
(57)【要約】

本発明の目的は、アセクロフェナックを含有する経口用

製剤及びその製造方法を提供することである。より詳細

には、難溶性薬物であるアセクロフェナックとポリビニ

ルピロリドン、メチルセルロース、エチルセルロース、

ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチ

ルセルロース、モノステアリン酸グリセロール、カルバ

マー及びポロクサマーからなる群から選択された高分子

基剤、及び界面活性剤を含有する経口用製剤及びその製

造方法に関するものである。本発明の製剤は、固形粉末

、圧縮塊、顆粒、錠剤及びカプセルまたは半固形製剤で

提供でき、薬物の胃腸管での溶解度、即ち溶出特性が向

上して生体利用率が顕著に増加し、製造工程も簡単であ

るため生産原価を減少させられる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸
グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 及 び 界
面 活 性 剤 を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 製 剤 が 、 固 形 粉 末 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 ま た は 半 固 形 で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 製 剤 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む 溶 液 を 噴 霧 乾 燥 ま た
は 溶 解 乾 燥 (共 沈 )さ せ て 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 製 剤 が 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ゼ ラ チ ン 、 ガ ム 類 、  炭 化 水 素 類 、 セ ル ロ ー ス 類
及 び そ の 誘 導 体 、 酸 化 ポ リ エ チ レ ン 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ア ク リ
ル 酸 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ メ タ ク リ ル 酸 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ ロ ク サ マ ー 、 無 機 物 質 ま た は
半 固 形 製 剤 の 基 剤 に 使 用 さ れ る カ カ オ 脂 、 ラ ウ リ ン 、 ハ ー ド フ ァ ッ ト 、 親 水 軟 膏 基 剤 ま た
は 吸 収 軟 膏 基 剤 中 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 2に 記
載 の 経 口 用 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 高 分 子 基 剤 が 、 PVPで あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 2に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ ロ ク サ マ ー 及 び そ の 誘 導
体 、 ラ ブ ラ フ ィ ル (labrafil)、 ラ ブ ラ フ ァ ク (labrafac)、 ポ リ ソ ル べ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン エ
ス テ ル 、 ク レ モ フ ォ ア (cremophor)、 中 間 鎖 ト リ グ リ セ リ ド (MCT)、 PEG-60水 素 化 キ ャ ス タ
ー オ イ ル 、 PEG-40水 素 化 キ ャ ス タ ー オ イ ル 、 ラ ウ リ ル グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ コ ア ン
ホ ジ 酢 酸 ジ ナ ト リ ウ ム 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ ソ ル べ ー ト 、 ソ ル ビ タ
ン エ ス テ ル 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 7記
載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ツ イ ー ン 20、 ツ イ ー ン 40、 ツ イ ー ン 60、 ツ
イ ー ン 80及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 7に 記
載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 製 剤 が 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 オ イ ル 、 抗 酸 化 剤 、 崩 解 剤 及 び 発 泡 剤 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル が 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ン
酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ プ ロ ン 酸 及 び こ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル が 、 オ レ イ ン 酸 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 11に
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 オ イ ル が 、 カ プ チ リ ッ ク /カ プ リ ッ ク ト リ グ リ セ リ ド 、 α -ビ サ ボ ロ ー ル 、 ト コ フ ェ リ
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ル ア セ テ ー ト 、 リ ポ ソ ー ム 、 ポ ス パ チ ジ ル コ リ ン を 含 む リ ン 脂 質 、 ジ -Ｃ 1 2 - 1 3  ア ル キ ル
マ レ ー ト 、 コ コ -カ プ チ レ ー ト /カ プ レ ー ト 、 セ チ ル オ ク タ ノ エ ー ト 及 び 水 素 化 キ ャ ス タ ー
オ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 抗 酸 化 剤 が 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 α -ト コ フ ェ ロ ー
ル 、 ビ タ ミ ン C、 β -カ ロ チ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル 、 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ マ ル
酸 、 ナ リ ッ ク 酸 (nalic acid)、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ゾ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 及 び ア
ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に 記 載 の
製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 崩 解 剤 が 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ズ ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ グ リ コ レ ー ト 、 微 細
結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 塩 及 び ナ ト リ ウ ム 塩 、 コ ロ イ ド 性 二 酸 化 シ リ コ
ン 、 グ ア ガ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ケ イ 酸 塩 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 粉 末 状 セ ル ロ ー
ス 、 澱 粉 及 び ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
10に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 発 泡 剤 が 、 NaHCO 3 、 Na 2 CO 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 (例 え ば PVP)112～ 168重 量
部 、 界 面 活 性 剤 56～ 168重 量 部 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 (好 ま し く は  PVP)112～ 168
重 量 部 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 15～ 20重 量 部 、 脂 肪 酸 ま た
は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 15～ 20重 量 部 、 オ レ イ ン 酸 0.15～ 0.20 重 量 部 を 含 有 す る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 組 成 物 ８ が 、 30～ 150mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 組 成 物 が 、 30～ 80mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 19に
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 組 成 物 が 、 40～ 70mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 20に
記 載 の カ プ セ ル 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 及 び 界 面 活 性 剤 が 親 水 性 溶 媒 ま た は 親 水
性 溶 媒 と 水 の 混 合 溶 媒 に 溶 解 し て い る 溶 液 を 乾 燥 さ せ 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 親 水 性 溶 媒 が 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 溶 媒 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 22に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)及 び 界 面 活 性 剤 が 溶 解
し て い る 親 水 性 溶 液 ま た は 親 水 性 溶 媒 と 水 の 混 合 溶 液 を 乾 燥 さ せ 、 こ れ を 粉 砕 し て 、 さ ら
に 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 に 成 形 し て 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
1に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 親 水 性 溶 媒 が 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 溶 媒 で あ る こ と を 特 徴 と す
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る 、 請 求 項 24に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸
グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 及 び 界
面 活 性 剤 を 含 む 混 合 物 が 溶 解 さ れ た 親 水 性 溶 液 ま た は 親 水 性 溶 媒 と 水 の 混 合 溶 液 を 得 て 、
該 溶 液 を 乾 燥 さ せ 固 形 粉 末 製 剤 を 得 る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 1に よ る 製 剤 の 共 沈 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 混 合 物 が 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 オ イ ル 、 抗 酸 化 剤 、 崩 解 剤 及 び 発 泡 剤 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 一 つ 以 上 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 親 水 性 溶 媒 が 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 溶 媒 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 方 法 で 得 ら れ た 固 形 粉 末 製 剤 を 粉 砕 し 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 に 成 形 す る
工 程 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 26に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む 混 合 物 を 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 こ れ を ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ
ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 に 加 え 均 等 に 混 合 し て 粘 液 状 に 製 造 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に よ る 経 口 用 半 固 形 製 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 混 合 物 を 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 酸 化 防 止 剤 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 混 合 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 10～ 168重 量 部 、 界 面 活 性
剤 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 50～ 160重 量 部 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 50～ 160重
量 部 、 酸 化 防 止 剤 1.5～ 2.0重 量 部 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 に 関 す る も の で あ る 。 よ り 詳 細 に は
、 難 溶 性 薬 物 で あ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー (carbamer)及 び ポ ロ ク サ マ ー (poloxamer)か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 、 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 及 び そ の 製 造
方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は 、 下 記 の 化 学 式 1で 示 さ れ る 化 合 物 で 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 物 (
NSAID - non-steroidal anti-inflammatory drug)の 一 種 で あ り 、 そ の 製 造 方 法 及 び 効 能
は 、 下 記 の 論 文 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 Drugs 1996年 、 第 52(1)巻 、 P.113～ 124、 国 際
公 開 第 99/62865号 及 び 国 際 公 開 第 99/55660号 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】

10

20

30

40

(4) JP 2004-536108 A 2004.12.2



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
し か し 、 前 記 し た ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は 、 難 溶 性 で あ る た め 生 体 に 投 与 し た 時 、 体 内 に 吸
収 さ れ る 過 程 で 消 化 液 で の 溶 解 度 が 低 く 溶 出 速 度 が 遅 い た め 、 薬 物 吸 収 が 遅 延 し て 生 体 利
用 率 が 低 く な る と い う 短 所 が あ っ た 。 そ れ で 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 ん だ 難 溶 性 薬 物 の
可 溶 化 ま た は 溶 出 速 度 を 向 上 さ せ る た め の 多 様 な 製 剤 化 手 段 が 講 究 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
国 際 公 開 第 90/06746号 は 、 脂 溶 性 薬 物 、 乳 化 剤 、 水 溶 性 炭 水 化 物 及 び 水 を 含 有 す る 水 中 油
エ マ ル ジ ョ ン を 得 て 、 そ れ を 脱 水 し て 得 ら れ た 脱 水 さ れ た 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン 組 成 物 を 開
示 し て い る 。 し か し 、 こ の 特 許 は 、 脂 溶 性 薬 物 を 使 用 し て い る が 、 具 体 的 に ア セ ク ロ フ ェ
ナ ッ ク が こ の よ う な 方 法 で 適 用 可 能 で あ る か ど う か に 対 し て は 、 ま っ た く 言 及 が な く 、 こ
の よ う な 方 法 で 得 ら れ る 製 剤 は 、 水 分 含 量 が 20～ 29重 量 ％ で あ り 、 完 璧 な 脱 水 は 困 難 で あ
る た め 、 貯 蔵 安 定 性 の 問 題 点 を 内 包 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
特 開 平 08-157362号 は 、 脂 溶 性 物 質 を 水 溶 性 高 分 子 物 質 が 溶 解 し て い る  水 溶 液 に 乳 化 さ せ
て 、 得 ら れ た 乳 化 液 を 噴 霧 し た 油 性 物 質 含 有 固 体 製 剤 の 製 造 方 法 を 開 示 し て い る 。 し か し
、 前 記 方 法 も 過 量 の 水 を 使 用 し な け れ ば な ら な い 問 題 点 を 持 っ て お り 、 さ ら に 、 ア セ ク ロ
フ ェ ナ ッ ク に 対 し て は ま っ た く 開 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 者 に よ る 国 際 公 開 第 00/00179号 は 、 難 溶 性 薬 物 を オ イ ル 、 脂 肪 酸 ま た は こ れ ら の 混
合 物 に 溶 解 ま た は 分 散 さ せ て 、 こ れ を 水 溶 性 高 分 子 基 剤 と 混 合 し て 得 ら れ た 混 合 物 を 乾 燥
し て 得 ら れ る 固 体 分 散 製 剤 を 開 示 し て い る 。 よ り 詳 細 に は 、 難 溶 性 薬 物 と し て ア セ ク ロ フ
ェ ナ ッ ク 及 び ロ バ ス タ チ ン 等 を 含 む 多 様 な 難 溶 性 薬 物 を 開 示 し て い て 、 高 分 子 基 剤 に ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)及 び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)を 開 示 し て い る 。 し か し 、 実 施
例 で は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク に 対 し て PEG高 分 子 基 剤 を 開 示 し て い る だ け で 、 溶 解 度 及 び
溶 出 の 改 善 程 度 が 微 弱 で あ り 、 さ ら に PVPに 対 し て は 、 そ の 効 果 及 び 製 品 の 安 定 性 を 記 載
し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 者 ら は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 出 特 性 及 び 生 体 利 用 率 を 増 加 さ せ ら れ る 多 様 な 組
成 に 対 し て 鋭 意 研 究 し た 結 果 、 難 溶 性 薬 物 で あ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ
ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 、 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 新 し い 経 口 用 製 剤 を
使 用 す る こ と に よ っ て ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 出 特 性 及 び 生 体 利 用 率 を 顕 著 に 増 加 さ せ ら
れ 、 ま た 、 製 品 の 安 定 性 が 優 秀 で あ る こ と を 発 見 し て 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。 特 に 、
高 分 子 基 剤 中 、 PVPを 使 用 し て 製 造 し た 固 形 粉 末 製 剤 、 こ れ を 薬 剤 学 的 に さ ら に 加 工 し た
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圧 縮 塊 、 顆 粒 、 錠 剤 及 び カ プ セ ル 製 剤 等 の 固 形 製 剤 と 軟 質 カ プ セ ル に 充 填 が 可 能 な 半 固 形
製 剤 等 に 製 造 し た 時 、 さ ら に 効 果 的 で あ る こ と を 発 見 し た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 目 的 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 胃 腸 管 で の 溶 出 を 向 上 さ せ て 生 体 利 用 率 を 増 加 さ
せ 、 投 与 用 量 を 減 ら す こ と が で き る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 を 提 供 す る
こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の ま た 他 の 目 的 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 、 界 面 活 性 剤 等 を 含 有 す る 経
口 用 製 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の ま た 他 の 目 的 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 高 分 子 基 剤 に PVPを 使 用 し て 胃 腸 管 で の
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 出 特 性 及 び 生 体 利 用 率 を 顕 著 に 向 上 さ せ た ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を
含 有 す る 経 口 用 製 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の ま た 他 の 目 的 は 、 前 記 経 口 用 製 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】

前 記 の 目 的 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 で 提 示 し た 経 口 用 製 剤 は 、 難 溶 性 薬 物 で あ る ア セ ク
ロ フ ェ ナ ッ ク と ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ
ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 、 及 び 界 面 活 性
剤 を 含 有 す る 経 口 用 製 剤 で あ る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び
ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 、 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 溶 液 を 噴
霧 乾 燥 法 や 共 沈 法 [溶 解 乾 燥 法 ]に よ り 製 造 し た 経 口 用 固 形 製 剤 、 ま た は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ
ッ ク と ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ
ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 高 分 子 基 剤 、 及 び 界 面 活 性 剤 を 単 純
混 合 し 、 製 粉 し て 得 ら れ る 経 口 用 粘 組 成 半 固 形 製 剤 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 に 使 用 す る 高 分 子 基 剤 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 カ ル バ マ ー 及 び ポ ロ ク サ マ ー か ら な る 群 か ら 選 択 し
、 そ の 中 で ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)が 最 も 好 ま し い 。 PVPは 、 コ リ ド ン (kollidon)、 プ
ラ ス ド ン (plasdone)ま た は ポ ビ ド ン (povidone)等 の 用 語 で 広 く 使 用 さ れ て い て 、 直 鎖 状 1-
ビ ニ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン 基 で 構 成 さ れ た 合 成 高 分 子 で 、 平 均 分 子 量 は 少 な く は 2,500か ら 多
く は 3,000,000ま で 、 と て も 多 様 で あ る 。 薬 剤 学 的 に 広 く 使 用 さ れ る 添 加 剤 と し て の 主 な
機 能 は 、 結 合 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 用 基 剤 、 溶 出 増 加 用 基 剤 、 崩 解 剤 及 び 懸 濁 剤 等 に 使 用 さ れ
、 半 固 形 剤 で は 、 分 散 、 安 定 化 ま た は 粘 度 増 加 用 添 加 剤 に 広 く 活 用 さ れ て い る 。 水 に は 溶
け ず 、 明 確 な 融 点 は な い が 、 150℃ 以 上 で 軟 か く な る 性 質 が あ る 。 水 に 溶 け な い た め 有 機
溶 媒 に 難 溶 性 の 薬 物 を 混 合 、 分 散 し て 固 体 分 散 体 を 製 造 す る こ と に よ っ て 難 溶 性 薬 物 の 可
溶 化 及 び 溶 出 増 加 の た め に 広 く 活 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 に 使 用 す る 界 面 活 性 剤 は 、 分 子 内 に 存 在 す る 極 性 基 ま た は 非 極 性 基 の
存 在 に よ り 親 水 性 ま た は 親 油 性 ま た は こ れ ら 二 極 間 に 平 衡 を 維 持 で き る 状 態 で 存 在 す る 。
こ れ を  HLB(hydrophilic-lipophilic balance)で 現 わ し 、 多 様 な 界 面 活 性 剤 の 選 別 の 主 要
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指 標 と し て 活 用 す る 。 界 面 活 性 剤 は 、 水 -オ イ ル 等 二 界 面 間 の 界 面 張 力 を 下 げ る こ と に よ
っ て 乳 化 剤 、 表 面 吸 着 剤 、 浸 潤 剤 及 び 拡 散 剤 に 使 用 さ れ 、 特 に 、 臨 界 ミ セ ル 濃 度 以 上 で は
、 溶 解 補 助 剤 と し て 難 溶 性 薬 物 の 溶 解 度 及 び 生 体 利 用 率 の 増 加 目 的 に 広 く 使 用 さ れ て い る
。 前 記 の 界 面 活 性 剤 の 例 と し て 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ ロ ク サ マ ー
及 び そ の 誘 導 体 、 中 間 鎖 ト リ グ リ セ リ ド (MCT)、 ラ ブ ラ ゾ ル (labrasol)、 ト ラ ン ス ク ト ル (
transcutol)、 ラ ブ ラ フ ィ ル (labrafil)、 ラ ブ ラ フ ァ ク (labrafac)、 各 種 の ポ リ ソ ル べ ー
ト (polysorbate)[例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト (Tween20)、 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト (Tween40)、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ
ン モ ノ ス テ ア レ ー ト (Tween60)及 び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ー ト (Tween80)
]、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル (Sorbitan Esters)[例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト (Span20)
、 ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト (Span40)、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト (Span60)、 ソ ル ビ
タ ン モ ノ オ レ ー ト (Span80)、 ソ ル ビ タ ン ト リ ラ ウ レ ー ト (Span25)、 ソ ル ビ タ ン ト リ オ レ ー
ト (Span85)、 ソ ル ビ タ ン ト リ ス テ ア レ ー ト (Span65)]、 ク レ モ フ ォ ア (cremophor)、 PEG-60
水 素 化 キ ャ ス タ ー オ イ ル (PEG-60 hydrogenated castor oil)、 PEG-40水 素 化 キ ャ ス タ ー オ
イ ル (PEG-40 hydrogenated castor oil)、 ラ ウ リ ル グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ コ ア ン ホ
ジ 酢 酸 ジ ナ ト リ ウ ム を あ げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら
の 中 で 、 陰 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 で あ る ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 非 イ オ ン
性 界 面 活 性 剤 類 の ツ イ ー ン (Tween)20、 40、 60、 80、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル の Span20、 40、 6
0、 80、 25、 85、 65等 が 好 ま し く 、 最 も 好 ま し い の は ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ツ イ ー
ン 80で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 は 、 一 例 と し て 水 溶 性 高 分 子 基 剤 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 、 ガ ム 類 、 炭 水 化
物 類 、 セ ル ロ ー ス 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ ビ ニ ル ア
ル コ ー ル 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 及 び そ の 誘 導 体 (代 表 的 に は 、 カ ル バ マ ー )、 ポ ロ ク サ マ ー 、 ポ
リ メ チ ル ア ク リ レ ー ト ま た は 無 機 物 質 を さ ら に 含 む こ と が 可 能 で 、 こ れ ら 水 溶 性 高 分 子 基
剤 は 、 主 に 固 形 製 剤 を 形 成 す る 。 ま た 、 他 の 例 と し て 、 本 発 明 の 経 口 用 製 剤 は 通 常 の 軟 膏
及 び 坐 剤 等 の 半 固 形 製 剤 の 基 剤 と し て 使 用 で き る 他 の 高 分 子 基 剤 、 例 え ば グ リ セ リ ル モ ノ
ス テ ア レ ー ト (glyceryl mono stearate)、 カ カ オ 脂 、 ラ ウ リ ン (laurin)、 ハ ー ド フ ァ ッ ト
(whitepsol)、 親 水 軟 膏 基 剤 ま た は 吸 収 軟 膏 基 剤 と 水 溶 性 基 剤 の ゼ ラ チ ン 、 ガ ム 類 、 炭 水
化 物 類 、 セ ル ロ ー ス 類 及 び そ の 誘 導 体 類 (代 表 的 に は 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス )、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 及 び そ の 誘 導 体
、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 及 び そ の 誘 導 体 (代 表 的 に は 、 カ ル バ マ ー )、 ポ
リ メ タ ク リ レ ー ト 類 、 ポ ロ ク サ マ ー 等 を 含 む こ と が で き 、 こ れ ら 高 分 子 基 剤 は 主 に 半 固 形
製 剤 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 は 、 薬 効 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 範 囲 内 で 多 様 な 薬 剤 学 的 に 通 常 使 用 さ
れ る 物 質 、 例 え ば 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 解 度 及 び 胃 腸 管 内 吸 収 を 増 加 さ せ 、 経 口 投 与
時 に 水 と 共 に 分 散 及 び 乳 化 さ れ る こ と に よ っ て  溶 出 を 増 加 さ せ て 生 体 利 用 率 向 上 に 広 く
活 用 で き る 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 解 ま た は 分 散 を 助 け
、 乳 化 に 使 用 で き る オ イ ル 、 製 剤 が 酸 化 す る こ と を 防 止 す る 抗 酸 化 剤 、 製 剤 の よ り 迅 速 な
放 出 を 助 け る 崩 解 剤 、 成 形 性 を 向 上 さ せ る 滑 沢 剤 及 び 製 剤 の 発 泡 を 向 上 さ せ る 発 泡 剤 等 を
さ ら に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 に 使 用 可 能 な 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル に は 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ
ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 ま た は ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ リ ル
酸 、 カ プ ロ ン 酸 等 が 使 用 で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 中 で オ レ
イ ン 酸 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 製 剤 に 使 用 で き る オ イ ル の 例 と し て は 、 カ プ チ リ ッ ク /カ プ リ ッ ク ト リ グ リ セ リ
ド (captylic/capric triglyceride)、 α -ビ サ ボ ロ ー ル 、 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 リ ポ ソ ー
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ム 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 等 の リ ン 脂 質 、 ジ -Ｃ 1 2 - 1 3 ア ル キ ル マ レ ー ト 、 コ コ -カ プ チ レ
ー ト /カ プ レ ー ト (coco-captylate/ caprate)、 セ チ ル オ ク タ ノ エ ー ト (cetyl octanoate)
及 び 水 素 化 キ ャ ス タ ー オ イ ル 等 を あ げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 薬 剤
学 的 に 許 容 さ れ る 多 様 な オ イ ル が 本 発 明 の 製 剤 に 添 加 で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 製 剤 に 使 用 で き る 抗 酸 化 剤 の 例 と し て 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン (butylated
 hydroxytoluene, BHT)、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 α -ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ビ タ ミ ン C、 β -カ ロ
チ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル 、 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ マ ル 酸 、 ナ リ ッ ク 酸 (nalic a
cid)、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ゾ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 及 び ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
等 を あ げ ら れ る 。 こ れ ら 抗 酸 化 剤 は 、 全 体 製 剤 に 対 し て 通 常 0.0001％ ～ 10％ の 範 囲 内 で 添
加 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 製 剤 に 使 用 で き る 崩 解 剤 の 例 と し て 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム (Croscarme
llose Sodium)、 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ グ リ コ レ ー ト (Sodium Starch Glycolate)(Primojel)
、 微 細 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ ア ビ セ ル (Avicel)） 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン (Crospovidone)(Polypla
sdone)と そ の 他 商 業 的 に 有 用 な PVP、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (hydroxypropy
lcellulose)、 ア ル ギ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (CMC)カ ル シ ウ ム 塩 及 び ナ ト リ ウ
ム 塩 、 コ ロ イ ド 性 二 酸 化 シ リ コ ン 、 グ ア ガ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ケ イ 酸 塩 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 、 澱 粉 及 び ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を あ げ る こ と が で き る
。 前 記 崩 解 剤 は ま た 、 経 口 用 固 形 粉 末 製 剤 に 添 加 し て 薬 剤 学 的 に 許 容 さ れ る 方 法 で 圧 縮 塊
、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 等 の 成 形 時 に 添 加 で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に よ る 製 剤 の 成 形 性 を 向 上 さ せ る 滑 沢 剤 の 例 と し て は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
や 無 定 型 シ リ カ (amorphous fumed silica, Cab-O-Sil)、 タ ル ク 等 を あ げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ ず 、 薬 剤 学 的 に 通 常 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 が 広 く 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
発 明 の 製 剤 に 使 用 で き る 発 泡 剤 の 例 と し て は 、 NaHCO 3 、 Na 2 CO 3 等 を あ げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 制 限 的 な も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 製 剤 に 含 ま れ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は  PVP)及 び 界 面 活 性
剤 は 、 製 造 方 法 に よ り そ の 含 量 を 適 切 に 調 節 で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 製 剤 が 噴 霧 乾 燥 法
ま た は 共 沈 法 に よ り 製 造 さ れ る 場 合 、 通 常 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤
112～ 168重 量 部 、 界 面 活 性 剤 56～ 168重 量 部 の 量 で 添 加 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 ア セ ク ロ
フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 112～ 168重 量 部 ま た は 溶 融 乾 燥 法 の 場 合 、 高 分 子 基
剤 112～ 308重 量 部 、 界 面 活 性 剤 の ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 15
～ 20重 量 部 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル (好 ま し く は オ レ イ ン 酸 )15～ 20重 量 部 、 酸 化
防 止 剤 (好 ま し く は ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン )0.15～ 0.20重 量 部 の 量 で 添 加 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 経 口 用 製 剤 は 、 経 口 投 与 時 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 生 体 利 用 率 が 従 来 の 市 販 製 剤 (
エ ア タ ル 錠 )よ り 2～ 4倍 増 加 し た 。 し た が っ て 100mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 む 従 来 の 市
販 製 剤 (エ ア タ ル 錠 )よ り 少 量 (30～ 80mg)を 使 用 し て も 同 等 な 薬 効 を 示 し た 。 経 口 用 製 剤 に
含 ま れ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 量 は 、  薬 物 の 経 済 性 及 び 安 定 性 を 考 慮 し て 適 切 に 選 択 で
き る が 、 通 常 30～ 150mg(1日 1回 徐 々 に 放 出 用 )、 好 ま し く は 30～ 80mg、 よ り 好 ま し く は 40
～ 70mgで あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 製 剤 は 、 噴 霧 乾 燥 法 ま た は 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 場 合 、 優 れ た 溶 出 特 性 及 び 生 体
適 合 性 を 示 し た 。 即 ち 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は P
VP)及 び 界 面 活 性 剤 が 溶 解 し て い る 親 水 性 溶 液 、 ま た は 親 水 性 溶 媒 と 水 の 混 合 溶 液 を 噴 霧
乾 燥 さ せ る こ と に よ り ま た は 、 溶 解 乾 燥 さ せ る こ と に よ り 成 就 で き る 。 本 明 細 書 で 「 親 水
性 溶 媒 」 と 言 う の は 、 水 と 混 合 さ れ る 溶 媒 を 言 う 。 「 親 水 性 溶 液 」 と 言 う の は 、 親 水 性 溶
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媒 に 溶 質 が 溶 け て い る 溶 液 を 言 う 。 親 水 性 溶 媒 の 例 と し て は 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 等 を あ げ ら れ る が 、 必 ず し も こ れ に 限 定 さ
れ る も の で は な く 、 溶 媒 化 能 力 及 び 人 体 に 対 す る 有 害 性 等 を 考 慮 し て 適 切 に 選 択 で き る 。
好 ま し く は 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 及 び 水 の 混 合 溶 媒 を 使 用 す る こ と で あ る 。 そ の 使 用 比
率 (容 積 比 )は 、 0.52: 0.52: 0.251、 よ り 好 ま し く は  1: 1: 0.5で あ る 。 使 用 量 は 、 薬 物 1
g当 り 10ml～ 100ml、 好 ま し く は 噴 霧 乾 燥 法 で は 1530ml、 共 沈 法 で は 26mlを 使 用 で き る 。 本
発 明 で は 便 宜 上 噴 霧 乾 燥 法 で は 25ml、 共 沈 法 で は 5mlを 使 用 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 PVP及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む 溶 液 の 粉 末 化 の た め の 乾 燥 工 程 は 、 通 常
的 な 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 噴 霧 乾 燥 時 に は 、 噴 霧 乾 燥 器 及 び 流 動 層 噴 霧
器 等 を 利 用 し て 通 常 的 な 方 法 で 噴 霧 す る か 、 共 沈 法 に よ る 乾 燥 時 に は 自 然 蒸 発 乾 燥 、 ま た
は 微 温 で 加 温 (約 50℃ 程 度 )し て 自 然 乾 燥 し て 固 形 粉 末 を 得 ら れ る 。 得 ら れ た 固 形 粉 末 は 、
再 び 粉 砕 し て 圧 縮 塊 、 ペ レ ッ ト 、 顆 粒 、 ま た は 錠 剤 等 に 成 形 で き 、 ま た 滑 沢 剤 と 混 合 し た
後 、 カ プ セ ル 等 に 充 填 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
一 方 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 溶 融 混 合 ま た は 単 純 混 合 に よ っ て も 製 造 で き 、 こ の 場 合 、 粘 液 性
経 口 用 半 固 形 製 剤 に 含 ま れ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は PVP)、 界 面 活
性 剤 は 、 通 常 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 10～ 168重 量 部 、 界 面 活 性 剤 5
6～ 168重 量 部 の 量 で 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 ア セ ク
ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 10～ 168重 量 部 、 界 面 活 性 剤 の ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 50～ 160重 量 部 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル (好 ま
し く は オ レ イ ン 酸 )50～ 160重 量 部 、 オ レ イ ン 酸 (好 ま し く は 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ
ン )1.5～ 2.0重 量 部 を 含 む こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は PVP)及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む 溶 液 の 粘 液 状 半
固 形 製 剤 の 製 造 は 、 通 常 的 な 軟 膏 剤 や 坐 剤 、 セ ル フ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン ま た は セ ル フ エ
マ ル ジ ョ ン 製 造 方 法 に よ り 行 な う こ と が で き る 。 得 ら れ た 粘 液 性 半 固 形 製 剤 は 、 軟 質 カ プ
セ ル 等 に 充 填 で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 製 剤 は 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 等 を 含 む 多 様 な 形 態 の 製 剤 で 提 供 で き
る 。 例 え ば 、 噴 霧 乾 燥 法 に よ り ま た は 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 固 体 粉 末 は 、 当 該 分 野 で 通 常
の 知 識 を 持 っ た 者 に 広 く 知 ら れ た 薬 剤 学 的 方 法 に よ っ て 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤
に 成 形 で き る 。 例 え ば 、 噴 霧 乾 燥 法 ま た は 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 固 形 粉 末 製 剤 を 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 滑 沢 剤 及 び 崩 解 剤 と 混 合 し 、 こ れ を 固 め て 錠 剤 化 で き る 。 噴 霧 乾 燥 法 ま た は 共
沈 法 に よ り 製 造 し た 固 形 粉 末 製 剤 を 適 当 な 滑 沢 剤 と 混 合 し た 後 、 こ れ を カ プ セ ル に 充 填 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 ま た は 、 粘 液 性 半 固 形 製 剤 を カ プ セ ル (好 ま し く は 、 軟 質 カ プ セ ル )
に 充 填 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 実 施 例 に よ る と 、 本 発 明 の 経 口 用 製 剤 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 (代
表 的 に は PVP)及 び 界 面 活 性 剤 (代 表 的 に は ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ツ イ ー ン 80)、 脂
肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル (代 表 的 に は オ レ イ ン 酸 )を 含 有 し 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 自 体
の 粉 末 及 び 市 販 製 剤 よ り 人 工 胃 液 に お い て 顕 著 に 向 上 し た 溶 出 特 性 及 び 生 体 利 用 率 を 示 し
た だ け で は な く 、 ネ ズ ミ 及 び ヒ ト を 対 象 に し た 実 験 で も 顕 著 に 向 上 し た 溶 出 特 性 及 び 生 体
利 用 率 を 示 し た 。 そ し て 、 前 記 製 剤 に 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 オ イ ル 、 抗 酸 化 剤
、 崩 解 剤 ま た は 発 泡 剤 を さ ら に 含 有 す る 製 剤 は 、 よ り 向 上 し た 溶 出 特 性 及 び 生 体 利 用 率 を
示 し た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
以 下 、 実 施 例 を あ げ て 本 発 明 を よ り 詳 細 に 記 述 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 が こ れ ら の 実 施 例 に
よ り 限 定 さ れ る も の で は な く 、 請 求 範 囲 に 記 載 さ れ た 本 発 明 の 保 護 範 囲 内 で 多 様 な 補 完 及
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び 変 形 が 可 能 で あ る こ と は 、 本 発 明 が 属 す る 技 術 分 野 で 通 常 の 知 識 を 持 っ た 者 に は 自 明 な
こ と で あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PV
P1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  0.2gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て
完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PV
P1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  2gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完
全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PV
P1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  4gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完
全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶
媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 2gを 加 え
、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形
粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1.5gと ツ イ ー ン 80 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合
溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 2gを 加
え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固
形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 2gと ツ イ ー ン 80 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶
媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 2gを 加 え
、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形
粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶
媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え
、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形
粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶
媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え
、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形
粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ４ １ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1
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の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で
噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 PEG60水 素 化 し た キ ャ ス タ
ー オ イ ル (hydrogenated caster oil(Nikkol HCO-60))0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の
容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴
霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 グ リ セ リ ル ス テ ア リ ン 酸
塩 /PEG100ス テ ア リ ン 酸 塩 (Arlacel165)0.25gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合
溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加
え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固
形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 0.025mgを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え
完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に
溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 0.25mgを ア セ ト ン ： エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え
完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に
溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 2.5mgを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 PVP2gを 加 え 完
全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶
融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 中 間 鎖 ト リ グ リ セ リ ド (MCT)0.25g、 ブ チ ル 化
ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 2.5mgを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し
、 PVP2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て
完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た
。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 2.5mgを ア セ ト ン : エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し エ チ ル セ ル ロ ー ス
2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全
に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
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ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 2.5mgを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥
し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル
エ ン 2.5mgを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 メ チ ル セ ル ロ
ー ス 2gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て
完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た
。
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ ０ ５ １ 】
実 施 例 1～ 18で 得 た 固 形 粉 末 に 滑 沢 剤 と し て コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 (colloidal silicon 
dioxide(Cab-O-Sil))２ ％ ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ％ を 均 一 に 混 合 し て 、 薬 物
量 70mgに 該 当 す る 重 量 を ハ ー ド ゼ ラ チ ン 空 カ プ セ ル に 充 填 し て 固 形 カ プ セ ル を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
実 施 例 1～ 18で 得 た 固 形 粉 末 に 崩 解 剤 と し て 微 細 結 晶 性 セ ル ロ ー ス (Avicel)10％ 、 滑 沢 剤
と し て ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ％ を 均 一 に 混 合 し 、 薬 物 量 70mgに 該 当 す る 総 重 量 325m
gで ロ ー タ リ ー 錠 剤 機 (12stations、 高 麗 機 械 )を 使 用 し て 錠 剤 を 製 造 し た 。
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 20で 製 造 し た 錠 剤 を 再 び 破 砕 し た 後 、 40～ 60メ ッ シ ュ の 篩 を 使 用 し て 一 定 大 き さ の
微 細 顆 粒 を 得 た 。 薬 物 量 70mgに 該 当 す る 顆 粒 重 量 を ハ ー ド ゼ ラ チ ン 空 カ プ セ ル に 充 填 し て
固 形 カ プ セ ル を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ２ 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 再 び 0.5gの PVPを 加 え 均 等 に 混 合 し
て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 再 び 0.5gの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ
チ ル セ ル ロ ー ス を 加 え 均 等 に 混 合 し て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た
。
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 再 び 0.5gの ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ
メ チ ル セ ル ロ ー ス を 加 え 均 等 に 混 合 し て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得
た 。
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 再 び 0.25gの グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア
レ ー ト を 加 え 均 等 に 混 合 し て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ６ 】
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【 ０ ０ ５ ８ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 再 び 0.25gの カ ル バ マ ー (carbamer)
を 加 え 均 等 に 混 合 し て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ７ 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
2.0gの ポ ロ ク サ マ ー を 約 4 o Cの 低 温 で 溶 解 し た 後 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g
、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25mg、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し
て よ く 混 和 し た 溶 液 に 徐 々 に 加 え 均 等 に 混 合 し て 、 実 験 例 2と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形
製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 22～ 27で 得 た 粘 液 状 半 固 形 製 剤 を 薬 物 量 70mgに 該 当 す る 重 量 で 軟 質 カ プ セ ル に 充 填
し て 半 固 形 カ プ セ ル 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ ９ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1
g及 び PVP2gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 5mlに 加 え 、 加 温 (約 50℃ 程 度
)し な が ら 水 1.25mlを 加 え 溶 融 し た 。 混 合 溶 液 は 、 実 験 例 3と 同 じ 方 法 （ 共 沈 法 ） で 乾 燥 し
て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ３ ０ 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 0.25g、 オ レ イ ン 酸 0.25g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1
g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 2.5mg及 び PVP2gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の
混 合 溶 媒 5mlを 加 え 加 温 (約 50℃ 程 度 )し な が ら 水 1.25mlを 加 え 溶 融 し た 。 混 合 溶 液 は 、 実
験 例 3と 同 じ 方 法 （ 共 沈 法 ） で 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 実 施 例 ３ １ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
実 施 例 29～ 30で 得 た 固 形 粉 末 に 滑 沢 剤 と し て コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 (colloidal silicon
 dioxide(Cab-O-Sil))２ ％ ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ％ を 均 一 に 混 合 し て 薬 物 量
70mgに 該 当 す る 重 量 を ハ ー ド ゼ ラ チ ン 空 カ プ セ ル に 充 填 し て 固 形 カ プ セ ル を 得 た 。
【 実 施 例 ３ ２ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
実 施 例 29～ 30で 得 た 固 形 粉 末 に 崩 解 剤 と し て 微 細 結 晶 性 セ ル ロ ー ス (Avicel)10％ 、 滑 沢 剤
に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ２ ％ を 均 一 に 混 合 し 、 薬 物 量 70mgに 該 当 す る 総 重 量 325mgで
ロ ー タ リ ー 錠 剤 機 (12stations、 高 麗 機 械 )を 使 用 し て 錠 剤 を 製 造 し た 。
【 実 施 例 ３ ３ 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 32で 製 造 し た 錠 剤 を 再 び 破 砕 し た 後 、 40～ 60メ ッ シ ュ の 篩 を 使 用 し て 一 定 大 き さ の
微 細 顆 粒 を 得 た 。 薬 物 量 70mgに 該 当 す る 顆 粒 重 量 を ハ ー ド ゼ ラ チ ン 空 カ プ セ ル に 充 填 し て
固 形 カ プ セ ル を 得 た 。
【 実 施 例 ３ ４ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gと ツ イ ー ン 80 2g、 オ レ イ ン 酸 2g、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 25m
g、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 製 粉 し て よ く 混 和 し た 溶 液 を 約 60～ 80℃ の 温 度 で 減 圧 加
温 溶 融 し 、 溶 融 し た 1gの ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 6000に 加 え 均 等 に 混 合 さ せ た 後 、 常 温 で
冷 却 し て 実 験 例 3と 同 じ 方 法 で 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
（ 比 較 実 施 例 １ ）
エ ア タ ル 市 販 錠 剤
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ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 100mgを 含 有 す る エ ア タ ル 市 販 錠 剤 を 比 較 サ ン プ ル に 採 用 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
（ 比 較 実 施 例 ２ ）
粉 末 化 し た エ ア タ ル 市 販 錠 剤
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 100mgを 含 有 す る 市 販 錠 剤 エ ア タ ル を 乳 鉢 で 微 細 に 擂 っ て 固 形 粉 末 製
剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
（ 比 較 実 施 例 ３ ）
薬 物 と PVPで 構 成 し た 噴 霧 乾 燥 に よ る 固 形 粉 末 製 剤
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル :水 (1:1:0.5の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 25mlに 溶
融 し 、 PVP1gを 加 え 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固
形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
（ 比 較 実 施 例 ４ ）
薬 物 と 界 面 活 性 剤 で 構 成 し た 噴 霧 乾 燥 に よ る 固 形 粉 末 製 剤
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 ラ
ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 0.5gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験
例 1と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
（ 比 較 実 施 例 ５ ）
薬 物 と 界 面 活 性 剤 で 構 成 し た 噴 霧 乾 燥 に よ る 固 形 粉 末 製 剤
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 ラ
ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 1gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1
と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
（ 比 較 実 施 例 ６ ）
薬 物 と 界 面 活 性 剤 で 構 成 し た 噴 霧 乾 燥 に よ る 固 形 粉 末 製 剤
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 1gを ア セ ト ン :エ タ ノ ー ル (1:1の 容 積 比 )の 混 合 溶 媒 20mlに 溶 融 し 、 ラ
ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 2gを 加 え 、 水 5mlを 入 れ て 完 全 に 透 明 に 溶 融 し た 。 溶 液 は 、 実 験 例 1
と 同 じ 方 法 で 噴 霧 乾 燥 し て 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
（ 実 験 例 １ ）
噴 霧 乾 燥 法 に よ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 固 形 粉 末 製 剤 の 製 造 実 験
実 施 例 で 与 え ら れ た 組 成 の 薬 物 と オ イ ル 、 脂 肪 酸 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 薬 物 溶 液 を 溶
媒 の 水 、 ま た は ア セ ト ン ま た は エ タ ノ ー ル 混 合 溶 媒 25mlに 溶 解 ま た は 分 散 し 、 噴 霧 乾 燥 機
(Spray dryer、 ミ ヒ ョ ン エ ン ジ ニ ア リ ン グ )を 使 用 し 、 予 熱 時 間 約 10分 ～ 1時 間 、 約 5～ 20m
l/minの 噴 霧 乾 燥 速 度 、 70～ 150℃ の 噴 射 温 度 、 ロ ー タ リ ー ノ ズ ル ノ ズ ル ガ ン 30～ 60ヘ ル ツ
の 条 件 で 噴 霧 す る か ま た は 、 流 動 層 噴 霧 器 (Fluid-bed sprayer, Nero Aeromatic)を 使 用
し て 溶 液 を 約 2～ 8ml/minの 輸 送 速 度 と 40～ 90℃ の 噴 霧 温 度 条 件 下 で 噴 霧 し て 固 形 粉 末 を 大
量 に 得 た 。 二 方 法 で 製 造 し た 固 形 粉 末 は 、 以 下 、 実 験 例 4と 実 験 例 5で 比 較 し た 結 果 、 粉 末
の 性 状 、 密 度 及 び 溶 出 率 に お い て 大 き な 差 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
（ 実 験 例 ２ ）
混 合 法 に よ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 半 固 形 製 剤 の 製 造 実 験
実 施 例 で 与 え ら れ た 組 成 の 脂 肪 酸 、 界 面 活 性 剤 及 び 添 加 剤 (代 表 的 に は 抗 酸 化 剤 )の 混 合 物
に 難 溶 性 薬 物 を 製 粉 し て よ く 均 等 に 混 和 し た 溶 液 を 、 減 圧 加 温 し て 溶 融 し た 高 分 子 基 剤 (
代 表 的 に は PEG)ま た は 混 合 分 散 が 可 能 な 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は PVP、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー
ト 、 カ ル バ マ ー (carbamer))ま た は 約 4 o Cの 低 温 で 溶 解 し た 高 分 子 基 剤 (代 表 的 に は ポ ロ ク
サ マ ー )と 再 び 均 等 に よ く 混 和 し た 後 、 常 温 に し て 粘 液 状 の 半 固 形 製 剤 を 得 た 。
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【 ０ ０ ７ ５ 】
（ 実 験 例 ３ ）
共 沈 法 (溶 解 乾 燥 法 )に よ る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 固 形 粉 末 製 剤 の 製 造 実 験
実 施 例 で 与 え ら れ た 組 成 の 薬 物 と オ イ ル 、 脂 肪 酸 、 界 面 活 性 剤 及 び 高 分 子 基 剤 を 含 有 す る
混 合 物 を 、 溶 媒 の ア セ ト ン ま た は エ タ ノ ー ル 混 合 溶 媒 5mlに 溶 解 ま た は 分 散 し て 加 温 し た
後 、 少 量 の 水 を 加 え 溶 融 し た 後 、 自 然 条 件 ま た は 約 50℃ の 自 然 条 件 で 乾 燥 し た 。 得 ら れ た
粉 末 を 製 粉 し た 後 、 60メ ッ シ ュ を 通 過 さ せ 一 定 の 大 き さ の 固 形 粉 末 製 剤 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
（ 実 験 例 ４ ）
製 剤 に 含 有 す る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 含 量 実 験
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 製 剤 を pH6.8の リ ン 酸 緩 衝 溶 液 を 50％ 含 ん だ エ タ ノ ー ル 溶
液 500mlで 完 全 に 溶 融 し た (不 溶 水 含 有 の 場 合 は 、 10分 間 振 湯 )。 15,000rpmで 2分 間 遠 心 分
離 し て 膜 フ ィ ル タ ー (0.45μ m)で ろ 過 し た 後 、 試 料 1mlを 採 取 し て 適 当 に 稀 釈 し て HPLCを 利
用 し て ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。 分 析 条 件 は 、 カ ラ ム は C18 ODS(150× 4.6mm、 5μ m
)、 分 析 波 長 は 282nm、 移 動 相 は 、 MeOH： 0.02M KH 2 PO 4 =65:35溶 液 で 、 流 速 は 1ml/minだ っ
た 。 試 料 注 入 量 は 20μ lで あ る 。 内 部 標 準 物 質 (エ チ ル パ ラ ベ ン )と の 面 積 比 で ア セ ク ロ フ
ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
（ 実 験 例 ５ ）
製 剤 に 含 有 す る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 溶 出 速 度 測 定
一 定 含 量 の ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 製 剤 を 溶 出 試 験 法 (大 韓 薬 典 第 7改 訂 )に よ っ て 溶 出 試
験 し た 。 人 工 胃 液 は 、 pH1.4± 0.1の NaCl-HCl緩 衝 液 を 使 用 し 、 場 合 に よ り 0.3％ の 濃 度 の
ツ イ ー ン 80を 加 え た 後 、 使 用 し た 。 人 工 腸 液 と し て pH6.8± 0.1の 0.02Mリ ン 酸 緩 衝 液 を 使
用 し た 。 溶 出 法 は 、 パ ド ル (paddle)法 を 使 用 し 、 溶 出 液 は 500ml、 撹 拌 速 度 50rpm、 溶 出 温
度 37± 0.5℃ で 行 な っ た 。 0、 2、 5、 10、 15、 30、 60、 90分 に 試 料 0.5mlを 取 っ て 同 量 の 溶
出 液 を 加 え た 。 試 料 は 、 15,000rpmで 2分 間 遠 心 分 離 し て 膜 フ ィ ル タ ー (0.45μ m)で ろ 過 し
た 後 、 HPLCを 利 用 し て ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。 分 析 条 件 は 、 カ ラ ム は C18 ODS(15
0× 4.6mm、 5μ m)、 分 析 波 長 は 282nm、 移 動 相 は MeOH： 0.02Mリ ン 酸 緩 衝 液 =65： 35溶 液 で 、
流 速 は 1ml/minだ っ た 。 試 料 注 入 量 は 20μ lで あ る 。 内 部 標 準 物 質 (エ チ ル パ ラ ベ ン )と の 面
積 比 で ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
前 記 実 施 例 に よ り 製 造 し た ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 固 形 粉 末 製 剤 に 対 し て 、 実 験 例
5に よ り 溶 出 実 験 を 行 な っ た 。 合 わ せ て 、 実 験 例 4で 得 ら れ た 薬 物 含 量 を 100％ に し て 溶 出
率 を ％ で 表 記 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
固 形 粉 末 製 剤 に 含 有 す る ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 人 工 胃 液 で の 溶 出 濃 度 (μ g/ml)及 び 溶 出 率
(％ )を 測 定 し た 。 そ の 結 果 を 表 1な い し 表 3に 各 々 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ８ １ 】
人 工 胃 液 中 に ツ イ ー ン 80が 0.3％ 含 有 さ れ な い 条 件 で 、 実 施 例 に よ り 得 ら れ た 固 形 粉 末 製
剤 は 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 純 粋 粉 末 や 、 比 較 実 施 例 3、 ま た は 市 販 製 剤 よ り 溶 出 率 が 高 い
こ と が 分 か っ た 。 し か し 、 す べ て の 製 剤 の 場 合 、 時 間 が 経 つ に つ れ 薬 物 の 析 出 現 象 が 非 常
に 急 速 に 起 き た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 4は 、 ツ イ ー ン 80を 0.3％ 含 有 す る 人 工 胃 液 に お い て 溶 出 率 が 100％ と 非 常 に 高 く 、
析 出 現 象 が 消 え 完 全 に 溶 出 し た こ と が 分 か っ た 。 し た が っ て 、 溶 出 液 組 成 が 溶 出 率 評 価 に
重 要 で あ る こ と が 分 か っ た 。 し か し 、 実 施 例 5、 実 施 例 6の よ う に 固 形 粉 末 製 剤 中 の 薬 物 濃
度 が 増 加 す る に つ れ て 溶 出 率 は 徐 々 に 減 少 し た 。
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【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
溶 出 液 の 人 工 胃 液 に ツ イ ー ン 80が 含 有 さ れ て い な い に も か か わ ら ず 高 分 子 基 剤 に 界 面 活 性
剤 、 オ レ イ ン 酸 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 等 を 添 加 し て 噴 霧 乾 燥 法 に よ り 製 造 し た
実 施 例 9～ 14の 場 合 、 固 形 粉 末 製 剤 は 、 ほ と ん ど 100％ に 近 い 高 い 溶 出 率 を 示 し た 。 ま た 、
安 定 化 剤 と し て 添 加 し た 抗 酸 化 剤 の ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン は 、 溶 出 率 に ま っ た く 影
響 を 与 え な か っ た 。 一 方 、 PVPと 異 な る 種 類 の 高 分 子 で あ る (エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス )を 使 用 し て 噴 霧 乾 燥 法 に よ り 製 造 し た
実 施 例 16～ 18の 場 合 、 溶 出 率 は 全 て 実 施 例 9、 実 施 例 12～ 14に 比 べ て 低 い が 、 市 販 製 剤 や
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 粉 末 に 比 べ て 優 秀 な 溶 出 率 を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
一 方 、 実 施 例 25、 27に よ り 多 様 な 高 分 子 基 剤 を 使 用 し て 製 造 し た 粘 液 性 半 固 形 製 剤 溶 出 結
果 は 、 噴 霧 乾 燥 法 、 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 固 形 粉 末 製 剤 に 比 べ て 低 い 傾 向 を 示 し た が 、 や
は り 市 販 製 剤 や ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 粉 末 に 比 べ て 優 秀 な 溶 出 率 を 示 し 、 追 っ て 剤 形 変 更 に
使 用 で き る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
合 わ せ て 、 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 固 形 粉 末 の 実 施 例 30の 場 合 、 粘 液 性 半 固 形 法 に よ り 製 造
し た 製 剤 、 市 販 製 剤 ま た は ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 粉 末 に 比 べ て 非 常 に 高 い 溶 出 率 を 示 し 、 噴
霧 乾 燥 法 に よ り 製 造 し た 固 形 粉 末 と ほ と ん ど 類 似 な 溶 出 率 を 示 す こ と が 分 か っ た 。
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【 ０ ０ ８ ８ 】
（ 実 験 例 ６ ）
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 製 剤 と 市 販 製 剤 の ネ ズ ミ で の 血 中 濃 度 様 相 比 較 実 験
国 立 保 健 院 か ら 購 入 し た 250～ 310gの 実 験 用 オ ス の ハ ツ カ ネ ズ ミ (Sprague-Dawley系 )を 約 1
～ 2週 間 適 応 さ せ た 後 、 実 験 に 使 用 し た 。 実 験 前 日 か ら 絶 食 さ せ た ネ ズ ミ を エ ー テ ル で 痲
酔 し て 左 側 大 腿 動 脈 を キ ャ ニ ュ レ ー シ ョ ン (cannulation)し て 、 50IU/mlの ヘ パ リ ン を 満 た
し た 注 射 器 が 連 結 さ れ て い る 管 を 挿 入 し た 。 約 2時 間 が 過 ぎ ネ ズ ミ が 痲 酔 か ら 覚 め た ら 、
本 発 明 の ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 固 形 粉 末 製 剤 懸 濁 液 ま た は 市 販 製 剤 懸 濁 液 を 経 口 用 ソ ン
デ (sonde)を 使 用 し て ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 20mg/kgの 用 量 を 投 与 し 、 0、 15、 30、 45、 60、 9
0、 120、 180、 240分 に 左 側 大 腿 動 脈 か ら 血 液 を 採 取 し て 3500rpmで 10分 間 遠 心 分 離 し た 後
、 血 漿 を 分 離 し て 分 析 前 ま で -20℃ で 保 管 し た 。 血 中 内 の ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク は 、 HPLCを
利 用 し て 定 量 し た 。 ま ず 、 血 液 300μ lを マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 入 れ 、 内 部 標 準 物 質 溶 液 50μ
lと ア セ ト ニ ト リ ル 600μ lを 加 え た 後 、 2分 間 ボ ル テ キ シ ン グ (voltexing)し た 。 15,000rpm
で 2分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 上 澄 液 を 別 に 分 離 し た 後 、 60μ lの 量 を HPLCに 注 入 し た 。 分 析 条
件 は 、 カ ラ ム は C18 ODS(150× 4.6mm、 5μ m)、 分 析 波 長 は 282nm、 移 動 相 は MeOH:0.02Mリ ン
酸 緩 衝 液 =65:35溶 液 で 、 流 速 は 1ml/min、 試 料 注 入 量 は 20μ lだ っ た 。 内 部 標 準 物 質 (エ チ
ル パ ラ ベ ン )と の 面 積 比 で ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
ネ ズ ミ で の ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 含 有 経 口 形 製 剤 ま た は 市 販 製 剤 の 経 口 投 与 後 の 時 間 に よ る
血 中 濃 度 を 比 較 し て 、 そ の 結 果 を 表 4に 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
噴 霧 乾 燥 法 に よ っ て 製 造 し た 実 施 例 9や 共 沈 法 に よ り 製 造 し た 実 施 例 30の 場 合 、 ア セ ク ロ
フ ェ ナ ッ ク の 血 中 濃 度 は 、 市 販 製 剤 や 他 の 実 施 例 に 比 べ て 飛 び 抜 け て 高 い こ と が 分 か っ た
。 し か し 、 実 施 例 11は 溶 出 率 が 高 い に も か か わ ら ず 実 施 例 9に 比 べ て 顕 著 な 生 体 利 用 率 の
改 善 を 示 さ な か っ た 。 一 方 、 粘 液 状 半 固 形 製 剤 に 製 造 し た 実 施 例 22の 場 合 、 類 似 な 血 中 濃
度 を 示 し た が 噴 霧 乾 燥 法 で 製 造 し た 実 施 例 9ま た は 共 沈 法 に 比 べ て 生 体 利 用 率 は 、 若 干 低
い が 粉 末 化 し た 市 販 製 剤 と の 比 較 実 施 例 に 比 べ て 顕 著 に 高 い 生 体 利 用 率 を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
（ 実 験 例 ７ ）
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 製 剤 と 市 販 製 剤 の ヒ ト に お け る 血 中 濃 度 様 相 比 較 実 験
20～ 40歳 の 健 康 な 6名 の 成 人 男 子 に 空 腹 状 態 で ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 製 剤 を 水 300mlと 一 緒 に
経 口 投 与 し た 。 腕 に 血 液 採 取 用 カ テ ー テ ル を 設 置 し て 、 0、 0.5、 1、 1.5、 2、 3、 5、 8、 12
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時 間 に 10mlず つ バ キ ュ テ イ ナ ー (vacutainer)に 採 血 し て 血 液 凝 固 を 防 止 す る た め に ヘ パ リ
ン を 投 与 し た 。 3時 間 目 に 簡 単 な 飲 料 を 提 供 し て 5時 間 目 に の り 巻 き (キ ム パ ッ ブ )を 提 供 し
た 。 8時 間 目 に 飲 料 を 提 供 し 10時 間 目 に 夕 食 (ビ ビ ン バ プ )を 提 供 し た 。 実 験 途 中 に 一 切 の
個 人 行 動 を 許 諾 せ ず 、 読 書 、 思 索 及 び 睡 眠 等 簡 単 な 行 動 以 外 は 許 諾 し な か っ た 。 ま た 、 一
切 の ア ル コ ー ル 性 及 び カ フ ェ イ ン 性 飲 料 は 、 禁 止 し た 。 血 液 は 、 3500rpmで 10分 間 遠 心 分
離 し た 後 、 血 清 分 離 管 で 血 漿 を 分 離 し た 後 、 分 析 前 ま で -20℃ で 保 管 し た 。 血 中 内 の ア セ
ク ロ フ ェ ナ ッ ク は 、 HPLCを 利 用 し て 定 量 し た 。 ま ず 、 血 液 300μ lを マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に 入
れ 内 部 標 準 物 質 溶 液 50μ lと CH 3 CN 600μ lを 加 え た 後 、 2分 間 ボ ル テ キ シ ン グ (voltexing)
し た 。 15,000rpmで 2分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 上 澄 液 を 別 に 分 離 し た 後 、 60μ lの 量 を HPLCに
注 入 し た 。 分 析 条 件 は 、 カ ラ ム は C18 ODS(150× 4.6mm、 5μ m)、 分 析 波 長 は 282nm、 移 動 相
は MeOH： 0.02Mリ ン 酸 緩 衝 液 =65： 35溶 液 で 、 流 速 は 1ml/min、 試 料 注 入 量 は 20μ lだ っ た 。
内 部 標 準 物 質 (エ チ ル パ ラ ベ ン )と の 面 積 比 で ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 定 量 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
ヒ ト で の ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 70mg含 有 カ プ セ ル 製 剤 及 び 100mgの 市 販 製 剤 を ヒ ト で 経 口 投
与 後 、 時 間 に よ る 血 中 濃 度 (μ g/ml)様 相 を 比 較 し て 、 そ の 結 果 を 表 5に 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
血 中 濃 度 結 果 か ら 求 め た 薬 物 動 態 学 的 変 数 は 、 各 々 下 の 表 6の と お り で 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ
ッ ク 70mg含 有 カ プ セ ル 製 剤 及 び 100mgの 市 販 製 剤 が 生 物 学 的 同 等 性 試 験 範 囲 で あ る ± 20％
に 該 当 す る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
（ 実 験 例 8）
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る カ プ セ ル の 安 定 性 実 験
実 施 例 14に よ り 製 造 し た カ プ セ ル (70mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 )を プ ラ ス チ ッ ク ビ ン
に 乾 燥 剤 と 共 に 入 れ て し っ か り と 蓋 を し た 。 他 の 付 加 的 な 装 置 は し な か っ た 。 カ プ セ ル が
置 か れ た プ ラ ス チ ッ ク ビ ン を 40℃ /75％ の 湿 度 条 件 下 で 開 始 日 、 一 ヶ 月 後 、 四 ヶ 月 後 、 六
ヶ 月 後 の カ プ セ ル 中 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク の 含 量 は 、 実 験 例 4、 溶 出 実 験 は 実 験 例 5と 同 じ 方
法 で 行 な っ て 安 定 性 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
表 7は 、 実 施 例 14に よ り 製 造 し た カ プ セ ル (70mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 )の 保 存 後 含
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量 変 化 を 示 す 。 表 7か ら 分 か る よ う に 、 薬 物 の 含 量 を 検 査 し た 結 果 、 実 施 例 で 与 え ら れ た
製 剤 の 安 定 性 が 良 い こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
合 わ せ て 、 実 施 例 14に よ り 製 造 し た カ プ セ ル (70mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 )の 保 存 後
溶 出 率 変 化 を 測 定 し 、 そ の 結 果 を 表 8に 示 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
表 8か ら 分 か る よ う に 、 溶 出 に お い て も 製 造 直 後 の 固 形 粉 末 製 剤 と 大 き な 変 化 は 見 ら れ な
か っ た 。 し た が っ て 、 実 施 例 14に よ り 製 造 し た ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 固 形 カ プ セ
ル 製 剤 の 安 定 性 が 優 れ て い る こ と 意 味 す る 。 初 期 の 放 出 様 相 の 変 化 は 、 空 カ プ セ ル 自 体 の
崩 解 時 間 が 少 し ず つ 異 な る た め で あ り 、 中 に あ る 粉 末 製 剤 の 影 響 で は な い 。 し た が っ て 、
本 発 明 で 製 造 し た 製 剤 は 、 市 販 製 剤 と 類 似 な 血 中 濃 度 様 相 を 見 せ 、 製 剤 学 的 観 点 か ら 市 販
製 剤 を 代 替 で き る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】

以 上 、 詳 し く 見 た よ う に 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 難 溶 性 薬 物 の 胃 腸 管 で の 溶 解 度 、 即 ち 、 溶 出
を 向 上 さ せ 生 体 利 用 率 を 増 加 さ せ る だ け で は な く 、 胃 腸 管 で 迅 速 に 崩 解 分 散 し て 溶 解 す る
だ け で は な く 、 胃 腸 障 害 を 最 小 化 し て 既 存 製 剤 よ り 投 与 用 量 を 顕 著 に 減 少 さ せ ら れ る 長 所
を 持 っ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ４ 】
【 図 １ 】 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 70mgを 含 有 す る 本 発 明 の カ プ セ ル 製 剤 及 び 100mgの ア セ ク ロ
フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る 市 販 製 剤 (エ ア タ ル (Airtal)大 熊 製 薬 、 韓 国 )を 経 口 投 与 後 の 時 間 に
よ る 血 中 濃 度 を 比 較 し た グ ラ フ で あ る 。
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 1月 29日 (2003.1.29)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 図
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】

【 図 １ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 9月 1日 (2003.9.1)
【 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 】
(削 除 )
【 請 求 項 ２ 】
(訂 正 )
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 有
す る 経 口 用 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
(訂 正 )
前 記 製 剤 が 、 固 形 粉 末 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 ま た は 半 固 形 で あ る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
(訂 正 )
前 記 製 剤 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び 界 面 活
性 剤 を 含 む 溶 液 を 噴 霧 乾 燥 ま た は 溶 解 乾 燥 (共 沈 )さ せ て 得 ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ６ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ７ 】
(訂 正 )
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ ロ ク サ マ ー 及 び そ の 誘 導
体 、 ラ ブ ラ フ ィ ル (labrafil)、 ラ ブ ラ フ ァ ク (labrafac)、 ポ リ ソ ル べ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン エ
ス テ ル 、 ク レ モ フ ォ ア (cremophor)、 中 間 鎖 ト リ グ リ セ リ ド (MCT)、 PEG-60水 素 化 キ ャ ス タ
ー オ イ ル 、 PEG-40水 素 化 キ ャ ス タ ー オ イ ル 、 ラ ウ リ ル グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ コ ア ン
ホ ジ 酢 酸 ジ ナ ト リ ウ ム 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び そ の 誘 導 体 、 ポ リ ソ ル べ ー ト 、 ソ ル ビ タ
ン エ ス テ ル 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 7記
載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 界 面 活 性 剤 が 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ツ イ ー ン 20、 ツ イ ー ン 40、 ツ イ ー ン 60、 ツ
イ ー ン 80及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 7に 記
載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
(訂 正 )
前 記 製 剤 が 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 オ イ ル 、 抗 酸 化 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
た 一 つ 以 上 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル が 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ン
酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ プ ロ ン 酸 及 び こ れ ら の 混 合 物

(84) JP 2004-536108 A 2004.12.2



か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル が 、 オ レ イ ン 酸 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 11に
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
(削 除 )
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 抗 酸 化 剤 が 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 α -ト コ フ ェ ロ ー
ル 、 ビ タ ミ ン C、 β -カ ロ チ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ン 、 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 フ マ ル
酸 、 ナ リ ッ ク 酸 (nalic acid)、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ゾ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 及 び ア
ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 10に 記 載 の
製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
(削 除 )
【 請 求 項 １ ６ 】
(削 除 )
【 請 求 項 １ ７ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン (PVP)112～ 168重 量 部 、 界 面 活 性 剤 56～ 168重 量 部 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン (PVP)112～ 168重 量 部 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 15～ 20重
量 部 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 15～ 20重 量 部 、 酸 化 防 止 剤 0.15～ 0.20 重 量 部 を 含
有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 30～ 150mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２
に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ２ １ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 40～ 70mgの ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク を 含 有 す る よ う に カ プ セ ル 剤 に 製 剤 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 19に 記 載 の カ プ セ ル 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)及
び 界 面 活 性 剤 を 、 親 水 性 溶 媒 ま た は 親 水 性 溶 媒 と 水 と の 混 合 物 に 溶 解 し 、 次 い で 溶 液 を 乾
燥 す る こ と に よ っ て 投 与 形 態 に 製 剤 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 親 水 性 溶 媒 が 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 及 び こ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 22に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
(訂 正 )
前 記 組 成 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)及
び 界 面 活 性 剤 を 、 親 水 性 溶 媒 ま た は 水 と 混 合 し た 親 水 性 溶 媒 の 溶 液 に 溶 解 し 、 溶 液 を 乾 燥
し 、 こ れ を 粉 砕 し て 、 さ ら に 、 圧 縮 塊 、 顆 粒 、 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 に 製 剤 す る こ と に よ っ
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て 、 投 与 形 態 に 製 剤 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ２ ６ 】
(訂 正 )
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク と 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む
混 合 物 を 親 水 性 溶 媒 ま た は 水 と 混 合 し た 親 水 性 溶 媒 の 溶 液 に 溶 解 し 、 溶 液 を 乾 燥 し て 固 形
粉 末 製 剤 を 得 る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ２ ８ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ２ ９ 】
(削 除 )
【 請 求 項 ３ ０ 】
(訂 正 )
ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 及 び 界 面 活 性 剤 を 含 む 混 合 物 を 製 粉 し て よ く 混 和 し 、 こ れ に 高 分 子 基
剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (PVP)を 加 え 、 粘 液 状 に 製 剤 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ２
に 記 載 の 経 口 用 半 固 形 製 剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 混 合 物 が 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 、 お よ び 酸 化 防 止 剤 を さ ら に 含 む こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
(訂 正 )
前 記 混 合 物 が 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 56～ 84重 量 部 、 高 分 子 基 剤 と し て の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン (PVP)10～ 168重 量 部 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 56～ 84重 量 部 、 ツ イ ー ン 80 50～ 160重
量 部 、 脂 肪 酸 ま た は 脂 肪 酸 ア ル コ ー ル 50～ 160重 量 部 、 酸 化 防 止 剤 1.5～ 2.0重 量 部 を 含 有
す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
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