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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ネビボロール、または薬学的に許容可能なその塩である有効成分と、湿潤剤とを含む、
固体の医薬組成物であって、
　前記湿潤剤はポリソルベートからなり、前記ポリソルベートはポリソルベート８０であ
り、
　前記有効成分に対する前記湿潤剤の比率（ｗ／ｗ）は、０より大きく、０．０２５未満
であり、
　前記医薬組成物に含有されている前記有効成分は、２３×１０３ｃｍ２／ｇ未満の比表
面積を有する固体粒子である、経口投与のための医薬組成物。
【請求項２】
　前記ネビボロールの薬学的に許容可能な塩は、塩酸塩である、請求項１に記載の医薬組
成物。
【請求項３】
　前記有効成分は、微粉化されていない、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　増量剤、バインダー、崩壊剤、潤滑剤、流動促進剤またはそれら混合物をさらに含む、
請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ネビボロール塩酸塩を含み、
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　前記増量剤は、微結晶性セルロースと、乳糖および／または乳糖一水和物との噴霧乾燥
混合物であり、
　前記バインダーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースであり、
　前記崩壊剤は、コーンスターチおよび／またはクロスカルメロースナトリウムであり、
　前記潤滑剤は、ステアリン酸マグネシウムであり、
　前記流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素である、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　０．５重量％～１０重量％の前記ネビボロールまたは薬学的に許容可能なその塩、
　０．０１重量％～０．０４重量％のポリソルベート８０、
　２０重量％～８０重量％の前記増量剤、
　１重量％～４重量％の前記バインダー、
　２重量％～３０重量％の前記崩壊剤、
　０．２５重量％～２重量％の前記潤滑剤、および
　０．１重量％～２重量％の前記流動促進剤を含む、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　０．５重量％～１０重量％の前記ネビボロール塩酸塩、
　０．０１重量％～０．０４重量％のポリソルベート８０、
　２０重量％～８０重量％の微結晶性セルロースと、乳糖および／または乳糖一水和物と
の噴霧乾燥混合物、
　１重量％～４重量％のヒドロキシプロピルメチルセルロース、
　２重量％～３０重量％のコーンスターチおよび／またはクロスカルメロースナトリウム
、
　０．２５重量％～２重量％のステアリン酸マグネシウム、および
　０．１重量％～２重量％のコロイド状二酸化ケイ素を含む、請求項５または６に記載の
医薬組成物。
【請求項８】
　２．３７重量％の前記ネビボロール塩酸塩、
　０．０３重量％のポリソルベート８０、
　２６．３６重量％の微結晶性セルロースと乳糖との噴霧乾燥混合物、
　４３．４８重量％の乳糖一水和物、
　２重量％のヒドロキシプロピルメチルセルロース、
　２０重量％のコーンスターチ、
　５重量％のクロスカルメロースナトリウム、
　０．５重量％のステアリン酸マグネシウム、および
　０．２６％重量のコロイド状二酸化ケイ素を含む、請求項５または６に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　錠剤の形態の請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記錠剤は、４５分後に少なくとも７５％以上の溶解性（dissolution）を示す、請求
項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　（ａ）均質混合物中の有効成分と１つ以上の薬学的に許容可能なキャリアとを混合させ
るステップと、
　（ｂ）任意に（ａ）で得られた混合物を圧縮して錠剤を形成するステップと
を含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の医薬組成物を調製する方法。
【請求項１２】
　ステップ（ａ）は、湿式造粒プロセスを含む請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　ヒトにおいて冠血管障害を治療するための請求項１～１０のいずれか一項に記載の医薬
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組成物。
【請求項１４】
　前記冠血管障害は、高血圧である、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記高血圧は、中等度から軽度の本態性高血圧である、請求項１４に記載の医薬組成物
。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬組成物分野およびその調製方法に関し、より詳しくは有効薬用成分とし
てのネビボロール、ネビボロール類似体または薬学的に許容可能なその塩と湿潤剤とを含
む医薬組成物、およびその調製方法に関する。
【０００２】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２００７年１月２２日に出願され、係属中のカナダ特許出願第２，５７５，
５２７号明細書の優先権を主張する。当該明細書の内容全体は本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００３】
　ネビボロールは（（±））－（Ｒ＊（Ｓ＊（Ｓ＊－（Ｓ＊））））－（α），（α）’
－（イミノビス（メチレン）ビス－（６－フルオロ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１－ベン
ゾピラン－２－メタノール）の一般名である。ネビボロール塩酸塩の一般構造を式（ａ）
に示す。
【化１】

【０００４】
　ネビボロールは、酸化窒素（ＮＯ）が仲介する追加的な（additional）血管拡張効果に
よって、その薬物クラスのその他のメンバーと区別される、β１－アドレナリン受容体ブ
ロッカーまたはβ－ブロッカーである。したがってネビボロールは、心臓および脈管構造
中でβ１－アドレナリン受容体をブロックすることによって血圧を効果的に下げるだけで
なく、動脈コンプライアンスを改善し末梢血管の抵抗性を低下させることにより、高血圧
に付随する血管合併症のいくつかを遅らせたり、予防することもある。ネビボロールは、
等量の２つの鏡像異性体（ＳＲＲＲ－およびＲＳＳＳ－立体配置）の混合物として知られ
ている。ＳＲＲＲ－立体配置は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの双方で、強力
かつ選択的なβ１－アドレナリンアンタゴニストである。ネビボロールは、自然発症高血
圧ラットにおいて急性的に血圧を低下させ、麻酔したイヌにおいて総末梢血管抵抗を減少
させて一回拍出量を増大させることから、その他のβ－アドレナリンアンタゴニストと区
別できる。これらの血流力学的効果は、ネビボロールのＲＳＳＳ－立体配置に大きく起因
している。また、ＲＳＳＳ－ネビボロールが、アテノロール、プロパノロール、プラゾシ
ン、ヒドララジンなどの一連の抗高血圧薬、そして興味深いことには、それ自身の鏡像異
性体、すなわちＳＲＲＲ－立体配置に対しても増強物質であることも発見された。いくつ
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かの臨床試験もまた、β１－選択的β－ブロッカーおよび抗高血圧薬としてのネビボロー
ルの治療的な可能性を実証した。
【０００５】
　ネビボロールの塩酸塩は錠剤剤形で入手でき、ヒトにおける軽度から中等度の本態性高
血圧治療のためのネビレット（Ｎｅｂｉｌｅｔ）（登録商標）として英国で市販される。
【０００６】
　ネビボロールおよび薬学的に許容可能な塩を調製する方法は、参照によって本明細書に
援用される欧州特許第０１４５０６７号明細書で概説され、欧州特許第０３３４４２９号
明細書でより詳細に述べられている。
【０００７】
　欧州特許出願公開第０１４５０６７号明細書は、冠血管系障害の治療および／または予
防に有用な２，２’－イミノビスエタノール誘導体について概説する。
【０００８】
　欧州特許第０３３４４２９号明細書は、ネビボロールおよび薬学的に許容可能な塩をは
じめとする（イミノビスメチレン）ビス（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１－ベンゾピラン－
２－メタノール）誘導体について述べている。
【０００９】
　ネビボロールは塩基性特性を有するので、適切な酸による処置によって、薬学的に許容
可能な酸付加塩の形態に変換されてもよい。適切な酸は、例えば塩酸または臭化水素酸な
どの無機酸である。
【００１０】
　参照によって本明細書に援用されるユージン（Ｅｕｇｅｅｎ）らによる欧州特許出願公
開第０７４４９４６Ｂ１号明細書は、とりわけネビボロールと薬学的に許容可能な塩とを
含む、抗高血圧薬として使用することに適した固体および半固体医薬組成物を開示する。
剤形としては、粉末、丸薬、カプセル、錠剤、坐薬、クリーム、ゲル、軟膏が挙げられる
。錠剤は固体経口剤形として特に好ましい。この明細書は、ネビボロール塩酸塩が「通常
の」結晶形態では、溶解性に乏しいため、ネビボロール塩酸塩の経口投与は妨げられたと
述べている。
【００１１】
　経口投与後の有効成分の生体利用効率に影響する非常に重要な要素は、特に胃液中にお
ける、有効成分または原薬の溶解性あるいはより具体的には溶解速度である。当該技術分
野では、例えば米国薬局方ＸＸＩＩなどの当業者に公知の公式薬局方で述べられている試
験手順に従った測定で、固体剤形、特に錠剤の溶解性は、３７℃の温度、０．１Ｍの塩酸
中において、４５分内に少なくとも７５％に達しなくてはならないことが認識されている
。
【００１２】
　ネビボロール塩酸塩の溶解性および生体利用効率の改善に向けた研究は、粒子サイズを
小さくしたネビボロール塩酸塩を使用して調製される組成物をもたらした（欧州特許第０
７４４９４６号明細書）。しかし発明者らは、「通常の」結晶性材料と「微粉化」された
ネビボロール塩酸塩の溶解度を比較する比較溶出試験の実施によって、微粉化された材料
の溶解が通常の結晶形態にある材料よりもさらに劣ることを見いだした。欧州特許第０７
４４９４６号明細書は、微粉化材料の比面積が少なくとも約２３×１０３ｃｍ２／ｇ（２
．３×１０３ｍ２／ｋｇ）であり、好ましくは２５×１０３ｃｍ２／ｇ（２．５×１０３

ｍ２／ｋｇ）を超え、より好ましくは２８×１０３ｃｍ２／ｇ（２．８×１０３ｍ２／ｋ
ｇ）を超え、最も好ましくは３１×１０３ｃｍ２／ｇ（３．１×１０３ｍ２／ｋｇ）を超
えることを教示する。代案としては微粉化された材料は、次のように述べられる。最大限
で５０％の粒子が１０μｍよりも大きい直径を有してもよく、すなわちＤＬ５０は１０μ
ｍの最大値を有する。好ましくはＤＬ５０は８μｍ未満に達するべきである。最大で１０
％の粒子が２０μｍよりも大きい直径を有してもよく、すなわちＤＬ１０は２０μｍの最
大値を有する。好ましくはＤＬ１０は１８μｍ未満に達するべきである。
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【００１３】
　研究に続いて、有効成分に対する湿潤剤の比率（ｗ／ｗ）が０．０２５～０．５の範囲
になるように、微粉化材料に湿潤剤を配合することで、経口剤形のネビボロール塩酸塩の
溶解特徴が明らかに改善された。
【００１４】
　したがって要約すると、欧州特許第０７４４９４６号明細書で開示されている発明は、
要求される薬局方溶解性（pharmacopoeial dissolution）を達成するために、ネビボロー
ル塩酸塩は、微粉化されかつ十分に湿潤でなくてはならないことを強調する。湿潤化は、
上述された比率の範囲内の湿潤剤を含有させることで達成された。この比率は重要な要素
であると言われている。湿潤剤の割合（percentage level）は、一方で所望の溶解性を得
るために十分高くなくてはならないが、商業規模での生産に悪影響をあたえるような錠剤
硬度になりやすい。湿潤剤の割合（level）が高すぎる場合、得られる錠剤は適切な硬度
を有さない。さらに当該技術分野では、医薬製剤中に高濃度の湿潤剤が含まれると、ヒト
における望ましくない作用をもたらすことが知られており、例えば透過度増強および局部
損傷は、界面活性剤と腸管壁との相互作用が密接にかかわる後遺症である（Ｓｗｅｎｓｏ
ｎ　ＥＳ　ｅｔ　ａｌ；　Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ　１９９４　Ａｕｇ　１１（８）　ｐ１１
３２－４２）。摂取された湿潤剤は、潜在的に毒性である化合物の浸透に影響する恐れが
ある（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎｎ　Ｈ．Ａ．　ｅｔ　ａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｄｉｓｐｅｒｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　２ｎｄ　Ｅｄ，　
Ｖｏｌ　１，　ｐａｇｅ　２６１）。
【００１５】
　ここで「微粉化」とは、機械的手段によって特定の原薬の平均粒子サイズを小さくし、
生体液に接触する粒子の表面積を増大する方法の総称である。微粉化は、ミリングまたは
適切な篩を用いた篩掛けなどの既知の技術によって実施できる（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｖｏｌ　２，　１９９０；　ＨＡ　Ｌｉｅｂｅｒ
ｍａｎ，　ｐａｇｅ　１０７参照）。しかしこれらの技術は、厳格な内部および外部品質
管理要件に準拠した工業規模で、ネビボロール塩酸塩を含む医薬剤形を調製しようとする
場合、時間がかかり不経済である。
【００１６】
　さらに既知の微粉化方法は、熱不安定性のまたは物理的に不安定な原薬に適さず、研究
中の材料の望ましくない分解をもたらすおそれがある。微粉粒子はまた、操作者が安全な
取り扱いのために呼吸マスクを着用することを要する、潜在的に危険な粉塵条件を作り出
す（Lａｃｈｍａｎ　＆　Ｌｉｅｂｒｍａｎ，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓ
ａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｔａｂｌｅｔｓ，　Ｖｏｌ　２，　ｓｅｃｏｎｄ　ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，　１９９０，　ｐａｇｅ　３５.）。
【００１７】
　本明細書に援用されるＳｈｅｔｈ　Ｒらの国際公開第２００６／０２５０７０号パンフ
レットは、とりわけ、例えば湿潤剤を使用しない錠剤およびカプセルなどのネビボロール
塩酸塩を含む医薬組成物を開示する。
【００１８】
　この背景情報は、出願人が本発明と関連があるかもしれないと考える情報を明らかにす
る目的で提供される。前述の情報のいずれかが本発明に対する先行技術を構成すると承認
することは必ずしも意図されず、そのように解釈すべきでもない。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明の目的は、ネビボロールを含む固体の医薬組成物を提供することである。したが
って本発明の第１の態様に従って、有効成分と湿潤剤とを含む経口投与のための医薬組成
物が提供される。有効成分はネビボロールまたは薬学的に許容可能なその塩であり、湿潤
剤はコロイド状二酸化ケイ素以外であり、湿潤剤の有効成分に対する比率（ｗ／ｗ）は０
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より大きく、０．０２５未満である。医薬組成物に含有されている前記有効成分は、２３
×１０3ｃｍ2／ｇ未満の比表面積を有する固体粒子である。
【００２０】
　好ましい実施態様では、医薬組成物は、ネビボロールの薬学的に許容可能な塩が塩酸塩
であることを特徴とする。
【００２１】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、ネビボロール塩酸塩が微粉化されていない
ことを特徴とする。
【００２２】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、湿潤剤がポリソルベートからなることを特
徴とする。
【００２３】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、ポリソルベートがポリソルベート８０であ
ることを特徴とする。
【００２４】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、薬学的に許容可能なキャリアが、増量剤、
バインダー、崩壊剤、潤滑剤、および流動促進剤またはそれらの混合物から選択されるこ
とを特徴とする。
【００２５】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、ネビボロールの薬学的に許容可能な塩が塩
酸塩であり、湿潤剤がポリソルベート８０であり、増量剤が微結晶性セルロースと乳糖お
よび／または乳糖一水和物との噴霧乾燥混合物であり、バインダーがヒドロキシプロピル
メチルセルロースであり、崩壊剤がコーンスターチおよび／またはクロスカルメロースナ
トリウムであり、潤滑剤がステアリン酸マグネシウムであり、流動促進剤がコロイド状二
酸化ケイ素であることを特徴とする。
【００２６】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は、約０．５重量％～約１０重量％のネビボロ
ールまたは薬学的に許容可能な塩、約０．０１重量％～約０．０４重量％の湿潤剤、約２
０重量％～約８０重量％の増量剤、約１重量％～約４重量％のバインダー、約２重量％～
約３０重量％の崩壊剤、約０．２５重量％～約２重量％の潤滑剤、および約０．１重量％
～約２重量％の流動促進剤を含む。
【００２７】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は錠剤の形態である。
【００２８】
　別の好ましい実施態様では、医薬組成物は４５分後に少なくとも７５％の溶解性を示す
錠剤の形態である。
【００２９】
　本発明の第２の態様に従って、有効成分と湿潤剤とを含む経口投与のための医薬組成物
を調製する方法が提供され、有効成分はネビボロール、ネビボロール類似体または薬学的
に許容可能なその塩であり、湿潤剤はコロイド状二酸化ケイ素以外であり、湿潤剤の有効
成分に対する比率（ｗ／ｗ）は０．０２５未満である。好ましい実施態様では、本方法は
（ａ）均質混合物中の有効成分と１つ以上の薬学的に許容可能なキャリアとを組み合わせ
るステップと、（ｂ）任意に（ａ）からの混合物を圧縮して錠剤を形成するステップを含
む。
【００３０】
　別の好ましい実施態様では、本方法のステップ（ａ）は、湿式造粒プロセスを含む。
【００３１】
　本発明の第３の態様に従って、ヒトにおける冠血管障害を治療するためのネビボロール
を含む医薬組成物、または有効成分と湿潤剤とを含む経口投与のための医薬組成物の使用
が提供され、有効成分はネビボロール、ネビボロール類似体または薬学的に許容可能なそ
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の塩であり、湿潤剤はコロイド状二酸化ケイ素以外であり、湿潤剤の有効成分に対する比
率（ｗ／ｗ）は０．０２５未満である。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　ネビボロール塩酸塩を含む医薬組成物を開発する当業者は、生物学的媒体中で許容可能
なネビボロールの溶解性を保持しつつ、同時に組成物が工業規模で容易に生産されること
を確実にし、かつ厳格な内部および外部品質管理要件を満たすという二重の問題に直面す
る。
【００３３】
　驚くべきことに本発明者らは、欧州特許第０７４４９４６号明細書で用いられているよ
りも有効成分に対して低い比率の湿潤剤を使用することで、これらの目的を満たして、今
までに知られているネビボロール塩酸塩の溶解性の欠点を解決する組成物を開発した。さ
らに驚くべきことに、有効成分に対してより低い比率の湿潤剤の使用の結果として、有効
成分を微粉化する必要がなくなり、それによって組成物および製造方法をより経済的にで
きることが分かった。
【００３４】
　綿密な研究および試行を通じて、本発明者らは、有効成分に対する比率（ｗ／ｗ）が０
．０２５未満である湿潤剤を使用することで、当業者に既知の薬局方基準に準拠した優れ
た溶解性を示す、ネビボロール、ネビボロール類似体または薬学的に許容可能なその塩を
含む経口剤形が調製できることを見いだした。これは特に、有効成分としてネビボロール
塩酸塩を含む医薬組成物を使用することで実証される。
【００３５】
　本発明者らは、用量あたりの湿潤剤の重量％が、本発明に重要であることを見いだした
。この側面は、特に、当該技術分野で知られている組成物から本発明を区別する。
【００３６】
　有効成分
　本発明の組成物の有効成分は、ネビボロール、ネビボロール類似体または薬学的に許容
可能なその塩である。本明細書では、「ネビボロール類似体」という用語は、ネビボロー
ルと構造的に類似し、同様の薬学的活性を示す化合物を意味する。好ましくはネビボロー
ル類似体はβ１受容体アンタゴニストである。本発明の組成物への配合（incorporation
）に適したネビボロール類似体の例としては、メチプラノロール、ナドロール、オクスプ
レノロール、ペンブオロール、ピンドロール、プロパノロール、テルタトロール、チモロ
ール、ソタロール、アテノロール、アセブトロール、セリプロロール、ベタキソロール、
ビソプロロール、エスモロール、およびメトプロロールが挙げられるが、これらに限定さ
れるものではない。本発明は、特にネビボロール塩酸塩を参照しながら説明されているが
、当業者は、本発明がネビボロール塩酸塩を含有する組成物に限定されるものではないこ
とを容易に理解するであろう。
【００３７】
　ここで「薬学的に許容可能な塩」という用語は、例えば塩酸や臭化水素酸などのハロゲ
ン化水素酸、および硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸；または例えば酢酸、プロパン酸、
ヒドロキシ酢酸、２－ヒドロキシプロパン酸、２－オキソプロパン酸、エタン二酸、プロ
パン二酸、ブタン二酸、（Ｚ）－２－ブテン二酸、（Ｅ）－２－ブテン二酸、２－ヒドロ
キシブタン二酸、２，３－ジヒドロキシブタン二酸、２－ヒドロキシ－１，２，３－プロ
パントリカルボン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－
メチルベンゼンスルホン酸、シクロヘキサンスルファミン酸、２－ヒドロキシ安息香酸、
４－アミノ－２－ヒドロキシ安息香酸などの有機酸のような適切な酸との塩を含む。本発
明の範囲内の好ましい塩は塩酸付加塩である。
【００３８】
　例えばネビボロールまたは薬学的に許容可能なその塩などの有効成分は、典型的に組成
物の約０．５重量％～約１０重量％の濃度で組成物中に存在する。有効成分の最終濃度は
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、有効成分の所要投薬量に基づいて選択される。
【００３９】
　本発明の組成物中で使用される有効成分は、微粉化されていなくてもよい。ここで「微
粉化されていない」有効成分とは、約２３×１０３ｃｍ２／ｇ（２．３×１０３ｍ２／ｋ
ｇ）未満の比表面積を有するネビボロールまたは薬学的に許容可能な塩（好ましくは塩酸
塩）の固体粒子を指す。
【００４０】
　本発明の組成物では、有効成分を微粉化する必要はないが、本発明の組成物への配合に
先だって有効成分を微粉化してもよい。
【００４１】
　湿潤剤
　上述のように、本発明の組成物は湿潤剤を含む。ここで「湿潤剤」という用語は、固体
粒子と液体との間の親和性（intimate contact）の獲得を促進するために使用される化合
物を意味する。
【００４２】
　有用な湿潤剤としては、一例としてゼラチン、カゼイン、レシチン（リン脂質）、アカ
シアゴム、コレステロール、トラガカント、ステアリン酸、塩化ベンザルコニウム、カル
シウムステアリン酸、モノステアリン酸グリセロール、セトステアリルアルコール、セト
マクロゴール乳化ろう、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（例
えばセトマクロゴール１０００などのマクロゴールエーテル）、ポリオキシエチレンヒマ
シ油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルまたはポリソルベート（例え
ばツィーン（ＴＷＥＥＮ）（登録商標）、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレン
ステアリン酸、リン酸塩、ラウリル硫酸ナトリウム、ポロキサマー、ドデシル硫酸ナトリ
ウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム
、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシルプロピルセルロース、
フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、非結晶性セルロース、ケイ酸アルミニウ
ムマグネシウム、トリエタノールアミン、ポリビニルアルコール、およびポリビニルピロ
リドン（またはＰＶＰ）が挙げられるが、これらに制限されない。チロキサポール（アル
キルアリールポリエーテルアルコールタイプの非イオン性液体ポリマー、またスペリノン
またはトリトンとしても知られている）、それらの組み合わせおよび当業者に知られてい
る他のこのような材料は別の有用な湿潤剤である。
【００４３】
　コロイド状二酸化ケイ素は、本発明の組成物中で使用すると湿潤剤特性を示すこともあ
るが、コロイド状二酸化ケイ素は湿潤剤としてではなく、流動促進剤（下記考察参照）と
して作用する。
【００４４】
　特に好ましい実施態様では、湿潤剤はポリソルベート、より好ましくはポリソルベート
８０である。ポリソルベートの好ましい重量範囲は約０．０１重量％～約０．０４重量％
であり、約０．０３重量％が特に好ましい。有効成分に対する湿潤剤の比率（ｗ／ｗ）は
、常に０．０２５未満でなくてはならない。
【００４５】
　追加的構成要素／賦形剤
　本発明の組成物はまた、１つ以上の薬学的に許容可能なアジュバントまたは賦形剤を含
有してもよい。本発明の組成物中で使用される薬学的に許容可能な賦形剤としては、経口
固体剤形を調製するために当該技術分野で典型的に使用される、増量剤、流動促進剤、潤
滑剤、希釈剤、バインダー、崩壊剤、キャリア、着色剤、コーティングなど、およびそれ
らの混合物が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００４６】
　ここで「希釈剤（diluent）」または「増量剤」という用語は、増量剤として使用され
、錠剤およびカプセルの調製品中に所望の容積、流動特性、および圧縮特性を作り出す、
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不活性物質を意味する。有用な増量剤または希釈剤は、不活性増量剤でもよく、水溶性ま
たは水不溶性のいずれでもよい。また、有用な増量剤または希釈剤は、経口固体剤形のた
めの製薬技術において典型的に使用されるものから選択される。適切な増量剤としては、
限定されるものではないが、炭酸カルシウム、リン酸二カルシウム、リン酸三カルシウム
、微結晶性セルロース、単糖類、二糖類、多価アルコール、スクロース、デキストロース
、乳糖、マンニトール、ソルビトールなど、またはそれらの混合物が挙げられる。本発明
の範囲内の特に好ましい増量剤は、乳糖であり、より好ましくは乳糖一水和物、および例
えば商品名ミクロセラック（Ｍｉｃｒｏｃｅｌａｃ）（登録商標）として市販される微結
晶性セルロースと乳糖との噴霧乾燥混合物である。これらの増量剤は、単独でまたは組み
合わせて使用できる。本発明の範囲内の増量剤（単独または組み合わせ）の好ましい重量
百分率は、約２０重量％～約８０重量％である。
【００４７】
　ここで「潤滑剤」という用語は、錠剤製剤において使用され、打錠成型中の摩擦を低下
させる物質を意味する。有用な潤滑剤としては、一例としてステアリン酸カルシウム、ス
テアリン酸マグネシウム、鉱物油、ステアリン酸、ステアリン酸亜鉛、それらの組み合わ
せ、および当業者に既知のその他の材料が制限なしに挙げられる。好ましい潤滑剤はステ
アリン酸マグネシウムである。ステアリン酸マグネシウムの好ましい重量範囲は約０．２
５重量％～約２重量％であり、約０．５重量％であることが特に好ましい。
【００４８】
　ここで「崩壊剤」という用語は、固体剤形において使用され、固体塊から、より容易に
分散または溶解するより小さな粒子への破壊を促進する、物質を意味する。有用な崩壊剤
としては、一例としてコーンスターチ、ジャガイモデンプン、その予備ゼラチン化および
加工デンプンなどのデンプン；甘味料；ベントナイトなどの粘土；微結晶性セルロース（
例えばアビセル（Ａｖｉｃｅｌ）（登録商標））；クロスポビドン；カルシウム（例えば
アンバーライト（Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ））；アルギン酸塩；デンプングリコール酸ナトリ
ウム；寒天、グアー、ローカストビーン、カラヤ、ペクチン、トラガカントなどのガム（
gum）；これらの組み合わせ；および当業者に知られているその他のこのような材料が挙
げられるが、これらに制限されない。好ましい崩壊剤は、クロスカルメロースナトリウム
および／またはコーンスターチである。これらの崩壊剤の単独での好ましい重量範囲は約
２％～約３０％である。コーンスターチは組成物の約２０重量％、クロスカルメロースナ
トリウムは約２重量％～約３重量％の範囲内で、崩壊剤として最適に使用される。
【００４９】
　ここで「バインダー」という用語は、錠剤顆粒内において粉末粒子同士の接着をするた
めに使用される物質を意味する。本発明の範囲内の有用なバインダーの非限定的な例には
、例えばデンプン、ポリ（エチレングリコール）、グアーガム、多糖類、ベントナイト、
糖、転化糖、ポロキサマー（プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）Ｆ６８（登録商標）、プ
ルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）Ｆ１２７（登録商標））、コラーゲン、アルブミン、例
えばヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのセルロースおよびそれらの組み合わせな
どが含まれる。その他のバインダーとしては、例えばポリ（プロピレングリコール）、ポ
リオキシエチレン－ポリプロピレン共重合体、ポリエチレンエステル、ポリエチレンソル
ビタンエステル、ポリ（エチレンオキシド）、微結晶性セルロース、ポリビニルピロリド
ン、それらの組み合わせ、および当業者に知られているその他のこのような材料が挙げら
れる。本発明の範囲内の好ましいバインダーは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースで
ある。ヒドロキシプロピルメチルセルロースの好ましい重量範囲は、組成物の約１重量％
～約４重量％である。
【００５０】
　ここで「流動促進剤」という用語は、錠剤およびカプセル調合製剤において使用され、
打錠成型中に流動特性を改善し、固化防止効果をもたらす薬剤を意味する。有用な流動促
進剤は、経口固体剤形のための製薬技術で典型的に使用される、あらゆる流動促進剤であ
ってもよい。流動促進剤の例としては、コロイド状二酸化ケイ素が挙げられるが、これに
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しい重量範囲は、組成物総重量を基準にして約０．１重量％～約２．０重量％である。
【００５１】
　上述したほとんどの賦形剤については、Ｈｏｗａｒｄ　Ｃ．　Ａｎｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　（７ｔｈ　Ｅｄ．　１９９９）と、Ａｌｆｏｎｓ
ｏ　Ｒ　ａｎｄ　Ｇｅｎｎａｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　（２０ｔｈ　Ｅ
ｄ．　２０００）と、Ａ；　　Ｋｉｂｂｅ，　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，　（３ｒｄ　Ｅｄ．　２０００）とにおいて詳
述されている。これらの文献は、参照によって本明細書に援用される。
【００５２】
　製造工程
　経口投与は、特に、患者にとって利便性がよく、許容される投与経路である。このため
経口投与は、一般に本発明の範囲内の組成物の好ましい投与経路である。したがって本発
明の好ましい実施態様は、本発明の組成物から調製される錠剤を提供する。
【００５３】
　本発明に従った錠剤は、あらゆる標準錠剤化技術（例えばラクマン（Ｌａｃｈｍａｎ）
およびリーバーマン（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ）第２版で述べられているような、湿式造粒法
、乾式造粒法または直接圧縮）によって製造されてもよい。例えば賦形剤添加または無添
加で有効成分を顆粒化し、その後、その他の賦形剤を添加し、次に圧縮して錠剤を形成す
る。錠剤は好ましくは、当該技術分野で知られているように湿式造粒法によって製造され
る（Ｌａｃｈｍａｎ　＆　Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏ
ｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｔａｂｌｅｔｓ，　Ｖｏｌ　２，　ｓｅｃｏｎｄ　ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，　１９９０，　ｐａｇｅ　７）。この方法では、有効成分と１つ以上の薬学的に許
容可能なアジュバントを混合し、顆粒化液体（granulation liquid）を添加して顆粒を形
成し、場合により顆粒を乾燥させ、材料を圧縮し錠剤としてもよい。
【００５４】
　上述のように、本発明の好ましい実施態様は、ネビボロールまたは薬学的に許容可能な
その塩を含む医薬組成物を提供する。一般にヒトにおける冠血管障害治療のための効果的
な用量は、特に軽度から中等度の本態性高血圧治療に付随する条件において、約０．１～
約５０ｍｇ、最も好ましくは約１～約１０ｍｇの範囲内であり、例えば単位用量あたり約
５ｍｇの有効成分を１回で、または例えば一日に１～４回に分けた分割量で投与すること
ができる。本発明の組成物の安全で有効な量は、治療される患者の年齢および健康状態、
病状の重篤性、治療継続期間、およびその他の要素次第で熟練した医師の権限内で変動す
る。
【００５５】
　本発明は、以下の非制限的実施例で説明できる。当業者は例示的調製品をどのように変
化させて所望の結果を得るかを理解するであろう。さらに以下の実施例は、本発明を例示
する目的で提供され、発明の範囲と精神をどのようにも制限するものではないと理解され
る。
【実施例】
【００５６】
　［実施例１］
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【表１】

【００５７】
　製造方法
　ａ）番号７と番号５とを混合し、そして透明な溶液が得られるまで番号７中に番号６を
溶解する。得られた溶液は、バインダー溶液である。
　ｂ）番号１～４を２０メッシュ（20 mesh）で篩掛けする。流動層乾燥機内で２分間混
合する。
　ｃ）バインダー溶液をステップｂ）で得られた混合物上にスプレーする。
　ｄ）ステップｃ）で得られた材料を乾燥させる。
　ｅ）ステップｄ）で得られた乾燥顆粒を２０メッシュで篩掛けする。
　ｆ）ステップｅ）で得られた乾燥顆粒は、任意に０３９Ｒコミル（Ｃｏｍｉｌｌ）で製
粉されてもよい。
　ｇ）ステップｆ）で得られた篩掛けされた顆粒と番号９～１１とを混合し（賦形剤は２
０メッシュで予め篩掛けする）、ｖ－ブレンダー（v-blender）内で混合する。
　ｈ）番号１２を３０メッシュで予め篩掛けし、適切なｖ－ブレンダー内で３分間混合す
る。
　ｉ）ステップｈ）で得られた配合物を圧縮する。
【００５８】
　［実施例２］
　実施例１に従って調製された組成物の溶出試験を、５ｍｇのネビレット（ＮＥＢＩＬＥ
Ｔ）（登録商標）（Ａ．メナリーニ・ファーマシューティカルズＵＫ（Ａ．Ｍｅｎａｒｉ
ｎｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ＵＫ　Ｌｔｄ）によって市販される）の参照サ
ンプルと比較した。
【００５９】
　溶出試験
　試験方法およびパラメーターについては、下記表でより詳しく述べられている。試料採
取の時点は、１５分、３０分、および４５分とした。試験溶液として９００ｍｌの０．１
Ｍ塩酸を使用した。紫外線検出器を装着した標準高速液体クロマトグラフィーカラムに、
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各時点で採取したネビボロールの一定分量を注入した。サンプル対標準ピーク応答（samp
le versus standard peak response）に基づいて、既知の濃度の標準を参照しサンプルを
定量化した。要求される溶解規格（dissolution specification）は、４５分後に少なく
とも７５％であった。
【００６０】
【表２】

【００６１】
　標準調製
　Ａ．標準原液
　２連で調製する。１００ｍＬメスフラスコに、約２４ｍｇのネビボロールＨＣｌ（２２
ｍｇのネビボロールに相当）を正確に秤量する。約６０ｍＬの希釈溶剤を添加し、１分間
または溶解するまで時々回旋させて超音波処理する。希釈溶剤で定容積に希釈し、よく混
合する（ネビボロールの濃度：約２２０μｇ／ｍＬ）。
【００６２】
　Ｂ．標準使用液（５ｍｇ錠剤用）
　５．０ｍＬの標準原液をピペットで２００ｍＬメスフラスコに加える。溶解媒体で定容
積に希釈し、よく混合する（ネビボロールの濃度：約５．５μｇ／ｍＬ）。
【００６３】
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　サンプル調製
　９００ｍｌの溶解媒体を６個の各溶解容器に入れて、媒体温度を３７℃±０．５℃内で
均一化する。パドル速度を５０ｒｐｍに設定する。パドルを下げて溶解媒体中に入れる（
パドルは回転させない）。６個の各容器に１個の錠剤を入れ、装置を始動させる前に沈ま
せる。４５分後の時点で、容器壁から１ｃｍ以上離れた領域であって、溶解媒体表面と動
翼上部との中間の領域から、プローブを使用して１０ｍＬのサンプルを各容器から抜き取
る。溶液を即座に濾過する。
【００６４】
　クロマトグラフィー手順およびシステム適合性
　ブランクを注入し、ベースラインが明確に安定していることを確認する。
【００６５】
　標準使用液１を５回注入する。相対標準偏差（ＲＳＤ）、テーリング係数（Ｔ）、およ
び理論段数（Ｎ）を計算する。ＲＳＤは２．０％以下、Ｔは１．５以下で、Ｎは１０００
０以上である。
【００６６】
　標準使用液２、ブランク、およびサンプル使用液を各１回注入する。
【００６７】
　各６回のサンプル注入後に１回、稼働終了時に１回、標準使用液１を注入する。
【００６８】
　計算
【数１】

　式中、
　ＡＳＰＬ＝サンプル溶液中のネビボロールのピーク面積
　ＡＳＴＤ＝標準中のネビボロールの平均ピーク面積
　ＷＳＴＤ＝ネビボロールＨＣｌのｍｇ重量（「そのままの」力価について補正済み）
　ＤＦ＝希釈係数
　　＝標準希釈
　　サンプル希釈
　ＬＣ＝ラベルが表示する錠剤あたりのネビボロールｍｇ
　４０５．４３＝ネビボロールの分子量
　４４１．８９＝ネビボロールＨＣｌの分子量
【００６９】
　結果

【表３】
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【００７０】
【表４】

【００７１】
　本明細書で言及される全ての公報、特許、および特許出願は、本発明に関係がある当業
者の技術レベルの目安であり、それぞれの公報、特許、および特許出願は具体的に個々に
援用されたかのように、その内容全体を参照によって本明細書に援用されるものとする。
【００７２】
　本発明はこのように記載されてきたが、本発明を多様に修正変動してもよいことは明ら
かである。このような多様性は本発明の精神と範囲からの逸脱とは見なされず、当業者に
は明らかであるように、このような全ての修正は以下の特許請求の範囲内に含まれること
が意図される。
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