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(57)【要約】
　ビタミンＡおよびその誘導体を含む活性薬剤の局所送達を可能にする、活性薬剤送達組
成物が提供される。メトキソナフルオロブタンまたはエトキソナフルオロブタンなどのポ
リハロゲンビヒクルが、シリコーンには通常溶けない活性薬剤の可溶化を可能にし、水分
を保持する組成物を提供するよう、活性薬剤およびシリコーン担体の結合剤として機能す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性薬剤と、
　シリコーン担体と、
　有機ポリハロゲンビヒクルとを含む、活性薬剤局所送達組成物。
【請求項２】
　前記薬剤は、ビタミンＡまたはその誘導体、ヒドロキシ酸、過酸化ベンゾイル、レゾル
シノール、抗菌剤、抗腫瘍薬、抗ウイルス薬、非ステロイド性抗炎症薬、ＵＶフィルタ、
脂質、または免疫調整剤からなる群から選択される１つ以上の部材を含む、請求項１に記
載の組成物。
【請求項３】
　前記薬剤はビタミンＡまたはその誘導体であり、０．００１～２重量パーセントで存在
している、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記ビタミンＡ誘導体は、レチナール、レチノイン酸、レチニルエステル、レチノール
、トレチノイン、イソトレチノイン、アダパレン、タザロテン、またはそれらの組合せか
らなる群から選択される、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記ヒドロキシ酸は、サリチル酸、アセチルサリチル酸、またはそれらの組合せである
、請求項２に記載の組成物。
【請求項６】
　前記シリコーン担体は、直鎖脂肪族ポリオルガノシロキサンである、請求項１に記載の
組成物。
【請求項７】
　前記シリコーン担体は、エチルトリシロキサンである、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ビヒクルは、パーフルオロエーテルである、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記ビヒクルは、メトキソナフルオロブタンまたはエトキソナフロオロブタンである、
請求項１または８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記ビヒクルは、約５～４０重量パーセントで存在している、請求項１に記載の組成物
。
【請求項１１】
　前記ビヒクルは、約１５～２５重量パーセントで存在している、請求項１に記載の組成
物。
【請求項１２】
　活性薬剤局所送達組成物であって、
　レチノールを含み、前記レチノールは０．００５～１重量パーセントで存在しており、
前記組成物はさらに、
　揮発性シリコーン担体と、
　メトキソナフルオロブタンビヒクルとを含み、前記ビヒクルは約５～４０重量パーセン
トで存在している、組成物。
【請求項１３】
　前記揮発性シリコーン担体は、直鎖脂肪族ポリオルガノシロキサンである、請求項１２
に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記揮発性シリコーン担体は、エチルトリシロキサンである、請求項１３に記載の組成
物。
【請求項１５】
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　請求項１、２、または１２に記載の組成物を被験者の皮膚に投与するステップを含む、
被験者における皮膚症状を処置するプロセス。
【請求項１６】
　前記被験者は、ヒト以外の動物である、請求項１５に記載のプロセス。
【請求項１７】
　活性薬剤局所送達組成物であって、
　活性薬剤と、
　直鎖オルガノポリシロキサン担体と、
　メトキソナフルオロブタンビヒクルとを含み、前記ビヒクルは約５～４０重量パーセン
トで存在しており、前記組成物はさらに、
　２５重量％未満の有機溶媒を含む、組成物。
【請求項１８】
　前記有機溶媒は、エトキシジグリコールである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記有機溶媒は、５重量パーセント未満で存在している、請求項１７に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願との相互参照
　本願は、２００９年１２月１５日に出願された米国仮出願第６１／２８６，６６８号、
および２０１０年２月２４日に出願された米国特許出願連続番号第１２／７１１，３８１
号の優先権を主張する。双方の出願の内容全体はここに引用により援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、活性薬剤の局所送達のための組成物に関する。組成物は、乾燥、刺激、また
は炎症などの毒性が低下した、活性薬剤の皮膚への送達に関する。本発明の組成物は、レ
チノイドなどの局所薬剤の皮膚への送達に関する。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　レチノイドなどの脂溶性スキンケア活性薬剤は通常、加齢の出現の軽減、他の美容上の
目的、またはニキビなどの皮膚症状の処置のために、局所的に塗布される。
【０００４】
　局所薬剤の塗布に関連する快適性は、皮膚上の塗布された組成物の蒸発速度に一部関連
する。蒸発速度が遅い製品は皮膚上でべたつく感じになり、一方、蒸発速度が速すぎる製
品は、それが皮膚に全く塗布されなかったかのように感じられ、または十分に塗布されな
かったという印象を使用者に与えて、過度の使用に繋がるおそれがある。局所薬剤を揮発
性シリコーンと組合せると、心地よい塗布を提供する適正な蒸発速度が可能になる。しか
しながら、シリコーン自体は、疎水性活性薬剤用の溶媒としては相応しくない。
【０００５】
　シリコーンにおける溶けにくさに対処するには、これらの薬剤用の送達システムは通常
、活性薬剤を可溶化し、かつ使用者による心地よい塗布を提供する揮発性化合物との組合
せに対する適合性を提供するために、３５％以上の有機溶媒を担体として必要とする。先
行技術は、有機溶媒として、エチルアルコールなどのアルコールを好んでいる。
【０００６】
　多くの活性薬剤は、皮膚の薄化または乾燥の一因となっている。この問題は、表皮バリ
ア脂質を変質させ、皮膚の炎症の一因となり得る、著しいレベルの有機溶媒を含むことに
よって悪化する。ここに引用により援用される米国特許第４，８２６，８２８号のレチノ
イド組成物において使用されるようなエチルアルコールは、疎水性薬剤の局所送達に対す
る解決策であると考えられてきた。しかしながら、エチルアルコールは皮膚の炎症および
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乾燥の一因となる。このため、エチルアルコールを刺激性活性薬剤と組合せると、皮膚の
乾燥が増加し、最適でない使用に繋がる。
【０００７】
　このため、心地よい塗布を提供し、毒性の一因とはならない疎水性活性薬剤送達システ
ムに対する要望が存在する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　発明の概要
　本発明の以下の概要は、本発明に特有のいくつかの革新的な特徴の理解を容易にするた
めに提供されており、完全な説明であるよう意図されてはいない。本発明のさまざまな局
面の十分な理解は、明細書全体、請求項、図面、および要約書を全体として捉えることに
よって得ることができる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　べたつく感じの残留物がなく、被験者の皮膚への活性薬剤の心地よい投与を作り出す活
性薬剤送達組成物が提供される。本発明の組成物は、例示的にはビタミンＡまたはその誘
導体、ヒドロキシ酸、過酸化ベンゾイル、レゾルシノール、抗菌剤、抗腫瘍薬、抗ウイル
ス薬、非ステロイド性抗炎症薬、ＵＶフィルタ、脂質、および免疫調整剤である、活性薬
剤を含む。活性薬剤は任意に、０．００１～２重量パーセントで存在しているビタミンＡ
またはその誘導体である。任意に、ビタミンＡ誘導体は、レチナール、レチノイン酸、レ
チニルエステル、レチノール、トレチノイン、イソトレチノイン、アダパレン、タザロテ
ン、またはそれらの組合せである。活性薬剤は任意に、サリチル酸、アセチルサリチル酸
、またはそれらの組合せである。
【００１０】
　本発明の組成物は、任意に直鎖脂肪族ポリオルガノシロキサン、任意にエチルトリシロ
キサンであるシリコーン担体の使用を通して、心地よい皮膚投与を提供する。
【００１１】
　本発明の組成物には、エタノールなどの有機溶媒に対する必要性を低減または排除しつ
つ、担体を用いて活性薬剤を可溶化するために、ポリハロゲンビヒクルが存在している。
ビヒクルは、任意にパーフルオロエーテル、任意にメトキソナフルオロブタンまたはエト
キソナフロオロブタンである。ビヒクルは任意に、約１５～２５重量パーセントで存在し
ている。
【００１２】
　任意の有機溶媒が含まれる。任意に、有機溶媒は２５重量パーセント未満で存在してい
る。任意に、有機溶媒は５重量パーセント未満で存在している。
【００１３】
　被験者における皮膚症状を処置するプロセスも提供される。皮膚症状は、たとえば、ニ
キビ、皺、乾燥、癌、または発汗であってもよい。本発明のプロセスは、本発明の組成物
を被験者の皮膚に塗布するステップを含む。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　好ましい実施形態の詳細な説明
　本発明は、当然代わり得る説明される特定の実施形態に限定されない、ということが理
解されるべきである。また、ここで使用する用語は、特定の実施形態を説明するためだけ
のものであり、限定的であるよう意図されてはいない、ということが理解されるべきであ
る。
【００１５】
　本発明は、活性薬剤局所送達システムとしての効用を有する。本発明は、薬剤または溶
媒に関連する副作用が減少し、快適性およびユーザコンプライアンスが改良された、疎水
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性活性薬剤の皮膚への送達のためのより具体的な効用を有する。
【００１６】
　本発明の組成物は、担体および相溶性ビヒクルと組合された活性薬剤を含む。
　ここで使用されるように、「活性薬剤」という用語は、被験者の皮膚への送達に好適な
分子を指す。好ましくは、活性薬剤は、薬剤活性を有しており、皮膚症状の処置または予
防のために存在する。活性薬剤は任意に、炭素数が３以上の炭化水素鎖を有する分子など
の低極性分子であるが、より高い極性の材料を含んでいてもよい。活性薬剤の例は、ビタ
ミンＡまたはその誘導体；ヒドロキシ酸；過酸化ベンゾイルおよびレゾルシノールなどの
芳香族分子；アゼライン酸、エリスロマイシン、スルファセタミドナトリウム、テトラサ
イクリンおよび誘導体、クリンダマイシンなどの抗菌剤；５－フルオロウラシル、ドキソ
ルビシン、イミキモド、および［ｏ－（２，６－ジクロロアニリノ）フェニル］酢酸ナト
リウムを例示的に含む抗腫瘍薬および／または眼科用薬剤；例示的にはガンシクロビル、
トリフルオロチミジン、および関連化合物である抗ウイルス薬；例示的にはフルルビプロ
フェン、イブプロフェン、ナプロキセン、インドメタシン、および関連化合物である非ス
テロイド性抗炎症薬；例示的にはコルヒチンタキソールおよび関連化合物である有糸分裂
阻害剤；例示的にはファロイジン、サイトカラシンＢ、および関連化合物である、アクチ
ン重合に作用する薬剤；ジヒドロピリミジン・デヒドロゲナーゼ（ＤＰＤ）の阻害剤、チ
ミジンホスホリラーゼ（ＴＰ）および／またはウリジンホスホリラーゼ（ＵＰ）酵素阻害
剤；例示的にはオキシベンゾン、オクトクリレン、オクチルメトキシシンナメート、およ
びアボベンゾンなどのベンゾフェノン誘導体である紫外光（ＵＶ）フィルタ；例示的には
６－メチルウラシルおよび４－メチルウラシルなどのメチルウラシルである放射線防護剤
；ならびに、タクロリムスおよびピメクロリムスなどの免疫調節分子を例示的に含む。他
の活性薬剤は、例示的には、顔料、染料、および充填剤などの化粧品である。本発明の組
成物は任意に２つ以上の活性薬剤を含む、ということが理解される。任意に、２、３、４
、５、６、またはそれを上回る数の活性薬剤が、本発明の組成物に存在する。任意に、活
性薬剤は、任意に皮膚またはその層の所望の活性種に変換されるプロドラッグである。
【００１７】
　活性薬剤は任意に、発汗を制御するのに好適な脂質といった脂質である。脂質は、約１
２未満、約８未満、または任意に約６未満のＨＬＢを有する。脂質の例示的な例は、モノ
ステアリン酸グリセリル、モノイソステアリン酸グリセリル、モノミリスチン酸グリセリ
ル、モノオレイン酸グリセリル、モノイソステアリン酸ジグリセリル、モノステアリン酸
グリコールのプロピレン、モノイソステアリン酸プロピレングリコール、モノカプリル酸
プロピレングリコール、モノイソステアリン酸ソルビタン、モノカプリル酸ソルビタン、
モノイソオレイン酸ソルビタン、モノラウリン酸グリセリル、モノカプリル酸グリセリル
、モノカプリン酸グリセリル、それらの混合物などを含む。任意に、脂質は、フィッツケ
ム社（Fitz Chem Corporation）といった供給業者によってＭＯＮＯＭＵＬＳ９０－Ｌ１
２という名前で入手可能となっているモノラウリン酸グリセリルである。
【００１８】
　通常、脂質は、組成物の約４～約３５重量％、任意に約５～約２０重量％、任意に約１
０～約１５重量％を、組成物の総重量に基づいて、それらに包含される全範囲を含んで占
めている。
【００１９】
　顔料の例は、金属レーキの形をした分子といった無機または有機分子を例示的に含む。
顔料は例示的に、二酸化チタン、酸化亜鉛、Ｄ＆ＣレッドＮｏ．３６およびＤ＆Ｃオレン
ジＮｏ．１７、Ｄ＆ＣレッドＮｏ．７、１１、３１および３４のカルシウムレーキ、Ｄ＆
ＣレッドＮｏ．１２のバリウムレーキ、Ｄ＆ＣレッドＮｏ．１３のストロンチウムレーキ
、ＦＤ＆ＣイエローＮｏ．５、ＦＤ＆ＣイエローＮｏ．６、Ｄ＆ＣレッドＮｏ．２７、Ｄ
＆ＣレッドＮｏ．２１、およびＦＤ＆ＣブルーＮｏ．１のアルミニウムレーキ、酸化鉄、
マンガンバイオレット、酸化クロム、およびウルトラマリンブルーでできている。
【００２０】
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　ビタミンＡまたはその誘導体の例は、レチナール、レチノイン酸、レチニルエステル、
レチノール、トレチノイン、イソトレチノイン、アダパレン、タザロテンなどのレチノイ
ドを例示的に含む。
【００２１】
　ヒドロキシ酸の例は、サリチル酸、アセチルサリチル酸などのベータヒドロキシ酸を例
示的に含む。
【００２２】
　この説明は活性薬剤の例示的な例としてレチノールを使用しているが、明細書はそのよ
うなものとして限定されてはいない。他の活性薬剤も同様にここで使用可能である。
【００２３】
　本発明の組成物を用いて、とりわけ、ニキビ、皺、乾燥、湿疹、乾癬、光線性および非
光線性角化症、酒さを例示的に含むさまざまな皮膚症状または全身症状が処置可能である
。米国特許第３，９３２，６６５号は、局所塗布によりニキビを処置するための方法にお
いて、治療薬としてレチナールを記載した。米国特許第３，９３２，６６５号の開示はし
たがって、ここに引用により援用される。角化症の処置のための５－フルオロウラシルの
局所投与は、その内容がここに引用により援用される米国特許第４，０３４，１１４号に
記載されている。本発明の組成物は、活性薬剤の局所投与または眼科的投与に通常伴う関
連する副作用を減少させる。
【００２４】
　本発明の組成物は、活性薬剤の局所送達に好適である。本発明の組成物は、揮発性シリ
コーンを含有する担体に配合されたレチノールを例示的に含む。そのような担体を用いる
と、有益な効果を達成するのに必要とされるレチノールレベルが最小限に抑えられ、レチ
ノールによる皮膚への刺激効果の可能性が大いに低減する。また、レチノールは、他の従
来の担体とは対照的に、シリコーンを含有する本発明の組成物に配合されると、安定して
いる。
【００２５】
　本発明の組成物は、０．００５～１．０重量パーセントのレチノールを含んでいてもよ
く、その場合、組成物は任意に、皮膚に直接塗布され、またはより高いレベルの活性薬剤
を含有するより濃縮された溶液として供給され、その場合、組成物は塗布の前に任意に、
化粧品として許容可能な担体により、レチノールについて０．００５～１．０重量パーセ
ントといった所望のレベルに希釈される。本発明の配合物では、レチノールの安定性を改
良し、かつ油と水との分離の可能性を最小限に抑えるために、任意に、水が最小限に抑え
られ、または排除される。任意に、水は２％未満で存在する。当業者であれば、活性薬剤
の所望の最終量に依存して、異なるレベルの活性薬剤がここで使用可能である、というこ
とを認識するであろう。
【００２６】
　任意に、活性薬剤は、３０％ｗ／ｗ量未満、存在する。任意に、活性薬剤は、３０、２
９、２８、２７、２６、２５、２４、２３、２２、２１、２０、１９、１８、１７、１６
、１５、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、１、０．５
、０．１、０．０１、０．００１、０．０００１重量パーセント、それらの間の任意のレ
ベル、またはそれらの任意の範囲で存在する。任意に、活性薬剤は２０％ｗ／ｗで存在す
る。例示的には、アゼライン酸が活性薬剤である場合、それは１５～２５％ｗ／ｗで存在
する。ビタミンＡ誘導体は、任意に０．００１～２重量パーセントで存在する。イミキモ
ドは、任意に３～８重量パーセントで存在する。濃縮溶液または塗布用最終溶液における
活性薬剤の最適レベルを定めることは、当該技術分野の技能の範囲内にある。
【００２７】
　活性薬剤は好ましくは、担体中に提供される。担体は、任意に１０～７５％ｗ／ｖ存在
する。担体は任意に、揮発性シリコーンなどの揮発性化合物である。シリコーンは例示的
には、環状シリコーンまたは非環状シリコーンである。環状シリコーンの例は、環状ポリ
ジオルガノシロキサン、シクロテトラジメチコン、およびシクロペンタジメチコンを例示
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的に含む。直鎖オルガノポリシロキサンは例示的には、アルキル－、アルコシキ－または
フェニルジメチコン、およびアルキル－、アルコシキ－またはフェニルトリメチコンであ
る。任意に、担体は脂肪族揮発性シリコーンである。脂肪族揮発性シリコーンは、任意に
２～６個のシリコン原子を有する。任意に、脂肪族揮発性シリコーンは、２～６個のシリ
コン原子を有するポリオルガノシロキサンなどの直鎖ポリオルガノシロキサンであり、任
意にトリシロキサンである。任意に、担体はエチルトリシロキサンである。本発明の組成
物は任意に２つ以上の担体を含む、ということが理解される。
【００２８】
　揮発性シリコーンは任意に、塗布されると蒸発し、ひいては皮膚上に上品で軽い「感触
」を有する軽量の担体である。揮発性シリコーンは通常、レチノイドなどの低極性（すな
わち通常Ｃ７～Ｃ８よりも大きい）有機化合物を溶解する能力の点で限定されている。た
とえば、比較的低い治療レベルのレチノール（０．１～０．２％ｗ／ｖ）がシクロメチコ
ンのみに溶解されている場合、シリコーン流体による不完全な可溶化によって、曇った溶
液が結果的に生じる。
【００２９】
　活性薬剤および揮発性シリコーンとともに機能し得るビヒクルのほぼ無限の可能性の中
でも、有機ポリハロゲンビヒクルが適切な治療レベルでレチノイドと結合して、炭化水素
溶媒のレベルを、３５～６０％ｗ／ｗの炭化水素溶媒を必要とした米国特許第４，８２６
，８２８号とは対照的に、５パーセント未満に減少させ得る、ということが思いがけなく
発見された。有機ポリハロゲンビヒクルは任意に、その内容がここに引用により援用され
る米国特許第６，２５１，３７５号に開示されたものである。特定の場合、ビヒクルは、
１つ以上のフッ素原子などのハロゲンと結合する。いくつかの具体的な場合、ビヒクルは
、パーフルオロエーテルである。いくつかの特定の場合、ビヒクルは、ミネソタ州セント
ポール（St. Paul）の３Ｍ・スペシャルティ・マテリアルズ（3M Specialty Materials）
から入手可能なメトキソナフルオロブタンまたはエトキソナフロオロブタンである。ビヒ
クルは任意に、７８℃未満の沸点を有する。任意に、ビヒクルは６５℃未満の沸点を有す
る。ビヒクルは、任意に約５～４０％ｗ／ｗの最終濃度で存在する。任意に、ビヒクルは
１５～２５％ｗ／ｗで存在する。任意に、ビヒクルは２０％ｗ／ｗで存在する。本発明の
組成物には２つ以上のビヒクルが任意に存在する、ということが理解される。本発明の組
成物には、任意に２、３、４、５、６、またはそれを上回る数のビヒクルが存在する。
【００３０】
　本発明の組成物は任意に、さまざまなレベルの有機溶媒を用いて配合される。有機溶媒
は任意に、周囲温度および周囲圧力で揮発性である。任意に、３５％未満の有機溶媒が含
まれる。任意に、３０％未満の有機溶媒が含まれる。任意に、揮発性有機溶媒のレベルは
１５％ｗ／ｗ未満である。任意に、有機溶媒は５％ｗ／ｗ以下で存在する。任意に、有機
溶媒は存在しない。有機溶媒は任意に、アルコール、例示的にはエタノールである。任意
に、アルコールは、エトキシジグリコール、エタノール、またはイソプロピルアルコール
である。任意に、有機溶媒は、１０％ｗ／ｗ以下で存在するエトキシジグリコールである
。任意に、エトキシジグリコールは３％ｗ／ｗで存在する。はるかにより高い濃度のエタ
ノールなどの揮発性有機溶媒を必要とする先行技術とは対照的に、有機溶媒のレベルは任
意に、皮膚に対して目立った乾燥効果または他の毒性効果を誘発しない。本発明の組成物
には２つ以上の有機溶媒が任意に存在する、ということが理解される。本発明の組成物に
はエタノールが全くない、ということがさらに理解される。
【００３１】
　本発明の特に予期しなかった思いがけない発見は、１５％ｗ／ｗ未満の有機溶媒が５～
４０％ｗ／ｗのビヒクルと組合されると、担体における活性化合物の安定した溶液が調製
可能である、ということである。５～４０％ｗ／ｗのビヒクルが、５％未満の有機溶媒と
ともに、安定した可溶性溶液を促進できる、ということは特に驚くべきことである。
【００３２】
　本発明の組成物は任意に、抗酸化ＢＨＴなどの安定剤；例示的にはラウレス－４である
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界面活性薬剤；例示的にはビタミンＣ、ビタミンＥ、および緑茶抽出物（すなわち、カメ
リアシネンシス）またはニューヨーク州ストーニーブルック（Stony Brook）のコラボレ
イティブラブズ（Collaborative Labs）からのＳＩＬＯＸ－ＧＴである抗酸化剤；ならび
に、例示的には、ニュージャージー州テターボロ（Teterboro）のシムライズ（Symrise）
から入手可能な、ブランド名ＳＹＭＲＥＰＡＩＲで販売されている皮膚軟化剤の混合物ま
たは単成分である皮膚軟化剤を例示的に含む、他の添加剤または医薬担体を含む。当業者
であれば、所望の流動特性、吸収、蒸発、活性薬剤の送達、プロドラッグの変換、または
他の所望の特性を提供するなどのために、本発明で使用するのに好適な添加剤を容易に理
解する。
【００３３】
　本発明の組成物はまた、任意に、レチノールまたは本発明の他の活性薬剤と任意に混合
できる他の局所的に許容可能な化合物またはビヒクルを用いることにより、塗布用に適切
な活性薬剤レベルに希釈される。本発明の組成物において、または好適なビヒクルを用い
て希釈された場合のこれらの組成物において、他の化粧品添加剤が任意に採用される。
【００３４】
　ここに記載されるように配合された組成物は任意に、０．００５～１．０重量パーセン
ト、任意に０．０１～０．５０重量パーセントのレチノールの塗布をもたらす濃度で、皮
膚に局所的に塗布される。活性薬剤は任意に、細かい線、皺、乾燥したまたは弾力のない
皮膚、もしくは大きな毛穴が観察される領域に塗布される。組成物の塗布に関連する感触
の良さを高めるために、また組成物によって達成される皺の消失および他の利点を高める
ために、本発明の組成物とともに、または本発明の組成物の塗布後、保湿剤が任意に塗布
される。本発明の組成物の改良された一特性は、追加の保湿剤の使用が必要ないというこ
とである。
【００３５】
　任意に、レチノールを含有する本発明の組成物では保湿効果が達成され、それにより、
別個の保湿剤の必要性がない。したがって、本発明の任意の組成物は、シリコーン担体と
相溶性の保湿成分を、最終配合物の最高３５重量パーセントのレベルまで含むよう配合さ
れる。本発明の好ましい組成物での使用に好適な好ましい保湿成分は、例示的には、ペト
ロラタム、パルミチン酸エチルヘキシル、コレステロール脂肪酸セラミド、およびスクワ
レンである。本発明の組成物が、以前より乾燥している皮膚に塗布される場合、または、
寒い気候や冬季など、乾燥がよく起こる条件下で塗布される場合、１つ以上の保湿成分の
添加は有益である。レチノールまたは５－フルオロウラシルが塗布される場合など、活性
薬剤自体が乾燥効果を有する場合、任意に保湿成分が塗布される。
【００３６】
　レチノールを含有する組成物を毎日塗布することにより、肌のきめ、色、および調子が
改良するであろう。皺および細かい線は、最小限の刺激効果で減少するであろう。
【００３７】
　本発明の組成物は任意に、被験者の皮膚に塗布される。被験者は任意に、患者である。
被験者は任意に、ヒト、ヒト以外の霊長類、馬、山羊、牛、羊、豚、犬、猫、および齧歯
動物といった哺乳類である。
【００３８】
　本発明の組成物は任意に、ローション、クリーム、ゲル、バー、軟膏として、またはパ
ッド形状で提供される。任意に、組成物は使い捨て容器に入って提供され、その中身は、
被験者の角質層に直接塗布され、またはアプリケータパッドに塗布されてその後被験者に
送達される。
【００３９】
　本発明の組成物を塗布すると、任意に冷却効果が観察される。ここで使用するような冷
却効果とは、塗布すると皮膚の温度を任意に約１～約２℃下げることを意味する。冷却効
果は、担体またはビヒクルの蒸発から生じる効果を含む。
【００４０】
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　本発明の組成物は任意に、１日に１～３回投与される。任意に、本発明の組成物は１日
に１回送達される。任意に、本発明の組成物は、毎週、隔週、毎月、またはそれらを再分
割した周期で投与される。本発明の組成物は、活性薬剤の効能にとって好適な時間量の間
投与される、ということが理解される。任意に、本発明の組成物は、１～６週間投与され
る。任意に、本発明の組成物は無期限に投与される。
【００４１】
　任意に被験者の皮膚に心地よく投与するための、本発明の組成物を配合するプロセスも
提供される。本発明のプロセスは、任意に１つ以上の活性薬剤を有機溶媒に、好ましくは
光が少ない、またはない条件で穏やかに混合して可溶化することによって、第１の溶液を
作るステップを例示的に含む。
【００４２】
　第２の溶液は、皮膚軟化剤などの添加剤およびビタミンを混合することによって作られ
る。第２の溶液は、第１の溶液に添加され、それと混合される。混合は好ましくは、暗闇
の中で、穏やかな混合条件下で行なわれる。
【００４３】
　担体およびビヒクルの第３の溶液が作られ、第３の溶液は、組合された第１および第２
の溶液に添加されて、組成物が形成される。混合は任意に、少量の光または暗闇の中での
、振動のない（non-vortex）穏やかな混合である。混合は好ましくは、１２０分間である
。組成物は好ましくは、窒素ガスなどの不活性ガスの下で貯蔵される。
【００４４】
　本発明において感光成分が存在する場合、光が少ない、および光がない条件は重要であ
る、ということが理解される。感光成分がない場合、本発明のプロセスは任意に、周囲照
明条件または他の照明条件で行なわれる。
【００４５】
　本発明のプロセスは任意に、周囲温度および周囲圧力条件で行なわれる。任意に、本発
明のプロセスは、１つ以上の成分または溶液を加熱することによって行なわれる。
【００４６】
　本発明のさまざまな局面を、以下の非限定的な実施例によって例示する。これらの実施
例は、例示的な目的のためのものであり、本発明の実践に対する限定ではない。本発明の
精神および範囲から逸脱することなく、変更および修正がなされ得る、ということが理解
されるであろう。実施例は例示のためのものであり、本発明の実践に対する限定ではない
。当業者であれば、ここに記載された試薬および成分を合成する、または商業的に入手す
る方法を容易に知っている。
【実施例１】
【００４７】
　３．０パーセントのエトキシジグリコールと、０．５パーセントのラウレス－４と、０
．１０パーセントのヒドロキシピナコロンレチノアートと、０．０５％のＢＨＴと、２．
０パーセントのＳＹＭＲＥＰＡＩＲと、２．０パーセントのアスコルビン酸テトラヘキシ
ルデシルと、０．５０パーセントのトコフェロールと、２０パーセントのメトキソナフル
オロブタンと、１．０パーセントのＳＩＬＯＸ　ＧＴと、残りのエチルトリシロキサンと
を含有する、処方Ａ組成物を混合する。
【００４８】
　エトキシジグリコール（カナダ、オンタリオ州トロント（Toronto）のガットフォセ（G
attefosse）から購入されたトランスクトールＣＧ）と、ラウレス－４（ニュージャージ
ー州エジソン（Edison）のクローダ（Croda））と、ヒドロキシピナコロンレチノアート
（ＭＤＩ－１０１、コンサート（Concert）ＬＬＣ）と、ＢＨＴとを含有する溶液１を、
光が少ない条件を用いてプロペラミキサ内で穏やかに混合して作製することによって、処
方Ａを調製する。溶液２を別個に調製する。溶液２は、ヘキシルデカノールと、ビサボロ
ールと、パルミチン酸セチルヒドロキシプロリンと、ステアリン酸と、アブラナステロー
ルとを含むＳＹＭＲＥＰＡＩＲ（ニュージャージー州テターボロのシムライズ社）を含む
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。透明な溶液が形成されるまで、プロペラミキサ内で、ＳＹＭＲＥＰＡＩＲを、アスコル
ビン酸テトラヘキシルデシル（ＢＶ－ＯＳＣ、ニュージャージー州イングルウッドクリフ
ス（Englewood Cliffs）のバーネット（Barnet））およびトコフェロールＵＳＰと混合す
る。溶液１と溶液２とを、溶液を光から保護する振動のない連続プロペラ混合で、低速添
加により組合せる。周囲温度での穏やかなプロペラ混合により、溶液３を調製する。溶液
３は、エチルトリシロキサン（シルソフト（Silsoft）ＥＴＳ、ニューヨーク州アルバニ
ー（Albany）のモメンティブ（Momentiv））と、ＣＦ－６１（３Ｍ・スペシャルティ・マ
テリアルズ）と、ＳＩＬＯＸ　ＧＴ（ＢＡＳＦビューティーケア（BASF Beauty Care）か
らのカメリアシネンシス葉抽出物とシクロペンタシロキサンとの混合物）とを含む。組合
された溶液１および２を、光から保護された振動のない連続プロペラ混合で、溶液３にゆ
っくりと添加する。混合を１２０分間継続する。
【００４９】
　処方Ａを、貯蔵のために、窒素ヘッドスペースを有する不透明な保持容器に移す。次に
、６０ｍＬの処方Ａを、精製された窒素ガスヘッドスペースを有する２オンスの琥珀ガラ
スボトルに移し、使用されるまで光から保護して貯蔵する。
【００５０】
　４６．３％のシクロメチコン－テトラマーと、３５％の無水アルコールＳＤ４０Ｂと、
５％のパルミチン酸エチルヘキシルと、５％のオクチルジメチルＰＡＢＡと、２％のベン
ゾフェノン－３と、２％の脱塩水と、２％のジカプリン酸ネオペンチルグリコールと、１
．５％のエチルセルロースＫ５０００と、０．２２％のブチル化ヒドロキシトルエンと、
１％のレチノイド混合物とを含有する比較溶液を作る。本質的に、その内容がここに引用
により援用される米国特許第４，８２６，８２８号に記載されるように、処方Ｂを調製す
る。
【実施例２】
【００５１】
　処方Ａおよび比較溶液を以下のように使用することによって、分割画面試験を行なう。
　２０～５９歳の１２名の女性が、顔の一方の側に処方Ａを、もう一方の側に比較溶液を
、１日１回、８週間塗布する。顔の各側の皮膚を薄く削ったものを、試験開始前と、８週
間の試験期間後に採取する。試験後の皮膚を削ったものは、処方Ａグループでは１２名の
女性全員において、比較溶液グループでは１２名中９名の女性において、試験前のものよ
りも状態がより良好である。すべての女性の皮膚は、試験前よりも試験後、厚くなり、か
るより整っている。処方Ａグループのすべての女性は、試験を受けた皮膚の水分の改善を
報告しているが、比較溶液グループは、試験を受けた皮膚領域の乾燥および亀裂という不
満を訴えている。
【実施例３】
【００５２】
　電流が角質層を通って流れる能力は、角質層の水分含有量の間接測定を提供する。ＩＢ
Ｓインピーダンス／コンダクタンスメータを用いて、実施例２の研究に参加したパネリス
トらを、保湿について評価する。製品の最後の塗布と皮膚コンダクタンス測定との間には
、少なくとも１２時間が経過している。処方Ａで処置した側は比較溶液側よりも湿ってい
る（すべての測定地点で、コンダクタンス測定値がより高い）ことを、データは実証して
いる。顔の比較溶液側は、同様のレベルの相対水分含有量を示していない。このため、角
質層の導電性の客観的測定および実証は、顔の皮膚の水分含有量における著しい増大を示
している。
【実施例４】
【００５３】
　比較溶液に対する実施例１の処方Ａの組成物の、皮膚の乾燥を減少させる能力の試験を
、補足保湿剤有りまたは無しで行なう。この研究に参加するために、手を石鹸で繰返し洗
うと皮膚が乾燥する１２名のパネリストらを選択する。まず、パネリストらは、両手を固
形石鹸で洗うことによって乾燥の状態を引起す。片方の手に試験配合物を毎日塗布し、一



(11) JP 2013-513660 A 2013.4.22

10

20

方、もう片方の手は、対照側としての役割を果たすよう、処置されないままにする。どち
らの手が処置されているか知らない、訓練された２人の評価者によって、各々の手をラン
ダムに格付けする。評価者らは、格付けしやすくするために、立体顕微鏡を使用する。こ
の研究の結果は、保湿されていない比較溶液側が、処置された手に比べ、さらなる乾燥を
示すことを実証している。このレベルの乾燥は、比較溶液を塗布するたびに保湿剤を塗布
することによって改良される。これに対し、処方Ａで処置した手は、水分含有量の著しい
改良を示している。処方Ａを塗布するたびに保湿剤を追加しても、処置された皮膚の水分
含有量をかなり改良することはない。処方Ａの利点は最後の処置の後２４時間持続し、処
方Ａの組成物が長続きする効果的な保湿を提供することを示している。
【００５４】
　本発明のさまざまな変更は、ここに示され、記載されたものに加え、上述の説明の技術
分野における当業者には明らかであろう。そのような変更はまた、添付された請求の範囲
内に該当するよう意図されている。
【００５５】
　明細書に述べられた特許および公報は、本発明が属する技術分野における当業者のレベ
ルを示している。これらの特許および公報は、各個々の出願または公報がここに引用によ
り具体的にかつ個々に援用されたかのように、ここに同程度、引用により援用される。
【００５６】
　前述の説明は本発明の特定の実施形態を例示しているが、その実践に対する限定である
よう意図されてはいない。請求項は、それらのすべての均等物を含め、本発明の範囲を定
義するよう意図されている。

【手続補正書】
【提出日】平成24年8月17日(2012.8.17)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性薬剤局所送達組成物であって、
　活性薬剤と、
　揮発性シリコーン担体と、
　有機ポリハロゲンビヒクルとを含み、
　前記組成物は２％未満の水を有し、前記活性薬剤は前記組成物に可溶化される、組成物
。
【請求項２】
　前記ビヒクルは、メトキシノナフルオロブタン、エトキシノナフロオロブタン、パーフ
ルオロヘキサン、またはパーフルオロデカリンである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ビヒクルは、約５～４０重量パーセントで存在している、請求項１に記載の組成物
。
【請求項４】
　前記ビヒクルは、約１５～２５重量パーセントで存在している、請求項１に記載の組成
物。
【請求項５】
　前記ビヒクルは、パーフルオロエーテルである、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記シリコーン担体は、直鎖脂肪族ポリオルガノシロキサンである、請求項１に記載の
組成物。
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【請求項７】
　前記シリコーン担体は、エチルトリシロキサンである、請求項４に記載の組成物。
【請求項８】
　前記薬剤はビタミンＡまたはその誘導体であり、前記ビタミンＡまたはその誘導体は０
．００１～２重量パーセントで存在しており、もしくは、
　前記活性薬剤は、サリチル酸、アセチルサリチル酸、またはそれらの組合せであり、も
しくは、
　前記活性薬剤は、０．０５～１０重量パーセントで存在している過酸化ベンゾイルであ
る、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記活性薬剤は、レチナール、レチノイン酸、レチニルエステル、レチノール、トレチ
ノイン、イソトレチノイン、アダパレン、タザロテン、またはそれらの組合せからなる群
から選択されるビタミンＡ誘導体である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記活性薬剤はレチノールであり、前記レチノールは０．００５～２重量パーセントで
存在しており、
　前記ビヒクルはメトキシノナフルオロブタンであり、前記ビヒクルは約５～４０重量パ
ーセントで存在している、請求項１に記載の活性薬剤局所送達組成物。
【請求項１１】
　５重量％未満の有機溶媒をさらに含む、請求項１または１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　エトキシジグリコールをさらに含む、請求項１または１０に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記揮発性シリコーン担体は、エチルトリシロキサンである、請求項１０に記載の組成
物。
【請求項１４】
　被験者の皮膚症状を処置するための、請求項１、３、または１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記皮膚症状は、皺、乾燥、湿疹、乾癬、酒さ、またはそれらの組み合わせである、請
求項１２に記載の組成物。
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