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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療薬のナノ粒子を有するナノ粒子組成物の製造方法であって、
　固体キャリア・マトリックスに分散された治療薬のナノ粒子を有するナノ粒子組成物を
製造するのに十分な反応時間で、前駆体化合物と少なくとも１種の共反応物質との混合物
をミリング媒体を使用したミリング装置内でメカノケミカル合成する工程を含み、
　前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質とのメカノケミカル反応が、前記
治療薬と少なくとも１種の生成物の前記メカノケミカル合成をもたらし、
　前記前駆体化合物が塩基、酸又は塩であって、前記共反応物質が薬学的に許容可能な酸
、薬学的に許容可能な塩基、又は塩であり、
　前記固体キャリア・マトリックスが前記メカノケミカル合成の固体生成物を少なくとも
含み、
　前記メカノケミカル合成が、前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質との
酸／塩基反応、又は前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質との金属イオン
置換のいずれかであることを特徴とするナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項２】
　前記ナノ粒子の平均サイズが、２００ｎｍ未満である請求項１に記載のナノ粒子組成物
の製造方法。
【請求項３】
　サイズが１ｎｍ以上２００ｎｍ未満の範囲内のナノ粒子の割合が、少なくとも５０％で
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ある請求項１から２のいずれかに記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項４】
　前記反応時間が、５分間～２時間である請求項１から３のいずれかに記載のナノ粒子組
成物の製造方法。
【請求項５】
　前記ミリング媒体が、１ｍｍ～２０ｍｍである直径を有するスチール製ボールを含む請
求項１から４のいずれかに記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項６】
　前記前駆体化合物が、医薬品又は活性成分である請求項１から５のいずれかに記載のナ
ノ粒子組成物の製造方法。
【請求項７】
　前記前駆体化合物が、抗肥満薬、中枢神経系興奮剤、カロテノイド、コルチコステロイ
ド、エステラーゼ阻害剤、抗菌薬、腫瘍治療薬、抗嘔吐薬、鎮痛薬、心臓血管作動薬、Ｎ
ＳＡＩＤ及びＣＯＸ－２阻害剤等の抗炎症薬、駆虫薬、不整脈治療薬、抗生物質、抗凝固
剤、抗うつ薬、抗糖尿病薬、抗てんかん薬、抗ヒスタミン薬、抗高血圧薬、抗ムスカリン
様作用薬、抗マイコバクリア薬、抗新生物薬、免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウィルス薬、
抗不安薬、鎮痛剤、収れん薬、α－アドレナリン受容体遮断薬、β－アドレナリン受容体
遮断薬、血液製剤及び代用血液、強心薬、造影剤、コルチコステロイド、咳止め剤、診断
薬、診断造影剤、利尿薬、ドパミン作動薬、止血剤、免疫薬、脂質制御薬、筋弛緩剤、副
交感神経興奮薬、副甲状腺カルシトニン、ビスフォスフォネート、プロスタグランジン、
放射性医薬品、性ホルモン、抗アレルギー薬、刺激薬、食欲抑制薬、交感神経興奮薬、甲
状腺薬、血管拡張薬、並びにキサンチンからなる群から選択される請求項１から６のいず
れかに記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項８】
　前記前駆体化合物が、ハロペリドール、ＤＬイソプロテレノール塩酸塩、テルフェナジ
ン、塩酸プロプラノロール、塩酸デシプラミン、サルメテロール、クエン酸シルデナフィ
ル、タダラフィル、バルデナフィル、フェナム酸、ピロキシカム、ナプロキセン、ジクロ
フェナク、ロフェコキシブ、イブプロフェン、オンダンステトロン、スマトリプタン、ナ
ラトリプタン、酒石酸エルゴタミン＋カフェイン、メチルセルジド、及びオランザピンか
らなる群から選択される請求項７に記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項９】
　前記共反応物質が、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、ＮＨ４Ｃｌ、硫酸水素ナトリウム、
水酸化ナトリウム、フマル酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、塩酸メチルアミン、臭化
アンモニウム及び炭酸水素カリウムからなる群から選ばれる請求項１から８のいずれかに
記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項１０】
　前記固体キャリア・マトリックスの少なくとも一部を除去する工程を更に含み、前記ナ
ノ粒子の平均粒子サイズが２００ｎｍ未満である請求項１から９のいずれかに記載のナノ
粒子組成物の製造方法。
【請求項１１】
　前記固体キャリア・マトリックスが除去される割合が、少なくとも２５％である請求項
１０に記載のナノ粒子組成物の製造方法。
【請求項１２】
　医薬品の製造方法であって、
　請求項１から１１のいずれかに記載の方法と、
　該方法によって製造された治療効果量のナノ粒子組成物を、薬学的に許容可能なキャリ
アと混合する工程と、を含むことを特徴とする医薬品の製造方法。
【請求項１３】
　前記治療薬が、ジクロフェナクである請求項１から１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
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　前記固体キャリア・マトリックスが、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、及びＮａＣｌから
なる群から選ばれる少なくとも１種を有する請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記固体キャリア・マトリックスが、Ｎａ２ＣＯ３を単独で、或いはＮａＨＣＯ３と共
に有しており、前記ジクロフェナクのナノ粒子がジクロフェナクナトリウム塩の形態で存
在する請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記固体キャリア・マトリックスが、ＮＨ４ＣｌをＮａＣｌと共に有しており、前記ジ
クロフェナクのナノ粒子がジクロフェナク酸の形態で存在する請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記治療薬が、ナプロキセンである請求項１から１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　前記固体キャリア・マトリックスが、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、及びＮａＣｌから
なる群から選ばれる少なくとも１種を有する請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記固体キャリア・マトリックスが、Ｎａ２ＣＯ３を単独で、或いはＮａＨＣＯ３と共
に有しており、前記ナプロキセンのナノ粒子がナプロキセンナトリウム塩の形態で存在す
る請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記固体キャリア・マトリックスが、ＮＨ４ＣｌをＮａＣｌと共に有しており、前記ナ
プロキセンのナノ粒子がナプロキセン酸の形態で存在する請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ナノ粒子の平均サイズが、２００ｎｍ未満である請求項１３、及び１７のいずれか
に記載の方法。
【請求項２２】
　治療有効成分のナノ粒子を含むナノ粒子組成物を製造する方法であって、前駆体化合物
と少なくとも１種の共反応物質との混合物を、ミリング装置でミリング媒体を使用して、
固体キャリア・マトリックス内に分散された前記治療有効成分のナノ粒子を含む前記ナノ
粒子組成物を製造するのに十分な時間、メカノケミカル合成する工程を含み、
　ａ）前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質とのメカノケミカル反応が、
前記治療薬と少なくとも１種の生成物の前記メカノケミカル合成をもたらし、
　ｂ）前記メカノケミカル合成が、加熱なしでかつ液体又は溶媒を添加することなく起こ
り、
　ｃ）前記ナノ粒子組成物のうち、少なくとも５０容積％がキャリア・マトリックスであ
り、
　ｄ）前記前駆体化合物が塩基、酸又は塩であって、前記共反応物質が薬学的に許容可能
な酸、薬学的に許容可能な塩基、又は塩であり、
　ｅ）前記固体キャリア・マトリックスが前記メカノケミカル合成の固体生成物を少なく
とも含み、
　ｆ）前記メカノケミカル合成が、前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質
との酸／塩基反応、及び前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質との金属イ
オン置換のいずれかであることを特徴とするナノ粒子組成物を製造する方法。
【請求項２３】
　治療有効成分のナノ粒子を含むナノ粒子組成物を製造する方法であって、前駆体化合物
と少なくとも１種の共反応物質との混合物を、ミリング装置でミリング媒体を使用して、
固体キャリア・マトリックス内に分散された前記治療有効成分のナノ粒子を含む前記ナノ
粒子組成物を製造するのに十分な時間、メカノケミカル合成する工程を含み、
　ａ）前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質とのメカノケミカル反応が、
前記治療薬と少なくとも１種の生成物の前記メカノケミカル合成をもたらし、
　ｂ）前記ナノ粒子組成物が、前記メカノケミカル合成により加熱処理なしで形成され、
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　ｃ）前記前駆体化合物が塩基、酸又は塩であって、前記共反応物質が薬学的に許容可能
な酸、薬学的に許容可能な塩基、又は塩であり、
　ｄ）前記固体キャリア・マトリックスが前記メカノケミカル合成の固体生成物を少なく
とも含み、
　ｅ）前記メカノケミカル合成が、前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質
との酸／塩基反応、及び前記前駆体化合物と前記少なくとも１種の共反応物質との金属イ
オン置換のいずれかであることを特徴とするナノ粒子組成物を製造する方法。
【請求項２４】
　前記メカノケミカル合成が、液体又は溶媒の非存在下で行われる請求項２２から２３の
いずれかに記載のナノ粒子組成物を製造する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、キャリア・マトリックス中に分散した治療効果のあるナノ粒子を有するナノ
粒子組成物及び他のナノ粒子製剤等、治療効果のある改良ナノコンポジット微構造組成物
に関する。本発明はまた、固体メカノケミカル合成による前記組成物及び製剤の調製方法
に関する。更に、本発明は前記組成物を使用して製造した医薬品及び前記組成物を使用し
た治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　治療用組成物、特に難水溶性の作用薬を含む化合物の開発時に直面する重大な問題は、
生体利用効率の低さである。作用薬の生体利用効率は、経口投与、静脈投与等の全身投与
後に、体内の標的組織で作用薬が利用される度合いである。剤形、作用薬の溶解性及び溶
解速度等、多くの要因が生体利用効率に影響を及ぼし得る。
【０００３】
　水に対する溶解が悪く且つ遅い作用薬は、血液循環系に吸収される前に消化管から排除
され易い。更に、難溶性の作用薬は、作用薬粒子が毛細血管の血流をブロックする危険性
があるため、静脈投与には好ましくなく、更には危険でもある。
【０００４】
　粒子状薬剤の溶解速度は、表面積が増えるほど、つまり粒子サイズが小さくなるほど上
昇することが知られている。したがって、微粉状薬剤の製造方法が研究されており、医薬
組成物中の薬剤粒子のサイズ及びサイズ範囲を制御する努力がなされている。例えば、粒
子サイズを小さくして薬剤吸収性に影響を及ぼすために、乾式ミリング法が使用されてい
る。しかし、従来の乾式ミリング法では、限界粉末度は一般的に約１００ミクロン（１０
００００ｎｍ）の範囲であり、このポイントでは原料がミリングチャンバー上で固形化し
てしまい、これ以上粒子サイズを小さくできなくなる。或いは、湿式粉砕を使用して粒子
サイズの低減を図ってもよいが、凝集により下限粒子サイズは約１０ミクロン（１０００
０ｎｍ）に制限されてしまう。湿式粉砕プロセスは雑菌が混入する傾向があるため、医薬
分野では湿式粉砕法に対する先入観がある。他のミリング法として、商業用空気ジェット
ミリングでは、平均サイズが低くは約１ミクロンから約５０ミクロン（１０００～５００
００ｎｍ）の範囲である粒子が得られている。
【０００５】
　現在、難溶性の薬剤の配合方法は幾つかあり、一つの方法としては、作用薬を可溶性の
塩として調製する。該方法が使用できない場合、代替の（通常は物理的な）方法を使用し
て薬剤の溶解性を改善する。代替の方法では、通常、作用薬の物理的及び／又は化学的性
質を変化させる物理条件に作用薬を曝し、溶解性を改善する。これら方法としては、ミク
ロイオン化、結晶又は多形構造の改変、油性溶液の開発、助剤、表面安定化剤若しくは錯
化剤、ミクロエマルジョン、超臨界流体の使用、及び固体分散液若しくは固溶液の製造等
の加工技術が挙げられる。これら工法を２種以上組み合わせて、特定の医薬化合物の配合
を改善してよい。
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【０００６】
　これら上記医薬組成物の調製方法は複雑である傾向がある。一例として、乳化重合法が
直面する主な技術的困難は、製造プロセス終盤における（望ましくない強さの毒性を有す
る可能性がある）未反応モノマー、重合開始剤等の異物の除去である。
【０００７】
　粒子サイズを小さくする他の方法は、医薬品のマイクロカプセルを形成する方法であり
、微粉化、重合、共分散等の方法が挙げられるが、少なくとも、ミリングで得られる粒子
等と同等の十分小さい粒子が得られないこと、助剤及び／又は除去が困難である毒性モノ
マー等の異物が存在すること等、不利な点が多いため、製造コストが高くなる。
【０００８】
　過去１０年間、ミリング法及び粉砕法等により薬剤を超微粉体にして、薬剤の溶解性を
改善する科学的研究が鋭意に行われてきた。これら手法を使用して全体の表面積を増加さ
せ且つ平均粒子サイズを小さくすることによって、粒子状固体の溶解速度を速くすること
が可能である。
【０００９】
　薬剤に対するメカノケミカル合成（ＭＣＳ）法の適用可能性に関する研究もあるが、こ
れら研究は、粒子サイズを小さくして溶解性を改善することではなく、溶媒の必要性を減
らし且つ収量を改善させるための代替の製造方法を提供することに焦点を当てている。
【００１０】
　原料の化学物質からナノ粒子を創製するＭＣＳ法と粒子サイズ縮小法との間には明確な
区別があることに注意を払うことが重要であり、下記「発明を実施するための最良形態」
で詳しく説明する。
【００１１】
　ナノ粒子組成物の製造方法は、早くから特許文献１に記載されている。ナノ粒子組成物
の製造方法は、特許文献２～８にも記載されており、参照することにより本願に援用する
。しかし、これら特許文献ではナノ粒子組成物のＭＣＳによる製造方法は教示されておら
ず、記載されている手法はサイズ縮小法である。更に、これら手法では本発明の粒子の粒
子サイズ範囲内に入る平均粒子サイズであるナノ粒子組成物は得られず、また、本発明の
幾つかの実施形態の特徴であるキャリア・マトリックスの教示もない。
【００１２】
【特許文献１】米国特許第５，１４５，６８４号明細書
【特許文献２】米国特許第５，５３４，２７０号明細書
【特許文献３】米国特許第５，５１０，１１８号明細書
【特許文献４】米国特許第５，４７０，５８３号明細書
【特許文献５】米国特許第５，５９１，４５６号明細書
【特許文献６】米国特許第６，４２８，８１４号明細書
【特許文献７】米国特許第６，８１１，７６７号明細書
【特許文献８】米国特許第６，９０８，６２６号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　したがって、本発明は、少なくとも従来技術の幾つかの問題を改善する治療効果のある
改良ナノコンポジット微構造組成物及びナノ粒子製剤、並びにその調製方法を提供するこ
とを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、固体化学反応を使用して、治療効果のあるナノ粒子をキャリア・マトリック
ス内でメカノケミカル的に合成することによって改良ナノコンポジット微構造組成物が製
造可能であるという、驚くべき意外な発見に基づく。メカノケミカル的な手法によって治
療効果のあるナノ粒子をメカノケミカル的に合成することによって、出願人はまた、組成
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物中の得られたナノ粒子サイズを制御することができた。その結果、改良ナノコンポジッ
ト微構造組成物は、未処理、又は従来の作用薬と比較して向上した薬物の生体利用効率等
、幾つかの利点を有することが期待される。
【００１５】
　したがって、本発明は、固体化学反応を使用してメカノケミカル的に調製した、キャリ
ア・マトリックスに分散された治療効果のあるナノ粒子を有する改良ナノコンポジット微
構造組成物に関する。好ましくは、この配合物は、動物への送達に好適な固溶体又は固体
分散体である。
【００１６】
　また、本発明は、改良ナノコンポジット微構造組成物の調製方法であって、メカノケミ
カル合成条件下で前駆体化合物と共反応物質を接触させて、該前駆体化合物と該共反応物
質との間に固体化学反応を発生させることで、キャリア・マトリックスに分散した治療効
果のあるナノ粒子を生成する工程を含む改良ナノコンポジット微構造組成物の調製方法を
対象とする。本方法によって製造されたキャリア・マトリックスは無毒であることが好ま
しく、或いは治療効果のあるナノ粒子から単離可能でなければならない。
【００１７】
　本発明はまた、医薬品の製造に本発明の組成物を使用することに関する。そのような医
薬品は、組成物を単独で有してもよく、或いはより好ましくは、該組成物は１種以上の薬
学的に許容可能なキャリア、並びに任意の所望の賦形剤若しくは薬学的に許容可能な組成
物の調製に通常使用される他の同様の物質と組み合わされてもよい。
【００１８】
　更に本発明は、治療薬を必要としている動物に対して、本発明の方法で製造した組成物
を治療効果量投与する工程を含む、動物の治療方法を対象とする。
【００１９】
　本発明の一態様は、（ｉ）メカノケミカル合成条件下で前駆体化合物を共反応物質と接
触させ、該前駆体化合物と該共反応物質との間の固体化学反応により、キャリア・マトリ
ックスに分散された治療効果のあるナノ粒子を生成する工程を含む、精製されたナノ粒子
治療薬の調製方法を対象とする。
【００２０】
　本発明の他の態様において、前記方法は、（ｉｉ）キャリア・マトリックスを所望量除
去して、治療効果のあるナノ粒子を放出させる工程を更に含む。
　キャリア・マトリックスを所望量除去して、治療効果のあるナノ粒子を放出させる前記
工程は、選択的溶解、洗浄、昇華等の手段によって実施可能である。
【００２１】
　本発明はまた、前記方法による製造物、並びに、ヒト等の動物の治療に好適な医薬品及
び治療効果のある組成物の調製への該製造物の使用にも及ぶ。本発明は、精製されたナノ
粒子治療薬を有する医薬品及び薬学的に許容可能な組成物の調製方法を含む。
【００２２】
　したがって、一態様において、本発明は、治療薬のナノ粒子を有するナノ粒子組成物の
製造方法であって、キャリア・マトリックスに分散された治療薬のナノ粒子を有するナノ
粒子組成物を製造するのに十分な反応時間で、前駆体化合物と共反応物質の混合物をミリ
ング媒体を使用したミリング装置内でメカノケミカル合成する工程を含む、ナノ粒子組成
物の製造方法である。前記ナノ粒子の平均サイズは、２００ｎｍ未満、１００ｎｍ未満、
７５ｎｍ未満、５０ｎｍ未満、又は４０ｎｍ未満である。更に、該ナノ粒子の少なくとも
５０％、或いは７５％が、上記特定の平均サイズの範囲内になるサイズ分布となり得る。
反応時間は反応物質の性質によって変わるが、５分間～２時間、５分間～１時間、５分間
～４５分間、５分間～３０分間、及び１０分間～２０分間の範囲となり得る。ミリング媒
体の直径は１～２０ｍｍ、２～１５ｍｍ、又は３～１０ｍｍであり得る。
【００２３】
　本発明の他の態様において、前記前駆体化合物は、生物製剤、アミノ酸、タンパク質、
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ペプチド、ヌクレオチド、核酸、及びそのアナログから選択可能である。更に、前記前駆
体化合物は、抗肥満薬、中枢神経系興奮剤、カロテノイド、コルチコステロイド、エステ
ラーゼ阻害剤、抗菌薬、腫瘍治療薬、抗嘔吐薬、鎮痛薬、心臓血管作動薬、ＮＳＡＩＤ及
びＣＯＸ－２阻害剤等の抗炎症薬、駆虫薬、不整脈治療薬、抗生物質（ペニシリン等）、
抗凝固剤、抗うつ薬、抗糖尿病薬、抗てんかん薬、抗ヒスタミン薬、抗高血圧薬、抗ムス
カリン様作用薬、抗マイコバクリア薬、抗新生物薬、免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウィル
ス薬、抗不安薬、鎮痛剤（睡眠薬、神経安定薬）、収れん薬、α－アドレナリン受容体遮
断薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、血液製剤及び代用血液、強心薬、造影剤、コルチ
コステロイド、咳止め剤（排痰薬、粘液溶解薬）、診断薬、診断造影剤、利尿薬、ドパミ
ン作動薬（抗パーキンソン病薬）、止血剤、免疫薬、脂質制御薬、筋弛緩剤、副交感神経
興奮薬、副甲状腺カルシトニン、ビスフォスフォネート、プロスタグランジン、放射性医
薬品、性ホルモン（ステロイド等）、抗アレルギー薬、刺激薬、食欲抑制薬、交感神経興
奮薬、甲状腺薬、血管拡張薬、キサンチン等の様々なクラスの薬剤から選択可能である。
他の態様において、前記前駆体化合物は、ハロペリドール、塩酸ＤＬイソプロテレノール
、テルフェナジン、塩酸プロプラノロール、塩酸デシプラミン、サルメテロール、クエン
酸シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル、フェナム酸、ピロキシカム、ナプロ
キセン、ボルタレン（ジクロフェナク）、ロフェコキシブ、イブプロフェン、オンダンス
テトロン、スマトリプタン、ナラトリプタン、酒石酸エルゴタミン＋カフェイン、メチル
セルジド、及びオランザピンから選択可能である。
【００２４】
　本発明の他の態様において、前記方法は、前記キャリア・マトリックスの少なくとも一
部を除去する追加の工程を含み得り、残留した前記ナノ粒子の平均粒子サイズは２００ｎ
ｍ未満である。キャリア・マトリックスは任意の部分を除去してよく、キャリア・マトリ
ックスの２５％、５０％、７５％、又は実質的に全部を除去してよいが、これらに限定さ
れない。
【００２５】
　他の態様において、本発明は、前記方法のいずれかによって製造されたナノ粒子組成物
を対象とする。本発明はまた、少なくともナノ粒子組成物と、薬学的に許容可能なキャリ
アとを有する医薬組成物を対象とする。治療効果量の製造されたナノ粒子組成物と、薬学
的に許容可能なキャリアとを本発明の方法に従って組み合わせることによって、医薬品を
製造することも可能である。
【００２６】
　他の態様において、本発明は、キャリア・マトリックスに分散された、平均サイズが２
００ｎｍ未満、１００ｎｍ未満、７５ｎｍ未満、５０ｎｍ未満、及び４０ｎｍ未満から選
択される治療薬のナノ粒子を対象とする。該ナノ粒子の少なくとも５０％、或いは７５％
が、上記特定の平均サイズの範囲内になるナノ粒子サイズ分布となり得る。
【００２７】
　一態様において、本発明は、キャリア・マトリックスがＮａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３、
ＮＨ４Ｃｌ、及びＮａＣｌから選択されるか、或いはそれらの好適な組み合わせであるナ
ノ粒子組成物を含む。本発明の他の態様において、前駆体化合物は、ジクロフェナク、ナ
プロキセン、オランザピン、及びシルデナフィルから選択される。
【００２８】
　他の態様において、本発明は、キャリア・マトリックスに分散された治療薬のナノ粒子
を有するナノ粒子組成物であって、キャリア・マトリックスに分散された治療薬のナノ粒
子を有するナノ粒子組成物を製造するのに十分な反応時間で、前駆体化合物と共反応物質
の混合物をミリング媒体を使用したミリング装置内でメカノケミカル合成する工程を含む
方法によって製造されたナノ粒子組成物を対象とする。本発明のナノ粒子組成物はまた、
キャリア・マトリックスの少なくとも一部を除去する追加の工程を含む方法により製造可
能である。ナノ粒子サイズ、ＭＣＳ時間、前駆体化合物、及びキャリア・マトリックスの
上記選択肢は、これらナノ粒子組成物にも適用可能である。
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【００２９】
　本発明の他の態様及び利点は、下記記載を検討すれば当業者に明らかとなろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
＜概論＞
　当業者ならば、本明細書に記載の発明は、明細書に具体的に記載のしたもの以外のよう
に変更、変形され得ることを理解するであろう。本発明は、そのような変更、変形の全て
を含むものであることを理解されたい。本発明はまた、明細書で参照又は記載された全て
の工程、特徴、組成物、及び化合物を単独又は集合的に含み、且つ、該工程又は特徴の任
意及び全ての組み合わせ、若しくは任意の２種以上を含む。
【００３１】
　本発明は、本明細書に記載の特定の実施形態に限定されず、本実施形態は例示すること
のみを目的としている。機能的に均等な生成物、組成物、及び方法は、明らかに本明細書
に記載の本発明の範囲内である。
【００３２】
　本明細書に記載の発明は、サイズ、濃度等の一つ以上の数値の範囲を含み得る。数値範
囲は、範囲を画定する数値と、該範囲の境界を画定する値に直接隣接する数値と同じ若し
くは実質的に同じ結果をもたらす、該範囲に隣接する数字とを含んで、範囲内の数値全て
を含むものと理解される。
【００３３】
　本明細書に引用する全ての出版物（特許、特許出願、雑誌記事、ラボマニュアル、本、
他の書類等）の開示全体を、参照により本明細書に援用する。引用文献が、従来技術とな
り、本発明が属する分野の当業者の一般的な共通知識の一部であることを認めるものでは
ない。
【００３４】
　本明細書中で「導かれた(derived)」及び「から導かれた(derived　from)」とは、ある
ソースから、必ずしも直接ではないが、特定の整数が得られる可能性があることを示すと
解釈される。
【００３５】
　本明細書全体を通して、「有する(comprise)」という語、又は「有する(comprises)」
及び「有している(comprising)」等の変形は、文脈からそうではない限り、記載した整数
又は整数群を含み、他の整数又は整数群は除外しないことを暗に示すものと理解される。
【００３６】
　本明細書全体を通して、「有する(comprise)」という語、又は「有する(comprises)」
及び「有している(comprising)」等の変形は、文脈からそうではない限り、記載した整数
又は整数群を含み、他の整数又は整数群は除外しないことを暗に示すものと理解される。
また、本開示、特に特許請求の範囲及び／又は明細書の段落において、「有する(compris
e)」、「有した(comprised)」、「有している(comprising)」等の語は、米国特許法に帰
する意味し得り、例えば、「含む(includes)」、「含んだ(included)」、「含んでいる(i
ncluding)」等を意味し得り、また、「から実質的になる(consisting　essentially　of)
」、「から実質的になる(consists　essentially　of)」等の語は、米国特許法に帰する
意味し得り、例えば、それらの語は、明示的に記載されていない構成要素は含むが、従来
技術には無いか発明の基本的若しくは新規な特徴に影響を及ぼす構成要素は除くというこ
とに注意されたい。
【００３７】
　本明細書において「ナノコンポジット微細構造」は、平均粒子サイズが１０００ｎｍ未
満であるナノ粒子を少なくとも有するナノ粒子組成物を含む。本明細書のナノコンポジッ
ト微細構造はまた、「ナノ粒子治療薬」等を含む。キャリア・マトリックス中に分散され
た薬剤ナノ粒子は、キャリア・マトリックスが部分的又は実質的に全て除去された実施形
態同様、ナノコンポジット微細構造中に含まれる。
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【００３８】
　「従来の作用薬又は薬剤」とは、作用薬又は可溶化した作用薬若しくは薬剤の非ナノ粒
子組成物を言う。非ナノ粒子作用薬の効果的平均粒子サイズは約２ミクロン超過であり、
これは、薬剤粒子の少なくとも５０％は粒子サイズが約２ミクロン超過であることを意味
する。（本明細書で定義したナノ粒子薬剤の効果的平均粒子サイズは約１０００ｎｍ未満
である）。
【００３９】
　薬剤の用量に対して本明細書で使用する「治療効果量」は、治療を必要とする多数の被
験者に薬剤を投与した時に特定の薬理学的応答が得られる用量を意味する。ある場合、あ
る被験者に投与した「治療効果量」は、当業者が「治療効果量」と考えても、本明細書に
記載の疾病の治療に効果的でないことがあることを強調しておく。また、薬剤の用量は、
ある場合において、経口用量として、又は血液中で測定したときの薬剤の量を参照して計
ることを理解されたい。
【００４０】
　本明細書で使用される選択された用語の他の定義が本発明の詳細な説明中に見出される
ことがあるが、全体的に適用される。特に定義されていない限り、本明細書で使用する他
の全ての科学・技術用語は、本発明が属する分野の当業者が通常理解する意味と同じ意味
を有する。
【００４１】
　＜メカノケミカル合成＞
　「メカノケミカル合成（ＭＣＳ）」とは、例えば、反応混合物をミリング媒体存在下で
攪拌して機械的エネルギーを該反応混合物に伝えることによって、物質又は物質混合物中
の化学反応、結晶構造変換、又は相変化を活性化、開始、又は促進するために機械的エネ
ルギーを使用することを言い、「メカノケミカルアクティベーション」、「メカノケミカ
ルプロセッシング」、「反応性ミリング」、及び関連工法が挙げられるが、これらに限定
されない。反応混合物は閉じた容器又はチャンバーに投入する。本明細書中において「攪
拌(agitating,　agitation)」とは、並進運動（横移動振とう等）、回転（スピン等）、
及び反転（上下反転等）等の基本的な動的動作の少なくとも１種、又はこれらの２種以上
の任意の組み合わせを反応混合物に対して印加することを意味する。好ましくは、反応混
合物に対して３種全ての動作を印加する。このような攪拌は、外部からの反応混合物とミ
リング媒体の混和(stir)を行って、或いは行わないで達成可能である。
【００４２】
　本発明のＭＣＳプロセスにおいて、結晶状、粉体状等の反応物質の混合物を容器又はチ
ャンバー内でミリング媒体と好適な配合割合で混ぜ、所定の攪拌力で所定の時間、機械的
に攪拌する（即ち上記混和を伴う、或いは伴わない攪拌を行う）。通常、ミリング媒体へ
の動作の付与は、ミリング装置を使用して、様々な並進動作、回転動作、反転動作、又は
その組み合わせを容器又はその内容物に印加する外部攪拌、終端にブレード、プロペラ、
羽根車、又はパドルを有する回転シャフトによる内部攪拌、又は両方の攪拌によって行わ
れる。本明細書に記載の方法によって機械的に作動可能なプロセスとしては、酸化還元反
応、イオン交換反応、置換反応等の固体反応等の化学反応の開始；結晶格子中の転位の発
生；多形相変換の開始；準安定相の形成；結晶子サイズの微調整；遊離酸又は遊離塩基か
らの塩の形成；塩からの遊離酸又は遊離塩基の形成等が挙げられる。このようなプロセス
は、液体及び溶媒を無添加のノミナル室温条件(nominally　ambient　conditions)で促進
可能である。
【００４３】
　メカノケミカルプロセッシングの様々な態様の詳細な説明は、“The　Fundamentals　o
f　Mechanochemical　Processing”,　Journal　of　Metals,　vol.50,　1998,　pp　61-
65”　(P.　G.　McCormick　and　F.　H.　Froes)、及び“Mechanochemistry　of　Mater
ials”,　Cambridge　Internet.　Science　Publ.,　1998　(E.　M.　Gutman)、並びにこ
れらに引用された文献に記載されている。
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【００４４】
　本発明の方法において、所定量のミリング媒体、好ましくは化学的に不活性であり硬質
なミリング媒体を、機械的活性化の前に、少なくとも前駆体組成物（通常は医薬品の形態
）と共反応物質とを含む実質的に乾燥した反応混合物に加える。反応混合物を、例えば、
ミリング装置内で、反応混合物を大気温度で（即ち外部から加熱せずに）ミリング媒体存
在下で攪拌して機械的活性化処理する。本明細書中において「化学的に不活性な」ミリン
グ媒体とは、ミリング媒体が反応混合物の如何なる成分とも化学的に反応しないことを意
味する。
【００４５】
　通常、硬質ミリング媒体は粒子状の形態であり、種々の平坦・規則正しい形状、平面又
は曲面を有し、且つ鋭い又は隆起したエッジが無いことが好ましい。例えば、好適なミリ
ング媒体は、形状が楕円、卵型、球状、又は直円柱状である粒子形態であり得る。好まし
くは、ミリング媒体は、ビーズ、ボール、球体、ロッド、直円柱、ドラム、又はラジアス
エンド直円柱（即ち、円柱の半径と同じ半径である半球形ベースを有する直円柱）の形態
である。前駆体組成物及び共反応物質の性質に応じて、ミリング媒体の効果的平均粒径（
即ち「粒子サイズ」）は、約０．１～３０ｍｍ、より好ましくは約１～１５ｍｍ、更に好
ましくは約３～１０ｍｍの間であることが望まれる。本明細書において「効果的平均粒径
」を、１つの粒子が通過可能な最小の円形穴の平均直径と定義する。例えば、球形粒子の
効果的平均粒径は平均粒子径に対応し、楕円形粒子の効果的平均粒径は最長の短軸の平均
長さに対応する。
【００４６】
　硬質ミリング媒体は、セラミック、ガラス、又はポリマー組成物等の様々な材料を粒子
状に含むことが有利である。好適な金属製ミリング媒体は通常球形であり、良好な硬度（
即ちＲＨＣ６０～７０）、円形度、高耐磨耗性、狭い粒度分布を有し、例えば、５２１０
０型クロム鋼、３１６型若しくは４４０Ｃ型ステンレス、又は１０６５型炭素硬鋼からな
るボールが挙げられる。
【００４７】
　好ましいセラミック材料は、例えば、望ましくはミリング中に欠けたり破損しないよう
な十分な硬度及び耐破壊性を有し、且つ密度が十分に高い様々なセラミックから選択可能
である。ミリング媒体の好適な密度は約１～１５ｇ／ｃｍ３である。好ましいセラミック
材料としては、ステアタイト、酸化アルミニウム、酸化ジルコニウム、ジルコニア－シリ
カ、イットリア安定化型酸化ジルコニウム、マグネシア安定化型酸化ジルコニウム、窒化
シリコン、炭化シリコン、コバルト安定化型炭化タングステン等、及びその混合物が挙げ
られる。
【００４８】
　好ましいガラス製ミリング媒体は球形（ビーズ等）であり、粒度分布は狭く、耐久性が
あり、例えば、鉛無添加ソーダ石灰ガラス、ホウケイ酸ガラスが挙げられる。高分子ミリ
ング媒体は、好ましくは、略球形であり、ミリング中に欠けたり破損しないような十分な
硬度、耐破壊性、及び生成物との接触による摩滅を最小限にする耐摩耗性を有し、且つ金
属、溶剤、残留モノマー等の不純物が残らない、様々なポリマー樹脂から選択可能である
。好ましいポリマー樹脂としては、例えば、ジビニルベンゼンと架橋させたポリスチレン
等の架橋ポリスチレン、スチレンコポリマー、ポリメチルメタクリレート等のポリアクリ
レート、ポリカーボネート、ポリアセタール、塩化ビニルポリマー及びコポリマー、ポリ
ウレタン、ポリアミド、高密度ポリエチレン、ポリプロピレン等が挙げられる。メカノケ
ミカル合成ではなく高分子ミリング媒体を使用した材料の微粉化は、例えば、米国特許第
５，４７８，７０５号明細書、米国特許第５，５００，３３１号明細書に開示されている
。ポリマー樹脂の一般的な密度は約０．８～３．０ｇ／ｃｍ３である。高密度ポリマー樹
脂が好ましい。或いは、ミリング媒体は、ポリマー樹脂を付着させた高密度コア粒子を有
する複合粒子でもよい。該コア粒子は、ガラス、アルミナ、ジルコニアシリカ、酸化ジル
コニウム、ステンレス等、ミリング媒体として有用であることが知られている材料から選
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択可能である。好ましいコア材料の密度は約２．５ｇ/ｃｍ３超過である。
【００４９】
　本発明の一形態において、ミリング媒体は強磁性材料から形成されているため、ミリン
グ媒体の摩耗によって生じる異物の磁気分離技術による除去が促進される。機械的活性化
中、ミリング媒体は、ミリング媒体の回転、横運動、反転又は攪拌中にミリング媒体とミ
リング装置の相互作用によって発生した機械的エネルギーの反応物質の粉体への直接伝達
を、大きな熱を加えずに、促進する。ミリング媒体に付与された動作によってせん断力が
印加され、ミリング媒体粒子と反応物質粉体の粒子が強烈に多数回激突、即ち衝突する。
ミリング媒体から反応物質粒子への機械的エネルギーの移動効率は、ミリング装置の種類
、発生する力の大きさ、プロセスの運動学的側面、ミリング媒体のサイズ、密度、形状、
及び組成、反応混合物とミリング媒体の重量比、活性化時間、反応物質及び生成物両方の
物理的性質、活性中の雰囲気等の様々な処理パラメータによって影響される。メカノケミ
カル活性を支配する一般的な物理的・化学的原理は完全には理解されておらず、普通は特
定の反応物質及び生成物に依存する。
【００５０】
　本発明の機械的活性プロセスは、反応物質混合物の粒子に繰り返して、又は連続的に機
械的圧縮力及びせん断応力を印加可能なミリング装置によって最も有利に達成される。好
適なミリング装置は、前駆体化合物と共反応物質との間のエネルギー交換を促進する任意
のリアクター又は容器であり、小さいミリング媒体を入れた、高エネルギーボールミル、
サンドミル、ビーズミル、パールミル、バスケットミル、プラネタリミル、振動ボールミ
ル、多軸型シェーカー／ミキサー、攪拌ボールミル、水平型小媒体用ミル、マルチリング
粉砕ミル等の当該技術分野で公知のものから選択可能であるが、これらには限定されない
。ミリング装置は１つ以上の回転シャフトを具備可能である。好適な攪拌速度及び合計活
性化時間は、ミリング装置及びミリング媒体のサイズ及び種類、反応混合物とミリング媒
体の重量比、反応物質と生成物の物理的・化学的性質、及び経験に基づいて最適化される
他のパラメータに応じて調節する。
【００５１】
　固体メカノケミカル反応は、サンプルを機械処理して分子固体中に化学プロセスを誘導
する反応である。機械的ミリング又はグリンディングは、固体のそのような機械的活性化
を達成するための通常の手法である。更に好ましくは、これはボールミル中の機械的ミリ
ングによって達成される。明細書全体を通して、機械的活性化はボールミル中で行われて
いるものとする。この種のミルの例としては、アトライターミル、転頭ミル、タワーミル
、プラネタリーミル、振動ミル、重力依存型ボールミルが挙げられる。機械的活性化はボ
ールミリング以外の手段によっても達成可能であることが理解されよう。例えば、機械的
活性化は、ジェットミル、ロッドミル、ローラーミル、又はクラッシャーミルによっても
達成可能である。
【００５２】
　通常は鋼製又はセラミック製ボールである粉砕媒体を、機械的エネルギーの印加によっ
て供給材料に対して連続動作した状態に維持し、ボール－フィード－ボール間の衝突、及
びボール－フィード－ライナー間の衝突中に該供給材料に付与されたエネルギーが固体の
機械的活性化に十分になった時に、機械的活性化がボールミル中で発生する。
【００５３】
　ミリング工程中の粒子サイズは、使用したミリング方法、ミリングボールのサイズ、及
びミリング時間と関係する。特に重要なものは、ボールと粉体の衝突に関わる衝突エネル
ギーである。重要な衝突エネルギーの決定要因としては、ボールと粉体の質量比、及びボ
ールサイズが挙げられる。ミリング中の衝突エネルギーが高すぎると化学反応が不安定に
なり、生成物相の溶解及び蒸発、粒子サイズの増大、生成物の形態変化が起こる。燃焼の
発生に必要な衝突エネルギーは、反応に伴うエンタルピー変化、並びに他の要因と関係し
ている。
【００５４】
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　反応物質は、下記ナノコンポジット微構造組成物Ｃ+Ｄを形成するのに必要且つ、ミル
及びミリング媒体から生じ得る全ての異物を最小限とする最小時間、ミリングするのが好
ましい。この時間は反応物質によって大幅に変化するが、５分～数時間の範囲である。し
かし、無機化合物用の当該技術分野で知られているＭＣＳプロセスとは違い、本発明者ら
は、驚くべきことに、ナノ粒子の形成には通常約１５分のミリング時間で十分であること
を見出した。ＭＣＳミリング時間が２時間を越えると、ナノ粒子配合物が分解したり、不
要な異物の量が増える可能性がある。場合によっては、生成物を更に熱処理して、反応を
確実に終了させる必要がある。分離した、バラバラのナノ粒子のキャリア・マトリックス
中での形成を促進するため、これらナノ粒子の体積分率に注意しなけらばならない。例え
ば、ナノ粒子の体積分率は、球形粒子の三次元ランダム分散体の理論的パーコレーション
閾値である約１５％未満であることが望ましいかもしれない。
【００５５】
　＜ナノコンポジット微構造体（ナノ粒子組成物）＞
　本発明は、上記固体化学反応によって機械化学的に調製した、治療効果のあるナノ粒子
を有する改良ナノコンポジット微構造組成物を提供する。一形態において、本発明は、上
記固体化学反応によって機械化学的に調製した、キャリア・マトリックスに分散した治療
効果のあるナノ粒子を有する改良ナノコンポジット微構造組成物を提供する。メカノケミ
カル反応中の固体化学を利用してナノコンポジット微構造組成物を生成することにより、
出願人は、キャリア・マトリックス内の治療効果のあるナノ粒子の濃度及び分布、並びに
該ナノ粒子のサイズ、場合によっては多形構造を制御することができる。
【００５６】
　本発明のナノコンポジット微構造組成物は、代わりに生成される物質と比べて有益な薬
物動態学的性質を有し得る。粒子サイズが小さいと、組成物の表面積が大きい結果、少な
くとも一部分において溶解速度が増加する。本製造方法にはまた、化合物中に異なる多形
構造を誘発する可能性があり、該化合物もまた、溶解性に有利に影響する可能性がある。
生体利用効率及び用量比例性を改善、摂食／非摂食間の変動及び被験者間変動を低減、ま
た、吸収速度を上げるために粒子サイズ又は多形構造を変えることが報告されている。
【００５７】
　キャリア・マトリックスを選択的に実質的に除去して、治療効果のあるナノ粒子を残し
た場合、粒子の凝集が起こることがあり、大きい粒子が形成する。前記プロセスの独特な
性質によって、これら新しい凝集粒子は、例えば、新しい多形構造又はナノ構造プロセス
によって独特な物理性質を有し得る。上述したように、独特な多形構造及び／又はナノ構
造プロセスによって、改善された生体利用効率等の治療上有益な性質が得られ得る。した
がって、本発明の幾つかの実施形態では、本発明の組成物は、実質的に治療効果のあるナ
ノ粒子のみを有する。他の実施形態、特にはキャリア・マトリックスが無いため前記プロ
セスで形成されたナノ粒子が凝集して溶解速度の改善に悪影響がある場合、好適な組成物
は、キャリア・マトリックスの少なくとも一部分に保持される。
【００５８】
　微構造組成物中のナノ粒子は、約０．１重量％～約９９．０重量％の濃度で存在する。
好ましくは、微構造組成物中の治療効果のあるナノ粒子の濃度は、約５重量％～約８０重
量％であり、１０重量％～約５０重量％であることが極めて好ましい。キャリア・マトリ
ックスの任意の部分の除去前（所望の場合）の未洗浄微構造組成物に対して、前記濃度は
、望ましくは約１０重量％～１５重量％、１５重量％～２０重量％、２０重量％～２５重
量％、２５重量％～３０重量％、３０重量％～３５重量％、３５重量％～４０重量％、４
０重量％～４５重量％、又は４５重量％～５０重量％であることが望ましい。マトリック
スの一部分又は全部を除去した場合、組成物中のナノ粒子の相対濃度は、除去したマトリ
ックス量によっては、非常に高くなり得る。例えば、全てのマトリックスを除去した場合
、製剤中のナノ粒子濃度はおよそ１００重量％になり得る。
【００５９】
　キャリア・マトリックス内のナノ粒子分散は、微構造体中の薬剤の重量％濃度に依存す
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る。微構造体中のナノ粒子は、該重量％濃度に依存して、少なくともその０．１％がキャ
リア・マトリックスによって分離された場合に「分散」する。好ましくは、微構造体中の
１０％を越えるナノ粒子が、キャリア・マトリックスによって互いに分離される。より好
ましくは、微構造体中のナノ粒子の少なくとも１５％、２０％、３０％、４０％、５０％
、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％
、９８％、又は９９％がキャリア・マトリックスによって互いに空間的に分離される。
【００６０】
　微構造組成物中の治療効果のあるナノ粒子のサイズは、好ましくは約１ｎｍ～約２００
ｎｍ、より好ましくは約５ｎｍ～約１００ｎｍ、更に好ましくは約５ｎｍ～約５０ｎｍ、
より更に好ましくは約１０ｎｍ～約４０ｎｍである。本発明の極めて好適な実施形態にお
いて、ナノ粒子のサイズは約２０ｎｍ～３０ｎｍである。これらのサイズは、完全に分散
又は部分的に凝集したナノ粒子のものである。例えば、２０ｎｍの粒子が２つ凝集した場
合、生じるものは約４０ｎｍのサイズのナノ粒子であり、まだ本発明のナノ粒子と考えら
れる。或いは、治療効果のあるナノ粒子の平均サイズは、好ましくは２００ｎｍ未満、よ
り好ましくは１００ｎｍ未満、更に好ましくは７５ｎｍ未満、より更に好ましくは５０ｎ
ｍ未満、より更に好ましくは４０ｎｍ未満であり、該平均サイズは、上述したように完全
に分散又は部分的に凝集したナノ粒子のものである。
【００６１】
　本発明に従って製造したナノコンポジット微構造組成物に含有する治療効果のあるナノ
粒子は１種に限定されず、２種以上の治療効果のあるナノ粒子が組成物中に存在してもよ
い。２種以上のナノ粒子を存在させる場合、形成するナノコンポジット微構造組成物は、
単一の固体メカノケミカル反応で調製しても、或いはより好ましくは複数の該反応を別々
に行い、その反応生成物を一つにして単一のナノコンポジット微構造組成物を形成するこ
とで調整してもよい。
【００６２】
　他の実施形態において、本発明のナノ粒子組成物は、他の治療薬と、或いは同じ薬剤と
、組み合わせて治療薬としてもよい。後述する実施形態では、異なる放出特性（ナノ粒子
薬剤からの早期放出、大平均粒径ナノ粒子薬剤若しくは非ナノ粒子薬剤からの除放）を提
供する治療薬剤形が達成可能である。
【００６３】
　本発明の一実施形態において、ナノコンポジット微構造組成物は、好ましくは固溶体又
は固体分散体である。固溶体は、存在している異なる成分の数に関係なく、１つの相のみ
から成る。固溶体は、連続型、非連続型、置換型、侵入型、又は不定形型に分類可能であ
る。典型的な固溶体は、溶質分子が結晶格子中の溶媒分子と置換可能、或いは溶媒分子間
の隙間に嵌着可能である結晶構造を有する。侵入型結晶固溶体は、溶解した分子が結晶格
子中の溶媒分子間のスペースを占領したときに生じる。不定形型固溶体は、溶質分子が不
定形溶媒中に分子的にだが、不規則に分散することに生じる。
【００６４】
　本発明によれば、固溶体又は固溶分散体は、キャリア・マトリックス中に分布した治療
効果のあるナノ粒子を有することが好ましい。固溶体又は固溶分散体は、治療効果が無く
、且つ／又は無毒性の安定化剤を有することがより好ましい。薬効ナノ粒子をキャリア・
マトリックスに保持した状態で、経口投与用又は直腸投与用等、固形の剤形に配合可能で
ある場合、キャリア・マトリックスが固体状態安定化剤として効果的に機能するため、分
散体を更に安定化する必要なほとんど、若しくは全く無い。しかし、ナノ粒子を液状（又
はガス状）の懸濁液として利用する場合、キャリア・マトリックスを実質的に除去したら
、完全に除去するために、或いは少なくとも粒子の凝集を最小限にするために、ナノ粒子
を更に安定化する必要がある可能性がある。
【００６５】
＜改良ナノコンポジット微構造組成物の調製方法＞
　本発明は、改良ナノコンポジット微構造組成物の調製方法を含み、該方法は、メカノケ
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ミカル合成条件下で前駆体化合物を共反応物質と接触させて、該前駆体化合物と該共反応
物質との間に固体化学反応を発生させ、キャリア・マトリックス中に分散した治療効果の
あるナノ粒子を生成する工程を含む。この方法により製造されたキャリア・マトリックス
は、無毒であることが好ましくは、或いは治療効果のあるナノ粒子から単離及び／又は実
質的に除去可能でなくてはならない。
【００６６】
　改良ナノコンポジット微構造組成物は、下記一般反応式により形成されるのが好ましい
。
（式１）
　Ａ　+　Ｂ　→　Ｃ　+　Ｄ
　式中、Ａは前駆体化合物、Ｂは共反応物質、Ｃはキャリア・マトリックス、Ｄはキャリ
ア・マトリックス中に分散された、所望の本発明の治療効果のあるナノ粒子であり、本発
明の改良ナノコンポジット微構造組成物が得られる。
【００６７】
　本発明の一形態において、改良ナノコンポジット微構造組成物は下記一般反応式によっ
て形成される。
（式２）
　Ａ　+　Ｂ　+　Ｅ　→　Ｃ　+　Ｄ
　式中、Ｅは希釈剤、表面安定化剤等の１種以上の促進剤、経口投与用のタブレットの一
部を形成し得る他の物質、下記「薬剤及び医薬組成物」の項に列挙した作用薬及び媒体等
、他の特定の薬物送達に必要なその他の物質、又はその組み合わせであり、したがって、
キャリア・マトリックスＣは１種以上の促進剤を有し得る。
【００６８】
　本発明の一形態において、共反応物質Ｂは、前駆化合物Ａよりも化学量論的に多く使用
され、キャリア・マトリックスＣは、未反応共反応物質Ｂを有する。
【００６９】
　本発明の一形態において、キャリア・マトリックスＣは、未反応共反応物質Ｂと１種以
上の促進剤Ｅの組み合わせを有する。
【００７０】
　キャリア・マトリックスＣは、前駆体化合物Ａと共反応物質Ｂの反応から生じた１種以
上の副生成物を有しても良い。したがって、キャリア・マトリックスＣは、１種以上の未
反応共反応物質Ｂ、１種以上の促進剤Ｅ、前駆体化合物Ａと共反応物質Ｂの１種以上の副
生成物、の１種以上を有してよい。
【００７１】
　キャリア・マトリックスＣは、前駆体化合物Ａ及び／又は共反応物質Ｂと促進剤Ｅの１
種以上の副生成物を有してよい。
【００７２】
　したがって、キャリア・マトリックスＣは、未反応共反応剤Ｂ、１種以上の促進剤Ｅ、
前駆体化合物Ａと共反応物質Ｂの１種以上の副生成物、及び／又は前駆体化合物Ａ及び／
又は共反応物質Ｂと促進剤Ｅの１種以上の副生成物、の１種以上を有してよい。
【００７３】
　全ての副生成物は無毒であり、且つ／又は、必要に応じて改良ナノコンポジット微構造
組成物Ｃ+Ｄから容易に実質的に単離可能であることが好ましい、当業者ならば、前記反
応には多くの形態が他に存在し得ることを理解するであろう。例えば、２種以上の副生成
物が生成されてもよい。
【００７４】
１．前駆体化合物Ａ
　本発明で好適に使用される前駆体化合物としては、固体メカノケミカル反応で共反応物
質と反応して治療薬を生成可能な全ての化合物が挙げられ、該治療薬は、作用薬と、不活
性キャリア・マトリックス、ガス、高揮発性液体、溶解度の違い等により容易に単離可能
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とする化学的性質を有する物質等の、容易に実質的に除去可能な副生成物の一部分を形成
し得る反応副産物とを生成する化学反応を起こし、且つナノ粒子として存在可能なもので
ある。尚、前記副生成物は、キャリアの構成成分を提供し得るが、必ずしもしなくともよ
い（例えば、ＣＯ２又はＨ２Ｏは、ガスとして容易に除去される副生成物である）。前駆
体化合物は、通常、粒径を小さくする等の当業者が性質を改善したい医薬品化合物であり
。前駆体化合物は、通常、従来の作用薬又は薬剤であるが、本発明の方法は、元の従来品
と比べて既に粒子サイズを小さくした薬剤配合物に対して用いてもよい。所望の前駆体化
合物が、８０°Ｃを超えることもある、冷却前のメカノケミカル処理の通常温度に耐える
ことが出来ることが好都合である。したがって、融点が約８０°Ｃ以上の化合物が好適で
ある。低融点の前駆体化合物に対しては、反応容器を冷却することで、低融点化合物の処
理を可能とする。例えば、簡易な水冷ミルで温度を５０°Ｃ未満に保持でき、或いは冷却
水を用いてミリング温度を低下させることが可能である。当業者ならば、反応ミルを任意
の温度度、例えば－１９０°Ｃ～５００°Ｃの間で動作するように設計可能であることが
理解されよう。ある反応においては、ミリング温度を前駆体化合物及び／又は共反応物質
の融点よりも大幅に小さい温度に制御するのが有利であり得る。
【００７５】
　本発明で使用する前駆体化合物は、例えば、生物製剤、アミノ酸、タンパク質、ペプチ
ド、ヌクレオチド、核酸、及びそのアナログ等の医薬品とすることが可能である。前駆体
化合物は、抗肥満薬、中枢神経系興奮剤、カロテノイド、コルチコステロイド、エステラ
ーゼ阻害剤、抗菌薬、腫瘍治療薬、抗嘔吐薬、鎮痛薬、心臓血管作動薬、ＮＳＡＩＤ及び
ＣＯＸ－２阻害剤等の抗炎症薬、駆虫薬、不整脈治療薬、抗生物質（ペニシリン等）、抗
凝固剤、抗うつ薬、抗糖尿病薬、抗てんかん薬、抗ヒスタミン薬、抗高血圧薬、抗ムスカ
リン様作用薬、抗マイコバクリア薬、抗新生物薬、免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウィルス
薬、抗不安薬、鎮痛剤（睡眠薬、神経安定薬）、収れん薬、α－アドレナリン受容体遮断
薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、血液製剤及び代用血液、強心薬、造影剤、コルチコ
ステロイド、咳止め剤（排痰薬、粘液溶解薬）、診断薬、診断造影剤、利尿薬、ドパミン
作動薬（抗パーキンソン病薬）、止血剤、免疫薬、脂質制御薬、筋弛緩剤、副交感神経興
奮薬、副甲状腺カルシトニン、ビスフォスフォネート、プロスタグランジン、放射性医薬
品、性ホルモン（ステロイド等）、抗アレルギー薬、刺激薬、食欲抑制薬、交感神経興奮
薬、甲状腺薬、血管拡張薬、キサンチン等の広く知られたクラスの薬剤から選択可能であ
るが、これらに限定されない。
【００７６】
　上記薬剤のクラス、及び各クラス内の薬剤のリストは“Martindale's　The　Extra　Ph
armacopoeia,　31st　Edition　(The　Pharmaceutical　Press,　London,　1996)”に記
載され、参照することにより本願に援用する。他の薬剤の情報源は“Physicians　Desk　
Reference　(60th　Ed.,　pub.　2005)”であり、当業者に良く知られている。これら薬
剤は市販のものを用いるか、且つ／又は当技術分野でしられた手法により調製可能である
。
【００７７】
　本発明の方法にとって好適な薬剤の網羅的なリストは、本明細書にとって煩わしいほど
長くなってしまうが、上記包括的な薬物類リストを参照すれば、当業者は、本発明の方法
が適用可能な事実上全ての薬物を選択することが出来るであろう。本発明の方法は全体的
に適用可能であるが、前駆体化合物の更に具体的な例としては、ハロペリドール（ドーパ
ミンアンタゴニスト）、塩酸ＤＬイソプロテレノール（β－アドレナリンアゴニスト）、
テルフェナジン（Ｈ１アンタゴニスト）、塩酸プロプラノロール（β－アドレナリンアン
タゴニスト）、塩酸デシプラミン（抗うつ薬）、サルメテロール（β２－選択的アドレナ
リンアゴニスト）、クエン酸シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル等が挙げら
れるが、これらに限定されない。マイナー鎮痛剤（シクロオキシゲナーゼ阻害剤）、フェ
ナム酸、ピロキシカム、Ｃｏｘ－２阻害剤、ナプロキセン等の薬剤は、ナノ粒子組成物で
調製することの恩恵を受け得る。更に、ナノ製剤中に配合されると、皮膚吸収されるとい
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う利点がある薬剤もある。このような薬剤としては、ボルタレン（ジクロフェナク）、ロ
フェコキシブ、イブプロフェン等が挙げられる。
【００７８】
　他の前駆体化合物を使用して偏頭痛及び他の精神病治療用のナノ粒子微構造体を調製す
ることが可能であり、それらとしては、５－ヒドロキシトリプタミン受容体アンタゴニス
ト（オンダンステトロン、スマトリプタン、ナラトリプタン等）、酒石酸エルゴタミン＋
カフェイン、メチルセルジド等が挙げられる。
【００７９】
２．共反応物質（Ｂ）
　本発明に好適な共反応物質は、反応で使用する前駆体化合物に対する適用性、及び該前
駆体物質の性質に主に基づいて選択する。例えば、前駆体化合物が塩基の場合、適切な共
反応物質は薬学的に許容可能な酸であり得る。前駆体化合物が酸の場合、適切な共反応物
質は薬学的に許容可能な塩基であり得る。前駆体化合物が塩である場合、適切な共反応物
質は酸又は塩基であり得る。この点に関して、共反応物質は下記検討事項に基づいて選択
する。
　（１）ナノスケールの微構造体の処理中の形成を促進する機械的性質
　処理中に粒子を確実に破壊してナノコンポジット微構造体をミリング中に形成させるに
は、固体状態の前駆体化合物は低硬度（通常はＭｏｈｓ硬度７未満）であることが望まし
い。
　（２）低研削性
　生成物粉体の粉砕ボール（即ちミリング媒体）とミル容器による汚染を最小限にするた
めに、低研削性であることが望ましい。間接的な研削性の指標は、ミリングに基づいた異
物の量を測定することで得られる。
　（３）熱特性
　前駆体化合物は、熱分解される確率を減らすために比較的低温で治療薬に変換されなけ
ればならない。実際の温度は、選んだ前駆体化合物の性質に依存する。
　（４）凝集性
　ミリング中、特には少量の水の存在下では、共反応物質の凝集性は小さくなければなら
ない。ミリング中の凝集性を定量するのは困難である。ミリング中の共反応物質のミリン
グ媒体及びミル容器への「固化」量を観察することによって、主観的な尺度を得ることが
出来る。
　（５）ナノ粒子組成物との未反応性
　共反応物質は、プロセスの全ての段階でナノ粒子組成物（Ｃ+Ｄ）内のナノ粒子Ｄと反
応しないことが好ましい。
　（６）溶解特性
　共反応物質の少なくとも一部を除去することが望ましい場合、該共反応物質は、その送
達又は選択的除去を促進するために、生体液及び／又は水、アルコール等の一般的な溶媒
に対して溶解性が高いことが好ましい。更に、共反応物質は、生体液及び／又は水、アル
コール等の一般的な溶媒に対して少なくとも１０ｍｇ／ｍｌまで可溶であることが好まし
い。
【００８０】
　一実施形態において、共反応物質は、亜硫酸水素ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、水
酸化ナトリウム、又はコハク酸；フマル酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸等（これらに
限定されない）、塩基性薬剤との塩形成に薬学的に許容可能な結晶性有機酸；或いは、ア
ンモニア又は揮発性アミンを反応中ガスとして除去する場合、塩化アンモニウム、塩酸メ
チルアミン、臭化アンモニウム等（これらに限定されない）、塩基性薬剤と塩形成するた
めの薬学的に許容可能な強無機酸を有するアンモニウム塩（又は揮発性アミンの塩）；或
いは、反応中に薬学的に許容可能な二価の強無機酸（硫酸等）をプロトン供与体として使
用する場合、単ナトリウム、カリウム、又はリチウム塩が使用可能である；結晶性水酸化
物、炭酸水素塩、ナトリウム、カリウム、リチウム、カルシウム、バリウム等（これらに
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限定されない）の薬学的に許容可能なアルカリ金属の炭酸水素塩の群から選ばれる無機又
は有機化合物である。
【００８１】
　特定の前駆体／共反応物質の組み合わせを含む本発明の幾つかの実施形態では、共反応
物質は、得られるキャリア・マトリックスが、得られる生成物の少なくとも５０体積％、
好ましくは少なくとも６０体積％、より好ましくは少なくとも７０体積％、更に好ましく
は少なくとも８０体積％を占める量で存在する。これは、凝集を防ぐために望ましい。特
定の前駆体／共反応物質の組み合わせを含む本発明の幾つかの実施形態では、体積の小さ
いキャリア・マトリックスでも凝集を防止し、ある場合では、キャリア・マトリックスは
完全に実質的に除去可能であり、ナノ粒子は安定している。しかし、キャリア・マトリッ
クスの体積が小さい分画で凝集が起こる実施形態では、全生成物の少なくとも８０％の体
積のキャリアＣが上記化学量論的反応から得られない場合、所望のナノ粒子を得るために
ＭＣＳミリングの開始時に過剰量の共反応物質、又は１種以上の促進剤Ｅを導入する必要
がある可能性がある。
【００８２】
　共反応物質は、無毒性のキャリアを生成すること及び／又はキャリアを実質的に除去し
て実質的にナノ粒子状の薬剤だけを残留させることが出来ることに基づいて選択され、そ
のバラツキは個人の化学知識によってのみ制限される。
【００８３】
　本発明を説明するために、本発明の方法に使用する前駆体化合物と共反応物質との好ま
しい組み合わせを数例、下記表に提示する。本明細書の開示により、代わりの組み合わせ
を選択するのに必要な全ての情報を提示されているので、本発明はこれらの組み合わせに
限定されない。
【００８４】
【表１】

【００８５】
３．副生成物
　前駆体化合物Ａと共反応物質Ｂの組み合わせ及び／又は促進剤Ｅによるが、副生成物は
、存在する場合、塩酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、アンモニア、二酸化炭素、水蒸
気、及び除去が容易なその他ガスを含み得る。副生成物の少なくとも一部を除去すること
が望ましい場合、該副生成物は、その送達又は選択的除去を促進するために、生体液及び
／又は水、アルコール等の一般的な溶媒に対して溶解性が高く、且つ昇華温度はナノ粒子
の融点よりも低いことが好ましい。更に、副生成物は、生体液及び／又は水、アルコール
等の一般的な溶媒に対して少なくとも１０ｍｇ／ｍｌまで可溶であることが好ましい。
【００８６】
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４．促成剤Ｅ
　改良ナノコンポジット微構造組成物（Ｃ+Ｄ）内における、所望の治療効果のあるナノ
粒子Ｄの凝集を防ぐことが望ましい場合、希釈剤、表面安定化剤、又はそれらの組み合わ
せ等の促進剤が使用可能である。
【００８７】
　促進剤は、存在する場合、ＣＴＡＢ、塩化セチルピリジニウム、ゼラチン、カゼイン、
リン脂質、デキストラン、グリセロール、アラビアゴム、コレステロール、トラガカント
、ステアリン酸、ステアリン酸のエステル及び塩、ステアリン酸カルシウム、グリセロー
ルモノステアレート、セトステアリルアルコール、セトマクロゴル乳化ワックス、ソルビ
タンエステル、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ヒマシ油誘導
体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール、臭化ドデ
シルトリメチルアンモニウム、ステアリン酸ポリオキシエチレン、コロイド状二酸化シリ
コン、フォスフェート、ドデシル硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウ
ム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、フタル
酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、非結晶セルロース、ケイ酸マグネシウムアルミ
ニウム、トリエタノールアミン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、エチレ
ンオキシド及びホルムアルデヒドを有する４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）
フェノールポリマー、ポロキサマー、ポロキサミン、帯電リン脂質、ジミリストイルフォ
スファチジルグリセロール、スルホコハク酸ジオクチル、スルホコハク酸ナトリウムのジ
アルキルエステル、スルホコハク酸ジオクチルナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ス
ルホン酸アルキルアリールポリエーテル、ステアリン酸スクロースとジステアリン酸スク
ロースの混合物、－（－ＰＥＯ）－(－ＰＢＯ－) －（－ＰＥＯ－）－の構造を有する３
ブロックコポリマー、ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、デカノイル－
Ｎ－メチルグルカミド、ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド、ｎ－デシルβ－Ｄ－マル
トピラノシド、ｎ－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド、ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マルトシ
ド、ヘプタノイル－Ｎ－メチルグルカミド、ｎ－ヘプチル－β－Ｄ－グルコピラノシド、
ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－チオグルコシド、ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド、ノナノ
イル－Ｎ－メチルグルカミド、ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド、オクタノイル－Ｎ
－メチルグルカミド、ｎ－オクチル－β－Ｄ－グルコピラノシド、オクチルβ－Ｄ－チオ
グルコピラノシオド、リゾチーム、ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ
－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、酢酸ビニルとビニルピロリドンのランダムコポリマ
ー、及び／又は上記の任意の混合物等の表面安定化剤を含み得る。促進剤はまた、ポリマ
ー、バイオポリマー、ポリサッカライド、セルロース誘導体、アルギン酸塩、非ポリマー
化合物、及びリン脂質からなる群から選択される少なくとも１種の陽イオン性表面安定化
剤を含み得る。促進剤はまた、陽イオン性脂質、塩化ベンズアルコニウム、スルホニウム
化合物、ホスホニウム化合物、四級アンモニウム化合物、臭化ベンジル－ジ（２－クロロ
エチル）エチルアンモニウム、塩化ココナッツトリメチルアンモニウム、臭化ココナッツ
トリメチルアンモニウム、塩化ココナッツメチルジヒドロキシエチルアンモニウム、臭化
ココナッツメチルジヒドロキシエチルアンモニウム、塩化デシルトリエチルアンモニウム
、塩化デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウム、塩化臭化デシルジメチルヒドロキ
シエチルアンモニウム、塩化Ｃ１２～１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウム、塩化
臭化Ｃ１２～１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウム、塩化ココナッツジメチルヒド
ロキシエチルアンモニウム、臭化ココナッツジメチルヒドロキシエチルアンモニウム、硫
酸メチルミリスチルトリメチルアンモニウム、塩化ラウリルジメチルベンジルアンモニウ
ム、臭化ラウリルジメチルベンジルアンモニウム、塩化ラウリルジメチル（エテノキシ）

４アンモニウム、塩化Ｎ-アルキル（Ｃ１２～１８）ジメチルベンジルアンモニウム、塩
化Ｎ－アルキル（Ｃ１４～１８）ジメチルベンジルアンモニウム、Ｎ－テトラデシルジメ
チルベンジルアンモニウム一水和物、塩化ジメチルジデシルアンモニウム、塩化Ｎ－アル
キル及び（Ｃ１２～１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウム、トリメチルアンモ
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ニウムハロゲン化物、アルキル－トリメチルアンモニウム塩、ジアルキル－ジメチルアン
モニウム塩、塩化ラウリルトリメチルアンモニウム、エトキシ化アルキルアミドアルキル
ジアルキルアンモニウム塩、エトキシ化トリアルキルアンモニウム塩、塩化ジアルキルベ
ンゼンジアルキルアンモニウム、塩化Ｎ－ジデシルジメチルアンモニウム、塩化Ｎ－テト
ラデシルジメチルベンジルアンモニウム一水和物、塩化Ｎ－アルキル（Ｃ１２～１４）ジ
メチル１－ナフチルメチルアンモニウム、塩化ドデシルジメチルベンジルアンモニウム、
塩化ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウム、塩化ラウリルトリメチルアンモニウム、
塩化アルキルベンジルメチルアンモニウム、臭化アルキルベンジルジメチルアンモニウム
、臭化Ｃ１２トリメチルアンモニウム、臭化Ｃ１５トリメチルアンモニウム、臭化Ｃ１７

トリメチルアンモニウム、塩化ドデシルベンジルトリエチルアンモニウム、塩化ポリ－ジ
アリルジメチルアンモニウム（ＤＡＤＭＡＣ）、塩化ジメチルアンモニウム、アルキルジ
メチルアンモニウムハロゲン化物、塩化トリセチルメチルアンモニウム、臭化デシルトリ
メチルアンモニウム、臭化ドデシルトリエチルアンモニウム、臭化テトラデシルメチルア
ンモニウム、塩化メチルトリオクチルアンモニウム、ＰＯＬＹＱＵＡＴ　１０（ＴＭ）、
臭化テトラブチルアンモニウム、臭化ベンジルトリメチルアンモニウム、塩素エステル、
塩化ベンズアルコニウム、塩化ステアルコニウム化合物、臭化セチルピリジニウム、塩化
セチルピリジニウム、四級化ポリオキシエチルアルキルアミンのハロゲン化塩、ＭＩＲＡ
ＰＯＬ（ＴＭ）、ＡＬＫＡＱＵＡＴ（ＴＭ）、アルキルピリジニウム塩、アミン、アミン
塩、アミン酸化物、イミドアゾリニウム塩、プロトン化四級アクリルアミド、メチル化四
級ポリマー、陽イオン性グアール、臭化ポリメチルメタクリレートトリメチルアンモニウ
ム、硫酸ジメチルポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタクリレート、臭
化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、ポリ（臭化２－メタクリルオキシエチルトリメ
チルアンモニウム）（Ｓ１００１）、ポリ（Ｎ－ビニルピロリドン／２－ジメチルアミノ
エチルメタクリレート）硫酸ジメチル四級化合物（Ｓ１００２）、及びポリ（塩化２－メ
チルアクリロキシアミドプロピルトリメチルアンモニウム）（Ｓ１００４）からなる群か
ら選択される少なくとも１種の表面安定化剤を含み得る。
【００８８】
　促進剤は、存在する場合、結着剤、充填剤、滑剤、甘味剤、香料添加剤、保存剤、バッ
ファー、湿潤剤、分解剤、発泡剤等、及び／又はそれらの組み合わせ等の希釈剤を含み得
るが、これらに限定されない。
【００８９】
　本発明の一形態において、希釈剤は、下記「薬剤及び医薬組成物」の項に記載の作用薬
及び媒体の１種以上の形態で添加される。
【００９０】
５．改良ナノ粒子組成物Ｃ+Ｄ
　本発明の方法により直接製造された改良ナノ粒子組成物は、キャリア・マトリックスに
分散した薬剤（活性薬）のナノ粒子を有する（該キャリア・マトリックスの少なくとも一
部を除去することも場合によってはある）。薬剤ナノ粒子の平均粒径は、直径で２００ｎ
ｍ未満、好ましくは１００ｎｍ未満、より好ましくは７５ｎｍ未満、更に好ましくは５０
ｎｍ未満、またある場合は３０ｎｍである。ナノ粒子のサイズは、少なくとも５０％が平
均範囲内のサイズとなり、好ましくは少なくとも６０％、より好ましくは少なくとも７０
％、更に好ましくは少なくとも７５％が平均範囲内のサイズとなるように分布しているこ
とが好ましい。
【００９１】
　キャリア・マトリックスに分散されたナノ粒子は、表面積が大きく粒子サイズが小さい
ため、従来の薬剤と比べて有利であり、高溶解速度、高吸収性、高生体利用効率等の利点
が付与され得る。
【００９２】
６．生成物Ｄと前駆体化合物Ａの峻別
　改良ナノコンポジット微構造組成物が一旦所望どおり形成されたら、前駆体化合物Ａか
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ら生成物Ｄを峻別する必要があり得る。ＡとＤは、融点、溶解度、又はサイズ等の測定可
能な物性の変化に基づいて当業者に知られた手法で峻別可能であることが理想的である。
生成物から前駆体化合物を峻別するための他の分析手法としては、示差走査熱量測定法（
ＤＳＣ）、Ｘ線回折法、赤外線分光法（ＩＲＳ）等が挙げられる。
【００９３】
　ナノコンポジット微構造組成物の粒子サイズは、当業者に知られた方法で測定可能であ
る。そのような方法としては、例えば、ディスク遠心法、静的光散乱法、動的光散乱法、
沈降場流動分画法が挙げられる。
【００９４】
薬剤及び医薬組成物
　本発明はまた、本発明のナノコンポジット微構造組成物を使用して製造した薬剤及び医
薬組成物を提供する。そのような組成物は、組成物単独（Ｃ+Ｄの形態、又はキャリア・
マトリックスの一部分又は全てを除去した形態）で含んでもよく、或いは、より好ましく
は、１種以上の薬学的に許容可能なキャリア、並びに薬学的に許容可能な組成物の調製に
一般的に使用される他の作用薬と併用してもよい。
【００９５】
　本明細書において「薬学的に許容可能なキャリア」は、生理学的に相溶可能な任意及び
全ての、溶剤、分散媒体、コーティング、抗菌・抗真菌剤、等張剤、吸収遅延剤等を含む
。該キャリアは、非経口投与、静脈投与、腹腔内投与、筋肉内投与、舌下投与、経皮投与
、又は経口投与に好適であることが好ましい。薬学的に許容可能なキャリアとしては、注
射可能な滅菌溶液若しくは分散液を即時調製するための、滅菌水溶液若しくは分散液、滅
菌粉体が挙げられる。医薬組成物の製造にそのような媒体及び作用薬を使用することは、
当該技術分野において周知である。従来の媒体及び作用薬がナノ粒子製剤と相溶しない場
合を除いて、本発明に関わる医薬組成物の製造にそれらを使用することが考えられる。
【００９６】
　本発明に関わる医薬組成物は、下記例の１種以上を含んでも良い。即ち、
　（１）作用薬表面に付着可能であるが該作用薬自身との化学反応には関わらず且つ反応
を起こさない、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、
ポリビニルアルコール、クロスポビドン、ポリビニルピロリドン－ポリビニルアクリレー
トコポリマー、セルロース誘導体、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、尿素、糖類、ポリオール及び
そのポリマー、乳化剤、糖ゴム、スターチ、有機酸及びその塩、ビニルピロリドン、酢酸
ビニル等の高分子表面安定化剤、及び／又は
　（２）種々のセルロース、架橋ポリビニルピロリドン、微晶性セルロース等の結着剤、
及び／又は
　（３）ラクトース一水和物、無水ラクトース、種々のスターチ等の充填剤、及び／又は
　（４）コロイド状二酸化シリコン、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウム、シリカゲル等、圧縮する粉体の流動性に作用を及ぼす作用物
質等の滑剤、及び／又は
　（５）スクロース、キシリトール、サッカリンナトリウム、チクロ、アスパルテーム、
アクスルフェイム(accusulfame)Ｋ等、任意の天然又は人工の甘味剤、及び／又は
　（６）香料添加剤、及び／又は
　（７）ソルビン酸カリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸及びその塩
、ブチルパラベン等の他のパラヒドロキシ安息香酸エステル、エチルアルコール、ベンジ
ルアルコール等のアルコール、フェノール等のフェノール化合物、塩化ベンズアルコニウ
ム等の四級化合物等の保存剤、及び／又は
　（８）バッファー、及び／又は
　（９）微晶性セルロース、ラクトース、リン酸水素カルシウム、サッカライド、及び／
又はそれらの任意の混合物等の、薬学的に許容可能な不活性フィラー等の希釈剤、及び／
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又は
　（１０）コーンスターチ、ポテトスターチ、メイズスターチ、改変スターチ、クロスカ
ルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、その混合物
等の湿潤剤、及び／又は
　（１１）分解剤、及び／又は
　（１２）有機酸（クエン酸、酒石酸、マレイン酸、フマル酸、アジピン酸、コハク酸、
アルギン酸、無水物及び酸塩化物等）、炭酸塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸マ
グネシウム、炭酸グリシンナトリウム、炭酸Ｌ－リジン、炭酸アルギニン等）、又は重炭
酸塩（重炭酸ナトリウム、重炭酸カリウム等）等の発泡剤カップル等の発泡剤、及び／又
は
　（１３）他の薬学的に許容可能な賦形剤、を含んでよい。
【００９７】
　動物、特はヒトへの使用に好適な医薬組成物は、通常、製造環境及び保存環境下で無菌
且つ安定していなければならない。ナノ粒子を有する医薬組成物は、溶液、マイクロエマ
ルジョン、リポソーム、又は高薬剤濃度とするのに好適な他の秩序だった構造に製剤化可
能である。本発明の医薬組成物中の治療薬の実際の量は、該作用薬の性質、並びにナノ粒
子形態で該作用薬を調製・投与することの利点（高溶解性、更に速い溶解速度、ナノ粒子
薬剤の高表面積等）により上昇し得る有効性によって変化し得る。したがって、本明細書
中において「治療効果量」とは、動物内で治療的応答を引き起こすために必要なナノコン
ポジット微構造組成物の量を言う。このような使用に対する効果的な量は、所望の治療効
果、投与経路、治療薬の効能、所望の治療期間、治療対象の疾病のステージ及び重症度、
患者の体重及び全体的な健康状態、及び処方する医師の判断に依存する。
【００９８】
ナノ粒子配合物を有する医薬組成物の投与形態
　本発明の医薬組成物は、経口投与、直腸投与、肺投与、膣内投与、局所投与（粉体、軟
膏、又はドロップ）、経皮投与等の任意の薬学的に許容可能な方法で、或いは口腔又は鼻
腔スプレーとして、ヒト及び動物に投与可能である。
【００９９】
　経口投与用の固体剤形としては、カプセル、タブレット、ピル、粉体、ペレット、顆粒
等が挙げられる。カプセル、タブレット、及びピルの場合、緩衝剤を含有させても良い。
また、上記に列挙したもの等の任意の賦形剤を、通常、ナノ粒子配合物の１０～９５％、
より好ましくは２５～７５％の濃度で配合することにより、薬学的に許容可能な無毒の経
口用組成物が形成される。
【０１００】
　本発明の医薬組成物は、許容可能なキャリア、好ましくは水性キャリアに懸濁させたナ
ノコンポジット微構造組成物の溶液として非経口投与してもよい。水、緩衝水、０．４％
生理食塩水、０．３％グリシン、ヒアルロン酸等、様々な水性キャリアが使用可能である
。これら組成物は、従来周知の滅菌法によって、或いはフィルター滅菌によって滅菌可能
である。得られた水溶液はそのままの状態でパッケージ、或いは凍結乾燥可能であり、凍
結乾燥製剤は投与前に滅菌溶液と混合する。
【０１０１】
　エアロゾル投与の場合、本発明の医薬組成物は表面安定化剤及び噴射剤と共に供給され
ることが好ましい。表面安定化剤は、もちろん、無毒でなければならず、且つ噴射剤に可
溶であることが好ましい。このような作用物質の代表例としては、カプロン酸、ラウリン
酸、パルミチン酸、ステアリン酸、リノール酸、リノレン酸、オレステリック酸、オレイ
ン酸等の炭素数６～２２の脂肪酸と脂肪族ポリアルコール若しくはその環状無水物とのエ
ステル又は部分エステルである。混合又は天然のグリセリド等の混合エステルを使用して
もよい。表面安定化剤は、組成物の０．１～２０重量％、好ましくは０．２５～５重量％
を占め得る。通常、噴射剤の方が組成物中に多く存在する。必要に応じて、例えば、鼻腔
内投与用のレシチンと同様、キャリアを含有させることも可能である。
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【０１０２】
　本発明の医薬組成物はまた、リポソームを介して投与されてもよく、リポソームは、作
用薬をリンパ組織等の特定の組織に標的させたり、細胞に選択的に標的させる働きをする
。リポソームとしては、エマルジョン、発泡体、ミセル、不溶性単層、液晶、リン脂質分
散体、ラメラ層等が挙げられる。これら製剤においてナノコンポジット微構造組成物はリ
ポソームの一部として、単独で或いは他の治療組成物若しくは免疫原組成物に結合する分
子と共に配合されている。
【０１０３】
＜治療上の使用＞
　本発明はまた、動物の治療方法であって、本発明の方法で製造したナノコンポジット微
構造組成物を有する組成物を前記動物に対して治療効果量投与する工程を含む治療方法を
対象とする。
【０１０４】
　本発明の改良ナノコンポジット微構造組成物の主な治療対象としては、痛みの軽減、抗
炎症、偏頭痛、喘息等、作用薬を高生体利用効率で投与する必要がある疾病が挙げられる
。
【０１０５】
　痛みの軽減は、作用薬に高生体利用効率が要求される主な領域の一つである。シクロオ
キシゲナーゼ阻害剤（アスピリン関連薬）等のマイナー鎮痛薬は、本発明のナノコンポジ
ット微構造組成物として調製可能である。
【０１０６】
　本発明の改良ナノコンポジット微構造組成物は、眼疾患の治療にも使用してよい。つま
り、該組成物は、生理食塩水の水性懸濁液、即ちゲルとして眼投与用に製剤化してもよい
。また、該組成物は、神経系に迅速に浸透させるために経鼻投与用に粉体として調製して
もよい。
【０１０７】
　心臓血管疾患の治療にも、本発明のナノコンポジット微構造組成物として調製した作用
薬が有効であり得る。例えば、狭心症の治療に使用される作用薬がある。特にモルシドミ
ンは良好な生体利用効率が得られうる。
【０１０８】
　本発明のナノコンポジット微構造組成物の他の治療対象としては、脱毛、性機能障害の
治療、乾癬の皮膚治療等が挙げられる。
【０１０９】
＜精製ナノ粒子治療薬＞
　本発明の他の実施形態は、（ｉ）メカノケミカル合成条件下で前駆体化合物を共反応物
質と接触させて該前駆体化合物と該共反応物質との間に固体化学反応を発生させ、キャリ
ア・マトリックスに分散した治療効果のあるナノ粒子を生成する工程と、（ｉｉ）該キャ
リア・マトリックスの少なくとも一部分を除去して、該治療効果のあるナノ粒子を放出さ
せる工程とを含む、精製ナノ粒子治療薬の調製方法に関する。
【０１１０】
　キャリア・マトリックスの少なくとも一部分を除去して、治療効果のあるナノ粒子を放
出させる前記工程は、キャリア・マトリックスを溶解又は昇華して治療効果のあるナノ粒
子を放出させる工程を含んでも良い。キャリア・マトリックスを溶解する工程は、治療効
果のあるナノ粒子と反応せずにキャリア・マトリックスを選択的に除去する溶媒に工程（
ｉ）の生成物を添加する工程を含み得る。極めて好適な実施形態において、キャリア・マ
トリックスを溶媒で洗浄することによって除去し、次いで水洗いする。適切な溶媒は、酸
性、アルカリ性、若しくは中性の水溶液、又は任意の好適な有機溶媒であり得る。これは
、薬剤は不溶だがマトリックスは可溶、或いは分画遠心で薬剤とマトリックスとを分離可
能な任意の溶媒でよい。例えば、キャリア・マトリックスが塩化ナトリウムからなる場合
、好適な溶媒は水等の任意の水性媒体である。キャリア・マトリックスを除去することに
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よって、実質的に精製された治療効果のあるナノ粒子が残る。或いは、キャリアをナノ粒
子から昇華させることも可能である。
【０１１１】
　ある場合（例えば下記実施例２参照）、キャリア・マトリックスを除去して得たナノ粒
子組成物を表面安定化剤で安定させる必要がある可能性がある。表面安定化剤の例として
は上述のものが挙げられるが、場合によっては、好ましい安定化剤はＣＴＡＢである。当
業者ならば、幅広い種類の他の表面安定化剤がそのような安定化に好適であることを理解
しよう。
【０１１２】
　キャリア・マトリックスの除去法及び表面安定化では、ナノ粒子組成物が化学的に転換
することがある。例えば、下記実施例Ｄでは、炭酸ナトリウムキャリア・マトリックス中
で安定化されたナノ粒子組成物ジクロフェナク塩はジクロフェナク酸のナノ粒子組成物に
転換する。ナノ粒子は残るため、所望のナノ粒子製剤が従来の前駆体出発物質を含むもの
である場合、この転換は有用となる。
【０１１３】
　更に精製する必要がある場合、従来の精製方法で、異物から治療効果のあるナノ粒子を
単離することが可能である。適切な精製方法は、要求される精製の性質に依存する。当業
者はそのような方法に精通しており、本発明のナノ粒子製剤に適用することを容易に理解
するであろう。
【０１１４】
　本発明はまた、前記方法による生成物と、動物の治療に好適な医薬品及び医薬組成物を
調製するためのその使用を含む。したがって、本発明は、精製されたナノ粒子治療薬を有
する薬品及び薬学的に許容可能な組成物の調整方法を含む。
【実施例】
【０１１５】
　以下、本発明を実施例に基づいて説明するが、実施例の記載は上記記載を限定するもの
ではなく、本発明の方法及び組成物を説明するためのものである。
【０１１６】
（実施例Ａ）
過剰量の硫酸水素ナトリウムとのジクロフェナクナトリウムのメカノケミカル処理
　過剰量の硫酸水素ナトリウムとのジクロフェナクナトリウム塩のメカノケミカル処理に
よってジクロフェナク酸の超微細粒子（１０００ｎｍ未満）を製造した。この実施例では
、硫酸水素ナトリウム試薬は化学反応物質と希釈剤の両方として作用する。
【０１１７】
　ジクロフェナクナトリウム１．００ｇ、硫酸ナトリウム９．００ｇからなる反応物質混
合物を、粉砕用媒体として２０個の９．５ｍｍステンレス製ボールを備えたＳｐｅｘ８０
００ミキサー／ミルで６時間ミリングして、ジクロフェナク酸超微粒子、硫酸ナトリウム
、硫酸水素ナトリウムからなるナノ結晶性粉体を形成した。
【０１１８】
　希塩酸で洗浄して無機塩を除去してジクロフェナク酸の超微粒子を回収し、次いで脱イ
オン水で洗浄した。洗浄した粉体を５０°Ｃで数時間、空気中で乾燥した。
【０１１９】
　最終ジクロフェナク酸粉体の５点ＢＥＴ分析を行ったところ、比表面積は８．９ｍ２／
ｇであり、約４５０ｎｍの平均粒子サイズに対応する値であった。
【０１２０】
（実施例Ｂ）
硫酸ナトリウム存在下での硫酸水素ナトリウムとのジクロフェナクナトリウムのメカノケ
ミカル処理
　硫酸ナトリウム存在下での硫酸水素ナトリウムとのジクロフェナクナトリウムのメカノ
ケミカル処理によってジクロフェナク酸の超微細粒子を製造した。この実施例では、硫酸
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ナトリウム試薬は不活性な希釈剤のみとして作用する。
【０１２１】
　ジクロフェナクナトリウム１．０７ｇ、硫酸水素ナトリウム０．４４ｇ、硫酸ナトリウ
ム８．４９ｇからなる反応物質混合物を、粉砕用媒体として２０個の９．５ｍｍステンレ
ス製ボールを備えたＳｐｅｘ８０００ミキサー／ミルで６時間ミリングして、ジクロフェ
ナク酸超微粒子、硫酸ナトリウムからなるナノ結晶性粉体を形成した。
【０１２２】
　希塩酸で洗浄して硫酸ナトリウムを除去してジクロフェナク酸の超微粒子を回収し、次
いで脱イオン水で洗浄した。洗浄した粉体を５０°Ｃで数時間、空気中で乾燥した。
【０１２３】
　最終ジクロフェナク酸粉体の５点ＢＥＴ分析を行ったところ、比表面積は５．８ｍ２／
ｇであり、約６４０ｎｍの平均粒子サイズに対応する値であった。
【０１２４】
（実施例Ｃ）
ジクロフェナク酸と過剰量炭酸塩のメカノケミカル処理
　過剰量の炭酸ナトリウムとのジクロフェナクナトリウムのメカノケミカル処理によって
炭酸水素ナトリウム及び過剰量の炭酸ナトリウムのマトリックスに分散したジクロフェナ
クナトリウム超微細粒子を製造した。
【０１２５】
　ジクロフェナク酸１．５０ｇ、炭酸ナトリウム８．５０ｇからなる反応物質混合物を、
粉砕用媒体として２０個の９．５ｍｍステンレス製ボールを備えたＳｐｅｘ８０００ミキ
サー／ミルで６時間ミリングして、炭酸水素ナトリウム及び過剰量の炭酸ナトリウムのマ
トリックスに分散したジクロフェナクナトリウム超微粒子からなるナノ結晶性粉体を形成
した。
【０１２６】
＜結果＞
　示差走査熱量測定法（ＤＳＣ）、及びＸ線回折法（ＸＲＤ）によって反応生成物を分析
した。ＤＳＣにおいて、ナトリウム塩のジクロフェナクと、酸のジクロフェナクでは加熱
中の挙動は異なった。ナトリウム塩は、２７５°Ｃ付近の分解反応が起こるまで変化が無
かったのに対し、酸では、１４０°Ｃ付近から始まった二つの熱イベントと、昇華による
連続的な質量放出が見られた。酸及び塩形態のＸＲＤパターンは、文献に詳しく記載され
ている。
【０１２７】
　図１は、沈殿ジクロフェナク（ａ）と、６時間ミリング処理した、ジクロフェナクナト
リウム及び硫酸水素ナトリウムの化学量論混合物（ｂ）のＸＲＤ変化を示す。ミリング処
理した粉体のパターンには、硫酸ナトリウムとジクロフェナク酸の反応から得られると思
われる生成物に対応する回折ピークが含まれており、反応の進行が確認された。ミリング
反応の短く、幅広のピークは、粒子サイズが減少し、且つアモルファス化が誘発されてい
ることを示している。
【０１２８】
　図２は、沈殿ジクロフェナク酸と、ミリング処理したジクロフェナクナトリウム（２．
９０ｇ）＋硫酸水素ナトリウム（１．１８ｇ）のＴＧ-ＤＳＣ変化を示す。図示するよう
に、これら２つのサンプルの熱挙動は異なっていたが、ミリング反応においてジクロフェ
ナク酸の典型的な熱分解プロファイルが明らかに見られるため、反応の進行が確認された
。これら差異は、拡散バリアとして作用することによってジクロフェナク酸の分解を遅延
させ得る硫酸ナトリウムの存在に起因している可能性がある。
【０１２９】
（実施例Ｄ）
Ｎａ２ＣＯ３に分散させたジクロフェナクナトリウム塩のナノ粒子組成物
　Ｎａ２ＣＯ３を有するキャリア・マトリックスに分散させたジクロフェナクナトリウム
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塩のナノ粒子組成物を以下のように調製した。
　前駆体化合物として、構造式
【化１】

の従来のジクロフェナク酸粉体０．４４１ｇを、ミリング装置（７０ｃｍ３のステンレス
製ボールミル容器）に過剰量（４．３ｇ）の共反応物質Ｎａ２ＣＯ３と共に投入し、含有
量がそれぞれ９重量％、９１重量％（１５体積％、８５体積％に相当）である反応混合物
を合計２ｃｍ３得た。１０ｇの１０ｍｍクロム鋼ボール（１０個）のミリング媒体を容器
に入れた。ＭＣＳ後に得られた組成物は、Ｎａ２ＣＯ３とＮａＨＣＯ３のキャリア・マト
リックス（Ｎａ２ＣＯ３：８７．４重量％、８１．１体積％、ＮａＨＣＯ３：２．６重量
％、２．９体積％）に分散された下記構造式のジクロフェナクナトリウム塩のナノ粒子（
１０．０重量％、１６体積％）を有していた。
【化２】

【０１３０】
　（利便性上ヘキサンに分散させた）得られたナノ粒子組成物を透過型電子顕微鏡検査（
ＴＥＭ）すると、図３に示すように、２００ｎｍ未満（３０～５０ｎｍオーダー）のナノ
粒子が観察された。
【０１３１】
　ミリング時間の影響を調べるために、初期反応物質（即ちＭＣＳ処理時間０分）につい
てＩＲ分析を行い、５分、１５分、９０分についても行った。９０分のミリング時間で最
も反応度が高く、ジクロフェナクの塩が形成されたが、約９０％を超えるナノ粒子ジクロ
フェナク塩は１５分以内に形成された。
【０１３２】
　２種の別々のＭＣＳ反応において、それぞれ１０ｍｍ、２ｍｍのサイズのスチール製ボ
ールをミリング媒体として用いた。ＩＲスペクトル分析の結果、２ｍｍサイズのボールで
は固形化度大きかったため、この反応物質の組み合わせの場合は１０ｍｍサイズのスチー
ル製ボールのほうが２ｍｍサイズのボールに比べ良好なパフォーマンスを示したことが判
った。このＩＲ分析は、極微量のジクロフェナク酸の存在を示すほど十分な感度であった
。キャリア・マトリックスに分散させたジクロフェナク酸及び塩の混合物に対して、該マ
トリックス中のジクロフェナク酸の量を１５重量％に保持して実験を行った。混合物中の
ジクロフェナク酸及び塩の量を種々変えてＩＲ分析を行ったところ、ジクロフェナク酸の
量はわずか１．５重量％であることが判った。
【０１３３】
　ナノ粒子組成物の融点をＤＳＣ分析したところ、得られた組成物は融点２７５～２８５
°Ｃのジクロフェナクナトリウム塩であることが確認された。５分のＭＣＳでも同様であ
った。
【０１３４】
　ナノ粒子組成物からのマトリックス除去効果と、該ナノ粒子組成物がジクロフェナクナ
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トリウム塩として残留するか或いはジクロフェナク酸に変化するかを調べるために、以下
の洗浄工程を行った。ＭＣＳ処理後のサンプル５ｍｇを、１ｍｌの０．５ＭＨＣｌ及び１
ｍｌの１ｍ　ＭＣＴＡＢ（セチルトリメチルアンモニウムブロマイド）と遠心チューブ中
で混合した（ＣＯ２の発生に注意し、チューブの蓋を開ける際には安全メガネを装着して
作業した）。サンプルを２分間ボルテックスして、次いで５分間超音波処理し、更に１分
間ボルテックスした。次に、遠心（３０００ｇ、３分）、上清除去、０．０１ＭのＨＣｌ
及び１ｍＭのＣＴＡＢの添加、ボルテックス及び超音波処理（３０秒づつ）による再分散
、を４回繰り返した。
【０１３５】
　表面安定化剤ＣＴＡＢで安定化された、得られたナノ粒子組成物は、ナノ粒子サイズが
１００～２００ｎｍオーダーであるジクロフェナク酸形態の薬剤に戻ったことが判った。
ＸＲＤ分析、融点分析、及びＩＲスペクトル分析それぞれによって、ナノ粒子組成物がジ
クロフェナクナトリウムではなくジクロフェナク酸を有していることが確認された。
【０１３６】
（実施例Ｅ）
ＮＨ４Ｃｌに分散させたジクロフェナク酸のナノ粒子組成物
　ＮＨ４Ｃｌを有するキャリア・マトリックスに分散させたジクロフェナク酸のナノ粒子
組成物は以下のように調製した。
　前駆体化合物として、構造式
【化３】

の従来のジクロフェナクナトリウム塩粉体０．４３ｇを、
ミリング装置（７０ｃｍ３のステンレス製ボールミル容器）に過剰量（２．６ｇ）の共反
応物質ＮＨ４Ｃｌと共に投入し、含有量がそれぞれ１３．７重量％、８６．３重量％（１
５体積％、８５体積％に相当）である反応混合物を合計２ｃｍ３得た。１０ｇの１０ｍｍ
クロム鋼ボール（１０個）のミリング媒体を容器に入れた。圧縮空気（１００ｋｃｐａ）
をミリング容器内に流入して冷却を行った。ＭＣＳ後に得られた組成物は、たった１５分
後で、ＮＨ４ＣｌとＮａＣｌのキャリア・マトリックス（ＮＨ４Ｃｌ：８４．７重量％、
８４．８体積％、ＮａＣｌ：２．５重量％、１．８体積％）に分散された下記構造式のジ
クロフェナクナトリウムのナノ粒子（１２．９重量％、１３．４体積％）を有しており、
アンモニアガスが副生成物として生成した。

【化４】

【０１３７】
　ナノ粒子組成物の融点をＤＳＣ分析したところ、得られた組成物は融点１５６～１６５
°Ｃのジクロフェナク酸であり、ジクロフェナクナトリウム（融点２７５～２８５°Ｃ）
は全く存在しないことが確認された。
【０１３８】
　ナノ粒子組成物からのマトリックス除去効果と、該ナノ粒子組成物がジクロフェナク酸
として残るかを調べるために、以下のようにナノ粒子組成物の洗浄を行ってキャリア・マ
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トリックスを除去した。ＭＣＳ処理後のサンプル５ｍｇを、１ｍｌの０．５ＭＨＣｌ及び
１ｍｌの１ｍ　ＭＣＴＡＢ（セチルトリメチルアンモニウムブロマイド）と遠心チューブ
中で混合した（ＣＯ２の発生に注意し、チューブの蓋を開ける際には安全メガネを装着し
て作業した）。サンプルを２分間ボルテックスして、次いで５分間超音波処理し、更に１
分間ボルテックスした。次に、遠心（３０００ｇ、３分）、上清除去、０．０１ＭのＨＣ
ｌ及び１ｍＭのＣＴＡＢの添加、ボルテックス及び超音波処理（３０秒づつ）による再分
散、を４回繰り返した。
【０１３９】
　表面安定化剤ＣＴＡＢで安定化された、得られたナノ粒子組成物は、ＸＲＤ、ＦＴＩＲ
、及びＤＳＣによって、ナノ粒子サイズが２００ｎｍ未満であり、大部分が３０～５０ｎ
ｍオーダーであるジクロフェナク酸形態の薬剤を有していることが判った。また、表面安
定化剤ＣＴＡＢで安定化された洗浄ナノ粒子組成物のＴＥＭにより、短軸が約３０ｎｍ、
長軸が約１５０ｎｍの棒状の非球体粒子と、球体粒子とが存在することが示された（図４
参照）。これら非球体粒子がこのような外観を有していることは、個々のナノ粒子が線状
に凝集したためであると考えられる。
【０１４０】
（実施例Ｆ）
Ｎａ２ＣＯ３に分散させたナプロキセンナトリウム塩のナノ粒子組成物
　Ｎａ２ＣＯ３を有するキャリア・マトリックスに分散させたナプロキセンナトリウム塩
のナノ粒子組成物を以下のように調製した。
　前駆体化合物として、構造式

【化５】

の従来のナプロキセン酸粉体０．６０１４ｇを、ミリング装置（７０ｃｍ３のステンレス
製ボールミル容器）に過剰量（３．４０１ｇ）の共反応物質Ｎａ２ＣＯ３と共に投入し、
含有量がそれぞれ１５重量％、８５重量％（２７．４体積％、７２．６体積％に相当）で
ある反応混合物を合計１．８５ｃｍ３得た。１０ｇの１０ｍｍスチール製ボール（１０個
）のミリング媒体を容器に入れた。圧縮空気流（１００ｋｃｐａ）を用いて冷却を行った
。ＭＣＳ後に得られた組成物は、Ｎａ２ＣＯ３とＮａＨＣＯ３のキャリア・マトリックス
（Ｎａ２ＣＯ３：６８．２重量％、８１．１体積％、ＮａＨＣＯ３：５．０重量％、５．
５体積％）に分散された下記構造式のナプロキセンナトリウム塩のナノ粒子（１６．５重
量％、２６．３体積％）を有していた。

【化６】

【０１４１】
　得られたナノ粒子組成物の走査型電子顕微鏡検査（ＳＥＭ）すると、１００ｎｍオーダ
ーのナノ結晶構造とナノ粒子が観察された。
【０１４２】
　評価したミリング時間は６０分、１５０分、２４０分であった。２つの別々のＭＣＳ処
理において、それぞれ１０ｍｍと２ｍｍのスチール製ボールをミリング媒体として用いた
。このナノ粒子組成物のＩＲスペクトル分析により、２ｍｍサイズのスチール製ボールの
ほうが１０ｍｍサイズのボールに比べ良好なパフォーマンスを示したことが判った。
【０１４３】
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　２ｍｍサイズのスチール製ボールを用いて６０分のＭＣＳ時間で製造したナノ粒子組成
物の融点を分析すると、得られたナノ粒子組成物は、融点が１５０～１６０°Ｃのナプロ
キセン酸ではなく、融点が２５０～２６０°Ｃのナプロキセンナトリウム塩であることが
確認された。１５０分、２４０分の他の二つのＭＣＳ時間についても評価したところ、薬
剤がある程度劣化していた。１０ｍｍサイズのボールで製造したナノ粒子組成物はナプロ
キセン酸及び塩の融点を示さず、これは、薬剤が６０分処理の早い時点においても劣化し
ていたことを示唆している。
【０１４４】
（実施例Ｇ）
ＮＨ４Ｃｌに分散させたナプロキセン酸のナノ粒子組成物
　ＮＨ４Ｃｌを有するキャリア・マトリックスに分散させたナプロキセン酸のナノ粒子組
成物を以下のように調製した。
　　前駆体化合物として、構造式
【化７】

の従来のナプロキセンナトリウム塩粉体０．４１５８ｇを、ミリング装置（７０ｃｍ３の
ステンレス製ボールミル容器）に過剰量（２．５９５９ｇ）の共反応物質Ｎａ４Ｃｌと共
に投入し、含有量がそれぞれ１３．８重量％、８６．２重量％（１５体積％、８５体積％
に相当）である反応混合物を合計２ｃｍ３得た。１０ｇの１０ｍｍスチール製ボール（１
０個）のミリング媒体を容器に入れた。圧縮空気流（１００ｋｃｐａ）を用いて冷却を行
った。ＭＣＳ後に得られた組成物は、Ｎａ４ＣｌとＮａＣｌのキャリア・マトリックス（
Ｎａ４Ｃｌ：８４重量％、８２体積％、ＮａＣｌ：３．３重量％、２．０体積％）に分散
された下記構造式のナプロキセン酸のナノ粒子（１２．７重量％、１６体積％）を有して
おり、副生成物としてアンモニアガスが生成した。
【化８】

【０１４５】
　（利便性上ヘキサンに分散させた）得られたナノ粒子組成物を透過型電子顕微鏡検査（
ＴＥＭ）すると、図５に示すように、３０～５０ｎｍオーダーのナノ粒子が観察された。
【０１４６】
　ミリング時間の影響を調べるために、６０分、１５０分、２４０分のミリング時間のナ
ノ粒子配合物に対してＤＳＣ及びＩＲ分析を行った。更に、５分、１０分、１５分、３０
分、６０分、９０分のミリング時間の生成物に対して、ＤＳＣ融点分析を行った。
【０１４７】
　ナノ粒子組成物の融点をＤＳＣ分析することにより、得られた組成物は様々な程度のナ
プロキセン酸を有しており、ＭＣＳ時間が長くなるほど劣化が見られ、９０分以下では融
点は１５０～１６０°Ｃであることが確認された。しかし、３０分より長くなると、不純
物発生の兆候（粉体の黒色化、融点の低下等）が見られた。
【０１４８】
　ＦＴＩＲ分析により、６０分、１５０分、２４０分（この評価でテストした唯一の時間
）のＭＣＳ時間で製造したナノ粒子組成物中にナプロキセン酸が存在することが確認され
たが、ナプロキセン酸とマトリックスのシグナルが解析画面中で近接しているため、酸形
態と塩形態のものの相対的比率を求める定量分析はできなかった。
【０１４９】
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　ナノ粒子組成物からのマトリックス除去効果と、該ナノ粒子組成物がナプロキセン酸と
して残るかを調べるために、以下のようにナノ粒子組成物の洗浄を行ってキャリア・マト
リックスを除去した。ＭＣＳ処理後のサンプル５ｍｇを、１ｍｌの０．５ＭＨＣｌ及び１
ｍｌの１ｍ　ＭＣＴＡＢ（セチルトリメチルアンモニウムブロマイド）と遠心チューブ中
で混合した（ＣＯ２の発生に注意し、チューブの蓋を開ける際には安全メガネを装着して
作業した）。サンプルを２分間ボルテックスして、次いで５分間超音波処理し、更に１分
間ボルテックスした。次に、遠心（３０００ｇ、３分）、上清除去、０．０１ＭのＨＣｌ
及び１ｍＭのＣＴＡＢの添加、ボルテックス及び超音波処理（３０秒づつ）による再分散
、を２回繰り返した。
【０１５０】
　表面安定化剤ＣＴＡＢで安定化された、得られたナノ粒子組成物は、融点分析によって
、５０ｎｍオーダーのナノ粒子を有するナプロキセン酸形態の薬剤を有していることが判
った。また、表面安定化剤ＣＴＡＢで安定化された洗浄ナノ粒子組成物のＴＥＭにより、
短軸が約５０ｎｍ、長軸が約１５０ｎｍの非球体粒子と、球体粒子とが存在することが示
された（図４参照）。これら非球体粒子がこのような外観を有していることは、個々のナ
ノ粒子が線状に凝集したためであると考えられる。洗浄後の組成物のＸＲＤ分析により、
ナプロキセン酸の単相結晶性生成物が存在することが判った。
【０１５１】
　また、真空度０．０５～０．０１ｍｍＨｇ、温度約１３５～１４０°Ｃである昇華装置
による昇華によって、ナノ粒子組成物の６０ｍｇサンプルに対してキャリア・マトリック
ス処理を行った。昇華処理はうまくいったが、サンプルが静電気的に帯電したため、除去
処理と後の分析が困難であった。
【０１５２】
（参考例Ｈ）
ＮＨ４Ｃｌに分散された塩酸オランザピンのナノ粒子組成物
　ＮＨ４Ｃｌを有するキャリア・マトリックスに分散された塩酸オランザピンのナノ粒子
組成物を以下のように調製した。
　前駆体化合物として、従来のオランザピン粉体（フリーベース）０．３８６ｇを、ミリ
ング装置（７０ｃｍ３の硬化ステンレス製ボールミル容器）に過剰量（２．５９６ｇ）の
共反応物質ＮＨ４Ｃｌと共に投入し、含有量がそれぞれ１３重量％、８７重量％（１５体
積％、８５体積％に相当）である反応混合物を合計２ｃｍ３得た。１０ｇの１０ｍｍスチ
ール製ボール（１０個）のミリング媒体を容器に入れた。圧縮空気流（１００ｋｃｐａ）
を用いて冷却を行った。ＭＣＳ時間は、０分、５分、３０分、６０分を評価した。ＭＣＳ
後に得られた組成物は、ＮＨ４Ｃｌのキャリア・マトリックス（ＮＨ４Ｃｌ：８５重量％
、８３体積％）に分散された塩酸オランザピンのナノ粒子（１４．３重量％、１７体積％
）を有しており、副生成物としてアンモニアガスが生成した。
【０１５３】
　ＭＣＳにより製造されたナノ粒子組成物の融点をＤＳＣ分析することにより、得られた
組成物が、５分という早い時間においてさえも、様々な程度の塩酸オランザピンを有して
いることが確認された。１５分以降までに、塩酸オランザピンが存在していることを示す
特徴的なスパイクが約２１０～２２０°Ｃ付近に現れた。
【０１５４】
（参考例Ｉ）
クエン酸マトリックスに分散させたシルデナフィルクエン酸塩のナノ粒子組成物
　クエン酸を有するキャリア・マトリックスに分散されたシルデナフィルのナノ粒子組成
物を以下のように調製した。
　まず、従来のクエン酸シルデナフィル２ｇを重炭酸ナトリウム存在下でＣＨ２Ｃｌ２（
ＤＣＭ）で抽出して、シルデナフィル遊離塩基１．３５ｇ及びクエン酸ナトリウムを得た
。以下のように、本発明のＭＣＳ反応に前駆体化合物としてこのシルデナフィル遊離塩基
を使用した。
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　下記構造式のシルデナフィル遊離塩基
【化９】

と、共反応物質であるクエン酸の混合物（それぞれ、１５体積％、８５体積％）２ｃｍ３

を、ミリング装置（７０ｃｍ３の硬化ステンレス製ボールミル容器）に投入した。１０ｇ
の１０ｍｍスチール製ボール（１０個）のミリング媒体を容器に入れた。ＭＣＳ処理後に
得られた組成物は、クエン酸のキャリア・マトリックスに分散されたクエン酸シルデナフ
ィルのナノ粒子を有し得る。ミリング時間は０分、５分、１５分、３０分、６０分、９０
分とした。
【０１５５】
　分解クエン酸の融点によって、期待される融点のスパイクがぼやけてしまうので、ナノ
粒子組成物の融点のＤＳＣ分析は困難であることが判った。
【０１５６】
　材料・医薬分野の当業者ならば、本発明の基本的なコンセプトから逸脱せずに、上記プ
ロセスに対して多くの強化・変形が加えられることが可能であることを理解するであろう
。例えば、前駆体としての治療効果のある化合物は、予め加熱してから処理してもよい。
このような強化・変形の全てが、本発明の範囲内であると考えられ、その性質は上記記載
及び添付の特許請求の範囲から決定される。更に、上記実施例は例示することのみを目的
としており、本発明のプロセス及び組成物の範囲を限定するものではない。
【図面の簡単な説明】
【０１５７】
【図１】図１は、（ａ）沈殿ジクロフェナク酸のＸＲＤ変化（上ライン）と、ミリング処
理６時間後の（ｂ）ジクロフェナクナトリウム及び硫酸水素ナトリウムの化学量論混合物
のＸＲＤ変化（下ライン）を示す図である。
【図２】図２は、沈殿ジクロフェナク酸のＴＧ－ＤＳＣ変化（上ライン）と、ミリング処
理６時間後のジクロフェナクナトリウム（２．９０ｇ）+硫酸水素ナトリウム（１．１８
ｇ）のＴＧ-ＤＳＣ変化（下ライン）を示す図である。
【図３】図３は、炭酸ナトリウムと重炭酸ナトリウムを有するキャリア・マトリックスに
分散されたジクロフェナクナトリウム塩を有する、ＭＣＳによって製造されたナノ粒子組
成物の透過型電子顕微鏡写真である。
【図４】図４は、塩化アンモニウムを有するキャリア・マトリックスに分散されたジクロ
フェナク酸を有する、ＭＣＳによって製造されたナノ粒子組成物の透過型電子顕微鏡写真
である。
【図５】図５は、塩化アンモニウムを有するキャリア・マトリックスに分散されたナプロ
キセン酸を有する、ＭＣＳによって製造されたナノ粒子組成物の透過型電子顕微鏡写真で
ある。
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