
(57)【要約】
塩または結晶質塩を含み、その塩または結晶質塩が、人工甘味剤の酸と、三環式化合物と
を含む医薬組成物が提供される。その塩を製造する方法；その結晶質塩を製造する方法；
および、その塩またはその結晶質塩を使用して性的機能不全を処置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 】
単 位 剤 形 中 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 塩 を 含 み 、 そ の 塩 が 、 人 工 甘 味 剤 の 酸 と 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 、 同 一 ま た は 異 な り 、 -H、 C 1 -C 6  ア ル キ ル 、 C 3 -C 5 ア ル ケ ニ
ル 、 C 3 -C 5  ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 -C 1 0  シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 置 換 さ
れ た C 1 -C 6  ア ル キ ル 、 -NR 1 R 2 で あ り 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2  は 、 結 合 さ れ た 窒 素 原 子 と と
も に 環 化 さ れ て 、 ピ ロ リ ジ イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ ニ ニ ル 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル ま
た は イ ミ ダ ゾ リ ル を 生 じ ；
　 Xは 、 -H、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -F、 -Cl、 -Br、 -I、 -OH、 C 1 -C 6  ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 カ ル
ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )カ ル ボ ニ ル で あ り ；
　 Aは 、 CH、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 Cl、 F、 Brま た は Iで あ る )、 CHCH 3
、 C=O、 C=S、 C-SCH 3 、 C=NH、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOCH 3 、 C-NHCN、 SO 2 、 Nで あ り ；
　 Bは 、 CH 2 、 CH、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、
N、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 Dは 、 CH、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、
O、 N、 NH、 N-CH 3 で あ り ； nは 、 0ま た は 1で あ り 、 こ こ で 、
【 化 ２ 】
　
は 、 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ る が 、 た だ し ：
　 (1)　 nが 0で あ り 、
　 Aが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 CHCH 3 、 C=
O、 C=S、 C=NH、 SO 2 で あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、 O、 N
H、 N-CH 3 で あ り ；
　 (2)　 nが 0で あ り 、
　 　 Aが 、 CH、 C-SCH 3 、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOH 3 、 C-NHCN、 Nで あ る 時 ；
　 Dは 、 CH、 Nで あ り ；
　 (3)　 nが 1で あ り 、
　 Aが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )
、 CHCH 3 、 C=O、 C-S、 C=NH、 SO 2 で あ り 、
　 　 Bが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、 NH
、 N-CH 3 で あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 C=O、 O、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 (4) 　 nが 1で あ り 、
　 　 Aが 、 CH、 C-SCH 3 、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOCH 3 、 C-NHCN、 Nで あ り 、
　 Bが 、 CH、 Nで あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 C=O、 O、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 (5)　 nが 1で あ り 、
　 Aが 、 CH 2 、 CHCH 3 、 C=O、 C=S、 C=NH、 SO 2 で あ り 、
　 Bが 、 CH、 Nで あ る 時 ；
　 Dは 、 CH、 Nで あ る 。 〕
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で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 み ；
　 　 そ の 単 位 剤 形 が 、 約 0.05mg乃 至 約 8mg以 下 の 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ 】
式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-
キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
人 工 甘 味 剤 が 、 シ ク ラ ミ ン 酸 、 サ ッ カ リ ン 、 ア ス パ ル テ ー ム 、
　 ネ オ テ ー ム 、 ア セ サ ル フ ェ ー ム 、 ア リ テ ー ム お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
塩 が 、 結 晶 質 塩 で あ り 、 人 工 甘 味 剤 が 、 シ ク ラ ミ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 4の 結 晶 質 塩 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 、 シ ク ラ
ミ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び メ タ ノ ー ル を 含 む 溶 液 を 形 成 し 、 そ の 溶 液 か ら 結 晶 質
塩 を 形 成 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と シ ク ラ ミ ン 酸 と が 、 モ ル 比 約 1： 2～ 約 2： 1で あ る 、 請 求 項 5に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
被 験 者 の 性 的 機 能 不 全 を 処 置 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の 組 成 物 の 使 用 で あ り 、 該 組 成 物 が
、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か の 塩 を 含 む 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
性 的 欲 求 の あ る ヒ ト の 性 欲 、 性 的 関 心 ま た は 性 行 為 を 増 進 す る た め の 薬 剤 を 製 造 す る た め
の 組 成 物 の 使 用 で あ り 、 該 組 成 物 が 請 求 項 1～ 4の い ず れ か の 塩 を 含 む 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 　 本 発 明 は 、 2002年 10月 4日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 No． 60/416,294の 利 益 を 主 張 す る
。
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 (1)　
　 　 本 発 明 は 、 三 環 式 窒 素 含 有 化 合 物 、 す な わ ち 、 ヘ テ ロ 環 式 ア ミ ン お よ び そ れ ら の 塩 、
と り わ け 、 前 記 化 合 物 と 、 酸 、 す な わ ち 、 人 工 甘 味 剤 と の 水 溶 性 塩 に 関 す る 。 本 化 合 物 は
、 性 的 機 能 不 全 を 処 置 し 性 的 関 心 ま た は 性 行 為 を 増 進 す る た め に 風 味 マ ス ク 配 合 物 を 迅 速
に 溶 解 さ せ る の に 適 し て い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 (2)　
　 US特 許 No． 5,273,975お よ び 国 際 出 願 公 開 パ ン フ レ ッ ト No． WO00/40226は 、 性 的 機 能 不
全 を 処 置 す る の に 有 用 な 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 以 降 に 記 載 す る よ う
に 、 式 (I)で 表 さ れ る 三 環 式 窒 素 含 有 ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 US特 許 5,273,975は 、 ま た 、 前 記 化 合 物 の 塩 類 も 記 載 し て い る 。 塩 は 、 好 ま し く は 、 塩
化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ
イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 コ ハ ク 酸 、 酒 石 酸 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン
酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ； お よ び 、 ア ミ ン に 対
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イ オ ン を 生 じ さ せ る そ の 他 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 か ら 選 択 さ れ る 酸 の 塩 で あ る 。 シ ク ロ
ヘ キ サ ン ス ル フ ァ ミ ン 酸 は 、 人 工 甘 味 剤 シ ク ラ メ ー ト の 酸 形 で あ る 。 し か し 、 式 (I)で 表
さ れ る 化 合 物 と シ ク ロ ヘ キ サ ン ス ル フ ァ ミ ン 酸 と の 結 晶 は 、 開 示 さ れ て お ら ず 、 こ の 参 考
文 献 は 、 化 合 物 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(
1H)-チ オ ン ま た は そ の 塩 も 開 示 し て い な い 。 US特 許 5,273,975に 示 さ れ て い る 有 用 な 投 薬
範 囲 は 、 少 な く と も 1日 当 り 10mg～ 約 1200mgの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 国 際 出 願 公 開 パ ン フ レ ッ ト No． WO/40226は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 塩
で あ り 、 8mg未 満 、 と り わ け 、 約 0.2～ 約 8mg/ヒ ト /用 量 、 好 ま し く は 、 約 0.5～ 約 5mg/ヒ ト
/用 量 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 1～ 約 3mg/ヒ ト /用 量 の 投 薬 量 で 性 的 障 害 を 処 置 す る の に 有
効 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。 こ の 出 願 は 、 し か し 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 迅 速 リ リ
ー ス 配 合 物 を 提 供 し て い な い 。 ’ 226出 願 に 開 示 さ れ て い る 塩 は 、 酸 と 、 式 (I)で 表 さ れ る
化 合 物 と の 塩 で あ り 、 こ こ で 、 酸 は 、 好 ま し く は 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 塩 化 水 素 酸 、 臭 化
水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 、 安 息 香 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、
CH 3 -(CH 2 ) n -COOH(こ こ で 、 nは 、 0～ 4で あ る )お よ び HOOC-(CH 2 ) n -COOH(こ こ で 、 nは 、 上 記
定 義 し た 通 り で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。 開 示 さ れ て い る 酸 は 、 い ず れ も 、 人 工 甘 味 剤 で は
な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 国 際 出 願 WO99/16442お よ び U.S.特 許 6,197,339B1は 、  (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ
ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5,1-ij]キ ノ リ ン -2(1H)-オ ン 、 す な わ ち 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の
マ レ イ ン 酸 塩 を 記 載 し て い る 。 ま た 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 結 晶 構 造 は 、 Heier et al
.に よ り 論 文 (Heier, R.F., Dolak, L.A., Duncan, J.N., Hyslop, D.K., Lipton, M.F., 
Martin, I.J., Mauragis, M.A., Piercey, M.F., Nichols, N.F., Schreur, P.J., Smith
, M.W., Moon, M.W. (1997) Synthesis and biological activities of (R)-5,6-dihydro
-N,N-dimethyl-4H-imidazo[4,5,1-ij]quinolin-5-amine and its metabolites. J. Med. 
Chem. 40: 639-646)に 記 載 さ れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 参 考 文 献 は 、 式 (I)で 表 さ れ る
化 合 物 と 人 工 甘 味 剤 と の 塩 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 人 口 甘 味 剤 と の 結 晶 質 塩 を 開 示 し
て お ら ず 、 彼 ら は 、 治 療 有 効 用 量 8mg/日 未 満 も 開 示 し て い な い 。 ま た 、 こ れ ら の 参 考 文 献
は 、 化 合 物 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-
チ オ ン ま た は そ の 塩 も 開 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 国 際 出 願 公 開 パ ン フ レ ッ ト WO02/062315は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ； お よ び 、 好 ま し い
実 施 態 様 に て 、 式 (II)：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 〔 式 中 、 Xは 、 Oま た は Sで あ る 。 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 を 記 載 し て い る 。 こ の 参 考 文 献 に
記 載 さ れ た 幾 つ か の 実 施 態 様 は 、 式 (II)で 表 さ れ る 化 合 物 と 甘 味 剤 と の 混 合 物 を 含 み 、 甘
味 剤 が 、 好 ま し く は 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ナ ト リ ウ
ム サ ッ カ リ ン 、 ア セ サ ル フ ェ ー ム K、 ネ オ テ ー ム お よ び ア ス パ ル テ ー ム か ら 選 択 さ れ る 。
式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と サ ッ カ リ ン 酸 ま た は シ ク ラ ミ ン 酸 と の 塩 ま た は 結 晶 質 塩 を 含 め
、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 人 工 甘 味 剤 と の 塩 は 、 開 示 さ れ て お ら ず 、 式 (I)で 表 さ れ る 化
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合 物 と 人 工 甘 味 剤 と の 結 晶 質 塩 も 開 示 さ れ て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　
　 本 発 明 に 従 え ば 、 発 明 者 ら は 、 こ こ で 、 人 工 甘 味 剤 と 式 (I)で 表 さ れ る 三 環 式 化 合 物 と
を 含 む 塩 を 発 見 す る こ と に 成 功 し た 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 塩 は 、 形 態 に て 、 実 質 的 に
、 結 晶 質 で あ る 。 塩 は 、 性 的 機 能 不 全 の 処 置 の た め に 特 に 有 用 な 速 リ リ ー ス 配 合 物 に て 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 か く し て 、 1つ の 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 塩 を 含 み 、 そ の 塩 が 、 人 工 甘 味 剤 と 、 式 (I)
：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
〔 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 、 同 一 ま た は 異 な り 、 -H、 C 1 -C 6  ア ル キ ル 、 C 3 -C 5 ア ル ケ ニ ル
、 C 3 -C 5  ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 -C 1 0  シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 置 換 さ れ
た C 1 -C 6  ア ル キ ル 、 -NR 1 R 2 で あ り 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2  は 、 結 合 さ れ た 窒 素 原 子 と と も
に 環 化 さ れ て 、 ピ ロ リ ジ イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ ニ ニ ル 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル ま た
は イ ミ ダ ゾ リ ル を 生 じ ；
　 Xは 、 -H、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 -F、 -Cl、 -Br、 -I、 -OH、 C 1 -C 6  ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 カ ル
ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )カ ル ボ ニ ル で あ り ；
　 Aは 、 CH、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 Cl、 F、 Brま た は Iで あ る )、 CHCH 3
、 C=O、 C=S、 C-SCH 3 、 C=NH、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOCH 3 、 C-NHCN、 SO 2 、 Nで あ り ；
　 Bは 、 CH 2 、 CH、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、
N、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 Dは 、 CH、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、
O、 N、 NH、 N-CH 3 で あ り ； nは 、 0ま た は 1で あ り 、 こ こ で 、
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ３ 】
　
【 ０ ０ １ ５ 】
は 、 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ る が 、 た だ し ：
　 (1)　 nが 0で あ り 、
　 Aが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 CHCH 3 、 C=
O、 C=S、 C=NH、 SO 2 で あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、 O、 N
H、 N-CH 3 で あ り ；
　 (2)　 nが 0で あ り 、
　 　 Aが 、 CH、 C-SCH 3 、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOH 3 、 C-NHCN、 Nで あ る 時 ；
　 　 Dは 、 CH、 Nで あ り ；
　 (3)　 nが 1で あ り 、
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　 　 Aが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 CHCH 3 、
C=O、 C-S、 C=NH、 SO 2 で あ り 、
　 　 Bが 、 CH 2 、 CH-(ハ ロ ゲ ン )(こ こ で 、 ハ ロ ゲ ン は 、 上 記 定 義 し た 通 り で あ る )、 C=O、 NH
、 N-CH 3 で あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 C=O、 O、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 (4)　 nが 1で あ り 、
　 　 Aが 、 CH、 C-SCH 3 、 C-NH 2 、 C-NHCH 3 、 C-NHCOOCH 3 、 C-NHCN、 Nで あ り 、
　 Bが 、 CH、 Nで あ る 時 ；
　 Dは 、 CH 2 、 C=O、 O、 NH、 N-CH 3 で あ り ；
　 (5)　 nが 1で あ り 、
　 Aが 、 CH 2 、 CHCH 3 、 C=O、 C=S、 C=NH、 SO 2 で あ り 、
　 Bが 、 CH、 Nで あ る 時 ；
　 Dは 、 CH、 Nで あ る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 組 成 物 は 、 人 工 甘 味 剤 と 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 塩
で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 化 合 物 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ
ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン で あ る 。 人 工 甘 味 剤 は 、 化 合 物 と 合 わ せ て 、 塩
を 形 成 す る こ と の で き る い ず れ の 人 工 甘 味 剤 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は 、 サ ッ カ リ ン 酸
お よ び シ ク ラ ミ ン 酸 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 組 成 物 は 、 結 晶 質 塩 を 含 み 、 そ の 結 晶 質 塩 は 、 人 工 甘 味 剤 の
酸 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ
チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン で あ る 。 結 晶 質 塩 の 人 工 甘 味
剤 の 酸 は 、 好 ま し く は 、 シ ク ラ ミ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 組 成 物 は 、 塩 を 含 み 、 そ の 塩 は 、 人 工 甘 味 剤 と 、 式 (I)で 表 さ
れ る 化 合 物 と を 含 み 、 そ の 組 成 物 は 、 性 的 治 療 に 有 効 な 量 お よ び 性 的 に 有 用 な 有 効 量 約 0.
2～ 約 8mg/ヒ ト /用 量 を 有 す る 。 も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 環 境 中
に 置 か れ た 時 、 迅 速 に 崩 壊 す る 。 組 成 物 は 、 そ れ に よ っ て 、 受 容 者 に 嗜 好 性 ま た は 感 覚 受
容 可 能 な 速 溶 性 の 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 1つ の 実 施 態 様 に て 、 組 成 物 は 、 結 晶 質 塩 と 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 剤 形 中
に あ る 。 剤 形 は 、 経 口 投 与 さ れ る 。 剤 形 は 、 口 内 投 与 の 際 に 迅 速 に 崩 壊 す る も の の 、 許 容
可 能 な 感 覚 受 容 可 能 性 を 有 す る 。 剤 形 は 、 好 ま し く は 、 飲 料 水 ま た は そ の 他 の 液 体 の 必 要
な し で も 口 内 で 崩 壊 し 、 投 与 後 約 10分 ～ 約 8時 間 以 内 に 治 療 学 的 興 味 深 い ま た は 高 い 効 能
の 効 果 を 生 ず る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 塩 を 製 造 す る 方 法 も ま た 提 供 さ れ る 。 ま た 、 本 発 明
は 、 結 晶 質 塩 形 を 製 造 す る 方 法 も 提 供 す る 。 後 者 の 方 法 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 人
工 甘 味 剤 の 酸 と を 有 機 溶 剤 に 溶 解 さ せ て 溶 液 を 形 成 し 、 こ の 溶 液 か ら 結 晶 質 塩 形 を 沈 殿 さ
せ る 工 程 を 含 む 。 人 工 甘 味 剤 は 、 好 ま し く は 、 シ ク ラ ミ ン 酸 で あ り 、 有 機 溶 剤 は 、 好 ま し
く は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と メ タ ノ ー ル と の 混 合 物 で あ る 。 さ ら な る 実 施 態 様 に て 、 こ れ
ら 剤 形 を 製 造 す る 方 法 と 同 様 に 、 本 発 明 の 塩 ま た は 結 晶 質 塩 を 1つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 賦 形 剤 と の 組 み 合 わ せ で 含 む 本 発 明 の 剤 形 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 性 的 機 能 不 全 を 処 置 す る た め お よ び 性 欲 、 性 的 関 心 ま た は
性 行 為 を 増 進 す る た め の 本 発 明 の 組 成 物 の 使 用 方 法 も 提 供 さ れ る 。 こ の 実 施 態 様 に て 、 本
発 明 の 剤 形 の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 の 塩 、 好 ま し く は 、 結 晶 質 塩 を 口 腔 内 に 置 く 。 剤 形 の 口
腔 内 の 液 体 と の 相 互 作 用 が 、 剤 形 の 迅 速 な 崩 壊 を 導 き 、 迅 速 な 吸 収 、 し た が っ て 、 治 療 学
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的 ま た は 刺 激 的 作 用 を 導 く 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 用 途 の さ ら な る 領 域 は 、 以 降 に 示 す 詳 細 な 説 明 に よ り 明 ら か と な る で あ ろ う 。
詳 細 な 説 明 お よ び 実 施 例 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 示 す が 、 単 な る 例 示 目 的 の た め
で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る 意 図 は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　
　 本 発 明 は 、 塩 を 含 み 、 そ の 塩 が 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 、 人 工 甘 味 剤 で あ る 水 溶 性
の 酸 と を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 塩 は 、 高 い 水 溶 解 度 を 有 し 、 許 容 可 能 な 味 を 有
し 、 か く し て 、 男 女 に お け る 性 的 機 能 不 全 、 性 的 行 為 の 刺 激 お よ び 性 的 要 求 、 性 的 関 心 お
よ び 性 行 為 の 高 ま り に て 有 用 な 速 開 始 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 組 成 物 は 、 口 腔 環 境 に 置 か
れ た 時 、 迅 速 に 溶 解 し 、 そ れ に よ っ て 、 迅 速 に 吸 収 さ れ る 速 溶 解 性 の 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 約 8mg未 満 の 用 量 、 特 に 、 約 0.2～ 約 8mg/ヒ ト /用 量 、 好 ま し く は 、
約 0.5～ 約 5mg/ヒ ト /用 量 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 1～ 約 3mg/ヒ ト /用 量 で 、 性 的 機 能 不 全 を
処 置 す る の に 効 果 的 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 投 薬 量 は 、 塩 ま た は 化 合 物 を 含 む
組 成 物 の 量 で は な く 医 薬 化 合 物 の 量 を 称 す 。 例 え ば 、 “ 8mg” の 投 薬 量 は 、 酸 お よ び 化 合
物 を 含 む 塩 8mgで は な く 、 化 合 物 8mgの 投 薬 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 (I)を 含 む 塩 の ア ニ オ ン を 提 供 す る 人 工 甘 味 剤 酸 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 味 を マ
ス ク し 、 そ れ に よ っ て 、 化 合 物 の 嫌 な 味 を 避 け る た め に 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル で 式 (I)で
表 さ れ る 化 合 物 を 投 与 す る 必 要 性 を 回 避 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の さ ら な る 利 点 は 、 薬
学 的 な 効 果 に 要 求 さ れ る 低 い 投 薬 量 が 薬 剤 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 低 下 さ せ る こ と で あ る
。 本 発 明 の な お も う 1つ の 利 点 は 、 剤 形 の 迅 速 な 溶 解 が 投 与 に 続 く 作 用 の 迅 速 な 開 始 、 例
え ば 、 口 腔 内 に お い た 後 の 剤 形 の 迅 速 な 溶 解 を 生 ず る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 組 成 物 の 迅 速 な 溶 解 と は 、 本 明 細 書 に て 、 治 療 学 的 に 有 効 な 量 ま た は 性 的 刺 激 に 有 効 な
量 の 医 薬 化 合 物 の 口 腔 内 に て の 組 成 物 お よ び 液 体 剤 形 間 の 接 触 約 4分 以 内 で の 溶 解 と 定 義
す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 投 与 は 、 好 ま し く は 、 ヒ ト 被 験 者 へ の 組 成 物 の 投 与 を 含 む が 、 投 与 は 、 ま た 、
ヒ ト で な い 哺 乳 動 物 で あ っ て も よ い 。 ヒ ト で な い 哺 乳 動 物 と し て は 、 (例 え ば 、 馬 、 牛 、
ブ タ 、 羊 お よ び 遺 伝 子 導 入 マ ウ ス が 挙 げ ら る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い )市 販 の
動 物 ； お よ び 、 外 来 種 の 動 物 、 例 え ば 、 動 物 園 の 動 物 、 (例 え ば 、 馬 お よ び 犬 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い )運 動 用 の 動 物 ； お よ び 、 (例 え ば 、 犬 お よ び 猫 が あ
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い )ペ ッ ト 動 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ 治 療 学 的 に 有 効 な 量 ” は 、 性 的 機 能 不 全 を 体 験 す る 被 験 者
の 性 欲 、 性 的 関 心 ま た は 性 的 行 為 を 改 善 す る た め に 十 分 な 量 で あ る 。 こ の よ う な 性 欲 、 性
的 関 心 ま た は 性 的 行 為 は 、 オ ル ガ ス ム 、 射 精 、 自 慰 お よ び /ま た は 性 的 前 戯 を 伴 っ て も よ
い か 伴 わ な い い ず れ の 性 交 に 関 す る 。 “ 性 的 刺 激 有 効 量 ” は 、 被 験 者 が 性 的 機 能 不 全 状 態
を 有 し て も 有 さ ず て も よ い 被 験 者 に お け る 性 的 欲 求 、 性 的 関 心 ま た は 性 行 為 を 改 善 す る た
め に 十 分 な 量 で あ る 。 本 明 細 書 で “ 許 容 可 能 な 感 覚 刺 激 性 ” を 有 す る 剤 形 は 、 投 与 の 際 に
、 大 半 の 被 験 者 に よ っ て 五 感 に よ っ て い ら だ ち を 感 ず る こ と も な く 、 ま た は 、 不 快 で も な
い 感 覚 を 生 ず る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 投 与 は 、 口 内 に 治 療 剤 の 1回 投 与 を 生 ず る 量 で
あ り 、 こ れ は 、 大 半 の 被 験 者 に よ り 、 五 感 に よ っ て い ら だ ち を 感 ず る こ と も な く 、 ま た は
、 不 快 で も な い 感 覚 を 生 ず る 味 、 匂 い 、 お よ び /ま た は 、 口 感 を 与 え る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 人 工 甘 味 剤 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 塩 を
含 む 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,
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j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン で あ る 。 人 工 甘 味 剤 は 、 好 ま し く は 、 シ ク ラ メ ー ト 、 サ ッ カ リ
ネ ー ト 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 ネ オ テ ー ム 、 ア セ サ ル フ ェ ー ム 、 ア リ テ ー ム お よ び そ れ ら の 組
み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 人 工 甘 味 剤 は 、 サ ッ カ リ ネ ー ト
ま た は シ ク ラ メ ー ト で あ る 。 本 発 明 の 塩 は 、 人 工 甘 味 剤 酸 の 負 に 帯 電 し た 形 と ほ ぼ 当 モ ル
量 の 医 薬 化 合 物 の 正 に 帯 電 し た 形 を 合 わ せ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 し か し 、 幾 つ か の
実 施 態 様 に て 、 人 工 甘 味 剤 対 化 合 物 の モ ル 比 は 、 多 か れ 少 な か れ 1： 1で あ る ゆ え に 、 化 合
物 の 遊 離 塩 基 形 が 、 塩 と 共 存 し 、 剤 形 の 味 を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 1つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 は 、 結 晶 質 の 塩 を 含 み 、 そ の 塩 が 、 人 工 甘 味
剤 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 。 好 ま し く は 、 結 晶 質 塩 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(
メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン の シ ク ラ ミ ン 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 塩 の 量 は 、 有 意 な 副 作 用 を 生 ず る 量 よ り も 低 い 。 本 発 明 に て 、
10mgよ り 低 い 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 投 薬 量 は 、 有 意 な 副 作 用 を 導 か な い 。 好 ま し く は
、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 塩 の 剤 形 は 、 10mgよ り 低 く 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 8mg以 下 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 単 位 用 量 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ る 。 単 位 用 量 ま た
は 単 位 剤 形 に よ り 、 活 性 な 化 合 物 が 医 薬 組 成 物 中 に は っ き り と 識 別 さ れ る 公 知 の 量 に て 存
在 す る 。 こ の よ う な 単 位 用 量 は 、 性 的 障 害 の 状 態 を 治 療 す る か ま た は 性 的 行 為 を 改 善 す る
の に 有 効 で あ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 単 位 剤 形 に て 、 約 0.05mg～ 約 8mgの 式 (I)で 表 さ
れ る 化 合 物 の 量 を 含 み 、 好 ま し く は 、 約 0.1～ 約 3mgの 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 量 、 さ ら
に 好 ま し く は 、 約 0.25mg～ 約 1mgの 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 性 的 障 害 を 治 療 す る か 性 的 関 心 ま た は 性 的 行 為 を 改 善 ま た は 増 進 す る の に 有 用 な 式 (I)
で 表 さ れ る 化 合 物 の 正 確 な 投 薬 量 は 、 当 業 者 で あ れ ば 容 易 に 決 定 し う る よ う に 、 投 与 ル ー
ト 、 使 用 さ れ る 個 々 の 化 合 物 、 治 療 さ れ る 個 々 の 状 態 、 治 療 さ れ る 状 態 の 重 度 、 個 々 の 患
者 の 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 な 身 体 的 状 態 等 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に て 、 経 口 投 与 の た め の 剤 形 、 例 え ば 、 錠 剤 お よ び カ プ セ
ル を 含 む 。 当 分 野 で 公 知 の い ず れ の 方 法 も 、 こ れ ら の 剤 形 を 調 製 す る た め に 使 用 す る こ と
が で き る 。 こ の よ う な 剤 形 は 、 本 発 明 の 塩 ま た は 結 晶 質 塩 以 外 に 、 当 分 野 公 知 の 1つ 以 上
の 成 分 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら な る 成 分 は 、 天 然 の ポ リ マ ー (例 え ば 、 蛋 白 質 ま た は 澱
粉 )、 改 質 さ れ た 天 然 の ポ リ マ ー (例 え ば 、 ゼ ラ チ ン )、 食 用 油 お よ び 糖 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 経 口 投 与 に 適 し た 剤 形 、 例 え ば ：
　 口 粘 膜 を 介 し て 治 療 剤 の 吸 収 を 許 す も の を 含 め 頬 お よ び 舌 下 錠 剤 ；
　 か む こ と の 可 能 な (chewable)錠 剤 ；
　 迅 速 に 崩 壊 す る 経 口 剤 形 、 例 え ば 、 速 溶 錠 剤 ；
　 治 療 剤 の 口 咽 頭 吸 収 を 許 す も の を 含 め ロ ゼ ン ジ お よ び 香 錠 ；
　 ブ レ ス フ レ シ ュ ナ ー 、 例 え ば 、 ブ レ ス -ミ ン ト ；
　 チ ュ ー イ ン ガ ム お よ び チ ュ ー ン グ キ ャ ン デ ィ ー ；
　 ア イ ス キ ャ ン デ ー お よ び ポ プ シ ッ ク ル ；
　 食 品 添 加 物 、 例 え ば 、 ブ ロ ス 、 ブ イ ヨ ン キ ュ ー ブ お よ び 顆 粒 、 プ リ ン 、 ゼ リ
ー お よ び ス プ レ ッ ド ；
キ ャ ン デ ィ ー お よ び チ ョ コ レ ー ト ；
　 歯 根 膜 ゲ ル (periodontal gells)；
　 マ ウ ス ウ オ ッ シ ュ ；
　 経 口 お よ び 鼻 腔 ド ロ ッ プ お よ び ス プ レ ー ；
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　 エ ア ロ ゾ ル ま た は 吸 入 剤 の よ う な 吸 入 に 適 合 し た 剤 形 ；
　 エ リ キ シ ル 、 溶 液 、 懸 濁 液 お よ び そ の 他 の 経 口 投 与 さ れ る 液 体 剤 形 ；
　 経 口 投 与 す る 前 に 水 に 溶 解 ま た は 分 散 す る た め の 粉 末 、 顆 粒 お よ び 錠 剤 ； お よ び 、
　 発 泡 性 錠 剤 お よ び 顆 粒 ；
剤 形 に て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 速 溶 配 合 物 は 、 幾 つ か の 態 様 に て 、 1つ 以 上 の さ ら な る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦
形 剤 、 例 え ば 、 湿 潤 剤 、 水 溶 性 滑 剤 、 水 不 溶 性 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 グ ラ イ ダ ン ト (glidants)，
甘 味 剤 、 風 味 剤 、 発 泡 剤 お よ び 着 色 剤 を 含 有 す る 。 こ の よ う な さ ら な る 成 分 は 、 剤 形 の そ
の 他 の 成 分 と 物 理 的 か つ 化 学 的 に 相 容 性 で あ る 。 速 溶 医 薬 組 成 物 に 適 し た 賦 形 剤 は 、 当 分
野 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-
イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン の シ ク ラ メ ー ト 塩 の 結 晶 と 少 な く と も 1つ の 賦
形 剤 と を 含 む 成 形 用 混 合 物 を 含 む 。 速 溶 配 合 物 お よ び こ の よ う な 配 合 物 を 調 製 す る た め の
方 法 の 例 は 、 以 下 、 個 々 に 列 挙 す る 特 許 お よ び 刊 行 物 に 、 独 立 に 、 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Heinemann et al.に 対 す る U.S. 特 許 No. 3,885,026
　 Knitsch et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 4,134,943
　 Gregory et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 4,305,502
　 Gregory et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 4,371,516
　 Michaelsonに 対 す る U.S.特 許 No. 4,414,198
　 Fuiszに 対 す る U.S.特 許 No. 4,855,326
　 Blank et alに 対 す る U.S.特 許 No. 4,946,684
　 McCartyに 対 す る U.S.特 許 No. 5,073,374
　 Wheling et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,178,878
　 Pebley et al.に 対 す る U.S.特 許 5,298,261
　 Juch et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,401,514
　 Coutel et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,417,985
　 Cousin et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,464,632
　 Masaki, et alに 対 す る U.S.特 許 No. 5,466,464
　 Van Scoikに 対 す る U.S.特 許 No. 5,082,667
　 Makino et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,501,861
　 Wehling et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,503,846
　 Fuiszに 対 す る U.S.特 許 No. 5,518,730
　 Mizumoto et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,576,014
　 Cherukuri et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,587,172
　 Allen et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,587,180
　 Alkire et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,607,697
　 Myers et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,622,719
　 Bogue & Myers.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,653,926
　 Bogue et al.に 対 す る U.S.特 許  No. 5,662,849
　 Myers et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,733,577
　 Roser et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,762,961
　 Allen et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,807,576
　 Nakamichi et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,837,285
　 Misra et al.に 対 す る U.S. Patent No. 5,869,098
　 Gowanに 対 す る U.S.特 許 No. 5,876,759
　 Eoga et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,939,091
　 Ohno et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 5,958,453
　 Remon et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 6,010,719
　 Khankari et al.に 対 す る U.S.特 許 No. 6,024,981

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-507266 A 2006.3.2



　 速 溶 錠 剤 を 配 合 す る た め の ア プ ロ ー チ は 、 上 記 列 挙 し た 特 許 の 幾 つ か を 含 め 、 Chang et
 al． に よ り 、 ， June 2000， pp． 52-58に 要 約 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 賦 形 剤 は 、 好 ま し く は 、 1つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 炭 水 化 物 を 含 む 。 炭 水
化 物 は 、 天 然 お よ び 改 質 セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 微 結 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ； 天 然 お
よ び 改 質 澱 粉 、 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 プ レ ゼ ラ チ ン 化 し た 澱 粉 (pregelatinized st
arch)お よ び ナ ト リ ウ ム 澱 粉 グ リ コ レ ー ト ； お よ び 、 糖 お よ び 糖 ア ル コ ー ル を 含 め 6個 ま で
の サ ッ カ ラ イ ド 単 位 を 含 む モ ノ -、 ジ -お よ び オ リ ゴ サ ッ カ ラ イ ド 、 例 え ば 、 エ リ ス リ ト ー
ル 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ル チ ト ー ル 、 マ ル ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル
、 ス ク ロ ー ス お よ び キ シ リ ト ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 担 体 系 中 に 実 質 的 に 存 在 す る 少 な く と
も 1つ の 炭 水 化 物 は 、 糖 お よ び 糖 ア ル コ ー ル か ら 選 択 さ れ る こ と が 好 ま し く 、 口 内 で 迅 速
な 溶 解 を 示 す も の が さ ら に 好 ま し く 、 迅 速 な 溶 解 を 示 し か つ 甘 味 を 生 ず る の が 最 も 好 ま し
い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の サ ッ カ ラ イ ド は 、 単 糖 類 ま た は 二 糖 類 で あ り 、 好 ま し く は 、 高
度 の 成 形 適 性 を 有 す る 糖 お よ び 糖 ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 マ ル チ ト ー ル 、 マ ル ト ー ス お よ び
ソ ル ビ ト ー ル か ら 選 択 さ れ ； 特 に 、 顆 粒 形 と は 反 対 に 微 細 粒 子 で あ る 時 、 低 い 成 形 適 性 を
有 す る
糖 お よ び 糖 ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ス ク ロ ー ス お
よ び キ シ リ ト ー ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 の 炭 水 化 物 は 、 本 発 明 の 速 溶 配 合 物 中 に 配 合 物 の 合 計 量 の 約
20重 量 %～ 約 95重 量 %存 在 す る 。 好 ま し く は 、 炭 水 化 物 は 、 配 合 物 の 少 な く と も 約 50%(w/w)
を 占 め る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 湿 潤 剤 は 、 本 発 明 の 速 溶 配 合 物 の あ る 種 の 実 施 態 様 に て 含 ま せ る こ
と が で き る 。 湿 潤 剤 の 例 と し て は 、 界 面 活 性 剤 、 親 水 性 ポ リ マ ー お よ び あ る 種 の 粘 土 の 個
々 ま た は 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。 薬 学 的 に 許 容 可 能
な 界 面 活 性 剤 の 例 と し て は 、 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 例 え ば 、 ベ ン ズ ア ル コ ニ ウ ム ク
ロ ラ イ ド 、 ベ ン ズ エ ト ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド お よ び セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド お よ び ジ オ
ク チ ル ナ ト リ ウ ム ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト ； ポ リ エ チ レ ン ア ル キ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 例 え ば
、 ノ ノ キ シ ノ ー ル 9、 ノ ノ キ シ ノ ー ル 10お よ び オ ク ト ニ ノ ー ル 9、 ポ ロ キ サ マ ー (ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン お よ び ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー )； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪
酸 グ リ セ リ ド ； オ イ ル 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (8)、 カ プ リ ル /カ プ リ ッ ク モ ノ -お
よ び ジ グ リ セ リ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (35)ヒ マ シ 油 お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (40)水 素
化 さ れ た ヒ マ シ 油 ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
(20)セ ト ス テ ア リ ル エ ー テ ル ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン (40)ス テ ア レ ー ト ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ ソ ル
ベ ー ト 20お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル ラ ウ レ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ラ ウ リ ル サ ル フ ェ ー ト ； 脂 肪 酸 お よ び そ の 塩 、
例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム オ レ エ ー ト お よ び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン オ レ エ ー ト ； グ
リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト ； ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、
例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ
テ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 チ ロ キ サ ポ ー ル ； お よ び 、 そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。 好 ま し く は 、 湿 潤 剤 は 、 ナ ト リ ウ ム ラ ウ リ ル
サ ル フ ェ ー ト で あ る 。 本 発 明 の 配 合 物 中 に は 、 1つ 以 上 の 湿 潤 剤 が 、 配 合 物 の 合 計 量 の 約 0
.05%～ 約 5%(w/w)存 在 す る の が よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 水 溶 性 滑 剤 も ま た 存 在 し て も よ い
。 滑 剤 の 例 と し て は 、 ホ ウ 酸 、 ナ ト リ ウ ム ベ ン ゾ エ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ア セ テ ー ト 、 ナ ト リ
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ウ ム フ マ レ ー ト 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 DL-ロ イ シ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (例 え ば 、 Carb
owax T M  4000お よ び carbowax T M  6000)、 ナ ト リ ウ ム オ レ エ ー ト お よ び そ れ ら の 混 合 物 が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 1つ 以 上 の 水 溶
性 滑 剤 は 、 配 合 物 の 合 計 量 の 約 0.05%～ 約 5%(w/w)存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 1つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 崩 壊 剤 も ま た 存 在 し て
も よ い 。 崩 壊 剤 の 例 と し て は 、 澱 粉 ； ナ ト リ ウ ム 澱 粉 グ リ コ レ ー ト ； 粘 土 、 例 え ば 、 Veeg
um T M  HV； セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 精 製 し た セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ； ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ
ウ ム ； ア ル ギ ネ ー ト ； プ レ ゼ ラ チ ン 化 し た ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 例 え ば 、 National T M  1551
お よ び National T M  1550； ク ロ ス ポ ピ ド ン ； ガ ム 、 例 え ば 、 ア ガ ー 、 グ ア ー 、 イ ナ ゴ マ メ
、 カ ラ ヤ 、 ペ ク チ ン お よ び ト ラ ガ カ ン ス ガ ム ； お よ び 、 そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。 好 ま し く は 、 崩 壊 剤 は 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
、 ナ ト リ ウ ム 澱 粉 グ リ コ レ ー ト お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。 1つ 以 上 の 崩 壊 剤
は 、 本 発 明 の 配 合 物 中 に 、 配 合 物 の 合 計 量 の 約 0.5％ ～ 約 7.5％ (w/w)存 在 す る の が よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 は 、 崩 壊 剤 と し て お よ び /ま た は 本 発 明 の 速 溶 配
合 物 の 感 覚 受 容 性 を 高 め る た め に 、 1つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 発 泡 性 の 塩 を
含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 は 、 1つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な グ ラ イ ダ ン ト (glidant)を
含 む 。 グ ラ イ ダ ン ト の 例 と し て は 、 二 酸 化 ケ イ 素 製 品 、 例 え ば 、 フ ュ ー ム ド シ リ カ (例 え
ば 、 Cabot Corp． の Cab-O-Sil T M お よ び Degussaの Aerosil T M )が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 天 然 ま た は 人 工 甘 味 剤 も ま た (塩
の 人 工 甘 味 剤 以 外 に )含 ま れ て も よ い 。 こ の よ う な 甘 味 剤 の 例 と し て は ス ク ロ ー ス 、 マ ン
ニ ト ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ネ ー ト 、 ア セ サ ル フ ェ ー ム K、 ネ
オ テ ー ム お よ び ア ス パ ル テ ー ム が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。 風 味 剤
も ま た 幾 つ か の 実 施 態 様 に て 使 用 す る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 風 味 剤 の 例 と し
て は 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ス ペ ア ミ ン ト 、 ブ ド ウ 、 チ ェ リ ー 、 イ チ ゴ お よ び レ モ ン が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 配 合 物 は 、 経 口 速 溶 性 の 錠 剤 ま た は 経 口 速 溶 性 の シ ー ト で あ る
。 錠 剤 は 、 い ず れ の 適 当 な 寸 法 を 有 し て も よ い 。 錠 剤 は 、 好 ま し く は 、 径 ま た は 長 軸 が 8m
m～ 12mmで あ り 、 い ず れ の 形 状 、 例 え ば 、 円 形 、 長 円 形 、 長 方 形 、 回 転 楕 円 形 ま た は 多 角
形 を 有 し て も よ い 。 本 発 明 の 錠 剤 は 、 1つ ま た は 両 側 に エ ッ チ ン グ ま た は 組 み 合 わ せ 文 字 (
monograms)を 有 し て も よ い 。 ま た 、 錠 剤 は 、 単 位 用 量 セ グ メ ン ト に 破 断 す る の に 便 利 な よ
う に 刻 み 目 を 有 す る か ま た は そ の よ う な 手 段 を 有 す る の が よ い が 、 錠 剤 は 、 好 ま し く は 、
単 一 単 位 用 量 を 供 給 す る 自 蔵 式 剤 形 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 態 様 に て 、 配 合 物 は 、 迅 速 な 水 崩 壊 性 の 錠 剤 で あ っ て 、 結 晶 質 塩 を
含 み 、 そ の 結 晶 質 塩 が 、 人 工 甘 味 剤 、 好 ま し く は 、 シ ク ラ メ ー ト と 、 式 (I)で 表 さ れ る 化
合 物 、 好 ま し く は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ
ン -2(1H)-チ オ ン と を 含 み 、 U.S.特 許 No. 4,414,198に 実 質 的 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 錠
剤 を 水 中 に 置 い た 時 に 、 反 応 し て ア ル ギ ン 酸 塩 と 炭 酸 と を 形 成 す る 量 比 で 、 ア ル ギ ン 酸 と
水 溶 性 の 金 属 炭 酸 塩 と の 未 反 応 均 質 混 合 物 を 含 む 崩 壊 系 を そ れ ら 塩 内 に 分 布 さ せ た 錠 剤 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 配 合 物 は 、 容 易 に 水 溶 性 の 物 質 、 例 と し て 、 糖 、 例
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え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 フ ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ラ ク
ト ー ス ま た は マ ル ト ー ス ； お よ び /ま た は 、 セ ル ロ ー ス 系 物 質 、 例 と し て 、 メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ア ル カ リ 金 属 塩 ； お よ び 、 人 工 甘 味 剤 と 、 式 (I)で 表 さ れ る
化 合 物 、 好 ま し く は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ
リ ン -2(1H)-チ オ ン を 含 む 塩 の 紡 糸 さ れ た 繊 維 の 綿 菓 子 様 塊 を 含 む 。 好 ま し く は 、 人 工 甘
味 剤 は 、 シ ク ラ メ ー ト お よ び サ ッ カ リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 塩 は 、
U.S.特 許 No. 4,855,326に 実 質 的 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 紡 糸 さ れ た 繊 維 の 塊 に 分 布 ま
た は 均 質 混 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 人 工 甘 味 剤 と を 含 む 塩 の 剤 形 を 製 造 す る た め の 方
法 を 含 む 。 こ の 方 法 に 従 え ば 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と 人 工 甘 味 剤 の 酸 と は 、 両 方 と も
、 有 機 溶 剤 に 溶 解 さ れ る 。 続 い て 、 溶 剤 が 除 去 さ れ る 。 溶 剤 は 、 化 合 物 と 甘 味 剤 と の 両 方
を 可 溶 化 し う る 溶 剤 で あ れ ば い ず れ の 溶 剤 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は 、 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 溶 剤 で あ る 。 除 去 は 、 好 ま し く は 、 溶 剤 を 蒸 発 さ せ 、 お よ び /ま た は 、 溶 液 か ら 自 然
に 沈 殿 さ せ る 工 程 を 含 む 。 後 者 の 場 合 、 溶 剤 は 、 有 機 化 学 分 野 の 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 な
処 理 法 、 好 ま し く は 、 濾 過 に よ っ て 沈 殿 か ら 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 沈 殿 さ れ る 物 質 は 、 結 晶 質 形 で あ る の が よ い 。 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 結 晶 質 形 の 物 質
は 、 シ ク ラ ミ ン 酸 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 塩 が 製 造 さ れ る 時 、 形 成 さ れ る 。 こ
の 方 法 に 従 え ば 、 有 機 溶 剤 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と メ タ ノ ー ル と を 含 む 溶 剤 混 合 物 を 調 製 し
、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 に 加 え 、 そ れ に よ っ て 、 化 合 物 を 溶 解 さ せ る 。 溶 剤 混 合 物 に は
、 シ ク ラ ミ ン 酸 も 加 え ら れ 、 そ れ に よ っ て 、 シ ク ロ ラ ミ ン 酸 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と
を 含 む 溶 液 を 形 成 す る 。 シ ク ラ ミ ン 酸 対 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 溶 剤 混 合 物 中 に お け る
モ ル 比 は 、 約 1： 5～ 約 5： 1で あ り 、 好 ま し く は 、 約 1： 2～ 約 2： 1で あ り 、 さ ら に 好 ま し く
は 、 約 1： 1.4～ 約 1.4： 1で あ る 。 シ ク ラ ミ ン 酸 と 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 含 む 塩 を 含
む 結 晶 は 、 つ い で 、 周 囲 温 度 で 攪 拌 し つ つ 、 溶 液 か ら 形 成 さ せ る 。 こ れ ら 結 晶 は 、 当 分 野
周 知 の 方 法 、 例 え ば 、 濾 過 に よ っ て 有 機 溶 剤 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 結 晶 質 の シ ク ラ
メ ー ト 塩 を 含 む 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と し て は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4
H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン を 実 例 と し て 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 対 照 的 に 、 ガ ラ ス 状 の 固 体 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の サ ッ カ リ ン 塩 を 製 造 す る 時 に
、 形 成 さ れ る 。 こ の 方 法 に 従 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と メ タ ノ ー ル と の 溶 剤 混 合 物 を 調
製 し 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 に 加 え 、 そ れ に よ っ て 、 化 合 物 を 溶 解 さ せ る 。 サ ッ カ リ ン
も 、 ま た 、 化 合 物 の 量 と ほ ぼ 当 モ ル 量 、 溶 剤 混 合 物 に 加 え る 。 溶 剤 は 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ
レ ー タ に よ っ て 除 去 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 ガ ラ ス 状 の 固 体 を 生 ず る 。 サ ッ カ リ
ン の ガ ラ ス 状 固 体 非 晶 質 塩 を 形 成 す る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 と し て は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド
ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン を 実 例 と し て 挙 げ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 塩 ま た は 結 晶 質 塩 と 少 な く と も 1つ の 賦 形 剤 と を 含 む 成 形 用 混 合 物 を 含 む 実 施
態 様 に て 、 混 合 物 は 、 好 ま し く は 、 当 業 者 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 固 体 剤 形 、 例 え ば 、 錠
剤 、 ロ ゼ ン ジ ま た は ウ エ ハ ー に 成 形 さ れ る 。 詳 細 な 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 の 塩 を 含 む 錠 剤
は 、 そ の 塩 と 、 容 易 に 水 溶 性 の 結 晶 質 ま た は 粉 末 固 体 、 好 ま し く は 、 甘 味 を 有 す る 固 体 、
例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 フ ラ ク ト ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト
ー ル ま た は マ ン ニ ト ー ル と の 混 合 物 を 、 適 量 の 水 、 典 型 的 に は 、 固 体 成 分 の 約 1重 量 %～ 約
10重 量 %と 混 練 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 湿 潤 混 練 し た 混 合 物 は 、 つ い で 、 造 形 し 、
圧 縮 し 、 乾 燥 さ せ る と 、 U.S.特 許  5,837,285に 実 質 的 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 固 体 錠 剤
を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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　 あ る 種 の 実 施 態 様 に て 、 本 発 明 の 塩 お よ び 結 晶 質 塩 は 、 性 的 行 為 の 前 ま た は 間 に そ の 必
要 の あ る ヒ ト に 塩 の 剤 形 を 投 与 す る こ と に よ っ て 使 用 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 男
性 ま た は 女 性 の 個 々 人 は 、 口 に て 剤 形 を 受 容 す る と 、 そ の 塩 を 口 内 の 液 体 、 例 え ば 、 唾 液
； ま た は 、 外 部 か ら の 供 給 液 体 、 例 え ば 、 水 、 ソ フ ト ド リ ン ク 、 ジ ュ ー ス ま た は ア ル コ ー
ル 飲 料 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て そ の 塩 を 溶 解 さ せ る 。 本 発 明 の 溶 解 さ れ た 化 合 物 は 、 つ
い で 、 標 準 生 理 学 的 ル ー ト 、 例 え ば 、 え ん 下 ま た は 口 腔 か ら の 吸 収 に よ っ て 吸 収 さ れ る 。
崩 壊 は 、 口 内 で の 機 械 的 操 作 、 例 え ば 、 噛 む か ま た は 錠 剤 で 吸 い 込 む こ と に よ っ て 促 進 さ
せ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 剤 形 は 、 舌 下 ま た は 頬 に 位 置 さ せ 、 好 ま し く は 、 唾 液 と
接 触 さ せ る こ と に よ っ て 溶 解 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 投 与 の タ イ ミ ン グ お よ び 投 薬 量 は 、 ユ ー ザ ー ま た は 医 療 ケ ア の 担 当 者 に よ っ て 決 定 さ れ
る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 剤 形 は 、 性 的 行 為 の 前 約 10分 ～ 約 8時 間 に 投 与 さ れ る 。 本 発 明
の 剤 形 は 、 性 的 行 為 前 約 30～ 約 60分 に 投 与 す る の が 好 ま し い 。 本 発 明 の 剤 形 は 、 性 的 行 為
前 約 30分 に 投 与 す る の が さ ら に 好 ま し い 。 性 的 行 為 と は 、 オ ル ガ ス ム 、 射 精 、 自 慰 ま た は
性 的 前 戯 の 有 無 に か か わ ら ず 、 性 交 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 塩 を 製 造 す る 方 法 、 そ の 塩 の 物 理 的 特 性 の 分 析 研 究 は 、 以 下 に 示 す 実 施 例 に て
例 示 す る 。
　
　 本 実 施 例 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(
1H)-チ オ ン の 結 晶 質 シ ク ラ メ ー ト 塩 の 形 成 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 64mgの (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ
オ ン を 4mlの バ イ ア ル に 入 れ た 。 1mlの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)と 1mlの メ タ ノ ー ル と を 加
え る と 、 曇 っ た 溶 液 を 生 じ た 。 溶 液 を 濾 過 す る と 、 黄 褐 色 の 透 明 溶 液 を 生 じ た 。 36mgの シ
ク ラ ミ ン 酸 を 、 つ い で 、 溶 液 (す な わ ち 、 モ ル 比 約 1： 0.7(R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア
ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン ： シ ク ラ ミ ン 酸 )に 加 え た 。 つ い で
、 周 囲 温 度 で 攪 拌 す る と 、 結 晶 が 形 成 さ れ た 。 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-
イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン シ ク ラ メ ー ト の 結 晶 を 濾 過 に よ り 収 集 し た 。
合 計 57mg(約 76%収 率 )。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　
　 本 実 施 例 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(
1H)-チ オ ン サ ッ カ リ ネ ー ト の ガ ラ ス 状 固 体 サ ッ カ リ ン 塩 の 製 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 61mgの (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(1H)-チ
オ ン を 20ml丸 底 フ ラ ス コ 内 の 2mlの メ タ ノ ー ル と 1mlの THFに 溶 解 さ せ た 。 つ い で 、 溶 液 に
、 50mgの サ ッ カ リ ン を 加 え た 。 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ の 助 け を 借 り 蒸 発 に よ り 溶 剤 を 除
去 す る と 、 ガ ラ ス 状 の 固 体 を 生 じ た 。 こ の 物 質 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン ま た は THF
か ら 結 晶 化 を さ ら に 試 み た が 、 結 晶 を 形 成 さ せ る こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 本 実 施 例 は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2(
1H)-チ オ ン の 結 晶 質 シ ク ラ メ ー ト 塩 お よ び マ レ エ ー ト 塩 の 物 理 的 特 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 1は 、 実 施 例 1に て 製 造 し た 結 晶 質 シ ク ラ メ ー ト 塩 と そ れ に 匹 敵 し う る ほ
ど に 製 造 し た マ レ エ ー ト 塩 と の 示 差 走 査 熱 量 軌 跡 を 示 す 。 軌 跡 は 、 両 物 質 が 、 比 較 的 高 融
点 、 シ ク ラ メ ー ト 塩 に つ い て 約 175℃ 、 マ レ エ ー ト 塩 に つ い て 約 210℃ を 有 す る こ と を 示 す
。 ま た 、 曲 線 の 鋭 敏 性 は 、 両 物 質 が 実 質 的 に 純 粋 か つ 実 質 的 に 結 晶 質 で あ る こ と を 示 唆 す
る 。
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【 ０ ０ ６ １ 】
　 図 2は 、 シ ク ラ メ ー ト 塩 お よ び マ レ エ ー ト 塩 の 粉 末 ｘ -線 回 折 パ タ ー ン を 示 す 。 ｘ -線 回
折 プ ロ フ ァ イ ル は 、 当 業 者 周 知 の 標 準 技 術 に よ っ て 得 ら れ た 。 ピ ー ク の 鋭 敏 性 お よ び 高 さ
は 、 両 物 質 が 結 晶 質 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 表 1は 、 実 施 例 1に 記 載 し た (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]
-キ ノ リ ン -2(1H)-チ オ ン の シ ク ラ メ ー ト 塩 の 結 晶 に つ い て 分 析 結 果 を 示 す 。 サ ッ カ リ ネ ー
ト 塩 か ら 得 ら れ る 物 質 が 非 晶 質 で あ る の で 、 比 較 可 能 な 研 究 は 、 行 え な か っ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 上 記 方 法 お よ び 組 成 物 に て 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 種 々 の 変 更 が な さ れ う る の
で 、 上 記 記 載 に 含 ま れ る 全 て の 事 項 は 、 例 と 解 釈 す べ き で 、 何 等 限 定 す る 意 味 に 解 釈 す る
こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に 列 挙 し た 全 て の 参 考 文 献 は 、 そ れ ら の 全 体 を 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細
書 に 組 み 込 む 。 本 明 細 書 に お け る 参 考 文 献 の 考 察 は 、 そ れ ら の 著 者 に よ っ て な さ れ た 主 張
を 単 に 要 約 す る も の で あ っ て 、 い ず れ の 参 照 も 特 許 性 に 関 し て 従 来 技 術 を 構 成 す る だ け の
も の で あ る 。 出 願 人 は 、 列 挙 し た 参 照 の 正 確 性 お よ び 妥 当 性 に チ ャ レ ン ジ す る 権 利 を 保 有
す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2
(1H)-チ オ ン の マ レ イ ン 酸 (“ マ レ エ ー ト ” と ラ ベ ル し た )お よ び シ ク ラ ミ ン 酸 (“ シ ク ラ メ
ー ト ” と ラ ベ ル し た )結 晶 質 塩 に つ い て の 示 差 走 査 熱 量 軌 跡 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 (R)-5,6-ジ ヒ ド ロ -5-(メ チ ル ア ミ ノ )-4H-イ ミ ダ ゾ [4,5-i,j]-キ ノ リ ン -2
(1H)-チ オ ン の マ レ イ ン 酸 (“ マ レ エ ー ト ” と ラ ベ ル し た )お よ び シ ク ラ ミ ン 酸 (“ シ ク ラ メ
ー ト と ラ ベ ル し た )結 晶 質 塩 の 粉 末 x-線 回 折 パ タ ー ン を 示 す 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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