
(57)【要約】
少なくとも１種の有効薬剤と少なくとも１種の薬学的に許容される水崩壊性または水溶性
賦形剤とを含む急速崩壊または溶解（急速融解）固体投与剤型であって、該投与剤型が、
向かい合った２つの二重凸状表面を有する、上記投与剤型が開示される。この発明の投与
剤型は、低い脆砕性を示し、しかも崩壊時間が非常に短いという利点を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 向 か い 合 っ た 主 面 表 面 を 有 し 、
　 (a) 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 と ；
　 (b) 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 と を 含 む 急 速 崩
壊 投 与 剤 型 で あ っ て 、
　 該 投 与 剤 型 が 、 (i) 水 性 媒 質 と 接 触 し て 約 ３ 分 以 内 に 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 し ； (ii)
 約 ２ ％ 以 下 の 脆 砕 性 を 有 し ； か つ (iii) 主 面 表 面 の 各 々 が 二 重 凸 形 状 を 形 成 す る 、 上 記
投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 投 与 剤 型 が 、 水 性 媒 質 と 接 触 し て 、 約 ２ 分 以 内 、 約 １ 分 以 内 、 約 45秒 以 内 、 約 30秒
以 内 、 約 20秒 以 内 、 約 15秒 以 内 、 約 10秒 以 内 、 並 び に 約 ５ 秒 以 内 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 時 間 内 に 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ３ 】
　 脆 砕 性 が 約 １ ％ 以 下 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 二 重 凸 形 状 表 面 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 100～ 約 400％ の 長 軸 カ ッ プ 半 径 と 、 投 与 剤 型
直 径 の 約 ５ ～ 約 50％ の 短 軸 カ ッ プ 半 径 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投
与 剤 型 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 長 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 240～ 約 290％ で あ り 、 短 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投
与 剤 型 直 径 の 約 16～ 約 28％ で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 の 濃 度 が 、 約 0.1％ ～ 99.9％ （ w/w） 、 約 ５ ％ ～ 約 70％ （
w/w） 、 並 び に 約 20％ ～ 約 50％ （ w/w） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 の 濃 度 が 、 約 99
.9％ ～ 約 0.1％ （ w/w） 、 約 95％ ～ 約 30％ （ w/w） 、 並 び に 約 85％ ～ 約 60％ （ w/w） か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 糖 、 糖 ア ル
コ ー ル 、 デ ン プ ン 、 天 然 ゴ ム 、 天 然 ポ リ マ ー 、 天 然 ポ リ マ ー の 合 成 誘 導 体 、 合 成 ポ リ マ ー
、 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
投 与 剤 型 ： 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 ラ ク ト ー ス
、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 エ リ ト リ ト ー
ル 、 ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 コ ー ン デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ
デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン ン 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ ル ト デ キ ス ト ラ
ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 キ サ ン タ ン ゴ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ
ー 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ に
記 載 の 投 与 剤 型 ： 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 泡 起 性 薬 剤 、 希 釈 剤 、 及 び 滑 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少
な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質
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粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投
与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質 粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物
が コ ー テ ィ ン グ 剤 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 コ ー テ ィ ン グ 剤 が 約 ５ ～ 約 60％ （ w/w） の 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 投 与
剤 型 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、
　 (a) 難 溶 性 で あ り ；
　 (b) 約 2,000 nm以 下 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 し 、
　 (c) 有 効 薬 剤 の 表 面 と 結 合 す る 少 な く と も 1種 の 表 面 安 定 剤 を 有 す る 、
請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 約 1,900nm以 下 、 約 1,800nm以 下 、 約 1,700nm以 下 、 約 1,600nm以 下 、 約 1,
500nm以 下 、 約 1,400nm以 下 、 約 1,300nm以 下 、 約 1,200nm以 下 、 約 1,100nm以 下 、 約 1,000nm
以 下 、 約 900nm以 下 、 約 800nm以 下 、 約 700nm以 下 、 約 600nm以 下 、 約 500nm以 下 、 約 400nm以
下 、 約 300nm以 下 、 約 250nm以 下 、 約 200nm以 下 、 約 100nm以 下 、 約 75nm以 下 、 及 び 約 50nm以
下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 ア ニ オ ン 表 面 安 定 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 、 イ オ ン 性 表 面 安 定 剤 、
お よ び 双 性 イ オ ン 表 面 安 定 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載 の
投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 が 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ
ン 、 ホ ス フ ァ チ ド 、 デ キ ス ト ラ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ
ガ カ ン ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル
ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘
導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト 、 コ ロ イ ド 状 二 酸
化 ケ イ 素 、 リ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
、 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 、 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 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 メ チ ル － セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル
ミ ニ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ
レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル
ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー ； ポ ロ キ サ ミ ン 、 荷 電 性 リ ン 脂 質 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー
ト 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ
ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 と ジ ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 の 混
合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ － （ グ リ シ ド ー ル ） 、 デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ
ド 、 n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-デ シ ル β -D-マ ル ト ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D
-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド 、 ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n
-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ヘ プ チ ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド 、 n-ヘ キ シ ル -β -D-
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、
オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-オ ク チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 オ ク チ ル β -D-
チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 酢 酸 ビ ニ ル と ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー 、 並 び に リ
ゾ チ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型
。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ブ ロ ミ ド 、 ス ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ホ ス ホ
ニ ウ ム 化 合 物 、 四 級 化 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ベ ン ジ ル － ジ （ 2-ク ロ ロ エ チ ル ） エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ
メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ
チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ
シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 8 ） ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 4 - 1 8 ） ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ
ド メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 N-ア ル キ ル お よ び （ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ
ゲ ン 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル － ジ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ
ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ
ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ
ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DADM
AC） 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ
セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル
ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ
ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10（ 登 録 商 標 ） 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 塩 化 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ
リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 第 四 級 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPO
L（ 登 録 商 標 ） 、 ALKAQUAT（ 登 録 商 標 ） 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 、 ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、
ア ミ ン オ キ シ ド 、 イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 、 プ ロ ト ン 化 第 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 第
四 級 ポ リ マ ー 、 並 び に カ チ オ ン 性 グ ア ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 栄 養 剤 、 カ ロ チ ノ イ ド 、 抗
肥 満 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 薬 、 抗 真 菌 薬 、 腫 瘍 治 療 薬 、 制
吐 薬 、 鎮 痛 薬 、 心 臓 血 管 薬 、 抗 炎 症 薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 凝 固 薬 、 抗 う
つ 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 鎮 痙 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 薬 、 抗 ミ コ バ ク
テ リ ウ ム 薬 、 抗 新 生 物 薬 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 鎮 静 薬 、 収 れ
ん 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 剤 、 血 液 産 物 お よ び 置 換 物 、 強 心 薬 、 造 影 剤 、 咳 抑 制
薬 、 診 断 薬 、 診 断 用 撮 像 剤 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂 質 調 節 薬 、
筋 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 上 皮 小 体 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ホ ス ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス
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タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 薬 品 、 性 ホ ル モ ン 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 興 奮 薬 お よ び 食 欲 抑 制 薬 、 交
感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 甲 状 腺 薬 、 血 管 拡 張 薬 、 キ サ ン チ ン 、 ニ キ ビ 治 療 薬 、 α -ヒ ド ロ キ シ
製 剤 、 嚢 胞 性 繊 維 症 治 療 薬 、 喘 息 治 療 薬 、 気 腫 治 療 薬 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 治 療 薬 、 慢 性 気 管
支 炎 治 療 薬 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 治 療 薬 、 器 官 移 植 拒 絶 治 療 薬 、 結 核 症 お よ び そ の 他 の 肺 感
染 症 の 治 療 薬 、 並 び に 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 に 関 連 す る 呼 吸 疾 患 治 療 薬 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 投 与 剤 型 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 (a) 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 と 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は
水 溶 性 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 を 用 意 し 、
　 (b) 固 体 投 与 剤 型 を 形 成 す る
工 程 を 含 む 、 急 速 崩 壊 投 与 剤 型 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 該 投 与 剤 型 が 、 (i) 水 性 媒 質 と 接 触 し て 約 ３ 分 以 内 に 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 し ； (ii)
 約 ２ ％ 以 下 の 脆 砕 性 を 有 し ； か つ (iii) 上 記 投 与 剤 型 が 、 各 々 二 重 凸 形 状 を 形 成 す る 、
向 か い 合 っ た 主 面 表 面 を 備 え る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 投 与 剤 型 が 、 水 性 媒 質 と 接 触 し て 、 約 ２ 分 以 内 、 約 １ 分 以 内 、 約 45秒 以 内 、 約 30秒
以 内 、 約 20秒 以 内 、 約 15秒 以 内 、 約 10秒 以 内 、 及 び 約 ５ 秒 以 内 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
時 間 内 に 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 す る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 ： 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 工 程 (a)が 、 組 成 物 の ブ レ ン ド を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 工 程 (b)が 、 工 程 (a)で 調 製 さ れ た 組 成 物 の 圧 縮 を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ２ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 脆 砕 性 が 約 １ ％ 以 下 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 表 面 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 100～ 約 400％ の 長 軸 カ ッ プ 半 径 と 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 ５
～ 約 50％ の 短 軸 カ ッ プ 半 径 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 長 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 240～ 約 290％ で あ り 、 短 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投
与 剤 型 直 径 の 約 16～ 約 28％ で あ る 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 の 濃 度 が 、 約 0.1％ ～ 約 99.9％ （ w/w） 、 約 ５ ％ ～ 約 70％
（ w/w） 、 並 び に 約 20％ ～ 約 50％ （ w/w） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 の 濃 度 が 、 約 99
.9％ ～ 約 0.1％ （ w/w） 、 約 95％ ～ 約 30％ （ w/w） 、 並 び に 約 85％ ～ 約 60％ （ w/w） か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 糖 、 糖 ア ル
コ ー ル 、 デ ン プ ン 、 天 然 ゴ ム 、 天 然 ポ リ マ ー 、 天 然 ポ リ マ ー の 合 成 誘 導 体 、 合 成 ポ リ マ ー
、 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 ラ ク ト ー ス
、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 エ リ ト リ ト ー
ル 、 ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 コ ー ン デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ
デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ ル ト デ キ ス ト ラ ン
、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 キ サ ン タ ン ゴ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ
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リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 並 び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 結 合 剤 、 潤 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 泡 起 性 薬 剤 、 希 釈 剤 、 並 び に 滑 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ０ ～ ３ ０ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質
粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質 粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物
が コ ー テ ィ ン グ 剤 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 コ ー テ ィ ン グ 剤 が 約 ５ ％ ～ 約 60％ （ w/w） の 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、
　 (a) 難 溶 性 で あ り ；
　 (b) 約 2,000 nm以 下 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 し 、
　 (c) 有 効 薬 剤 の 表 面 と 結 合 す る 少 な く と も 1種 の 表 面 安 定 剤 を 有 す る 、
請 求 項 ２ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 約 1,900nm以 下 、 約 1,800nm以 下 、 約 1,700nm以 下 、 約 1,600nm以 下 、 約 1,
500nm以 下 、 約 1,400nm以 下 、 約 1,300nm以 下 、 約 1,200nm以 下 、 約 1,100nm以 下 、 約 1,000nm
以 下 、 約 900nm以 下 、 約 800nm以 下 、 約 700nm以 下 、 約 600nm以 下 、 約 500nm以 下 、 約 400nm以
下 、 約 300nm以 下 、 約 250nm以 下 、 約 200nm以 下 、 約 100nm以 下 、 約 75nm以 下 、 及 び 約 50nm以
下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 ア ニ オ ン 表 面 安 定 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 、 イ オ ン 性 表 面 安 定 剤 、
お よ び 双 性 イ オ ン 表 面 安 定 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ ま た は ３ ６ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 が 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ
ン 、 ホ ス フ ァ チ ド 、 デ キ ス ト ラ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ
ガ カ ン ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル
ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘
導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト 、 コ ロ イ ド 状 二 酸
化 ケ イ 素 、 リ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
、 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 、 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 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 メ チ ル － セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル
ミ ニ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ
レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル
ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 ポ ロ キ サ ミ ン 、 荷 電 性 リ ン 脂 質 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー
ト 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ
ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 と ジ ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 の 混
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合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ － （ グ リ シ ド ー ル ） 、 デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ
ド 、 n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-デ シ ル β -D-マ ル ト ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D
-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド ； ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n
-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ヘ プ チ ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド 、 n-ヘ キ シ ル -β -D-
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、
オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-オ ク チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 オ ク チ ル β -D-
チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 酢 酸 ビ ニ ル と ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー 、 並 び に リ
ゾ チ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ ～ ３ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ブ ロ ミ ド 、 ス ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ホ ス ホ
ニ ウ ム 化 合 物 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ベ ン ジ ル － ジ （ 2-ク ロ ロ エ チ ル ） エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ
メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ
チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ
シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 8 ） ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 4 - 1 8 ） ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ
ド メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 N-ア ル キ ル お よ び （ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ
ゲ ン 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル － ジ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ
ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ
ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ
ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DADM
AC） 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ
セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル
ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ
ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10（ 登 録 商 標 ） 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 塩 化 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ
リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 第 四 級 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPO
L（ 登 録 商 標 ） 、 ALKAQUAT（ 登 録 商 標 ） 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 、 ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、
ア ミ ン オ キ シ ド 、 イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 、 プ ロ ト ン 化 第 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 第
四 級 ポ リ マ ー 、 並 び に カ チ オ ン 性 グ ア ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ ～ ３ ８ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
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　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 栄 養 剤 、 カ ロ チ ノ イ ド 、 抗
肥 満 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 薬 、 抗 真 菌 薬 、 腫 瘍 治 療 薬 、 制
吐 薬 、 鎮 痛 薬 、 心 臓 血 管 薬 、 抗 炎 症 薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 凝 固 薬 、 抗 う
つ 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 鎮 痙 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 薬 、 抗 ミ コ バ ク
テ リ ウ ム 薬 、 抗 新 生 物 薬 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 鎮 静 薬 、 収 れ
ん 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 剤 、 血 液 産 物 お よ び 置 換 物 、 強 心 薬 、 造 影 剤 、 咳 抑 制
薬 、 診 断 薬 、 診 断 用 撮 像 剤 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂 質 調 節 薬 、
筋 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 上 皮 小 体 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ホ ス ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 薬 品 、 性 ホ ル モ ン 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 興 奮 薬 お よ び 食 欲 抑 制 薬 、 交
感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 甲 状 腺 薬 、 血 管 拡 張 薬 、 キ サ ン チ ン 、 ニ キ ビ 治 療 薬 、 α -ヒ ド ロ キ シ
製 剤 、 嚢 胞 性 繊 維 症 治 療 薬 、 喘 息 治 療 薬 、 気 腫 治 療 薬 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 治 療 薬 、 慢 性 気 管
支 炎 治 療 薬 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 治 療 薬 、 器 官 移 植 拒 絶 治 療 薬 、 結 核 症 お よ び そ の 他 の 肺 感
染 の 治 療 薬 、 並 び に 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 に 関 連 す る 呼 吸 疾 患 治 療 薬 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 有 効 量 の 急 速 崩 壊 投 与 剤 型 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ
て 、 該 投 与 剤 型 が 、
　 (a) 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 と 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は
水 溶 性 賦 形 剤 を 含 み ；
　 (b) 水 性 媒 質 と 接 触 し て 約 ３ 分 以 内 に 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 し ；
　 (c) 約 １ ％ 以 下 の 脆 砕 性 を 有 し ；
　 (d) 各 々 二 重 凸 形 状 を 形 成 す る 、 向 か い 合 っ た 主 面 表 面 を 備 え る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 投 与 剤 型 が 、 水 性 媒 質 と 接 触 し て 、 約 ２ 分 以 内 、 約 １ 分 以 内 、 約 45秒 以 内 、 約 30秒
以 内 、 約 20秒 以 内 、 約 15秒 以 内 、 約 10秒 以 内 、 及 び 約 ５ 秒 以 内 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
時 間 内 に 、 実 質 的 に 崩 壊 ま た は 溶 解 す る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 ： 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 脆 砕 性 が 約 １ ％ 以 下 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 表 面 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 100～ 約 400％ の 長 軸 カ ッ プ 半 径 と 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 ５
～ 約 50％ の 短 軸 カ ッ プ 半 径 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 長 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投 与 剤 型 直 径 の 約 240～ 約 290％ で あ り 、 短 軸 カ ッ プ 半 径 が 、 投
与 剤 型 直 径 の 約 16～ 約 28％ で あ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 の 濃 度 が 、 約 0.1％ ～ 約 99.9％ （ w/w） 、 約 ５ ％ ～ 約 70％
（ w/w） 、 並 び に 約 20％ ～ 約 50％ （ w/w） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ５ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 の 濃 度 が 、 約 99
.9％ ～ 約 0.1％ （ w/w） 、 約 95％ ～ 約 30％ （ w/w） 、 並 び に 約 85％ ～ 約 60％ （ w/w） か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 糖 、 糖 ア ル
コ ー ル 、 デ ン プ ン 、 天 然 ゴ ム 、 天 然 ポ リ マ ー 、 天 然 ポ リ マ ー の 合 成 誘 導 体 、 合 成 ポ リ マ ー
、 並 び に こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ７ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 が 、 ラ ク ト ー ス
、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 エ リ ト リ ト ー
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ル 、 ラ ク チ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 コ ー ン デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ
デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 デ キ ス ト ラ ン 、 マ ル ト デ キ ス ト ラ ン
、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 キ サ ン タ ン ゴ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ
リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 結 合 剤 、 潤 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 泡 起 性 薬 剤 、 希 釈 剤 、 並 び に 滑 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ９ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質
粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 結 晶 質 粒 子 、 半 結 晶 質 粒 子 、 非 晶 質 粒 子 、 半 非 晶 質 粒 子 、 も し く は こ れ ら の 混 合 物
が コ ー テ ィ ン グ 剤 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 コ ー テ ィ ン グ 剤 が 約 ５ ％ ～ 約 60％ （ w/w） の 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、
　 (a) 難 溶 性 で あ り ；
　 (b) 約 2,000 nm以 下 の 有 効 平 均 粒 径 を 有 し 、
　 (c) 有 効 薬 剤 の 表 面 に 吸 着 す る 少 な く と も 1種 の 表 面 安 定 剤 を 有 す る 、
請 求 項 ４ １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 、 約 1,900nm以 下 、 約 1,800nm以 下 、 約 1,700nm以 下 、 約 1,600nm以
下 、 約 1,500nm以 下 、 約 1,400nm以 下 、 約 1,300nm以 下 、 約 1,200nm以 下 、 約 1,100nm以 下 、
約 1,000nm以 下 、 約 900nm以 下 、 約 800nm以 下 、 約 700nm以 下 、 約 600nm以 下 、 約 500nm以 下 、
約 400nm以 下 、 約 300nm以 下 、 約 250nm以 下 、 約 200nm以 下 、 約 100nm以 下 、 約 75nm以 下 、 及
び 約 50nm以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 平 均 粒 径 を 有 す る 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 ア ニ オ ン 表 面 安 定 剤 、 カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 、 イ オ ン 性 表 面 安 定 剤 、
お よ び 双 性 イ オ ン 表 面 安 定 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ４ ま た は ５ ５ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 が 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ
ン 、 ホ ス フ ァ チ ド 、 デ キ ス ト ラ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ
ガ カ ン ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル
ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘
導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ド デ シ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト 、 コ ロ イ ド 状 二 酸
化 ケ イ 素 、 リ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム
、 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 、 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 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 メ チ ル － セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル
ミ ニ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 エ チ
レ ン オ キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル
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ポ リ マ ー 、 ポ ロ キ サ マ ー ； ポ ロ キ サ ミ ン 、 荷 電 性 リ ン 脂 質 、 ジ オ ク チ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー
ト 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル キ
ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 と ジ ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 の 混
合 物 、 p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ － （ グ リ シ ド ー ル ） 、 デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ
ド 、 n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-デ シ ル β -D-マ ル ト ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D
-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド 、 ヘ プ タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n
-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 n-ヘ プ チ ル β -D-チ オ グ ル コ シ ド 、 n-ヘ キ シ ル -β -D-
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、
オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド 、 n-オ ク チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 オ ク チ ル β -D-
チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド 、 酢 酸 ビ ニ ル と ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー 、 並 び に リ
ゾ チ ー ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ４ ～ ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 表 面 安 定 剤 が 、 カ チ オ ン 脂 質 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ブ ロ ミ ド 、 ス ル ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ホ ス ホ
ニ ウ ム 化 合 物 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ベ ン ジ ル － ジ （ 2-ク ロ ロ エ チ ル ） エ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ
メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク
ロ リ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ
チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、
ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ
シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 8 ） ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ
リ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 4 - 1 8 ） ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ
ド メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド 、 N-ア ル キ ル お よ び （ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ
ゲ ン 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ジ ア ル キ ル － ジ
メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ
ア ミ ド ア ル キ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ ル ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ
ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 5 ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ
ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DADM
AC） 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ
セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル
ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ
ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 POLYQUAT 10（ 登 録 商 標 ） 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル 、 塩 化 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム 化 合 物 、 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 セ チ ル ピ
リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 第 四 級 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPO
L（ 登 録 商 標 ） 、 ALKAQUAT（ 登 録 商 標 ） 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 、 ア ミ ン 、 ア ミ ン 塩 、
ア ミ ン オ キ シ ド 、 イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩 、 プ ロ ト ン 化 第 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド 、 メ チ ル 化 第
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四 級 ポ リ マ ー 、 並 び に カ チ オ ン 性 グ ア ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ４ ～ ５ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ 種 の 有 効 薬 剤 が 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 栄 養 剤 、 カ ロ チ ノ イ ド 、 抗
肥 満 薬 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 鎮 痛 薬 、 抗 真 菌 薬 、 腫 瘍 治 療 薬 、 制
吐 薬 、 鎮 痛 薬 、 心 臓 血 管 薬 、 抗 炎 症 薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 凝 固 薬 、 抗 う
つ 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 鎮 痙 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 薬 、 抗 ミ コ バ ク
テ リ ウ ム 薬 、 抗 新 生 物 薬 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 鎮 静 薬 、 収 れ
ん 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 剤 、 血 液 産 物 お よ び 置 換 物 、 強 心 薬 、 造 影 剤 、 咳 抑 制
薬 、 診 断 薬 、 診 断 用 撮 像 剤 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂 質 調 節 薬 、
筋 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 上 皮 小 体 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ホ ス ホ ネ ー ト 、 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 薬 品 、 性 ホ ル モ ン 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 興 奮 薬 お よ び 食 欲 抑 制 薬 、 交
感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 甲 状 腺 薬 、 血 管 拡 張 薬 、 キ サ ン チ ン 、 ニ キ ビ 治 療 薬 、 α -ヒ ド ロ キ シ
製 剤 、 嚢 胞 性 繊 維 症 治 療 薬 、 喘 息 治 療 薬 、 気 腫 治 療 薬 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 治 療 薬 、 慢 性 気 管
支 炎 治 療 薬 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 治 療 薬 、 器 官 移 植 拒 絶 治 療 薬 、 結 核 症 お よ び そ の 他 の 肺 感
染 症 の 治 療 薬 、 並 び に 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 に 関 連 す る 呼 吸 疾 患 治 療 薬 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 脆 砕 性 (friability)が 非 常 に 低 く 、 急 速 に 崩 壊 可 能 な 投 与 剤 型 、 並 び に こ の
よ う な 投 与 剤 型 の 製 造 お よ び 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 急 速 に 崩 壊 ま た は 溶 解 す る 投 与 剤 型 （ 本 明 細 書 で は 、 総 称 的 に 急 速 融 解 投 与 剤 型 (fast 
melt dosage forms)と 呼 ぶ ） は 、 医 薬 的 に 有 効 な 薬 剤 の 急 速 な 吸 収 、 特 に 口 腔 吸 収 に 有 用
で あ る 。 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 カ プ レ ッ ト や 錠 剤 の よ う な 典 型 的 固 体 投 与 剤 型 を 嚥 下 す る
の が 困 難 な 患 者 、 例 え ば 、 高 齢 お よ び 小 児 患 者 に 有 益 で あ る 。 さ ら に 、 急 速 融 解 投 与 剤 型
で は 、 例 え ば 、 噛 む こ と が で き る 投 与 剤 型 （ こ の 場 合 、 有 効 薬 剤 が 患 者 の 口 内 に 滞 留 す る
時 間 の 長 さ が 、 味 マ ス キ ン グ の 量 、 並 び に 患 者 が 有 効 薬 剤 に よ る 喉 の ざ ら ざ ら 感 を い や が
る 程 度 、 を 決 定 す る の に 重 要 な 役 割 を 果 た す ） に 係 る 欠 点 も 回 避 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 問 題 点 を 解 決 す る た め に 、 製 造 業 者 ら は 、 多 数 の 急 速 融 解 固 体 経 口 投 与 製 剤
を 開 発 し た 。 こ れ ら は 、 Cima Labs、 Fuisz Technologies Ltd.、 Prographarm、 R.P. Sche
rer、 Yamanouchi-Shaklee、 お よ び McNeil-PPC, Inc.を 含 む 製 造 業 者 か ら 入 手 可 能 で あ る
。 こ れ ら の 製 造 業 者 は す べ て 、 様 々 な 種 類 の 急 速 溶 解 固 体 経 口 投 与 剤 型 を 市 販 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Cima Labsは 、 OraSolv（ 登 録 商 標 ） （ 経 口 溶 解 時 間 が ５ ～ 30秒 の 泡 起 性 直 接 圧 縮 錠 剤 で
あ る ） 、 お よ び DuraSolv（ 登 録 商 標 ） （ 味 マ ス キ ン グ し た 有 効 薬 剤 を 含 み 、 経 口 溶 解 時 間
が 15～ 45秒 の 直 接 圧 縮 錠 剤 で あ る ） を 市 販 し て い る 。 Cimaの 米 国 特 許 第 5,607,697号 ” Tas
te Masking Microparticles for Oral Dosage Forms” に は 、 口 内 で 崩 壊 す る コ ー テ ィ ン
グ さ れ た ミ ク ロ 粒 子 か ら な る 固 体 投 与 剤 型 が 記 載 さ れ て い る 。 Cimaの 特 許 で あ る 経 口 投 与
剤 型 の ミ ク ロ 粒 子 コ ア は 、 医 薬 剤 と 、 負 の 溶 解 熱 を 有 す る １ 種 以 上 の 甘 味 化 合 物 と を 含 ん
で お り 、 そ の 際 、 該 甘 味 化 合 物 は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 人 工 甘 味 料 と メ ン ト ー
ル の 混 合 物 、 糖 と メ ン ト ー ル の 混 合 物 、 も し く は サ リ チ ル 酸 メ チ ル で よ い 。 ミ ク ロ 粒 子 コ
ア は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 口 内 で の 溶 解 を 遅 延 さ せ る と 共 に 、 医 薬 剤 の 味 を マ ス ク す る
材 料 で コ ー テ ィ ン グ さ れ る 。 次 に 、 ミ ク ロ 粒 子 を 圧 縮 し て 錠 剤 を 形 成 す る 。 Cimaの 特 許 に
は 、 こ の 錠 剤 の 製 剤 に そ の 他 の 賦 形 剤 も 添 加 す る こ と が で き る と 記 載 さ れ て い る 。
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発 明 の 背 景



【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Cima Labsに 譲 渡 さ れ た WO98/46215” Rapidly Dissolving Robust Dosage Form” は 、 硬
質 で 圧 縮 さ れ た 急 速 融 解 製 剤 に 関 す る も の で あ り 、 こ の 製 剤 は 、 有 効 成 分 と 、 少 な く と も
非 直 接 圧 縮 充 填 剤 お よ び 潤 沢 剤 の マ ト リ ッ ク ス と を 含 む 。 非 直 接 圧 縮 充 填 剤 は 、 直 接 圧 縮
（ DCグ レ ー ド ） 充 填 剤 と は 対 照 的 に 、 一 般 的 に 自 由 流 動 性 (free-flowing)で な く 、 通 常 、
自 由 流 動 性 顆 粒 を 形 成 す る に は 追 加 の 加 工 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Cimaは ま た 、 泡 起 性 投 与 剤 型 （ 米 国 特 許 第 5,503,846号 、 第 5,223,264号 お よ び 第 5,178,
878号 ） 、 お よ び 急 速 溶 解 投 与 剤 型 の タ ブ レ ッ ト 成 形 補 助 剤 （ 米 国 特 許 第 5,401,513号 お よ
び 第 5,219,574号 ） 、 並 び に 水 溶 性 薬 剤 の た め の 急 速 溶 解 投 与 剤 型 （ WO98/14179、 ” Taste
-Masked Microcapsule Composition and Methods of Manufacture” ） に 関 す る 米 国 特 許
お よ び 国 際 特 許 出 願 も 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Fuisz Technologies（ 現 在 、 Bio Vailの 傘 下 に あ る 。 ） は 、 Flash Dose（ 登 録 商 標 ） を
市 販 し て い る が 、 こ れ は 、 Shearform（ 登 録 商 標 ） と 称 す る 、 加 工 さ れ た 賦 形 剤 を 含 む 直
接 圧 縮 錠 剤 で あ る 。 Shearform（ 登 録 商 標 ） は 、 非 晶 質 繊 維 に 変 換 さ れ た 混 合 多 糖 の 綿 菓
子 様 物 質 で あ る 。 こ の 技 術 を 記 載 し て い る 米 国 特 許 と し て 、 以 下 の も の が あ る ： 米 国 特 許
第 5,871,781号 、 ” Apparatus for Making Rapidly Dissolving Dosage Units” ； 米 国 特
許 第 5,869,098号 、 ” Fast-Dissolving Comestible Units Formed Under High-Speed/High
-Pressure Conditions” ； 米 国 特 許 第 5,866,163号 、 第 5,851,553号 お よ び 第 5,622,719号
、 す べ て ” Process and Apparatus for Making Rapidly Dissolving Dosage Units and P
roduct Therefrom” ； 米 国 特 許 第 5,567,439号 、 ” Delivery of Controlled-Release Syst
ems” ； 並 び に 米 国 特 許 第 5,587,172号 、 ” Process for Forming Quickly Dispersing Com
estible Unit and Product Therefrom” 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Prographarmは 、 Flashtab（ 登 録 商 標 ） を 市 販 し て い る が 、 こ れ は 、 崩 壊 剤 （ 例 ： カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 膨 潤 剤 （ 例 ： 改 質 デ ン プ ン ） 、 並 び に 味 を マ ス キ ン グ し た 有
効 薬 剤 を 含 む 急 速 融 解 錠 剤 で あ る 。 こ の 錠 剤 の 口 内 崩 壊 時 間 は １ 分 以 内 で あ る （ 米 国 特 許
第 5,464,632号 ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 R.P. Schererは 、 Zydis（ 登 録 商 標 ） を 市 販 し て い る が 、 こ れ は 、 口 内 溶 解 時 間 が ２ ～
５ 秒 の 凍 結 乾 燥 錠 剤 で あ る 。 凍 結 乾 燥 錠 剤 は 、 製 造 す る の に コ ス ト が か か り 、 し か も 、 湿
度 お よ び 温 度 に 対 す る 感 受 性 の 高 い 錠 剤 で あ る た め に パ ッ ケ ー ジ ン グ が 難 し い 。 米 国 特 許
第 4,642,903号 （ R.P. Scherer Corp.） は 、 凍 結 乾 燥 し よ う と す る 溶 液 ま た は 懸 濁 液 全 体
に ガ ス を 分 散 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 急 速 融 解 投 与 製 剤 に 関 す る 。 米 国 特 許 第 5,188,
825号 （ R.P. Scherer Corp.） は 、 凍 結 乾 燥 し た 投 与 剤 型 に 関 し 、 こ の 形 態 は 、 水 溶 性 の
有 効 薬 剤 を イ オ ン 交 換 樹 脂 と 結 合 、 ま た は 複 合 体 化 さ せ る こ と に よ り 、 実 質 的 に 水 不 溶 性
の 複 合 体 を 形 成 し 、 こ の 複 合 体 を 適 当 な 担 体 と 混 合 し た 後 、 凍 結 乾 燥 さ せ る こ と に よ り 調
製 さ れ る 。 米 国 特 許 第 5,631,023号 （ R.P. Scherer Corp.） は 、 凍 結 乾 燥 し た 薬 物 投 与 剤
型 に 関 し 、 こ の 形 態 は 、 ゼ ラ チ ン お よ び 有 効 薬 剤 の 懸 濁 液 に キ サ ン タ ン ゴ ム を 添 加 す る こ
と に よ り 製 造 さ れ る 。 最 後 に 、 米 国 特 許 第 5,827,541号 （ R.P. Scherer Corp.） は 、 疎 水
性 物 質 の 固 体 医 薬 投 与 剤 型 を 製 造 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ の 方 法 は 、 非 水 相 中 の 疎 水
性 有 効 成 分 及 び 界 面 活 性 剤 と 、 水 相 中 の 担 体 材 料 と を 含 む 分 散 液 を 凍 結 乾 燥 さ せ る こ と を
含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Yamanouchi-Shakleeは 、 Wowtab（ 登 録 商 標 ） を 市 販 し て い る が 、 こ れ は 、 成 形 能 の 低 い
サ ッ カ ラ イ ド と 成 形 能 の 高 い サ ッ カ リ ド の 組 合 せ を 有 す る 錠 剤 で あ る 。 こ の 技 術 を 包 含 す
る 米 国 特 許 と し て 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 米 国 特 許 第 5,576,014号 、 ” Intrabuccally D
issolving Compressed Moldings and Production Process Thereof” 、 お よ び 米 国 特 許 第
5,446,464号 、 ” Intrabuccally Disintegrating Preparation and Production Thereof”
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。
【 ０ ０ １ １ 】
　 前 記 以 外 に 、 急 速 溶 解 技 術 を 所 有 す る 会 社 に Janssen Pharmaceuticaが あ る 。 Janssenに
譲 渡 さ れ た 米 国 特 許 に は 、 ２ 種 の ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は ゼ ラ チ ン ） 成 分 と 増 量 剤 を 含 む 急
速 溶 解 錠 剤 が 記 載 さ れ て お り 、 上 記 ２ 種 の 成 分 は 、 同 じ 符 号 の 実 効 電 荷 を 有 し 、 第 １ の 成
分 は 第 ２ の 成 分 よ り 水 溶 液 に お け る 溶 解 度 が 高 い 。 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： 米 国 特 許
第 5,807,576号 、 ” Rapidly Dissolving Tablet” ； 米 国 特 許 第 5,635,210号 、 ” Method of
 Making a Rapidly Dissolving Tablet” ； 米 国 特 許 第 5,595,761号 、 ” Particulate Supp
ort Matrix for Making a Rapidly Dissolving Tablet” ； 米 国 特 許 第 5,587,180号 、 ” Pr
ocess for Making a Particulate Support Matrix for Making a Rapidly Dissolving Ta
blet” ； 米 国 特 許 第 5,776,491号 、 ”  Rapidly Dissolving Dosage Form” 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Eurand America, Inc.は 、 急 速 溶 解 泡 起 性 組 成 物 に 関 す る 米 国 特 許 を 有 す る が 、 こ の 組
成 物 は 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 お よ び エ チ ル セ ル ロ ー ス の 混 合 物 を 含 む （ 米 国 特
許 第 5,639,475号 お よ び 第 5,709,886号 ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 L.A.B. Pharmaceutical Researchは 、 泡 起 性 材 料 を 基 剤 と す る 急 速 溶 解 製 剤 に 関 す る 米
国 特 許 を 有 す る が 、 こ の 製 剤 は 、 医 薬 的 に 有 効 な 成 分 と 、 泡 起 性 酸 お よ び 泡 起 性 塩 基 か ら
な る 泡 起 性 対 と を 含 む （ 米 国 特 許 第 5,807,578号 お よ び 第 5,807,577号 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Schering Corporationは 、 口 腔 錠 剤 に 関 す る 技 術 を 有 し 、 こ の 錠 剤 は 、 有 効 薬 剤 、 賦 形
剤 （ 界 面 活 性 剤 で も よ い ） ま た は 少 な く と も １ 種 の ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 も し く は ソ
ル ビ ト ー ル 、 並 び に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ま た は ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む （ 米
国 特 許 第 5,112,616号 お よ び 第 5,073,374号 ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Laboratoire L. LaFonは 、 水 中 油 型 乳 化 液 の 凍 結 乾 燥 に よ り 製 造 さ れ る 従 来 の 投 与 剤 型
に 関 す る 技 術 を 有 す る が 、 そ の 際 、 二 つ の 相 の う ち 少 な く と も い ず れ か １ つ が 界 面 活 性 剤
を 有 す る （ 米 国 特 許 第 4,616,047号 ） 。 こ の タ イ プ の 製 剤 の 場 合 、 有 効 薬 剤 は 、 凍 結 し た
懸 濁 液 状 態 で 維 持 さ れ 、 超 微 粉 砕 ま た は 圧 縮 な し で タ ブ レ ッ ト 成 形 さ れ る た め 、 こ の よ う
な 方 法 は 、 有 効 薬 剤 を 損 な う 恐 れ が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Takeda Chemicals Inc., Ltd.は 、 急 速 溶 解 錠 剤 を 製 造 す る 方 法 に 関 す る 技 術 を 有 す る
が 、 こ の 方 法 で は 、 有 効 薬 剤 と 、 加 湿 し た 可 溶 性 炭 水 化 物 を 圧 縮 成 形 し て 錠 剤 に し た 後 、
こ の 錠 剤 を 乾 燥 さ せ る （ 米 国 特 許 第 5,501,861号 ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 最 後 に 、 Elanの 米 国 特 許 第 6,316,029号 、 ” Rapidly Disintegrating Oral Dosage Form
” で は 、 ナ ノ 粒 子 有 効 薬 剤 を 含 む 急 速 融 解 投 与 剤 型 が 開 示 さ れ て い る 。 ナ ノ 粒 子 組 成 物 は
ま た 、 例 え ば 、 以 下 の 文 献 に も 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 5,145,684号 、 ” Surface Mod
ified Nanoparticles” 、 第 5,298,262号 、 “ Use of Ionic Cloud Point Modifiers to Pr
event Particle Aggregation During Sterilization” ； 第 5,302,401号 、 “ Method to Re
duce Particle Size Growth During Lyophilization” ； 第 5,318,767号 、 “ X-Ray Contra
st Compositions Useful in Medical Imaging” ； 第 5,326,552 号 、 “ Novel Formulation
 For Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High Molecular Weigh
t Non-ionic Surfactants” ； 第 5,328,404号 、 “ Method of X-Ray Imaging Using Iodina
ted Aromatic Propanedioates” ； 第 5,336,507号 、 “ Use of Charged Phospholipids to 
Reduce Nanoparticle Aggregation” ； 第 5,340,564号 、 “ Formulations Comprising Olin
 10-G to Prevent Particle Aggregation and Increase Stability” ； 第 5,346,702号 、
“ Use of Non-Ionic Cloud Point Modifiers to Minimize Nanoparticulate Aggregation
 During Sterilization” ； 第 5,349,957号 、 “ Preparation and Magnetic Properties of
 Very Small Magnetic-Dextran Particles” ； 第 5,352,459号 、 “ Use of Purified Surfa
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ce Modifiers to Prevent Particle Aggregation During Sterilization” ； 第 5,399,363
号 お よ び 第 5,494,683号 、 両 者 と も “ Surface Modified Anticancer Nanoparticles” ； 第
5,401,492号 、 “ Water Insoluble Non-Magnetic Manganese Particles as Magnetic Reso
nance Enhancement Agents” ； 第 5,429,824号 、 “ Use of Tyloxapol as a Nanoparticula
te Stabilizer” ； 第 5,447,710号 、 “ Method for Making Nanoparticulate X-Ray Blood 
Pool Contrast Agents Using High Molecular Weight Non-ionic Surfactants” ； 第 5,45
1,393号 、 “ X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical Imaging” ； 第 5,466,440
号 、 “ Formulations of Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents in 
Combination with Pharmaceutically Acceptable Clays” ； 第 5,470,583号 、 “ Method of
 Preparing Nanoparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce 
Aggregation” ； 第 5,472,683号 、 “ Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carbamic Anhydr
ides as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging” ； 第 5
,500,204号 、 “ Nanoparticulate Diagnostic Dimers as X-Ray Contrast Agents for Blo
od Pool and Lymphatic System Imaging” ； 第 5,518,187号 、 “ Method of Grinding Phar
maceutical Substances” ； 第 5,518,738号 、 “ Nanoparticulate NSAID Formulations” ；
第 5,521,218号 、 “ Nanoparticulate Iododipamide Derivatives for Use as X-Ray Contr
ast Agents” ； 第 5,525,328号 、 “ Nanoparticulate Diagnostic Diatrizoxy Ester X-Ray
 Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging” ； 第 5,543,133号 、
“ Process of Preparing X-Ray Contrast Compositions Containing Nanoparticles” ；
第 5,552,160号 、 “ Surface Modified NSAID Nanoparticles” ； 第 5,560,931号 、 “ Formul
ations of Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty A
cids” ； 第 5,565,188号 、 “ Polyalkylene Block Copolymers as Surface Modifiers for 
Nanoparticles” ； 第 5,569,448号 、 “ Sulfated Non-ionic Block Copolymer Surfactant 
as Stabilizer Coatings for Nanoparticle Compositions” ； 第 5,571,536号 、 “ Formula
tions of Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty Ac
ids” ； 第 5,573,749号 、 “ Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carboxylic Anydrides as
 X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging” ； 第 5,573,75
0号 、 “ Diagnostic Imaging X-Ray Contrast Agents” ； 第 5,573,783号 、 “ Redispersibl
e Nanoparticulate Film Matrices With Protective Overcoats” ； 第 5,580,579号 、 “ Si
te-specific Adhesion Within the GI Tract Using Nanoparticles Stabilized by High 
Molecular Weight, Linear Poly(ethylene Oxide) Polymers” ； 第 5,585,108号 、 “ Formu
lations of Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents in Combination with Pharmace
utically Acceptable Clays” ； 第 5,587,143号 、 “ Butylene Oxide-Ethylene Oxide Bloc
k Copolymers Surfactants as Stabilizer Coatings for Nanoparticulate Compositions
” ； 第 5,591,456号 、 “ Milled Naproxen with Hydroxypropyl Cellulose as Dispersion 
Stabilizer” ； 第 5,593,657号 、 “ Novel Barium Salt Formulations Stabilized by Non-
ionic and Anionic Stabilizers” ； 第 5,622,938号 、 “ Sugar Based Surfactant for Nan
ocrystals” ； 第 5,628,981号 、 “ Improved Formulations of Oral Gastrointestinal Dia
gnostic X-Ray Contrast Agents and Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents” ； 第
5,643,552号 、 “ Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carbonic Anhydrides as X-Ray Con
trast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging” ； 第 5,718,388号 、 “ Con
tinuous Method of Grinding Pharmaceutical Substances” ； 第 5,718,919号 、 “ Nanopar
ticles Containing the R(-)Enantiomer of Ibuprofen” ； 第 5,747,001号 、 “ Aerosols C
ontaining Beclomethasone Nanoparticle Dispersions” ； 第 5,834,025号 、 “ Reduction 
of Intravenously Administered Nanoparticulate Formulation Induced Adverse Physio
logical Reactions” ； 第 6,045,829号 、  “ Nanocrystalline Formulations of Human Imm
unodeficiency Virus (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabilize
rs” ； 第 6,068,858号 、 “ Methods of Making Nanocrystalline Formulations of Human I
mmunodeficiency Virus (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabili
zers” ； 第 6,153,225号 、 “ Injectable Formulations of Nanoparticulate Naproxen” 第
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6,165,506号 、 “ New Solid Dose Form of Nanoparticulate Naproxen” ； 第 6,221,400号
、 “ Methods of Treating Mammals Using Nanocrystalline Formulations of Human Immu
nodeficiency Virus (HIV) Protease Inhibitors” ； 第 6,264,922号 、 “ Nebulized Aeros
ols Containing Nanoparticle Dispersions” ； 第 6,267,989号 、 “ Methods for Preventi
ng Crystal Growth and Particle Aggregation in Nanoparticle Compositions” ； 第 6,2
70,806号 、 “ Use of PEG-Derivatized Lipids as Surface Stabilizers for Nanoparticu
late Compositions” ； 第 6,375,986号 、 “ Solid Dose Nanoparticulate Compositions Co
mprising a Synergistic Combination of a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl
 Sodium Sulfosuccinate” ； 第 6,428,814号 、 “ Bioadhesive Nanoparticulate Compositi
ons Having Cationic Surface Stabilizers” ； 第 6,431,478号 、 “ Small Scale Mill” ；
並 び に 第 6,432,381号 、 “ Methods for Targeting Drug Delivery to the Upper and/or L
ower Gastrointestinal Tract” 。 こ れ ら の 文 献 は す べ て 、 特 に 本 明 細 書 に 参 考 と し て 組
み 込 ま れ る 。  さ ら に 、 2002年 １ 月 31日 に 公 開 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 20020012675 A1号 、
“ Controlled Release Nanoparticulate Compositions” に は 、 ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 記 載 さ
れ て お り 、 こ の 文 献 は 、 特 に 本 明 細 書 に 参 考 と し て 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ナ ノ 粒 子 組 成 物 の 製 造 方 法 は 、 例 え ば 、 以 下 に 挙 げ る 文 献 に 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許
第 5,518,187号 お よ び 5,862,999号 、 両 者 と も に ” Method of Grinding Pharmaceutical Su
bstances” ；  米 国 特 許 第 5,718,388号 、 ” Continuous Method of Grinding Pharmaceutic
al Substances” ；  米 国 特 許 第 5,510,118号 、 ” Process of Preparing Therapeutic Comp
ositions Containing Nanoparticles” （ こ れ ら は す べ て 、 特 に 本 明 細 書 に 参 考 と し て 組
み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 非 晶 質 微 粒 子 組 成 物 に つ い て は 、 例 え ば 、 以 下 の 文 献 に 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 4,
783,484号 、 “ Particulate Composition and Use Thereof as Antimicrobial Agent” ；
第 4,826,689号 、 “ Method for Making Uniformly Sized Particles from Water-Insolubl
e Organic Compounds” ； 第 4,997,454号 、 “ Method for Making Uniformly-Sized Partic
les From Insoluble Compounds” ； 第 5,741,522号 、 “ Ultrasmall, Non-aggregated Poro
us Particles of Uniform Size for Entrapping Gas Bubbles Within and Methods” ； 並
び に 第 5,776,496号 、 “ Ultrasmall Porous Particles for Enhancing Ultrasound Back S
catter” 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 来 技 術 に 記 載 さ れ て い る 急 速 融 解 錠 剤 は 、 一 般 に 、 例 え ば 、 患 者 の 口 の 水 性 環 境 に 暴
露 さ れ た と き の 崩 壊 時 間 が 短 い と い う 特 徴 が あ る 。 こ の よ う な 短 い 崩 壊 時 間 は 一 般 に 、 錠
剤 製 剤 化 の 注 意 深 い 調 整 、 例 え ば 、 多 孔 度 の 高 い 賦 形 剤 を 錠 剤 製 剤 に 用 い る こ と に よ り 、
達 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 当 分 野 で は 、 急 速 融 解 錠 剤 を 圧 縮 技 術 に よ り 形 成 す る 場
合 、 容 易 に 崩 壊 し う る 錠 剤 が 得 ら れ る よ う に 、 低 い 圧 縮 力 を 用 い る 必 要 が あ る こ と は 認 識
さ れ て い る 。 残 念 な が ら 、 こ の よ う に し て 製 造 さ れ た 錠 剤 は 、 脆 砕 性 が 高 い と い う 難 点 が
あ る た め 、 通 常 の 製 造 、 取 扱 い お よ び パ ッ ケ ー ジ ン グ 力 に 十 分 耐 え る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 反 対 に 、 製 造 中 に 高 い 圧 縮 力 に 供 し た 錠 剤 は 、 一 般 に 低 い 脆 砕 性 を 示 す が 、 崩 壊 す る の
に は る か に 長 い 時 間 を 要 す る こ と か ら 、 急 速 融 解 錠 剤 が 望 ま し い 状 況 に は 適 し て い な い 。
従 っ て 、 崩 壊 時 間 の 短 い 錠 剤 を 製 造 す る 従 来 の 方 法 で は 、 一 般 に 脆 砕 性 が 高 い 錠 剤 が 得 ら
れ る 。 そ の 結 果 、 こ の よ う な 場 合 、 従 来 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 急 速 融 解 錠 剤 の 破 壊 ま た
は 割 れ を 防 止 す る た め に 特 別 な 製 造 、 取 扱 い お よ び ／ ま た は パ ッ ケ ー ジ ン グ 技 術 を 使 用 す
る 必 要 が あ る 。 こ れ ら の こ と を 考 慮 す る と 、 製 造 費 が 有 意 に 増 加 す る 。 あ る い は 、 脆 砕 性
が 低 く 、 か つ 崩 壊 時 間 が 短 い 急 速 融 解 錠 剤 を 所 望 す る 場 合 、 従 来 の 方 法 で は 、 一 般 に 、 こ
の よ う な 特 性 を 有 す る 錠 剤 を 取 得 す る た め に 、 錠 剤 製 剤 化 の 注 意 深 い 選 択 お よ び 調 整 を 必
要 と す る 。 こ の よ う な 方 法 お よ び 錠 剤 に つ い て は 、 例 え ば 、 WO99/44580に 記 載 さ れ て い る
。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 従 来 の 技 術 で は 、 錠 剤 の 形 状 が 脆 砕 性 に 影 響 を 与 え う る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 Lachma
n, L.L.ら 、 The Theory and Practice of Industrial Pharmacy（ Lea & Febiger、 フ ィ ラ
デ ル フ ィ ア 、 1986） ； Tableting Specification Manual（ American Pharmaceutical Asso
ciation、 ワ シ ン ト ン D.C.、 1990） を 参 照 の こ と 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,270,790号 の 所 有
者 で あ る McNeil-PPC, Inc.は 、 少 な く と も １ 種 の 有 効 成 分 、 水 崩 壊 性 で 圧 縮 可 能 な 炭 水 化
物 、 お よ び 結 合 剤 を 凸 形 状 の 錠 剤 に 圧 縮 し て 得 ら れ る 、 噛 む こ と が で き る 錠 剤 を 開 示 し て
い る 。 こ の よ う に し て 調 製 さ れ る 錠 剤 は １ ％ 以 下 の 低 い 脆 砕 性 を 示 す が 、 平 面 面 取 り さ れ
た 縁 を つ け て 調 製 さ れ た 錠 剤 は 脆 砕 性 が 高 く な る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 従 来 の 方 法 の よ う に 錠 剤 の 製 剤 化 を 注 意 深 く 選 択 お よ び 調 整 す る こ と を 必 要 と せ ず 、 脆
砕 性 が 非 常 に 低 く か つ 崩 壊 時 間 が 短 い 急 速 融 解 錠 剤 を 提 供 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 従 っ て 、 錠 剤 を 標 準 的 設 備 で 加 工 し 、 大 量 に パ ッ ケ ー ジ ン グ で き る よ う に 、 許 容 さ れ る
低 い 脆 砕 性 を 有 す る と 同 時 に 、 非 常 に 短 い 崩 壊 時 間 を 示 す 急 速 融 解 錠 剤 が 求 め ら れ る 。 ま
た 、 錠 剤 の 製 剤 化 と は 無 関 係 に 、 脆 砕 性 が 低 く か つ 崩 壊 時 間 が 短 い 錠 剤 の 製 造 を 規 格 化 す
る こ と も 求 め ら れ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 要 求 を 両 方 と も に 満 た す も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 は 、 二 重 凸 形 状 を 有 す る 急 速 融 解 投 与 剤 型 （ 錠 剤 ） が 非 常 に 低 い 脆 砕 性 と 非 常 に
短 い 崩 壊 時 間 を も た ら す と い う 予 想 外 の 驚 く べ き 知 見 に 基 づ く 。 従 っ て 、 本 発 明 の 錠 剤 は
、 従 来 の 製 造 お よ び パ ッ ケ ー ジ ン グ 技 術 に 適 用 可 能 で あ る と 共 に 、 急 速 に 溶 解 ま た は 崩 壊
し て 、 治 療 に 際 し て 有 効 薬 剤 の 迅 速 な 送 達 が 容 易 に 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 目 的 は 、 脆 砕 性 が 約 ２ ％ 以 下 の 急 速 融 解 固 体 投 与 製 剤 を 提 供 す る こ と で
あ り 、 こ の 製 剤 は 、 有 効 薬 剤 と 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 性 ま た は 水 分
散 性 賦 形 剤 を 含 む 。 上 記 有 効 薬 剤 は 、 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て も 施 さ な く て も よ く 、 結 晶 質
、 半 結 晶 質 、 非 晶 質 、 も し く は 半 非 晶 質 、 あ る い は 、 こ れ ら の 組 合 せ の い ず れ で も よ い 。
上 記 有 効 薬 剤 は 、 水 溶 性 ま た は 難 水 溶 性 の い ず れ の 形 態 で も よ い 。 上 記 有 効 薬 剤 が 難 水 溶
性 の 場 合 に は 、 有 効 薬 剤 は ナ ノ 粒 子 の 粒 径 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 賦 形 剤 は 、 唾 液 と 接 触 す る と 、 有 効 薬 剤 周 囲 の 固 体 マ ト リ ッ ク ス を 急 速 に 崩 壊 ま た は 溶
解 さ せ る 働 き を す る 。 急 速 融 解 製 剤 は 、 向 か い 合 っ た 二 重 凸 状 表 面 を 有 す る 錠 剤 に 形 成 さ
れ 、 長 軸 カ ッ プ の 半 径 は 錠 剤 直 径 の 約 100～ 約 400％ で あ る の に 対 し 、 短 軸 カ ッ プ の 半 径 は
錠 剤 直 径 の 約 10～ 約 50％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う ひ と つ の 目 的 は 、 脆 砕 性 が 低 い 急 速 融 解 固 体 経 口 投 与 製 剤 の 製 造 方 法 を 提
供 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法 は 、 （ １ ） 有 効 薬 剤 と 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 と を 合 わ せ る 工 程 、 （ ２ ） 得 ら れ た 組 成 物 か ら 経 口 投 与 用
の 固 体 投 与 剤 型 を 形 成 す る 工 程 を 含 む 。 さ ら に 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を
、 投 与 用 組 成 物 に 添 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 目 的 は 、 本 発 明 の 急 速 融 解 投 与 剤 型 を 投 与 す る こ と に よ り 、 治 療 活
性 の 迅 速 な 開 始 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 （ ヒ ト を 含 む ） を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 以 上 の 概 略 的 説 明 と 以 下 の 詳 細 な 説 明 は 、 例 示 的 な も の で あ り 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載
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し た 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 説 明 し よ う と す る も の で あ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 そ の 他 の 目
的 、 利 点 お よ び 新 し い 特 徴 は 、 以 下 に 示 す 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 か ら 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら
か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ １ 】

Ａ ．
　 本 発 明 は 、 低 い 脆 砕 性 を 示 す 新 規 の 急 速 融 解 固 体 投 与 剤 型 の 予 想 外 の 驚 く べ き 知 見 に 関
す る 。 固 体 投 与 剤 型 は 、 約 ２ ～ 17キ ロ ポ ン ド （ KP） の 目 的 硬 度 お よ び 約 ２ ％ 以 下 の 脆 砕 性
を 達 成 す る よ う に 、 二 重 凸 形 状 の 錠 剤 と し て 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 投 与 剤 型
は 、 患 者 の 口 腔 に お け る 有 効 薬 剤 の 速 や か な 提 示 お よ び 急 速 な 溶 解 と い う 利 点 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 急 速 融 解 組 成 物 は 、 急 速 な 崩 壊 と 急 速 な 溶 解 を 併 せ 持 ち 、 難 溶 性 有 効 薬 剤 の 従
来 の 公 知 の 急 速 溶 解 投 与 剤 型 に 関 連 す る 治 療 作 用 の 開 始 の 遅 延 を 低 減 す る 。 さ ら に 、 本 発
明 に よ っ て 難 溶 性 有 効 薬 剤 の 口 腔 吸 収 の 機 会 が 高 ま る 。 本 発 明 の 急 速 融 解 投 与 剤 型 の さ ら
に 別 の 利 点 は 、 ナ ノ 粒 子 状 有 効 薬 剤 粒 子 の 使 用 に よ り 、 難 溶 性 有 効 薬 剤 の 従 来 の 急 速 融 解
製 剤 で 認 め ら れ る ざ ら ざ ら し た 感 触 を 排 除 、 も し く は 最 小 限 に す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 噛 ま ず に 、 も し く は 水 を 必 要 と せ ず に 、 短 い 時 間 内 に 患 者 の 口 内
で 急 速 に 溶 解 ま た は 崩 壊 す る 。 投 与 が 容 易 で あ る た め 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 小 児 科 、 老
年 医 学 、 並 び に 嚥 下 困 難 を 有 す る 患 者 の 特 定 の 要 求 に 特 に 有 用 で あ る 。 急 速 溶 解 投 与 剤 型
は 、 投 与 が 容 易 で あ る こ と 、 利 便 性 、 お よ び 患 者 に 優 し い 性 質 で あ る こ と か ら 、 有 益 と な
り う る 。 人 口 の 35％ ～ 50％ 、 特 に 、 小 児 お よ び 老 年 患 者 は 、 錠 剤 お よ び 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル を 嚥 下 す る の が 困 難 で あ る と 推 定 さ れ る 。 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル
を 嚥 下 す る 必 要 が な い 。 さ ら に 、 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 水 の 添 加 や 、 噛 む こ と を 必 要 と し
な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 急 速 融 解 投 与 剤 型 に 典 型 的 に 関 連 す る 利 点 の 一 つ は 、 あ る 用 量 の 有 効 成 分 の 投 与 と そ の
物 理 的 提 示 と の 間 の 時 間 の ず れ を 低 減 す る こ と で あ る 。 こ の 遅 延 時 間 は 、 通 常 、 投 与 剤 型
の 崩 壊 と 、 そ の 後 の 有 効 成 分 の 分 布 に 関 連 す る 。 急 速 融 解 投 与 剤 型 の 第 ２ の 利 点 は 、 投 与
時 の 口 内 に お け る 有 効 薬 剤 の 急 速 な 提 示 に よ り 、 口 腔 吸 収 を 促 進 し て 有 効 薬 剤 が 血 流 に 直
接 入 る た め 、 単 位 用 量 か ら の 有 効 成 分 の 全 生 物 利 用 率 に 対 す る 肝 臓 の 第 １ 通 過 作 用 を 低 下
さ せ る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 急 速 融 解 製 剤 は 、 有 効 薬 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 ま た は 難 水 溶
性 の 有 効 薬 剤 の 場 合 に は 、 ナ ノ 粒 子 サ イ ズ の 難 水 溶 性 有 効 薬 剤 が 口 腔 内 で の 急 速 な 溶 解 を
可 能 に す る た め 、 前 記 第 ２ の 利 点 が 劇 的 に 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 以 下 に 記 載 す る い く つ か の 定 義 を 用 い て 、 本 発 明 を 説 明 す る が 、 こ れ ら の 定 義 は 本 明 細
書 全 体 を 通 し て 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 約 」 と は 、 当 業 者 に 理 解 さ れ る 通 り で あ り 、 そ れ が 用 い ら れ る 状 況
に 応 じ て あ る 程 度 ま で 変 動 し う る 。 こ の 用 語 が 用 い ら れ る 所 与 の 状 況 で 、 そ の 使 用 が 当 業
者 に 不 明 瞭 で あ る 場 合 に は 、 「 約 」 は 、 特 定 事 項 の ± 10％ ま で を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 安 定 な ナ ノ 粒 子 状 有 効 薬 剤 粒 子 に 関 し て 本 明 細 書 で 用 い る 「 安 定 な 」 と は 、 有 効 薬 剤 粒
子 が 粒 子 間 の 引 力 、 も し く は 粒 径 の 増 大 に よ っ て 、 顕 著 に 凝 固 ま た は 凝 集 し な い こ と を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ナ ノ 粒 子 有 効 薬 剤 」 と は 、 有 効 平 均 粒 径 が 約 ２ ミ ク ロ ン （ す な わ ち 、 2,000 nm） 以 下
の 有 効 薬 剤 を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 従 来 の 有 効 薬 剤 ま た は 医 薬 」 と は 、 非 ナ ノ 粒 子 状 の 又 は 可 溶 化 さ れ た 有 効 薬 剤 ま た は
医 薬 を 意 味 す る 。 非 ナ ノ 粒 子 状 有 効 薬 剤 の 有 効 平 均 粒 径 は 約 ２ ミ ク ロ ン よ り 大 き い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
１ ．
　 驚 く こ と に 、 本 発 明 の 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 比 較 的 高 い 引 張 り 強 度 を 示 す 。 引 張 り 強 度
は 、 固 体 投 与 剤 型 の 硬 度 、 大 き さ お よ び 形 状 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 固 体 投 与 剤 型 （ す な わ
ち 、 錠 剤 ） が 脆 す ぎ る と 、 砕 け た り 破 片 に な っ た り す る た め 、 引 張 り 強 度 は 重 要 で あ る 。
こ の よ う な 脆 い 錠 剤 は ま た 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ す る の が 難 し く 、 コ ス ト も か か る 。 従 っ て 、
理 想 的 な 急 速 崩 壊 固 体 経 口 投 与 剤 型 は 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ が 容 易 に で き る と 同 時 に 、 投 与 時
に 急 速 に 崩 壊 す る よ う な 程 度 の 引 張 り 強 度 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 経 口 投 与 剤 型 の 崩 壊 時 間 は 、 水 性 媒 質 に 加 え て か ら 約 ３ 分 以 内 で
あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 急 速 融 解 固 体 経 口 投 与 剤 型 の 水 性 媒 質 に 加 え て か ら 約 ２ 分 以 内
、 約 １ 分 以 内 、 約 45秒 以 内 、 約 30秒 以 内 、 約 20秒 以 内 、 約 15秒 以 内 、 約 10秒 以 内 、 も し く
は 約 ５ 秒 以 内 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 投 与 剤 型 は 、 非 常 に 低 い 脆 砕 性 (friability)を 示 す 。 好 ま し く は
、 急 速 融 解 錠 剤 は 、 約 ２ ％ 以 下 、 好 ま し く は 、 約 1.5％ 以 下 、 最 も 好 ま し く は 約 1.0以 下 の
脆 砕 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 予 想 外 で 、 し か も 驚 く こ と に 、 所 与 の 質 量 お よ び 硬 度 を 有 す る 急 速 融 解 投 与 剤 型 の 場 合
、 投 与 剤 型 の 表 面 凹 状 を 変 え る こ と に よ り 、 こ の よ う な 投 与 剤 型 の 脆 砕 性 を 容 易 に 低 減 で
き る こ と が 見 出 さ れ た 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 低 い 脆 砕 性 を 示 す 急 速 融 解 錠 剤 を 提 供 し 、 こ
れ は 、 従 来 の 方 法 と は 対 照 的 に 、 所 望 の 低 い 脆 砕 性 を 達 成 す る の に 製 剤 成 分 の 注 意 深 い 選
択 に 依 存 し な い 方 法 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 急 速 融 解 投 与 剤 型 は 、 向 か い 合 っ た 二 重 凸 形 カ ッ プ 面 を 有 す る 。 図 １ ｂ 、 ２ ｂ
お よ び ３ ｂ を 参 照 す る と 、 そ れ ぞ れ の 面 は ２ つ の 曲 率 半 径 R 1 お よ び R 2 を 有 す る 。 錠 剤 の 縁
に 近 接 す る 表 面 部 分 で の 曲 率 半 径 R 1 （ 短 軸 カ ッ プ 半 径 ） は 、 錠 剤 直 径 の 約 ５ ～ 約 50％ で あ
り 、 好 ま し く は 、 錠 剤 直 径 の 約 16～ 約 28％ で あ る 。 錠 剤 の 中 心 で の 曲 率 半 径 R 2 （ 長 軸 カ ッ
プ 半 径 ） は 、 錠 剤 直 径 の 約 100～ 約 400％ で あ り 、 好 ま し く は 、 錠 剤 直 径 の 約 240～ 約 290％
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 外 見 上 の 錠 剤 の 形 状 は 、 円 形 に 限 ら ず 、 二 重 凸 形 状 面 の 表 面 が 維 持 さ れ る の で あ れ ば 、
ど ん な 形 状 も 包 含 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 外 見 上 円 形 を 有 す る 錠 剤 で あ る 。
本 発 明 の 錠 剤 の 直 径 お よ び 質 量 は 、 約 ２ ％ 以 下 の 脆 砕 性 お よ び 約 ３ 分 以 内 の 崩 壊 時 間 を 保
持 す る 限 り 、 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ る 範 囲 内 で 変 動 し う る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
２ ．
　 出 発 組 成 物 （ 急 速 融 解 投 与 剤 型 に 製 剤 化 す る 前 ） は 、 投 与 す べ き 少 な く と も 1種 の 有 効
薬 剤 と 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と を 含 む 。 ２ 種 以 上 の 有 効 薬 剤 を 組
み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 有 効 薬 剤 は 、 薬 物 、 治 療 薬 、 医 薬 ま た は 診 断 薬 、 例 え ば
、 造 影 剤 （ 例 ： X線 造 影 剤 ） 、 も し く は そ の 他 の タ イ プ の 診 断 材 料 で よ い 。 こ の よ う な 薬
剤 と し て 、 例 え ば 、 生 物 材 料 （ 例 ： タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド お よ び ヌ ク レ オ チ ド ） が 挙 げ ら
れ る 。 有 効 薬 剤 は 、 離 散 し た 晶 相 、 ま た は 非 晶 相 の い ず れ と し て 存 在 す る も の で も よ い 。
晶 相 は 、 沈 降 技 術 （ 欧 州 特 許 第 275,796号 に 記 載 さ れ て い る も の な ど ） に よ り 得 ら れ る 非
結 晶 ま た は 非 晶 相 と は 異 な る 。 ２ 種 以 上 の 有 効 薬 剤 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 非 常 に 多 様 な 有 効 薬 剤 に つ い て 実 施 す る こ と が で き る 。 有 効 薬 剤 は 、 実 質 的
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に 純 粋 な 形 態 で 存 在 す る の が 好 ま し い 。 有 効 薬 剤 が ナ ノ 粒 子 の 粒 径 を 有 す る 場 合 、 有 効 薬
剤 は 難 溶 性 で あ り 、 少 な く と も １ 種 の 液 体 分 散 媒 に 分 散 性 で あ る の が 好 ま し い 。 「 難 溶 性
」 と は 、 液 体 分 散 媒 に お け る 有 効 薬 剤 の 溶 解 度 が 、 約 30mg/mL以 下 、 約 20mg/mL以 下 、 約 10
mg/mL以 下 、 も し く は １ mg/mL以 下 で あ る こ と を 意 味 す る 。 有 用 な 液 体 分 散 媒 と し て は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 水 、 塩 水 溶 液 、 ベ ニ バ ナ 油 、 並 び に エ タ ノ ー ル 、 t-ブ タ ノ ー ル 、
ヘ キ サ ン 、 お よ び グ リ コ ー ル の よ う な 溶 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 非 常 に 多 様 な 有 効 薬 剤 に つ い て 実 施 す る こ と が で き る 。 有 効 薬 剤 は 、 コ ー テ
ィ ン グ し て も し な く て も よ い 。 有 効 薬 剤 は 水 溶 性 で も よ い が 、 難 水 溶 性 の 場 合 に は 、 有 効
薬 剤 は ナ ノ 粒 子 形 態 を し て い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 有 効 薬 剤 は 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 で 存 在 す る の が 好 ま し く 、 例 え ば 、 以 下 に 挙 げ る も の
を 含 む 多 様 な 種 類 の 公 知 の 薬 剤 か ら 選 択 す る こ と が で き る ： タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ヌ ク
レ オ チ ド 、 抗 肥 満 薬 、 栄 養 剤 （ nutraceutical） 、 栄 養 補 給 剤 、 カ ロ チ ノ イ ド 、 コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 真 菌 薬 、 腫 瘍 治 療 薬 、 制 吐 薬 、 鎮 痛 薬 、 心 臓 血 管 薬
、 抗 炎 症 薬 、 駆 虫 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 生 物 質 （ ペ ニ シ リ ン を 含 む ） 、 抗 凝 固 薬 、 抗 う つ 薬
、 抗 糖 尿 病 薬 、 鎮 痙 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 薬 、 抗 ミ コ バ ク テ リ
ウ ム 薬 、 抗 新 生 物 薬 、 免 疫 抑 制 薬 、 抗 甲 状 腺 薬 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 鎮 静 薬 （ 催 眠 薬 お
よ び 神 経 弛 緩 薬 ） 、 収 れ ん 薬 、 β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遮 断 剤 、 血 液 産 物 お よ び 置 換 物 、
強 心 薬 、 造 影 剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 咳 抑 制 薬 （ 去 痰 薬 お よ び 粘 液 溶 解 剤 ） 、 診 断 薬 、
診 断 用 撮 像 剤 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 （ 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 ） 、 止 血 薬 、 免 疫 薬 、 脂
質 調 節 薬 、 筋 弛 緩 薬 、 副 交 感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 上 皮 小 体 カ ル シ ト ニ ン お よ び ビ ホ ス ホ ネ ー
ト 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 放 射 性 薬 品 、 性 ホ ル モ ン （ ス テ ロ イ ド を 含 む ） 、 抗 ア レ ル ギ ー
薬 、 興 奮 薬 お よ び 食 欲 抑 制 薬 、 交 感 神 経 刺 激 作 用 薬 、 甲 状 腺 薬 、 血 管 拡 張 薬 、 並 び に キ サ
ン チ ン 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 栄 養 剤 お よ び 栄 養 補 給 剤 の 例 に つ い て は 、 例 え ば 、 Roberts ら 、 Nutraceuticals: The 
Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing Foods (米 国 栄
養 協 会 （ American Nutraceutical Association） 、 2001)に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 文 献 は
、 特 に 参 考 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 植 物 化 学 薬 品 ま た は 機 能 食 品 と し て も 知 ら れ
る 栄 養 剤 ま た は 栄 養 補 給 剤 は 、 一 般 に 、 身 体 に 医 療 ま た は 薬 学 的 効 果 を も た ら す 栄 養 補 給
剤 、 ビ タ ミ ン 類 、 ミ ネ ラ ル 類 、 薬 草 、 も し く は 治 療 用 食 品 （ healing food） の 種 類 の い ず
れ か で あ る 。 栄 養 剤 ま た は 栄 養 補 給 剤 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の
が 挙 げ ら れ る ： ル テ イ ン 、 葉 酸 、 脂 肪 酸 （ 例 ： DHAお よ び ARA） 、 果 物 お よ び 野 菜 エ キ ス 、
ビ タ ミ ン お よ び ミ ネ ラ ル 補 給 剤 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 リ ポ 酸 、 メ ラ ト ニ ン 、 グ ル コ サ
ミ ン ／ コ ン ド ロ イ チ ン 、 真 性 ア ロ エ 、 グ ッ グ ル （ Guggul） 、 グ ル タ ミ ン 、 ア ミ ノ 酸 （ 例 ：
イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ シ ン 、 リ シ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ト リ プ
ト フ ァ ン 、 お よ び バ リ ン ） 、 緑 茶 、 リ コ ペ ン 、 完 全 食 品 、 食 品 添 加 物 、 薬 草 、 植 物 栄 養 素
、 抗 酸 化 剤 、 果 物 の フ ラ ボ ノ イ ド 成 分 、 月 見 草 油 、 亜 麻 種 子 油 、 魚 油 お よ び 海 洋 動 物 油 、
並 び に プ ロ バ イ オ テ ッ ク ス 。 ま た 、 栄 養 剤 お よ び 栄 養 補 給 剤 に は 、 所 望 の 特 性 を 有 す る よ
う に 遺 伝 子 操 作 さ れ た 生 物 工 学 食 品 （ 「 フ ァ ー マ フ ー ド （ pharmafood） 」 と し て も 知 ら れ
る ） も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ れ ら の 種 類 の 有 効 薬 剤 の 記 載 、 並 び に 各 種 類 に 属 す る 種 の 一 覧 は 、 Martindale、 The 
Extra Pharmacopeia、 第 29版 （ The Pharmaceutical Press、 ロ ン ド ン 、 1989） に み い だ す
こ と が で き 、 こ の 文 献 は 特 に 参 考 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 有 効 薬 剤 は 、 市 販 の も
の が 入 手 可 能 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 当 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 急 速 融 解 組 成 物 は 、 有 効 薬 剤 の 不 快 な 味 を マ ス キ ン グ す る よ う に 製 剤 化 す る こ
と が で き る 。 こ の よ う な 味 マ ス キ ン グ は 、 例 え ば 、 １ 種 以 上 の 甘 味 賦 形 剤 を 添 加 す る か 、
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有 効 薬 剤 粒 子 を 甘 味 賦 形 剤 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 味 マ ス キ ン グ は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,607,697号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 当 分 野 で
は よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
３ ．
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 有 効 薬 剤 は ナ ノ 粒 子 粒 径 を 有 す る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,31
6,029号 を 参 照 さ れ た い 。 ナ ノ 粒 子 状 有 効 薬 剤 は 、 好 ま し く は 、 有 効 平 均 粒 径 が 約 ２ ミ ク
ロ ン 以 下 で あ り 、 有 効 薬 剤 の 表 面 に 少 な く と も １ 種 の 表 面 安 定 剤 を 結 合 さ せ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 最 初 に 米 国 特 許 第 5,145,684号 （ 「 ‘ 684特 許 」 ） に 記 載 さ れ た ナ ノ 粒 子 状 有 効 薬 剤 組 成
物 は 、 そ の 表 面 に 表 面 安 定 剤 を 吸 着 さ せ た 、 難 溶 性 の 有 効 薬 剤 か ら な る 粒 子 で あ る 。 ‘ 68
4特 許 は 、 ナ ノ 粒 子 組 成 物 用 の 様 々 な 表 面 安 定 剤 の 使 用 に つ い て 記 載 し て い る 。 ‘ 684特 許
は ま た 、 有 効 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 ナ ノ 粒 子 組 成 物 の 生 成 を 可 能 に す る 有 用 な 表 面
安 定 剤 を 識 別 す る 方 法 も 記 載 し て い る 。 す べ て の 表 面 安 定 剤 が 、 す べ て の 有 効 薬 剤 に つ い
て 、 安 定 し た 非 凝 集 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を 生 成 す る よ う に 機 能 す る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 当 分 野 で は よ く 知 ら れ 、 ‘ 684特 許 に 記 載 さ れ て い る 有 用 な 表 面 安 定 剤 は 、 有 効 薬 剤 の
表 面 に 物 理 的 に 結 合 す る が 、 有 効 薬 剤 と 化 学 的 に 結 合 し た り 、 相 互 作 用 す る こ と は な い も
の を 含 む と 考 え ら れ る 。 表 面 安 定 剤 は 、 有 効 薬 剤 の 有 効 平 均 粒 径 を 約 2,000 nm以 下 に 維 持
す る の に 十 分 な 量 で 、 該 有 効 薬 剤 の 表 面 と 結 合 す る 。 さ ら に 、 表 面 安 定 剤 の 個 々 の 分 子 は
、 分 子 間 の 架 橋 結 合 が 実 質 的 に な い の が 好 ま し い 。 ２ 種 以 上 の 表 面 安 定 剤 を 本 発 明 の 組 成
物 お よ び 方 法 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 好 適 な 表 面 安 定 剤 は 、 好 ま し く は 、 公 知 の 有 機 お よ び 無 機 の 医 薬 用 賦 形 剤 か ら 選 択 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な 賦 形 剤 と し て 、 各 種 の ポ リ マ ー 、 低 分 子 量 オ リ ゴ マ ー 、 天 然 物
、 並 び に 界 面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。 表 面 安 定 剤 に は 、 非 イ オ ン 、 カ チ オ ン 、 イ オ ン お よ び
双 性 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 表 面 安 定 剤 の 代 表 的 例 を 以 下 に 挙 げ る ： ゼ ラ チ ン 、 カ ゼ イ ン 、 レ シ チ ン （ ホ ス フ ァ チ ド
） 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 ス テ ア リ ン 酸 、 塩 化
ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 セ ト ス テ
ア リ ル ア ル コ ー ル 、 セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ
チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル （ 例 ： セ ト マ ク ロ ゴ ー ル 1000の よ う な マ ク ロ ゴ ー ル エ ー テ ル ） 、
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 誘 導 体 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル （ 例
： 市 販 の Tween（ 登 録 商 標 ） 、 例 え ば 、 Tween 20（ 登 録 商 標 ） お よ び Tween 80（ 登 録 商 標
） （ ICI Speciality Chemicals） ） ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 例 ： Carbowax 3350（ 登
録 商 標 ） お よ び 934（ 登 録 商 標 ） （ Union Carbide） ） 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア レ ー ト
、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 リ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 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 フ タ レ ー ト 、 非 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ PVA） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） 、 エ チ レ ン オ
キ シ ド お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と の 4-(1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル )-フ ェ ノ ー ル ポ リ マ
ー （ チ ロ キ サ ポ ー ル 、 ス ペ リ オ ン 、 お よ び ト リ ト ン と し て も 知 ら れ る ） 、 ポ ロ キ サ マ ー （
例 ： エ チ レ ン オ キ シ ド と プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と の ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で あ る Pluronic F68
（ 登 録 商 標 ） お よ び F108（ 登 録 商 標 ） ） ； ポ ロ キ サ ミ ン （ 例 ： Tetronic 908（ 登 録 商 標 ）
、 ま た 、 Poloxamine 908（ 登 録 商 標 ） と し て も 知 ら れ 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン に プ ロ ピ レ ン オ
キ シ ド お よ び エ チ レ ン オ キ シ ド を 順 次 付 加 し て 誘 導 さ れ る 四 官 能 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー で
あ る （ BASF Wyandotte Corporation、 パ ー シ ッ パ ニ ー 、 N.J.） ） ； Teronic 1508（ 登 録 商
標 ） (T-1508)（ BASF Wyandotte Corporation） 、 ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ ア ル キ ル
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エ ス テ ル （ 例 ： Aerosol
 OT（ 登 録 商 標 ） 、 こ れ は ナ ト リ ウ ム ス ル ホ コ ハ ク 酸 の ジ オ ク チ ル エ ス テ ル で あ る （ Ameri
can Cyanamid） ） ； Duponol P（ 登 録 商 標 ） （ ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る ） （ DuPont
） ； Triton X-200（ 登 録 商 標 ） （ ア ル キ ル ア リ ー ル ポ リ エ ー テ ル ス ル ホ ネ ー ト で あ る ） （
Rohm and Haas） ； Crodestas F-110（ 登 録 商 標 ） （ ス テ ア リ ン 酸 シ ョ 糖 と ジ ス テ ア リ ン 酸
シ ョ 糖 の 混 合 物 で あ る ） （ Croda Inc.） ； p-イ ソ ノ ニ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ － （ グ リ シ ド ー ル
） （ Olin-10G（ 登 録 商 標 ） ま た は Surfactant10-G（ 登 録 商 標 ） と し て も 知 ら れ る ） （ Olin
 Chemicals、 ス タ ン フ ォ ー ド 、 CT） ； Crodestas SL-40（ 登 録 商 標 ） （ Croda, Inc.） ； お
よ び SA90HCO（ C 1 8 H 3 7 CH 2 (CON(CH 3 )-CH 2 (CHOH) 4 (CH 2 OH) 2 で あ る )（ Eastman Kodak Co.） ；
デ カ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-デ シ ル β -D-マ ル
ト ピ ラ ノ シ ド ； n-ド デ シ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-ド デ シ ル β -D-マ ル ト シ ド ； ヘ プ タ
ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-ヘ プ チ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； n-ヘ プ チ ル -β -D-チ
オ グ ル コ シ ド ； n-ヘ キ シ ル -β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； ノ ナ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n
-ノ イ ル β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； オ ク タ ノ イ ル -N-メ チ ル グ ル カ ミ ド ； n-オ ク チ ル -β -D-
グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； オ ク チ ル β -D-チ オ グ ル コ ピ ラ ノ シ ド ； ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン と 酢 酸 ビ ニ
ル の ラ ン ダ ム コ ポ リ マ ー （ 例 ： Plasdone（ 登 録 商 標 ） ） 、 リ ゾ チ ー ム な ど 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 有 用 な カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 の 例 を 以 下 に 挙 げ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い ：
ポ リ マ ー 、 バ イ オ ポ リ マ ー 、 多 糖 、 セ ル ロ ー ス 樹 脂 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 リ ン 脂 質 、 並 び に 非
重 合 性 化 合 物 、 例 え ば 、 双 性 イ オ ン 安 定 剤 、 ポ リ -n-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 塩 化 ア ン ト リ
ウ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 カ チ オ ン 性 リ ン 脂 質 、 キ ト サ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 ポ リ ビ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 ポ リ ブ レ ン 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ PMMTMABr
） 、 ヘ キ シ ル デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ HDMAB） 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン -2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ジ メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 前 記 以 外 の 有 用 な カ チ オ ン 安 定 剤 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ
ら れ る ： カ チ オ ン 性 脂 質 、 ス ル ホ ニ ウ ム 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 、 並 び に 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合
物 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ベ ン ジ ル － ジ （ 2-ク ロ ロ エ チ
ル ） エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ コ ナ ツ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ
ミ ド 、 コ コ ナ ツ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 デ シ ル
ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 - 1 5 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ
ド 、 コ コ ナ ツ ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 ミ リ ス チ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド 、 ラ ウ リ ル ジ メ チ ル （ エ テ ノ キ シ ） 4 ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ま た
は ブ ロ ミ ド 、 N-ア ル キ ル （ C 1 2 - 1 8 ） ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 4 - 1 8 ） ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ リ ド メ チ ル ベ ン ジ ル
ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 ジ メ チ ル ジ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ア ル キ ル お
よ び （ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム 、 ア ル キ ル － ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び ジ ア ル キ ル － ジ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム 塩 、 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 エ ト キ シ ル 化 ア ル キ ア ミ ド ア ル キ
ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び ／ ま た は エ ト キ シ ル 化 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 N-ジ デ シ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ク ロ リ ド 、 N-テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 一 水 和 物 、 N-ア ル キ ル
（ C 1 2 - 1 4 ） ジ メ チ ル 1-ナ フ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド お よ び ド デ シ ル ジ メ チ ル ベ ン
ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ジ ア ル キ ル ベ ン ゼ ン ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ラ ウ リ
ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア ル キ ル ベ ン ジ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ア
ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 C 1 2 , C 1 5 , C 1 7 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ベ ン ジ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ポ リ ジ ア リ ル ジ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DADMAC） 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ジ
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メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ セ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ド デ シ ル ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 テ ト ラ デ シ ル ト リ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル ト リ オ ク チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ALIQUAT 336（ 商 標 ）
） 、 POLYQUAT 10（ 商 標 ） （ polyquaternium 10; Buckman Laboratories, TN） 、 テ ト ラ ブ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 コ リ ン エ ス テ ル
（ 例 え ば 、 脂 肪 酸 の コ リ ン エ ス テ ル ） 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム
化 合 物 （ 例 え ば 、 塩 化 ス テ ア リ ル ト リ モ ニ ウ ム お よ び 塩 化 ジ ス テ ア リ ル ジ モ ニ ウ ム ） 、 セ
チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド ま た は ク ロ リ ド 、 第 四 級 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン の
ハ ロ ゲ ン 化 物 塩 、 MIRAPOL（ 商 標 ） （ 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 ポ リ マ ー ） お よ び ALKAQUAT（
商 標 ） （ 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ） （ Alkaril Chemical Company） 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム
塩 ； ア ミ ン 、 例 え ば 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ エ
チ レ ン ポ リ ア ミ ン 、 N,N-ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ビ ニ ル ピ リ ジ ン
、 ア ミ ン 塩 、 例 え ば 、 酢 酸 ラ ウ リ ル ア ミ ン 、 酢 酸 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ
ム 塩 、 お よ び ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ リ ウ ム 塩 、 並 び に ア ミ ン オ キ シ ド ； イ ミ ド ア ゾ リ ニ ウ ム 塩
； プ ロ ト ン 化 第 四 級 ア ク リ ル ア ミ ド ； メ チ ル 化 第 四 級 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ [ジ ア リ ル
ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ]お よ び ポ リ -[N-メ チ ル ビ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド ]； 並
び に カ チ オ ン 性 グ ア ー 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 上 挙 げ た カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 の 例 お よ び そ の 他 の 有 用 な カ チ オ ン 表 面 安 定 剤 は 下 記 の
文 献 に 記 載 さ れ て い る ： J. Crossお よ び E. Singer、 ” Cationic Surfactants: Analytica
l and Biological Evaluation”  (Marcel Dekker, 1994)； P.お よ び D. Rubingh（ 編 ） 、
” Cationic Surfactants” : Physical Chemistry” （ Marcel Dekker, 1991） ； 並 び に J. 
Richmond, “ Cationic Surfactants” : Organic Chemistry（ Marcel Dekker, 1990） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 非 重 合 性 表 面 安 定 剤 と し て は 、 例 え ば 、 以 下 に 挙 げ る よ う な 非 重 合 性 化 合 物 が あ る ： 塩
化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 カ ル ボ ニ ウ ム 化 合 物 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物 、 オ キ ソ ニ ウ ム 化 合 物 、
ハ ロ ニ ウ ム 化 合 物 、 カ チ オ ン 性 有 機 金 属 化 合 物 、 第 四 級 リ ン 化 合 物 、 ピ リ ジ ニ ウ ム 化 合 物
、 ア ニ リ ニ ウ ム 化 合 物 、 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 第 一 級
ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 第 二 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 第 三 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 並 び に 式
NR 1 R 2 R 3 R 4

( + ) の 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 。 式 NR 1 R 2 R 3 R 4
( + ) の 化 合 物 に つ い て は 、

　 (i)　  R 1 ～ R 4 の い ず れ も CH 3 で は な い ；
　 (ii)　 R 1 ～ R 4 の １ つ が CH 3 で あ る ；
　 (iii)　 R 1 ～ R 4 の ３ つ が CH 3 で あ る ；
　 (iv)　 R 1 ～ R 4 の す べ て が CH 3 で あ る ；
　 (v)　  R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が ７ 個
以 下 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ る ；
　 (vi)　 R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が 19個
以 上 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 鎖 で あ る ；
　 (vii)　 R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が 基 C 6 H 5 (CH 2 ) n で あ り 、 こ こ で ｎ ＞ １
で あ る ；
　 (viii)　 R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が 少
な く と も １ 個 の へ テ ロ 原 子 を 含 む ；
　 (ix)　 R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が 少 な
く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン を 含 む ；
　 (x)　  R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が C 6 H 5 CH 2 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が 少 な
く と も １ 個 の 環 状 断 片 を 含 む ；
　 (xi)　  R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の １ つ が フ ェ ニ ル 環 で あ る ； あ る い は 、
　 (xii)　  R 1 ～ R 4 の ２ つ が CH 3 で あ り 、 R 1 ～ R 4 の ２ つ が 純 粋 に 脂 肪 族 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ の よ う な 化 合 物 と し て 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な
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い ： 塩 化 ベ ヘ ナ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ヘ ン
ト リ モ ニ ウ ム 、 塩 化 ラ ウ ラ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 セ タ ル コ ニ ウ ム 、 臭 化 セ ト リ モ ニ ウ ム 、 塩 化
セ ト リ モ ニ ウ ム 、 フ ッ 化 水 素 セ チ ル ア ミ ン 、 塩 化 ク ロ ラ リ ル メ テ ナ ミ ン （ Quaternium-15
） 、 塩 化 ジ ス テ ア リ ル ジ モ ニ ウ ム （ Quaternium-5） 、 ド デ シ ル ジ メ チ ル エ チ ル ベ ン ジ ル ア
ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ Quaternium-14） 、 Quaternium-22、 Quaternium-26、 Quaternium-18
ヘ ク ト ラ イ ト （ hectorite） 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ク ロ リ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 塩 酸 シ ス
テ イ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ン モ ニ ウ ム POE(10)オ レ チ ル エ ー テ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ン モ ニ ウ ム POE(3)オ レ イ ル エ ー テ ル ホ ス フ ェ ー ト 、 獣 脂 塩 化 ア ル コ ニ ウ ム 、 ジ メ チ ル
ジ オ ク タ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ベ ン ト ナ イ ト 、 塩 化 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム 、 臭 化 ド ミ フ ェ ン 、
安 息 香 酸 デ ナ ト ニ ウ ム 、 塩 化 ミ リ ス タ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ラ ウ ル ト リ モ ニ ウ ム 、 エ チ レ ン ジ
ア ミ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 塩 酸 グ ア ニ ジ ン 、 塩 酸 ピ リ ド キ シ ン 、 塩 酸 イ オ フ ェ タ ミ ン 、 塩
酸 メ グ ル ミ ン 、 塩 化 メ チ ル ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 臭 化 ミ ル ト リ モ ニ ウ ム 、 塩 化 オ レ イ ル ト リ モ
ニ ウ ム 、 ポ リ ク ォ ー タ ー ニ ウ ム -1、 塩 酸 プ ロ カ イ ン 、 コ コ ベ タ イ ン 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム
ベ ン ト ナ イ ト 、 ス テ ア ラ ル コ ニ ウ ム ヘ ク ト ナ イ ト 、 ス テ ア リ ル ト リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル プ ロ
ピ レ ン ジ ア ミ ン ジ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド 、 獣 脂 塩 化 ト リ モ ニ ウ ム 、 並 び に ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ
チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 表 面 安 定 剤 は 市 販 さ れ て い る か 、 お よ び ／ ま た は 当 分 野 で は 公 知 の 方 法 に よ り 調 製
す る こ と が で き る 。 こ れ ら 表 面 安 定 剤 の ほ と ん ど が 公 知 の 製 薬 用 賦 形 剤 で あ り 、 米 国 製 薬
協 会 （ American Pharmaceutical Association） お よ び 英 国 製 薬 協 会 （ The Pharmaceutica
l Society of Great Britain） に よ り 共 同 で 刊 行 さ れ た Handbook of Pharmaceutical Exc
ipients（ The Pharmaceutical Press, 2000） （ 参 考 と し て 特 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る
） に 詳 し く 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 粒 径 は 、 当 業 者 に は よ く 知 ら れ る 通 常 の 粒 径 測 定 方 法 に よ り 測 定
さ れ た 重 量 平 均 粒 径 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 こ の よ う な 方 法 と し て 、 例 え ば 、 沈 降 フ ィ ー
ル ド フ ロ ー 分 別 、 光 子 相 関 分 光 測 定 、 光 散 乱 、 並 び に デ ィ ス ク 遠 心 分 離 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 約 2,000nm以 下 の 有 効 平 均 粒 径 」 と は 、 前 記 方 法 に よ り 測 定 し た 際 、 有 効 薬 剤 粒 子 の
少 な く と も 50重 量 ％ が 、 約 2,000nm以 下 の 粒 径 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 別 の 実
施 形 態 で は 、 上 記 粒 子 の 少 な く と も 約 70％ 、 約 90％ 、 約 95％ 、 も し く は 約 99％ が 、 有 効 平
均 粒 径 以 下 、 す な わ ち 、 約 2,000nm、 約 1,900nm、 約 1,800nm等 々 以 下 の 粒 径 を 有 す る 。 さ
ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 ナ ノ 粒 子 組 成 物 の 有 効 平 均 粒 径 は 、 約 1,900nm以 下 、 約 1,800nm以
下 、 約 1,700nm以 下 、 約 1,600nm以 下 、 約 1,500nm以 下 、 約 1,400nm以 下 、 約 1,300nm以 下 、
約 1,200nm以 下 、 約 1,100nm以 下 、 約 1,000nm以 下 、 約 900nm以 下 、 約 800nm以 下 、 約 700nm以
下 、 約 600nm以 下 、 約 500nm以 下 、 約 400nm以 下 、 約 300nm以 下 、 約 250nm以 下 、 約 200nm以 下
、 約 100nm以 下 、 約 75nm以 下 、 も し く は 約 50nm以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
４ ．
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 は 、 典 型 的 に は 、 以 下 に 挙 げ る も の か
ら 選 択 さ れ る ： 糖 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス も し く は マ ン ノ ー ス ； 糖 ア ル コ ー ル
、 例 え ば 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 エ リ ト リ ト ー ル 、 ラ ク チ ト ー ル
、 も し く は マ ル チ ト ー ル ； デ ン プ ン ま た は 改 質 デ ン プ ン 、 例 え ば 、 コ ー ン デ ン プ ン 、 ジ ャ
ガ イ モ デ ン プ ン 、 も し く は ト ウ モ ロ コ シ （ maize） デ ン プ ン ； 天 然 ポ リ マ ー ま た は 天 然 ポ
リ マ ー の 合 成 誘 導 体 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 デ キ ス ト ラ ン 、
も し く は マ ル ト デ キ ス ト ラ ン ； 天 然 ゴ ム 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア も し く は キ サ ン タ ン ゴ ム ； 合
成 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル
コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー 、 も し く は ポ
リ エ チ レ ン オ キ シ ド ； あ る い は 、 こ れ ら 化 合 物 の う ち い ず れ か の 混 合 物 。 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 は 、 直 接 圧 縮 ま た は 非 直 接 圧 縮 崩 壊 剤 の い ず れ で も よ い
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。
【 ０ ０ ６ ７ 】
５ ．
　 さ ら に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 １ 種 以 上 の 結 合 剤 、 充 填 剤 、 潤 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 甘 味 料
、 香 味 料 、 防 腐 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 湿 潤 剤 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 泡 起 性 剤 、 滑 剤 (glidants)、
お よ び そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ い 。 こ の よ う な 賦 形 剤 は 当 分 野 で は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 充 填 剤 の 例 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 一 水 和 物 、 無 水 ラ ク ト ー ス 、 お よ び 各 種 デ ン プ ン が 挙
げ ら れ ； 結 合 剤 の 例 と し て は 、 各 種 セ ル ロ ー ス お よ び 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 微 結 晶
セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 Avicel（ 登 録 商 標 ） PH101お よ び Avicel（ 登 録 商 標 ） PH102、 微 結 晶
セ ル ロ ー ス 、 並 び に ケ イ 化 微 結 晶 セ ル ロ ー ス （ SMCC） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 適 な 潤 沢 剤 （ 圧 縮 し よ う と す る 粉 末 の 流 動 性 に 作 用 す る 物 質 を 含 む ） の 例 を 以 下 に 挙
げ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い ： コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 例 え ば 、 Aerosil
（ 登 録 商 標 ） 200； タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ス テ ア リ ル 、 例 え ば 、 PRUV（ 登 録 商 標 ） ； 並 び に シ リ カ ゲ
ル 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 甘 味 料 の 例 と し て は 、 あ ら ゆ る 天 然 ま た は 人 工 甘 味 料 、 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 キ シ リ ト
ー ル 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 、 シ ク ラ メ ー ト 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 お よ び ア ク ス ル フ ェ ー ム
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 香 味 料 の 例 と し て は 、 Magnasweet（ 登 録 商 標 ） （ MAFCOの 商 標 ） 、 風 船 ガ ム 香 味 料 、 お
よ び 果 実 香 味 料 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 防 腐 剤 の 例 を 以 下 に 挙 げ る ： ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン
、 安 息 香 酸 及 び そ の 塩 、 パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の そ の 他 の エ ス テ ル （ 例 ： ブ チ ル パ ラ ベ
ン ） 、 ア ル コ ー ル （ 例 ： エ チ ル ま た は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ） 、 フ ェ ノ ー ル 化 合 物 （ 例 ： フ
ェ ノ ー ル ） 、 も し く は 第 四 級 化 合 物 （ 例 ： 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 好 適 な 希 釈 剤 と し て は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 不 活 性 充 填 剤 （ 増 量 剤 ） 、 例 え ば 、 微 結 晶
セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ド 、 お よ び ／ ま た は こ れ
ら の う ち い ず れ か の 混 合 物 が あ る 。 希 釈 剤 の 例 を 以 下 に 挙 げ る ： 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 例 え
ば 、 Avicel（ 登 録 商 標 ） PH101お よ び Avicel（ 登 録 商 標 ） PH102； ラ ク ト ー ス 、 例 え ば 、 ラ
ク ト ー ス 一 水 和 物 、 無 水 ラ ク ト ー ス 、 お よ び Pharmatose（ 登 録 商 標 ） DCL21； 二 塩 基 性 リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 、 Emcompress（ 登 録 商 標 ） ； マ ン ニ ト ー ル 、 例 え ば 、 Pearlitol 
SD200（ 登 録 商 標 ） ； デ ン プ ン ； ソ ル ビ ト ー ル ； ス ク ロ ー ス ； 並 び に グ ル コ ー ス 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 好 適 な 崩 壊 剤 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 軽 度 に 架 橋 し た ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 コ ー ン デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 も し く は ト ウ モ ロ コ シ （ maize） デ ン プ ン 、
お よ び 改 質 デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス － ポ ビ ド ン 、 例 え ば 、 PVP 
XL（ 登 録 商 標 ） 、 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン 、 並 び に こ れ ら の 混 合 物 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 泡 起 性 剤 の 例 と し て は 、 泡 起 性 対 (effervescent couples)、 例 え ば 、 有 機 酸 お よ び 炭 酸
塩 ま た は 重 炭 酸 塩 が あ る 。 好 適 な 有 機 酸 と し て 、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、
フ マ ル 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ア ル ギ ン 酸 お よ び こ れ ら の 無 水 物 、 並 び に 酸 性 塩 が 挙
げ ら れ る 。 好 適 な 炭 酸 塩 お よ び 重 炭 酸 塩 と し て は 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 重 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム グ リ シ ン 、
炭 酸 L-リ シ ン 、 並 び に 炭 酸 ア ル ギ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 泡 起 性 対 の 酸 性 成 分 だ け
が 存 在 し て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
６ ．
　 本 発 明 の 急 速 融 解 製 剤 に お け る 有 効 薬 剤 の 相 対 量 は 、 例 え ば 、 送 達 の た め に 選 択 さ れ る
化 合 物 、 化 合 物 の 融 点 、 化 合 物 の 水 溶 性 、 並 び に 化 合 物 の 水 溶 液 の 表 面 張 力 に 応 じ て 広 範
囲 で 変 動 す る と 共 に 、 こ れ ら に 依 存 し う る 。 有 効 薬 剤 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 は
、 所 望 の 作 用 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 存 在 し 、 適 用 可 能 で あ れ ば 、 実 質 的 に 、 １ つ の 光 学
的 に 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 の 形 態 、 ま た は 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 、 ラ セ ミ 体 若 し く は そ の 他 の 形
態 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 有 効 薬 剤 は 、 本 発 明 の 急 速 融 解 製 剤 中 、 乾 燥 組 成 物 の 合 計 重 量 に 対 し て 、 約 0.1％ ～ 約 9
9.9％ （ w/w） 、 好 ま し く は 約 ５ ％ ～ 約 70％ （ w/w） 、 最 も 好 ま し く は 約 10％ ～ 約 50％ （ w/w
） の 量 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 は 、 乾 燥 組 成 物 の 合 計 重 量 に 対 す る 重
量 と し て 、 約 99.9％ ～ 約 0.1％ （ w/w） 、 好 ま し く は 約 95％ ～ 約 30％ （ w/w） 、 最 も 好 ま し
く は 約 85％ ～ 約 60％ （ w/w） の 量 で 存 在 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に 、 希 釈 剤 は 、 乾 燥 組
成 物 の 合 計 重 量 に 対 す る 重 量 と し て 、 約 90％ ～ 約 10％ （ w/w） ； 崩 壊 剤 は 約 20％ ～ 約 １ ％
（ w/w） ； 潤 沢 剤 は 約 ３ ％ ～ 約 １ ％ （ w/w） ； 並 び に 滑 剤 が 存 在 す る 場 合 に は 、 そ れ は 約 ５
％ ～ 約 0.10％ （ w/w） の 量 で そ れ ぞ れ 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
Ｂ ．
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 低 い 脆 砕 性 を 示 す 急 速 融 解 固 体 投 与 組 成 物 の 製 造 方 法 に 関 す
る 。 こ の 方 法 は 、 以 下 の 工 程 を 含 む ：
（ １ ） 有 効 薬 剤 と 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 組 成 物 を 用 意 し ；
（ ２ ） こ の 組 成 物 を 圧 縮 に 供 す る こ と に よ り 、 必 要 な 形 状 特 徴 を 有 す る 該 組 成 物 の 固 体 投
与 剤 型 （ 例 ： 錠 剤 ） を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
１ ．
　 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 投 与 剤 型 の 形 成 に 適 し た 組 成 物 は 、 ま ず 、 所 望 す る 量 の 有 効 薬 剤
と 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 崩 壊 性 ま た は 水 溶 性 賦 形 剤 と を 混 合 す る こ と に
よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 最 初 に 、 第 １ の 混 合 物 に お い て 有 効 薬 剤 と １ 種 以 上
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 混 合 し 、 次 に 、 残 り の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 第 ２ の
混 合 物 に 添 加 す る が 、 各 々 最 終 ブ レ ン ド の 前 に 別 々 に ブ レ ン ド す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 所 望 で あ れ ば 、 コ ー テ ィ ン グ し た 粒 子 の 有 効 薬 剤 を 本 発 明 で 用 い て 、 例 え ば 、 有 効 薬 剤
の 不 快 な 味 を マ ス キ ン グ す る こ と が で き る 。 有 効 薬 剤 の 粒 子 は 、 厚 さ が 約 ３ ～ 約 10ミ ク ロ
ン で 、 実 質 的 に 表 面 に 欠 陥 の な い コ ー テ ィ ン グ 剤 層 で コ ー テ ィ ン グ す る 必 要 が あ る 。 こ の
よ う な コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て は 、 ナ ノ 粒 子 有 効 薬 剤 用 の 表 面 安 定 剤 と し て 以 前 記 載 さ れ て
い る も の が あ り 、 例 え ば 、 通 常 の 流 動 床 コ ー テ ィ ン グ 装 置 を 用 い て 、 当 業 者 に は 公 知 の 通
常 の 技 術 に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ し た 粒 子 は 、 一 般 に 、 有 効 薬 剤 、 賦
形 剤 お よ び コ ー テ ィ ン グ の 合 計 乾 燥 重 量 に 対 し て 、 約 ５ ～ 約 60、 好 ま し く は 、 約 10～ 40重
量 ％ の コ ー テ ィ ン グ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 有 効 薬 剤 は ナ ノ 粒 子 粒 径 を 有 す る 。 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 （
機 械 粉 砕 、 沈 殿 、 均 質 化 、 も し く は そ の 他 の 好 適 な 微 粉 砕 方 法 を 含 む ） は 、 当 分 野 で は 公
知 で あ り 、 例 え ば 、 ‘ 684特 許 、 米 国 特 許 第 5,518,187号 ； 第 5,862,999号 ； 第 5,718,388号
、 お よ び 第 5,510,118号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 は 、 微 粉 砕 に よ り 得 ら れ た
ナ ノ 粒 子 有 効 薬 剤 分 散 液 と 混 合 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 組 成 物 を ブ レ ン ド し 、 従 来 の
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粒 子 と 同 様 の 方 法 で 経 口 投 与 の た め の 錠 剤 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ナ ノ 粒
子 有 効 薬 剤 分 散 液 を 噴 霧 乾 燥 ま た は 噴 霧 顆 粒 化 し た 後 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水
溶 性 ま た は 水 分 散 性 賦 形 剤 と ブ レ ン ド し 、 タ ブ レ ッ ト 成 形 し て も よ い 。 ナ ノ 粒 子 有 効 薬 剤
分 散 液 と 所 望 の 賦 形 剤 を 顆 粒 化 し て 粉 末 に し た 後 、 錠 剤 に す る こ と も で き る 。 こ れ ら の 方
法 は 、 米 国 特 許 第 6,316,029号 （ 参 考 と し て 特 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て
い る よ う に 、 当 分 野 で は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
２ ．
　 有 効 薬 剤 と １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を ブ レ ン ド し て ブ レ ン ド を 形 成 し 、 こ
れ を 直 接 圧 縮 し て 錠 剤 に す る こ と が で き る 。 有 効 薬 剤 と 賦 形 剤 は 、 全 部 一 緒 に ブ レ ン ド す
る 必 要 は な く 、 別 々 の 混 合 物 と し て ブ レ ン ド し た 後 、 こ れ ら を 合 わ せ て ブ レ ン ド し て も よ
い 。 特 定 の ブ レ ン ド の た め の 成 分 の 具 体 的 選 択 、 別 々 の 混 合 物 を ブ レ ン ド す る か 否 か の 決
定 は 当 業 者 の 技 能 に よ り 十 分 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 有 効 薬 剤 は 、 市 販 さ れ て い る 当 分 野 で 公 知 の ブ レ ン ド 容 器 を 用 い て 、 錠 剤 用 賦 形 剤 と ブ
レ ン ド す る こ と が で き る 。 ブ レ ン ド 容 器 の 例 と し て 、 V-ブ レ ン ダ ー （ 登 録 商 標 ） （ Blend 
Master Lab Blender, Patterson Kelley Co.） ま た は 高 せ ん 断 ミ キ サ ー 、 Bohleビ ン 、 PK
ブ レ ン ダ ー 、 お よ び ブ レ ン ド バ ッ グ が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 急 速 融 解 組 成 物 に 応 じ て 、 ブ レ
ン ド 時 間 は 約 １ 分 ～ 20分 の 間 で 変 動 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ま た ブ レ ン ド は 、 難 溶 性 の 有 効 薬 剤 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と の 分 散 液 を 凍 結 乾 燥
す る こ と に よ り 調 製 す る こ と も で き る 。 好 適 な 凍 結 乾 燥 条 件 は 、 例 え ば 、 下 記 の 文 献 に 記
載 さ れ て い る も の を 含 む ： 欧 州 特 許 第 0,363,365号 （ McNeil-PPC Inc.） 、 米 国 特 許 第 4,17
8,695号 （ A. Erbeia） お よ び 米 国 特 許 第 5,384,124号 （ Farmalyoc） （ こ れ ら は す べ て 、 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。 典 型 的 に は 、 分 散 液 を 好 適 な 容 器 に 入 れ 、 約 － ５ ℃
～ 約 － 100℃ の 温 度 ま で 凍 結 す る 。 凍 結 し た 分 散 液 を 約 48時 間 以 下 の 時 間 に わ た り 減 圧 に
供 す る 。 温 度 、 圧 力 、 分 散 媒 、 並 び に バ ッ チ サ イ ズ な ど の パ ラ メ ー タ ー の 組 合 せ が 、 凍 結
乾 燥 工 程 に 必 要 な 時 間 に 影 響 を 与 え る 。 低 温 お よ び 減 圧 の 条 件 下 で 、 凍 結 し た 溶 剤 を 昇 華
に よ っ て 除 去 す る こ と に よ り 、 有 効 成 分 が 全 体 に 分 布 す る 固 体 お よ び 多 孔 性 の 急 速 崩 壊 固
体 経 口 投 与 剤 型 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 あ る い は 、 有 効 薬 剤 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 混 合 物 を 流 動 床 で 顆 粒 化 し て 、
顆 粒 を 形 成 す る こ と に よ り 、 ブ レ ン ド を 調 製 す る こ と も で き る 。 こ の 後 、 顆 粒 を タ ブ レ ッ
ト 成 形 し て 、 固 体 経 口 投 与 剤 型 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
３ ． タ ブ レ ッ ト 成 形
　 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 投 与 製 剤 は 、 経 口 投 与 の た め の 錠 剤 の 形 態 で あ り う る 。 こ の よ う
な 錠 剤 の 調 製 は 、 例 え ば 、 単 一 ス テ ー シ ョ ン タ ブ レ ッ ト プ レ ス 機 、 自 動 化 タ ブ レ ッ ト プ レ
ス 機 、 回 転 式 タ ブ レ ッ ト プ レ ス 機 、 も し く は 高 速 タ ブ レ ッ ト プ レ ス 機 を 用 い た 、 当 分 野 で
は 公 知 の 圧 縮 方 法 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 タ ブ レ ッ ト 成 形 工 程 中 圧 縮 に 加 え る 外 力
は 、 得 ら れ る 錠 剤 が ２ ％ 以 下 の 脆 砕 性 と 、 約 ３ 分 以 下 の 崩 壊 時 間 を 示 す 限 り 、 当 業 者 に よ
っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 前 述 し た よ う に 、 外 見 上 本 発 明 の 錠 剤 の 形 状 は 、 当 分 野 で 知 ら れ る ど ん な 形 状 で あ っ て
も よ い 。 形 状 の 例 と し て 、 三 角 形 、 四 角 形 、 円 形 、 動 物 の 形 状 、 不 規 則 な 形 状 （ カ プ レ ッ
ト ） 、 環 状 （ ド ー ナ ッ ツ 型 ） 、 並 び に そ の 他 、 例 え ば 、 Tableting Specifidation Manual
（ American Pharmaceutical Association、 ワ シ ン ト ン D.C.、 1990） （ 参 考 と し て 特 に 本
明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る も の な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 円 形 の 錠 剤 を 調 製 す る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 加 え て 、 文 字 ま
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た は 符 号 を 錠 剤 に 印 字 ま た は 施 す こ と も で き る 。 従 っ て 、 錠 剤 の 向 か い 合 っ た カ ッ プ 表 面
が 二 重 凸 形 を 保 持 す る 限 り 、 タ ブ レ ッ ト 成 形 方 法 の 圧 縮 工 程 で 用 い ら れ る ダ イ を あ ら ゆ る
形 状 に 容 易 に 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
Ｃ ．
　 本 発 明 は 、 有 効 薬 剤 の 迅 速 な 生 物 利 用 性 が 求 め ら れ る 哺 乳 動 物 （ ヒ ト を 含 む ） の 治 療 方
法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 急 速 融 解 固 体 投 与 剤 型 は 投 与 さ れ る と 、 含 有 す る 有 効 薬 剤 を 急 速
に 放 出 し 、 こ れ に よ っ て 活 性 の 迅 速 な 開 始 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 般 に 、 所 望 の 生 理 学 的 効 果 を も た ら す の に 十 分 な 有 効 薬 剤 の レ ベ ル を 用 い て 、 本 発 明
の 組 成 物 を 、 そ れ が 必 要 な 哺 乳 動 物 被 験 者 に 経 口 投 与 す る 。 哺 乳 動 物 被 験 者 は 、 家 畜 ま た
は ペ ッ ト で も よ い が 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 所 望 の 生 理 学 的 効 果 を も た ら す の に 必 要 な
有 効 薬 剤 の レ ベ ル は 、 標 準 的 テ キ ス ト 、 例 え ば 、 Goodman and Gilman’ sお よ び Physician
’ s Desk Referenceを 参 照 す る こ と に よ り 、 当 業 者 が 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 を 説 明 す る た め に 、 以 下 に 実 施 例 を 挙 げ る 。 し か し 、 本 発 明 が 、 こ れ ら 実 施 例 に
記 載 さ れ る 特 定 の 条 件 ま た は 詳 細 に 限 定 さ れ る わ け で は な い こ と は 理 解 す べ き で あ る 。 本
明 細 書 全 体 を 通 し て 、 一 般 に 入 手 可 能 な 文 献 の 一 部 ま た は 全 部 を 参 照 し た 場 合 、 こ れ ら は
参 考 と し て 特 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る も の と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 有 効 薬 剤 の 急 速 融 解 投 与 組 成 物 を 調 製 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ブ レ ン ド 容 器 中 で 有 効 薬 剤 の 顆 粒 を マ ン ニ ト ー ル お よ び ク ロ ス ポ ビ ド ン と 約 10分 ブ レ ン
ド し た 。 フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ス テ ア リ ル と コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 を 別 々 の 容 器 中 で 約 ５
分 ブ レ ン ド し て か ら 、 40メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン で 篩 い 分 け た 。 両 方 の ブ レ ン ド を 一 緒 に し て
約 ３ 分 ブ レ ン ド し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 用 い て 、 表 １ に 示 す 組 成 を 有 す る 急 速 融 解 錠 剤 を
調 製 し た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 表 ２ に 示 す 成 形 条 件 下 で 、 回 転 式 タ ブ レ ッ ト プ レ ス 機 （ Riva Pic
cola（ 登 録 商 標 ） ） を 用 い て 、 実 施 例 １ で 調 製 し た 組 成 物 の 錠 剤 を 形 成 す る こ と で あ っ た
。 こ の 実 施 例 で 調 製 し た 錠 剤 は 、 表 ２ に 示 す よ う に 、 図 １ ａ 、 １ ｂ 、 ２ ａ 、 ２ ｂ 、 ３ ａ お
よ び ３ ｂ に 図 示 す る 。 比 較 の た め に 、 平 坦 面 と 面 取 り し た 縁 と を 有 す る 錠 剤 も 同 様 の 条 件
下 で 調 製 し た 。 こ の よ う に し て 、 ２ つ の 異 な る 硬 度 を 示 す 錠 剤 と 、 同 じ 硬 度 を 示 す 標 準 錠
剤 が 得 ら れ た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 実 施 例 ２ で 調 製 さ れ た 錠 剤 の 硬 度 、 脆 砕 性 お よ び 崩 壊 時 間 を 評 価
す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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　 錠 剤 １ 、 ２ 、 ３ 、 お よ び 比 較 錠 剤 を ３ KPお よ び ５ KPの 硬 度 で 各 々 調 製 し た 。 次 に 、 各 錠
剤 を 脆 砕 性 お よ び 崩 壊 に つ い て 評 価 し た 。 各 錠 剤 形 状 に つ い て ３ つ の 錠 剤 を デ ー タ に 用 い
た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 崩 壊 を 測 定 す る た め に 、 710ミ ク ロ ン 篩 を 含 む VanKel崩 壊 試 験 装 置 を 用 い て 、 錠 剤 １ ～
３ お よ び 比 較 錠 剤 を 37℃ の 1,000mL脱 イ オ ン 水 浴 中 で 試 験 し た 。 崩 壊 測 定 は 、 USP20に 従 っ
て 実 施 し た 。 脆 砕 性 お よ び 崩 壊 時 間 の 結 果 を 表 ３ に 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 錠 剤 １ ～ ３ は す べ て 、 14％ よ り 低 い 脆 砕 性 を 示 し た 。 ３ KPの 硬 度 で 調 製 さ れ た 錠 剤 １ ～
３ で は 、 脆 砕 性 が 4.62％ と 13.9％ の 間 で 変 動 し 、 こ れ は 、 比 較 錠 剤 の 脆 砕 性 26.8％ よ り 低
い 。 同 様 に 、 ５ KPの 硬 度 で 調 製 さ れ た 錠 剤 １ ～ ３ で は 、 脆 砕 性 が 0.77％ と 1.71％ の 間 で 変
動 し 、 こ れ も 比 較 錠 剤 の 脆 砕 性 4.1％ よ り 低 い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 錠 剤 １ ～ ３ は す べ て 、 15秒 以 内 に 崩 壊 し た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 標 準 錠 剤 と 比 較 し て 、
本 発 明 の 錠 剤 は 、 脆 砕 性 を 実 質 的 に 低 下 も し く は 少 な く と も 維 持 し な が ら 、 崩 壊 時 間 を 許
容 可 能 な 時 間 に 維 持 で き る こ と が わ か る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 当 業 者 に は 、 本 発 明 の 思 想 ま た は 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物
に 様 々 な 変 形 お よ び 変 更 を 為 す こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、
添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ れ ら の 均 等 物 の 範 囲 内 に あ る か ぎ り 本 発 明 の 変 形 お よ び 変
更 を 包 含 す る も の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ ａ お よ び 図 １ ｂ は そ れ ぞ れ 、 1.500イ ン チ (in)の カ ッ プ 長 軸 と 0.175イ ン チ (i
n)の カ ッ プ 短 軸 を 有 す る 二 重 凸 状 錠 剤 の 正 面 図 お よ び 側 面 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ ａ お よ び 図 ２ ｂ は そ れ ぞ れ 、 1.680イ ン チ (in)の カ ッ プ 長 軸 と 0.112イ ン チ (i
n)の カ ッ プ 短 軸 を 有 す る 二 重 凸 状 錠 剤 の 正 面 図 お よ び 側 面 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ ａ お よ び ３ ｂ は そ れ ぞ れ 、 1.812イ ン チ (in)の カ ッ プ 長 軸 と 0.100イ ン チ (in)
の カ ッ プ 短 軸 を 有 す る 二 重 凸 状 錠 剤 の 正 面 図 お よ び 側 面 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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