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(57)【要約】
本発明は、トリヘプタノイン及びグリセロールフェニル
ブチレートなどの、１種または２種以上の脂肪酸とのト
リグリセリドの固体組成物及びその治療用途を含む。固
体組成物は噴霧乾燥または他の方法によって調製するこ
とができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１種または２種以上の脂肪酸との活性成分としてのトリグリセリドと、固体物質とを含
有する固体組成物であって、
　前記活性成分が９５％より高い純度を有しており、前記固体組成物が少なくとも約５０
重量％の前記トリグリセリドを含有する、前記固体組成物。
【請求項２】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及
びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される１種または２種以上の奇数炭素数
脂肪酸であり、前記活性成分が９８％より高い純度を有する、請求項１に記載の固体組成
物。
【請求項３】
　前記トリグリセリドがトリヘプタノインオイルを含む、請求項２に記載の固体組成物。
【請求項４】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／ま
たはフェニルアルケン酸である、請求項１に記載の固体組成物。
【請求項５】
　前記トリグリセリドが式（Ｉ）の化合物を含む、請求項４に記載の固体組成物：
 

　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は独立にＨ、
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、または

　であり、ｎはゼロまたは２～２４の偶数であり、ｍは２～２４の偶数であり、Ｒ１、Ｒ

２、及びＲ３のうちの少なくとも１つはＨ以外である。
【請求項６】
　前記化合物がグリセロールフェニルブチレートである、請求項５に記載の固体組成物。
【請求項７】
　前記組成物の重量基準で少なくとも約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０
％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０％の前記活性成分を含有する、請求項
１～６のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項８】
　前記固体物質が固体担体を含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項９】
　前記固体担体がフュームドシリカである、請求項８に記載の固体組成物。
【請求項１０】
　前記固体担体がＳｉＯ２、ＴｉＯ２、Ａｌ２Ｏ３、ゼオライト、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、
及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項８に記載の固体組成物。
【請求項１１】
　前記固体物質が１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含む、請求項１～１０のい
ずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項１２】
　前記徐放性ポリマーが膜形成性の非水溶性ポリマーである、請求項１１に記載の固体組
成物。
【請求項１３】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーが、エチルセルロース、セルロースアセテート、セル
ロースプロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースアセテー
トプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート
、セルローストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレ
ート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘ
キシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリ
レート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソ
プロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリ
レート）、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ
（プロピレン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（
ビニルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、またはポリウ
レタン、及びこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１２に記載の固体組成物
。
【請求項１４】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーがセルロースアセテートである、請求項１３に記載の
固体組成物。
【請求項１５】
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　前記１種または２種以上の徐放性ポリマーが１種または２種以上のｐＨ依存性ポリマー
を含む、請求項１１に記載の固体組成物。
【請求項１６】
　前記ｐＨ依存性ポリマーが、メチルアクリレート－メタクリル酸コポリマー、セルロー
スアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ヒプロメロースアセテートサクシ
ネート）、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）、メチルメタクリレート－メタ
クリル酸コポリマー、アルギン酸塩、ステアリン酸、及びこれらの任意の組み合わせから
なる群から選択される、請求項１５に記載の固体組成物。
【請求項１７】
　粉末の形態である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項１８】
　前記組成物の重量基準で、
　約５０％～約８０％の前記活性成分と、
　約１０％～約３０％の前記固体担体と、
　約１０％～約３０％の前記徐放性ポリマーと、
　を含有する、請求項１７に記載の固体組成物。
【請求項１９】
　前記活性成分と、前記固体担体と、前記徐放性ポリマーとが約２：１：１の重量比であ
る、請求項１８に記載の固体組成物。
【請求項２０】
　前記粉末が約１０ミクロン未満の平均直径を有する粒子を含む、請求項１７に記載の固
体組成物。
【請求項２１】
　前記粒子が約９ミクロン未満、約８ミクロン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロン未
満、約５ミクロン未満、約４ミクロン未満、約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、約１
０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎ
ｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未満、
約２８０ｎｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２４０
ｎｍ未満、約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満
、約１９０ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約１５
０ｎｍ未満、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎｍ未
満、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ
未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０ｎｍ
未満、約９ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ未満
の平均直径を有する、請求項２０に記載の固体組成物。
【請求項２２】
　複数の固体粒子を含有し、各粒子が、固体物質に吸着された活性成分として、１種また
は２種以上の脂肪酸とのトリグリセリドを含む固体組成物であって、
　前記活性成分が９５％より高い純度を有しており、前記固体組成物が少なくとも約５０
重量％のトリグリセリドを含有する、前記固体組成物。
【請求項２３】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及
びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される１種または２種以上の奇数炭素数
脂肪酸であり、前記活性成分が９８％より高い純度を有する、請求項２２に記載の固体組
成物。
【請求項２４】
　前記トリグリセリドがトリヘプタノインオイルを含む、請求項２３に記載の固体組成物
。
【請求項２５】
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　前記１種または２種以上の脂肪酸が１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／ま
たはフェニルアルケン酸である、請求項２２に記載の固体組成物。
【請求項２６】
　前記トリグリセリドが式（Ｉ）の化合物を含む、請求項２５に記載の固体組成物：
 

　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は独立にＨ、

、または

　であり、ｎはゼロまたは２～２４の偶数であり、ｍは２～２４の偶数であり、Ｒ１、Ｒ

２、及びＲ３のうちの少なくとも１つはＨ以外である。
【請求項２７】
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　前記化合物がグリセロールフェニルブチレートである、請求項２６に記載の固体組成物
。
【請求項２８】
　前記組成物の重量基準で少なくとも約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０
％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０％の前記活性成分を含有する、請求項
２２～２７のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項２９】
　前記固体物質が固体担体を含む、請求項２２～２８のいずれか１項に記載の固体組成物
。
【請求項３０】
　前記固体担体がフュームドシリカである、請求項２９に記載の固体組成物。
【請求項３１】
　前記固体担体がＳｉＯ２、ＴｉＯ２、Ａｌ２Ｏ３、ゼオライト、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、
及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項２９に記載の固体組成物。
【請求項３２】
　前記固体物質が少なくとも２０ｍ２／ｇの表面積を有する、請求項２２～３１のいずれ
か１項に記載の固体組成物。
【請求項３３】
　前記固体物質が１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含む、請求項２２～３２の
いずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項３４】
　前記１種または２種以上の徐放性ポリマーが膜形成性の非水溶性ポリマーを含む、請求
項３３に記載の固体組成物。
【請求項３５】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーが、エチルセルロース、セルロースアセテート、セル
ロースプロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースアセテー
トプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート
、セルローストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレ
ート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘ
キシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリ
レート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソ
プロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリ
レート）、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ
（プロピレン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（
ビニルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、またはポリウ
レタン、またはこれらの混合物からなる群から選択される、請求項３４に記載の固体組成
物。
【請求項３６】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーがセルロースアセテートである、請求項３５に記載の
固体組成物。
【請求項３７】
　前記組成物の重量基準で、
　約５０％～約８０％の前記活性成分と、
　約１０％～約３０％の前記固体担体と、
　約１０％～約３０％の前記徐放性ポリマーと、
　を含有する、請求項３６に記載の固体組成物。
【請求項３８】
　前記活性成分と、前記固体担体と、前記徐放性ポリマーとが約２：１：１の重量比であ
る、請求項３７に記載の固体組成物。
【請求項３９】
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　前記粒子が約１０ミクロン未満の平均直径を有する、請求項２２～３８に記載の固体組
成物。
【請求項４０】
　前記固体粒子が約９ミクロン未満、約８ミクロン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロ
ン未満、約５ミクロン未満、約４ミクロン未満、約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、
約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６０
０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未
満、約２８０ｎｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２
４０ｎｍ未満、約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ
未満、約１９０ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約
１５０ｎｍ未満、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎ
ｍ未満、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０
ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０
ｎｍ未満、約９ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ
未満の平均直径を有する、請求項３０に記載の固体組成物。
【請求項４１】
　前記固体粒子が、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との活性成分としてのトリグ
リセリドと、固体物質と、を含有する噴霧用懸濁液を噴霧乾燥することによって形成され
る、請求項２２～４０のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項４２】
　薬学的に許容できる賦形剤を更に含有する、請求項１～４１のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４３】
　前記活性成分が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週
間おかれた後に９７％より高い純度を有する、請求項１～４２のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４４】
　前記組成物が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間
おかれた後に０．３５重量％以下の含水量を有する、請求項１～４３のいずれか１項に記
載の固体組成物。
【請求項４５】
　前記活性成分が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週
間おかれた後に９７％より高い純度を有する、請求項１～４４のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４６】
　前記組成物が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週間
おかれた後に０．４５重量％以下の含水量を有する、請求項１～４５のいずれか１項に記
載の固体組成物。
【請求項４７】
　治療に有効な量の請求項１～３のいずれか１項に記載の固体組成物を患者に経口投与す
ることを含む、患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、前記病気、不調、ま
たは疾患が、脂肪酸酸化異常もしくは不全、成人ポリグルコサン小体病、ミトコンドリア
脂肪酸酸化異常症（例えばカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼＩ、カルニチンパ
ルミトイルトランスフェラーゼII、カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ、極長
鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、三頭酵素、長鎖ヒドロキシアシルＣｏＡ脱水素酵素、マルチ
プルアシルＣｏＡ脱水素酵素、短鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、アルファグルコシダーゼ、
分枝酵素、脱分枝酵素、筋ホスホリラーゼ、またはホスホフルクトキナーゼ関連）、糖原
病（例えば糖原病II型）、グルコーストランスポーター１（ＧＬＵＴ１）欠損症、及びミ
トコンドリア脳筋症のうちの任意の１つ以上から選択されるものである、前記治療方法。
【請求項４８】
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　前記固体組成物が、食品、飲料、または食用組成物と同時投与される、請求項４１に記
載の方法。
【請求項４９】
　治療に有効な量の請求項１及び４～６のいずれか１項に記載の固体組成物を患者に経口
投与することを含む、患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、前記病気、不
調、または疾患が、尿素サイクル異常症（ＵＣＤ）及び肝性脳症（ＨＥ）のうちの任意の
１つ以上から選択されるものである、前記治療方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１３年１１月１４日に出願の米国仮特許出願第６１／９０４，３６９号
の利益を主張するものであり、この出願全体は参照により本明細書に包含される。
【０００２】
　本発明は、トリヘプタノイン及びグリセロールフェニルブチレートなどの、１種または
２種以上の脂肪酸とのトリグリセリドの固体組成物、及びその治療目的の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　例えばトリヘプタノインなどのトリグリセリド薬の現在の投薬形態は、オイル粘度の液
体である。その物理的特性及び生理的特性のため、液体の投薬形態に関連して複数の問題
が存在する。第一に、オイルなどの液体の投薬形態は食品や飲料との混和性が低いため、
投与することが困難である。第二に、オイルの製剤は取り扱い、運搬、調合が困難である
。更に、投与の際、オイル組成物は胃の中で迅速に加水分解及び放出されて、胃の不調、
胃内滞留を生じさせ、またガストリンが関係する胃痙攣及び嘔吐が起こりうる。加えて、
オイルの製剤は油滴の再形成による、及び鉱油のような過度の潤滑が生じることによる、
下痢が生じる場合もある。オイルを繰り返し投与すると、患者の中には胃へのストレスを
感じる者もおり、このストレスは嘔吐及び／または下痢を生じさせる。そのため、オイル
形態の認容性は用量制限毒性となるあるいは副作用をもたらす場合があり、そして投与可
能な量が減ることで、脂肪酸酸化異常もしくは不全（ＦＡＯＤ）、成人ポリグルコサン小
体病、ミトコンドリア脂肪酸酸化異常症、糖原病、ミトコンドリア脳筋症、グルコースト
ランスポーター１（ＧＬＵＴ１）欠損症、または他の関連する疾患に対する治療効果に悪
影響を与えるであろう。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明は、特に、ポリオールと１種または２種以上の脂肪酸とから誘導される、活性物
質としてのエステルと、固体物質とを含有する固体組成物に関する。エステルの例として
は、１種または２種以上の脂肪酸とのトリグリセリドが本発明における使用に好適である
。
【０００５】
　１つの態様では、本発明は、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との活性成分とし
てのトリグリセリドと、固体物質とを含有する固体組成物であって、活性成分が９８％よ
り高い純度を有しており、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９
、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択され、固
体組成物が少なくとも約５０重量％のトリグリセリドを含有する、固体組成物を提供する
。本発明は、複数の固体粒子を含む固体組成物であって、各粒子は固体物質上に吸着され
た活性物質として、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸とのトリグリセリドを含有し
ており、活性成分は９８％より高い純度を有しており、１種または２種以上の奇数炭素数
脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意の組み合わせ
からなる群から選択され、固体組成物が少なくとも約５０重量％のトリグリセリドを含有
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する、固体組成物も提供する。
【０００６】
　別の態様では、本発明は、１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／またはフェ
ニルアルケン酸との活性成分としてのトリグリセリドと、固体物質とを含有する固体組成
物であって、活性成分が９５％より高い純度を有しており、固体組成物が少なくとも約５
０重量％のトリグリセリドを含有する、固体組成物を提供する。本発明は、複数の固体粒
子を含む固体組成物であって、各粒子は固体物質上に吸着された活性物質として、１種ま
たは２種以上のフェニルアルカン酸及び／またはフェニルアルケン酸とのトリグリセリド
を含有しており、活性成分は９５％より高い純度を有しており、固体組成物が少なくとも
約５０重量％のトリグリセリドを含有する、固体組成物も提供する。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、固体組成物は、組成物の重量基準で少なくとも約５０％、約
５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０
％の活性成分を含有する。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、固体物質には固体担体が含まれる。固体担体はフュームドシ
リカであってもよい。それに加えて、あるいはその代わりに、固体担体はＳｉＯ２、Ｔｉ
Ｏ２、Ａｌ２Ｏ３、ゼオライト、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、及びこれらの組み合わせからなる
群から選択されてもよい。
【０００９】
　固体物質は、１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含有していてもよい。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、徐放性ポリマーは、膜形成性の非水溶性ポリマーである。膜
形成性の非水溶性ポリマーは、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースプ
ロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースアセテートプロピ
オネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート、セルロ
ーストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート）、
ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘキシルメ
タクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリレート）
、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソプロピル
アクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリレート）
、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ（プロピ
レン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（ビニルイ
ソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、ポリウレタン、または
これらの混合物からなる群から選択することができる。ある実施形態では、膜形成性の非
水溶性ポリマーはセルロースアセテートである。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、徐放性ポリマーには、１種または２種以上のｐＨ依存性ポリ
マーが含まれる。ｐＨ依存性ポリマーは、メチルアクリレート－メタクリル酸コポリマー
、セルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート
、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ヒプロメロースアセテ
ートサクシネート）、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）、メチルメタクリレ
ート－メタクリル酸コポリマー、アルギン酸塩、ステアリン酸、及びこれらの任意の組み
合わせからなる群から選択することができる。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、固体組成物は組成物の重量基準で約５０～約８０重量％の活
性成分と、約１０～約３０重量％の固体担体と、約１０～約３０重量％の徐放性ポリマー
とを含有する。いくつかの実施形態では、活性成分と固体担体と徐放性ポリマーは、重量
比で約２：１：１である。
【００１３】
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　本発明にかかる固体組成物は、粉末の形態であってもよい。いくつかの実施形態では、
粉末は平均直径約１０ミクロン未満の粒子を含む。粒子は約９ミクロン未満、約８ミクロ
ン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロン未満、約５ミクロン未満、約４ミクロン未満、
約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８０
０ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未
満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未満、約２８０ｎｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２
６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２４０ｎｍ未満、約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ
未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１９０ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約
１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎ
ｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約
８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約
３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、約９ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎ
ｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ未満の平均直径を有していてもよい。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、固体物質は少なくとも２０ｍ２／ｇの表面積を有する。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、固体粒子は、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との活
性成分としてのトリグリセリドと、固体物質とを含有する噴霧用懸濁液を噴霧乾燥するこ
とによって形成される。
【００１６】
　本発明にかかる固体組成物は、７個の炭素の脂肪酸とのトリグリセリドを含んでいても
よい。いくつかの実施形態では、固体組成物は、Ｃ５、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、
及びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される、１種または２種以上の奇数炭
素数脂肪酸とのトリグリセリドを更に含む。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、トリグリセリドは活性成分として約９８％より多い純粋グリ
セロールトリヘプタノエートを含有するトリヘプタノインオイルである。トリヘプタノイ
ンオイルは、１％ｗ／ｗ未満の非Ｃ７トリグリセリドまたは非Ｃ７トリグリセリドの組み
合わせを含んでいていてもよい。
【００１８】
　本発明にかかる固体組成物は、薬学的に許容できる賦形剤を更に含有していてもよい。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約６０％
で約２５℃に約４週間おかれた後に９７％より高い純度を有する活性成分を含む。いくつ
かの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約６０％で約２５
℃に約４週間おかれた後に１．０重量％以下の含水量を有する。いくつかの実施形態では
、固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間おか
れた後に９８％より高い純度を有する活性成分を含む。いくつかの実施形態では、固体組
成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間おかれた後に
０．５重量％以下の含水量を有する。いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器
に梱包された際、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間おかれた後に９９％より高い純
度を有する活性成分を含む。いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包さ
れた際、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間おかれた後に０．３５重量％以下の含水
量を有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約７５％
で約４０℃に約４週間おかれた後に９７％より高い純度を有する活性成分を含む。いくつ
かの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約７５％で４０℃
に約４週間おかれた後に１．０重量％以下の含水量を有する。いくつかの実施形態では、
固体組成物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週間おかれ
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た後に９８％より高い純度を有する活性成分を含む。いくつかの実施形態では、固体組成
物は、密封容器に梱包された際、相対湿度約７５％で４０℃に約４週間おかれた後に０．
５重量％以下の含水量を有する。いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱
包された際、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週間おかれた後に９９％より高い純度を
有する活性成分を含む。いくつかの実施形態では、固体組成物は、密封容器に梱包された
際、相対湿度約７５％で４０℃に約４週間おかれた後に０．４５重量％以下の含水量を有
する。
【００２１】
　本発明は、治療に有効な量の本発明にかかる固体組成物を患者に経口投与することを含
む、患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、病気、不調、または疾患が、脂
肪酸酸化異常もしくは不全、成人ポリグルコサン小体病、ミトコンドリア脂肪酸酸化異常
症（例えばカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼＩ、カルニチンパルミトイルトラ
ンスフェラーゼII、カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ、極長鎖アシルＣｏＡ
脱水素酵素、三頭酵素、長鎖ヒドロキシアシルＣｏＡ脱水素酵素、マルチプルアシルＣｏ
Ａ脱水素酵素、短鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、アルファグルコシダーゼ、分枝酵素、脱分
枝酵素、筋ホスホリラーゼ、及びホスホフルクトキナーゼ関連）、糖原病（例えば糖原病
II型）、グルコーストランスポーター１（ＧＬＵＴ１）欠損症、及びミトコンドリア脳筋
症のうちの任意の１つ以上から選択されるものである、治療方法を提供する。
【００２２】
　また、治療に有効な量の本発明にかかる固体組成物を患者に経口投与することを含む、
患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、病気、不調、または疾患が、尿素サ
イクル異常症（ＵＣＤ）及び肝性脳症（ＨＥ）のうちの任意の１つ以上から選択されるも
のである、治療方法も提供される。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、固体組成物は食品、飲料、または食用組成物と同時投与され
る。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後のトリヘプ
タノインとヘプタノエートの代謝物薬物動態（ＰＫ）プロファイルである。
【図２】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後のトリ
ヘプタノインとヘプタノエート代謝物ＰＫプロファイルである。
【図３】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後のトリヘプタ
ノインとヘプタノエート代謝物ＰＫプロファイルである。
【図４】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日目
に投与した後の、ヘプタノエートの４８時間まで（左）または８時間まで（右）の代謝物
ＰＫプロファイルである。
【図５】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後のβ－
ヒドロキシ酪酸（Ｃ４－ＯＨ）及びβ－ヒドロキシ吉草酸（Ｃ５－ＯＨ）の代謝物ＰＫプ
ロファイルである。
【図６】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後のβ－ヒド
ロキシ酪酸（Ｃ４－ＯＨ）及びβ－ヒドロキシ吉草酸（Ｃ５－ＯＨ）の代謝物ＰＫプロフ
ァイルである。
【図７】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後のβ－ヒドロ
キシ酪酸（Ｃ４－ＯＨ）及びβ－ヒドロキシ吉草酸（Ｃ５－ＯＨ）の代謝物ＰＫプロファ
イルである。
【図８】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日目
に投与した後の、β－ヒドロキシ酪酸（Ｃ４－ＯＨ）の４８時間まで（左）または８時間
まで（右）の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図９】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日目
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に投与した後の、β－ヒドロキシ吉草酸（Ｃ５－ＯＨ）の４８時間まで（左）または８時
間まで（右）の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１０】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後のア
スパラギン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１１】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後のアスパ
ラギン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１２】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後のアスパラ
ギン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１３】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後のグ
ルタミン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１４】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後のグルタ
ミン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１５】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後のグルタミ
ン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図１６】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後のピ
メリン酸、３－ヒドロキシプロピオン酸塩、及びプロピオニルグリシンの、代謝物ＰＫプ
ロファイルである。
【図１７】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後のピメリ
ン酸、３－ヒドロキシプロピオン酸塩、及びプロピオニルグリシンの、代謝物ＰＫプロフ
ァイルである。
【図１８】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後のピメリン
酸、３－ヒドロキシプロピオン酸塩、及びプロピオニルグリシンの、代謝物ＰＫプロファ
イルである。
【図１９】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末－ＥＲを１日目に投与した後の平
均エネルギー代謝物及びその他の代謝物のプロファイルである。
【図２０】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目に投与した後の平均エ
ネルギー代謝物及びその他の代謝物のプロファイルである。
【図２１】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノイン粉末を１日目に投与した後の平均エネ
ルギー代謝物及びその他の代謝物のプロファイルである。
【図２２】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイルを１日目及び７日目に投与した
後のヘプタン酸の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２３】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のＣ４－ヒドロキシの代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２４】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のＣ５－ヒドロキシの代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２５】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のアスパラギン酸の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２６】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のグルタミン酸の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２７】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のピメリン酸の代謝物ＰＫプロファイルである。
【図２８】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後の３－ヒドロキシプロピオン酸塩の代謝物ＰＫプロファイルで
ある。
【図２９】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後のプロピオニルグリシンの代謝物ＰＫプロファイルである。
【図３０】雌雄混合のミニブタにトリヘプタノインオイル、粉末、及び粉末－ＥＲを１日
目及び７日目に投与した後の全ての代謝物合計のＰＫプロファイルである。
【図３１】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のＣ４－ヒドロキシの代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)
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である。
【図３２】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のＣ５－ヒドロキシの代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)
である。
【図３３】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のヘプタン酸の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)である
。
【図３４】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のピメリン酸の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)である
。
【図３５】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のグルタル酸の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)である
。
【図３６】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のアスパラギン酸の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)で
ある。
【図３７】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のグルタミン酸の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)であ
る。
【図３８】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のアラニンの代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する比率)である。
【図３９】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後の３－ヒドロキシプロピオン酸塩の代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与
に対する比率)である。
【図４０】雄及び雌のミニブタにトリヘプタノイン粉末及び粉末－ＥＲを１日目及び７日
目に投与した後のプロピオニルグリシンの代謝物ＰＫプロファイル(オイル投与に対する
比率)である。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明にかかる固体組成物は、ポリオールと１種または２種以上の脂肪酸とから誘導さ
れる活性成分としてのエステルと、固体物質とを含有する。用語「ポリオール」は、２つ
以上のヒドロキシル基を含むアルコールを意味する。ポリオールの例としては、ジオール
（例えばエチレングリコール、プロピレングリコール、及びレゾルシノール）、トリオー
ル（例えばグリセロール及びエタン－１，１，２－トリオール）、テトラオール（例えば
ペンタエリスリトール）、及び糖アルコール（例えばマルチトール、ソルビトール、キシ
リトール、及びエリスリトール）が挙げられるが、これらに限定されない。ある実施形態
では、ポリオールはグリセロールである。
【００２６】
　ある実施形態では、本発明の固体組成物は、向上した物理的特性と生理学的特性の両方
を備えた医薬製剤として特に有用である。ある実施形態では、固体組成物は、食品、飲料
、または他の食用組成物と容易に混和されることから、より容易に投与される。ある別の
実施形態では、粉末または顆粒の剤形などの固体組成物は、より持ち運び易く、また普段
の使用時または旅行中の取り扱い及び投薬がより容易である。ある別の実施形態では、固
体組成物は貯蔵中により安定であり、また製造及び商品化時の取り扱い及び輸送がより容
易である。ある別の実施形態では、固体組成物は、味がマスキングされている場合があり
、また向上した用量認容性を有している場合があり、また副作用が低減されている場合が
ある。ある別の実施形態では、例えば粉末剤形などの固体組成物は、胃の不調、胃部不快
感、または胃痙攣を抑えつつ胃の中で徐々に放出される特性を有する。ある別の実施形態
では、固体組成物は、そのゆっくりとした放出及び安定化された物理的存在のため、消化
管の過剰な潤滑をもたらすオイルによる下痢を引き起こさず、消化管通過時により良い及
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びより完全な消化が可能である。ある別の実施形態では、活性成分オイルが固体物質の表
面に吸着されている複数の粒子を含む固体組成物は、それによって基材粒子上のオイルの
表面積が増大されている。このようなオイル表面積の増加は、各投薬の吸収効率を高め、
それによって効能が高められると同時に下痢を抑えることができる。ある実施形態では、
固体組成物は胃へのストレス及び他の副作用を抑え、治療効果を高め、また患者コンプラ
イアンスを改善することができる。ある別の実施形態では、固体組成物は胃と下痢の認容
性に関する問題を低減することができ、それによってトリヘプタノインの一日当たりの用
量を高めることができ、また大きい表面積の消化管中の懸濁安定化された粒子によってよ
り良好かつより完全に消化及び吸収させることができる。
【００２７】
トリグリセリド固体組成物
　本発明では、「トリグリセリド」とはグリセロールと１種または２種以上の脂肪酸とか
ら誘導されるエステルのことをいう。脂肪酸は、任意選択的に置換されていてもよいアル
キル、任意選択的に置換されていてもよいアルケニル、または任意選択的に置換されてい
てもよいアリールである炭素鎖を有していてもよい。
【００２８】
　それ自体または別の置換基の一部としての「アルキル」は、元となるアルカンの１つの
炭素原子から１つの水素原子を取り除くことによって得られる飽和の分岐、直鎖、または
環状の一価炭化水素ラジカルのことをいう。用語「アルキル」には、本明細書の以下で定
義するように「シクロアルキル」も含まれる。典型的なアルキル基としては、メチル；エ
チル；プロパン－１－イルやプロパン－２－イル（イソプロピル）やシクロプロパン－１
－イルなどのプロピル；ブタン－１－イルやブタン－２－イル（ｓｅｃ－ブチル）や２－
メチル－プロパン－１－イル（イソブチル）や２－メチル－プロパン－２－イル（ｔ－ブ
チル）やシクロブタン－１－イル等などのブタニル；などが挙げられるが、これらに限定
されない。いくつかの実施形態では、アルキル基は１～２０個の炭素原子を含む（Ｃ１～
Ｃ２０アルキル）。別の実施形態では、アルキル基は１～１０個の炭素原子を含む（Ｃ１

～Ｃ１０アルキル）。また別の実施形態では、アルキル基は１～６個の炭素原子を含む（
Ｃ１～Ｃ６アルキル）か、１～４個の炭素原子を含む（Ｃ１～Ｃ４アルキル）。Ｃ１～Ｃ

６アルキルは「低級アルキル」としても知られている。
【００２９】
　それ自体または別の置換基の一部としての「アルケニル」は、元となるアルケンの１つ
の炭素原子から１つの水素原子を取り除くことによって得られる、少なくとも１つの炭素
－炭素二重結合を有する不飽和の分岐、直鎖、または環状の一価炭化水素ラジカルのこと
をいう。用語「アルケニル」には、本明細書の以下で定義するように、「シクロアルケニ
ル」も含まれる。置換基は、二重結合についてｃｉｓとｔｒａｎｓの配座のいずれであっ
てもよい。典型的なアルケニル基としては、エテニル；プロプ－１－エン－１－イルやプ
ロプ－１－エン－２－イルやプロプ－２－エン－１－イル（アリル）やプロプ－２－エン
－２－イルやシクロプロプ－１－エン－１－イルやシクロプロプ－２－エン－１－イルな
どのプロペニル；ブト－１－エン－１－イルやブト－１－エン－２－イルや２－メチル－
プロプ－１－エン－１－イルやブト－２－エン－１－イルやブト－２－エン－１－イルや
ブト－２－エン－２－イルやブタ－１，３－ジエン－１－イルやブタ－１，３－ジエン－
２－イルやシクロブト－１－エン－１－イルやシクロブト－１－エン－３－イルやシクロ
ブタ－１，３－ジエン－１－イル等などのブテニル；などが挙げられるが、これらに限定
されない。いくつかの実施形態では、アルケニル基は２～２０個の炭素原子を含む（Ｃ２

～Ｃ２０アルケニル）。別の実施形態では、アルケニル基は２～１０個の炭素原子を含む
（Ｃ２～Ｃ１０アルケニル）。また別の実施形態では、アルケニル基は２～６個の炭素原
子を含む（Ｃ２～Ｃ６アルケニル）か、２～４個の炭素原子を含む（Ｃ２～Ｃ４アルケニ
ル）。Ｃ２～Ｃ６アルケニルは「低級アルケニル」としても知られている。
【００３０】
　それ自体または別の置換基の一部としての「アリール」は、本明細書で定義されるよう
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に、元となる芳香環系の１つの炭素原子から１つの水素原子を取り除くことによって得ら
れる、一価の芳香族炭化水素基のことをいう。典型的なアリール基としては、アセアント
レリン、アセナフチレン、アセフェナントリレン、アントラセン、アズレン、ベンゼン、
クリセン、コロネン、フルオランテン、フルオレン、ヘキサセン、ヘキサフェン、ヘキサ
レン、ａｓ－インダセン、ｓ－インダセン、インダン、インデン、ナフタレン、オクタセ
ン、オクタフェン、オクタレン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペンタセン、ペン
タレン、ペンタフェン、ペリレン、フェナレン、フェナントレン、ピセン、プレイアデン
、ピレン、ピラントレン、ルビセン、トリフェニレン、トリナフタレンなどから誘導され
る基が挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、アリール基は６
～２０個の炭素原子を含む（Ｃ６～Ｃ２０アリール）。別の実施形態では、アリール基は
６～１５個の炭素原子を含む（Ｃ６～Ｃ１５アリール）。また別の実施形態では、アリー
ル基は６～１０個の炭素原子を含む（Ｃ６～Ｃ１０アリール）。ある特定の実施形態では
、アリール基はフェニル基を含む。
【００３１】
　用語「置換された」は、当該技術分野で一般的な１種または２種以上の置換基を特に想
定及び考慮している。しかし、通常は、化合物の有用な特性に悪影響を与えないように、
あるいはその機能を不利に妨げないように、置換基を選択するべきであることが当業者に
理解される。好ましい置換基としては、例えばハロゲン基、パーフルオロアルキル基、パ
ーフルオロアルコキシ基、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、ヒドロキシル基、
オキソ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アルコキシ基、アリールまたはヘテロアリー
ル基、アリールオキシまたはヘテロアリールオキシ基、アリールアルキルまたはヘテロア
リールアルキル基、アリールアルコキシまたはヘテロアリールアルコキシ基、アミノ基、
アルキル－及びジアルキルアミノ基、カルバモイル基、アルキルカルボニル基、カルボキ
シル基、アルコキシカルボニル基、アルキルアミノカルボニル基、ジアルキルアミノカル
ボニル基、アリールカルボニル基、アリールオキシカルボニル基、アルキルスルホニル基
、アリールスルホニル基、シクロアルキル基、シアノ基、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ基、ア
リールチオ基、ニトロ基、ケト基、アシル基、ボロネートまたはボロニル基、ホスフェー
トまたはホスホニル基、スルファミル基、スルホニル基、スルフィニル基、並びにこれら
の組み合わせを挙げることができる。「置換されたアリールアルキル」などの置換された
組み合わせの場合、アリール基とアルキル基のうちのいずれが置換されていてもよく、あ
るいはアリール基とアルキル基の両方が１つ以上の置換基で置換されていてもよい。更に
、いくつかの場合では、好ましい置換基が結合して当業者に公知の１つ以上の環を形成し
ていてもよい。
【００３２】
　用語「任意選択的に置換されていてもよい」は、置換基（類）が存在すること、または
存在していないことを表す。すなわち、これは「置換または非置換」を意味する。例えば
、任意選択的に置換されていてもよいアルキルには、非置換のアルキルと置換アルキルの
両方が含まれる。特定の基を置換するために使用される置換基は、典型的には上述した様
々な基から選択される１つ以上の同じまたは異なる基で、更に置換されていてもよい。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、トリグリセリドは、グリセロールと、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ
１１、Ｃ１３、及びＣ１５の奇数炭素数脂肪酸から独立に選択される３つの脂肪酸とから
誘導されるエステルである。いくつかの実施形態では、トリグリセリドは、グリセロール
と、フェニルアルカン酸及びフェニルアルケン酸から独立に選択される３つの脂肪酸とか
ら誘導されるエステルである。
【００３４】
　本発明は、一つには、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意
の組み合わせなどの１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との、食品グレードより高い
純度のトリグリセリドが、固体物質と配合されて固体組成物を形成できることの発見に基
づくものである。ある実施形態では、固体組成物は少なくとも約５０重量％のトリグリセ
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態であってもよい。ある実施形態では、トリグリセリドは、固体物質と配合されて固体成
物を形成する前はオイルである。
【００３５】
　ある実施形態では、本発明は、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との活性成分と
してのトリグリセリドと、固体物質とを含有する固体組成物であって、活性成分が９８％
より高い純度を有しており、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ
９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択され、
固体組成物が少なくとも約５０重量％のトリグリセリドを含有する、固体組成物を提供す
る。ある実施形態では、トリグリセリドは、グリセロールと、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１
、Ｃ１３、及びＣ１５の奇数炭素数脂肪酸から独立に選択される３つの脂肪酸とから誘導
されるエステルである。ある具体的な実施形態では、トリグリセリドは、グリセロールと
、３つのＣ７脂肪酸とから誘導されるエステル、すなわちトリヘプタノインである。ある
実施形態では、固体組成物は、７個の炭素の脂肪酸とのトリグリセリドを含有する。別の
実施形態では、固体組成物は、Ｃ５、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意
の組み合わせからなる群から選択される１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸とのトリ
グリセリドを更に含有する。別の実施形態では、７個の炭素の脂肪酸とのトリグリセリド
は、活性成分として約９８％より高い純度のグリセロールトリヘプタノエートを含有する
トリヘプタノインオイルである。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／
またはフェニルアルケン酸との活性成分としてのトリグリセリドと、固体物質とを含有す
る固体組成物であって、活性成分が９５％より高い純度を有しており、固体組成物が少な
くとも約５０重量％のトリグリセリドを含有する、固体組成物を提供する。ある実施形態
では、トリグリセリドは、グリセロールと、フェニルアルカン酸及びフェニルアルケン酸
から独立に選択される３つの脂肪酸とから誘導されるエステルである。ある実施形態では
トリグリセリドは式（Ｉ）の化合物である：
 

　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は独立にＨ、



(17) JP 2017-501972 A 2017.1.19

10

20

30

40

50

、または

　であり、ｎはゼロまたは２～２４の偶数であり、ｍは２～２４の偶数である。ただし、
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のうちの少なくとも１つはＨ以外である。ある実施形態では、ｎ及
びｍは２～２４の偶数である。ある実施形態では、ｎ及びｍは０、２、４、または６であ
る。ある具体的な実施形態では、トリグリセリドはグリセロールと３つのフェニルブチレ
ートとから誘導されるエステル、すなわちグリセロールフェニルブチレートである（例え
ばＲＡＶＩＣＴＩ（登録商標））。１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／また
はフェニルアルケン酸とのトリグリセリドの例は、米国特許第５，９６８，９７９号に更
に記載されており、その内容全体は、あらゆる目的のため参照により本明細書に包含され
る。
【００３７】
　ある実施形態では、固体組成物は、少なくとも約５０％、約５５％、約６０％、約６５
％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０％のトリグリセリドを含有
する。ある別の実施形態では、固体組成物は、少なくとも約５５％、約６０％、約６５％
、約７０％、約７５％、約８０％、または約８５％のトリグリセリドを含有する。ある具
体的な実施形態では、固体組成物は約６０％のトリグリセリドを含有する。ある具体的な
実施形態では、固体組成物は約７５％、約８０％、または約８５％のトリグリセリドを含
有する。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、固体組成物中の活性成分は、約、または少なくとも約、９５
、９５．５、９６、９６．５、９７、９７．５、９７．６、９７．７、９７．８、９７．
９、９８、９８．１、９８．２、９８．３、９８．４、９８．５、９８．６、９８．７、
９８．８、９８．９、９９．０、９９．１、９９．２、９９．３、９９．４、９９．５、
９９．６、９９．７、９９．８もしくは９９．９％以上、またはこれらの中から導き出せ
る任意の範囲の純度を有する。
【００３９】
　ある実施形態では、固体組成物は、複数の粒子を含む粉末の形態であり、各粒子は、固
体物質上に吸着された活性成分として、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸とのトリ
グリセリドを含む。ある実施形態では、固体物質は少なくとも２０ｍ２／ｇの表面積を有
する。
【００４０】
　ある実施形態では、固体物質は固体担体を含んでいてもよい。用語「固体担体」は、本
明細書においては、薬学的に許容できる任意の固体材料のことを意味し、これは大きい表
面積を有しており、かつ本発明のトリグリセリドに悪影響を与えない。「大きい表面積」
とは、固体担体が少なくとも２０ｍ２／ｇ、または少なくとも３０ｍ２／ｇ、または少な
くとも５０ｍ２／ｇ、または少なくとも７０ｍ２／ｇ、または少なくとも１００ｍ２／ｇ
、または少なくとも１５０ｍ２／ｇ、または少なくとも１８０ｍ２／ｇの表面積を有する
ことを意味する。ある実施形態では、固体担体は最大２００ｍ２／ｇ、最大４００ｍ２／
ｇ、または最大６００ｍ２／ｇ、またはそれ以上の表面積を有していてもよい。基材の表
面積は、当該技術分野でよく知られているＢｒｕｎａｕｅｒ，Ｅｍｍｅｔｔ，及びＴｅｌ
ｌｅｒ（ＢＥＴ）法に基づく低温窒素吸着などの標準的な手法を用いて測定することがで
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きる。
【００４１】
　ある実施形態では、粒子は約１００ミクロン未満の平均直径を有する。ある実施形態で
は、粒子は約９０ミクロン未満、約８０ミクロン未満、約７０ミクロン未満、約６０ミク
ロン未満、約５０ミクロン未満、約４０ミクロン未満、約３０ミクロン未満、約２０ミク
ロン未満、または約１０ミクロン未満の平均直径を有する。ある別の実施形態では、粒子
は約９ミクロン未満、約８ミクロン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロン未満、約５ミ
クロン未満、約４ミクロン未満、約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、約１０００ｎｍ
未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約
５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未満、約２８０ｎ
ｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２４０ｎｍ未満、
約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１９０
ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満
、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎｍ未満、約１０
０ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ未満、約５
０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、約９
ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ未満の平均直径
を有する。粉末は、約５ｎｍ～約１ミクロン、または約１０ｎｍ～約５０ｎｍ、または約
２０ｎｍ～約１００ｎｍの大きさの範囲の小さい粒子の形態で最初に形成されてもよい。
これらの粒子は、その次に約１０ｎｍ～約１００ミクロン、または２０ｎｍ～約１００ミ
クロン、または約５０ｎｍ～約１００ミクロンの大きさの範囲の凝集体を形成してもよい
。
【００４２】
　固体担体の例としては、ＳｉＯ２、ＴｉＯ２、ＺｎＯ２、ＺｎＯ、Ａｌ２Ｏ３、ＭｇＡ
ｌシリケート、Ｃａシリケート、Ａｌ（ＯＨ）２、ゼオライト、及び他の無機モレキュラ
ーシーブなどの、フュームドシリカ及び無機酸化物；架橋セルロースアセテートフタレー
ト、架橋ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、架橋ポリビニル
ピロリジノン（架橋ポビドンとしても知られる）、微結晶セルロース、ポリエチレン／ポ
リビニルアルコールコポリマー、ポリエチレンポリビニルピロリドンコポリマー、架橋カ
ルボキシメチルセルロース、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋ポリスチレンジビニ
ルベンゼンなどの非水溶性ポリマー；並びに、ポリイミド、ポリアクリロニトリル、フェ
ノール樹脂、セルロースアセテート、再生セルロース、及びレーヨン等のポリマーの炭化
によって作られるものなどの活性炭；が挙げられる。いくつかの具体的な実施形態では、
固体担体はＣａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、ノイシリン、ヒプロメロースアセテートサクシネート（
ＨＰＭＣＡＳ）、カゼイン、またはこれらの組み合わせであってもよい。ある実施形態で
は、固体担体はフュームドシリカである。好ましいフュームドシリカは、Ｅｖｏｎｉｋ（
これをＡｅｒｏｓｉｌという名称で販売）、Ｃａｂｏｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｃａ
ｂ－Ｏ－Ｓｉｌ）、Ｗａｃｋｅｒ　Ｃｈｅｍｉｅ（ＨＤＫ）、Ｄｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇ、
及びＯＣＩ（Ｋｏｎａｓｉｌ）など、任意の主要な製造業者から様々な商標名で入手可能
である。
【００４３】
　ある実施形態では、固体物質は、１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含有する
。ある実施形態では、１種または２種以上の徐放性ポリマーは１種または２種以上のｐＨ
依存性ポリマーを含む。ある実施形態では、ｐＨ依存性ポリマーは、メチルアクリレート
－メタクリル酸コポリマー、セルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネー
ト（ヒプロメロースアセテートサクシネート）、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶ
ＡＰ）、メチルメタクリレート－メタクリル酸コポリマー、アルギン酸塩、ステアリン酸
、及びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される。
【００４４】
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　ある実施形態では、固体組成物は、フィラー、界面活性剤、及び香料などの、１種また
は２種以上の追加的な薬学的に許容できる添加剤を更に含有していてもよい。これらの添
加剤は、粉末の流動性、溶解性、及び味を改良するために添加することができる。
【００４５】
　「薬学的に許容できる」とは、妥当な利益／リスク比に見合う、過度の毒性、炎症、ア
レルギー反応などなくヒト及び動物の組織と接触する用途に適しており、また正常な医学
的判断の範囲内でのその目的の用途に有効であることをいう。「添加剤」とは、活性物質
がこれと共に投与される、希釈剤、アジュバント、賦形剤、または担体を意味する。薬学
的に許容できる添加剤の例としては、フィラー（または希釈剤）、バインダー、崩壊剤、
潤滑剤、またはこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４６】
　フィラーは、コンパクト性及び良好な流動性を付与することが可能な１種または２種以
上の化合物であってもよい。フィラーの例としては、微結晶セルロース、デンプン、ラク
トース、スクロース、グルコース、マンニトール、マルトデキストリン、ソルビトール、
デキストロース、ケイ酸、リン酸水素カルシウム、または上述のフィラーの少なくとも１
種を含む組み合わせが挙げられる。典型的なラクトースの形態としては、ラクトース一水
和物、ＮＦ（Ｆａｓｔ　Ｆｌｏ）、噴霧乾燥ラクトース一水和物、及び無水ラクトースが
挙げられる。典型的な微結晶セルロース（ＭＣＣ）としては、例えばペンシルバニア州フ
ィラデルフィアのＦＭＣ　Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒから市販のＡＶＩＣＥＬ（登録商標）Ｐ
Ｈ１０１及びＡＶＩＣＥＬ（登録商標）ＰＨ１０２が挙げられる。
【００４７】
　バインダーは、例えば錠剤などの剤形に凝集性を付与するために使用することができ、
その結果、圧縮後の錠剤をもとの形のままに保つことができる。バインダーの例としては
、デンプン（例えばＳｔａｒｃｈ　１５００（登録商標）またはアルファー化デンプン）
、アルギン酸塩、ゼラチン、カルボキシメチルセルロース、糖類（例えばスクロース、グ
ルコース、デキストロース、及びマルトデキストリン）、ポリエチレングリコール、ワッ
クス、天然及び合成ゴム、ポリビニルピロリドン、及びセルロース系ポリマー（例えば、
微結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、メチルセルロース、及びヒドロキシエチルセルロース）、及び上述のバインダーの１
種または２種以上を含む組み合わせが挙げられる。
【００４８】
　崩壊剤は、投与後の組成物（例えば錠剤）の崩壊または「分解」を促進するために使用
される。崩壊剤の例としては、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカルメロースナ
トリウム（架橋カルボキシメチルセルロース）、架橋ポリビニルピロリドン、（ＰＶＰ－
ＸＬ）、無水リン酸水素カルシウム、寒天、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプン
、アルギン酸、または上述の崩壊剤の１種または２種以上を含む組み合わせが挙げられる
。
【００４９】
　潤滑剤は、最短の時間で良好な分散を得るために組成物に添加されてもよい。潤滑剤の
例としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛、
ステアリン酸、タルク、ベヘン酸グリセリル、ポリエチレングリコール、ポリエチレング
リコール、ポリエチレンオキシド、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム
、オレイン酸ナトリウム、フマル酸ステアリルナトリウム、ＤＬ－ロイシン、コロイドシ
リカ、または上述の潤滑剤の１種または２種以上を含む組み合わせが挙げられる。
【００５０】
　必要であれば、固体組成物は、湿潤剤、乳化剤、またはｐＨ緩衝剤などの非毒性の補助
物質、例えば酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート、酢酸ナトリウムトリエタノー
ルアミン、オレイン酸トリエタノールアミン、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸
ジオクチルナトリウム、及びポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルなどを任意選
択的に少量含有していてもよい。
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【００５１】
　本発明のある別の実施形態では、固体組成物は１種または２種以上の徐放性ポリマーを
含有する。ある実施形態では、固体物質は１種または２種以上の徐放性ポリマーを含む。
「徐放性ポリマー」とは、望ましい放出プロファイルが得られるように、組成物からの活
性成分の放出をコントロールできる任意のポリマーのことを意味する。ある実施形態では
、徐放性ポリマーは親水性ポリマーである。用語「親水性ポリマー」とは、水に対して強
い親和性を有し、水に溶解され易い、混合され易い、または濡れ易いポリマーのことをい
う。親水性ポリマーの例としては、ポリエチレンオキシド、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、メチルセルロース
、ポリアクリル酸、マルトデキストリン、アルファー化デンプン、グァーガム、アルギン
酸ナトリウム、ポリビニルアルコール、キトサン、ローカストビーンガム、アミラーゼ、
任意の他の水膨潤性ポリマー、及びこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定さ
れない。ある別の実施形態では、徐放性ポリマーは、膜形成性の非水溶性ポリマーである
。膜形成性の非水溶性ポリマーの例としては、エチルセルロース、セルロースアセテート
、セルロースプロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースア
セテートプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタ
レート、セルローストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタ
クリレート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポ
リ（ヘキシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメ
タクリレート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ
（イソプロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシル
アクリレート）、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）
、ポリ（プロピレン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、
ポリ（ビニルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、または
ポリウレタン、または任意の他の非水溶性ポリマー、またはこれらの混合物が挙げられる
が、これらに限定されない。ある別の実施形態では、徐放性ポリマーは、膜形成性の水溶
性ポリマーである。膜形成性の水溶性ポリマーの例としては、ポリビニルアルコール、ポ
リビニルピロリドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、ポリエチレングリコール、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１０８、Ｐｌ
ｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ６８、またはこれらの混合物が挙げられ
るが、これらに限定されない。ある実施形態では、本発明の固体組成物は１種または２種
以上の膜形成性の非水溶性ポリマーを含有する。ある具体的な実施形態では、本発明の固
体組成物はセルロースアセテートを含有する。
【００５２】
　ある別の実施形態では、徐放性ポリマーは１種または２種以上のｐＨ依存性ポリマーを
含む。「ｐＨ依存性ポリマー」とは、強酸性のｐＨで溶解せず中性から塩基性のｐＨ環境
で溶解するポリマーを意味する。ｐＨ依存性ポリマーの例としては、メチルアクリレート
－メタクリル酸コポリマー、セルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネー
ト（ヒプロメロースアセテートサクシネート）、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶ
ＡＰ）、メチルメタクリレート－メタクリル酸コポリマー、アルギン酸塩、ステアリン酸
、及びこれらの任意の組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。更に、脂肪酸
、ワックス、シェラック、プラスチック、及び植物繊維などの材料もｐＨ依存性ポリマー
に適している。
【００５３】
　本明細書で述べる固体組成物は、本明細書で述べるような治療方法などの様々な目的で
、単独で使用することができる。この点で固体組成物は薬学的に許容できる。
【００５４】
　本発明の固体組成物は、噴霧乾燥法によって形成することができる。ある実施形態では
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リドと、固体物質とを含有する噴霧用懸濁液を噴霧乾燥することによって形成することが
できる。噴霧用懸濁液は、溶媒中に溶解しているトリグリセリドと、中に懸濁している固
体物質とを含む。この噴霧用懸濁液は、溶媒を迅速に除去することによって固体粉末を形
成するために噴霧乾燥される。形成された粉末粒子は、固体物質の表面上に吸着されたト
リグリセリドを有していてもよく、あるいは互いに混じり合ってマトリックスを形成して
いるトリグリセリドと固体物質とを有していてもよい。ある別の実施形態では、固体組成
物は徐放性ポリマーを更に含有する。例えば、固体粒子は、固体物質が分散されている溶
媒中に溶解しているトリグリセリドと徐放性ポリマーとを含有する噴霧用懸濁液を噴霧乾
燥することによって形成されてもよい。噴霧用懸濁液は、溶媒を迅速に除去することによ
って固体粉末を形成するために噴霧乾燥される。
【００５５】
　ある実施形態では、複数の粉末配合物（固体担体上に７５％、８０％、８５％、及び９
０％のトリヘプタノインが担持）が調製された。本明細書で述べられるトリヘプタノイン
オイルをまずアセトンに溶解し、次いでＣａｂ－Ｏ－Ｓｉｌなどの固体担体と混合して懸
濁液を形成した。例えばＥｕｄｒａｇｉｔなどの徐放性ポリマーを任意選択的に添加した
。得られた懸濁液を噴霧乾燥して粉末を得た。噴霧乾燥した粉末をその後更に乾燥して、
望ましいレベルまで溶媒（アセトン）の量を低減させた。
【００５６】
トリヘプタノインオイル
　ある実施形態では、本発明の固体組成物中のトリグリセリドはトリヘプタノインオイル
である。本明細書で述べるトリヘプタノインオイルは、７個の炭素の脂肪酸とのトリグリ
セリドを含む。グリセロールトリヘプタノエート、グリセロールトリエナンタート、グリ
セリルトリヘプタノエート、１，３－ジ（ヘプタノイロキシ）プロパン－２－イルヘプタ
ノエート、トリエナンチン、１，２，３－トリエナントイルグリセロール、及びプロパン
－１，２，３－トリイルトリヘプタノエートとしても知られるトリヘプタノインは、７個
の炭素（Ｃ７）の脂肪酸であるヘプタン酸とのトリグリセリド（ＣＡＳ登録番号６２０－
６７－７）であり、次の構造を有している。

【００５７】
　本明細書で述べるトリヘプタノインオイルは、食品グレードのトリヘプタノインオイル
より高い純度またはグレードのものである。いくつかの実施形態では、トリヘプタノイン
オイルは超高純度の医薬品グレードのトリヘプタノインオイルとされる。
【００５８】
　ある実施形態では、このトリヘプタノインオイルは、表１に挙げた一般的特性を有して
いる。
【００５９】
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【表１】

 
【００６０】
　典型的には、トリヘプタノインオイル中の不純物の総濃度は食品グレードのトリヘプタ
ノインオイル中の不純物の総濃度よりも低い。いくつかの実施形態では、食品グレードの
トリヘプタノインオイルは、約、または最大約９５、９５．５、９６、９６．５、９７、
もしくは９７．５％、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲の純度を有していても
よい。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイル中の総不純物は５％ｗ／ｗ未満であ
る。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイル中の総不純物は５、４．５、４、
３．５、３、２．５、２、１．５、１、もしくは０．５％ｗ／ｗ未満、またはそれ未満、
またはこれらの中から導き出せる任意の範囲である。
【００６２】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは、Ｃ７酸以外の酸でエステル化されたト
リグリセリド（例えばＣ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ８、もしくはＣ９酸、またはそ
れ以外、またはこれらの組み合わせ（「非Ｃ７トリグリセリド」））を２％ｗ／ｗ未満含
有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、２、１．９、１．８、１
．７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１、０．９、０．８、０．７
、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、もしくは０．１％ｗ／ｗ未満、またはそれ
未満の非Ｃ７トリグリセリド、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００６３】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは９７．５％より高い純度のグリセロール
トリヘプタノエートを含有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、
約または少なくとも約９７．５、９７．６、９７．７、９７．８、９７．９、９８、９８
．１、９８．２、９８．３、９８．４、９８．５、９８．６、９８．７、９８．８、９８
．９、９９．０、９９．１、９９．２、９９．３、９９．４、９９．５、９９．６、９９
．７、９９．８、もしくは９９．９％、またはそれ以上、またはこれらの中から導き出せ
る任意の範囲の純度のグリセロールトリヘプタノエートを含有する。
【００６４】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは０．０１％ｗ／ｗ未満の灰分を含有する
。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、約０．０１、０．００９、０．
００８、０．００７、０．００６、０．００５、０．００４、０．００３、０．００２、
もしくは０．００１％ｗ／ｗ未満の灰分、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出
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せる任意の範囲を含有する。
【００６５】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは０．０４％ｗ／ｗ未満の水を含有する。
いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、約０．０４、０．０３５、０．０
３、０．０２５、０．０２、０．０１５、０．０１、０．００５、もしくは０．００１％
ｗ／ｗ未満の水、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有す
る。
【００６６】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは２．５％ｗ／ｗ未満のグリセロールを含
有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、２．５、２．４、２．３
、２．２、２．１、２．０、１．９、１．８、１．７、１．６、１．５、１．３、もしく
は１．２％ｗ／ｗ未満のグリセロール、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せ
る任意の範囲を含有する。
【００６７】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは１．５％ｗ／ｗ未満のモノヘプタノエー
トを含有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、１．５、１．４、
１．３、１．２、１．１、１．０、０．９、０．８、０．７、０．６％ｗ／ｗ未満のモノ
ヘプタノエート、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有す
る。
【００６８】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは３．０％ｗ／ｗ未満のジヘプタノエート
を含有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、３．０、２．９、２
．８、２．７、２．６、２．５、２．４、２．３、２．２、２．１、２．０、１．９、１
．８もしくは１．７％ｗ／ｗ未満のジヘプタノエート、またはそれ未満、またはこれらの
中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００６９】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは２．５％ｗ／ｗ未満のヘキサノ－ジヘプ
タノエートを含有する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、２．５、
２．４、２．３、２．２、２．１、２．０、１．９、１．８、１．７、１．６、１．５、
１．４、１．３、もしくは１．２％ｗ／ｗ未満のヘキサノ－ジヘプタノエート、またはそ
れ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００７０】
　ある実施形態では、トリヘプタノインオイルは２．５％ｗ／ｗ未満のヘキサン酸を含有
する。いくつかの実施形態では、トリヘプタノインオイルは、２．５、２．４、２．３、
２．２、２．１、２．０、１．９、１．８、１．７、１．６、１．５、１．３、もしくは
１．２％ｗ／ｗ未満のグリセロール、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる
任意の範囲を含有する。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、本明細書で述べるトリヘプタノインオイルは、低粘度の無色
オイルであり、無味無臭である。本明細書で述べるトリヘプタノインオイルは、典型的に
は室温で貯蔵され、光から保護され、また、その安定性は、このような条件で２４か月を
超える場合がある。
【００７２】
　ある実施形態では、本発明は、活性成分としてのトリヘプタノインと、フュームドシリ
カと、セルロースアセテートとを含有する固体組成物を提供する。更なる実施形態では、
固体組成物は複数の固体粒子を含み、各粒子はフュームドシリカ及びセルロースアセテー
トを含む固体物質上に吸着されたトリヘプタノインを含む。更なる実施形態では、固体組
成物は、組成物の重量基準で、約５０％～約８０％のトリヘプタノインと、約１０％～約
３０％のフュームドシリカと、約１０％～約３０％のセルロースアセテートとを含有する
。別の実施形態では、固体組成物は、組成物の重量基準で、約６０％のトリヘプタノイン
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【００７３】
　ある具体的な実施形態では、本発明のトリヘプタノインオイルは、表２に列挙された特
性を有している。
【００７４】
【表２】

 
【００７５】
　ある具体的な実施形態では、本発明のトリヘプタノインオイルは、表３に列挙された特
性を有している。
【００７６】
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【表３】

 
【００７７】
　ある具体的な実施形態では、トリヘプタノインオイルは、表４に列挙された特性を有し
ている。
【００７８】
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【表４】

 
【００７９】
トリヘプタノインオイル前駆体及びトリヘプタノインオイルの製造
　本明細書では、トリヘプタノインオイルの前駆体も提供される。いくつかの実施形態で
は、前駆体はｎ－へプタン酸である。ｎ－へプタン酸は次の構造を有する。

【００８０】
　本明細書で述べるｎ－へプタン酸は、食品グレードのｎ－へプタン酸よりも高い純度ま
たはグレードのものである。いくつかの実施形態では、食品グレードのｎ－へプタン酸の
純度は９０％～９８％である。いくつかの実施形態では、食品グレードのｎ－へプタン酸
の純度は９５％～９８％である。いくつかの実施形態では、食品グレードのｎ－へプタン
酸の純度は９５％～９７．５％である。いくつかの実施形態では、食品グレードのｎ－へ
プタン酸の純度は、９８、９７．９、９７．６、９７．５、９７．４、９７．３、９７．
２、９７．１、９７．０、９６．９、９６．８、９６．７、９６．６、９６．５、９６．
４、９６．３％、９６．２、９６．１、９６．０、９５．９、９５．８、９５．７、９５
．６、９５．５、９５．４、９５．３、９５．２、または９５．１％の最大純度を有する
。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、本明細書で述べるｎ－へプタン酸は、超高純度の医薬品グレ
ードのｎ－へプタン酸とされる。
【００８２】
　典型的には、ｎ－へプタン酸中の不純物の総濃度は、食品グレードのｎ－へプタン酸中
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の不純物の総濃度よりも低い。いくつかの実施形態では、ｎ－へプタン酸中の総不純物量
は４．０％ｗ／ｗ未満である。いくつかの実施形態では、総不純物量は、約４．０、３．
９、３．８、３．７、３．６、３．５、３．４、３．３、３．２、３．１、３．０、２．
９、２．８、２．７、２．６、２．５、２．４、２．３、２．２、２．１、２．０、１．
９、１．８、１．７、１．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１．０、０．
９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、０．１、０．０９、０
．０８、０．０７、０．０６、０．０５、０．０４、０．０３、０．０２、もしくは０．
０１％ｗ／ｗ未満またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲である。
【００８３】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸は、Ｃ７酸以外の酸（例えばＣ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ
５、Ｃ６、Ｃ８、もしくはＣ９酸、またはそれ以外、またはこれらの組み合わせでエステ
ル化されたトリグリセリド（「非Ｃ７トリグリセリド」））を２％ｗ／ｗ未満含む。いく
つかの実施形態では、ｎ－へプタン酸は、２、１．９、１．８、１．７、１．６、１．５
、１．４、１．３、１．２、１．１、１．０、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５
、０．４、０．３、０．２、もしくは０．１％ｗ／ｗ未満、またはそれ未満の非Ｃ７トリ
グリセリドを含み、またはこれらから導き出せる任意の範囲で含む。
【００８４】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は、９７％の純度より高い総和のＣ７カルボ
ン酸類を含有する。いくつかの実施形態では、純度は９７、９７．１、９７．２、９７．
３、９７．４、９７．５、９７．６、９７．７、９７．８、９７．９、９８、９８．１、
９８．２、９８．３、９８．４、９８．５、９８．６、９８．７、９８．８、９８．９、
９９、９９．１、９９．２、９９．３、９９．４、９９．５、９９．６、９９．７、９９
．８もしくは９９．９％またはそれ以上よりも高く、またはこれらから導き出せる任意の
範囲である。ｎ－へプタン酸を含有する医薬品組成物などの組成物も提供される。また、
ｎ－へプタン酸を含有するいずれの組成物も、任意選択的に医薬品組成物として更に定義
することができる。
【００８５】
　トリヘプタノインオイルは、本明細書で述べたｎ－へプタン酸から、またはｎ－ヘプタ
ン酸を含有する組成物から調製することができる。例えば、塩基性触媒及び熱の存在下な
どで、ｎ－へプタン酸をグリセロールとエステル化することでトリヘプタノインオイルを
生成することができる。
【００８６】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は３．０％ｗ／ｗ未満の２－メチルヘキサン
酸を含有する。いくつかの実施形態では、組成物は３．０、２．９、２．８、２．７、２
．６、２．５、２．４、２．３、２．２、２．１、２．０、１．９、１．８、１．７、１
．６、１．５、１．４、１．３、１．２、１．１、１．０、０．９、０．８、０．７、０
．６、０．５、０．４、０．３、０．２、もしくは０．１％ｗ／ｗ未満の２－メチルヘキ
サン酸、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００８７】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は０．１％ｗ／ｗ未満の水を含有する。いく
つかの実施形態では、組成物は０．１、０．０９、０．０８、０．０７、０．０６、０．
０５、０．０４、０．０３、０．０２、もしくは０．０１％ｗ／ｗ未満の水、またはそれ
未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００８８】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は０．２％ｗ／ｗ未満のカルボニル含量を有
する。カルボニル含量の測定は当該技術分野でよく知られている。いくつかの実施形態で
は、カルボニル含量は０．１５、０．１、０．０５、もしくは０．０１％ｗ／ｗ未満、ま
たはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲である。
【００８９】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は０．５％未満のヨウ素価を有する。ヨウ素
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価の測定は当該技術分野でよく知られている。いくつかの実施形態では、ヨウ素価は０．
５、０．４、０．３、０．２、もしくは０．１％未満、またはそれ未満、またはこれらの
中から導き出せる任意の範囲である。
【００９０】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸組成物は０．２ｍｇ／ｋｇ未満の鉄を含有する。い
くつかの実施形態では、組成物は０．２、０．１５、０．１、０．０５、もしくは０．０
１ｍｇ／ｋｇ未満の鉄、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲を含有する。
【００９１】
　ある実施形態では、ｎ－へプタン酸を含有する組成物は０．２５未満の白金／コバルト
色番号を有する。白金／コバルト色番号の決定は当該技術分野でよく知られている。いく
つかの実施形態では、白金／コバルト色番号は０．２５、０．２、０．１５、０．１もし
くは０．０５未満、またはそれ未満、またはこれらの中から導き出せる任意の範囲である
。
【００９２】
治療的処置
　本明細書のいくつかの実施形態では、治療のための本発明の固体組成物の使用方法が提
供される。固体組成物は、それを必要とする患者に対して、患者の治療に有効な量で投与
することができる。
【００９３】
　例えば、患者は、脂肪酸酸化異常もしくは不全、成人ポリグルコサン小体病、ミトコン
ドリア脂肪酸酸化異常症（例えばカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼＩ、カルニ
チンパルミトイルトランスフェラーゼII、カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ
、極長鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、三頭酵素、長鎖ヒドロキシアシルＣｏＡ脱水素酵素、
マルチプルアシルＣｏＡ脱水素酵素、短鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、アルファグルコシダ
ーゼ、分枝酵素、脱分枝酵素、筋ホスホリラーゼ、またはホスホフルクトキナーゼ関連）
、糖原病（例えば糖原病II型）、グルコーストランスポーター１（ＧＬＵＴ１）欠損症、
またはミトコンドリア脳筋症のうちの任意の１種または２種以上を罹患していてもよい。
いくつかの実施形態では、本明細書で述べたトリヘプタノインオイル、またはトリヘプタ
ノインオイルを含有する医薬品組成物は、米国特許第８，１０６，０９３号に記載のいず
れの病気の治療にも使用することができる。
【００９４】
　ある別の実施形態では、患者は尿素サイクル異常症（ＵＣＤ）（尿素サイクルに含まれ
る酵素などの、アンモニアから尿素を合成するために必要な酵素またはトランスポーター
の複数の遺伝的欠損を含む）、または肝性脳症（ＨＥ）（高アンモニア血症により生じる
と考えられている神経学的兆候及び症状のスペクトラムであり、これは多くの場合肝硬変
または特定の他の種類の肝臓疾患を有する患者に生じる）に罹患していてもよい。いくつ
かの実施形態では、本明細書のグリセロールフェニルブチレート、またはグリセロールフ
ェニルブチレートを含有する医薬品組成物は、これらの病気を治療するために使用するこ
とができる。グリセロールフェニルブチレートを使用する治療方法の詳細は、米国特許第
８，４０４，２１５号及び米国特許第８，６４２，０１２号中に見ることができ、これら
の内容全体は、あらゆる目的のため参照により本明細書に包含される。
【００９５】
　ある実施形態では、固体組成物は、食品、飲料、または他の食用組成物と混ぜることな
しに、様々な投薬形態（例えば粉末、顆粒、錠剤、カプセル等）で患者に直接投与するこ
とができる。別の実施形態では、粉末または顆粒などの固体組成物は、固体組成物を食品
、飲料、または他の食用組成物の中に混ぜることによって、食品、飲料、または食用組成
物と共に摂取することができる。食品、飲料、または食用組成物は、液体、固体、半固体
、泡状材料、ペースト、ゲル、クリーム、ローション、及びこれらの組み合わせを含むい
ずれの形態であってもよい。固体組成物は、胃の不調やガストリンの放出を最小限にしつ
つ治療効果を与えることができ、また食品、飲料、または他の食用組成物と同時投与する
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他の食用組成物を固体組成物と同時投与することによって、活性成分を遅延させて及び／
または長期にわたり放出させることができ、その結果、より頻度の少ない投薬、長期のエ
ネルギー曝露が可能になり、また消化管からの吸収を高効率にできる可能性がある。固体
組成物を遅延させて及び／または長期にわたり放出させる特性は、上述した固体組成物中
に１種または２種以上の徐放性ポリマーを添加することによって、単独で得ることもでき
る。
【００９６】
　本明細書において、用語「有効」（例えば「有効な量」）は、望ましい、期待する、ま
たは意図する結果を得るのに十分なことを意味する。有効な量は、治療に有効な量であっ
てもよい。「治療に有効な量」とは、患者に投与した場合に、特定の病気または疾患を治
療するのに十分な活性成分の量のことをいう。「治療に有効な量」は、例えば病気または
疾患、病気または疾患の重症度、及び治療を受ける患者の年齢、体重等に応じて変化する
であろう。
【００９７】
　通常、任意の疾患、病気、または不調の「治療すること」または「治療」とは、いくつ
かの実施形態では、疾患、病気、または不調を改善すること（すなわち、病気またはその
臨床症状の少なくとも１つの進行を阻止または遅らせること）をいう。いくつかの実施形
態では、「治療すること」または「治療」とは、少なくとも１つの物理的パラメーターが
改善することをいい、これは患者が認識できなくてもよい。いくつかの実施形態では、「
治療すること」または「治療」とは、疾患、病気、または不調を、身体的に（例えば目に
見える症状の安定化）、生理学的に（例えば物理的パラメーターの安定化）、またはその
両方のいずれかで抑制することをいう。いくつかの実施形態では、「治療すること」また
は「治療」とは、疾患、病気、または不調の発現を遅らせることをいう。
【００９８】
[実施例]
【実施例１】
【００９９】
　表５は、典型的な高純度のトリヘプタノインオイル試料、及び本発明にかかるトリヘプ
タノインオイルを含有する固体試料を示している。
【０１００】
　更に、トリヘプタノインオイルを含有する典型的な固体組成物（表５の固体試料２）の
安定性を試験した。測定は、６０ｃｃの密閉されたＨＤＰＥ（高密度ポリエチレン）瓶の
中に入れた二重ＬＤＰＥ（低密度ポリエチレン）袋の中で２５℃／６０％ＲＨ（相対湿度
）で貯蔵した後に行った。結果は表６に示されている。測定は、６０ｃｃの密閉されたＨ
ＤＰＥ瓶の中に入れた二重ＬＤＰＥ袋の中で４０℃／７５％ＲＨで貯蔵した後にも行った
。結果は表７に示されている。
【０１０１】
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【表５】

【０１０２】
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【０１０３】
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【表７】

【実施例２】
【０１０４】
　代謝物がベースラインに戻る時間を決定するために、及びガストリン及びコレシストキ
ニン（ＣＣＫ）ホルモンの急激な放出によって痙攣性の胃収縮が引き起こされるかどうか
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を調べるために、投薬後４８時間の完全な薬物動態（ＰＫ）プロファイルを用いた各治療
群の一回投与の調査を行った（各治療群間で１週間の休薬）。０～９０分、プラス胃部不
快感が認められた際にはこの時間以外の任意の時間に、各治療群から血液試料を採取した
。
【０１０５】
　より具体的には、投薬前に動物（ｎ＝３／雌雄）に絶食させ、投薬４時間後に餌を与え
た。投薬前から投薬後４８時間までを通じて、トリヘプタノインと代謝物のＰＫ分析用の
血液試料を採取した。複数回投薬の調査から分かるように（実施例３）、雄と雌との間で
大きな差は見られなかったため、全ての代謝物についてデータを一緒にした。
【０１０６】
　図１～２１では、１回分の経口強制投与量の、トリヘプタノインオイル試料（すなわち
オイル）、またはトリヘプタノインオイルを含有する本発明にかかる典型的な固体試料を
動物に投与した。２つの典型的な固体組成物は、１）６０％：２０％：２０％のトリヘプ
タノインオイル：Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ：セルロースアセテート（すなわち粉末－ＥＲ）、
及び２）８０：２０％のトリヘプタノインオイル：Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ（すなわち粉末）
をそれぞれ含有している。
【０１０７】
トリヘプタノイン及びヘプタン酸
　トリヘプタノインはヘプタン酸へと代謝される。３つの試料の代謝物ＰＫプロファイル
は図１～４に示されている。３つの治療群でヘプタン酸についての二峰性のピークが観察
された。１）１つ目のピークはトリヘプタノインが胃に達した時、そして２つ目のピーク
はトリヘプタノインが十二指腸に達した時であろう、２）脂溶性物質は胃で溶解すること
ができるが、フリーのへプタノインは十二指腸（粉末についてのより大きい２回目のピー
ク）で吸収される、及び３）粉末－ＥＲ配合物中のセルロースアセテートは送達を約１時
間送らせる、と考えられる。
【０１０８】
エネルギー代謝物：ケトン類
　図５～９で見られるように、我々はオイルによる治療と粉末－ＥＲによる治療とで同程
度のケトンを観察した。Ｃ４ケトンの送達は粉末でより速いだけでなく粉末によって鈍化
した。Ｃ４ケトン：Ｃ５ケトンの比率は栄養補給の状態を示しており、この比率が増加す
るとトリヘプタノインがカロリー源として使用されていることを示している。
【０１０９】
エネルギー代謝物：アスパラギン酸塩
　３つの試料のアスパラギン酸塩量は図１０～１２に示されている。我々は粉末－ＥＲで
持続的な放出を観察した。放出の遅延による、糖新生前駆物質に対するより好都合な効果
も示された。粉末－ＥＲのアスパラギン酸塩の量が投薬２４時間後にベースラインに戻る
のに対し、オイルと粉末のアスパラギン酸塩の量は８時間でベースラインに戻る。
【０１１０】
エネルギー代謝物：グルタミン酸塩
　３つの試料のグルタミン酸塩量は図１３～１５に示されている。グルタミン酸塩が増加
する場合、その傾向はトリヘプタノインが低血糖症を予防することを示す。トリヘプタノ
インはグルコースになることができる化学物質を増加させる。ミニブタの肝臓は血液中の
存在に基づいて、グルタミン酸塩の形態で糖新生前駆物質を貯蔵する。
【０１１１】
その他のエネルギー代謝物
　ピメリン酸、３－ヒドロキシプロピオン酸塩、及びプロピオニルグリシンを含むその他
の代謝物の代謝物ＰＫプロファイルは図１６～１８に示されている。ピメリン酸及び３－
ヒドロキシプロピオン酸塩の生成は、オイルと比較して粉末－ＥＲでは増加しなかった。
その量は粉末でより低かった。３－ヒドロキシプロピオン酸塩は、腸内細菌によって作ら
れる通常の酸であるが、個々の動物に大きく依存する。
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【０１１２】
　我々はトリヘプタノインを与えることで補酵素Ａの活性を向上させた。また、平均エネ
ルギー代謝物及びその他の代謝物の量は図１９～２１に示されている。
【実施例３】
【０１１３】
　実施例２で使用したオイル、粉末、及び粉末－ＥＲに関して、複数回投薬の調査が行わ
れた。結果は下に示されている。
・粉末治療群
　１日目：動物♯６５０１　嘔吐～投薬後１時間
　３日目：動物♯６５０２　嘔吐
　３日目：動物♯６５１０　胃部が不快な様子が観察された
・オイル治療群
　１日目：動物♯６５０１　嘔吐～投薬後３時間
　１日目：動物♯６５１６　嘔吐～投薬後３時間
　５日目：動物♯６５０９　胃部が不快な様子が観察された
・粉末－ＥＲ治療群
　嘔吐または胃部が不快な様子は観察されなかった
【０１１４】
投薬群間のヘプタン酸
　概して、予想通りトリヘプタノインはヘプタン酸を放出する。図２２を参照すると、ト
リヘプタノインは肝臓で最初にＣ７脂肪酸及びケトン体に代謝され、これは循環による他
の組織への分配によってエネルギー源を提供する。オイル治療群ではトリヘプタノインの
値は存在しなかった。全てのトリヘプタノインオイルがＣ７に変換された。
【０１１５】
　粉末治療群では痕跡量のトリヘプタノインが観察された。粉末マトリックスがリパーゼ
の作用を遅らせた可能性があり、この遅延がＣ７の放出を遅らせている。粉末ＥＲ治療群
は粉末治療群よりもわずかに多い量のヘプタン酸を放出したが、オイルほど多くはなかっ
た。
【０１１６】
エネルギー代謝物
　図２３及び図２４で見られるように、ケトン体は１日目から７日目まで増加しなかった
ものの、ベータヒドロキシ量は安静状態より１０倍上昇した。これは、ケトーシスの機会
がないことを示している。
【０１１７】
　図２５及び２６を参照すると、我々はグルタミン酸とアスパラギン酸が増加したこと、
及び粉末が粉末ＥＲよりも高いレベルで両方の代謝物を有することを観察した。グルタミ
ン酸とアスパラギン酸は糖原性アミノ酸であり、新しいエネルギー源になることができる
。
【０１１８】
　図２７～２９は１日目及び７日目に投薬した後のその他の代謝物のＰＫプロファイルを
示しており、Ａ）ピメリン酸、Ｂ）３－ヒドロキシプロピオン酸塩、及びＣ）プロピオニ
ルグリシンである。オイルが粉末と比較して最も多い量のピメリン酸を有していた。３－
ヒドロキシプロピオン酸塩は３つのグループ全てで増加したが、粉末－ＥＲが最も少ない
増加及び最も低い量であった。プロピオニルグリシンはオイル及び粉末－ＥＲについては
基本的にゼロであるが、粉末の投薬では増加した。全体として、粉末ＥＲが過剰の代謝物
を最も少量生成した。
【０１１９】
　全ての代謝物のＰＫプロファイルは図３０に示されている。代謝物にはトリヘプタノイ
ン、Ｃ４（ヒドロキシ及びケト）、Ｃ５（ヒドロキシ及びケト）、ヘプタン酸、ピメリン
酸、グルタル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、アラニン、及び３－ヒドロキシプロピ
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【０１２０】
　オイルと比較した粉末及び粉末－ＥＲの結果は図３１～４０に示されている。粉末ＥＲ
は全治療のほとんどでＣ５－ヒドロキシ量を上昇させており、これは粉末ＥＲが細胞への
脂肪酸の運搬に関して最も有効であることを示している。我々は粉末に関して、１日目と
７日目との間の違いを観察した。７日目の量は、１日目（１日目の２４０分の急増）より
も低く、これはＰＫサンプリングをより長く行えることを示している。粉末－ＥＲの投与
で最も低い量のピメリン酸となった。粉末は粉末－ＥＲよりもより多くアスパラギン酸を
放出した。粉末は粉末－ＥＲよりも高レベルのグルタミン酸とアラニンを有していた。粉
末は粉末－ＥＲよりも高レベルの３－ヒドロキシプロピオン酸塩も有していた。
【０１２１】
　長年の特許法の慣習にならい、用語「ある（ａ、ａｎ）」及び「前記（ｔｈｅ）」は、
請求項を含めた本出願で使用される場合、「１またはそれ以上」のことをいう。
【０１２２】
　請求項における用語「または」の使用は、代替物のみをいうことまたは代替物が互いに
排他的なことが明確に示されていない限り、「及び／または」を意味するために使用され
る。用語「または」を使用しての項目の列挙は、列挙された項目のいずれもが関連の実施
形態から具体的に排除されてもよいことを意味すると具体的には考えられる。
【０１２３】
　本明細書を通じて、用語「約」は、その値を決定するために用いた装置または方法につ
いての誤差の標準偏差を値が含むことを示すために使用される。
【０１２４】
　他に定義されていない限り、本明細書で使用されている全ての技術的及び科学的な用語
は、本出願が属する技術分野の当業者に通常理解されるものと同じ意味を有する。本明細
書に記載のものと同様または均等ないずれの方法及び材料も本出願の実施または試験に使
用することができるが、典型的な方法及び材料が本明細書に記載されている。
【０１２５】
　本明細書に列挙された特許には当該技術分野で一般的な技術が記載されており、これら
はあらゆる目的のために、またそれぞれが参照により包含されることが具体的にかつ個々
に指示されているのと同じように、これらの全体は参照によって本明細書に包含される。
引用文献と本明細書との間に何らかの矛盾がある場合には、本明細書に従うものとする。
本出願の実施形態の記載では、明確化のために具体的な用語が用いられている。しかし、
本発明はその選択された具体的な用語に限定されることが意図されていない。本明細書中
のいずれも本発明の範囲を限定するものとして見なすべきではない。提示されている全て
の実施例は代表的なものであり、また非限定的なものである。上述した実施形態は、上述
の教示に照らして当業者によって認識されるように、本発明から逸脱することなしに修正
または変更が可能である。
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【手続補正書】
【提出日】平成27年3月30日(2015.3.30)
【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】
　１種または２種以上の脂肪酸との活性成分としてのトリグリセリドと、固体物質とを含
有する固体組成物であって、
　前記活性成分が９５％より高い純度を有しており、前記固体組成物が少なくとも約５０
重量％の前記トリグリセリドを含有する、前記固体組成物。
【請求項２】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及
びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される１種または２種以上の奇数炭素数
脂肪酸であり、前記活性成分が９８％より高い純度を有する、請求項１に記載の固体組成
物。
【請求項３】
　前記トリグリセリドがトリヘプタノインオイルを含む、請求項２に記載の固体組成物。
【請求項４】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／ま
たはフェニルアルケン酸である、請求項１に記載の固体組成物。
【請求項５】
　前記トリグリセリドが式（Ｉ）の化合物を含む、請求項４に記載の固体組成物：

（Ｉ）
　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は独立にＨ、

、または

　であり、ｎはゼロまたは２～２４の偶数であり、ｍは２～２４の偶数であり、Ｒ１、Ｒ

２、及びＲ３のうちの少なくとも１つはＨ以外である。
【請求項６】
　前記化合物がグリセロールフェニルブチレートである、請求項５に記載の固体組成物。
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【請求項７】
　前記組成物の重量基準で少なくとも約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０
％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０％の前記活性成分を含有する、請求項
１～６のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項８】
　前記固体物質が固体担体を含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項９】
　前記固体担体がフュームドシリカである、請求項８に記載の固体組成物。
【請求項１０】
　前記固体担体がＳｉＯ２、ＴｉＯ２、Ａｌ２Ｏ３、ゼオライト、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、
及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項８に記載の固体組成物。
【請求項１１】
　前記固体物質が１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含む、請求項１～１０のい
ずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項１２】
　前記徐放性ポリマーが膜形成性の非水溶性ポリマーである、請求項１１に記載の固体組
成物。
【請求項１３】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーが、エチルセルロース、セルロースアセテート、セル
ロースプロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースアセテー
トプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート
、セルローストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレ
ート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘ
キシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリ
レート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソ
プロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリ
レート）、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ
（プロピレン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（
ビニルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、またはポリウ
レタン、及びこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１２に記載の固体組成物
。
【請求項１４】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーがセルロースアセテートである、請求項１３に記載の
固体組成物。
【請求項１５】
　前記１種または２種以上の徐放性ポリマーが１種または２種以上のｐＨ依存性ポリマー
を含む、請求項１１に記載の固体組成物。
【請求項１６】
　前記ｐＨ依存性ポリマーが、メチルアクリレート－メタクリル酸コポリマー、セルロー
スアセテートサクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ヒプロメロースアセテートサクシ
ネート）、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）、メチルメタクリレート－メタ
クリル酸コポリマー、アルギン酸塩、ステアリン酸、及びこれらの任意の組み合わせから
なる群から選択される、請求項１５に記載の固体組成物。
【請求項１７】
　粉末の形態である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項１８】
　前記組成物の重量基準で、
　約５０％～約８０％の前記活性成分と、
　約１０％～約３０％の前記固体担体と、



(48) JP 2017-501972 A 2017.1.19

　約１０％～約３０％の前記徐放性ポリマーと、
　を含有する、請求項１７に記載の固体組成物。
【請求項１９】
　前記活性成分と、前記固体担体と、前記徐放性ポリマーとが約２：１：１の重量比であ
る、請求項１８に記載の固体組成物。
【請求項２０】
　前記粉末が約１０ミクロン未満の平均直径を有する粒子を含む、請求項１７に記載の固
体組成物。
【請求項２１】
　前記粒子が約９ミクロン未満、約８ミクロン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロン未
満、約５ミクロン未満、約４ミクロン未満、約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、約１
０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎ
ｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未満、
約２８０ｎｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２４０
ｎｍ未満、約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満
、約１９０ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約１５
０ｎｍ未満、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎｍ未
満、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０ｎｍ
未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０ｎｍ
未満、約９ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ未満
の平均直径を有する、請求項２０に記載の固体組成物。
【請求項２２】
　複数の固体粒子を含有し、各粒子が、固体物質に吸着された活性成分として、１種また
は２種以上の脂肪酸とのトリグリセリドを含む固体組成物であって、
　前記活性成分が９５％より高い純度を有しており、前記固体組成物が少なくとも約５０
重量％のトリグリセリドを含有する、前記固体組成物。
【請求項２３】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及
びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される１種または２種以上の奇数炭素数
脂肪酸であり、前記活性成分が９８％より高い純度を有する、請求項２２に記載の固体組
成物。
【請求項２４】
　前記トリグリセリドがトリヘプタノインオイルを含む、請求項２３に記載の固体組成物
。
【請求項２５】
　前記１種または２種以上の脂肪酸が１種または２種以上のフェニルアルカン酸及び／ま
たはフェニルアルケン酸である、請求項２２に記載の固体組成物。
【請求項２６】
　前記トリグリセリドが式（Ｉ）の化合物を含む、請求項２５に記載の固体組成物：

（Ｉ）
　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は独立にＨ、
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、または

　であり、ｎはゼロまたは２～２４の偶数であり、ｍは２～２４の偶数であり、Ｒ１、Ｒ

２、及びＲ３のうちの少なくとも１つはＨ以外である。
【請求項２７】
　前記化合物がグリセロールフェニルブチレートである、請求項２６に記載の固体組成物
。
【請求項２８】
　前記組成物の重量基準で少なくとも約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０
％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０％の前記活性成分を含有する、請求項
２２～２７のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項２９】
　前記固体物質が固体担体を含む、請求項２２～２８のいずれか１項に記載の固体組成物
。
【請求項３０】
　前記固体担体がフュームドシリカである、請求項２９に記載の固体組成物。
【請求項３１】
　前記固体担体がＳｉＯ２、ＴｉＯ２、Ａｌ２Ｏ３、ゼオライト、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、
及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項２９に記載の固体組成物。
【請求項３２】
　前記固体物質が少なくとも２０ｍ２／ｇの表面積を有する、請求項２２～３１のいずれ
か１項に記載の固体組成物。
【請求項３３】
　前記固体物質が１種または２種以上の徐放性ポリマーを更に含む、請求項２２～３２の
いずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項３４】
　前記１種または２種以上の徐放性ポリマーが膜形成性の非水溶性ポリマーを含む、請求
項３３に記載の固体組成物。
【請求項３５】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーが、エチルセルロース、セルロースアセテート、セル
ロースプロピオネート（低分子量、中間分子量、または高分子量）、セルロースアセテー
トプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレート
、セルローストリアセテート、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレ
ート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘ
キシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリ
レート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソ
プロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリ
レート）、ポリ（エチレン）、低密度ポリ（エチレン）、高密度ポリ（エチレン）、ポリ
（プロピレン）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（
ビニルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、またはポリウ
レタン、またはこれらの混合物からなる群から選択される、請求項３４に記載の固体組成
物。
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【請求項３６】
　前記膜形成性の非水溶性ポリマーがセルロースアセテートである、請求項３５に記載の
固体組成物。
【請求項３７】
　前記組成物の重量基準で、
　約５０％～約８０％の前記活性成分と、
　約１０％～約３０％の前記固体担体と、
　約１０％～約３０％の前記徐放性ポリマーと、
　を含有する、請求項３６に記載の固体組成物。
【請求項３８】
　前記活性成分と、前記固体担体と、前記徐放性ポリマーとが約２：１：１の重量比であ
る、請求項３７に記載の固体組成物。
【請求項３９】
　前記粒子が約１０ミクロン未満の平均直径を有する、請求項２２～３８に記載の固体組
成物。
【請求項４０】
　前記固体粒子が約９ミクロン未満、約８ミクロン未満、約７ミクロン未満、約６ミクロ
ン未満、約５ミクロン未満、約４ミクロン未満、約３ミクロン未満、約２ミクロン未満、
約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６０
０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２９０ｎｍ未
満、約２８０ｎｍ未満、約２７０ｎｍ未満、約２６０ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２
４０ｎｍ未満、約２３０ｎｍ未満、約２２０ｎｍ未満、約２１０ｎｍ未満、約２００ｎｍ
未満、約１９０ｎｍ未満、約１８０ｎｍ未満、約１７０ｎｍ未満、約１６０ｎｍ未満、約
１５０ｎｍ未満、約１４０ｎｍ未満、約１３０ｎｍ未満、約１２０ｎｍ未満、約１１０ｎ
ｍ未満、約１００ｎｍ未満、約９０ｎｍ未満、約８０ｎｍ未満、約７０ｎｍ未満、約６０
ｎｍ未満、約５０ｎｍ未満、約４０ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約２０ｎｍ未満、約１０
ｎｍ未満、約９ｎｍ未満、約８ｎｍ未満、約７ｎｍ未満、約６ｎｍ未満、または約５ｎｍ
未満の平均直径を有する、請求項３０に記載の固体組成物。
【請求項４１】
　前記固体粒子が、１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との活性成分としてのトリグ
リセリドと、固体物質と、を含有する噴霧用懸濁液を噴霧乾燥することによって形成され
る、請求項２２～４０のいずれか１項に記載の固体組成物。
【請求項４２】
　薬学的に許容できる賦形剤を更に含有する、請求項１～４１のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４３】
　前記活性成分が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週
間おかれた後に９７％より高い純度を有する、請求項１～４２のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４４】
　前記組成物が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約６０％で約２５℃に約４週間
おかれた後に０．３５重量％以下の含水量を有する、請求項１～４３のいずれか１項に記
載の固体組成物。
【請求項４５】
　前記活性成分が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週
間おかれた後に９７％より高い純度を有する、請求項１～４４のいずれか１項に記載の固
体組成物。
【請求項４６】
　前記組成物が、密封容器に梱包された場合に、相対湿度約７５％で約４０℃に約４週間
おかれた後に０．４５重量％以下の含水量を有する、請求項１～４５のいずれか１項に記
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載の固体組成物。
【請求項４７】
　治療に有効な量の請求項１～３のいずれか１項に記載の固体組成物を患者に経口投与す
ることを含む、患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、前記病気、不調、ま
たは疾患が、脂肪酸酸化異常もしくは不全、成人ポリグルコサン小体病、ミトコンドリア
脂肪酸酸化異常症（例えばカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼＩ、カルニチンパ
ルミトイルトランスフェラーゼII、カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ、極長
鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、三頭酵素、長鎖ヒドロキシアシルＣｏＡ脱水素酵素、マルチ
プルアシルＣｏＡ脱水素酵素、短鎖アシルＣｏＡ脱水素酵素、アルファグルコシダーゼ、
分枝酵素、脱分枝酵素、筋ホスホリラーゼ、またはホスホフルクトキナーゼ関連）、糖原
病（例えば糖原病II型）、グルコーストランスポーター１（ＧＬＵＴ１）欠損症、及びミ
トコンドリア脳筋症のうちの任意の１つ以上から選択されるものである、前記治療方法。
【請求項４８】
　前記固体組成物が、食品、飲料、または食用組成物と同時投与される、請求項４１に記
載の方法。
【請求項４９】
　治療に有効な量の請求項１及び４～６のいずれか１項に記載の固体組成物を患者に経口
投与することを含む、患者の病気、不調、または疾患の治療方法であって、前記病気、不
調、または疾患が、尿素サイクル異常症（ＵＣＤ）及び肝性脳症（ＨＥ）のうちの任意の
１つ以上から選択されるものである、前記治療方法。
【請求項５０】
　１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸との、活性成分としてのトリグリセリドを含有
する医薬品組成物であって、前記活性成分が９８％より高い純度を有しており、前記１種
または２種以上の奇数炭素数脂肪酸が、Ｃ５、Ｃ７、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及
びこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される、前記医薬品組成物。
【請求項５１】
　７個の炭素の脂肪酸とのトリグリセリドを含有する、請求項５０に記載の医薬品組成物
。
【請求項５２】
　Ｃ５、Ｃ９、Ｃ１１、Ｃ１３、Ｃ１５、及びこれらの任意の組み合わせからなる群から
選択される１種または２種以上の奇数炭素数脂肪酸とのトリグリセリドを更に含有する、
請求項５１に記載の医薬品組成物。
【請求項５３】
　前記７個の炭素の脂肪酸とのトリグリセリドが、９８％より多い純粋グリセリルトリヘ
プタノエートを含有するトリヘプタノインオイルである、請求項５１に記載の医薬品組成
物。
【請求項５４】
　前記トリヘプタノインオイルが１％ｗ／ｗ未満の非Ｃ７トリグリセリドまたは非Ｃ７ト
リグリセリドの組み合わせを含有する、請求項５３に記載の医薬品組成物。
【請求項５５】
　０．０１％ｗ／ｗ未満の灰分を更に含有する、請求項５３または５４に記載の医薬品組
成物。
【請求項５６】
　０．０４％ｗ／ｗ未満の水分を更に含有する、請求項５３～５５のいずれか１項に記載
の医薬品組成物。
【請求項５７】
　２％ｗ／ｗ未満の非Ｃ７トリグリセリドまたは非Ｃ７トリグリセリドの組み合わせを更
に含有する、請求項５３～５６のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項５８】
　前記トリヘプタノインオイルが２．５％ｗ／ｗ未満のグリセロールを含有する、請求項
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５３～５７のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項５９】
　前記トリヘプタノインオイルが１．５％ｗ／ｗ未満のモノヘプタノエートを含有する、
請求項５３～５８のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項６０】
　前記トリヘプタノインオイルが３．０％ｗ／ｗ未満のジヘプタノエートを含有する、請
求項５３～５９のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項６１】
　前記トリヘプタノインオイルが２．５％ｗ／ｗ未満のヘキサノ－ジヘプタノエートを含
有する、請求項５３～６０のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項６２】
　前記トリヘプタノインオイルが２．５％ｗ／ｗ未満のヘキサン酸を含有する、請求項５
３～６１のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項６３】
　前記トリヘプタノインオイルが５％ｗ／ｗ未満の量で全不純物を含有する、請求項５３
～６２のいずれか１項に記載の医薬品組成物。
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