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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３６及び２３．０１±０．３度
２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．７７、４．３６及び３．８６
±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する、７－（３－
（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキ
シキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノ
ナンの結晶形態Ａ。
【請求項２】
　７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４４、１９．７３、２３．１０及び２６．
０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、６．５４、５．１３、４．８１、４．５
０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パタ
ーンを有する、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－
イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナンの結晶形態Ｂ。
【請求項３】
　結晶形態Ａの化合物のナノ粒子を得るために、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－
メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキ
シ）プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンのアモルファス形態及び
非イオン性界面活性剤を含むスラリーをウエットミルすることを含む、請求項１に記載の



(2) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

50

結晶形態Ａを調製する方法。
【請求項４】
　ａ）水及びアセトンを含む溶媒混合物から７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチ
ル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）
プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンを結晶化することと、
　ｂ）前記溶媒混合物から結晶形態Ｂの化合物を単離することと、を含む、
　ことを特徴とする請求項２に記載の結晶形態Ｂを調製する方法。
【請求項５】
　前記溶媒混合物は、４：１のアセトン：水混合物からなること、
　を特徴とする請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記方法は、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－
イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナンを溶解するために、前記溶媒混合物を加熱することを更に
含む、
　ことを特徴とする請求項４又は５に記載の方法。
【請求項７】
　前記方法は、結晶形成を可能にするように前記溶媒混合物を冷却することを更に含む、
　ことを特徴とする請求項４から６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　請求項１又は２に記載の結晶形態を含む医薬組成物であって、
　当該組成物は、薬学的に許容可能なキャリアを更に含む医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１又は２に記載の結晶形態を含むコア粒子であって、前記結晶形態は、当該コア
粒子の少なくとも８０ｗｔ％を構成する、コア粒子と、
　前記コア粒子を囲む１以上の表面改変剤を含むコーティングと、
　を含む複数の被覆粒子、
　を含む医薬組成物。
【請求項１０】
　前記１以上の表面改変剤は、親水性ブロック－疎水性ブロック－親水性ブロック構造を
含むトリブロックコポリマーを含み、
　前記疎水性ブロックは、少なくとも２ｋＤａの分子量を有し、前記親水性ブロックは、
前記トリブロックコポリマーの少なくとも１５ｗｔ％を構成する、
　ことを特徴とする請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記医薬組成物は、局所投与、注射、眼への送達、経口投与又は吸入に適している、
　ことを特徴とする請求項８から１０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　治療上有効量の結晶形態を治療を必要とする対象に投与することにより疾患を治療する
ことにおいて使用される、請求項１又は２に記載の結晶形態。
【請求項１３】
　前記疾患は、増殖性疾患又は眼疾患である、
　ことを特徴とする請求項１２に記載の結晶形態。
【請求項１４】
　前記増殖性疾患は、癌である、
　ことを特徴とする請求項１３に記載の結晶形態。
【請求項１５】
　前記眼疾患は、網膜症、加齢性黄斑変性、角膜血管新生、糖尿病性黄斑浮腫、又は網膜
静脈閉塞症である、
　ことを特徴とする請求項１３に記載の結晶形態。



(3) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

【請求項１６】
　治療上有効量の医薬組成物を治療を必要とする対象に投与することにより疾患を治療す
ることにおいて使用される、請求項８から１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記疾患は、増殖性疾患又は眼疾患である、
　ことを特徴とする請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記増殖性疾患は、癌である、
　ことを特徴とする請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記眼疾患は、網膜症、加齢性黄斑変性、角膜血管新生、糖尿病性黄斑浮腫、又は網膜
静脈閉塞症である、
　ことを特徴とする請求項１７に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、増殖性疾患及び癌や黄斑変性症などの血管新生に関連する疾患を含む疾患を
治療するために有用な治療用化合物の結晶形態に関する。
【背景技術】
【０００２】
　増殖因子は、血管新生、リンパ管、及び脈管において重要な役割を果たしている。増殖
因子は、胚発生、創傷治癒、及び雌の生殖機能のいくつかの側面を含む種々のプロセスに
おける血管新生を調節する。望ましくない又は病的な血管新生は、糖尿病性網膜症、乾癬
、癌、関節リウマチ、アテローム、カポジ肉腫及び血管腫含む疾患と関連している（非特
許文献１）。血管新生眼疾患は、先進国で不可逆的な失明の主要な原因を示す。米国では
、例えば、未熟児、糖尿病性網膜症及び加齢性黄斑変性症の網膜症は、それぞれ、乳児、
労働年齢の成人及び高齢者における失明の主な原因である。これらの症状の治療で血管新
生を阻害（抑制）するための試みがなされている（非特許文献２）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Ｆａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９５，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ．　Ｓｃｉ．　１６：　５７　６６；　Ｆｏｌｋｍａｎ，　１９９５，　Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　１：　２７　３１
【非特許文献２】Ｒ．　Ｒｏｓｋｏｓｋｉ　Ｊｒ．，　Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ
ｓ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ／Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，　６２　（２００７），　１７９
－２１３
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　したがって、増殖因子の異常なシグナル伝達（シグナリング）に関連する疾患の治療、
並びに癌、黄斑変性症及び糖尿病性網膜症のような血管新生に関連する疾患用の新たな治
療用化合物が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　１つの側面において、本発明は本明細書において化合物３と称する以下に示される化合
物である、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル
オキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７－ア
ザスピロ［３．５］ノナンの結晶形態に関する。
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【化１】

【０００６】
　１つの実施形態において、本発明は、結晶形態Ａである上記の化合物３の７－（３－（
４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシ
キナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナ
ンである。ある実施形態において、その結晶形態は、約６．１１、９．６３、１６．４１
、１８．６０、２０．３６及び２３．０１±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９
．１７、５．４０、４．７７、４．３６及び３．８６±０．３Åでのピークを有する粉末
Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する結晶形態Ａである。さらなる実施形態において、
結晶形態Ａは、ＸＲＰＤパターンが約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１
、２１．１２及び２５．７１±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８
８、４．５５、４．２０及び３．４６±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施
形態において、結晶形態Ａは、ＸＲＰＤパターンが約１１．１０、１５．６６、１７．５
４、２２．３１、２４．７９及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．９６、５
．６５、５．０５、３．９８、３．５９及び３．０９±０．３Åでのピークを更に有する
。さらなる実施形態において、結晶形態Ａは、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１
．４６、１２．２６、１５．６６、１６．４１、１７．５４、１８．１６、１８．６０、
１９．５１、２０．３６、２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７
１及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．
７１、７．２２、５．６５、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．
３６、４．２０、３．９８、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでの
ピークを有するＸＲＰＤパターンを有する。
【０００７】
　１つの実施形態において、本発明は、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－
１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロ
ピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンの結晶形態Ｂを提供する。ある実
施形態において、その結晶形態は、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４４、
１９．７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、６．
５４、５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピークを有
する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する、結晶形態Ｂである。さらなる実施形態
において、結晶形態Ｂは、ＸＲＰＤパターンが約９．８７、１２．８８、１４．４０、１
５．４５、２１．１４及び２６．８４±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．９６、６．８７
、６．１４、５．７３、４．２０及び３．３２±０．３Åでのピークを更に有する。さら
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なる実施形態において、結晶形態Ｂは、ＸＲＰＤパターンが約１０．６９、１６．４２、
１８．９０、２２．５６及び２９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．２７、５．３
９、４．６９、３．９４及び３．０６±０．３Åでのピークを有する。さらなる実施形態
において、結晶形態Ｂは、約７．７０、９．８７、１０．６９、１２．８８、１３．５３
、１４．４０、１５．４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８．９０、１９．
７３、２１．１４、２２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及び２９．１２±
０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７、６．５４、６
．１４、５．７３、５．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０、４．２０、３
．９４、３．８５、３．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピークを有するＸＲ
ＰＤパターンを有する。
【０００８】
　１つの側面において、本発明は、結晶形態Ａである下記の化学式で表される化合物に関
する。
【化２】

【０００９】
　他の側面において、本発明は、下記の化学式で表される化合物の結晶形態に関する。そ
の結晶形態は、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンが約６．１１、９．６３、１６．４１
、１８．６０、２０．３６及び２３．０１±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９
．１７、５．４０、４．７７、４．３６及び３．８６±０．３Åでのピークを有する、結
晶形態Ａである。
【化３】

【００１０】
　他の実施形態において、本発明は、結晶形態Ｂである下記の化学式で表される化合物に
関する。
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【化４】

【００１１】
　他の実施形態において、本発明は、下記の化学式で表される化合物の結晶形態に関する
。その結晶形態は、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンが約７．７０、１３．５３、１７
．２７、１８．４４、１９．７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は間隔ｄ
が１１．４７、６．５４、５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．
３Åでのピークを有する、結晶形態Ｂである。
【化５】

【００１２】
　他の側面において、本発明は、化合物３の結晶形態の調製工程に関する。ある実施形態
において、本発明は、化合物３の結晶形態Ａの調製方法に関する。追加的実施形態におい
て、結晶形態Ａの調製方法は、化合物のナノ粒子を得るために化合物３のアモルファス形
態及び非イオン性界面活性剤を含むスラリーをウエットミルすることを含む。さらなる実
施形態において、得られた結晶形態Ａのナノ粒子は、粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターン
が約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３６及び２３．０１±０．３
度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．７７、４．３６及び３．８
６±０．３Åでのピークを有する。さらなる実施形態において、結晶形態Ａは、ＸＲＰＤ
パターンが約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１、２１．１２及び２５．
７１±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８８、４．５５、４．２０
及び３．４６±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形態において、結晶形態
Ａは、ＸＲＰＤパターンが約１１．１０、１５．６６、１７．５４、２２．３１、２４．
７９及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．９６、５．６５、５．０５、３．
９８、３．５９及び３．０９±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形態にお
いて、結晶形態Ａは、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１．４６、１２．２６、１
５．６６、１６．４１、１７．５４、１８．１６、１８．６０、１９．５１、２０．３６
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、２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７１及び２８．９０±０．
３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．７１、７．２２、５．６
５、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．３６、４．２０、３．９
８、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤ
パターンを有する。
【００１３】
　他の実施形態において、本発明は、化合物３の結晶形態Ｂの調製方法に関する。ある実
施形態において、結晶形態Ｂの調製方法は、ａ）水及びアセトンに化合物３のアモルファ
ス形態を溶解すること、ｂ）水及びアセトンを含む溶媒混合物から化合物３を結晶化する
こと、並びにｃ）溶媒混合物から化合物３の結晶形態Ｂを単離することを含む。ある実施
形態において、開始化合物３は、アモルファスである。特定の実施形態において、結晶形
態Ｂを調整する方法は、４：１のアセトン：水からなる溶媒混合物を利用する。他の実施
形態において、結晶形態Ｂを調製する方法は、化合物を溶解するために溶媒混合物を加熱
する及び／又は結晶形成を可能にするために溶媒混合物を冷却する工程をさらに含む。あ
る実施形態において、得られる結晶形態Ｂは、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１
８．４４、１９．７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．
４７、６．５４、５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでの
ピークを有するＸＲＰＤパターンを有する。さらなる実施形態において、結晶形態ＢのＸ
ＲＰＤパターンは、約９．８７、１２．８８、１４．４０、１５．４５、２１．１４及び
２６．８４±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．９６、６．８７、６．１４、５．７３、４
．２０及び３．３２±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形態において、結
晶形態ＢのＸＲＰＤパターンは、約１０．６９、１６．４２、１８．９０、２２．５６及
び２９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．２７、５．３９、４．６９、３．９４及
び３．０６±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形態において、結晶形態Ｂ
は、約７．７０、９．８７、１０．６９、１２．８８、１３．５３、１４．４０、１５．
４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８．９０、１９．７３、２１．１４、２
２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及び２９．１２±０．３度２θ又は面間
隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７、６．５４、６．１４、５．７３、５
．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０、４．２０、３．９４、３．８５、３
．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤパターン有する。
【００１４】
　さらに他の側面において、本発明は、増殖性疾患、眼疾患、皮膚の疾患、炎症性疾患、
自己免疫性疾患、自己炎症性疾患及び代謝性疾患を含む疾患を治療するための、化合物３
の結晶形態を含む医薬組成物及びキットに関する。さらなる側面において、本発明は、増
殖因子のシグナリングの阻害（抑制）を研究するため、及び／又は増殖性疾患、眼疾患、
皮膚の疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患、自己炎症性疾患及び代謝性疾患を治療及び／又
は予防するための化合物３の結晶形態の使用方法を提供する。ある特定の側面において、
化合物３の結晶形態は、血管新生に関連する疾患を治療するために用いられる。
【００１５】
　他の側面において、本発明は化合物３の結晶形態を含む医薬組成物を提供し、その医薬
組成物は薬学的に許容可能な担体を選択的に含む。ある実施形態において、医薬組成物は
治療上の有効量の化合物３の結晶形態を含む。ある実施形態において、医薬組成物は、治
療を必要とする対象の増殖性疾患（例えば癌、良性新生物、炎症性疾患、自己免疫疾患）
及び／又は眼疾患（例えば、黄斑変性症、緑内障、糖尿病性網膜症、網膜芽細胞腫、浮腫
、ブドウ膜炎、ドライアイ、眼瞼炎、及び手術後の炎症）を治療するのに有用でありうる
。医薬組成物は、対象内又は細胞内の増殖因子の異常な血管新生及び／又は異常なシグナ
リングを阻害するのにも有用でありうる。
【００１６】
　ある実施形態において、化合物３の結晶形態は、多くの外部からの対象（例えば、微生
物、微粒子、ほこり）を捕獲する粘弾性及び接着性物質である粘液（例えば、眼、気道、
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胃腸管、尿生殖路）を有する対象の組織に送達することを意図し得る。粘液中に固定化さ
れた化合物又は粒子は、粘液クリアランス機構によって急速除去される。従って、それら
は意図する治療効果を効果的に提供できない。これらの組織では、化合物が効果を発揮す
るためには、急速な粘液の浸透及び／又は粘液クリアランス機構の回避をしなければなら
ない。したがって、粘膜付着性を低減するために、粘膜付着性化合物を修飾する又は化合
物を含む粒子をコーティングで改変すること、及び化合物の粒子の大きさを低減すること
が、効率的な送達と治療効果を可能にし得る。
【００１７】
　本発明の１つの側面において、本発明の化合物３の結晶形態は、粘液を有する対象の組
織（例えば、眼、気道、胃腸管、尿生殖路）に投与（例えば、塗布、吸入、注入）するの
に適した、粘液浸透性粒子又は粘液浸透性結晶（合わせて「ＭＰＰ」という。）に製剤さ
れる。ある実施形態において、化合物３の結晶形態（例えば、結晶形態Ｂ）を含む粒子は
粘液浸透性である。ＭＰＰは、コアを取り巻くコーティングを含みうる。コアは主に化合
物３の結晶形態を含みうる。あるいはコアは、ポリマー中に閉じ込められた化合物３の結
晶形態を含むポリマーコアでありうる。ある実施形態において、ＭＰＰはナノ粒子（例え
ば、少なくとも約１０ｎｍで約１μｍ未満の平均直径を有する粒子）である。ＭＰＰは、
薬剤を対象に送達するのに有用でありうる。ある実施形態において、ＭＰＰは対象の粘液
内に又は粘液を介して化合物３の結晶形態を送達することができる。
【００１８】
　他の側面において、本発明は、化合物３の結晶形態を含む粒子を含む医薬組成物である
。１つの特定の実施形態において、その粒子は化合物３の結晶形態Ｂを含む。他の実施形
態において、粒子は化合物３の結晶形態Ａを含む。ある実施形態において、医薬組成物は
対象に化合物３の結晶形態を送達するのに有用である。
【００１９】
　本発明の他の側面において、本発明は、（ｉ）化合物３の結晶形態を含むコア、及び（
ｉｉ）コアを取り囲む表面改変剤のコーティング、を含む複数の粒子を含む医薬組成物で
あって、その表面改変剤は、コアの外表面にｎｍ２あたりの表面改変剤の密度が少なくと
も０．０１であるように存在し、少なくとも１つの薬学的に許容可能な賦形剤を任意に含
む。ある実施形態において、表面改変剤は、（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－
（親水性ブロック）構造を持つトリブロックコポリマーである。ある側面において、トリ
ブロックコポリマーは、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）又はポロキサマーである。他
の側面において、表面改変剤はポリ（ビニルアルコール）又はポリソルベートである。１
つの好ましい側面において、コアは化合物３の結晶形態Ｂを含む。他の実施形態において
、コアは化合物３の結晶形態Ａを含む。
【００２０】
　ある実施形態において、化合物、粒子、又は医薬組成物は粘液を浸透するように製剤さ
れる。
【００２１】
　本発明の他の側面は、治療及び／又は予防を必要とする対象の異常な血管新生に関連す
る疾患を治療及び／又は予防する方法に関する。
【００２２】
　本発明の他の側面は、治療及び／又は予防を必要とする対象における増殖因子シグナリ
ング経路の異常シグナリングに関連する疾患を治療及び／又は予防する方法に関する。
【００２３】
　他の側面において、本発明は、血管新生の阻害を必要とする対象における血管新生を阻
害する方法を提供する。
【００２４】
　他の側面において、本発明は、対象又は細胞内の増殖因子シグナリング経路の異常なシ
グナリングを阻害する方法を提供する。ある実施形態において、増殖因子は血管新生と関
連する。特定の実施形態において、増殖因子はＶＥＧＦである。
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【００２５】
　本発明の方法は、有効量の本発明の化合物３の結晶形態又はその医薬組成物を対象に投
与することを含む。疾患は、増殖性疾患、眼疾患、皮膚の疾患、炎症性疾患、自己免疫疾
患、自己炎症性疾患及び代謝性疾患を含む。ある実施形態において、有効量は予防に有効
な量である。
【００２６】
　他の側面において、本発明は、化合物３の結晶形態を含むキットを提供する。本発明の
キットは、化合物３の結晶形態又はその医薬組成物の１回の投与量又は複数回の投与量を
含みうる。提供されるキットは、増殖性疾患、眼疾患、皮膚の疾患、炎症性疾患、自己免
疫疾患、自己炎症性疾患及び代謝性疾患の治療に有用でありうる。ある実施形態において
、本明細書に記載するキットは、治療及び／又は予防を必要とする対象の異常な血管新生
及び／又は増殖因子の異常なシグナリングに関連する疾患の治療及び／又は予防に有用で
ありうる。キットはまた、阻害を必要とする対象の異常な血管新生及び／又は増殖因子シ
グナリング経路の異常なシグナリングを阻害するのに有用でありうる。ある実施形態にお
いて、キットは本発明の化合物３の結晶形態を投与するための指示をさらに含む。キット
は、その使用を記載したパッケージ情報もしくは対象又は健康管理者のための処方情報も
含みうる。このような情報は、アメリカ食品医薬品局（ＦＤＡ）のような規制庁から要求
されるであろう。キットは、化合物３の結晶形態又はその組成物を投与するための装置、
例えば点眼のための滴化装置や非経口投与のためのシリンジを任意に含みうる。
【００２７】
　本発明の１以上の実施形態の詳細は、本明細書に記載されている。他の特徴、目的、及
び本発明の利点は、詳細な説明、図面、実施例、及び特許請求の範囲から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】化合物３の結晶形態Ｉの典型的な粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンである。
【図２】化合物３の結晶形態Ａの典型的なＸＲＰＤパターンである。
【図３】図３は、結晶形態Ｂの化合物３の代表的な示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグ
ラムを提供する。
【図４】図４は、結晶形態Ｂの化合物３の代表的な熱重量分析（ＴＧＡ）サーモグラムを
提供する。
【図５】図５は、化合物３の製剤後（ボトムトレース）および７週間懸濁液に保持された
後（トップトレース）の、結晶形態Ｂの化合物３のＸＲＰＤパターンを提供する。
【図６】図６は、結晶形態Ｂの化合物３（ボトムトレース）のＸＲＰＤパターン、並びに
アモルファス化合物３および結晶形態Ｂの化合物３（トップトレース）の粉砕混合物のＸ
ＲＰＤパターンを提供する。
【図７】図７は、結晶形態Ａの化合物３、結晶形態Ｂの化合物３、別々に粉砕し次いで合
わせた（ｔ＝０）結晶形態ＡおよびＢの混合物、別々に粉砕し次いで合わせて２ヶ月超の
間室温で貯蔵された結晶形態ＡおよびＢの混合物、並びに別々に粉砕し次いで合わせて５
週間室温で撹拌された結晶形態ＡおよびＢの混合物のボトムからトップのＸＲＰＤパター
ンを提供する。
【図８】図８は、局所投与後のゲッティンゲンのミニブタの脈絡膜組織中の化合物３のＰ
Ｋプロファイルである。
【図９】図９は、局所投与後のゲッティンゲンのミニブタの網膜組織中の化合物３のＰＫ
プロファイルである。
【図１０】図１０は、局所投与後のゲッティンゲンのミニブタの血漿中の化合物３のＰＫ
プロファイルである。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
定義
　特定の官能基及び化学用語の定義が、以下、より詳細に記載される。化学元素は、元素
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周期表、ＣＡＳ　ｖｅｒｓｉｏｎ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　７５版、内表紙に従い特定された。加えて、有機化学の一般原理並
びに特定の官能基及び反応性は、Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ，　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，　Ｓａｕｓ
ａｌｉｔｏ，　１９９９；　Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄ
ｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２００１；　
Ｌａｒｏｃｋ，　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ，　ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１
９８９；　ａｎｄ　Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ，　Ｓｏｍｅ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｃａｍｂ
ｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，　１９８７に
記載される。
【００３０】
　粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）のピーク位置を指すとき、「約」は±０．３、好ましくは±
０．２、より好ましくは±０．１、より好ましくは±０．０５、さらにより好ましくは±
０．０２であることを意味する。
【００３１】
他の定義
　本願を通じて使用されるより一般的な用語は以下に定義される。
【００３２】
　“多形体”とは、化合物（又はその塩、水和物、溶媒和物）のある特定の結晶パッキン
グ配列である結晶形態である。すべての多形体は、同じ元素構成を有する。異なる結晶形
態は通常異なるＸ線回折パターン（例えばＸＲＰＤパターン）、赤外スペクトル、融点、
密度、硬度、結晶形、光学的若しくは電気的特性、安定性、及び／又は溶解性を示す。再
結晶溶媒、結晶化速度、貯蔵温度、及び他のファクターによりある１つの結晶形が支配的
となる。化合物の異なる結晶形態を特徴付ける１つの方法は粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）分
析であり、これは当業者によく知られている。化合物の種々の多形体が異なる条件下での
結晶化により調製されうる。本明細書で使用する“結晶形”又は“結晶形態”は、例えば
特定のＸ線回折又はＸＲＰＤパターンといった、１以上の同定できる特徴を有する化合物
の１つの特定の多形体である。
【００３３】
　投与が意図されている“対象”は、限定されることなく、ヒト（すなわち、ある年齢層
の男性又は女性、例えば、小児の対象（例えば、乳児、小児、青年）又は成人の対象（例
えば、若者、中年又は高齢者））及び／又は他の非ヒト動物、例えば、哺乳動物（例えば
、霊長類（例えば、カニクイザル、アカゲザル）、畜牛、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ネ
コ及び／又はイヌといった商業関連の哺乳動物、並びに鳥類（例えば、ニワトリ、アヒル
、ガチョウ及び／又はシチメンチョウといった商業関連の鳥類）を含む。特定の実施形態
において、動物は哺乳動物である。動物は、発達のある段階での雄又は雌であってもよい
。動物は、トランスジェニック動物又は遺伝子操作動物であってもよい。特定の実施形態
において、対象は、非ヒト動物である。特定の実施形態では、動物は魚である。“患者”
は、疾患の治療を必要とするヒトの対象を意味する。
【００３４】
　本明細書で使用される“投与する”、“投与すること”又は“投与”の用語は、対象に
おいて又は対象に対して、化合物３の結晶形態又はその医薬組成物を移植し、吸収させ、
摂取させ、注入し、吸入させ又は他の方法で導入することを意味する。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、“治療”、“治療する”及び“治療すること”の用語は、本
明細書に記載の疾患の進行を逆転、緩和、遅延させ、又はその進行を抑制することを意味
する。いくつかの実施形態では、治療は、進行している又は観察されている疾患の１又は
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２以上の徴候又は症状がみられた後に行われてもよい。他の実施形態では、治療は、疾患
の徴候又は症状の非存在下で行われ得る。例えば、治療は、症状の発生の前に（例えば、
症状の履歴の観点及び／又は遺伝的又は他の感受性因子の観点において）、又は病原体へ
の暴露の前に、感受性を有する対象に行われてもよい。治療はまた、例えば、再発を遅延
又は防止するために、症状が解消した後、継続され得る。
【００３６】
　本明細書で使用する場合、“状態（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）”、“疾患”及び“障害（ｄ
ｉｓｏｒｄｅｒ）”の用語は、互換的に使用される。
【００３７】
　本明細書に記載の化合物３の結晶形態の“有効量”は、所望の生物学的応答を誘発する
、すなわち、状態を治療するのに十分な量を表す。本技術分野の当業者によって理解され
るように、本明細書に記載の化合物３の結晶形態の有効量は、所望の生物学的エンドポイ
ント、化合物３の結晶形態の薬物動態、治療される状態、投与の様式並びに対象の年齢及
び健康状態といった要因に依存して変化し得る。有効量は、治療的及び予防的処置を包含
する。例えば、癌の治療においては、本明細書に記載の化合物３の結晶形態の有効量は、
腫瘍による負荷を低減し、もしくは腫瘍の成長又は拡がりを停止する。黄斑変性症の治療
においては、本明細書に記載の化合物３の結晶形態の有効量は、視力を改善し、失明のリ
スクを低減し、又は中心視力の悪化を防止する。
【００３８】
　本明細書に記載の化合物３の結晶形態の“治療上の有効量”は、状態の治療において治
療上の利益を提供する、または症状に関連する１もしくは２以上の症状を遅延もしくは最
小限化するのに十分な量である。化合物３の結晶形態の治療上の有効量は、単独で又は他
の療法と組み合わせた、化合物３の結晶形態の量を意味し、それは、状態の治療において
治療上の利益を提供する。“治療上の有効量”の用語は、全体的な治療を改善させ、症状
、兆候もしくは状態の原因を低減もしくは回避し、および／または他の治療剤の治療効果
を増強する量を包含し得る。ある実施形態において、化合物３の結晶形態または組成物の
“治療上の有効量”は、対象における血管新生を抑制するのに必要な量である。
【００３９】
　本明細書に記載の化合物３の結晶形態の“予防上の有効量”は、状態またはその状態に
関連する１もしくは２以上の症状を予防し、もしくはその再発を予防するのに十分な量で
ある。化合物３の結晶形態の予防上の有効量は、状態の予防において予防的利益を提供す
る、単独でまたは他の薬剤との組み合わせにおける化合物３の結晶形態の量を意味する。
“予防上の有効量”の用語は、全体的な予防を改善する、又は別の予防剤の予防効果を高
める量を包含することができる。
【００４０】
　本明細書中で使用される“増殖因子”の用語は、細胞の成長、増殖および／または細胞
分化を刺激することのできる天然に存在する物質（例えば、タンパク質またはステロイド
ホルモン）を表す。増殖因子は、細胞間のシグナル伝達分子として機能し、ならびに／ま
たは細胞分化および成熟を促進し得る。
【００４１】
　“増殖性疾患”は、細胞の増殖による異常成長または拡張に起因して生じる疾患を表す
（Ｗａｌｋｅｒ，　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
；　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ：　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，
　ＵＫ，　１９９０）。増殖性疾患は、１）正常な静止細胞の病的な増殖、２）その正常
な位置からの細胞の病理学的遊走（例えば、腫瘍細胞の転移）、３）マトリックスメタロ
プロテアーゼといったタンパク質分解酵素（例えば、コラゲナーゼ、ゼラチナーゼおよび
エラスターゼ）の病理学的発現、または４）増殖性網膜症および腫瘍転移において見られ
るような病的血管新生に関連し得る。代表的な増殖性疾患は、癌（すなわち“悪性新生物
”）、良性腫瘍、血管新生、炎症性疾患および自己免疫疾患を含む。
【００４２】
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　本明細書中で使用される“血管新生”の用語は、生理的プロセスを表し、その生理的プ
ロセスを介して、既存の血管に由来する新しい血管が形成される。血管新生は、中胚葉細
胞前駆体由来の内皮細胞の新たな形成である脈管新生とは異なるものである。成長中の胚
における最初の血管は、脈管新生を介して形成され、その後、血管新生が正常又は異常な
進展の間ほとんどの血管の成長に関与する。血管新生は、創傷治癒及び肉芽組織の形成に
おけるのと同様に、増殖及び成長においても、不可欠なプロセスである。しかしながら、
血管新生はまた、良性の状態から悪性の状態まで腫瘍の移行の基本的な過程であり、それ
は、癌の治療における血管新生阻害剤の使用につながるものである。血管新生は、増殖因
子（例えば、ＶＥＧＦ）といった血管新生タンパク質により化学的に刺激され得る。
【００４３】
　“新生物”及び“腫瘍”の用語は、本明細書中で交換可能に使用され、組織の異常な集
団でありその集団の増殖が上回るものを表し、正常な組織の増殖と調和しないものである
。新生物又は腫瘍は、以下の特性に応じて、“良性”又は“悪性”であってもよい。特性
：細胞分化の程度（形態的及び機能的を含む）、成長速度、局所浸潤および転移。“良性
新生物”は一般的に良好に分化しており、悪性新生物よりも特徴的にゆっくりした成長を
示し、元の部位に局在化したままである。また、良性新生物は、離れた部位に浸潤し、侵
入し又は転移する能力を有していない。典型的な良性新生物は、限定されることなく、脂
肪腫、軟骨腫、腺腫、アクロコルドン、老人性血管腫、脂漏性角化症、黒子及び皮脂過形
成を含む。いくつかの場合において、特定の“良性”腫瘍は、後に、悪性新生物となり得
、それは、腫瘍の新生物細胞亜集団における付加的な遺伝子変化により生じ、これらの腫
瘍は、“前悪性新生物”と呼ばれる。典型的な前悪性新生物は、奇形腫である。これに対
して、“悪性新生物”は、一般的に低分化（退形成）であり、進行的な侵入、浸潤及び周
囲の組織の破壊を伴う特徴的な急速成長を示す。さらに、悪性新生物は、一般的に、離れ
た部位に転移する能力を有する。“転移”、“転移性”及び“転移する”の用語は、最初
の又は元の腫瘍から他の臓器又は組織への癌性細胞の拡散又は移動を表し、最初の又は元
の腫瘍の組織のタイプであり、二次性（転移性）腫瘍が位置している臓器又は組織のタイ
プではない“二次性腫瘍”又は“二次性細胞集団”の存在によって典型的には識別される
。例えば、骨に移動した前立腺癌は、転移した前立腺癌と称され、骨組織において成長す
る癌性前立腺癌細胞を含む。
【００４４】
　本明細書中で使用される“癌”の用語は、悪性新生物を表す（Ｓｔｅｄｍａｎ’ｓ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ，　２５ｔｈ　ｅｄ．；　Ｈｅｎｓｙｌ　ｅｄ．；
　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ：　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　１９９０）
。例示的な癌は、限定されることなく、聴神経腫、腺癌、副腎癌、肛門癌、血管肉腫（例
えば、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管肉腫）、虫垂癌、良性単クローン性免疫グ
ロブリン血症、胆道癌（例えば、胆管癌）、膀胱癌、乳癌（例えば、乳房の腺癌、乳房の
乳頭癌、乳頭癌、乳房の髄様癌）、脳腫瘍（例えば、髄膜腫、神経膠芽腫、神経膠腫（例
えば、星状細胞腫、乏突起膠腫）、髄芽腫）、気管支癌、カルチノイド腫瘍、子宮頸癌（
例えば、子宮頸部腺癌）、絨毛癌、脊索腫、頭蓋咽頭腫、結腸直腸癌（例えば、結腸癌、
直腸癌、結腸直腸腺癌）、結合組織癌、上皮癌、上衣腫、内皮肉腫（例えば、カポジ肉腫
、多発性の特発性出血性肉腫）、子宮内膜癌（例えば、子宮癌、子宮肉腫）、食道癌（例
えば、食道腺癌、バレット腺癌）、ユーイング肉腫、眼性癌（例えば、眼内黒色腫、網膜
芽細胞腫）、家族性好酸球増加症、胆嚢癌、胃癌（例えば、胃腺癌）、消化管間質腫瘍（
ＧＩＳＴ）、胚細胞癌、頭頸部癌（例えば、頭頸部扁平上皮癌、口腔癌（例えば、口腔扁
平上皮癌）、咽頭癌（例えば、喉頭癌、咽頭癌、鼻咽頭癌、口腔咽頭癌）、造血系癌（例
えば、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）（例えば、Ｂ細胞ＡＬＬ、Ｔ細胞ＡＬＬ）、急性骨
髄性白血病（ＡＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＡＭＬ、Ｔ細胞ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（Ｃ
ＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＭＬ、Ｔ細胞ＣＭＬ）及び慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）（例
えば、Ｂ細胞ＣＬＬ、Ｔ細胞ＣＬＬ）といった白血病）、ホジキンリンパ腫（ＨＬ）（例
えば、Ｂ細胞ＨＬ、Ｔ細胞ＨＬ）及び非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（例えば、びまん性
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大細胞リンパ腫（ＤＬＣＬ）といったＢ細胞ＮＨＬ）（例えば、広範性大Ｂ細胞リンパ腫
）、濾胞性リンパ腫、慢性リンパ球性白血病／小リンパ球性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）
、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（例えば、粘膜関連リンパ組
織（ＭＡＬＴ）リンパ腫、節性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、脾臓周辺帯Ｂ細胞リンパ腫）、原
発性縦隔Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫（すなわち、
ワルデンストレームマクログロブリン血症）、有毛細胞白血病（ＨＣＬ）、免疫大細胞リ
ンパ腫、前駆Ｂリンパ芽球リンパ腫および原発中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫、前駆Ｔリ
ンパ芽球性リンパ腫／白血病、末梢Ｔ細胞リンパ腫（ＰＴＣＬ）（例えば、皮膚Ｔ細胞リ
ンパ腫（ＣＴＣＬ）（例えば、菌状息肉腫、セザリー症候群）、血管免疫芽球性Ｔ細胞リ
ンパ腫、節外性ナチュラルキラーＴ細胞リンパ腫、腸症型Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎
様Ｔ細胞リンパ腫及び未分化大細胞リンパ腫）といったＴ細胞ＮＨＬといったリンパ腫、
上述の１又は２以上の白血病／リンパ腫の組み合わせ、多発性骨髄腫（ＭＭ）、重鎖病（
例えば、α鎖病、γ鎖病、μ鎖病）、血管芽腫、下咽頭癌、炎症性筋線維芽細胞腫瘍、免
疫球性アミロイドーシス、腎臓癌（例えば、腎芽腫（別名ウィルムス腫瘍）、腎細胞癌）
、肝臓癌（例えば、肝細胞癌（ＨＣＣ）、悪性肝細胞癌）、肺癌（例えば、気管支癌、小
細胞肺癌（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌）、平滑筋肉腫（ＬＭＳ
）、肥満細胞症（例えば、全身性肥満細胞症）、筋肉の癌、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）
、中皮腫、骨髄増殖性疾患（ＭＰＤ）（例えば、真性多血症（ＰＶ）、本態性血小板増加
症（ＥＴ）、原発性骨髄線維症（ＡＭＭ）（別名骨髄線維症（ＭＦ））、慢性特発性骨髄
線維症、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性好中球性白血病（ＣＮＬ）、好酸球増多症候
群（ＨＥＳ））、神経芽細胞腫、神経線維腫（例えば、神経線維腫症（ＮＦ）１または２
型、神経鞘腫症）、神経内分泌癌（例えば、膵消化管神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ）
、カルチノイド腫瘍）、骨肉腫（例えば、骨肉腫）、卵巣癌（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎
生期癌、卵巣腺癌）、乳頭状腺癌、膵臓癌（例えば、膵臓腺癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍（
ＩＰＭＮ）、膵島細胞腫瘍）、陰茎癌（例えば、陰茎及び陰嚢のパジェット病）、松果体
腫、原始神経外胚葉性腫瘍（ＰＮＴ）、形質細胞新生物、腫瘍随伴症候群、上皮内新生物
、前立腺癌（例えば、前立腺腺癌）、直腸癌、横紋筋肉腫、唾液腺癌、皮膚癌（例えば、
扁平上皮癌（ＳＣＣ）、ケラトアカントーマ（ＫＡ）、黒色腫、基底細胞癌（ＢＣＣ））
、小腸癌（例えば、虫垂癌）、軟部組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）、
脂肪肉腫、悪性末梢神経鞘腫瘍（ＭＰＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）、皮脂
腺癌、小腸癌、汗腺癌、滑膜腫、精巣癌（例えば、精上皮腫、精巣胚性癌腫）、甲状腺癌
（例えば、甲状腺の乳頭癌、甲状腺乳頭癌（ＰＴＣ）、甲状腺髄様癌）、尿道癌、膣癌、
並びに外陰癌（例えば、外陰部のパジェット病）を含む。
【００４５】
　本明細書で使用される“炎症性疾患”または“炎症”の用語は、炎症によって引き起こ
される、炎症に起因する又は炎症をもたらす疾患を表す。“炎症性疾患”の用語はまた、
異常な組織の損傷および／または細胞死をもたらす、マクロファージ、顆粒球および／ま
たはＴリンパ球による過度な反応を引き起こす無調節な炎症反応を表し得る。炎症性疾患
は、急性または慢性の炎症状態のいずれかであってもよく、感染性または非感染性の要因
によってもたらされてもよい。炎症性疾患は、限定されることなく、アテローム性動脈硬
化症、動脈硬化症、自己免疫疾患、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、リウマチ性
多発筋痛（ＰＭＲ）、痛風性関節炎、変形性関節症、腱炎、滑液包炎、乾癬、嚢胞性線維
症、骨関節炎、関節リウマチ、炎症性関節炎、シェーグレン症候群、巨細胞性動脈炎、進
行性全身性硬化症（強皮症）、強直性脊椎炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、天疱瘡、類天疱瘡
、糖尿病（例えば、タイプＩ）、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、バセドウ病、グッドパス
チャー病、混合性結合組織病、硬化性胆管炎、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎
、悪性貧血、炎症性皮膚疾患、通常型間質性肺炎（ＵＩＰ）、石綿症、珪肺症、気管支拡
張症、ベリリウム症、滑石肺症、塵肺症、サルコイドーシス、剥離性間質性肺炎、リンパ
性間質性肺炎、巨細胞間質性肺炎、細胞性間質性肺炎、外因性アレルギー性肺胞炎、ヴェ
ゲナー肉芽腫症および血管炎の関連形態（側頭動脈炎および結節性多発動脈炎）、炎症性
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皮膚病、肝炎、遅延型過敏反応（例えば、ポイズンアイビー皮膚炎）、肺炎、気道の炎症
、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、脳炎、即時型過敏反応、喘息、花粉症、アレルギー
、急性アナフィラキシー、リウマチ熱、糸球体腎炎、腎盂腎炎、蜂巣炎、膀胱炎、慢性胆
嚢炎、虚血（虚血性傷害）、再灌流障害、同種移植片拒絶反応、宿主対移植片拒絶反応、
虫垂炎、動脈炎、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、子宮頸管炎、胆管炎、絨毛羊膜炎、結
膜炎、涙腺炎、皮膚筋炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎（ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ）、全腸炎
（ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ）、上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結合組織炎、胃炎、胃
腸炎、歯肉炎、回腸炎、虹彩炎、喉頭炎、脊髄炎、心筋炎、腎炎、臍炎、卵巣炎、精巣炎
、骨炎、中耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺炎、直腸炎、前
立腺炎、鼻炎、卵管炎、静脈洞炎、口内炎、滑膜炎、精巣炎、扁桃炎、尿道炎、膀胱炎、
ブドウ膜炎、膣炎、血管炎、外陰炎、外陰膣炎、血管炎、慢性気管支炎、骨髄炎、視神経
炎、側頭動脈炎、横断性脊髄炎、壊死性筋膜炎および壊死性腸炎を含む。眼の炎症性疾患
は、限定されることなく、眼のアレルギー、ブドウ膜炎（例えば、前部ブドウ膜炎、中間
ブドウ膜炎及び後部ブドウ膜炎）、結膜炎、全ブドウ膜炎、毛様体炎、強膜炎、上強膜炎
、視神経炎、球後視神経炎、角膜炎（例えば、免疫性角膜炎及び感染性角膜炎）、眼瞼炎
、マイボーム腺疾患又は機能不全、角膜潰瘍、結膜潰瘍およびそれらによって引き起こさ
れる症状、眼の障害によって引き起こされる眼の炎症性疾患、物理的な損傷によって引き
起こされる眼の炎症性疾患、手術後の炎症及びドライアイ（例えば、ドライアイ症候群）
を含む。
【００４６】
　本明細書中で使用される“自己免疫疾患”は、身体中に正常に存在する物質および組織
に対する、対象の身体の不適切な免疫応答に起因する疾患を表す。換言すれば、免疫系が
身体の一部を病原体と間違えて、自身の細胞を攻撃する。これは、特定の臓器（例えば、
自己免疫性甲状腺炎）に限定されてもよく、又は別の場所で特定の組織に関与していても
よい（例えば、肺および腎臓の両方において基底膜に影響を与え得るグッドパスチャー病
）。自己免疫疾患の治療は典型的には、免疫抑制剤、例えば、免疫応答を減少させる薬物
療法である。典型的な自己免疫疾患は、限定されることなく、糸球体腎炎、グッドパスチ
ャー症候群、壊死性血管炎、リンパ節炎、周囲動脈炎結節性多発動脈炎、全身性エリテマ
トーデス、リウマチ、関節炎、乾癬性関節炎、全身性エリテマトーデス、乾癬、潰瘍性大
腸炎、全身性硬化症、皮膚筋炎／多発性筋炎、抗リン脂質抗体症候群、強皮症、尋常性天
疱瘡、ＡＮＣＡ関連血管炎（例えば、ウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発性血管炎）、ぶ
どう膜炎、シェーグレン症候群、クローン病、ライター症候群、強直性脊椎炎、ライム関
節炎、ギラン・バレー症候群、橋本甲状腺炎および心筋症を含む。
【００４７】
　“自己炎症性疾患”とは、自己免疫疾患と似てはいるが異なるカテゴリーの疾患を表す
。自己炎症性疾患と自己免疫疾患は、いずれのグループの障害も対象の自己組織を攻撃す
る免疫機構により引き起こされ、炎症を増大させるという結果を引き起こすという点で共
通の特徴を有する。自己炎症性疾患では、対象の先天的な免疫系が未知の理由で炎症を引
き起こす。先天的な免疫系が、対象内でそれまで遭遇したことのない自己抗体又は抗原に
対してであっても反応する。自己炎症性疾患の障害は、発熱、発疹、関節腫脹といった症
状を引き起こす強い炎症の発現によって特徴付けられる。これらの疾患はまた、潜在的に
致命的な、生体臓器内における血液タンパク質の蓄積である、アミロイドーシスのリスク
をもたらす。自己炎症性疾患は、限定されることなく、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、新生
児多臓器炎症疾患（ＮＯＭＩＤ）、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）受容体関連周期性症候群（Ｔ
ＲＡＰＳ）、インターロイキン－１受容体拮抗分子欠損症（ＤＩＲＡ）、及びベーチェッ
ト病が含まれる。
【００４８】
　“生体試料”とは、組織試料（組織の切片や組織の穿刺生検など）、細胞試料（例えば
、細胞学的スミア（パパニコロースミアや血液スミアなど）又は顕微切断により得られる
細胞試料）、生命体の全体試料（酵母菌やバクテリアの試料など）、もしくは細胞の断片
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、一片又は小器官（細胞溶解と遠心分離やその他の方法によるその成分の分離により得ら
れるものなど）を含む任意の試料を表す。他の生体試料の例として、血液、血清、尿、精
液、糞便物質、脳脊髄液、間質液、粘液、涙、汗、膿、生検組織（例えば、外科的生検又
は穿刺生検で得られるもの）、乳頭吸引物、乳、膣液、唾液、拭き取り採取物（口腔内検
体など）又は最初の生体試料から得られる生物学的分子を含む任意の物質を含む。生体試
料は、遺伝子導入の卵母細胞、精子細胞、胚盤胞、胎芽、胎児、ドナー細胞、又は細胞核
といった遺伝子導入生体試料をも含む。
【００４９】
　“眼疾患” または“眼の障害”の用語は、任意の眼の疾患および／または障害を表す
。例えば、眼疾患は、眼瞼、涙器系及び眼窩の障害、結膜の障害、強膜、角膜、虹彩及び
毛様体の障害、脈絡膜の障害、網膜、緑内障の障害、視神経および視覚経路の障害、眼の
血管新生疾患又は障害、眼の炎症性疾患、または眼の筋肉の障害であり得る。さらに、眼
疾患はまた、損傷、手術またはレーザー治療後の不快感を表し得る。目の疾患および障害
又は眼の疾患は、限定されることなく、網膜症、糖尿病性網膜症、網膜静脈閉塞症、黄斑
変性症、加齢黄斑変性症、ドライアイ症候群、眼瞼炎、炎症性マイボーム腺疾患、ブドウ
膜炎、アレルギー性結膜炎、緑内障、黄斑浮腫、糖尿病性黄斑浮腫、類嚢胞黄斑浮腫、お
よび眼の酒さを含む。別名で乾性角結膜炎（ＫＣＳ）、乾燥角膜炎、乾燥症候群または眼
球乾燥症として知られているドライアイ症候群（ＤＥＳ）は、ヒト及びいくつかの動物に
おいて通常みられる涙液産生の減少又は涙液膜蒸発の増加により引き起こされる眼の疾患
である。
【００５０】
　“加齢黄斑変性症”又は“ＡＭＤ”の用語は、通常、高齢者に影響を与え、網膜への損
傷に起因して視野（黄斑）中心における視力の低下をもたらす眼疾患である。それは、“
ドライ”及び“ウェット”の形態で発生する。それは、高齢者（＞５０歳）における失明
及び視力障害の主な原因である。
【００５１】
　十分な周辺視野が日常生活の他の活動を可能にするために残っているものの、黄斑変性
は、読むこと又は顔を認識することを困難又は不可能にし得る。黄斑は網膜の中心領域で
あり、それは最も詳細な中心視力を提供する。乾燥（非滲出性）の形態では、網膜と脈絡
膜との間にドルーゼンと呼ばれる細胞の破片が蓄積し、網膜は剥離されるようになり得る
。より厳しいウェット（滲出性）の形態では、血管が脈絡膜から網膜の後方に発達し、網
膜もまた剥離されるようになり得る。それは、レーザー凝固により、及び血管の成長を停
止させ、時には逆行させる薬剤により治療され得る。黄斑変性症は、加齢性黄斑変性症（
ＡＭＤまたはＡＲＭＤ）とともにより若い対象に影響を与えるいくつかの黄斑ジストロフ
ィーを含むが、前者の方がより一般に知られている。ＡＭＤは、網膜色素上皮とその下に
ある脈絡膜との間の、黄斑における特徴的な黄色沈着（ドルーゼン）から始まる。これら
の初期の変化（加齢性黄斑変性症とも呼ばれる）を有するほとんどの患者は、良好な視力
を有している。ドルーゼンを有する患者では、進行したＡＭＤを継続して進行し得る。ド
ルーゼンが大きく、多数あり、黄斑の下の色素性細胞層の乱れを伴っている場合、リスク
はかなり高い。最近の研究では、大きなソフトドルーゼンは、増加したコレステロール沈
着に関連し、コレステロール低下薬に応答し得ることが示唆されている。
【００５２】
　“黄斑浮腫”の用語は、眼疾患嚢胞様黄斑浮腫（ＣＭＥ）または糖尿病性黄斑浮腫（Ｄ
ＭＥ）を表す。ＣＭＥは、眼の網膜中心または黄斑に影響を与える眼疾患である。この状
態が存在する場合、液体の複数の嚢胞様（嚢腫状）領域が黄斑に現れ、網膜の腫れ及び浮
腫を引き起こす。ＣＭＥは、網膜静脈閉塞症、ブドウ膜炎および／または糖尿病といった
様々な疾患を伴い得る。ＣＭＥは一般的に、白内障の手術後に発生する。糖尿病患者の網
膜の血管が黄斑に漏出し始めると、ＤＭＥが発生する。これらの漏出によって、黄斑は厚
くなり、腫れて、急性の視覚は徐々に歪められる。腫れは失明を引き起こすわけではない
が、その影響によって、中心視野の著しい損失が引き起こされ得る。



(16) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

50

【００５３】
　“緑内障”の用語は、視神経が特徴的なパターンで損傷されている眼疾患を表す。これ
は、影響を受けた眼の視覚に恒久的なダメージを与え、処置をしないままにした場合、失
明を引き起こし得る。それは、通常、眼（房水）における増加した流体圧力に関連してい
る。高眼圧症の用語は、関連する視神経の損傷なしに、常に上昇した眼内圧（ＩＯＰ）を
有する患者に対して使用される。逆に、正常張力または低眼圧緑内障の用語は、視神経の
損傷および関連する視野欠損を有するが、ＩＯＰは正常または低い患者に対して使用され
る。神経損傷は、特徴的なパターンにおける網膜神経節細胞の損失に関連している。緑内
障の多くの異なるサブタイプが存在するが、それらはすべて一種の視神経障害であると考
えられ得る。上昇した眼内圧（例えば、２１ｍｍＨｇ又は２．８ｋＰａを超える）は、緑
内障に対する最も重要かつ唯一の修正可能な危険因子である。しかしながら、数年にわた
って高い眼圧を有するが損傷には進行しない患者がいる一方で、比較的低い眼圧で神経損
傷に進行し得る患者もいる。緑内障を治療しないことにより、視神経が永久的に損傷を受
け、結果として視野欠損が生じ、当該欠損は時間をかけて失明に進行する可能性がある。
【００５４】
　 “ブドウ膜炎”の用語は、網膜と白目（強膜）との間に挟まれた目の血管層であるブ
ドウ膜の炎症性疾患を表す。ブドウ膜は、眼の前方に向かって延びており、虹彩、脈絡膜
層及び毛様体で構成されている。ブドウ膜炎は、前部ブドウ膜炎、中間部ブドウ膜炎およ
び後部ブドウ膜炎を含む。ブドウ膜炎の最も一般的なタイプは、虹彩炎（前部ぶどう膜炎
）と呼ばれる虹彩の炎症である。ブドウ膜炎はまた、眼の後部で（例えば、脈絡膜で）発
生する場合がある。ブドウ膜の炎症は、再発し得、治療しないままにした場合、失明とい
った深刻な問題を引き起こし得る（世界的に失明の１０％を占める）。早期診断及び治療
が、ブドウ膜炎の合併症を防ぐために重要である。
【００５５】
　 “ドライアイ”または“ドライアイ（ｄｒｙ　ｅｙｅｓ）”の用語は、目を潤し、目
に栄養を与えるための涙液が十分に存在しない眼疾患を表す。涙液は、目の前表面の健康
を維持し、明瞭な視野を提供するのに必要である。ドライアイの患者は、十分な涙液を生
成することができないか、質の悪い涙液を有するかのいずれかである。ドライアイは、特
に高齢者では、一般的であり、しばしば慢性的な問題である。まばたきに伴って、涙液は
、角膜として知られている目の前表面全体に拡散される。涙液は、潤いを与え、眼の感染
のリスクを低減させ、目の中の異物を洗い流し、目の表面を滑らかかつ清潔に保つ。目に
おける過剰な涙は、まぶたの内側の隅にある細いドレイン管に流れ込み、当該ドレイン管
は鼻の奥に流れ出る。涙液は、まぶたの中及び周辺におけるいくつかの腺（例えば、涙腺
）によって産生されている。涙液産生は、年齢とともに、様々な医学的状態に伴い、又は
特定の薬の副作用として、減少する傾向がある。風及び乾燥した気候といった環境条件も
また、涙液の蒸発を増加させることにより、涙液量に影響を与え得る。涙液産生の通常の
量が減少する、または涙液が目からあまりにも急速に蒸発すると、ドライアイの症状が進
行し得る。ドライアイの最も一般的な形態は、涙液の水層の不十分な量に起因する。乾性
角結膜炎（ＫＣＳ）と呼ばれるこの状態は、“ドライアイ症候群”とも呼ばれる。
【００５６】
　“糖尿病性網膜症”の用語は、最終的には失明を引き起こし得る、糖尿病の合併症に起
因する網膜症（すなわち、網膜の疾患）を表す。糖尿病性網膜症は、無症状の場合もある
が、軽度の視覚障害又は失明さえも引き起こし得る。糖尿病性網膜症は、微小血管の網膜
の変化の結果である。高血糖誘発性の壁内周皮細胞死及び基底膜及び肥厚は、血管壁の不
全を引き起こす。これらのダメージは、血液網膜関門の形成を変化させ、また、網膜血管
の透過性を高める。高血糖が持続的にプロテインキナーゼＣ－δ（ＰＫＣ－δ、ＰＲＫＣ
Ｄによってコードされる）およびｐ３８マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（ＭＡＰ
Ｋ）を活性化して、ＰＫＣ－δシグナリング、Ｓｒｃ相同性－２ドメイン－含有ホスファ
ターゼ－１（ＳＨＰ－１）、タンパク質チロシンホスファターゼの未知の標的の発現を増
加させる場合、周皮細胞死が引き起こされる。このシグナリングカスケードは、周皮細胞
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のアポトーシスをもたらす、ＰＤＧＦ受容体の脱リン酸化及びこの受容体から下流方向の
シグナリングの減少を引き起こす。目の小血管といった、小血管は、血糖値の不十分な制
御に特に脆弱である。グルコースおよび／またはフルクトースの過剰蓄積は、網膜の小血
管にダメージを与える。“非増殖性糖尿病性網膜症”（ＮＰＤＲ）と呼ばれる初期段階の
間、ほとんどの患者は、彼らの視力の変化に気付かない。可逆的であり、中心視力に影響
を与えていない初期の変化は、時々、単純網膜症又は背景網膜症と呼ばれる。疾患が進行
するにつれて、重度の非増殖性糖尿病性網膜症は、血管が増殖する場合、高度な“増殖性
糖尿病性網膜症”（ＰＤＲ）の段階に入る。網膜における酸素の欠乏は、網膜に沿って、
及び目の内側を満たす透明なゲル状の硝子体液において、壊れやすい新しい血管を成長さ
せ、それによって、出血、曇った視界、網膜損傷または牽引網膜剥離が引き起こされ得る
。
【００５７】
　“ＶＥＧＦ”の用語は、本明細書では血管内皮増殖因子と互換的に用いる。ＶＥＧＦは
、限定されることなく、胎盤増殖因子（ＰＩＧＦ）、ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥ
ＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ、及びＶＥＧＦ－ＦといったＶＥＧＦに関連する
タンパク質を含む。用語ＶＥＧＦは、８エクソンの単一ＶＥＧＦ遺伝子のｍＲＮＡの選択
的スプライシングにより得られる２つのファミリーからの多数のタンパク質もカバーする
。異なる２つのファミリーは、末端エクソン（エクソン８）のスプライス部位により、近
位スプライス部位（ＶＥＧＦｘｘｘと記載する）又は遠位スプライス部位（ＶＥＧＦｘｘ

ｘｂと記載する）と表す。さらに、エクソン６及び７の選択的スプライシングは、そのヘ
パリン結合親和性とアミノ酸数を変える（ヒトではＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１２１ｂ、
ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１６５ｂ、ＶＥＧＦ１８９、ＶＥＧＦ２０６

；これらのタンパク質の齧歯類のオーソログは１つ少ないアミノ酸を含む）。これらの領
域はＶＥＧＦのスプライス変異体に重要な機能的影響を及ぼす。なぜなら、末端（エクソ
ン８）スプライス部位は、そのタンパク質が血管新生を促進する（近位スプライス部位、
血管新生中に発現）か、血管新生を抑制する（遠位スプライス部位、通常の組織で発現）
かを決定するからである。さらに、エクソン６及び７の包含又は除外は、細胞表面のへパ
ラン硫酸塩プロテオグリカン（ＨＳＰＧ）及びニューロピリンコレセプターとの相互作用
を仲介し、それらの結合性を強化してＶＥＧＦレセプター（ＶＥＧＦＲ）を活性化する。
“ＶＥＧＦ”の用語は、ＶＥＧＦレセプターも包含する。ＶＥＧＦＲには、１、２、３と
番号付けされた３つの主要なサブタイプがある。また、それらは選択的スプライシングに
より、膜結合性（ｍｂＶＥＧＦＲ）又は可溶性（ｓＶＥＧＦＲ）でありうる。
【００５８】
　“粒子”の用語は、単一元素、無機材料、有機材料またはそれらの混合物であり得る、
小さな物体、フラグメント、または物質の一部を表す。粒子の例は、ポリマー粒子、シン
グルエマルジョン粒子、ダブルエマルジョン粒子、コアセルベート、リポソーム、ミクロ
粒子、ナノ粒子、マクロ粒子、ペレット、結晶（例えば、化合物または活性薬剤の結晶形
態）、凝集体、複合材料、粉砕され、挽砕されまたは他の方法で破砕されたマトリックス
及び架橋タンパク質または多糖粒子を含み、各々は、約１ｍｍ未満及び少なくとも１ｎｍ
の特徴的な平均長さを有し、粒子の特徴的な寸法又は“限界寸法”は、粒子の最小断面寸
法である。粒子は、単一の物質または複数の物質で構成されてもよい。特定の実施形態に
おいて、粒子はウイルス粒子ではない。他の実施形態において、粒子はリポソームではな
い。特定の実施形態において、粒子はミセルではない。特定の実施形態において、粒子は
、全体にわたって実質的に固体である。特定の実施形態において、粒子はナノ粒子である
。特定の実施形態において、粒子はミクロ粒子である。
【００５９】
　“ナノ粒子”の用語は、約１マイクロメートル未満で少なくとも約１ナノメートルの特
徴的な寸法を有する粒子を表し、粒子の特徴的な寸法は、粒子の最小断面寸法である。結
晶性ナノ粒子は、“ナノ結晶”と称される。
【００６０】



(18) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

50

　“ミクロ粒子”の用語は、約１ミリメートル未満で少なくとも約１マイクロメートルの
特徴的な寸法を有する粒子を表し、粒子の特徴的な寸法は、粒子の最小断面寸法である。
【００６１】
　“ナノ構造”の用語は、約１０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満、約２００ｎ
ｍ未満、約１００ｎｍ未満又は約５０ｎｍ未満の寸法を有する少なくとも一つの領域また
は特徴的な寸法を有する構造を表す。典型的に、領域または特徴的な寸法は、構造の最小
軸に沿っている。このような構造の例は、ナノワイヤ、ナノロッド、ナノチューブ、分枝
状ナノ結晶、ナノテトラポッド、トリポッド、バイポッド、ナノ結晶、ナノドット、量子
ドット、ナノ粒子、分枝状テトラポッド（例えば、無機デンドリマー）等を含む。ナノ構
造は、例えば、材料特性において実質的に均質であり得、特定の実施形態では、不均質（
例えばヘテロ構造）であり得る。ナノ構造は、例えば、実質的に結晶性、実質的に単結晶
性、多結晶性、アモルファス、またはそれらの組み合わせであり得る。一実施形態におい
て、ナノ構造の三次元の各々は、約１０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満、約２
００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満又は約５０ｎｍ未満の寸法を有する。ナノ構造は、１又
は２以上の表面リガンド（例えば、界面活性剤）を含むことができる。
【００６２】
　“結晶性”または“実質的に結晶性”の用語は、ナノ構造に関して使用される場合には
、ナノ構造が典型的には、構造の１又は２以上の寸法を横断する長距離秩序を示すという
事実を表す。単一の結晶に対する秩序は結晶の境界を越えて拡張することができないため
、“長距離秩序”の用語は特定のナノ構造の絶対サイズに依存することは当業者によって
理解されるであろう。このような場合は、“長距離秩序”の用語はナノ構造の少なくとも
寸法の大部分にわたる実質的な秩序を意味する。いくつかの例では、ナノ構造は、酸化物
又は他のコーティングを担持することができ、あるいはコア及び少なくとも１つのシェル
から構成され得る。このような場合において、酸化物、シェル又はその他のコーティング
は、このような秩序を示す必要がないことが理解されるであろう（例えば、アモルファス
、多結晶性又は他のものであり得る）。このような場合において、“結晶性”、“実質的
に結晶性”、“実質的に単結晶性”又は“単結晶性”の用語は、ナノ構造の中心コアを表
す（コーティング層又はシェルを除く）。本明細書で使用される“結晶性”又は“実質的
に結晶性”の用語はまた、構造が実質的長距離秩序を示す限り（例えば、ナノ構造又はそ
のコアの少なくとも１つの軸の少なくとも約８０％の長さを超える秩序）、様々な欠陥、
積層欠陥、原子置換等を含む構造を包含することも意図される。また、コアとナノ構造の
外側との間、コアと隣接シェルとの間又はシェルと第二の隣接シェルとの間の接触面は、
非結晶性領域を含んでいてもよく、又はアモルファスであってもよいと理解される。これ
は、ナノ構造が、本明細書に定義される結晶性または実質的に結晶性であることを妨げな
い。“単結晶性”の用語は、ナノ構造に関して使用される場合、ナノ構造が実質的に結晶
性であり、実質的に単一の結晶を含むことを示す。コア及び１又２以上のシェルを含むナ
ノ構造のヘテロ構造に関して使用される場合、“単結晶性”は、コアが実質的に結晶性で
あり、実質的に単一の結晶を含むことを示す。ナノ構造に関して使用されない場合、“単
結晶性”の用語は、実質的に同じサイズ及び方向性の実質的に単一の結晶で構成されてい
る材料を表す。
【００６３】
　“ナノ結晶”は、実質的に単結晶性であるナノ構造である。従って、ナノ結晶は、約１
０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満又は
約５０ｎｍ未満の寸法を有する少なくとも１つの領域または特徴的な長さを有する。典型
的には、領域または特徴的な長さは、構造の最小軸に沿っている。このような構造の例は
、ナノワイヤ、ナノロッド、ナノチューブ、分枝状ナノワイヤ、ナノテトラポッド、ナノ
トリポッド、ナノバイポッド、ナノ結晶、ナノドット、量子ドット、ナノ粒子、ナノリボ
ン等を含む。ナノ構造は、材料特性において実質的に均質であり得、または特定の実施形
態では、不均質であり得る（例えば、ヘテロ構造）。任意に、ナノ結晶は、１又は２以上
の表面リガンド（例えば、界面活性剤）を含み得る。ナノ結晶は任意に、構造において実
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質的に単一の結晶である（“単一の結晶ナノ構造”または“単結晶性ナノ構造”）。本発
明における使用のためのナノ構造は、本質的に任意の適切な材料または材料から製造され
得るが、好ましくは、ナノ構造は、無機材料、例えば、無機導電性または半導体材料から
調製される。導電性または半導電性ナノ構造は、多くの場合、１次元の量子閉じ込めを示
し、例えば、電子は、多くの場合、構造の一次元のみに沿って移動することができる。ナ
ノ結晶は、材料特性において実質的に均質であり得、または特定の実施形態では、不均質
であり得る（例えば、ヘテロ構造）。“ナノ結晶”の用語は、様々な欠陥、積層欠陥、原
子置換等を含む実質的に単結晶性のナノ構造及びこのような欠陥（ｄｅｆｅｃｔｓ）、欠
陥（ｆａｕｌｔｓ）又は置換のない実質的に単結晶性であるナノ構造を包含することが意
図される。コア及び１又は２以上のシェルを含むナノ結晶ヘテロ構造の場合において、ナ
ノ結晶のコアは、典型的には、実質的に単結晶性であるが、シェルはそうである必要はな
い。ナノ結晶は、実質的に任意の適切な材料または複数の材料から製造され得る。
【００６４】
　“多結晶”の用語は、様々なサイズ及び向きの多くの微結晶で構成されている材料を意
味する。ナノ構造に関連して使用される場合、“多結晶”の用語は、単結晶ではない結晶
性ナノ構造を表す。
【００６５】
　“生体適合可能な”材料は、対象に挿入または注入されたとき、典型的には有害反応を
誘発しない材料を表す。有害反応は、対象の免疫系、例えば、Ｔ細胞媒介性応答による顕
著な炎症および／または材料の急性拒絶反応を含む。“生体適合性”は、相対的な用語で
あり、いくらかの程度の免疫応答が、対象の生体組織と高度に適合可能である材料に対し
ても予測されうることが認識される。しかしながら、本明細書で使用される“生体適合性
”は、免疫系の少なくとも一部による材料の急性拒絶を表す。すなわち、そのような材料
は、対象において生体適合性を欠いている（すなわち、対象において生体適合可能でない
）材料であり、それは、対象において、免疫系により材料の拒絶が適切に制御され得ない
ほど重篤であり、多くの場合、対象を、対象に生体適合可能でない材料が導入される前と
同程度の状態にするために、材料が対象から除去されなければならない程度の免疫反応を
引き起こす。材料の生体適合性を決定するための１つの試験は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで細胞
（例えば、線維芽細胞または上皮細胞）に材料を暴露することであり、材料が、中程度の
濃度で、例えば、約５０マイクログラム／１０６細胞の濃度で、有意な細胞死をもたらさ
ない場合、その材料は生体適合可能であるとされる。特定の実施形態では、細胞によって
貪食又はその他の方法で取り込まれても、細胞の約２０％未満が死んでいる場合、有意な
細胞死は存在しない。いくつかの実施形態では、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで材料を細胞に接触さ
せたら約２０％未満の細胞死をもたらす場合、及びｉｎ　ｖｉｖｏでの材料の投与が望ま
しくない炎症または他の有害反応を誘発しない場合、材料は生体適合可能である。特定の
実施形態では、生体適合可能な材料は、生分解性である。生体適合可能な材料の非限定的
な例は、（生体適合可能なコポリマーを含む）生体適合可能なポリマーである。
【００６６】
　“生分解性”材料は、生体内または細胞に導入された場合といった生理的環境内におい
て、化学的および／または生物学的に（例えば、加水分解または酵素活性によって）分解
され得る材料を表す。例えば、材料は、水への曝露の際に（例えば、対象内で）自発的に
加水分解され得る、及び／又は熱への曝露の際に（例えば、約３７°Ｃの温度で）分解さ
れ得るものであってもよい。材料の分解は、使用される材料に応じて、様々な速度で起こ
り得る。例えば、材料の半減期（物質の５０％がより小さな成分に分解される時間）は、
数日、数週間、数ヵ月または数年のオーダーであってもよい。材料は、生物学的に、例え
ば、酵素活性または細胞機構によって、例えば、リゾチームへの曝露を介して、分解され
得る。いくつかの実施形態では、材料は、細胞への有意な毒性効果無しに細胞が再利用又
は処理することのできる、より小さな成分に分解され得る（例えば、成分がｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで細胞に添加された場合、約２０％より少ない細胞が殺される）。生分解可能な材料
の非限定的な例は、生分解可能なポリマーである（生分解可能なコポリマーを含む）。生
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分解可能なポリマーの例は、限定されることなく、ポリ（エチレングリコール）－ポリ（
プロピレンオキシド）－ポリ（エチレングリコール）トリブロックコポリマー、ポリ（ビ
ニルアルコール）（ＰＶＡ）、ポリ（ラクチド）（またはポリ（乳酸））、ポリ（グリコ
リド）（またはポリ（グリコール酸））、ポリ（オルトエステル）、ポリ（カプロラクト
ン）、ポリリジン、ポリ（エチレンイミン）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（ウレタン）、
ポリ（無水物）、ポリ（エステル）、ポリ（トリメチレンカーボネート）、ポリ（エチレ
ンイミン）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（ウレタン）、ポリ（βアミノエステル）、およ
びそれらのコポリマー（例えば、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＬＧＡ））を含
む。
【００６７】
　本明細書中で使用される“医薬組成物”および“製剤”の用語は、互換的に使用される
。
【００６８】
　本明細書中で使用される“薬剤”および“薬物”の用語は、互換的に使用される。
【００６９】
本発明の実施形態の説明
　本発明は、本明細書において化合物３と称する、以下に示される化合物７－（３－（４
－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキ
ナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン
の結晶形態を提供する。
【化６】

【００７０】
　ある実施形態において、結晶形態は、約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０
、２０．３６及び２３．０１度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４
．７７、４．３６及び３．８６±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）
パターンを有する結晶形態Ａである。さらなる実施形態において、結晶形態Ａは、ＸＲＰ
Ｄパターンが、約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１、２１．１２及び２
５．７１±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８８、４．５５、４．
２０及び３．４６±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形態において、結晶
形態Ａは、ＸＲＰＤパターンが、約１１．１０、１５．６６、１７．５４、２２．３１、
２４．７９及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．９６、５．６５、５．０５
、３．９８、３．５９及び３．０９±０．３Åでのピークを更に有する。さらなる実施形
態において、結晶形態Ａは、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１．４６、１２．２
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．３６、２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７１及び２８．９０
±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．７１、７．２２、
５．６５、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．３６、４．２０、
３．９８、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでのピークを有するＸ
ＲＰＤパターンを有する。
【００７１】
　他の実施形態において、結晶形態は、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４
４、１９．７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、
６．５４、５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピーク
を有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する結晶形態Ｂである。さらなる実施形
態において、結晶形態Ｂは、ＸＲＰＤパターンが、約９．８７、１２．８８、１４．４０
、１５．４５、２１．１４及び２６．８４±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．９６、６．
８７、６．１４、５．７３、４．２０及び３．３２±０．３Åでのピークを更に有する。
さらなる実施形態において、結晶形態Ｂは、ＸＲＰＤパターンが、約１０．６９、１６．
４２、１８．９０、２２．５６及び２９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．２７、
５．３９、４．６９、３．９４及び３．０６±０．３Åでのピークを更に有する。さらな
る実施形態において、結晶形態Ｂは、約７．７０、９．８７、１０．６９、１２．８８、
１３．５３、１４．４０、１５．４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８．９
０、１９．７３、２１．１４、２２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及び２
９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７、６
．５４、６．１４、５．７３、５．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０、４
．２０、３．９４、３．８５、３．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピークを
有するＸＲＰＤパターンを有する。
【００７２】
　１つの側面において、本発明は、結晶形態Ａである次の化学式を有する化合物に関する
。
【化７】

【００７３】
　他の側面において、本発明は、次の化学式を有する化合物の結晶形態に関し、その結晶
形態は、約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３６及び２３．０１±
０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．７７、４．３６及び
３．８６±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有する結晶
形態Ａである。
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【化８】

【００７４】
　他の実施形態において、本発明は、結晶形態Ｂである次の化学式を有する化合物に関す
る。

【化９】

【００７５】
　他の実施形態において、本発明は、次の化学式を有する化合物の結晶形態に関し、その
結晶形態は、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４４、１９．７３。２３．１
０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、６．５４、５．１３、４．
８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（Ｘ
ＲＰＤ）パターンを有する結晶形態Ｂである。
【化１０】

【００７６】
　本発明はまた、化合物３の結晶形態を調製する工程に関する。ある実施形態において、
本発明は化合物３の結晶形態Ａを調製する方法に関する。追加的実施形態において、結晶
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形態Ａの調製方法は、結晶形態Ａの調製方法は、化合物のナノ粒子を得るために化合物３
のアモルファス形態及び非イオン性界面活性剤を含むスラリーをウエットミルすることを
含む。さらなる実施形態において、得られた結晶形態Ａのナノ粒子は、粉末Ｘ線回折（Ｘ
ＲＰＤ）パターンが約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３６及び２
３．０１±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．７７、４
．３６及び３．８６±０．３Åでのピークを有する。さらなる実施形態において、得られ
た結晶形態Ａのナノ粒子は、約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１、２１
．１２及び２５．７１±０．３度２θ若しくは面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８８
、４．５５、４．２０及び３．４６±０．３Å、又は約１１．１０、１５．６６、１７．
５４、２２．３１、２４．７９及び２８．９±０．３度２θ若しくは面間隔ｄで７．９６
、５．６５、５．０５、３．９８、３．５９及び３．０９±０．３Å、又は両方でのピー
クを有するＸＲＰＤパターンを更に有する。さらなる実施形態において、得られた結晶形
態Ａのナノ粒子は、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１．４６、１２．２６、１５
．６６、１６．４１、１７．５４、１８．１６、１８．６０、１９．５１、２０．３６、
２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７１及び２８．９０±０．３
度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．７１、７．２２、５．６５
、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．３６、４．２０、３．９８
、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤパ
ターンを有する。
【００７７】
　他の実施形態において、本発明は、化合物３の結晶形態Ｂの調製方法に関する。ある実
施形態において、結晶形態Ｂを調製する方法は、水およびアセトンを含む溶媒混合物から
アモルファス形態の化合物３を結晶化することを含む。特定の実施形態において結晶形態
Ｂを調製する方法は、４：１のアセトン：水混合物からなる溶媒混合物を利用する。他の
実施形態において、結晶形態Ｂを調製する方法は、化合物を溶解するために溶媒混合物を
加熱することおよび／または結晶形成を得るために溶媒混合物を冷却することを含む。あ
る実施形態において、得られる結晶形態Ｂは、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１
８．４４、１９．７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．
４７、６．５４、５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでの
ピークを有するＸＲＰＤパターンを有する。さらなる実施形態において、結晶形態Ｂは、
約９．８７、１２．８８、１４．４、１５．４５、２１．１４及び２６．８４±０．３度
２θ若しくは面間隔ｄで８．９６、６．８７、６．１４、５．７３、４．２０及び３．３
２±０．３Å、又は約１０．６９、１６．４２、１８．９０、２２．５６及び２９．１２
±０．３度２θ若しくは面間隔ｄで８．２７、５．３９、４．６９、３．９４及び３．０
６±０．３Å、又は両方でのピークを有するＸＲＰＤパターンをさらに有する。さらなる
実施形態において、得られた結晶形態Ｂは、約７．７、９．８７、１０．６９、１２．８
８、１３．５３、１４．４０、１５．４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８
．９０、１９．７３、２１．１４、２２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及
び２９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７
、６．５４、６．１４、５．７３、５．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０
、４．２０、３．９４、３．８５、３．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピー
クを有するＸＲＰＤパターン有する。
【００７８】
　また本発明は、増殖性疾患、眼疾患、皮膚の疾患、炎症性疾患、自己免疫性疾患、自己
炎症性疾患及び代謝性疾患を含む疾患を治療するための、化合物３の結晶形態の使用方法
を提供する。本発明はさらに、例えば異常な血管新生及び／もしくは増殖因子活性（例え
ば血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）又は血管新生の異常なシグナリングに関連する疾患の治
療及び／又は予防などの治療法としての、化合物３の結晶形態Ａ又は結晶形態Ｂの使用方
法を提供する。ある実施形態において、化合物３の結晶形態Ａ又は結晶形態Ｂ、医薬組成
物、キット、使用及び方法を使用して治療及び／又は予防される疾患は、増殖性疾患（例
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えば癌、良性新生物、血管新生に関連する疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患）及び眼疾患
（例えば、黄斑変性症、緑内障、糖尿病性網膜症、網膜芽細胞腫、浮腫、眼浮腫、角膜血
管新生、ブドウ膜炎、ドライアイ、眼瞼炎、及び手術後の炎症）を含む。
【００７９】
　ある実施形態において、本発明の結晶形態は単結晶性である。ある実施形態において、
本発明の化合物は多結晶性である。
【００８０】
　本発明の結晶形態は、比較的低い水溶解度をも有し得る（すなわち、水における溶解度
、任意に１又は２以上の緩衝剤を伴う）。例えば、化合物３の結晶形態は、２５℃におい
て、約３ｍｇ／ｍＬ以下、約１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．１ｍｇ
／ｍＬ未満、約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．０１ｍｇ／ｍＬ未満、約１μｇ／ｍＬ未
満、約０．１μｇ／ｍＬ未満、約０．０１μｇ／ｍＬ未満、約１ｎｇ／ｍＬ未満、約０．
１ｎｇ／ｍＬ未満、又は約０．０１ｎｇ／ｍＬ未満の水溶解度を有し得る。いくつかの実
施形態において、化合物３の結晶形態は、２５℃において、少なくとも約１ｐｇ／ｍＬ、
少なくとも約１０ｐｇ／ｍＬ、少なくとも約０．１ｎｇ／ｍＬ、少なくとも約１ｎｇ／ｍ
Ｌ、少なくとも約１０ｎｇ／ｍＬ、少なくとも約０．１μｇ／ｍＬ、少なくとも約１μｇ
／ｍＬ、少なくとも約３μｇ／ｍＬ、少なくとも約０．０１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約０
．０３ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約０．１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約０．３ｍｇ／ｍＬ、少
なくとも約１．０ｍｇ／ｍＬ、又は少なくとも約３ｍｇ／ｍＬの水溶解度を有し得る。上
記範囲の組み合わせが可能である（例えば、少なくとも約１０ｐｇ／ｍＬ及び約１ｍｇ／
ｍＬ未満の水溶解度）。他の範囲も可能である。化合物３の結晶形態は、ｐＨ範囲にわた
る任意の点（例えば、約ｐＨ７、又はｐＨ１からｐＨ１４まで）でのこれらの又は他の水
溶解度範囲を有し得る。
【００８１】
　化合物３の結晶形態は、粘液浸透医薬組成物に加工されるのに適切であり得る（例えば
、粒子又は結晶）。特定の実施形態において、化合物３の結晶形態は、製粉に適している
（例えば、ナノ－製粉）。特定の実施形態において、化合物３の結晶形態は、沈殿に適し
ている（例えば、マイクロ沈殿、ナノ沈殿、結晶化、又は制御された結晶化）。特定の実
施形態において、化合物３の結晶形態は、乳化に適している。特定の実施形態において、
化合物３の結晶形態は、凍結乾燥に適している。
【００８２】
　化合物３は、任意の適切な方法を用いて調製されうる。ある実施形態において、化合物
３はスキーム１に示す方法Ａを用いて調製されうる。
【化１１】
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　特定の実施形態において、化合物３はまた、スキーム２に示される方法Ｂを使用して調
製され得る。
【化１２】

【００８３】
医薬組成物、キットならびに使用及び投与の方法
　本発明は、化合物３の結晶形態Ａ及び選択的に薬学的に許容可能な賦形剤、又は化合物
３の結晶形態Ｂ及び選択的に薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬組成物を提供する。特
定の実施形態において、本明細書に記載する化合物は、医薬組成物中に有効量で提供され
る。特定の実施形態において、有効量は、治療上の有効量である。特定の実施形態におい
て、有効量は、予防上の有効量である。特定の実施形態において、有効量は、予防上の有
効量である。特定の実施形態において、有効量は、疾患の治療及び／又は予防に有効な量
ある。特定の実施形態において、有効量は、疾患を治療するのに有効な量である。特定の
実施形態において、有効量は、増殖因子の異常なシグナリングに関連する疾患の治療及び
／又は予防に有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、増殖因子の異常なシ
グナリングに関連する疾患を治療するのに有効な量である。特定の実施形態において、有
効量は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）の異常なシグナリングに関連する疾患の治療及び
／又は予防に有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、癌、良性新生物、ア
テローム性動脈硬化症、高血圧、炎症性疾患、関節リウマチ、黄斑変性症、脈絡膜血管新
生、網膜血管新生、及び糖尿病性網膜症のような異常な血管新生に関連する疾患の治療及
び／又は予防に有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、癌（例えば、眼の
癌）を治療するのに有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、黄斑変性症を
治療するのに有効な量である。
【００８４】
　本発明の化合物３の結晶形態の有効量は、１又は数日間（投与の様式に応じて）の１又
は２回以上の投与量で約０．００１ｍｇ／ｋｇから約１０００ｍｇ／ｋｇまでで変化し得
る。特定の実施形態において、投与量当たりの有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇから約
１０００ｍｇ／ｋｇまで、０．０１ｍｇ／から約７５０ｍｇ／ｋｇまで、約０．１ｍｇ／
ｋｇから約５００ｍｇ／ｋｇまで、約１．０ｍｇ／ｋｇから約２５０ｍｇ／ｋｇまで、及
び約１０．０ｍｇ／ｋｇから／約１５０ｍｇ／ｋｇまでで変化する。
【００８５】
　本発明の化合物３の結晶形態の有効量は、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、
少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、
少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、又は少なくとも約９０％だけ、異常な血管新
生及び／又は増殖因子の異常なシグナリングを阻害し得る。本発明の化合物３の有効量は
、約９０％未満、約８０％未満、約７０％未満、約６０％未満、約５０％未満、約４０％
未満、約３０％未満、約２０％未満、又は約１０％未満だけ、異常な血管新生及び／又は
増殖因子の異常なシグナリングを阻害し得る。本明細書に記載された範囲の組み合わせ（
例えば、少なくとも２０％、及び５０％未満）は、本発明の範囲内である。特定の実施形
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態において、本発明の化合物３の有効量は、正常な血管新生及び／又はシグナリングと比
較して、本明細書に記載のパーセンテージ又はパーセンテージの範囲だけ異常な血管新生
及び／又は増殖因子の異常なシグナリングを阻害する。
【００８６】
　本明細書に記載の医薬組成物は、薬理学の分野で公知の任意の方法によって調製され得
る。一般に、本明細書に記載の化合物３の結晶形態（すなわち、「活性成分」）を担体又
は賦形剤、及び／又は１つ以上の他の補助成分と会合させる工程、その後、必要及び／又
は所望により、製品を成形する工程、及び／又は製品を所望の単回又は複数回投与量単位
に包装する工程を含む。
【００８７】
　医薬組成物は、１つの単回単位投与量及び／又は複数の単回単位投与量として、大量に
調製、包装、及び／又は販売され得る。本明細書で使用する場合、「単位投与量」は、所
定量の活性成分を含む医薬組成物の個別量である。活性成分の量は、対象に投与される活
性成分の投与量及び／又は例えば、そのような投与量の１／２又は１／３のように簡便に
分画された活性成分の投与量と一般的には等しい。
【００８８】
　本発明の医薬組成物における活性成分、薬学的に許容可能な賦形剤、及び／又は任意の
追加の成分の相対量は、同一性、サイズ及び／又は処置される対象の状態に応じて変化し
、さらに投与される組成物の経路に依存する。組成物は、０．００１％及び１００％（ｗ
／ｗ）間の活性成分を含み得る。
【００８９】
　提供される医薬組成物の製造において使用される薬学的に許容可能な賦形剤は、不活性
希釈剤、造粒及び／又は分散剤、界面活性剤及び／又は乳化剤、崩壊剤、結合剤、保存剤
、緩衝剤、潤滑剤、及び／又は油を含む。例えば、ココアバター及び坐剤ワックス、着色
剤、コーティング剤、甘味料、香味料、及び香料などの賦形剤も、組成物中に存在し得る
。
【００９０】
　典型的な希釈剤は、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン酸二カ
ルシウム、硫酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、リン酸ナトリウム、ラクトース、ス
クロース、セルロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニトール、ソルビトール、
イノシトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、コーンスターチ、粉末糖、及びそれらの
混合物を含む。
【００９１】
　典型的な造粒剤及び／又は分散剤は、ポテトデンプン、コーンスターチ、タピオカデン
プン、デンプングリコール酸ナトリウム、粘土、アルギン酸、グアーガム、シトラスパル
プ、寒天、ベントナイト、セルロース及び木製品、天然スポンジ、陽イオン交換樹脂、炭
酸カルシウム、ケイ酸塩、炭酸ナトリウム、架橋ポリ（ビニル－ピロリドン）（クロスポ
ビドン）、カルボキシメチルデンプンナトリウム（デンプングリコール酸ナトリウム）、
カルボキシメチルセルロース、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム（クロスカル
メロース）、メチルセルロース、アルファデンプン（デンプン１５００）、微結晶性デン
プン、水不溶性デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ケイ酸アルミニウム
マグネシウム（ビーガム）、ラウリル硫酸ナトリウム、第四級アンモニウム化合物、及び
それらの混合物を含む。
【００９２】
　典型的な界面活性剤及び／又は乳化剤は、天然の乳化剤（例えば、アカシア、寒天、ア
ルギン酸、アルギン酸ナトリウム、トラガカント、ツノマタ、コレステロール、キサンタ
ン、ペクチン、ゼラチン、卵黄、カゼイン、羊毛脂、コレステロール、ワックス、及びレ
シチン）、コロイド粘土（例えば、ベントナイト（ケイ酸アルミニウム）及びビーガム（
ケイ酸アルミニウムマグネシウム））、長鎖アミノ酸誘導体、高分子量アルコール（例え
ば、ステアリルアルコール、セチルアルコール、オレイルアルコール、トリアセチンモノ
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ステアレート、エチレングリコールジステアレート、グリセリルモノステアレート、及び
プロピレングリコールモノステアレート、ポリビニルアルコール）、カルボマー（例えば
、カルボキシポリメチレン、ポリアクリル酸、アクリル酸ポリマー、及びカルボキシビニ
ルポリマー）、カラギーナン、セルロース誘導体（例えば、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、粉末セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、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、メチルセルロース）、ソルビタン脂肪酸エ
ステル（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート（ＴＷＥＥＮ（登録商標
）２０）、ポリオキシエチレンソルビタン（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレエート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）、ソルビタンモノパ
ルミテート（ＳＰＡＮ（登録商標）４０）、ソルビタンモノステアレート（ＳＰＡＮ（登
録商標）６０）、ソルビタントリステアレート（ＳＰＡＮ（登録商標）６５）、モノオレ
イン酸グリセリル、モノオレイン酸ソルビタン（ＳＰＡＮ（登録商標）８０）、ポリオキ
シエチレンエステル（例えば、ポリオキシエチレンモノステアレート（ＭＹＲＪ（登録商
標）４５）、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油、ポリエトキシル化ヒマシ油、ポリオキ
シメチレンステアレート、及びＳＯＬＵＴＯＬ（登録商標））、ショ糖脂肪酸エステル、
ポリエチレングリコール脂肪酸エステル（例えば、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（登録商標））、
ポリオキシエチレンエーテル（例えば、ポリオキシエチレンラウリルエーテル（ＢＲＩＪ
（登録商標）３０））、ポリ（ビニルピロリドン）、ジエチレングリコールモノラウレー
ト、トリエタノールアミンオレエート、オレイン酸ナトリウム、オレイン酸カリウム、オ
レイン酸エチル、オレイン酸、ラウリン酸エチル、ラウリル硫酸ナトリウム、ＰＬＵＲＯ
ＮＩＣ（登録商標）Ｆ－６８、ポロキサマーＰ－１８８、臭化セトリモニウム、塩化セチ
ルピリジニウム、塩化ベンザルコニウム、ドキュセートナトリウム、及び／又はそれらの
混合物を含む。
【００９３】
　典型的な結合剤は、デンプン（例えば、コーンスターチ及びデンプン糊）、ゼラチン、
糖類（例えば、スクロース、グルコース、デキストロース、デキストリン、糖蜜、ラクト
ース、ラクチトール、マンニトールなど）、天然及び合成ゴム（例えば、アカシア、アル
ギン酸ナトリウム、アイリッシュモス抽出物、パンワー（ｐａｎｗａｒ）ガム、ガティガ
ム、イザポール（ｉｓａｐｏｌ）殻のゴムのり、カルボキシメチルセルロース、メチルセ
ルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、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、微結晶性セルロース、酢酸セルロース、ポ
リ（ビニルピロリドン）、ケイ酸アルミニウムマグネシウム（ビーガム（登録商標））、
及びカラマツアラボガラクタン）、アルギネート、ポリエチレンオキシド、ポリエチレン
グリコール、無機カルシウム塩、ケイ酸、ポリメタクリレート、ワックス、水、アルコー
ル、及び／又はそれらの混合物を含む。
【００９４】
　典型的な保存剤は、抗酸化剤、キレート剤、抗菌保存剤、抗カビ保存剤、抗原虫保存剤
、アルコール保存剤、酸性保存剤、及び他の保存剤を含む。特定の実施形態において、保
存剤は抗酸化剤である。他の実施形態において、保存剤はキレート剤である。
【００９５】
　典型的な酸化防止剤は、アルファトコフェロール、アスコルビン酸、パルミチン酸アス
コルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、モノチオグリ
セロール、メタ重亜硫酸カリウム、プロピオン酸、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナ
トリウム、重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、及び亜硫酸ナトリウムを含む
。
【００９６】
　典型的なキレート剤は、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）並びにその塩及び水和物
（例えば、エデト酸ナトリウム、エデト酸二ナトリウム、エデト酸三ナトリウム、エデト
酸カルシウム二ナトリウム、エデト酸二カリウムなど）、クエン酸並びにその塩及び水和
物（例えば、クエン酸一水和物）、フマル酸並びにその塩及び水和物、リンゴ酸並びにそ
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の塩及び水和物、リン酸及びその塩及び水和物、並びに酒石酸及びそれらの塩及び水和物
を含む。典型的な抗菌性保存剤は、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジ
ルアルコール、ブロノポール、セトリミド、塩化セチルピリジニウム、クロルヘキシジン
、クロロブタノール、クロロクレゾール、クロロキシレノール、クレゾール、エチルアル
コール、グリセリン、ヘキセチジン、イミド尿素、フェノール、フェノキシエタノール、
フェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀、プロピレングリコール、及びチメロサー
ルを含む。
【００９７】
　典型的な抗真菌性保存剤は、ブチルパラベン、メチルパラベン、エチルパラベン、プロ
ピルパラベン、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、安息香酸カリウム、ソルビン酸カリウム
、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、及びソルビン酸を含む。
【００９８】
　典型的なアルコール保存剤は、エタノール、ポリエチレングリコール、フェノール、フ
ェノール化合物、ビスフェノール、クロロブタノール、ヒドロキシベンゾエート、及びフ
ェニルエチルアルコールを含む。
【００９９】
　典型的な酸性保存剤は、ビタミンＡ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ベータカロチン、クエ
ン酸、酢酸、デヒドロ酢酸、アスコルビン酸、ソルビン酸、及びフィチン酸を含む。
【０１００】
　他の保存剤は、トコフェロール、酢酸トコフェロール、メシル酸デテロキサイム（ｄｅ
ｔｅｒｏｘｉｍｅ）、セトリミド、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、エチレンジアミン、ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）
、ラウリルエーテル硫酸ナトリウム（ＳＬＥＳ）、重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナ
トリウム、亜硫酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウム、ＧＬＹＤＡＮＴ（登録商標）プラス
、ＰＨＥＮＯＮＩＰ（登録商標）、メチルパラベン、ＧＥＲＭＡＬＬ（登録商標）１１５
、ＧＥＲＭＡＢＥＮ（登録商標）ＩＩ、ＮＥＯＬＯＮＥ（登録商標）、ＫＡＴＨＯＮ（登
録商標）、及びＥＵＸＹＬ（登録商標）を含む。
【０１０１】
　典型的な緩衝剤は、クエン酸塩緩衝液、酢酸緩衝液、リン酸緩衝溶液、塩化アンモニウ
ム、炭酸カルシウム、塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオン酸カルシウム、
グルセプト酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、Ｄ－グルコン酸、グリセロリン酸カル
シウム、乳酸カルシウム、プロパン酸、レブリン酸カルシウム、ペンタン酸、二塩基性リ
ン酸カルシウム、リン酸、三塩基性リン酸カルシウム、水酸化カルシウムリン酸塩、酢酸
カリウム、塩化カリウム、グルコン酸カリウム、カリウム混合物、二塩基性リン酸カリウ
ム、一塩基性リン酸カリウム、リン酸カリウム混合物、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウ
ム、塩化ナトリウム、クエン酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、二塩基性リン酸ナトリウム
、一塩基性リン酸ナトリウム、リン酸ナトリウム混合物、トロメタミン、水酸化マグネシ
ウム、水酸化アルミニウム、アルギン酸、発熱物質を含まない水（滅菌精製水）、等張生
理食塩水、リンゲル溶液、エチルアルコール、及びこれらの混合物を含む。
【０１０２】
　典型的な潤滑剤は、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン
酸、シリカ、タルク、麦芽、ベヘン酸グリセリル、水素化植物油、ポリエチレングリコー
ル、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ラウリル硫酸マ
グネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、及びこれらの混合物を含む。
【０１０３】
　典型的な天然オイルは、アーモンド、杏仁、アボカド、ババス、ベルガモット、ブラッ
クカレントシード（ｂｌａｃｋ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｅｅｄ）、ルリヂサ油、ジュニパー
タール油、カモミール、キャノーラ、キャラウェイ、カルナバ、ヒマシ油、シナモン、コ
コアバター、ココナッツ、タラ肝油、コーヒー、トウモロコシ、綿の種子、エミュー、ユ
ーカリ油、月見草油、魚油、アマニ、ゲラニオール、ヘチマ、ブドウの種、ヘーゼルナッ



(29) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

50

ツ、ヒソップ、ミリスチン酸イソプロピル、ホホバ、ククイナッツ、ラバンジン、ラベン
ダー、レモン、リツェアクベバ、マカデミアナッツ、アオイ、マンゴーの種、メドウフォ
ーム種子、ミンク、ナツメグ、オリーブ、オレンジ、オレンジラフィー、パーム、パーム
核、桃の核、ピーナッツ、ケシの実、カボチャの種、菜種、米ぬか、ローズマリー、ベニ
バナ、サンダルウッド、サスクアナ（ｓａｓｑｕａｎａ）、セイボリー、シーバックソー
ン、ゴマ、シアバター、シリコーン、大豆、ヒマワリ、ティーツリー、アザミ、ツバキ、
ベチベル、クルミ、及び小麦胚芽油を含む。典型的な合成油は、限定されないが、ステア
リン酸ブチル、カプリル酸トリグリセリド、カプリン酸トリグリセリド、シクロメチコン
、セバシン酸ジエチル、ジメチコーン３６０、ミリスチン酸イソプロピル、鉱油、オクチ
ルドデカノール、オレイルアルコール、シリコーン油、及びこれらの混合物を含む。
【０１０４】
　経口及び非経口投与用の液体剤形は、薬学的に許容可能なエマルジョン、マイクロエマ
ルジョン、溶液、懸濁液、シロップ及びエリキシル剤を含む。活性成分に加えて、液体剤
形は、例えば、水又は他の溶媒、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチ
ル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，
３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミドのような可溶化剤及び乳化剤、油（例え
ば、綿実油、ラッカセイ油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、及びゴマ
油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール及び
ソルビタンの脂肪酸エステル、及びそれらの混合物のような本分野で通常用いられる不活
性希釈剤を含み得る。不活性希釈剤以外に、経口組成物は、湿潤剤、乳化剤及び懸濁剤、
甘味料、香味料、及び香料などのアジュバントを含み得る。非経口投与のための特定の実
施形態において、本発明の複合体はＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（登録商標）、アルコール、油、
変性油、グリコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリマー、及びこれらの混
合物などの可溶化剤と混合される。
【０１０５】
　本発明の医薬組成物は、静脈投与、腹腔内投与、筋肉投与、皮下投与、非経口投与、硬
膜外投与、又は眼内投与を含む、任意の許容可能な剤形で注入投与するための製剤とする
ことができる。注射用製剤、例えば、滅菌注射用水性又は油性懸濁液は、適切な分散剤又
は湿潤剤及び懸濁剤を使用して、公知の技術に従って製剤化し得る。無菌注射製剤は、例
えば１，３－ブタンジオール中の溶液として、非毒性の非経口的に許容される希釈剤又は
溶媒中の滅菌注射用溶液、懸濁液、又はエマルジョンであり得る。用いられ得る許容され
るビヒクル及び溶媒の中には、水、リンゲル液、Ｕ．Ｓ．Ｐ及び等張性塩化ナトリウム溶
液が含まれる。さらに、無菌の固定油は、溶媒又は懸濁媒体として従来から使用されてい
る。この目的のために、合成モノ－又はジ－グリセリドを含む任意のマイルドな固定油を
使用し得る。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は、注射用製剤の調製に使用される。
【０１０６】
　例えば、注射用製剤は、細菌保持フィルターを通して濾過することにより、又は、使用
する前に滅菌水もしくは他の滅菌注射用媒体中に溶解又は分散し得る滅菌固体組成物の形
態で滅菌剤を組み込むことによって、滅菌され得る。製剤は、無菌条件下で調整され得、
又は熱若しくは照射により滅菌し得る。
【０１０７】
　本発明の注射用製剤又は医薬組成物はまた、眼への注射投与のための任意の許容可能な
剤形で製剤化しうる。このような剤形として、硝子体内投与、眼周囲投与、基質内投与、
前眼房内投与、網膜下投与、結膜投与、結膜下投与、テノン嚢下投与（例えば前部又は後
部）、角膜周囲投与、強膜投与、上強膜投与、後部強膜近傍投与、眼球周囲投与、眼球後
方投与、上脈絡膜投与、及び涙管投与ための剤形を含む。本発明の医薬組成物はまた、イ
ンプラント又はリザーバの使用（例えば、生体分解性送達システム、非生体分解性送達シ
ステム、及び他のインプラント式の持続又は徐放放出装置又は製剤）による眼科的投与の
ために製剤化しうる。
【０１０８】
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　直腸又は膣投与のための組成物は、典型的には、この発明の化合物３の結晶形態を、コ
コアバター、ポリエチレングリコールのような適切な非刺激性の賦形剤又は担体、又は周
囲温度で固体であるが、体温では液体であるため、直腸又は膣腔内で溶融し、活性成分を
放出する座薬ワックスと製剤化することによって調製され得る坐剤である。
【０１０９】
　経口投与用の固体剤形は、カプセル、錠剤、ピル、粉末、及び顆粒を含む。このような
固体剤形において、活性成分は、クエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウムのような、
少なくとも１つの不活性な薬学的に許容可能な賦形剤又は担体、及び／又は（ａ）デンプ
ン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ酸などの充填剤又は増
量剤、（ｂ）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニ
ルピロリジノン、スクロース、及びアカシアのような結合剤、（ｃ）グリセロールのよう
な保湿剤、（ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ポテト又はタピオカ澱粉、アルギン酸、特定の
シリケート、及び炭酸ナトリウムのような崩壊剤、（ｅ）パラフィンのような溶解遅延剤
、（ｆ）例えば、第四級アンモニウム化合物のような吸収促進剤、（ｇ）例えば、セチル
アルコール及びグリセロールモノステアレートのような湿潤剤、（ｈ）カオリン及びベン
トナイト粘土のような吸収剤、及び（ｉ）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン
酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウムなどの潤滑剤、
及びこれらの混合物と混合される。この場合、カプセル、錠剤、及びピルの場合、剤形は
緩衝剤を含み得る。
【０１１０】
　同様のタイプの固体組成物は、高分子量ポリエチレングリコールなどと同様にラクトー
ス又は乳糖のような賦形剤を使用する、軟質及び硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤と
して用いられ得る。錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル及び顆粒の固体剤形は、腸溶コーティ
ング及び薬理学の技術分野において周知の他のコーティングなどのコーティング及びシェ
ルを用いて調製され得る。これらは、選択的に不透明化剤を含んでもよく、腸管の特定の
部分において、選択的に遅延様式で、活性成分だけ又はそれを優先的に放出する組成物で
あってもよい。使用され得る封入組成物の例は、ポリマー物質及びワックスを含む。同様
のタイプの固体組成物は、高分子量ポリエチレングリコールなどと同様にラクトース又は
乳糖のような賦形剤を使用する、軟質及び硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤として用
いられ得る。
【０１１１】
　活性成分は、上述した１又は２以上の賦形剤と共にマイクロカプセル化した形態であり
得る。錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル及び顆粒の固体剤形は、例えば、腸溶コーティング
、放出制御コーティング、及び医薬製剤分野で公知の他のコーティングなどのコーティン
グ及びシェルを用いて調製され得る。このような固体剤形において、活性成分は、スクロ
ース、ラクトース、又はデンプンなどの少なくとも１つの不活性希釈剤と混合され得る。
常道に従って、このような剤形は、例えば、ステアリン酸マグネシウム及び微結晶性セル
ロースのような錠剤化潤滑剤及び他の錠剤化助剤のような、不活性な希釈剤以外の追加の
物質を含み得る。カプセル、錠剤及びピルの場合、剤形は緩衝剤を含み得る。これらは、
必要に応じて不透明化剤を含んでもよく、それらは腸管の特定の部分において、選択的に
遅延様式で、活性成分だけ又はそれを優先的に放出する組成物であってもよい。使用され
得るカプセル化剤の例は、ポリマー物質及びワックスを含む。
【０１１２】
　本発明の化合物の局所及び／又は経皮投与用の剤形は、軟膏、ペースト、クリーム、ロ
ーション、ゲル、粉末、溶液、懸濁液、スプレー、吸入剤、及び／又はパッチを含み得る
。一般的に、活性成分は、薬学的に許容可能な担体又は賦形剤及び／又は必要とされ得る
ように任意の必要な保存剤及び／又は緩衝剤と無菌条件下で混合される。さらに、本発明
は、多くの場合、身体への活性成分の制御された送達を提供するというさらなる利点を有
する経皮パッチの使用を意図する。そのような剤形は、例えば、適切な媒体中に活性成分
を溶解及び／又は分散させることによって調製し得る。代替的に又は付加的に、速度は、
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速度制御膜を提供すること及び／又はポリマーマトリックス及び／又はゲル中に活性成分
を分散させることによって制御し得る。
【０１１３】
　本明細書に記載の皮内医薬組成物の送達において使用に適した装置は、米国特許第４，
８８６，４９９号明細書、同第５，１９０，５２１号明細書、同第５，３２８，４８３号
明細書、同第５，５２７，２８８号明細書、同第４，２７０，５３７号明細書、同第５，
０１５，２３５号明細書、同第５，１４１，４９６号明細書、及び同第５，４１７，６６
２号明細書に記載されているような短針デバイスを含む。皮内組成物は、国際公開第９９
／３４８５０号に記載されているもの及びそれと機能的に等価なもののように、皮膚への
針の有効貫入長を制限する装置により投与され得る。代替的に又は追加的に、従来の注射
器は、皮内投与の古典的なマントー法において使用され得る。液体ジェット式注射器を介
して、及び／又は角質層を浸透し真皮に達するジェットを生成する針を介して液体ワクチ
ンを真皮に送達するジェット式注射デバイスが適している。ジェット式注射デバイスは、
例えば、米国特許第５，４８０，３８１号明細書、同第５，５９９，３０２号明細書、同
第５，３３４，１４４号明細書、同第５，９９３，４１２号明細書、同第５，６４９，９
１２号明細書、同第５，５６９，１８９号明細書、同第５，７０４，９１１号明細書、同
第５，３８３，８５１号明細書、同第５，８９３，３９７号明細書、同第５，４６６，２
２０号明細書、同第５，３３９，１６３号明細書、同第５，３１２，３３５号明細書、同
第５，５０３，６２７号明細書、同第５，０６４，４１３号明細書、同第５，５２０，６
３９号明細書、同第４，５９６，５５６号明細書、同第４，７９０，８２４号明細書、同
第４，９４１，８８０号明細書、４，９４０，４６０号明細書、並びに国際公開第９７／
３７７０５号及び同第９７／１３５３７号に記載されている。表皮の外側の層を通じて真
皮へ粉末形態の化合物を加速するために圧縮ガスを使用する弾道粉末／粒子送達装置が好
適である。
【０１１４】
　局所投与（眼投与及び経皮投与を含む）に適した製剤は、限定されないが、リニメント
剤、ローション剤などの液体及び／又は半液体の調製物、クリーム、軟膏及び／又はペー
ストなどの水中油型及び／又は油中水型エマルジョン、及び／又は溶液及び／又は懸濁液
を含む。活性成分の濃度は溶媒中の活性成分の溶解限度と同じぐらいに高くすることがで
きるが、局所投与製剤は、例えば、約０．００１％から約５０％（ｗ／ｗ）の活性成分を
含み得る。局所投与のための製剤は、本明細書に記載の追加の成分の１又は２以上をさら
に含んでいてもよい。１つの側面において、本発明は化合物３の結晶形態Ａ又は化合物３
の結晶形態Ｂを含む局所投与に適した製剤又は医薬組成物に関する。
【０１１５】
　本発明の医薬組成物は、肺投与に適した製剤として調製、包装、及び／又は販売され得
る。そのような製剤は、約０．５から約７ミクロン、又は約１から約６ミクロンの範囲の
直径を有する活性成分を含む乾燥粒子を含み得る。このような組成物は、好適には、噴射
剤の流れが粉末を分散させるように方向付けられた乾燥粉末リザーバを含む装置を使用、
及び／又は密封容器内の低沸点噴射剤中に溶解及び／懸濁された活性成分を含む装置のよ
うな自己噴射溶媒／粉末分配容器を使用した投与のための乾燥粉末の形態である。そのよ
うな粉末は、粒子の少なくとも９８重量％が０．５ナノメートルより大きい直径を有し、
且つ少なくとも数で９５％の粒子が２０ミクロン未満の直径を有する。あるいは、粒子の
少なくとも９５重量％が１ナノメートルより大きい直径を有し、且つ少なくとも数で９０
％の粒子が１５ミクロン未満の直径を有する。乾燥粉末組成物は、糖などの固体微粉希釈
剤を含み得、好適には単位剤形で提供される。
【０１１６】
　低沸点噴射剤は、一般的に、大気圧で６５°Ｆ未満の沸点を有する液体噴射剤を含む。
一般に、噴射剤は、組成物の５０から９９．９％（ｗ／ｗ）を構成してもよく、活性成分
は、組成物の０．００１から２０％（ｗ／ｗ）を構成してもよい。噴霧剤はさらに、液体
非イオン性及び／又は固体のアニオン性界面活性剤、及び／又は固体希釈剤（活性成分を
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含む粒子と同程度の粒径を有し得る）などの追加の成分を含み得る。
【０１１７】
　肺送達のために処方された本発明の医薬組成物は、溶液及び／又は懸濁液の液滴の形態
で活性成分を提供し得る。このような製剤は、活性成分を含む水溶液及び／希アルコール
溶液及び／又は懸濁液として、選択的に滅菌されて、調製、包装及び／又は販売され得、
且つ任意の噴霧及び／又は霧化装置を用いて便利に投与され得る。そのような製剤は、限
定されないが、サッカリンナトリウムなどの香味剤、揮発性油、緩衝剤、界面活性剤、及
び／又はヒドロキシ安息香酸メチルのような保存剤を含む１つ以上の追加の成分をさらに
含み得る。この投与経路により提供される液滴は、約０．０１から約２００ミクロンの範
囲の平均直径を有し得る。代替的に、肺投与のための製剤は、活性成分を含む粉末並びに
／もしくはエアロゾル化された及び／又はアトマイズされた溶液並びに／もしくは懸濁液
を含みうる。このような粉末化され、エアロゾル化され、及び／又はアトマイズされた製
剤は、分散されると、約０．０１から約２００ミクロンまでの範囲の平均粒子サイズ及び
／又は液滴サイズを有し得、さらに本明細書に記載した１又は２以上の追加的な成分を含
みうる。
【０１１８】
　肺送達のために有用であるとして本明細書に記載された製剤は、本発明の医薬組成物の
鼻腔内送達に有用である。鼻腔内投与に適した別の製剤は、活性成分を含み、且つ約０．
２から５００マイクロメートルの平均粒子を有する粗い粉末である。このような製剤は、
鼻孔の近くに保持された粉末の容器から鼻腔を介して迅速な吸入によって投与される。経
鼻投与のための製剤は、例えば、活性成分の約０．００１％（ｗ／ｗ）ほどの少量から約
１００％（ｗ／ｗ）ほどの大量まで含んでもよく、そして本明細書中に記載の１又は２以
上追加の成分を含んでもよい。
【０１１９】
　本発明の医薬組成物は、経口投与のための製剤として調製、包装、及び／又は販売され
得る。そのような製剤は、例えば、従来の方法を用いて製造された錠剤及び／又はトロー
チ剤の形態であってもよく、例えば、０．１から２０％（ｗ／ｗ）の活性成分を含み、残
余として経口溶解及び／又は分解可能な組成物を含み、選択的に、１又は２以上の本明細
書に記載の追加の成分を含み得る。
【０１２０】
　本明細書に記載の製剤も、口腔投与を介して送達され得る。そのような製剤は、例えば
、従来の方法を用いて製造された錠剤及び／又はトローチ剤の形態であってもよく、例え
ば、０．００１から５０％（ｗ／ｗ）活性成分を含み、残余として経口溶解及び／又は分
解可能な組成物を含み、及び選択的に本明細書に記載の１又は２以上の追加の成分を含み
得る。
【０１２１】
　本発明の医薬組成物は、眼投与のための製剤として調製、包装、及び／又は販売され得
る。そのような製剤は、例えば、水性又は油性の液体担体又は賦形剤中に活性成分を、例
えば、０．００１／１０．０％（ｗ／ｗ）含む溶液及び／又は懸濁液を含む点眼剤の形態
であってもよい。このような点眼剤は、緩衝剤、塩、及び／又は本明細書に記載の１又は
２以上の他の追加の成分をさらに含み得る。有用な他の眼科的に投与可能な製剤は、微結
晶形態及び／又はリポソーム製剤中に活性成分を有するものを含む。
【０１２２】
　本発明の医薬組成物はまた、例えば、点眼剤、軟膏、又はジェルなど、眼粘膜経路によ
る投与のために製剤化され得る。これらの製剤は、従来の手段によって調製されてもよい
し、必要に応じて、対象組成物は、緩衝剤又はｐＨ調整剤、張度調整剤、粘度調整剤、懸
濁安定剤、保存剤、及び他の医薬賦形剤のような任意の従来の添加剤と混合し得る。さら
に、特定の実施形態において、本明細書に記載の対象組成物は、凍結乾燥され得るか、又
は噴霧乾燥などの他の適切な乾燥技術に供され得る。点耳剤もまた本発明の範囲内である
と考えられる。
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【０１２３】
　本明細書で提供される医薬組成物の説明は、主にヒトへの投与に適した医薬組成物に向
けられているが、そのような組成物は概してすべての種類の動物への投与に適していると
当業者に理解される。組成物を様々な動物への投与に適したものとするための、ヒトへの
投与に適した医薬組成物についての変更はよく理解され、そして通常熟練した獣医薬理学
者は、設計及び／又は通常の実験を用いてそのような変更を行うことができる。
【０１２４】
　本明細書で提供される組成物は、典型的には、投与の容易さ及び投与量を均一にするた
めに投与量単位剤形で処方される。しかしながら、本発明の組成物の１日の総使用量は、
十分な医学的判断の範囲内で主治医によって決定されることが理解される。任意の特定の
対象又は生物に対する特定の治療上の有効投与量レベルは、治療される疾患及び障害の重
症度、採用される特定の活性成分の活性、採用される特定の組成物、年齢、体重、一般健
康状態、性別、及び対象の食事、投与時間、投与経路及び採用される特定の活性成分の排
泄速度、治療期間、採用される特定の活性成分と組み合わせて又は同時に使用される薬、
及び医学分野でよく知られた要因等を含む種々の要因に依存する。
【０１２５】
　本明細書において提供される組成物は、経腸（例えば経口）、非経口、注入、眼球内、
静脈内、筋肉内、動脈内、髄内、髄腔内、皮下、脳室内、経皮、皮内、直腸、膣内、腹腔
内、局所（皮膚又は眼球を含み、粉末、軟膏剤、クリーム剤、及び／又はドロップなどに
よって）、粘膜、鼻、頬、舌下を含む経路により、気管内注入、気管支点滴、及び／又は
吸入により、及び／又は経口スプレー、鼻スプレー及び／又はエアロゾルにより投与され
得る。具体的に企図される経路は、静脈内投与（例えば、全身静脈内注射）、眼球内投与
、血液及び／又はリンパ供給を介した局部投与、及び／又は局所投与（例えば、皮膚及び
／又は眼球）を含む患部への直接投与を含む経口投与、注射である。一般に、投与の最も
適切な経路は、薬剤の性質（例えば、胃腸管の環境でのその安定性）及び／又は、対象の
状態（例えば、対象が経口投与を許容できるか否か）を含む種々の要因に依存する。特定
の実施形態において、本発明の化合物又は医薬組成物は、対象の眼への投与に適している
。他の実施形態において、本発明の化合物３の結晶形態の化合物又は医薬組成物は、対象
の眼への局所投与に適している。
【０１２６】
　有効量を達成するのに必要とされる本発明の化合物３の結晶形態の正確な量は、例えば
、種、年齢、及び対象の一般状態、副作用又は障害の重症度、投与の様式などに依存して
、対象によって変わる。所望の投与量は、１日３回、１日２回、１日１回、１日おき、２
日おき、毎週、隔週、３週間ごと、又は４週間ごとに送達され得る。特定の実施形態にお
いて、所望の投与量は、複数回の投与（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、又はそれ以上の投与）を用いて送達され得る。
【０１２７】
　特定の実施形態において、７０ｋｇの成人に１日１回以上投与するための化合物３の結
晶形態の有効量は、投与量単位剤形当たり、約０．０００１ｍｇから約３０００ｍｇ、約
０．０００１ｍｇから約２０００ｍｇ、約０．０００１ｍｇから約１０００ｍｇ、約０．
００１ｍｇから約１０００ｍｇ、約０．０１ｍｇから約１０００ｍｇ、約０．１ｍｇから
約１０００ｍｇ、約１ｍｇから約１０００ｍｇ、約１ｍｇから約１００ｍｇ、約１０ｍｇ
から約１０００ｍｇ、約１０ｍｇから約１００ｍｇ、又は約１００ｍｇから約１０００ｍ
ｇ程度の化合物３を含み得る。
【０１２８】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の化合物３の結晶形態は、所望の治療及び／
又は予防効果を得るために、１日当たり１回以上、その日の対象の体重に基づいて約０．
００１ｍｇ／ｋｇから約１０００ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約５００ｍｇ／
ｋｇ、好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇから約４００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０．５ｍｇ
／ｋｇから約３００ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ、約０．
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１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ及びより好ましくは約１ｍｇ／ｋｇから約２５ｍｇ／
ｋｇを送達するのに十分な投与レベルであり得る。
【０１２９】
　本明細書に記載されている投与量範囲は、成人に提供される医薬組成物の投与のための
指針を提供するものとして理解される。例えば、子供又は青年に投与される量は、医師又
は当業者によって決定され得、成人に投与されるのより低い及び同じであり得る。
【０１３０】
　また、本明細書に記載のように、化合物３の結晶形態又はその組成物は、１又は２以上
の追加の薬剤（例えば、治療上の及び／又は予防上の活性剤）と組み合わせて投与され得
ることが理解される。化合物３の結晶形態又は組成物は、それらの活性（例えば、増殖因
子（例えば、ＶＥＧＦ）の異常なシグナリング又は対象の異常な血管新生と関連する疾患
の予防及び／又は治療における活性、又は対象若しくは細胞における増殖因子（例えば、
ＶＥＧＦ）の異常シグナリングの阻害における活性、又は対象の異常な血管新生の抑制に
おける活性）を改善し、生物学的利用能、それらの代謝を低減及び／又は緩和し、それら
の排泄を抑制し、及び／又は対象の体内の配分を緩和する、追加の薬剤と組み合わせて投
与され得る。また、採用される治療は、同じ障害に対する所望の効果を達成し、及び／又
はそれが異なる効果を達成し得ることも理解される。
【０１３１】
　本発明の化合物３の結晶形態又は組成物は、例えば、併用治療として有用である１又は
２以上の追加の薬剤、と同時、の前に、又は、の後に、投与され得る。薬剤は、治療上の
活性薬剤を含む。薬剤はまた、予防上の活性薬剤を含む。薬剤は、薬剤化合物（例えば、
米国連邦規則集（ＣＦＲ）に規定されている米国食品医薬品局によりヒト又は獣医学的使
用用に承認された化合物）のような小有機分子、ペプチド、タンパク質、炭水化物、単糖
、オリゴ糖、多糖類、核タンパク質、ムコタンパク質、リポタンパク質、合成ポリペプチ
ド又はタンパク質、タンパク質に結合した小分子、糖タンパク質、ステロイド、核酸、Ｄ
ＮＡ、ＲＮＡ、ヌクレオチド、ヌクレオシド、オリゴヌクレオチド、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド、脂質、ホルモン、ビタミン、及び細胞を含む。特定の実施形態において、
追加の薬剤は、本明細書に記載の疾患を治療及び／又は予防するために有用な薬剤である
。それぞれの追加の薬剤は１回投与及び／又はその薬剤について決定された時間スケジュ
ールで投与され得る。追加の薬剤は、互いに及び／又は本明細書に記載の化合物又は組成
物とともに、１回の投与で投与され又は異なる投与で分離して投与され得る。レジメンに
おいて採用される特定の組合せは、追加の薬剤（単数又は複数）と本発明の化合物との適
合性及び／又は達成すべき所望の治療及び／又は予防効果を考慮し得る。一般的に、組み
合わせて利用される追加の薬剤（単数又は複数）は、それらが個別に利用されるレベルを
超えないレベルで利用されることが期待される。いくつかの実施形態において、組み合わ
せて利用されるレベルは、個々に利用されるものよりも低くなる。
【０１３２】
　追加の薬剤は、限定されないが、抗増殖剤（例えば、抗癌剤）、抗血管新生剤、抗炎症
剤、免疫抑制剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、抗糖尿病薬、抗アレルギー剤、及び鎮痛薬を
含む。特定の実施形態において、追加の薬剤は、成長因子阻害剤である。特定の実施形態
において、追加の薬剤は、ＶＥＧＦ阻害剤である。特定の実施形態において、追加の薬剤
は、血管新生阻害剤である。特定の実施形態において、追加の薬剤は、内因性血管新生阻
害剤（例えば、血管内皮増殖因子受容体１（ＶＥＧＦＲ－１、例えば、パゾパニブ（ＶＯ
ＴＲＩＥＮＴ（登録商標））、セジラニブ（ＲＥＣＥＮＴＩＮ（登録商標））、チボザニ
ブ（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ）（ＡＶ－９５１）、アキシチニブ（ＩＮＬＹＴＡ（登録商標）
）、セマキサニブ）、ＨＥＲ２（ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＴＹＶＥＲＢ
（登録商標））、リニファニブ（ｌｉｎｉｆａｎｉｂ）（ＡＢＴ－８６９）、ＭＧＣＤ－
２６５、及びＫＲＮ－６３３）、ＶＥＧＦＲ－２（例えば、レゴラフェニブ（ＢＡＹ　７
３－４５０６）、ｔｅｌａｔｉｎｉｂ（ＢＡＹ　５７－９３５２）、バタラニブ（ＰＴＫ
７８７、ＰＴＫ／ＺＫ）、ＭＧＣＤ－２６５、ＯＳＩ－９３０、及びＫＲＮ－６３３）、
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ＮＲＰ－１、アンジオポエチン２、ＴＳＰ－１、ＴＳＰ－２、アンジオスタチン、エンド
スタチン、バソスタチン、カルレティキュリン、血小板因子－４、ＴＩＭＰ、ＣＤＡＩ、
メタ－１、メタ－２、ＩＦＮ－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ、ＣＸＣＬ１０、ＩＬ－４、
ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、プロトロンビン（クリングルドメイン－２）、アンチトロンビ
ンＩＩＩフラグメント、プロラクチン、ＶＥＧＩ、ＳＰＡＲＣ、オステオポンチン、マス
ピン、カンスタチン、プロリフェリン関連タンパク質、ソラフェニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（
登録商標））、及びレスチン）である。特定の実施形態において、追加の薬剤は、外因性
の血管新生阻害剤（例えば、ベバシズマブ、イトラコナゾール、カルボキシアミドトリア
ゾール、ＴＮＰ－４７０、ＣＭ１０１、ＩＦＮ－α、ＩＬ－１２、血小板因子－４、スラ
ミン、ＳＵ５４１６、トロンボスポンジン、ＶＥＧＦＲアンタゴニスト、血管新生抑制ス
テロイド、血管新生抑制ステロイド＋ヘパリン、軟骨由来の血管新生阻害因子、マトリッ
クスメタロプロテアーゼ阻害剤、アンジオスタチン、エンドスタチン、２－メトキシエス
トラジオール、テコガラン、テトラチオモリブデン酸、サリドマイド、トロンボスポンジ
ン、プロラクチン、αｖβ３阻害剤、リノミド、及びタスキニモド）である。特定の実施
形態において、追加の薬剤は、コルチコステロイド、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）
阻害剤、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害剤、プロスタグランジン類似体、非ステロ
イド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ベータ遮断薬、又は炭酸脱水酵素阻害剤である。特定の
実施形態において、追加の薬剤は、ベルテポルフィン（ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）（例え
ば、ＣＨＬＯＲＩＮ（登録商標）、ＶＩＳＵＤＹＮＥ（登録商標））、サリドマイド（例
えば、ＡＭＢＩＯＤＲＹ（登録商標）、ＳＹＮＯＶＩＲ（登録商標）、ＴＨＡＬＯＭＩＤ
（登録商標））、タラポルフィンナトリウム（例えば、ＡＰＴＯＣＩＮＥ（登録商標）、
ＬＡＳＥＲＰＨＹＲＩＮ（登録商標）、ＬＩＴＸ（登録商標））、ラニビズマブ（例えば
、ＬＵＣＥＮＴＩＳ（登録商標））、ペガプタニブオクタナトリウム（例えば、ＭＡＣＵ
ＧＥＮ（登録商標）、ＭＡＣＵＶＥＲＳＥ（登録商標））、イソプロピルウノプロストン
（例えば、ＯＣＵＳＥＶＡ（登録商標）、ＲＥＳＣＵＬＡ（登録商標））、インターフェ
ロンベータ（例えば、ＦＥＲＯＮ（登録商標））、フルオシノロンアセトニド（例えば、
ＥＮＶＩＳＩＯＮ　ＴＤ（登録商標）、ＲＥＴＩＳＥＲＴ（登録商標））、エベロリムス
（例えば、ＡＦＭＩＴＯＲ（登録商標）、ＣＥＲＴＩＣＡＮ（登録商標）、ＶＯＴＵＢＩ
Ａ（登録商標）、ＺＯＲＴＲＥＳＳ（登録商標））、エクリズマブ（例えば、ＳＯＬＡＲ
ＩＳ（登録商標）、ＳＯＬＩＲＩＳ（登録商標））、デキサメタゾン（例えば、ＯＳＵＲ
ＤＥＸ（登録商標）、ＯＺＵＲＤＥＸ（登録商標）、ＰＯＳＵＲＤＥＸ（登録商標）、Ｓ
ＵＲＯＤＥＸ（登録商標））、カナキヌマブ（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ）（例えば、ＩＬ
ＡＲＩＳ（登録商標））、ブロムフェナク（ＢＲＯＭＤＡＹ（登録商標））、オフタルミ
ック（ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ）（例えば、ＢＲＯＮＡＣ（登録商標）、ＢＲＯＮＵＣＫ（
登録商標）、ＸＩＢＲＯＭ（登録商標）、ＹＥＬＬＯＸ（登録商標））、ブリモニジン（
例えば、ＡＬＰＨＡＧＡＮ（登録商標）、ＢＲＯＭＯＸＩＤＩＮＥ（登録商標）、ＥＮＩ
ＤＩＮ（登録商標））、酢酸アネコルタブ（例えば、ＲＥＴＡＡＮＥ（登録商標）、ＥＤ
ＥＸ（登録商標）、ＰＲＯＳＴＡＶＡＳＩＮ（登録商標）、ＲＩＧＩＤＵＲ（登録商標）
、ＶＡＳＯＰＲＯＳＴ（登録商標）、ＶＩＲＩＤＡＬ（登録商標））、アフリベルセプト
点眼液（例えば、ＥＹＥＬＥＡ（登録商標）、ＥＹＬＥＡ（登録商標）、ＶＥＧＦ－ＴＲ
ＡＰ－ＥＹＥ（登録商標））、オクリプラスミン（例えば、ＩＬＵＶＩＥＮ（登録商標）
、ＭＥＤＩＤＵＲ（登録商標）、ＭＥＤＩＤＵＲ　ＦＡ（登録商標））、シロリムス（例
えば、ＰＥＲＣＥＩＶＡ（登録商標））、ＮＴ－５０１、ＫＨ－９０２、フォスブレタブ
リントロメタミン（例えば、ＺＹＢＲＥＳＴＡＴ（登録商標））、ＡＬ－８３０９、アガ
ニルセン（ａｇａｎｉｒｓｅｎ）（例えば、ＮＯＲＶＥＳＳ（登録商標））、ボロシキシ
マブ（ｖｏｌｏｃｉｘｉｍａｂ）（例えば、ＯＰＴＨＯＴＥＣ（登録商標））、トリアム
シノロン（例えば、Ｉｃｏｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）、ＴＲＣ－１０５、ブリキサフォ
ル（Ｂｕｒｉｘａｆｏｒ）（例えば、ＴＧ－００５４）、ＴＢ－４０３（例えば、Ｒ－７
３３４）、スクアラミン（例えば、ＥＶＩＺＯＮ（登録商標））、ＳＢ－６２３、Ｓ－６
４６２４０、ＲＴＰ－８０１ｉ－１４（例えば、ＰＦ－４５２３６５５）、ＲＧ－７４１
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７（例えば、ＦＣＦＤ－４５１４Ｓ）、ＡＬ－７８８９８Ａ（例えば、ＰＯＴ－４）、Ｐ
Ｇ－１１０４７（例えば、ＣＧＣ－１１０４７）、パゾパニブ塩酸塩、ソネプシズマブ（
ｓｏｎｅｐｃｉｚｕｍａｂ）（例えば、ＡＳＯＮＥＰ（登録商標）、ＳＰＨＩＮＧＯＭＡ
Ｂ（登録商標））、パデリポルフィン（ｐａｄｅｌｉｐｏｒｆｉｎ）（例えば、ＳＴＡＫ
ＥＬ（登録商標））、ＯＴ－５５１、オンテシズマブ（ｏｎｔｅｃｉｚｕｍａｂ）、ＮＯ
Ｘ－Ａ１２、ｈＣＮＳ－ＳＣ、Ｎｅｕ２０００、ＮＡＦＢ００ｌ、ＭＡ０９－ｈＲＰＥ、
ＬＦＧ－３１６、ｉＣｏ－００７（例えば、ＩＳＩＳ－１３６５０）、ｈＩ－ｃｏｎｌ、
ＧＳＫ－９３３７７６Ａ、ＧＳ－６６２４（例えば、ＡＢ－００２４）、ＥＳＢＡ－１０
０８、エピタロン（ｅｐｉｔａｌｏｎ）、Ｅ－１００３０（例えば、ＡＲＣ－１２７）、
ダランテルセプト（ｄａｌａｎｔｅｒｃｅｐｔ）、ＭＰ－０１１２、ＣＮＴＯ－２４７６
、ＣＥＲＥ－１２０、ＡＡＶ－ＮＴＮ、ＣＣＸ－１６８、ブリモニジン－ＤＤＳ、ベバシ
ラニブナトリウム（例えば、Ｃａｎｄ５）、ベルチリムマブ（ｂｅｒｔｉｌｉｍｕｍａｂ
）、ＡＶＡ－１０１、ＡＬＧ－１００１、ＡＬ－３９３２４、ＡＧＮ－１５０９９８、Ａ
ＣＵ－４４２９、Ａ６（例えば、ＰＡＲＡＬＩＴ（登録商標））、ＴＴ－３０、ｓＦＬＴ
－０１遺伝子治療、ＲＥＴＩＮＯＳＴＡＴ（登録商標）、ＰＲＳ－０５０（例えば、ＡＮ
ＧＩＯＣＡＬ（登録商標））、ＰＦ－４３８２９２３、パロミド（Ｐａｌｏｍｉｄ）－５
２９、ＭＣ－１１０１、ＧＷ－８２４５７５、Ｄｚｌ３（例えば、ＴＲＣ－０９３）、Ｄ
９３、ＣＤＸ－１１３５（例えば、ＴＰ１０）、ＡＴＬ－１１０３、ＡＲＣ－１９０５、
ＸＶ－６１５、ｗｅｔ－ＡＭＤ抗体（例えば、ｐＳｉｖｉｄａ）、ＶＥＧＦ／ｒＧｅｌ、
ＶＡＲ－１０２００、ＶＡＬ－５６６－６２０－ＭＵＬＴＩ、ＴＫＩ、ＴＫ－００１、Ｓ
ＴＰ－６０１、乾燥ＡＭＤ幹細胞治療（例えば、ＥｙｅＣｙｔｅ）、ＯｐＲｅｇｅｎ、Ｓ
ＭＴ－Ｄ００４、ＳＡＲ－３９７７６９、ＲＴＵ－００７、ＲＳＴ－００１、ＲＧＮＸ－
００４、ＲＦＥ－００７－ＣＡＩ、網膜退化プログラム（例えば、ＯＲＰＨＡＧＥＮ）、
網膜細胞（例えば、ＩＳＣＯ）、ＲｅＮ００３、ＰＲＭ－１６７、プロデックス（Ｐｒｏ
Ｄｅｘ）、フォトスイッチズ（Ｐｈｏｔｏｓｗｉｔｃｈｅｓ（例えば、Ｐｈｏｔｏｓｗｉ
ｔｃｈ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、パーキンソン治療、ＯＭＳ－７２１、ＯＣ－１０Ｘ
、ＮＶ．ＡＴ．０８、ＮＴ－５０３、ＮＡＦＢ００２、ＮＡＤＰＨオキシダーゼ阻害剤（
例えば、Ａｌｉｍｅｒａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＭＣ－２００２、クコ抗血管新生プロテ
オグリカン、ＩＸＳＶＥＧＦ、インテグリン阻害剤、ＧＷ－７７１８０６、ＧＢＳ－００
７、Ｅｏｓ－０１３、ＥＣ－４００、ドライ－ＡＭＤ治療（例えば、Ｎｅｗｒｏｎ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ）、ＣＧＥＮ－２５０１７、ＣＥＲＥ－１４０、ＡＰ－２０２、ＡＭＤ治療（
例えば、Ｖａｌｅｎｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ＡＭＤ治療（例えば、Ａｍａｒｎ
ａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、ＡＭＤ　ＲＮＡｉ治療（例えば、ＲＸｉ）、ＡＬＫ－
００１、ＡＭＤ治療（例えば、Ａｃｉｏｎｔ）、ＡＣ－３０１、４－ＩＰＰ、亜鉛－モノ
システイン錯体（例えば、Ａｄｅｏｎａ）、バタラニブ、ＴＧ－１００－３４４、プリノ
マスタット、ＰＭＸ－５３、ネオバスタット（Ｎｅｏｖａｓｔａｔ）、メカミラミン、Ｊ
ＳＭ－６４２７、ＪＰＥ－１３７５、ＣｅｒｅＣＲＩＢ、ＢＡ－２８５、ＡＴＸ－Ｓ１０
、ＡＧ－１３９５８、ベルテポルフィン（ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）／アルファブ（ａｌ
ｐｈａｖ）β３複合体、ＶＥＧＦ／ｒＧｅｌ、ＶＥＧＦ－サポリン、ＶＥＧＦ－Ｒ２アン
タゴニスト（例えば、Ａｌｌｏｓｔｅｒａ）、ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、Ｓａｎｔｅｎ）
、ＶＥＧＦアンタゴニスト（例えば、Ａｒｋ）、ＶＡＮＧＩＯＬＵＸ（登録商標）、トリ
フェニルメタン（例えば、Ａｌｉｍｅｒａ）、ＴＧ－１００－８０１、ＴＧ－１００－５
７２、ＴＡ－１０６、Ｔ２－ＴｒｐＲＳ、ＳＵ－０８７９、幹細胞治療（例えば、Ｐｆｉ
ｚｅｒ及びＵＣＬ）、ＳＯＤ模倣物（例えば、Ｉｎｏｔｅｋ）、ＳＨＥＦ－１、ロスタポ
リフィン（ｒｏｓｔａｐｏｒｆｉｎ）（例えば、ＰＨＯＴＲＥＸ（登録商標）、ＰＵＲＬ
ＹＴＩＮ（登録商標）、ＳｎＥＴ２）、ＲＮＡ干渉（例えば、Ｉｄｅｒａ及びＭｅｒｃｋ
）、ｒｈＣＦＨｐ（例えば、Ｏｐｔｈｅｒｉｏｎ）、網膜－ＮＰＹ、網膜色素変性症治療
（例えば、Ｍｉｍｅｔｏｇｅｎ）、ＡＭＤの遺伝子治療（例えば、Ｎｏｖａｔｉｓ）、網
膜遺伝子治療（例えば、Ｇｅｎｚｙｍｅ）、ＡＭＤ遺伝子治療（例えば、Ｃｏｐｅｒｎｉ
ｃｕｓ）、網膜ジストロフィー治療（例えば、Ｆｏｖｅａ及びＧｅｎｚｙｍｅ）、ラモッ
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トプロジェクトＮＯ．Ｋ－７３４Ｂ、ＰＲＳ－０５５、ブタＲＰＥ細胞（例えば、Ｇｅｎ
Ｖｅｃ）、ＰＭＩ－００２、ＰＬＧ－１０１（例えば、ＢｉＣｅｎｔｉｓ（登録商標））
、ＰＪ－３４、ＰＩ３Ｋ複合体（例えば、Ｓｅｍａｆｏｒｅ）、フォトポイント（Ｐｈｏ
ｔｏＰｏｉｎｔ）、ファーマプロジェクトＮｏ．６５２６、ペガプタニブナトリウム（例
えば、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ（登録商標））、ＰＥＤＦ　ＺＦＰ　ＴＦ、ＰＥＤＦ遺伝子治
療（例えば、ＧｅｎＶｅｃ）、ＰＤＳ－１．０、ＰＡＮ－９０８０６、Ｏｐｔ－２１、Ｏ
ＰＫ－ＨＶＢ－０１０、ＯＰＫ－ＨＶＢ－００４、オフタルモロジカルス（Ｏｐｈｔｈａ
ｌｍｏｌｏｇｉｃａｌｓ）（例えば、Ｃｅｌｌ　ＮｅｔｗｏＲｘ）、眼科用化合物（例え
ば、ＡｓｔｒａＺｅｎｃａと及びＡｌｃｏｎ）、オキュキサン（ＯｃｕＸａｎ）、ＮＴＣ
－２００、ＮＴ－５０２、ＮＯＶＡ－２１０１２、ＮＥＵＲＯＳＯＬＶＥ（登録商標）、
神経保護（例えば、ＢＤＳＩ）、ＭＥＤＩ－５４８、ＭＣＴ－３５５、ＭＣＥＹＥ（登録
商標）、ＬＥＮＴＩＶＵＥ（登録商標）、ＬＹＮ－００２、ＬＸ－２１３、ルテチウムテ
キサフィリン（例えば、ＡＮＴＲＩＮ（登録商標））、ＬＧ－３３９阻害剤（例えば、レ
キシコン）、ＫＤＲキナーゼ阻害剤（例えば、Ｍｅｒｃｋ）、ＩＳＶ－６１６、ＩＮＤＵ
Ｓ－８１５Ｃ、ＩＣＡＭ－１アプタマー（例えば、Ｅｙｅｔｅｃｈ）、ヘッジホッグアン
タゴニスト（例えば、Ｏｐｔｈａｌｍｏ）、ＧＴｘ－８２２、ＧＳ－１０２、Ｇｒａｎｚ
ｙｍｅＢ／ＶＥＧＦ（登録商標）、遺伝子治療（例えば、ＥｙｅＧａｔｅ）、ＧＣＳ－１
００アナログプログラム、ＦＯＶ－ＲＤ－２７、線維芽細胞増殖因子（例えば、Ｒａｍｏ
ｔ）、フェンレチニド、Ｆ－２００（例えば、Ｅｏｓ－２００－Ｆ）、ＰＡＮＺＥＭ　Ｓ
Ｒ（登録商標）、ＥＴＸ－６９９１、ＥＴＸ－６２０１、ＥＧ－３３０６、Ｄｚ－１３、
ジスルフィラム（例えば、ＯＲＡ－１０２）、ジクロフェナク（Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ）
（例えば、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｈａｒｍａ）、ＡＣＵ－０２、ＣＬＴ－０１０、ＣＬＴ
－００９、ＣＬＴ－００８、ＣＬＴ－００７、ＣＬＴ－００６、ＣＬＴ－００５、ＣＬＴ
－００４、ＣＬＴ－００３（例えば、ＣＨＩＲＯＶＩＳ（登録商標））、ＣＬＴ－００１
、ＣＥＴＨＲＩＮ（登録商標）（例えば、ＢＡ－２１０）、セレコキシブ、ＣＤ９１アン
タゴニスト（例えば、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｈａｒ）、ＣＢ－４２、ＢＮＣ－４、ベスト
ロフィン（ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ）、バチマスタット、ＢＡ－１０４９、ＡＶＴ－２、Ａ
ＶＴ－１、ａｔｕ０１２、Ａｐｅ１プログラム（例えば、ＡｐｅＸ－２）、抗ＶＥＧＦ（
例えば、Ｇｒｙｐｈｏｎ）、ＡＭＤ　ＺＦＰｓ（例えば、ＴｏｏｌＧｅｎ）、ＡＭＤ治療
（例えば、Ｏｐｔｈｅｒｉｏｎ）、ＡＭＤ治療（例えば、ＩｔｈｅｒＸ）、ドライＡＭＤ
治療（例えば、Ｏｐｋｏ）、ＡＭＤ治療（例えば、ＣＳＬ）、ＡＭＤ治療（例えばＰｈａ
ｒｍａｃｏｐｅｉａ及びＡｌｌｅｒｇａｎ）、ＡＭＤ治療タンパク質（例えば、Ｉｔｈｅ
ｒＸ）、ＡＭＤ　ＲＮＡｉ治療（例えば、ＢｉｏＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｓ）、ＡＭ－１１０１、ＡＬＮ－ＶＥＧ０１、ＡＫ－１００３、ＡＧＮ－２１１７
４５、ＡＣＵ－ＸＳＰ－００１（例えば、ＥＸＣＥＬＬＡＩＲ（登録商標））、ＡＣＵ－
ＨＴＲ－０２８、ＡＣＵ－ＨＨＹ－０１１、ＡＣＴ－ＭＤ（例えば、ＮｅｗＮｅｕｒａｌ
）、ＡＢＣＡ４モジュレーター（例えば、Ａｃｔｉｖｅ　Ｐａｓｓ）、Ａ３６（例えば、
Ａｎｇｓｔｒｏｍ）、２６７２６８（例えば、ＳＢ－２６７２６８）、ベバシズマブ（例
えば、ＶＡＳＴＩＮ（登録商標））、アフリベルセプト（例えば、ＥＹＬＥＡ（登録商標
））、１３１－Ｉ－ＴＭ－６０１、バンデタニブ（例えば、ＣＡＰＲＥＬＳＡ（登録商標
）、ＺＡＣＴＩＭＡ（登録商標）、ＺＩＣＴＩＦＡ（登録商標））、リンゴ酸スニチニブ
（例えば、ＳＵＴＥＮＥ（登録商標）、ＳＵＴＥＮＴ（登録商標））、ソラフェニブ（例
えば、ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商標））、パゾパニブ（例えば、ＡＭＩＡＬＡ（登録商標）
、ＰＡＴＯＲＭＡ（登録商標）、ＶＯＴＲＩＥＮＴ（登録商標））、アキシチニブ（例え
ば、ＩＮＬＹＴＡ（登録商標））、チボザニブ（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ）、ＸＬ－６４７、
ＲＡＦ－２６５、ペグジネタニブ（例えば、ＡＮＧＩＯＣＥＰＴ（登録商標））、パゾパ
ニブ、ＭＧＣＤ－２６５、イクルクマブ（ｉｃｒｕｃｕｍａｂ）、フォレチニブ（ｆｏｒ
ｅｔｉｎｉｂ）、ＥＮＭＤ－２０７６、ＢＭＳ－６９０５１４、レゴラフェニブ、ラムシ
ルマブ、プリチデプシン（ｐｌｉｔｉｄｅｐｓｉｎ）（例えば、ＡＰＬＩＤＩＮ（登録商
標））、オランチニブ（ｏｒａｎｔｉｎｉｂ）、ニンテダニブ（ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ）
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（例えば、ＶＡＲＧＡＴＥＦ（登録商標））、モテサニブ、ミドスタウリン、リニファニ
ブ（ｌｉｎｉｆａｎｉｂ）、テラチニブ（ｔｅｌａｔｉｎｉｂ）、レンバチニブ、エルパ
モチド（ｅｌｐａｍｏｔｉｄｅ）、デビチニブ（ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ）、セジラニブ（例
えば、ＲＥＣＥＮＴＩＮ（登録商標））、ＪＩ－１０１、カボザンチニブ（ｃａｂｏｚａ
ｎｔｉｎｉｂ）、ブリバニブ（ｂｒｉｖａｎｉｂ）、アパチニブ（ａｐａｔｉｎｉｂ）、
ＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登録商標）、Ｘ－８２、ＳＳＲ－１０６４６２、レバスチニブ（ｒ
ｅｂａｓｔｉｎｉｂ）、ＰＦ－３３７２１０、ＩＭＣ－３Ｃ５、ＣＹＣ１１６、ＡＬ－３
８１８、ＶＥＧＦＲ－２阻害剤（例えば、ＡＢ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）、ＶＥＧＦ／ｒＧｅｌ
（例えば、Ｃｌａｙｔｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＴＬＫ－６０５９６、
ＴＬＫ－６０４０４、Ｒ８４抗体（例えば、Ｐｅｒｅｇｒｉｎ）、ＭＧ－５１６、ＦＬＴ
４キナーゼ阻害剤（例えば、Ｓａｒｅｕｍ）、ｆｌｔ－４キナーゼ阻害剤、サレウム（Ｓ
ａｒｅｕｍ）、ＤＣＣ－２６１８、ＣＨ－３３０３３１、ＸＬ－９９９、ＸＬ－８２０、
バタラニブ、ＳＵ－１４８１３、セマキサニブ、ＫＲＮ－６３３、ＣＥＰ－７０５５、Ｃ
ＥＰ－５２１４、ＺＫ－ＣＤＫ、ＺＫ－２６１９９１、ＹＭ－３５９４４５、ＹＭ－２３
１１４６、ＶＥＧＦＲ－２キナーゼ阻害剤（例えば、Ｔａｋｅｄａ）、ＶＥＧＦＲ－２キ
ナーゼ阻害剤（例えば、Ｈａｎｍｉ）、ＶＥＧＦＲ－２アンタゴニスト（例えば、Ａｆｆ
ｙｍａｘ）、ＶＥＧＦ／ｒＧｅｌを（例えば、Ｔａｒｇａ）、ＶＥＧＦ－ＴＫ阻害剤（例
えば、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、Ａｂｂｏｔｔ）、
チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、Ａｂｂｏｔｔ）、タイ－２キナーゼ阻害剤（例えば、
ＧＳＫ）、ＳＵ－０８７９、ＳＰ－５．２、ソラフェニブビーズ（例えば、ＮＥＸＡＶＡ
Ｒ（登録商標）ビーズ）、ＳＡＲ－１３１６７５、Ｒｏ－４３８３５９６、Ｒ－１５３０
、ファーマプロジェクツ（Ｐｈａｒｍａｐｒｏｊｅｃｔｓ）Ｎｏ．６０５９、ＯＳＩ－９
３０、ＯＳＩ－８１７、ＯＳＩ－６３２、ＭＥＤ－Ａ３００、Ｌ－００００２１６４９、
ＫＭ－２５５０、キナーゼ阻害剤（例えば、ＭｅｔｈｙｌＧｅｎｅ）、キナーゼ阻害剤（
例えば、Ａｍｇｅｎ）、Ｋｉ－８７５１、ＫＤＲキナーゼ阻害剤（例えば、Ｃｅｌｌｔｅ
ｃｈ）、ＫＤＲキナーゼ阻害剤（例えば、Ｍｅｒｃｋ）、ＫＤＲキナーゼ阻害剤（例えば
、Ａｍｇｅｎ）、ＫＤＲ阻害剤（例えば、Ａｂｂｏｔｔ）、ＫＤＲ阻害剤（例えば、ＬＧ
ＬＳ）、ＪＮＪ－１７０２９２５９、ＩＭＣ－１Ｃ１１、Ｆｌｔ３／４抗がん剤（例えば
、Ｓｅｎｔｉｎｅｌ）、ＥＧ－３３０６、ＤＰ－２５１４、ＤＣＣ－２１５７、ＣＤＰ－
７９１、ＣＢ－１７３、ｃ－ｋｉｔ阻害剤（例えば、Ｄｅｃｉｐｈｅｒａ）、ＢＩＷ－８
５５６、抗がん剤（例えば、Ｂｒａｃｃｏ及びＤｙａｘ）、抗－Ｆｌｔ－１ＭＡｂｓ（例
えば、ＩｍＣｌｏｎｅ）、ＡＧＮ－２１１７４５、ＡＥＥ－７８８、又はＡＢ－４３４で
ある。特定の実施形態において、追加の薬剤は、シクロスポリン（ＲＥＳＴＡＳＩＳ（登
録商標））のような、ドライアイの治療及び／又は予防するために有用な薬剤である。特
定の実施形態において、追加の薬剤は、ＮＳＡＩＤ（例えば、ブロムフェナク（ＢＲＯＭ
ＤＡＹ（登録商標）））のような嚢胞様黄斑浮腫（ＣＭＥ）の治療及び／又は予防するた
めに有用な薬剤である。特定の実施形態において、追加の薬剤は、ラニビズマブ（ＬＵＣ
ＥＮＴＩＳ（登録商標））などの糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）の治療及び／又は予防する
ために有用な薬剤である。特定の実施形態において、追加の薬剤は、ＴＯＢＲＡＤＥＸ（
登録商標）（０．１％デキサメタゾン／０．３％トブラマイシン）、ＺＹＬＥＴ（登録商
標）（０．５％ロテプレドノール／０．３％トブラマイシン））、トリアムシノロンアセ
トニド（ＴＲＩＶＡＲＩＳ（登録商標）及びＴＲＩＥＳＥＮＣＥ（登録商標））、フルオ
シノロンアセトニド（ＲＥＴＩＳＥＲｔ（登録商標））、及びデキサメタゾン（ＯＺＵＲ
ＤＥＸ（登録商標））のようなぶどう膜炎の治療及び／又は予防に有用な薬剤である。特
定の実施形態において、追加の薬剤は、ラタノプロスト（ＸＡＬＡＴＡＮ（登録商標））
、ビマトプロスト（ＬＵＭＩＧＡＮ（登録商標））、トラボプロスト（ＴＲＡＶＡＴＡＮ
　Ｚ（登録商標））、チモロール（ＴＩＭＯＰＴＩＣ（登録商標））、酒石酸ブリモニジ
ン（ＡＬＰＨＡＧＡＮ（登録商標））、ドルゾラミド（ＴＲＵＳＯＰＴ（登録商標））、
及びピロカルピン（ＩＳＯＰＴＯ（登録商標））のような緑内障の治療及び／予防に有用
な薬剤である。特定の実施形態において、追加の薬剤は、ステロイド（例えば、エタボン
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酸ロテプレドノール（ＬＯＴＥＭＡＸ（登録商標））、ジフルプレドナート（ＤＵＲＥＺ
ＯＬ（登録商標））、酢酸プレドニゾロン（ＰＲＥＤＭＩＬＤ（登録商標）及びＯＭＮＩ
ＰＲＥＤ（登録商標））及びＮＳＡＩＤｓ（例えば、ブロムフェナク（ＢＲＯＭＤＡＹ（
登録商標））、ネパフェナク（ＮＥＶＡＮＡＣ（登録商標））、ケトロラクトロメタミン
（ＡＣＵＬＡＲ　ＬＳ（登録商標）、ＡＣＵＶＡＩＬ（登録商標）、ＴＯＲＡＤＯＬ（登
録商標）、及びＳＰＲＩＸ（登録商標））、ジクロフェナク（ＶＯＬＴＡＲＥＮ（登録商
標）、ＡＣＬＯＮＡＣ（登録商標）、及びＣＡＴＡＦＬＡＭ（登録商標））のような眼の
炎症性疾患（例えば、手術後の炎症）の治療及び／又は予防に有用な薬剤である。
【０１３３】
　また、本発明によって包含されるものは、キット（例えば、医薬パック）である。キッ
トは、本発明の医薬組成物又は化合物３の結晶形態及び容器（例えば、バイアル、アンプ
ル、ボトル、シリンジ、及び／又はディスペンサーパッケージ、又は他の適切な容器）を
含む。いくつかの実施形態において、提供されるキットは、所望により、本発明の医薬組
成物又は化合物３の結晶形態の希釈液又は懸濁液のための医薬賦形剤を有する第２容器を
含んでもよい。いくつかの実施形態において、第１容器及び第２容器内に設けられた本発
明の医薬組成物又は化合物３の結晶形態は、１つの単位剤形を形成するために組み合わさ
れる。
【０１３４】
　したがって、１つの側面において、提供されるものは、本明細書に記載の化合物３の結
晶形態又はその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、水和物、多形体、共結晶、互変異性体
、立体異性体、同位体標識した誘導体、若しくはそのプロドラッグ、又はその医薬組成物
を有する第１容器を含むキットである。特定の実施形態において、本明細書に記載のキッ
トは、本明細書に記載の疾患の予防及び／又は治療するために有用である。特定の実施形
態において、本明細書に記載のキットは、予防及び／又は治療を必要とする対象における
増殖因子（例えば、ＶＥＧＦ）の異常シグナリングに関連する疾患の予防及び／又は治療
に有用である。特定の実施形態において、本明細書に記載のキットは、予防及び／又は治
療を必要とする対象における異常な血管新生に関連する疾患の予防及び／又は治療に有用
である。特定の実施形態において、本明細書に記載のキットは、増殖性疾患（例えば、癌
、良性新生物、炎症性疾患、自己免疫疾患）、及び／又は眼疾患（例えば、黄斑変性、緑
内障、糖尿病性網膜症、網膜芽細胞腫、浮腫、ブドウ膜炎、ドライアイ、又は手術後の炎
症）の予防及び／又は治療に有用である。特定の実施形態において、本明細書に記載のキ
ットは、抑制を必要とする対象又は細胞の成長因子（例えば、ＶＥＧＦ）の異常なシグナ
リングを抑制するために有用である。特定の実施形態において、本明細書に記載のキット
は、抑制を必要とする対象の異常な血管新生の抑制に有用である。特定の実施形態におい
て、キットは、化合物３の結晶形態、又はその医薬組成物をさらに含む。キットはまた、
米国食品医薬品局（ＦＤＡ）などの規制機関によって要求される情報を含み得る。特定の
実施形態において、キットに含まれる情報は、処方情報である。特定の実施形態において
、キット及び説明書は、本明細書に記載の疾患の治療及び／又は予防を提供する。特定の
実施形態において、キット及び説明書は、予防及び／又は治療を必要とする対象における
増殖因子（例えば、ＶＥＧＦ）の異常なシグナリングに関連する疾患の予防及び／又は治
療を提供する。特定の実施形態において、キット及び説明書は、予防及び／又は治療を必
要とする対象において異常な血管新生に関連する疾患の予防及び／又は治療を提供する。
特定の実施形態において、キット及び説明書は、抑制を必要とする対象又は細胞の成長因
子（例えば、ＶＥＧＦ）の異常なシグナリングの抑制を提供する。特定の実施形態におい
て、キット及び説明書は、抑制を必要とする対象において、異常な血管新生の抑制を提供
する。本発明のキットは、別個の組成物として、本明細書に記載の１又は２以上の追加の
薬剤を含んでもよい。
【０１３５】
　本発明によって、粘液に浸透することができる、本明細書に記載の化合物３の結晶形態
を含む粒子、その医薬組成物、キット、及び粒子と使用及び調製方法、並びにその医薬組
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成物も提供される。医薬組成物、キット及び方法は、低水溶解度を有する薬剤の粒子のよ
うな、粒子の表面コーティングの修正を含んでもよい。そのような医薬組成物、キット及
び方法は、対象の粘液バリアを通る、発明の化合物３の結晶形態を備える粒子の効率的な
輸送を達成するために使用することができる。
【０１３６】
　特定の実施形態において、本発明の結晶形態、粒子、医薬組成物、キット及び方法は、
眼疾患（例えば、黄斑変性症、網膜症、黄斑浮腫、網膜静脈閉塞、ドライアイ症候群、ぶ
どう膜炎、アレルギー性結膜炎、緑内障、及び酒さ）の治療及び／又は予防のような、眼
への適用に有用である。
【０１３７】
　本発明の粒子（例えば、ナノ粒子及びミクロ粒子）は、化合物３の結晶形態を含む。１
つの特定の側面において、粒子は、化合物３の結晶形態Ｂを含む。本発明の粒子は、粘液
に対する粒子の付着を低減するため、及び／又は粘液を通る粒子の浸透を促進するために
、粒子の表面を修正する表面改変剤も含む。
【０１３８】
　本発明は、また、本発明の粒子を備える医薬組成物を提供する。ある実施形態において
、本発明の医薬組成物は、対象の眼へ局所的に投与されうる。局所的医薬組成物は、注射
による又は経口的に投与される医薬組成物より有利である。
【０１３９】
　粒子
　本発明は、また、粘液へ浸透する粒子又は結晶（ＭＰＰｓ）であり得る、本発明の複数
の粒子又は結晶を含む医薬組成物を提供する。本発明で有用な化合物３の結晶形態Ａ又は
結晶形態Ｂを含むＭＰＰｓは、例えば、米国特許出願公開第２０１３／０３１６００１号
明細書、米国特許出願公開２０１３／０３１６００６号明細書、米国特許出願公開２０１
３／０３２３１７９号明細書、米国特許出願公開２０１３／０３１６００９号明細書、米
国特許出願公開２０１２／０１２１７１８号明細書、米国特許出願公開２０１０／０２１
５５８０号明細書及び米国特許出願公開２００８／０１６６４１４号明細書に開示された
ように調製され、これらはその全体を参照することで本明細書に組み入れられる。当該医
薬組成物は、本明細書に記載される様々な経路での投与に好適である。１つの実施形態で
は、化合物３の結晶形態Ａ又は結晶形態Ｂを含む複数の粒子を含み、該粒子が粘液移行す
る粒子である医薬組成物は、対象の眼への輸送のために、あるいは対象の眼疾患を治療及
び／又は予防するために、処方される。好ましい実施形態において、粘液浸透粒子は、化
合物３の結晶形態Ｂを含む。
【０１４０】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、コア－シェル型の構造を有する。コア
は、化合物３の結晶形態、ポリマー担体、脂質、及び／又はタンパク質を含んでもよい。
コアは、ゲル又は液体を含んでもよい。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、コアは固体である。固体は、例えば化合物３の結晶形態（例
えば、結晶形態Ｂ）である。特定の実施形態では、コアはゲル又は液体（例えば、水中油
型又は油中水型のエマルジョン）である。
【０１４２】
　化合物３の結晶形態（例えば、結晶形態Ｂ）は、任意の適切な量、例えば、コアの少な
くとも約０．０１重量％、少なくとも約０．１重量％、少なくとも約１重量％、少なくと
も約５重量％、少なくとも約１０重量％、少なくとも約２０重量％、少なくとも約３０重
量％、少なくとも約４０重量％、少なくとも約５０重量％、少なくとも約６０重量％、少
なくとも約７０重量％、少なくとも約８０重量％、少なくとも約８５重量％、少なくとも
約９０重量％、少なくとも約９５重量％、又は少なくとも約９９重量％の量で、コアに存
在してもよい。１つの実施形態において、コアは１００重量％の化合物３の結晶形態から
形成される。場合によっては、化合物３の結晶形態（例えば、結晶形態Ｂ）は、コアの約
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１００重量％以下、約９５重量％以下、約９０重量％以下、約８５重量％以下、約８０重
量％以下、約７０重量％以下、約６０重量％以下、約５０重量％以下、約４０重量％以下
、約３０重量％以下、約２０重量％以下、約１０重量％以下、約５重量％以下、約２重量
％以下、又は約１重量％以下で、コアに存在してもよい。上記の範囲の組み合わせも可能
である（例えば、コアの少なくとも約８０重量％及び約１００重量％以下の量で存在）。
他の範囲も可能である。１つの実施形態において、化合物３の結晶形態（例えば、結晶形
態Ｂ）は、本発明の粒子のコアの少なくとも９０重量％を構成する。他の実施形態では、
化合物３の結晶形態（例えば、結晶形態Ｂ）は、本発明の粒子のコアの少なくとも９５重
量％を構成する。
【０１４３】
　ポリマーがコア中に存在する場合、ポリマーは任意の好適な量、例えば、約１００重量
％未満、約８０重量％未満、約６０重量％未満、約５０重量％未満、約４０重量％未満、
約３０重量％未満、約２０重量％未満、約１０重量％未満、約５重量％未満、又は約１重
量％未満の量でコア中に存在してもよい。いくつかの場合において、ポリマーは、コア中
に少なくとも約１重量％、少なくとも約５重量％、少なくとも約１０重量％、少なくとも
約２０重量％、少なくとも約３０重量％、少なくとも約４０重量％、少なくとも約５０重
量％、少なくとも約７５重量％、少なくとも約９０重量％、又は少なくとも約９９重量％
の量で存在してもよい。上記に参照する範囲の組み合わせも可能である（例えば、少なく
とも約１重量％及び約２０重量％未満の量で存在）。他の範囲も可能である。いくつかの
実施形態において、コアはポリマー成分を実質的に含まない。
【０１４４】
　コアは、任意の好適な形及び／又はサイズを有していてもよい。例えば、コアは実質的
に球形、非球形、楕円形、ロッド形、ピラミッド形、立方形状、ディスク状、ワイヤ状、
又は不規則な形状であってもよい。コアは、例えば、約１０μｍ未満、約３μｍ未満、約
１μｍ未満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未
満、約１００ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、又は約１０ｎｍ未満の最大又は最小の断面寸法
を有していてもよい。いくつかの場合において、コアは、例えば、少なくとも約１０ｎｍ
、少なくとも約３０ｎｍ、少なくとも約１００ｎｍ、少なくとも約２００ｎｍ、少なくと
も約３００ｎｍ、少なくとも約４００ｎｍ、少なくとも約５００ｎｍ、少なくとも約１μ
ｍ、又は少なくとも約３μｍの最大又は最小の断面寸法を有していてもよい。上記に参照
する範囲の組み合わせも可能である（例えば、少なくとも約３０ｎｍ及び５００ｎｍ未満
の最大又は最小断面寸法）。他の範囲も可能である。いくつかの実施形態において、本明
細書に記載の工程によって形成されたコアの大きさは、ガウス型の分布を有する。特に示
されない限り、粒子の大きさ又はコアの大きさの測定は、最小断面寸法を指す。
【０１４５】
　粒子サイズ（例えば、最小又は最大断面寸法）を決定するための技術は、本技術分野に
おいて知られている。好適な技術の例は、動的光散乱法（ＤＬＳ）法、透過型電子顕微鏡
、走査型電子顕微鏡、電気抵抗カウント（ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｃｏｕ
ｎｔｉｎｇ）法及びレーザー回折法を含む。粒子のサイズを決定するための多くの方法が
知られているが、ここで説明されているサイズ（例えば、平均粒子サイズ、及び厚さ）は
、ＤＬＳによって測定されたものを指す。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、コアのかなりの部分が、本明細書に記載の化合物３の結晶形
態から形成され、特定の利益及び／又は治療効果をもたらす。コアは、例えば、化合物３
の結晶形態のナノ結晶（すなわち、ナノ結晶の粒子）であってもよい。特定の実施形態で
は、コアはポリマー担体を含み、任意にカプセル化された、あるいはコアに結合させた化
合物３の結晶形態を有する。特定の実施形態では、コアは、対象に輸送される脂質、タン
パク質、ゲル、液体、及び／又は他の好適な物質を含む。コアは、１つ以上の表面改変剤
が加えられる表面を含む。
【０１４７】
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　いくつかの実施形態では、内側表面及び外側表面を有するコアは、コーティング剤によ
って囲まれている。コーティング剤は、１つ以上の、ポリマー（例えば、ブロックコポリ
マー及び／又はペンダントヒドロキシル基を有するポリマー）等の表面改変剤から少なく
とも部分的に形成され、コアの表面に結合してもよい。表面改変剤は、例えば、コア粒子
への共有結合、コア粒子への非共有結合、コアへの吸着、又はイオン相互作用を介したコ
アへの結合、疎水性及び／又は親水性相互作用、静電相互作用、ファン・デル・ワールス
相互作用、あるいはこれらの組み合わせによって、コア粒子に結合してもよい。
【０１４８】
　本発明の粒子のコーティング剤及び／又は表面改変剤は、疎水性材料、親水性材料及び
／又は両親媒性材料のような任意の好適な材料を含んでもよい。いくつかの実施形態にお
いて、コーティング剤はポリマーを含む。ある実施形態において、ポリマーは合成ポリマ
ー（例えば、天然では生成されないポリマー）である。他の実施形態において、ポリマー
は天然ポリマー（例えば、タンパク質、多糖類、又はゴム）である。ある実施形態におい
て、ポリマーは界面活性ポリマーである。ある実施形態において、ポリマーは非イオンポ
リマーである。ある実施形態において、ポリマーは直鎖状合成非イオンポリマーである。
ある実施形態において、ポリマーは、非イオン性ブロックコポリマーである。ポリマーは
、コポリマーであってもよい。ある実施形態において、コポリマーの１つの繰り返し単位
は、比較的疎水性であって、コポリマーの他の繰り返し単位は比較的親水性である。コポ
リマーは、例えばダイブロック、トリブロック、交互の又はランダムコポリマーであって
もよい。ポリマーは電荷を帯びていても、帯びていなくともよい。
【０１４９】
　コーティング剤の好適なポリマーの非限定的な例は、ポリアミン、ポリエーテル、ポリ
アミド、ポリエステル、ポリカーバメート、ポリウレア、ポリカーボネート、ポリスチレ
ン、ポリイミド、ポリスルホン、ポリウレタン、ポリアセチレン、ポリエチレン、ポリエ
チレンイミン、ポリイソシアネート、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、ポリアク
リロニトリル、及びポリアリーレートを含み得る。特定のポリマーの非限定的な例は、ポ
リ（カプロラクトン）（ＰＣＬ）、エチレン酢酸ビニルポリマー（ＥＶＡ）、ポリ（乳酸
）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（ＰＧＡ）、ポリ
（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬ
ＬＧＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＡ）、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）
、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カプロラクトン）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カプ
ロラクトン－コ－グリコリド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－ＰＥＯ－コ－Ｄ，Ｌ－ラ
クチド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－ＰＰＯ－コ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリアルキ
ルシアノアクリレート、ポリウレタン、ポリ－Ｌ－リジン（ＰＬＬ）、ヒドロキシプロピ
ルメタクリレート（ＨＰＭＡ）、ポリ（エチレングリコール）、ポリ－Ｌ－グルタミン酸
、ポリ（ヒドロキシ酸）、ポリ無水物、ポリオルトエステル、ポリ（エステルアミド）、
ポリアミド、ポリ（エステルエーテル）、ポリカーボネート、ポリエチレンとポリプロピ
レン等のポリアルキレン、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）等のポリアルキレング
リコール、ポリ（エチレンテレフタレート）等のポリアルキレンテレフタレート、ポリビ
ニアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニルエーテル、ポリ（酢酸ビニル）等のポリビニルエス
テル、ポリ（塩化ビニル）（ＰＶＣ）等のポリハロゲン化ビニル、ポリビニルピロリドン
、ポリシロキサン、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリウレタン、アルキルセルロース等の誘導
セルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステル
、ニトロセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポ
リ（メチル（メタ）アクリレート）（ＰＭＭＡ）、ポリ（エチル（メタ）アクリレート）
、ポリ（ブチル（メタ）アクリレート）、ポリ（イソブチル（メタ）アクリレート）、ポ
リ（へキシル（メタ）アクリレート）、ポリ（イソデシル（メタ）アクリレート）、ポリ
（ラウリル（メタ）アクリレート）、ポリ（フェニル（メタ）アクリレート）、ポリ（メ
チルアクリレート）、ポリ（イソプロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレー
ト）、ポリ（オクタデシルアクリレート）（一体的に「ポリアクリル酸」と呼ぶ）、及び
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コポリマーとその混合物等のアクリル酸のポリマー、ポリジオキサノンとそのコポリマー
、ポリヒドロキシアルカノエート、ポリプロピレンフマレート、ポリオキシメチレン、ポ
ロキサマー、ポリ（オルト）エステル、ポリ（酪酸）、ポリ（吉草酸）、ポリ（ラクチド
－コ－カプロラクトン）、及び、トリメチレンカーボネートを含む。
【０１５０】
　コーティング剤のポリマーの分子量は多様である。いくつかの実施形態において、コー
ティング剤のポリマーの分子量は、少なくとも約０．５ｋＤａ、少なくとも約１ｋＤａ、
少なくとも約１．８ｋＤａ、少なくとも約２ｋＤａ、少なくとも約３ｋＤａ、少なくとも
約４ｋＤａ、少なくとも約５ｋＤａ、少なくとも約６ｋＤａ、少なくとも約８ｋＤａ、少
なくとも約１０ｋＤａ、少なくとも約１２ｋＤａ、少なくとも約１５ｋＤａ、少なくとも
約２０ｋＤａ、少なくとも約３０ｋＤａ、少なくとも約４０ｋＤａ、又は少なくとも約５
０ｋＤａである。いくつかの実施形態において、コーティング剤のポリマーの分子量は、
約５０ｋＤａ未満、約４０ｋＤａ未満、約３０ｋＤａ未満、約２０ｋＤａ未満、約１２ｋ
Ｄａ未満、約１０ｋＤａ未満、約８ｋＤａ未満、約６ｋＤａ未満、約５ｋＤａ未満、又は
約４ｋＤａ未満である。上記に参照する範囲の組み合わせも可能である（例えば、少なく
とも約２ｋＤａ及び約１５ｋＤａ未満の分子量）。他の範囲も可能である。コーティング
剤のポリマーの分子量は、光散乱及びゲル浸透クロマトグラフィー等の任意の公知技術を
用いて決定できる。本技術分野では、他の方法も公知である。本発明の粒子、及びそのコ
ーティング剤は、いくつかの実施形態でそれぞれポリマーを含み得るが、本発明の粒子は
、ポリマー又は薬剤ではない疎水性材料を含む。非ポリマーの疎水性物質の非限定的な例
は、例えば、金属、ワックス、及び有機物質（例えば、有機シラン及び過フッ素化又はフ
ッ素化された有機物質）等である。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、表面改変剤、又はその部分は、粘膜バリア（例えば、粘液又
は粘膜）を介した、あるいは粘膜バリアの中への粒子の輸送を促進するために選択される
。本明細書に記載される特定の実施形態では、１つ以上の表面改変剤は、コーティング剤
における特定の構造に適応される。いくつかの実施形態では、表面改変剤が（親水性ブロ
ック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）の構成を備えるトリブロックコポリマ
ー等のトリブロックコポリマーであるいくつかの実施形態において、疎水性ブロックがコ
アの表面に配向され、親水性ブロックがコアの表面から離れて（粒子の外側に向かって）
配向されてもよい。親水性ブロックは、粘膜バリアを介した粒子の輸送を促進する特徴を
有してもよい。コーティング剤及び表面改変剤の特定の化学的構成及び／又は成分は、粘
膜バリアを介した輸送を増強する等の特定の機能性を粒子に付与するように選択され得る
。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、本発明の少なくとも１つの粒子は、コアとコアの周囲のコー
ティング剤とを含む。コアとコア上のコーティング剤とを含む粒子は、“被覆粒子”と称
される。特定の実施形態では、本発明の少なくとも１つの粒子は、コアを含むがコア上の
コーティング剤を含まない。コアを含むがコア上のコーティング剤を含まない粒子は、“
非被覆粒子”と称される。
【０１５３】
　コアを覆うコーティング剤はコアを完全に覆っていなくともよいが、そのような実施形
態も可能であってよい、ということが理解されるべきである。例えば、コーティング剤は
、コアの表面積の少なくとも約１０％、少なくとも約３０％、少なくとも約５０％、少な
くとも約７０％、少なくとも約９０％、又は少なくとも約９９％を覆ってもよい。いくつ
かの場合において、コーティング剤は実質的にコアを覆っている。他の場合において、コ
ーティング剤は完全にコアを覆っている。他の実施形態において、コーティング剤は、コ
アの表面積の約１００％未満、約９０％未満、約７０％未満、又は約５０％未満を覆って
いる。上で示した範囲の組み合わせも可能である（例えば、コアの表面積の少なくとも７
０％及び１００％未満を覆っている）。
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【０１５４】
　コーティング剤の材料は、いくつかの場合において、コアの表面をわたり均等に分布し
ていてもよく、他の場合において不均等であってもよい。例えば、コーティング剤は、何
も材料を含んでいない部分（例えば、穴）を含んでいてもよい。所望されるならば、コー
ティング剤は、特定の分子及び成分がコーティング剤の内へ、又は外へと浸透及び／又は
輸送されるように設計されてもよいが、他の分子及び成分がコーティング剤の内へ又は外
へと浸透及び／又は輸送されることを防いでもよい。特定の分子がコーティング剤の内又
は外へと浸透及び／輸送される能力は、例えば、コーティング剤を形成する表面改変剤の
装填の程度及びコーティング剤を形成する成分の物理的特性に依存してもよい。本明細書
に記載のように、コーティング剤は材料の１つの層（すなわち、モノレイヤー）、又は材
料のマルチレイヤーを含んでもよい。表面改変剤の１つの型又は複数の型が存在してもよ
い。
【０１５５】
　本発明の粒子のコーティング剤は、任意の好適な厚みを有することができる。例えば、
コーティング剤は、少なくとも約１ｎｍ、少なくとも約３ｎｍ、少なくとも約１０ｎｍ、
少なくとも約３０ｎｍ、少なくとも約１００ｎｍ、少なくとも約３００ｎｍ、少なくとも
約１μｍ、又は少なくとも約３μｍの平均厚さを有してもよい。いくつかの場合において
、コーティング剤の平均厚さは、約３μｍ未満、約１μｍ未満、約３００ｎｍ未満、約１
００ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、又は約３ｎｍ未満である。上記に参照
する範囲の組み合わせも可能である（例えば、少なくとも約１ｎｍ及び１００ｎｍ未満の
平均厚さ）。他の範囲も可能である。複数のコーティング剤を有する粒子にとって、各コ
ーティング剤がここで説明する厚みのうちの１つを有してもよい。
【０１５６】
　本発明の医薬組成物は、コアの表面に対する表面改変部分の共有結合を必要とせずに、
親水性の表面改変部分を備える本発明の粒子のコーティング剤を可能とすることができる
。いくつかの実施形態において、疎水性の表面を有するコアは、本明細書に記載のポリマ
ーで覆われており、それにより、コア自身の特性を実質的に変更することなく、複数の表
面改変部分をコアの表面上に存在させる。例えば、表面改変剤は、コアの外表面に存在（
例えば、吸着）してもよい。他の実施形態において、表面改変剤は、コアに共有結合的に
結合する。
【０１５７】
　コアの表面上に表面改変剤が吸着された特定の実施形態において、表面改変剤は、溶液
中の表面改変剤の他の分子と、任意に他の成分と（例えば、医薬組成物）平衡状態であっ
てもよい。いくつかの場合において、吸着された表面改変剤は、本明細書に記載の密度で
コアの表面上に存在してもよい。密度は、表面改変剤が溶液中で他の成分と平衡状態にあ
るように、平均密度であってもよい。
【０１５８】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書に記載された化合物３の結晶形態Ａ
又は結晶形態Ｂを含有するコアとコアの周囲のコーティング剤とを含む被覆粒子に関連す
る。いくつかの実施形態では、コーティング剤は親水性材料を含む。コーティング剤は、
ポリマー及び／又は界面活性剤（例えば、ＰＶＡ、ポロキサマー、ポリソルベート（例え
ば、ＴＷＥＥＮ（商標）　８０））のような本明細書に記載の１つ以上の表面改変剤を含
んでもよい。本発明に有用な他のコーティング剤又は表面改変剤は、例えば、米国特許出
願公開第２０１３／０３１６００１号明細書、米国特許出願公開第２０１３／０３１６０
０６号明細書、米国特許出願公開第２０１３／０３２３１７９号明細書、米国特許出願公
開第２０１３／０３１６００９号明細書、米国特許出願公開第２０１２／０１２１７１８
号明細書、米国特許出願公開第２０１０／０２１５５８０号明細書及び米国特許出願公開
第２００８／０１６６４１４号明細書に記載されており、各々の全てが参照として本明細
書に取り込まれる。
【０１５９】
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　いくつかの実施形態において、組成物及び方法は、粘液における粒子の輸送を補助する
ポロキサマーの使用を含む。ポロキサマーは、一般に２つの親水性ブロック（例えば、ポ
リ（エチレンオキシド）ブロック）を両側に有する中央の疎水性ブロック（例えば、ポリ
（プロピレンオキシド）ブロック）を備える非イオン性トリブロックコポリマーである。
ポロキサマーは、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）の商標名を有する。本明細書に記載の実
施形態において有用なＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）ポリマーは、これに限られるもので
はないが、Ｆ１２７（ポロキサマー　４０７）、Ｆ３８、Ｆ１０８（ポロキサマー　３３
８）、Ｆ６８、Ｆ７７、Ｆ８７、Ｆ８８、Ｆ９８、Ｌ１０１、Ｌ１２１、Ｌ３１、Ｌ３５
、Ｌ４３、Ｌ４４、Ｌ６１、Ｌ６２、Ｌ６４、Ｌ８１、Ｌ９２、Ｎ３、Ｐ１０３、Ｐ１０
４、Ｐ１０５、Ｐ１２３、Ｐ６５、Ｐ８４及びＰ８５を含む。特定の実施形態では、（親
水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）構造のトリブロックコポリマ
ーの疎水性ブロックの分子量は、少なくとも約２ｋＤａであって、２つの親水性ブロック
は、トリブロックコポリマーの少なくとも約１５重量％を構成する。ある実施形態におい
て、組成物及び方法は、粘液における粒子の輸送を補助するポリソルベートの使用を含む
。ポリソルベートは、一般的に脂肪酸とともにエステル化されたＰＥＧ化ソルビタン（ソ
ルビトールの誘導体）から誘導される。ポリソルベートの一般的な商標名は、ＴＷＥＥＮ
（登録商標）、ＡＬＫＥＳＴ（登録商標）、ＣＡＮＡＲＣＥＬ（登録商標）を含む。ポリ
ソルベートの例は、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート（例えば、ＴＷＥＥＮ　
８０（登録商標））、ポリオキシエチレンソルビタンモノステアレート（例えば、ＴＷＥ
ＥＮ　６０（登録商標））、ポリオキシエチレンソルビタンモノパルミテート（例えば、
ＴＷＥＥＮ　４０（登録商標））、及びポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート（
例えば、ＴＷＥＥＮ　２０（登録商標））を含む。
【０１６０】
　本明細書で開示されたもの以外の要素及び構成が、特定の粒子及び医薬組成物にとって
好適であってもよいこと、及び開示されている要素の全てが、いくつかの実施形態におい
て必ずしも存在するわけではないことが、理解されるべきである。
【０１６１】
　いくつかの実施形態において、対象に導入された場合、本発明の粒子は、粘液、細胞、
組織、器官、粒子、体液（例えば、血液）、微生物及びそれらの部分また組み合わせのよ
うな、対象内の１つ以上の構成要素と相互作用してもよい。いくつかの実施形態において
、本発明の粒子のコーティング剤は、対象からの１つ以上の材料との好ましい相互作用（
例えば、輸送、結合及び吸着）を可能とする特性を有する、表面改変剤又は他の成分を含
むように設計することが可能である。例えば、コーティング剤は、対象内の特定の相互作
用を促進又は低減するため、特定の親水性、疎水性、表面電荷、官能基、結合の特異性、
及び／又は密度を有する、表面改変剤又は他の成分を含んでもよい。１つの例では、粘液
を通る粒子の移動度を高めるように、粒子と対象の粘液との間の物理的及び／又は化学的
相互作用を低減させるため、１つ以上の表面改変剤の親水性、疎水性、表面電荷、官能基
、結合の特異性、及び／又は密度を選択する。他の例は、以下により詳細に説明する。
【０１６２】
　いくつかの実施形態において、一旦粒子が、対象の粘膜バリア（例えば、粘液又は粘膜
の膜）の中へ及び／又は横切って正常に輸送されると、粒子と対象との間の更なる相互作
用が生じ得る。コアが薬剤又は本発明の化合物を含む、いくつかの実施形態において、粒
子からの薬剤の変換、分解、放出及び／又は輸送は、対象内において、特定の有益な及び
／又は治療効果を導くことができる。それゆえ、本発明の粒子は、特定の疾患の治療及び
／又は予防のために使用することができる。
【０１６３】
　本発明の粒子の使用例は、対象内の粘膜バリア（例えば、粘液又は粘膜の膜）への投与
に好適であるという文脈において、以下に提供される。当然のことながら、多くの実施形
態は、この文脈において、及び粘膜バリアを横切る材料の輸送に関わる疾病への有益性を
提供する文脈において、説明されているが、本発明はそのようなものに限定されず、本発
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明の粒子、医薬組成物及びキットは、他の疾病の治療及び／又は予防のために使用しても
よい。
【０１６４】
　いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成物は、化合物３の結晶形態と任意に少
なくとも１つ付加的な薬剤とを含み、それぞれがカプセル化又は他の処理によってポリマ
ー担体と会合されているＭＰＰを備える。他の実施形態において、本発明の医薬組成物は
、ポリマー担体のない、又はポリマー担体を最小限に使用したＭＰＰを備える。ポリマー
系ＭＰＰは、いくつかの実施形態において１つ以上の固有の限界を有することがある。特
に、薬剤輸送の利用の観点から、これらの限界は、以下の１つ以上を含むことがある。Ａ
）低い薬剤カプセル化効率と低い薬物負荷：製造工程中に粒子中にカプセル化されるのは
、使用された薬剤の全量の一般に１０％未満であるので、ポリマー粒子内への薬剤のカプ
セル化は、しばしば非効率的である。加えて、５０％以上の薬剤負荷が達成されない。Ｂ
）使用の利便性：薬剤を負荷させたポリマー粒子系の医薬組成物は、一般に、典型的には
早期の薬剤の放出を避けるため、乾燥粉末として保管する必要があり、それゆえ、使用時
点の再構成又は洗練された薬品注入装置のいずれかが必要である。Ｃ）生体適合性：反復
投与後にゆっくりと分解するポリマー担体の蓄積と、長期間にわたるそれらの毒性とが、
ポリマー薬剤担体への主要な懸念を示している。Ｄ）化学的及び物理的な安定性：ポリマ
ーの分解は、カプセル化された薬剤の安定性を損なうことがある。多くのカプセル化の処
理において、薬剤は、溶液相から、新たに現れる固体相の物理的形状（つまり、アモルフ
ァス、対結晶、対結晶性多形）という点で十分コントロールされない固体相へと転位を経
る。これは、物理的及び化学的な安定性と放出反応速度とを含む医薬組成物の性能の複数
の観点にとって懸念である。Ｅ）製造の複雑性：薬剤負荷ポリマーＭＰＰの製造、特に拡
張性は、複数のステップと相当な量の有毒な有機溶剤とを含む、非常に複雑な工程である
。それゆえ、ポリマー担体内へ薬剤をカプセル化する必要性を避ける、又は最小化させる
ことにより、薬剤負荷、使用の利便性、生体適合性、安定性及び／又は製造の複雑性に関
するポリマー担体の特定の限界が対処されてもよい。
【０１６５】
　しかし、他の実施形態において、薬剤はカプセル化または他の処理によってポリマー担
体と関連づけられてもよいことが理解されるべきである。このように、本明細書で提供さ
れる説明は、この観点に限定されるものではない。例えば、ポリマー担体を含む、ある粘
液浸透粒子は上記の欠点はあるにもかかわらず、ある実施形態においては、そのような粒
子が好ましいことがある。例えば、コントロールされた放出目的のため、及び／又は、粒
子内に形成することが困難な特定の薬剤をカプセル化するため、ポリマー担体を使用する
ことが好ましいことがある。このように、本明細書に記載のいくつかの実施形態において
、ポリマー担体を含む粒子を説明する。いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成
物は、その全体を参照することで本明細書に組み入れられる米国特許出願公開２０１３／
０３１６００９号明細書に開示されたように、粘液内の粒子の輸送を補助するため、ポリ
（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）、水溶性の非イオン性合成ポリマーを使用することを含
む。医薬組成物は、例えば、特定のＰＶＡの存在下の乳化処理によってＭＰＰ又はＭＰＣ
を形成することを含み得る。ある実施形態において、医薬組成物及び方法は、特定のＰＶ
Ａを用いた非共有結合的なコーティングによって、既成の粒子からＭＰＰ又はＭＰＣを形
成することを含む。いくつかの実施形態において、医薬組成物及び方法は、任意のポリマ
ー担体を用いずに、又はポリマー担体を最小限使用して、特定のＰＶＡの存在下でＭＰＰ
を形成することを含む。しかし、当然のことながら、他の実施形態において、ポリマー担
体を使用可能である。
【０１６６】
　粘膜付着が低減された粒子
　化合物３の結晶形態（例えば、結晶形態Ｂ）を含む本発明の粒子は、粘膜付着性が低下
し得る。粘液を通る拡散性の増加が必要な材料は、疎水性あってもよく、多くの水素結合
ドナー又アクセプタを含んでもよく、及び／又は高度に電荷を帯びていてもよい。いくつ
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かの場合において、材料は、結晶質又は非晶質の固体材料を含んでもよい。コアとして機
能しうる材料は、本明細書に記載の好適なポリマーで被覆されていてもよく、それにより
表面に複数の表面改変部分を有する粒子を形成し、結果として、粘膜付着性が低減される
。粘膜付着性が低減された本発明の粒子は、代わりに、粘膜を通る輸送性が増加している
、と特徴付けられてもよい。粘膜中を移動可能である又は粘液浸透性（換言すれば、粘液
浸透粒子）は、ネガティブコントロールの粒子と比べて早く粘液中を輸送される粒子を意
味する。ネガティブコントロールの粒子は、例えば、２００ｎｍのカルボキシル化ポリス
チレン粒子のような、本明細書に記載のコーティング剤で被覆されていない非改質粒子又
はコア粘膜付着性であることが知られている粒子であってもよい。
【０１６７】
　本発明の粒子は、対象の粘液又は粘膜表面への輸送（例えば、眼の輸送）に適合されて
もよい。表面改変部分を有する粒子は、対象の粘膜表面へと運ばれてもよく、対象の粘膜
バリアを通過してもよく、及び／又は長期間の保持、及び／又は例えば低減された粘膜付
着性によって、粘膜表面での粒子の均一的な分布が増加される。
【０１６８】
　更には、いくつかの実施形態において、低減された粘膜付着性を有する本発明の粒子は
、より高い粘膜付着性の粒子と比較して、対象の組織表面での粒子の良好な分散を促進さ
せ、及び／又は組織表面に長期間存在する。例えば、胃腸管などの管腔空間は、粘液に覆
われた表面で囲まれている。そのようなスペースへと運ばれた粘膜付着性の粒子は、一般
的に管腔空間から及び粘液に被覆された表面から、対象の自然の除去機構によって、除去
される。低減された粘膜付着性の本発明の粒子は、粘膜付着性の粒子と比べて比較的長い
期間、管腔空間に存在し続けることができる。この長期間の存在は、粒子の除去を防ぐ又
は低減させる、及び／又は組織の表面上に粒子を良好に分散させることができる。長期間
の存在は、管腔空間を通る粒子の輸送に影響を与えてもよく、例えば、粒子が粘液層内へ
と分散する及び下層の上皮へと達することができる。
【０１６９】
　ある実施形態において、コーティング剤のポリマーで被覆された本発明の粒子のコアは
、対象の粘液又は粘膜を通過し、長期間の保持を示し、及び／又は粘膜表面での粒子の均
一な分布を増加させてもよく、例えば、そのような材料は、本発明のネガティブコントロ
ールの粒子と比較し、対象の身体から、よりゆっくりと（例えば、少なくとも約２倍、約
５倍、約１０倍、又は少なくとも約２０倍よりもゆっくりと）除去される。
【０１７０】
　粘液における本発明の粒子の移動度は、例えば、粒子の相対速度及び／又は拡散率で特
徴づけられてもよい。ある実施形態において、本発明の粒子は、以下で定義されるような
、特定の相対速度＜Ｖｍｅａｎ＞ｒｅｌを有する。
【数１】

　ここで、
　＜Ｖｍｅａｎ＞は、アンサンブル平均軌道－平均速度であり；
　Ｖｍｅａｎは、その軌道に対して平均化された個々の粒子の速度であり；
　サンプルは、対象とする粒子であり
　ネガティブコントロールは、２００ｎｍのカルボキシル化ポリスチレン粒子であり、か
つ、
　ポジティブコントロールは、２から５ｋＤａＰＥＧで密にＰＥＧ化された２００ｎｍの
ポリスチレン粒子である。
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【０１７１】
　相対速度は、複数の粒子追跡技術によって測定することができる。例えば、ＣＣＤカメ
ラが備え付けられた蛍光顕微鏡は、粒子の種類（サンプル、ネガティブコントロール及び
ポジティブコントロール）ごとに、粒子の各サンプル内のいくつかの領域から１００×倍
率の下で６６．７ｍｍ秒（１５フレーム／秒）の時間分解能で１５秒ムービーを撮るため
に使用することができる。サンプル、ネガティブコントロール及びポジティブコントロー
ルは、追跡を観察するために蛍光粒子であってもよい。代替的に、非蛍光粒子は、蛍光分
子、蛍光標識が付された表面剤、又は蛍光標識が付されたポリマーで被覆されてもよい。
高度な画像処理ソフトウェア（例えば、Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ又はＭｅｔａＭｏｒｐｈ）は
、少なくとも３．３３５秒（５０フレーム）のタイムスケールに対して複数の粒子の個々
の軌道を測定するために使用することができる。
【０１７２】
　いくつかの実施形態において、ここで説明する粒子は、粘液において、約０．３以上、
約０．４以上、約０．５以上、約０．６以上、約０．７以上、約０．８以上、約０．９以
上、約１．０以上、約１．１以上、約１．２以上、約１．３以上、約１．４以上、約１．
５以上、約１．６以上、約１．７以上、約１．８以上、約１．９以上、又は約２．０以上
の相対速度を有する。いくつかの実施形態において、ここで説明する粒子は、粘液中にお
いて、約１０．０以下、約８．０以下、約６．０以下、約４．０以下、約３．０以下、約
２．０以下、約１．９以下、約１．８以下、約１．７以下、約１．６以下、約１．５以下
、約１．４以下、約１．３以下、約１．２以下、約１．１以下、約１．０以下、約０．９
以下、約０．８以下、約１．７の相対速度を有する。上記の範囲の組み合わせも可能（例
えば、約０．５以上及び約６．０以下の相対速度）である。他の範囲も可能である。粘液
は例えば、ヒトの頸膣粘液であってもよい。
【０１７３】
　ある実施形態において、本明細書に記載の粒子は、コントロール粒子又は対応する粒子
（例えば、非修飾及び／又は本明細書に記載のコーティング剤で被覆されていない対応す
る粒子）よりも速い速度又は拡散率で粘液又は粘膜バリアを通って拡散することができる
。いくつかの場合において、ここで説明する粒子は、粘液又は粘膜バリアを、コントロー
ル粒子又は対応する粒子と比較して、約１０倍、２０倍、３０倍、５０倍、１００倍、２
００倍、５００倍、１０００倍、２０００倍、１００００倍、またはそれ以上の速い拡散
速度で通過してもよい。いくつかの場合において、ここで説明する粒子は、粘液又は粘膜
バリアを、コントロール粒子又は対応する粒子と比較して、約１０００倍以下、約５００
０倍以下、約２０００倍以下、約１０００倍以下、約５００倍以下、約２００倍以下、約
１００倍以下、約５０倍以下、約３０倍以下、約２０倍以下、又は約１０倍以下、の速い
拡散速度で通過してもよい。上記の範囲の組み合わせも可能である（例えば、コントロー
ル粒子又は対応する粒子と比較して、少なくとも約１０倍及び約１０００倍以下より速い
）。他の範囲も可能である。
【０１７４】
　本明細書に記載の比較目的のため、対応する粒子は、本発明の粒子と、ほぼ同じ大きさ
、形状及び／又は密度であるが、粘液において本発明の粒子を移動させるコーティング剤
を欠く。いくつかの実施形態において、粒子（例えば、対応する粒子と本発明の粒子）の
幾何学的な平均二乗変位と拡散速度との測定は、約１秒、約３秒、又は約１０秒のタイム
スケールに基づく。幾何学的平均二乗変位及び拡散速度の決定方法は、当技術分野で知ら
れている。本発明の粒子は、ネガティブコントロール粒子又は対応する粒子より、少なく
とも約１０倍、約３０倍、約１００倍、約３００倍、約１０００倍、約３０００倍、約１
００００倍高い、幾何学的平均二乗変位で粘液又は粘膜バリアを通過する可能性がある。
いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、ネガティブコントロール粒子又は対応す
る粒子より、約１００００倍未満高い、約３０００倍未満高い、約１０００倍未満高い、
約３００倍未満高い、約１００倍未満高い、約１００倍未満高い、約３０倍未満高い、約
１０倍未満高い、幾何学的平均二乗変位で粘液又は粘膜バリアを通過する。上記の範囲の
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組み合わせも可能である（例えば、ネガティブコントロール粒子又は対応する粒子より少
なくとも約１０倍及び約１０００倍未満高い）。他の範囲も可能である。
【０１７５】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、粒子が水を通って拡散することができ
る速度又は拡散率に近づいた速度で粘膜バリアを通って拡散する。いくつかの実施形態に
おいて、本発明の粒子は、同様な条件下の水で粒子が水を通って拡散する拡散率の約１／
１００未満、約１／３００未満、約１／１０００未満、約１／３０００未満、約１／１０
０００未満の速度又は拡散率で、粘膜バリアを通過する。いくつかの実施形態において、
本発明の粒子は、同様な条件下の水で粒子が水を通って拡散する拡散率の約１／１０００
以上、約１／３０００以上、約１／１０００以上、約１／３００以上、又は約１／１００
以上の速度又は拡散率で、粘膜バリアを通過する。上で示した範囲の組み合わせも可能で
ある（例えば、同様の条件下の水を通って粒子が拡散する拡散率の約１／３０００以上及
び約１／３００未満拡散率）。他の範囲も可能である。拡散率の測定は、約１秒、又は約
０．５秒、又は約２秒、又は約５秒又は約１０秒のタイムスケールに基づいてもよい。
【０１７６】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、粒子が水を通って拡散する拡散率の約
訳１／５００未満の拡散率でヒトの頸腟粘液を通って拡散する。いくつかの実施形態にお
いて、拡散率の測定は、約１秒、又は約０．５秒、又は約２秒、又は約５秒、又は約１０
秒のタイムスケールに基づく。
【０１７７】
　ある実施形態において、本発明は、特定の絶対拡散係数で、ヒトの頸腟粘液のような、
粘液を通って移動する粒子を提供する。例えば、本明細書に記載の粒子は、少なくとも約
１×１０－４μｍ／ｓ、約２×１０－４μｍ／ｓ、約５×１０－４μｍ／ｓ、約１×１０
－３μｍ／ｓ、約２×１０－３μｍ／ｓ、約５×１０－３μｍ／ｓ、約１×１０－２μｍ
／ｓ、約２×１０－２μｍ／ｓ、約４×１０－２μｍ／ｓ、約５×１０－２μｍ／ｓ、約
６×１０－２μｍ／ｓ、約８×１０－２μｍ／ｓ、約１×１０－１μｍ／ｓ、約２×１０
－１μｍ／ｓ、約５×１０－１μｍ／ｓ、約１μｍ／ｓ、又は約２μｍ／ｓの拡散率で移
動することができる。いくつかの場合において、粒子は、約２μｍ／ｓ以下、約１μｍ／
ｓ以下、約５×１０－１μｍ／ｓ以下、約２×１０－１μｍ／ｓ以下、約１×１０－１μ
ｍ／ｓ以下、約８×１０－２μｍ／ｓ以下、約６×１０－２μｍ／ｓ以下、約５×１０－

２μｍ／ｓ約４×１０－２μｍ／ｓ以下、約２×１０－２μｍ／ｓ以下、約１×１０－２

μｍ／ｓ以下、約５×１０－３μｍ／ｓ以下、約２×１０－３μｍ／ｓ以下、約１×１０
－３μｍ／ｓ以下、約５×１０－４μｍ／ｓ以下、約２×１０－４μｍ／ｓ以下、約１×
１０－４μｍ／ｓ以下の拡散率で移動することができる。上記に参照する範囲の組み合わ
せも可能である（例えば、約２×１０－４μｍ／ｓ以上及び約１×１０－１μｍ／ｓ以下
）。他の範囲も可能である。いくつかの場合において、測定は、約１秒、又は約０．５秒
、又は約２秒、又は約５秒、又は約１０秒のタイムスケールに基づく。
【０１７８】
　当然ながら、本発明の粒子の移動度（例えば、相対速度及び拡散速度）は、ヒトの頸腟
粘液において測定されてもよく、同様の他の種類の粘液において移動度を測定してもよい
。
【０１７９】
　ある実施形態において、本明細書に記載の粒子は、所定の密度の表面改変部分を備える
。表面改変部分は、例えば、粒子を含む溶媒に曝された表面改変剤の一部であってもよい
。例として、ＰＶＡの加水分解された単位／ブロックは、表面改変剤であるＰＶＡの表面
改変部分であってもよい。他の例では、ＰＥＧセグメントは、表面改変剤であるＰＥＧ－
ＰＰＯ－ＰＥＧの表面改変部分であってもよい。いくつかの場合において、表面改変部分
及び／又は表面改変剤は、ｎｍ２あたり少なくとも約０．００１単位又は分子、ｎｍ２あ
たり少なくとも約０．００２、少なくとも約０．００５、少なくとも約０．０１、少なく
とも約０．０２、少なくとも約０．０５、少なくとも約０．１、少なくとも約０．２、少
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なくとも約０．５、少なくとも約１、少なくとも約２、少なくとも約５、少なくとも約１
０、少なくとも約２０、少なくとも約５０、少なくとも約１００単位又は分子、又はｎｍ
２あたりそれ以上の単位又は分子の密度で存在する。いくつかの場合において、表面改変
部分及び／又は表面改変剤は、ｎｍ２あたり約１００単位又は分子以下、ｎｍ２あたり約
５０以下、約２０以下、約１０以下、約５以下、約２以下、約１以下、約０．５以下、約
０．２以下、約０．１以下、約０．０５以下、約０．０２以下、約０．０１以下の単位又
は分子の密度で存在する。上記に参照する範囲の組み合わせが可能である（例えば、ｎｍ
２あたり少なくとも約０．０１及び約１以下の単位又は分子の密度）。他の範囲も可能で
ある。いくつかの実施形態において、上述した密度の値は、表面改変剤が溶液の他の成分
と平衡状態にある時の平均密度であってもよい。
【０１８０】
　当業者は、表面改変部分の平均密度を推定する方法に気づくであろう（例えば、Ｂｕｄ
ｉｊｏｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，ＣｏＩｌｏｉｄｓ　ａｎｄ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ　Ａ：Ｐｈｙ
ｓｉｃｏｃｈｅｍ．Ｅｎｇ．Ａｓｐｅｃｔｓ　２０１０，３６０，１０５－１１０；Ｊｏ
ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Αｎａｌ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔａ　１９７９，１０４，１５３－１
６０を参照）。例えば、本明細書に記載するように、表面改変部分の平均密度は、ＨＰＬ
Ｃ定量及びＤＬＳ分析によって決定されることができる。表面密度の決定の対象である粒
子の懸濁液は、ＤＬＳを用いて最初にサイズに分けられる。小さい体積のものは、適切な
濃度（例えば、約１００μｇ／ｍＬ）まで希釈され、そしてｚ平均直径は、粒子サイズの
代表測定値とされる。そして、残りの懸濁液を２つのアリコートに分ける。ＨＰＬＣを用
いて、第１のアリコートは、コア材料の全体の濃度のため、及び表面改変部分の全体の濃
度が分析される。再びＨＰＬＣを用いて、第２のアリコートは、自由な又は非結合の表面
改変部分の濃度の分析がされる。第２のアリコートから自由な又は非結合の表面改変部分
のみを得るために、粒子及び任意の結合した表面改変部分は、超遠心分離によって除去さ
れる。表面改変部分の全体濃度から非結合の表面改変部分の濃度を差し引くことで、結合
した表面改変部分の濃度を決定することができる。コア材料の全体の濃度は、第１のアリ
ケートから決定しているため、コア材料と表面改変部分の質量比を決定することができる
。表面改変部分の分子量を使用し、コア材料の質量に対する表面改変部分の数を算出でき
る。この数を表面密度測定に換算するには、コア材料の質量あたりの表面積を算出する必
要がある。粒子の体積は、コア材料の質量あたりの表面積の算出を可能とするＤＬＳから
得られた直径を用いた球体の体積として、近似される。このように、表面積あたりの表面
改変部分の数を決定することができる。
【０１８１】
　ある実施形態において、本発明の粒子は、粒子のゼータ電位に影響を与える表面改変部
分及び／又は表面改変剤を備える。粒子のゼータ電位は、例えば少なくとも約－１００ｍ
Ｖ、少なくとも約－３０ｍＶ、少なくとも約－１０ｍＶ、少なくとも約－３ｍＶ、少なく
とも約３ｍＶ、少なくとも約１０ｍＶ、少なくとも約３０ｍＶ、又は少なくとも約１００
ｍＶであってもよい。粒子のゼータ電位は、例えば約１００ｍＶ未満、約３０ｍＶ未満、
約１０ｍＶ未満、約３ｍＶ未満、約－３ｍＶ未満、約－１０ｍＶ未満、約－３０ｍＶ未満
、又は約－１００ｍＶ未満である。上で示した範囲の組み合わせが可能である（例えば、
少なくとも約－３０ｍＶ及び３０ｍＶ未満のゼータ電位）。他の範囲も可能である。
【０１８２】
　ここで説明する被覆粒子は、任意の好適な形状及び／又は大きさであってもよい。いく
つかの実施形態において、被覆粒子は、実質的にコアの形状に類似する形状である。いく
つかの実施形態において、ここで説明する被覆粒子は、ナノ粒子であってもよく、換言す
れば、粒子は約１マイクロメートル未満の特徴的な寸法を有し、該粒子の特徴的な寸法は
、粒子と同じ体積を有する完全球体の直径である。他の実施形態において、より大きいサ
イズも可能（例えばｍ約１－１０ミクロン）である。いくつかの実施形態において、複数
の粒子は、平均サイズ（例えば、複数の粒子の最大断面寸法の平均、又は最小断面寸法の
平均）によって特徴付けられてもよい。複数の粒子は、例えば、約１０μｍ以下、約５μ
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ｍ以下、約１μｍ以下、約８００ｎｍ以下、約７００ｎｍ以下、約５００ｎｍ以下、約４
００ｎｍ以下、約３００ｎｍ以下、約２００ｎｍ以下、約１００ｎｍ以下、約７５ｎｍ以
下、約５０ｎｍ以下、約４０ｎｍ以下、約３５ｎｍ以下、約３０ｎｍ以下、約２５ｎｍ以
下、約２０ｎｍ以下、約１５ｎｍ以下、又は約５ｎｍ以下の平均のサイズを有してもよい
。いくつかの場合において、複数の粒子は、例えば、少なくとも約５ｎｍ、少なくとも約
２０ｎｍ、少なくとも約５０ｎｍ、少なくとも約１００ｎｍ、少なくとも約２００ｎｍ、
少なくとも約３００ｎｍ、少なくとも約４００ｎｍ、少なくとも約５００ｎｍ、少なくと
も約１μｍ、又は少なくとも約５μｍの平均サイズを有してもよい。上記に参照する範囲
の組み合わせも可能である（例えば、少なくとも約５０ｎｍ及び５００ｎｍ以下の平均サ
イズ）。他の範囲も可能である。いくつかの実施形態において、本明細書の方法で形成さ
れたコアのサイズは、ガウス型分布を有する。
【０１８３】
　薬剤
　本発明の粒子又は医薬組成物は、少なくとも１つの化合物３の結晶形態を含んでもよい
。１つの実施形態において、粒子又は医薬組成物は、結晶形態Ａを含む。他の実施形態で
は、粒子又は医薬組成物は、結晶形態Ｂを含む。化合物３の結晶形態は、粒子のコア及び
／又は１以上のコーティング剤中に存在してもよい（例えば、コア及び／又はコーティン
グ剤の全体にわたって分散）。いくつかの実施形態において、化合物３の結晶形態は粒子
の表面（例えば、１つ以上のコーティング剤の外面若しくは内面、又はコアの表面）に配
置されてもよい。化合物３の結晶形態は、一般的に知られている技術（例えば、コーティ
ング、吸着、共有結合、及びカプセル化）を使用して、粒子内に含有される及び／又は粒
子部分に配置されてもよい。いくつかの実施形態において、化合物３の結晶形態は、コア
の形成の間に存在する。他の実施形態において、化合物３の結晶形態は、コアの形成中に
存在しない。特定の実施形態において、薬剤は、コアのコーティング剤中に存在する。
【０１８４】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子又は医薬組成物内に含まれる化合物３の結
晶形態は、標的の粘膜組織の治療及び／又は予防効果を有する。粘膜組織の非限定的な例
は、眼、呼吸器（例えば、鼻、咽頭、気管、及び気管支膜を含む）、口腔（例えば、口腔
及び食道膜、並びに扁桃表面を含む）、胃腸管（例えば、胃、小腸、大腸、結腸、直腸を
含む）、鼻、及び生殖器（例えば、膣、子宮頸部及び尿道膜を含む）の組織を含む。
【０１８５】
　任意の好適な数の薬剤が、本発明の粒子又は医薬組成物中に存在してもよい。例えば、
化合物３の結晶形態に加えて、少なくとも１つ、少なくとも２つ、少なくとも３つ、少な
くとも４つ、少なくとも５つ、又はより多くの薬剤が、本発明の粒子又は医薬組成物中に
存在してもよい。ある実施形態において、１０未満の薬剤が本発明の粒子又は医薬組成物
中に存在する。
【０１８６】
　ある実施形態において、粒子内の薬剤又は本発明の医薬組成物は、化合物３の結晶形で
ある。１つの実施形態において、粒子内の薬剤又は本発明の医薬組成物は、化合物３の結
晶形態Ａである。他の実施形態において、粒子内の薬剤又は本発明の医薬組成物は、化合
物３の結晶形態Ｂである。本明細書に記載の薬剤（例えば、本発明の化合物３の結晶形態
）は、ポリマー、脂質、タンパク質、又はそれらの組み合わせに、カプセル化されていて
もよい。
【０１８７】
　医薬組成物
　別の側面において、本発明は、本発明の少なくとも１つの粒子を含む医薬組成物を提供
する。本明細書に記載の物品及び方法に従って、本明細書に記載の医薬組成物及び本明細
書に記載の物品及び方法により従って使用される医薬組成物は、薬学的に許容可能な賦形
剤又は担体を含み得る。薬学的に許容可能な賦形剤又は薬学的に許容可能な担体は、任意
の適切な種類の、非毒性、不活性固体、半固体又は液体充填剤、希釈剤、カプセル化材料
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又は製剤補助剤を含み得る。薬学的に許容可能な担体として働き得る材料のいくつかの例
は、ラクトース、グルコース、及びスクロースのような糖、コーンスターチ及びポテトデ
ンプンなどのデンプン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、及
び酢酸セルロースのようなセルロース及びその誘導体、粉末トラガカント、麦芽、ゼラチ
ン、タルク、ココアバター及び坐剤ワックスのような賦形剤、落花生油、綿実油のような
油、ベニバナ油、胡麻油、オリーブオイル、トウモロコシ油及び大豆油、プロピレングリ
コールのようなグリコール、オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルのようなエステル、
寒天、ＴＷＥＥＮ８０のような界面活性剤、水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム
のような緩衝剤、アルギン酸、発熱物質を含まない水（滅菌精製水）、等張生理食塩水、
リンゲル液、エチルアルコール、及びリン酸緩衝溶液、並びに、ラウリル硫酸ナトリウム
及びステアリン酸マグネシウムのような他の非毒性適合性潤滑剤、並びに、着色剤、放出
剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤及び芳香剤、保存剤及び抗酸化剤が、処方者の判断
に従って、組成物中に存在し得る。当業者によって理解されるように、賦形剤は、送達さ
れる薬剤、薬剤の送達の時間経過など後述のように、投与の経路に基づいて選択され得る
。
【０１８８】
　本明細書に記載の粒子を含む医薬組成物は、当分野に公知の任意の経路を介して対象に
投与され得る。これらは、限定されないが、経口、舌下、鼻内、注射（例えば、静脈内、
皮内、皮下、筋肉内）、直腸内、膣内、静脈内、動脈内、大槽内、腹腔内、硝子体内、眼
周囲、局所（例えば、粉末、クリーム、軟膏又は点滴等による眼又は皮膚）、口腔内及び
吸入投与を含む。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物は、注射（静脈
内、筋肉内、又は皮下）、点滴製剤、又は座薬として非経口的に投与され得る。当業者に
よって理解されるように、投与経路及び所望の生物学的効果を達成するのに有効な投与量
は、投与される薬剤、対象臓器、投与される製剤、投与の時間経過、治療されている疾患
、使用意図などによって決定され得る。
【０１８９】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、本明細書に記載の化合物３の結晶形態の、対
象の粘液若しくは粘膜表面を通る送達、又は、対象の粘液若しくは粘膜表面への送達に有
用である。医薬組成物は、例えば、低減した粘膜付着に起因して、対象の粘膜表面に送達
され得、対象の粘膜バリア（例えば、粘液）を通過し得、及び／又は、粘膜表面で、本発
明の粒子の、長期間の保持及び／又は高められた均一分散を示し得る。特定の実施形態に
おいて、医薬組成物は、対象における化合物３の生物的利用性を増加させるのに有用であ
る。特定の実施形態において、医薬組成物は、対象における化合物３の濃度を増加させる
のに有用である。特定の実施形態において、医薬組成物は、対象における化合物３の曝露
を増加させるのに有用である。さらに、医薬組成物は、対象の疾患（例えば、眼の疾患）
の治療及び／又は予防に有用であり得る。
【０１９０】
　さらに、医薬組成物は、注射（静脈内、筋肉内、又は皮下）、点滴製剤、又は坐剤とし
て非経口的に投与され得る。眼の用途のために、医薬組成物は、注射（例えば、眼内、結
膜内、結膜下、基質内、硝子体内又は房内）により、又は局所の若しくは眼の粘膜経路に
より投与され得、医薬組成物は、溶液、懸濁液（例えば、点眼剤）、ゲル又は軟膏のよう
に局所的に投与され得る。
【０１９１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載された粒子は、吸入療法に有用な、アジ
ュバント、診断薬、造影剤、治療薬のような１又は２以上の薬剤を含む吸入又はエアロゾ
ル製剤として投与され得る。粒子状の薬剤の粒径は、エアゾール製剤の投与の際に肺へ薬
剤のすべてが実質的に吸入されるようなサイズであるべきであり、例えば、約２０μｍ未
満であり得、例えば、約１から約１０μｍの範囲内であり得、例えば、約１から約５μｍ
の範囲内であり得、他の範囲も可能である。薬剤の粒径は、例えば製粉又は微粉化のよう
な、従来の手段によって小さくされ得る。あるいは、粒子状薬剤は、懸濁液の噴霧を介し
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て肺に投与され得る。最終のエアロゾル製剤は、製剤の全重量に対して、例えば、０．０
０５から９０％ｗ／ｗの間、０．００５から５０％の間、０．００５から１０％の間、約
０．００５から５％ｗ／ｗの間、又は０．０１から１．０％ｗ／ｗの間の薬剤を含み得る
。他の範囲も可能である。
【０１９２】
　決して必要とされないが、本明細書に記載された製剤は、成層圏オゾンの分解を誘発し
得る成分を含有しないことが望ましい。特に、いくつかの実施形態において、噴射剤は、
ＣＣｌ３Ｆ、ＣＣｌ２Ｆ２、及びＣＦ３ＣＣ１３のようなクロロフルオロカーボンを含ま
ない又は本質的にそれのみから構成されないものが選択され得る。
【０１９３】
　エアロゾルは、噴射剤を含み得る。噴射剤は、選択的に、噴射剤より高い極性及び／又
はよりも高い沸点を有するアジュバントみ得る。使用され得る極性アジュバントは、エタ
ノール、イソプロパノール、プロピレングリコール、好ましくはエタノールのような（例
えば、Ｃ２－６）脂肪族アルコール及びポリオールを含む。一般的には、ごく少量の極性
アジュバント（例えば、０．０５から３．０％ｗ／ｗ）は、分散の安定性を改善するため
に必要であるが、５％を越える量の使用は、薬剤を溶解させる傾向がある。本明細書に記
載の実施形態に従った製剤は、１％ｗ／ｗ未満、例えば、約０．１％ｗ／ｗの極性アジュ
バンドを含み得る。しかしながら、本明細書に記載の製剤は、極性アジュバンド、特にエ
タノールを実質的に含まなくてもよい。適切な揮発性アジュバントは、例えば、プロパン
、ｎ－ブタン、イソブタン、ペンタン及びイソペンタン並びにジメチルエーテルのような
アルキルエーテル等の飽和炭化水素を含む。一般に、５０％ｗ／ｗまでの噴射剤は、例え
ば、揮発性飽和Ｃ１－Ｃ６炭化水素の３０％ｗ／ｗまでの揮発性アジュバンドを含み得る
。選択的に、本発明によるエアロゾル製剤は、１又は２以上の界面活性剤をさらに含み得
る。界面活性剤は、吸入による投与の際に、生理学的に許容可能であり得る。Ｌ－α－ホ
スファチジルコリン（ＰＣ）、１，２－ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ
）、オレイン酸、ソルビタントリオレエート、ソルビタンモノオレエート、ソルビタンモ
ノラウレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレンソル
ビタンモノオレエート、天然レシチン、オレイルポリオキシエチレンエーテル、ステアリ
ルポリオキシエチレンエーテル、ラウリルポリオキシエチレンエーテル、オキシエチレン
及びオキシプロピレンのブロックコポリマー、合成レシチン、ジエチレングリコールジオ
レエート、オレイン酸テトラヒドロフルフリル、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプ
ロピル、モノオレイン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、モノリシノール酸グ
リセリル、セチルアルコール、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール４００、
塩化セチルピリジニウム、塩化ベンザルコニウム、オリーブ油、モノラウリン酸グリセリ
ル、トウモロコシ油、綿実油、ヒマワリ種子油のような界面活性剤はこのカテゴリー内に
含まれる。
【０１９４】
　本明細書に記載の製剤は、例えば、超音波処理の助けを借りて、適切な容器に選択され
た噴射剤及び／又は共噴射剤中に粒子を分散させて、調製され得る。粒子は、共噴射剤中
に懸濁され、適切な容器に充填され得る。容器のバルブは、従来の方法でバルブを通じて
加圧充填によって導入された噴射剤とともにシールされている。粒子は、液化噴射剤中に
懸濁又は溶解され、計量弁を備えた容器内に密封され、アクチュエータに嵌合され得る。
このような計量吸入器は、本分野で周知である。計量バルブは、１０から５００μＬ、好
ましくは２５から１５０μＬ目盛りであり得る。特定の実施形態において、分散は、（乾
燥粉末として残存する）粒子用の乾燥粉末吸入器（例えば、Ｓｐｉｎｈａｌｅｒ）を用い
て達成され得る。他の実施形態において、ナノ粒子は、水性流体中に懸濁されてもよいし
、肺中でエアロゾル化される微細な液滴へ噴霧されてもよい。
【０１９５】
　超音波噴霧器は、粒子の分解をもたらし得る剪断に、薬剤をさらすことを最小限にする
ので、超音波噴霧器が用いられ得る。通常、水性エアロゾルは、従来の薬学的に許容可能
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な担体及び安定剤と共に粒子の水溶液又は懸濁液を処方することによって作られる。担体
及び安定剤は特定の組成物の要件に応じて変化するが、典型的には、非イオン性界面活性
剤（ＴＷＥＥＮＳ、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）、又はポリエチレングリコール）、血
清アルブミン等の無害のタンパク質、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、グリ
シンなどのアミノ酸、緩衝液、塩、糖又は糖アルコールを含む。エアロゾルは、一般的に
等張溶液から調製される。
【０１９６】
　本明細書に記載の組成物及び／又は製剤は、任意の適切なモル浸透圧濃度を有し得る。
いくつかの実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤は、少なくとも約
０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約５ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約２５ｍＯｓｍ／Ｌ、少なく
とも約５０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約７５ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約１００ｍＯｓｍ
／Ｌ、少なくとも約１５０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約２００ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも
約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ、又は少なくとも約３１０ｍＯｓｍ／Ｌのモル浸透圧濃度を有し得
る。特定の実施形態において、本明細書に記載の組成物及び／又は製剤は、約３１０ｍＯ
ｓｍ／Ｌ以下、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約２００ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約１５０ｍＯｓ
ｍ／Ｌ以下、約１００ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約７５ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約５０ｍＯｓｍ／Ｌ
以下、約２５ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約５ｍＯｓｍ／Ｌ以下であり得る。上記参照範囲の組み
合わせも可能である（例えば、少なくとも約０ｍＯｓｍ／Ｌで約５０ｍＯｓｍ／Ｌ以下の
モル浸透圧濃度）。他の範囲も可能である。組成物及び／又は製剤のモル浸透圧濃度は、
例えば、組成物及び／又は製剤の溶媒中に存在する塩の濃度を変えることによって変化さ
れ得る。
【０１９７】
　本発明の医薬組成物は、化合物３の結晶形態のような本明細書に記載される１又は２以
上の薬剤を含み得る。特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子のコア及び／又はコ
ーティング剤に１又は２以上の薬剤を含む本発明の複数の粒子を含む。いくつかの実施形
態において、薬剤（又は、その塩）に対する表面改変剤の比率は、少なくとも０．００１
：１（重量比、モル比、又はＷ：Ｖ比）、少なくとも０．０１：１、少なくとも０．０１
：１、少なくとも１：１、少なくとも２：１、少なくとも３：１、少なくとも５：１、少
なくとも１０：１、少なくとも２５：１、少なくとも５０：１、少なくとも１００：１、
又は少なくとも５００：１であり得る。いくつかの場合において、薬剤（又は、その塩）
に対する表面改変剤の比率は、１０００：１（重量比又はモル比）以下、５００：１以下
、１００：１以下、７５：１以下、５０：１以下、２５：１以下、１０：１以下、５：１
以下、３：１以下、２：１以下、１：１以下、０．１：１以下であり得る。上記参照範囲
の組み合わせが可能である（例えば、少なくとも５：１で５０：１以下の比率）。他の範
囲も可能である。いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成物は、本明細書に記載
の形成プロセス及び／又は希釈プロセス中に、１又は２以上の表面改変剤のそれぞれの重
量に対する薬剤のそれぞれの重量比について上記範囲を含む。特定の実施形態において、
医薬組成物は、医薬組成物が対象に投与される又は生物サンプルに接触させる直前に、１
又は２以上の表面改変剤のそれぞれの重量に対する薬剤のそれぞれの重量比について上述
の範囲を含む。薬剤は、任意の適切な量、例えば、医薬組成物の少なくとも約０．０１重
量％、少なくとも約０．１重量％、少なくとも約１重量％、少なくとも約５重量％、少な
くとも約１０重量％、少なくとも約３０重量％で本発明の医薬組成物中に存在し得る。い
くつかの場合において、薬剤は、医薬組成物の約３０重量％未満、約１０重量％未満、約
５重量％未満、約２重量％未満、又は約１重量％未満で医薬組成物中に存在し得る。上記
参照範囲の組み合わせも可能である（例えば、医薬組成物の少なくとも約０．１重量％で
約１０重量％未満の量で存在）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、薬剤
は、医薬組成物の約０．１から２重量％である。特定の実施形態において、薬剤は、医薬
組成物の約２から２０重量％である。特定の実施形態において、薬剤は、医薬組成物の約
０．２重量％、約０．４重量％、約１重量％、約２重量％、約５重量％、又は約１０重量
％である。
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【０１９８】
　１組の実施形態において、組成物及び／又は製剤は、１又は２以上のキレート剤を含む
。本明細書で使用されるキレート剤は、１又は２以上の結合を介して錯体を形成する金属
イオンと反応する能力を有する化学化合物を指す。１又は２以上の結合は、典型的に、イ
オン又は配位結合である。キレート剤は、無機又は有機の化合物であり得る。金属イオン
がキレート剤と結合して錯体を形成するとき、特定の化学反応（例えば、酸化反応）を触
媒することができる金属イオンは、その触媒活性を失い得る。そのため、キレート剤が金
属イオンに結合するとき、キレート剤が保存特性を示し得る。保存特性を有する任意の適
切なキレート剤として、ホスホン酸、アミノカルボン酸、ヒドロキシカルボン酸、ポリア
ミン、アミノアルコール、及び高分子キレート剤が使用され得る。キレート剤の具体例は
、限定されないが、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ニトリロ三酢酸（ＮＴＡ）、
ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、Ｎ－ヒドロキシエチルエチレンジアミン三酢
酸（ＨＥＤＴＡ）、四ホウ酸塩、トリエチルアミンジアミン、並びにそれらの塩及び誘導
体を含む。特定の実施形態において、キレート剤はＥＤＴＡである。特定の実施形態にお
いて、キレート剤はＥＤＴＡの塩である。特定の実施形態において、キレート剤はＥＤＴ
Ａ二ナトリウムである。
【０１９９】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子を含有する製剤においてキレート剤を含
む本発明の複数の粒子を含む。特定の実施形態において、キレート剤の濃度は、約０重量
％以上、約０．０００１重量％以上、約０．００３重量％以上、約０．０１重量％以上、
約０．０３重量％以上、約０．０５重量％以上、約０．１重量％以上、約０．３重量％以
上、約１重量％以上、約３重量％以上である。特定の実施形態において、キレート剤の濃
度は、約３重量％以下、約１重量％以下、約０．３重量％以下、約０．１重量％以下、約
０．０５重量％以下、約０．０３重量％以下、約０．０１重量％以下、約０．００３重量
％以下、約０．００１重量％以下、又は約０．０００３重量％以下である。上記範囲の組
合せが可能である（例えば、約０．０１重量％以上で約０．３重量％以下の濃度）。他の
範囲も可能である。特定の実施形態において、キレート剤の濃度は、約０．００１から０
．１重量％である。特定の実施形態において、キレート剤の濃度は約０．００５重量％で
ある。特定の実施形態において、キレート剤の濃度は約０．０１重量％である。特定の実
施形態において、キレート剤の濃度は約０．０５重量％である。特定の実施形態において
、キレート剤の濃度は約０．１重量％である。
【０２００】
　いくつかの実施形態において、抗菌剤は、本明細書に記載の被覆粒子を含む組成物及び
／又は製剤に含まれ得る。本明細書で使用される抗菌剤は、細菌、微生物、真菌、ウイル
ス、胞子、酵母、カビ、及び概して感染に関連する他のもののような微生物の阻害、予防
、保護に有効な生物活性剤を指す。抗菌剤の例は、セファロスポリン、クリンダマイシン
、クロラムフェニコール、カルバペネム、ミノサイクリン、リファンピン、ペニシリン、
モノバクタム、キノロン、テトラサイクリン、マクロライド、サルファ系抗生物質、トリ
メトプリム、フシジン酸、アミノグリコシド、アムホテリシンＢ、アゾール、フルシトシ
ン、シロフンギン、殺菌性ニトロフラン化合物、金属銀又は約２．５重量％の銅を含む合
金のナノ粒子、クエン酸銀、酢酸銀、安息香酸銀、ビスマスピリチオン、ピリチオン亜鉛
、過炭酸亜鉛、過ホウ酸亜鉛、ビスマス塩、パラベン（例えば、メチル－、エチル－、プ
ロピル－、ブチル－及びオクチル－安息香酸エステル）、クエン酸、塩化ベンザルコニウ
ム（ＢＡＣ）、リファマイシン、及び過炭酸ナトリウムを含む。
【０２０１】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子を含有する製剤中に抗菌剤を含む本発明
の複数の粒子を含む。特定の実施形態において、抗菌剤の濃度は、約０重量％以上、約０
．０００１重量％以上、約０．００３重量％以上、約０．０１重量％以上、約０．０３重
量％以上、約０．１重量％以上、約０．３重量％以上、約１重量％以上、約３重量％以上
であり得る。特定の実施形態において、抗菌剤の濃度は、約３重量％以下、約１重量％以
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下、約０．３重量％以下、約０．１重量％以下、約０．０３重量％以下、約０．０１重量
％以下、約０．００３重量％以下、約０．００１重量％以下、又は約０．０００３重量％
以下であり得る。上記範囲の組合せが可能である（例えば、約０．００１重量％以上で約
０．１重量％以下の濃度）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、抗菌剤の
濃度は、約０．００１から０．０５重量％である。特定の実施形態において、抗菌剤の濃
度は、約０．００２重量％である。特定の実施形態において、抗菌剤の濃度は、約０．０
０５重量％である。特定の実施形態において、抗菌剤の濃度は、約０．０１重量％である
。特定の実施形態において、抗菌剤の濃度は、約０．０２重量％である。特定の実施形態
において、抗菌剤の濃度は、約０．０５重量％である。
【０２０２】
　いくつかの実施形態において、等張化剤は、本明細書に記載の被覆粒子を含む組成物及
び／又は製剤に含まれ得る。本明細書で使用される張性剤は、所望のモル浸透圧濃度の範
囲に製剤の組成を調整し得る化合物又は物質を指す。特定の実施形態において、所望のモ
ル浸透圧濃度の範囲は、血液と適合する等張の範囲である。特定の実施形態において、所
望のモル浸透圧濃度の範囲は低張的である。特定の実施形態において、所望のモル浸透圧
濃度の範囲は高張的である。等張剤の例は、グリセリン、ラクトース、マンニトール、デ
キストロース、塩化ナトリウム、硫酸ナトリウム、ソルビトール、食塩水クエン酸ナトリ
ウム（ＳＳＣ）、などを含む。特定の実施形態において、１又は２以上の等張化剤を組み
合わせて使用され得る。特定の実施形態において、等張化剤はグリセリンである。特定の
実施形態において、等張化剤は塩化ナトリウムである。
【０２０３】
　等張化剤（本明細書中に記載のもののような）は、本明細書に記載の被覆粒子を含む組
成物及び／又は製剤に適切な濃度で存在し得る。特定の実施形態において、等張剤の濃度
は、約０重量％以上、約０．００１重量％以上、約０．０３重量％以上、約０．１重量％
以上、約０．３重量％以上、約１重量％以上、約３重量％以上、約１０重量％以上、約２
０重量％以上、約３０重量以上％である。特定の実施形態において、等張剤の濃度は、約
３０重量以下、約１０重量％以下、約３重量％以下、約１重量％以下、約０．３重量％以
下、約０．１重量％以下、約０．０３重量％以下、約０．０１重量％以下、約０．００３
重量％以下である。上記範囲の組合せが可能である（例えば、約０．１重量％以上で約１
０重量％以下の濃度）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、等張剤の濃度
は、約０．１から１％である。特定の実施形態において、等張剤の濃度は約０．５から３
％である。特定の実施形態において、等張剤の濃度は約０．２５重量％である。特定の実
施形態において、等張剤の濃度は約０．４５重量％である。特定の実施形態において、等
張剤の濃度は約０．９重量％である。特定の実施形態において、等張剤の濃度は、約１．
２重量％である。特定の実施形態において、等張剤の濃度は約２．４重量％である。特定
の実施形態において、等張剤の濃度は約５重量％である。
【０２０４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載された組成物及び／又は製剤は、少なく
とも約０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約５ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約２５ｍＯｓｍ／Ｌ、
少なくとも約５０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約７５ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約１００ｍ
Ｏｓｍ／Ｌ、少なくとも約１５０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約２００ｍＯｓｍ／Ｌ、少な
くとも約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ、少なくとも約３１０ｍＯｓｍ／Ｌ、又は少なくとも約４５
０ｍＯｓｍ／Ｌのモル浸透圧濃度を有し得る。いくつかの実施形態において、本明細書に
記載された組成物及び／又は製剤は、約４５０ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約３１０ｍＯｓｍ／Ｌ
以下、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約２００ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約１５０ｍＯｓｍ／Ｌ以
下、約１００ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約７５ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約５０ｍＯｓｍ／Ｌ以下、約
２５ｍＯｓｍ／Ｌ以下、又は約５ｍＯｓｍ／Ｌ以下のモル浸透圧濃度を有し得る。上述し
た範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約０ｍＯｓｍ／Ｌで、約５０ｍＯｓｍ
／Ｌ以下のモル浸透圧濃度）。他の範囲もまた可能である。
【０２０５】
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　本分野において、本発明の多数の粒子を含む本発明の医薬組成物のイオン強度は、多数
の粒子の多分散性に影響を与え得ることが分かっている。イオン強度は、また、多数の粒
子のコロイド安定性にも影響を与え得る。例えば、医薬組成物の比較的高いイオン強度は
、多数の粒子を凝固させるため、医薬組成物が不安定化し得る。いくつかの実施形態にお
いて、医薬組成物は反発する粒子間力により安定化する。例えば、多数の粒子は、電気的
又は静電的に帯電し得る。２つの帯電した粒子は互いに反発し、衝突及び凝集を回避する
。反発する粒子間力が弱まり又は引き合うようになると、多数の粒子は凝集し始める。例
えば、医薬組成物のイオン強度があるレベルまで増加すると、多数の粒子の電荷（例えば
、負の電荷）は、医薬組成物中に存在する反対に帯電したイオン（例えば、溶液中のＮａ
＋イオン）によって中和され得る。その結果、多数の粒子は互いに衝突し結合して大きな
サイズの凝集体（例えば、クラスター又はフロック）を形成し得る。形成された粒子の凝
集体は大きさが異なり、そのため医薬組成物の多分散性もまた増加し得る。例えば、同じ
大きさの粒子を含む本発明の医薬組成物は、医薬組成物のイオン強度があるレベルを超え
て増加すると、様々な大きさの粒子を含む（例えば、凝集により）医薬組成物となり得る
。凝集の過程で凝集体のサイズは成長して、最終的には容器の底に沈殿し、医薬組成物は
コロイド的に不安定になると考えられる。一旦、医薬組成物の多数の粒子が凝集体を形成
すると、凝集を中断して個々の粒子にすることは一般的に困難である。
【０２０６】
　特定の本発明の医薬組成物は、とりわけ、１又は２以上のイオン等張化剤（例えば、Ｎ
ａＣｌ等の塩）の医薬組成物中の特定の濃度における存在により、医薬組成物中に存在す
る粒子の凝集の程度を実際に低減させるか又は維持させ、及び／又は凝集を顕著に増加さ
るという、予期しない特定を示す。特定の実施形態において、医薬組成物への１又は２以
上のイオン等張化剤の適切な量の追加によって、医薬組成物の多分散性は減少するか、比
較的一定であり、又は変化しない。例えば、いくつかの実施形態において、医薬組成物の
多分散性は、追加されたイオン強度の存在下で、及び／又は、医薬組成物に追加されたイ
オン強度が比較的一定に保たれ又は増加した場合（例えば、本明細書に記載された形成及
び／又は希釈工程の間）、比較的一定である。特定の実施形態において、イオン強度が少
なくとも５０％増加した場合、多分散性は、約３００％未満、約１００％未満、約３０％
未満、約１０％未満、約３％未満、又は約１％未満だけ増加する。特定の実施形態におい
て、イオン強度が少なくとも５０％増加した場合、多分散性は、約１％以上、約３％以上
、約１０％以上、約３０％以上、又は約１００％以上だけ増加する。上述した範囲の組合
せも可能である（例えば、約３０％未満で、約３％以上の多分散性の増加）。他の範囲も
また可能である。
【０２０７】
　本発明の医薬組成物のイオン強度は、１又は２以上のイオン等張化剤（例えば、ＮａＣ
ｌ等の塩）の医薬組成物への追加等の、様々な方法によって、制御（例えば、増加、減少
、又は維持）され得る。特定の実施形態において、本発明の医薬組成物のイオン強度は、
約０．０００３Ｍ以上、約０．００１Ｍ以上、約０．００３Ｍ以上、約０．０１Ｍ以上、
約０．０３Ｍ以上、約０．１Ｍ以上、約０．３Ｍ以上、約１Ｍ以上、約３Ｍ以上、又は約
１０Ｍ以上である。特定の実施形態において、本発明の医薬組成物のイオン強度は、約１
０Ｍ未満、約３Ｍ未満、約１Ｍ未満、約０．３Ｍ未満、約０．１Ｍ未満、約０．０３Ｍ未
満、約０．０１Ｍ未満、約０．００３Ｍ未満、約０．００１Ｍ未満、又は約０．０００３
Ｍ未満である。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、約０．０１Ｍ以上で、約１
Ｍ未満のイオン強度）。他の範囲もまた可能である。特定の実施形態において、本発明の
医薬組成物のイオン強度は、約０．１Ｍ、約０．１５Ｍ、又は約０．３Ｍである。
【０２０８】
　特定の実施形態において、医薬組成物の多分散性は、医薬組成物への１又は２以上のイ
オン等張化剤の追加によって変化しない。特定の実施形態において、医薬組成物の多分散
性は、医薬組成物への１又は２以上のイオン等張化剤の追加によって顕著には増加しない
。特定の実施形態において、医薬組成物の多分散性は、医薬組成物への１又は２以上のイ
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オン等張化剤の添加によって、本明細書に記載されたレベルまで増加する。
【０２０９】
　多数の粒子を含む本発明の医薬組成物の多分散性は、多分散性指数（ＰＤＩ）によって
測定され得る。特定の実施形態において、本医薬組成物のＰＤＩは、約１未満、約０．８
未満、約０．６未満、約０．４未満、約０．３未満、約０．２未満、約０．１５未満、約
０．１未満、約０．０５未満、約０．０１未満、又は約０．００５未満である。特定の実
施形態において、本医薬組成物のＰＤＩは、約０．００５以上、約０．０１以上、約０．
０１５以上、約０．０５以上、約０．１以上、約０．２以上、約０．３以上、約０．４以
上、約０．６以上、約０．８以上、又は約１以上である。上述した範囲の組合せも可能で
ある（例えば、約０．１以上で、約０．５未満のＰＤＩ）。他の範囲もまた可能である。
特定の実施形態において、本医薬組成物のＰＤＩは、約０．１、約０．１５、又は約０．
２である。特定の実施形態において、本医薬組成物は高度に分散し、凝集体を形成する傾
向はない。粒子が凝集体を形成した場合であっても、凝集体は、医薬組成物を激しくかき
混ぜることなく、容易に分解して個々の粒子となる。
【０２１０】
　例えば、いくつかの実施形態において、組成物及び／又は製剤の多分散性は、追加され
たイオン強度の存在下で、及び／又は、組成物及び／又は製剤に追加されたイオン強度が
、比較的一定に保たれ又は増加した場合（例えば、本明細書に記載された形成及び／又は
希釈過程の間）、比較的一定である。特定の実施形態において、イオン強度が少なくとも
５０％増加した場合、多分散性は、約２００％以下、約１５０％以下、約１００％以下、
約７５％以下、約５０％以下、約３０％以下、約２０％以下、約１０％以下、約３％以下
、又は約１％以下だけ増加する。特定の実施形態において、イオン強度が少なくとも５０
％増加した場合、多分散性は、約１％以上、約３％以上、約１０％以上、約３０％以上、
又は約１００％以上だけ増加する。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、約５０
％以下で、約１％以上の多分散性の増加）。他の範囲もまた可能である。
【０２１１】
　本明細書に記載された製剤のイオン強度は、１又は２以上のイオン等張化剤（例えば、
ＮａＣｌ等の塩）の製剤への追加等の、様々な方法によって、制御（例えば、増加）され
得る。特定の実施形態において、本明細書に記載された製剤のイオン強度は、約０．００
０５Ｍ以上、約０．００１Ｍ以上、約０．００３Ｍ以上、約０．０１Ｍ以上、約０．０３
Ｍ以上、約０．１Ｍ以上、約０．３Ｍ以上、約１Ｍ以上、約３Ｍ以上、又は約１０Ｍ以上
である。特定の実施形態において、本明細書に記載された製剤のイオン強度は、約１０Ｍ
以下、約３Ｍ以下、約１Ｍ以下、約０．３Ｍ以下、約０．１Ｍ以下、約０．０３Ｍ以下、
約０．０１Ｍ以下、約０．００３Ｍ以下、約０．００１Ｍ以下、又は約０．０００５Ｍ以
下である。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、約０．０１Ｍ以上で、約１Ｍ以
下のイオン強度）。他の範囲もまた可能である。特定の実施形態において、本明細書に記
載された製剤のイオン強度は、約０．１Ｍである。特定の実施形態において、本明細書に
記載された製剤のイオン強度は、約０．１５Ｍである。特定の実施形態において、本明細
書に記載された製剤のイオン強度は、約０．３Ｍである。
【０２１２】
　通常、対象への投与の前又は投与の際に、製剤は無菌であることが好ましい。無菌製剤
は、バクテリア、微生物、真菌、ウイルス、胞子、酵母、糸状菌、及び感染症に一般的に
関連するその他の微生物等の病原微生物を本質的に有しない。いくつかの実施形態におい
て、本明細書に記載された被覆粒子を含む組成物及び／又は製剤は、無菌化工程及び／又
は他の殺菌工程で処理される。無菌化工程は、典型的には製剤の成分、最終製剤、及び／
又は薬剤製品の容器を、加熱、ガンマ線放射、酸化エチレン、又はろ過等の工程を通して
、殺菌することを含み、及び無菌環境下で混合することを含む。ある場合には、無菌化工
程が好ましい。他の実施形態においては、終端での殺菌が好ましい。
【０２１３】
　他の殺菌方法の例としては、放射線殺菌（例えば、ガンマ線、電子線、又はＸ線）、加
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熱殺菌、殺菌ろ過、及び酸化エチレン殺菌が含まれる。“放射”及び“照射”の語は、こ
こでは同じ意味で使用される。他の殺菌方法と異なり、放射線殺菌は、例えば、温度、圧
力、真空性、又は湿度を制御する必要がなく、高い浸透性及び瞬時の効果という利点を有
する。特定の実施形態において、本明細書に記載された被覆粒子を殺菌するために使用さ
れる放射は、ガンマ線放射である。ガンマ線放射は、被覆粒子の中又は上の微生物の大部
分又は実質的に全てを殺すのに十分な量が付与され得る。本明細書に記載された被覆粒子
の温度及び放射速度は、ガンマ線放射の全期間の間において、比較的一定とし得る。ガン
マ線照射は、いかなる適切な温度（例えば、周囲温度、約４０℃、約３０－約５０℃の間
）においても行われ得る。特に明記しない限り、本明細書に記載されたガンマ線照射の測
定は、約４０℃において実施されたものを示す。
【０２１４】
　殺菌工程が使用された実施形態において、工程は、（１）本明細書に記載された被覆粒
子の粒径を著しく変化させるものでなく、（２）本明細書に記載された被覆粒子の活性成
分（例えば薬物）の一貫性を著しく変化させるものでなく、及び（３）工程の間に又は後
に許容不能な濃度の不純物を発生させるものでないことが好ましい。特定の実施形態にお
いて、工程の間に又は後に発生する不純物は、本明細書に記載された被覆粒子の活性成分
の分解物である。
【０２１５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載された組成物及び／又は製剤の殺菌に使用さ
れる工程は、製剤中に１又は２以上の分解物を、約１０重量％（分解されていない薬の重
量に対して）以下、約３重量％以下、約２重量％以下、約１．５重量％以下、約１重量％
以下、約０．９重量％以下、約０．８重量％以下、約０．７重量％以下、約０．６重量％
以下、約０．５重量％以下、約０．４重量％以下、約０．３重量％以下、約０．２重量％
以下、約０．１５重量％以下、約０．１重量％以下、約０．０３重量％以下、約０．０１
重量％以下、約０．００３重量％以下、又は約０．００１重量％以下だけ残留させる。い
くつかの実施形態において、本工程は、製剤中に分解物を約０．００１重量％以上、約０
．００３重量％以上、約０．０１重量％以上、約０．０３重量％以上、約０．１重量％以
上、約０．３重量％以上、約１重量％以上、約３重量％以上、又は約１０重量％以上残留
させる。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、約１重量％以下で、約０．０１重
量％以上）。他の範囲もまた可能である。
【０２１６】
　殺菌工程においてガンマ照射を使用する場合、使用されるガンマ線放射の累積量は、変
化し得る。特定の実施形態において、ガンマ線放射の累積量は、約０．１ｋＧｙ以上、約
０．３ｋＧｙ以上、約１ｋＧｙ以上、約３ｋＧｙ以上、約１０ｋＧｙ以上、約３０ｋＧｙ
以上、約１００ｋＧｙ以上、又は約３００ｋＧｙ以上である。特定の実施形態において、
ガンマ線放射の累積量は、約０．１ｋＧｙ以下、約０．３ｋＧｙ以下、約１ｋＧｙ以下、
約３ｋＧｙ以下、約１０ｋＧｙ以下、約３０ｋＧｙ以下、約１００ｋＧｙ以下、又は約３
００ｋＧｙ以下である。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、約１ｋＧｙ以上で
、約３０ｋＧｙ以下）。他の範囲もまた可能である。特定の実施形態において、好ましい
累積放射量を達成するために、複数の放射量が利用される。
【０２１７】
　本明細書に記載された組成物及び／又は製剤は、いかなる適切なｐＨ値をも有し得る。
用語“ｐＨ”は、特に明示しない限り、周囲温度（例えば、約２０℃、約２３℃、又は約
２５℃）で測定されたｐＨを指す。組成物及び／又は製剤は、例えば、酸性のｐＨ、中性
のｐＨ、又は塩基性のｐＨを有し、例えば、体内のどこに組成物及び／又は製剤が送達さ
れるかに依存し得る。特定の実施形態において、組成物及び／又は製剤は、生理学的なｐ
Ｈ値を有する。特定の実施形態において、組成物及び／又は製剤のｐＨ値は、少なくとも
約１、少なくとも約２、少なくとも約３、少なくとも約４、少なくとも約５、少なくとも
約６、少なくとも約６．２、少なくとも約６．４、少なくとも約６．６、少なくとも約６
．８、少なくとも約７、少なくとも約７．２、少なくとも約７．４、少なくとも約７．６
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、少なくとも約７．８、少なくとも約８、少なくとも約８．２、少なくとも約８．４、少
なくとも約８．６、少なくとも約８．８、少なくとも約９、少なくとも約１０、少なくと
も約１１、又は少なくとも約１２である。特定の実施形態において、組成物及び／又は製
剤のｐＨ値は、約１２以下、約１１以下、約１０以下、約９以下、約８．８以下、約８．
６以下、約８．４以下、約８．２以下、約８以下、約７．８以下、約７．６以下、約７．
４以下、約７．２以下、約７以下、約６．８以下、約６．６以下、約６．４以下、約６．
２以下、約６以下、約５以下、約４以下、約３以下、約２以下、又は約１以下である。上
述した範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約５で、約８．２以下のｐＨ値）
。他の範囲もまた可能である。特定の実施形態において、本明細書に記載された組成物及
び／又は製剤のｐＨ値は、少なくとも約５で、約８以下である。
【０２１８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載された粒子、組成物及び／又は製剤は、
化合物３の眼での生物学的利用能を、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なく
とも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なく
とも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約１００％、少な
くとも約１５０％、少なくとも約２００％、少なくとも約５倍、少なくとも約１０倍、少
なくとも約２０倍、少なくとも約５０倍、少なくとも約１００倍、少なくとも約５００倍
、又は少なくとも約１０００倍だけ増加させる。特定の実施形態において、本明細書に記
載された粒子、組成物及び／又は製剤は、化合物３の眼での生物学的利用能を、約１００
０倍以下、約５００倍以下、約１００倍以下、約５０倍以下、約２０倍以下、約１０倍以
下、約５倍以下、約２００％以下、約１５０％以下、約１００％以下、約９０％以下、約
８０％以下、約７０％以下、約６０％以下、約５０％以下、約４０％以下、約３０％以下
、約２０％以下、又は約１０％以下だけ増加させる。上述した範囲の組合せも可能である
（例えば、少なくとも約１０％で、約１０倍以下の増加）。他の範囲もまた可能である。
いくつかの例では、化合物３のＡＵＣは、眼の前部の組織及び／又は流体において増加す
る。他の例では、化合物３のＡＵＣは、眼の後部（眼底）の組織及び／又は流体において
増加する。
【０２１９】
　通常、眼での生物学的利用能の増加は、対象となる重要な眼の組織において（例えば、
眼房水において）測定されたＡＵＣの差、すなわち、試験組成物とコントロール組成物と
の差を取り、その差をコントロール組成物の生物学的利用能で割ることにより計算され得
る。試験組成物は、化合物３の結晶形態を含む粒子を含有し、粒子は粘液浸透性（例えば
、粘液中で約０．５を超える相対速度、又はその他の本明細書に記載された相対速度を有
すること）により特徴づけられ得る。コントロール組成物は、試験組成物中に存在するも
のと同じ化合物３の結晶形態を含む粒子を含有してもよく、粒子は試験組成物と実質的に
同一のサイズを有し得るが、それは粘液浸透性ではない（例えば、粘液中で約０．５以下
の相対速度、又はその他の本明細書に記載された相対速度を有する）。
【０２２０】
　化合物３の眼での生物学的利用能は、適切な動物モデル（例えば、ニュージーランド白
ウサギモデル、又はゲッティンゲンミニブタモデル）において測定され得る。化合物３の
濃度及び、適切な場合には、適切な眼の組織又は流体におけるその代謝物質の濃度が、投
与後の時間の関数として測定される。化合物３の眼での生物学的利用能を測定する他の方
法も可能である。
【０２２１】
　いくつかの実施形態において、化合物３の結晶形態が、本明細書に記載された粒子、組
成物及び／又は製剤を使用して送達（例えば、眼への局所的投与により）された場合、眼
の組織及び／又は流体における化合物３の濃度は、化合物３の結晶形態が、同じ化合物３
の結晶形態を含むある既存の粒子、組成物及び／又は製剤、を使用して送達された場合と
比較して（又は問題の被覆粒子と同じ（例えば、同じサイズ）であるが被覆を有しない化
合物３の結晶形態の送達と比較して）、増加し得る。特定の実施形態において、粒子、組



(61) JP 6426194 B2 2018.11.21

10

20

30

40

50

成物及び／又は製剤の投与分が、眼の組織及び／又は流体における化合物３の結晶形態の
濃度の測定の前に、投与される。比較の目的で、本明細書に記載された粒子、組成物及び
／又は製剤の投与量に含有される化合物３の結晶形態の量は、既存の粒子、組成物及び／
又は製剤の投与量に含有される化合物３の結晶形態の量と、同様又は実質的に等しくされ
得る。特定の実施形態において、眼の組織及び／又は流体における化合物３の濃度は、本
明細書に記載された粒子、組成物及び／又は製剤の投与、又は既存の粒子、組成物及び／
又は製剤の投与に続く特定の時間（「投与後時間」）に測定される。特定の実施形態にお
いて、濃度が測定される時間は、投与の後、約１分、約１０分、約３０分、約１時間、約
２時間、約３時間、約４時間、約５時間、約６時間、約７時間、約８時間、約９時間、約
１０時間、約１１時間、約１２時間、約１８時間、約２４時間、約３６時間、又は約４８
時間である。
【０２２２】
　いくつかの実施形態において、眼の組織及び／又は流体における化合物３の濃度は、問
題となる被覆粒子と同じ（例えば、似たようなサイズの）化合物３の結晶形態を含むがコ
ーティング剤を有しない粒子と比較して、粒子に粘液浸透性を与える、化合物３の結晶形
態を含むコア粒子上の部分的な被覆に起因して、増加し得る。いくつかの実施形態におい
て、本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤は、眼の組織及び／又は流体に
おける化合物３の濃度を、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約３０
％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０
％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約１００％、少なくとも約２
００％、少なくとも約３００％、少なくとも約４００％、少なくとも約５００％、又は少
なくとも約１０倍、少なくとも約２０倍、少なくとも約５０倍、少なくとも約１００倍、
少なくとも約１０００倍、少なくとも約１０４倍、少なくとも約１０５倍、又は少なくと
も約１０６倍だけ増加させる。ある場合には、本明細書に記載された粒子、組成物、及び
／又は製剤は、眼の組織及び／又は流体における化合物３の濃度を、約１０６倍以下、約
１０５倍以下、約１０４倍以下、約１０００倍以下、約１００倍以下、約１０倍以下、約
５００％以下、約４００％以下、約３００％以下、約２００％以下、約１００％以下、約
９０％以下、約８０％以下、約７０％以下、約６０％以下、約５０％以下、約４０％以下
、約３０％以下、約２０％以下、又は約１０％以下だけ増加させる。上述した範囲の組合
せも可能である（例えば、約１０％以上で、約９０％以下の増加）。他の範囲もまた可能
である。いくつかの例では、化合物３の濃度は、眼の前部の組織及び／又は流体において
増加する。他の例では、化合物３の濃度は、眼の後部の組織及び／又は流体において増加
する。
【０２２３】
　眼の化合物３の濃度、及び、適切な場合には、その代謝物質の濃度が、適切な眼の流体
又は組織において、適切な動物モデルを用いて、生体内で、時間の関数として測定され得
る。化合物３の眼における濃度を決定する一つの方法は、対象とする（例えば、対象と比
較される動物モデル中の）組織を分離するために眼の解剖をすることを含む。対象とする
組織での化合物３の濃度は、それからＨＰＬＣやＬＣ／ＭＳ分析で決定される。
【０２２４】
　特定の実施形態において、本明細書に記載された粒子の投与から、濃度又はＡＵＣの測
定のためのサンプルを得るまでの時間は、約１時間未満、約２時間以下、約３時間以下、
約４時間以下、約６時間以下、約１２時間以下、約３６時間以下、又は約４８時間以下で
ある。特定の実施形態において、その時間は、少なくとも約１時間、少なくとも約２時間
、少なくとも約３時間、少なくとも約４時間、少なくとも約６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３６時間、又は少なくとも約４８時間である。上
述した範囲の組み合わせも可能である（例えば、連続投与の間で、約３時間以上で、約１
２時間以下の期間）。他の範囲もまた可能である。
【０２２５】
　対象又は動物モデルの眼における化合物３の濃度を測定する他の方法もまた可能である
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。いくつかの実施形態では、化合物３の濃度は、対象の眼において直接的に又は間接的に
測定され得る（例えば、対象の眼から硝子体液等の流体のサンプルを取る）。
【０２２６】
　通常、眼の部位における化合物３の濃度の増加は、試験組成物とコントロール組成物と
の間で測定された濃度の差を取り、その差をコントロール組成物の濃度で割ることにより
計算され得る。試験組成物は、化合物３の結晶形態を含む粒子を含有し、粒子は粘液浸透
性（例えば、粘液中で約０．５を超える相対速度、又はその他の本明細書に記載された相
対速度を有すること）により特徴付けられ得る。コントロール組成物は、試験組成物中に
存在するものと同じ化合物３の結晶形態を含む粒子を含有してもよく、粒子は試験組成物
と実質的に同様のサイズを有し得るが、それは粘液浸透性ではない（例えば、粘液中で約
０．５以下の相対速度、又はその他の本明細書に記載された相対速度を有する）。
【０２２７】
　本明細書に記載されるように、いくつかの実施形態では、本明細書に記載された粒子、
組成物及び／若しくは製剤、又はその成分は、本明細書に記載された粒子、組成物及び製
剤、又はその成分が存在しない状態で眼の組織に化合物３の結晶形態が投与される場合と
比較して、眼の組織での化合物３の生物学的利用能及び／又は濃度を増加させるのに十分
な量で存在する。
【０２２８】
　眼組織は、前方の眼組織（例えば、眼瞼結膜、眼球結膜、又は角膜）であり得る。特定
の実施形態において、化合物３の結晶形態を含む製剤のコア粒子は、眼組織中の化合物３
の生物学的利用能及び／又は濃度を増加させるのに十分な量で存在している。特定の実施
形態において、化合物３の結晶形態を含む製剤のコア粒子上のコーティングは、眼組織中
の化合物３の生物学的利用能及び／又は濃度を増加させるのに十分な量で存在している。
特定の実施形態において、化合物３の結晶形態を含む製剤のコア粒子上のコーティングは
、製剤の眼組織への投与の後、少なくとも１０分、少なくとも２０分、少なくとも３０分
、少なくとも１時間、少なくとも２時間、少なくとも３時間、少なくとも４時間、少なく
とも６時間、少なくとも９時間、少なくとも１２時間、少なくとも１８時間、又は少なく
とも２４時間後において、眼組織中での化合物３の濃度を増加させるのに十分な量で存在
している。特定の実施形態において、化合物３の結晶形態を含む製剤のコア粒子上のコー
ティングは、製剤の眼組織への投与の後、２４時間以下、１８時間以下、１２時間以下、
９時間以下、６時間以下、４時間以下、３時間以下、２時間以下、１時間以下、３０分以
下、２０分以下、又は１０分以下の時間の後において、眼組織中での化合物３の濃度を増
加させるのに十分な量で存在している。上述した範囲の組み合わせも可能である（例えば
、少なくとも１０分かつ２時間以下の後において化合物３の濃度が増加する）。他の範囲
もまた可能である。特定の実施形態において、化合物３の結晶形態を含む製剤のコア粒子
上のコーティングは、製剤の眼組織への投与の後、約３０分後において眼組織中での化合
物３の濃度を増加させるのに十分な量で存在している。
【０２２９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤は
、いろいろな服用形式で対象の眼へ局所投与され得る。例えば、本明細書に記載された粒
子、組成物、及び／又は製剤は、単回投与量単位を投与しても、又は複数の単回投与量単
位を繰り返し投与してもよい。本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤の服
用単位は、予め定められた薬剤の量を含む別々の量である。いくつかの実施形態において
、本明細書に記載された粘液浸透性の被覆を有する粒子の使用により、そのような被覆を
有していない粒子と比較して、より少ない回数の服用（例えば、１／２、１／３、又は１
／４の服用回数）しか必要としない。
【０２３０】
　治療上又は予防上の有効量を達成するのに必要とされる本明細書に記載された粒子、組
成物、及び／又は製剤の正確な量は、例えば、種、年齢、及び対象の一般状態、副作用又
は障害の重症度、投与の様式等に依存して、対象によって変わる。本明細書に記載された
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粒子、組成物、及び／又は製剤は、連続的な服用の間に期間を設けた複数回の繰り返し投
与を用いて送達され得る。繰り返しの投与は、眼の状態を治療、予防又は管理するのに十
分長い期間において、治療上又は予防上の有効量の化合物３に眼を曝すことが可能となる
ので、有益である。特定の実施形態において、連続服用の間の期間は、約１時間以下、約
２時間以下、約３時間以下、約４時間以下、約６時間以下、約１２時間以下、約３６時間
以下、又は約４８時間以下である。特定の実施形態において、連続服用の間の期間は、少
なくとも約１時間、少なくとも約２時間、少なくとも約３時間、少なくとも約４時間、少
なくとも約６時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約３６時間、又は少なくとも約４
８時間である。上述した範囲の組み合わせも可能である（例えば、連続服用の間の約３時
間以上で、約１２時間以下の期間）。他の範囲もまた可能である。
【０２３１】
　本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤の眼の組織への送達は、投与（例
えば、局所的な又は直接の注射による投与）後の長時間の間、眼の組織における眼科学上
の有効な化合物３のレベルに帰着し得る。眼科学上の化合物３の有効なレベルは、所望さ
れる眼の組織での生物学的反応を引き起こす、すなわち眼の疾患の治療するのに十分な量
を指す。当業者であれば上述した内容からわかるように、眼科学上の化合物３の有効なレ
ベルは、所望する生物学的終了点、化合物３の薬物動態、治療される眼の疾患、投与様式
、及び対象の年齢と健康状態等の様々な要因に依存して変わり得る。特定の実施形態にお
いて、眼科学上の化合物３の有効なレベルは、眼の状態の治療で治療効果をもたらす単独
の又は他の治療法との組み合わせによる化合物３の量である。眼科学上の化合物３の有効
なレベルは、眼の状態の症状又は原因を低減し若しくは回避して、又は他の治療薬の治療
効果を高め、全体的な治療法を改善するレベルを含むことができる。
【０２３２】
　いくつかの実施形態において、眼科学上の化合物３の有効なレベルは、投与後の眼の組
織における化合物３の最大の濃度（Ｃｍａｘ）によって、少なくとも一部において、測定
され得る。
【０２３３】
　いくつかの実施形態において、眼科学上の化合物３の有効なレベルは、例えば本分野で
公知のＩＣ５０又はＩＣ９０での化合物３の最小での有効濃度によって、少なくとも一部
において、測定され得る。
【０２３４】
　特定の実施形態において、眼科学上の化合物３の有効なレベル（又はＣｍａｘ、ＩＣ５

０若しくはＩＣ９０）が投与後の延長された時間において眼の組織に存在しており、投与
後の延長された時間は、数時間から数日の範囲に及び得る。特定の実施形態において、投
与後の延長された時間は、少なくとも１時間、少なくとも２時間、少なくとも４時間、少
なくとも６時間、少なくとも９時間、少なくとも１２時間、少なくとも１日、少なくとも
２日、少なくとも３日、少なくとも４日、少なくとも５日、少なくとも６日、又は少なく
とも１週間である。特定の実施形態において、投与後の延長された時間は、１週間以下、
６日以下、５日以下、４日以下、３日以下、２日以下、１日以下、１２時間以下、９時間
以下、６時間以下、４時間以下、２時間以下、１時間以下である。上述した範囲の組み合
わせも可能である（例えば、少なくとも約４時間で、約１週間以下の延長された時間）。
他の範囲もまた可能である。
【０２３５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤は、所
望の治療上又は予防上の効果を得るために対象の眼に有効量の化合物３を送達するのに十
分な用量レベルであり得る。特定の実施形態において、適切な眼の組織に送達される化合
物３の有効量は、組織の重量の、少なくとも約１０－３ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０－２

ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０－１ｎｇ／ｇ、少なくとも約１ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０
１ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０１ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０２ｎｇ／ｇ、少なくとも約
１０３ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０４ｎｇ／ｇ、少なくとも約１０５ｎｇ／ｇ、又は少な
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くとも約１０６ｎｇ／ｇである。特定の実施形態において、眼に送達される化合物３の有
効量は、組織の重量の、約１０６ｎｇ／ｇ以下、約１０５ｎｇ／ｇ以下、約１０４ｎｇ／
ｇ以下、約１０３ｎｇ／ｇ以下、約１０２ｎｇ／ｇ以下、約１０１ｎｇ／ｇ以下、約１ｎ
ｇ／ｇ以下、約１０－１ｎｇ／ｇ以下、約１０－２ｎｇ／ｇ以下、又は約１０－３ｎｇ／
ｇ以下である。上述した範囲の組み合わせも可能である（例えば、組織の重量の少なくと
も約１０－２ｎｇ／ｇで約１０３ｎｇ／ｇ以下の化合物３の有効量）。他の範囲もまた可
能である。特定の実施形態において、本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製
剤は、所望の治療上又は予防上の効果を得るために対象の眼の後部に有効量の化合物３を
送達するのに十分な用量レベルであり得る。
【０２３６】
　本明細書に記載された服用範囲は、大人へ提供される粒子、組成物、及び／又は製剤の
投与の指針を提供することが分かるであろう。例えば、子供や１０代の若者に投与される
量は、医師又は当業者により決定されて、大人への投与量より低く又は同じにすることが
できる。
【０２３７】
　本明細書に記載された粒子、組成物、及び／又は製剤は、あらゆる手段、例えば、点滴
剤、粉末剤、軟膏剤、又はクリームとして、（例えば、眼又は皮膚へ）局所的に投与され
得る。他の局所的投与の手法又は様式もまた可能である。
【０２３８】
　特定の実施形態において、本明細書に記載された組成物及び／又は製剤は、常温保存可
能な懸濁液を用いて準備されたものとして包装される。点眼製剤は、慣例的に、（液体の
標準滴下量を分配する）点眼容器又は（典型的に防腐剤のない点滴剤に使用され、一度使
用されて捨てられる）個々の容器中に包装され得る液体の製剤（溶液又は懸濁液）である
。これらは、懸濁液中に保存することができ、粒子が粘液に付着するのを避ける特性を維
持し得る。
【０２３９】
　粒子及びその医薬組成物の調製方法
　１つの観点から、本発明は、本発明の粒子の調製方法を提供する。同様な粒子の調製方
法は、米国特許出願公開第２０１３／０３１６００１号明細書、米国特許出願公開第２０
１３／０３１６００６号明細書、米国特許出願公開第２０１３／０３１６００９号明細書
及び米国特許出願公開第２０１３／０３２３１７９号明細書に記載されており、各々の全
てが参照として取り込まれる。
【０２４０】
　粒子のコアは、あらゆる適切な方法で形成され得る。適切な方法は、例えば、トップダ
ウン技術、即ち比較的大きな粒子をより小さい粒子にするサイズ縮小に基づく技術（例え
ば、粉砕又は均質化）、又はボトムアップ技術、即ちより小さな粒子や個々の分子からの
粒子の成長に基づく技術（例えば、沈殿、又は液体になるスプレーフリーズ）が含まれ得
る。
【０２４１】
　いくつかの実施形態において、粒子のコアは、コーティングで被覆され得る。例えば、
第一段階においてコアが提供され又は形成され、それから、第二段階においてコアが被覆
され得る。いくつかの実施形態において、コア粒子は、実質的に同時に形成され及び被覆
される（例えば、単一の段階）。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、粒子は、製剤工程、粉砕工程、及び／又は希釈工程の使
用を含む方法で形成される。特定の実施形態において、粒子を形成する方法は、粉砕工程
を有し、任意に製剤工程及び／又は希釈工程を有する。製剤工程は、コア材料、１又は複
数の表面改変剤、並びに、本明細書に記載された溶媒、等張化剤、キレート試薬、塩及び
／又は緩衝剤（例えば、クエン酸ナトリウム及びクエン酸緩衝剤）等の他の成分、を含む
懸濁液を形成するために使用され得る。製剤工程は、製剤容器を使用して実施され得る。
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コア材料と他の成分は、同時に又は異なる時に、製剤容器の中に加えられ得る。コア材料
及び／又は１又は複数の他の成分の混合物は、懸濁液を形成するように成分の懸濁を促進
するために、容器中で、撹拌及び／若しくは振盪され、又は別な方法で激しく撹拌され得
る。コア材料、他の成分、及び／又は混合物の温度、及び／又は圧力は、懸濁の工程を促
進させるために、それぞれ増加又は減少させられ得る。いくつかの実施形態において、コ
ア材料及び他の成分は、不活性雰囲気（例えば、窒素又はアルゴン）及び／又は光から保
護された状態で、製剤容器中で本明細書に記載された処理がなされる。製剤容器から得ら
れた懸濁液は、続いて粉砕工程で処理され、その後に希釈工程が続き得る。
【０２４３】
　固体材料（例えば、本発明の結晶性化合物）を含むコアを含有するいくつかの実施形態
において、マイクロメーターからナノメーターの大きさの範囲まで粒子を形成するために
、固体材料のサイズを低減する粉砕工程が使用され得る。粉砕工程は、粉砕器又は他の適
切な装置を使用して実施され得る。ジェット粉砕、凍結粉砕、ボールミル粉砕、メディア
粉砕、超音波処理及び均質化等のドライ又はウエットミル工程は公知であり、本発明の方
法に使用することができる。例えば、ウエットミル工程において、コアを形成するために
使用される固体材料（「コア材料」）の懸濁液は、形成されるコアのサイズを低減するた
めに、賦形剤を伴い又は伴わずに激しく撹拌される。ドライミル工程は、形成されるコア
のサイズを低減するために、コア材料が賦形剤を伴い又は伴わずに粉砕媒体とともに混合
される工程である。凍結粉砕工程において、コア材料の懸濁液は、冷却温度の下で賦形剤
を伴い又は伴わず、粉砕媒体とともに混合される。特定の実施形態において、表面改変剤
が使用される場合、被覆粒子を含む懸濁液が粉砕工程から得られる。特定の実施形態にお
いて、表面改変剤が使用されない場合、非被覆粒子を含む懸濁液が粉砕工程から得られる
。
【０２４４】
　粉砕工程から得られた（被覆された又は非被覆の）本発明の粒子の懸濁液は、さらに希
釈工程で処理され得る。希釈工程は、表面改変剤及び／又は他の成分を伴い又は伴わず、
粉砕工程の間に形成された粒子の懸濁液を薄めることで標的の投薬濃度を達成するために
使用され得る。特定の実施形態において、第１の表面改変剤を含む被覆粒子の懸濁液が第
２の表面改変剤を含む希釈工程で処理される場合、第２の表面改変剤を含む被覆粒子の懸
濁液が希釈工程から得られる。特定の実施形態において、表面改変剤を含む被覆粒子の懸
濁液が何も含まない又は同じ表面改変剤を含む希釈工程で処理される場合、希釈工程から
表面改変剤を含む被覆粒子の懸濁液が得られる。特定の実施形態において、非被覆粒子の
懸濁液が表面改変剤を含む希釈工程で処理される場合、表面改変剤を含む被覆粒子の懸濁
液が希釈工程から得られる。希釈工程は、製品容器又は他のいかなる適切な装置を使用し
て実施され得る。特定の実施形態において、粒子の懸濁液は、製品容器の中で薄められ、
即ち混合又は別な方法で希釈剤と共に処理される。希釈剤は、本明細書に記載された溶媒
、表面改変剤、等張化剤、キレート剤、塩、抗菌剤、又はそれらの組み合わせを含み得る
。懸濁液と希釈剤は、同時に又は異なる時に製品容器に加えられ得る。特定の実施形態に
おいて、懸濁液が粉砕媒体を含む粉砕工程から得られる場合、粉砕媒体は、懸濁液が製品
容器に加えられる前に懸濁液から分離され得る。懸濁液、希釈剤、又は懸濁液と希釈剤と
の混合物は、本発明の粒子及び／又は医薬組成物を形成するために、撹拌及び／又は振盪
され、又は別の方法で、激しく撹拌され得る。懸濁液、希釈剤又はそれらの混合物の温度
及び／又は圧力は、被覆粒子を形成するために、それぞれ増加させられ又は減少させられ
得る。いくつかの実施形態において、懸濁液及び希釈剤は、不活性雰囲気（例えば、窒素
又はアルゴン）、及び／又は光から保護された状態で、製品容器の中で処理される。
【０２４５】
　いくつかの実施形態において、コア及び／又は被覆粒子は、１又は複数の表面改変剤の
存在下で、固体材料（例えば、薬剤）の粉砕により製造され得る。固体材料の小さい粒子
は、液体溶液中で凝集又は集合することなく粒子の懸濁液を安定させるために、いくつか
の実施形態において、安定剤として機能し得る１又は複数の表面改変剤の存在を必要とし
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得る。いくつかの実施形態において、安定剤は、本発明の被覆粒子を形成する表面改変剤
として振る舞い得る。
【０２４６】
　本明細書に記載されたように、コア及び／又は被覆粒子を形成する方法は、粉砕及び粒
子に粘液浸透性を与えるコア上へのコーティングの形成、の両方に適切な表面改変剤の選
択をすることを含み得る。
【０２４７】
　ウエットミル工程において、粉砕は、少なくとも１つの表面改変剤、粉砕媒体、粉砕さ
れる固体（例えば、固体の薬剤）、及び溶媒を含む分散液（例えば、水性分散液）中で実
施され得る。本明細書に記載された溶媒は、単一溶媒又は異なる溶媒の混合物を含む。い
かなる適切な量の表面改変剤が、溶媒に含まれることができる。いくつかの実施形態にお
いて、表面改変剤は、少なくとも約０．００１％（重量％又は体積に対する重量（ｗ：ｖ
）の％）、少なくとも約０．０１％、少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なく
とも約３％、少なくとも約１０％、少なくとも約３０％、又は少なくとも約６０％の量で
溶媒中に存在し得る。ある場合には、表面改変剤は、約１００％の量で、溶媒中に存在し
得る（例えば、表面改変剤が溶媒である場合）。他の実施形態では、表面改変剤は、約１
００％未満、約６０％未満、約３０％未満、約１０％未満、約３％未満、又は約１％未満
の量で溶媒中に存在し得る。上述した範囲の組み合わせも可能である（例えば、溶媒の約
３％未満で、少なくとも約１％の量）。他の範囲もまた可能である。特定の実施形態にお
いて、表面改変剤は、溶媒の約０．０１－２％、約０．２－２０％、約０．１％、約０．
４％、約１％、約２％、約５％、又は約１０％の量で、溶媒中に存在する。
【０２４８】
　選ばれる粒子の範囲は、粒子の表面の表面改変剤のコーティングの安定性、粒子上の表
面改変剤のコーティングの平均の厚さ、粒子上の表面改変剤の配向、粒子上の表面改変剤
の密度、表面改変剤と薬剤の比率、薬剤の濃度、形成される粒子の大きさ、分散性及び多
分散性、並びに、形成された粒子の形態等の、粘液に浸透するための粒子の能力に作用し
得る要因に影響を与え得る。
【０２４９】
　薬剤は、いかなる適切な量で溶媒に存在してもよい。いくつかの実施形態において、薬
剤は、溶媒の少なくとも約０．００１％（重量％又は体積に対する重量（ｗ：ｖ）の％）
、少なくとも約０．０１％、少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なくとも約３
％、少なくとも約１０％、少なくとも約３０％、又は少なくとも約６０％の量で存在し得
る。ある場合には、薬剤は、溶媒の約１００％未満、約６０％未満、約３０％未満、約１
０％未満、約３％未満、又は約１％未満の量で溶媒中に存在し得る。上述した範囲の組み
合わせも可能である（例えば、溶媒の約３０％未満で、少なくとも約１％の量）。
【０２５０】
　溶媒中の薬剤に対する表面改変剤の比率もまた変化し得る。いくつかの実施形態におい
て、薬剤に対する表面改変剤の比率は、少なくとも約０．００１：１（重量比、モル比、
又はｗ：ｖ）、少なくとも約０．０１：１、少なくとも約１：１、少なくとも約２：１、
少なくとも約３：１、少なくとも約５：１、少なくとも約１０：１、少なくとも約３０：
１、少なくとも約１００：１、又は少なくとも約１０００：１である。いくつかの実施形
態において、薬剤に対する表面改変剤の比率は約１０００：１（重量比、モル比、又はｗ
：ｖ）未満、約１００：１未満、約３０：１未満、約１０：１未満、約５：１未満、約３
：１未満、約２：１未満、約１：１未満、又は約０．１：１未満である。上述した範囲の
組み合わせも可能である（例えば、少なくとも約５：１で、約３０：１未満の比率）。他
の範囲もまた可能である。
【０２５１】
　安定剤として振る舞い得る本明細書に記載された表面改変剤は、例えばポリマー又は界
面活性剤であり得る。ポリマーの例は、ポリ（ビニルアルコール）とＰＬＵＲＯＮＩＣＳ
（登録商標）等の、本発明の粒子のコーティングの使用に適切なものを含む。界面活性剤
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の例として、Ｌ－α―ホスファチジルコリン（ＰＣ）、１．２－ジパルミトイルホスファ
チジルコリン（ＤＰＰＣ）、オレイン酸、ソルビタントリオレート、ソルビタンモノオレ
ート、ソルビタンモノラウレート、ポリオキシレンソルビタン脂肪酸エステル（ＴＷＥＥ
ＮＳ）、ポリソルベート（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート）（例え
ば、ＴＷＥＥＮ８０（登録商標））、ポリオキシエチレンソルビタンモノステアリン酸（
例えば、ＴＷＥＥＮ６０（登録商標））、ポリオキシエチレンソルビタンモノパルミテー
ト（例えば、ＴＷＥＥＮ４０（登録商標））、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレ
ート（例えば、ＴＷＥＥＮ２０（登録商標））、天然レシチン、オレイルポリオキシエチ
レンエーテル、ステアリルポリオキシエチレンエーテル、ラウリルポリオキシエチレンエ
ーテル、ポリオキシレンアルキルエーテル、オキシエチレンとオキシプロピレンのブロッ
クコポリマー、ポリオキシエチレンステアレート、ポリオキシエチレンヒマシ油とそれら
の誘導体、ビタミン―ＰＥＧとそれらの誘導体、合成レシチン、ジエチレングリコールジ
オレエート、オレイン酸テトラヒドロフルフリル、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソ
プロピル、モノオレイン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、モノリシノール酸
グリセリル、セチルアルコール、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール、塩化
セチルピリジニウム、塩化ベンザルコニウム、オリーブ油、モノラウリン酸グリセリル、
トウモロコシ油、綿実油、及びヒマワリ種子油を含む。上述した化合物の誘導体も可能で
ある。上述した化合物と、本明細書に記載された他のものの組み合わせもまた、本発明の
粒子の表面改変剤として使用され得る。本明細書に記載されたように、いくつかの実施形
態において、表面改変剤は、安定剤、界面活性剤、及び／又は乳化剤として振る舞い得る
。いくつかの実施形態において、表面改変剤は、粘液の中で、粒子の輸送を助け得る。
【０２５２】
　粉砕に使用される安定剤は、本発明の粒子を粘液浸透性にするコーティングを形成し得
る。安定剤はまた、粒子が形成された後に、１又は複数の他の表面改変剤で交換され得る
。例えば、第１の安定剤／表面改変剤は粉砕工程の間使用され、本発明の粒子の第１のコ
ーティングを形成してもよく、その後、全ての又は一部の第１の安定剤／表面改変剤が粒
子の第２のコーティングを形成するための第２の安定剤／表面改変剤で交換され得る。い
くつかの実施形態において、第２の安定剤／表面改変剤は、第１の安定剤／表面改変剤よ
りも粒子を粘液浸透性とすることができる。いくつかの実施形態において、多数の表面改
変剤を含む多数のコーティングを含む粒子は、本発明の方法で形成される。
【０２５３】
　いかなる適切な粉砕媒体も粉砕のために使用することができる。いくつかの実施形態に
おいて、セラミック及び／又は高分子材料、並びに金属が使用され得る。適切な材料の例
は、酸化ジルコニウム、炭化ケイ素、酸化ケイ素、窒化ケイ素、ケイ酸ジルコニウム、酸
化イットリウム、ガラス、アルミナ、アルファアルミナ、酸化アルミニウム、ポリスチレ
ン、ポリ（メタクリル酸メチル）、チタン、及び鋼を含む。粉砕媒体は、任意の適切な大
きさを持ち得る。例えば、粉砕媒体は、少なくとも約０．１ｍｍ、少なくとも約０．２ｍ
ｍ、少なくとも約０．５ｍｍ、少なくとも約０．８ｍｍ、少なくとも約１ｍｍ、少なくと
も約２ｍｍ、又は少なくとも約５ｍｍの平均直径を持ち得る。ある場合には、粉砕媒体は
、約５ｍｍ未満、約２ｍｍ未満、約１ｍｍ未満、約０．８ｍｍ未満、約０．５ｍｍ未満、
又は約０．２ｍｍ未満の平均直径を持ち得る。上述した範囲の組み合わせも可能である（
例えば、少なくとも約０．５ミリメートルで、約１ｍｍ未満の平均直径）。他の範囲もま
た可能である。
【０２５４】
　溶媒は粉砕のために使用され得る。粉砕に適切な溶媒の選択は、粉砕される固体材料（
例えば、固体薬剤）、安定剤／表面改変剤（例えば、粒子を粘液浸透性にし得るもの）の
特定の種類、及び粉砕材料等の要素により得る。粉砕に適切な溶媒は、固体材料又は粉砕
材料を実質的に溶解しないが、適切な程度に安定剤／表面改変剤を溶解する溶媒のうちの
一つであり得る。粉砕に適切な溶媒の例は、水、水溶液、緩衝液、アルコール（例えば、
エタノール、メタノール、及びブタノール）及びそれらの混合物を含み、それぞれは任意
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で、１又は複数の医薬賦形剤、ポリマー、薬剤、塩、保存剤、粘度調節剤、浸透張力調整
剤、矯味剤、酸化防止剤及びｐＨ調節剤等の他の成分を含み得る。いくつかの実施形態に
おいて、粉砕に適切な溶媒は、有機溶媒である。
【０２５５】
　本明細書に記載された薬剤（例えば、化合物３の結晶形態）は、コーティング液におけ
る水溶解度又は溶解度のために本明細書に記載された１又は複数の範囲における溶解度等
の、粉砕に適切な溶媒における適切な溶解度を持ち得る。溶媒（例えば、水又はコーティ
ング液）中において、比較的低い溶解度を持つ薬剤は、本明細書に記載された粉砕工程が
、通常、材料を粉砕するために固体形態になる材料（例えば、薬剤）を必要とするため、
好ましくあり得る。ある場合には、粉砕される材料が粉砕工程で使用される溶媒（例えば
、水又はコーティング液）中で比較的高い可溶性を持つ場合、溶媒中で粉砕される材料の
十分な又は完全な溶解が起こるので、粉砕が行われないこともあり得る。特定の実施形態
において、溶媒中の固体材料（例えば、固体薬剤）の比較的高い溶解度は、２５℃で、少
なくとも約１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約３ｍｇ／ｍＬ、又は少なくとも約１０ｍｇ／ｍＬ
である。特定の実施形態において、溶媒中の物質（例えば、薬剤）の比較的低い溶解度は
、２５℃で、約１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．１ｍｇ／ｍＬ未満、
約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．０１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．００３ｍｇ／ｍＬ未満、
又は約０．００１ｍｇ／ｍＬ未満である。固体材料は、ｐＨの範囲（例えば、ｐＨ１から
ｐＨ１４まで）の間の任意の点において、これらの又は他の範囲の溶解度を持ち得る。
【０２５６】
　他の実施形態において、コア及び／又は被覆粒子は、乳化工程、又は当該分野で知られ
ている方法（乳化）により形成され得る。例えば、米国特許出願公開第２０１３／０３１
６００６号明細書を参照のこと。通常は、乳化方法は、溶媒中のコアとして使用される材
料を溶解すること又は分散させることを含み得る。この溶解又は分散は、その後、第２の
不溶解性の溶液中で乳化され、それによって、材料を含む多数の粒子を形成する。適切な
乳化方法は、例えば後に続く蒸発や抽出による溶媒の除去を伴い又は伴わず、水中油型エ
マルション、油中水型エマルション、水／油／水型エマルション、油／水／油型エマルシ
ョン、水中油中固体型エマルション、及び油中水中固体型エマルション等の形成を含み得
る。乳化方法は、多目的に使用でき、及び比較的高い水溶解度を持つ薬剤はもちろん、比
較的低い水溶解度を持つ薬剤を含むコア粒子の調製に役立ち得る。
【０２５７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載されたコア粒子は、１又は複数の表面改
変剤の存在下の乳化により生産され得る。いくつかの実施形態において、安定剤は、粒子
にコーティングを形成する表面改変剤として行動し得る（すなわち、乳化とコーティング
段階は、実質的に、同時に実行され得る）。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、乳化によりコア粒子を形成する方法は、乳化と粒子にコ
ーティングを形成して粒子を粘液浸透性にすることに、適切な安定剤を選ぶことを含む。
例えば、下記でより詳細に述べるように、所定のＰＶＡポリマーの存在下で、乳化により
生産された典型的なポリマーＰＬＡの２００－５００ｎｍのナノ粒子は、確立したＰＥＧ
化された高分子ＭＰＰと同じ割合で生理学的な粘液のサンプルに浸透し得る粒子をもたら
すことが示されている。下記により詳細に述べるように、試験されたＰＶＡポリマーの分
画だけは、乳化と、粒子を粘液浸透性にする粒子にコーティングを形成するのに適切な基
準に合うと認められる。
【０２５９】
　他の実施形態において、粒子は最初に乳化技術を用いて形成され、続いて表面改変剤で
粒子がコーティングされる。
【０２６０】
　いくつかの適切な溶媒と溶媒の組み合わせは、乳化のために使用され得る。油相として
機能し得る溶媒のいくつかの例は、クロロホルム、ジクロロメタン、酢酸エチル、エチル
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エーテル、石油エーテル（ヘキサン、ヘプタン）、及びピーナッツ油、コットン種油等の
油類、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブオイル、トウモロコシ油、大豆油、及びシリコーン
オイル等の有機溶媒である。水相として機能する溶媒のいくつかの例は、水及び水性緩衝
液である。他の溶媒もまた可能である。
【０２６１】
　コア及び／又は被覆粒子は、沈殿工程又は方法（沈殿）により形成され得る。沈殿方法
（例えば、マイクロ沈殿、ナノ沈殿、結晶化、及び制御された結晶化）は、コア（例えば
、薬剤）と第１の溶媒を形成するための、材料を含む第１の溶液であって、材料が第１の
溶媒において比較的高い溶解度を持つ、溶液を形成することを含み得る。第１の溶液は、
材料が比較的低い溶解度を持ち、それにより材料を含む多数の粒子を形成する、逆溶媒で
ある第２の溶媒を含む第２の溶液に加えられ得る。特定の実施形態において、第２の溶媒
は、第１の溶媒と混和できる。いくつかの実施形態において、１又は複数の表面改変剤、
及び／又は界面活性剤は、第１の及び／又は第２の溶液に存在し得る。コーティングは、
本発明の被覆粒子を形成するためのコア（例えば、沈殿が形成される時、粒子のコーティ
ングがほぼ同時に形成され得る）を沈殿させる工程の間に形成され得る。
【０２６２】
　他の実施形態において、本発明の粒子のコアは、最初に、沈殿方法を使用して形成され
、続いて、本発明の被覆粒子を形成するために表面改変剤でコアがコーティングされる。
【０２６３】
　いくつかの実施形態において、沈殿方法は、薬剤を伴い又は伴わず、本発明の粒子のポ
リマーコアを形成するのに使用され得る。通常は、沈殿方法は、溶液を形成するために薬
剤の存在下で又は非存在下で、第１の溶媒中でコアを形成するためのポリマーを溶解する
ことを含む。溶液は、粒子のコアを形成するために、逆溶媒であり、及び１又は複数の賦
形剤の存在下で又は非存在下で第１の溶媒に混和できる、第２の溶媒に加えられる。いく
つかの実施形態において、沈殿物は、比較的低い水溶解度を持つ１又は複数の薬剤を含む
ポリマーコアの調製に役立つ。
【０２６４】
　本明細書に記載された沈殿には、第１の溶媒の使用を含む。沈殿のための適切な第１の
溶媒の例は、有機溶媒（例えば、アセトン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、２－ピロリドン、及びテトラヒドロ
フラン）、及び非有機溶媒を含む。
【０２６５】
　本明細書に記載された沈殿には、第２の溶媒の使用もまた含む。特定の実施形態におい
て、沈殿に適切な第２の溶媒は、逆溶媒である。沈殿に適切な第２の溶媒の例は、粉砕の
ために使用され得る本明細書に記載された溶媒を含む。いくつかの実施形態において、沈
殿に適切な第２の溶媒は、水、水溶液（例えば、緩衝液）、アルコール（例えば、メタノ
ール、エタノール、プロパノール、又はブタノール）又はそれらの混合物であり、任意に
は、医薬賦形剤、ポリマー、及び薬剤等の１又は複数の他の成分を含み得る。
【０２６６】
　本明細書に記載された乳化と沈殿のための表面改変剤は、粉砕のために使用され得る本
明細書に記載されたその表面改変剤を含むポリマー又は界面活性剤であり得る。
【０２６７】
　乳化又は沈殿により、本発明の粒子の全部又は一部のそのコアを形成するのに適切なポ
リマーの例は、ポリアミン、ポリエーテル、ポリアミド、ポリエステル、ポリカーバメー
ト、ポリウレア、ポリカーボネート、ポリスチレン、ポリイミド、ポリスルホン、ポリウ
レタン、ポリアセチレン、ポリエチレン、ポリエチレンイミン、ポリイソシアナート、ポ
リアクリレート、ポリメタクリレート、ポリアクリロニトリル、ポリアリーレート、ポリ
ペプチド、ポリヌクレオチド、及び多糖類を含み得る。特定のポリマーの非限定的な例は
、ポリ（カプロラクトン）（ＰＬＣ）、エチレン酢酸ビニルポリマー（ＥＶＡ）、ポリ（
乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（ＰＧＡ）、
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ポリ（乳酸－コ－グリコール酸共重合体）（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコー
ル酸共重合体）（ＰＬＬＧＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＡ）、ポリ（Ｌ－ラ
クチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌラクチド－コ－カプロラクトン共重合体）、ポリ（
Ｄ，Ｌラクチド－コ－カプロラクトン－コ－グリコリド共重合体）、ポリ（Ｄ，Ｌラクチ
ド－コ－ＰＥＯ－コ－Ｄ，Ｌラクチド共重合体）、ポリ（Ｄ，Ｌラクチド－コ－ＰＰＯ－
コ－Ｄ，Ｌラクチド共重合体）、ポリアルキルシアノアクリレート、ポリウレタン、ポリ
－Ｌ－リジン（ＰＬＬ）、ヒドロキシプロピルメタクリレート（ＨＰＭＡ）、ポリ（エチ
レングリコール）、ポリ－Ｌ－グルタミン酸、ポリ（ヒドロキシ酸）、ポリ無水物、ポリ
オルトエステル、ポリ（エステルアミド）、ポリアミド、ポリ（エステルエーテル）、ポ
リカーボネート、ポリエチレンとポリプロピレン等のポリアルキレン、ポリ（エチレング
リコール）（ＰＥＧ）等のポリアルキレングリコール、ポリアルキレンオキサイド（ＰＥ
Ｏ）、ポリ（エチレンテレフタレート）等のポリアルキレンテレフタレート、ポリビニア
ルコール（ＰＶＡ）、ポリビニルエーテル、ポリ（酢酸ビニル）等のポリビニルエステル
、ポリ（塩化ビニル）等のポリハロゲン化ビニル（ＰＶＣ）、ポリビニルピロリドン、ポ
リシロキサン、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリウレタン、アルキルセルロース等の誘導セル
ロース、ヒドロキシアルキルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニ
トロセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリ（
メチル（メタ）アクリレート）（ＰＭＭＡ）、ポリ（エチル（メタ）アクリレート）、ポ
リ（ブチル（メタ）アクリレート）、ポリ（イソブチル（メタ）アクリレート）、ポリ（
へキシル（メタ）アクリレート）、ポリ（イソデシル（メタ）アクリレート）、ポリ（ラ
ウリル（メタ）アクリレート）、ポリ（フェニル（メタ）アクリレート）、ポリ（メチル
アクリレート）、ポリ（イソプロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）
、ポリ（オクタデシルアクリレート）（一体的に「ポリアクリル酸」と呼ぶ）、及びコポ
リマーとその混合物等のアクリル酸のポリマー、ポリジオサンとそのコポリマー、ポリヒ
ドロキシアルカノエート、ポリプロピレンフマレート、ポリオキシメチレン、ポロキサマ
ー、ポリ（オルソ）エステル、ポリ（酪酸）、ポリ（吉草酸）、ポリ（ラクチド－コ－カ
プロラクトン共重合体）、及び、トリメチレンカーボネート、ポリビニルピロリドン、ウ
シ血清アルブミン、ヒト血清アルブミン、コラーゲン、ＤＮＡ、ＲＮＡ、カルボキシメチ
ルセルロース、キトサン、デキストランを含む。
【０２６８】
　コア及び／又は表面改変剤の全部又は一部を形成するのに適切なポリマーは、ポリ（エ
チレングリコール）－ビタミンＥ複合体（以下、「ＰＥＧ－ＶｉＥ複合体」という）もま
た含み得る。ＰＥＧ－ＶｉＥ複合体を含む粒子、組成物、及び／又は製剤、並びに、粒子
、組成物、及び／又は製剤の作成と使用方法は、全ての目的に関して、参考としてここに
取り入れる国際公開第２０１２／０６１７０３号に、より詳細に記載されている。ある場
合には、ＰＥＧ－ＶｉＥ複合体のＰＥＧの一部の分子量は約２ｋＤａより大きい。ＰＥＧ
－ＶｉＥ複合体のＰＥＧの一部の分子量は、本明細書に記載された粘膜バリアを超える粒
子の形成、及び／又は輸送の助けとなるように選ばれ得る。いくつかの実施形態において
、約２ｋＤａよりも大きな分子量を持つＰＥＧの一部を有するＰＥＧ－ＶｉＥ複合体の使
用は、約２ｋＤａ未満の分子量を持つＰＥＧの一部を有するＰＥＧ－ＶｉＥ複合体の使用
と比較して、粘膜バリアを通過する粒子のより高い浸透を可能とする。加えて、特定の実
施形態において、より大きな分子量のＰＥＧの一部は、薬物封入を促進し得る。界面活性
剤として行動すること及び粘膜付着を低減することの複合能力は、薬物封入のために通常
使用される他の界面活性剤と比較して重要な利益を供給する。ある場合には、ＰＥＧ－Ｖ
ｉＥ複合体のＰＥＧの一部の分子量は、約２ｋＤａと約８ｋＤａの間、又は約３ｋＤａと
約７ｋＤａの間、又は約４ｋＤａと約６ｋＤａの間、又は約４．５ｋＤａと約６．５ｋＤ
ａの間、又は約５ｋＤａである。
【０２６９】
　いくつかの実施形態において、沈殿方法は、主に薬剤（例えば、化合物３の結晶形態）
を含む粒子の形成に使用され得る。特定の実施形態において、沈殿方法により形成された
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本発明の粒子は、主に、ナノ結晶である化合物３の結晶形態を含む。一般的に、そのよう
な沈殿方法は、コア又は被覆粒子を形成するための１又は複数の医薬賦形剤の存在下で又
は非存在で、第１の溶媒に、コアを形成するための化合物３を溶解することを含み、それ
から、化合物３の結晶形態が比較的低い溶解度となる逆溶媒である第２の溶媒に加えられ
る。いくつかの実施形態において、この方法は、例えば、水溶液（例えば、比較的低い水
溶解度を持つ薬剤）中で、難溶性（１－１０ｍｇ／ｍＬ）、高い難溶性（０．１－１ｍｇ
／ｍＬ）、又は、事実上不溶性（＜０．１ｍｇ／ｍＬ）の薬剤の粒子の調製に役立ち得る
。
【０２７０】
　本明細書に記載された薬剤（例えば、化合物３の結晶形態）は、コーティング液の中で
、水溶解度や溶解度について本明細書に記載された１又は複数の範囲の溶解度等の、沈殿
に適切な第１の及び第２の溶媒中で適切な溶解度を持ち得る。第１の溶媒（例えば、有機
溶媒）中で、比較的高い溶解度を持つ薬剤は、好まれ得る。特定の実施形態において、薬
剤は、実質的に又は完全に、第１の溶媒中に溶ける。第２の溶媒（例えば、水やコーティ
ング液）中で比較的低い溶解度を持つ薬剤もまた、好まれ得る。特定の実施形態において
、第１と第２の溶媒の混合物中の薬剤の溶解度は、第１の溶媒中の薬剤の溶解度より低い
。比較的高い溶解度と比較的低い溶解度は、本明細書に記載された通りである。
【０２７１】
　コア及び／又は被覆された粒子を形成する他の典型的な製造方法は、フリーズドライプ
ロセス又は当業者に公知の他の方法である。例えば米国特許出願公開第２０１３／０３１
６００６号明細書を参照のこと。この方法では、化合物３を、水溶液（任意に表面改変剤
を含む）に溶解してもよい。溶液をすぐに急速冷凍し、フリーズドライすることができる
。乾燥粉末は、適切な溶媒（例えば水等の水溶液）に溶解して所望の濃度に再構成するこ
とができる。
【０２７２】
　フリーズドライの前に溶媒に表面改変剤が存在する場合、表面改変剤は任意の適切な濃
度で存在しても良く、例えば、水溶液中に少なくとも約０．００１％（ｗ／ｖ）、少なく
とも約０．００５％（ｗ／ｖ）、少なくとも約０．０１％（ｗ／ｖ）、少なくとも約０．
０５％（ｗ／ｖ）、少なくとも約０．１％（ｗ／ｖ）、少なくとも約０．５％（ｗ／ｖ）
、少なくとも約１％（ｗ／ｖ）、又は少なくとも約５％（ｗ／ｖ）の濃度である。ある場
合には、溶媒中の表面改変剤は約５％（ｗ／ｖ）以下、約１％（ｗ／ｖ）以下、約０．５
％（ｗ／ｖ）以下、約０．１％（ｗ／ｖ）以下、約０．０５％（ｗ／ｖ）以下、約０．０
１％（ｗ／ｖ）以下、又は約０．００５％（ｗ／ｖ）以下の濃度で溶媒中に存在する。上
記の範囲を合わせたもの（例えば少なくとも約０．０１％（ｗ／ｖ）で約１％（ｗ／ｖ）
以下）でもよい。他の範囲も可能である。
【０２７３】
　溶媒中に存在する表面改変剤の濃度は、用いる特定の表面改変剤によって、表面改変剤
の臨界ミセル濃度（ＣＭＣ）より大きいか、又はより小さい。他の実施形態では、薬剤を
含む溶液に過剰の対イオンを加えて安定な粒子を形成することができる。沈殿物は、遠心
分離法等の種々の方法により洗浄することができる。得られたスラリーは超音波処理する
ことができる。得られた粒子を安定化するため、一以上の表面改変剤を加えることができ
る。
【０２７４】
　コア粒子を形成する他の方法も可能である。例えば、コア及び／又は被覆された粒子を
形成する他の方法として、コアセルベート相分離、溶融分散、境界析出、その場（ｉｎ　
ｓｉｔｕ）重合、巨大分子の自己会合（例えばポリ電解質複合体又はポリ電解質－界面活
性剤複合体の形成）、スプレー乾燥又はスプレー凝固、電気スプレー、空気懸濁コーティ
ング、パンアンドスプレーコーティング、フリーズドライ、エア乾燥、真空乾燥、流動床
乾燥、沈殿（例えばナノ沈殿、ミクロ沈殿）、臨界流体抽出、及びリソグラフィ的手法（
ソフトリソグラフィ、ステップアンドフラッシュインプリントリソグラフィ、干渉リソグ
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ラフィ、及びフォトリソグラフィ）等がある。これらの方法の組み合わせも可能である。
ある実施形態では、薬剤のコアが最初に析出法で形成され、次いでコアのサイズを粉砕工
程により小さくするか、選択的に、粉砕工程によりコアにコーティングが形成される。
【０２７５】
　薬剤を含む粒子のコアを形成したあと、コアは選択的に、コアと会合し得る、及び／又
はコアをコーティングし得る、（第２の）表面改変剤を含む溶液に曝される。薬剤が第１
の表面改変剤のコーティングを既に含む場合の実施形態では、すべての又は一部の第１の
表面改変剤が第２の表面改変剤に入れ変わる。ある実施形態では、第２の表面改変剤は、
第１の表面改変剤が与える粘液浸透性よりも高い粘液浸透性を粒子に与える。ある実施形
態では、複数の表面改変剤を含むコーティングを有する粒子が形成される（例えば単層又
は複数の層で）。ある実施形態では、複数のコーティング（例えば、各コーティングは選
択的に異なる表面改変剤を含む）を有する粒子が形成され得る。ある実施形態では、コー
ティングは表面改変剤の単層の形態である。他の形態も可能である。
【０２７６】
　本明細書に記載したいずれの方法においても、表面改変剤を含むコーティングは、表面
改変剤を含む溶液中で本発明の粒子のコアを少なくとも約１分、少なくとも約３分、少な
くとも約１０分、少なくとも約２０分、少なくとも約３０分、少なくとも約６０分、ある
いはそれ以上、インキュベートすることにより、コアの上に形成することができる。ある
実施形態では、約１０時間未満、約３時間未満、約６０分未満インキュベートすることが
できる。上記の範囲の組み合わせも可能である（例えば６０分未満で少なくとも約１分の
インキュベート）。
【０２７７】
　治療方法及び使用方法
　疾患の範囲は、対象の体が血管新生に対して抑制を失うとき、即ち新血管の異常成長（
例えば過剰又は不足）又は腫瘍による成長が生じている状態を指す。過剰な血管新生は、
増殖性疾患（例えば、癌、良性新生物、炎症性疾患、自己免疫疾患）及び特に癌を伴う眼
疾患、糖尿病性網膜症、黄斑変性症、リウマチ性関節炎、及び乾癬のような疾患に罹患し
た対象にしばしば見られる。これらの疾患では、新しい血管が異常な組織に栄養を供給し
、及び／又は正常な組織を破壊する。過剰な血管新生は、異常な量の血管新生因子が存在
し、自然な血管新生抑制剤の効果を圧倒する時に生じうる。従って、過剰血管新生に関連
する疾患を治療するためには、新しい血管の成長を抑制することが有効であろう。不十分
な血管新生は、冠状動脈疾患、脳卒中、慢性的な傷といった疾患を有する対象に典型的に
見られる。これらの疾患では、血管の形成が不十分であり、循環が適正に回復せず、組織
の死に繋がり得る。
【０２７８】
　ＶＥＧＦは、例えば従来のネットワークに多数の毛細血管を増加させることにより、血
管新生において主要な役割を果たすことが判明した。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ（インビトロ）研
究により、ＶＥＧＦによる刺激によりウシ属の内皮細胞の毛細血管が増殖し、チューブ構
造の兆候が見られたことが実証された。ＶＥＧＦによる上方調節は運動に対する生理学的
反応の主要要素であり、血管新生に果たす役割は血管損傷の治療法になりうると考えられ
ている。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ研究により、ＶＥＧＦは潜在的な血管新生の刺激因子となるこ
とを示した。なぜなら、とりわけこの増殖因子の存在下でプレート上の内皮細胞が増殖し
、移動し、最終的には毛細血管に似たチューブ構造を形成したからである。ＶＥＧＦは内
皮細胞に大量のシグナリングカスケードを生じさせるのかもしれない。ＶＥＧＦ受容体－
２に結合することにより、チロシンキナーゼシグナリングカスケードが始まり、それによ
り血管透過性、増殖／回復、移動、最終的な成熟血管への分化を様々に刺激する因子の生
成が刺激される。機構的には、ＶＥＧＦは作用範囲の血流を増大させることにより、筋肉
の収縮を上方調節する。血流の増大は、ＶＥＧＦ受容体－１及び２内のｍＲＮＡの生成の
大幅な増加も引き起こす。受容体生成の増大は、筋肉の収縮が血管新生に関するシグナリ
ングカスケードの上方調整を引き起こしうることを示している。
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【０２７９】
　１つの側面において、本発明は、治療及び／又は予防を必要とする対象に化合物３の有
効量を投与することを含む、異常な血管新生に関連する疾患の治療法及び／又は予防法を
提供する。ある実施形態では、本発明の方法により、異常な血管新生に関連する疾患が治
療及び／又は予防される。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防さ
れる疾患は、過剰な及び／又病的な血管新生に関連する。
【０２８０】
　他の側面において、本発明は、治療及び／又は予防を必要とする対象における増殖因子
の異常なシグナリングに関連する疾患の治療法及び／又は予防法を提供する。ある実施形
態では、本発明の方法により、増殖因子の異常なシグナリングに関連する疾患が治療及び
／又は予防される。ある実施形態では、疾患は増殖因子の過剰なシグナリングに関連する
。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、ＶＥＧＦの
異常なシグナリングに関連する。ある実施形態では、疾患はＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ
、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｆ、及び／又は胎盤増殖因子（ＰＧＦ）の過
剰な及び／又は異常なシグナリングに関連する。ある実施形態では、本発明の方法により
、ＶＥＧＦの異常なシグナリングに関連する疾患が治療及び／又は予防される。
【０２８１】
　本明細書で使用する“増殖因子関連疾患”は、増殖因子が役割を果たすことが公知であ
る任意の疾患である。従って、いくつかの実施形態では、本開示は、増殖因子が役割を果
たすことが公知である疾患の治療に関する。このような疾患は、増殖性疾患、眼疾患、皮
膚疾患、炎症性疾患及び代謝性疾患を含む。
【０２８２】
　いくつかの実施形態では、本開示は生体試料を有効量の化合物３と接触させることを含
む、疾患を治療する方法を提供する。ある実施形態では、生体試料は、細胞又は組織を含
む。いくつかの実施形態では、方法は、細胞、組織又は対象における増殖因子シグナル伝
達を阻害することを含む。いくつかの実施形態では、生体試料は眼組織である。ある実施
形態では、方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏの方法である。ある実施形態では、方法はｉｎ　ｖｉ
ｖｏの方法である。阻害レベルは１００％である必要がないことは、当業者であれば理解
されるだろう。阻害レベルは、少なくとも１０％の阻害、約１０％から約２５％の阻害、
約２５％から約５０％の阻害、約５０％から約７５％の阻害、少なくとも５０％の阻害、
少なくとも７５％の阻害、約８０％の阻害、約９０％の阻害又は９０％よりも大きい阻害
であり得る。
【０２８３】
　ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、増殖性疾患
である。本明細書に記載されるすべての種類の増殖性疾患が本発明の方法により治療及び
／又は予防されうる。ある実施形態では、本発明の方法によりその増殖性疾患が治療及び
／又は予防される。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される疾
患は、癌である。本明細書に記載されるすべての種類の癌が本発明の方法により治療及び
／又は予防されうる。ある実施形態では、癌は眼の癌である。ある実施形態では、眼の癌
は、網膜芽腫、髄様上皮種、ブドウ膜メラノーマ、毛様体メラノーマ、又は原発性眼球内
リンパ腫である。ある実施形態では、本発明の方法によりその癌が治療及び／又は予防さ
れる。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、良性新
生物である。本明細書に記載される全ての種類の良性新生物が本発明の方法により治療及
び／又は予防されうる。ある実施形態では、良性新生物は、眼の良性新生物である。ある
実施形態では、良性新生物は、眼窩皮様嚢腫である。ある実施形態では、本発明の方法に
よりその良性新生物が治療及び／又は予防される。
【０２８４】
　ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、炎症性疾患
である。本明細書に記載されるすべての種類の炎症性疾患が本発明の方法により治療及び
／又は予防されうる。ある実施形態では、炎症性疾患は、眼の炎症性疾患である。ある実
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施形態では、眼の炎症性疾患は手術後の炎症（術後炎症）である。ある実施形態では、本
発明の方法によりその炎症性疾患が治療及び／又は予防される。ある実施形態では、本発
明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、自己免疫疾患である。本明細書に記載
される全ての種類の自己免疫疾患が本発明の方法により治療及び／又は予防されうる。あ
る実施形態では、自己免疫疾患はリウマチ性関節炎である。ある実施形態では、本発明の
方法によりその自己免疫疾患が治療及び／又は予防される。ある実施形態では、本発明の
方法により治療及び／又は予防される疾患は、糖尿病である。ある実施形態では、当該疾
患は１型糖尿病である。ある実施形態では、当該疾患は２型糖尿病である。ある実施形態
では、当該疾患は妊娠性糖尿病である。ある実施形態では、本発明の方法によりそれらの
糖尿病が治療及び／又は予防される。
【０２８５】
　本発明の方法により治療及び／又は予防される疾患は、眼疾患でありうる。ある実施形
態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される眼疾患は、対象の前眼部又は眼の
前部に発生する前眼部の疾患である。眼の前部には、角膜、虹彩、結膜、涙液膜、角膜上
皮、前房、水晶体、毛様体、毛様体小帯、後眼房、網膜、黄斑、強膜、視神経、脈絡膜、
及び硝子体腔が含まれる。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防さ
れる前眼部の疾患は、アレルギー、術後炎症、ブドウ膜炎、感染症（例えばウイルス、細
菌、又は菌による感染症）、無水晶体症、偽水晶体、乱視、眼瞼けいれん、白内障、結膜
疾患、結膜炎、角膜疾患、角膜浮腫、眼瞼炎、マイボーム腺疾患、角膜移植手術、角膜潰
瘍、ドライアイ（例えばドライアイ症候群）、眼瞼疾患、涙器疾患、涙管閉塞症、レーザ
ーによる滲出、近視、老眼、翼状片、瞳孔異常、角膜血管新生、屈折異常、斜視、又は緑
内障である。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される眼疾患は
、眼の後部、又は後方に発生する後眼部の疾患である。眼の後部には、脈絡膜、強膜、硝
子体液、硝子体腔、網膜、黄斑、視神経、並びに、後眼部又は後眼位置を血管新生又は刺
激する血管及び神経が含まれる。ある実施形態では、本発明の方法により治療及び／又は
予防される後眼部の疾患は、眼球内メラノーマ、急性黄斑視神経網膜症、滲出性眼疾患、
ベーチェット病、滲出性網膜症、黄斑浮腫、未熟児網膜症、網膜前膜異常、脈絡膜血管新
生、ブドウ膜炎、糖尿病性ブドウ膜炎、ヒストプラスマ症、感染症（例えばウイルス、細
菌、又は菌による感染症）、黄斑変性症（例えば急性黄斑変性症及び加齢黄斑変性症（非
滲出性加齢黄斑変性症及び滲出性加齢黄斑変性症等のＡＭＤ））、浮腫（例えば嚢腫状黄
斑浮腫（ＣＭＥ）及び糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）等の黄斑浮腫）、多巣性脈絡膜炎、眼
の後部又は後部位置に影響する眼の外傷、眼の癌、網膜異常（例えば網膜中心静脈閉塞）
、糖尿病性網膜症（例えば増殖性糖尿病性網膜症及び非増殖性糖尿病性網膜症）、増殖性
硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞症、網膜剥離、ブドウ膜炎網膜症、交感性眼炎、
ボークト－コヤナギ－ハラダ（ＶＫＨ）症候群、ブドウ膜拡散、眼のレーザー治療を原因
とする（の影響による）眼後部疾患、光力学治療を原因とする（の影響による）眼後部疾
患、光凝固、照射網膜症、網膜上膜異常、網膜静脈分枝閉塞、虚血性前部視神経障害、非
網膜症性糖尿病性網膜不全、網膜性色素変性症、網膜芽腫、又は緑内障である。ある実施
形態では、本発明の方法により治療及び／又は予防される眼疾患は黄斑変性症である。あ
る実施形態では、眼疾患は加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）である。ある実施形態では、眼疾患
は緑内障である。ある実施形態では、眼疾患は糖尿病性網膜症である。ある実施形態では
、眼疾患は網膜芽腫である。ある実施形態では、眼疾患は浮腫である。ある実施形態では
、眼疾患は嚢腫状黄斑浮腫（ＣＭＥ）である。ある実施形態では、眼疾患は糖尿病性黄斑
浮腫（ＤＭＥ）である。ある実施形態では、眼疾患は眼の炎症疾患である。ある実施形態
では、眼疾患は術後炎症である。ある実施形態では、眼疾患はブドウ膜炎（例えば前部ブ
ドウ膜炎、中間部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎）である。ある実施形態では、眼疾患は手
術後の眼瞼炎である。ある実施形態では、眼疾患は全ブドウ膜炎である。ある実施形態で
は、眼疾患は強膜炎である。ある実施形態では、眼疾患はドライアイである。ある実施形
態では、眼疾患はシェーグレン症候群である。ある実施形態では、眼疾患は眼の手術であ
る。ある実施形態では、それらの眼疾患は本発明の方法により治療及び／又は予防される
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。
【０２８６】
　ある実施形態では、本明細書に記載の化合物、粒子、組成物及び／又は製剤は、即使用
可能な常温保存可能な懸濁液として包装されている。点眼製剤は、従来の液体製剤（溶液
又は懸濁液）である、（液体の標準滴下用量を分配する）点眼器ボトル中に、又は（典型
的に防腐剤フリーの液滴で使用され一度で使い捨てられる）個別使用の点眼器中に包装す
ることができる。これらの製剤はすぐに使用される状態であり、自己投与することができ
る。ある場合では、製剤を均質に確保するために使用前にボトルを振とうするべきだが、
他の調製物を必要としなくともよい。これは簡単で最も便利な眼への送達方法であり得る
。本明細書に記載の組成物及び／又は製剤は、従来の点眼製剤と同様の方法で包装するこ
とができる。
【０２８７】
　本発明の他の側面は、対象内又は細胞内の増殖因子（例えばＶＥＧＦ）のシグナリング
経路の異常なシグナリングを阻害する方法に関する。ある実施形態では、増殖因子の異常
なシグナリングは本発明に係る方法で阻害される。
【０２８８】
　他の側面において、本発明は、阻害を必要とする対象内の異常な又は病理学的な血管新
生を阻害する方法を提供する。ある実施形態では、異常な又は病理学的な血管新生は、本
発明に係る方法で阻害される。
【０２８９】
　ある実施形態では、本明細書でいう対象はヒトである。ある実施形態では、対象は動物
である。動物は、どちらの性でもよく、どのような発達段階でも良い。ある実施形態では
、対象は魚である。ある実施形態では、対象はほ乳類である。ある実施形態では、対象は
犬、猫、牛、豚、馬、羊、山羊といった飼い慣らされた動物である。ある実施形態では、
対象は犬や猫といった同伴動物である。ある実施形態では、対象は牛、豚、馬、羊、山羊
といった家畜である。ある実施形態では、対象は動物園にいるような動物である。ある実
施形態では、対象は齧歯類（例えばマウスやラット）、犬、豚、又はヒトではない霊長類
といった研究用動物である。ある実施形態では、動物は遺伝子操作された動物である。あ
る実施形態では、動物は形質転換された動物である。
【０２９０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の結晶形態は、癌を治療するために使用され
る。癌は、聴神経腫、腺癌、副腎癌、肛門癌、血管肉腫（例えば、リンパ管肉腫、リンパ
管内皮肉腫、血管肉腫）、虫垂癌、良性単クローン性免疫グロブリン血症、胆道癌（例え
ば、胆管癌）、膀胱癌、乳癌（例えば、乳房の腺癌、乳房の乳頭癌、乳頭癌、乳房の髄様
癌）、脳腫瘍（例えば、髄膜腫、神経膠芽腫、神経膠腫（例えば、星状細胞腫、乏突起膠
腫）、髄芽腫）、気管支癌、カルチノイド腫瘍、子宮頸がん（例えば、子宮頸部腺癌）、
絨毛癌、脊索腫、頭蓋咽頭腫、結腸直腸癌（例えば、結腸癌、直腸癌、結腸直腸腺癌）、
上皮癌、上衣腫、内皮肉腫（例えば、カポジ肉腫、多発性の特発性出血性肉腫）、子宮内
膜癌（例えば、子宮癌、子宮肉腫）、食道癌（例えば、食道腺癌、バレット腺癌）、ユー
イング肉腫、眼性癌（例えば、眼内黒色腫、網膜芽細胞腫）、家族性好酸球増加症、胆嚢
癌、胃癌（例えば、胃腺癌）、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、頭頸部癌（例えば、頭頸部
扁平上皮癌、口腔癌（例えば、口腔扁平上皮癌（ＯＳＣＣ））、咽頭癌（例えば、喉頭癌
、咽頭癌、鼻咽頭癌、口腔咽頭癌）、造血系癌（例えば、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）
（例えば、Ｂ細胞ＡＬＬ、Ｔ細胞ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（例えば、Ｂ細
胞ＡＭＬ、Ｔ細胞ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＭＬ、Ｔ細
胞ＣＭＬ）及び慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＬＬ、Ｔ細胞ＣＬＬ）
といった白血病）、ホジキンリンパ腫（ＨＬ）（例えば、Ｂ細胞ＨＬ、Ｔ細胞ＨＬ）及び
非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（例えば、びまん性大細胞リンパ腫（ＤＬＣＬ）（例えば
、広範性大Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ））、濾胞性リンパ腫、慢性リンパ球性白血病／
小リンパ球性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、辺縁帯Ｂ
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細胞リンパ腫（例えば、粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）リンパ腫、節性辺縁帯Ｂ細胞リ
ンパ腫、脾臓周辺帯Ｂ細胞リンパ腫）、原発性縦隔Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫
、リンパ形質細胞性リンパ腫（すなわち、ワルデンストレームマクログロブリン血症）、
有毛細胞白血病（ＨＣＬ）、免疫大細胞リンパ腫、前駆Ｂリンパ芽球リンパ腫及び原発中
枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫といったＢ細胞ＮＨＬ、並びに、前駆Ｔリンパ芽球性リンパ
腫／白血病、末梢Ｔ細胞リンパ腫（ＰＴＣＬ）（例えば、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ
）（例えば、菌状息肉腫、セザリー症候群）、血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫、節外性ナ
チュラルキラーＴ細胞リンパ腫、腸症型Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様Ｔ細胞リンパ腫
及び未分化大細胞リンパ腫といったＴ細胞ＮＨＬ）といったリンパ腫、上述の１又は複数
の白血病／リンパ腫の組み合わせ、並びに、多発性骨髄腫（ＭＭ））、重鎖病（例えば、
α鎖病、γ鎖病、μ鎖病）、血管芽腫、炎症性筋線維芽細胞腫瘍、免疫球性アミロイドー
シス、腎臓癌（例えば、腎芽腫（別名ウィルムス腫瘍）、腎細胞癌）、肝臓癌（例えば、
肝細胞癌（ＨＣＣ）、悪性肝細胞癌）、肺癌（例えば、気管支癌、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ
）、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌）、平滑筋肉腫（ＬＭＳ）、肥満細胞症（例
えば、全身性肥満細胞症）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、中皮腫、骨髄増殖性疾患（Ｍ
ＰＤ）（例えば、真性多血症（ＰＶ）、本態性血小板増加症（ＥＴ）、原発性骨髄線維症
（ＡＭＭ）（別名骨髄線維症（ＭＦ））、慢性特発性骨髄線維症、慢性骨髄性白血病（Ｃ
ＭＬ）、慢性好中球性白血病（ＣＮＬ）、好酸球増多症候群（ＨＥＳ））、神経芽細胞腫
、神経線維腫（例えば、神経線維腫症（ＮＦ）１又は２型、神経鞘腫症）、神経内分泌癌
（例えば、膵消化管神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ）、カルチノイド腫瘍）、骨肉腫、
卵巣癌（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎生期癌、卵巣腺癌）、乳頭状腺癌、膵臓癌（例えば、
膵臓腺癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ）、膵島細胞腫瘍）、陰茎癌（例えば、陰茎
及び陰嚢のパジェット病）、松果体腫、原始神経外胚葉性腫瘍（ＰＮＴ）、前立腺癌（例
えば、前立腺腺癌）、直腸癌、横紋筋肉腫、唾液腺癌、皮膚癌（例えば、扁平上皮癌（Ｓ
ＣＣ）、ケラトアカントーマ（ＫＡ）、黒色腫、基底細胞癌（ＢＣＣ））、小腸癌（例え
ば、虫垂癌）、軟部組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）、脂肪肉腫、悪性
末梢神経鞘腫瘍（ＭＰＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）、皮脂腺癌、汗腺癌、
滑膜腫、精巣癌（例えば、精上皮腫、精巣胚性癌腫）、甲状腺癌（例えば、甲状腺の乳頭
癌、甲状腺乳頭癌（ＰＴＣ）、甲状腺髄様癌）、尿道癌、膣癌、並びに、外陰癌（例えば
、外陰部のパジェット病）を含むが、これらに限定されることはない。
【０２９１】
　ある実施形態では、本明細書に記載の細胞はｉｎ　ｖｉｖｏのものである。ある実施形
態では、本明細書に記載の細胞はｉｎ　ｖｉｔｒｏのものである。ある実施形態では、本
明細書に記載の細胞は試験管外のものである。
【０２９２】
　ある実施形態では、本発明の方法は、有効量の本発明の化合物３、粒子又は医薬組成物
を、それを必要とする対象に投与することを含む。ある実施形態では、本発明の方法は、
細胞を、有効量の本発明の化合物、粒子又は医薬組成物に接触させることを含む。
【０２９３】
　ある実施形態では、本発明の方法はｉｎ　ｖｉｖｏの方法である。ある実施形態では、
本発明の方法はｉｎ　ｖｉｔｒｏの方法である。ある実施形態では、本発明の方法は試験
管外の方法である。
【０２９４】
　他の側面では、本発明は、本明細書に記載の疾患の治療及び／又は予防を必要とする対
象における使用のための、本発明の化合物３の結晶形態、粒子及び医薬組成物を提供する
。
【０２９５】
　さらなる側面では、本発明は、異常な血管新生の阻害を必要とする対象における使用の
ための、本発明の化合物３の結晶形態、粒子及び医薬組成物を提供する。
【０２９６】
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　さらなる側面では、本発明は、増殖因子の異常なシグナリングの阻害を必要とする対象
又は細胞における使用のための、本発明の化合物３の結晶形態、粒子及び医薬組成物を提
供する。
【実施例】
【０２９７】
　本明細書に記載の本発明がより十分に理解され得るように、次の実施例について述べる
。これらの実施例は例示目的のためのみのものであり、いかなる手法においても本発明を
限定するように解釈されないことは理解されるべきである。
【０２９８】
　　実施例１：化合物３の合成
　化合物１：４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－
７－（ベンジルオキシ）－６－メトキシキナゾリン
【化１３】

　４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－オール（０．５３ｇ、３．２ｍｍ
ｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２５ｍＬ）に溶かした。懸濁液を窒素でパ
ージし、炭酸カリウム（０．９２ｇ、６．７ｍｍｍｏｌ）を加えた。７－（ベンジルオキ
シ）－４－クロロ－６－メトキシキナゾリン（１．０ｇ、３．３ｍｍｏｌ）を加え、懸濁
液を再び窒素でパージした。懸濁液を、油浴中で８５℃にて一晩加熱した。溶媒を蒸発さ
せた。残渣を水（１００ｍＬ）で処理し、超音波処理した。固体を濾過し、水およびヘキ
サンで洗浄し高真空下に置いて一晩乾燥させて、灰色の固体（１．４ｇ、１００％）の化
合物１が残った。ｍ／ｚ：４３０（Ｍ＋Ｈ、１００％）（陽イオン化モード）。
【０２９９】
　化合物２：４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－
６－メトキシキナゾリン－７－オール
【化１４】

　４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－７－（ベン
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Ｎ、Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶かした。水酸化パラジウム触媒（２５０
ｍｇ、炭素上１０％）を、ギ酸アンモニウム（０．６７ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）を加えた
。反応溶液を室温で２時間撹拌した。触媒をＣＥＬＩＴＥパッドを通じてろ過し、溶液を
蒸発させ、一晩真空下に放置して乾燥させて茶色の固体（０．３６ｇ、１００％）の化合
物２を得た、ｍ／ｚ：３４０（Ｍ＋Ｈ、１００％）（陽イオン化モード）。
【０３００】
　化合物３：７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イ
ルオキシ）－６－メチルキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７－ア
ザスピロ［３．５］ノナン
【化１５】

　４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－６－メチル
キナゾリン－７－オール（化合物２、０．３６ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶かした。炭酸カリウム（０．９０ｇ、６．５ｍｍｏｌ）
を加え、続いて１－ブロモ－３－クロロプロパン（０．３４ｇ、２．２ｍｏｌ）を加えた
。懸濁液を２時間４５℃で加熱した。溶媒を蒸発させ、残渣をジクロロメタン（２０ｍＬ
）に懸濁させた。懸濁液をシリカゲルのパッドに塗布した。不純物をジクロロメタンで溶
出し、化合物を酢酸エチル（酢酸エチル中のＲｆ＝０．７）で溶出した。溶媒を蒸発させ
、残渣を真空中で乾燥させて黄色泡状物（０．３５ｇ、８０％）が残り、それをＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に溶かした。ｍ／ｚ：４１６（Ｍ＋Ｈ、１００％）（陽
イオン化モード）。臭化カリウム（０．１２ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（０．
９０ｇ、７．８ｍｍｏｌ）および２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンシュウ酸
（０．３５ｇ、１．９ｍｍｏｌ）を加えた。懸濁液を４時間８５℃で加熱しました。溶媒
を蒸発させ、残渣を炭酸水素ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）に懸濁させ、超音波処理した
。沈殿物を濾過した。高真空中で乾燥させて、褐色の固体（０．３４ｇ）を得た。逆相Ｈ
ＰＬＣにより精製して、オフホワイトの固体（２０ｍｇ）として化合物３を得た。ｍ／ｚ
：５０７（Ｍ＋Ｈ、１００％）（陽イオン化モード）。１Ｈ　ＮＭＲ：（Ｃｈｌｏｒｏｆ
ｏｒｍ－ｄ）：８．６０（ｓ，１Ｈ），８．１０（ｓ，１Ｈ），７．６５（ｓ，１Ｈ）；
７．３５（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ１Ｈ），７．００（ｄｄ，Ｊ＝８
．０；Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），６．３５（ｓ，１Ｈ），４．４５（ｓ，４Ｈ），４．３
５（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），４．１５（ｓ，３Ｈ），２．５５（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．４６（ｓ，３Ｈ），２．４０－２．３５（ｍ，４Ｈ），２．１５－２．
１０（ｍ，２Ｈ），１．９０－１．８５（ｍ，４Ｈ）。
【０３０１】
　　実施例２：化合物３の合成、方法Ｂ
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【化１６】

　２－アミノ－４－（３－クロロプロポキシ）－５－メトキシ安息香酸メチルエステル（
４８ｇ、１７５ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（１５０ｍＬ）に、オルトギ酸メチル（４６
．４ｇ、４３８ｍｍｏｌ）、酢酸アンモニウム（３３．７ｇ、４３８ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を５時間還流で撹拌した。水（２００ｍＬ）を反応混合物に加えて生成物を
沈殿させ、濾過で収集し、水（２００ｍＬ）およびメタノール（５０ｍＬ）で洗浄し、減
圧下で乾燥させて、白い固体として４４ｇ（９３．４％）の化合物４を得た。
【０３０２】
【化１７】

　溶液が透明になるまで、化合物４（７４ｇ、２７９ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（１０
０ｍＬ）のトルエン混合溶液（５００ｍＬ）を還流で撹拌した。溶液を減圧下で濃縮し、
残渣を氷水に注いだ。濾過後、固形物を水（５００ｍＬ×２）で洗浄し、黄色固体として
６５ｇ（８１．２％）の化合物５を得た。
【０３０３】

【化１８】

　化合物５（１１ｇ、３８．３３ｍｍｏｌ）及び４－フルオロ－５－ヒドロキシ－２－メ
チルインドール（９．４９ｇ、５７．５０ｍｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（２６ｇ、７６．６
６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン混合溶液（２００ｍＬ）を、一晩５０℃で撹拌した。
反応混合物（２００ｍＬ×２）を酢酸エチルで抽出し、有機層を合わせ、水（２００ｍＬ
）および塩水（２００ｍＬ）で続けて洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、続い
て乾燥するまで濃縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（石油エーテル：酢酸エ
チル＝１０：１～２：１）で精製し、褐色固体として１３ｇ（８１．５％）の化合物６を
得た。
【０３０４】
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【化１９】

　化合物６（１２ｇ、２６．４４ｍｍｏｌ）のＮ、Ｎ－ジメチルホルムアミド溶液（１０
０ｍＬ）に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン（８．７３ｇ、６８．７５ｍ
ｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（９．７６ｇ、２６．４４ｍｍｍｏｌ）およ
びジイソプロピルエチルアミン（１０．２３ｇ、７９．３３ｍｍｏｌ）を加えた。溶液を
一晩６０℃まで加熱し、そして酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した。混合物を塩水（１
００ｍＬ×５）で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、溶媒を減圧下で蒸発させて黒色
固体として粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタン
：メタノール＝５０：１～１０：１）で精製して、淡黄色固体として６．５ｇ（４８．５
％）の化合物３を得た。ＸＲＰＤによる分析は、単離された化合物がアモルファスである
ことを示した。
【０３０５】
　　実施例３：粘液浸透粒子（ＭＰＰ）としての化合物３の製剤化
　化合物３を粘液浸透粒子（ＭＰＰ）として製剤化した。具体的には、実施例２の化合物
３をＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ１２７（Ｆ１２７）の存在下で粉砕して、１）Ｆ１２７が粒子
サイズを数百ナノメートルまで小さくすることに役立つか否か、及び２）Ｆ１２７が粘液
構成成分との粒子相互作用を最小化し、粘液接着を抑制するであろう粘液不活性コーティ
ングで、生成ナノ粒子の表面を物理的に（非共有結合的に）被覆するか否か、を判定した
。
【０３０６】
　動的光散乱法により測定した粒子サイズがおよそ２７０ｎｍ（ｚ－平均）未満になるま
で、粗製薬剤粒子とＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ１２７（Ｆ１２７）とを含む水性分散液を粉砕
媒体と共に粉砕するという粉砕プロセスを用いた。これらの粒子は、０．１４２の多分散
性指数（粒子サイズ分布の幅の測定）を有することが見出された。この実施例では、懸濁
液はＤＰＢＳ（ダルベッコリン酸塩緩衝生理食塩水）を用いて緩衝化され、その結果得ら
れた懸濁液は等張性であり且つ生理学的に適切なｐＨを有する。
【０３０７】
　生成された粒子がムチンとの相互作用を減少させたか否か、その結果捕捉されることな
く粘液内を移動できるか否かを判定するため、粒子をヒトの頸膣部粘液（ＣＶＭ）と共に
インキュベートして、暗視野顕微鏡で観察した。２０μＬのＣＶＭに１μＬ以下のナノ粒
子懸濁液を加えた。観察は、ＣＶＭサンプルの、最低限３カ所のランダムに選択された異
なる領域で行った。既知の挙動を示す対照粒子を用いて、ＣＶＭサンプルが分析に適切で
あることを確認した。粘液中の移動性が観察され、従ってこのナノ粒子は効果的なＭＰＰ
であるとみなされた。
【０３０８】
　　実施例４：化合物３の結晶形態
　化合物３の結晶形態を調製し、次いでＸＲＰＤ、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）分析、及
び熱重量分析（ＴＧＡ）で分析した。
【０３０９】
　ＸＲＰＤでは、ＣｕのＸ線管（Ｃｕ／Ｋα＝１．５４０５９Å）、６サンプルチェンジ
ャ及びＤ／ｔｅＸ　Ｕｌｔｒａ検出器を具備したＲｉｇａｋｕ　ＭｉｎｉＦｌｅｘ６００
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卓上型Ｘ線回折装置を使用してパターンを得た。
【０３１０】
　試料調製、手順Ａ
　製粉により結晶形態Ａの調製について以下に記載されるように、粒子は、１５分間にわ
たって５５，０００ｒｐｍで遠心分離によりバルク製剤から単離され、フラットゼロバッ
クグラウンドＸＲＰＤ試料ホルダー（リガク９０６１６５フラッシュ、Ｓｉ５１０）上に
薄く均一に付着させた。試料が見た目で乾燥するまで、試料は、通常、最大で３分間、穏
やかな気流の下で乾燥させた。
【０３１１】
　試料調製、手順Ｂ
　結晶化によるニート結晶形態Ｂの調製について以下に記載されているように、固体サン
プルのミリグラム量を５ｍｍ×０．２ｍｍの大記載のゼロバックグラウンド試料ホルダー
の窪みにしっかり充填した（リガク９０６１６６　５ｍｍ×０．２ｍｍウェル、Ｓｉ５１
０）。
【０３１２】
　０．０２°ステップ幅及び５°／分スキャン速度で、３－４０°２θのＸＲＰＤパター
ンを得た。機器設計は、４０ｋＶ－１５ｍＡ　Ｘ線発生装置、２．５°ソーラースリット
、１０ｍｍＨＩＳ、０．６２５°発散スリット、Ｋβフィルタを備えた８ｍｍ散乱スリッ
ト及びオープン受光スリットを備えた。機器製造元により提供されるＰＤＸＬ分析ソフト
ウェアを用いて、回折パターンを検討及び分析した。上記のサンプル調製手順を用いると
、参照標準のシリコン粉末（ＮＩＳＴ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｍａｔ
ｅｒｉａｌ　６４０ｄ）は、それぞれ手順Ａ及び手順Ｂを用いて２８．４４°及び２８．
３８°２θでピークを生じた。
【０３１３】
　ＤＳＣについて、約２ｍｇの試料が、標準アルミニウム試料パンで秤量された。試料パ
ンを、オートサンプラーを装備した装置（Ｑ１０００示差走査熱量計、ＴＡインスツルメ
ンツ）に充填した。サーモグラムを、参照として空の標準アルミニウムパンを用いて、室
温から約２５０～３００℃に１０℃／分の速度で試料を徐々に加熱することによって得た
。乾燥窒素は、試料のパージガスとして使用され、５０ｍＬ／分で流れるように設定した
。熱転移が観察され、指示と共に供される分析ソフトウェアを用いて分析した。
【０３１４】
　ＴＧＡについて、約６ｍｇの試料をアルミニウム試料パンに移した。パンは、積載プラ
ットフォームに置かれ、制御ソフトウェアを用いた装置（Ｑ５００熱重量分析、ＴＡイン
スツルメンツ）に自動的に充填された。サーモグラムは、２５ｍＬ／分のサンプルパージ
流量および１０ｍＬ／分のバランスパージ流量で流れる乾燥窒素の流れの下で、室温から
３００℃まで１０℃／分で試料を徐々に加熱することによって得た。熱遷移（例えば、重
量変化）が観察され、指示と共に供される分析ソフトウェアを用いて分析した。
【０３１５】
　結晶形態Ａからなる粘液浸透粒子の調製
　実施例３によれば、粘液浸透結晶形態Ａからなる粒子を、実施例２で製造されたアモル
ファス化合物３をウェットミルすることにより調整した。ＰＢＳ（０．００６７ＭＰＯ４
３－）中に５％のアモルファス化合物３および５％Ｆ１２７を含有するスラリー、ｐＨ７
．１を、ガラスバイアル中の等バルク体積の１ｍｍセリア安定化酸化ジルコニウムビーズ
に加えた（例えば、２ｍＬのビーズ当たり２ｍＬのスラリー）。ビーズを撹拌するために
磁気撹拌棒を用い、約５００ｒｐｍで攪拌した。試料を２日間粉砕した。動的光散乱（Ｄ
ＬＳ）によって測定されるように、直径が約２００ｎｍ（ｚ平均）であるナノ粒子が生成
された。粉砕プロセス中、化合物３は、ＸＲＰＤによって確認されるように、アモルファ
スから結晶形態Ａに変換した。
【０３１６】
　得られた化合物３の結晶形態ＡのＸＲＰＤ分析が行われた。結晶形態ＡのＸＲＰＤパタ
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ーンが図１に示されており、そのＸＲＰＤパターンに含まれる反射は、表１に列挙されて
いる。
【表１】

【０３１７】
　均整化された結晶形態Ｂの調製
　結晶形態Ｂの化合物３は、アセトンおよび水のバイナリー混合物中のアモルファス形態
の化合物３の熱結晶化により調製した。特に、実施例２からの化合物３（８０ｍｇ）を、
７×２ｍｍの撹拌棒を含む８ｍＬのシンチレーションバイアルに加え、次いで４：１のア
セトン：水（計４ｍＬ）の熱混合物を添加した。バイアルはホットプレート上で温められ
、化合物３が完全に溶けるまで撹拌した。周囲の温度まで自然に冷却させて、溶液からゆ
っくりと形態Ｂが結晶化した。一晩続けて結晶化させた後、溶媒を廃棄し、バイアルに残
った固体結晶を集めて真空下で一晩乾燥させた。以下に説明するように、ＸＲＰＤ分析は
固有の反射を生成し、新規結晶形態の形成を示す。
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【０３１８】
　得られた化合物３の結晶形態ＢのＸＲＰＤ分析を行った。結晶形態ＢのＸＲＰＤパター
ンを図２に示し、そのＸＲＰＤパターンに含まれる反射を表２に列挙する。
【表２】

【０３１９】
　ＤＳＣおよびＴＧＡは、結晶形態Ｂの化合物で行った。図３は、２５℃から２５０℃ま
で１０℃／分で上昇させて測定したＤＳＣサーモグラムが、１１７℃で幅広い脱水吸熱事
象を示し、次いで結晶化され、そして１１８℃で推定された無水形態の溶解を展開するこ
とが見出されたことを示す。図４は、２５℃から３００℃まで１０℃／分で上昇させて測
定したＴＧＡサーモグラムが、２５℃から１２０℃まで６％の質量損失を示すことが見出
されたことを示す。おそらく、質量損失は、２水分子（水和物の理論的重量損失＝６．６
％）に対応し、結晶形態Ｂを二水和物にする。
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【０３２０】
　結晶形態Ｂを含む粘液浸透粒子の調製
　実施例３に従って、結晶形態Ｂを含む粘液浸透粒子が均整化された結晶形態Ｂをウエッ
トミルすることにより調製された。ＤＰＢＳ（ダルベッコリン酸緩衝生理食塩水）中に５
％の化合物３の均整化した結晶形態Ｂ及び５％のＦ１２７を含むスラリーを、ガラスバイ
アル中の同嵩体積の１ｍｍセリア安定化酸化ジルコニウムビーズ（例えばビーズ０．５ｍ
Ｌに対してスラリー０．５ｍＬ）に添加した。磁気攪拌棒を使用して約５００ｒｐｍでビ
ーズを攪拌した。サンプルを２日間粉砕した。動的光散乱（ＤＬＳ）により測定される直
径が約２００ｎｍ（ｚ－平均）であるナノ粒子が生成された。粉砕後、ＸＲＰＤ分析（示
されていない）で、粉砕中に結晶形態Ｂが安定であることを示す結晶形態が変化していな
いことが確認された。
【０３２１】
　結晶形態Ａおよび／またはＢを含むＭＰＰ製剤の安定性
　得られた化合物３の結晶形態の安定性を特徴付けるために、長期保存後のＸＲＰＤプロ
ファイルの変化を測定しました。結晶形態Ａを含むＭＰＰの懸濁液は、７週間室温で貯蔵
される一方で、結晶形態Ａを含む第２のＭＰＰ懸濁液も７週間室温で貯蔵された後さらに
１．５週間撹拌した。これらの期間の後に、ＸＲＰＤ分析は、物質は少なくとも７週間溶
液で貯蔵安定であることを示し、化合物がまだ結晶形態ＡのＸＲＰＤプロファイルを有す
ることが明らかとなった。さらなる期間貯蔵の潜在性をテストするために、スラリーの粉
砕において異なる緩衝剤を取り込むことによりｐＨ５．８およびｐＨ７．４で製剤化され
た、形態Ａからなる２つの追加ＭＰＰ試料を８ヶ月感室温で貯蔵し、その後ＸＲＰＤによ
る分析を行った。再び、ＸＲＰＤ分析（示されていない）は、、物質は少なくとも８ヶ月
間懸濁液として貯蔵安定であることを示し、結晶形態ＡのＸＲＰＤプロファイルをまだ所
有していることが明らかとなった。
【０３２２】
　長期安定性を確認するために、結晶形態ＢのＭＰＰサスペンションは、室温で７週間貯
蔵され、ＸＲＰＤによって特徴付けられた。その分析結果は図５に示され、図５は、ボト
ムトレースにおける初期の結晶形態ＢのＸＲＰＤパターンおよびトップレースにおける７
週間貯蔵後の物質のＸＲＰＤパターンを提供する。物質は結晶形態Ｂとして残っており、
結晶形態Ｂが貯蔵の間物理的に安定していることを示す。
【０３２３】
　アモルファス化合物３の粉砕中の結晶形態Ｂの播種
　上述したように、結晶性物質の非存在下で、実施例２のアモルファス物質は、粉砕中に
結晶形態Ａとなる。このように、本発明者らは、粉砕時の結晶形態Ｂの存在は、粉砕中の
アモルファス化合物３からの結晶形態Ｂの形成を播種するかどうかを決定することを望ん
でいた。結晶形態Ｂおよびアモルファス物質の混合物は、次のように粉砕された。粉砕媒
体、具体的には１ミリセリア安定化酸化ジルコニウムビーズを、ガラスシンチレーション
バイアルに加えた。別に、粉砕スラリーは、２．５％の結晶形態Ｂの化合物３、２．５％
のアモルファス化合物３および５％のＦ１２７を含むＤＰＢＳ（ダルベッコリン酸緩衝生
理食塩水）で生成された。粉砕スラリーは、その後ビーズと同じ体積でガラスバイアルに
加えられた（例えば、０．５ｍＬのビーズに対して０．５ｍＬのスラリー）。ビーズを撹
拌するために磁気撹拌棒が用いられ、約５００ｒｐｍで攪拌した。試料を３日間粉砕した
。ＤＬＳでの測定で、直径が約１５０ｎｍ（ｚ平均）であったナノ粒子が生成した。粉砕
後、ＸＲＰＤ分析が行われ、その結果を図６に示し、図６は、ボトムトレースにおける結
晶形態Ｂの化合物３のＸＲＰＤパターンおよびトップレースにおけるアモルファスおよび
結晶形態Ｂの化合物３の粉砕混合物のＸＲＰＤパターンを提供する。この分析は、粉砕プ
ロセス中にいくつかの結晶形態Ｂが存在する場合、粉砕中に結晶形態Ａとは対照的にアモ
ルファス物質は結晶形態Ｂに変換する。
【０３２４】
　より安定なまたは好ましいＭＰＰ形態を決定するための結晶形態ＡおよびＢとの間の競
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合
　より安定なまたはより好ましい１形態を割り当てるために、現在の製剤条件下で競合実
験を行った。結晶形態Ａのナノ粒子の懸濁液は、アモルファス物質のウェットミルを介し
て説明されたように収集された。形態Ｂのナノ粒子の懸濁液は、ニート結晶形態Ｂのウェ
ットミルを介して説明されたように収集された。２つの懸濁液は、１：１割合で混合され
、室温でインキュベートされた。１１日後、ＸＲＰＤ分析が行われ、形態ＡおよびＢの割
合は、混合物（示されていない）において変化しなかったと推定した。混合物の画分は、
競合実験の結果を促進するために増加したエネルギー入力を提供するように、磁気攪拌棒
を用いて撹拌された。撹拌の５週間後、図７に示すように、撹拌された製剤の化合物３は
、結晶形態Ｂに変換し、一方で非撹拌製剤中の結晶は混合物のままであった。この結果は
、結晶形態Ｂが現在の製剤条件下でより安定であることを示す。
【０３２５】
　実施例５：結晶形態Ａの化合物３を含むＭＰＰの局所点眼からの眼の薬物曝露の裏。
　実施例４によるＭＰＰとして製剤化された結晶形態Ａの化合物３の薬物動態（ＰＫ）研
究は、これらの化合物のＭＰＰ製剤の局所点眼が眼の裏での薬物曝露をもたらすことを実
証するために行われた。研究デザインは、表３に示される。
【表３】

【０３２６】
　雌ゲッティンゲンのミニブタがこれらの研究で使用された。動物は、４日連続で、約１
２時間（±１時間）の間隔で、一日二回、右眼に単回局所眼投与を受けた。五日目に動物
は、試験期間中に全９回だけ午前中に単回局所眼投与を受けた。
【０３２７】
　全ての動物は、ペントバルビタールによって安楽死させ、心穿刺したＫ２ＥＤＴＡを含
むチューブを介して血液を収集し、血漿を得るために遠心分離した。次に、両眼を摘出し
、フラッシュ凍結し、少なくとも２時間、－７０℃で保存した。約２日以内に、凍結され
た母体は、脈絡膜および網膜用に右および左眼として回収された。
【０３２８】
　血漿および眼の裏での得られた薬物曝露は、図８～１０に示される。これらの結果は、
ＭＰＰとしての結晶形態Ａの化合物３の局所点眼が、ｉｎ　ｖｉｖｏでの網膜および脈絡
膜における薬物曝露をもたらすことを証明する。
【０３２９】
　均等物及び範囲
　特許請求の範囲において、「１つの」、「その」、「前記」等（数詞がない場合を含む
）は、そうではないことの特記がない限り、また文脈からそうではないことが明らかであ
る場合を除き、１つあるいは２以上であることを意味する。１つのグループの１以上の要
素の間に「又は」を含む特許請求の範囲又は明細書は、１つ、２つ以上又は全てのグルー
プ要素が、所定の生成物又はプロセスに存在し、用いられ、又は他の関連性がある場合は
、そうではないことの特記がない限り、また文脈からそうではないことが明らかである場
合を除き、満たされていると判断される。本発明は、グループのただ１つの要素が、所定
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の生成物又はプロセスに存在し、用いられ、又は他の関連性がある実施形態を含む。本発
明は、グループの２以上、又は全ての要素が、所定の生成物又はプロセスに存在し、用い
られ、又は他の関連性がある実施形態を含む。
【０３３０】
　また本発明は、１以上の請求項から１以上の限定、要素、節、及び記述用語が他の請求
項に導入された形式である全ての変形、組み合わせ、並べ替え、置換を含む。例えば、あ
る請求項の従属項は、その基礎請求項に従属する他のいずれかの請求項の中の１以上の限
定を含むように変形できる。要素が列挙されている場合、例えばマーカッシュ群形式で記
載されている場合、要素の各サブグループもまた開示されており、どの要素もその群から
除くことができる。全般に、本発明又は本発明の側面が特定の要素及び／又は特徴を含む
ことを言及している場合は、本発明又は本発明の側面のある実施形態においては、そのよ
うな要素及び／又は特徴だけからなるか、実質的にそのような要素及び／又は特徴だけか
らなるということが理解されるべきである。簡略化のため、実施形態においては上記のよ
うな記載は特にしていない。「含む」、「有する」という記載は非限定的であり、追加の
要素やステップを含んでもよいことに注意すべきである。範囲が規定されている場合、両
端を含む。また、他の記載がない限り、また文脈及び当業者の知識から他の意味であるこ
とが明らかである場合を除き、範囲として記載された数値は、文脈で明確に規定しない限
り、範囲の下限の単位の１０分の１で本発明の他の実施形態で述べられた範囲内のどのよ
うな特定の数値又はサブレンジとしてもよい。
【０３３１】
　本出願は種々の特許公報、出願公開公報、学術誌、及び他の出版物について言及してお
り、これらは全て引用により本明細書に組み込む。もしも組み込んだ文献と本明細書との
間で齟齬がある場合は、明細書が優先する。さらに、本発明のいかなる実施形態も、先行
技術の範囲内にあるものは特許請求の範囲から明示的に除くものである。なぜなら、その
ような実施形態は当業者に公知のものであるから、明示的に除外するとの記載がなくとも
除外されるものである。本発明のどの実施形態も、どのような理由かにかかわらず、先行
技術の存在に関係するしないにかかわらず、特許請求の範囲から除外されうるものである
。
【０３３２】
　当業者は、本明細書に記載した詳細な実施形態の均等物を通常のルーチンワークを超え
ることなく認識し、把握することができるであろう。本明細書に記載した実施形態の範囲
は、上述の明細書に限定する意図はなく、添付の特許請求の範囲に記載したものである。
当業者は、本明細書のさまざまな変形や改良を、以下の特許請求の範囲に記載した本発明
の真髄と範囲から逸脱することなく行うことができることを理解するであろう。
【０３３３】
　図７は、競争評価中のＭＰＰ懸濁液におけるナノ粒子のＸＲＰＤパターンである。ボト
ムからトップまで：結晶形態Ａ、均整化された結晶形態Ｂ、ｔ＝0での形態Ａおよび形態
Ｂの混合物、２ヶ月超撹拌すること無く室温で貯蔵された形態Ａおよび形態Ｂの混合物、
室温で５週間超撹拌された形態Ａおよび形態Ｂの混合物。
【０３３４】
（付記）
　（付記１）
　結晶形態Ａの７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５－
イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナン。
【０３３５】
　（付記２）
　結晶形態が、約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３６及び２３．
０１±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．７７、４．３
６及び３．８６±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（ＸＲＰＤ）パターンを有す
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る結晶形態Ａである、
　ことを特徴とする７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－
５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ
－７－アザスピロ［３．５］ノナンの結晶形態。
【０３３６】
　（付記３）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１、２１
．１２及び２５．７１±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８８、４
．５５、４．２０及び３．４６±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記２に記載の結晶形態Ａ。
【０３３７】
　（付記４）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約１１．１０、１５．６６、１７．５４、２２．３１、２４
．７９及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．９６、５．６５、５．０５、３
．９８、３．５９及び３．０９±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記２又は３に記載の結晶形態Ａ。
【０３３８】
　（付記５）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１．４６、１２．２
６、１５．６６、１６．４１、１７．５４、１８．１６、１８．６０、１９．５１、２０
．３６、２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７１及び２８．９０
±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．７１、７．２２、
５．６５、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．３６、４．２０、
３．９８、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでのピークを有する、
　ことを特徴とする付記２から４のいずれか１つに記載の結晶形態Ａ。
【０３３９】
　（付記６）
　図１に示すような粉末Ｘ線回折パターンを有する付記１に記載の結晶形態Ａ。
【０３４０】
　（付記７）
　結晶形態Ｂの７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－ｌＨ－インドール－５－
イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナン。
【０３４１】
　（付記８）
　結晶形態が、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４４、１９．７３、２３．
１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、６．５４、５．１３、４
．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピークを有する粉末Ｘ線回折（
ＸＲＰＤ）パターンを有する結晶形態Ｂである、
　ことを特徴とする７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－ｌＨ－インドール－
５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ
－７－アザスピロ［３．５］ノナンの結晶形態。
【０３４２】
　（付記９）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約９．８７、１２．８８、１４．４０、１５．４５、２１．
１４、及び２６．８４±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．９６、６．８７、６．１４、５
．７３、４．２０、及び３．３２±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記８に記載の結晶形態Ｂ。
【０３４３】
　（付記１０）
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　前記ＸＲＰＤパターンは、約１０．６９、１６．４２、１８．９０、２２．５６及び２
９．１２±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．２７、５．３９、４．６９、３．９４及び３
．０６±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記８又は９に記載の結晶形態Ｂ。
【０３４４】
　（付記１１）
　前記結晶形態が、約７．７０、９．８７、１０．６９、１２．８８、１３．５３、１４
．４０、１５．４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８．９０、１９．７３、
２１．１４、２２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及び２９．１２±０．３
度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７、６．５４、６．１４
、５．７３、５．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０、４．２０、３．９４
、３．８５、３．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤパ
ターンを有する、
　ことを特徴とする付記８から１０のいずれか１つに記載の結晶形態Ｂ。
【０３４５】
　（付記１２）
　図２に示すような粉末Ｘ線回折パターンを有する付記７に記載の結晶形態Ｂ。
【０３４６】
　（付記１３）
　図３に示すような示差走査熱量測定（ＤＳＣ）プロファイルを有する付記７に記載の結
晶形態Ｂ。
【０３４７】
　（付記１４）
　付記１又は２に記載の結晶形態Ａを調製する方法であって、前記方法は、結晶形態Ａの
化合物のナノ粒子を得るために、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－ｌＨ－
インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）
－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンのアモルファス形態及び非イオン性界面
活性剤を含むスラリーをウエットミルすることを含む、方法。
【０３４８】
　（付記１５）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約６．１１、９．６３、１６．４１、１８．６０、２０．３
６及び２３．０１±０．３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、５．４０、４．
７７、４．３６及び３．８６±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記１４に記載の方法。
【０３４９】
　（付記１６）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約１１．４６、１２．２６、１８．１６、１９．５１、２１
．１２及び２５．７１±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．７１、７．２２、４．８８、４
．５５、４．２０及び３．４６±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記１４又は１５に記載の方法。
【０３５０】
　（付記１７）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約１１．１０、１５．６６、１７．５４、２２．３１、２４
．７９及び２８．９０±０．３度２θ又は面間隔ｄで７．９６、５．６５、５．０５、３
．９８、３．５９及び３．０９±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記１４から１６のいずれか１つに記載の方法。
【０３５１】
　（付記１８）
　前記結晶形態Ａは、約６．１１、９．６３、１１．１０、１１．４６、１２．２６、１
５．６６、１６．４１、１７．５４、１８．１６、１８．６０、１９．５１、２０．３６
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、２１．１２、２２．３１、２３．０１、２４．７９、２５．７１及び２８．９０±０．
３度２θ又は面間隔ｄで１４．４５、９．１７、７．９６、７．７１、７．２２、５．６
５、５．４０、５．０５、４．８８、４．７７、４．５５、４．３６、４．２０、３．９
８、３．８６、３．５９、３．４６及び３．０９±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤ
パターンを有する、
　ことを特徴とする付記１４から１７のいずれか１つに記載の方法。
【０３５２】
　（付記１９）
　前記方法は、
　ａ）水及びアセトンを含む溶媒混合物から７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチ
ル－ｌＨ－インドール－５－イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）
プロピル）－２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンを結晶化することと、
　ｂ）前記溶媒混合物から結晶形態Ｂの化合物を単離することと、を含む、
　ことを特徴とする付記７又は８に記載の結晶形態Ｂを調製する方法。
【０３５３】
　（付記２０）
　前記溶媒混合物は、４：１のアセトン：水混合物からなること、
　を特徴とする付記１９に記載の方法。
【０３５４】
　（付記２１）
　前記方法は、７－（３－（４－（４－フルオロ－２－メチル－ｌＨ－インドール－５－
イルオキシ）－６－メトキシキナゾリン－７－イルオキシ）プロピル）－２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナンを溶解するために、前記溶媒混合物を加熱することを更に
含む、
　ことを特徴とする付記１９又は２０に記載の方法。
【０３５５】
　（付記２２）
　前記方法は、結晶形成を可能にするように前記溶媒混合物を冷却することを更に含む、
　ことを特徴とする付記１９から２１のいずれか１つに記載の方法。
【０３５６】
　（付記２３）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約７．７０、１３．５３、１７．２７、１８．４４、１９．
７３、２３．１０及び２６．０７±０．３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、６．５４、
５．１３、４．８１、４．５０、３．８５及び３．４１±０．３Åでのピークを更に有す
る、
　ことを特徴とする付記１９から２２いずれか１つに記載の方法。
【０３５７】
　（付記２４）
　前記ＸＲＰＤパターンは、約９．８７、１２．８８、１４．４０、１５．４５、２１．
１４、及び２６．８４±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．９６、６．８７、６．１４、５
．７３、４．２０、及び３．３２±０．３Åでのピークを更に有する、
　ことを特徴とする付記１９から２３のいずれか１つに記載の方法。
【０３５８】
　（付記２５）
　前記結晶形態Ｂは、約１０．６９、１６．４２、１８．９０、２２．５６及び２９．１
２±０．３度２θ又は面間隔ｄで８．２７、５．３９、４．６９、３．９４及び３．０６
±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤパターンを有する、
　ことを特徴とする付記１９から２４のいずれか１つに記載の方法。
【０３５９】
　（付記２６）
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　前記結晶形態Ｂは、約７．７０、９．８７、１０．６９、１２．８８、１３．５３、１
４．４０、１５．４５、１６．４２、１７．２７、１８．４４、１８．９０、１９．７３
、２１．１４、２２．５６、２３．１０、２６．０７、２６．８４及び２９．１２±０．
３度２θ又は面間隔ｄで１１．４７、８．９６、８．２７、６．８７、６．５４、６．１
４、５．７３、５．３９、５．１３、４．８１、４．６９、４．５０、４．２０、３．９
４、３．８５、３．４１、３．３２及び３．０６±０．３Åでのピークを有するＸＲＰＤ
パターンを有する、
　ことを特徴とする付記１９から２５のいずれか１つに記載の方法。
【０３６０】
　（付記２７）
　付記１から６のいずれか１つに記載の結晶形態を含む医薬組成物であって、
　当該組成物は、薬学的に許容可能なキャリアを更に含む医薬組成物。
【０３６１】
　（付記２８）
　　付記１から６のいずれか１つに記載の結晶形態を含むコア粒子であって、前記結晶形
態は、当該コア粒子の少なくとも約８０ｗｔ％を構成する、コア粒子と、
　　前記コア粒子を囲む１以上の表面改変剤を含むコーティングと、
　　を含む複数の被覆粒子、
　を含む医薬組成物。
【０３６２】
　（付記２９）
　前記１以上の表面改変剤は、親水性ブロック－疎水性ブロック－親水性ブロック構造を
含むトリブロックコポリマーを含み、
　前記疎水性ブロックは、少なくとも約２ｋＤａの分子量を有し、前記親水性ブロックは
、前記トリブロックコポリマーの少なくとも約１５ｗｔ％を構成する、
　ことを特徴とする付記２８に記載の医薬組成物。
【０３６３】
　（付記３０）
　前記医薬組成物は、局所投与に適している、
　ことを特徴とする付記２７から２９のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３６４】
　（付記３１）
　前記医薬組成物は、注射に適している、
　ことを特徴とする付記２７から２９のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３６５】
　（付記３２）
　前記医薬組成物は、眼への送達に適している、
　ことを特徴とする付記２７から３１のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３６６】
　（付記３３）
　前記医薬組成物は、経口投与に適している、
　ことを特徴とする付記２７から２９のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３６７】
　（付記３４）
　前記医薬組成物は、吸入に適している、
　ことを特徴とする付記２７から２９のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３６８】
　（付記３５）
　付記７から１３のいずれか１つに記載の結晶形態を含む医薬組成物であって、
　当該組成物は、薬学的に許容可能なキャリアを更に含む医薬組成物。
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【０３６９】
　（付記３６）
　　付記７から１３のいずれか１つに記載の結晶形態を含むコア粒子であって、前記結晶
形態は、当該コア粒子の少なくとも約８０ｗｔ％を構成する、コア粒子と、
　　前記コア粒子を囲む１以上の表面改変剤を含むコーティングと、
　　を含む複数の被覆粒子、
　を含む医薬組成物。
【０３７０】
　（付記３７）
　前記１以上の表面改変剤は、親水性ブロック－疎水性ブロック－親水性ブロック構造を
含むトリブロックコポリマーを含み、
　前記疎水性ブロックは、少なくとも約２ＫＤａの分子量を有し、前記親水性ブロックは
、前記トリブロックコポリマーの少なくとも約１５ｗｔ％を構成する、
　ことを特徴とする付記３６に記載の医薬組成物。
【０３７１】
　（付記３８）
　前記医薬組成物は、局所投与に適している、
　ことを特徴とする付記３５から３７のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３７２】
　（付記３９）
　前記医薬組成物は、注射に適している、
　ことを特徴とする付記３５から３７のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３７３】
　（付記４０）
　前記医薬組成物は、眼への送達に適している、
　ことを特徴とする付記３５から３９のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３７４】
　（付記４１）
　前記医薬組成物は、経口投与に適している、
　ことを特徴とする付記３５から３７のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３７５】
　（付記４２）
　前記医薬組成物は、吸入に適している、
　ことを特徴とする付記３５から３７のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【０３７６】
　（付記４３）
　治療上有効量の、付記１から６のいずれか１つに記載の結晶形態又は付記２７から３４
のいずれか１つに記載の医薬組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む、疾
患を治療する方法。
【０３７７】
　（付記４４）
　治療上有効量の、付記７から１３のいずれか１つに記載の結晶形態又は付記３５から４
２のいずれか１つに記載の医薬組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む、
疾患を治療する方法。
【０３７８】
　（付記４５）
　前記疾患は、増殖性疾患である、
　ことを特徴とする付記４３又は４４に記載の方法。
【０３７９】
　（付記４６）
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　前記疾患は、癌である、
　ことを特徴とする付記４５に記載の方法。
【０３８０】
　（付記４７）
　前記疾患は、眼疾患である、
　ことを特徴とする付記４３又は４４に記載の方法。
【０３８１】
　（付記４８）
　前記眼疾患は、網膜症である、
　ことを特徴とする付記４７に記載の方法。
【０３８２】
　（付記４９）
　前記眼疾患は、加齢性黄斑変性（ＡＭＤ）、
　ことを特徴とする付記４７に記載の方法。
【０３８３】
　（付記５０）
　前記眼疾患は、角膜血管新生である、
　ことを特徴とする付記４７に記載の方法。
【０３８４】
　（付記５１）
　前記眼疾患は、糖尿病性黄斑浮腫である、
　ことを特徴とする付記４７に記載の方法。
【０３８５】
　（付記５２）
　前記眼疾患は、網膜静脈閉塞症である、
　ことを特徴とする付記４７に記載の方法。
【０３８６】
　（付記５３）
　治療上有効量の、付記１から１３のいずれか１つに記載の結晶形態又は付記２７から４
２のいずれか１つに記載の医薬組成物を対象に投与すること含む、増殖因子のシグナリン
グを阻害する方法。
【０３８７】
　（付記５４）
　前記化合物又は前記組成物は、局所的に投与される、
　ことを特徴とする付記４３から５３のいずれか１つに記載の方法。
【０３８８】
　（付記５５）
　前記化合物又は前記組成物は、注射によって投与される、
　ことを特徴とする付記４３から５３のいずれか１つに記載の方法。
【０３８９】
　（付記５６）
　前記化合物又は前記組成物は、経口投与される、
　ことを特徴とする付記４３から５３のいずれか１つに記載の方法。
【０３９０】
　（付記５７）
　前記化合物又は前記組成物は、眼に投与される、
　ことを特徴とする付記４３から５３のいずれか１つに記載の方法。
【０３９１】
　（付記５８）
　前記化合物又は前記組成物は、吸入によって投与される、
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　ことを特徴とする付記４３から５３のいずれか１つに記載の方法。
【０３９２】
　（付記５９）
　細胞を、有効量の、付記１から１３のいずれか１つに記載の結晶形態又は付記２７から
４２のいずれか１つに記載の医薬組成物に接触させることを含む増殖因子のシグナリング
を阻害する方法。
【０３９３】
　（付記６０）
　前記細胞は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏである、
　ことを特徴とする付記５９に記載の方法。
【０３９４】
　（付記６１）
　付記１から１３のいずれか１つに記載の結晶形態又は付記２７から４２のいずれか１つ
に記載の医薬組成物を含むキット。

【図１】 【図２】
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