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(57)【要約】
　１多層クロモニック構造体の製造方法は、（ａ）（ｉ）最初の連続的水溶液ポリマー相
、及び（ｉｉ）クロモニック材料を含む最初の非連続的クロモニック相、を含む最初の水
性混合物を調製して、クロモニックナノ粒子を形成すること；（ｂ）得られたクロモニッ
クナノ粒子を多価カチオン塩で非共有結合的に架橋すること；（ｃ）得られた架橋クロモ
ニックナノ粒子をクロモニック材料を含む組成物中に分散させて、クロモニックナノ粒子
分散体を形成すること；並びに（ｄ）（ｉ）当該クロモニックナノ粒子分散体を含む二番
目の非連続的クロモニック相、及び（ｉｉ）二番目の連続的水溶性ポリマー相、を含む二
番目の水性混合物を調製して、当該クロモニックナノ粒子を封入すること、を含み、ここ
で、当該第１非連続クロモニック相及び当該第２非連続クロモニック相の少なくとも一方
はゲスト化合物を更に含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１多層クロモニック構造体を製造する方法であって：
　　（ａ）
　　　　（ｉ）最初の連続的水溶性ポリマー相、及び
　　　　（ｉｉ）クロモニック材料を含む最初の非連続的クロモニック相、
　を含む最初の水溶性混合物を調製して、クロモニックナノ粒子を形成し；
　　（ｂ）得られた当該クロモニックナノ粒子を多価カチオン塩で非共有結合的に架橋し
；
　　（ｃ）クロモニック材料を含む１組成物中に、得られた当該架橋クロモニックナノ粒
子を分散させて、クロモニックナノ粒子分散体を形成し；又、
　　（ｄ）
　　　　（ｉ）当該クロモニックナノ粒子分散体を含む二番目の非連続的クロモニック相
、及び
　　　　（ｉｉ）二番目の連続的水溶性ポリマー相、
　を含む二番目の水性混合物を調製して、当該クロモニックナノ粒子を封入し；
　そこでは、当該第１の非連続的クロモニック相、及び当該第２の非連続的クロモニック
相の、少なくとも一つがゲスト化合物を更に含む、方法。
【請求項２】
　当該ゲスト化合物が生物活性化合物である請求項１の方法。
【請求項３】
　当該生物活性化合物が、薬剤類、除草剤類、殺虫剤類、フェロモン類、及び抗菌剤類か
ら成る群から選択される請求項２の方法。
【請求項４】
　当該生物活性化合物が薬剤である、請求項３の方法。
【請求項５】
　当該第１の非連続的クロモニック相及び当該第２の非連続的クロモニック相が、独立的
に選択されたゲスト化合物をそれぞれ含む、請求項１の方法。
【請求項６】
　当該第１の非連続的クロモニック相のゲスト化合物が、当該第２の非連続的クロモニッ
ク相のゲスト化合物と反応的である、請求項５の方法。
【請求項７】
　当該ゲスト化合物類の少なくとも一つが生物活性化合物である、請求項６の方法。
【請求項８】
　当該ゲスト化合物類の少なくとも一つが、薬剤類、除草剤類、殺虫剤類、フェロモン類
、及び抗菌剤類から成る群から選択される、請求項７の方法。
【請求項９】
　当該ゲスト化合物類の少なくとも一つが薬剤である、請求項８の方法。
【請求項１０】
　当該第１の非連続的クロモニック相がゲスト化合物を含む、請求項１の方法。
【請求項１１】
　当該第２の非連続的クロモニック相がゲスト化合物を含む、請求項１の方法。
【請求項１２】
　得られた封入ナノ粒子を非共有結合的に架橋することを更に含む、請求項１の方法。
【請求項１３】
　得られた当該架橋封入ナノ粒子を、１クロモニック材料を含む第２の組成物中に分散さ
せて、第２のクロモニックナノ粒子分散体を形成し、；又、
　（ｉ）第３の非連続的水溶性ポリマー相、及び
　（ｉｉ）当該第２のクロモニックナノ粒子分散を含む、第３の連続的クロモニック相、
　を含む第３の水性混合物を調製する、ことを更に含む請求項１２の方法。
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【請求項１４】
　当該第３の連続的クロモニック相がゲスト化合物を更に含む、請求項１３の方法。
【請求項１５】
　（ｉ）三番目の連続的水溶性ポリマー相、及び
　（ｉｉ）クロモニック材料及び三番目のゲスト化合物を含む、三番目の非連続的クロモ
ニック相、
　を含む三番目の水性混合物を調製して、当該第３のゲスト化合物を含むクロモニックナ
ノ粒子を形成し；
　当該第３のゲスト化合物を含む得られた当該ナノ粒子を、多価カチオン塩で非共有結合
的に架橋し；並びに
　当該第３のゲスト化合物を含む、得られた架橋クロモニックナノ粒子を、工程（ｃ）の
１クロモニック材料を含む当該組成物中に分散させることを更に含む、請求項１の方法。
【請求項１６】
　当該多価カチオン塩の当該多価カチオンが、Ｂａ２＋、Ｃａ２＋、Ｆｅ２＋、Ｆｅ３＋

、Ｚｎ２＋、Ｍｇ２＋、及びＡｌ３＋から成る群から選択される、請求項１の方法。
【請求項１７】
　当該第１の水性混合物の当該水溶性ポリマー、及び当該第２の水性混合物の当該水溶性
ポリマーが、ビニルアルコールポリマー類、アスパラギン酸ポリマー類、アクリル酸ポリ
マー類、メタクリル酸ポリマー類、アクリルアミドポリマー類、ビニルピロリドンポリマ
ー類、ポリ（アルキレンオキシド）類、ビニルメチルエーテルポリマー類、スルホン化ポ
リエステル類、複合炭水化物類、グアーガム、アラビアゴム、トラガカントゴム、カラマ
ツゴム、カラヤゴム、イナゴマメゴム、寒天、アルギネート類、カラギーナン、ペクチン
類、セルロース及びセルロース誘導体類、デンプン類及び変性デンプン類、並びにこれら
の組み合わせから成る群から、独立的に選択される請求項１の方法。
【請求項１８】
　当該第１の水性混合物の当該クロモニック材料、及びクロモニック材料を含む当該組成
物の当該クロモニック材料が、以下の１以上の一般式から独立的に選択される、請求項１
の方法：

【化１】

　式中、
　各Ｒ２が、電子供与性基、電子求引性基、及び電子中性基から成る群から独立に選択さ
れ、又、
　Ｒ３が、置換及び非置換芳香族複素環、置換及び非置換複素環、ここで、前記した環が
Ｒ３の当該環内の窒素原子を介してトリアジン基に連結され、並びに両性イオン類、プロ
トン互変異性体類及びそれらの塩類、から成る群から選択される。
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【請求項１９】
　当該第１の水性混合物の当該クロモニック材料、及びクロモニック材料を含む当該組成
物の当該クロモニック材料が、以下の１以上の一般式から独立的に選択される、請求項１
８の方法：
【化２】

　式中、Ｘ－は対イオンである。
【請求項２０】
　当該第１の水性組成物が貴金属塩を更に含む、請求項１の方法。
【請求項２１】
　当該貴金属塩を還元させて当該架橋クロモニックナノ粒子中に含有された元素貴金属ナ
ノ粒子の懸濁液を生成することを更に含む、請求項２０の方法。
【請求項２２】
　クロモニック材料のシェル層中に封入されたクロモニックナノ粒子を含む、多層クロモ
ニック構造体であって：当該クロモニックナノ粒子及びクロモニック材料のシェル層の少
なくとも一つがゲスト化合物を含む、構造体。
【請求項２３】
　当該クロモニックナノ粒子及び当該クロモニック材料のシェル層が、独立的に選択され
たゲスト化合物をそれぞれ含有する、請求項２２の多層クロモニック構造体。
【請求項２４】
　当該クロモニックナノ粒子がゲスト化合物を含有する、請求項２２の多層クロモニック
構造体。
【請求項２５】
　クロモニック材料の当該シェル層がゲスト化合物を含有する、請求項２２の多層クロモ
ニック構造体。
【請求項２６】
　クロモニック材料の二番目のシェル層を更に含む、請求項２２の多層クロモニック構造
体。
【請求項２７】
　最初のゲスト化合物を含む最初のクロモニックナノ粒子、及び二番目のゲスト化合物を
含む二番目のクロモニックナノ粒子を含む、多層クロモニック構造体であって：当該第１
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のクロモニックナノ粒子及び当該第２のクロモニックナノ粒子がクロモニック材料のシェ
ル層中にともに封入されている、構造体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、例えば、封入及び制御放出のために有用である多層クロモニック構造体に関
し、又、別の態様では、当該構造体を製造するための方法類に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ある物質又は材料の封入及び制御放出は、多くの方法によって達成されてよい。典型的
には、ある物質を包囲するか又はある物質との混合物を形成するいずれかのためにも高分
子コーティングが使用されてよい。別の一般的な手法は、ある物質の放出を可能にする開
口又は膜を有する巨視的構造体を用いる。封入及び制御放出は広い有用性を見出すが、制
御放出薬物送達の分野において特に有用である。
【０００３】
　ＰＣＴ国際公開特許ＷＯ２００５／０１２４８８は、ゲスト分子（例えば、薬剤）を後
で放出させることができるようにクロモニックマトリックス中に封入することについて記
載する。当該クロモニックマトリックスは、薬剤を特定の環境条件から保護し、その後、
他の環境条件下で当該薬剤を制御可能に送達することができる。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　簡潔に言えば、本発明は１多層クロモニック構造体の製造方法を提供する。その方法は
、（ａ）（ｉ）最初の連続的水溶性ポリマー相、及び（ｉｉ）クロモニック材料を含む最
初の非連続的クロモニック相、を含む最初の水性混合物を調製して、クロモニックナノ粒
子を形成すること、（ｂ）得られたクロモニックナノ粒子を多価カチオン塩で非共有結合
的に架橋すること、（ｃ）得られた架橋クロモニックナノ粒子をクロモニック材料を含む
組成物中に分散させて、クロモニックナノ粒子分散体を形成すること、又（ｄ）（ｉ）当
該クロモニックナノ粒子分散体を含む二番目の非連続的クロモニック相、及び（ｉｉ）二
番目の連続的水溶性ポリマー相、を含む、二番目の水性混合物を調製して、当該クロモニ
ックナノ粒子を封入すること、を含む。当該第１非連続的クロモニック相及び当該第２非
連続的クロモニック相の少なくとも一方は、ゲスト化合物を更に含む。
【０００５】
　本明細書で使用するとき、「ナノ粒子」は、約１，０００ナノメートル未満の粒子を言
う。
【０００６】
　本明細書で使用するとき、「クロモニック材料」（又は「クロモニック化合物」）は、
通常、種々の親水性基によって囲まれた疎水性コアの存在によって特徴付けられる、大き
な多環分子を指す（例えば、アトウッドＴ．Ｋ．（Attwood, T.K.）及びライドンＪ．Ｅ
．（Lydon, J.E.）、分子結晶及び液晶（Molec. Crystals Liq. Crystals）、１０８，３
４９（１９８４年）を参照のこと）。当該疎水性コアは、芳香族及び／又は非芳香族環を
含有し得る。溶液中にある場合、これらのクロモニック材料は、広範囲の秩序によって特
徴付けられるネマチック秩序化状態に凝集する傾向がある。
【０００７】
　本明細書で使用するとき、「分散液」は、液体連続相内に分配又は懸濁された固体のク
ロモニックナノ粒子を意味し、それは有用な期間、例えば分、時間又は日にわたって分離
しない。
【０００８】
　別の態様では、本発明は、多層クロモニック構造体（例えば、玉葱状様式の１以上のク
ロモニックシェル層中に封入されたクロモニックナノ粒子）を提供する。
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【０００９】
　本発明は、例えば、クロモニック材料のシェル層中に封入されたクロモニックナノ粒子
を含む多層クロモニック構造体を提供し、そこでは、当該クロモニックナノ粒子及びクロ
モニック材料の当該シェル層の少なくとも一方はゲスト化合物を含む。
【００１０】
　図１（ａ）、（ｂ）、及び（ｃ）は、本発明の当該多層クロモニック構造体の実施形態
を示す。当該多層クロモニック構造体は、クロモニック材料１４のシェル層中に封入され
たクロモニックナノ粒子１０を含む。図１（ａ）では、ゲスト化合物「Ａ」１２は、当該
クロモニックナノ粒子１０中に含有される。図１（ｂ）では、ゲスト化合物「Ａ」１２は
」、クロモニック材料１４のシェル層中に含有される。図１（ｃ）では、ゲスト化合物「
Ａ」１２は、当該クロモニックナノ粒子１０中に含有され、又、ゲスト化合物「Ｂ」１６
は、当該クロモニック材料１４のシェル層中に含有される。ゲスト化合物「Ｂ」は、ゲス
ト化合物「Ａ」と同じ、あるいは異なる、タイプであり得る。
【００１１】
　本発明の多層クロモニック構造体類は、クロモニック材料の２以上のシェル層を任意に
含み得る。例えば、図２は、クロモニックナノ粒子２０が、最初のシェル層であるクロモ
ニック材料２４の中に、又二番目のシェル層であるクロモニック材料２８の中に、玉葱状
様式で封入されている、本発明の実施形態を示す。図示のように、ゲスト化合物「Ａ」２
２は、クロモニック材料２４の当該第１のシェル層中に含有される。
【００１２】
　本発明はまた、最初のゲスト化合物を含む最初のクロモニックナノ粒子と、二番目のゲ
スト化合物を含む二番目のクロモニックナノ粒子とを含む、多層クロモニック構造体を提
供し、ここでは、当該第１クロモニックナノ粒子及び当該第２クロモニックナノ粒子は、
共にクロモニック材料のシェル層中に封入される。図３は、例えば、２つのナノ粒子を含
む多層クロモニック構造体を示す。第１のクロモニックナノ粒子３０は、最初のゲスト化
合物「Ａ」３２を含み、また第２のクロモニックナノ粒子３１は、二番目のゲスト化合物
「Ｂ」３６を含む。クロモニックナノ粒子３０、３１の両者は、クロモニック材料３４の
シェル層中に封入される。
【００１３】
　多層クロモニック構造体は多くの用途において有用である。それらはゲスト化合物類（
例えば、薬剤類）の封入及び制御的放出のために特に有用たり得る。ある薬剤が、当該ク
ロモニックナノ粒子中に、及び／又は、ナノ粒子全体を封入している１以上のクロモニッ
クシェル層中に、封入され得る。当該クロモニック類は、薬剤を特定の環境条件から保護
し、又その後、他の環境条件下で当該薬剤を制御可能に送達し得る。本発明により提供さ
れる当該多層構造体は、薬剤類の制御放出のための柔軟性を増大させる。
【００１４】
　例えば、薬剤の即時放出及び持続放出の組み合わせが所望される場合（例えば、ここで
は、調剤が、ある特定の症状を急速に緩和するために初期バースト放出を提供し、続いて
、当該症状の延長的な処置を提供するために持続された送達を提供する、場合）、素早い
放出を提供するために外側のクロモニックシェル層が形成され得、又、持続送達を提供す
るために当該クロモニックナノ粒子が形成され得る。当該クロモニックシェル層（類）は
また、１クロモニックナノ粒子のみに封入されることにより提供される保護と比較して、
環境条件からの増大された保護を提供することができる。クロモニックシェル層は、例え
ば、当該クロモニックナノ粒子とは異なる環境条件から保護し得、又は当該クロモニック
ナノ粒子と同じ環境条件に対する追加の保護層を提供し得る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　いかなるクロモニック材料も本発明の方法及び構造体において有用であり得る。クロモ
ニック相を形成する化合物は当該技術分野において公知であり、及びそれらは、例えばキ
サントース類（xanthoses）（例えば、アゾ染料類及びシアニン染料類）及びペリレン類
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（例えば、カワサキ（Kawasaki）ら、ラングミュア（Langmuir）１６、５４０９（２００
０年）、又はライドンＪ．（Lydon, J.）、コロイド及び界面科学（Colloid and Interfa
ce Science）、８、４８０（２００４年）を参照のこと）が挙げられる。有用なクロモニ
ック材料の代表的な例は、ジ－パラジウムオルガニル類及びモノ－パラジウムオルガニル
類、スルファモイル置換銅フタロシアニン類、及びヘキサアリールトリフェニレン（hexa
aryltryphenylene）が挙げられる。
【００１６】
　好ましいクロモニック材料は、以下の一般式の１以上のものから選択されるものが挙げ
られる：
【００１７】
【化１】

【００１８】
　式中、
　各Ｒ２は独立に、電子供与性基、電子求引性基、及び電子中性基から成る群から選択さ
れ、及び
　Ｒ３は、置換及び非置換芳香族複素環並びに置換及び非置換複素環から成る群から選択
され、当該環はＲ３の当該環内の窒素原子を通して当該トリアジン基と連結する。
【００１９】
　上記で示されるごとく、当該クロモニック化合物は中性であるが、双性イオン又はプロ
トン互変異性体（例えば、ここでは、水素原子がカルボキシル基の１つから解離して、ト
リアジン環の窒素原子の１つと会合したもの）のような代替形態にて存在し得る。当該ク
ロモニック化合物はまた、例えばカルボキシレート塩のような塩であり得る。
【００２０】
　上記の一般構造は、当該カルボキシル基が当該化合物の当該トリアジン骨格につながる
アミノ連結に対してパラである配向（式Ｉ）、又当該カルボキシル基がトリアジン骨格に
つながるアミノ連結に対してメタである配向（式ＩＩ）、を示す。カルボキシル基はまた
、パラ及びメタ配向の組み合わせ（図示せず）でもあり得る。好ましくは、配向はパラで
ある。
【００２１】
　好ましくは、各Ｒ２は水素又は置換若しくは非置換アルキル基である。より好ましくは
、Ｒ２は独立に、水素、非置換アルキル基、ヒドロキシ又はハライド官能基で置換された
アルキル基、及びエーテル、エステル、又はスルホニルを含むアルキル基から成る群から
選択される。最も好ましくは、Ｒ２は水素である。
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　Ｒ３は、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、イミダゾール、オキサゾール
、イソオキサゾールチアゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール、ピラゾール、トリ
アゾール、トリアジン、キノリン、及びイソキノリンから誘導される芳香族複素環であり
得るが、これらに限定されない。好ましくは、Ｒ３はピリジン又はイミダゾールから誘導
される芳香族複素環を含む。当該芳香族複素環Ｒ３の置換基は、置換及び非置換アルキル
、カルボキシ、アミノ、アルコキシ、チオ、シアノ、アミド、スルホニル、ヒドロキシ、
ハライド、ペルフルオロアルキル、アリール、エーテル、及びエステル基から成る群から
選択し得るが、これらに限定されない。好ましくは、Ｒ３の当該置換基は、アルキル、ス
ルホニル、カルボキシ、ハライド、ペルフルオロアルキル、アリール、エーテル、及び、
ヒドロキシ、スルホニル、カルボキシ、ハライド、ペルフルオロアルキル、アリール、又
はエーテルで置換されたアルキルから成る群から選択される。Ｒ３が置換ピリジンである
場合、当該置換基は好ましくは４位に位置する。Ｒ３が置換イミダゾールである場合、当
該置換基は好ましくは３位に位置する。
【００２３】
　Ｒ３の代表例は、以下に示される、４－（ジメチルアミノ）ピリジニウム－１－イル、
３－メチルイミダゾリウム－１－イル、４－（ピロリジン－１－イル）ピリジニウム－１
－イル、４－イソプロピルピリジニウム－１－イル、４－［（２－ヒドロキシエチル）メ
チルアミノ］ピリジニウム－１－イル、４－（３－ヒドロキシプロピル）ピリジニウム－
１－イル、４－メチルピリジニウム－１－イル、キノリニウム－１－イル、４－ｔ－ブチ
ルピリジニウム－１－イル、及び４－（２－スルホエチル）ピリジニウム－１－イルが挙
げられる。
【００２４】
【化２】

【００２５】
　Ｒ３はまた、次の一般構造によって表し得る：
【００２６】
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【化３】

【００２７】
　式中、Ｒ４は水素又は置換若しくは非置換アルキル基である。より好ましくは、Ｒ４は
、水素、非置換アルキル基、及び、ヒドロキシ、エーテル、エステル、スルホネート、又
はハライド官能基で置換されたアルキル基から成る群から選択される。最も好ましくは、
Ｒ４は、プロピルスルホン酸、メチル、及びオレイルから成る群から選択される。
【００２８】
　Ｒ３はまた、例えばモルホリン、ピロリジン、ピペリジン、及びピペラジンのような複
素環から選択できる。
【００２９】
　本発明の方法に使用するために好ましいクロモニック化合物は、次式の１つによって表
し得る。
【００３０】

【化４】

【００３１】
　式中、Ｘ－は対イオンである。好ましくは、Ｘ－は、ＨＳＯ４

－、Ｃｌ－、ＣＨ３ＣＯ
Ｏ－、及びＣＦ３ＣＯＯ－から成る群から選択される。
【００３２】
　式ＩＩＩは、双性イオン性形態における化合物を示す。よって、当該イミダゾール窒素
は正電荷を保有し、及び当該カルボキシ官能基の１つは負電荷（ＣＯＯ－）を保有する。
【００３３】
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　当該化合物はまた、他の互変異性形態で存在し得、例えばその場合、両方のカルボキシ
官能基は負電荷を保有し、又その場合、当該正電荷は当該トリアジン基の窒素類の一つ、
又、当該イミダゾール基上の当該窒素によって、保有される。
【００３４】
　米国特許第５，９４８，４８７号（サホウアニ（Sahouani）ら）に記載されるように、
式Ｉのトリジアン誘導体は、水溶液として調製できる。上記式Ｉに示される当該トリアジ
ン分子の典型的な合成ルートは、２工程プロセスを伴う。塩化シアヌルは、４－アミノ安
息香酸で処理されて４－｛［４－（４－カルボキシアニリノ）－６－クロロ－１，３，５
－トリアジン－２－イル］アミノ｝安息香酸を生じる。当該中間体は置換又は非置換窒素
含有複素環で処理される。複素環の窒素原子は、トリアジン上の塩素原子を置換し、対応
する塩化物塩を形成する。上記式ＩＩＩに示されるような双性イオン性誘導体は、当該塩
化物塩を水酸化アンモニウムに溶解させ、又それを陰イオン交換カラムに通過させ、当該
塩化物を水酸化物で置換し、続いて溶媒の除去により調製される。上記式ＩＩで示される
ような代替構造は、４－アミノ安息香酸の代わりに、３－アミノ安息香酸を用いて得てよ
い。
【００３５】
　クロモニック材料は、水溶液（好ましくは、アルカリ性水溶液）中に溶解された場合に
クロモニック相又は集合体（assembly）を形成し得る。クロモニック相又は集合体（asse
mblies）は、当該技術分野において公知であり（例えば、液晶ハンドブック（Handbook o
f Liquid Crystals），２Ｂ巻，ＸＶＩＩＩ章，クロモニックス（Chromonics），ジョン
・ライドン（John Lydon），ｐ．９８１～１００７，１９９８年を参照のこと）、平坦な
多環芳香族分子の積層体から成る。当該分子は、親水性基により囲まれた疎水性コアから
成る。当該積層化は多数のモルホロジーをとり得るが、層類の積層体によって創生された
円柱を形成する傾向により典型的に特徴付けられる。濃度の増大に伴って成長する分子の
秩序化した積層体が形成される。
【００３６】
　好ましくは、当該クロモニック材料は、１以上のｐＨ調節化合物、又任意に界面活性剤
の存在下で、水溶液中に配置しうる。ｐＨ調節化合物の添加は、当該クロモニック材料を
、水溶液中に一層溶けやすくする。好適なｐＨ調節化合物は、例えば水酸化アンモニウム
又は種々のアミン類のような、いずれか既知の塩基が挙げられる。界面活性剤は、例えば
、当該クロモニックナノ粒子のクロモニックマトリックス中への薬剤の組み込みを促進す
るために、当該水溶液に加え得る。本明細書で使用する時、「クロモニックマトリックス
」は、ネマチック秩序化状態に凝集したクロモニック材料を指す。
【００３７】
　好適な界面活性剤は、イオン性及び非イオン性界面活性剤類（好ましくは非イオン性）
が挙げられる。任意の添加剤類、例えば粘度調整剤類（例えば、ポリエチレングリコール
）、及び／又は、結合剤類（例えば、低分子量加水分解デンプン類）も添加できる。
【００３８】
　通常、当該クロモニック材料は、約４０℃未満の温度（より典型的には、室温）にて当
該水溶液中に溶解され、及び塩基の添加によってｐＨ６～８に中和される。当該の中和さ
れたクロモニック材料は、次いで水溶性ポリマーの溶液と組み合わせてよい。しかし、当
業者は、得られるナノ粒子の形状及び大きさが、温度を変更することによってある程度制
御され得ることを認識するであろう。
【００３９】
　クロモニック材料を含む当該水性組成物は、水溶性ポリマーを含む連続相と混合されて
第１水性混合物を形成し得る。
【００４０】
　好ましくは、当該水溶性ポリマーは、約２０，０００未満の分子量を有する。有用な水
溶性ポリマーは、例えば、ビニルアルコールポリマー類、アスパラギン酸ポリマー類、ア
クリル酸ポリマー類、メタクリル酸ポリマー類、アクリルアミドポリマー類、ビニルピロ
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リドンポリマー類、ポリ（アルキレンオキシド）類、ビニルメチルエーテルポリマー類、
スルホン化ポリエステル類、複合炭化水素類、グアーガム、アラビアゴム、トラガカント
ゴム、カラマツゴム、カラヤゴム、イナゴマメゴム、寒天、アルギネート類、カラギーナ
ン、ペクチン類、セルロース及びセルロース誘導体類、デンプン類及び変性デンプン類、
及びこれらの組み合わせが挙げられる。コポリマー類、例えばブロック又はランダムコポ
リマー類も有用であり得る。好ましい水溶性ポリマー類は、例えばセルロース化合物類、
デンプン類（変性デンプン類、例えばホスホン化又はスルホン化デンプン類を包含する）
、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリ（
エチレングリコール）－ｃｏ－（プロピレングリコール）、及びこれらの混合物が挙げら
れる。
【００４１】
　特定の水溶性ポリマーは、当該ナノ粒子の形状に影響する場合がある。大抵の場合、球
状のナノ粒子が得られる。別の実施形態では、針状（ニードル様）金属性ナノ粒子が、変
性デンプンの使用から得られている。ナノ粒子のアスペクト比は、典型的に１：４～１：
１０の範囲であり、又約３００ナノメートル～約１０ミクロンの一次寸法（primary dime
nsions）を有する。さらに別の実施形態において、偏球又はトロイダル形状が得られる場
合がある。
【００４２】
　第１水性混合物中の各構成成分の相対濃度は、得られるナノ粒子の所望の大きさ、及び
それらの意図する用途、によって変動するであろう。しかし一般には、当該クロモニック
材料は、当該クロモニック相が不連続であり、又当該水溶性ポリマー相が連続となるよう
に、十分な量で水溶性ポリマーの溶液に添加されるであろう。水溶性ポリマー及びクロモ
ニック材料の、量は、一般に、その比が乾燥重量基準にて少なくとも約５：１及び約９９
：１未満、及び好ましくは３：１～１５：１の、比率となるように選択される。一般に、
当該水溶性ポリマーは、当該水性混合物の約１５～約２５重量％を構成する。一般に、ク
ロモニック材料の濃度は、第１水性混合物の約０．２５～約７重量％である。
【００４３】
　表面張力を増大させる、又はコーティングを促進する、界面活性剤類及びその他の添加
剤類（例えば、エタノールのような短鎖アルコール類）は、任意に、添加し得る。
【００４４】
　第１水性混合物から形成されたクロモニックナノ粒子は、多価カチオン類によって非共
有結合的に架橋される。この架橋は、当該ナノ粒子を非水溶性にする。非共有結合的とは
、架橋が、永久的に形成される共有的（又は化学的）結合を伴わないことを意味する。す
なわち、当該架橋は、新規でより大きい分子を導く化学反応から生ぜず、むしろ、当該ホ
スト分子と当該カチオンとの、化学反応を経ずにそれらを共に保持するのに十分に強い、
静電気的会合及び／又は配位的会合から生じる。これらの相互作用は、通常性質としてイ
オン性であり、又、ホスト分子上の負の形式電荷と、多価カチオンの正の形式電荷との、
相互作用から生じ得る。当該多価カチオンは、少なくとも２正電荷を有するので、２以上
のクロモニック分子とのイオン結合を形成し得る、すなわち、２以上のクロモニック分子
間に架橋を形成し得る。二価及び／又は三価カチオンが好ましい。大多数の多価カチオン
は、二価がより好ましい。好適なカチオンは、任意の二価又は三価カチオンが挙げられ、
バリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、アルミニウム、及び鉄が特に好ましい。
【００４５】
　一般に、当該クロモニック材料は、水溶性ポリマーの連続相及びクロモニック材料の不
連続相を含む、分散液の形成後に架橋される。通常、当該分散液は、過剰の多価カチオン
塩の溶液に添加される。
【００４６】
　非共有結合的架橋の後、ナノ粒子表面は、表面改質剤により改質され、当該粒子をより
親水性、疎水性、生体適合性、又は生物活性にし得る。当該表面基は、連続相中に凝集せ
ず後に分散し得る表面改質クロモニックナノ粒子を提供するのに十分な量で、粒子の表面
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上に存在する。当該表面基は好ましくは、当該クロモニックナノ粒子の表面上に、単一層
好ましくは連続単一層を形成するのに十分な量で、存在する。一般に、当該の架橋された
クロモニックナノ粒子は、まず当該水溶性ポリマー分散液から単離され、次いで表面改質
剤の溶液に再懸濁される。
【００４７】
　当該表面改質基は、表面改質剤から誘導されてもよい。概略的に、表面改質剤類は、式
Ａ－Ｂによって表し得、ここでは、当該Ａ基はクロモニックナノ粒子の表面に結合し得、
また当該Ｂ基は所望の親水性、疎水性、又は生体適合性を与える適合化基である。適合化
基類は、当該粒子を比較的より極性に、比較的低極性又は比較的非極性に、するように選
択され得る。
【００４８】
　表面改質剤の好適な部類は、炭素、硫黄及びリンの有機オキシ酸類、例えばアルキルカ
ルボキシレート類、アルキルサルフェート類、アルキルスルホネート類、アルキルホスフ
ェート類及びアルキルホスホネート類、グリコシドホスホネート類、並びにこれらの組み
合わせが挙げられ得る。商標名トウィーンズ（Tweens（商標））及びスパンズ（Spans（
商標））の元で入手可能な表面改質剤類もまた有用であり得る。
【００４９】
　カルボン酸官能性を有する極性表面改質剤の代表的な例は、酸及び塩形態のいずれかの
、化学構造ＣＨ３Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＨ２ＣＯＯＨ（ｎ＝２～５０）を有するポリ
（エチレングリコール）モノカルボン酸及び化学構造ＣＨ３ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＯ
ＯＨを有する２－（２－メトキシエトキシ）酢酸が挙げられ得る。
【００５０】
　カルボン酸官能性を有する非極性表面改質剤類の代表的な例は、酸及び塩形態のいずれ
かの、オクタン酸、ドデカン酸、及びオレイン酸が挙げられ得る。オレフィン性不飽和を
含有するカルボン酸、例えばオレイン酸の場合、炭素－炭素二重結合は、Ｚ若しくはＥ立
体異性体、又はこれらの混合物、のいずれか、として存在し得る。
【００５１】
　好適なリン含有酸類の例は、例えば、酸又は塩形態のいずれかの、オクチルホスホン酸
、デシルホスホン酸、ドデシルホスホン酸、オクタデシルホスホン酸、オレイルホスホン
酸を包含するアルキルホスホン酸類、及び化学構造ＣＨ３Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＨ２

ＣＨ２ＰＯ３Ｈ２（ｎ＝２～５０）を有するポリ（エチレングリコール）モノホスホン酸
が挙げられ得る。オレフィン性不飽和を含有するホスホン酸、例えばオレイルホスホン酸
の場合、炭素－炭素二重結合は、Ｚ若しくはＥ立体異性体、又はこれらの混合物のいずれ
か、として存在してもよい。
【００５２】
　好適なリン含有酸類の追加の例は、例えばオクチルホスフェート、ドデシルホスフェー
ト、オレイルホスフェート、ジオレイルホスフェート、オレイルメチルホスフェートを包
含するリン酸のモノ－及びジエステル類のようなアルキルホスフェート類、及び化学構造
ＣＨ３Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＨ２ＣＨ２ＯＰＯ３Ｈ２（ｎ＝２～５０）を有するポリ
（エチレングリコール）モノリン酸が挙げられ得る。
【００５３】
　一部の変形形態において、当該表面改質剤Ａ－Ｂの当該Ｂ基はまた、当該クロモニック
ナノ粒子の親水性、疎水性、又は生体適合性をさらに調節するために、追加の特定官能基
（類）を含有し得る。好適な官能基は、ヒドロキシル、カルボニル、エステル、アミド、
エーテル、アミノ、及び四級アンモニウム官能基が挙げられ得るが、これらに限定されな
い。
【００５４】
　他の好適な表面改質剤は、ポリマーの性質の界面活性剤類である。
【００５５】
　生体適合性が所望される場合、当該クロモニックナノ粒子は、グリコシド類ホスホネー
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ト類、例えば、ホスホン酸のグルコシド類、マンノシド類、及びガラクトシド類で、表面
改質されてもよい。
【００５６】
　一部の実施形態では、第１水性組成物は、溶液中で貴金属塩と混合されて金属クロモニ
ックナノ粒子を生成し得る。続いて、当該混合物は、多価カチオン塩と接触させて当該ク
ロモニック材料を非共有結合的に架橋し、又当該貴金属塩を組み込むことができる。
【００５７】
　好ましい貴金属塩は、銀塩類（例えば、硝酸銀、酢酸銀及びその同類）、金塩類（例え
ば、金チオリンゴ酸ナトリウム、塩化金及びその同類）、白金塩類（例えば、硝酸白金、
塩化白金及びその同類）、及びこれらの混合物が挙げられ得る。他の遷移金属類も使用し
得る。特に、一価の遷移金属カチオンの塩類を使用し得る。
【００５８】
　当該金属塩は、当該架橋クロモニックナノ粒子中に含有される元素貴金属ナノ粒子の懸
濁液を生成するために、還元し得る。これは当該技術分野で既知の還元法により達成し得
る。例えば、当該還元は、還元剤（例えば、トリス（ジメチルアミノ）ボラン、ホウ化水
素ナトリウム、ホウ化水素カリウム、又はホウ化水素アンモニウム）、電子ビーム（ｅビ
ーム）処理、若しくは紫外線（ＵＶ）光を用いて達成し得る。
【００５９】
　当該金属ナノ粒子は、例えば、タグとして機能することができる。それらは、医学画像
、光スイッチ装置、光通信システム、赤外線検出器、赤外線クローキング装置、化学セン
サー、受動的太陽放射収集又は偏向装置などのような多数の用途において有用であり得る
。
【００６０】
　第１水性混合物から形成される当該架橋クロモニックナノ粒子は、クロモニック材料を
含む組成物中に分散し得る。当該分散液及び連続水溶性ポリマー相を含む二番目の水性混
合物が、次いで調製され得る。
【００６１】
　上述した当該クロモニック材料のあらゆるものが、クロモニック材料を含む当該組成物
中において、使用し得る。クロモニック材料を含む当該組成物中で使用されるクロモニッ
ク材料は、第１水性混合物中で利用されるものと、同じクロモニック材料又は異なるクロ
モニック材料でもあり得る。例えば、一部の用途では、異なる吸収性又は、低ｐＨ条件で
の異なる安定性を有する２つの異なるクロモニック材料を使用すると有利であり得る。
【００６２】
　上述した水溶性ポリマー類のあらゆるものが、第２水性混合物の連続的水溶性ポリマー
相のために、使用し得る。第２水性混合物中で使用される水溶性ポリマーは、第１水性混
合物中で使用されるものと同じ水溶性ポリマー又は異なる水溶性ポリマーでもあり得る。
【００６３】
　第２水性混合物は、当該構成成分の濃度が変わることを除いて、第１水性混合物を製造
するために記載したものと本質的に同じ手順を用いて製造し得る。
【００６４】
　第２水性混合物のために、当該クロモニック材料は、水溶液中に溶解させ得る。一般に
、当該クロモニック材料は、当該溶液の約０．１～約３０（好ましくは約２～約２０）重
量％の範囲の濃度を得るために、溶液に添加されよう。架橋クロモニックナノ粒子は、ク
ロモニック材料を含むこの水溶液中に分散し得る。この分散液は、次に第２の連続的水溶
性ポリマー相と混合されて、第２水性混合物を作り得る。典型的には、水溶性ポリマー及
びクロモニック材料の量は、当該比率が乾燥重量基準で少なくとも約１：１、及び約１０
：１未満となるように選択される。
【００６５】
　任意に、ｐＨ調節化合物類、界面活性剤類、及び／又は貴金属塩類が、上述したように
使用し得る。
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【００６６】
　クロモニックナノ粒子は、第２非連続的クロモニック相の当該クロモニック材料中に封
入されよう。この「シェル」すなわち当該クロモニックナノ粒子の周りのクロモニック材
料の層の厚さは典型的に、約２、３分子厚（例えば単層）～約２００ナノメートルである
。
【００６７】
　任意で、このクロモニックシェル層は、多価カチオン類によって非共有結合的に架橋さ
れ得る。一般に、当該クロモニック材料は、第２水性分散液の形成後に架橋される。通常
、当該分散液が、過剰の多価カチオン塩の溶液に添加される。
【００６８】
　非共有結合的架橋に続いて、上述したように、第２非連続的クロモニック層は、表面改
質剤と接触させられ得て、当該クロモニックナノ粒子の周りのクロモニック材料の当該シ
ェル層を、より親水性、疎水性、生体適合性、又は生物活性にし得る。
【００６９】
　クロモニック材料の１以上の追加のシェル層が所望される場合、上述の手順を繰り返し
得る。
【００７０】
　本発明は、１以上のゲスト化合物の封入及び制御放出のために使用し得る。本発明は、
クロモニック材料の１以上のシェル層中に封入されたクロモニックナノ粒子を提供する。
ゲスト化合物類は、クロモニックナノ粒子内に及び／又はクロモニックシェル層（類）内
に封入され得る。ゲスト化合物類が当該クロモニックナノ粒子中及び当該クロモニックシ
ェル層（類）中の両方に封入される場合、それらは同じゲスト化合物あるいは異なるゲス
ト化合物類でもあり得る。２種類以上のゲスト化合物がまた、当該クロモニックナノ粒子
内及び／又は当該クロモニックシェル層（類）内に封入され得る。さらに、異なるゲスト
化合物類を含有するクロモニックナノ粒子は、１クロモニックシェル層中に封入し得る（
すなわち、最初の封入されたゲスト化合物を含有するクロモニックナノ粒子、及び二番目
の封入されたゲスト化合物を含むクロモニックナノ粒子が、同じクロモニックシェル内に
含有され得る）。
【００７１】
　例えば、通常水中に可溶性であるゲスト分子は、それが非水溶性クロモニックナノ粒子
又はクロモニックシェル層内に封入されているので、水中に溶解するのを防止してもよい
。同様に、当該クロモニックナノ粒子又はクロモニックシェル層は、酸の存在下で不安定
であるゲスト分子を効果的に隔離してもよい。従って、それらは、当該ナノ粒子又はシェ
ル層内に封入されている間は、分解しない。当該クロモニックナノ粒子又はシェル層はま
た、反応物質を分離して、それらが反応するのを防ぐために使用し得る。
【００７２】
　有用なゲスト化合物の例は、染料類、化粧剤類、芳香剤類、着香料類、並びに生物活性
化合物類、例えば薬剤類、除草剤類、殺虫剤類、フェロモン類、及び抗菌剤類（例えば、
抗細菌剤類、抗真菌剤類、及び同類のもの）が挙げられる。生物活性化合物は本明細書で
は、疾患の診断、治療、緩和、処置、又は予防に使用することを意図した化合物、又は生
体の構造若しくは機能に影響する化合物として定義される。生物に対して治療効果を有す
ることを意図する薬剤類（すなわち、薬学的に活性な成分）は、特に有用なゲスト化合物
である。或いは、除草剤類及び殺虫剤類は、生体、例えば植物又は害虫に対して、負の効
果を有することを意図する生物活性化合物の例である。あらゆる種類の薬剤が本発明にお
いて使用され得るが、特に好適な薬剤は、固体剤形として処方される場合に相対的に不安
定なもの、又胃の低いｐＨ条件によって悪影響を受けるもの、又胃腸管中の酵素に曝され
て悪影響を受けるもの、並びに、持続性の又は制御された放出を介して患者に提供される
ことが望ましいもの、が挙げら得る。
【００７３】
　当該クロモニックシェル層及び当該クロモニックナノ粒子は、特定の環境条件から薬剤
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を選択的に保護し、又その後、他の環境条件下にある薬剤を制御可能に送達しよう。例え
ば、クロモニック材料は、胃の酸性環境において安定であり得、又腸の非酸性環境に移行
するとき、ｐＨの変化の結果として動物に投与される場合、溶解しよう。クロモニック材
料はまた、薬剤を酵素分解から保護し得る。
【００７４】
　本発明はまた、粒子中で薬剤分子を有効に隔離するために使用し得て、例えば、混合剤
形における異なる薬剤間での好ましくない相互作用（例えば、化学反応）、単一薬剤構成
成分中での好ましくない変化（例えば、オストワルド熟成又は粒子成長、結晶形態の変化
）、及び／又は薬剤と１以上の賦形剤との間の好ましくない相互作用を回避し得る。例え
ば、本発明は、通常それぞれもう一方の存在下で不安定である２つの薬剤（又は化学反応
物質）を、それらを共にクロモニックナノ粒子中に封入することにより、或いは、一方を
クロモニックナノ粒子中に又他方をクロモニックシェル層中に封入することにより、安定
な剤形へと配合し得るようにする。
【００７５】
　ゲスト化合物類は、ゲスト化合物類をクロモニック材料の第１水溶液中に加えることに
より、クロモニックナノ粒子中に含有され又は挿入され得る。或いは、ゲスト化合物は、
当該クロモニック材料類又は多価カチオン溶液類と混合される前に、油又は噴射剤のよう
な別な一つの賦形剤又はビヒクル中に分散され又は溶解され得る。ナノ粒子は、例えば、
ろ過、噴霧、又は他の手段によって収集され、及び乾燥されて、水性キャリアを除去し得
る。
【００７６】
　薬剤のようなゲスト化合物は、当該クロモニック材料を導入する前に水性分散剤含有溶
液中に溶解され得る。好適な分散剤は、アルキルホスフェート類、ホスホネート類、スル
ホネート類、スルフェート類、又はカルボキシレート類が挙げられ、それらには長鎖飽和
脂肪酸類又はアルコール類、若しくは、モノ又はポリ不飽和脂肪酸類、又はアルコール類
が、包含され得る。オレイルホスホン酸は、好適な分散剤の例である。いずれの特定理論
にも束縛されないが、当該分散剤は、当該ゲスト化合物がより良好に封入され得るように
、それを分散させることを助けると考えられる。
【００７７】
　当該クロモニック材料を導入する前に、１アルカリ性化合物は、当該ゲスト化合物溶液
に添加し得る。或いは、１アルカリ性化合物は、当該ゲスト化合物とクロモニック材料溶
液類とを混合する前に、１クロモニック材料溶液に添加することができる。好適なアルカ
リ性化合物類の例は、エタノールアミン、水酸化ナトリウム又はリチウム、若しくは、例
えばモノ、ジ、トリアミン類又はポリアミン類のような、アミン類、が挙げられる。理論
に束縛さるべきではないが、アルカリ性化合物類は、特に、当該ホスト化合物が、上記の
式Ｉ及びＩＩに記載されるもののようなトリアジン化合物である場合は、当該ホスト化合
物を溶解させることを助けるものと考えられる。
【００７８】
　大きい粒子（例えば、直径が数ミリメートル程度）が調製されてもよいが、本発明の、
粒子の質量メジアン径（mass median diameter）は、典型的には大きさが１０００ナノメ
ートル未満、通常は大きさが５００ナノメートル未満、及び幾つかの場合には大きさが１
００ナノメートル未満である。ある場合には、大きさが１μｍを超える粒子を有すること
が所望される場合もある。特に、これらの粒径は、特定酵素の存在のため腸内では不安定
な薬剤を、経口送達するのに望ましい場合がある。こうした薬剤の例としては、タンパク
質類、ペプチド類、抗体類、及び体内の酵素プロセスに特に感応性である場合があるその
他の生物学的分子、が挙げられる。このような場合、これらの小さい粒子は、腸壁に直接
取り込まれる場合があり、その結果、当該粒子は主に腸障壁を通過後に溶解してしまい、
腸環境に曝される感応性薬剤の量が最小限になされるようになる。
【００７９】
　ゲスト化合物類は、ゲスト化合物類をクロモニック材料の第２水溶液に加えることによ
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り、或いは、当該非連続的のクロモニック相が非共有結合的に架橋される場合には、沈殿
する前に当該多価カチオン溶液に加えることにより、クロモニックシェル層中に含有され
又は挿入され得る。上述したように、ゲスト化合物は、当該クロモニック材料類又は多価
カチオン溶液類と混合される前に、油又は噴射剤のような、別の賦形剤又はビヒクル中に
分散され又は溶解され得る。
【００８０】
　当該クロモニックナノ粒子及びクロモニックシェル層（類）は、一価のカチオン類、又
は、例えば界面活性剤類のような他の非イオン性化合物類、の水溶液中に溶解可能である
。典型的な一価カチオンは、ナトリウム及びカリウムが挙げられる。当該クロモニックナ
ノ粒子及びクロモニックシェル層（類）を溶解するのに必要な一価のカチオン類の濃度は
、当該ナノ粒子及びシェル層（類）内の当該クロモニック分子類の種類及び量に依存しよ
う。故に、異なるクロモニック材料が、当該ナノ粒子及当該びシェル層（類）のために選
択され得、それにより、それらが異なる濃度で溶解するようにし得る。しかし一般に、完
全な溶解のためには、マトリックス中のカルボキシル基のモル量と当量の、少なくとも１
モル量の一価カチオン類が、存在すべきである。このようにして、各カルボキシル基と会
合するために、少なくとも１一価カチオンが存在しよう。
　クロモニックナノ粒子又はクロモニックシェル層が溶解する速度は、架橋に用いられる
多価カチオンの種類及び量を調節することによって調節し得る。最も外部のシェル層内に
あるゲスト化合物の素早い放出が所望される場合には、当該連続的クロモニック層は架橋
されなくてよい。
【００８１】
　二価カチオン類は当該クロモニックナノ粒子及び当該クロモニックシェル層（類）を架
橋するために十分であろうが、より大きい価数のカチオン類は、追加の架橋を提供し、又
より緩やかな溶解速度をもたらそう。価数に加えて、溶解速度もまた特定のカチオンの種
類に依存する。故に、異なる価数及び／又はカチオンの種類は、当該ナノ粒子及び当該シ
ェル層（類）のために選択され得、それによりそれらが異なる速度で溶解するようになる
。例えば、マグネシウムのような弱く配位する二価のカチオンは、一般に、遊離の電子対
と配位結合を形成し得る空の電子軌道を有する、カルシウム又は亜鉛のような強く配位す
る二価のカチオン、よりも速い溶解をもたらそう。
【００８２】
　異なるカチオンの種類は、整数ではない平均カチオン価数を与えるように混合し得る。
特に、二価のカチオン及び三価のカチオンの混合は一般に、すべてのカチオンが二価であ
る場合よりも緩慢な溶解速度をもたらそう。１つの態様では、当該ゲスト化合物のすべて
が時間とともに放出されようが、特定の用途においては当該ゲスト化合物の一部のみを放
出させることが所望される場合もある。例えば、クロモニック材料及び多価カチオンの種
類及び量は調節し得、それで、放出されるゲスト化合物の総量が、それらが置かれる環境
に依存して変わるようになる。一実施形態では、当該クロモニックナノ粒子（又はクロモ
ニックシェル層（類））は、酸性溶液中に溶解せず、それ故に、酸の影響を受け易いゲス
ト化合物類を分解から保護しよう。別の実施形態では、当該クロモニックナノ粒子（又は
クロモニックシェル層（類））は、一価のカチオン類を含有する酸性溶液中に溶解せず、
それ故に、酸の影響を受け易いゲスト化合物類を分解から保護しよう。
【００８３】
　当該ゲスト化合物が薬剤である特定の場合には、所望される全般的放出特性の２つの一
般的なタイプは、即時性又は持続性である。即時放出用途のためには、薬剤の大部分は、
約４時間未満、一般に約１時間未満、しばしば約３０分未満、又ある場合には約１０分未
満、の期間で放出されることが典型的に所望されよう。場合によっては、薬剤放出は、ほ
ぼ瞬間的なもので、すなわち数秒で起こることが所望されよう。持続的な（又は制御され
た）放出用途のためには、当該薬剤の大部分が、約４時間以上の期間をかけて放出される
ことが典型的に所望されよう。例えば種々の埋め込み可能用途においては、１ヶ月以上の
期間が所望される場合もあろう。経口持続性放出調剤は、一般に約４時間～約１４日、場
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合によっては約１２時間～約７日の期間をかけて、当該薬剤の大部分を放出しよう。態様
の１つでは、当該薬剤の大部分が、約２４～約４８時間の期間をかけて放出することが所
望される場合もある。
【００８４】
　即時性及び持続性の組み合わせが所望される場合もあり、例えば、そのような場合とは
、ある特定の調湿を急速に緩和するために、ある調剤が放出の初期バーストを提供し、次
いで、当該調湿の長期的処置を提供するために、持続性送達が続く場合である。ある場合
には、当該クロモニックシェル層が素早い放出を提供するために、又、クロモニックナノ
粒子が持続された送達を提供するために、処方され得る。
【００８５】
　場合によっては、放出速度が時間の経過により変化し、例えば生物の概日リズムに合わ
せて増大及び減少するように、薬剤の拍動性又は多峰性の放出が望ましい場合もある。同
様に、調剤が都合の良い時間、例えば就寝直前に投与されるように、薬剤の遅延放出を提
供するのが望ましい場合もあるが、しかし、起床直前のように薬剤がより有効となり得る
後の時間まで当該薬剤の放出を防ぐように提供するのが望ましい場合もある。拍動性、多
峰性、又は遅延放出特性を達成するための１つの手法は、異なる薬剤放出特性を有する２
種類以上のナノ粒子を混合することでもよい。或いは、異なる薬剤放出特性を有する粒子
及びクロモニックシェル層（類）を形成してもよい。
【００８６】
　本発明は、経口剤の送達に使用するための薬剤類を封入するために特に有用である。典
型的な経口剤形は、錠剤及びカプセルのような固体調剤が挙げられるが、他の経口で投与
される調剤、例えば懸濁液及びシロップもまた包含し得る。本発明の当該クロモニックシ
ェル層（類）及び／又はクロモニックナノ粒子は、胃の酸性環境において安定であること
ができ、又、動物に投与された場合、腸の非酸性環境に移行するときに溶解されよう。当
該クロモニックシェル層（類）及び／又はナノ粒子が酸性溶液中で安定である場合、当該
粒子は一般に１時間、時には１２時間を超える期間安定であり得、若しくは、７．０未満
（例えば約５．０未満）、又ある場合には約３．０未満のｐＨを有する酸性環境中に存在
した場合に、２４時間超えて安定であり得る。
【実施例】
【００８７】
　本発明の目的及び利点は、以下の実施例によって更に例示されるが、これらの実施例に
おいて列挙された特定の材料及びその量は、他の諸条件及び詳細と同様に、本発明を不当
に制限するものと解釈すべきではない。
【００８８】
　当該クロモニック混合物（クロモニック混合物）の調製
　精製水中に式ＩＶの当該クロモニック化合物（３０重量％）を含有する混合物が、フラ
スコ中でおよそ４５分間磁気攪拌されて白色のペーストを作製した。水酸化ナトリウムの
新しく調製された溶液（精製水中５０重量％）が、当該白色ペーストを含有するフラスコ
にその外観がクリーム状の液晶溶液に変わるまで、滴加された。この混合物のｐＨは、こ
の添加工程の間、水酸化ナトリウム溶液の添加を制御することにより７．５以下に維持さ
れた。得られたクリーム状の液晶溶液は、必要に応じて使用された。
【００８９】
　蛍光ウシ血清アルブミン溶液（ｆＢＳＡ）の調製
　精製水（５ｍＬ）が、蛍光イソチオシアネート複合（conjugate）アルブミン（ｆＢＳ
Ａ、２５０ｍｇ）に加えられ、次に１５分間磁攪拌されて、溶液１ｍｌあたりｆＢＳＡ５
０ｍｇの溶液を作製した。この溶液は、必要に応じて使用された。
【００９０】
　インスリン溶液の調製
　ヒトインスリン（３００ｍｇ）が、精製水（３ｍＬ）に加えられ、又磁気攪拌されて、
濁った白色溶液を形成した。塩酸（１Ｎ）が、磁気攪拌しながら溶液が透明に変わるまで
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滴加された。オレインホスホン酸（Oleic Phosphonic acid）（１０滴、精製水中１％）
が、この溶液に加えられ、溶液をわずかに濁った状態に変えた。精製水中水酸化ナトリウ
ム（５質量％）が、そのインスリン溶液が透明に変わるまで、一方溶液のｐＨが確実に８
未満に維持されるように、緩慢に磁気攪拌されながら滴加された。このインスリン溶液は
それから、必要に応じて使用された。
【００９１】
　ｆＢＳＡを含有するクロモニック混合物（クロモニック混合物－ｆＢＳＡ）の調製
　この溶液は、ｆＢＳＡ（３ｍＬ）とクロモニック混合物（１０ｍＬ）とを１５分間混合
することにより調製され、約２３％のクロモニック混合物及び式ＩＶのクロモニック化合
物１ｇ当たり５０ｍｇのｆＢＳＡを含有するクロモニック混合物－ｆＢＳＡの溶液（１３
ｍＬ）を提供した。この溶液が、必要に応じて使用された。
【００９２】
　インスリンを含有する当該クロモニック混合物（クロモニック混合物－インスリン）の
調製
　この溶液が、当該インスリン溶液（３ｍＬ）と当該クロモニック混合物（１０ｍＬ）と
を１５分間混合することにより調製され、約２３％クロモニック混合物及び式ＩＶのクロ
モニック化合物１ｇ当たり１００ｍｇのインスリンを含有するクロモニック混合物－イン
スリンの溶液（１３ｍＬ）を提供した。この溶液は、必要に応じて使用された。
【００９３】
　ホスフェート緩衝食塩水溶液（ＰＢＳ）の調製
　この溶液が、原液Ａ（２００ｍＬ）と原液Ｂ（６０ｍＬ）とを磁性攪拌器を用いて１５
分間混合し、又必要に応じて原液Ｂを用いてｐＨを７．５に調節することにより作製され
た。原液Ａは、精製水（２００ｍＬ）中にリン酸一水素二ナトリウム（１ｇ）及び塩化ナ
トリウム（１．７ｇ）を含有していた。原液Ｂは、精製水（２００ｍＬ）中にリン酸一水
素二ナトリウム（０．５６ｇ）及び塩化ナトリウム（１．７ｇ）を含有していた。
【００９４】
　模擬胃液（ＳＧＦ）の調製
　塩化ナトリウム（２．０ｇ）が、塩酸（７．０ｍＬ；３７％）中に溶解され、又精製水
で希釈されて、１０００ｍＬのＳＧＦ溶液を作製した。
【００９５】
　模擬腸液（ＳＩＦ）の調製
　精製水（２５０ｍＬ）中の一塩基性リン酸カリウム（６．８ｇ）の溶液に、水酸化ナト
リウム（７７ｍＬ；０．２Ｎ）及び追加の水（５００ｍＬ）が、１５分間混合されるまで
、加えられた。得られた溶液のｐＨは、次に、水酸化ナトリウム（０．２Ｎ）又は塩酸（
０．２Ｎ）を用いて６．８±０．１のｐＨに調節された。この溶液は、次いで水で希釈さ
れて、１０００ｍＬのＳＩＦ溶液を提供した。
【００９６】
　（実施例１）
　当該クロモニック混合物－ｆＢＳＡの一部が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣ、精製水中２５％；クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：
２０だった）を含有する溶液中に、室温で３０分間攪拌させることにより分散させられた
。
【００９７】
　このエマルション（０．６ｇ）は、次いで塩化カルシウム及び塩化亜鉛（各５％）を含
有する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、次いで室温で３０分間振盪され、
又３５００ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残
った残留物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで２０分間再び遠心分
離された。得られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見ると緑色に蛍光を発し、又動
的光散乱技術を用いた測定は、それが５００ｎｍの範囲の粒子を含有していることを示し
た。
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【００９８】
　この残留物の一部（０．６ｇ）は、精製水（１ｍＬ）中の当該クロモニック混合物（１
ｇ）中に分散された。この混合物は、次に３０秒間超音波処理され、次いで２０分間攪拌
することにより混合された。この溶液は、次にＨＰＭＣ（精製水中２５％；クロモニック
混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：５）中で、室温で３０分間攪拌することに
より分散された。このエマルション（０．６ｇ）は、次いで塩化カルシウム及び塩化亜鉛
（各５％）を含有する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温で３０分間振
盪され、又３５００ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄さ
れた。残った残留物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで２０分間再
び遠心分離された。得られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見たときにｆＢＳＡに
よる黄色の蛍光を示さず、又動的光散乱技術を用いた測定は、それが１．２～１．５μｍ
の範囲にある粒子を含有していることを示した。さらに、ｆＢＳＡは、黄色蛍光の不在に
より示されたように、残りの洗浄溶液のいずれにおいても検出されなかった。
【００９９】
　（実施例２）
　２０％のクロモニック混合物サンプルが、当該クロモニック混合物をトリプシン（精製
水中５％）で希釈することによって調製された。このサンプルは、次にヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ、精製水中２５％；クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の
比率は重量基準で１：１５）を含有する溶液中に、室温で３０分間攪拌することにより分
散させられた。
【０１００】
　このエマルション（０．５ｇ）は、塩化カルシウム及び塩化亜鉛（各５％）を含有する
水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温で３０分間振盪され、又３５００ｒ
ｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残った残留物は
、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで２０分間再び遠心分離された。得
られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見たときに青色蛍光を発し、又動的光散乱技
術を用いる測定は、それが７００ｎｍの範囲にある粒子を含有していることを示した。い
かなる実質的な量のトリプシンも、ベンゾイルアルギニンニトロアニリン（Benzoyl Argi
nine Nitroanline）（ＢＡＮＡ、２質量％）を加えたときに黄色不在によって示されたよ
うに、上澄み又は洗浄溶液中のいずれにおいても検出されなかった。
【０１０１】
　洗浄工程後に単離された当該残留サンプル（０．６ｇ）は、クロモニック混合物（２ｍ
Ｌ）中ＢＡＮＡ（２％）に加えられ、又当該内容物は、更に１０分間混合された。得られ
たエマルションの粒子は、光学顕微鏡下で見たときに青色蛍光を発し、又黄色は観測され
なかった。
【０１０２】
　当該青色蛍光粒子を有するクロモニック混合物は、次いでＨＰＭＣ（精製水中２５％；
クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：４）中に、室温で３０分間攪
拌されることにより分散された。このエマルション（０．５ｇ）は、次に塩化カルシウム
及び塩化亜鉛（各５％）を含有する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温
で３０分間振盪され、又３５００ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、
この時廃棄した。残った残留物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで
２０分間再び遠心分離された。動的光散乱技術を用いる測定は、それが２．５μｍよりも
大きな粒子を含有することを示した。
【０１０３】
　２．５μｍよりも大きな粒子は、含有する残った残留物は、ホスフェート緩衝食塩水（
Phosphate Buffer Saline solution）（１０ｍＬ；ＰＢＳ）中に２０時間入れられた。残
留物は、実施例１に記載したように遠心分離によって単離され、又動的光散乱技術を用い
た測定は、それが９００ｎｍの範囲にある粒子を含有していることを示した。当該の上澄
み溶液は、透明なまま留まった。当該残留物（reside）がＰＢＳ中に４８時間保持された
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とき、残留物中の粒子の大きさは、約４００ｎｍであることが示され、又ＰＢＳ溶液は黄
色に変化してそのＰＢＳ溶液中にトリプシンの存在を示した。
【０１０４】
　（実施例３）
　当該クロモニック混合物－ｆＢＳＡの一部は、デンプン（精製水中１０％：クロモニッ
ク混合物対デンプン溶液の比率は重量基準で１：１０）を含有する溶液中に、室温で３０
分間攪拌することによって分散させられた。
【０１０５】
　このエマルション（０．５ｇ）は、次に塩化カルシウム及び塩化亜鉛（各５％）を含有
する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温で３０分間振盪され、又３５０
０ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残った残留
物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、また３５００ｒｐｍで２０分間再び遠心分離され
た。得られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見たときに緑色蛍光を発し、又動的光
散乱技術を用いた測定は、それが３００ｎｍの範囲にある粒子を含有していることを示し
た。
【０１０６】
　洗浄工程後に単離された当該残留サンプル（０．６ｇ）は、１ｍＬのクロモニック混合
物及び１ｍＬの精製水中に加えられ、又当該内容物は、３０秒間超音波処理され、又その
後更に３０分間攪拌することにより混合された。得られた残留物のサンプルは、光学顕微
鏡下で見たときに青色蛍光を発した。
【０１０７】
　当該残留サンプルを有するクロモニック混合物は、次いでＨＰＭＣ（精製水中２５％；
クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：５）中に、室温で３０分間攪
拌することにより分散させられた。このエマルション（０．６ｇ）は、次いで塩化カルシ
ウム及び塩化亜鉛（各５％）を含有する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、
室温で３０分間振盪され、又３５００ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄み
は、その時廃棄された。残った残留物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒ
ｐｍで２０分間再び遠心分離された。得られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見た
とき青色蛍光を発さず、又動的光散乱技術を用いた測定は、それが１μｍよりも大きな粒
子を含有することを示した。関連の上澄み及び洗浄溶液は、透明なまま留まった。
【０１０８】
　比較例１
　クロモニック混合物－インスリンの一部は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ、精製水中２５％；クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：２
０）を含有する溶液中に、室温で３０分間攪拌することにより分散させられた。
【０１０９】
　このエマルション（０．６ｇ）、次いで塩化カルシウム及び塩化亜鉛（各５重量％）を
含有する水溶液（１０ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温で３０分間振盪され、又３
５００ｒｐｍで２０分間遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残った
残留物は、精製水（１０ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで２０分間再び遠心分離さ
れた。得られた残留物のサンプルは、光学顕微鏡下で見ると青色蛍光を発し、又動的光散
乱技術を用いた測定は、それが５００ｎｍの範囲にある粒子を含有していることを示した
。
【０１１０】
　比較例２
　クロモニック混合物－インスリンの一部は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ、精製水中２５％；クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：２
０）を含有する溶液中に、室温で３０分間攪拌することにより分散させられた。
【０１１１】
　このエマルション（０．６ｇ）は、次いで塩化亜鉛（１０％）を含有する水溶液（１０
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ｍＬ）に加えられた。この溶液は、室温で３０分間振盪され、３５００ｒｐｍで２０分間
遠心分離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残った残留物は、精製水（１０
ｍＬ）で洗浄され、又３５００ｒｐｍで２０分間再び遠心分離された。得られた残留物の
サンプルは、光学顕微鏡下で見ると青色蛍光を発し、又動的光散乱技術を用いた測定は、
それが５００ｎｍの範囲にある粒子を含有していることを示した。
【０１１２】
　（実施例４）
　比較例２から得られた残留物の一部（０．６ｇ）は、精製水（１ｍＬ）中の当該クロモ
ニック混合物（１ｇ）中に分散させられた。この混合物は、次いで３０秒間超音波処理さ
れ、又続いて２０分間攪拌することにより混合された。この溶液は、次いでＨＰＭＣの溶
液（精製水中２５％；クロモニック混合物対ＨＭＰＣ溶液の比率は重量基準で１：５）に
加えられ、又室温で２０分間攪拌することにより混合された。このエマルション（０．６
ｇ）は、次いで塩化カルシウム及び塩化亜鉛（各５％）を含有する水溶液（１０ｍＬ）に
加えられた。この溶液は、室温で３０分間振盪され、又３５００ｒｐｍで２０分間遠心分
離された。得られた上澄みは、その時廃棄された。残った残留物は、精製水（１０ｍＬ）
で洗浄され、また３５００ｒｐｍで再び２０分間遠心分離された。動的光散乱技術を用い
る測定は、それが１．２～１．５μｍの範囲にある粒子を含有していることを示した。
【０１１３】
　比較例１～２及び実施例４の模擬試験
　実施例４、５、及び６からのサンプル（各０．５ｇ）を含有するインスリンは、記載さ
れたように調製された模擬胃液及び模擬腸液中に入れられ、又１時間緩慢に振盪させられ
た。次いで当該流体サンプルは遠心分離され、又当該上澄みは、カラムプロントＳＩＬ（
ProntoSIL）Ｃ－１８（１５０ｍｍ×２．０ｍｍ、３μｍ３００Å）を含有するＨＰＬＣ
（アジレント・テクノロジーズ（Agilent Technologies）（カリフォルニア州、パロアル
ト（Palo Alto））から入手可能なアジレント（Agilent）１１００ＨＰＬＣ）を用いて、
インスリンの量について分析された。当該溶出液は、水（０．１％トリフルオロ酢酸を有
する）及びアセトニトリル（０．１％トリフルオロ酢酸を有する）であり、２０％アセト
ニトリル（０．１％トリフルオロ酢酸を有する）で出発し１０分間で５０％まで上昇され
る勾配条件下で溶出した。２１０ｎｍ及び２８０ｎｍにおけるＵＶ検出が使用された。結
果は表１に列挙される。
【０１１４】
【表１】

【０１１５】
　本発明の様々な変更や改変は、本発明の範囲及び趣旨を逸脱せずに、当業者には明らか
となるであろう。本発明は、本明細書で示される例示的な実施形態及び実施例によって不
当に限定されるべく意図されていないこと、並びに、かような実施例及び実施形態は、以
下に示されるように、本明細書に示す請求項によってのみ限定されるべく意図意図されて
いる、本発明の範囲に沿った例示として提示されること、を理解すべきである。
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【図面の簡単な説明】
【０１１６】
【図１ａ】本発明の多層クロモニック構造体の概略的断面図。
【図１ｂ】本発明の多層クロモニック構造体の概略的断面図。
【図１ｃ】本発明の多層クロモニック構造体の概略的断面図。
【図２】２つのクロモニックシェル層を含む本発明の１多層クロモニック構造体の概略的
断面図。
【図３】２つのクロモニックナノ粒子を含む本発明の１多層クロモニック構造体の概略的
断面図。

【図１ａ】

【図１ｂ】

【図１ｃ】

【図２】
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【図３】
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【国際調査報告】
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