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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬剤を架橋ポリマーに組込むプロセスであって、
　　ａ．前記架橋ポリマーを超臨界流体で前処理するステップと、
　　ｂ．前記前処理された架橋ポリマーを溶解された薬剤を含有する超臨界流体と接触さ
せるステップと、
　　ｃ．該超臨界流体を除去し、それによって該架橋ポリマー内部にて該薬剤を凝結させ
るステップと
を含んで成るプロセス。
【請求項２】
　ステップａ．において、該架橋ポリマーが１分間～６時間にわたり該超臨界流体と接触
した状態で維持される、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　ステップａ．において、該架橋ポリマーが５分間～４時間にわたり該超臨界流体と接触
した状態で維持される、請求項１～２のいずれかに記載のプロセス。
【請求項４】
　ステップｂ．において、該前処理された架橋ポリマーが２分間～４８時間にわたり該超
臨界流体と接触した状態で維持される、請求項１～３のいずれかに記載のプロセス。
【請求項５】
　ステップｂ．において、該前処理された架橋ポリマーが１０分間～１２時間にわたり該
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超臨界流体と接触した状態で維持される、請求項１～４のいずれかに記載のプロセス。
【請求項６】
　該架橋ポリマーと該超臨界流体との接触が、静的および／または動的条件下に実行され
る、請求項１～５のいずれかに記載のプロセス。
【請求項７】
　前記超臨界流体が、二酸化炭素、エチレン、プロピレン、クロロフルオロカーボン、亜
酸化窒素、およびその混合物の中から選択される、請求項１～６のいずれかに記載のプロ
セス。
【請求項８】
　前記架橋ポリマーが、架橋ポリビニルピロリドン、架橋セルロース誘導体、でんぷんお
よびその誘導体、シクロデキストリン類およびその誘導体、架橋ポリスチレン、架橋アク
リルポリマー、およびその混合物の中から選択される、請求項１～７のいずれかに記載の
プロセス。
【請求項９】
　こうして組込まれた薬剤が、生物学的利用能が高い非晶質およびナノ結晶性画分中の架
橋ポリマーに存在することをさらに特徴とする、請求項１～８のいずれかに記載のプロセ
ス。
【請求項１０】
　架橋ポリマーの薬剤組込み能を増大させる方法であって、いかなる薬剤も含有しない超
臨界流体で前記架橋ポリマーを処理することからなる方法。
【請求項１１】
　該架橋ポリマーが１分間～６時間にわたり該超臨界流体と接触した状態で維持される、
請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　該架橋ポリマーが５分間～４時間にわたり該超臨界流体と接触した状態で維持される、
請求項１０～１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　該架橋ポリマーと該超臨界流体の接触が、静的および／または動的条件下に実行される
、請求項１０～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　該超臨界流体が、二酸化炭素、エチレン、プロピレン、クロロフルオロカーボン、亜酸
化窒素、およびその混合物の中から選択される、請求項１０～１３のいずれかに記載の方
法。
【請求項１５】
　該架橋ポリマーが、架橋ポリビニルピロリドン、架橋セルロース誘導体、でんぷんおよ
びその誘導体、シクロデキストリン類およびその誘導体、架橋ポリスチレン、架橋アクリ
ルポリマー、およびその混合物の中から選択される、請求項１０～１４のいずれかに記載
の方法。
【請求項１６】
　増強された薬剤組込み特性を有し、且つ、いかなる薬剤も含有しない超臨界流体で架橋
ポリビニルピロリドン、架橋セルロース誘導体、でんぷんおよびその誘導体、シクロデキ
ストリン類およびそれらの誘導体、架橋ポリスチレン及びこれらの混合物から構成される
群より選択されたポリマー単独を処理することによって得られる変性架橋ポリマー。
【請求項１７】
　１分間～６時間にわたり該超臨界流体で該架橋ポリマーを処理することによって得られ
る、請求項１６に記載の変性架橋ポリマー。
【請求項１８】
　５分間～４時間にわたり該超臨界流体で該架橋ポリマーを処理することによって得られ
る、請求項１６～１７のいずれかに記載の変性架橋ポリマー。
【請求項１９】
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　該超臨界流体が、二酸化炭素、エチレン、プロピレン、クロロフルオロカーボン、亜酸
化窒素、およびその混合物の中から選択される、請求項１６～１８のいずれかに記載の変
性架橋ポリマー。
【請求項２０】
　薬剤が組込まれた、請求項１６～１９のいずれかに記載の変性架橋ポリマー。
【請求項２１】
　請求項２０に記載された該変性架橋ポリマーを含有する医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、不活性ポリマー上に薬剤を組込み、かつ熱力学的に活性化するための超臨界
流体による工程に関する。
【背景技術】
【０００２】
　超臨界流体の技術は、これら流体の特別な特性のゆえに、有機溶媒の使用に比べ、医薬
分野におけるそれらのより安全な使用のために開発されている。
【０００３】
　超臨界流体は、その温度および圧力条件を超える物質であり、従来の液体および気体の
特性を結合することによって興味深い反応を示す。その気体類似の低粘度は高いフローレ
ートおよび拡散をひき起こすが、その液体類似の密度は高い溶解力を可能にする。超臨界
流体の詳細な説明のために、例えば、非特許文献１を参照することができる。
【０００４】
　超臨界流体の使用は、原理上、医薬分野における溶媒の使用の有効な代替となりうる。
実際に、標準の環境下に気体である超臨界流体は、工程の終了時に化合物から完全に除去
される。
【０００５】
　超臨界流体は、薬剤の粒径を低減し、狭い粒度分布を有する固体粒子を製造するために
広範に使用されている。これは厳しくない操作条件下でも行われ、他のより一般的な技法
（すなわち、製粉、微粉末化）によって与えられるストレスを回避することができる。一
例として、特許文献１では、それらを溶液中で溶解し、次いで溶液を適切な表面モディフ
ァイアーの存在下に超臨界流体の中へ噴霧することによって得られる、１００～３００ｎ
ｍの平均サイズを有する水不溶性薬剤の調製が扱われている。
【０００６】
　昨年、超臨界流体の技術は、有機分子をポリマーに組込むために使用された。特許文献
２は、香料、害虫駆除剤、および医薬組成物などの添加剤とともに熱可塑性ポリマーを注
入するための方法を開示している。特許文献３は、超臨界流体中に溶解した薬剤の架橋ポ
リマーへの組込みを記載している。
【０００７】
　溶解しにくい薬剤の経口投与は、過去数年間に、先進的な医薬研究の最も興味深い課題
の１つとなった。これは次には薬剤含量が高い製剤をもたらすが、これらはしばしば治療
血漿レベルを得て維持するために反復投与しなければならない。
【０００８】
　溶解しにくい、または不溶性の薬剤の溶解性を増強する方法は、最初の結晶状態から非
晶相および／またはナノ結晶性構造物を形成することによってそれら薬剤を熱力学的に活
性化することである。これにより、結晶状態で異なる方法で調製された薬剤で得られるも
のよりもはるかに高い溶解速度と過飽和濃度を有する薬剤可溶化速度がもたらされる。結
果として、生物学的利用能を増強し、作用（ｔｍａｘ）の発現を削減するとともに、対象
間のばらつきを減少させることによって、「インビボ」薬剤効果の大幅な増大が可能にな
る。
【０００９】
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　特許文献４に記載されたプロセスは、架橋ポリマー中の薬剤の熱力学的活性化のための
超臨界流体の適切性を点検するために適用されている。薬剤活性化に関して好ましい結果
が得られている。ここでわれわれは意外にも純粋超臨界流体による架橋ポリマーの前処理
が、前処理なしの標準の方法に比べると、より高度に、より迅速に、薬剤を架橋ポリマー
へ組込みこと（短いプロセス時間）を可能にすることを見出した。さらに、薬剤の高い熱
力学的活性化も前処理ステップによって得られる。
【特許文献１】国際公開第９７／１４４０７号公報（Ｉ．Ｂ．ヘンリクセンら）
【特許文献２】米国特許第４，５９８，００６号明細書（Ｍ．Ｌ．サンド）
【特許文献３】国際公開第９９／２５３２２号公報（Ｆ．カーリら）
【特許文献４】国際公開第９９／２５３２２号公報
【非特許文献１】キルク・オトマー（Ｋｉｒｋ－Ｏｔｈｍｅｒ）、Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄ
ｉａ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、第２３巻、ｐｐ．４５２～４５
３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、超臨界流体によって熱力学的に活性化された形態の薬剤をポリマーに組込む
プロセスに関する。該プロセスは純粋超臨界流体による架橋ポリマーの前処理ステップが
含まれ、より高度かつより迅速に薬剤を架橋ポリマーに組込むことを可能にし、該薬剤の
、より高い熱力学的活性化も可能にする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明の目的は、超臨界流体によって架橋ポリマーへ薬剤を組込むプロセスである。該
プロセスには超臨界流体による架橋ポリマーの前処理ステップが含まれ、このプロセスは
より高度に且つより迅速に薬剤を架橋ポリマーに組込みこと（短い工程時間）を可能にす
るとともに、該薬剤のより高い熱力学的活性化も可能にする。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　前処理ステップにおいて使用される超臨界流体は、いかなる薬剤も含まず（以後、「純
粋超臨界流体」と呼ぶ）、純粋超臨界流体それ自体は、当業界で周知の手段、すなわち、
超臨界流体を形成する温度および圧力の値を超えて移動させるために、該流体を圧縮し、
熱交換器の中を通過させることによって製造される。該超臨界流体を得ることができる物
質の非限定的な例は、二酸化炭素、炭化水素（エチレン、プロピレン）、クロロフルオロ
カーボン、亜酸化窒素であり、超臨界流体はそれら単独またはそれらの混合物として使用
される。
【００１３】
　前処理ステップにおいて、純粋超臨界流体は純粋架橋ポリマー（すなわち、いかなる薬
剤も含有しないポリマー）を含有する反応器にポンプで注入され、温度および圧力の超臨
界状態下に維持され、該純粋超臨界流体と該純粋架橋ポリマーとの接触時間は、好ましく
は１分間～６時間であり、最も好ましくは５分間～４時間である。
【００１４】
　こうして前処理されたポリマーは、反応器から（超臨界流体の除去後）排出され、その
後の薬剤の組込みに備えて保存され、または直ちに薬剤を組込むことができる。両方の場
合、薬剤組込みステップは、該ポリマーと、溶解された薬剤を含有する、超臨界流体のア
リコート（この溶液は、例えば、超臨界流体を、溶解すべき薬剤を含有する抽出器の中を
通過させることによって形成される）を接触させ、この溶液を温度および圧力の適切な超
臨界条件下に維持された、架橋ポリマーを含有する反応器の中へポンプで注入することに
よって実行される。該溶解薬剤を含有する超臨界流体と該ポリマーとの接触時間は、好ま
しくは２分間～４８時間であり、最も好ましくは１０分間～１２時間である。
【００１５】
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　前処理と薬剤組込みステップの両方のための、ポリマーと流体との接触は、静的または
動的な条件下、またはそれらを組み合わせて行うことができる。静的な条件の場合、溶解
薬剤を含む（薬剤組込みステップ）または含まない（前処理ステップ）、所定量の超臨界
流体が容器に導入され、ポリマーと平衡状態で接触する。動的プロセスでは、抽出器の出
口におけるポンプによって生成される、超臨界流体の流れが、ポリマーを含有するカラム
の中を通過する。静的プラス動的の複合プロセスは、例えば、溶解薬剤を含まない多量の
超臨界流体をカラムの中に動的に通過させ、その流れを停止し、静的条件下に該超臨界流
体を該ポリマーと接触させたままにし、次いで再び該超臨界流体を該溶解薬剤とともに該
カラムの中を通過させ、かつ静的条件下に該超臨界流体を該ポリマーと接触させたままに
するとによって得ることができる。
【００１６】
　前処理および薬剤組込みの両方のステップの最中に、圧力および温度は、超臨界条件下
に反応器内部の該液体を維持するように、制御され、好ましくは一定に制御される。これ
は熱交換器を適切に使用し、圧力が一定であるように監視し、および新しい流体が該反応
器に導入される際に制御された量の超臨界流体を放出することによって行うことができる
。
【００１７】
　反応器の出口においては、その流体流は吸収器の中を通過し、その流体流から微量の残
留薬剤を除去する。次いで、該流体流は周囲条件に戻されて排出され、または、必要に応
じて、冷却され、還流受器に送られ、再利用される。
【００１８】
　薬剤組込み超臨界流体の導入により、該薬剤の超臨界溶液で充填されたポリマー構造体
が生じる。薬剤組込み段階後、該超臨界流体は該反応器から除去され、架橋ポリマーネッ
トワーク内部に微小粒子形態で該溶解薬剤を凝結させ、該超臨界流体の除去は該反応器内
部の圧力を低下（および／または温度を上昇）させることによってタイミングよく実行さ
れ、それによって該流体を気体状に蒸発させることが可能である。薬剤の濃度が該流体の
溶解度の値を超えて上昇すると、該薬剤は該ポリマーネットワークでの凝結を開始し、該
流体の完全な除去により該反応器内に薬剤組込みポリマーから成る固体粉末が残る。
【００１９】
　本発明に有用な架橋ポリマーは、そのポリマー鎖が鎖間結合である任意のポリマー（疎
水性、親水性、または両親媒性）であり、これらの結合はポリマーそれ自体に本質的に存
在し、または特別の架橋反応を実行することによって付加されるが、当業界で周知のよう
に、架橋は、物理的に架橋されたポリマーを生成する重合プロセスによって、または線状
重合体の架橋剤との化学反応によって得ることができる。本発明に有用な架橋ポリマーの
非包括的な例は、架橋ポリビニルピロリドン、クロスカルメロースナトリウムなどの架橋
セルロース誘導体、でんぷんおよびでんぷんグリコール酸ナトリウムなどのでんぷん誘導
体、シクロデキストリン類およびそれらの誘導体、架橋ポリスチレン、および架橋アクリ
ルポリマー類である。架橋ポリマー類はそれら単独またはそれらの混合物として使用され
る。
【００２０】
　本プロセスで組込まれる架橋ポリマーは、全質量（架橋ポリマー＋組込み薬剤）に対す
る活性剤の重量比で好ましくは０．５％～７０％、より好ましくは３％～５０％含有する
。
【００２１】
　超臨界流体中へ溶解される薬剤を本発明の目的のために使用することができる。本発明
の工程により組込まれ、かつ活性化されうる薬剤のうち、非包括的な例は、ニメスリド（
ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ）、ピロキシカム、ナプロキセン、ケトプロフェン、イブプロフェ
ン、およびジアセルへイン（ｄｉａｃｅｒｈｅｉｎ）などのＣｏｘ－２インヒビター、抗
炎症剤、グリセオフルビン、イトラコナゾール、フルコナゾール、ミコナゾール、および
ケトコナゾールなどの抗真菌剤、ザフィルローカスト、サルブタモール、ベクロメタゾン
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、フルニソリド、クレンブテロール、サルメテロール、およびブンデソニドなどの気管支
拡張剤／抗喘息剤、エストラジオール、エストリオール、プロゲステロン、酢酸メゲスト
ロール、および酢酸メドロキシプロゲステロンなどのステロイド剤、ニフェジピン、ニセ
ルゴリン、ニカルジピン、リシノプリル、エナラプリル、ニコランジル、セリプロロール
、およびベラパミルなどの降圧／抗血栓症／血管拡張剤、テマゼパム、ジアゼパム、ロラ
ゼパム、フルイジアゼパム（ｆｌｕｉｄｉａｚｅｐａｍ）、メダゼパム、およびオキサゾ
ラムなどのベンゾジアゼピン系薬剤、ゾルミトリプタンおよびスマトリプタンなどの抗偏
頭痛剤、フェノフィブラート、ロバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン、およ
びシムバスタチンなどの抗高リポタンパク血症剤、トスフロキサシン、シプロフロキサシ
ン、リトナビル、サキナビル、ネルフィナビル、アシクロビル、およびインジナビルなど
の抗ウイルス／抗菌剤、タクロリムス（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）、ラパマイシン、および
ジダニシンなどの免疫抑制剤、ロラチジンなどの抗ヒスタミン剤、エトポシド、ビカルタ
ミド、タモキシフェン、ドクリタクセル（ｄｏｃｌｉｔａｘｅｌ）、およびパクリタキセ
ルなどの抗腫瘍剤（ａｎｔｉ－ｔｈｕｍｏｒａｌ　ｄｒｕｇｓ）、リスペリドンなどの抗
精神病剤（ａｎｔｉ－ｐｓｙｃｏｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ）、ラロキシフェンなどの抗骨粗鬆
症剤、カルバマゼピンなどの抗痙攣剤、オキシコドン、ヒドロコドン、モルヒネ、および
ブトルパノール（ｂｕｔｏｒｐａｎｏｌ）などの鎮痛／麻酔剤、チナザジン（ｔｉｎａｚ
ａｄｉｎｅ）などの筋弛緩剤、フェニトインなどの抗痙攣剤、ファモチジンなどの抗潰瘍
剤である。
【００２２】
　本発明者らは、架橋ポリマーが上述された前処理により超臨界流体で処理されると、未
処理ポリマーの場合よりもはるかに多量の薬剤が組込まれることを見出したが、（いかな
る薬剤も含有しない）超臨界流体による前処理によりポリマーネットワークにおける化学
物理的変性がなされ、その後の薬剤組込みプロセスにおいて薬剤粒子がより捕捉しやすく
なると考えられている。このことは実験の部で確認される。そこでは、超臨界流体の手段
による薬剤組込みプロセスの結果、一般的な架橋ポリマーの代わりに、本発明の前処理に
より前処理された架橋ポリマーが使用される場合には、薬剤取込みの顕著に高い割合がも
たらされることが示されている。
【００２３】
　上記の所見によれば、本発明は、架橋ポリマーの薬剤組込み能を増大させる方法をも包
含し、いかなる薬剤も含有しない超臨界流体で前記架橋ポリマーを処理することを特徴と
する。本発明の別の目的は、変性架橋ポリマーであり、そのものは薬剤を取込む、より高
い能力を有し、また、上述された態様において、いかなる薬剤も含有しない超臨界流体で
架橋ポリマーを処理することによって得られる。
【００２４】
　さらに意外な所見は、本発明のプロセスによりポリマーに取込まれた薬剤が、その生物
学的利用能が高い非晶質およびナノ結晶画分の量の増加を示すことである。非晶質／ナノ
結晶画分の増大により、結晶質の形態に対してこれらの形態のはるかに急速な溶解性によ
り薬剤の生物学的利用能の増大が達成される。
【００２５】
　上記の所見によれば、本発明は、薬剤の非晶質／ナノ結晶画分を増大させる（またはそ
の結晶画分を減少させ、それによってその活性化度を増大させる）方法をも含んで成る。
本発明は、（ａ）超臨界流体で架橋ポリマーを前処理し、（ｂ）溶解された薬剤を含有す
る超臨界流体と前記前処理されたポリマーを接触させ、（ｃ）該超臨界流体を除去し、そ
の結果、増大した非晶質／ナノ結晶画分における架橋ポリマー内部に凝結する薬剤が得ら
れることを特徴とする。
【００２６】
　本発明のプロセスは、初めて大量の薬剤を架橋ポリマーへ取込むことを可能にすると同
時に、取込まれた薬剤の生物学的利用能を実質的に増大させる。したがって、高い薬剤含
量をその増強された生物学的利用能と結び付けて、きわめて強力な新しい医薬組成物を得
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ることができる。これらの医薬組成物も本発明の範囲内である。
【００２７】
　本発明はさらに以下の非限定的な実施例を参照して説明される。
【００２８】
実験
　非晶相、ナノ結晶相、または結晶相の存在は、示差走査熱量分析装置（ＤＳＣ）によっ
て検出される。薬剤結晶の鋭い融解ピークに比べ、ナノ結晶は広いピークを示し、同時に
温度の最高値が顕著に低くなる（Ｉ．コロンボ（Ｃｏｌｏｍｂｏ）ら、４ｔｈ　Ｉｎｔ．
Ｃｏｎｆ．Ｐｈａｒｍ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．、１９８６年、Ｆ．カーリ（Ｃａｒｌｉ）ら、
Ａｃｔａ　Ｐｈａｒｍ．Ｊｕｇｏｓｌ．、第３８巻、３６１、１９８８）。非晶相は、い
かなる熱事象も示すことがない。
【００２９】
　実施例では、活性化レベルは結晶形態の画分として表されている。これはポリマーにお
ける結晶の融解に対するエンタルピー（ΔＨ融解）を純粋薬剤のもの（ΔＨ０）と比較す
ることによって決定される。次いで、ポリマー中で測定される薬剤に従って標準化される
ΔＨ融解／ΔＨ０比は、結晶形態の画分と同等とみなされる。結晶の量が多くなれば多く
なるほど（高結晶化度）、薬剤の熱力学的活性化レベルは低くなる。
【実施例１】
【００３０】
対照（１Ｒ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に装入された架橋ポリビニルピロリ
ドン５ｇを、８時間、ニメスリドで飽和した二酸化炭素（ＣＯ２）の形態をとる、４５０
ｍＬ／分の超臨界流と接触させる。温度および圧力はそれぞれ、４０℃および１３０ｂａ
ｒである。
【００３１】
発明（１Ｉ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に装入された架橋ポリビニルピロリ
ドン５ｇを、３０分間、二酸化炭素（ＣＯ２）の形態をとる、４５０ｍＬ／分の超臨界流
で前処理する。次いで、その架橋ポリマーを、６時間、ニメスリドで飽和した二酸化炭素
（ＣＯ２）の形態をとる、４５０ｍＬ／分の超臨界流と接触させる。前処理ステップおよ
び組込みステップの両方の温度および圧力はそれぞれ、４０℃および１３０ｂａｒである
。
【００３２】
　表１に報告されている結果は、従来技術の対照１Ｒに比べ、本発明の実施例１Ｉにおけ
る高度の薬剤組込み、短い工程時間（前処理ステップを考慮しても）、および高い活性化
レベル（低い結晶化度）を示す。
【００３３】
【表１】

【実施例２】
【００３４】
対照（２Ｒ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に装入された架橋ポリビニルピロリ
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ドン５ｇを８時間、イブプロフェンで飽和した二酸化炭素（ＣＯ２）の形態をとる、４５
０ｍＬ／分の超臨界流と接触させる。温度および圧力はそれぞれ、４０℃および１３０ｂ
ａｒである。
【００３５】
発明（２Ｉ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に装入された架橋ポリビニルピロリ
ドン５ｇを、３０分間、二酸化炭素（ＣＯ２）の形態をとる、４５０ｍＬ／分の超臨界流
で前処理する。次いで、架橋ポリマーを６時間、イブプロフェンで飽和した二酸化炭素（
ＣＯ２）の形態をとる、４５０ｍＬ／分の超臨界流と接触させる。前処理ステップおよび
組込みステップの両方の温度および圧力はそれぞれ、４０℃および１３０ｂａｒである。
【００３６】
　表２に報告されている結果は、従来技術の対照２Ｒに比べ、本発明の実施例２Ｉにおけ
る高度の薬剤組込み、短いプロセス時間（前処理ステップを考慮しても）、および高い活
性化レベル（低い結晶化度）を示す。 
【００３７】
【表２】

【実施例３】
【００３８】
対照（３Ｒ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に配置された架橋ポリビニルピロリ
ドン５ｇを、８時間、イブプロフェンで飽和したエチレンの形態をとる、４５０ｍＬ／分
の超臨界流と接触させる。温度および圧力はそれぞれ、３０℃および１２０ｂａｒである
。
【００３９】
発明（３Ｉ）
　長さ５０ｃｍ、直径０．６ｃｍの円筒形の反応器中に配置された架橋ポリビニルピロリ
ドン５ｇを、３０分間、エチレンの形態をとる、４５０ｍＬ／分の超臨界流で前処理する
。次いで、架橋ポリマーを６時間、イブプロフェンで飽和したエチレンの形態をとる、４
５０ｍＬ／分の超臨界流と接触させる。前処理ステップおよび組込みステップの両方の温
度および圧力はそれぞれ、４０℃および１３０ｂａｒである。
【００４０】
　表３に報告されている結果は、従来技術の対照３Ｒに比べ、本発明の実施例３Ｉにおけ
る高度の薬剤組込み、短いプロセス時間（前処理ステップを考慮しても）、および高い活
性化レベル（低い結晶化度）を示す。
【００４１】
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