
(57)【要約】

　本発明は、医薬的に活性な化合物としてピモベンダン

を含む新規な固形製剤及び該固形製剤の製造方法に関す

る。本発明は、さらに、本発明の固形製剤を使用するう

っ血性心不全の予防及び／又は治療用薬物の製造方法に

関する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 酢 酸 、 酒 石 酸 又 は そ の 無 水 物 の 群 か ら 選 択 さ れ る 多 価 酸 に 均 質 に 分 散 し た ピ モ ベ ン ダ ン
又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 と 、 小 動 物 に 適 し た フ レ ー バ ー と を 含 む 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 担 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 が 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 担 体 、 結 合 剤 、 流 動 調 節 剤 、 潤 沢 剤 及
び 溶 剤 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 担 体 が デ ン プ ン 及 び ラ ク ト ー ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 デ ン プ ン 又 は 種 々 の デ ン プ ン が 、 天 然 の デ ン プ ン 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 部 分 ア ル
フ ァ 化 デ ン プ ン 、 デ ン プ ン 粉 末 、 デ ン プ ン 顆 粒 、 化 学 的 に 改 変 し た デ ン プ ン 及 び 膨 潤 性 の
物 理 的 に 改 変 し た デ ン プ ン か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 デ ン プ ン が ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ラ ク ト ー ス が 、 200μ mよ り 大 き い サ イ ズ の 粗 い 粒 子 か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 0.5～ 20mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの 群 か ら 選 択 さ れ る 用 量 の ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 、 請 求 項
１ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 固 形 製 剤 全 体 の 重 量 が 250～ 3000mgの 範 囲 内 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ９
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 固 形 製 剤 又 は 錠 剤 が 、 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン か ら 成 り 、 か
つ さ ら に ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 50mg/g
の ク エ ン 酸 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 及 び ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製
剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 固 形 製 剤 が 錠 剤 又 は 顆 粒 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 固 形 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と 結 合 剤 の 水 溶 液 を 、 １ 種 又 は 数 種 の 担 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 、 フ レ ー
バ ー 及 び 無 水 ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 支 持 体 上 に 噴 霧 す る 工 程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 錠 剤 に す る 工 程
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を 含 む 流 動 層 造 粒 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と ポ ビ ド ン の 水 溶 液 を 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水
ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 支 持 体 上 に 噴 霧 す る 工 程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 錠 剤 に す る 工 程
を 含 む 請 求 項 １ ３ 記 載 の 流 動 層 造 粒 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 用 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 固 形 製 剤 と 、 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 又 は 治 療 が
必 要 な 哺 乳 動 物 の う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め に 前 記 製 剤 を 使 用 で き る と
い う 情 報 を 含 む パ ッ ケ ー ジ リ ー フ レ ッ ト 又 は 使 用 説 明 書 と を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 〔 発 明 の 背 景 〕
　 〔 技 術 分 野 〕
　 本 発 明 は 、 動 物 の 健 康 の 分 野 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 医 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 と し て
ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 新 規 な 経 口 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 〔 背 景 情 報 〕
　 ピ モ ベ ン ダ ン （ 4,5-ジ ヒ ド ロ -6-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -5-
イ ル ]-5-メ チ ル -3(2H)-ピ リ ダ ゾ ン ） は 、 EP 008 391 B1（ 引 用 に よ り 完 全 に 本 明 細 書 に 含
ま れ る も の と す る ） に 開 示 さ れ て い る 。 ピ モ ベ ン ダ ン は 、 強 心 薬 、 降 圧 薬 及 び 抗 血 栓 薬 で
あ る 。 前 記 物 質 は 、 徴 候 う っ 血 性 心 不 全 に お け る 標 準 物 質 で あ る 。
　 ピ モ ベ ン ダ ン は 水 に ほ と ん ど 溶 け な い 。 経 口 投 与 用 の 既 知 又 は 通 常 の 剤 形 に 該 活 性 物 質
が 組 み 込 ま れ て い る 場 合 、 経 口 投 与 し た と き 、 ピ モ ベ ン ダ ン の 吸 収 は 個 体 間 及 び 個 体 内 で
か な り 変 動 す る 傾 向 が あ る 。 こ の 理 由 は 、 ピ モ ベ ン ダ ン が 水 性 媒 体 で の 低 い 溶 解 度 と 非 常
に 高 い ｐ Ｈ 依 存 性 溶 解 度 を 特 徴 と す る か ら で あ る 。 こ れ を 克 服 す る た め 、 ク エ ン 酸 と 配 合
し た ピ モ ベ ン ダ ン （ 特 に 、 ピ モ ベ ン ダ ン 対 ク エ ン 酸 の 重 量 比 １ ： １ ０ ～ １ ： ２ ０ で ） を 含
有 す る 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が 使 用 さ れ た （ EP 008 391 B1； 引 用 に よ り 完 全 に 本 明 細 書 に
含 ま れ る も の と す る ） 。 し か し 、 多 量 の ク エ ン 酸 及 び ク エ ン 酸 の 酸 味 は 多 く の 動 物 に よ っ
て 自 発 的 に 受 け 入 れ ら れ な い の で 、 こ の よ う な カ プ セ ル 剤 は 動 物 に 強 制 し て 与 え る か 、 又
は 投 与 前 に 食 物 と 混 合 し な け れ ば な ら な い 。
　 本 発 明 に 内 在 す る 問 題 は 、 哺 乳 類 対 象 、 特 に 小 動 物 に よ っ て 自 発 的 に 受 け 入 れ ら れ る ピ
モ ベ ン ダ ン 固 形 製 剤 を 提 供 す る こ と だ っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 〔 発 明 の 簡 単 な 概 要 〕
　 本 発 明 は 、 医 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 と し て 、 小 動 物 に 受 け 入 れ ら れ る 多 価 酸 及 び フ レ ー バ
ー に 均 質 に 分 散 し た ピ モ ベ ン ダ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 む 新 規 な 固 形 製 剤 に
関 す る 。 好 ま し く は 、 該 固 形 製 剤 は 顆 粒 剤 又 は 錠 剤 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 錠 剤 で あ っ て
、 該 錠 剤 が 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 み 、 好 ま し く は 該 錠 剤 が 1.2
5mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン か ら 成 り 、 か つ さ ら に ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ
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シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス (croscarmellose)-ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 （ 好 ま し く は
１ ｇ の 該 固 形 製 剤 当 た り 50mgの 量 で ） 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ ロ イ ド 状
無 水 シ リ カ 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 錠 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 以 下 の 工 程 を 含 む か 又 は 以 下 の 工 程 か ら 成 る 、 固 形 製 剤 製 造 の た め
の 流 動 層 造 粒 法 に 関 す る ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と 上 述 し た よ う な 結 合 剤 の 水 溶 液 を 、 １ 種 又 は 数 種 の 担 体 及 び ／ 又 は
賦 形 剤 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水 ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 担 体 層 上 に 噴 霧 す る 工 程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 固 形 製 剤 に す る 工 程 。
　 固 形 製 剤 が 顆 粒 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） は 省 か れ る 。 固 形 製 剤 が 錠 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） が 行
わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 強 心 性 、 降 圧 性 及 び 抗 血 栓 性 物 質 が 治 療 利 益 を 有 す る 疾 患 の 予 防 及
び ／ 又 は 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 、 治 療 的 に 有 効 な 量 の 上 述 し た 本
発 明 の 固 形 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
　 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 、 治 療
的 に 有 効 な 量 の 上 述 し た 本 発 明 の 固 形 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 好 ま し い 。 最 も 好
ま し く は 、 本 方 法 は 、 上 述 し た と お り の 本 発 明 の 錠 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 用 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
本 発 明 の 固 形 製 剤 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 う
っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 用 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又
は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 み 、 好 ま し く は 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン
か ら 成 り 、 か つ さ ら に ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ
ウ ム 、 50mg/gの ク エ ン 酸 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 及
び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム か ら 成 る 錠 剤 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 〔 発 明 の 詳 細 な 説 明 〕
　 本 発 明 の 実 施 態 様 を 述 べ る 前 に 、 本 明 細 書 及 び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 で 使 用 す る 場 合 、
単 数 表 現 “ １ (a、 an)” 、 及 び “ そ の (the)” は 、 該 文 脈 が 明 白 に 特 定 し な い 限 り 、 複 数 の
言 及 を 包 含 す る こ と に 留 意 し な け れ ば な ら な い 。 従 っ て 、 例 え ば 、 “ １ 錠 剤 ” と い う 言 及
は 複 数 の 該 錠 剤 を 包 含 し 、 “ 担 体 (carrier)” は 、 １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 担 体 及 び 当 業 者 に
既 知 の そ の 等 価 物 を 指 す 、 な ど で あ る 。 特 に 定 義 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る す べ て
の 技 術 用 語 及 び 科 学 用 語 は 、 こ の 発 明 が 属 す る 技 術 の 当 業 者 が 一 般 的 に 解 釈 す る の と 同 じ
意 味 を 有 す る 。 す べ て の 与 え ら れ る 範 囲 及 び 値 は 、 特 に 指 定 せ ず 、 或 い は 当 業 者 に よ っ て
別 に 考 え ら れ な い 限 り 、 １ ～ ５ ％ ま で 変 化 し う る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 で は 用 語 “ 約 ” を 省
い た 。 本 明 細 書 で 述 べ た の と 同 様 又 は 等 価 な い ず れ の 方 法 及 び 材 料 も 本 発 明 の 実 施 又 は 試
験 で 使 用 で き る が 、 こ こ で は 好 ま し い 方 法 、 装 置 及 び 材 料 に つ い て 述 べ る 。 本 明 細 書 で 言
及 す る す べ て の 刊 行 物 は 、 該 刊 行 物 で 報 告 さ れ て い る 、 本 発 明 と 関 連 し て 使 用 し う る 物 質
、 賦 形 剤 、 担 体 、 及 び 方 法 論 を 記 述 か つ 開 示 す る 目 的 の た め 引 用 に よ り 完 全 に 本 明 細 書 に
含 ま れ る も の と す る 。 該 開 示 の 日 付 が 前 で あ る た め 、 先 行 発 明 に よ っ て 本 発 明 に 権 利 を 与
え な い こ と を 承 認 す る も の と 解 釈 す べ き で な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 及 び 請 求 項 で 特 徴 づ け さ れ る 実 施 態 様 に よ っ て 、 上 記 技 術 的 問 題 に 対 す る 解 決
が 達 成 さ れ る 。
　 当 技 術 に お け る 困 難 を 克 服 す る た め 、 あ る 方 法 を 発 明 し た 。 こ の 新 規 な 流 動 層 造 粒 法 の
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発 明 の み が 、 本 発 明 の 自 発 的 に 受 け 入 れ ら れ る 固 形 製 剤 の 調 製 を 可 能 に し た 。 本 発 明 の 方
法 に よ り 、 自 発 的 に 受 け 入 れ ら れ 、 長 期 間 安 定 で 、 大 規 模 生 産 可 能 な 、 均 質 に 分 散 し た 、
高 速 放 出 性 固 形 製 剤 を 調 製 す る こ と が で き た 。 大 き い サ イ ズ に か か わ ら ず 、 ピ モ ベ ン ダ ン
が 均 質 に 分 散 し て い る 。 小 動 物 に 適 し た フ レ ー バ ー を 含 む 該 固 形 製 剤 は 、 驚 く べ き こ と に
、 該 製 剤 が 多 価 酸 を 含 む こ と を 許 容 し 、 な お か つ 70％ を 超 え る 嗜 好 率 を 有 し 、 多 く の 場 合
90％ を 超 え る 嗜 好 率 を 有 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 動 物 に 強 制 し て 与 え な け れ
ば な ら な い よ う な 治 療 用 途 で 前 進 し た 主 要 ス テ ッ プ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 １ の 重 要 な 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は ピ モ ベ ン ダ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 （ 例
え ば 、 EP 008 391 B1又 は EP 439 030 B1（ 両 者 は 引 用 に よ り 完 全 に 本 明 細 書 に 含 ま れ る も
の と す る ） を 参 照 さ れ た い ） を 含 む 固 形 製 剤 に 関 す る 。 前 記 ピ モ ベ ン ダ ン 又 は そ の 医 薬 的
に 許 容 し う る 塩 は 、 ク エ ン 酸 、 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 又 は 前 記 い ず れ か の 多 価 酸 の 無
水 物 の 群 か ら 選 択 さ れ る 多 過 酸 と 、 小 動 物 に 受 け 入 れ ら れ る フ レ ー バ ー と に 均 質 に 分 散 し
て い る 。 本 発 明 の 該 フ レ ー バ ー は 、 好 ま し く は 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 人 工 チ キ ン フ レ ー
バ ー 、 ポ ー ク 肝 臓 エ キ ス 、 人 工 ミ ー ト フ レ ー バ ー 、 ハ チ ミ ツ フ レ ー バ ー 等 か ら 選 択 さ れ る
。 前 記 フ レ ー バ ー は 、 多 価 酸 の 味 を 隠 す の み な ら ず 、 ピ モ ベ ン ダ ン の 味 を も 隠 す 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 錠 剤 又 は 顆 粒 製 剤 で あ る 。 本 発 明 の 顆 粒 製 剤 は さ ら に
詳 細 に 後 述 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 本 固 形 製 剤 は 咀 嚼 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は さ ら に １ 種 又 は 数 種 の 医 薬 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 を 含 む 本 発 明 の
固 形 製 剤 に も 関 す る 。 本 発 明 の 賦 形 剤 は 、 好 ま し く は 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 担 体 、 結 合 剤 、 流
動 調 節 剤 、 潤 沢 剤 及 び 溶 剤 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 当 業 者 に 知 ら れ 、 ま た 本 発 明 の 固
形 製 剤 に 適 す る こ と が 分 か っ て い る い ず れ の 他 の 賦 形 剤 も 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 含 め う る 。
Remington, J.P. The science and Practice of Pharmacy (2000). 20th ed. Lippincott
 Williams & Wilkins Publishers, Philiadelphia, USも 参 照 さ れ た い 。 さ ら に 好 ま し く
は 、 前 記 賦 形 剤 は 、 群 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 及 び セ ル
ロ ー ス 誘 導 体 、 例 え ば メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 か ら 選 択 さ れ る 担 体 ／ 崩 壊 剤 で あ る 。 当 業 者 に
知 ら れ 、 ま た 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 適 す る こ と が 分 か っ て い る い ず れ の 他 の 担 体 も 本 発 明 の
固 形 製 剤 に 含 め う る 。 Remington, J.P. The science and Practice of Pharmacy (2000).
 20th ed. Lippincott Williams & Wilkins Publishers, Philiadelphia, USも 参 照 さ れ
た い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の １ 種 又 は 数 種 の 結 合 剤 は 、 好 ま し く は ポ リ ビ ド ン （ ポ ビ ド ン の 同 義 語 と し て 使
用 さ れ る ） 、 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 （ HPMC） 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 等 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 当 業 者 に 知 ら
れ 、 ま た 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 適 す る こ と が 分 か っ て い る い ず れ の 他 の 結 合 剤 も 本 発 明 の 固
形 製 剤 に 含 め う る 。 Remington, J.P. The science and Practice of Pharmacy (同 所 )も
参 照 さ れ た い 。
　 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 シ リ カ 、 好 ま し く は コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 、 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 、
ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 等 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 又 は 数 種 の 流 動 調 節 剤 を も
含 み う る 。 当 業 者 に 知 ら れ 、 ま た 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 適 す る こ と が 分 か っ て い る い ず れ の
他 の 流 動 調 節 剤 も 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 含 め う る 。 Remington, J.P. The science and Prac
tice of Pharmacy (同 所 )も 参 照 さ れ た い 。
　 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン グ リ コ レ ー
ト 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 又
は 数 種 の 崩 壊 剤 を も 含 み う る 。 当 業 者 に 知 ら れ 、 ま た 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 適 す る こ と が 分
か っ て い る い ず れ の 他 の 崩 壊 剤 も 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 含 め う る 。 Remington, J.P. The sc
ience and Practice of Pharmacy (同 所 )も 参 照 さ れ た い 。
　 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ベ ヘ ン 酸
グ リ セ リ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 等 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
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る １ 種 又 は 数 種 の 潤 沢 剤 を も 含 み う る 。 当 業 者 に 知 ら れ 、 ま た 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 適 す る
こ と が 分 か っ て い る い ず れ の 他 の 潤 沢 剤 も 本 発 明 の 固 形 製 剤 に 含 め う る 。 Remington, J.P
. The science and Practice of Pharmacy (同 所 )も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 担 体 が デ ン プ ン 及 び ラ ク ト ー ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の
固 形 製 剤 に も 関 す る 。 本 発 明 は 、 好 ま し く は 前 記 ラ ク ト ー ス が 200μ mよ り 大 き い サ イ ズ の
粗 い 粒 子 か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 の 担
体 に も 好 適 な 他 の タ イ プ の ラ ク ト ー ス 、 例 え ば 200μ m以 下 の サ イ ズ の 微 細 ラ ク ト ー ス 又 は
噴 霧 乾 燥 ラ ク ト ー ス を 知 っ て い る 。 200μ mよ り 大 き い サ イ ズ の 粗 い 粒 子 か ら 成 る ラ ク ト ー
ス が 好 ま し い 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は デ ン プ ン 又 は 種 々 の デ ン プ ン が 天 然 の デ ン プ ン 、 ア ル フ ァ 化 デ ン
プ ン 、 部 分 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 デ ン プ ン 粉 末 、 デ ン プ ン 顆 粒 、 化 学 的 に 改 変 し た デ ン プ
ン 及 び 膨 潤 性 の 物 理 的 に 改 変 し た デ ン プ ン か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 本
発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は デ ン プ ン が ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明
の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 0.5～ 20mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。
さ ら に 好 ま し い 固 形 製 剤 は １ ～ 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 。 な お さ ら に 好 ま し い 固 形 製 剤
は 1.25～ ５ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 。 最 も 好 ま し い 固 形 製 剤 は 、 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又
は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 無 水 ク エ ン 酸 に 対 す る ピ モ ベ ン ダ ン の 含 量 が １ ： 10～ １ ： 40、 好
ま し く は １ ： 20で あ る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 固 形 製 剤 全 体 の 重 量 が 250～ 3000mgの 範 囲 、 さ ら に 好 ま し く は 500
mg～ 2000mgの 重 量 範 囲 、 最 も 好 ま し く は 500mg～ 1000mg又 は 2000mgの 重 量 で あ る こ と を 特
徴 と す る 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 以 下 の 工 程 を 含 み 、 或 い は 以 下 の 工 程 か ら 成 る 流 動 層 造 粒 法 で 製
造 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と 上 述 し た よ う な 結 合 剤 の 水 溶 液 を 、 上 記 定 義 ど お り の １ 種 又 は 数 種
の 担 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水 ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 担 体 層 上 に 噴 霧 す る 工
程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 固 形 製 剤 に す る 工 程 。
　 固 形 製 剤 が 顆 粒 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） は 省 か れ る 。 固 形 製 剤 が 錠 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） が 行
わ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 以 下 の 工 程 を 含 み 、 或 い は 以 下 の 工 程 か ら 成 る 流 動 層 造 粒 法 で 製
造 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の 固 形 製 剤 に も 関 す る ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と ポ ビ ド ン の 水 溶 液 を 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水
ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 担 体 層 上 に 噴 霧 す る 工 程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 固 形 製 剤 に す る 工 程 。
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　 固 形 製 剤 が 顆 粒 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） は 省 か れ る 。 固 形 製 剤 が 錠 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） が 行
わ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 上 記 方 法 で 得 ら れ る 顆 粒 製 剤 に 関 し 、 こ の 顆 粒 製 剤 を 顆 粒 形 態 で
投 与 す る こ と も で き 、 或 い は 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 錠 剤 と し た 後 、 錠 剤 と し て 投 与 す る こ と
も で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 固 形 製 剤 は 、 好 ま し く は 顆 粒 剤 （ 又 は 複 数 の 該 顆 粒 剤 ） 又 は
錠 剤 で あ る 。 食 物 と 混 合 し て 、 或 い は 直 接 動 物 に 、 例 え ば ボ ウ ル に 入 れ て 顆 粒 剤 の 投 与 を
行 う こ と が で き る 。 顆 粒 形 態 で 与 え る と 、 動 物 の 体 重 に 応 じ た 個 々 の 用 量 の ピ モ ベ ン ダ ン
を 投 与 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 錠 剤 は 驚 く べ き 利 点 を 有 す る 。 そ の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル が ピ モ ベ ン ダ ン の 即 時 放
出 を 確 実 に し て い る 。 驚 く べ き こ と に 、 上 述 し た よ う に 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て い る の に 、 そ
の 溶 解 特 性 の 低 減 が 観 察 さ れ な い こ と を 実 証 で き た 。 ピ モ ベ ン ダ ン の 即 時 放 出 プ ロ フ ィ ー
ル を 保 証 す る こ と に よ っ て 、 投 与 す べ き 薬 物 の 量 を 可 能 な 限 り 低 く 維 持 す る こ と が で き 、
ひ い て は 特 に 長 期 治 療 の た め の 安 全 プ ロ フ ィ ー ル を 改 善 す る こ と が で き る 。
　 さ ら に 、 錠 剤 の 投 薬 精 度 が 優 れ る 。 こ れ は 、 こ の 発 明 の 製 造 方 法 に よ れ ば 、 ピ モ ベ ン ダ
ン 含 量 の 優 れ た 均 一 性 が 達 成 さ れ る と い う 事 実 の た め で あ る 。 さ ら に 、 錠 剤 を 半 分 に 割 っ
て ２ つ に で き る の で 、 １ 錠 の 半 量 を 投 与 す る こ と が で き る 。 現 存 す る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤
に 比 し 、 動 物 と 動 物 所 有 者 の 両 方 の 投 薬 精 度 と コ ン プ ラ イ ア ン ス が 保 証 さ れ る 。 本 薬 物 は
長 期 治 療 の た め に 投 与 さ れ る の で 、 こ の こ と は さ ら に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 錠 剤 の 嗜 好 性 が 優 れ る 。 こ の 発 明 の 錠 剤 が 与 え ら れ る イ ヌ の 90％ よ り 多 く は 、 ボ
ウ ル に 与 え ら れ た 本 錠 剤 だ け を 自 発 的 に 受 け 入 れ る 。 現 存 す る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 に 比 し
、 動 物 と 動 物 所 有 者 の 両 方 の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 有 意 に 改 善 さ れ る 。 本 薬 物 は 長 期 治 療 の
た め に 投 与 さ れ る の で 、 こ の こ と は さ ら に 重 要 で あ る 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 25℃ か つ 60％ の 相 対 湿 度 で 少 な く と も 18カ 月 間 安 定 で あ る こ と を
特 徴 と す る 本 発 明 の 錠 剤 に も 関 す る 。 実 施 例 で は 、 ピ モ ベ ン ダ ン の 分 解 、 錠 剤 の 溶 解 、 乾
燥 減 量 、 硬 度 及 び 崩 壊 に つ い て の 試 験 パ ラ メ ー タ ー 分 析 を 開 示 す る 。 本 発 明 の 錠 剤 は 、 ピ
モ ベ ン ダ ン の 分 解 、 溶 解 、 乾 燥 減 量 、 硬 度 及 び 崩 壊 に つ い て 規 格 限 界 内 で あ る 。
　 本 発 明 の 錠 剤 に 適 し た 包 装 材 料 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ル ミ ニ ウ ム /ア ル ミ ニ
ウ ム ブ リ ス タ ー 、 PVC/PVDCブ リ ス タ ー 、 及 び HDPE（ 高 密 度 ポ リ エ チ レ ン ボ ト ル ） か ら 選 択
さ れ る 。
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 形 状 が 長 方 形 (oblong)で あ る 。 こ の よ う な 錠 剤 で は 、 圧 縮 強 度 、
崩 壊 、 重 量 の 均 一 性 及 び 含 量 均 一 性 の よ う な 特 性 が ヨ ー ロ ッ パ 薬 局 方 (ISBN/ISSN 92-871-
5106-7 of 4 t h  Edition 2004, Vol. 4.8, European Directorate for the Quality of Me
dicines (EDQM), European Pharmacopoeia, 226 avenue de Colmar, F-67029 Strasbourg
, France, http://www.pheur.org)及 び 米 国 薬 局 方 (http://www.usp.org; 印 刷 ： USP-NF, 
カ タ ロ グ 番 号 2270001)の 要 求 を 満 た す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 好 ま し く は 固 形 製 剤 、 最 も 好 ま し く は 錠 剤 に 関 し 、 該 固 形 製 剤 又 は 錠 剤 は 0.5
～ 20mgの ピ モ ベ ン ダ ン 、 好 ま し く は 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 み
、 か つ さ ら に 、 ラ ク ト ー ス （ 該 固 形 製 剤 ／ 錠 剤 の 乾 燥 質 量 に 対 し て 35～ 50質 量 ％ (w/w)）
、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン （ 25～ 50％ w/w） 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム （ １ ～ ５ ％ ）
、 ク エ ン 酸 （ 2.5～ 10％ w/w） 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー （ ５ ～ 30％ w/w） 、 ポ リ ビ ド ン （ １
～ ５ ％ w/w） 、 コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ （ 0.1～ １ 、 好 ま し く は 0.1～ 0.5％ w/w） 及 び ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ 0.25～ 1.5％ w/w） を 含 み 、 好 ま し く は 前 記 成 分 か ら 成 る こ と を 特 徴
と す る 。 こ こ で 、 ピ モ ベ ン ダ ン の 質 量 ％ は 好 ま し く は 約 0.25％ (w/w)を 含 み 、 か つ ピ モ ベ
ン ダ ン を 含 む 該 固 形 製 剤 の 全 成 分 の 質 量 ％ の 合 計 は 100％ (w/w)で あ る 。 当 業 者 は 、 こ の よ
う な 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 当 業 者 に は 、 ラ ク ト ー
ス の 量 が 32.625％ (w/w)の 場 合 、 0.25％ (w/w)の ピ モ ベ ン ダ ン 、 最 高 32.625％ (w/w)の ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ４ ％ (w/w)の ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 ５ ％ (w/w)の ク エ ン 酸
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、 20％ (w/w)の 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ４ ％ (w/w)の ポ リ ビ ド ン 、 コ ロ イ ド 状 の 0.5％ (w/w)
の 無 水 シ リ カ 、 １ ％ (w/w)の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 添 加 で き る こ と が 分 か る 。 さ ら
に 、 当 業 者 に は 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー の 量 を 例 え ば 最 小 ５ ％ (w/w)に 減 ら す と 決 め た 場
合 、 ラ ク ト ー ス の 量 を 例 え ば 47.265％ (w/w)に 増 や せ る こ と が 分 か る 。 本 発 明 は 、 約 0.25
％ (w/w)の ピ モ ベ ン ダ ン と 、 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 の 上 記 他 の い ず れ か の 成 分 と を 個
々 の 製 剤 成 分 の 質 量 の 合 計 が 100％ に な る よ う に 含 む 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に も 関 す
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 総 重 量 400mgの 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 毎 に 、 １ mgの ピ モ ベ ン
ダ ン 、 100～ 200mgの ラ ク ト ー ス 、 100～ 200mgの ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ４ ～ 20mgの ク ロ ス
カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 10～ 40mgの 無 水 ク エ ン 酸 、 20～ 120mgの 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー
、 ４ ～ 20mgの ポ リ ビ ド ン 、 0.4～ ４ mgの コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 、 及 び １ ～ ６ mgの ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 み 、 好 ま し く は 前 記 成 分 か ら 成 る 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に も 関
す る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 は 総 重 量 400mg
の 固 形 製 剤 ／ 錠 剤 毎 に 、 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン 、 120～ 180mgの ラ ク ト ー ス 、 120～ 180mgの ト
ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ８ ～ 18mgの ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 15～ 30mgの 無 水 ク エ
ン 酸 、 40～ 100mgの 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ８ ～ 18mgの ポ リ ビ ド ン 、 0.5～ ２ mgの コ ロ イ ド
状 無 水 シ リ カ 、 及 び ２ ～ ５ mgの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 み 、 好 ま し く は 前 記 成 分 か
ら 成 る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 総 重 量 400mg毎 に 以 下 の 成 分 を 含 む 固 形 製 剤 に 関 す る ： １ mg
の ピ モ ベ ン ダ ン 、 20mgの 無 水 ク エ ン 酸 、 130.5mgの ラ ク ト ー ス 、 130.5mgの ト ウ モ ロ コ シ デ
ン プ ン 、 16mgの ポ リ ビ ド ン 、 16mgの ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 80mgの 人 工 ビ ー フ
フ レ ー バ ー 、 ４ mgの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 及 び ２ mgの コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 。 当 業
者 は 、 こ の よ う な 固 形 製 剤 ／ 錠 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に は 、 各 １ mgの ピ モ ベ
ン ダ ン に 対 す る 固 形 製 剤 ／ 錠 剤 の 総 重 量 が 400mgで あ る 上 記 範 囲 内 の 固 形 製 剤 ／ 錠 剤 の 各
成 分 の 量 を 変 え ら れ る こ と も 分 か る だ ろ う 。 例 え ば 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 総 重 量
400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て ラ ク ト ー ス の 量 は 、 100、 101、 102、 … 108
、 109、 110等 ； 111、 112、 … 118、 119、 120等 ； 121、 122、 … 128、 129、 120等 ； 131、 132
、 … 138、 139、 140等 ； 141、 142、 … 148、 149、 150等 ； 151、 152、 … 158、 159、 160等 ； 1
61、 162、 … 168、 169、 170等 ； 171、 172、 … 178、 179、 180等 ； 108、 182、 … 188、 189、 1
90等 ； 191、 192、 … 198、 199、 200mgで よ い 。 同 様 に 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 総 重
量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン の 量 は 、 100、 101
、 102、 … 108、 109、 110等 ； 111、 112、 … 118、 119、 120等 ； 121、 122、 … 128、 129、 120
等 ； 131、 132、 … 138、 139、 140等 ； 141、 142、 … 148、 149、 150等 ； 151、 152、 … 158、 1
59、 160等 ； 161、 162、 … 168、 169、 170等 ； 171、 172、 … 178、 179、 180等 ； 108、 182、
… 188、 189、 190等 ； 191、 192、 … 198、 199、 200mgで よ い 。 さ ら に 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ
ン を 含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て 無 水 ク エ ン 酸 の 量 は 、 10、 1
1、 12、 … 18、 19、 20等 ； 21、 22、 … 28、 29、 30等 ； 31、 32、 … 38、 39、 40mgで よ い 。 さ
ら に 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て
人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー の 量 は 、 20、 21、 22、 … 28、 29、 30等 ； 31、 32、 … 38、 39、 40等 ；
41、 42、 … 48、 49、 50等 ； 50、 51、 52、 … 58、 59、 60等 ； 61、 62、 … 68、 69、 70等 ； 71、
72、 … 78、 79、 80等 、 81、 82、 83、 … 88、 89、 90等 ； 91、 92、 … 98、 99、 100等 ； 101、 10
2、 … 108、 109、 110等 ； 111、 112、 … 118、 119、 120mgで よ い 。 さ ら に 、 約 １ mgの ピ モ ベ
ン ダ ン を 含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て ポ リ ビ ド ン の 量 は 、 4、
5、 6、 … 8、 9、 10等 ； 11、 12、 … 18、 19、 20mgで よ い 。 さ ら に 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を
含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム
の 量 は 、 4、 5、 6、 … 8、 9、 10等 ； 11、 12、 … 18、 19、 20mgで よ い 。 さ ら に 、 約 １ mgの ピ
モ ベ ン ダ ン を 含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 に つ い て ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム の 量 は 、 1.0、 1.1、 1.2、 … 1.8、 1.9、 2.0等 ； 2.1、 2.2、 … 2.8、 2.9、 3.0等 ； 3
.1、 3.2、 … 3.8、 3.9、 40等 ； 4.0、 4.1、 4.2、 … 4.8、 4.9、 5.0等 ； 5.1、 5.2、 … 5.8、 5.
9、 6.0mgで よ い 。 さ ら に 、 約 １ mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 む 総 重 量 400mgの 各 固 形 製 剤 、 好 ま

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-526269 A 2007.9.13



し く は 錠 剤 に つ い て コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ の 量 は 、 0.4、 0.5、 0.6、 0.7、 0.8、 0.9、 1.0
、 1.1、 1.2、 … 1.8、 1.9、 2.0等 ； 2.1、 2.2、 … 2.8、 2.9、 3.0等 ； 3.1、 3.2、 … 3.8、 3.9
、 4.0mgで よ い 。 当 業 者 は 、 こ の よ う な 本 発 明 の い ず れ の 固 形 製 剤 も 好 ま し く は 錠 剤 と し
て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 重 要 な 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 以 下 の 工 程 を 含 む 、 好 ま し く は 以 下 の 工 程 か ら 成
る 流 動 層 造 粒 法 に 関 す る ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と 上 述 し た よ う な 結 合 剤 の 水 溶 液 を 、 上 記 定 義 ど お り の １ 種 又 は 数 種
の 担 体 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水 ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 担 体 層 上 に 噴 霧 す る 工
程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 圧 縮 し て 固 形 製 剤 に す る 工 程 。
　 固 形 製 剤 が 顆 粒 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） は 省 か れ る 。 固 形 製 剤 が 錠 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） が 行
わ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 以 下 の 工 程 を 含 み 、 好 ま し く は 以 下 の 工 程 か ら 成 る 流 動 層 造 粒 法
に 関 す る ：
　 ａ ） ピ モ ベ ン ダ ン と ポ ビ ド ン の 水 溶 液 を 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 フ レ ー バ ー 及 び 無 水
ク エ ン 酸 を 含 む 固 形 支 持 体 上 に 噴 霧 す る 工 程 及 び
　 ｂ ） ａ ） の 混 合 物 を 乾 燥 さ せ る 工 程 及 び
　 ｃ ） ｂ ） の 混 合 物 を 篩 い に か け て 脱 凝 集 す る 工 程 及 び
　 ｄ ） ｃ ） の 混 合 物 に 流 動 調 節 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｅ ） ｄ ） の 混 合 物 に 潤 沢 剤 を 添 加 す る 工 程 及 び
　 ｆ ） ｅ ） の 混 合 物 を 顆 粒 の 均 一 性 の た め ブ レ ン ド し て 最 終 顆 粒 を 得 る 工 程 及 び ／ 又 は
　 ｇ ） ｆ ） の 最 終 顆 粒 を 錠 剤 に す る 工 程 。
　 固 形 製 剤 が 顆 粒 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） は 省 か れ る 。 固 形 製 剤 が 錠 剤 の 場 合 、 工 程 ｇ ） が 行
わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 は 、 強 心 性 、 降 圧 性 及 び 抗 血 栓 性 物 質 が 治 療 利 益 を 有 す る 疾 患 の 予 防 及 び
／ 又 は 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 、 治 療 的 に 有 効 な 量 の 上 述 し た と お
り の 本 発 明 の 固 形 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 で あ る 。 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又
は 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 、 治 療 的 に 有 効 な 量 の 上 述 し た と お り の
本 発 明 の 固 形 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 好 ま し い 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 方 法 は 、
本 発 明 の 錠 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 で あ っ て 、 前 記 錠 剤 が 、 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又
は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン を 含 み 、 好 ま し く は 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又 は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン
か ら 成 り 、 か つ さ ら に 、 ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト
リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 （ 好 ま し く は 50mg/gの 量 で ） 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ
ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 み 、 好 ま し く は ラ ク ト ー ス 、 ト ウ
モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 （ 好 ま し く は 50mg/gの 量
で ） 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 。 好 ま し く は 、 該 治 療 は 、 本 発 明 の 固 形 製 剤 を 経 口 投
与 す る こ と に よ る 。
　 本 発 明 の 哺 乳 動 物 は 、 好 ま し く は イ ヌ 、 ネ コ 及 び げ っ 歯 類 、 例 え ば ウ サ ギ か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ る 哺 乳 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 う っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 用 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
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本 発 明 の 固 形 製 剤 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 う
っ 血 性 心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 用 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 1.25mg、 2.5mg、 ５ mg又
は 10mgの ピ モ ベ ン ダ ン か ら 成 り 、 か つ さ ら に ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ク ロ ス
カ ル メ ロ ー ス -ナ ト リ ウ ム 、 50mg/gの ク エ ン 酸 、 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー 、 ポ リ ビ ド ン 、 コ
ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム か ら 成 る 錠 剤 を 使 用 す る こ と を 特 徴 と
す る 方 法 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 述 べ た 本 発 明 の 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 と 、 う っ 血 性
心 不 全 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め 、 該 予 防 又 は 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は イ ヌ
、 ネ コ 又 は げ っ 歯 類 に 前 記 固 形 製 剤 、 好 ま し く は 錠 剤 を 好 ま し く は 経 口 で 使 用 で き る と い
う 情 報 を 含 む パ ッ ケ ー ジ リ ー フ レ ッ ト 又 は 使 用 説 明 書 と を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 〔 実 施 例 〕
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る た め に 役 立 つ が 、 本 出 願 で 開 示 さ れ る 本 発 明 の
範 囲 を 限 定 す る も の と 解 釈 す べ き で な い 。
　 実 施 例 １ ： 組 成 物
組 成 物 Ａ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
組 成 物 Ｂ
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 実 施 例 ２ ： 原 材 料
(01)　 ピ モ ベ ン ダ ン
　 　 　 機 能 ： 活 性 成 分
(02)　 無 水 ク エ ン 酸 ＜ 200μ m
　 　 　 機 能 ： 希 釈 剤 、 崩 壊 剤
(03)　 デ ン プ ン
　 　 　 機 能 ： 担 体 、 崩 壊 剤
(04)　 ラ ク ト ー ス 、 粗 粒
　 　 　 機 能 ： 担 体 、 崩 壊 剤
(05)　 ポ ビ ド ン
　 　 　 機 能 ： 結 合 剤
(06)　 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
　 　 　 機 能 ： 崩 壊 剤
(07)　 人 工 粉 末 ビ ー フ フ レ ー バ ー
　 　 　 機 能 ： フ レ ー バ ー
(08)　 シ リ カ 、 コ ロ イ ド 状 無 水 物
　 　 　 機 能 ： 流 動 調 節 剤 、 崩 壊 剤
(09)　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
　 　 　 機 能 ： 潤 沢 剤
(10)　 純 水
　 　 　 機 能 ： 溶 剤
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 実 施 例 ３ ： 製 品 明 細
外 観 ： 茶 色 が か っ た 長 方 形 の 錠 剤 、 分 割 線 つ き 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 実 施 例 ４ ： 製 造 方 法
　 　 １ バ ッ チ ＝ 140000錠 (1.25mg薬 用 量 )
　 　 １ バ ッ チ ＝  70000錠 (2.50mg薬 用 量 )
　 　 １ バ ッ チ ＝  35000錠 (5.00mg薬 用 量 )
　 １ ． 造 粒
　 以 下 の 成 分 を 予 備 篩 い 分 け 後 、 適 切 な 造 粒 機 に 移 す ：
(01)　 デ ン プ ン (例 え ば 18メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 22.8375 kg
(02)　 ラ ク ト ー ス (例 え ば 18メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 22.8375 kg
(03)　 無 水 ク エ ン 酸 (例 え ば 18メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3.500 kg
(04)　 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム (例 え ば 18メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 2.800 kg 
(05)　 人 工 ビ ー フ フ レ ー バ ー (例 え ば 45メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 　  14.000 kg
(05)　 ポ ビ ド ン (噴 霧 溶 液 )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.800 kg
(06)　 UDCG 115 BS(噴 霧 液 )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  0.175 kg
　 造 粒 機 内 で 予 混 合 し て 造 粒 す る 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  68.950 kg
　 ポ ビ ド ン の 噴 霧 溶 液 用 及 び ピ モ ベ ン ダ ン の 分 散 用 溶 剤 と し て 純 水 (例 え ば 16.8kg、 範 囲
： 12.0～ 18.0kg)を 使 用 す る 。
　 ２ ． 篩 い 分 け
　 予 混 合 物 （ １ ． ） を 篩 い に か け る 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 68.950 kg
　 ３ ． 最 終 混 合
　 以 下 の 成 分 を 加 え る 。
(07)　 シ リ カ 、 コ ロ イ ド 状 無 水 物 (例 え ば 25メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 0.350 kg
(08)　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム (例 え ば 25メ ッ シ ュ 篩 い )　 　 　 　 　 0.700 kg
　 回 転 ミ キ サ ー で 、 篩 い に か け た 予 混 合 物 （ ２ ． ）
と 上 記 二 成 分 を 混 合 す る 。 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 70.000 kg
　 ４ ． 圧 縮
　 ロ ー タ リ ー プ レ ス を 用 い て 最 終 混 合 物 （ ３ ． ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 70.000 kg
を 圧 縮 し て 500mg、 1000mg、 2000mgの 錠 剤 に す る 。 　 　 　 　 　 　 　  
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ５ ． 包 装
　 錠 剤 を 適 切 な 容 器 に 移 す 。
　 例 え ば 、 適 切 な 機 械 で 錠 剤 を ブ リ ス タ ー 包 装 す る こ と に よ っ て 錠 剤 を 包 装 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 実 施 例 ５ ： プ ロ セ ス 制 御
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　 　 68.950 kg

　 　 　 　 　  

 　 　 　 　 　
　 70.000 kg



　 １ ． 顆 粒
　 1.1　 外 観 ： 茶 色 が か っ た 白 い 斑 点 の あ る 顆 粒
　 1.2　 乾 燥 減 量 ： 乾 燥 減 量 を 定 量 す る
　 　 　 　 　 　 　 　 例 え ば 、 HR73； 3g/105℃ /5分
　 　 　 　 　 　 　 　 目 標 ： 約 3.0％
　 　 　 　 　 　 　 　 許 容 限 界 ： 5.0％ 未 満
　 ２ ． 錠 剤
　 2.1　 外 観 ： 茶 色 が か っ た 白 い 斑 点 の あ る 長 方 形 の 錠 剤 （ 分 割 線 つ き ）
　 2.2　 重 量 の 均 一 性 ：
　 　 　 　 1) 1.25mg咀 嚼 錠 の 平 均 重 量 ： 475～ 525mg
　 　 　 　 2) 2.5mg咀 嚼 錠 の 平 均 重 量 ： 950～ 1050mg
　 　 　 　 3) 5mg咀 嚼 錠 の 平 均 重 量 ： 1900～ 2100mg
　 2.3　 硬 度 ： 硬 度 を 定 量 す る
　 　 　 　 1) 1.25mg　 　 目 標 ： 140 N
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 許 容 ： 60～ 250 N 
　 　 　 　 2) 2.5mg　 　 　 目 標 ： 160 N
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 許 容 ： 60～ 250N
　 　 　 　 3) 5.0mg　 　 　 目 標 ： 190 N
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 許 容 ： 60～ 300 N
　 2.4　 崩 壊 時 間 ： USP/EPに 準 拠 し て 崩 壊 時 間 を 定 量 す る
　 　 　 　 　 　 　 　 許 容 限 界 ： ≦ 37℃ の 水 で 15分 （ デ ィ ス ク あ り ）
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 実 施 例 ６ ： 嗜 好 性 の 研 究
　 ピ モ ベ ン ダ ン 含 有 錠 剤 の 嗜 好 性 を 調 べ る た め の 研 究 を 行 っ た 。 ４ 日 間 、 自 発 的 な 摂 取 の
た め 、 20又 は 10匹 の イ ヌ に 二 製 品 を そ れ ぞ れ 与 え た 。 例 え ば 、 活 性 成 分 量 が 5mg/500mgの
以 下 の 製 剤 を 調 べ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 造 粒 形 式 が 同 じ 製 剤 と 競 合 さ せ た Ch. 010123の 場 合 、 40回 の 可 能 な 機 会 （ す な わ ち 、 10
日 間 10匹 の イ ヌ に 与 え た 場 合 ） の う ち 36回 で 自 発 的 な 摂 取 が 観 察 さ れ た 。 こ れ は 90.0％ の
受 け 入 れ 率 に 匹 敵 す る 。
　 30％ の フ レ ー バ ー と 等 量 の 造 粒 形 式 の 製 剤 と 競 合 さ せ た Ch. 010222の 場 合 、 40回 の 可 能
な 機 会 の う ち 31回 で 自 発 的 な 摂 取 が 観 察 さ れ た 。 こ れ は 77.5％ の 受 け 入 れ 率 に 匹 敵 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 実 施 例 ７ ： 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル
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　 こ の 発 明 の 錠 剤 の 代 表 的 な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 例 は 図 ３ に 開 示 し た と お り で あ る 。
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 1.25MG錠 剤 （ 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ）
　 USP装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75 rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 HDPEボ ト ル 内 で 40℃ ／ 75％ に て
１ カ 月 及 び ６ カ 月 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 （ バ ッ チ 番 号 PB020049）
　 こ の 発 明 の 錠 剤 の 代 表 的 な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 例 は 図 ４ に 開 示 し た と お り で あ る 。
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 1.25MG錠 剤 （ 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ）
　 USP装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75 rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 開 い た ガ ラ ス ビ ン 内 で 25℃ ／ 60
％ に て 12日 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 （ バ ッ チ 番 号 PB010080）
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 1.25MG錠 剤 （ 製 造 変 量 ： 種 々 の 圧 縮 力 ）
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 発 明 の 錠 剤 の 代 表 的 な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 例 は 図 ５ に 開 示 し た と お り で あ る 。
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 2.5MG錠 剤 （ 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ）
　 USP装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75 rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 ALU-ALUブ リ ス タ ー 内 で 40℃ ／ 75
％ に て ３ カ 月 及 び ６ カ 月 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 （ バ ッ チ 番 号 PB010076）
　 こ の 発 明 の 錠 剤 の 代 表 的 な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 例 は 図 ６ に 開 示 し た と お り で あ る 。
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 5.0MG錠 剤 （ 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ）
　 USP装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75 rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 HDPEボ ト ル 内 で 40℃ ／ 75％ に て
６ カ 月 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 （ バ ッ チ 番 号 PB020059）
　 こ の 発 明 の 錠 剤 の 代 表 的 な 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 例 は 図 ７ に 開 示 し た と お り で あ る 。
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル 、 ピ モ ベ ン ダ ン 5.0MG錠 剤 （ 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ）
　 USP装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75 rpm、 緩 衝 液 pH 4.0（ 製 造 変 量 ： 種 々 の 圧 縮 力 ）
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 バ ッ チ 番 号 020205
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 安 定 性 研 究 で 用 い た ピ モ ベ ン ダ ン 咀 嚼 錠 バ ッ チ の 分 析 結 果
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n.d.＝ 測 定 せ ず
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 実 施 例 ８ ： 含 量 均 一 性
　 錠 剤 成 形 前 の 最 終 ブ レ ン ド と 錠 剤 成 形 プ ロ セ ス の 両 方 か ら サ ン プ ル を 取 っ た 。 以 下 の 結
果 は ピ モ ベ ン ダ ン 含 量 の 均 一 性 を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
ブ レ ン ド の 均 一 性
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【 ０ ０ ３ ８ 】
プ ロ セ ス の 均 一 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 実 施 例 ９ ： 分 割 錠 の 精 度
　 こ の 発 明 の 錠 剤 は 分 割 錠 の 含 量 均 一 性 試 験 の 一 部 だ っ た 。 錠 剤 成 形 プ ロ セ ス の 最 初 、 中
間 及 び 最 後 か ら 10錠 取 り 、 半 分 に 割 っ た 。 ピ モ ベ ン ダ ン 含 量 を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

10

20

30

40

(16) JP 2007-526269 A 2007.9.13



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 実 施 例 10： 24カ 月 後 の 安 定 性 デ ー タ (溶 解 ／ ピ モ ベ ン ダ ン の 分 析 /ピ モ ベ ン ダ ン の 分 解 )
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【 ０ ０ ４ ３ 】
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【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 ０ ０ ５ ０ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ １ 】
【 図 １ 】 基 本 的 な ト ッ プ 噴 霧 流 動 層 法 の 説 明 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 製 造 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ３ 】 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ピ モ ベ ン ダ ン 1.25mg錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル ； USP
装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 HDPEボ ト ル 内 で 40℃ /75％ に て １ カ 月 及
び ６ カ 月 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 ； バ ッ チ 番 号 PB020049を 示 す 。
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【 図 ４ 】 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ピ モ ベ ン ダ ン 1.25mg錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル ； USP
装 置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 開 い た ガ ラ ス ビ ン 内 で 25℃ /60％ に て 12
日 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 ； バ ッ チ 番 号 PB010080を 示 す 。
【 図 ５ 】 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ピ モ ベ ン ダ ン 2.5mg錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル ； USP装
置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 Alu-Aluブ リ ス タ ー 内 で 40℃ /75％ に て ３
カ 月 及 び ６ カ 月 貯 蔵 し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 ； バ ッ チ 番 号 PB010076を 示 す 。
【 図 ６ 】 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ピ モ ベ ン ダ ン 5.0mg錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル ； USP装
置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 HDPEボ ト ル 内 で 40℃ /75％ に て ６ カ 月 貯 蔵
し た 錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 比 較 ； バ ッ チ 番 号 PB020059を 示 す 。
【 図 ７ 】 平 均 値 の 95％ 信 頼 区 間 を 示 す ピ モ ベ ン ダ ン 5.0mg錠 剤 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル ； USP装
置 ２ (パ ド ル )、 回 転 速 度 75rpm、 緩 衝 液 pH 4.0、 製 造 変 量 ： 種 々 の 圧 縮 力 ； バ ッ チ 番 号 PB0
2025を 示 す 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 １ 　 　 排 気 ベ ン チ レ ー タ ー
　 ２ 　 　 フ ィ ル タ ー
　 ３ 　 　 ポ ン プ
　 ４ 　 　 撹 拌 機
　 ５ 　 　 微 粉 化 ピ モ ベ ン ダ ン と 結 合 剤 溶 液 （ PVP、 HPMC、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン ） の 水 性 懸
濁 液
　 ６ 　 　 吸 込 空 気 の 加 熱 装 置
　 ７ 　 　 篩 い
　 ８ 　 　 ノ ズ ル （ 水 性 懸 濁 液 が 粉 末 層 上 に 噴 霧 さ れ る （ ク エ ン 酸 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン
、 フ レ ー バ ー ） ）
　 ９ 　 　 粉 末 層
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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