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(57)【要約】
本開示は、液状生物学的活性成分の投与を目的とした非静脈内剤型に関する。剤型は、た
とえば両親媒性ポリマーまたは界面活性剤などの、少なくとも１つの安定化剤と密に会合
する、たとえばプロポフォールなどの液状生物学的活性成分の固形製剤を含有する。液状
生物学的活性成分は、数多くの異なる非静脈内剤型に容易に組み入れることのできる、た
とえば粉末などの固形生成物に変換される。水和の直後に、活性成分を装填されたナノ分
散またはミセルが形成される。剤型は、典型的には静脈内のみで投与される活性成分に非
静脈内投与経路を提供することができる。非静脈内剤型に関する方法、使用、キットおよ
び市販パッケージも開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　液状生物学的活性成分の非静脈内投与を目的とした剤型であって、前記剤型が少なくと
も１つの安定化剤と密に会合する前記液状生物学的活性成分を含む固形製剤を含む前記剤
型。
【請求項２】
　請求項１に記載の前記剤型であって、さらに１つまたはそれ以上の添加剤を含む前記剤
型。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の前記剤型であって、水和の直後に、前記液状生物学的活性成
分が装填されたナノ分散またはミセルを形成することのできる前記剤型。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記安定化剤が少なくとも
１つの両親媒性コポリマーまたは少なくとも１つの界面活性剤を含むことを特徴とする前
記剤型。
【請求項５】
　請求項４に記載の前記剤型であって、前記両親媒性コポリマーが線形、分岐または星形
ブロックポリマーを含む前記剤型。
【請求項６】
　請求項４または５に記載の前記剤型であって、前記両親媒性ポリマーは、ポリ（エチレ
ンオキシド）、ポリ（Ｎ－ビニルピロリドン）、ポリ（Ｎ－２－ヒドロキシプロピルメタ
クリルアミド）、ポリ（２－エチル－２－オキサゾリン）、ポリ（グリシドール）、ポリ
（メタクリル酸２－ヒドロキシエチル）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリメタクリル酸
誘導体、ポリ（ビニルピリジニウム）、ポリ（メタクリル酸（アンモニウムアルキル））
、ポリ（メタクリル酸（アミノアルキル））およびその組み合わせおよび誘導体から選択
される親水性セグメント；及び、ポリ（エステル）、ポリ（オルトエステル）、ポリ（ア
ミド）、ポリ（エステルアミド）ポリ（酸無水物）、ポリ（プロピレンオキシド）、ポリ
（テトラヒドロフラン）、ポリスチレン、ポリメタクリル酸エステル、ポリアクリル酸エ
ステル、ポリメタクリル酸、ポリアクリル酸およびその組み合わせおよび誘導体からなる
群から選択される疎水性セグメントを含むことを特徴とする前記剤型。
【請求項７】
　請求項６に記載の前記剤型であって、前記疎水性セグメントがポリ（ε－カプロラクト
ン）、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、
ポリ（ヒロドキシル－アルカン酸エステル）、ポリ（β－マレイン酸）、およびその組み
合わせおよび誘導体からなる群から選択されるポリ（エステル）を含むことを特徴とする
前記剤型。
【請求項８】
　請求項４から８のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記両親媒性コポリマ
ーがＰＶＰ－ＰＤＬＬＡまたはＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーであることを特徴とする前記剤
型。
【請求項９】
　請求項８に記載の前記剤型であって、前記両親媒性コポリマーがジブロックまたはトリ
ブロックＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーを含むことを特徴とする前記剤型。
【請求項１０】
　請求項９に記載の前記剤型であって、前記ＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーがＥＧ－ＭＡＡ－
ＢＭＡブロックコポリマーであることを特徴とする前記剤型。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の前記剤型であって、前記ＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡコポリマーが以下の
組成を有することを特徴とする前記剤型：ＥＧ（２０－５００）－ＭＡＡ（５－５００）

－ＢＭＡ（５－５００）。
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【請求項１２】
　請求項１１に記載の前記剤型であって、前記ＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡが以下の組成のうち
１つを有することを特徴とする前記剤型：ＥＧ（４５）－ＭＡＡ（６３）－ＢＭＡ（２８

）；ＥＧ（４５）－ＭＡＡ（６４）－ＢＭＡ（３４）；またはＥＧ（４５）－ＭＡＡ（５

４）－ＢＭＡ（２６）。
【請求項１３】
　請求項８に記載の前記剤型であって、前記両親媒性コポリマーがＰＶＰ－ＰＤＬＬＡコ
ポリマーであることを特徴とする前記剤型。
【請求項１４】
　請求項１に記載の前記剤型であって、前記の安定化剤が界面活性剤を含むことを特徴と
する前記剤型。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の前記剤型であって、前記界面活性剤がラウリル硫酸、塩化ヘキサデ
シルピリジニウム、ポリソルベート、ソルビタン、ポリ（オキシエチレン）アルキルエー
テル、ポリ（オキシエチレン）アルキルエステルおよびその組み合わせを含む群から選択
されることを特徴とする前記剤型。
【請求項１６】
　請求項１から１５のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、少なくとも１つの安
定化剤と密に会合した前記液状生物学的活性成分を含む固形製剤、および１つまたはそれ
以上の添加剤より調製される前記剤型。
【請求項１７】
　請求項１から１６のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活
性成分と前記安定化剤の密な混合物が形成されるような様態で、前記安定化剤と、前記液
状生物学的活性成分、そのための少なくとも１つの溶媒との混合物を乾燥することにより
前記固形製剤が得られることを特徴とする前記剤型。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の前記剤型であって、前記の乾燥することが瞬間凍結減圧乾燥または
凍結乾燥であることを特徴とする前記剤型。
【請求項１９】
　請求項１７に記載の前記剤型であって、前記の乾燥することにより粉末がもたらされる
ことを特徴とする前記剤型。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の前記剤型であって、前記の乾燥することが噴霧乾燥または液体ベッ
ド乾燥であることを特徴とする前記剤型。
【請求項２１】
　請求項１から２０のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活
性成分が治療的に有効な量で前記固形製剤中にあることを特徴とする前記剤型。
【請求項２２】
　請求項１から２１のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活
性成分が前記固形製剤中に約１ｗｔ％と約８０ｗｔ％の間、約１ｗｔ％と約６０ｗｔ％の
間、約５ｗｔ％と約４０ｗｔ％の間、約５ｗｔ％と約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約
３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約２０ｗｔ％の間、約０．１ｗｔ％と５ｗｔ％の間、約
１ｗｔ％と約５ｗｔ％の量で存在することを特徴とする前記剤型
【請求項２３】
　請求項１から２１のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記固形製剤が前記
剤型中に約１ｗｔ％から約９９ｗｔ％、約５ｗｔ％から約８５ｗｔ％、約５ｗｔ％から約
６０ｗｔ％、５ｗｔ％から約４０ｗｔ％、約５ｗｔ％から約３０ｗｔ％、約１０ｗｔ％か
ら約３０ｗｔ％、約１０ｗｔ％から約２０ｗｔ％の間、約０．１％から５％の間、約１ｗ
ｔ％から約５ｗｔ％の間、約２０ｗｔ％から約６０ｗｔ％の間の量で存在することを特徴
とする前記剤型。
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【請求項２４】
　請求項１から２１のうちいずれか１つに記載の剤型であって、前記生物学的活性成分が
前記剤型中に約０．０１ｗｔ％から約８０ｗｔ％、０．０１ｗｔ％から約５０ｗｔ％、約
１ｗｔ％から約２０％、約１ｗｔ％から約１５ｗｔ％、約２ｗｔ％から約１０ｗｔ％の間
、約１ｗｔ％から約５ｗｔ％の間、約５ｗｔ％から約１０ｗｔ％の間、または約１０ｗｔ
％から約２０ｗｔ％の間の量で存在することを特徴とする前記剤型。
【請求項２５】
　請求項１から２４のいずれか１つに記載の前記剤型であって、患者への投与の直後に、
前記剤型が治療的効果を達成するために十分なバイオアベイラビリティを提供することを
特徴とする前記剤型。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記活性成分のバイオアベイラビリティが少な
くとも約２％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５
％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５
％、１００％、またはそれ以上であることを特徴とする前記剤型。
【請求項２７】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記剤型が前記安定化剤の非存在下における前
記生物学的活性成分の同じ投与経路と比較して少なくとも約１０％のバイオアベイラビリ
ティの増加を示すことを特徴とする前記剤型。
【請求項２８】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記剤型が少なくとも１００％、１１０％、１
２０％、１５０％、２００％、５００％、７００％、または１０００％の相対バイオアベ
イラビリティを示すことを特徴とする前記剤型。
【請求項２９】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記剤型が少なくとも１０％の絶対バイオアベ
イラビリティを示すことを特徴とする前記剤型。
【請求項３０】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記安定化剤の存在下で、前記活性成分の前記
バイオアベイラビリティが少なくとも約１．５倍、２倍、３倍、５倍、１０倍、１５倍、
２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、７５倍、１００倍、またはそれ以上増加することを特
徴とする前記剤型。
【請求項３１】
　請求項２５に記載の前記剤型であって、前記安定化剤の存在下で、前記活性成分の前記
バイオアベイラビリティが少なくとも約１．５倍から約４０倍、約２倍から約３５倍、約
５倍から約３０倍増加することを特徴とする前記剤型。
【請求項３２】
　請求項１から３１のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記固形製剤が最高
約５％、１０％、１５％、２０％、２５％、５０％、６０％、７０％、８０％またはそれ
以上の薬剤装填レベル（ＤＬＬ）を有することを特徴とする前記剤型。
【請求項３３】
　請求項１から３１のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記固形製剤が最高
で約１％から約８０％、約１０％から約８０％、または約２０％から６０％の薬剤装填レ
ベル（ＤＬＬ）を有することを特徴とする前記剤型。
【請求項３４】
　請求項３から３３のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記ミセルが、約５
ｎｍから５００ｎｍ、１０ｎｍから５００ｎｍ、１０ｎｍから４００ｎｍ、２０ｎｍから
３００ｎｍ、または２０ｎｍから２００ｎｍといった、約５００ｎｍ未満の直径を有する
ことを特徴とする前記剤型。
【請求項３５】
　請求項３から３４のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記安定化剤が約１
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００ｍｇ／Ｌ未満、約５０ｍｇ／Ｌ未満、約２５ｍｇ／Ｌ未満、約１０ｍｇ／Ｌ未満、ま
たは約５ｍｇ／ＬのＣＡＣを有することを特徴とする前記剤型。
【請求項３６】
　請求項３から３４のうちいずれか１つに記載の剤型であって、前記安定化剤が約０．１
ｍｇ／Ｌから約１０００ｍｇ／Ｌ、約０．１ｍｇ／Ｌから約１００ｍｇ／Ｌ、約０．１ｍ
ｇ／Ｌから約５０ｍｇ／Ｌ、約０．１から約２５ｍｇ／Ｌ、約０．１から約１０ｍｇ／Ｌ
、または約０．１から約５ｍｇ／Ｌの範囲のＣＡＣを有することを特徴とする前記剤型。
【請求項３７】
　請求項１から３６のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活
性成分が疎水性または両親媒性であることを特徴とする前記剤型。
【請求項３８】
　請求項３７に記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活性成分がプロポフォール、
キナルジン、メトキシフルラン、ニコチン、フィトナジオン、メトキシフルラン、ジノプ
ロストトロメタミンおよびメソプロストール、またはそのプロドラッグまたは誘導体から
なる群から選択されることを特徴とする前記剤型。
【請求項３９】
　請求項１から３８のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、経口、舌下、鼻腔内
、肺内、直腸、尿道、膣、眼、耳または局所投与に適している前記剤型。
【請求項４０】
　請求項３９に記載の前記剤型であって、経口投与に適している前記剤型。
【請求項４１】
　請求項４０に記載の前記剤型であって、前記剤型が少なくとも１０％の絶対バイオアベ
イラビリティを示すことを特徴とする前記剤型。
【請求項４２】
　請求項３９に記載の前記剤型であって、舌下投与に適している前記剤型。
【請求項４３】
　請求項１から４２のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記剤型が錠剤、カ
プレット剤、カプセル剤、サッシェ剤、液剤、懸濁剤、乳剤、クリーム剤、ゲル剤、フィ
ルム剤、ロゼンジ剤、チューインガム剤、ペースト剤、軟膏剤、滴剤、スプレー剤、エア
ロゾル吸入剤、乾燥粉末吸入剤、坐剤、ペッサリー剤または浣腸剤の形態にあることを特
徴とする前記製剤。
【請求項４４】
　請求項２から４３のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記添加剤が１つま
たはそれ以上の担体、バルク形成剤、不凍剤、凍結乾燥保護剤、結合剤、香味料、矯味剤
、着色料、着臭剤、緩衝剤、保存料、希釈剤、分散剤、界面活性剤、崩壊剤、または追加
的な安定化剤であることを特徴とする前記剤型。
【請求項４５】
　請求項４３に記載の前記剤型であって、前記錠剤が速崩壊性錠剤（ＲＤＴ）であること
を特徴とする前記剤型。
【請求項４６】
　請求項４４に記載の前記剤型であって、前記ＲＤＴが前記剤型からの前記固形製剤の迅
速な放出を促進する崩壊剤または崩壊マトリクスを含むことを特徴とする前記剤型。
【請求項４７】
　請求項４５に記載の前記剤型であって、前記崩壊マトリクスがデンプンまたはハイドロ
ゲルであることを特徴とする前記剤型。
【請求項４８】
　請求項４６に記載の前記剤型であって、前記デンプンが、コントラミドなどの、架橋ハ
イアミロースデンプンであることを特徴とする前記剤型。
【請求項４９】
　請求項４５から４８のいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記ＲＤＴがマンニト
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ール、トレハロース、マルトデキストランなどの糖を追加的に含むことを特徴とする前記
剤型。
【請求項５０】
　請求項１から４９のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、即時放出剤型、迅速
放出剤型または制御放出剤型である前記剤型。
【請求項５１】
　請求項５０に記載の前記剤型であって、前記制御放出が持続放出であることを特徴とし
、かつ前記剤型が前記液状生物学的活性成分を約４５分から約２４時間の時間にわたって
放出することを特徴とする前記製剤。
【請求項５２】
　請求項５１に記載の前記剤型であって、前記制御放出が持続放出であることを特徴とし
、かつ前記剤型が前記液状生物学的活性成分を少なくとも約４時間、少なくとも約８時間
、少なくとも約１２時間、少なくとも約１６時間、少なくとも約２０時間、または少なく
とも約２４時間の時間にわたって放出することを特徴とする前記製剤。
【請求項５３】
　請求項１から５２のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活
性成分がプロポフォールまたはその誘導体またはプロドラッグであることを特徴とする前
記剤型。
【請求項５４】
　請求項５３に記載の前記剤型であって、前記液状生物学的活性成分がプロポフォールで
あることを特徴とする前記剤型。
【請求項５５】
　請求項１から５４のいずれか１つに記載の前記剤型であって、前記固形製剤が約１０ｗ
ｔ％と約３０ｗｔ％の間のプロポフォールを含むことを特徴とする前記剤型。
【請求項５６】
　請求項５４または５５に記載の前記剤型であって、経口投与直後に、プロポフォールの
絶対バイオアベイラビリティが少なくとも約１０％、約１５％と約１６５％の間、約１５
％と約１００％の間、約１５％と約８０％の間、または約２０％と約８０％の間であるこ
とを特徴とする前記剤型。
【請求項５７】
　請求項５３から５６のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、中枢神経系の疾患
または状態の治療または予防における使用を目的とした前記剤型。
【請求項５８】
　請求項５７に記載の剤型であって、前記の中枢神経系の疾患または状態が頭痛、悪心、
嘔吐または疼痛であることを特徴とする前記剤型。
【請求項５９】
　請求項５３から５６のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、それを必要とする
対象において麻酔または鎮静を導入することを目的とした前記剤型。
【請求項６０】
　請求項１から５６のうちいずれか１つに記載の前記剤型であって、医薬品の製剤を目的
とした前記剤型。
【請求項６１】
　請求項５３から５６のうちいずれか１つに記載の前記剤型の使用であって、前記の中枢
神経系の疾患または状態の治療または予防における前記使用。
【請求項６２】
　請求項５３から５６のうちいずれか１つに記載の前記剤型の使用であって、前記の中枢
神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした医薬品の製造における前記使用。
【請求項６３】
　請求項１から５６のうちいずれか１つに定義される固形製剤の使用であって、前記の中
枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした非経口剤型の製造における前記
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使用。
【請求項６４】
　中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした非静脈内剤型の製造におけ
るプロポフォールと少なくとも１つの両親媒性コポリマーの密な混合物を含む固形製剤の
使用。
【請求項６５】
　請求項６１から６３のうちいずれか１つに記載の前記使用であって、前記の中枢神経系
の状態が頭痛、悪心、嘔吐または疼痛であることを特徴とする前記使用。
【請求項６６】
　プロポフォールと少なくとも１つの安定化剤の密な混合物を含む固形製剤であって、頭
痛、悪心、嘔吐または疼痛の治療または予防を目的とした非静脈内剤型の製造における使
用を目的とした前記固形製剤。
【請求項６７】
　それを必要とする対象に対し請求項１から５６のうちいずれか１つに定義される非静脈
内剤型の治療的に有効な量を投与することを含む、疾患または状態を治療する方法。
【請求項６８】
　請求項６７に記載の前記方法であって、前記投与経路が経口、舌下、鼻腔内、肺内、直
腸、尿道、膣、眼、または局所投与であることを特徴とする前記方法。
【請求項６９】
　請求項６８に記載の前記方法であって、前記投与経路が経口投与であることを特徴とす
る前記方法。
【請求項７０】
　請求項６８に記載の前記方法であって、前記投与経路が舌下投与であることを特徴とす
る前記方法。
【請求項７１】
　請求項６７から７０のうちいずれか１つに記載の前記方法であって、前記の治療すべき
障害または状態が中枢神経系の疾患または状態であることを特徴とする前記方法。
【請求項７２】
　請求項７１に記載の前記方法であって、前記状態が頭痛、悪心、嘔吐または疼痛である
ことを特徴とし、かつ前記剤型が請求項５３から５６のうちいずれか１つに定義される通
りであることを特徴とする前記方法。
【請求項７３】
　請求項７２に記載の前記方法であって、前記頭痛が難治性片頭痛であることを特徴とす
る前記方法。
【請求項７４】
　請求項７２に記載の前記方法であって、前記疼痛が神経因性疼痛であることを特徴とす
る前記方法。
【請求項７５】
　請求項７４に記載の前記方法であって、前記神経因性疼痛が帯状疱疹後神経痛、末梢ニ
ューロパチー、三叉神経痛、腰痛、疼痛性糖尿病性ニューロパチー、ＨＩＶ関連神経因性
疼痛、癌関連疼痛、または線維筋痛症であることを特徴とする前記方法。
【請求項７６】
　頭痛、悪心、嘔吐または疼痛を治療または予防する方法であって、固形製剤、および、
任意に、１つまたはそれ以上の添加剤を含む非静脈内剤型の治療的に有効な量をそれを必
要とする対象に投与することを含み、前記固形製剤がプロポフォールと少なくとも１つの
両親媒性コポリマーの密な混合物を含み、水和直後に、前記プロポフォールが装填された
ミセルが形成されることを特徴とする前記方法。
【請求項７７】
　請求項１から５６のうちいずれか１つに記載される非静脈内剤型を、疾患または状態の
治療または予防における使用を目的とした１つまたはそれ以上の指示とともに含む市販パ
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ッケージまたはキット。
【請求項７８】
　請求項５３から５６のうちいずれか１つに記載される非静脈内剤型を、頭痛、悪心、嘔
吐、または疼痛の治療または予防における使用を目的とした１つまたはそれ以上の指示と
ともに含む市販パッケージまたはキット。
【請求項７９】
　液状生物学的活性成分の非静脈内投与を目的とした剤型の調製のための方法であって：
　ミセルまたはナノ分散形成を達成するための条件下で、少なくとも１つの溶媒中の少な
くとも１つの安定化剤の第１の混合物を提供すること、
　前記第１の混合物と少なくとも１つの液状生物学的活性成分を混合して前記ミセルまた
はナノ分散に前記液状生物学的活性成分を装填することにより第２の混合物を提供するこ
と、
　前記第２の混合物から溶媒を除去して固形製剤を形成すること；および
　任意に、前記非静脈内剤型を調製することに適した１つまたはそれ以上の添加剤を添加
することを含む前記方法。
【請求項８０】
　請求項７９に記載の前記方法であって、前記溶媒が乾燥することによって除去されるこ
とを特徴とする前記方法。
【請求項８１】
　請求項８０に記載の前記方法であって、前記の乾燥することが噴霧乾燥または液体ベッ
ドにおける乾燥を包含することを特徴とする前記方法。
【請求項８２】
　本明細書に前述の前記発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本明細書は、その全文を参照文献として本明細書に援用する、２０１０年４月２３日に
出願された米国特許仮出願第６１／３２７，３４８号明細書の優先権の特典を主張する。
【０００２】
　本開示は、固形製剤が少なくとも１つの安定化剤と密に会合する液状生物学的活性成分
を含むことを特徴とする、液状生物学的活性成分の固形製剤を含む非静脈内剤型に関する
。本開示は、さらに非静脈内剤型に属する製剤、方法、使用、キットおよび市販パッケー
ジに関する。
【背景技術】
【０００３】
　疎水性および両親媒性生物学的活性成分の身体内の所望の位置への効果的な送達を目的
として安定した製剤を調製することを目的とした先行技術において、多様な方法および手
順が記載されている。これらの多くの方法は、補助的溶媒；界面活性剤；たとえば塩およ
び溶媒和物などの薬剤の可溶形態；プロドラッグなどの薬剤の化学的修飾形態；可溶性ポ
リマー－薬剤複合体；リポソームおよびミセルなどの特殊な薬剤担体などの使用に基づい
ている。これらの方法および手順は、一般に静脈内投与を意図した製剤をもたらす。さら
に、上記の方法および手順の多くは、毒性、乏しい捕捉性、比較的大きな粒子径、または
材料または調製の方法に付随する時間と費用などの要因に関する欠点を有する。
【０００４】
　たとえば経口剤型のための選択肢を提供することを目的として、水溶性プロドラッグの
使用の研究も試みられている。しかし、プロドラッグはしばしば同じ反応のためにより高
い用量を必要とし、また通常はより遅い作用の開始およびより遅いクリアランスを示し、
これは迅速な薬剤の作用が必要とされる場合に欠点となることがある。プロドラッグはし
ばしば不安定であり、短い有効期間またはその安定性を維持するための低い保存温度をも
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たらす。
【０００５】
　ポリマーおよび界面活性剤ベースのミセルおよびナノ分散は、水溶性の乏しい分子の担
体として大いに研究されている。ミセルは、標的部位への輸送の間に有効成分が保護され
ることを可能とするコア－シェル構造を示す。疎水性内部コアは、一般に活性成分の可溶
化を目的とした微小環境として作用し、その一方で親水性外部シェルはミセルの安定性お
よび水性安定性を担う。
【０００６】
　ポリマーミセルは、たとえばJonesおよびLeroux, Eur. J. Pharm. Biopharm. (1999) 4
8, 101 111; KwonおよびOkano, Adv. Drug Deliv. Rev. (1996) 21, 107-116およびAllen
他Colloids Surf. B: Biointerf. (1999) 16, 3-27などにおいて論じられる。ポリマーミ
セルに関する薬剤学的研究は、それぞれＡが親水性シェル部分を表しかつＢが疎水性コア
ポリマーを表すＡＢジブロック構造を有するコポリマーに主として集中している。ポリ（
エチレンオキシド）－ポリ（プロピレンオキシド）－ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ
－ＰＰＯ－ＰＥＯ）（Ａ－Ｂ－Ａ）などのマルチブロックコポリマーも自己組織化されて
ミセルとなり、かつたとえばKabanov他FEBS Lett. (1989) 258, 343-345のように可能な
薬剤担体として記載されている。
【０００７】
　一般にポリ（アスパラギン酸β－ベンジル）（ＰＢＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－酪酸）また
はポリ（ε－カプロラクトン）などの生体分解性ポリマーからなる疎水性コアは、水溶性
の乏しい薬剤のための容器として作用し、水性環境との接触からこれを保護する。コアは
、疎水性薬剤の化学的コンジュゲーションによって疎水性となるポリ（アスパラギン酸）
（Ｐ（Ａｓｐ））、または反対に荷電した２つのポリイオンの会合によって形成される（
ＰＩＣＭ）水溶性ポリマーからも構成されうる。いくつかの研究は、ポリスチレン（ＰＳ
Ｉ）またはポリ（メタクリン酸メチル）（ＰＭＭＡ）などの生体分解性が乏しいかまたは
非生体分解性のポリマーも、内部コアの構成要素として報告する。たとえばZhao他Langmu
ir (1990) 6, 514-516；Zhang他Science (1995) 268, 1728-1731；Inoue他J. Controlled
 Release (1998) 51, 221- 229およびKataoka J. Macromol. Sci. Pure Appl. Chem. (19
94) A31, 1759-1769などを参照されたい。疎水性内部コアは、アルキル鎖またはジアシル
脂質（例：ジステアロイルホスファチジルエタノールアミンなど）といった高度に疎水性
の短鎖によって構成することもできる。疎水鎖はポリマーの一方の端に結合することも、
またはポリマー構造内に不規則に分布することもできる。シェルは、通常はポリ（エチレ
ンオキシド）ＰＥＯ（Allen他Colloids Surf. B: Biointerf. (1999) 16, 3-27およびKat
aoka他J. Controlled Release (2000) 64, 143-153を参照）、ポリ（Ｎ－ビニル－２－ピ
ロリドン）（ＰＶＰ）（Benahmed A他Pharm Res (2001) 18, 323-328を参照）またはポリ
（２－エチル－２１５オキサゾリン）（Lee他Macromolecules (1999) 32, 1847-1852を参
照）などの疎水性、非生体分解性、生体適合性ポリマーからなる。
【０００８】
　一般に、ポリマーミセルは生物学的活性成分の静脈内送達を目的として研究され、かつ
一般に非静脈内投与経路を目的として意図されない。さらに、一般にポリマーミセルは固
形である生物学的活性成分の送達に用いられる。しかし、たとえばプロポフォールなどの
数多くの重要な生物学的活性成分が液状である。
【０００９】
　プロポフォール（２，６－ｂｉｓ－（１－メチルエチル）フェノールまたは２，６－ジ
イソプロピルフェノール）は世界で最も使用される麻酔剤の１つである。ヒトまたは動物
に対する静脈内（ｉ．ｖ．）投与時の麻酔または鎮静の導入および維持に最も多く用いら
れる。
【００１０】
　プロポフォールは水に不混和性（水溶性約０．１５４ｍｇ／ｍＬ）の油である；多くは
１％または２％（ｗ／ｗ）の濃度の乳剤の形態で提供され、長時間の鎮静には２％が用い
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られる。現在市販されているプロポフォール水中油型乳剤はディプリバン（登録商標）（
アストラゼネカ製薬株式会社製）、ＢＡＸＴＥＲ（登録商標）ＩＰＰ（ジェンシア・サイ
コー（Gensia Sicor）社）およびベッドフォードラボラトリー（Bedford Laboratories）
より製造されるプロポフォール注である。これらはすべて静脈内投与用に製剤化される。
【００１１】
　国際公開第０６／０５６０６４号（Ravenelle他）は、ポリマーを安定化剤として含む
、静脈内投与前に水に溶いて透明で安定したナノ分散または装填ミセルを形成するプロポ
フォールの固形製剤を報告する。しかし、非静脈内投与の言及はない。
【００１２】
　プロポフォールは、均一な液状懸濁液として経口投与される場合、対応するプロポフォ
ールの静脈内用量の約５％の経口バイオアベイラビリティを示すと報告されている。プロ
ポフォールが現在静脈内点滴用注射のみによって投与されているのは、その低い経口バイ
オアベイラビリティおよび強い初回通過代謝のためである。プロポフォールの経口投与は
治療的に有効であると考えられず、また現在入手できる製剤では不可能であった。このこ
とは、外来治療によって利益を得る疾患または状態のように静脈内点滴が適切でないか、
または静脈内点滴が可能または適切でない疾患または状態の治療を目的としたプロポフォ
ールの有効性についての研究を妨げてきた。したがって、プロポフォールの広範な使用に
もかかわらず、現在これらの状況においてはほとんど価値がない。
【００１３】
　プロポフォールの主要な臨床的使用が麻酔である一方で、プロポフォールが頭痛（例：
片頭痛または群発頭痛など）、悪心および嘔吐の治療および予防において有用であるとい
う新たに出現したエビデンスがある。現行の薬物療法が有用でない難治性の片頭痛、悪心
および嘔吐を患う患者が数多くいる。しかし、プロポフォールは麻酔用静脈内注射として
のみ入手できるので、これらの条件には適さない。
【００１４】
　プロポフォールを用いた片頭痛に対する治療の例は、以下の参照文献に開示されている
：Propofol: A New Treatment Strategy for Refractory Migraine Headache, Jacquelin
e Drummond-LewisおよびCorey Scher, Pain Medicine, Volume 3, Number 4, 2002, 366-
369；Intravenous Propofol: Unique Effectiveness in Treating Intractable Migraine
, John Claude Krusc 他Headache, 2000; 40: 224-230；Intravenous Propofol in the T
reatment of Refractory Headache, Headache, 2002; 41-638-641。Krusz J.C.他（Heada
che 2000; 40: 224-230）は、難治性片頭痛における静脈内プロポフォールの有効性につ
いて報告する。これらの治療はすべて静脈内であることが注目されるであろう。
【００１５】
　最近の研究は、半鎮静、半催眠用量で静脈内投与する場合の嘔吐および難治性の片頭痛
の治療におけるプロポフォールの有効性を証明している。嘔吐の治療においては、プロポ
フォールは大半の場合化学療法を受ける癌患者に対して用いられ、また通常の治療は静脈
内経路によることが多い（A. Borgeat, O. H. G. Wilder-SmithおよびM. Forni, Canadia
n journal of anaesthesia, 40(69), 1993）。これは、通常は症状を予防することを目的
とした化学療法前のプロポフォールの前投与により達成される。プロポフォールは、たと
えば化学療法誘発性嘔吐（Borgeat他Oncology 1993; 50: 456-459；Scher C S他Canad. J
. Anaesth. 1992; 39: 170-2）および術後嘔吐（Borgeat A.他Anaesthesia and Analgesi
a 1992; 74: 539-41，およびSchulman S他Anaesthesia and Analgesia 1995; 80: 636-37
）の予防および治療を目的として半催眠用量（０．５～１ｍｇ／ｋｇ／時間）で用いられ
ている。
【００１６】
　プロポフォールは患者の癌性疼痛の抑制に用いられており（Hooke他J Ped Oncology Nu
rsing 2007, 24(1), 29-34）、また前臨床研究では、炎症性疼痛の動物モデルにおいて局
所注射したプロポフォールが抗侵害受容性効果を引き起こしている（Guindon他Anesth An
alg 2007, 104, 1563-1569）。プロポフォールは、三叉神経痛（Kubota他Exp Brain Res.
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 2007, 179(2), 181-190；およびMizuno他Neurol Med Chir (Tokyo) 2000, 40(7), 347-5
0）、脊髄損傷（ＳＣＩ）疼痛（CanaveroおよびBonicaizi, Neurol Sci 2001, 22, 271-2
73；およびCanaveroおよびBonicaizi, Clin Neuropharmacol 2004, 27(4), 182-186）、
および中枢性卒中後痛（ＣＰＳＰ）（Canavero他J Neurol 1995, 242(9), 561-567；およ
びCanaveroおよびBonicalzi, Pain 1998, 74(2-3), 109-114）などの中枢性疼痛の治療に
おいて有効であることも示されている。
【００１７】
　有効性にとって十分なバイオアベイラビリティのレベルを達成することのできる疎水性
または両親媒性液状生物学的活性成分の代替的な製剤に対するニーズがある。具体的には
、病院内または外来環境における使用に適した経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、
膣、眼、耳、または局所剤型などの、非静脈内剤型に対する満たされないニーズがある。
重要な疎水性液状生物学的活性成分の１例はプロポフォールである。プロポフォールが難
治性片頭痛、頭痛、悪心、嘔吐および疼痛を治療する上で有効であるというエビデンスが
ある一方で、現行の剤型は静脈内投与用のみであり、したがって外来使用には適していな
い。したがって、非静脈内的様態で患者に対して簡便に投与することのできる新たなプロ
ポフォール剤型に対する満たされないニーズが残っている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　本開示の目的の１つは、液状生物学的活性成分を含む先行製剤の欠点の少なくとも１つ
を除去あるいは緩和することである。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　第１の態様においては、液状生物学的活性成分の非静脈内投与を目的とした剤型が提供
される。剤型は少なくとも１つの安定化剤と密に会合する液状生物学的活性成分を含む固
形製剤を含む。剤型はさらに１つまたはそれ以上の添加剤を含みうる。
【００２０】
　剤型は、水和の直後に、液状生物学的活性成分が装填されたナノ分散またはミセルを形
成することができる。
【００２１】
　安定化剤は少なくとも１つの両親媒性コポリマーまたは少なくとも１つの界面活性剤を
含みうる。両親媒性コポリマーは線形、分岐または星形ブロックポリマーを含みうる。
【００２２】
　一部の実施形態においては、両親媒性ポリマーは、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（
Ｎ－ビニルピロリドン）、ポリ（Ｎ－２－ヒドロキシプロピルメタクリルアミド）、ポリ
（２－エチル－２－オキサゾリン）、ポリ（グリシドール）、ポリ（メタクリル酸２－ヒ
ドロキシエチル）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリメタクリル酸誘導体、ポリ（ビニル
ピリジニウム）、ポリ（メタクリル酸（アンモニウムアルキル））、ポリ（メタクリル酸
（アミノアルキル））およびその組み合わせおよび誘導体から選択される親水性セグメン
ト；及び、ポリ（エステル）、ポリ（オルトエステル）、ポリ（アミド）、ポリ（エステ
ルアミド）ポリ（酸無水物）、ポリ（プロピレンオキシド）、ポリ（テトラヒドロフラン
）、ポリスチレン、ポリメタクリル酸エステル、ポリアクリル酸エステル、ポリメタクリ
ル酸、ポリアクリル酸およびその組み合わせおよび誘導体を含む群から選択される疎水性
セグメントを含む。
【００２３】
　一部の実施形態においては、疎水性セグメントはポリ（ε－カプロラクトン）、ポリ（
ラクチド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ヒロド
キシル－アルカン酸エステル）、ポリ（β－マレイン酸）、およびその組み合わせおよび
誘導体からなる群から選択されるポリ（エステル）を含む。
【００２４】
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　一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＶＰ－ＰＤＬＬＡまたはＰＥＧ－
ＰＭＡコポリマーである。両親媒性コポリマーは、たとえばジブロックまたはトリブロッ
クＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーなどを含みうる。一部の実施形態においては、ＰＥＧ－ＰＭ
Ａコポリマーは：以下の組成を有するポリマーを含みうる組成ＥＧ（２０－５００）－Ｍ
ＡＡ（５－５００）－ＢＭＡ（５－５００）を有するＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡである：ＥＧ

（４５）－ＭＡＡ（６３）－ＢＭＡ（２８）；ＥＧ（４５）－ＭＡＡ（６４）－ＢＭＡ（

３４）；またはＥＧ（４５）－ＭＡＡ（５４）－ＢＭＡ（２６）。
【００２５】
　一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＶＰ－ＰＤＬＬＡコポリマーであ
る。
【００２６】
　一部の実施形態においては、安定化剤は、ラウリル硫酸、塩化ヘキサデシルピリジニウ
ム、ポリソルベート、ソルビタン、ポリ（オキシエチレン）アルキルエーテル、ポリ（オ
キシエチレン）アルキルエステルおよびその組み合わせなどを含む界面活性剤を含む。
【００２７】
　一部の実施形態においては、剤型は、少なくとも１つの安定化剤と密接に会合した液状
生物学的活性成分を含む固形製剤、および１つまたはそれ以上の添加剤より調製される。
一部の実施形態においては、固形製剤は、液状生物学的活性成分および安定化剤の密な混
合物が形成されるような様態で、安定化剤、液状生物学的活性成分、およびそのための少
なくとも１つの溶媒の混合物を乾燥させることによって得られる。乾燥は瞬間凍結減圧乾
燥（lyophilization）または凍結乾燥（freeze-drying）でありうる。一部の実施形態に
おいては、乾燥によって粉末がもたらされ、これは噴霧乾燥または液体ベッド乾燥を包含
しうる。
【００２８】
　液状生物学的活性成分が治療的に有効な量で固形製剤中にあることを特徴とする。
【００２９】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分は固形製剤中に約１ｗｔ％と約８０
ｗｔ％の間、約１ｗｔ％と約６０ｗｔ％の間、約５ｗｔ％と約４０ｗｔ％の間、約５ｗｔ
％と約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約２０ｗｔ％
の間、約０．１ｗｔ％と５ｗｔ％の間、約１ｗｔ％と約５ｗｔ％の間の量で存在する。
【００３０】
　一部の実施形態においては、固形製剤は剤型中に約１ｗｔ％から約９９ｗｔ％、約５ｗ
ｔ％から約８５ｗｔ％、約５ｗｔ％から約６０ｗｔ％、５ｗｔ％から約４０ｗｔ％、約５
ｗｔ％から約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％から約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％から約
２０ｗｔ％の間、約０．１％から５％の間、約１ｗｔ％から約５ｗｔ％の間、約２０ｗｔ
％から約６０ｗｔ％の間で存在する。
【００３１】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分は剤型中に約０．０１ｗｔ％から約
８０ｗｔ％、０．０１ｗｔ％から約５０ｗｔ％、約１ｗｔ％から約２０％、約１ｗｔ％か
ら約１５ｗｔ％、約２ｗｔ％から約１０ｗｔ％の間、１ｗｔ％から約５ｗｔ％の間、約５
ｗｔ％から約１０ｗｔ％の間、または約１０ｗｔ％から約２０ｗｔ％の間の量で存在する
。
【００３２】
　一部の実施形態においては、剤型は治療的有効性を達成するために十分なバイオアベイ
ラビリティを提供する。一部の実施形態においては、活性成分のバイオアベイラビリティ
は少なくとも約２％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％
、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％
、９５％、１００％、またはそれ以上である。一部の実施形態においては、剤型は安定化
剤の非存在下における生物学的活性成分の同じ投与経路と比較して少なくとも約１０％の
バイオアベイラビリティの増加を示す。一部の実施形態においては、剤型は少なくとも１
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００％、１１０％、１２０％、１５０％、２００％、５００％、７００％または１０００
％の相対バイオアベイラビリティを示す。一部の実施形態においては、剤型は少なくとも
約１０％の絶対バイオアベイラビリティを示す。一部の実施形態においては、活性成分の
バイオアベイラビリティは、安定化剤の存在下で少なくとも約１．５倍、２倍、３倍、５
倍、１０倍、１５倍、２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、７５倍、１００倍、またはそれ
以上増加する。一部の実施形態においては、活性成分のバイオアベイラビリティは、安定
化剤の存在下で少なくとも約１．５倍から約４０倍、約２倍から約３５倍、約５倍から約
３０倍増加する。
【００３３】
　一部の実施形態においては、固形製剤は最高で約５％、１０％、１５％、２０％、２５
％、５０％、６０％、７０％、８０％またはそれ以上の薬剤装填レベル（ＤＬＬ）を有す
る。一部の実施形態においては、固形製剤は約１％から約８０％、約１０％から約８０％
、または約２０％から約６０％の薬剤装填レベル（ＤＬＬ）を有する。
【００３４】
　一部の実施形態においては、固形製剤は約５ｎｍから５００ｎｍの間、１０ｎｍから５
００ｎｍ、１０ｎｍから４００ｎｍ、２０ｎｍから３００ｎｍ、または２０ｎｍから２０
０ｎｍなどの、約５００ｎｍ未満の直径を有するミセルを形成する。
【００３５】
　一部の実施形態においては、安定化剤は約１００ｍｇ／Ｌ未満、約５０ｍｇ／Ｌ未満、
約２５ｍｇ／Ｌ未満、約１０ｍｇ／Ｌ、または約５ｍｇ／Ｌ未満のＣＡＣを有する。一部
の実施形態においては、安定化剤は約０．１ｍｇ／Ｌから約１０００ｍｇ／Ｌ、約０．１
ｍｇ／Ｌから約１００ｍｇ／Ｌ、約０．１ｍｇ／Ｌから約５０ｍｇ／Ｌ、約０．１から約
２５ｍｇ／Ｌ、約０．１から約１０ｍｇ／Ｌ、または約０．１から約５ｍｇ／Ｌの範囲の
ＣＡＣを有する。
【００３６】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分は疎水性または両親媒性である。一
部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポフォール、キナルジン、メトキ
シフルラン、ニコチン、フィトナジオン、メトキシフルラン、ジノプロストトロメタミン
およびメソプロストール、またはそのプロドラッグまたは誘導体からなる群から選択され
る。
【００３７】
　一部の実施形態においては、剤型は経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、膣、眼、
耳または局所投与に適している。
【００３８】
　一部の実施形態においては、経口投与に適しており、かつ少なくとも約１０％の絶対バ
イオアベイラビリティを示しうる。一部の実施形態においては、舌下投与に適している。
【００３９】
　一部の実施形態においては、剤型は錠剤、カプレット剤、カプセル剤、サッシェ剤、液
剤、懸濁剤、乳剤、クリーム剤、ゲル剤、フィルム剤、ロゼンジ剤、チューインガム剤、
ペースト剤、軟膏剤、滴剤、スプレー剤、エアロゾル吸入剤、乾燥粉末吸入剤、坐剤、ペ
ッサリー剤または浣腸剤の形態にある。
【００４０】
　一部の実施形態においては、添加剤は１つまたはそれ以上の担体、バルク形成剤、不凍
剤、凍結乾燥保護剤、結合剤、香味料、矯味剤、着色料、着臭剤、緩衝剤、保存料、希釈
剤、分散剤、界面活性剤、崩壊剤、または追加的な安定化剤である。
【００４１】
　一部の実施形態においては、錠剤は速崩壊性錠剤（ＲＤＴ）である。一部の実施形態に
おいては、ＲＤＴは剤型からの固形製剤の迅速な放出を促進する崩壊剤または崩壊マトリ
クスを含む。一部の実施形態においては、崩壊マトリクスはデンプンまたはハイドロゲル
である。一部の実施形態においては、デンプンはコントラミドなどの架橋ハイアミロース
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デンプンである。一部の実施形態においては、ＲＤＴはさらにマンニトール、トレハロー
ス、マルトデキストランなどの糖を含む。
【００４２】
　剤型は即時放出剤型、迅速放出剤型または制御放出剤型でありうる。一部の実施形態に
おいては、剤型は制御放出剤型でありかつ制御放出は持続放出であり、かつ剤型が液状生
物学的活性成分を約４５分から約２４時間にわたって放出することを特徴とする。
【００４３】
　一部の実施形態においては、剤型は液状生物学的活性成分を少なくとも約４時間、少な
くとも約８時間時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約１６時間、少なくとも約２０
時間、または少なくとも約２４時間の時間にわたって放出する。
【００４４】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポフォールまたはその誘導体
またはプロドラッグである。一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポ
フォールである。一部の実施形態においては、固形製剤は約１０ｗｔ％と約３０ｗｔ％の
間のプロポフォールを含む。一部の実施形態においては、経口投与直後のプロポフォール
の絶対バイオアベイラビリティは少なくとも約１０％、約１５％と約１６５％の間、約１
５％と約１００％の間、約１５％と約８０％の間、または約２０％と約８０％の間である
。
【００４５】
　一部の実施形態においては、剤型は中枢神経系の疾患または状態の治療または予防にお
ける使用を目的としている。一部の実施形態においては、中枢神経系の状態は頭痛、嘔吐
、悪心、または疼痛である。
【００４６】
　一部の実施形態においては、剤型はそれを必要とする対象において麻酔または鎮静を導
入することを目的としている。一部の実施形態においては、剤型は医薬品の製造における
使用を目的としている。
【００４７】
　他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした医薬
品の製造における本明細書に記載される剤型の使用が提供される。
【００４８】
　他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防における本明細書
に記載される剤型の使用が提供される。
【００４９】
　他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造における本明細書に記載される剤型の使用が提供される。
【００５０】
　他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造におけるプロポフォールと少なくとも１つの両親媒性コポリマーの密な混
合物を含む固形製剤の使用が提供される。
【００５１】
　他の態様においては、頭痛、悪心、嘔吐または疼痛の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造における使用を目的とした、プロポフォールと少なくとも１つの安定化剤
の密な混合物を含む固形剤型が提供される。
【００５２】
　他の態様においては、それを必要とする対象に対し、本明細書に記載される非静脈内剤
型の治療的に有効な量を投与することを含む、疾患または状態を治療する方法が提供され
る。一部の実施形態においては、投与経路は経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、膣
、眼、耳または局所投与である。一部の実施形態においては、投与経路は経口投与である
。一部の実施形態においては、投与経路は舌下投与である。
【００５３】
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一部の実施形態においては、治療すべき疾患または状態は中枢神経の疾患または状態であ
る。一部の実施形態においては、中枢神経系の疾患または状態は頭痛、悪心、嘔吐または
疼痛である。一部の実施形態においては、頭痛は難治性片頭痛である。一部の実施形態に
おいては、疼痛は神経因性疼痛である。一部の実施形態においては、神経因性疼痛は帯状
疱疹後神経痛、末梢ニューロパチー、三叉神経痛、腰痛、疼痛性糖尿病性ニューロパチー
、ＨＩＶ関連神経因性疼痛、癌関連疼痛、または線維筋痛症である。
【００５４】
　他の態様においては、固形製剤、および、任意に１つまたはそれ以上の添加剤を含む非
静脈内剤型の治療的に有効な量をそれを必要とする対象に投与することを含む、頭痛、悪
心、嘔吐または疼痛を治療または予防する方法であって、固形製剤がプロポフォールと少
なくとも１つの両親媒性コポリマーの密な混合物を含み、水和の直後にプロポフォールを
装填したミセルが形成されることを特徴とする方法が提供される。
【００５５】
　他の態様においては、本明細書に記載される非静脈内剤型を、疾患または状態の治療ま
たは予防における使用のための１つまたはそれ以上の指示とともに含む市販パッケージま
たはキットが提供される。
【００５６】
　他の態様においては、プロポフォールを含む本明細書に記載される非静脈内剤型を、頭
痛、悪心、嘔吐または疼痛の治療または予防における使用のための１つまたはそれ以上の
指示とともに含む市販パッケージまたはキットが提供される。
【００５７】
　他の態様においては、液状生物学的活性成分の非静脈内投与を目的とした剤型の調製を
目的とした方法であって：ミセルまたはナノ分散形成を達成する条件下で、少なくとも１
つの溶媒内にある少なくとも１つの安定化剤の第１の混合物を提供すること、前記第１の
混合物と少なくとも１つの液状生物学的活性成分を混合して前記ミセルまたはナノ分散に
前記液状生物学的活性成分を装填することにより第２の混合物を提供すること、前記第２
の混合物より溶媒を除去して固形製剤を形成すること；および任意に、非静脈内剤型の調
製に適した１つまたはそれ以上の添加剤を加えることを含む方法が提供される。
【００５８】
　一部の実施形態においては、溶媒は乾燥によって除去される。一部の実施形態において
は、乾燥は噴霧乾燥または液体ベッドにおける乾燥を包含する。一部の実施形態において
は、乾燥凍結乾燥である。
【００５９】
　本開示の他の態様および特徴は、以下の具体的な実施形態の記載を付属の図面とともに
検討するとき当業者に明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
　本開示の実施形態は、これより付属の図面を参照しながら例示によってのみ記載される
であろう。
【００６１】
【図１】図１はインビトロでのミセル製剤からＣａｃｏ－２単層を経たプロポフォールの
移行を図示する。
【図２】ディプリバン（登録商標）ＩＶ（３．５ｍｇ／ｋｇ）、ＰＭ１ａ、ＰＭ１ｂ（７
ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）およびＰＭ３　ＦＤ（３５ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドー
リーラットへの投与後の薬物動態プロフィールを図示する。
【図３】ディプリバン（登録商標）ＩＶ（３．５ｍｇ／ｋｇ）、ＰＭ１ａ、ＰＭ１ｂ（７
ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）およびＰＭ３　ＦＤ（３５ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドー
リーラットへの投与後の総曝露量（ＡＵＣ）を図示する。
【図４】ディプリバン（登録商標）ＩＶ（７ｍｇ／ｋｇ）、ＰＭ１ｃ（７ｍｇｋｇ）およ
びＰＭ１ｃ（３．５、７および１４ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドーリーラット
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への投与後の薬物動態プロフィールを図示する。
【図５】ＰＭ１ｃ（３．５、７および１４ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドーリー
ラットへの投与後の総曝露量（ＡＵＣ）を図示する。
【図６】ディプリバン（登録商標）ＩＶ（７ｍｇ／ｋｇ）、およびＰＭ２（３．５、７お
よび１４ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドーリーラットへの投与後の薬物動態プロ
フィールを図示する。
【図７】ＰＭ２（３．５、７および１４ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雌性スプラーグドーリーラ
ットへの投与後の総曝露量（ＡＵＣ）を図示する。
【図８】ラピノベット（登録商標）ＩＶ（ｍｇ／ｋｇ）、ＰＭ３　ＦＤ（５ｍｇ／ｋｇ、
ＰＯ）、およびＰＭ５　ＳＤ（３、５および１５ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の雄性ゲッティンゲ
ンミニブタへの投与後の薬物動態プロフィールを図示する。
【発明を実施するための形態】
【００６２】
　本開示は、全般的に対象への非静脈内投与に適した液状生物学的活性成分の固形製剤を
提供する。固形製剤は、液状生物学的活性成分と，たとえば両親媒性コポリマーまたは界
面活性剤などの少なくとも１つの安定化剤の密な混合物を含む。製剤は液状生物学的活性
成分のバイオアベイラビリティを改善するために用いうる。好都合なことに、固形製剤は
、ヒトまたは動物に対する非静脈内投与に適した数種類の異なる剤型への液状生物学的活
性成分の組み込みを可能とする。固形製剤を含む様々な剤型、方法、使用、キットおよび
市販パッケージが、明細書全般にわたって用いられる以下の略語および用語の定義にした
がって本明細書に記載される。
【００６３】
　（略語）
　本明細書で用いられる略語ｎ－ＢＭＡはメタクリル酸ｎ－ブチルを指す。
【００６４】
　本明細書で用いられる略語ｔ－ＢＭＡはメタクリル酸ｔ－ブチルを指す。
【００６５】
　本明細書で用いられる略語ＰＥＧＭＥはポリ（エチレングリコール）メチルエーテルを
指す。
【００６６】
　本明細書で用いられる略語ＴＨＦはテトラヒドロフランを指す。
【００６７】
　本明細書で用いられる略語ＰＰＦはプロポフォールを指す。
【００６８】
　本明細書で用いられる略語ＰＶＰ－ＰＤＬＬＡはポリビニルピロリドン－ポリラクチド
ブロックコポリマーを指す。
【００６９】
　本明細書で用いられる略語ＰＥＧ－ＰＭＡはポリ（エチレングリコール）－ポリ（メタ
クリレート－ｃｏ－メタクリル酸）ブロックコポリマーを指す。
【００７０】
　本明細書で用いられる略語ＤＤＬは薬剤装填レベルを指す。
【００７１】
　本明細書で用いられる略語ＳＬＳは静的光散乱を指す。
【００７２】
　本明細書で用いられる略語ＮＭＲは核磁気共鳴を指す。
【００７３】
　本明細書で用いられる略語Ｍｎは数平均分子量を指す。
【００７４】
　本明細書で用いられる略語Ｍｗは重量平均分子量を指す。
【００７５】
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　本明細書で用いられる略語ＰＯは経口投与を指す。
【００７６】
　本明細書で用いられる略語ＰＩは多分散性指数を指す。
【００７７】
　本明細書で用いられる略語ＡＵＣは曲線下面積を指す。
【００７８】
　本明細書で用いられる略語ＴＧＡは熱重量測定を指す。
【００７９】
　本明細書で用いられる略語ＯＤＴは口腔内崩壊錠を指す。
【００８０】
　本明細書で用いられる略語ＰＰＦ－ＰＮＤＳはプロポフォールポリマーナノ送達システ
ムを指す。
【００８１】
　本明細書で用いられる略語ＰＥＧはポリエチレングリコールを指す。
【００８２】
　本明細書で用いられる略語ＣＭＣは臨界ミセル濃度を指す。
【００８３】
　本明細書で用いられる略語ＩＶは静脈内を指す。
【００８４】
　（定義）
　以下の節は、本明細書全体を通じて用いられる様々な用語および表現を定義する。
【００８５】
　本明細書で用いられる用語「固形製剤」は、液状生物学的活性成分と少なくとも１つの
安定化剤、さらに任意に１つまたはそれ以上の添加剤との密な混合物を形成するような様
態で、液状生物学的活性成分と少なくとも１つの安定化剤の混合物を乾燥すること（例：
溶媒を取り除くこと）より調製されるほぼ乾燥した固形状態の製剤を指す。
【００８６】
　本明細書で用いられる用語「安定化剤」は、たとえば両親媒性コポリマーまたは界面活
性剤などの、液状生物学的活性成分を装填されたナノ分散またはミセルを適切な条件下で
形成することのできる、液状生物学的活性成分の水性製剤を可能とする任意の担体または
材料を指す。
【００８７】
　本明細書で用いられる用語「液状生物学的活性成分」は、約０℃から約１００℃の間の
温度で液状であるか（例：油など）、または液状化することのできる疎水性または両親媒
性治療成分を指す。液状生物学的活性成分は、好ましくはたとえば約１６℃から約２５℃
の間の室温で液状である。
【００８８】
　本明細書で用いられる用語「治療成分」は、たとえば疾患または状態を治療または予防
することのできる成分などの、ヒトまたは動物に投与するとき治療的または健康増進的効
果を有する成分を指す。治療成分の例は薬剤、プロドラッグ、ビタミンおよびサプリメン
トを含むが、これに限定されない。
【００８９】
　本明細書で用いられる用語「添加剤」は、ほとんど薬理学的作用を持たない賦形剤、担
体、希釈剤などを指す。添加剤は、好ましくは、治療的効果を提供するのに十分な量で患
者に投与されるとき無毒性でありかつ活性成分の生物学的活性を破壊しない添加剤を指し
、「医薬品として許容できる」。
【００９０】
　本明細書で用いられる用語「ハイドロゲル」は、たとえばポリ親炭素酸（polycarbophi
lic acid）などの、主として親水性ホモポリマーまたはコポリマーから構成される三次元
水膨潤性構造を指す。天然ハイドロゲルと合成ハイドロゲルがある。天然ハイドロゲルの
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典型的な例は、アルギン酸エステルまたは多糖類を含むものである。合成ハイドロゲルの
典型的な例は、ポリビニルアルコール（ＰＶＡＬ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、
ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリアクリルアミド（ＰＡＡｍ）、ポリアクリル酸（
ＰＡＡ）、またはポリビニルメチルエーテル（ＰＶＭＥ）を含むものである。ヒドロキシ
プロピルリン酸架橋デンプンはハイドロゲルのもう１つの例である。
【００９１】
　本明細書で用いられる用語「密な混合物」または「密に会合している」は、液状生物学
的活性成分の少なくとも一部が、たとえば液状生物学的活性成分を装填されたナノ分散ま
たはミセルの形態で、安定化剤のコア（例：疎水性セグメントなど）と密に接触している
ことを意味する。
【００９２】
　本明細書で用いられる用語「ナノ分散」は、液状生物学的活性成分を封鎖することので
きるナノ粒子の系を指す。例は、たとえばミセル、リポソーム、ナノカプセル、ナノ粒子
、脂質複合体、シクロデキストリン複合体、ポリマーソーム、デンドリマー、ナノエマル
ジョン、ラテックスなどを含む。
【００９３】
　本明細書で用いられる用語「ミセル」は、たとえば水性環境における液状生物学的活性
成分の混和性を改善することなどを目的として、生物学的成分を封鎖することのできる超
分子自己集合を指す。
【００９４】
　本明細書で用いられる用語「疎水性」は、水性媒体とほぼ不混和性という意味である。
【００９５】
　本明細書で用いられる用語「親水性」は、水性媒体とほぼ混和性という意味である。
【００９６】
　本明細書で用いられる用語「両親媒性」は、少なくとも１つの疎水性セグメントおよび
少なくとも１つの親水性セグメントを有することを意味する。
【００９７】
　本明細書で用いられる用語「水和」は、たとえば生体液、水、または水溶液などの水性
媒体に固形製剤を部分的または完全に溶くことを指す。
【００９８】
　用語「粉末」は、高いバルク密度を有するほぼ乾燥した易流動性粒子材料を指す。噴霧
乾燥粉末は、典型的には約０．０５～１．００ｇ／ｃｃ、より典型的には約０．２～０．
５ｇ／ｃｃの範囲のバルク密度を有する。粉末は、好都合なことに、速崩壊性錠剤を含む
錠剤、カプレット剤、カプセル剤、サッシェ剤、液剤、懸濁剤、クリーム剤、ゲル剤、軟
膏剤、ペッサリー剤、坐剤、浣腸剤、滴剤、エアロゾルまたは乾燥粉末吸入剤などを含む
がこれに限定されない多様な非静脈内剤型への組み入れに適している。
【００９９】
　用語「ケーク」は、粉末と比べて、典型的には約０．０００１～０．０５ｇ／ｃｃの範
囲の低いバルク密度を有する非流動性、非粒子材料を指す。本明細書に開示の方法による
と、ケークは、たとえば瞬間凍結減圧乾燥または凍結乾燥の結果として形成されうる。
【０１００】
　本明細書で用いられる用語「ほぼ乾燥した」は、乾燥プロセスにおいて少なくとも約９
０％、好ましくは少なくとも約９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または９９．
９％の溶媒が除去されていることを示す。
【０１０１】
　表現「ナノ分散またはミセル形成を達成する条件下で」は、１つまたはそれ以上の適切
な溶媒に溶解すること、および任意に、加熱、冷却、加圧、混合、振盪、攪拌、ボルテッ
クス、配合、ホモジナイズ、超音波処理などのうちのいずれか１つまたはそれ以上を含む
。
【０１０２】
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　本明細書で用いられる用語「剤型」は、患者に対する非経口投与に適した形態または装
置において、本明細書に記載される固形製剤を、１つまたはそれ以上の添加剤とともに含
む医薬組成物を指す。例は、速崩壊性錠剤を含む錠剤、カプレット剤、カプセル剤、サッ
シェ製剤、液剤、懸濁剤、乳剤、クリーム剤、ゲル剤、ハイドロゲル剤、フィルム剤、ロ
ゼンジ剤、チューインガム剤、ペースト剤、軟膏剤、スプレー剤、エアロゾル吸入剤、乾
燥粉末吸入剤、坐剤、ペッサリー剤または浣腸剤などを含むが、これに限定されない。
【０１０３】
　本明細書で用いられる用語「非静脈内」または「非静脈内投与」は、注射または点滴以
外の任意の適切な投与経路を指し、具体的には、経口、舌下、鼻腔内、肺内、眼、局所、
直腸、尿道および膣などの粘膜との接触を包含する投与経路を含む。投与経路は「非腸管
外」であって、それゆえすべての形態の腸管外投与形態を除外しうる。
【０１０４】
　用語「腸管内」は、少なくとも経口、舌下、および直腸を含む、本明細書で用いられる
消化管、消化管または腸を包含する投与経路を指す。
【０１０５】
　本明細書で用いられる用語「即時放出」は、固形製剤を約１秒から約３０秒以内に放出
する剤型を指す。固形製剤が、たとえば水和のように水性環境中に放出されると、固形製
剤は生物学的活性成分が装填されたナノ分散またはミセルを形成することができる。
【０１０６】
　本明細書で用いられる用語「迅速放出」は、固形製剤を約３０秒から約４５分以内に放
出する剤型を指す。
【０１０７】
　本明細書で用いられる用語「制御放出」は、たとえば時限放出、遅延放出、持続放出、
ｐＨ依存性放出などの、生物学的活性成分の放出を制御することのできる数多くの剤型の
うちいずれかを指す。
【０１０８】
　本明細書で用いられる用語「持続放出」は、固形製剤を約４５分から約２４時間以内に
放出する剤型を指す。
【０１０９】
　本明細書で用いられる用語「治療的有効性」は、たとえば、指定の疾患または状態の症
状を一時的または恒久的に緩和または消失させるか、または症状の出現を予防または遅延
させる際の有効性といった、指定の疾患または状態の治療または予防における所望の治療
的転帰を達成することを指す。
【０１１０】
　本明細書で用いられる用語「治療」または「治療する」は、指定の疾患または状態の症
状を一時的または恒久的に緩和または消失させること、もしくは症状の出現を予防または
遅延させることを意味する。治療する行為は、症状を完全に消失させることを意味しない
こともありうるが、治療される対象に対して軽減または改善を提供するであろう。
【０１１１】
　本明細書で用いられる用語「疾患または状態」は疾患、障害、状態、病態または前述の
いずれかの症状を指す。
【０１１２】
　用語「対象」は、本明細書においては「患者」と互換的に用いられ、ヒトおよび動物を
含む哺乳類を含む。
【０１１３】
　本明細書で用いられる用語「治療的に有効な量」は、患者に投与されるとき、所望の治
療的有効性を達成するのに十分な生物学的活性成分の量を指す。治療的に有効な量は、た
とえば活性成分、疾患、障害、および／または疾患または障害の症状、疾患、障害、およ
び／または疾患または障害の症状の重症度、治療すべき患者の年齢、体重、および／また
は健康状態、および処方する医師の判断によって異なることがある。任意の所与の例にお



(20) JP 2013-530931 A 2013.8.1

10

20

30

40

50

ける適切な治療的に有効な量は、当業者または通常の実験法による判断のできる者が確認
しうる。
【０１１４】
　「用量」は、剤型の所与の単位で患者に投与される生物学的活性成分の量を指す。治療
的有効性を達成するために必要な用量は、たとえば治療すべき疾患または障害、剤型およ
び投与経路によって異なることがある。
【０１１５】
　本明細書で用いられる用語「ＡＵＣ」は、生物学的活性成分を患者に投与した後の、規
定の時間内における患者の生体液中の生物学的活性成分の濃度を表す曲線下の面積である
。生体液の例は血漿、血液、リンパ液および脳脊髄液を含む。ＡＵＣは、多様なクロマト
グラフィ法などの既知の方法を用い、所与の時間にわたる血漿または血液などの生体液中
の生物学的活性成分の濃度を測定し、さらにその後血漿濃度－時間曲線下面積を算出する
ことにより決定しうる。生物学的活性成分濃度－時間曲線からの適切なＡＵＣ算出方法は
技術上周知である。本明細書の開示に関連した、プロポフォールについてのＡＵＣは、プ
ロポフォールを含む剤型の投与後に患者の生体液中のプロポフォールの濃度を測定するこ
とによって決定することができる。
【０１１６】
　本明細書で用いられる「バイオアベイラビリティ」は、患者に生物学的活性成分を投与
した後の、投与した生物学的活性成分の量に対する百分率としての、その患者の特定の身
体コンパートメント（全身循環の血液など）内の生物学的活性成分の量を指す。バイオア
ベイラビリティ値は、絶対バイオアベイラビリティまたは相対バイオアベイラビリティの
いずれに換算しても表現しうる。静脈内投与を目的として開発された製剤を、非静脈内投
与を目的として開発された製剤と比較する場合に問題となるのは、身体コンパートメント
中の生物学的活性成分の絶対バイオアベイラビリティである。
【０１１７】
　絶対バイオアベイラビリティは、非静脈内投与後（たとえば経口、直腸内、経皮、皮下
、または舌下投与後）の全身循環中の生物学的活性成分のバイオアベイラビリティを、静
脈内投与された同じ生物学的活性成分のバイオアベイラビリティと比較、すなわち；非静
脈内投与後の全身循環中の生物学的活性成分によって生成されたＡＵＣの、同じ生物学的
活性成分の静脈投与によって生成された対応するＡＵＣとの比較である。比較は、異なる
用量または多様な患者の体重を考慮に入れるために用量正規化しなければならない。した
がって、絶対バイオアベイラビリティは、静脈内用量によって生成された曲線下面積（Ａ
ＵＣ）で割った、非静脈内用量についての用量補正ＡＵＣである。たとえば、経口投与経
路（ＰＯ）で投与された生物学的活性成分についての絶対バイオアベイラビリティＦを算
出するための式は：
【数１】

【０１１８】
　したがって、静脈内投与経路で与えられる生物学的活性成分は絶対バイオアベイラビリ
ティ１（Ｆ＝１）を有するであろうし、一方他の投与経路で与えられる生物学的活性成分
は、通常１未満の絶対バイオアベイラビリティを有する。百分率で表示すれば、静脈内投
与経路で与えられた生物学的活性成分は、絶対バイオアベイラビリティ１００％を有し、
一方他の投与経路で与えられたものは１００％未満の値を有するであろう。
【０１１９】
　本明細書で用いられる用語「頂端側」は、内腔に面する有極細胞の形質膜の面を指す。
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【０１２０】
　本明細書で用いられる用語「基底外側」は基底および外面を形成する有極細胞の形質膜
の面を指す。間質に面し、内腔より遠い。
【０１２１】
　本明細書に開示される要素を導入する際、冠詞「１つの」、「１つの」、「その」およ
び「前記」は、１つまたはそれ以上の要素があることを意味することを意図している。用
語「含む」、「有する」、「含む」は制限のないことを意図し、かつ列挙された要素以外
に追加的要素がありうることを意味する。
【０１２２】
　本明細書に用いられる、数値または範囲とともに用いられる用語「約」は±１０％の変
動を指す。
【０１２３】
　これより本開示の実施形態についての詳細な引用がなされる。開示された実施形態は請
求項を制限することを意図していない。反対に、請求項は代替物、変更および同等物を含
むことを意図している。
【０１２４】
　（固形製剤）
　本明細書に記載される、液状生物学的活性成分の固形製剤は、非静脈内剤型で投与する
とき、インビボで治療的効果を有するために十分な血漿レベルを達成することができるこ
とが現在認められている。これまで、そのような固形製剤は、水に溶いて静脈内剤型で投
与することに適しているとのみ考えられた（国際公開第２００６／０５０６４号を参照）
。
【０１２５】
　したがって本開示は、院内および外来環境における使用に適した有効な非静脈内剤型を
提供する。重要なことに、本開示は、たとえばプロポフォールなどの、現在静脈内でのみ
投与される一部のものを含む液状生物学的活性成分を、非静脈内剤型での投与に適した固
形製剤に変換する手段を提供する。さらに、本明細書に記載される固形製剤は、非静脈内
剤型で投与されるとき、同成分の単独での投与と比較した液状生物学的活性成分のバイオ
アベイラビリティを改善しうる。
【０１２６】
　したがって本開示は、非静脈内剤型における使用に適した液状生物学的活性成分の固形
製剤を提供する。
【０１２７】
　固形製剤は、少なくとも１つの安定化剤と密に会合した液状生物学的活性成分を含む。
固形製剤は、水和の直後に、液状生物学的活性成分が装填されたナノ分散またはミセルを
形成することができる。
【０１２８】
　固形製剤は、液状生物学的活性成分と少なくとも１つの安定化剤、さらに任意に１つま
たはそれ以上の添加剤の混合物を、液状生物学的活性成分と安定化剤の密な混合物を形成
するような形態で乾燥すること（例：１つまたは複数の溶媒を除去すること）によって得
ることができる。
【０１２９】
　一部の実施形態においては、固形製剤は混合物の凍結乾燥（例：瞬間凍結減圧乾燥）に
よって得られる。
【０１３０】
　一部の実施形態においては、固形製剤は混合物を噴霧乾燥することまたは流動化ベッド
において混合物を乾燥すること（例：液体ベッド乾燥）によって得られる。固形製剤を得
るこの方法は、プロセスの間は混合物の成分が液状物状態にとどまり、それゆえ液状生物
学的活性成分が溶媒と混合する機会に、乾燥プロセス中の活性成分の損失の可能性が提供
されるので、凍結乾燥と比較してさらなる困難を有する。しかし、本明細書に開示の方法
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によれば、活性成分はほとんど損失しないことが確認されている。
【０１３１】
　その他の技術上周知の乾燥の形態も用いうる。
【０１３２】
　一部の実施形態においては、製剤はほぼ乾燥した粉末またはケークの形態にある。
【０１３３】
　粉末は、たとえば、生物学的活性成分と、少なくとも１つの安定化剤、これに適した溶
媒の混合物を噴霧乾燥または液体ベッド乾燥することの結果として形成しうる。ケークは
、たとえば、生物学的活性成分と、少なくとも１つの安定化剤、これに適した溶媒の混合
物を瞬間凍結減圧乾燥または凍結乾燥することの結果として形成しうる。
【０１３４】
　一部の実施形態においては、粉末は噴霧乾燥された粉末である。一部の実施形態におい
ては、粉末は液体ベッド乾燥された粉末である。一部の実施形態においては、粉末は約０
．０５～約１．００ｇ／ｃｃの範囲のバルク密度を有する。一部の実施形態においては、
粉末は約０．２～約０．５ｇ／ｃｃの範囲のバルク密度を有する。好都合なことに、粉末
は多様な非静脈内剤型への組み入れに適している。
【０１３５】
　一部の実施形態においては、製剤は「ケーク」の形態にある。一部の実施形態において
は、ケークは約０．０００１～約０．０５ｇ／ｃｃの範囲のバルク密度を有する。
【０１３６】
　固形製剤は、数多くの異なる非静脈内剤型、具体的にはケークと比べてその易流動性、
微粒子性、性質により散剤における使用に適している。
【０１３７】
　固形製剤は、生物学的活性成分単独の（例：安定化剤の非存在下の）投与と比較して、
生物学的活性成分のバイオアベイラビリティを改善することができる。たとえば、実施例
に示すように、水に溶いたプロポフォールを含む固形製剤の経口投与は、報告された約５
～８％の経口バイオアベイラビリティレベルと比較して、プロポフォールのバイオアベイ
ラビリティレベルを増加させた。本明細書の実施例に示したプロポフォールの経口バイオ
アベイラビリティレベルは、使用した安定化剤に応じて約１４％から約１６５％の範囲で
あった。１４％のバイオアベイラビリティであっても、報告された数値と比較して上昇を
示している。
【０１３８】
　一部の実施形態においては、活性成分のバイオアベイラビリティは少なくとも約１５％
、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％
、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％、１１０％、１２０％、
１３０％、１４０％、１５０％、１６０％またはそれ以上である。バイオアベイラビリテ
ィは、典型的には絶対バイオアベイラビリティとして測定される。
【０１３９】
　１つの実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポフォールであり、かつプロ
ポフォールのバイオアベイラビリティは、対応するプロポフォールの静脈内用量と比較し
て少なくとも約１０％、好ましくは約１５％と約１６５％の間、約１５％と約１００％の
間、約１５％と約８０％の間、または約２０％と約８０％の間である。
【０１４０】
　一部の実施形態においては、バイオアベイラビリティは、安定化剤の非存在下において
活性成分の同じ投与経路と比較して改善または増加する。
【０１４１】
　一部の実施形態においては、活性成分のバイオアベイラビリティは、少なくとも約１．
５倍、２倍、３倍、５倍、１０倍、１５倍、２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、７５倍、
１００倍、２５０倍、５００倍、１０００倍、１５００倍、３０００倍、５０００倍、７
５００倍、１００００倍、またはそれ以上増加する。本明細書に提供する実施例において
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は、プロポフォールの経口バイオアベイラビリティは、報告された約５％の経口バイオア
ベイラビリティレベルに対し、約３倍から約３３倍増加した。したがって、一部の実施形
態においては、活性成分のバイオアベイラビリティは、少なくとも約１．５倍から約４０
倍、約２倍から約３５倍、約５倍から約３０倍増加する。
【０１４２】
　所与の用途を目的とした所望の基準に合致する固形製剤は、当業者が容易に選択するこ
とができる。
【０１４３】
　（液状生物学的活性成分）
　液状生物学的活性成分は、固形製剤の形成に用いられる安定化剤と適合し、かつ適切な
条件下で生物学的活性成分が装填されたナノ分散またはミセルを形成することのできる任
意の液状治療成分でありうる。液状生物学的活性成分は、本明細書に開示された調製の方
法と適合することが理解されるであろう。
【０１４４】
　生物学的活性成分は、疎水性または両親媒性薬剤、プロドラッグ、ビタミンまたはサプ
リメントなどの疎水性または両親媒性分子を含む。
【０１４５】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポフォール、キナルジン、メ
トキシフルラン、ニコチン、フィトナジオン、メトキシフルラン、ジノプロストトロメタ
ミンおよびメソプロストールなどの液状薬剤である。
【０１４６】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はα－リノレン酸、ビタミンＥ、魚
油、精油、またはエキスなどの液状ビタミンまたはサプリメントである。
【０１４７】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分は治療的に有効な量で固形製剤中に
存在する。治療的に有効な量は、当業者が決定することができる。
【０１４８】
　一部の実施形態においては、治療的に有効な量は、対象に投与されるとき、疾患または
状態を治療または予防することのできる量である。
【０１４９】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分は固形製剤中に約１ｗｔ％と約８０
ｗｔ％、約１ｗｔ％と約６０ｗｔ％、約５ｗｔ％と約４０ｗｔ％の間、約５ｗｔ％と約３
０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約３０ｗｔ％の間、約１０ｗｔ％と約２０ｗｔ％の間、約
０．１ｗｔ％と５ｗｔ％の間、約１ｗｔ％と約５ｗｔ％の量で存在する。この範囲は、当
業者が評価するにつれて大きく変わることがある。
【０１５０】
　一部の実施形態においては、液状生物学的活性成分はプロポフォールまたはその誘導体
またはプロドラッグである。プロポフォールの多様なプロドラッグ形態が技術上周知であ
る。当業者は、本開示に適合するそれらのプロドラッグ形態を選択することができるであ
ろう。
【０１５１】
　一部の実施形態においては、治療的に有効な量は、対象に投与されるとき、疾患または
状態を治療または予防することのできるプロポフォールの量である。疾患または状態は、
たとえば、頭痛（例：片頭痛および／または難治性片頭痛など）、嘔吐および／または悪
心（例：化学療法または手術と関連するなど）、または疼痛（例：癌、中枢性疼痛、手術
痛、神経因性疼痛など）でありうる。そのような状態の治療を目的として、プロポフォー
ルは、好ましくは中等度の鎮静または麻酔を達成するために必要とされるものよりも低い
用量で投与される。
【０１５２】
　神経因性疼痛が帯状疱疹後神経痛、末梢ニューロパチー、三叉神経痛、腰痛、疼痛性糖
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尿病性ニューロパチー、ＨＩＶ関連神経因性疼痛、癌関連疼痛、または線維筋痛症から選
択されることを特徴とする。
【０１５３】
　一部の実施形態においては、治療的に有効なプロポフォールの量は、対象に投与される
とき、中等度の鎮静または麻酔を導入する量である。
【０１５４】
　プロポフォールのその他の使用も意図される。
【０１５５】
　液状生物学的活性成分は液状物として言及されているものの、当業者は、一旦乾燥固形
製剤に組み入れられればもはや真の液状形態でないことを認識するであろう。
【０１５６】
　（ミセル）
　本明細書に記載の固形製剤は、たとえば唾液、粘液または胃液といった水性体液であり
うる水性液状物と接触した直後などの水和の直後にミセルまたはナノ分散を形成する特性
を有する。ミセルは水和直後に迅速かつ自然に形成することが確認されており、また選択
した安定化剤に応じて、たとえばｐＨ１から１２などの幅広いｐＨレベルの範囲にわたっ
て形成するであろう。
【０１５７】
　ミセルまたはナノ分散は、安定性への影響をほとんど伴わずに、プロポフォールまたは
他の液状生物学的活性成分の高い装填レベルを達成することを可能とする。一部の実施形
態においては、薬剤装填レベル（ＤＬＬ）は最高約５％、１０％、１５％、２０％、２５
％、５０％、６０％、７０％、８０％またはそれ以上である。一部の実施形態においては
、ＤＬＬは約１％から約８０％、約１０％から約８０％、または約２０％から約６０％で
ある。
【０１５８】
　ミセル形成は２つの力の結果として起こる。１つは分子の会合に至る引力であり、一方
もう１つはミセルの明確な肉眼的段階への無制限な成長を妨げる斥力である。両親媒性コ
ポリマーは、親水性または疎水性ポリマーのいずれかに対して選択的である溶媒中に配置
されると自己会合する。両親媒性コポリマーのミセル形成プロセスは、低分子量界面活性
剤についてのそれと類似している。非常に低い濃度においては、ポリマーは単鎖としての
み存在する。濃度が上昇して臨界会合濃度（「ＣＡＣ」）と呼ばれる臨界値に達すると、
ポリマー鎖は会合を開始し、コポリマーの疎水性部分がその中でポリマーが希釈される水
性媒体との接触を避けるような様態で、ミセルを形成する。
【０１５９】
　通常、両親媒性コポリマーは低分子量界面活性剤のそれよりもさらに低いＣＡＣを示す
。たとえば、ＰＥＯ　ＰＢＬＡおよびＰＮＩＰＡ－ＰＳｔのＣＡＣは５～２０ｍｇ／Ｌの
間である。しかし、一部の両親媒性コポリマーはさらにより高いＣＡＣを示し、ポロキサ
マーの場合のように最高で１００ｍｇ／Ｌから１００，０００ｍｇ／Ｌに達する。高いＣ
ＡＣを有する両親媒性コポリマーは、水性環境中で不安定でありかつ希釈時に容易に解離
するので、薬物標的化デバイスとして適切となりえない。好ましいポリマーは、たとえば
約１０００ｍｇ／Ｌなどの比較的低いＣＡＣを有するものである。
【０１６０】
　両親媒性コポリマーのミセル形成は、疎水鎖が親水性ポリマーと不規則に結合している
か、または親水鎖の一方の末端に移植されているかによって、２つの異なる種類のミセル
をもたらすことができる。不規則に修飾されたポリマーに由来するミセルは、末端修飾ポ
リマーよりも全般的に小さい。ミセルのサイズは、主として疎水鎖をコアに隔離する疎水
力、およびそのサイズを制限する、鎖の間で排除される体積の反発によって決定される。
不規則および末端修飾コポリマーにおけるこれら２つの力のバランスの違いは、そのサイ
ズの違いを説明しうる。
【０１６１】
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　光散乱は、ミセルの分子量およびミセルの凝集数の測定に幅広く用いられる。
【０１６２】
　ＣＡＣを測定する好ましい方法は、その中でピレンが広範に用いられる蛍光プローブの
使用を包含する。ピレンは、高度に疎水性かつ周囲環境の極性に対して鋭敏な縮合芳香族
炭化水素である。ＣＡＣ未満では、ピレンは極性の高い媒体である水に可溶化する。ミセ
ルが形成されると、ピレンはミセルのコアが提供する疎水性ドメインに選択的に分配され
るので、非極性環境を経験する。結果として、蛍光強度の上昇、発光スペクトルの振動微
細構造の変化、および励起スペクトルにおける（０，０）バンドの赤色シフトといった数
多くの変化が観察される。この見かけ上のＣＡＣは、濃度に対するピレンの蛍光のプロッ
ト、発光スペクトルからの比率１１／１３、または励起スペクトルからの比率１３３８／
１３３３より得ることができる。勾配の大きな変化は、ミセル形成の開始を示す。蛍光プ
ローブの異方性の変化も、ミセル形成の開始２５と関連している。たとえば、Jonesおよ
びLeroux Eur. J. Pharm. Biopharm. I (1999) 48, 101-111を参照されたい。
【０１６３】
　一部の実施形態においては、「ナノ分散」は固形製剤の水和直後に形成される。一部の
実施形態においては、ナノ分散はミセル、リポソーム、ナノカプセル、ナノ粒子、脂質複
合体、シクロデキストリン複合体、ポリマーソーム、デンドリマー、ナノエマルジョン、
ラテックスなどを含むか、またはこれより構成される。
【０１６４】
　本明細書に記載するようなポリマーミセルは、典型的には約５００ｎｍ未満のその小さ
なサイズによって特徴付けられる。一部の実施形態においては、形成されるミセルは約５
ｎｍから５００ｎｍ、１０ｎｍから５００ｎｍ、１０ｎｍから４００ｎｍ、２０ｎｍから
３００ｎｍ、または２０ｎｍから２００ｎｍの間で形成される。
【０１６５】
　ミセルのサイズは、コポリマーの分子量、親水鎖と疎水鎖の相対的な割合および凝集数
などのいくつかの因子に依存する。ミセルの直径およびサイズの多分散性は動的光散乱（
ＤＬＳ）または当業者に周知である他の方法によって直接得ることができる。
【０１６６】
　１つあるいはそれ以上の生物学的活性成分のミセルへの装填は、当業者に周知である技
法に従って実現することができる。
【０１６７】
　（安定化剤）
　安定化剤は、適切な条件下で液状生物学的活性成分を装填されたナノ分散またはミセル
を形成することができる任意の材料または担体でありうる。
【０１６８】
　一部の実施形態においては、安定化剤は少なくとも１つの両親媒性コポリマーまたは少
なくとも１つの界面活性剤を含む。
【０１６９】
　一部の実施形態においては、安定化剤は少なくとも１つの両親媒性コポリマーを含む。
両親媒性コポリマーは線形、分岐または星形ポリマーでありうる。
【０１７０】
　適切なポリマーは、以下本明細書に、およびたとえば国際公開第２００６／０５６０６
４号、国際公開第０２／１００４３９号、国際公開第０３／０７７８８２号、米国特許第
６，９３９，５６４号明細書、国際公開第０２／００１９４号、国際公開第０１／８７２
２７号、米国特許第６，９３９，５６４号明細書、国際公開第０２／１００５２９号、国
際公開第０３／０７８４８９号、国際公開第２００５／０５４３１９号、国際公開第２０
０７／０７３５９６、および国際公開第２００８／０３５２２９号などに記載されている
。
【０１７１】
　両親媒性コポリマーは、少なくとも１つの親水性セグメントおよび少なくとも１つの疎
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水性セグメントを有する。
【０１７２】
　一部の実施形態においては、親水性セグメントはポリ（エチレンオキシド）、ポリ（Ｎ
－ビニルピロリドン）、ポリ（Ｎ－２－ヒドロキシプロピルメタクリルアミド）、ポリ（
２－エチル－２－オキサゾリン）、ポリ（グリシドール）、ポリ（メタクリル酸２－ヒド
ロキシエチル）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリメタクリル酸誘導体、ポリ（ビニルピ
リジニウム）、ポリ（メタクリル酸（アンモニウムアルキル））、ポリ（メタクリル酸（
アミノアルキル））およびその組み合わせおよび誘導体から選択され；かつ疎水性セグメ
ントはポリ（エステル）、ポリ（オルトエステル）、ポリ（アミド）、ポリ（エステルア
ミド）ポリ（酸無水物）、ポリ（プロピレンオキシド）、ポリ（テトラヒドロフラン）、
ポリスチレン、ポリメタクリル酸エステル、ポリアクリル酸エステル、ポリメタクリル酸
、ポリアクリル酸およびその組み合わせおよび誘導体を含む群から選択される。
【０１７３】
　疎水性セグメントは、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコ
リド）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコリド）、ポリ（ヒロドキシル－アルカン酸エステ
ル）、ポリ（β－マレイン酸）、およびその組み合わせおよび誘導体から選択されるポリ
（エステル）を含みうる。
【０１７４】
　一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＶＰ－ＰＤＬＬＡまたはＰＥＧ－
ＰＭＡを含む。一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＶＰ－ＰＤＬＬＡか
らなる。その他の両親媒性コポリマーまたはその組み合わせを用いることも可能である。
【０１７５】
　一部の実施形態においては、コポリマーはジブロックまたはトリブロックコポリマーで
ある。
【０１７６】
　一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーである。
【０１７７】
　一部の実施形態においては、ＰＥＧ－ＰＭＡコポリマーはＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡブロッ
クコポリマーである。適切なＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡブロックコポリマーは、たとえば、以
下の組成を有する：ＥＧ（２０－５００）－ＭＡＡ（５－５００）－ＢＭＡ（５－５００

）。一部の実施形態においては、ＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡコポリマーは以下の組成を有する
：ＥＧ（３５－５０）－ＭＡＡ（５０－７０）－ＢＭＡ（２０－４０）。
【０１７８】
　一部の実施形態においては、ＥＧ－ＭＡＡ－ＢＭＡコポリマーは以下の構造のうち１つ
を有する：ＥＧ（４５）－ＭＡＡ（６３）－ＢＭＡ（２８）；ＥＧ（４５）－ＭＡＡ（６

４）－ＢＭＡ（３４）；またはＥＧ（４５）－ＭＡＡ（５４）－ＢＭＡ（２６）。
【０１７９】
　一部の実施形態においては、コポリマーは（ＰＥＧ４５－ｂ－Ｐ（ＭＡＡ５０－ｃｏ－
ｎＢＭＡ２５））、ＰＥＧ－ｂ－Ｐ（ＤＭＡＥＭＡ７０－ｃｏ－ＥＭＡ３０）；またはＰ
ＥＧ－ｂ－Ｐ（ＥＡ５０－ｃｏ－ＭＡＡ５０）である。
【０１８０】
　一部の実施形態においては、両親媒性コポリマーはＰＶＰ－ＰＤＬＬＡコポリマーであ
る。
【０１８１】
　１つの実施形態においては、コポリマーは以下の特性を有するＰＶＰ－ＰＤＬＬＡコポ
リマーである：％ＰＤＬＬＡ：３４．４％（ＴＧＡによる）；Ｍｗ＝４９６１；Ｍｎ＝４
１７７；ＰＩ＝１．２（Ｐ１）。
【０１８２】
　１つの実施形態においては、コポリマーは以下の特性を有するＰＥＧ－ＰＭＡコポリマ
ーである：ＰＥＧ－ＭＡＡ－ｎＢＭＡ：４５－５４－２６；Ｍｗ＝１３６００（ＳＬＳに
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よる）；Ｍｎ＝１０７０９（ＮＭＲによる）；ＰＩ　－１．２８（Ｐ３）。
【０１８３】
　安定化剤は、ラウリル硫酸、塩化ヘキサデシルピリジニウム、ポリソルベート、ソルビ
タン、ポリ（オキシエチレン）アルキルエーテル、ポリ（オキシエチレン）アルキルエス
テルおよびその組み合わせといった界面活性剤でもありうる。
【０１８４】
　安定化剤は、さらに標的化部分を含みうる。標的化部分とのコンジュゲートを目的とし
て官能基をその表面に提示するミセルは、たとえばScholz, C.他、Macromolecules (1995
) 28, 7295-7297）などにすべて報告されている。
【０１８５】
　一部の実施形態においては、コポリマーのＣＡＣは約０．１ｍｇ／Ｌから約１０００ｍ
ｇ／Ｌ、約０．１ｍｇ／Ｌから約１００ｍｇ／Ｌ、約０．１ｍｇ／Ｌから約５０ｍｇ／Ｌ
、約０．１から約２５ｍｇ／Ｌ、約０．１から約１０ｍｇ／Ｌ、または約０．１から約５
ｍｇ／Ｌの範囲にある。具体的な好ましいポリマーは、たとえば約１００ｍｇ／Ｌ未満、
約５０ｍｇ／Ｌ未満、約２５ｍｇ／Ｌ未満、約１０ｍｇ／Ｌ未満、または約５ｍｇ／Ｌ未
満などの低いＣＡＣを有する。ＣＡＣは、たとえばバリアン蛍光光度計上でのピレン蛍光
の励起シフトに対するポリマー濃度の影響を測定することなどによって測定しうる。
【０１８６】
　理論に縛られることなく、本明細書に記載の製剤は、哺乳類に投与されるとき、たとえ
ば治療的効果を達成するなどの、医学的使用の目的にとって十分なバイオアベイラビリテ
ィをもたらす装填ミセルまたはナノ分散を生成することができると考えられる。
【０１８７】
　（剤型）
　固形製剤は、たとえば経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、膣、眼、耳または局所
投与用剤型などの、非静脈内投与に適した剤型に製剤化することができる。そのような剤
型は、全般的に院内または外来環境のいずれかにおける使用に適している。
【０１８８】
　一部の実施形態においては、剤型は腸内投与用である。
【０１８９】
　一部の実施形態においては、剤型は経口投与用である。
【０１９０】
　一部の実施形態においては、剤型は舌下投与用である。
【０１９１】
　一部の実施形態においては、剤型は丸剤、錠剤、カプレット剤、カプセル剤、サッシェ
製剤、液剤、懸濁剤、乳剤、クリーム剤、ゲル剤、フィルム剤、ロゼンジ剤、チューイン
ガム剤、ペースト剤、滴剤、軟膏剤、スプレー剤、エアロゾル吸入剤、乾燥粉末吸入剤、
坐剤、ペッサリー剤または浣腸剤などからなる群から選択される。
【０１９２】
　１つの実施形態においては、剤型は速崩壊性錠剤である。速崩壊性錠剤とは、剤型から
の固形製剤の迅速な放出を促進する崩壊剤または崩壊マトリクスを含むものである。一部
の実施形態においては、崩壊マトリクスはデンプンまたはハイドロゲルによって提供され
る。一部の実施形態においては、デンプンはコントラミド（登録商標）（ラボファーム（
Labopharm）社、カナダ、ケベック）などの架橋ハイアミロースデンプンである。
【０１９３】
　一部の実施形態においては、固形製剤は剤型中に約１ｗｔ％から約９９ｗｔ％、約５ｗ
ｔ％から約８５ｗｔ％、約５ｗｔ％から約６０ｗｔ％、５ｗｔ％から約４０ｗｔ％、約５
ｗｔ％から約３０ｗｔ％、約１０ｗｔ％から約３０ｗｔ％、約１０ｗｔ％から約２０ｗｔ
％、約０．１％から５％、約１ｗｔ％から約５ｗｔ％、約２０ｗｔ％から約６０ｗｔ％の
量で存在する。この範囲は、当業者が評価するにつれて大きく変わることがある。
【０１９４】
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　一部の実施形態においては、生物学的活性成分は剤型中に約０．０１ｗｔ％から約８０
ｗｔ％、０．０１ｗｔ％から約５０ｗｔ％、約１ｗｔ％から約２０％、約１ｗｔ％から約
１５ｗｔ％、約２ｗｔ％から約１０ｗｔ％の間、１ｗｔ％から約５ｗｔ％の間、約５ｗｔ
％から約１０ｗｔ％の間、または約１０ｗｔ％から約２０ｗｔ％の間の量で存在する。当
業者が評価するように、この範囲は大きな程度で変わることがある。
【０１９５】
　（添加剤）
　剤型は、カプセルまたはサッシェなどの適切な担体内の固形製剤から構成されうる。剤
型は、任意に固形製剤および１つまたはそれ以上の添加剤を含みうる。添加剤は好ましく
は医薬品等級であり、かつ、たとえば担体、バルク形成剤、不凍剤、凍結乾燥保護剤、結
合剤、香味料、矯味剤、着色料、着臭剤、緩衝剤、保存料、希釈剤、分散剤、界面活性剤
、崩壊剤、または追加的なスタビライザーなどを含みうる。
【０１９６】
　一部の実施形態においては、錠剤は剤型からの生物学的活性成分の迅速な放出を促進す
る崩壊剤または崩壊マトリクスを含む速崩壊性錠剤（ＲＤＴ）である。一部の実施形態に
おいては、崩壊マトリクスはデンプンまたはハイドロゲルである。一部の実施形態におい
ては、デンプンは架橋ハイアミロースデンプンである。一部の実施形態においては、添加
剤は架橋ハイアミロースデンプンなどの架橋デンプンである。一部の実施形態においては
、架橋ハイアミロースデンプンはコントラミド（登録商標）（ラボファーム（Labopharm
）、カナダ、ケベック）である。一部の実施形態においては、ＲＤＴはさらにマンニトー
ル、トレハロース、マルトデキストランなどの糖を含む。
【０１９７】
　他の適切な添加剤はポリ（ビニルピロリドン）、ポリ（エチレングリコール）、糖（乳
糖、トレハロース）、多価アルコール（マンニトール）、糖質およびアミノ酸を含むが、
これに限定されない。
【０１９８】
　香味料は、たとえば人工甘味料などの甘味料を含みうる。人工甘味料は、たとえばアス
パルテームまたはスクラロースでありうる。
【０１９９】
　バルク形成剤は、たとえば、コリドン（登録商標）１２ＰＦまたは１７ＰＦ（ＢＡＳＦ
）といった市販のポリ（ビニルピロリドン）などでありうる。
【０２００】
　錠剤の場合、一般的に用いられる担体は乳糖、クエン酸ナトリウム、およびリン酸塩を
含む。デンプンなどの多様な崩壊剤、およびステアリン酸マグネシウムおよびタルクなど
の滑沢剤も錠剤において一般的に用いられる。
【０２０１】
　カプセル形態での経口投与にとって有用な希釈剤は、乳糖および高分子量ポリエチレン
グリコールである。所望の場合、一定の甘味料および／または香味料を添加する。
【０２０２】
　眼投与を目的として、軟膏または点眼液を、アプリケーターまたは点眼瓶などの技術上
周知である送達システムによって送達しうる。そのような組成物は、ヒアルロン酸、コン
ドロイチン硫酸、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはポリビニルアルコールなど
の粘液模倣物質（mucomimetics）、ソルビン酸、ＥＤＴＡまたは塩化ベンジルクロミウム
などの保存料、および通常の量の希釈剤および／または担体を含むことができる。それら
は緩衝剤および抗酸化剤も含みうる。
【０２０３】
　肺内投与を目的として、希釈剤および／または担体はエアロゾルまたは乾燥粉末吸入剤
の形成を可能とするのに適しているとして選択されるであろう。
【０２０４】
　坐薬剤型は、膣、尿道および直腸投与にとって有用である。そのような坐剤は、一般に
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室温で固形であるが体温で誘拐する物質の混合物より構成されるであろう。そのような担
体を作成するために一般的に用いられる物質は、カカオ脂、グリセロゼラチン、硬化植物
油、多様な分子量のポリエチレングリコールの混合物、およびポリエチレングリコールの
脂肪酸エステルである。坐薬剤型のさらなる議論については、レミントン（Remington）
の『薬剤学』第１６版、マック出版（Mack Publishing）（ペンシルバニア州イーストン
：１９８０年）、１５３０～１５３３ページを参照されたい。
【０２０５】
　ゲル剤、クリーム剤、軟膏剤およびペースト剤は、膣、尿道、および直腸および局所投
与を目的として用いることができる。
【０２０６】
　一部の実施形態においては、剤型は、舌下崩壊錠剤または鼻腔または肺内吸入剤などの
、生物学的活性成分の脳への送達を促進するものである。
【０２０７】
　剤型は即時放出剤型、迅速放出剤型または制御放出剤型でありうる。一部の実施形態に
おいては、剤型は制御放出剤型であり、かつ制御放出は、たとえば剤型が液状生物学的活
性成分を約４５分から約２４時間にわたって放出することを特徴とするなどの持続放出で
ある。一部の実施形態においては、剤型は液状生物学的活性成分を少なくとも約４時間、
少なくとも約８時間時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約１６時間、少なくとも約
２０時間、または少なくとも約２４時間に渡って放出する。
【０２０８】
　剤型は即時放出、迅速放出、または制御放出特性を有しうる。迅速放出型経口剤型は、
摂取後約３０分以内に剤型よりプロポフォールを放出する。一定の実施形態においては、
本開示によって提供される経口剤型は制御放出剤型でありうる。制御送達技術は、消化管
の１つまたは複数の特定領域における薬剤の吸収を改善しうる。制御薬剤送達システムは
、システムが薬剤を特定の速度で送達し続けるかぎり、薬剤レベルが治療的に有効な血中
濃度範囲内に一定の時間維持されるような様態で薬剤を送達するよう設計されうる。制御
薬剤送達は、迅速放出剤型で認められる変動と比べて、ほぼ一定した薬剤の血中レベルを
生成しうる。一部の疾患については、治療クールを通じて制御される血中または組織中の
プロポフォール濃度を維持することが望ましい。迅速放出剤型は、血中レベルを所望の反
応を惹起するために必要とされるレベルを上回って増加させ、これは副作用を引き起こす
かまたは悪化させうる。制御薬剤送達は、最適な治療をもたらし、投与頻度を減少し、か
つ副作用の発生、頻度、および／または重症度を減少しうる。制御放出剤型の例は、溶解
制御システム、拡散制御システム、イオン交換樹脂、浸透圧制御システム、腐食マトリク
スシステム、ｐＨ非依存製剤、胃内滞留システムなどを含む。
【０２０９】
　制御放出経口剤型は、たとえば酸保護、嚥下の促進、香味、識別などを提供する外部コ
ーティングをさらに含みうる。
【０２１０】
　多様な制御放出型製剤が、たとえば国際公開第２００４／０３８４２８号、国際公開２
０１０／０２８４８９号、国際公開０２／０２０８４号、国際公開９４／０２１２１号、
国際公開９８／３５９９２号、国際公開９／４３３０５号などに記載されている。ほぼ同
じ活性成分の放出プロフィールを維持しながら二分することのできる制御放出錠剤は、た
とえば国際公開第２００７／０４８２１９などに記載されている。誤用防止製剤は、たと
えば国際公開第２００９／０７６７６４号および国際公開第２０１０／０６９０５０に記
載されている。
【０２１１】
　使用する具体的な剤型にかかわらず、プロポフォールは、患者の血液において長時間の
治療的プロポフォール濃度を提供するために十分な時間にわたり、投与された剤型より放
出されうる。投与後、プロポフォールを含む剤型は、患者に剤型を投与した後少なくとも
約４時間、少なくとも約８時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約１６時間、および
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一定の実施形態においては、少なくとも約２０時間の連続した時間、患者の血液において
治療的に有効な濃度のプロポフォールを提供しうる。その間プロポフォールの治療的に有
効な血中濃度が維持される連続した時間は、経口投与の直後、または時間的間隔をおいて
開始しうる。
【０２１２】
　鼻腔内または肺内吸入または吹送による投与を目的として、製剤を水性または部分的水
性液剤に製剤化することもあり、これはその後エアロゾルの形態で利用することができる
。乾燥粉末吸入剤も用いうる。
【０２１３】
　（方法）
　１つの態様においては、本明細書に定義される固形生成物を調製するための方法であっ
て、ミセルまたはナノ分散形成を達成するための条件下で、少なくとも１つの安定化剤お
よび少なくとも１つの溶媒の溶液を含む第１の混合物を形成すること、前記ミセルまたは
ナノ分散にそれを装填するための様態で少なくとも１つの液状生物学的活性成分を前記第
１の混合物に添加しかつ第２の混合物を形成すること、前記第２の混合物を処理してそれ
より前記溶媒を除去し、同時に前記安定化剤と密に会合した前記液状生物学的活性成分を
含有するほぼ固形の生成物を形成することを含み、前記固形の生成物が水和の直後に前記
の少なくとも１つの生物学的活性成分を装填されたナノ分散またはミセルを形成すること
ができる方法が提供される。
【０２１４】
　他の態様においては、液状生物学的活性成分の非静脈内投与を目的とした剤型の調製を
目的とした方法であって：ミセルまたはナノ分散形成を達成する条件下で、少なくとも１
つの溶媒内にある少なくとも１つの安定化剤の第１の混合物を提供すること、前記第１の
混合物と少なくとも１つの液状生物学的活性成分を混合して前記ミセルまたはナノ分散に
前記液状生物学的活性成分を装填することにより第２の混合物を提供すること、前記第２
の混合物より溶媒を除去して固形製剤を形成すること；および任意に、非静脈内剤型の調
製に適した１つまたはそれ以上の添加剤を加えることを含む方法が提供される。
【０２１５】
　一部の実施形態においては、溶媒は乾燥によって除去される。一部の実施形態において
は、乾燥は噴霧乾燥または液体ベッドにおける乾燥を包含する。一部の実施形態において
は、乾燥凍結乾燥である。
【０２１６】
　一部の実施形態においては、生物学的活性成分は、安定化剤と混合する前に、たとえば
適切な液状物状態を達成するために加熱または冷却することなどによって前処理しうる。
【０２１７】
　本発明による固形製剤は、たとえば、その全文を本明細書に参照文献として援用する２
００５年１１月２５日出願の米国同時特許出願第１１／２８６，３０１号明細書、および
米国特許第６，９３９，５６４号明細書に開示された手順のうちいずれかによって調製す
ることができる。
【０２１８】
　方法は、第１の溶液を提供するための条件下で水、または水溶液、または非水性溶液、
またはその組み合わせから選択される溶媒を少なくとも１つの安定化剤と混合し、これに
、プロポフォールなどの少なくとも１つの液状生物学的活性成分を添加して第２の溶液を
得ることによって得られる、当業者に周知である瞬間凍結減圧乾燥、噴霧乾燥、液体ベッ
ド乾燥などの処理に依拠する。後者は、そこで液状生物学的活性成分が密に会合し、それ
より１つまたは複数の溶媒がほぼすべて除去されている、固形生成物を得る条件下で、瞬
間凍結減圧乾燥されるか、噴霧乾燥されるか、液体ベッドにおける溶媒の除去に付される
などする。好ましくは、処理中は溶媒除去プロセスによって薬剤の損失がほとんどもたら
されない。任意に、処理中の任意の段階で１つまたはそれ以上の添加剤を添加しうる。
【０２１９】
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　液状物状態にあるとき、混合物は乾燥して粉末、ケークなどを形成することを包含する
上記の処理の前に濾過滅菌段階に付されることも可能である。上記の処理でもたらされる
固形生成物は、保存し、容易に輸送し、かつ経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、膣
、眼、耳または局所投与用剤型などの、非静脈内投与用の剤型に組み入れることができる
材料である。任意に、固形製剤を、非静脈内投与を目的として、液剤、懸濁剤、シロップ
、エリキシル剤、または滴剤といった液状剤型に分散しうる。
【０２２０】
　当該プロセスは、不溶性液状薬剤と安定化剤の密な会合を含有する液状物から固形製剤
を形成するための単純で洗練された手順を例示する。溶媒と不溶性液状薬剤、安定化剤の
密な会合を含む液状物は、プロセス中にほとんどすべての薬剤が保持されるよう、それに
より不溶性液状薬剤が安定化剤と密な会合を維持するプロセスによって乾燥されうる。生
成物は、上述のほぼ乾燥した固形物である。乾燥固形物は、水和直後に、液状生物学的活
性成分が装填されたナノ分散またはミセルを自然に形成する。
【０２２１】
　適切な溶媒またはその混合物は、液状生物学的成分の変性または分解を伴わずに適切な
量の安定化剤を可溶化する能力を有するであろう。適切な溶媒（または複数の溶媒の混合
物）は、たとえば瞬間凍結減圧乾燥、噴霧乾燥、液体ベッドなどの乾燥プロセス中に除去
することのできるものである。本明細書に開示されたプロセスにしたがって数多くの溶媒
が機能することができるが、そのような溶媒の非限定的な例示的な例は、単独または組み
合わせにおいて有用であり、かつさらにたとえば水などと混合して二元混合物を形成しう
る、水、ｐＨを調節しうる水溶液、デキストロース水溶液、食塩水、ＤＭＳＯ、ＤＭＦ、
ジオキサン、ピリジン、ピリミジン、およびピペリジン、メタノール、エタノール、ｎ－
ブタノール、およびｔ－ブタノールなどのアルコール、およびアセトンを含む。他の溶媒
は、薬剤の溶解を促進するために少量を添加しうる。
【０２２２】
　一部の実施形態によると、たとえば適切なポリマー、コポリマーまたは界面活性剤など
の所定の量の安定化剤、および任意に、たとえば緩衝剤、不凍剤、凍結乾燥保護剤、バル
ク形成剤などの添加剤、および／または追加的な安定化剤を、たとえば水、水溶液、少な
くとも１つの非水性有機溶媒、または水または水溶液と前記の少なくとも１つの非水性有
機溶媒の組み合わせなどの溶媒に溶解して、ミセル溶液の形態にある第１の混合物を形成
する。適切な混合は、第１の混合物におけるミセルまたはナノ分散形成を支援できること
が認識されている。
【０２２３】
　一旦第１の混合物が良好に形成されたならば、当業者に認識されるように他の任意の液
状生物学的活性成分を用いうるものの、ここではプロポフォールを当業者に周知の条件下
で第１の混合物に添加し、これにより薬剤ミセル清澄溶液の形態にある第２の混合物にお
いてミセルまたはナノ分散に液状薬物が装填されるであろう。
【０２２４】
　上記の混合段階のいずれかまたは両者において、当業者に周知の目的のために適切な「
添加剤」を添加することも可能である。非限定的な添加剤の例は緩衝剤、不凍剤、凍結乾
燥保護剤、およびバルク形成剤を含むが、これに限定されない。その他の適切な添加剤は
、溶媒または溶媒混合物に可溶性のポリ（ビニルピロリドン）、ポリ（エチレングリコー
ル）、糖（乳糖、トレハロース）、多価アルコール（マンニトール）、糖質およびアミノ
酸を含むが、これに限定されない。本明細書に広範に列挙される用語「溶媒」は、水単独
、少なくとも１つの非水性有機溶媒を伴う水、または水と前記の少なくとも１つの非水性
有機溶媒の組み合わせを意味すると理解される。
【０２２５】
　１つの例示的な実施形態においては、追加的な溶解促進手段、ここでは攪拌は、固形生
成物を形成するための処理の前の生物学的活性成分、安定化剤および溶媒を含む液状物の
形成において補助するために用いうる。前記溶解促進手段の例示的であるが非限定的な例
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は、たとえば混合物が必要に応じて攪拌、ボルテックス、または超音波処理されうること
を特徴とするプロセスを含みうる。一部のポリマーについては、溶液は溶解を加速するた
めに加熱を必要とすることもある。
【０２２６】
　溶液は、任意にたとえば０．２μｍフィルターなどの滅菌フィルターで濾過しうる。続
いて、溶液を凍結乾燥して無菌乾燥ケークまたは粉末などを形成する。
【０２２７】
　固形製剤を始めに形成し、その後、非静脈内投与に適した剤型に組み入れてもよい。代
替的に、固形剤型の成分を非静脈内剤型を作成する際に必要とされる追加的添加剤と組み
合わせ、さらに生成した混合物を乾燥して固形製剤を含む剤型を形成してもよい。
【０２２８】
　（治療方法）
　他の態様においては、本開示は、それを必要とする対象、典型的にはヒトまたは動物か
ら選択される哺乳類に対し、本明細書に記載される非静脈内剤型の治療的に有効な量を投
与することを含む、疾患または状態を治療する方法が提供される。
【０２２９】
　剤型は、当業者が決定しうるように任意の適切な非静脈内経路によって投与しうる。一
部の実施形態においては、投与経路は経口、舌下、鼻腔内、肺内、直腸、尿道、膣、眼、
耳または局所投与に適している。一部の実施形態においては、剤型は腸内投与用である。
【０２３０】
　一部の実施形態においては、投与経路は経口投与である。
【０２３１】
　一部の実施形態においては、投与経路は舌下投与である。
【０２３２】
　一部の実施形態においては、治療すべき疾患または状態は、頭痛、悪心、嘔吐または疼
痛などの中枢神経の疾患または状態である。
【０２３３】
　一部の実施形態においては、頭痛は難治性片頭痛などの片頭痛である。一部の実施形態
においては、悪心または嘔吐は癌化学療法または手術に起因する。一部の実施形態におい
ては、疼痛は癌性疼痛、中枢性疼痛、神経因性疼痛または手術疼痛である。一部の実施形
態においては、神経因性疼痛は帯状疱疹後神経痛、末梢ニューロパチー、三叉神経痛、腰
痛、疼痛性糖尿病性ニューロパチー、ＨＩＶ関連神経因性疼痛、癌関連疼痛、および線維
筋痛症である。
【０２３４】
　一部の実施形態においては、それを必要とする対象に対し、プロポフォールを活性成分
として含む本明細書に記載される剤型の治療的に有効な量を投与することを含む、頭痛、
悪心、嘔吐または疼痛を治療または予防する方法が提供される。必要とする対象とは、頭
痛、悪心、嘔吐または疼痛のうち１つまたはそれ以上を患うか、これに罹りやすいか、ま
たはこれを患うことが予想される対象である。
【０２３５】
　一部の実施形態においては、難治性片頭痛を治療または予防する方法が提供される。
【０２３６】
　他の態様においては、それを必要とする対象に対し、固形製剤、および、任意に１つま
たはそれ以上の添加剤を含む非静脈内剤型の治療的に有効な量を投与することを含む頭痛
、悪心、嘔吐または疼痛を治療または予防する方法であって、固形製剤がプロポフォール
と少なくとも１つの両親媒性コポリマーの密な混合物を含み、水和直後にプロポフォール
を装填したミセルが形成されることを特徴とする方法が提供される。
【０２３７】
　剤型は、重大な毒性または副作用を伴わずに治療的有効性を達成するために適した量で
投与しうる。一部の実施形態においては、剤型は、剤型によって治療される対象の血液ま
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たは血漿における生物学的活性成分の治療的に有効な量を達成するために十分な量で投与
される。
【０２３８】
　投与必要量は、具体的な製剤および用いる剤型、投与経路、呈している症状の重症度お
よび治療される個別の患者によって異なる。治療は、一般に化合物の至適用量を下回る小
用量で開始される。その後、環境下の至適効果に達するまで用量を増量する。直腸、尿道
、膣、眼または局所投与のための正確な用量は、投与する医師が治療する個々の患者につ
いての経験に基づいて決定するであろう。一般に、活性成分は最も望ましくは有害または
有毒な副作用を引き起こすことなく全般的に有効な結果をもたらす濃度で投与し、かつ単
一単位用量として投与することができ、あるいは所望の場合は、用量を１日の適切な回数
での簡便なサブユニットに分割してもよい。
【０２３９】
　さらに、適切な用量範囲の特定を補助するために、インビトロまたはインビボ分析を任
意に用うる。たとえば、用量は動物モデルにおいて製剤化して有益な循環組成物濃度範囲
を達成しうる。初回用量は、たとえば動物モデルなどのインビボデータより技術上周知の
技法を用いて推定しうる。そのような情報は、ヒトにおける有用な用量をより正確に決定
するために用いうる。当業者は、動物データに基づいてヒトに対する投与を至適化しうる
。
【０２４０】
　投与する活性成分の量は、他の因子の中でもとりわけ治療される患者、患者の体重、患
者の健康、治療する疾患、苦痛の重症度、投与経路、化合物の効力、および処方する医師
の判断に依存することがある。
【０２４１】
　本明細書に開示された特定の疾患、障害、または状態の治療において有効となる活性成
分の量は、疾患、障害、または状態の性質に依存するであろうし、また技術上周知である
標準的な臨床的技法によって決定することができる。
【０２４２】
　用量は単一の剤型または複数の剤型で投与しうる。複数の剤型が用いられる場合、複数
の剤型のそれぞれに含有される活性成分の量は同じであることも、または異なることもあ
りうる。
【０２４３】
　一定の実施形態においては、投与する用量は毒性用量未満である。本明細書に記載する
組成物の毒性は、たとえばＬＤ５０（母集団の５０％に対して致死的な用量）またはＬＤ

１００（母集団の１００％に対して致死的な用量）を判定することなどの、細胞培養また
は実験動物における標準的な薬剤学的手順によって判定しうる。毒性と治療的効果の間の
用量比が治療係数である。一部の実施形態においては、医薬組成物は高い治療係数を示し
うる。これらの細胞培養分析および動物試験から得られたデータは、ヒトにおける使用対
して毒性でない用量範囲を製剤化する際に用いうる。
【０２４４】
　プロポフォールについては、バイオアベイラビリティの高い成分の用量は、治療的に有
効、鎮静用量未満、かつほとんど毒性を示さない、たとえば血液、血漿、または中枢神経
系などにおける循環濃度の範囲内でありえる。用量は、用いる剤型に応じてこの範囲内で
変動しうる。
【０２４５】
　治療中、用量および投与スケジュールは、疾患を治療するために治療的に有効なプロポ
フォールの量の十分または定常状態全身循環を提供しうる。一定の実施形態においては、
漸増用量を投与しうる。
【０２４６】
　活性成分は、意図するまたは所望の治療的効果を得るために必要である限り間隔をおい
て投与しうる。
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【０２４７】
　（使用）
　本明細書に記載の固形製剤および剤型は、数多くの異なる治療的用途において用いうる
。したがって、本開示の他の態様は、本明細書に記載の固形製剤および剤型の使用を含む
。
【０２４８】
　１つの実施形態においては、本明細書に記載される非静脈内剤型の医薬品の製造におけ
る使用が提供される。１つの実施形態においては、医薬品の製造における使用を目的とし
た本明細書に記載される非静脈内剤型が提供される。
【０２４９】
　１つの実施形態においては、疾患または状態を治療または予防することを目的とした、
非静脈内剤型の製造における本明細書に記載される固形製剤の使用が提供される。１つの
実施形態においては、疾患または状態を治療または予防することを目的とした非静脈内剤
型の製造における使用を目的とした本明細書に記載される固形製剤が提供される。
【０２５０】
　一部の実施形態においては、生物学的活性成分はプロポフォールである。したがって、
１つの実施形態においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした
非静脈内剤型の製造における、プロポフォールと少なくとも１つの安定化剤の密な混合物
を含む固形製剤の使用が提供される。他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態
の治療または予防を目的とした、本明細書に記載される剤型の使用が提供される。一部の
実施形態においては、中枢神経系の状態は頭痛、嘔吐、悪心、または疼痛である。
【０２５１】
　他の態様においては、頭痛、悪心、嘔吐または疼痛の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造における使用を目的とした、プロポフォールと少なくとも１つの安定化剤
の密な混合物を含む固形製剤が提供される。
【０２５２】
　一部の実施形態においては、剤型はそれを必要とする対象において麻酔または鎮静を導
入することを目的としている。一部の実施形態においては、剤型は、それを必要とする対
象において麻酔または鎮静を導入することを目的とした医薬品の製造における使用を目的
としている。
【０２５３】
　他の態様においては、中枢神経系の疾患または状態の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造における、プロポフォールと少なくとも１つの両親媒性コポリマーの密な
混合物を含む固形製剤の使用が提供される。
【０２５４】
　他の態様においては、頭痛、悪心、嘔吐または疼痛の治療または予防を目的とした非静
脈内剤型の製造における使用を目的とした、プロポフォールと少なくとも１つの安定化剤
の密な混合物を含む固形製剤が提供される。
【０２５５】
　（キットおよび市販パッケージ）
　本開示の他の態様においては、本明細書に記載される非静脈内剤型を、疾患または状態
の治療または予防における使用のための１つまたはそれ以上の指示とともに含む市販パッ
ケージおよびキットが提供される。
【０２５６】
　剤型、および任意にキットまたは市販パッケージの他の構成要素は適切な容器に包装し
てもよく、かつ、医薬品または生物学的製品の製造、使用または販売を規制する政府機関
によって指示された書式での通知であって、当該通知が機関によるヒトまたは動物への投
与を目的とした製造、使用または販売の承認を反映する通知が、そのような容器に付属し
てもよい。
【０２５７】
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　キットまたは市販パッケージの構成要素が１つまたはそれ以上の液状溶液で提供されう
る場合、液状溶液は、たとえば無菌水溶液または水性懸濁液などの水溶液または水性懸濁
液とすることができる。この場合、容器手段それ自体が、そこから製剤を患者に投与しう
る吸入器、シリンジ、ピペット、点眼瓶、点鼻瓶、点耳瓶、または他のそのような器具で
ありうる。容器は乾燥粉末吸入器でもありうる。
【０２５８】
　容器の種類の数にかかわらず、キットまたは市販パッケージは患者への組成物の投与を
補助する器具を含みうる。そのような器具は吸入器、シリンジ、ピペット、ピンセット、
計量スプーン、点眼瓶または任意の医療用に承認されたそのような送達媒体でありうる。
【０２５９】
　以下の実施例は、読者を補助するために提供される。実施例は本開示の範囲を制限する
ことを意図していない。例示された液状生物学的活性成分がプロポフォールである一方で
、当業者が認識するように他の液状生物学的活性成分も同様の結果とともに用いることが
可能であることが理解される。
【０２６０】
　ポリマー式については、下付文字はポリマーセグメントの反復回数を示す。文字ｂはポ
リマーおよび／またはポリマーアームがジブロックコポリマー構造に基づくことを特徴と
する。用語「ｃｏ」は、反復単位がポリマーセグメントに沿って不規則に排置されている
ことを意味する。
【実施例１】
【０２６１】
　（ジブロックＰＥＧ－ＰＭＡの合成）
　ポリ（エチレングリコール）（分子量２，０００、４０．０ｍｍｏｌ）８０ｇを、トル
エン２５０ｍＬとの共沸蒸留により乾燥させる（水浴を１４０℃に設定）。ポリマーを室
温に冷却した後、ＫＨ　２４００ｍｇ（６０．００ｍｍｏｌ、４０００ｍｇ（４．０ｍＬ
）鉱油中にＫＨ３０％で分散）をアルゴン雰囲気下で添加する。用時蒸留したＴＨＦ８５
０ｍＬをポリマーに添加して溶解させる。強く攪拌しながらＫＨとＰＥＧの反応を１２０
分間遂行する。その後、蒸留せずにｔ－ＢＭＡ　２５６ｍＬ（ｄ　０．８７５、２２４ｇ
、Ｍｗ１４２．２かつ１５７５．２ｍｍｏｌ）およびｎ－ＢＭＡ　１３０ｍＬ（ｄ　０．
８９４、１１６．２ｇ、Ｍｗ１４２．２、８１７．３ｍｍｏｌ）を反応混合物に添加した
後、ブロックコポリマー化を発生させるために溶液を２０℃でさらに１２０分攪拌する。
溶媒を蒸発させることによりポリマーを捕集した。精製および特性分析を行わずに、粗ポ
リマーを濃ＨＣｌジオキサン溶液３２０ｍＬで加水分解した。混合物を一晩還流する。以
下の経験的構造を有するＰＥＧ－ＰＭが得られる：（ＰＥＧ４５－ｂ－Ｐ（ＭＭＡ５０－
ｃｏ－ｎＢＭＡ２５））。
【０２６２】
　得られた生成物をロトバップにより６００ｍＬまで濃縮する。濃縮した溶液に水６００
ｍＬを強く攪拌しながら加える。新たな溶液１００ｍＬを回収し、透析膜に加え（３０ｃ
ｍが必要、分子量カットオフ（ＭＷＣＯ）３５００、内径４７ｎｍ）、さらに透析膜を蒸
留水内に留置する（水５Ｌにつき膜５枚を使用）。得られるｐＨが６と７の間になるまで
、特に開始時には水をできるだけ頻繁に交換する。各溶液をケークプレートに移し、－８
０℃で一晩凍結させる。所望であれば、溶液を凍結乾燥させてもよい。得られる生成物は
白色の粉末である。
【実施例２】
【０２６３】
　（トリブロックＰＥＧ－ＰＭＡ（Ｐ４およびＰ５）の合成）
　ポリ（エチレングリコール）メチルエーテル（ＰＥＧＭｅ）（Ｍｗ２，０００、３０．
０ｍｍｏｌ）を、１１０℃で攪拌しながら１６時間真空乾燥させる。ポリマーを室温まで
冷却した後、用時蒸留したＴＨＦを９００ｍＬ加える。ポリマーが完全に溶解し、さらに
溶液が室温となったとき、ＫＨ　１８００ｍｇ（４５．００ｍｍｏｌ、６０００ｍｇ（６
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．０ｍＬ）鉱油中にＫＨ３０％で分散）をアルゴン雰囲気下で添加する。強く攪拌しなが
らＫＨとＰＥＧＭｅの反応を１２０分間遂行する。その後、ｔ－ＢＭＡ　１９２ｍＬ（ｄ
　０．８７５、１６８ｇ、Ｍｗ１４２．２、１．１８１ｍｏｌ）を反応容器に加える。溶
液をさらに２０℃で１２０分間攪拌してジブロックコポリマー化を発生させる。一旦ｔ－
ＢＭＡとの反応が完了したならば、添加用フラスコを用いてｎ－ＢＭＡ　１０８ｍＬ（ｄ
　０．８９４、９６．５５ｇ、分子量１４２．２、６７８．９８ｍｍｏｌ）を反応容器に
加える。溶液をさらに２０℃で１２０分間攪拌してトリブロックコポリマー化を発生させ
る。反応が完了したならば、溶媒を蒸発させることによりポリマーを捕集した。精製およ
び特性分析を行わずに、粗ポリマーを濃ＨＣｌ　３２０ｍＬ［ＨＣｌ＞１．５ｅｑ（約Ｈ
Ｃｌ３．７５ｍｏｌ約濃ＨＣｌ３２０ｍＬ）］で加水分解し、さらにジオキサン７８０ｍ
Ｌをポリマー溶液に添加する。この新たな混合物を１１０℃で一晩還流下に保つ。加水分
解が完了した後、溶液を約６００ｍＬまで濃縮し、ポリマーを冷水（約２０００ｍＬ）で
沈殿化させた。その後ポリマーを１００００ｒｐｍで１０分間遠心分離した。残りの不純
物を除去するために、前段階で得られた粗ポリマーをＴＨＦ（できるだけ少量）に溶解し
、さらに再度冷水（約２０００ｍＬ）で沈殿させる。その後ポリマーを１００００ｒｐｍ
で１０分間遠心分離した。
【０２６４】
　得られたポリマーをＴＨＦに再度溶解し、沈殿および遠心分離のプロセスを繰り返す。
最終ポリマーを乾燥させる。
【０２６５】
　ＰＧＥ－ＰＭＡジブロック（Ｐ３）およびトリブロック（Ｐ４およびＰ５）の特性分析
は、異なる手法によって実施した。ブロックコポリマーの組成とその分子量（Ｍｎ）は１

Ｈ　ＮＭＲで分析し、また臨界ミセル濃度（ＣＭＣ）はバリアン蛍光光度計上のピレン蛍
光の励起シフトに対するポリマー濃度の影響を測定することにより測定した（M. Francis
他J. Control. Release, 93:59 (2003））。酸含有量およびｐＫａは、自動滴定計（マル
バーン）を用いて滴定により判定し、また分子量（Ｍｗ）は光散乱法（マルバーンゼータ
サイザー）により判定した。特性は表１に提示する。
【０２６６】
　（表１：ジブロックコポリマー（Ｐ３）と比較したＰＥＧ－ＰＭＡトリブロックポリマ
ー（Ｐ４およびＰ５）の物理化学的特性）
【表１】

【実施例３】
【０２６７】
　（噴霧乾燥によるＰＥＧ－ＰＭＡ製剤の調製）　
　０．１Ｎ　ＮａＯＨでＰＥＧ－ＰＭＡの５０ｍｇ／ｍＬ溶液を調製する。ポリマーの完
全な溶解を得るために超音波処理を用いる。最終ｐＨ＝８を得るまで適切な量の固形Ｎａ
ＯＨを添加する。所望の薬剤装填レベル（薬剤／（ポリマー＋薬剤）の重量比）（例：１
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０％ｗ／ｗ）を得るよう、電磁攪拌機で激しく攪拌しながらプロポフォールをポリマー溶
液に添加する。溶液を一晩還流する。ＰＰＦが最終濃度５ｍｇ／ｍＬとなる量の脱イオン
水を加える。
【０２６８】
　実験室スケール噴霧乾燥機Ｂｕｃｈｉ　Ｂ－２９０を以下の条件で用いて製剤を噴霧乾
燥した：
【０２６９】
【表２】

　噴霧乾燥機の収率は８６％である。
【０２７０】
　製剤の特性を表２に示す。
【０２７１】
　（表２：実施例３の方法による噴霧乾燥製剤の特性）

【表３】

【実施例４】
【０２７２】
　（液体ベッド乾燥機を用いたＰＥＧ－ＰＭＡ製剤の調製）　
　この実施例においては、ヒュットリン（Huettlin）液体ベッド装置を用いて、５０ｇの
高速流動乳糖上にプロポフォールを１０％装填したＰＥＧ－ＰＭＡミセルの水溶液２０ｍ
Ｌを噴霧した。本試験用の実験条件を表３に要約する。
【０２７３】
　（表３：乳糖－ＰＥＧ－ＰＭＡ顆粒化の実験条件）
【表４】

【０２７４】
　次に、乾燥顆粒を脱イオン水中で可溶化し、ミセルのサイズを測定した。プロポフォー



(38) JP 2013-530931 A 2013.8.1

10

20

30

40

ル含有量もＨＰＬＣ法で測定した。
【０２７５】
　結果を以下の表４に示す。
【０２７６】
　（表４：顆粒化した乳糖－ＰＥＧ－ＰＭＡ－プロポフォールの分析値およびミセルサイ
ズ）
【表５】

【実施例５】
【０２７７】
　（凍結乾燥によるＰＥＧ－ＰＭＡ製剤の調製）
　０．１Ｎ　ＮａＯＨでＰＥＧ－ＰＭＡの５０ｍｇ／ｍＬ溶液を調製する。ポリマーの完
全な溶解を得るために超音波処理を用いる。たとえば１０％ｗ／ｗなどの所望の薬剤装填
レベル（薬剤／（ポリマー＋薬剤）重量比）を得るよう、電磁攪拌機で激しく攪拌しなが
ら薬剤溶液をポリマー溶液に添加する。溶液を一晩還流する。最終濃度５ｍｇ／ｍＬのＰ
ＰＦを得るよう脱イオン水を加える。溶液を小分けにし、各製剤を凍結乾燥する。
【０２７８】
　得られたケークは白色であり、かつそのいずれも融解しなかった。製剤の調製のための
プロトコルを以下の表５に要約する。
【０２７９】
　上記のＰＰＦ製剤の特性を以下の表５に示す。
【０２８０】
　（表５：実施例５に記載の凍結乾燥製剤の特性）
【表６】

【０２８１】
　同様のプロポフォール製剤は、同じ性質のポリマーを用い、かつ上記の手順または米国
特許出願第１１／２８６，３０１号明細書に記載の手順によって調製することができる。
【０２８２】
　インビトロおよびインビボ試験において用いられるプロポフォール製剤の凡例を表６に
示す。
【０２８３】
　（表６：プロポフォール製剤）
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【表７】

＊薬剤装填レベルは、製剤化プロセスにおいて用いた薬剤およびポリマーの量より算出す
る。
ＤＬＬ％＝１００％×（薬剤量／（薬剤量＋ポリマー量））
【実施例６】
【０２８４】
　（インビトロ浸透性試験）
　浸透性試験は、十分に確立した薬物バイオアベイラビリティモデルにおいてインビトロ
で実施した。Ｃａｃｏ－２細胞を、１２ウェルポリエステルフィルター膜に細胞密度６０
，０００／フィルターで播種し、２１日間培養した。３７℃でのＰＰＦの頂端側から基底
外側への移行は１２０分後に評価した。製剤はｐＨ６．８のハンクバッファー培地に溶解
した。
【０２８５】
　Ｃａｃｏ－２単層を経たＰＰＦの流入率を図１に示す。結果より、各ミセル製剤がＰＰ
Ｆを放出して吸収されたことが示された。移行レベルはいずれも同様であった。したがっ
て製剤は、インビボバイオアベイラビリティを示す、プロポフォールをヒト内皮細胞単層
を経て移行させる能力を示した。
【実施例７】
【０２８６】
　（インビボ薬物動態試験）
　（げっ歯類薬物動態試験）
　本明細書において報告された試験に用いられるプロポフォールベースの製剤の特性を表
７に示す。
【０２８７】
　（表７：製剤特性）
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【表８】

ＤＬＬ：薬物装填レベル
水に溶いて１％プロポフォール（１０ｍｇ／ｍＬ）とした。
【０２８８】
　上記の表７において、ＰＭ１ａは薬物装填レベル（ＤＬＬ）１０％で装填されたプロポ
フォール（これ以降ＰＰＦと呼ぶ）を含む固形製剤を意味し、以下の特性を有するＰＶＰ
－ＰＤＬＬＡであるＰ１と呼ぶ：
　％ＰＤＬＬＡ：３４．４％（ＴＧＡで測定）
　Ｍｗ＝４９６１
　Ｍｎ＝４１７７
　ＰＩ＝１．２
【０２８９】
　同様に、ＰＰＦ－ＰＭ２は、プロポフォールが薬物装填レベル２０％で装填されている
以外は同一の性質である生成物を意味する。
【０２９０】
　ＰＭ３　ＦＤは、以下の特性を有するＰＥＧ－ＰＭＡのポリマーに薬物装填レベル１０
％で装填されたＰＰＦを含む固形生成物を意味する：
　ＰＥＧ－ＭＡＡ－ｎＢＭＡ：４５－５８－２６
　Ｍｗ＝１３６００（ＳＬＳで測定）
　Ｍｎ＝１０７０９（ＮＭＲで測定）
　ＰＩ－１．２８
【０２９１】
　ＰＭ１ｂはＰＭ１ａと同じポリマー組成を有するがロットが異なる固形生成物を意味す
る。
【０２９２】
　ＰＭ２は、以下の特性を有するＰＶＰ－ＰＤＬＬＡであるＰ２と呼ばれるポリマーに、
薬物装填レベル１０％で装填されたＰＰＦを含む固形生成物を意味する：
　％ＰＤＬＬＡ：２９．４％（ＴＧＡで測定）
　Ｍｗ＝４６８５
　Ｍｎ＝３８７２
　ＰＩ＝１．２
【０２９３】
　薬物動態試験は以下のように実施した。１０～１２週齢雌性スプラーグドーリーラット
（体重約１７０～１９０ｇ）に対し、化合物を第１日目に単回静脈内（ＩＶ、尾静脈）ボ
ーラス注射または経口（ＰＯ、強制経口投与）で１回投与した。連続血液サンプルは、Ｉ
Ｖ投与前と投与の１、５、１０、２０、３０および６０分後および１．５、２、４および
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８時間後、およびＰＯ投与前と投与の５、１０、１５、２０、３０および６０分および２
、３、４、８および１２時間後に採取した。血液は、抗凝血剤としてヘパリンを収容する
試験管に速やかに移し、数回倒立させ、さらなる分析まで４℃で静置して保存した。血液
中のプロポフォール濃度は、ＬＣ－ＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳ分析法を用いて測定した（Beaudr
y他; J. Pharm. Biomed. Anal., 39: 411-417, 2005）。簡潔に述べると、ラット全血中
のＰＰＦの測定のための分析手順は、抽出およびユージノールを内部標準として用いるＨ
ＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳによるレベル測定より構成された。分析感度は２０～１０，０００ｎ
ｇ／ｍＬであった。
【０２９４】
　２件の薬物動態試験を実施した。初回は、ＤＬＬ％の影響を評価した。ＰＭ１ａ、ＰＭ
２およびＰＭ３　ＦＤの単回ＩＶおよびＰＯ投与後の血中ＰＰＦの平均濃度－時間プロフ
ィールを図２に提示する。ＰＭ１ａ、ＰＭ１ｂおよびＰＭ３　ＦＤ製剤の薬物動態プロフ
ィールを市販製剤：ＩＶ投与したディプリバン（登録商標）と比較した。データはＰＰＦ
目標用量に標準化した。
【０２９５】
　異なる３つの経口プロポフォール製剤（すなわちＰＭ１ａ、ＰＭ１ｂおよびＰＭ３）の
スプラーグドーリーラットへの経口投与は、静脈投与した市販製剤（ディプリバン）と比
較して３８％と１６５％の間の絶対バイオアベイラビリティ値を生成した。Ｆ値は、投与
した経口用量によって相当変動した（図３）。表８は、試験より得られた薬物動態パラメ
ータの要約を示す。
【０２９６】
　（表８：ラットにおける薬物動態パラメータの要約）
【表９】

【０２９７】
　見て取れるように、Ｆ値は、経口投与された市販の静脈投与用製剤について報告される
ものよりも常に相当高かったものの、製剤間で著明な差があった。また、すべての製剤に
ついて明確な用量／反応効果もあった。驚くべきことに、製剤を濃度３５ｍｇ／ｋｇで経
口投与すると、絶対バイオアベイラビリティはその対応する７ｍｇ／ｋｇ用量と比較して
増加した。
【０２９８】
　この「飽和」効果は、最大１４ｍｇ／ｋｇまでの低用量の第３の経口ミセル製剤が投与
された第２の試験（すなわちＰＭ１ｃ－表９；図５および７）においては見られなかった
。Ｆ値は、経口投与した市販の静脈内製剤について報告されたものよりも高かった一方で
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ベイラビリティの増加はなかった。
【０２９９】
　表９は試験より得られた薬物動態パラメータの要約を示す。
【０３００】
　（表９：ラットにおける薬物動態パラメータの要約）
【表１０】

【０３０１】
　（ミニブタ薬物動態試験）
　ミニブタ薬物動態試験は、８～１２ｋｇ、月齢３～６ヶ月の雄性ゲッティンゲンミニブ
タにおいて以下のように実施した：
【０３０２】
　被験製剤は、経口（ミセル製剤の強制経口投与）または静脈内ボーラス注射（ラピノベ
ット（登録商標）―市販の動物用プロポフォール製剤）のいずれかで試験第１日目に投与
した。連続血液サンプルは、
ｉ）静脈内投与前と投与の１、５、１０、２０、３０、６０，１２０，２４０および４８
０分後、および
ｉｉ）経口投与前と投与の５、１０、１５、２０、３０および６０、１２０、２４０、４
８０および７２０分後に採取した。
【０３０３】
　プロポフォール濃度は、ボードリー（Beaudry）らによって報告された方法を用いて測
定した（J. Pharm. Biomed. Anal., 39: 411-417, 2005）。単回ＩＶまたはＰＯ投与後の
ＰＰＦの平均濃度－時間プロフィールを図８に提示する。経口製剤についての絶対バイオ
アベイラビリティ値は、静脈内投与（ラピノベット（登録商標））によって生成されたＡ
ＵＣとの比較により生成した。このモデルにおいては、やはりこの経路によって投与され
た静脈内製剤について報告されたものよりも相当高い値である１４～１８％の絶対バイオ
アベイラビリティ値が得られた：表１０は、生成された薬物動態データを要約する。
【０３０４】
　（表１０：ミニブタにおける薬物動態パラメータの要約）
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【表１１】

【実施例８】
【０３０５】
　（速崩壊性錠剤）
　プロポフォールの舌下投与に適した速崩壊性錠剤（ＲＤＴ）または「ウェハー」は、以
下の表１１において製剤を定義して調製した。
【０３０６】
　（表１１：口中崩壊錠（ウェハー）の組成）
【表１２】

【０３０７】
　（プロポフォールミセルの調製）
　ブロックコポリマーを０．１Ｎ　ＮａＯＨ溶液に溶解し、さらに溶液にプロポフォール
を加えた。混合物を一晩攪拌し、さらに溶液のｐＨを７．５に調節した。ミセルのＺ平均
直径は、単峰性サイズ分布で１５８ｎｍであった（多分散性＝０．０４）。ミセルの最終
理論プロポフォール濃度は５ｍｇ／ｍＬであろう。
【０３０８】
　（ＲＤＴの調製）
　アスパルテームおよびマンニトールを上記のミセル溶液に溶解し、その後コントラミド
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（登録商標）（ラボファーム（Labopharm））を室温で分散させた。
【０３０９】
　上記の懸濁液をブリスターのウェルに移し（０．５ｍＬはプロポフォール２．５ｍｇに
相当）、さらに－８０℃で凍結した。
【０３１０】
　次にブリスターを瞬間凍結減圧乾燥して固形生成物を形成した。
【実施例９】
【０３１１】
　（ＰＥＧ－ＰＭＡポリマーを用いたプロポフォールウェハー）
　（プロポフォールミセルの調製）
　ＰＥＧ－ＰＭＡポリマーを０．１Ｎ　ＮａＯＨ溶液に溶解し、さらに溶液にプロポフォ
ールを加えた。混合物を一晩攪拌し、さらに溶液のｐＨを７．５に調節した。ミセル中の
最終理論プロポフォール濃度は５ｍｇ／ｍＬであろう。
【０３１２】
　（ウェハーの調製）
１．アスパルテームおよびマンニトールを上記のミセル溶液に溶解し、その後コントラミ
ドを室温で分散させた。
２．上記の懸濁液をブリスターのウェルに移し（０．５ｍＬはプロポフォール２．５ｍｇ
に相当）、さらに－８０℃で凍結した。
３．その後ブリスターを瞬間凍結減圧乾燥した。
【０３１３】
　結果を以下の表１２に要約する。
【０３１４】
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【表１３】

【実施例１０】
【０３１５】
　（ＰＶＰ－ＰＬＡポリマーを用いたプロポフォールウェハー）
　（プロポフォールミセルの調製）
　ＰＥＧ－ＰＬＡポリマーをｐＨ６．８のリン酸バッファーに溶解し、さらに溶液にプロ
ポフォールを加えた。混合物を一晩還流した。ミセル中の最終理論プロポフォール濃度は
１０ｍｇ／ｍＬであろう。
【０３１６】
　（ウェハーの調製）
１．アスパルテームおよびマンニトールを上記のミセル溶液に溶解し、その後コントラミ
ドを室温で分散させた。
２．上記の懸濁液をブリスターのウェルに移し（０．５ｍＬはプロポフォール５　ｍｇに
相当）、さらに－８０℃で凍結した。
３．その後ブリスターを瞬間凍結減圧乾燥した。
【０３１７】
　結果を以下の表１３に要約する。
【０３１８】
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【表１４】

【０３１９】
　すべての参照文献はその全文を本明細書に援用する。
【０３２０】
　上記の実施形態は、例とすることのみを意図している。代替法、変更および変法は、当
業者によって、本明細書に添付された請求項によってのみ定義される本開示の範囲を逸脱
することなく、特定の実施形態に対して達成されることができる。
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