
JP 2012-158521 A 2012.8.23

(57)【要約】
【課題】ＣＸＣＲ４拮抗作用を有する３級アミン化合物
の新たな外用剤を提供する。
【解決手段】ＣＸＣＲ４拮抗作用を有する３級アミン化
合物と脂肪酸系イオン液体を使用することによって、皮
膚透過性の高い外用剤を作製することができた。特に、
ＫＲＨ－３１４８（酒石酸塩）は、作用効果が強いもの
の経口吸収性が良好でないので、他の投与経路が検討さ
れた。当該化合物は結晶性が高く非水系有機溶媒に難溶
であり、外用剤化は困難であったが、脂肪酸系イオン液
体を使用することにより、高濃度で溶解させることが可
能となった。そこで、この脂肪酸系イオン液体溶液を用
いて外用製剤化を図り、その結果、経口吸収性を上回る
経皮吸収性を持った外用剤を見出すことができた。これ
により、ＣＸＣＲ４拮抗作用を有する３級アミン化合物
の新たな外用剤を提供することができた。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）
【化１】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６は、それぞれ独立して水素原子、炭素数１
～４の低級アルキル基を表し、ｎ１、ｎ２、ｎ３は１から４の整数を表す。Ａ１、Ａ２は
、置換又は無置換の複素芳香環基を表す。Ｗは置換又は無置換のフェニレン基を表す。Ｘ
はＮ－（カルボキシメチル）メチレン基を表し、Ｄは炭素数１～４の低級アルキル基を有
する２級アミノ基で置換された炭素数１～５の低級アルキレン基を表す。式中の低級アル
キル基、低級アルキレン基は置換基で置換されていても良い。］で示される３級アミン化
合物を脂肪酸系イオン液体に溶解して作製されることを特徴とする、非水系外用剤。
【請求項２】
　上記３級アミン化合物が、下記化学式（２）

【化２】

であることを特徴とする、請求項１に記載の非水系外用剤。
【請求項３】
　脂肪酸系イオン液体が、炭素数５～２０である脂肪酸の少なくとも１種と炭素数４～１
４の有機アミン化合物の少なくとも１種からなる等モル塩の平衡混合物であることを特徴
とする、請求項１又は２に記載の非水系外用剤。
【請求項４】
　有機酸又は有機塩基が更に添加されていることを特徴とする、請求項１～３のいずれか
に記載の非水系外用剤。
【請求項５】
　有機溶媒が添加されていることを特徴とする、請求項１～４のいずれかに記載の非水系
外用剤。　
【請求項６】
　有機溶媒が、炭酸プロピレン、セバシン酸ジエチル、ミリスチン酸イソプロピルのうち
少なくとも１つであることを特徴とする、請求項５に記載の非水系外用剤。
【請求項７】
　上記３級アミン化合物の含量が１～１０重量％であることを特徴とする、請求項１～６
のいずれかに記載の非水系外用剤。
【請求項８】
　添加されている有機酸が、オレイン酸又はカプリン酸であることを特徴とする、請求項
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４～７のいずれかに記載の非水系外用剤。
【請求項９】
　添加されている有機塩基が、ジエタノールアミン又はジイソプロパノールアミンである
ことを特徴とする、請求項４～８のいずれかに記載の非水系外用剤。
【請求項１０】
　脂肪族系イオン液体が、カプリン酸ジエタノールアミン、カプリン酸トリエタノールア
ミン、オレイン酸ジエタノールアミン、オレイン酸トリエタノールアミンの中から一つ以
上選択されることを特徴とする、請求項１～９のいずれかに記載の非水系外用剤。
【請求項１１】
　脂肪族系イオン液体が、カプリン酸ジエタノールアミンまたはオレイン酸ジエタノール
アミンであることを特徴とする、請求項１～１０のいずれかに記載の非水系外用剤。　
【請求項１２】
　脂肪酸系イオン液体の含量が３～５０ｗ／ｗ％である請求項１～１１のいずれかに記載
の非水系外用剤。
【請求項１３】
　非水系外用剤が、非水系の液剤、ゲル剤、軟膏剤、クリーム剤、ローション剤または貼
付剤のうちのいずれか１つであることを特徴とする、請求項１～１２のいずれかに記載の
非水系外用剤。
【請求項１４】
　上記請求項１～１３のいずれかに記載の非水系外用剤を用いることを特徴とする、ＣＸ
ＣＲ４に起因する疾患の治療剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ケモカイン受容体ＣＸＣＲ４に対する拮抗作用を有するイオン性薬物及びイ
オン流体を成分として含有する外用剤に関する。特に、本発明は、ＣＸＣＲ４に対する拮
抗作用を有する抗ウイルス剤、リウマチ疾患改善剤、癌転移疾患改善剤のいずれか１つで
あるイオン性薬物及びイオン流体を成分として含有する外用剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＨＩＶ－１はＣＸＣＲ４をレセプターの一つとして細胞に次々と感染して行くことが知
られている。従って、ＣＸＣＲ４の適切なアンタゴニストを作製すれば、このアンタゴニ
スト化合物はＨＩＶ－１の感染を防ぐことができ、その結果として新しい作用機序を有す
る抗ＨＩＶ－１剤になり得るとして期待されている。
　現在、経口投与可能なＣＸＣＲ４阻害剤の研究・開発が色々検討されており、その中で
も、より高い抗ＨＩＶ－１活性を有し経口利用可能なＣＸＣＲ４アンタゴニストＫＲＨ－
２７３１（非特許文献１）が見出されている。ＫＲＨ－２７３１は活性化ＰＢＭＣに対す
るＨＩＶ－１の増殖を低濃度（ＥＣ５０：１．０－４．２ｎＭ）で抑制しするだけでなく
、ラットに１０ｍｇ／ｋｇで経口投与したときのbioavailabilityは３７％に達していた
。
【０００３】
　本出願人らは新規ＣＸＣＲ４アンタゴニストとして、以下化学式のＫＲＨ－３１４８（
「２－（［４－（ジプロピルアミノ）ブチル］｛［４－（｛［（１Ｈ－イミダゾール－２
－イル）メチル］［（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）メチル］アミノ｝メ
チル）フェニル］メチル｝アミノ）酢酸・トリ－（２Ｒ，３Ｒ）－酒石酸」（2-([4-(dip
ropylamino)butyl]{[4-({[(1H-imidazol-2-yl)methyl] [(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)me
thyl]amino}methyl)phenyl]methyl}amino)acetic acid tri-(2R,3R)-tartrate）（特許文
献１、２）を見出している。
【０００４】
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【化１】

　上記ＫＲＨ－３１４８は、非特許文献２によれば、活性化ＰＢＭＣに対するＨＩＶ－１
の増殖を低濃度（ＥＣ５０：４ｎＭ）で阻害することが見出されている。更に、Ｒ５ウイ
ルスとの共感染もＲ５阻害剤との併用で完全に抑制していた。また、該化合物と相互作用
するＣＸＣＲ４のアミノ酸は、Ａｓｐ１７１、Ａｓｐ２６２、Ｈｉｓ２８１、Ｔｒｐ２８
３と推定されている。このように、該化合物は良好な活性を示すものの、経口吸収性が良
好でなく、bioavailabilityがあまり高くないと言う問題がある。
　以上のことから、該化合物に関しては、経口投与以外の投与経路の可能性を色々検討さ
れ、薬剤ポテンシャルを十分に発揮させることが検討されてきた。しかし、これまで充分
な効果を上げることはできなかった。
【０００５】
　また、ＣＸＣＲ４は、ＨＩＶ感染以外にも種々疾患との関連が明らかになっている。例
えば、リウマチ疾患（例えば、特許文献３参照）や癌転移（例えば、非特許文献３参照）
等が報告されており、該化合物もこれらの疾患にも充分な薬理効果を挙げている（特許文
献１、２）。
【０００６】
　これらの疾患に対する治療剤として、ＣＸＣＲ４拮抗作用を有する新規な、しかも毒性
や副作用が少なくて長期の服用に付することのできる、経口投与を上回るbioavailabilit
yを有する外用剤の開発が強く望まれている。
【０００７】
　一方、最近薬物投与として、痛みを伴わず皮膚面を通して長期間にわたり投与でき、し
かも副作用の少なく、適用箇所局部だけでなく全身にも作用できる経皮吸収製剤の開発が
注目されている。そのなかでも経皮吸収性を高めるためにイオン性の薬物とその対イオン
となる物質がイオン性液体を形成する外用剤が開発されている（特許文献４）。しかし、
ここではイオン性液体として、ジクロフェナクイオン液体、インドメタシンイオン液体が
開示されているが、それ以外への適用は示されておらず、特にＣＸＣＲ４拮抗作用を有す
薬物への適用は検討されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開第２００４／０２４６９７号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２００５／０８５２０９号パンフレット
【特許文献３】国際公開第００／０６０８６号パンフレット
【特許文献４】特開２００５－８２５１２号公報
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】１１ｔｈ　　ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ　ａｎｄ　Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉ
ｓｔｉｃ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．５４１（２００４年）
【非特許文献２】Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ＡＩＤＳ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｖｏｌ
．８　Ｎｏ．４　一般講演Ｏ－０２２（２００６年）
【非特許文献３】ネイチャー(Nature)、４１０、５０（２００１）
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、優れたＣＸＣＲ４拮抗作用を有し、かつ経口投与を上回るbioavailab
ilityを有する外用剤を提供するところにある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、以下の一般式（１）で示されるイオン性薬物の新たな剤形展開として、
液剤又は貼付剤等の外用剤の作製に向けて鋭意検討を行った。
【化２】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６は、それぞれ独立して水素原子、炭素数１
～４の低級アルキル基を表し、ｎ１、ｎ２、ｎ３は１から４の整数を表す。Ａ１、Ａ２は
、置換又は無置換の複素芳香環基を表す。Ｗは置換又は無置換のフェニレン基を表す。Ｘ
はＮ－（カルボキシメチル）メチレン基を表し、Ｄは炭素数１～４の低級アルキル基を有
する２級アミノ基で置換された炭素数１～５の低級アルキレン基を表す。式中の低級アル
キル基、低級アルキレン基は置換基で置換されていても良い。］で表されるＣＸＣＲ４拮
抗剤（３級アミン化合物）を用いて、脂肪酸系イオン液体に溶解させると、該ＣＸＣＲ４
拮抗剤の皮膚透過性が劇的に向上することを見出した。更に、この薬物の脂肪酸系イオン
溶液を外用製剤化することにより、良好な経皮吸収製剤を作製できることを見出した。
【００１２】
　特に、前述のＫＲＨ－３１４８を使用して外用剤を作製した場合には、それを貼付する
ことにより、ＫＲＨ－３１４８の経口投与を上回るbioavailabilityを達成することがで
きることを見出した。
　以上のことから、本発明者らは、本発明を完成させることができた。
【００１３】
　すなわち、本発明の要旨は、以下の通りである。
[１]下記一般式（１）
【化３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６は、それぞれ独立して水素原子、炭素数１
～４の低級アルキル基を表し、ｎ１、ｎ２、ｎ３は１から４の整数を表す。Ａ１、Ａ２は
、置換又は無置換の複素芳香環基を表す。Ｗは置換又は無置換のフェニレン基を表す。Ｘ
はＮ－（カルボキシメチル）メチレン基を表し、Ｄは炭素数１～４の低級アルキル基を有
する２級アミノ基で置換された炭素数１～５の低級アルキレン基を表す。式中の低級アル
キル基、低級アルキレン基は置換基で置換されていても良い。］で示される３級アミン化
合物を脂肪酸系イオン液体に溶解して作製されることを特徴とする、非水系外用剤。
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[２]上記３級アミン化合物が、下記化学式（２）
【化４】

であることを特徴とする、上記[１]に記載の非水系外用剤。
[３]　脂肪酸系イオン液体が、炭素数５～２０である脂肪酸の少なくとも１種と炭素数4
～１４の有機アミン化合物の少なくとも１種からなる等モル塩の平衡混合物であることを
特徴とする、上記[１]又は[２]に記載の非水系外用剤。
[４]有機酸又は有機塩基が更に添加されていることを特徴とする、上記[１]～[３]のいず
れかに記載の非水系外用剤。
[５]有機溶媒が添加されていることを特徴とする、上記[１]～[４]のいずれかに記載の非
水系外用剤。
[６]有機溶媒が、炭酸プロピレン、セバシン酸ジエチル、ミリスチン酸イソプロピルのう
ち少なくとも１つであることを特徴とする、上記[５]に記載の非水系外用剤。
[７]上記３級アミン化合物の含量が１～１０重量％であることを特徴とする、上記[１]～
[６]のいずれかに記載の非水系外用剤。
[８]添加されている有機酸が、オレイン酸又はカプリン酸であることを特徴とする、上記
[４]～[７]のいずれかに記載の非水系外用剤。
[９]添加されている有機塩基が、ジエタノールアミン又はジイソプロパノールアミンであ
ることを特徴とする、上記[４]～[８]のいずれかに記載の非水系外用剤。
[１０]脂肪族系イオン液体が、カプリン酸ジエタノールアミン、カプリン酸トリエタノー
ルアミン、オレイン酸ジエタノールアミン、オレイン酸トリエタノールアミンの中から一
つ以上選択されることを特徴とする、上記[１]～[９]のいずれかに記載の非水系外用剤。
[１１]脂肪族系イオン液体が、カプリン酸ジエタノールアミンまたはオレイン酸ジエタノ
ールアミンであることを特徴とする、上記[１]～[１０]のいずれかに記載の非水系外用剤
。
[１２]脂肪酸系イオン液体の含量が３～５０ｗ／ｗ％である上記[１]～[１１]のいずれか
に記載の非水系外用剤。
[１３]非水系外用剤が、非水系の液剤、ゲル剤、軟膏剤、クリーム剤、ローション剤また
は貼付剤のうちのいずれか１つであることを特徴とする、上記[１]～[１２]のいずれかに
記載の非水系外用剤。
[１４]上記[１]～[１３]のいずれかに記載の非水系外用剤を用いることを特徴とする、Ｃ
ＸＣＲ４に起因する疾患の治療剤。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明は、一般式（１）の３級アミン化合物を脂肪酸系イオン液体に溶解して、この溶
液を用いて外用製剤を作製することにより、皮膚透過性の良好な外用剤が得られるように
なった。特に、ＫＲＨ－３１４８を脂肪酸系イオン液体に溶解させ、この溶液を用いて安
定な非水系の液剤又は非水系の貼着剤が作製できるようになった。本発明の外用剤は、一
般式（１）の３級アミン化合物の経口投与よりもbioavailabilityが優れている。従って
、本発明外用剤を用いて経皮投与と言う新しい投与方法で、薬剤自体の優れたＣＸＣＲ４
拮抗作用を発揮できることを見出した。特に、ＫＲＨ－３１４８において、経皮投与によ
り、その薬効を充分に発揮できるようになった。このように、本発明の外用剤により、今
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までにない投与経路（経皮吸収経由）で、より利便性の高いＣＸＣＲ４阻害剤が提供でき
るようになった。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】フランツセルによる本発明製剤（ＫＲＨ－３１４８）のラットの皮膚を用いたイ
ンビトロ経皮吸収試験による皮膚透過性を表した図である。
【図２】フランツセルによる本発明製剤（ＫＲＨ－３１４８の液剤とテープ剤）のラット
の皮膚を用いたインビトロ経皮吸収試験による皮膚透過性を表した図である。
【図３】本発明製剤（ＫＲＨ－３１４８）による経皮投与と経口投与におけるバイオアベ
イラビリテイの比較実験の評価結果を表した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明のイオン性薬物は、以下の一般式（１）で示される化合物であって、ＣＸＣ
Ｒ４阻害剤として構成するものである。
【００１７】
【化５】

【００１８】
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６は、それぞれ独立して水素原子、炭素数１
～４の低級アルキル基を表し、ｎ１、ｎ２、ｎ３は１から４の整数を表す。Ａ１、Ａ２は
、置換又は無置換のヘテロアリール基を表す。Ｗは置換又は無置換のフェニレン基を表す
。ＸはＮ－（カルボキシメチル）メチレン基を表し、Ｄは炭素数１～４の低級アルキル基
を有する２級アミノ基で置換された炭素数１～５の低級アルキレン基を表す。式中の低級
アルキル基、低級アルキレン基は置換基で置換されていても良い。］で表されるＣＸＣＲ
４拮抗剤（３級アミン化合物）を示す。
【００１９】
　本発明の「炭素数１～４の低級アルキル基」とは、直鎖状または分枝鎖状であって、鎖
内に１～４個の炭素原子を含む脂肪族炭化水素基を意味する。好適なアルキル基は、鎖内
に１個～３個の炭素原子を含む。
　本発明の「炭素数１～５の低級アルキレン基」とは、直鎖状または分枝鎖状であって、
直鎖状の場合にはメチレン基、エチレン基、プロピレン基、テトラメチレン基、ヘキサメ
チレン基を表し、分枝状の場合には、メチル基、エチル基、プロピル基等が側鎖に付いた
エチレン基、プロピレン基、テトラメチレン基を表す。
　上記アルキル基とアルキレン基の置換基としては、同一または異なった１個以上の置換
基が置換されていてもよい。これら各置換基は、ハロゲン原子、低級アルキル基、アリー
ル基、シクロアルキル基、シアノ基、ヒドロキシ基、アルコキシ基、低級アルキルチオ基
、アミノ基、－ＮＨ（低級アルキル）、－ＮＨ（シクロアルキル）、－Ｎ（低級アルキル
）２、カルボキシル基、および－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（低級アルキル）からなる群から独立して
選択される置換基によって上記低級アルキル基、低級アルキレン基が置換されうることを
意味する。適当な低級アルキル基としては、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソ
プロピル基が含まれる。ハロゲン原子はフッ素、塩素、臭素、またはヨウ素を意味する。
好適なものはフッ素、塩素および臭素である。
【００２０】
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　本発明の「ヘテロアリール基」は、約５個～約１４個の環原子、好ましくは約５個～約
１０個の環原子を含み、環原子の１個以上が、炭素以外の元素、例えば、単独または結合
した、窒素、酸素、または硫黄である、芳香族性の単環式または多環式の環系を意味する
。好適なヘテロアリール基は約５個～約６個の環原子を含む。また、ヘテロアリール基は
、必要に応じて、同一であって異なっていてもよい１個以上の置換基によって置換されて
いてもよい。
　ヘテロアリール基としては、例えばイミダゾリル、ピリジル、ピラジニル、フラニル、
チエニル、ピリミジニル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、チアゾリル
、ピラゾリル、フラザニル、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル、１，２，４－チアジ
アゾリル、ピラジニル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジニル、イミダゾ［１，
２－ａ］ピリジニル、イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾリル、ベンゾフラザニル、インドリ
ル、アザインドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチエニル、キノリニル、イミダゾリル
、チエノピリジル、キナゾリニル、チエノピリミジル、ピロロピリジル、イミダゾピリジ
ル、イソキノリニル、ベンゾアザインドリル、１，２，４－トリアジニル、ベンゾチアゾ
リルなどを挙げることができる。好ましいヘテロアリール基としては、イミダゾリル、ピ
リジル、ピラジニル、フラニル、チエニル、ピリミジニル、イソキサゾリル、イソチアゾ
リル、オキサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、フラザニル、ピロリル、ピラゾリル、ト
リアゾリル、１，２，４－チアジアゾリルなどを揚げることができる。
【００２１】
　ヘテロアリール基の置換基としては、例えば、環系上の利用可能な水素に置き換わる、
芳香族環系または非芳香族環系に付着した置換基を意味する。当該置換基は、同一であっ
ても異なっていてもよく、それぞれが、低級アルキル基、ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級
アルキル基、低級アルコキシ基、アリールオキシ基、アシル基、ハロゲン原子、ニトロ基
、シアノ基、カルボキシル基、低級アルコキシカルボニル基、アリールオキシカルボニル
基、低級アルキルスルホニル基、アリールスルホニル基、ヘテロアリールスルホニル基、
低級アルキルチオ基、アリールチオ基、シクロアルキル基、Ｙ１Ｙ２Ｎ－、Ｙ１Ｙ２Ｎ－
アルキル－、Ｙ１Ｙ２ＮＣ（Ｏ）－、およびＹ１Ｙ２ＮＳＯ２－、アリール基、ヘテロア
リール基、からなる群から独立して選択される（ただし、Ｙ１およびＹ２は同一であって
も異なっていてもよく、水素、アルキル、アリール、およびアラルキルからなる群から独
立して選択される）。好ましくは、例えばメチル基、エチル基等の低級アルキル基、ヒド
ロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基、低級アルコキシ基を挙げることができる。
【００２２】
　本発明の「フェニレン基」とは、１，３位または１，４位の２箇所が置換されたフェニ
ル基を意味する。当該フェニレン基の置換基としては、フェニル環上の利用可能な水素に
置き換わる置換基を意味し、前述と同様の置換基を挙げることができる。例えば、低級ア
ルキル基、ヒドロキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基、低級アルコキシ基、アリールオキ
シ基、アシル基、ハロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、カルボキシル基、低級アルコキシ
カルボニル基、アリールオキシカルボニル基、低級アルキルスルホニル基、アリールスル
ホニル基、ヘテロアリールスルホニル基、低級アルキルチオ基、アリールチオ基等を挙げ
ることができる。
【００２３】
　一般式（１）の３級アミン化合物は有機酸または無機酸と反応して、酸付加塩を形成す
る。当該酸付加塩の例として、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩
、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩
、クエン酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、二グルコ
ン酸、ドデシル硫酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコ
ヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、
臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン
酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル硫酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩
、硝酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸
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塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩
、硫酸塩、スルホン酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トルエンスルホン酸塩、ウンデカ
ン酸塩などを挙げることができる。より好ましい酸付加塩としては、一般式（１）の化合
物の構造や塩基性によって異なるが、例えば塩酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、リン酸塩、
メタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩等を挙げることがで
きる。例えばＫＲＨ－３１４８の場合には、以下の化学式（２）に示されるように、酒石
酸塩である。
【００２４】
【化６】

【００２５】
　本発明の「脂肪酸系イオン液体」とは、炭素数５～２０である脂肪酸の少なくとも１種
と炭素数４～１４の有機アミン化合物の少なくとも１種とからなる常温で液体状態となっ
ている等モル塩あるいは等モルの平衡混合物を言う。炭素数５～２０の脂肪酸としては、
例えば、カプリン酸、オクタン酸、カプリン酸等の炭素数５～１０の中級脂肪酸、例えば
、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、イソステアリン酸、オレイ
ン酸等の飽和、不飽和の炭素数１１～２０の高級脂肪酸を挙げることができる。好ましく
は、カプリン酸、ミリスチン酸、イソステアリン酸、オレイン酸を挙げることができる。
更にこれらの酸を適宜、１種ないし複数用いて本発明のイオン液体を作製することができ
る。　
【００２６】
　炭素数４～１４の有機アミン化合物とは、例えば、ｎ－オクチルアミン、ｎ－ヘキシル
アミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、ジイソプロパノールアミン、トリ
イソプロパノールアミン、３－ジメチルアミノ－１－プロピルアミン、２－アミノ－２－
メチル－１－プロパノール、２－アミノ－２－ヒドロキシメチル－１，３－プロパンジオ
ール、リドカイン、キシロカイン等の置換または無置換である直鎖または分枝状アルキル
アミン化合物、例えば、ピペラジン、ピペリジン、ピペロニルアミン、Ｎ－ヒドロキシエ
チルピロリジン等の置換または無置換の環状アルキルアミン化合物、例えば、ベンジルア
ミン等の置換または無置換の芳香族アミン化合物、例えば、１－エチルー３－メチル－イ
ミダゾール等の置換または無置換の複素芳香環アミン化合物などを挙げることができる。
置換基としては、水酸基、例えば塩素、臭素等のハロゲン原子、水酸基またはハロゲン原
子で置換されていても良い炭素数１～５の低級アルキル基を表す。好ましい有機アミン化
合物としては、水酸基で置換された直鎖または分枝状アルキルアミン化合物を挙げること
ができる。より好ましいものとしては、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、ジ
イソプロパノールアミン、トリイソプロパノールアミンを挙げることができる。
【００２７】
　例えば、本発明での脂肪酸系イオン液体の製法の一例を示すと、上記炭素数５～２０の
脂肪酸と炭素数４～１４の有機アミン化合物からイオン液体を製造できる方法ならば、い
かなるものでもよい。例えば、特開２００８－１８４４０２号公報に記載の方法に準じて
製造することができる。即ち、炭素数５～２０の脂肪酸に等モル量の炭素数４～１４の有
機アミン化合物を添加し、加温攪拌することにより当該イオン液体を作製することができ
る。あるいは、炭素数５～２０の脂肪酸のメタノール溶液に等モル量の炭素数４～１２の
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有機アミン化合物を添加して、攪拌加温する。その後、メタノールを留去して当該イオン
液体を作製することができる。
【００２８】
　一つ以上の炭素数５～２０の脂肪酸と一つ以上の炭素数４～１４の有機アミン化合物の
両者の混合比率は、酸と塩基の量が等モルの塩を形成すればよく、炭素数５～２０の脂肪
酸はいかなる混合割合で形成されていてもよい。また、炭素数４～１４の有機アミン化合
物も、いかなる混合割合でも形成されていてもよい。
【００２９】
　本発明の「有機酸」とは、炭素数２～２０のカルボン酸化合物を言い、イオン性薬物の
経皮吸収性の向上を図るために経皮吸収促進剤として使用する。ここで使用されるカルボ
ン酸化合物としては、例えば乳酸、プロピオン酸、カプリン酸、ソルビン酸、サリチル酸
、没食子酸、酢酸、酪酸、吉草酸、レブリン酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸
、ステアリン酸、イソステアリン酸、オレイン酸などのモノカルボン酸、例えばアジピン
酸、マレイン酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、グルタル酸、フマル酸、フタル酸、イ
ソフタル酸、テレフタル酸、リンゴ酸、セバシン酸などのジカルボン酸、例えばクエン酸
などのトリカルボン酸を挙げることができる。スルホン酸化合物としては、例えばメタン
スルホン酸、エタンスルホン酸、メントールスルホン酸等のアルキルスルホン酸、例えば
ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸等のアリルスルホン酸を挙げることができる。
その他、薬学的に許容しうる有機酸であればよい。好ましいものとしては、酢酸、オレイ
ン酸、レブリン酸、カプリン酸、ミリスチン酸、ソルビン酸等のカルボン酸化合物を挙げ
ることができる。また、使用量は、外用剤の全重量を基準に通常０．５～１０重量％、好
ましくは、０．５～５重量％を用いることができる。
【００３０】
　本発明の「有機塩基」とは、前段で言う炭素数４～１４の有機アミン化合物と同じ意味
のことを言うが、使用されるものとしては、目的に応じて、有機アミン化合物とは異なる
ものを使用することができる。有機塩基は、イオン性薬物の溶解度を高め、経皮吸収性の
向上を図るため使用する。また、使用量は、外用剤の全重量を基準に通常０．５～１０重
量％、好ましくは、０．５～５重量％を用いることができる。
【００３１】
　本発明の「有機溶媒」とは、イオン性薬物と脂肪酸系イオン液体とで形成される複合イ
オン組成物を溶解し、溶媒和する働き示すものを言う。更には、皮膚表面に対して経皮吸
収性を向上させるために働きかけるものが望ましい。例えば、例えばＴＨＦ、ブチルエー
テル、ポリエチレングリコールメチルエーテル等のエーテル類、例えばメチルイソブチル
ケトン等のケトン類、例えば酢酸エチル、酢酸プロピル、酪酸エチル等の低級アルキルカ
ルボン酸エステル、例えばセパシン酸ジエチル、ミリスチン酸イソプロピル、アジピン酸
ジイソプロピル、パルミチン酸ミリスチル、ステアリン酸ステアリル、ミリスチン酸ミリ
スチル、オレイン酸トリグリセリド、リグノセリン酸セリル、セロリン酸ラクセリル、ラ
クセル酸ラクセリル等の脂肪酸エステル類、例えば炭酸プロピレン等の炭酸エステル類、
例えばオリーブ油、やし油等の植物油類等を挙げることができる。好ましいものとしては
、ミリスチン酸イソプロピル、セバシン酸ジエチル等の脂肪酸エステル類、炭酸プロピレ
ン等の炭酸エステル類、やし油、オリーブ油等の植物油類を挙げることができる。
【００３２】
　本発明において、一般式（１）の３級アミン化合物は外用剤の全重量を基準として通常
１～１０重量％、好ましくは２～１０重量％を含まれることが望ましい。
　本発明で言う「外用剤」とは、イオン性薬剤と脂肪酸系イオン液体とを含有する種々の
剤形の外用剤のことを言い、例えば液剤、ゲル剤、軟膏剤、クリーム剤、ローション剤、
貼付剤などが挙げることができる。また、その製造は、製剤学的に汎用されている手段を
採用して行うことができる。
　本発明の「非水系」とは、特に外用剤の組成として、精製水を加えるようなものでない
ものを言う。有機溶媒に微量含まれているような水分は無視している。
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　本発明では、外用剤を適用部位へ貼付又は塗布した後、これを粘着シートや包帯等で保
護、固定することが好ましく、これにより衣服や手指を汚すことなく使用できる。また、
特に外用剤をシート状の支持体の片面に形成した貼付剤の形態で使用すると、投与すべき
薬物量を調整しやすく、貼付操作も簡便に行うことができるため好ましい。外用剤を貼付
剤の形態で使用する場合には、粘着性を有するように、その主成分に粘着剤を用いて支持
体の片面に粘着剤層を形成すると好適である。また、製造、運搬又は保存中の劣化を防止
するために、皮膚面へ貼付する直前まで粘着剤層の露出面を剥離ライナーで被覆、保護す
ることが望ましい。そして、使用時に剥離ライナーを剥離して粘着剤層を露出させ、皮膚
に貼付して投与する。
【００３４】
　粘着剤層に含まれる粘着剤としては、１５～３０℃程度で粘着性を有し、皮膚面に接し
た際にカブレ等を生じなければ特に限定されるものではない。粘着剤は、当該技術分野に
おいて医療用の粘着剤として従来から用いられている、アクリル系粘着剤、天然ゴム系粘
着剤、合成ゴム系粘着剤（合成イソプレンゴム、ポリイソブチレン、スチレン－ブタジエ
ンゴム、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体）、シリコーン系粘着剤、ビ
ニルエステル系粘着剤、ビニルエーテル系粘着剤等で構成されることが好ましい。
【００３５】
　また、本発明の外用剤においては、必要に応じて上記以外の添加剤を配合することがで
きる。かかる添加剤としては、イオン性薬物の種類、配合量又は外用剤の使用方法等に応
じて、通常使用されているもの、例えば、安定化剤、防腐・殺菌剤、抗酸化剤、充填剤、
粘着付与剤、軟化剤等を、薬理効果に影響を与えない範囲内で用いることができる。
【実施例】
【００３６】
　以下、実施例および試験例に基づいて本発明をより具体的に説明するが、本発明はこれ
によってなんら限定されるものではない。
[実施例１]：イオン性薬物を溶解した脂肪酸系イオン液体溶液の経皮吸収性
　「２－（［４－（ジプロピルアミノ）ブチル］｛［４－（｛［（１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）メチル］［（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）メチル］アミノ｝
メチル）フェニル］メチル｝アミノ）アセチックアシッド・トリ－（２Ｒ，３Ｒ）－酒石
酸塩」（以下、ＫＲＨ－３１４８という）は酒石酸と１：３の塩を形成しているため、有
機溶媒に対する溶解度は低く、それに伴い経皮吸収性も低くなっていた。そこで、「ＫＲ
Ｈ－３１４８」の溶解度を高め、経皮吸収性の向上を図るため、有機酸や有機塩基、また
はイオン液体を利用して溶解度を上げ、経皮吸収性の向上を検討した。なお、酒石酸と塩
を形成していないフリー体を「ＫＲＨ－３１５３」という。
　以下の表１の組成（ｗ／ｗ％）で試剤を秤取し、液剤組成物を作成し、その経皮吸収性
を評価した。経皮吸収性は、フランツ・セルを用いて測定し、試験開始から６時間後の経
皮吸収性（μｇ／ｃｍ２）を評価した。これらの結果を併せて表１に記載した。　
【００３７】
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【表１】

［注記］
・トリイソ：トリイソプロパノールアミン、ジエタ：ジエタノールアミン
・ＭＩＰ：ミリスチン酸イソプロピル
【００３８】
　上記結果から、参考例２に示されるように、イオン液体が存在しなければ系中に生成す
ると考えられる「ＫＲＨ－３１５３」の経皮吸収性は良くないが、試験Ｎｏ．２に示され
るように、イオン液体が存在すれば「ＫＲＨ－３１５３」の経皮吸収性が良好になること
が分かる。更に、試験Ｎｏ．１に示されるように「ＫＲＨ－３１４８」を使用した場合、
イオン液体が存在することにより、有機溶媒に難溶であった「ＫＲＨ－３１４８」が溶解
し、経皮吸収性を促進できることが示された。溶液中に存在する各試剤の酸性、塩基性は
以下の表２に整理される。
【００３９】

【表２】

【００４０】
　上記表１の試験Ｎｏ.２においては、オレイン酸が「ＫＲＨ－３１５３」の約２倍モル
量存在するので、溶液中には「ＫＲＨ－３１５３」のオレイン酸塩が形成されていると考
えられる。
　一方、試験Ｎｏ.１では、「ＫＲＨ－３１４８」の２２倍モル量のジエタノールアミン
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離した「ＫＲＨ－３１５３」は、酸としてカプリン酸は２２倍モル量、オレイン酸は６倍
モル量が存在することから、溶液中で主に「ＫＲＨ－３１５３」のカプリン酸塩になって
いると考えられる。
【００４１】
[実施例２]：イオン液体の含量変化と経皮吸収性への影響
　脂肪酸系イオン液体の含量の最適化を検討するため、オレイン酸過剰の中でのイオン液
体の含量と経皮吸収性の傾向を検討した。
　実施例１に準じて、以下の表３の組成（ｗ／ｗ％）の液剤を作製した。これら液剤の経
皮吸収性を評価し、以下の表３に併せて示す。
【００４２】
【表３】

［注記］
・ジエタ：ジエタノールアミン　・ＭＩＰ：ミリスチン酸イソプロピル
【００４３】
　上記表３に示されるように、イオン液体の含量が少なくなってくれば、経皮吸収性は向
上する傾向が見られる。
　このことは、脂肪酸系イオン液体の量が５０ｗ／ｗ％以下であることが望ましいことを
示しており、好ましくは４０ｗ／ｗ％以下であることを示している。
【００４４】
[実施例３]：液剤組成の変化と経皮吸収性への影響
　実施例２においては、オレイン酸が過剰にあるため、液剤の液性が酸性に傾いている。
経皮吸収性を向上させるために、液剤の液性が酸性が適切か否かを検討した。
　実施例１に準じて、以下の表４の組成（ｗ／ｗ％）の液剤を作製した。これら液剤の経
皮吸収性を評価し、以下の表４に併せて示す。
【００４５】
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【表４】

［注記］
・ジエタ：ジエタノールアミン　・ＭＩＰ：ミリスチン酸イソプロピル
【００４６】
　上記表４の結果に示されるように、組成内容から液剤の液性は、試験Ｎｏ.４において
は酸性であり、試験Ｎｏ.５においては中性である。一方、試験Ｎｏ.６においては塩基性
であると言える。
　従って、中性から塩基性にかけての液性であることが、「ＫＲＨ－３１４８」の経皮吸
収性を向上させるのに有効であることが分かった。
【００４７】
[実施例４]：経皮吸収性に対する薬物含量の影響
　経皮吸収性は、一般に薬物含量（薬物濃度）の影響を受けると言われている。そこで、
「ＫＲＨ－３１４８」に関する薬物含量の効果を検討した。
　そのため、実施例１に準じて、以下の表５の組成（ｗ／ｗ％）の液剤を作製し、経皮吸
収性を評価した。以下の表５にその結果を併せて示す。
【００４８】
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［注記］
・ジエタ：ジエタノールアミン　・ＭＩＰ：ミリスチン酸イソプロピル
【００４９】
　上記表５の結果から示されるように、「ＫＲＨ－３１４８」の経皮吸収性は液剤中の「
ＫＲＨ－３１４８」の濃度に影響されることが分かった。
　「ＫＲＨ－３１４８」の薬物濃度が２．５倍になれば、概ね経皮吸収性も３倍に向上す
ることが示されて、ＫＲＨ－３１４８の経皮吸収性は濃度依存であることが示された。
【００５０】
[実施例５]：テープ剤における基剤等の影響
　「ＫＲＨ－３１４８」を用いたテープ剤を作成し、テープ剤における経皮吸収性の向上
を検討した。そのため、実施例１に準じて、以下の表６の組成（ｗ／ｗ％）のテープ剤を
作製した。該テープ剤の経皮吸収性を評価し、以下の表６に併せて示す。
【００５１】
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【表６】

［注記］
・ジエタ：ジエタノールアミン
・ＢＨＴ：ジブチルヒドロキシトルエンの略号
・水添石油系樹脂：粘着付与剤として使用される石油系樹脂を言う。
・ＳＩＳ樹脂：スチレン－イソプレン－スチレン・ブロック共重合体
【００５２】
　脂肪酸系イオン液体の有無によって、「ＫＲＨ－３１４８」の経皮吸収性は大きく影響
される。脂肪酸系イオン液体が存在することによって、テープ剤の経皮吸収性は、５～１
８倍に向上した。
　テープ剤の添加物として、軟化剤（流動パラフィン）が多いと、経皮吸収性が向上する
傾向にあることが分かった。
【００５３】
[実施例６]：液剤とテープ剤における経皮吸収性の効果の相違
　液剤では薬剤成分が有機溶媒に溶解しているが、テープ剤では薬効成分が基剤中に分散
、可溶化または乳化している。有機溶媒と基剤との間では、薬効成分の物質移動が大きく
相違する。液剤については、経皮吸収律速と考えられており、テープ剤等では基剤中の物
質移動律速と考えられる。そこで、溶媒と基剤の変換における経皮吸収性の相違を検討し
た。
　そこで、表４の試験Ｎｏ．５と表６の試験Ｎｏ．８と９の経皮吸収性を比較した。以下
の表７にその結果を示す。
【００５４】
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【表７】

［注記］
・ジエタ：ジエタノールアミン
・ＢＨＴ：ジブチルヒドロキシトルエンの略号
・水添石油系樹脂：粘着付与剤として使用される石油系樹脂を言う。
・ＳＩＳ樹脂：スチレン－イソプレン－スチレン・ブロック共重合体
【００５５】
　液剤の経皮吸収性は、皮膚吸収が律速であるとされている。そこで、上記表７の試験Ｎ
ｏ．５（液剤処方）と試験Ｎｏ．８と９（テープ剤処方）を比較すると、テープ剤の場合
には、基剤内の物質移動が律速となっていることが分かった。即ち、テープ剤の経皮吸収
性は、液剤の１／３～１／１０に低下することが示された。
　なお、テープ剤の場合、流動パラフィン等の軟化剤の含量が多くなれば、経皮吸収性が
向上することが示されている。即ち、流動パラフィンの含量が高いと、テープ剤中の物質
移動速度が速くなり、そのために経皮吸収性が向上したと考えられる。
【００５６】
[試験例１]：フランツセルによる経皮吸収性の評価試験
　５週齢のウイスター系雄ラットを用い、エーテルにて安楽死後、バリカンを用いて腹部
を除毛して、腹部皮膚を摘出した。その腹部皮膚を縦型拡散セル（容量１７ｍｌ、径２０
ｍｍφ）に挟み、角質層側に表１～７に記載の各試験Ｎｏ．のサンプルをそれぞれ６００
μｌ塗布する。また、生理食塩水を適用した。実験温度は３２℃とし、実験開始後1、２
、３、４及び６時間経過時に各６００μＬサンプリングし、皮膚を透過して生理食塩水中



(18) JP 2012-158521 A 2012.8.23

10

20

に溶出した「ＫＲＨ－３１４８」の濃度を高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によ
り測定し、各時間における「ＫＲＨ－３１４８」の累積透過量を測定した。経皮吸収性と
して６時間経過後の蓄積透過量（μｇ／ｃｍ２）で表す。
　上記結果を図１と図２に示す。
【００５７】
[試験例２]：ラットの血中濃度評価試験
　５週齢のＳＤラットを用い、経皮投与前日に、電気バリカン及びシェーバーを用いて背
部の毛を剃る。試験Ｎｏ.１溶液を０．１５ｍ採取し、背部の５×７ｃｍの範囲に１ｍｌ
の注射器及び経口ゾンデを用いて塗布する。（「ＫＲＨ－３１４８」として約４０ｍｇ／
Ｋｇの塗布に相当する。）塗布後、塗布個所をラップで覆い、粘着性伸縮包帯で２４時間
固定する。
　塗布後、ラット頚動脈より２、４、６、８、１２、２４時間後に血液を各４００μｌ採
取して血中濃度を測定した。
　なお、同時比較実験として、ラットに「ＫＲＨ－３１４８」を４０ｍｇ／Ｋｇの経口投
与し、又ラットに「イオニックリキッドＣ」を「ＫＲＨ－３１４８」と同様に塗布後、同
様に経時的な血中濃度の変化を測定した。
　上記結果を図３に示す。
【産業上の利用可能性】
【００５８】
　本発明によれば、経口投与において吸収性があまり良くない３級アミン化合物の場合で
あっても、イオン液体を使用して経皮外用剤とすることにより、薬物の効果を発揮するの
に充分な血中濃度が達成でき、しかも薬物の安定性が良好な経皮外用剤を得ることが可能
となる。

【図１】

【図２】

【図３】
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