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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 27日 (2006.4.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 液 体 を 含 む 固 体 担 体 よ り 成 体 経 口 投 薬 形 態 で あ っ て 、 前 記 固 体 担
体 は ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 リ ン 酸 水 素 二 カ ル シ ウ ム 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ
よ り 成 る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 部 材 を 含 み 、 前 記 液 体 は 液 体 活 性 剤 、 液 体 エ ン ハ ン サ ー
、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ よ り 成 る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 部 材 を 含 み 、 ま 記 経 口 投 薬
形 態 が 更 に 固 体 活 性 剤 を 含 み 、 こ こ で 前 記 液 体 が 液 体 活 性 剤 を 含 ま な い こ と を 特 徴 と す る
固 体 経 口 投 薬 形 態 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 記 担 体 が ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム で あ る こ と を 特 徴 と す る

組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 記 担 体 が リ ン 酸 水 素 二 カ ル シ ウ ム で あ る こ と を 特 徴 と す る

組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 記 担 体 が ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム と リ ン 酸 水 素 二 カ ル シ ウ
ム と の 組 合 せ で あ る こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 記 液 体 が 少 な く と も ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る

体 経 口 投 薬 形 態 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 記 液 体 が 少 な く と も １ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る

固 体 経 口 投 薬 形 態 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 記 液 体 が ６ ０ 重 量 ％ を 越 え な い 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る

体 経 口 投 薬 形 態 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 記 液 体 が ５ ０ 重 量 ％ を 越 え な い 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る

体 経 口 投 薬 形 態 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 記 液 体 が ３ ５ 重 量 ％ を 越 え な い 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る

体 経 口 投 薬 形 態 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 っ て 本 発 明 の 目 的 は 、 カ プ セ ル に 被 包 で き 、 錠 剤 ま た は 他 の 送 達 投 薬
形 態 に 取 り 込 む こ と の で き る 自 由 流 動 粉 体 の 形 態 で 液 体 薬 を 含 む 薬 用 組 成 物 を 得 る こ と に
あ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ ４ 】
　 　 【 発 明 の 概 要 】
　 本 発 明 は 自 由 流 動 粉 体 の 形 態 に あ る 液 体 薬 剤 、 薬 用 液 、 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー 液 ま た は
液 体 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 含 む 即 時 放 出 薬 剤 組 成 物 に 関 す る 。 自 由 流 動 粉 体 は 粉 体 塗 装
の 助 け な し で 有 利 に カ プ セ ル に 被 包 し 、 錠 剤 に 圧 縮 し 、 ま た は 他 の 投 薬 形
態 に 取 り 込 む こ と が で き る 。 出 願 人 は 、 液 体 担 体 と し て 作 用 す る 賦 形 剤 が 液 体 薬 を 成 功 裡
に 吸 収 ま た は 運 搬 し 、 ま た 錠 剤 処 方 に 圧 縮 で き る こ と を 発 見 し た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 も 一 つ の 見 地 に お い て 本 発 明 の 担 体 は 活 性 剤 の を 有 利 に 提 供 で き る 。 例 え ば エ
ス ト ロ ゲ ン 、 と り わ け β エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 過 剰 な 第 １ パ ス 代 謝 （ ｆ ｉ ｒ ｓ ｔ 　 ｐ ａ ｓ ｓ
　 ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ｏ ｌ ｉ ｓ ｍ ） を 受 け 、 予 備 全 身 代 謝 を 最 小 化 す る た め に 酵 素 を 飽 和 す る よ う
に 即 効 薬 の 投 入 を 必 要 と す る 。 本 発 明 の 望 ま し い 実 施 例 に お い て 、 カ ル シ ウ ム を 含 む 担 体
は エ ス ト ロ ゲ ン に 対 し て を 持 ち 、 ま た 腰 部 お よ び 前 腕 部 の 骨 塊 を 増 加 す る 際 に エ
ス ト ロ ゲ ン 単 独 よ り も よ り 効 果 的 で あ る 。 か く し て 担 体 と し て ま た カ ル シ ウ ム 源 と し て 粒
状 リ ン 酸 水 素 二 カ ル シ ウ ム を 使 用 す る 液 固 体 化 技 術 の 適 用 は ホ ル モ ン 置 換 治 療 の 利 点 を 増
す で あ ろ う 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 錯 体 化 、 表 面 被 覆 、 お よ び ま た は 物 理 的 ブ ロ ッ キ ン グ に よ り 活 性 薬 用 成 分 ま た は 吸 収 エ
ン ハ ン サ ー の 結 晶 形 成 を 阻 害 す る 作 用 薬 は 結 晶 増 殖 を 予 防 、 ま た は そ の 速 度 を 弱 め る 処 方
に 組 み 込 む こ と が で き る 。 活 性 薬 用 成 分 ま た は 吸 収 エ ン ハ ン サ ー の 結 晶 成 長 を 阻 害 す る 作
用 薬 の 例 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ゼ
ラ チ ン 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 お よ び ポ リ グ リ セ リ ル 混 合 脂 肪 酸 エ ス
テ ル を 含 む 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 液 体 薬 剤 を 乾 燥 、 非 付 着 性 、 自 由 流 動 圧 縮 可 能 粉 体 に 形 成 す る 担 体 を 利 用 す る 本 発 明 の
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粉 体 化 溶 液 技 術 は 、 液 体 処 方 で の 活 性 剤 の 投 与 が 不 利 に な る 場 合 に 一 般 に 使 用 で き る 。 粉
体 は 、 も し そ れ が 加 工 特 性 に 合 致 し 、 錠 剤 を 作 る プ ロ セ ス で 生 成 さ れ る 錠 剤 重 量 が 均 一 と
な り 、 ま た は カ プ セ ル に 充 填 す る プ ロ セ ス で 生 成 さ れ る カ プ セ ル が 均 一 で あ る 場 合 に は 、
そ の 粉 体 は 自 由 流 動 で あ る と 見 做 す こ と が で き る 。 こ の よ う な 適 用 は 必 ず し も そ れ に 限 定
さ れ な い が 、 以 下 の も の 、 す な わ ち
　 １ ） 液 体 薬 剤 ；
　 ２ ） 液 体 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 伴 う 液 体 薬 剤 ， 液 体 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー は 必 ず し も
そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト す な わ ち ト ゥ イ ー ン 型 界 面 活 性 剤 ポ リ グ リ コ ー
ル 化 グ リ セ リ ド 、 例 え ば ラ ブ ラ ソ ル な ど を 含 む ；
　 ３ ） 固 体 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 伴 う 液 体 薬 剤 ， 固 体 吸 収 エ ン ハ ン サ ー は ゲ ル シ ア ４ ４ ／ １
４ （ Ｇ ｅ ｌ ｕ ｃ ｉ ｒ ｅ ４ ４ ／ １ ４ ） を 含 み 、 そ れ は 融 解 さ れ ま た 担 体 表 面 に 吸 収 さ れ 、 次
い で 圧 縮 の 間 に 充 填 剤 ／ 粉 体 と し て 使 用 で き た （ ゲ ル シ ア は 揺 変 性 で あ る た め そ れ が 圧 力
の か か る 状 態 で は 液 体 で あ り 他 の 場 合 に は 固 体 で あ る の で 圧 縮 す る こ と は で き な い ） ；
　 ４ ） 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 シ ス テ ム に 溶 解 さ れ た 低 水 溶 性 固 体 薬 剤 ；
　 ５ ） 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 シ ス テ ム に 溶 解 さ れ た 低 生 物 学 的 利 用 能 固 体 薬 剤 ；
　 ６ ） 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 含 む 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 シ ス テ ム に 溶 解 さ れ た 低 生 物 学 的
利 用 能 固 体 薬 剤 ， 例 え ば エ ン ハ ン サ ー と し て ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル と ラ ブ ラ ソ ル に 溶 解 さ れ
た ニ フ ェ ジ ピ ン ；
　 ７ ） 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 シ ス テ ム に 分 散 さ れ た 低 水 溶 性 固 体 薬 剤 ；
　 ８ ） 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 に 分 散 さ れ た 吸 収 問 題 （ 生 物 学 的 利 用 能 ３ ０ ％ 以 下 ）
を 持 つ 固 体 薬 剤 ；
　 ９ ） 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 含 む 適 切 な 不 揮 発 性 溶 媒 に 分 散 さ れ た 低 生 物 学 的
利 用 能 を 持 つ 固 体 薬 剤 ；
　 １ ０ ） 水 中 油 型 ま た は 油 中 水 型 い ず れ か の ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 含 有 す る 薬 剤 ； ミ ク ロ
エ マ ル ジ ョ ン と い う 用 語 は 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 他 の 有 機 媒 体 を 意 味 す
る た め に 使 用 さ れ 、 そ の す べ て は 一 般 に 疎 水 相 ま た は 親 水 相 の 界 面 活 性 剤 よ り 成 る 。 そ れ
ら は 更 に 緩 衝 剤 、 追 加 界 面 活 性 剤 、 そ の 他 な ど の 他 の 任 意 の 成 分 を 含 む こ と が で き る ；
　 １ １ ） 液 体 吸 収 エ ン ハ ン サ ー
　 １ ２ ） 液 体 可 溶 性 エ ン ハ ン サ ー
な ど を 含 む 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 薬 剤 含 有 溶 液 は 自 由 流 動 乾 燥 粉 体 を 形 成 す る た め に Ｖ 型 ブ レ ン ダ ー で 粒 状 リ ン 酸 水 素 二
カ ル シ ウ ム ま た は ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 あ る い は そ の 組 合 せ た も の と 共 に 混
合 す る こ と が で き る 。 混 合 プ ロ セ ス は 更 に プ ラ ネ タ リ ー ミ キ サ ー 、 高 せ ん 断 造 粒 機 、 動
床 造 粒 機 で 、 あ る い は 通 常 の 知 識 を 有 す る 人 に 既 知 の ス パ ッ タ ま た は 他 の 混 合 方 法 を 用 い
る 単 純 な 混 合 で 実 施 す る こ と が で き る 。 更 に 生 成 粉 体 溶 液 は 増 嵩 剤 、 崩 壊 剤 、 滑 剤 お よ び
潤 滑 剤 な ど の 他 の 薬 剤 処 理 用 助 剤 と 混 合 し 、 次 い で 適 切 な 用 具 を 使 っ て ロ ー タ リ ー プ レ ス
で 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 増 嵩 剤 は 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 で ん ぷ ん な ど で あ る 。 崩 壊
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剤 は で ん ぷ ん 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 グ リ コ ー ル 酸 で ん ぷ ん ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス
ナ ト リ ウ ム な ど で あ る 。 不 着 材 と 滑 材 は タ ル ク 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 二 酸 化 シ リ コ ン 、

ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 金 属 塩 な ど で あ る 。 潤 滑 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 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ロ テ ッ ク ス
、 タ ル ク 、 ワ ッ ク ス 等 で あ る 。 結 合 剤 は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 で ん ぷ ん 、 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 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 で あ る 。 経
口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー は 必 ず し も そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 の も の 、 す な わ ち ポ リ ソ ル ベ
ー ト 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ ロ キ サ マ ー ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 Ｐ Ｅ Ｇ － ３ ５ ひ ま し 油 、
Ｐ Ｅ Ｇ － ４ ０ 水 素 添 加 ひ ま し 油 、 カ プ リ ル カ プ ロ イ ル マ ク ロ ゴ ル － ８ グ リ セ リ ド 、 Ｐ Ｅ Ｇ
－ ８ カ プ リ ル 酸 ／ カ プ リ ン 酸 グ リ セ リ ド 、 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 琥 珀 酸 ジ オ ク チ
ル 、 ポ リ エ チ レ ン ラ ウ リ ル エ ー テ ル 、 エ ト キ シ ジ グ リ コ ー ル 、 モ ノ － ジ カ プ リ ル 酸 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 、 モ ノ カ プ リ ル 酸 グ リ セ ロ ー ル ； エ ト キ シ ル 化 脂 肪 酸 （ Ｃ ８ － Ｃ １ ８ ） グ
リ セ リ ル 、 オ レ イ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 リ ノ ー ル 酸 グ リ セ リ ル 、 カ プ リ ル 酸 ／ カ プ リ ン 酸 グ リ
セ リ ル 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 モ ノ ラ ウ リ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 カ プ リ ル 酸 ／ カ プ リ ン
酸 ト リ グ リ セ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ノ ニ ル フ ェ ノ ー ル 、 ス テ ア リ ン 酸 Ｐ Ｅ Ｇ － （ ８ － ５ ０ ）
、 オ リ ー ブ 油 Ｐ Ｅ Ｇ － ６ エ ス テ ル 、 ト リ オ レ イ ン Ｐ Ｅ Ｇ － ６ エ ス テ ル 、 レ シ チ ン 、 ｄ ア ル
フ ァ ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル １ ， ０ ０ ０ 琥 珀 酸 塩 、 ク エ ン 酸 、 お よ び ク エ ン
酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 加 え て 、 経 口 吸 収 エ ン ハ ン サ ー を 組 合 せ た も の は 吸 収 を 更 に 改 善 す
る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 不 揮 発 溶 媒 は 必 ず し も そ れ に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 の も
の 、 す な わ ち ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 植 物 油 、 綿
実 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ご ま 油 、 ミ ネ ラ ル 油 、 グ リ コ フ ロ ー ル 、 ジ カ プ リ ル 酸 ／ ジ カ プ リ ン
酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 カ プ リ ル 酸 ／ カ プ リ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 オ レ イ ン 酸 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 カ プ リ ル カ プ ロ イ ル マ ク ロ ゴ ル － ８ グ リ セ リ ド 、 エ ト キ シ ジ
グ リ コ ー ル 、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー を 含 む 。 更 に 混 合 溶 媒 シ ス テ ム で の
薬 剤 の 溶 解 性 を 高 め る た め に 共 容 媒 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 ０ ０ ２ ３ 】
　 　 【 実 施 例 】
　 ア ル ミ ノ メ タ ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ ノ イ シ リ ン 、 富 士 化 学 工 業 株 式 会 社 ） 、 粒 状 リ ン 酸
水 素 二 カ ル シ ウ ム （ フ ジ カ リ ン 、 富 士 化 学 工 業 株 式 会 社 ） 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （
マ リ ン ク ロ ッ ト ） 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ Ａ ｃ － ｄ ｉ － ｓ ｏ ｌ 、 エ フ エ ム シ ー
・ コ ー ポ レ イ シ ョ ン ） 、 二 酸 化 シ リ コ ン （ キ ャ ボ シ ル 、 キ ャ ボ ッ ト ・ コ ー ポ レ イ シ ョ ン ）
、 カ プ リ ロ マ ク ロ ゴ ル － ８ グ リ セ リ ド （ ラ ブ ラ ソ ル 、 ガ ッ ト フ ォ ッ セ ） 、 オ レ
オ イ ル マ ク ロ ゴ ル － ６ グ リ セ リ ド （ ラ ブ ラ フ ィ ル 、 ガ ッ ト フ ォ ッ セ ） 。
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