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(57)【要約】
　本発明は、医薬組成物、並びに医薬組成物を作製及び使用する方法を含み、医薬組成物
は、１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログを含み、甲状腺ホルモンの第１の部
分が即時放出されるように製剤化され、甲状腺ホルモンの第２の部分が、例えばイオン交
換樹脂と薬物－樹脂粒子を形成することによって放出調節されるように製剤化される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログを含む医薬組成物であって、甲状腺ホ
ルモンの第１の部分が即時放出されるように製剤化され、甲状腺ホルモンの第２の部分が
放出調節されるように製剤化され、前記１又は２以上の甲状腺ホルモンが、甲状腺機能低
下症を治療するために有効な量で提供される、前記医薬組成物。
【請求項２】
　甲状腺ホルモンの第１又は第２の部分の少なくとも１つがイオン樹脂に結合しており、
前記１又は２以上の甲状腺ホルモンが、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ
４若しくはＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４若しくはＴ３
　Ｎ－プロピル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４若しくはＴ３－Ｎ－第三級
ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ、テトラック、又はトリアックの少なくとも１つから選択
され、放出調節甲状腺ホルモンがＴ３であってもよい、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　１又は２以上の薬学的に許容される担体、１又は２以上の追加の生物活性物質をさらに
含み、甲状腺機能低下症の治療に適用される、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　甲状腺ホルモンの少なくとも１つがＴ４又はＴ３であり、イオン交換樹脂が、結合した
ホルモンの結晶構造における多形性を防止する、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　甲状腺ホルモンの樹脂への結合が、製造を容易にするのを助け、投薬における一貫性を
増加させるための幾何学的希釈を提供する、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　液体懸濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠、放出調節口腔内崩壊錠、又は
嚥下錠組成物である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンがＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：Ｔ３の比率が１：１～２
０：１で提供される、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　イオン交換樹脂の粒子が、酸性陽イオン交換樹脂、塩基性陰イオン交換樹脂であり、そ
れらが、ｐＨの変化によって引き起こされるトリガー放出コーティング又は非ｐＨ依存的
放出制御コーティングによってコーティングされていてもよい、請求項１に記載の組成物
。
【請求項９】
　組成物が、コーティングされており、前記コーティングが、酢酸フタル酸セルロース、
酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタ
ル酸ポリビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重合メタクリル酸／メタクリル
酸メチルエステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチルエステル、又はそれらの混合
物の少なくとも１つから選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンの量が、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０
１３～０．３０ｍｇ当量である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　第１の甲状腺ホルモンの４０％超、５０％超、６０％超、７０％超、又は８０％超が、
インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出され、前記溶解アッ
セイの条件が、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、培地のｐＨを約６．
８に調節し、前記溶解アッセイがUSP Apparatus 2を使用して実施される、請求項１に記
載の組成物。
【請求項１２】
　本質的に少なくとも２つの甲状腺ホルモン又はそのアナログからなり、第１の甲状腺ホ
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ルモン又はそのアナログが、即時放出されるように製剤化され、第２の甲状腺ホルモン又
はそのアナログがイオン樹脂粒子に結合しており、薬物－樹脂粒子が、コーティングされ
ていなくてもよいし、又は即時放出コーティングによってコーティングされていてもよく
、前記薬物の少なくとも８０％が１時間以内に放出され、前記１又は２以上の甲状腺ホル
モンが、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－エチル、
Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－プロピル、Ｔ４若しくは
Ｔ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４若しくはＴ３－Ｎ－第三級ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ
、テトラック、又はトリアックの少なくとも１つから選択される、請求項１に記載の組成
物。
【請求項１３】
　イオン交換樹脂粒子と複合体を形成して薬物－樹脂粒子を形成する甲状腺ホルモンを含
む医薬組成物であって、前記組成物が、第１の複数の即時放出薬物－樹脂粒子と、放出調
節されるようにコーティングされた第２の複数の薬物－樹脂粒子とを含み、前記組成物が
、第１及び第２のピークを有するインビボでの絶食時血清中プロファイルを有し、前記第
１のピークが前記組成物を摂取してから３時間以内に起こり、前記第２のピークが摂取し
てから３時間より後に起こる、前記医薬組成物。
【請求項１４】
　医薬組成物を作製する方法であって：
　１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログをイオン交換樹脂粒子に結合させて薬
物－樹脂粒子を形成するステップを含み、甲状腺ホルモンの第１の部分の少なくとも３０
重量％又は３０重量％超が、甲状腺機能低下症を治療するために有効な量で即時放出され
るように製剤化され、
　甲状腺ホルモンの第２の部分が放出調節されるように製剤化され、１又は２以上の薬学
的に許容される担体を含んでいてもよい、前記方法。
【請求項１５】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンが、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ４又は
Ｔ３　Ｎ－エチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－プロピル、Ｔ
４又はＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４又はＴ３－Ｎ－第三級ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴ
Ａ、テトラック、及びトリアックから選択され、放出調節甲状腺ホルモンがＴ３であって
もよい、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　組成物が、１又は２以上の薬学的に許容される担体、１又は２以上の追加の生物活性物
質をさらに含み、前記組成物が甲状腺機能低下症の治療に適用される、請求項１４に記載
の方法。
【請求項１７】
　甲状腺ホルモンの少なくとも１つがＴ４又はＴ３であり、イオン交換樹脂が、結合した
ホルモンの結晶構造における多形性を防止する、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　製造を容易にするのを助け、投薬における一貫性を増加させる幾何学的希釈を提供する
樹脂に、甲状腺ホルモンを結合させるステップをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　組成物を、液体懸濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠、放出調節口腔内崩
壊錠、又は嚥下錠として製剤化するステップをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンがＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：Ｔ３の比率が１：１～２
０：１で提供される、請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　樹脂粒子が、酸性陽イオン交換樹脂又は塩基性陰イオン交換樹脂の少なくとも１つから
選択されるイオン交換樹脂粒子であり、前記樹脂粒子が、ｐＨの変化によって引き起こさ
れるトリガー放出コーティング又は非ｐＨ依存的放出制御コーティングによってコーティ
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ングされていてもよい、請求項１４に記載の方法。
【請求項２２】
　酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、酢酸フタル酸ポリビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重
合メタクリル酸／メタクリル酸メチルエステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチル
エステル、又はそれらの混合物の少なくとも１つから選択されるコーティングによって組
成物をコーティングするステップをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項２３】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンの量が、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０
１３～０．３０ｍｇ当量である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２４】
　第１の甲状腺ホルモンの４０％超、５０％超、６０％超、７０％超、又は８０％超が、
インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出され、前記溶解アッ
セイの条件が、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、培地のｐＨを約６．
８に調節し、前記溶解アッセイがUSP Apparatus 2を使用して実施される、請求項１４に
記載の方法。
【請求項２５】
　放出調節のために提供される甲状腺ホルモンの第２の部分が、１０重量％超を構成する
、請求項１４に記載の方法。
【請求項２６】
　甲状腺ホルモン又はそのアナログをイオン交換樹脂粒子に結合させて薬物－樹脂粒子を
形成させるステップをさらに含み、薬物－樹脂粒子において少なくとも３０％超の重量増
加が起こる、請求項１４に記載の方法。
【請求項２７】
　甲状腺機能低下症を治療するために有用であると考えられる製剤を評価する方法であっ
て：
　（ａ）甲状腺機能低下症を有することが疑われる対象の第１のセットからの１又は２以
上の甲状腺ホルモンの血中レベルを測定するステップ；
　（ｂ）患者の第１のサブセットに製剤を投与し、患者の第２のサブセットにプラセボを
投与するステップであって、前記製剤が、１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナロ
グを含み、甲状腺ホルモンの第１の部分が即時放出されるように製剤化され、甲状腺ホル
モンの第２の部分が放出調節されるように製剤化され、前記１又は２以上の甲状腺ホルモ
ンが、甲状腺機能低下症を治療するために有効な量で提供される、ステップ；
　（ｃ）前記製剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ；及び
　（ｄ）前記製剤が、患者の前記第２のサブセットで起こる何らかの低減と比較して統計
学的に有意である甲状腺機能低下症の数を低減するか否かを決定するステップを含み、統
計学的に有意な低減は、製剤が甲状腺機能低下症の治療において有用であることを示す、
前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して、甲状腺ホルモン又はそのアナログを送達するための組成物及び方法
の分野、並びにより詳細には甲状腺ホルモンを送達するための新規製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の範囲を制限することなく、以下の背景を甲状腺機能低下症の治療に関連して記
述する。
【０００３】
　Davis, et alに発行された米国特許第９，２２０，７８８号明細書の表題は、「Nanopa
rticle and polymer formulations for thyroid hormone analogs, antagonists, and fo
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rmulations and uses thereof.」である。簡単に説明すると、当該発明は、対象における
血管新生を促進又は阻害するために、甲状腺ホルモンアゴニスト、部分アゴニスト、又は
そのアンタゴニストのポリマーナノ粒子型の有効量を投与するステップを含む、血管新生
に関連する状態を有する対象を治療する方法を含むことを述べている。
【０００４】
　Garavaniに発行された米国特許第７，７２３，３９０号明細書の表題は、「Pharmaceut
ical formulations for thyroid hormones」である。簡単に説明すると、当該発明は、甲
状腺障害の症例において規定された厳密な治療指数の枠組みの中で安全かつ安定な経口投
与を可能にする、甲状腺ホルモンに基づく医薬製剤を提供することを述べている。
【０００５】
　Moncrief, et al.によって出願された米国特許出願公開第２００７００９９８４１号明
細書の表題は、「Prodrugs of T3 and T4 with enhanced bioavailability」である。こ
れらの出願は、Ｔ３及び／又はＴ４を含むアミノ酸及びペプチドコンジュゲートの組成物
の教示を述べている。Ｔ３又はＴ４は、ペプチド担体のＮ末端、Ｃ末端、側鎖を介して少
なくとも１つのアミノ酸に共有結合しているか、及び／又はペプチド鎖内に散在している
。同様に、活性薬剤を保護及び投与する方法、並びに甲状腺障害を治療する方法が考察さ
れている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第９，２２０，７８８号明細書
【特許文献２】米国特許第７，７２３，３９０号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第２００７００９９８４１号明細書
【発明の概要】
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログを含
む医薬組成物であって、甲状腺ホルモンの第１の部分が、即時放出されるように製剤化さ
れ、甲状腺ホルモンの第２の部分が、放出調節されるように製剤化されている、医薬組成
物を含む。一態様において、甲状腺ホルモンの第１又は第２の部分の少なくとも１つは、
イオン樹脂に結合している。別の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモンは、Ｔ４
、Ｔ３、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－ト
リフェニル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－プロピル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４又は
Ｔ３－Ｎ－第三級ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ、テトラック、及びトリアックから選択
される。別の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモンは、甲状腺機能低下症を治療
するために有効な量で提供される。別の態様において、組成物は、１又は２以上の薬学的
に許容される担体をさらに含む。別の態様において、組成物は、１又は２以上の追加の生
物活性物質をさらに含む。別の態様において、組成物は、甲状腺機能低下症の治療に適用
される。別の態様において、甲状腺ホルモンの少なくとも１つは、Ｔ４又はＴ３であり、
イオン交換樹脂は、結合したホルモンの結晶構造における多形性を防止する。別の態様に
おいて、甲状腺ホルモンの樹脂への結合は、製造を容易にするのを助け、投薬における一
貫性を増加させる幾何学的希釈（geometric dilution）を提供する。別の態様において、
放出調節甲状腺ホルモンはＴ３である。別の態様において、組成物は、液体懸濁剤、チュ
アブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠又は嚥下錠（swallowed tablet）組成物である。別
の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモンはＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：Ｔ３の比
率が１：１～２０：１で提供される。別の態様において、組成物は放出調節口腔内崩壊錠
である。別の態様において、イオン交換樹脂粒子は酸性陽イオン交換樹脂である。別の態
様において、イオン交換樹脂粒子は塩基性陰イオン交換樹脂である。別の態様において、
組成物はコーティングされており、１又は２以上の放出調節薬物樹脂粒子のコーティング
は、ｐＨの変化によって引き起こされるトリガー放出コーティングを含む。別の態様にお
いて、組成物は、コーティングされており、コーティングは、酢酸フタル酸セルロース、
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酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタ
ル酸ポリビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重合メタクリル酸／メタクリル
酸メチルエステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチルエステル、又はそれらの混合
物の少なくとも１つから選択される。別の態様において、放出調節コーティングは、非ｐ
Ｈ依存的放出制御コーティングである。別の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモ
ンの量は、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０１３～０．３０ｍｇ当量である
。別の態様において、第１の甲状腺ホルモンの４０％、５０％、６０％、７０％、又は８
０％超が、インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出され、溶
解アッセイの条件は、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、培地のｐＨを
約６．８に調節し、USP Apparatus 2（米国薬局方、装置２）を使用して溶解アッセイを
実施する。別の態様において、組成物は、表１、２、又は３に記載される通りである。
【０００８】
　本発明の別の実施形態は、イオン交換粒子と複合体を形成して薬物樹脂粒子を形成する
甲状腺ホルモンを含む医薬組成物であって、第１の複数の即時放出薬物樹脂粒子と、放出
調節されるようにコーティングした第２の複数の薬物樹脂粒子とを含み、組成物が、第１
及び第２のピークを有するインビボでの絶食時血清中プロファイルを有し、第１のピーク
が組成物を摂取してから３時間以内に起こり、第２のピークが摂取してから３時間より後
に起こる、医薬組成物である。
【０００９】
　本発明のなお別の実施形態は、医薬組成物を作製する方法であって、甲状腺ホルモン又
はそのアナログをイオン交換樹脂粒子に結合させて薬物－樹脂粒子を形成するステップを
含み、甲状腺ホルモンの第１の部分の少なくとも３０重量％又は３０重量％超が即時放出
されるように製剤化され、甲状腺ホルモンの第２の部分が放出調節されるように製剤化さ
れる、方法を含む。別の態様において、第１及び第２の甲状腺ホルモンは、Ｔ４、Ｔ３、
Ｔ４又はＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－トリフェニ
ル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－プロピル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４又はＴ３－Ｎ
－第三級ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ、テトラック（Tetrac）、及びトリアック（Tria
c）の少なくとも１つから選択される。別の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモ
ンは、甲状腺機能低下症を治療するために有効な量で提供される。別の態様において、組
成物は、１又は２以上の薬学的に許容される担体をさらに含む。別の態様において、組成
物は、１又は２以上の生物活性物質をさらに含む。別の態様において、組成物は、甲状腺
機能低下症の治療に適用される。別の態様において、１又は２以上の甲状腺ホルモンは、
Ｔ４及びＴ３であり、イオン交換樹脂は、結晶構造における多形性を防止する。別の態様
において、放出調節甲状腺ホルモンはＴ３である。別の態様において、組成物は、液体懸
濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠又は嚥下錠組成物である。別の態様にお
いて、１又は２以上の甲状腺ホルモンはＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：Ｔ３の比率が１：１
～２０：１で提供される。別の態様において、組成物は、放出調節口腔内崩壊錠である。
別の態様において、イオン交換樹脂粒子は、酸性陽イオン交換樹脂である。別の態様にお
いて、イオン交換樹脂粒子は塩基性陰イオン交換樹脂である。別の態様において、１又は
２以上の徐放性薬物樹脂粒子のコーティングは、ｐＨの変化によって引き起こされるトリ
ガー放出コーティングを含む。別の態様において、コーティングは、酢酸フタル酸セルロ
ース、酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢
酸フタル酸ポリビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重合メタクリル酸／メタ
クリル酸メチルエステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチルエステル、又はそれら
の混合物の少なくとも１つから選択される。別の態様において、放出調節コーティングは
、非ｐＨ依存的放出制御コーティングである。別の態様において、１又は２以上の甲状腺
ホルモンの量は、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０１３～０．３０ｍｇ当量
である。別の態様において、第１の甲状腺ホルモンの４０％、５０％、６０％、７０％、
又は８０％超が、インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出さ
れ、溶解アッセイの条件は、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、培地の
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ｐＨを約６．８に調節し、USP Apparatus 2を使用して溶解アッセイを実施する。別の態
様において、放出調節のために提供される甲状腺ホルモンの第２の部分は、１０重量％超
を構成する。別の態様において、組成物は、表１、２、又は３に記載される通りである。
【００１０】
　本発明のなお別の実施形態は、甲状腺機能低下症を治療するために有用であると考えら
れる製剤を評価する方法であって、（ａ）甲状腺機能低下症を有することが疑われる対象
の第１のセットからの１又は２以上の甲状腺ホルモンの血中レベルを測定するステップ；
（ｂ）患者の第１のサブセットに製剤を投与し、患者の第２のサブセットにプラセボを投
与するステップ；（ｃ）製剤又はプラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ
；及び（ｄ）製剤が、患者の第２のサブセットで起こる何らかの低減と比較して統計学的
に有意である甲状腺機能低下症の数を低減するか否かを決定するステップを含み、統計学
的に有意な低減は、製剤が甲状腺機能低下症の治療において有用であることを示す、方法
を含む。
【００１１】
　本発明のなお別の実施形態は、少なくとも２つの甲状腺ホルモン又はそのアナログを含
む医薬組成物であって、第１の甲状腺ホルモン又はそのアナログが、即時放出されるよう
に製剤化されており、第２の甲状腺ホルモン又はそのアナログがイオン樹脂粒子に結合し
ている、医薬組成物を含む。一態様において、薬物－樹脂粒子は、コーティングされてい
なくてもよいし、又は即時放出コーティングによってコーティングされていてもよい。一
態様において、薬物の少なくとも８０％が、１時間以内に放出される。
【００１２】
　本発明のなお別の実施形態は、医薬組成物を作製する方法であって、甲状腺ホルモン又
はそのアナログをイオン交換樹脂粒子に結合させて、薬物－樹脂粒子を形成するステップ
を含み、薬物－樹脂粒子の重量は少なくとも３０％又は３０％超増加する、方法を含む。
一態様において、薬物－樹脂粒子は、コーティングされていなくてもよいし、又は即時放
出コーティングによってコーティングされていてもよい。一態様において、薬物の少なく
とも８０％が、１時間以内に放出される。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明の様々な実施形態の作製及び使用を、以下に詳細に考察するが、本発明は、広く
多様な特定の文脈において具体化することができる多くの応用可能な本発明の概念を提供
すると認識すべきである。本明細書において考察する特定の実施形態は、本発明を作製及
び使用するための特定の方法の単なる例証であり、本発明の範囲を定めるものではない。
【００１４】
　本発明の理解を容易にするために、多数の用語を以下に定義する。本明細書において定
義される用語は、本発明に関連する分野の当業者によって一般的に理解される意味を有す
る。「１つ（a）」、「１つ（an）」、及び「その（the）」等の用語は、単数形の実体の
みを指すのではなく、特定の例を説明のために使用することができる一般的なクラスを含
むと意図される。本明細書における用語は、本発明の特定の実施形態を説明するために使
用されるが、その使用は、特許請求の範囲に概要されるものを除き、本発明の範囲を定め
るものではない。
【００１５】
　本明細書において使用される用語「薬学的有効量」は、甲状腺機能低下症を低減及び／
又は予防する、意図される効果を生じるために有効な薬剤の量を指す。甲状腺機能低下症
は、甲状腺ホルモンの産生の減少によって引き起こされ得る。そのような要因は、疾患又
は手術による甲状腺組織の喪失を含む。
【００１６】
　医薬組成物は、動物又は動物細胞株における薬学的使用にとって適切な組成物を指す。
動物はヒト等の哺乳動物であり得る。本発明の医薬組成物は、１又は２以上の甲状腺ホル
モン又はそのアナログの薬学的有効量を含み、薬学的に許容される樹脂を含んでいてもよ
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い。
【００１７】
　本明細書において使用される用語「香料」は、医薬調製物に快適な芳香及びしばしば臭
いを付与するために使用される化合物を意味すると意図される。天然の香料に加えて、多
くの合成香料も同様に使用される。そのような化合物には、例としてアニス油、桂皮油、
ココア、メントール、オレンジ油、ペパーミント油、及びバニリン等が挙げられるがこれ
らに限定されない。
【００１８】
　本明細書において使用される用語「甘味剤」は、調製物に甘味を付与するために使用さ
れる化合物を意味すると意図される。そのような化合物には、例としてアスパルテーム、
デキストロース、グリセリン、マンニトール、サッカリンナトリウム、ソルビトール、及
びスクロース等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００１９】
　本明細書において使用される用語「錠剤用抗付着剤」は、錠剤成分が、製造時の打錠機
器におけるパンチ及びダイに付着するのを防止する薬剤を意味すると意図される。そのよ
うな組成物には、例としてステアリン酸マグネシウム、タルク等が挙げられるがこれらに
限定されない。
【００２０】
　本明細書において使用される用語「錠剤用結合剤」は、錠剤の造粒において粉末粒子の
付着を引き起こすために使用される物質を意味すると意図される。そのような化合物には
、例としてアカシア、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースナトリウム、圧縮用砂糖
、エチルセルロース、ゼラチン、液体グルコース、メチルセルロース、ポビドン、及びア
ルファ化デンプン等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２１】
　本明細書において使用される用語「錠剤及びカプセル剤用希釈剤」は、錠剤及びカプセ
ル剤の調製において、所望のかさ、流動特性、及び圧縮特徴を生じさせるために充填剤と
して使用される不活性な物質を意味すると意図される。そのような化合物には、例として
、リン酸水素カルシウム、カオリン、ラクトース、マンニトール、微結晶セルロース、粉
末セルロース、沈殿炭酸カルシウム、ソルビトール、及びデンプン等が挙げられるがこれ
らに限定されない。
【００２２】
　本明細書において使用される用語「直接打錠用賦形剤」は、直接打錠製剤に使用される
化合物を意味すると意図される。そのような化合物には、例としてリン酸水素カルシウム
等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２３】
　本明細書において使用される用語「錠剤用崩壊剤」は、固体の塊の、より容易に分散又
は溶解するより小さい粒子への崩壊を促進するために、固体剤形において使用される化合
物を意味すると意図される。そのような化合物には、例としてアルギン酸、カルボキシメ
チルセルロースカルシウム、微結晶セルロース、ポラクリリンカリウム、アルギン酸ナト
リウム、デンプングリコール酸ナトリウム、及びデンプン等が挙げられるがこれらに限定
されない。
【００２４】
　本明細書において使用される用語「錠剤用滑剤」は、打錠の際の摩擦を低減するために
錠剤及びカプセル剤において使用される薬剤を意味すると意図される。そのような化合物
には、例としてコロイド状シリカ、コーンスターチ、タルク等が挙げられるがこれらに限
定されない。
【００２５】
　本明細書において使用される用語「錠剤用滑沢剤」は、打錠の際の摩擦を低減するため
に錠剤において使用される物質を意味すると意図される。そのような化合物には、例とし
てステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、ステアリン酸、ステアリ
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ン酸亜鉛等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２６】
　本明細書において使用される用語「錠剤／カプセル剤用不透明化剤」は、カプセル剤又
は錠剤コーティングを不透明にするために使用される化合物を意味すると意図される。不
透明化剤を、単独で又は着色料と組み合わせて使用してもよい。そのような化合物には、
例として二酸化チタン等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２７】
　本明細書において使用される用語「錠剤用研磨剤」は、コーティングした錠剤に魅力的
な光沢を付与するために使用される化合物を意味すると意図される。そのような化合物に
は、例としてカルナウバロウ、白ロウ等が挙げられるがこれらに限定されない。
【００２８】
　医薬製剤の技術分野で使用される化合物は一般的に、多様な機能又は目的を果たすと理
解すべきである。このため、本明細書で指定された化合物が、一度のみ言及されているか
、又は本明細書において１つより多くの用語を定義するのに使用される場合、その目的又
は機能が、（それらの）指定された目的（複数可）又は機能（複数可）のみに限定されな
いと解釈すべきである。
【００２９】
　経口治療的投与の場合、活性化合物を含有する粒子を、賦形剤と共に組み入れて、摂取
可能な錠剤、バッカル錠、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤
、ウエハー等の形態で使用してもよい。そのような組成物及び調製物は、１用量当たり少
なくとも最小の治療量を含有すべきである。組成物及び調製物の割合は当然、変化させる
ことができ、好都合には単位重量の約０．０１％～約８０％であり得る。そのような治療
的に有用な組成物中の活性化合物を含有する粒子の量は、適切な投薬量が得られる量であ
る。
【００３０】
　本発明を使用して有用な剤形を作製するための技術及び組成物は、以下の参考文献の１
又は２以上に記載されている：Anderson, Philip O.; Knoben, James E.; Troutman, Wil
liam G, eds., Handbook of Clinical Drug Data, Tenth Edition, McGraw-Hill, 2002; 
Pratt and Taylor, eds., Principles of Drug Action, Third Edition, Churchill Livi
ngston, New York, 1990; Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology, Ninth Edi
tion, McGraw Hill, 2007; Goodman and Gilman, eds., The Pharmacological Basis of 
Therapeutics, Tenth Edition, McGraw Hill, 2001; Remington’s Pharmaceutical Scie
nces, 20th Ed., Lippincott Williams & Wilkins., 2000; Martindale, The Extra Phar
macopoeia, Thirty-Second Edition (The Pharmaceutical Press, London, 1999)；その
全てが引用により本明細書に組み込まれており、同様に関連する部分が引用により本明細
書に組み込まれている。
【００３１】
　例えば、１又は２以上の甲状腺ホルモンを錠剤に含んでもよい。錠剤は、例えば適切な
結合剤、滑沢剤、崩壊剤、着色剤、着香料、流動誘導剤、及び／又は融解剤を含有しても
よい。例えば、経口投与は、錠剤、ゲルキャップ剤、カプレット剤、又はカプセル剤の単
位剤形（dosage unit form）において、活性薬構成要素を、非毒性の薬学的に許容される
不活性な担体、例えばラクトース、ゼラチン、寒天、デンプン、スクロース、グルコース
、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム
、マンニトール、ソルビトール、又はそれらの混合物等と組み合わせたものであってもよ
い。本発明と共に使用するための適切な結合剤には、デンプン、ゼラチン、天然の糖（例
えば、グルコース又はベータ－ラクトース）、コーンシロップ、天然及び合成ゴム（例え
ば、アカシア、トラガカント、又はアルギン酸ナトリウム）、カルボキシメチルセルロー
ス、ポリエチレングリコール、ロウ等が挙げられる。本発明と共に使用するための滑沢剤
には、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安
息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、それらの混合物等が挙げられ得る
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。崩壊剤には、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガム、そ
れらの混合物等が挙げられ得る。
【００３２】
　甲状腺ホルモン又はそのアナログをまた、薬物担体として又はプロドラッグとして、１
又は２以上の可溶性、生分解性、生物許容性のポリマーにカップリングさせてもよい。そ
のようなポリマーには、ポリビニルピロリドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロ
ピルメタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシエチルアスパルタミドフェノール、
又はパルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシド－ポリリジン、それらの混合物
等が挙げられ得る。さらに、甲状腺ホルモン又はそのアナログを、甲状腺ホルモン又はそ
のアナログの放出制御を得るために１又は２以上の生分解性ポリマーにカップリングさせ
てもよく、本発明と共に使用するための生分解性ポリマーには、ポリ乳酸、ポリグリコー
ル酸、ポリ乳酸とポリグリコール酸のコポリマー、ポリイプシロンカプロラクトン、ポリ
ヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシア
ノアクリレート、及びヒドロゲルの架橋又は両親媒性ブロックコポリマー、それらの混合
物等が挙げられる。
【００３３】
　一実施形態において、ゼラチンカプセル剤（ゲルキャップ剤）は、甲状腺ホルモン又は
そのアナログ、及び粉末担体、例えばラクトース、デンプン、セルロース誘導体、ステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸等を含み得る。同様に希釈剤も、打錠を作製するため
に使用してもよい。錠剤及びカプセル剤はいずれも、数分から数時間の期間で、ある範囲
の薬剤放出を提供するために、即時放出、混合放出、又は放出調節製剤として製造しても
よい。いかなる不愉快な味も隠すため及び大気から錠剤を保護するために、打錠を糖コー
ティング又はフィルムコーティングしてもよい。例えば消化管における選択的崩壊を提供
するために、腸溶コーティングを使用してもよい。さらに、これらの特性を、同じ効果を
達成するために粒子自身に直接付与することができる。
【００３４】
　液体剤形での経口投与の場合、経口薬物構成要素を、例えば、エタノール、グリセロー
ル、水等の、いかなる経口の、非毒性の、薬学的に許容される不活性担体と組み合わせて
もよい。適切な液体剤形の例には、水、薬学的に許容される脂肪及び油、アルコール、若
しくはエステルを含む他の有機溶媒中の液剤又は懸濁剤、乳剤、シロップ剤若しくはエリ
キシル剤、懸濁剤、非発泡顆粒から再構成した液剤及び／又は懸濁剤、或いは発泡顆粒か
ら再構成した発泡調製物が挙げられる。そのような液体剤形は、例えば適切な溶媒、保存
剤、乳化剤、懸濁剤、希釈剤、甘味料、増粘剤、及び融解剤、それらの混合物等を含有し
得る。
【００３５】
　経口投与のための液体剤形はまた、患者の許容性を増加させ、したがって投薬レジメン
に対するコンプライアンスを増加させる着色剤及び着香料を含んでもよい。一般的に、水
、適切な油、食塩水、デキストロース水溶液（例えば、グルコース、ラクトース及び関連
する糖の溶液）及びグリコール（例えば、プロピレングリコール、又はポリエチレングリ
コール）を、非経口溶液のための適切な担体として使用してもよい。非経口投与のための
溶液は一般的に、活性成分の水溶性の塩、適切な安定化剤、及び必要に応じて緩衝塩を含
む。亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、及び／又はアスコルビン酸等の抗酸化剤
は、単独又は組み合わせて、適切な安定化剤である。クエン酸及びその塩並びにＥＤＴＡ
ナトリウムもまた、安定性を増加させるために含まれてもよい。加えて、非経口溶液は、
薬学的に許容される保存剤、例えば塩化ベンザルコニウム、メチル若しくはプロピルパラ
ベン、及び／又はクロロブタノールを含んでもよい。適切な薬学的担体は、関連する部分
が引用により本明細書に組み込まれている、この分野における標準的な参考テキストであ
るRemington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Companyに記載されている。
【００３６】
　カプセル剤。カプセル剤は、標準的な２片の硬ゼラチンカプセルのそれぞれに、活性成
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分含有粒子１０～５００ミリグラムを充填することによって調製してもよい。
【００３７】
　軟ゼラチンカプセル。活性粒子を大豆油、綿実油、又はオリーブ油等の消化可能な油に
懸濁する。活性粒子を調製し、容積式ポンプを使用することによってゼラチンに注入し、
例えば活性な甲状腺ホルモン１０～５００マイクログラムを含有する軟ゼラチンカプセル
剤を形成する。カプセルを洗浄して乾燥させる。
【００３８】
　錠剤。多数の錠剤を、従来の手順によって調製し、投薬量単位は、活性な甲状腺ホルモ
ン１０～５００マイクログラム、コロイド状二酸化ケイ素０．２ミリグラム、ステアリン
酸マグネシウム５ミリグラム、微結晶セルロース５０～２７５ミリグラム、デンプン１１
ミリグラム、及びラクトース９８．８ミリグラムであった。美味しさを増加させるため又
は吸収を遅らせるために、適切なコーティングを適用してもよい。
【００３９】
　発泡錠を提供するために、例えばクエン酸一ナトリウム及び重炭酸ナトリウムの適した
量を一緒にブレンドした後、水の非存在下、ローラー圧縮してフレークを形成し、これを
破砕して顆粒を得る。次に顆粒を、甲状腺ホルモン粒子又はそのアナログ、薬物及び／又
はその塩、通常のビーズ形成剤（beading agent）又は充填剤と混合し、さらに甘味料、
香味料、及び滑沢剤と混合していてもよい。
【００４０】
　注射用液剤。注射による投与にとって適切な非経口組成物は、甲状腺ホルモン又はその
アナログの１．５重量％を脱イオン水中で攪拌し、例えば最大１０容積％のプロピレング
リコール及び水と混合することによって調製する。溶液を、塩化ナトリウムによって等張
にし、例えば限外濾過を使用して滅菌する。
【００４１】
　懸濁剤。経口投与のための水性懸濁液を調製し、各５ｍｌが、微粉化甲状腺ホルモン又
はそのアナログ１０～５００マイクログラム、カルボキシメチルセルロースナトリウム２
００ｍｇ、安息香酸ナトリウム５ｍｇ、Ｕ．Ｓ．Ｐ．（米国薬局方）ソルビトール溶液１
．０ｇ、及びバニリン又は適切な香料０．０２５ｍｌを含有する。
【００４２】
　ミニ錠の場合、活性な甲状腺ホルモン粒子を、硬度０．５～１２Ｋｐの範囲で錠剤に打
錠する。最終的な錠剤の硬度は、顆粒の調製に使用したリニアローラー圧縮強度によって
影響を受け、これは例えば炭酸水素一ナトリウム及び炭酸水素ナトリウムの粒子サイズに
よって影響を受ける。粒子サイズがより小さい場合、約１５～２０ＫＮ／ｃｍのリニアロ
ーラー圧縮強度を使用してもよい。
【００４３】
　本発明はまた、例えば１又は２以上の甲状腺ホルモンの治療有効量を含む医薬組成物を
含有する１又は２以上の容器を含む、甲状腺機能低下症の治療にとって有用な薬学的キッ
トも含む。そのようなキットは、望ましければ、例えば、当業者に容易に明らかである１
又は２以上の薬学的に許容される担体を有する容器、追加の容器等の、１又は２以上の様
々な従来の薬学的キット構成要素を含んでもよい。投与される構成要素の量、投与のガイ
ドライン、及び／又は構成要素を混合するためのガイドラインを示す、添付文書又はラベ
ルのいずれかとしての印刷された使用説明書も同様にキットに含んでもよい。明記された
材料及び条件は、本発明の実践において重要であるが、明記されていない材料及び条件は
、それらが実現される本発明の利益を妨害しない限り、除外されないと理解すべきである
。
【００４４】
　一例において、本発明は、１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログを含む医薬
組成物であって、第１の甲状腺ホルモンが即時放出されるように製剤化され、第２の甲状
腺ホルモンが放出調節されるように製剤化されている、医薬組成物を含む。例えば、甲状
腺ホルモンの１又は２以上は、イオン樹脂に結合している。本発明と共に使用するための
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１又は２以上の甲状腺ホルモンの非制限的な例は、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－メチ
ル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－
プロピル、Ｔ４又はＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４又はＴ３－Ｎ－第三級ブチル、ＧＣ－
１、ＤＩＰＴＡ、テトラック、及びトリアックから選択することができる。２又は３以上
の甲状腺ホルモンが、甲状腺機能低下症を治療するために有効な量で提供される。
【００４５】
　２又は３以上の甲状腺ホルモンに加えて、本発明の組成物は、甲状腺ホルモン又はその
アナログの活性を増強するために役立つ１又は２以上の生物活性物質をさらに含んでもよ
い。一般的に組成物は、同等のホルモンの最も一般的な投薬量を提供することによって、
甲状腺機能低下症の治療に適用される。
【００４６】
　１つの特定の実施形態において、２又は３以上の甲状腺ホルモンは、結晶構造における
多形性を防止するイオン交換樹脂に結合したＴ４及び／又はＴ３である。別の例において
、甲状腺ホルモンの樹脂への結合は、製造を容易にするために役立ち、及び投薬における
一貫性を増加させる幾何学的希釈を提供する。しばしば、放出調節甲状腺ホルモンはＴ３
である。本発明の組成物は、液体懸濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、又は嚥下錠
組成物として製剤化することができる。
【００４７】
　別の特定の例において、２又は３以上の甲状腺ホルモンはＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：
Ｔ３の比率が１：１～２０：１で提供される。これらのホルモンは、放出調節口腔内崩壊
錠として提供することができる。例えば、Ｔ４、Ｔ３、及び／又はそのアナログを、酸性
の陽イオン交換樹脂であるイオン交換樹脂粒子に結合させることができる。例えば、イオ
ン交換樹脂粒子は、塩基性陰イオン交換樹脂であり得る。樹脂をさらにコーティングして
もよく、例えば、１又は２以上の放出調節薬物樹脂粒子のコーティングは、ｐＨの変化に
よって引き起こされるトリガー放出コーティングを含む。本発明と共に使用するためのコ
ーティングのある特定の非制限的な例には、例えば、酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリ
メリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸ポリ
ビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重合メタクリル酸／メタクリル酸メチル
エステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチルエステル、又はそれらの混合物が挙げ
られる。放出調節コーティングは、非ｐＨ依存的放出制御コーティングでもあり得る。
【００４８】
　本発明の投薬量は、個々のユーザーの要求を満たすために変化させることができ、或い
は最も一般的に使用される量に基づいて１若しくは２以上の甲状腺ホルモン又はその同等
物の特定の量を有する大きいバッチで産生することができる。例えば１又は２以上の甲状
腺ホルモンの量は、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０１３～０．３０ｍｇ当
量であり得る。
【００４９】
　イオン交換樹脂及びコーティングは、第１の甲状腺ホルモンの４０％超が、インビトロ
での溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出されるように選択することがで
き、溶解アッセイの条件は、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、培地の
ｐＨを約６．８に調節し、溶解アッセイを、USP Apparatus 2を使用して実施する。
【００５０】
　本発明の別の例は、イオン交換樹脂粒子と複合体を形成して薬物－樹脂粒子を形成する
甲状腺ホルモンを含む医薬組成物であって、第１の複数の即時放出薬物樹脂粒子と、放出
調節コーティングでコーティングされた第２の複数の薬物樹脂粒子とを含み、組成物が、
第１及び第２のピークを有するインビボでの絶食時血清中プロファイルを有し、第１のピ
ークが組成物を摂取してから３時間以内に起こり、第２のピークが摂取してから３時間よ
り後に起こる、医薬組成物を含む。
【００５１】
　本発明の別の例は、医薬組成物を作製する方法であって、１又は２以上の甲状腺ホルモ
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プを含み、第１の甲状腺ホルモンの少なくとも３０重量％又は３０重量％超が即時放出さ
れるように製剤化され、第２の甲状腺ホルモンが放出調節のために製剤化される、方法を
含む。
【００５２】
　本発明の別の例は、甲状腺機能低下症を治療するために有用であると考えられる製剤を
評価する方法であって、ａ）甲状腺機能低下症を有することが疑われる対象の第１のセッ
トからの１又は２以上の甲状腺ホルモンの血中レベルを測定するステップ；ｂ）患者の第
１のサブセットに製剤を投与し、患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ
；ｃ）製剤又はプラセボの投与後にステップａ）を繰り返すステップ；及びｄ）製剤が、
患者の第２のサブセットで起こる何らかの低減と比較して統計学的に有意である甲状腺機
能低下症の数を低減するか否かを決定するステップを含み、統計学的に有意な低減は、製
剤が甲状腺機能低下症の治療において有用であることを示す、方法を含む。
【００５３】

【表１】

【００５４】
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【００５５】
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【００５６】
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【００５７】
【表５】

【００５８】
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【表６】

【００５９】
　本明細書において考察したいかなる実施形態も、本発明の任意の方法、キット、試薬、
又は組成物に関連して実施することができ、及びその逆も同様であると企図される。さら
に、本発明の組成物は、本発明の方法を達成するために使用することができる。
【００６０】
　本明細書に記載の特定の実施形態は、説明するために示されており、本発明の制限とし
て示されるのではないと理解される。本発明の主な特色は、本発明の範囲から逸脱するこ
となく、様々な実施形態に用いることができる。当業者は、単なる通例の実験を使用して
、本明細書に記載の特定の手順に対する多数の均等物を認識する、又は確認することがで
きる。そのような均等物は、本発明の範囲内であると考えられ、特許請求の範囲によって
網羅される。
【００６１】
　本明細書において言及した全ての刊行物及び特許出願は、本発明が属する技術分野の当
業者の水準を示している。全ての刊行物及び特許出願は、それぞれの個々の刊行物又は特
許出願が具体的及び個別に引用により本明細書に組み込まれていると示されるのと同じ程
度に引用により本明細書に組み込まれている。
【００６２】
　特許請求の範囲及び／又は明細書において用語「含むこと（comprising）」と共に使用
する場合の語「１つの（a）」又は「１つの（an）」の使用は、１つを意味する場合もあ
るが、「１又は２以上」、「少なくとも１つ」、及び「１又は１超」という意味とも一致
する。特許請求の範囲における用語「又は」の使用は、明白に代替物のみを指すと示され
ている場合を除き、又は代替物が相互排他的である場合を除き、「及び／又は」を意味す
るために使用されるが、本開示は、代替物のみと「及び／又は」を指す定義を支持する。
本明細書を通して、用語「約（about）」は、値が、装置の誤差、値を決定するために用
いられる方法、又は試験対象間に存在する変動に関する固有の変動を含むことを示すため
に使用される。
【００６３】
　本明細書及び特許請求の範囲において使用される語「含むこと」（並びに「含む（comp
rise）」及び「含む（comprises）」等の「含むこと」の任意の形態）、「有すること」
（並びに「有する（have）」及び「有する（has）」等の「有すること」の任意の形態）
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、「含むこと（including）」（並びに「含む（includes）」及び「含む（include）」等
の「含むこと」の任意の形態）又は「含有すること」（並びに「含有する（contains）」
及び「含有する（contain）」等の「含有すること」の任意の形態）は、包含的であるか
又は制約がなく、追加の列挙されていない要素又は方法のステップを除外しない。本明細
書において提供した組成物及び方法のいずれかの実施形態において、「含むこと」を、「
本質的にからなること」又は「からなること」に置き換えてもよい。本明細書において使
用される語句「本質的にからなること」は、明記された完全体又はステップを必要とする
が、同様に特許請求される本発明の特徴又は機能に実質的に影響を及ぼさない完全体又は
ステップを必要とする。本明細書において使用される用語「からなる」は、列挙された完
全体（例えば、特色、要素、特徴、特性、方法／プロセスステップ、又は制限）又は完全
体の群のみ（例えば、特色（複数）、要素（複数）、特徴（複数）、特性（複数）、方法
／プロセスステップ、又は制限（複数））の存在を示すために使用される。
【００６４】
　本明細書において使用される用語「又はその組合せ」は、その用語の前にある列挙され
た項目の全ての順列及び組合せを指す。例えば、「Ａ、Ｂ、Ｃ、又はその組合せ」は、Ａ
、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ、又はＡＢＣの少なくとも１つを含むと意図され、特定の文
脈において順序が重要である場合には、ＢＡ、ＣＡ、ＣＢ、ＣＢＡ、ＢＣＡ、ＡＣＢ、Ｂ
ＡＣ、又はＣＡＢも含む。この例を続けると、ＢＢ、ＡＡＡ、ＡＢ、ＢＢＣ、ＡＡＡＢＣ
ＣＣＣ、ＣＢＢＡＡＡ、ＣＡＢＡＢＢ等の１又は２以上の項目又は用語の繰り返しを含有
する組合せも明白に含まれる。当業者は、典型的に、文脈からそれ以外であることが明白
である場合を除き、いかなる組合せにおける項目又は用語の数に制限はないことを理解す
るであろう。
【００６５】
　本明細書において使用される、「約」、「実質的」、又は「実質的に」等の、しかしこ
れらに限定されない近似の用語は、そのように修飾された場合に、必ずしも絶対又は完全
である必要はないと理解されるが、当業者が、状態が存在すると指定することを保証する
ために十分に近いと考えられる状態を指す。説明が変化し得る程度は、どれほど大きい変
化を設定することができるかに依存し、それでもなお当業者が、修飾された特色を、なお
必要な特徴を有し、修飾されていない特色を行う能力を有すると認識する程度である。一
般的に、しかし、先の考察を受けて、「約」等の近似の語によって修飾される本明細書に
おける数値は、記載の値から少なくとも±１、２、３、４、５、６、７、１０、１２、又
は１５％変化し得る。
【００６６】
　本明細書において開示及び特許請求した組成物及び／又は方法は全て、本開示に照らし
て不当な実験を行うことなく作製及び実行することができる。本発明の組成物及び方法を
、好ましい実施形態に関して記述してきたが、本発明の概念、精神、及び範囲から逸脱す
ることなく、本明細書に記載の組成物及び／又は方法、並びに方法のステップ又はステッ
プの順序に変化を適用してもよいことは当業者に明らかであろう。当業者に明白であるそ
のような類似の置換物及び修飾は、添付の特許請求の範囲によって定義される本発明の精
神、範囲、及び概念に含まれると思われる。
【手続補正書】
【提出日】平成31年1月24日(2019.1.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログを含む医薬組成物であって、甲状腺ホ
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ルモンの第１の部分が即時放出されるように製剤化され、甲状腺ホルモンの第２の部分が
放出調節されるように製剤化され、前記１又は２以上の甲状腺ホルモンが、甲状腺機能低
下症を治療するために有効な量で提供される、前記組成物。
【請求項２】
　甲状腺ホルモンの第１又は第２の部分の少なくとも１つがイオン交換樹脂に結合してお
り、かつ、
１又は２以上の甲状腺ホルモンが、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－メチル、Ｔ４若
しくはＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ
－プロピル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４若しくはＴ３－Ｎ－第三級ブチ
ル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ、テトラック、又はトリアックの少なくとも１つから選択され
、かつ、任意で、甲状腺ホルモンの第２の部分がＴ３である；又は、
組成物が、１若しくは２以上の薬学的に許容される担体、１若しくは２以上の追加の生物
活性物質をさらに含む；又は、
甲状腺ホルモンの少なくとも１つがＴ４若しくはＴ３であり、かつ、前記イオン交換樹脂
が、結合したホルモンの結晶構造における多形性を防止し、かつ、前記イオン交換樹脂が
、酸性陽イオン交換樹脂、塩基性陰イオン交換樹脂であり、かつ、それらが、ｐＨの変化
によって引き起こされるトリガー放出コーティング若しくは非ｐＨ依存的放出制御コーテ
ィングによってコーティングされていてもよい；
請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　甲状腺ホルモンのイオン交換樹脂への結合が、製造を容易にするのを助け、投薬におけ
る一貫性を増加させる幾何学的希釈を提供する、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　組成物が、液体懸濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠、放出調節口腔内崩
壊錠、又は嚥下錠組成物であり、又は、
組成物が、コーティングされており、かつ、前記コーティングが、酢酸フタル酸セルロー
ス、酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸
フタル酸ポリビニル、カルボキシメチルエチルセルロース、共重合メタクリル酸／メタク
リル酸メチルエステル、共重合メタクリル酸／アクリル酸エチルエステル、若しくはそれ
らの混合物の少なくとも１つから選択される、請求項１～３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５】
　１又は２以上の甲状腺ホルモンがＴ４及びＴ３であり、Ｔ４：Ｔ３の比率が１：１～２
０：１で提供され、１又は２以上の甲状腺ホルモンの量が、１用量当たりレボチロキシン
ナトリウム０．０１３～０．３０ｍｇ当量である、請求項１～４のいずれかに記載の組成
物。
【請求項６】
　第１の甲状腺ホルモンの４０％超、５０％超、６０％超、７０％超、又は８０％超が、
インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出され、前記溶解アッ
セイの条件が、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、前記培地のｐＨを約
６．８に調節し、前記溶解アッセイがUSP Apparatus 2を使用して実施される、請求項１
～５のいずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　組成物が、本質的に少なくとも２つの甲状腺ホルモン又はそのアナログからなり、
第１の甲状腺ホルモン又はそのアナログが、即時放出されるように製剤化され、第２の甲
状腺ホルモン又はそのアナログがイオン交換樹脂に結合することにより薬物－樹脂粒子の
複合体を形成し、
前記薬物－樹脂粒子の複合体が、コーティングされていなくてもよいし、又は即時放出コ
ーティングによってコーティングされていてもよく、
１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログの少なくとも８０％が１時間以内に放出
され、１又は２以上の甲状腺ホルモンが、Ｔ４、Ｔ３、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－メチル、
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Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－エチル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－トリフェニル、Ｔ４若しくはＴ
３　Ｎ－プロピル、Ｔ４若しくはＴ３　Ｎ－イソプロピル、Ｔ４若しくはＴ３－Ｎ－第三
級ブチル、ＧＣ－１、ＤＩＰＴＡ、テトラック、又はトリアックの少なくとも１つから選
択される、請求項１～６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれかに記載の組成物であって、甲状腺ホルモンが、イオン交換樹脂
に結合することにより薬物－樹脂粒子の複合体を形成し、前記組成物が、第１の複数の即
時放出薬物－樹脂粒子の複合体と、放出調節されるようにコーティングされた第２の複数
の薬物－樹脂粒子の複合体とを含み、前記組成物が、第１及び第２のピークを有するイン
ビボでの絶食時血清中プロファイルを有し、前記第１のピークが前記組成物を摂取してか
ら３時間以内に起こり、前記第２のピークが摂取してから３時間より後に起こる、前記組
成物。
【請求項９】
　医薬組成物を作製する方法であって：
　１又は２以上の甲状腺ホルモン又はそのアナログをイオン交換樹脂に結合させて薬物－
樹脂粒子の複合体を形成するステップを含み、前記薬物－樹脂粒子の複合体における甲状
腺ホルモンの第１の部分の少なくとも３０重量％又は３０重量％超が、甲状腺機能低下症
を治療するために有効な量で即時放出されるように前記組成物として製剤化され、
　前記薬物－樹脂粒子の複合体における甲状腺ホルモンの第２の部分が放出調節されるよ
うに前記組成物として製剤化され、前記組成物が１又は２以上の薬学的に許容される担体
を含んでいてもよい、前記方法。
【請求項１０】
　甲状腺ホルモンの少なくとも１つがＴ４又はＴ３であり、イオン交換樹脂が、結合した
ホルモンの結晶構造における多形性を防止し、前記イオン交換樹脂が、酸性陽イオン交換
樹脂又は塩基性陰イオン交換樹脂の少なくとも１つから選択されるイオン交換樹脂であり
、前記イオン交換樹脂が、ｐＨの変化によって引き起こされるトリガー放出コーティング
又は非ｐＨ依存的放出制御コーティングによってコーティングされていてもよい、請求項
９に記載の方法。
【請求項１１】
　製造を容易にするのを助け、投薬における一貫性を増加させる幾何学的希釈を提供する
イオン交換樹脂に、甲状腺ホルモンを結合させるステップをさらに含む、請求項９又は１
０に記載の方法。
【請求項１２】
　組成物を、液体懸濁剤、チュアブル組成物、口腔内崩壊錠、舌下錠、放出調節口腔内崩
壊錠、又は嚥下錠として製剤化するステップをさらに含む、請求項９～１１のいずれかに
記載の方法。
【請求項１３】
　第１の甲状腺ホルモンの４０％超、５０％超、６０％超、７０％超、又は８０％超が、
インビトロでの溶解アッセイに製品を導入後最初の４５分以内に放出され、前記溶解アッ
セイの条件が、０．１Ｎ　ＨＣｌの初回溶解培地であり、２時間後、前記培地のｐＨを約
６．８に調節し、前記溶解アッセイがUSP Apparatus 2を使用して実施される、請求項９
～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　放出調節のために提供される甲状腺ホルモンの第２の部分が、１０重量％超を構成する
、又は、
１又は２以上の甲状腺ホルモンの量が、１用量当たりレボチロキシンナトリウム０．０１
３～０．３０ｍｇ当量である、請求項９～１３のいずれかに記載の方法。
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