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(57)【要約】
【課題】新規な安定の医薬組成物を供する。
【解決手段】本発明は、活性成分として５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４
－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－
ジオンを含む新規の安定な医薬組成物を供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩
と、任意に医薬として許容される担体と、
　を含む医薬組成物。
【請求項２】
　錠剤、粉末又はカプセルの形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の組成物を調製するための方法であって、
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩
と、
　１又は複数の医薬として許容される担体と、
　の混合物を形成するステップを含む方法。
【請求項４】
　請求項１又は２に記載の組成物を調製するための方法であって、請求項３に記載の混合
物を形成し、
　そして該混合物を低水含有量の賦形剤と共に、直接、圧縮するステップ
　を含む方法。
【請求項５】
　前記ステップが、低い水蒸気圧及び低い酸素圧下で行われることを特徴とする請求項３
又は４に記載の方法。
【請求項６】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩
と、低水含有量の医薬として許容される賦形剤及び酸化防止剤と、
　を含む医薬組成物。
【請求項７】
　錠剤、粉末又はカプセルの形態である請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　重量部で表現して、１００重量部の５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－
ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオ
ン又はその医薬として許容される塩の１つ、並びに１～１００重量部の酸化防止剤、及び
次のもの：
　１００～４００，０００重量部の無水ラクトース、
　１～１００重量部の酸化防止剤、
　５０～５００重量部のアルファ化デンプン、
　１０００～１０，０００重量部の微結晶性セルロース、
　１０～５００重量部のクロスポビドン、
　１０～５００重量部の二酸化ケイ素、
　１０～５００重量部の硬化植物油、
　１０～５００重量部のステアリン酸マグネシウム、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルメチルセルロース、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルセルロース、
　１０００～１０，０００重量部のマンニトール、
　１０～５００重量部のステアリン酸、
　１０～５００重量部の二酸化チタン
　からなる群から選択される医薬として許容される賦形剤を含む請求項６又は７に記載の
医薬組成物。
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【請求項９】
　前記医薬として許容される賦形剤が、５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４
－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジ
オン又はその医薬として許容される塩の一つの１００部当りの重量部で表して、
　１００～４００，０００重量部の無水ラクトース、
　５０～５００重量部のアルファ化デンプン、
　１０００～１０，０００重量部の微結晶性セルロース、
　１０～５００重量部のクロスポビドン、
　１０～５００重量部の二酸化ケイ素、
　１０～５００重量部の硬化植物油、
　１０～５００重量部のステアリン酸マグネシウム、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルメチルセルロース、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルセルロース、
　１０００～１０，０００重量部のマンニトール、
　１０～５００重量部のステアリン酸、
　１０～５００重量部の二酸化チタン
　からなる群から選択される請求項６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記医薬として許容される賦形剤が、ラクトース及び／又はセルロース微結晶、ステア
リン酸マグネシウム又はタルクから選択される請求項６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記医薬として許容される賦形剤が、低い水含有量を有する請求項６又は７に記載の医
薬組成物。
【請求項１２】
　前記医薬として許容される賦形剤が、極めて低い水含有量を有する請求項６又は７に記
載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記医薬として許容される賦形剤が、乾燥形態である請求項６又は７に記載の医薬組成
物。
【請求項１４】
　前記酸化防止剤が、α－トコフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェロール、
トコフェロールの豊富な天然源の抽出物、Ｌ－アスコルビン酸及びそのナトリウム又はカ
ルシウム塩、アスコルビルパルミテート、没食子酸プロピル（ＰＧ）、没食子酸オクチル
、没食子酸ドデシル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）又はブチル化ヒドロキシ
トルエン（ＢＨＴ）から選択される請求項６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記酸化防止剤がα－トコフェロールである請求項６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　甘味料、香味料、着色料及び滑剤からなる群から選択される少くとも１の慣用的な添加
物と組み合わせた請求項１，２，６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　請求項６又は７に記載の組成物を調製するための方法であって、
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩
と、
　１又は複数の医薬として許容される賦形剤及び酸化防止剤と、
　の混合物を形成するステップを含む方法。
【請求項１８】
　請求項６又は７に記載の組成物を調製するための方法であって、請求項１７に記載の混
合物を形成し、
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　そして該混合物を直接、圧縮するステップ
　を含む方法。
【請求項１９】
　前記ステップが、低い水蒸気圧及び低い酸素圧下で行われることを特徴とする請求項１
７又は１８に記載の方法。
【請求項２０】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　９％
　微結晶性セルロース　２０％
　ラクトース　６６％
　ステアリン酸マグネシウム　０．５％
　タルク　４．５％
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　１８％
　微結晶性セルロース　２０％
　マンニトール　５７％
　ステアリン酸マグネシウム　０．５％
　タルク　４．５％
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　１８％
　ラクトース　８１．５％
　ステアリン酸マグネシウム　０．５％
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　０．０９％
　マンニトール　９８％
　ステアリン酸マグネシウム　２％
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　０．０９％
　硬化植物油　６．２５％
　タルク　５％
　α－トコフェロール　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２
－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム
塩の５０％
　ラクトース　ＤＣＬ２１／マンニトール　２００ｇまで
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　次の成分：



(5) JP 2012-144560 A 2012.8.2

10

20

30

40

50

　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　０．０９％
　ポビドン　７．５％
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース　１．５％
　クロスカルメロース（ｃｒｏｓｃａｒｍｅｌｏｓｅ）ナトリウム　１．５６％
　タルク　１．１％
　ステアリン酸マグネシウム　０．５％
　ラクトース３００メッシュ　２００ｇまで
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　使用前に９２mLの水で希釈する次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　０．１０９６ｇ
　マンニトール　２．５ｇ
　ヒドロキシプロピルーβ－シクロデキストリン　１０ｇ
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　使用前に９２mLの水で希釈する次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン２，４－ジオン、カリウム塩　１．０９６ｇ
　マンニトール　２．５ｇ
　ヒドロキシプロピルーβ－シクロデキストリン　１０ｇ
　炭酸ナトリウム、無水物、Ｎａ2ＣＯ3　１５mg
　を含む先の請求項のいずれか一に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、活性成分として５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオンを含
む新規医薬組成物及びその調製のための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン及びその医薬として許容される
塩は、ＰＣＴ公報ＷＯ９７／４１０９７に開示されるようにインスリンセンシタイザーと
して機能する２型糖尿病の治療に役立つことが見い出されている。
【０００３】
　その活性成分は、塩基として、又は医薬として許容される塩として、好ましくはカリウ
ム塩として存在する。
【０００４】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオンに基づく薬剤の調製のために種
々の溶液が提案されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、改良された安定性の、特にその固体投与形態の５－〔〔４－〔３－メ
チル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル
〕チアゾリジン－２，４－ジオンの調製を意図した新規組成物を供することである。
【課題を解決するための手段】
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【０００６】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン及びその医薬として許容される
塩が、水の存在下で又はそれと接触すると分解することが見い出されている。更に、酸素
の存在下で分解がおこり得ることが観察されている。
【０００７】
　これにより、第１の態様が、本発明は、活性成分として有効量の５－〔〔４－〔３－メ
チル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル
〕チアゾリジン－２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩を含む投与形態、特に
固体投与形態の調製を意図した医薬組成物に関する。
【０００８】
　本発明は、５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリ
ニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、又はその医薬とし
て許容される塩の一つの安定性が、その製品が水を含まない賦形剤から構成されるなら、
５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキ
シ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン又はその医薬として許容される塩
及び酸化防止剤を含む調製物においてかなり改善させることができるという驚くべき発見
に基づく。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明の一部を形成する医薬として許容される塩には、アルカリ金属塩、例えばＬｉ，
Ｎａ、及びＫ塩、アルカリ土類金属塩、例えばＣａ及びＭｇ塩、有機塩基の塩、例えばリ
シン、アルギニン、グアニジン、ジエタノールアミン、コリン等、アンモニウム又は置換
化アンモニウム塩、アルミニウム塩のような塩がある。塩は、酸付加塩、好適には、スル
フェート、ニトレート、ホスフェート、ペルクロレート、ボレート、ヒドロハライド、ア
セテート、タートレート、マレエート、シトレート、スクシネート、パルモエート、メタ
ンスルフィオネート、ベンゾエート、サリチレート、ヒドロキシナフトエート、ベンゼン
スルホネート、アスコルベート、グリセロホスクエート、ケトグルタレート等を含み得る
。
【００１０】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオンは、慣用的なアジェバント、酸
化防止担体、又は希釈剤、及び必要に応じてその医薬として許容される酸付加塩と一緒に
、医薬組成物及びその単位投与の形態におかれ、このような形態は、固体として、例えば
経口的使用のための、錠剤又は充填カプセル、又はそれで充填した使用直前に希釈される
べき経口粉末として、直腸投与のための坐剤の形態で；又は膣への使用のためのペッサリ
ーとして；又は非経口的、経皮的、経鼻、肺及び眼への使用のための減菌注入用粉末の形
態で用いることができる。
【００１１】
　本記載及び請求の範囲の範囲内で、粉末は溶液に及び／又は水中の懸濁液に入れ、又は
直接的に、又は例えば食品との混合物中のものとしていずれかの他の手段により摂取され
ることを意図した、粒状化され又はされていないいずれかの成分の混合物を意味する。
【００１２】
　本発明の特定の特徴によれば、錠剤の製造は、直接圧縮として行われる。
【００１３】
　別の特定の特徴によれば、この組成物は医薬として許容される賦形剤も含む。
【００１４】
　本発明の特定の特徴によれば、上述の酸化防止剤は、α－トコフェロール、γ－トコフ
ェロール、δ－トコフェロール、トコフェロールの豊富な天然原の抽出物、Ｌ－アスコル
ビン酸及びそのナトリウム又はカルシウム塩、アスコルビルパルミテート、プロピルガレ
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ート（ＰＧ）、オクチルガレート、ドデシルガレート、ブチル化ヒドロキシアニソール（
ＢＨＡ）及びブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）の中から選択される。
【００１５】
　好ましい実施形態によれば、酸化防止剤は、α－トコフェロールであろう。
【００１６】
　本発明の別の特定の特徴によれば、希釈剤は、ラクトース及び／又はセルロースマイク
ロクリスタリン、ステアリン酸マグネシウム、タルクである。
【００１７】
　しかしながら、希釈剤が低い水含有量を有するなら、いずれかの他の医薬として許容さ
れる希釈剤を用いることができよう。
【００１８】
　希釈剤の量は、当業者が容易に決定することができ、それは、もちろん、要求される最
終的な医薬形態に依存し得る。
【００１９】
　一般的に言うと、本発明に従う、及び錠剤の調製を意図した組成物は、重量部で表現し
て、１００重量部の５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キ
ナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン又はその医薬
として許容される塩の１つ、
　１００～４００，０００重量部の無水ラクトース、
　１～１００重量部の酸化防止剤、
　５０～５００重量部のアルファ化デンプン、
　１０００～１０，０００重量部の微結晶性セルロース、
　１０～５００重量部のクロスポビドン、
　１０～５００重量部の二酸化ケイ素、
　１０～５００重量部の硬化植物油、
　１０～５００重量部のステアリン酸マグネシウム、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルメチルセルロース、
　１０～５００重量部のヒドロキシプロピルセルロース、
　１０００～１０，０００重量部のマンニトール、
　１０～５００重量部のステアリン酸、
　１０～５００重量部の二酸化チタン
を含み得る。
【００２０】
　本発明の好ましい実施形態によれば、本賦形剤の水含有量は極めて低い。より詳しくは
、希釈剤中の水含有量は医薬組成物の水含有量を最小にするために極めて低い。ラクトー
スはその無水物型で用いられる。
【００２１】
　更に、全ての賦形剤は乾燥形態で適用することができる。
【００２２】
　第２の態様によれば、本発明は、必要に応じて甘味料、芳香剤、着色料及び滑剤の中か
ら選択される少くとも１つの慣用的な添加物と一緒に、先に定義された組成物を含むこと
を特徴とする錠剤又は粉末の形態の医薬調製物に関する。
【００２３】
　これらの添加物の選択及びそれらの量は、当業者により容易に決定され得る。
【００２４】
　本発明による医薬組成物のための別の製造方法は、５－〔〔４－〔３－メチル－４－オ
キソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジ
ン－２，４－ジオン、１又は複数の酸化防止剤及び他の医薬賦形剤の混合、次の高せん断
ミキサー内でのメルト・グラニュレーションである。水素化植物油、ワックス又は他の低
温融解バインダーを用いることができる。その粒子はカプセルに充填させ、錠剤に圧縮し
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、又は他の医薬投与形態に用いることができる。
【００２５】
　より好ましくは、適用される製造方法は、５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３
，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアジリジン－２，
４－ジオン、１又は複数の酸化防止剤及び直接圧縮に適した他の賦形剤を混合した後、錠
剤化する錠剤の直接圧縮である。
【００２６】
　製造方法の更に別の好ましい実施形態は、５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３
，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，
４－ジオンの、１又は複数の酸化防止剤及び他の賦形剤と一緒のウェットマシング（ｗｅ
ｔ　ｍａｓｓｉｎｇ）により粒子を得るウェットグラニュレーションである。水との接触
時間は極めて短くしなければならないと考えられる。
【００２７】
　最も好ましい方法は、直接圧縮を含み、これにより５－〔〔４－〔３－メチル－４－オ
キソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジ
ン－２，４－ジオンは低い水蒸気圧の条件に維持される。
【００２８】
　甘味料は、天然の糖、例えばソルビトール又は合成製品、例えばサッカリンもしくはア
スパルテームであり得る。
【００２９】
　選択された酸化防止剤が、粉末である、アスコルビン酸パルミテート、プロピルカレー
トである場合、それを、好適な賦形剤、例えばα－トコフェロールスクンネート、ラクト
ース又は微結晶性カルロース中で混合するのが有利であり得る。
【実施例】
【００３０】
　本発明は、以下の非排他的例で更に説明されよう。
　実施例１～４において、錠剤は、以下の手順に従って調製した。
　活性成分を、１０分間、ドラムミキサー中で微結晶性セルロースと混合する。ラクトー
スを加え、その混合を更に２分、続ける。滑剤を加え、その混合を更に２分続ける。
【００３１】
実施例１
２５mgの５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル
〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩錠剤８０７
２２７
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩、００３／９７　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９％
　微結晶性セルロース　　　　　　　　　　２０％
　ラクトース　　　　　　　　　　　　　　６６％
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．５％
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　　４．５％
【００３２】
実施例２
５０mgの５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル
〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩錠剤８０７
２３７
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩、００３／９７　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８％
　微結晶性セルロース　　　　　　　　　　２０％
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　マンニトール　　　　　　　　　　　　　５７％
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．５％
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　　４．５％
【００３３】
実施例３
５０mgの５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル
〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩錠剤７３１
７２５
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８％
　ラクトース　　　　　　　　　　　　　　８１．５％
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．５％
【００３４】
実施例４
０．２５mgの５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリ
ニル〕メトキシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩錠剤７
２８６２５
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０９％
　マンニトール　　　　　　　　　　　　　９８％
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　２％
【００３５】
実施例５
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０９％
　水素化植物油　　　　　　　　　　　　　６．２５％
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　　５％
　α－トコフェロール　　　　　　　　　　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メトキ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４－ジオン、カリウム塩の５０％
　ラクトースＤＣＬ２１／マンニトール　　２００ｇまで
【００３６】
　粒子を、７０℃の水溶を用いて、Ｂａｋｅｒ　Ｐｅｒｋｉｎ　１Ｌ　ｈｉｇｈ－ｓｈｅ
ａｒミキサーで製造する。混合を３０００ＲＰＭで、チョッパー６０００ＲＰＭで行い、
その粒状化を約７０℃で行う。その熱い粒子をふるい１．２５μｍのふるいにかけ、その
冷たい粒子を１０００μｍのふるいにかける。そのグライダント（ｇｌｉｄａｎｔ）に２
分、カードを加える。錠剤を、９mmパンチでＤｉａｆ錠剤機を用いて製造する。
【００３７】
　光に対して保護し、錠剤の外観を改良するため、錠剤をフィルムでコーティングする。
　錠剤は以下のフィルムコーティング組成物でコーティングした。ここで、錠剤の安定性
に関して満足するものとして、５mg／cm2 の量のコーティング材料を選択した：
　メチルヒドロキシプロピルセルロース、Ｐｈ，Ｅｕｒ…　～４．３４mg／錠剤
　二酸化チタン、Ｐｈ，Ｅｕｒ…　　　　　　　　　　　　～１．７３　－
　精製水、Ｐｈ，Ｅｕｒ…　　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．　－
　タルク、Ｐｈ，Ｅｕｒ．（フィルムコーティング過程の終りに艶出剤として加えた（０
．５％ｗ/ｗの錠剤コア）。吸収された量は定量していない。
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実施例６
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０９％
　ポビドン　　　　　　　　　　　　　　　７．５％
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　１．５％
　クロスカルメロースナトリウム　　　　　１．５６％
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　　１．１％
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．５％
　ラクトース３００メッシュ　　　　　　　２００ｇまで
【００３９】
　粒子は、Ｂａｋｅｒ　Ｐｅｒｋｉｎｓ　１Ｌ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅミキサーにより製造
する。乾燥混合を５００ＲＰＭで、チョッパー１５００ＲＰＭ並びに粒化１０００ＲＰＭ
及び２０００ＲＰＭで行った。湿潤粒化物をふるい１．２５μｍにふるいがけし、乾燥粒
化物を１０００μｍのふるいにかける。そのグライダントを２分、カードと混合する。錠
剤を９mmパンチのＤｉａｆ錠剤機により製造した。
【００４０】
実施例７
組成物：経口用粉末、１mg／ml，１００ml
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオンカリウム塩　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１０９６ｇ
　マンニトール　　　　　　　　　　　　　２．５ｇ
　ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｇ
　使用前に９２mLの水で希釈。
【００４１】
実施例８
組成物：経口用粉末、１０mg／ml，１００ml
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオンカリウム塩　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０９６ｇ
　マンニトール　　　　　　　　　　　　　２．５ｇ
　ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｇ
　炭酸ナトリウム、無水物、Ｎａ2 ＣＯ3 　１５mg
　使用前に９２mLの水で希釈。
【手続補正書】
【提出日】平成24年5月7日(2012.5.7)
【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】
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン又はその医薬として許容される
塩と、ラクトースと、微結晶性セルロースと、ステアリン酸マグネシウム及び／又はタル
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クと、を含む医薬組成物。
【請求項２】
　錠剤、粉末又はカプセルの形態である請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の組成物を調製するための方法であって、
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン又はその医薬として許容される
塩と、
　ラクトースと、微結晶性セルロースと、ステアリン酸マグネシウム及び／又はタルクと
、
　の混合物を形成するステップを含む方法。
【請求項４】
　錠剤、粉末又はカプセルの形態である請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　甘味料、香味料、着色料及び滑剤からなる群から選択される少くとも１の慣用的な添加
物と組み合わせた請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の組成物を調製するための方法であって、請求項１に記載の混合物を形
成し、
　そして該混合物を直接、圧縮するステップ
　を含む方法。
【請求項７】
　次の成分：
　５－〔〔４－〔３－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ－２－キナゾリニル〕メト
キシ〕フェニル－メチル〕チアゾリジン－２，４－ジオン、カリウム塩　９％
　微結晶性セルロース　２０％
　ラクトース　６６％
　ステアリン酸マグネシウム　０．５％
　タルク　４．５％
　を含む請求項１，２，４又は５に記載の医薬組成物。
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