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最終頁に続く

( 5 7 ) 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ル ー プ 利 尿 薬 等 の 他 の 利 尿 薬 で 効 果 不 十 分 な 心 不 全 に お け る 体 液 貯 留 の 治 療 用 の 医 薬 組 成  
物 で あ っ て 、 式 （ １ ） ：
【 化 １ 】

で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ が 、 １ ～ ４ 時 間 か け て 経 血 管 投 与 さ れ る よ  
う に 用 い ら れ る 、 式 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 が 、 平 均 ２ ／ ３ （ ｍ ｇ ／ 分 ） 以 下 の 速 さ で 投 与  

請求項の数　8　（全19頁）　最終頁に続く
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さ れ る よ う に 用 い ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 の 投 与 に よ り 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用  
を 低 減 す る た め の 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 の 投 与 に よ り 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用  
が 、 紅 斑 、 多 汗 、 及 び 掻 痒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 で あ る 、 請 求 項 ３ に  
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
治 療 の た め 、 一 回 の 投 与 で 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ を 投  
与 す る こ と が 必 要 な 患 者 用 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 金 属 塩 が 、 ２ ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
ル ー プ 利 尿 薬 等 の 他 の 利 尿 薬 で 効 果 不 十 分 な 心 不 全 に お け る 体 液 貯 留 の 治 療 用 の 医 薬 製 剤  
で あ っ て 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ が １ ～ ４ 時 間 か け て 経  
血 管 投 与 さ れ る よ う に 用 い ら れ 、
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 が 、 当 該 医 薬 組 成 物 に 含 有 さ れ る 式 （ １ ） で  
表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 量 が ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ と な る よ う 容 器 に 備 え ら れ た 、 医 薬 製 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 開 示 は 、 ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン 化 合 物 含 有 医 薬 組 成 物 等 に 関 す る 。 な お 、 本 明 細 書 に 記 載 さ  
れ る 文 献 は 、 下 記 先 行 技 術 文 献 （ 特 許 文 献 及 び 非 特 許 文 献 ） と し て 挙 げ た 文 献 を 含 め 、 全  
て の 文 献 に つ き 、 記 載 さ れ る 全 て の 内 容 が 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン 化 合 物 で あ る ト ル バ プ タ ン は 、 バ ソ プ レ シ ン Ｖ ２ 受 容 体 拮 抗 作 用 を 有 し  
て お り 、 利 尿 薬 等 と し て 活 用 さ れ て い る 。 ト ル バ プ タ ン の 構 造 式 を 以 下 の 式 （ ２ ） に 示 す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】

【 ０ ０ ０ ４ 】
　 た だ 、 ト ル バ プ タ ン は 水 難 溶 性 で あ る た め 、 剤 形 及 び 投 与 経 路 等 の 点 に お い て 制 限 が 多  
い 。 そ こ で 、 水 溶 性 で あ る ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ に つ い て 研 究 開 発 が な さ れ て い る  
。 例 え ば 特 許 文 献 １ で は 、 優 れ た 水 溶 性 を 有 す る ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ が 提 案 さ れ  
て い る 。
【 先 行 技 術 文 献 】
【 特 許 文 献 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
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【 文 献 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ７ ／ ０ ７ ４ ９ １ ５ 号
【 発 明 の 概 要 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し か し 、 ト ル バ プ タ ン 及 び ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 投 与 す る と 、 重 篤 で は な い  
も の の 副 作 用 （ 特 に 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に お け る 副 作 用 ） が 生 じ る 場 合 が あ り 、 副 作 用 を 低  
減 さ せ る こ と が 求 め ら れ て い た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 特 定 の ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ を 特 定 の 速 さ で 投 与 す る こ と に よ り  
、 副 作 用 を 低 減 さ せ る こ と が で き る 可 能 性 を 見 出 し 、 さ ら に 改 良 を 重 ね た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 開 示 は 例 え ば 以 下 の 項 に 記 載 の 主 題 を 包 含 す る 。
項 １ ．
式 （ １ ） ：
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ０ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ が 、 １ ０ 分 以 上 か け て 経 血 管 投 与 さ れ る よ  
う に 用 い ら れ る 、 式 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
項 ２ ．
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 が 、 平 均 ２ ／ ３ （ ｍ ｇ ／ 分 ） 以 下 の 速 さ で 投 与  
さ れ る よ う に 用 い ら れ る 、 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 ３ ．
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ が 、 １ ０ 分 ～ ４ 時 間 か け て 経 血 管  
投 与 さ れ る よ う に 用 い ら れ る 、 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 ４ ．
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 の 投 与 に よ り 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用  
を 低 減 す る た め の 、 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 ５ ．
式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 の 投 与 に よ り 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用  
が 、 紅 斑 、 多 汗 、 及 び 掻 痒 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 で あ る 、 項 ４ に 記 載  
の 医 薬 組 成 物 。
項 ６ ．
心 不 全 （ 好 ま し く は う っ 血 性 心 不 全 ） に お け る 体 液 貯 留 、 肝 硬 変 に お け る 体 液 貯 留 、 又 は  
抗 利 尿 ホ ル モ ン 不 適 合 分 泌 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ａ Ｄ Ｈ ） に よ る 低 ナ ト リ ウ ム 血 症 、 あ る い は 常 染  
色 体 優 性 多 発 性 嚢 胞 腎 の 治 療 用 で あ る 、 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 ７ ．
治 療 の た め 、 一 回 の 投 与 で 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ を 投  
与 す る こ と が 必 要 な 患 者 用 で あ る 、 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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項 ８ ．
凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 で あ る 、 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 ９ ．
前 記 金 属 塩 が 、 ２ ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 、 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
項 １ ０ ．
項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 が 、 当 該 医 薬 組 成 物 に 含 有 さ れ る 式 （ １ ） で 表 さ  
れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 量 が ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ と な る よ う 容 器 （ 好 ま し く は バ イ ア ル ） に 備  
え ら れ た 、 医 薬 製 剤 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 特 定 の ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 有 し 、 且 つ 副 作 用 が 低 減 さ れ た 医 薬 組 成 物 が 提  
供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 開 示 は 、 特 定 の ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 有 し 、 特 定 の 速 さ で 投 与 す る よ う に  
用 い ら れ る 医 薬 組 成 物 等 を 好 ま し く 包 含 す る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な く 、 本 開 示
は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ 当 業 者 が 認 識 で き る 全 て を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 開 示 に 包 含 さ れ る 医 薬 組 成 物 は 、 次 の 式 （ １ ） ：
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ３ 】

【 ０ ０ １ ５ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 を 含 有 し 、 好 ま し く は 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 金  
属 塩 を 含 有 す る 。 な お 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 「 化 合 物 （ １ ） 」 と い う こ と が あ  
る 。 ま た 、 当 該 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 「 本 開 示 の 組 成 物 」 と い  
う こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 が 、 本 開 示 の 組 成 物 に 含 有 さ れ る 、 特 定 の ト ル バ プ タ ン の  
プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 当 該 特 定 の ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、 特 に 化 合 物 （ １  
） の 金 属 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 化 合 物 （ １ ） の 金 属 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 塩 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 あ る い は 亜 鉛  
塩 が 好 ま し く 、 よ り 具 体 的 に は 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 （ １ 若 し く は ２ ナ ト リ ウ ム 塩 ） 、 カ  
リ ウ ム 塩 （ １ 又 は ２ カ リ ウ ム 塩 ） 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 亜 鉛 塩 等 が 好 ま し い  
。 中 で も 、 特 に ２ ナ ト リ ウ ム 塩 が 好 ま し い 。 次 に 化 合 物 （ １ ） の ２ ナ ト リ ウ ム 塩 の 構 造 式  
を 示 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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【 化 ４ 】

【 ０ ０ １ ９ 】
　 な お 、 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 は 、 公 知 の 方 法 又 は 公 知 の 方 法 か ら 容 易 に 想 到 で き  
る 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 許 文 献 １ （ 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ７ ／ ０ ７ ４  
９ １ ５ 号 ） に 記 載 の 方 法 （ 特 に 実 施 例 に 記 載 の 方 法 ） に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 開 示 の 組 成 物 は 、 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ が 、 １ ０ 分 以 上 か け て 経  
血 管 投 与 さ れ る よ う に 用 い ら れ る 。 経 血 管 投 与 と し て は 、 経 静 脈 投 与 が 好 ま し い 。 ま た 、  
経 血 管 投 与 に 用 い る こ と か ら 、 本 開 示 の 組 成 物 の 剤 形 と し て は 、 例 え ば 注 射 剤 、 点 滴 剤 等
が 好 ま し い 。 な お 、 当 該 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ と の 範 囲 に お い て 、 上  
限 ま た は 下 限 は 例 え ば ４ ． ５ 、 ５ 、 ５ ． ５ 、 ６ 、 ６ ． ５ 、 ７ 、 ７ ． ５ 、 ８ 、 ８ ． ５ 、 ９ 、  
９ ． ５ 、 １ ０ 、 １ ０ ． ５ 、 １ １ 、 １ １ ． ５ 、 １ ２ 、 １ ２ ． ５ 、 １ ３ 、 １ ３ ． ５ 、 １ ４ 、 １  
４ ． ５ 、 １ ５ 、 １ ５ ． ５ 、 １ ６ 、 １ ６ ． ５ 、 １ ７ 、 １ ７ ． ５ 、 １ ８ 、 １ ８ ． ５ 、 １ ９ 、 又  
は １ ９ ． ５ ｍ ｇ で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 当 該 範 囲 は 、 ５ ～ １ ９ ｍ ｇ 、 ６ ～ １ ８ ｍ ｇ 、 ６  
． ５ ～ １ ７ ． ５ ｍ ｇ 、 ７ ～ １ ７ ｍ ｇ 、 ７ ． ５ ～ １ ６ ． ５ ｍ ｇ 、 又 は ８ ～ １ ６ ｍ ｇ 程 度 で あ  
っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 経 血 管 投 与 に か か る 時 間 は 、 １ ０ 分 ～ ４ 時 間 程 度 が 好 ま し い 。 当 該 投 与 時 間 範 囲  
に お い て 、 上 限 ま た は 下 限 は 例 え ば 、 １ ５ 分 、 ２ ０ 分 、 ２ ５ 分 、 ３ ０ 分 、 ３ ５ 分 、 ４ ０ 分  
、 ４ ５ 分 、 ５ ０ 分 、 ５ ５ 分 、 １ 時 間 、 １ 時 間 ５ 分 、 １ 時 間 １ ０ 分 、 １ 時 間 １ ５ 分 、 １ 時 間  
２ ０ 分 、 １ 時 間 ２ ５ 分 、 １ 時 間 ３ ０ 分 、 １ 時 間 ３ ５ 分 、 １ 時 間 ４ ０ 分 、 １ 時 間 ４ ５ 分 、 １  
時 間 ５ ０ 分 、 １ 時 間 ５ ５ 分 、 ２ 時 間 、 ２ 時 間 ５ 分 、 ２ 時 間 １ ０ 分 、 ２ 時 間 １ ５ 分 、 ２ 時 間  
２ ０ 分 、 ２ 時 間 ２ ５ 分 、 ２ 時 間 ３ ０ 分 、 ２ 時 間 ３ ５ 分 、 ２ 時 間 ４ ０ 分 、 ２ 時 間 ４ ５ 分 、 ２  
時 間 ５ ０ 分 、 ２ 時 間 ５ ５ 分 、 ３ 時 間 、 ３ 時 間 ５ 分 、 ３ 時 間 １ ０ 分 、 ３ 時 間 １ ５ 分 、 ３ 時 間  
２ ０ 分 、 ３ 時 間 ２ ５ 分 、 ３ 時 間 ３ ０ 分 、 ３ 時 間 ３ ５ 分 、 ３ 時 間 ４ ０ 分 、 ３ 時 間 ４ ５ 分 、 ３  
時 間 ５ ０ 分 、 又 は ３ 時 間 ５ ５ 分 程 度 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 当 該 投 与 時 間 範 囲 は 、 １ ５  
～ ４ 時 間 程 度 又 は ３ ０ 分 ～ ４ 時 間 程 度 が よ り 好 ま し く 、 ３ ０ 分 ～ ３ 時 間 程 度 又 は ３ ０ 分 ～  
２ 時 間 程 度 が さ ら に 好 ま し く 、 ４ ５ 分 ～ ２ 時 間 程 度 又 は ４ ５ 分 か ら １ 時 間 ３ ０ 分 程 度 が よ  
り さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 本 開 示 の 組 成 物 は 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 が 、 平 均 ２ ／ ３ （  
ｍ ｇ ／ 分 ） 以 下 の 速 さ で 投 与 さ れ る よ う に 用 い ら れ る こ と が 好 ま し い 。 つ ま り 、 平 均 ２ ／  
３ （ ｍ ｇ ／ 分 ） 以 下 で あ っ て ０ （ ｍ ｇ ／ 分 ） よ り 大 き い 速 さ で 投 与 さ れ る よ う に 用 い ら れ  
る こ と が 好 ま し い 。 当 該 範 囲 の 上 限 又 は 下 限 は 、 例 え ば 平 均 １ ． ５ 、 １ ． ４ 、 １ ． ３ 、 １  
． ２ 、 １ ． １ 、 １ 、 ０ ． ９ 、 ０ ． ８ 、 ０ ． ７ 、 ０ ． ６ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ４ ５ 、 ０ ． ４ 、 ０ ．  
３ ５ 、 ０ ． ３ 、 ０ ． ２ ５ 、 ０ ． ２ 、 ０ ． １ ５ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ０ ５ 、 ０ ． ０ ４ 、 ０ ． ０ ３ 、  
０ ． ０ ２ 、 又 は ０ ． ０ １ （ ｍ ｇ ／ 分 ） で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合  
物 又 は そ の 金 属 塩 が 、 平 均 １ ～ ０ ． ０ ５ （ ｍ ｇ ／ 分 ） の 速 さ 、 平 均 ０ ． ５ ～ ０ ． １ （ ｍ ｇ  
／ 分 ） の 速 さ 、 あ る い は 平 均 ０ ． ３ ～ ０ ． １ （ ｍ ｇ ／ 分 ） の 速 さ で 投 与 さ れ る よ う に 用 い  
ら れ 得 る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 、 本 開 示 の 組 成 物 は 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 の 投 与 に よ り 皮 膚  
又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用 を 低 減 す る た め に 、 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 式 （ １ ）  
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 と い う 特 定 の ト ル バ プ タ ン の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 上 述 し た  
特 定 の 速 さ で 投 与 す る こ と に よ り 、 ト ル バ プ タ ン 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 に よ り 生 じ  
る お そ れ の あ る 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用 を 低 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 当 該 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る 副 作 用 と し て は 、 例 え ば 紅 斑 、 多 汗 、 及 び 掻 痒 を 挙 げ る  
こ と が で き る 。 本 開 示 の 組 成 物 に よ れ ば 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 当 該 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に  
生 じ る 副 作 用 を 好 ま し く 低 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 開 示 の 組 成 物 は 、 ト ル バ プ タ ン の 用 途 と 同 じ 用 途 に 用 い る こ と が で き 、 特 に 公 知 の ト  
ル バ プ タ ン の 用 途 と 同 じ 用 途 に 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 バ ソ プ レ シ ン 受 容  
体 （ 特 に Ｖ ２ 受 容 体 ） 拮 抗 薬 と し て 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 例 え  
ば 心 不 全 （ 好 ま し く は う っ 血 性 心 不 全 ） に お け る 体 液 貯 留 、 肝 硬 変 に お け る 体 液 貯 留 、 抗  
利 尿 ホ ル モ ン 不 適 合 分 泌 症 候 群 （ Ｓ Ｉ Ａ Ｄ Ｈ ） に よ る 低 ナ ト リ ウ ム 血 症 、 又 は 常 染 色 体 優  
性 多 発 性 嚢 胞 腎 の 治 療 の た め に 、 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 な お 、 常 染 色 体 優 性 多 発  
性 嚢 胞 腎 の 治 療 と は 、 こ こ で は 好 ま し く は 常 染 色 体 優 性 多 発 性 嚢 胞 腎 の 腎 容 積 増 加 抑 制 及  
び ／ 又 は 腎 機 能 低 下 抑 制 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 中 で も 、 ル ー プ 利 尿 薬 等 の 他 の 利 尿 薬 で 効 果 不 十 分 な 心 不 全 に お け る 体 液 貯 留 の 治 療 、  
ル ー プ 利 尿 薬 等 の 他 の 利 尿 薬 で 効 果 不 十 分 な 肝 硬 変 に お け る 体 液 貯 留 の 治 療 、 あ る い は 、  
腎 容 積 が 既 に 増 大 し て お り 、 か つ 、 腎 容 積 の 増 大 速 度 が 速 い 常 染 色 体 優 性 多 発 性 の う 胞 腎  
の 進 行 抑 制 、 に 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 本 開 示 の 組 成 物 は 、 上 記 の 治 療 の た め に 、 一 回 の 投 与 で 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化  
合 物 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ を 投 与 す る こ と が 必 要 な 患 者 の た め に 、 好 ま し く 用 い る  
こ と が で き る 。 特 に 、 一 回 の 投 与 で 当 該 量 を 投 与 す る 場 合 に 、 皮 膚 又 は 皮 下 組 織 に 生 じ る  
副 作 用 を 生 じ る 患 者 の た め に 、 よ り 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 な お 、 本 開 示 の 組 成 物  
の 投 与 対 象 の 年 齢 は 特 に 制 限 さ れ な い 。 例 え ば 、 成 人 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま し く 、 成 人  
に 上 記 条 件 を 満 た す よ う に 投 与 さ れ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 開 示 の 組 成 物 は 、 特 に 制 限 は さ れ な い が 、 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩  
を 含 む 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 水 溶 液 組 成 物 は そ の ま ま 経 血 管 投 与 に 供 す る こ と が で き 、 上 述 し た 時 間 を か け て （ 例 え  
ば １ ０ 分 以 上 、 好 ま し く は ３ ０ 分 以 上 か け て 、 よ り 好 ま し く は 約 ６ ０ 分 か け て ） 、 緩 徐 に  
経 血 管 投 与 さ れ る 。 ま た 、 水 溶 液 組 成 物 は 、 水 （ 当 該 水 は 、 例 え ば 経 血 管 投 与 技 術 分 野 に  
お い て 公 知 の 他 成 分 を 含 ん で い て も よ く 、 こ の よ う な も の と し て 好 ま し く は 生 理 食 塩 液 、  
ブ ド ウ 糖 注 射 液 、 又 は 各 種 輸 液 製 剤 等 が 挙 げ ら れ る ） に 希 釈 し て 、 経 血 管 投 与 に 供 す る こ  
と も で き る 。 水 溶 液 組 成 物 の 投 与 形 態 は 、 特 に 制 限 は さ れ な い が 、 輸 液 用 バ ッ ク や バ イ ア  
ル か ら 点 滴 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ り 、 注 射 用 シ リ ン ジ を 用 い て 緩 徐 に 投 与 す る こ と も  
可 能 で あ る 。 よ り 、 精 密 に 投 与 し た い 場 合 は 、 例 え ば 輸 液 ポ ン プ や シ リ ン ジ ポ ン プ 等 の 装  
置 を 用 い て 、 長 時 間 か け て 一 定 速 度 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 凍 結 乾 燥 組 成 物 は 、 特  
に 制 限 は さ れ な い が 、 水 （ 当 該 水 は 、 例 え ば 経 血 管 投 与 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 他 成 分 を  
含 ん で い て も よ く 、 こ の よ う な も の と し て 好 ま し く は 生 理 食 塩 液 、 ブ ド ウ 糖 注 射 液 、 又 は  
各 種 輸 液 製 剤 等 が 挙 げ ら れ る ） に 溶 解 し て （ す な わ ち 、 構 成 し て ） 得 ら れ た 水 溶 液 組 成 物  
を 経 血 管 投 与 に 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、 凍 結 乾 燥 組 成 物 か ら 得 ら れ た 水 溶 液 組 成 物 を  
、 さ ら に 水 （ 当 該 水 は 、 例 え ば 経 血 管 投 与 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 他 成 分 を 含 ん で い て も  
よ く 、 こ の よ う な も の と し て 好 ま し く は 生 理 食 塩 液 、 ブ ド ウ 糖 注 射 液 、 又 は 各 種 輸 液 製 剤  
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等 が 挙 げ ら れ る ） に 希 釈 し て 、 経 血 管 投 与 に 供 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 当 該 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 は 、 二 糖 を 含 有 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 二 糖 と し て は 、 二 糖 を 構 成 す る ２ つ の 糖 の う ち 少 な く と も 片 方 が グ ル コ ー ス で あ る 二 糖  
が 好 ま し く 、 具 体 的 に は ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 等 が 挙 げ ら  
れ 、 特 に   ス ク ロ ー ス が 好 ま し い 。 二 糖 は 、 １ 種 単 独 で 又 は ２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い  
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 二 糖 の 含 有 量 は 、 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 の 含 有 量 を １ 質 量 部 と し た と き 、 例 え ば  
０ ． ５ ～ ７ ０ 質 量 部 で あ る こ と が 好 ま し く 、 ０ ． ８ ～ ６ ０ 質 量 部 で あ る こ と が よ り 好 ま し  
く 、 １ ～ １ ５ 質 量 部 で あ る こ と が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 な お 、 特 に 組 成 物 が 凍 結 乾 燥 組 成 物 で あ る 場 合 に は 、 化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 と 二  
糖 と の 合 計 含 有 量 が 、 組 成 物 全 体 の ６ ５ 質 量 ％ 以 上 で あ る こ と が 好 ま し く 、 ６ ６ 、 ６ ７ 、  
６ ８ 、 ６ ９ 、 又 は ７ ０ 質 量 ％ 以 上 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 当 該 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 は 、 さ ら に 緩 衝 剤 （ b u f f e r i n g  a g e n t ） を 好 ま し
く 含 有 す る 。 緩 衝 剤 と し て は 、 リ ン 酸 緩 衝 剤 、 炭 酸 緩 衝 剤 が 好 ま し く 、 特 に 、 リ ン 酸 緩 衝
剤 が 好 ま し く 、 よ り 具 体 的 に は 、 例 え ば リ ン 酸 水 素 ２ ナ ト リ ウ ム （ リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム  
水 和 物 ） 及 び ／ 又 は リ ン 酸 ２ 水 素 ナ ト リ ウ ム が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 当 該 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 は 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 を 必 要 に 応 じ て 含 有 し て い  
て も よ い 。 ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は 、 具 体 的 に は 、 酸 性 ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は 塩 酸 、 酢 酸 、 リ ン  
酸 な ど が 、 塩 基 性 ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ  
ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 等 が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 こ れ ら の 他 、 当 該 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体  
、 特 に 凍 結 乾 燥 医 薬 製 剤 分 野 で 公 知 の 成 分 を 、 必 要 に 応 じ て 含 有 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 開 示 の 組 成 物 （ 特 に 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 ） は 、 滅 菌 等 に よ り 、 無 菌 化 さ  
れ て い る こ と が 好 ま し い 。 滅 菌 方 法 は 特 に 制 限 は さ れ ず 、 例 え ば 水 溶 液 調 製 時 に 無 菌 ろ 過  
を 行 う 方 法 が 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 開 示 の 組 成 物 は 、 公 知 の 方 法 、 例 え ば 凍 結 乾 燥 医 薬 製 剤 の 調 製 方 法 に 基 づ い て 調 製 す  
る こ と が で き る 。 よ り 具 体 的 に は 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 組 成 物 又 は 水 溶 液 組 成 物 に つ い て は 、  
化 合 物 （ １ ） 又 は そ の 金 属 塩 及 び 二 糖 、 並 び に 必 要 に 応 じ て 緩 衝 剤 や ｐ Ｈ 調 整 剤 等 を 水 と  
と も に 混 合 し て 溶 解 さ せ 、 水 溶 液 組 成 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。 ま た 、 上 記 の 通 り 、 凍  
結 乾 燥 組 成 物 は 、 当 該 水 溶 液 組 成 物 を 凍 結 乾 燥 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 な お 、 本 開 示 は 、 本 開 示 の 組 成 物 を 適 量 備 え た 医 薬 製 剤 も 包 含 す る 。 こ の よ う な 医 薬 製  
剤 と し て は 、 本 開 示 の 組 成 物 に 含 有 さ れ る 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 金 属 塩 量 が  
４ ～ ２ ０ ｍ ｇ と な る よ う 容 器 に 備 え ら れ た 、 医 薬 製 剤 が 好 ま し い 。 当 該 医 薬 製 剤 は 、 一 回  
又 は 複 数 回 投 与 用 の 医 薬 製 剤 と し て 好 ま し く 用 い る こ と が で き る 。 な お 、 当 該 化 合 物 （ １  
） 又 は そ の 金 属 塩 ４ ～ ２ ０ ｍ ｇ と の 範 囲 に お い て 、 上 限 ま た は 下 限 は 例 え ば ５ 、 ６ 、 ７ 、  
８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 又 は １ ９ ｍ ｇ で あ っ  
て も よ い 。 例 え ば 、 当 該 範 囲 は 、 ５ ～ １ ９ ｍ ｇ 、 ６ ～ １ ８ ｍ ｇ 、 ７ ～ １ ７ ｍ ｇ 、 又 は ８ ～  
１ ６ ｍ ｇ 程 度 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 こ の よ う な 医 薬 製 剤 と し て は 、 特 に 凍 結 乾 燥 組 成 物  
（ 好 ま し く は ケ ー キ 状 組 成 物 ） 又 は 水 溶 液 組 成 物 が 前 記 必 要 量 だ け 充 填 さ れ た バ イ ア ル 剤  
等 が 好 ま し く 例 示 さ れ る 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 含 む 」 と は 、 「 本 質 的 に か ら な る 」 と 、 「 か ら な る 」 を も 包 含 す る  
（ T h e  t e r m  " c o m p r i s i n g "  i n c l u d e s  " c o n s i s t i n g  e s s e n t i a l l y  o f ”  a n d  " c o n s i s t i n g  
o f . " ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 、 上 述 し た 各 実 施 形 態 に つ い て 説 明 し た 各 種 特 性 （ 性 質 、 構 造 、 機 能 等 ） は 、 本 開  
示 に 包 含 さ れ る 主 題 を 特 定 す る に あ た り 、 ど の よ う に 組 み 合 わ せ ら れ て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 以 下 、 本 開 示 に 包 含 さ れ る 主 題 を よ り 具 体 的 に 説 明 す る が 、 当 該 主 題 は 下 記 の 例 に 限 定  
さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
化 合 物 （ １ ） の 金 属 塩 の 製 造
　 特 許 文 献 １ （ 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ７ ／ ０ ７ ４ ９ １ ５ 号 ） の 実 施 例 （ 特 に 実 施 例 １ 、 ３ 、 及  
び ９ ） に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 化 合 物 （ １ ） 及 び そ の ２ ナ ト リ ウ ム 塩 を 調 製 し た 。 当 該 ２  
ナ ト リ ウ ム 塩 を 化 合 物 Ａ と し て 、 以 下 の 検 討 に 用 い た 。 当 該 調 製 は 、 具 体 的 に は 、 次 の よ  
う に し て 行 っ た 。 な お 、 以 下 の 具 体 的 な 調 製 方 法 の 記 載 に お い て は 、 当 該 化 合 物 （ １ ｂ ）  
が 化 合 物 （ １ ） に あ た り 、 化 合 物 （ １ ｂ ） の ２ ナ ト リ ウ ム 塩 が 化 合 物 Ａ に あ た る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ５ 】

【 ０ ０ ４ ５ 】
ト ル バ プ タ ン １ ． ０ ｇ 及 び １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル ４ ６ ０ ｍ ｇ を 塩 化 メ チ レ ン ３ ０ ｍ ｌ に 溶 解  
し 、 該 溶 液 に 室 温 攪 拌 下 、 ジ ベ ン ジ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ラ ミ ジ ト １ ． ２ ｇ を 滴 下 し 、  
同 温 度 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 得 ら れ た 反 応 液 を － ４ ０ ℃ に 冷 却 し 、 該 溶 液 に メ タ ク ロ ル 過 安 息 香 酸 ９ ２ ０ ｍ ｇ の 塩 化  
メ チ レ ン 溶 液 ６ ｍ ｌ を 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 同 温 度 で ３ ０ 分 、 更 に ０ ℃ で ３ ０ 分 攪 拌  
し た 。 反 応 混 合 物 を チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 重 曹 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ  
ム で 乾 燥 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー （ 溶 出 溶 媒 ： ｎ － ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ： １ ） に て 精 製 す る こ と に よ り 、 化 合 物  



10

20

30

40

50

JP 7130879 B2 2022.9.5(9)

（ １ ａ － １ ） の ア モ ル フ ァ ス フ ォ ー ム １ ． ５ ｇ （ 収 量 ９ ７ ． ２ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 ６ 】

【 ０ ０ ４ ８ 】
　 化 合 物 （ １ ａ － １ ） ５ ． ３ ｇ を エ タ ノ ー ル １ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 し た 。 ５ ％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素  
２ ｇ を 触 媒 と し て 用 い 、 常 温 、 常 圧 下 で １ ０ 分 間 、 該 溶 液 を 接 触 還 元 し た 。 該 溶 液 か ら 触  
媒 を 濾 去 し 、 得 ら れ た 濾 液 を 濃 縮 し た （ ４ ． ２ ｇ ） 。 得 ら れ た 残 渣 を メ タ ノ ー ル － 水 よ り
結 晶 化 し た 。 結 晶 を 濾 取 し 、 減 圧 下 乾 燥 （ 五 酸 化 二 リ ン ） す る こ と に よ り 、 化 合 物 （ １ ｂ  
） の 白 色 粉 末 ３ ． ５ ｇ （ 収 量 ８ ８ ． ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 、 化 合 物 （ １ ｂ ） ２ ７ ６ ｍ ｇ   （ ０ ． ５ ２ ミ リ モ ル ） の メ タ ノ ー ル 溶 液 （ ２ ｍ ｌ  
） に 氷 冷 下 １ Ｎ － 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液   １ ． ０ ｍ ｌ を 加 え 、 得 ら れ る 混 合 物 を ５ 分 間  
撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣 を ア セ ト ン － 水 か ら 再 結 晶 し て 、 化 合 物 （  
１ ｂ ） の ２ ナ ト リ ウ ム 塩 ２ ２ １ ｍ ｇ を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 な お 、 特 許 文 献 １ の 実 施 例 に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 化 合 物 （ １ ） の カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ  
シ ウ ム 塩 、 若 し く は 亜 鉛 塩 も 製 造 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
化 合 物 Ａ の 凍 結 乾 燥 製 剤 の 調 製
　 下 記 表 １ に 記 載 の 組 成 に 従 っ て 、 化 合 物 Ａ 、 ス ク ロ ー ス 、 リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 和 物  
、 及 び リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム を 注 射 用 水 に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で ｐ Ｈ を ８ ． ５ に  
調 整 し 、 表 １ の 組 成 の 水 溶 液 を 調 製 し た 。 組 成 の 水 溶 液 を 無 菌 ろ 過 後 、 滅 菌 さ れ た ガ ラ ス  
バ イ ア ル に ５ ． ２ １ ｍ Ｌ 充 填 し た 。 さ ら に 、 － ４ ０ ℃ 以 下 に 凍 結 後 、 真 空 に 減 圧 し 、 棚 温  
を － １ ０ ℃ に し て 水 分 を 除 去 し た 後 、 棚 温 を ３ ０ ℃ に し て 残 存 水 分 を 除 去 す る こ と で 、 表  
２ の 組 成 の 無 菌 の 凍 結 乾 燥 組 成 物 （ バ イ ア ル 入 り ） を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 な お 、 表 １ は １ ｍ Ｌ 当 た り の 量 を 示 し 、 表 ２ は バ イ ア ル 当 た り の 量 を 示 す 。 ま た 、 ２ ５  
ｍ ｇ 製 剤 に は 、 １ バ イ ア ル 当 た り ２ ６ ． ５ ｍ ｇ の 有 効 成 分 （ 化 合 物 Ａ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】
【 表 ２ 】

【 ０ ０ ５ ５ 】
　 得 ら れ た ０ ｍ ｇ 製 剤 及 び ２ ５ ｍ ｇ 製 剤 そ れ ぞ れ に 、 注 射 用 水 ５ ｍ Ｌ を 加 え て 凍 結 乾 燥 組  
成 物 （ 凍 結 乾 燥 ケ ー キ ） を 溶 解 し 、 注 射 用 水 溶 液 と し た 。 ２ ５ ｍ ｇ 製 剤 は 、 注 射 用 水 ５ ｍ
Ｌ を 加 え て 溶 解 す る と 、 ５ ｍ ｇ ／ ｍ L の 有 効 成 分 （ 化 合 物 Ａ ） が 含 ま れ る 表 １ の 水 溶 液 組
成 物 （ ２ ５ m g 製 剤 注 射 用 水 溶 液 ） が ５ ． ２ １ ｍ L 再 構 成 さ れ る 。 そ し て 、 下 記 表 ３ の 組 成
に 従 っ て 、 ２ ５ ｍ ｇ 製 剤 注 射 用 水 溶 液 及 び ０ ｍ ｇ 製 剤 注 射 用 水 溶 液 並 び に 生 理 食 塩 液 （ 生  
理 食 塩 水 ） を 混 合 し 、 各 投 与 液 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 表 ３ 】

【 ０ ０ ５ ７ 】
　 シ リ ン ジ ポ ン プ を 用 い 、 表 ３ に 記 載 の 投 与 時 間 を か け て 、 得 ら れ た 各 投 与 液 を 経 静 脈 投  
与 し た 。 各 投 与 液 を 投 与 し た 被 験 者 数 は 、 い ず れ も 健 常 成 人 男 性 （ ２ ０ ～ ４ ０ 歳 ） ６ 人 （  
Ｎ ＝ ６ ） と し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 投 与 開 始 後 ２ ４ 時 間 ま で に 認 め ら れ た 、 皮 膚 ま た は 皮 下 組 織 に 現 れ 得 る 副 作 用 （ 紅 斑 、
多 汗 、 又 は 掻 痒 ） を 発 症 し た 人 数 を 記 録 し た 。 結 果 を 表 ４ に 示 す 。 ７ ． ５ ｍ ｇ 又 は １ ５ ｍ  
ｇ の 化 合 物 Ａ を 含 む 投 与 液 を １ 分 間 又 は ５ 分 間 で 静 脈 内 投 与 す る と 紅 斑 、 多 汗 、 又 は 掻 痒  
が 高 頻 度 に 発 現 し た （ 表 ４ ： 投 与 液 ３ ～ ６ の 投 与 結 果 ） 。 一 方 、 ７ ． ５ ｍ ｇ 又 は １ ５ ｍ ｇ  
の 化 合 物 Ａ を 含 む 投 与 液 を ２ 時 間 か け て 緩 徐 に 投 与 す る と 、 紅 斑 、 多 汗 、 又 は 掻 痒 等 皮 膚  
ま た は 皮 下 組 織 に 現 れ 得 る 副 作 用 は 全 く 認 め ら れ な か っ た （ 表 ４ ： 投 与 液 １ ～ ２ の 投 与 結  
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果 ） 。 ま た 、 表 ４ に は 、 そ れ ぞ れ の 投 与 液 を 投 与 し た 被 験 者 に お け る ト ル バ プ タ ン の 最 高  
血 中 濃 度 （ Ｃ ｍ ａ ｘ ） も 併 せ て 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ４ 】

【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 に 処 方 例 １ ～ ３ ５ を 示 す 。 表 ５ に は １ ｍ Ｌ あ た り の 量 （ ｍ ｇ ） を 、 表 ６ に は バ イ ア  
ル 当 た り の 量 （ ｍ ｇ ） を 、 そ れ ぞ れ 示 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 表 ５ 】

【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 表 ６ 】

【 ０ ０ ６ ５ 】
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【 ０ ０ ６ ６ 】
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