
(57)【要約】
非経口的に送達可能な医薬組成物が、１以上の非水性の溶解剤を含む液体溶媒中に溶解し
た及び／又は可溶化された形態の水溶性パレコキシブ塩を含む。パレコキシブの変換によ
り形成されたバルデコキシブが、上記非水性の溶解剤によって可溶化され、該溶解剤はそ
のような変換に関して実質的に不活性である。上記組成物は、パレコキシブ遊離酸の沈殿
を阻害するためのパレコキシブ塩安定化手段を有する。上記組成物は、貯蔵において安定
であり、 COX-２を介する状態又は障害を治療するための非経口投与に好適である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 パ レ コ キ シ ブ 成 分 を 水 溶 解 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 形 態 で 含 む 、 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬
組 成 物 で あ っ て 、 前 記 パ レ コ キ シ ブ 成 分 が 、 以 下 の ：
　 （ ａ ） 水 成 分 、
　 （ ｂ ） パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に よ り 形 成 す る バ ル デ コ キ シ ブ を 可 溶 化 す る た め に 有 効 な 非
水 性 溶 解 剤 成 分 で あ っ て 、 実 質 的 に そ の よ う な 変 換 に 関 し て 不 活 性 で あ る 、 前 記 非 水 性 溶
解 剤 成 分 、 及 び 、
　 （ ｃ ） パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 の 沈 殿 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分
、
を 含 む 液 体 溶 媒 中 に 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た 形 態 で あ り ； こ こ で 、 前 記 非 水 性 溶 解 剤
成 分 及 び パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 が 同 じ で あ る か 又 は 異 な り ； こ こ で 、 ５ ５ ℃ に 保 持 さ
れ た 密 閉 容 器 中 で の １ ４ 日 間 の 上 記 組 成 物 の 貯 蔵 後 に 、 パ レ コ キ シ ブ が 、 パ レ コ キ シ ブ 遊
離 酸 当 量 と し て 表 し て 、 上 記 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 総 量 の 少 な く
と も 約 ９ ５ ％ を 構 成 す る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 が パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 成 分 が 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 と し て 表 し て 、 上 記 組 成 物 の 約 １ ～
約 ４ ０ ０ mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 成 分 が 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 と し て 表 し て 、 上 記 組 成 物 の 約 １ ０
～ 約 ５ ０ mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 非 水 性 溶 解 剤 成 分 が 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 及 び ジ メ チ ル ア セ ト ア
ミ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 溶 解 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 液 体 溶 媒 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 、 上 記 液 体 溶 媒 の 約 ２ ０ 重 量 ％ ～ 約 ８ ０ 重 量 ％ の 濃 度 で
あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 約 ４ ０ ０ ～ 約 ８ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ６ 又
は ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 が 、 ｐ H緩 衝 剤 、 抗 酸 化 剤 、 及 び 上 記 液 体 溶 媒 の 約 ５ ０
重 量 ％ 以 上 の 濃 度 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 作 用 物 質 を
含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 が 、 リ ン 酸 塩 、 ２ － ア ミ ノ － ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ）
－ １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 及 び マ レ イ ン 酸 塩 緩 衝 剤 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る １ 以 上 の ｐ H緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 が 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩
及 び メ チ オ ニ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 抗 酸 化 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 が 、 上 記 液 体 溶 媒 の 約 ５ ０ 重 量 ％ 以 上 の ポ リ エ チ レ ン グ
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リ コ ー ル を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 液 体 溶 媒 を 含 む 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 こ こ で 、 上 記 液 体 溶 媒 が 、 パ
レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 、 上 記 組 成 物 の 約 １ ０ ～ 約 ５ ０ mg/mlの 量 で そ の 中 に 溶 解 及 び ／
又 は 可 溶 化 さ れ た 水 溶 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 を 含 み 、 こ こ で 、 上 記 液 体 溶 媒 が 、 以 下 の ：
　 （ ａ ） 水 ； 及 び
　 （ ｂ ） 上 記 液 体 溶 媒 の 約 ５ ５ 重 量 ％ ～ 約 ７ ５ 重 量 ％ の 量 の 、 約 ４ ０ ０ ～ 約 ８ ０ ０ の 平 均
分 子 量 を 有 す る 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
を 含 む 、 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 が 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 表 し て 、 上 記 組 成 物 の 約 ４ ０ mg/ml
の 量 の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム で あ り 、 そ し て こ こ で 、 上 記 液 体 溶 媒 が 、 約 ６ ０ ０ の 平 均
分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 上 記 液 体 溶 媒 の 約 ６ ５ 重 量 ％ の 量 で 含 む 、 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 密 閉 容 器 中 の 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 を 含 む 、 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 容 器 が 、 上 記 組 成 物 に よ っ て 占 有 さ れ た 充 填 容 積 及 び 酸 素 の 制 限 さ れ た 微 小 大 気 に
よ っ て 占 有 さ れ た 上 部 空 間 容 積 を 含 む 内 部 を 有 す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 上 部 空 間 容 積 が 、 約 ５ ％ 以 下 の 酸 素 圧 を 有 す る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 が 、 さ ら に 希 釈 せ ず に 非 経 口 投 与 す る の に 好 適 な 濃 度 で 存 在 す る 、
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 製 造 品 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 が 、 １ ～ 約 ３ ０ 単 位 用 量 に 相 当 す る 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ５ に 記
載 の 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 パ レ コ キ シ ブ 塩 が 単 一 の 単 位 用 量 に 相 当 す る 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 製
造 品 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 COX-2阻 害 剤 に よ る 治 療 の 必 要 性 が 示 さ れ る 状 態 又 は 障 害 を 有 す る 対 象 の 治 療 方 法 で あ
っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 非 経 口 的 に 投 与 す
る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 対 象 へ の 経 口 投 与 に よ っ て COX-2を 介 す る 状 態 又 は 障 害 を 治 療 す る た
め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。 　
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ ‐ ２ （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 阻 害 薬 で あ る パ レ コ キ シ ブ
、 特 別 に は パ レ コ キ シ ブ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 よ り 特 別 に は パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム
を 含 む 、 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 そ の よ う な 組 成 物 の
製 造 方 法 、 そ の よ う な 組 成 物 を 使 用 す る 治 療 方 法 、 及 び 医 薬 品 の 製 造 に お け る そ の よ う な
組 成 物 の 使 用 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 非 経 口 薬 製 剤 は 、 薬 物 、 特 別 に は 鎮 痛 効 果 を 有 す る 薬 物 の 利 用 可 能 な 送 達 選 択 肢 の 備 蓄
の 中 で 非 常 に 重 要 な 構 成 要 素 で あ る 。 皮 下 、 筋 肉 内 及 び 静 脈 内 注 射 を 含 む 、 投 与 の 非 経 口
経 路 は 、 広 く 多 様 な 薬 物 に つ い て 、 特 別 な 状 況 に お い て は 経 口 送 達 よ り も 非 常 に 多 く の 利
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益 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 薬 物 の 非 経 口 投 与 は 、 典 型 的 に は 経 口 投 与 に よ っ て 達 成 可 能 で あ
る よ り も 短 時 間 で 血 清 中 の 薬 物 の 治 療 的 有 効 濃 度 を 達 成 さ せ る 。 こ れ は 、 薬 物 が 直 接 的 に
血 流 中 に 置 か れ る 、 静 脈 内 注 射 に つ い て は 特 に 真 実 で あ る 。 非 経 口 投 与 は ま た 、 薬 物 の 血
清 濃 度 を よ り 予 測 可 能 と す る 。 な ぜ な ら ば 、 代 謝 、 食 物 へ の 結 合 及 び 他 の 原 因 に よ る 胃 腸
管 内 で の 損 失 が 排 除 さ れ る か ら で あ る 。 同 様 な 理 由 に よ り 、 非 経 口 投 与 は し ば し ば 用 量 の
減 少 を 許 容 す る 。 非 経 口 投 与 は 一 般 的 に 、 緊 急 の 状 況 下 の 好 ま し い 薬 物 送 達 方 法 で あ り 、
ま た 、 非 協 力 的 な 、 意 識 不 明 の 、 又 は 経 口 投 与 を 受 け る こ と が 不 可 能 若 し く は そ れ を 望 ま
な い 対 象 の 治 療 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 非 経 口 薬 物 製 剤 が 製 造 さ れ る 場 合 、 そ の よ う な 製 剤 が す ぐ に 使 用 可 能 、 す な わ ち 、 （ 再
構 成 可 能 な 製 剤 と は 対 照 的 に ） 使 用 直 前 の 希 釈 又 は 混 合 を 必 要 と し な い も の 、 で あ る こ と
が 患 者 の 便 宜 及 び 安 全 の 立 場 か ら 好 ま し い 。 す ぐ に 使 用 可 能 で 希 釈 可 能 な 非 経 口 液 体 製 剤
は ま た 、 高 価 な 凍 結 乾 燥 及 び ／ 又 は 類 似 の 製 造 ス テ ッ プ を 回 避 す る こ と に よ っ て 、 製 造 の
立 場 か ら も 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Talleyら に 与 え ら れ た 米 国 特 許 第 5,932,598号 は 、 本 明 細 書 中 で パ レ コ キ シ ブ （ I)と も
呼 ば れ る N-[[4-(5-メ チ ル -3-フ ェ ニ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]プ ロ
パ ナ ミ ド 及 び そ の 塩 、 例 え ば 本 明 細 書 中 で パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム と 呼 ば れ る ナ ト リ ウ ム
塩 を 含 む 選 択 的 COX-2阻 害 薬 の 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ の ク ラ ス を 開 示 す る 。 パ レ コ キ シ ブ ナ
ト リ ウ ム は 、 最 近 、 フ ァ ル マ シ ア 社 （ Pharmacia Corp.） に よ っ て 、 と り わ け 、 術 後 痛 な
ど の 急 性 の 痛 み の た め に 開 発 中 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 対 象 へ の 投 与 に 続 い て 、 実 質 的 に 水 溶 性 の 選 択 的 COX-2阻 害 薬 で あ る バ ル デ コ キ シ ブ に
変 換 す る と こ ろ の パ レ コ キ シ ブ 自 体 は 、 COX-1及 び COX-2の い ず れ に 対 し て も イ ン ビ ト ロ で
弱 い 阻 害 活 性 を 示 す 一 方 、 バ ル デ コ キ シ ブ （ II)は 、 COX-2に 対 し て は 強 い 阻 害 活 性 を 有 す
る が 、 COX-1の 弱 い 阻 害 剤 で あ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 バ ル デ コ キ シ ブ は 非 常 に 水 溶 性 が 低 い た め （ 約 10μ g/ml） 、 そ れ は す ぐ に 使 用 可 能 な 非
経 口 製 品 と し て の 製 剤 に は 特 に よ く 適 し た も の で は な い 。 対 照 的 に 、 パ レ コ キ シ ブ 、 特 別
に は パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の よ う な 塩 、 の 高 い 水 溶 性 に よ っ て 、 パ レ コ キ シ ブ は 液 体 製
剤 と し て 推 薦 さ れ て き た 。 Talley et al. (2000),  43.1661-1663を 参 照 の
こ と 。 不 運 な こ と に 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム を す ぐ に 使 用 可 能 な 注 射 用 溶 液 と し て 製 剤
す る 試 み は 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム が 、 水 性 の 溶 液 中 に あ り 且 つ 特 に あ る 賦 形 剤 の 存 在
す る 場 合 に は 、 不 安 定 で あ っ て 、 比 較 的 不 溶 性 で 今 度 は 溶 液 か ら 沈 殿 し て 多 く の 形 態 の 非
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経 口 投 与 に 適 さ な い 製 剤 を 生 じ る バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 を 行 う こ と か ら 、 こ れ ま で は 複
雑 な も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の 問 題 に 対 す る 一 つ の 可 能 な 解 決 は 、 投 与 の 直 前 に 液 体 ビ ヒ ク ル と 混 合 さ れ る 、 再 構
成 可 能 な パ レ コ キ シ ブ 乾 燥 製 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。 し か し な が ら 、 多 く の 状 況 に お い
て 、 液 体 製 剤 、 よ り 特 別 に は 上 記 の よ う な す ぐ に 使 用 可 能 な 製 剤 を 提 供 す る こ と が 特 別 に
有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 パ レ コ キ シ ブ 又 は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 の 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 液 体 製 剤 、 特 別 に
は す ぐ に 使 用 可 能 で あ っ て 、 室 温 で の 貯 蔵 に 安 定 な 製 剤 が 製 造 さ れ る こ と が で き た 場 合 、
COX-2に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 及 び 障 害 の 治 療 が 顕 著 に 進 歩 す る で あ ろ う 。 こ れ は 、 痛 み に
特 徴 を 有 す る か 又 は 痛 み を 伴 う よ う な 、 特 別 に は 痛 み か ら の 解 放 が 急 速 に 開 始 す る こ と が
望 ま し い 状 態 及 び 障 害 （ 例 え ば 、 偏 頭 痛 及 び 他 の 形 態 の 急 性 及 び ／ 又 は 激 し い 痛 み ） に つ
い て は 、 特 に 真 実 で あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 発 明 の 要 約
　 １ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 水 溶 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 形 態 で パ レ コ キ シ ブ を 含 む 、
非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 該 パ レ コ キ シ ブ 塩 は 、 水 及 び １ 以 上 の 非 水
性 の 溶 解 剤 を 含 む 、 液 体 溶 媒 中 の 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た 形 態 で あ る 。 非 水 性 溶 解 剤
は 、 パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に よ っ て 形 成 す る バ ル デ コ キ シ ブ を 可 溶 化 す る の に 有 効 で あ る が
、 組 成 物 を 55℃ で 14日 間 閉 じ た 容 器 中 に 貯 蔵 し た 上 で 、 パ レ コ キ シ ブ が パ レ コ キ シ ブ 遊 離
酸 当 量 で 、 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 総 量 の 少 な く と も 約 95％ を 構 成
す る と い う よ う に 、 そ の よ う な 変 換 に 関 し て 実 質 的 に 不 活 性 で あ る 。 該 組 成 物 の 重 要 な 特
徴 は 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 の 沈 殿 を 阻 害 す る た め の 安 定 化 手 段 を 有 す る と い う こ と で あ る
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の 側 面 に お い て は 、 本 発 明 は 、 水 溶 性 パ レ コ キ シ ブ 塩 の 形 態 で パ レ コ キ シ ブ 成 分 を 含
む 、 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 該 パ レ コ キ シ ブ 塩 は 、 溶 解 及 び ／ 又 は
可 溶 化 さ れ た 形 態 で 、 以 下 の ：
　 （ ａ ） 水 成 分 ；
　 （ ｂ ） パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に よ っ て 形 成 し た バ ル デ コ キ シ ブ を 溶 解 す る た め に 有 効 な 非
水 性 溶 解 剤 成 分 で あ っ て 、 実 質 的 に そ の よ う な 変 換 に 関 し て 不 活 性 で あ る 、 上 記 非 水 性 溶
解 剤 成 分 ；
　 （ ｃ ） パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 の 沈 殿 を 阻 害 す る た め に 有 効 な パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 ；
を 含 む 、 液 体 溶 媒 中 に あ る 。 非 水 性 溶 解 剤 成 分 及 び パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 は 、 同 じ で
あ る か 又 は 異 な る こ と が で き る 。 こ こ で も 、 該 組 成 物 を 55℃ で 14日 間 閉 じ た 容 器 中 に 貯 蔵
し た 後 で は 、 パ レ コ キ シ ブ が パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 、 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 及 び バ
ル デ コ キ シ ブ の 総 量 の 少 な く と も 約 95％ を 構 成 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 な お 別 の 側 面 に お い て は 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 を 含
む 、 密 閉 容 器 中 の 製 品 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 COX-2阻 害 薬 に よ る 治 療 の 必 要 性 が 示 さ れ る 状 態 又 は 障 害 を 有 す る 対 象 の 治 療 方
法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 非 経 口 投 与 す る こ と
； 及 び 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 非 経 口 投 与 す る こ と に よ っ て COX-2に よ り 仲 介 さ れ る 状
態 及 び 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 な 医 薬 品 の 製 造 に お け る そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 方 法 を 含
む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 、 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。 該 方 法 は 、 以 下 の
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：
　 （ ａ ） 水 溶 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 形 態 の パ レ コ キ シ ブ 成 分 ；
　 （ ｂ ） 水 成 分 ；
　 （ ｃ ） パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に よ っ て 形 成 す る バ ル デ コ キ シ ブ を 溶 解 す る の に 有 効 な 非 水
性 溶 解 剤 成 分 で あ っ て 、 実 質 的 に そ の よ う な 変 換 に 関 し て 不 活 性 で あ る 、 上 記 非 水 性 溶 解
剤 成 分 ； 及 び
　 （ ｄ ） パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 の 沈 殿 を 阻 害 す る の に 有 効 な パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 ；
を 混 合 し な が ら 、 任 意 の 順 番 で 併 合 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 非 水 性 溶 解 剤 成 分 及 び パ レ コ キ
シ ブ 安 定 剤 成 分 は 、 同 じ で あ る か 又 は 異 な る こ と が で き る 。 水 、 非 水 性 溶 解 剤 及 び パ レ コ
キ シ ブ 塩 安 定 剤 成 分 は 混 合 さ れ る と 、 そ こ で パ レ コ キ シ ブ 成 分 が 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ
れ る 液 体 溶 媒 を 形 成 す る 。 該 組 成 物 を 55℃ で 14日 間 閉 じ た 容 器 中 に 貯 蔵 し た 後 で は 、 パ レ
コ キ シ ブ が パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 、 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 総
量 の 少 な く と も 約 95％ を 構 成 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 投 与 の 直 前 に 混 合 及 び ／ 又 は 希 釈 す る こ と な く 非 経 口 的 に 送 達 さ れ
る （ す な わ ち 、 「 す ぐ に 使 用 可 能 」 ） の に 好 適 な パ レ コ キ シ ブ 濃 度 で 提 供 さ れ る こ と が で
き る が 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 室 温 及 び 冷 蔵 温 度 で の 貯 蔵 で 驚 く ほ ど 安 定 で あ る 。 す ぐ に
使 用 可 能 で あ る か 又 は 投 与 の 前 の 希 釈 を 必 要 と す る か に か か わ ら ず 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、
高 価 で 時 間 の か か る 凍 結 乾 燥 ス テ ッ プ の 必 要 性 を 回 避 す る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 他 の 特 徴 は 部 分 的 に 明 ら か で あ り 、 部 分 的 に こ れ 以 降 の 本 明 細 書 に お い
て 指 摘 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　
　 本 発 明 の 組 成 物 中 で の 使 用 に 好 適 な 水 溶 性 パ レ コ キ シ ブ 塩 は 、 例 え ば 、 上 記 の 米 国 特 許
第 5,932,598号 に 記 載 さ れ た 方 法 を 含 む 、 そ れ 自 体 知 ら れ た い ず れ か の 方 法 に よ っ て 製 造
さ れ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 の 「 水 溶 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 」 は 、 ２ ５ ℃ に お い て 、 水
中 で 約 １ ０ mg/ml以 上 の 溶 解 度 を 有 す る も の で あ る 。 好 ま し く は 、 上 記 塩 は 、 ２ ５ ℃ に お
い て 、 水 中 で 約 ５ ０ mg/ml、 よ り 好 ま し く は 約 １ ０ ０ mg/ml以 上 の 溶 解 度 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 パ レ コ キ シ ブ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 金 属 塩 及 び 有 機 塩 を 含 む 。 好 ま し い 金 属 塩 は
、 好 適 な ア ル カ リ 金 属 （ Ia群 ） 塩 及 び ア ル カ リ 土 類 金 属 （ IIa群 ） 塩 及 び 他 の 生 理 学 的 に
許 容 可 能 な 金 属 塩 を 含 む 。 例 え ば 、 そ の よ う な 塩 は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ
ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 及 び 亜 鉛 か ら 作 ら れ る こ と が で き る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 有 機 塩 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ
ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン （ N-メ チ ル グ ル カ ミ ン ） 及 び プ ロ カ イ ン を 含 む 、 ３ 級
ア ミ ン 及 び ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 か ら 作 ら れ る こ と が で き る 。 上 で 列 挙 し た 塩 か ら の 選 択 は
、 部 分 的 に 水 へ の 溶 解 性 に 基 づ く こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 及 び パ レ コ キ シ ブ カ リ ウ ム は 、 特 別 に 好 ま し い パ レ コ キ シ ブ 塩
で あ る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に お い て 特 に パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム に 関 し て 記 載 さ れ る が
、 他 の い ず れ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な パ レ コ キ シ ブ 塩 も パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム と と も に 、
又 は そ の 代 わ り に 使 用 可 能 で あ る こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 パ レ コ キ シ ブ 塩 、 そ し て 特 別 に は パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 濃 度 、 用 量 及 び 量 が 、 本 明
細 書 に お い て mg/ml又 は 他 の 単 位 で 示 さ れ る 場 合 、 そ の よ う な 濃 度 、 用 量 及 び 量 は 前 後 関
係 に お い て 別 に 示 さ れ る か 又 は 要 求 さ れ な い 限 り 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 （ 「 f.a.e.」
） と し て あ ら わ さ れ る こ と が さ ら に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 い ず れ か の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 等
価 の 濃 度 、 用 量 又 は 量 へ の 変 換 は 、 容 易 に 計 算 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 同 様 に 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 と し て 表 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 量 は 、 明 記 さ れ た パ
レ コ キ シ ブ の 遊 離 酸 当 量 の バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 に よ っ て 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の
量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 組 成 物 が さ ら に 希 釈 す る こ と な く 、 非 経 口 投 与 さ れ る こ と を 意 図 さ れ る 場 合 、 パ レ コ キ
シ ブ 塩 は 、 典 型 的 に は 遊 離 酸 当 量 で 約 ２ ０ ０ mg/ml以 下 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 １ ０ ０ mg/ml
、 よ り 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ９ ０ mg/ml、 そ し て 最 も 好 ま し く は 約 １ ０ ～ 約 ５ ０ mg/ml、 例 え
ば 約 ２ ０ ～ 約 ４ ０ mg/mlで あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 が 投 与 の 前 に 希 釈 さ れ る 場 合 、 よ り 高 い
パ レ コ キ シ ブ 濃 度 、 例 え ば 約 ２ ０ ０ ～ 約 ４ ０ ０ mg/ml、 が 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 の 「 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た 形 態 の 」 と い う 用 語 は 、 固 体 の 形 態 、 例 え
ば 液 体 溶 媒 中 に 懸 濁 又 は 他 の 方 法 で 分 散 さ れ た パ レ コ キ シ ブ の 塩 又 は 遊 離 酸 の 固 体 微 粒 子
、 以 外 の 形 態 で 存 在 す る パ レ コ キ シ ブ の 部 分 を 意 味 す る 。 典 型 的 に は 、 本 明 細 書 に お い て
「 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た 形 態 の 」 と し て 記 載 さ れ る パ レ コ キ シ ブ の 部 分 は 、 液 体 溶
媒 中 に 分 子 又 は イ オ ン の 形 態 で 分 散 さ れ た パ レ コ キ シ ブ 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る パ レ コ キ シ ブ の 実 質 的 に す べ て 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 95
％ 、 好 ま し く は 約 98％ は 、 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た 形 態 に あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 固
体 微 粒 子 形 態 の パ レ コ キ シ ブ は 検 出 可 能 な 量 で は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 液 体 溶 媒
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ の １ の 成 分 が 水 で あ る 液 体 溶 媒 を 含 む 。 液 体 溶 媒 は さ ら に 、 （ そ
の 機 能 の 全 体 が 又 は 一 部 分 が 組 成 物 の 成 分 を 溶 解 す る こ と で あ る か 否 か に か か わ ら ず 、 本
明 細 書 中 で は ま と め て 溶 解 剤 と 呼 ば れ る ） 少 な く と も １ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 非 水 性 の 溶
媒 、 共 溶 媒 、 及 び ／ 又 は 溶 解 剤 を 含 む 。 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 剤 成
分 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 可 能 な １ 以 上 の さ ら な る 賦 形 剤 も ま た 、 所 望 に よ り 液 体 溶 媒 中 に 存
在 す る こ と が で き る 。 液 体 溶 媒 の 成 分 は 、 タ イ プ 及 び 量 に よ っ て 以 下 の ：
　 （ ａ ） 組 成 物 中 に 存 在 す る 実 質 的 に す べ て の パ レ コ キ シ ブ 塩 を 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 し
；
　 （ ｂ ） 例 え ば 、 実 質 的 に 純 粋 な 水 の 中 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 他 の 類 似 の 溶 液 と 比 較 し て 、
パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 を 実 質 的 に 促 進 せ ず ； 及 び
　 （ ｃ ） パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に よ っ て 、 組 成 物 の 貯 蔵 中 に 形 成 す る こ と の で き る い ず れ か
の バ ル デ コ キ シ ブ の 可 溶 化 若 し く は 溶 解 を 容 易 化 し 及 び ／ 又 は 沈 殿 を 阻 害 し ； 液 体 溶 媒 又
は そ の 成 分 に よ る バ ル デ コ キ シ ブ の そ の よ う な 可 溶 化 又 は 溶 解 は 、 本 明 細 書 に お い て 「 再
溶 解 」 と 呼 ば れ る 、
と な る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 液 体 溶 媒 の 水 成 分 は 一 般 的 に 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 の 完 全 な 溶 解 を 確 実 に す る が 、 該 塩 又 は
パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 の 沈 殿 が 起 こ る 点 ま で パ レ コ キ シ ブ 塩 の 溶 解 度 を 減 少 さ せ な い 非 水 性
溶 解 剤 成 分 を 選 ぶ こ と が 重 要 で あ る 。 上 で 指 摘 さ れ た よ う に 、 本 明 細 書 に お い て 有 用 な 非
水 性 溶 解 剤 は 、 貯 蔵 中 に 形 成 す る 少 量 の バ ル デ コ キ シ ブ を 溶 解 す る こ と が で き 、 パ レ コ キ
シ ブ ナ ト リ ウ ム か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 に 関 し て 実 質 的 に 不 活 性 で あ る 。 こ の 関 係 に
お い て 、 「 実 質 的 に 不 活 性 」 と は 、 溶 解 剤 を 含 む 液 体 溶 媒 中 に 存 在 す る パ レ コ キ シ ブ ナ ト
リ ウ ム が 、 実 質 的 に 純 粋 な 水 又 は pH8.1の 10ｍ Mリ ン 酸 緩 衝 液 中 の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム
の 溶 液 と 比 較 し て 、 バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 が 同 様 で あ る か 又 は 好 ま し く は よ り 少 な い も
の で あ る こ と を 意 味 す る 。 そ の よ う な 溶 解 剤 は 、 試 験 Iに お い て 例 示 的 に 選 択 さ れ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 試 験 I
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　 A.　 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 又 は 容 積 で 約 ５ ％ 以 下 の 水 を 含 む 、 溶 解 剤 候 補 が 室 温 の 容 器 中
に 置 か れ る 。
　 B.　  試 験 組 成 物 を 形 成 す る た め に 、 容 器 中 に 入 れ ら れ た 溶 解 剤 に ４ ０ mg/mlの パ レ コ キ
シ ブ 遊 離 酸 当 量 の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム が 加 え ら れ る 。
　 C.　 試 験 組 成 物 は 、 容 器 中 、 ７ ０ ℃ で ３ 日 間 貯 蔵 さ れ る 。
　 D.　 そ の よ う な 貯 蔵 に 続 い て 、 試 験 組 成 物 中 に 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 濃 度 が 測 定
さ れ る 。
　 E.　 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 量 が ４ mg/ml（ 約 １ ０ ％ の パ レ コ キ シ ブ の 変 換 に 等 し
い ） 以 下 で あ る 場 合 、 該 溶 解 剤 候 補 は 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る の に 好 適 で あ
る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ス テ ッ プ Dで 測 定 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 量 は 、 好 ま し く は 約 ２ mg/ml以 下 、 よ り 好 ま し
く は 約 １ ． ２ mg/ml以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 液 体 溶 媒 中 に 存 在 す る こ と の で き る 好 適 な 非 水 性 溶 解 剤 の 非 制 限 的 な 例 は 、 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル （ PEG） 、 エ タ ノ ー ル 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド （ DMAC） 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 液 体 溶 媒 が 、 PEG、 DMAC及 び エ タ ノ ー ル の 少 な く と も
１ を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 液 体 溶 媒 中 の 成 分 の 量 又 は 濃 度 を 確 立 す る 目 的 に お い て は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ
る よ う に 、 液 体 溶 媒 が 最 終 的 な 組 成 物 の 一 部 分 で あ る 場 合 、 液 体 溶 媒 は 、 パ レ コ キ シ ブ 塩
及 び 遊 離 酸 並 び に そ の 変 換 産 物 で あ る バ ル デ コ キ シ ブ を 除 く 組 成 物 の す べ て の 成 分 を 含 む
と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 第 一 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 液 体 溶 媒 は DMAC及 び 水 を 含 む 。 こ の 実 施 態 様 に お
い て は 、 DMACは 好 ま し く は 液 体 溶 媒 の 重 量 の 約 ０ ． ０ １ ％ ～ 約 １ ５ ％ 、 好 ま し く は 約 ０ ．
１ ％ ～ 約 １ ０ ％ 、 及 び よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ％ ～ 約 ８ ％ の 量 で 液 体 溶 媒 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 第 二 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 液 体 溶 媒 は エ タ ノ ー ル 及 び 水 を 含 む 。 こ の 実 施 態
様 に お い て は 、 エ タ ノ ー ル は 好 ま し く は 液 体 溶 媒 の 重 量 の 約 １ ％ ～ 約 ３ ０ ％ 、 好 ま し く は
約 １ ％ ～ 約 ２ ５ ％ 、 及 び よ り 好 ま し く は 約 １ ％ ～ 約 ２ ０ ％ の 量 で 液 体 溶 媒 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 三 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 液 体 溶 媒 は PEG及 び 水 を 含 む 。 本 発 明 の 液 体 溶 媒
中 で 使 用 さ れ る PEGは 、 約 ２ ０ ０ ～ 約 ６ ０ ０ ０ 、 好 ま し く は ２ ０ ０ ～ 約 １ ０ ０ ０ 、 よ り 好
ま し く は 約 ３ ０ ０ ～ 約 ９ ０ ０ 、 そ し て な お さ ら に 好 ま し く は 約 ４ ０ ０ ～ 約 ８ ０ ０ の 平 均 分
子 量 を 有 す る 。 「 PEG３ ０ ０ 」 、 「 PEG４ ０ ０ 」 及 び 「 PEG６ ０ ０ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細
書 に お い て 、 そ れ ぞ れ 約 ３ ０ ０ 、 約 ４ ０ ０ 、 及 び 約 ６ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有 す る PEGを 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 般 的 に 、 約 １ ０ ０ ０ よ り も 大 き い 平 均 分 子 量 を 有 す る PEGは 、 液 体 溶 媒 中 で 比 較 的 低
濃 度 で 存 在 す る 場 合 に の み 好 ま し い 。 な ぜ な ら 、 よ り 高 い 濃 度 に お い て は 、 PEGは 許 容 で
き な い 高 い 粘 度 を 生 じ さ せ る か ら で あ る 。 約 ２ ０ ０ ～ 約 １ ０ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有 す る PE
Gに つ い て は 、 こ の 実 施 態 様 の 液 体 溶 媒 中 で の PEG対 水 の 重 量 比 は 、 好 ま し く は 約 １ ： ４ ～
約 ４ ： １ 、 よ り 好 ま し く は 約 １ ： ３ ～ 約 ３ ： １ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 約 １ ： ２ ． ５ ～ 約
２ ． ５ ： １ で あ る 。 あ る い は 、 液 体 溶 媒 中 で の 好 ま し い PEG濃 度 は 、 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％
、 よ り 好 ま し く は 約 ３ ０ ％ ～ 約 ７ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 理 論 と は 離 れ る が 、 PEG／ 水 の 液 体 溶 媒 が パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 を
実 質 的 に 促 進 せ ず 、 そ し て そ の よ う な 液 体 溶 媒 中 で 形 成 す る い ず れ の バ ル デ コ キ シ ブ も そ
の 溶 媒 中 で 溶 解 及 び ／ 又 は 可 溶 化 さ れ た ま ま で あ る 傾 向 に あ る た め 、 PEGは 特 別 に 有 益 な
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溶 解 剤 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 し た が っ て 、 こ の 実 施 態 様 の 組 成 物 の 貯 蔵 に よ っ て 形 成
し た バ ル デ コ キ シ ブ の 少 な く と も 実 質 的 な 部 分 は 、 非 経 口 投 与 に 望 ま し く な い 固 体 微 粒 子
と し て 沈 殿 す る こ と は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 異 な る 平 均 分 子 量 の PEGは 、 パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 に 関 す る 不 活 性
性 に お い て 異 な る 。 こ の 点 で は 、 一 般 的 に よ り 分 子 量 の 高 い PEGが 好 ま し い 。 例 え ば 、 約
３ ０ ０ ～ 約 ９ ０ ０ 、 よ り 好 ま し く は 約 ４ ０ ０ ～ ８ ０ ０ 、 例 え ば 約 ６ ０ ０ の 平 均 分 子 量 を 有
す る PEGで よ い 結 果 を 得 る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 し か し な が ら 、 驚 く べ き こ と に 、 PEG含 有 パ レ コ キ シ ブ 塩 組 成 物 に お い て 特 別 に 厄 介 な
問 題 を 我 々 は こ こ に 発 見 し た 。 そ の よ う な 組 成 物 は 貯 蔵 す る こ と に よ っ て ｐ Hが 徐 々 に 低
下 す る と い う 傾 向 が あ る 。 理 論 と は 離 れ る が 、 そ の よ う に ｐ Hが 徐 々 に 低 下 す る の は 、 少
な く と も 部 分 的 に は PEGの 酸 化 及 び 結 果 物 と し て の 蟻 酸 の 形 成 に よ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 今 や 、 組 成 物 の ｐ Hが 約 ７ ． ４ 未 満 ま で 徐 々 に 低 下 す る と 、 パ レ コ キ シ ブ が 遊 離 酸 の 形
態 で 沈 殿 す る と い う こ と が さ ら に 発 見 さ れ た 。 非 経 口 用 組 成 物 中 の 沈 殿 し た パ レ コ キ シ ブ
遊 離 酸 の 存 在 は 望 ま し く な い 。 な ぜ な ら ば 、 そ れ は 注 射 す る こ と に よ っ て 局 所 的 な 痛 み 及
び 刺 激 を お こ す か ら で あ る 。 し た が っ て 、 少 な く と も 本 発 明 の 組 成 物 が PEGを 含 む 場 合 、
こ の す ぐ 後 に 記 載 さ れ る パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段 の １ 以 上 が 行 わ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段
　 本 発 明 に よ れ ば 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 は 組 成 物 の 内 部 又 は 外 部 に お け る 手 段 に よ っ て 安 定 化
さ れ る 。 一 般 的 に 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 を 安 定 化 す る た め の そ の よ う な 手 段 は 、 遊 離 酸 の 形 態
で パ レ コ キ シ ブ が 沈 殿 す る こ と を 阻 害 、 例 え ば 速 度 を 遅 く し 、 遅 延 さ せ 、 減 少 さ せ 又 は 妨
害 す る よ う に 作 用 す る 。 そ の 例 示 的 な 例 が 個 別 に 以 下 に お い て さ ら に 詳 解 さ れ る と こ ろ の
パ レ コ キ シ ブ 塩 を 安 定 化 す る た め の そ の よ う な 手 段 の 有 効 性 は 、 と り わ け 特 別 な 液 体 溶 媒
の 組 成 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 の 選 択 及 び 量 、 並 び に 組 成 物 の 所 望 の 最 終 濃 度 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 の 制 限
　 特 別 に は 本 発 明 の PEG含 有 組 成 物 の た め の 、 好 適 な パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段 の １ の ク
ラ ス は 、 組 成 物 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る た め の 手 段 で あ る 。 「 組 成 物 の 酸 素 へ の
有 効 な 露 出 を 制 限 す る 」 と い う 用 語 は 、 組 成 物 を 酸 素 の 制 限 さ れ た 微 小 大 気 （ microatmos
phere） と 接 触 さ せ る こ と 、 及 び ／ 又 は 組 成 物 へ の 酸 素 の 潜 在 的 な 有 害 効 果 （ 例 え ば 、 蟻
酸 の 形 成 及 び そ の 結 果 と し て の ｐ Hの 緩 や か な 低 下 ） を 緩 和 す る １ 以 上 の 賦 形 剤 又 は 作 用
物 質 を 組 成 物 に 含 ま せ る こ と を 含 む 。 組 成 物 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る こ と は 、 こ
の す ぐ 後 に よ り 完 全 に 記 載 さ れ る 、 １ 以 上 の 例 示 的 で 非 制 限 的 な 手 段 に よ っ て 達 成 さ れ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 組 成 物 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る た め の １ の 手 段 は 、 密 閉 さ れ た 容 器 中 で 組 成 物
を 酸 素 の 制 限 さ れ た 微 小 大 気 と 接 触 さ せ る こ と で あ る 。 そ の よ う な 容 器 は 、 低 酸 素 圧 の 微
小 大 気 に よ っ て 占 め ら れ る 実 質 的 な 内 部 の 上 部 空 間 を 有 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 容
器 は 、 上 部 空 間 が 非 常 に 小 さ い か 又 は な い こ と が あ り 、 そ の 場 合 に は 組 成 物 の 有 効 な 酸 素
へ の 露 出 は 、 密 閉 さ れ た 容 器 自 体 に よ っ て 提 供 さ れ る 障 壁 効 果 に よ り 大 い に 制 限 さ れ る 。
容 器 及 び そ の 内 容 物 は 、 一 つ の 製 造 品 を 形 成 し 、 本 発 明 の 更 な る 実 施 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 に よ る 製 造 品 を 製 造 す る た め に 、 い か な る 好 適 な 医 薬 品 容 器 も 使 用 さ れ る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 容 器 は 、 好 ま し く は １ か ら 約 ３ ０ 単 位 用 量 の パ レ コ キ シ ブ に 相
当 す る 組 成 物 の 量 を 入 れ る こ と が で き る 。 該 容 器 は 、 好 ま し く は ２ ～ 約 ３ ０ 、 例 え ば 約 ４
～ 約 ２ ０ 、 の 単 位 用 量 に 相 当 す る 組 成 物 の 量 を 入 れ た 複 数 用 量 容 器 で あ る こ と が で き る 。
あ る い は 、 該 容 器 は 単 一 の 単 位 用 量 の 相 当 す る 組 成 物 の 量 を 入 れ て い る 。 そ の よ う な 単 一
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用 量 の 製 造 品 は 、 組 成 物 の 投 与 前 の 計 量 ス テ ッ プ を な く す と い う 更 な る 利 益 を 有 す る 。 本
発 明 の 組 成 物 が 非 経 口 投 与 に 望 ま し い た め 、 該 容 器 は そ の 中 に 入 れ ら れ た 組 成 物 の 無 菌 性
を 維 持 す る の に 十 分 で あ る こ と が 好 ま し い 。 該 容 器 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の （ 他 の 容 器 へ 移
し 変 え る 必 要 の な い ） 直 接 投 与 を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ る こ と も で き る （ 例 え ば 、 シ
リ ン ジ ） 。 本 発 明 の 製 造 品 の た め の 好 適 な 容 器 の 非 制 限 的 な 例 は 、 い ず れ か の 形 状 及 び ／
又 は 大 き さ の バ イ ア ル 、 ア ン プ ル 、 シ リ ン ジ 、 パ ケ ッ ト （ packet） 、 ポ ー チ （ pouch） 、
自 動 注 入 器 な ど を 含 む 。 １ の 実 施 態 様 に お い て 、 該 容 器 は 組 成 物 を 光 へ の 露 出 か ら 保 護 す
る た め の （ 琥 珀 色 の ガ ラ ス 壁 な ど の ） 手 段 を さ ら に 含 む 。 本 発 明 の 製 造 品 に お い て 容 器 と
し て 使 用 さ れ る こ と の で き る バ イ ア ル の 非 制 限 的 な 例 は 、 本 明 細 書 に お い て 参 考 文 献 と し
て 援 用 さ れ て い る Etheredge へ の 米 国 特 許 第 5,230,429号 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 摩 擦 に よ り 及 び ／ 又 は 密 封 に よ り 誘 導 さ れ た シ ー ル を 含 む が こ れ に
制 限 さ れ な い い ず れ か の 好 適 な 方 法 で 容 器 中 に 密 閉 さ れ る こ と が で き る 。 そ の よ う な シ ー
ル は 、 実 例 と し て は ゴ ム 又 は 他 の ポ リ マ ー 材 料 で 作 ら れ た 栓 に よ っ て 提 供 さ れ る こ と が で
き る 。 好 ま し い シ ー ル は 、 組 成 物 と シ ー ル と の 間 の 化 学 的 相 互 作 用 を 防 ぐ た め の 、 不 活 性
コ ー テ ィ ン グ 、 例 え ば （ テ フ ロ ン （ Teflon） （ 登 録 商 標 ） な ど の ） ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ
チ レ ン の よ う な フ ル オ ロ ポ リ マ ー の コ ー テ ィ ン グ を 含 む 。 シ ー ル は 、 実 例 と し て は 、 金 属
の 口 金 及 び ／ 又 は （ プ ラ ス チ ッ ク な ど の ） 外 部 カ バ ー で 使 用 ま で の 間 、 固 定 さ れ る こ と が
で き る 。 場 合 に よ り 、 容 器 壁 の い か な る ガ ラ ス 又 は プ ラ ス チ ッ ク 部 分 も 割 っ た り 又 は 破 壊
し た り せ ず に 組 成 物 を 抽 出 す る た め に 、 シ ー ル は 、 針 が そ こ を 通 っ て 挿 入 さ れ る こ と の で
き る 少 な く と も １ の 隔 壁 又 は 薄 い シ ー ル 材 料 の 領 域 を 含 む こ と が で き る 。 ど の 形 態 の シ ー
ル が 使 用 さ れ る か に か か わ ら ず 、 そ の よ う な シ ー ル は 、 容 器 内 に あ る 組 成 物 の 使 用 の た め
に シ ー ル が 貫 通 さ れ る ま で 、 容 器 に 入 っ た り 出 た り す る ガ ス の 動 き を 実 質 的 に 阻 害 し な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 酸 素 の 制 限 さ れ た 微 小 大 気 と と も に 組 成 物 が 容 器 中 に 密 閉 さ れ る 場 合 に さ え 、 組 成 物 の
酸 素 へ の 有 効 な 露 出 は 、 以 下 の 手 段 ：
　 （ ａ ） 　 実 質 的 に 充 填 容 積 を 最 大 化 し 、 及 び ／ 又 は 実 質 的 に 上 部 空 間 の 容 積 を 最 小 化 す
る 容 器 の 大 き さ 及 び ／ 又 は 形 状 ；
　 （ ｂ ） 　 上 部 空 間 に お け る 低 酸 素 圧 ；
　 （ ｃ ） 　 酸 素 分 子 で パ ー ジ さ れ た 水 の 液 体 溶 媒 中 で の 使 用 ； 及 び
　 （ ｄ ） 　 例 え ば 、 約 １ ． ５ meq/kg以 下 、 そ し て 好 ま し く は 約 １ ． ０ meq/kg以 下 の 過 酸 化
物 含 量 の 低 い PEGの 等 級 の 使 用
の う ち の １ 以 上 に よ っ て 、 さ ら に 制 限 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 製 造 品 に 関 す る 「 上 部 空 間 」 又 は 「 上 部 空 間 の 容 積 」 と い う 用 語 は 、 組 成 物 に
よ っ て 占 有 さ れ な い が 、 そ れ に 接 触 し て い る 容 器 の い ず れ か の 内 部 容 積 を 意 味 す る 。 一 般
的 に は 、 上 部 空 間 の 容 積 は ガ ス 状 の 媒 体 で 占 有 さ れ て い る 。 本 発 明 の 製 造 品 に 関 す る 「 充
填 容 積 」 と い う 用 語 は 、 組 成 物 に よ っ て 占 有 さ れ て い る 容 器 の い ず れ か の 内 部 空 間 の 容 積
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 総 容 積 」 と い う 用 語 は 、 容 器 の 内 部 容 積 全 体 を 意 味 し 、 ま た 、 オ ー バ ー フ ロ ー 容 積 を
意 味 す る こ と も で き る が 、 一 般 的 に は 、 総 容 積 は 充 填 容 積 及 び 上 部 空 間 の 容 積 の 合 計 を 意
味 す る 。 重 要 な こ と は 、 い く つ か の 容 器 に つ い て は 報 告 さ れ た 総 容 積 と 実 際 の 総 容 積 の 間
に 相 違 が あ り う る と い う こ と で あ る 。 「 報 告 さ れ た 総 容 積 」 と い う 用 語 は 、 容 積 、 例 え ば
容 器 の 製 造 者 に よ っ て 該 容 器 が 保 持 す る よ う に 設 計 さ れ た と 報 告 さ れ た 容 積 、 を 意 味 し 、
こ れ は 例 え ば 、 容 器 壁 上 の 容 積 の 境 界 線 又 は （ ２ R容 器 の よ う な ） 容 器 の 名 前 に よ っ て 示
唆 さ れ る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 い く つ か の 容 器 は 実 際 に は 報 告 さ れ た 総 容 積 よ り
も 大 き な 容 積 を 保 持 す る こ と が で き る 。 前 後 関 係 に お い て 別 に 要 求 さ れ な い 限 り 、 本 明 細
書 に お け る 「 総 容 積 」 と い う 用 語 は 、 報 告 さ れ た 容 積 で は な く 、 容 器 が 保 持 す る こ と の で
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き る 実 際 の 総 容 積 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 図 ４ を 参 照 す る と 、 本 発 明 の 例 示 的 な 製 造 品 は 、 気 密 シ ー ル ３ を 含 む 蓋 ２ を 有 す る バ イ
ア ル １ を 含 む 。 バ イ ア ル の 内 部 に は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 非 経 口 的 に 送 達 可 能 な
パ レ コ キ シ ブ 組 成 物 が 充 填 空 間 （ す な わ ち 、 上 記 「 充 填 容 積 」 ） ４ を 占 有 し て い る 。 組 成
物 の 上 に は ガ ス 状 の 微 小 大 気 を 含 む 上 部 空 間 ５ が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 有 用 な 容 器 の た め の 好 適 な 総 容 積 は 、 い く つ か の 因 子 に よ っ て 決 定 さ
れ る 。 例 え ば 、 投 与 の 多 様 な 非 経 口 経 路 は 、 実 際 の 最 小 及 び 最 大 の 送 達 容 量 に よ っ て 異 な
り 、 そ し て し た が っ て 組 成 物 中 で の パ レ コ キ シ ブ 濃 度 を 部 分 的 に 指 示 す る 。 有 効 用 量 は 、
（ 幼 児 対 成 人 な ど の ） 対 象 の 年 齢 に よ っ て 、 そ し て 治 療 上 の 必 要 性 に よ っ て 変 化 す る 。 有
効 単 位 用 量 を 達 成 す る た め に 必 要 な 組 成 物 の 容 積 は 、 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 濃 度 に 依 存
す る 。 し た が っ て 、 パ レ コ キ シ ブ が ２ ０ mg/mlで 組 成 物 中 に 存 在 し 、 有 効 な パ レ コ キ シ ブ
単 位 用 量 が ４ ０ mg/mlで あ る 場 合 、 ２ ０ 単 位 用 量 が 組 成 物 ４ ０ mlで 、 そ し て １ 単 位 用 量 が
組 成 物 ２ mlに よ っ て 提 供 さ れ る 。 同 様 に 、 パ レ コ キ シ ブ が ５ ０ mg/mlで 組 成 物 中 に 存 在 し
、 有 効 単 位 用 量 が １ ０ mgで あ る 場 合 、 ２ ０ 単 位 用 量 が 組 成 物 ４ mlで 、 そ し て １ 単 位 用 量 が
組 成 物 ０ ． ２ mlに よ っ て 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 非 制 限 的 な 例 に お い て 、 １ ～ ２ ０ 単 位 用 量
を 提 供 す る 充 填 容 積 は 、 ０ ． ２ ～ ４ ０ mlで 変 化 す る 。 特 別 に 有 益 な 容 器 の 容 積 は 、 と り わ
け 容 器 中 に 充 填 さ れ る 所 望 の 組 成 物 の 総 容 積 及 び ／ 又 は 組 成 物 中 に 存 在 す る （ 抗 酸 化 剤 、
緩 衝 剤 な ど の ） い ず れ か の 他 の 賦 形 剤 で あ っ て 、 組 成 物 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る
こ と が で き る か 又 は 他 の 方 法 で パ レ コ キ シ ブ 塩 を 安 定 化 す る 手 段 を 提 供 す る こ と の で き る
も の に 依 存 す る 。 例 示 的 に は 、 （ ２ R、 ２ ml、 １ mlな ど の ） 標 準 的 な 大 き さ の 容 器 が 使 用
さ れ る 場 合 、 選 択 さ れ た 容 器 の 大 き さ は 、 好 ま し く は そ こ へ 充 填 さ れ る こ と が 望 ま し い 組
成 物 量 を 保 持 す る こ と の で き る 、 入 手 可 能 な 最 小 の 大 き さ で あ る 。 あ る い は 、 そ の 中 へ 密
閉 さ れ る こ と が 望 ま し い 組 成 物 の 容 積 を 超 え る さ ら な る 容 積 の 物 質 を 実 質 的 に 含 む こ と が
で き な い 、 注 文 し た 大 き さ の 容 器 が 採 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 上 部 空 間 の 容 積 を 実 質 的 に 最 小 化 す る こ と が 望 ま し い 一 方 、 実 際 に は 、 本 発 明 の 製 造 品
か ら 上 部 空 間 を 除 く こ と は 必 須 で な い か 又 は 可 能 で な い か も 知 れ な い 。 当 業 者 は 、 本 明 細
書 中 で 提 供 さ れ る 範 囲 内 で 、 そ し て 組 成 物 に よ る 他 の 寄 与 及 び 最 終 産 物 の 所 望 の 棚 も ち に
鑑 み て 、 上 部 空 間 の 容 積 と 充 填 容 積 を 容 易 に 最 適 化 す る こ と が で き る 。 特 別 に 好 ま し い 実
施 態 様 に お い て は 、 充 填 容 積 対 上 部 空 間 の 容 積 の 比 は 、 約 １ ： ５ 以 上 （ す な わ ち 、 容 器 の
総 容 積 の 約 １ ６ ％ 以 上 が 本 発 明 の 組 成 物 に よ っ て 占 有 さ れ る ） で あ り 、 好 ま し く は 約 １ ：
３ 以 上 、 よ り 好 ま し く は 約 １ ： ２ 以 上 、 そ し て な お よ り 好 ま し く は 約 １ ： １ 以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 密 閉 さ れ た 容 器 中 の 組 成 物 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る 他 の 手 段 は 、 容 器 の 上 部 空
間 中 の 酸 素 圧 を 約 ５ ％ （ す な わ ち 、 約 ０ ． ０ ５ 気 圧 ） 未 満 、 好 ま し く は 約 ３ ％ 未 満 、 よ り
好 ま し く は 約 ２ ． ５ ％ 未 満 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ２ ％ 未 満 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 約
１ ％ 未 満 に 制 限 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 重 要 な こ と に は 、 一 方 で 好 適 な 上 部 空 間 の 容 積 と も う 一 方 で は 好 適 な 酸 素 圧 の 間 の 関 係
が 存 在 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 当 業 者 は 、 所 望 の 棚 も ち の 間 に わ た る 好 適
な 安 定 性 を 示 す 組 成 物 を 得 る た め に 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ た 範 囲 内 で （ そ し て 、 組
成 物 の 他 の 特 徴 に 鑑 み て ） こ れ ら の 因 子 を 最 適 化 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 上 部 空 間 の
容 積 が 増 加 す る と 、 上 部 空 間 に お い て 比 較 的 低 い 酸 素 圧 を 提 供 す る こ と が よ り 重 要 と な る
。 し た が っ て 、 充 填 容 積 対 上 部 空 間 の 容 積 の 比 が 低 い （ 例 え ば 、 約 １ ： ５ ） の 場 合 、 上 部
空 間 中 の 酸 素 圧 も ま た 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ た 範 囲 の 下 限 で あ る こ と が 好 ま し い （
例 え ば 、 約 １ ％ 未 満 ） 。 対 照 的 に 、 充 填 容 積 対 上 部 空 間 の 容 積 の 比 が 、 本 明 細 書 に お い て
提 供 さ れ た 範 囲 の 上 限 に 近 い 場 合 （ 例 え ば 、 １ ： １ 以 上 ） 、 特 別 な 所 望 の 棚 も ち の た め の
好 適 な 製 品 を 提 供 し つ つ も 、 上 部 空 間 中 で の よ り 高 い 酸 素 圧 が 許 容 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 例 示 的 に は 、 容 器 が 約 ４ mlの 総 容 積 を 有 し 、 そ こ に 密 閉 さ れ る 本 発 明 の 組 成 物 が 約 １ ml
の 充 填 容 積 を 占 め る 場 合 、 上 部 空 間 内 で の 酸 素 圧 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 範 囲 の
下 限 、 例 え ば 、 約 ２ ％ 以 下 、 及 び 好 ま し く は 約 １ ％ 以 下 に 近 い 。 一 方 、 １ mlの 同 じ 組 成 物
が 約 １ ． ２ ５ mlの 総 容 積 を 有 す る 容 器 中 に 密 封 さ れ る 場 合 、 上 部 空 間 に お け る 酸 素 圧 は 、
よ り 高 く 、 例 え ば 、 約 ２ ％ ～ 約 ３ ％ で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 製 造 品 の 容 器 の 上 部 空 間 に お け る 酸 素 圧 は 、 い か な る 好 適 な 方 法 、 例 示 的 に は
、 容 器 上 部 空 間 内 に 窒 素 及 び ／ 又 は 希 ガ ス （ 本 明 細 書 に お い て は 、 ま と め て 「 不 活 性 ガ ス
」 と い う ） を 入 れ る こ と 、 で 制 限 さ れ る こ と も で き る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て は 、 上 部 空
間 の 容 積 は 、 好 ま し く は 、 窒 素 、 ヘ リ ウ ム 、 ネ オ ン 及 び ア ル ゴ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る
１ 以 上 の 不 活 性 ガ ス を 含 む 。 容 器 中 に そ の よ う な ガ ス を 入 れ る た め の 例 示 的 な 方 法 は 、 本
明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る Abrahamson ら へ の 米 国 特 許 第 6,274,169号 中 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 上 部 空 間 に お い て 低 酸 素 圧 を 確 保 す る １ の 方 法 は 、 不 活 性 ガ ス 雰 囲 気 下 に お い て 容 器 を
準 備 し 、 充 填 し そ し て 密 閉 し 及 び ／ 又 は 充 填 後 に 、 容 器 の 上 部 空 間 に 、 例 示 的 に は 平 行 に
並 ん だ 吹 き 出 し 口 を 用 い て 不 活 性 ガ ス を 流 し 込 む こ と で あ る 。 不 活 性 ガ ス 雰 囲 気 は 、 例 示
的 に は Modified Atmosphere Packaging Systems of Des Plaines, Illinoisか ら 商 業 的 に
入 手 可 能 な ゼ ロ 酸 素 ト ン ネ ル （ zero oxygen tunnel） を 用 い て 、 又 は 窒 素 又 は 希 ガ ス 雰 囲
気 グ ロ ー ブ バ ッ グ （ nitrogen or noble gas atmosphere glove bag） を 用 い て 提 供 さ れ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 製 造 品 の 上 部 空 間 に お け る 酸 素 圧 は 、 い ず れ か の 好 適 な 方 法 、 例 示 的 に は 溶 媒
の 元 素 組 成 を 検 出 す る た め の 化 学 電 池 （ 例 え ば 、 Checkmate 9900 oxygen analyzer） 、 ラ
マ ン ス ペ ク ト ロ メ ト リ ー 、 及 び ／ 又 は 光 電 子 シ ス テ ム 、 に よ っ て 測 定 さ れ る こ と が で き る
。 容 器 の 上 部 空 間 中 に お け る 酸 素 の 好 適 な 検 出 方 法 の 非 制 限 的 な 例 は 、 本 明 細 書 中 に 参 考
文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 以 下 の 出 版 物 に 詳 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 PCT国 際 特 許 出 願 公 開 第 WO96/02835
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 Powell et al.(1986)、 , 58, 2350-2352
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Bailey et al.(1980), , 34(2), 127-133
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 特 別 に は PEG－ 含 有 組 成 物 の 有 効 な 酸 素 へ の 露 出 を 制 限 し 、 そ し て そ
れ に よ っ て パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段 を 提 供 す る た め の 、 さ ら に 他 の 手 段 は 、 １ 以 上 の 薬
学 的 に 許 容 可 能 な 抗 酸 化 剤 、 好 ま し く は フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー で あ る 抗 酸 化 剤 を
、 液 体 溶 媒 の 成 分 と し て 含 む 。 好 適 な 抗 酸 化 剤 の 非 制 限 的 な 例 示 的 な 例 は 、 α ‐ ト コ フ ェ
ロ ー ル （ ビ タ ミ ン E） 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 （ ビ タ ミ ン C） 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含
む そ れ ら の 塩 、 並 び に ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル （
BHA） 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ BHT） 、 フ マ ル 酸 及 び そ れ ら の 塩 、 次 亜 リ ン 酸 、 リ
ン ゴ 酸 、 メ チ オ ニ ン 、 プ ロ ピ ル 没 食 子 酸 、 オ ク チ ル 没 食 子 酸 、 及 び ラ ウ リ ル 没 食 子 酸 な ど
の ア ル キ ル 没 食 子 酸 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム そ し て メ タ 亜 硫 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム を 含 む 。 好 ま し い フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー 抗 酸 化 剤 は 、 ア ル キ ル 没 食 子 酸
、 ビ タ ミ ン E、 BHA、 BHT、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 及 び メ チ オ ニ ン 、 よ り 特 別 に は BHA、 ア ス コ ル
ビ ン 酸 塩 及 び メ チ オ ニ ン で あ る 。 好 ま し く は 、 採 用 さ れ た 特 別 な 液 体 溶 媒 に 実 質 的 に 可 溶
で あ り 、 （ 色 又 は に お い が 変 化 す る な ど の ） 助 力 を 受 け な い 感 覚 器 官 に よ っ て 検 出 可 能 な
変 化 を 組 成 物 に 生 じ さ せ な い 抗 酸 化 剤 が 選 ば れ る 。 BHAは 、 本 発 明 の 組 成 物 中 で 使 用 さ れ
る た め の 例 示 的 な 好 ま し い 抗 酸 化 剤 で あ る 。 含 ま れ る 場 合 、 好 ま し く は １ 以 上 の 抗 酸 化 剤
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が 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 抗 酸 化 剤 の 総 量 と し て 重 量 で 約 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ 約 ５ ％ 、 好 ま し く
は 約 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ 約 ２ ． ５ ％ 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 約 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ 約 １ ％ 存 在 す
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 組 成 物 、 特 別 に は PEG-含 有 組 成 物 、 の 酸 素 へ の 有 効 な 露 出 を 制 限 す る た め の 手 段 に 加 え
て 、 又 は そ の 代 わ り に 使 用 可 能 な 他 の 好 適 な パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段 は 、 組 成 物 を 約 ７
． ４ 以 上 の ｐ Hに 保 持 す る た め の ｐ H制 御 手 段 で あ る 。 ｐ H制 御 手 段 の 例 は 緩 衝 剤 で あ る 。
予 想 外 に 、 我 々 は 、 （ 液 体 溶 媒 の 約 ５ ０ 重 量 ％ 以 上 な ど の ） 比 較 的 高 い PEG濃 度 を 有 す る
液 体 溶 媒 を 含 む 組 成 物 中 で は パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 自 体 が 優 れ た 緩 衝 剤 で あ る こ と を 発
見 し た 。 し た が っ て 、 １ の 実 施 態 様 に お い て は 、 好 適 な ｐ H制 御 手 段 は 、 約 ７ ． ４ 以 上 の
ｐ Hに 組 成 物 を 緩 衝 化 す る の に 有 効 な そ の 中 の PEG濃 度 を 有 す る 液 体 溶 媒 を 含 む 。 こ の 前 後
関 係 に お け る 「 組 成 物 を 緩 衝 化 す る の に 有 効 」 と い う 用 語 は 、 そ の よ う な PEG濃 度 が 、 液
体 溶 媒 の ４ ０ 重 量 ％ 以 下 の PEGを 含 む 他 の 類 似 の 組 成 物 と 比 較 し て 酸 に よ る 滴 定 で ｐ Hが 低
下 し に く い 組 成 物 を 提 供 す る こ と を 意 味 す る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 液 体 溶 媒 中 の PEG
濃 度 は 、 好 ま し く は 約 ５ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ ２ ． ５ ％ 以 上 、 そ し て さ ら に よ り
好 ま し く は 約 ５ ５ ％ 以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 パ レ コ キ シ ブ 塩 自 体 に 加 え て 、 さ ら な る 緩 衝 剤 が 所 望 に よ り 存 在 す る こ と が で き る が 、
現 在 は 必 要 で な い と 考 え ら れ て い る 。 追 加 の 緩 衝 剤 が 使 用 さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 採 用 さ れ
た 特 別 な 液 体 溶 媒 中 で （ ２ ５ ℃ で 約 ０ ． ０ １ M以 上 な ど の ） 良 好 な 溶 解 性 を 示 し 、 （ 色 又
は に お い が 変 化 す る な ど の ） 助 力 を 受 け な い 感 覚 器 官 に よ っ て 検 出 可 能 な 変 化 を 組 成 物 に
最 小 限 に 生 じ さ せ る か 又 は 実 質 的 に 生 じ さ せ ず 、 且 つ パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ
の 変 換 を 実 質 的 に 促 進 し な い も の で あ る べ き で あ る 。 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 緩 衝 剤 の 非 制 限
的 な 例 示 的 な 例 は 、 リ ン 酸 塩 、 ２ － ア ミ ノ － ２ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － １ ， ３ － プ ロ パ
ン ジ オ ー ル （ 「 tris」 ） 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 及 び マ レ イ ン 酸 塩 緩 衝 剤 を 含 む 。 含 ま れ る
場 合 、 好 ま し く は １ 以 上 の 緩 衝 剤 が 組 成 物 中 に 、 約 １ ～ 約 ５ ０ ｍ M及 び 好 ま し く は 約 １ ～
約 ２ ５ ｍ Mの 濃 度 で 存 在 す る 。 緩 衝 剤 が 陽 イ オ ン を 含 む 場 合 、 該 陽 イ オ ン を パ レ コ キ シ ブ
塩 の 陽 イ オ ン と 合 わ せ る こ と が 好 ま し く ； し た が っ て 、 た と え ば 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ
ム 組 成 物 で は ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 又 は マ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 が 好 適 な 緩 衝 剤 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 PEG含 有 組 成 物 中 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の さ ら に 他 の 安 定 化 手 段 は 、 液 体 溶 媒 成 分 と し て の
金 属 捕 捉 剤 又 は キ レ ー ト 剤 で あ る 。 理 論 と は 離 れ る が 、 そ の よ う な 作 用 物 質 は 、 PEGの 酸
化 を 防 止 し そ れ に よ っ て 蟻 酸 の 形 成 を 阻 害 し 、 ｐ Hが 徐 々 に 低 下 す る 傾 向 を 少 な く す る と
考 え ら れ て い る 。 好 適 な 捕 捉 剤 は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） 、 ポ リ リ ン 酸 カ リ ウ
ム 、 ポ リ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ タ リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 メ タ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ジ メ チ ル グ リ
オ キ シ ム 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 、 ニ ト リ ロ ト リ 酢 酸 、 ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル グ リ シ ン 、
グ ル コ ン 酸 、 ク エ ン 酸 及 び 酒 石 酸 か ら 選 ば れ る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 例 示 的 に 、 液 体
溶 媒 の 約 ０ ． ０ １ 重 量 ％ ～ 約 ２ ％ 重 量 ％ の 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 約 １ ヶ 月 、 よ り 好 ま し く ２ ヶ 月 、 さ ら に よ り 好 ま し く は
約 ６ ヶ 月 、 そ し て な お さ ら に 好 ま し く は 約 １ 年 の 期 間 、 室 温 条 件 で 閉 じ た 容 器 中 に 組 成 物
を 貯 蔵 し た 後 に 、 該 組 成 物 が 約 ７ ． ４ 以 上 、 好 ま し く は 約 ７ ． ７ 以 上 、 そ し て よ り 好 ま し
く は 約 ８ ． ０ 以 上 の ｐ Hを 有 す る よ う に 、 １ 以 上 の パ レ コ キ シ ブ 塩 安 定 化 手 段 が 選 択 さ れ
る 。 本 発 明 の 組 成 物 が PEGを 含 む 場 合 、 組 成 物 の ｐ Hは 好 ま し く は 約 ７ ． ４ と 約 １ ２ の 間 、
よ り 好 ま し く は 約 ７ ． ７ と 約 １ ０ の 間 、 そ し て さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ８ ． ０ と 約 ９ ． ５
の 間 に 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 貯 蔵 中 に お け る パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換
　 上 記 の よ う に 、 賦 形 剤 の 選 択 は 、 貯 蔵 中 に お け る パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の
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過 剰 の 変 換 を 防 止 す る の に 決 定 的 で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 閉 じ た 容 器 中 に ５ ５ ℃ の 高
温 で １ ４ 日 間 貯 蔵 し た 場 合 、 パ レ コ キ シ ブ か ら バ ル デ コ キ シ ブ へ の 約 ５ ％ 未 満 の 変 換 を 示
し ； 言 い 換 え れ ば 、 そ の よ う な 貯 蔵 処 置 の 後 に 残 存 し て い る パ レ コ キ シ ブ 量 は 、 最 初 の 存
在 量 の 少 な く と も 約 ９ ５ ％ で あ る 。 本 質 的 に 、 パ レ コ キ シ ブ の 変 換 は す べ て バ ル デ コ キ シ
ブ へ の も の で あ る た め 、 同 じ こ と を 別 の 方 法 で 表 せ ば 、 そ の よ う な 貯 蔵 処 置 後 に 存 在 す る
パ レ コ キ シ ブ 量 は 、 パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 、 パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 総 量
の 少 な く と も 約 ９ ５ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 該 組 成 物 は 、 閉 じ た 容 器 中 に ５ ５ ℃ で 約 ３ ０ 日 以 内 、 よ
り 好 ま し く は 約 ９ ０ 日 以 内 、 そ し て さ ら に よ り 好 ま し く は 約 １ ８ ０ 日 以 内 の 期 間 、 パ レ コ
キ シ ブ 量 が 最 初 に 組 成 物 中 に 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の 約 ９ ５ ％ 未 満 、 好 ま し く は 約 ９ ６ ％
未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 ９ ７ ％ 未 満 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ９ ８ ％ 未 満 に 低 下 す る こ と
な く 貯 蔵 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 閉 じ た 容 器 中 に 室 温 条 件 下 で 、 約 １ ヶ 月 、 好 ま し く は 約
２ ヶ 月 、 よ り 好 ま し く は 約 ６ ヶ 月 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 １ 年 、 な お よ り 好 ま し く は 約
２ 年 の 期 間 保 持 し た 後 、 組 成 物 中 に も と も と 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の 、 重 量 で 少 な く と も
約 ９ ２ ． ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ７ ％ 、 そ
し て さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ８ ％ を パ レ コ キ シ ブ が 構 成 す る 。 ま た 、 当 業 者
は 、 後 の い ず れ か の 時 に 存 在 す る パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 量 の 合 計 と し て 、 パ
レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 で 表 さ れ た 、 も と も と 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の 量 を 容 易 に 推 定 す る
こ と が で き る 。 重 量 で 表 さ れ た パ レ コ キ シ ブ 及 び バ ル デ コ キ シ ブ の 量 を 単 純 に 合 計 す る こ
と か ら 、 重 大 な 誤 り は 生 じ な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 治 療 に お け る 使 用
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 炎 症 、 痛 み 及 び ／ 又 は 発 熱 に 特 徴 を 有 す る 障 害 を 含 む が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 、 COX-2を 介 す る 非 常 に 広 範 囲 の 障 害 の 治 療 及 び 予 防 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う
な 組 成 物 は 、 関 節 炎 の 治 療 に お け る よ う に 、 抗 炎 症 剤 と し て 特 別 に 有 用 で あ り 、 COX-2と C
OX-1の 選 択 性 を 欠 く 、 慣 用 の NSAIDｓ の 組 成 物 に 比 べ て 有 害 な 副 作 用 が 顕 著 に 少 な い と い
う 利 益 を 有 す る 。 特 別 に は 、 慣 用 の NSAIDｓ の 組 成 物 に 比 較 し て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 胃
腸 管 上 部 の 潰 瘍 と 出 血 を 含 む 胃 腸 管 毒 性 及 び 胃 腸 管 刺 激 の 可 能 性 を 減 ら し た 。 し た が っ て
、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ の よ う な NSAIDｓ が 禁 忌 で あ る 、 例 え ば 消 化 性 潰 瘍 、 胃 炎 、 局 所
性 腸 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 憩 室 炎 の 患 者 、 又 は 胃 腸 管 の 傷 害 ； 胃 腸 管 出 血 、 低 プ ロ ト ロ ン ビ
ン 症 な ど の 貧 血 、 血 友 病 若 し く は 他 の 出 血 の 問 題 を 含 む 凝 固 障 害 ； 腎 臓 病 、 の 最 近 の 病 歴
を 有 す る 患 者 又 は 手 術 前 の 患 者 又 は 抗 凝 固 剤 を 服 用 し て い る 患 者 な ど に お い て 、 慣 用 の NS
AIDｓ に 代 わ る も の と し て 特 別 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 考 慮 さ れ た 組 成 物 は 、 関 節 リ ュ ー マ チ 、 海 綿 状 関 節 症 （ spondyarthropathies） 、 痛 風
性 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 及 び 若 年 性 関 節 炎 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 多 様 な 関 節 炎 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 生 理 痛 、 切 迫 早 産 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 ア レ ル ギ
ー 性 神 経 炎 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感 染 、 HIVに よ り 誘 導 さ れ た ア ポ ト ー シ ス を 含 む ア ポ
ト ー シ ス 、 腰 痛 、 肝 炎 を 含 む 肝 臓 疾 患 、 乾 癬 、 湿 疹 、 に き び 、 火 傷 、 皮 膚 炎 、 及 び 日 焼 け
を 含 む 紫 外 線 照 射 に よ る 損 傷 を 含 む 皮 膚 に 関 連 す る 状 態 、 並 び に 白 内 障 手 術 又 は 屈 折 矯 正
手 術 の よ う な 眼 科 手 術 後 の も の を 含 む 術 後 の 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 腸 症 候 群 及 び 潰 瘍 性 大
腸 炎 の よ う な 胃 腸 の 状 態 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 偏 頭 痛 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 甲 状 腺 炎 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 ホ ジ キ
ン 病 、 強 皮 症 、 リ ュ ー マ チ 熱 、 I型 糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力 症 を 含 む 神 経 節 接 合 部 の 疾 患 、 多
発 性 硬 化 症 を 含 む 白 質 の 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 ベ ー チ ェ ッ ト 症 候
群 、 多 発 性 筋 炎 、 歯 肉 炎 、 腎 炎 、 過 敏 反 応 、 脳 浮 腫 、 心 筋 虚 血 な ど を 含 む 傷 害 後 に 起 こ る
腫 脹 の よ う な 疾 患 に お け る 炎 症 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 眼 内 炎 、 上 強 膜 炎 、 網 膜 炎 、 虹 彩 炎 、 毛 様 体 炎 、 脈 絡 膜 炎 、 角 膜
炎 、 結 膜 炎 、 及 び 眼 瞼 炎 の よ う な 炎 症 性 の 疾 患 、 網 膜 脈 絡 膜 炎 、 虹 彩 毛 様 体 炎 、 （ ブ ド ウ
膜 炎 と し て も 知 ら れ る ） 虹 彩 毛 様 体 脈 絡 膜 炎 、 角 膜 結 膜 炎 、 眼 瞼 結 膜 炎 な ど の 眼 の ２ 以 上
の 部 分 の 炎 症 性 疾 患 ； 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 含 む 他 の COX-2を 介 す る 網 膜 症 ； 眼 球 羞 明 ； 白 内
障 手 術 又 は 角 膜 移 植 手 術 後 な ど の 術 後 外 傷 を 含 む い ず れ か の 眼 の 組 織 の 急 性 外 傷 ； 術 後 の
眼 の 炎 症 ； 術 中 の 縮 瞳 ； 角 膜 移 植 片 拒 絶 ； 傷 害 又 は 感 染 後 の も の を 含 む 眼 の 、 例 え ば 網 膜
の 血 管 新 生 ； 黄 斑 変 性 症 ； 嚢 胞 様 黄 斑 浮 腫 ； 未 熟 児 網 膜 症 ； 血 管 新 生 緑 内 障 ； 及 び 眼 の 痛
み を 非 制 限 的 に 含 む 、 眼 科 の 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 感 染 及 び 嚢 胞 性 線 維 症 に 関 連 す る よ う な 肺 の 炎 症 並 び に
骨 粗 鬆 症 に 関 連 す る よ う な 骨 再 吸 収 に お け る 肺 の 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む 皮 質 性 痴 呆 、 神 経 変 性 、 及 び 脳 卒 中 、 虚
血 及 び 外 傷 に よ り 生 じ る 中 枢 神 経 の 損 傷 の よ う な 一 定 の 中 枢 神 経 系 の 障 害 の 治 療 に 有 用 で
あ る 。 こ の 前 後 関 係 に お い て 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 血 管 性 痴 呆 、 多
発 性 梗 塞 性 痴 呆 、 老 年 前 の 痴 呆 、 ア ル コ ー ル 性 痴 呆 及 び 老 年 性 痴 呆 を 含 む 痴 呆 の 部 分 的 又
は 完 全 な 阻 害 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 症
候 群 及 び 肝 臓 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 術 後 の 痛 み 、 歯 痛 、 筋 肉 痛 、 及 び 癌 に よ る 痛 み を 含 む が こ れ ら に
限 定 さ れ な い 痛 み の 治 療 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 リ ュ ー マ チ 熱 、 イ
ン フ ル エ ン ザ 及 び 普 通 の 風 邪 を 含 む 他 の ウ イ ル ス 感 染 、 腰 及 び 首 の 痛 み 、 生 理 痛 、 頭 痛 、
歯 痛 、 捻 挫 及 び 緊 張 、 筋 炎 、 神 経 痛 、 滑 膜 炎 、 関 節 リ ュ ー マ チ 、 変 形 性 関 節 症 （ 骨 関 節 炎
） 、 痛 風 及 び 強 直 性 脊 椎 症 を 含 む 関 節 炎 、 滑 液 包 炎 、 火 傷 、 並 び に 手 術 及 び 歯 科 の 手 順 後
の 外 傷 を 含 む 多 様 な 状 態 に お け る 痛 み 、 熱 及 び 炎 症 の 解 消 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 血 管 の 疾 患 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 動 脈 瘤 、 血 管 拒 絶 、 動 脈 硬 化 症 、 心
臓 移 植 に よ る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 心 筋 梗 塞 、 塞 栓 症
、 脳 卒 中 、 静 脈 血 栓 症 を 含 む 血 栓 症 、 不 安 定 狭 心 症 を 含 む 狭 心 症 、 冠 状 プ ラ ー ク の 炎 症 、
ク ラ ミ ジ ア に よ り 誘 導 さ れ た 炎 症 を 含 む 細 菌 に よ り 誘 導 さ れ た 炎 症 、 ウ イ ル ス に よ り 誘 導
さ れ た 炎 症 の よ う な 、 並 び に 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 手 術 を 含 む 血 管 移 植 、 血 管 形 成 術 を 含 む 血
管 再 生 手 順 、 ス テ ン ト 設 置 、 動 脈 内 膜 切 除 、 又 は 動 脈 、 静 脈 、 及 び 毛 細 管 を 含 む 他 の 侵 襲
性 の 手 順 の よ う な 外 科 的 手 順 に 関 連 し た 炎 症 を 含 む 、 炎 症 に 関 連 し た 心 臓 血 管 障 害 の 治 療
及 び 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 対 象 に お け る 血 管 新 生 に 関 連 し た 障 害 、 例 え ば 腫 瘍 血 管 新 生 の 阻
害 に お い て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 転 位 を 含 む 腫 瘍 の 治 療 ； 角 膜 移 植 片 拒 絶 、
眼 球 の 血 管 新 生 、 外 傷 又 は 感 染 後 の 血 管 新 生 を 含 む 網 膜 の 血 管 新 生 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 黄
斑 変 性 、 未 熟 児 網 膜 症 、 及 び 血 管 新 生 緑 内 障 の よ う な 眼 科 学 の 状 態 ;胃 潰 瘍 の よ う な 潰 瘍
性 の 疾 患 ； 乳 児 性 血 管 腫 、 鼻 咽 頭 の 血 管 線 維 腫 及 び 骨 の 阻 血 性 壊 死 を 含 む 血 管 腫 の よ う な
病 理 学 的 で あ る が 悪 性 で な い 状 態 ； 並 び に 子 宮 内 膜 症 の よ う な 女 性 の 生 殖 系 の 障 害 、 の 治
療 に お い て 有 用 で あ る 。
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【 ０ ０ ７ ７ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 大 腸 直 腸 癌 、 脳 腫 瘍 、 骨 癌 、 基 底 細 胞 癌 の よ う な 上 皮 細 胞 由 来 の
腫 瘍 （ 上 皮 腫 瘍 ） 、 腺 癌 、 唇 の 癌 、 口 腔 癌 、 食 道 癌 、 小 腸 癌 、 胃 癌 、 大 腸 癌 の よ う な 胃 腸
の 癌 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 す い 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 頚 部 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞
癌 の よ う な 皮 膚 の 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 及 び 体 中 の 上 皮 細 胞 に 作 用 す る 他 の 知 ら れ た 癌
の よ う な 癌 を 含 む 良 性 及 び 悪 性 の 腫 瘍 並 び に 腫 瘍 の 予 防 及 び 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の
組 成 物 が 特 別 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 腫 瘍 は 、 胃 腸 の 癌 、 バ ー レ ッ ト 食 道 癌 、 肝 臓 癌 、
膀 胱 癌 、 す い 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 頚 部 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 及 び 皮 膚 癌 で あ る 。 そ の よ う
な 組 成 物 は 、 放 射 線 治 療 に 伴 っ て 発 生 す る 線 維 症 の 治 療 に も 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 そ
の よ う な 組 成 物 は 、 家 族 性 ア デ ノ ー マ 性 ポ リ ー プ 症 （ FAP） を 含 む 腺 腫 性 ポ リ ー プ 症 を 有
す る 対 象 を 治 療 す る の に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 FAPの
危 険 の あ る 対 象 に お い て ポ リ ー プ が 形 成 す る の を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 は 、 収 縮 性 プ ロ ス タ ノ イ ド の 合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て プ ロ ス タ ノ
イ ド に よ り 誘 導 さ れ た 平 滑 筋 収 縮 を 阻 害 す る た め 、 月 経 困 難 症 、 早 産 、 喘 息 及 び 好 酸 球 に
関 連 し た 障 害 の 治 療 に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 そ れ ら は ま た 、 特 に 閉 経 後 の 女 性 に お け
る 骨 の 損 失 を 減 少 さ せ る た め に （ す な わ ち 、 骨 粗 し ょ う 症 の 治 療 ） 及 び 緑 内 障 の 治 療 に 使
用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 使 用 は 、 関 節 リ ュ ー マ チ 及 び 骨 関 節 炎 の 治 療 、 一 般 的 な 痛 み の 管 理 （
特 別 に は 口 腔 手 術 後 の 痛 み 、 一 般 的 な 手 術 後 の 痛 み 、 整 形 外 科 手 術 後 の 痛 み 、 及 び 骨 関 節
炎 の 急 性 の 発 赤 ） 、 頭 痛 及 び 偏 頭 痛 の 予 防 及 び 治 療 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 、 及 び 大 腸
癌 の 化 学 防 御 の た め の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ヒ ト の 治 療 に 有 用 で あ る 他 に 、 本 発 明 の 組 成 物 は ペ ッ ト 、 外 来 の 動 物 、 家 畜 な ど 、 特 に
は 哺 乳 動 物 の 獣 医 学 的 治 療 の た め に 有 用 で あ る 。 よ り 特 別 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 は ウ マ 、
イ ヌ 及 び ネ コ に お け る COX-2を 介 す る 障 害 の 治 療 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 COX-2阻 害 薬 に よ る 治 療 の 必 要 性 が 示 さ れ る 状 態 又 は 障 害 の 治 療 方 法
に 向 け ら れ る 。 上 記 状 態 又 は 障 害 を 予 防 し 、 そ れ か ら 開 放 し 又 は 回 復 さ せ る 治 療 計 画 は 、
好 ま し く は １ 日 １ 回 又 は ２ 回 の 治 療 に 対 応 す る が 、 多 様 な 因 子 に よ っ て 改 変 さ れ る こ と が
で き る 。 こ れ ら は 対 象 の タ イ プ 、 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 食 餌 、 及 び 医 学 的 状 態 並 び に 障 害 の
性 質 及 び 重 篤 度 を 含 む 。 し た が っ て 、 実 際 に 採 用 さ れ る 用 量 計 画 は 、 大 き く 変 化 す る こ と
が で き 、 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 好 ま し い 用 量 計 画 か ら そ れ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 最 初 の 治 療 は 、 本 明 細 書 中 に 示 さ れ た 用 量 計 画 で 開 始 さ れ る こ と が で き る 。 治 療 は 一 般
的 に 、 そ の 状 態 又 は 障 害 が 制 御 さ れ 又 は 除 去 さ れ る ま で 、 数 週 間 か ら 数 ヶ 月 又 は 数 年 に わ
た っ て 必 要 に 応 じ て 続 け ら れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 に よ る 治 療 を 行 っ て い る 患 者 は 、 治 療 の
有 効 性 を 決 定 す る た め の 当 業 者 に 周 知 の 方 法 の い ず れ か に よ っ て 日 常 的 に モ ニ タ ー さ れ る
こ と が で き る 。 そ の よ う な モ ニ タ リ ン グ か ら の デ ー タ の 連 続 的 な 分 析 は 、 い ず れ の 時 点 に
お い て も 最 適 有 効 用 量 が 投 与 さ れ る よ う に 、 そ し て 治 療 の 持 続 時 間 が 決 定 さ れ る よ う に 、
治 療 中 に 治 療 計 画 を 改 変 す る こ と を 可 能 と す る 。 こ の 方 法 に よ っ て 、 満 足 の い く 有 効 性 を
示 す 最 低 量 の 組 成 物 が 投 与 さ れ る よ う に 、 そ し て う ま く そ の 状 態 又 は 障 害 を 治 療 す る た め
に 必 要 な 限 り 投 与 が 続 け ら れ る よ う に 、 治 療 全 体 に わ た っ て 治 療 計 画 及 び 投 与 ス ケ ジ ュ ー
ル が 合 理 的 に 改 変 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に お け る 「 非 経 口 投 与 」 と い う 用 語 は 、 皮 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 髄 内
、 動 脈 内 、 滑 膜 内 、 脊 髄 内 、 く も 膜 下 、 及 び 心 臓 内 投 与 を 含 む 、 対 象 の 皮 膚 内 へ 又 は 皮 膚
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を 通 し て 組 成 物 を 注 射 及 び ／ 又 は 輸 注 す る よ う な 胃 腸 管 を 通 る 以 外 の 方 法 を 包 含 す る 。 薬
物 の 非 経 口 的 な 注 射 又 は 輸 注 の た め に 有 用 な 知 ら れ た 装 置 が 、 そ の よ う な 投 与 を 実 施 す る
た め に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に お け る 「 有 効 用 量 」 と い う 用 語 は 、 （ 例 え ば 、 予 防 的 又 は 治 療 的 な ） 医 学
的 目 的 の た め に 有 効 で あ る と 考 え ら れ 、 そ し て 多 く の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う 用 量 を 意 味
す る 。 そ の よ う な 非 制 限 的 な 因 子 は 、 投 与 経 路 及 び 頻 度 並 び に 医 学 的 目 的 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 中 に お け る 「 単 位 用 量 」 と い う 用 語 は 、 パ レ コ キ シ ブ を 含 む 組 成 物 中 の パ レ コ
キ シ ブ 量 で あ っ て 、 単 一 の 投 与 に お い て 送 達 さ れ る の に 好 適 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ヒ ト で あ る 対 象 に 非 経 口 投 与 さ れ た 場 合 、 パ レ コ キ シ ブ は 急 速 に そ し て 完 全 に バ ル デ コ
キ シ ブ に 変 換 さ れ る こ と が 発 見 さ れ た 。 し た が っ て 、 治 療 効 果 が 早 急 に 発 生 す る の が 望 ま
し い 場 合 に さ え 、 例 え ば パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 形 態 に あ る パ レ コ キ シ ブ の 治 療 的 有 効
用 量 は 、 経 口 投 与 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 治 療 的 有 効 用 量 と 同 等 で あ る 。 こ の 前 後 関 係 に
お け る 「 同 等 」 と い う 用 語 は 、 モ ル 量 又 は 絶 対 量 （ す な わ ち 、 重 量 ） で 同 等 で あ る こ と を
意 味 す る 。 分 子 量 に 基 づ い て 、 １ ｍ ｇ の パ レ コ キ シ ブ の 完 全 な 変 換 は 約 ０ ． ８ ５ ｍ ｇ の バ
ル デ コ キ シ ブ を 生 じ る 。 実 際 の 目 的 に た め に は 、 １ ｍ ｇ の パ レ コ キ シ ブ を １ ｍ ｇ の バ ル デ
コ キ シ ブ に 等 し い と 考 え る こ と に よ っ て 大 き な 間 違 い は 生 じ な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト で あ る 対 象 に お け る COX-2を 介 す る 障 害
の 治 療 の た め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 治 療 的 有 効 用 量 の バ ル デ コ キ シ ブ に 等 し い パ
レ コ キ シ ブ 用 量 で 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 を 対 象 に 非 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し く
は 、 パ レ コ キ シ ブ 塩 は 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ５ ０ ｍ ｇ の 日 用 量 で 投 与 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 日
用 量 は 、 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 １ ２ ０ ｍ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は 約 １ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 な お さ
ら に 好 ま し く は 約 １ ５ ｍ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ 、 例 え ば 、 約 ２ ０ ｍ ｇ 又 は 約 ４ ０ ｍ ｇ の パ レ コ キ
シ ブ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 と り わ け 麻 薬 性 鎮 痛 薬 、 Mu受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 カ ッ パ 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト 、 非 麻 薬 性 （ す な わ ち 、 非 常 習 性 ） 鎮 痛 薬 、 モ ノ ア ミ ン 取 り 込 み 阻 害 剤 、 ア
デ ノ シ ン 制 御 剤 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 誘 導 体 、 サ ブ ス タ ン ス Pア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ニ ュ ー ロ キ ニ
ン ‐ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 及 び ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー を 含 む 、 オ ピ オ イ ド
及 び 他 の 鎮 痛 薬 と の 併 用 療 法 に お い て 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し い 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 組 成 物 と 以 下 の ： ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク （ aceclofenac）
、 ア セ メ タ シ ン （ acemetacin） 、 ε ‐ ア セ タ ミ ド カ プ ロ ン 酸 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 ア セ
ト ア ミ ノ サ ロ ー ル （ acetaminosalol） 、 ア セ ト ア ニ リ ド 、 ア セ チ ル サ リ チ ル サ リ チ ル 酸 、
S-ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク （ alclofenac） 、 ア ル フ ェ ン タ ニ ル （ alfe
ntanil） 、 ア リ ル プ ロ ジ ン （ allylprodine） 、 ア ル ミ ノ プ ロ フ ェ ン （ alminoprofen） 、 ア
ロ キ シ プ リ ン （ aloxiprin） 、 ア ル フ ァ プ ロ ジ ン （ alphaprodine） 、 ア ル ミ ニ ウ ム ビ ス （
ア セ チ ル サ リ シ レ ー ト ） 、 ア ム フ ェ ナ ッ ク （ amfenac） 、 ア ミ ノ ク ロ ル セ ノ キ サ ジ ン （ ami
nochlorthenoxazin） 、 ３ － ア ミ ノ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 酸 、 ２ － ア ミ ノ － ４ － ピ コ リ
ン 、 ア ミ ノ プ ロ ピ ロ ン （ aminopropylon） 、 ア ミ ノ ピ リ ン （ aminopyrine） 、 ア ミ キ セ ト リ
ン （ amixetrine） 、 ア ン モ ニ ウ ム サ リ シ レ ー ト 、 ア ン ピ ロ キ シ カ ム （ ampiroxicam） 、 ア
ン ト ル メ チ ン グ ア シ ル （ amtolmetin guacil） 、 ア ニ レ リ ジ ン （ anileridine） 、 ア ン チ ピ
リ ン （ antipyrine） 、 ア ン チ ピ リ ン サ リ シ レ ー ト （ antipyrine salicylate） 、 ア ン ト ラ
フ ェ ニ ン （ antrafenine） 、 ア パ ゾ ン （ apazone） 、 ア ス ピ リ ン 、 バ ル サ ラ ジ ド （ balsalaz
ide） 、 ベ ン ダ ザ ッ ク （ bendazac） 、 ベ ノ リ レ ー ト （ benorylate） 、 ベ ノ キ サ プ ロ フ ェ ン
（ benoxaprofen） 、 ベ ン ズ ピ ペ リ ロ ン （ benzpiperylon） 、 ベ ン ジ ダ ミ ン （ benzydamine）
、 ベ ン ジ ル モ ル フ ィ ン （ benzylmorphine） 、 ベ ル ベ リ ン （ berberine） 、 ベ ル モ プ ロ フ ェ
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ン （ bermoprofen） 、 ベ ジ ト ラ ミ ド （ bezitramide） 、 α － ビ サ ボ ロ ー ル （ α － bisabolol
） 、 ブ ロ ム フ ェ ナ ッ ク （ bromfenac） 、 ｐ － ブ ロ モ ア セ ト ア ニ リ ド 、 ５ － ブ ロ モ サ リ チ ル
酸 酢 酸 塩 、 ブ ロ モ サ リ ジ ェ ニ ン （ bromosaligenin） 、 ブ セ チ ン （ bucetin） 、 ブ ク ロ キ シ
ッ ク ア シ ッ ド （ bucloxic acid） 、 ブ コ ロ ー ム （ bucolome） 、 ブ フ ェ キ サ マ ッ ク (bufexama
c)、 ブ マ ジ ゾ ン （ bumadizon） 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン （ buprenorphine） 、 ブ タ セ チ ン （ buta
cetin） 、 ブ チ ブ フ ェ ン （ butibufen） 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル （ butorphanol） 、 ア セ チ ル サ
リ チ ル 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン （ carbamazepine） 、 カ ル ビ フ ェ ン （ carbiphene）
、 カ ル プ ロ フ ェ ン （ carprofen） 、 カ ル サ ラ ム （ carsalam） 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 ク ロ ロ
セ ノ キ サ ジ ン （ chlorthenoxazin） 、 サ リ チ ル 酸 コ リ ン 、 シ ン コ フ ェ ン （ cinchophen） 、
シ ン メ タ シ ン （ cinmetacin） 、 シ ラ マ ド ー ル （ ciramadol） 、 ク リ ダ ナ ッ ク （ clidanac）
、 ク ロ メ タ シ ン （ clometacin） 、 ク ロ ニ タ ゼ ン （ clonitazene） 、 ク ロ ニ キ シ ン （ clonixi
n） 、 ク ロ ピ ラ ッ ク （ clopirac） 、 ク ロ ー ブ （ clove） 、 コ デ イ ン （ codeine） 、 コ デ イ ン
メ チ ル ブ ロ マ イ ド （ codeine methyl bromide） 、 コ デ イ ン ホ ス フ ェ ー ト （ codeine phosph
ate） 、 コ デ イ ン サ ル フ ェ ー ト （ codeine sulfate） 、 ク ロ プ ロ パ ミ ド （ cropropamide） 、
ク ロ テ タ ミ ド （ crotethamide） 、 デ ソ モ ル フ ィ ン （ desomorphine） 、 デ キ ソ キ サ ド ロ ー ル
（ desosadrol） 、 デ キ ス ト ロ モ ラ ミ ド （ dextromoramide） 、 デ ゾ シ ン （ dezocine） 、 ジ ア
ン プ ロ ミ ド （ diampromide） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク （ diclofenac） 、 ジ フ ェ ナ ミ ソ ー ル （ dif
enamizole） 、 ジ フ ェ ン ピ ラ ミ ド （ difenpiramide） 、 ジ フ ル ニ サ ー ル （ diflunisal） 、 ジ
ヒ ド ロ コ デ イ ン （ dihydrocodeine） 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ノ ン エ ノ ー ル ア セ テ ー ト （ dihydroc
odeinone enol acetate） 、 ジ ヒ ド ロ モ ル フ ィ ン （ dihydromorphine） 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ル
ミ ナ ム ア セ チ ル サ リ シ レ ー ト 、 ジ メ ノ キ サ ド ー ル （ dimenoxadol） 、 ジ メ フ ェ プ タ ノ ー ル
（ dimepheptanol） 、 ジ メ チ ル チ ア ン ブ テ ン （ dimethylthiambutene） 、 ジ オ キ サ フ ェ チ ル
ブ チ レ ー ト （ dioxaphetyl butyrate） 、 ジ ピ パ ノ ン （ dipipanone） 、 ジ ピ ロ セ チ ル （ dipy
rocetyl） 、 ジ ピ ロ ン （ dipyrone） 、 ジ タ ゾ ー ル （ ditazol） 、 ド ロ キ シ カ ム （ droxicam）
、 エ モ ル フ ァ ゾ ン （ emorfazone） 、 エ ン フ ェ ナ ミ ン 酸 （ enfenamic acid） 、 エ ピ リ ゾ ー ル
（ epirizole） 、 エ プ タ ゾ シ ン （ eptazocine） 、 エ タ ネ ル セ プ ト （ etanercept） 、 エ テ ル
サ レ ー ト （ etersalate） 、 エ テ ン ザ ミ ド （ ethenzamide） 、 エ ト ヘ プ タ ジ ン （ ethoheptazi
ne） 、 エ ト キ サ ゼ ン （ ethoxazene） 、 エ チ ル メ チ ル チ ア ン ブ テ ン （ ethylmethylthiambute
ne） 、 エ チ ル モ ル フ ィ ン （ ethylmorphine） 、 エ ト ド ラ ッ ク （ etodolac） 、 エ ト フ ェ ナ メ
ー ト （ etofenamate） 、 エ ト ニ タ ゼ ン （ etonitazene） 、 ユ ー ゲ ノ ー ル （ eugenol） 、 フ ェ
ル ビ ナ ッ ク （ felbinac） 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン （ fenbufen） 、 フ ェ ン ク ロ ジ ッ ク ア シ ッ ド （ fe
nclozic acid） 、 フ ェ ン ド サ ー ル （ fendosal） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ fenoprofen） 、 フ ェ
ン タ ニ ル （ fentanyl） 、 フ ェ ン チ ア ザ ッ ク （ fentiazac） 、 フ ェ プ ラ ジ ノ ー ル （ fepradino
l） 、 フ ェ プ ラ ゾ ン （ feprazone） 、 フ ロ ク タ フ ェ ニ ン （ floctafenine） 、 フ ル フ ェ ナ ミ ッ
ク ア シ ッ ド （ flufenamic acid） 、 フ ル ノ キ サ プ ロ フ ェ ン （ flunoxaprofen） 、 フ ル オ レ ソ
ン （ fluoresone） 、 フ ル ピ ル チ ン （ flupirtine） 、 フ ル プ ロ ク ア ゾ ン （ fluproquazone）
、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン （ flurbiprofen） 、 ホ ス ホ サ ー ル （ fosfosal） 、 ゲ ン チ ジ ッ ク ア シ
ッ ド (gentisic acid） 、 グ ラ フ ェ ニ ン （ glafenine） 、 グ ル カ メ タ シ ン （ glucametacin）
、 グ リ コ ー ル サ リ シ レ ー ト （ glycol salicylate） 、 グ ア イ ア ズ レ ン （ guaiazulene） 、 ヒ
ド ロ コ ド ン （ hydrocodone） 、 ヒ ド ロ モ ル フ ォ ン （ hydromorphone） 、 ヒ ド ロ キ シ ペ チ ジ ン
（ hydroxypethidine） 、 イ ブ フ ェ ナ ッ ク （ ibufenac） 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ ibuprofen） 、
イ ブ プ ロ キ サ ム （ ibuproxam） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル サ リ チ ル 酸 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 イ ン ド プ ロ
フ ェ ン （ indoprofen） 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ （ infliximab） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ 、 イ
ソ フ ェ ゾ ラ ッ ク （ isofezolac） 、 イ ソ ラ ド ー ル （ isoladol） 、 イ ソ メ タ ド ン （ isomethado
ne） 、 イ ソ ニ キ シ ン （ isonixin） 、 イ ソ キ セ パ ッ ク （ isoxepac） 、 イ ソ キ シ カ ム （ isoxic
am） 、 ケ ト ベ ミ ド ン （ ketobemidone） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ ketoprofen） 、 ケ ト ロ ラ ッ ク （
ketorolac） 、 ｐ － ラ ク ト フ ェ ネ チ ド （ ｐ － lactophenetide） 、 レ フ ェ タ ミ ン （ lefetamin
e） 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル （ levorphanol） 、 レ キ シ パ フ ァ ン ト （ lexipafant） 、 ロ フ ェ ン タ
ニ ー ル （ lofentanil） 、 ロ ナ ゾ ラ ッ ク （ lonazolac） 、 ロ ル ノ キ シ カ ム （ lornoxicam） 、
ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン (loxoprofen)、 リ ジ ン ア セ チ ル サ リ シ レ ー ト 、 マ グ ネ シ ウ ム ア セ チ ル サ

10

20

30

40

50

(18) JP 2005-535644 A 2005.11.24



リ シ レ ー ト 、 メ ク ロ フ ェ ナ ミ ッ ク ア シ ッ ド 、 メ フ ェ ナ ミ ッ ク ア シ ッ ド 、 メ ペ リ ジ ン （ mepe
ridine） 、 メ プ タ ジ ノ ー ル （ meptazinol） 、 メ サ ラ ミ ン （ mesalamine） 、 メ タ ゾ シ ン （ me
tazocine） 、 メ タ ド ン （ methadone） 、 メ ト ト リ メ プ ラ ジ ン （ methotrimeprazine） 、 メ チ
ア ジ ニ ッ ク ア シ ッ ド （ metiazinic acid） 、 メ ト フ ォ リ ン （ metofoline） 、 メ ト ポ ン （ met
opon） 、 モ フ ェ ブ タ ゾ ン （ mofebutazone） 、 モ フ ェ ゾ ラ ッ ク （ mofezolac） 、 モ ラ ゾ ン （ m
orazone） 、 モ ル フ ィ ン （ morphine） 、 モ ル フ ィ ン ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド （ morphine hydroc
hloride） 、 モ ル フ ィ ン サ ル フ ェ ー ト （ morphine sulfate） 、 モ ル フ ォ リ ン サ リ シ レ ー ト
（ morphine salicylate） 、 ミ ロ フ ィ ン （ myrophine） 、 ナ ブ メ ト ン （ nabumetone） 、 ナ ル
ブ フ ィ ン （ nalbuphine） 、 １ － ナ フ チ ル サ リ シ レ ー ト 、 ナ プ ロ キ セ ン （ naproxen） 、 ナ ル
セ イ ン （ narceine） 、 ネ フ ォ パ ム （ nefopam） 、 ニ コ モ ル フ ィ ン （ nicomorphine） 、 ニ フ
ェ ナ ゾ ン （ nifenazone） 、 ニ フ ル ミ ッ ク ア シ ッ ド （ niflumic acid） 、 ニ メ ス リ ド （ nimes
ulide） 、 ５ ’ － ニ ト ロ － ２ ’ － プ ロ ポ キ シ ア セ ト ア ニ リ ド 、 ノ ル レ ボ ル フ ァ ノ ー ル （ nor
levorphanol） 、 ノ ル メ タ ド ン （ normethadone） 、 ノ ル モ ル フ ィ ン （ normorphine） 、 ノ ル
ピ パ ノ ン （ norpipanone） 、 オ ル サ ラ ジ ン （ olsalazine） 、 オ ピ ウ ム 、 オ キ サ セ プ ロ ー ル
（ oxaceprol） 、 オ キ サ メ タ シ ン （ oxametacine） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ oxaprozin） 、 オ キ
シ コ ド ン （ oxycodone） 、 オ キ シ モ ル フ ォ ン （ oxymorphone） 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン （ ox
yphenbutazone） 、 パ パ ベ レ タ ム （ papaveretum） 、 パ ラ ニ リ ン （ paranyline） 、 パ ル サ ル
ミ ド （ parsalmide） 、 ペ ン タ ゾ シ ン （ pentazocine） 、 ペ リ ソ キ サ ー ル （ perisoxal） 、 フ
ェ ナ セ チ ン （ phenacetin） 、 フ ェ ナ ド キ ソ ン （ phenadoxone） 、 フ ェ ナ ゾ シ ン （ phenazoci
ne） 、 塩 酸 フ ェ ナ ゾ ピ リ ジ ン （ phenazopyridine hydrochloride） 、 フ ェ ノ コ ー ル （ pheno
coll） 、 フ ェ ノ ペ リ ジ ン （ phenoperidine） 、 フ ェ ノ ピ ラ ゾ ン （ phenopyrazone） 、 フ ェ ニ
ル ア セ チ ル サ リ シ レ ー ト 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 フ ェ ニ ル サ リ シ レ ー ト 、 フ ェ ニ ラ ミ ド ー ル
（ phenyramidol） 、 ピ ケ ト プ ロ フ ェ ン （ piketoprofen） 、 ピ ミ ノ ジ ン （ piminodine） 、 ピ
ペ ブ ゾ ン （ pipebuzone） 、 ピ ペ リ ロ ン （ piperylone） 、 ピ ラ ゾ ラ ッ ク （ pirazolac） 、 ピ
リ ト ラ ミ ド （ piritramide） 、 ピ ロ キ シ カ ム （ piroxicam） 、 ピ ル プ ロ フ ェ ン （ pirprofen
） 、 プ ラ ノ プ ロ フ ェ ン （ pranoprofen） 、 プ ロ グ ル メ タ シ ン （ proglumetacin） 、 プ ロ ヘ プ
タ ジ ン （ proheptazine） 、 プ ロ メ ド ー ル （ promedol） 、 プ ロ パ セ タ モ ー ル （ propacetamol
） 、 プ ロ ピ ラ ム （ propiram） 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン （ propoxyphene） 、 プ ロ ピ フ ェ ナ ゾ ン （
propyphfenazone） 、 プ ロ ク ア ゾ ン （ proquazone） 、 プ ロ テ ィ ジ ニ ッ ク ア シ ッ ド （ protizi
nic acid） 、 ラ ミ フ ェ ナ ゾ ン （ ramifenazone） 、 レ ミ フ ェ ン タ ニ ル （ remifentanil） 、 リ
マ ゾ リ ウ ム メ チ ル ス ル フ ェ ー ト （ rimazolium metilsulfate） 、 サ ラ セ タ ミ ド （ salacetam
ide） 、 サ リ シ ン （ salicin） 、 サ リ シ ル ア ミ ド （ salicylamide） 、 サ リ シ ル ア ミ ド O-酢 酸
、 サ リ シ ル 硫 酸 、 サ ル サ レ ー ト （ salsalate） 、 サ ル ベ リ ン （ salverine） 、 シ メ ト リ ド （
simetride） 、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス フ ェ ン タ ニ ル （ sufentanil） 、 サ ル フ ァ サ ラ ジ
ン （ sulfasalazine） 、 ス リ ン ダ ク （ sulindac） 、 ス ー パ ー オ キ サ イ ド デ ィ ス ム タ ー ゼ 、
ス プ ロ フ ェ ン （ suprofen） 、 ス キ シ ブ ゾ ン （ suxibuzone） 、 タ ル ニ フ ラ メ ー ト （ talniflu
mate） 、 テ ニ ダ プ （ tenidap） 、 テ ノ キ シ カ ム （ tenoxicam） 、 テ ロ フ ェ ナ メ ー ト （ terofe
namate） 、 テ ト ラ ン ド リ ン （ tetrandrine） 、 チ ア ゾ リ ノ ブ タ ゾ ン （ thiazolinobutazone
） 、 チ ア プ ロ フ ェ ニ ッ ク ア シ ッ ド （ tiaprofenic acid） 、 チ ア ラ ミ ド （ tiaramide） 、 チ
リ ジ ン （ tilidine） 、 チ ノ リ ジ ン （ tinoridine） 、 ト ル フ ェ ナ ミ ッ ク ア シ ッ ド （ tolfenam
ic acid） 、 ト ル メ チ ン （ tolmetin） 、 ト ラ マ ド ー ル （ tramadol） 、 ト ロ ペ シ ン （ tropesi
n） 、 ビ ミ ノ ー ル （ viminol） 、 キ セ ン ブ チ ン （ xenbucin） 、 キ シ モ プ ロ フ ェ ン （ ximoprof
en） 、 ザ ル ト プ ロ フ ェ ン （ zaltoprofen） 、 ジ コ ノ チ ド （ ziconotide） 、 及 び ゾ メ ピ ラ ッ
ク （ zomepirac） か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 化 合 物 （ , 13th Edition(2001), T
herapeutic Category and Biological Actibity Index,そ の 中 の 「 鎮 痛 薬 」 、 「 抗 炎 症 薬
」 及 び 「 解 熱 薬 」 と 題 し た リ ス ト を 参 照 の こ と 。 ） を 併 用 し て 使 用 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 特 別 に 好 ま し い 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 組 成 物 と オ ピ オ イ ド 化 合 物 、 よ り 特 別 に は 、 オ ピ
オ イ ド 化 合 物 が コ デ イ ン 、 メ ペ リ ジ ン 、 モ ル フ ィ ン 又 は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 場 合 、 と の
使 用 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 併 用 療 法 に お い て パ レ コ キ シ ブ 又 は 本 発 明 の 組 成 物 と と も に 使 用 さ れ る 薬 物 は 、 非 経 口
、 経 口 、 局 所 な ど の い ず れ か の ル ー ト で 投 与 さ れ る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 例 示 の 目 的 に の み 提 供 さ れ 、 そ し て い か な る 方 法 に よ っ て も 本 発 明 を 制
限 す る も の と 解 釈 さ れ る べ き で な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 実 施 例 １
　 多 様 な 溶 解 剤 候 補 に 溶 解 さ れ た パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム （ ４ ２ ． ３ ６ mg/ml、 ４ ０ mg/ml
の パ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 ） の 安 定 性 を ７ ０ ℃ に お い て ７ 日 間 に わ た っ て 測 定 し た 。 製 剤
を 調 製 し 、 I型 バ イ ア ル に 密 閉 し た 。 各 溶 解 剤 の 存 在 下 で 形 成 し た バ ル デ コ キ シ ブ の 濃 度
を HPLCを 使 用 し て 測 定 し た 。 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ を 最 初 に 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の
パ ー セ ン テ ー ジ と し て 計 算 し た 。 図 １ に 示 す よ う に 、 PEG３ ０ ０ 、 DMAC、 ９ ５ ％ エ タ ノ ー
ル 、 又 は １ ０ ｍ Mリ ン 酸 緩 衝 剤 （ ｐ H8.1） の 存 在 下 で は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 存 在 下 よ
り も 形 成 し た バ ル デ コ キ シ ブ が 少 な か っ た 。 グ リ セ リ ン 存 在 下 で は 、 パ レ コ キ シ ブ か ら バ
ル デ コ キ シ ブ へ の 変 換 は 非 常 に 早 く 、 グ リ セ リ ン が 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 許
容 可 能 な 溶 解 剤 で な い こ と を 実 証 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 ２
　 （ 水 中 又 は 水 の 非 存 在 下 で 、 異 な る 溶 解 剤 を ３ ５ ％ 又 は ６ ５ ％ の 濃 度 で 含 む ） い く つ か
の 液 体 溶 媒 中 で の パ レ コ キ シ ブ の 安 定 性 を 、 ５ ５ ℃ に お い て ３ 日 間 に わ た っ て 測 定 し た 。
手 順 は 実 施 例 １ と 同 様 で あ っ た 。 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ を 最 初 に 存 在 し た パ レ コ キ シ
ブ の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 計 算 し た 。 図 ２ に 示 す よ う に 、 パ レ コ キ シ ブ は 、 水 を 含 む か 又
は 含 ま な い PEG３ ０ ０ 、 エ タ ノ ー ル 又 は DMAC中 で 安 定 で あ っ た が 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
を 含 む 液 体 溶 媒 中 で は 安 定 性 が よ り 低 か っ た 。 パ レ コ キ シ ブ は 、 グ リ セ リ ン を 含 む 液 体 溶
媒 中 で バ ル デ コ キ シ ブ へ の 顕 著 な 変 換 を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 実 施 例 ３
　 ３ の 異 な る PEG含 有 液 体 溶 媒 （ 水 中 の ６ ５ ％ PEG３ ０ ０ 、 水 中 の ６ ５ ％ PEG４ ０ ０ 、 又 は
水 中 の ６ ５ ％ PEG６ ０ ０ ） 中 で の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 安 定 性 を 、 ７ ０ ℃ に お い て ７
日 間 に わ た っ て 評 価 し た 。 手 順 は 実 施 例 １ と 同 様 で あ っ た 。 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ を
最 初 に 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 計 算 し た 。 図 ３ に 示 す よ う に 、 パ レ
コ キ シ ブ は 、 テ ス ト し た 各 液 体 溶 媒 中 で 許 容 可 能 に 安 定 で あ っ た が 、 PEG６ ０ ０ 又 は PEG４
０ ０ を 含 有 す る 液 体 溶 媒 中 で は 、 PEG３ ０ ０ を 含 有 す る 液 体 溶 媒 中 よ り も 少 な い バ ル デ コ
キ シ ブ が 形 成 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 実 施 例 ４
　 表 １ に 示 す 組 成 を 有 す る ９ の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 液 体 製 剤 、 LF１ ～ LF９ を 調 製 し た
。 各 製 剤 は 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム が ８ ４ ． ７ ２ mg/ml（ ８ ０ mg/mlパ レ コ キ シ ブ 遊 離 酸
当 量 ） で 溶 解 し た PEG及 び 注 射 用 の 水 を 含 む 液 体 溶 媒 を 含 み 、 こ れ を 滅 菌 ろ 過 し 、 そ し て
、 報 告 さ れ た 総 容 積 で あ る ２ ｍ ｌ （ ３ ． ２ ２ ４ mlの 実 際 の 総 容 積 ） を 有 す る I型 ガ ラ ス バ
イ ア ル 中 に 入 れ た 。 栓 を す る 前 に 、 各 バ イ ア ル に 窒 素 ガ ス を 流 し 込 ん だ 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 複 数 の バ イ ア ル の LF1、 LF2、 LF3、 LF5、 LF7、 LF8及 び LF9の 各 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム
液 体 製 剤 を 個 別 に ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ５ 又 は ７ ０ ℃ で ９ １ 日 間 に わ た っ て 貯 蔵 し 、 そ の 間 、 形
成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ 量 を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 安 定 性 を
と き お り 評 価 し た 。 バ ル デ コ キ シ ブ を HPLCに よ っ て 測 定 し 、 最 初 に 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ
の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 計 算 し た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
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　 表 ２ に 示 す よ う に 、 LF1、 LF2、 LF3、 LF5、 LF7、 LF8及 び LF9の 各 液 体 製 剤 は 、 ５ ５ ℃ で
１ ４ 日 間 貯 蔵 し た 場 合 、 最 初 に 存 在 し た パ レ コ キ シ ブ の ５ ％ 未 満 の 量 の バ ル デ コ キ シ ブ の
形 成 を 示 し た 。 こ れ は 、 こ れ ら の 製 剤 中 で の パ レ コ キ シ ブ の 許 容 可 能 な 安 定 性 を 証 明 す る
も の で あ る 。 こ の 実 験 か ら の デ ー タ は 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 安 定 性 が 、 PEG分 子 量
の 増 加 と と も に 増 加 す る こ と を 示 唆 す る 。 例 え ば 、 製 剤 LF2（ ５ ５ ％ PEG６ ０ ０ ） 、 LF5（
５ ５ ％ PEG４ ０ ０ ） 及 び LF8（ ５ ５ ％ PEG３ ０ ０ ） 中 に 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ を 比 較 せ
よ 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 実 施 例 ５
　 表 ３ に 示 す 組 成 を 有 す る ６ の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 液 体 製 剤 、 LF１ ０ ～ LF１ ５ を 調 製
し た 。 各 製 剤 は 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム が ４ ２ ． ３ ６ mg/ml（ ４ ０ mg/mlの パ レ コ キ シ ブ
遊 離 酸 当 量 ） で 溶 解 し た PEG６ ０ ０ 及 び 注 射 用 の 水 （ WFI） を 含 む 液 体 溶 媒 を 含 ん だ 。 各 製
剤 の ア リ コ ー ト （ ２ ｍ ｌ ） を 滅 菌 し 、 I型 バ イ ア ル に 充 填 し 、 バ イ ア ル を 栓 で 密 閉 し た 。 L
F１ ０ ～ LF１ ２ を 入 れ た 各 バ イ ア ル の 上 部 空 間 に の み 、 窒 素 ガ ス を 流 し 込 ん だ 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 製 剤 LF１ ０ ～ LF１ ５ を ２ ８ 日 ま で 、 ４ ０ 、 ５ ５ 、 及 び ７ ０ ℃ で 保 持 し た 。 各 製 剤 の 安 定
性 を HPLCを 使 用 し て バ ル デ コ キ シ ブ の 形 成 を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 し た 。 デ ー タ を 表
４ に 示 す 。
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 窒 素 を 流 し 込 ん だ バ イ ア ル 中 に 入 れ た 製 剤 が 、 窒 素 を 流 し 込 ま な い
バ イ ア ル に 充 填 さ れ た 製 剤 と 比 較 し て 減 少 し た バ ル デ コ キ シ ブ の 形 成 を 示 す こ と を あ ら わ
す 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 実 施 例 ６
　 １ ３ の 緩 衝 剤 そ れ ぞ れ の 溶 解 度 を 、 ６ ５ ％ の PEG６ ０ ０ 及 び ３ ５ ％ の 水 を 含 む 液 体 溶 媒
中 で 測 定 し た 。 表 ５ に 示 す よ う に 、 室 温 で ０ ． ０ １ M以 上 の 溶 解 度 を し め す 緩 衝 剤 を さ ら
に 、 こ の す ぐ 後 に 記 載 す る よ う に し て 評 価 し た 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 選 択 し た 緩 衝 剤 を 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム を ４ ２ ． ３ ６ mg/ml（ ４ ０ mg/mlの パ レ コ キ
シ ブ 遊 離 酸 当 量 ） の 濃 度 で 含 む 、 ５ ５ 重 量 ％ 又 は ６ ５ 重 量 ％ の PEG６ ０ ０ を 液 体 溶 媒 の 注
射 用 の 水 の 中 に 含 む ｐ H８ ． ５ の 製 剤 中 で 滴 定 し た 。 各 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム ／ 緩 衝 溶
液 を 滴 定 す る た め に 使 用 さ れ る 滴 定 剤 の 量 を 、 緩 衝 剤 を 含 ま な い パ レ コ キ シ ブ 溶 液 を 滴 定
す る の に 必 要 な 滴 定 剤 の 量 と 比 較 し た 。 ｐ Hを ８ ． ５ か ら ７ ． ４ に 調 整 す る の に 必 要 な 酸
の 量 を 緩 衝 剤 の 存 在 下 と 非 存 在 下 で 比 較 す る こ と に よ っ て 緩 衝 能 の 改 善 の パ ー セ ン ト を 決
定 し た 。 デ ー タ を 表 ６ に 示 す 。
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 ト リ ス 、 マ レ イ ン 酸 塩 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 緩 衝 剤 が 、 テ ス ト し た
パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 製 剤 の 緩 衝 能 を さ ら に 改 善 し た こ と を 示 す 。 ５ ５ ％ PEG製 剤 中 と
６ ５ ％ PEG水 中 製 剤 の ト リ ス 緩 衝 剤 の 比 較 に お い て 見 ら れ る 緩 衝 能 の 大 き な 改 善 は 、 パ レ
コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 自 体 が よ り 高 濃 度 の PEG溶 液 中 で の 優 れ た 緩 衝 剤 で あ る が 、 よ り 低 濃
度 の PEG溶 液 中 で は よ り 弱 い 緩 衝 効 果 を 有 す る と い う 観 察 結 果 と 一 致 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 実 施 例 ７
　 表 ７ に 示 す 組 成 を 有 す る ８ の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム 液 体 製 剤 、 LF16～ LF23を 調 製 し た
。 各 製 剤 は 、 PEG６ ０ ０ 、 注 射 用 の 水 、 緩 衝 剤 及 び ４ ２ ． ３ ６ mg/ml（ ４ ０ mg/mlの パ レ コ
キ シ ブ 遊 離 酸 当 量 ） の 濃 度 の パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム を 含 ん だ 。 各 製 剤 の ア リ コ ー ト （ １
． ４ ml） を ２ R（ 実 際 の 総 容 積 は ４ ． ０ ９ ９ ml） バ イ ア ル 中 に 充 填 し ； 製 剤 LF１ ６ ～ LF１
９ を 入 れ た バ イ ア ル の 上 部 空 間 に （ 各 上 部 空 間 が ５ ％ 未 満 の 酸 素 を 含 む よ う に ） 窒 素 ガ ス
を 流 し 込 ん だ 。 一 方 、 製 剤 LF２ ０ ～ LF２ ３ を 入 れ た バ イ ア ル 中 の 上 部 空 間 に は 窒 素 ガ ス を
流 し 込 ま な か っ た 。
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 製 剤 LF２ ０ を ５ ５ ℃ で １ 週 間 保 持 し た 。 製 剤 LF２ １ 及 び LF２ ３ を ５ ５ ℃ で ４ 週 間 保 持 し
た 。 貯 蔵 後 に 製 剤 LF２ ０ 、 LF２ １ 及 び LF２ ３ の そ れ ぞ れ に お い て 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ
ブ の 量 を HPLCを 使 用 し て 測 定 し ； デ ー タ を 表 ８ に 示 す 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 実 施 例 ８
　 表 ９ に 示 す 組 成 を 有 す る ４ の パ レ コ キ シ ブ 液 体 製 剤 LF２ ５ ～ LF２ ９ を 調 製 し た 。 各 製 剤
の 最 初 の ｐ Hは ８ ． ５ で あ っ た 。
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 製 剤 LF２ ５ ～ LF２ ８ の そ れ ぞ れ の ア リ コ ー ト （ ０ ． ７ ml又 は １ ． ２ ml） を ２ mlバ イ ア ル
（ 実 際 の 総 容 積 は ３ ． ２ ２ ４ ml） に 充 填 し た 。 凍 結 乾 燥 機 を 用 い て 、 各 バ イ ア ル を １ ０ ～
５ ０ μ ｍ 圧 力 で 真 空 化 し 、 窒 素 ガ ス で 真 空 を 解 除 す る こ と に よ っ て 、 各 バ イ ア ル の 上 部 空
間 に 窒 素 ガ ス を 充 填 し た 。 こ れ に よ っ て 、 上 部 空 間 に お け る 酸 素 圧 は 約 ２ ％ と な っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 そ の 内 容 物 を 含 む 各 バ イ ア ル を ５ ５ ℃ で ４ 週 間 貯 蔵 し 、 （ ２ 及 び ４ 週 間 の 貯 蔵 後 に ） バ
ル デ コ キ シ ブ の 形 成 （ HPLCを 使 用 ） 、 並 び に ｐ H及 び 色 の 変 化 を 分 析 し た 。 デ ー タ を 表 １
０ 及 び １ １ に 示 す 。
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 LF２ ５ ～ LF２ ８ の 各 製 剤 が ５ ５ ℃ で の ４ 週 間 の 貯 蔵 の 間 に 良 好 な パ
レ コ キ シ ブ の 安 定 性 を 示 し た こ と を あ ら わ す 。 さ ら に 、 製 剤 LF２ ７ は い ず れ の 充 填 容 積 に
お い て も 、 そ し て 製 剤 LF２ ５ は ０ ． ７ mlの 充 填 容 積 に お い て 、 ４ 週 間 の 貯 蔵 を 通 じ て 透 明
か つ 無 色 の ま ま で あ っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た 多 様 な 液 体 溶 媒 中 に お い て 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ
シ ブ の 量 に よ っ て 測 定 さ れ た 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 安 定 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 、 水 及 び 多 様 な 非 水 性 の 溶 解 剤 を 含 む 液 体 溶 媒 中
に お い て 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 量 に よ っ て 測 定 さ れ た 、 パ レ コ キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の
安 定 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 実 施 例 ３ に 記 載 さ れ た 、 ３ ５ ％ の 水 及 び ６ ５ ％ の 多 様 な 平 均 分 子 量 の PE
Gを 含 む 液 体 溶 媒 中 に お い て 形 成 さ れ た バ ル デ コ キ シ ブ の 量 に よ っ て 測 定 さ れ た 、 パ レ コ
キ シ ブ ナ ト リ ウ ム の 安 定 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 充 填 容 積 を 占 有 す る 液 体 溶 媒 中 の 水 溶 性 の パ レ コ キ シ ブ 塩 の 非 経 口 的 に
送 達 可 能 な 医 薬 組 成 物 、 及 び 酸 素 の 制 限 さ れ た 微 小 大 気 で 満 た さ れ た 上 記 組 成 物 の 上 に あ
る 上 部 空 間 を 有 す る 密 閉 さ れ た バ イ ア ル を 含 む 、 本 発 明 の 例 示 的 製 造 品 の 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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