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(57)【要約】
　本発明は、ビタミンＤの非活性化代謝産物とビスホスホン酸とを含有する経口投与用医
薬組成物に関する。本組成物は、流動促進剤を含有しないかまたは低濃度でのみ含有する
かのいずれかである。かかる組成物を調製する方法、および哺乳類における異常な骨再吸
収を予防または治療するためにそれを使用する方法もまた提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物、
　（ｂ）ビタミンＤ化合物、および
　（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤または崩壊剤から選択される１つ以上の賦
形剤
を含んでなり、流動促進剤を含有しない医薬組成物。
【請求項２】
　微結晶性セルロースおよび乳糖を含んでなる、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物、
　（ｂ）ビタミンＤ化合物、
　（ｃ）微結晶性セルロース、
　（ｄ）乳糖、および
　（ｅ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤崩壊剤または流動促進剤から選択される１
つ以上の賦形剤
を含んでなり、前記流動促進剤が０～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する、医薬組成物。
【請求項４】
　乳糖が無水乳糖であって密度は０．５ｇ／ｍｌ以上であり、微結晶性セルロースの密度
は０．４ｇ／ｍｌ以上である、請求項２または３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ＡＰＩがビスホスホン酸または薬学的に許容可能なその塩である、請求項１～４のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ビスホスホン酸が、エチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸、ネリ
ドロン酸、オルパドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸またはゾレ
ドロン酸である、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ＡＰＩがアレンドロン酸一ナトリウム、アレンドロン酸一ナトリウム一水和物、または
アレンドロン酸一ナトリウム三水和物である、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ビタミンＤ化合物がコレカルシフェロールである、請求項１～７のいずれか一項に記載
の医薬組成物。
【請求項９】
　ビタミンＤ化合物の量が約２，８００ＩＵ～約５６００ＩＵであり、ＡＰＩまたは薬学
的に許容可能なその塩の量が約７０ｍｇである、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ビタミンＤ化合物の量が約２８００ＩＵまたは約５６００ＩＵである、請求項９に記載
の医薬組成物。
【請求項１１】
　プラスドン、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウムまたはその組
み合わせを含んでなる、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　乳糖が、無水乳糖、噴霧乾燥乳糖または噴霧乾燥無水乳糖である、請求項２または３に
記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　微結晶性セルロースがアビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２である、請求項２または３に記
載の医薬組成物。
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【請求項１４】
　固形経口医薬品である、請求項１～１３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　固形経口医薬品が錠剤またはカプセルである、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　固形経口医薬品が、噴霧乾燥無水乳糖、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２、アレンドロ
ン酸ナトリウム三水和物、プラスドン、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マ
グネシウム、およびコレカルシフェロールビタミンＤからなる、請求項１２に記載の医薬
組成物。
【請求項１７】
　噴霧乾燥無水乳糖の密度は０．６７ｇ／ｍｌであり、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２
の密度は０．４５ｇ／ｍｌである、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物とビタミンＤ化合物とを混合するステップと、
　（ｂ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、および流動促進剤を含んでなる
群から選択される１つ以上の賦形剤を添加するステップと
を含んでなり、前記流動促進剤が、最終医薬組成物中で流動促進剤の最終濃度が０～０．
５％ｗ／ｗになるように添加される、請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬組成物
を調製する方法。
【請求項１９】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬組成物を患者に投与するステップを含んで
なる、骨再吸収増大に関連する疾患を治療する方法。
【請求項２０】
　疾患が、骨粗鬆症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求
項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　患者はビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足である、請求項１９または２０に記載の
方法。
【請求項２２】
　骨再吸収増大に関連する疾患を治療するための請求項１～１７のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項２３】
　疾患が、場合によりビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足と組み合わさった、骨粗鬆
症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求項２２に記載の医
薬組成物。
【請求項２４】
　骨再吸収増大に関連する疾患を治療するための請求項１～１７のいずれか一項に記載の
医薬組成物の使用。
【請求項２５】
　疾患が、場合によりビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足と組み合わさった、骨粗鬆
症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求項２４に記載の使
用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、同時係属中のカナダ特許出願第２，５７１，５３８号明細書（２００６年１
２月１９日出願）およびカナダ特許出願第２，５７１，３９８号明細書（２００６年１２
月２０日出願）の優先権を主張するものであり、その内容全体を本明細書に援用する。



(4) JP 2010-513328 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

【０００２】
　本発明は、医薬組成物およびその調製方法、より詳しくはビスホスホネートとビタミン
Ｄ化合物とを含んでなる医薬組成物、およびその調製方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ビスホスホン酸は、骨疾患ならびに骨粗鬆症、パジェット病、および高カルシウム血症
などのカルシウム代謝関連疾患の治療において重要である。ビスホスホネート、すなわち
ビスホスホン酸または可溶性の薬学的に許容可能なその塩は、天然ピロリン酸の合成類似
体である。固相リン酸カルシウムに対して際立った親和性を有するため、ビスホスホン酸
は骨ミネラルに強力に結合する。薬理学的に活性なビスホスホン酸については当該技術分
野でよく知られており、強力な骨再吸収阻害剤であるため異常な骨再吸収に関連する疾患
の治療および予防において有用である。骨は支持構造としての役割を果たすが、様々な身
体刺激シグナル伝達および応答機序にもまた関与する。したがって損傷骨を支持するため
の単純な補綴では、患者は、骨自体の修復による適切な活性効果が得られない。
【０００４】
　医薬品としてのビスホスホン酸については、例えば特許文献１～５に記載されている。
市販のビスホスホン酸の医薬品形態は、経口組成物（錠剤またはカプセル）または静脈内
注射もしくは輸液用溶液である。アレンドロン酸、イバンドロン酸ナトリウム、リセドロ
ン酸、パミドロン酸、およびクロドロン酸をはじめとする多くのビスホスホン酸が目下臨
床開発中であり、または骨粗鬆症および転移性骨疾患治療用に市販されている（非特許文
献１）。
【０００５】
　ビタミンＤ３（コレカルシフェロール）はビタミンＤの非活性化形態である。これは、
ヒドロキシル化された生物学的に活性のあるビタミンＤ３代謝産物および類似体の前駆物
質である。一般にコレカルシフェロールをヒドロキシル化によって活性化して２５－ヒド
ロキシ－コレカルシフェロールにしてもよく、２５－ヒドロキシ－コレカルシフェロール
を１－α－位置でさらにヒドロキシル化して１，２５－ジヒドロキシ－コレカルシフェロ
ール（ビタミンＤ３の活性形態）にしてもよい。ビタミンＤの活性形態は哺乳類に対する
毒性のために高用量で投与できないのに対し、不活性なビタミンＤ３はより高い投薬量で
投与してもよい。ビタミンＤ不足は、カルシウムおよびリン酸の吸収障害によって特徴づ
けられる成人における代謝性骨疾患の原因として認識されている。ビタミンＤ欠乏症はま
た、損なわれた骨鉱化作用によっても特徴づけられる。持続性のビタミンＤ不足および欠
乏症は、漸進的な骨損失の重要な原因であると考えられている。
【０００６】
　ビタミンＤ不足は、加齢や地理的・季節的要因により起こりうる。児童および若年成人
に必要なビタミンＤのほとんどは太陽光への曝露により供給されるものの、食事による摂
取不足と太陽光への曝露欠如が組み合わさると、人体は貯蔵されたビタミンＤを使い尽く
してしまう可能性がある。しかし、食料品によるビタミンＤ補給では適切な摂取量を確保
できないことがあり、特に、これらの食料品を摂取しないことが多い高齢者の場合や、カ
ルシウムの腸管吸収効率が悪い場合、太陽光を普段浴びていない（よって迅速に枯渇が起
きる）場合には、ビタミンＤの適切な摂取量が確保できない。
【０００７】
　１９８０年１０月２８日に付与された特許（特許文献６）は、動物組織におけるリン酸
カルシウムの異常動員阻害のために、特定のポリホスホネート化合物、特にビスホスホン
酸と、ビタミンＤ様抗くる病化合物とを共投与することを開示する。１９８２年５月１８
日に付与された特許（特許文献７）は、特許文献６に記載の方法で使用される組成物を特
許請求している。ビスホスホン酸治療法を受けている対象、特に不十分な食餌性カルシウ
ム摂取またはカルシウム吸収が不十分な対象では、骨形成および鉱化作用を促進するため
の補助ビタミンＤを摂取する必要性がある。ビスホスホン酸が与えられる患者に十分なビ
タミンＤも確実に与えられるようにしている、ビタミンＤの代謝産物およびビスホスホン
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酸を含んでなる単一製品または調製品はこの必要性に対応している。
【０００８】
　医薬品の調製は、加工中の圧縮および流動性の問題を伴うことがあるため、問題となる
ことがある。粘性増大して顆粒が硬くなることにより加工が阻害され、その結果、賦形剤
により潤滑性または流動性を改善しようとした場合、遅い溶解プロフィールおよび脆砕性
の問題が起こる。したがって医薬品の調製は、特許文献８のように、限定されるものでは
ないが、コロイド二酸化ケイ素、滑石などの、加工中に粉末混合物の流動特性を改善する
「流動促進剤」を必要とすることが知られている。通常流動促進剤の含有量は、組成物の
０．５～５．０％である。
【０００９】
　前記背景技術情報は、出願人が本発明との関連性があると考える情報を明らかにするた
めのものである。出願人が、前記情報のいずれかが本発明に対する従来技術を構成すると
認めるということは必ずしも意図されず、またそのように解釈してはならない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第４，６８７，７６７号明細書
【特許文献２】米国特許第４，６６６，８９５号明細書
【特許文献３】米国特許第４，９２７，８１４号明細書
【特許文献４】米国特許第４，９４２，１５７号明細書
【特許文献５】米国特許第４，７７７，１６３号明細書
【特許文献６】米国特許第４，２３０，７００号明細書
【特許文献７】米国特許第４，３３０，５３７号明細書
【特許文献８】国際公開第２００５／１１７９０６Ａ１号パンフレット
【特許文献９】米国特許第３，０４２，５３１号明細書
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Muhlbauer R.C., Bauss R., Schenk R., Janner M., BosiesE., Strein
 K., and FleischH. BM21.0955 A Potent New Bisphosphonic acid to Inhibit Bone Res
orption. J. Bone Miner. Res. 6:1003-1011 (1991)
【非特許文献２】Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing C
ompany, Easton, Pa., 1985
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、ビタミンＤ化合物と共にビスホスホン酸を含有する組成物を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　特に、本発明の一態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその
塩、ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、お
よび（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤または崩壊剤から選択される１つ以上の
賦形剤を含んでなり、流動促進剤を含まない医薬組成物を提供する。
【００１４】
　本発明の別の態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、
ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、（ｃ）
乳糖、（ｄ）微結晶性セルロース、および（ｅ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、
崩壊剤または流動促進剤から選択される１つ以上の賦形剤を含んでなり、流動促進剤は０
～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する医薬組成物を提供する。
【００１５】
　本発明の特定の実施態様によれば、ＡＰＩはビスホスホン酸または薬学的に許容可能な
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その塩である。特定の実施態様では、ビスホスホン酸はアレンドロン酸または例えばアレ
ンドロン酸一ナトリウム、アレンドロン酸一ナトリウム一水和物またはアレンドロン酸一
ナトリウム三水和物などの薬学的に許容可能なその塩である。
【００１６】
　さらに、好ましい本発明の実施態様によれば、ビタミンＤ化合物はコレカルシフェロー
ルである。組成物中のコレカルシフェロール量は好ましくは約２，８００ＩＵ～約５６０
０ＩＵである一方、ＡＰＩまたは薬学的に許容可能なその塩の量は約７０ｍｇが好ましい
。特に好ましい実施態様では、組成物中のコレカルシフェロール量は約２，８００ＩＵま
たは約５６００ＩＵである。
【００１７】
　特に好ましい本発明の実施態様は、ビスホスホン酸としてのアレンドロン酸、ビタミン
Ｄ化合物としてのコレカルシフェロール、微結晶性セルロース（アビセル（Ａｖｉｃｅｌ
）３０２等級）、および噴霧乾燥乳糖の無水形態を含んでなる上述のような組成物を提供
する。流動促進剤、最も好ましくはコロイド二酸化ケイ素などの流動改善賦形剤は必要と
されないか、または低濃度でのみ必要とされる（すなわち０．５重量％を超えない）かの
いずれかである。
【００１８】
　このような組成物の利点は、微結晶性セルロース（例えば、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）
３０２）および無水乳糖（例えば噴霧乾燥）を使用すると、流動性の改善と同時に、ビス
ホスホン酸に通常付随する粘性の問題が意外にも克服されるように見えることである。こ
のような組成物は、調製品の硬度または溶解時間（ＤＴ）を十分低くまたは短くして、脆
砕性の問題を解消し、組成物の加工中における破砕や排出不良を防止することができる。
【００１９】
　別の利点は、組成物の流動性の改善に必要な賦形剤が少なくて済むこと、より具体的に
は流動促進剤の必要性が完全になくなるか、もしくは顕著に減少することである。
【００２０】
　全体的に見ると、本明細書における組成物は、流動促進剤を標準量（典型的には０．５
％以上～５．０重量％）で含有する組成物と比較して、流動促進剤が完全に不存在である
かまたはその濃度が低下されても、このような劇的な組成変化で予期されるような遅延溶
解プロフィールを示さないという利点がある。
【００２１】
　本発明の別の態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、
ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物と、ビタミンＤ化合物とを混合する
ステップと、（ｂ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、および流動促進剤を
含んでなる群から選択される１つ以上の賦形剤を添加するステップとを含んでなり、前記
流動促進剤は、最終医薬組成物中で流動促進剤の最終濃度が０～０．５％ｗ／ｗになるよ
うに添加される、上述のような医薬組成物を調製する方法を提供する。
【００２２】
　本発明のさらなる実施態様によれば、医薬組成物は固形経口医薬品または錠剤もしくは
カプセルなどの剤形に調合される。
【００２３】
　本発明の別の態様は、（ａ）ビスホスホン酸、薬学的に許容可能なその誘導体、または
それらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、および（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、
潤滑剤、崩壊剤または流動促進剤から選択される１つ以上の賦形剤を含んでなり、前記流
動促進剤が０～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する医薬組成物を使用して、患者に投与する
ステップを含んでなる、骨再吸収増大に関連する疾患を治療する方法を提供する。骨再吸
収疾患としては、限定されるものではないが、骨粗鬆症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解
症、およびまたはパジェット病が挙げられる。かかる方法で使用するための組成物は、場
合により乳糖および微結晶性セルロースを含む。
【図面の簡単な説明】
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【００２４】
【図１】本発明の一実施態様に係る、流動促進剤未添加で調製された錠剤の溶解時間試験
結果を示す。
【図２】本発明の一実施態様に係る、低濃度の流動促進剤を用いて調製された錠剤の溶解
時間試験結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明は、活性医薬品成分（ＡＰＩ）、またはその塩、エステル、および溶媒和化合物
をはじめとする薬学的に許容可能なその誘導体を含有する医薬組成物の調製に関し、該組
成物は流動促進剤を含まないか、或いは低濃度（すなわち０．５重量％以下）の流動促進
剤のみを含むが、経口剤形等へのさらなる加工を可能にするのに十分なレベルの脆砕性、
流動性、硬度およびＤＴを維持する。かかる組成物は加工中に砕け散らず、適切に排出さ
れる。
【００２６】
　意外にも本発明者らは、本発明の医薬組成物の調製で使用される混合物の流動特性を向
上または増大させるのに、高濃度の賦形剤が必要でないことを発見した。改良組成物を使
用することで、流動促進剤などの「流動性改善」特殊賦形剤に対する要求はもはや必要で
なく、または低濃度で含めることができる。高密度等級の微結晶性セルロース（ＭＣＣ）
および噴霧乾燥無水乳糖などの代案の賦形剤の組み合わせは、意外にも混合物の流動性を
改善して、加工中に圧縮の問題をもたらさなかった。
【００２７】
　本明細書において、「活性医薬品成分」（ＡＰＩ）という用語は、治療的化合物を意味
する。ＡＰＩ顆粒を錠剤に調合した場合、このような錠剤は着色剤、潤滑剤などもまた含
有できる。本発明の顆粒は、錠剤、カプセル、懸濁液、水で戻せる粉末、および坐薬など
の多様な形態で調合できる。
【００２８】
　本発明の顆粒を含有する組成物中に含有される治療的化合物は、その薬学的に許容可能
なその塩として調合できる。本明細書中、「薬学的に許容可能なその塩」とは開示されて
いる化合物の誘導体を指し、薬理学的に活性な親化合物が、その酸性または塩基性塩を作
製することにより改変されているものである。薬学的に許容可能な塩の例としては、限定
されるものではないが、アミンなどの塩基性残基の無機酸塩または有機酸塩、カルボン酸
などの酸性残基のアルカリ塩または有機塩などが挙げられる。薬学的に許容可能な塩とし
ては、例えば無毒の無機酸または有機酸から形成される、親化合物の従来の無毒の塩また
は四級アンモニウム塩が挙げられる。例えばこのような従来の無毒の塩としては、塩酸、
臭化水素酸、硫酸、スルホン酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などの無機酸に由来する
もの、およびアミノ酸、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、
乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキ
シマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、
２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸などの有機酸から調製される塩が挙げられる。
【００２９】
　本発明の組成物で使用されるＡＰＩの薬学的に許容可能な塩は、従来の化学的手法によ
って、塩基性または酸性部分を含有する親ＡＰＩから合成できる。一般にこのような塩は
、水中または有機溶剤中、または両者の混合物中で、これらの化合物の遊離酸または塩基
形態と所定量の適切な塩基または酸とを反応させて調製できる。適切な塩の一覧は、その
開示を参照によって本明細書に援用する非特許文献２に記載されている。
【００３０】
　本明細書中、「薬学的に許容可能」という語句は、良識的な医学的判断の範囲内にあり
、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、またはその他の問題または合併症なしに、合理的
な利点／リスク比と釣り合う、ヒトおよび動物組織と接して使用するのに適した化合物、
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材料、組成物、および／または剤形のことをいう。
【００３１】
　本発明の調合物で使用されるＡＰＩは、ビスホスホン酸、または限定されるものではな
いが、エチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸、ネリドロン酸、オル
パドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸、ゾレドロン酸またはその
薬学的に許容可能な塩、エステルまたは溶媒和化合物などのその誘導体であることができ
る。このような組成物は、骨再吸収の病的増大によって特徴づけられる疾患の治療に、特
に骨粗鬆症の治療に有用である。
【００３２】
　本発明の特定の実施態様によれば、ＡＰＩは［４－アミノ－１－ヒドロキシブチリデン
］－ビスホスホン酸（アレンドロン酸）である。
【００３３】
　より具体的には、本発明はビスホスホン酸とビタミンＤ化合物との組み合わせを含有す
る組成物を含む。「ビタミンＤ」または「ビタミンＤ化合物」という用語は、その２つの
主要形態がビタミンＤ２（またはエルゴカルシフェロール）およびビタミンＤ３（または
コレカルシフェロール）である一群の脂溶性プロホルモンを指す。「ビタミンＤ」または
「ビタミンＤ化合物」という用語は、本明細書中、これらの物質の代謝産物およびその他
の類似体もまた指す。
【００３４】
　本発明の組成物中に含有させることができる崩壊剤としては、コーンスターチ、ジャガ
イモデンプンなどのデンプン、そのα化および加工デンプンと、甘味料と、ベントナイト
などの粘土と、微結晶性セルロースと、アルギネートと、デンプングリコール酸ナトリウ
ムと、寒天、グアー、ローカストビーン、カラヤ、ペクチンおよびトラガカントなどのガ
ムが挙げられる。崩壊剤は、組成物総重量の約２０重量％まで、好ましくは約２～約１０
％を構成することができる。本発明の組成物で使用される微結晶性セルロースは、好まし
くは高密度形態である。例えば、使用される微結晶性セルロースの密度は、０．４５ｇ／
ｍｌなど、０．４ｇ／ｍｌ以上である。
【００３５】
　本発明の組成物に組み込むことができる増量剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸
カルシウム、硫酸カルシウム、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、圧縮性砂糖、製菓糖、デキストラート、デキストリン、デキス
トロース、二塩基性リン酸カルシウム二水和物、二塩基性リン酸カルシウム、フルクトー
ス、グリセリルパルミトステアレート、グリシン、水素化植物油－タイプ１、カオリン、
乳糖、トウモロコシデンプン、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、マルトデキストリ
ン、マンニトール、微結晶性セルロース、ポリメタクリレート、塩化カリウム、粉末セル
ロース、α化デンプン、塩化ナトリウム、ソルビトール、デンプン、スクロース、糖球（
ｓｕｇａｒ　ｓｐｈｅｒｅ）、滑石、三塩基性リン酸カルシウム、およびキシリトールが
挙げられる。組成物に乳糖が含まれる場合、それは好ましくは噴霧乾燥乳糖、無水乳糖ま
たは噴霧乾燥無水乳糖である。好ましくは、乳糖の密度は０．５ｇ／ｍｌ以下である。具
体的には、乳糖は、密度０．６７ｇ／ｍｌの噴霧乾燥無水乳糖でありうる。
【００３６】
　本発明の組成物は、潤滑剤もまた含むことができる。本明細書中、「潤滑剤」とは、圧
縮およびそれらからの排出中に、錠剤と型壁との境界面から生じる摩擦を低下できる材料
を意味する。潤滑剤はまた、パンチへの、より少ない程度には型壁への固着を防止する役
割を果たしてもよい。「固着防止剤」という用語は、排出中に機能する物質に具体的に言
及するために時折使用される。しかし本開示で使用されるように、「潤滑剤」という用語
は総称的に使用されて「固着防止剤」を含む。形成および／または排出中の錠剤の固着は
、効率低下、不規則に形成された錠剤、およびそれによって送達される意図される薬剤ま
たは成分の非均一な分布などの重篤な製造上の問題を引き起こす可能性がある。これらの
問題は、高速錠剤化アプローチおよび方法に関して特に深刻である。
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【００３７】
　潤滑剤は、内在性または外在性であってもよい。金型キャビティへおよび／またはパン
チ表面へのスプレーによってフィルムの形態で錠剤化工具表面に直接塗布される潤滑剤は
、外在性潤滑剤として知られている。外在性潤滑剤は効果的な潤滑を提供できるが、それ
らの使用は複雑な塗布装置および方法を必要とし、コストを増大させて生産性を低下させ
る。
【００３８】
　内在性潤滑剤は、打錠される材料中に組み込まれる。ステアリン酸のマグネシウム、カ
ルシウム、および亜鉛塩が長きにわたり、慣用される最も効率的な内在性潤滑剤とされて
いる。２％以下の濃度が通常効果的である。
【００３９】
　その他の従来の内在性潤滑剤としては、水素化および部分的水素化植物油、動物性脂肪
、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンモノステアリン酸、滑石、軽油、安息香
酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、酸化マグネシウムなどが挙げられる。特許文献
９を参照されたい。
【００４０】
　本発明に係る潤滑剤は、組成物の総重量の１．５重量％まで、好ましくは約０．２５～
約１．０重量％の量で使用できる。
【００４１】
　内在性潤滑剤は、従来の錠剤で使用する場合に特定の重大な困難さをもたらす。多くの
潤滑剤は、錠剤の崩壊を実質的に遅らせる。
【００４２】
　本発明の組成物に含めることができる着色剤としては、二酸化チタンと、Ｆ．Ｄ．＆Ｃ
．染料として知られているものなどの食物に適した染料と、ブドウ果皮抽出物、ビーツ赤
色粉末、βカロテン、ベニノキ、カルミン、ターメリック、パプリカなどの天然着色剤な
どが挙げられる。使用される着色剤の量は、組成物の総重量の約０．１～約３．５重量％
の範囲であることができる。
【００４３】
　組成物に組み込まれる香料は、合成香味油および着香芳香族および／または天然油と、
植物、葉、花、果実などからの抽出物およびそれらの組み合わせから選択されてもよい。
これらは、シナモン油、ウインターグリーン油、ペパーミント油、丁子油、ベイ油、アニ
ス油、ユーカリノキ、タイム油、ニオイヒバ油、ナツメグ油、セージ油、苦扁桃油、およ
び桂皮油を含んでもよい。また香料として有用なのは、バニラと、レモン、オレンジ、グ
レープ、ライム、およびグレープフルーツをはじめとする柑橘油と、リンゴ、ナシ、モモ
、イチゴ、ラズベリー、サクランボ、スモモ、パイナップル、アプリコットなどをはじめ
とする果実精である。特に有用なことが分かった香料としては、市販のオレンジ、ブドウ
、サクランボ、および風船ガム香料およびそれらの混合物が挙げられる。香味料の量は、
所望の官能的効果をはじめとするいくつかの要因に左右されてもよい。香料は組成物の重
量に対して、重量基準で約０．５％～約３．０％の範囲の量で存在してもよい。特に好ま
しい香料はブドウおよびサクランボ香料と、オレンジなどの柑橘類香料である。
【００４４】
　本発明の医薬組成物は、単位剤形（例えば錠剤、カプセルまたは小袋）に加工して、次
に流通用に包装できる。加工ステップは特定の単位剤形次第で変動する。例えば錠剤は一
般に圧力下で所望の形に圧縮され、カプセルまたは小袋では単純な充填操作が用いられる
。当業者は、様々な単位剤形の製造のために使用される手順を十分承知している。
【００４５】
　本発明の医薬組成物に組み込まれる材料を前処理して、錠剤化に容易に役立つ顆粒を形
成できる。この工程は顆粒化として知られている。一般に定義されるように「顆粒化」と
は、それによって小型粒子がより大きな恒久的凝集にひとまとめにされて、錠剤化に適し
た粘稠度を有する易流動性組成物を生じる、あらゆるサイズ拡大工程である。このような
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粒状組成物は、乾燥砂と類似した粘稠度を有してもよい。顆粒化は、混合装置内での撹拌
によって、または圧縮、押出しまたは球体化によって達成されてもよい。
【００４６】
　本発明のこの態様に係る錠剤は、周知の錠剤化手法によって製造できる。通常の錠剤化
工程では、錠剤にする材料をキャビティに入れ、次に１つ以上のパンチ部材をキャビティ
内に進めて圧縮する材料と密着させ、すぐに圧縮力をかける。したがって材料は、パンチ
およびキャビティの形と強制的に一致するようにされる。様々な錠剤化方法について当業
者によく知られており、ここでは詳述しない。
【００４７】
　本発明の医薬組成物を錠剤形態に加工する際、錠剤のサイズおよび形をヒト患者などの
患者への直接経口投与用に合わせることができる。
【００４８】
　各錠剤に組み込まれる治療化合物の量は、既知の薬学原理に従って選択されてもよい。
治療的化合物の有効量は、具体的に考察される。「有効量」という用語は、例えば医薬品
に関しては、薬学的有効量が考察されるものと理解される。薬学的有効量は、必要とされ
るまたは所望の治療的応答を誘発するのに十分な薬剤または薬学的活性物質の量または分
量であり、つまり、患者に投与されると、感知可能な生物学的応答を誘発するのに十分な
量である。
【００４９】
　以下の実施例は本発明を説明するためのものであり、本発明の範囲と要旨を決して限定
するものではない。
【実施例】
【００５０】
実施例１：流動促進剤を含有しない組成物
　下述の組成物は、噴霧乾燥無水乳糖と高密度微結晶性セルロース（アビセル（Ａｖｉｃ
ｅｌ）３０２）との組み合わせが、意外にも流動促進剤がもはや必要でない程度に十分な
流動性をもたらしたことを特徴とする。
【００５１】

【表１】

【００５２】
　上述の錠剤を調製するために使用した工程は、次のとおりである。
Ａ：アレンドロン酸ナトリウム三水和物、無水乳糖ＮＦ、プラスドンＳ６３０、およびク
ロスカルメロースナトリウムＮＦを＃２０メッシュを通して予備篩がけして、１０分間混
合する。
Ｂ：微結晶性のセルロースＰＨ３０２を＃３０メッシュを通して予備篩がけして、１０分
間混合する。
Ｃ：非ウシ起源ステアリン酸マグネシウムを＃６０メッシュを通して予備篩がけして、３
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分間混合する。
Ｄ：１５～１８Ｋｐで打錠する。
【００５３】
　得られた錠剤の溶解時間を測定して、市販のアレンドロネート／ビタミンＤ剤の錠剤（
フォサマックス（Ｆｏｓａｍａｘ）Ｄ）の溶解時間と比較した。溶解は、ＵＳＰ２３第３
補遺に記載の手順を使用して水中で試験した。
【００５４】
　図１に示す結果は、本発明の錠剤と市販の錠剤の溶解プロフィール間に本質的に違いが
ないことを実証する。さらに、「工業ガイダンス：即効型固形経口剤形、スケールアップ
と認可後の変更：化学、製造、および管理、生体外溶解試験、および生体内生物学的同等
性考証（Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ　Ｒｅｌｅ
ａｓｅ　Ｓｏｌｉｄ　Ｏｒａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｓｃａｌｅ－Ｕｐ　ａｎｄ
　Ｐｏｓｔａｐｐｒｏｖａｌ　Ｃｈａｎｇｅｓ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｍａｎｕｆａｃｔ
ｕｒｉｎｇ，ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｓ，Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　
Ｔｅｓｔｉｎｇ，ａｎｄ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　Ｄｏｃｕｍ
ｅｎｔａｔｉｏｎ）」、米国医薬品評価研究センター（ＣＤＥＲ）によって「生体外溶解
（Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）」の表題の下に出版、で規定されるよう
にして溶解プロフィールを比較した。本研究では、類似係数ｆ２は５４．９と計算された
。５０＜ｆ２＜１００であれば溶解プロフィーは、同様であると見なされる。
【００５５】
実施例２：低濃度の流動促進剤を含んでなる組成物
　下述の組成物は、高密度噴霧乾燥無水乳糖と高密度微結晶性セルロース（アビセル（Ａ
ｖｉｃｅｌ）３０２）との組み合わせが予想外の流動性増大をもたらしたことを特徴とす
る。
【００５６】
【表２】

【００５７】
　上述の錠剤を調製するために使用した工程は、次のとおりである。
Ａ：アレンドロン酸ナトリウム三水和物、無水乳糖、プラスドンＳ６３０、およびクロス
カルメロースナトリウムＮＦを＃２０メッシュを通して予備篩がけして、１０分間混合す
る。
Ｂ：微結晶性セルロースＰＨ３０２およびコロイド二酸化ケイ素を＃２０メッシュを通し
て予備篩がけする。コレカルシフェロールビタミンＤを＃３０メッシュを通して予備篩が
けして、１０分間混合する。
Ｃ：非ウシ起源ステアリン酸マグネシウムを＃６０メッシュを通して予備篩がけして、３
分間混合する。
Ｄ：１５～１８Ｋｐで打錠する。
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【００５８】
　得られた錠剤の溶解時間を測定して、市販のアレンドロネート／ビタミンＤ剤の錠剤（
フォサマックス（Ｆｏｓａｍａｘ）Ｄ）の溶解時間と比較した。溶解は、ＵＳＰ２３第３
補遺に記載の手順を使用して水中で試験した。
【００５９】
　図２に示す結果は、本発明の錠剤と市販の錠剤の溶解プロフィール間に本質的に違いが
ないことを実証する。本研究では、類似係数ｆ２は６２．３と計算された。５０＜ｆ２＜
１００であれば溶解プロフィールは、同様であると見なされる。
【００６０】
　本明細書で言及される全ての公報、特許、および特許出願は、本発明に関係がある当業
者の技術レベルの目安であり、それぞれの公報、特許、および特許出願が具体的に個々に
援用されたかのように、その内容全体を参照によって本明細書に援用するものとする。
【００６１】
　以上、本発明を説明したが、本発明が多様に変更されてもよいことは明らかである。こ
のような変更は本発明の要旨と範囲からの逸脱とは見なされず、当業者には明らかである
ように、このような全ての変更は以下の特許請求の範囲内に含まれることが意図される。

【図１】
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【図２】

【手続補正書】
【提出日】平成21年12月10日(2009.12.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、同時係属中のカナダ特許出願第２，５７１，５３８号明細書（２００６年１
２月１９日出願）およびカナダ特許出願第２，５７１，３９８号明細書（２００６年１２
月２０日出願）の優先権を主張するものであり、その内容全体を本明細書に援用する。
【０００２】
　本発明は、医薬組成物およびその調製方法、より詳しくは・・・・・医薬組成物、およ
びその調製方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ビスホスホン酸は、骨疾患ならびに骨粗鬆症、パジェット病、および高カルシウム血症
などのカルシウム代謝関連疾患の治療において重要である。ビスホスホネート、すなわち
ビスホスホン酸または可溶性の薬学的に許容可能なその塩は、天然ピロリン酸の合成類似
体である。固相リン酸カルシウムに対して際立った親和性を有するため、ビスホスホン酸
は骨ミネラルに強力に結合する。薬理学的に活性なビスホスホン酸については当該技術分
野でよく知られており、強力な骨再吸収阻害剤であるため異常な骨再吸収に関連する疾患
の治療および予防において有用である。骨は支持構造としての役割を果たすが、様々な身
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体刺激シグナル伝達および応答機序にもまた関与する。したがって損傷骨を支持するため
の単純な補綴では、患者は、骨自体の修復による適切な活性効果が得られない。
【０００４】
　医薬品としてのビスホスホン酸については、例えば特許文献１～５に記載されている。
市販のビスホスホン酸の医薬品形態は、経口組成物（錠剤またはカプセル）または静脈内
注射もしくは輸液用溶液である。アレンドロン酸、イバンドロン酸ナトリウム、リセドロ
ン酸、パミドロン酸、およびクロドロン酸をはじめとする多くのビスホスホン酸が目下臨
床開発中であり、または骨粗鬆症および転移性骨疾患治療用に市販されている（非特許文
献１）。
【０００５】
　ビタミンＤ３（コレカルシフェロール）はビタミンＤの非活性化形態である。これは、
ヒドロキシル化された生物学的に活性のあるビタミンＤ３代謝産物および類似体の前駆物
質である。一般にコレカルシフェロールをヒドロキシル化によって活性化して２５－ヒド
ロキシ－コレカルシフェロールにしてもよく、２５－ヒドロキシ－コレカルシフェロール
を１－α－位置でさらにヒドロキシル化して１，２５－ジヒドロキシ－コレカルシフェロ
ール（ビタミンＤ３の活性形態）にしてもよい。ビタミンＤの活性形態は哺乳類に対する
毒性のために高用量で投与できないのに対し、不活性なビタミンＤ３はより高い投薬量で
投与してもよい。ビタミンＤ不足は、カルシウムおよびリン酸の吸収障害によって特徴づ
けられる成人における代謝性骨疾患の原因として認識されている。ビタミンＤ欠乏症はま
た、損なわれた骨鉱化作用によっても特徴づけられる。持続性のビタミンＤ・・・・・。
【０００６】
　ビタミンＤ不足は、加齢や地理的・季節的要因により起こりうる。児童および若年成人
に必要なビタミンＤのほとんどは太陽光への曝露により供給されるものの、食事による摂
取不足と太陽光への曝露欠如が組み合わさると、人体は貯蔵されたビタミンＤを使い尽く
してしまう可能性がある。しかし、食料品によるビタミンＤ補給では適切な摂取量を確保
できないことがあり、特に、これらの食料品を摂取しないことが多い高齢者の場合や、カ
ルシウムの腸管吸収効率が悪い場合、太陽光を普段浴びていない（よって迅速に枯渇が起
きる）場合には、ビタミンＤの適切な摂取量が確保できない。
【０００７】
　１９８０年１０月２８日に付与された特許（特許文献６）は、動物組織におけるリン酸
カルシウムの異常動員阻害のために、特定のポリホスホネート化合物、特にビスホスホン
酸と、ビタミンＤ様抗くる病化合物とを共投与することを開示する。１９８２年５月１８
日に付与された特許（特許文献７）は、特許文献６に記載の方法で使用される組成物を特
許請求している。ビスホスホン酸治療法を受けている対象、特に不十分な食餌性カルシウ
ム摂取またはカルシウム吸収が不十分な対象では、骨形成および鉱化作用を促進するため
の補助ビタミンＤを摂取する必要性がある。ビスホスホン酸が与えられる患者に十分なビ
タミンＤも確実に与えられるようにしている、ビタミンＤの代謝産物およびビスホスホン
酸を含んでなる単一製品または調製品はこの必要性に対応している。
【０００８】
　医薬品の調製は、加工中の圧縮および流動性の問題を伴うことがあるため、問題となる
ことがある。粘性増大して顆粒が硬くなることにより加工が阻害され、その結果、賦形剤
により潤滑性または流動性を改善しようとした場合、遅い溶解プロフィールおよび脆砕性
の問題が起こる。したがって医薬品の調製は、特許文献８のように、限定されるものでは
ないが、コロイド二酸化ケイ素、滑石などの、加工中に粉末混合物の流動特性を改善する
「流動促進剤」を必要とすることが知られている。通常流動促進剤の含有量は、組成物の
０．５～５．０％である。
【０００９】
　前記背景技術情報は、出願人が本発明との関連性があると考える情報を明らかにするた
めのものである。出願人が、前記情報のいずれかが本発明に対する従来技術を構成すると
認めるということは必ずしも意図されず、またそのように解釈してはならない。
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【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第４，６８７，７６７号明細書
【特許文献２】米国特許第４，６６６，８９５号明細書
【特許文献３】米国特許第４，９２７，８１４号明細書
【特許文献４】米国特許第４，９４２，１５７号明細書
【特許文献５】米国特許第４，７７７，１６３号明細書
【特許文献６】米国特許第４，２３０，７００号明細書
【特許文献７】米国特許第４，３３０，５３７号明細書
【特許文献８】国際公開第２００５／１１７９０６Ａ１号パンフレット
【特許文献９】米国特許第３，０４２，５３１号明細書
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Muhlbauer R.C., Bauss R., Schenk R., Janner M., Bosies E., Strei
n K., and Fleisch H. BM21.0955 A Potent New Bisphosphonic acid to Inhibit Bone R
esorption. J. Bone Miner. Res. 6:1003-1011 (1991)
【非特許文献２】Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing C
ompany, Easton, Pa., 1985
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　・・・・ビタミンＤ化合物と共に・・・・酸・・・・・。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　特に、本発明の一態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその
塩、ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、お
よび（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤または崩壊剤から選択される１つ以上の
賦形剤を含んでなり、流動促進剤を含まない医薬組成物を提供する。
【００１４】
　本発明の別の態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、
ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、（ｃ）
乳糖、（ｄ）微結晶性セルロース、および（ｅ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、
崩壊剤または流動促進剤から選択される１つ以上の賦形剤を含んでなり、流動促進剤は０
～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する医薬組成物を提供する。
【００１５】
　本発明の特定の実施態様によれば、ＡＰＩはビスホスホン酸または薬学的に許容可能な
その塩である。特定の実施態様では、ビスホスホン酸はアレンドロン酸または例えばアレ
ンドロン酸一ナトリウム、アレンドロン酸一ナトリウム一水和物またはアレンドロン酸一
ナトリウム三水和物などの薬学的に許容可能なその塩である。
【００１６】
　さらに、好ましい本発明の実施態様によれば、ビタミンＤ化合物はコレカルシフェロー
ルである。組成物中のコレカルシフェロール量は好ましくは約２，８００ＩＵ～約５６０
０ＩＵである一方、ＡＰＩまたは薬学的に許容可能なその塩の量は約７０ｍｇが好ましい
。特に好ましい実施態様では、組成物中のコレカルシフェロール量は約２，８００ＩＵま
たは約５６００ＩＵである。
【００１７】
　特に好ましい本発明の実施態様は、ビスホスホン酸としてのアレンドロン酸、ビタミン
Ｄ化合物としてのコレカルシフェロール、微結晶性セルロース（アビセル（Ａｖｉｃｅｌ
）３０２等級）、および噴霧乾燥乳糖の無水形態を含んでなる上述のような組成物を提供
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する。流動促進剤、最も好ましくはコロイド二酸化ケイ素などの流動改善賦形剤は必要と
されないか、または低濃度でのみ必要とされる（すなわち０．５重量％を超えない）かの
いずれかである。
【００１８】
　このような組成物の利点は、微結晶性セルロース（例えば、・・・）・・・・・・を使
用すると、流動性の改善と同時に、ビスホスホン酸に通常付随する粘性の問題が意外にも
克服されるように見えることである。このような組成物は、調製品の硬度または溶解時間
（ＤＴ）を十分低くまたは短くして、脆砕性の問題を解消し、組成物の加工中における破
砕や排出不良を防止することができる。
【００１９】
　別の利点は、組成物の流動性の改善に必要な賦形剤が少なくて済むこと、より具体的に
は流動促進剤の必要性が完全になくなるか、もしくは顕著に減少することである。
【００２０】
　全体的に見ると、本明細書における組成物は、流動促進剤を標準量（典型的には０．５
％以上～５．０重量％）で含有する組成物と比較して、流動促進剤が完全に不存在である
かまたはその濃度が低下されても、このような劇的な組成変化で予期されるような遅延溶
解プロフィールを示さないという利点がある。
【００２１】
　本発明の別の態様は、（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、
ＡＰＩの誘導体または水和物、またはそれらの混合物と、ビタミンＤ化合物とを混合する
ステップと、（ｂ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、および流動促進剤を
含んでなる群から選択される１つ以上の賦形剤を添加するステップとを含んでなり、前記
流動促進剤は、最終医薬組成物中で流動促進剤の最終濃度が０～０．５％ｗ／ｗになるよ
うに添加される、上述のような医薬組成物を調製する方法を提供する。
【００２２】
　本発明のさらなる実施態様によれば、医薬組成物は固形経口医薬品または錠剤もしくは
カプセルなどの剤形に調合される。
【００２３】
　本発明の別の態様は、（ａ）ビスホスホン酸、薬学的に許容可能なその誘導体、または
それらの混合物、（ｂ）ビタミンＤ化合物、および（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、
潤滑剤、崩壊剤または流動促進剤から選択される１つ以上の賦形剤を含んでなり、前記流
動促進剤が０～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する医薬組成物を使用して、患者に投与する
ステップを含んでなる、骨再吸収増大に関連する疾患を治療する方法を提供する。骨再吸
収疾患としては、限定されるものではないが、骨粗鬆症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解
症、およびまたはパジェット病が挙げられる。かかる方法で使用するための組成物は、場
合により乳糖および微結晶性セルロースを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】本発明の一実施態様に係る、流動促進剤未添加で調製された錠剤の溶解時間試験
結果を示す。
【図２】本発明の一実施態様に係る、低濃度の流動促進剤を用いて調製された錠剤の溶解
時間試験結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明は、活性医薬品成分（ＡＰＩ）、またはその塩、エステル、および溶媒和化合物
をはじめとする薬学的に許容可能なその誘導体を含有する医薬組成物の調製に関し、該組
成物は流動促進剤を含まないか、或いは低濃度（すなわち０．５重量％以下）の流動促進
剤のみを含むが、経口剤形等へのさらなる加工を可能にするのに十分なレベルの脆砕性、
流動性、硬度およびＤＴを維持する。かかる組成物は加工中に砕け散らず、適切に排出さ
れる。
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【００２６】
　意外にも本発明者らは、本発明の医薬組成物の調製で使用される混合物の流動特性を向
上または増大させるのに、高濃度の賦形剤が必要でないことを発見した。改良組成物を使
用することで、流動促進剤などの「流動性改善」特殊賦形剤に対する要求はもはや必要で
なく、または低濃度で含めることができる。高密度等級の微結晶性セルロース（ＭＣＣ）
および噴霧乾燥無水乳糖などの代案の賦形剤の組み合わせは、意外にも混合物の流動性を
改善して、加工中に圧縮の問題をもたらさなかった。
【００２７】
　本明細書において、「活性医薬品成分」（ＡＰＩ）という用語は、治療的化合物を意味
する。ＡＰＩ顆粒を錠剤に調合した場合、このような錠剤は着色剤、潤滑剤などもまた含
有できる。本発明の顆粒は、錠剤、カプセル、懸濁液、水で戻せる粉末、および坐薬など
の多様な形態で調合できる。
【００２８】
　本発明の顆粒を含有する組成物中に含有される治療的化合物は、その薬学的に許容可能
なその塩として調合できる。本明細書中、「薬学的に許容可能なその塩」とは開示されて
いる化合物の誘導体を指し、薬理学的に活性な親化合物が、その酸性または塩基性塩を作
製することにより改変されているものである。薬学的に許容可能な塩の例としては、限定
されるものではないが、アミンなどの塩基性残基の無機酸塩または有機酸塩、カルボン酸
などの酸性残基のアルカリ塩または有機塩などが挙げられる。薬学的に許容可能な塩とし
ては、例えば無毒の無機酸または有機酸から形成される、親化合物の従来の無毒の塩また
は四級アンモニウム塩が挙げられる。例えばこのような従来の無毒の塩としては、塩酸、
臭化水素酸、硫酸、スルホン酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などの無機酸に由来する
もの、およびアミノ酸、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、
乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキ
シマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、
２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸などの有機酸から調製される塩が挙げられる。
【００２９】
　本発明の組成物で使用されるＡＰＩの薬学的に許容可能な塩は、従来の化学的手法によ
って、塩基性または酸性部分を含有する親ＡＰＩから合成できる。一般にこのような塩は
、水中または有機溶剤中、または両者の混合物中で、これらの化合物の遊離酸または塩基
形態と所定量の適切な塩基または酸とを反応させて調製できる。適切な塩の一覧は、その
開示を参照によって本明細書に援用する非特許文献２に記載されている。
【００３０】
　本明細書中、「薬学的に許容可能」という語句は、良識的な医学的判断の範囲内にあり
、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、またはその他の問題または合併症なしに、合理的
な利点／リスク比と釣り合う、ヒトおよび動物組織と接して使用するのに適した化合物、
材料、組成物、および／または剤形のことをいう。
【００３１】
　本発明の調合物で使用されるＡＰＩは、ビスホスホン酸、または限定されるものではな
いが、エチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸、ネリドロン酸、オル
パドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸、ゾレドロン酸またはその
薬学的に許容可能な塩、エステルまたは溶媒和化合物などのその誘導体であることができ
る。このような組成物は、骨再吸収の病的増大によって特徴づけられる疾患の治療に、特
に・・・・の治療に有用である。
【００３２】
　本発明の特定の実施態様によれば、ＡＰＩは［４－アミノ－１－ヒドロキシブチリデン
］－ビスホスホン酸（アレンドロン酸）である。
【００３３】
　より具体的には、本発明はビスホスホン酸とビタミンＤ化合物との組み合わせを含有す
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る組成物を含む。「ビタミンＤ」または「ビタミンＤ化合物」という用語は、その２つの
主要形態がビタミンＤ２（またはエルゴカルシフェロール）およびビタミンＤ３（または
コレカルシフェロール）である一群の脂溶性プロホルモンを指す。「ビタミンＤ」または
「ビタミンＤ化合物」という用語は、本明細書中、これらの物質の代謝産物およびその他
の類似体もまた指す。
【００３４】
　本発明の組成物中に含有させることができる崩壊剤としては、コーンスターチ、ジャガ
イモデンプンなどのデンプン、そのα化および加工デンプンと、甘味料と、ベントナイト
などの粘土と、微結晶性セルロースと、アルギネートと、デンプングリコール酸ナトリウ
ムと、寒天、グアー、ローカストビーン、カラヤ、ペクチンおよびトラガカントなどのガ
ムが挙げられる。崩壊剤は、組成物総重量の約２０重量％まで、好ましくは約２～約１０
％を構成することができる。本発明の組成物で使用される微結晶性セルロースは、好まし
くは高密度形態である。例えば、使用される微結晶性セルロースの密度は、０．４５ｇ／
ｍｌなど、０．４ｇ／ｍｌ以上である。
【００３５】
　本発明の組成物に組み込むことができる増量剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸
カルシウム、硫酸カルシウム、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、圧縮性砂糖、製菓糖、デキストラート、デキストリン、デキス
トロース、二塩基性リン酸カルシウム二水和物、二塩基性リン酸カルシウム、フルクトー
ス、グリセリルパルミトステアレート、グリシン、水素化植物油－タイプ１、カオリン、
乳糖、トウモロコシデンプン、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、マルトデキストリ
ン、マンニトール、微結晶性セルロース、ポリメタクリレート、塩化カリウム、粉末セル
ロース、α化デンプン、塩化ナトリウム、ソルビトール、デンプン、スクロース、糖球（
ｓｕｇａｒ　ｓｐｈｅｒｅ）、滑石、三塩基性リン酸カルシウム、およびキシリトールが
挙げられる。組成物に乳糖が含まれる場合、それは好ましくは噴霧乾燥乳糖、無水乳糖ま
たは噴霧乾燥無水乳糖である。好ましくは、乳糖の密度は０．５ｇ／ｍｌ以下である。具
体的には、乳糖は、密度０．６７ｇ／ｍｌの噴霧乾燥無水乳糖でありうる。
【００３６】
　本発明の組成物は、潤滑剤もまた含むことができる。本明細書中、「潤滑剤」とは、圧
縮およびそれらからの排出中に、錠剤と型壁との境界面から生じる摩擦を低下できる材料
を意味する。潤滑剤はまた、パンチへの、より少ない程度には型壁への固着を防止する役
割を果たしてもよい。・・・・・・・・・高速錠剤化アプローチおよび方法に関して特に
深刻である。
【００３７】
　潤滑剤は、内在性または外在性であってもよい。金型キャビティへおよび／またはパン
チ表面へのスプレーによってフィルムの形態で錠剤化工具表面に直接塗布される潤滑剤は
、外在性潤滑剤として知られている。外在性潤滑剤は効果的な潤滑を提供できるが、それ
らの使用は複雑な塗布装置および方法を必要とし、コストを増大させて生産性を低下させ
る。
【００３８】
　内在性潤滑剤は、打錠される材料中に組み込まれる。ステアリン酸のマグネシウム、カ
ルシウム、および亜鉛塩が長きにわたり、慣用される最も効率的な内在性潤滑剤とされて
いる。２％以下の濃度が通常効果的である。
【００３９】
　その他の従来の内在性潤滑剤としては、水素化および部分的水素化植物油、動物性脂肪
、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレンモノステアリン酸、滑石、軽油、安息香
酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、酸化マグネシウムなどが挙げられる。特許文献
９を参照されたい。
【００４０】
　本発明に係る潤滑剤は、組成物の総重量の１．５重量％まで、好ましくは約０．２５～
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約１．０重量％の量で使用できる。
【００４１】
　内在性潤滑剤は、従来の錠剤で使用する場合に特定の重大な困難さをもたらす。多くの
潤滑剤は、錠剤の崩壊を実質的に遅らせる。
【００４２】
　本発明の組成物に含めることができる着色剤としては、二酸化チタンと、Ｆ．Ｄ．＆Ｃ
．染料として知られているものなどの食物に適した染料と、ブドウ果皮抽出物、ビーツ赤
色粉末、βカロテン、ベニノキ、カルミン、ターメリック、パプリカなどの天然着色剤な
どが挙げられる。使用される着色剤の量は、組成物の総重量の約０．１～約３．５重量％
の範囲であることができる。
【００４３】
　組成物に組み込まれる香料は、合成香味油および着香芳香族および／または天然油と、
植物、葉、花、果実などからの抽出物およびそれらの組み合わせから選択されてもよい。
これらは、シナモン油、ウインターグリーン油、ペパーミント油、丁子油、ベイ油、アニ
ス油、ユーカリノキ、タイム油、ニオイヒバ油、ナツメグ油、セージ油、苦扁桃油、およ
び桂皮油を含んでもよい。また・・・として有用なのは、・・・・・・・などである。特
に有用なことが分かった香料としては、市販のオレンジ、ブドウ、サクランボ、および風
船ガム香料およびそれらの混合物が挙げられる。香味料の量は、所望の官能的効果をはじ
めとするいくつかの要因に左右されてもよい。香料は組成物の重量に対して、重量基準で
約０．５％～約３．０％の範囲の量で存在してもよい。特に好ましい香料はブドウおよび
サクランボ香料と、オレンジなどの柑橘類香料である。
【００４４】
　本発明の医薬組成物は、単位剤形（例えば錠剤、カプセルまたは小袋）に加工して、次
に流通用に包装できる。加工ステップは特定の単位剤形次第で変動する。例えば錠剤は一
般に圧力下で所望の形に圧縮され、カプセルまたは小袋では単純な充填操作が用いられる
。当業者は、様々な単位剤形の製造のために使用される手順を十分承知している。
【００４５】
　本発明の医薬組成物に組み込まれる材料を前処理して、錠剤化に容易に役立つ顆粒を形
成できる。この工程は顆粒化として知られている。一般に定義されるように「顆粒化」と
は、それによって小型粒子がより大きな恒久的凝集にひとまとめにされて、錠剤化に適し
た粘稠度を有する易流動性組成物を生じる、あらゆるサイズ拡大工程である。このような
粒状組成物は、乾燥砂と類似した粘稠度を有してもよい。顆粒化は、混合装置内での撹拌
によって、または圧縮、押出しまたは球体化によって達成されてもよい。
【００４６】
　本発明のこの態様に係る錠剤は、周知の錠剤化手法によって製造できる。通常の錠剤化
工程では、錠剤にする材料をキャビティに入れ、次に１つ以上のパンチ部材をキャビティ
内に進めて圧縮する材料と密着させ、すぐに圧縮力をかける。したがって材料は、パンチ
およびキャビティの形と強制的に一致するようにされる。様々な錠剤化方法について当業
者によく知られており、ここでは詳述しない。
【００４７】
　本発明の医薬組成物を錠剤形態に加工する際、錠剤のサイズおよび形をヒト患者などの
患者への直接経口投与用に合わせることができる。
【００４８】
　各錠剤に組み込まれる治療化合物の量は、・・・・・されてもよい。治療的化合物の有
効量は、具体的に考察される。「有効量」という用語は、例えば医薬品に関しては、薬学
的有効量が考察されるものと理解される。薬学的有効量は、必要とされるまたは所望の治
療的応答を誘発するのに十分な薬剤または薬学的活性物質の量または分量であり、つまり
、患者に投与されると、感知可能な生物学的応答を誘発するのに十分な量である。
【００４９】
　以下の実施例は本発明を説明するためのものであり、本発明の範囲と要旨を決して限定
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するものではない。
【実施例】
【００５０】
実施例１：流動促進剤を含有しない組成物
　下述の組成物は、噴霧乾燥無水乳糖と高密度微結晶性セルロース（アビセル（Ａｖｉｃ
ｅｌ）３０２）との組み合わせが、意外にも流動促進剤がもはや必要でない程度に十分な
流動性をもたらしたことを特徴とする。
【００５１】
【表１】

【００５２】
　上述の錠剤を調製するために使用した工程は、次のとおりである。
Ａ：アレンドロン酸ナトリウム三水和物、無水乳糖ＮＦ、プラスドンＳ６３０、およびク
ロスカルメロースナトリウムＮＦを＃２０メッシュを通して予備篩がけして、１０分間混
合する。
Ｂ：微結晶性のセルロースＰＨ３０２を＃３０メッシュを通して予備篩がけして、１０分
間混合する。
Ｃ：非ウシ起源ステアリン酸マグネシウムを＃６０メッシュを通して予備篩がけして、３
分間混合する。
Ｄ：１５～１８Ｋｐで打錠する。
【００５３】
　得られた錠剤の溶解時間を測定して、市販のアレンドロネート／ビタミンＤ剤の錠剤（
フォサマックス（Ｆｏｓａｍａｘ）Ｄ）の溶解時間と比較した。溶解は、ＵＳＰ２３第３
補遺に記載の手順を使用して水中で試験した。
【００５４】
　図１に示す結果は、本発明の錠剤と市販の錠剤の溶解プロフィール間に本質的に違いが
ないことを実証する。さらに、「工業ガイダンス：即効型固形経口剤形、スケールアップ
と認可後の変更：化学、製造、および管理、生体外溶解試験、および生体内生物学的同等
性考証（Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ　Ｒｅｌｅ
ａｓｅ　Ｓｏｌｉｄ　Ｏｒａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｓｃａｌｅ－Ｕｐ　ａｎｄ
　Ｐｏｓｔａｐｐｒｏｖａｌ　Ｃｈａｎｇｅｓ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｍａｎｕｆａｃｔ
ｕｒｉｎｇ，ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｓ，Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　
Ｔｅｓｔｉｎｇ，ａｎｄ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　Ｄｏｃｕｍ
ｅｎｔａｔｉｏｎ）」、米国医薬品評価研究センター（ＣＤＥＲ）によって「生体外溶解
（Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）」の表題の下に出版、で規定されるよう
にして溶解プロフィールを比較した。本研究では、類似係数ｆ２は５４．９と計算された
。５０＜ｆ２＜１００であれば溶解プロフィーは、同様であると見なされる。
【００５５】
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実施例２：低濃度の流動促進剤を含んでなる組成物
　下述の組成物は、高密度噴霧乾燥無水乳糖と高密度微結晶性セルロース（アビセル（Ａ
ｖｉｃｅｌ）３０２）との組み合わせが予想外の流動性増大をもたらしたことを特徴とす
る。
【００５６】
【表２】

【００５７】
　上述の錠剤を調製するために使用した工程は、次のとおりである。
Ａ：アレンドロン酸ナトリウム三水和物、無水乳糖、プラスドンＳ６３０、およびクロス
カルメロースナトリウムＮＦを＃２０メッシュを通して予備篩がけして、１０分間混合す
る。
Ｂ：微結晶性セルロースＰＨ３０２およびコロイド二酸化ケイ素を＃２０メッシュを通し
て予備篩がけする。コレカルシフェロールビタミンＤを＃３０メッシュを通して予備篩が
けして、１０分間混合する。
Ｃ：非ウシ起源ステアリン酸マグネシウムを＃６０メッシュを通して予備篩がけして、３
分間混合する。
Ｄ：１５～１８Ｋｐで打錠する。
【００５８】
　得られた錠剤の溶解時間を測定して、市販のアレンドロネート／ビタミンＤ剤の錠剤（
フォサマックス（Ｆｏｓａｍａｘ）Ｄ）の溶解時間と比較した。溶解は、ＵＳＰ２３第３
補遺に記載の手順を使用して水中で試験した。
【００５９】
　図２に示す結果は、本発明の錠剤と市販の錠剤の溶解プロフィール間に本質的に違いが
ないことを実証する。本研究では、類似係数ｆ２は６２．３と計算された。５０＜ｆ２＜
１００であれば溶解プロフィールは、同様であると見なされる。
【００６０】
　本明細書で言及される全ての公報、特許、および特許出願は、本発明に関係がある当業
者の技術レベルの目安であり、それぞれの公報、特許、および特許出願が具体的に個々に
援用されたかのように、その内容全体を参照によって本明細書に援用するものとする。
【００６１】
　・・・・・は、本発明の要旨と範囲・・・・・・、当業者には明らかであるように、こ
のような全ての変更は以下の特許請求の範囲内に含まれることが意図される。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物、
　（ｂ）ビタミンＤ化合物、および
　（ｃ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤または崩壊剤から選択される１つ以上の賦
形剤
を含んでなり、流動促進剤を含有しない医薬組成物。
【請求項２】
　微結晶性セルロースおよび乳糖を含んでなる、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物、
　（ｂ）ビタミンＤ化合物、
　（ｃ）微結晶性セルロース、
　（ｄ）乳糖、および
　（ｅ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤崩壊剤または流動促進剤から選択される１
つ以上の賦形剤
を含んでなり、前記流動促進剤が０～０．５％ｗ／ｗの濃度で存在する、医薬組成物。
【請求項４】
　乳糖が無水乳糖であって密度は０．５ｇ／ｍｌ以上であり、微結晶性セルロースの密度
は０．４ｇ／ｍｌ以上である、請求項２または３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ＡＰＩがビスホスホン酸または薬学的に許容可能なその塩である、請求項１～４のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ビスホスホン酸が、エチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸、ネリ
ドロン酸、オルパドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸またはゾレ
ドロン酸である、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ＡＰＩがアレンドロン酸一ナトリウム、アレンドロン酸一ナトリウム一水和物、または
アレンドロン酸一ナトリウム三水和物である、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ビタミンＤ化合物がコレカルシフェロールである・・・・・・・。
【請求項９】
　ビタミンＤ化合物の量が約２，８００ＩＵ～約５６００ＩＵであり、ＡＰＩまたは薬学
的に許容可能なその塩の量が約７０ｍｇである、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ビタミンＤ化合物の量が約２８００ＩＵまたは約５６００ＩＵである、請求項９に記載
の医薬組成物。
【請求項１１】
　プラスドン、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウムまたはその組
み合わせを含んでなる、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　乳糖が、無水乳糖、噴霧乾燥乳糖または噴霧乾燥無水乳糖である、請求項２または３に
記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　微結晶性セルロースがアビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２である、請求項２または３に記
載の医薬組成物。
【請求項１４】
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　固形経口医薬品である、請求項１～１３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　固形経口医薬品が錠剤またはカプセルである、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　固形経口医薬品が、噴霧乾燥無水乳糖、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２、アレンドロ
ン酸ナトリウム三水和物、プラスドン、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸マ
グネシウム、およびコレカルシフェロールビタミンＤからなる、請求項１２に記載の医薬
組成物。
【請求項１７】
　噴霧乾燥無水乳糖の密度は０．６７ｇ／ｍｌであり、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）３０２
の密度は０．４５ｇ／ｍｌである、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　（ａ）活性医薬品成分（ＡＰＩ）、薬学的に許容可能なその塩、ＡＰＩの誘導体または
水和物、またはそれらの混合物とビタミンＤ化合物とを混合するステップと、
　（ｂ）増量剤、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、および流動促進剤を含んでなる
群から選択される１つ以上の賦形剤を添加するステップと
を含んでなり、前記流動促進剤が、最終医薬組成物中で流動促進剤の最終濃度が０～０．
５％ｗ／ｗになるように添加される、請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬組成物
を調製する方法。
【請求項１９】
　請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬組成物を患者に投与するステップを含んで
なる、骨再吸収増大に関連する疾患を治療する方法。
【請求項２０】
　疾患が、骨粗鬆症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求
項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　・・・・・・・・不足である、・・・・・に記載の方法。
【請求項２２】
　骨再吸収増大に関連する疾患を治療するための請求項１～１７のいずれか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項２３】
　疾患が、場合によりビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足と組み合わさった、骨粗鬆
症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求項２２に記載の医
薬組成物。
【請求項２４】
　骨再吸収増大に関連する疾患を治療するための請求項１～１７のいずれか一項に記載の
医薬組成物の使用。
【請求項２５】
　疾患が、場合によりビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足と組み合わさった、骨粗鬆
症、高カルシウム血症、腫瘍骨溶解症またはパジェット病である、請求項２４に記載の使
用。
 
【手続補正書】
【提出日】平成21年12月16日(2009.12.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００２】
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　本発明は、医薬組成物およびその調製方法、より詳しくはビスホスホネートとビタミン
Ｄ化合物とを含んでなる医薬組成物、およびその調製方法に関する。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００５】
　ビタミンＤ３（コレカルシフェロール）はビタミンＤの非活性化形態である。これは、
ヒドロキシル化された生物学的に活性のあるビタミンＤ３代謝産物および類似体の前駆物
質である。一般にコレカルシフェロールをヒドロキシル化によって活性化して２５－ヒド
ロキシ－コレカルシフェロールにしてもよく、２５－ヒドロキシ－コレカルシフェロール
を１－α－位置でさらにヒドロキシル化して１，２５－ジヒドロキシ－コレカルシフェロ
ール（ビタミンＤ３の活性形態）にしてもよい。ビタミンＤの活性形態は哺乳類に対する
毒性のために高用量で投与できないのに対し、不活性なビタミンＤ３はより高い投薬量で
投与してもよい。ビタミンＤ不足は、カルシウムおよびリン酸の吸収障害によって特徴づ
けられる成人における代謝性骨疾患の原因として認識されている。ビタミンＤ欠乏症はま
た、損なわれた骨鉱化作用によっても特徴づけられる。持続性のビタミンＤ不足および欠
乏症は、漸進的な骨損失の重要な原因であると考えられている。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１２】
　本発明は、ビタミンＤ化合物と共にビスホスホン酸を含有する組成物を提供する。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１８】
　このような組成物の利点は、微結晶性セルロース（例えば、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）
３０２）および無水乳糖（例えば噴霧乾燥）を使用すると、流動性の改善と同時に、ビス
ホスホン酸に通常付随する粘性の問題が意外にも克服されるように見えることである。こ
のような組成物は、調製品の硬度または溶解時間（ＤＴ）を十分低くまたは短くして、脆
砕性の問題を解消し、組成物の加工中における破砕や排出不良を防止することができる。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３１】
　本発明の調合物で使用されるＡＰＩは、ビスホスホン酸、または限定されるものではな
いが、エチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸、ネリドロン酸、オル
パドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸、ゾレドロン酸またはその
薬学的に許容可能な塩、エステルまたは溶媒和化合物などのその誘導体であることができ
る。このような組成物は、骨再吸収の病的増大によって特徴づけられる疾患の治療に、特
に骨粗鬆症の治療に有用である。
【手続補正６】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４３】
　組成物に組み込まれる香料は、合成香味油および着香芳香族および／または天然油と、
植物、葉、花、果実などからの抽出物およびそれらの組み合わせから選択されてもよい。
これらは、シナモン油、ウインターグリーン油、ペパーミント油、丁子油、ベイ油、アニ
ス油、ユーカリノキ、タイム油、ニオイヒバ油、ナツメグ油、セージ油、苦扁桃油、およ
び桂皮油を含んでもよい。特に有用なことが分かった香料としては、市販のオレンジ、ブ
ドウ、サクランボ、および風船ガム香料およびそれらの混合物が挙げられる。香味料の量
は、所望の官能的効果をはじめとするいくつかの要因に左右されてもよい。香料は組成物
の重量に対して、重量基準で約０．５％～約３．０％の範囲の量で存在してもよい。特に
好ましい香料はブドウおよびサクランボ香料と、オレンジなどの柑橘類香料である。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４８】
　各錠剤に組み込まれる治療化合物の量は、既知の薬学原理に従って選択されてもよい。
治療的化合物の有効量は、具体的に考察される。「有効量」という用語は、例えば医薬品
に関しては、薬学的有効量が考察されるものと理解される。薬学的有効量は、必要とされ
るまたは所望の治療的応答を誘発するのに十分な薬剤または薬学的活性物質の量または分
量であり、つまり、患者に投与されると、感知可能な生物学的応答を誘発するのに十分な
量である。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６１】
　当業者には明らかであるように、このような全ての変更は以下の特許請求の範囲内に含
まれることが意図される。
【手続補正９】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項８】
　ビタミンＤ化合物がコレカルシフェロールである、請求項１～７のいずれか一項に記載
の医薬組成物。
【手続補正１０】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】請求項２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【請求項２１】
　患者はビタミンＤ欠乏症またはビタミンＤ不足である、請求項１９または２０に記載の
方法。
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