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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）治療有効量のアリスキレンまたはその薬学的に許容される塩、
ｂ）治療有効量のヒドロクロロチアジド（ＨＣＴＺ）、および、
ｃ）炭水化物またはそれらの組合せから選択される親水性増量剤
を含む固体経口投与形態。
【請求項２】
　成分（ａ）が経口投与形態の総重量に基づいて２５重量％から４７重量％の範囲量で存
在する、請求項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項３】
　成分（ａ）が１単位投与形態あたり７５ｍｇから６００ｍｇの遊離塩基の範囲量で存在
する、請求項１または２に記載の固体経口投与形態。
【請求項４】
　成分（ａ）が１単位投与形態あたり８３ｍｇ、１６６ｍｇまたは３３２ｍｇの量で存在
する、請求項３に記載の固体経口投与形態。
【請求項５】
　成分（ｂ）が経口投与形態の総重量に基づいて０．５重量％から１０重量％の範囲量で
存在する、請求項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項６】
　成分（ｂ）が経口投与形態の総重量に基づいて１．４重量％から５．５重量％の範囲量
で存在する、請求項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項７】
　成分（ｂ）が１単位投与形態あたり１２．５ｍｇから２５ｍｇの範囲量で存在する、請
求項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項８】
　成分（ｃ）が経口投与形態の総重量に基づいて３重量％から３０重量％の範囲量で存在
する、請求項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項９】
　成分（ｃ）が１単位投与形態あたり３０ｍｇから１５０ｍｇの範囲量で存在する、請求
項１に記載の固体経口投与形態。
【請求項１０】
　成分（ｃ）が粉砂糖、圧縮糖、デキストレート、デキストリン、デキストロース、ラク
トース、マンニトール、ソルビトール、スクロース、デンプン、コーンデンプン、ポテト
デンプンおよび小麦デンプンからなる炭水化物またはそれらの組合せの群から選択される
、請求項１または請求項２に記載の固体経口投与形態。
【請求項１１】
　成分（ｃ）が小麦デンプンおよびラクトースの混合物として存在する、請求項１０に記
載の固体経口投与形態。
【請求項１２】
　投与形態がさらに増量剤である微結晶性セルロースを含む、請求項１０に記載の固体経
口投与形態。
【請求項１３】
　投与形態がさらに崩壊剤である架橋ＰＶＰを含む、請求項１０に記載の固体経口投与形
態。
【請求項１４】
　崩壊剤が単位投与形態あたり９重量％から１３重量％の量で存在する、請求項１３に記
載の固体経口投与形態。
【請求項１５】
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　投与形態がさらに１種以上の滑剤、流動促進剤および結合剤を含む、請求項１０に記載
の固体経口投与形態。
【請求項１６】
　高血圧、鬱血性心不全、狭心症、心筋梗塞、関節硬化症、糖尿病性腎症、糖尿病性心筋
疾患、腎不全、末梢血管障害、左心室肥大、認知機能障害、卒中、頭痛および慢性心不全
の処置のための、請求項１または請求項２に記載の固体経口投与形態。
【請求項１７】
　高血圧、鬱血性心不全、狭心症、心筋梗塞、関節硬化症、糖尿病性腎症、糖尿病性心筋
疾患、腎不全、末梢血管障害、左心室肥大、認知機能障害、卒中、頭痛および慢性心不全
の処置のための薬剤の製造のための、請求項１または請求項２に記載の固体経口投与形態
の使用。
【請求項１８】
　ｉ）ａ）治療有効量のアリスキレンまたはその薬学的に許容される塩、
ｂ）治療有効量のヒドロクロロチアジド（ＨＣＴＺ）、および、
ｃ）炭水化物またはそれらの組合せから選択される親水性増量剤
ならびに添加剤を造粒液と共に粒状化し；
ｉｉ）得られた粒状物を乾燥させ；
ｉｉｉ）乾燥した粒状物を外部相賦形剤と混合し；
ｉｖ）得られた混合物を圧縮し、核錠として固体経口投与形を形成し；そして、
ｖ）所望により、得られた核錠を被覆し、フィルム被覆錠を得る、
工程を含む、請求項１または請求項２に記載の固体経口投与形態の製造法。
【請求項１９】
　工程（ｉ）および（ｉｉ）の粒状相の製造を成分（ａ）を含む相と成分（ｂ）を含む相
の２つの分離相として実施し、工程（ｉｉｉ）の前に２つの粒状相を混合させ、ここで、
成分（ｃ）が成分（ｂ）を含む粒状相に存在する、請求項１８に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５７】
　本発明のさらなる態様は、本発明の固体経口投与形態の製造法である。
　したがって、本発明は、
ｉ）ａ）治療有効量のアリスキレンまたはその薬学的に許容される塩、
ｂ）治療有効量のヒドロクロロチアジド（ＨＣＴＺ）、および、
ｃ）炭水化物またはそれらの組合せから選択される親水性増量剤
ならびに添加剤を造粒液と共に粒状化し；
ｉｉ）得られた粒状物を乾燥させ；
ｉｉｉ）乾燥した粒状物を外部相賦形剤と混合し；
ｉｖ）得られた混合物を圧縮し、核錠として固体経口投与形を形成し；そして、
ｖ）所望により、得られた核錠を被覆し、フィルム被覆錠を得ることを含む、本発明の固
体経口投与形態の製造法を提供する。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６１】
　それぞれの相の粒状化は、好ましくは水性または有機性湿式粒状化により実施する。好
ましくは成分（ａ）を含む粒状相は有機性湿式粒状化を行い、そして／または、成分（ｂ



(4) JP 2009-541239 A5 2010.8.12

）を含む粒状相は水性湿式粒状化を行う。水性湿式粒状化は造粒液が水であるか、または
水を含んでいることを意味し、したがって、好ましくは粒状化は造粒液としてのデンプン
糊の存在下で実施する。有機性湿式粒状化に対する造粒液はエタノール、エタノールおよ
び水の混合物、エタノール、水およびイソプロパノールの混合物、前記混合物中のＰＶＰ
の溶液であってよい。エタノールおよび水の好ましい混合物は約５０／５０から約９９／
１（％　ｗ／ｗ）の範囲であり、さらに好ましくは約９４／６（％　ｗ／ｗ）である。エ
タノール、水およびイソプロパノールの好ましい混合物は約４５／４５／５から約９８／
１／１（％　ｗ／ｗ／ｗ）、さらに好ましくは約８８．５／５．５／６．０から約９１．
５／４．５／４．０（％　ｗ／ｗ／ｗ）の範囲である。好ましい態様において、粒状化は
結合剤のエタノール性溶液およびさらなるエタノールにより達成する。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７５】
実施例１：製剤
アリスキレン７５ｍｇまたは１５０ｍｇ（遊離塩基）およびＨＣＴＺ１２．５ｍｇまたは
２５ｍｇのｍｇ／単位での錠剤の組成
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【表１】

１塩成分１．１．０５
２処理中に除去
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７６】
アリスキレン３００ｍｇ（遊離塩基）およびＨＣＴＺ１２．５ｍｇまたは２５ｍｇのｍｇ
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／単位での錠剤の組成
【表２】

１塩成分１．１．０５
２処理中に除去
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