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(57)【要約】
　本発明は、酸素透過性ボトル内に含有される医薬品剤
形を取り囲む空気の酸素含量を減少するための装置に関
し、製造品の品質保持期間内の当該空気中の相対的に低
い水分レベルも維持する。したがって、医薬品包装容器
は、第一サブ容器及中の乾燥剤及び第二サブ容器中の自
己活性化酸素吸収剤を含有する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　周囲空気中の酸素含量と比較して減少したレベルで内部容積内の空気中の酸素含有量を
維持するボトルを含む医薬品包装容器であって、下記：
　Ａ）前記ボトル；
　Ｂ）前記ボトル内部に配置された第一のサブ容器内に配置される乾燥剤、
　ここで、前記第一のサブ容器は、乾燥剤をボトル内部に晒すように適合されている；
　Ｃ）前記ボトル内部に配置された第二のサブ容器内に配置される自己活性化金属を基礎
とする酸素吸収剤、
　ここで、前記吸収剤は、周囲空気中の酸素レベルよりも小さい酸素レベルで前記容器の
内部を減少し及び維持するのに十分な酸素を減少する能力を有し、
　前記第二のサブ容器は、前記吸収剤をボトル内部に晒す開口部を有し、前記開口部は、
容器内部が５０％未満の相対湿度で維持されるように、第二のサブ容器からの水の拡散速
度を制限しながら、酸素を捕捉することができる面積を有する
を含む、前記医薬品包装容器。
【請求項２】
　前記酸素吸収剤で使用される金属が鉄、スズ、ニッケル、銅、及び亜鉛から選択される
、請求項１に記載の包装容器。
【請求項３】
　前記開口部の断面積が０．８～３８×１０-4ｃｍ2の間である、請求項１又は２に記載
の包装容器。
【請求項４】
　前記開口部が１００～７００μＭの間の直径を有する穴である、請求項１～３のいずれ
か１項に記載の包装容器。
【請求項５】
　前記ボトルが、前記ボトルの酸素透過性が３５００ｃｃ　ｍｉｌ／（ｍ2日ａｔｍ）～
９５００ｃｃ　ｍｉｌ／（ｍ2日ａｔｍ）であるような厚さを有する重合性プラスチック
から製作される、請求項１～４のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項６】
　前記サブ容器が物理的に分離している請求項１～５のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項７】
　前記サブ容器が一体のカートリッジの物理的に分離しているコンパートメント（複数）
として形成される、請求項１～６のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項８】
　サブ容器（Ｃ）に含有される吸収剤から分離される一定量の自己活性化金属を基礎とす
る酸素吸収剤を含有するように適用された第三のサブ容器（Ｄ）を前記ボトル内にさらに
含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項９】
　前記サブ容器（Ｄ）がサブ容器（Ｂ）及び（Ｃ）から物理的に分離している、請求項８
に記載の包装容器。
【請求項１０】
　前記サブ容器（Ｄ）が、個々のコンパートメントとしてサブ容器（Ｂ）及び（Ｃ）をも
含有するカートリッジ内のコンパートメントとして設計される、請求項８又は９に記載の
包装容器。
【請求項１１】
　前記ボトルが、少なくとも一部に医薬として許容される重合体で製作される、請求項１
～１０のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項１２】
　前記乾燥剤がシリカゲルである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の包装容器。
【請求項１３】
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　前記酸素吸収剤で使用される金属が鉄である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の
包装容器。
【請求項１４】
　第二のサブ容器の開口部が２００～６００μＭの間の直径を有する穴である、請求項１
～１３のいずれか１項に記載の包装容器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、酸素透過性ボトル内に含有される医薬品剤形を囲む空気の酸素含量を減少さ
せるための装置に関し、同時に製品の品質保持期間に当該空気中の相対的に低い水分レベ
ルを維持する前記装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　酸素によって誘導される薬物分解は、有効期限によって通常示される薬物製品の品質保
持期間を制限し得る因子である。非常な酸素感受性である薬物の場合、このような分解は
薬物を市場に向かないものさせるか、又は候補化合物を開発から排除させるかもしれない
。
【０００３】
　ある場合には、酸素感受性は、ある種の賦形剤の存在下でのみ生じる。酸化は、標準的
なアレニウスに基づく増加温度研究（当該技術分野において「加速寿命試験」として知ら
れる）によって頻繁には加速しないので、薬物開発が開発の後期段階に進行するまで、薬
物の酸素感受性が認められない場合が生じ得る。このような開発の後期段階で、再製剤化
及び標準的な抗酸化剤の添加は、かなり多くの時間と費用を必要とする場合がある。加え
て、新規製剤を用いたより多くの臨床データが必要となるかもしれない。つまり、製剤の
変更を必要としない、酸素に基づく薬物の不安定性を減少又は排除するための必要性が、
当該技術分野に実在している。
【０００４】
　薬物開発においてはしばしば、酸素によって誘導される薬物の候補化合物の分解を減少
若しくは妨げ、又は着想を実証する前に多くの資金を投入せずに初期の研究のための十分
な安定性を提供する必要性が生じるかもしれない。候補化合物が更なる開発用に選択され
れば、次に、酸素感受性は、より多くの慣例的な計略によって処理することができる。
【０００５】
　剤形中の医薬として活性な成分の酸素感受性に加えて、剤形それ自身が水分に感受性で
あり得る。この感受性は、直接反応（例えば、加水分解）、又は剤形を互いに固着する（
「結合する（ｔｗｉｎｎｉｎｇ）」する薬物若しくは賦形剤の可塑化のような物理的効果
、又は潮解（大気中の水分の吸収）に起因し得る。これらの理由で、多くの医薬品剤形は
、添加した乾燥剤と共に包装される。最も一般的な医薬として許容される乾燥剤は、相対
湿度（ＲＨ）を２０％以下に調節するシリカである。
【０００６】
　食品保存のための食品産業における金属を基礎とする酸素吸収剤の使用は周知である。
このような系において、減少した酸化状態での金属は、水の存在下で酸素と反応し、金属
酸化物を形成する。例えば、Ｍｉｔｓｕｂｉｓｈｉ　Ｇａｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎは
、酸化を防ぐことによって包装された食品の安定化に使用するＡｇｅｌｅｓｓ（商標）と
いう商品名で鉄プラス炭酸塩サシェ（ｓａｃｈｅｔ）を導入した。他の鉄及び金属を基礎
とする吸収剤は種々の塩と結合し、そして、他の追加分の改良物は、通常、粉末の形態又
は他の細分された形態中の金属、及び酸素透過性のサシェ内に含有される吸収剤の全ての
成分と即座に適合した。金属酸化反応において、水は、大部分のこのような酸素を捕捉す
る応用において使用される活性化機序を提供する。酸素を吸収するサシェは、酸素を消費
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せずに処理することができる乾燥状態で一般的に保存される。
【０００７】
　最近、食品産業の会社は、乾燥食品製品に酸素吸収させるために自己活性化酸素吸収剤
を導入している。これらは、サシェ中で水分を保持している付加物と金属（通常、鉄）と
を組み合わせることに関係がある（例えば、特開昭５６－５０６１８及び昭５７－３１４
４９；及び米国特許第５，７２５，７９５号を参照されたい）。欧州特許出願第８６４６
３０Ａ１及び９６４０４６Ａ１は、ヨウ化鉄及び臭化鉄を使用して、水中にもたらすこと
を必要とせずに、低湿度の環境下で酸素吸収を可能にすることを記載する；しかしながら
、本技術の商業的な応用は実現していない。
【０００８】
　医薬品産業では、薬物を安定化するために酸素吸収剤を用いるいくつかの限定された報
告がある。例えば、１９８４年に、抗炎症剤の錠剤は、６ヶ月間５０℃で大型のガラス製
（即ち、酸素不透過性）のジャー内で酸素吸収サシェを用いて安定化させた（特願昭５９
－１７６２４７）。除去される酸素の供給源は、入口、即ちジャーの壁面を通じた酸素の
透過によるものからではなく、主に上部空間からであった。同様に、特願平８－２５３６
３８は、ボトル中で窒素を除去するか又は酸素吸収剤を伴うかのいずれかによって、不透
過性のボトルで安定化した冷却した医薬品の錠剤について記載する。１９９０年の刊行物
において、眼の軟膏中のＬ－システインが酸素吸収剤と共に貯蔵された。（即ち、Ｋｙｕ
ｓｈｕ　Ｙａｋｕｇａｋｋａｉ　Ｋａｉｈｏ，“Ｌ－Ｃｙｓｔｅｉｎｅ　Ｏｐｈｔｈａｌ
ｍｉｃ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｏｘｇｅｎ　Ａｂｓｏｒ
ｂａｒ”，４４，３７－４１（１９９０）を参照されたい。）１９９５年には、ビタミン
Ｃの強壮溶液は、ポリオレフィンで被覆した酸素吸収剤を有するボトルキャップを用いて
安定化された（特願平６－１７０５６）。米国特許第５，８３９，５９３号は、ボトルキ
ャップの裏当てへの酸素吸収剤の取り込みを記載する。より最近では、米国特許第６，０
９３，５７２号；第６，００７，５２９号；及び第５，８８１，５３４号；並びに、ＰＣ
Ｔ公開ＷＯ９７３７６２８は、非経口剤と共に酸素吸収剤の使用、及び滅菌のためのそれ
らの具体的な利益を記載する。静脈内（ＩＶ）バッグ又は血液バッグとその外側の包装と
の間の酸素吸収サシェの設置は、商業的な応用に一般的に使用される。シリンジと外側の
包装との間に予め吸収剤で満たしたシリンジもまた知られている。ＥＰ０８３７０６９Ａ
１は、気体不透過なボトル中でアカルボーズ（ａｃａｒｂｏｓｅ）を安定化するための酸
素吸収剤の使用を開示する。
【０００９】
　米国特許第６，６８８，４６８Ｂ２及びＥＰ１２４３５２４Ａ２は、透過性包装容器中
の医薬品剤形と共に酸素吸収剤の使用を開示する。これらの特許出願に使用される酸素吸
収剤は、塩スラリーによって調節された余分の水分を伴う大部分鉄に基づいている。これ
らの系は、多くの医薬品応用のために十分に実行されるが、ボトル環境内の湿度を５５～
７５％の相対湿度にする原因となり、これは酸素の消費反応が操作のために湿度を必要と
するからである。ボトルの環境を乾燥剤を用いて幾分乾燥させることは可能であるが、酸
素吸収剤はまた、一般的に乾燥剤によって乾燥され、ボトルの壁面を通じて透過する酸素
を除去することにはほとんど効果がないであろう。結果として、ボトル内の酸素レベルは
、全品質保持期間を超えて医薬として活性な成分の有益な安定性を提供するために十分に
低いままではないであろう。
【００１０】
　上記で言及した文献の全部において、例えば乾燥剤の使用を通じて、容器内の環境を水
分が低い状態に同時に維持しながら、酸素透過性の医薬品容器中の酸素を吸収するための
自己活性化酸素吸収剤を使用する方法の記事に関する開示も手引きもない。そうすること
は、水を吸収する乾燥剤を用いて、機能するための水を必要とする、自己活性化酸素吸収
剤の組み合わせを必要とする。
【００１１】
　吸収ユニットに近い相対湿度を増加しない鉄を基礎としない酸素吸収剤が、Ｍｉｔｓｕ
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ｂｉｓｈｉ　Ｇａｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＳｕｄ－Ｃｈｅｍｉｅ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎによる商標登録されたＰｈａｒｍａＫｅｅｐ（登録商標）による医薬品と一緒
に使用するために市販されている。しかしながら、これらの吸収剤は、制限された吸収能
力（典型的には、約４０ｃｃ未満の酸素）のみを提供するが、少なくとも２年の典型的な
品質保持期間のための透過性の包装容器中で医薬品を保護を与えるには十分でない。３０
－２５０ｃｃの一般的なボトルサイズ用に、継続的に十分な酸素吸収を与えるために多く
のこのようなユニットを使用することは理論的に可能であるが、医薬品の品質保持期間に
低酸素レベルを維持するのに必要とされる非常に多くのものを剤形と共に満たすことは一
般的には不可能であろう。
【００１２】
　上記で示した全ての理由のために、少なくとも２年の品質保持期間に酸素透過性医薬品
包装容器を使用可能な十分何酸素吸収能力を便利さとコスト効率のやり方で提供すること
ができるが、しかし、包装容器内部の相対湿度を５０％以下、好ましくは４０％以下、よ
り好ましくは３０％以下に維持することもできる酸素吸収剤の必要性が残されている。
【発明の開示】
【００１３】
発明の概要
　本発明は、自己活性化酸素吸収剤を含有する少なくとも１つのサブ容器、及び乾燥剤を
含有する少なくとも１つのサブ容器を含有する酸素透過性ボトルを含む医薬品包装容器を
提供する。該サブ容器は、分離しているユニット又は一体、即ち、１つの分室（ｃｏｍｐ
ａｒｔｍｅｎｔ）に自己活性化酸素吸収剤を含有し、別の分室に乾燥剤を含有する、本明
細書では「カートリッジ」と称する１個のユニット内に互いに分離している分室として製
作されていてもよい。本発明は、ある課題、即ち、ボトルの内部は、酸素感受性医薬品を
保護するために低酸素レベルで維持され、同時に水分感受性医薬品及び／又は剤形を保護
するために低水分レベルで維持されることを解決する。たとえ自己活性化酸素吸収剤が機
能するために水分を要求し、それが存在するサブ容器又は分室がボトルの内部に晒されて
いるとしても、この二重の保護が起こる。
【００１４】
　１つの側面において、本発明は、ボトル外部の空気中の酸素含量と比較して減少したレ
ベルで医薬品ボトル内部の空気中の酸素含量を維持する方法を提供し、該ボトルは、少な
くとも部分的に医薬として許容される酸素透過性材料で製作され、同時に、５０％未満の
相対湿度で該内部の空気を維持し、下記の工程：
　前記ボトル内に、第一及び第二のサブ容器を設置すること、
　乾燥剤を含有する前記第一サブ容器が前記ボトル内部に前記乾燥剤を晒すように適用す
ること、
　第二サブ容器が自己活性化金属を基礎とした酸素吸収剤を含有すること、
　前記吸着剤が周囲（即ち、ボトル外部）の空気中の酸素レベルよりも小さいレベルで前
記内部空気の酸素含量を減少させ及び維持するのに十分な酸素を減少させる能力を有する
こと、
　前記第二サブ容器が前記吸着剤を前記ボトル内部に晒す開口部を有し、当該開口部が前
記ボトル内の前記吸収剤によって酸素を捕捉することができ、同時に前記ボトル内部が５
０％以下のＲＨ、好ましくは４０％以下のＲＨ、より好ましくは３０％以下のＲＨに維持
されるような前記第二のサブ容器からの水の拡散速度を制限する面積を有すること
を含む。
【００１５】
　第二の側面では、本発明は、周囲空気の酸素含量に比べて減少したレベルで内部容積内
で空気の酸素含量を維持するボトルを含む医薬品包装容器を提供し、下記：
　Ａ）少なくとも部分的に酸素透過性材料で製作される前記ボトル、
　Ｂ）前記ボトル内部に配置された第一のサブ容器中に配置された乾燥剤、
　前記第一のサブ容器は前記乾燥剤を前記ボトル内部に晒すように適用される、
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　Ｃ）前記ボトル内部に配置された第二のサブ容器中に配置された自己活性化金属を基礎
とする酸素吸収剤、
　前記酸素吸収剤は周囲空気の酸素レベルよりも小さい酸素レベルで前記ボトル内部を減
少し及び維持するのに十分な酸素を捕捉する能力を有し、
　前記第二のサブ容器は前記吸収剤を前記ボトル内部に晒す開口部を有し、前記開口部は
、前記ボトル内部が５０％以下のＲＨ、好ましくは４０％以下のＲＨ、より好ましくは３
０％以下のＲＨで維持されるように前記第二のサブ容器からの水の分散速度を制限しなが
ら、酸素を捕捉することができる面積を有する
を含む。
【００１６】
　最良の態様では、ボトルは密封され、そして、シールがない場合に本発明を実施するこ
とができるが、好ましくはシールされる。
　用語「ボトル」は、一般的なものであり、酸素透過性材料から少なくとも部分的に製作
される医薬品容器の任意の型又は形状を含むことが意図される。「医薬品ボトル」は、製
作される酸素透過性材料が医薬として許容されるものである。つまり、「ボトル」は、伝
統的な四角若しくは球形のプラスチックボトル、ジャー、バッグ、ポーチ、又はその他の
医薬として許容される容器を含む。
【００１７】
　「相対湿度」は、時として本明細書中で「ＲＨ］として省略され、通常の意味を有し、
即ち、同温度で飽和した湿度に対する実際の湿度の比率である。
　本明細書中に開示される「包装容器」は、医薬品ボトルの組み合わせを意味し、その中
に配置された自己活性化酸素吸収剤及び乾燥剤を有し、それぞれが各サブ容器に含有され
、ボトルは、多くの（通常は予め決定される）固体医薬品剤形、典型的には錠剤又はカプ
セル剤によって充填されることが意図される。ボトルの「内部」又は「内側」は、一度、
上記の（Ｂ）及び（Ｃ）で記載した第一及び第二のサブ容器、又は下記に記載される追加
のサブ容器若しくはカートリッジを充填し及び含有すると、空いている、即ち、占有して
いない容積を意味する。空いている容積はまた、このような充填されたボトルの「上部空
間」として当該技術分野において意味され、一般的に１０～１００ｃｃの間である。上部
空間の量は、１個より多くの酸素吸収サブ容器がボトルに添加され得るので重要ではない
。一般的に、医薬品ボトルの典型的なサイズ、及び医薬ボトルを製作するのに使用される
既知の酸素透過性プラスチックを酸素が透過する速度を与えると、酸素吸収サブ容器は、
直径にして１００－７００ミクロン、好ましくは２００－６００ミクロンである穴（覆わ
れていない）を有するように実施される。この穴は、一般的には丸であり、それはドリル
を用いて実施することができるためであるが、形状は重要ではなく、均等な範囲を有する
他の形状もまた使用することができる。代替の態様において、大きな穴は実施され、そし
て、一般的に０．０５～０．２の間の多孔性、及び０．５～２．５ｍｍの間の厚さを有す
る微孔性材料で被覆され得る。適したメンブレンは、例えば、Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｅｌｅｃ
ｔｒｉｃ　Ｏｓｍｏｎｉｃｓ（ＧＥ　Ｗａｔｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｔｒｅｖ
ｏｓｅ，ＰＡの部局）及びＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏ（Ｂｉｌｌｅｒｉ
ｃａ，ＭＡ）から幅広く商業的に利用することができる。細孔領域の総量は、多孔度×領
域として定義され、上述される面積を有する穴の領域に均等であるべきである。
【００１８】
　酸素透過性ボトルは、シール又は密封された場合、妥当な品質保持期間を超えて含有さ
れた活性な医薬成分の酸化的分解を引き起こすのに十分な酸素を許すであろう材料で作ら
れたものを意味し、「妥当な品質保持期間」は、通常は６ヶ月と３年の間、典型的には２
年である。このような材料は、産業上一般的に使用され、さらに上記で検討し同定した任
意の医薬として許容され利用可能なプラスチックを含む。上記のように、ボトルは、医薬
品剤形、並びに上記の少なくとも２個のサブ容器（Ｂ）及び（Ｃ）で充填されると、製造
作業の一部として密封され及び好ましくはシールされるものである。妥当な品質保持期間
中の含有される活性な医薬成分又は化合物の０．２％より多くの酸化的分解を可能にする
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任意の酸素透過性ボトルは、本発明から利益を受けることができる。ボトルの形状は重要
ではない。
【００１９】
　用語「自己活性化酸素吸収剤」は、酸素と化学的に結合するように酸素と反応すること
によって、一般的には酸化金属を形成することによって、酸素を除去する金属を基礎とす
る物質を意味する。用語「活性化」は、金属を基礎とする物資が酸化金属形成反応を促進
する水（即ち、反応物質として）の存在を要求することを意味する。本発明に有用な酸素
吸収剤は、「自己活性化」であり、酸化物形成を可能にするのに必要とされる水を含有す
るユニットして販売されることを意味し、水は、通常、物質を制御する湿度の形態で、典
型的には塩又は糖の水性スラリーで存在し、このような組成物は、密閉した環境中で特定
の湿度を維持するために設計される。好ましい金属は、表面積を増加させるために粉末に
された元素鉄である。有用である他の金属は、それほど好ましくはないが、ニッケル、ス
ズ、銅及び亜鉛を含む。
【００２０】
　酸素吸収剤は、ボトルが密封され又はシールされると、ボトル外部の周囲空気、例えば
倉庫若しくは船倉、又は他の貯蔵環境若しくは輸送手段における周囲空気の酸素レベル以
下であるレベルまで、ボトル内の空気の酸素含量を減少する。その後、吸収剤は、好まし
くは１０．０％（即ち、上部空間の体積に基づく体積比）以下、好ましくは３．０％以下
、より好ましくは１．０％以下、最も好ましくは０．５％以下のレベルで上部空間の空気
中の酸素を維持する。
【００２１】
　サブ容器（Ｂ）及び（Ｃ）は、物理的に分離している容器として実施することができ、
製造過程において別々にボトルに添加される。好ましい態様において、及びさらに下記に
開示するように、サブ容器（Ｂ）及び（Ｃ）は、本明細書中で「カートリッジ」として言
及される１個のユニットの物理的に分離している分室（複数）として形成される。このよ
うなカートリッジを検討する場合、その中の分室は、（Ｂ）、（Ｃ）などとして示され、
サブ容器（Ｂ）、（Ｃ）等について上記で与えた文字記号に対応する意味を有する。カー
トリッジは、適した成形操作によってプラスチック（本明細書中に開示した酸素透過性プ
ラスチックを含む）から好都合には製作することができる。
【００２２】
　さらに好ましい態様は、下記に説明され、前記ボトル中に、別々の量の自己活性化金属
を基礎とする酸素吸収剤をサブ容器又はキャニスター（ｃａｎｉｓｔｅｒ）分室（Ｃ）中
のそれから含有するように適合した第三のサブ容器又はカートリッジの封入に関する。こ
の第三のサブ容器又は分室は、ボトルが貯蔵、輸送、及び／又は販売のために密封され又
はシールされると、ボトルの上部空間に初期に含有した酸素を急速に減少し又は除去する
ように機能する。好ましくは、（Ｄ）は、その中の個別の分室として（Ｂ）及び（Ｃ）を
も含有するカートリッジ内に第三の分室として設計される。この第三のサブ容器又は分室
は、上部空間に初期に存在する酸素を除去するために設計されるため、ボトルが密封され
又はシールされると、上部空間に初期に存在する酸素とおおよそ化学量論的に反応するの
に十分な金属及び水だけを含有するのが好ましい。上部空間からの酸素除去を促進するた
めに、第三のサブ容器又は分室は、好ましくは、自己活性化酸素吸収剤を含有するサブ容
器又は分室（Ｃ）に提供された開口部と比較して、酸素の流入が３日未満で３％（ｖ／ｖ
）以下、好ましくは３日で２％以下まで上部空間の全体を捕捉することを可能にするよう
に透過性を有する多孔性メンブレンの形態で開口部を有する。サブ容器又は分室（Ｄ）に
おける非常に大きな多孔性領域を提供することは、急激な酸素除去をもたらし、したがっ
て、ボトルが密封され又はシールされると、相対的に酸素不含環境を急速に実施すること
ができる。その後、サブ容器又は分室（Ｃ）は、相対的に低いレベルで酸素を維持する。
【００２３】
　以下、本発明は、その中のカートリッジ及び分室を参照することによって記載されるで
あろうし、これは便利で容易な記載のためであり、以下に記載したカートリッジ及び分室
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がまた別々のサブ容器として均等に実施できることが理解されよう。
【００２４】
　乾燥剤を含有する分室（Ｂ）に開口している入口はまた、分室（Ｃ）の開口部によって
与えられるボトル内部への入口よりも相対的に非常に大きく、それ故、ボトル内部に開か
れている。分室（Ｂ）の乾燥剤を上部空間に晒す開口部分は、好ましくは、分室（Ｂ）か
らの乾燥剤の流出を避けるために、大きな細孔領域を有するメンブレンの形態である。そ
の代わりに、ドリル穴のような多数の小さな開口部は、メンブレンの代わりに別々に実施
することができる。キャニスター分室（Ｃ）の開口部より相対的に非常に大きい分室（Ｂ
）の全開口部表面領域を作製することによって、ボトルの内部は、相対的に乾燥を維持し
、（水を含有する）酸素を吸収する分室（Ｃ）の内部よりも多く乾燥している。しかしな
がら、この領域は、乾燥剤を用いて典型的に維持されるよりも、幾分高い値でボトルＡに
おいて相対的湿度を与えるように限定されもよい。これは、分室（Ｃ）からの水分喪失を
最小限にするのに役立つ。サブ容器（Ｂ）の開口部領域の全領域は、該領域が穴又は多孔
性メンブレンの形態であるかどうかに関わらず、典型的には少なくとも０．３ｃｍ2、好
ましくは０．３ｃｍ2～０．４ｃｍ2の間である。
【００２５】
詳細な説明
　図１は、包装された製品の延長された期間、低水分で酸素吸収を提供するように設計さ
れた本発明の好ましい態様を説明する。図１において、「Ａ」は、一般的に、酸素透過性
プラスチックで全体又は部分的に製作される医薬品ボトルを表す。ボトルＡは、好ましく
はシールされ、最も好ましくは、金属ホイール、及びボトルとホイールの結合を生ずる接
着剤から作られる熱誘導シール（ＨＩＳ）１を用いてシールされる。医薬品剤形３、好ま
しくは錠剤、カプセル剤等は、医薬品ボトルＡ内に配置される。一般的に５として設計さ
れるカートリッジもまた医薬品ボトルＡ内に配置され、説明だけの目的で、３個の分離し
ている分室Ｂ、Ｃ及びＤから構成され、分離剤７及び９によって互いに分離され、キャニ
スター５の残りとして同じ材料から好ましくは製作された壁であり、例えば成形過程の一
部としてそれと一体化して製造される。分室Ｂは、シリカゲルのような乾燥剤（示されて
いない）を含有し、多孔性メンブレン１１の手段によってボトル内部に晒され、それによ
って、分室（Ｂ）とボトルの上部空間との間に相対的に自由な交換を可能にし、ボトルＡ
内部に湿った空気が入り、乾いた空気が分室に残る。第二の分室Ｄは、ボトルＡの初期の
上部空間の酸素を除去するのに十分な量で存在する自己活性化酸素吸収剤を含有する。分
室Ｄは、酸素の捕捉を生ずるボトルＡの上部空間の酸素を含有する空気に分室Ｄによって
相対的に自由な接近を可能にする。第三の分室Ｃは、製品の品質保持期間にボトル壁を通
して透過する酸素を捕捉するために十分な自己活性化鉄吸収剤（即ち、金属及び水分）を
含有する。分室Ｃは、穴、管又は微孔性フィルターの形態で実施可能な開口部１５を含有
する。開口部の断面積は、ボトルＡに酸素の移入速度を適合するのに十分な酸素捕捉速度
を与えるようなものであるが、しかしながら、この面積は、医薬として活性な成分の全品
質保持期間、分室に適度な水分が存在するように（即ち、酸化金属形成を可能にするため
に）、開口部が分室Ｃからの水分喪失の速度を制限するようなものである。いくらかの水
分は、分室（Ｃ）から逃れるが、しかし、その速度は、サブユニット「Ｄ」の乾燥剤の水
分吸収能力と比べて小さい。これは、本発明の重要な特徴であり、即ち、分室（Ｃ）の開
口部（又は複数）の断面積である。一方、この領域は、製品の品質保持期間のボトルの内
部から効率的に酸素を捕捉するのに十分大きなものであり、それによって、医薬製品の酸
化的分解を排除し又は減少する。一方、この領域は、品質保持機関の乾燥剤によって除去
し得るもの以下まで分室（Ｃ）から逃れる水分量を制限するのに十分小さい。
【００２６】
　前述したように、開口部は、円形の穴として実施する場合、１００～７００ミクロンの
直径を有し、約０．８×１０-4～３８×１０-4ｃｍ2の断面積に対応する。開口部の形状
は重要ではなく、均等な断面積を有する他の形状は等しく効果的に実施することができる
。
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【００２７】
　図２は、直径が変化する１本の管を有するバリヤーを通して、開口部の直径の関数（例
えば、分室（Ｃ））として乾燥剤シリカゲルによって捕捉される水分の速度における（実
験的に決定した）変形を示す。グラフ中のデータ点は、外部環境を４０℃及び７５％の相
対湿度（ＲＨ）を維持しながら測定した。グラフは、高湿度の分室（Ｃ）を有するカート
リッジの外への水分の移動速度が開口部の適したサイズを選択することによって予測でき
る方法で制御できることを示す。
【００２８】
　図３は、開口部（即ち、管）の断面積の関数として、その中に実施された１本の管を有
するバリヤーを通して鉄による酸素の捕捉速度を示す。データは、酸素の捕捉速度、即ち
、分室（Ｃ）によって、開口部のサイズに依存した予測できる方法で制御できることを示
す。
【００２９】
　図１において、医薬品容器Ａは、医薬品剤形を分配するためのボトル又は他の容器であ
る。ボトルは、機械的な害から剤形を保護し、その中に含有した剤形を環境における光や
汚染に晒すのを制限するために設計される。ガラスボトルは、ある場合には、酸素及び水
分に対するガラスの低い（本質的に無い）透過性により効果的に機能し、本発明の範囲内
である。しかしながら、ガラスによる破損の危険性及び作業の追加費用により、ボトルは
、好ましくは、通常は全体的に、プラスチックで作製され、本質的にはこのようなプラス
チックの全部が種々の程度で酸素透過性である。医薬品ボトルの製作における使用に適し
たプラスチックは、一般的に、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、高密度ポリエチレン（
ＨＤＰＥ）、ポリプロピレン（ＰＰ）、ポリスチレン（ＰＳ）及びポリカーボネート（Ｐ
Ｃ）のようなプラスチックを含む。これらの材料の酸素透過性は、ＰＳについての３５０
０ｃｃ　ｍｉｌ／（ｍ2日ａｔｍ）からＬＤＰＥについての９５００ｃｃ　ｍｉｌ／（ｍ2

日ａｔｍ）までの範囲にある。他の適した包装容器材料は、ポリエステル（ＰＥＴ、ＰＥ
Ｎ）、ナイロン、ポリ塩化ビニル（ＰＶＸ）、ポリ（塩化ビニリデン）（ＰＶＤＣ）、ポ
リ（テトラフルオロエチレン）など、及び１つ又はそれより多くのこのような材料の層を
含有するラミネート（ｌａｍｉｎａｔｅ）を含む。本発明は、好ましい態様において、医
薬品ボトルに添加することができ、酸素レベル及び水分レベルにおける有意な減少（上記
で開示した透過速度でのこのような減少を含む）を与えるカートリッジを提供する。
【００３０】
　酸素透過性ボトルを予め決定した量の酸素感受性薬物及び本発明に係るカートリッジで
充填して、次に、例えばひねって閉める蓋でキャップし、又は栓をし、又はシールするこ
とによってボトルを密封する。ボトルがシールされる場合、好ましいシールは、熱誘導シ
ール（ＨＩＳ）である。他の有用なシールは、感圧接着剤、熱接着剤、光硬化（ｐｈｏｔ
ｏｃｕｒｅｄ）接着剤、及び二成分混合物接着剤（例えばエポキシ樹脂類）のような接着
剤を含む。接着はまた、接着剤を要求しない超音波溶接のような技術によって行うことが
できる。単位剤形の欠けや割れなど内容物の任意の損傷を防止するために、シール前にパ
ッキング材料（例えばコットン）をボトルに場合によっては添加もよい。ＨＩＳは、剤形
を環境から保護する手段、及び、任意の混入を防止する（及び明らかにする）手段として
、プラスチックボトルの口をシールするのに製薬業では一般に使用されている。誘導シー
ルとボトルは、許容されるシールを達成するために適合しているのが好ましい。誘導シー
ルの手順は当業者には周知である。詳細な記載については、“Ｉｎｄｕｃｔｉｎ　Ｓｅａ
ｌｉｎｇ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ”，Ｒ．Ｍ．Ｃａｉｎ（Ｋｅｒｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｉｎｃ
．），１９９５年、及び、Ｗ．Ｆ．Ｚｉｔｏ “Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｍｙｔ
ｈｓ　ａｎｄ　Ｍｙｓｔｅｒｉｅｓ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　Ｓｅａｌｉｎｇ”，Ｊ
．Ｐａｃｋａｇｉｎｇ　Ｔｅｃｈ．，１９９０年を参照されたい。
【００３１】
　酸素に晒された結果として、分解し易い酸素感受性医薬化合物を含有する任意の医薬品
剤形３は、医薬品ボトル内に配置することができる。酸素に晒したことにより分解を受け
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る酸素感受性材料の例には、アミン類（塩又は遊離塩基として）、硫化物類、アリル型ア
ルコール類、フェノール類、アルコール類、アルデヒド類等のような材料が含まれる。加
えて、いくつかの塩基性の医薬として活性な材料又は化合物、特にｐＫａ値が約１～約１
０の範囲、より具体的には約５～約９の範囲のアミン類は、しばしば酸素分解を受けやす
く、したがって、本発明から利益を得ることができ、並びに、いくつかの医薬として活性
な材料又は化合物は、Ａｇ／Ａｇ+に対して約１３００ｍＶ未満又はそれに等しい、より
好ましくはＡｇ／Ａｇ+に対して約１０００ｍＶ未満又は等しい酸化還元電位を有する。
適した医薬として活性な化合物は、アトルバスタチン（特に非結晶質形態で使用される場
合）、偽エフェドリン、チアガビン(ｔｉａｇａｂｉｎｅ)、アシトレチン(ａｃｉｔｒｅ
ｔｉｎ)、レシンナミン、ロバスタチン、トレチノイン、イソトレチノイン、シムバスタ
チン、イベルメクチン、ベラパミル、オキシブチニン、ヒドロキシウレア、セレジリン、
エステル化エストロゲン類、トラニルシプロミン、カルバマゼピン、チクロピジン、メチ
ルドーパヒドロ、クロロチアジド、メチルドーパ、ナプロキセン、アセトミノフェン(ａ
ｃｅｔｏｍｉｎｏｐｈｅｎ)、エリスロマイシン、ブプロピオン、リファペンチン、ペニ
シラミン、メキシレチン、ベラパミル、ジルチアゼム、イブプロフェン、シクロスポリン
、サクイナビル、モルヒネ、セルトラリン、セチリジン、Ｎ－［［２－メトキシ－５－（
１－メチル）フェニル］メチル］－２－（ジフェニルメチル）－１－アザビシクロ［２．
２．２］オクタン－３－アミン等を含む。本発明は、酸化に対して高エネルギー剤形を安
定化するのに特に適している。高エネルギー剤形の例には、非結晶質形態、及び小粒子サ
イズの剤形が含まれる。薬物の高エネルギー形態の好ましい例は、ＥＰ１０２７８８６Ａ
２及びＥＰ９０１７８６Ａ２（各々、参照により本明細書中に援用される）に記載される
腸溶性重合体と併用して分散剤としての薬物を噴霧乾燥させることによって調製すること
ができる。適した腸溶性重合体は、特許出願ＷＯ０１４７４９５Ａ１、ＥＰ１０２７８８
６Ａ２、ＥＰ１０２７８８５Ａ２、及び米国出願第２００２／０００９４９４Ａ１（参照
により本明細書中に援用される）に記載されるものを含む。
【００３２】
　本発明は、追加的に、剤形中の賦形剤を酸化的分解に対して安定化することができる。
例えば、変色、薬物の活性成分との有害な反応性、又は溶解率若しくは分解率など剤形性
能の変化へと導く分解である。医薬製剤に一般的に使用され、本発明の適用によって安定
化できる賦形剤の非排他的な例は、ポリ（エチレンオキシド類）、ポリ（エチレングリコ
ール類）、及びポリ（オキシエチレン）アルキルエーテル類を含む。
【００３３】
　本発明は、酸化的分解又は脱色の程度の減少を提供するが、このような分解又は脱色は
、光吸収分析又は反射分光分析及び／又はクロマトグラフィー分析、特にＨＰＬＣ分析に
よって測定できる。本発明は、このような分解を全体的に除去する必要はないが；しかし
ながら、本発明の実施により、本明細書中に開示されるカートリッジ／酸素吸収剤がない
状態で貯蔵した試料と比較した場合に、少なくとも約２０％、より好ましくは約５０％、
そして、最も好ましくは約７５％の分解を好ましくは減少する。
【００３４】
　カートリッジの形状は重要ではないが、本明細書中に記載されるカートリッジは、高速
ボトル挿入を促進にするために一般的に管状の形態であり得る。カートリッジは、キャニ
スター、即ち、所望の数の分室を有し、充填を促進するために開くことができる端の分室
のいずれか又は両方を有する管状の容器であることができる。管の端は、所望の通り、平
ら又は円形、凸状又は凹状であることができる。カートリッジは、適した鋳型及び成形過
程を用いて、典型的には、温度形成が可能な重合体を用いる注入成形によって当該技術分
野に既知なものとして製作することができる。
【００３５】
　乾燥剤（サブ容器又は分室Ｂ）は、医薬品包装容器に低い相対湿度を提供する。本発明
の実施に使用するための乾燥剤は、任意の利用可能な乾燥剤であることができる。好まし
い乾燥剤は、ボトル内への水分の移入及び自己活性化酸素吸収剤によって発せられる水分
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の組み合わせを操作するのに十分な能力を有する、製薬業において一般的に使用されるも
のを含む。適した乾燥剤は、Ｒ．Ｌ．Ｄｏｂｓｏｎ，Ｊ．Ｐａｃｋａｇｉｎｇ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌ．，１，１２７－１３１（１９８７）に開示される。好ましい乾燥剤は、シリカゲ
ルである。乾燥剤は、サシェ、カートリッジ、又はキャニスターの形態で供給することが
できる。
【００３６】
　湿度の負の効果から剤形の保護をなお提供しながら、分室Ｃから水分喪失を最小限にす
るレベルで、ボトルＡ内の相対湿度を維持することが望まれる。この効果に対して、バリ
ヤー１１は、水分の移動速度を制限するために作製され得る。この速度の制限は、幾分制
限した水分の透過性のメンブレンを用いて（材料又は厚さによって）、又は適切な透過性
を有する材料の適した選択によって達成することができる。この材料及び表面領域の選択
は、実験に基づいて行うことができ、使用される剤形の具体的な水分感受性に依存する。
一般的に、水分に対するバリヤー１１の透過性は、ボトルＡ内の相対強度を４０％で又は
それ以下のＲＨ、より好ましくは３０％以下のＲＨで（参照として、３０℃、及び７５％
のＲＨの貯蔵条件下で）維持されるものが望まれる。
【００３７】
　使用される乾燥剤の量は、外部環境の湿度に依存して、貯蔵期間中、医薬品ボトルの壁
を通じての水分の移入を操作するのに十分であることが好ましい。３０℃及び６０％のＲ
Ｈの条件については、４０％以下のＲＨに保たれた内部湿度を有する６０ｃｃのＨＤＰＥ
ボトルへの水の透過速度は、約０．２５ｍｇ／日（９１ｍｇ／年）と推測される。加えて
、酸素吸収剤から水分喪失を操作するのに十分な乾燥剤があることが好ましい（下記に検
討されるように約１４６ｍｇ／年と推測される）。シリカゲルは、約０．５ｍｇ　Ｈ2Ｏ
／ｍｇシリカで４０％以下の相対湿度を維持する適切な能力を有する。つまり、サブ容器
又は分室Ｂに設置されるシリカゲルの量は、４７５～１１００ｍｇの間であり、分室の開
口部サイズに基づき、妥当な品質保持期間中の外部透過からの水分及び吸収剤分室（Ｃ）
から内部的に逃れる水分の両方を吸収するであろう量である。水の異なる透過率を有する
異なるボトル材料、上部空間の容積、並びに温度及び相対湿度の異なる条件について類似
の計算を行うことができることを当業者は認識するであろう。カートリッジ分室は、医薬
品成分の直接接触から乾燥剤を物理的に分離するが、医薬品包装容器の内部からの水分を
捕捉されるように構築される。
【００３８】
　カートリッジの分室Ｄは、医薬品ボトルＡの上部空間から酸素を急速に酸素を除去する
ことができる自己活性化酸素吸収剤を含有する。この吸収剤は、好ましくは鉄を基礎とす
る吸収剤であり、吸収剤分室（Ｃ）内に配置された自己活性化酸素吸収剤と同じ材料であ
り得る。金属が酸素を捕捉することができるように、水分供給源が提供されなければなら
ない。本発明において、商業的に利用可能なように、この水分供給源は、塩又は糖スラリ
ーの形態で提供されるのが好ましい。分室Ｄは、ボトルＡの内部の上部空間から酸素を急
速に除去するように設計されているので、数日間機能することが必要であるに過ぎず、つ
まり、相対的に少量の吸収剤だけを必要とする。したがって、分室Ｂの乾燥剤が水分を奪
い合うので、水分を急速に枯渇するであろうが、分室（Ｄ）の吸収剤は、高い相対湿度で
存在することができる。好ましくは、分室Ｂの湿度供給源は、約５０％以上；より好まし
くは約６０％以上；さらにより好ましくは６５％以上の相対湿度（ＲＨ）を維持する。好
ましい水分供給源は、塩又は塩混合物である。特に好ましい塩は、塩化ナトリウム、塩化
カリウム、及び硫酸カリウムである。分室Ｄは、医薬品剤形との直接接触から自己活性化
酸素吸収剤を物理的に分離するが、医薬品包装容器の内部からの酸素が捕捉されるように
構築される。好ましい分室（Ｄ）は、サシェを含有し、ここで、閉じ込め袋は多孔性（例
えば織った）材料から製作される。その代わりに、カートリッジ分室（Ｄ）はそれ自身、
例えば多孔性の織物又はメンブレンで覆われた開かれた断面を有することによって、多孔
性であることができる。
【００３９】
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　ボトルＡの上部空間の酸素量は、ボトルの容積を測定し、剤形の容積を差し引き、及び
（酸素の存在量を説明するために）残っている体積を５で割ることによって決定すること
ができる。例えば、剤形で半分満たしている約６０ｃｃのボトルでは、上部空間の容積は
、約６ｃｃの酸素となるであろう。酸素を除去するために使用される鉄の量は、移入によ
る任意の酸素を排除して、少なくとも化学量論的に十分であるべきである。鉄による酸素
を捕捉する能力は約３００ｃｃ／ｇであるので、６０ｃｃボトルの上部空間の酸素を除去
するのに必要な鉄の最小量は２０ｍｇである。したがって、このサブユニットについての
鉄の量は、２０～１００ｍｇの間であることが好ましい。
【００４０】
　分室Ｃは、ボトル内への酸素の移入速度を酸素を捕捉する比較され得る速度を用いて均
衡にすることによって、製品の妥当な品質保持期間中に医薬品ボトル内の酸素レベルを低
いままにすることができるように十分な酸素吸収剤を含有する。同時に、分室Ｃからの水
分喪失速度は、乾燥剤によりボトルＡの全体の水分レベルは低いままであるように十分に
低く、そして、品質保持期間中の鉄の活性化のためのサブユニット内で必要とされる相対
湿度を提供するのに十分なサブユニット中の水が残存する。これらの相反する反対の目的
は、速度調節ポート（図１の１５）と組み合わせて、低い透過性のカートリッジ分室に入
れられた酸素吸収剤と水分調節要素を用いて満たされ得ることが決定されている。優先的
に、カートリッジは、医薬品成分との接触に関して安全であると考えられるプラスチック
及び金属材料から作製される。好ましい材料の例には、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリスチ
レン（ＰＳ）及びポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）のようなプラスチックが含まれる。カートリ
ッジは、透過性プラスチックから作られるが、（穴又はメンブレンとは対照的に）これら
の材料を通して移動する酸素及び水分の実際の量は、低い表面積によって低く、ボトルＡ
内の酸素及び水分レベルを有意に影響を与えない。速度調節ポートは、十分な酸素移動を
許している最中に水分の移動を制限する特性を有する。
【００４１】
　図２は、４０℃で７５％ＲＨになるように調節された試験環境からシリカゲルの固定量
を有するサブ容器への水分の移動速度を示し、このサブ容器は１個の開口部を有し、その
中で管として、その環境からの水分のための唯一の入口として実施される。管を通じて移
入する水の量は、時間及び管の直径の関数として監視した。これらのデータは、自己活性
化酸素吸収剤分室（Ｃ）からボトルＡの上部空間への水分の移動速度を計算する基礎を提
供する。この移動速度が計算されると、順に、分室（Ｂ）に必要とされる乾燥剤の量を計
算するために使用され得る。
【００４２】
　一例として、医薬品応用に効果的に機能するために、ボトルＡの相対湿度は、約５０％
以下のＲＨ、より好ましくは３０％以下のＲＨで維持され、一方、分室（Ｃ）のＲＨは、
好ましくは４０－７０％、より好ましくは５０－６０％である。したがって、試験システ
ムからの水分移動速度（７５％ＲＨから１０％ＲＨ）は、値を
（７５－１５）／（６０－３０）＝２
｛式中、
　７５は、試験環境のＲＨ（％）であり、
　１５は、乾燥剤によって維持されるＲＨであり、
　６０は、機能する酸素吸収剤についての最小限の所望のＲＨであり、
　３０は、上部空間の所望のＲＨである｝
で割ることによって、想定される製品中の相対湿度（６０％ＲＨから３０％ＲＨ）を考慮
するために補正することができる。
【００４３】
　図３は、類似の管を通して鉄の酸素吸収剤への酸素移動速度を示す。この場合、固定し
た酸素容積の酸素枯渇は、測定のために使用した。再度、酸素移動速度を管のサイズの関
数として監視した。酸素捕捉の所望の速度、及び、したがって、穴又は管の直径は、酸素
捕捉剤が医薬品包装容器内への酸素透過を操作するために、そして、低酸素レベル（例え
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ば、１％）を維持するために必要であろうという事実を考慮する必要がある。圧力差が試
験で使用されるものから増加するので、管（又は他の開口部）は、したがって、酸素拡散
速度における増分差を奪い合うのに十分に大きい穴を有しなければならない。この後者の
速度が、試験の０～２０．８％酸素から最終製品中の０～１％の酸素まで続く圧力差に比
例するべきなので、図３のグラフから見られる対応する酸素速度は２０．８を掛けるべき
である。
【００４４】
　医薬品包装容器に入る酸素量を決定するために、６０ｃｍ3の表示された容量及び３７
ｍｉｌ（０．９４ｍｍ）の壁の厚さを有する高密度ポリエチレン（ＨＤＰＥ）で作られた
丸底フラスコが代表的な試料として使用することができる。ボトルが４ｃｍの直径であり
、７．３ｃｍの高さ（実際には、この近似よりも小さい表面積を与えるように先細になる
であろう）である場合、表面積は約１００ｃｍ2となるであろう。ボトルの材料としてＨ
ＤＰＥを使用し、１％の酸素で維持するように医薬品包装容器の内部を仮定した場合、ボ
トル内への酸素透過速度は下記：
４０００ｃｍ3　ｍｉｌ／（ｍ2ｄ　ａｔｍ）×（０．１８－０．００９）ａｔｍ×０．０
１ｍ2／３７ｍｉｌ＝Ｏ2の０．１８ｃｍ3／日
のように計算することができる。
【００４５】
　上記で検討した２０．８の値及び因子を用いて、６０ｃｍ3　ＨＤＰＥボトル（酸素を
１％までもたらすために）についての酸素要求性を満たす穴のサイズは、直径にして約５
００μｍであると決定することができる。
【００４６】
　この直径で、水の喪失量は、図２のグラフから０．８７ｍｇ／日と推測することができ
る。上述のように構想されるシステムについてこれを補正することによって、この値は０
．４３ｍｇ／日となる。
　つまり、図２及び３に例示されるようなデータの使用は、当業者に承認されるであろう
。図３を用いて、酸素を効率的に捕捉する（酸素吸収剤）分室（Ｃ）における開口部のサ
イズを計算することができる。図２は、分室からの対応する水分喪失及び必要とされる乾
燥剤の量を決定するために使用することができる。
【００４７】
　水分及び酸素の移動速度を調節する分室（Ｃ）の開口部（図１中の「１５」）は、下記
の方法で製造することができる：
（１）１個の穴は開口部として使用することができる。穴は、好ましくは、１００～７０
０μｍの間；より好ましくは２００～６００μｍの間の直径を有する。穴は、円柱状（平
行側面を有する円）、円錐状（傾斜した側面を有する円）、又は長方形であることができ
る。穴は、当該技術分野において既知の任意の技術によって作製することができる。穴を
形成するための特に好ましい方法は、機械的な、超音波の、又はレーザーのドリルを用い
てカートリッジを通してドリルで穴を開けること、又は例えば注入成形によって適所に分
室の穴を形成することを含む。非常に多孔質な材料又はメッシュは、キャニスターのカー
トリッジから粉末が逃れるのを妨げるためにこの穴と連結して使用することができる。メ
ッシュの直径は、サブユニット中の微細粒子より小さく、好ましくは約１５μｍより小さ
いものであるべきである。
【００４８】
（２）管はポート領域を通して設置される。管は、好ましくは、１００～７００μｍの間
；より好ましくは２００～６００μｍの間の内径を有する。管は、好ましくは、接着剤を
用いて、又は近接する壁を溶融することによってポート領域でカートリッジにシールされ
る。管の長さは、１～２５ｍｍの範囲であることができる。非常に多孔質な材料又はメッ
シュは、キャニスターのカートリッジから粉末が逃れるのを妨げるために、この管と連結
して使用することができる。メッシュの直径は、サブユニット中の微細粒子よりも小さく
、好ましくは約１５μｍより小さいものであるべきである。
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【００４９】
（３）微細孔メンブレンはポート領域に設置される。このフィルターは、水分及び酸素の
拡散を制限する。好ましくは、微細孔メンブレンは、０．０５～０．２０の間の多孔性、
及び０．５～２．５ｍｍの厚さを有する。好ましいメンブレンの直径は、１００～１００
０μｍの間である。
【００５０】
　分室（Ｃ）の活性な酸素吸収剤は、鉄が好ましい。鉄は、好ましくは、還元された形態
である（即ち、Ｆｅ0）。鉄は、細分化され、微粉状にされ、粉砕され、電気分解され、
又は別な方法で処理され、当該技術分野において既知であるような微細粉末を形成するこ
とができる。本発明において使用される鉄の量は、医薬品包装容器「Ａ」の透過性及び貯
蔵期間に基づいて最適化することができる。代表的な例として、上述される丸型ＨＤＰＲ
ボトルを用いて、捕捉されるために必要とされる酸素量は、約６６ｃｍ3／年である。約
３００ｃｍ3／ｇの鉄についての酸素吸収能力に基づくと、分室（Ｃ）（図１）で必要と
される鉄の量は、約２２０ｍｇである。喪失用に組み込むために、したがって、サブユニ
ットは、好ましくは、約２２５～５００ｍｇの間の鉄を含有する。
【００５１】
　鉄が酸素を捕捉することができるように、水分供給源が提供されなければならない。本
発明において、この水分供給源は、塩又は糖のスラリーの形態で提供されることが好まし
い。水分を調節する材料は、酸素吸収剤の分室の水分を調節することができるはずである
。分室（Ｃ）からの水分喪失速度が分室（Ｃ）と医薬品ボトルの上部空間それ自体との間
の相対湿度における相違に比例するため、酸素を捕捉する活性を可能にする十分な水分を
与えている最中にできるだけ低い分室（Ｃ）の相対湿度を作ることが望ましい。したがっ
て、分室（Ｃ）の湿度を４０～７０％の間のＲＨ；より好ましくは５０～６０％の間のＲ
Ｈまで調節することが好ましい。湿度を調節する塩又は糖のスラリーは、無機若しくは有
機塩又は塩混合物、糖又は糖混合物、又は塩及び糖の混合物であり得て、ただし、このよ
うな材料は、所望の範囲まで相対湿度を調節できることを条件とする。当該相対湿度を調
節するために特に好ましい材料には、塩化ナトリウム、硝酸カルシウム、硫酸水素ナトリ
ウム、塩素酸ナトリウム、ヨウ化カリウム、臭化ナトリウム、酢酸マグネシウム、硝酸ナ
トリウム、塩化アンモニウム、硝酸カリウム、臭化カリウム及び硝酸マグネシウムが含ま
れる。幾分の水が本発明の使用で除去されるとしても、使用される塩又は糖の量は、相対
湿度の所望の調節を提供するのに十分であることが必要である。
【００５２】
　製品の品質保持期間中に分室（Ｃ）の相対湿度を調節するスラリーについて、予期され
る水喪失を操作するために十分な水が存在しなければならない。速度調節ポート「Ｉ」（
図１）のサイズに基づいて、この速度を約１５７ｍｇ／年に保つことができる。本発明の
実施において、カートリッジの水の量は、したがって、１５０～４００ｍｇの間；より好
ましくは１８０～３６０ｍｇの間である。
【００５３】
　この多くの水分を有する相対湿度を調節するために、使用される塩又は糖の量は、少な
くとも幾分の固体が溶解しないままであるように十分でなければならない。例えば、添加
した水の量に塩又は糖の水の溶解度を掛けることによって塩又は糖の量を決定することが
できる。一例として、湿度を調節する付加的な硝酸マグネシウムについては、これは、１
２５０ｍｇ／ｍＬの溶解度に基づいて、２２５～４５０ｍｇの間の好ましい量のこの付加
物へと導く。
【００５４】
　本発明は、医薬品ボトル（図１）内に閉じ込められた空気からだけでなく、移入を通じ
てボトルに入ってくる酸素の除去も提供する。酸素吸収カートリッジの使用において、所
定のボトル及び所望の品質保持期間のための適切な吸収能力を有するユニットを製作する
ことができることは承認されるであろう。標準的である酸素吸収ユニットを製作すること
もでき、しかし、実際に適用されるこのようなユニットの数はボトルのデザイン及び品質
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保持期間に依存するであろう。
【００５５】
　酸素吸収剤は、ボトルの内部空気から１００％の酸素を除去する必要はないが；しかし
ながら、吸収剤は、酸素透過性ボトル内の約１０．０％未満又はそれに等しい、好ましく
は約３．０％未満又はそれに等しい、より好ましくは約１．０％未満又はそれに等しい、
最も好ましくは約０．５％未満又はそれに等しい酸素レベルで約２年間維持することがで
きるような量で存在することが好ましい。
【実施例】
【００５６】
実施例
実施例１
　２０ｍｍのＦｌｕｒｏｔｅｃ（登録商標）テフロン（登録商標）ストッパー（Ｗｅｓｔ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｊｅｒｓｅｙ　Ｓｈｏｒｅ，ＰＡ
）を１．０ｍｍのドリルビットで中心を通してドリルで穴を開けた。ＨＰＬＣ管（ｔｕｂ
ｉｎｇ）（Ｕｐｃｈｕｒｃｈ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｏａｋ　Ｈａｒｂｏｒ，ＷＡ）を
２ｃｍの長さまで切断し、ストッパー内のドリル穴を通して押し込んだ。使用される管は
、モデル１５２０（内径７６２μｍ）、モデル１５３２（内径５０８μｍ）、モデル１５
３１Ｂ（内径２５４μｍ）、モデル１５３５（内径１２７μｍ）、及びモデル１５６０（
内径６４μｍ）を含み、全てＵｐｃｈｕｒｃｈ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｓｃｉｖｅｘ　
Ｉｎｃ．の部門、Ｏａｋ　Ｈａｒｂｏｒ　ＷＡ）によるものであった。
【００５７】
　水蒸気の取り込みのための測定について、１グラムのＳｏｒｂ－Ｉｔ（登録商標）キャ
ニスター（Ｓｕｄ－Ｃｈｅｍｉｅ，Ｂｅｌｅｎ，ＮＭ）を切断して開き、シリカゲル内容
物を１０ｃｃの管状フリントＩ型ガラスバイアル（Ｗｈｅａｔｏｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ，Ｓｙｒａｃｕｓｅ，ＮＥ）に注入した。管を有するストッパーをバイア
ルに圧着してシールし、初期の重量を記録した。次に、試験ユニットは、４０℃／７５％
ＲＨの安定チャンバーに設置し、２週間に渡って定期的に計量した。
【００５８】
　酸素消費の測定について、酸素捕捉剤（Ｍｕｌｔｉｓｏｒｂ　Ｃｏｒｂ．，Ｂａｆｆａ
ｌｏ，ＮＹのＤＳＲ＃４０６２Ｂ，２００ｃｃ　酸素吸収剤）の内容物を切断して開き、
内容物をバイアル（上記と同様）に注入し、そして、３分以内に管を有するストッパーを
バイアルに圧着してシールした。各試験ユニットを２５０ｃｃ　ＨＤＰＥボトルに設置し
、次に、周囲空気条件下で熱誘導シールした。つまり、各システムは、初期に約２１％の
酸素を含有した。ボトルを周囲温度及びＲＨ（約２０℃及び３０％ＲＨ）で保存した。２
週間の終わりに、ＨＤＰＥボトル内部の酸素レベルをＭｏｃｏｎ　ＰＡＣ　Ｃｈｅｃｋ　
４５０（Ｍｏｃｏｎ　Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）を用いて測定し、周囲
空気（２１％の酸素）及びＭｏｃｏｎ Ｉｎｃ．の０．５％の酸素標準を用いて標準化し
た。
【００５９】
実施例２
　直径０．５インチ（１．３ｃｍ）の円柱の形状及び壁の直径約１ｍｍを有する２個の分
室内に注入成形ポリエチレンによってカートリッジを作製することができる。上部の分室
は、鋳型の部分として側面に格子窓（２５μｍの開口部の直径）を有する１個の６００μ
ｍの直径の穴を有する。下部の分室は、高さが０．２５インチ（０．６３ｃｍ）である。
上部の分室は、高さが０．５インチ（１．３ｃｍ）である。下部の分室に０．５ｇのシリ
カゲルを充填する。焼結したポリエチレンのカップ（０．１の多孔度）は、粉末でシール
するために下部の分室に接着させる。硝酸マグネシウム（１．０ｋｇ）を８００ｇの水で
スラリーにして、４４％（ｗ：ｗ）のスラリーを得た。上部の分室を３００ｍｇの微細な
鉄粉末（米国特許第５，７２５，７９５号に記載される）及び４５０ｍｇの硝酸マグネシ
ウムスラリーの組み合わせで充填する。高い多孔度（０．４）を有する壁及び上部を有す



(16) JP 2008-506439 A 2008.3.6

10

るシリンダー内に、カップを注入成形ポリエチレンによって形成する。カップは直径０．
５５インチ（１．４ｃｍ）及び高さ０．２インチ（０．５ｃｍ）である。カップの分室を
５０ｍｇの自己活性化鉄酸素吸収剤（Ｍｕｌｔｉｓｏｒｂ　Ｃｏｒｐ．，Ｂｕｆｆａｌｏ
，ＮＹから利用可能である）で充填し、多孔質の上部をそれに接着させる。その後、この
カップ全体を上記のシリンダーの上部の分室に接着させる。６０ｃｍ3のポリエチレンボ
トルには、医薬として活性な錠剤と上記カートリッジの１つを用いて装填される。熱誘導
シールを用いてボトルをシールする。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】図１は、本発明の好ましい態様でその中に配置されたカートリッジを有するボト
ルの正面図である。
【図２】図２は、分室（Ｂ）の開口部サイズの関数として、乾燥剤による水の除去速度を
説明するグラフである。
【図３】図３は、開口部サイズの関数として、分室（Ｃ）内の鉄を基礎とする自己活性化
酸素吸収剤による酸素消費速度を説明するグラフである。

【図１】 【図２】

【図３】
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【国際調査報告】
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