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(57)【要約】
　本発明は、水中での改良された溶解性を有する、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体及び
好ましくはザフィルルカスト・ナノ粒子（これらは集約的に“有効成分”とも呼ばれる）
を含む組成物に関する。該組成物のナノ粒子は、約２，０００ｎｍ未満の有効平均粒度を
有して、喘息の治療に有用である。本発明はさらに、喘息の治療のために作用中に薬物を
パルス式又は二峰式にデリバリーする、有効成分を含む多粒子状調節放出組成物に関する
。制御放出組成物は、即時放出構成要素と調節放出構成要素を含む。即時放出構成要素は
、複素環式アミド誘導体、好ましくはザフィルルカスト粒子の第１集団を含み、調節放出
構成要素は、複素環式アミド誘導体、好ましくはザフィルルカスト・ナノ粒子の第２集団
を含み、制御放出構成要素では、即時放出構成要素と調節放出構成要素との組み合わせが
作用中に有効成分をパルス式又は二峰式にデリバリーする。複素環式アミド誘導体は、侵
食、拡散又は浸透制御放出系中の多粒子状粒子から放出されうる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ａ）約２，０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有するザフィルルカスト粒子；及び
（ｂ）少なくとも１種類の表面安定化剤
を含む、安定なナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物。
【請求項２】
　ザフィルルカストが、結晶質相、非晶質相、半結晶質相、半非晶質相及びこれらの混合
物から成る群から選択される、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　ナノ粒子状ザフィルルカスト粒子の有効平均粒度が、約１９００ｎｍ未満、約１８００
ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００
ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１，００
０ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未
満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２
００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、及び約５０ｎｍ未満から成る群から
選択される、請求項１記載の組成物。
【請求項４】
　組成物が、経口投与、経肺投与、直腸投与、眼内投与、眼投与、結腸投与、非経口投与
、槽内投与、膣内投与、腹腔内投与、局部投与、頬側投与、鼻腔内投与、及び局所投与か
ら成る群から選択される投与のために処方される、請求項１記載の組成物。
【請求項５】
　組成物が１種類以上の製薬的に受容される賦形剤、キャリヤー又はこれらの組み合わせ
をさらに含む、請求項１記載の組成物。
【請求項６】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合重量に基づいて、約９９．５重量％～約０．００１重量％、約９５重量％～約０．１
重量％、及び約９０重量％～約０．５重量％から成る群から選択される量で、ザフィルル
カストが存在する、請求項１記載の組成物。
【請求項７】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合乾燥重量に基づいて、約０．５重量％～約９９．９９９重量％、約５．０重量％～約
９９．９重量％、及び約１０重量％～約９９．５重量％から成る群から選択される量で、
少なくとも１種類の表面安定化剤が存在する、請求項１記載の組成物。
【請求項８】
　少なくとも１種類の一次表面安定化剤と少なくとも１種類の二次表面安定化剤を含む、
請求項１記載の組成物。
【請求項９】
　表面安定化剤が、アニオン表面安定化剤、カチオン表面安定化剤、両性イオン表面安定
化剤、及びイオン性表面安定化剤から成る群から選択される、請求項１記載の組成物。
【請求項１０】
　少なくとも１種類の表面安定化剤が、セチルピリジニウムクロリド、ゼラチン、カゼイ
ン、ホスファチド、デキストラン、グリセロール、アラビアゴム、コレステロール、トラ
ガカント、ステアリン酸、ベンザルコニウムクロリド、ステアリン酸カルシウム、グリセ
ロール・モノステアレート、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス
、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレン・アルキルエーテル、ポリオキシエチレンひ
まし油誘導体、ポリオキシエチレン・ソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコー
ル、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ポリオキシエチレン・ステアレート、コ
ロイド状二酸化ケイ素、ホスフェート、ドデシル硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロース・カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、カルボキシメチ
ルセルロース・ナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒプロメ
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ロースフタレート、非結晶質セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノ
ールアミン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、エチレンオキシドとホルム
アルデヒドによる４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フェノールポリマー、
ポロキサマー；ポロキサミン、帯電リン脂質、ジオクチルスルホスクシネート、スルホコ
ハク酸ナトリウム・ジアルキルエステル、ラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリールポ
リエーテルスルホネート、スクロースステアレートとスクロースジステアレートとの混合
物、ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、デカノイル－Ｎ－メチルグルカ
ミド；ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシルβ－Ｄ－マルトピラノシド；ｎ
－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マルトシド；ヘプタノイル
－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ
－チオグルコシド；ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ノナノイル－Ｎ－メチルグ
ルカミド；ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル－Ｎ－メチルグルカミド
；ｎ－オクチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクチルβ－Ｄ－チオグルコピラノシド；リ
ソザイム、ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロール誘導体
、ＰＥＧ－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、及び酢酸ビニルとビニルピロリドンとのラ
ンダムコポリマーから成る群から選択される、請求項９記載の組成物。
【請求項１１】
　少なくとも１種類のカチオン表面安定化剤が、ポリマー、バイオポリマー、多糖、セル
ロース、アルギネート、非ポリマー化合物、及びリン脂質から成る群から選択される、請
求項９記載の組成物。
【請求項１２】
　表面安定化剤が、カチオン脂質、ポリメチルメタクリレート・トリメチルアンモニウム
ブロミド、スルホニウム化合物、ポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタ
クリレート・ジメチルスルフェート、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ホ
スホニウム化合物、第４級アンモニウム化合物、ベンジル－ジ（２－クロロエチル）エチ
ルアンモニウムブロミド、ココナッツ・トリメチルアンモニウムクロリド、ココナッツ・
トリメチルアンモニウムブロミド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエチルアンモニウム
クロリド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエチルアンモニウムブロミド、デシルトリエ
チルアンモニウムクロリド、デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド、デ
シルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドブロミド、Ｃ１２－Ｃ１５ジメチル
ヒドロキシエチルアンモニウムクロリド、Ｃ１２－Ｃ１５ジメチルヒドロキシエチルアン
モニウムクロリドブロミド、ココナッツ・ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリ
ド、ココナッツ・ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムブロミド、ミリスチルトリメチ
ルアンモニウムメチルスルフェート、ラウリルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、
ラウリルジメチルベンジルアンモニウムブロミド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４ア
ンモニウムクロリド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４アンモニウムブロミド、Ｎ－ア
ルキル（Ｃ１２－Ｃ１８）ジメチルベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－アルキル（Ｃ１

４－Ｃ１８）ジメチル－ベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベン
ジルアンモニウムクロリド一水和物、ジメチルジデシルアンモニウムクロリド、Ｎ－アル
キル及び（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムクロリド、トリメ
チルアンモニウムハライド、アルキル－トリメチルアンモニウム塩、ジアルキル－ジメチ
ルアンモニウム塩、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、エトキシル化アルキルア
ミドアルキルジアルキルアンモニウム塩、エトキシル化トリアルキルアンモニウム塩、ジ
アルキルベンゼンジアルキルアンモニウムクロリド、Ｎ－ジデシルジメチルアンモニウム
クロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド一水和物、Ｎ－アル
キル（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムクロリド、ドデシルジ
メチルベンジルアンモニウムクロリド、ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウムクロリ
ド、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジルメチルアンモニウムク
ロリド、アルキルベンジルジメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１２トリメチルアンモニウ
ムブロミド、Ｃ１５トリメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１７トリメチルアンモニウムブ
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ロミド、ドデシルベンジルトリエチルアンモニウムクロリド、ポリ－ジアリルジメチルア
ンモニウムクロリド、ジメチルアンモニウムクロリド、アルキルジメチルアンモニウムハ
ロゲニド、トリセチルメチルアンモニウムクロリド、デシルトリメチルアンモニウムブロ
ミド、ドデシルトリエチルアンモニウムブロミド、テトラデシルトリメチルアンモニウム
ブロミド、メチルトリオクチルアンモニウムクロリド、テトラブチルアンモニウムブロミ
ド、ベンジルトリメチルアンモニウムブロミド、コリンエステル、ベンザルコニウムクロ
リド、ステアラルコニウムクロリド化合物、セチルピリジニウムブロミド、セチルピリジ
ニウムクロリド、第４級化ポリオキシエチルアルキルアミンのハライド塩、アルキルピリ
ジニウム塩；アミン、アミン塩、アミンオキシド、イミドアゾリニウム塩、プロトン化第
４級アクリルアミド、メチル化第４級ポリマー、及びカチオングアーから成る群から選択
される、請求項９記載の組成物。
【請求項１３】
　ザフィルルカストが生体接着性である、請求項９、１１又は１２のいずれかに記載の組
成物。
【請求項１４】
　表面安定化剤として、ヒプロメロース、スルホコハク酸ジオクチルナトリウム、及びラ
ウリル硫酸ナトリウムを含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１５】
　下記成分：
（ａ）ザフィルルカスト　約５０～約５００ｇ／ｋｇ；
（ｂ）ヒプロメロース　約１０～約７０ｇ／ｋｇ；
（ｃ）ドキュセート・ナトリウム　約１～約１０ｇ／ｋｇ；
（ｄ）スクロース　約１００～約５００ｇ／ｋｇ；
（ｅ）ラウリル硫酸ナトリウム　約１～約４０ｇ／ｋｇ；
（ｆ）ラクトース一水和物　約５０～約４００ｇ／ｋｇ；
（ｇ）ケイ化微結晶セルロース　約５０～約３００ｇ／ｋｇ；
（ｈ）クロスポビドン　約２０～約３００ｇ／ｋｇ；及び
（ｉ）ステアリン酸マグネシウム　約０．５～約５ｇ／ｋｇ
を含む喘息治療薬。
【請求項１６】
　コーティング剤をさらに含む、請求項１５記載の組成物。
【請求項１７】
　下記成分：
（ａ）ザフィルルカスト　約１００～約３００ｇ／ｋｇ；
（ｂ）ヒプロメロース　約３０～約５０ｇ／ｋｇ；
（ｃ）ドキュセート・ナトリウム　約０．５～約１０ｇ／ｋｇ；
（ｄ）スクロース　約１００～約３００ｇ／ｋｇ；
（ｅ）ラウリル硫酸ナトリウム　約１～約３０ｇ／ｋｇ；
（ｆ）ラクトース一水和物　約１００～約３００ｇ／ｋｇ；
（ｇ）ケイ化微結晶セルロース　約５０～約２００ｇ／ｋｇ；
（ｈ）クロスポビドン　約５０～約２００ｇ／ｋｇ；及び
（ｉ）ステアリン酸マグネシウム　約０．５～約５ｇ／ｋｇ
を含む喘息治療薬。
【請求項１８】
　コーティング剤をさらに含む、請求項１７記載の組成物。
【請求項１９】
　下記成分：
（ａ）ザフィルルカスト　約２００～約２２５ｇ／ｋｇ；
（ｂ）ヒプロメロース　約４２～約４６ｇ／ｋｇ；
（ｃ）ドキュセート・ナトリウム　約２～約６ｇ／ｋｇ；
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（ｄ）スクロース　約２００～約２２５ｇ／ｋｇ；
（ｅ）ラウリル硫酸ナトリウム　約１２～約１８ｇ／ｋｇ；
（ｆ）ラクトース一水和物　約２００～約２０５ｇ／ｋｇ；
（ｇ）ケイ化微結晶セルロース　約１３０～約１３５ｇ／ｋｇ；
（ｈ）クロスポビドン　約１１２～約１１８ｇ／ｋｇ；及び
（ｉ）ステアリン酸マグネシウム　約０．５～約３ｇ／ｋｇ
を含む喘息治療薬。
【請求項２０】
　コーティング剤をさらに含む、請求項１９記載の組成物。
【請求項２１】
　下記成分：
（ａ）ザフィルルカスト　約１１９～約２２４ｇ／ｋｇ；
（ｂ）ヒプロメロース　約４２～約４６ｇ／ｋｇ；
（ｃ）ドキュセート・ナトリウム　約２～約６ｇ／ｋｇ；
（ｄ）スクロース　約１１９～約２２４ｇ／ｋｇ；
（ｅ）ラウリル硫酸ナトリウム　約１２～約１８ｇ／ｋｇ；
（ｆ）ラクトース一水和物　約１１９～約２２４ｇ／ｋｇ；
（ｇ）ケイ化微結晶セルロース　約１２９～約１３４ｇ／ｋｇ；
（ｈ）クロスポビドン　約１１２～約１１８ｇ／ｋｇ；及び
（ｉ）ステアリン酸マグネシウム　約０．５～約３ｇ／ｋｇ
を含む喘息治療薬。
【請求項２２】
　コーティング剤をさらに含む、請求項２１記載の組成物。
【請求項２３】
　（ａ）ザフィルルカスト有効成分又はその塩の粒子と；
　（ｂ）その表面に結合した、スルホコハク酸ジオクチルナトリウム及びヒプロメロース
を含む、安定なナノ粒子状ザフィルルカスト組成物であって、該ザフィルルカスト粒子が
約２，０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有する組成物。
【請求項２４】
　ラウリル硫酸ナトリウムをさらに含む、請求項２３記載の組成物。
【請求項２５】
　約２，０００ｎｍ未満の有効平均粒度を有するナノ粒子状ザフィルルカスト組成物を生
成するために充分な時間及び条件下で、ザフィルルカスト粒子を少なくとも１種類の表面
安定化剤と接触させることを含む、ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物の製造方法。
【請求項２６】
　前記接触がグラインディングを含む、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　前記グラインディングが湿式グラインディングを含む、請求項２６記載の方法。
【請求項２８】
　前記接触が均質化を含む、請求項２５記載の方法。
【請求項２９】
　前記接触が超臨界流体プロセッシングを含む、請求項２５記載の方法。
【請求項３０】
　前記接触が、
（ａ）ザフィルルカスト粒子を溶媒中に溶解すること；
（ｂ）得られたザフィルルカスト溶液を、少なくとも１種類の表面安定化剤を含む溶液に
加えること；及び
（ｃ）その表面上に吸着した、少なくとも１種類の表面安定化剤を有する可溶化ザフィル
ルカストを、それに非溶媒を加えることによって沈殿させること
を含む、請求項２５記載の方法。
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【請求項３１】
　ザフィルルカストが、結晶質相、非晶質相、半結晶質相、半非晶質相、及びこれらの混
合物から成る群から選択される、請求項２５記載の方法。
【請求項３２】
　ナノ粒子状ザフィルルカスト粒子の有効平均粒度が、約１９００ｎｍ未満、約１８００
ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００
ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１，００
０ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未
満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２
００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、及び約５０ｎｍ未満から成る群から
選択される、請求項２５記載の方法。
【請求項３３】
　組成物が、経口投与、経肺投与、直腸投与、眼内投与、結腸投与、非経口投与、槽内投
与、膣内投与、腹腔内投与、局部投与、頬側投与、鼻腔内投与、及び局所投与から成る群
から選択される投与のために処方される、請求項２５記載の方法。
【請求項３４】
　組成物が１種類以上の製薬的に受容される賦形剤、キャリヤー又はこれらの組み合わせ
をさらに含む、請求項２５記載の方法。
【請求項３５】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合重量に基づいて、約９９．５重量％～約０．００１重量％、約９５重量％～約０．１
重量％、及び約９０重量％～約０．５重量％から成る群から選択される量で、ザフィルル
カストが存在する、請求項２５記載の方法。
【請求項３６】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合乾燥重量に基づいて、約０．５重量％～約９９．９９９重量％、約５．０重量％～約
９９．９重量％、及び約１０重量％～約９９．５重量％から成る群から選択される量で、
少なくとも１種類の表面安定化剤が存在する、請求項２５記載の方法。
【請求項３７】
　少なくとも１種類の一次表面安定化剤と少なくとも１種類の二次表面安定化剤を含む、
請求項２５記載の方法。
【請求項３８】
　表面安定化剤が、アニオン表面安定化剤、カチオン表面安定化剤、両性イオン表面安定
化剤、及びイオン性表面安定化剤から成る群から選択される、請求項２５記載の方法。
【請求項３９】
　少なくとも１種類の表面安定化剤が、セチルピリジニウムクロリド、ゼラチン、カゼイ
ン、ホスファチド、デキストラン、グリセロール、アラビアゴム、コレステロール、トラ
ガカント、ステアリン酸、ベンザルコニウムクロリド、ステアリン酸カルシウム、グリセ
ロール・モノステアレート、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス
、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレン・アルキルエーテル、ポリオキシエチレンひ
まし油誘導体、ポリオキシエチレン・ソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコー
ル、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ポリオキシエチレン・ステアレート、コ
ロイド状二酸化ケイ素、ホスフェート、ドデシル硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロース・カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、カルボキシメチ
ルセルロース・ナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒプロメ
ロースフタレート、非結晶質セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノ
ールアミン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、エチレンオキシドとホルム
アルデヒドによる４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フェノールポリマー、
ポロキサマー；ポロキサミン、帯電リン脂質、ジオクチルスルホスクシネート、スルホコ
ハク酸ナトリウム・ジアルキルエステル、ラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリールポ
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リエーテルスルホネート、スクロースステアレートとスクロースジステアレートとの混合
物、ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、デカノイル－Ｎ－メチルグルカ
ミド；ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシルβ－Ｄ－マルトピラノシド；ｎ
－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マルトシド；ヘプタノイル
－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ
－チオグルコシド；ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ノナノイル－Ｎ－メチルグ
ルカミド；ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル－Ｎ－メチルグルカミド
；ｎ－オクチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクチルβ－Ｄ－チオグルコピラノシド；リ
ソザイム、ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロール誘導体
、ＰＥＧ－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、及び酢酸ビニルとビニルピロリドンとのラ
ンダムコポリマーから成る群から選択される、請求項２５記載の方法。
【請求項４０】
　少なくとも１種類のカチオン表面安定化剤が、ポリマー、バイオポリマー、多糖、セル
ロース、アルギネート、非ポリマー化合物、及びリン脂質から成る群から選択される、請
求項３８記載の方法。
【請求項４１】
　表面安定化剤が、カチオン脂質、ポリメチルメタクリレート・トリメチルアンモニウム
ブロミド、スルホニウム化合物、ポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタ
クリレート・ジメチルスルフェート、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ホ
スホニウム化合物、第４級アンモニウム化合物、ベンジル－ジ（２－クロロエチル）エチ
ルアンモニウムブロミド、ココナッツ・トリメチルアンモニウムクロリド、ココナッツ・
トリメチルアンモニウムブロミド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエチルアンモニウム
クロリド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエチルアンモニウムブロミド、デシルトリエ
チルアンモニウムクロリド、デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド、デ
シルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドブロミド、Ｃ１２－Ｃ１５ジメチル
ヒドロキシエチルアンモニウムクロリド、Ｃ１２－Ｃ１５ジメチルヒドロキシエチルアン
モニウムクロリドブロミド、ココナッツ・ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリ
ド、ココナッツ・ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムブロミド、ミリスチルトリメチ
ルアンモニウムメチルスルフェート、ラウリルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、
ラウリルジメチルベンジルアンモニウムブロミド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４ア
ンモニウムクロリド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４アンモニウムブロミド、Ｎ－ア
ルキル（Ｃ１２－Ｃ１８）ジメチルベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－アルキル（Ｃ１

４－Ｃ１８）ジメチル－ベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベン
ジルアンモニウムクロリド一水和物、ジメチルジデシルアンモニウムクロリド、Ｎ－アル
キル及び（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムクロリド、トリメ
チルアンモニウムハライド、アルキル－トリメチルアンモニウム塩、ジアルキル－ジメチ
ルアンモニウム塩、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、エトキシル化アルキルア
ミドアルキルジアルキルアンモニウム塩、エトキシル化トリアルキルアンモニウム塩、ジ
アルキルベンゼンジアルキルアンモニウムクロリド、Ｎ－ジデシルジメチルアンモニウム
クロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド一水和物、Ｎ－アル
キル（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムクロリド、ドデシルジ
メチルベンジルアンモニウムクロリド、ジアルキルベンゼンアルキルアンモニウムクロリ
ド、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジルメチルアンモニウムク
ロリド、アルキルベンジルジメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１２トリメチルアンモニウ
ムブロミド、Ｃ１５トリメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１７トリメチルアンモニウムブ
ロミド、ドデシルベンジルトリエチルアンモニウムクロリド、ポリ－ジアリルジメチルア
ンモニウムクロリド、ジメチルアンモニウムクロリド、アルキルジメチルアンモニウムハ
ロゲニド、トリセチルメチルアンモニウムクロリド、デシルトリメチルアンモニウムブロ
ミド、ドデシルトリエチルアンモニウムブロミド、テトラデシルトリメチルアンモニウム
ブロミド、メチルトリオクチルアンモニウムクロリド、テトラブチルアンモニウムブロミ
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ド、ベンジルトリメチルアンモニウムブロミド、コリンエステル、ベンザルコニウムクロ
リド、ステアラルコニウムクロリド化合物、セチルピリジニウムブロミド、セチルピリジ
ニウムクロリド、第４級化ポリオキシエチルアルキルアミンのハライド塩、アルキルピリ
ジニウム塩；アミン、アミン塩、アミンオキシド、イミドアゾリニウム塩、プロトン化第
４級アクリルアミド、メチル化第４級ポリマー、及びカチオングアーから成る群から選択
される、請求項２５記載の方法。
【請求項４２】
　ザフィルルカスト組成物が生体接着剤である、請求項３８、４０又は４１のいずれかに
記載の方法。
【請求項４３】
　組成物が、表面安定化剤として、ヒプロメロース、スルホコハク酸ジオクチルナトリウ
ム、及びラウリル硫酸ナトリウムを含む、請求項２５記載の方法。
【請求項４４】
　その表面に結合した少なくとも１種類の表面安定化剤を有するザフィルルカスト粒子を
含むナノ粒子状組成物の有効量を対象に投与することを含む、ナノ粒子状ザフィルルカス
トによる喘息の治療方法であって、該ザフィルルカスト粒子が約２，０００ｎｍ未満の有
効平均粒度を有する方法。
【請求項４５】
　ザフィルルカストが結晶質相、非晶質相、半結晶質相、半非晶質相、及びこれらの混合
物から成る群から選択される、請求項４４記載の方法。
【請求項４６】
　ナノ粒子状ザフィルルカスト粒子の有効平均粒度が、約１９００ｎｍ未満、約１８００
ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００
ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１，００
０ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未
満、約５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２
００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、及び約５０ｎｍ未満から成る群から
選択される、請求項４４記載の方法。
【請求項４７】
　組成物が、経口投与、経肺投与、直腸投与、眼内投与、眼投与、結腸投与、非経口投与
、槽内投与、膣内投与、腹腔内投与、局部投与、頬側投与、鼻腔内投与、及び局所投与か
ら成る群から選択される投与のために処方される、請求項４４記載の方法。
【請求項４８】
　組成物が１種類以上の製薬的に受容される賦形剤、キャリヤー又はこれらの組み合わせ
をさらに含む、請求項４４記載の方法。
【請求項４９】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合重量に基づいて、約９９．５重量％～約０．００１重量％、約９５重量％～約０．１
重量％、及び約９０重量％～約０．５重量％から成る群から選択される量で、ザフィルル
カストが存在する、請求項４４記載の方法。
【請求項５０】
　ザフィルルカストと、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総
複合乾燥重量に基づいて、約０．５重量％～約９９．９９９重量％、約５．０重量％～約
９９．９重量％、及び約１０重量％～約９９．５重量％から成る群から選択される量で、
少なくとも１種類の表面安定化剤が存在する、請求項４４記載の方法。
【請求項５１】
　少なくとも１種類の一次表面安定化剤と少なくとも１種類の二次表面安定化剤を含む、
請求項４４記載の方法。
【請求項５２】
　表面安定化剤が、アニオン表面安定化剤、カチオン表面安定化剤、両性イオン表面安定
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化剤、及びイオン性表面安定化剤から成る群から選択される、請求項４４記載の方法。
【請求項５３】
　少なくとも１種類の表面安定化剤が、セチルピリジニウムクロリド、ゼラチン、カゼイ
ン、ホスファチド、デキストラン、グリセロール、アラビアゴム、コレステロール、トラ
ガカント、ステアリン酸、ベンザルコニウムクロリド、ステアリン酸カルシウム、グリセ
ロール・モノステアレート、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス
、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレン・アルキルエーテル、ポリオキシエチレンひ
まし油誘導体、ポリオキシエチレン・ソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコー
ル、ドデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ポリオキシエチレン・ステアレート、コ
ロイド状二酸化ケイ素、ホスフェート、ドデシル硫酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロース・カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、カルボキシメチ
ルセルロース・ナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒプロメ
ロースフタレート、非結晶質セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノ
ールアミン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、エチレンオキシドとホルム
アルデヒドによる４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フェノールポリマー、
ポロキサマー；ポロキサミン、帯電リン脂質、ジオクチルスルホスクシネート、スルホコ
ハク酸ナトリウム・ジアルキルエステル、ラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリールポ
リエーテルスルホネート、スクロースステアレートとスクロースジステアレートとの混合
物、ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、デカノイル－Ｎ－メチルグルカ
ミド；ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシルβ－Ｄ－マルトピラノシド；ｎ
－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マルトシド；ヘプタノイル
－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ
－チオグルコシド；ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ノナノイル－Ｎ－メチルグ
ルカミド；ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル－Ｎ－メチルグルカミド
；ｎ－オクチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクチルβ－Ｄ－チオグルコピラノシド；リ
ソザイム、ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロール誘導体
、ＰＥＧ－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、及び酢酸ビニルとビニルピロリドンとのラ
ンダムコポリマーから成る群から選択される、請求項５０記載の方法。
【請求項５４】
　カチオン表面安定化剤が、ポリマー、バイオポリマー、多糖、セルロース、アルギネー
ト、非ポリマー化合物、及びリン脂質から成る群から選択される、請求項５２記載の方法
。
【請求項５５】
　表面安定化剤が、ベンザルコニウムクロリド、ポリメチルメタクリレート・トリメチル
アンモニウムブロミド、ポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタクリレー
ト・ジメチルスルフェート、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミド、カチオン脂
質、スルホニウム化合物、ホスホニウム化合物、第４級アンモニウム化合物、ベンジル－
ジ（２－クロロエチル）エチルアンモニウムブロミド、ココナッツ・トリメチルアンモニ
ウムクロリド、ココナッツ・トリメチルアンモニウムブロミド、ココナッツ・メチルジヒ
ドロキシエチルアンモニウムクロリド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエチルアンモニ
ウムブロミド、デシルトリエチルアンモニウムクロリド、デシルジメチルヒドロキシエチ
ルアンモニウムクロリド、デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドブロミ
ド、Ｃ１２－Ｃ１５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド、Ｃ１２－Ｃ１５ジ
メチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリドブロミド、ココナッツ・ジメチルヒドロキ
シエチルアンモニウムクロリド、ココナッツ・ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムブ
ロミド、ミリスチルトリメチルアンモニウムメチルスルフェート、ラウリルジメチルベン
ジルアンモニウムクロリド、ラウリルジメチルベンジルアンモニウムブロミド、ラウリル
ジメチル（エテノキシ）４アンモニウムクロリド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４ア
ンモニウムブロミド、Ｎ－アルキル（Ｃ１２－Ｃ１８）ジメチルベンジルアンモニウムク
ロリド、Ｎ－アルキル（Ｃ１４－Ｃ１８）ジメチル－ベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ
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－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド一水和物、ジメチルジデシルアン
モニウムクロリド、Ｎ－アルキル及び（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルア
ンモニウムクロリド、トリメチルアンモニウムハライド、アルキル－トリメチルアンモニ
ウム塩、ジアルキル－ジメチルアンモニウム塩、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリ
ド、エトキシル化アルキルアミドアルキルジアルキルアンモニウム塩、エトキシル化トリ
アルキルアンモニウム塩、ジアルキルベンゼンジアルキルアンモニウムクロリド、Ｎ－ジ
デシルジメチルアンモニウムクロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウム
クロリド一水和物、Ｎ－アルキル（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモ
ニウムクロリド、ドデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、ジアルキルベンゼン
アルキルアンモニウムクロリド、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、アルキルベ
ンジルメチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジルジメチルアンモニウムブロミド、
Ｃ１２トリメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１５トリメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１

７トリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルベンジルトリエチルアンモニウムクロリド
、ポリ－ジアリルジメチルアンモニウムクロリド、ジメチルアンモニウムクロリド、アル
キルジメチルアンモニウムハロゲニド、トリセチルメチルアンモニウムクロリド、デシル
トリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルトリエチルアンモニウムブロミド、テトラデ
シルトリメチルアンモニウムブロミド、メチルトリオクチルアンモニウムクロリド、テト
ラブチルアンモニウムブロミド、ベンジルトリメチルアンモニウムブロミド、コリンエス
テル、ベンザルコニウムクロリド、ステアラルコニウムクロリド化合物、セチルピリジニ
ウムブロミド、セチルピリジニウムクロリド、第４級化ポリオキシエチルアルキルアミン
のハライド塩、アルキルピリジニウム塩；アミン、アミン塩、アミンオキシド、イミドア
ゾリニウム塩、プロトン化第４級アクリルアミド、メチル化第４級ポリマー、及びカチオ
ングアーから成る群から選択される、請求項４４記載の方法。
【請求項５６】
　ザフィルルカスト組成物が生体接着性である、請求項５２、５４又は５５のいずれかに
記載の方法。
【請求項５７】
　組成物が、表面安定化剤として、ヒプロメロース、スルホコハク酸ジオクチルナトリウ
ム、及びラウリル硫酸ナトリウムを含む、請求項４４記載の方法。
【請求項５８】
　該方法が、哺乳動物である対象における喘息の治療のために用いられる、請求項４４記
載の方法。
【請求項５９】
　前記対象がヒトである、請求項５８記載の方法。
【請求項６０】
　前記組成物が経口懸濁液である、請求項４４記載の方法。
【請求項６１】
　前記組成物が、液体分散系、ゲル、エアロゾル、軟膏、クリーム、制御放出製剤、迅速
溶融製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル剤、遅延放出製剤、延長放出製剤、パルス放出
製剤、及び即時放出と制御放出との混合製剤から成る群から選択される投与形である、請
求項４４記載の方法。
【請求項６２】
　該有効量が１０～２０ｍｇ／日である、請求項４４記載の方法。
【請求項６３】
　本質的に（Ａ）複素環式アミド誘導体ナノ粒子の第１集団を含む第１構成要素；及び（
Ｂ）複素環式アミド誘導体ナノ粒子の第２集団と、調節放出被膜、調節放出マトリックス
物質又はこれらの混合物を含む調節放出成分とを含む、少なくとも１つの第２構成要素又
は製剤、から成る制御放出組成物であって、対象への経口デリバリー後に、第１集団及び
第２集団中の複素環式アミド誘導体ナノ粒子をパルス形式でデリバリーする組成物。
【請求項６４】
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　第１集団及び第２集団中の複素環式アミド誘導体がザフィルルカストであり、前記調節
放出成分が、対象に、ザフィルルカストの第２集団を投与後２４時間までの期間にわたっ
てデリバリーする、請求項６３記載の組成物。
【請求項６５】
　調節放出被膜を含む、請求項６４記載の方法。
【請求項６６】
　第１集団が即時放出粒子を含み、第２集団を含む製剤が侵食性製剤である、請求項６３
記載の組成物。
【請求項６７】
　第２集団を含む製剤が、拡散制御製剤である、請求項６３記載の組成物。
【請求項６８】
　第２集団を含む製剤が、浸透制御製剤である、請求項６３記載の組成物。
【請求項６９】
　該製剤が、調節放出マトリックス物質を含む、請求項６３記載の組成物。
【請求項７０】
　エンハンサーをさらに含む、請求項６９記載の組成物。
【請求項７１】
　第１集団及び第２集団の各々に含有されるザフィルルカストの量が約１０ｍｇ～約２０
ｍｇである、請求項７０記載の組成物。
【請求項７２】
　第１集団と第２集団とが、異なるin vitro溶解プロファイルを有する、請求項６４記載
の組成物。
【請求項７３】
　作用中に、第１集団からザフィルルカストの実質的に全てを放出してから、第２集団か
らザフィルルカスト・ナノ粒子を放出する、請求項７２記載の組成物。
【請求項７４】
　硬質ゼラチン又は軟質ゼラチンカプセル中に含有される、第１集団及び第２集団の各々
の粒子のブレンドを含む、請求項６４記載の組成物。
【請求項７５】
　該集団の各々の粒子がミニ錠剤の形態であり、該カプセル剤が該ミニ錠剤の混合物を含
有する、請求項６４記載の組成物。
【請求項７６】
　第１集団の圧縮成形ザフィルルカスト・ナノ粒子の第１層と、第２集団のザフィルルカ
スト含有粒子の他の層とを含む多層状錠剤の形態である、請求項６４記載の組成物。
【請求項７７】
　ザフィルルカスト含有ナノ粒子の第１集団と第２集団とが、迅速溶解性投与形として提
供される、請求項７６記載の組成物。
【請求項７８】
　該集団の各々の粒子が迅速溶融錠剤に圧縮成形される、請求項７７記載の組成物。
【請求項７９】
　請求項６４記載の組成物の治療有効量を投与することを含む、喘息の治療方法。
【請求項８０】
　第２製剤が、時間遅延後に有効成分のパルスを放出するのに効果的であるｐＨ依存性ポ
リマー被膜を含む、請求項６４記載の組成物。
【請求項８１】
　該ポリマー被膜がメタクリレートコポリマーを含む、請求項８０記載の組成物。
【請求項８２】
　該ポリマー被膜が、時間遅延後に有効成分のパルスを実現するために充分な比率でのメ
タクリレートとアンモニオメタクリレート・コポリマーとの混合物を含む、請求項８１記
載の組成物。
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【請求項８３】
　メタクリレートのアンモニオメタクリレート・コポリマーに対する比率が１：１である
、請求項８２記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　発明の分野
　本発明は、約２ミクロン未満の有効平均粒度を有する、例えばザフィルルカストのよう
な、複素環式アミド誘導体のナノ粒子状組成物と、同組成物の製造方法及び使用方法に関
する。本発明の組成物は、喘息患者の治療に特に有用である。
【０００２】
　　発明の背景
Ａ．複素環式アミド誘導体に関する背景
　複素環式アミド誘導体は、例えばWO03/004464に記載されている。複素環式アミド誘導
体ザフィルルカストは、化学名４－（５－シクロペンチルオキシ－カルボニルアミノ－１
－メチル－インドル－３－イルメチル）－３－メトキシ－Ｎ－ｏ－トリルスルホニルベン
ズアミドを有する、合成の選択的ペプチドロイコトリエン受容体拮抗薬（ＬＴＲＡ）であ
る。ザフィルルカストの分子量は５７５．７である。実験式は、Ｃ３１Ｈ３３Ｎ３Ｏ６Ｓ
であり、ザフィルルカストの化学構造は以下に示す：
【０００３】
【化１】

【０００４】
　ザフィルルカスト、微細な白色～淡黄色非晶質粉末は、実際に水に不溶性である。これ
はメタノール中に弱溶解性であり、テトラヒドロフラン、ジメチルスルホキシド及びアセ
トン中に易溶性である。
【０００５】
　ザフィルルカストは、登録商標ACCOLATE（登録商標）で、AtraZeneca Pharmaceuticals
,LP (Wilmington, Delaware)によって販売されており、経口投与用に１０ｍｇ錠剤及び２
０ｍｇ錠剤で供給されている。フィルム被覆ACCOLATE（登録商標）錠剤は、クロスカルメ
ロース・ナトリウム、ラクトース、ステアリン酸マグネシウム、微結晶セルロース、ポビ
ドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース及び二酸化チタンを含有する。
【０００６】
　ザフィルルカストは、アナフィラキシーの緩慢反応性物質（ＳＲＳＡ）の成分である、
ロイコトリエンＤ４及びＥ４（ＬＴＤ４及びＬＴＥ４）の選択的かつ競合的な受容体拮抗
薬である。システイニルロイコトリエンの製造と受容体占有率は、喘息の兆候及び症状に
寄与する、気道浮腫、平滑筋収縮、及び炎症過程に関連した細胞活性変化を含めた、喘息
の病理生理学に関係づけられている。喘息を有する患者は、ある一つの研究では、喘息で
ない対象よりも、吸入されたＬＴＤ４の気管支収縮活性に対して２５～１００倍大きく感
受性であると判明している。
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【０００７】
　In vitro研究では、ザフィルルカストが、実験動物及びヒトからの誘導気管支平滑筋に
おける３種類のロイコトリエン（ＬＴＣ４、ＬＴＤ４及びＬＴＥ４）の収縮活性に拮抗す
ることが実証された。ザフィルルカストは、皮膚血管透過性の皮内ＬＴＤ４誘導上昇を妨
害し、動物肺中への好酸球の吸入ＬＴＤ４誘導流入を阻害した。感作された羊における吸
入試行研究は、ザフィルルカストが抗原に対する反応を鎮圧することを示した；これは、
早期及び後期反応と非特異的な高感応性の両方を包含した。
【０００８】
　ヒトでは、数種類の吸入試行によって、気管支収縮のザフィルルカストによる阻害が惹
起される。ザフィルルカストの単回経口投与による前治療は、喘息患者における二酸化硫
黄及び冷気によって惹起される気管支収縮を抑制した。ザフィルルカストの単回投与によ
る前治療は、喘息患者における例えば草、ネコふけ(cat dander)、ブタクサ及び混合抗原
のような、種々な抗原の吸入によって惹起される早期及び後期反応を軽減した。ザフィル
ルカストはさらに、吸入されたヒスタミンに対する気管支高感応性の上昇を抑制し、これ
は吸入アレルゲン試行に従った。
【０００９】
　ザフィルルカストは、経口投与後に迅速に吸収される。一般に、経口投与後３時間で、
ピーク血漿濃度に達する。ザフィルルカストの絶対バイオアベイラビリティは知られてい
ない。一つは高脂肪食を用い、他方は高たんぱく食を用いた、二つの別々の研究では、食
物と一緒のザフィルルカストの投与は、平均バイオアベイラビリティを約４０％低下させ
た。Physicians Desk Reference, 58th Edition(2004), p.651.これは、ザフィルルカス
トが有意な満腹／絶食吸収変動(fed/fasted absorption variability)を有することを意
味する。
【００１０】
　Bernstein et al.への米国特許No.4,859,692は、複素環式アミド誘導体とそれの製薬的
使用に関する。Edwards et al.への米国特許No.5,294,636は、インドール誘導体の結晶形
とそれの製薬方法に関する。Holohan et al.への米国特許No.5,319,097は、薬剤的作用剤
に関する。さらにHolohan et al.への米国特許No.5,482,963は、ロイコトリエン拮抗薬と
して有用な薬剤的作用剤に関する。Bernstein et al.への米国特許No.5,583,152は、血管
痙攣性心臓血管系疾患の治療法、複素環式アミド誘導体に関する。Timko et al.への米国
特許No.5,612,367は、薬剤的作用剤のバイオアベイラビリティの強化方法に関する。最後
に、やはりHolohan et al.への米国特許No.6,143,775は、複素環式アミドを含有する薬剤
組成物の製造方法に関する。
【００１１】
　該薬物の高度なバイオアベイラビリティと迅速な代謝のために、改良されたバイオアベ
イラビリティを有する、例えばザフィルルカストのような、複素環式アミド誘導体を提供
することが有利であると考えられる。このような製剤を、制御放出プロファイル又は遅延
放出プロファイルを生じる投与形で提供することも望ましい。より詳しくは、該薬物がそ
の薬理学的活性を長期間にわたって、特に２４時間にわたって提供することができるよう
に、該薬物を二段階で又はパルス式に放出するように製剤化することができるならば、喘
息に罹患した患者にとって極めて大きい利益になると考えられる。このようにして、喘息
に罹患した患者は、１日につき２回以上の投与を受ける必要なく(without the need to t
ake more than one dosage per day)、長時間にわたって、該薬物の治療効果から利益を
受けることができる。
Ｂ．ナノ粒子状活性剤組成物に関する背景
　米国特許No.5,145,684（“‘684特許”）に最初に記載されたナノ粒子状活性剤組成物
は、その表面上に吸着された又は該表面と結合した非架橋表面安定化剤を有する弱溶解性
治療若しくは診断剤から成る粒子である。‘684特許は、例えばザフィルルカストのよう
な複素環式アミド誘導体のナノ粒子状組成物を記載していない。
【００１２】
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　ナノ粒子状活性剤組成物の製造方法は、例えば、両方とも、“薬剤物質のグラインディ
ング方法”に関する米国特許No.5,518,187とNo.5,862,999；“薬剤物質の連続グラインデ
ィング方法”に関する米国特許No.5,718,388；及び“ナノ粒子を含有する治療組成物の製
造方法”に関する米国特許No.5,510,118に記載されている。
【００１３】
　ナノ粒子状活性剤組成物はさらに、例えば、“殺菌中の粒子凝集を防止するためのイオ
ン性曇り点調節剤の使用”に関する米国特許No.5,298,262；“凍結乾燥中の粒度成長の低
減方法”に関する米国特許No.5,302,401；“医療イメージングに有用なＸ線造影剤”に関
する米国特許No.5,318,767；“高分子量非イオン界面活性剤を用いるナノ粒子状Ｘ線血液
プール造影剤のための新規な製剤”に関する米国特許No.5,326,552；“ヨウ素化芳香族プ
ロパンジオエートを用いるＸ線イメージング方法”に関する米国特許No.5,328,404；“ナ
ノ粒子凝集を減するための荷電リン脂質の使用”に関する米国特許No.5,336,507；“粒子
凝集を防止し、安定性を高めるためのOlin 10-Gを含む製剤”に関する米国特許No.5,340,
564；“殺菌中のナノ粒子凝集を最小にするための非イオン性曇り点調節剤の使用”に関
するNo.5,346,702；“極小の磁性デキストラン粒子の製造と磁気的性質”に関するNo.5,3
49,957；“殺菌中の粒子凝集を防止するための精製表面修飾剤の使用”に関するNo.5,352
,459；両方とも“表面修飾された抗がん剤ナノ粒子”に関するNo.5,399,363とNo.5,494,6
83；“磁気共鳴強化剤としての水不溶性非磁性マンガン粒子”に関するNo.5,401,492；“
ナノ粒子状安定剤としてのチロキサポールの使用”に関するNo.5,429,824；“高分子量非
イオン界面活性剤を用いるナノ粒子状Ｘ線血液プール造影剤の製造方法”に関するNo.5,4
47,710；“医療イメージングに有用なＸ線造影剤”に関するNo.5,451,393；“製薬的に受
容されるクレイと組み合わせた経口胃腸診断用Ｘ線造影剤”に関するNo.5,466,440；“凝
集を低減するための荷電リン脂質を含有するナノ粒子組成物の製造方法”に関するNo.5,4
70,583；“血液プールとリンパ系イメージングのためのＸ線造影剤としてのナノ粒子状診
断用混合無水カルバミン酸”に関するNo.5,472,683；“血液プールとリンパ系イメージン
グのためのＸ線造影剤としてのナノ粒子状診断用ダイマー”に関するNo.5,500,204；“ナ
ノ粒子状ＮＳＡＩＤ製剤”に関するNo.5,518,738；“Ｘ線造影剤としての使用にためのナ
ノ粒子状Iododipamide誘導体”に関するNo.5,521,218；“血液プールとリンパ系イメージ
ングのためのナノ粒子状診断用ジアトリゾキシエステルＸ線造影剤”に関するNo.5,525,3
28；“ナノ粒子を含有するＸ線造影剤の製造方法”に関するNo.5,543,133；“表面修飾Ｎ
ＳＡＩＤナノ粒子”に関するNo.5,552,160；“消化の良い油又は脂肪酸中のナノ粒子状分
散系としての化合物の製剤”に関するNo.5,560,931；“ナノ粒子の表面調節剤としてのポ
リアルキレン・ブロックコポリマー”に関するNo.5,565,188；“ナノ粒子組成物の安定剤
コーティングとして適当な非イオン性ブロックコポリマー界面活性剤”に関するNo.5,569
,448；“消化の良い油又は脂肪酸中のナノ粒子状分散系としての化合物の製剤”に関する
No.5,571,536；“血液プールとリンパ系イメージングのためのＸ線造影剤としてのナノ粒
子状診断用混合無水カルボン酸”に関するNo.5,573,749；“診断用イメージングＸ線造影
剤”に関するNo.5,573,750；“保護オーバーコートを有する最分散可能なナノ粒子状フィ
ルム・マトリックス”に関するNo.5,573,783；“高分子量線状ポリ（エチレンオキシド）
ポリマーによって安定化したナノ粒子を用いる、ＧＩ管内の部位特異性接着”に関するNo
.5,580,579；“製薬的に受容されるクレイと組み合わせた経口胃腸治療剤の製剤”に関す
るNo.5,585,108；“ナノ粒子状組成物の安定剤コーティングとしてのブチレンオキシド－
エチレンオキシド・ブロックコポリマー”に関するNo.5,587,143；“分散系安定剤として
のヒドロキシプロピルセルロースと一緒にした粉砕ナプロキセン”に関するNo.5,591,456
；“非イオン及びアニオン安定剤によって安定化した、新規なバリウム塩製剤”に関する
No.5,593,657；“ナノ結晶のための、糖に基づく界面活性剤”に関するNo.5,622,938；“
経口胃腸診断用Ｘ線造影剤及び経口胃腸治療剤の改良製剤”に関するNo.5,628,981；“血
液プールとリンパ系イメージングのためのＸ線造影剤としてのナノ粒子状診断用混合無水
カルボン酸”に関するNo.5,643,552；“薬剤物質の連続グラインディング方法”に関する
No.5,718,388；“イブプロフェンのＲ（－）エナンチオマーを含有するナノ粒子”に関す
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るNo.5,718,919；“ベクロメタゾン・ナノ粒子分散系を含有するエアロゾル”に関するNo
.5,747,001；“静脈内投与されたナノ粒子状製剤に誘導される不利な生理的反応の低減”
に関するNo.5,834,025；“セルロース表面安定化剤を用いるヒト免疫不全ウイルス（ＨＩ
Ｖ）プロテアーゼ阻害剤のナノ結晶製剤”に関するNo.6,045,829；“セルロース表面安定
化剤を用いるヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）プロテアーゼ阻害剤のナノ結晶質製剤の製
造方法”に関するNo.6,068,858；“ナノ粒子状ナプロキセンの注射可能な製剤”に関する
No.6,153,225；“ナノ粒子状ナプロキセンの、新規な固体投与形”に関するNo.6,165,506
；“ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）プロテアーゼ阻害剤のナノ結晶製剤のナノ結晶製剤
を用いた、哺乳動物の治療方法”に関するNo.6,221,400；“ナノ粒子分散系を含有する噴
霧状エアロゾル”に関するNo.6,264,922；“ナノ粒子組成物中の結晶成長及び粒子凝集の
防止方法”に関するNo.6,267,989；“ナノ粒子状組成物の表面安定化剤としてのＰＥＧ誘
導体化脂質の使用”に関するNo.6,270,806；“迅速崩壊性固体経口投与形”に関するNo.6
,316,029；“ポリマー表面安定化剤とスルホコハク酸ジオクチル・ナトリウムとの相乗的
組み合わせを含む固体投与形ナノ粒子状組成物”に関するNo.6,375,986;“カチオン表面
安定化剤を有する生体接着性ナノ粒子状組成物”に関するNo.6,428,814；“小規模ミル”
に関するNo.6,431,478；“上部及び／又は下部胃腸管への薬物デリバリーのターゲッティ
ング方法”に関するNo.6,432,381；“ポリマー表面安定化剤とスルホコハク酸ジオクチル
・ナトリウムとの相乗的組み合わせを含むナノ粒子状分散系”に関するNo.6,592,903；“
衛生的な湿式ミリング装置”に関するNo.6,582,285；“非晶質シクロスポリンを含むナノ
粒子状組成物”に関するNo.6,656,504；“物質を粉砕するためのシステムと方法”に関す
るNo.6,742,734；“小規模ミルとその方法”に関するNo.6,745,962；“ナノ粒子状薬物の
液滴エアロゾル”に関するNo.6,811,767；“即時放出特徴と制御放出特徴との組み合わせ
を有する組成物”に関するNo.6,908,626；“表面安定化剤としてビニルピロリドンと酢酸
ビニルとのコポリマーを含むナノ粒子状組成物”に関するNo.6,969,529；“物質を粉砕す
るためのシステム及び方法”に関するNo.6,976,647；及び“小規模ミルの使用方法”に関
するNo.6,991,191（これらの全ては具体的に本明細書に援用される）にも記載されている
。さらに、“制御放出ナノ粒子状組成物”に関する米国特許出願No.20020012675 A1（２
００２年１月３１日公開）は、ナノ粒子状組成物を述べており、具体的に本明細書に援用
される。これらの特許のいずれも、複素環式アミド誘導体のナノ粒子状組成物を記載して
いない。
【００１４】
　非晶質小粒子組成物は、例えば、“粒子状組成物と、抗微生物剤としてのその使用”に
関する米国特許No.4,783,484；“水不溶性有機化合物からの均一サイズ粒子の製造方法”
に関するNo.4,826,689；“不溶性化合物からの均一サイズ粒子の製造方法”に関する米国
特許No.4,997,454；“その中に気泡を取り込むための均一サイズの極小非凝集多孔質粒子
と方法”に関するNo.5,741,522；及び“超音波後方散乱を強化するための極小多孔質粒子
”に関するNo.5,776,496に記載されている。これらの特許のいずれも、複素環式アミド誘
導体のナノ粒子状組成物を記載していない。
【００１５】
　例えばザフィルルカストのような複素環式アミド誘導体は、実際に水に不溶性であるの
で、有意なバイオアベイラビリティは疑わしい可能性がある。先行技術の慣習的な複素環
式アミド誘導体製剤に付随する、この問題及びその他の問題を克服する、例えばザフィル
ルカスト製剤のような、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体製剤の必要性が、当該技術分野
には存在する。本発明は、この必要性を満たすものである。
【発明の概要】
【００１６】
　約２ミクロン未満の有効平均粒度を有する、例えばザフィルルカスト組成物のような、
ナノ粒子状複素環式アミド組成物を提供することが、本発明の目的である。好ましくは、
ナノ粒子状複素環式アミド誘導体粒子は、該薬物粒子の表面上に吸着された又は該表面と
結合した、少なくとも１種類の表面安定化剤を有する。
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【００１７】
　本発明の好ましい投与形は固体投与形であるが、任意の製薬的に受容される投与形を用
いることが可能である。
　本発明の他の態様は、例えばザフィルルカストのような、ナノ粒子状複素環式アミド誘
導体と、少なくとも１種類の表面安定化剤と、製薬的に受容されるキャリヤー、並びに任
意の望ましい賦形剤を含む薬剤組成物に関する。
【００１８】
　本発明の他の態様は、慣習的なザフィルルカスト製剤に比べて、改良された薬物動態プ
ロファイルを有する、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばナノ粒子状ザフィルルカ
スト）組成物に関する。
【００１９】
　本発明の他の実施態様は、喘息の治療に有用な、１種類以上の付加的な化合物を含む、
例えばザフィルルカスト組成物のような、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物に関す
る。
【００２０】
　本発明の他の目的では、連続的に投与された、二つ以上のＩＲ投与形の投与によって生
じる血漿プロファイルと実質的に同様な血漿プロファイルを作用中に生じる、例えばナノ
粒子状ザフィルルカストのようなナノ粒子状複素環式アミド誘導体を含む制御放出組成物
を提供する。したがって、本発明の一つの目的は、二つ以上のＩＲ投与形の投与によって
生じる薬理学的及び治療的効果を実質的に模倣する制御放出組成物を提供することである
。
【００２１】
　作用中に、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体、好ましくはザフィルルカスト・ナノ粒子
をパルス式にデリバリーする制御放出組成物を提供することが、本発明の他の目的である
。
【００２２】
　本発明の他の目的は、該組成物の、例えばナノ粒子状ザフィルルカストのような、複素
環式アミド誘導体ナノ粒子に対する患者耐性の発生を実質的に低減するか又は排除する制
御放出組成物を提供することである。
【００２３】
　本発明の他の目的は、投与すると、有効成分の第１部分、即ち、例えばナノ粒子状ザフ
ィルルカストのような、複素環式アミド誘導体ナノ粒子が即時に放出され、有効成分の第
２部分が最初の遅延時間後に迅速に、二峰式に放出される制御放出組成物を提供すること
である。
【００２４】
　本発明の他の目的は、侵食性製剤、拡散制御製剤又は浸透制御製剤の形態で投与量を処
方することである。
　本発明の他の目的は、例えばザフィルルカスト・ナノ粒子のようなナノ粒子状複素環式
アミド誘導体を二峰式又は多峰式に放出することができる、この場合には、有効成分の第
１部分が即時に若しくは遅延時間後に放出されて、薬物放出のパルスを生じ、例えばザフ
ィルルカスト・ナノ粒子のようなナノ粒子状複素環式アミド誘導体の一つ以上の付加的部
分が、それぞれ、各々の遅延時間後に放出されて、２４時間までの期間中に薬物放出の追
加パルスを生じることができる制御放出組成物を提供することである。
【００２５】
　本発明の他の目的は、連続的に投与された、二つの即時放出投与形の投与によって生じ
る血漿プロファイルと実質的に同様な血漿プロファイルを作用中に生じる、ザフィルルカ
ストの１日１回投与形を提供すること、及びこのような投与形の投与に基づく、喘息の治
療方法を包含する。
【００２６】
　上記目的は、例えばザフィルルカスト・ナノ粒子のようなナノ粒子状複素環式アミドの
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第１集団を含む第１構成要素と、例えばザフィルルカスト・ナノ粒子のようなナノ粒子状
複素環式アミド第２集団を含む第２構成要素若しくは製剤とを有する制御放出組成物によ
って実現される。第２構成要素の該成分含有粒子はさらに、放出被膜又は放出マトリック
ス物質又は両方を含む調節放出成分を含む。経口デリバリー後に、該組成物は、作用中に
、複素環式アミド誘導体ナノ粒子、好ましくはナノ粒子状ザフィルルカストをパルス式に
デリバリーする。
【００２７】
　本発明は、固体経口投与製剤からの、例えばザフィルルカスト・ナノ粒子のような、ナ
ノ粒子状複素環式アミドの制御放出デリバリーを利用して、以前より少ない頻度の投与、
好ましくは１日１回投与を可能にして、患者の便利さ及びコンプライアンスを高める。制
御放出の機構は、好ましくは、非限定的に侵食性製剤、拡散制御製剤及び浸透制御製剤を
利用する。総投与量の一部は、直ちに放出されて、効果の迅速開始を可能にすることがで
きる。本発明は、患者コンプライアンスの改良、したがって、非限定的に喘息の治療を含
めた、ザフィルルカストを必要とする、あらゆる治療の治療成果の改良に有用であると考
えられる。このアプローチは、喘息の治療における付加的療法として１日２回投与される
、慣習的なザフィルルカスト錠剤及び溶液に取って代わるものと考えられる。
【００２８】
　本発明はまた、例えばザフィルルカスト・ナノ粒子のようなナノ粒子状複素環式アミド
を制御放出するための制御調節放出組成物にも関する。特に、本発明は、作用中に例えば
ナノ粒子状ザフィルルカストのような、複素環式アミド誘導体ナノ粒子を、好ましくは２
４時間までの期間中にパルス式にデリバリーする制御放出組成物に関する。本発明はさら
に、制御放出組成物を含有する固体経口投与形に関する。
【００２９】
　好ましい制御放出製剤は、侵食性製剤、拡散制御製剤及び浸透制御製剤である。本発明
によると、総投与量の一部は、直ちに放出されて、効果の迅速な発生を可能にし、該総投
与量の残部は長時間にわたって放出される。本発明は、コンプライアンスの改良に、した
がって、非限定的に喘息の治療を含めた、例えばザフィルルカストのような複素環式アミ
ド誘導体を必要とする、あらゆる治療の治療成果の改良に有用である。
【００３０】
　本発明はさらに、例えばザフィルルカスト組成物のような、本発明のナノ粒子状複素環
式アミド誘導体組成物の製造方法を開示する。このような方法は、例えばザフィルルカス
ト粒子のような複素環式アミド誘導体粒子を、少なくとも１種類の表面安定化剤と、安定
化されたナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物、例えばナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物を生成するために充分な時間及び条件下で接触させることを含む。
【００３１】
　本発明はまた、本明細書に開示した、新規なナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば
、ザフィルルカスト）組成物を用いる、非限定的に喘息の治療を含めた治療方法にも関す
る。このような方法は、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体、例えばザフィルルカストの治
療有効量を対象に投与することを含む。本発明のナノ粒子状組成物を用いる、他の治療方
法は、当業者に知られている。
【００３２】
　今までの一般的記載と下記の詳細な説明との両方は、例示的かつ説明的であり、特許請
求する本発明をさらに説明しようと意図するものである。本発明の下記の詳細な説明から
、他の目的、利益及び新しい特徴は当業者に容易に明らかになるであろう。
【発明の詳細な記述】
【００３３】
Ａ．概要
　本発明は、例えばザフィルルカストのような、複素環式アミド誘導体を含むナノ粒子状
組成物に関する。該組成物は、約２ミクロン未満の有効平均粒度を有するナノ粒子状複素
環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）粒子と、該薬物の表面に吸着された又は
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該表面と結合した、少なくとも１種類の表面安定化剤を含む。‘684特許に教示されてい
るように、表面安定化剤と活性剤とのあらゆる組み合わせが安定なナノ粒子状組成物を生
じるとは限らない。意外にも、安定なナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィ
ルルカスト）製剤を製造することができることが、発見された。
【００３４】
　本発明のナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）製剤の利点は
、非限定的に、（１）比較的小さい錠剤若しくは他の固体投与形サイズ；（２）同じ複素
環式アミド誘導体の慣習的な投与形に比べて、同じ薬理学的効果を得るために必要な、複
素環式アミド誘導体の投与量が少ない；（３）同じ複素環式アミド誘導体の慣習的な投与
形に比べて、上昇したバイオアベイラビリティ；（４）改良された薬物動態プロファイル
；（５）ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物の改良された生物学的同等性(bioequiva
lency)；（６）同じ活性化合物の慣習的形態に比べて、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体
組成物の増大した溶解速度；（７）生体接着性の複素環式アミド誘導体組成物；及び（８
）ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）組成物が、喘息の治療
に有用な、他の活性剤と併用可能であることを包含する。
【００３５】
　本発明はさらに、集約的にキャリヤーと呼ばれる、１種類以上の非毒性の生理学的に受
容されるキャリヤー、アジュバント又はビヒクルと一緒にしたナノ粒子状複素環式アミド
誘導体（例えば、ザフィルルカスト）組成物を包含する。該組成物は、非経口的注射（例
えば、静脈内、筋肉内若しくは皮下）、固体、液体若しくはエアロゾル形での経口投与、
膣、鼻腔、直腸、眼、局部（粉末、軟膏若しくは滴剤）、頬側、槽内、腹腔内又は局所投
与等のために処方することができる。本発明の好ましい投与形は固体投与形であるが、製
薬的に受容される、任意の投与形を用いることができる。典型的な固体投与形は、非限定
的に、錠剤、カプセル剤、サッシェ(sachet)、トローチ剤、粉末、ピル又は顆粒を包含し
、該固体投与形は、例えば、迅速溶融投与形、制御放出投与形、凍結乾燥投与形、遅延放
出投与形、延長放出投与形、パルス式放出投与形、即時放出と制御放出の混合投与形、又
はこれらの組み合わせであることができる。固体投与錠剤製剤が好ましい。
【００３６】
　以下で及び本出願を通して記載するように、本明細書では幾つかの定義を用いて、本発
明を説明する。
　本明細書で用いる限り、“約”とは当業者によって理解されるとおりであるが、それが
用いられる状況に応じて、ある程度変化するであろう。この用語が用いられる状況を与え
られた当業者に該用語の使用が明らかでない場合には、“約”は、特定の用語のプラス又
はマイナス１０％までを意味することになる。
【００３７】
　安定な複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子に関連して、本明細書で
用いる限り、“安定な”とは、該粒子が、粒子間引力のために、目に付くほどにフロキュ
レートしない若しくは凝集しない、又は他のやり方で自然に粒度を高めないことを意味す
る。
【００３８】
　“慣習的な(conventional)”又は“非ナノ粒子状”活性剤若しくは複素環式アミド誘導
体、例えばザフィルルカストは、可溶化されるか又は約２０００ｎｍを超える有効平均粒
度を有する、例えば複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）のような活性剤を
当然意味する。本明細書で定義するようなナノ粒子状活性剤は、約２０００ｎｍ未満の有
効平均粒度を有する。
【００３９】
　本明細書で用いる“弱水溶性薬物”なるフレーズは、約３０ｍｇ／ｍｌ未満、約２０ｍ
ｇ／ｍｌ未満、約１０ｍｇ／ｍｌ未満又は約１ｍｇ／ｍｌ未満の水中溶解度を有する薬物
を意味する。
【００４０】
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　本明細書で用いる限り、“治療有効量”なるフレーズは、該治療を必要とする有意な数
の対象に薬物を投与する目的の、特定の薬理学的反応を生じる薬物投与量を意味する。特
定の場合に特定の対象に投与される薬物の治療有効量は、このような投与量が当業者によ
って治療有効量であるように思われるとしても、本明細書に記載する状態／疾患の治療に
必ずしも有効であるとは限らない。
【００４１】
　本明細書で用いる“粒子状”なる用語は、それらのサイズ、形状又は形態に関係なく、
分離した粒子、ペレット、ビーズ又は顆粒の存在によって特徴付けられる物質の状態を意
味する。本明細書で用いる“多粒子状”なる用語は、それらのサイズ、形状又は形態に関
係なく、分離した又は凝集した、複数の粒子、ペレット、ビーズ、顆粒又はこれらの混合
物を意味する。
【００４２】
　本発明による組成物又は被膜若しくはコーティング物質に関連して本明細書で用いられ
る又は他の状況で用いられる“調節放出”なる用語は、即時放出ではない放出を意味し、
制御放出、持続放出及び遅延放出を包含すると解釈される。
【００４３】
　本明細書で用いる“時間遅延(time delay)”なる用語は、該組成物の投与と、特定の構
成要素からの該複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）の放出との間の時間
の持続期間を意味する。
【００４４】
　本明細書で用いる“遅延時間(lag time)”なる用語は、一つの構成要素からの有効成分
のデリバリーと、別の構成要素からの複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト
）の次のデリバリーとの間の時間を意味する。
Ｂ．制御放出組成物
　本明細書に開示する制御放出組成物と同様な制御放出組成物は、Devane et al.への米
国特許No.6,228,398とNo.6,730,325（これらの両方とも、本明細書に援用される）に開示
され、特許請求されている。
【００４５】
　本発明による多粒子状調節放出組成物の好ましい実施態様では、第１構成要素は即時放
出成分を包含する。第２構成要素では、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば、ザフ
ィルルカスト）の第２集団に塗布された調節放出被膜、又は該第２集団中の調節放出マト
リックス物質の存在が、ザフィルルカスト粒子の第１集団からのザフィルルカストの放出
と、有効成分を含む粒子の第２集団からの有効成分の放出との間に遅延時間を生じる。該
遅延時間の持続期間は、調節放出被膜の組成と量を変えることによって、及び／又は該組
成物若しくは製剤に用いられる調節放出マトリックス物質の組成と量を変えることによっ
て変化する可能性がある。該遅延時間を変化させるために用いられる好ましい製剤タイプ
は、侵食性製剤、拡散制御製剤及び浸透制御製剤である。このようにして、遅延時間の持
続期間を、所望の血漿プロファイルを模倣するように設計することができる。
【００４６】
　１．侵食性製剤
　第２製剤(the subsequent formulation)は、有効成分と、水中で溶解して、時間が経つ
うちにそれらの構造的一体性を失う調節放出被膜及び調節放出マトリックス物質の少なく
とも一方から成る調節放出成分とを含む侵食性製剤の形態であることができる。これが起
こりうる、一つの形式は、有効成分と調節放出被膜及び／又は調節放出マトリックス物質
とが、ヒトが摂取した後に制御された時間にわたって溶解することである。
【００４７】
　２．拡散制御製剤
　第２製剤は、例えば、Roser et al.への米国特許No.6,586,006（これは本明細書に援用
される）に参照されるような、粒子の第２集団が徐々に分散して、液体媒質中に散乱する
又は分散するのを可能にする拡散制御製剤の形態であることができる。
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【００４８】
　３．浸透制御製剤
　第２製剤の制御放出は、浸透作用(osmosis)によって制御することができる。“浸透性
薬物デリバリー系”に関するRudnic et al.への米国特許No.6,110,498は、可溶化された
形態で限定された水溶性を有する治療剤を分配する系を開示する。該デリバリー系は、膨
潤性ポリマーを含まず、非膨潤性可溶化剤とウィッキング剤(wicking agents)を含むコア
を含む。可溶化された治療剤は、該錠剤の半透性被膜の通路を通ってデリバリーされる。
【００４９】
　やはりRudnic et al.への米国特許No.6,814,979は、（ａ）薬剤デリバリー中のそれの
一体性を維持し、それを貫通する少なくとも一つの通路を有する半透壁と；（ｂ）その組
成が（ｉ）薬剤活性剤、（ｉｉ）該薬剤活性剤の溶解性を強化する、少なくとも１種類の
非膨潤性可溶化剤、（ｉｉｉ）少なくとも１種類の非膨潤性浸透剤及び（ｉｖ）流入する
水性流体との該薬剤の表面積接触を強化する、該組成全体に分散された非膨潤性ウィッキ
ング剤、を含む該壁内の単一の均質な組成物とを含む浸透薬剤デリバリー系を記載してい
る。Rudnic et al.への上記特許の両方とも本明細書に援用される。
Ｃ．本発明の複素環式アミド誘導体組成物の好ましい特徴
　１．増強したバイオアベイラビリティ
　本発明の複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）製剤は、増強したバイオ
アベイラビリティを示し、先行技術の慣習的な複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィル
ルカスト）製剤に比べて、必要投与量は少ない。
【００５０】
　２．本発明のナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物の溶解プロファイル
　本発明のナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えば、ザフィルルカスト）組成物は、意
外にも、劇的な溶解プロファイルを有する。溶解が迅速であればあるほど、一般に作用開
始は迅速になり、バイオアベイラビリティは大きくなるので、投与された活性剤が迅速に
溶解することが好ましい。例えばザフィルルカストのような複素環式アミド誘導体の溶解
プロファイルとバイオアベイラビリティを改良するために、ザフィルルカストの溶解が１
００％に密接なレベルに達することができるように、ザフィルルカストの溶解を高めるこ
とが有用である。
【００５１】
　例えばザフィルルカストのような化合物は実際に水に不溶性であるので、例えばザフィ
ルルカスト錠剤のような、複素環式アミド誘導体の慣習的な錠剤は、限定されたバイオア
ベイラビリティを有する。本発明は、実際に不要な活性化合物の溶解速度を改良する、例
えばナノ粒子状ザフィルルカスト組成物のような、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成
物を含む。溶解速度の改良は、例えばザフィルルカストのような、複素環式アミド誘導体
のバイオアベイラビリティを強化して、複素環式アミド誘導体の慣習的な非ナノ粒子状投
与形によって必要とされる大きい投与量と同じin vivo血液レベルを生じるために、より
小さい投与量を可能にする。さらに、強化された溶解速度は、大きな投与量が吸収される
のを可能にする、このことは、例えばザフィルルカストのような複素環式アミド誘導体の
効力を高め、それ故、非限定的に喘息の治療を含めた、例えばザフィルルカストのような
複素環式アミド誘導体を必要とするあらゆる治療の治療成果を高める。
【００５２】
　本発明の、例えばナノ粒子状ザフィルルカストのような、複素環式アミド誘導体組成物
は好ましくは、約５分間内に該組成物の少なくとも約２０％が溶解する溶解プロファイル
を有する。本発明の他の実施態様では、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）組成物の少なくとも約３０％又は少なくとも約４０％が約５分間内に溶解す
る。本発明のさらに他の実施態様では、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）組成物の少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、
少なくとも約７０％、又は少なくとも約８０％が、約１０分間内に溶解する。最後に、本
発明の他の実施態様では、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
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組成物の少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、又は少なくと
も約１００％は、約２０分間内に溶解する。
【００５３】
　溶解は、識別力のある媒質中で測定することが好ましい。このような溶解媒質は、胃液
中で非常に異なる溶解プロファイルを有する２種類の化合物に対して、２つの非常に異な
る溶解曲線を生じるであろう；即ち、該溶解媒質は、組成物のin vivo溶解を予測する。
典型的な溶解媒質は、界面活性剤ラウリル硫酸ナトリウムを０．０２５Ｍで含む水性媒質
である。溶解した量の測定は分光光度計によって行なうことができる。回転ブレード法(E
uropean Pharmacopoeia)を用いて、溶解を測定することができる。
【００５４】
　３．他の活性剤と併用されるナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物
　本発明の他の実施態様は、喘息の治療に用いるための１種類以上の化合物を含む複素環
式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物に関する。
【００５５】
　４．本発明の複素環式アミド誘導体組成物の薬物動態プロファイルは、該組成物を摂取
する対象が満腹状態であるか又は絶食状態であるかによって影響されない。
　本明細書の他の実施態様では、複素環式アミド誘導体、例えばザフィルルカストの薬物
動態プロファイルが組成物を摂取する対象が満腹状態であるか又は絶食状態であるかによ
って実質的に影響されない、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト
）組成物を記載する。このことは、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルル
カスト）組成物を満腹状態で投与した場合と絶食状態で投与した場合を比べて、薬物の吸
収量又は薬物の吸収速度に識別可能な差異が殆ど又は全く存在しないことを意味する。
【００５６】
　食物の効果を実質的に排除する投与形の利益は、対象が投与量を食物と共に摂取してい
るか又は食物なしに摂取しているかを確認する必要がないので、対象の便利さを向上させ
、それによって対象のコンプライアンスを高めることを包含する。このことは、例えばザ
フィルルカストのような複素環式アミド誘導体に対する対象のコンプライアンスが不良で
あると、薬物が処方されている医学的状態－即ち、喘息の増強、即ち悪化が見られる可能
性があるので、重要である。
【００５７】
　本発明はまた、哺乳動物対象に投与した場合に、望ましい薬物動態プロファイルを有す
る複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物を提供する複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）組成物の該望ましい薬物動態プロファイルは、非限定的
に、（１）同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィル
ルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））のＣｍａｘよりも大きい、投与後の哺
乳動物対象の血漿中で分析した場合の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
のＣｍａｘ；及び／又は（２）同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素環式アミド誘導
体（例えばザフィルルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））のＡＵＣよりも大
きい、投与後の哺乳動物対象の血漿中で分析した場合の複素環式アミド誘導体（例えばザ
フィルルカスト）のＡＵＣ；及び／又は（３）同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素
環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））の
Ｔｍａｘよりも小さい、投与後の哺乳動物対象の血漿中で分析した場合の複素環式アミド
誘導体（例えばザフィルルカスト）のＴｍａｘを包含する。本明細書で用いる、望ましい
薬物動態プロファイルは、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の初回投与
後に測定される薬物動態プロファイルである。
【００５８】
　１実施態様では、好ましい複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は
、同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト
）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））との比較薬物動態試験において、非ナノ粒子状
複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標）
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）によって示されるＴｍａｘの約９０％以下、約８０％以下、約７０％以下、約６０％以
下、約５０％以下、約３０％以下、約２５％以下、約２０％以下、約１５％以下、約１０
％以下、又は約５％以下のＴｍａｘを示す。
【００５９】
　他の実施態様では、本発明の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物
は、同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカス
ト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））との比較薬物動態試験において、非ナノ粒子
状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標
））によって示されるＣｍａｘよりも、少なくとも約５０％大きい、少なくとも約１００
％大きい、少なくとも約２００％大きい、少なくとも約３００％大きい、少なくとも約４
００％大きい、少なくとも約５００％大きい、少なくとも約６００％大きい、少なくとも
約７００％大きい、少なくとも約８００％大きい、少なくとも約９００％大きい、少なく
とも約１０００％大きい、少なくとも約１１００％大きい、少なくとも約１２００％大き
い、少なくとも約１３００％大きい、少なくとも約１４００％大きい、少なくとも約１５
００％大きい、少なくとも約１６００％大きい、少なくとも約１７００％大きい、少なく
とも約１８００％大きい、少なくとも約１９００％大きいＣｍａｘを示す。
【００６０】
　さらに他の実施態様では、本発明の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
組成物は、同じ投与量で投与された非ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィル
ルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登録商標））との比較薬物動態試験において、非ナ
ノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）製剤（例えば、ACCOLATE（登
録商標））によって示されるＡＵＣよりも、少なくとも約２５％大きい、少なくとも約５
０％大きい、少なくとも約７５％大きい、少なくとも約１００％大きい、少なくとも約１
２５％大きい、少なくとも約１５０％大きい、少なくとも約１７５％大きい、少なくとも
約２００％大きい、少なくとも約２２５％大きい、少なくとも約２５０％大きい、少なく
とも約２７５％大きい、少なくとも約３００％大きい、少なくとも約３５０％大きい、少
なくとも約４００％大きい、少なくとも約４５０％大きい、少なくとも約５００％大きい
、少なくとも約５５０％大きい、少なくとも約６００％大きい、少なくとも約７５０％大
きい、少なくとも約７００％大きい、少なくとも約７５０％大きい、少なくとも約８００
％大きい、少なくとも約８５０％大きい、少なくとも約９００％大きい、少なくとも約９
５０％大きい、少なくとも約１０００％大きい、少なくとも約１０５０％大きい、少なく
とも約１１００％大きい、少なくとも約１１５０％大きい、又は少なくとも約１２００％
大きいＡＵＣを示す。
【００６１】
　５．絶食状態に対比して満腹状態で投与された場合の、本発明の複素環式アミド誘導体
組成物の生物学的同等性
　本発明はさらに、絶食状態の対象への組成物の投与が満腹状態の対象への該組成物の投
与と生物学的同等性である、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体、例えばザフィルルカスト
を含む組成物を包含する。
【００６２】
　絶食状態に対比して満腹状態で投与された場合のナノ粒子状複素環式アミド誘導体、例
えばザフィルルカストを含む組成物の吸収の差異は、好ましくは、約１００％未満、約９
５％未満、約９０％未満、約８５％未満、約８０％未満、約７５％未満、約７０％未満、
約６５％未満、約６０％未満、約５５％未満、約５０％未満、約４５％未満、約３５％未
満、約３５％未満、約３０％未満、約２５％未満、約２０％未満、約１５％未満、約１０
％未満、約５％未満、又は約３％未満である。
【００６３】
　本発明の１実施態様では、本発明は、特に、米国食品医薬品局（ＵＳＦＤＡ）及び対応
する欧州規制当局（ＥＭＥＡ）によって提供されるＣｍａｘとＡＵＣのガイドラインによ
って定義されるように、絶食状態の対象への組成物の投与が満腹状態の対象への該組成物
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の投与と生物学的同等性であるナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカス
ト）を包含する。ＵＳＦＤＡガイドラインでは、ＡＵＣとＣｍａｘの９０％信頼区間（Ｃ
Ｉ）が０．８０～１．２５である場合には、二つの生成物又は方法は生物学的同等性であ
る（Ｔｍａｘ測定値は規制のために生物学的同等性に関連しない）。欧州ＥＭＥＡガイド
ラインによると、二つの化合物又は投与条件の間の生物学的同等性を示すためには、ＡＵ
Ｃの９０％ＣＩは０．８０～１．２５でなければならず、Ｃｍａｘの９０％ＣＩは０．７
０～１．４３でなければならない。
【００６４】
　６．本発明の複素環式アミド誘導体組成物の再分散プロファイル
　本発明の１実施態様では、本発明の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
組成物を、再分散した複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子の有効平均
粒度が約２ミクロン未満になるように再分散する固体投与形に製剤化する。このことは、
投与時にナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物がナノ粒子
状の粒度に再分散しなかったならば、該投与形は、複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）をナノ粒子状粒度に製剤化することによって得られる利益を失う可能性があ
るので、重要である。
【００６５】
　実際に、本発明のナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物
は、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の小さい粒度から恩恵を受ける；
複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）が投与時に小さい粒度に再分散しない
場合には、ナノ粒子系の極度に高い表面自由エネルギーと、自由エネルギーを総合的に減
少させようとする熱力学的駆動力のために、“クランプ”即ち凝集した複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）粒子が形成される。このような凝集した粒子の形成によ
って、該投与形のバイオアベイラビリティは低下する可能性がある。
【００６６】
　さらに、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）を含む組成物を
含めた、本発明のナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は
、再分散した複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子の有効平均粒度が２
ミクロン未満であるような生体関連水性媒質中での再構成／再分散によって実証されるよ
うに、例えばヒト又は動物のような、哺乳動物への投与時にナノ粒子状複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）粒子の劇的な再分散を示す。このような生体関連水性媒
質は、該媒質の生体関連性(biorelevance)の根拠をなす、望ましいイオン強度及びｐＨを
示す、任意の水性媒質であることができる。望ましいイオン強度及びｐＨとは、人体にお
いて見出される生理的条件を代表するものである。このような生体関連水性媒質は、例え
ば、望ましいｐＨ及びイオン強度を示す、任意の塩、酸又は塩基、又はこれらの組み合わ
せの水性電解質溶液又は水溶液であることができる。
【００６７】
　生体関連ｐＨは、当技術分野で周知である。例えば、胃においては、ｐＨは、２よりや
や低い値（但し、典型的には１より大きい）から４又は５までの範囲である。小腸におい
ては、ｐＨは４～６の範囲であることができ、結腸では、ｐＨは６～８の範囲であること
ができる。生体関連イオン強度も当該技術分野で周知である。絶食状態の胃液は約０．１
Ｍのイオン強度を有するが、絶食状態の腸液は約０．１４のイオン強度を有する。例えば
、Lindahl et al.、“男性及び女性における胃及び近位空腸からの流体の特徴づけ”、Ph
arm.Res., 14(4)497-502(1997)を参照のこと。
【００６８】
　試験溶液のｐＨ及びイオン強度は、特定の化学物質含有量よりも重要であると考えられ
る。したがって、適当なｐＨ及びイオン強度値は、強酸、強塩基、塩、単独若しくは複数
の共役酸－塩基対（即ち、弱酸と対応するその酸の塩）、モノプロトン電解質及びポリプ
ロトン電解質等の多くの組み合わせによって得ることができる。
【００６９】
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　代表的な電解質溶液は、非限定的に、約０．００１～約０．１Ｎの濃度範囲であるＨＣ
ｌ溶液、約０．００１～約０．１Ｍの濃度範囲であるＮａＣｌ溶液、及びこれらの混合物
であることができる。例えば、電解質溶液は、非限定的に、約０．１Ｎ以下のＨＣｌ、約
０．０１Ｎ以下のＨＣｌ、約０．００１Ｎ以下のＨＣｌ、約０．１Ｍ以下のＮａＣｌ、約
０．０１Ｍ以下のＮａＣｌ、約０．００１Ｍ以下のＮａＣｌ、及びこれらの混合物である
ことができる。これらの電解質溶液のうち、０．０１Ｎ　ＨＣｌ及び／又は０．１Ｍ　Ｎ
ａＣｌが、近位胃腸管のｐＨ及びイオン強度状態のために、絶食したヒトの生理的条件の
最も代表的なものである。
【００７０】
　０．００１Ｎ　ＨＣｌ、０．０１Ｎ　ＨＣｌ及び０．１Ｎ　ＨＣｌの電解質濃度は、そ
れぞれ、ｐＨ３、ｐＨ２及びｐＨ１に相当する。したがって、０．０１Ｎ　ＨＣｌ溶液は
、胃に見出される、典型的な酸性状態をシミュレートする。０．１Ｍ　ＮａＣｌ溶液は、
胃液を含めて、身体を通して見出されるイオン強度状態の妥当な近似を与えるが、ヒトＧ
Ｉ管内の満腹状態(fed conditions)をシミュレートするには、０．１Ｍより高い濃度を用
いることができる。
【００７１】
　望ましいｐＨ及びイオン強度を示す、塩、塩基又はこれらの組み合わせの典型的な溶液
は、非限定的に、リン酸／リン酸塩＋塩化物のナトリウム、カリウム及びカルシウム塩、
酢酸／酢酸塩＋塩化物のナトリウム、カリウム及びカルシウム塩、炭酸／炭酸塩＋塩化物
のナトリウム、カリウム及びカルシウム塩、並びにクエン酸／クエン酸塩＋塩化物のナト
リウム、カリウム及びカルシウム塩を包含する。
【００７２】
　本発明の他の実施態様では、本発明の再分散した複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）粒子（水性の生体関連媒質又は任意の他の適当な媒質中に再分散した）は、
光散乱法、顕微鏡法又は他の適当な方法によって測定して、約２０００ｎｍ未満、約１９
００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５
００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１
００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎ
ｍ未満、約６５０ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約５５０ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、
約４５０ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３５０ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０
ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、
約５０ｎｍ未満の有効平均粒度を有する。有効平均粒度を測定するために適当な、このよ
うな方法は、当業者に知られている。
【００７３】
　再分散性は、当該技術分野で知られた、任意の適当な手段を用いて検査することができ
る。例えば、“ポリマー表面安定化剤とスルホコハク酸ジオクチルナトリウムとの相乗的
組み合わせを含む固体投与形ナノ粒子状組成物”に関する米国特許No.6,375,986の実施例
セクションを参照のこと。
Ｃ．組成物
　本発明は、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体、例えばナノ粒子状ザフィルルカストと、
少なくとも１種類の表面安定化剤を含む組成物を提供する。該表面安定化剤は、好ましく
は、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子の表面に吸着されるか、又は
該表面と結合する。本発明に特に有用な表面安定化剤は、物理的に、ナノ粒子状薬物粒子
の表面に接着するか又は該表面と結合するが、該薬物粒子又はそれら自体と化学的に反応
しないことが好ましい。個別に吸着された表面安定化剤分子は、分子間架橋を本質的に含
まない。
【００７４】
　本発明はまた、１種類以上の、非毒性の生理的に受容されるキャリヤー、アジュバント
又はビヒクル（これらは集約的にキャリヤーと呼ばれる）と一緒にした複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）組成物を包含する。該組成物は、非経口的注射（例えば
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、静脈内、筋肉内若しくは皮下）、固体、液体若しくはエアロゾル形での経口投与、膣、
鼻腔、直腸、眼、局部（粉末、軟膏若しくは滴剤）、頬側、槽内、腹腔内又は局所投与等
のために製剤化することができる。
【００７５】
　１．複素環式アミド誘導体
　複素環式アミド誘導体は、例えば、WO 03/004464（本明細書に具体的に援用される）に
記載されている。
【００７６】
　複素環式アミド誘導体ザフィルルカストは、化学名４－（５－シクロペンチルオキシ－
カルボニルアミノ－１－メチル－インドル－３－イルメチル）－３－メトキシ－Ｎ－ｏ－
トリルスルホニルベンズアミドを有する、合成の選択的ペプチドロイコトリエン受容体拮
抗薬（ＬＴＲＡ）である。ザフィルルカストの分子量は５７５．７である。実験式は、Ｃ

３１Ｈ３３Ｎ３Ｏ６Ｓであり、ザフィルルカストの化学構造は以下に示す：
【００７７】

【化２】

【００７８】
　ザフィルルカスト、微細な白色～淡黄色非晶質粉末は、実際に水に不溶性である。これ
はメタノール中に弱溶解性であり、テトラヒドロフラン、ジメチルスルホキシド及びアセ
トン中に自由に溶解性である。
【００７９】
　２．表面安定化剤
　本発明は、安定なナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物
を製造することができるという意外な発見に関する。
【００８０】
　２種類以上の表面安定化剤の組み合わせ(combinations of more than one surface sta
bilizer)を、本発明に用いることができる。本発明に使用可能である、有用な表面安定化
剤は、非限定的に、既知の有機及び無機の製薬的賦形剤を包含する。このような賦形剤は
、種々なポリマー、低分子量オリゴマー、天然生成物、及び界面活性剤を包含する。有用
な表面安定化剤は、非イオン、アニオン、カチオン、イオン及び両性イオン界面活性剤を
包含する。
【００８１】
　表面安定化剤の代表的な例は、非限定的に、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（現
在は、ヒプロメロースとして知られる）、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピ
ロリドン、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホスクシネート、ゼラチン、カゼイ
ン、レシチン（ホスファチド）、デキストラン、アラビアゴム、コレステロール、トラガ
カント、ステアリン酸、ベンズアルコニウムクロリド、ステアリン酸カルシウム、グリセ
ロール・モノステアレート、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス
、ソルビタンエステル、ポリオキシレン・アルキルエーテル（例えば、セトマクロゴール
１０００のようなマクロゴールエーテル）、ポリオキシエチレンひまし油誘導体、ポリオ
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キシエチレン・ソルビタン脂肪酸エステル（例えば、商業的に入手可能なTweens（登録商
標）製品、例えばTween（登録商標）20とTween（登録商標）80（ICI Speciality Chemica
ls））；ポリエチレングリコール（例えば、Carbowax（登録商標）3550及び934 (Union C
arbide)）、ポリオキシ－エチレン・ステアレート、コロイド状二酸化ケイ素、ホスフェ
ート、カルボキシメチルセルロース・カルシウム、カルボキシメチルセルロース・ナトリ
ウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒプロメロースフタレート、非
結晶質セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノールアミン、ポリビニ
ルアルコール（ＰＶＡ）、エチレンオキシドとホルムアルデヒドによる４－（１，１，３
，３－テトラメチルブチル）－フェノールポリマー（チロキサポール、スーパーイオン及
びトリトンとしも知られる）、ポロキサマー（例えば、エチレンオキシドとプロピレンオ
キシドとのブロックコポリマーであるPluronic（登録商標）F68とF108）；ポロキサミン
（例えば、Tetronic（登録商標）908、これはPoloxamineTM908としても知られ、エチレン
ジアミンへのプロピレンオキシドとエチレンオキシドの逐次添加から得られる四官能性ブ
ロックコポリマーである(BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.)）；Tetronic
（登録商標）1508(T-1508)(BASF Wyandotte Corporation)、Triton（登録商標）X-200、
これはアルキルアリールポリエーテルスルホネートである(Rohm and Haas)；CrodestasTM

 F-110、これはスクロースステアレートとスクロースジステアレートとの混合物である(C
roda Inc.)；ｐ－イソノニルフェノキシポリ－（グリシドール）、これはOlin（登録商標
）-1OG又はSurfactantTM10-Gとしても知られる(Olin Chemicals, Stamford, CT)；Crodes
tasTM SL-40(Croda,Inc.)；及びＳＡ９ＯＨＣＯ、これはＣ１８Ｈ３７ＣＨ２（ＣＯＮ（
ＣＨ３）－ＣＨ２（ＣＨＯＨ）４（ＣＨ２ＯＨ）２である(Eastman Kodak Co.)；デカノ
イル－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－デシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－デシルβ－Ｄ
－マルトピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ｎ－ドデシルβ－Ｄ－マ
ルトシド；ヘプタノイル－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－グルコピラノシ
ド；ｎ－ヘプチルβ－Ｄ－チオグルコシド；ｎ－ヘキシルβ－Ｄ－グルコピラノシド；ノ
ナノイル－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－ノイルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクタノイル
－Ｎ－メチルグルカミド；ｎ－オクチルβ－Ｄ－グルコピラノシド；オクチルβ－Ｄ－チ
オグルコピラノシド；ＰＥＧ－リン脂質、ＰＥＧ－コレステロール、ＰＥＧ－コレステロ
ール誘導体、ＰＥＧ－ビタミンＡ、ＰＥＧ－ビタミンＥ、リソザイム、ビニルピロリドン
と酢酸ビニルとのランダムコポリマー等を包含する。
【００８２】
　有用なカチオン表面安定化剤の例は、非限定的に、ポリマー、バイオポリマー、多糖類
、セルロース(cellulosics)、アルギネート、リン脂質、並びに非ポリマー化合物、例え
ば、両性イオン安定化剤、ポリ－ｎ－メチルピリジニウム、アンスリルピリジニウムクロ
リド(anthryul pyridinium chloride)、カチオン・リン脂質、キトサン、ポリリシン、ポ
リビニルイミダゾール、ポリブレン、ポリメチルメタクリレート・トリメチルアンモニウ
ムブロミド（ＰＭＭＴＭＡＢｒ）、ヘキシルデシルトリメチルアンモニウムブロミド（Ｈ
ＤＭＡＢ）、及びポリビニルピロリドン－２－ジメチルアミノエチルメタクリレート・ジ
メチルスルフェートを包含する。
【００８３】
　他の有用なカチオン安定化剤は、非限定的に、カチオン脂質、スルホニウム、ホスホニ
ウム、並びに第４級アンモニウム化合物、例えば、ステアリルトリメチルアンモニウムク
ロリド、ベンジル－ジ（２－クロロエチル）エチルアンモニウムブロミド、ココナッツ・
トリメチルアンモニウムクロリド若しくはブロミド、ココナッツ・メチルジヒドロキシエ
チルアンモニウムクロリド若しくはブロミド、デシルトリエチルアンモニウムクロリド、
デシルジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド若しくはブロミド、Ｃ１２－Ｃ１

５ジメチルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド若しくはブロミド、ココナッツ・ジメ
チルヒドロキシエチルアンモニウムクロリド若しくはブロミド、ミリスチルトリメチルア
ンモニウムメチルスルフェート、ラウリルジメチルベンジルアンモニウムクロリド若しく
はブロミド、ラウリルジメチル（エテノキシ）４アンモニウムクロリド若しくはブロミド
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、Ｎ－アルキル（Ｃ１２－Ｃ１８）ジメチルベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－アルキ
ル（Ｃ１４－Ｃ１８）ジメチル－ベンジルアンモニウムクロリド、Ｎ－テトラデシルジメ
チルベンジルアンモニウムクロリド一水和物、ジメチルジデシルアンモニウムクロリド、
Ｎ－アルキル及び（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムクロリド
、トリメチルアンモニウムハライド、アルキル－トリメチルアンモニウム塩、ジアルキル
－ジメチルアンモニウム塩、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、エトキシル化ア
ルキルアミドアルキルジアルキルアンモニウム塩、及び／又はエトキシル化トリアルキル
アンモニウム塩、ジアルキルベンゼンジアルキルアンモニウムクロリド、Ｎ－ジデシルジ
メチルアンモニウムクロリド、Ｎ－テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド
一水和物、Ｎ－アルキル（Ｃ１２－Ｃ１４）ジメチル１－ナフチルメチルアンモニウムク
ロリド及びドデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、ジアルキルベンゼンアルキ
ルアンモニウムクロリド、ラウリルトリメチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジル
メチルアンモニウムクロリド、アルキルベンジルジメチルアンモニウムブロミド、Ｃ１２

，Ｃ１５，Ｃ１７トリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルベンジルトリエチルアンモ
ニウムクロリド、ポリ－ジアリルジメチルアンモニウムクロリド（ＤＡＤＭＡＣ）、ジメ
チルアンモニウムクロリド、アルキルジメチルアンモニウムハロゲニド、トリセチルメチ
ルアンモニウムクロリド、デシルトリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルトリエチル
アンモニウムブロミド、テトラデシルトリメチルアンモニウムブロミド、メチルトリオク
チルアンモニウムクロリド（ALIQUAT（登録商標）336）、ＰＯＬＹＱＵＡＴＴＭ１０、テ
トラブチルアンモニウムブロミド、ベンジルトリメチルアンモニウムブロミド、コリンエ
ステル（例えば、脂肪酸のコリンエステル）、ベンザルコニウムクロリド、ステアラルコ
ニウムクロリド化合物（例えば、ステアリルトリモニウムクロリド及びジステアリルジモ
ニウムクロリド）、セチルピリジニウムブロミド若しくはクロリド、第４級化ポリオキシ
エチルアルキルアミンのハライド塩、MIRAPOL（登録商標）及びALKAQUATTM(Alkaril Chem
ical Company)、アルキルピリジニウム塩；アミン、例えばアルキルアミン、ジアルキル
アミン、アルカノールアミン、ポリエチレンポリアミン、Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノアル
キルアクリレート及びビニルピリジン、アミン塩、例えばラウリルアミンアセテート、ス
テアリルアミンアセテート、アルキルピリジニウム塩及びアルキルイミダゾリウム塩、及
びアミンオキシド；イミドアゾリニウム塩；プロトン化第４級アクリルアミド、メチル化
第４級ポリマー、例えばポリ［ジアリルジメチルアンモニウムクロリド］及びポリ［Ｎ－
メチルビニルピリジニウムクロリド］；及びカチオングアー(cationic guar)を包含する
。
【００８４】
　このような典型的なカチオン表面安定化剤及びその他の有用なカチオン表面安定化剤は
、J.Cross and E.Singer, Cationic Surfactants: Analytical and Biological Evaluati
on(Marcel Dekker, 1994); P.and D. Rubingh(Editor), Cationic Surfactants: Physica
l Chemistry(Marcel Dekker, 1991); 及びJ. Richmond, Cationic Surfactants: Organic
 Chemistry(Marcel Dekker, 1990)に記載されている。
【００８５】
　非ポリマー表面安定化剤は、任意の非ポリマー化合物、例えば、ベンズアルコニウムク
ロリド、カルボニウム化合物、ホスホニウム化合物、オキソニウム化合物、ハロニウム化
合物、カチオン有機金属化合物、第４級リン化合物、ピリジニウム化合物、アニリニウム
化合物、アンモニウム化合物、ヒドロキシルアンモニウム化合物、第１級アンモニウム化
合物、第２級アンモニウム化合物、第３級アンモニウム化合物、及び式：ＮＲ１Ｒ２Ｒ３

Ｒ４
（＋）で示される第４級アンモニウム化合物である。式：ＮＲ１Ｒ２Ｒ３Ｒ４

（＋）

で示される化合物に関して：
（ｉ）Ｒ１～Ｒ４のいずれもＣＨ３ではない；
（ｉｉ）Ｒ１～Ｒ４の一つがＣＨ３である；
（ｉｉｉ）Ｒ１～Ｒ４の三つがＣＨ３である；
（ｉｖ）Ｒ１～Ｒ４のすべてがＣＨ３である；
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（ｖ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５ＣＨ２であり、Ｒ

１～Ｒ４の一つが炭素原子７個以下のアルキル鎖である；
（ｖｉ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５ＣＨ２であり、
Ｒ１～Ｒ４の一つが炭素原子１９個以上のアルキル鎖である；
（ｖｉｉ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５（ＣＨ２）ｎ
（式中、ｎ＞１）である；
（ｖｉｉｉ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５ＣＨ２であ
り、Ｒ１～Ｒ４の一つが少なくとも１個のヘテロ原子を含む；
（ｉｘ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５ＣＨ２であり、
Ｒ１～Ｒ４の一つが少なくとも１個のヘテロ原子を含む；
（ｘ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがＣ６Ｈ５ＣＨ２であり、Ｒ

１～Ｒ４の一つが少なくとも１個の環状フラグメントを含む；
（ｘｉ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の一つがフェニル環である；又は
（ｘｉｉ）Ｒ１～Ｒ４の二つがＣＨ３であり、Ｒ１～Ｒ４の二つが純粋に脂肪族フラグメ
ントである。
【００８６】
　このような化合物は、非限定的に、ベヘンアルコニウムクロリド、ベンズエトニウムク
ロリド、セチルピリジニウムクロリド、ベヘントリモニウムクロリド、ラウラルコニウム
クロリド、セトアルコニウムクロリド、セトリモニウムブロミド、セトリモニウムクロリ
ド、セチルアミンヒドロフルオリド、クロルアリルメテンアミンクロリド(Quaternium-15
)、ジステアリルジモニウムクロリド(Quaternium-5)、ドデシルジメチルエチルベンジル
アンモニウムクロリド(Quaternium-14)、Quaternium-22、Quaternium-26、Quaternium-18
ヘクトライト、ジメチルアミノエチルクロリド塩酸塩、システイン塩酸塩、ジエタノール
アンモニウムＰＯＥ（１０）オレチルエーテルホスフェート(diethanolammonium POE(10)
oletyl ether phosphate)、ジエタノールアンモニウムＰＯＥ（３）オレイルエーテルホ
スフェート、獣脂アルコニウムクロリド、ジメチルジオクタデシルアンモニウムベントナ
イト、ステアラルコニウムクロリド、ドミフェンブロミド、デナトニウムベンゾエート、
ミリスタアルコニウムクロリド、ラウルトリモニウムクロリド、エチレンジアミンジヒド
ロクロリド、グアニジン塩酸塩、ピリドキシンＨＣｌ、イオフェタミン塩酸塩、メグルミ
ン塩酸塩、メチルベンゼトニウムクロリド、ミルトリモニウムブロミド、オレイルトリモ
ニウムクロリド、ポリクオターニウム－１、プロカイン塩酸塩、ココベタイン、ステアラ
ルコニウム・ベントナイト、ステアラルコニウム・ヘクトナイト、ステアリルトリヒドロ
キシエチル・プロピレンジアミンジヒドロフルオリド、獣脂トリモニウムクロリド、及び
ヘキサデシルトリメチルアンモニウムブロミドを包含する。
【００８７】
　該表面安定化剤は、商業的に入手可能である、及び／又は当該技術分野で知られた手法
で製造することができる。これらの表面安定化剤の大部分は、既知の製薬的賦形剤であり
、American Pharmaceutical AssociationとThe Pharmaceutical Society of Great Brita
inによって共同で刊行されたHandbook of Pharmaceutical Excipients(The Pharmaceutic
al Press, 2000)に詳細に記載されており、該文献は本明細書に具体的に援用される。
【００８８】
　３．その他の製薬的賦形剤
　本発明による薬剤組成物はさらに、結合剤、充填剤、滑沢剤、懸濁化剤、甘味剤、フレ
ーバー剤、保存剤、バッファー、湿潤剤、崩壊剤、発泡剤及びその他の賦形剤の一つ以上
を含むことができる。このような賦形剤は当該技術分野で知られている。
【００８９】
　充填剤の例は、ラクトース一水和物、ラクトース無水物、及び種々な澱粉であり；結合
剤の例は、種々なセルロースと架橋ポリビニルピロリドン、微結晶セルロース、例えばAv
icel（登録商標）PH101とAvicel（登録商標）PH102微結晶セルロース、及びケイ化微結晶
セルロース(ProSolv SMCC（登録商標）)である。
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【００９０】
　圧縮成形すべき粉末の流動性に作用する作用剤を含めた、適当な滑沢剤は、コロイド状
二酸化ケイ素、例えばAerosil（登録商標）200、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マ
グネシウム、ステアリン酸カルシウム、及びシリカゲルである。
【００９１】
　甘味剤の例は、任意の天然若しくは人工甘味剤、例えばスクロース、キシリトール、サ
ッカリンナトリウム、シクラメート、アスパルテーム及びアクスルファーム(acsulfame)
である。フレーバー剤の例は、Magnasweet（登録商標）（ＭＡＦＣＯの商標）、バブルガ
ムフレーバー及びフルーツフレーバー等である。
【００９２】
　保存剤の例は、ソルビン酸カリウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸と
その塩、パラヒドロキシ安息香酸の他のエステル、例えばブチルパラベン、アルコール類
、例えばエチルアルコール若しくはベンジルアルコール、フェノール化合物、例えばフェ
ノール、又は第４級化合物、例えばベンザルコニウムクロリドである。
【００９３】
　適当な希釈剤は、製薬的に受容される不活性充填剤、例えば微結晶セルロース、ラクト
ース、二塩基性リン酸カルシウム、サッカライド、及び／又は上記のいずれかの混合物を
包含する。希釈剤の例は、微結晶セルロース、例えばAvicel（登録商標）PH101とAvicel
（登録商標）PH102；ラクトース、例えばラクトース一水和物、ラクトース無水物、及びP
harmatose（登録商標）DCL21；二塩基性リン酸カルシウム、例えばEmcompress（登録商標
）；マンニトール；澱粉；ソルビトール；スクロース；及びグルコースを包含する。
【００９４】
　適当な崩壊剤は、軽度に架橋したポリビニルピロリドン、コーンスターチ、ジャガイモ
澱粉、トウモロコシ澱粉、及び加工澱粉、クロスカメロース・ナトリウム、クロスポビド
ン、澱粉グリコール酸ナトリウム、及びこれらの混合物を包含する。
【００９５】
　発泡剤の例は、例えば有機酸と炭酸塩又は炭酸水素塩のような発泡性カップルである。
適当な有機酸は、例えば、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、フマル酸、アジピン酸、コハク
酸及びアルギニン酸、並びに無水物及び酸塩を包含する。適当な炭酸塩と炭酸水素塩は、
例えば、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸
マグネシウム、グリシン炭酸ナトリウム、Ｌ－リシン炭酸塩、及びアルギニン炭酸塩を包
含する。或いは、発泡性カップルの炭酸水素ナトリウム成分のみが存在することもありう
る。
【００９６】
　４．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体の粒度
　本発明の組成物は、例えばザフィルルカスト粒子のような、ナノ粒子状複素環式アミド
誘導体粒子を含む、該粒子は、光散乱法、顕微鏡法又は他の適当な方法によって測定して
、約２，０００ｎｍ（即ち、２ミクロン）未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未
満、約１７００ｎｍ未満、約１６００ｎｍ未満、約１５００ｎｍ未満、約１４００ｎｍ未
満、約１３００ｎｍ未満、約１２００ｎｍ未満、約１１００ｎｍ未満、約１，０００ｎｍ
未満、約９００ｎｍ未満、約８００ｎｍ未満、約７００ｎｍ未満、約６００ｎｍ未満、約
５００ｎｍ未満、約４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２５０ｎｍ未満、約２００ｎ
ｍ未満、約１５０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約７５ｎｍ未満、又は約５０ｎｍ未満の
有効平均粒度を有する。有効平均粒度を測定するために適当な、このような方法は、当業
者に知られている。
【００９７】
　“約２，０００ｎｍ未満の有効平均粒度”とは、複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）粒子の少なくとも５０％が、上記手法によって測定したときに、有効平均値
（重量で）未満、即ち、約２，０００ｎｍ未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未
満等の粒度を有することを意味する。好ましくは、複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
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ルルカスト）粒子の少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少
なくとも約９０％又は少なくとも約９５％が、有効平均値未満、即ち、約２，０００ｎｍ
未満、約１９００ｎｍ未満、約１８００ｎｍ未満、約１７００ｎｍ未満等の粒度を有する
。
【００９８】
　本発明では、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物のＤ

５０の値は、該複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子の５０％（重量で
）がその値未満に低下する粒度である。同様に、Ｄ９０とＤ８５は、該複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）粒子のそれぞれ９０％と９５％（重量で）がそれらの値
未満に低下する粒度である。
【００９９】
　５．複素環式アミド誘導体及び表面安定化剤の濃度
　複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）と１種類以上の表面安定化剤との相
対的量は、広く変化することができる。個々の成分の最適量は、例えば、選択された特定
の複素環式アミド誘導体、親水性親油性バランス（ＨＬＢ）、融点、及び安定化剤の水溶
液の表面張力等に依存する可能性がある。
【０１００】
　複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の濃度は、該複素環式アミド誘導体
と、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総複合重量に基づいて
、約９９．５重量％から約０．００１重量％まで、約９５重量％から約０．１重量％まで
、又は約９０重量％から約０．５重量％まで変化することができる。
【０１０１】
　少なくとも１種類の表面安定化剤の濃度は、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルル
カスト）と、少なくとも１種類の表面安定化剤との、他の賦形剤を含めない総複合乾燥重
量に基づいて、約０．５重量％から約９９．９９９重量％まで、約５．０重量％から約９
９．９重量％まで、又は約１０重量％から約９９．５重量％まで変化することができる。
【０１０２】
　６．典型的なナノ粒子状複素環式アミド誘導体錠剤製剤
　可能な典型的複素環式アミド誘導体の幾つかを下記に挙げる。これらの例は、特許請求
の範囲を如何なる点でも限定しようとする意図はなく、むしろ、本発明の方法に用いるこ
とができる複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の典型的な錠剤製剤を提供
する。
Ｄ．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物の製造方法
　ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は、例えば、粉砕
、均質化、沈殿方法又は超臨界流体粒子発生方法を用いて製造することができる。ナノ粒
子状活性剤組成物の典型的な製造方法は、‘684特許に記載されている。ナノ粒子状活性
剤組成物の製造方法は、“薬剤物質の磨砕方法”に関する米国特許No.5,518,187、“薬剤
物質の連続磨砕方法”に関する米国特許No.5,718,388、“薬剤物質の磨砕方法”に関する
米国特許No.5,862,999、“結晶成長調節剤によるナノ粒子状薬剤の共ミクロ沈殿”に関す
る米国特許No.5,665,331、“結晶成長調節剤によるナノ粒子状薬剤の共ミクロ沈殿”に関
する米国特許No.5,662,883、“ナノ粒子状薬剤のミクロ沈殿”に関する米国特許No.5,560
,932、“ナノ粒子を含有するＸ線造影剤の製造方法”に関する米国特許No.5,543,133、“
安定な薬物ナノ粒子の製造方法”に関する米国特許No.5,534,270、“ナノ粒子を含有する
治療剤の製造方法”に関する米国特許No.5,510,118、及び“凝集を減ずるために荷電リン
脂質を含有するナノ粒子組成物の製造方法”に関する米国特許No.5,470,583（これらの全
ては本明細書に具体的に援用される）にも記載されている。
【０１０３】
　得られるナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物又は分散
系は、固体又は液体投与製剤、例えば液体分散系、ゲル、エアロゾル、軟膏、クリーム、
制御放出製剤、迅速溶融製剤、凍結乾燥製剤、錠剤、カプセル剤、遅延放出製剤、延長放
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出製剤、パルス放出製剤、即時放出と制御放出の混合製剤等に用いることができる。
【０１０４】
　１．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物を得るための粉砕
　ナノ粒子状分散系を得るために複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）を粉
砕することは、ザフィルルカストが弱溶解性である液体分散媒質中にザフィルルカスト粒
子を分散させ、続いて、磨砕媒体の存在下で機械的手段を用いて、ザフィルルカストの粒
度を望ましい有効平均粒度までに減ずることを含む。該分散媒質は、例えば、水、サフラ
ワーオイル、エタノール、ｔ－ブタノール、グリセリン、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）、ヘキサン、又はグリコールであることができる。好ましい分散媒質は水である。複
素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）粒子は、少なくとも１種類の表面安定化
剤の存在下でサイズを減ずることができる。或いは、複素環式アミド誘導体（例えばザフ
ィルルカスト）粒子を、摩滅(attrition)の前後に、１種類以上の表面安定化剤と接触さ
せることができる。サイズ減少プロセス中に、例えば希釈剤のような、他の化合物をザフ
ィルルカスト／表面安定化剤組成物に加えることができる。連続的に又はバッチ式に分散
系を製造することができる。
【０１０５】
　２．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物を得るための沈殿
　望ましいナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物の他の形
成方法は、ミクロ沈殿による方法である。これは、１種類以上の表面安定化剤と１種類以
上のコロイド安定性強化表面活性剤の存在下で、如何なる微量の有害な溶媒も可溶化重金
属不純物も含まない、弱溶解性活性剤の安定な分散系を製造する方法である。このような
方法は、例えば、（１）適当な溶媒中にザフィルルカストを溶解する工程；（２）少なく
とも１種類の表面安定化剤を含む溶液に工程（１）からの製剤を加える工程；及び（３）
適当な非溶媒を用いて、工程（２）からの製剤を沈殿させる工程を含む。該方法に続いて
、存在する場合の形成された塩の、透析若しくは透析濾過による除去と、慣習的な手段に
よる該分散系の濃縮を行なうことができる。
【０１０６】
　３．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物を得るための均質化
　ナノ粒子状活性剤組成物を製造するための典型的な均質化方法は、“ナノ粒子を含有す
る治療組成物の製造方法”に関する米国特許No.5,510,118に記載されている。このような
方法は、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の粒子を液体分散媒質中に分
散させる工程と、その後に、該分散系に均質化を行なって、望ましい有効平均粒度に該ザ
フィルルカストの粒度を減ずる工程を含む。該ザフィルルカスト粒子は、少なくとも１種
類の表面安定化剤の存在下でサイズを減ずることができる。或いは、ザフィルルカスト粒
子を摩滅の前又は後のいずれかで１種類以上の表面安定化剤と接触させることができる。
例えば希釈剤のような、他の化合物を、サイズ減少プロセスの前、中又は後に、ザフィル
ルカスト／表面安定化剤組成物に加えることができる。分散系は、連続的に又はバッチ式
で製造することができる。
【０１０７】
　４．ナノ粒子状複素環式アミド誘導体組成物を得るために用いる超臨界流体方法
　Pace et al.への公開国際特許出願No.WO 97/144407(April24, 1997発行)は、１００ｎ
ｍ～３００ｎｍの平均サイズを有する、水不溶性の、生物学的に活性な化合物の粒子であ
って、該化合物を溶液中に溶解し、次に該溶液を圧縮ガス、液体又は超臨界流体中に適当
な表面調節剤の存在下で噴霧することによって製造される粒子を開示している。
Ｅ．本発明の複素環式アミド誘導体組成物の使用方法
　本発明は、対象における複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の血漿レベ
ルを迅速に高める方法を提供する。このような方法は、ナノ粒子状複素環式アミド（例え
ばザフィルルカスト）を含む組成物の有効量を対象に投与することを含む。標準の薬物動
態学的実施によると、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は、該組
成物の初回投与後の約６時間未満内、約５時間未満内、約４時間未満内、約３時間未満内
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、約２時間未満内、約１時間未満内、又は約３０分間未満内に最大血液血漿濃度プロファ
イルを生じることが好ましい。
【０１０８】
　本発明の組成物は、非限定的に喘息を含めた、複素環式アミド誘導体（例えばザフィル
ルカスト）を必要とする全ての治療に有用である。
　本発明の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は、非限定的に、経
口、直腸、眼、非経口（例えば、静脈内、筋肉内若しくは皮下）、槽内、肺、膣内、腹腔
内、局部（例えば、粉末、軟膏若しくは滴剤）を含めた、任意の慣習的手段によって、又
は頬側スプレー若しくは鼻腔スプレーとして、対象に投与することができる。本明細書で
用いる限り、“対象”なる用語は、動物、好ましくは、ヒト又は非ヒトを含めた哺乳動物
を意味するために用いる。“患者”と“対象”なる用語は、相互交換可能に用いることが
できる。
【０１０９】
　本発明の１実施態様では、本発明による組成物を含む固体経口投与形を提供する。本発
明はさらに、喘息に罹患した患者を、ザフィルルカストを用いて治療する方法であって、
本発明による組成物又は固体経口投与形の治療有効量を投与して、ザフィルルカストのパ
ルス式若しくは二峰式投与を生じることを含む方法を提供する。本発明の可能な利点は、
パルス式血漿プロファイルに由来する利益をまだ維持しながら、慣習的な複数回ＩＲ投与
計画によって必要な投与頻度を減ずることを包含する。この投与頻度減少は、減少した頻
度で投与することができる製剤を有するという患者コンプライアンスに関して、有利であ
る。本発明を利用することによって可能になる投与頻度の減少は、薬物の投与時に健康ケ
アワーカーが費やす時間量を減少することによって健康ケア費用の低下に寄与すると考え
られる。
【０１１０】
　非経口的注射に適した組成物は、生理的に受容される無菌の、水性若しくは非水性溶液
、分散液、懸濁液又はエマルジョンと、無菌の注射可能な溶液若しくは分散液に再構成す
るための無菌粉末を含みうる。適当な、水性及び非水性のキャリヤー、希釈剤、溶媒又は
ビヒクルの例は、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレング
リコール、グリセロール等）、これらの適当な混合物、植物油（例えばオリーブオイル）
及び注射可能な有機エステル（例えばオレイン酸エチル）を包含する。例えば、レシチン
のようなコーティングの使用によって、分散系の場合には必要な粒度の維持によって、及
び界面活性剤の使用によって、適当な流動性を維持することができる。
【０１１１】
　ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）組成物は、さらに、例え
ば保存剤、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤のようなアジュバントも含むことができる。微生
物の成長の防止は、種々な抗菌及び抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェ
ノール、ソルビン酸等によって保証することができる。例えば、糖、塩化ナトリウム等の
ような等張剤を含めることも、望ましいと考えられる。例えば、モノステアリン酸アルミ
ニウム及びゼラチンのような、吸収を遅延させる作用剤の使用によって、注射可能な薬剤
形の吸収の遅延をもたらすことができる。
【０１１２】
　経口投与のための固体投与形は、非限定的に、カプセル剤、錠剤、ピル、粉末及び顆粒
を包含する。このような固体投与形では、活性剤を、下記：（ａ）１種類以上の不活性賦
形剤（若しくはキャリヤー）、例えばクエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウム；（ｂ
）充填剤若しくは増量剤、例えば澱粉、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニト
ール及びケイ酸；（ｃ）結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼ
ラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及びアラビアゴム(acacia)；（ｄ）フメクタ
ント、例えばグリセロール；（ｅ）崩壊剤、例えば寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ若
しくはタピオカ澱粉、アルギニン酸、ある一定の複合シリケート及び炭酸ナトリウム；（
ｆ）溶解遅延剤(solution retarder)、例えばパラフィン；（ｇ）吸収促進剤、例えば第



(33) JP 2008-531721 A 2008.8.14

10

20

30

40

50

４級アンモニウム化合物；（ｈ）湿潤剤、例えばセチルアルコール及びグリセロール・モ
ノステアレート；（ｉ）吸着剤、例えばカオリン及びベントナイト；並びに（ｊ）滑沢剤
、例えばタルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレ
ングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム又はこれらの混合物；のうちの少なくとも一つと
混合する。カプセル剤、錠剤及びピルに関しては、これらの投与形は緩衝剤をも含むこと
ができる。
【０１１３】
　経口投与のための液体投与形は、製薬的に受容されるエマルジョン、溶液、懸濁液、シ
ロップ及びエリキシル剤を包含する。複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
の他に、該液体投与形は、当該技術分野で一般に用いられる不活性希釈剤、例えば水若し
くは他の溶媒、可溶化剤、及び乳化剤を含むことができる。典型的な乳化剤は、エチルア
ルコール、イソプロピルアルコール、エチルカーボネート、酢酸エチル、ベンジルアルコ
ール、ベンジルベンゾエート、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジ
メチルホルムアミド、例えば綿実油、落花生油、コーン胚芽油、オリーブオイル、ひまし
油及びごま油のような油類、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエ
チレングリコール、ソルビタンの脂肪酸エステル、又はこれらの物質の混合物等である。
【０１１４】
　このような不活性希釈剤の他に、該組成物は、例えば湿潤剤、乳化剤と懸濁化剤、甘味
剤、フレーバー剤及び芳香剤を包含することもできる。
　複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）に関して本明細書で用いる“治療有
効量”とは、喘息と関連障害の治療を必要とする有意な数の対象において、複素環式アミ
ド誘導体（例えばザフィルルカスト）を投与する目的の特定の薬理学的反応を生じる投与
量を意味することになる。特定の場合に特定の対象に投与される“治療有効量”は、この
ような投与量が当業者によって“治療有効量”であると思われるとしても、本明細書に述
べる疾患の治療に必ずしも有効であるとは限らないことが強調される。複素環式アミド誘
導体（例えばザフィルルカスト）の投与量が、特定の場合によって、経口投与量として又
は血中で測定される薬物レベルに関して測定されることを、さらに理解すべきである。
【０１１５】
　複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の有効量を実験によって決定するこ
とができること、及び該有効量を純粋な形で、又は製薬的に受容される塩、エステル若し
くはプロドラッグの形で、このような形が存在する場合に用いることができることを、当
業者は理解するであろう。本発明のナノ粒子状組成物中の複素環式アミド誘導体（例えば
ザフィルルカスト）の実際の投与量レベルを変えて、特定の組成物及び投与方法に対する
望ましい治療反応を得るために有効である複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカス
ト）量を得ることができる。それ故、投与量レベルの選択は、望ましい治療効果、投与経
路、投与する複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の効力、望ましい治療期
間及びその他の要因に依存する。
【０１１６】
　投与単位組成物(dosage unit composition)は、１日投与量を構成するために用いるこ
とができるような、該１日投与量の約数の量を含有することができる。しかし、如何なる
特定患者のための特定の投与量レベルも、多様な要因：達成すべき細胞反応又は生理的反
応の種類と程度；用いる特定の作用剤又は組成物の活性；患者の体重、全身の健康状態、
性別及び食事；該作用剤の投与時間、投与経路及び排泄速度；治療期間；該特定作用剤と
組み合わせて又は同時に用いる薬物；並びに医療分野で周知の同様な要因に依存するであ
ろうことは、理解されるであろう。
【０１１７】
　１．血漿プロファイル
　本発明の１実施態様では、薬物化合物の投与に関連した血漿プロファイルは、低濃度ト
ラフが散在する、ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の高濃度
パルスが観察される“パルス式プロファイル”として表現することができる。２個のピー
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クを含有するパルス式プロファイルは、“二峰式”と表現することができる。同様に、投
与時にこのようなプロファイルを生じる組成物又は投与形は、複素環式アミド誘導体（例
えばザフィルルカスト）の“パルス化放出”を示すということができる。
【０１１８】
　即時放出（ＩＲ）投与形を周期的な間隔で投与する、慣習的な高頻度投与計画は、典型
的に、パルス式血漿プロファイルを生じる。この場合に、各ＩＲ投与量の投与後に、血漿
薬物濃度のピークが観察され、断続的な投与時点の間にトラフ（低薬物濃度の領域）が発
生する。このような投与計画（及びそれらの結果としてのパルス式血漿プロファイル）は
、それらに関連した特定の薬理学的及び治療的効果を有する。例えば、ピーク間での複素
環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）血漿濃度の低下(fall off)によって与えら
れるウォッシュアウト期間は、多様な種類の薬物に対する患者耐性を弱める又は防止する
ことにおける寄与要因であると考えられている。
【０１１９】
　投与直後の本発明の制御放出組成物によって生じる血漿プロファイルは、連続的に与え
られた２回以上のＩＲ投与形の投与によって生じる血漿プロファイルと実質的に同じであ
るので、本発明の制御放出組成物は、患者耐性が問題になりうる複素環式アミド誘導体（
例えばザフィルルカスト）を投与するために特に有用である。それ故、この制御放出組成
物は、該組成物中の有効成分に対する患者耐性の発生を減ずる又は最小にするために有利
である。本発明では、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）と制御放出組成
物は、作用中に、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）を二峰式又はパルス
式にデリバリーする。
【０１２０】
　このような組成物は、作用中に、例えば典型的なザフィルルカスト治療計画におけるよ
うに、２回分のＩＲ投与量の連続投与によって得られる血漿プロファイルを実質的に模倣
する血漿プロファイルを生ずる。
【０１２１】
　複素環式アミド誘導体とザフィルルカストは、本明細書では、集約的に“有効成分”と
呼ばれる。組み合わせ組成物の各構成要素中の有効成分は、同じものでも異なるものでも
よい。例えば、第１構成要素がザフィルルカストを含み、第２構成要素が喘息の治療に効
果的な第２成分と組み合わせてザフィルルカストを含む組成物は、併用治療のために望ま
しいと考えられる。実際に、２種類以上の複素環式アミド誘導体を、このような有効成分
が相互に相容性である場合には、同じ構成要素中に組み入れることができる。
【０１２２】
　２．添加剤
　本発明の１実施態様では、組成物の一つの構成要素中に存在する複素環式アミド誘導体
（例えばザフィルルカスト）に、該薬物化合物のバイオアベイラビリティ又は治療効果を
改良するために、例えば、該組成物の他の構成要素におけるエンハンサー(enhancer)化合
物又はセンシタイザー(sensitizer)化合物を組み合わせることができる。
【０１２３】
　本明細書で用いる限り、“エンハンサー”なる用語は、例えばヒトのような動物におけ
る胃腸管を横切る正味の輸送を促進することによって、有効成分の吸収又はバイオアベイ
ラビリティを強化することができる化合物を意味する。エンハンサーは、非限定的に、中
鎖脂肪酸；それらの塩、エステル、エーテル及び誘導体、グリセリド及びトリグリセリド
を包含する；例えば、エチレンオキシドと脂肪酸、脂肪アルコール、アルキルフェノール
又はソルビタン若しくはグリセロール脂肪酸エステルとを反応させることによって製造す
ることができるもののような、非イオン界面活性剤；チトクロムＰ４５０阻害剤、P－糖
たんぱく質阻害剤等；これらの作用剤の二つ以上の混合物を包含する。
【０１２４】
　３．複素環式アミド誘導体と添加剤の割合
　本発明の他の実施態様では、各構成要素中に含まれる複素環式アミド誘導体（例えばザ
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フィルルカスト）の割合は、望ましい投与計画に依存して、同じでも異なってもよい。複
素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）は、第１構成要素と第２構成要素中に、
治療反応を誘出するために充分な、任意の量で存在する。複素環式アミド誘導体（例えば
ザフィルルカスト）は、適当である場合に、一つの実質的に光学的に純粋なエナンチオマ
ーの形態で又はエナンチオマーの混合物、ラセミ体若しくはその他として存在することが
できる。複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）は、好ましくは、組成物中に
約０．１～約５００ｍｇの量で又は約１～約１００ｍｇの量で存在する。複素環式アミド
誘導体（例えばザフィルルカスト）は、好ましくは、第１構成要素中に約０．５～約６０
ｍｇの量で存在する；又はザフィルルカストは、第１構成要素中に約２．５～約３０ｍｇ
の量で存在する。複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）は、第２構成要素中
に第１構成要素に関して記載した範囲と同様な範囲内の量で存在する。
【０１２５】
　４．時間放出プロファイル
　本発明のさらに他の実施態様では、該構成要素の各々からのナノ粒子状複素環式アミド
誘導体（例えばザフィルルカスト）放出の時間放出特徴は、存在しうる賦形剤若しくは被
膜のいずれかの変更を含めて、各構成要素の組成を変更することによって変えることがで
きる。特に、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放出は、粒子上の調節
放出被膜の量（このような被膜が存在する場合）を含めた、調節放出成分を変えることに
よって、制御することができる。上述したように、時間放出プロファイルは、後続構成要
素若しくは製剤(the subsequent components or formulations)を侵食性製剤、拡散制御
製剤、又は浸透制御製剤の形態で作製することによって制御することができる。二つ以上
の(more than one)調節放出構成要素が存在する場合に、後続構成要素の各々の調節放出
被膜は同じものでも、異なるものでもよい。同様に、調節放出マトリックス物質の包含に
よって調節放出が容易になる場合には、用いる調節放出マトリックス物質の選択と量によ
って、有効成分の放出を制御することができる。調節放出被膜は、各構成要素中に、各特
定構成要素に望ましい遅延時間を生じるために充分である、任意の量で存在することがで
きる。調節放出被膜は、各構成要素中に、構成要素の間に望ましい時間遅延(time lag)を
生じるために充分である、任意の量で存在することができる。
【０１２６】
　ナノ粒子状複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放出の遅れ時間若しく
は遅延時間は、存在しうる任意の賦形剤及び被膜の調節を含めた、構成要素の各々の組成
の調節によって変えることができる。例えば、第１構成要素は、複素環式アミド誘導体（
例えばザフィルルカスト）が投与時に実質的に即座に放出される即時放出構成要素である
ことができる。或いは、第１構成要素は、例えば、複素環式アミド誘導体（例えばザフィ
ルルカスト）が時間遅延後に実質的に直ちに放出される、時間遅延する即時放出構成要素
であることができる。第２構成要素は、例えば、直前に述べたような、時間遅延する即時
放出構成要素或いは、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）が制御形式で２
４時間までにわたって放出される、時間遅延する持続放出若しくは延長放出構成要素であ
ることができる。
【０１２７】
　５．血漿濃度曲線
　本発明の１実施態様では、血漿濃度曲線の精確な性質は、直前に述べた上記要因の全て
の組み合わせによって影響されるであろう。特に、各要素中の複素環式アミド誘導体（例
えばザフィルルカスト）のデリバリー（したがって、作用開始も）間の遅延時間は、構成
要素の各々の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）と被膜（存在する場合）
を変えることによって制御することができる。このように、各構成要素（複素環式アミド
誘導体、例えばザフィルルカストの量及び性質(nature)を含めて）を変えることによって
、及び遅延時間を変えることによって、数多くの放出及び血漿プロファイルを得ることが
できる。各構成要素からの複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放出間の
遅延時間の持続期間と、各構成要素からの放出成分の性質(即ち、即時放出、持続放出等)
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とに依存して、血漿プロファイル中のパルスは、充分に分離して、明確に画定されたピー
クであることができる（例えば、該遅延時間が長い場合）、又は該パルスはある程度重複
する可能性がある（例えば、該遅延時間が短い場合）。
【０１２８】
　好ましい実施態様では、本発明の組成物を制御放出投与形に製剤化することができ、該
ＣＲ投与形は第１即時放出構成要素と、少なくとも一つの第２若しくは調節放出構成要素
を有する。該即時放出構成要素は、有効成分（即ち、複素環式アミド誘導体、例えばザフ
ィルルカスト）含有ナノ粒子の第１集団を含み、該調節放出構成要素若しくは製剤は、有
効成分含有ナノ粒子の第２及び後続集団を含む。第２及び後続調節放出構成要素若しくは
製剤は、調節放出被膜を含むことができる。付加的に又は代替的に、第２及び後続調節放
出構成要素は、調節放出マトリックス物質を含むことができる。例えば、単一調節放出構
成要素を有する、このような調節放出組成物の投与は、作用中に、該組成物の即時放出成
分が血漿プロファイルの第１ピークを生じ、調節放出成分が血漿プロファイルの第２ピー
クを生じる、複素環式アミド誘導体、例えばザフィルルカストの特徴的なパルス式血漿濃
度を生じる。二つ以上の調節放出成分を含む、本発明の実施態様は、血漿プロファイルに
さらなるピークを生じる。
【０１２９】
　単一投与単位の投与から得られる、このような血漿プロファイルは、二つ（又はそれ以
上）の投与単位の投与を必要とせずに有効成分の二つ（又はそれ以上）のパルスをデリバ
リーすることが望ましい場合に、有利である。さらに、喘息の場合には、このような二峰
式血漿プロファイルを有することが特に有用である。例えば、典型的なザフィルルカスト
治療計画は、４時間間隔で与える即時放出投与製剤の２回量を投与することから成る。こ
の種類の投与計画は、治療的に有効であると判明しており、広く用いられている。既述し
たように、患者耐性の発生は、時にはザフィルルカスト治療に付随する、不利な効果であ
る。二つのピーク血漿濃度間の血漿プロファイルのトラフは、ザフィルルカストのウォッ
シュアウト期間を与えることによって患者耐性を減ずることに有利であると考えられる。
ザフィルルカストのゼロ次若しくは擬似ゼロ次デリバリー(pseudo zero order delivery)
を生じる薬物デリバリー系は、このウォッシュアウト・プロセスを助長しない。
【０１３０】
　６．調節放出コーティング物質
　本発明のさらに他の実施態様では、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）
の放出を望ましい方法で調節する、任意のコーティング物質を用いることができる。特に
、本発明の実施に用いるために適したコーティング物質は、非限定的に、ポリマー・コー
ティング物質、例えば酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリメリット酸セルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルアセテートフタレート、アンモニ
オメタクリレート・コポリマー、例えばEUDRAGIT（登録商標）RS及びRIで販売されている
もの、ポリアクリル酸とポリアクリレート及びメタクリレート・コポリマー、例えばEUDR
AGIT（登録商標）S及びLで販売されているもの、ポリビニルアセタルジエチルアミノアセ
テート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート・スクシネート、シェラック；
ヒドロゲル及びゲル形成物質、例えばカルボキシビニルポリマー、アルギン酸ナトリウム
、カルメロースナトリウム、カルメロースカルシウム、カルボキシメチル澱粉ナトリウム
、ポリビニルアルコール、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、ゼラチン、
澱粉、及びセルロースに基づく架橋ポリマー（この場合、架橋度は、水の吸着とポリマー
マトリックスの膨張を容易にするほど低い）、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、架橋澱粉、微結晶セルロース、キ
チン、アミノアクリル－メタクリレート・コポリマー(EUDRAGIT（登録商標）RS-PM,Rohm 
& Haas )、プルラン、コラーゲン、カゼイン、寒天、アラビアゴム、カルボキシメチルセ
ルロース・ナトリウム、（膨潤可能な親水性ポリマー）ポリ（ヒドロキシアルキルメタク
リレート）（分子量約５ｋ～約５，０００ｋ）、ポリビニルピロリドン（分子量約１０k
～約３６０ｋ）、アニオン及びカチオンヒドロゲル、低い酢酸残基(acetate residual)を
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有するポリビニルアルコール、寒天とカルボキシメチルセルロースとの膨潤性混合物、無
水マレイン酸とスチレン、エチレン、プロピレン又はイソブチレンとのコポリマー、ペク
チン（分子量約３０ｋ～約３００ｋ）、例えば寒天、アラビアゴム(acacia)、カラヤ、ト
ラガカント、アルギン及びグアー(guar)のような多糖類、ポリアクリルアミド、POLYOX（
登録商標）ポリエチレンオキシド（分子量約１００ｋ～約５，０００ｋ）、AQUAKEEPTMア
クリレートポリマー、ポリグルカンのジエステル、架橋ポリビニルアルコール及びポリＮ
－ビニル－２－ピロリドン、澱粉グルコール酸ナトリウム（例えば、EXPLOTAB（登録商標
）；Edward Mandell C.Ltd.）、親水性ポリマー類、例えば多糖類、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロース・ナトリウム若しくはカルシウム、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ニトロセ
ルロース、カルボキシメチルセルロース、セルロースエーテル、ポリエチレンオキシド（
例えば、Polyox.RTM, Union Carbide）、メチルエチルセルロース、エチルヒドロキシエ
チルセルロース、酢酸セルロース、酪酸セルロース、プロピオン酸セルロース、ゼラチン
、コラーゲン、澱粉、マルトデキストリン、プルラン、ポリビニルピロリドン、ポリビニ
ルアルコール、ポリビニルアセテート、グリセロール脂肪酸エステル、ポリアクリルアミ
ド、ポリアクリル酸、メタクリル酸のコポリマー若しくはメタクリル酸（例えば、EUDRAG
IT（登録商標）, Rohm and Haas）、その他のアクリル酸誘導体、ソルビタンエステル、
天然ゴム、レシチン、ペクチン、アルギネート、アルギン酸アンモニウム(ammonia algin
ate)、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カルシウム、アルギン酸カリウム、プロピレン
グリコールアルギネート、寒天、並びにガム類、例えばアラビアゴム、カラヤガム、ロー
カストビーンガム、トラガカントガム、カラゲナンガム、グアーガム、キサンタンガム、
スクレログルカンガム及びこれらの混合物とブレンドを包含する。当業者によって理解さ
れるように、例えば可塑剤、滑沢剤、溶媒等のような賦形剤を、コーティングに加えるこ
とができる。適当な可塑剤は、例えば、アセチル化モノグリセリド；ブチルフタリルブチ
ルグリコレート；ジブチルタルトレート；ジエチルフタレート；ジメチルフタレート；エ
チルフタリルエチルグリコレート；グリセリン；プロピレングリコール；トリアセチン；
シトレート；トリプロピオイン；ジアセチン；ジブチルフタレート；アセチルモノグリセ
リド；ポリエチレングリコール；ひまし油；トリエチルシトレート；多価アルコール、グ
リセロール、酢酸エステル、グリセロール・トリアセテート、アセチルトリエチルシトレ
ート、ジベンジルフタレート、ジヘキシルフタレート、ブチルオクチルフタレート、ジイ
ソノニルフタレート、ブチルオクチルフタレート、ジオクチルアゼレート、エポキシ化タ
レート、トリイソオクチルトリメリテート、ジエチルヘキシルフタレート、ジ－ｎ－オク
チルフタレート、ジ－ｉ－オクチルフタレート、ジ－ｉ－デシルフタレート、ジ－ｎ－ウ
ンデシルフタレート、ジ－ｎ－トリデシルフタレート、トリ－２－エチルヘキシルトリメ
リテート、ジ－２－エチルヘキシルアジペート、ジ－２－エチルヘキシルセバケート、ジ
－２－エチルヘキシルアゼレート、及びジブチルセバケートを包含する。
【０１３１】
　７．調節放出マトリックス物質
　本発明のさらに他の実施態様では、第２構成要素若しくは製剤が調節放出マトリックス
物質を含む場合に、任意の適当な調節放出マトリックス物質又は、調節放出マトリックス
物質の適当な組み合わせを用いることができる。このような物質は、当業者に知られてい
る。本明細書で用いる限り“調節放出マトリックス物質”なる用語は、in vitro又はin v
ivoでその中に分散した複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放出を調節
することができる、親水性ポリマー、疎水性ポリマー及びこれらの混合物を包含する。本
発明の実施に適した調節放出マトリックス物質は、非限定的に、微結晶セルロース、カル
ボキシメチルセルロース・ナトリウム、例えばヒドロキシプロピル－メチルセルロース及
びヒドロキシプロピルセルロースのようなヒドロキシアルキルセルロース、ポリエチレン
オキシド、例えばメチルセルロース及びエチルセルロースのようなアルキルセルロース、
ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、酢酸セルロース、酢酸酪酸セルロース
、酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリメリット酸セルロース、ポリビニルアセテートフタ
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レート、ポリアルキルメタクリレート、ポリビニルアセテート及びこれらの混合物を包含
する。
【０１３２】
　８．投与の形式
　本発明の他の実施態様では、本発明による多粒子状調節放出組成物は、パルス式の有効
成分の放出を容易にする、任意の適当な投与形中に組み入れることができる。典型的に、
該投与形は、喘息の治療のための複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の種
々な集団のブレンドであることができる。即時放出構成要素及び調節放出構成要素を構成
するザフィルルカスト含有粒子をブレンドして、該ブレンドを例えば硬質又は軟質ゼラチ
ンカプセルのような、適当なカプセル中に充填することができる。或いは、有効成分含有
粒子の異なる個々の集団を（任意に付加的な賦形剤と共に）ミニ錠剤に圧縮成形して、そ
の後、これらを適当な割合でカプセル中に充填することができる。他の適当な投与形は、
多層状錠剤の投与形である。この場合に、制御放出組成物の第１構成要素を一つの層に圧
縮成形して、次に、第２構成要素を該多層状錠剤の第２層として加えることができる。本
発明の組成物を構成する、複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）を含むナノ
粒子の集団をさらに、例えば起沸性投与形又は迅速溶融投与形のような、迅速溶解性投与
形に含めることができる。
【０１３３】
　１実施態様では、本発明による組成物は、異なるin vitro溶解プロファイルを有する、
複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）を含むナノ粒子の少なくとも二つの集
団を含む。
【０１３４】
　好ましくは、本発明の組成物と該組成物を含む固体経口投与形は、作用中に、第１構成
要素中の実質的に全てのザフィルルカストが放出されてから、第２若しくは後続構成要素
若しくは製剤からザフィルルカストが放出されるように、複素環式アミド誘導体（例えば
ザフィルルカスト）を放出する。第１構成要素が例えばＩＲ構成要素を含む場合には、該
ＩＲ構成要素中の複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の実質的に全てが放
出されるまで、第２若しくは後続構成要素からの複素環式アミド誘導体（例えばザフィル
ルカスト）の放出が遅延されることが好ましい。第２構成要素からの複素環式アミド誘導
体（例えばザフィルルカスト）の放出は、侵食性、拡散制御又は浸透制御製剤の一部とし
て調節放出被膜及び／又は調節放出マトリックス物質を用いることによって、上記で説明
したように遅延させることができる。
【０１３５】
　さらに好ましくは、患者の全身からの複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト
）の初回投与量のウォッシュアウトを容易にする投与計画を提供することによって患者耐
性を最小にすることが望ましい場合には、第１構成要素に含まれる複素環式アミド誘導体
（例えばザフィルルカスト）の実質的に全てが放出されるまで、第２構成要素若しくは製
剤からの複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放出を遅延させ、さらに、
第１構成要素から放出された複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の少なく
とも一部が患者の全身から消失するまで、遅延させる。好ましい実施態様では、作用中の
第２構成要素若しくは製剤からの複素環式アミド誘導体（例えばザフィルルカスト）の放
出は、該組成物の投与後少なくとも２時間の期間にわたって、完全にではないとしても実
質的に遅延され、好ましくは投与後残りの２４時間にわたって放出される。
【０１３６】
　本発明を説明するために、下記実施例を記載する。しかし、本発明の要旨及び範囲がこ
れらの実施例に記載される特定の条件又は詳細に限定されず、特許請求の範囲によっての
み限定されるべきであることを理解すべきである。本明細書に確認される、米国特許を含
めた、全ての参考文献は、本明細書に明白に援用される。
【実施例】
【０１３７】
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実施例１
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１３８】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
２．０％（ｗ／ｗ）Pharmacoat（登録商標）603(ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣ）)と一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）0.01(NanoMill Systems
, King of Prussia, PA; 例えば、米国特許No.6,431,478を参照のこと)の１０ｍｌチャン
バ中で、５００ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷
）と共に磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１３９】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。磨砕済みザフィルルカストの平均粒度は１８９ｎ
ｍであり、１７９ｎｍのＤ５０、２５３ｎｍのＤ９０及び２８９ｎｍのＤ９５であった（
これらの測定は、サンプルの音波処理なしに行なった）。蒸留水中での第２回測定では、
６０秒間の音波処理後に、ザフィルルカストの平均粒度は１８８ｎｍであり、１７８ｎｍ
のＤ５０、２５３ｎｍのＤ９０及び２８８ｎｍのＤ９５であった。
【０１４０】
　磨砕済みザフィルルカストの安定性を、種々な温度条件下で、１４日間にわたって測定
した。この安定性試験の結果を以下の表１に示す。
【０１４１】
【表１】

【０１４２】
　これらの結果は、ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状
ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長時間にわたって安定であることを実証
する。
実施例２
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１４３】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
２．０％（ｗ／ｗ）Plasdone（登録商標）S-630(コポビドンＫ２５－３４)と一緒にした
。この混合物を、NanoMill（登録商標）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)
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の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)
（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕
した。
【０１４４】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカストの粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA910粒
度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、種々
な温度条件下で、１４日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表２に示
す。
【０１４５】
【表２】

【０１４６】
　これらの結果は、ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状
ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長時間にわたって安定であることを実証
する。
実施例３
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１４７】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）Pharmacoat（登録商標）603（ＨＰＭＣ）及び０．０５％（ｗ／ｗ
）ドキュセート・ナトリウム（ＤＯＳＳ）と一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録
商標）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００
ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕し
た。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１４８】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１４日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表３
に示す。
【０１４９】
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【表３】

【０１５０】
　５℃でインキュベートしたサンプルは、安定性に関して凝集によって増大した粒度を示
した、これを、音波処理オプションを用いずに、Horiba LA-910で分析した。ある一定の
タイプの凝集を確認するために用いることができる音波処理後に、粒度は減少した。
【０１５１】
　これらの結果は、ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状
ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長時間にわたって安定であることを実証
する。
実施例４
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１５２】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）Plasdone（登録商標）K-17（ポビドンＫ－１７）及び０．０５％（
ｗ／ｗ）ベンザルコニウムクロリドと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）
0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロ
ンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。こ
の混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１５３】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１４日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表４
に示す。
【０１５４】
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【表４】

【０１５５】
　５℃及び２５℃でインキュベートしたサンプルは、安定性に関して凝集によって増大し
た粒度を示した、これを、音波処理オプションを用いずに、Horiba LA-910で分析した。
ある一定のタイプの凝集を確認するために用いることができる音波処理後に、粒度は減少
して、その初期粒度に戻った。
【０１５６】
　これらの結果は、ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状
ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長時間にわたって安定であることを実証
する。
実施例５
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１５７】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．５％（ｗ／ｗ）Tween（登録商標）80（ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステ
ル）と一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）0.01(NanoMill Systems, King 
of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒
体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速
度で６０分間磨砕した。
【０１５８】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１４日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表５
に示す。
【０１５９】
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【表５】

【０１６０】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。しかし、特に高温において中程度の粒
度成長が観察されたことを考えると、この製剤は本発明に適しているが、必ずしも好まし
い製剤ではない。
実施例６
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１６１】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）Plasdone（登録商標）C-15（ポビドンＫ１５．５－１７．５）及び
０．０５％（ｗ／ｗ）デオキシコール酸ナトリウムと一緒にした。この混合物を、NanoMi
ll（登録商標）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で
、５００ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共
に磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１６２】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１４日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表６
に示す。
【０１６３】
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【表６】

【０１６４】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。
実施例７
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１６５】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．５％（ｗ／ｗ）Pluronic（登録商標）F108（ポロキサマー３０８）と一緒にした。こ
の混合物を、NanoMill（登録商標）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１
０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８
９％媒体負荷）と共に磨砕した。この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した
。
【０１６６】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表７
に示す。
【０１６７】
【表７】

【０１６８】
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　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。
実施例８
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１６９】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）Lutrol（登録商標）F68（ポロキサマー１８８）及び０．０５％（
ｗ／ｗ）ドキュセート・ナトリウムと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）
0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロ
ンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。こ
の混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１７０】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表８
に示す。
【０１７１】

【表８】

【０１７２】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。
実施例９
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１７３】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）Plasdone（登録商標）K29/23（ポビドンＫ２９・３２）及び０．０
５％（ｗ／ｗ）ラウリル硫酸ナトリウムと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商
標）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミ
クロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した
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【０１７４】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表９
に示す。
【０１７５】
【表９】

【０１７６】
　これらの結果は、ザフィルルカスト、Plasdone（登録商標）K29/23（ポビドンＫ２９／
３２）及びラウリル硫酸ナトリウムの前記濃度での、この特定の製剤が、約２ミクロン未
満という必要なザフィルルカストＤ５０粒度を満たす組成物を生じないことを実証する。
実施例１０
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１７７】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
２．０％（ｗ／ｗ）Plasdone K29/23と一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標
）0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミク
ロンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。
この混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１７８】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表１
０に示す。
【０１７９】
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【表１０】

【０１８０】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。
実施例１１
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１８１】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．２５％（ｗ／ｗ）ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－ＳＬ）及び０．０５％（
ｗ／ｗ）ドキュセート・ナトリウムと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）
0.01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロ
ンPolyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。こ
の混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１８２】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を、
種々な温度条件下で、１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表１
１に示す。
【０１８３】
【表１１】

【０１８４】
　５℃でインキュベートしたサンプルは、安定性に関して凝集によって増大した粒度を示
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した、これを、音波処理オプションを用いずに、Horiba LA-910で分析した。ある一定の
タイプの凝集を確認するために用いることができる音波処理後に、粒度は減少して、その
初期粒度に戻った。
【０１８５】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造と、該ナノ粒子状ザフィルルカスト組成物が室温及び高温において長
時間にわたって妥当に安定であることを実証する。
実施例１２
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１８６】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
１．５％（ｗ／ｗ）Tyloxapolと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）0.01(
NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロンPoly
Mill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。この混合
物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１８７】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。
【０１８８】
【表１２】

【０１８９】
　これらの結果は、Ｄ５０が２ミクロン未満であるので、ナノ粒子状ザフィルルカスト組
成物の上首尾な製造を実証する。
実施例１３
　この実施例の目的は、複素環式アミド誘導体ザフィルルカストのナノ粒子状製剤を製造
することであった。
【０１９０】
　５％（ｗ／ｗ）ザフィルルカスト（Camida(Tower House, New Quay, Clonmel, County 
Tipperary, IreLand)によって供給され、Morepen Laboratories Limited(Morepen Villag
e, Nalagarh Road, Near Baddi, Distt, Solan)によって製造される）の水性分散液を、
２．０％（ｗ／ｗ）ＨＰＣ－ＳＬと一緒にした。この混合物を、NanoMill（登録商標）0.
01(NanoMill Systems, King of Prussia, PA)の１０ｍｌチャンバ中で、５００ミクロンP
olyMill（登録商標）摩擦媒体(Dow Chemical)（８９％媒体負荷）と共に磨砕した。この
混合物を２５００ｒｐｍの速度で６０分間磨砕した。
【０１９１】
　磨砕後に、磨砕済みザフィルルカスト粒子の粒度を、脱イオン蒸留水中で、Horiba LA9
10粒度アナライザーを用いて測定した。さらに、磨砕済みザフィルルカストの安定性を種
々な温度条件下で１２日間にわたって測定した。この安定性試験の結果を以下の表１３に
示す。
【０１９２】
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【０１９３】
　５℃及び２５℃でインキュベートしたサンプルは、安定性に関して凝集によって増大し
た粒度を示した、これを、音波処理オプションを用いずに、Horiba LA-910で分析した。
ある一定のタイプの凝集を確認するために用いることができる音波処理後に、粒度は減少
して、その初期粒度に戻った。
【０１９４】
　本発明の方法及び組成物において、本発明の要旨又は範囲から逸脱せずに、種々な変更
及び変化がなされうることは、当業者に明らかであろう。したがって、本発明の変更及び
変更が特許請求項及びそれらの同等物の範囲内に入る限り、本発明はこれらを網羅するよ
うに意図される。
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