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【手続補正書】
【提出日】平成27年2月10日(2015.2.10)
【手続補正１】
【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】
　本発明の方法によれば、トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキ
ストリン（ＨＰＢＣＤ）を１：１から１：１．５の範囲のモル比でエタノールに添加し、
混合物を３０から４０℃で加熱して透明な溶液を得、次いでこれを大気圧で温風流下（４
０から５０℃）、非晶質の固形物が形成されるまで急速にエバポレートする。種々の調製
物である生成物を収集し、真空乾燥させる。試料中のトモキシプロールの含有量は、ＵＶ
光（３２８ｎｍで励起）によって測定したとき、１７％から１７．５重量％の範囲である
。１：１のモル比を有するトモキシプロール／ＨＹＰＢＣＤ複合体では、トモキシプロー
ルの含有量の計算値は１８．６重量％である。従って、試料は、９０から９３％（重量基
準）の範囲の純度を有する前記複合体で構成されているようである。得られた生成物を、
未反応シクロデキストリンを除去することができる溶媒でさらに洗浄すると、比がほぼ１
：１である実施例１に示すような複合体が得られる。複合体は、トモキシプロール結晶形
態１と比較すると顕著に速い溶解速度を示す。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４５
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４５】
　［実施例１］
　トモキシプロール－２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン複合体
　４ｇのトモキシプロール（１２ｍＭｏｌ）（分子量３１６．４）と２１ｇの２－ヒドロ
キシプロピル－β－シクロデキストリン（１５ｍＭｏｌ）（Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，平均分子量１３８０）を１５０ｍｌのエタノールに溶解させる
。この溶液を３０から４０℃で３０分間加熱して透明な溶液を得、次いで大気圧で温風流
下、４０から５０℃にて固形残渣が形成されるまで急速にエバポレートする。生成物（６
０℃で真空乾燥）は非晶質粉末の外観である。ＸＲＰＤパターン（図３）により、試料は
本質的に非晶質形態であり、いくらかの微量のトモキシプロール結晶を有することが確認
される。生成物の赤外線スペクトル（図４Ｂ）は、生成物が、本質的に等分子のトモキシ
プロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む複合体であり、いく
らかの未反応シクロデキストリンが混在しているという仮説と整合している。試料中のト
モキシプロールの含有量は約１７重量％である。等分子複合体の含有量の計算値は１８．
８％である。これは、生成物の９０％（重量基準）が等分子複合体および約１０％が未反
応シクロデキストリンで構成されていることを示す。実際、シクロデキストリンを冷エタ
ノールで洗浄することによって除去すると、トモキシプロール／シクロデキストリンがほ
ぼ１：１のモル比に相当するトモキシプロール滴定濃度約１８．５％のほぼ純粋な複合体
が得られる。
【手続補正３】
【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】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとの複合体であ
って、トモキシプロールが非晶質形態で安定化されており、非晶質トモキシプロールと２
－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとのモル比が０．９：１から１：１の範
囲である複合体。
【請求項２】
　トモキシプロールが非晶質形態で安定化されており、トモキシプロールの含有量が１７
から１８．５重量％の範囲である、トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シ
クロデキストリンとの複合体である、請求項１に記載の複合体。
【請求項３】
　以下のＩ．Ｒ．吸収ピーク（ｃｍ－１）３３４３、２９２７、１６０９、１５２６、１
４５７、１３７０、１２５０、１１５０、１０８１、１０２０、９４７、８３８、８０１
、７５２、７００、５７５、５２１を示す、請求項１および２のいずれか一項に記載の複
合体。
【請求項４】
　請求項１、２および３のいずれか一項に記載の非晶質トモキシプロールと２－ヒドロキ
シプロピル－β－シクロデキストリンとの複合体の調製方法であって、トモキシプロール
と２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを１：１から１：１．５のモル比率
でエタノールに溶解させること、混合物を３０から４０℃で加熱し、透明な溶液を得るこ
と、反応混合物を大気圧で温風流下、４０から５０℃にて、固形残渣が形成されるまで急
速にエバポレートすること、残渣を真空乾燥させること、および場合により、得られた非
晶質粉末を冷エタノールで洗浄することを含む、方法。
【請求項５】
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　医薬としての使用のための請求項１、２および３のいずれか一項に記載の非晶質トモキ
シプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとの複合体。
【請求項６】
　医薬が鎮痛剤、抗炎症剤および抗関節炎剤である、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　請求項１、２および３のいずれか一項に記載の非晶質トモキシプロールと２－ヒドロキ
シプロピル－β－シクロデキストリンとの複合体を活性成分として含む医薬組成物。
【請求項８】
　経口医薬剤形である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　錠剤またはカプセル剤である、請求項８に記載の経口医薬剤形。
【請求項１０】
　５０から１５０ミリグラムのトモキシプロールに相当する、請求項１、２および３のい
ずれか一項に記載の非晶質トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキ
ストリンとの複合体の含有量を有する、請求項９に記載の錠剤またはカプセル剤。
【請求項１１】
　疼痛を処置するための医薬としての使用のための請求項１、２および３のいずれか一項
に記載の非晶質トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンと
の複合体。
【請求項１２】
　即時的なトモキシプロールの吸収および治療作用の発現を必要とされている、請求項１
１に記載の非晶質トモキシプロールと２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
との複合体。
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