
JP 6445591 B2 2018.12.26

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）シロリムス又はその塩の群から選択される活性化合物；
　ｂ）複合化剤（complexing agent）としてのポリビニルピロリドン；並びに
　ｃ）薬学的に許容される賦形剤としてラウリル硫酸ナトリウム、
を含む安定な複合体であって、
生理学的関連媒体（physiological relevant media）に即時に再分散可能であり、かつ以
下の特性：
ａ）５０ｎｍと６００ｎｍとの間の範囲の粒子サイズを有する；及び
ｂ）少なくとも１ヶ月間に亘って少なくとも２．０×１０-6ｃｍ／ｓのＰＡＭＰＡ透過性
を有する、を有し、
ここで、前記ポリビニルピロリドンが、ＰＶＰ４０、ＰＶＰＫ９０、ＰＶＰ１０、及びＰ
ＶＰＫ１２からなる群より選択される、複合体。
【請求項２】
　前記粒子サイズが５０ｎｍと２００ｎｍとの間の範囲である、請求項１に記載の複合体
。
【請求項３】
　前記複合化剤がポリビニルピロリドンである、請求項１又は２に記載の複合体。
【請求項４】
　１又は複数の追加の活性薬剤をさらに含む、請求項１から３のいずれか一項に記載の複
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合体。
【請求項５】
　前記追加の活性薬剤が、腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防に、乾癬、結
節性硬化症に関連した顔面血管線維腫（facial angiofibromas）、バート・ホッグ・デュ
ベ症候群（Birt-Hogg-Dube Syndrome）に見られる線維毛包腫（fibrofolliculomas）、慢
性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫、自己免疫アクティブ前部ぶどう膜炎
（Autoimmune Active Anterior Uveitis）、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄
斑浮腫、非感染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎症性皮膚疾患（皮膚炎、乾癬、扁平紅
色苔癬）、先天性爪甲硬厚症の治療に、ならびに血管新生経路抑制に有用な薬剤の群から
選択される、請求項１から４のいずれか一項に記載の複合体。
【請求項６】
　ポリビニルピロリドンである複合化剤、及びラウリル硫酸ナトリウムである薬学的に許
容される賦形剤を、複合体の総重量に基づいて１．０重量％から９５．０重量％の範囲の
総量で含む、請求項１から５のいずれか一項に記載の複合体。
【請求項７】
　薬学的に許容される溶媒中の、シロリムス又はその塩と、複合化剤としてのポリビニル
ピロリドンとの溶液を、貧溶媒としてラウリル硫酸ナトリウムを含有する水溶液と連続流
混合するステップを含むと共に、前記ポリビニルピロリドンが、ＰＶＰ４０、ＰＶＰＫ９
０、ＰＶＰ１０、及びＰＶＰＫ１２からなる群より選択される、請求項１から６のいずれ
か一項に記載の複合体の調製方法。
【請求項８】
　連続フロー装置で行われる、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記連続フロー装置がマイクロ流体装置である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記薬学的に許容される溶媒が、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ｎ－プ
ロパノール、アセトン、アセトニトリル、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフラン、
及びそれらの組み合わせの群から選択される、請求項７から９のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１１】
　前記薬学的に許容される溶媒がメタノールである、請求項７から１０のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１２】
　前記溶媒及び水性溶媒が互いに混和性であり、かつ、該水性溶媒が最終溶液の０．１か
ら９９．９重量％を占める、請求項７から１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　薬学的に許容される担体とともに、請求項１から６のいずれか一項に記載の複合体を含
有する医薬組成物。
【請求項１４】
　経口、経肺、直腸、結腸、非経口、嚢内、膣内、腹腔内、眼内、耳内、局所、頬側、経
鼻、又は局所投与に適している、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　経口及び局所投与に適している、請求項１３又は１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防における、乾癬、結節性硬化症に関連
した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に見られる線維毛包腫、慢性びらん
性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫、自己免疫アクティブ前部ぶどう膜炎、ドライ
アイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非感染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎
症性皮膚疾患（皮膚炎、乾癬、扁平紅色苔癬）、先天性爪甲硬厚症の治療における、及び
血管新生経路抑制における使用のための、請求項１３から１５のいずれか一項に記載の医
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薬組成物。
【請求項１７】
　ラパミューンと比較してシロリムスの治療上有効な投与量を減少させるための、請求項
１３から１６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防のための、乾癬、結節性硬化症に関連
した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に見られる線維毛包腫、慢性びらん
性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫、自己免疫アクティブ前部ぶどう膜炎、ドライ
アイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非感染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎
症性皮膚疾患（皮膚炎、乾癬、扁平紅色苔癬）、先天性爪甲硬厚症の治療のための、及び
血管新生経路抑制のための薬剤の製造における、請求項１から６のいずれか一項に記載の
複合体の使用。
【請求項１９】
　以下、
　ａ）１０～４０重量％のシロリムス又はその塩；
　ｂ）２０～８０重量％のポリビニルピロリドン；及び
　ｃ）５～５０重量％のラウリル硫酸ナトリウム、
を含む安定な複合体であって、
５０ｎｍと６００ｎｍとの間の範囲の制御された粒子サイズを有し、
ここで、前記ポリビニルピロリドンが、ＰＶＰ４０、ＰＶＰＫ９０、ＰＶＰ１０、及びＰ
ＶＰＫ１２からなる群より選択される、複合体。
【請求項２０】
　前記粒子サイズが５０ｎｍと２００ｎｍとの間である、請求項１９に記載の複合体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、活性化合物としてシロリムス又はそれらの誘導体を含む、制御された粒子サ
イズ、増加した見かけの溶解度及び増加した溶出速度を有する安定な複合体であって、腎
移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防に、乾癬、結節性硬化症に関連した顔面血
管線維腫（ｆａｃｉａｌ　ａｎｇｉｏｆｉｂｒｏｍａｓ）、バート・ホッグ・デュベ症候
群（Ｂｉｒｔ－Ｈｏｇｇ－Ｄｕｂｅ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）に見られる線維毛包腫（ｆｉｂ
ｒｏｆｏｌｌｉｃｕｌｏｍａｓ）、慢性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫
の治療、自己免疫アクティブ前部ぶどう膜炎（Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　Ａｃｔｉｖｅ　Ａ
ｎｔｅｒｉｏｒ　Ｕｖｅｉｔｉｓ）、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫
、非感染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む
皮膚炎）、先天性爪甲硬厚症の治療に、及び血管新生経路の抑制に有用である複合体を対
象とする。より具体的には、本発明の複合体は、増加した見かけの溶解度、透過性、なら
びに、投与量の減少を可能にすることになる２４時間で著しく向上された曝露、より速い
ｔｍａｘ、より高いＣｍａｘ及びより高いトラフ濃度を含む強化された生物学的性能を有
する。さらに、本発明の複合体は、経皮及び他の局所適用のための液体ベースの製剤の開
発を可能にする、再分散溶液として例外的な安定性を有する。本発明はまた、本発明に係
る複合体を処方し及び製造する方法、それを含有する医薬組成物、その使用、ならびに複
合体及びその組成物を使用する治療の方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　シロリムスは、ストレプトマイセス・ハイグロスコピカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
　ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｕｓ）によって産生される大環状ラクトンである。シロリムス
（ラパマイシンとしても知られる）の化学名は、（３Ｓ，６Ｒ，７Ｅ，９Ｒ，１０Ｒ，１
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２Ｒ，１４Ｓ，１５Ｅ，１７Ｅ，１９Ｅ，２１Ｓ，２３Ｓ，２６Ｒ，２７Ｒ，３４ａＳ）
９，１０，１２，１３，１４，２１，２２，２３，２４，２５，２６，２７，３２，３３
，３４，３４ａ－ヘキサデカヒドロ－９，２７－ジヒドロキシ－３－［（１Ｒ）－２［（
１Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－３－メトキシシクロヘキシル］－１－メチルエチ
ル］－１０，２１－ジメトキシ６，８，１２，１４，２０，２６－ヘキサメチル－２３，
２７－エポキシ－３Ｈ－ピリド［２，１－ｃ］［１，４］オキサアザシクロヘントリコン
チン１，５，１１，２８，２９（４Ｈ，６Ｈ，３１Ｈ）－ペントンである。その分子式は
Ｃ５１Ｈ７９ＮＯ１３であり、その分子量は９１４．２である。シロリムスの構造式を以
下に示す。
【０００３】
【化１】

【０００４】
　シロリムスは白からオフホワイトの粉末であり、水に不溶性であるが、ベンジルアルコ
ール、クロロホルム、アセトン及びアセトニトリルに溶けやすい。
【０００５】
　ラパミューンは、１ｍｇ／ｍＬのシロリムスを含有する経口溶液として投与に利用可能
である。ラパミューンは、０．５ｍｇのシロリムスを含有する黄褐色で三角形の錠剤とし
て、１ｍｇのシロリムスを含有する白色で三角形の錠剤として、及び２ｍｇのシロリムス
を含有する黄色からベージュの三角形の錠剤としても利用可能である。ラパミューン経口
溶液中の賦形剤はＰｈｏｓａｌ　５０　ＰＧ（登録商標）（ホスファチジルコリン、プロ
ピレングリコール、モノ－及びジ－グリセリド、エタノール、大豆脂肪酸、及びパルミチ
ン酸アスコルビル）ならびにポリソルベート８０である。ラパミューン経口溶液は１．５
％～２．５％のエタノールを含む。
【０００６】
　ラパミューン錠剤中の賦形剤は、スクロース、ラクトース、ポリエチレングリコール８
０００、硫酸カルシウム、微結晶セルロース、医薬グレーズ（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　ｇｌａｚｅ）、タルク、二酸化チタン、ステアリン酸マグネシウム、ポビドン、ポ
ロキサマー１８８、ポリエチレングリコール２０，０００、モノオレイン酸グリセリル、
カルナバワックス、ｄｌ－アルファトコフェロール、及びその他の成分を含む。０．５ｍ
ｇ及び２ｍｇの有効成分含量は、黄色（第二鉄）酸化鉄及び茶色の鉄（第二鉄）酸化物も
含む。
【０００７】
　シロリムスは、他の免疫抑制剤と異なるメカニズムによって、抗原及びサイトカイン（
インターロイキン［ＩＬ］－２、ＩＬ－４、及びＩＬ－１５）刺激に応答して起こるＴリ
ンパ球の活性化及び増殖を阻害する。シロリムスは抗体産生も阻害する。細胞内で、シロ
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リムスはイムノフィリン、ＦＫ結合タンパク質－１２（ＦＫＢＰ－１２）に結合し、免疫
抑制複合体を生成する。シロリムス：ＦＫＢＰ－１２複合体はカルシニューリン活性には
影響を与えない。この複合体は、重要な調節キナーゼである哺乳類のラパマイシンの標的
（ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｔａｒｇｅｔ　Ｏｆ　Ｒａｐａｍｙｃｉｎ）（ｍＴＯＲ）、に結
合し、その活性を阻害する。この阻害は、細胞周期のＧ１からＳ期への進行を阻害し、サ
イトカイン誘導Ｔ細胞増殖を抑制する。
【０００８】
　実験モデルにおける研究は、シロリムスが、マウス、ラット、ブタ及び／又は霊長類に
おいて、同種移植片（腎臓、心臓、皮膚、膵島、小腸、膵管、十二指腸、及び骨髄）の生
着を延長することを示す。シロリムスはラットにおいて心臓及び腎臓の同種移植片の急性
拒絶を逆転させ、事前に感作された（ｐｒｅｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ）ラットにおいて移植
片の生着を延長する。いくつかの研究では、シロリムスの免疫抑制効果は治療の中止後６
ヶ月まで続く。この寛容化効果はアロ抗原特異的である。
【０００９】
　自己免疫疾患のげっ歯類モデルでは、シロリムスは、全身性エリテマトーデス、コラー
ゲン誘導関節炎、自己免疫性Ｉ型糖尿病、自己免疫性心筋炎、実験的アレルギー性脳脊髄
炎、移植片対宿主病、及び自己免疫性ぶどう膜網膜炎に関連する免疫介在性の事象を抑制
する。
【００１０】
　乾癬の治療における局所的なシロリムスの使用は、Ｂｒ　Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ、１５
２（４）：７５８－６４（２００５）においてＡＤ　Ｏｒｍｅｒｏｄらによって公表され
た。これは２００５年に公表された研究であり、臨床スコアにおける著しい減少を発見し
たが、プラークの厚さ及び紅斑の測定値は著しい改善を示さなかった。局所的に適用され
たシロリムスは正常な皮膚に浸透し、いくらかの抗乾癬及び免疫抑制活性を有し得ると結
論付けられた。
【００１１】
　多数の文献、例えばＢ　Ｍａｄｋｅ、Ｉｎｄｉａｎ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｏｎｌｉｎｅ
　Ｊ．，４（１）：５４－５７（２０１３）は、結節性硬化症に関連した顔面血管線維腫
を治療するために用いられる即席製剤に利用可能である。様々な研究者は、局所的に適用
されるシロリムスが、許容される化粧品の結果により顔面血管線維腫の軽減を引き起こす
ことを示した。局所使用が中止されると腫瘍が再発する。シロリムスの検出可能な全身吸
収（＞１．０ｎｇ／ｍＬ）は見られなかった。実質的なプラセボ対照第２相試験が現在進
行中である。
【００１２】
　慢性びらん性口腔扁平苔癬における局所シロリムス対局所ベタメタゾンの有効性の研究
は、７６人の患者のプロトコル適合（ｐｅｒ　ｐｒｏｔｏｃｏｌ）の中間解析及び登録の
難しさによって終了した。局所シロリムスがバート・ホッグ・デュベ症候群に見られる線
維毛包腫（まれな遺伝性疾患）に対する有効な治療であるかどうかを試験する臨床試験が
行われており、結果は現在評価中である。未だ対象を募集し始めていない、早期皮膚Ｔ細
胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）における局所シロリムスの使用の小規模な非盲検試験（ｏｐｅｎ
　ｌａｂｅｌ　ｓｔｕｄｙ）がある。自己免疫アクティブ前部ぶどう膜炎の治療のための
結膜下シロリムスの小規模な（５人の対象）試験は、結膜下シロリムスが耐容性良好であ
ることを示し、慢性前部ぶどう膜炎を有する患者の活動性炎症に対する治療として有望で
あった。網膜疾患の治療のための眼へのシロリムスの局所送達に関するいくつかの有望な
出版物がある。ＤＥ－１０９、シロリムスの硝子体内製剤は、ドライアイ症候群、加齢黄
斑変性、及び糖尿病黄斑浮腫において試験された。ＤＥ－１０９は現在、アクティブ非感
染性ぶどう膜炎を有する患者において第３相試験で評価されている（ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）。
【００１３】
　Ｌａｓｅｒｓ　Ｓｕｒｇ　Ｍｅｄ．、４４（１０）：７９６－８０４（２０１２）に記
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載されたように、１％シロリムスの局所適用は血管新生経路を抑制し、従って光凝固され
た血管の再生及び血行再建を減らすことができる。
【００１４】
　局所シロリムスは、初期相の試験で先天性爪甲硬厚症（まれな爪の先天性障害）におい
て評価されている。局所製剤は、より初期の試験において経口ラパマイシンに見られた副
作用を回避するために、ファイザー（Ｐｆｉｚｅｒ）とトランスダーム・インク（Ｔｒａ
ｎｓＤｅｒｍ，Ｉｎｃ）との契約を通じて開発されている。
【００１５】
　炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む皮膚炎）を治療するための局所シロリム
スの使用は、カナダ国特許出願公開第２０７８３７９号明細書の特許出願に記載される。
【００１６】
　ラパミューン経口溶液の投与後に、シロリムスのピーク濃度までの平均時間（ｔmax）
は、健康な対象及び腎移植患者においてそれぞれ約１時間及び２時間であった。シロリム
スの全身アベイラビリティは低く、ラパミューン経口溶液の投与後に約１４％であると推
定された。健康な対象では、錠剤の投与後のシロリムスの平均生物学的利用能は、溶液と
比較して約２７％高い。シロリムス錠剤は溶液と生物学的同等ではない。しかしながら、
２ｍｇの用量レベルで臨床的同等性は実証された。安定した腎移植患者へのラパミューン
経口溶液の投与後のシロリムス濃度は、３～１２ｍｇ／ｍ2で用量比例性である。
【００１７】
　シロリムス濃度の変動を最小限にするために、ラパミューン経口溶液及び錠剤の両方は
食事の有無にかかわらず一貫してとられるべきである。健康な対象では、高脂肪食（８６
１．８ｋｃａｌ、脂肪から５４．９％のｋｃａｌ）は、シロリムスの平均総曝露量（ＡＵ
Ｃ）を絶食時と比較して２３から３５％まで増加させた。平均シロリムスＣmaxに対する
食事の影響は、評価されたラパミューンの剤形によって一貫していなかった。
【００１８】
　シロリムスの平均（±ＳＤ）血液対血漿比は安定した同種腎移植患者において３６±１
８であって、シロリムスは有形血液成分に広範囲に分配されることを示した。シロリムス
の平均の分布の容積（Ｖｓｓ／Ｆ）は１２±８Ｌ／ｋｇである。シロリムスはヒト血漿タ
ンパク質に広く結合し（約９２％）、主に血清アルブミン（９７％）、α１－酸性糖タン
パク、及びリポタンパク質である。
【００１９】
　シロリムスはＣＹＰ３Ａ４及びＰ－ｇｐ両方の基質である。シロリムスは腸壁及び肝臓
において広範囲に代謝され、小腸の腸細胞から腸管内腔への対向輸送を受ける。ＣＹＰ３
Ａ４及びＰ－ｇｐの阻害剤はシロリムス濃度を上昇させる。ＣＹＰ３Ａ４及びＰ－ｇｐの
誘導剤はシロリムス濃度を低下させる。シロリムスはＯ－脱メチル化及び／又は水酸化に
よって広範に代謝される。水酸化、脱メチル、及び水酸化脱メチルを含む、７つ（７）の
主要な代謝物が全血中に同定される。これら代謝物の一部は血漿、糞、及び尿試料中にお
いても検出可能である。シロリムスはヒト全血中の主要な成分であり、免疫抑制活性の９
０％超に関与する。
【００２０】
　健康なボランティアにおける［14Ｃ］シロリムス経口溶液の単回投与後に、放射能の大
部分（９１％）は糞から回収され、ごく少量（２．２％）が尿中に排泄された。安定した
腎移植患者における反復投与後のシロリムスの平均±ＳＤの消失半減期（ｔ１/２）は約
６２±１６時間であると推定された。
【００２１】
　シロリムスは当初、経口懸濁液として市販されていた。それは冷蔵を必要とし、投与前
に水又はオレンジジュースと混合することを必要とした。患者のコンプライアンスを高め
るために錠剤処方が開発され、薬物ナノ結晶を含んだ。薬物の粒子サイズの減少は、経口
溶液と比較して２３～２７％高い生物学的利用能をもたらした。得られた利益にもかかわ
らず、錠剤処方の経口生物学的利用能は未だ低い（１４％）。シロリムス濃度の変動を最
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小限にするために、ラパミューン経口溶液及び錠剤の両方は食事の有無にかかわらず一貫
してとられるべきである。また、現在の製造方法は複雑であり、かつ費用がかかる。
【００２２】
　先の従来のシロリムス製剤及び使用可能な薬物送達システムに関連した問題を克服する
ために、シロリムス又はその誘導体及び複合化剤（ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）
及び薬学的に許容される賦形剤の新規な複合体製剤であって、増加した見かけの溶解度、
瞬時の溶出、増加した透過性、ならびに、投与量の減少を可能にすることになる２４時間
で著しく向上された曝露、より速いｔｍａｘ、より高いＣｍａｘ及びより高いトラフ濃度
を含む強化された生物学的性能を特徴とする、複合体製剤を開発した。さらに、本発明の
複合体は、経皮及び他の局所適用のための液体ベースの製剤の開発を可能にする、再分散
溶液として例外的な安定性を有する。
【００２３】
　様々な戦略がこれらの問題を克服しようとするために使用された。例えば、米国特許出
願公開第２０１０／００９８７７０号明細書、国際公開第２００７／０９１０５９号、米
国特許出願公開第２０１３／０１５０３９７号明細書、米国特許出願公開第２００９／０
０６８２６６号明細書、国際公開第２０１０／１３０９８２号、国際公開第２００６／１
０１９７２号、国際公開第２００７／０７９５６０号、欧州特許出願公開第２５２２３３
８号明細書、米国特許出願公開第２０１０／０１８３７２８号明細書、米国特許出願公開
第２００８／０１３８４０５号明細書、米国特許出願公開第２０１３／０２８０３３６号
明細書、米国特許出願公開第２０１３／００３９９５１号明細書、米国特許出願公開第２
００９／０１３０２１０号明細書、国際公開第２０１３／０２２２０１号、米国特許出願
公開第２００８／０１７６８８８号明細書、国際公開第２００８／０２２５５７号、米国
特許第６５６５８５９号明細書、米国特許第６２３９１０２号明細書、国際公開第２０１
１／１３５５８０号、国際公開第２００６／０９４５０７号、国際公開第２０１１／１２
８９１０号、欧州特許出願公開第１７８１６７１号明細書、米国特許出願公開第２０１１
／０００９３２５号明細書、欧州特許出願公開第２５７５８８９号明細書、欧州特許出願
公開第１２７３２８８号明細書、欧州特許出願公開第０６５０３５７号明細書、欧州特許
出願公開第１６７０４３７号明細書、欧州特許出願公開第１８７１３４３号明細書、欧州
特許出願公開第２４８０２０７号明細書、米国特許出願公開第２０１１／００７６３０８
号明細書、米国特許出願公開第２００６／０２５１７１０号明細書、欧州特許出願公開第
２４０２３５０号明細書、米国特許出願公開第２０１２／００２２０９５号明細書、米国
特許出願公開第２０１３／０２２５６３１号明細書、特開２００５－３１２９６７号公報
、国際公開第２０１２／１４２１４５号、米国特許出願公開第２００５／００２５８１０
号明細書、米国特許出願公開第２００６／０２６３４０９号明細書、欧州特許出願公開第
２４０２３５０号明細書、国際公開第２００６／１２３２２６号、米国特許出願公開第２
００５／００３２６８０号明細書及び米国特許出願公開第２００５／０２３９７２４号明
細書を参照。
【発明の概要】
【００２４】
　発明の説明
　本明細書中に開示されるのは、安定な複合体であって、以下、シロリムス、その塩又は
それらの誘導体から選ばれる活性化合物、ならびにポリビニルカプロラクタム－ポリ酢酸
ビニル－ポリエチレングリコールグラフト共重合体；ポロキサマー；ポリビニルピロリド
ン；ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体；及びポリ（マレイン酸－コ－メチルビニ
ルエーテル）から選ばれる少なくとも１つの複合化剤、好ましくはポリビニルピロリドン
、を含み、以下の特性：
　ａ）５０ｎｍと６００ｎｍとの間、好ましくは５０ｎｍ及び２００ｎｍとの間の範囲の
粒子サイズ；
　ｂ）生理学的関連媒体（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｒｅｌｅｖａｎｔ　ｍｅｄｉａ
）に瞬時に再分散可能である
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　ｃ）固体形態で及びコロイド溶液及び／又は分散液で少なくとも３ヶ月安定である；
　ｄ）少なくとも３ヶ月間の期間に低下しない、少なくとも２．０×１０-6ｃｍ／ｓのＰ
ＡＭＰＡ透過性を有する；
　ｅ）特徴的な赤外線（ＡＴＲ）及び／又はラマン吸収ピーク／バンドを有する；
　ｆ）該複合体が減少した摂食／絶食効果（ｆｅｄ／ｆａｓｔｅｄ　ｅｆｆｅｃｔ）を有
する；
　ｇ）該複合体が、投与量の減少を可能にすることになる、２４時間で、著しく向上され
た曝露、より速いｔmax、より高いＣmax及びより高いトラフ濃度を有する、
　ｈ）該複合体が作用の発現を速くする；及び
　ｉ）該複合体が液体形態での処方の安定性に基づく経皮及び他の局所適用のための液体
ベースの製剤の開発の可能性を有する、
の少なくとも１つを有することを特徴とする、複合体である。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、瞬時の再分散性を有する処方を選択するために、処方選択のための複合
化剤のスクリーニングを示す。
【図２】図２は、異なる媒体中に分散された、製剤化されていない化合物、複合体シロリ
ムス処方、市販の経口溶液及び市販の錠剤型の比較ＰＡＭＰＡアッセイを示す。
【図３】図３は、再分散直後及び異なる時点（製造後１、７、１４、３４及び９５日）で
の、４℃、室温又は４０℃、７５％の相対湿度で保存された固体複合体シロリムス処方の
ＰＡＭＰＡ透過性を示す。
【図４】図４は、４℃、室温又は４０℃、７５％の相対湿度で、及び異なる時点（製造後
１、７、１４、３４及び９５日）で保存された、複合体シロリムス処方のコロイド溶液の
ＰＡＭＰＡ透過性を示す。
【図５】図５は、絶食条件下でラットへの市販薬（ラパミューン錠剤）及びシロリムス複
合体の経口投与後の、シロリムスの血漿濃度示す（ｎ＝４、投与量：１．０ｍｇ／ｋｇ）
。
【図６】図６は、絶食条件下でラットへの市販薬（ラパミューン錠剤）及びシロリムス複
合体の経口投与後の、薬物動態パラメータを示す（ｎ＝４、投与量：１．０ｍｇ／ｋｇ）
。
【図７】図７は、複合体シロリムスを含むカプセルの溶出試験を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明は、増加した溶解度、瞬時の溶出、増加した透過性、減少した摂食／絶食効果、
２４時間でより高いＡＵＣ、Ｃmax、より速い作用の発現、及びより高いトラフ濃度を有
する複合体シロリムス製剤であり、それは製剤化されていない化合物及び／又は市販薬、
例えば本発明に記載されたラパミューンと比較して投与量の減少を可能にすることになる
。本発明はこの要求を満たす。さらに、本発明の複合体は、経皮及び他の局所適用のため
の液体ベースの製剤の開発を可能にする、再分散溶液として例外的な安定性を有する。
【００２７】
　本発明者らは、本発明に開示される安定剤と薬学的に許容される賦形剤との選択された
組み合わせのみが、改善された物理化学的特性及び強化された生物学的性能を有する安定
な複合体調製物をもたらすことを見出した。
【００２８】
　表現シロリムスは、一般にシロリムス、又は塩あるいはその誘導体について用いられる
。
【００２９】
　一実施形態では、該複合化剤は、モノ－、ジ－及びトリグリセリドとポリエチレングリ
コールのモノ－及びジエステルとからなるポリエチレングリコールグリセリド（例えば；
Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　４４／１４、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　５０／１３）、ヒドロキシプロピル
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セルロース（例えば；Ｋｌｕｃｅｌｌ　ＥＦ、Ｋｌｕｃｅｌｌ　ＬＦ）、ポロキサマー（
エチレンオキシドとプロピレンオキシドブロックの共重合体）（例えば；Ｌｕｔｒｏｌ　
Ｆ１２７）、ビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合体（例えば；Ｌｕｖｉｓｋｏｌ　ＶＡ
６４）、ポリエチレングリコール（例えば；ＰＥＧ２０００、ＰＥＧ６０００）、ポリ（
２－エチル－２－オキサゾリン）（例えば；ＰＥＯＸ５０、ＰＥＯＸ５００）、ポリビニ
ルピロリドン（例えば；Ｐｌａｓｄｏｎｅ　Ｋ－１２、ＰＶＰ　４０、ＰＶＰ　Ｋ９０、
ＰＶＰ　１０）、エチレンオキシドとプロピレンオキシドに基づくブロック共重合体（例
えば；Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　ＰＥ１０５００、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　ＰＥ６８００、Ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ　Ｆ１０８）、ポリ（マレイン酸／メチルビニルエーテル）（ＰＭＡＭＶＥ）、
（ポリビニルカプロラクタム－ポリ酢酸ビニル－ポリエチレングリコールグラフト共重合
体（例えば；Ｓｏｌｕｐｌｕｓ）、ポリオキシル１５ヒドロキシステアレート（例えば；
Ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ１５）、エチレンオキシド／プロピレンオキシドブロック共重合体
（例えば；Ｔｅｔｒｏｎｉｃ　１１０７）、ならびにｄ－アルファトコフェニルポリエチ
レングリコール１０００コハク酸エステル（ＴＰＧＳ）から選ばれる。
【００３０】
　一実施形態では、該複合化剤はポリビニルピロリドンである。
【００３１】
　一実施形態では、該複合体は、ラウリル硫酸ナトリウム及び酢酸ナトリウムの群から選
択される少なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤をさらに含む。
【００３２】
　一実施形態では、該薬学的に許容される賦形剤は、ラウリル硫酸ナトリウムである。
【００３３】
　一実施形態では、該複合体は、５０ｎｍと６００ｎｍとの間の範囲の制御された粒子サ
イズを有する。一実施形態では、該粒子サイズは５０ｎｍと２００ｎｍとの間である。
【００３４】
　一実施形態では、該複合体は、１又は複数の追加の活性薬剤をさらに含む。
【００３５】
　一実施形態では、該追加の活性薬剤は、腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予
防に、乾癬、結節性硬化症に関連した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に
見られる線維毛包腫、慢性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫の治療、自己
免疫アクティブ前部ぶどう膜炎、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非
感染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む皮膚
炎）、先天性爪甲硬厚症の治療に、及び血管新生経路抑制に有用な薬剤から選ばれる。
【００３６】
　一実施形態では、該複合体は、ａ）～ｉ）に記載された特性の少なくとも２つを有する
。
【００３７】
　一実施形態では、該複合体は、ａ）～ｉ）に記載された特性の少なくとも３つを有する
。
【００３８】
　一実施形態では、該複合体は増加した溶出速度を有する。
【００３９】
　本明細書中にさらに開示されるのは、安定な複合体であって、以下、シロリムス、その
塩、又はそれらの誘導体の群から選択される活性化合物、ポリビニルカプロラクタム－ポ
リ酢酸ビニル－ポリエチレングリコールグラフト共重合体；ポロキサマー；ポリビニルピ
ロリドン；ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体；及びポリ（マレイン酸－コ－メチ
ルビニルエーテル）から選ばれる少なくとも１つの複合化剤、ならびにラウリル硫酸ナト
リウム及び酢酸ナトリウムから選ばれる少なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤、を
含み、混合方法によって得られる、複合体である。
【００４０】
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　一実施形態では、該複合化剤はポリビニルピロリドンである。
【００４１】
　一実施形態では、該薬学的に許容される賦形剤はラウリル硫酸ナトリウムである。
【００４２】
　一実施形態では、該複合体は、連続フロー（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｆｌｏｗ）混合方
法によって得られる。
【００４３】
　一実施形態では、複合体は、ポリビニルピロリドンである複合化剤及びラウリル硫酸ナ
トリウムである薬学的に許容される賦形剤を、複合体の総重量に基づいて約１．０重量％
から約９５．０重量％の範囲の総重量で含む。
【００４４】
　一実施形態では、該ポリビニルピロリドンである複合化剤及びラウリル硫酸ナトリウム
である薬学的に許容される賦形剤は、複合体の総重量の５０重量％から約９５重量％を占
める。
【００４５】
　本明細書中にさらに開示されるのは、本複合体の調製方法であって、薬学的に許容され
る溶媒中の、シロリムス、その塩、又はそれらの誘導体と、ポリビニルカプロラクタム－
ポリ酢酸ビニル－ポリエチレングリコールグラフト共重合体；ポロキサマー；ポリビニル
ピロリドン；ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体；及びポリ（マレイン酸－コ－メ
チルビニルエーテル）から選ばれる少なくとも１つの複合化剤との溶液を、ラウリル硫酸
ナトリウム及び酢酸ナトリウムから選ばれる少なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤
を含有する水溶液と混合するステップを含む、方法である。
【００４６】
　一実施形態では、該方法は連続フロー装置で行われる。
【００４７】
　一実施形態では、該連続フロー装置は、マイクロ流体フロー（ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉ
ｃ　ｆｌｏｗ）装置である。
【００４８】
　一実施形態では、該薬学的に許容される溶媒は、メタノール、エタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、アセトン、アセトニトリル、ジメチルスルホキシド、テトラ
ヒドロフラン、又はそれらの組み合わせから選ばれる。
【００４９】
　一実施形態では、該薬学的に許容される溶媒はメタノールである。
【００５０】
　一実施形態では、該薬学的に許容される溶媒及び該水性溶媒は互いに混和性である。
【００５１】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の０．１から９９．９重量％を占める。
【００５２】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の５０から９０重量％を占める。
【００５３】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の５０から８０重量％を占める。
【００５４】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の５０から７０重量％を占める。
【００５５】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の５０から６０重量％を占める。
【００５６】
　一実施形態では、該水性溶媒は、最終溶液の５０重量％を占める。
【００５７】
　一実施形態では、医薬組成物は薬学的に許容される担体と共に本複合体を含む。
【００５８】
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　一実施形態では、該組成物は、経口、経肺、直腸、結腸、非経口、嚢内、膣内、腹腔内
、眼内、耳内、局所、頬側、経鼻、又は局所投与に適している。
【００５９】
　一実施形態では、該組成物は、経口投与に適している。
【００６０】
　一実施形態では、該組成物は、局所／経皮投与に適している。
【００６１】
　一実施形態では、該複合体は、腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防のため
の、乾癬、結節性硬化症に関連した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に見
られる線維毛包腫、慢性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫の治療、自己免
疫アクティブ前部ぶどう膜炎、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非感
染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む皮膚炎
）、先天性爪甲硬厚症の治療のための、及び血管新生経路抑制のための薬剤の製造におけ
る使用のためである。
【００６２】
　一実施形態では、該複合体は、腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防のため
の、乾癬、結節性硬化症に関連した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に見
られる線維毛包腫、慢性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫の治療、自己免
疫アクティブ前部ぶどう膜炎、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非感
染性ぶどう膜炎、毛細血管拡張症、炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む皮膚炎
）、先天性爪甲硬厚症の治療のための、及び血管新生経路抑制のために使用される。
【００６３】
　一実施形態では、腎移植を受けた患者における臓器拒絶反応の予防、乾癬、結節性硬化
症に関連した顔面血管線維腫、バート・ホッグ・デュベ症候群に見られる線維毛包腫、慢
性びらん性口腔扁平苔癬、早期皮膚Ｔ細胞リンパ腫の治療、自己免疫アクティブ前部ぶど
う膜炎、ドライアイ症候群、加齢黄斑変性、糖尿病黄斑浮腫、非感染性ぶどう膜炎、毛細
血管拡張症、炎症性皮膚疾患（乾癬及び扁平紅色苔癬を含む皮膚炎）、先天性爪甲硬厚症
の治療、及び血管新生経路抑制の方法は、本明細書に記載された治療上有効量の複合体又
は医薬組成物の投与を含む。
【００６４】
　一実施形態では、経口で利用可能な固形剤形及び局所／経皮治療のための剤形と比較し
て、シロリムスの治療上有効な投与量を減少させるための方法は、本明細書に記載された
医薬組成物の経口又は局所／経皮投与を含む。
【００６５】
　本明細書にさらに開示されるのは、以下、
　ａ．５～５０重量％のシロリムス、その塩、又はそれらの誘導体；
　ｂ．１０～８０重量％のポリビニルピロリドン；及び
　ｃ．１～５０重量％のラウリル硫酸ナトリウム、
を含む、安定な複合体であって、ここで、
該複合体は５０ｎｍと６００ｎｍとの間の範囲の制御された粒子サイズを有し；かつ、該
複合体は、製粉方法によって、又は高圧均質化方法、カプセル化方法及び固体分散方法に
よっては得られないが、それは混合方法、好ましい連続フロー混合方法によって得られる
。
【００６６】
　一実施形態では、該粒子サイズは５０ｎｍと２００ｎｍとの間である。
【００６７】
　一実施形態では、該複合体は、イン・ビボ試験に基づいて減少された摂食／絶食効果を
示す。
【００６８】
　一実施形態では、該複合体は、投与量の減少を可能にすることになる、２４時間で、著
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しく向上された曝露、より速いｔmax、より高いＣmax及びより高いトラフ濃度を示す。
【００６９】
　一実施形態では、該複合体は、既存の経口製剤と比較してより速い作用の発現を有する
。
【００７０】
　一実施形態では、該複合体は生理学的関連媒体に瞬時に再分散可能である。
【００７１】
　一実施形態では、該複合体は、固体形態で及びコロイド溶液及び／又は分散液で安定で
ある。
【００７２】
　一実施形態では、該複合体は、少なくとも３ヶ月間の期間に低下しない、少なくとも２
．０×１０-6ｃｍ／ｓのＰＡＭＰＡ透過性を有する。
【００７３】
　一実施形態では、該複合体ａ）は、特徴的な赤外線（ＡＴＲ）及び／又はラマン吸収ピ
ーク／バンドを有する。
【００７４】
　本発明のシロリムス複合体調製物の複合化剤及び薬学的に許容される賦形剤は、薬学的
に許容される非イオン性、アニオン性、カチオン性、イオン性ポリマー、界面活性剤及び
その他の種類の賦形剤の群から選択される。複合化剤は、それ自体又は薬学的に許容され
る賦形剤とともに、非共有結合性の二次的相互作用を介して活性医薬成分を有する複合体
構造を形成するための機能を有する。二次的相互作用は、静電相互作用、例えばイオン相
互作用、水素結合、双極子－双極子相互作用、双極子－誘導双極子相互作用、ロンドン分
散力、π－π相互作用、および疎水性相互作用を介して形成することができる。複合化剤
、薬学的に許容される賦形剤及び活性成分は、非共有結合性の二次的相互作用を介してそ
のような複合体構造を形成することができる複合化剤、薬学的に許容される賦形剤及び活
性成分の群から選択される。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、本組成物はさらに、１又は複数の薬学的に許容される賦形剤
、補助剤、担体、活性薬剤又はそれらの組み合わせを含んでもよい。いくつかの実施形態
では、活性薬剤は、抗エストロゲン療法後に疾患進行を有する閉経後の女性におけるホル
モン受容体陽性転移性乳癌の治療に有用な薬剤を含んでもよい。
【００７６】
　本発明の別の態様は、特に混合方法、好ましくは連続フロー混合方法の結果として、好
ましくは複合化剤及び薬学的に許容される賦形剤がシロリムスと関連し又は相互作用して
いる、複合化剤及び薬学的に許容される賦形剤を有するシロリムスの複合体調製物である
。いくつかの実施形態では、複合体シロリムス調製物の構造はコアシェル型粉砕粒子、沈
殿したカプセル化粒子、ミセル及び固体分散体とは異なる。
【００７７】
　本発明の医薬組成物は、（ａ）経口、経肺、直腸、結腸、非経口、嚢内、膣内、腹腔内
、眼内、耳内、局所、頬側、経鼻、及び局所投与からなる群から選択される投与のために
；（ｂ）液体分散物、ゲル、エアロゾル、軟膏、クリーム、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセ
ルからなる群から選択される剤形に；（ｃ）放出制御製剤、即時溶解製剤、遅延放出製剤
、持続放出製剤、パルス放出製剤、及び即時放出製剤と放出制御製剤との混合された製剤
からなる群から選択される剤形に；又は（ｄ）（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）の任意の組み
合わせに製剤化することができる。
【００７８】
　該組成物は、固体、液体、局所（粉末、軟膏、又は点滴薬）における経口投与、又は局
所投与等のための様々な種類の賦形剤を添加することによって製剤化することができる。
【００７９】
　該組成物は、固体、液体、局所（粉末、軟膏、又は点滴薬）における経口投与、又は局
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所投与等のための様々な種類の薬学的に許容される賦形剤を添加することによって製剤化
することができる。
【００８０】
　任意の薬学的に許容される剤形を利用することができるが、本発明の好ましい剤形は固
形剤形及び局所剤形である。
【００８１】
　経口投与のための固形剤形には、カプセル、錠剤、丸薬、粉末、及び顆粒が挙げられる
が、これらに限られない。そのような固形剤形では、活性薬剤は、以下の賦形剤：（ａ）
１又は複数の不活性賦形剤（又は担体）、例えばクエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシ
ウム；（ｂ）充填剤又は増量剤、例えばデンプン、ラクトース、スクロース、グルコース
、マンニトール、微結晶セルロース及びケイ酸；（ｃ）結合剤、例えばセルロース誘導体
、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及びアカシア；（ｄ）湿
潤剤（ｈｕｍｅｃｔａｎｔｓ）、例えばグリセロール；（ｅ）崩壊剤、例えばクロスポビ
ドン、デンプングリコール酸ナトリウム、発泡性組成物、クロスカルメロースナトリウム
、炭酸カルシウム、ジャガイモ又はタピオカデンプン、アルギン酸、ある種の複合ケイ酸
塩及び炭酸ナトリウム；（ｆ）溶液遅延剤、例えばアクリレート、セルロース誘導体、パ
ラフィン；（ｇ）吸収促進剤、例えば四級アンモニウム化合物；（ｈ）湿潤剤（ｗｅｔｔ
ｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）、例えばポリソルベート、セチルアルコール及びグリセロールモ
ノステアレート（ｉ）吸着剤、例えばカオリン及びベントナイト；ならびにｊ）潤滑剤、
例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレン
グリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、又はそれらの混合物、の少なくとも１つと混合さ
れる。カプセル、錠剤、及び丸薬のために、剤形は緩衝材を含んでもよい。
【００８２】
　このような不活性希釈剤の他に、該組成物はアジュバント、例えば湿潤剤、乳化剤及び
懸濁剤、甘味料、香味料、及び香料を含むこともできる。
【００８３】
　局所剤形には、粉末、エアロゾル、プラスター、ローション、リニメント、溶液、エマ
ルジョン、懸濁液、軟膏、クリーム、ペースト、ゲル、ゼリー、坐剤が挙げられるが、こ
れらに限られない。経皮を含む局所投与に適した組成物は、薬学的に許容される局所用成
分、例えば疎水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、共溶媒、構造マトリックス形成剤（ｓｔ
ｒｕｃｔｕｒａｌ　ｍａｔｒｉｘ　ｆｏｒｍｅｒ）、懸濁剤、ゼリー化剤、又は粘性誘発
剤、油中水型（ｗ／ｏ）乳化剤、保存剤、キレート剤、クエン酸、エデト酸、金属イオン
封鎖（ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｉｎｇ）酸化防止剤を含んでもよい。薬学的に許容される局所
成分の例には、炭化水素、例えば流動ワセリン（鉱油、流動パラフィン、パラフィン油）
、白色ワセリン（ワセリン（ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ　ｊｅｌｌｙ）、ワセリン（Ｖａｓｅｌ
ｉｎｅ））、黄色ワセリン（ワセリン）、スクワラン（ペルヒドロスクアレン、スピナカ
ン（ｓｐｉｎａｃａｎｅ））、パラフィン（パラフィンワックス、固形パラフィン）、マ
イクロクリスタリンワックス、セレシン（鉱物ワックス、精製オゾケライト）；シリコン
、例えば液体ポリジメチルシロキサン（ジメチコン、シラスチック、医療グレードのシリ
コーンオイル）フュームドシリカ（ｃａｂ－Ｏ－ｓｉｌ）、ベントナイト（コロイド状ケ
イ酸アルミニウム）、ビーガム（コロイド状ケイ酸アルミニウムマグネシウム）；アルコ
ール、例えばラウリルアルコール（１－ドデカノール、ドデシルアルコール）、ミリスチ
ルアルコール（テトラデカノール、テトラデシルアルコール）、セチルアルコール（ヘキ
サデカノール、エタル、パルミチルアルコール）、ステアリルアルコール（ステノール（
ｓｔｅｎｏｌ）、セトステアリル（ｃｅｔｏｓｔｅｒｙｌ）アルコール）、オレイルアル
コール（オレノール（ｏｃｅｎｏｌ））；ステロールおよびステロールエステル、例えば
ラノリン（含水羊毛脂、ラヌム（ｌａｎｕｍ））、無水ラノリン（羊毛脂、無水ラヌム、
アグニン（ａｇｎｉｎ））、半合成ラノリンの；カルボン酸、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、オレイン酸；エステルおよびポリエステル、例え
ばコレステロールエステル（ステアレート）、エチレングリコールモノエステル、プロピ
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レングリコールモノエステル、グリセリルモノエステル、グリセリルモノステアレート、
ソルビトールモノエステル、ソルビタン（ｓｏｒｂｉｔａｉｎ）モノエステル、ソルビト
ールジエステル、ソルビタンポリエステル（スパン、アラセル（ａｒｌａｃｅｌｓ））、
トリステアリン酸グリセリル、ラード、アーモンド油、コーン油、ヒマシ油、綿実油、オ
リーブ油、大豆油、硬化油、硫酸化油、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプ
ロピル、ソルビタンモノエステルポリオキシエチレン（ステアリン酸－ツイーン）、ポリ
オキシエチレンソルビタンポリエステル（ツイーン）、エーテルおよびポリエーテル、例
えばポリエチレングリコールモノセチルエーテル（セトマクロゴール１０００）、ポリエ
チレン－ポリプロピレングリコール（プルロニック）、ポリオキシエチレンエステル（ス
テアリン酸－ポリエチレングリコールモノエステル、Ｍｙｒｊ）；蜜蝋、白蜜蝋（晒蜜蝋
）、カルナバワックス；ポリオールおよびポリグリコール、例えばプロピレングリコール
（１，２－プロパンジオール）、グリセリン（グリセロール）、液体ポリエチレングリコ
ール、固体ポリエチレングリコール（ハードマクロゴール、カーボワックス）、１，２，
フェノール－ヘキサントリオール（１，２，　ｐｈｅｎｏｌｓ－ｈｅｘａｎｅｔｒｉｏｌ
）、ソルビトール溶液；ポリカルボキシレート、ポリ硫酸及び多糖類、例えば寒天、アル
ギン酸塩、カラゲン（ｃａｒｒａｇｅｎ）、アカシア、トラガカント、メチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシビニルポリマ
ー、ゼラチン、ペクチン、キサンタン、ポリアクリル酸；抗酸化剤、例えばα－トコフェ
ロール、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、
アスコルビン酸ナトリウム、メタ重亜硫酸（ｍｅｔａｂｉｓｕｌｆｉｔｅ）ナトリウム；
緩衝剤、クエン酸および塩、リン酸および塩、Ｈ3ＰＯ4／ＮａＨ2ＰＯ4、グリシン、酢酸
、トリエタノールアミン、ホウ酸、エチレンジアミン四酢酸（ベルセン、ＥＤＴＡ）；湿
潤剤、例えばグリセリン（グリセロール）、プロピレングリコール（Ｅ１５２０）、グリ
セリルトリアセテート（Ｅ１５１８）、ソルビトール（Ｅ４２０）、キシリトール及びマ
ルチトール（Ｅ９６５）、ポリデキストロース（Ｅ１２００）、キラヤ（Ｅ９９９）、乳
酸、尿素、リチウム塩化物、その他、例えばエタノールアミン、トリエタノールアミン（
ｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎ）、ラウリル硫酸ナトリウム、ホウ砂（ホウ酸ナトリウム）
；保存剤、例えば塩化ベンザルコニウム、安息香酸、ベンジルアルコール、ブロノポール
、クロルヘキシジン、クロロクレゾール、イミダゾリジニル尿素、パラベンエステル、フ
ェノール、フェノキシエタノール、ソルビン酸カリウム、ソルビン酸等が挙げられる。
【００８４】
　本発明の複合体シロリムス調製物の利点には、（１）固体形態で及びコロイド溶液及び
／又は分散液での長期間の物理的及び化学的安定性、（２）固体形態の瞬時の再分散性、
（３）治療可能時間域（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔｉｍｅ　ｗｉｎｄｏｗ）におけるコ
ロイド溶液又は分散液での安定性、（４）従来のシロリムス製剤と比較して増加した溶解
度、（５）増加した透過性、（６）従来のシロリムス製剤と比較して増加したＣmax、Ａ
ＵＣ及びより速いｔmax、（７）減少した摂食／絶食効果、投与量の減少を可能にするこ
とになる２４時間で増加したトラフ濃度（８）及び（９）良好な加工性、が挙げられるが
、これらに限られない。
【００８５】
　本発明の有益な特徴は以下のとおりである。水、生物学的に関連する媒体、例えば生理
食塩水、ｐＨ＝２．５のＨＣｌ溶液、ＦｅｓｓｉＦ及びＦａｓｓｉＦ媒体ならびに胃腸液
中におけるシロリムスの固体複合体調製物の良好／瞬時の再分散性、そして、治療可能時
間域におけるコロイド溶液及び／又は分散液での長期安定性。
【００８６】
　本発明の複合体シロリムス調製物の好ましい特徴の１つは、それらの増加した見かけの
溶解度及び透過性である。いくつかの実施形態では、複合体シロリムス調製物の透過性は
、少なくとも２．０×１０-6ｃｍ／ｓであり、そして少なくとも３ヶ月間それを維持する
。
【００８７】
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　本発明の複合体シロリムス調製物の別の好ましい特徴は、投与量の減少を可能にするこ
とになる、２４時間で、著しく向上された曝露、より速いｔmax、より高いＣmax及びより
高いトラフ濃度を含む、強化された薬物動態性能に関する。さらに、本発明の複合体は、
経皮及び他の局所適用のための液体ベースの製剤の開発を可能にする、再分散溶液として
例外的な安定性を有する。
【実施例】
【００８８】
　図１に示されるように、瞬時の再分散性を有する調製物を選択するために、いくつかの
薬学的に許容される複合化剤及び薬学的に許容される賦形剤ならびにそれらの組み合わせ
を試験した。再分散性の許容されるレベルを示した実施例の１つを、さらなる分析のため
に選択した。
【００８９】
　複合化剤としてのポリビニルピロリドン及び薬学的に許容される賦形剤としてのラウリ
ル硫酸ナトリウムを、改善された材料特性を有する複合体シロリムス製剤を形成するため
に選択した。
【００９０】
　選択された複合化剤及び薬学的に許容される賦形剤（ポリビニルピロリドン及びラウリ
ル硫酸ナトリウム）の比率を最適化し、調製方法におけるいくつかのわずかな違いをもた
らし、生成物のいくつかの特性を変更した。
【００９１】
　本発明のシロリムス複合体調製物のコロイド溶液を、フロー装置での連続フロー沈殿に
よって調製した。出発溶液として、１００ｍＬのメタノールに溶解させた１００ｍｇのシ
ロリムス及び３００ｍｇのポリビニルピロリドン（ＰＶＰ　Ｋ９０）を使用した。調製し
た溶液を５ｍＬ／ｍｉｎの流速で装置に通した。一方で、５００ｍＬの水に２５０ｍｇの
ラウリル硫酸ナトリウムを含有する貧溶媒を２０ｍＬ／ｍｉｎの流速で装置に通し、そこ
でシロリムスを沈殿させ、複合体シロリムス組成物を形成した。複合体シロリムスのコロ
イド溶液を大気圧で連続的に生成した。生成されたコロイド溶液をドライアイス上で凍結
し、その後それをＶａｃｕｕｂｒａｎｄ　ＲＺ６真空ポンプで、１１０℃のアイスコンデ
ンサを備えたＳｃａｎｖａｃ　ＣｏｏｌＳａｆｅ　１１０－８　ｆｒｅｅｚｅ　ｄｒｉｅ
ｒを使用して凍結乾燥させた。
【００９２】
　該製造方法を工業的に実現可能にするために、出発溶液の濃度を上昇させることによっ
て方法の強化を行った。本発明のシロリムス複合体調製物のコロイド溶液を、強化された
方法パラメータを使用してフロー装置で連続フロー混合によって調製した。出発溶液とし
て、１００ｍＬのメタノールに溶解させた１０００ｍｇのシロリムス及び３０００ｍｇの
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ　Ｋ９０）を使用した。調製された溶液を１０ｍＬ／ｍｉ
ｎの流速で装置に通した。一方で、５００ｍＬの水に２５００ｍｇのラウリル硫酸ナトリ
ウムを含有する水性溶媒を４０ｍＬ／ｍｉｎの流速で装置に通し、そこでシロリムスは複
合体シロリムス組成物を形成した。
【００９３】
　比較のイン・ビトロＰＡＭＰＡアッセイ
　Ｓ．　Ｂｅｎｄｅｌｓら（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ、２３（
２００６）ｐｐ　２５２５）に基づく修正を加えて、Ｍ．　Ｋａｎｓｉら（Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、４１，（１９９８）ｐｐ　１００
７）によって記載されたように、ＰＡＭＰＡ透過性の測定を行った。参照化合物又は市販
薬を含む試料は、肉眼で見える結晶の懸濁液であったが、新規な複合体の試料は乳白色の
コロイド溶液であった。ＰＶＤＦ膜（ミリポア（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）、ＵＳＡ）によっ
て支持された２０％の大豆レシチンを含むドデカンからなる人工膜をこえて９６ウェルプ
レートアッセイで、透過性を測定した。レシーバー区画は、１％のドデシル硫酸ナトリウ
ムを添加したリン酸緩衝生理食塩水（ｐＨ７．０）であった。アッセイを室温で行った；



(16) JP 6445591 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

インキュベーション時間は１～２４時間であった。レシーバー区画内の濃度をＵＶ－ＶＩ
Ｓ分光光度計（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｇｅｎｅｓｙｓ　Ｓ１０）によっ
て決定した。
【００９４】
　本発明の複合体シロリムス調製物及び市販薬のＰＡＭＰＡ透過性は２～６×１０-6ｃｍ
／ｓの範囲内であったが、水中又は生体関連媒体中に分散される場合に、市販のラパミュ
ーン錠剤は少なくとも５０％低い透過性を示した。経口溶液及び参照化合物は、試験され
た全ての分散媒体中で１×１０-6ｃｍ／ｓよりも低い透過性を示した（図２）。
【００９５】
　複合体シロリムスの安定性
　固体形態及び再分散コロイド溶液を、４℃、室温又は４０℃、７５％の相対湿度で３ヶ
月間まで安定性試験に供した。示された時点で再分散された固体は、いずれの保存条件下
においてもＰＡＭＰＡ透過性の変化を示さなかった（図３）。再分散コロイドは全ての条
件下において１ヶ月間までＰＡＭＰＡ透過性の有意な変化を示さず、さらに４℃又は室温
で３ヶ月間まで、変化は観察されなかった（図４）。
【００９６】
　イン・ビボの薬物動態
　小動物におけるイン・ビボＰＫ試験
　雄のＷｉｓｔａｒラット（２５０～２７０ｇ）を、一晩の絶食後に食道胃管栄養法（ｅ
ｓｏｐｈａｇｅａｌ　ｇａｖａｇｅ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）を介して１度、被験物質又は
参照物質のいずれかで経口的に処理した（１．０ｍｇ／ｋｇ）。被験又は参照物質の経口
投与の前、ならびに０．５、１、２、３、４、６、８、２４、及び４８時間後に、全血を
伏在静脈からヘパリン化チューブに採取した（各チューブに約０．２ｍＬ）。全血試料を
分析までマイナス２０℃で保存した。シロリムス濃度を全血試料からＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法
によって決定した。
【００９７】
　薬物動態データを、測定値として及び正規化値として表した。測定値を全血からの標準
溶液の抽出回収に正規化した。全血からの標準溶液の抽出回収は、９４．０と１１４．７
％との間で変動した。シロリムス複合体調製物としてのシロリムスの経口投与後に、市販
の錠剤型、ラパミューンと比較した場合、ｔmaxは著しく減少したが、Ｃmax及びＡＵＣ値
は増加した。血液シロリムスレベルとして２４時間で測定されたトラフ濃度も、ラパミュ
ーンと比較した場合に２倍超に増加した（図５～６）。
【００９８】
　医薬開発
　複合体シロリムス調製物の医薬品中間体（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　ｄｒｕｇ　ｐｒ
ｏｄｕｃｔ）の製造
　固体複合体シロリムス調製物、ならびに市販の賦形剤である、７５％重量％のラクトー
ス一水和物及び２５重量％の微結晶セルロースからなるＣｅｌｌａｃｔｏｓｅ（登録商標
）８０を、０．５及び２．０　ｍｇの強度のブラケッティング（ｂｒａｃｋｅｔｉｎｇ）
範囲で混合することによって、医薬品中間体を製造した。０．５ｍｇの強度を有する医薬
品中間体の製造のために、９．２３％重量％の固体複合体シロリムス調製物及び８９．７
７％重量％のＣｅｌｌａｃｔｏｓｅ（登録商標）８０を混合し、さらに２．０ｍｇの強度
のために、１．６７％重量％の固体複合体シロリムス調製物及び９７．３３％重量％のＣ
ｅｌｌａｃｔｏｓｅ（登録商標）８０をそれぞれ混合した。両方の粉末混合物を１％重量
％のステアリン酸マグネシウムで潤滑させ、そして「１」サイズの硬ゼラチンカプセルに
充填した。粉末混合物は良好な流動性を示した（ＵＳＰ＜１１７４＞及びＰｈ．Ｅｕｒ．
　２．９．１６）。
【００９９】
　イン・ビトロ溶出試験
　溶出試験を、１２０ｒｐｍ及び３７℃でパドル法（Ｖａｎｋｅｌ　ＶＫ７０００）によ
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って行った。溶出媒体は、（ＦＤＡによって推奨される）０．４％のＳＬＳを有する蒸留
水であった。シロリムスの濃度を、１μｍ孔径のシリンジフィルターでろ過した後、２７
９ｎｍの波長でＵＶ－ＶＩＳ分光光度法によって決定した。医薬品中間体からの複合体シ
ロリムスの完全な溶出を１０分以内に観察した（図７）。
【０１００】
　複合体シロリムス調製物の局所ゲル製剤の調製
　局所投与のためのゲル調製物を、新規な複合体シロリムス調製物を用いて開発した。該
ゲルを、連続撹拌下で以下の成分の逐次添加によって調製した。１．８００ｇのグリセロ
ール、２．２５０ｇの１ｍｇ／ｍｌソルビン酸溶液、３．８２８ｇの蒸留水、０．０４５
ｇのＣａｒｂｏｐｏｌ　ＣＰ９８０（固体として）、０．１８０ｇの１Ｍ水酸化ナトリウ
ム溶液、及び、活性含量のために１０ｍｇ／ｇの濃度で蒸留水中に再分散された新規な複
合体シロリムス調製物の０．９００ｇ。

【図１】 【図２】
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【図５】

【図６】

【図７】



(19) JP 6445591 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   27/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　        　　　　　

(74)代理人  100117019
            弁理士　渡辺　陽一
(74)代理人  100150810
            弁理士　武居　良太郎
(74)代理人  100179039
            弁理士　伊藤　洋介
(72)発明者  アンギ　エルジェーベト　レーカ
            ハンガリー国，ハー－２０９４　ナヂェーコバチイ，ポーカ　ウッツァ　２．
(72)発明者  ソリーモシ　タマス
            ハンガリー国，ハー－５６００　ベーケーシュチャバ，グテンベルグ　ウッツァ　１１／２
(72)発明者  カールパティ　リチャルド　バラージュ
            ハンガリー国，ハー－２８００　タタバーニャ，サールベルキ　エルテーペー．２２５．２／９．
(72)発明者  フェニーベシ　ジョーフィア
            ハンガリー国，ハー－１１３１　ブダペスト，セント　ラースロー　ウート　１０１－１０３　ア
            　１ペーハー　３／７４
(72)発明者  エトベーシュ　ジョルト
            ハンガリー国，ハー－６６４０　チョングラード，ライシオ　ウッツァ　４，エフエスゼー．２
(72)発明者  モルナール　ラースロー
            ハンガリー国，ハー－２０５１　ビアトルバーヂェー，ガーボル　アロン　ウッツァ　３０．
(72)発明者  グラビナス　フリストス
            ハンガリー国，ハー－６７２１　セゲド，ローマイ　カーエルテー．１６．
(72)発明者  フィリップチェイ　ゲノベーバ
            ハンガリー国，ハー－１１３５　ブダペスト，ペトネハージ　ウッツァ　６６．１／１０３
(72)発明者  フェレンツィ　カタリン
            ハンガリー国，ハー－１０７４　ブダペスト，ハールスファ　ウッツァ　２３．１／１３
(72)発明者  ヘルトビッチュ　ガーボル
            ハンガリー国，ハー－１１２２　ブダペスト，ビーロー　ウッツァ　１２．

    審査官  今村　明子

(56)参考文献  国際公開第２０１３／０９０６０２（ＷＯ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２０１３／００３９９５１（ＵＳ，Ａ１）　　
              特開２００７－０６１６３２（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００８／０１７６８８８（ＵＳ，Ａ１）　　
              特表２００８－５３２９５３（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１２－５３０１２７（ＪＰ，Ａ）　　　
              International Journal of Nanomedicine，２０１１年，Vol.6，p.2997-3009，DOI:10.2147/IJN
              .S26546
              インド公開特許公報（０３／２００８），２００８年　１月１８日，（出願番号：５５３／ＭＵ
              Ｍ／２００６）



(20) JP 6445591 B2 2018.12.26

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　９／００－　９／７２
              Ａ６１Ｋ　３１／００－３１／８０
              Ａ６１Ｋ　３３／００－３３／４４
              Ａ６１Ｋ　４７／００－４７／６９
              Ａ６１Ｐ　　１／００－４３／００
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

