
(57)【要約】
アトルバスタチン又は薬剤として許容可能なその塩を含む、造粒工程なしに調製された単
位剤型であって、ここで、該単位剤型が１時間あたり、１つの単位剤型あたり、１つの機
械あたりで１０，０００個を超える単位剤型の速度で調製された場合、測定された該単位
剤型のアトルバスタチン力価が、一つの単位剤型あたりアトルバスタチン活性について約
７．８％以下の相対標準偏差を示す、上記単位剤型、並びに、少なくとも１つの活性薬物
を含む上記単位剤型、単位剤型の調製方法、そのような組成物を含むキット、及び上記単
位剤型の治療的有効用量を用いて高コレステロール血症及び／または高脂血症、骨粗鬆症
、良性の前立腺肥大並びにアルツハイマー病を治療するための医薬の製造のための上記組
成物の使用。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 を 含 む 、 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た
単 位 剤 型 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 単 位 剤 型 が １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 単 位 剤 型 あ た り 、 １ つ の
機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 単 位 剤 型 の 速 度 で 調 製 さ れ た 場 合 、 測 定 さ れ た 該 単
位 剤 型 の ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 、 １ つ の 単 位 剤 型 あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 活 性 に つ い
て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標 準 偏 差 を 示 す 、 前 記 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ２ 】
　 賦 形 剤 又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 少 な く と も い く ら か の 無 秩
序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 あ る い は 結 晶 性 の 形 態 及 び 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ
ン の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 賦 形 剤 又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ が 、 約 ５ 重 量 ％ 未 満 の ア ル カ リ 化 剤 で あ る 添 加 剤 を
含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 単 位 剤 型 が 、 HPLCに よ っ て 測 定 さ れ た 薬 物 に 関 連 す る す べ て の ピ ー ク の 積 分 面 積 に
対 す る 不 純 物 及 び ／ ま た は 分 解 物 の 面 積 パ ー セ ン ト に 基 づ い て 、 約 ２ ％ 以 下 の 総 薬 物 関 連
不 純 物 及 び ／ 又 は 分 解 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア ト ル バ ス タ チ ン
の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 賦 形 剤 又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ が 、 約 ５ ０ 重 量 ％ 超 の 希 釈 剤 又 は 希 釈 剤 の 組 み 合 わ
せ を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 希 釈 剤 が 、 ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 又 は 塩 化 ナ
ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 単 位 剤 型 が 錠 剤 又 は カ プ セ ル で あ り 、 か つ 、 ア ト ル バ ス タ チ ン に 加 え て 少 な く と も
１ つ の 活 性 薬 物 も 含 む 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 物 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 の 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 調 製 方 法 で あ
っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ａ ） ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 、 及 び 造 粒 工 程 な し に 使 用 す
る の に 好 適 な １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を ミ キ サ ー 中 で 混 合 す る こ と に よ っ て 、 ア ト ル バ ス タ チ ン
組 成 物 を 調 製 し ； そ し て 、
　 （ ｂ ） 該 錠 剤 又 は カ プ セ ル が １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え
る カ プ セ ル 又 は 錠 剤 が 製 造 さ れ る よ う に 、 前 記 錠 剤 又 は カ プ セ ル が 打 錠 機 又 は カ プ セ ル 充
填 機 上 で 調 製 さ れ た 場 合 、 測 定 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 、 一 つ の カ プ セ ル 又 は 錠 剤
あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 活 性 に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標 準 偏 差 を 示 す よ う に 、 錠
剤 型 又 は カ プ セ ル を 充 填 し 、 そ し て 圧 縮 又 は 密 閉 す る ；
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 が 約 ５ ０ 重 量 ％ 超 の 希 釈 剤 又 は 希 釈 剤 の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 請 求
項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 少 な く と も い く ら か の 無 秩
序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 あ る い は 結 晶 性 の 形 態 及 び 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ
ン の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-527256 A 2006.11.30



　 前 記 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 が 約 ５ 重 量 ％ 未 満 の ア ル カ リ 化 剤 で あ る 添 加 剤 を 含 む 、 請 求 項 ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 及 び 少 な く と も １ つ の 他 の 活 性 薬 物 を 含 む 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 調 製 方
法 で あ っ て 、 こ こ で 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 組 成 物 が 少 な く と も １ つ の
他 の 活 性 薬 物 、 及 び 場 合 に よ り 追 加 の 賦 形 剤 と 併 合 さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 単 位 剤 型 の 治 療 的 有 効 用 量 を 投 与 す る こ と
を 含 む 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ／ ま た は 高 脂 血 症 、 骨 粗 鬆 症 、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 並 び
に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 治 療 的 有 効 用 量 及 び 前
記 単 位 剤 型 を 入 れ る た め の 容 器 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お い て 治 療 効 果 を 達 成 す る た め の キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 と の 相 互 参 照
　 こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ６ 月 １ ２ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ７ ７ ， ９ １
８ 号 に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 及 び そ の 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な 塩 、 並 び に そ の 製 造 方 法 、
か か る 組 成 物 を 含 む キ ッ ト 、 そ し て 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ／ 又 は 高 脂 血 症 、 並 び に 骨
粗 鬆 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ BPH） 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に か か っ た 対 象 を 治 療 す る た め
の か か る 組 成 物 の 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル タ リ ル － コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)の メ バ ロ ン 酸 塩 へ の
変 換 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 経 路 の 初 期 の 律 速 段 階 で あ る 。 こ の ス テ ッ プ は 、 酵 素 HMG-
CoAレ ダ ク タ ー ゼ に よ っ て 触 媒 さ れ る 。 ス タ チ ン は HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ が こ の 変 換 を 触 媒
す る こ と を 阻 害 す る 。 し た が っ て 、 ス タ チ ン は 、 全 体 と し て 強 力 な 脂 質 低 下 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ て い る 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ７ ３ ， ９ ９ ５ 号 に 開 示 さ
れ た ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム は 、 化 学 名 ［ R－ （ R*， R*） ］ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － β ， δ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ５ － （ １ － メ チ ル エ チ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － ４ － ［ （
フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － １ － ヘ プ タ ノ イ ッ ク ア シ ッ ド カ ル シ ウ
ム 塩 （ ２ ： １ ） ３ 水 和 物 を 有 し 、 及 び 以 下 の 式 ：

10

20

30

(3) JP 2006-527256 A 2006.11.30



【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に よ り 表 さ れ る 、 リ ピ ト ー ル （ Lipitor） （ 登 録 商 標 ） と し て 現 在 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 及 び 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ の 選 択 的
、 競 合 阻 害 剤 で あ る 。 し た が っ て 、 ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム は 、 強 力 な 脂 質 低 下 性 化
合 物 で あ り 、 し た が っ て 脂 質 低 下 剤 及 び ／ 又 は コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 と し て 、 並 び に 骨 粗
鬆 症 、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 症 （ BPH） 、 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 式 、 並 び に ア ト ル バ ス タ チ ン の 製 造 の た め の 方
法 及 び 主 要 中 間 体 を 開 示 す る 数 多 く の 特 許 が 発 行 さ れ た 。 こ れ ら は 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献
と し て 援 用 さ れ て い る 、 以 下 の ： 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ８ １ ， ８ ９ ３ 号 ； 同 第 ５ ， ２ ７ ３ ， ９
９ ５ 号 ； 同 第 ５ ， ０ ０ ３ ， ０ ８ ０ 号 ； 同 第 ５ ， ０ ９ ７ ， ０ ４ ５ 号 ； 同 第 ５ ， １ ０ ３ ， ０ ２
４ 号 ； 同 第 ５ ， １ ２ ４ ， ４ ８ ２ 号 ； 同 第 ５ ， １ ４ ９ ， ８ ３ ７ 号 ； 同 第 ５ ， １ ５ ５ ， ２ ５ １
号 ； 同 第 ５ ， ２ １ ６ ， １ ７ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ２ ４ ５ ， ０ ４ ７ 号 ； 同 第 ５ ， ２ ４ ８ ， ７ ９ ３ 号
； 同 第 ５ ， ２ ８ ０ ， １ ２ ６ 号 ； 同 第 ５ ， ３ ９ ７ ， ７ ９ ２ 号 ； 同 第 ５ ， ３ ４ ２ ， ９ ５ ２ 号 ；
同 第 ５ ， ２ ９ ８ ， ６ ２ ７ 号 ； 同 第 ５ ， ４ ４ ６ ， ０ ５ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ４ ７ ０ 、 ９ ８ １ 号 ； 同
第 ５ ， ４ ８ ９ ， ６ ９ ０ 号 ； 同 第 ５ ， ４ ８ ９ ， ６ ９ １ 号 ； 同 第 ５ ， ５ １ ０ ， ４ ８ ８ 号 ； 同 第
５ ， ６ ８ ６ ， １ ０ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ９ ９ ８ ， ６ ３ ３ 号 ； 同 第 ６ ， ０ ８ ７ ， ５ １ １ 号 ； 同 第 ６
， １ ２ ６ ， ９ ７ １ 号 ； 同 第 ６ ， ４ ３ ３ ， ２ １ ３ 号 及 び 同 第 ６ ， ４ ７ ６ ， ２ ３ ５ 号 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 結 晶 、 液 体 結 晶 並 び に 非 結 晶 性 及 び ア モ ル フ ァ ス 形 態 で 存 在 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム の 結 晶 形 態 は 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い
る 、 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ６ ９ ， １ ５ ６ 号 及 び 同 第 ６ ， １ ２ １ ， ４ ６ １ 号 中 に 開 示 さ れ て い る
。 ア ト ル バ ス タ チ ン の さ ら な る 結 晶 形 態 は 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る
米 国 特 許 第 ６ ， ６ ０ ５ ， ７ ２ ９ 号 中 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 多 数 の 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 が 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 結 晶 形 態 、 並 び に ア モ
ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 製 造 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら は 以 下 の ： PCT国 際 特 許
出 願 公 開 第 WO０ ０ ／ ７ １ １ １ ６ 号 ； 同 第 WO０ １ ／ ２ ８ ９ ９ ９ 号 ； 同 第 WO０ １ ／ ３ ６ ３ ８ ４
号 ； 同 第 WO０ １ ／ ４ ２ ２ ０ ９ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ４ １ ８ ３ ４ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ４ ３ ６ ６ ７ 号
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； 同 第 WO０ ２ ／ ４ ３ ７ ３ ２ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ １ ８ ０ ４ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ ７ ２ ２ ８
号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ ７ ２ ２ ９ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ ７ ２ ７ ４ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ ９ ０
８ ７ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ８ ３ ６ ３ ７ 号 ； 同 第 WO０ ２ ／ ０ ８ ３ ６ ３ ８ 号 ； 同 第 WO０ ３ ／ ０ １
１ ８ ２ ６ 号 ； 同 第 WO０ ３ ／ ０ ５ ０ ０ ８ ５ 号 ； 同 第 WO０ ３ ／ ０ ７ ０ ７ ０ ２ 号 ； 及 び 同 第 WO０
４ ／ ０ ２ ２ ０ ５ ３ 号 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 結 晶 形 態 に 比 べ て 、 多 数 の 薬 物 中 の ア モ ル フ ァ ス 形 態 が 異 な る 溶 解 特 性 を 示 し 、 い く つ
か の 場 合 に は 異 な る バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー パ タ ー ン を 示 す こ と が 開 示 さ れ た （ Konno,
 T.,  1990; 38:2003-2007） 。 い く つ か の 治 療 的 指 標 に 関 し て は 、 １
つ の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー パ タ ー ン が 他 よ り も 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 溶 解 速 度 に お け る 変 化 は 、 結 晶 形 態 又 は ア モ ル フ ァ ス 形 態 の い ず れ か で ア ト ル バ ス タ チ
ン を 製 造 す る こ と を 有 利 に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の い く つ か の 潜
在 的 な 用 途 （ 例 え ば 、 Takemoto, M.; Node, K.; Nakagami, H.; Liao, Y.; Grimm, M.; T
akemoto, Y.; Kitakaze, M.; Liao, J.K., , 2001,;
 108(10） : 1429-1437に 記 載 さ れ た 心 臓 発 作 を 有 す る 患 者 の 急 性 の 治 療 な ど ） の た め に は
、 薬 物 の 有 効 性 の 改 善 に お い て 活 性 の 迅 速 な 発 生 が 非 常 に 有 益 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 固 体 製 剤 の 調 製 は 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ８ ６ ， １ ０ ４ 号 及 び 同 第 ６ ， １
２ ６ ， ９ ７ １ 号 中 に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら に 記 載 さ れ た 方 法 に お い て は 、 ア ト ル バ ス タ
チ ン は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 な ど の 安 定 化 の た め の 添 加 剤 及 び 賦 形 剤 と 併 合 さ れ 、 そ し て 湿
式 造 粒 に 供 さ れ る 。 代 理 人 ケ ー ス 番 号 PC25685の 同 時 共 同 出 願 の 米 国 特 許 出 願 は 約 ５ 重 量
％ 未 満 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 添 加 剤 を 含 む ア ト ル バ ス タ チ ン の 湿 式 造 粒 さ れ た 医 薬 組 成 物
を 開 示 す る 。 湿 式 造 粒 法 は 医 薬 工 業 に お い て 広 く 使 用 さ れ て い る に も か か わ ら ず 、 可 能 で
あ れ ば 湿 式 造 粒 を 避 け る こ と が 一 般 に 好 ま し く 、 な ぜ な ら 、 そ れ ら の 方 法 は 工 程 を 追 加 し
、 全 体 の 製 造 効 率 を 減 少 さ せ る か ら で あ る 。 一 般 に 、 湿 式 造 粒 は 薬 物 プ ラ ス 賦 形 剤 の 組 み
合 わ せ の 多 く の 性 質 を 改 善 さ せ る た め に 行 わ れ る 。 さ ら に 、 代 理 人 ケ ー ス 番 号 PC25686の
同 時 共 同 出 願 の 米 国 特 許 出 願 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン を 含 む 乾 式 造 粒 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 開
示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン が 非 常 に 強 力 な 薬 物 で あ る た め 、 製 造 及 び 患 者 に よ る 取 り 扱 い に 適 切
な サ イ ズ の 剤 型 を 提 供 す る た め に 、 該 薬 物 の 製 剤 は 一 般 に か な り 希 薄 で あ る 。 薬 物 が 希 釈
さ れ た 形 態 で 使 用 さ れ る 場 合 、 薬 物 が そ の 最 終 的 な 剤 型 に な る 前 の 過 程 の 間 に 薬 物 と 賦 形
剤 の 分 離 が お こ る 危 険 性 が あ り 、 こ れ は 力 価 の 低 い 又 は 過 剰 な い く つ か の 剤 型 に 導 く こ と
が で き る 。 単 位 剤 型 の 力 価 の 制 御 は 、 誤 っ た そ し て 治 療 量 以 下 の 又 は 副 作 用 を 生 じ る 用 量
の 薬 物 を 個 々 の 患 者 が 受 容 す る こ と を 防 止 す る た め に 必 須 で あ る 。 造 粒 は 分 離 を 防 ぐ た め
の 一 つ の 方 法 で あ る 。 も し あ っ た 場 合 、 ど の 賦 形 剤 が 所 与 の 薬 物 と の 組 み 合 わ せ に お い て
十 分 に 低 い 分 離 を 提 供 し て 、 造 粒 工 程 な し に 単 位 剤 型 を 製 造 す る た め の 方 法 に お い て そ の
賦 形 剤 が 使 用 さ れ る の を 可 能 と す る か を 演 繹 的 に 予 測 す る 方 法 は 現 在 の と こ ろ な い 。 し た
が っ て 、 単 位 剤 型 を 調 製 す る の に 好 適 な ア ト ル バ ス タ チ ン と 賦 形 剤 の 組 成 物 で あ っ て 、 そ
の 調 製 が 造 粒 工 程 を 含 ま ず 、 か つ 分 離 が 最 小 で あ る も の を 同 定 す る 必 要 が ま だ あ る 。 本 発
明 に お い て 、 わ れ わ れ は 、 造 粒 工 程 を 必 要 と し な い ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 の 調 製 に
お い て 使 用 さ れ る の に 好 適 な 賦 形 剤 が 、 予 想 外 に 単 純 な 試 験 手 順 に よ っ て 同 定 可 能 で あ る
こ と を 発 見 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 有 利 な 製 剤 を 提 供 す る た め に 必 要 な 賦 形 剤 群 の 中 で 、 バ ル ク 賦 形 剤
又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ は 薬 物 を 希 釈 し 、 そ し て そ れ に よ っ て 製 造 及 び 取 り 扱 い に 便 利 な
量 の 単 位 剤 型 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 物 質 は 医 薬 の 分 野 に お い て 希 釈 剤 と し て 知 ら れ て い
る 。 希 釈 剤 は 、 例 え ば 、 「 Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd Edition」 （ A.
H. Kibbe,編 者 ； Pharmaceutical Press, London; 2000） に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 物
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質 は バ ル ク の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 を 含 む た め 、 商 業 的 な 製 造 条 件 下 で の 単 位 剤 型 の 製 造
の た め の 良 好 な 用 量 均 一 性 を 提 供 す る 希 釈 剤 を 同 定 す る 必 要 が 残 っ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 PCT国 際 特 許 出 願 公 開 第 WO０ ０ ／ ３ ５ ４ ２ ５ 号 及 び 同 第 WO０ １ ／ ７ ６ ５ ６ ６ Ａ １ 号 は 、
ス タ チ ン 薬 物 の 安 定 化 方 法 に つ い て の よ り 広 い 議 論 の 一 部 分 と し て 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の
単 位 剤 型 の 形 成 の た め の 製 剤 を 開 示 す る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 開 示 は 送 達 さ れ る 薬 物
用 量 の 均 一 性 に も 、 商 業 的 に 実 行 可 能 な 方 法 と と も に 使 用 す る た め の そ の よ う な 製 剤 の 好
適 性 に も 言 及 し て い な い 。 実 際 に 、 開 示 さ れ た 製 剤 は 、 そ の 多 く が 商 業 的 な 生 産 に 必 要 と
さ れ る 重 量 及 び 力 価 の 厳 し い 制 御 の 不 可 能 な 粒 子 サ イ ズ の 範 囲 に お い て 利 用 可 能 な 賦 形 剤
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 の 製 造 及 び 保 存 に お い て は 、 活 性 薬 物 を 純 粋 な 形
態 で 提 供 す る こ と が 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 で き る だ け 単 純 な 製 剤 に よ っ て こ の 高 い 純 度 及
び 安 定 性 を 達 成 す る こ と が 望 ま し い 。 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ８ ６ ， １ ０ ４ 号 及 び 同 第 ６ ， １ ２
６ ， ９ ７ １ 号 は 、 湿 式 造 粒 法 に お い て ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 添 加 剤 を 使 用 す る 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン 製 剤 の 安 定 化 方 法 を 開 示 す る 。 単 純 な 製 剤 及 び 低 レ ベ ル の 不 純 物 を 有 し 、 商 業 的 に
実 行 可 能 な 剤 型 の 有 効 期 限 を 可 能 と す る 適 当 な 安 定 性 を 提 供 す る ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位
剤 型 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 必 要 が ま だ あ る 。 さ ら に 、 組 成 物 及 び 剤 型 中 の ア ル カ リ 土 類 金
属 塩 添 加 剤 及 び 他 の ア ル カ リ 化 添 加 剤 は 、 薬 物 の イ ン ビ ボ で の 薬 理 動 態 に 潜 在 的 に 影 響 す
る 薬 物 の 溶 解 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 単 位 剤 型 の 調 製 に 好 適 な ア ト ル
バ ス タ チ ン 製 剤 を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て 、 適 切 な 薬 物 純 度 、 安 定 性 並 び に 所 望 の 溶 解 速 度
及 び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー が こ れ ら の 物 質 の 最 少 レ ベ ル と と も に 提 供 さ れ る こ と が 依
然 と し て 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま と め る と 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 安 定 な 剤 型 を 提 供 す る 製 剤 及 び 方 法 を 用 い る 高 速 製 造
装 置 に お い て ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 間 で の 力 価 の 容 認 で き る 可 変 性 を 提 供 す る こ と
が 、 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 非 結 晶 性 又 は ア モ ル フ ァ ス な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン に 一 貫 性
と 安 定 性 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 発 明 の 要 約
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 第 １ の 側 面 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な 塩 を
含 む 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た 単 位 剤 型 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 単 位 剤 型 が １ 時 間 あ た り 、
１ つ の 単 位 剤 型 あ た り 、 そ し て １ つ の 機 械 あ た り １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 単 位 剤 型 の 速 度
で 調 製 さ れ た 場 合 、 測 定 さ れ た 上 記 単 位 剤 型 の ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 は 、 １ つ の 単 位 剤 型
あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標 準 偏 差 （ RSD） を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 側 面 は 、 少 な く と も １ つ の 活 性 薬 物 と と も に ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤
と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 を 含 む 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た 単 位 剤 型 で あ り 、 こ こ で 、 該 単
位 剤 型 が １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 単 位 剤 型 あ た り 、 そ し て １ つ の 機 械 あ た り １ ０ ， ０ ０ ０ 個
を 超 え る 単 位 剤 型 の 速 度 で 調 製 さ れ た 場 合 、 測 定 さ れ た 上 記 単 位 剤 型 の ア ト ル バ ス タ チ ン
力 価 は 、 １ つ の 単 位 剤 型 あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標
準 偏 差 （ RSD） を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 側 面 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 で き る そ の 塩 の 錠 剤 又 は
カ プ セ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ａ ） ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 、 及 び 造 粒 工 程 な し に 使 用 す
る の に 好 適 な １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を ミ キ サ ー 中 で 混 合 す る こ と に よ っ て ア ト ル バ ス タ チ ン 組
成 物 を 調 製 し ； そ し て
　 （ ｂ ） １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 錠 剤 又 は カ プ セ ル が

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-527256 A 2006.11.30



製 造 さ れ る よ う に 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル が 打 錠 機 又 は カ プ セ ル 充 填 機 上 で 調 製 さ れ る 場 合 、
測 定 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 上 記 錠 剤 又 は カ プ セ ル あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 活 性
に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 標 準 偏 差 （ Ｒ Ｓ Ｄ ） を 示 す よ う に 、 錠 剤 の 型 又 は カ プ セ ル を 充
填 し 、 そ し て 圧 縮 又 は 密 封 す る ；
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 側 面 は 、 少 な く と も １ つ の 活 性 薬 物 を と も に 含 む 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 又
は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 の 錠 剤 又 は カ プ セ ル を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ
ッ プ ：
　 （ ａ ） ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 及 び 少 な く と も １ つ の 活 性 薬
物 、 及 び 造 粒 工 程 な し に 使 用 す る の に 好 適 な １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を ミ キ サ ー 中 で 混 合 す る こ
と に よ っ て ア ト ル バ ス タ チ ン 組 成 物 を 調 製 し ； そ し て
　 （ ｂ ） １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 錠 剤 又 は カ プ セ ル が
製 造 さ れ る よ う に 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル が 打 錠 機 又 は カ プ セ ル 充 填 機 上 で 調 製 さ れ る 場 合 、
測 定 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 上 記 錠 剤 又 は カ プ セ ル あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 活 性
に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 標 準 偏 差 （ Ｒ Ｓ Ｄ ） を 示 す よ う に 、 錠 剤 の 型 又 は カ プ セ ル を 充
填 し 、 そ し て 圧 縮 又 は 密 封 す る ；
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 第 ５ の 側 面 は 、 容 器 、 及 び 造 粒 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と
し て 許 容 可 能 な そ の 塩 の 単 位 剤 型 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 、 商 業 的 な 販 売 に 好 適 な 治 療 用 パ
ッ ケ ー ジ 又 は キ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 ６ の 側 面 は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ／ 又 は 高 脂 血 症 、 骨 粗 鬆 症 、 良 性 前
立 腺 肥 大 症 （ BPH） 、 並 び に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 患 し た 対 象 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 単
位 剤 型 の 使 用 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ て い る 、 米 国 特 許 第 ５ ， ２
７ ３ ， ９ ９ ５ 号 及 び 同 第 ５ ， ９ ６ ９ ， １ ５ ６ 号 に 記 載 の と お り に 容 易 に 調 製 可 能 で あ る 。
ア ト ル バ ス タ チ ン の 半 カ ル シ ウ ム 塩 は 、 最 近 Lipitor(リ ピ ト ー ル )（ 登 録 商 標 ） と し て 販
売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 高 度 に 結 晶 性 の 形 態 か ら さ ま ざ ま な 無 秩 序 の 程 度 を 有 す る 形 態 に
わ た る 多 数 の 形 態 学 的 形 態 で 存 在 す る 。 こ れ ら の 無 秩 序 な 形 態 の い く つ か は 、 な お 、 粉 末
X線 回 折 パ タ ー ン に よ っ て 示 さ れ る い く つ か の 構 造 を 有 す る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、
ア ト ル バ ス タ チ ン の す べ て の 形 態 は 本 発 明 の 利 益 を う け 、 そ し て 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ
る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン の 部 分 的 又 は 完 全 に 無 秩 序 な 形 態 は 特 に 、 本 発 明 の 利 益 を 受 け る 。
ア モ ル フ ァ ス 又 は 圧 倒 的 に ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 部 分 的 又 は 完 全 に 無 秩 序 な
形 態 は 、 本 発 明 か ら 最 大 の 利 益 を 引 き 出 す 。 そ の よ う な 形 態 は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 中 に 参
考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ８ ７ ， ５ １ １ 号 中 に 開 示 さ れ た 手 順 を も ち
い て 、 結 晶 性 ア ト ル バ ス タ チ ン か ら 製 造 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 代 理 人 ケ ー ス 番 号 PC2582
5の 共 同 出 願 の 米 国 特 許 出 願 中 に 開 示 さ れ た 方 法 に よ っ て 、 ア モ ル フ ァ ス 物 質 が 調 製 可 能
で あ る 。 本 発 明 の 実 施 の た め に は 、 非 結 晶 性 及 び 結 晶 性 の ア ト ル バ ス タ チ ン が 、 本 分 野 に
お い て 知 ら れ た い ず れ の 方 法 に お い て も 調 製 可 能 で あ る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン の 好 ま し い 形
態 は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ６ ９ ， １ ５ ６ 号 、 同 第 ６ ， １ ２ １ ， ４ ６ １ 号 、 及 び 同 第 ６ ， ６ ０
５ ， ７ ２ ９ 号 ； 及 び 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 、 PCT国 際 特 許 出 願 公 開
第 WO０ １ ／ ３ ６ ３ ８ ４ 号 、 同 第 WO０ ２ ／ ４ １ ８ ３ ４ 号 、 同 第 WO０ ２ ／ ４ ３ ７ ３ ２ 号 、 同 第
WO０ ２ ／ ０ ５ １ ８ ０ ４ 号 、 同 第 WO０ ２ ／ ０ ５ ７ ２ ２ ９ 号 、 同 第 WO３ ／ ０ １ １ ８ ２ ６ 号 、 同
第 WO０ ３ ／ ０ ５ ０ ０ ８ ５ 号 、 同 第 WO０ ３ ／ ０ ７ ０ ７ ０ ２ 号 、 及 び 同 第 WO０ ４ ／ ０ ２ ２ ０ ５
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３ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 調 製 さ れ た 形 態 で 使 用 さ れ る こ と が で き 、 又 は 粒 子 の 物 理 的 性 質
を 変 化 さ せ る 方 法 に 供 さ れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 物 質 は 本 分 野 で 知 ら れ た い か な る
方 法 に よ っ て 粉 砕 さ れ る こ と も で き る 。 そ の よ う な 方 法 の 非 排 他 的 な 例 は 、 機 械 的 粉 砕 及
び ジ ェ ッ ト ミ ル 粉 砕 を 含 む 。 ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン を 形 成 す る 方 法 か ら 直 接 に
、 又 は 粉 砕 操 作 後 に の い ず れ か に よ り 製 造 さ れ た 粒 子 は 、 １ ～ １ ０ ０ μ mの 範 囲 の 平 均 粒
子 径 を 提 供 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な 塩 基 付 加 塩 は 、 ア ル カ リ 金 属 又 は ア ル カ リ 土
類 金 属 あ る い は 有 機 ア ミ ン な ど の 金 属 又 は ア ミ ン で 形 成 さ れ る 。 カ チ オ ン と し て 使 用 さ れ
る 金 属 の 例 は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 な ど で あ る 。 好 適 な
ア ミ ン は 、 N， N’ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 N－ メ チ ル グ ル カ ミ ン 及 び プ
ロ カ イ ン で あ る （ 例 え ば 、 Berge, S.M. et al., "Pharmaceutical Salts", 
, 1977; 66:1を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 塩 基 付 加 塩 は 、 遊 離 酸 形 態 を 十 分 量 の 所 望 の 塩 基 と 接 触 さ せ 、 慣 用
方 法 に よ っ て 塩 を 製 造 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 さ ら に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 非 溶
媒 和 形 態 並 び に 水 和 形 態 を 含 む 溶 媒 和 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 範 囲 は 、 ア
ト ル バ ス タ チ ン の そ の よ う な 塩 及 び 溶 媒 和 形 態 な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 少 な く と も い く ら か は 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 又 は 結 晶 性 形 態 及 び 無 秩 序 形
態 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 混 合 物 は 、 本 発 明 か ら の 利 益 を 最 も 顕 著 に 受 け る 。 い く ら か 無 秩
序 で あ る と い う こ と は 、 粉 末 X線 回 折 （ PXRD） を 使 用 し て 測 定 し た い ず れ の ピ ー ク の ラ イ
ン 幅 （ ピ ー ク の 半 分 の 高 さ に お け る ピ ー ク 幅 ） も 約 ２ ° よ り 大 き い ２ θ 値 を 有 す る こ と を
意 味 す る 。 本 発 明 か ら 特 に 利 益 を 受 け る ア モ ル フ ァ ス 又 は 圧 倒 的 に ア モ ル フ ァ ス な 形 態 の
ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 非 常 に 広 い 、 特 徴 の な い ピ ー ク を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。 結 晶 性
及 び 少 な く と も い く ら か 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 組 み 合 わ せ が 、 シ ャ ー プ な ピ
ー ク （ す な わ ち 、 ２ ° 未 満 の ２ θ 値 ） 及 び 広 い ピ ー ク （ す な わ ち 、 ２ ° よ り 大 き い ） の 両
方 を 示 し 、 そ し て そ の よ う な 形 態 の 混 合 物 は 、 本 発 明 の 利 益 を 受 け る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン が 比 較 的 低 用 量 に お い て さ え 有 効 で あ る こ と が 発 見 さ れ た 。 実 際 、 所
与 の 患 者 に 対 し て 低 い 容 量 を 保 つ こ と に よ っ て 、 な お 薬 物 の 有 効 性 を 保 持 す る 一 方 、 副 作
用 を 最 小 限 に す る こ と が 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 患 者 に 低 用 量 を 与 え る こ と の 出 来 る 形
態 で ア ト ル バ ス タ チ ン を 提 供 す る こ と が 望 ま し い 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 ア ト ル バ ス
タ チ ン の 最 終 的 な 剤 型 に よ っ て 提 供 さ れ る 用 量 は 、 ０ ． ５ 及 び １ ２ ０ mgA（ こ こ で 、 mgAは
、 遊 離 酸 に 基 づ く 活 性 薬 物 の ミ リ グ ラ ム を 意 味 す る ） の 間 で あ る こ と が 好 ま し く ； ５ 及 び
８ ０ mgAの 間 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 患 者 の 服 薬 遵 守 の 便 宜 性 及 び 容 易 性 の た め に は 、 ほ と ん ど の 薬 物 は 単 位 剤 型 の 形 態 で 送
達 さ れ る 。 固 体 原 体 に つ い て は 、 こ れ ら の 単 位 剤 型 は 一 般 に 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 サ シ ェ 、
嚥 下 錠 、 及 び 速 溶 解 性 剤 型 の 形 態 で あ る 。 本 発 明 に お い て は 、 剤 型 は 、 カ プ セ ル 又 は 錠 剤
で あ る こ と が 好 ま し く ； 最 も 好 ま し く は 、 錠 剤 の 形 態 で あ る 。 こ れ ら の 形 態 の 調 製 は 、 体
積 ま た は 重 量 の い ず れ か に よ る 、 な ん ら か の タ イ プ の 粉 末 充 填 の 必 須 の 工 程 を 含 む 。 例 え
ば 、 錠 剤 及 び カ プ セ ル の 製 造 に お い て は 、 粉 末 が 型 又 は カ プ セ ル に そ れ ぞ れ 体 積 充 填 さ れ
る 。 単 位 剤 型 が 、 許 容 可 能 な 限 度 内 （ 米 国 薬 局 方 （ United States Pharmacopia, USP） の
ガ イ ド ラ イ ン に よ る ス テ ー ジ Iに 適 合 す る た め に は 、 ６ ％ 未 満 の 相 対 標 準 偏 差 （ RSD） 、 そ
し て ス テ ー ジ IIに 適 合 す る た め に は 、 ７ ． ８ ％ 未 満 の 相 対 標 準 偏 差 ） で 同 じ 力 価 （ す な わ
ち 、 単 位 剤 型 あ た り の 薬 物 量 ） を 有 す る た め に は 、 活 性 薬 物 の 賦 形 剤 か ら の い か な る 顕 著
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な 分 離 も あ っ て は な ら な い 。 こ れ は 、 特 に 、 高 度 に 希 釈 さ れ た 形 態 で あ る 場 合 に は 顕 著 で
あ る 。 本 発 明 は 、 造 粒 の 必 要 な く 、 固 定 重 量 の 活 性 ア ト ル バ ス タ チ ン プ ラ ス 賦 形 剤 に 再 現
性 の あ る 力 価 を 提 供 す る 組 成 物 を 開 示 す る 。 さ ら に 、 こ の 力 価 の 制 御 は 、 生 成 物 を 製 造 す
る 過 程 を 通 し て 維 持 さ れ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 力 価 （ 混 合 物 の １ グ ラ ム あ た り の mgA
） の 変 動 が ７ ． ８ ％ 未 満 の RSDで あ り ； よ り 好 ま し く は 、 ６ ． ０ ％ 未 満 で あ る 。 さ ら に 、
本 組 成 物 は 、 そ の よ う な 組 成 物 に よ り 作 ら れ る 単 位 剤 型 間 で 重 量 制 御 が 維 持 さ れ る よ う に
、 良 好 な 粉 末 の な が れ を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 RSDが ６ ％ 以 内 ；
よ り 好 ま し く は ５ ％ 以 内 ； 最 も 好 ま し く は ４ ％ 以 内 で あ る 重 量 制 御 に よ る 単 位 剤 型 を 提 供
す る 。 重 量 制 御 と 力 価 制 御 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 単 位 剤 型 あ た り の ア ト ル バ ス タ
チ ン の 実 際 の 力 価 が 好 ま し く は ７ ． ８ ％ 未 満 ； よ り 好 ま し く は ６ ． ０ ％ 未 満 の RSDを 有 す
る 単 位 剤 型 を 本 製 剤 が 提 供 す る こ と を 可 能 と す る 。 造 粒 な し に こ れ ら の 標 準 が 満 た さ れ る
と い う こ と は 、 造 粒 を 含 む 方 法 に 比 べ て 操 作 単 位 を 少 な く す る こ と に よ っ て 、 よ り 効 率 の
よ い 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。 造 粒 工 程 を 含 ま な い ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 の 生 産 に お
い て は 、 商 業 的 な 製 造 に 適 さ な い 方 法 を 用 い て 、 本 組 成 物 を 含 ま な い そ の よ う な 単 位 剤 型
を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 個 々 の 成 分 が 直 接 カ プ セ ル に 計 量 し て 入 れ ら れ る
こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 高 速 製 造 装 置 と と も に 用 い ら れ る こ と が 好 ま し い 。
よ り 特 別 に は 、 １ 時 間 あ た り １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 単 位 剤 型 ； よ り 好 ま し く は １ 時 間 あ
た り ２ ５ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 単 位 剤 型 ； さ ら に 好 ま し く は １ 時 間 あ た り ５ ０ ， ０ ０ ０ 個 を
超 え る 単 位 剤 型 の 速 度 の 単 位 剤 型 製 造 装 置 と と も に 使 用 さ れ た 場 合 、 好 ま し い 製 剤 は ７ ．
８ ％ 未 満 の RSD（ よ り 好 ま し く は ６ ． ０ ％ 未 満 の RSD） へ の 単 位 剤 型 の 力 価 制 御 を 可 能 と す
る 。 好 ま し い 単 位 剤 型 製 造 装 置 又 は 機 械 は 、 ロ ー タ リ ー 打 錠 機 お よ び 商 業 的 な カ プ セ ル 充
填 装 置 を 含 む 。 商 業 的 な ロ ー タ リ ー 打 錠 機 の 非 排 他 的 な 例 は 、 Niro Pharma Systems (Col
umbia, MD)、 Kilian and Company (Horsham, PA)、 Korsch(Berline, Germany)及 び Elizab
et-Hata International (North Huntington, PA)に よ り 製 造 さ れ る も の を 含 む 。 商 業 的 な
カ プ セ ル 充 填 装 置 の 非 排 他 的 な 例 は 、 Capsugel (Morris Plains,NJ)及 び CapPlus technol
ogies（ Phoenix, AZ） に よ り 製 造 さ れ る も の を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 の 力 価 の 測 定 は 、 単 位 剤 型 間 の 活 性 に お け る 可 変 性 を 決 定
す る こ と に お い て 必 須 で あ る 。 独 立 し て 既 知 の 薬 物 レ ベ ル を 有 す る 標 準 に 対 す る 抽 出 プ ロ
セ ス が 、 そ の よ う な 力 価 を 最 も よ く 決 定 す る 。 力 価 の 分 析 は 、 標 準 に 関 し て 本 分 野 で 知 ら
れ た も の の よ う な 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） 技 術 を 用 い て 最 も よ く 実 施 さ
れ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め の RSD測 定 は 、 単 位 剤 型 を 形 成 す る た め の 方 法 の 間 の サ ン プ リ
ン グ を 用 い て 最 も よ く 実 施 さ れ る 。 よ り 特 別 に は 、 単 位 剤 型 は さ ま ざ ま な 時 点 （ 実 施 の 開
始 時 、 そ の 間 及 び 終 了 時 ） に お い て 調 製 過 程 か ら サ ン プ リ ン グ さ れ る こ と が で き る 。 RSD
値 の 測 定 に お い て 、 少 な く と も ３ つ の 単 位 剤 型 が 各 セ ク シ ョ ン か ら 測 定 さ れ る べ き で あ る
。 薬 物 の サ ン プ ル の 力 価 を 測 定 す る た め の 別 の 分 析 技 術 は 、 紫 外 可 視 分 光 光 度 法 の 使 用 を
含 む 。 こ の 技 術 に お い て は 、 本 分 野 で 知 ら れ て い る よ う に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン に 対 応 す る
吸 収 が （ い か な る 賦 形 剤 も 吸 収 を 妨 害 し な い よ う に 注 意 し て ） ア ト ル バ ス タ チ ン の サ ン プ
ル 中 の 濃 度 を 定 量 す る の に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 純 粋 で 安 定 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン を 提 供 す る 方 法 及 び 製 剤 を 開 示 す る 。
「 不 純 物 」 と い う 用 語 は 、 合 成 及 び 精 製 課 程 か ら 存 在 す る 原 体 中 の 物 質 及 び 単 位 剤 型 の 調
製 中 に 形 成 さ れ た 薬 物 ベ ー ス の 物 質 を 説 明 す る 。 「 分 解 物 」 と い う 用 語 は 、 単 位 剤 型 の 調
製 後 に 生 成 し た い か な る 薬 物 ベ ー ス の 物 質 を も 意 味 す る 。 不 純 物 及 び 分 解 物 の 分 析 は 、 本
分 野 で 知 ら れ た よ う に 、 抽 出 さ れ た サ ン プ ル に つ い て の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 技 術 を 用 い て 行 わ れ
る 。 不 純 物 及 び 分 解 物 の 量 の 計 算 は 、 薬 物 に 関 連 す る す べ て の ピ ー ク の 積 分 面 積 に 対 す る
不 純 物 及 び 分 解 物 の ピ ー ク の 積 分 面 積 の パ ー セ ン ト と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン の 造 粒 な し の 製 剤 に お い て は 、 本 分 野 で 知 ら れ て い る よ う な 単 位 剤 型
に 必 要 な 性 質 を 提 供 す る た め に 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 フ レ ー バ ー 剤 及 び 潤 滑 剤 の 組
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み 合 わ せ が 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 錠 剤 の 製 造 の た め に は 、 上 記 組 み 合 わ せ は イ ン ビ ボ で の
迅 速 な 崩 壊 を 提 供 す る 一 方 、 圧 縮 に 対 す る 適 切 な 錠 剤 の 硬 さ を 提 供 す る 。 こ れ ら の 条 件 を
満 た す た め に 、 ア ト ル バ ス タ チ ン を 製 剤 す る に は 広 い 自 由 度 が あ る が 、 典 型 的 に は 、 そ の
よ う な 組 成 物 は 、 約 １ ～ ４ ０ ％ の 重 量 ： 重 量 （ ｗ ： ｗ ） の 薬 物 、 約 ５ ～ １ ０ ％ の 崩 壊 剤 、
約 ０ ～ １ ０ ％ の 結 合 剤 及 び 約 ０ ． ５ ～ ２ ％ の 潤 滑 剤 と 本 発 明 の 希 釈 剤 を 含 む 残 り の パ ー セ
ン テ ー ジ を 含 む 。 好 ま し い 崩 壊 剤 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
セ ル ロ ー ス （ 低 度 の 置 換 ） 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 粉 末 セ ル ロ ー ス 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 珪 素
、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ ラ ク リ リ ン カ リ ウ ム 、 ポ ビ ド ン 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム
ス タ ー チ グ リ コ ー レ ト 、 及 び ス タ ー チ を 含 む 。 好 ま し い 結 合 剤 は 、 ア カ シ ア 、 カ ル ボ キ シ
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 デ キ
ス ト リ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ア ー ゴ ム 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 珪 酸 マ グ ネ シ
ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ポ
リ メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ ビ ド ン 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス タ ー チ 及 び ゼ イ ン を 含 む 。 好 ま
し い 潤 滑 剤 は 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ セ リ ル パ ル ミ ト ス テ ア リ ン 酸 、 酸 化 マ グ ネ
シ ウ ム 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 安 息 香 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル
ク 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 単 位 剤 型 に 適 し た 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン 製 剤 を 造 粒 な し に 提 供 す る た め に 、 薬 物 及 び
賦 形 剤 は 典 型 的 に は 粉 末 と し て 混 合 さ れ る 。 こ の 混 合 は 、 本 分 野 で 知 ら れ た 混 合 技 術 の い
ず れ を 用 い て も 実 施 可 能 で あ る 。 混 合 は 、 好 ま し く は 高 剪 断 力 ミ キ サ ー 、 Ｖ － ブ レ ン ダ ー
（ 又 は 他 の ツ イ ン シ ェ ル ブ レ ン ダ ー ） 、 ビ ン ブ レ ン ダ ー 又 は Turbula（ 商 標 ） ミ キ サ ー シ
ェ ー カ ー を 使 用 し て 実 施 さ れ る 。 混 合 は 、 典 型 的 に は 、 ま ず 潤 滑 剤 を 添 加 せ ず に 完 全 な 混
合 を 確 実 に す る た め の 十 分 な 時 間 、 実 施 さ れ る 。 そ の 時 点 で 、 典 型 的 に は 潤 滑 剤 が 添 加 さ
れ た 後 、 短 時 間 の （ 約 １ ～ １ ０ 分 ） 、 さ ら な る 混 合 時 間 が 続 く 。 一 旦 混 合 物 が つ く ら れ る
と 、 本 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に よ っ て 単 位 剤 形 が 調 製 さ れ る 。 好 ま し く は 、 単 位 剤 形 は ロ ー
タ リ ー 打 錠 機 又 は カ プ セ ル 充 填 機 を 用 い て 作 ら れ る 。 こ う し て 調 製 さ れ た 剤 型 は 、 場 合 に
よ り 飲 み 込 み の 容 易 さ 、 剤 型 の 商 標 も し く は 識 別 の た め の 外 観 の 同 定 及 び ／ 又 は 保 護 を 提
供 す る よ う に 設 計 さ れ た フ ィ ル ム で コ ー テ ィ ン グ さ れ る こ と が で き る 。 そ し て 、 最 終 的 な
剤 型 は 、 本 分 野 で 知 ら れ た 方 法 を 用 い て パ ッ ケ ー ジ さ れ る 。 本 発 明 の た め に は 、 パ ッ ケ ー
ジ は 、 ホ イ ル -ホ イ ル コ ー ル ド フ ォ ー ム ブ リ ス タ ー 、 プ ラ ス チ ッ ク ブ リ ス タ ー 又 は 乾 燥 剤
を 含 む 密 封 ボ ト ル の 形 態 で あ る こ と が 好 ま し い 。 場 合 に よ り 、 パ ッ ケ ー ジ は 、 本 明 細 書 中
に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 第 EＰ １ ２ ４ ３ ５ ２ ４ Ａ ２ 号 及 び 同 第 E
P１ ２ ４ １ １ １ ０ Ａ １ 号 中 に 開 示 さ れ る よ う に 、 活 性 酸 素 吸 収 物 質 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 賦 形 剤 を 含 む 造 粒 工 程 な し に 形 成 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 は 、 低 レ
ベ ル の 薬 物 関 連 不 純 物 及 び 分 解 物 を 示 す 。 驚 く べ き こ と に 、 こ の 不 純 物 及 び 分 解 物 の 低 い
レ ベ ル は 、 ア ル カ リ 化 剤 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 添 加 の な い 場 合 に さ え 見 い だ さ れ た 。
さ ら に 驚 く べ き こ と に は 、 こ の 不 純 物 及 び 分 解 物 の 低 い レ ベ ル は 、 使 用 さ れ た ア ト ル バ ス
タ チ ン が 該 薬 物 の 少 な く と も い く ら か は 無 秩 序 な 形 態 で あ る 場 合 に さ え 維 持 さ れ た 。 特 に
、 湿 式 造 粒 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 対 照 単 位 剤 型 が 高 い レ ベ ル の 薬 物 分 解 を 示 す 一 方 、 造
粒 な し に 調 製 さ れ た 単 位 剤 型 は 、 よ り 大 き な 安 定 性 を 有 す る 。 そ れ ら の 造 粒 な し に 調 製 さ
れ た ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 測 定 さ れ た す べ て の 薬 物 関 連 ピ ー
ク の 積 分 面 積 に 対 す る 不 純 物 ／ 分 解 物 の 面 積 パ ー セ ン ト に 基 づ い て 、 約 ２ ％ 以 下 ； よ り 好
ま し く は 、 そ れ ら は １ ％ 未 満 ； さ ら に よ り 好 ま し く は ０ ． ７ ％ 未 満 の 総 薬 物 関 連 不 純 物 及
び ／ 又 は 分 解 物 を 含 む 。 さ ら に 、 造 粒 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 は 、
４ ０ ℃ 及 び ７ ５ ％ 相 対 湿 度 （ Ｒ Ｈ ） で ４ 週 間 貯 蔵 後 に 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 測 定 さ れ た す べ
て の 薬 物 関 連 ピ ー ク の 積 分 面 積 に 対 す る 不 純 物 ／ 分 解 物 の 面 積 パ ー セ ン ト に 基 づ い て 、 好
ま し く は 該 剤 型 が 約 ２ ％ 以 下 ； よ り 好 ま し く は 、 そ れ ら は １ ％ 未 満 ； さ ら に よ り 好 ま し く
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は ０ ． ７ ％ 未 満 の 、 総 薬 物 関 連 不 純 物 及 び ／ 又 は 分 解 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 ２ つ の 主 要 な 分 解 経 路 ： ラ ク ト ン 化 及 び 酸 化 を 受 け る 。 ラ ク ト ン
は 、 ア ル コ ー ル 及 び カ ル ボ ン 酸 の 内 部 縮 合 （ 水 の 喪 失 ） に よ っ て 形 成 さ れ て 、 ６ 員 環 を 形
成 す る 。 こ れ は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ８ ６ ， １ ０ ４ 号 及 び 同 第 ６ ， １ ２ ６ ， ９ ７ １ 号 に 記 載
の 湿 式 造 粒 及 び 錠 剤 形 成 後 に 特 に ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 添 加 剤 の 非 存 在 下 で 発 見 さ れ た ア モ
ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 主 要 な 分 解 物 で あ る 。  我 々 は 、 最 初 並 び に 高 温 及 び 高 湿
度 の 加 速 エ イ ジ ン グ 条 件 下 で の 貯 蔵 後 の 両 方 で 、 本 賦 形 剤 及 び 造 粒 工 程 な し の 単 位 剤 型 製
造 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 単 位 剤 型 中 の ラ ク ト ン の レ ベ ル が 顕 著 に 減 少 さ せ ら れ る
こ と を 予 期 せ ず に 発 見 し た 。 し た が っ て 、 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン の
単 位 剤 型 は 、 単 位 剤 型 の 製 造 後 並 び に ４ ０ ℃ 及 び ７ ５ ％ 相 対 湿 度 （ Ｒ Ｈ ） で ４ 週 間 貯 蔵 後
に 、 そ れ ら の ア ト ル バ ス タ チ ン ラ ク ト ン レ ベ ル が （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い た 、 全 薬 物 関 連 ピ ー ク
の 積 分 面 積 に 比 べ た ラ ク ト ン ピ ー ク 積 分 値 の 比 率 に 基 づ い て ） ２ ％ 未 満 で あ る こ と が 好 ま
し く ； １ ％ 未 満 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー に 関 す る 問 題 及 び 本 発 明 の 実 施 に お け る 複 合 剤 型 中 他 の 薬 物
と の 潜 在 的 な 相 互 作 用 を 最 小 限 に す る た め に 、 製 剤 中 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の レ ベ ル は 、
好 ま し く は 約 ０ ～ ５ ％ （ ｗ ： ｗ ） ； よ り 好 ま し く は 約 ０ ～ ２ ％ ； も っ と も 好 ま し く は 約 ０
～ １ ％ で あ る 。 製 剤 中 の 他 の ア ル カ リ 化 剤 の レ ベ ル も 、 約 ０ ～ ５ ％ （ ｗ ： ｗ ） で あ る こ と
が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ～ ３ ％ ； も っ と も 好 ま し く は 約 ０ ～ ２ ％ で あ る 。 ア ミ ド
ポ リ マ ー 、 又 は ポ リ マ ー ア ミ ン も 製 剤 の 約 ０ ～ ５ ％ （ ｗ ： ｗ ） で あ る こ と が 好 ま し く ； よ
り 好 ま し く は 約 ０ ～ ３ ％ ； も っ と も 好 ま し く は 約 ０ ～ ２ ％ で あ る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー の
例 は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 特 許 出 願 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ６ ５ ６ ６ Ａ １ 号 中 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ア ル カ リ 化 剤 は 、 製 剤 が 水 に 添 加 さ れ た 場 合 に 、 そ の よ う な 製 剤 の ｐ Ｈ を 上 昇 さ せ る 性
質 を 有 す る 添 加 剤 又 は 賦 形 剤 で あ る 。 ア ル カ リ 化 剤 の 例 は 、 無 機 及 び 有 機 塩 基 （ 緩 衝 剤 ）
を 含 む 。 無 機 ア ル カ リ 化 剤 の 例 は 、 ナ ト リ ウ ム 又 は カ リ ウ ム の ク エ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 炭 酸
水 素 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 並 び に 炭 酸 カ ル シ ウ ム 及
び 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 。 最 後 の ２ つ は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 例 を も 表 す 。 有 機 ア ル カ
リ 化 剤 の 例 は 、 ア ミ ン を 含 む 。 ア ミ ン の 特 別 な 例 は 、 Ｎ ー メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 グ ア ニ ン 及
び ア ル ギ ニ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 粒 子 の 分 離 に つ い て の 一 般 的 メ カ ニ ズ ム の 一 つ は 、 「 シ フ テ ィ ン グ 」 の 過 程 で あ る 。 シ
フ テ ィ ン グ は 、 そ れ に よ っ て 小 粒 子 が よ り 大 き な 粒 子 の マ ト リ ッ ク ス を 通 っ て 移 動 す る 過
程 、 又 は そ の 逆 で あ る 。 分 離 の こ の 形 態 は 、 粒 子 サ イ ズ に お け る 相 違 が （ ３ ０ ％ と い う 小
さ な サ イ ズ の 相 違 が シ フ テ ィ ン グ に 関 連 す る こ と が で き る ） 十 分 で あ る 場 合 に 起 こ り 、 物
質 は 相 互 に 結 合 せ ず 、 そ し て 粒 子 間 運 動 の メ カ ニ ズ ム が あ る 。 剤 型 の 形 成 に お い て 、 粒 子
間 運 動 は 、 粉 末 の 混 合 又 は 流 動 中 に 起 こ る こ と が で き る 。 類 似 し た 粒 子 サ イ ズ の ア ト ル バ
ス タ チ ン と 賦 形 剤 の 使 用 は 、 単 位 剤 型 の 製 造 中 に お け る 物 質 間 の 分 離 を 潜 在 的 に 防 止 す る
で あ ろ う が ； こ れ は 多 く の 理 由 に よ り 問 題 で あ る 。 以 下 に 検 討 す る よ う に 、 適 切 な 粉 末 の
流 れ を 提 供 す る こ と は 、 賦 形 剤 粒 子 の サ イ ズ が 、 約 ８ ０ ～ ３ ６ ０ μ mの 直 径 で あ る こ と が
好 ま し い こ と を 意 味 す る 。 対 照 的 に 、 平 均 ア ト ル バ ス タ チ ン 粒 子 サ イ ズ は 、 約 １ ～ １ ０ ０
μ mの 直 径 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の サ イ ズ は 、 製 造 の 容 易 さ 、 薬 物 溶 解 （ バ イ オ ア ベ
イ ラ ビ リ テ ィ ー ） に お け る 再 現 性 に 好 ま し く 、 単 位 剤 型 中 の 多 数 の 粒 子 の 統 計 学 に よ っ て
、 こ れ ら の 粒 子 で 製 造 さ れ た 剤 型 の 力 価 の 可 変 性 を 改 善 す る の に 好 ま し い 。 ア ト ル バ ス タ
チ ン 及 び 優 勢 な 賦 形 剤 の 間 の 粒 子 サ イ ズ に お け る 普 遍 的 な 相 違 が 、 造 粒 な し に 使 用 す る の
に 好 適 な 賦 形 剤 の 存 在 下 で の ア ト ル バ ス タ チ ン に と っ て シ フ テ ィ ン グ を 問 題 の あ る も の と
す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 分 離 の 第 ２ の 方 法 は 流 動 化 で あ る 。 流 動 化 は 、 高 速 の 粉 末 移 動 又 は 混 合 を 含 む 過 程 の 間
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に 小 さ な 粒 子 が 大 き な 粒 子 よ り も よ り 長 く 空 気 を 保 持 す る 傾 向 に あ る こ と か ら 生 じ る 。 流
動 化 に よ る 分 離 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン に と っ て 望 ま し い 約 １ ０ ０ μ m未 満 の サ イ ズ の 粒 子
に と っ て は 特 に 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 薬 物 粒 子 が い く ら か の 賦 形 剤 粒 子 に 十 分 に 付 着 し て い る 場 合 、 小 さ な 薬 物 粒 子 の よ り 大
き な 賦 形 剤 粒 子 か ら の 分 離 は 、 最 小 限 と な る で あ ろ う 。 そ の よ う な 付 着 は 、 粉 末 が 受 け る
剪 断 力 に 耐 え る の に 十 分 で な く て は な ら な い 。 我 々 は 、 薬 物 及 び 単 一 の （ 一 定 の 低 レ ベ ル
の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 潤 滑 剤 を 含 む ） 賦 形 剤 の 二 要 素 か ら な る 混 合 物 に つ い て の 単
純 な 試 験 手 順 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 単 位 剤 型 の 調 製 中 の 分 離 を 防 止 す る た め に 、 （ 錠
剤 の 製 造 に よ っ て 例 示 さ れ る よ う に ） 十 分 に 薬 物 へ 付 着 し た 賦 形 剤 が 同 定 さ れ う る こ と を
発 見 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の 手 順 に お い て は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ 重 量 ％ ） 及 び
試 験 賦 形 剤 が 、 最 初 に Ｖ － ブ レ ン ダ ー 又 は Turbula（ 商 標 ） ミ キ サ ー シ ェ ー カ ー を 使 用 し
て 一 緒 に 混 合 さ れ る 。 薬 物 と 賦 形 剤 の 相 対 的 重 み は 、 同 じ で あ り 、 最 終 的 に 提 案 さ れ た 組
成 物 中 で 使 用 さ れ る も の と 同 じ で あ る 。 混 合 物 は 、 次 に Ａ Ｓ Ｔ Ｍ Ｄ ６ ９ ４ １ － ０ ３ 号 中 に
記 載 の 手 順 を 用 い る 流 動 化 分 離 試 験 に 供 さ れ る 。 例 え ば 、 Jenike & Johanson Inc. (West
ford, MA)か ら 入 手 可 能 な 流 動 化 テ ス タ ー 、 モ デ ル 6274.01-1が 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
混 合 物 が 上 記 機 器 に 添 加 さ れ る 。 機 器 の 粉 末 床 を 通 っ て ガ ス が 流 れ 、 物 質 を カ ラ ム 内 で 垂
直 方 向 に 分 離 す る 。 該 機 器 は カ ラ ム の さ ま ざ ま な 高 さ か ら の サ ン プ リ ン グ を 可 能 と す る 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ま た は 紫 外 可 視 分 光 光 度 法 に よ る カ ラ ム 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 か ら の サ ン プ ル の
力 価 の 分 析 は 、 薬 物 が 特 別 な 賦 形 剤 に 付 着 す る か 否 か の 示 唆 を 提 供 す る 。 分 離 数 は 、 流 動
化 床 の 頂 部 （ Ｐ 頂 部 ） 、 中 間 部 （ Ｐ ） 及 び 底 部 （ Ｐ 底 部 ） の サ ン プ ル の 平 均 力 価 で 除 し た
流 動 床 の 頂 部 （ P頂 部 ） 及 び 底 部 （ Ｐ 底 部 ） の 間 の 力 価 の 相 違 と し て 定 義 さ れ る こ と が で
き る 。 こ れ は 以 下 の 式 ：
分 離 数 ＝ ［ Ｐ 頂 部 － Ｐ 底 部 ］ ／ ［ （ Ｐ 頂 部 ＋ Ｐ 中 間 部 ＋ Ｐ 底 部 ／ ３ ） ］
に よ り 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 我 々 は 、 単 位 剤 型 （ 錠 剤 ） の 高 速 製 造 中 の 力 価 に お け る 可 変 性 （ Ｒ Ｓ Ｄ ） と 分 離 数 と の
間 の 経 験 的 な 相 関 関 係 を 図 １ に 示 す よ う に 決 定 し た 。 こ の こ と に 基 づ い て 、 賦 形 剤 成 分 と
ア ト ル バ ス タ チ ン と が ０ ． ７ 未 満 ； よ り 好 ま し く は ０ ． ６ 未 満 ； そ し て さ ら に 好 ま し く は
０ ． ５ 未 満 の 分 離 数 を 示 す 場 合 、 最 終 的 な 単 位 剤 型 の 製 造 に 関 し て 許 容 可 能 な 均 一 性 が 予
想 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら に 、 個 々 の 賦 形 剤 が 二 要 素 試 験 に お い て ア ト ル バ ス タ チ ン と と も に 特 徴 づ け さ れ る
こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 １ 重 量 ％ の 標 準 的 ア ト ル バ ス タ チ ン 濃 度 が 使 用 可 能 で あ る （ ９
８ 重 量 ％ の 賦 形 剤 及 び １ 重 量 ％ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 。 上 記 の よ う に 、 頂 部 、 中
間 部 及 び 底 部 サ ン プ ル 全 体 の 平 均 力 価 に 対 す る 頂 部 及 び 底 部 サ ン プ ル 力 価 の 相 違 の 比 率 を
と る こ と に よ っ て 、 流 動 化 分 離 試 験 か ら 分 離 数 が 計 算 さ れ る こ と が で き る 。 ア ト ル バ ス タ
チ ン と と も に 使 用 す る 賦 形 剤 混 合 物 の 最 終 的 な 好 適 性 は 、 賦 形 剤 そ れ ぞ れ の 分 離 数 の 重 み
つ き の 平 均 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 そ れ ぞ れ の （ 特 別 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン の ） 分 離 数
０ ． ３ 及 び ０ ． ６ を 有 す る ２ つ の 物 質 の ６ ０ ： ４ ０ の 重 量 比 に つ い て は 、 重 み つ き 平 均 分
離 数 は 、 ［ ０ ． ６ ０ × ０ ． ３ ＋ ０ ． ４ ０ × ０ ． ６ ］ ＝ ０ ． ４ ２ と な る 。 好 ま し い 組 成 物 は
、 ア ト ル バ ス タ チ ン と の 二 要 素 値 に 基 づ い て ０ ． ７ 未 満 ； よ り 好 ま し く は ０ ． ６ 未 満 ； そ
し て さ ら に よ り 好 ま し く は ０ ． ５ 未 満 の 重 み つ き 平 均 分 離 数 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い 賦 形 剤 は 、 希 釈 剤 で あ り 、 こ れ は ア ト ル バ ス タ チ ン を 含 む 組 成 物 中 の 賦 形 剤 の
５ ０ 重 量 ％ 以 上 を 構 成 す る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン 単 位 剤 型 の 造 粒 工 程 な し の 調 製 の た め の 好
ま し い 希 釈 剤 は 、 ０ ． ７ 未 満 ； よ り 好 ま し く は ０ ． ６ 未 満 ； そ し て さ ら に よ り 好 ま し く は
０ ． ５ 未 満 の 重 み つ き 平 均 分 離 数 を 提 供 す る 。 希 釈 剤 候 補 は 、 “ Handbook of Pharmaceut
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ical Excipients, 3r d  Edition” （ A.H. Kibbe, Editor, Pharmaceutical Press、 London
,; 2000） 中 な ど に お い て 同 定 さ れ る 。 こ れ ら は 、 以 下 の 非 制 限 的 な 例 ： リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ
ー ス 、 デ キ ス ト レ ー ト 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 グ リ セ リ ル パ ル
ミ ト ス テ ア リ ン 酸 、 水 素 化 植 物 油 、 カ オ リ ン 、 ラ ク チ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム オ キ シ ド 、 マ ル チ ト ー ル 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 マ ル ト ー ス 、 ポ リ メ
タ ク リ レ ー ト 、 ア ル フ ァ 化 で ん ぷ ん 、 珪 化 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト
ー ル 、 ス タ ー チ 、 シ ュ ー ク ロ ー ス 及 び タ ル ク を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 賦 形 剤 の 試 験 に お い て は 、 最 終 的 な 剤 型 に と っ て 望 ま し い 特 別 な 形 態 及 び 粒 子 サ イ ズ の
ア ト ル バ ス タ チ ン が 使 用 さ れ る こ と が 重 要 で あ る 。 ア ト ル バ ス タ チ ン の 調 製 方 法 が 分 離 数
及 び そ れ に よ り 製 造 さ れ る 単 位 剤 型 の 対 応 す る 成 分 の 均 一 性 に 影 響 を 与 え る こ と が わ か っ
た 。 例 え ば 、 ス プ レ ー 乾 燥 に よ っ て 製 造 さ れ た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン は 、 沈 殿
に よ っ て 製 造 さ れ た ア モ ル フ ァ ス ア ト ル バ ス タ チ ン と は 異 な る 値 を 与 え る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 単 位 剤 型 の 商 業 的 生 産 に 有 用 な 希 釈 剤 の た め に は 、 希 釈 剤 の 流 れ は 重
量 の 制 御 を 確 実 に す る の に 適 切 で な け れ ば な ら な い 。 し た が っ て 、 我 々 は ア ト ル バ ス タ チ
ン 単 位 剤 型 の 製 造 に 使 用 さ れ る 約 ５ ０ 重 量 ％ を 超 え る 希 釈 剤 は 、 約 ８ ０ 及 び ３ ６ ０ μ mの
間 の 直 径 を 有 し ； よ り 好 ま し く は ９ ０ 及 び ２ ８ ０ μ mの 間 の 直 径 を 有 し ； さ ら に よ り 好 ま
し く は ア ト ル バ ス タ チ ン 単 位 剤 型 の 製 造 に 使 用 さ れ る 希 釈 剤 の ７ ０ ％ 超 が 約 ８ ０ 及 び ３ ６
０ μ mの 直 径 の 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 す る こ と を 見 出 し た 。 平 均 粒 子 サ イ ズ は 、 Sympatec Gm
bH（ Goslar, Germany） に よ り 製 造 さ れ る よ う な レ ー ザ ー 回 折 粒 子 サ イ ズ 機 器 を 用 い て 測
定 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 平 均 粒 子 サ イ ズ は 、 ５ ０ ％ の 粒 子 が 示 さ れ た 数
値 よ り は 小 さ な 直 径 を 有 す る サ イ ズ で あ る と 考 え ら れ る こ と が で き る 。 或 い は 、 粒 子 サ イ
ズ は ふ る い 分 析 を 用 い て 評 価 さ れ る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 半 分 の 重 量 の 物 質 を 保 持 す
る （ 半 分 が 通 り ぬ け る ） ふ る い サ イ ズ は 、 平 均 粒 子 サ イ ズ に 相 当 す る 。 好 ま し い 希 釈 剤 は
、 ５ ０ 重 量 ％ が （ ７ ５ μ mに 相 当 す る ） ２ ０ ０ 番 （ ASTM） 及 び （ ３ ３ ５ μ mに 相 当 す る ） ４
５ 番 の 間 の ふ る い を 通 過 す る ； よ り 好 ま し く は （ ９ ０ μ mの ） １ ７ ０ 番 及 び （ ３ ０ ０ μ mの
） ５ ０ 番 の 間 の ふ る い を 通 過 す る 、 ふ る い 分 析 に 基 づ く 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 希 釈 剤 と ア ト ル バ ス タ チ ン と の 分 離 傾 向 及 び 該 希 釈 剤 の 粒 子 サ イ ズ を あ わ せ る と 、 ア ト
ル バ ス タ チ ン の 製 剤 化 の た め の 好 ま し い 希 釈 剤 の リ ス ト を 定 め る 。 し た が っ て 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン の 造 粒 工 程 な し の 製 剤 化 の た め の 好 ま し い 希 釈 剤 は 、 粒 子 サ イ ズ の 大 き な ラ ク ト
ー ス １ 水 和 物 （ 例 え ば 、 Foremost Farms, Baraboo, WIか ら 入 手 可 能 な 、 １ ０ １ μ ｍ の 平
均 粒 子 サ イ ズ の Fast Flo316（ 商 標 ） ） 、 粒 子 サ イ ズ の 大 き な ラ ク ト ー ス 無 水 物 （ 例 え ば
、 Quest International (Sheffield Products), Hoffman Estates ILか ら 入 手 可 能 な 、 １
３ ６ μ mの 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 す る ラ ク ト ー ス の グ レ ー ド ） 、 粒 子 サ イ ズ の 大 き な 微 晶 質
セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 FMC Biopolymers, Philadelphia、 PA か ら 入 手 可 能 な 、 １ ８ ０ μ m
の 平 均 粒 子 サ イ ズ の Avicel PH200（ 商 標 ） ） 、 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム （ 例 え ば 、 Mallinckro
dt Baker Inc., Phillipsburg, NJか ら 入 手 可 能 な 、 ３ ５ ５ μ mの 平 均 粒 子 サ イ ズ の 顆 粒 グ
レ ー ド  ） を 含 む 。 医 薬 製 剤 中 で 一 般 に 使 用 さ れ る 賦 形 剤 で あ っ て 、 本 発 明 に お け る 好 ま
し い 賦 形 剤 で な い も の の 例 は 、 小 さ な 粒 子 サ イ ズ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 ２ ０ μ m
の 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 、 Avicel PH105（ 商 標 ） 、 並 び に そ れ ぞ れ ５ ０ μ mの 平 均 粒 子
サ イ ズ を 有 す る AvicelPH103、 113及 び 301） 及 び 小 さ な 粒 子 サ イ ズ の ラ ク ト ー ス （ 例 え ば
、 す べ て ７ ５ μ m未 満 の 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 以 下 の ： DMV international, Vegnel, Th
e Netherlandsか ら 入 手 可 能 な Pharmatose（ 商 標 ） 125M、 150M、 200M、 350M、 450M； Forem
ost Ingredients Group, Rothschild, WIか ら 入 手 可 能 な Impalpable（ 商 標 ） #312及 び #31
3； 並 び に Quest International, Sheffield Products, Hoffman Estates, ILか ら 入 手 可
能 な 、 1水 和 物 80M、 イ ン パ ル パ ブ ル １ 水 和 物 、 及 び イ ン パ ル パ ブ ル 無 水 物 ） を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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　 本 発 明 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン が 本 発 明 の 希 釈 剤 と 分 離 す る 傾 向 が 低 い こ と に よ っ て 、 他
の 原 体 と の 複 合 剤 に 特 に よ く 適 し た ア ト ル バ ス タ チ ン 組 成 物 を 提 供 す る 。 発 明 に か か る ア
ト ル バ ス タ チ ン 組 成 物 及 び 方 法 と の 組 み 合 わ せ か ら 利 益 を 得 る こ と の で き る 薬 物 の 非 制 限
的 な 例 は 、 ト ル セ ト ラ ピ ブ 及 び ア ン ロ ジ ピ ン 並 び に そ れ ら の 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な 塩 を 含
む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の ア ト ル バ ス タ チ ン 組 成 物 は 、 単 位 剤 型 を 形 成 す る た め に 、 少 な く と も １ つ の 他
の 薬 物 と 組 み 合 わ せ ら れ る こ と が で き る 。 好 ま し い 単 位 剤 型 は 、 錠 剤 及 び カ プ セ ル を 含 む
。 単 位 剤 型 を 形 成 す る た め の ア ト ル バ ス タ チ ン 組 成 物 と 少 な く と も １ つ の 他 の 活 性 薬 物 と
の 組 み 合 わ せ に お い て 、 以 下 の 非 制 限 的 な リ ス ト は そ の よ う な 単 位 剤 型 の た め の 選 択 肢 を
記 載 す る ： （ ａ ） 単 位 剤 型 に 形 成 さ れ る ア ト ル バ ス タ チ ン 、 賦 形 剤 及 び 他 の 活 性 薬 物 の 混
合 物 ； （ ｂ ） 場 合 に よ り 、 賦 形 剤 と と も に 単 位 剤 型 に 形 成 さ れ る 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 賦
形 剤 及 び 場 合 に よ り 賦 形 剤 を 含 む 他 の 薬 物 の 顆 粒 の 混 合 物 ； 並 び に （ ｃ ） ア ト ル バ ス タ チ
ン と 賦 形 剤 を ひ と つ の 層 に 、 及 び 他 の 薬 物 と 任 意 の 賦 形 剤 を 他 の 層 に 含 む 二 層 の 錠 剤 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 低 レ ベ ル の 分 解 産 物 及 び ／ 又 は 不 純 物 を 含 む 単 位 剤 型 と し て 投 与 さ れ る こ と
が で き 、 治 療 用 パ ッ ケ ー ジ 又 は キ ッ ト に 含 ま れ る 上 記 の よ う な ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤
と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 に よ る 対 象 に お け る 高 脂 血 症 及 び ／ 又 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、
骨 粗 鬆 症 、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 症 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） 、 並 び に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 病 気 及 び 状 態
の 治 療 に 関 す る 。 該 キ ッ ト は 単 位 剤 型 お よ び 容 器 を 含 む 。 典 型 的 に は 、 該 キ ッ ト は 単 位 剤
型 の 投 与 の た め の 指 示 書 を 含 む 。 容 器 は 、 紙 箱 、 ガ ラ ス 又 は プ ラ ス チ ッ ク ボ ト ル 、 或 い は
治 療 ス ケ ジ ュ ー ル に し た が っ て 後 ろ か ら 押 し 出 さ れ る 個 別 の 剤 型 を 含 む ブ リ ス タ ー パ ッ ク
な ど の 本 分 野 で 知 ら れ た い か な る 便 利 な 形 状 又 は 形 態 で あ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 以 下 の 非 制 限 的 な 実 施 例 は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 及 び 使 用 す る た め の 発 明 者 の 好
ま し い 方 法 を 例 解 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
　
　 ス プ レ ー 乾 燥 さ れ た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 一 般 的 調 製 方 法
　 以 下 の 実 施 例 の い く つ か に お い て 使 用 し た 、 発 明 の 詳 細 な 説 明 中 で 先 に 記 載 し た 無 秩 序
な ア ト ル バ ス タ チ ン の 例 を 、 共 同 で 所 有 す る 同 時 出 願 で あ る 代 理 人 ケ ー ス 番 号 Ｐ Ｃ -２ ５
８ ２ ５ 号 の 米 国 特 許 出 願 に 記 載 さ れ た 方 法 に し た が っ て 、 最 初 に ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ
ウ ム （ 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ７ ３ ， ９ ９ ５ 号 ） を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し て 5%（ ｗ ： ｗ ） 溶 液 を 作
製 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 を 、 窒 素 を 噴 霧 ガ ス と し て 用 い て Niro PSD-1ス プ
レ ー 乾 燥 機 中 へ １ ７ ０ グ ラ ム ／ 分 （ g/分 ） の 速 度 で ス プ レ ー し た 。 入 り 口 温 度 は １ ９ ５ ℃
で あ り 、 出 口 温 度 は ６ ０ ℃ で あ っ た 。 ス プ レ ー 乾 燥 後 、 粉 末 を ４ ０ ℃ で 12時 間 、 オ ー ブ ン
中 で ト レ イ 乾 燥 し て 、 ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　
　 沈 殿 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 調 製 の た め の 一 般 的 方 法
　 以 下 の 実 施 例 の い く つ か に お い て 使 用 し た 、 発 明 の 詳 細 な 説 明 中 で 先 に 記 載 し た 無 秩 序
な ア ト ル バ ス タ チ ン の 例 で あ る 沈 殿 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン を 、 同 時 出 願 で
あ る 共 通 の 代 理 人 ケ ー ス 番 号 PC32139号 の 米 国 特 許 出 願 に 記 載 の 方 法 に し た が っ て 、 最 初
に １ ． ８ ０ kgの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム （ 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ７ ３ ， ９ ９ ５ 号 ） を １ ８
Lの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ THF） に ジ ャ ケ ッ ト つ き の ガ ラ ス 反 応 器 中 で オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ
ー ラ ー で 攪 拌 す る こ と に よ っ て 溶 解 し て 調 製 し た 。 ジ ャ ケ ッ ト つ き の 反 応 器 中 で 、 温 度 を
１ ５ ～ ２ ５ ℃ に 維 持 し つ つ 、 オ ー バ ー ヘ ッ ド ス タ ー ラ ー に よ っ て 常 に 攪 拌 す る こ と に よ っ
て 、 THF溶 液 を ２ 時 間 に わ た っ て ジ ャ ケ ッ ト つ き の 反 応 器 中 の ヘ プ タ ン （ ５ ５ L） 及 び ２ －
プ ロ パ ノ ー ル （ １ ． １ ２ ５ L） を 含 む 混 合 物 に 添 加 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を １ 時 間 攪 拌
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し 、 そ し て ゆ っ く り と ０ ～ ５ ℃ ま で １ 時 間 に わ た っ て 冷 却 し た 。 沈 殿 物 質 を ポ リ エ チ レ ン
の 布 で 覆 わ れ た 水 平 プ レ ー ト フ ィ ル タ ー 上 で 真 空 ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 真 空 下 （ ２ ０ ～ ３
０ イ ン チ 圧 ） 、 ５ ０ ～ ６ ０ ℃ で 乾 燥 し て 、 全 体 で １ ． ６ kgの ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ
チ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　
　 湿 式 造 粒 を 用 い た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン の 調 製
　 以 下 の 物 質 を ９ ５ ０ ｃ ｃ の 褐 色 ボ ト ル に 加 え た ： ２ ． ５ ９ ｇ の （ 実 施 例 １ に 記 載 の と お
り に 調 製 し た ） ス プ レ ー 乾 燥 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ７ ８ ． ０ ０ ｇ の 微 晶
質 セ ル ロ ー ス （ Avicel（ 商 標 ） PH102、 FMC Biopolymer, Philadelphia, PA） 、 １ ０ １ ．
４ １ ｇ の ラ ク ト ー ス （ 含 水 、 Foremost Farms USA, Rothschild, WI） 、 ６ ． ０ ０ ｇ の ク ロ
ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ Ac-Di-Sol（ 商 標 ） FMC Biopolymer, Philadelphia, PA） 、
及 び ４ ． ０ ０ ０ ｇ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ Klucel(商 標 )EXF、 Hercules Incorp
orated, Aqualon Division, Wilmington, DE） 。 上 記 物 質 を Turbula(商 標 )ミ キ サ ー （ Tur
bula Shaker Mixer, Willy A.Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland） を 使
用 し て ボ ト ル の 中 で １ ０ 分 間 混 合 し 、 そ し て 取 り 出 し 、 塊 を 除 く た め に ３ ０ メ ッ シ ュ ス ク
リ ー ン を 通 し て ふ る い に か け た 。 そ し て 、 該 物 質 を ボ ト ル に 戻 し 、 さ ら に １ ０ 分 間 Turbul
a（ 商 標 ） で 混 合 し た 。 ボ ト ル の 中 で 混 合 し た 物 質 を １ ． ７ Lの ボ ウ ル を 用 い て Pro-Cept-M
i-Mi Pro高 せ ん 断 力 湿 式 造 粒 機 （ Pro-Cept n.v., B-9060 Zelzate, Belgium） に 加 え た 。
該 物 質 を 、 １ 分 あ た り １ ０ ０ ０ 回 転 の 速 度 （ rpm） の チ ョ ッ パ ー 速 度 及 び ４ ０ ０ rpmの イ ン
ペ ラ ー 速 度 で ２ 分 間 乾 式 混 合 し 、 そ の 後 、 チ ョ ッ パ ー 速 度 を 維 持 し つ つ イ ン ペ ラ ー 速 度 を
６ ０ ０ rpmに 増 加 し た 。 こ こ で 、 ３ ０ mL/分 の 速 度 で ９ ０ mLの 水 を ３ 回 に 分 け て （ ６ ０ mL、
１ ５ mL、 １ ５ mL） 全 体 で ５ ． ５ 分 間 に わ た っ て 加 え 、 湿 式 混 合 し た 。 該 物 質 を 取 り 出 し 、
そ し て 手 動 で ＃ １ ０ メ ッ シ ュ の ふ る い を 通 し て 湿 式 ふ る い に か け た 。 ふ る い に か け た 物 質
を 、 Gruenberg（ 商 標 ） 熱 風 オ ー ブ ン （ Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA） の ポ リ
エ チ レ ン を は っ た ト レ イ 上 に ５ ０ ℃ で １ ６ 時 間 お い て 乾 燥 し た 。 乾 燥 し た 物 質 を ０ ． ０ ４
０ ” の Conidurや す り 網 （ rasping screen） を 有 す る Fitzpatrick L1Aミ ル （ The Fitzpatr
ick Co., Elmhurst, IL） を 使 用 し て ５ ０ ０ rpmで 粉 砕 し た 。 １ ７ ５ ． ０ ｇ の 混 合 物 に ５ ．
４ ６ ９ ｇ の Ac-Di-Sol（ 商 標 ） を 添 加 し 、 そ し て 混 合 物 を Turbula（ 商 標 ） ミ キ サ ー を 用 い
て ５ 分 間 ボ ト ル （ ９ ５ ０ ccの 褐 色 ボ ト ル ） 中 で 混 合 し た 。 そ し て １ ． ８ ２ ２ ｇ の ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Inc.、 St. Louis, MO） を 添 加 し 、 さ ら に ３ 分 間 混 合 物
を Turbula（ 商 標 ） で 混 合 し て 製 剤 を 完 結 し た 。 13/32” 標 準 円 形 凹 面 （ SRC） ツ ー ル を 有
す る F-プ レ ス （ Manesty F-Press, Liverpool, United Kingdom） を 用 い 、 標 的 重 量 ４ ５ ０
mg（ ± ３ ％ ） 及 び １ ２ kPの 標 的 硬 度 （ １ ０ ～ １ ４ kPの 範 囲 ） で （ ２ ５ ０ 以 下 の ） 錠 剤 を 調
製 し た 。 全 部 で １ ２ 個 の 錠 剤 を 、 感 熱 シ ー ル （ HIS） で 閉 じ て 密 封 す る ３ ０ ccの 高 密 度 ポ
リ エ チ レ ン （ HDPE） ボ ト ル に い れ 、 感 熱 シ ー ラ ー （ Enercon Industries Corp., Menomone
e, WI） で 密 封 し た 。 サ ン プ ル を ４ ０ ℃ 及 び 相 対 湿 度 （ RH） ７ ５ ％ で ４ 週 間 保 存 し た 。 1つ
の 錠 剤 を ５ ０ ｍ Lの １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ Mク エ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ pH７ ． ４
） ： ア セ ト ニ ト リ ル に 加 え 、 ２ ０ 分 振 と う し て 、 サ ン プ ル を ア ト ル バ ス タ チ ン ラ ク ト ン の
レ ベ ル に つ い て 分 析 し た 。 該 物 質 を Gelman Acrodiscポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 膜 （ 孔
サ イ ズ ０ ． ４ ５ μ m） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） に か
け た （ Phenomenex, Ultremex C18カ ラ ム 、 ２ ５ ． ０ cm× ４ ． ６ mm、 HPLC HP 1100シ リ ー ズ
、 Agilent Corp.,　 Wilmington, DE, ２ ０ μ l注 入 体 積 、 １ ． ５ mL/分 の 流 速 ； ５ ３ ： ２ ７
： ２ ０ （ ｖ ： ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ Mク エ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ pH４ ． ０ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル
： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 移 動 相 ； ２ ４ ４ nmで 検 出 ） 。 ラ ク ト ン レ ベ ル は （ す べ て の ピ ー ク
の ピ ー ク 面 積 に 対 す る ラ ク ト ン ピ ー ク の 比 率 に 基 づ い て ） ２ ５ ． ４ ％ で あ る こ と が わ か っ
た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　
　 直 接 的 な 圧 縮 に よ る ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン 錠 剤 の 調 製
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　 以 下 の 物 質 ： ２ ． ５ ９ ｇ の （ 実 施 例 １ の 記 載 の と お り に 調 製 し た ） ア ト ル バ ス タ チ ン 、
７ ８ ． ０ ０ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Avicel PH102（ 商 標 ） ； FMC Corp., Philadelphia, P
A） 、 １ ０ １ ． ４ １ ｇ の ラ ク ト ー ス 、 含 水 （ REG310； Foremost Farms USA, Rothschild, W
I） 、 ４ ． ０ ０ ｇ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ KlucelEXF(商 標 )、 Aqualon, Wilming
ton, DE） 及 び １ ２ ． ０ ０ ｇ の ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ Ac-Di-Sol（ 商 標 ） FMC Co
rp.,　 Philadelphia, PA） を ９ ５ ０ ccの 褐 色 ボ ト ル に 加 え た 。 上 記 成 分 を 併 合 し た も の を
Turbula（ 商 標 ） ミ キ サ ー シ ェ ー カ ー （ Glen Mills, Clifton, NJ） を 用 い て １ ０ 分 間 混 合
し た 。 そ し て 混 合 物 を ス テ ン レ ス ス チ ー ル ふ る い （ ＃ ３ ０ メ ッ シ ュ ） を 通 し て 塊 を 除 き 、
そ の 後 、 さ ら に １ ０ 分 間 の 混 合 を 行 っ た 。 最 後 に 、 ２ ． ０ ０ gの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム （ Mallinckrodt Co., St. Louis, MO） を 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 加 え 、 Turbula（ 商 標 ） を
用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 単 一 ス テ ー シ ョ ン の Manesty F-プ レ ス （ Manesty, Liver
pool, United Kingdom） を 用 い て 錠 剤 を 作 製 し た 。 13/32標 準 円 形 凹 面 （ SRC） パ ン チ 及 び
ダ イ を 用 い て そ れ ぞ れ ４ ５ ０ mgの 重 量 の 錠 剤 を 製 造 し た 。 錠 剤 の 平 均 硬 度 は 、 ９ ～ １ ４ kP
の 範 囲 で １ １ ｋ Pで あ っ た （ 錠 剤 の 硬 度 は 、 Schleuniger Tablet Hardness Tester, Dr. S
chleuniger Pharmatron AG, Solothum, Switzerlandを 用 い て 試 験 し た ） 。 錠 剤 の 平 均 重
量 は 、 RSD１ ． ３ ％ で ４ ５ １ ． ２ mgで あ っ た 。 錠 剤 を 包 装 し 、 安 定 性 に つ い て 実 施 例 ３ の
記 載 の と お り に 試 験 し た （ ４ 週 間 ； ４ ０ ℃ ／ ７ ５ ％ RH） 。 こ れ ら の 条 件 下 で 見 出 さ れ た ラ
ク ト ン の レ ベ ル は 、 （ す べ て の ピ ー ク の 総 ピ ー ク 面 積 に 対 す る ラ ク ト ン ピ ー ク の 比 率 に 基
づ い て ） ０ ． １ ２ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 実 施 例 ３ と ４ の 比 較 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン の 単 位 剤 型 を 製 造 す る た め の 直 接 的 な 圧 縮 方
法 に よ る 、 湿 式 造 粒 で 観 察 さ れ る よ り も 高 い 純 度 と い う 予 期 し な い 利 益 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 ス プ レ ー 乾 燥 し た ア ト ル バ ス タ チ ン と 希 釈 剤 の 混 合 物 の 調 製 及 び 分 離 の 分 析
　 以 下 の 混 合 物 の そ れ ぞ れ に お い て 、 （ 実 施 例 １ の 記 載 の と お り に 調 製 し た ） ス プ レ ー 乾
燥 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン を 使 用 し た 。 こ れ ら の ア ト ル バ ス タ チ ン の 二 要 素
混 合 物 の 分 離 数 を 流 動 化 分 離 テ ス タ ー （ 6274.01-1モ デ ル ； Jenike & Johanson, Westford
, MA） を 用 い て 測 定 し た 。 流 動 化 チ ャ ン バ ー を 約 ７ ５ ccの 被 験 混 合 物 で 満 た し た 。 固 定 し
た 試 験 パ ラ メ ー タ ー は 以 下 の ： 空 気 圧 、 ２ ５ psi； 保 持 時 間 、 １ ２ ０ 秒 ； 遅 延 時 間 （ ramp 
time） 、 ３ ０ 秒 で あ っ た 。 各 混 合 物 を 流 動 化 す る 気 流 の 設 定 は 各 製 剤 に 固 有 の も の で あ り
、 以 下 に 示 す 。 流 動 化 カ ラ ム の ３ つ の 部 分 （ 頂 部 、 中 間 部 、 及 び 底 部 ） を そ れ ぞ れ か き 混
ぜ て （ RR-5モ デ ル Rotary Micro Riffler, Quantachrome Instruments, Boynton Beach, F
L） 、 分 析 の た め の 代 表 的 サ ン プ ル を 得 た 。 す べ て の 場 合 に つ い て の 結 果 を 表 １ に 報 告 す
る 。 表 １ に お い て 、 観 察 さ れ た 力 価 が 意 図 さ れ た 力 価 の パ ー セ ン ト と し て 表 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 （ ａ ） ４ ク オ ー ト Ｖ － ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に １ ９ ５ ９ ． ０ ｇ の 塊 を 除 い た （ ２ ０ メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン の ふ る い を 通 し た ） 第 二 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 無 水 物 （ A-tab（ 商 標 ） 、 Rhodia Corp., Etoile Part-Dieu, France） を 加 え
た 。 こ の 一 番 上 に ２ １ ． １ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を 置 き 、 こ れ を ス パ
チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。 ブ レ ン ダ ー に ２ ０
． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood, MO） を 加 え 、 混
合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ０ 及 び １ ５ の 設 定 で 、 分 離 分 析
を 行 っ た 。 ２ ． ２ ｇ の 混 合 物 を 量 り 取 り 、 そ し て ２ ５ ０ ｍ Lの １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０
５ Mク エ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ pH７ ． ４ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え て ２ ０ 分 間 振 と う
し て 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て の 力 価 を 測 定 し た 。 そ し て 、 該 物 質 を Gelman Acrod
isc ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 膜 （ 孔 サ イ ズ ０ ． ４ ５ μ m） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て HPL
C（ Phenomenex, Ultremex C18カ ラ ム 、 ２ ５ ． ０ cm× ４ ． ６ mm、 HPLC HP 1100シ リ ー ズ 、
２ ０ μ L注 入 体 積 、 １ ， ５ mL/分 の 流 速 ； ５ ３ ： ２ ７ ： ２ ０ （ ｖ ： ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ Mク
エ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ pH４ ． ０ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 移 動 相 ； ２ ４
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４ nmで 検 出 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 （ ｂ ） ４ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 １ ９ ５ ９ ． ０ ｇ の （ ２ ０ メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン の ふ る い を 通 し て ） 塊 を 除 い た ラ ク ト ー
ス 無 水 物 （ 直 接 打 錠 グ レ ー ド 、 Quest International(Sheffield Products), Hoffman Est
ates, IL） を 加 え た 。 こ の 一 番 上 に ２ １ ． １ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を
置 き 、 こ れ を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。
ブ レ ン ダ ー に １ ９ ． ９ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood,
 MO） を 加 え 、 混 合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ０ 及 び １ ５ の
設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で ２ ． ０ ｇ の サ ン プ ル を 用 い
て 、 頂 部 、 中 間 部 、 及 び 底 部 に つ い て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 （ ｃ ） ４ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 １ ０ ７ ７ ． ４ ｇ の ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 （ REG310（ 商 標 ） 、 Formost Farms, Baraboo, 
WI） を 加 え た 。 こ の 一 番 上 に １ １ ． ６ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を 置 き 、
こ れ を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。 ブ レ ン
ダ ー に １ １ ． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood, MO）
を 加 え 、 混 合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ５ 及 び ２ ０ の 設 定 で
、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で （ １ ０ ０ mLの 抽 出 溶 媒 中 へ 抽 出 し
た ） １ ． ４ ｇ の 頂 部 サ ン プ ル 、 並 び に ２ ． ０ ｇ の 中 間 部 及 び 底 部 サ ン プ ル を 用 い て 、 頂 部
、 中 間 部 、 及 び 底 部 に つ い て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 （ ｄ ） ４ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 １ ０ ７ ７ ． １ ｇ の ス プ レ ー 乾 燥 し た ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 （ Fast Flo 316（ 商 標 ） 、 Fo
rmost Farms, Baraboo, WI） を 加 え た 。 こ の 一 番 上 に １ １ ． ６ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア
ト ル バ ス タ チ ン を 置 き 、 こ れ を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １
５ 分 間 混 合 し た 。 ブ レ ン ダ ー に １ １ ． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt C
orp., Hazelwood, MO） を 加 え 、 混 合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ
れ ２ ０ 及 び ３ ０ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で 、 ２ ． ０
ｇ の サ ン プ ル サ イ ズ 及 び １ ０ ０ ｍ Lの 抽 出 体 積 で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 （ ｅ ） ４ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 ８ ８ １ ． ５ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Avicel PH200（ 商 標 ） , FMC Biopolymers, Phila
delphia, PA） を 加 え た 。 こ の 一 番 上 に ９ ． ６ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を
置 き 、 こ れ を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。
ブ レ ン ダ ー に ９ ． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood, M
O） を 加 え 、 混 合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ４ 及 び １ ０ の 設 定
で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い
て １ ． ３ ｇ の サ ン プ ル サ イ ズ 及 び １ ０ ０ ｍ Lの 抽 出 体 積 で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 （ ｆ ） ４ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 １ ９ ５ ９ ． ０ ｇ の （ ３ ０ メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン の ふ る い を 通 し て ） 塊 を の ぞ い た 直 接 打
錠 シ ュ ー ク ロ ー ス （ DI-PAC（ 商 標 ） 、 Domino Specialty Ingredients, Baltimore, MD）
を 加 え た 。 こ の 一 番 上 に ２ １ ． １ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を 置 き 、 こ れ
を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。 ブ レ ン ダ ー
に ２ ０ ． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood, MO） を 加
え 、 混 合 物 を ５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ８ 及 び ２ ５ の 設 定 で 、 分
離 分 析 を 行 っ た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て ２ ．
３ ｇ の サ ン プ ル サ イ ズ で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 （ ｇ ） ２ － ク オ ー ト V-ブ レ ン ダ ー （ Patterson-Kelly Corp., East Stroudsburg, PA）
に 、 １ ４ ６ ７ ． ０ ｇ の （ １ ４ メ ッ シ ュ ス ク リ ー ン の ふ る い を 通 し て ） 塊 を の ぞ い た 塩 化 ナ
ト リ ウ ム （ 顆 粒 グ レ ー ド 、 Mallinckrodt Baker, Inc., Phillipsburg, NJ） を 加 え た 。 こ
の 一 番 上 に １ ５ ． ８ gの （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン を 置 き 、 こ れ を ス パ チ ュ ラ
を 用 い て 希 釈 剤 床 の 上 に 広 げ た 。 該 併 合 物 を １ ５ 分 間 混 合 し た 。 ブ レ ン ダ ー に １ ４ ． ９ ｇ
の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Corp., Hazelwood, MO） を 加 え 、 混 合 物 を
５ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ５ ０ 及 び ８ ０ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ
た 。 力 価 を 実 施 例 ５ ａ と 同 じ や り 方 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て ４ ． ５ ｇ の サ ン プ
ル サ イ ズ 及 び ５ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 （ ｈ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 以 下 の 順 番 で ： ９ ７ ． ９ ７ ｇ の ス プ レ ー 乾 燥 し た
ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 （ Foremost Farms USA, Rothschild, WI） 、 ２ ． １ ２ ｇ の （ 実 施 例 １
か ら の ） ス プ レ ー 乾 燥 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ ４ ｇ の ス プ レ
ー 乾 燥 し た ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー （ Willy A
. Bachofen AG Maschinenfabrak, Basel, Switzerland） を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合
し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た
。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 混 合 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、 １ ． ９ ９ ｇ の
植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt St. Luois, MO） を 加 え 、 Turbula
（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ４ 及 び １ １ の
設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 ２ ． ３ ｇ の 混 合 物 を ２ ５ ０ ｍ Lの １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の 脱 イ オ
ン 水 ： ア セ ト ニ ト リ ル と 併 合 し て 、 ３ ０ 分 間 振 と う し て 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て
力 価 を 測 定 し た 。 そ し て 、 該 物 質 を Gelman Acrodiscポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 膜 （ 孔
サ イ ズ ０ ． ４ ５ μ m） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 紫 外 可 視 分 光 光 度 計 （ Model 8453, Agilent
 Corp., Wilmington, DE, ０ ． １ cmの セ ル 通 路 長 、 ２ ４ ４ nmで 分 析 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 （ ｉ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ２
水 和 物 （ Emcompress（ 商 標 ） 、 JRS Pharma LP, Chicago Heights, IL） 、 ２ ． ０ ８ ｇ の （
実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ２ 水 和 物
（ Emcompress（ 商 標 ） ） を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い て 混 合 物
を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合
物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、
２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 内
容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ８ 及 び １ ５ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を
行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載 の と お り に 、 ３ ． ０ gの サ ン プ ル サ イ ズ で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び
底 部 に つ い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 （ ｊ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Avic
el PH 102(商 標 )、 FMC BioPolymers, Newark, DE） 、 ２ ． ０ ８ ｇ の （ 実 施 例 １ か ら の ） ア
ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Avicel PH 102(商 標 )） を 加 え
た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ ン レ
ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 Turbu
la（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、 ２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下
限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ６ 及 び １ ５ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載 の と お
り に 、 １ ． ３ gの サ ン プ ル サ イ ズ 及 び １ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ
い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 （ ｋ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ６ ｇ の 顆 粒 マ ン ニ ト ー ル （ Mann
ogem 2080（ 商 標 ） 、 SPI Polyols, New Castle, DE） 、 ２ ． １ ２ ｇ の （ 実 施 例 １ か ら の ）
ア ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 顆 粒 マ ン ニ ト ー ル （ Mannogem 2080（ 商 標 ） ） を
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加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ
ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 T
urbula（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、 ２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流
の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ４ 及 び ３ ０ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載
の と お り に 、 ２ ． ０ gの サ ン プ ル サ イ ズ 及 び ２ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底
部 に つ い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 （ ｌ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 粉 末 マ ン ニ ト ー ル （ EMD 
Chemicals, Gibbstown, NJ） 、 ２ ． １ ２ ｇ の （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び
９ ７ ． ９ ０ ｇ の 粉 末 マ ン ニ ト ー ル を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い
て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し
て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。
最 後 に 、 ２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 Turbula（ 商 標 ） を
用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ ４ 及 び ９ の 設 定 で 、 分 離
分 析 を 行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載 の と お り に 、 ２ ． ０ gの サ ン プ ル サ イ ズ 及 び ２ ０ ０ mLの
抽 出 体 積 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 （ ｍ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ４ ｇ の ス プ レ ー 乾 燥 し た マ ン ニ
ト ー ル （ SPI Polyols, New Castle, DE） 、 ２ ． １ ２ ｇ の （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス
タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ ２ ｇ の ス プ レ ー 乾 燥 し た マ ン ニ ト ー ル を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ）
シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.
S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 製
剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、 ２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加
え 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ
６ 及 び １ ２ の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載 の と お り に 、 １ ． ５ gの サ ン
プ ル サ イ ズ 及 び １ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 （ ｎ ） ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ４ ｇ の 顆 粒 キ シ リ ト ー ル （ Xyli
tol C Granular, Danisco, Thomson, IL） 、 ２ ． １ ２ ｇ の （ 実 施 例 １ か ら の ） ア ト ル バ ス
タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９ 4ｇ の 顆 粒 キ シ リ ト ー ル を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ
サ ー を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ
る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を 除 い た 。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間
混 合 し た 。 最 後 に 、 ２ ． ０ ０ ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え 、 Turbula
（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 気 流 の 下 限 及 び 上 限 が そ れ ぞ れ １ ５ 及 び ２ ９
の 設 定 で 、 分 離 分 析 を 行 っ た 。 実 施 例 ５ ｈ に 記 載 の と お り に 、 ３ ． ０ gの サ ン プ ル サ イ ズ
で 、 頂 部 、 中 間 部 及 び 底 部 に つ い て 力 価 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　
　 沈 殿 し た ア ト ル バ ス タ チ ン と 希 釈 剤 の 混 合 物 の 調 製 及 び 分 離 の 分 析
　 （ 実 施 例 ２ の 記 載 の と お り に 調 製 し た ） 沈 殿 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン を 含
む 製 剤 を 、 1つ の 希 釈 剤 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 、 以 下 の 一 般 的 方 法 に し た が っ
て 併 合 し た ： ９ ５ ０ ccの 褐 色 ガ ラ ス ボ ト ル に 順 番 に ： ９ ７ ． ９ ｇ の 以 下 に 示 す 希 釈 剤 、 ２
． １ ５ ｇ の （ 実 施 例 ２ か ら の ） 沈 殿 し た ア モ ル フ ァ ス な ア ト ル バ ス タ チ ン 、 及 び ９ ７ ． ９
ｇ の 上 記 希 釈 剤 を 加 え た 。 Turbula（ 商 標 ） シ ェ ー カ ー ミ キ サ ー を 用 い て 内 容 物 を １ ０ 分
間 混 合 し た 。 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 、 ＃ ３ ０ U.S. Standardふ る い を 通 し て 、 混 合 物 の 塊 を
除 い た 。 そ し て 、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 製 剤 を １ ０ 分 間 混 合 し た 。 最 後 に 、 １ ． ９ ９
ｇ の 植 物 由 来 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ Mallinckrodt Co., St. Louis, MO） を 加 え
、 Turbula（ 商 標 ） を 用 い て 内 容 物 を ３ 分 間 混 合 し た 。 最 終 混 合 物 を 分 離 に つ い て 、 実 施
例 ５ ｈ に 記 載 の と お り に 、 （ 実 施 例 ５ ｈ と 相 違 す る 場 合 は ） 以 下 に 示 す 流 動 化 の た め の 低
い 及 び 高 い 流 速 設 定 、 サ ン プ ル サ イ ズ 及 び 抽 出 体 積 で 分 析 し た 。 結 果 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 （ ａ ） 希 釈 剤 は 、 粉 砕 し て い な い 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 無 水 物 （ A-Tab（ 商 標 ） 、 Rhodi
a, Chicago Heights, IL） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ５
及 び １ １ に 相 当 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 （ ｂ ） 希 釈 剤 は 、 ス プ レ ー 乾 燥 し た ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 （ Foremost Farms USA, Rothsc
hild, WI） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ４ 及 び １ １ に 相 当
し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 （ ｃ ） 希 釈 剤 は 、 圧 縮 可 能 な シ ュ ー ク ロ ー ス （ D.C. & T.S. White Di-Pac, Tate & Lyl
e, Brooklyn, NY） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ８ 及 び １
８ に 相 当 し た 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 （ ｄ ） 希 釈 剤 は 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス （ Avicel PH200（ 商 標 ） , FMC Biopolymer, CO. Co
rk, Ireland） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ４ 及 び ９ に 相
当 し た 。 分 析 サ ン プ ル の サ イ ズ は 、 １ ． ３ ｇ で 、 １ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 （ ｅ ） 希 釈 剤 は 、 ラ ク ト ー ス 1水 和 物 、 修 飾 （ Fast Flo 316, Foremost Farms USA, Rot
hschild, WI） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ６ 及 び １ １ に
相 当 し た 。 分 析 サ ン プ ル の サ イ ズ は 、 ２ ． ０ ｇ で 、 ２ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 （ ｆ ） 希 釈 剤 は 、 顆 粒 マ ン ニ ト ー ル （ Mannogem 2080（ 商 標 ） 、 SPI Polyols, New Cast
le, DE） で あ っ た 。 流 動 化 流 の 設 定 は 、 低 い 及 び 高 い 場 合 そ れ ぞ れ で ２ ０ 及 び ３ ５ に 相 当
し た 。 分 析 サ ン プ ル の サ イ ズ は 、 ２ ． ０ ｇ で 、 ２ ０ ０ mLの 抽 出 体 積 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 実 施 例 ５ 及 び ６ は 、 一 連 の 希 釈 剤 が 一 連 の 分 離 数 を 提 供 し 、 こ れ は 予 測 不 可 能 な か た ち
で 薬 物 形 態 に よ り 異 な る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　 ア ト ル バ ス タ チ ン ／ 希 釈 剤 錠 剤 の 調 製 及 び 不 均 一 性 試 験
　 バ ッ チ サ イ ズ に 関 し て ５ ｅ を わ ず か に 改 変 し て （ １ １ ． ６ ｇ の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 １ ０
７ ５ ． ０ ｇ の 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 及 び １ １ ． ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 Kilian T
100ロ ー タ リ ー 打 錠 機 （ Kilian & Co., Bristol, PA） を 用 い て 、 製 剤 ５ ａ ～ ５ gか ら そ れ
ぞ れ 錠 剤 を 調 製 し た 。 1/4” 標 準 円 形 凹 面 （ Ｓ Ｒ Ｃ ） 対 平 面 ツ ー ル を 用 い 、 ４ つ の ツ ー ル
の 一 部 の 組 を 用 い て 錠 剤 を 調 製 し た 。 そ れ ぞ れ 約 １ ０ ０ mgで 錠 剤 を 調 製 し た 。 打 錠 機 を ３
７ rpm（ ３ ０ rpmの シ ュ ー ス ピ ー ド （ shoe speed） ） で 作 動 さ せ た 。 こ れ は 、 対 応 す る ９ つ
の ツ ー ル 全 部 の 組 に つ い て の １ 時 間 あ た り 約 ２ ０ ， ０ ０ ０ 個 の 錠 剤 の 速 度 に 相 当 す る 。 錠
剤 を 試 験 （ 約 １ ｋ ｇ の サ ン プ ル を 各 場 合 に お い て 試 験 し た ） の 最 初 、 中 間 部 及 び 最 後 に お
い て （ 各 点 で 少 な く と も ３ つ の サ ン プ ル で ） サ ン プ リ ン グ し た 。 錠 剤 の 分 析 は 、 以 下 の 手
順 ： サ ン プ ル （ ａ ） に つ い て は 、 ７ ． ５ mLの ０ ． ０ ５ M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム を １ つ の 錠 剤 に
添 加 し 、 そ し て ８ 分 間 振 と う し 、 続 い て さ ら に １ ２ ． ５ mLの ア セ ト ニ ト リ ル を 添 加 し 、 １
２ 分 間 振 と う し ； （ ｂ ） に つ い て は 、 １ つ の 錠 剤 を ２ ０ mLの １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５
M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ pH７ ． ４ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル に 加 え 、 そ し て ２ ５ 分 間 新 と う
し ； （ ｆ ） に つ い て は 、 １ つ の 錠 剤 を ２ ０ ｍ Ｌ の １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ Ｍ 酢 酸 ア ン
モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え 、 そ し て ２ ０ 分 間 振 と う し ； （ ｃ
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） 、 （ ｄ ） 及 び （ ｅ ） に つ い て は 、 １ つ の 錠 剤 を １ ０ mLの １ ： １ （ ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ M
ク エ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ pH７ ． ４ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル と 併 合 し 、 そ し て ２ ０ 分 間 振
と う す る ； に し た が っ て 実 施 し た 。 各 場 合 に お い て 、 溶 液 は Gelman Acrodisc ポ リ テ ト ラ
フ ル オ ロ エ チ レ ン 膜 （ 孔 サ イ ズ ０ ． ４ ５ μ m） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て HPLC（ Phenomenex,
 Ultremex C18カ ラ ム 、 ２ ５ ． ０ cm× ４ ． ６ mm、 HPLC HP 1100シ リ ー ズ 、 ２ ０ μ lの 注 入 体
積 、 １ ． ５ mL／ 分 の 流 速 ； ５ ３ ： ２ ７ ： ２ ０ （ ｖ ： ｖ ： ｖ ） の ０ ． ０ ５ Mク エ ン 酸 ア ン モ
ニ ウ ム （ pH４ ． ０ ） ： ア セ ト ニ ト リ ル ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 移 動 相 ； ２ ４ ４ nmで 検 出 ）
を 用 い て 分 析 し た 。 結 果 を 表 ３ に 報 告 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 施 例 ５ （ 分 離 数 ） 及 び 実 施 例 ７ （ 錠 剤 力 価 の 可 変 性 ） か ら の デ ー タ を 合 わ せ る と 、 図
１ に 見 ら れ る よ う な 強 い 相 関 を 示 す 。 ア ト ル バ ス タ チ ン に つ い て の こ の 相 関 は 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン 剤 型 の 造 粒 工 程 の な い 製 造 の た め の 好 適 な 希 釈 剤 を 選 択 す る 手 段 と し て の 好 適 な
分 離 数 の 決 定 を 可 能 と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 に そ の 簡 単 な 特 徴 を 示 す 付 随 す る 図 １ を 参 照 す る 以 下 の 非 制 限 的 な 実 施
例 に よ っ て さ ら に 説 明 さ れ る 。
【 図 １ 】 図 １ は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 及 び 多 様 な 希 釈 剤 の 組 み
合 わ せ を 用 い て 調 製 さ れ た 単 位 剤 型 に つ い て の 相 対 標 準 偏 差 パ ー セ ン ト （ ％ RSD） と こ れ
ら の 混 合 物 の 分 離 数 （ segregation number） と の 相 関 を 示 す 。
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【 図 １ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 12月 6日 (2004.12.6)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 単 位 剤 型 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 （ ａ ） ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 で あ っ て 、 こ こ で 、 前 記 ア ト
ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 少 な く と も い く ら か の 無 秩 序 な 形 態 の
ア ト ル バ ス タ チ ン あ る い は 結 晶 性 の 形 態 及 び 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン の 混 合 物 で
あ り ；
　 約 ５ 重 量 ％ 未 満 の ア ル カ リ 化 剤 で あ る 添 加 剤 を 含 む 、 賦 形 剤 又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ ；
を 含 み 、 こ こ で 、 前 記 単 位 剤 型 が 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ 、 さ ら に こ こ で 、 該 単 位 剤 型 が
１ 時 間 あ た り 、 １ つ の 単 位 剤 型 あ た り 、 １ つ の 機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 単 位
剤 型 の 速 度 で 調 製 さ れ た 場 合 、 測 定 さ れ た 該 単 位 剤 型 の ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 、 一 つ の
単 位 剤 型 あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン 活 性 に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標 準 偏 差 を 示 す 、
前 記 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 賦 形 剤 又 は 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ が 、 約 ５ ０ 重 量 ％ 超 の 希 釈 剤 又 は 希 釈 剤 の 組 み 合 わ
せ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 希 釈 剤 が 、 ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 、 ラ ク ト ー ス 無 水 物 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 又 は 塩 化 ナ
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ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 単 位 剤 型 が 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル で あ り 、 か つ 、 ア ト ル バ ス タ チ ン に 加 え て 少 な く と
も １ つ の 活 性 薬 物 も 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 位 剤 型 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 の 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 調 製 方 法 で あ
っ て 、 こ こ で 、 前 記 ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 少 な く と も い
く ら か の 無 秩 序 な 形 態 の ア ト ル バ ス タ チ ン あ る い は 結 晶 性 の 形 態 及 び 無 秩 序 な 形 態 の ア ト
ル バ ス タ チ ン の 混 合 物 で あ り 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 （ ａ ） ア ト ル バ ス タ チ ン 又 は 薬 剤 と し て 許 容 可 能 な そ の 塩 、 及 び 造 流 工 程 な し に 使 用 す
る の に 好 適 な １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を ミ キ サ ー 中 で 混 合 す る こ と に よ っ て 、 ア ト ル バ ス タ チ ン
組 成 物 を 調 製 し 、 こ こ で 、 前 記 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 が 約 ５ ０ 重 量 ％ 超 の 希 釈 剤 又 は 希 釈 剤 の
組 み 合 わ せ を 含 み 、 約 ５ 重 量 ％ 未 満 の ア ル カ リ 化 剤 で あ る 添 加 剤 を 含 み ； そ し て 、
　 （ ｂ ） １ 時 間 あ た り 、 １ つ の 機 械 あ た り で １ ０ ， ０ ０ ０ 個 を 超 え る 錠 剤 又 は カ プ セ ル が
製 造 さ れ る よ う に 、 前 記 錠 剤 又 は カ プ セ ル が 打 錠 機 又 は カ プ セ ル 充 填 機 上 で 調 製 さ れ る 場
合 、 測 定 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 力 価 が 上 記 錠 剤 又 は カ プ セ ル あ た り の ア ト ル バ ス タ チ ン
活 性 に つ い て 約 ７ ． ８ ％ 以 下 の 相 対 標 準 偏 差 （ Ｒ Ｓ Ｄ ） を 示 す よ う に 、 錠 剤 の 型 又 は カ プ
セ ル を 充 填 し 、 そ し て 圧 縮 又 は 密 封 す る ；
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア ト ル バ ス タ チ ン 及 び 少 な く と も １ つ の 他 の 活 性 薬 物 を 含 む 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 調 製 方
法 で あ っ て 、 こ こ で 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 組 成 物 が 少 な く と も １ つ の
他 の 活 性 薬 物 、 及 び 場 合 に よ り 追 加 の 賦 形 剤 と 併 合 さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ／ ま た は 高 脂 血 症 、 骨 粗 鬆 症 、 良 性 の 前 立 腺 肥 大 症 並 び に ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の ア ト ル バ ス タ チ ン 医 薬 製 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 造 粒 工 程 な し に 調 製 さ れ た ア ト ル バ ス タ チ ン 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 治 療 的 有 効 用 量 及 び 前
記 単 位 剤 型 を 入 れ る た め の 容 器 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お い て 治 療 効 果 を 達 成 す る た め の キ ッ
ト 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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