
JP 2004-534031 A5 2005.9.29

【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 条 の ２ の 規 定 に よ る 補 正 の 掲 載
【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 平 成 17年 9月 29日 (2005.9.29)
　
【 公 表 番 号 】 特 表 2004-534031(P2004-534031A)
【 公 表 日 】 平 成 16年 11月 11日 (2004.11.11)
【 年 通 号 数 】 公 開 ・ 登 録 公 報 2004-044
【 出 願 番 号 】 特 願 2002-588995(P2002-588995)
【 国 際 特 許 分 類 第 ７ 版 】
   Ａ ６ １ Ｋ   31/403  
   Ａ ６ １ Ｋ   47/32   
   Ａ ６ １ Ｋ   47/38   
   Ａ ６ １ Ｋ   47/46   
   Ａ ６ １ Ｐ    9/04   
   Ａ ６ １ Ｐ    9/12   
// Ｃ ０ ７ Ｄ  209/88   
【 Ｆ Ｉ 】
   Ａ ６ １ Ｋ   31/403         
   Ａ ６ １ Ｋ   47/32          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/38          
   Ａ ６ １ Ｋ   47/46          
   Ａ ６ １ Ｐ    9/04          
   Ａ ６ １ Ｐ    9/12          
   Ｃ ０ ７ Ｄ  209/88          
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 2月 25日 (2004.2.25)
【 手 続 補 正 １ 】
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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】
　 心 臓 お よ び 循 環 器 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 の 目 的 で 一 日 一 回 治 療 す る た め の 経 口 制 御 放 出
医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 該 組 成 物 は 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は エ ス テ ル お よ び 放 出
速 度 制 御 賦 形 剤 を 含 ん で な り 、
　 こ こ で 、 前 記 カ ル ベ ジ ロ ー ル お よ び 前 記 放 出 速 度 制 御 賦 形 剤 は 、
　 前 記 組 成 物 が カ ル ベ ジ ロ ー ル 血 漿 濃 度 を 制 御 す る よ う に 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル を 抑 制 的 に 放
出 し 、
　 ピ ー ク 血 漿 濃 度 対 投 与 ２ ４ 時 間 後 の 血 漿 濃 度 の 比 お よ び カ ル ベ ジ ロ ー ル の 平 均 滞 留 時 間
が 、 心 臓 お よ び 循 環 器 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 を 目 的 と す る 前 記 一 日 一 回 の 治 療 に 所 望 な 範
囲 内 に あ る
よ う な 量 に て 存 在 す る も の で あ る 、 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル ま た は カ ル ベ ジ ロ ー ル と し て 表 さ れ る そ の 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は エ
ス テ ル の 量 が 、 約 ５ mg～ 約 １ ０ ０ mgの 範 囲 に あ る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御
放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】



　 ヒ ト 患 者 に 経 口 投 与 し た 後 の ピ ー ク カ ル ベ ジ ロ ー ル 血 漿 濃 度 対 ２ ４ 時 間 後 の カ ル ベ ジ ロ
ー ル 血 漿 濃 度 の 比 が 、 ２ ５ ： １ ～ １ ： １ の 範 囲 で あ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 経 口
制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト 患 者 に 経 口 投 与 し た 後 の ピ ー ク カ ル ベ ジ ロ ー ル 血 漿 濃 度 対 ２ ４ 時 間 後 の カ ル ベ ジ ロ
ー ル 血 漿 濃 度 の 比 が 、 １ ０ ： １ ～ ３ ： １ の 範 囲 で あ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 経 口
制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト 患 者 に 経 口 投 与 し た 後 の ピ ー ク カ ル ベ ジ ロ ー ル 血 漿 濃 度 対 ２ ４ 時 間 後 の カ ル ベ ジ ロ
ー ル 血 漿 濃 度 の 比 が 、 ７ ： １ ～ ４ ： １ の 範 囲 で あ る も の で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 経 口 制
御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル の 平 均 滞 留 時 間 が 、 約 １ ０ 時 間 ～ 約 ２ ４ 時 間 の 範 囲 で あ る も の で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル の 平 均 滞 留 時 間 が 、 約 １ ５ 時 間 ～ 約 ２ ０ 時 間 の 範 囲 で あ る も の で あ る 、
請 求 項 ６ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル の 平 均 滞 留 時 間 が 、 即 時 放 出 組 成 物 と 比 較 し て 約 ３ ～ ４ 倍 ま で 増 加 す る
も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル の 半 減 期 が 、 即 時 放 出 組 成 物 と 比 較 し て 約 ２ ～ ４ 倍 ま で 増 加 す る も の で
あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】
　 放 出 速 度 を 制 御 す る 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 が 、 親 水 性 の 膨 潤 性 ポ リ マ ー で あ る も の で
あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】
　 放 出 速 度 を 制 御 す る 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 が 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー で あ る も の で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】
　 親 水 性 の 膨 潤 性 ポ リ マ ー が 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド （ Ｐ Ｅ Ｏ ） で あ る も の で あ る 、 請 求
項 １ ０ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド が 、 ３ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン ～ ７ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル
ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド が 、 ５ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る も の で あ
る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】
　 微 結 晶 セ ル ロ ー ス が ウ ィ ッ キ ン グ 剤 (wicking agent)と し て 存 在 す る も の で あ る 、 請 求
項 １ ２ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 組 成 物 が 、
　 a.　 カ ル ベ ジ ロ ー ル 、 ポ リ マ ー 性 膨 潤 剤 、 浸 透 性 を 誘 発 す る １ 種 類 以 上 の 水 溶 性 化 合 物
、 お よ び 所 望 に よ り 他 の 医 薬 賦 形 剤 を 含 ん で な る コ ア 、
　 b.　 コ ア (a)を 取 り 巻 い て お り 、 周 囲 の 液 体 に 対 し て は 透 過 性 で あ る が 、 コ ア の 内 容 物
に 対 し て は 不 透 過 性 で あ る 半 透 性 膜 、 お よ び
　 c.　 コ ア の 内 容 物 を 放 出 す る た め の 膜 (b)を 通 る 通 路
を 含 ん で な る 経 口 浸 透 送 達 系 の 形 態 で あ る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医
薬 組 成 物 。
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　 　 【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 性 膨 潤 剤 が 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 架 橋 し た ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン と ビ ニ ル ア セ テ ー ト と の コ ポ リ マ ー の よ う な ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ポ リ マ ー 、 な ら
び に 天 然 お よ び 合 成 由 来 の ゴ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 類 以 上 の 膨 潤 性 の 親 水 性 ポ
リ マ ー を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 性 膨 潤 剤 が 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム と キ サ ン タ ン ガ ム の
１ ： 1の 比 の 混 合 物 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成
物 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】
　 カ ル ベ ジ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は エ ス テ ル と 、 放 出 速 度 制 御 賦 形 剤
と を 含 ん で な り 、 ０ ～ ２ 時 間 に つ い て は ０ ． １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ を 用 い 、 さ ら に ２ ～ １ ２ 時 間 に
つ い て は pH６ ． ８ の 模 擬 腸 液 を 用 い て 、 １ ０ ０ rpmに て 米 国 薬 局 方 Ｉ 型 装 置 で 試 験 す る と
き 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル を 下 記 の 溶 出 曲 線 ：
　 a.　 ５ ０ %以 下 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 b.　 ７ ０ %以 下 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ４ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 c.　 ９ ０ %以 下 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ８ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、 さ ら に
　 d.　 ６ ０ %以 上 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が １ ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ る
も の で あ る 溶 出 曲 線 に 準 じ て 放 出 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組
成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ０ ～ ２ 時 間 に つ い て は ０ ． １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ を 用 い 、 さ ら に ２ ～ １ ２ 時 間 に つ い て は pH６ ．
８ の 模 擬 腸 液 を 用 い て 、 １ ０ ０ rpmに て 米 国 薬 局 方 Ｉ 型 装 置 で 試 験 す る と き 、 カ ル ベ ジ ロ
ー ル を 下 記 の 溶 出 曲 線 ：
　 a.　 ５ ０ %以 下 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 b.　 ２ ５ %～ ７ ０ %の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ４ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 c.　 ５ ０ %～ ９ ０ %の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ８ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 d.　 ７ ０ %以 上 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が １ ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ る
も の で あ る 溶 出 曲 線 に 準 じ て 放 出 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬
組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】
　 ０ ～ ２ 時 間 に つ い て は ０ ． １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ を 用 い 、 さ ら に ２ ～ １ ２ 時 間 に つ い て は pH６ ．
８ の 模 擬 腸 液 を 用 い て 、 １ ０ ０ rpmに て 米 国 薬 局 方 Ｉ 型 装 置 で 試 験 す る と き 、 カ ル ベ ジ ロ
ー ル を 下 記 の 溶 出 曲 線 ：
　 a.　 ５ ０ %以 下 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 b.　 ３ ０ %～ ６ ０ %の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ４ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 c.　 ６ ０ %～ ８ ０ %の カ ル ベ ジ ロ ー ル が ８ 時 間 後 に 放 出 さ れ 、
　 d.　 ７ ０ %以 上 の カ ル ベ ジ ロ ー ル が １ ２ 時 間 後 に 放 出 さ れ る
も の で あ る 溶 出 曲 線 に 準 じ て 放 出 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬
組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】
　 心 臓 お よ び 循 環 器 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 を 目 的 と し て 、 患 者 に 対 し て 一 日 一 回
投 与 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 請 求 項 １ ０ 、 １ １ 、 お よ び １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 さ れ た １ 以 上 の 特
徴 を さ ら に 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 通 常 の 即 時 放 出 の カ ル ベ ジ ロ ー ル 投 与 に お い て 発 症 す る 低 血 圧 の 発 生 率
を 減 少 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 経 口 制 御 放 出 医 薬 組 成 物 。
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