
(57)【要約】
本発明は１または２種以上のＮＯ－供与非ステロイド系抗炎症化合物を、任意に１または
２種以上の界面活性剤と混合してなる多孔性粒子、上記多孔性粒子に第二の活性薬物を任
意に組み合わせてなる新規な固体薬物送達組成物に関する。さらに本発明は、上記多孔性
粒子、固体薬物送達組成物の製造方法、ならびに医薬の製造における上記組成物の使用に
関する。ＮＯ－供与ＮＳＡＩＤは、油状でもまた熔融状態であってもよい。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 多 孔 性 粒 子 中 に 吸 着 さ れ た １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 化 合 物
（ Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） か ら な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 １ ま た は ２ 種 以 上 の 油 状 形 態 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ て い る 請
求 項 １ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 １ ま た は ２ 種 以 上 の 熔 融 形 態 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ て い る 請
求 項 １ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 多 孔 性 粒 子 は 二 塩 基 性 無 水 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス お よ び 前 ゼ ラ チ ン 化 デ
ン プ ン ま た は こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の
固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 多 孔 性 粒 子 は 球 状 で 、 粒 子 サ イ ズ が ５ ０ ～ ５ ０ ０ μ mで あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に
記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 球 状 の 多 孔 性 粒 子 の 粒 子 サ イ ズ が １ ０ ０ ～ １ ５ ０ μ mで あ る 請 求 項 ５ 記 載 の 固 体 薬 物 送
達 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 多 孔 性 粒 子 の 孔 部 サ イ ズ は １ ０ ～ １ ０ ０ ０ Å で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 固
体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 多 孔 性 粒 子 の 孔 部 サ イ ズ は ２ ０ ～ ７ ５ ０ Å で あ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
。
【 請 求 項 ９ 】
　 多 孔 性 粒 子 の 孔 部 サ イ ズ は ５ ０ ～ ５ ０ ０ Å で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と と も に 多
孔 性 粒 子 に 吸 収 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 お
よ び
　 ｂ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な り 、 界 面 活 性 剤 を 含 ま な い 多 孔 性 粒 子
の 組 み 合 わ せ か ら 構 成 さ れ る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 同 種 で あ る 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 界 面 活 性 剤 は 非 イ オ ン 性 で あ る 請 求 項 １ ０ ～ １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 界 面 活 性 剤 は ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 界 面 活 性 剤 は ポ ロ キ サ マ ー 性 で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 界 面 活 性 剤 は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ ブ チ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る 請 求 項
１ ３ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-533751 A 2005.11.10



【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 界 面 活 性 剤 の 比 は １ ： ０ .１ ～ １ ： １ ０ （ w／ w） の 範 囲 内 で あ
る 請 求 項 １ ０ ～ １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 界 面 活 性 剤 の 比 は １ ： ０ .３ ～ １ ： ３ （ w／ w） の 範 囲 内 で あ る
請 求 項 １ ７ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン で あ る 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か に 記
載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン は ４ － （ ニ ト ロ オ キ シ ） ブ チ ル － （ Ｓ ） － ２ － （ ９ － メ ト キ シ
－ ２ － ナ フ チ ル ） － プ ロ パ ノ エ ー ト で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク で あ る 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か
に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は ２ － ［ （ ２ ,６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ベ ン ゼ ン
酢 酸 ４ － （ ニ ト ロ オ キ シ ） － ブ チ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は ２ － ［ ２ － （ ニ ト ロ オ キ シ ） エ ト キ シ ］ エ チ ル ｛ ２ － ［
（ ２ ,６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ ア セ テ ー ト で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 固
体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン で あ る 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か に
記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン は ２ － （ ３ － ベ ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ３ － ニ
ト ロ オ キ シ － プ ロ ピ ル エ ス テ ル ま た は ２ － （ ３ － ベ ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸
４ － ニ ト ロ オ キ シ メ チ ル － ベ ン ジ ル エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 任 意 に １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と 混 合 し て な る 多 孔 性 粒
子 を 、 Ｈ + ,Ｋ + － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト と 混
合 し た 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン ま
た は Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト ロ ラ ッ ク を 任 意 に １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と 混 合 し て な る 多 孔
性 粒 子 を 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 エ ソ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、 パ ン ト プ ラ ゾ ー ル も
し く は ラ ベ プ ラ ゾ ー ル 、 レ ミ ノ プ ラ ゾ ー ル ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と 混 合 し
た 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 、 任 意 に 油 状 ま た は 熔 融 形 態 で 多 孔 性 粒 子 と 混 合 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な
る 多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る
多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を １ ま た は ２ 種 以 上 の ア ル コ ー ル に 溶 解 し 、
　 ｂ ） 攪 拌 し な が ら 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
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　 ｃ ） 添 加 し た ア ル コ ー ル を 蒸 発 さ せ 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る 、 上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る
多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 熔 融 さ せ 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る 、 上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １
ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 を 混 合 し 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る 、 上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １
ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 を 熔 融 し 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る 、 上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る
多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 多 孔 性 賦 形 剤 を 混 合 し 、
　 ｂ ） 水 を 、 段 階 的 、 連 続 的 ま た は 一 度 に 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 粒 子 に 押 し 出 し 、
　 ｄ ） 得 ら れ た 粒 子 を 球 状 化 し 、
　 ｅ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 乾 燥 し 、
　 ｆ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 す る
上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 工 程 ａ ） に お け る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 予 め 加 熱 さ れ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 同 種 で あ る 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ５ の い ず れ か に よ り 製 造 さ れ た 多 孔 性 粒 子 を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤
と 混 合 し 、 錠 剤 に 圧 縮 す る 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 多 孔 性 粒 子 か ら な る 固 体 薬
物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ５ の い ず れ か に よ り 製 造 さ れ た 多 孔 性 粒 子 を カ プ セ ル に 充 填 す る こ と か
ら な る 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 多 孔 性 粒 子 か ら な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 は コ ー テ ィ ン グ さ れ る 請 求 項 ３ ６ ま た は ３ ７ 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組
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成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 疼 痛 の 処 置 用 医 薬 を 製 造 す る た め の 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組
成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 炎 症 の 処 置 用 医 薬 を 製 造 す る た め の 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 薬 物 送 達 組
成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 化 合 物 送 達 組 成 物 を 、 疼 痛 の あ る 患 者 に 経 口 投
与 す る こ と か ら な る 疼 痛 の 処 置 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 固 体 化 合 物 送 達 組 成 物 を 、 炎 症 の あ る 患 者 に 経 口 投
与 す る こ と か ら な る 炎 症 の 処 置 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 性 化 合 物 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ）
か ら な り 、 任 意 の １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と 混 合 し た 多 孔 性 粒 子 、 お よ び 上 記 粒 子
を 任 意 に 第 二 の 活 性 薬 物 と 組 み 合 わ せ て な る 新 規 な 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 上 記 の 多 孔 性 粒 子 お よ び 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 の 製 造 方 法 な ら び に 医 薬 の
製 造 に お け る 上 記 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に お よ び 以 下 の 本 明 細 書 に お い て 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 省 略 さ れ る 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症
薬 は 、 疼 痛 お よ び 炎 症 の 処 置 の た め の 薬 物 と し て 周 知 で あ る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 大 き な 欠 点 の
一 つ は そ れ ら が 重 篤 な 胃 腸 系 の 副 作 用 を 有 す る こ と で あ る 。 ナ プ ロ キ セ ン の よ う な Ｎ Ｓ Ａ
Ｉ Ｄ に よ る 処 置 を 長 期 間 に わ た っ て 受 け て い る 患 者 は 、 多 く の 場 合 、 胃 腸 管 の 副 作 用 に よ
る 問 題 を 経 験 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 酸 化 窒 素 を 供 与 す る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 薬 物 （ 以 下 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と い う ） は 改 善 さ
れ た 副 作 用 プ ロ フ ィ ル を 有 す る こ と が 見 出 さ れ て い る （ た と え ば WO 94/04484、 WO 94/124
63、 WO 95/09831お よ び WO 95/30641参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 水 溶 性 の 低 い 親 脂 性 薬 物 で あ る 。 こ れ ら の 薬 物 の 生 物 医 薬 的 な
問 題 点 は 、 胃 腸 管 （ Ｇ Ｉ Ｔ ） か ら の そ れ ら の 吸 収 が 溶 出 速 度 に よ っ て 限 定 さ れ 、 経 口 投 与
で の 生 物 学 的 利 用 性 が 劣 る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 多 く は 、 油 状 化 合 物 の 形 態 と し て 得 ら れ る 。 し た が っ て 、 こ れ
ら の 化 合 物 の 製 剤 化 た と え ば 錠 剤 化 に は 、 慣 用 方 法 が 適 用 で き な い 。 油 状 の 活 性 薬 物 は 一
般 的 に 、 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て 製 造 さ れ 、 市 販 さ れ て い る 。 油 状 形 態 の Ｎ Ｏ － 供 与
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 そ の 純 粋 な 形 態 で は 、 慣 用 の 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 油 状 物 質 を 処 理 し て 経 口 投 与 の た め の 剤 形 を 得 る 問 題 に 対 す る 有 利 な 解 決 方 法 の 一 つ は
、 た と え ば WO 01/66087に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 一 般 的 に Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ と し て 知 ら れ て い
る 自 己 乳 化 薬 物 送 達 シ ス テ ム （ Self Emulsifying Drug Delivery System） の 形 成 で あ る
。 さ ら に 特 定 す れ ば Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 １ 種 ま た は
２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 な ら び に 任 意 の 油 状 ま た は 半 固 体 状 油 脂 か ら な る 濃 縮 前 乳 化 物 形 態
の 経 口 投 与 に 適 当 な 医 薬 組 成 物 で あ る 。 こ の 組 成 物 は 水 性 メ ジ ウ ム た と え ば 胃 腸 管 液 と 接
触 す る と 、 in-situで 水 中 油 型 の 乳 化 液 を 形 成 す る 。 濃 縮 前 乳 化 物 は 通 常 、 慣 用 の カ プ セ
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ル 中 に 充 填 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 製 剤 の 自 己 乳 化 過 程 は 主 と し て 油 脂 （ 単 数 ま た は 複 数 ） ／ 界 面 活 性 剤 混 合 物
の 特 徴 お よ び 界 面 活 性 剤 の 量 に 依 存 す る 。 油 脂 の 極 性 は 、 油 脂 の 溶 解 性 お よ び 自 己 乳 化 能
に 影 響 す る 。 文 献 に は 、 水 中 油 型 乳 化 液 の 即 時 ／ 迅 速 な 形 成 の た め に 必 要 と 考 え ら れ る 乳
化 液 の 親 水 性 を 達 成 す る 界 面 活 性 剤 の 使 用 が 示 唆 さ れ て い る 。 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る Ｎ Ｏ
－ 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ 処 方 は 乳 化 液 を 形 成 す る 。 こ れ は 界 面 活 性 剤 の 性 質 と 組 み
合 わ さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 性 質 に 依 存 す る 。 Aulton ME, Pharmaceutics, The sc
ience of dosage form design, p. 291 (1988), Gershanik T: Benita S, Eur J Pharm B
iopharm, 50, 179 (2000), Bachynsky MO; Shah NH; Patel CI; Malick AW, Compound De
v Ind Pharm 23 (8), 809 (1997), Pouton CW, Adv Compound Deliv Rev, 25, 47 (1997)
, Shah NH; Carvajal MT; Patel CI; Infeld MH; Malick AW, Int J Pharm, 106, 15 (19
94), Costantinides PP, Pham Res, 12(11), 1561 (1995)参 照 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 乳 化 液 も し く は 乳 化 前 処 方 は 製 薬 工 業 に お い て 好 ま し い 製 剤 で は な い 。 一 つ の 欠 点 は 、
た と え ば こ の よ う な 製 剤 の 安 定 性 に あ る 。 錠 剤 お よ び カ プ セ ル は 、 薬 物 送 達 組 成 物 の 大 規
模 な 製 造 と い う 観 点 か ら 、 多 く の 場 合 、 好 ま し い 製 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 油 状 の 、 粘 着 性 の 活 性 物 質 か ら な る 錠 剤 化 組 成 物 、 お よ び こ の よ う な 組 成 物 の 製 造 方 法
は WO 99/27912お よ び WO 99/27913に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 文 献 に は 、 油 状 の 粘 着 性 化
合 物 の 多 孔 性 担 体 へ の 吸 着 が 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 書 類 中 に は Ｎ Ｏ －
供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 組 成 物 に つ い て は 述 べ ら れ て い な い し 、 ま た 何 の 提 案 も さ れ て い
な い 。 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 圧 縮 錠 に つ い て は 、 こ れ ま で 全 く 知 ら れ て い な か っ
た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 独 特 な 特 徴 の 一 つ は 、 こ れ ら の 薬 物 の 多 く が 油 状 ま た は 熱 軟 化
性 半 固 体 で あ り 、 と く に 水 に 不 溶 性 な こ と で あ る 。 高 用 量 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ で は 、
た と え ば 用 量 が ３ ５ ０ mg以 上 の 場 合 、 大 量 の 油 状 物 ま た は 半 固 体 の 合 理 的 な サ イ ズ の 錠 剤
を 製 剤 化 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 た と え ば Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン か ら な る 慣 用 の 錠 剤 、 い わ ゆ
る 高 用 量 薬 物 を 作 成 す る 試 み で は 、 大 き す ぎ る 錠 剤 を 生 じ る 。 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス は
、 こ の 許 容 し 難 い サ イ ズ に よ っ て 影 響 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 患 者 に 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な り 許 容 さ れ る サ イ ズ の 錠 剤 ま た
は カ プ セ ル の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 親 脂 性 の 薬 物 で あ り 、 水 溶 性 は 劣 る 。 そ れ ら は Amidonら （ Phar
m Res 12 (1995) pp. 413-420） に よ っ て 提 案 さ れ た Biopharmaceutical Classification 
Systemに よ れ ば 、 ク ラ ス ２ に 分 類 さ れ る 。 こ の ク ラ ス の 化 合 物 の 特 徴 は 、 水 溶 性 は 低 い が
、 十 分 に 合 理 的 な 透 過 性 を 有 す る こ と で あ る 。 こ れ ら の 薬 物 の 生 物 医 薬 的 な 問 題 点 は 、 そ
れ ら の 胃 腸 管 （ Ｇ Ｉ Ｔ ） か ら の 吸 収 が 溶 出 速 度 に よ っ て 制 限 さ れ 、 経 口 投 与 の 場 合 、 生 物
学 的 利 用 性 が 劣 る こ と で あ る 。 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 満 足 で き る 生 物 学 的 利 用 性 を 示 す 経
口 処 方 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
活 性 薬 物
　 「 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 」 の 語 は 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 、 す な わ ち 抗 炎 症 作 用 を 有 す る が 、 「 ス
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テ ロ イ ド 」 の 薬 物 分 類 に は 属 さ な い 任 意 の 薬 物 と 定 義 さ れ る 。 本 技 術 分 野 の 熟 練 者 に は Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 定 義 に 包 含 さ れ る 薬 物 は 容 易 に 認 識 さ れ る 。 特 定 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 例 に は 、 ナ プ
ロ キ セ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ト ロ ラ ッ ク 、 ス
リ ン ダ ッ ク 、 メ ロ キ シ カ ム 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 テ ノ キ シ カ ム 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ
ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ア ザ プ ロ パ ゾ ン 、 ナ ブ メ ト ン 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸
、 ス プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 エ ト ド ラ ッ ク 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン
、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 ベ ル モ プ ロ フ ェ ン 、 ピ ラ ゾ ラ ッ ク 、 ザ ル ト プ ロ フ ェ ン 、 ナ ブ メ ト
ン 、 ブ ロ ム フ ェ ナ ッ ク 、 ア ム ピ ロ キ シ カ ム お よ び ロ ル ノ キ シ カ ム が あ る 。 し か し な が ら こ
の リ ス ト は い ず れ に し て も す べ て を 網 羅 し た も の と 解 す べ き で は な い 。
　 「 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 」 の 語 に は 、 一 酸 化 窒 素 放 出 能 力 が あ る す べ て の 非 ス テ ロ イ ド
系 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 そ れ ら の 塩 ま た は エ ナ ン チ オ マ ー を 包 含 す る 意 図 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ っ て 使 用 で き る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 ス ペ ー サ ー 、 す な わ ち 一 酸 化 窒 素 供 与 基 と Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 間 に 橋 を 形 成 す る 薬 物 で
あ り 、
　 Ｍ は 、 以 下 の 化 合 物
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ れ ら の 塩 も し く は エ ナ ン チ オ マ ー か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て は 、 ス ペ ー サ ー Ｘ は 直 線 状 、 分 岐 状 ま た は 環 状 の ア ル キ レ
ン 基 － (Ｃ Ｈ 2 ) n － （ ｎ は ２ ～ １ ０ の 整 数 ） ； － (Ｃ Ｈ 2 ) m － Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) p － （ ｍ お よ び ｐ は
２ ～ １ ０ の 整 数 ） ； お よ び － (Ｃ Ｈ 2 )－ ｐ － Ｃ 6 Ｈ 4 － Ｃ Ｈ 2 － （ ｐ は ２ ～ １ ０ の 整 数 ） か ら
選 択 さ れ る 。 ス ペ ー サ ー Ｘ は 硫 黄 ま た は 異 項 環 基 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 活 性 薬 物 と し て 意 図 さ れ て い る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ な ら び に そ れ ら の 製 造 方 法 は 、 WO
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 94/04484、 WO 94/12463、 WO 95/09831お よ び WO 95/30641に 開 示 さ れ て い る （ こ れ ら の 特
許 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る ） 。 こ れ ら の 特 許 に は ま た 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
で は 副 作 用 プ ロ フ ィ ル が 改 良 さ れ て い る こ と も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 使 用 で き る 活 性 薬 物 の 他 の 例 は WO 96/32946、 WO 00/25776、 EP112683
8、 EP821589、 WO 02/60378、 FR2735366、 FR2737662、 CN1144092、 WO 01/12584、 WO 98/25
918、 WO 00/51988お よ び WO 00/06585（ こ れ ら の 特 許 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る
） に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に 有 用 な 特 定 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は
【 化 ３ 】
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で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子
か ら 構 成 さ れ る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 し 、 こ の 場 合 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は Ｎ Ｏ － 供
与 ナ プ ロ キ セ ン 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク お よ び Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン は ４ － （ ニ ト ロ オ キ シ ） ブ
チ ル － （ Ｓ ） － ２ － （ ９ － メ ト キ シ － ２ － ナ フ チ ル ） － プ ロ パ ノ エ ー ト （ 式 Ｉ ａ の 化 合 物
） で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は ２ － ［ （ ２ ,６ －
ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ベ ン ゼ ン 酢 酸 ４ － （ ニ ト ロ オ キ シ ） － ブ チ ル エ ス テ ル （ 式 Ｉ
ｇ の 化 合 物 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の な お 更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は ２ － ［ ２ － （
ニ ト ロ オ キ シ ） エ ト キ シ ］ エ チ ル ｛ ２ － ［ （ ２ ,６ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ ア セ テ ー ト （ 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン は ２ － （ ３ － ベ ン
ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ３ － ニ ト ロ オ キ シ － プ ロ ピ ル エ ス テ ル ま た は ２ － （ ３
－ ベ ン ゾ イ ル － フ ェ ニ ル ） － プ ロ ピ オ ン 酸 ４ － ニ ト ロ オ キ シ メ チ ル － ベ ン ジ ル エ ス テ ル （
そ れ ぞ れ 式 Ｉ ｃ お よ び 式 Ｉ ｆ の 化 合 物 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
薬 物 送 達 組 成 物
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 処 方 す る 新 た な 方 法 は そ れ を 多 孔 性 担 体 へ 吸 着 さ せ る 方 法 で あ
る 。 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 有 用 な 担 体 は 高 い 油 脂 吸 収 能 の よ う な 性 質 を 有 し 、 し た が っ
て 薬 物 は 容 易 に 担 体 中 に 吸 収 さ れ る 。 担 体 は ま た 満 足 で き る 液 体 保 持 能 力 を 有 し 、 活 性 薬
物 の 容 量 は 投 与 さ れ る 用 量 を 保 証 す る も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 多 孔 性 粒 子 中 に 吸 収 さ れ た １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 非 ス テ ロ イ ド 系 抗
炎 症 化 合 物 （ Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） か ら な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 油 状 の 形 態 で 多 孔 性 粒 子
中 に 吸 収 さ れ た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 熔 融 さ れ た 形 態 で 多 孔 性 粒
子 中 に 吸 収 さ れ た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 吸 収 し 、 活 性 薬 物 を 薬 物 送 達 組 成 物 中 に 保 持 す る た め に 用 い ら
れ る 多 孔 性 粒 子 の 材 料 は 、 た と え ば 商 品 名 Ｆ ｌ ｏ ｒ ｉ ｔ ｅ （ 登 録 商 標 ） と し て 知 ら れ て い
る ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 、 た と え ば 商 品 名 Ｆ ｕ ｊ ｉ ｃ ａ ｌ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） と し て 知 ら れ て い
る 二 塩 基 性 無 水 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 た と え ば 商 品 名 Ｎ ｅ ｕ ｓ ｉ ｌ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） と し て
知 ら れ て い る マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム メ タ 珪 酸 お よ び 微 結 晶 セ ル ロ ー ス の よ う な 材 料 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 本 発 明 に よ る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 し 、 多 孔 性 粒 子 が 二 塩 基
性 無 水 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス お よ び ゼ ラ チ ン 化 前 デ ン プ ン ま た は そ れ ら の
混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 に 例 示 し た 多 孔 性 担 体 は 自 由 に 流 動 し 、 こ れ は 処 理 お よ び 調 製 時 に 便 利 で あ る 。 １ ま
た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 は 多 重 単 位 の 錠 剤 化 送 達 組 成 物
へ の 直 接 打 錠 に 使 用 す る こ と が で き る 。 適 当 な 剤 形 の 他 の 例 に は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ
Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 充 填 し た カ プ セ ル 剤 が あ る 。 適 当 な 剤 形 の 更 な
る 例 に は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 上 記 多 孔 性 粒 子 で 構 成 さ れ
た サ シ ェ （ sachet） が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 担 体 と し て 用 い ら れ る 多 孔 性 粒 子 材 料 の 粒 子 孔 部 サ イ ズ は ５ ０ ～ ５ ０ ０ μ m、 と く に １
０ ０ ～ １ ５ ０ μ mで あ る 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 使 用 さ れ る 粒 子 の ９ ５ ％ は 上 述 の 範 囲 の サ イ ズ を 有 す る
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こ と に な る 。
　 粒 子 の 液 体 吸 収 能 力 は ０ .７ ０ ～ ４ .０ mL／ ｇ が 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 多 孔 性 粒 子 の 孔 部 子 サ イ ズ は 、 １ ０ ～ １ ０ ０ ０ Å 、 と く に ２ ０ ～ ７ ５ ０ Å 、 最 も 適 当 に
は ５ ０ ～ ５ ０ ０ Å で な け れ ば な ら な い 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 使 用 さ れ る 粒 子 の
９ ５ ％ は 上 述 の 範 囲 内 の 孔 部 サ イ ズ を 有 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が 多 孔 性 粒 子 中 に 吸 収 さ れ て い る 組 成 物 に 関 す る 。 適
当 な Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 例 は Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク
お よ び Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ 式 Ｉ ａ 、 Ｉ ｃ 、 Ｉ ｆ 、 Ｉ ｇ お よ び Ｉ Ｌ に 相 当 ） で あ る
。 し か し な が ら 、 本 発 明 は こ れ ら の 活 性 薬 物 か ら な る 組 成 物 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 薬 物 単 独 で 、 Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ と し て 、 油 中 水 型 乳 化 液 と し て 、 水
中 油 型 乳 化 液 と し て 、 ま た は 溶 解 も し く は 熔 融 し た 結 晶 性 薬 物 の い ず れ か と し て 多 孔 性 粒
子 中 に 微 細 に 分 散 さ れ 、 吸 着 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 組 成 物 か ら の 活 性 薬 物 の 放 出 速 度 は １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 の 存 在 ま た は 不 存 在
に よ っ て 影 響 さ れ る 。 放 出 特 性 は １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 の 添 加 に よ り 変 化 さ せ る
こ と が で き る こ と は 明 ら か に さ れ て い る 。 放 出 速 度 は 、 適 当 な 界 面 活 性 剤 が 多 孔 性 粒 子 中
に 活 性 薬 物 と と も に 存 在 す る と 増 大 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 多 孔 性 粒 子 か ら な り 、 そ の 多 孔 性 粒 子 に １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ
Ｉ Ｄ が １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と と も に 吸 収 さ れ て い る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す
る 。
　 さ ら に 錠 剤 か ら の 放 出 を 制 御 す る た め 、 Ｎ Ｏ － 供 与 薬 物 の Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ － 混 合 物 を 多 孔 性
粒 子 に 吸 着 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 お
よ び
　 ｂ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な り 、 界 面 活 性 剤 を 含 ま な い 多 孔 性 粒 子
の 組 み 合 わ せ か ら 構 成 さ れ る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
　 こ の よ う な 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 は さ ら に 進 歩 し た 放 出 プ ロ フ ィ ル 、 た と え ば Ｎ Ｏ － 供 与
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら 構 成 さ れ る 多 孔 性 粒 子 か ら の 最 初 の 迅 速
な 放 出 開 始 、 お よ び そ れ に 次 ぐ Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 単 独 か ら な る 多 孔 性 粒 子 か ら の 遅 延
し た 放 出 を 与 え る 。
　 こ の よ う な 組 み 合 わ せ に 使 用 さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 互 い に 同 種 で も 異 種 で も
よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 界 面 活 性 剤 」 の 語 は 界 面 活 性 、 両 性 薬 物 た と え ば ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー と 定 義 さ れ 、 適
当 な 界 面 活 性 剤 は 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 た と え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 鎖 を 含
有 す る 界 面 活 性 剤 、 と く に ポ ロ キ サ マ ー の よ う な ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る 。 本 発 明 の 一
実 施 態 様 は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ ブ チ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に 使 用 で き る 適 当 な ポ ロ キ サ マ ー の 例 に は 、 Poloxamer 407（ Pluroni
c F127－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamer 401（ Pluronic L121－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamer 237（ Plu
ronic F87－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamer 338（ Pluronic F108－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamer 331（
Pluronic L101－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamer 231（ Pluronic L81－ 登 録 商 標 ） ； た と え ば Polo
xamer 908（ Tetronic 908－ 登 録 商 標 ） と し て 知 ら れ る エ チ レ ン ジ ア ミ ン の ４ 機 能 性 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー ； Poloxamine 1307（ Tetronic 
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1307－ 登 録 商 標 ） ； Poloxamine 1107； た と え ば Polyglycol BM45－ 登 録 商 標 と し て 知 ら れ
る ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ ブ チ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が あ る 。 ポ ロ キ サ マ ー の こ
の リ ス ト は 本 発 明 に 使 用 で き る 界 面 活 性 剤 の 例 と し て 提 供 さ れ る も の で あ り 、 い ず れ に し
て も 、 本 発 明 を 網 羅 ま た は 限 定 す る も の と 解 す べ き で は な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 上 述 の 界 面 活 性 剤 は す べ て 、 た と え ば BASF, Dow Chemicalsお よ び Gattefosseか ら 市 販
さ れ て い る 。 界 面 活 性 剤 の 総 量 は １ ２ .５ ～ ６ ０ ０ ０ mgの 範 囲 内 、 と く に １ ０ ０ ～ ５ ０ ０ m
gで あ る 。
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ： 界 面 活 性 剤 の 比 は １ ： ０ .１ ～ １ ： １ ０ （ w／ w） 、 と く に １ ：
０ .３ ～ １ ： ３ （ w／ w） を 変 動 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 任
意 の １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の 他 の 活 性 薬 物 と の 組 み 合 わ
せ か ら 構 成 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
薬 物 送 達 組 成 物 の 調 製
　 多 孔 性 粒 子 へ の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 導 入 は 既 知 の 慣 用 方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
界 面 活 性 剤 を 使 用 し な い 場 合
　 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 は 、 様 々 な 方 法 で 、 た と
え ば Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 多 孔 性 粒 子 と 粉 砕 機 中 で 直 接 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 す る
こ と が で き る 。
　 別 法 と し て 、 薬 物 を １ ま た は ２ 種 以 上 の ア ル コ ー ル 、 た と え ば エ タ ノ ー ル の よ う な 適 当
な 溶 媒 に 溶 解 し て も よ い 。 つ い で 、 多 孔 性 粒 子 を 加 え て 活 性 薬 物 を 吸 着 さ せ る 。 次 に 溶 媒
を 蒸 発 さ せ て 粒 子 を 収 集 す る 。 さ ら に 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 熔 融 し た の ち 、 多 孔 性 粒
子 と 混 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 所 望 に よ り Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 油 状 ま た は 熔 融 し た 形 態 で 多 孔 性 粒 子 と
混 合 し て な る 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら 構 成 さ れ る 多 孔 性 粒 子 の 製
造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子
の 製 造 方 法 に 関 し 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を １ ま た は ２ 種 以 上 の ア ル コ ー ル に 溶 解 し 、
　 ｂ ） 攪 拌 し な が ら 、 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 添 加 し た ア ル コ ー ル を 蒸 発 さ せ 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子
の 製 造 方 法 に 関 し 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 熔 融 さ せ 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 互 い に 同 種 で も 異 種 で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
界 面 活 性 剤 を 使 用 す る 場 合
　 １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 を 活 性 薬 物 に 添 加 し た の ち 、 多 孔 性 粒 子 を 加 え る 。 組 成
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物 は ま た 、 混 合 し て ２ 種 の 成 分 の 均 一 な 混 合 物 を 得 る 前 に 熔 融 し 、 つ い で 多 孔 性 粒 子 を 加
え る 。
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は １ ま た は ２ 種 以 上 の 液 体 界 面 活 性 剤 と 混 合 し 、 つ い で 多 孔 性 粒
子 に 吸 着 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １ ま た は ２ 種 以
上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 に 関 し 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 を 混 合 し 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 か
ら な る 多 孔 性 粒 子 の 製 造 方 法 に 関 し 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 を 熔 融 さ せ 、
　 ｂ ） 多 孔 性 粒 子 を 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 攪 拌 し 、
　 ｄ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 界 面 活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 し 、
　 こ の 場 合 ａ ） お よ び ｂ ） の 順 序 は 任 意 と す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 互 い に 同 種 で も 異 種 で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
球 状 化
　 本 発 明 に よ る 多 孔 性 粒 子 は 球 状 化 に よ っ て も 製 造 す る こ と が で き る 。 球 状 化 は そ れ 自 体
、 本 技 術 分 野 の 熟 練 者 に は 周 知 の 任 意 の 慣 用 方 法 に よ っ て 実 施 さ れ る 。 “ Phamaceutical 
Pelletization Technology” , Ed: Isaac Ghebre-Sellasie, 1989, Marcel and Dekker, 
Inc. 参 照 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子
の 製 造 方 法 に 関 し 、
　 ａ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 多 孔 性 粒 子 を 混 合 し 、
　 ｂ ） 水 を 、 段 階 的 、 連 続 的 ま た は 一 度 に 添 加 し 、
　 ｃ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 粒 子 に 押 し 出 し 、
　 ｄ ） 得 ら れ た 粒 子 を 球 状 化 し 、
　 ｅ ） 得 ら れ た 混 合 物 を 乾 燥 し 、
　 ｆ ） Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 回 収 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ の 場 合 、 ａ ） 工 程 に お け る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 所 望 に よ り 予 め 加 熱 さ れ る 。
　 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 同 種 で も 異 種 で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 押 し 出 す 」 の 語 は 、 絞 り 出 す 、 突 き 出 す ま た は 排 出 す る 、 を 含 め た 意 味 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 界 面 活 性 剤 を 加 え て ま た は 加 え な い で な る 多 孔 性 粒 子 は 、 た と
え ば 充 填 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 の よ う な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 な ら び に ／ ま た は 医 薬 用
添 加 物 、 担 体 お よ び 希 釈 剤 と 混 合 し た の ち 、 適 当 な 薬 物 送 達 組 成 物 に 製 剤 化 し て も よ い 。
　 ま た 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 界 面 活 性 剤 を 加 え て ま た は 加 え な い で な る 多 孔 性 粒 子 は
、 そ の ま ま 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 界 面 活 性 剤 を 加 え て ま た は 加 え な い で な る 調 製 さ れ た 多 孔 性 粒
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子 は 、 第 二 の 活 性 薬 物 、 た と え ば プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 層 を
施 し た ペ レ ッ ト と 混 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 こ の よ う な 組 成 物 は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 界 面 活 性 剤 を 加 え ま た は 加 え な い で な る
多 孔 性 粒 子 は 、 お よ び 第 二 の 活 性 薬 物 を 、 充 填 剤 、 結 合 剤 、 担 体 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 の よ う
な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 な ら び に ／ ま た は 医 薬 用 添 加 物 と 混 合 し て 、 得 ら れ た 混 合 物
を 適 当 な 薬 物 送 達 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
　 適 当 な 薬 物 送 達 組 成 物 は カ プ セ ル に 封 入 す る か 錠 剤 化 す る 。 錠 剤 は 直 接 圧 縮 に よ り 得 ら
れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 適 当 な 賦 形 剤 は 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス お よ び ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ） 、 ラ ク ト ー ス 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｎ ａ Ｃ Ｍ Ｃ ） で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 粒 子 、 カ プ セ ル お よ び 錠 剤 は 、 本 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ し て
も よ い 。 カ プ セ ル へ の 封 入 、 錠 剤 へ の 圧 縮 お よ び コ ー テ ィ ン グ は 、 投 与 後 に お け る 固 体 薬
物 送 達 組 成 物 の 放 出 特 性 に 、 実 質 的 に 影 響 し な い よ う な 様 式 で 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 調 製 さ れ た 粒 子 、 カ プ セ ル お よ び 錠 剤 は 慣 用 の フ ィ ル ム コ ー ト ま た は 糖 コ ー ト に よ っ て
コ ー テ ィ ン グ し て 改 良 さ れ た 外 観 を 得 る こ と も で き る 。 フ ィ ル ム コ ー ト に 適 当 な 層 化 材 料
は 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 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 ま た は エ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な セ ル ロ ー ス 誘 導 体 お よ び ア ク リ レ ー ト ベ ー ス
の ポ リ マ ー で あ る 。
　 糖 コ ー テ ィ ン グ に は 粒 子 、 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 へ の 蔗 糖 ベ ー ス 溶 液 の 連 続 的 な 適 用 が 包
含 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 多 孔 性 粒 子 を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 し 圧 縮 し て 錠 剤 と
し た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 更 な る 実 施 態 様 は 多 孔 性 粒 子 を カ プ セ ル に 充 填 し た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す
る 。
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は カ プ セ ル お よ び 錠 剤 を コ ー テ ィ ン グ し た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に
関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 活 性 薬 物 の 小 腸 で の 迅 速 な 放 出 が 所 望 の 場 合 は 、 負 荷 さ れ た 多 孔 性 粒 子 は 腸 溶 性 被 膜 で
コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 部 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 高 用 量 薬 物 で あ る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 分 割 可 能 な 剤
形 、 た と え ば 分 割 可 能 な 錠 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に 使 用 さ れ る Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 総 量 は 、 単 位 用 量 あ た り 、 と く
に ５ ０ ～ １ ５ ０ ０ mgの 範 囲 で あ る 。 低 用 量 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 総 量 は 、 単 位 用 量 あ た
り ７ ５ ～ ３ ５ ０ mgの 範 囲 で あ る 。 高 用 量 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 総 量 は 、 単 位 用 量 あ た り
３ ５ ０ ～ １ ５ ０ ０ mgの 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 単 位 用 量 」 の 語 は １ 錠 、 １ カ プ セ ル ま た は １ サ ッ シ ェ と し て 投 与 さ れ る 活 性 薬 物 の 量
と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
組 み 合 わ せ
　 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス は 、 医 薬 処 置 に お い て 至 適 結 果 を 得 る た め に 重 要 な 因 子 で あ る
こ と は 周 知 で あ る 。 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 改 善 は 、 様 々 な 薬 物 を 一 つ の 剤 形 中 に お い
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て 投 与 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 ２ 種 ま た は そ れ 以 上 の 異 な る 活 性 薬 物 を 一 つ の 組 成 物 中 に 組 み
合 わ せ て な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。 多 重 単 位 錠 剤 の 形 態 で の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
の 例 が 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 組 み 合 わ せ か ら な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 は 、 投 与 基 準 を
単 純 化 し 、 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る ま た は 含 有 し な い 、 異 種 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 混 合 物 に 関 す る 。 た と え ば 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク
お よ び Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン の 組 み 合 わ せ で あ る 。 こ の 組 み 合 わ せ は Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ
フ ェ ナ ッ ク の 初 期 に お け る 迅 速 な 放 出 が Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン の 良 好 な 持 続 と 組 み 合 わ
さ れ て い る 進 歩 し た 放 出 プ ロ フ ィ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、
　 ａ ） １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 界 面 活 性 剤 を 含 み ま た は 含 ま な い で な る
多 孔 性 粒 子 、 お よ び
　 ｂ ） １ ま た は ２ 種 以 上 の 他 の 活 性 薬 物 と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 各 活 性 薬 物 は 、 投 与 さ れ る た め の 特 定 の 要 求 を 有 す る 。
　 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は た と え ば 、 抗 潰 瘍 剤 の よ う な 活 性 薬 物 と 組 み 合 わ せ る こ と が で
き る 。 本 発 明 の １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 は 、 プ ロ ト
ン ポ ン プ 阻 害 剤 た と え ば オ メ プ ラ ゾ ー ル か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト を
組 み 合 わ せ る 。 Ｈ + ,Ｋ + － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 は Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 組 み 合 わ せ て 好
ま し い 薬 物 群 の 一 つ で あ る 。 Ｈ + ,Ｋ + － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 の と く に 好 ま し い 例 は 、 た と
え ば 以 下 の 一 般 式 IIで 表 さ れ る 薬 物 、 酸 感 受 性 の プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 で あ る 。 Ｎ Ｏ － 供
与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 比 べ 改 善 さ れ た 副 作 用 プ ロ フ ィ ル を 有 す る が 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 と と も に 投 与 す る こ と は 有 効 な 薬 物 の 組 み 合 わ せ を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 す な わ ち 、 式 II：
【 化 ６ 】
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｈ ｅ ｔ 1 は
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Ｈ ｅ ｔ 2 は
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Ｘ は
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
（ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 部 分 の Ｎ は 、 Ｒ 6 ～ Ｒ 9 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 炭 素 原 子 の １ つ が 置
換 基 の な い 窒 素 原 子 で 任 意 に 交 換 で き る こ と を 意 味 す る ） で あ り 、
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 互 い に 同 種 ま た は 異 種 で あ り 、 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ
か ら 選 択 さ れ 、 こ の ア ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ は 、 フ ッ 素 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル コ キ シ ア
ル コ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ハ ロ ゲ ン 、 フ ェ ニ ル お よ び フ ェ
ニ ル ア ル コ キ シ に よ っ て 任 意 に 置 換 さ れ 、
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 互 い に 同 種 ま た は 異 種 で あ り 、 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ア ラ ル キ ル か ら 選
択 さ れ 、
　 Ｒ 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ で あ り 、
　 Ｒ 6 ～ Ｒ 9 は 互 い に 同 種 ま た は 異 種 で あ り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ
ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル お よ び ト リ フ
ル オ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は 隣 接 し た 基 Ｒ 6 ～ Ｒ 9 は 環 構 造 を 形 成 し 、 さ ら に
こ れ ら は さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 1 0 は 、 水 素 で あ る か 、 ま た は Ｒ 3 と と も に ア ル キ レ ン 鎖 を 形 成 し 、
　 Ｒ 1 1 お よ び Ｒ 1 2 は 互 い に 同 種 ま た は 異 種 で あ り 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル お よ び ア ル
キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 上 述 の 置 換 基 Ｒ 1 ～ Ｒ 1 2 に 包 含 さ れ る ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 お よ び そ れ ら の 部 分 は
、 分 岐 状 も し く は 直 鎖 状 の Ｃ 1 ～ Ｃ 9 鎖 で あ る か 、 ま た は 環 状 ア ル キ ル 基 た と え ば シ ク ロ －
ア ル キ ル － ア ル キ ル か ら な る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 の 例 に は 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 エ ソ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー
ル 、 パ ン ト プ ラ ゾ ー ル ま た は ラ ベ プ ラ ゾ ー ル 、 レ ミ ノ プ ラ ゾ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 物 が
あ る 。 こ れ ら の 例 は い か な る 意 味 に お い て も 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 剤 形 に 使 用 さ れ る 酸 感 受 性 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 は 、 そ れ ら の 中 性 型 で 使 用 さ
れ て も 、 ま た ア ル カ リ 塩 た と え ば Ｍ ｇ 2 + 、 Ｃ ａ 2 + 、 Ｎ ａ + 、 Ｋ + ま た は Ｌ ｉ + 塩 、 と く に Ｍ
ｇ 2 + 塩 を 用 い て も よ い 。 さ ら に 適 用 可 能 で あ れ ば 、 上 掲 の 薬 物 に は ラ セ ミ 体 ま た は そ の 実
質 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー も し く は 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー の ア ル カ リ 塩 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 適 当 な プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 は 、 た と え ば EP-A1-0005129、 EP-A1-174726、 EP-A1-16628
7、 GB2163747と WO 90/06925、 WO 91/19711、 WO 91/19712に 開 示 さ れ 、 さ ら に と く に
適 当 な 薬 物 は WO 95/01977（ マ グ ネ シ ウ ム オ メ プ ラ ゾ ー ル ） お よ び WO 94/27988（ オ メ プ ラ
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ゾ ー ル 塩 の 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー ） が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 組 み 合 わ せ に 使 用 さ れ る プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 は と く に 、 酸 感 受 性 プ ロ ト
ン ポ ン プ 阻 害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト と し て 提 供 さ れ る 。 腸 溶 性
コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト 組 成 物 お よ び そ の 製 造 に つ い て は 、 WO 96/01623を 参 照 さ
れ た い 。 こ の 特 許 は 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 加 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 任 意 に １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と
混 合 し て な る 多 孔 性 粒 子 に 、 Ｈ + ,Ｋ + － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ
を 施 し た ペ レ ッ ト を 混 合 し て な る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ナ プ ロ キ セ ン 、 Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 Ｎ
Ｏ － 供 与 ケ ト プ ロ フ ェ ン ま た は Ｎ Ｏ － 供 与 ケ ト ロ ラ ッ ク 、 任 意 の １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面
活 性 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 を 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 エ ソ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、
パ ン ト プ ラ ゾ ー ル も し く は ラ ベ プ ラ ゾ ー ル 、 レ ミ ノ プ ラ ゾ ー ル 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 塩 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト を 混 合 し て な る 固 体 薬 物 送 達
組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 に 適 当 な 組 み 合 わ せ は 、 た と え ば 式 Ｉ ａ の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ Ｎ Ｏ － 供 与 ナ
プ ロ キ セ ン ） お よ び オ メ プ ラ ゾ ー ル ま た は オ メ プ ラ ゾ ー ル の ア ル カ リ 塩 、 （ Ｓ ） － オ メ プ
ラ ゾ ー ル ； 式 Ｉ ｇ の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ） お よ び オ メ プ
ラ ゾ ー ル ま た は オ メ プ ラ ゾ ー ル の ア ル カ リ 塩 、 （ Ｓ ） － オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ま た は 式 Ｉ Ｌ の
Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ Ｎ Ｏ － 供 与 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ） お よ び オ メ プ ラ ゾ ー ル ま た は オ メ
プ ラ ゾ ー ル の ア ル カ リ 塩 、 （ Ｓ ） － オ メ プ ラ ゾ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
組 み 合 わ せ の 製 造
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 （ ラ セ ミ 体 、 ア ル カ リ 塩 ま た は そ の 単 一
エ ナ ン チ オ マ ー ） お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 固 体 薬 物 送 達
組 成 物 に 関 し 、 こ の 場 合 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 を 含 有 し 、 お よ び 任 意 に ア ル カ リ 反 応 性
の 物 質 を 含 む 個 々 に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 層 を 施 さ れ た 単 位 が 、 本 発 明 に よ り 調 製 さ れ た 吸
着 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 か ら な る 多 孔 性 粒 子 と 混 合 さ れ
て い る 。 ま た 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び 賦 形 剤 は 顆 粒 の 形 態 で も よ い 。 プ ロ ト ン ポ ン
プ 阻 害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 層 単 位 、 お よ び Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔
性 粒 子 の 乾 燥 混 合 物 を 、 適 当 な 剤 形 送 達 組 成 物 た と え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル ま た は サ シ ェ に 製
剤 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 個 々 の 単 位 」 の 表 現 は 、 小 さ な ビ ー ズ 、 多 孔 性 粒 子 、 顆 粒 ま た は ペ レ ッ ト を 意 味 し 、
以 下 の 記 述 で は 酸 感 受 性 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 の ペ レ ッ ト を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 が 錠 剤 で あ る 場 合 に は 、 圧 縮 過 程 で 、 酸 感 受 性 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害
剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 さ れ た 層 化 ペ レ ッ ト の 酸 抵 抗 性 に 有 意 な 影 響 を 与 え な
い よ う に 注 意 す る 必 要 が あ る 。 換 言 す れ ば 、 機 械 的 性 質 た と え ば 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 層 の
可 撓 性 お よ び 硬 度 な ら び に 厚 さ が 、 米 国 薬 局 方 の 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ の 項 に 特 定 さ れ た 要
求 を 達 成 し 、 す な わ ち 酸 抵 抗 性 が ペ レ ッ ト の 錠 剤 へ の 圧 縮 時 に １ ０ ％ 以 上 低 下 し な い こ と
が 保 証 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 酸 抵 抗 性 は 、 シ ミ ュ レ ー ト さ れ た 胃 液 （ Ｕ Ｓ Ｐ ） ま た は ０ .１ Ｍ  Ｈ Ｃ Ｌ （ 水 溶 液 ） に 暴
露 し た の ち の 錠 剤 ま た は ペ レ ッ ト 中 の プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 量 を 、 そ れ ぞ れ 、 暴 露 し な い
錠 剤 ま た は ペ レ ッ ト 量 と 比 較 し た 値 と 定 義 さ れ る 。 試 験 で は 、 個 々 の 錠 剤 ま た は ペ レ ッ ト
を 、 シ ミ ュ レ ー ト さ れ た 温 度 ３ ７ ℃ の 胃 液 に 暴 露 す る 。 錠 剤 は 速 や か に 崩 壊 し 、 メ ジ ウ ム

10

20

30

40

50

(19) JP 2005-533751 A 2005.11.10



中 に 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト 層 を 放 出 す る 。 ２ 時 間 後 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン
グ 層 の ペ レ ッ ト を 集 め 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） を 用 い て プ ロ ト ン ポ ン
プ 阻 害 剤 の 含 量 を 分 析 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
使 用
　 本 発 明 は 、 疼 痛 を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 本 発 明 は 、 炎 症 を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 の 使 用 に 関
す る 。
　 さ ら に 本 発 明 は 、 疼 痛 に 苦 し ん で い る 患 者 に 、 本 発 明 の 固 体 化 合 物 送 達 組 成 物 を 経 口 投
与 す る こ と か ら な る 疼 痛 の 処 置 方 法 に 関 す る 。
　 さ ら に 同 様 に 本 発 明 は 、 炎 症 に 苦 し ん で い る 患 者 に 、 本 発 明 の 固 体 化 合 物 送 達 組 成 物 を
経 口 投 与 す る こ と か ら な る 炎 症 の 処 置 方 法 に 関 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 次 に 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ り さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 こ れ ら は い か な る 意 味 に お
い て も 本 発 明 の 限 定 を 意 図 す る も の で は な い 。
　 実 施 例 は 、 １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 多 孔 性 粒 子 か ら 構 成 さ れ
る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 、 お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に 、 任 意 に １ ま
た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 を 混 合 し て な る 多 孔 性 粒 子 か ら 構 成 さ れ る 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
の 製 造 方 法 を 示 す 。 ま た 、 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 オ メ プ ラ ゾ ー ル
を 組 み 合 わ せ た 固 体 薬 物 送 達 組 成 物 を 示 す 実 施 例 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 に は 、 以 下 の 多 孔 性 材 料 、 す な わ ち ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 、 無 水 二 塩 基 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム （ Fujicalin－ 登 録 商 標 ） お よ び マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 （ Neusilin－ 登 録
商 標 ） が 使 用 さ れ た 。
　 実 施 例 に お い て は 、 以 下 の 界 面 活 性 剤 が 使 用 さ れ た 。 す な わ ち 、 Poloxamer 237（ Pluro
nic F87－ 登 録 商 標 ） お よ び Poloxamer 338（ Pluronic F108－ 登 録 商 標 ） で あ る 。
　 実 施 例 で は 以 下 の 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ： ア ビ セ ル （ 登 録 商 標 ） pH 102が 使 用 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

　 活 性 薬 物 か ら な る 多 孔 性 粒 子 で あ る 流 動 性 粉 末 を 、 活 性 薬 物 と 多 孔 性 粒 子 と を 混 合 す る
こ と に よ っ て 作 成 し た 。
Ｉ ． 式 Ｉ ａ の 化 合 物
　 混 合 物 Ａ ～ Ｆ を ６ ０ ℃ の 粉 砕 機 中 で 乳 棒 に よ り 混 合 し た 。
　 Ａ ）
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 １ ２ .５ ０ ｇ
　 　 Neusilin（ 登 録 商 標 ） １ ２ .５ ０ ｇ
　 Ｂ ） 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ） １ ／ ２
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ８ .３ ３ ｇ
　 　 Neusilin（ 登 録 商 標 ） １ ６ .６ ７ ｇ
　 Ｃ ） 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Neusilin（ 登 録 商 標 ） ２ ／ １
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 １ ６ .６ ７ ｇ
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１ 種 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 組 成 物 の 実 験

式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Neusilin（ 登 録 商 標 ） １ ／ １



　 　 Neusilin（ 登 録 商 標 ） ８ .３ ３ ｇ
　 ｄ ） 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ） １ ／ １ .５
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物  10 g
　 　 Fujicalin（ 登 録 商 標 ） 15 g
　 Ｅ
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 １ １ ｇ
　 　 Fujicalin（ 登 録 商 標 ） １ ３ .７ ５ ｇ
　
　 　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ５ ｇ
　 　 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム ２ ０ ｇ
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 上 述 の 混 合 物 Ａ ～ Ｆ を ０ .５ mmの 篩 を 通 し て 篩 過 し 、 以 下 に 記 載 の 賦 形 剤 混 合 物 １ お よ
び ２ に 従 い 、 錠 剤 賦 形 剤 と 混 合 し た 。 こ の 組 成 物 を 、 １ ８ mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機
を 用 い て １ ２ ０ ０ mgの 重 量 の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 ア ビ セ ル （ Avicel－ 登 録 商 標 ） pH 102, 48.30 g
　 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ 架 橋 ）  1.65 g
　 ナ ト リ ウ ム ス テ ア リ ル フ マ レ ー ト  0.15 g

　 ア ビ セ ル （ Avicel－ 登 録 商 標 ） pH 102, 48.30 g
　 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ 架 橋 ）  1.65 g
【 ０ ０ ９ ２ 】
組 成 物 １ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Neusilin（ 登 録 商 標 ）  2/1（ C） 10 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － ２ .５ ｇ
組 成 物 ２ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/2（ B） 2.5 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － ２ .５ ｇ
組 成 物 ３ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/2（ B） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － ６ g
組 成 物 ４ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Neusilin（ 登 録 商 標 ）  1/1（ A） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － ６ ｇ
組 成 物 ５ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Neusilin（ 登 録 商 標 ）  1/2（ B） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － ６ ｇ
組 成 物 ６ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/1.5（ D）  6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ － ６ g
組 成 物 ７ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/1.25（ E）  6 g
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） 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ） １ ／ １ .２ ５

Ｆ ） 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム １ ／ ４

賦 形 剤 混 合 物 １

賦 形 剤 混 合 物 ２

式 Ｉ ａ の 化 合 物 640 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 320 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 200 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 300 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 200 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 240 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 267 mgの 錠 剤



　 賦 形 剤 混 合 物 ２ － 6 g
組 成 物 ８ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/1.5（ D）  9.38 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ － 2.62 g
組 成 物 ９ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/1.25（ E）  8.44 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ － 3.56 g
組 成 物 １ ０ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム  1/4（ F）  10 g
　 賦 形 剤 混 合 物 １ － 10 g
【 ０ ０ ９ ３ 】
結 果 － 組 成 物 １ ～ １ ０
　 溶 解 速 度 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 150 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 測 定 し た 。 溶 出 メ ジ
ウ ム は 温 度 ３ ７ ℃ と し た 。 メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6
.8を 用 い た 。 吸 収 の 増 大 は 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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式 Ｉ ａ の 化 合 物 375 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 375 mgの 錠 剤

式 Ｉ ａ の 化 合 物 120 mgの 錠 剤



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ２ ０ ０ ｇ
　 ６ ０ ０ ｇ の ア ビ セ ル （ 登 録 商 標 ） ｐ Ｈ １ ０ ２
　 水 １ ０ ０ ＋ １ ５ ０ ＋ １ ５ ０ ＋ ５ ０ ｇ
　 ア ビ セ ル （ 登 録 商 標 ） ｐ Ｈ １ ０ ２ を 強 力 な ミ キ サ ー 中 に 取 り 、 予 め ４ ５ ℃ に 加 熱 し た 式
Ｉ ａ の 化 合 物 を 強 力 な ミ キ サ ー 中 の ア ビ セ ル （ 登 録 商 標 ） ｐ Ｈ １ ０ ２ に 加 え た 。 ３ 分 間 混
合 し た の ち 、 上 述 の 水 を 少 量 ず つ 絶 え ず 攪 拌 し な が ら 加 え た 。 湿 っ た 塊 を 直 径 １ .０ mmの
篩 を 通 し て 押 し 出 し た 。 つ い で 、 押 し 出 さ れ た 物 質 を ０ .３ ２ ５ mmの 球 状 化 装 置 中 で 球 状
化 し た 。 球 状 化 さ れ た 物 質 を つ い で ４ ５ ℃ の 流 動 床 上 で ５ 分 間 乾 燥 し た 。
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 球 状 化 し た の ち 、 乾 燥 し 、 賦 形 剤 混 合 物 ２ を 加 え た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
組 成 物 １ １
　 球 状 化 し た 式 Ｉ ａ （ Ｇ ） の 化 合 物  10 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 10 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で ２ 分 間 混 合 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 １ ８ mm
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球 状 化 Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ か ら な る 組 成 物 の 実 験
Ｇ ． 式 Ｉ ａ の 球 状 化 化 合 物



の 卵 型 の 杵 が 装 着 さ れ た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 ８ ０ ０ mg（ 活 性 物 質 ９ ２ mgに 相 当 ） の 錠 剤 に
圧 縮 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
結 果 － 組 成 物 １ １
　 溶 解 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た メ ジ
ウ ム は ８ .８ mg／ Literの Ｃ Ｔ Ａ Ｂ を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は
式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 と １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 の 混 合 物 を 、 界 面 活 性 剤 と 活 性 薬 物 を
６ ０ ℃ で 熔 融 、 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 か ら な る 自 由 に 流 動 す る 粉 末 を 、 多 孔 性 粒 子 に そ の 混 合 物 を 加 え 、 成 分
と ６ ０ ℃ で 粉 砕 機 中 に お い て 乳 棒 に よ り 混 合 す る こ と に よ り 作 成 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ４ ｇ
　 Pluronic F87（ 登 録 商 標 ）  1.2 g

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 )（ Ｈ ） ２ ｇ
　 Fujicalin（ 登 録 商 標 ） ８ ｇ
【 ０ １ ０ ３ 】
　 上 述 の 混 合 物 Ｈ お よ び Ｉ を 、 ０ .５ mmの 篩 を 通 し て 篩 過 し 、 以 下 の 賦 形 剤 混 合 物 ２ と し
て の 記 載 に 従 い 、 賦 形 剤 と 混 合 し た 。
　 組 成 物 を 、 18mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 1200mgの 錠 剤 に 圧 縮 し た
。
【 ０ １ ０ ４ 】
組 成 物 １ ２ ：

　 （ 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/4（
Ｉ ） ５ ｇ
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 ５ ｇ
【 ０ １ ０ ５ 】
結 果 － 組 成 物 １ ２
　 溶 解 速 度 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 150 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 測 定 し た 。 用 い た メ
ジ ウ ム は ８ .８  mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ ａ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
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１ 種 の Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 か ら な る 組 成 物 の 実 験
１ ． 式 Ｉ ａ の 化 合 物

Ｈ ． 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87（ 登 録 商 標 ）  1/0.3

Ｉ ． （ 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/4

錠 剤 、 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ９ ２ mg



【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】

　 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 を 熔 融 し た の ち 、 多 孔 性 粒 子 と 混 合 し た 。 熱 熔 融 物 が 多 孔 性 粒 子 中 に 吸
着 さ れ た の ち 、 賦 形 剤 混 合 物 ２ を 加 え た 。

　 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物  2.5 g
　 Fujicalin（ 登 録 商 標 ） 5 g
組 成 物 １ ３ ：

　 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ） （ J） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 ６ ｇ
【 ０ １ ０ ７ 】
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で ２ 分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 600mg（ 式 Ｉ Ｌ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
結 果 － 組 成 物 １ ３
　 溶 解 試 験 は 、 USPパ ド ル 浴 （ 米 国 薬 局 方 溶 出 試 験 No.2） を 50 rpmで 操 作 し て 行 っ た 。 使
用 し た メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増
大 は 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】

　 化 合 物 Ｉ Ｌ の 化 合 物  3.0 g
　 Pluronic F108 (登 録 商 標 ) 0.90 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 )  7.80 g
　 活 性 薬 物 お よ び 界 面 活 性 剤 を 一 緒 に 熔 融 し た の ち 、 多 孔 性 粒 子 と 混 合 し た 。 熱 熔 融 物 （
活 性 薬 物 お よ び 界 面 活 性 剤 の 両 者 を 含 有 ） が 多 孔 性 粒 子 中 に 吸 着 さ れ た の ち 、 賦 形 剤 混 合
物 ２ を 加 え た 。
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２ ． 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物

Ｊ ． 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 ／ Fujicalin（ 登 録 商 標 ）  1/2

錠 剤 、 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 100 mg

Ｋ .（ 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 ／ Pluronic F108 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2



【 ０ １ １ ０ 】
組 成 物 １ ４ ：

　 （ 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物 ／ Pluronic F108 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2（
K） 7.80 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 7.80 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で ２ 分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 780mg（ 式 Ｉ Ｌ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
結 果 － 組 成 物 １ ４
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た
メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ Ｌ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 式 Ｉ ｃ の 化 合 物  2.5 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 5 g
　 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 を 多 孔 性 粒 子 と 混 合 し た 。 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ た の
ち 、 賦 形 剤 混 合 物 ２ を 加 え た 。
【 ０ １ １ ２ 】
組 成 物 １ ５ ：

　 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 )（ L） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 6 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で 2分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 600mg（ 式 Ｉ ｃ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
結 果 － 組 成 物 １ ５
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た
メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ ｃ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
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錠 剤 、 式 Ｉ Ｌ の 化 合 物  100 mg

３ ． 式 Ｉ ｃ の 化 合 物
Ｌ ． 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2

錠 剤 、 式 Ｉ ｃ の 化 合 物  100 mg



【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 式 Ｉ ｃ の 化 合 物  3.0 g
　 Pluronic F108（ 登 録 商 標 ）  0.90 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 7.80 g
　 活 性 薬 物 お よ び 界 面 活 性 剤 を 熔 融 し 、 一 緒 に 混 合 し た の ち 、 多 孔 性 粒 子 に 加 え た 。 熱 熔
融 物 （ 薬 物 お よ び 界 面 活 性 剤 の 両 者 を 含 有 ） が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ た の ち 、 賦 形 剤 混 合
物 ２ を 加 え た 。
【 ０ １ １ ４ 】
組 成 物 １ ６ ：

　 （ 式 Ｉ ｃ 化 合 物 ／ Pluronic F108 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 )(M)7.80 
g
　 賦 形 剤 混 合 物 2  7.80 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で 2分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 780mg（ 式 Ｉ ｃ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
結 果 － 組 成 物 １ ６
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た
メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ ｃ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】

　 式 Ｉ ｆ の 化 合 物  2.5 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 5 g
　 活 性 薬 物 （ 油 状 ） を 多 孔 性 粒 子 と 混 合 し た 。 活 性 薬 物 が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ た の ち 、
賦 形 剤 混 合 物 ２ を 加 え た 。
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Ｍ .（ 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 ／ Pluronic F108（ 登 録 商 標 ） 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2

錠 剤 、 式 Ｉ ｃ の 化 合 物  100 mg

４ ． 式 Ｉ ｆ の 化 合 物
Ｎ ． 式 Ｉ ｆ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2



【 ０ １ １ ７ 】
組 成 物 １ ７ ：

　 式 Ifの 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 )（ N） 6 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 6 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で ２ 分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 600mg（ 式 Ｉ ｆ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
結 果 － 組 成 物 １ ７
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た
メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ ｆ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】

　 式 Ｉ ｆ の 化 合 物  3.0 g
　 Pluronic F108（ 登 録 商 標 ）  0.90 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 7.80 g
　 式 Ｉ ｆ の 化 合 物 お よ び 界 面 活 性 剤 を 一 緒 に 熔 融 し 、 多 孔 性 粒 子 と 混 合 し た 。 熱 熔 融 物 （
薬 物 お よ び 界 面 活 性 剤 の 両 者 を 含 有 ） が 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ れ た の ち 、 賦 形 剤 混 合 物 ２ を
加 え た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
組 成 物 １ ８ ：

　 （ 式 Ｉ ｆ の 化 合 物 ／ Pluronic F108 (登 録 商 標 )1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) （ O） 7
.8ｇ
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 7.80 g
　 錠 剤 配 合 物 を 篩 過 し 、 つ い で Turbula中 で 2分 間 混 合 し た 。
　 得 ら れ た 混 合 物 を 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 780mg（ 式 Ｉ ｆ
の 化 合 物 100 mgに 相 当 ） の 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
結 果 － 組 成 物 １ ８
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 電 磁 攪 拌 機 （ 300 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た
メ ジ ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式
Ｉ ｆ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
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錠 剤 、 式 Ｉ ｆ の 化 合 物  100 mg

Ｑ ． (式 Ｉ ｆ の 化 合 物 ／ Pluronic F108（ 登 録 商 標 ） 1/0.3)／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2

錠 剤 、 式 Ｉ ｆ の 化 合 物  100 mg



【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】

　 実 験 は 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 お よ び 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を １ ま た は ２ 種 以 上 の 界 面 活 性 剤 と 混 合 し
て な る 組 成 物 に つ い て 実 施 し た 。 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 は 以 下 に 述 べ る 組 成 物 Ｐ を 混 合 す る こ と
に よ り 作 成 し た 。

　 式 Ｉ ｇ の 化 合 物  3 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 6 g
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 と 界 面 活 性 剤 の 混 合 物 を 、 界 面 活 性 剤 お よ び 活 性 薬 物 を ６ ０ ℃ で 粉 砕 機
中 乳 棒 を 用 い て 熔 融 、 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し た 。

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物  3.08 g
　 Pluronic F87 (登 録 商 標 ) 0.92 g
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 か ら な る 自 由 に 流 動 す る 粉 末 は 、 上 述 の 混 合 物 （ Q） を 、 ６ ０ ℃ で 粉 砕
機 中 乳 棒 を 用 い て 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 ) (Q) 3 g
　 Fujicalin (登 録 商 標 ) 9 g
　 上 述 の 混 合 物 を 0.5 mmの 篩 を 通 し て 篩 過 し 、 賦 形 剤 混 合 物 ２ と 混 合 し た 。
　 組 成 物 は 、 18 mmの 卵 型 の 杵 を 装 着 し た 打 錠 機 を 使 用 し て 、 重 量 1200 mgの 錠 剤 に 圧 縮 し
た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
組 成 物 １ ９ ：

　 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2（ P） 3.60 ｇ
　 賦 剤 形 剤 混 合 物 ２ 　 8.40 g
【 ０ １ ２ ５ 】
組 成 物 ２ ０ ：

　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 )（ Q） 6.24 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 5.76 g
【 ０ １ ２ ６ 】
組 成 物 ２ １ ：

　 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 )（ P） 1.80 g
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87（ 登 録 商 標 ） （ Q） 3.12 g
　 賦 形 剤 混 合 物 ２ 　 7.08 g
【 ０ １ ２ ７ 】
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Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 　 ２ 種 以 上 か ら な る 組 成 物 の 実 験

Ｐ ． 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/2

Ｑ ． 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 ) 1/0.3

Ｒ .（ 式 Ｉ ａ の 化 合 物 ／ Pluronic F87 (登 録 商 標 ) 1/0.3） ／ Fujicalin (登 録 商 標 ) 1/3

錠 剤 、 式 Ｉ ｇ の 化 合 物  120 mg

錠 剤 、 式 Ｉ ａ の 化 合 物  120 mg

錠 剤 、 式 Ｉ ｇ の 化 合 物 お よ び 式 Ｉ ａ の 化 合 物  120 mg



結 果 － 組 成 物 １ ９ ～ ２ １
　 溶 解 速 度 試 験 は 、 攪 拌 機 （ 150 rpm） 付 き の 恒 温 ビ ー カ ー を 用 い て 行 っ た 。 用 い た メ ジ
ウ ム は 8.8 mg／ Literの CTABを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 pH＝ 6.8と し た 。 吸 収 の 増 大 は 式 Ｉ ｇ
お よ び 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 放 出 に 相 当 す る 。
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】

　 以 下 の 実 験 は 、 多 孔 性 粒 子 に 吸 着 さ せ た 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 、 酸 感 受 性 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻
害 剤 か ら な る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト と 混 合 し て な る 組 成 物 を 示 す も の で あ
る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
組 成 物 ２ ２ ：
　 250 mgの 式 Ｉ ａ の 化 合 物 お よ び 20 mgの オ メ プ ラ ゾ ー ル （ Ｍ ｇ － オ メ プ ラ ゾ ー ル と し て
） か ら な る 錠 剤 の 形 態 の 固 体 薬 物 送 達 組 成 物
　 オ メ プ ラ ゾ ー ル か ら な る 腸 溶 性 の オ ー バ ー コ ー ト を 施 し た ペ レ ッ ト 、 な ら び に 式 Ｉ ａ の
化 合 物 か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 粉 末 を 別 個 に 製 造 し た の ち 、 こ れ ら の ２ 成 分 を 医 薬 的 に 許 容
さ れ る 賦 形 剤 と と も に 圧 縮 し て 錠 剤 と し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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Ｎ Ｏ － 供 与 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ お よ び Ｈ + ,Ｋ + － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 組 み 合 わ せ か ら な る 組 成 物
の 実 験



　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 か ら な る 多 孔 性 粒 子 の 流 動 性 粉 末 を 、
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 　 ２ ５ ０ 重 量 部
　 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 　 ２ ５ ０ 重 量 部
こ れ ら の 薬 物 を 一 緒 に 粉 砕 機 中 で 処 理 し た 混 合 物 に す る こ と に よ り 作 成 し た 。 こ の 混 合 物
（ 500重 量 部 ） 、 流 動 性 粉 末 を 0.5 mmの 篩 に よ り 篩 過 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た オ メ プ ラ ゾ ー ル の ペ レ ッ ト は 以 下 の 成 分 を 用 い て 作 成 し た
。

　 マ グ ネ シ ウ ム オ メ プ ラ ゾ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ５ .０ ０ kg
　 ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ５ .０ ０ kg
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 ２ .２ ５ kg
　 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ４ ０ kg

　 コ ア 材 料 （ 上 記 参 照 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ５ .０ ０ kg
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 １ .５ ０ kg
　 タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ .５ ７ kg
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ .２ １ kg
　 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ２ ０ kg

　 分 離 層 を 施 し た ペ レ ッ ト （ 上 記 参 照 ） 　 　 　 　 １ ８ .０ ０ kg
　 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー （ 30％ 懸 濁 液 ） 　 　 　 　 ７ .９ ２ kg
　 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ .３ ８ kg
　 モ ノ お よ び ジ グ リ セ ラ イ ド （ NF） 　 　 　 　 　 　 　 ０ .４ ０ kg
　 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ .０ ４ kg
　 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ ７ kg

　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト 　 　 　 　 ２ ５ .０ ０ kg
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 ０ .３ １ kg
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ .０ ０ ９ kg
　 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  ６ kg
【 ０ １ ３ ２ 】
　 懸 濁 液 に よ る 層 化 は 流 動 床 装 置 を 用 い て 実 施 し た 。 マ グ ネ シ ウ ム オ メ プ ラ ゾ ー ル は 、 溶
解 さ せ た 結 合 剤 、 す な わ ち ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 有 す る 水 懸 濁 液 か ら
不 活 性 の ノ ン パ レ イ ユ シ ー ド 上 に ス プ レ ー し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 調 製 さ れ た コ ア 材 料 は 、 タ ル ク お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 有 す る ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 溶 液 に よ り 、 流 動 床 装 置 中 で 分 離 層 を 提 供 し た 。 メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ
マ ー 、 モ ノ お よ び ジ グ リ セ ラ イ ド 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル エ ス テ ル な ら び に ポ リ ソ ル ベ ー ト
か ら 構 成 さ れ る 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ 液 は 流 動 床 装 置 中 で 分 離 層 を 施 し た ペ レ ッ ト 上 に ス プ
レ ー し た 。 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ／ ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 懸 濁 液 で の
コ ー テ ィ ン に よ り 、 同 じ タ イ プ の 装 置 中 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た ペ レ ッ ト を コ ー テ
ィ ン グ し た 。 オ ー バ ー コ ー ト し た ペ レ ッ ト を 篩 過 し て 可 能 性 の あ る 凝 集 塊 を 除 去 し た 。 得
ら れ た ペ レ ッ ト の 平 均 の 中 間 粒 子 サ イ ズ は 直 径 約 ０ .５ mmで あ っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 式 Ｉ ａ の 化 合 物 か ら な る 多 孔 性 粒 子 か ら 構 成 さ れ る 流 動 性 粉 末 （ 500重 量 部 ） を 、
　 腸 溶 性 皮 膜 で オ ー バ ー コ ー ト し た オ メ プ ラ ゾ ー ル ペ レ ッ ト （ 上 述 ） 100重 量 部
　 微 結 晶 セ ル ロ ー ス （ ア ビ セ ル pH102特 別 な 粗 さ の 等 級 ） 　 482重 量 部
　 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 架 橋 　 16.5重 量 部
　 フ マ ー ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム 　 1.5重 量 部
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コ ア 材 料 （ オ メ プ ラ ゾ ー ル ）

分 離 層 の 適 用

腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ （ オ メ プ ラ ゾ ー ル ）

オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ （ オ メ プ ラ ゾ ー ル ）



と 混 合 し た 。 腸 溶 性 皮 膜 で オ ー バ ー コ ー ト し た オ メ プ ラ ゾ ー ル ペ レ ッ ト は 、 成 分 を 以 下 の
方 法 に 従 っ た 配 合 率 で 加 え る こ と に よ り 製 造 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 吸 着 さ れ た 式 Ｉ ａ の 化 合 物 か ら な る 多 孔 性 粒 子 お よ び オ メ プ ラ ゾ ー ル か ら な る 腸 溶 性 コ
ー テ ィ ン グ さ れ た ペ レ ッ ト の 得 ら れ た 混 合 物 を 、 直 径 20 mmの 平 板 杵 を 用 い 打 錠 機 で 圧 縮
し 、 平 均 重 量 1095 mgの 錠 剤 を 得 た 。 錠 剤 の 硬 度 は ５ ～ ６ kPで あ っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
結 果 － 組 成 物 ２ ２
　 オ メ プ ラ ゾ ー ル の 放 出 は Ｕ Ｓ Ｐ 溶 出 装 置 No.２ （ パ ド ル ） を 100 rpmで 操 作 し て 試 験 し た
。 シ ミ ュ レ ー ト し た 胃 液 に 予 め ２ 時 間 暴 露 し た の ち 、 pH 6.8の リ ン 酸 緩 衝 液 900 mL中 で 測
定 し た 。 ３ ０ 分 後 に 、 開 始 時 の 量 の ９ ０ ％ が 放 出 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 式 Ｉ ａ の 薬 物 の 放 出 に つ い て は 、 上 述 と 同 じ 装 置 お よ び 方 法 を 用 い 、 100 rpmで 操 作 し
た 。 溶 出 メ ジ ウ ム に は 、 pH 6.8の リ ン 酸 緩 衝 液 1000mLお よ び CTAB 8.8 mg／ mLを 含 む メ ジ
ウ ム を 使 用 し た 。
　 放 出 は 269 nmで の 比 色 法 に 従 っ た 。 吸 収 の 増 加 は 、 次 の よ う に 、 以 下 の 式 Ｉ ａ 化 合 物 の
放 出 に 相 当 す る 。
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 略 号 一 覧
　 　 USP　 米 国 薬 局 方
　 　 CTAB　 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド
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【 国 際 調 査 報 告 】
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