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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｉ）０．１ｗ／ｖ％～２．０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン；
ｉｉ）５ｗ／ｖ％～７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；
ｉｉｉ）１ｗ／ｖ％～３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｉｖ）１ｗ／ｖ％～１０ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；および
ｖ）０．０１ｗ／ｖ％～１．０ｗ／ｖ％のフェニレフリン
を含む液体経口医薬組成物であって、
ここで、４℃で少なくとも６２日間グアイフェネシンの沈澱が目視されない、組成物。
【請求項２】
　ｉ）０．１ｗ／ｖ％～２．０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン；
ｉｉ）５ｗ／ｖ％～７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；
ｉｉｉ）１ｗ／ｖ％～３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｉｖ）４ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；および
ｖ）０．１０ｗ／ｖ％のフェニレフリン
を含む液体経口医薬組成物であって、
－２０℃で１４日間グアイフェネシンの沈澱が目視されない、組成物。
【請求項３】
　ｉ）０．１ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン；
ｉｉ）５ｗ／ｖ％～７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；
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ｉｉｉ）１～３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｉｖ）４ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；および
ｖ）０．１０ｗ／ｖ％のフェニレフリン
を含む液体経口医薬組成物であって、
４０℃および７５％相対湿度で保管しながら３カ月の期間にわたって測定して、フェニレ
フリンの重量に対する重量パーセントとして２％未満の全フェニレフリン分解物、および
初期の全フェニレフリン含有量からの２％未満のフェニレフリンの減少を含む、液体経口
医薬組成物。
【請求項４】
　ｉ）０．１ｗ／ｖ％～２.０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン；
ｉｉ）５ｗ／ｖ％～７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；
ｉｉｉ）１ｗ／ｖ％～３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｉｖ）１ｗ／ｖ％～１０ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；および
ｖ）０．０１ｗ／ｖ％～１．０ｗ／ｖ％のフェニレフリン
を含む液体経口医薬組成物。
【請求項５】
　０．１ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドンを含む、請求項４に記載の組
成物。
【請求項６】
　経口液体組成物を調製するプロセスであって、
ａ）０．１ｗ／ｖ％～２．０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドンを、水性相に溶解するまで
混合するステップと；
ｂ）１ｗ／ｖ％～１０ｗ／ｖ％のグアイフェネシンを添加し、混合するステップと；
ｃ）続いて、
　ｉ）水；
　ｉｉ）１ｗ／ｖ％～３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
　ｉｉｉ）５ｗ／ｖ％～７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール
を添加し、混合するステップと；
ｄ）続いて、１種または複数の追加成分（ここで１種または複数の追加成分のうち医薬剤
は、０．０１ｗ／ｖ％～１．０ｗ／ｖ％のフェニレフリンである）を添加し、混合するス
テップと
を含むプロセス。
【請求項７】
　０．１ｗ／ｖ％～０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドンを含む、請求項６に記載のプ
ロセス。
【請求項８】
　４０℃および７５％相対湿度で保管しながら３カ月の期間にわたって測定して、フェニ
レフリンの重量に対する重量パーセントとして２％未満の全フェニレフリン分解物、およ
び初期の全フェニレフリン含有量からの２％未満のフェニレフリンの減少を含む、請求項
７に記載のプロセス。
【請求項９】
　前記組成物に４℃で少なくとも６２日間グアイフェネシンの沈澱が目視されない、請求
項６に記載のプロセス。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、およびプロピ
レングリコールの混合物において医薬剤を単独で、または追加の医薬剤と組み合わせて含
む、組成物およびプロセスに関する。
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【背景技術】
【０００２】
　液体、特に濃縮液体医薬組成物は、固体組成物と比べていくつかの利点を示す。液体は
、嚥下が容易であり、医薬剤を均一に送達するための優れた媒体を提供する。さらに、組
成物が最初に胃腸管で崩壊かつ溶解する必要がないので、液体は薬理作用の速やかな開始
をもたらす。同様に、濃縮液体組成物は、医薬剤が高濃度であるため、効能の発現がより
速いなどのある種の明瞭な利点を示す。消費者は、投与が容易で、用量体積が少ないとい
う理由から濃縮液体組成物を好む。
【０００３】
　しかし、これらの利点にもかかわらず、所望の医薬剤を使用して、このような組成物を
調製するのはしばしば困難である。多くの医薬剤が難溶性であり、したがって、溶解のた
めに比較的多量の溶媒を必要とし、その結果、用量が非実用的なほど多くなる。さらに、
複数の医薬剤が含まれている場合、特に、可溶性医薬剤が追加の水溶性医薬剤と組み合わ
され、この水溶性医薬剤が、医薬剤の少なくとも１種または複数の効能を妨害し、消費者
に使用をやめさせるであろうほどの苦味をもたらすことがある場合、状況はさらに複雑に
なる。
【０００４】
　グアイフェネシンは、よく知られた医薬剤であり、去痰薬として分類され、多くの商標
名で錠剤またはシロップ剤として販売されている。グアイフェネシンの単一成分製剤は、
入手可能であり、これはまた、通常、デキストロメトルファンおよび／またはアセトミノ
フェン（ａｃｅｔｏｍｉｎｏｐｈｅｎ）および／またはエフェドリン／プソイドエフェド
リンまたはフェニレフリンと共に、店頭販売されている他の多くの咳および風邪治療組合
せ薬中に含まれている。グアイフェネシンは、Ｒｏｂｉｔｕｓｓｉｎ（商標）ＤＭ、Ｒｏ
ｂｉｔｕｓｓｉｎ（商標）ＤＭ　ＭＡＸ、Ｒｏｂｉｔｕｓｓｉｎ（商標）ＣＦ　Ｍａｘ、
および他のよく知られた商標名の構成成分である。一般に、店頭販売されているほとんど
の咳止め薬中のグアイフェネシンの濃度は、液体５ｍＬあたり約１００ｍｇ～２００ｍｇ
である。例として、Ｒｏｂｉｔｕｓｓｉｎ（商標）ＣＦ　Ｍａｘ製品は、５ｍＬあたり１
００ｍｇを含有し、Ｍｕｃｉｎｅｘ（商標）Ｆａｓｔ－Ｍａｘ（商標）Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃ
ｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ製品は、液体５ｍＬあたりグアイフェネシン１
００ｍｇを含有している。
【０００５】
　水に可溶な薬物であるグアイフェネシンの水溶性が、塩、糖、およびより高濃度の共溶
媒の存在下では著しく低減される可能性があることが文献に報告されている。「Ｓｏｌｕ
ｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｇｕａｉｆｅｎｅｓｉｎ　Ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ　Ｏｆ
　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ」、Ｎａｒａｓｉ
ｍｈａｎ　Ｍａｎｉ、Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｖ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　８：３８５～９６、２００
３を参照されたい。
【０００６】
　多くの市販の店頭販売の液体の風邪、咳、インフルエンザ、発熱、および／またはアレ
ルギー用調製品は、活性剤としてプソイドエフェドリンを含有している。このような調製
品は有用であるが、このような製品は違法な物質を合成するための出発材料として悪用さ
れるので、こうした違法な合成に適さない代替物を見出すことが望まれた。フェニレフリ
ンは、可能性のある代替薬剤である。しかし、フェニレフリンは、分解されやすい。典型
的には、分解は、プソイドエフェドリンと一緒に一般に使用されるタイプの賦形剤組成物
において促進される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、およびプロピレングリ
コールの混合物において、単独での、またはフェニレフリンなどの追加の医薬剤と組み合
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わせた、グアイフェネシンなどの医薬剤の沈澱が阻止された、口あたりの良い安定な液体
組成物を有することが望ましいであろう。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一実施形態では、本発明は、
ｉ）約０．１ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン；
ｉｉ）約５ｗ／ｖ％～約７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；
ｉｉｉ）約１ｗ／ｖ％～約３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｉｖ）約１ｗ／ｖ％～１０ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；および
ｖ）約０．０１ｗ／ｖ％～約１．０ｗ／ｖ％のフェニレフリン
を含む経口液体組成物に関する。
【０００９】
　別の一実施形態では、本発明は、
ｉ）約０．２ｗ／ｖ％のデキストロメトルファン；
ｉｉ）約４ｗ／ｖ％のグアイフェネシン；
ｉｉｉ）約０．１ｗ／ｖ％のフェニレフリン；
ｉｖ）約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
ｖ）約１０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール；および
ｖｉ）約０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン
を含む液体経口医薬組成物に関する。
【００１０】
　組成物は、溶液でも懸濁液でもよい。いくつかの実施形態では、組成物は、カプセルに
充填することができる。
【００１１】
　本発明はさらに、経口液体組成物を調製するプロセスであって、
ａ）約０．１ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドンを、水性相に溶解するま
で混合するステップと；
ｂ）約１ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％の少なくとも１種の医薬剤を添加し、混合するステッ
プと；
ｃ）続いて、
　ｉ）水；
　ｉｉ）約１ｗ／ｖ％～約３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
　ｉｉｉ）約５ｗ／ｖ％～約７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール
を添加し、混合するステップと；
ｄ）続いて、１種または複数の追加成分を添加し、混合するステップと
を含むプロセスに関する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、およびプロピ
レングリコールの混合物においてフェニレフリンなどの追加の医薬剤と組み合わせたグア
イフェネシンなどの医薬剤の沈澱が阻止された、口あたりの良い安定な経口液体組成物を
提供する。この組成物は、風邪、咳、インフルエンザ、発熱、頭痛、疼痛、身体痛、片頭
痛、およびアレルギー症状の軽減に特に適している。
【００１３】
　本発明の組成物は、溶液でも懸濁液でもよく、または代わりにカプセルに充填されてい
てもよい。溶液および懸濁液の実施形態では、この組成物は、ポリエチレングリコール、
ポリビニルピロリドン、およびプロピレングリコールの混合物中にグアイフェネシンおよ
びフェニレフリンを含む。場合により、この組成物は、１種または複数の他の薬剤を含ん
でいてもよい。
【００１４】
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　本明細書で使用する「溶液」は、１種または複数の医薬活性物（溶質）が１種または複
数の他の物質（溶媒）中に分子またはイオンレベルで均一に分散した混合物を意味する。
通常の環境条件での溶液の物理的状態は、容器から注入によって容易に分配されるような
状態である。
【００１５】
　消費者は、より少ない用量体積であって、その用量が医薬活性物の所望の治療上の利益
を提供するのに十分に高い濃度の医薬活性物を含有するものを特に好む。消費者のニーズ
を満たすためのこの努力の結果として、本発明の組成物は、少量で投与されることを意図
している。
【００１６】
組成物を身体内に送達する方法
　剤形を口に入れることで薬物を血流中に送達することは、所望の作用に応じて２つの主
要なサブクラスに分類することができる。１つのケースでは、薬物が嚥下後に吸収により
（すなわち、胃、小腸、または結腸から）血液中に送達され、別のケースでは、組成物が
嚥下前に口中で保持されたとき、吸収または少なくとも有意な量の吸収が口腔膜を通して
直ちにまたは長時間かけて起こる。この経路が一般に「頬」または「口腔粘膜」吸収と呼
ばれるのに対し、前者の経路は通常、活性物の経口投与と呼ばれる。活性物の経口投与は
、あらゆる医薬において非常に最も一般的に使用されており、十分に研究されて、「Ｍｏ
ｄｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ」第２版、Ｇ．Ｓ．ＢａｎｋｅｒおよびＣ．Ｔ．Ｒ
ｈｏｄｅｓ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９０の
第２章、Ｍａｙｅｒｓｏｎ，Ｍ．、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ａｂｓｏｒ
ｐｔｉｏｎに詳しく説明されており、これを参照により本明細書に援用する。
【００１７】
　本発明の好ましい投与経路は、経口である。
【００１８】
　別段の指示がない限り、本明細書で使用する全てのパーセンテージおよび比は、単位体
積当たりの重量（ｗ／ｖ％）によるものであり、全ての測定は２５℃においてである。
【００１９】
液体医薬組成物
　本発明の液体医薬組成物は、下記の構成成分ならびに任意選択の構成成分を含む。
【００２０】
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
　本組成物の構成成分は、ポリエチレングリコールである。ポリエチレングリコールは一
般に、透明な粘性液体、または水および多くの有機溶媒に可溶な白色固体である。ポリエ
チレングリコール、特により低分子量のグリコールは、一般に苦味があり、通常、医薬剤
を可溶性にする最も有効なグリコールである。これらのポリマーは、以下の一般式に相当
し：
Ｈ－（Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２）ｎ－ＯＨ
式中、ｎは４以上である。
【００２１】
　ポリエチレングリコールは、Ｇ．Ｍ．Ｐｏｗｅｌｌ，ＩＩＩ　ｉｎ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ
　ｏｆ　Ｗａｔｅｒ－Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｇｕｍｓ　＆　Ｒｅｓｉｎｓ、Ｒ．Ｌ．Ｄａｖｉ
ｄｓｏｎ編（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８０）ｐｐ．１８／１～
１８／３１に記載されており、この参考文献を参照により本明細書にその全体を援用する
。ポリエチレングリコールは、「ＰＥＧ」または「ポリオキシエチレン」としても知られ
ており、これらの平均分子量範囲と上記式でのような平均「ｎ」値との両方で示される。
例えば、ポリエチレングリコール４００は、ＣＴＦＡ名でＰＥＧ－８としても知られてお
り、３８０～４２０の平均分子量範囲および８．２～９．１の間の平均ｎ値を有する。Ｃ
ＴＦＡ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ、第３版（１
９８２）、ｐｐ．２０１～２０３；およびＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ、第１０版、
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エントリ７４４１、ｐ．１０９２（１９８３）を参照されたく；これらの２つの参考文献
を参照により本明細書にその全体を援用する。
【００２２】
　本明細書で有用なポリエチレングリコールは、室温において液体であるものまたは室温
よりわずかに高い融点を有するものの混合物である。好ましい混合物は、約３００～約１
５００の分子量範囲および約６～約３０の対応ｎ値を有するポリエチレングリコールを含
む。より好ましくは、約４００～約８００の分子量範囲および約８～約１６の対応ｎ値を
有するポリエチレングリコールのものである。最も好ましくは、約４００～約６００の分
子量範囲および約８～約１２の対応ｎ値を有するポリエチレングリコールである。液体お
よび低融点ポリエチレングリコールは、Ｃａｒｂｏｗａｘ（商標）の商標でＳａｓｏｌ　
ＧｍｂＨ（Ｈａｍｂｕｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）およびＵｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ（Ｄａ
ｎｂｕｒｙ、Ｃｏｎｎ．）を含む複数の供給元から市販されている。「Ｃａｒｂｏｗａｘ
（商標）Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　Ｇｌｙｃｏｌｓ」、Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ　
Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　ｆ－４７７２Ｍ－ＩＣＤ　１１／８６－２０Ｍ
を参照されたく、この参考文献を参照により本明細書にその全体を援用する。
【００２３】
　本発明の経口液体組成物は、約５ｗ／ｖ％～約７０ｗ／ｖ％のポリエチレングリコール
、より好ましくは約７ｗ／ｖ％～約３０ｗ／ｖ％、最も好ましくは約１０ｗ／ｖ％のポリ
エチレングリコールを含む。本発明の経口液体組成物を作製するプロセスは、上記の規定
範囲内のポリエチレングリコールの添加を含む。
【００２４】
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
　本組成物の構成成分は、Ｎ－ビニル－２－ピロリドンのポリマーであるポリビニルピロ
リドンである。
【００２５】
　ポリビニルピロリドンは、Ｌ．Ｂｌｅｃｈｅｒら、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｗａｔｅ
ｒ－Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｇｕｍｓ　＆　Ｒｅｓｉｎｓ、Ｒ．Ｌ．Ｄａｖｉｄｓｏｎ編（Ｍｃ
Ｇｒａｗ－Ｈｉｌｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８０）ｐｐ．２１／１～２１／２１に記載
されており、この参考文献を参照により本明細書にその全体を援用する。ポリビニルピロ
リドンは、そのポリマー構造に基づいて様々な溶解特性を有する。長鎖ポリビニルピロリ
ドンは、ポビドンとしても知られており、水およびいくつかの有機溶媒に良好な溶解性を
有する。架橋ポリビニルピロリドンは、クロスポビドンとしても知られており、事実上全
ての共通溶媒に不溶性である。ポリビニルピロリドンの可溶性形態および不溶性形態のど
ちらも、それぞれＰｌａｓｄｏｎｅ（商標）およびＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）の
商標でＧＡＦ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｗａｙｎｅ、Ｎ．Ｊ．）から、な
らびにＫｏｌｌｉｄｏｎ（商標）の商標でＢＡＳＦ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａ
ｆｔ（Ｌｕｄｗｉｇｓｈａｆｅｎ、Ｇｅｒｍａｎｙ）から市販されている。ポリビニルピ
ロリドンの可溶性形態には、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）Ｋ－２５、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（商
標）Ｋ－２６／２８、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）Ｋ－２９／３２、ＰｌａｓｄｏｎｅＶ　
Ｃ－１５、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）Ｃ－３０、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（商標）Ｃ－９０、Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎ（商標）１２　ＰＦ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（商標）１７　ＰＦ、Ｋｏｌｌｉ
ｄｏｎ（商標）２５、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（商標）３０、およびＫｏｌｌｉｄｏｎ（商標）
９０グレード、医薬品産業用ポリビニルピロリドン、ＢＡＳＦ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｂ
ｕｌｌｅｔｉｎ　ＭＥＦ　１２９ｅ、レジスター２、１９８６年５月（Ｂｎ）があり、こ
れらの参考物を、参照により本明細書にその全体を援用する。
【００２６】
　ポリビニルピロリドンの可溶性形態は、本発明での使用に好ましい。好ましくは、約２
，０００～約１，５００，０００の範囲の平均分子量を有する可溶性ポリビニルピロリド
ンであり、より好ましくは、約１，０００，０００～約１，５００，０００の範囲の平均
分子量を有するものである。さらに、異なる平均分子量の２種以上の可溶性ポリビニルピ



(7) JP 6067892 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

ロリドンの混合物を使用することができる。Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（商標）９０グレードは、
本発明で利用するポリビニルピロリドンの好ましいグレードである。
【００２７】
　本発明の経口液体組成物は、約０．１ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％の可溶性ポリビニルピ
ロリドン、より好ましくは約０．２０ｗ／ｖ％～約２ｗ／ｖ％、最も好ましくは約０．５
ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドンを含む。本発明の経口液体組成物を作製するプロセスは
、上記の規定範囲内のポリビニルピロリドンの添加を含む。
【００２８】
　好ましくは、ポリエチレングリコールとポリビニルピロリドンの総量の比は、約２０：
１であるべきである。
【００２９】
プロピレングリコール
　本発明の構成成分は、次式で表されるプロピレングリコールであり、
Ｃ３Ｈ８Ｏ２またはＨＯ－ＣＨ２－ＣＨＯＨ－ＣＨ３

その溶媒特性および／または湿潤剤特性については当技術分野でよく知られている。無色
で粘性のある液体のプロピレングリコールは、水、アルコール、および多くの有機溶媒と
混和する。プロピレングリコールは、苦味を有する。プロピレングリコールは、Ｈａｗｌ
ｅｙ’ｓ　Ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ、ｐｐ．９７
０～９７１（Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｊ．Ｌｅｗｉｓ，Ｓｒ．改訂、第１２版、１９９３）に記
載されており、これを参照により本明細書に援用する。本発明での使用に適したプロピレ
ングリコールは、いくつもの供給業者から入手可能であり、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌは
その１つである。
【００３０】
　本発明の経口液体組成物は、約１ｗ／ｖ％～約３０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール、
より好ましくは約５ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％、最も好ましくは約１０ｗ／ｖ％のプロピ
レングリコールを含む。本発明の経口液体組成物を作製するプロセスは、上記の規定範囲
内のプロピレングリコールの添加を含む。
【００３１】
医薬剤
　本発明の組成物は、必須の構成成分として少なくとも１種の医薬剤を含有している。一
般に、これらの医薬剤は、２５℃で水に約４ｗ／ｖ％以下の溶解度を有する。本組成物に
組み込むことができる有用なクラスの薬学的に活性な薬剤には、鎮痛薬、抗炎症剤、解熱
薬、カルシウムチャネル遮断薬、β－遮断薬、抗菌性物質、抗うつ薬、抗糖尿病薬、制吐
薬、抗ヒスタミン剤、大脳刺激薬、鎮静薬、駆虫薬、去痰薬、利尿薬、うっ血除去薬、鎮
咳薬、筋弛緩剤、抗パーキンソン病剤、気管支拡張薬、強心薬、抗生物質、抗ウイルス物
質、栄養補充剤（ビタミン、ミネラル、脂肪酸、アミノ酸など）、およびこれらの混合物
がある。非麻薬性鎮痛薬／非ステロイド性抗炎症薬から選択される医薬剤は、本発明にお
いて特に有用である。このような薬物の例は、１９８５年６月１１日発行のＳｕｎｓｈｉ
ｎｅらの米国特許第４，５２２，８２８号に開示されており、これを参照により本明細書
にその全体を援用する。
【００３２】
　本発明において有用な好ましい医薬剤の例として、アセトアミノフェン、アセチルサリ
チル酸、デキストロメトルファン、イブプロフェン、フェンブプロフェン、フェノプロフ
ァート（ｆｅｎｏｐｒｏｆｅｒｔ）、フルルビプロフェン、グアイフェネシン、フェニレ
フリン、インドメタシン、ケトプロフェン、ナプロキセン、これらの薬学的に許容できる
塩、およびこれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。グアイフェネシンは
、本発明での使用に特に好ましい。
【００３３】
　グアイフェネシンは、式：Ｃ１０Ｈ１４Ｏによって表され、水に可溶である親水性末端
基および水溶性を制限する疎水性末端基を含む。グアイフェネシンは、組成物において約
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０．４ｗ／ｖ％～約６ｗ／ｖ％の量で、好ましくは約２ｗ／ｖ％～約４ｗ／ｖ％の量で使
用することができる。本発明での使用に適したグアイフェネシンは、いくつもの供給業者
から入手可能であり、Ｒｈｏｄｉａ　Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ　ＳＡＳ（Ａｕｂｅｒｖｉｌ
ｌｉｅｒｓ、Ｆｒａｎｃｅ）はその１つである。
【００３４】
　グアイフェネシンは、水に可溶な医薬剤であり、２５℃で水に約４重量％の溶解度を有
する。しかし、低温では飽和溶液が沈澱する傾向があることがよく知られている。濃縮さ
れた風邪および咳用経口液体組成物において、特に低温で、溶液からグアイフェネシンが
沈澱することは、多くの製造業者および販売業者にとって問題である。市販組成物におけ
るグアイフェネシンの沈澱問題に関する多くの消費者の苦情が、本発明の研究および開発
につながった。この問題はさらに複雑なことに、組成物の成分変化が、組成物中の追加の
医薬剤、例えばフェニレフリンＨＣｌなどの化学安定性に影響を及ぼした。
【００３５】
　好ましくは、フェニレフリンは塩形態である。適切な塩形態として、フェニレフリン塩
酸塩（ＨＣｌ）、臭化水素酸塩（ＨＢｒ）、酒石酸水素塩（ｂｉｔａｒｔａｒａｔｅ）、
およびタンニン酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、フェニレフリ
ンは、約０．００１ｗ／ｖ％～約２．５ｗ／ｖ％の量で使用する。
【００３６】
　本発明における包含に適したフェニレフリンは、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｒｈ
ｅｉｍ（Ｒｉｄｇｅｆｉｅｌｄ、ＣＴ）など、複数の商業的供給業者から入手可能である
。
【００３７】
　本明細書では、ｗ／ｖパーセントは、次式によって決定されるパーセンテージを意味す
る。
ｗ／ｖ％＝構成成分の重量（グラム）／組成物の体積（ミリリットル）×１００
【００３８】
　したがって、例えば、１ｗ／ｖ％のフェニレフリンは、経口液体組成物１００ｍｌ中に
フェニレフリン１グラムがあることを意味する。
【００３９】
　グアイフェネシンおよびフェニレフリンと一緒に、ポリエチレングリコール、プロピレ
ングリコール、ポリビニルピロリドンを含む液体組成物は、かなり単純な液体組成物であ
るように見え得るが、薬剤自体間の相互作用および追加成分との相互作用が、液体組成物
への薬剤の溶解性、薬剤の安定性、および消費者にとっての風味を悪化させる。
【００４０】
　ポリエチレングリコール、特にＰＥＧ（商標）４００、およびプロピレングリコールは
、グアイフェネシンの沈澱を阻止するのに役立つが、苦味があり、フェニレフリンを分解
するアルデヒド不純物、例えばホルムアルデヒドおよびアセトアルデヒドなどを含有する
。
【００４１】
　ポリビニルピロリドンは、液体および液体が充填された軟質ゲル中における高濃縮医薬
剤の沈澱を阻止するのに非常に有効な薬剤と考えられている。ポリビニルピロリドンが、
高濃度のアセトミノフェンを含有する、液体が充填された軟質ゲルカプセル中での結晶化
を阻止するのに不可欠であるということが、Ｒ．Ｐ．Ｓｃｈｅｒｅｒに譲渡された米国特
許第５，５０５，９６１号に開示されている。ＰＣＴ出願ＷＯ９３／０００７２号、Ｃｏ
ａｐｍａｎは、可溶化が困難であると考えられる医薬活性物を可溶性にするプロセスを開
示している。このプロセスは、活性剤の可溶化および沈澱の防止を補助するためにポリビ
ニルピロリドンを必要とする。類似の制限が、ＤｈａｂｈａｒによるＰＣＴ出願ＷＯ９５
／２３５９５号に記載されているアセトアミノフェン溶液に関して開示されており、この
中で、ポリビニルピロリドンは、Ｄｈａｂｈａｒの特許の主題である組成物の必須構成成
分として開示されている。しかし、ポリビニルピロリドンは、グアイフェネシンの沈澱を
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阻止する一方、フェニレフリンを分解するアルデヒド不純物を含有することもある。ポリ
ビニルピロリドンはまた、グリコールの苦味をマスキングするのに役立ち得る。
【００４２】
　好ましくは、ポリビニルピロリドンとグアイフェネシンの総量の比は、本発明の組成物
中にフェニレフリンが存在しない場合は約１：２にすべきである。フェニレフリンが存在
する場合、ポリビニルピロリドンとグアイフェネシンの総量の比は、本発明の組成物にお
いて約１：８であるべきである。
【００４３】
追加の医薬剤および成分
　食味性を向上させるために人工甘味料を付与することができる。本発明者らは、理論に
拘泥するものではないが、従来の糖が水ベースの組成物中でフェニレフリンの分解の一因
となっている可能性があると考えていることから、甘味料としての使用には、従来の糖甘
味料を使用するよりも人工甘味料の方が好ましい。適切な人工甘味料として、スクラロー
ス、サッカリン塩、シクラマート、アセスルファームＫ、ジペプチド系甘味料、アスパル
テーム、およびこれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。スクラロースは
、効力の高い甘味料であり、組成物中での使用に特に適している。スクラロースは、例え
ば、約０．０１ｗ／ｖ％～約０．４ｗ／ｖ％の量で使用され得る。人工甘味料の適切な量
は、人工甘味料の性質および甘味効力、ならびに組成物の目標とする官能性によって変わ
る。当業者は、甘味料の特徴および使用する甘味料の量を決定する方法に精通している。
【００４４】
　場合により、グリセリンおよびソルビトールが、風味をマスキングするために組成物の
溶液および懸濁液の実施形態において使用されていてもよい。しかし、グリセリンおよび
ソルビトールは、フェニレフリンの分解の一因であるアルデヒド不純物を含有している。
一実施形態では、組成物は、ソルビトールより多くのグリセリンを含有する。本発明者ら
は、理論に拘泥するものではないが、ソルビトールの量が減少すると、フェニレフリンの
安定性が促進すると考えている。組成物は、最大４５ｗ／ｖ％までのグリセリンおよび最
大約５０ｗ／ｖ％までのソルビトールを含有し得る。ソルビトールの量を減少させた例示
的な実施形態では、組成物は、約１８ｗ／ｖ％～約３０ｗ／ｖ％のグリセリンおよび約３
ｗ／ｖ％～約２５ｗ／ｖ％のソルビトールを含有し得る。本明細書では、ソルビトールお
よびグリセリンの量は、ソルビトールおよびグリセリンの標準的な市販調製品の量である
。市販のソルビトール（例えば、ＳＰＩ　Ｐｏｌｙｏｌｓ、３２１　Ｃｈｅｒｒｙ　Ｌａ
ｎｅ　Ｎｅｗ　Ｃａｓｔｌｅ、Ｄｅｌ．１９７２０またはＲｏｑｕｅｔｔｅ　Ｆｒｅｖｅ
ｓ　６２０８０　Ｌｅｓｔｒｅｗ、Ｆｒａｎｃｅから得られる）は、７０％ソルビトール
である水ベースの組成物である。市販のグリセリン（例えば、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏ．、２０３０　Ｄｏｗ　Ｃｅｎｔｅｒ、Ｍｉｄｌａｎｄ、Ｍｉｃｈ．４８６７４ま
たはＬｙｏｎｄｅｌｌ、１２２１　ＭｃＫｉｎｎｅｙ　Ｓｔ．、Ｈｏｕｓｔｏｎ、Ｔｅｘ
．７７２５３から得られる）は、９６パーセントグリセリンである。当業者は、これらの
市販調製品、および使用する異なるグリセリン調製品（例えば９９％グリセリンなど）ま
たは異なるソルビトール調製品の量を調整する方法に精通している。
【００４５】
　組成物は、１種または複数の追加の医薬剤（「活性物」、「活性剤」、「薬剤」、「治
療剤」、「薬物」とも呼ばれる）を含有し得る。さらに、医薬剤という用語は、単一種の
薬剤または複数の薬剤を指し得る（例えば、組成物中の薬剤の総数が３超であり得る）。
溶液である組成物の実施形態では、いずれの追加薬剤も水溶性であるべきである。水溶性
医薬剤は、Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘにより水に可溶であることが示されている医薬剤を意
味する。懸濁液の実施形態における追加薬剤は、水溶性でも、水にわずかに可溶でも、ま
たは水性媒体に不溶でもよい。
【００４６】
　適切な追加の医薬剤には、鎮痛薬、うっ血除去薬、去痰薬、鎮咳薬、解熱薬、抗炎症剤
、咳止め、および抗ヒスタミン剤がある。



(10) JP 6067892 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

【００４７】
　本発明の実施に有用な抗ヒスタミン剤として、クロルフェニラミン（マレイン酸塩）、
ブロムフェニラミン（マレイン酸塩）；デクスクロルフェニラミン（マレイン酸塩）、デ
クスブロムフェニラミン（マレイン酸塩）、トリプロリジン（ＨＣｌ）、ジフェンヒドラ
ミン（ＨＣｌ、クエン酸塩）、ドキシラミン（コハク酸塩）、トリペレナミン（ＨＣｌ）
、シプロヘプタチン（ｃｙｐｒｏｈｅｐｔａｔｉｎｅ）（ＨＣｌ）、クロルサイクリジン
（ＨＣｌ）、ブロモジフェンヒドラミン（ＨＣｌ）、フェニンダミン（酒石酸塩）、ピリ
ラミン（マレイン酸塩、タンニン酸塩）、アザタジン（マレイン酸塩）；アクリバスチン
、アステミゾール、アゼラスチン、セチリジン、エバスチン、フェキソフェナジン、ケト
チフェン、カルビノキサミン（マレイン酸塩）、デスロラタジン、ロラタジン、フェニラ
ミンマレイン酸塩、トンジルアミン（ＨＣｌ）、ミゾラスチン、およびテルフェナジンが
（これらの好ましい塩形態に加えて）挙げられるが、これらに限定されない。
【００４８】
　本発明の実施に有用な鎮咳薬として、クロフェンジアノール（ｃｈｌｏｐｈｅｎｄｉａ
ｎｏｌ）、カラミフェン（エジル酸塩（ｅｄｉｙｌａｔｅ））、デキストロメトルファン
（ＨＢｒ）、ジフェンヒドラミン（クエン酸塩、ＨＣｌ）、コデイン（リン酸塩、硫酸塩
）、およびヒドロコドンが（これらの好ましい塩形態に加えて）挙げられるが、これらに
限定されない。
【００４９】
　本発明の実施に有用なうっ血除去薬として、プソイドエフェドリン（ＨＣｌ、硫酸塩）
、エフェドリン（ＨＣｌ、硫酸塩）、フェニレフリン（酒石酸水素塩、タンニン酸塩、Ｈ
Ｂｒ、ＨＣｌ）、およびフェニルプロペノールアミン（ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｅｎｏｌａ
ｍｉｎｅ）（ＨＣｌ）が（これらの好ましい塩形態に加えて）挙げられるが、これらに限
定されない。
【００５０】
　本発明の実施で使用することができる去痰薬として、抱水テルピン、グアイフェネシン
（グリセロール、グアヤコール塩）、カリウム（ヨウ化物、クエン酸塩）、およびグアイ
コールスルホン酸（ｇｕａｉｃｏｌｓｕｌｆｏｎａｔｅ）カリウムが（これらの好ましい
塩形態に加えて）挙げられるが、これらに限定されない。
【００５１】
　本発明の実施で使用することができる非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤＳ）として
、プロピオン酸誘導体、例えば、イブプロフェン、ナプロキセン、ケトプロフェン、フル
ルビプロフェン、フェノプロフェン、スプロフェン、フルプロフェン、およびフェンブフ
ェンなど；酢酸誘導体、例えば、トルメチンナトリウム、ゾメピラック、スリンダク、お
よびインドメタシンなど；フェナム酸誘導体、例えば、メフェナム酸およびメクロフェナ
ム酸ナトリウムなど；ビフェニルカルボン酸誘導体、例えば、ジフルニサルおよびフルフ
ェニサールなど、ならびにオキシカム、例えば、ピロキシカム、スドキシカム、およびイ
ソキシカムなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５２】
　本発明の実施で使用することができるＣｏｘ２阻害剤として、セレコキシブ、ロフェコ
キシブ、およびバルデコキシブが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５３】
　本発明の実施で使用することができる鎮痛薬として、アスピリン、アセトミノフェン（
ａｃｅｔｏｍｉｎｏｐｈｅｎ）、フェナセチン、およびサリチル酸塩が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００５４】
　懸濁液の実施形態の懸濁系中に懸濁することができる実質的に不溶性の医薬剤の例とし
て、ナブメトン、グリメピリド、ジクロフェナク、ピロキシカム、およびメロキシカン（
ｍｅｌｏｘｉｃａｎ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
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　組成物中にグアイフェネシンおよびフェニレフェリン（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｅｒｉｎｅ
）に加えて含むことができる上述の医薬剤化合物のうち、特に好ましい化合物を、特許請
求する医薬組成物中へそれらを包含させるのに好ましい範囲と共に以下に記載する。
【００５６】
　クロルフェニラミンは、医薬組成物において約０．０１ｗ／ｖ％～約０．０５ｗ／ｖ％
の量で使用され得る。好ましくは、クロルフェニラミンは、医薬組成物において使用する
場合、約０．０１ｗ／ｖ％～０．０３ｗ／ｖ％の量で存在する。
【００５７】
　マレイン酸クロルフェニラミンは、医薬組成物において、好ましくは約０．０１ｗ／ｖ
％～約０．０３ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００５８】
　マレイン酸ブロムフェニラミンは、医薬組成物において、好ましくは約０．０１ｗ／ｖ
％～約０．０３ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００５９】
　デキストロメトルファンＨＢｒは、医薬組成物において、好ましくは約０．０５ｗ／ｖ
％～約０．２５０ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６０】
　クロフェンジアノール（ｃｈｌｏｐｈｅｎｄｉａｎｏｌ）は、組成物において約０．１
ｗ／ｖ％～約１ｗ／ｖ％の量で、好ましくは約０．２５ｗ／ｖ％～約０．５ｗ／ｖ％の量
で使用され得る。
【００６１】
　ジフェンヒドラミンは、組成物において約０．２ｗ／ｖ％～約２ｗ／ｖ％の量で、好ま
しくは約０．５ｗ／ｖ％～約１ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６２】
　ブロムフェニラミンは、組成物において約０．０１６ｗ／ｖ％～約０．１６ｗ／ｖ％の
量で、好ましくは約０．０２ｗ／ｖ％～約０．０８ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６３】
　ロラタジンは、組成物において約０．０２ｗ／ｖ％～約０．４ｗ／ｖ％の量で、好まし
くは約０．１ｗ／ｖ％～約０．２ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６４】
　アスピリンは、組成物において約０．８ｗ／ｖ％～約１３ｗ／ｖ％の量で、好ましくは
約３．２ｗ／ｖ％～約７．２ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６５】
　ドキシラミンは、組成物において約０．１ｗ／ｖ％～約１ｗ／ｖ％の量で、好ましくは
約０．２５ｗ／ｖ％～約０．５ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６６】
　アセトアミノフェンは、組成物において約０．１２ｗ／ｖ％～約１３ｗ／ｖ％の量で、
好ましくは約１．２ｗ／ｖ％～約４ｗ／ｖ％の量で使用され得る。
【００６７】
　組み込まれる医薬剤化合物の量は、当業者に公知の従来の投与量である。さらに、米国
での使用を意図する医薬組成物では、医薬剤の量は、好ましくは、このような化合物の投
与量に関して適用されるＦＤＡの規則に従う。
【００６８】
　医薬剤化合物は、好ましくは、公定書グレード、例えば、Ｎ．Ｆ．（国民医薬品集）ま
たはＵ．Ｓ．Ｐ．（米国薬局方）のグレードなどであるが、これらに限定されない。
【００６９】
　当業者に公知の賦形剤が、本発明の実施に有用であり得る。そのような賦形剤として、
例えば、グリセリンなどの湿潤剤、甘味料、泡消剤、緩衝液、電解質、安息香酸ナトリウ
ムおよびエデト酸二ナトリウムなどの保存剤、抗酸化剤、風味マスキング剤、ならびに様
々なフレーバリング剤および着色剤が挙げられるが、これらに限定されない。場合により
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、いくつかの実施形態は、粘度調整剤、例えば、グリセリン、キサンタン、および／もし
くはポビドンなど；ならびに／または高密度化剤、例えば、ソルビトールもしくはグリセ
リンなどを含んでいてもよい。
【００７０】
　適切なフレーバリング剤の例として、ミントなど（すなわちペパーミントなど）の天然
および人工のフレーバー、メントール、チョコレート、人工のチョコレート、バブルガム
、人工と天然の両方の果実フレーバー（すなわち、チェリー、ブドウ、オレンジ、イチゴ
など）、およびこれらの２種以上の組合せ物が挙げられるが、これらに限定されない。ア
ルデヒド官能基を有するフレーバリング剤を避けることが好ましい（例えば、アルデヒド
を含有しない香味剤の使用が好ましい）。フレーバリング剤は、組成物の微量構成成分と
して、組成物に口あたりの良いフレーバーをもたらすのに有効な量で一般に加えられる。
典型的には、フレーバリング剤は、組成物において約０ｗ／ｖ％～約５ｗ／ｖ％の範囲の
量で存在する。
【００７１】
　場合により、酸化防止剤が、組成物において使用されていてもよい。没食子酸プロピル
は、組成物中での使用に適した酸化防止剤の代表例である。
【００７２】
　本発明に有用な保存剤として、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸カリウムなどのソルビ
ン酸塩、エデト酸塩（エチレンジアミン四酢酸またはＥＤＴＡの塩としても知られる、例
えばエデト酸二ナトリウムなど）、塩化ベンザルジオニウム（ｂｅｎｚａｌｄｉｏｎｉｕ
ｍ）、およびパラベン（メチル、エチル、プロピル、およびブチルｐ－ヒドロキシ安息香
酸エステルなど）が挙げられるが、これらに限定されない。上に列挙した保存剤は代表的
なものであるが、各保存剤は、保存剤の適合性および効能を保証するために各製剤におい
て実験的に評価しなければならない。医薬製剤中の保存剤の効能を評価する方法は、当業
者に公知である。安息香酸ナトリウムおよびエデト酸二ナトリウムが、現在の好ましい保
存剤成分である。
【００７３】
　保存剤は、一般に医薬組成物１００ｍｌ当たり最大１グラムまでの量で存在する。好ま
しくは、保存剤は、組成物の約０．０１ｗ／ｖ％～約０．４ｗ／ｖ％の範囲の量で存在す
る。典型的には、保存剤の安息香酸ナトリウムは、例えば、組成物の約０．１ｗ／ｖ％～
約０．２ｗ／ｖ％の範囲で存在するであろう。安息香酸ナトリウムは、組成物の例示的な
実施形態において約０．１ｗ／ｖ％の濃度で使用した。
【００７４】
　クエン酸ナトリウムは、組成物において使用することができる緩衝剤の代表例である。
ｐＨを約ｐＨ２～約ｐＨ５の範囲に維持するために、組成物を緩衝することは好ましい。
より好ましくは、ｐＨを約３．２～約３．８の範囲で維持する。最も好ましくは、ｐＨは
約３．５である。
【００７５】
　着色剤もまた、組成物に魅力的な色を与えるために、医薬組成物中に組み込むことがで
きる。着色剤は、組成物中の他の成分との化学的不適合性を避けるように選択すべきであ
る。適切な着色剤は当業者に周知である。
【００７６】
　いくつかの実施形態、特に懸濁液の実施形態では、懸濁成分の表面を修飾するために、
界面活性剤などの表面修飾剤を医薬組成物中で使用することができる。このような表面修
飾は、懸濁粒子の不可逆的な凝集を減少させる助けになると考えられる。界面活性剤は、
イオン性界面活性剤でも、非イオン性界面活性剤でも、またはこれらの混合物でもよい。
例示的な界面活性剤として、ポリソルベート（ツイーン）、Ｓｐａｎ（商標）、トガ（ｔ
ｏｇａｔ）、レシチン、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー
、および中鎖モノ／ジ－グリセリドが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７７】
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　典型的には、懸濁液の実施形態はさらに、粘度調整剤を含む。適切な粘度調整剤として
、キトサン、キサンタン、ポビドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ｈｙｄｒｏ
ｘｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセ
ルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）；例えば、グアール、コン
ニャク、ローカストビーンガム、およびマムマン（ｍａｍｍａｎ）などのグラクトマンノ
ン（ｇｌａｃｔｏｍａｎｎｏｎ）、微結晶性セルロース、ならびにこれらの組合せ物が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００７８】
　本発明での使用に適したキサンタンガムは、例えば、キサンタモナス・カペストリス（
Ｘａｎｔｈａｍｏｎａｓ　ｃａｐｅｓｔｒｉｓ）によって産生されるキサンタンガムなど
の高分子量多糖である。キサンタンガムは、商品であり、例えば、商標名Ｒｈｏｄｉｇｅ
ｌ（商標）でＲｈｏｄｉａ，Ｉｎｃ．などの製造業者から、およびＫｅｌｃｏ（商標）で
Ｍｅｒｃｋの事業部門から入手可能である。Ｒｈｏｄｉｇｅｌ（商標）８０薬品グレード
は、本発明の実施での使用に適した１つの特定の市販製品の代表例である。
【００７９】
　微結晶性セルロースは、商品名ＡｖｉｃｅｌＶ（商標）でＦＭＣ（１７３５　Ｍａｒｋ
ｅｔ　Ｓｔｒｅｅｔ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｐａ．１９１０３）などの供給業者か
ら市販されている。
【００８０】
　使用する粘度調整剤の量は、組成物の所望の「濃厚さ（ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）」および
使用する粘度調整剤のタイプによって変わる。粘度調整剤を組み合わせて、使用すること
ができる。例えば、粘度が約１５００～約４５００ｃｐｓの例示的な実施形態では、粘度
調整剤として、最大約１．０ｗ／ｖ％までのキサンタンガムを使用することができ、最大
約３．０ｗ／ｖ％までの微結晶性セルロースを使用することができる。
【００８１】
　調整剤の構造が負に帯電した部分が反応に容易に使用できるような状態である場合、か
なりの大きさで存在する負に帯電した部分または負電荷にイオン化する傾向のある部分を
有する粘度調整剤を避けることが好ましい。
【００８２】
　懸濁液は、水に実質的に不溶性の薬剤を含む組成物の調製に有用である。懸濁液の実施
形態では、フェニレフリンは、水性媒体中に溶解する。組成物は、水性媒体中に溶解した
１種もしくは複数の第２の薬剤を含有してもよく、かつ／または１種もしくは複数の実質
的に水に不溶性の第２の薬剤が組成物中に懸濁されていてもよい。懸濁液の実施形態では
、懸濁した実質的に不溶性の薬剤成分と水性媒体中に溶解した任意の可溶性薬剤成分との
両方が、薬剤成分が医薬組成物中に実質的に均一に分布するように分配されることが好ま
しい。
【００８３】
　水性組成物中に実質的に不溶性であり、懸濁液を形成すると考えられる例示的な医薬剤
として、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセン、セレコキシブ、ロフェコキシ
ブ、バルデコキシブ、ナブメトン、グリメピリド、ジクロフェナク、ピロキシカム、およ
びメロキシカンが挙げられるが、これらに限定されない。このリストに記していない医薬
剤に関して、水性組成物に実質的に不溶性の医薬剤は、Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘにより水
に比較的不溶性または不溶性として示される医薬剤を意味する。
【００８４】
　典型的には、組成物の溶液および懸濁液の形態は、処置を必要とする患者に１０ｍＬの
用量単位で与えられるが、他の用量単位も同様に適切である場合がある。用量単位は、年
齢、体重、および医師により関連すると判断された他の健康パラメータに基づいて、単回
の用量単位または複数回の用量単位として与えることができる。
【００８５】
軟質ゼラチンカプセル
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　本発明の可溶性医薬組成物は、妥当な期間にわたり組成物を実質的に含有することがで
きる任意の従来の軟質ゼラチン殻内に封入することができる。場合により、軟質ゼラチン
殻は、カプセルの美的品質を高めるために本質的に透明である。軟質ゼラチン殻は、ゼラ
チン、可塑剤、および水などの周知の必須構成成分、ならびに参照により本明細書にその
全体を援用する１９９６年６月１６日にＤｈａｂｈａｒに発行された米国特許第５，４８
４，６０６号に記載されるような任意選択の構成成分を含むことができる。
【００８６】
溶解性
　得られた濃縮経口液体組成物（またはフィル）は可溶性医薬剤の飽和溶液なので、特に
低温、例えば４℃以下などで、溶解していた可溶性医薬剤が溶液から沈澱する傾向がある
。
【００８７】
　グアイフェネシンの沈澱およびフェニレフリンＨＣｌの安定性低下の問題を解決するた
めにいくつかの手法が試みられたが、これらの問題を解決するには至らなかった。粘度の
調整を検討したが、低温安定性を向上させて得られた組成物は、口あたりの悪い粘度であ
ったため、実用可能な市販の組成物とみなされなかった。
【００８８】
　２つのグレードのポロキサマーおよびいくつかのグレードのポリビニルピロリドンを含
めて、沈澱阻止剤として使用されるいくつかの材料が考えられた。しかし、ポリビニルピ
ロリドンが製造の副生成物としてアセトアルデヒドを含むので、文献および特許などの公
表されている従来技術は、ポリビニルピロリドンをフェニレフリンと一緒に使用すること
を避けて教示している。アルデヒド、特にホルムアルデヒドおよびアセトアルデヒドは、
フェニレフリンＨＣｌと反応し、フェニレフリンＨＣｌの安定性を低下させることが知ら
れている。ホルムアルデヒドは、ポリビニルピロリドンおよびポリエチレングリコール中
にも存在する。主なフェニレフリン分解物は、アルデヒドとの反応によって形成される。
特に、フェニレフリンは、ホルムアルデヒドおよびアセトアルデヒドと反応して、イソキ
ノリン化合物を形成する。
【００８９】
　グアイフェネシンの沈澱を阻止するポリエチレングリコール、プロピレングリコールの
好ましい濃度を決定するために、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、およ
びエタノールなどの共溶媒の様々なレベルを使用して、前製剤化トリモーダル溶解性実験
を行った。本発明にとって、エタノールは、製造および商業マーケティング目的の理由か
ら好ましい成分ではなく、したがって、エタノールの実験は終了した。プロピレングリコ
ールおよびポリエチレングリコールの好ましい濃度が各々約５ｗ／ｖ％～約２０ｗ／ｖ％
、より好ましくは各々約１０ｗ／ｖ％～約１５ｗ／ｖ％であることを見出した。したがっ
て、グリセリンおよびポリビニルピロリドンの使用を含む、追加の製剤化作業が必要であ
った。以下の実施例に示すように、グリセリンはグアイフェネシンの可溶化に役立たなか
ったが、ポリビニルピロリドンの添加は、低温（４℃および－２０℃）でのグアイフェネ
シンの沈澱阻止に役立った。次いで、本出願人らは、以下の実施例において溶解性および
安定性の両方に関する組成物の実験を実施する。
【００９０】
　グアイフェネシンの溶解性問題の次は、フェニレフリンＨＣｌの化学安定性に関する問
題であった。フェニレフリンＨＣｌの％、およびフェニレフリンＨＣｌに関連する不特定
の全分解物を解析計算するために、カチオン交換高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬ
Ｃ）アッセイを使用した。表２は、試験した各試料組成物から収集したデータポイントか
ら計算した平均値を含む。それぞれのデータポイントは、以下の実施例に開示している。
【００９１】
　貯蔵、出荷、および他の商業的要求により、安定性および溶解性の期間は、可能な限り
長くあるべきであり、好ましくは少なくとも１２日、より好ましくは少なくとも１４日で
ある。
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【００９２】
　本発明において、用語「目視できる（ｖｉｓｉｂｌｅ）」は、観察可能、検出可能、ま
たは肉眼で見ることができることを意味する。本発明において、用語「目視されない（ｖ
ｉｓｉｂｌｙ　ｆｒｅｅ）」は、観察不可能、検出不可能、または肉眼で見えないことを
意味する。
【００９３】
　組成物２は、グアイフェネシンの沈澱が目視できない期間が最長の２２日であったが（
表１を参照）、フェニレフリン分解物の平均量が他の組成物より高かった（表２を参照）
。フェニレフリン分解物の量は、ポリビニルピロリドンの濃度を増大させたときに増大す
ることが観察された（表２を参照）。
【００９４】
　フェニレフリン分解物の通常の工業的許容レベルは、約８％である。以下に説明し、表
２に示すように、フェニレフリンＨＣｌの分解レベルは、２ｗ／ｖ％のポリビニルピロリ
ドンのプロトタイプ（実施例２の組成物２）において観察された。原材料中の不純物の量
は可変であると仮定して、本出願人らは、フェニレフリンＨＣｌの安定性への悪影響を避
けるために最小量のポリビニルピロリドンを用いて製品を製剤化することに決めた。約０
ｗ／ｖ％～約４ｗ／ｖ％の範囲の様々なレベルのポリビニルピロリドンを実験した。多く
の実験の後、ポリビニルピロリドンの好ましい濃度は約０．５ｗ／ｖ％であると決定した
。
【００９５】
　組成物４は、約０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン、約１０ｗ／ｖ％のポリエチレ
ングリコール、および約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコールを含み、４℃で少なくとも
６２日間および－２０℃で１４日間物理的に安定（例えば、全薬剤が溶液のまま）であり
続けた。表１の組成物４は、商業規格に求められる最低限の２週間の非常に好ましい安定
性を満たした。
【００９６】
プロセス
　大量の医薬剤およびポリビニルピロリドンを水性溶液に添加すると、製造上の問題が生
じる。本出願人らの革新的な手法は、インライン高剪断ミキサー、好ましくはＳｉｌｖｅ
ｒｓｏｎ　Ｆｌａｓｈｂｅｎｄ（商標）（ＦＬＢ３０）を使用して行われた。
【００９７】
　本発明の組成物は、単純な混合により調製する。成分を、機械撹拌器（例えば、Ｌｉｇ
ｈｔｎｉｎミキサー）を装備した容器中で混合し、この容器に目盛りを付け、最終体積を
示す印を付けた。最初に、ポリビニルピロリドン、好ましくはＰｏｖｉｄｏｎｅ（商標）
Ｋ－９０を、インライン高剪断ミキサー（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎ　Ｆｌａｓｈｂｅｎｄ（商
標）（ＦＬＢ３０））によって所定量の水が入っている容器中に分散させた。次いで、グ
アイフェネシンを溶液に添加し、溶解させ、続いて、目標の最終体積よりも実質的に少な
い一定分量の水を添加した。次に、プロピレングリコールを混合しながら添加し、次いで
、ポリエチレングリコールを混合しながら添加する。追加成分を順次添加するか、または
他の成分と事前混合し、その後、医薬用液体薬物の技術分野において周知の製造プロセス
に基づいて添加する。混合の均一性は、安定した屈折率を監視するシステムなど、周知の
基準によって判断する。着色剤は、主容器に直接添加してもよいし、または少量の水と事
前混合してから主容器に添加してもよい。他の全ての成分を添加し、十分に混合して溶解
させた後、組成物の全体積を所定の最終体積にするために水を添加し、混合を約３０分間
継続して、合計混合時間を約４時間とする。
【実施例】
【００９８】
　以下の実施例はさらに、本発明の範囲内にある実施形態を記載し、実証するものである
。これらの実施例は、説明のためだけに挙げたものであり、本発明の趣旨および範囲から
逸脱することなくその多くの変形が可能なので本発明の限定と解釈すべきではない。
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【００９９】
　試料組成物を冷蔵庫（４℃）および冷凍庫（－２０℃）に入れ、目視できる沈澱を１日
１回監視した。表１は、本組成物に関してグアイフェネシンの沈澱が目視できない、すな
わち言い換えると、４℃および－２０℃で組成物にグアイフェネシンの沈澱が目視されな
い日数を示している。以下の実施例は、グアイフェネシン、フェニレフリン、および様々
な量のポリビニルピロリドンの間の相互作用の効果を示している。様々な組成物において
使用する薬剤および成分の不純物のばらつきは分析しなかった。
【０１００】
（実施例１）
　組成物１は、０ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン、約１０ｗ／ｖ％のポリエチレングリ
コール、および約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコールを含む。グアイフェネシンの沈澱
は、－２０℃で１１日間および４℃で５０日間肉眼で見えなかった。（表１を参照）。
【０１０１】
　フェニレフリンの分解を判定する化学安定性試験は、組成物１について行わなかった。
【０１０２】
【表１】

【０１０３】
方法
　組成物１は、単純な混合により調製する。成分を、機械撹拌器（例えば、Ｌｉｇｈｔｎ
ｉｎミキサー）を装備した容器中で混合し、この容器に目盛りを付け、最終体積を示す印
を付けた。所定量の水を容器に添加する。次いで、グアイフェネシンを溶液に添加し、溶
解させ、続いて、目標の最終体積よりも実質的に少ない一定分量の水を添加する。次に、
プロピレングリコールを混合しながら添加し、次いで、ポリエチレングリコールを混合し
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ながら添加する。追加成分を順次添加するか、または他の成分と事前混合し、その後、医
薬用液体薬物の技術分野において周知の製造プロセスに基づいて添加する。混合の均一性
は、安定した屈折率を監視するシステムなど、周知の基準によって判断する。着色剤は、
主容器に直接添加してもよいし、または少量の水と事前混合してから主容器に添加しても
よい。他の全ての成分を添加し、十分に混合して溶解させた後、組成物の全体積を所定の
最終体積にするために水を添加し、混合を約２時間継続する。
【０１０４】
（実施例２）
　組成物２は、約２ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン、約１０ｗ／ｖ％のポリエチレング
リコール、および約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコールを含む。グアイフェネシンの沈
澱は、－２０℃で約２２日間および４℃で少なくとも６２日間肉眼で見えなかった。本出
願人らは、６２日後に目視検査を終了した。
【０１０５】
　本出願人らは、全く同じように調製した組成物２の２つの開発上の試料について４０℃
および７５％相対湿度で３カ月の期間にわたって２つの安定性試験を行った。表２に示す
ように、フェニレフリンの平均分解度は、不特定の全てのフェニレフリン分解物が約３％
であり、データからの計算では約１．９７％～約４．１１％の範囲であり、フェニレフリ
ンの減少が約６％であり、データからの計算では約５．２８％～約７．２０％の範囲であ
ることが観察された（表２の組成物２を参照）。
【０１０６】
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【表２】

【０１０７】
　組成物２は、単純な混合により調製する。成分を、機械撹拌器（例えば、Ｌｉｇｈｔｎ
ｉｎミキサー）を装備した容器中で混合し、この容器に目盛りを付け、最終体積を示す印
を付けた。最初に、ポリビニルピロリドンを、インライン高剪断ミキサーを介して所定量
の水が入っている容器に注いだ。次いで、グアイフェネシンを溶液に添加し、溶解させ、
続いて、目標の最終体積よりも実質的に少ない一定分量の水を添加した。次に、プロピレ
ングリコールを混合しながら添加し、次いで、ポリエチレングリコールを混合しながら添
加した。他の成分を混合しながら順次添加する。着色剤は、主容器に直接添加してもよい
し、または少量の水と事前混合してから主容器に添加してもよい。他の全ての成分を添加
し、十分に混合して溶解させた後、組成物の全体積を所定の最終体積にするために水を添
加し、混合を約２時間継続する。
【０１０８】
（実施例３）
　組成物３は、約１ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン、約１０ｗ／ｖ％のポリエチレング
リコール、および約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコールを含む。グアイフェネシンの沈
澱は、－２０℃で約１４日間および４℃で約４５日肉眼で見えなかった。本出願人らは、
４５日後に目視検査を終了した。
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【０１０９】
　本出願人らは、全く同じように調製した組成物３の２つの試料について４０℃および７
５％相対湿度で３カ月の期間にわたって２つの安定性試験を行った。表２に示すように、
フェニレフリンの平均分解度は、不特定の全てのフェニレフリン分解物が約２．２７％で
あり、データからの計算では約１．９９％～約２．５５％の範囲であり、フェニレフリン
の減少が約５％であり、データからの計算では約４．８％～約５．２％の範囲であること
が観察された（表２の組成物３を参照）。
【０１１０】
【表３】

【０１１１】
　組成物３は、実施例２に記載した調製方法を使用して調製することができる。
【０１１２】
（実施例４）
　組成物４は、約０．５ｗ／ｖ％のポリビニルピロリドン、約１０ｗ／ｖ％のポリエチレ
ングリコール、および約１０ｗ／ｖ％のプロピレングリコールを含む。グアイフェネシン
の沈澱は、－２０℃で約１４日間および４℃で少なくとも６２日間肉眼で見えなかった。
４℃で少なくとも６２日間は、組成物にグアイフェネシンの沈澱が目視されず、－２０℃
で１４日間は、組成物にグアイフェネシンの沈澱が目視されない。本出願人らは、６２日
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る沈澱を観察した後、冷凍庫から試料組成物を取り出し、試料組成物を室温（２２℃）に
温めた。本出願人らは、試料組成物中の全ての沈澱が２４時間以内に可溶化して溶液に戻
ったことを目視で観察した。試料組成物についてそれ以上目視観察を行わなかった。
【０１１３】
　本出願人らは、全く同じように調製した組成物４の３つの試料について４０℃および７
５％相対湿度で３カ月の期間にわたって３つの安定性試験を行った。表２に示すように、
フェニレフリンの平均分解度は、不特定の全てのフェニレフリン分解物が約２％未満であ
り、データからの計算では約１．５９％～約１．７６％の範囲であり、フェニレフリンの
減少が平均２％未満、より詳細にはフェニレフリンの減少が平均約１．３％であり、デー
タからの計算では約０．７３％～約１．９４％の範囲であることが観察された（表２の組
成物４を参照）。
【０１１４】
【表４】

【０１１５】
　組成物４は、実施例２に記載した調製方法を使用して調製することができる。
【０１１６】



(21) JP 6067892 B2 2017.1.25

10

20

30

40

【表５】

【０１１７】
　試料組成物を冷蔵庫（４℃）または冷凍庫（－２０℃）に入れ、沈澱を１日１回監視し
た。グアイフェネシンの沈澱は、上記の表１に記した日数まで肉眼で見えなかった。
【０１１８】
【表６】

【０１１９】
　理解を明確にするために前述の発明を説明および例示として多少詳しく記載したが、あ
る種の変更および改変が添付の特許請求の範囲内で実施され得ることは明白である。本発
明を実施する前述の方法の改変は、当業者にとって明白であり、以下の特許請求の範囲内
に含まれることを意図するものである。
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