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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの適当なポリマー及び式１
【化１】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）の非晶質固体分散体であって、前記した少なくとも１つ
の適当なポリマーが、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）及びその混合物からなる群から選択される前記固体分散体。
【請求項２】
　ダパグリフロジンと前記した少なくとも１つのポリマーの重量比が、１：１０～１０：
１である、請求項１に記載の固体分散体。
【請求項３】
　ダパグリフロジンと前記した少なくとも１つのポリマーの重量比が、１：１～１：１０
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である、請求項２に記載の固体分散体。
【請求項４】
　ダパグリフロジンが、保存時、場合によりストレス条件下での保存時に非晶質状態で安
定である、請求項１～３のいずれか１項に記載の固体分散体。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか１項に記載の固体分散体、及び増量剤、崩壊剤、結合剤、滑沢
剤及び界面活性剤からなる群から選択される１つ以上の医薬賦形剤を含む医薬組成物であ
って、前記医薬組成物はダパグリフロジンを唯一の医薬活性成分として含む前記医薬組成
物。
【請求項６】
　ａ）適当な溶媒または溶媒の混合物中に、ダパグリフロジン及び少なくとも１つの適当
なポリマーを含む溶液を用意し；
　ｂ）場合により、ステップ（ａ）の前記溶液を担体に対して噴霧または分散させて顆粒
を形成し；
　ｃ）前記溶媒を蒸発させて、固体分散体を形成し；
　ｄ）場合により、ステップｂ）またはｃ）の得られた固体分散体を１つ以上の医薬的に
許容され得る賦形剤と混合する
ことを含み、
　前記した少なくとも１つの適当なポリマーが、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリ
ビニルアルコール（ＰＶＡ）及びその混合物からなる群から選択される、請求項１～４の
いずれか１項に記載の固体分散体または請求項５に記載の医薬組成物の製造方法。
【請求項７】
　前記ステップｃ）における蒸発ステップが、流動層乾燥、噴霧乾燥、フリーズドライ（
凍結乾燥）、真空乾燥、トレー乾燥、マイクロ波乾燥、または溶媒を蒸発させる他の方法
により実施される、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記方法を、ダパグリフロジン以外の医薬活性成分の非存在下で実施する、請求項６ま
たは７に記載の方法。
【請求項９】
　前記医薬組成物が圧縮剤形であり、及び／またはダパグリフロジンが医薬組成物中に非
晶質ダパグリフロジンとしてのみ存在している、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記医薬組成物が錠剤であり、及び／またはダパグリフロジンが医薬組成物中に非晶質
ダパグリフロジンとしてのみ存在している、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記医薬組成物が即時放出型錠剤であり、及び／またはダパグリフロジンが医薬組成物
中に非晶質ダパグリフロジンとしてのみ存在している、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記医薬組成物が、ケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候のエリアを有する
国の患者に投与される、請求項５および９～１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記医薬組成物が、規格ＤＩＮ　５３１２２－１に従って測定して、少なくとも０．４
ｇ／ｍ２／ｄの水蒸気透過率を有する包装材料中に包装されている、請求項５および９～
１２のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　包装材料中に包装されている前記医薬組成物の、合格判定値（ＡＶ）に換算して示され
る含量均一性が、１５以下であり、
　該合格判定値（ＡＶ）が、以下の式：
　　　｜Ｍ－Ｘ｜＋ｋＳ
　［式中、
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　　Ｍが、標的値及び個々の含量の平均に依存する基準値、
　　Ｘが、個々の含量の平均、
　　ｋが、合格判定係数（ｎ＝１０ならばｋ＝２．４であり、ｎ＝３０ならばｋ＝２．０
である。）、
　　Ｓが、サンプル標準偏差
　　である。］
によって計算される、請求項５および９～１３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　合格判定値（ＡＶ）に換算して示される含量均一性が、１０以下である、請求項１４に
記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　溶出試験を実施したとき、５分の時点でダパグリフロジンの８０％以上が溶出し、前記
溶出試験が、以下のパラメーター：
ピークベッセルにおいて、５００ｍｌの０．１Ｍ　ＨＣｌの溶出媒体、５０ｒｐｍでＵＳ
Ｐ（米国薬局方）の装置２、３７℃の試験温度
を適用することにより実施される、請求項５および９～１５のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
【請求項１７】
　溶出試験を実施したとき、５分の時点でダパグリフロジンの８５％以上が溶出する、請
求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　低血糖に関連する疾患の治療に使用するための請求項５および９～１７のいずれか１項
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、製薬業界の分野に属し、非晶質ダパグリフロジンを含有する特に固体分散体
及び吸着体の形態の医薬組成物、及びその製造方法に関する。更に、本発明は、低血糖に
関連する疾患の治療において使用するための前記医薬組成物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　糖尿病は、膵臓が十分なインスリンを産生しないために及び／または細胞が産生される
インスリンに応答しないためにヒトが高い血糖を有している代謝性疾患の群である。この
高い血糖により、多尿（頻尿）、多飲（強い喉の渇き）及び多食（強い空腹感）の一般的
症状が生ずる。現在、１型糖尿病（１型）、２型糖尿病（２型）及び妊娠糖尿病の３つの
型の糖尿病がある。妊娠糖尿病は高い血糖値を呈している妊婦で起こる。１型糖尿病は、
身体がインスリンを産生できないために生じ、よってインスリンの注射が必要である。最
後に、２型糖尿病の場合、身体はインスリンの作用に抵抗するか、または正常な血糖値を
維持するのに十分なインスリンを産生しない。これら３つの型の糖尿病のうち、２型糖尿
病が最も一般的な形の糖尿病であり、世界中で１億７１００万人を超える人がこの病気を
患っている。
【０００３】
　ナトリウム・グルコース共輸送体のサブタイプ２（ＳＧＬＴ２）が主に腎近位尿細管で
発現することは公知である。更に、これらのタンパク質は腎におけるグルコース再吸収の
少なくとも９０％に関与している主輸送体であると考えられる。
【０００４】
　原薬（ＡＰＩ）ダパグリフロジンはＳＧＬＴ２を阻害すると報告されている。Ｂｒｉｓ
ｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ（ＢＭＳ）及びＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａが開発し、経
口的に活性なナトリウム・グルコース共輸送体２型（ＳＧＬＴ－２）阻害剤のダパグリフ
ロジンプロパンジオール（ＦｏｒｘｉｇａまたはＢＭＳ－５１２１４８とも呼ばれている
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）を発売している。この製品は、インスリンを含めた他の血糖降下薬と一緒に食事及び運
動に対する補助薬として、またはメトホルミン不耐患者における単独療法として２型糖尿
病の１日１回投与薬として欧州で適応されている。他の適応症（例えば、１型糖尿病及び
高血糖をもたらす他の状態）に対する開発も進行中である。
【０００５】
　化合物は、以下
【０００６】
【化１】

に示す“（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－［（４－エトキシ
フェニル）メチル］フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）オキサン－３，４，５－トリ
オール”または“（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４－エ
トキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
３，４，５－トリオール”とも呼ばれていた。
【０００７】
　過去、ダパグリフロジンを合成し、その医薬製剤を製造するために各種試みがなされて
いる。例えば、ダパグリフロジンの合成はＷＯ　０３／０９９８３６　Ａ１に記載されて
いる。
【０００８】
　ＷＯ　２００８／００２８２４は、（１Ｓ）－１，５－アンヒドロ－１－Ｃ－（３－（
（フェニル）メチル）フェニル）－Ｄ－グルシトール誘導体の結晶形態及び溶媒和物、及
びそのアミノ酸との複合体に関する。特に、ダパグリフロジンの遊離酸多形結晶構造、例
えばプロピレングリコール水和物の形態を開示している。ＷＯ　２００８／１１６１７９
は、結晶質ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物を含む医薬製剤に関する。ＷＯ
　２０１２／１６３５４６は、ダパグリフロジン及びシクロデキストリンを含む封入体の
形態の医薬組成物を開示している。結晶質ダパグリフロジン水和物及びその製造方法はＷ
Ｏ　２０１３／０７９５０１に開示されている。
【０００９】
　Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ（ＢＭＳ）及びＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａは
、２型糖尿病用のダパグリフロジンとメトホルミンの固定用量配合剤も開発している。例
えは、ＷＯ　２０１１／０６０２５６は、ダパグリフロジン及びメトホルミンを含有して
いる二層錠剤を開示している。ＷＯ　２０１１／０６０２９０は、ダパグリフロジンとメ
トホルミンの組合せを含む即時放出型製剤の製造方法を開示している。
【００１０】
　ＷＯ　０３／０００２３８は、溶媒を急速に蒸発させることにより形成した難溶性薬物
の吸着体に関する。ＷＯ　２００９／０８０６９８は、難溶性ＡＰＩと医薬的に許容され
得る固体支持体の組合せに関する。ＵＳ　２０１２／００８８７７４（ＷＯ　２０１０／
１１５８８６として公開もされている）は、粒状及び／または多孔質基体と会合させた水
に実質的に溶解しない原薬（ＡＰＩ）に関し、ＡＰＩは固体支持体上に吸着されている。
【００１１】
　ダパグリフロジンの幾つかの固体形態が当業界で公知であるが、特に化合物が多くの多
形体を形成している場合には、バイオアベイラビリティー、患者間の差異及び安全性に関
して良好乃至最適の形態が依然としてかなりの課題である。ダパグリフロジンのすべての
固体形態が安定性、流動性、圧縮性、溶出速度に関して等しく適当でない。例えば、非晶
形は結晶化を回避するように熱エネルギーまたは溶媒を除去することにより固体化された
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械的挙動を有し得る。しかしながら、非晶形はときには結晶形よりも良好に溶解するが、
しばしば水分活性及び／または安定性の理由のために好ましい形態ではない。
【００１２】
　従って、バイオアベイラビリティー、患者間の差異及び安全性に関して良好乃至最適の
形態を見つけることのみならず、良好乃至最適の製剤を提供することは依然としてかなり
の課題である。よって、ダパグリフロジンを含有している製剤の上記した方法及び製造が
あるにもかかわらず、原薬（ＡＰＩ）を含有する、特に改善された溶出プロフィール、改
善された含量均一性、及び／または改善された加工性に関して改善された組成物に対する
要望があり、よってそのような組成物が本発明の目的である。更に、満足な（保存）安定
性を示すＡＰＩを含む医薬組成物が要望されており、同時に例えば製造のために必要な（
機械的）装置または必要な遊離体に関して、例えば時間または努力の点で改善されている
該組成物の製造方法が要望されている。よって、前記製剤を作成するための改善された方
法も要望されている。
【００１３】
　本発明の目的は、保存時に改善された化学的安定性を示すダパグリフロジンを含む医薬
組成物を見つけることであった。本発明の更なる目的は、特に製剤化プロセス中に生ずる
他の固体形態への望ましくない変換を避けながら、ＡＰＩに関する規定された固体状態特
性を有するダパグリフロジンを含む医薬組成物を見つけることであった。本発明の更なる
目的は、特に熱帯国に典型的な条件下で長期間保存した後改善された崩壊特性を有するダ
パグリフロジンを含む医薬組成物を見つけることであった。本発明の更なる目的は、高い
水蒸気透過率を有する包装材料中に保存するのに適しているダパグリフロジンを含む医薬
組成物を見つけることであった。
【００１４】
　これらの目的、及び本発明の以下の記載から明らかになるであろう他の目的は独立クレ
ームの主題により達成される。本発明の好ましい実施形態の幾つかは従属クレームの主題
により規定される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】国際公開第２００３／０９９８３６号
【特許文献２】国際公開第２００８／００２８２４号
【特許文献３】国際公開第２００８／１１６１７９号
【特許文献４】国際公開第２０１２／１６３５４６号
【特許文献５】国際公開第２０１３／０７９５０１号
【特許文献６】国際公開第２０１１／０６０２５６号
【特許文献７】国際公開第２０１１／０６０２９０号
【特許文献８】国際公開第２００３／０００２３８号
【特許文献９】国際公開第２００９／０８０６９８号
【特許文献１０】米国特許出願公開第２０１２／００８８７７４号明細書
【発明の概要】
【００１６】
　本発明は、それぞれ単独でまたは組み合わせて本発明の目的の解決に寄与する以下の態
様、主題及び好ましい実施形態を提供する。
【００１７】
　本発明は、以下の項目に関する：
（１）少なくとも１つの適当なポリマー及び式１
【００１８】
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【化２】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）
の非晶質固体分散体。
【００１９】
　本発明によれば、用語「適当なポリマー」は、ダパグリフロジンと非晶質固体分散体を
形成するのに適しているポリマーを意味する。
【００２０】
　好ましい実施形態では、前記固体分散体は固溶体である。
【００２１】
（２）前記固体分散体が実質的に均質である項目１に記載の固体分散体。
【００２２】
（３）前記した少なくとも１つのポリマーがポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニ
ルアルコール（ＰＶＡ）、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリ（エチレングリコール）（Ｐ
ＥＧ）、ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ
）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、コポビドン、ヒプロメロースア
セテートスクシネート（ＡＱＯＡＴ）、ポリアクリレート及びその混合物からなる群から
選択される項目１または２に従う固体分散体。
【００２３】
　好ましい実施形態では、前記した少なくとも１つのポリマーは好ましくはＰＶＰ、ＰＶ
Ａ、ＨＰＣ及びＨＰＭＣからなる群から選択される。
【００２４】
　更により好ましい実施形態では、前記した少なくとも１つのポリマーはポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）及びポリビニルアルコール（ＰＶＡ）からなる群から選択される。
【００２５】
　よって、この実施形態は、式１
【００２６】
【化３】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）、及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニルア
ルコール（ＰＶＡ）、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ
）、ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、コポビドン、ヒプロメロースアセテ
ートスクシネート（ＡＱＯＡＴ）、ポリアクリレート及びその混合物からなる群から選択
される少なくとも１つのポリマーの非晶質固体分散体に関する。
【００２７】
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（４）ダパグリフロジンと前記した少なくとも１つのポリマーの重量比が１：１０～１０
：１、好ましくは１：１～１：１０である項目１～３のいずれか１項に記載の固体分散体
。
【００２８】
　更に好ましい実施形態では、ダパグリフロジンと前記した少なくとも１つのポリマーの
重量比は約１：１、１：２、１：３、１：４、または１：５である。更に好ましい実施形
態では、ダパグリフロジンと前記した少なくとも１つのポリマーの重量比は約１：２であ
る。
【００２９】
（５）ダパグリフロジンは保存時、場合により例えば４０℃及び湿度７５％のストレス条
件下での保存時に非晶質状態で安定である項目１～４の少なくとも１項に記載の固体分散
体。
【００３０】
（６）ダパグリフロジン及び前記ポリマーは包接体を形成せず、特に前記ポリマーはシク
ロデキストリンでも、置換シクロデキストリンのようなシクロデキストリン誘導体でなく
、特にダパグリフロジン及び前記ポリマーはダパグリフロジン－シクロデキストリン包接
体またはダパグリフロジン－シクロデキストリン誘導体包接体を形成しない項目１～５の
少なくとも１項に記載の固体分散体。
【００３１】
（７）前記ポリマーは１０個以上、１００個以上、または１，０００個以上のモノマー単
位を有するポリマー鎖を含む項目１～６の少なくとも１項に記載の固体分散体。
【００３２】
（８）前記ポリマーは環状ポリマーではなく、及び／または線状または分岐状ポリマーで
ある項目１～７の少なくとも１項に記載の固体分散体。好ましくは、前記ポリマーは環状
ポリマーでない。前記ポリマーが線状ポリマーであることも好ましい。前記ポリマーが分
岐状ポリマーであることも好ましい。
【００３３】
（９）ダパグリフロジンがその遊離形態で存在し、特にダパグリフロジンは溶媒和物、水
和物または塩の形態で存在していない項目１～６の少なくとも１項に記載の固体分散体。
本発明の意味の範囲内の用語「遊離形態」は、ダパグリフロジンがその純粋な形態で存在
すること、例えばダパグリフロジンの溶媒和物または水和物が存在しないことを示す。好
ましくは、ダパグリフロジンはそのプロピレングリコール水和物の形態で存在しない（特
に、（Ｓ）－ＰＧ（ＳＣ－３形態）ＩａはＷＯ　２００８／００２８２４の表１に記載さ
れている）。
【００３４】
（１０）前記固体分散体がダパグリフロジンの結晶質部分を含有せず、特に結晶質ダパグ
リフロジン部分はＸ線粉末回折測定により検出できない項目１～９の少なくとも１項に記
載の固体分散体。好ましくは、前記固体分散体はＷＯ　２００８／００２８２４に規定さ
れている結晶構造を含めたダパグリフロジンの結晶構造を含有していない。
【００３５】
（１１）顆粒の形態の項目１～１０のいずれかに従う固体分散体。換言すると、前記顆粒
は固体分散体からなる。
【００３６】
　本発明によれば、用語「顆粒」は、（例えば、粉末形態を含めた）物質の小さい緻密な
粒子を意味する。
【００３７】
（１２）前記顆粒が担体を含む項目１１に従う固体分散体。換言すると、前記顆粒は固体
分散体を有する担体粒子を含むかまたはこれらから構成され、前記固体分散体は担体粒子
の表面上に及び担体粒子間に存在し得る。
【００３８】
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（１３）前記担体が水不溶性ポリマー；無機塩；糖、例えばラクトース；セルロース及び
セルロース誘導体；デンプン；糖アルコール；無機酸化物からなる群から選択され、好ま
しくはセルロース、例えばアビセル（Ｒ）のような結晶セルロース、及び糖、例えばラク
トース（一水和物または無水物）からなる群から選択される項目１２に従う固体分散体。
【００３９】
　前記担体は当業者に公知であり、幾つかは本明細書中に詳細に記載されている。
【００４０】
（１４）粉末の形態である項目１～１０のいずれかに従う固体分散体。
【００４１】
　好ましい粒度分布は本明細書中に以下に記載されている。
【００４２】
（１５）前記粉末が担体粒子を含まず、好ましくは前記粉末は項目１３に規定されている
担体粒子を含んでいない項目１４に従う固体分散体。
【００４３】
（１６）項目１～１５のいずれか１項に記載の固体分散体及び１つ以上の医薬賦形剤を含
み、前記賦形剤は増量剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、流動促進剤，界面活性剤、湿潤剤、
フィルム形成材及びコーティング材、甘味料、着香料、及び顔料のような着色料からなる
群から選択される医薬組成物。
【００４４】
（１７）ａ）ダパグリフロジン及び少なくとも１つの適当なポリマーを適当な溶媒または
溶媒の混合物中に含む溶液を用意し、前記溶媒または溶媒の混合物は好ましくは水、ハロ
ゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機エーテル、有機エステ
ルまたはその混合物からなる群から選択され、より好ましくはエタノール、水、アセトン
、イソプロパノールまたはその混合物からなる群から選択され；
ｂ）場合により、好ましくは低剪断、高剪断または流動層顆粒化プロセス中に、ステップ
（ａ）の前記溶液を項目１３に規定されている担体粒子に対して噴霧または分散させて顆
粒を形成し；
ｃ）前記溶媒を蒸発させ、前記蒸発ステップは好ましくは流動層乾燥、噴霧乾燥、フリー
ズドライ（凍結乾燥）、真空乾燥、トレー乾燥、マイクロ波乾燥、または溶媒を蒸発させ
るための当業者に公知の他の方法により実施して、固体分散体を形成する；
ことを含む項目１～１５のいずれかに規定されている固体分散体の製造方法。
【００４５】
　本明細書中で使用されている用語「適当な溶媒」は、ダパグリフロジン及び少なくとも
１つの適当なポリマーを（実質的に完全に）溶解させることができるが、前記担体粒子を
溶解させないかまたは少なくとも完全には溶解させない溶媒または溶媒の混合物を指す。
【００４６】
　好ましくは、前記の適当なポリマーは線状水溶性ポリマーであり、及び／または前記溶
媒または溶媒の混合物は水、ハロゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、Ｃ３－Ｃ６ケ
トン、有機エーテル、有機エステルまたはその混合物からなる群から選択され、より好ま
しくはエタノール、水、アセトン、イソプロパノールまたはその混合物からなる群から選
択される。
【００４７】
（１８）ａ）式１
【００４８】
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【化４】

のダパグリフロジン及び場合により少なくとも１つの適当なポリマーを適当な溶媒または
溶媒の混合物中に含む溶液を用意し、前記の少なくとも１つのポリマーは好ましくは項目
１７に規定されており；
ｂ）場合により、好ましくは低剪断、高剪断または流動層顆粒化プロセス中に、ステップ
（ａ）の前記溶液を項目１３に規定されている担体粒子に対して噴霧または分散させて顆
粒を形成し；
ｃ）前記溶媒を蒸発させ、前記蒸発ステップは好ましくは流動層乾燥、噴霧、フリーズド
ライ（凍結乾燥）、真空乾燥、トレー乾燥、マイクロ波乾燥、または溶媒を蒸発させるた
めの当業者に公知の他の適当な方法により実施し；
ｄ）ステップｂ）またはｃ）の得られた組成物を１つ以上の医薬的に許容され得る賦形剤
と混合する；
ことを含むダパグリフロジンが医薬組成物中に非晶質ダパグリフロジンとしてのみ存在し
ている医薬組成物の製造方法。
【００４９】
　前記の溶媒または溶媒の混合物は、水、ハロゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、
Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機エーテル、有機エステルまたはその混合物からなる群から選択さ
れ得、より好ましくは水、エタノール、アセトン、イソプロパノールまたはその混合物か
らなる群から選択される。
【００５０】
（１９）ａ）項目１７～１８の１つに規定されているステップを適用することにより本発
明の固体分散体を製造するステップ；及び
ｂ）ステップ（ａ）の前記固体分散体を１つ以上の医薬的に許容され得る賦形剤と混合す
るステップ；
を含む医薬組成物の製造方法。
【００５１】
　次いで、前記医薬組成物は、例えばステップ（ｂ）の前記混合物を錠剤コアに圧縮し、
場合により前記錠剤コアをコーティングすることにより剤形を作成するために使用され得
る。
【００５２】
（２０）項目１７～１９に従う方法により得られ得るかまたは得られる固溶体、医薬組成
物または顆粒。
【００５３】
（２１）前記ＡＰＩダパグリフロジンが存在する唯一のＡＰＩである項目１～１５のいず
れかに従う固体分散体または項目１６に従う医薬組成物。
【００５４】
（２２）基体の表面上に吸着されている式１
【００５５】
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【化５】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）を含む吸着体であって、ダパグリフロジンは実質的に非
晶質であり、前記基体は
（ａ）無機酸化物、
（ｂ）水不溶性無機塩、
（ｃ）水不溶性ポリマー、及び
（ｄ）活性炭
からなる群から選択される。
【００５６】
（２３）（ｉ）前記無機酸化物はＳｉＯ２、ＴｉＯ２、ＺｎＯ２、ＺｎＯ、Ａｌ２Ｏ３及
びゼオライトからなる群から選択され、好ましくは無機酸化物はＳｉＯ２、及びＣａＣＯ

３、Ｃａ２（ＰＯ４）２であり；
（ｉｉ）前記水不溶性ポリマーは架橋ポリビニルピロリジノン、架橋酢酸フタル酸セルロ
ース、架橋酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、結晶セルロース、ポリエ
チレン／ポリビニルアルコールコポリマー、ポリエチレン／ポリビニルピロリジノンコポ
リマー、架橋カルボキシメチルセルロース、デンプングリコール酸ナトリウム及び架橋ス
チレンジビニルベンゼンからなる群から選択され、好ましくは水不溶性ポリマーは結晶セ
ルロースであり；及び／または
（ｉｉｉ）前記活性炭はポリイミド、ポリアクリロニトリル、フェノール樹脂、酢酸セル
ロース、再生セルロース及びレーヨンからなる群から選択される；
項目２２に従う吸着体。
【００５７】
（２４）基体が二酸化ケイ素、例えばコロイド状またはヒュームド二酸化ケイ素、または
多孔質シリカ、及びセルロースからなる群から選択され、好ましくは結晶セルロースであ
る項目２２または２３に従う吸着体。
【００５８】
（２５）ダパグリフロジンが粒子の形態でない項目２２または２４に従う吸着体。
【００５９】
　ダパグリフロジン粒子の存在（または、不在）は当業者に公知の適当な方法により、例
えばラマンイメージングにより評価され得る。
【００６０】
（２６）ダパグリフロジンが基体と会合している項目２２～２５のいずれかに従う吸着体
。
【００６１】
　本発明の基体は粒状及び／または多孔質基体であり得、これはこの基体がＡＰＩを吸着
し得る外表面及び／または内表面を有していることを意味する。このことは、基体が多孔
質ならばこれらの孔がダパグリフロジンで満たされていることを意味する。更に、本発明
の基体はＡＰＩの吸着中及びその後にその形態を変化させず、少なくとも本質的に変化さ
せない。すなわち、吸着体の物理的形状及び表面構造は、基体単独の物理的形状及び表面
構造に対応し、少なくとも本質的に対応している。
【００６２】
　好ましい吸着体、及び好ましい粒状及び／または多孔質基体は本明細書中に記載されて
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いる。多孔度はＤＩＮ　ＥＮ　６２３－２に従って測定され得、多孔度が少なくとも２０
％、３０％、４０％、５０％、または６０％であることが好ましい。多孔度が１０～７０
％、更に好ましくは２０～７０％、より更に好ましくは３０～７０％、または４０～７０
％の範囲であることも好ましい。
【００６３】
（２７）ダパグリフロジンがその遊離形態で存在しており、特にダパグリフロジンが溶媒
和物、水和物または塩の形態で存在していない項目２２～２６のいずれかに従う吸着体。
【００６４】
（２８）前記吸着体が例えばＸ線粉末回折測定で測定され得るダパグリフロジンの結晶部
分を相当量含有せず、好ましくは顕著な量含有していない項目２２～２７に従う吸着体。
【００６５】
（２９）前記吸着体中のダパグリフロジンの量が０．０１～４０重量％の範囲、好ましく
は０．１～３０重量％の範囲、より好ましくは１～３０重量％の範囲、更により好ましく
は１０～３０重量％の範囲（それぞれ、全吸着体に対する重量％）である項目２２～２８
に従う吸着体。
【００６６】
（３０）ａ）式１
【００６７】
【化６】

のダパグリフロジンを溶媒または溶媒の混合物中に含む溶液を基体と組合せ、前記溶媒ま
たは溶媒の混合物は場合によりハロゲン化炭化水素、Ｃ５－Ｃ９炭化水素、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコール、Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機エーテル、有機エステル及びその混合物からなる群か
ら選択され；
ｂ）前記溶媒または溶媒の混合物を減圧下で除去（または、蒸発）して吸着体を形成する
；
ことを含む項目２２～２９のいずれか１項に記載の吸着体の製造方法。
【００６８】
　溶媒を素早く蒸発させると、例えばＡＰＩの共沈物が形成され、これは基体に吸着され
ないであろう。
【００６９】
（３１）ａ）項目３０の方法により製造した吸着体及び少なくとも１つの医薬的に許容さ
れ得る賦形剤の混合物を用意し；
ｂ）場合により、ステップａ）で得た前記混合物を微粉砕及び／またはふるい分けし；
ｃ）ステップａ）またはｂ）の前記混合物を乾式製剤化により医薬組成物に製剤化する；
ことを含む項目２２～２９のいずれか１項に記載の吸着体を含む医薬組成物の製造方法。
【００７０】
（３２）項目２２～２９のいずれか１項に記載のかまたは項目３０の方法により得られ得
る吸着体、及び例えば増量剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤及び界面活性剤からなる群から選
択される１つ以上の医薬賦形剤を含む医薬組成物。
【００７１】
（３３）前記医薬組成物中の吸着体の量が１～９５重量％の範囲、好ましくは５～９０重
量％の範囲、より好ましくは１０～７０重量％の範囲、更により好ましくは２０～５０重
量％の範囲（それぞれ、全医薬組成物に対する重量％）である項目３２に従う医薬組成物
。
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【００７２】
（３４）前記医薬組成物は剤形、好ましくは圧縮剤形、より好ましくは錠剤、更により好
ましくは即時放出型錠剤であり、及び／またはダパグリフロジンは医薬組成物中に非晶質
ダパグリフロジンとしてのみ存在している項目１～３３のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【００７３】
（３５）前記医薬組成物はケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候、好ましくは
Ａｆ気候のエリアを有する国の患者に投与される項目１～３４のいずれか１項に記載の医
薬組成物。
【００７４】
（３６）前記医薬組成物は規格ＤＩＮ　５３１２２－１に従って測定して少なくとも０．
４ｇ／ｍ２／ｄの水蒸気透過率を有する包装材料中に包装されており、前記包装材料は好
ましくはポリプロピレン、ポリ塩化ビニリデン及び／またはポリ塩化ビニルから作られる
かまたはＡｌ－Ａｌプッシュスルー型包装ブリスターである項目１～３５のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【００７５】
（３７）Ｎ個の錠剤を収容しているブリスターのような包装材料中に包装されている前記
医薬組成物の、好ましくは表２の説明文に規定されている合格判定値（ＡＶ）に換算して
示される含量均一性は１５以下、好ましくは１０以下である項目１～３６のいずれかに従
う医薬組成物。
【００７６】
（３８）溶出試験を実施したとき、５分の時点でダパグリフロジンの８０％以上、好まし
くは８５％以上が溶出し、前記溶出試験は以下のパラメーター：５００ｍｌの溶出媒体０
．１Ｍ　ＨＣｌ、５０ｒｐｍで装置２、ピークベッセル、３７℃を適用することにより実
施する項目１～３７のいずれかに従う医薬組成物。
【００７７】
（３９）場合によりケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候のエリアを有する国
の患者の低血糖に関連する疾患、好ましくはＩＩ型糖尿病の治療において使用するための
項目１～３８のいずれか１項に記載の固溶体、吸着体または医薬組成物。
【００７８】
定義
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」が本明細書及び特許請求の範囲中で使用されて
いる場合、この用語は他の要素またはステップを排除しない。本発明の目的で、用語「か
ら構成される（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）
」の好ましい実施形態と見なされる。以後、グループが少なくともいくらかの実施形態を
含むと規定されているならば、これは場合によりこれらの実施形態のみから構成されるグ
ループを開示しているとも理解されるべきである。
【００７９】
　単数名詞を指すときに不定冠詞または定冠詞、例えば“ａ”または“ａｎ”、“ｔｈｅ
”が使用されている場合、特に示されていない限り単数名詞は複数名詞を含む。
【００８０】
　本発明の関係において、用語「約」または「実質的に」は、当業者が当該特徴の技術的
効果をなお確保すると理解している精度区間を示す。この用語は、典型的には指定されて
いる数値から±１０％、好ましくは±５％の偏差を指す。
【００８１】
　更に、明細書及び特許請求の範囲中の用語第１、第２、第３等は類似の要素間を区別す
るために使用されているが、必ずしも順序または入力順を記載するために使用されていな
い。このように使用されている用語は適切な状況下で互換可能であり、本明細書中に記載
されている本発明の実施形態は本明細書中に記載乃至説明されている以外の順序で実施可
能であることを理解すべきである。
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【００８２】
　本明細書中で使用されている用語「経口固体剤形」は、各々が１回量の１つ以上の活性
物質を含有している経口投与用固体製剤（例えば、錠剤）を示す。
【００８３】
　本発明の関係において、用語「溶出速度」は、ダパグリフロジン含有組成物をピークベ
ッセルにおいて５０ｒｐｍの撹拌子速度を有するＵＳＰ　２装置、３７℃の試験温度、５
００ｍｌの０．１Ｍ　ＨＣｌ溶液の溶出媒体を用いて溶出条件にかけたときに、規定の数
分後に溶出した医薬組成物中のダパグリフロジンのパーセンテージ（重量％）を指す。或
いは、指定されている場合には、５００ｍｌのリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）の溶出媒体を
用いた。
【００８４】
　本発明の関係において、用語「非晶質ダパグリフロジン」は、ダパグリフロジンが本発
明の組成物（例えば、固体分散体、吸着体、または医薬組成物）中に実質的に非晶質状態
で存在していることを指す。「実質的に」非晶質は、固溶体中、吸着体上、または医薬組
成物中に存在しているダパグリフロジンの９０％、好ましくは９５％または９７％、より
好ましくはすべてが非晶質であることを示す。換言すると、「非晶質」ダパグリフロジン
組成物は、例えばＸ線粉末回折分析で測定して、ダパグリフロジンの結晶部分を相当量含
有していない、好ましくは顕著な量含有していないダパグリフロジン含有組成物を示す。
本発明のダパグリフロジン含有組成物が非晶質ダパグリフロジンのみを含んでいるかを評
価するために、ダパグリフロジン含有組成物のＸ線粉末回折パターンをプラセボ組成物、
すなわちダパグリフロジンを含有していない組成物のＸ線粉末回折パターンと比較する。
ダパグリフロジン含有組成物及びプラセボ組成物のそれぞれのパターンは相互に対応して
いるならば、ダパグリフロジンは非晶形でのみ存在している。
【００８５】
　本発明の意味の範囲内で、用語「固体分散体」（または、「固溶体」）は、殆どのダパ
グリフロジン、好ましくは固体分散体のダパグリフロジンの９０％、９５％、またはすべ
てが固体ポリマーマトリックス中に均質に分子的に分散している状態を示す。ＡＰＩダパ
グリロジはポリマーとＡＰＩの包接体の形態で存在していない。よって、マトリックスに
適当であり且つマトリックスのために使用されるポリマーは、ダパグリフロジンを捕捉す
る分子キャビティを与えないポリマーである。これは、分子キャビティを与えるポリマー
の該キャビティにＡＰＩが捕捉または介在されているＡＰＩ－ポリマー複合体とは対照的
である。
【００８６】
　よって、本発明の関係において、用語「固体分散体」、好ましくは固溶体は、ＡＰＩ（
原薬）及びポリマー分子が均一に、ただし非秩序に不規則に分散している分子分散体に関
する。換言すると、固体分散体において２つの成分（ポリマー及びＡＰＩ）は固体分散体
中のＡＰＩの粒度がその分子サイズに減少している均質な１相系を形成する。好ましい実
施形態では、本発明の固体分散体中にＡＰＩとポリマー間の化学的結合が検出できない。
そのような固体分散体、好ましくは固溶体を得るために、相当量のＡＰＩ（本発明の関係
において、ＡＰＩはダパグリフロジンである）が固体分散体の製造中に少なくとも一時適
当な溶媒中に溶解されていなければならない。この要件が満たされている場合のみ、本発
明の意味の範囲内の固体分散体が形成され得る。ＡＰＩの「相当量」は、ＡＰＩの少なく
とも８０％、好ましくは少なくとも９０％、より好ましくは少なくとも９５％が適当な溶
媒中に溶解していることを意味する。更に好ましい実施形態では、固体分散体を作成する
ときに全ＡＰＩが溶解している。
【００８７】
　固体分散体の物理的特性を特徴づけるために、熱分析（例えば、冷却曲線、解凍・溶融
、熱顕微鏡法及びＤＴＡ方法）、Ｘ線回折、顕微鏡法、分光法、溶出速度及び熱力学的方
法のような技術を使用し得る。必要ならば、固体分散体系の全体像を得るために上記に挙
げた方法の２つ（または、それ以上）を使用することも可能である。
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【００８８】
　本発明の好ましい実施形態では、固体分散体は固溶体である。
【００８９】
　本発明の固体分散体とは対照的に、用語「包接体」は、環状ポリマーキャビティの内側
のＡＰＩ分子の規則配置を示す。包接体では、環状ポリマー：ＡＰＩ分子が本質的に１：
１の比で存在し、ＡＰＩ分子と環状ポリマー間には検出可能な化学結合がある。これは、
ポリマーの量がＡＰＩの量よりもかなり多い本発明の固体分散体と対照的である。
【００９０】
　本明細書中で使用されている表現「吸着体」は、ＡＰＩが粒状基体の内表面及び／また
は外表面上に好ましくは均一に、好ましくは均質に分布されていることを特定する。担体
または基体の表面上での（例えば、結晶セルロース内の）ＡＰＩの分布は、例えばラマン
イメージングにより分析され得る。本発明のＡＰＩが担体（例えば、結晶セルロース）を
有する複合体内に層状に均質に分布していることが好ましく、この層は好ましくは約１μ
ｍ～５０μｍ、例えば結晶セルロースの場合には約５μｍ～１５μｍの厚さを有している
。
【００９１】
　本発明の意味の範囲内で、表現「基体の表面上に吸着している」は、ＡＰＩ（ここでは
、ダパグリフロジン）が適当な基体の内表面及び／または外表面上に堆積していることを
示し、ＡＰＩはその遊離形態であり、ＡＰＩ粒子は基体上に形成されていない。更に、Ａ
ＰＩは溶媒和物、水和物または塩の形態で存在しない。
【００９２】
　本発明の意味の範囲内で、用語「基体」は、ダパグリフロジン溶液を適用し得る固体支
持体を指す。前記適用は、好ましくは溶媒または溶媒の混合物をゆっくり除去及び／また
は蒸発させることにより実施され得る。
【００９３】
　本発明の関係において、用語「化学的安定性」は、規定の条件下で保存した後、ダパグ
リフロジンに由来するすべての分解産物の合計がダパグリフロジンの全量の２％以下、好
ましくは０．５％以下であることを意味する。分解産物の分析及び検出はＨＰＬＣにより
実施される。用語「化学的安定性」は「多形安定性」をも意味し得る。本発明の関係にお
いて、用語「多形安定性」は、ＸＲＰＤにより調べてダパグリフロジンが結晶形に変換し
ないことを意味する。
【００９４】
　ダパグリフロジンまたは非晶質ダパグリフロジンの他の多形体の検出はＸＲＰＤ測定に
よりなされ得る。
【００９５】
　本発明の関係において、非晶質ダパグリフロジンの存在はＸＲＰＤにより調べられる。
所与のサンプルの（または、サンプル中の）結晶質粒子の不在は、サンプルをＸＲＤにか
け、そのサンプルをプラセボと比較することにより調べられ得る。
【００９６】
　本発明の関係において、用語「ストレス条件下での保存」は、サンプルを開放雰囲気に
おいて４０℃の高温及び相対湿度６５％の高湿条件に２１日間（最長１ヶ月または３ヶ月
）曝したことを意味する。安定性を調べるために、初期状態と比較したストレス条件下で
の保存時の分解産物の増加を評価した。
【００９７】
　本発明の関係において、用語「促進条件下での保存」は、ＩＣＨガイダンスに従ってサ
ンプルを非透過性容器において４０℃の高温及び相対湿度７５％の高湿条件に最長３ヶ月
間曝したことを意味する。安定性を調べるために、初期状態と比較した促進条件下での保
存時の分解産物の増加を評価した。
【００９８】
　ケッペンの気候区分は最も広く使用されている気候区分システムの１つである。エリア
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における年及び月平均気温及び降雨量、並びに降雨量の季節性が組み合わされている。Ａ
ｆ気候のエリアを有する国の例は、ほんの数例を挙げればブラジル、インドネシア、メキ
シコ、プエルトリコ、ザイールである。Ａｍ気候のエリアを有する国の例は、ほんの数例
を挙げればブラジル、インドネシア、メキシコ、キューバ、米国、ザイール、インド、中
国、ビルマである。
【００９９】
　粒度分布は、分位点、例えばＤ５％、Ｄ１０％、Ｄ５０％、Ｄ９０％、Ｄ９５％、及び
Ｄ９８％を用いて記載され得る。本明細書中で使用されている「粒度分布」は、（例えば
、マルバーンマスターサイザーを用いて）レーザー回折方法により測定した球相当径の累
積体積サイズ分布を意味する。粒度分布の測定方法は当業者に公知である。例えば、（混
合または超音波を用いて）非溶媒中に測定する材料を分散させることを含む方法である。
【０１００】
　本発明の関係において、「難吸湿性」は、ヨーロッパ薬局方７．０の５．１１．に従う
環境条件を用いて吸湿性アッセイにより試験したとき、多くとも２％、ただし少なくとも
０．２％の質量増加を示すことを意味する。
【０１０１】
　本発明の関係において、「非吸湿性」は、ヨーロッパ薬局方７．０の５．１１．に従う
環境条件を用いて吸湿性アッセイにより試験したとき、被験物質が多くとも０．２％の質
量増加しか示さないことを意味する。
【０１０２】
　本発明の関係において、本発明の意味の範囲内の「担体」は、本明細書中で「担体の粒
子」または「担体粒子」とも称されている。
【図面の簡単な説明】
【０１０３】
【図１】５ｍｇ錠剤からのダパグリフロジンの溶出を示す。
【図２】５ｍｇ錠剤からのダパグリフロジンの溶出－結果セット間の変動を示す。
【図３】結晶セルロースのアビセルＰＨ１０１のＳＥＭ像（倍率２０００×）を示す。
【図４】結晶セルロースのアビセルＰＨ１０１上の吸着体のＳＥＭ像（倍率２０００×）
を示し、ダパグリフロジンの粒子は観察できない。ＢＥＴ測定は、比表面積が１．１ｍ２

／ｇ（純ＭＣＣ）と比較して０．１２ｍ２／ｇ（吸着体）と大きく減少していることを示
している。このことは、ＭＣＣの表面層にダパグリフロジンが負荷され得、その結果その
多孔度及び比表面積が減少していることを示している。
【図５】二酸化ケイ素のサイロイドＡｌ－１のＳＥＭ像（倍率２０００×）を示す。
【図６】二酸化ケイ素のサイロイドＡｌ－１上の吸着体のＳＥＭ像（倍率２０００×）を
示し、ダパグリフロジンの粒子は観察できない。ＢＥＴ測定は、比表面積が７５０ｍ２／
ｇ（純サイロイド）と比較して２４ｍ２／ｇ（吸着体）と大きく減少していることを示し
ている。このことは、サイロイドの孔にダパグリフロジンが負荷・充填され得、その結果
比表面積が減少していることを示している。
【０１０４】
　更に、本発明の錠剤のＸＲＰ回折図はプラセボピークを示しているだけであり、非晶質
ダパグリフロジンのみが錠剤サンプル中に存在していることが確認される。
【発明を実施するための形態】
【０１０５】
　ここで、本発明を好ましい実施形態及び実施例によりより詳細に説明する。しかしなが
ら、これらは例示の目的のみで提示されており、本発明の範囲を決して限定すると解釈さ
れない。
【０１０６】
　純粋な非晶質ダパグリフロジンは低いガラス転移温度（約４０℃）を有している。更に
、純粋な非晶質ダパグリフロジンは吸湿性であり、これは相対湿度（ＲＨ）８０％で約６
％の水を吸収することを意味する。第１サイクル中の吸脱着はヒステリシスを示す。脱着
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は不完全であり、約３％の水が第１サイクル中に不可逆的に吸収され、その結果粉末から
半固体へのコンシステンスの変化が生ずる。これらの特性、すなわち低いガラス転移温度
及び吸湿性はダパグリフロジンの加工性に対してマイナス効果を有し、含量均一性、保存
安定性または溶出プロフィールのような所望の治療効果に寄与するダパグリフロジンを含
む医薬組成物の重要な特性に対するマイナスの影響も伴っている。他の形態のダパグリフ
ロジン、例えばダパグリフロジンプロピレングリコール水和物は８０％　ＲＨで約０．８
％の水しか吸収しないので難吸湿性である。
【０１０７】
　実施例１から分かるように、ダパグリフロジンをその遊離形態で含有しており、非常に
良好な溶出プロフィールを有している剤形の提供は、例えばＷＯ　２００８／００２８２
４またはＷＯ　２００８／１１６１７９に開示されているプロピレングリコール溶媒和物
の形態のようなダパグリフロジン溶媒和物を用いたときよりもより厳しい要求である。
【０１０８】
　驚くことに、本発明の医薬製剤、特に本発明の固体分散体または吸着体を含む医薬組成
物中にダパグリフロジンが非晶形で存在すると、従来の製造技術により得た製品と比較し
たとき例えば加工性、含量均一性、（保存）安定性及び／または溶出プロフィールの点で
全体的に改善された性能が与えられ得ることが知見された。
【０１０９】
　加えて、驚くことに、ダパグリフロジンを適当なポリマーと一緒に溶媒中に溶解し、得
られた溶液を流動層装置中の循環している粉末に対して噴霧すると、特に非活性賦形剤担
体（すなわち、活性物質を含んでいない）を使用したときには、溶出が従来技術の製造技
術と比較して驚くほど改善されたことが知見された。驚くことに、ダパグリフロジンを不
活性基体上に吸着体として製造した後賦形剤と混合すると、溶出が驚くほど改善され、高
い粉末取り扱い特性が得られたことも知見された。
【０１１０】
　従って、１つの態様で、本発明は、少なくとも１つの適当なポリマー及び式１
【０１１１】
【化７】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）を含む非晶質固体分散体、好ましくは固溶体に関する。
【０１１２】
　ＡＰＩダパグリフロジンはマトリックスポリマーとＡＰＩの包接体の形態で存在しない
。よって、マトリックス用に使用されるポリマーは、ダパグリフロジンを捕捉する分子キ
ャビティーを与えないポリマーである。これは、分子キャビティーを与えるポリマーの該
キャビティーにＡＰＩが捕捉または介在しているＡＰＩ－ポリマー複合体と対照的である
。
【０１１３】
　適当なポリマーを同定するために当業者に公知の適当な方法が使用され得る。
【０１１４】
　好ましい実施形態では、本発明の固体分散体は実質的に均質である。
【０１１５】
　固体分散体中に存在している少なくとも１つの適当なポリマーは、ポリビニルピロリド
ン（ＰＶＰ）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリ（エ
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チレングリコール）（ＰＥＧ）、ポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）、ヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、コポビ
ドン、ヒプロメロースアセテートスクシネート（ＡＱＯＡＴ）、ポリアクリレート及びそ
の混合物からなる群から選択され得る。
【０１１６】
　好ましい実施形態では、少なくとも１つのポリマーは好ましくはＰＶＰ、ＰＶＡ、ＨＰ
Ｃ及びＨＰＭＣからなる群から選択される。
【０１１７】
　更により好ましい実施形態では、少なくとも１つのポリマーはポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）及びポリビニルアルコール（ＰＶＡ）からなる群から選択される。
【０１１８】
　本発明の固体分散体の更なる実施形態では、ダパグリフロジンと少なくとも１つのポリ
マーの重量比は１：１０～１０：１、好ましくは１：１～１：１０であり得る。好ましい
実施形態では、ダパグリフロジンと少なくとも１つのポリマーの重量比は約１：２である
。２つの成分の重量比は剤形の最終サイズに依存している。
【０１１９】
　好ましくは、上記した固体分散体中に含まれるダパグリフロジンは、保存時、場合によ
りストレス及び促進条件下、例えば４０℃及び湿度７５％での１ヶ月間、２ヶ月間、また
は３ヶ月間保存時に非晶質状態で安定であり、ＨＰＬＣにより測定される不純物の合計量
は０．１０以下、さらには０．０５以下である。
【０１２０】
　本発明の固体分散体中でダパグリフロジン及び上記した適当なポリマーが包接体を形成
しないことが更に好ましい。好ましい実施形態では、ポリマーはシクロデキストリンまた
はシクロデキストリン誘導体、例えば置換シクロデキストリンではなく、好ましくはダパ
グリフロジン及びポリマーはダパグリフロジン－シクロデキストリン包接体またはダパグ
リフロジン－シクロデキストリン誘導体包接体を形成しない。
【０１２１】
　例えば本発明の固体分散体でないダパグリフロジンを含む包接体または他の溶液の形成
を避けるよりも、むしろ本発明の固体分散体を適用することにより、例えば時間及びコス
トの点で改善された方法が得られ得る。これは、さもなければ必要とされる賦形剤及び／
または方法技術を必要としないからである。更に、従来通りに製造した医薬剤形と比較し
て改善された溶解性、含量均一性及び適切な保存性、例えば安定性を示す医薬組成物、例
えば錠剤またはカプセル剤のような剤形が製造され得る。
【０１２２】
　本発明の固体分散体を製造するために使用されるポリマーは１０個以上、１００個以上
、または１，０００個以上のモノマー単位を有するポリマー鎖を含み得る。更に、ポリマ
ーは５０，０００個以下のモノマー単位を有し、及び／または少なくとも１，０００また
は少なくとも１０，０００ダルトンであるが、３．０００．０００ダルトン以下の平均分
子量を有していることが好ましい。好ましくは、ポリマーは環状ポリマーではなく、及び
／または線状または分岐状ポリマーである。好ましい実施形態では、本発明の固体分散体
を製造するために使用されるポリマーは１０、１００、または１，０００個のモノマー単
位～５０，０００個のモノマー単位を有するポリマー鎖を含む。更に好ましい実施形態で
は、本発明の固体分散体を製造するために使用されるポリマーは１００個のモノマー単位
～１０，０００、２５，０００、または５０，０００個のモノマー単位を有するポリマー
鎖を含む。更に好ましい実施形態では、本発明の固体分散体を製造するために使用される
ポリマーは１，０００、１０，０００、または１００，０００ダルトン～３，０００．０
００ダルトンの平均分子量を有する。更に好ましい実施形態では、本発明の固体分散体を
製造するために使用されるポリマーは１０，０００ダルトン～２５０，０００、５００，
０００、１，０００，０００、２，０００，０００、または３，０００，０００ダルトン
の平均分子量を有する。
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【０１２３】
　本発明によれば、ダパグリフロジンは固体分散体中に、好ましくはその遊離形態で存在
している。特に、ダパグリフロジンは溶媒和物、水和物または塩の形態で存在していない
。好ましくは、ダパグリフロジンは本発明の固体分散体を製造するためにその遊離形態で
も使用される。ダパグリフロジンをその遊離（純粋）形態で含有しておらず、例えばダパ
グリフロジン及びプロピレングリコール水和物を含有している従来技術の製剤とは対照的
に、本明細書中には純粋なダパグリフロジン製剤が開示されている。ダパグリフロジンを
その遊離形態で使用すると、例えば製造ステップの数を減らすことにより製造時間、製造
収率及びコストの点で製造方法が改善され得る。例えば、本発明の方法はダパグリフロジ
ンプロピレングリコール溶媒和物水和物の製造を必要としない。
【０１２４】
　固体分散体が結晶質ダパグリフロジンと会合し得る結晶質部分を含有していないことが
更に好ましく、特に結晶質部分はＸ線粉末回折測定により検出できない。すなわち、結晶
質ダパグリフロジンに割り当てられ得るピークが観察されない。ダパグリフロジンの結晶
形態及びその特徴的ＸＲＰＤピークは例えばＷＯ　２００８／００２８２４から当業者に
公知である。
【０１２５】
　更なる実施形態では、固体分散体を本明細書中で「担体の粒子」または「担体粒子」と
も称されている担体に適用することも可能である。担体は、例えば不溶性ポリマー；無機
塩；糖；セルロース及びセルロース誘導体；デンプン；糖アルコール；無機酸化物からな
る群から選択され得る。好ましくはセルロース、例えばアビセル（Ｒ）のような結晶セル
ロース；及び糖、例えば例えばラクトース（一水和物または無水物）からなる群から選択
され得る。好ましくは、担体は水不溶性である。固体分散体を担体粒子に適用すると顆粒
が形成され得る。粒子の好ましい粒度分布は本明細書の他のところに記載されている。ダ
パグリフロジン及び少なくとも１つの適当なポリマーを本明細書中に記載されている適当
な溶媒または溶媒の混合物中に含む溶液を担体粒子に対して噴霧または分散させることに
より、固体分散体を担体粒子に適用することが好ましい。溶液を噴霧または分散させるこ
とにより、顆粒化方法を実施する。この顆粒化方法は好ましくは低剪断、高剪断または流
動層顆粒化方法である。
【０１２６】
　よって、本発明は、
ａ）ダパグリフロジン及び少なくとも１つの適当なポリマーを適当な溶媒または溶媒の混
合物中に含む溶液を用意し、前記溶媒または溶媒の混合物は好ましくは水、ハロゲン化炭
化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機エーテル、有機エステルまたは
その混合物からなる群から選択され、より好ましくはエタノール、水、アセトン、イソプ
ロパノールまたはその混合物からなる群から選択され；
ｂ）場合により、好ましくは低剪断、高剪断または流動層顆粒化プロセス中に、ステップ
（ａ）の溶液を項目１３に規定されている担体粒子に対して噴霧または分散させて顆粒を
形成し；
ｃ）溶媒を蒸発または除去させ、蒸発ステップは好ましくは流動層乾燥、噴霧乾燥、フリ
ーズドライ（凍結乾燥）、真空乾燥、トレー乾燥、マイクロ波乾燥、または溶媒を蒸発さ
せるための当業者に公知の他の方法により実施し、これにより固体分散体を形成する：
ことを含む本発明の固体分散体の製造方法にも関する。
【０１２７】
　上記したように、ステップｂ）を実施すると、顆粒が得られる。ステップｂ）を実施し
ない場合、すなわち固体分散体を担体粒子に対して適用しない場合には、溶媒を除去（ま
たは、蒸発）すると粉末が生ずる。
【０１２８】
　本発明は、
ａ）式１
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【０１２９】
【化８】

のダパグリフロジン及び場合により少なくとも１つの適当なポリマーを適当な溶媒または
溶媒の混合物中に含む溶液を用意し、少なくとも１つのポリマーは本明細書中に記載され
ているように選択され；
ｂ）場合により、好ましくは低剪断、高剪断または流動層顆粒化プロセス中に、ステップ
（ａ）の溶液を項目１３に規定されている担体粒子に対して噴霧または分散させて顆粒を
形成し；
ｃ）溶媒を蒸発または除去させ、蒸発または除去ステップは好ましくは流動層乾燥、噴霧
乾燥、フリーズドライ（凍結乾燥）、真空乾燥、トレー乾燥、マイクロ波乾燥、または溶
媒を蒸発させるための当業者に公知の他の適当な方法により実施し；
ｄ）ステップｂ）またはｃ）の得られた組成物を１つ以上の医薬的に許容され得る賦形剤
と混合する；
を含む医薬組成物中にダパグリフロジンが非晶質ダパグリフロジンとしてのみ存在してい
る医薬組成物の製造方法にも関する。
【０１３０】
　好ましい実施形態では、溶媒蒸発または除去ステップは流動層乾燥器において当業者に
公知の適当な条件を用いて実施する。
【０１３１】
　溶媒の蒸発は、溶液の賦形剤に対する噴霧／分散と同時に（流動層乾燥器）、または逐
次（まず、高剪断下で溶液を賦形剤に対して分散させ、その後溶媒を流動層、真空、トレ
ー乾燥器、マイクロ波で除去－乾燥させる）実施し得る。
【０１３２】
　本明細書中で言及されている流動層乾燥、噴霧、凍結乾燥、真空乾燥、トレー乾燥、マ
イクロ波乾燥及び混合方法は当業者に公知の方法であり、よって適当なガイドラインに従
って当業者により実施され得る。
【０１３３】
　噴霧乾燥方法は例えばトップスプレー造粒機または噴霧乾燥機のような流動層造粒機に
おいて実施され得る。高剪断顆粒化は例えばＧｒａｌ　１０のような高剪断造粒機におい
て実施され得、流動層顆粒化は例えばＧｌａｔｔ　ＧＰＣＧ流動層造粒機において適当な
条件を用いて実施され得る。例えば、流動層顆粒化は入口空気温度：３０～８０℃、噴霧
速度：５～５０ｇ／分の条件を用いて実施され得る。高剪断混合は混合速度：２００～５
００ＲＰＭ、混合時間：１～１０分間の条件を用いて実施され得る。
【０１３４】
　ダパグリフロジン及び少なくとも１つのポリマーを適当な溶媒中に含む溶液を用意する
ために（ステップａ））、当業者に公知の適当な方法を使用し得る。例えば、ポリマーを
適当な溶媒または溶媒の混合物中に溶解し得、この溶媒または溶媒の混合物中にダパグリ
フロジンも溶解させる。これらのステップの順序を逆転させてもよい。
【０１３５】
　溶媒または溶媒の混合物は水、ハロゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、Ｃ３－Ｃ
６ケトン、有機エーテル、有機エステルまたはその混合物からなる群から選択され得、よ
り好ましくはエタノール、水、アセトン、イソプロパノールまたはその混合物からなる群
から選択される。
【０１３６】
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　適当なポリマーは線状水溶性ポリマーであり得、及び／または溶媒または溶媒の混合物
は好ましくは水、ハロゲン化炭化水素、Ｃ１－Ｃ４アルコール、Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機
エーテル、有機エステルまたはその混合物からなる群から選択され、より好ましくはエタ
ノール、水、アセトン、イソプロパノールまたはその混合物からなる群から選択される。
【０１３７】
　噴霧乾燥、乾燥及び混合方法は当業者に公知の方法であり、“Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉ
ａ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ”のような適当な公知
のガイドラインに従って当業者により実施され得る。
【０１３８】
　更なる実施形態では、固体分散体を得るために当業者に公知の適当なホットメルト手順
（ホットメルト押し出し）を適用し得る。ダパグリフロジン及び少なくとも１つのポリマ
ーを一緒に加熱し、混合する。ホットメルト手順は当業者に公知であり、例えばホットメ
ルト押出機において以下のプロトコルに従って実施する：ポリマー及びＡＰＩを予混合し
、押出機に供給する。この押出機において、材料を軟化まで加熱した後、マトリックスを
介して押出す。その後、得られた押出物を冷却し、切断または粉砕する。ステップａ）に
おけるこのホットメルト押出し方法は顆粒を製造するときだけでなく、例えば本明細書の
他のところに記載されている固体分散体または医薬組成物を製造するときにも実施され得
ることに注目しなければならない。
【０１３９】
　本発明は、
ａ）上に規定したステップを適用することにより本発明の固体分散体を用意するステップ
；及び
ｂ）ステップ（ａ）の固体分散体を１つ以上の医薬的に許容され得る賦形剤と混合するス
テップ；
を含む医薬組成物の製造方法にも関する。
【０１４０】
　次いで、医薬組成物は、例えばステップ（ｂ）の混合物を錠剤コアに圧縮し、場合によ
り錠剤コアをコーティングすることにより剤形を作成するために使用され得る。
【０１４１】
　本発明は、本明細書中に記載されている方法により得られ得る固体分散体、顆粒または
医薬組成物にも関する。好ましくは、ＩＩ型糖尿病を治療するために使用されることが公
知のＡＰＩが更に存在していない。更に好ましい実施形態では、ダパグリフロジンが本明
細書中に記載されている固体分散体、顆粒または医薬組成物中に存在する唯一のＡＰＩで
ある。よって、上記した方法のステップｂ）は、ＩＩ型糖尿病の治療に使用されることが
公知の追加の医薬活性成分、例えばメトホルミンの非存在下で実施することが好ましく、
ステップｂ）を追加のＡＰＩの非存在下で実施することがより好ましい。換言すると、好
ましい実施形態では、ダパグリフロジンが本発明の固体分散体、顆粒、吸着体及び／また
は医薬組成物中に存在する唯一のＡＰＩである。
【０１４２】
　本発明の方法に従って得られるかまたは得られ得る顆粒、医薬組成物及び固体分散体は
、従来方法に従って製造した顆粒、医薬組成物及び固体分散体のそれぞれの特性（例えば
、含量均一性）と比較したとき、改善された特性、例えば改善された含量均一性を示す。
含量均一性は、例えばヨーロッパ薬局方（Ｐｈ．Ｅｕｒ．）２．９．４０に従って当業者
に公知の適当な方法に従って測定され得る。
【０１４３】
　本発明は、基体の表面上に吸着されている式１
【０１４４】
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【化９】

のダパグリフロジン（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）－２－［４－クロロ－３－（４
－エトキシベンジル）フェニル］－６－（ヒドロキシメチル）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－３，４，５－トリオール）を含む吸着体にも関し、ダパグリフロジンは実質的に非
晶質であり、基体は
（ａ）無機酸化物、
（ｂ）水不溶性無機塩、
（ｃ）水不溶性ポリマー、及び
（ｄ）活性炭
からなる群から選択され、（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）が好ましい。
【０１４５】
　驚くことに、吸着体の形態の場合には良好な水溶性（約１ｍｇ／ｍｌ）を有するＡＰＩ
ダパグリフロジンが良好な加工性を示すために本発明の吸着体を提供することが知見され
た。
【０１４６】
　好ましくは、吸着体中においてダパグリフロジンは粒子の形態で存在していない。
【０１４７】
　無機酸化物はＳｉＯ２、ＴｉＯ２、ＺｎＯ２、ＺｎＯ、Ａｌ２Ｏ３及びゼオライトから
なる群から選択され得、及び／または水不溶性ポリマーは架橋ポリビニルピロリジノン、
架橋酢酸フタル酸セルロース、架橋酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
結晶セルロース、ポリエチレン／ポリビニルアルコールコポリマー、ポリエチレン／ポリ
ビニルピロリジノンコポリマー、架橋カルボキシメチルセルロース、デンプングリコール
酸ナトリウム及び架橋スチレンジビニルベンゼンからなる群から選択され得、及び／また
は活性炭はポリイミド、ポリアクリロニトリル、フェノール樹脂、酢酸セルロース、再生
セルロース及びレーヨンからなる群から選択される。好ましくは、基体は二酸化ケイ素、
例えばコロイド状またはヒュームド二酸化ケイ素、または多孔質シリカ；コポリマー、例
えばポリエチレン／ポリビニルアルコールコポリマー、ポリエチレン／ポリビニルピロリ
ジノンコポリマー；及びセルロース、好ましくは結晶セルロースからなる群から選択され
る。
【０１４８】
　好ましくは、ダパグリフロジンは保存時、場合によりストレス条件下での保存時に非晶
質状態で安定である。安定性を調べるための適当な試験は本発明の固体分散体に関して本
明細書中の他のところに記載されている。
【０１４９】
　吸着体においてダパグリフロジンは基体と会合され得、本質的に全ＡＰＩ、好ましくは
すべてのＡＰＩが非晶形で存在している。
【０１５０】
　基体が高いＢＥＴ表面積を有していることも好ましい。当業者は、ＢＥＴ表面積がそれ
ぞれ各基体が有し得るＢＥＴ表面積に基づいて「高い」ものを知っている。例えば、ＢＥ
Ｔ表面積は少なくとも１ｍ２／ｇ、好ましくは１～１０００ｍ２／ｇの範囲である。基体
のＢＥＴ表面積の測定は文献：Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，６０，３０９（１９３８
）に記載されている方法に従って実施され得る。加えて、規定されているＢＥＴ表面積を
有する基体は以下に規定されている多孔度を有し得る。例えば、基体の多孔度は少なくと
も２０％、３０％、４０％、５０％、または６０％であり得る。また、多孔度は１０～７
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０％の範囲、２０～７０％の範囲、３０～７０％の範囲、または４０～７０％の範囲であ
り得る。本明細書中で使用されている用語「多孔度」は、上記方法を用いて測定され得る
オープンポア多孔度を指す。基体のオープンポアは典型的には吸着体の製造方法中にＡＰ
Ｉを含有している溶媒に接近し得る。
【０１５１】
　本発明に従って得られる吸着体は、例えばＳＥＭ（倍率、例えば１００倍～１００００
倍）またはラマンイメージングにより分析され得る。
【０１５２】
　好ましい実施形態では、本質的にすべてのダパグリフロジンが吸着体中に非晶形で存在
している。
【０１５３】
　本発明の基体は粒状及び／または多孔質基体であり得、これはこの基体がその上にＡＰ
Ｉが吸着され得る外表面及び／または内表面を有していることを意味する。更に、本発明
の基体はＡＰＩの吸着中にその形態を本質的に変化させない。
【０１５４】
　多孔度はＤＩＮ　ＥＮ　６２３－２に従って測定され得、多孔度は少なくとも２０％、
３０％、４０％、５０％、または６０％であり得る。また、多孔度は１０～７０％の範囲
、２０～７０％の範囲、３０～７０％の範囲、または４０～７０％の範囲であり得る。
【０１５５】
　固体分散体中と同様に、吸着体中のダパグリフロジンは好ましくはその遊離形態で存在
しており、特にダパグリフロジンは溶媒和物、水和物、または塩の形態で存在していない
。
【０１５６】
　好ましくは、吸着体は結晶質部分を含有せず、特に結晶質部分はＸ線粉末回折測定によ
り検出できない。
【０１５７】
　吸着体中のダパグリフロジンの量は０．０１～４０重量％の範囲、好ましくは０．１～
３０重量％の範囲、より好ましくは１～３０重量％の範囲、更により好ましくは１～２０
重量％の範囲（それぞれ、全吸着体に対する重量％）であり得る。
【０１５８】
　本発明は、
ａ）式１
【０１５９】
【化１０】

のダパグリフロジンを溶媒または溶媒の混合物中に含む溶液を基体と組合せ、前記溶媒ま
たは溶媒の混合物は場合によりハロゲン化炭化水素、Ｃ５－Ｃ９炭化水素、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコール、Ｃ３－Ｃ６ケトン、有機エーテル、有機エステル及びその混合物からなる群か
ら選択され；
ｂ）溶媒または溶媒の混合物を減圧下で除去（または、蒸発）して吸着体を形成する；
ことを含む本明細書中に記載されている吸着体の製造方法にも関する。
【０１６０】
　溶媒を公知方法により除去し得る。好ましくは溶媒を濾過または蒸発により、または蒸
発と濾過の組合せにより除去し、より好ましくは溶媒を蒸発により除去する。適当には少
なくとも３０分間、更に好ましい少なくとも５０または６０分間の期間（蒸発期間）中溶
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媒をゆっくり蒸発させるか、または蒸発及び濾過するように蒸発、または蒸発及び濾過を
実施することも好ましい。最長の溶媒除去時間は２時間である。本発明の関係において、
「蒸発期間」は、溶媒の少なくとも８０％、更に好ましくは少なくとも９０％、更に好ま
しくは少なくとも９５％を蒸発させるのに必要な時間に相当する。換言すると、蒸発期間
は例えば溶媒の少なくとも８０％が蒸発する時間を測定することにより決定される。溶媒
をゆっくり除去することは、急速除去するためには必要である不経済で、複雑かつ面倒な
方法ステップを必要としない利点を有する。加えて、溶媒をゆっくり除去すると、例えば
ＡＰＩの安定性及び溶解度の点で改善された特性を有する安定な吸着体が形成される。す
なわち、開示されている方法によりＡＰＩ物質と基体材料の表面間に会合力が平衡して形
成されて高いＡＰＩ安定性が与えられ、その後に水溶液に投入すると上記した力が大きく
、比較的急速に解離し得る。溶媒の蒸発／除去を余りに急速に実施すると、例えばＡＰＩ
の共沈物が形成し、ＡＰＩは基体上に吸着されないであろう。
【０１６１】
　本発明は、
ａ）本明細書の他のところに記載されているように製造した吸着体及び少なくとも１つの
医薬的に許容され得る賦形剤の混合物を用意し；
ｂ）場合により、ステップａ）で得た混合物を微粉砕及び／またはふるい分けし；
ｃ）ステップａ）またはｂ）の混合物を乾式製剤化により医薬組成物に製剤化する；
ことを含む本明細書中に記載されている吸着体を含む医薬組成物の製造方法にも関する。
【０１６２】
　微粉砕及びふるい分けは当業者に公知の方法である。適当な微粉砕またはふるい分け方
法を使用し得る。
【０１６３】
　同じことが、混合物の医薬組成物への乾式製剤化にも当てはまる。
【０１６４】
　本発明は、本明細書中に記載されているかまたは本明細書中に記載されている方法によ
り得られ得る吸着体、及び例えば増量剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤及び界面活性剤からな
る群から選択される１つ以上の医薬賦形剤を含む医薬組成物にも関する。
【０１６５】
　医薬組成物中の吸着体の量は１～９５重量％の範囲、好ましくは５～９０重量％の範囲
、より好ましくは１０～７０重量％の範囲、更により好ましくは２０～５０重量％の範囲
（それぞれ、全医薬組成物に対する重量％）であり得る。
【０１６６】
　本発明の医薬組成物、好ましくは本発明の即時放出型錠剤は少なくとも１つの賦形剤を
含む。経口固体剤形中に含まれる賦形剤または賦形剤の混合物が医薬的に許容され得るな
らば、通常これらの賦形剤の化学的種類に関して特別の限定はない。医薬的に許容され得
る賦形剤は、賦形剤に起因する副作用が非晶質ダパグリフロジンの有益作用を損なわない
ように非晶質ダパグリフロジンの有効活性と調和する濃度で患者に対して比較的非毒性で
あり、無害の賦形剤である。従って、本発明によれば、賦形剤は例えば崩壊剤、結合剤、
滑沢剤、増量剤、可塑剤、界面活性剤及び湿潤剤、フィルム形成剤及びコーティング材、
甘味料、着香料、及び顔料のような着色料である。医薬組成物の分野で公知の他の賦形剤
も使用し得る。
【０１６７】
　増量剤は各種グレードのデンプン、例えばトウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン
、コメデンプン、小麦デンプン、アルファデンプン、完全アルファデンプン；セルロース
誘導体、例えば結晶セルロースまたはケイ酸化結晶セルロース；糖アルコール、例えばマ
ンニトール、エリスリトール、ソルビトール、キシリトール；単糖類、例えばグルコース
；オリゴ糖類、例えばスクロース、及びラクトース、例えばラクトース一水和物、無水ラ
クトース、噴霧乾燥クトースまたは無水ラクトース；カルシウム塩、例えばリン酸水素カ
ルシウムからなる群から選択され得る。特に好ましくは、増量剤は結晶セルロース、ケイ
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酸化結晶セルロース、ラクトース一水和物、噴霧乾燥ラクトース及び無水ラクトースから
なる群から選択される。
【０１６８】
　崩壊剤はカルメロースカルシウム、カルボキシメチルデンプンナトリウム、クロスカル
メロースナトリウム（セルロースカルボキシメチルエーテルナトリウム塩、架橋）、デン
プン、化工デンプン、例えばアルファデンプン、デンプン誘導体、例えばデンプングリコ
ール酸ナトリウム、架橋ポリビニルピロリドン（クロスポビドン）及び低置換ヒドロキシ
プロピルセルロース、及び崩壊助剤、例えばメタケイ酸アルミン酸マグネシウム、及びイ
オン交換樹脂、例えばポラクリリンカリウムからなる群から選択され得る。特に好ましく
は、崩壊剤はデンプングリコール酸ナトリウム、クロスカルメロースナトリウム及びクロ
スポビドンからなる群から選択される。
【０１６９】
　滑沢剤はステアリン酸、タルク、ベヘン酸グリセリル、フマル酸ステアリルナトリウム
及びステアリン酸マグネシウムからなる群から選択され得る。特に好ましくは、滑沢剤は
ステアリン酸マグネシウム及びフマル酸ステアリルナトリウムである。
【０１７０】
　結合剤はポリビニルピロリドン（ポビドン）、ポリビニルアルコール、ビニルピロリド
ンと他のビニル誘導体のコポリマー（コポビドン）、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、ヒドロキシプロピルセルロース、アラビアゴム末、ゼラチン、グ
アーガム、カルボマー、例えばカルボポール、ポリメタクリレート及びアルファデンプン
からなる群から選択され得る。
【０１７１】
　希釈剤は上にリストした増量剤に相当し得る。
【０１７２】
　流動促進剤はコロイド状シリカ、疎水性コロイド状シリカ及び三ケイ酸マグネシウム、
例えばタルクからなる群から選択され得る。特に好ましくは、流動促進剤はコロイド状シ
リカ及び疎水性コロイド状シリカからなる群から選択される。
【０１７３】
　適当な甘味料はアスパルテーム、サッカリンナトリウム、グリセルリチン酸ジカリウム
、アスパルテーム、ステビア、ソーマチン等からなる群から選択され得る。
【０１７４】
　好ましくは、賦形剤は結晶セルロース、ケイ酸化結晶セルロース、無水ラクトース、ラ
クトース一水和物、噴霧乾燥ラクトース、クロスカルメロースナトリウム、デンプングリ
コール酸ナトリウム、低置換ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドン、ステアリ
ン酸マグネシウム及びフマル酸ステアリルナトリウムである。
【０１７５】
　本発明の適当なフィルム形成剤及びコーティング材には、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（ヒプロメロース、ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルア
ルコール、メチルセルロース、エチルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、シェラック、液体グルコ
ース、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ビニルピロリドンと酢酸ビ
ニルのコポリマー、例えばコリドン（Ｒ）ＶＡ６４　ＢＡＳＦ、アクリル酸及び／または
メタアクリル酸エステルとメチルアクリル酸トリメチルアンモニウムのコポリマー、ジメ
チルアミノメタクリル酸と中性メタクリル酸エステルのコポリマー、メタクリル酸または
メタクリル酸エステルのポリマー、アクリル酸エチルエステルとメタクリル酸メチルステ
ルのコポリマー、及びアクリル酸とアクリル酸メチルエステルのコポリマーが含まれるが
、これらに限定されない。
【０１７６】
　本発明の適当な可塑剤には、ポリエチレングリコール、フタル酸ジエル及びグリセロー
ルが含まれるが、これらに限定されない。ポリエチレングリコールが好ましい。
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【０１７７】
　本発明の適当な着色料には、顔料、無機顔料、ＦＤ＆Ｃ　赤色３号、ＦＤ＆Ｃ　赤色２
０号、ＦＤ＆Ｃ　黄色６号、ＦＤ＆Ｃ　青色２号、Ｄ＆Ｃ　緑色５号、Ｄ＆Ｃ　橙色５号
、Ｄ＆Ｃ　赤色８号、カルメラ、赤色酸化鉄、黄色酸化鉄及び二酸化チタンが含まれるが
、これらに限定されない。
【０１７８】
　本発明に従って使用され得る適当な更によく使用されている賦形剤には、酸性化剤、例
えば酢酸、クエン酸、フマル酸、塩酸及び硝酸；アルカリ化剤、例えばアンモニア水、炭
酸アンモニウム、ジエタノールアミン、モノエタノールアミン、水酸化カリウム、ホウ酸
ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン及びトロラミン
；吸着剤、例えば粉末セルロース及び活性炭；安定化剤及び抗酸化剤、例えばアスコルビ
ン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシ
トルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロール、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナト
リウム、亜硫酸水素ナトリウム、ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム及びピロ亜
硫酸ナトリウム；結合剤、例えばブロックポリマー、天然及び合成ゴム、ポリアクリレー
ト、ポリウレタン、シリコーン、ポリシロキサン及びスチレン－ブタジエンコポリマー；
緩衝剤、例えばメタリン酸カリウム、リン酸ジカリウム、酢酸ナトリウム、無水クエン酸
ナトリウム及びクエン酸ナトリウム水和物；カプセル化剤、例えばゼラチン、デンプン及
びセルロース誘導体；フレーバー、マスキング剤及び香料、例えばアニス油、ケイ皮油、
ココア、メントール、オレンジ油、ヘパーミント油及びバニリン；保湿剤、例えばグリセ
ロール、プロピレングリコール及びソルビトール；甘味料、例えばアスパルテーム、デキ
ストロース、グリセロール、マンニトール、プロピレングリコール、サッカリンナトリウ
ム、ソルビトール及びスクロース；抗付着剤、例えばステアリン酸マグネシウム及びタル
ク；直接圧縮賦形剤、例えば第二リン酸カルシウム、ラクトース及び結晶セルロース；錠
剤研磨剤、例えばカルナバワックス及びホワイトワックスが含まれるが、これらに限定さ
れない。
【０１７９】
　当業者は、製剤の内容物及び濃度に応じて特定の賦形剤が各種機能、時には異なる機能
を満足し得ることを認めている。例えば、結晶セルロースは、製剤の内容物及び濃度に応
じて錠剤製造中に増量剤、結合剤及び／または崩壊材として使用され得る特に加水分解さ
れているセルロースである。医薬賦形剤及び医薬製剤に関する文献、例えばＦｉｅｄｌｅ
ｒ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ａｒｅａｓ．Ｗｉｓ
ｓｅｎｓｃｈａｆｔｌｉｃｈｅ　Ｖｅｒｌａｇｓｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ　Ｓｔｕｔｔ
ｇａｒｔ，２０１３，Ｂａｕｅｒ，Ｆｒｏｍｍｉｎｇ　ａｎｄ　Ｆｕｈｒｅｒ，“Ｌｅｈ
ｒｂｕｃｈ　ｄｅｒ　Ｐｈａｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ”，
Ｗｉｓｓｅｎｓｃｈａｆｔｌｉｃｈｅ　Ｖｅｒｌａｇｓｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ　Ｓｔ
ｕｔｔｇａｒｔ，９．Ａｕｆｌａｇｅ（２０１２）、または特に錠剤製造に着目してＡｕ
ｇｓｂｕｒｇｅｒ　ａｎｄ　Ｓｔｅｐｈｅｎ，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａ
ｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ，第３版，Ｖｏｌｕｍｅ　２．Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅ
ａｌｔｈｃａｒｅ（２００８）を参照されたい。従って、当業者は、「崩壊剤」、「結合
剤」、「滑沢剤」、「増量剤」、「可塑剤」、「界面活性剤」、「湿潤剤」、「フィルム
形成剤」、「コーティング材」、「甘味料」、「着香料」及び「着色剤」のような用語は
主に機能的定義であり、上記されている構造特徴は適当な賦形剤をより容易に同定できる
ように挙げられている。
【０１８０】
　本発明の経口固体剤形は好ましくは圧縮または非圧縮剤形である。好ましくは、本発明
の経口固体剤形は顆粒剤、カプセル剤、例えば顆粒が充填されているカプセル剤、サッシ
ェ剤、ペレット剤、糖衣錠、薬用ドロップ、トローチ剤、香剤、または錠剤、例えば非コ
ーティング錠剤、コーティング錠剤、沸騰錠剤、可溶性錠剤、分散性錠剤、口内分散性錠
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剤、口腔に使用するための錠剤、チュアブル錠剤または押出物である。好ましくは、楕円
形または丸形錠剤、またはカプセルの最長寸法は多くとも約３５ｍｍである。
【０１８１】
　本発明の好ましい実施形態によれば、医薬組成物は圧縮剤形である。より好ましくは、
医薬組成物は錠剤である。錠剤は、好ましくは顆粒化方法により製造される均一容量の粒
子または粒子凝集物を圧縮することにより作成され得る。この錠剤の作成において、取り
扱いまたはその後の化工時の崩壊または破断を避けるために錠剤が適当な機械的強度を有
していることを確保するための手段を取る。錠剤を作成する方法は当業者に公知である。
最も好ましくは、医薬組成物は即時放出型錠剤である。最も好ましくは、ダパグリフロジ
ンは医薬組成物中に純粋な非晶形で存在する。
【０１８２】
　この実施形態によれば、本発明の剤形、好ましくは錠剤が増量剤、崩壊剤、滑沢剤及び
界面活性剤からなる群から選択される少なくとも１つの賦形剤を含むことが好ましい。よ
り好ましくは、本発明の剤形は少なくとも１つの増量剤、少なくとも１つの崩壊剤、少な
くとも１つの滑沢剤、及び少なくとも１つの界面活性剤を含む。更により好ましくは、錠
剤は、いずれも錠剤の全重量に対して、４０～９５重量％の量の少なくとも１つの増量剤
、好ましくは結晶セルロース、２～１０重量％の量の少なくとも１つの崩壊剤、好ましく
はクロスカルメロースナトリウム、少なくとも１つの結合剤、好ましくはポビドン、０．
５～５重量％の量の少なくとも１つの滑沢剤、好ましくはステアリン酸マグネシウム、及
び少なくとも１つの界面活性剤、例えばＮａＬＳを含む。
【０１８３】
　本発明の錠剤は通常医薬組成物の全重量に基づいて約１～約１０重量％のダパグリフロ
ジンを含有している。より好ましくは、各含量は４～約８％である。
【０１８４】
　本発明のこの実施形態によれば錠剤の好ましい溶出速度は１５分間で少なくとも５０％
である。溶出速度は、好ましくは５０分間で少なくとも９０％；より好ましくは１５分間
で少なくとも５０％、５０分間で少なくとも９０％；特に好ましくは１５分間で少なくと
も８０％、４０分間で少なくとも９０％である。
【０１８５】
　特に好ましい実施形態によれば、本発明は、実施例１、２、３または４に特定されてい
る錠剤に関する。本発明のこの特に好ましい実施形態に関して、この錠剤が例えば従来技
術の錠剤に比して改善された含量均一性及び／または改善された溶出特性を示すことが知
見された。
【０１８６】
　医薬組成物は、ケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候、好ましくはＡｆ気候
のエリアを有する国の患者に投与され得る。
【０１８７】
　ケッペンの気候区分は最も広く使用されている気候区分システムの１つである。エリア
における年及び月平均気温及び降雨量、並びに降雨量の季節性を組み合わせている。Ａｆ
気候のエリアを有する国の例は、ほんの数例を挙げればブラジル、インドネシア、メキシ
コ、プエルトリコ、ザイールである。Ａｍ気候のエリアを有する国の例は、ほんの数例を
挙げればブラジル、インドネシア、メキシコ、キューバ、米国、ザイール、インド、中国
、ビルマである。
【０１８８】
　従って、本発明は、ＩＩ型糖尿病の治療に使用するための本発明の医薬組成物、例えば
錠剤のような経口固体剤形にも関し、前記した医薬組成物、例えば錠剤のような経口固体
剤形はケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候、好ましくはＡｆ気候のエリアを
有する国の患者に対して投与される。更に、本発明は、ＩＩ型糖尿病の治療に使用するた
めの本発明の医薬組成物、例えば錠剤のような経口固体剤形に関し、前記した医薬組成物
、例えば錠剤のような経口固体剤形はケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候、
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好ましくはＡｆ気候のエリアを有する国の患者に対して投与され、前記した経口剤形のよ
うな医薬組成物は規格ＤＩＮ　５３１２２－１に従って測定して少なくとも０．４ｇ／ｍ
２／ｄ、好ましくは少なくとも１ｇ／ｍ２／ｄ、より好ましくは少なくとも２ｇ／ｍ２／
ｄの水蒸気透過率を有する包装材料中に包装される。
【０１８９】
　本発明は、低血糖に関連する疾患、例えばＩＩ型糖尿病の治療に使用するための非晶質
ダパグリフロジンにも関し、前記した医薬組成物、例えば錠剤のような経口剤形は場合に
よりケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候、好ましくはＡｆ気候のエリアを有
する国の患者に投与される。本発明は、医薬組成物、例えば剤形を作成するための非晶質
ダパグリフロジンにも関し、前記した医薬組成物、例えば剤形は規格ＤＩＮ　５３１２２
－１に従って測定して少なくとも０．４ｇ／ｍ２／ｄ、好ましくは少なくとも１ｇ／ｍ２

／ｄ、より好ましくは少なくとも２ｇ／ｍ２／ｄの水蒸気透過率を有する包装材料中に包
装される。この実施形態の好ましい剤形は錠剤のような経口固体剤形である。
【０１９０】
　更に、本発明は、ダパグリフロジンＳ－プロピレングリコール水和物の代わりに非晶質
ダパグリフロジンを含む医薬組成物、例えば経口固体剤形を同様に包装し、保存した場合
と比較して、ポリプロピレンフィルム中に包装し、４０℃及び７５％の相対湿度の暗所に
少なくとも１４日間の保存した後に高い化学的安定性を有する医薬組成物、例えば錠剤の
ような経口固体剤形を製造するための非晶質ダパグリフロジンの使用に関する。
【０１９１】
　この後、医薬組成物は規格ＤＩＮ　５３１２２－１に従って測定して少なくとも０．４
ｇ／ｍ２／ｄの水蒸気透過率を有する包装材料中に包装され得、この包装材料は好ましく
はポリプロピレン、ポリ塩化ビニリデン及び／またはポリ塩化ビニルから作られている。
【０１９２】
　更に、本発明は、場合によりケッペンの気候区分に従ってＡｆまたはＡｍ気候のエリア
を有する国の患者のＩＩ型糖尿病の治療に使用するための本明細書中に記載されている固
体分散体、吸着体、顆粒または医薬組成物にも関する。
【実施例】
【０１９３】
　非晶質ダパグリフロジンをＷＯ　２００４／０６３２０９に記載されている方法に従っ
て製造した。
【０１９４】
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【表１】

【０１９５】
　上表では、ダパグリフロジンとダパグリフロジンプロピレングリコール溶媒和物水和物
の特性を比較している。この表から推論され得るように、ダパグリフロジンプロピレング
リコール溶媒和物水和物は優れた溶解性を有し、よって剤形を製剤化するためのより適し
た形態のダパグリフロジンに相当すると見られる。換言すると、非晶質ダパグリフロジン
を含有しており、非常に良好な溶出プロフィールを有する剤形を提供することはより厳し
い要求である。
【０１９６】
　更に、純粋な非晶質ダパグリフロジンは低いガラス転移温度（約４０℃）を有している
。更に、純粋な非晶質ダパグリフロジンは吸湿性であり、これは相対湿度８０％（ＲＨ）
で約６％の水を吸収することを意味する。第１サイクル中の吸脱着はヒステリシスを呈す
る。脱着は不完全であり、約３％の水が第１サイクル中に不可逆的に吸収され、その結果
粉末から半固体へのコンシステンスの変化が生ずる。これらの特性、すなわち低いガラス
転移温度及び吸湿性はダパグリフロジンの加工性に対してマイナス効果を有し、含量均一
性、保存安定性または溶出プロフィールのような所望の治療効果に寄与するダパグリフロ
ジンを含む医薬組成物の重要な特性に対するマイナスの影響も伴っている。他の形態のダ
パグリフロジン、例えばダパグリフロジンプロピレングリコール水和物は、８０％　ＲＨ
で約０．８％の水しか吸収しないので難吸湿性である。
【０１９７】
［実施例１］
錠剤組成物：
【０１９８】
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【表２】

【０１９９】
製造手順：
　ダパグリフロジンを適量のエタノール中に溶解させる。結晶セルロース、ヒプロメロー
ス及びクロスカルメロースナトリウムを高剪断造粒機中で予混合する。混合中に粉末混合
物に対してダパグリフロジン溶液を噴霧して、湿った顆粒を得る。この顆粒を流動層プロ
セッサー中で乾燥し、ふるい分けし、ステアリン酸マグネシウムと混合し、錠剤に圧縮す
る。
【０２００】
［実施例２］
錠剤組成物：
【０２０１】

【表３】

【０２０２】
製造手順：
　ポリビニルアルコールを適量のエタノール／アセトン／水中に溶解させる。ダパグリフ
ロジンをポリビニルアルコールエタノール溶液中に溶解させる。調製した溶液を流動層装
置中で結晶セルロース及びクロスカルメロースナトリウムに対して噴霧する。噴霧完了後
、粉末を乾燥し、ふるい分けする。得られた固体分散体を含有する粉末をステアリン酸マ
グネシウムと混合し、錠剤に圧縮する。
【０２０３】
［実施例３］
錠剤組成物：
【０２０４】
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【表４】

【０２０５】
製造手順：
　ポビドンを適量のエタノール／アセトン／水中に溶解させる。このポビドン溶液中にダ
パグリフロジンを溶解させる。調製した溶液を流動層装置中で結晶セルロース及びクロス
カルメロースナトリウムに対して噴霧する。噴霧完了後、粉末を乾燥し、ふるい分けする
。得られた固体分散体を含有する粉末をステアリン酸マグネシウムと混合し、錠剤に圧縮
する。
【０２０６】
［実施例４］
吸着体組成物：
【０２０７】

【表５】

【０２０８】
製造手順：
　ダパグリフロジン（５ｇ）をｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（２００ｍｌ）、クロロ
ホルム（４００ｍｌ）及びヘキサン（４００ｍｌ）の混合物中に溶解させた。溶液にアビ
セルＰＨ　１０１（５３２ｇ）を添加し、撹拌した。溶媒を減圧下で１時間かけてゆっく
り除去した。溶媒を更に５０℃及び１０ｍｂａｒで８時間除去した。
【０２０９】
錠剤組成物：
【０２１０】
【表６】

【０２１１】
製造手順：
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　ダパグリフロジン吸着体、結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウムを混合し、
ふるい分けする。ステアリン酸マグネシウムを添加し、混合物を混合する。製造した最終
混合物を錠剤に圧縮する。
【０２１２】
［比較例１］
錠剤組成物：
【０２１３】
【表７】

【０２１４】
製造手順：
　ダパグリフロジン、結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウムを混合し、ふるい
分けする。ステアリン酸マグネシウムを添加し、混合物を混合する。調製した最終混合物
を錠剤に圧縮する。
【０２１５】
［比較例２］
錠剤組成物：
【０２１６】
【表８】

【０２１７】
製造手順：
　ダパグリフロジン、結晶セルロース、ヒプロメロース及びクロスカルメロースナトリウ
ムを高剪断造粒機中で予混合する。エタノールを混合中に粉末混合物に対して噴霧して、
湿った顆粒を得る。
【０２１８】
　顆粒を流動層プロセッサー中で乾燥し、ふるい分けし、ステアリン酸マグネシウムと混
合し、錠剤に圧縮する。
【０２１９】
［比較例３］
錠剤組成物：
【０２２０】
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【表９】

【０２２１】
製造手順：
　ダパグリフロジン、結晶セルロース、ラクトース一水和物、クロスポビドン及びコロイ
ド状無水シリカを混合し、ふるい分けする。ステアリン酸マグネシウムを添加し、混合物
を混合する。調製した最終混合物を錠剤に圧縮する。
【０２２２】

【表１０】
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【０２２３】
　１０を超える（好ましくは、１５を超える）合格判定値（ＡＶ）は、許容できない含量
均一性を示すと見なされる。表２に示されているように、実施例１～４は比較例１及び２
と比較して（上記したように計算して）優れた含量均一性を示した。
【０２２４】
【表１１】

【０２２５】
　安定性試験の結果を表３に示す。サンプルをストレス及び促進条件下での保存に曝し、
その後ＨＰＬＣ法で分析した。表３から推論され得るように、実施例１～４に記載されて
いるサンプルはストレス及び促進条件下での保存時に安定したままであり、特に比較例１
及び２と比較して高い分解傾向は観察されなかったかまたはより小さかった。
【０２２６】
　ダパグリフロジン錠剤に対する溶出試験を以下のパラメーターを用いて実施した：５０
０ｍｌの溶出媒体０．１Ｍ　ＨＣｌ、５０ｒｐｍで装置２、ピークベッセル、３７℃。幾
つかの試験はｐＨ６．８のリン酸緩衝液中でも行った。
【０２２７】
　実施例１、２及び３、並びに比較例１、２、３及び４の溶出プロフィールを図１に示す
。実施例１、２、３及び４ではダパグリフロジンが迅速且つ完全に溶出し、物質の殆どが
最初の５分以内に溶出する。比較例１及び３のダパグリフロジンの溶出はよりゆっくりで
、３０～４５分間でダパグリフロジンが完全放出する。比較例２は、５０ｒｐｍで撹拌し
たとき錠剤からダパグリフロジンを完全放出しない。比較例２からの放出を完全とするた
めには試験終了時に回転速度を１５０ｒｐｍに５分間上昇させることが必要である。
【０２２８】
　図１に示した溶出プロフィールから、実施例１、２、３及び４は比較例１、２及び３と
比較して優れた溶出を有していると結論づけられ得る。比較例２の溶出は不適切であるこ
とが知見された。
【０２２９】
　図２には、比較例２から得た３セットの溶出プロフィールを示す。比較例２の予期せぬ
くらい低いプロフィールが繰り返され、更にさらに２つの結果セットを得た。結果セット
間の大きい変動が検出された。錠剤からの物質の放出がインビボ性能を示しているので、
溶出プロフィールの変化は許容できない。この溶出結果の変動は他のサンプル（実施例１
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、２、３、４、並びに比較例１及び３）の場合検出されなかった。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】
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