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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
水混和性の有機溶媒に一般式（I）：
[化１]

　　　　　　　　　　　　　（I）
（式中、Lは、ハロ、ヒドロキシル又は低級アルコキシルで置換されていてもよいアルキ
ル又はアルケニルを示し、Rは、－C(=O)-、－C(=O)NHおよびアルキレンからなるグループ
から選択されたものを示す。）で表わされる化合物を溶解させた溶液を水に注入して得た
ことを特徴とする、一般式（I）で表わされる化合物のみからなる薬剤二量体ナノ粒子。
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【請求項２】
Lは、ハロ、ヒドロキシル又は低級アルコキシルで置換されていてもよいアルキルを示し
、Rは、－C(=O)-を示すことを特徴とする、請求項１に記載の薬剤二量体ナノ粒子。
【請求項３】
一般式（I）で表わされる化合物が下記の化合物二量体：
[化２]

、



(3) JP 5113958 B2 2013.1.9

10

20

30

40

50

および

から選択されたものである請求項１に記載の薬剤二量体ナノ粒子。
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【請求項４】
一般式（I）で表わされる化合物が下記の化合物二量体
[化３]

である請求項１に記載の薬剤二量体ナノ粒子。
【請求項５】
一般式（I）で表わされる化合物が、２５℃の水に対する溶解度が１．０ｇ／Ｌ以下の難
水溶性化合物であることを特徴とする、請求項１ないし４のいずれか1項に記載の薬剤二
量体ナノ粒子。
【請求項６】
請求項１に記載した薬剤二量体ナノ粒子を有効成分とする抗がん剤。
【請求項７】
水混和性の有機溶媒に一般式（I）で表わされる化合物を溶解させた溶液を水に注入して
得ることを特徴とする、請求項１に記載の薬剤二量体ナノ粒子の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬剤多量体微粒子及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　有機微粒子は、高い化学的活性、特異な電子状態、良好な分散安定性などの特性から、
様々な分野において利用されている。
【０００３】
　例えば、医薬の分野において、難溶性の薬剤は、しばしば薬剤微粒子を水中に分散させ
た水性懸濁薬剤として用いられる。水性懸濁薬剤は、微粒子状の薬剤成分が体内で徐々に
溶出することによって薬効を発揮することから、効率的に薬効を発揮させるためには、薬
剤微粒子の粒径が極力小さいことが求められる。
【０００４】
　また、難溶性の有機色素を微粒子化した有機顔料は、電子写真用トナー、インクジェッ
トインク、カラーフィルタ、塗料、印刷インク等、多くの用途において利用されている。
これら有機顔料についても、色再現性、画質、分散安定性などの諸性能を向上させる観点
から、より微小かつ粒径が揃った微粒子が求められている。
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【０００５】
　有機微粒子は、これらをはじめとした多様な用途において、より微小にすることによっ
て優れた性能を発揮することから、有機化合物のナノ微粒子化に関する技術開発が進めら
れている。
【０００６】
　従来、難溶性薬剤や顔料の微粒子は、粗大な粒子をボールミルなどによって機械的に粉
砕することにより製造されていた。しかしながら、ナノメータースケールまで粒径を下げ
るのは困難であり、また粒径のばらつきも大きかった。
【０００７】
　一方、人体に薬物を投与する際、難溶性の薬物は、しばしば薬物を水中に分散させた水
性懸濁薬剤として用いられる。
【０００８】
　水性懸濁薬剤は、水中に分散された微粒子状の薬剤成分が体内で滞留する性質を有する
ことから、局所的に、あるいは長時間にわたって、薬効を発揮させるのに効果的であり、
その目的に応じて経口剤、皮膚用外用剤、鼻腔用外用剤、眼科用外用剤などとして使用さ
れる。
【０００９】
　水性懸濁薬剤は、通常、微粒子状に粉砕された薬物を、界面活性剤等を用いて水中に分
散させることによって製造される。しかしながら、粉砕によって得られる薬物の粒子径は
比較的大きく、また、粒子径のばらつきも大きいことから、長期間の保存や、温度などの
環境の急激な変化によって、大きな粒子成分が沈降してしまう問題があった。また、粒子
径のばらつきのために、水性懸濁薬剤としての品質にもばらつきが生じやすく、同じ製造
方法によって製造された薬剤であっても、滞留時間が短すぎて効果が現れにくかったり、
滞留時間が長すぎて副作用が生じる恐れがあったりするという問題があった。そのため、
粒径が小さく、かつ粒度分布が狭い薬剤微粒子を得る方法が求められていた。
【００１０】
　一方、抗がん剤であるカンプトテシン（Camptothecin）およびその特定の誘導体が知ら
れていた（特許文献１，２、３、４および５）。カンプトテシンやその誘導体の多くは水
に極めて難溶であるため、この薬物の臨床利用が制約された。水溶性カンプトテシン誘導
体として、９－ジメチルアミノメチル－１０－ヒドロキシカンプトテシン(トポテカン(Ｔ
ｏｐｏｔｅｃａｎ))、７－[（４－メチルピペラジノ）メチル]－１０,１１－エチレンジ
オキシカンプトテシン、７－[（４－メチルピペラジノ）メチル]－１０,１１－メチレン
ジオキシカンプトテシン、及び７－エチル－１０－[４－（１－ピペリジノ）－１－ピペ
リジノ]カルボニルオキシカンプトテシン（ＣＰＴ－１１）が挙げられる。ＣＰＴ－１１
は（イリノテカン（Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）／カンプトサール(Ｃａｍｐｔｏｓａｒ)、登
録商標）は、１９９６年６月に米国食品医薬品局からヒトでの使用が認可された。
【００１１】
　ＣＰＴ－１１の活性本体は１０－ヒドロキシ７－エチルカンプトテシン（ＳＮ-３８）
であることは１９８４年にミヤサカ（Ｍｉｙａｓａｋａ）他による特許文献６にて判明し
た。ＳＮ-３８の水溶性が極めて乏しく、ヒトの癌患者へ直接投与されていない。近年で
は、ヒト患者において、ＳＮ-３８が更に代謝を受けて不活性化グルクロニド種を形成す
ることが報告されている。
SN-38を高分子ミセル化した製剤であるNK012の開発は行われているが、ミセル化ナノ粒子
には様々な問題点があり、実用化は疑問しされる。
【００１２】
　また、SN-38のリポソーム製剤（LE-SN38）の臨床開発は行われているが、プライアリー
腫瘍反応エンドポイントをパスすることができていない。そのため、SN-38を薬効成分と
し、新規DDSを用いた新薬開発の方法が求められていた。
【００１３】
　これに対し、本発明者らは、以前、再沈法というナノメータースケールの微粒子の分散
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せた有機材料の溶液を貧溶媒に注入することによって、該有機材料の超微粒子の分散液を
製造するものである。この方法によれば、様々な物質の微粒子分散液の製造が可能である
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】US2007041093
【００１５】
【特許文献２】US20100233190
【００１６】
【特許文献３】WO2008/034124
【００１７】
【特許文献４】US6011042
【００１８】
【特許文献５】WO98/035940
【００１９】
【特許文献６】US4473692
【００２０】
【特許文献７】特開平６－０７９１６８号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　この方法によれば、様々な物質の微結晶分散液の製造が可能である。しかしながら、薬
剤の種類によっては、この方法を用いても満足のゆく粒径及び粒度分布の微粒子が得られ
ないものもあり、様々な種類の薬剤に適用できる手法が求められていた。有機化合物と貧
溶媒の組み合わせによっては、粒径が十分に小さい微粒子を得るのが困難な場合があった
。
【００２２】
　そこで、本発明は、粒径が小さく、かつ粒度分布が狭い薬剤微粒子を含む有機微粒子及
びその製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００２３】
　本発明者らは鋭意検討した結果、薬剤を生体分解性の置換基で複数連結した薬剤多量体
を用いることにより上記課題を解決できることを見出し、本発明を完成するに至った。
【００２４】
　また、微粒子を形成する有機化合物と同じ主骨格を複数有する有機化合物を結晶核剤と
して使用することにより、上記課題を解決できることを見出し、本発明を完成するに至っ
た。
【００２５】
　すなわち本発明の第一の態様は複数の下記一般式（１）で表わされる薬剤が分子間の互
いのａで脱水縮合することによって生成したものであり、かつ生体内において複数の前記
一般式（１）で表わされる薬剤に加水分解されるものであることを特徴とする、薬剤多量
体を水混和性の有機溶媒に溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、薬剤多
量体微粒子を提供する。
【００２６】



(7) JP 5113958 B2 2013.1.9

10

20

30

40

【化１】

（一般式（１）において、Ａはｋ価の有機基であり、ｋは２以上の整数であり、ａは一価
の置換基である。ｋ個のａは互いに同じでも異なっていてもよい。）
【００２７】
　また、本発明の第二の態様は、水混和性の有機溶媒に下記一般式（３）で表わされる化
合物を溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、下記一般式（２）で表わさ
れる薬剤の薬剤多量体微粒子を提供する。
【００２８】

【化２】

（一般式（２）及び一般式（３）において、Ａは二価の有機基であり、ａ及びｂはそれぞ
れ、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チオール基、水素原子（ただし２級ア
ミン上の水素原子に限る。）から選択される置換基である。一般式（３）において、ｎは
１以上の整数であり、ｄは、ｄが生体内で加水分解されることによって一般式（３）で表
わされる化合物がｎ＋１個の一般式（２）で表わされる薬剤に変換される二価の置換基で
ある。）
【００２９】
　また、本発明の第三の態様は、水混和性の有機溶媒に下記一般式（５）で表わされる化
合物を溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、下記一般式（４）で表わさ
れる薬剤の薬剤多量体微粒子を提供して前記課題を解決するものである。
【００３０】
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【化３】

（一般式（４）及び一般式（５）において、Ａは一価の有機基である。一般式（４）にお
いて、ａは、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チオール基、水素原子（ただ
し２級アミン上の水素原子に限る。）から選択される置換基である。一般式（５）におい
て、ｍは２以上の整数であり、Ｂはｍ価の置換基であり、ｄは、ｄが生体内で加水分解さ
れることによって一般式（５）で表わされる化合物がＢ（－ｆ）ｍ（ｆはヒドロキシル基
、アミノ基、カルボキシル基、チオール基の中から選択される置換基である。）で表わさ
れる化合物とｍ個の一般式（４）で表わされる薬剤とに変換される二価の置換基である。
）
【００３１】
　前記第三の態様において、Ｂ（－ｆ）ｍで表わされる化合物は、コハク酸、フマル酸、
酒石酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、クエン酸、乳酸、アミノ酸、マレイン酸、マロン酸
、アジピン酸、トリエタノールアミン、トロメタモール、グリセリンのうちのいずれかで
あることが好ましい。
【００３２】
　また、前記第三の態様において、ｄは、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＯ－、－
ＯＣＯＯ－のうちのいずれかの基であることが好ましい。
【００３３】
　また、本発明の第四の態様は、水混和性の有機溶媒に下記一般式（I）で表わされる化
合物を溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、薬剤多量体微粒子を提供す
る。
【００３４】
【化４】

Dは抗がん剤を示し、Lは置換されていてもよいアルキル、されていてもよいシクロアルキ
ル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニルおよび置換され
ていてもよいアリールからなるグループから選択されたものを示し、Rは－C(=O)-、－C(=
O)O-、－C(=O)NR1-、－C(=O)OC(=O)-、－C(=O)OC(=O)O-、-O-、－NHR1-、－S(=O)-、－SO
2-、－SO(NR1)-、－SO2NR1、－P(=O)(OR1)O-、－P(=O)(NR)O-およびアルキレンからなる
グループから選択されたものを示し、R1は、水素、アルキル、置換されていてもよいシク
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ロアルキル又は置換されていてもよいアリールを示す。　
【００３５】
　前記第四の態様において、好ましくDがカンプトテシン誘導体であり、Lが置換されてい
てもよいアルキル又は置換されていてもよいアルケニルであり、Rは、－C(=O)-、－C(=O)
NR1-またはアルキレンであり、R1が水素である。
【００３６】
　より好ましくDは、SN-38であり、Lは、アルキル又はアルケニルであり、Rは、－C(=O)-
、－C(=O)NH-またはアルキレンである。
【００３７】
　また、前記第一、第二、第三お及び第四の態様において、多量化される薬剤は、２５℃
の水に対する溶解度が１．０ｇ／Ｌ以下の難水溶性薬剤であることが好ましい。
【００３８】
　本発明の第五の態様は、薬剤多量体を水混和性の有機溶媒に溶解させた溶液を水に注入
して得ることを特徴とする、薬剤多量体微粒子の製造方法であって、薬剤多量体は、複数
の下記一般式（１）で表わされる薬剤が分子間の互いのａで縮合することによって生成し
たものであり、かつ生体内において複数の一般式（１）で表わされる薬剤に変換されるも
のであることを特徴とする、薬剤多量体微粒子の製造方法を提供して前記課題を解決する
ものである。
【００３９】
【化５】

（一般式（１）において、Ａはｋ価の有機基であり、ｋは２以上の整数であり、ａは一価
の置換基である。ｋ個のａは互いに同じでも異なっていてもよい。）
【００４０】
　本発明の第六の態様は、水混和性の有機溶媒に下記一般式（５）で表わされる化合物を
溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、下記一般式（４）で表わされる薬
剤の薬剤多量体微粒子の製造方法を提供して前記課題を解決するものである。
【００４１】
【化６】
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（一般式（４）及び一般式（５）において、Ａは一価の有機基である。一般式（４）にお
いて、ａは、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チオール基、水素原子（ただ
し２級アミン上の水素原子に限る。）から選択される置換基である。一般式（５）におい
て、ｍは２以上の整数であり、Ｂはｍ価の置換基であり、ｄは、ｄが生体内で加水分解さ
れることによって一般式（５）で表わされる化合物がＢ（－ｆ）ｍ（ｆはヒドロキシル基
、アミノ基、カルボキシル基、チオール基の中から選択される置換基である。）で表わさ
れる化合物とｍ個の一般式（４）で表わされる薬剤とに変換される二価の置換基である。
）
本発明の第七の態様は、有機溶媒に、下記一般式（６）で表わされる化合物と、一般式（
６）で表わされる化合物が有する部分構造Ａを複数有する化合物である結晶核剤とを溶解
させた溶液を、一般式（６）で表わされる化合物及び結晶核剤の貧溶媒でありかつ有機溶
媒と相溶性である溶媒に注入して得たことを特徴とする、一般式（６）で表わされる化合
物の有機微粒子であって、結晶核剤が、一般式（６）で表わされる化合物に対し、結晶核
剤が有する部分構造Ａの合計量が０．０００１～５０モル％となる量使用されたものであ
り、結晶核剤分子における全ての部分構造Ａの合計原子数が、その他の部分の合計原子数
よりも多いことを特徴とする、一般式（６）で表わされる化合物の有機微粒子を提供して
前記課題を解決するものである。
【００４２】
【化７】

（一般式（６）において、Ａ’はｋ’価の有機基であり、ｋ’は１以上の整数であり、ａ
’は水素原子又は一価の置換基である。ｋ’個のａ’は互いに同じでも異なっていてもよ
い。また、一般式（６）において、原子数は、（部分構造Ａ’が有する原子数＞他の部分
が有する原子数）の関係である。）
【００４３】
　また、本発明の第八の態様は、有機溶媒に、下記一般式（７）で表わされる化合物と、
該一般式（７）で表わされる化合物に対し、部分構造Ａの合計量が０．０００１～５０モ
ル％となる量の下記一般式（８）で表わされる化合物とを溶解させた溶液を、一般式（７
）及び一般式（８）で表わされる化合物の貧溶媒でありかつ有機溶媒と相溶性である溶媒
に注入して得たことを特徴とする、一般式（７）で表わされる化合物の有機微粒子を提供
して前記課題を解決するものである。
【００４４】
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【化８】

（一般式（７）及び（８）において、Ａ’は二価の有機基であり、ａ’、ｂ’、ｅ’はそ
れぞれ独立に水素原子又は一価の置換基であり、ｃ’は水素原子又はｍ’価の置換基であ
り、ｄ’は二価の連結基又は単なる結合手であり、ｍ’は１以上の整数であり、ｎ’は１
以上の整数である。ｍ’個のｅ’、ｎ’及びｍ’×ｎ’個のｄは、それぞれ同じであって
も異なっていてもよいが、一般式（７）及び一般式（８）に存在する全てのＡは同じ構造
である。また、一般式（７）において、原子数は、Ａ’＞（ａ’＋ｂ’）の関係である。
）
【００４５】
　この態様において、一般式（７）におけるＡ’が、芳香族及び／又は非芳香族の環状有
機基を含んでおり、ａ’及びｂ’が、芳香族及び／又は非芳香族の環状有機基を含んでい
ないことが好ましい。
【００４６】
　また、この態様において、一般式（８）で表わされる化合物が、下記一般式（９）で表
わされる化合物であることも好ましい。
【００４７】
【化９】

（一般式（９）において、Ａ’、ｄ’、ｅ’は、それぞれ一般式（８）と同義であり、ｃ
”は、水素原子又は一価の置換基であり、ｐ’は１以上の整数である。ただし、一般式（
７）及び一般式（９）に存在する全てのＡは同じ構造であり、ｐ’個のｄ’は全て同じ構
造である。）
【００４８】
　また、この態様において、一般式（７）におけるａ’及びｂ’が、それぞれ独立に、水
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素原子を除いた主鎖の原子数が１～３である一価の置換基又は水素原子であり、一般式（
８）又は一般式（９）におけるｄ’が、水素原子を除いた主鎖の原子数が１～３である二
価の連結基又は単なる結合手であることが好ましく、更に、一般式（７）におけるａ’及
びｂ’は、それぞれカルボキシル基、ヒドロキシル基、アミノ基、ハロゲン原子のうちの
いずれかであることがより好ましい。
【００４９】
　また、一般式（９）で表わされる有機化合物は、一般式（７）で表わされる有機化合物
が分子間で互いのａ’とｂ’とにおいて縮合して形成される、該一般式（７）で表わされ
る有機化合物の多量体であることも好ましい。
【００５０】
　本発明の第九の態様は、有機溶媒に、下記一般式（６）で表わされる化合物と、一般式
（６）で表わされる化合物が有する部分構造Ａを複数有する化合物である結晶核剤とを溶
解させた溶液を、一般式（６）で表わされる化合物及び結晶核剤の貧溶媒でありかつ有機
溶媒と相溶性である溶媒に注入することを特徴とする、一般式（６）で表わされる化合物
の有機微粒子の製造方法であって、結晶核剤が、一般式（１）で表わされる化合物に対し
、結晶核剤が有する部分構造Ａの合計量が０．０００１～５０モル％となる量使用され、
結晶核剤分子における全ての部分構造Ａの合計原子数が、その他の部分の合計原子数より
も多いことを特徴とする、一般式（６）で表わされる化合物の有機微粒子の製造方法を提
供して前記課題を解決するものである。
【００５１】
【化１０】

（一般式（６）において、Ａ’はｋ’価の有機基であり、ｋ’は１以上の整数であり、ａ
’は水素原子又は一価の置換基である。ｋ’個のａ’は互いに同じでも異なっていてもよ
い。また、一般式（６）において、原子数は、（部分構造Ａ’が有する原子数＞他の部分
が有する原子数）の関係である。）
【００５２】
　また、本発明の第十の態様は、水混和性の有機溶媒に下記一般式（I）で表わされる化
合物を溶解させた溶液を水に注入して得たことを特徴とする、薬剤多量体微粒子の製造方
法を提供する。
【００５３】

【化１１】

式中、Dは抗がん剤を示し、Lは置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいシ
クロアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニルおよ
び置換されていてもよいアリールからなるグループから選択されたものを示し、Rは－C(=
O)-、－C(=O)O-、－C(=O)NR1-、－C(=O)OC(=O)-、－C(=O)OC(=O)O-、-O-、－NHR1-、－S(
=O)-、－SO2-、－SO(NR1)-、－SO2NR1、－P(=O)(OR1)O-、－P(=O)(NR)O-およびアルキレ
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ンからなるグループから選択されたものを示し、R1は水素、アルキル、置換されていても
よいシクロアルキル又は置換されていてもよいアリールを示す。
【００５４】
　また、本発明の第十一の態様は、下記の薬剤二量体を提供している。
【００５５】
【化１２】

 
【発明の効果】
【００５６】
　本発明によれば、超微粒子を製造する技術として確立された再沈法を利用することによ
り、粒径が小さく粒度分布が狭い薬剤多量体微粒子を簡便に得ることができる。薬剤を、
再沈法を適用し易い構造である薬剤多量体とすることで、単量体では微粒子が得にくい構
造の薬剤に対しても再沈法を適用することができる。この薬剤多量体は、生体内で加水分
解されて元の薬剤に戻り、実質的には薬剤微粒子そのものとして機能するため、薬効及び
安全性を確保することができる。本発明によれば、粒径が十分に小さく、かつ粒度分布も
小さい有機微粒子を提供することができる。本発明の微粒子は、再沈法の手法をそのまま
利用して製造できるため、簡便かつ低コストに得ることができる。また、本発明の製造方
法によれば、従来の再沈法では粒径が大きくなってしまうような有機化合物と貧溶媒の組
み合わせでも、粒径が十分に小さい微粒子を得ることができる。
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【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】図１はSN38とこはく酸との二量体の粒子サイズを示した図である。
【図２】図２はSN38とテトラメチレンジイソシアネートとの二量体の粒子サイズを示した
図である。
【図３】図３はSN-38二量体ナノ粒子のHepG2に対する抗癌活性を示した図である。
【図４】図４はSN-38二量体ナノ粒子の水分散液をagingしたときのHepG2に対する抗癌活
性の変化を示した図である。
【図５】図５はSN-38二量体作製に用いる結合様式のHepG2に対する抗癌活性に与える影響
を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　本発明は、薬剤を多量体化し、再沈法を適用することによって、高品質な薬剤多量体微
粒子を得るものである。以下本発明について詳細に説明するが、再沈法による基本的な有
機微粒子の製造方法は、上述した特許文献１に開示されており、それも参考にすることが
できる。
【００５９】
　本発明において製造される微粒子は、下記一般式（１）で表わされる薬剤の多量体であ
る。
【００６０】
【化１３】

 
【００６１】
　一般式（１）において、Ａは、ｋ価の有機基であり、一般式（１）で表わされる薬剤か
らｋ個の置換基ａを除いた残基である。ｋは２以上の整数であり、ａは一価の置換基であ
る。ｋ個のａは互いに同じでも異なっていてもよい。
【００６２】
　本発明に用いる薬剤多量体は、複数の一般式（１）で表わされる薬剤を、分子間の互い
のａにおいて脱水縮合させることによって得られるものである。この脱水縮合することに
よって生成した結合は、生体内において、ｐＨの変化や酵素の働きによって加水分解され
て元の２つの置換基ａに戻り、複数の一般式（１）で表わされる薬剤に加水分解される。
【００６３】
　ａで表わされる置換基としては、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チオー
ル基、ホルミル基、水素原子（ただし２級アミン上の水素原子に限る。）等が好ましく、
特に好ましくはヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、水素原子（ただし２級アミ
ン上の水素原子）であることが好ましい。また、ある２つのａが縮合することによって生
成する結合としては、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＯ－、－ＣＯＳ－等が好まし
く、特には、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＯ－であることが好ましい。
【００６４】
　一般式（１）において、ｋは２以上の整数であり、上限は特にはないが、通常５以下、
好ましくは３以下、特には２であることが好ましく、具体的には、下記一般式（２）で示
される構造であることが好ましい。
【００６５】
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【化１４】

 
【００６６】
　一般式（２）において、Ａは二価の有機基であり、ａ、ｂはそれぞれヒドロキシル基、
アミノ基、カルボキシル基、チオール基、水素原子（ただし２級アミン上の水素原子に限
る。）から選択される置換基である。一般式（２）で表わされる薬剤は、下記一般式（３
）で表わされる構造の薬剤多量体とされ、微粒子化される。
【００６７】
【化１５】

 
【００６８】
　一般式（３）において、Ａ、ａ及びｂは一般式（２）と同義であり、ｎは１以上の整数
であり、ｄは、ｄが生体内で加水分解されることによって一般式（３）で表わされる化合
物がｎ＋１個の一般式（２）で表わされる薬剤に変換される二価の置換基である。
【００６９】
　ｄは、一般式（２）で表わされる薬剤が有する置換基ａとｂとが分子間で脱水縮合して
得られる置換基であり、ｄとしては、通常、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＯ－、
－ＣＯＳ－のいずれかであり、中でも、－ＮＨＣＯ－又は－ＣＯＯ－であることが好まし
い。
【００７０】
　一般式（３）で表わされる薬剤多量体におけるｎとしては、上限は特に制限はないが、
通常は４以下、好ましくは２以下、特に好ましくは１である。
【００７１】
　本発明において、薬剤多量体は、薬剤同士が多官能性の化合物を介して連結されてもよ
い。例えば、一般式（４）で表わされる薬剤は、下記一般式（５）で表わされる構造の薬
剤多量体とされ、微粒子化される。
【００７２】
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【化１６】

 
【００７３】
　一般式（４）及び一般式（５）において、Ａは一価の有機基である。一般式（４）にお
いて、ａはヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チオール基、水素原子（ただし
２級アミン上の水素原子に限る。）から選択される置換基である。一般式（５）において
、ｍは２以上の整数であり、Ｂはｍ価の置換基であり、ｄは、ｄが生体内で加水分解され
ることによって一般式（５）で表わされる化合物がＢ（－ｆ）ｍ（ｆはヒドロキシル基、
アミノ基、カルボキシル基、チオール基の中から選択される置換基である。）で表わされ
る化合物とｍ個の一般式（４）で表わされる薬剤とに変換される二価の置換基である。
【００７４】
　ｄは、一般式（４）で表わされる薬剤が有する置換基ａとＢ（－ｆ）ｍで表わされる化
合物が有する置換基ｆとが脱水縮合して得られる置換基であり、ｄとしては、通常、－Ｎ
ＨＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯ－、－ＯＣＯＯ－、－ＣＯＳ－、－ＳＣ
Ｏ－のいずれかであり、中でも、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯ－
、のいずれかであることが好ましい。
【００７５】
　一般式（５）で表わされる薬剤多量体におけるｍとしては、上限は特に制限はないが、
好ましくは通常は４以下、好ましくは３以下、特に好ましくは２である。
一般式（５）で表わされる薬剤多量体が、生体内で加水分解されることによって生成する
、Ｂ（－ｆ）ｍで表わされる化合物は、生体に対して安全性のある化合物であることが必
要である。したがって、生体に投与することが認められている化合物でることが好ましい
。具体的には、医薬品添加物辞典に記載されている、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボ
キシル基、チオール基の中から選択される置換基を２つ以上有する化合物であることが好
ましい。そのような化合物としては、例えば、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、酒石酸
、リンゴ酸、アスコルビン酸、クエン酸、乳酸、アミノ酸、マロン酸、アジピン酸、トリ
エタノールアミン、トロメタモール、グリセリン等が挙げられる。
【００７６】
　一般式（I）におけるDは、抗がん剤を示すが、例えば,カンポトテシンおよびその誘導
体(例えば、10-ヒドロキシカンポトテシン、 7-エチル-10-ヒドロキシカンポトテシン (S
N-38)、9-アミノカンポトテシン等が挙げられる。7-エチル-10-ヒドロキシカンポトテシ
ン (SN-38)が好ましい。
【００７７】
　一般式（I）におけるLは、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいシク
ロアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニルおよび
置換されていてもよいアリールからなるグループから選択されたものを示す。置換されて
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【００７８】
　一般式（I）におけるRは、－C(=O)-、－C(=O)O-、－C(=O)NR1-、－C(=O)OC(=O)-、－C(
=O)OC(=O)O-、-O-、－NHR1-、－S(=O)-、－SO2-、－SO(NR1)-、－SO2NR1、－P(=O)(OR1)O
-、－P(=O)(NR)O-およびアルキレンからなるグループから選択されたものを示すが、－C(
=O)-、－C(=O)NR1-およびアルキレンが好ましい。
【００７９】
　R1は、水素、アルキル、置換されていてもよいシクロアルキル又は置換されていてもよ
いアリールを示すが、水素が好ましい。
【００８０】
　「アルキル」とは、飽和脂肪族炭化水素基、例えばＣ１－Ｃ２０直鎖及び分岐鎖基を指
す。好ましくは、アルキル基は、１～１０個の炭素原子を有する中間サイズのアルキル、
例えば、メチル、エチル、プロピル、２－プロピル、ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅ
ｒｔ－ブチル、ペンチルなどである。さらに好ましくは、アルキル基は、１～４個の炭素
原子を有する低級アルキル、例えば、メチル、エチル、プロピル、２－プロピル、ｎ－ブ
チル、ｉｓｏ－ブチル、又はｔｅｒｔ－ブチルなどである。アルキル基は、置換されてい
てもよいし又は非置換であってもよい。置換される場合には、置換基としては、ハロ、ヒ
ドロキシル、低級アルコキシル等が挙げられる。
【００８１】
　「シクロアルキル」とは、全体が炭素からなる３～８員単環式環、全体が炭素素からな
る５員／６員又は６員／６員縮合二環式環を指すか、あるいは多重縮合環（「縮合」環系
とは、その系のそれぞれの環が炭素原子と系内のその他の環との隣り合った対を共有する
ことを意味する）であって１個又はそれ以上の環が１個又はそれ以上の二重結合を含有し
ていてもよいが、環のいずれも完全に共役したπ電子系を有していない多重縮合環基を指
す。シクロアルキル基の例は、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロ
ペンテン、シクロヘキサン、シクロヘキサジエン、アダマンタン、シクロヘプタン、シク
ロヘプタトリエンなどである。シクロアルキル基は、置換されていてもよいし又は非置換
であってもよい。置換される場合には、置換基としては、例えば低級アルキル、トリハロ
アルキル、ハロ、ヒドロキシ、低級アルコキシル等が挙げられる。
【００８２】
　「アルケニル」とは、少なくとも２個の炭素原子及び少なくとも１個の炭素－炭素二重
結合を有する前記で定義したようなアルキル基を指す。代表的な例としては、エテニル、
１－プロペニル、２－プロペニル、１－、２－、３－ブテニルなどが挙げられるが、エテ
ニルが好ましい。
【００８３】
　「アルキニル」とは、少なくとも２個の炭素原子及び少なくとも１個の炭素－炭素三重
結合を有する前記で定義したようなアルキル基を指す。代表的な例としては、エチニル、
１－プロピニル、２－プロピニル、１－、２－、３－ブチニルなどが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００８４】
　「アリール」とは、少なくとも１個の芳香族環を有する基、すなわち共役π電子系を有
する基、例えば全部が炭素からなる環式アリール、ヘテロアリール及びビアリール基を指
す。前記アリール基は、場合により、ハロ、トリハロメチル、ヒドロキシ、ＳＲ、ニトロ
、シアノ、アルコキシル及びアルキルからなる群からそれぞれ独立して選択される１つ又
はそれ以上の基で置換されていてもよい。
【００８５】
　一般式（I）で表わされる化合物の例としては、



(18) JP 5113958 B2 2013.1.9

10

20

30

40

【化１７】

等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８６】
　一般式（１）、一般式（２）、一般式（４）および一般式（I）で表わされる薬剤とし
ては、水に溶液を注入して析出させるという再沈法の特性からは、２５℃の水に対する溶
解度が１．０ｇ／Ｌ以下、更には０．１ｇ／Ｌ以下、特には０．０１ｇ／Ｌ以下の難水溶
性薬剤であることが好ましい。また、薬剤の種類としては、抗炎症剤、気管支拡張剤、抗
生物質、抗ウイルス剤、抗ＨＩＶ剤、免疫抑制剤、免疫刺激剤、麻酔剤、抗真菌剤、抗酸
化剤、抗糖尿病剤、ホルモン、ビタミン、抗癲癇剤、抗ガン剤、筋肉弛緩剤、刺激剤、鎮
咳剤、陣痛制御剤、抗アルコール中毒剤、禁煙剤、血圧降下剤、点眼剤等が好ましい。な
お、本発明において、「薬剤」とは、日本薬局方及び／又は日本医薬品集医療薬に定めら
れる医薬品をいう。
【００８７】
　以下に一般式（１）、一般式（２）、一般式（４）で表される薬剤と、その薬剤多量体
の組み合わせを例示するが、本発明はこれらの化合物及び組み合わせに限定されるもので
はない。
【００８８】
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【００８９】
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【００９０】
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【００９１】
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【００９２】
【化２２】

 
【００９３】
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【化２３】

 
【００９４】
【化２４】

 
【００９５】
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【化２５】

 
【００９６】
　本発明による薬剤多量体は、当業者には公知の方法で製造できる。例えば、複数の一般
式（１）で表わされる薬剤を、分子間の互いのａにおいて脱水縮合させることによって製
造することができる。
【００９７】
　一般式（５）で表わされる構造の薬剤多量体は、一般式（４）で表わされる薬剤同士が
多官能性の化合物と反応させることによって製造することができる。
【００９８】
　多官能性の化合物としては、例えば、ヒドロキシル基、アミノ基、カルボキシル基、チ
オール基、ハロゲンカルボニル基、イソシアナト基の中から選択される置換基を２つ以上
有する化合物であることが好ましい。ハロゲンカルボニル基としてはクロルカルボニル基
およびブロムカルボニル基等が挙げられるが、クロルカルボニル基が好ましい。
【００９９】
　一般式（I）で表わされる薬剤多量体は、例えば
【特許文献１】US2007041093に記載の方法に基き製造することができる。
【０１００】
　本発明の薬剤多量体微粒子を製造するにあたっては、薬剤多量体は、まず良溶媒である
有機溶媒に溶解される。有機溶媒としては、薬剤多量体を溶解することができ、水と混和
性のある有機溶媒ならば適宜選択できる。具体的な有機溶媒としては、溶解させる化合物
にもよるが、例えば、アセトン、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、メ
タノール、エタノール、プロパノール、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシドな
どを例示することができ、これらを単独であるいは混合して用いることができる。有機溶
媒としては、溶解性と安全性の観点からは、アセトン、エタノールおよびジメチルスルホ
キシド等が好ましい。　
【０１０１】
　薬剤多量体の有機溶媒への溶解濃度は、生成する微粒子の粒径に影響を与える大きな要
因であるため、その濃度は所望の粒径に応じて適宜変更される。溶液濃度は、通常０．１
～１５質量％程度で調整されるが、分子量が大きい場合は、０．５質量％前後の溶液が好
ましくは調整される。
【０１０２】
　薬剤多量体の有機溶媒溶液（以下単に有機溶媒溶液という。）が、貧溶媒である水に注
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入されると、水に分散した状態の薬剤多量体微粒子が生成する。本発明では、薬剤多量体
が有機基Ａを複数有することにより、薬剤多量体の水への溶解性は、元の薬剤よりも低く
なる。その結果、薬剤多量体は、元の薬剤よりも水中で迅速に結晶化し、粒径や粒度分布
がより小さい微粒子となる。
【０１０３】
　有機溶媒溶液が注入される水の量は、通常、薬剤多量体の体積基準で、１０倍以上であ
る。上限は特にないが、水が多すぎると薬剤多量体微粒子の濃度が薄くなり、濃縮する必
要も生じるため、通常、１００倍以下である。
【０１０４】
　有機溶媒溶液が注入される水の温度を変化させると、生成する微粒子の粒径も変化する
ので、水を特定の温度に一定に保つことで、得られる薬剤多量体微粒子の粒径を制御する
ことができる。例えば、低い温度の水を用いると、薬剤多量体微粒子の粒径が大きくなる
傾向がある。通常、－２０℃～６０℃の範囲で、所望の粒径に応じて温度が制御される。
【０１０５】
　有機溶媒溶液の注入は、粒子径のばらつきを防ぐため、攪拌状態の水に、短時間に一気
に行うことが好ましい。注入後、しばらく攪拌を続けることにより、結晶化あるいは微粒
子化した薬剤多量体が水に均一に分散された、水分散液を得ることができる。得られた薬
剤多量体微粒子は、水に分散された状態まま、水性懸濁薬剤として利用することができ、
また濾過などの固液分離操作を行うことによって、微粒子粉末として単離することもでき
る。
【０１０６】
　水性懸濁薬剤として使用する場合、用途や、使用した良溶媒の種類によっては、このま
ま使用することもできるが、通常、良溶媒として添加された有機溶媒は、薬剤としての安
全性を向上させるために除去される。有機溶媒の除去方法に制限はなく、公知の方法で水
性懸濁剤から除去することができる。通常は、有機溶媒は、減圧（あるいは常圧）下で留
去することによって容易に除去されるが、透析を用いて取り除くこともできる。
【０１０７】
　以上のような操作を行うことにより、粒径が非常に小さく、また粒度分布が狭い薬剤多
量体微粒子を得ることができる、水の温度や、良溶媒の種類、添加量等を制御することに
より、狭い粒度分布を保ちつつも、粒子径を大きくさせた薬剤多量体微粒子を製造するこ
とが可能であり、通常、製造条件を変更することにより、平均粒子径が５０ｎｍ～１００
００ｎｍ程度の薬剤多量体微粒子を製造することができる。
【０１０８】
　薬剤多量体は、生体内において、生体内を通過する際のｐＨの変化や、エステラーゼな
どの酵素の働きにより、本来の薬剤の形に加水分解される。したがって、生体内では多量
化する前の薬剤そのものとして機能するため、本発明の薬剤多量体微粒子の薬効及び安全
性を確保することができる。
【０１０９】
　以上、現時点において、最も、実践的であり、かつ、好ましいと思われる実施形態に関
連して本発明を説明したが、本発明は、本願明細書中に開示された実施形態に限定される
ものではなく、請求の範囲及び明細書全体から読み取れる発明の要旨あるいは思想に反し
ない範囲で適宜変更可能であり、そのような変更を伴う薬剤多量体微粒子及びその製造方
法もまた本発明の技術的範囲に包含されるものとして理解されなければならない。
【０１１０】
　本発明は、結晶核剤となる化合物を併用した再沈法によって、粒径の小さな高品質な有
機微粒子を得るものである。以下本発明について詳細に説明するが、再沈法による基本的
な有機微粒子の製造方法は、上述した特許文献１に開示されており、それを参考にするこ
とができる。
【０１１１】
　本発明において製造される有機微粒子は、下記一般式（６）で表される化合物の微粒子
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である。
【０１１２】
【化２６】

 
【０１１３】
　一般式（６）において、Ａ’は任意の炭素骨格を有するｋ価の有機基であり、ｋ’は１
以上の整数であり、ａ’は水素原子又は一価の置換基である。有機基Ａ’は、一般式（６
）で表される化合物の主骨格であるように選択される。具体的には、一般式（６）におけ
る原子数は、（部分構造Ａ’が有する原子数＞他の部分が有する原子数）の関係である。
一般式（６）で表される化合物は、Ａ’が、芳香族及び／又は非芳香族の環状有機基を含
んでおり、ａ’が、芳香族及び／又は非芳香族の環状有機基を含んでいないように選択さ
れることが好ましく、一般式（６）で表わされる化合物としては、例えば、フタロシアニ
ン、キナクリドン、ペリレン、インダンスレンなどの芳香族系多環式化合物、ステロイド
系薬剤などの非芳香族系多環式化合物が挙げられる。
【０１１４】
　ａ’’として好ましい置換基としては、水素原子を除いた主鎖の原子数が１～３である
一価の置換基、又は水素原子であり、例えばメチル基、プロピル基、ヒドロキシル基、メ
トキシ基、アセチル基、メトキシカルボニル基、メチルカルバモイル基、カルボキシル基
、アミノ基、スルホ基、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、などが挙げられる。中でも
、カルボキシル基、ヒドロキシル基、アミノ基、が好ましく、特に好ましくはカルボキシ
ル基、ヒドロキシル基、アミノ基、ハロゲン原子である。
【０１１５】
　なお、本明細書において「水素原子を除いた主鎖の原子数」とは、Ａ’と結合している
原子から直列的に数えることのできる最大原子数（水素は除く）であり、例えばプロピル
基は３、イソプロピル基は２、アセチル基は２、カルボキシル基は２、スルホ基は２、ア
ミノ基は１、ハロゲン原子は１である。
【０１１６】
　一般式（６）において、ｋ’は１以上の整数であり、上限は特にはないが、通常５以下
、好ましくは３以下、特には２であることが好ましく、具体的には、下記一般式（７）で
示される構造であることが好ましい。
【０１１７】

【化２７】

 
【０１１８】
　一般式（７）において、Ａ’は任意の炭素骨格を有する二価の有機基であり、ａ’、ｂ
’はそれぞれ独立に水素原子又は一価の置換基である。有機基Ａ’は、一般式（７）で表
される化合物の主骨格であるように選択される。具体的には、部分構造であるＡ’、ａ’
、ｂ’の原子数は、Ａ’＞（ａ’＋ｂ’）の関係である。一般式（７）で表される化合物
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は、Ａ’が、芳香族及び／又は非芳香族の環状有機基を含んでおり、ａ’及びｂ’が、芳
香族及び／又は非芳香族の環状有機基を含んでいないように選択されることが好ましく、
一般式（７）で表わされる化合物としても、フタロシアニン、キナクリドン、ペリレン、
インダンスレンなどの芳香族系多環式化合物や、ステロイド系薬剤などの非芳香族系多環
式化合物が挙げられる。
【０１１９】
　ａ’及びｂ’として好ましい置換基としては、一般式（６）のａ’と同様の基が挙げら
れ、好ましい基もまた同様である。
【０１２０】
　上記一般式（６）や一般式（７）で表される化合物は、一般式（６）や一般式（７）で
表わされる化合物が有する部分構造Ａを複数有する結晶核剤と共に有機溶媒に溶解される
。例えば一般式（７）で表される化合物は、下記一般式（８）で表わされる化合物と共に
有機溶媒に溶解される。
【０１２１】

【化２８】

 
【０１２２】
　一般式（８）において、Ａは一般式（７）におけるＡ’と同じ骨格の有機基である。有
機基Ａを複数有することにより、一般式（８）で表される化合物の貧溶媒への溶解性は、
一般式（７）で表される化合物よりも低くなる。その結果、一般式（８）で表される化合
物は、一般式（７）で表される化合物よりも貧溶媒中で先に析出し、一般式（７）で表さ
れる化合物の結晶核となる。
【０１２３】
　一般式（８）において、ｄ’は二価の連結基又は単なる結合手である。「ｄ’が単なる
結合手である」とは、ある有機基Ａ’と隣接する有機基Ａ’が、間に置換基を介さず直接
結合している状態をいう。二価の連結基としては、好ましくは、水素原子を除いた主鎖の
原子数が１～３である置換基であることが好ましく、－（ＣＨ２）ｘ－（ただし、ｘは１
～３の整数を表す。）、－ＣＯＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＯＣＯ－、－ＣＯＮ（Ｒ１）
－（ただし、Ｒ１は水素原子又は炭化水素基を表す。）、－ＯＣＯ－、－ＣＨ２ＯＣＯ－
、－Ｏ－、－Ｓ－等が挙げられる。より好ましくは、ｄ’は、単なる結合手、－ＯＣＯ－
、－ＣＯＯ－、－Ｏ－、－ＣＯＮＨ－、及び－ＣＯＯＣＯ－のうちのいずれかである。
【０１２４】
　一般式（８）において、ｅ’は水素原子又は一価の置換基である。ｅ’としては、一般
式（６）のａ’と同様の基が挙げられる。ｅ’としては、水素原子を除いた主鎖の原子数
が１～３の一価の置換基又は水素原子であることが特に好ましい。
【０１２５】
　一般式（８）において、ｎ’は１以上の整数であり、ｍ’は１以上の整数である。ｍ’
個のｅ’、ｎ’及びｍ’×ｎ’個のｄ’は、それぞれ同じであっても異なっていてもよい
が、好ましくはｍ’個のｎ’及びｍ’×ｎ’個のｄ’は、それぞれ同じ数、構造である。
ｎ’としては、１～１０であることが好ましく、１又は２であることがより好ましく、更
には１であることが好ましい。また、ｍ’としては、１～４であることが好ましく、更に
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は１であることが好ましい。また、一般式（８）で表される化合物は、一般式（８）で表
される構造を有する複数種類の化合物の混合物であってもよい。
【０１２６】
　一般式（８）において、ｃ’は水素原子又はｍ’価の置換基である。ｃ’としては、ｃ
’が一価の置換基の場合には一般式（６）のａ’と同様の基が例示でき、ｃ’が二価の置
換基の場合にはｄ’と同様の基が例示できる。その他、二価以上の置換基としては、例え
ばエチレングリコール、ジエチレングリコール、プロピレングリコール、グリセリン、ト
リメチロールプロパン、ジグリセリン等の多価アルコールのヒドロキシル基上の水素原子
を除いた残基；シュウ酸、マロン酸、コハク酸、アジピン酸、マレイン酸、フタル酸、１
，３，５－ベンゼントリカルボン酸等の多価カルボン酸のカルボニルと結合しているヒド
ロキシル基又は該ヒドロキシル基上の水素原子を除いた残基；エチレンジアミン、フェニ
レンジアミン、１，３，５－トリアミノベンゼン等の多価アミンからアミノ基上の水素原
子を除いた残基；ジクロロベンゼン、トリブロモベンゼン等の複数のハロゲン原子を有す
る化合物からハロゲン原子を除いた残基；サリチル酸、乳酸、エタノールアミン、アミノ
酸など分子内に複数の種類の官能基を有する化合物の残基；等の多官能性の有機化合物残
基も挙げられる。
【０１２７】
　一般式（８）で表わされる化合物の好ましい例としては、「一般式（７）で表される化
合物が有する反応性の置換基ａ’」又は「一般式（７）で表される化合物が有する置換基
ａ’を反応性の置換基に変換したａ”」を、上記例示した残基を有する多官能性の有機化
合物と反応させて該有機化合物に複数連結したものが挙げられる。
【０１２８】
　また、一般式（８）で表される化合物は、下記一般式（９）で表される化合物であるこ
とも好ましい。
【０１２９】
【化２９】

一般式（９）において、Ａ’、ｄ’、ｅ’は、それぞれ一般式（８）と同義である。ただ
し、ｐ’個のｄ’は全て同じ構造である。
【０１３０】
　一般式（９）において、ｃ”は水素原子又は一価の置換基である。ｃ”としては、一般
式（６）のａ’と同様の基が挙げられる。ｅ’としては、水素原子を除いた主鎖の原子数
が１～３の一価の置換基又は水素原子であることが特に好ましい。
【０１３１】
　一般式（９）において、ｐ’は１以上の整数である。一般式（９）で表される化合物は
、ｐ’の値が異なる複数の化合物の混合物であってもよい。好ましくは、溶解性の観点か
らは、ｐ’は１～１０であることが好ましく、１又は２であることがより好ましく、更に
は１であることが好ましい。
【０１３２】
　一般式（９）において、部分構造であるＡ’、ｃ”、ｅ’の原子数は、好ましくは（ｐ
’＋１）Ａ’＞（ｃ”＋ｅ’＋ｐ’ｄ’）の関係となるように選択される。
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【０１３３】
　一般式（９）で表される化合物としては、例えば一般式（７）で表される化合物が有す
る反応性の置換基であるａ’とｂ’とを、分子間で反応させて縮合し、一般式（７）で表
される化合物の多量体としたものや、一般式（７）で表される化合物のａ’及び／又はｂ
’を反応性の基ａ”及び／又はｂ”に変換し、ａ’又はａ”とｂ’又はｂ”とを分子間で
反応させて有機基Ａ’を複数連結したもの等が挙げられる。
【０１３４】
　以下に一般式（６）又は一般式（７）で表される化合物と、その微粒子作成時に併用す
る結晶核剤の組み合わせを例示するが、本発明はこれらの化合物及び組み合わせに限定さ
れるものではない。
【０１３５】
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【化３０】

 
【０１３６】
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【化３１】

 
【０１３７】
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【化３２】

 
【０１３８】
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【化３３】

 
【０１３９】
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【化３４】

 
【０１４０】
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【化３５】

 
【０１４１】



(36) JP 5113958 B2 2013.1.9

10

20

30

40

50

【化３６】

 
【０１４２】
　本発明の有機微粒子を製造するにあたっては、一般式（６）や一般式（７）で表される
化合物（以下これらをまとめて単に一般式（６）で表わされる化合物という。）と結晶核
剤は、まず良溶媒である有機溶媒に溶解される。有機溶媒としては、一般式（６）で表わ
される化合物と結晶核剤を溶解することのできる有機溶媒ならば適宜選択できる。具体的
な有機溶媒としては、溶解させる化合物及び後述する貧溶媒にもよるが、例えば、アセト
ン、メチルエチルケトン等のケトン系溶媒；テトラヒドロフラン、ジオキサン等の環状エ
ーテル系溶媒；アセトニトリル等のニトリル系溶媒；メタノール、エタノール、イソプロ
パノール等のアルコール系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド、Ｎ－メチルピロリドン等の極性アミド系溶媒；ジメチルスルホキシド、ジエチ
ルスルホキシド等のスルホキシド系溶媒；フェノール、ｏ－，ｍ－，またはｐ－クレゾー
ル、キシレノール、ハロゲン化フェノール、カテコール等のフェノール系溶媒；ヘキサメ
チルホスホルアミド、γ－ブチロラクトン等の非プロトン性極性溶媒などを例示すること
ができ、これらを単独であるいは混合して用いることができる。
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【０１４３】
　一般式（６）で表わされる化合物の有機溶媒への溶解濃度は、生成する微粒子の粒径に
影響を与える大きな要因であるため、その濃度は所望の粒径に応じて適宜変更される。溶
液濃度は、通常０．１～１５質量％程度で調整されるが、分子量が大きい場合は、０．５
質量％前後の溶液が好ましくは調整される。
【０１４４】
　一般式（６）で表わされる化合物と共に添加される結晶核剤は、添加量が少なすぎると
その機能が十分に発揮されず、また逆に多すぎると微粒子中の不純物としての問題が生じ
てしまう。したがって、結晶核剤の好ましい添加量は、一般式（６）で表される化合物の
モル濃度基準で、結晶核剤が有する部分構造Ａの合計量が０．０００１～５０モル％とな
る量であり、好ましくは０．０１～１５モル％である。ここで結晶核剤が有する部分構造
Ａの合計量とは、結晶核剤の量に、結晶核剤分子に含まれる部分構造Ａの数を乗じた値で
あり、例えば結晶核剤が一般式（８）で表される化合物の場合、一般式（８）で表わされ
る化合物の量に（ｍ’（ｎ’＋１））を乗じた値である。
【０１４５】
　上記一般式（６）で表される化合物と結晶核剤の有機溶媒溶液（以下単に有機溶媒溶液
という。）は、一般式（６）で表わされる有機化合物と結晶核剤の貧溶媒でありかつ有機
溶媒溶液に使用した有機溶媒と相溶性である溶媒（以下単に貧溶媒という。）に注入され
る。貧溶媒中では、一般式（６）で表される化合物よりも結晶核剤が先に析出して無数の
微粒子となり、これを結晶核として一般式（６）で表される化合物の結晶化が行われる。
結晶核剤による結晶核の存在により、これを使用しない場合よりも一般式（６）で表され
る化合物の結晶化が速やかに完了することから、粒径が小さく、粒度分布も小さい一般式
（６）で表される化合物の微粒子を得ることができる。得られる微粒子は、十分に粒径が
小さいことから、貧溶媒に安定に分散した状態で得ることができる。
【０１４６】
　貧溶媒とは、上記有機溶媒溶液を添加した際に一般式（６）と結晶核剤が析出し得る溶
媒である。貧溶媒としては、上述の有機溶媒として例示した溶媒の他、水；へキサン、ヘ
プタン等の脂肪族系炭化水素；デカリン、シクロヘキサン等の脂環式炭化水素；ベンゼン
、トルエン、キシレン等の芳香族系炭化水素；又はこれらの２種以上の混合溶媒が挙げら
れる。貧溶媒は一般式（６）で表される化合物の構造により異なり、作成する微粒子及び
目的に応じて適宜変更される。例えば、一般式（６）で表される化合物の水懸濁微粒子を
製造したい場合、貧溶媒としては水が用いられる。
【０１４７】
　貧溶媒には、得られる有機微粒子の分散安定性を向上させるために界面活性剤を入れて
おくこともできる。界面活性剤を使用する場合、その量に特に制限はないが、あまり多す
ぎると微粒子形成に悪影響を及ぼすため、通常０．１質量％程度使用される。
【０１４８】
　有機溶媒溶液が注入される貧溶媒の量は、通常、有機溶媒溶液の体積基準で、１０倍以
上である。上限は特にないが、微粒子回収の作業性や経済性の点からは、多すぎない方が
好ましい。微粒子の析出性や作業性の観点から、１００倍程度用いるのが一般的である。
【０１４９】
　注入時、貧溶媒は、生成する有機微粒子の粒径を均一化するために、攪拌しておくこと
が好ましい。攪拌速度は特に制限はないが、好ましくは１００～３０００ｒｐｍである。
【０１５０】
　注入時の貧溶媒の温度は、溶媒が液体状態を保っている限り特に制限はないが、貧溶媒
の温度を変化させると粒径も変化するので、貧溶媒の温度を一定に保つことで、得られる
有機微粒子の粒径を制御することができる。例えば、５
℃より低い温度の貧溶媒を用いると、有機微粒子の粒径が大きくなる傾向がある。通常、
－２０℃～６０℃の範囲で、所望の粒径に応じて温度が制御される。
【０１５１】
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　注入は、粒子の形質のばらつきを防ぐため、一気に短時間に行うことが好ましい。実験
室的には、通常シリンジが用いられる。
【０１５２】
　上記操作により、通常、粒径が５０～１００００ｎｍの、粒度分布が小さい微粒子が、
貧溶媒に懸濁した状態で得ることができる。粒径は、貧溶媒の温度や、結晶核剤の種類、
添加量等を制御することにより、適宜調整することができる。得られた有機微粒子は、懸
濁状態のまま顔料インクや懸濁性薬剤等として利用することができ、また濾過などの固液
分離操作を行うことにより、粉末として単離することもできる。
【０１５３】
　以上、現時点において、最も、実践的であり、かつ、好ましいと思われる実施形態に関
連して本発明を説明したが、本発明は、本願明細書中に開示された実施形態に限定される
ものではなく、請求の範囲及び明細書全体から読み取れる発明の要旨あるいは思想に反し
ない範囲で適宜変更可能であり、そのような変更を伴う薬剤多量体微粒子及びその製造方
法もまた本発明の技術的範囲に包含されるものとして理解されなければならない。
 
【実施例１】
【０１５４】
　SN-38の二量体（化合物１８－（ｂ））（コハク酸ビス（７－エチルカンプトテシン-10
-イル）エステル）の合成
＜エステル化＞
【化３７】

 
【０１５５】
　2口ナス型フラスコに、SN-38(化合物18-(a)) (10mg、0.025ｍmol)と4-ジメチルアミノ
ピリジン (DMAP：7mg 、0.058mmol)を添加し、窒素置換後、脱水したN,N-ジメチルホルム
アミド(DMF)：1mlを添加し、30分間攪拌を行った。このナス型フラスコを0℃に氷冷した
後、コハク酸ジクロリド(2.6μl 、0.023ｍmol)添加して、徐々に室温に戻しながら、4時
間攪拌した。
【０１５６】
　同攪拌溶液を分液ロートに移し、酢酸エチルを入れ、塩化アンモニウム水で2回以上洗
浄した。その溶液を水相と有機相に分けて三角フラスコに取り、水相は薄層クロマトグラ
フィー(TLC)にて確認し、有機相は硫酸マグネシウムで脱水後、脱脂綿ろ過を行った。そ
のろ液を減圧下により完全に溶媒を留去させて、生成した結晶を、クロロホルム／メタノ
ール＝1／5にて、目皿上で吸引ろ過しながら洗浄した。精製した結晶の色は白紫色で、収
率は、SN-38のエステル二量体(化合物18-(b))55％で得られた。
1HNMR(400MHz,DMSO,δ)：0.87(t, J = 7.4Hz,



(39) JP 5113958 B2 2013.1.9

10

20

30

40

50

6H), 1.26(t, J = 7.2Hz, 6H), 1.86(s, 4H), 3.15(s, 8H), 5.34(s, 3H), 5.43(s,
4H), 6.53(s, 2H), 7.35(s, 2H), 7.73(s, 2H)
MS(ESI)：m/z = 867(M+H+)
 
【実施例２】
【０１５７】
　SN-38の二量体（化合物１８－（c））（ブチレン　ビス（７－エチルカンプトテシン-1
0-イル）アミド）の合成
＜ウレタン結合＞
【化３８】

 
【０１５８】
　2口ナス型フラスコに、SN-38 20mg(0.051ｍmol)とDMAP(0.116ｍmol)を添加し、窒素置
換後、脱水したDMF 1ml、テトラメチレンジイソシアネート3μl(0.023ｍmol)を添加し、
一晩、室温下にて攪拌を行った。攪拌溶液を分液ロートに移し、酢酸エチルを入れ、塩化
アンモニウム水で数回洗浄した。その溶液を水相と有機相に分けて三角フラスコに取り、
水相は薄層クロマトグラフィー(TLC)にて確認し、有機相は硫酸マグネシウムで脱水後、
脱脂綿ろ過を行った。そのろ液に吸着する最少量のシリカを添加して、減圧下にて完全に
溶媒を留去させ、展開溶媒をクロロホルム／メタノール＝20／1にしたシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製した。精製した結晶の色は、黄色で、SN-38とテトラメチレ
ンジイソシアネートの二量体(化合物18-(c))の収率が42％あった。
1HNMR(二量体：400MHz,DMSO,δ)：0.87(t, J = 6.8Hz, 6H), 1.26(t, J = 7.3Hz, 6H), 1
.59(s, 4H), 1.86(q,
J = 7.3Hz, 4H),3.14(q, J =  8.3Ｈz, 4H)、3.32(t, J = 21.9Ｈz, , 4H), 5.29(s, 4H)
, 5.42(s, 4H), 6.51(s, 2H), 7.30(s, 2H),
7.66(q, J = 11.7Ｈz, 2H), 7.92(s, 2H), 8.01(s, 2H), 8.15(d, J = 9.8Ｈz, 2H)
MS(ESI：二量体)：m/z = 924.8(M+H+)
 
【実施例３】
【０１５９】
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　SN-38の二量体（化合物１８－（d））（ビス（７－エチルカンプトテシン-10-オキシ）
２－ブテンエーテル）の合成
＜エーテル＞
【化３９】

 
【０１６０】
　2口ナス型フラスコに、SN38 (20mg、0.051ｍmol)を添加して窒素置換後、脱水したDMF
を0.3ml添加して10分間攪拌を行い、SN-38を完全に溶かした。そこに、1,4-ジブロモ-2-
ブテン(5.4mg、0.025mmol)を添加し、攪拌して溶かした後、脱水したアセトン1.5ml、炭
酸カリウム (18mg、0.127mmol)を添加して、2晩攪拌を行った。攪拌溶液を分液ロートに
移し、酢酸エチルを入れ、塩化アンモニウム水で数回洗浄した。その溶液を水相と有機相
に分けて三角フラスコに取り、水相は薄層クロマトグラフィー(TLC)にて確認し、有機相
は硫酸マグネシウムで脱水後、脱脂綿ろ過を行った後、そのろ液に吸着する最少量のシリ
カを添加して、減圧下にて完全に溶媒を留去させた。そして、展開溶媒をクロロホルム／
メタノール＝10／1にしたシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製した。精製した
結晶の色は、淡黄色で、SN-38と1,4－ジブロモ-2-ブテンとの二量体(化合物18-(d))の収
率が23％で得られた。
1HNMR(400MHz,DMSO,δ)：0.85(t, J = 9.8Ｈz, 6H), 1.16(t, J
= 7.3Ｈz,
6H), 2.02(q, J = 13Hz, 4H), 2.69(q, J = 11.7Hz, 4H), 4.01(s, 4H), 4.58(d, J =
8.2Ｈz,
4Ｈ),
5.30(s, 4H), 5.41(s, 2H), 6.03(s, 2H)、7.26(s, 2Ｈ), 7.52(s, 4H), 7.94(s, 2H)。
 
【実施例４】
【０１６１】
エステル化を用いた吉草酸ベタメタゾンの二量体（化合物１９－（ｂ））の合成
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【化４０】

 
【０１６２】
　2口ナス型フラスコに、こはく酸(36mg、0.286mmol)と4-ジメチルアミノピリジン(DMAP
：174mg、1.431mmol)およびN,N-ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC：132mg、0.629mmo
l)を添加し窒素置換を行い、脱水したジクロロメタン(0.1M、6ml)を添加し、30分間攪拌
を行った。その後で吉草酸ベタメタゾン(300mg、0.629mmol)を添加して、一昼夜攪拌を行
った。攪拌した溶液をセライトろ過し、ウレアの沈殿物を除去後、そのろ液を減圧下で完
全に溶媒を留去させた。そこにクロロホルムを添加して生成物をよく溶かし、そこに吸着
する最少量のシリカを添加して、減圧下にて溶媒を留去させた。さらに、ラインで引き、
完全に溶媒を飛ばし、シリカをさらさらにするまで乾燥させ、展開溶媒を酢酸エチルにし
たシリカゲルクロマトグラフィーにて精製した。精製した結晶の色は白色で、二量体(化
合物19-(b))の収率が53%であった。
1HNMR(400MHz,DMSO,δ)：0.91(t, J = 7.3Ｈz, 6H), 0.93(d, J
= 9.8Ｈz,
6Ｈ),
1.26(ddd, J = 13.6Hz, 4H), 1.33(d, J = 7.8Hz, 6H), 1.35(q, J = 7.8Ｈz, 6H), 1.56
(d, J
= 8.8Ｈz,
6H), 1.58(s, 2Ｈ), 1.60(q, J = 5.8Ｈz, 4H), 1.62(d, J = 5.8Hz, 2H), 1.64(q, J = 
9.8Ｈz, 4H), 1.99(q, J
= 10.2Hz, 2H), 2.12(t, J = 8.8Hz, 2H), 2.34(t, J = 7.8Hz, 4H), 2.41(t, 8.8Hz,
4H), 2.49(q, J = 6.8Hz, 2H), 2.63(s, 2H), 2.78(t, 5.9Hz, 4H), 4.40(t, 7.8Hz,
2H), 4.84（s, 4H）, 6.14（s, 2H）, 6.34(s, 2H), 6.36（s,2H）
MS(ESI)：m/z =1035(Ｍ+H＋)、1057(Ｍ+H＋＋Ｎa＋)
 
【実施例５】
【０１６３】
ナノ粒子の作り方
＜SN-38のエステル結合＞
　SN-38とこはく酸との二量体を5mMになるように量り取り、150μlのDMSOに溶かした。貧
溶媒を水として、水10mlに対して、注射器を用いてDMSO溶液100μlを室温下注入し、二量
体ナノ粒子の水分散液を調製した。最終的な水分散液の濃度は、0.05mMとなった。粒子サ
イズは、50nmであった（図１）。
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【実施例６】
【０１６４】
ナノ粒子の作り方
　SN-38とテトラメチレンジイソシアネートとの二量体を5mMになるように量り取り、150
μlのDMSOに溶かした。貧溶媒を水として、水10mlに対して、注射器を用いてDMSO溶液100
μlを室温下注入し、二量体ナノ粒子の水分散液を調製した。最終的な水分散液の濃度は
、0.05mMとなった。粒子サイズは、50nmであった　(図２)。
 
【実施例７】
【０１６５】
ナノ粒子の作り方
　吉草酸ベタメタゾンとこはく酸との二量体を5mMになるように量り取り、150μlのDMSO
に溶かした。貧溶媒を水として、水10mlに対して、注射器を用いてDMSO溶液100μlを室温
下注入し、二量体ナノ粒子の水分散液を調製した。最終的な水分散液の濃度は、0.05mMと
なった。粒子サイズは、150nmであった。
 
【実施例８】
【０１６６】
各種SN-38二量体ナノ粒子のin vitro抗癌活性
　ヒト肝癌細胞株HepG2を96ウェルプレートに2×104 cells／ウェルで播いた。翌日、イ
リノテカン、SN-38バルク結晶、SN-38ジエステル二量体ナノ粒子、SN-38ジイソシアネー
ト二量体ナノ粒子を、SN-38単量体換算で0.15625, 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 μ
MとなるようにHepG2細胞培養液に添加した。その後48時間培養し、Cell Counting
Kit-8（DOJINDO社製）とマイクロプレートリーダー（BIO-RAD社製）を用いて、比色法に
より細胞生存率を測定した。この結果、本条件下において、イリノテカンはほとんど抗癌
活性を示さなかったのに対して、各種SN-38試料は顕著な抗癌活性を示した。また、SN-38
をエステル結合あるいはウレタン結合を介して二量体化し、さらにナノ粒子化しても、そ
れらの抗癌活性は保持されることが明らかとなった（図３）。
【０１６７】
　次に、2種のSN-38二量体ナノ粒子の水分散液を室温で１週間程度静置し、aging試料を
作製した。HepG2細胞に対する抗癌活性を指標として、aging効果を検討したところ、2種
のSN-38二量体いずれも、agingによって抗癌活性が上昇することが明らかとなった（図４
）。
【０１６８】
　図３と図４において、SN-38二量体ナノ粒子に含まれる結合様式、すなわちエステル結
合とウレタン結合で、HepG2に対する抗癌活性に差は見られなかった。すなわち、両結合
は溶液中で同程度の速度で分解され、SN-38単量体が生成していることが予想される。こ
のことを確かめるために、難分解性のエーテル結合でSN-38を二量体化し、さらにagingし
てHepG2に対する抗癌活性を検討した。この時の処理濃度は、SN-38換算で0.1, 1, 10 μM
とした。この結果、SN-38ジエーテル二量体ナノ粒子の抗癌活性はほぼ消失し、aging効果
もわずかであった（図５）。以上の結果は、SN-38二量体ナノ粒子の抗癌活性は、二量体
の分解速度に依存することが示唆された。逆に考えれば、SN-38二量体ナノ粒子の抗癌活
性は、二量体化に用いる結合様式で制御できることを示唆し、体内投与後の薬効発現プロ
ファイルを調節するのに役立つと考えられる。
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