
(57)【要約】
　 4(3’ -クロロ -4’ -フルオロアニリノ )-7-メトキシ -6-(3-モルホリノプロポキシ )キナゾ
リン又はその薬学的に許容できる塩（薬剤）；水溶性酸；及び水溶性セルロースエーテル
又は水溶性セルロースエーテルのエステルを含む即時放出性医薬組成物。特許請求した組
成物は溶液からの薬剤の析出率を抑制させ、胃腸管上部のｐＨと同様のｐＨレベルで薬剤
の可溶化性を向上させる。特許請求した組成物は、薬剤の暴露において、患者間及び／又
は患者内変動を減少させるのに有用であることが期待される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (i)4(3’ -ク ロ ロ -4’ -フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-7-メ ト キ シ -6-(3-モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ )キ
ナ ゾ リ ン 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 （ 薬 剤 ） ；
　 (ii)水 溶 性 酸 ； 及 び
　 (iii)水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル
を 含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ る 水 溶 性 セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 及 び メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 む 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 む 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は ア セ テ ー ト 、 サ ク シ
ネ ー ト 、 フ タ レ ー ト 、 イ ソ フ タ レ ー ト 、 テ レ フ タ レ ー ト 及 び ト リ メ リ テ ー ト か ら 選 択 さ れ
る １ 以 上 の エ ス テ ル 基 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス の エ ス テ ル を 含 む 請 求 項 １
又 は ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ
ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス ア セ テ ー ト サ ク シ ネ ー ト か ら 選 択 さ れ る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は 水 溶 性 セ ル ロ
ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル を 含 む 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 水 溶 性 酸 が 周 囲 温 度 で 固 体 で あ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 水 溶 性 酸 が 、 飽 和 又 は 不 飽 和 の 水 溶 性 脂 肪 族 モ ノ 若 し く は ポ リ カ ル ボ ン 酸 で あ る 請 求 項
１ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 水 溶 性 酸 が フ マ ル 酸 及 び リ ン ゴ 酸 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 薬 剤 対 酸 の モ ル 比 が １ ： １ ～ １ ： １ ０ で あ る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 薬 剤 と 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル と の 重 量
比 が ３ ０ ： １ ～ ３ ： １ で あ る 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 (i)１ ０ ～ ６ ０ 部 の 薬 剤 ；
　 (ii) ２ ～ ７ ０ 部 の メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選
択 さ れ る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ； 及 び
　 (iii) １ ０ ～ ７ ０ 部 の フ マ ル 酸 及 び リ ン ゴ 酸 か ら 選 択 さ れ る 水 溶 性 有 機 酸
を 含 み 、 こ こ で 総 て の 部 は 重 量 部 で あ り 、 (i)+(ii)+(iii)部 の 総 計 が 100で あ り 、 薬 剤 対
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有 機 酸 の モ ル 比 が １ ： ３ ～ １ ： ６ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 及 び ／ 又 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ
ル の エ ス テ ル の 物 理 的 混 合 物 を 含 む 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 】
　 経 口 即 時 放 出 性 錠 剤 、 ペ レ ッ ト 剤 、 顆 粒 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ５ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 が 請 求 項 １ に 記 載 の も の で あ り 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を
薬 剤 の 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 及 び ／ 又 は 血
漿 中 濃 度 の 個 人 間 変 動 及 び ／ 又 は 個 人 内 変 動 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 薬 剤 が 請 求 項 １ に 記 載 の も の で あ り 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を
ヒ ト の 胃 腸 管 上 部 中 に 見 出 さ れ る ｐ Ｈ 値 と 同 様 の ｐ Ｈ 値 の 水 性 媒 体 に 加 え る こ と を 含 み 、
こ こ で 、 医 薬 組 成 物 か ら 薬 剤 の 可 溶 化 性 が 同 じ 水 性 媒 体 中 で 薬 剤 単 独 の 可 溶 化 性 と 比 較 し
て 向 上 す る 、 前 記 水 性 媒 体 中 の 薬 剤 の 可 溶 化 性 向 上 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 薬 剤 が 請 求 項 １ に 記 載 の も の で あ り 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を
ヒ ト の 胃 中 の ｐ Ｈ 値 と 類 似 の ｐ Ｈ 値 の 水 性 媒 体 に 加 え る こ と を 含 む 、 水 性 溶 液 か ら 薬 剤 の
析 出 率 を 阻 止 す る た め の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ｐ Ｈ 依 存 性 溶 解 度 を 持 つ 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 さ ら に 詳 し く は ４ －
（ ３ ’ － ク ロ ロ － ４ ’ － フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （ ３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ
ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 （ 以 後 「 薬 剤 」 （ “ agent” ） と 称
さ れ る ） を 含 有 す る 即 時 放 出 性 (immediate release)医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 薬 剤 は 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９ ８ ０ 号 明 細 書 （ そ の 中 の 実 施 例 １ ） に 開 示 さ れ 、
そ し て チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 の erbB族 、 特 に erbB 1（ EGFR、 HER 1） の 、 効 力 の あ る 阻 害
剤 で あ る 。 薬 剤 は 式 Ｉ
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
の 構 造 を 有 す る も の で 、 現 在 コ ー ド ナ ン バ ー ZD 1839お よ び ケ ミ カ ル ア ブ ス ト ラ ク ト 登 録
ナ ン バ ー 184475-35-2に よ り Iressa（ 登 録 商 標 ） 、 即 ち ゲ フ ィ チ ニ ブ （ gefitinib： 米 国 の
公 認 名 称 ） と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 薬 剤 は 抗 癌 活 性 の よ う な 抗 増 殖 活 性 を 有 し 、 従 っ て ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 に お け る 癌 の
よ う な 増 殖 性 疾 患 の 治 療 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 こ の 薬 剤 は 、 EGF（ 特 に erbB 1） レ セ
プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に よ っ て 単 独 で ま た は 一 部 媒 介 さ れ る 疾 患 ま た は 医 学 的 状 態 、 特
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に 肺 癌 （ 特 に 非 小 細 胞 肺 癌 ） 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 胃 癌 、 脳 癌 腫 、 頭
頚 部 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 食 道 癌 、 胃 癌 、 腎 癌 、 皮 膚 癌 、 婦 人 科 系 の 癌 お よ び 甲 状 腺 癌 の
よ う な 癌 の 治 療 に お い て 、 ま た あ る 範 囲 の 白 血 病 、 リ ン パ 系 悪 性 腫 瘍 、 並 び に カ ル チ ノ ー
マ お よ び サ ル コ ー マ の よ う な 充 実 性 腫 瘍 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る と 予 想 さ れ る 。 こ の 薬
剤 は 、 最 近 、 従 来 の 白 金 に 基 づ く 療 法 の 不 首 尾 に 続 く 進 行 性 非 小 細 胞 肺 癌 の 治 療 に お け る
使 用 の た め に 数 多 く の 国 で 承 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 薬 剤 は 弱 塩 基 性 化 合 物 で あ っ て 、 ほ ぼ ５ ． ３ お よ び ７ ． ２ の ｐ Ｋ ａ を 持 つ ２ 個 の 塩 基 性
基 を 有 す る 。 こ れ ら 塩 基 性 基 の プ ロ ト ン 化 と 脱 プ ロ ト ン 化 は 、 こ の 薬 剤 の 水 性 媒 体 中 溶 解
度 に 顕 著 な 影 響 を 及 ぼ す 。 従 っ て 、 こ の 薬 剤 の 溶 解 度 は ｐ Ｈ に 著 し く 依 存 性 で あ る 。 例 え
ば 、 こ の 薬 剤 の 遊 離 塩 基 形 は ｐ Ｈ １ で は 可 溶 で あ る （ １ ｇ の 薬 剤 を 溶 解 す る の に 必 要 と さ
れ る 水 性 溶 媒 １ ０ ～ ３ ０ ｍ Ｌ ） が 、 ｐ Ｈ ７ 超 で は 事 実 上 不 溶 で あ り 、 そ の 溶 解 度 は ｐ Ｈ ４
と ｐ Ｈ ６ の 間 で 急 激 に 低 下 す る （ ｐ Ｈ ６ に お い て １ ｇ の 薬 剤 を 溶 解 す る の に 必 要 と さ れ る
水 性 溶 媒 ≧ １ ０ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ｐ Ｈ 依 存 性 溶 解 度 を 有 す る 化 合 物 、 特 に 塩 基 性 化 合 物 は 、 お そ ら く は 低 い ま た は 可 変 性
バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 患 者 間 お よ び 患 者 内 で 変 動 が 生 じ る
と い う 結 果 を も た ら す 、 そ れ ら 化 合 物 の 吸 収 に お け る 問 題 の よ う な 望 ま し く な い 薬 物 動 態
学 的 性 質 を 示 す こ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 経 口 投 与 さ れ た 薬 物 の 吸 収 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 の あ る 因 子 は 、 薬 物 が 胃 腸 管 を 通 過 す
る に つ れ て そ の 薬 物 が 経 験 す る 、 変 化 す る ｐ Ｈ で あ る 。 薬 物 は 経 口 投 与 に 続 い て 胃 腸 管 に
沿 う 多 数 の 異 な る 部 位 で 、 例 え ば 頬 裏 層 、 胃 、 十 二 指 腸 、 空 腸 、 回 腸 お よ び 結 腸 で 吸 収 さ
れ 得 る 。 各 吸 収 部 位 で ｐ Ｈ は 異 な り 、 そ の ｐ Ｈ は 胃 （ ｐ Ｈ １ － ３ ． ５ ） か ら 小 腸 （ ｐ Ｈ ４
． ５ － ８ ） ま で で 有 意 に 異 な る 。 薬 物 の 溶 解 度 が ｐ Ｈ と 共 に 変 わ る と き 、 そ の 薬 物 は そ れ
が 胃 腸 管 を 通 過 す る に つ れ て 溶 液 か ら 析 出 す る こ と が あ る 。 こ れ は 、 薬 物 は 吸 収 さ れ る べ
き 溶 液 中 に 存 在 し て い る 必 要 が あ る の で 、 用 量 間 お よ び 患 者 間 で 吸 収 の 程 度 お よ び ／ ま た
は 速 度 を 変 動 さ せ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 薬 剤 は 胃 の 酸 性 環 境 で は 高 い 溶 解 度 を 有 す る け れ ど も 、 そ れ は こ の 領 域 か ら は 有 意 に 吸
収 さ れ な い 。 こ の 薬 剤 の 最 高 固 有 吸 収 部 位 は 腸 上 部 （ upper intestine） で あ る と 考 え ら
れ る 。 し か し 、 胃 腸 管 の こ の 領 域 で は 、 ｐ Ｈ は 胃 中 の ｐ Ｈ に 比 べ て 相 対 的 に 高 く 、 ま た こ
の 薬 剤 は よ り 高 い ｐ Ｈ に お い て 低 い 溶 解 度 を 有 す る 。 そ の 結 果 、 こ の 薬 剤 は 、 そ れ が 胃 の
酸 性 環 境 か ら （ 腸 上 部 の よ う な ） 胃 腸 管 上 部 （ upper GI tract） の よ り 高 い ｐ Ｈ 環 境 へ と
進 む に つ れ て 溶 液 か ら 析 出 す る 傾 向 が あ り 、 結 果 と し て 薬 剤 の 吸 収 は 減 少 お よ び ／ ま た は
変 動 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 胃 腸 管 の ｐ Ｈ は 、 ま た 、 例 え ば 患 者 が 食 事 を 取 っ た 状 態 ま た は 絶 食 し た 状 態 に あ る か ど
う か 、 あ る 特 定 の 薬 物 適 用 法 お よ び 無 塩 酸 症 の よ う な あ る 特 定 の 医 学 的 条 件 の 使 用 の 結 果
と し て も 変 わ り 得 る 。 例 え ば 、 プ ロ ト ン ポ ン プ イ ン ヒ ビ タ ー （ proton pump inhibitors）
ま た は Ｈ ２ レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 使 用 し て い る 患 者 は 、 一 般 に 、 比 較 的 高 い 胃 ｐ Ｈ を 有 す る
。 こ れ ら の 因 子 は 、 薬 剤 の よ う な 化 合 物 に 不 均 一 な 溶 解 挙 動 を も た ら し 得 る 。 さ ら に 、 胃
内 容 物 排 出 速 度 も 胃 腸 管 中 の 主 た る 吸 収 部 位 に 到 達 す る 薬 剤 の 溶 液 中 濃 度 に 影 響 す る こ と
が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 例 え ば 、 薬 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 患 者 に 投 与 す る と き に 高 い 胃 内 容 物 排 出 速 度 ま た
は 局 所 的 に 高 い 胃 中 ｐ Ｈ は 、 胃 中 で そ の 薬 剤 の 部 分 的 溶 解 し か も た ら さ な い 可 能 性 が あ る
。 次 い で 、 そ の 組 成 物 の 残 っ て い る 未 溶 解 部 分 は 腸 上 部 の よ り 高 い ｐ Ｈ 環 境 に 移 さ れ る が
、 そ こ で は 、 よ り 高 い ｐ Ｈ に お け る 薬 剤 の 低 溶 解 度 の 故 に 、 そ の 薬 剤 の さ ら な る 溶 解 が 抑
え ら れ る 。 従 っ て 、 こ の 薬 剤 の 敏 感 な ｐ Ｈ 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー ル と 胃 腸 管 中 の ｐ Ｈ 変 動 性 お

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-500176 A 2007.1.11



よ び ／ ま た は 胃 内 容 物 排 出 速 度 と の 組 み 合 わ せ は 、 こ の 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー
お よ び ／ ま た は 血 漿 中 濃 度 に 高 度 の 患 者 間 変 動 性 を 、 そ し て 多 分 あ る 割 合 の 患 者 に 最 適 以
下 の 治 療 有 効 性 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。 そ れ 故 、 薬 剤 の ｐ Ｈ 感 受 性 を 低 下 さ せ 、 そ れ に
よ っ て 高 濃 度 の 薬 剤 を 胃 腸 管 中 の 薬 剤 の 主 要 吸 収 部 位 に よ り 均 一 に 送 達 で き る よ う に す る
必 要 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ４ ４ ， ９ ３ ４ 号 明 細 書 は 、 水 溶 性 の 低 い 薬 物 と 水 溶 性 重 合 体 と の 、 改
善 さ れ た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 示 す と 言 わ れ る 湿 潤 混 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 に つ い
て 記 述 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 英 国 特 許 第 ２ ， ３ ０ ６ ， ８ ８ ５ 号 明 細 書 は 、 ｐ Ｈ 依 存 性 溶 解 度 を 持 つ 薬 物 を 含 有 す る 局
所 用 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 が 皮 膚 に 適 用 さ れ る と 、 ｐ Ｈ 変 化 の 結 果 と し て 、 そ の 組 成 物
が 薬 物 に よ り 過 飽 和 状 態 と な る そ の よ う な 局 所 用 組 成 物 に つ い て 記 述 し て い る 。 こ の 組 成
物 が 薬 物 の そ の 組 成 物 か ら の 析 出 を 抑 制 す る 抗 成 核 剤 を 含 有 す る こ と は 随 意 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Usui等 （ Int. J. Pharmaceutics, 154 (1997), 59-66） は 、 あ る 種 特 定 の 水 溶 性 重 合 体
は 、 特 定 の 化 合 物 、 即 ち RS-8359の 過 飽 和 水 性 メ タ ノ ー ル 溶 液 か ら の 析 出 を 抑 制 す る こ と
を 見 い だ し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Loftsson等 （ Int. J. Pharmaceutics, 127 (1996), 293-296） は 、 化 合 物 ・ ア セ タ ゾ ー
ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ ラ ゼ パ ム お よ び ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル の 薬 物 溶 解 度 に
及 ぼ す 水 溶 性 重 合 体 の 影 響 に つ い て 記 述 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ０ ９ ６ １ ４ 号 明 細 書 は 、 有 機 溶 媒 お よ び 有 機 酸 と 溶 解 ／ 混 合 さ れ た Ｈ Ｉ Ｖ プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む 組 成 物 に つ い て 記 述 し 、 そ し て 結 果 と し て 生 ず る 混 合 物 は 吸 着 剤
と し て の 適 当 な 支 持 体 上 に 吸 着 さ れ る 。 こ の 組 成 物 は 向 上 し た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー
を 示 す と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Venkatesh（ Pharmaceutical Development & Technology, 3(4), 477-485 (1998)） 、 Ｗ
Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ８ ３ ４ 号 明 細 書 お よ び Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ２ ４ ４ ２ ９ 号 明 細 書 は 、 全 て 、 薬 物 の 溶 解
度 お よ び 制 御 放 出 性 ／ 徐 放 性 製 剤 か ら の 薬 物 の 放 出 を 制 御 す る た め の 酸 の 使 用 に つ い て 記
述 し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ４ ８ ， ７ ７ １ 号 明 細 書 は 、 疎 水 性 キ ナ ゾ リ ン 化 合 物 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 誘 導 体 の よ う な 「 ポ リ オ キ シ ヒ ド ロ カ ル ビ ル 化 合 物 」 お よ び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す
る 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ９ ４ ７ ５ 号 明 細 書 は 、 イ オ ン 化 剤 お よ び 界 面 活 性
剤 を 含 む キ ャ リ ア ー 中 に 溶 解 さ れ た 、 少 な く と も １ 個 の イ オ ン 化 性 基 を 有 す る 疎 水 性 の 治
療 剤 を 含 む 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 記 載 さ れ る 組 成 物 は 、 生 体 内 で 治 療 剤 を 溶 液 中 に 保 持
す る 作 用 を 奏 す る 高 レ ベ ル の 界 面 活 性 剤 を 含 ん で い る 。 し か し 、 高 レ ベ ル の 界 面 活 性 剤 を
含 ん で い る 組 成 物 は 調 合 す る こ と が 困 難 で あ る 。 さ ら に 、 高 レ ベ ル の 界 面 活 性 剤 の 患 者 へ
の 投 与 は 、 胃 腸 の 刺 激 お よ び ／ ま た は 障 害 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｅ Ｐ ６ ４ ０  ３ ４ １ 号 明 細 書 は 、 特 定 の ピ リ ジ ン ジ オ ン 化 合 物 、 有 機 酸 お よ び 水 溶 性 重
合 体 を 含 有 す る コ ア ； 並 び に 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 含 む 制 御 放 出 性 組 成 物 を 開 示 し て い る 。
こ の 組 成 物 は 、 胃 の 中 で は 不 溶 で あ っ て 、 腸 の 中 で 溶 解 す る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 有 機
酸 は ピ リ ジ ン ジ オ ン を 腸 の ア ル カ リ 性 ／ 中 性 環 境 中 で 速 や か に 溶 解 さ せ る よ う に 作 用 し 、
そ の 間 重 合 体 が そ の 化 合 物 を 溶 液 中 に 保 持 し 、 そ し て 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ が 重 合 体 ／ ピ リ ジ
ン ジ オ ン 化 合 物 の 放 出 を 典 型 的 に は ２ ４ 時 間 の 期 間 に わ た っ て 制 御 す る と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ７ ４ ９ ５ 号 明 細 書 は 、 溶 解 度 向 上 形 を し た 薬 物 お よ び 濃 度 向 上 性 重 合 体 を
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含 む 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 薬 物 の 溶 解 度 向 上 形 に は 薬 物 の 可 溶 性 塩 類 、 多 形 ま た は 可 溶
化 形 が あ る 。 薬 物 の 溶 解 度 向 上 形 を 溶 解 す る と 得 ら れ る 初 期 の 高 濃 度 は 濃 度 向 上 性 重 合 体
に よ っ て 維 持 さ れ る 。 一 般 に 、 こ の 組 成 物 は 、 低 溶 解 度 形 の 薬 物 に 比 較 し て 、 最 大 濃 度 （
Ｃ ｍ ａ ｘ ） お よ び ／ ま た は １ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 上 の オ ー ダ ー の カ ー ブ 下 面 積 （ area und
er the curve： Ａ Ｕ Ｃ ） に お け る 増 加 を 与 え る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 出 願 の 優 先 権 主 張 日 後 に Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ７ ２ １ ３ ９ 号 と し て 公 開 さ れ た 、 出 願 中 の Ｐ Ｃ
Ｔ 出 願 で あ る Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ３ ／ ０ ０ ８ ０ ３ 号 明 細 書 は 、 薬 剤 、 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス
エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル を 含 む 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 そ の
中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 は 溶 液 か ら の そ の 薬 剤 の 析 出 速 度 を 抑 え 、 そ の 結 果 と し て ｐ Ｈ の 増
加 が 起 こ り 、 そ れ に よ っ て 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の
エ ス テ ル を 含 ん で い な い 組 成 物 に 比 較 し て よ り 高 い ｐ Ｈ に お い て 薬 剤 の 増 加 し た 溶 液 中 濃
度 が 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 薬 剤 を 含 ん で い る 改 善 さ れ た 組 成 物 、 特 に 高 レ ベ ル の 溶 液 中 薬 剤 を そ の 薬 剤 の 吸 収 部 位
に 与 え る 組 成 物 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
　 本 発 明 者 は 、 驚 く べ き こ と に 、 薬 剤 、 あ る 特 定 の 重 合 体 お よ び 酸 を 含 む 組 成 物 が （ 腸 上
部 の よ う な ） 胃 腸 管 上 部 中 で 見 い だ さ れ る ｐ Ｈ レ ベ ル と 同 様 の ｐ Ｈ レ ベ ル に お い て そ の 薬
剤 を 高 濃 度 で 与 え る こ と を 見 い だ し た 。 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 薬 剤 を 実 質 的 に ｐ Ｈ に 無
関 係 に 送 達 で き る よ う に し 、 そ し て 主 要 吸 収 部 位 に 薬 剤 の 増 加 し た 濃 度 を 与 え る 。 こ の 増
加 し た 薬 剤 濃 度 は 、 改 善 さ れ た 薬 物 動 態 学 的 性 質 、 例 え ば 吸 収 お よ び ／ ま た は バ イ オ ア ベ
イ ラ ビ リ テ ィ ー の 増 大 し た 程 度 を 与 え る と 予 想 さ れ 、 そ し て 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ
ィ ー お よ び ／ ま た は 変 動 性 の 血 漿 中 薬 剤 濃 度 の 患 者 間 変 動 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 態 様 に よ れ ば 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た
は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル を 含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を
含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 薬 剤 、 水 溶 性 有 機 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ
ル を 含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の
エ ス テ ル を 含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 に よ れ ば 、 薬 剤 、 水 溶 性 有 機 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ
ル の エ ス テ ル を 含 む 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 者 は 、 本 発 明 組 成 物 の 胃 の よ う な 低 ｐ Ｈ 環 境 へ の 投 与 は 、 予 想 さ れ る と お り の 薬
剤 の 急 速 溶 解 を も た ら す こ と を 見 い だ し た 。 し か し 、 ｐ Ｈ が 上 昇 す る と （ 例 え ば 、 薬 剤 が
胃 か ら 腸 上 部 へ と 進 む と き に 起 こ る ） 、 こ の 薬 剤 の 高 度 に 感 受 性 の ｐ Ｈ 溶 解 度 プ ロ フ ィ ー
ル に も 係 わ ら ず 驚 く ほ ど 高 レ ベ ル の 薬 剤 が 溶 液 中 に 残 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 者 は 、 ま た 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 （ ｉ ） 薬 剤 の 単 独 ； （ ｉ ｉ ） 薬 剤 お よ び 水
溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル を 含 有 す る 組 成 物 か ら の 同 薬 剤 の 可 溶 化 性 ；
ま た は （ ｉ ｉ ｉ ） 薬 剤 お よ び 水 溶 性 酸 を 含 有 す る 組 成 物 か ら の 同 薬 剤 の 可 溶 化 性 の い ず れ
か の 可 溶 化 性 と 比 較 し て 、 胃 腸 管 上 部 で 見 い だ さ れ る ｐ Ｈ 値 と 同 様 の ｐ Ｈ 値 （ 例 え ば ｐ Ｈ
４ ． ５ ～ ８ ） に お い て 同 薬 剤 の 驚 く ほ ど 高 い 可 溶 化 性 を 実 現 で き る こ と も 見 い だ し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 の 溶 出 性 は 、 そ の 組 成 物 が い ず れ も （ 例 え ば 、 速 や か な 胃 内 容 物 排
出 の 結 果 と し て ） 胃 中 で 溶 解 し な い 場 合 に 、 よ り 高 い ｐ Ｈ に お け る 上 記 の 改 善 さ れ た 可 溶
化 性 が 腸 上 部 の よ り 高 い ｐ Ｈ 環 境 に お い て 薬 剤 の 濃 度 を 増 加 さ せ る ほ ど の も の で あ る 。 従
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っ て 、 本 発 明 は 高 濃 度 の 薬 剤 を 胃 腸 管 中 の 同 薬 剤 の 主 要 吸 収 部 位 に ｐ Ｈ と は 本 質 的 に 無 関
係 に 送 達 す る 手 段 を 提 供 す る 。 薬 剤 の ｐ Ｈ に 本 質 的 に 無 関 係 な 送 達 は 患 者 間 の バ イ オ ア ベ
イ ラ ビ リ テ ィ ー の 変 動 を 低 下 さ せ 、 そ れ に よ っ て あ る 一 定 の 治 療 効 果 を 与 え る 薬 剤 の 所 要
用 量 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が 可 能 に な る と 予 想 さ れ る 。 こ の こ と は 、 次 に は 、 高 用 量 の 同
薬 剤 と 関 連 付 け 得 る 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 薬 剤 の 用 語 「 向 上 し た 可 溶 化 性 （ enhanced solubilisation） 」 と は 、 本 発 明 に よ る 組
成 物 が 水 性 媒 体 中 に 置 か れ る と き 、 本 発 明 組 成 物 か ら の 同 薬 剤 の 溶 出 が 同 薬 剤 単 独 の 溶 出
に 比 較 し て 増 加 せ し め ら れ る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 水 溶 性 の
セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 酸 の 無 い 薬 剤 単 独 の 平 衡 濃 度 に 比 較 し て 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ で 溶 解 さ
せ た 後 の 最 大 濃 度 （ Cmax） に 少 な く と も ３ 倍 の 増 加 を 与 え る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本
発 明 の 組 成 物 は 、 薬 剤 単 独 の 平 衡 濃 度 に 比 較 し て Cmaxに 少 な く と も ５ 倍 、 さ ら に 好 ま し く
は 少 な く と も ７ 倍 、 な お も さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ 倍 の 増 加 を 与 え る 。 本 発 明 の
目 的 に は 、 薬 剤 単 独 の 平 衡 濃 度 は 、 同 薬 剤 を 溶 出 媒 体 に ｐ Ｈ ６ ． ５ お よ び ３ ７ ℃ に お い て
導 入 し て ６ ０ 分 後 の 同 薬 剤 の 溶 液 中 濃 度 に 近 似 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 薬 剤 単 独 の 溶 出 対 時 間 曲 線 下 面 積 （ ar
ea under the dissolution versus time curve： Ａ Ｕ Ｃ ） の 少 な く と も ３ 倍 、 好 ま し く は
少 な く と も ５ 倍 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ 倍 、 特 に １ ０ ～ ５ ０ 倍 の Ａ Ｕ Ｃ を 与 え
、 こ こ で Ａ Ｕ Ｃ は 水 性 媒 体 へ の ｐ Ｈ ６ ． ５ お よ び ３ ７ ℃ に お け る 導 入 に 続 い て 最 初 の ６ ０
分 に わ た っ て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 組 成 物 は 、 胃 の 中 に 見 い だ さ れ る ｐ Ｈ と 同
様 の ｐ Ｈ （ 例 え ば ｐ Ｈ １ ． ５ ～ ３ ． ５ ） か ら 腸 上 部 の 中 に 見 い だ さ れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ
（ 例 え ば ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） ま で の ｐ Ｈ の 増 加 に 続 い て 、 薬 剤 を 実 質 的 に 全 て 溶 液 中 に 保 持
し て い る 。 前 記 の よ う に 、 こ の 薬 剤 は 胃 の 低 ｐ Ｈ 環 境 で 容 易 に 溶 け る 。 本 発 明 者 は 、 本 発
明 に よ る 組 成 物 は 、 ｐ Ｈ が 実 施 例 に 記 載 さ れ る イ ン ビ ボ ｐ Ｈ シ フ ト 試 験 を 用 い て 約 １ ． ５
か ら ｐ Ｈ 約 ６ ． ５ ま で 増 大 せ し め ら れ る と 、 低 ｐ Ｈ 環 境 で 初 め に 溶 出 せ し め ら れ た 薬 剤 の
実 質 的 に 全 て を 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ へ の シ フ ト に 続 い て 少 な く と も ３ ０ 分 間 、 さ ら に 好 ま し く は
少 な く と も ６ ０ 分 間 溶 液 中 に 保 持 す る よ う に 作 用 す る こ と を 見 い だ し た 。 一 般 に 、 本 発 明
に よ る 組 成 物 は 、 薬 剤 の 少 な く と も ６ ０ 重 量 ％ 、 特 に ７ ０ 重 量 ％ 超 、 さ ら に 特 定 的 に は 少
な く と も ８ ０ 重 量 ％ 、 な お も さ ら に 特 定 的 に は 少 な く と も ９ ０ 重 量 ％ を 、 溶 液 中 に 、 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験 で の ６ ． ５ ま で の ｐ Ｈ 増 加 に 続 い て 少 な く と も ３ ０
分 間 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も ６ ０ 分 間 保 持 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 低 ｐ Ｈ か ら 高 ｐ Ｈ へ の （ 例 え ば １ ．
５ か ら ６ ． ５ ま で の ） ｐ Ｈ シ フ ト に 続 い て 薬 剤 の 実 質 的 に 全 て を 溶 液 中 に 保 持 し 、 そ し て
特 に 胃 腸 管 上 部 に 見 い だ さ れ る ｐ Ｈ 値 と 同 様 の ｐ Ｈ 値 （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ 、 特 に ｐ
Ｈ ６ ． ５ ） に お い て こ の 薬 剤 の 向 上 し た 可 溶 化 性 を 実 現 で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　
　 「 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 」 と は 、 セ ル ロ ー ス 重 合 体 の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 繰 返 単 位 の １
個 ま た は ２ 個 以 上 の 上 に 存 在 す る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 の 、 セ ル ロ ー ス 重 合
体 上 に １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の エ ー テ ル 結 合 し た 基 を 与 え る 転 化 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る エ
ー テ ル を 意 味 す る 。 例 と し て 、 セ ル ロ ー ス 重 合 体 の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 繰 返 単 位 上 に 存
在 す る こ と が で き る 適 し た エ ー テ ル 結 合 基 に 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル コ キ シ お よ び ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ か ら 選 ば れ る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 置
換 基 で 随 意 に 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル が あ る 。 特 定 の エ ー テ ル 結 合 基 を 挙 げ る と
、 例 え ば 、 メ チ ル 若 し く は エ チ ル の よ う な （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ； ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
、 ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 若 し く は ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル の よ う な ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
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Ｃ ） ア ル キ ル ； ２ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 若 し
く は ２ － エ ト キ シ エ チ ル の よ う な （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ； ２ － （
２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） エ チ ル 若 し く は ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） プ ロ ピ ル の
よ う な ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ； カ ル ボ キ シ メ チ ル の よ
う な カ ル ボ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ； ま た は H-[O-CH(CH 3 )CH 2 -] m 若 し く は H-[O-CH 2 CH 2 -
] m の よ う な 式 H-[O-(1-4C)ア ル キ ル -] m （ 式 中 、 ｍ ＝ １ ～ ５ 、 例 え ば １ 、 ２ 若 し く は ３ で あ
る ） の 基 が あ る 。 ど ん な 不 確 か さ も 避 け る た め に 、 用 語 「 エ ー テ ル 結 合 基 （ ether-linked
 groups） 」 は 酸 素 原 子 に よ っ て セ ル ロ ー ス 重 合 体 に 結 合 さ れ て い る 上 記 基 の １ つ ま た は
２ つ 以 上 を 指 す 。 例 え ば 、 エ ー テ ル 結 合 基 が メ チ ル で あ る 場 合 、 ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 繰
返 単 位 の ヒ ド ロ キ シ 基 の １ 個 ま た は ２ 個 以 上 が メ ト キ シ に 転 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は メ チ ル セ ル ロ ー ス の 場 合 と 同 じ エ ー テ ル 結 合 基 、 例 え ば メ
チ ル 基 を 有 す る こ と が で き る 。 或 い は ま た 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 複 数 の 異 な る エ
ー テ ル 結 合 基 を 有 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス は 、
メ チ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル （ 例 え ば ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ） エ ー テ ル 結 合 基 の 両
者 を 有 す る セ ル ロ ー ス を 指 す 。 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 結 合
基 を 有 す る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 、 必 要 と さ れ る エ ー テ ル 基 を 導 入 す る た め に セ ル
ロ ー ス を エ チ レ ン ま た は プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る こ と が
多 い 。 こ の 方 法 は 、 セ ル ロ ー ス の 主 鎖 に 酸 素 原 子 に よ っ て 結 合 さ れ た 、 式 H-[O-CH(CH 3 )CH

2 -] m ま た は H-[O-CH 2 CH 2 -] m （ 式 中 、 ｍ は 、 例 え ば １ ～ ５ で あ る ） を 持 つ 複 数 の オ キ シ エ チ
レ ン ま た は オ キ シ プ ロ ピ レ ン 鎖 を も た ら す こ と が で き る 。 こ の よ う な 基 は 、 得 ら れ る セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル が 水 溶 性 で あ る と の 条 件 で 、 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 用 語 「 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 」 と は 、 ３ ０ ℃ 未 満 （ 例 え ば １ ０ ～ ２ ０ ℃ ） の 温 度 で
水 に 溶 解 ま た は 分 散 し て コ ロ イ ド 溶 液 ま た は 分 散 液 を 与 え る セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 意 味 す
る 。 一 般 に 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 、 １ ０ ～ ２ ０ ℃ の 温 度 で 少 な く と も ２ ０ ｍ ｇ ／
ｍ Ｌ 、 適 切 に は 少 な く と も ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 水 中 溶 解 度 を 有 す る （ こ こ で 、 溶 解 度 は 非 緩
衝 蒸 留 水 中 で 測 定 さ れ る ） 。 好 ま し く は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 水 中 で 高 溶 出 速 度
を 有 す る 。 従 っ て 、 上 記 の 水 溶 性 エ ー テ ル の 溶 解 度 は 、 そ の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を
水 に 添 加 し て ２ 時 間 後 に 、 さ ら に 好 ま し く は １ 時 間 後 に 測 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 適 し
た 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル に 、 Handbook of Pharmaceutical Excipients、 第 ４ 版 、 Ame
rican Pharmaceutical Associationに 挙 げ ら れ て い る も の 、 例 え ば メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー ス 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の 水 溶 性 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス ） お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス の 水 溶 性 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ
ム カ ル ボ キ シ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ） が あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 適 し た 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 、 例 え ば メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ
チ ル セ ル ロ ー ス （ HPMC） で あ る 。 前 記 の よ う に 、 HPMCの セ ル ロ ー ス 重 合 体 主 鎖 は メ ト キ シ
と ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ （ 特 に 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ ） 基 の 両 基 を 有 し て い た 。 ｐ
Ｈ が 増 大 し た と き 薬 剤 の 析 出 を 抑 制 す る た め に 十 分 な HPMCが 胃 の ｐ Ｈ レ ベ ル で 溶 解 す る と
の 条 件 で 、 例 え ば １ ０ ０ ， ０ ０ ０ ｃ Ｐ ま で の 動 力 学 粘 度 を 有 す る 広 範 囲 の グ レ ー ド の HPMC
が 用 い ら れ 得 る 。 好 ま し く は 、 HPMCは 、 例 え ば １ ０ ０ ０ ｃ Ｐ 以 下 、 特 に １ ０ ０ ｃ Ｐ 以 下 、
な お も さ ら に 特 定 的 に は ２ ～ １ ８ ｃ Ｐ 、 適 切 に は ５ ～ ７ ｃ Ｐ の よ う な ＜ ６ ０ ｃ Ｐ の 動 力 学
粘 度 を 有 す る 低 粘 度 グ レ ー ド で あ り 、 こ こ で 動 力 学 粘 度 は HPMCの ２ ％ 重 量 ／ 容 量 水 溶 液 で
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２ ０ ℃ に お い て 測 定 さ れ る 。 HPMCは 、 メ ト キ シ 基 １ ０ ～ ３ ５ ％ （ 適 切 に は ２ ５ ～ ３ ５ ％ ）
お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 基 ２ － ３ ０ ％ （ 例 え ば ３ － ３ ０ ％ 、 適 切 に は ５ ～ １ ５ ％ ） の
置 換 度 を 有 す る の が 適 切 で あ る 。 外 に 明 記 さ れ な け れ ば 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 用 語 「 ％ 置
換 度 」 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル （ 例 え ば HPMC） の 乾 燥 重 量 に 基 づ く メ ト キ シ 基 お よ び
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 基 の 平 均 重 量 ％ を 意 味 す る 。 HPMCの 特 定 の グ レ ー ド に は 、 Handbook
 of Pharmaceutical Excipients、 第 ３ 版 ２ ０ ０ ０ 、 American Pharmaceutical Associati
on、 第 ２ ５ ２ 頁 に 記 載 さ れ る ２ ９ １ ０ 、 １ ８ ２ ８ 、 ２ ２ ０ ８ お よ び ２ ９ ０ ６ （ こ こ で 、 初
め の ２ 桁 は 平 均 メ ト キ シ 置 換 度 を 指 し 、 そ し て 第 二 の ２ 桁 は 平 均 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 置
換 度 を 指 す ） が あ る 。 さ ら に 特 定 的 に は 、 HPMCの 上 記 グ レ ー ド は ２ ～ １ ８ ｃ Ｐ （ 例 え ば ５
～ ７ ｃ Ｐ ） の 動 力 学 粘 度 を 持 つ も の で あ る 。 な お も さ ら に 特 定 的 に は 、 HPMCは ５ ～ ７ ｃ Ｐ
の 動 力 学 粘 度 を 持 つ グ レ ー ド ２ ９ １ ０ で あ り 、 こ こ で そ の 動 力 学 粘 度 は HPMCの ２ ％ 重 量 ／
容 量 水 溶 液 で ２ ０ ℃ に お い て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 外 に 明 記 さ れ な け れ ば 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 用 語 の 動 力 学 粘 度 は 、 ＃ ２ ス ピ ン ド ル お よ
び ６ ０ ｒ ｐ ｍ の 回 転 速 度 を 備 え る ブ ル ッ ク フ ィ ー ル ド 粘 度 計 の よ う な 適 切 な 装 置 を 用 い て
の 、 引 用 し た 温 度 に お け る 粘 度 測 定 値 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ
ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る 。 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル
が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る と き 、 そ の 置 換 度 は １ ６ ％ 超 、 例 え ば ２ ０ ～ ８ ０
％ 、 特 に ２ ０ ～ ４ ０ ％ で あ る の が 適 切 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 約 ２ ～ 約
３ ０ ０ ０ ０ ｃ Ｐ の 動 力 学 粘 度 を 有 す る の が 適 切 で あ る 。 し か し 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル
ロ ー ス は 、 例 え ば （ １ ５ ０ ～ ４ ５ ０ ｃ Ｐ の よ う な ） １ ０ ０ ～ ６ ０ ０ ｃ Ｐ の 低 動 力 学 粘 度 を
有 す る の が 好 ま し く 、 こ こ で そ の 粘 度 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス の ２ ％ 重 量 ／ 容 量
水 溶 液 で ２ ０ ℃ に お い て 測 定 さ れ る 。 或 い は ま た 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 基 約 ５ ～ 約 １ ６ ％ と い う 置 換 度 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 、 「 低 置 換 」 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス と し て 商 業 的 に
入 手 で き る 。 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 水 不 溶 性 と 記 述 さ れ る こ と が 多 い け
れ ど も 、 本 発 明 者 は 、 驚 く べ き こ と に 、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 溶 液 か ら
の 薬 剤 の 析 出 を 防 ぐ べ く 十 分 に 親 水 性 で あ っ て 、 こ の 発 明 の 目 的 に は 、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル と 考 え ら れ る べ き で あ る こ と を 見 い だ し
た 。 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル が ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る と き 、 そ れ は 、 例 え ば ８ ５
０ ０ ０ ～ １ ， ３ ０ ０ ， ０ ０ ０ 、 特 に お よ そ ２ ２ ０ ， ０ ０ ０ ～ ２ ７ ０ ， ０ ０ ０ の よ う な １ ５
０ ， ０ ０ ０ ～ ３ ５ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子 量 を 持 つ 水 溶 性 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る の
が 適 切 で あ る 。 一 般 に 、 適 し た 水 溶 性 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス に 、 約 １ ０ ～ 約 １ ０ ０
０ ０ ０ ｃ Ｐ の 動 力 学 粘 度 を 持 つ も の 、 特 に 、 例 え ば ８ ０ ～ １ ２ ５ ｃ Ｐ の よ う な ５ ０ ～ ２ ５
０ ｃ Ｐ の 動 力 学 粘 度 を 持 つ 低 粘 度 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス が あ り 、 こ こ で そ の 粘 度 は
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス の ２ ％ 重 量 ／ 容 量 水 溶 液 で ２ ５ ℃ に お い て 測 定 さ れ る 。 ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス は 、 ０ ． ８ ～ １ ． ５ 、 例 え ば お よ そ １ の よ う な お よ そ ０ ． ８ ～ ２
． ５ の 置 換 度 を 有 す る の が 適 切 で あ り 、 こ こ で 置 換 度 は セ ル ロ ー ス の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー
ス 環 １ 個 当 た り の 平 均 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 数 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 特 に 約
４ ～ 約 １ ５ ０ ０ ０ ｃ Ｐ の 動 力 学 粘 度 を 持 つ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 特 に １ ０ ～ ２ ５ ｃ Ｐ の よ う
な ５ ～ 約 １ ０ ０ ｃ Ｐ の 粘 度 （ ASTM D2363に 従 っ て 、 例 え ば ウ ッ ベ ロ ー デ 粘 度 計 を 用 い て 測
定 さ れ た ２ ０ ℃ に お け る ２ ５ 重 量 ／ 容 量 ％ 水 溶 液 の 粘 度 ） を 持 つ 低 粘 度 メ チ ル セ ル ロ ー ス
で あ る 。 メ チ ル セ ル ロ ー ス は １ ～ ２ 、 例 え ば お よ そ １ ． ８ の よ う な １ ． ６ ４ ～ １ ． ９ ２ の
置 換 度 を 有 す る の が 適 切 で あ り 、 こ こ で 置 換 度 は セ ル ロ ー ス の ア ン ヒ ド ロ グ ル コ ー ス 環 １
個 当 た り の 平 均 メ ト キ シ 基 数 を 意 味 す る 。 メ チ ル セ ル ロ ー ス は お よ そ １ ０ ， ０ ０ ０ ～ １ ４
０ ， ０ ０ ０ 、 特 に お よ そ １ ０ ， ０ ０ ０ ～ ５ ０ ， ０ ０ ０ 、 例 え ば １ ０ ， ０ ０ ０ ～ ３ ５ ， ０ ０

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-500176 A 2007.1.11



０ の 分 子 量 を 有 す る の が 適 切 で あ る 。 適 し た 水 溶 性 メ チ ル セ ル ロ ー ス は 、 Dow Inc.か ら 、
例 え ば Methocel（ 登 録 商 標 ） Ａ お よ び Methocel（ 登 録 商 標 ） Ｍ Ｃ の よ う な 商 標 名 Methocel
（ 登 録 商 標 ） で 商 業 的 に 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 「 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 」 と は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス
エ ー テ ル 中 に 存 在 す る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 と １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 適 切
な 有 機 酸 ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 と の 間 で 形 成 さ れ る エ ス テ ル を 意 味 し 、 そ の 反 応 に よ っ
て 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 上 に エ ス テ ル 結 合 し た 基 が 形 成 さ れ る 。 そ れ 故 、 水 溶 性 セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 セ ル ロ ー ス 重 合 体 の 主 鎖 上 に エ ス テ ル 結 合 基 と エ ー テ ル 結
合 基 の 両 基 を 持 っ て い る 。 こ の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス の エ ス テ ル は 、 HPMCア セ テ ー ト の 場 合 と
同 じ エ ス テ ル 結 合 部 分 、 例 え ば ア セ テ ー ト 基 を 持 っ て い る こ と が で き る 。 或 い は ま た 、 水
溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 複 数 の 異 な る エ ス テ ル 結 合 部 分 （ 例 え ば 、 ス ク シ
ネ ー ト 基 お よ び フ タ レ ー ト 基 の よ う な ２ 個 ま た は ３ 個 以 上 の 部 分 ） を 持 っ て い る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト は 、 ス ク シ ネ ー ト 基 と ア セ テ ー ト 基 の 両 基
を 持 っ て い る HPMCの 混 合 エ ス テ ル を 指 し 、 ま た HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト ・ ト リ メ リ
テ ー ト は 、 ア セ テ ー ト 基 、 ス ク シ ネ ー ト 基 お よ び ト リ メ リ テ ー ト 基 を 持 っ て い る HPMCの 混
合 エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の あ る １ つ の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は
、 ア セ テ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 フ タ レ ー ト 、 イ ソ フ タ レ ー ト 、 テ レ フ タ レ ー ト お よ び ト リ
メ リ テ ー ト か ら 選 ば れ る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の エ ス テ ル 基 を 持 っ て い る HPMCま た は ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｃ ） の エ ス テ ル で あ る 。 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス
テ ル の 特 定 の 例 を 挙 げ る と 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 HPMCア セ テ ー ト 、 HPMCス ク シ ネ
ー ト 、 HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト 、 HPMCフ タ レ ー ト （ 例 え ば 、 Ｈ Ｐ － ５ ５ お よ び Ｈ Ｐ
５ ５ － Ｓ と し て 商 業 的 に 入 手 で き る ） 、 HPMCト リ メ リ テ ー ト 、 HPMCア セ テ ー ト ・ フ タ レ ー
ト 、 HPMCア セ テ ー ト ・ ト リ メ リ テ ー ト 、 Ｈ Ｐ Ｃ ア セ テ ー ト ・ フ タ レ ー ト 、 Ｈ Ｐ Ｃ ブ チ レ ー
ト ・ フ タ レ ー ト 、 Ｈ Ｐ Ｃ ア セ テ ー ト ・ フ タ レ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト お よ び Ｈ Ｐ Ｃ ア セ テ ー ト
・ ト リ メ リ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト が あ る 。 さ ら に 特 定 的 に は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル
の エ ス テ ル は 、 HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト （ 信 越 化 学 株 式 会 社 か ら Aqoat、 例 え ば Aqo
at AS-LGと し て 商 業 的 に 入 手 で き る ） か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ
ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 HPMC、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 HPMCの エ ス テ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス の エ
ス テ ル か ら 選 ば れ 、 こ こ で 該 エ ス テ ル は ア セ テ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 フ タ レ ー ト 、 イ ソ フ
タ レ ー ト 、 テ レ フ タ レ ー ト お よ び ト リ メ リ テ ー ト か ら 選 ば れ る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の エ ス
テ ル 基 を 持 っ て い る 。 こ の 態 様 に お い て 、 特 定 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ び ／ ま た
は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 HPMC、 ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト か ら 選
ば れ る 。 さ ら に 特 定 的 に は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス
エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、
メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト か ら 選 ば れ る 。 本 発 明 の さ ら な る
実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル
の エ ス テ ル は 、 HPMC、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ
チ ル セ ル ロ ー ス お よ び HPMCア セ テ ー ト ・ ス ク シ ネ ー ト か ら 選 ば れ る 。 な お も さ ら に 特 定 的
に は 、 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー
ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス
エ ー テ ル を 含 む 。 特 定 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、
さ ら に 特 定 的 に は １ ６ ％ 超 の 置 換 度 を 有 す る 水 溶 性 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス で あ る
。 こ の 実 施 態 様 に お け る も う １ つ の 特 に 適 し た 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は メ チ ル セ ル ロ

10

20

30

40

50

(10) JP 2007-500176 A 2007.1.11



ー ス で あ る 。 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 は 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 、 並 び に HPMCお よ び メ チ ル
セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 含 む 。 上 記 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー
テ ル の 適 し た グ レ ー ド は 前 記 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 単 一 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー
テ ル の エ ス テ ル 、 或 い は ２ 種 ま た は ３ 種 以 上 の そ の よ う な 重 合 体 を 含 ん で い る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル は 、 適 切 に は 、
組 成 物 中 に 、 そ の 組 成 物 の ２ ～ ５ ０ 重 量 ％ ま た は １ ０ ～ ４ ０ 重 量 ％ の よ う な 、 例 え ば ２ ～
７ ０ 重 量 ％ と い う 広 い 範 囲 に わ た っ て 存 在 す る 。 薬 剤 － 対 － 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま
た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル の 重 量 比 は 、 ５ ０ ： １ ～ １ ： ５ 、 例 え ば ３ ５ ：
１ ～ １ ： １ 、 さ ら に 特 定 的 に は ４ ０ ： １ ～ ２ ： １ 、 な お も さ ら に 特 定 的 に は ３ ３ ： １ ～ １
０ ： １ の よ う な ３ ３ ： １ ～ ２ ： １ で あ る の が 適 切 で あ る 。 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 薬
剤 対 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル の 重 量 比 は 、 ３ ２ ： １ ま で 、 例 え ば ３ ２ ： １
～ １ ： １ 、 さ ら に 特 定 的 に は ３ ０ ： １ ～ ２ ： １ 、 な お も さ ら に 特 定 的 に は ２ ５ ： １ ～ ３ ：
１ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 薬 剤 － 対 － 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水
溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル の 重 量 比 は 、 ４ ０ ： １ ～ ２ ． ５ ： １ 、 特 定 的 に は ３ ０
： １ ～ ３ ： １ 、 特 に ５ ： １ ～ ３ ： １ で あ る 。 本 発 明 者 は 、 一 般 に 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま
た は そ の エ ス テ ル の 量 を 薬 剤 対 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル の 重 量 比 が 約 ３ ：
１ 未 満 （ 例 え ば １ ： １ ） と な る よ う に 増 加 さ せ る こ と は 、 薬 剤 対 セ ル ロ ー ス の 重 量 比 が お
よ そ ３ ： １ で あ る と き に 観 察 さ れ る も の 以 上 の 、 薬 剤 の 析 出 速 度 に 比 較 的 小 さ い さ ら な る
低 下 を 与 え る だ け で あ る こ と を 見 い だ し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　 酸 は 有 機 酸 で も 無 機 酸 で も よ い 水 溶 性 の 酸 で あ る 。 し か し 、 本 発 明 者 は 、 あ る 種 特 定 の
水 溶 性 有 機 酸 は 胃 腸 管 中 の 主 要 吸 収 部 位 の ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ に お い て 特 に 高 い 薬 剤 濃 度 を
与 え る こ と を 見 い だ し た の で 、 酸 は 水 溶 性 有 機 酸 で あ る こ と が 好 ま し い 。 組 成 物 中 に 存 在
す る 酸 に 関 し て 本 発 明 で 用 い ら れ る 用 語 「 水 溶 性 」 は 、 ２ ５ ℃ の 水 に お い て 少 な く と も ０
． ２ 重 量 ％ の 溶 解 度 を 有 す る 酸 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 特 に 、 酸 は 、 薬 剤 中 に 存 在 す る 塩 基 性 基 の 最 高 ｐ Ｋ ａ よ り も 少 な く と も １ （ 好 ま し く は
少 な く と も ２ ） ｐ Ｋ 単 位 低 い 少 な く と も １ つ の ｐ Ｋ ａ 値 を 有 す る 。 さ ら に 特 定 的 に は 、 酸
は 、 薬 剤 中 に 存 在 す る 塩 基 性 基 の 最 低 ｐ Ｋ ａ よ り も 少 な く と も １ （ 好 ま し く は 少 な く と も
２ ） ｐ Ｋ 単 位 低 い ｐ Ｋ ａ 値 を 有 す る 。 １ つ の 例 と し て 、 お よ そ ５ ． ３ お よ び ７ ． ２ の ｐ Ｋ
ａ 値 を 有 す る 薬 剤 の 場 合 、 酸 は 、 好 ま し く は ６ ． ２ 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は ４ ． ３ 未 満 、
な お も さ ら に 好 ま し く は ３ ． ３ 未 満 の ｐ Ｋ ａ を 有 す る 。 本 発 明 の 態 様 の １ つ に お い て 、 水
溶 性 酸 は 周 囲 温 度 （ １ ８ － ２ ５ ℃ ） に お い て 固 体 で あ る 水 溶 性 酸 で あ る 。 固 体 の 水 溶 性 酸
の 使 用 は 、 固 体 の 単 位 剤 形 の 形 を し て い る 本 発 明 に よ る 組 成 物 の 製 造 に 特 に 都 合 が よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の 無 機 酸 に 周 囲 温 度 に お い て 固 体 で あ る 水 溶 性 無 機 酸 、 例 え ば ス ル フ ァ ミ ン 酸 が あ
る 。
　 適 し た 有 機 酸 は 、 １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 酸 性 基 を 含 ん で い る 水 溶 液 有 機 分 子 、 特 に カ ル
ボ ン 酸 基 お よ び ス ル ホ ン 酸 基 か ら 選 ば れ る 酸 性 基 を 含 ん で い る 化 合 物 、 特 に 周 囲 温 度 に お
い て 固 体 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 定 の 水 溶 性 有 機 酸 を 挙 げ る と 、 モ ノ － 、 ジ － ま た は ポ リ 塩 基 性 カ ル ボ ン 酸 、 お よ び モ
ノ － 、 ジ － ま た は ト リ ス ル ホ ン 酸 、 好 ま し く は 周 囲 温 度 で 固 体 で あ る も の か ら 選 ば れ る 水
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溶 性 有 機 酸 が あ る 。 特 定 の 固 体 水 溶 性 カ ル ボ ン 酸 に 、 例 え ば ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 、 特 に ２
～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る も の の よ う な 脂 肪 族 モ ノ － ま た は ポ リ カ ル ボ ン 酸 、 さ ら に
特 定 的 に は ２ ～ ６ 個 、 特 に ４ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る ジ － ま た は ト リ カ ル ボ ン 酸 が あ り
、 そ れ ら 酸 は い ず れ も 飽 和 で あ っ て も よ い し 、 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 適 し た 固 体 の 水 溶
性 脂 肪 族 モ ノ － カ ル ボ ン 酸 に ソ ル ビ ン 酸 （ ２ ， ４ － ヘ キ サ ン ジ エ ン 酸 （ 2,4-hexandienoic
 acid） ） が あ る 。 適 し た 固 体 水 溶 性 脂 肪 族 ジ カ ル ボ ン 酸 の 例 に 、 ア ジ ピ ン 酸 、 マ ロ ン 酸
、 琥 珀 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は フ マ ル 酸 が あ る 。 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 は 、 随 意 に
、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 選 ば れ る 、 同 一 で も 、 異 な っ て い て も よ い １
個 ま た は ２ 個 以 上 （ 例 え ば １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 ） の 基 で 置 換 さ れ て い る こ と が で き る 。
適 し た 置 換 固 体 水 溶 性 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 に 、 例 え ば グ ル コ ン 酸 、 固 体 形 の 乳 酸 、 グ リ コ ー
ル 酸 ま た は ア ス コ ル ビ ン 酸 の よ う な ヒ ド ロ キ シ ル 置 換 脂 肪 族 モ ノ カ ル ボ ン 酸 ； リ ン ゴ 酸 、
酒 石 酸 、 タ ル ト ロ ン 酸 （ ヒ ド ロ キ シ マ ロ ン 酸 ） 、 粘 液 （ ガ ラ ク タ ル ） 酸 の よ う な ヒ ド ロ キ
シ 置 換 脂 肪 族 ジ カ ル ボ ン 酸 ； ヒ ド ロ キ シ 置 換 脂 肪 族 ト リ カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば ク エ ン 酸 ； ま
た は グ ル タ ミ ン 酸 ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 の よ う な 酸 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 適 し た 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 に １ ４ 個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 水 溶 性 の ア リ ー ル カ ル ボ
ン 酸 が あ る 。 適 し た ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 は 、 ア リ ー ル 基 、 例 え ば １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 基
（ 例 え ば １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の カ ル ボ キ シ 基 ） を 持 っ て い る フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル 基
を 含 む 。 ア リ ー ル 基 が 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ 例 え ば メ ト キ シ ） お よ び
ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ る 、 同 一 で も 、 異 な っ て い て も よ い １ 個 ま た は ２ 個 以 上 （ 例 え ば １
個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 ） の 基 で 置 換 さ れ る こ と は 随 意 で あ る 。 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 の 適 し た
例 に 、 例 え ば 安 息 香 酸 、 フ タ ル 酸 、 イ ソ フ タ ル 酸 、 テ レ フ タ ル 酸 ま た は ト リ メ リ ッ ト 酸 （
１ ， ２ ， ４ － ベ ン ゼ ン ト リ カ ル ボ ン 酸 ） が あ る 。 好 ま し い 水 溶 性 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 は 安 息
香 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 単 一 の 水 溶 性 酸 ま た は ２ 種 若 し く は ３ 種 以 上 の そ の よ う な 酸 の 組 み 合 わ せ が 用 い 得 る 。
水 溶 性 酸 が カ ル ボ ン 酸 で あ る と き 、 そ の 酸 は 、 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 が 水 性 媒 体 に 曝
露 さ れ る と そ れ が 組 成 物 内 に 酸 性 ｐ Ｈ を 与 え る と の 条 件 で 、 適 切 な カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 と し
て 、 例 え ば 無 水 物 と し て 、 ま た は ラ ク ト ン と し て 組 成 物 中 に 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 酸 は ４ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 固 体 の 水 溶 性 脂 肪
族 ポ リ カ ル ボ ン 酸 （ 好 ま し く は ジ － ま た は ト リ カ ル ボ ン 酸 ） で あ り 、 そ の 酸 は 飽 和 ま た は
不 飽 和 で あ り 、 ま た 随 意 に １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ る 。 こ の 態 様 に
お け る 特 定 の 酸 は マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 琥 珀 酸 、 酒 石 酸 お よ び ク エ ン 酸 か ら
選 ば れ る 。 水 溶 性 酸 は リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 お よ び 琥 珀 酸 か ら 選 ば れ る こ と が 特 に 好 ま し
い 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 酸 は フ マ ル 酸 お よ び リ ン ゴ 酸 か ら 選 ば れ
る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 １ ０ ： １ ～ １ ： １ ０ 、 例 え ば ２ ： １ ～ 約 １ ： １ ０ の 薬 剤 対
酸 の モ ル 比 を 有 す る こ と が で き る 。 諸 実 施 態 様 に お い て 、 等 モ ル の 、 好 ま し く は モ ル 過 剰
の 酸 が 、 例 え ば １ ： １ ～ １ ： １ ０ 、 特 に １ ： ２ ～ １ ： ７ 、 さ ら に 特 定 的 に は １ ： ３ ～ １ ：
６ と い う 薬 剤 対 酸 の モ ル 比 の 酸 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 理 論 で 縛 ら れ る こ と を 望 む も の で は な い が 、 組 成 物 中 に 存 在 す る 酸 は 、 本 発 明 に よ る 組
成 物 が 置 か れ る 大 量 の 液 体 （ bulk liquid） の ｐ Ｈ を 単 に 減 少 さ せ る こ と に よ っ て は 、 薬
剤 の 溶 解 を 向 上 さ せ な い と 考 え ら れ る 。 そ れ に 代 わ っ て 、 組 成 物 中 で 薬 剤 と 密 に 接 触 し て
い る 酸 と 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル （ ま た は そ の エ ス テ ル ） と の 複 合 効 果 が 、 薬 剤 、 酸 お
よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル と の 間 の 相 互 作 用 に よ っ て 、 そ の 薬 剤 の 向 上 し た 可 溶 化 性
お よ び 析 出 の 抑 制 を 実 現 す る と 考 え ら れ る 。 そ れ に よ っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 患 者 へ の
経 口 投 与 に 続 い て 、 薬 剤 単 独 の 投 与 と 比 較 し て 同 薬 剤 の 増 加 し た 濃 度 を 与 え る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　
　 典 型 的 に は 、 薬 剤 は 、 本 発 明 組 成 物 の １ ～ ９ ９ 重 量 ％ 、 適 切 に は １ ～ ７ ０ 重 量 ％ 、 例 え
ば ５ ～ ６ ５ 重 量 ％ 、 特 に １ ０ ～ ６ ０ 重 量 ％ の 範 囲 内 の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 適 切 に は 、 単 位 服 用 量 の 本 発 明 に よ る 組 成 物 は ０ ． ０ １ ｍ ｇ ～ １ ｇ の 薬 剤 を 含 ん で い る
こ と が で き る 。 単 位 服 用 量 の 本 発 明 組 成 物 は 、 日 用 量 の 薬 剤 を 所 望 と さ れ る 治 療 利 益 を 与
え る の に 足 る 十 分 な 量 で 含 ん で い る 。 異 な る 実 施 態 様 に お け る 単 位 服 用 量 中 の 薬 剤 の 適 切
な 量 と し て は 、 必 要 と さ れ る 用 量 お よ び 医 薬 組 成 物 の 特 定 の 形 態 に 依 存 す る が 、 例 え ば １
０ 、 １ ５ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 ７ ５ 、 １ ０ ０ 、 １ ２ ５ 、 １ ５ ０ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ５ ０ 、 ３ ０ ０ 、 ３ ５
０ 、 ４ ０ ０ 、 ４ ５ ０ 、 ５ ０ ０ 、 ５ ５ ０ 、 ６ ０ ０ 、 ６ ５ ０ 、 ７ ０ ０ 、 ７ ５ ０ 、 ８ ０ ０ 、 ８ ５
０ 、 ９ ０ ０ 、 ９ ５ ０ 、 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ま た は そ れ 以 上 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、
こ の 組 成 物 の 単 位 服 用 量 は １ ０ ０ 、 １ ５ ０ 、 ２ ５ ０ ま た は ５ ０ ０ ｍ ｇ の 薬 剤 、 特 に ２ ５ ０
ｍ ｇ の 薬 剤 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 薬 剤 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 形 で 、 ま た は 、 例 え ば 適 切 な 無 機 ま た は 有 機 の 酸 、 例
え ば 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 燐 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 フ マ
ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 若 し く は ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 か ら 選 ば れ る 無 機
酸 ま た は 有 機 酸 と の 薬 学 的 に 許 容 で き る モ ノ － ま た は ジ － 酸 付 加 塩 の よ う な 、 上 記 化 合 物
の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 で 薬 剤 と 言 え ば 、
そ れ は 、 外 に 記 載 が な け れ ば 、 薬 剤 の 遊 離 塩 基 形 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 を カ バ
ー す る も の と す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 遊 離 塩 基 形 、 特 に 結 晶 質 遊 離 塩 基 形 を し
て い る 。 明 ら か な よ う に 、 用 語 「 遊 離 塩 基 形 」 は 薬 剤 が 塩 の 形 を し て い な い 場 合 を 指 す 。
諸 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 非 晶 質 形 で 、 結 晶 質 形 で 、 ま た は 非 晶 質 形 と 結 晶 質 形 と の 混 合
物 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 上 述 の も の か ら み て 、 本 発 明 に よ る 特 定 の 医 薬 組 成 物 は ：
　 （ ｉ ） 薬 剤 ；
　 （ ｉ ｉ ） 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル （ 特 に 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら
選 ば れ る も の 、 さ ら に 特 定 的 に は メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス か ら 選 ば れ る も の ） ； お よ び
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 周 囲 温 度 に お い て 固 体 で あ る 水 溶 性 有 機 酸 （ 特 に 、 ４ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 持
つ 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り 、 か つ １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と
は 随 意 で あ る 脂 肪 族 ポ リ カ ル ボ ン 酸 （ 好 ま し く は ジ － ま た は ト リ カ ル ボ ン 酸 ） か ら 選 ば れ
る 有 機 酸 ） （ 特 に 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 琥 珀 酸 、 酒 石 酸 ま た は ク エ ン 酸 、
さ ら に 特 定 的 に は リ ン ゴ 酸 、 フ マ ル 酸 ま た は 琥 珀 酸 、 特 に フ マ ル 酸 ま た は リ ン ゴ 酸 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は ：
　 （ ｉ ） １ ０ ～ ６ ０ （ 特 に ３ ０ ～ ５ ０ ） 部 の 薬 剤 ；
　 （ ｉ ｉ ） ２ ～ ７ ０ （ 特 に ５ ～ ４ ０ ） 部 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル （ 特 に 、 メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る も の 、 さ ら に 特 定 的 に は メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る も の ） ； お よ び
　 （ ｉ ｉ ｉ ） １ ０ ～ ７ ０ （ 特 に ３ ０ ～ ６ ０ ） 部 の 、 周 囲 温 度 に お い て 固 体 で あ る 水 溶 性 有
機 酸 （ 特 に 、 ４ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 持 つ 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り 、 か つ １ 個 ま た は ２ 個
以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ る こ と は 随 意 で あ る 脂 肪 族 ポ リ カ ル ボ ン 酸 （ 好 ま し く は ジ
－ ま た は ト リ カ ル ボ ン 酸 ） か ら 選 ば れ る 有 機 酸 ） （ 特 に マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸
、 琥 珀 酸 、 酒 石 酸 ま た は ク エ ン 酸 、 さ ら に 特 定 的 に は リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は 琥 珀 酸
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、 特 に フ マ ル 酸 ま た は リ ン ゴ 酸 ）
を 含 み 、
　 こ こ で 、 部 は 全 て 重 量 に よ る も の で 、 そ れ ら 部 数 の 和 （ ｉ ） ＋ （ ｉ ｉ ） ＋ （ ｉ ｉ ｉ ） ＝
１ ０ ０ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 こ れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、 薬 剤 対 有 機 酸 の モ ル 比 は 前 記 の と お り 、 例 え ば １ ： ２ ～ １
： ７ 、 さ ら に 特 定 的 に は １ ： ３ ～ １ ： ６ で あ る の が 適 切 で あ る 。 薬 剤 対 水 溶 性 セ ル ロ ー ス
エ ー テ ル ／ そ の エ ス テ ル の 重 量 比 は 、 お よ そ ３ ： １ よ り 大 、 例 え ば 約 ３ ０ ： １ ～ 約 ３ ： １
、 特 に 約 ５ ： １ ～ ３ ： １ で あ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は ：
　 （ ｉ ） １ ０ ～ ６ ０ （ 特 に ３ ０ ～ ５ ０ ） 部 の 薬 剤 ；
　 （ ｉ ｉ ） ２ ～ ７ ０ （ 特 に ５ ～ ４ ０ ） 部 の 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ； お よ び
　 （ ｉ ｉ ｉ ） １ ０ ～ ７ ０ （ 特 に ３ ０ ～ ６ ０ ） 部 の 、 フ マ ル 酸 お よ び リ ン ゴ 酸 か ら 選 ば れ る
水 溶 性 有 機 酸
を 含 み 、
　 こ こ で 、 部 は 全 て 重 量 に よ る も の で あ っ て 、 そ れ ら 部 数 の 和 （ ｉ ） ＋ （ ｉ ｉ ） ＋ （ ｉ ｉ
ｉ ） ＝ １ ０ ０ で あ り ；
　 そ し て 、 薬 剤 対 有 機 酸 の モ ル 比 は １ ： ３ ～ １ ： ６ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 薬 剤 、 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル
が こ の 組 成 物 の 成 分 の 乾 燥 混 合 物 と し て 一 緒 に 混 合 さ れ て い る 単 純 な 物 理 的 混 合 物 と し て
調 製 す る こ と が で き る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 例 え ば 本 発 明
の 組 成 物 の 成 分 の 物 理 的 混 合 物 を 湿 式 顆 粒 化 す る こ と に よ っ て 湿 式 顆 粒 と し て 調 製 す る こ
と が で き る 。 も う １ つ 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 固 体 分 散 調 合 物 と し て 調
製 す る こ と が で き る 。 特 定 の 固 体 分 散 調 合 物 は 、 酸 と 共 に 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た
は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル に よ っ て 形 成 さ れ て い る マ ト リ ッ ク ス 中 の 薬 剤 の
固 体 分 散 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 随 意 に 、 追 加 の 添 加 剤 が 本 発 明 に よ る 組 成 物 に 含 め る こ と が で き る 。 存 在 し て い て も よ
い 追 加 の 添 加 剤 に 、 例 え ば １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 充 填 剤 （ 希 釈 剤 ） 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 （ di
sintegrants） ま た は 滑 沢 剤 が あ る 。 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 ま た 、 例 え ば 防 腐 剤 、 安 定
剤 、 酸 化 防 止 剤 、 シ リ カ フ ロ ー コ ン デ ィ シ ョ ナ ー 、 付 着 防 止 剤 、 湿 潤 剤 ま た は グ ラ イ ダ ン
ト （ glidants） を 含 め て 、 医 薬 組 成 物 中 で 一 般 に 用 い ら れ る 他 の 添 加 剤 を 含 ん で い て も よ
い 。 使 用 す る こ と が で き る 随 意 の 追 加 添 加 剤 は こ の 技 術 分 野 の 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お
り 、 例 え ば Handbook of Pharmaceutical Excipients、 第 ４ 版 、 American Pharmaceutical
 Association； The Theory and Practice of Industrial Pharmacy、 第 ３ 版 、 Lachman等
、 １ ９ ８ ６ 年 ； Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume 1、 第 ２ 版 、 Lieberman、
Hebert A等 、 １ ９ ８ ９ 年 ； Modern Pharmaceutics、 Banker、 Gilbertお よ び Rhodes、 Chris
topher T、 第 ３ 版 、 １ ９ ９ ５ 年 ； お よ び Remington's Pharmaceutical Sciences、 第 ２ ０
版 、 ２ ０ ０ ０ 年 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 適 し た 充 填 剤 を 挙 げ る と 、 例 え ば ラ ク ト ー ス （ 無 水 形 ま た は 水 和 形 、 例 え ば ラ ク ト ー ス
一 水 和 物 の 形 を し て い る こ と が で き る ） 、 糖 、 澱 粉 （ 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 コ ム ギ 、 メ
イ ズ 、 ポ テ ト ） 、 化 工 澱 粉 （ 例 え ば 、 澱 粉 水 解 物 ま た は 熱 的 、 機 械 的 若 し く は 化 学 的 に 変
性 さ れ て い て も よ い α － 澱 粉 ） 、 微 晶 質 澱 粉 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト レ ハ ロ ー
ス 、 マ ル ト ー ス 、 無 機 塩 （ 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 二 塩 基 性 燐 酸 カ
ル シ ウ ム （ 無 水 ／ 二 水 和 物 ） 、 三 塩 基 性 燐 酸 カ ル シ ウ ム ） 、 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導
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体 （ 例 え ば 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ） 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 キ シ リ ト ー ル お よ び ラ ク チ ト ー ル （
lactitol） が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 適 し た 結 合 剤 を 挙 げ る と 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ 例 え ば 、 ポ ビ ド ン Ｋ ２ ５ － ３
２ 、 特 に Ｋ ２ ９ － ３ ２ 、 こ こ で 「 Ｋ 値 」 は Handbook of Pharmaceutical Excipients、 第
３ 版 ２ ０ ０ ０ 、 American Pharmaceutical Association、 第 ４ ３ ３ 頁 に 記 載 さ れ る Fikents
cher式 か ら 得 ら れ る 平 均 分 子 量 範 囲 の 指 標 で あ る ） 、 ラ ク ト ー ス （ 無 水 形 ま た は 水 和 形 、
例 え ば ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 の 形 を し て い る こ と が で き る ） 、 澱 粉 、 化 工 澱 粉 、 糖 、 ア カ シ
ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 グ ア ー ガ ム 、 ペ ク チ ン 、 ワ ッ ク ス 系 バ イ ン ダ ー 、 マ イ ク ロ ク
リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び そ の 塩 （
例 え ば ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 コ ー ポ リ ビ ド ン （ copo
lybidone） 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア ル ギ ン 酸 塩 （ 例 え ば ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） が あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 適 し た 崩 壊 剤 を 挙 げ る と 、 例 え ば ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス （ croscarmellose） ナ ト リ ウ ム 、
ク ロ ス ポ ビ ド ン （ crospovidone） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 澱 粉 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム
、 澱 粉 、 マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び そ の 塩 （
例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ 特 に 、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
セ ル ロ ー ス 、 即 ち お よ そ ５ ～ １ ６ 重 量 ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ポ キ シ 基 を 含 ん で い る ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ） ま た は ア ル ギ ン 酸 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 適 し た 滑 沢 剤 に 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス
テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 カ ル ナ バ ワ ッ ク ス 、 水 素 化 植 物 油 、 鉱 油 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム が あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 湿 潤 剤 （ １ 種 ま た は 複 数 種 ） は 、 例 え ば 組 成 物 の 調 合 を 助 け る た め に 組 成 物 に 配 合 す る
こ と が で き る 。 湿 潤 剤 は 薬 剤 の 追 加 の 可 溶 化 性 も 多 少 与 え る こ と が で き る が 、 し か し 湿 潤
剤 の 存 在 は 本 発 明 に よ る 組 成 物 に お け る こ の 薬 剤 の 可 溶 化 性 に 必 須 な 訳 で は な い 。 適 し た
湿 潤 剤 に 、 イ オ ン 性 で も よ い し 、 或 い は 非 イ オ ン 性 で も よ い 薬 学 的 に 許 容 で き る 界 面 活 性
剤 が あ る 。 特 定 の 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 挙 げ る と 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン エ ス テ ル お よ び エ ー テ ル 、 例 え ば ポ リ エ ト キ シ 化 ひ ま し 油 （ 例 え ば Crem
ophor EL） 、 ポ リ エ ト キ シ 化 ・ 水 素 化 ひ ま し 油 、 ひ ま し 油 か ら 誘 導 さ れ た ポ リ エ ト キ シ 化
脂 肪 酸 、 ま た は 水 素 化 ひ ま し 油 か ら 誘 導 さ れ た ポ リ エ ト キ シ 化 脂 肪 酸 ； エ ト キ シ 化 ス テ ア
リ ン 酸 、 例 え ば Solutol HS15； お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド － プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 共 重 合 体 、
例 え ば Pluronic界 面 活 性 剤 ま た は Tetronic界 面 活 性 剤 の よ う な エ チ レ ン オ キ シ ド － プ ロ ピ
レ ン オ キ シ ド ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 適 し た 薬 学 的 に 許 容 で き る イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 は 、 ア ニ オ ン 性 で あ っ て も よ い し 、 カ チ
オ ン 性 で あ っ て も よ い し 、 或 い は 両 性 イ オ ン 性 で あ っ て も よ い 。 適 し た ア ニ オ ン 性 界 面 活
性 剤 に 、 例 え ば ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ミ リ ス チ ン 酸 カ リ
ウ ム 、 ラ ウ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ラ ウ リ ル ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス
ク シ ネ ー ト （ 例 え ば Docusateナ ト リ ウ ム ま た は Aerosol OT） ま た は ナ ト リ ウ ム ジ ア ミ ル ス
ル ホ ス ク シ ネ ー ト （ Aerosol AY） の よ う な ジ ア ル キ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト が あ る 。 適 し た
カ チ オ ン 性 界 面 活 性 剤 に 、 例 と し て で あ る が 、 例 え ば セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ
ミ ド （ Cetramide） 、 ト リ メ チ ル テ ト ラ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Myristamide） 、 ラ
ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Lauramide） ま た は 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム の よ
う な ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ５ 重 量 ％ 未 満 、 さ ら に 特 定 的 に は ２ 重 量 ％ 未 満 の 湿 潤 剤 、 例 え ば ０
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． １ ～ １ ． ５ 重 量 ％ の 湿 潤 剤 を 含 有 す る の が 適 切 で あ る 。
　 適 切 に は 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 充 填 剤 が １ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 特 に １ ０ ～ ９ ０ 重 量 ％ 、 例
え ば １ ０ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 特 に ３ ０ ～ ５ ０ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 適 切 に は 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 結 合 剤 が ０ ． ５ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 例 え ば ０ ． ５ ～ １ ０ 重
量 ％ の 量 で 存 在 す る 。
　 適 切 に は 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 崩 壊 剤 が ０ ． ５ ～ ２ ５ 重 量 ％ 、 特 に ０ ． ５ ～ ２ ０ 重 量
％ 、 例 え ば １ ～ １ ０ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 適 切 に は 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 滑 沢 剤 が ０ ． １ ～ ５ 重 量 ％ 、 例 え ば ０ ． ５ ～ ３ 重 量 ％
の 量 で 存 在 す る 。
　 特 定 の 添 加 剤 は 結 合 剤 お よ び 充 填 剤 の 両 者 と し て 、 ま た は 結 合 剤 、 充 填 剤 お よ び 崩 壊 剤
と し て 作 用 し 得 る こ と は 認 め ら れ る だ ろ う 。 典 型 的 に は 、 充 填 剤 、 結 合 剤 お よ び 崩 壊 剤 の
合 計 量 は 、 例 え ば 組 成 物 の ２ ～ ８ ５ 重 量 ％ を 構 成 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様
で は 、 充 填 剤 、 結 合 剤 お よ び 崩 壊 剤 の 合 計 量 は 組 成 物 の ２ ～ ４ ０ 重 量 ％ を 構 成 す る 。 も う
１ つ の 態 様 で は 、 充 填 剤 、 結 合 剤 お よ び 崩 壊 剤 の 合 計 量 は 組 成 物 の ４ ０ ～ ８ ０ 重 量 ％ を 構
成 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 は 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 （ 好 ま し く は 水 溶 性 有 機 酸 ） 、 水 溶 性 セ
ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 、 並 び に 充 填 剤 、
結 合 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 滑 沢 剤 か ら 選 ば れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 添 加 剤 を 含 む 即 時 放 出 性
医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の な お も さ ら な る 実 施 態 様 は 、 薬 剤 、 水 溶 性 有 機 酸 、 水 溶
性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 充 填 剤 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 結 合 剤 、 １
種 ま た は ２ 種 以 上 の 崩 壊 剤 お よ び １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 滑 沢 剤 を 含 む 経 口 投 与 用 の 固 体 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 こ の 技 術 分 野 で 一 般 に 知 ら れ て い る 標 準 的 な 技 術 と 製 造 方 法 を
用 い て 、 例 え ば 乾 式 ブ レ ン ド す る こ と に よ っ て 物 理 的 混 合 物 と し て 、 或 い は そ の 成 分 の 湿
式 顆 粒 化 に よ っ て 製 造 さ れ る 顆 粒 と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 結 果 得 ら れ る ブ レ ン
ド ／ 顆 粒 は 、 次 に 、 以 下 で 議 論 さ れ る 多 数 の 剤 形 を 製 造 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 適 し た 湿 式 顆 粒 化 技 術 は 、 例 え ば Pharmaceutics, The Science of Dosage Form Design
 、 Aulton編 、 Churchill Livingstone, 2002に 記 載 さ れ る よ う に こ の 技 術 分 野 で 周 知 で あ
る 。 例 え ば 、 適 し た 湿 式 顆 粒 化 技 術 は 、 前 記 の 薬 剤 、 酸 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ
び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 、 並 び に 、 随 意 で あ る が 、 所 望 と さ れ る
な ら ば 他 の 添 加 剤 を 、 例 え ば グ ラ ニ ュ レ ー タ ー を 用 い て 一 緒 に ブ レ ン ド す る こ と を 含 む 。
こ の 結 果 得 ら れ た 粉 末 ブ レ ン ド は 、 次 い で 、 小 容 量 の 顆 粒 化 用 液 体 を 用 い て 顆 粒 化 さ れ る
。 顆 粒 化 用 液 体 は い か な る 湿 潤 剤 （ １ 種 ま た は 複 数 種 ） も 含 ん で い な い の が 好 ま し い 。 適
し た 顆 粒 化 用 液 体 は 精 製 さ れ た 水 で あ る 。 こ の 結 果 得 ら れ た 顆 粒 は 、 次 に 、 大 き な 凝 集 体
を 解 体 す る た め に 篩 を 通 過 せ し め ら れ 、 乾 燥 さ れ 、 そ し て ミ ル を 通 過 せ し め ら れ る 。 次 に
、 適 し た 追 加 の 添 加 剤 （ 例 え ば 、 充 填 剤 、 崩 壊 剤 、 湿 潤 剤 、 結 合 剤 お よ び 滑 沢 剤 ） が 上 記
顆 粒 に 加 え る こ と が で き 、 次 い で 、 得 ら れ た 均 質 な 顆 粒 混 合 物 を ブ レ ン ド し た 後 、 例 え ば
顆 粒 を 錠 剤 に 圧 縮 成 形 し 、 ま た は カ プ セ ル 製 剤 を 提 供 す る た め に 適 切 な カ プ セ ル に 充 填 す
る こ と に よ っ て あ る １ つ の 剤 形 を 製 造 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 適 し た 乾 式 ブ レ ン ド 技 術 は 、 例 え ば 、 前 記 の 薬 剤 、 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル
お よ び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 、 そ し て 、 随 意 に 湿 潤 剤 、 １ 種 ま た
は ２ 種 以 上 の 充 填 剤 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 結 合 剤 お よ び １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 崩 壊 剤 、
並 び に 所 望 と さ れ る な ら ば 他 の 追 加 の 添 加 剤 を 一 緒 に ブ レ ン ド す る こ と を 含 む 。 ブ レ ン ド
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処 理 に 先 だ つ そ の ブ レ ン ド の 成 分 、 ま た は ブ レ ン ド 自 体 は メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン 、 例 え ば ４
０ ０ － ７ ０ ０ μ ｍ の メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン を 通 過 さ せ る こ と が で き る 。 次 に 、 滑 沢 剤 ― こ れ
も 篩 に 掛 け る こ と が で き る ― が ブ レ ン ド に 加 え ら れ 、 そ し て 均 質 な 混 合 物 が 得 ら れ る ま で
ブ レ ン ド 処 理 が 続 け ら れ る 。 こ の 結 果 得 ら れ た ブ レ ン ド は 、 次 い で 、 錠 剤 ま た は 顆 粒 製 剤
の よ う な 最 終 剤 形 を 与 え る た め に 常 用 の 技 術 を 用 い て 加 工 処 理 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 成 分 の 添 加 順 序 お よ び そ れ ら の 篩 分 け 、 並 び に 錠 剤 へ の 圧 縮 成 形 に 先 立 つ ブ レ ン ド 処 理
を 含 め て 乾 式 ブ レ ン ド お よ び 湿 式 顆 粒 化 技 術 の 修 正 を こ の 技 術 分 野 で 周 知 の 原 理 に 従 っ て
行 う こ と が で き る こ と は 認 め ら れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 薬 剤 の マ ト リ ッ ク ス 中 固 体 分 散 物 と し て 調 製 す る こ と が で き る
。 用 語 「 固 体 分 散 物 」 は 、 薬 剤 の マ ト リ ッ ク ス 中 分 散 物 の こ と を 言 う 。 薬 剤 は 、 マ ト リ ッ
ク ス 中 に 、 そ の マ ト リ ッ ク ス に 分 散 さ れ た 薬 物 リ ッ チ の ド メ イ ン と し て 存 在 す る こ と が で
き る 。 固 体 分 散 物 は 、 ま た 、 マ ト リ ッ ク ス に 溶 解 し た 薬 剤 の 一 部 を 含 ん で い て も よ い 。 固
体 分 散 物 の マ ト リ ッ ク ス は 、 水 溶 性 酸 ； 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ
ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル ； ま た は 水 溶 性 酸 と 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ
ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル と の 両 者 に よ っ て 形 成 さ れ て い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 微 粉 砕 ま た は 押 出 し の よ う な 機 械 的 方 法 、 溶 融 押 出 し の よ う な 熱 的 処 理 、 並 び に 溶 媒 析
出 お よ び 溶 媒 蒸 発 の よ う な 溶 媒 処 理 を 含 め て 固 体 分 散 物 を 調 製 す る 方 法 は こ の 技 術 分 野 で
公 知 で あ る 。 こ れ ら の 標 準 的 方 法 は 、 例 え ば Dekker Inc.刊 行 の Encyclopaedia of Pharma
ceutical Technology、 第 ３ 巻 、 第 ３ ３ ７ － ３ ５ ２ 頁 （ Vadnere） に 記 載 さ れ る よ う に こ の
技 術 分 野 の 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て い る 。 本 発 明 に お い て 、 特 に 適 し た 方 法 は 、 薬 剤 お よ
び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル を 一 般 的 な 溶 媒
に 溶 解 す る 工 程 、 お よ び そ の 溶 媒 を 除 去 す る 工 程 を 含 む 。 溶 媒 は 使 用 さ れ る 特 定 の セ ル ロ
ー ス お よ び 採 用 さ れ る 調 製 方 法 に 従 っ て 普 通 に 選 択 す る こ と が で き る 。 溶 媒 は 薬 剤 お よ び
水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル を 溶 解 す る よ う に 選 ば れ る 。 そ の 溶 液 か ら
溶 媒 を 除 去 す る 方 法 に 、 回 転 蒸 発 、 噴 霧 乾 燥 、 凍 結 乾 燥 お よ び 薄 膜 蒸 発 の よ う な 蒸 発 技 術
が あ る 。 使 用 す る こ と が で き る 他 の 溶 媒 除 去 方 法 に 、 溶 媒 制 御 析 出 （ 例 え ば 、 薬 剤 ／ セ ル
ロ ー ス の 適 切 な ア ン チ 溶 媒 （ anti-solvent） の 添 加 ） 、 ｐ Ｈ 制 御 析 出 、 噴 霧 凝 固 （ spray 
congealing） 、 噴 霧 乾 燥 、 溶 融 押 出 お よ び 超 臨 界 流 体 技 術 が あ る 。 酸 は 、 酸 お よ び 薬 剤 の
セ ル ロ ー ス 中 固 体 分 散 物 を 与 え る た め に 、 酸 を 薬 剤 、 セ ル ロ ー ス お よ び 溶 媒 の 初 期 溶 液 に
含 め る こ と に よ っ て 固 体 分 散 物 に 配 合 す る の が 好 ま し い 。 別 法 と し て 、 酸 は 、 薬 剤 の セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル 中 固 体 分 散 物 を 形 成 し た 後 に 、 酸 を そ の 固 体 分 散 物 と 単 に 混 合 す る こ と に
よ っ て 配 合 す る こ と も で き る 。 同 様 に 、 固 体 分 散 物 の マ ト リ ッ ク ス が 水 溶 性 酸 に よ っ て 与
え ら れ る そ れ ら 実 施 態 様 に お い て は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル は 、
セ ル ロ ー ス を 薬 剤 ／ 水 溶 性 酸 固 体 分 散 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 酸 と 共 に 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 中 に お
け る 薬 剤 の 固 体 分 散 物 は 追 加 の 添 加 剤 を 含 ん で い て も よ い し 、 或 い は 必 要 と さ れ る 最 終 剤
形 を 与 え る た め に 前 記 の も の の よ う な 追 加 の 添 加 剤 と 調 合 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 か く し て 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 薬 剤 を 水 溶 性 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル
お よ び ／ ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 、 そ し て 随 意 に 他 の 添 加 剤 と 混 合 す
る こ と を 含 む 医 薬 組 成 物 の 調 製 方 法 を 提 供 す る も の で あ り 、 こ こ で そ の 薬 剤 、 酸 お よ び 水
溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル 、 お よ び 随 意 成 分 と し て
の 添 加 剤 は 本 発 明 の 第 一 の 態 様 に 関 し て 前 記 で 述 べ た と お り で あ る 。 組 成 物 の 成 分 を 混 合
す る の に 適 し た 方 法 は 前 記 の と お り 、 特 に 乾 式 ブ レ ン ド 、 湿 式 顆 粒 化 ま た は 固 体 分 散 物 の
調 製 で あ る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 色 々 な 即 時 放 出 性 剤 形 、 特 に 経 口 投 与 に 適 し た 固 体 即 時 放 出 性
剤 形 を 与 え る よ う に 調 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 用 語 「 即 時 放 出 性 （ immediate release） 」 と は 、 固 体 剤 形 が ３ ７
℃ の ｐ Ｈ １ ． ５ 水 溶 液 中 へ の 浸 漬 に 続 い て ６ ０ 分 以 内 （ 好 ま し く は ３ ０ 分 以 内 ） に 薬 剤 の
実 質 的 に 全 て を 放 出 す る こ と を 意 味 す る 。 「 薬 剤 の 実 質 的 に 全 て 」 と は 、 薬 剤 の 少 な く と
も ７ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ９ ０ ％ 、 さ ら に 特 定 的 に は ９ ５ ％ が ３ ７ ℃ の ｐ Ｈ １ ． ５ 水 溶 液 中 へ の
浸 漬 に 続 い て ６ ０ 分 以 内 （ 好 ま し く は ３ ０ 分 以 内 ） に 組 成 物 か ら 放 出 さ れ る こ と を 意 味 す
る 。 薬 剤 は 分 散 物 と し て の 組 成 物 か ら 溶 解 媒 体 中 へ と 放 出 さ れ る こ と も で き る し 、 或 い は
、 好 ま し く は 、 そ の 媒 体 に 速 や か に 溶 解 す る 。 本 発 明 に よ る 即 時 放 出 性 組 成 物 は 、 薬 剤 の
溶 解 度 が 高 い 胃 の 酸 環 境 中 で 薬 剤 の 急 速 溶 解 を 実 現 す る と 予 想 さ れ 、 そ し て 組 成 物 の 一 部
が 、 例 え ば 急 速 な 胃 内 容 物 排 出 の 結 果 と し て 胃 の 中 で 溶 解 し な い 場 合 に 、 組 成 物 の よ り 高
い ｐ Ｈ に お け る 向 上 し た 溶 解 性 が 腸 上 部 で の 薬 剤 の 現 場 溶 解 を で き る よ う に し 、 そ れ に よ
っ て 主 要 吸 収 部 位 に お け る 薬 剤 の 濃 度 が 増 加 せ し め ら れ る 。 即 時 放 出 性 組 成 物 と し て 適 切
な 製 剤 に 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 固 体 分 散 物 と （ 特 に ） 物 理 的 混 合 物 、 お よ び 本 明 細 書
で 説 明 さ れ る 顆 粒 化 製 剤 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 の １ つ に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 即 時 放 出 性 剤 形 に 、 例
え ば 粉 末 若 し く は 顆 粒 混 合 物 と し て 、 ま た は 適 切 な 液 体 媒 体 中 懸 濁 液 と し て 調 合 さ れ る 。
一 般 的 に は 、 し か し 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 投 与 に 適 し た 固 体 即 時 放 出 性 剤 形 、 特
に １ 日 当 た り 経 口 投 与 に 適 し た 固 体 即 時 放 出 性 単 位 剤 形 と し て 調 製 さ れ る 。 適 し た 固 体 剤
形 の 例 に 錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 ま た は カ プ セ ル 製 剤 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 が 錠 剤 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 の よ う な 固 体 即 時 放 出 性 剤 形 で あ
る と き 、 こ の 固 体 組 成 物 が 適 切 な コ ー テ ィ ン グ 、 例 え ば 膜 コ ー テ ィ ン グ を さ ら に 含 ん で い
る こ と は 随 意 で あ る 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 例 え ば 日 光 に よ る 分 解 に 対 す る 保 護 を 与 え 、 ま た
は そ の 製 剤 を 着 色 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る 組 成 物 に 適 用 す る こ
と が で き る 、 膜 コ ー テ ィ ン グ の よ う な 適 切 な コ ー テ ィ ン グ は 、 被 膜 剤 、 例 え ば 糖 、 ま た は
、 便 利 な こ と に は 前 記 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 特 に HPMCか ら 成 る 。 使 用 さ れ る 被 膜
剤 の 量 は 膜 コ ー テ ィ ン グ の 所 望 と さ れ る 性 質 に 依 存 し 、 従 っ て こ の 技 術 分 野 の 当 業 者 で あ
れ ば 調 整 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、
　 （ ｉ ） 薬 剤 お よ び 水 溶 性 酸 （ 好 ま し く は 水 溶 性 有 機 酸 ） を 含 む コ ア ； お よ び
　 （ ｉ ｉ ） 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル か ら 成 る コ ー テ ィ ン グ
を 含 む （ 錠 剤 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 製 剤 ） の よ う な 固 体 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 適 し た 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル は 前 記 の と お り 、 特 に ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 特 に 、 グ レ ー ド １ ８ ２ ８ 、 ２ ２ ０ ８ 、 ２ ９ ０ ６ 、 特 に ２
～ １ ８ ｃ Ｐ の 動 力 学 粘 度 を 有 す る ２ ９ １ ０ ） ま た は メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る 。 コ ー テ ィ ン
グ は 本 発 明 で 説 明 さ れ る 膜 コ ー テ ィ ン グ と し て 適 用 さ れ る の が 適 切 で あ る 。 薬 剤 お よ び 酸
を 含 む コ ア は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル （
お よ び 、 随 意 に 前 記 の 他 の 追 加 添 加 剤 ） を 含 有 す る 前 記 組 成 物 の い ず れ を 含 ん で い て も よ
い 。 或 い は ま た 、 コ ア は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ま た は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ
ス テ ル な し で 薬 剤 お よ び 酸 を 含 む こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ の 態 様 で は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー
ス エ ー テ ル は コ ー テ ィ ン グ 中 に 専 ら 存 在 す る こ と が で き る 。 或 い は ま た 、 水 溶 性 セ ル ロ ー
ス エ ー テ ル （ １ 種 ま た は 複 数 種 ） は コ ア と コ ー テ ィ ン グ の 両 方 に 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 （ ｉ ） 薬 剤 お よ び 酸 を 含 む コ ア ； お よ び （ ｉ ｉ ）
コ ー テ ィ ン グ （ 特 に 膜 コ ー テ ィ ン グ ） を 含 む （ 錠 剤 、 ペ レ ッ ト ま た は 顆 粒 製 剤 ） の よ う な
固 体 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル が コ ア ま た は コ ー テ ィ ン
グ の 少 な く と も 一 方 に 存 在 す る 上 記 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 こ の 態 様 で は 、 水 溶 性 セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル は コ ー テ ィ ン グ 中 に 専 ら 、 ま た は コ ア 中 に 専 ら 存 在 す る こ と が で き る か 、
或 い は コ ア と コ ー テ ィ ン グ の 両 方 に 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 が カ プ セ ル と し て 製 造 さ れ る と き 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 お よ び 水 溶 性 セ ル ロ
ー ス エ ー テ ル は 、 ま ず 、 物 理 的 混 合 物 （ 例 え ば 乾 燥 粉 末 混 合 物 若 し く は 顆 粒 調 合 物 ） と し
て 、 ま た は 前 記 の 固 体 分 散 物 と し て 調 製 さ れ る 。 薬 剤 を 含 ん で い る 組 成 物 は 、 次 に 、 カ プ
セ ル に 充 填 さ れ て カ プ セ ル 製 剤 を 与 え る 。 適 し た カ プ セ ル は こ の 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
例 え ば 、 硬 ゼ ラ チ ン 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル （ 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス ） お よ び 澱 粉 の カ プ セ ル が あ る 。 カ プ セ ル が 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 含 有 す る
と き 、 そ の カ プ セ ル は 本 発 明 に よ る 組 成 物 中 に 存 在 す る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の 一 部
ま た は 全 部 を 与 え る よ う に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 薬 剤 は 抗 増 殖 活 性 を 有 し 、 従 っ て 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ９
８ ０ 号 明 細 書 に 記 載 さ れ る も の の よ う な 状 態 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明
の 組 成 物 は 、 肺 癌 （ 小 細 胞 肺 癌 お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 を 含 む ） 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、
結 腸 直 腸 癌 、 胃 癌 、 脳 癌 腫 （ 神 経 膠 腫 お よ び 下 垂 体 腺 腫 を 含 む ） 、 頭 頚 部 癌 、 膀 胱 癌 、 膵
臓 癌 、 食 道 癌 、 胃 癌 、 腎 癌 、 皮 膚 癌 （ 悪 性 黒 色 腫 を 含 む ） 、 婦 人 科 系 の 癌 （ 子 宮 頚 癌 、 子
宮 内 膜 癌 、 膣 癌 、 陰 門 癌 お よ び 子 宮 癌 を 含 む ） お よ び 甲 状 腺 癌 の よ う な 多 く の 一 般 的 な ヒ
ト 癌 の 治 療 に 、 ま た あ る 範 囲 の 白 血 病 、 リ ン パ 系 悪 性 腫 瘍 、 並 び に カ ル チ ノ ー マ お よ び サ
ル コ ー マ の よ う な 充 実 性 腫 瘍 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 良 性
皮 膚 肥 厚 、 例 え ば 乾 癬 、 お よ び 良 性 前 立 腺 肥 大 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） の よ う な 過 剰 細 胞 増 殖 を 伴 う 他
の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 薬 剤 の 抗 増 殖 性 、 特 に 非 小 細 胞 肺 癌 の 治 療 に お け る そ の 抗 増 殖 性 は こ の 技 術 分 野 に お い
て 周 知 で あ る 。 こ の 薬 剤 の 臨 床 試 験 が 行 わ れ 、 そ し て こ の 薬 剤 は 臨 床 活 性 を 示 し た 。 非 小
細 胞 肺 癌 で の ２ つ の 大 き な 第 ２ 相 試 験 （ IDEAL１ お よ び ２ ） か ら の デ ー タ は 、 ２ ５ ０ ｍ ｇ
／ 日 の 薬 剤 が １ １ ． ８ － １ ８ ． ４ ％ の 反 応 率 を 与 え 、 こ の 場 合 逆 の 結 果 の 大 部 分 は 、 一 般
に 、 軽 い 乃 至 中 位 の 皮 膚 お よ び 胃 腸 の 疾 患 で あ る こ と を 示 し た （ Fukuoka等 （ Multi-insti
tutional randomized phase II trial of gefitinib for previously treated patients 
with advanced non-small-cell lung cancer） ； J. Clin Oncol 2003; 21: 2237-2246）
お よ び Kris等 （ Efficacy of gefitinib, an inhibitor of the epidermal growth factor
 receptor tyrosine kinase, in symptomatic patients with non-small cell lung canc
er. A randomized trial； JAMA 2003; 290: 2149-2158） ） 。 前 に 述 べ た よ う に 、 こ の 薬
剤 は 非 小 細 胞 肺 癌 の 治 療 の た め に 数 多 く の 国 で 承 認 さ れ た 。 こ の デ ー タ は 、 本 発 明 の 医 薬
組 成 物 中 で 使 用 さ れ る 活 性 成 分 で あ る 上 記 薬 剤 の 医 薬 品 と し て の 効 能 を 支 持 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 上 記 定 義 し た 通 り の 本 発 明 の 医 薬 組 成
物 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る 薬 剤 は 抗 癌 特 性 の よ う な 抗 増 殖 特 性 を 有 し 、 当 該 特 性 は 、
erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 止 活 性 か ら も た ら さ れ る と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、
本 発 明 の 組 成 物 は 、 erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に よ り 単 独 で 又 は 一 部 媒 介 し て 疾
病 又 は 医 療 症 状 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 期 待 さ れ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上
記 の よ う な 治 療 の 必 要 な 温 血 動 物 に お い て erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 止 効 果 を
生 じ さ せ る の に 使 用 で き る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ の 阻 止 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 悪 性 細 胞 の 増 殖 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 す な わ ち 、
本 発 明 の 組 成 物 は 、 erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 止 に よ り 単 独 で 又 は 一 部 媒 介
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し て 抗 増 殖 作 用 を 生 じ さ せ る の に 使 用 で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 活 性 物 質 は 、 特 に 前
述 し た 癌 の よ う な erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 感 受 性 癌 の 治 療 に お い て 、 抗 増 殖 作
用 を 提 供 す る こ と に よ り 乾 癬 及 び ／ 又 は 癌 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 温 血 動 物 （ 好 適 に は 、 ヒ ト ） に 増 殖 作 用 を 生 じ さ せ る の に 使 用
す る た め の 上 記 定 義 し た 通 り の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 癌
の 治 療 に 使 用 す る た め の 上 記 定 義 し た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 更 に 別 の 実 施 態
様 で は 、 erbB1レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 止 に 感 受 性 で あ る 腫 瘍 の 防 止 又 は 治 療 に
使 用 す る た め の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 温 血 動 物 （ 好 適 に は 、 ヒ ト ） に 増 殖 作 用 を 生 じ さ せ る の に 使 用 す
る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 上 記 定 義 し た 本 発 明 の 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 癌 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 上 記 定 義 し た 本 発
明 の 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 薬 剤 の 必 要 な 患 者 に 、 実 質 的 に ｐ Ｈ と 独 立 し て 薬 剤 を 送 達 す る 方
法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 患 者 に 前 記 定 義 し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 組 成 物 を 投 与 す る
こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 温 血 動 物 （ 好 適 に は 、 ヒ ト ） に 実 質 的 に ｐ Ｈ と 独 立 し て 薬 剤 を 送
達 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 上 記 定 義 し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す
る 。 「 実 質 的 に ｐ Ｈ と 独 立 し て 薬 剤 を 送 達 す る 」 と い う 用 語 は 、 薬 剤 の 吸 収 部 位 に お い て
胃 の ｐ Ｈ 及 び ／ 又 は 胃 の 空 虚 さ に 実 質 的 に 無 関 係 で あ る 薬 剤 の 高 濃 度 の 供 給 を 意 味 す る 。
例 え ば 、 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 薬 剤 の 溶 液 の ｐ Ｈ が 胃 の ｐ Ｈ と 同 様 の 値 か
ら 腸 の 上 部 で 見 出 さ れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ ま で 上 昇 す る と き 、 薬 剤 の 析 出 を 抑 制 す る 。 本
発 明 の 組 成 物 は 、 薬 剤 の 可 溶 化 性 も 、 特 に よ り 高 い ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ 、 特 に
約 ６ ． ５ の ｐ Ｈ ） で 増 加 さ せ る 。 し た が っ て 、 組 成 物 が 腸 の 上 部 に 通 過 す る 前 （ 例 え ば 、
胃 の 空 虚 率 が 高 い た め ） 胃 中 の 薬 剤 の 総 て を 放 出 し な い 場 合 、 或 い は 胃 の ｐ Ｈ が 高 い 場 合
、 本 発 明 の 組 成 物 に よ り 与 え ら れ る 可 溶 化 性 の 向 上 が 、 薬 剤 単 独 を 投 与 す る の と 比 較 し て
、 腸 上 部 中 で 薬 剤 の 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 可 溶 化 性 の 向 上 及 び ／ 又 は 溶 液 か ら の 薬 剤 の 析 出 の 抑 制 は 、 本 発 明 に よ り 与 え ら れ る 実
質 的 に ｐ Ｈ と 独 立 し て 薬 剤 を 送 達 さ せ る 結 果 と し て 、 単 一 患 者 の 又 は 複 数 患 者 間 の 薬 剤 の
暴 露 の 変 動 を 減 少 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 上 記 定 義
し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 医 薬 組 成 物 を 薬 剤 の 必 要 な 患 者 に 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 、 当 該
患 者 に お け る 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 及 び ／ 又 は 血 漿 濃 度 の 患 者 内 及 び ／ 又 は 患
者 間 変 動 の 減 少 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 及 び ／ 又 は 血 漿 濃 度 の 患 者 内 及
び ／ 又 は 患 者 間 変 動 の 減 少 を さ せ る 医 薬 の 製 造 に お け る 前 記 定 義 し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の
医 薬 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 及 び ／ 又 は 血 漿 濃 度 の 患 者 内 及
び ／ 又 は 患 者 間 変 動 を 減 少 さ せ る た め の 薬 剤 を 含 有 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 水 溶 性 酸 （ 好
ま し く は 、 水 溶 性 有 機 酸 ） 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー
テ ル エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 特 定 の 疾 病 又 は 医 療 症 状 （ 例 え ば 、 増 殖 性 疾 病 ） の 療 法 又 は 予 防 的 治 療 の た め の 本 発 明
の 組 成 物 の 薬 剤 の 要 求 用 量 は 、 例 え ば 、 治 療 す る 宿 主 及 び 治 療 し よ う と す る 病 気 の 重 篤 度
に 依 存 し て 必 然 的 に 変 動 す る 。 好 ま し く は 、 薬 剤 の １ 日 用 量 は 、 例 え ば 、 ０ ． ５ ～ １ ５ ｍ
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ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 の １ 日 用 量 は 、 例 え ば 、 １
～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ る 。 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 の 単 位 用 量 は 、 例 え ば 、 １ ～ ３ ０ ０
０ ｍ ｇ 、 例 え ば 、 １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 都 合 よ く は 、 １ ０ ０ ～ ７ ５ ０ ｍ ｇ 、 よ り 都 合 よ く は
、 ２ ０ ０ ～ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 、 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ が 想 定 さ れ る 。 こ の よ う な 単 位 剤 型 の
薬 剤 対 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル エ ス テ ル 並 び に 薬 剤
対 水 溶 性 酸 の 適 切 な 比 は 上 述 し た 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 同 一 水 性 媒 体 （ 好 ま し く は 、 ヒ ト の 胃 腸 管 上 部 で 見 出 さ れ る の
と 同 様 の ｐ Ｈ 値 の 水 性 媒 体 （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） ） 中 で 薬 剤 単 独 の 可 溶 化 性 と 比 較
し て 、 薬 剤 の 可 溶 化 性 を 向 上 さ せ る 薬 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 水 溶 性 酸 及 び 水
溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル エ ス テ ル の 使 用 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 水 性 媒 体 （ 好 ま し く は 、 ヒ ト の 胃 腸 管 上 部 で 見 出 さ れ る の と 同
様 の ｐ Ｈ 値 の 水 性 媒 体 （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） ） 中 の 薬 剤 の 可 溶 化 性 を 向 上 さ せ る た
め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、 上 記 定 義 し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 医 薬 組 成 物 を 水 性 媒
体 に 加 え る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 は 、 同 一 水 性 媒 体 中 の 薬 剤
単 独 の 可 溶 化 性 と 比 較 し て 増 加 し て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 水 性 媒 体 （ 好 ま し く は 、 ヒ ト の 胃 腸 管 上 部 で 見 出 さ れ る の と 同
様 の ｐ Ｈ 値 の 水 性 媒 体 （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） ） 中 の 薬 剤 の 可 溶 化 性 を 向 上 さ せ る た
め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、 上 記 定 義 し た 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 し
、 こ こ で 、 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 は 、 同 一 水 性 媒 体 中 の 薬 剤 単 独 の 可 溶 化 性 と 比 較
し て 向 上 し て い る 。 本 発 明 の こ の 態 様 に 使 用 す る た め の 適 切 な 医 薬 組 成 物 及 び そ の 製 造 方
法 は 本 明 細 書 で 記 載 す る 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 態 様 の 方 法 及 び 使 用 に よ り 与 え ら れ る 可 溶 化 性 の 向 上 は 、 例 え ば 、 水
性 媒 体 に 医 薬 組 成 物 を 添 加 し 、 薬 剤 の Ｃ ｍ ａ ｘ 又 は Ａ Ｕ Ｃ の 増 加 に よ り 測 定 さ れ る よ う な
前 述 し た よ う に し て 決 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 中 の 水 溶 性 酸 と 共 に 使 用 す る 水 溶
性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル エ ス テ ル の 使 用 は 、 （ ｉ ） 薬 剤
単 独 の 可 溶 化 性 、 （ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は そ の エ ス テ ル を 含
有 す る 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 、 又 は （ ｉ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 酸 を 含 有 す る 組 成 物
か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 の い ず れ か と 比 較 し て 、 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 の よ り 大 き な
付 加 的 増 加 を 与 え る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 中 の 水 溶 性 酸 と 共 に 使
用 す る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル エ ス テ ル の 使 用 は 、
（ ｉ ） 薬 剤 単 独 の 可 溶 化 性 、 （ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は そ の エ
ス テ ル を 含 有 す る 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 、 又 は （ ｉ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 酸 を 含 有
す る 組 成 物 か ら の 薬 剤 の 可 溶 化 性 の い ず れ か と 比 較 し て 、 薬 剤 の 可 溶 化 性 の 相 乗 的 増 加 を
与 え る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 水 溶 液 か ら 薬 剤 の 析 出 を 阻 止 す る た め に 、 薬 剤 を 含 有 す る 医 薬
組 成 物 の 製 造 に お け る 水 溶 性 酸 、 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー
ス エ ー テ ル エ ス テ ル の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 水 溶 液 か ら 薬 剤 の 析 出 を 阻 止 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は
、 低 い ｐ Ｈ の 水 性 媒 体 （ 例 え ば 、 ヒ ト の 胃 の ｐ Ｈ ， 例 え ば 、 約 ｐ Ｈ １ ． ５ と 同 様 ） に 上 記
の 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 医 薬 組 成 物 を 加 え る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
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　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 上 記 の 本 発 明 の 第 １ 態 様 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る こ と を 含 む 水
溶 液 か ら 薬 剤 の 析 出 速 度 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の こ の 態 様 に 使 用 す る た め
の 適 切 な 医 薬 組 成 物 及 び そ の 調 製 方 法 は 本 明 細 書 に 記 載 す る 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 態 様 で は 、 低 い ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 約 ｐ Ｈ １ ． ５ の よ う な 、 胃 中 で 見 出 さ
れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ ） か ら 、 小 腸 の よ う な ヒ ト の 胃 腸 管 上 部 中 で 見 出 さ れ る ｐ Ｈ と 同 様
の ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） へ の 上 昇 に 続 く 薬 剤 の 析 出 を 抑 制 す る の に 特 に 適 し て
い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 の こ れ ら の 態 様 の 使 用 及 び 方 法 は 、 薬 剤 が 患 者 の 胃 か ら 胃 腸 管 の
よ り ｐ Ｈ の 高 い 領 域 に 通 り 、 そ こ か ら 薬 剤 が 吸 収 さ れ る （ 腸 上 部 で あ る と 考 え ら れ る ） の
で 、 イ ン ビ ボ の 水 性 溶 液 か ら 、 薬 剤 の 析 出 率 を 減 少 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。 溶 液 か ら 薬
剤 の 析 出 を 抑 制 す る 程 度 は 、 本 発 明 の 第 １ 態 様 に 関 連 さ せ て 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、
例 え ば 、 実 施 例 中 で 記 載 し た ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験 を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 中 で 水 溶 性 酸 と 一 緒 に 水 溶 性 セ ル
ロ ー ス エ ー テ ル ま た は そ の エ ス テ ル を 使 用 す る こ と に よ り 、 （ ｉ ） 薬 剤 単 独 、 （ ｉ ｉ ） 薬
剤 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は そ の エ ス テ ル を 含 有 す る 組 成 物 、 又 は （ ｉ ｉ ｉ ） 薬
剤 及 び 水 溶 性 酸 を 含 有 す る 組 成 物 、 の い ず れ か の 使 用 と 比 較 し て 、 低 ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ
約 １ ． ５ の よ う な 、 胃 中 で 見 出 さ れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ ） か ら 、 小 腸 の よ う な 、 ヒ ト の 胃
腸 管 上 部 で 見 出 さ れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） に 上 昇 さ せ た 後 に 水
性 溶 液 か ら の 薬 剤 の 析 出 率 を 減 少 さ せ る よ り 大 き な 追 加 の 効 果 を 与 え る 。 特 定 の 実 施 態 様
で は 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 中 で 水 溶 性 酸 と 一 緒 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は そ の エ
ス テ ル の 使 用 は 、 （ ｉ ） 薬 剤 単 独 、 （ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は そ の
エ ス テ ル を 含 有 す る 組 成 物 、 又 は （ ｉ ｉ ｉ ） 薬 剤 及 び 水 溶 性 酸 を 含 有 す る 組 成 物 、 の い ず
れ か と 比 較 し て 、 低 ｐ Ｈ か ら 高 ｐ Ｈ に 上 昇 後 、 水 性 溶 液 か ら の 薬 剤 の 析 出 率 を 減 少 さ せ る
相 乗 的 効 果 を 与 え る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 上 述 し た 本 発 明 の 使 用 及 び 方 法 に 言 及 さ れ て い る 水 性 溶 液 ／ 媒 体 は イ ン ビ ト ロ 水 性 媒 体
で あ る こ と が で き 、 例 え ば 、 イ ン ビ ト ロ 分 析 系 の 水 性 媒 体 で あ る こ と が で き 、 あ る い は 、
特 に 、 そ の 媒 体 は イ ン ビ ボ 水 性 媒 体 で あ り 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ 胃 液 若 し く は 腸 液 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に 対 し て 経 口 投 与 す る よ う
に な っ て い る 即 時 放 出 性 医 薬 組 成 物 （ 錠 剤 や カ プ セ ル 剤 の よ う な 固 体 即 時 放 出 性 医 薬 組 成
物 が 適 し て い る ） の 投 与 後 に イ ン ビ ボ 溶 液 か ら 薬 剤 の 析 出 率 を 抑 制 す る た め に 当 該 医 薬 組
成 物 の 製 造 に お け る 水 溶 性 酸 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ
ル エ ス テ ル の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 で は 、 （ ｉ ） ヒ ト の 胃 腸 管 上 部
中 で 見 出 さ れ る ｐ Ｈ と 同 様 の ｐ Ｈ （ 例 え ば 、 ｐ Ｈ ４ ． ５ ～ ８ ） の 水 性 媒 体 中 の 薬 剤 の 可 溶
化 性 を 向 上 さ せ 、 （ ｉ ｉ ） 水 性 溶 液 の ｐ Ｈ の 上 昇 時 、 特 に 、 水 性 媒 体 の ｐ Ｈ が ヒ ト の 胃 の
ｐ Ｈ と 同 様 の 値 か ら ヒ ト の 上 部 腸 と 同 様 の ｐ Ｈ ま で 上 昇 す る と き 、 溶 液 か ら の 薬 剤 の 析 出
を 抑 制 す る 、 使 用 ／ 方 法 を 上 記 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 上 述 し た 使 用 及 び 方 法 に 使 用 す る た め の 適 切 な 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は
そ の エ ス テ ル 及 び 水 溶 性 酸 は 、 本 明 細 書 中 で 記 載 し た 医 薬 組 成 物 の い ず れ か に 関 連 し て 定
義 し て 前 述 し た 通 り で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 を 下 記 の 非 限 定 的 実 施 例 に よ り 以 下 に 例 証 す る が 、 特 記 し な い 限 り 、 薬 剤 は 式 Ｉ
の 遊 離 塩 基 体 で あ る 。
　 実 施 例 中 、 下 記 の 略 号 を 使 用 す る 。 す な わ ち 、
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ り 、
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Ａ Ｃ Ｎ は ア セ ト ニ ト リ ル で あ り 、
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ り 、
Ｐ Ｖ Ａ は ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル で あ り 、
Ｐ Ｖ Ｐ は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン で あ り 、
Ｍ Ｃ は メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ り 、
Ｈ Ｅ Ｃ は ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス で あ り 、
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 Ａ Ｓ は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 実 施 例 で は 、 特 記 し な い 限 り 、 示 し た 総 て の 部 及 び ％ は 重 量 に よ る 。
　
　 図 １ は 、 組 成 物 が 溶 解 す る 媒 体 の ｐ Ｈ が 実 施 例 中 で 記 載 す る ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験 (pH sh
ift dissolution test) に お い て １ ． ５ か ら ６ ． ５ に 増 加 す る と き 薬 剤 の 析 出 を 抑 制 す る
本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 性 を 示 す 。 図 １ に お い て 、 ダ イ ヤ モ ン ド 印 (◆ )デ ー タ 点 が 本 発 明 の
実 施 例 ５ の 組 成 物 （ 薬 剤 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 及 び フ マ ル 酸 ） を 表 す 。 三 角 印 (▲ )デ ー タ 点 が 薬 剤 と
フ マ ル 酸 （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ な し ） を 含 有 す る 比 較 例 １ を 表 す 。 黒 丸 印 (● )デ ー タ 点 は 薬 剤 及 び Ｈ
Ｐ Ｍ Ｃ （ フ マ ル 酸 な し ） を 含 有 す る 比 較 例 ２ を 表 し 、 四 角 印 (■ )デ ー タ 点 は 薬 剤 単 独 （ フ
マ ル 酸 も Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ も な し ） の 対 照 試 料 を 表 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 図 ２ は 、 薬 剤 を 含 有 す る 他 の 比 較 製 剤 と 比 較 し て 本 発 明 （ 実 施 例 ５ ） の 組 成 物 の ｐ Ｈ ６
． ５ 溶 出 媒 体 中 の 改 良 し た 可 溶 化 性 を 例 証 す る 。 図 ２ に お い て 、 「 ＋ 」 と し て 示 し た デ ー
タ 点 は 本 発 明 （ 実 施 例 ５ ： 薬 剤 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 及 び フ マ ル 酸 ） の 組 成 物 の 溶 出 を 表 す 。 ▲ は 薬
剤 及 び フ マ ル 酸 を 含 有 す る 比 較 例 １ を 表 す 。 ◆ デ ー タ 点 は 薬 剤 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る 比
較 例 ２ を 表 す 。 「 × 」 と し て 示 し た デ ー タ 点 は 薬 剤 の フ マ ル 酸 塩 （ 比 較 例 ４ ） の 溶 出 を 表
す 。 ■ 点 は 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 を 表 す 。 ● は 、 薬 剤 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る 組 成 物 を 、 予
備 溶 解 さ せ た 溶 出 媒 体 に 加 え た 比 較 例 を 表 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 図 ３ は 、 薬 剤 の 様 々 な 即 時 放 出 性 製 剤 の ｐ Ｈ ６ ． ５ に お け る 溶 出 を 示 す 。 「 × 」 と し て
示 し た デ ー タ 点 は 実 施 例 １ ５ の 固 体 分 散 を 表 す 。 ● は 実 施 例 ５ の 乾 燥 物 理 的 混 合 製 剤 を 表
す 。 ▲ は 実 施 例 １ ４ の 湿 式 顆 粒 剤 か ら の デ ー タ を 表 す 。 比 較 の た め 、 図 ３ は 薬 剤 単 独 の 対
照 試 料 （ ◆ デ ー タ 点 ） 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る が 水 溶 性 酸 を 含 有 し な い 比 較 コ ー テ ィ ン グ
錠 剤 （ 比 較 例 ８ ） （ ■ デ ー タ 点 ） か ら の デ ー タ も 含 め た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 図 ４ は 、 ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 の 群 に 薬 剤 を 含 有 す る 種 々 の 組 成 物 の 投 与 後 の イ ン
ビ ボ 血 漿 濃 度 を 示 す 。 図 ４ ａ は 、 比 較 例 ７ の 比 較 組 成 物 の 投 与 に 続 い て 得 ら れ た 変 動 性 で
時 々 低 い 血 漿 濃 度 を 示 す 。 対 照 的 に 、 図 ４ ｂ 及 び ４ ｃ は 同 じ 動 物 に そ れ ぞ れ 実 施 例 １ ３ 及
び １ ４ の 投 与 に 続 い て 得 ら れ た 変 動 の 少 な い 血 漿 濃 度 を 例 証 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 同 様 に 図 ５ は 、 ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 の 群 に 比 較 例 ７ の 組 成 物 を 投 与 し た と き 観 察
さ れ た 変 動 の 高 い 血 漿 濃 度 （ 図 ５ ａ ） と 比 較 し た 、 本 発 明 の 実 施 例 １ ５ の 固 体 分 散 製 剤 の
投 与 に 続 く 同 動 物 中 の よ り 変 動 の 少 な い イ ン ビ ボ 血 漿 濃 度 （ 図 ５ ｂ ） を 示 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 ５ に お い て 、 同 型 印 の デ ー タ 点 を 図 ５ ａ と 図 ５ ｂ に 使 用 し 、 実 験 に 使 用 し た 個 々 の 犬
の 血 漿 レ ベ ル を 表 す 。 し た が っ て 、 特 定 の 組 成 物 の 投 与 に 続 く 個 々 の 犬 の 相 対 血 漿 レ ベ ル
を 図 ５ ａ の 関 連 デ ー タ を 図 ５ ｂ の 同 型 印 デ ー タ 点 と 比 較 す る こ と に よ り 比 較 で き る 。 同 じ
こ と を 図 ４ ａ 、 ４ ｂ お よ び ４ ｃ で 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　
　 表 １ に 示 す 実 施 例 １ ～ １ ２ の 組 成 物 を 、 表 １ に 示 す 重 量 比 で 薬 剤 と 水 溶 性 セ ル ロ ー ス か
ら な る ス ト ッ ク 組 成 物 を 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 ス ト ッ ク 組 成 物 を 、 均 一 な 組 成 物
が 得 ら れ る ま で （ 典 型 的 に は 、 約 ５ 分 混 合 後 ） 、 ７ ０ ｍ ｌ 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た
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図 面 の 簡 単 な 説 明

実 施 例 １ ～ １ ２ ： 乾 燥 物 理 的 混 合 組 成 物



。 薬 剤 ／ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス 物 理 的 混 合 及 び 酸 を 、 表 １ に 示 す 組 成 物 を 得 る の に 要 求 さ れ る
薬 剤 ： セ ル ロ ー ス ： 酸 の 重 量 比 か ら な る 第 ２ ス ト ッ ク 組 成 物 を 続 い て 調 製 し た 。 第 ２ ス ト
ッ ク 組 成 物 を 、 均 一 な 組 成 物 が 得 ら れ る ま で （ 典 型 的 に は 、 約 ２ ． ５ 分 混 合 後 ） 、 ７ ０ ｍ
ｌ 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た 。 表 １ に 示 す 組 成 物 （ 薬 剤 ＋ セ ル ロ ー ス ＋ 酸 ） の 要 求 総
重 量 を 、 薬 剤 ／ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス ／ 酸 ス ト ッ ク 組 成 物 か ら 採 取 し 、 表 １ に 示 す 特 定 の 実 施
例 組 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　
　 下 記 に 示 す 組 成 の 乾 燥 物 理 的 混 合 物 を 調 製 し た 。 薬 物 及 び 賦 形 剤 を 乳 鉢 中 に 秤 量 し 、 均
一 組 成 物 が 得 ら れ る ま で 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
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実 施 例 １ ３



　 フ マ ル 酸 　 ３ ５ ０ ｍ ｇ
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 １ ９ ５ ｍ ｇ
　 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
　 ク ロ ス ポ ビ ド ン 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 ５ ｍ ｇ 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　
　 下 記 に 示 す 組 成 物 を 下 記 の 方 法 を 使 用 し て 湿 式 顆 粒 剤 と し て 調 製 し た 。
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ３ ５ ０ ｍ ｇ
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 ４ ０ ０ ｍ ｇ
　 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル 　 ３ ４ ０ ｍ ｇ
　 ク ロ ス ポ ビ ド ン 　 ３ ５ ｍ ｇ
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 １ ３ ． ９ ｍ ｇ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 薬 剤 （ ２ ． ５ ｇ ） 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ４ ｇ ） 、 及 び フ マ ル 酸 （ ３ ． ５ ｇ ） を 、 外 観 的 に 均 一 組
成 物 が 得 ら れ る ま で 、 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 用 い て 混 合 す る こ と に よ り 、 「 ベ ー ス 顆 粒 組 成 物 」
を 調 製 し た 。 水 （ お お む ね ０ ． ７ ｇ ） を 組 成 物 に 加 え 、 乳 棒 で 混 合 し 、 湿 っ た 塊 材 料 を 得
た 。 次 い で 、 こ れ を １ ｍ ｍ 篩 を 通 し て 篩 い 分 け し 、 減 圧 下 、 ４ ０ ℃ で ２ 時 間 以 上 の 間 に わ
た っ て 乾 燥 さ せ 、 「 ベ ー ス 顆 粒 組 成 物 」 を 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Ｄ － マ ン ニ ト ー ル （ ２ ． ４ ５ ｇ ） 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン （ ０ ． ２ ５ ｇ ） 及 び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム （ ０ ． １ ０ ｇ ） を 含 む 「 バ ル ク 賦 形 剤 組 成 物 」 を 、 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 使 用 し て 均 一
組 成 物 を 得 る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 １ ｇ の 「 ベ ー ス 顆 粒 」 製 剤 を ０ ． ３ ９ ｇ の 「 バ ル ク 賦 形 剤 組 成 物 」 と 混 合 し た 。 得 ら れ
た 混 合 物 を カ プ セ ル に 加 え 、 ２ 時 間 以 上 タ ン ブ ル 混 合 し 、 実 施 例 １ ４ の 組 成 物 を 得 た 。
　
　 下 記 に 示 す 組 成 を 下 記 の 方 法 を 使 用 し て 固 体 分 散 組 成 物 と し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 １ ５ ６ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ２ １ ９ ｍ ｇ
　 ラ ク ト ー ス 　 １ ４ １ ｍ ｇ
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 １ ６ ｍ ｇ 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ １ ． ５ ｇ ） 及 び 薬 剤 （ ２ ． ４ ｇ ） を ５ ０ ／ ５ ０ （ ｖ ／ ｖ ） メ タ ノ ー ル ／ ジ ク
ロ ロ メ タ ン 混 合 物 （ １ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 わ ず か に 温 め た メ タ ノ ー ル （ ３ ５ ｍ ｌ
） 中 に フ マ ル 酸 （ ２ ． １ ｇ ） を 溶 解 さ せ 、 薬 剤 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 溶 液 に 、 水 （ ３ ５ ｍ ｌ ） と 一 緒 に
加 え た 。 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を 噴 霧 乾 燥 さ せ て 、 固 体 分 散 組 成 物 を 回 収 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ラ ク ト ー ス 及 び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 乳 鉢 中 の ラ ク ト ー ス ： ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム の 必 要 重 量 比 で 混 合 す る こ と に よ り バ ル ク 賦 形 剤 組 成 物 を 調 製 し た 。 こ れ ら の 成 分 を 、
外 観 的 に 均 一 組 成 物 が 得 ら れ る ま で 乳 棒 を 使 用 し て 混 合 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 必 要 重 量 の バ ル ク 賦 形 剤 組 成 物 及 び 噴 霧 乾 燥 固 体 分 散 組 成 物 を カ プ セ ル に 加 え 、 組 成 物
を ２ ０ 分 間 に わ た っ て タ ン ブ ル 混 合 し て 実 施 例 １ ５ の 組 成 物 を 得 た 。
　
　 表 １ ａ に 示 す 実 施 例 １ ６ ～ ２ ２ の 組 成 物 を 、 表 １ ａ に 示 す 重 量 比 の 薬 剤 及 び 水 溶 性 セ ル
ロ ー ス の ス ト ッ ク 組 成 物 を 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 ７ ０ ｍ ｌ 乳 鉢 中 で ス ト ッ ク 組 成
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実 施 例 １ ４ （ 湿 式 顆 粒 剤 ）

実 施 例 １ ５ ： 固 体 分 散 製 剤

実 施 例 １ ６ ～ ２ ２ の 乾 燥 物 理 的 混 合 組 成 物



物 を 約 ５ 分 間 に わ た っ て 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た 。 表 １ ａ に 示 す 組 成 物 を 得 る の に 必 要 な 薬
剤 ： セ ル ロ ー ス ： 酸 の 重 量 比 の 薬 剤 ／ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス 物 理 的 混 合 物 及 び 酸 の 第 ２ ス ト ッ
ク 組 成 物 を 続 い て 調 製 し た 。 こ の ス ト ッ ク 組 成 物 を ７ ０ ｍ ｌ 乳 鉢 中 で 約 ２ ． ５ 分 間 に わ た
っ て 乳 棒 で 混 合 し た 。 表 １ ａ に 示 す 必 要 総 重 量 の 組 成 物 （ 薬 剤 ＋ セ ル ロ ー ス ＋ 酸 ） を 薬 剤
／ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス ／ 酸 ス ト ッ ク 組 成 物 か ら 採 取 し 、 示 す 特 定 の 実 施 例 組 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 実 施 例 １ ６ の 第 ２ バ ッ チ を 、 薬 剤 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス 及 び 酸 を 表 １ ａ に 示 す 重 量 比 の ス
ト ッ ク 組 成 物 を 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 こ の ス ト ッ ク 組 成 物 を 、 均 一 な 混 合 物 が 得
ら れ る ま で 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た 。 こ の バ ッ チ を ｐ Ｈ ６ ． ５ 試 験 （ 表 ４ ） で 試 験
を し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 実 施 例 １ ６ ～ ２ ２ の 特 定 の 組 成 物 を バ イ ア ル 中 に 秤 量 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　 下 記 の 乾 燥 物 理 的 混 合 物 を 、 下 記 に 示 す 重 量 比 の 薬 剤 及 び 酸 の ス ト ッ ク 組 成 物 を 混 合 す
る こ と に よ り 調 製 し た 。 ス ト ッ ク 組 成 物 は 、 均 一 な 混 合 物 が 得 ら れ る ま で 、 乳 鉢 中 で 乳 棒
を 使 用 し て 混 合 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ３ ２ ５ ｍ ｇ 。
　
　 下 記 の 乾 燥 物 理 的 混 合 物 を 、 下 記 に 示 す 重 量 比 の 薬 剤 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス の ス ト ッ ク
組 成 物 を 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 ス ト ッ ク 組 成 物 は 、 均 一 な 混 合 物 が 得 ら れ る ま で
、 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 使 用 し て 混 合 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】

10

20

30

40

50

(26) JP 2007-500176 A 2007.1.11

比 較 例 １ ： 乾 燥 物 理 的 混 合 （ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 不 含 ）

比 較 例 ２ ： 乾 燥 物 理 的 混 合 （ 水 溶 性 酸 不 含 ）



　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 ７ ５ ｍ ｇ 。
　
　 下 記 の 組 成 物 を 下 記 に 記 載 す る よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 ７ ５ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ３ ２ ５ ｍ ｇ （ 溶 出 媒 体 中 に 予 備 溶 解 ）
　 比 較 例 ３ で は 、 フ マ ル 酸 （ ３ ２ ５ ｍ ｇ ） を 、 ０ ． ０ ７ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム （ ０
． ２ ％ ｗ ／ ｖ ） 及 び １ ０ ｍ ｌ の ２ ． ５ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ／ １ ６ ． ７ ２ ％ （ ｗ ／ ｖ ） Ｎ ａ Ｏ
Ｈ 溶 液 を 含 む 溶 出 媒 体 （ ｐ Ｈ ６ ． ５ ） 中 に 予 備 溶 解 さ せ た （ 以 下 に 記 載 す る よ う に ｐ Ｈ シ
フ ト 溶 出 試 験 に 関 連 さ せ て 調 製 し た ） 。 比 較 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 乾
燥 物 理 的 混 合 物 と し て 薬 剤 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 調 製 し た 。 次 い で 、 こ の 組 成 物 を 溶 出 媒 体 に 加
え た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　
　 ２ ５ ０ ｍ ｌ 三 角 フ ラ ス コ 中 に 薬 剤 （ １ ｇ ） を 入 れ た 。 こ の フ ラ ス コ に メ タ ノ ー ル （ １ ０
０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 蒸 気 浴 上 で 薬 剤 が 完 全 に 溶 解 す る ま で 加 熱 し た 。 ガ ラ ス バ イ ア ル 中 に フ
マ ル 酸 を 直 接 秤 量 し 、 １ ５ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 を 蒸 気 浴 上 で 温 め 、
次 い で 、 加 熱 し た 薬 剤 溶 液 に 加 え 、 回 転 さ せ て 均 一 溶 液 を 形 成 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却
し た 。 冷 却 中 に 形 成 し た 結 晶 を 濾 過 に よ り 単 離 し 、 真 空 オ ー ブ ン 中 で 一 夜 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 下 記 に 記 載 す る ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 試 験 に ３ ４ ７ ． ５ ｍ ｇ の 薬 剤 の フ マ ル 酸 塩 を 使 用 し た 。
　
　 下 記 に 示 す 組 成 物 を 得 る の に 必 要 な 薬 剤 ： ポ リ マ ー ： 酸 の 重 量 比 で 薬 剤 、 ポ リ マ ー 及 び
酸 か ら な る ス ト ッ ク 組 成 物 を 混 合 す る こ と に よ り 、 下 記 の 乾 燥 物 理 的 混 合 物 を 調 製 し た 。
均 一 な 組 成 物 が 得 ら れ る ま で 、 ス ト ッ ク 組 成 物 を 乳 鉢 中 で 乳 棒 を 用 い て 混 合 し た 。 下 記 に
示 す 要 求 総 重 量 の 組 成 物 （ 薬 剤 ＋ ポ リ マ ー ＋ 酸 ） を ス ト ッ ク 組 成 物 か ら 採 取 し 、 示 し た 特
定 例 組 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 Ｋ ２ ５ 　 ７ ５ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ３ ２ ５ ｍ ｇ 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　 比 較 例 ５ の 製 造 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 下 記 の 物 理 的 混 合 物 を 調 製
し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 　 ７ ５ ｍ ｇ
　 フ マ ル 酸 　 ３ ２ ５ ｍ ｇ 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　

　 薬 剤 　 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 　 １ ６ ３ ． ５ ｍ ｇ
　 ミ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 　 ５ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ク ロ ス カ ル メ ロ ー セ ナ ト リ ウ ム 　 ２ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ポ ビ ド ン 　 １ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 １ ． ５ ｍ ｇ
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比 較 例 ３ （ 水 溶 性 酸 を 溶 出 媒 体 中 に 溶 解 さ せ た も の ）

比 較 例 ４ ： 薬 剤 の フ マ ル 酸 塩

比 較 例 ５ （ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン に 置 換 ）

比 較 例 ６ （ 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル に 置 換 ）

比 較 例 ７ ： コ ー テ ィ ン グ 錠 剤 （ 水 溶 性 酸 不 含 ）
錠 剤 コ ア



　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 ５ ． ０ ｍ ｇ

　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 ７ ． ６ ５ ｍ ｇ
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ 　 １ ． ５ ｍ ｇ
　 二 酸 化 チ タ ン 　 ０ ． ５ ０ ｍ ｇ
　 黄 色 酸 化 鉄 　 ０ ． ９ ０ ｍ ｇ
　 赤 色 酸 化 鉄 　 ０ ． ９ ０ ｍ ｇ
　 慣 用 の 湿 式 顆 粒 、 打 錠 及 び フ ィ ル ム ミ ー テ ィ ン グ に よ り 上 記 製 剤 を 調 製 し た 。 薬 剤 、 ラ
ク ト ー ス 一 水 和 物 、 ミ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 及 び ク ロ ス カ ル メ ロ ー セ ナ ト リ ウ ム を
高 剪 断 顆 粒 機 中 で 一 緒 に 混 合 し 、 均 一 混 合 物 を 得 た 。 次 い で 、 ポ ビ ド ン 及 び ラ ウ リ ル 硫 酸
ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 を 前 記 粉 末 に 加 え 、 適 切 な 湿 潤 塊 が 得 ら れ る ま で 混 合 し た 。 湿 潤 顆 粒
を 適 当 な 篩 に 通 し 、 大 き な 粒 子 を 除 去 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ た 。 次 い で 、 乾 燥 さ せ た 顆 粒
を 別 の 篩 に 通 し 、 予 備 粉 砕 し た ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と ブ レ ン ド し た 。 得 ら れ た 顆 粒
を 錠 剤 コ ア に 打 錠 し 、 次 い で 、 慣 用 の パ ン コ ー タ ー を 使 用 し て コ ー テ ィ ン グ を 施 し た 。 フ
ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
３ ０ ０ 、 タ ル ク 、 二 酸 化 チ タ ン 及 び 黄 色 酸 化 鉄 の 水 性 懸 濁 液 を 錠 剤 コ ア に 噴 霧 す る こ と に
よ り 施 用 し た 。 フ イ ル ム コ ー テ ィ ン グ 中 の 黄 色 酸 化 鉄 、 二 酸 化 チ タ ン 、 タ ル ク 及 び 一 部 の
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ６ ０ ６ を Opaspray Yellow M-1-22842 , Colorcon Ltd製 , Dartford, Kent, UKに
提 供 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　

　 薬 剤 　 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
　 ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 　 １ ６ ３ ． ５ ｍ ｇ
　 ミ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 　 ５ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ク ロ ス カ ル メ ロ ー セ ナ ト リ ウ ム 　 ２ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ポ ビ ド ン 　 １ ０ ． ０ ｍ ｇ
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 １ ． ５ ｍ ｇ
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 ５ ． ０ ｍ ｇ

　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 ８ ． １ ６ ｍ ｇ
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ 　 １ ． ６ ０ ｍ ｇ
　 タ ル ク 　 １ ． １ ８ ｍ ｇ
　 二 酸 化 チ タ ン 　 １ ． １ ８ ｍ ｇ
　 黄 色 酸 化 鉄 　 ０ ． ０ ４ ｍ ｇ
　 比 較 例 ７ の 製 造 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 上 記 製 剤 を 調 製 し た 。 赤 色
及 び 黄 色 酸 化 鉄 、 二 酸 化 チ タ ン 並 び に 一 部 の Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ６ ０ ６ は 、 Opaspray Brown M-1-250
92, Colorcon Ltd, Dartford, Kent, UKに 提 供 さ れ た 。 こ の 濃 厚 物 及 び 二 酸 化 チ タ ン (Opa
spray T M Brown M-1-25092, Colorcon製 )を 、 水 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ 及 び Ｈ Ｐ
Ｍ Ｃ を 含 有 す る ベ ー ス 中 で 稀 釈 し て フ イ ル ム コ ー テ ィ ン グ 剤 を 得 、 次 い で 、 パ ン コ ー タ ー
中 で 錠 剤 コ ア に 施 用 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　
　 上 記 比 較 例 １ ６ ～ ２ ２ の 製 造 に つ い て 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 下 記 の 比 較 乾
燥 物 理 的 混 合 物 を 調 製 し た が 、 こ れ ら に は 酸 を 存 在 さ せ ず 、 表 １ ｂ に 示 す 比 較 例 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ９ 】

10

20

30

40

(28) JP 2007-500176 A 2007.1.11

錠 剤 コ ー テ ィ ン グ 剤

比 較 例 ８ ： コ ー テ ィ ン グ 錠 剤
錠 剤 コ ア

錠 剤 コ ー テ ィ ン グ 剤

比 較 例 ９ ～ １ ２



【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 薬 剤 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ （ 水 溶 性 酸 も セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ／ そ の エ ス テ ル も 不 含 ）
　 上 記 実 施 例 及 び 比 較 例 に 使 用 し た 賦 形 剤 は 総 て 市 販 さ れ て い る も の で あ り 、 下 記 の 特 性
を 有 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ は Pharmacoat 606, ex. Shin-Etsu, 粘 度 6cP (USP 法 USP 24, NF 19, 2000, p
843-844及 び USP 24, NF 19, 2000 p2002-2003　 に よ り ２ ０ ℃ で 2w/v%水 溶 液 で 測 定 )。
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ア セ テ ー ト ス ク シ ネ ー ト は Aqoat AS-LG ex. Shin-Etsu. Kinematic粘 度 2.4 －  3
.6mm 2 /s (Japanese Pharmaceutical Excipients 1993に 記 載 さ れ た 方 法 を 使 用 し て 測 定 )
で あ る 。
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン は Kollidon 25, BASF製 , K 値  22.5 - 26.7, 大 体 の 分 子 量 30 000,
 動 的 粘 度  3.5 - 5.5mPas (２ ０ ℃ 、 10% w/v水 溶 液 、 Handbook of Pharmaceutical Excip
ients, 3 r d edition, 2000, American Pharmaceutical Association and the Pharmaceuti
cal Pressに 記 載 )で あ る 。
ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル は Airvol 205, Air Products and Chemicals Inc.製
HEC, Aldrich製 , 粘 度 仕 様 80-125cP (２ ５ ℃ 、 2%w/v水 溶 液 )で あ り 、 実 際 の 粘 度 107cP、  
Mw 約 250 000で あ る 。
Ｈ Ｐ Ｃ  は HPC LH-21, Shin-Etsu製 で あ る 。
Ｍ Ｃ は Methocel MC, Fluka製 , 粘 度 仕 様 10-25cP (２ ０ ℃ 、 2%w/v 水 溶 液 )で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　
　 こ の 試 験 は 胃 か ら 腸 上 部 へ の 移 動 時 に 見 ら れ る イ ン ビ ボ ｐ Ｈ 変 化 を シ ミ ュ レ ー ト し 、 ｐ
Ｈ の 上 昇 時 に 溶 液 か ら 薬 剤 の 析 出 率 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 試 験 し よ う と す る 組 成 物 を バ イ ア ル 中 に 秤 量 し 、 ０ ． ０ ７ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ 約 ｐ Ｈ １ ． ５ ）
及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ２ ％ ｗ ／ ｖ ） を 含 む ４ ５ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 に 加 え た 。 次 い で 、
こ の バ イ ア ル を 別 の ５ ０ ｍ ｌ の 新 た な 溶 出 媒 体 で す す ぎ 、 洗 浄 液 を 主 溶 出 媒 体 に 加 え 、 組
成 物 の 完 全 な 移 動 を 確 実 に し た （ 媒 体 の 総 重 量 は ５ ０ ０ ｍ ｌ ） 。 対 照 試 料 を 容 量 フ ラ ス コ
中 に 秤 量 し 、 超 音 波 処 理 に よ り ５ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 中 に 予 備 溶 解 さ せ た 。 次 い で 、 こ の 組
成 物 を ４ ０ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 に 加 え た 。 さ ら に ５ ０ ｍ ｌ の 新 た な 溶 出 媒 体 で フ ラ ス コ を す
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対 照
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す ぎ 、 洗 浄 液 を 主 溶 出 媒 体 に 加 え 、 組 成 物 の 完 全 な 移 動 を 確 実 に し た （ 媒 体 の 総 重 量 は ５
０ ０ ｍ ｌ ） 。 ３ ７ ℃ で ６ ０ 分 後 （ パ ド ル 速 度 １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） 、 試 料 （ ５ ｍ ｌ ） を 採 取 し 、
５ ｍ ｌ の 新 た な 媒 体 を 加 え 、 溶 出 媒 体 の 一 定 容 量 を 維 持 し た 。 こ の 試 料 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 （
下 で 記 載 す る ） に よ り 、 溶 液 中 に １ ０ ０ ％ の 薬 剤 が あ る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ２ ． ５ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ／ １ ６ ． ７ ２ ％ （ ｗ ／ ｖ ） Ｎ ａ Ｏ Ｈ 緩 衝 溶 液 を 、 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４

（ ３ ４ ． ０ ２ ｇ ） 及 び Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ６ ． ７ ２ ｇ ） を Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ Ｑ 水 （ 約 ７ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶
解 さ せ る こ と に よ り 調 製 し た 。 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ Ｑ 水 を 用 い て １ ０ ０ ｍ
ｌ に し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 次 い で 、 ２ ． ５ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ／ １ ６ ． ７ ２ ％ （ ｗ ／ ｖ ） Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 （ １ ０ ｍ ｌ ）
を 溶 出 媒 体 に 加 え 、 １ ． ５ か ら ６ ． ５ に ｐ Ｈ を 変 化 さ せ た 。 次 い で 、 試 料 （ ５ ｍ ｌ ） を 、
ｐ Ｈ 調 整 の ２ 、 ５ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ４ ５ 及 び ６ ０ 分 後 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 で 取 り 、 新 た
な 媒 体 （ ｐ Ｈ ６ ． ５ ） を 加 え 、 溶 出 媒 体 の 一 定 量 を 維 持 し た 。 各 試 料 を 周 囲 温 度 で １ ５ 分
間 に わ た っ て 遠 心 分 離 （ １ ４ ， ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） し 、 次 い で 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 析 し 、 下 記
の 条 件 を 使 用 し て 試 料 中 に 薬 剤 の 濃 度 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 溶 離 液 ： 　 ３ ８ ％ Ａ Ｃ Ｎ ／ ６ ２ ％ 水 ／ ０ ． ６ ％ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
　 カ ラ ム ： 　 １ ０ ｃ ｍ × ３ ｍ ｍ （ 内 径 ） Ｉ Ｎ Ｅ Ｒ Ｔ Ｓ Ｉ Ｌ 　 Ｏ Ｄ Ｓ － ３ １ 　 （ ガ ー ド 付 き
）
　 検 出 波 長 ： 　 ２ ４ ７ ｎ ｍ
　 流 速 ： 　 ０ ． ９ ｍ ｌ ／ 分
　 注 入 量 ： 　 ２ ０ μ ｌ
　 保 持 時 間 ： 　 約 ６ 分
　 　 脚 註 ［ １ ］ ： 　 カ ラ ム 　 ３ μ ｍ ビ ー ズ を 含 有 す る Ｈ ｉ ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ
　
　 表 ２ は 、 実 施 例 １ 、 ５ 、 １ ２ 、 １ ６ ～ ２ ２ の ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験 か ら の 結 果 、 並 び に 薬
剤 単 独 及 び 比 較 例 １ 、 ２ 、 ４ 、 ９ ～ １ ２ か ら の 結 果 を 示 す 。 表 ２ で は 、 第 ３ 欄 は ６ ０ 分 後
の 酸 性 溶 出 媒 体 中 に 溶 解 し た 薬 剤 の 重 量 ％ を 示 す （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 に 関 連 す る 実 験 誤 差 か ら
も た ら さ れ る ＞ １ ０ ０ ％ を 示 す よ う な 場 合 ） 。 第 ４ 、 ５ お よ び ６ 欄 は 、 ｐ Ｈ １ ． ５ か ら ｐ
Ｈ ６ ． ５ へ の 溶 出 媒 体 の 調 整 に 続 く ２ 分 、 ３ ０ 及 び ６ ０ 分 に お け る 溶 液 中 の 薬 剤 ％ を 示 す
。 ｐ Ｈ １ ． ５ か ら ｐ Ｈ ６ ． ５ へ 調 整 ６ ０ 分 後 の 溶 出 媒 体 の 平 均 ｐ Ｈ を 表 ２ の 最 終 欄 に 示 す
。
【 ０ １ ５ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 表 ２ は 、 薬 剤 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 若 し く は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル エ ス テ ル
及 び 酸 （ 実 施 例 １ 、 ５ 、 １ ２ 、 １ ６ ～ ２ ２ ） を 含 有 す る 組 成 物 が 溶 液 中 の 薬 剤 の 高 い レ ベ
ル を 維 持 す る こ と を 明 ら か に 示 す 。 こ れ は 、 比 較 例 と 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 と 著 し く 対 照 的
で あ る 。 こ れ ら の 組 成 物 の 総 て に つ い て 、 ｐ Ｈ が ６ ． ５ に シ フ ト し た と き 、 溶 液 か ら 薬 剤
が 急 速 に 析 出 す る 。
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【 ０ １ ５ ９ 】
　 実 施 例 ５ （ 本 発 明 の 乾 燥 物 理 的 混 合 物 ） は 、 １ ． ５ か ら ｐ Ｈ ６ ． ５ へ の 媒 体 の ｐ Ｈ シ フ
ト ６ ０ 分 後 溶 液 中 の 薬 剤 の 総 て を 実 質 的 に 維 持 （ ９ ３ ． ３ ８ ％ ） し た （ 第 ３ 欄 （ ｐ Ｈ 上 昇
直 前 の 溶 液 中 の 薬 剤 ％ ） を 第 ４ 、 ５ お よ び ６ 欄 （ ｐ Ｈ シ フ ト ２ 、 ３ ０ 及 び ６ ０ 分 後 の 溶 液
中 の 薬 剤 ％ ） を 比 較 ） 。 対 照 的 に 、 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 を 使 用 し た と き 、 溶 液 中 、 わ ず か
２ ． ２ ７ ％ 薬 剤 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 表 ２ は 、 薬 剤 と フ マ ル 酸 、 又 は 薬 剤 と Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る 比 較 例 １ 及 び ２ の 組 成 物 が 、
薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 と 比 較 し て 薬 剤 の 析 出 を 抑 制 す る 相 対 的 に 小 さ い 作 用 の み を 有 す る こ
と を 示 す 。 同 様 に 、 比 較 例 ４ （ 薬 剤 の フ マ ル 酸 塩 ） は 、 ｐ Ｈ 上 昇 時 溶 液 か ら の 薬 剤 の 析 出
を 有 意 に は 抑 制 し な い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 図 １ は 、 ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験 に お け る 比 較 例 １ 及 び ２ 又 は 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 の い ず れ
か と 比 較 し て 、 実 施 例 ５ の 薬 剤 の 析 出 の 減 少 に 著 し い 作 用 の あ る こ と を 例 証 す る 。
　 図 １ は 、 薬 剤 、 水 溶 性 酸 及 び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 に よ り 得
ら れ る 相 乗 効 果 を 明 ら か に 例 証 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　
　 下 記 の 試 験 は 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 媒 体 中 の 組 成 物 の 溶 出 を 測 定 し 、 腸 上 部 に 見 出 さ れ る ｐ
Ｈ 環 境 を シ ミ ュ レ ー ト す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 試 験 し よ う と す る 組 成 物 を 、 攪 拌 下 （ パ ド ル 速 度 １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 、 ３ ７ ℃
の 溶 出 媒 体 ５ ０ ０ ｍ ｌ 中 に 入 れ た 。 溶 出 媒 体 は 、 ０ ． ０ ７ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム （
０ ． ２ ％ ｗ ／ ｖ ） 、 及 び １ ０ ｍ ｌ の ２ ． ５ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ／ １ ６ ． ７ ２ ％ （ ｗ ／ ｖ ） Ｎ
ａ Ｏ Ｈ 溶 液 か ら 構 成 さ れ た （ Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 緩 衝 溶 液 は 上 述 し た 通 り に 調 製 し た ） 。 溶 出 媒
体 の 試 料 （ ５ ｍ ｌ ） を 、 溶 出 媒 体 に 組 成 物 を 添 加 し た 後 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 及 び ３ ０ 分 時 （
そ し て 、 幾 つ か の 実 施 例 で は ４ ５ 及 び ６ ０ 分 ） に プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 を 用 い て 取 り 除 い
た 。 各 試 料 採 集 点 後 新 た な 溶 出 媒 体 の 試 料 を 加 え 、 試 験 中 ５ ０ ０ ｍ ｌ 溶 出 媒 体 の 一 定 量 を
維 持 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 各 試 料 を １ ５ 分 間 に わ た っ て 周 囲 温 度 で 遠 心 分 離 （ １ ４ ， ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ ） し 、 次 い で 、
ｐ Ｈ シ フ ト 試 験 で 記 載 し た 条 件 を 使 用 し て 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 析 し 、 試 料 中 の 薬 剤 の 濃 度
を 決 定 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
　 上 述 し た 、 実 施 例 及 び 比 較 例 の 乾 燥 物 理 的 組 成 物 並 び に 対 照 試 料 を 、 試 験 し よ う と す る
組 成 物 必 要 重 量 を バ イ ア ル 中 に 入 れ 、 組 成 物 を ４ ５ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 中 に 注 ぐ こ と に よ り
、 溶 出 媒 体 に 加 え た 。 次 い で 、 ５ ０ ｍ ｌ の 新 た な 溶 出 媒 体 で バ イ ア ル を す す ぎ 、 洗 浄 液 を
主 溶 出 媒 体 に 加 え 、 組 成 物 の 完 全 な 移 動 を 確 実 に し た （ 媒 体 の 総 重 量 は ５ ０ ０ ｍ ｌ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 １ ４ （ 湿 式 顆 粒 製 剤 ） 及 び 実 施 例 １ ５ （ 固 体 分 散 製 剤 ） で は 、 試 験 し よ う と す る
組 成 物 を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 秤 量 し 、 ３ ７ ℃ の ５ ０ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 に 加 え た 。
　 比 較 例 ８ を 、 ３ ７ ℃ の ５ ０ ０ ｍ ｌ の 溶 出 媒 体 に 直 接 加 え た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　
　 表 ３ は 、 本 発 明 の 実 施 例 ５ の 組 成 物 の ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 試 験 か ら の 結 果 、 並 び に 薬 剤 単 独
の 対 照 試 料 及 び 比 較 例 １ ～ ４ か ら の 結 果 を 示 す 。 表 ３ で は 、 第 ４ 欄 は 、 溶 出 媒 体 中 に 組 成
物 の 浸 漬 ６ ０ 分 後 溶 出 媒 体 に 溶 解 し た 薬 剤 の 重 量 ％ を 示 す 。 ６ ０ 分 時 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ は
表 ３ の 最 終 欄 に 示 す 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 図 ２ は 、 表 ３ に 示 さ れ た 組 成 物 の ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 を 例 証 す る 。 表 ３ 及 び 図 ２ は 、 実 施 例
５ の 組 成 物 中 の 薬 剤 の 著 し い 可 溶 化 性 を 示 す 。 薬 剤 の 可 溶 化 性 は 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 及 び フ マ ル 酸
が 製 剤 中 に 存 在 す る と き 、 薬 剤 単 独 （ 対 照 試 料 ） 又 は 薬 剤 と フ マ ル 酸 と の 組 み 合 わ せ （ 比
較 例 １ ） 若 し く は 薬 剤 と Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ 比 較 例 ２ ） と 比 較 し て 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒 体 中 ６ ０ 分 時 顕
著 に 増 加 す る 。 実 施 例 ５ の 組 成 物 で は 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒 体 ６ ０ 分 後 、 約 ５ ３ ％ の 薬 剤 が 溶 液
中 に 存 在 し た 。 こ れ と 比 較 し て 、 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 で は わ ず か １ ． ４ ０ ％ の 薬 剤 し か 溶
液 中 に 存 在 せ ず 、 比 較 例 １ 及 び ２ で は そ れ ぞ れ わ ず か ４ ． ７ ５ ％ 及 び ２ ． ０ ４ ％ だ っ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 溶 出 媒 体 中 で フ マ ル 酸 を 予 備 溶 解 さ せ 、 薬 剤 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 加 え た も の （ 比 較 例 ３ ） は
、 ６ ０ 分 後 溶 液 中 に わ ず か ７ ． ２ ４ ％ の 薬 剤 で あ り 、 薬 剤 を 顕 著 に は 可 溶 化 さ せ な か っ た
。 こ れ は 、 フ マ ル 酸 が 、 薬 剤 の 可 溶 化 性 を 促 進 さ せ る た め に 薬 剤 及 び Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ と 密 接 に 接
触 状 態 で な け れ ば な ら な い こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 比 較 例 ４ に 使 用 し た 薬 剤 単 独 の フ マ ル 酸 塩 も ６ ０ 分 後 溶 液 中 に わ ず か １ ． ２ １ ％ し か 薬
剤 を 顕 著 に は 可 溶 化 さ せ な か っ た 。
　 フ マ ル 酸 を 含 有 す る 本 発 明 の 組 成 物 で あ る 、 実 施 例 ５ の 添 加 ６ ０ 分 後 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ
は ｐ Ｈ ６ ． ０ 以 下 よ り 低 く 下 が ら ず 、 実 施 例 ５ に よ り 実 証 さ れ た 薬 剤 の 可 溶 化 性 の 向 上 が
溶 出 媒 体 の バ ル ク ｐ Ｈ を 低 下 さ せ る 単 に 酸 の 結 果 で は な い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　 表 ４ は 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒 体 中 の 薬 剤 の 溶 出 に お け る 異 な る 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル ／ そ
の エ ス テ ル の 影 響 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 表 ４ は 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は そ の エ ス テ ル を 含 有 す る 本 発 明 の 組 成 物 が 、 異
な る 水 溶 性 ポ リ マ ー を 含 有 す る 比 較 組 成 物 と 比 較 し て 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ に お い て 顕 著 に よ り 高
い 可 溶 化 性 を 発 揮 す る こ と を 示 す 。 表 ４ で は 、 第 ３ 欄 及 び 第 ４ 欄 は 、 ５ 分 後 及 び ３ ０ 分 後
に ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 媒 体 中 に 溶 解 し た 薬 剤 の 重 量 ％ を 示 す 。 実 験 終 了 時 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ を
表 ４ ４ の 第 ５ 欄 に 示 す 。 実 施 例 １ ２ 並 び に 比 較 例 ５ 及 び ６ で は 、 媒 体 の 最 終 ｐ Ｈ を ３ ０ 分
後 に 測 定 し た 。 実 施 例 ５ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 １ ９ で は 、 媒 体 の 最 終 ｐ Ｈ を ６ ０ 分 後 に 測 定 し た
。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 表 ４ は 、 実 施 例 ５ に つ い て 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒 体 中 ３ ０ 分 後 に 薬 剤 の 約 ６ ８ ％ が 溶 液 中 に あ
っ た 。 対 照 的 に 、 比 較 例 ５ 及 び ６ に つ い て 、 そ れ ぞ れ 薬 剤 の わ ず か ８ ． ７ １ ％ 及 び ６ ． ８
０ ％ し か 溶 液 中 に 存 在 せ ず 、 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 に つ い て 同 じ ３ ０ 分 の 測 定 点 で 薬 剤 の わ
ず か １ ． ５ ２ ％ し か 溶 液 中 に 存 在 し な か っ た 。 実 施 例 １ ２ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 １ ９ （ 実 施 例 ５
の Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ が 別 の 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 又 は 水 溶 性 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の エ ス テ ル に
代 え た ） は 、 比 較 例 及 び 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 と 比 較 し て 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ に お け る 可 溶 化 性 を
顕 著 に 向 上 さ せ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　
　 表 ５ は 、 薬 剤 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ７ ５ ｍ ｇ ） 及 び 表 ５ の 第 ２ 欄 に 示 す よ う な 酸
を 含 有 す る 上 述 の 実 施 例 １ ～ １ １ に つ い て の ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 試 験 の 結 果 を 示 す 。 そ れ ぞ れ
、 ３ ２ ５ mg及 び ３ ５ ３ ｍ ｇ を 含 有 す る 実 施 例 ５ 及 び ７ 以 外 の 各 場 合 で ３ ５ ０ mgの 酸 を 使 用
し た 。 表 ５ は 、 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 か ら の デ ー タ 及 び 比 較 例 １ ～ ４ か ら の デ ー タ も 示 す 。
表 ５ で は 、 第 ３ 及 び 第 ４ 欄 は 、 そ れ ぞ れ ５ 分 後 及 び ３ ０ 分 後 の ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 媒 体 中 に 溶
解 し た 薬 剤 の 重 量 ％ を 示 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 表 ５ は 、 本 発 明 の 実 施 例 １ ～ １ １ の 組 成 物 が 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 媒 体 中 で 、 薬 剤 単 独 を 含
む 対 照 試 料 、 及 び 比 較 例 １ ～ ４ よ り も よ り 大 き な 程 度 で 薬 剤 を 可 溶 化 さ せ る こ と を 明 ら か
に 示 す 。 実 施 例 １ （ 薬 剤 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 及 び リ ン ゴ 酸 を 含 有 ） で は 、 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒 体 中 で ３ ０
分 後 に 、 対 照 試 料 の わ ず か １ ． ５ ２ ％ し か 存 在 し な か っ た の と 比 較 し て 、 薬 剤 の ９ ３ ． ０
７ ％ が 溶 液 中 に 存 在 し た 。 表 ５ は 、 比 較 例 １ ～ ４ が 本 発 明 の 組 成 物 と 比 較 し て 相 対 的 に 低
い 溶 出 を 示 す こ と も 示 す 。 実 験 最 終 時 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ を 表 ５ の 第 ５ 欄 に 示 し た 。 実 施 例
１ ～ ４ 、 ６ 、 ８ ～ １ １ に つ い て 、 ｐ Ｈ を ３ ０ 分 後 に 測 定 し た 。 実 施 例 ５ 及 び ７ 比 較 例 １ ～
４ 及 び 対 照 で は 、 実 験 最 終 時 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ を ６ ０ 分 後 に 測 定 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　
　 表 ６ は 、 本 発 明 の 上 述 し た 実 施 例 ５ 、 １ ４ 及 び １ ５ に つ い て ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 試 験 か ら の
結 果 を 示 す 。 比 較 し て 、 表 ６ は 、 薬 剤 単 独 の 対 照 例 及 び 比 較 例 ８ （ フ イ ル ム コ ー テ ィ ン グ
錠 剤 で あ る が 、 し か し 水 溶 性 酸 を 含 有 し な い ） か ら の デ ー タ を 示 す 。 表 ６ で は 、 第 ３ 欄 及
び 第 ４ 欄 は 、 ５ 分 後 及 び ６ ０ 分 後 そ れ ぞ れ の 溶 出 媒 体 中 で 溶 解 し た 薬 剤 の 重 量 ％ を 示 す 。
６ ０ 分 時 の 溶 出 媒 体 の ｐ Ｈ を 表 ６ の 最 終 欄 に 示 す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 図 ３ は 、 表 ６ に 示 し た 組 成 物 の ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 を 例 証 す る 。 図 ３ 及 び 表 ６ は 、 乾 燥 物 理
的 混 合 、 湿 式 顆 粒 又 は 固 体 分 散 製 剤 と し て 調 製 し た 本 発 明 の 組 成 物 が 、 薬 剤 単 独 の 対 照 例
と 比 較 し て 、 ６ ０ 分 時 に 総 て 薬 剤 の 著 し い 可 溶 化 性 を 示 す こ と を 例 証 す る 。 ｐ Ｈ ６ ． ５ 媒
体 中 の ６ ０ 分 後 の 実 施 例 ５ 、 １ ４ 及 び １ ５ の 組 成 物 で は 、 そ れ ぞ れ 薬 剤 の 約 ５ ３ ％ 、 ３ ４
％ 及 び ６ ０ ％ が 溶 液 中 に 残 っ て い た 。 対 照 的 に 、 薬 剤 単 独 の 対 照 試 料 に つ い て 薬 剤 の わ ず
か １ ． ４ ０ ％ し か 溶 液 中 に 存 在 せ ず 、 比 較 例 ８ （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る が 、 水 溶 性 酸 を 存 在
し な い フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 剤 ） に つ い て わ ず か ２ ． ４ ５ ％ し か 溶 液 中 に 存 在 し な か っ
た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　
　 本 発 明 の 実 施 例 １ ３ の 組 成 物 （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 、 フ マ ル 酸 、 薬 剤 及 び 追 加 の 賦 形 剤 を 含 有 す る
物 理 的 混 合 物 ） を 、 ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 の １ 群 に ５ ｍ ｌ ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 で 経 口
投 与 し た 。 組 成 物 の 投 与 に 続 い て 、 各 犬 に ２ ０ ｍ ｌ の 水 を 与 え た 。 投 与 直 前 及 び 投 与 後 ４
８ 時 間 ま で 予 め 定 め た 間 隔 で 、 各 動 物 の 全 血 試 料 （ ３ ｍ ｌ ） を 採 取 し た 。 血 液 試 料 を 、 薬
剤 の 血 漿 濃 度 に つ い て 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー タ ン デ ム 質 量 分 析 (High Performance 
Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry)を 使 用 し て 分 析 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 １ ４ の 組 成 物 （ 本 発 明 の 湿 式 顆 粒 剤 ） 及 び 比 較 例 ７ の 組 成 物 （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す
る が 水 溶 性 酸 を 含 有 し な い フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 錠 剤 ） を 用 い て 同 じ 群 の 動 物 に お い て 最
小 ウ ォ シ ュ ア ウ ト １ 週 間 の 期 間 後 に 上 述 し た こ の 手 順 を 繰 り 返 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 図 ４ は 、 上 述 の 組 成 物 の 投 与 後 の 薬 剤 血 漿 濃 度 を 示 す 。 図 ４ ａ は 、 比 較 例 ７ の 比 較 組 成
物 の 投 与 後 の 血 漿 濃 度 を 示 す 。 図 ４ ａ は 、 犬 の 血 漿 濃 度 が ２ 群 に 広 く 分 か れ る こ と を 例 証
す る 。 犬 の う ち の ２ 匹 が 薬 剤 の 高 血 漿 レ ベ ル を 示 し た が 、 し か し 、 他 の ４ 匹 の 犬 は そ れ よ
り か な り 低 い 血 漿 レ ベ ル を 示 し た 。 し た が っ て 、 薬 剤 を 含 有 す る 比 較 組 成 物 を 投 与 し た と
き 、 こ れ ら の 薬 剤 の 犬 の 吸 収 に 相 当 変 動 が あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 対 照 的 に 、 図 ４ ｂ は 、 本 発 明 の 実 施 例 １ ３ の 組 成 物 を 同 じ 動 物 に 投 与 し た と き 、 総 て の
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犬 が 薬 剤 の 高 い 血 漿 濃 度 を 示 し 、 薬 剤 血 漿 濃 度 の 変 動 が 少 な か っ た 。 薬 剤 の 向 上 し た 血 漿
濃 度 及 び 減 少 し た 変 動 は 、 図 ４ ｃ に 例 証 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 の 実 施 例 １ ４ の 湿 式 顆
粒 剤 の 投 与 後 に も 観 察 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 １ ５ の 固 体 分 散 組 成 物 の 投 与 後 に 薬 剤 血 漿 濃 度 を 測 定 し た 以 外 は 、 異 な
る ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 を 使 用 し て 上 述 の 投 与 手 順 を 繰 り 返 し た 。
　 比 較 の た め 、 比 較 例 ７ （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 有 す る が 、 水 溶 性 酸 を 含 有 し な い フ ィ ル ム コ ー テ
ィ ン グ 錠 剤 ） も 、 同 じ 動 物 に 与 え た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 図 ５ は 、 こ れ ら の ２ 種 類 の 組 成 物 を 用 い た 実 験 結 果 を 示 す 。 図 ５ ｂ か ら 、 本 発 明 の 組 成
物 が 総 て の 犬 に お い て 小 さ い 変 動 で 高 血 漿 レ ベ ル を も た ら し た こ と は 明 ら か で あ る 。 こ れ
は 比 較 例 ７ の 投 与 後 の 血 漿 レ ベ ル と 著 し く 対 照 的 で あ り 、 ６ 匹 の 犬 の う ち ３ 匹 の み が 薬 剤
の 高 い レ ベ ル を 示 し た が 、 そ の 他 の ３ 匹 は 薬 剤 の 低 血 漿 濃 度 し か 達 成 し な か っ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 の 組 成 物 が 、 比 較 組 成 物 を 投 与 し た と き 以 前 低 い 全 身 暴 露 を 示 し
た よ う な 動 物 に お い て 、 イ ン ビ ボ 吸 収 及 び 全 身 暴 露 の 程 度 に 著 し い 改 良 を 与 え る こ と を 明
ら か に 示 す 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 薬 剤 の イ ン ビ ボ 血 漿 レ ベ ル の 変 動 を 顕 著 に 減
少 さ せ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 組 成 物 が 溶 解 す る 媒 体 の ｐ Ｈ が 実 施 例 中 で 記 載 す る ｐ Ｈ シ フ ト 溶 出 試 験
(pH shift dissolution test) に お い て １ ． ５ か ら ６ ． ５ に 増 加 す る と き 薬 剤 の 析 出 を 抑
制 す る 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 性 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 薬 剤 を 含 有 す る 他 の 比 較 製 剤 と 比 較 し て 本 発 明 （ 実 施 例 ５ ） の 組 成 物 の
ｐ Ｈ ６ ． ５ 溶 出 媒 体 中 の 改 良 し た 可 溶 化 性 を 例 証 す る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 薬 剤 の 様 々 な 即 時 放 出 性 製 剤 の ｐ Ｈ ６ ． ５ に お け る 溶 出 を 示 す 。 「 × 」
と し て 示 し た デ ー タ 点 は 実 施 例 １ ５ の 固 体 分 散 を 表 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 の 群 に 薬 剤 を 含 有 す る 種 々 の 組 成 物 の 投 与 後
の イ ン ビ ボ 血 漿 濃 度 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 ６ 匹 の 絶 食 雄 性 ビ ー グ ル 犬 の 群 に 比 較 例 ７ の 組 成 物 を 投 与 し た と き 観 察
さ れ た 変 動 の 高 い 血 漿 濃 度 （ 図 ５ ａ ） と 比 較 し た 、 本 発 明 の 実 施 例 １ ５ の 固 体 分 散 製 剤 の
投 与 に 続 く 同 動 物 中 の よ り 変 動 の 少 な い イ ン ビ ボ 血 漿 濃 度 （ 図 ５ ｂ ） を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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