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(57)【要約】
　本発明は、薬学的に有効な量での薬剤、特に、ペプチド、ペプチド模倣剤およびタンパ
ク質のようなポリ(アミノ酸)、例えば、ホルモンの、経口投与による対象への成功した送
達を可能にし、望む治療効果を達成する経口医薬組成物を提供する。有効成分として、ポ
リ(アミノ酸)、例えば、ペプチドまたはタンパク質を含む経口医薬組成物は、素早い崩壊
および/または溶解を示し、その結果、有効成分が、治療効果を達成できる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　iv. ポリ(アミノ酸);
v. 送達剤;および、所望により、
vi. 希釈剤;
を含む、固相での経口医薬組成物であって、10分以下の崩壊時間および20分で80%以上の
溶解を有する、医薬組成物。
【請求項２】
　vii. ポリ(アミノ酸);
viii. 送達剤;および、所望により、
ix. 希釈剤;
を含む、固相での経口医薬組成物であって、6分以下の崩壊時間および20分で90%以上の溶
解を有する、医薬組成物。
【請求項３】
　2分以下の崩壊時間を有する、請求項1に記載の組成物。
【請求項４】
　さらに、崩壊剤、特に、クロスポビドンまたはポビドンのような任意の超崩壊剤から選
択される崩壊剤を含む、請求項1から3のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項５】
　さらに、発泡および/または他の手段により崩壊時間を減らす薬剤を含む、請求項1から
3のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項６】
　胃媒体(gastric media)中で、20分以下で80%以上の溶解時間を有する、請求項1から5の
いずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　圧縮錠の形態である、請求項1から6のいずれか1項に記載の医薬組成物であって、該錠
剤が、3 Kpから20 Kpの硬度を有する、医薬組成物。
【請求項８】
　圧縮錠の形態である、請求項7に記載の医薬組成物であって、該錠剤が、5 Kpから15 Kp
の硬度を有する、医薬組成物。
【請求項９】
　1分以下の崩壊時間および5 Kpから7 Kpの硬度を有する、請求項8に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ポリ(アミノ酸)がポリペプチドホルモンである、請求項1から9のいずれか1項に記載の
組成物。
【請求項１１】
　ホルモンがカルシトニンである、請求項10に記載の組成物。
【請求項１２】
　カルシトニンがサケカルシトニンである、請求項5に記載の組成物。
【請求項１３】
　霊長類モデル、特に、サルにおいて、400 pg/mL以上のピーク血漿濃度(Cmax)および/ま
たは6時間で20%以上の血漿カルシウムレベルの減少を提供する治療上有効量のカルシトニ
ンを遊離または塩形で含む、請求項11から12のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１４】
　Cmaxが800 pg/mL以上である、請求項13に記載の組成物。
【請求項１５】
　Cmaxが1000 pg/mL以上である、請求項13に記載の組成物。
【請求項１６】
　請求項11から15のいずれか1項に記載の組成物であって、0.15 mgから2.5 mgの用量範囲
で、治療上有効量のカルシトニンを遊離または塩形で含む、組成物。
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【請求項１７】
　用量範囲が、0.15 mgから0.4 mgである、請求項16に記載の組成物。
【請求項１８】
　送達剤が5-CNACである、請求項1から17のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１９】
　崩壊剤がクロスポビドンおよび/またはポビドンである、請求項1から18のいずれか1項
に記載の組成物。
【請求項２０】
　さらに、該組成物が、1個またはそれ以上の増粘剤、安定剤および乾燥結合剤を含む、
請求項1から19のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項２１】
　錠剤が、500 mgの重量である、請求項7から9のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項1から21のいずれか1項に記載の医薬組成物であって、
x. サケカルシトニン　　　　　　　0.03 wt%から0.5 wt%
xi. 微粉化5-CNAC　　　　　　　　 5 wt%から80 wt%
xii. Avicel PH 102または101　　　0 wt%から70 wt%
xiii. クロスポビドン、NF　　　　 0 %から10%
xiv. ステアリン酸マグネシウム　　0 wt%から1.5 wt%
xv. Cab-o-sil　　　　　　　　　　0 wt%から1.5%
(ただし、全割合は、合計100になる)
を含む、組成物。
【請求項２３】
　xvi. 請求項1から22のいずれか1項に記載の組成物
xvii. 骨吸収阻害剤である共薬剤
を含む、医薬組成物。
【請求項２４】
　共薬剤が、カテプシンK阻害剤である、請求項23に記載の組合せ剤。
【請求項２５】
　経口医薬組成物を製造する方法であって、
xviii. 第1混合物を製造するために、ポリ(アミノ酸)、担体および崩壊剤を混合する
xix. 所望により、第2混合物を製造するために、乾燥結合剤を第1混合物に混合する
xx. 所望により、第3混合物を製造するために、安定剤を第2混合物に混合する
xxi. 第3混合物を、5 Kpから20 Kpの硬度を有する錠剤に圧縮する
工程を含む、方法。
【請求項２６】
　異常な骨吸収により引き起こされる疾患の処置のための医薬の製造のための、請求項1
から22のいずれか1項に記載の医薬組成物の使用。
【請求項２７】
　疾患が骨粗鬆症である、請求項26に記載の使用。
【請求項２８】
　関節炎疾患の処置のための医薬の製造のための、請求項1から22のいずれか1項に記載の
医薬組成物の使用。
【請求項２９】
　疾患が骨関節症である、請求項28に記載の使用。
【請求項３０】
　請求項1から22のいずれか1項に記載の組成物の吸収特性を決定する方法であって、
xxii. 分散時間を決定する
xxiii. 分散時間を溶解時間と関連づける
ことを含む、方法。
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【請求項３１】
　有効成分および送達剤を含む経口医薬組成物を用いて処置される患者での、該有効成分
のピーク血漿濃度(Cmax)を前決定する方法であって、例えば、腸での有効成分の溶解に関
して、有効成分の吸収を最適化するために胃腸管の良好な微環境を提供するために、およ
び血漿中における有効成分の治療上有効なピーク血漿濃度を達成するために、医薬組成物
の崩壊時間および/または有効成分の溶解時間を調節することを含む、方法。
【請求項３２】
　有効成分が、カルシトニン、特に、サケカルシトニンである、請求項31に記載の方法。
【請求項３３】
　ピーク血漿濃度が、400 pg/mL以上である、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　請求項31から33のいずれか1項に記載の方法であって、経口医薬組成物が、錠剤の形態
で提供され、崩壊時間が、錠剤の硬度を適応させることにより調節される、方法。
【請求項３５】
　硬度が、3 Kpから20 Kpの範囲内にある、請求項34に記載の方法。
【請求項３６】
　崩壊時間が10分未満である、請求項34または35に記載の方法。
【請求項３７】
　崩壊時間が1分未満である、請求項36に記載の方法。
【請求項３８】
　腸での有効成分の溶解のための胃腸管の良好な微環境が、該組成物への5-CNACの添加に
より提供される、請求項31に記載の方法。
【請求項３９】
　10分以下の崩壊時間を有する経口医薬組成物を製造するための；
(i) ポリ(アミノ酸);
(ii) 送達剤;および
(iii) 崩壊剤
の使用。
【請求項４０】
　10分以下の溶解時間を有する経口医薬組成物を製造するための；
(iv) ポリ(アミノ酸);
(v) 送達剤;および
(vi) 崩壊剤
の使用。
【請求項４１】
　サケカルシトニンの溶解のための胃腸管での良好な微環境を提供するための、5-CNACの
使用。
【請求項４２】
　実施例に関連して、実質的に上記の医薬組成物。
【請求項４３】
　実施例に関連して、実質的に上記に記載した方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬化合物、特に、ペプチド、あるいはペプチド模倣剤を含むポリ(アミノ
酸)の経口送達のための新規医薬組成物に関する。
【０００２】
　特に、本発明は、1つの態様において異常な骨吸収により引き起こされる障害の処置の
ためのならびに/または関節状態の処置のための、ポリ(アミノ酸)を含む新規経口医薬組
成物、および他の主題に関する。
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【背景技術】
【０００３】
発明の背景
ホルモン
　医薬または獣医目的のために使用されているか、または使用されることが提案されてい
るポリ(アミノ酸)は、非限定的に、カルシトニン、例えば、サケカルシトニンのようなポ
リペプチドホルモン、ヒト成長ホルモン(hGH)、組み換えヒト成長ホルモン(rhGH)、ウシ
成長ホルモン、およびブタ成長ホルモンを含む成長ホルモン、成長ホルモン放出ホルモン
ならびに下垂体甲状腺ホルモンを含む(合成、天然またはその組み換え起源のものを含む)
。
【０００４】
　副甲状腺ホルモンまたはPTHは、副甲状腺ホルモンの完全長84アミノ酸型、例えば、ヒ
ト型、すなわちhPTH (1-84)、または任意のポリペプド、タンパク質、タンパク質断片、
または修飾断片、すなわちPTH関連ペプチドおよびPTH類似体であり得て、カルシウムおよ
びリン酸代謝を制御することでhPTH (1-84)の活性を模倣し、ヒト体内に骨を形成し得る
。PTH断片は、一般に、少なくとも28個のN末端残基を内蔵し、一例として、PTH (1-28)、
PTH (1-31)、PTH (1-34)、PTH (1-37)、PTH (1-38)およびPTH (1-41)ならびにその類似体
、例えば、PTS893を含む。PTHは、単一PTHまたは2個またはそれ以上のPTHの任意の組合せ
であり得る。
【０００５】
　好ましいPTH断片は、PTH (1-34)である。
【０００６】
　甲状腺ホルモンは、市販されているか、または当分野で十分に確立された方法で、組み
換え、ペプチド合成、もしくはヒト体液からの抽出により取得し得る。
【０００７】
　投与されるPTHの量は、一般に、新規骨形成を刺激するのに有効な量、すなわち治療上
有効量である。これは、処置される対象の年齢、サイズ、性別および状態、処置される障
害の性質および重篤度などに伴い、必然的に変わる。しかしながら、単位用量は、複数の
組成物を投与するとき、記載した用量未満であり得て、すなわち、全有効量を、累積的用
量単位で投与し得る。PTHの単位用量は、組成物が、薬理学的活性剤の持続した分泌を提
供するとき、有効量より多くてよい。使用するPTHの全量は、当業者に既知の方法により
決定し得る。しかしながら、一般に、満足のいく結果は、全身的に、約0.001 μg/kg動物
体重から約10 mg/kg動物体重、好ましくは、1 μg/kg体重から約6 μg/kg体重の一日投与
量で得られる。
【０００８】
　好ましい薬理学的活性剤は、薬理学的に活性なペプチド、特に、カルシトニンである。
既知のクラスの薬理学的活性剤であるカルシトニンは、各種の医薬有用性を有し、通常は
、例えば、ページェット病、高カルシウム血症および閉経後骨粗鬆症の処置に使用される
。カルシトニン、例えば、サケ、(Asu1-7)-ウナギまたはヒトカルシトニンは、ほ乳類で
は甲状腺の傍濾胞細胞により、鳥類および魚類では後鰓体(ultimobranchial gland)によ
り分泌される長鎖ポリペプチドホルモンである化合物である。サケ、ブタおよびウナギカ
ルシトニンを含むさまざまなカルシトニンは、市販されており、通常は、例えば、ページ
ェット病、悪性高カルシウム血症および骨粗鬆症の処置のために使用する。カルシトニン
は、天然、合成またはその組み換え起源、および1,7-Asu-ウナギカルシトニンのようなカ
ルシトニン誘導体を含む、任意のカルシトニンであり得る。組成物は、単一カルシトニン
または2個またはそれ以上のカルシトニンの任意の組合せを含み得る。好ましいカルシト
ニンは、合成サケカルシトニンである。
【０００９】
　カルシトニンは、市販されているか、または既知の方法により合成し得る。
【００１０】
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　薬理学的活性剤の量は、一般に、意図する目的を達成するのに有効な量、例えば、治療
上有効量である。しかしながら、単位用量は、複数の組成物を投与するとき、記載した用
量未満であり得て、すなわち、全有効量を、累積的用量単位で投与し得る。活性剤の単位
用量は、また、組成物が、薬理学的活性剤の持続した分泌を提供するとき、有効量を越え
てよい。使用する活性剤の全量は、当業者に既知の方法により決定し得る。しかしながら
、本発明の組成物は、以前の組成物よりも活性剤をより有効に送達し得るので、以前の単
位用量形またはデリバリーシステムで使用した量よりもより少ない量の活性剤を対象に投
与でき、なお同じ血液レベルおよび/または治療効果を達成し得る。
【００１１】
　投与するカルシトニンの適当な用量は、当然に、例えば、投与するカルシトニンの量お
よび処置される状態の重篤度に依存して変わる。しかしながら、一般に、満足のいく結果
は、全身的経鼻または注射投与で、約0.5 μg/kg動物体重から約10 μg/kg動物体重、好
ましくは、1 μg/kg体重から約6 μg/kg体重の一日投与量で得られる。
【００１２】
　ヒト成長ホルモン (hGH) (すなわち、ソマトトロピックホルモンまたはソマトトロピン
)は、下垂体前葉により分泌されるポリペプチドホルモンであり、特に、ソマトメジンの
分泌を促進することにより体の成長を促進し、そしてタンパク質、炭水化物、および脂質
の代謝に影響を与える。
【００１３】
　動物または植物の生長を制御するさまざまな天然または合成物質(例えば、脊椎動物の
下垂体成長ホルモンおよび植物のオーキシン)のすべてが、また、hGHの定義に含まれる。
【００１４】
骨障害
　多くの型の骨障害が既知である。障害の第１のクラスは、骨吸収により引き起こされる
障害に関するクラスである。そのような障害の例は、骨粗鬆症、骨溶解およびページェッ
ト病である。
【００１５】
　障害の第２のクラスは、関節炎状態である。そのような障害の例は、骨関節症である。
【００１６】
新規製剤
　ペプチドおよびタンパク質のようなポリ(アミノ酸)、例えば、ホルモンの吸収を促進す
る多くの試みがある。一般に、ペプチドおよびタンパク質は、多くのペプチターゼが存在
し、顕著な分解が起こり得る胃腸環境から保護される必要があると考えられている。腸溶
性コーティングおよび医薬組成物へのペプチターゼ阻害剤の添加は、経口投与によるタン
パク質およびペプチドのようなポリ(アミノ酸)の吸収を改善するのに有効であることが証
明されている。
【００１７】
　しかしながら、これらの方法のみでは、ペプチドおよびタンパク質の満足のいく血漿レ
ベルを達成するのに十分なだけの保護を与えず、今なお、ペプチドおよびタンパク質医薬
を、化学的および酵素学的分解から保護し、治療効果を発揮するように対象へうまく送達
する別の手段を提供する必要性がある。
【００１８】
　このことは、特に、経口投与が、それが便利で、比較的容易で、一般に無痛であり、そ
の結果、他の送達形態と比較してより高い患者コンプライアンスを生じるため、好ましい
送達経路であるカルシトニンの場合に当てはまる。
【発明の開示】
【００１９】
発明の要約
　したがって、本発明は、経口投与により、薬学的に有効量で、薬剤、特に、ペプチド、
ペプチド模倣剤およびタンパク質のようなポリ(アミノ酸)、例えば、ホルモンの対象への
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好結果の送達を可能にし、望む治療効果を達成する医薬組成物を提供する。
【００２０】
　本発明はさらに、医薬組成物の崩壊時間および/または崩壊速度が短時間で、そのため
に有効成分が治療効果を発揮できるポリ(アミノ酸)有効成分、例えば、ペプチドまたはタ
ンパク質を含む経口医薬組成物を提供する。
【００２１】
　特定の局面では、本発明は、医薬組成物、例えば、錠剤の崩壊時間が10分以下である、
ペプチドまたはタンパク質有効成分を含む医薬組成物を提供する。
【００２２】
　本発明はまた、30分以下、例えば、20分以下、通常は10分以下の崩壊時間を有する、医
薬組成物、例えば、錠剤またはカプセルを提供する。
【００２３】
　特に、本発明は、送達剤5-CNACと共に有効成分としてカルシトニンを含む医薬組成物を
提供し、ここで、医薬組成物は、カルシトニン有効成分に関して改善した経口バイオアベ
イラビリティ、例えば、満足のいくまたは最適なバイオアベイラビリティを提供するよう
な方法で製造する。
【００２４】
　“バイオアベイラビリティ”は、本発明の範囲内では、ある投与形態の投与後に全身循
環に入る用量の割合と理解すべきである。より明確には、標準的な製剤の投与後に“吸収
される”量に対する試験製剤から“吸収される”薬剤の量の比率である。しばしば、バイ
オアベイラビリティを評価するのに使用する“標準的な製剤”は、静脈内に投与される薬
剤の水性溶液である。
【００２５】
　吸収される薬剤の量は、薬剤を薬剤作用部位に送達する製剤の能力の指標と見なされ、
それは、投与形態の崩壊および溶解特性、ならびに吸収速度に対する生体内変換速度に依
存する。
【００２６】
　同一量の活性薬剤を含む投与形態は、薬剤を利用可能とするそれらの能力の点で、した
がって、薬剤がその期待される薬力学的特性および治療特性を現すことを可能にする能力
の点で、著しく異なり得る。
【００２７】
　驚くべきことに、対象内、例えば、胃内での本発明の医薬組成物のより短時間での崩壊
が、活性ペプチドおよびタンパク質に関して最大の吸収特性を示すことが見出されたのは
、本発明の範囲内であった(ここでは、主要なペプチドまたはタンパク質分解は、ペプシ
ンまたは他の酵素により生じる)。
【００２８】
　したがって、本発明はさらに、腸溶性コーティングまたはペプチターゼ阻害剤の必要性
なしに、経口投与によりペプチドまたはタンパク質を送達することができる医薬組成物を
提供する。したがって、具体的には、本発明の組成物は、腸溶性コーティングまたはペプ
チターゼ阻害剤、またはその両方がない。
【００２９】
　本発明のカルシトニン含有医薬組成物は、本明細書で記載したとおり、異常な骨吸収に
関連する障害を処置するか、または関節炎状態を処置するために使用し得る。
【００３０】
　1つの態様では、本発明は、
i. ポリ(アミノ酸);
ii. 送達剤;および、所望により、
iii. 希釈剤;
を含む、固相での経口医薬組成物に関し、ここで、該組成物は、10分以下の崩壊時間およ
び20分で80%を越える溶解、特に、6分以下の崩壊時間および20分で90%を越える溶解を有
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する。
【００３１】
　特に、本発明に記載の組成物は、2分以下の崩壊時間を有する。
【００３２】
　他の態様では、本発明に記載の組成物は、さらに、崩壊剤、特に、クロスポビドンまた
はポビドンのような任意の超崩壊剤から選択される崩壊剤および/または例えば、発泡お
よび/または他の手段により崩壊時間を減らす他の薬剤を含む。
【００３３】
　また、本発明の他の態様では、胃媒体(gastric media)中で、20分以下で80%を越える溶
解時間を有する医薬組成物を提供する。
【００３４】
　さらに、本発明は、錠剤の形態での、特に、圧縮錠剤の形態での医薬組成物に関し、こ
こで、錠剤は、3 Kpから20 Kp、特に、5 Kpから15 Kp、より特に、5 Kpから7 Kpの硬度を
有する。
【００３５】
　特定の態様では、本発明に記載の組成物は、ポリペプチドホルモン、特に、カルシトニ
ン、より特に、サケカルシトニンを含む。
【００３６】
　特に、カルシトニンは、遊離または塩形で、治療上有効量で存在し、霊長類モデル、特
に、サルにおいて、400 pg/mL以上、特に、800 pg/mL以上、より特に、1000 pg/mL以上の
ピーク血漿濃度(Cmax)および/または6時間で20%を越える血漿カルシウムレベルの減少を
提供する。
【００３７】
　本発明の他の態様では、0.15 mgから2.5 mg、特に、0.15 mgから0.4 mgの用量範囲で、
治療上有効量のカルシトニンを遊離または塩形で含む組成物が提供される。
【００３８】
　本発明に記載の組成物は、さらに、送達剤5-CNACおよび/または崩壊剤としてクロスポ
ビドンおよび/またはポビドンを含み得る。さらに、該組成物は、1個またはそれ以上の増
粘剤、安定剤および乾燥結合剤を含み得る。
【００３９】
　本発明の1つの態様では、医薬組成物は、500 mgの重量を有する錠剤の形態で提供され
る。
【００４０】
　本発明の特定の態様では、
a. サケカルシトニン　　　　　　0.03 wt%から0.5 wt%
b. 微粉化5-CNAC　　　　　　　　5 wt%から80 wt%
c. Avicel PH 102または101　　　0 wt%から70 wt%
d. クロスポビドン、NF　　　　　0 %から10%
e. ステアリン酸マグネシウム　　0 wt%から1.5 wt%
f. Cab-o-sil　　　　　　　　　 0 wt%から1.5%
(ただし、全割合は、合計100になる)
を含む医薬組成物が提供される。
【００４１】
　さらに、
a. 本発明に記載および上記で本明細書に記載したとおりの組成物、ならびに、
b. 骨吸収阻害剤である共薬剤、またはカテプシンK阻害剤
を含む医薬的組合せ剤を提供する。
【００４２】
　また他の態様では、
a. 第1混合物を製造するために、ポリ(アミノ酸)、担体および崩壊剤を混合する;
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b. 所望により、第2混合物を製造するために、乾燥結合剤を第1混合物に混合する;
c. 所望により、第3混合物を製造するために、安定剤を第2混合物に混合する;
d. 第3混合物を、5 Kpから20 Kpの硬度を有する錠剤に圧縮する
工程を含む経口医薬組成物を製造する方法を提供する。
【００４３】
　また他の態様では、本発明は、異常な骨吸収、例えば、骨粗鬆症、関節炎疾患、または
骨関節症により引き起こされる疾患の処置のための医薬の製造のための、本発明に記載お
よび上記で本明細書に記載したとおりの医薬組成物の使用に関する。
【００４４】
　本発明はさらに、
a. 分散時間を決定する
b. 分散時間を溶解時間と関連づける
ことを含む、本発明に従うおよび本明細書に上記したとおりの組成物の吸収特性を決定す
る方法に関する。
【００４５】
　他の態様では、本発明は、有効成分、特に、カルシトニン、より特に、サケカルシトニ
ン、および送達剤を含む経口医薬組成物で処理される患者での、有効成分のピーク血漿濃
度Cmaxを前決定する方法に関し、該方法は、腸での有効成分の溶解のための胃腸管の良好
な微環境を提供するために(有効成分の吸収を最大にするため)、および血漿中における有
効成分の治療上有効なピーク血漿濃度(特に、400 pg/mL以上のピーク血漿濃度)を達成す
るために、医薬組成物の崩壊時間および/または有効成分の溶解時間を調節することを含
む。特に、腸での有効成分の溶解のための胃腸管の良好な微環境は、組成物への5-CNACの
添加により提供し得る。
【００４６】
　特定の態様では、経口医薬組成物で処置される患者での、有効成分のピーク血漿濃度Cm
axを前決定する方法を提供し、ここで、経口医薬組成物は、錠剤の形態で提供され、崩壊
時間は、錠剤、特に、硬度が、3 Kpから20 Kpの範囲内にある錠剤の硬度を適応させるこ
とにより調整する(ここで、崩壊時間は、10分以下、特に、1分以下である)。
【００４７】
　また別の態様では、本発明は、10分以下の崩壊時間および/または溶解時間を有する経
口医薬組成物を製造するための、
(i) ポリ(アミノ酸);
(ii) 送達剤;および
(iii) 崩壊剤
の使用に関する。
【００４８】
　特に、5-CNACは、サケカルシトニンの溶解に関して、胃腸管での良好な微環境を提供す
るために使用し得る。
【００４９】
発明の詳細な説明
　本発明は、ポリ(アミノ酸)有効成分、例えば、ペプチドまたはタンパク質を含む経口医
薬組成物を提供し、ここで、医薬組成物の崩壊時間は、有効成分が十分な治療効果を達成
できるような時間である。
【００５０】
　本発明は、さらに、ポリ(アミノ酸)有効成分、例えば、ペプチドまたはタンパク質を含
む経口医薬組成物を提供し、ここで、医薬組成物の溶解速度は、有効成分が十分な治療効
果を達成できるような時間である。
【００５１】
　本発明は、さらに、ポリ(アミノ酸)有効成分、例えば、ペプチドまたはタンパク質を含
む経口医薬組成物を提供し、ここで、医薬組成物の崩壊時間および溶解速度の両方は、有
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効成分が十分な治療効果を達成できるような時間である。
【００５２】
　分解速度が非常に速い、すなわち、ミリ秒で起こることを考慮に入れると、この急速な
分解は、溶解の方法で補うことはできないと考えられていた。しかしながら、驚くべきこ
とに、有効成分の十分に高い治療レベルを、比較的速い時間枠で達成し得て、有効成分の
生化学的分解(例えば、胃腸管での)を補うことができることが本発明の範囲内で見出され
た。
【００５３】
　治療上有効な成分の増加した血漿濃度の結果として、当然のことながら、本発明の組成
物は、本明細書に記載した組成物の特性のない組成物と比較して、多くの有効成分が存在
することを必要としないかもしれない。これは、当然に、得られる医薬品の生産費用の軽
減に有益であるだけでなく、患者での望まないまたは毒性さえある有効成分の代謝産物を
形成するリスクを減らす。
【００５４】
　さらに、本発明の組成物は、有効成分の治療レベル、例えば、有効成分の血漿濃度を制
御し得る方法を提供し得る。すなわち、有効成分の崩壊、溶解および/または血漿濃度の
間には直線または直線に近い関係があり、任意の特定の時間における望む血漿濃度は、特
定の崩壊時間および/または特定の溶解時間を有する特定の組成物を選択することにより
前決定し得る。
【００５５】
　この目的を達成するために、本発明はまた、本明細書に記載した方法により、各々が異
なる崩壊および/または溶解特性を有する組成物のライブラリーを含む。ある特定の組成
物のライブラリーは、錠剤のライブラリーを含み、各々が異なる硬度、例えば、3 Kpから
20 Kp、特に、5 Kpから20 Kp、より特に、5 Kpから15 Kp、さらに、とりわけ、5 Kpから7
 Kpを有する。サブライブラリーでは、各錠剤の各硬度は、また、例えば、有効成分、担
体、希釈剤、滑剤、流動促進剤または崩壊剤の量で異なり得る。本発明はまた、滑剤の不
在が、より速い崩壊および溶解の開始に貢献し得る組成物のライブラリーを含む。
【００５６】
　1つの局面では、本発明は、10分以下の溶解時間または崩壊時間の一方または両方を有
する経口医薬組成物を提供する。
【００５７】
　本発明は、溶解の程度が、USP II パドル法を用いて、0.1N HClおよび0.01% Tween-80
溶解媒体で、規定の時間で、20%から100%の間にある組成物を提供する。
【００５８】
　特に、本発明の組成物は、0分から60分、例えば、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、25、30、35、40、45、50、55および60分で
、20%から100%、例えば、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%および100%の溶解の
程度を有する。
【００５９】
　本発明の好ましい局面では、上記に記載したとおりの溶解時間および溶解の程度は、10
分以下の崩壊時間を有する組成物と相関している。
【００６０】
　本発明の1つの態様では、組成物は、特に、胃媒体中で、10分以下の崩壊時間および20
分以下で80%以上の溶解、特に、6分以下の崩壊時間および20分以下で90%以上の溶解を有
する。
【００６１】
　また他の態様では、組成物は、特に、胃媒体中で、10分以下の崩壊時間および20分で80
%以上の溶解、特に、6分以下の崩壊時間および20分で90%以上の溶解を有する。
【００６２】
投与形態(例えば、カプセルまたは錠剤)
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有効成分の固有性
さらなる有効成分、例えば、送達剤、崩壊剤、流動促進剤、滑剤、希釈剤の固有性
有効成分の量(比率)
粒子サイズ
錠剤硬度
を含む多くの異なるパラメーターが、固相経口製剤の崩壊時間または溶解時間に影響を与
えることは、当業者に既知である。
【００６３】
　したがって、特定の崩壊および/または溶解時間を有するあらゆる組成物を定義し、あ
らゆる他の組成物を除外する普遍的な1組のパラメーターを説明することは不可能である
。それにもかかわらず、当業者は、本明細書に開示した溶解時間および崩壊時間を有する
組成物を製造するための、適当な知識および技術を有している。誤解を避けるために、本
明細書は、崩壊時間および溶解時間の達成および測定のための手引きを含んでいる。
【００６４】
　化合物の溶解時間は、直接、ある時間での、有効成分の血漿濃度に影響を与え得る。
【００６５】
　したがって、本発明は、
ポリ(アミノ酸);
送達剤;および
所望により、希釈剤;
(ただし、該組成物は、10分以下の崩壊時間を有する)
を含む、固相での医薬組成物を含む。
【００６６】
　特に、本発明は、
(i) ポリ(アミノ酸)
(ii) 送達剤
(iii) 希釈剤
(ただし、該組成物は、10分以下の崩壊時間を有する)
を含む、ポリ(アミノ酸)の経口送達のための固体医薬組成物を含む。
【００６７】
　本発明はまた、
(i) ポリ(アミノ酸)
(ii) 送達剤
(iii) 崩壊剤
(iv) 希釈剤
(ただし、該組成物は、10分以下の崩壊時間を有する)
を含む、ポリ(アミノ酸)の経口送達のための固体医薬組成物を含む。
【００６８】
　固体組成物は、錠剤の形態であり得る。錠剤は、本明細書に記載したとおりの方法で圧
縮し得る。
【００６９】
　ポリ(アミノ酸)は、あらゆるポリ(アミノ酸)薬剤であり得て、例えば、タンパク質また
はタンパク質断片を含む。表題“発明の背景”のもとで上記に記載した、あらゆるポリ(
アミノ酸)であり得る。特定のクラスの医薬組成物において、ポリ(アミノ酸)は、例えば
、ホルモン、例えば、カルシトニン(例えば、サケカルシトニン)のようなポリペプチドホ
ルモン、ヒト成長ホルモン(hGH)、組み換えヒト成長ホルモン(rhGH)、ウシ成長ホルモン
、およびブタ成長ホルモンを含む成長ホルモン、成長ホルモン放出ホルモンならびに下垂
体甲状腺ホルモンである。
【００７０】
　ポリ(アミノ酸)は、好ましくは、薬学的有効成分である。
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【００７１】
　一般に信じられているのとは反対に、驚くべきことに、対象内、例えば、胃内での本発
明の医薬組成物のより短時間での崩壊が、活性ペプチドおよびタンパク質に関して最大の
吸収特性を示すことが見出された(ここでは、主要なペプチドまたはタンパク質分解は、
ペプシンまたは他の酵素により生じる)。
【００７２】
　特定の好ましいクラスの医薬組成物は、有効成分としてサケカルシトニンを含む。ポリ
(アミノ酸)は、遊離または塩形であり得る。
【００７３】
　ポリ(アミノ酸)、例えば、カルシトニンは、好ましくは、医薬組成物の全重量の0.03 w
t%から1 wt%、特に、0.05 wt%から1 wt%、より特に、0,03 wt%から0.5 wt%の間の量で存
在し得る。特に、ポリ(アミノ酸)、例えば、カルシトニンは、0.05から0.5 wt%、例えば
、0.1から0.2 wt%の量で存在し得る。例えば、最終医薬組成物重量が500mgであるとき、
これは、0.25mgから5mgのポリ(アミノ酸)、例えば、カルシトニンの量に相当する。
【００７４】
　送達剤は、経口投与によりポリ(アミノ酸)を送達するのに適当な任意の送達剤であり得
る。本製剤、例えば、経口製剤において有用な送達剤は、特定の薬理学的に活性な薬剤を
送達するために有用なすべての薬剤である。適当な送達剤は、上記米国特許第5,866,536
号で開示した修飾アミノ酸の任意の1個または上記米国特許第5,773,647号で記載した修飾
アミノ酸の任意の1個またはその任意の組合せである。上記で記載した米国特許第5,773,6
47号および第5,866,536号の内容は、それらの全体を引用により本明細書の一部とする。
【００７５】
　さらに、送達剤は、上記に記載した修飾アミノ酸のいずれかの二ナトリウム塩ならびに
そのエタノール溶媒和物および水和物であり得る。適当な化合物は、下記の式I:
【化１】

［式中、
R1、R2、R3、およびR4は、独立して、水素、-OH、-NR6R7、ハロゲン、C1-C4アルキル、ま
たはC1-C4アルコキシであり;
R5は、置換または非置換C2-C16アルキレン、置換または非置換C2-C16アルキレン、置換ま
たは非置換C1-C12アルキル(アリーレン)、または置換または非置換アリール(C1-C12アル
キレン)であり;そして
R6およびR7は、独立して、水素、酸素、またはC1-C4アルキルである］
の化合物ならびにその水和物およびアルコール溶媒和物を含む。
【００７６】
　式Iの化合物およびそれらの二ナトリウム塩およびそのアルコール溶媒和物および水和
物は、それらを製造するための方法と共に、WO 00/059863に記載されている。
【００７７】
　さらに、送達剤は、上記に記載した修飾アミノ酸のいずれかの二ナトリウム塩ならびに
そのエタノール溶媒和物および水和物であり得る。
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【００７８】
　二ナトリウム塩は、無水二ナトリウム塩を形成するために、当業者に既知の方法を用い
て、エタノール溶媒和物を蒸発乾固させることにより、エタノール溶媒和物から製造し得
る。乾燥は、一般に、約80℃から約120℃、好ましくは、約85℃から約90℃、および最も
好ましくは、約85℃の温度で行う。乾燥工程は、一般に、26”Hgまたはそれ以上の圧力で
行う。無水二ナトリウム塩は、一般に、無水二ナトリウム塩の100%全重量に基づいて、エ
タノールの重量で約5%未満および好ましくは、エタノールの重量で約2%未満を含む。送達
剤の二ナトリウム塩はまた、水中で送達剤のスラリーを製造し、2モル当量の水性水酸化
ナトリウム、ナトリウムアルコキシドなどを加えることにより製造し得る。
【００７９】
　適当なナトリウムアルコキシドは、非限定的に、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエ
トキシド、およびその組合せを含む。また、二ナトリウム塩を製造するさらなる方法は、
二ナトリウム塩を産生するために、送達剤を1モル当量の水酸化ナトリウムと反応させる
ことによる。二ナトリウム塩は、真空蒸留により濃厚なペーストまで二ナトリウム塩を含
む溶液を濃縮することにより、固体として単離し得る。このペーストを真空オーブンで乾
燥させ、送達剤の二ナトリウム塩を固体として取得し得る。固体はまた、二ナトリウム塩
の水性溶液をスプレー乾燥させることにより、単離し得る。送達剤は、当業者に既知の方
法により、例えば、上記に記載したとおり、米国特許第5,773,647号および第5,866,536号
に記載された方法により製造し得る。上記WO 00/059863に記載したとおり、エタノール溶
媒和物は、非限定的に、分子または分子のイオン錯体または送達剤の二ナトリウム塩の分
子またはイオンを有するエタノール溶媒のイオンを含む。典型的には、エタノール溶媒和
物は、送達剤の二ナトリウム塩のすべての分子について約1個のエタノール分子またはイ
オンを含む。送達剤の二ナトリウム塩のエタノール溶媒和物は、エタノール中で送達剤を
溶解することにより製造し得る。典型的には、送達剤の各グラムを約1mLから約50mLのエ
タノール、一般には、約2mLから約10mLのエタノールに溶解させる。次いで、送達剤/エタ
ノール溶液を送達剤に対してモル過剰のナトリウム含有塩、例えば、一ナトリウム含有塩
と反応させ、すなわち、送達剤のすべてのモルについて1モルを越えるナトリウムカチオ
ンが存在し、エタノール溶媒和物を生成する。適当な一ナトリウム塩は、非限定的に、水
酸化ナトリウム;ナトリウムメトキシドおよびナトリウムエトキシドのようなナトリウム
アルコキシド;および上記の任意の組合せを含む。
【００８０】
　好ましくは、少なくとも約2モル当量の一ナトリウム含有塩をエタノール溶液に添加し
、すなわち、送達剤のすべてのモルについて少なくとも約2モルのナトリウムカチオンが
存在する。一般に、反応は、混合物の還流温度またはそれ以下、例えば、室温で行う。エ
タノール溶媒和物は、次いで、当業者に既知の方法(例えば、大気圧蒸留での生じたスラ
リーの濃縮、濃縮スラリーの冷却および固体のろ過)により回収する。次いで、回収した
固体を真空で乾燥させ、エタノール溶媒和物を取得し得る。送達剤の二ナトリウム塩の水
和物は、上記に記載したエタノール溶媒和物を乾燥させ、無水二ナトリウム塩を形成し、
無水二ナトリウム塩を水和することにより製造し得る。好ましくは、二ナトリウム塩の一
水和物が形成される。無水二ナトリウム塩は、非常に吸湿性であるので、大気水分に曝す
と、水和物が形成される。
【００８１】
　一般に、水和工程は、およそ室温から約50℃で、好ましくは、室温から約30℃で、少な
くとも50%の相対湿度を有する環境で行う。あるいは、無水二ナトリウム塩は、スチーム
で水和し得る。
【００８２】
　好ましい送達剤は、例えば、N-(5-クロロサリチロイル)-8-アミノカプリル酸 (5-CNAC)
、N-(10-[2-ヒドロキシベンゾイル]アミノ)デカン酸 (SNAD)、N-(8-[2-ヒドロキシベンゾ
イル]アミノ)カプリル酸 (SNAC)ならびにそれらのモノおよび二塩、例えば、一ナトリウ
ムおよび二ナトリウム塩、それらの塩のエタノール溶媒和物およびそれらの塩の一水和物



(14) JP 2009-515993 A 2009.4.16

10

20

30

40

50

およびその任意の組合せ、例えば、それらのナトリウム塩のエタノール溶媒和物およびそ
れらのナトリウム塩の一水和物およびその任意の組合せから選択し得る。カリウム、リチ
ウムおよびカルシウムのような他の塩もまた、考えられる。送達剤5-CNAC、SNAD、および
SNACは、特に、腸のアルカリ状態で非常に水溶性であり、ほとんど完全に、すなわち、90
%以上溶解し、微粉化型または粗型での摂取に関わらず、胃腸管、例えば、十二指腸で吸
収される。逆に、送達剤は、酸性環境で、例えば、胃で、沈殿を形成し得る。好ましくは
、送達剤は、微粉化型である。
【００８３】
　特に驚くべき本発明の局面は、選択された送達剤が、有効成分の溶解時間に与える影響
である。例えば、担体が5-CNACであるとき、特定の環境、例えば、腸環境での、不溶型、
例えば、5-CNACのナトリウム塩または遊離酸の固体型の可溶型、例えば、溶液中の5-CNAC
への変換は、有効成分が、例えば、10分以下の高溶解速度を有するメカニズムを提供する
。
【００８４】
　したがって、胃腸環境(例えば、十二指腸の環境)内での接触で可溶型に変換する送達剤
のすべての不溶型が、有効成分の高溶解速度に関するメカニズムを提供し得ると考えられ
る。
【００８５】
　したがって、送達剤、例えば、5-CNAC、例えばまたその塩は、ポリ(アミノ酸)有効成分
の満足のいくまたは最適な溶解および/または吸収速度のための、満足のいくまたは最適
な微環境を提供し得る。
【００８６】
　特に、5-CNACの二ナトリウム塩は、サケカルシトニンの吸収のために、満足のいくまた
は最適な微環境を提供し得る。サケカルシトニンの吸収は、例えば、血漿濃度により測定
し得る。
【００８７】
　特定の好ましいクラスの医薬組成物では、送達剤は、5-CNACである。5-CNACは、遊離ま
たは塩形であり得て、幅広い範囲の粒子サイズ、例えば、50μmから5μmの平均粒子サイ
ズからなり得る。
【００８８】
　好ましくは、送達剤は、微粉化型である。
【００８９】
　微粉化送達剤、例えば、5-CNACの平均粒子サイズを、粗5-CNACを圧搾し、定期的に、粒
子サイズ測定に関してサンプリングし、いつ望む平均粒子サイズを達成するかを同定する
ことにより測定し得る。5-CNACを微粉化する方法は、WO 2005/014031に記載されており、
それを引用により本明細書の一部とする(特に、5-CNACの異なるサイズ粒子の効果を記載
した10頁および実施例1を参照のこと)。
【００９０】
　送達剤は、好ましくは、医薬組成物の全重量の5 wt %から80 wt %、特に、10 wt %から
70 wt %、より特に、20 wt %から60 wt %、さらにより特に、40 wt %から60 wt %、例え
ば、50 wt%で存在する。最終医薬組成物重量が500mgであるとき、これは、最終医薬組成
物中に存在する送達剤の2.5から400mgの量に相当する。
【００９１】
　さらに、送達剤が、5-CNACまたはその塩であるとき、その塩形は、好ましくは、組成物
中に存在する5-CNACの全重量あたり90%重量以上の量で存在し、これは、特に、5-CNACの
二ナトリウム塩が存在するときに適用される。
【００９２】
　好ましい送達剤は、5-CNACの二ナトリウム塩である。
【００９３】
　有効成分と送達剤の割合は、好ましくは、1/25から1/400、特に、1/50から1/300、より
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特に、1/100から1/200の間で存在し、sCT/5-CNAC組成物の場合に最も好ましい割合は、0.
5 mg-1 mg sCTに対して200 mg-300 mgの5-CNAC二ナトリウム塩である。
【００９４】
　崩壊剤は、任意の超崩壊剤、例えば、水の吸収を介して膨張できる合成ポリマーから選
択し得て、その中で、クロスポビドンおよびポピドンを、特に言及し得る。崩壊剤のより
特定の例は、クロスポビドン、ポピドン、エクスプロタブまたはAC-Di-Solである。好ま
しいクラスの医薬組成物では、崩壊剤は、クロスポビドンである。クロスポビドンは、分
子量1,000, 000またはそれ以上を有するN-ビニル-2-ピロリドンの合成架橋ホモポリマー
であり、また、1-エテニル-2-ピロリジノンとも呼ばれる。
【００９５】
　超崩壊剤は、ウィッキング効果または水和により水を吸収でき、相当な程度まで膨張で
きる薬剤である。超崩壊剤は、それらの水吸収および膨張能力のため、慣用的な崩壊剤よ
りもより有効である。また、発泡および/または他の手段により崩壊時間を減らす他の薬
剤を使用し得る。
【００９６】
　崩壊剤は、好ましくは、医薬組成物の全重量の0.02 wt %から10 wt %、特に、0.2 wt %
から10 wt %、より特に、1.0 wt %から8 wt %、例えば、3 wt %から7 %、例えば、5 wt %
の量で存在する。最終医薬組成物重量が500 mgであるとき、これは、0.1 mgから50 mgの
間の崩壊剤の量に相当する。
【００９７】
　市販されているクロスポビドンは、Polyplasdone XL、Polyplasdone XL-10、ISPから購
入できるPolyplasdoneINF-10、BASF Corporationから購入できるKollidon CLを含む。好
ましいクロスポビドンは、Polyplasdone XLである。ポビドンは、一般に、2,500から3,00
0, 000の分子量を有し、直鎖1-ビニル-2-ピロリジノン基からなる合成ポリマーである。
市販されているポビドンは、Kollidon K-30、BASF Corporationから購入できるKollidon 
K-90FならびにISPから購入できるPlasdone K-30およびPlasdoneK-29/32を含む。あるいは
、それらは、既知の工程により合成し得る。
【００９８】
　希釈剤は、例えば、Avicel PH 102または101であり得る。希釈剤は、全組成物に基づき
、医薬組成物中に90wt%以下で存在し得るか、または望む医薬組成物重量と実際の最終医
薬組成物重量の間の何らかの差を埋めるために使用し得て、例えば、600mg以下、例えば
、500mgであり得る。好ましくは、結合剤は、全組成物に基づき、20 wt%から70 wt%、例
えば、40 wt%から60 wt%、例えば、50 wt%の量で存在する。最終医薬組成物重量が500 mg
であるとき、これは、例えば、100mgから350mgの量に相当する。
【００９９】
　本発明のより好ましい態様では、希釈剤は、微結晶性セルロースである。
【０１００】
　希釈剤の添加は、錠剤の崩壊時間を減らす。
【０１０１】
　有効成分の溶解時間は、希釈剤と無関係であり得る。
【０１０２】
　流動促進剤または滑剤の錠剤への添加は、有効成分の溶解速度を増加させ得て、これは
、滑剤、すなわち、ステアリン酸マグネシウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、ステア
リン酸カルシウムなどの疎水性のためであることが、当業者に既知である。
【０１０３】
崩壊および溶解
　崩壊および溶解なる用語は、USPセクション<701>および<711>で定義され得て、それは
、引用により本明細書の一部とする。
【０１０４】
　本発明に記載の“溶解時間”によると、該時間は、一定量(または、画分)の薬剤が、固
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体投与形態から溶液中に放出されるのに要する時間であると理解されるべきである。溶解
時間は、インビボで起こることを摸倣する条件下で、インビトロで測定され、溶液中の薬
剤の量は、時間の関数として決定される。
【０１０５】
　例えば、溶解は、50 rpmでUSP溶解試験装置2を用いたUSP XXIII パドル法により決定さ
れ得る。
【０１０６】
　本発明に記載の“崩壊時間(“DT”)”によると、該時間は、製剤化された薬剤産物(す
なわち、カプセルまたは錠剤)が、注意深く特定された試験条件下で、壊れて一次粒子と
なるのに要する時間であると理解されるべきである。実験室試験、すなわち、インビトロ
の条件は、インビボで起こるそれらを摸倣するように設定する。
【０１０７】
　例えば、組成物が錠剤型であるとき、崩壊時間は、錠剤が特定のサイズの顆粒にまで壊
れるのに要する時間である。錠剤結合剤の種類および量ならびに錠剤有効成分を圧縮する
のに使用される圧縮の程度のような因子が、崩壊時間を決定する。
【０１０８】
　本発明に記載の医薬組成物の崩壊時間は、10分以下であり、例えば、9分以下であり得
る。好ましくは、崩壊時間は、8分以下、例えば、6分であり、例えば、7分の場合のよう
に8分以下であり得る。さらなるクラスの医薬組成物では、DTは、例えば、5分以下、例え
ば、1分から4分、例えば、2分である。また、さらなるクラスの医薬組成物では、崩壊時
間は、2分以下、例えば、1分またはそれ以下である。
【０１０９】
　したがって、本発明のさらなる局面では、組成物は、10分以下の溶解時間を有する。
【０１１０】
　要約すると、本発明の組成物の崩壊時間は、1、2、3、4、5、6、7、8、9または10分の
いずれかであるか、またはその任意の画分、例えば、0、20、30、40、50、60、70、80、9
0、100、120、130、140、150、160、170、180秒などである。
【０１１１】
　崩壊は、本明細書では、錠剤が壊れて微粒子(例えば、直径が0.065 cm以下)になる物理
的過程のことを言う。この過程は、視覚的にモニターされ、錠剤の物理的完全性のみに関
する。典型的な方法では、崩壊は、USP <701>に示されたとおり、100%の分散粒子が37℃(
±2℃)で維持される水槽中、粗メッシュシリンダー、例えば、内径が21.5 mmおよび壁が
およそ2 mmの厚さを有する7.75 cmの胴体を通過するのにかかる時間をモニターすること
により行われる。
【０１１２】
　組成物の崩壊時間は、溶解時間と関連し得る。溶解時間は、有効成分が、液体培地中に
溶解する時間である。溶解は、UVまたはHPLC解析によりモニターされ、薬剤の完全な放出
に要するおよその時間を提供する。
【０１１３】
　崩壊した組成物、例えば、錠剤中の有効成分は、溶液中に見出されるとは限らないし、
吸収のために利用されるとも限らない。長い崩壊時間は、急速な薬剤吸収と一致しない;
短い崩壊時間は、それ単独では、急速な吸収を保証しない。
【０１１４】
　典型的には、崩壊と溶解の間にはいくらか関係がある。本発明の組成物に関して、溶解
時間と崩壊時間の間には、直線的な関係が確立され得る。この例では、より短い崩壊時間
がより速い溶解と一致し、一方で、より長い崩壊時間がより遅い溶解と関連することを証
明し得る。より特には、6分およびそれ以下の崩壊時間は、20分で90%を越える溶解と一致
し、9分の崩壊時間は、20分で～30%の溶解と一致する。
【０１１５】
　本発明の特定の態様では、組成物の溶解時間は、該組成物の分散時間と直線的な関係を
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物の溶解時間を予測するのに使用し得る。同様に、組成物の溶解時間が既知であるとき、
該組成物の崩壊時間を計算し得る。
【０１１６】
　崩壊時間と溶解時間の関係の使用は、特に、組成物が錠剤型であるときに有効である。
ここで、崩壊時間は、胃での錠剤の崩壊時間である。したがって、錠剤の崩壊時間に影響
を与える因子、例えば、錠剤硬度は、また、有効成分の溶解時間を予測するのに使用し得
る。
【０１１７】
　溶解の程度は、吸収の程度に反映され得る。したがって、好結果の溶解パラメーターは
、治療上有効量の活性物質、すなわち薬剤が、血中血漿に到達するパラメーターである。
【０１１８】
　サル薬物動態研究では、0.8 mgのカルシトニンを含有する製剤は、400 pg/mL以下のピ
ーク血漿濃度(Cmax)および/または6時間で20%以上の血漿カルシウムレベルの減少を提供
する。
【０１１９】
　したがって、本発明の組成物の崩壊時間を調節することにより、吸収の速度および/ま
たは量を最適化し、および/または必要に応じて変え得る。1つの例として、組成物が錠剤
であるとき、バイオアベイラビリティを、例えば、錠剤硬度を調節することにより、調節
し得る。そのようなものとして、錠剤の成分(賦形剤/担体)および錠剤を形成するときの
圧縮の程度が、本発明の組成物における有効成分のバイオアベイラビリティに影響を与え
うる。
【０１２０】
　本発明に記載のまた他のクラスの化合物では、医薬組成物は、圧縮錠剤の形態である。
この形態では、錠剤は、好ましくは、5から10キロパスカル(kilopascal)の硬度を有する
。
【０１２１】
　このクラスの化合物では、錠剤硬度は、さらに、医薬組成物の崩壊時間を決定するのに
使用し得る。同じ医薬組成物を用いたとき、錠剤硬度は、崩壊時間と直線的な関係を有す
ることが、本願発明者らにより見出された。したがって、本発明の他の局面では、医薬組
成物の崩壊時間は、錠剤の硬度に依存する。より特には、ある崩壊時間は、圧縮される錠
剤の硬度を制御することにより達成し得る。
【０１２２】
錠剤硬度
　5-20 Kpの硬度を有する好ましい製剤での好ましい重量での錠剤は、典型的には、6分未
満の崩壊時間を有する。
【０１２３】
　錠剤の硬度は、下記の表1および表2ならびに図3および図4に示したとおり、直接、錠剤
の崩壊時間に関連する。
表1:
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【表１】

【０１２４】
表2:

【表２】

ここで、
RSDは、相対標準偏差であり;そして
DTは、崩壊時間である。
【０１２５】
　したがって、錠剤を製造するときの特定の組成物に適用する圧縮力は、医薬組成物の崩
壊時間を決定し得る。
【０１２６】
さらなる成分
　さらなるクラスの組成物において、医薬組成物は、さらに、流動促進剤および/または
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【０１２７】
　したがって、1つのクラスの医薬組成物において、医薬組成物は、さらに、流動促進剤
を含む。
【０１２８】
　流動促進剤は、例えば、cab-o-silである。
【０１２９】
　流動促進剤は、全組成物に基づいて、1.5 wt %以下、例えば、0.02wt%から0.5wt%、例
えば、0.3 wt%の量で存在し得る。最終医薬組成物重量が500mgであるとき、これは、7.5m
g以下の量に相当する。
【０１３０】
　さらなるクラスの医薬組成物において、医薬組成物は、さらに、滑剤を含む。滑剤は、
例えば、ステアリン酸マグネシウムである。
【０１３１】
　滑剤は、例えば、全組成物に基づき、0.5 wt%から1.5 wt%、例えば、0.75 wt%から1.25
 wt%、例えば、1wt%の量で存在し得る。最終医薬組成物重量が500mgであるとき、これは
、2.5mgから7.5 mgの量に相当する。
【０１３２】
　本明細書に記載した特定の成分に加えて、本明細書に記載した崩壊および/または溶解
特性を有する本発明の組成物は、また、他の技術、例えば、WO 94/26778;米国特許第5,35
9,030号;米国特許第5,438,040号;米国特許第5,681,811号;米国特許第6,191,105号;米国特
許第6,309,633号;米国特許第6,380,405号;米国特許第6,436,990号;米国特許第6,458,776
号; WO 97/33531;米国特許第5,912,014号;米国特許第608,618号および米国特許第6,479,6
92号(それらの内容は、その全体を引用により本明細書の一部とする)に記載された技術と
組合せ得る。
【０１３３】
方法
　本発明は、本明細書に記載した製剤および組成物を製造する方法を含む。
【０１３４】
　特に、本発明は、10分以下の崩壊時間を有する錠剤を製造する方法に関し、該方法は、
a. 混合物を形成するために、ポリ(アミノ酸)、送達剤および崩壊剤を一緒に混合する
b. 希釈剤を混合物に添加し、混合する
c. 生成物を圧縮する
ことを含む。
【０１３５】
　所望により、該方法は、さらに、下記の
1. パートaの混合物を篩過する
2. 工程ｂの後、崩壊剤を加え、混合する
3. 工程cの前に滑剤および/または流動促進剤を加える
を含む。
【０１３６】
　典型的な方法を、下記のスキームIで示す:
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【表３】

【０１３７】
　上記方法の1つの態様では、混合物の錠剤への圧縮は、5 paから20 paの硬度を有する錠
剤を提供し、その結果、錠剤は、10分以下の崩壊時間を有する。
【０１３８】
　上記で記載したとおり、ポリ(アミノ酸)がカルシトニンであるとき、本発明の製剤は、
例えば、骨吸収障害、例えば、骨粗鬆症、骨溶解またはページェット病、例えば、関節炎
状態、例えば、骨関節症を処置するのに使用し得る。この目的を達成するために、それを
必要とする患者での骨吸収障害および/または関節炎状態を予防または/および処置する方
法を提供し、該方法は、該患者に本発明に記載の治療上有効量の医薬組成物を投与するこ
とを含む(ここで、ポリ(アミノ酸)が、遊離形または塩形のカルシトニン、例えば、サケ
カルシトニンであり、医薬組成物の崩壊時間が10分以下である)。
【０１３９】
　さらに、本発明の医薬組成物は、必要とされるポリ(アミノ酸)、例えば、カルシトニン
を含有するとき、下記における方法で使用され得る:
【０１４０】
　1. 処置を必要とする患者での、軟骨下骨の吸収を阻害し、そしてターンオーバーを正
常化する方法であって、該患者に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物を投与するこ
とを含む、方法。
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【０１４１】
　2. 処置を必要とする患者での、軟骨細胞における直接または間接的な効果により軟骨
を保護および刺激する方法であって、該患者に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物
を投与することを含む、方法。
【０１４２】
　3. 処置を必要とする患者での、ホスホリパーゼA2および/またはコラゲナーゼ活性を阻
害する方法であって、該患者に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物を投与すること
を含む、方法。
【０１４３】
　4. 処置を必要とする患者での、グリコサミノグリカンおよび/またはプロテオグリカン
合成への刺激効果を得る方法であって、該患者に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成
物を投与することを含む、方法。
【０１４４】
　5. 処置を必要とする患者での、軟骨下骨の密度または厚さにおける不均質に作用する
方法であって、該患者に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物を投与することを含む
、方法。
【０１４５】
　6. 処置を必要とする患者での、炎症性過程に作用し、運動における疼痛および関連症
状(例えば、膝の外周、膝の屈曲角、腫れの硬さ)の軽減を生じる方法であって、該患者に
治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物を投与することを含む、方法。
【０１４６】
　7. 処置を必要とする患者での、関節における変性変化を減らす方法であって、該患者
に治療上有効量の本発明に記載の医薬組成物を投与することを含む、方法。
【０１４７】
組合せ剤
　本発明の他の局面では、本発明に記載の医薬組成物は、第2薬剤物質と共に、例えば、
第2薬剤物質を含んで投与し得て、ここで、該第2薬剤物質は、例えば、第2骨吸収阻害剤
、骨形成剤または疼痛緩和剤である。
【０１４８】
　本発明に記載の医薬組成物を、第2、第3または第4の薬剤物質と共に投与するとき、各
々の物質は、独立して、本発明の組成物に関して、同時に、別々に、または連続して投与
し得る。
【０１４９】
　適当な第2薬剤物質は、異なる起源のカルシトニン、例えば、サケ、(Asu1-7)-ウナギま
たはヒトカルシトニン、カルシトニン類似体またはその誘導体、ステロイドホルモン、例
えば、エストロゲン、部分エストロゲンアゴニストまたはエストロゲン-ゲスターゲン組
合せ剤、SERM (選択的エストロゲン受容体モジュレーター)、例えば、ラロキシフェン、
ラソフォキシフェン、TSE-424、FC1271、Tibolone(Livial O)、ビタミンDまたはその類似
体またはPTH、PTH断片またはPTH誘導体、例えば、PTH (1-84)、PTH (1-34)、PTH (1-36)
、PTH (1-38)、PTH(1-31) NH2またはPTS 893、ビスホスホネート(例えば、アレンドロネ
ート、リセドロネート、ゾレドロン酸、イバンドロネート); プロテアーゼ阻害剤、例え
ば、カテプシン阻害剤、好ましくは、カテプシンK阻害剤; PTH放出; SARM (選択的アンド
ロゲン受容体分子) ; MMP 阻害剤(メタロプロテアーゼ阻害剤)、ストロンチウム関連のCO
X-2阻害剤、例えば、ルミラコキシブ(Prexige (E))、セレコキシブ (Celebrex0)、ロフェ
コキシブ(Vioxx (D)、バルデコキシブ(BextraS))、エトリコキシブ(ArcoxiaG))、または
混合COX- 1およびCOX-2阻害剤、例えば、ジクロフェナクを含み得る。
【０１５０】
　したがって、本発明のこの局面にしたがって、
a) カルシトニン、例えば、サケ、(Asu1-7)-ウナギまたはヒトカルシトニンを、遊離形ま
たは塩形で、好ましくは、薬学的に許容される経口送達形態で含む医薬組成物、送達剤お
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よび崩壊剤を含み、該医薬組成物が10分以下の崩壊時間を有する、第1薬剤;および
b) 例えば、上記した骨吸収阻害剤、骨形成剤または疼痛緩和剤である、共薬剤
を含む医薬組成物を提供する。
【０１５１】
　本明細書で使用するとき、“医薬的組合せ剤”なる用語は、2以上の有効成分の混合ま
たは組合せから生じる生成物を意味し、有効成分の固定化および非固定組合せ剤の両方を
含む。“固定化組合せ剤”なる用語は、複数有効成分、例えば、サケカルシトニンおよび
共薬剤の両方が、単一の物または用量の形態で、患者に同時に投与されることを意味する
。“非固定化組合せ剤”なる用語は、複数有効成分、例えば、サケカルシトニンおよび共
薬剤の両方が、分離した物として、同時に、共に、または連続して(特別な時間的制限は
有さない)患者に投与されることを意味する(ここで、該投与は、患者の体内で2化合物の
治療上有効量のレベルを提供する)。
【０１５２】
　好ましくは、遊離形または薬学的に許容される塩形でのカルシトニン、例えば、サケカ
ルシトニンを、プロテアーゼ阻害剤、例えば、カテプシン阻害剤、例えば、カテプシンK
阻害剤と共に投与する。
【０１５３】
　本発明の上記局面の一部として、また、骨吸収障害および/または関節炎状態の予防お
よび/または処置における使用のための複数部分のキットを提供し、該キットは、
a) (i) ポリ(アミノ酸)
(ii) 送達剤
(iii) 崩壊剤;および
10分以下の崩壊時間を有する医薬組成物での、遊離形または塩形でのカルシトニン、例え
ば、サケ、(Asu1-7)-ウナギまたはヒトカルシトニンである、第1薬剤;および
b) 例えば、上記したとおりの、骨吸収阻害剤、骨形成剤または疼痛緩和剤である、共薬
剤
を含む。
【０１５４】
　さらに、また、上記方法(i)から(vii)の各々のために共投与法を提供し、該方法は、治
療上有効量の本発明に記載の医薬組成物、例えば、カルシトニン、例えば、サケカルシト
ニンを遊離形または塩形で含有する医薬組成物で、10分以下の崩壊時間を有する医薬組成
物、および第2薬剤物質(該第2薬剤物質は、遊離形または塩形の、骨吸収阻害剤、骨形成
剤または疼痛緩和剤)を含む。
【０１５５】
　本明細書で使用するとき、“共投与”または“組合せ投与”などの用語は、単一の患者
への選択した複数治療剤の投与を包含することを意味し、これらの薬剤が、必ずしも、同
じ投与経路または同じ時間で投与されない、処置レジメンを含むことを意図する。
【０１５６】
用量
　薬理学的に活性な薬剤が、サケカルシトニンであるとき、適当な用量は、当然に、例え
ば、宿主ならびに処置される状態の性質および重篤度に依存して変わる。しかしながら、
一般には、満足のいく結果は、全身的に、約0.5μg/kgから約10μg/kg動物体重、好まし
くは、1μg/kgから約6μg/kg体重の一日投与量で得られる。カルシトニンの医薬組成物、
例えば、カルシトニンの経口医薬組成物で使用される、薬学的に許容される不活性賦形剤
は、例えば、本発明で意図された医薬組成物または固体経口投与形態の製造を助けるか、
または胃腸環境での固体経口組成物の放出を助け得るポリマーおよび不活性化合物を含み
得る。
【０１５７】
　本開示は、カルシトニン、特に、遊離または塩形でのカルシトニン、例えば、サケカル
シトニンに関する特定の用量範囲の規定を提供し、それは、有効かつ良好な耐用性を示す
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、すなわち、摂取する患者にとって安全である。
【０１５８】
　好ましい範囲は、患者、例えば、ヒト、例えば、平均的な約70kgのヒトに関して、サケ
カルシトニンの0.15 mgから2.5 mg、特に、0.4 mgから2.5 mgである。より好ましい用量
は、約1 mg、例えば、0.8 mgから1.2 mgである。また、より好ましい用量は、1 mg以下で
あるが、少なくとも、0.4 mgである。より好ましい用量は、約1 mg、例えば、1 mgである
。最も好ましい用量は、0.5 mgから1.1 mg、特に、0.6 mgから0.8 mg、より特に、0.15 m
gから0.4 mgの用量、とりわけ、0.15 mgの用量である。用量は、それを必要とする患者に
対して、1日につき1回投与し得る。
【０１５９】
　この目的を達成するために、本発明の医薬組成物は、下記のために使用し得る:
それを必要とする患者での骨関節症を予防および/または処置する方法であって、該患者
に、カルシトニン、例えば、サケカルシトニンの0.4 mgから2.5 mg、好ましくは、0.8 mg
から1.2 mg、最も好ましくは、約1 mgを含み、10分以下の崩壊時間を有する医薬組成物を
投与することを含む、方法。
カルシトニン、例えば、サケカルシトニンの0.4 mgから2.5 mg、好ましくは、0.8 mgから
1.2 mg、最も好ましくは、約1 mgを含む、医薬組成物。
骨吸収障害および/または関節炎状態の処置および/または予防のための医薬の製造におけ
る、カルシトニン、例えば、サケカルシトニンの使用であって、該医薬が、カルシトニン
をカルシトニン、例えば、サケカルシトニンの0.4 mgから2.5 mg、好ましくは、0.8 mgか
ら1.2 mg、最も好ましくは、約1 mgの量で含む、方法(ただし、該医薬組成物は、10分以
下の崩壊時間を有する)。
【０１６０】
　そのような経口送達形態は、例えば、サケカルシトニンの経口送達のための医薬組成物
であり、
(A) 治療上有効量の該サケカルシトニン;
(B) 該サケカルシトニンのバイオアベイラビリティを促進するのに有効な、少なくとも1
個の吸収エンハンサー
(該組成物は、10分以下の崩壊時間を有する)
を含む。
【０１６１】
　促進の例は、5-CNAC、SNACおよびカプリン酸ナトリウム、Na Capralateのような脂肪酸
を含む。
【０１６２】
　骨関節症の処置におけるカルシトニンの有用性が示されている医薬組成物は、ソフトジ
ェルカプセルを含むカプセル、錠剤、カプレット、座薬または他の固体経口投与形態とし
て提供し得て、そのすべては、当業者に既知の方法で製造し得る(ただし、該組成物は、1
0分以下の崩壊時間を有する)。
【０１６３】
　本発明の特に好ましい製剤では、組成物は、10分以下の崩壊時間を有する。または、適
当な条件で試験するとき、内容量の90%より多くが20分で溶解する。
【０１６４】
　本発明の製造の一般的な概観において、固体医薬組成物は、最初に、送達剤または本発
明の組成物のさらなる成分の任意の組合せを有する送達剤を、微粒子サイズまで粉砕する
ことにより製造し得る。微粉化送達剤または微粉化送達剤プラス本発明の微粉化添加成分
を、次いで、さらに、慣用的な方法により、例えば、1個またはそれ以上の活性薬剤、送
達剤、クロスポビドンまたはポビドンおよび/または他の成分の混合物を混合し、混練し
、カプセルに充填するか、またはカプセルに充填する代りに成形し、その後、さらに、錠
剤化するか、または圧縮成型することにより錠剤を得ることにより加工し得る。さらに、
固体分散は、既知の方法により形成し得て、その後、錠剤またはカプセルを形成するため
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にさらに加工され得る。
【０１６５】
　本明細書の記載および請求項を通じて、“含む”および“包含する”なる用語ならびに
該用語の変形、たとえば、“含むこと”および“含む”は、“非限定的に含むこと”を意
味し、他の部分、付加物、構成要素、整数または工程を除外することを意味しない(およ
び除外しない)。
【０１６６】
　本明細書の記載および請求項を通じて、単数形は、内容が他に必要としなければ、複数
形を含む。特に、不明確な冠詞を使用するとき、明細書は、内容が他に必要としなければ
、複数形および単数形を規定するものと理解すべきである。
【０１６７】
　特定の局面、態様または実施例との関連で記載した本発明の特徴、整数、特性、化合物
、化学的部分もしくは基は、矛盾がない限り、本明細書に記載した任意の他の局面、態様
または実施例に適用可能であると理解されるべきである。
【実施例】
【０１６８】
実施例
　下記の実施例は、さらに、本発明を例示するのに役立ち、当業者によって容易に理解さ
れるであろう。実施例は、本発明を制限することは、一切意図していない。
【０１６９】
実施例1:医薬組成物1

【表４】

【０１７０】
　サケカルシトニン、5-CNACおよびクロスポビドンを、第1混合工程で、一緒に混合した
。Avicel PH 102を篩い、混合物に加え、第2混合工程で混合した。次いで、ステアリン酸
マグネシウムを加え、混合物をさらに、最終混合工程で混合した。最終混合物を、500mg
錠剤に圧縮し、アカゲザルで評価した。結果は、図5に示している。
【０１７１】
実施例2:他の医薬組成物(3BATCHES)
　実施例1で示したのと同じ組成物、すなわち、下記を含む組成物を製造した:
【表５】

【０１７２】
　しかしながら、実施例1とは対照に、サケカルシトニンおよびAvicel PH 102を、第1混
合工程で混合した。ついで、5-CNACおよびクロスポビドンを、第2混合工程で第1混合物に
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【０１７３】
　次いで、最終混合物を、3つの異なる崩壊時間を提供するために、3つの異なる圧縮レベ
ルで圧縮し、各々異なる硬度を有する3つの異なるバッチの錠剤を得た:
(i) 1分10秒DT
(ii) 5分40秒DT
(iii) 8分51秒DT
【０１７４】
実施例3:他の医薬組成物
　下記の組成物を形成するために一定量のCab-o-silを加えたことを除いては、類似の混
合物を、実施例1のそれで製造した:
【表６】

【０１７５】
　サケカルシトニン、5-CNACおよびクロスポビドンを、第1混合工程で混合した。Avicel
およびCab-o-silを篩い、第2混合工程で加えた。最後に、ステアリン酸マグネシウムを、
最終混合工程で加えた。最終混合物を、500mg錠剤に圧縮した。Cab-o-silの混合は、錠剤
の圧縮プロファイルを改善した。
【０１７６】
実施例4:他の医薬組成物
　組成物が下記を含むことを除いては、実施例3に記載したとおりに組成物を製造した:
【表７】

【０１７７】
実施例5:他の医薬組成物
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【表８】

　5-CNAC二ナトリウム塩として記載した単位重量(a+b)は、200mgの5-CNAC遊離酸の合わせ
た重量に相当する。
　Avicel PH 101 (I)および(II)の単位重量(a+b)は、Avicel PH 101の結合重量に相当す
る。
【０１７８】
実施例6:他の医薬組成物

【表９】

　5-CNAC二ナトリウム塩として記載した単位重量(a+b+c)は、200mg の5-CNAC遊離酸の合
わせた重量に相当する。
　Avicel PH 101 (I)および(II)の単位重量(a+b)は、Avicel PH 101の結合重量に相当す
る。
【０１７９】
　上記製剤の製造方法は、実施例1に記載したものの製造方法に類似している。しかしな
がら、実施例(特に、実施例5および6)の組成物を製造するための別の実施例方法を、下記
に記載する:
1. 0.25gのsCT DSを計り取る;
2. パートIの5-CNACと混合する;
3. 工程2からの混合材料を、#60 (0.25mm)スクリーンを介して篩過する;
4. 工程3からのスクリーンを、パートIIの5-CNACですすぐ;
5. Aerosil 200PHおよびパートIのAvicel PH101を、#20 (0.85mm)メッシュスクリーンを
介して篩過する;
6. Avicel PH101 (パートII)、工程5から篩過した材料、5-CNAC(パートIII)、工程4から
篩過した材料、クロスポビドンを拡散ミキサーの中に加え、150回転、混合する;
7. 混合材料を、#20メッシュ(0.85mm)スクリーンを介して篩過する;
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7からの混合物に加える;
9. 50回転、潤滑化する
10. 混合物を12 mm丸型FFBE錠剤に圧縮し、エンボス加工する。
【０１８０】
　使用されるすべての装置は、実施例1で記載したものと同じである。
【０１８１】
実施例7:霊長類投与
　下記の錠剤は、上記に記載した方法により製造し、アカゲザルで試験した。
バッチA
1. 0.8mg、DT 2m35s、力 8.5kN
2. 0.8mg、DT 5m40s、力 11.2kN
3. 0.8mg、DT 8m34s、力 12.1kN
バッチB
1. 0.6mg、DT 3m40s-5m35s、力 8kN
2. 0.6mg、DT 6m15s-7m55s、力 9kN
3. 0.6mg、DT 9m、力 10.2kN
バッチC
1. 0.8mg、DT 2m、力 8.3kN
【０１８２】
　アカゲザルを投与前に一晩絶食させ、実験期間中、完全に意識のある状態でイスに拘束
する。各々のバッチの一錠を、胃ゾンデにより各サルに投与し、その後、10 mLの水を投
与する。アカゲザル血液試料を、投与直前および投与後0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、3
、4、5、および6時間に収集する。各用量および各々のサルに関する生じた血漿サケカル
シトニンを、ラジオイムノアッセイにより決定する。
【０１８３】
　各々のサルに関して、1つのバッチおよび1つの時点に関する霊長類血漿サケカルシトニ
ン(SCt)、1つのバッチおよび1つの時点に関するすべてのサルについての平均血漿SCt濃度
、1つのバッチおよび1つの時点に関する血漿SCt濃度の標準偏差(SD)、および1つのバッチ
および1つの時間期間に関するすべてのサルについての血漿SCt濃度に関する標準誤差の平
均(SEM)を計算し、図5に示す。
【図面の簡単な説明】
【０１８４】
　(原文に記載なし)
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【国際調査報告】
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