達成分として使用することが好ま
しい。特に好ましい実施態様では、アシルグリセロールの乳酸又はクエン酸エステルが担
体組成物の主要送達成分である。
【００５３】
　加えて、溶媒及び共溶媒などの、送達組成物と組み合わせた他の実施態様における付加
的な成分の存在も、適切な担体組成物を提供するために有益であり得る。
【００５４】
　薬剤溶解度
　α－ヒドロキシ酸エステル及びアシルグリセロールを含む、様々な医薬活性物質又はプ
ロドラッグが送達組成物において十分な溶解度を示す。特に、本発明の担体組成物は、多
くの疎水性薬剤を比較的高い濃度で可溶化することができる。
【００５５】
　１つの実施態様では、本発明は、経口投与される医薬活性物質又はプロドラッグ、及び
α－ヒドロキシ酸エステル及びアシルグリセロールを含む、前記医薬活性物質又はプロド
ラッグのための担体組成物の送達組成物部分を含有する、医薬組成物を提供する。前記医
薬組成物は、固体又は液体状態であり得、これらの物理的性質は、典型的には送達組成物
を製造するための材料（すなわちα－ヒドロキシ酸エステル及びアシルグリセロールの脂
肪酸成分）の選択によって決定される。一部の実施態様では、前記医薬活性物質又はプロ
ドラッグは疎水性薬剤である。
【００５６】
　医薬カプセル
　本発明はまた、充填組成物を含む医薬カプセルを提供する。ここで使用する、「充填組
成物」は、担体組成物及び医薬活性物質又はプロドラッグを含む、カプセル殻によって取
り囲まれた医薬カプセルの内容物を指す。充填組成物は、ここで述べるような、医薬活性
物質又はプロドラッグ及び送達組成物を含む。一部の実施態様では、充填組成物は、送達
組成物に加えて付加的な成分、例えば共溶媒、を含み得る。他の実施態様では、充填組成
物は専ら送達組成物から成る。
【００５７】
　ここで使用する、「医薬カプセル」は、典型的には充填組成物を含むカプセル殻を有し
、胃腸管内で溶解又は崩壊して充填組成物を放出することができる、経口投与のための従
来のカプセルを指す。
【００５８】
　１つの実施態様では、カプセル殻は、例えばゼラチン、デンプン又はヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースから製造することができる、軟弾性又は硬カプセル殻である。カプセ
ル核は、様々な量のこれらの物質、及び場合により他の佐剤、例えば可塑剤、乳白剤、染
料又は賦形剤、例えば香味料、甘味料、増粘剤及び抗酸化剤などの防腐剤を含み得る。
【００５９】
　当技術分野において周知の様々な製造工程が、ここで述べる充填組成物及び殻組成物か
ら軟弾性又は硬カプセルを形成するために使用できる。これらの工程の説明は、様々な参
考文献において、例えばＰｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｄｅｘ，第１
２版；Ｗａｌｔｅｒ　Ｌｕｎｄ編集、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｌｏｎｄｏｎ，ｐ．２３－２４又はＯｒａｌ　Ｓｏｌｉｄ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ
ｓ，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１
７版、Ｇｅｎｎａｒｏ，Ａ．Ｒ．編集、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａ
ｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ，１９８５，ｐ．１６２９－１６３１の中で認めら
れる。
【００６０】
　本発明の１つの好ましい実施態様では、医薬カプセルは、中和されていないα－ヒドロ
キシ酸エステルを含む担体組成物を有する充填組成物を含有する。
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【００６１】
　医薬活性物質又はプロドラッグ
　一部の実施態様では及び本発明によれば、医薬活性物質又はプロドラッグは経口送達す
ることができ、胃腸管を通して被験者において使用可能となる。医薬活性物質又はプロド
ラッグは、被験者の生理の１又はそれ以上の側面を修飾又は変化させることができ、一般
に疾患の治療又は予防が意図されている。医薬組成物又は医薬カプセル中に存在する医薬
活性物質又はプロドラッグの量は、例えば担体組成物又は送達組成物における薬剤の溶解
度又は懸濁可能度、投与後の薬剤の活性、及び投与後の薬剤の吸収を含む、数多くの因子
によって決定され得る。
【００６２】
　医薬活性物質又はプロドラッグは、所望濃度で担体組成物又は送達組成物に溶解又は懸
濁することができる。「薬剤負荷」は、担体組成物中に懸濁又は溶解される薬剤の量を指
す。
【００６３】
　本発明の１つの実施態様では、医薬活性物質又はプロドラッグは、例えば疎水性薬剤で
ある。ここで使用する、「疎水性薬剤」又は「親油性薬剤」は、親水性媒質中で低い溶解
度を示し、疎水性媒質、例えば有機溶媒等、においてより高い溶解度を示す、１又はそれ
以上の薬剤、又は薬剤の組合せを指す。本発明によれば、疎水性薬剤は、送達組成物を全
部又は部分的に含み得る担体組成物によって可溶化又は分散され、被験者に経口投与され
る。
【００６４】
　疎水性薬剤は、例えば以下のクラスの薬剤：アセトアニリド、アニリド、アミノキノリ
ン、ベンズヒドリル化合物、ベンゾジアゼピン、ベンゾフラン、カンナビノイド、環状ペ
プチド、ジベンズアゼピン、ジギタリス配糖体、麦角アルカロイド、フラボノイド、イミ
ダゾール、キノリン、マクロライド系抗生物質、ナフタレン、アヘン誘導体（又はモルヒ
ナン）、オキサジン、オキサゾール、フェニルアルキルアミン、ピペリジン、多環式芳香
族炭化水素、ピロリジン、ピロリジノン、スチルベン、スルホニル尿素、スルホン、トリ
アゾール、トロパン、ビンカアルカロイド等、を含み得るが、これらに限定されない。
【００６５】
　疎水性医薬活性物質又はプロドラッグの特定例は、以下の化合物を含むが、これらに限
定されない：アセブトロール、アセタゾールアミド、アセトへキサミド、アクリバスチン
、アルベンダゾール、アロプリノール、アロキシプリン、アルプラゾラム、アルプレノロ
ール、アミロリド、アミノグルテチミド、塩酸アミオダロン、アムロジピン、アモジアキ
ン、アモキサピン、アンフェタミン、アンホテリシン、アムリノン、アムサクリン、硝酸
アミル、アミロバルビトン、アステミゾール、アテノロール、アトロピン、オラノフィン
、アザプロパゾン、アザチオプリン、バルビトン、ベクラミド、ベクロメタゾン、ベンド
ロフルアジド、ベネタミンペニシリン、ベニジピン、ベノリレート、ベンタゼパム、塩酸
ベンズヘキソール、ベンズニダゾール、ベフェニウムヒドロキシナフトエート、βカロテ
ン、ベタメタゾン、ベンザフィブレート、ビペリデン、ビサコジル、ブロマゼパム、メタ
ンスルホン酸ブロモクリプチン、ブロモペリドール、ブロチゾラム、ブデゾニド、ブメタ
ニド、ブスルファン、ブトバルビトン、硝酸ブトコナゾール、カンベンダゾール、カルバ
マゼピン、カルビマゾール、カルブロマル、クロラムブシル、クロルジアゼポキシド、ク
ロルメチアゾール、クロロキン、クロロチアジド、塩酸クロルプログアニル、クロルプロ
マジン、クロルプロパミド、クロルタリドン、シメチジン、シンナリジン、シノキサシン
、塩酸シプロフロキサシン、シサプリド、クラリトロマイシン、クリオキノール、クロバ
ザム、クロファジミン、クロフィブレート、クエン酸クロミフェン、クロナゼパム、クロ
チアゼパム、クロトリマゾール、クロキサシリン、クロザピン、コデイン、抱合卵胞ホル
モン、酢酸コルチゾン、シクリジン、シクロスポリン、塩酸シプロヘプタジン、ダカルバ
ジン、ダナゾール、ダロジピン、デコキネート、デメクロサイクリン、デスオキシメタゾ
ン、デキサメタゾン、デキサンフェタミン、デクスフェンフルラミン、デキストロプロポ
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キシフェン、ジアモルフィン、ジアゼパム、ジアゾキシド、ジクロロフェン、ジクマロー
ル、ジフルニサール、ジギトキシン、ジゴキシン、ジヒドロコデイン、メタンスルホン酸
ジヒドロエルゴタミン、ジヨードヒドロキシキノリン、塩酸ジルチアゼム、ジロキサニド
フロエート、ジメンヒドリネート、ジニトルミド、塩酸ジフェノキシレート、ジピリダモ
ール、ジソピラミド、ドンペリドン、ドキシサイクリン、ドロペリドール、硝酸エコナゾ
ール、エノキシモン、酒石酸エルゴタミン、エリスロマイシン、エストラジオール、エス
トラムスチン、エタクリン酸、エチナメート、エチニルエストラジオール、エチオナミド
、塩酸エトプロパジン、エトトイン、エトドラク、エトポシド、ファモチジン、フェロジ
ピン、フェンブフェン、フェンフルラミン、フェノフィブレート、フェノプロフェンカル
シウム、酢酸フレカイニド、フルコナゾール、フルコルトロン、フルシトシン、酢酸フル
ドロコルチゾン、フルナニゾン、塩酸フルナリジン、フルニソリド、フルニトラゼパム、
フルオプロマジン、デカン酸フルペンチキソール、デカン酸フルフェナジン、フルラゼパ
ム、フルルビプロフェン、プロピオン酸フルチカゾン、フロセミド、フルゾリドン、ゲン
フィブロジル、グリベンクラミド、グリクラジド、グリピジド、トリニトログリセリン、
グリセオフルビン、酢酸グアナベンズ、塩酸ハロファントリン、ハロペリドール、ヒドロ
コルチゾン、ヒヨスチアミン、イブプロフェン、イミペネム、インドメタシン、ニ硝酸イ
ソソルビド、一硝酸イソソルビド、イソトレチノイン、イスラジピン、イトラコナゾール
、イベルメクチン、ケトコナゾール、ケトプロフェン、ラベタロール、ラナトシドＣ、ロ
ムスチン、ロペラミド、ロラタジン、ロラゼパム、ロルメタゼパム、マレイン酸リスリド
、塩酸マプロチリン、マジンドール、メベンダゾール、メクロフェナム酸、塩酸メクロジ
ン、メダゼパム、メジゴキシン、酢酸メドロキシプロゲステロン、メフェナム酸、塩酸メ
フロキン、メルファラン、臭化メペンゾレート、メプロバメート、メプタジノール、メル
カプトプリン、メサラジン、メストラノール、メタドン、メタカロン、メトイン、メトト
レキサート、メトスクシミド、メチルフェノバルビトン、メチルプレドニゾロン、メチル
テストステロン、マレイン酸メチルセルジド、メトラゾン、メトプロロール、メトロニダ
ゾール、塩酸ミアンセリン、ミコナゾール、ミダゾラム、ミノキシジル、ミトマイシン、
ミトタン、ミトザントロン、モルヒネ、ナブメトン、ナドロール、ナルブフィン、ナリジ
クス酸、ナプロキセン、ナタマイシン、塩酸ニカルジピン、ニクマロン、ニフェジピン、
ニモジピン、ニモラゾール、ニトラゼパム、ニトロフラントイン、ニトロフラゾン、ニザ
チジン、ノルエチステロン、ノルゲストレル、塩酸ノルトリプチリン、ナイスタチン、オ
メプラゾール、塩酸オンダンセトロン、オルニダゾール、オキサムニキン、オキサンテル
エンボネート、オキサトミド、オキサゼパム、オクスカルバゼピン、オクスフェンダゾー
ル、オクスプレノロール、オキシフェンブタゾン、塩酸オキシフェンシクリミン、パラメ
タジオン、四硝酸ペンタエリトリトール、ペンタゾシン、ペントバルビトン、ペルフェナ
ジンピモジド、フェナセミド、フェニンジオン、フェノバルビトン、塩酸フェノキシベン
ザミン、フェンスクシミド、フェニルブタゾン、フェニトイン、ピンドロール、ピロキシ
カム、マレイン酸ピゾチフェン、プラジカンテル、塩酸プラゾシン、プレドニゾロン、プ
レドニゾン、プリミドン、プロベネシド、プロブコール、塩酸プロカルバジン、プロクロ
ルペラジン、プロゲステロン、塩酸プログアニル、プロプラノロール、プロピルチオウラ
シル、ピランテルエンボネート、ピリメタミン、硫酸キニジン、硫酸キニーネ、塩酸ラニ
チジン、レセルピン、リファンピシン、リトナビール、スピラマイシン、スピロノラクト
ン、スタノゾロール、スチボエストロール、硝酸スルコナゾール、スリンダック、スルフ
ァベンザミド、スルファセタミド、スルファジアジン、スルファドキシン、スルファフラ
ゾール、スルファメラジン、スルファメトキサゾール、スルファピリジン、スルファサラ
ジン、スルフィン－ピラゾン、スルピリド、スルチアム、コハク酸スマトリプタン、クエ
ン酸タモキシフェン、テマゼパム、塩酸テラゾシン、塩酸テルビナフィン、テルコナゾー
ル、テルレナジン（ｔｅｒｒｅｎａｄｉｎｅ）、テストラクトン、テストステロン、テト
ラサイクリン、チアベンダゾール、チオリダジン、チボロン、チニダゾール、チオコナゾ
ール、トラザミド、トルブタミド、塩酸トラゾドン、トリアムシノロン、トリアムテレン
、トリアゾラム、トリメトプリム、マレイン酸トリミプラミン、トロピカミド、ウンデセ
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ン酸、バルプロ酸、ビタミンＡ、ビタミンＢ２、ビタミンＤ、ビタミンＥ、ビタミンＫ及
びゾピクロン。
【００６６】
　治療
　１つの側面では、担体組成物の送達組成物部分は、疎水性又は親油性医薬活性物質又は
プロドラッグの投与のための特に有効なシステムを提供する。典型的には、医薬活性物質
又はプロドラッグを有する担体組成物を経口投与によって被験者に送達する。
【００６７】
　本発明によれば、ここで述べる、担体組成物の送達組成物部分は、被験者への医薬活性
物質又はプロドラッグの送達の促進を指示する特性を示すことが発見された。１つの実施
態様では、本発明は、α－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセロールを有する送達組成
物を使用して医薬活性物質又はプロドラッグを経口送達するための方法を提供する。１つ
の側面では、本発明は、送達組成物が特殊な性質、例えば、胃を含む低ｐＨ環境、例えば
ｐＨ４未満の環境において、送達組成物は中性油の性質を示し、容易に分散しないという
有用なｐＨ感受性、を有するという発見を提供する。ｐＨが上昇すると、例えば腸管内で
認められるｐＨ条件では、送達組成物は界面活性となり、分散する。より高いｐＨ条件、
例えばｐＨ４又はそれ以上の条件は、湿潤化及び、例えば胃腸管からの医薬活性物質又は
プロドラッグの吸収を促進する分散したミクロスフェア構造の形成を促進する。
【００６８】
　「経口投与」という用語は、ここで述べるような医薬組成物又は医薬カプセルを被験者
が口から服用する過程を指し、また経鼻胃挿管又は腸挿管を含む何らかのタイプの胃腸挿
管による投与も包含する。経口投与はまた、飲料などの他の経口摂取される物質による医
薬組成物の希釈、及び希釈された医薬組成物の経口摂取も包含し得る。
【００６９】
　１つの実施態様では、本発明は、少なくともα－ヒドロキシ酸エステルとアシルグリセ
ロールを含む担体組成物中に懸濁又は可溶化された医薬活性物質又はプロドラッグの経口
投与による、被験者への前記医薬活性物質又はプロドラッグの送達のための方法を提供す
る。もう１つの実施態様では、本発明は、担体組成物と薬剤活性物質又はプロドラッグを
含む充填組成物を有する医薬カプセルの経口投与による、前記医薬活性物質又はプロドラ
ッグの送達のための方法を提供する。他の実施態様では、医薬組成物を他の経路によって
、例えば非経口的に又は局所投与によって、被験者に送達し得る。
【００７０】
　以下の実施例は、前述した本発明の参考として提供するものであるが、いかなる意味に
おいても本発明の範囲を限定することを意図しない。
【実施例１】
【００７１】
　溶解度スクリーニング
　様々な医薬活性物質及びプロドラッグを、α－ヒドロキシ酸エステルを含む組成物にお
ける溶解度に関して試験するためにスクリーニングした。溶解度は、α－ヒドロキシ酸エ
ステルを含む組成物に様々な量の薬剤を添加し、混合して、次いで視覚的に溶解度を判定
することによって決定した。スクリーニングのために選択した組成物は、部分グリセリド
のクエン酸／乳酸エステルの部分的に中和された混合物である、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）
３８０であった。Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０は、約６０％の部分グリセリドのクエン
酸／乳酸エステル、３２％未満の１－モノグリセリド、及び５％以下のグリセロール（Ｐ
ｒｏｄｕｃｔ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｈｅｅｔ，２６．１３．１９９ｅ／０７．９
８；Ｓａｓｏｌ）を含む。
【００７２】
　シクロスポリン、ＵＳＰ（Ａｂｂｏｔｔ）、バルプロ酸（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
）、フェノフィブレート（Ｓｉｇｍａ）及びクロフィブレート（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ）を、部分中和されたＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０（Ｓａｓｏｌ，Ｗｉｔｔｅｎ，
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Ｇｅｒｍａｎｙ）に個別に添加して、様々な薬剤：Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０混合物
を生成した。混合物は、重量／重量に基づき、５％薬剤／９５％Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）
３８０から１５％薬剤／８５％Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０の範囲であった。十分な混
合を確実にするための攪拌棒を含む、１２ｍｌガラスバイアル中で試料を調製し、テフロ
ン裏打ちキャップ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏ．；バイアル：部品
番号Ｂ７８００－１２；キャップ：１５－４２５）で密封した。３ｒｐｍのＶａｎＫｅｌ
（商標）回転装置及び２５℃に設定した水浴を使用して６５又は９６時間、バイアルを先
端から先端へとひっくり返して攪拌し、次いで視覚的に観察して薬剤の溶解度を評価した
。表１は、部分中和されたＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０を使用した溶解度スクリーニン
グアッセイの結果を示す。
【００７３】
【表１】

　これらの溶解度結果は、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０（部分グリセリドのクエン酸／
乳酸エステルの部分的に中和された混合物）が、幾つかの構造上及び治療上無関係な薬剤
化合物にとって適切な溶媒であることを示す。
【実施例２】
【００７４】
　溶解度スクリーニング
　シクロスポリン、ＵＳＰ（Ａｂｂｏｔｔ）、バルプロ酸（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
）及びクロフィブレート（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を、中和されていないＩｍｗｉ
ｔｏｒ（商標）３８０（Ｓａｓｏｌ，Ｗｉｔｔｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）に個別に添加して
、様々な薬剤：Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０混合物を生成した。混合物は、重量／重量
に基づき、５％薬剤／９５％非中和Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０から１０％薬剤／９０
％非中和Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０の範囲であった。十分な混合を確実にするための
攪拌棒を含む、シンチレーションバイアル（Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）中で試料を調製した。環境条件でＶａｎＫｅｌ（商標）回転装
置使用して７ｒｐｍで約２４時間、バイアルを先端から先端へとひっくり返して攪拌し、
次いで視覚的に観察して薬剤の溶解度を評価した。表２は、中和されていないＩｍｗｉｔ
ｏｒ（商標）３８０を使用した溶解度スクリーニングアッセイの結果を示す。
【００７５】

【表２】

　これらの溶解度結果は、Ｉｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０（部分グリセリドのクエン酸／
乳酸エステルの中和されていない混合物）が、幾つかの構造上及び治療上無関係な薬剤化
合物にとって適切な溶媒であることを指示する。
【実施例３】
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【００７６】
　変化するｐＨでの例示送達組成物の相挙動
　０．１Ｎ　ＨＣｌ（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ）又は５０ｍＭ　ｐＨ７．４リン酸緩衝液のい
ずれかと組み合わせた、中和されていないＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０の相挙動を測定
した。約３ｇの試料を０－１００重量％の各々の成分から調製し、ボルテックス混合した
。数週間にわたって、相がはっきりした境界線で明らかに分離するまで、試料を室温での
平衡と遠心分離（Ｊｏｕａｎ，Ｉｎｃ．ＧＴ－２４４型）の反復サイクルに供した。複屈
折相を特定するために交差偏光プラスチックシートを用いて相の視覚的観察を行い、相の
大きさを測定するための定規を使用して相対的相容積を評価した。ニコンＥ６００Ｐｏｌ
偏光顕微鏡を用いて選択試料の顕微鏡観察を実施した。
【００７７】
　０．１Ｎ　ＨＣｌと中和されていないＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０の相挙動を図１に
描写する。図１に示すように、０．１Ｎ　ＨＣｌと共に調製した試料は、平衡状態の２つ
の等方性の相から成った。２つの相の相対的容積は、添加した個々の成分の量と基本的に
同じである。このようなデータは、ｐＨ１では中和されていないエステルと水相の間にほ
とんど混和性が存在しないことを指示する。
【００７８】
　ｐＨ７．４では、２つの付加的な相が特定された。交差偏光プラスチックシートを通し
たこの複屈折によって層状液晶が特定され、顕微鏡下で独特のパターンが認められた。２
番目の「ブルー」相も特定された。このブルー相は反復遠心分離下で安定であったが、顕
微鏡下で観察したとき、ブルー相は大きな小滴の分散から成り、この相が単一平衡相では
ないと考えられることを指示した。図２は、観察された相の種類と数を、中和されていな
いＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０の量（重量％）の関数として示している。
【００７９】
　データが示すように、図１及び２における相の図表は、ｐＨの関数としての例示送達組
成物の相挙動の有意の変化を示す。
【実施例４】
【００８０】
　例示送達組成物の分散の顕微鏡分析
　透過型電子顕微鏡検査（ＴＥＭ）を使用して、溶解装置を用いて様々な媒質中に分散さ
せた送達組成物を検査した。顕微鏡検査試料を取り出し、ＴＥＭに関して染色した。
【００８１】
　試料は、溶解ＵＳＰ装置２、３７℃、１５０ｒｐｍでのパドルシステムを用いて、部分
的に中和されたＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０　０．５ｍｌ又は５ｍｌを蒸留水又は０．
１Ｎ　ＨＣｌ　４００ｍｌ中に分散させることによって調製した。３０分間の混合後、Ｔ
ＥＭ試料を取り出した。各々、試料の５０μｌ滴上に１分間、染色液（２％リンタングス
テン酸（ｐＨ７）又は２％酢酸ウラニル水溶液）上に１分間、及び水２滴に１０秒間、フ
ォルムバール／炭素膜被覆グリッドを連続的に浮揚させることによってグリッドを作製し
た。過剰の液体は、各々の工程の間にブロットから吸い取り、最後の工程後にグリッドを
ブロットして乾燥させた。各々のグリッドを、８０ｋＶの加速電圧で操作するフィリップ
スＣＭ１２　ＴＥＭで検査した。
【００８２】
　リンタングステン酸による染色からの結果を示す。ＴＥＭ画像の観察を以下の表３に要
約する。
【００８３】



(18) JP 5592905 B2 2014.9.17

10

20

30

40

【表３】

【００８４】
　蒸留水に分散させた例示送達組成物は小さな粒子と層状構造を形成し、一方酸性媒質に
分散させた試料は層状構造を形成しなかった。ＴＥＭデータは、例示送達組成物が、中性
ｐＨで層状小胞を形成し、低いｐＨでは層状構造を形成しないことを示す。
【実施例５】
【００８５】
　軟弾性カプセルの適合性
　空気充填軟弾性カプセル（すなわち空のカプセル）に例示送達組成物を充填し、様々な
時間間隔で物理的適合性に関して試験した。物理的試験を実施するために充填したカプセ
ルを一定期間保存した。
【００８６】
　空気充填軟弾性カプセルゼラチン殻（Ｌ１．２５ＤＤＸＨＢＨＭ；Ｒ．Ｐ．Ｓｃｈｅｒ
ｅｒ）に、カプセルの先端を除去して、送達組成物を注射器で空気充填殻の内部に移すこ
とによって部分的に中和されたＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０を充填した。次に前記先端
を熱シールした。送達組成物を充填した軟弾性カプセルを密封したバイアルに入れ、５℃
及び４０℃で保存した。バイアルを様々な時間間隔でサンプリングして、カプセル殻の物
理的所見を記録した。重鉱物油（ＵＳＰ）を充填し、同じ温度で保存して、同じ時間間隔
でサンプリングした軟弾性カプセルを対照として使用した。表４は、様々な時間間隔で、
５℃での部分的に中和されたＩｍｗｉｔｏｒ（商標）３８０を満たした空気充填軟弾性カ
プセルの物理的試験の結果を示し、表５は、様々な時間間隔で、４０℃での物理的試験の
結果を示す。
【００８７】
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【表４】

【００８８】
【表５】

【００８９】
　上記に示すように、データは、例示送達組成物が軟弾性カプセルゼラチン殻と妥当な適
合性を示すことを示す。
【００９０】
　開示された実施態様への様々な変更及び修正が当業者には明白である。このような変更
及び修正は、本発明の範囲内であり、付属の特許請求の範囲によって定義される本発明の
精神及び範囲から逸脱することなく実施することができる。



(20) JP 5592905 B2 2014.9.17

【図１】 【図２】



(21) JP 5592905 B2 2014.9.17

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ   9/48     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/48    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/42    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/36    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/38     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/38    　　　　          　　　　　

    審査官  横山　敏志

(56)参考文献  特表平１０－５０３７５０（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第００／０５９４８２（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００１－５２５３６３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平１０－０８１６２１（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第０１／０８２９０３（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０００－５１４１００（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第９８／０１７２８８（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００２－５４４１５５（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第００／０７４６５２（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　９／００－　９／７２
              Ａ６１Ｋ４７／００－４７／４８
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