
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高い溶解率を有する固体投与のナノ粒状ナプロキセン（ｎａｐｒｏｘｅｎ）製剤であっ
て：
　（ａ） 以下の有効平均粒度を有するナプロキセン；
　（ｂ）その表面上に吸着した表面改質剤、及び
　（ｃ）医薬として許容されるアルカリ剤、ここで、前記アルカリ剤は投与後のナノ粒状
ナプロキセンの溶解率を増大させるために機能する、
を含んで成る製剤。
【請求項２】
　ナプロキセン粒子の有効平均粒度が、

からなる群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記アルカリ剤が重炭酸ナトリウム及び重炭酸カリウムから成る群から選択される、請
求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項１～３のいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項１～３のいずれか
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５．０～１０％



１項に記載の組成物。
【請求項６】
　更に医薬として許容される酸性剤を含んで成る、請求項１～５のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項７】
　前記酸性剤がクエン酸、無水クエン酸、フマル酸、酒石酸、及びリンゴ酸から成る群か
ら選択される、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項６又は７に記載の組
成物。
【請求項９】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項６又は７に記載の組
成物。
【請求項１０】
　重量当たり の量で存在する結合剤／崩壊剤を含んで成る、請求項１～９
のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項１０に記載
の組成物。
【請求項１２】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項１０に記載
の組成物。
【請求項１３】
　更に医薬として許容される湿潤剤を含んで成る、請求項１～１２のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項１４】
　前記湿潤剤がラウリル硫酸ナトリウム、モノラウリン酸スクロース、モノステアリン酸
ポリオキシエチレン、グリセリルトリアセテート、及びラウリル硫酸マグネシウムから成
る群から選択される、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項１３又は１４に記載
の組成物。
【請求項１６】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項１３又は１４に記載
の組成物。
【請求項１７】
　哺乳類の処置における使用のための医薬組成物であって：
　（ａ） 以下の有効平均粒度を有するナプロキセン粒子；
　（ｂ）ナプロキセン粒子の表面上に吸着した表面改質剤；
　（ｃ）医薬として許容されるアルカリ剤、ここで、前記アルカリ剤は投与後のナノ粒状
ナプロキセンの溶解率を増大させるために機能する；及び
　（ｄ）医薬として許容される担体
を含んで成る組成物。
【請求項１８】
　ナプロキセン粒子の有効平均粒度が、

からなる群から選択される、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記アルカリ剤が重炭酸ナトリウム及び重炭酸カリウムから成る群から選択される、請
求項１７又は１８に記載の組成物。
【請求項２０】
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　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項１７～１９のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項１７～１９のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項２２】
　更に医薬として許容される酸性剤を含んで成る、請求項１７～２１のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項２３】
　前記酸性剤がクエン酸、無水クエン酸、フマル酸、酒石酸、及びリンゴ酸から成る群か
ら選択される、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項２２又は２３に記載
の組成物。
【請求項２５】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項２２又は２３に記載
の組成物。
【請求項２６】
　重量当たり の量で存在する結合剤／崩壊剤を含んで成る、請求項１７～
２５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項２８】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項２６に記載
の組成物。
【請求項２９】
　更に医薬として許容される湿潤剤を含んで成る、請求項１７～２８のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項３０】
　前記湿潤剤がラウリル硫酸ナトリウム、モノラウリン酸スクロース、モノステアリン酸
ポリオキシエチレン、グリセリルトリアセテート、及びラウリル硫酸マグネシウムから成
る群から選択される、請求項２９に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項２９又は３０に記載
の組成物。
【請求項３２】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項２９又は３０に記載
の組成物。
【請求項３３】
　高い溶解率を有する固体投与のナノ粒状ナプロキセンの製造方法であって：
（ａ）表面に吸着した表面安定化剤を有するナノ粒状ナプロキセン組成物を製造し、ここ
で、ナプロキセンは の有効平均粒度を有する；
（ｂ）前記のナノ粒状ナプロキセン組成物を乾燥し；
（ｃ）乾燥したナノ粒状ナプロキセン組成物に、医薬として許容されるアルカリ剤を添加
し、ここで、前記アルカリ剤は投与後のナノ粒状ナプロキセンの溶解率を増大させるため
に機能する；
そして
（ｄ）乾燥したナノ粒状ナプロキセン、表面改質剤、及び医薬として許容されるアルカリ
剤の混合物を圧縮して、固体投与製剤を生成せしめること、
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を含んで成る方法。
【請求項３４】
　ナプロキセン粒子の有効平均粒度が、

からなる群から選択される、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記アルカリ剤が重炭酸ナトリウム及び重炭酸カリウムから成る群から選択される、請
求項３３又は３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項３５に記載の方法
。
【請求項３７】
　前記アルカリ剤が重量当たり の量で存在する、請求項３５に記載の方法
。
【請求項３８】
　更に医薬として許容される酸性剤を含んで成る、請求項３３～３７のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項３９】
　前記酸性剤がクエン酸、無水クエン酸、フマル酸、酒石酸、及びリンゴ酸から成る群か
ら選択される、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項３８又は３９に記載
の方法。
【請求項４１】
　前記酸性剤が重量当たり の量で存在する、請求項３８又は３９に記載
の方法。
【請求項４２】
　重量当たり の量で存在する結合剤／崩壊剤を含んで成る、請求項３８～
４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項４２に記載
の方法。
【請求項４４】
　前記結合剤／崩壊剤が重量当たり の量で存在する、請求項４２に記載
の方法。
【請求項４５】
　更に医薬として許容される湿潤剤を含んで成る、請求項４２～４４のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項４６】
　前記湿潤剤がラウリル硫酸ナトリウム、モノラウリン酸スクロース、モノステアリン酸
ポリオキシエチレン、グリセリルトリアセテート、及びラウリル硫酸マグネシウムから成
る群から選択される、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項４５又は４６に記載
の方法。
【請求項４８】
　前記湿潤剤が重量当たり の量で存在する、請求項４５又は４６に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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５．０～１０％

０．３～４．０％

０．２～２．０％

０．１～１０％

０．５～８．０％

１．０～６．０％

０．５～５．０％

１．０～２．０％

本発明の背景



本発明は向上した溶解率を有するナノ粒状ナプロキセン（ｎａｐｒｏｘｅｎ）の新規固体
投与形態、その様な製剤の製造方法、及びその様な製剤の使用方法を述べる。
【０００２】

ナプロキセンは、（Ｓ）－６－メトキシ－α－メチル－２－ナフタレン酢酸及びｄ－２（
６－メトキシ－２－ナフチル）プロピオン酸としても知られており、公知の抗炎症剤、鎮
痛剤、及び解熱剤である。それは世界中の多くの国々で、ほぼ２０年間認可されてきてお
り、そして非常に安全な危険－利益のプロファイルを持っている。これはＡＬＥＶＥ（商
標）（Ｂａｙｅｒによって販売されている）、ＡＮＡＰＲＯＸ（商標）、ＮＡＰＲＯＳＹ
Ｎ（商標）、及びＳＹＮＦＬＥＸ（商標）（全てＲｏｃｈｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
，Ｉｎｃ．によって製造されている）の商号のもと販売されている。Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ
　Ｉｎｄｅｘ，１１ T h　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ｐｐ．６３３０（Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．，Ｒ
ａｈｗａｙ，ＮＪ，１９８９）を参照のこと。
【０００３】
ナプロキセンは、高度に水不溶性、すなわち１０ mg／ ml以下であり、次の化学構造を有す
る：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０００４】
薬剤が、投与後に標的組織に対して有効となる量及び時機は、投与形態及び様々な目的、
例えば薬剤の溶解率などを含む多くの要因によって決定される。作用の始まりにくさは、
医薬組成物の製造において遭遇する重要な問題であり、特に水にあまり溶解しない活性成
分を含むもの、例えばナプロキセンがある。あまり水溶性でない薬剤は、循環系に吸収さ
れる前に、胃腸管から排出される傾向があり、そして投与後に作用を開始するまでの延長
期間を有する傾向がある。
【０００５】
特定の薬剤の溶解率は、表面積の増大、すなわち粒度の低下に伴い増大することがある。
増大した溶解率は、更に速い作用の開始を導くことができる。従って、細かく分割した薬
剤の製造方法が研究され、そして医薬組成物における薬剤粒子のサイズ及びサイズの範囲
を調節する努力がされてきた。ナノ粒状組成物の製造方法は、米国特許第５，１４５，６
８４号“Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”
に記載されており、これは特に引用によって本明細書に組入れられる。
【０００６】
薬剤の固体投与製剤の、溶解率の別の増大方法は、発泡性錠剤の使用を含む。薬剤物質に
加えて、発泡性錠剤は重炭酸ナトリウム及び有機酸、例えば酒石酸又はクエン酸を含む。
水の存在下、これらの添加物は反応し、その結果崩壊材として働き、そして発泡性を生む
二酸化炭素を遊離する。Ｇｅｎｎａｒｏ，ｅｄ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ′ｓ，１４ t h　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，ｐ１６３４（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，１９９０）。発
泡性錠剤として調製されてきた例示的な化合物は、アスピリン及びナプロキセン（Ｒｏｓ
ｓ－Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｌａｓｍａ　Ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｆ
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関連技術の説明



ｏｌｌｏｗｉｎｇ　Ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ　ａｎｄ　Ｅｎｔｅｒｉｃ　Ｃｏａｔｅｄ
　Ｔａｂｌｅｔｓ，ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　Ｐｌａｔｅｌｅｔ　Ｆｕ
ｎｃｔｉｏｎ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２３：５４５～５１（１
９８２）；Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｒｅｌｉｅｆ　ｏｆ　Ｐａｉｎ　ａ
ｎｄ　Ｔｒｉｓｍｕｓ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　Ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｎａｐｒ
ｏｘｅｎ　ｏｒ　Ａｃｅｔｙｌｓａｌｉｃｙｌｉｃ　Ａｃｉｄ　Ａｆｔｅｒ　Ｔｏｎｓｉ
ｌｌｅｃｔｏｍｙ”，Ｊ．Ｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｏｔｏｌ．，１０２：３９－４２（１９９
８））；レボドパ（Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ　Ｄ
ｅｓｉｇｎ　ｆｏｒ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
　ｏｆ　Ｌｅｖｏｄｏｐａ　 VI；Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅ
ｎｔ　Ｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄ　Ｔａｂｌｅｔｓ，”Ｊ．Ｐｈａｒｍａ．Ｓｃｉ．
，７３：９４２－６（１９８４）），及びアモキシリン（Ｈｅｓｐｅ　ｅｔ　ａｌ．，“
Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｎｅｗ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ａ
ｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ　ｉｎ　Ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｉｔｓ　Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
　Ｋｉｎｅｔｉｃｓ，”Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇｆ，３７：３７２
－５（Ｍａｒ．，１９８７））を含む。
【０００７】
ナプロキセンは非ステロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）であり、しばしば炎症、腫脹、強直
、並びに関節性リウマチ、変形性関節炎（最も一般的な関節炎の型）、若年性関節炎、強
直性脊椎炎（脊椎の関節炎）、腱炎、滑液包炎、及び急性痛風に関連している関節痛を軽
減させるために使用される。更に、それは月経期に関連する痛み、片頭痛、及び痛みを和
らげるべき軽い他の型を処置するために使用される。
【０００８】
ナプロキセンは、特に月経の痙攣、歯痛、軽度の関節炎、及び炎症を伴う損傷、例えば腱
炎のための、アスピリンよりも更に強力な、痛みの軽減剤である。ナプロキセンのナトリ
ウム塩が特に、様々な型の急性及び非常に高い強度の痛みの処置において必要であるのは
、これが素速い及び維持される緩解を誘導するからである。更に、良好な鎮痛作用を数回
の投与で得ることができるのは、ナプロキセンの特定の薬物動力学による。ナプロキセン
の錠剤製剤は、１９９４年のＵ．Ｓ．Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒ
ａｔｉｏｎによる、ＯＴＣ（“ｏｖｅｒ　ｔｈｅ　ｃｏｕｎｔｅｒ”、処方箋と比べたも
の）のマーケティングで認可された。
【０００９】
ナプロキセンは局所的な組織で、痛み及び炎症を生むために働くホルモン様物質である、
プロスタグランジンの産性を抑制することで働く。その輸送の医薬形態は、錠剤、カプセ
ル、及び液体を含む。輸送の特徴及び形態は、例えば米国特許第３，９０４，６８２号；
第４，００９，１９７号；第４，７８０，３２０号；第４，８８８，１７８号；第４，９
１９，９３９号；第４，９４０，５８８号；４，９５２，４０２号；第５，２００，１９
３号；第５，３５４，５５６号；第５，４６２，７４７号；及び第５，４８０，６５０号
に開示されており、これらの全てが具体的に引用によって組込まれている。ナプロキセン
の合成は、例えば米国特許第３，９０４，６８２号及び第４，００９，１９７号に記載さ
れており、これらは共に引用によって本明細書に組入れられる。
【００１０】
近年、投与後により速い溶解率を有し、そしてその結果、より早く作用を開始しやすいナ
プロキセン製剤の要求がある。更に、当業界においてその様なナプロキセン製剤の製造方
法及び使用方法についての要求がある。本発明はこれらの要求を満足させる。
【００１１】

本発明は、ナプロキセンの従来のマクロサイズ及びナノ粒状の固体投与製剤以上に向上し
た溶解特性を有する、ナノ粒状ナプロキセンの新規固体投与形態の驚くべき、そして予想
できない発見を述べる。増大した溶解率は、投与後の更に早い作用の開始をもたらすこと
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が信じられている。ナノ粒状組成物は、米国特許第５，１４５，６８４号（“６８４特許
”）にはじめて記載され、これは特に引用によって本明細書に組入れられる。
【００１２】
これは、共有の係属出願第０８／／８００，００６号、“Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｎａｐｒｏｘｅｎ　Ｔａｂｌｅｔｓ”、１９９７年
１月７日に発行された及び共有の米国特許第５，５９１，４５６号、“Ｍｉｌｌｅｄ　Ｎ
ａｐｒｏｘｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｓ　
ａ　Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ，”以上の改良であり、これらの開示
は特に引用によって本明細書に組入れられる。
【００１３】
前記の新規固体投与製剤は、約６００ nm以下の有効平均粒度を有するナノ粒状ナプロキセ
ン、及びその表面上に付着した表面改質剤を含んで成る。好ましくは、ナノ粒状ナプロキ
センの有効平均粒度は４５０ nm以下、更に好ましくは約３００ nm以下、より更に好ましく
は約２５０ nm以下、そして最も好ましくは約１００ nm以下である。
【００１４】
前記の改良は、アルカリ剤を固体の投与組成物に添加することを含んで成る。前記のアル
カリ剤は、ナプロキセンを取り巻く溶解の微環境のｐＨを上げるために機能し、それによ
り前記薬剤の投与後の、ナプロキセン組成物の溶解率を増大させる。この修飾は、劇的に
改良された溶解特性を有し、そしてその結果として最も早いと思われる作用の開始を有す
る組成物を生む。
【００１５】
本発明の別の態様において、アルカリ剤に加えて酸性剤は、固体投与のナノ粒状ナプロキ
セン組成物に加えられる。前記酸性化物はアルカリ剤と反応し二酸化炭素を生成せしめ、
これは崩壊剤として働きナプロキセンの溶解率を増大せしめる。
【００１６】
本発明は更に、従来技術で教示されているものと比べて、結合剤／崩壊剤の減少した濃度
を有する固体投与のナノ粒状ナプロキセン組成物を述べており、これは増大した溶解率を
有するナノ粒状ナプロキセン組成物をもたらす。
【００１７】
湿潤剤もまた、改良した固体投与のナプロキセン製剤のいずれかに加えられ、前記薬剤の
溶解率の増大を促進することがある。
【００１８】
本発明の更に別の観点は、抗炎症、鎮痛、又は解熱の処置を必要とする哺乳類の処置方法
を提供し、これは前記の哺乳類に１又は複数の上述した固体投与のナノ粒状ナプロキセン
製剤を投与することを含んで成る。
【００１９】
本発明の別の観点において、素速い溶解特性を有する固体投与のナノ粒状ナプロキセン製
剤の製造方法を提供する。前記の方法は、１又は複数の次のことを含んで成る：（１）ア
ルカリ化合物の、固体投与のナノ粒状ナプロキセン製剤への添加；（２）アルカリ化合物
及び酸性化合物の、固体投与のナノ粒状ナプロキセン製剤への添加；並びに（３）ナノ粒
状固体投与のナプロキセン組成物に対して述べられている、従来技術で教示されるものか
らの、結合剤／崩壊剤の濃度の低下。湿潤剤は、これらの製剤のいずれかに加えられ、固
体投与製剤の崩壊率を増大することがある。
【００２０】
前記の一般的な説明及び後記の詳細な説明は共に例示的及び説明的であり、特許請求の範
囲の様な本発明の更なる説明を提供することを目的としていることが理解されるべきであ
る。他の目的、長所、及び新規特徴は、本発明の後述される詳細な説明から、当業者に直
ちに明らかになるだろう。
【００２１】

10

20

30

40

50

(7) JP 3802345 B2 2006.7.26

本発明の詳細な説明



本発明は、投与後に、改良された溶解特性を有するナプロキセンの新規固体投与製剤の驚
くべき、そして予想できない発見を述べる。前記の固体投与のナノ粒状ナプロキセン組成
物は、約６００ nm以下の有効平均粒度を有するナプロキセンを、その表面上に吸着した表
面改質剤と共に含んで成る。好ましくは、前記のナノ粒状ナプロキセンの有効平均粒度は
、約４５０ nm以下、更に好ましくは約３００ nm以下、より更に好ましくは約２５０ nm以下
、及び最も好ましくは約１００ nm以下である。
【００２２】
Ａ．ナプロキセンの好ましい固体投与形態
ナプロキセンは弱酸であり、アルカリ性条件で高度に可溶性である。アルカリ剤を前記の
固体投与製剤に添加することで、前記の固体投与製剤の溶解率が劇的に増大することは驚
くべき発見であった。前記アルカリ剤は、投与後の溶解の間に、前記薬剤を取り巻く徴環
境のｐＨを増大させる様に機能し、そしてそれによってナプロキセンの溶解率が増大する
ことが信じられている。ナノ粒状ナプロキセンの固体投与形態に加えることができる、例
示的な医薬として許容されるアルカリ化合物は、重炭酸ナトリウム及び重炭酸カリウムを
含む。前記アルカリ剤は、好ましくは重量当たり約３．０～約４０％、及び更に好ましく
は約５．０～約１０％の量で存在する。
【００２３】
溶解溶媒のｐＨを、例えば約６．０～約７．４に増大させることで、ナプロキセンの分解
率が、ナプロキセンのマクロサイズの製剤（ＡＬＥＶＥ（商標）（Ｒｏｃｈｅ））と比較
して最大３倍以上に、そして従来の固体投与ナノ粒状ナプロキセン製剤の分解率より３０
％以上に増大したことを発見した。
【００２４】
本発明の別の観点は、前記アルカリ剤が重炭酸塩である場合のアルカリ剤に加えて、酸性
剤を、ナノ粒状ナプロキセンの固体投与形態に添加することを含む。前記の酸性剤は前記
アルカリ剤と反応し、二酸化炭素を生成せしめる。このことは、二酸化炭素が第２の崩壊
剤として働き、ナノ粒状ナプロキセンの固体投与形態の素速い崩壊及びその結果としての
前記薬剤の更に速い溶解をもたらしうることを発展させた。例示的な医薬として許容され
る酸性剤は、クエン酸、無水クエン酸、フマル酸、酒石酸、及びリンゴ酸を含む。前記の
酸性剤は、好ましくは重量当たり約０．３～約４．０％、及び更に好ましくは重量当たり
約０．２～約２．０％の量で存在する。
【００２５】
重炭酸塩化合物は、それらが酸性剤と反応し、二酸化炭素を生成し、“発泡性”錠剤をも
たらす場合のアルカリ剤として好ましい。しかし、酸性剤をナノ粒状ナプロキセンの固体
投与形態に加えないならば、医薬として許容されるアルカリ化合物のいずれかが、増大し
た溶解特性を有するナプロキセンの固体投与形態を得るために使用されることがある。
【００２６】
本発明はまた、従来技術で教示されるものと比べて結合剤／崩壊剤の更に低い濃度を有す
る固体投与ナノ粒状ナプロキセン組成物、増大した溶解率を有する組成物の製造を述べる
。前記結合剤／崩壊剤の濃度は重量当たり約０．１～約１０％に変化することがあり、そ
して好ましくは約０．５～約８％であり、そして更に好ましくは約１．０～６．０％であ
る。
【００２７】
湿潤剤もまた、前記の固体投与製剤の溶解率を増大せしめるために本発明の組成物に加え
てもよい。例示的な湿潤剤は、医薬として許容される界面活性剤、例えば第４級アンモニ
ウム塩、又はラウリル硫酸ナトリウム、モノラウリン酸スクロース、モノステアリン酸ポ
リオキシエチレン、グリセリルトリアセテート、及びラウリル硫酸マグネシウムを含む。
前記湿潤剤は、好ましくは重量当たり約０．５～約５％、及び更に好ましくは重量当たり
約１．０～約２％の量で存在する。
【００２８】
固体投与ナノ粒状ナプロキセンの改良した形態を含んで成る医薬組成物は、本発明に含ま
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れる。その様な組成物は、固体投与ナノ粒状ナプロキセンの改良型及び医薬補形薬を含ん
で成る。本発明に従う医薬組成物もまた、結合剤、充填剤、潤滑剤、崩壊剤、懸濁剤、甘
味料、香味料、防腐剤、緩衝液、湿潤剤、及び他の補形薬を含んで成ることがある。
【００２９】
Ｂ．ナプロキセンの好ましい固体投与形態を用いる方法
本発明は抗炎症、鎮痛、又は解熱処置を必要とする、ヒトを含む哺乳類の処置方法を提供
し、これは上述したナノ粒状ナプロキセンの固体投与形態を、前記哺乳類に投与すること
を含んで成る。本発明の特に有利な特徴は、本発明の医薬製剤が予想できない素速い溶解
を示すので、投与後に素速い作用の開始を示しやすいことを含む。
【００３０】
Ｃ．ナプロキセンの好ましい固体投与形態の製造方法
素速い溶解特性を有する固体投与ナノ粒状ナプロキセン製剤の製造方法は、１又は複数の
次のことを含む：（１）アルカリ化合物の、ナプロキセンの固体投与ナノ製剤への添加；
（２）重炭酸アルカリ化合物及び酸性化合物の、ナプロキセンの固体投与ナノ製剤への添
加；及び（３）ナノ粒状ナプロキセン組成物に対して述べられている、従来技術で教示さ
れるものからの、結合剤／崩壊剤の濃度の低下。
【００３１】
本発明のナプロキセン粒子は、表面上に表面界質剤が吸着している薬剤物質の別々の結晶
層を含んで成る。主な表面改質剤の濃度は、重量当たり約０．１～約５０％に変化するこ
とがあり、好ましくは約０．５～約２０％、及び更に好ましくは約１．０～約１０％であ
る。ナプロキセンの濃度は約３０～約７０％（ｗ／ｗ）に変化することがあり、そして更
に好ましくは約４０～約６０％（ｗ／ｗ）である。
【００３２】
有用な表面改質剤は、薬剤物質の表面に物理的に付着するが、前記薬剤に化学的に結合し
ないものを含むことが信じられている。適当な表面改質剤は、前記の６８４特許並びにＴ
ｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ及び
ＴｈｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａ
ｉｎが共同して発行したＴｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ，１９
８６）に記載されており、この開示はその全体が引用によって本明細書に組入れられる。
前記の表面改質剤は商業的に入手可能であり、そして／あるいは当業界で既知の技術によ
って製造することができる。
【００３３】
前記の表面改質剤は、約６００ nm以下の有効平均粒度を維持するのに十分な量で、前記薬
剤物質の表面上に吸着する。前記の表面改質剤は、前記の薬剤物質自身と化学反応しない
。更に、前記の表面改質剤の別々に吸着した分子は、本質的に分子間架橋しない。
【００３４】
ナノ粒状製剤の製造は、例えば前記の６８４特許に記載されている。簡単に述べると、商
業的に利用可能なマクロサイズのナプロキセンの粒度は、粒度縮小法を用いて所望の有効
平均粒度に縮小される。前記のナプロキセン粒子は、表面改質剤の存在下で縮小すること
ができ、あるいは前記の表面改質剤を、粒度の縮小の後に前記のナプロキセンの分散系に
加えることができる。
【００３５】
本発明のナノ粒状ナプロキセン製剤は、固体投与形態にある。その様な固体投与形態は、
粉砕の後にナプロキセンのナノ製剤を乾燥させることで製造することができる、好ましい
乾燥法はスプレー乾燥である。前記のスプレー乾燥法は、前記ナプロキセンをナノ粒子に
変換するために使用する微粉砕の後に、ナノ粒状粉末を得るために使用される。その様な
ナノ粒状粉末は経口投与のための錠剤に調製することができる。
【００３６】
例示的なスプレー乾燥法において、ハイソリッドナプロキセンのナノ懸濁液及び前記の表
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面改質剤は蠕動ポンプを用いて微粉砕器に送られ、そして液滴の微細なスプレーに微粒化
される。前記スプレーは、前記液滴由来の湿気の蒸発をもたらす乾燥室中で、熱風と接触
する。生じたスプレーは、前記粉末が分離され、そして回収されるサイクロンへと進む。
スプレー乾燥器は、回転微粉砕ノズルと共に並流の配置で組立てることができ、そして前
記のナノ懸濁液は、蠕動ポンプを用いて回転微粉砕器に送ることができる。スプレー乾燥
法の完了時に、回収されたスプレー乾燥した生成物は、前記の表面改質剤の固体重合体マ
トリックス中で懸濁したナプロキセンナノ粒状を含んで成る。
【００３７】
前記のアルカリ剤、酸性剤、結合／崩壊剤、及び湿潤剤が、次にナプロキセンの固体投与
ナノ製剤に加えられ、所望の好ましい固体投与量を生む。
【００３８】

本明細書で使用する場合、粒度は当業者に公知の常用の粒度測定技術によって、重量平均
粒度に基づいて決定される。その様な技術は、例えば沈降フィールドフロー分画（ｓｅｄ
ｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｆｉｅｌｄ　ｆｌｏｗ　ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ）、光子相
関分光分析法（ｐｈｏｔｏｎ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）、
光錯乱、及び分離板型遠心沈降（ｄｉｓｋ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ）を含む。“
約６００ nm以下の有効平均粒度”によって、重量当たり少なくとも９０％の粒子が、上述
の技術によって測定される場合に、約６００ nm以下の粒度を有することを意味する。好ま
しい態様において、有効平均粒度は約４５０ nm以下であり、そして更に好ましくは約４０
０ nm以下である。前記ナプロキセン粒子は更に、約３００ nm以下、約２５０ nm以下、及び
約１００ nm以下の有効平均粒度を有していてもよい。有効平均粒度に関して、好ましくは
少なくとも９０％、更に好ましくは少なくとも９５％、及び最も好ましくは少なくとも９
９％の粒子が、有効平均粒度以下の粒度を有することである。特に好ましい態様において
、本質的に全ての粒子が約６００ nm以下の粒度を有する。
【００３９】
次の例は、本発明を例示するために与える。しかしながら、本発明がこれらの例に記載の
具体的な条件又は詳細に限定されないことを理解すべきである。
【００４０】

この例の目的は、固体投与のナノ粒状ナプロキセンの変更型を製造することである。
ナノ粒状ナプロキセンのスプレー乾燥した中間体（ＳＤＩ）は、９３．０％（ｗ／ｗ）の
ナプロキセン及び表面改質剤として７．０％（ｗ／ｗ）のポリビニルピロリドン（ＰＶＰ
）を含んで成り、これを標準的なナノ粒状ナプロキセン製剤として使用した。
【００４１】
従来技術の固体投与ナノ粒状ナプロキセン製剤に相当する製剤１は、２１５ mgのナノ粒状
ナプロキセンＳＤＩ（２００ mgのナプロキセン、１５ mgのＰＶＰ）、５０．０ mgのＬ－Ｈ
ＰＣ（Ｌ－ヒドロキシプロピルセルロース）（銘柄ＬＨ－１１）（弱い結合剤／崩壊剤）
、１５０．０ mgのファーストフローのラクトース（一級の＃３１６）（補形薬）、及び１
．０ mgのステアリン酸マグネシウム（補形薬）を含んで成る。
【００４２】
標準的な塩基のナノ粒状ナプロキセン製剤の変更型は、次の様に製造した。製剤２は、２
１５ mgのナノ粒状ナプロキセンＳＤＩ（２００ mgのナプロキセン、１５ mgのＰＶＰ）、２
５．０ mgのＬ－ＨＰＣ，１７５．０ mgのファーストフローのラクトース、及び１．０ mgの
ステアリン酸マグネシウムを含んで成る。製剤３は２１５ mgのナノ粒状ナプロキセンＳＤ
Ｉ（２００ mgのナプロキセン、１５ mgのＰＶＰ）、２５．０ mgのＬ－ＨＰＣ，２１ mgの重
炭酸ナトリウム（アルカリ剤）、４ mgのクエン酸（酸性剤）、１５０．０ mgのファースト
フローのラクトース、及び１．０ mgのステアリン酸マグネシウムを含んで成る。製剤４は
、２１５ mgのナノ粒状ナプロキセンＳＤＩ（２００ mgのナプロキセン、１５ mgのＰＶＰ）
、２５．０ mgのＬ－ＨＰＣ，１５ mgの重炭酸ナトリウム、５ mgのクエン酸、５ mgのラウリ
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ル硫酸ナトリウム（湿潤剤）、１５０．０ mgのファーストフローのラクトース、及び１．
０ mgのステアリン酸マグネシウムを含んで成る。
【００４３】
製剤１～４は、Ｃａｒｖｅｒ　Ｐｒｅｓｓ（５０００Ｉｂ．，１０秒）を用いてキャプレ
ット（ｃａｐｌｅｔ）へと変えられた。前記キャプレットは、その後８～１１ｋＰの範囲
内の硬度を示す全てのキャプレットと共に硬度について試験された（Ｅｒｗｅｋａ　ｈａ
ｎｄｎｅｓｓ　ｔｅｓｔｅｒ）。
【００４４】

この例の目的は、変更した固体投与のナノ粒状ナプロキセンの溶解率を、マクロサイズの
ナプロキセン（ＡＬＥＶＥ（商標））及び従来技術の固体投与ナノ粒状ナプロキセンの溶
解率と比較することである。
【００４５】
製剤１～４は例１の様に製造した。４つの製剤の概要を次の表１において提供する。
【００４６】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４７】

マクロサイズのナプロキセン（ＡＬＥＶＥ（商標））のｉｎ　ｖｉｔｒｏでの溶解（Ｄｉ
ｓｔｅｋ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ）を、従来技術及び変更型の固体投与
ナノ粒状ナプロキセンの溶解率と比較した。溶解研究のために、溶解溶媒は３７℃のリン
酸緩衝液から成り、溶解溶媒のｐＨは７．４であり、Ｄｉｓｔｅｋ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉ
ｏｎ　ｓｙｓｔｅｍの櫂の回転速度は５０ rpm であり、そして検出波長は３３２ nmであっ
た。
【００４８】

表２は、マクロサイズのナプロキセン（ＡＬＥＶＥ（商標））と、従来技術の固体投与の
ナノ粒状ナプロキセン（製剤１）と、変更した固体投与のナノ粒状ナプロキセン（製剤２
，３、及び４）との間の溶解の比較の結果を示す。
【００４９】
【表２】
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【００５０】
アルカリ剤及び酸性剤の、ナノ粒状ナプロキセンの固体投与形態への添加は、驚くほど増
大した溶解率を有する組成物をもたらした。アルカリ剤（重炭酸ナトリウム）及び酸性剤
（クエン酸）の添加において、従来技術の固体投与のナノ粒状ナプロキセン製剤１と異な
る製剤３は、驚いたことに４．８分で９２％の溶解率を示し、これを製剤１の６４％及び
ＡＬＥＶＥ（商標）の３０％の溶解率と比べた場合、それぞれ４５％及び２０７％の増大
であった。同様に、アルカリ剤（重炭酸ナトリウム）、酸性剤（クエン酸）、及び湿潤剤
（ラウリル硫酸ナトリウム）の添加において、従来技術の固体投与のナノ粒状ナプロキセ
ン製剤１と異なる製剤４は、４．８分で７３％の溶解率を示し、これを製剤１の６４％及
びＡＬＥＶＥ（商標）の３０％の溶解率と比較した場合、それぞれ１４％及び１４３％の
増大であった。
【００５１】
前記アルカリ剤（重炭酸ナトリウム）は、溶解の間、ナプロキセンを取り巻く微環境のｐ
Ｈを増大させる様に機能し、それによってナプロキセンの溶解率が増大することが信じら
れている。更に、前記アルカリ剤（重炭酸ナトリウム）は前記酸製剤（クエン酸）と反応
しやすく、二酸化炭素を生成せしめる。このことは、二酸化炭素が第２の崩壊剤として働
くことがあり、錠剤の素速い崩壊及びその結果としてのナプロキセンの更に速い溶解をも
たらすことを導いた。
【００５２】
前記のキャプレット製剤で使用した結合剤／崩壊剤の減少もまた、固体投与のナノ粒状ナ
プロキセンの溶解率の劇的な増大をもたらした。製剤２，３、及び４は全て、５０％未満
の結合剤／崩壊剤（２５．０ mgの結合剤／崩壊剤、Ｌ－ＨＰＣを、製剤１の５０ mgと比較
した場合）を含むことにおいて、従来技術の固体投与のナノ粒状ナプロキセン製剤１と異
なった。驚いたことに、製剤２，３、及び４は全て、製剤１以上（６４％）及びＡＬＥＶ
Ｅ（商標）以上（３０％）の溶解率（それぞれ７０，９２、及び７３％）を示した。これ
は、低濃度、すなわち約５～約６％で、前記の結合剤／崩壊剤が結合剤／崩壊剤として働
くためかもしれない。しかし、高濃度、すなわち約１１～約１５％で、前記の結合剤／崩
壊剤は調節された放出を行う（溶解率を制限している）重合体として働く。
【００５３】
最後に、湿潤剤（ラウリル硫酸ナトリウム）の添加も、固体投与のナノ粒状ナプロキセン
の溶解を向上させたことを決定した。製剤４は、湿潤剤（ラウリル硫酸ナトリウム）の添
加において従来技術の固体投与のナノ粒状ナプロキセン（製剤１）と異なった。驚いたこ
とに、製剤４は製剤１及びＡＬＥＶＥ（商標）以上の溶解率を示した（それぞれ６４％及
び３０％のときに、７３％であった）。
【００５４】
当業者にとって、様々な変更及び変形が本発明の精神又は範囲から逸脱することなく、本
発明の組成物、方法、及び使用において行うことができることは明らかであるだろう。従
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って、本発明は添付した特許請求の範囲及びそれらの同等物に達することで提供される、
この発明の変更及び変形を保護することが意図される。
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