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(57)【要約】
【課題】
ロキソプロフェン又はその塩とレボセチリジン又はその塩を含有しても、レボセチリジンの経時的な含量 
低下が抑制された医薬組成物を提供すること。
【解決手段】
（ａ）ロキソプロフェン又はその塩、（ｂ）レボセチリジン又は及びその塩、（ｃ）（ｃ１）カルボシス 
テイン、（ｃ２）チペピジン及びその塩、（ｃ３）デキストロメトルファン及びその塩、（ｃ４）プソイ 
ドエフェドリン及びその塩、（ｃ５）ジメモルファン及びその塩、並びに（ｃ６）メチルエフェドリン及 
びその塩からなる群より選ばれる少なくとも１種を含有することを特徴とする医薬組成物、である。
【選択図】なし

審査請求　未請求　請求項の数　17　　ＯＬ　（全12頁）　最終頁に続く
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 、 （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 、 （ ｃ ） （ ｃ １ ）  
カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及  
び そ の 塩 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の  
塩 、 並 び に （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １  
種 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
（ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 及 び そ の 塩 が ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 で あ る 請 求 項 １  
に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
（ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン の 塩 が レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ １ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン ま た は そ の 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
チ ペ ピ ジ ン の 塩 が チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ ン ズ 酸 塩 で あ る 請 求 項 １ 又 は ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬  
組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン の 塩 が デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 で あ る 請 求 項  
１ 又 は ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組  
成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン の 塩 が プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 １ 又 は ９ に 記 載 の  
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ジ メ モ ル フ ァ ン の 塩 が ジ メ モ ル フ ァ ン リ ン 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 １ 又 は １ １ に 記 載 の 医 薬 組  
成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成  
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
メ チ ル エ フ ェ ド リ ン の 塩 が ｄ ｌ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 で あ る 請 求 項 １ 又 は １ ３ に 記  
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
剤 形 が 、 錠 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤 、 顆 粒 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 経 口 液 剤 、 又 は シ ロ ッ プ 剤 で  
あ る 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
（ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 み 、 （ ｂ ）  
レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 が 安 定 化 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 （ ｃ ） （ ｃ １ ）  
カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及  
び そ の 塩 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の  
塩 、 並 び に （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １  



10

20

30

40

50

JP 2022-8042 A 2022.1.13(3)

種 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
（ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 む 医 薬 組 成  
物 中 の （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 安 定 化 す る た め の 、 （ ｃ ） （ ｃ １ ） カ ル ボ シ ス  
テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 、  
（ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 、 並 び に  
（ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン と レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る  
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン は 、 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 腰 痛 症 、 肩 関 節 周 囲 炎 、 頸 肩 腕 症 候  
群 、 歯 痛 、 手 術 後 、 外 傷 後 並 び に 抜 歯 後 の 鎮 痛 ・ 消 炎 に 有 効 で あ る ほ か 、 急 性 上 気 道 炎 （  
急 性 気 管 支 炎 を 伴 う 急 性 上 気 道 炎 を 含 む ） の 解 熱 ・ 鎮 痛 に も 有 効 で あ り 、 ス イ ッ チ Ｏ Ｔ Ｃ  
成 分 と し て 認 可 さ れ た （ 非 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 は 、 第 2 世 代 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体 拮 抗 薬 （ 第 ２ 世 代 抗 ヒ ス タ  
ミ ン 薬 ） と し て 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ， 蕁 麻 疹 ， 皮 膚 疾 患 （ 湿 疹 ・ 皮 膚 炎 ， 皮 膚 そ う 痒 症 ）  
に 伴 う そ う 痒 に 有 効 で あ る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。 レ ボ セ チ リ ジ ン は 、 セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 光  
学 異 性 体 の う ち 、 よ り 生 理 活 性 の 強 い Ｒ － エ ナ ン チ オ マ ー の み を 光 学 分 割 し た も の で あ る  
。
【 ０ ０ ０ ４ 】
カ ル ボ シ ス テ イ ン は 、 粘 液 構 成 成 分 調 整 作 用 、 杯 細 胞 過 形 成 抑 制 作 用 、 気 道 炎 症 抑 制 作 用  
及 び 粘 膜 正 常 化 作 用 を 有 し 、 上 気 道 炎 （ 咽 頭 炎 、 喉 頭 炎 ） 、 急 性 気 管 支 炎 、 気 管 支 喘 息 、  
慢 性 気 管 支 炎 、 気 管 支 拡 張 症 、 肺 結 核 に 対 す る 優 れ た 去 痰 作 用 を 有 す る 化 合 物 と し て 広 く  
知 ら れ て お り 、 総 合 感 冒 薬 や 鎮 咳 去 痰 薬 に 広 く 配 合 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 は 延 髄 の 咳 中 枢 を 抑 制 し 咳 の 感 受 性 を 低 下 さ せ る こ と に よ り 鎮 咳 作  
用 を 示 す と と も に 、 気 管 支 腺 分 泌 を 亢 進 し 気 道 粘 膜 線 毛 上 皮 運 動 を 亢 進 す る こ と に よ り 去  
痰 作 用 を 示 す 化 合 物 と し て 、 感 冒 ・ 上 気 道 炎 （ 咽 喉 頭 炎 ・ 鼻 カ タ ル ） ・ 急 性 気 管 支 炎 ・ 慢  
性 気 管 支 炎 ・ 肺 炎 ・ 肺 結 核 ・ 気 管 支 拡 張 症 に 伴 う 咳 嗽 及 び 喀 痰 喀 出 困 難 に 広 く 用 い ら れ て  
い る （ 非 特 許 文 献 ４ ）
【 ０ ０ ０ ６ 】
デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 は 、 延 髄 に あ る 咳 中 枢 に 直 接 作 用 し 、 咳 反 射 を 抑 制 す  
る こ と に よ り 鎮 咳 作 用 を 示 す 化 合 物 と し て 、 感 冒 ・ 急 性 気 管 支 炎 ・ 慢 性 気 管 支 炎 ・ 気 管 支  
拡 張 症 ・ 肺 炎 ・ 肺 結 核 ・ 上 気 道 炎 （ 咽 喉 頭 炎 ， 鼻 カ タ ル ） に 伴 う 咳 嗽 に 広 く 用 い ら れ て い  
る （ 非 特 許 文 献 ５ ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 は 、 α 受 容 体 を 刺 激 し 、 鼻 粘 膜 の 血 管 平 滑 筋 を 収 縮 さ せ  
、 血 流 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 、 鼻 粘 膜 の 充 血 や 腫 脹 を 軽 減 し 、 強 い 鼻 閉 改 善 効 果 を 示 す  
こ と か ら 、 内 服 用 鼻 炎 薬 に 広 く 用 い ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ジ メ モ ル フ ァ ン リ ン 及 び そ の 塩 は 、 延 髄 の 咳 中 枢 に 直 接 作 用 し て 鎮 咳 作 用 を 示 す 化 合 物 と  
し て 、 上 気 道 炎 、 肺 炎 、 急 性 気 管 支 炎 、 肺 結 核 、 珪 肺 お よ び 珪 肺 結 核 、 肺 癌 、 慢 性 気 管 支  
炎 に 伴 う 鎮 咳 に 広 く 用 い ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ７ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 は 、 交 感 神 経 興 奮 様 薬 物 で あ り 、 β 2 受 容 体 刺 激 に よ る 気  
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管 支 拡 張 作 用 を 有 し 、 総 合 感 冒 薬 や 鎮 咳 去 痰 薬 に 広 く 配 合 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ８ ） 。
【 先 行 技 術 文 献 】
【 非 特 許 文 献 】
【 ０ ０ １ ０ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 添 付 文 書   ロ キ ソ ニ ン 錠 ６ ０ ｍ ｇ ／ ロ キ ソ ニ ン 細 粒 １ ０ ％ （ ２ ０ １ ８ 年  
１ 月 改 訂 （ 第 ２ ０ 版 ） ） 第 一 三 共 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ２ 】 添 付 文 書   ザ イ ザ ル 錠 ５ ｍ ｇ （ ２ ０ １ ９ 年 ８ 月 改 訂 （ 第 ９ 版 ） ） グ ラ ク  
ソ ・ ス ミ ス ク ラ イ ン 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ３ 】 添 付 文 書   ム コ ダ イ ン 錠 ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ム コ ダ イ ン 錠 ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ２ ０ １  
６ 年 １ ２ 月 改 訂 （ 第 １ ６ 版 ） ） 杏 林 製 薬 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ４ 】 添 付 文 書   ア ス ベ リ ン 錠 １ ０ ／ ア ス ベ リ ン 錠 ２ ０ ／ ア ス ベ リ ン 散 １ ０ ％  
／ ア ス ベ リ ン ド ラ イ シ ロ ッ プ ２ ％ ／ ア ス ベ リ ン シ ロ ッ プ ０ ． ５ ％ ／ ア ス ベ リ ン シ ロ ッ プ 「  
調 剤 用 」 ２ ％ （ ２ ０ １ ７ 年 １ ０ 月 改 訂 （ 第 １ ３ 版 ） ） ニ プ ロ Ｅ Ｓ フ ァ ー マ 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ５ 】 添 付 文 書   メ ジ コ ン 錠 １ ５ ｍ ｇ ／ メ ジ コ ン 散 １ ０ ％ （ ２ ０ １ ６ 年 ４ 月 改  
訂 （ 第 １ １ 版 ） ） 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ６ 】 添 付 文 書   デ ィ レ グ ラ 配 合 錠 （ ２ ０ １ ９ 年 ７ 月 改 訂 （ 第 ７ 版 ） ） 塩 野 義  
製 薬 株 式 会 社
【 非 特 許 文 献 ７ 】 添 付 文 書   ア ス ト ミ ン 錠 （ ２ ０ １ ５ 年 １ ０ 月 改 訂 （ 第 １ ０ 版 ） ） 株 式 会  
社 オ ー フ ァ ン パ シ フ ィ ッ ク
【 非 特 許 文 献 ８ 】 添 付 文 書   フ ス コ ブ ロ ン 配 合 シ ロ ッ プ （ ２ ０ １ ９ 年 ７ 月 改 訂 （ 第 １ ３ 版  
） ） 武 田 テ バ フ ァ ー マ 株 式 会 社
【 発 明 の 概 要 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 者 ら は 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 有 す る 医  
薬 組 成 物 を 製 造 し た と こ ろ 、 レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の 含 量 が 経 時 的 に 低 下 す る と い う  
驚 く べ き 知 見 を 得 た 。 本 発 明 は 、 上 記 事 情 に 鑑 み な さ れ た も の で 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は  
そ の 塩 と レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 有 し て も 、 レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の 経 時 的 な  
含 量 低 下 が 抑 制 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
そ こ で 、 本 発 明 者 ら が 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 デ  
キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 、 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 ジ メ モ ル フ ァ ン 及  
び そ の 塩 ， 並 び に メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種  
を 含 有 さ せ る と 、 意 外 に も レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 経 時 的 な 含 量 低 下 が 抑 え ら れ る こ と を  
見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
す な わ ち 、 本 発 明 は
（ １ ） （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 、 （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 、 （ ｃ ） （  
ｃ １ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ  
ァ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及  
び そ の 塩 、 並 び に （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く  
と も １ 種 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 、
（ ２ ） （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 及 び そ の 塩 が ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 で あ る （  
１ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ ３ ） （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン の 塩 が レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の 医 薬 組 成  
物 、
（ ４ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ １ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン で あ る （ １ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ ５ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン ま た は そ の 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物  
、
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（ ６ ） チ ペ ピ ジ ン の 塩 が チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ ン ズ 酸 塩 で あ る （ １ ） 又 は （ ５ ） に 記 載 の 医 薬 組  
成 物 、
（ ７ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の  
医 薬 組 成 物 、
（ ８ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン の 塩 が デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 で あ る  
（ １ ） 又 は （ ７ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ ９ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の 医  
薬 組 成 物 、
（ １ ０ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン の 塩 が プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 で あ る （ １ ） 又 は （ ９  
） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ １ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の 医 薬 組  
成 物 、
（ １ ２ ） ジ メ モ ル フ ァ ン の 塩 が ジ メ モ ル フ ァ ン リ ン 塩 酸 塩 で あ る （ １ ） 又 は （ １ １ ） に 記  
載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ３ ） 成 分 （ ｃ ） が 、 （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 で あ る （ １ ） に 記 載 の 医  
薬 組 成 物 、
（ １ ４ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン の 塩 が ｄ ｌ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 で あ る （ １ ） 又 は （  
１ ３ ） に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ５ ） 剤 形 が 、 錠 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤 、 顆 粒 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 経 口 液 剤 、 又 は シ ロ  
ッ プ 剤 で あ る （ １ ） ～ （ １ ４ ） の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
（ １ ６ ） （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 み  
、 （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 が 安 定 化 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 （ ｃ ）  
（ ｃ １ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル  
フ ァ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン  
及 び そ の 塩 、 並 び に （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な  
く と も １ 種 の 使 用 、
（ １ ７ ） （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 む  
医 薬 組 成 物 中 の （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 安 定 化 す る た め の 、 （ ｃ ） （ ｃ １ ） カ  
ル ボ シ ス テ イ ン 、 （ ｃ ２ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ３ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び  
そ の 塩 、 （ ｃ ４ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 、 （ ｃ ５ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の 塩  
、 並 び に （ ｃ ６ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ 種  
の 使 用 、
で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に よ り 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 有 し 、 レ  
ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の 安 定 性 に 優 れ た 医 薬 組 成 物 の 提 供 が 可 能 と な っ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン は 、 化 学 式 Ｃ １ ５ Ｈ １ ８ Ｏ ３ で 示 さ れ る 化 合 物 で あ  
り 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い 。 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン は 、 公 知 の 方  
法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン の  
塩 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ  
ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 で あ る 。 ロ キ ソ  
プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が  
で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に お け る ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン の 含 有 量 は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量  
で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 ５ ～ ９ ５ 質 量 ％ 、 好 ま し く は ５ ～ ９ ０ 質 量 ％ 、 ５ ～ ８  
５ 質 量 ％ 、 ５ ～ ８ ０ 質 量 ％ 、 ５ ～ ７ ０ 質 量 ％ 、 ５ ～ ６ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る レ ボ セ チ リ ジ ン は 、 化 学 式 Ｃ ２ １ Ｈ ２ ５ Ｃ ｌ Ｎ ２ Ｏ ３ 示 さ れ る 化 合 物  
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で あ り 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い 。 ま た 、 レ ボ セ チ リ ジ ン の 塩  
は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩  
、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機 酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル  
酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 炭 酸  
塩 等 の 有 機 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は 塩 酸 塩 で あ る 。 レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩  
は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬  
組 成 物 中 に お け る レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の 含 有 量 （ レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の う ち  
の ２ 種 以 上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ ） は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量  
で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 ０ ． ０ ０ １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 ０ ． ０ １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 好  
ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ０ 質 量 ％ 、 ０ ． １ ～ １ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る カ ル ボ シ ス テ イ ン は 、 化 学 式 Ｃ ５ Ｈ ９ Ｎ Ｏ ４ Ｓ で 示 さ れ る 化 合 物 で あ  
り 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い が 、 通 常 、 Ｌ － カ ル ボ シ ス テ イ ン  
が 使 用 さ れ る 。 カ ル ボ シ ス テ イ ン は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用  
い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に お け る カ ル ボ シ ス テ イ ン の 含 有 量 は 、 特 に 限  
定 さ れ な い が 、 通 常 １ ～ ９ ５ 質 量 ％ 、 ５ ～ ８ ５ 質 量 ％ 、 好 ま し く は １ ０ ～ ７ ０ 質 量 ％ で あ  
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る チ ペ ピ ジ ン は 、 化 学 式 Ｃ １ ５ Ｈ １ ７ Ｎ Ｓ ２ で 示 さ れ る 化 合 物 又 は そ の  
塩 で あ り 、 こ れ ら の う ち の 一 種 を 単 独 で 用 い て も 二 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。  
こ の よ う な チ ペ ピ ジ ン 又 は そ の 塩 と し て は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も  
の を 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 チ ペ ピ ジ ン 又 は そ の 塩 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ  
ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 前 記 塩 と は 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機  
酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩  
、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 炭 酸 塩 等 の 有 機 酸 塩 等 が  
挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は ヒ ベ ン ズ 酸 塩 で あ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に お け る チ ペ ピ ジ  
ン 又 は そ の 塩 の 含 有 量 （ チ ペ ピ ジ ン 又 は そ の 塩 の う ち の ２ 種 以 上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ  
れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ ） は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量 で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常  
０ ． １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 ０ ． １ ～ ３ ０ 質 量 ％ 、 好 ま し く は １ ～ ３ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン は 、 化 学 式 Ｃ １ ８ Ｈ ２ ５ Ｎ Ｏ で 示 さ れ る 化 合  
物 又 は そ の 塩 で あ り 、 こ れ ら の う ち の 一 種 を 単 独 で 用 い て も 二 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い  
て も よ い 。 こ の よ う な デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 と し て は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製  
造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ  
の 塩 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 前 記 塩 と は 、 例 え ば 、 塩 酸  
塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機 酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ  
ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 臭  
化 水 素 酸 塩 、 フ ェ ノ ー ル フ タ リ ン 塩 、 炭 酸 塩 等 の 有 機 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は  
臭 化 水 素 酸 塩 で あ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に お け る デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ の 塩  
の 含 有 量 （ デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 の う ち の ２ 種 以 上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ  
れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ ） は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量 で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常  
０ ． １ ～ ９ ０ 質 量 ％ 、 ０ ． １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． ５ ～ ３ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン は 、 化 学 式 Ｃ １ ０ Ｈ １ ５ Ｎ Ｏ 示 さ れ る 化 合 物 で  
あ り 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い 。 ま た 、 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン  
の 塩 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素  
酸 塩 、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機 酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ  
マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、  
炭 酸 塩 等 の 有 機 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は 塩 酸 塩 で あ る 。 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン  
又 は そ の 塩 は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 本  
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発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に お け る プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 の 含 有 量 （ プ ソ イ ド エ フ ェ  
ド リ ン 又 は そ の 塩 の う ち の ２ 種 以 上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ  
） は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量 で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 １ ～ ９ ５ 質 量 ％ 、 好 ま し く は  
１ ． ５ ～ ９ ０ 質 量 ％ 、 １ ． ５ ～ ８ ５ 質 量 ％ 、 １ ． ５ ～ ８ ０ 質 量 ％ 、 １ ． ５ ～ ７ ０ 質 量 ％ 、  
１ ． ５ ～ ２ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る ジ メ モ ル フ ァ ン は 、 化 学 式 １ ８ Ｈ ２ ５ Ｎ Ｃ 示 さ れ る 化 合 物 で あ り 、 医  
薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い 。 ま た 、 ジ メ モ ル フ ァ ン の 塩 は 医 薬 的 に  
許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩  
等 の 無 機 酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ  
イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 炭 酸 塩 等 の 有 機  
酸 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は リ ン 酸 塩 で あ る 。 ジ メ モ ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 は 、 公 知  
の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中  
に お け る ジ メ モ ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 の 含 有 量 （ ジ メ モ ル フ ァ ン 又 は そ の 塩 の う ち の ２ 種 以  
上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ ） は 、 そ の 薬 効 を 示 す 量 で あ れ ば  
特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 ０ ． ０ １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ３ ０ 質 量 ％ で あ る  
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に 用 い ら れ る メ チ ル エ フ ェ ド リ ン は 、 化 学 式 Ｃ １ １ Ｈ １ ７ Ｎ Ｏ 示 さ れ る 化 合 物 で あ  
り 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 は し な い 。 ま た 、 メ チ ル エ フ ェ ド リ ン の 塩  
は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩  
、 リ ン 酸 塩 等 の 無 機 酸 の 塩 、 及 び 酢 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル  
酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 炭 酸  
塩 等 の 有 機 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ 、 特 に 好 ま し く は 塩 酸 塩 で あ る 。 メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 又 は そ  
の 塩 は 、 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る ほ か 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の  
医 薬 組 成 物 中 に お け る メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 又 は そ の 塩 の 含 有 量 （ メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 又 は  
そ の 塩 の う ち の ２ 種 以 上 が 含 有 さ れ る 場 合 に は そ れ ら の 合 計 含 有 量 、 以 下 同 じ ） は 、 そ の  
薬 効 を 示 す 量 で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 ０ ． ０ １ ～ ５ ０ 質 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ．  
０ ５ ～ １ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ま た 、 （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 と （ ｂ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 の 配 合 比 は  
、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ６  
質 量 部 以 上 、 １ ２ 質 量 部 以 上 が 好 ま し い 。 レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 の 経 時 的 な 含 量 低 下  
が 顕 著 に な る か ら で あ る 。 上 限 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ３ ６ 質 量 部 、 １ ８ 質 量 部 と し て も  
よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ま た 、 （ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン の 配 合 比 は 、 発 明 の  
効 果 の 点 か ら レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 カ ル ボ シ ス テ イ ン を ４ 質 量 部 以  
上 が 好 ま し く 、 ２ ５ 質 量 部 以 上 、 ５ ０ 質 量 部 以 上 で も よ い 。 ま た 、 上 限 は 特 に 限 定 さ れ ず  
、 １ ５ ０ 質 量 部 、 ７ ５ 質 量 部 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 の 配 合 比 は 、 レ ボ セ チ  
リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 発 明 の 効 果 の 点 か ら チ ペ ピ ジ ン 及 び そ の 塩 を １ 質 量 部  
、 ２ 質 量 部 以 上 が 好 ま し く 、 ２ ． ５ 質 量 部 以 上 、 ５ 質 量 部 以 上 が よ り 好 ま し く 、 ４ 質 量 部  
以 上 と し て も よ い 。 ま た 、 上 限 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 １ ５ 質 量 部 、 ７ ． ５ 質 量 部 、 ３ ． ７ ５  
質 量 部 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 の 配 合 比  
は 、 レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 発 明 の 効 果 の 点 か ら デ キ ス ト ロ メ ト ル フ  
ァ ン 及 び そ の 塩 を ０ ． ５ 質 量 部 以 上 、 ０ ． ８ 質 量 部 以 上 、 １ 質 量 部 以 上 が 好 ま し く 、 １ ．  
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６ 質 量 部 以 上 、 ２ ． ４ 質 量 部 以 上 、 ３ ． ２ 質 量 部 以 上 が よ り 好 ま し い 。 ま た 、 上 限 は 特 に  
限 定 さ れ ず 、 １ ０ 質 量 部 と し て も よ く 、 ９ ． ６ 質 量 部 、 ４ 質 量 部 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 の 配 合 比 は  
、 レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 発 明 の 効 果 の 点 か ら プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン  
及 び そ の 塩 を ２ 質 量 部 以 上 、 ４ 質 量 部 以 上 、 ４ ． ５ 質 量 部 以 上 、 ９ 質 量 部 以 上 が 好 ま し く  
、 ま た 、 上 限 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 ２ ７ 質 量 部 、 １ ３ ． ５ 質 量 部 、 １ ２ 質 量 部 と し て も よ い  
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 の 配 合 比 は 、 レ ボ  
セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 発 明 の 効 果 の 点 か ら ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 を  
０ ． ５ 質 量 部 以 上 、 １ 質 量 部 以 上 、 ２ 質 量 部 以 上 、 ４ 質 量 部 以 上 が 好 ま し く 、 ま た 、 上 限  
は 特 に 限 定 さ れ ず 、 １ ０ 質 量 部 と し て も よ く 、 ９ ． ６ 質 量 部 、 ４ 質 量 部 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ ａ ） レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 と 、 （ ｃ ） メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 の 配 合 比 は 、  
レ ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 発 明 の 効 果 の 点 か ら メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び  
そ の 塩 を ０ ． ５ 質 量 部 以 上 、 １ 質 量 部 以 上 、 ２ 質 量 部 以 上 、 ４ 質 量 部 以 上 が 好 ま し く 、 ま  
た 、 上 限 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 １ ５ 質 量 部 、 ７ ． ５ 質 量 部 、 ３ ． ７ ５ 質 量 部 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 に は 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い 質 的 、 量 的 範 囲 で 、 通 常 用 い ら れ る  
他 の 有 効 成 分 、 賦 形 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、 流 動 化 剤 、 滑 沢 剤 、 清 涼 化 剤 、 着 色 剤 、 甘 味 剤  
、 吸 着 剤 、 懸 濁 剤 、 抗 酸 化 剤 、 安 定 化 剤 、 界 面 活 性 剤 、 可 塑 剤 、 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 、 ｐ H  
調 節 剤 、 緩 衝 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 、 清 涼 化 剤 、 香 料 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 な ど を 配 合 す る こ と が で  
き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 配 合 で き る 他 の 有 効 成 分 と し て は 、 例 え ば 、 解 熱 鎮 痛 剤 、 抗 ヒ ス タ  
ミ ン 剤 、 鎮 咳 剤 、 ノ ス カ ピ ン 類 、 気 管 支 拡 張 剤 、 去 痰 剤 、 催 眠 鎮 静 剤 、 ビ タ ミ ン 類 、 抗 炎  
症 剤 、 胃 粘 膜 保 護 剤 、 生 薬 類 、 漢 方 処 方 、 カ フ ェ イ ン 類 等 が あ げ ら れ 、 こ れ ら か ら な る 群  
よ り 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 配 合 で き る 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 乳 糖 、 デ ン プ ン 類 、 結 晶 セ ル  
ロ ー ス 、 シ ョ 糖 、 糖 ア ル コ ー ル 等 が 挙 げ ら れ 、 崩 壊 剤 と し て は 、 低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ  
ピ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 カ ル メ ロ ー ス 、 カ  
ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ア ル フ ァ ー 化 デ ン プ ン 等 が 挙 げ ら れ 、  
結 合 剤 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ プ ロ メ ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ル フ ァ  
ー 化 デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 プ ル ラ ン 等 が 挙 げ ら れ 、 流 動 化 剤 と し て は 、 軽 質  
無 水 ケ イ 酸 、 含 水 二 酸 化 ケ イ 素 等 が 挙 げ ら れ 、 滑 沢 剤 と し て は 、 シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、  
硬 化 油 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 等 が 挙 げ ら  
れ 、 清 涼 化 剤 と し て は 、 メ ン ト ー ル 、 ハ ッ カ 油 、 ユ ー カ リ 油 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 日 本 薬 局 方 の 製 剤 通 則 に 規 定 さ れ て い る 剤 形 で あ れ ば 特 に 限 定
さ れ ず 、 通 常 使 用 さ れ 得 る 任 意 の 剤 形 を と る こ と が で き る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤
、 顆 粒 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど の 固 形 製 剤 、 又 は 経 口 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 な ど の 液 剤 が 挙
げ ら れ る 。 好 ま し く は 錠 剤 、 散 剤 、 細 粒 剤 、 顆 粒 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 （ 好 ま し く は 硬 カ  
プ セ ル 剤 ） で あ る 。 日 本 薬 局 方 の 製 剤 通 則 に 規 定 さ れ て い る 錠 剤 に は 、 口 腔 内 崩 壊 錠 、 チ  
ュ ア ブ ル 錠 、 発 泡 錠 、 分 散 錠 及 び 溶 解 錠 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 、 糖 衣 錠 、 有 核 錠 、 積  
層 錠 な ど が 含 ま れ る 。 ま た 、 錠 剤 に 割 線 や 識 別 性 向 上 の た め の マ ー ク 、 刻 印 を 設 け る こ と  
が で き る 。 さ ら に 、 本 製 剤 の 錠 剤 は 、 丸 錠 で あ っ て も よ い し 、 異 型 錠 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 常 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き 、 そ の 方 法 は 特 に 限 定 さ れ る も の で  
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は な い 。
例 え ば 、 （ ａ ） ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 （ 以 下 、 （ ａ ） 成 分 と も い う ） 、 （ ｂ ） レ ボ  
セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 （ 以 下 、 （ ｂ ） 成 分 と も い う ） 、 （ ｃ ） カ ル ボ シ ス テ イ ン 、 チ ペ ピ  
ジ ン 及 び そ の 塩 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 、 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩  
、 ジ メ モ ル フ ァ ン 及 び そ の 塩 ， 並 び に メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 及 び そ の 塩 か ら な る 群 よ り 選 ば  
れ る 少 な く と も １ 種 （ 以 下 、 （ ｃ ） 成 分 と も い う ） を 単 に 混 合 す る だ け で も 良 く 、 混 合 後  
に 造 粒 し て も 良 く 、 得 ら れ た 造 粒 物 を 被 覆 し て も よ い 。 ま た 、 （ ａ ） 成 分 、 （ ｂ ） 成 分 又  
は （ ｃ ） 成 分 は 必 ず し も 同 一 の 造 粒 物 に 含 ま れ て い る 必 要 は な い 。  例 え ば 、 （ ａ ） 成 分  
と （ ｃ ） 成 分 を 含 有 す る 造 粒 物 を 製 造 後 に 、 （ ｂ ） 成 分 を 混 合 す る 、 あ る い は 、 （ ａ ） 成  
分 と （ ｂ ） 成 分 を 含 有 す る 造 粒 物 を 製 造 後 に 、 （ ｃ ） 成 分 を 混 合 す る 、 あ る い は 、 （ ａ ）  
成 分 と （ ｃ ） 成 分 を 含 有 す る 造 粒 物 と 、 （ ｂ ） 成 分 と （ ｃ ） 成 分 を 含 有 す る 造 粒 物 を 製 造  
後 、 ２ つ の 造 粒 物 を 混 合 す る 、 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
造 粒 方 法 も 特 に 限 定 さ れ ず 、 湿 式 造 粒 法 、 乾 式 造 粒 法 又 は 溶 融 造 粒 法 な ど に よ り 製 造 で き  
る が 、 好 ま し く は 湿 式 造 粒 法 で あ る 。 湿 式 造 粒 法 に は 、 例 え ば 撹 拌 造 粒 法 、 流 動 層 造 粒 法  
、 練 合 造 粒 法 、 押 し 出 し 造 粒 法 、 転 動 流 動 造 粒 法 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 得 ら れ た 造 粒 物 に 適  
宜 上 記 有 効 成 分 や 賦 形 剤 な ど の 慣 用 の 製 剤 添 加 剤 を 配 合 し て も よ い 。 ま た 、 こ の よ う に し  
て 得 た 混 合 物 を 打 錠 し て 錠 剤 と す る こ と も で き る 。 錠 剤 を 製 造 す る 場 合 は 、 直 接 打 錠 法 に  
よ り 製 造 し て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
以 下 に 実 施 例 、 対 照 例 及 び 比 較 例 を 挙 げ 、 本 発 明 を よ り 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ  
ら 実 施 例 等 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
（ 対 照 例 １ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た  
。
（ 比 較 例 １ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 を  
量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た  
。
（ 比 較 例 ２ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 及  
び 結 晶 セ ル ロ ー ス ４ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混  
合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 １ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 及  
び Ｌ － カ ル ボ シ ス テ イ ン ４ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を  
加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ２ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 及  
び チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ ン ズ 酸 塩 ４ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液  
を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ３ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 及  
び デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 ４ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の  
水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ４ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 、  
プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 ２ 質 量 部 及 び 乳 糖 ７ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の  
水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
（ 試 験 方 法 ）
対 照 例 、 比 較 例 及 び 実 施 例 の 組 成 物 を ６ ５ ℃ に て １ ４ 日 間 保 存 し 、 １ ４ 日 後 に お け る 組 成  
物 中 の レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 残 存 率 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 法 に よ り 評 価 し た 。
表 １ に 、 ６ ５ ℃ １ ４ 日 保 存 後 の レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 残 存 率 （ ％ ） を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 １ 】

【 ０ ０ ３ ９ 】
表 １ に 示 す よ う に 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 と レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 を 配 合 し  
た 比 較 例 １ ～ ２ で は レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 含 量 に 低 下 が 確 認 さ れ た 。 一 方 、 Ｌ － カ ル ボ  
シ ス テ イ ン 、 チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 、 及  
び プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 を 配 合 し た 実 施 例 １ ～ ４ で は 、 レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 含  
量 の 低 下 を 抑 制 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
（ 実 施 例 ５ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 、  
チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ ン ズ 酸 塩 １ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を  
加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ６ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 、  
デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 １ ． ６ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量  
の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ７ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 、  
ジ メ モ ル フ ァ ン リ ン 酸 塩 １ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー ル 混 液 を  
加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
（ 実 施 例 ８ ）
レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 に 対 し 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン ナ ト リ ウ ム 水 和 物 １ ０ 質 量 部 、  
ｄ ｌ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 １ 質 量 部 を 量 り 取 り 混 合 し 、 こ れ に 適 量 の 水 ／ ア ル コ ー  
ル 混 液 を 加 え 混 合 し た 後 乾 燥 し 組 成 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 試 験 方 法 ）
実 施 例 の 組 成 物 を ６ ５ ℃ に て １ ４ 日 間 保 存 し 、 １ ４ 日 後 に お け る 組 成 物 中 の レ ボ セ チ リ ジ  
ン 塩 酸 塩 の 残 存 率 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 法 に よ り 評 価 し た 。
表 ２ に 、 ６ ５ ℃ １ ４ 日 保 存 後 の レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 残 存 率 （ ％ ） を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 表 ２ 】

【 ０ ０ ４ ３ 】
表 １ の 比 較 例 １ ～ ２ で 確 認 さ れ た レ ボ セ チ リ ジ ン 塩 酸 塩 の 含 量 の 低 下 が 、 チ ペ ピ ジ ン ヒ ベ  
ン ズ 酸 塩 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 臭 化 水 素 酸 塩 水 和 物 、 ジ メ モ ル フ ァ ン リ ン 酸 塩 及 び ｄ  
ｌ － メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 塩 酸 塩 を 配 合 し た 実 施 例 ５ ～ ８ で は 抑 制 さ れ て い る こ と が 明 ら か  
と な っ た 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
以 下 に 製 剤 調 製 例 を 挙 げ る 。
製 剤 例 １ ～ １ ２
表 ３ 及 び 表 ４ 記 載 の 処 方 例 に つ い て 、 公 知 の 技 術 を 用 い て 錠 剤 、 散 剤 又 は 顆 粒 剤 を 製 造 す  
る 。 得 ら れ る 散 剤 又 は 顆 粒 剤 を 、 公 知 の 技 術 を 用 い て 、 硬 カ プ セ ル に 充 填 し 、 硬 カ プ セ ル  
剤 を 製 造 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 表 ３ 】

【 ０ ０ ４ ６ 】
【 表 ４ 】

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 に よ り 、 ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン 又 は そ の 塩 及 び レ ボ セ チ リ ジ ン 又 は そ の 塩 を 含 有 し 、 レ  
ボ セ チ リ ジ ン 及 び そ の 塩 の 安 定 性 に 優 れ た 医 薬 組 成 物 の 提 供 が 可 能 と な っ た 。
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