
(57)【要約】
本発明は、口腔及び咽頭腔における疼痛状態を治療するために使用される薬剤を製造する
ための、アンブロキソール及び薬理学的に適合し得るそれらの塩の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 ア ン ブ ロ キ
ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 使 用 で あ っ て 、 そ の 疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎
、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び
咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ る 、 上
記 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 一 つ 及 び 、 防 腐 剤 、 ビ タ ミ
ン 、 コ ル チ コ イ ド 、 消 炎 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 菌 剤 及 び タ ン パ ク 分 解 酵 素 か ら 選 ば れ る 一 つ 又
は そ れ よ り 多 い 有 効 成 分 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 一 つ 及 び 、 塩 酸 リ ゾ チ ー ム
、 グ リ チ ル リ チ ン 酸 二 カ リ ウ ム 、 グ リ チ ル リ チ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ
ム 、 マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ノ ス カ ピ ン 、 塩 化 デ ク ア リ ニ ウ ム 、 デ キ ス ト ロ メ ト
ル フ ァ ン 、 フ ェ ノ ー ル フ タ リ ネ ー ト 、 グ ア ヤ コ ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム 、 dl-塩 酸 メ チ ル
エ フ ェ ド リ ン 、 塩 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 及 び ク レ ゾ ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム か ら な る 群 よ り
選 ば れ る 一 つ 又 は そ れ よ り 多 い 有 効 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 ブ ロ ム ヘ キ シ ン ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 及 び そ れ
ら の 医 薬 賦 形 剤 か ら な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 単 回 投 与 量 が ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 15～ 50mgを 含 む 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ２ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 、 固 形 で あ る か 、 な め る こ と が 可 能 か 又
は ゆ っ く り と 溶 解 す る 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ゲ ル の 形 態 に あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 半 固 体 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 ２ ～ ５ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 で あ っ て 、 そ の 疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ 、 歯 肉
炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る
粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ る 、 上 記 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 矯 味 矯 臭 剤 、 滑 沢 剤 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 、 甘 味 剤 及 び ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル か ら な る 医 薬 組 成 物 の 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 用 薬 剤
を 製 造 す る た め の 使 用 で あ っ て 、 そ の 疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、
補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及
び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ る 、 上 記 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と し て 糖 ア ル コ ー ル を ベ ー ス と し た 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル を 含 有 す る 、
な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 の た め の 使 用 で あ
っ て 、 そ の 錠 剤 が 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 積 層 シ リ ケ ー ト 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 、
所 望 に よ り 他 の 医 薬 賦 形 剤 、 矯 味 又 は 矯 味 矯 臭 剤 と 一 緒 に 含 む こ と を 特 徴 と し 、 疼 痛 が 、
急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛
、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選
ば れ る 、 上 記 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 疼 痛 軽 減 効 果 が 、 投 与 後 、 少 な く と も 3時 間 持 続 す る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 請
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求 項 １ に 記 載 の ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 疼 痛 軽 減 効 果 が 、 投 与 後 少 な く と も 3時 間 持 続 す る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 請 求
項 ２ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 状 態 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 ア
ン ブ ロ キ ソ ー ル 及 び 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 を 軽 減 す る 鎮 痛 剤 は 、 多 く の 場 合 、 副 作 用 、 例 え ば 局 所 的
炎 症 を 形 成 す る と い う 欠 点 を 有 す る 。
　 有 効 成 分 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル (ト ラ ン ス -4-(2-ア ミ ノ -3,5-ジ ブ ロ モ ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-シ ク
ロ ヘ キ サ ノ ー ル )は 、 公 知 の 去 痰 剤 及 び 粘 液 溶 解 剤 (mucolytic)で あ る 。 そ れ は 、 経 口 製 剤
、 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 吸 入 液 剤 、 滴 剤 又 は な め る こ と が 可 能 な (suc
kable)ト ロ ー チ 剤 (pastilles)に お い て 使 用 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 の た め に 、 耐 容 性 の 良 好 な 有 効 成
分 (active substance)を 製 造 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 驚 く べ き こ と に 、 好 適 な 用 量 又 は 濃 度 に お い て 、 局 所 的 に 投 与 し た 場 合 、 ア ン ブ ロ キ ソ
ー ル は 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お い て 非 常 に 良 好 な 疼 痛 軽 減 効 果 を 示 し 、 さ ら に 、 そ の 耐 容 性
は 非 常 に 良 好 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る
た め の 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 使 用 で あ っ て 、 そ の
疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ (aphthae)、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、
口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る
単 純 ヘ ル ペ ス 、 特 に 、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置
後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ
ス か ら 選 ば れ 、 最 も 特 別 に は 、 急 性 咽 頭 炎 の 治 療 用 で あ る 、 上 記 使 用 に 関 す る 。 急 性 咽 頭
炎 は 、 重 症 の 咽 頭 炎 、 例 え ば 嚥 下 困 難 を 伴 う か 又 は 咽 頭 の 灼 熱 感 を 伴 う 、 咽 頭 の 炎 症 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 一 つ 及
び 、 防 腐 剤 、 ビ タ ミ ン 、 コ ル チ コ イ ド 、 抗 炎 症 剤 、 ウ イ ル ス 抑 制 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 菌 剤 及
び タ ン パ ク 分 解 酵 素 か ら 選 ば れ る 一 つ 又 は そ れ よ り 多 い 有 効 成 分 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関
す る 。
　 好 適 な 防 腐 剤 は 、 例 え ば 、 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 塩 化 デ ク ア リ ニ ウ ム 、 ジ グ ル コ ン
酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 又 は 乳 酸 エ タ ク リ ジ ン で あ る 。
　 好 適 な ビ タ ミ ン は 、 例 え ば 、 デ ク ス パ ン テ ノ ー ル (パ ン ト テ ン 酸 )又 は ア ス コ ル ビ ン 酸 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 好 適 な コ ル チ コ イ ド は 、 例 え ば 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 又 は 酢 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン で あ る 。
　 好 適 な 抗 炎 症 剤 は 、 例 え ば 、 塩 化 ベ ン ジ ダ ミ ン 又 は サ リ チ ル 酸 コ リ ン で あ る 。
　 好 適 な ウ イ ル ス 抑 制 剤 は 、 例 え ば 、 ア シ ク ロ ビ ル 又 は イ ド ク ス ウ リ ジ ン で あ る 。
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発 明 の 詳 細 な 説 明



　 好 適 な 抗 生 物 質 は 、 例 え ば 、 チ ロ ト リ シ ン 又 は バ シ ト ラ シ ン で あ る 。
　 好 適 な 抗 菌 剤 は 、 例 え ば 、 ア ム ホ テ リ シ ン B又 は ナ イ ス タ チ ン で あ る 。
　 好 適 な タ ン パ ク 分 解 酵 素 の 例 は 、 リ ゾ チ ー ム で あ る 。
　 好 適 な 精 油 は 、 例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト オ イ ル 、 タ イ ム 又 は セ ー ジ オ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 又 は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る そ れ ら の 塩 の 一 つ 及
び 、 塩 酸 リ ゾ チ ー ム 、 グ リ チ ル リ チ ン 酸 二 カ リ ウ ム 、 グ リ チ ル リ チ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 塩
化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ノ ス カ ピ ン 、 塩 化 デ ク ア リ ニ ウ
ム 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 、 フ ェ ノ ー ル フ タ リ ネ ー ト (phenolphthalinate)、 グ ア ヤ コ
ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム 、 dl-塩 酸 メ チ ル エ フ ェ ド リ ン 、 塩 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 及 び ク レ
ゾ ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム (potassium cresolsulphonate)か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 一 つ 又
は そ れ よ り 多 い 有 効 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル は 、 分 泌 物 溶 解 性 (secretolytic)ブ ロ ム ヘ キ シ ン の 代 謝 生 成 物 で あ る
。 二 つ の 有 効 成 分 は 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 二 つ の 作 用 に ポ ジ テ ィ ブ に 影 響 す る 、 非 常 に 耐
容 性 の 良 好 な 、 有 効 成 分 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 ブ ロ ム ヘ キ シ ン ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 さ
れ 得 る そ れ ら の 塩 及 び 医 薬 賦 形 剤 か ら な る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 好 ま し く は ア ン ブ ロ キ ソ
ー ル 対 ブ ロ ム ヘ キ シ ン の 比 が 4： 1～ 6： 1、 よ り 好 ま し く は 5： 1で あ る 上 記 組 成 物 に 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 単 回 投 与 量 が ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 15～ 50mg、 好 ま し く は ア ン
ブ ロ キ ソ ー ル 20mgを 含 む も の で あ る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 固 形 で あ る か 、 な め る こ と が 可 能 か 又 は ゆ っ く り と 溶 解 す る 形 態 の
医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 及 び 、 防 腐 剤 、 ビ タ ミ ン 、 コ ル チ コ イ ド 、 抗 炎 症
剤 、 抗 生 物 質 、 抗 菌 剤 及 び タ ン パ ク 分 解 酵 素 か ら 選 ば れ る 一 つ 又 は そ れ よ り 多 い 有 効 成 分
を 含 む 、 上 記 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療 用 、 最 も 好 ま し く は 、 急
性 咽 頭 炎 の 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 上 記 医 薬 組 成 物 の 使 用 で あ っ て 、 疼 痛 が 、 急 性
咽 頭 炎 、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口
腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ
る 、 上 記 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 矯 味 矯 臭 剤 、 滑 沢 剤 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 、
甘 味 剤 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル か ら な る 医 薬 組 成 物 の 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け
る 疼 痛 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 使 用 で あ っ て 、 疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ
、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴 に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に
お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く
は 、 急 性 咽 頭 炎 の 治 療 用 で あ る 、 上 記 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 適 な 矯 味 矯 臭 剤 は 、 例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ユ ー カ リ 又 は レ モ ン 、 好 ま し く は ペ パ ー
ミ ン ト フ レ ー バ ー で あ っ て も よ い 。
　 好 適 な マ ト リ ッ ク ス 材 料 は 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は ソ ル ビ ト
ー ル 、 好 ま し く は ソ ル ビ ト ー ル で あ っ て も よ い 。
　 好 適 な 甘 味 剤 は 、 例 え ば 、 サ ッ カ リ ン 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 シ ク ラ メ ー ト 、 グ リ セ
ロ ー ル 又 は 糖 、 好 ま し く は サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム で あ っ て も よ い 。
　 好 適 な 錠 剤 の 滑 沢 剤 は 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 好 ま し く は マ ク ロ ゴ ー ル 60
00で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 適 な 滑 沢 剤 は 、 例 え ば 、 タ ル ク 又 は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 好 ま し く は タ ル ク で
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あ っ て も よ い 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と し て 糖 ア ル コ ー ル を ベ ー ス と し た ア ン ブ ロ キ ソ
ー ル を 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 、 口 腔 及 び /又 は 咽 頭 腔 に お け る 疼 痛 の 治 療
用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 使 用 で あ っ て 、 そ の 錠 剤 が 医 薬 的 に 許 容 さ れ 得 る 積 層 シ リ
ケ ー ト 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 、 所 望 に よ り 他 の 医 薬 用 賦 形 剤 、 矯 味 又 は 矯 味 矯 臭
剤 と 一 緒 に 含 む こ と を 特 徴 と し 、 疼 痛 が 、 急 性 咽 頭 炎 、 ア フ タ 、 歯 肉 炎 、 歯 周 疾 患 、 補 綴
に よ り 生 じ る 圧 痛 点 、 口 咽 頭 処 置 後 の 疼 痛 、 口 腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 粘 膜 上 の 病 変 及 び 口
腔 及 び 咽 頭 腔 に お け る 単 純 ヘ ル ペ ス か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く は 、 急 性 咽 頭 炎 の 治 療 用 で
あ る 、 上 記 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 疼 痛 軽 減 効 果 が 、 投 与 後 、 少 な く と も 3時 間 、 好 ま し く は 3時 間 よ り
長 い 期 間 持 続 す る 、 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 使 用 に 関 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 疼 痛 軽 減 効 果 が 、 投 与 後 少 な く と も 3時 間 、 好 ま し く は 3時 間 よ り 長 い
期 間 持 続 す る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 含 有 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関
す る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 1日 1～ 6回 、 好 ま し く は 2～ 4回 、 好 ま し く 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 塩 を 形 成 す る の に 好 適 な 酸 と し て は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、
硫 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、
ア ス コ ル ビ ン 酸 及 び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 好 ま し く は 塩 酸 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 活 性 は 、 以 下 の 臨 床 試 験 例 で あ っ て 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル を
含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 異 な る 強 さ の 有 効 性 を 研 究 し た も の に よ り 、 説 明 し
よ う と し て い る 。 こ れ ら は 、 本 発 明 を 単 に 説 明 す る こ と を 意 図 し て い る の で あ っ て 、 制 限
す る と み な さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 急 性 咽 頭 炎 の 治 療 に お い て 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し た 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル (ト ラ ン ス -4-
[(2-ア ミ ノ -3,5-ジ ブ ロ モ -ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ]シ ク ロ ヘ キ サ ノ 塩 酸 塩 、 CAS Reg. No. 18683
-91-5)20mgを 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 (suckable tablets)の 活 性 及 び 耐 容 性 の
研 究
【 ０ ０ １ ６ 】
　 多 施 設 、 前 向 き 、 プ ラ セ ボ 対 照 、 無 作 為 化 二 重 盲 検 試 験 を 、 1日 当 た り 6つ ま で の 、 塩 酸
ア ン ブ ロ キ ソ ー ル を 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 で 、 2日 間 の 治 療 に よ り 行 っ た 。
患 者 ： 平 均 年 齢 39.4± 15才 (17～ 81才 )の 患 者 218人 (男 性 97人 、 女 性 121人 )を 募 り 、 そ の う
ち 215人 の 患 者 を 治 療 し た ； ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mg　 107人 、 プ ラ セ ボ 108人 で あ っ た 。 26
人 の 患 者 (各 治 療 群 13人 )は 、 初 期 に 治 療 を 止 め た 。 脱 落 者 も 含 め た (intent-to-treat)(IT
T)集 団 は 、 208人 の 患 者 (ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 治 療 105人 、 プ ラ セ ボ 投 与 103人 )か ら な り ； 196
人 の 患 者 は 、 プ ロ ト コ ー ル 遵 守 (per-protocol)(PP)集 団 を 形 成 し た 。 薬 剤 安 全 性 解 析 に 関
し 、 治 療 し た 全 て の 患 者 に つ い て 研 究 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
治 療 ： ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mgを 含 む か 、 プ ラ セ ボ （ 有 効 成 分 を 含 ま な い が 、 試 験 物 質 と 同
様 に 顕 著 な ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー を 有 し た 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 ） を 構 成 し た 、 1
日 当 た り 6つ ま で の 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 で の 二 重 盲 検 試 験 。
エ ン ド ポ イ ン ト ： 時 間 に 重 き を 置 き 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 最 初 の 投 与 後 、 最 初 の 3
時 間 の 間 の 、 平 均 的 な 疼 痛 の 減 少 で あ っ て 、 そ れ は 初 期 痛 の 程 度 に 対 し て 標 準 化 し た  (SP
ID n o r m )； さ ら に 、 治 療 の そ れ ぞ れ の 日 の 最 後 で の 、 患 者 に よ る 有 効 性 及 び 耐 容 性 の 評 価
。
【 ０ ０ １ ８ 】
結 果 ： 両 方 の 治 療 群 に お い て 痛 み の 強 さ の 減 少 が 見 ら れ た ； な め る こ と が 可 能 な 最 初 の 錠
剤 投 与 後 の 平 均 SPID n o r m (± SD)は 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mgに つ い て は 0.39± 0.27で あ
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り 、 プ ラ セ ボ は 、 0.28± 0.25で あ っ た 。
　 プ ラ セ ボ を 超 え る ア ン ブ ロ キ ソ ー ル の 優 位 性 は 、 統 計 学 的 に 有 意 な 治 療 効 果 か ら 明 ら か
で あ っ た (p=0.0029； 信 頼 区 間 -95％ 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 治 療 群 マ イ ナ ス 、 プ ラ セ ボ の 平 均
差 異 ： 0.04～ 0.18)。 6つ ま で の 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 に よ る 、 継 続 的 な 通 院 治 療 の そ
れ ぞ れ の 日 の 最 後 に お い て 、 統 計 学 的 に 有 意 に 多 数 の 患 者 は 、 プ ラ セ ボ 投 与 よ り も 塩 酸 ア
ン ブ ロ キ ソ ー ル で の 積 極 的 治 療 に 、 よ り 高 い 有 効 性 を 示 し た 。 試 験 物 質 は 、 プ ラ セ ボ と 全
く 同 様 に 耐 容 さ れ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
結 論 ： 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mgを 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 、 急 性 咽 頭 炎 の
患 者 へ の 投 与 は 、 プ ラ セ ボ を な め る と い う 本 質 的 に 有 益 な 効 果 を 超 え る 、 有 効 な 疼 痛 軽 減
作 用 を 示 し た 。
　 図 １ に 、 錠 剤 服 用 前 (ベ ー ス ラ イ ン )か ら 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mgを 含 有 す る な め る こ と
が 可 能 な 錠 剤 及 び プ ラ セ ボ の 、 最 初 の 服 用 後 3時 間 ま で の 期 間 に つ い て 、 疼 痛 強 度 (pain i
ntensity)(PID)の 平 均 的 な 変 化 の 推 移 を 、 時 間 の 経 過 に よ り 示 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 急 性 咽 頭 炎 の 治 療 に お い て 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し た 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル (ト ラ ン ス -4-
[(2-ア ミ ノ -3,5-ジ ブ ロ モ -ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ]シ ク ロ ヘ キ サ ノ 塩 酸 塩 、 CAS Reg. No. 18683
-91-5)20mg又 は 30mgを 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 活 性 及 び 耐 容 性 の 研 究
　 多 施 設 、 前 向 き 、 プ ラ セ ボ 対 照 、 無 作 為 化 二 重 盲 検 試 験 を 、 1日 当 た り 6つ ま で の 、 塩 酸
ア ン ブ ロ キ ソ ー ル を 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 で 、 3日 間 の 治 療 に よ り 行 っ た 。
患 者 ： 少 な く と も 中 程 度 の 重 症 性 (moderate severity)の 、 急 性 で 、 合 併 症 を 伴 わ な い 咽
頭 炎 の 331人 の 通 院 患 者 を 調 査 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
治 療 ： 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mg又 は 30mgを 含 む か 、 プ ラ セ ボ （ 有 効 成 分 を 含 ま な い が 、
再 び 、 試 験 物 質 と 同 様 に 顕 著 な ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー を 有 し た な め る こ と が 可 能 な 錠 剤
） を 構 成 し た 、 1日 当 た り 6つ ま で の 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 で の 二 重 盲 検 試 験 。
エ ン ド ポ イ ン ト ： 時 間 に 重 き を お き 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 の 最 初 の 投 与 後 、 最 初 の 3
時 間 の 間 の 平 均 的 な 疼 痛 の 減 少 で あ っ て 、 そ れ は 初 期 痛 の 程 度 に 標 準 化 し た (SPID n o r m )；
さ ら に 、 治 療 の そ れ ぞ れ の 日 の 最 後 で の 、 患 者 に よ る 有 効 性 及 び 耐 容 性 の 評 価 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
結 果 ： 全 て の 治 療 は 、 疼 痛 の 強 度 の 減 少 を 導 い た ； な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 を 最 初 に 服 用
し た 後 の 平 均 SPID n o r m (± SD)は 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mg及 び 30mgで 、 そ れ ぞ れ 0.53±
0.28又 は 0.50± 0.30で あ り 、 プ ラ セ ボ に 関 し て は 0.38± 0.28で あ っ た 。 治 療 効 果 は 、 統 計
学 的 に 有 意 で あ っ た 。 プ ラ セ ボ よ り も 積 極 的 治 療 で の 優 位 性 を 、 明 ら か に 示 す こ と が で き
た (95％ 信 頼 区 間 (CI)、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20又 は 30mgを 含 有 す る な め る こ と が 可 能 な 錠 剤
で の 治 療 群 マ イ ナ ス 、 プ ラ セ ボ の 平 均 差 異 ： 0.08～ 0.23又 は 0.05～ 0.20)。 1日 当 た り 6つ
ま で の 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 に よ る 、 継 続 的 な 通 院 治 療 の そ れ ぞ れ の 日 の 最 後 に お い
て 、 統 計 学 的 に 有 意 に 多 数 の 患 者 は 、 プ ラ セ ボ 投 与 よ り も 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル で の 積 極
的 治 療 に 、 よ り 高 い 有 効 性 を 示 し た 。 試 験 物 質 は 、 全 て の 投 与 量 に お い て 、 プ ラ セ ボ と 全
く 同 様 に 耐 容 さ れ る こ と が 分 か っ た 。
結 論 ： 急 性 咽 頭 炎 の 患 者 へ の 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20又 は 30mg含 有 す る な め る こ と が 可
能 な 錠 剤 の 投 与 は 、 プ ラ セ ボ を な め る こ と の 本 質 的 に 有 益 な 効 果 を 超 え る 、 著 し く 有 効 な
疼 痛 軽 減 作 用 を 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 図 ２ に 、 錠 剤 服 用 前 (ベ ー ス ラ イ ン )か ら 、 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mg又 は 30mgを 含 有 す
る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 及 び プ ラ セ ボ の 、 最 初 の 服 用 後 3時 間 ま で の 期 間 に つ い て 、
疼 痛 強 度 (PID)の 平 均 的 な 変 化 の 推 移 を 、 時 間 の 経 過 に よ り 示 し た 。
　 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル は 、 そ の ま ま 、 又 は 他 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 と 合 わ せ て 使 用 し て も
よ い 。 そ れ は 、 局 所 使 用 に 好 適 な 製 剤 形 態 で 適 用 し て も よ い 。 口 中 で な め る か ゆ っ く り と
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溶 解 さ せ る の に 好 適 な 製 剤 と し て は 、 例 え ば 、 糖 又 は 糖 代 替 物 ベ ー ス の 錠 剤 又 は ス イ ー ト
(sweets)又 は ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ゼ ラ チ ン ベ ー ス の ト ロ ー チ 様 製 品 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 口 腔 粘 膜 へ の 適 用 の た め の 半 固 体 製 剤 の 例 と し て は 、 ゲ ル 、 例 え ば 、 特 に セ ル ロ ー ス 又
は ア ク リ レ ー ト ベ ー ス の ゲ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 噴 霧 、 う が い 及 び す す ぎ 用 の 好 適 な 溶 液 と し て は 、 水 性 製 剤 、 好 都 合 に は 、 粘 度 を 上 げ
る 物 質 、 例 え ば 、 改 質 セ ル ロ ー ス 、 ア ク リ ル 酸 誘 導 体 又 は ポ リ ビ ニ ル 化 合 物 の 添 加 を 伴 う
も の が 挙 げ ら れ る 。
　 さ ら に 、 半 固 体 及 び 液 体 形 態 は 、 特 に 、 甘 味 剤 及 び 水 分 保 有 物 、 例 え ば グ リ コ ー ル 及 び
糖 ア ル コ ー ル を 、 例 と し て 含 ん で い て も よ い 。 す べ て の 形 態 は 、 従 来 の 方 法 に お い て 、 例
え ば 、 精 油 の 添 加 に よ り 、 風 味 付 け ら れ る 。
　 製 剤 は 、 薬 局 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 し て も よ い 。
　 医 薬 製 剤 の 以 下 の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と な し に 、 本 発 明 を 説 明 す る も の で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
製 剤 例 1)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   20.0mg
ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   16.0mg
ソ ル ビ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1373.5mg
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　    0.5mg
マ ク ロ ゴ ー ル  600　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   30mg
タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   60mg
【 ０ ０ ２ ６ 】
製 剤 例 2)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
塩 酸 リ ゾ チ ー ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   5.0mg
グ リ チ ル リ チ ン 酸 二 カ リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   2.5mg
塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
キ シ リ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 920.5mg
D-マ ン ニ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   9.5mg
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  21.0mg
ス テ ア リ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  10.0mg
ペ パ ー ミ ン ト オ イ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   6.0mg
軽 質 無 水 ケ イ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.5mg
【 ０ ０ ２ ７ 】
製 剤 例 3)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
ノ ス カ ピ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   5.0mg
塩 化 デ ク ア リ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   0.125mg
ス ク ロ ー ス (精 製 )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 908.675mg
l-メ ン ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
ペ パ ー ミ ン ト オ イ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   0.6mg
レ モ ン フ レ ー バ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   3.6mg
コ ー ン ス タ ー チ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  30.0mg
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ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  21.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  10.0mg
【 ０ ０ ２ ８ 】
製 剤 例 4)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン フ ェ ノ ー ル フ タ リ ネ ー ト 　  10.0mg
グ ア ヤ コ ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　  23.3mg
塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.0mg
ス ク ロ ー ス (精 製 )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 869.7mg
ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  16.0mg
コ ー ン ス タ ー チ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  30.0mg
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  10.0mg
【 ０ ０ ２ ９ 】
製 剤 例 5)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
dl-塩 酸 メ チ ル エ フ ェ ド リ ン  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   6.25mg
塩 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   5.0mg
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 905.25mg
低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　  25.0mg
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  16.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   2.5mg
【 ０ ０ ３ ０ 】
製 剤 例 6)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
グ リ チ ル リ チ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　   1.67mg
ク レ ゾ ー ル ス ル ホ ン 酸 カ リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　  30.0mg
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 884.83mg
低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　  25.0mg
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　  20.0mg
ペ パ ー ミ ン ト フ レ ー バ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  16.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   2.5mg
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ １ 】
【 図 １ 】 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mgを 含 有 す る な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 及 び プ ラ セ ボ の 、 錠 剤
服 用 前 (ベ ー ス ラ イ ン )か ら 最 初 の 服 用 後 3時 間 ま で の 期 間 に つ い て 、 疼 痛 強 度 (PID)の 平 均
的 な 変 化 の 推 移 を 時 間 の 経 過 に よ り 示 す 。
【 図 ２ 】 塩 酸 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 20mg又 は 30mgを 含 有 す る 、 な め る こ と が 可 能 な 錠 剤 及 び プ
ラ セ ボ の 、 錠 剤 服 用 前 (ベ ー ス ラ イ ン )か ら 最 初 の 服 用 後 3時 間 ま で の 期 間 に つ い て 、 疼 痛
強 度 (PID)の 平 均 的 な 変 化 の 推 移 を 、 時 間 の 経 過 に よ り 示 す 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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