
(57)【要約】
本発明は、ゼラチンカプセルの製造時において使用するのに適した組成物、架橋を少なく
したゼラチンカプセル、およびこのようなゼラチンカプセルの製造法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン を 含 ん だ ア ミ
ン 剤 と ゼ ラ チ ン と を 含 み 、 医 薬 用 カ プ セ ル シ ェ ル の 製 造 に 適 し た 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 前 記 組 成 物 か ら 製 造 さ れ る カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 お
よ び /ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 に て 存 在 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ
ン 、 エ チ レ ン N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 ア ミ ノ 酸 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ベ ネ タ ミ ン 、 ベ
ン ザ チ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化
合 物 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 10%以 下 の 量 に て 存 在 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 5%以 下 の 量 に て 存 在 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 2%以 下 の 量 に て 存 在 す る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 分 解 抑 制 剤 、 不 透 明 剤 、 保 存 剤 、 お よ び 可 塑 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1
種 の 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ -ア ル コ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ -ア ル コ ー ル の エ ス テ ル 、 ジ ア ル キ ル フ タ
レ ー ト 、 低 級 ア ル キ ル が 1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 場 合 の ク エ ン 酸 低 級 ア ル キ ル 、 グ リ コ
ー ル 、 ポ リ グ リ コ ー ル 、 リ シ ノ レ イ ン 酸 、 お よ び リ シ ノ レ イ ン 酸 エ ス テ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 可 塑 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 可 塑 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 エ デ ト
酸 、 フ ェ ノ ー ル 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 塩 、 お よ び プ ロ ピ オ ン 酸 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 保 存
剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 二 酸 化 チ タ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 二 酸 化 イ オ ウ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 カ プ セ ル シ ェ ル の 形 態 を と っ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル の そ れ ぞ れ が 充 填 体 積 を 画 定 し て い る 、 請 求 項 13記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル が ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 充 填 体 積 が 約 0.1ml～ 約 2mlの 容 量 を 有 す る 、 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 充 填 体 積 が 約 1ml以 下 の 容 量 を 有 す る 、 請 求 項 16記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル が 、 充 填 体 積 中 に 収 容 さ れ て い る 薬 物 の 経 口 デ リ バ リ ー に 適 し て い
る 、 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 カ プ セ ル シ ェ ル 中 に 密 閉 さ れ た 充 填 物 質 を 含 む 医 薬 剤 形 で あ っ て 、 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル
が 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン を 含 ん だ ア
ミ ン 剤 と ゼ ラ チ ン と を 含 み 、 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 前 記 剤 形 の 貯 蔵 時 に お け る ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 お よ び /ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る に 足 る 量 に て 存 在 す
る 、 前 記 医 薬 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 液 体 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 、 胃 液 と 接 触 す る と 自 己 乳 化 性 を 示 す 、 請 求 項 20記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア
ミ ン を 含 ん だ ア ミ ン 剤 を 含 み 、 前 記 充 填 物 質 中 の 前 記 ア ミ ン 剤 が 、 カ プ セ ル シ ェ ル 中 の 前
記 ア ミ ン 剤 と 協 同 し て 、 前 記 剤 形 の 貯 蔵 時 に お け る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン
の 架 橋 形 成 お よ び /ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 に て 存 在 す る 、 請 求 項 19記 載
の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 亜 硫 酸 塩 化 合 物 を 、 カ プ セ ル シ ェ ル 中 の 前 記
ア ミ ン 剤 と 協 同 し て 、 前 記 剤 形 の 貯 蔵 時 に お け る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の
架 橋 形 成 お よ び /ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 に て 含 む 、 請 求 項 19記 載 の 剤 形
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 薬 物 を 含 む 、 請 求 項 19記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 薬 物 が 低 水 溶 性 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 薬 物 が 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 が 、 式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 Aは 、 部 分 不 飽 和 も し く は 不 飽 和 の ヘ テ ロ サ イ ク リ ル お よ び 部 分 不 飽 和 も し く は 不 飽 和
の 炭 素 環 式 の 環 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で あ っ て 、 好 ま し く は ピ ラ ゾ リ ル 基 、 フ ラ ノ ニ ル 基
、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 基 、 ピ リ ジ ニ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン テ ノ イ ル 基 、 お よ び ピ リ ダ ジ ノ イ ル 基
か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 で あ り ；
　 Xは 、 O、 S、 ま た は CH 2 で あ り ；
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　 nは 0ま た は 1で あ り ；
　 R 1 は 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 置 換 基 で あ っ て 、 R 1 の 置 換 可 能 な 位 置 が 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ハ ロ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ア ル キ ル チ オ か ら 選 択 さ れ る
1種 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 ヒ ド リ ド 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ
キ シ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 ア ラ ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ラ ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア ル キ
ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア
ル キ ル 、 N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア
ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア
ラ ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 お よ び N-ア ル
キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1種 以 上 の 基 で あ っ て 、 R 3 の 置 換 可 能 な
位 置 が 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア
ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ハ ロ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び
ア ル キ ル チ オ か ら 選 択 さ れ る 1種 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 R 4 は ヒ ド リ ド と ハ ロ か ら 選 択 さ れ る )で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 が 、 セ レ コ キ シ ブ 、 デ ラ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ
キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[4-(メ チ ル
ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-オ ン 、 2-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-(3-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ チ ル -1-ブ ト キ シ )-5-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(2H)-ピ リ ダ ジ ノ
ン 、 な ら び に 前 記 物 質 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 26記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 が セ レ コ キ シ ブ で あ る 、 請 求 項 26記 載 の 剤 形
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 充 填 物 質 が 、 ゼ ラ チ ン と 接 触 す る と ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 を 促 進 す る 少 な く と も 1種
の 物 質 を 含 み 、 前 記 物 質 が 前 記 薬 物 も し く は 賦 形 剤 物 質 で あ り 、 前 記 物 質 が 独 立 的 に 作 用
す る か 、 あ る い は 前 記 架 橋 形 成 を 促 進 す る 1種 以 上 の 他 の 物 質 と 協 同 し て 作 用 す る 、 請 求
項 24記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル に 関 し て 第 1の カ プ セ ル シ ェ ル と 第 2の カ プ セ ル シ ェ ル を 含 み 、
　 (a)　 第 1の カ プ セ ル シ ェ ル を 第 1の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ に て 試 験 し 、
　 (b)　 第 2の カ プ セ ル シ ェ ル を 温 度 40℃ お よ び 相 対 湿 度 85%に 保 持 さ れ た 密 閉 容 器 中 に 4週
間 貯 蔵 し 、 そ し て 前 記 貯 蔵 後 に
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　 (c)　 第 1の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ と 実 質 的 に 同 一 で あ る 第 2の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ
イ に て 第 2の 密 閉 カ プ セ ル シ ェ ル を 試 験 す る と 、
前 記 第 1と 第 2の カ プ セ ル シ ェ ル が 実 質 的 に 同 一 で あ り ； 第 2の 溶 解 ア ッ セ イ に お い て 45分
に て 溶 解 し た 薬 物 の 量 が 、 第 1の 溶 解 ア ッ セ イ に お い て 45分 に て 溶 解 し た 薬 物 の 量 の ± 15
パ ー セ ン ト で あ り ； 第 1の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ を 、 組 成 物 製 造 後 の 適 度 に 短 い 時 間 内
に て 行 う 、 請 求 項 30記 載 の 剤 形 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 (発 明 の 分 野 )
　 本 発 明 は 、 ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 が 少 な い ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 関 す る 。 こ の よ う な カ プ セ
ル は 特 に 、 製 薬 産 業 、 栄 養 補 助 食 品 産 業 、 お よ び 食 品 産 業 に お い て 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 (発 明 の 背 景 )
　 ゼ ラ チ ン (す な わ ち 、 コ ラ ー ゲ ン か ら 加 水 分 解 に よ っ て 誘 導 さ れ る 水 溶 性 タ ン パ ク 質 の
混 合 物 )は 、 特 に 製 薬 産 業 と 食 品 産 業 に お い て 広 く 使 用 さ れ て い る 。 ゼ ラ チ ン の 主 要 な 用
途 の 1つ は 、 ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 製 造 に お い て 見 ら れ る
。 こ の よ う な カ プ セ ル は 、 特 に 多 様 性 (薬 物 配 合 物 を 、 固 体 形 態 で も 、 半 固 体 形 態 で も 、
あ る い は 液 体 形 態 で も 収 容 す る こ と が で き る )の 点 で 、 お よ び 速 や か に 溶 解 す る と い う 特
性 の 点 で 望 ま し い カ プ セ ル で あ る 。 残 念 な こ と に 、 ゼ ラ チ ン を 外 側 層 に 含 ん で い る 薬 物 剤
形 (た と え ば 、 液 体 ま た は 粉 末 が ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 充 填 さ れ て い る 剤 形 )は 、 時 間 の 経
過 に し た が っ て 溶 解 速 度 の 低 下 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る 。 こ う し た 溶 解 速 度 の 低 下 は 、
特 に 、 低 水 溶 性 の 薬 物 ま た は 吸 収 が 溶 解 速 度 で 制 約 を 受 け る 薬 物 の 場 合 、 イ ン ビ ト ロ の 溶
解 プ ロ フ ィ ー ル お よ び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に お い て 容 認 で き な い 好 ま し く は な い 変 化
を き た す こ と が あ る 。 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の こ の よ う な 変 化 は 、 カ プ セ ル シ ェ ル 中 で 起 こ る
ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 が 原 因 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Singhら に よ る 「

,Pharmaceutical Technology,April 2002」 (先 行 技 術 と し て 認 め ら れ て い
な い が 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る )は 、 グ リ セ リ ン 、 グ リ シ ン 、 お よ び 塩 酸 ヒ ド ロ キ
シ ル ア ミ ン を 含 め た 幾 つ か の 薬 剤 が ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 を 制 限 す る こ と が で き る 、 と 報 告
し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 残 念 な こ と に 、 カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 と い う 問 題 に 対 し て と ら れ て い
る 現 在 の 方 法 は 満 足 で き る も の と は 言 え ず 、 実 際 の 貯 蔵 条 件 、 輸 送 条 件 、 お よ び 取 扱 い 条
件 を 通 し て よ り 長 い 保 存 寿 命 と 安 定 性 が 要 求 さ れ る よ う な 場 合 に お い て は 特 に そ う で あ る
。 し た が っ て 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 架 橋 形 成 と い う 問 題 に 対 す る 適 切 な 解 決 策 を 追 求 す る
こ と が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 カ プ セ ル 中 に 収 容 さ れ て い る 薬 物 の 予 測 可 能 で 安 定 な 溶 解 速 度 を も た ら す こ と が で き る
よ う な ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 製 造 す る こ と が で き れ ば 、 こ の よ う な カ プ セ ル を ス ト レ ス の か
か っ た 条 件 (stressed conditions)下 で 貯 蔵 し た 後 で も 、 薬 物 (特 に 、 低 水 溶 性 の 薬 物 ま た
は 吸 収 が 溶 解 速 度 に よ っ て 製 薬 を 受 け る よ う な 薬 物 )の 経 口 デ リ バ リ ー に お け る 重 大 な 進
歩 が 果 た さ れ る で あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 (発 明 の 概 要 )
　 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン を 含 ん だ ア ミ
ン 剤 と ゼ ラ チ ン と を 含 み 、 医 薬 用 の カ プ セ ル シ ェ ル を 製 造 す る の に 適 し た 組 成 物 が 提 供 さ
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れ る 。 ア ミ ン 剤 は 、 組 成 物 か ら 製 造 さ れ る カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 お よ び
/ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 に て 存 在 す る の が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 の カ プ セ ル シ ェ ル が 提 供 さ れ る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 の カ プ セ ル シ ェ ル を 含 ん だ 医 薬 剤 形 が 提 供 さ れ 、 こ の と き 充 填
物 質 に よ っ て 少 な く と も 部 分 的 に 占 有 さ れ て い る 充 填 体 積 を 前 記 カ プ セ ル シ ェ ル が 画 定 し
て い る 。 充 填 物 質 は 、 薬 物 を 含 有 す る の が 好 ま し く 、 低 水 溶 性 の 薬 物 を 含 有 す る の が さ ら
に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 薬 物 は 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 で あ る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 と 剤 形 は 特 に 、 液 体 充 填 物 質 と ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 対 し て 使 用 さ
れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 言 う “ 薄 膜 ” と は 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル 中 に 形 成 さ れ る 比 較 的 水 不 溶 性
の 膜 を 表 わ し て い る 。 こ の よ う な 膜 は 、 薄 く て 、 丈 夫 で 、 弾 性 を 有 す る 傾 向 が あ る 。 薄 膜
形 成 の も と に な っ て い る 1つ の メ カ ニ ズ ム は ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 で あ る 、 と 現 在 考 え ら れ
て い る 。 ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 お よ び 薄 膜 形 成 が 起 こ る と 溶 解 速 度 が 低 下 す る 。 し た が っ て
、 本 明 細 書 に 記 載 の 、 カ プ セ ル 製 造 後 の 適 度 に 短 い 時 間 内 で の 第 1の カ プ セ ル の 溶 解 速 度
の 定 量 化 、 お よ び ス ト レ ス の か か っ た 条 件 下 で 貯 蔵 (た と え ば 、 密 閉 容 器 中 に て 温 度 40℃
お よ び 相 対 湿 度 85%で 4週 間 )し た 後 の 、 第 2の カ プ セ ル の 溶 解 速 度 の 定 量 化 は 、 薄 膜 形 成 お
よ び /ま た は ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 を 評 価 す る 1つ の 手 段 と な る 。 “ カ プ セ ル 製 造 後 の 適 度 に
短 い 時 間 内 ” と い う 用 語 は 、 実 質 的 な 架 橋 形 成 お よ び /ま た は 薄 膜 形 成 が ま だ 起 き て い な
い と 思 わ れ る 時 間 内 (当 該 期 間 中 の 貯 蔵 条 件 に 依 存 す る が 、 た と え ば 1週 間 以 内 )を 意 味 し
て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 言 う “ 薄 膜 を 形 成 し に く い (pellicle-resistant)” と い う 用 語 は 、 そ の よ う
に 記 載 さ れ て い る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が 、 ス ト レ ス の か か っ た 条 件 下 で 貯 蔵 し て も 薄 膜 を 形
成 す る 傾 向 が 低 い と い う こ と 、 あ る い は そ の よ う に 記 載 さ れ て い る ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が 、
ス ト レ ス の か か っ た 条 件 下 で 貯 蔵 し て も 、 薄 膜 の 形 成 が 鈍 い か 、 遅 く な る か 、 ま た は 減 少
す る 、 と い う こ と を 意 味 し て い る 。 同 様 に 、 本 明 細 書 で 言 う “ 架 橋 形 成 の 抑 制 ” (ま た は
“ 薄 膜 形 成 の 抑 制 ” )と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 組 み 込 ま れ て い る ア ミ ン 剤 の み を
欠 い た 類 似 の カ プ セ ル と 比 較 し て 、 カ プ セ ル 中 の ゼ ラ チ ン 架 橋 形 成 (ま た は 薄 膜 形 成 )が 鈍
い か 、 遅 く な る か 、 ま た は 減 少 す る 、 と い う こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 剤 形 は 、 カ プ セ ル シ ェ ル 中 の ゼ ラ チ ン の 架 橋 形 成 お よ び 薄 膜 形 成 の 、
驚 く ほ ど 大 き な 予 想 外 の 減 少 を 示 す こ と が 明 ら か に な っ て い る 。 こ の 結 果 、 こ の よ う な 剤
形 は 、 ス ト レ ス の か か っ た 条 件 下 に て 貯 蔵 し た 後 で も 、 所 望 さ れ る イ ン ビ ト ロ 溶 解 基 準 を
安 定 的 に 満 た す こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 従 来 の 剤 形 と 従 来 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル を
凌 ぐ 大 幅 な 改 良 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 (発 明 の 詳 細 な 説 明 )
　
　 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 カ プ セ ル シ ェ ル の 製 造 に 適 し た 組 成 物 を 提 供 す
る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 貯 蔵 時 の ゼ ラ チ ン シ ェ ル の 架 橋 形 成 お よ び /
ま た は 薄 膜 形 成 を 抑 制 す る の に 有 効 な 量 に て 存 在 す る 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も
1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン を 含 ん だ ア ミ ン 剤 と ゼ ラ チ ン と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 言 う 第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う
る 賦 形 剤 で あ る よ う な 第 一 ア ミ ン 化 合 物 お よ び 第 二 ア ミ ン 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 第 一 ア
ミ ン 化 合 物 お よ び 第 二 ア ミ ン 化 合 物 は 、 治 療 学 的 ま た は 栄 養 学 的 に 活 性 な 化 合 物 で は な い
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の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル の 製 造 に お い て こ の よ う な 組 成 物 を 使 用 す る 前 に 、 一 般 に は 組
成 物 に 液 体 (た と え ば 水 )を 加 え て 水 性 混 合 物 を 形 成 さ せ る 。 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、
カ プ セ ル シ ェ ル の 製 造 に 適 し た こ の よ う な 組 成 物 は 、 ゼ ラ チ ン 、 少 な く と も 1種 の 第 一 ア
ミ ン 化 合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 、 お よ び 水 を 含 む 。 水 は 、 水 と ゼ ラ チ ン と の 重 量 比
が 約 0.8～ 約 1.6の 量 に て 存 在 す る の が 好 ま し く 、 約 1～ 約 1.3の 量 に て 存 在 す る の が さ ら に
好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ゼ ラ チ ン は 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 1%～ 約 99%の 量 に て 存 在 す る
の が 好 ま し く 、 約 10%～ 約 80%の 量 に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し く 、 約 15%～ 約 90%の 量 に
て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し い 。 “ 乾 量 基 準 で ” と は 、 水 の 重 量 を 除 い た 総 重 量 を 意 味 し
て い る 、 と い う こ と を 理 解 し て お か ね ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　
　 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る い か な る 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン も 、 本 実 施 態 様 の 組 成
物 中 に 使 用 す る こ と が で き る 。 適 切 な 第 一 ア ミ ン の 例 と し て は 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル )ア ミ ノ メ タ ン (ト ロ メ タ ミ ン ま た は Trisと し て も 知 ら れ て い る 、 お よ び /ま た は 、 本 明
細 書 で は ト ロ メ タ ミ ン ま た は Trisと 呼 ぶ )、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ジ エ
チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 お よ び ア ミ ノ 酸 (た と え ば 、 L-ア ル ギ ニ ン
、 L-リ シ ン 、 お よ び グ ア ニ ジ ン )が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な 第 二 ア ミ ン の
例 と し て は 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ベ ネ タ ミ ン (す な わ ち 、 N-フ ェ ニ ル メ チ ル )ベ ン ゼ ン エ
タ ン ア ミ ン )、 ベ ン ザ チ ン (す な わ ち 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン )、 ピ ペ ラ ジ ン 、
ヒ ド ラ バ ミ ン (す な わ ち 、 N,N-ビ ス (デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ル )エ チ レ ン ジ ア ミ ン )、 お よ び イ ミ
ダ ゾ ー ル が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ア ミ ン 化 合 物 は 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 、 乾 量
基 準 で 組 成 物 の 約 10%以 下 (た と え ば 、 約 0.01%～ 約 10%)の 総 量 に て 存 在 す る の が 好 ま し く
、 約 0.1%～ 約 5%の 総 量 に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し く 、 約 0.1%～ 約 2%の 総 量 に て 存 在 す
る の が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン と ゼ ラ チ ン の ほ か に 、 医 薬 と し て 許
容 さ れ う る 1種 以 上 の 賦 形 剤 を さ ら に 含 む の が 好 ま し い 。 た と え ば 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル を 製 造 す る の に 本 発 明 の 組 成 物 を 使 用 す る 場 合 、 該 組 成 物 は 、 少 な く と も 1種 の 可 塑
剤 を 、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 2%～ 約 60%の 総 量 に て 含 む の が 好 ま し く 、 約 5%～ 約 45%の 総 量
に て 含 む の が さ ら に 好 ま し く 、 約 10%～ 約 40%の 総 量 に て 含 む の が さ ら に 好 ま し い 。 可 塑 剤
が 存 在 す る 場 合 、 可 塑 剤 (乾 量 )と ゼ ラ チ ン と の 重 量 比 は 約 0.3～ 約 1.8で あ り 、 好 ま し く は
約 0.4～ 約 0.75で あ る 。 適 切 な 可 塑 剤 の 例 と し て は 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 お よ
び マ ン ニ ト ー ル 等 の ポ リ -ヒ ド ロ キ シ -ア ル コ ー ル ； ジ ア ル キ ル フ タ レ ー ト ； 低 級 ア ル キ ル
が 1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 場 合 の ク エ ン 酸 低 級 ア ル キ ル ； 約 200～ 約 40,000の 分 子 量 範
囲 を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 メ ト キ シ ル -プ ロ ピ レ ン -グ リ コ ー ル 、 お よ び 1,2-プ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 め た グ リ コ ー ル と ポ リ グ リ コ ー ル ； グ リ セ ロ ー ル の モ ノ ア セ テ ー
ト 、 ジ ア セ テ ー ト 、 お よ び ト リ ア セ テ ー ト 等 の 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ -ア ル コ ー ル の エ ス テ ル
； リ シ ノ レ イ ン 酸 と そ の エ ス テ ル ； な ら び に 前 記 物 質 の 混 合 物 ； が あ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 1種 以 上 の 保 存 剤 、 不 透 明 剤 (た と え ば 二 酸 化 チ タ ン )、 分 解 抑 制 剤 (
た と え ば 二 酸 化 イ オ ウ )、 着 色 剤 、 お よ び 風 味 剤 等 を さ ら に 含 ん で よ い 。 適 切 な 保 存 剤 の
例 と し て は 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ブ チ ル パ ラ ベ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 安 息 香
酸 、 エ デ ト 酸 、 フ ェ ノ ー ル 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 お よ び プ ロ ピ オ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が あ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の 亜 硫 酸 塩
化 合 物 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 亜 硫 酸 塩 化 合 物 と し て は 、 メ タ 重
亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (次 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム )が あ る 。 1種 以 上 の 亜 硫 酸 塩 化 合 物 が 存 在 す る 場 合 、 該 化 合 物 は 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に
、 乾 量 基 準 で 組 成 物 の 約 10%以 下 (た と え ば 、 約 0.01%か ら 約 5%)の 量 に て 存 在 す る の が 好 ま
し く 、 約 0.1%～ 約 2%の 量 に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 カ プ セ ル 壁 の 製 造 に 適 し た 組 成 物 は 、 固 体 、 乾 燥 粉 末 、 半 固 体 、 液 体 溶 液 (a liquid so
lution)、 ま た は 液 体 懸 濁 液 (a liquid suspension)の 形 態 で あ っ て よ い 。 重 要 な こ と に 、
本 発 明 の 組 成 物 の 適 切 な 物 理 的 形 態 (た と え ば 、 粉 末 や 液 体 混 合 物 等 )は 、 少 な く と も あ る
程 度 は 、 カ プ セ ル を 製 造 す る の に 使 用 さ れ る 特 定 の 方 法 (こ の よ う な 方 法 が 存 在 す る 場 合 )
に よ っ て 、 お よ び 製 造 す る カ プ セ ル の 特 定 の 種 類 (ハ ー ド も し く は ソ フ ト )に よ っ て 決 定 さ
れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 こ れ ら の フ ァ ク タ ー と 他 の フ ァ ク タ ー を 考 慮 し て 、 本 発 明 の 組 成
物 に 対 す る 適 切 な 物 理 的 形 態 を 容 易 に 選 択 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 下 記 の 特 許 お よ び /ま た は 特 許 公 開 (そ れ ぞ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 含 め る )に 記 載 の 方 法 (こ れ ら の 方 法 に 限 定 さ れ な い )を 含 め た あ ら ゆ る 適 切 な 方 法 に し
た が っ て 、 ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 製 造 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Cordesに よ る 米 国 特 許 第 3,656,997号 、
　 Strampferら に よ る 米 国 特 許 第 4,231,211号 、
　 Voegleに よ る 米 国 特 許 第 4,263,251号 、
　 Goutardら に よ る 米 国 特 許 第 4,403,461号 、
　 Lukasに よ る 米 国 特 許 第 4,705,658号 、
　 Hradeckyら に よ る 米 国 特 許 第 4,720,924号 、
　 Harveyら に よ る 米 国 特 許 第 4,756,902号 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Yamamotoら に よ る 米 国 特 許 第 4,884,602号 、
　 Jonesに よ る 米 国 特 許 第 4,892,766号 、
　 Sansoに よ る 米 国 特 許 第 6,350,468号 、
　 Mackieに よ る 国 際 特 許 公 開 WO84/00919、
　 Kalidindiに よ る 国 際 特 許 公 開 WO85/04100。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の ア ミ ン 化 合 物 を 含 ん だ カ プ セ ル を 製 造 す る た め に は 、 本 発 明
の 開 示 内 容 を 考 慮 し て 上 記 文 献 中 に 記 載 の 方 法 を 容 易 に 適 合 さ せ る で あ ろ う 。
　 本 発 明 の ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 製 造 す る た め の 1つ の 好 ま し い 方 法 は 、 (a)カ プ セ ル
シ ェ ル の 製 造 に 適 し た 組 成 物 (第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 と ゼ ラ チ ン と
を 含 む )を 乾 燥 粉 末 形 態 に て 供 給 す る 工 程 、 (b)水 と 前 記 組 成 物 と を 含 ん だ 液 体 溶 液 ま た は
溶 液 /懸 濁 液 を 作 製 す る 工 程 、 (c)前 記 液 体 を 加 熱 す る 工 程 、 (d)加 熱 し た 液 体 中 に ス テ ン
レ ス 鋼 製 の カ プ セ ル 製 造 用 ピ ン 浸 漬 す る 工 程 、 (e)浸 漬 し た ピ ン を 前 記 液 体 か ら 取 り 出 し
て 、 被 覆 さ れ た ピ ン を 形 成 さ せ る 工 程 、 お よ び (f)被 覆 さ れ た ピ ン を 乾 燥 プ ロ セ ス に て 処
理 し て 、 乾 燥 カ プ セ ル ハ ー フ シ ェ ル (a dry capsule half-shell)を 製 造 す る 工 程 、 を 含 む
。 乾 燥 後 、 カ プ セ ル ハ ー フ シ ェ ル を ピ ン か ら 取 り 出 し て 所 望 の 長 さ に 整 え る 。 次 い で カ プ
セ ル ハ ー フ シ ェ ル に 所 望 す る 充 填 物 質 を 充 填 し 、 協 同 的 に 作 用 す る よ う な 仕 方 で 組 み 合 わ
せ て カ プ セ ル シ ェ ル を 形 成 さ せ 、 そ し て 蓋 を か ぶ せ る こ と が で き る 。 所 望 に よ り 、 蓋 を ス
ポ ッ ト 溶 接 す る か 、 融 解 す る か 、 あ る い は 溶 融 ゼ ラ チ ン で 帯 を し て 、 中 身 が い じ れ な い よ
う に し た 物 品 を 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ れ ば 、 第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は 第
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二 ア ミ ン 化 合 物 は 、 カ プ セ ル シ ェ ル を 製 造 す る の に 適 し た 組 成 物 中 に 存 在 す る の が 好 ま し
く 、 お よ び /ま た は 、 必 要 に 応 じ て 工 程 (b)、 (c)、 お よ び /ま た は (d)中 に 加 え る こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　
　 本 発 明 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 プ レ ー ト 法 、 減 圧 法 、 ま た は ロ ー タ リ ー ダ イ 法 (
こ れ ら に 限 定 さ れ な い )を 含 め た い か な る 適 切 な 方 法 に し た が っ て も 製 造 す る こ と が で き
る 。 た と え ば 、 (1)Anselら (1995)に よ る 「

,第 6版 ,Williams & Wilkins,Baltimore,MD,pp.176-182」 、 お よ び (2)「
,第 19版 ,Mack Publishing Co.Easton.PA,p

p.1646-1647」 (こ れ ら 文 献 の 上 記 ペ ー ジ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る )を 参 照 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 現 時 点 に お い て は 、 ロ ー タ リ ー ダ イ 法 が 、 本 発 明 に し た が っ て ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル
を 製 造 す る 好 ま し い 方 法 で あ る 。 ロ ー タ リ ー ダ イ 法 に よ れ ば 、 第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は
第 二 ア ミ ン 化 合 物 と ゼ ラ チ ン と を 含 ん だ 本 発 明 の 組 成 物 を 水 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 し て 流 動
性 の 物 質 を 形 成 さ せ 、 次 い で こ の 物 質 を 過 熱 タ ン ク 中 に 配 置 す る 。 過 熱 タ ン ク か ら の 流 動
性 物 質 を 、 ロ ー タ リ ー ダ イ ・ マ シ ー ン に よ っ て 2つ の 連 続 し た リ ボ ン に 形 成 し 、 次 い で こ
れ ら の リ ボ ン を ツ イ ン 回 転 ダ イ (twin rotating dies)に よ っ て 一 緒 に す る 。 こ れ と 同 時 に
、 ダ イ が リ ボ ン の ポ ケ ッ ト を 形 成 す る の と ほ ぼ 同 じ 瞬 間 に 、 計 量 し た 充 填 物 質 を リ ボ ン 間
に 注 入 す る 。 次 い で 、 充 填 物 質 を 含 有 す る カ プ セ ル 化 材 料 の こ れ ら ポ ケ ッ ト を 、 圧 力 と 熱
に よ っ て シ ー ル す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 特 に 、 丸 形 、 卵 形 、 長 楕 円 形 、 お よ び チ ュ ー ブ 形 を 含 め た
種 々 の 形 状 に て 製 造 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 2種 の 異 な っ た リ ボ ン カ ラ ー を 使 用 す る
こ と に よ っ て 、 ツ ー ト ン カ ラ ー の カ プ セ ル を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 製 造 す る た め の 適 切 な 方 法 の 例 (こ れ ら に 限 定 さ れ な い )が 下
記 の 特 許 お よ び 特 許 公 開 (こ れ ら 特 許 文 献 の そ れ ぞ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 め る )に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Peschに よ る 米 国 特 許 第 3,592,945号 、
　 Wittwerら に よ る 米 国 特 許 第 4,609,403号 、
　 Broxに よ る 米 国 特 許 第 4,744,988号 、
　 Fischerら に よ る 米 国 特 許 第 4,804,542号 、
　 Hermanに よ る 米 国 特 許 第 5,146,758号 、
　 Wunderlichら に よ る 米 国 特 許 第 5,254,294号 、
　 Takayanagiに よ る 米 国 特 許 第 6,260,332号 、
　 Ishikawaら に よ る 米 国 特 許 第 6,238,616号 、 お よ び
　 Hermanに よ る 国 際 特 許 公 開 WO92/15828。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 特 定 の 文 脈 に て 指 示 さ れ な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 し て い る “ カ プ セ ル シ ェ ル ” (お よ
び “ ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル ” )と い う 用 語 は 、 カ プ セ ル ハ ー フ シ ェ ル (capsule half-she
lls)(ホ ー ル カ プ セ ル シ ェ ル を 形 成 す る よ う 協 同 す る こ と が で き る )お よ び ホ ー ル カ プ セ ル
シ ェ ル (whole capsule shell)(充 填 体 積 を 画 定 す る )を 含 む 。 こ の よ う な 用 語 は さ ら に 、
こ う し た シ ェ ル が 製 造 さ れ る 方 法 と は 関 係 な く 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル と ハ ー ド
ゼ ラ チ ン カ プ セ ル シ ェ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 “ シ ー ル さ れ た カ プ セ ル シ ェ ル (sealed capsule shell)” 、 “ カ プ セ ル シ ェ ル 中 に シ ー
ル さ れ た (sealed in a capsule shell)” 、 お よ び “ カ プ セ ル シ ェ ル 中 に シ ー ル す る こ と (
sealing in the capsule shell)” と い う 用 語 は 、 充 填 体 積 を 画 定 す る ホ ー ル カ プ セ ル シ
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ェ ル 、 こ の よ う な 充 填 体 積 が 充 填 物 質 を 収 容 で き る こ と 、 こ の よ う な 充 填 物 質 が ホ ー ル カ
プ セ ル シ ェ ル 中 に 封 入 さ れ る こ と 、 お よ び こ う し た 封 入 に よ っ て 、 ホ ー ル カ プ セ ル シ ェ ル
の 外 側 の 雰 囲 気 か ら の 充 填 物 質 の 保 護 が で き る だ け 少 な く て 済 む と い う こ と を 示 す よ う 意
図 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　
　 本 発 明 の カ プ セ ル シ ェ ル は 充 填 体 積 を 画 定 し 、 こ の よ う な 充 填 体 積 を 、 充 填 物 質 が 少 な
く と も 部 分 的 に 占 め る こ と が で き る 。 充 填 物 質 は 、 い か な る 活 性 薬 物 を 含 ん で も よ い 。 活
性 薬 物 は 低 水 溶 性 の 薬 物 で あ る の が 好 ま し く 、 難 水 溶 性 薬 物 と も 呼 ば れ る 。 “ 低 水 溶 性 の
薬 物 ” ま た は “ 難 水 溶 性 薬 物 ” と は 、 37℃ で の 測 定 に て 約 10mg/ml以 下 (好 ま し く は 約 1mg/
ml以 下 )の 水 溶 性 を 有 す る あ ら ゆ る 薬 物 も し く は 化 合 物 を 表 わ し て い る 。 37℃ で の 測 定 に
て 約 0.1mg/ml以 下 の 水 溶 性 を 有 す る 薬 物 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 多 く の 薬 物 に 対 す る 水 溶 性 は 、 標 準 的 な 医 薬 文 献 〔 た と え ば 、 ,第 1
1版 ,1989(ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ロ ー ウ ェ ー の Merck & Co,.Incか ら 出 版 )；

,第 24版 (USP24),2000； ,第 29版 ,1989(ロ ン ド ン の
フ ァ ー マ ス ー テ ィ カ ル ・ プ レ ス か ら 出 版 )； お よ び (PDR),2001
年 版 (ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 モ ン ト ベ ー ル の メ デ ィ カ ル ・ エ コ ノ ミ ク ス 社 か ら 出 版 )〕 か ら 容
易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 た と え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 低 溶 解 性 の 個 々 の 薬 物 は 、 USP24の pp.2254-2298に お い て
、 “ 溶 け に く い ” 、 “ 極 め て 溶 け に く い ” 、 “ 実 質 的 に 不 溶 ” 、 お よ び “ 不 溶 ” と し て 分
類 さ れ る よ う な 薬 物 ； お よ び USP24の pp.2299-2304に 記 載 の よ う に 、 1gの 薬 物 を 溶 解 す る
の に 100ml以 上 の 水 を 必 要 と す る と し て 分 類 さ れ る よ う な 薬 物 ； を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 低 水 溶 性 の 適 切 な 薬 物 の 例 と し て は 、 下 記 の 種 類 か ら の 薬 物 、 す な わ ち 、 人 工 妊 娠 中 絶
薬 、 ACE阻 害 薬 、 α ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、
α ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 遮 断 薬 、 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 遮 断 薬 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 副 腎 皮 質
刺 激 ホ ル モ ン 、 嫌 酒 薬 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ア ル ド ス テ ロ ン 拮 抗 薬 、 同 化 剤
、 鎮 痛 薬 (麻 薬 性 鎮 痛 薬 と 非 麻 薬 性 鎮 痛 薬 を 含 む )、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受
容 体 拮 抗 薬 、 食 欲 抑 制 薬 、 制 酸 剤 、 駆 虫 薬 、 抗 ア ク ネ 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 抗 脱 毛 薬 、 抗
ア メ ー バ 薬 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 薬 、 抗 狭 心 症 薬 、 抗 不 整 脈 薬 、 抗 動 脈 硬 化 薬 、 抗 関 節 炎 薬 /
抗 リ ウ マ チ 薬 (選 択 的 COX-2阻 害 薬 を 含 む )、 抗 喘 息 薬 、 抗 菌 薬 、 抗 菌 性 佐 剤 (antibacteria
l adjuncts)、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 抗 凝 固 薬 、 抗 痙 攣 薬 、 抗 鬱 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 、 抗 下 痢 薬 、
抗 利 尿 薬 、 解 毒 剤 、 ジ ス キ ネ ジ ア 薬 (antidyskinetics)、 抗 湿 疹 薬 、 制 吐 薬 、 抗 エ ス ト ロ
ゲ ン 薬 、 抗 線 維 薬 、 整 腸 剤 、 抗 真 菌 薬 、 抗 緑 内 障 薬 、 抗 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 薬 、 抗 痛 風 薬 、 抗
ヒ ス タ ミ ン 薬 、 抗 多 動 薬 、 抗 高 リ ポ タ ン パ ク 質 血 症 薬 、 抗 高 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 血 症 薬 、 抗 高
血 圧 薬 、 抗 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 薬 、 抗 低 血 圧 薬 、 抗 甲 状 腺 機 能 低 下 薬 、 抗 炎 症 薬 、 抗 マ ラ リ
ア 薬 、 抗 躁 薬 、 抗 メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 薬 、 抗 片 頭 痛 薬 、 抗 ム ス カ リ ン 様 作 用 薬 、 抗 マ イ
コ バ ク テ リ ア 薬 、 抗 腫 瘍 薬 と 抗 腫 瘍 佐 剤 、 抗 好 中 球 減 少 症 薬 （ antineutropenics） 、 抗 骨
粗 鬆 症 薬 、 抗 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 薬 、 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 、 抗 褐 色 細 胞 腫 薬 、 抗 ニ ュ ー モ シ ス
テ ィ ス 薬 、 抗 前 立 腺 肥 大 薬 、 抗 原 虫 薬 、 か ゆ み 止 め 薬 、 乾 癬 治 療 薬 、 抗 精 神 病 薬 、 解 熱 薬
、 抗 リ ケ ッ チ ア 薬 、 抗 脂 漏 薬 、 防 腐 剤 /殺 菌 剤 、 鎮 痙 薬 、 駆 梅 薬 、 抗 血 小 板 血 症 薬 、 抗 血
栓 薬 、 鎮 咳 薬 、 抗 潰 瘍 薬 、 抗 尿 路 結 石 薬 、 抗 蛇 毒 素 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 抗 不 安 薬 、 ア ロ マ タ
ー ゼ 阻 害 薬 、 収 斂 剤 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 拮 抗 薬 、 骨 吸 収 阻 害 薬 、 徐 脈 薬 、 ブ ラ ジ キ ニ ン 拮
抗 薬 、 気 管 支 拡 張 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 カ ル シ ウ ム 調 節 剤 、 炭 酸 脱 水 素 酵 素
阻 害 薬 、 強 心 薬 、 CCK拮 抗 薬 、 キ レ ー ト 薬 、 胆 石 溶 解 剤 （ cholelitholytic agents） 、 胆
汁 分 泌 促 進 薬 、 コ リ ン 作 動 薬 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 再 活 性 化
薬 、 CNS刺 激 薬 、 避 妊 薬 、 創 傷 清 拭 剤 （ debriding agents） 、 充 血 除 去 薬 、 脱 色 剤 (depigm
entors)、 疱 疹 状 皮 膚 炎 抑 制 薬 、 消 化 薬 、 利 尿 薬 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 作 動 薬 、 ド ー パ ミ ン
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受 容 体 拮 抗 薬 、 外 部 寄 生 虫 撲 滅 薬 、 催 吐 薬 、 エ ン ケ フ ァ リ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 酵 素 、 酵 素 補 因
子 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 去 痰 薬 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 フ ッ 化 物 サ プ リ メ ン ト 、 胃 液
分 泌 刺 激 薬 と 膵 液 分 泌 刺 激 薬 、 胃 細 胞 保 護 薬 、 胃 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 、 胃 液 分 泌 抑 制 薬
、 胃 運 動 促 進 薬 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 性 腺 刺 激 源 （ gonad-s
timulating principles） 、 成 長 ホ ル モ ン 阻 害 薬 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 、 成 長 刺 激 薬 、
造 血 薬 (hematinics)、 造 血 剤 (hematopoietics)、 溶 血 素 、 止 血 薬 、 ヘ パ リ ン 拮 抗 薬 、 肝 酵
素 誘 導 剤 、 肝 胆 汁 性 保 護 剤 （ hepatoprotectants） 、 ヒ ス タ ミ ン H 2 受 容 体 拮 抗 薬 、 HIVプ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 HMGCoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 免 疫 調 整 薬 、 免 疫 抑 制 薬 、 イ ン ス リ ン 増 感
薬 、 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 角 質 溶 解 薬 、 泌 乳 刺 激 ホ ル モ ン 、 緩 下 薬 /下 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン 拮
抗 薬 、 LH-RH作 動 薬 、 抗 脂 肝 剤 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 紅 斑 性 狼 瘡 抑 制 薬 、 マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド 、 縮 瞳 薬 、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ
ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 粘 液 溶 解 薬 、 筋 肉 弛 緩 剤 、 散 瞳 薬 、 麻 薬 拮 抗 薬 、 神 経 保 護 薬 、 精 神 向 薬 、
卵 巣 ホ ル モ ン 、 分 娩 促 進 薬 、 ペ プ シ ン 阻 害 薬 、 色 素 沈 着 剤 (pigmentation agents)、 血 漿
増 量 剤 、 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル ・ ア ク チ ベ ー タ ー /オ ー プ ナ ー 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン 、 プ ロ ラ ク
チ ン 阻 害 薬 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 、 放 射 線 薬 剤 、 5α -レ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 薬 、 呼 吸 促 進 薬 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 鎮 静 薬 /催 眠 薬 、 セ レ ニ ク ス （ serenics） 、 セ
ロ ト ニ ン ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 摂 取 阻 害 薬 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 作 動 薬 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体
拮 抗 薬 、 セ ロ ト ニ ン 摂 取 阻 害 薬 、 ソ マ ト ス タ チ ン ア ナ ロ グ 、 血 栓 溶 解 薬 、 ト ロ ン ボ キ サ ン
A 2 受 容 体 拮 抗 薬 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 、 子 宮 収 縮 抑 制 薬 、 ト ポ イ ソ メ ラ
ー ゼ I阻 害 薬 と ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II阻 害 薬 、 尿 酸 排 泄 促 進 薬 、 血 管 拡 張 薬 と 血 管 収 縮 薬 を
含 め た 血 管 調 整 剤 、 血 管 保 護 剤 、 キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合
わ せ 物 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 低 水 溶 性 の 適 切 な 薬 物 の 例 と し て は 、 ア セ ト ヘ キ サ ミ ド 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 、 ア ル ク
ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ア ロ プ リ ノ ー ル 、 ア ト ロ ピ ン 、 ベ ン ズ チ ア ジ ド 、 カ ル プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ
キ シ ブ 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 ク ロ ニ ジ ン 、 コ デ イ ン 、 リ ン 酸 コ デ
イ ン 、 硫 酸 コ デ イ ン 、 デ ラ コ キ シ ブ 、 ジ ア セ レ イ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、
エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ト ド ラ ッ ク 、 エ ト ポ シ ド 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン 、 フ ェ
ン ク ロ フ ェ ナ ッ ク (fenclofenac)、 フ ェ ン プ ロ フ ェ ン (fenprofen)、 フ ェ ン チ ア ザ ッ ク (fen
tiazac)、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、
イ ン ド メ タ シ ン 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ
ゲ ス テ ロ ン 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ト キ サ レ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ソ ン 、 モ ル ヒ ネ 、 硫 酸 モ ル
ヒ ネ 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ニ セ ル ゴ リ ン 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ニ フ ル ミ ッ ク 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 オ
キ サ ゼ パ ム 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 フ ェ ニ ン ジ オ ン 、 フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー ル 、 ピ ル プ ロ フ ェ ン 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ピ リ メ タ ミ ン 、
ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 、 ス ル フ ァ メ ラ ジ ン 、 ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ス リ ン
ダ ッ ク 、 ス プ ロ フ ェ ン 、 テ マ ゼ パ ム 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 、 チ ロ ミ ソ ー ル (tilomisole)、 ト
ル メ テ ィ ッ ク (tolmetic)、 お よ び バ ル デ コ キ シ ブ 等 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の カ プ セ ル 中 に 充 填 す べ き 充 填 物 質 中 に 組 み 込 ま れ る 薬 物 の 量 は 、 製 薬 学 に 関 す
る 公 知 の 原 則 に し た が っ て 選 択 す る こ と が で き る 。 治 療 学 的 に 有 効 な 量 の 薬 物 に つ い て 特
に 考 察 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 し て い る “ 治 療 学 的 お よ び /ま た は 予 防 学 的 に 有 効 な 量 ” と
は 、 必 要 な も し く は 望 ま し い 治 療 学 的 お よ び /ま た は 予 防 学 的 レ ス ポ ン ス を 発 現 さ せ る に
足 る 量 の 薬 物 量 を 表 わ し て い る 。 治 療 薬 は 、 乾 量 基 準 に て 、 組 成 物 の 少 な く と も 約 0.01重
量 %の 量 に て 存 在 す る の が 好 ま し く 、 少 な く と も 約 0.1%の 量 に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま
し く 、 少 な く と も 約 1%の 量 に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し く 、 そ し て 少 な く と も 約 5%の 量
に て 存 在 す る の が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 薬 物 は 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 で あ る 。 本
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発 明 に お い て 有 用 な 好 ま し い 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 、 あ る い は 本 発 明 に お
い て 有 用 な 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ が イ ン ビ ボ に て 転 化 さ れ る 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
-2阻 害 薬 は 、 式 (I)
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
(式 中 、
　 Aは 、 部 分 不 飽 和 も し く は 不 飽 和 の ヘ テ ロ サ イ ク リ ル お よ び 部 分 不 飽 和 も し く は 不 飽 和
の 炭 素 環 式 の 環 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で あ っ て 、 好 ま し く は ピ ラ ゾ リ ル 基 、 フ ラ ノ ニ ル 基
、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 基 、 ピ リ ジ ニ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン テ ノ イ ル 基 、 お よ び ピ リ ダ ジ ノ イ ル 基
か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 で あ り ；
　 Xは 、 O、 S、 ま た は CH 2 で あ り ；
　 nは 0ま た は 1で あ り ；
　 R 1 は 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 置 換 基 で あ っ て 、 R 1 の 置 換 可 能 な 位 置 が 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ハ ロ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ア ル キ ル チ オ か ら 選 択 さ れ る
1種 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 ヒ ド リ ド 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ
キ シ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 ア ラ ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ラ ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア ル キ
ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア
ル キ ル 、 N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア
ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア
ラ ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 お よ び N-ア ル
キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1種 以 上 の 基 で あ っ て 、 R 3 の 置 換 可 能 な
位 置 が 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア
ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ハ ロ 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び
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ア ル キ ル チ オ か ら 選 択 さ れ る 1種 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 R 4 は ヒ ド リ ド と ハ ロ か ら 選 択 さ れ る )で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 式 (II)
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
(式 中 、 R 5 は メ チ ル 基 も し く は ア ミ ノ 基 で あ り ； R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 、 も し く は C

1 - 4 ア ル コ キ シ 基 で あ り ； X’ は Nも し く は CR 7 で あ っ て 、 R 7 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン で あ り
； Yと Zは 独 立 的 に 、 1つ 以 上 の 位 置 が オ キ ソ 基 、 ハ ロ 基 、 メ チ ル 基 、 も し く は ハ ロ メ チ ル
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 5～ 6員 環 の 隣 接 原 子 を 画 定 し て い る 炭 素 原 子 ま た は 窒 素 原 子 で
あ る )を 有 す る 選 択 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 薬 、 あ る い は 前 記 阻 害 薬 の 異 性 体 、 互
変 異 性 体 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ に 対 し て に 特 に 有 用 で あ る 。
好 ま し い 5～ 6員 環 は 、 1つ の 位 置 が 置 換 さ れ た シ ク ロ ペ ン テ ノ ン 環 、 フ ラ ノ ン 環 、 メ チ ル
ピ ラ ゾ ー ル 環 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 環 、 お よ び ピ リ ジ ン 環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の カ プ セ ル は 、 た と え ば 、 セ レ コ キ シ ブ 、 デ ラ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 ロ フ
ェ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ
ェ ニ ル ]-2-シ ク ロ ペ ン テ ン -1-オ ン 、 2-(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-(3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ
チ ル -1-ブ ト キ シ )-5-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(2H)-ピ リ ダ ジ ノ ン 、 前 記 化 合
物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 、 お よ び 前 記 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 送 達 さ せ る の に 適 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の カ プ セ ル は さ ら に 、 式 (III)
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
(式 中 、 X” は 、 O、 S、 も し く は N-低 級 ア ル キ ル で あ り ； R 8 は 低 級 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； R 9

は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン で あ り ； R 1 0 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ
シ 、 低 級 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 低 級 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル
、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 低 級 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 低 級 ヘ テ ロ ア ラ ル
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キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 5員 も し く は 6員 の 窒 素 含 有 ヘ テ ロ シ ク ロ ス ル ホ ニ ル で あ り
； R 1 1 と R 1 2 は 独 立 的 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 も し く は ア リ
ー ル で あ る )を 有 す る 化 合 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 塩 に 対 し て 有
用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 (III)の 特 に 有 用 な 化 合 物 は (S)-6,8-ジ ク ロ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-2H-1-ベ ン ゾ
ピ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 で あ り 、 特 に 、 前 記 化 合 物 の 水 溶 性 塩 (た と え ば ナ ト リ ウ ム 塩 )の 形
態 を と っ て い る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 に セ レ コ キ シ ブ に 関 し て 本 発 明 を 説 明 す る が 、 記 載 の 剤 形 中 の セ レ コ キ シ ブ の 代 わ り
に 、 必 要 に 応 じ て 、 そ の 全 部 も し く は 一 部 を 他 の 選 択 的 COX-2阻 害 薬 で 置 き 換 え る こ と が
で き る の は 言 う ま で も な い 。 た と え ば 、 本 発 明 の 剤 形 は 、 バ ル デ コ キ シ ブ 単 独 の 製 剤 、 あ
る い は バ ル デ コ キ シ ブ と セ レ コ キ シ ブ と を 組 み 合 わ せ た 製 剤 に 対 し て 適 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 薬 物 が セ レ コ キ シ ブ で あ る 場 合 、 剤 形 は 一 般 に セ レ コ キ シ ブ を 、 単 位 用 量 当 た り 約 10mg
～ 約 1000mgの 、 治 療 学 的 お よ び /ま た は 予 防 学 的 に 有 効 な ト ー タ ル 量 に て 含 む 。 薬 物 が セ
レ コ キ シ ブ 以 外 の 選 択 的 COX-2阻 害 薬 で あ る 場 合 、 単 位 用 量 当 た り の 薬 物 の 量 は 、 治 療 学
的 に 約 10mg～ 約 1000mgの セ レ コ キ シ ブ に 相 当 す る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 患 者 に 対 し て 治 療 学 的 お よ び /ま た は 予 防 学 的 に 有 効 な 量 の 薬 物 は 、 と り わ け 当 該 患 者
の 体 重 に 依 存 す る 。 治 療 薬 ま た は そ の 組 成 物 を 投 与 す る こ と が で き る 本 明 細 書 で 言 う “ 患
者 ” は 、 男 性 と 女 性 の あ ら ゆ る 年 齢 の ヒ ト 患 者 を 含 み 、 そ し て さ ら に 、 ヒ ト 以 外 の 全 て の
動 物 (特 に 、 家 畜 ま た は コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル 、 た と え ば イ ヌ 、 ネ コ 、 ま た は ウ マ )も 含 む
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 患 者 が 子 供 ま た は 小 動 物 (た と え ば イ ヌ )で あ る 場 合 は 、 た と え ば 約 10mg～ 約 1000mgと い
う 好 ま し い 範 囲 の 、 比 較 的 少 量 の セ レ コ キ シ ブ が 、 治 療 上 の 有 効 性 を 確 実 に も た ら す よ う
で あ る 。 患 者 が 成 人 ま た は 大 き な 動 物 (た と え ば ウ マ )で あ る 場 合 、 治 療 上 の 有 効 性 を 得 る
に は 、 比 較 的 多 量 の セ レ コ キ シ ブ を 含 有 し た 単 位 用 量 を 必 要 と す る よ う で あ る 。 成 人 の 場
合 、 本 発 明 の 剤 形 に お け る 、 単 位 用 量 当 た り の セ レ コ キ シ ブ の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 は 、 一
般 に は 約 10mg～ 約 400mgで あ る 。 単 位 用 量 当 た り の セ レ コ キ シ ブ の 特 に 好 ま し い 量 は 約 100
mg～ 約 200mg(た と え ば 、 約 100mgま た は 約 200mg)で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 他 の 選 択 的 COX-2阻 害 薬 の 場 合 、 単 位 用 量 当 た り の 薬 物 の 量 は 、 こ の よ う な 薬 物 に 関 し
て 治 療 学 的 に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 範 囲 で あ っ て よ い 。 単 位 用 量 当 た り の 薬 物 の
量 は 、 上 記 の 用 量 範 囲 に お け る セ レ コ キ シ ブ と 同 等 の 治 療 学 的 有 効 性 を も た ら す よ う な 範
囲 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の カ プ セ ル に 液 体 充 填 物 質 が 充 填 さ れ る 。 充 填 物
質 は 、 人 工 胃 液 と 接 触 さ せ る と 自 己 乳 化 性 を 示 す の が さ ら に 好 ま し い 。 本 実 施 態 様 に よ る
充 填 物 質 は 、 薬 物 お よ び /ま た は 充 填 物 質 中 に 存 在 す る 全 て の 追 加 成 分 も し く は 賦 形 剤 を
溶 解 す る の に 適 し て い る の が 好 ま し い 少 な く と も 1種 の 溶 媒 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　
　 好 ま し い 液 体 溶 媒 (liquid solvent)は 、 グ リ コ ー ル ま た は グ リ コ ー ル エ ー テ ル で あ る 。
適 切 な グ リ コ ー ル エ ー テ ル は 、 式 (X)
【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
(式 中 、 R 1 と R 2 は 独 立 的 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 基 、 C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 ま
た は ベ ン ジ ル 基 で あ る が 、 R 1 と R 2 の 両 方 が 水 素 で あ る こ と は な く ； mは 2～ 約 5の 整 数 で あ
り ； nは 1～ 約 20の 整 数 で あ る )で 示 さ れ る グ リ コ ー ル エ ー テ ル を 含 む 。 R 1 と R 2 の 一 方 が C 1 -
4 ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 他 方 が 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る の が 好 ま し く 、 R 1 と R 2 の
少 な く と も 一 方 が メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で あ る の が さ ら に 好 ま し い 。 mが 2で あ る の が 好
ま し い 。 nが 1～ 約 4の 整 数 で あ る の が 好 ま し く 、 2で あ る の が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 充 填 物 質 中 の 溶 媒 と し て 使 用 さ れ る グ リ コ ー ル エ ー テ ル は 、 一 般 に は 約 75～ 約 1000の 分
子 量 を 有 し 、 約 75～ 約 500の 分 子 量 を 有 す る の が 好 ま し く 、 約 100～ 約 300の 分 子 量 を 有 す
る の が さ ら に 好 ま し い 。 こ の 点 が 重 要 な こ と で あ る が 、 本 実 施 態 様 の 充 填 物 質 中 に 使 用 さ
れ る グ リ コ ー ル エ ー テ ル は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な ら ず 、 ま た 本 明 細 書
に 記 載 の 他 の 全 て の 条 件 を 満 た さ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 実 施 態 様 の 充 填 物 質 中 に 使 用 す る こ と が で き る グ リ コ ー ル エ ー テ ル の 例 と し て は 、 エ
チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ メ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン
グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ
ー ル モ ノ ブ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ブ チ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ
ノ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ベ ン ジ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ブ
チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル テ ル ピ ニ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
モ ノ メ チ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ
ノ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ビ
ニ ル エ ー テ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ブ チ ル エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ ブ チ ル
エ ー テ ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ イ ソ ブ チ ル エ ー テ ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ
チ ル エ ー テ ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ー テ ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ
ノ ブ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物
が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 た と え ば 、 「 Flick(1998):
,第 5版 ,Noyes Data社 ,ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ウ エ ス ト ウ ッ ド 」 を 参 照 。 特 に 適 切 な グ リ

コ ー ル エ ー テ ル 溶 媒 は ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ー テ ル で あ り 、 当 業 界 に お い て
は DGMEま た は エ ト キ シ ジ グ リ コ ー ル と 呼 ば れ る こ と が あ る 。 本 物 質 は 、 Gattefosse社 か ら
ト ラ ン ス キ ュ ト ー ル (Transcutol)(商 標 )の 品 名 で 市 販 さ れ て い る 。 充 填 物 質 中 の 溶 媒 と し
て 適 し た グ リ コ ー ル と し て は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 、 お よ び ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)が あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る い か な る PEGも 使 用 す る こ と が で き る 。 PEGは 、 約 100～ 約 10,00
0の 平 均 分 子 量 を 有 す る の が 好 ま し く 、 約 100～ 約 1,000の 分 子 量 を 有 す る の が さ ら に 好 ま
し い 。 PEGは 液 体 グ レ ー ド で あ る の が さ ら に 好 ま し い 。 本 発 明 の 溶 媒 液 体 (solvent liquid
s)に お い て 使 用 す る こ と が で き る PEGの 例 と し て は 、 PEG-200、 PEG-350、 PEG-400、 PEG-54
0、 お よ び PEG-600が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 た と え ば 、 上 記 Flick(1998)の 文 献
の p.392を 参 照 。 現 時 点 に お い て 好 ま し い PEGは 、 約 375～ 約 450の 平 均 分 子 量 を 有 す る PEG(
た と え ば PEG-400)で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 PEG400等 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 水 に 溶 け に く い 薬 物 の た め の 溶 媒 と し て 多 く の
望 ま し い 特 性 を 有 す る 。 た と え ば セ レ コ キ シ ブ の 場 合 、 該 薬 物 を 、 か な り 高 い 濃 度 に て PE
G-400中 に 溶 解 も し く は 可 溶 化 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 治 療 学 的 に 有 効 な 用 量 を 極
め て 少 量 の 溶 媒 液 体 中 に 溶 解 し た 形 の 製 剤 が 得 ら れ る 。 こ の こ と は 、 得 ら れ た 溶 液 を カ プ
セ ル 封 入 し よ う と す る 場 合 に 特 に 重 要 で あ る 。 な ぜ な ら 、 セ レ コ キ シ ブ 等 の 薬 物 が 、 効 能
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を 得 る 上 で 比 較 的 高 い 用 量 要 件 を 有 す る と し て も 、 治 療 学 的 に 有 効 な 用 量 を 含 有 す る 飲 み
込 み や す い 大 き さ の カ プ セ ル を 製 造 す る こ と が で き る か ら で あ る 。 重 要 な の は 、 補 助 溶 媒
と し て 識 別 さ れ て い る エ タ ノ ー ル 、 水 、 お よ び 他 の 賦 形 剤 を 、 必 要 に 応 じ て 、 本 発 明 の 充
填 物 質 中 の 溶 媒 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 1種 以 上 の 溶 媒 は 、 一 般 に は 、 充 填 物 質 中
に 充 填 物 質 の 約 5重 量 %～ 約 95重 量 %の ト ー タ ル 量 に て 存 在 し 、 約 10重 量 %～ 約 90重 量 %の ト
ー タ ル 量 に て 存 在 す る の が 好 ま し く 、 約 15重 量 %～ 約 85重 量 %の ト ー タ ル 量 に て 存 在 す る の
が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　
　 本 実 施 態 様 の 充 填 物 質 は 、 所 望 に よ り 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 1種 以 上 の 補 助 溶 媒 を
含 ん で よ い 。 適 切 な 補 助 溶 媒 の 例 と し て は 、 さ ら に 他 の グ リ コ ー ル お よ び ア ル コ ー ル (た
と え ば 、 エ タ ノ ー ル や n-ブ タ ノ ー ル )； オ レ イ ン 酸 ト リ グ リ セ リ ド お よ び リ ノ ー ル 酸 ト リ
グ リ セ リ ド (た と え ば 大 豆 油 )； カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 ト リ グ リ セ リ ド 〔 た と え ば 、 ヒ ュ
ル ス 社 の ミ グ リ オ ー ル (Miglyol)(商 標 )812〕 ； カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド お
よ び カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 ジ グ リ セ リ ド 〔 た と え ば 、 ア ビ テ ッ ク 社 の キ ャ プ マ ル (Capmul
)(商 標 )MCM〕 ； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (8)カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド や ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン (8)カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 ジ グ リ セ リ ド 等 の 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン カ プ リ ル 酸
/カ プ リ ン 酸 グ リ セ リ ド 〔 た と え ば 、 ガ ッ テ フ ォ ッ セ 社 (Dattefosse)の ラ ブ ラ ソ ー ル (Labr
asol)(商 標 )〕 ； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル (た と え ば ラ ウ リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル )； ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (35)ヒ マ シ 油 〔 た と え ば 、 BASF社 の ク レ モ フ ォ ー ル (Crem
ophor)(商 標 )EL〕 ； ト リ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ リ ル 〔 た と え ば 、 ゴ ー ル ド
シ ュ ミ ッ ト 社 の タ ガ ッ ト (Tagat)(商 標 )TO〕 ； 脂 肪 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル (た と え ば 、
酪 酸 エ チ ル 、 カ プ リ ル 酸 エ チ ル 、 お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル )； な ら び に 水 ； が あ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　
　 医 薬 剤 形 を 供 給 し よ う と す る 場 合 、 本 発 明 の カ プ セ ル 中 に 収 容 さ れ る 充 填 物 質 が 亜 硫 酸
塩 化 合 物 を さ ら に 含 ん で よ い 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 単 位 用 量 中 に 存 在
す る 全 て の 亜 硫 酸 塩 化 合 物 の 少 な く と も 約 40%が 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%が 、 さ ら に
好 ま し く は 少 な く と も 約 55%が 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 約 60%が 、 そ し て さ ら に 好 ま
し く は 少 な く と も 約 70%が 充 填 物 質 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　
　 医 薬 剤 形 を 供 給 し よ う と す る 場 合 、 充 填 物 質 (本 発 明 に し た が っ て カ プ セ ル 中 に 収 容 さ
れ る )が 第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 を さ ら に 含 ん で よ い 。 し か し な が ら
、 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 単 位 用 量 中 に 存 在 す る 全 て の 第 一 ア ミ ン 化
合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 の 少 な く と も 約 40%が 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%が 、 さ
ら に 好 ま し く は 少 な く と も 約 55%が 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 約 60%が 、 そ し て さ ら に
好 ま し く は 少 な く と も 約 70%が カ プ セ ル シ ェ ル 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　
　 本 明 細 書 の 開 示 内 容 か ら 容 易 に 理 解 で き る こ と で あ る が 、 本 発 明 の 剤 形 に お い て は 、 カ
プ セ ル シ ェ ル が 、 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン 、 お よ び 必 要 に 応 じ て
亜 硫 酸 塩 化 合 物 を 含 む 。 剤 形 の 充 填 物 質 は 、 所 望 に よ り 、 (1)少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン
も し く は 第 二 ア ミ ン 、 ま た は (2)亜 硫 酸 塩 化 合 物 ； あ る い は (3)少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ
ン も し く は 第 二 ア ミ ン と 亜 硫 酸 塩 化 合 物 ； を 含 む 。 さ ら に 、 理 解 し て お か な け れ ば な ら な
い こ と は 、 “ 少 な く と も 1種 の 第 一 ア ミ ン も し く は 第 二 ア ミ ン ” と は 、 1種 以 上 の 第 一 ア ミ
ン 、 1種 以 上 の 第 二 ア ミ ン 、 お よ び 第 一 ア ミ ン と 第 二 ア ミ ン と の 組 み 合 わ せ 物 の 存 在 を 意
図 し て い る 、 と い う 点 で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ６ 】
　
　 本 発 明 の 充 填 物 質 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 少 な く と も 1種 の フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用
酸 化 防 止 剤 を 必 要 に 応 じ て さ ら に 含 ん で も よ い 。 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 は 、 “
非 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 ” (す な わ ち 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 特 性 を も た な い 酸
化 防 止 剤 )と 対 照 を な す 。 適 切 な フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 例 と し て は 、 α -ト コ フ
ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン E)、 ア ス コ ル ビ ン 酸 (ビ タ ミ ン C)と そ の 塩 (ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
と ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト を 含 む )、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル (BHA)、 ブ チ ル 化
ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン (BHT)、 フ マ ル 酸 と そ の 塩 、 次 亜 リ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 没 食 子 酸 ア ル キ
ル (た と え ば 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 没 食 子 酸 オ ク チ ル 、 お よ び 没 食 子 酸 ラ ウ リ ル )、 亜 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が あ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 好 ま し い フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 は 、 没 食 子 酸 ア ル キ ル 、 ビ タ ミ ン
E、 BHA、 お よ び BHTで あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 少 な く と も 1種 の フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸
化 防 止 剤 は 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 1種 以 上 の フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 は 、 必 要 に 応 じ て 、 付 加 化 合 物 の 形 成 を 実
質 的 に 減 少 さ せ る の に 効 果 的 な ト ー タ ル 量 (一 般 に は 充 填 物 質 の 約 0.01重 量 %～ 約 5重 量 %、
好 ま し く は 約 0.01重 量 %～ 約 2.5重 量 %、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.01重 量 %～ 約 1重 量 %の ト ー タ
ル 量 )に て 本 発 明 の 剤 形 中 に 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 充 填 物 質 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 1種 以 上 の 甘 味 料 を 必 要 に 応 じ て 含 ん で
も よ い 。 適 切 な 甘 味 料 の 例 と し て は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ナ ト リ ウ ム
サ ッ カ リ ン 、 ア セ ス ル フ ァ ム ・ ケ イ 、 ネ オ テ ー ム 、 お よ び ア ス パ ル テ ー ム が あ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ と は 別 に 、 あ る い は さ ら に 、 ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 、 シ ロ ッ プ (ス ク
ロ ー ス 溶 液 )、 ま た は ト ウ モ ロ コ シ の 高 果 糖 シ ロ ッ プ 等 の 粘 性 甘 味 料 も 使 用 す る こ と が で
き 、 甘 味 効 果 に 加 え て 粘 度 を 増 大 さ せ る の に 、 お よ び 沈 降 を 遅 ら せ る の に 有 用 と な る こ と
が あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 充 填 物 質 は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 用 酸 化 防 止 剤 以 外 の 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う
る 1種 以 上 の 保 存 剤 を 必 要 に 応 じ て 含 ん で も よ い 。 適 切 な 保 存 剤 の 例 と し て は 、 塩 化 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー
ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル 、 硝 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 、 お よ び チ メ ロ サ ー ル な ど が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 充 填 物 質 は 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 1種 以 上 の 湿 潤 剤 を 必 要 に 応 じ て 含 ん で
も よ い 。 界 面 活 性 剤 、 親 水 性 ポ リ マ ー 、 お よ び 特 定 の ク レ ー が 、 疎 水 性 薬 物 (た と え ば セ
レ コ キ シ ブ )の 溶 解 お よ び /ま た は 分 散 に 役 立 つ 湿 潤 剤 と し て 有 用 で あ る こ と が あ る 。 適 切
な 界 面 活 性 剤 の 例 と し て は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 、 塩 化 セ チ ル ピ
リ ジ ニ ウ ム 、 ス ル ホ コ ハ ク 酸 ジ オ ク チ ル ナ ト リ ウ ム 、 ノ ノ キ シ ノ ー ル -9、 ノ ノ キ シ ノ ー ル
-10、 オ ク ト キ シ ノ ー ル -9、 ポ ロ キ サ マ ー 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (8)カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン
酸 モ ノ グ リ セ リ ド や ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (8)カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 ジ グ リ セ リ ド (た と え
ば 、 ガ ッ テ フ ォ ッ セ 社 の ラ ブ ラ ソ ー ル )、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (35)ヒ マ シ 油 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン (20)セ ト ス テ ア リ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (40)水 素 化 ヒ マ シ 油 、 ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン (10)オ レ イ ル エ ー テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (40)ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト 20、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 40、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80〔 た と え ば 、 ICI社 の
ツ イ ー ン (Tween)(商 標 )80〕 、 ラ ウ リ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 〔 た と え ば 、 ガ ッ テ フ ォ
ッ セ 社 の ラ ウ ロ グ リ コ ー ル (Lauroglycol)(商 標 )〕 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ラ ウ
リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 モ ノ パ ル ミ チ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 モ ノ ス テ
ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 チ ロ キ サ ポ ー ル 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 剤 形 は さ ら に 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ う る 1種 以 上 の 緩 衝 剤 、 風 味 剤 、 着 色 剤 、
安 定 剤 、 お よ び /ま た は 増 粘 剤 を 必 要 に 応 じ て 含 ん で も よ い 。 緩 衝 剤 は 、 製 剤 の pHを 調 節
す る の に 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て 薬 物 の 溶 解 性 を 調 整 す る こ と が で き る 。 風 味
剤 を 使 用 す る と 、 剤 形 を よ り 口 当 た り の 良 い も の に す る こ と に よ っ て 患 者 の 順 守 性 を 高 め
る こ と が で き 、 ま た 着 色 剤 を 使 用 す る と 、 よ り 好 ま し い 外 観 お よ び /ま た は よ り 特 異 的 な
外 観 を 有 す る 製 剤 を 得 る こ と が で き る 。 適 切 な 着 色 剤 の 例 と し て は 、 D&Cレ ッ ド No.33、 FD
&Cレ ッ ド No.3、 FD&Cレ ッ ド No.40、 D&Cイ エ ロ ー No.10、 お よ び Cイ エ ロ ー No.6が あ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 特 定 の 理 論 で 拘 束 さ れ る つ も り は な い が 、 本 発 明 者 ら は 、 ゼ ラ チ ン の ア ミ ノ 酸 残 基 が 共
有 結 合 に よ っ て 結 合 し て 不 溶 性 の 物 質 が 形 成 さ れ る と い う プ ロ セ ス に し た が っ て ゼ ラ チ ン
の 架 橋 が 起 こ る 、 と 考 え て い る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 少 量 の ア ル デ ヒ ド が ゼ ラ チ ン と 接 触 す
る こ と に よ る も の で あ る 。 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が 架 橋 を 起 こ す と 、 カ プ セ ル シ ェ ル か ら の 製
剤 (活 性 化 合 物 を 含 有 )の 放 出 が 遅 く な る た め に 物 品 の 性 能 に 影 響 す る こ と が あ る 。 し た が
っ て こ の 放 出 の 遅 れ が 、 血 流 中 へ の 活 性 化 合 物 の 吸 収 速 度 お よ び 臨 床 的 な 作 用 開 始 に 影 響
を 及 ぼ す こ と が あ る 。 “ 程 度 の 低 い (mild)” 架 橋 は 、 剤 形 か ら の 製 剤 の 放 出 に 対 し て 必 ず
し も 大 き な 影 響 は 及 ぼ さ な い け れ ど も 、 “ 程 度 の 高 い (severe)” 架 橋 は 、 大 き な 影 響 を 及
ぼ す こ と が あ る 。 架 橋 の 程 度 が 高 い 場 合 は 、 ヒ ト に お け る 剤 形 か ら の 製 剤 放 出 の 遅 延 、 生
物 学 的 等 価 性 の 問 題 の 発 生 、 お よ び 臨 床 的 な 作 用 開 始 の 遅 れ を き た す お そ れ が あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の カ プ セ ル は ゼ ラ チ ン の 架 橋 (お よ び 薄 膜 の 形 成 )が 少 な く 、 し た が っ て 薬 物 含 有
組 成 物 を 充 填 し て 、 イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ に 付 し た と き に 、 ス ト レ ス の か か っ た 条 件 下
で の 貯 蔵 時 に お い て 、 従 来 の カ プ セ ル よ り 小 さ い 溶 解 速 度 変 化 を 有 利 に 示 す こ と が で き る
。 本 発 明 の カ プ セ ル は さ ら に 、 標 準 的 な ゼ ラ チ ン カ プ セ ル よ り も 均 一 な カ プ セ ル 内 薬 物 溶
解 速 度 (inter-capsule drug dissolution rate)を 示 す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 (a)本 発 明 の 2つ 以 上 の カ プ セ ル に 充 填 物 質 (こ の と
き 充 填 物 質 が 、 必 要 に 応 じ て 、 ゼ ラ チ ン と 接 触 す る と ゼ ラ チ ン の 架 橋 を 促 進 す る 少 な く と
も 1種 の 物 質 と 薬 物 と を 含 ん で も よ く 、 前 記 物 質 は 薬 物 自 体 も し く は 賦 形 剤 物 質 で あ り 、
前 記 物 質 は 、 独 立 的 に 、 あ る い は 1種 以 上 の 他 の 物 質 と 組 み 合 わ さ っ て 作 用 し て 、 前 記 の
架 橋 を 促 進 す る )を 充 填 し ； (b)カ プ セ ル を シ ー ル し ； (c)シ ー ル さ れ た 第 1の カ プ セ ル を 第
1の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ に て 直 ち に 試 験 し ； (d)シ ー ル さ れ た 第 2の カ プ セ ル を 、 温 度 4
0℃ お よ び 相 対 湿 度 75%に 保 持 さ れ た 密 閉 容 器 中 に 4週 間 貯 蔵 し ； そ し て 前 記 貯 蔵 後 に 、 (e)
シ ー ル さ れ た 第 2の カ プ セ ル を 、 第 1の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ と 同 じ 第 2の イ ン ビ ト ロ 溶
解 ア ッ セ イ に て 試 験 す る と ； 第 2の 溶 解 ア ッ セ イ に お い て 45分 で 溶 解 し た 薬 物 の 量 は 、 第 1
の 溶 解 ア ッ セ イ に お い て 45分 で 溶 解 し た 薬 物 の 量 の ± 15%以 内 で あ り 、 好 ま し く は ± 10%以
内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ゼ ラ チ ン の 架 橋 は 溶 解 を 遅 く す る の で 、 貯 蔵 時 間 依 存 性 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル の 遅 れ が 、
こ の よ う な 貯 蔵 時 に お け る ゼ ラ チ ン 架 橋 に 対 す る 良 好 な 指 標 と な る こ と が あ る 。 溶 解 プ ロ
フ ィ ー ル を 明 ら か に す る の に 適 し た 多 く の イ ン ビ ト ロ 溶 解 ア ッ セ イ が あ る 。 実 際 、 当 業 者
で あ れ ば 、 さ ら に 他 の ア ッ セ イ ま た は そ れ ら の 変 法 を 設 計 す る こ と が で き る 。 “ Tier I”
試 験 お よ び “ Tier II” 試 験 と 称 す る 2つ の 溶 解 タ イ プ 試 験 法 (dissolution-type test met
hods)が 開 発 さ れ て お り 、 以 下 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Tier I試 験 に お い て は 、 回 転 パ ド ル を 取 り 付 け た USP装 置 II中 に ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 形
を 入 れ 、 900mlの (0.01N HCl＋ 1%ツ イ ー ン 80)中 に て 50rpmの パ ド ル 速 度 で 処 理 す る 。 一 般
に は サ ン プ ル を 15分 、 30分 、 45分 、 60分 、 お よ び 90分 に て 取 り 出 し 、 HPLCに よ っ て 薬 物 の
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含 量 を 分 析 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Tier II試 験 で は 、 培 地 に ペ プ シ ン 酵 素 を 加 え る 。 ヒ ト の 胃 に お い て は ペ プ シ ン が 架 橋
し た ゼ ラ チ ン を 消 化 す る 。 培 地 (750,000ユ ニ ッ ト /L)に 加 え る ペ プ シ ン の 適 切 な 量 が 、 「 E
nzyme-Containing Media,Stimuli to the Revision Process,Pharmacopeial Forum,Vol.2
5,No.5,Sept-Oct.1998」 を 使 用 し て 「 Collaborative Development of Two-Tier Dissolut
ion Testing for Gelatin Capsules and Gelatin-Coated Tablets」 に お い て 決 定 さ れ 、
報 告 さ れ て い る 。 こ の よ う に し て 設 計 さ れ た Tier II薬 物 放 出 試 験 は 、 ヒ ト に お け る 薬 物
放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 適 切 な 近 似 と な る 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を も た ら す も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ‘ 初 期 (initial)’ の 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 形 成 後 の 適 度 に 短 い 時 間 内 に 、 そ れ ぞ
れ の 剤 形 に 対 し て 決 定 さ れ る 〔 す な わ ち 、 製 剤 前 の 剤 形 が 、 ゼ ラ チ ン の 架 橋 が 起 こ る よ う
な 条 件 (た と え ば 、 温 度 や 相 対 湿 度 )に 曝 露 さ れ る 〕 。 そ の 後 の プ ロ フ ィ ー ル は 、 引 き 続 い
た 時 間 ポ イ ン ト に て 取 り 出 さ れ た サ ン プ ル に 対 し て 決 定 さ れ る 。 初 期 プ ロ フ ィ ー ル か ら そ
の 後 の Tier Iプ ロ フ ィ ー ル ま で の 変 化 (す な わ ち 溶 解 の 遅 延 )は 、 ゼ ラ チ ン の 架 橋 に よ る と
思 わ れ る 。 Tier IIア ッ セ イ (ペ プ シ ン を 含 有 )に お い て こ の よ う な 変 化 が 減 少 す る 場 合 、
こ の 減 少 は 、 貯 蔵 時 に お け る ゼ ラ チ ン 架 橋 の さ ら な る 証 拠 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 (実 施 例 )
　 下 記 の 実 施 例 は 例 示 の た め だ け に 記 載 さ れ て い る も の で あ っ て 、 こ れ ら の 実 施 例 に よ っ
て 本 発 明 が 限 定 さ れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 (実 施 例 1)
　 液 体 充 填 製 剤 F0は 、 表 1に 示 す よ う に 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 (実 施 例 2)
　 カ プ セ ル 壁 の 製 造 に 適 し た 幾 つ か の 組 成 物 (C1～ C14)を 、 下 記 の 手 順 に し た が っ て 表 2と
3に 示 す よ う に 作 製 す る 。 ゼ ラ チ ン と 第 一 ア ミ ン お よ び /ま た は 第 二 ア ミ ン と を 混 合 し て 乾
燥 混 合 物 を 作 製 す る 。 次 い で 混 合 物 に 1種 以 上 の 可 塑 剤 (グ リ セ ロ ー ル お よ び /ま た は ソ ル
ビ ト ー ル )と 水 を 加 え て 液 体 混 合 物 を 形 成 さ せ る 。 こ の 液 体 混 合 物 を 80℃ に て 最 大 で 4時 間
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ま で 加 熱 し て 溶 融 物 を 形 成 さ せ る 。 こ の 溶 融 物 を 60℃ に 冷 却 し て 流 動 性 の ゼ ラ チ ン 混 合 物
を 形 成 さ せ 、 こ れ を ロ ー タ リ ー ダ イ ・ ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 製 造 機 の 2つ の ス プ レ ッ ダ
ー ボ ッ ク ス (spreader boxes)中 に 供 給 す る 。 こ の ス プ レ ッ ダ ー ボ ッ ク ス が 、 2つ の 空 冷 回
転 ド ラ ム 上 へ の 前 記 混 合 物 の 流 動 を 制 御 し 、 こ の と き 2つ の 白 色 不 透 明 な ゼ ラ チ ン リ ボ ン
が キ ャ ス ト さ れ 、 約 15,000カ プ セ ル /時 の 速 度 に て 白 色 不 透 明 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル
に さ ら に 加 工 さ れ る 。 カ プ セ ル に 1mlの 充 填 製 剤 F0(実 施 例 1)を 充 填 す る 。 カ プ セ ル を 、 回
転 式 乾 燥 機 中 に て 、 温 度 21℃ お よ び 相 対 湿 度 20%の 空 気 ブ ラ ス ト を 使 用 し て 乾 燥 し 、 次 い
で 室 温 に す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 表 4に 示 さ れ て い る 組 成 を 有 す る 、 ア ミ ン 化 合 物 を 含 ま な い 幾 つ か の 比 較 用 組 成 物 (CC1
～ CC7)を 、 す ぐ 上 に て 記 載 し た よ う に 作 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 充 填 し た カ プ セ ル を 、 温 度 40℃ お よ び 相 対 湿 度 75%に て 24週 間 ま で 貯 蔵 す る 。 24週 間 の
貯 蔵 後 、 各 カ プ セ ル に 対 し 、 薄 膜 の 形 成 に 関 し て 分 析 す る 。 組 成 物 C1～ C14(第 一 ア ミ ン を
含 む )か ら 製 造 さ れ る カ プ セ ル は 全 て 、 比 較 用 組 成 物 CC1～ CC7(第 一 ア ミ ン を 含 ま な い )か
ら 製 造 さ れ る カ プ セ ル の 場 合 よ り 薄 膜 の 形 成 が 少 な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 (実 施 例 3)
　 3種 の 充 填 製 剤 (fill formulations)(F1～ F3)を 表 5に 示 す よ う に 作 製 し た 。 各 充 填 製 剤
の 1mlを 、 幾 つ か の 標 準 的 な (第 一 も し く は 第 二 ア ミ ン を 含 ま な い )ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル 〔 ア ー ル ・ ピ ー ・ シ ー ラ ー 社 (R.P.Scherer)〕 の そ れ ぞ れ に 充 填 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 充 填 し た カ プ セ ル を 密 閉 容 器 中 に 配 置 し 、 温 度 40℃ お よ び 相 対 湿 度 75%に て 24週 間 ま で
貯 蔵 し た 。 貯 蔵 中 の 種 々 の 時 間 に お い て 、 密 閉 容 器 か ら カ プ セ ル を 取 り 出 し 、 目 視 検 査 に
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て 薄 膜 形 成 (す な わ ち 架 橋 )の 有 無 に 関 し て 評 価 し た 。 評 価 し た 各 カ プ セ ル に 対 し 、 下 記 の
尺 度 に し た が っ て 観 察 さ れ る 薄 膜 に 基 づ い て 数 値 表 示 を 割 り 当 て た ： (1)=薄 膜 な し ； (2)=
薄 い 、 不 完 全 な 薄 膜 ； (3)=薄 い 、 完 全 な 薄 膜 ； (4)=強 い 、 カ プ セ ル の 圧 縮 を 妨 げ る 完 全 な
薄 膜 ； お よ び (5)=厚 く て 強 く て 厳 密 な （ severe） 薄 膜 。 薄 膜 形 成 の 観 察 結 果 を 表 6に 示 す
。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 表 6か ら わ か る よ う に 、 充 填 製 剤 F1(ト ロ メ タ ミ ン を 充 填 物 質 の 約 3重 量 %の 量 に て 含 む )
を 含 有 す る カ プ セ ル は 、 6週 間 の 貯 蔵 時 に お い て 薄 膜 形 成 を 示 さ な か っ た 。 こ れ と は 対 照
的 に 、 充 填 製 剤 F2(第 一 ア ミ ン 化 合 物 も し く は 第 二 ア ミ ン 化 合 物 を 含 ま な い )ま た は F3(0.5
%の ト ロ メ タ ミ ン を 含 む )を 含 有 す る カ プ セ ル は 、 そ れ ぞ れ 貯 蔵 の 15日 と 30日 ま で に 薄 膜 形
成 を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 (実 施 例 4)
　 (a)35%の 、 Bグ レ ー ド で ブ ル ー ム 強 度 (Bloom strength)が 150の 医 薬 グ レ ー ド ゼ ラ チ ン ；
(b)15%の 冷 却 し た グ リ セ ロ ー ル ； (c)5%の ト ロ メ タ ミ ン ； お よ び (d)45%の 冷 却 し た 脱 イ オ
ン 水 ； を 容 器 中 に て 混 合 す る こ と に よ っ て 本 発 明 の 組 成 物 を 製 造 す る 。 本 混 合 物 を 80℃ で
4時 間 加 熱 し て 溶 融 物 を 形 成 さ せ る 。 溶 融 物 を 60℃ に 冷 却 し て 流 動 性 の ゼ ラ チ ン 混 合 物 を
形 成 さ せ 、 こ れ を ロ ー タ リ ー ダ イ ・ ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 製 造 機 の 2つ の ス プ レ ッ ダ ー
ボ ッ ク ス 中 に 供 給 す る 。 こ の ス プ レ ッ ダ ー ボ ッ ク ス が 、 2つ の 空 冷 回 転 ド ラ ム 上 へ の 前 記
混 合 物 の 流 動 を 制 御 し 、 こ の と き 2つ の 白 色 不 透 明 な ゼ ラ チ ン リ ボ ン が キ ャ ス ト さ れ 、 約 1
5,000カ プ セ ル /時 の 速 度 に て 白 色 不 透 明 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に さ ら に 加 工 さ れ る 。
カ プ セ ル を 、 回 転 式 乾 燥 機 中 に て 、 温 度 21℃ お よ び 相 対 湿 度 20%の 空 気 ブ ラ ス ト を 使 用 し
て 乾 燥 し 、 次 い で 室 温 に す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 (実 施 例 5)
　 カ プ セ ル 壁 の 製 造 に 適 し た 幾 つ か の 組 成 物 (C15～ C21)を 、 実 施 例 1と 2に 記 載 の 手 順 に し
た が っ て 表 7に 示 す よ う に 作 製 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 (実 施 例 6)
　 2種 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン 製 剤 の 架 橋 挙 動 を 6ヶ 月 に わ た っ て 調 べ た 。 下 記 の 表 7に 示 す よ う
に 、 製 剤 30(対 照 標 準 ロ ッ ト )は ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル (“ DMAE” )を 含 有 し 、 亜 硫 酸 塩
を 含 有 し て い な い 。 製 剤 19(試 験 ロ ッ ト )は 、 充 填 物 質 中 に メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を さ ら
に 含 む 以 外 は 、 製 剤 30に 類 似 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 両 方 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 製 剤 を ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ チ レ ン 製 の 無 誘 導 性 密 閉 ボ
ト ル 中 に 配 置 し 、 25℃ お よ び 60%RHに て 、 ま た は 40℃ お よ び 75%RHに て 貯 蔵 し た 。 こ の よ う
な ボ ト ル を 使 用 す る と 、 ボ ト ル 内 部 の RHと ボ ト ル 外 部 の RHと が 容 易 に 平 衡 状 態 に な る 。 カ
プ セ ル を 定 期 的 に 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン サ ン プ ル の 架 橋 の 程 度 に 関 し て 試 験 し た (薬 物 放 出 プ
ロ フ ィ ー ル に よ っ て 評 価 )。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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　 25℃ /60%相 対 湿 度 (“ RH” )お よ び 40℃ /75%RHで の 、 対 照 標 準 製 剤 30に 対 す る Tier I薬 物
放 出 結 果 を 図 1と 2に 示 し 、 同 じ ロ ッ ト と 条 件 に 対 す る Tier II薬 物 放 出 結 果 を 図 3と 4に 示
す 。 Tier I薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に お い て は 、 ど ち ら の 温 度 条 件 の 場 合 も 、 早 く も 1ヶ 月
の 貯 蔵 に て 顕 著 な 遅 延 が 認 め ら れ た 。 こ の 遅 延 は 、 貯 蔵 時 間 と 共 に 増 大 し た 。 25℃ /60%RH
お よ び 40℃ /75%RHで の Tier II薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル で は 、 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 遅 れ が 明
確 に 認 め ら れ る が 、 そ の 程 度 は か な り 少 な く な っ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　
　 25℃ /60%RHの 条 件 に 対 す る 製 剤 19の Tier I薬 物 放 出 結 果 を 図 5に 示 す 。 6ヶ 月 に わ た っ て
薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 変 化 は 認 め ら れ ず 、 こ れ は 架 橋 が 起 き て い な い こ と を 示 し て い る
。 し た が っ て 、 こ の サ ン プ ル に 対 す る 類 似 の Tier II試 験 は 行 わ な か っ た 。 図 6は 、 40℃ /7
5%RHで の 、 製 剤 19に 対 す る Tier I薬 物 放 出 結 果 を 示 し て い る 。 6ヶ 月 の 時 間 ポ イ ン ト を 除
け ば 、 安 定 性 時 間 ポ イ ン ト の ほ と ん ど に 対 し て 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 変 化 は 認 め ら れ な
か っ た 。 6ヶ 月 で の 薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 が 架 橋 に よ る も の で あ る か ど う か を 調 べ
る た め に 、 こ の サ ン プ ル に 関 し て Tier II試 験 を 行 っ た 。 こ の 結 果 を 表 7に 示 す 。 こ の 6ヶ
月 サ ン プ ル に 対 し て は 、 Tier Iと Tier IIの 結 果 は 極 め て 類 似 し て お り 、 こ の こ と は 、 薬
物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 が 架 橋 に よ る も の で は な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 製 剤 30で は 相 当 程 度 の 架 橋 が 起 こ っ た こ と を 示 し て い る 。 Tier II
薬 物 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 (す な わ ち 、 遅 延 の 減 少 )は 、 Tier Iの 放 出 遅 延 が こ の 製 剤 に
対 す る 架 橋 に よ る も の で あ る こ と を 示 し て お り 、 そ し て さ ら に 、 ヒ ト に お い て は 、 薬 物 放
出 プ ロ フ ィ ー ル の 大 幅 な 遅 延 が 起 こ り 得 る こ と を 示 し て い る 。 製 剤 19(メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム を 含 有 )は 、 厳 し い (40℃ /75%RH)貯 蔵 条 件 に て 6ヶ 月 に わ た っ て 測 定 可 能 な 架 橋 を 示
さ な い 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 こ の 製 剤 に メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え る と 、 架 橋 の 速 度
が 大 幅 に 減 少 し 、 実 際 、 架 橋 を 完 全 に 抑 え る こ と が あ る 、 と い う こ と を 示 し て い る 。 特 定
の 理 論 に 拘 束 さ れ る つ も り は な い が 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム は 、 ア ル テ ヒ ド と 反 応 し て
重 亜 硫 酸 付 加 物 を 形 成 す る 、 と い う プ ロ セ ス に よ っ て 架 橋 を 抑 制 す る と 考 え ら れ る 。 し た
が っ て 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が ア ル デ ヒ ド を 効 果 的 に 捕 捉 し 、 こ れ ら よ っ て ア ル デ ヒ
ド を ゼ ラ チ ン の 架 橋 促 進 に 利 用 で き な く す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 (実 施 例 7)
　 4種 の ソ フ ト ゼ ラ チ ン セ レ コ キ シ ブ 製 剤 を 表 8に 示 す よ う に 製 造 し 、 温 度 40℃ お よ び 相 対
湿 度 (“ RH” )75%で の 薄 膜 形 成 に 関 し て 試 験 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 重 亜 硫 酸 塩 が 存 在 し な い と 、 40℃ /75%RHに て わ ず か 2週 間 の 貯 蔵 後 に 完 全 な 薄 膜 形 成 が
認 め ら れ た (製 剤 30； 架 橋 等 級 =3)。
　 製 剤 中 5mg/gの Tris濃 度 に お い て は (製 剤 20)、 薄 膜 の 形 成 が 遅 く な っ た が 、 40℃ /75%RH
で の 1.5ヶ 月 の 貯 蔵 に て 薄 膜 形 成 を 完 全 に は 防 げ な か っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 製 剤 中 よ り 高 い Tris濃 度 に お い て は (26mg/g,製 剤 50)、 40℃ /75%RHで の 6ヶ 月 の 貯 蔵 に て
ゼ ラ チ ン の 架 橋 が 完 全 に 防 止 さ れ る 。
　 製 剤 中 4mg/gと い う 低 い メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (SMB)濃 度 は 、 40℃ /75%RHで の 2ヶ 月 の
貯 蔵 に て 薄 膜 の 形 成 を 防 ぐ の に 充 分 の よ う で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 (実 施 例 8)
　 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 充 填 物 質 中 の Tris(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン )が 薄 膜 の 形 成 を
防 止 す る メ カ ニ ズ ム を 考 察 す る た め に 、 剤 形 (表 9に 記 載 の 製 剤 X-60の )を 作 製 し 、 表 10に
示 す 2つ の 異 な っ た 条 件 下 で 貯 蔵 し た 。 所 定 の 時 間 に て カ プ セ ル を 取 り 出 し 、 充 填 物 質 中
お よ び カ プ セ ル 中 の Tris含 量 を 測 定 し た 。 表 10に 示 す よ う に 、 貯 蔵 時 間 の 経 過 と 共 に 、 カ
プ セ ル 中 の Tris含 量 は 、 初 期 の 製 剤 と 比 較 し て 増 大 し 、 充 填 物 質 中 の Tris含 量 は 、 初 期 の
製 剤 と 比 較 し て 減 少 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】

10

20

30

(25) JP 2005-538993 A 2005.12.22



【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ９ 】
【 図 １ 】 25℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 30(実 施 例 6に 記 載 )の Tier I溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ２ 】 40℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 30(実 施 例 6に 記 載 )の Tier I溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ３ 】 25℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 30(実 施 例 6に 記 載 )の Tier II溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ４ 】 40℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 30(実 施 例 6に 記 載 )の Tier II溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ５ 】 25℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 19(実 施 例 6に 記 載 )の Tier I溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ６ 】 40℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 19(実 施 例 6に 記 載 )の Tier I溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ７ 】 40℃ に て 貯 蔵 後 の 製 剤 19(実 施 例 6に 記 載 )の Tier II溶 解 速 度 を 示 し た グ ラ フ で あ
る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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