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(57)【要約】
式：

で示される構造を有する化合物イキサベピロンを含む腸
溶性被覆ビーズを開示する。また、多くの腸溶性被覆ビ
ーズを含むカプセルも開示する。さらに、腸溶性被覆ビ
ーズを製造する方法および腸溶性被覆ビーズを用いた癌
または他の増殖性疾患を治療する方法を開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　a）i）基剤粒子；および
ii）前記基剤粒子上に配置された有効成分層（ここに、該有効成分層は、1）式：
【化１】

を有する化合物またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、包接体、水和物もしくはプ
ロドラッグ；および2）少なくとも１つの結合剤を含む）
を含む被覆粒子；および
　b）前記被覆粒子を封入する腸溶性コーティング
を含む腸溶性被覆ビーズ。
【請求項２】
　前記腸溶性被覆ビーズの重量を基準として、
　a）約１０～約８０重量％の前記基剤粒子；
　b）約０．１～約５０重量％の前記有効成分層；および
　c）約５～約５５重量％の前記腸溶性コーティング
を含む、請求項１に記載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項３】
　前記腸溶性被覆ビーズが実質的に水分を含まない、請求項１に記載の腸溶性被覆ビーズ
。
【請求項４】
　前記少なくとも１つの結合剤がデンプン、ゼラチン、スクロース、グルコース、デキス
トロース、糖蜜、変性デキストリン、ラクトース、アカシア、アルギン酸ナトリウム、ア
ルギン酸カリウム、メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、グ
アーガム、キサンタンガム、ポリビニルピロリドン、ポリ（ビニルピロリドン－酢酸ビニ
ル）コポリマーまたはその混合物である、請求項１に記載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項５】
　前記腸溶性コーティングがヒドロキシプロピルメチルセルロースフタラート、ポリビニ
ルアセタートフタラート、セルロースアセタートフタラート、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースアセタートスクシナートまたはメタクリル酸コポリマーを含む、請求項１に記
載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項６】
　前記有効成分層と前記腸溶性コーティングとの間に介在するサブコート層をさらに含む
、請求項１に記載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項７】
　前記腸溶性被覆ビーズの重量を基準として、約０．１～約１０重量％の前記サブコート
層を含む、請求項６に記載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項８】
　前記サブコート層がデンプン、ゼラチン、スクロース、グルコース、デキストロース、
糖蜜、変性デキストリン、ラクトース、アカシア、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カ
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リウム、メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、グアーガム、
キサンタンガム、ポリビニルピロリドン、ポリ（ビニルピロリドン－酢酸ビニル）コポリ
マーまたはその混合物である、請求項６に記載の腸溶性被覆ビーズ。
【請求項９】
　約0.5ミリメートルから約7ミリメートルまでの範囲の直径を有する、請求項１記載の腸
溶性被覆ビーズ。
【請求項１０】
　請求項１記載の腸溶性被覆ビーズを含むカプセル。
【請求項１１】
　タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリセリル、水素化綿実
油、トリミリスチン、トリプラミタン、トリステアリンおよびヒュームド・シリカから選
択される少なくとも一つの疎水性物質をさらに含む、請求項１０記載のカプセル。
【請求項１２】
　a）基剤粒子を提供すること；
b）前記基剤粒子に有効成分混合物および結合剤を塗布すること（ここに、該有効成分混
合物は、i）式：
【化２】

で示される構造を有する化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体、水
和物もしくはプロドラッグ、およびii）溶媒和物、水またはその混合物を含む）；
c）前記有効成分混合物を塗布した前記基剤粒子を乾燥して、被覆粒子を提供すること；
および
d）腸溶性コーティングを前記被覆粒子に塗布して、前記腸溶性被覆ビーズを提供するこ
と
を含む、腸溶性被覆ビーズを製造する方法。
【請求項１３】
　有効成分混合物が水中にて前記化合物の粒子を含む水性有効成分懸濁液である、請求項
１２記載の方法。
【請求項１４】
　水性有効成分懸濁液が約6から約9までの範囲のpHを有する、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　水性有効成分懸濁液が緩衝剤をさらに含む、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　水性有効成分懸濁液が工程b）において、流体床スプレー装置中にてスプレーされるこ
とにより前記基剤粒子に塗布される、請求項１３記載の方法。
【請求項１７】
　前記水性有効成分懸濁液を塗布した前記基剤粒子を、工程c）において約25℃から約35
℃までの範囲の温度下、前記流体床スプレー装置中にて乾燥する、請求項１６記載の方法
。
【請求項１８】
　前記腸溶性被覆ビーズが実質的に水分を含まない、請求項１２記載の方法。
【請求項１９】
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　工程a）における前記基剤粒子が実質的に水分を含まない、請求項１２記載の方法。
【請求項２０】
　請求項１記載の有効量の少なくとも一つの腸溶性被覆ビーズを経口投与することを特徴
とする、哺乳動物における癌または他の増殖性疾患を治療する方法。
【請求項２１】
　哺乳動物がヒトであり、有効量が前記化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、包接体、水和物もしくはプロドラッグの約1から約500 mg/m2までの範囲である、請求
項２０記載の方法。
【請求項２２】
　癌が乳癌または肺癌である、請求項２０記載の方法。
【請求項２３】
　多数の前記被覆ビーズを含むカプセルを経口投与することを特徴とする、請求項２０記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、イキサベピロンを含む腸溶性被覆ビーズに関する。腸溶性被覆ビーズ
を製造する方法を提供する。また、癌または腸溶性被覆ビーズを用いた他の増殖性疾患を
治療する方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　イキサベピロンは、式：

【化１】

で示される構造を有する大環状化合物である。イキサベピロンは、タキソール（ＴＡＸＯ
Ｌ（登録商標））と同様の微小管安定効果を発揮し、従って、癌および他の過剰増殖性の
細胞疾患で生じるような急速に増殖する細胞に対して細胞毒活性を示す（Ａｎｇｅｗ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．３５巻、１３／１４号、１９９６年およびＤ．Ｍ．ボ
ラグ（Ｂｏｌｌａｇ）、Ｅｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ、６（７）：８６
７－８７３頁、１９９７年を参照）。
【０００３】
　しかしながら、イキサベピロンは、患者の疾患を治療するために使用する前に、患者に
投与可能な医薬組成物；例えば、経口投与、粘膜（例えば、経鼻、舌下、膣、頬側、また
は直腸）投与、非経口（例えば、皮下、静脈内、ボーラス注入法、筋肉内、または動脈内
）投与、または経皮投与に適した剤形に製剤化しなければならない。経口投与用製剤は、
他の製剤よりも便利におよび簡便に投与されるので、特に好ましい。また、投与の経口経
路により、非経口投与の苦痛および不快が回避される。経口投与は、患者にとって好まし
く、投与計画に従うより良い患者をもたらす。
【０００４】
　経口投与には、イキサベピロンが胃の中を通過して低ｐＨの胃液にさらされ、次に小腸
内を通り、イキサベピロンが血流に吸収されることが含まれる。胃の通過時間は、約２時
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間である。胃のｐＨは、約１～３である。十二指腸、空腸、および回腸を含む小腸は、こ
れらの領域では、約５～約７．２のｐＨ値を有する。しかしながら、イキサベピロンは酸
に不安定であり、７～８．５のｐＨ範囲の水溶液中で最大の安定性を有する。従って、イ
キサベピロンは、胃において見られるような水溶液、特に酸性溶液中では、崩壊、分解、
または非活性化を起こしやすい。経口投与では、イキサベピロンの生物学的利用能は、胃
を通過する間に遭遇する酸性条件下でのイキサベピロンの損失を最小限にすることに依存
する。
【０００５】
　米国特許番号6,576,651は、イキサベピロンの経口投与方法を開示する。該方法は、イ
キサベピロンの経口投与および１以上の薬学的に許容される酸中和緩衝剤の経口投与を含
む。酸中和緩衝剤は、イキサベピロン投与の前、同時またはその後に投与することができ
る。開示されている方法は、イキサベピロンを哺乳動物に送達することを可能とし、一方
、胃腸系、特に胃液によるイキサベピロンの崩壊、分解または失活化を低減するか、また
は回避する。しかし、胃のpHの上昇には、腹痛および消化不良を引き起こしうる。さらに
、癌患者は、他の医薬を必要とすることが多く、そのうちのいくつかは、アルカリ性胃条
件が望ましくないことがある。所望なものは、経口剤形および胃酸の中和を必要としない
イキサベピロンの経口投与方法である。
【０００６】
　イキサベピロンを胃内容物との接触から保護する一つの方法は、イキサベピロン粒子を
腸溶性コーティングにより覆うことである。イキサベピロンは、典型的に微粉末として製
造され、腸溶性コーティングの塗布の前に、イキサベピロンの微粒子を顆粒化し、より大
きな薬剤含有粒子を製造する必要がある。しかし、イキサベピロンは強力な薬剤であり、
乾燥顆粒化工程などのイキサベピロンの関与するいずれの乾燥工程も、剤形の製造におけ
る特別な取扱いが必要であろう。例えば、乾燥工程操作中に形成されるダスティングを低
減するためまたは修正するための特別な工学制御を有する格納容器設備および製造装置が
必要であることがある。そのような設備および装置は、有意な計画および大きな資本投資
を伴うだろう。所望なものは、乾燥イキサベピロンの取扱いを最小限にする方法により製
造することができる剤形である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　イキサベピロンの腸溶性被覆ビーズを製造するための湿工程は、乾燥イキサベピロンの
ダスティングを低減または排除するだろう。しかし、イキサベピロンは、水および／また
は熱の存在下、崩壊、分解または失活化を起こしやすい。所望なものは、イキサベピロン
を含む腸溶性被覆ビーズを製造するための湿工程、特に水性工程である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明によると、腸溶性被覆ビーズの製造方法が提供され、本方法は、イキサベピロン
粉末のダスティングを低減または排除する。更に、酸中和緩衝剤の同時投与を必要とせず
にイキサベピロンの経口投与に適した腸溶性被覆ビーズが提供される。
【０００９】
　本発明は、基剤粒子および基剤粒子上に配置された有効成分層を含む被覆粒子（ここに
、有効成分層は、イキサベピロンまたはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、包接体、
水和物もしくはプロドラッグと、１以上の結合剤とを含む）と、被覆粒子を封入する腸溶
性コーティングとを含む腸溶性被覆ビーズに関する。
【００１０】
　また、腸溶性被覆ビーズの製造方法、腸溶性被覆ビーズを含むカプセル、および腸溶性
被覆ビーズのそれを必要とする患者への経口投与を含む癌または他の増殖性疾患を治療す
る方法も提供される。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１１】
定義
　以下は、本発明を説明するために本明細書中で使用される様々な用語の定義である。
【００１２】
　用語「イキサベピロン」は、この説明全体を通して、イキサベピロンまたはその薬学的
に許容可能な塩、溶媒和物、包接体、水和物もしくはプロドラッグを包含する。
【００１３】
　本明細書では、「実質的に水分を含まない」とは、組成物の重量を基準として約４重量
％未満の水、好ましくは約３重量％未満の水、そしてより好ましくは約２重量％未満の水
を含む組成物を意味する。「実質的に水分を含まない」として適切な範囲の例には、組成
物の重量を基準として０～約４重量％未満、好ましくは０～約３重量％未満、そしてより
好ましくは０～約２重量％未満が含まれる。
【００１４】
　イキサベピロンの製造、製剤化および使用は、米国特許第６，３６５，７４９Ｂ１号明
細書；米国特許第６，５１８，４２１Ｂ１号明細書；米国特許第６，５７６，６５１Ｂ１
号明細書；米国特許第６，６０５，５９９Ｂ１号明細書；米国特許第６，６８６，３８０
Ｂ１号明細書；米国特許出願公開第２００３００７３６７７Ａ１号明細書；米国特許出願
公開第２００４００２４０３２Ａ１号明細書；および米国特許出願公開第２００４０２６
２５４Ａ１号明細書に記載されており、これらはそれぞれ、そのまま本明細書に引用され
る。
【００１５】
　本発明は、患者への経口投与に適した、イキサベピロンを含む腸溶性被覆ビーズに関す
る。腸溶性被覆ビーズは、基剤粒子上に配置された有効成分層を含む被覆粒子と、被覆粒
子を封入する腸溶性コーティングとを含む。有効成分層は、イキサベピロンと、少なくと
も１つの結合剤とを含む。腸溶性コーティングは、胃から腸への通過の間に通常遭遇する
低ｐＨの胃液から、酸性条件にさらされる間に崩壊、分解、または失活化を起こしやすい
イキサベピロンを保護することができる。腸溶性コーティングは、有効成分層が胃酸にさ
らされるのを最小限にするか、あるいは防止することができる。これによって、イキサベ
ピロンが胃の中で放出されること、あるいは胃酸が有効成分層内に浸透することが防止さ
れる。腸溶性被覆ビーズが小腸を通過する際、腸溶性コーティングは、腸内で遭遇するよ
り高いｐＨ条件下において部分的または完全に溶解し、イキサベピロンの放出、およびイ
キサベピロンの患者の血流への通過をもたらす。
【００１６】
　腸溶性被覆ビーズは、腸溶性コーティングによって封入された被覆粒子を含む。被覆粒
子は、有効成分層の塗布のためのシード粒子を提供する基剤粒子を含む。基剤粒子は、有
効成分層を運ぶことができる薬学的に許容可能な材料を含む。一般に、基剤粒子は、例え
ば薬学的に不活性な材料、例えば、糖、デンプン、微結晶性セルロース、ラクトース、ま
たはこれらの組み合わせを含む。基剤粒子は適宜、さらに１以上の活性剤を含んでいても
よい。基剤粒子の形状は、通常は球形または半球形であるが、他の形状も考えられる。基
剤粒子の平均直径は、通常、例えば、約０．１ミリメートル～約５ミリメートルの範囲で
ある。適切な基剤粒子の例としては、ヌ・パレイル（Ｎｕ－Ｐａｒｅｉｌ（登録商標））
糖球ＮＦ（ウィスコンシン州のクリスチャン・ハンセン社（Ｃｈｒ．Ｈａｎｓｅｎ，Ｉｎ
ｃ．，ＷＩ））およびセルフィア（Ｃｅｌｐｈｅｒｅ（登録商標））微結晶性セルロース
球（日本の旭化成工業株式会社（Ａｓａｈｉ　Ｋａｓｅｉ　Ｋｏｇｙｏ　Ｋａｂｕｓｈｉ
ｋｉ　Ｋａｉｓｈａ　Ｃｏｒｐ．，Ｊａｐａｎ））が挙げられる。通常、腸溶性被覆ビー
ズは、例えば、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として約１０～約８０重量％の基剤粒子、
好ましくは約１５～約７０重量％の基剤粒子、そしてより好ましくは約２０～約６５重量
％の基剤粒子を含む。好ましくは、基剤粒子は、実質的に水分を含まない。より好ましく
は、基剤粒子は、基剤粒子の重量を基準として３重量％未満の水を含む。
【００１７】
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　被覆粒子は、基剤粒子上に配置された有効成分層を含む。有効成分層は基剤粒子に塗布
され、基剤粒子の表面に表面層を形成しても、基剤粒子内に吸収されても、あるいはその
組み合わせでもよい。有効成分層は、基剤粒子表面の上、中、および／または下に完全に
または部分的に分布することができる。好ましくは、基剤粒子の表面上に均一に配置され
た有効成分層である。
【００１８】
　有効成分層は、イキサベピロンまたはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、包接体、
水和物もしくはプロドラッグを含む。イキサベピロンに加えて、有効成分層は、適宜、抗
癌薬などの少なくとも１つの追加の活性剤を含んでいてもよい。一つの具体的態様では、
有効成分層は、イキサベピロンと、イキサベピロンの薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、
包接体、水和物、またはプロドラッグとの混合物を含むことができる。例えば、有効成分
層は、イキサベピロンと、イキサベピロンの包接体との混合物を含むことができる。イキ
サベピロンの適切なレベルには、例えば、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として約０．１
重量％～約１０重量％、好ましくは約０．２重量％～約５重量％、そしてより好ましくは
約０．５重量％～約４重量％の範囲のレベルが含まれる。
【００１９】
　有効成分層はまた、結合剤も含む。結合剤は、イキサベピロンの基剤粒子への接着を改
善するため、および／または有効成分層の凝集力を提供するために使用することができる
。結合剤として適切な材料としては、例えば、デンプン；ゼラチン；スクロース、グルコ
ース、デキストロース、糖蜜、およびラクトースなどの糖；アカシア、アルギン酸ナトリ
ウム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ならびにポリビニルピロリドン
／ポリ酢酸ビニル（ＰＶＰ－ＰＶＡ）コポリマーのようなポリビニルピロリドン（ＰＶＰ
）ポリマーおよびコポリマーなどの天然および合成ガム；エチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、またはヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのセルロース；ポ
リエチレングリコール；およびワックスが挙げられる。例えば、適切な市販の材料として
は、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ（登録商標））ＰＨ１０１、アビセル（Ａｖｉｃｅｌ（登録
商標））ＲＣ５９１、およびアビカル（Ａｖｉｃａｌ（登録商標））ＣＬ６１１セルロー
ス結晶性材料（ペンシルベニア州のＦＭＣ社（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．，ＰＡ））が挙げられ
る。１以上の異なる結合剤は有効成分層中で使用することができる。有効成分層中に含ま
れ得る１以上の適宜の成分は、例えば、緩衝剤、消泡剤、および可塑剤である。腸溶性被
覆ビーズは、例えば、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として、約２～約８０重量％の有効
成分層、好ましくは約１０～約７０重量％の有効成分層、そしてより好ましくは約２０～
約６０重量％の有効成分層を含むことができる。好ましくは、有効成分層は、実質的に水
分を含まない。
【００２０】
　腸溶性被覆ビーズは、被覆粒子を封入する腸溶性コーティングを有する。腸溶性コーテ
ィングは、約３未満のｐＨ値のように、胃の中で遭遇する胃液の特徴である酸溶液中にお
いて不溶性であるか、あるいは低い溶解度を有する。小腸内で遭遇するようなより高いｐ
Ｈ値では、腸溶性コーティングは溶解して、イキサベピロンの放出を可能にする。小腸内
で遭遇するより高いｐＨ値の例には、約４．５を超えるｐＨ値、好ましくは約５を超える
ｐＨ値、そして最も好ましくは約５～約７．２の範囲のｐＨ値が含まれる。
【００２１】
　腸溶性コーティングを形成するために適切な材料としては、例えば、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースフタラート、ポリビニルアセタートフタラート、セルロースアセター
トフタラート、アクリル酸コポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセタート
スクシナート、およびメタクリル酸コポリマーなどの腸溶性コーティングポリマーが挙げ
られる。適切なメタクリル酸コポリマーの一例は、オイドラギット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標））Ｌ－３０－Ｄ５５水性コポリマー分散体であり、これは、メタクリル酸およ
びアクリル酸エチルから誘導され、エチルエステル基に対する遊離カルボキシル基の比が
約１：１であり、平均分子量が約２５０，０００であるアニオン性コポリマーを含み、３
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０重量％の固体を含有する水性分散体として供給される。オイドラギット（Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ（登録商標））Ｌ－３０－Ｄ５５水性コポリマー分散体は、独国のローム－ファーマ
社（Ｒｏｅｈｍ－Ｐｈａｒｍａ　Ｃｏ．，Ｇｅｒｍａｎｙ）によって供給される。
【００２２】
　腸溶性被覆ビーズは、例えば、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として約５～約５５重量
％の腸溶性コーティング、好ましくは約１０～約４５重量％の腸溶性コーティング、そし
てより好ましくは約１５～約４０重量％の腸溶性コーティングを含むことができる。好ま
しくは、腸溶性コーティングは、実質的に水分を含まない。
【００２３】
　腸溶性コーティングは、適宜、可塑剤、着色剤、消泡剤、および接着防止剤などの他の
材料を含んでいてもよい。
【００２４】
　腸溶性被覆ビーズは、適宜、基剤粒子と有効成分層との間、または有効成分層と腸溶性
コーティングとの間に位置する１以上のサブコート層を含んでいてもよい。サブコート層
を用いて、有効成分層に含有されるイキサベピロンと、メタクリル酸コポリマーなどの酸
基を含む腸溶性コーティングとの間の接触を最小限にすることができる。例えば、腸溶性
被覆ビーズは、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として約０．１～約１０重量％のサブコー
ト層、好ましくは約０．５～約５重量％のサブコート層、そしてより好ましくは約２～約
４重量％のサブコート層を含むことができる。サブコート層を形成するために適切な材料
としては、デンプン；ゼラチン；スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、およ
びラクトースなどの糖；アカシア、アルギン酸ナトリウム、メチルセルロース、カルボキ
シメチルセルロース、ならびにＰＶＰ－ＰＶＡコポリマーのようなポリビニルピロリドン
（ＰＶＰ）ポリマーおよびコポリマーなどの天然および合成ガム；エチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、およびヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのセルロ
ース；ポリエチレングリコール、およびワックスが挙げられる。サブコート層は、更に、
ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、クエン酸トリエチル、トリアシチン（
ｔｒｉａｃｉｔｉｎ）、フタル酸ジエチル、トリブチルセベケート（ｔｒｉｂｕｔｙｌ　
ｓｅｂｅｃａｔｅ）、またはこれらの組み合わせなどの１以上の可塑剤を含むことができ
る。
【００２５】
　一つの具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、有効成分層と、腸溶性コーティングとの
間に介在するサブコート層を含む。この具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、腸溶性被
覆ビーズの重量を基準として約０．１～約１０重量％のサブコート層、好ましくは約０．
５～約５重量％のサブコート層、そしてより好ましくは約２～約４重量％のサブコート層
を含むことができる。好ましくは、サブコート層は、実質的に水分を含まない。
【００２６】
　腸溶性被覆ビーズは、適宜、必要または所望される場合には、着香料、防腐剤、または
着色剤などの他の材料を含んでいてもよい。
【００２７】
　１つの非限定的な具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、実質的に水分を含まない。好
ましくは、腸溶性被覆ビーズは、腸溶性被覆ビーズの重量を基準として、約４重量％未満
の水、好ましくは約３重量％未満の水、そしてより好ましくは、約２重量％未満の水を含
む。
【００２８】
　腸溶性被覆ビーズは、タルク、ステアリン酸マグネシウム、またはヒュームド・シリカ
などの疎水性材料と接触させて、腸溶性被覆ビーズの表面に疎水性層を形成することがで
きる。疎水性層は、個々の腸溶性被覆ビーズの凝集を低減するため、および／または腸溶
性被覆ビーズの取扱い中の静電気を低減するために有用である。
【００２９】
　本発明の一つの具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、被覆粒子および該被覆粒子を封
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入する腸溶性コーティングを含む。
【００３０】
　本発明の第２の具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、基剤粒子、基剤粒子上に配置さ
れたサブコート、およびサブコート上に配置された有効成分層を含む被覆粒子；および該
被覆粒子を封入する腸溶性コーティングを含む。
【００３１】
　本発明の第３の具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、被覆粒子；該被覆粒子上に配置
されたサブコート；および該被覆粒子を封入する腸溶性コーティングを含む。
【００３２】
　本発明の第４の具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、基剤粒子、基剤粒子上に配置さ
れた第１のサブコート、およびサブコート上に配置された有効成分層を含む被覆粒子；該
被覆粒子上に配置された第２のサブコート；および該被覆粒子を封入する腸溶性コーティ
ングを含む。
【００３３】
　本発明の第５の具体的態様では、腸溶性被覆ビーズは、基剤粒子が第２の薬学的有効成
分も含む被覆粒子；および該被覆粒子を封入する腸溶性コーティングを含む。この具体的
態様の腸溶性被覆ビーズは、適宜、基剤粒子と有効成分層との間に位置する第１のサブコ
ート；および／または被覆粒子と腸溶性コーティングとの間に位置する第２のサブコート
を含んでいてもよい。第２の薬学的有効成分は、イキサベピロンまたはその薬学的に許容
可能な塩、溶媒和物、包接体、水和物もしくはプロドラッグであることができる。あるい
は、第２の薬学的有効成分は、第２の抗癌剤などの別の活性剤であることができる。
【００３４】
　本発明の腸溶性被覆ビーズは、イキサベピロンが水分、熱、または水分および熱の組合
せにさらされるのを低減する方法によって製造することができる。イキサベピロンは、水
、特に、水分および熱の組合せの存在下で崩壊または分解を起こしやすいので、このよう
な方法は、有効医薬の高い効力および良好な均一性を保証する。
【００３５】
　本発明の一態様において、
　a）基剤粒子を提供すること；
　b）有効成分混合物および結合剤を基剤粒子に塗布すること（ここに、該有効成分混合
物は、i）イキサベピロンまたはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、包接体、水和物
もしくはプロドラッグ、およびii）溶媒、水またはこれらの混合物を含む）；
　c）有効成分混合物が塗布された基剤粒子を乾燥させて、被覆粒子を提供すること；お
よび
　d）腸溶性コーティングを該被覆粒子に塗布して、腸溶性被覆ビーズを提供すること
を含む、腸溶性被覆ビーズを製造する方法が提供される。
【００３６】
　本発明の腸溶性被覆ビーズを製造するための本発明の方法において、有効成分混合物は
また、結合剤も含むことができ、従って、単一混合物の同時塗布が可能になる。あるいは
、有効成分混合物と、結合剤を含む溶液とは、塗布の直前に予め混合することができる。
【００３７】
　有効成分混合物は、溶媒、水、またはこれらの混合物中のイキサベピロンを含む。有効
成分混合物は、溶媒、水、またはこれらの混合物に溶解されたイキサベピロンを含む溶液
であることができる。あるいは、有効成分混合物は、溶媒、水、またはこれらの混合物中
に分散されたイキサベピロン粒子を含む活性剤懸濁液であることができる。適切な溶媒と
しては、例えば、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、およびイソプロパノール
などのアルコール；ならびにアセトンが挙げられる。有効成分混合物は、イキサベピロン
を溶媒、水、またはこれらの混合物中に混合することによって製造することができる。適
宜、結合剤が有効成分混合物中に含まれていてもよい。イキサベピロンおよび適宜の結合
剤は、溶媒、水、またはこれらの混合物といずれの順序でも混合することができる。通常
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、溶媒、水、またはこれらの混合物中のイキサベピロンまたは適宜の結合剤の局所的な濃
縮を最小限にするために、混合が必要とされる。混合は、マグネティックスターラーまた
はオーバーヘッドスターラーなどの機械装置によって提供することができる。
【００３８】
　一つの具体的態様では、本発明の腸溶性被覆ビーズは、有効成分懸濁液および結合剤を
基剤粒子に塗布することによって製造される。好ましくは、有効成分懸濁液は、水性媒体
中に分散されたイキサベピロン粒子を含む水性の有効成分懸濁液である。水性媒体は、水
性媒体の重量を基準として約５０重量％を超える水と、適宜１以上の水混和性溶媒とを含
む。好ましくは、水性媒体は、水性媒体の重量を基準として少なくとも約６５重量％の水
、より好ましくは少なくとも約７５重量％の水、そして最も好ましくは少なくとも約８５
重量％の水を含む。イキサベピロン粒子の水性懸濁液は、イキサベピロンの溶液と比較し
て、水性媒体とイキサベピロンとの接触の低減を提供し、従って、イキサベピロンの崩壊
または分解の速度を低下させる。水性有効成分懸濁液は、イキサベピロン粒子と、適宜結
合剤とを、水と、適宜水混和性溶媒との中で混合することによって製造することができる
。イキサベピロン粒子および適宜の結合剤は、水および／または適宜の水混和性溶媒とい
ずれの順序でも混合することができる。通常、イキサベピロン粒子を分散させ、イキサベ
ピロン粒子または適宜の結合剤の局所的な濃縮を最小限にするために、混合が必要とされ
る。イキサベピロン粒子の適切なサイズ範囲としては、例えば、約１０００ミクロン未満
から、好ましくは約５００ミクロン未満、そしてより好ましくは約２５０ミクロン未満が
挙げられる。イキサベピロン粒子は、非晶質または結晶性であることができる。好ましく
は、イキサベピロン粒子は結晶性である。形態Ａおよび形態Ｂなどのイキサベピロンの結
晶形態の例は、米国特許第６，６８９，８０２号明細書に開示されている。有効成分懸濁
液は、有効成分懸濁液の重量を基準として約１～約５０重量％のイキサベピロン粒子、好
ましくは約２～約３０重量％のイキサベピロン粒子、そしてより好ましくは約３～約２０
重量％のイキサベピロン粒子を含むことができる。好ましくは、有効成分懸濁液は、約６
～約９の範囲、より好ましくは約６．５～約８の範囲、そして最も好ましくは約６．５～
約７．５の範囲のｐＨを有する。有効成分懸濁液は、適宜、緩衝剤；界面活性剤または低
分子量ポリマーなどの分散剤；消泡剤、ならびに酸および塩基などのｐＨ調節剤のような
他の成分を含んでいてもよい。
【００３９】
　結合剤は、水中の溶液または分散体として提供することができる。
【００４０】
　一つの具体的態様では、有効成分混合物は、例えば、有効成分混合物の重量を基準とし
て約１～約３０重量％の少なくとも１つの結合剤、好ましくは約２～約２０重量％の少な
くとも１つの結合剤、そしてより好ましくは約３～約１０重量％の少なくとも１つの結合
剤を含むことができる。
【００４１】
　有効成分混合物および結合剤溶液は、基剤粒子が動いている間に、スプレーまたはスト
リームとして基剤粒子に塗布することができる。条件は、好ましくは、基剤粒子の粒子凝
集を最小限にするように制御される。続いて、塗布された有効成分混合物から溶媒および
／または水が除去され、基剤粒子上に配置された有効成分層を有する被覆粒子が残される
。
【００４２】
　腸溶性コーティングは、被覆粒子が動いている間に、腸溶性コーティングの混合物をス
プレーまたはストリームとして塗布することによって、被覆粒子に塗布することができる
。腸溶性コーティング混合物は、溶液または懸濁液であることができる。条件は、好まし
くは、粒子凝集を最小限にするように制御される。腸溶性コーティング混合物は、水性ま
たは非水性の溶媒またはその混合物中の腸溶性コーティング材料を含む。適切な溶媒とし
ては、例えば、メタノールおよびイソプロパノールなどのアルコール；ならびにアセトン
が挙げられる。溶媒の混合物、または水と１以上の水混和性溶媒との混合物を使用するこ



(11) JP 2008-520696 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

とができる。腸溶性コーティング材料は、溶媒に溶解されて溶液を提供することができ、
あるいは、粒子の分散体であり、水性コポリマー分散体などの懸濁液を提供することがで
きる。通常、腸溶性コーティング混合物は、例えば、腸溶性コーティング混合物の重量を
基準として約５～約５０重量％の腸溶性コーティング材料、好ましくは約１０～約４０重
量％の腸溶性コーティング材料を含むことができる。
【００４３】
　溶媒および／または水の乾燥除去は、腸溶性コーティング混合物の塗布中、および／ま
たは塗布後に適用することができる。一つの具体的態様では、乾燥条件としては、約２０
℃～約７０℃の範囲の入口乾燥空気温度、約５０％未満の相対湿度の入口空気湿度、約２
０℃～約４０℃の範囲の生成物ベッド温度、および遊離した水蒸気を除去するのに十分な
空気流が挙げられる。
【００４４】
　流体床スプレー装置、接線（tangential）スプレーコーター、または回転皿型コーター
を使用して、活性剤の懸濁液を基剤粒子上にスプレーし、および／または腸溶性コーティ
ング混合物を被覆粒子上にスプレーすることができる。
【００４５】
　流体床コーターは、ビーズなどの粒子を流動化すると同時に、フィルムコートにスプレ
ーして乾燥させることができる装置である。流動化空気は所望の温度まで加熱し、空気流
は適切な流動化および乾燥のための流速に調節する。皿型のコーターは、フィルムコート
をスプレーしながら、粒子を皿の中で転がす装置である。同時に、適切な温度および気流
の空気が粒子ベッドを通過して、塗布されたフィルムコートを乾燥させる。
【００４６】
　本発明の一態様では、イキサベピロンの経口投与に適した、多数の腸溶性被覆ビーズを
含むカプセルが提供される。カプセルは、ゼラチンカプセル殻などのカプセル殻に腸溶性
被覆ビーズを充填することにより製造する。カプセルは、腸溶性被覆ビーズの経口投与の
間のより容易な嚥下を可能にする。適宜、カプセルは、少なくとも１つの疎水性材料を含
み、カプセル内の個々の腸溶性被覆ビーズの凝集を低減し、および／または腸溶性被覆ビ
ーズをカプセル内に充填する間の静電気を低減する。一般に、適宜の疎水性材料の量は、
好ましくは、カプセル殻が溶解した後に粒子が粘着するのを防止するのにちょうど不足の
ないレベルであるが、溶解を遅延させるほどは多くないレベルに保持される。適切な疎水
性材料の例としては、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリ
セリル、水素化綿実油、トリミリスチン、トリプラミタン（triplamitan）、トリステア
リン、およびヒュームド・シリカが挙げられる。市販の疎水性材料の例としては、ルブリ
タル（Ｌｕｂｒｉｔａｌ（登録商標））添加剤（ニュージャージー州のペンウェスト・フ
ァーマシューティカル社（Ｐｅｎｗｅｓｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｎ
Ｊ））；ダイナサン（Ｄｙｎａｓａｎ（登録商標））１１４、ダイナサン（Ｄｙｎａｓａ
ｎ（登録商標））１１６、およびダイナサン（Ｄｙｎａｓａｎ（登録商標））１１８添加
剤（テキサス州のサソル・ノース・アメリカ（Ｓａｓｏｌ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａ
，ＴＸ）；ならびにコンプリトル（Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（登録商標））８８８ＡＴＯ添加
剤（フランスのガトフォセ社（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ　Ｃｏ．，Ｆｒａｎｃｅ））が挙げ
られる。好ましい疎水性材料はタルクである。
【００４７】
有用性
　イキサベピロンは、微小管安定剤として有用である。イキサベピロンは、以下の疾患を
含むがこれらに限定されない様々な癌および他の増殖性疾患の治療において有用である：
　－　扁平上皮癌を含む、膀胱、胸部、結腸、腎臓、肝臓、肺、卵巣、膵臓、胃、頚部、
甲状腺および皮膚の癌腫などの癌腫；
　－　白血病、急性リンパ性白血病、急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞
リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、ヘアリー細胞リンパ腫およびバーキ
ットリンパ腫などのリンパ系統の造血器腫瘍；
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　－　急性および慢性の骨髄性白血病および前骨髄球性白血病などの骨髄系統の造血器腫
瘍；
　－　メラノーマ、精上皮腫、奇形癌、神経芽細胞腫および神経膠腫などの他の腫瘍；
　－　星状細胞腫、神経芽細胞腫、神経膠腫および神経鞘腫などの中枢および末梢神経系
の腫瘍；
　－　線維肉腫、横紋筋肉腫（ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓｃａｒｏｍａ）および骨肉腫などの
間葉に由来する腫瘍；および
　－メラノーマ、色素性乾皮症、角化棘細胞腫、精上皮腫、甲状腺濾胞性癌および奇形癌
などの他の腫瘍。
【００４８】
　イキサベピロンは、以前に癌の治療を受けたことがある患者ならびに以前に癌の治療を
受けたことがない患者の治療に有用である。腸溶性被覆ビーズを含む本発明の方法および
組成物は、一次的および二次的な癌の治療において使用することができる。更に、腸溶性
被覆ビーズは、難治性または抵抗性の癌の治療に有用である。
【００４９】
　イキサベピロンは血管新生を阻害し、それにより、腫瘍の成長に影響を与え、腫瘍およ
び腫瘍関連障害の治療を提供するだろう。このような抗血管新生特性はまた、網膜血管新
生に関連する盲目の特定の形態、関節炎、特に炎症性関節炎、多発性硬化症、再狭窄（ｒ
ｅｓｔｉｎｏｓｉｓ）、および乾癬を含むがこれらに限定されない、抗血管新生剤に応答
する他の状態の治療においても有用であろう。
【００５０】
　イキサベピロンは、正常な発達および恒常性に重要なアポトーシス、生理的細胞死プロ
セスを誘発または阻害するだろう。アポトーシス経路の変更は、様々なヒトの疾患の発症
の一因となる。対象化合物は、アポトーシスの調節因子として、癌および前癌性の病変、
免疫応答関連疾患、ウィルス感染、腎臓疾患、ならびに筋骨格系の変性疾患を含むがこれ
らに限定されないアポトーシスの異常を有する様々なヒトの疾患の治療において有用であ
ろう。
【００５１】
　腸溶性被覆ビーズはまた、上記の状態に関連する投与療法において、その特定の有用性
のために選択される他の治療薬と共に製剤化または同時投与することもできる。腸溶性被
覆ビーズは、制吐剤ならびにＨ1およびＨ2抗ヒスタミン薬などの、悪心、過敏症、および
胃過敏を防止するための薬剤と共に製剤化することができる。イキサベピロンと組み合わ
せて使用される場合、上記の治療薬は、米医薬品便覧（ＰＤＲ）に示される量で使用する
か、あるいはそうでなければ当業者により決定することができる。
【００５２】
　更に、腸溶性被覆ビーズは、他の抗癌および細胞毒性剤、ならびに癌または他の増殖性
疾患の治療において有用な治療と併用して投与することができる。腸溶性被覆ビーズの投
与は、他の抗癌剤、細胞毒性剤の投与、および／または癌もしくは他の増殖性疾患の治療
に有用な治療の前でも、最中でも、または後でもよい。特に有用なのは、選択される第２
の薬物が、Ｇ2－Ｍ相でその効果を発揮するイキサベピロンとは異なる方法、または異な
る細胞周期の相、例えばＳ相で作用する、抗癌剤および細胞毒性剤の併用である。抗癌剤
および細胞毒性剤の種類の例としては、窒素マスタード、アルキルスルホネート、ニトロ
ソ尿素、エチレンイミン、およびトリアゼンなどのアルキル化剤；フォレート拮抗薬、プ
リン類似体、およびピリミジン類似体などの代謝拮抗剤；アントラサイクリン、ブレオマ
イシン、マイトマイシン、ダクチノマイシン、およびプリカマイシンなどの抗生物質；Ｌ
－アスパラギナーゼなどの酵素；ファルネシル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；
糖質コルチコイド、エストロゲン／抗エストロゲン剤、アンドロゲン／抗アンドロゲン剤
、プロゲスチン、および黄体形成ホルモン－放出性ホルモン拮抗薬（ａｎａｔａｇｏｎｉ
ｓｔｓ）、酢酸オクトレオチドなどのホルモン剤；エクテナサイジンまたはその類似体お
よび誘導体などの微小管破壊剤；パクリタキセル（タキソール（ＴＡＸＯＬ）（登録商標
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））、ドセタキセル（タキソテール（ＴＡＸＯＴＥＲＥ）（登録商標））などの微小管安
定剤；ビンカアルカロイド、エピポドフィロトキシン、およびタキサンなどの植物由来の
生成物；トポイソメラーゼ阻害剤；プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；お
よびヒドロキシ尿素、プロカルバジン、ミトタン、ヘキサメチルメラミン、シスプラチン
およびカルボプラチンなどの白金配位錯体のような混合型薬剤；および生物学的応答調節
物質、成長因子、免疫調節因子、およびモノクローナル抗体などの抗癌および細胞毒性剤
として使用される他の薬剤が挙げられるが、これらに限定されない。腸溶性被覆ビーズは
また、放射線治療と併用することもできる。
【００５３】
　これらの種類の抗癌および細胞毒性剤の代表例としては、塩酸メクロレタミン、シクロ
ホスファミド、クロランブシル、メルファラン、イホスファミド、ブスルファン、カルム
スチン、ロムスチン、セムスチン、ストレプトゾシン、チオテパ、ダカルバジン、メトト
レキセート、チオグアニン、メルカプトプリン、フルダラビン、ペンタスタチン、クラド
リビン、シタラビン、フルオロウラシル、ドキソルビシン（塩酸ドキソルビシンなどの塩
を含む）、ダウノルビシン、イダルビシン、硫酸ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、ア
クチノマイシンＤ、サフラシン、サフラマイシン、キノカルシン、ディスコデルモライド
、ビンクリスチン、ビンブラスチン、酒石酸ビノレルビン、エトポシド（リン酸エトポシ
ドなどの塩を含む）、テニポシド、パクリタキセル、タモキシフェン、エストラムスチン
、リン酸エストラムスチンナトリウム、フルタミド、ブセレリン、ロイプロリド、プテリ
ジン、ダイネーゼ（ｄｉｙｎｅｓｅ）、レバミソール、アフラコン、インターフェロン、
インターロイキン、アルデスロイキン、フィルグラスチム、サルグラモスチム、リツキシ
マブ、ＢＣＧ、トレチノイン、塩酸イリノテカン、ベタメトゾン（ｂｅｔａｍｅｔｈｏｓ
ｏｎｅ）、カペシタビン、塩酸ゲムシタビン、アルトレタミン、およびトポテカ（ｔｏｐ
ｏｔｅｃａ）、ならびにこれらの類似体または誘導体が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００５４】
　これらの種類の抗癌および細胞毒性剤の他の例としては、シスプラチン、カルボプラチ
ン、カルミノマイシン、アミノプテリン、メトトレキセート、メトプテリン、エクテナサ
イジン７４３、ポルフィロマイシン、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、６－メルカプ
トプリン、ゲムシタビン、シトシンアラビノシド、パクリタキセル、ドキソルビシン、ダ
ウノルビシン、マイトマイシンＣ、ポドフィロトキシンまたはエトポシド、リン酸エトポ
シドもしくはテニポシドなどのポドフィロトキシン誘導体、メルファラン、ビンブラスチ
ン、ビンクリスチン、ロイロシジン、ビンデシン、およびロイロシンが挙げられるが、こ
れらに限定されない。イキサベピロンが、これらの種類の薬剤の範囲内にある特定の抗癌
および細胞毒性剤と併用投与することができ、例えば、イキサベピロンが、カペシタビン
（ゼローダ（ＸＥＬＯＤＡ）（登録商標））を限定することなく含む５－ＦＵ薬、および
／またはそのプロドラッグと併用投与することができることは、理解されよう。
【００５５】
　抗癌および他の細胞毒性剤の更なる例としては、以下の、国際公開第９９／２４４１６
号に見られるようなサイクリン依存性キナーゼ阻害剤；および国際公開第９７／３０９９
２号および国際公開第９８／５４９６６号に見られるようなプレニル－タンパク質トラン
スフェラーゼ阻害剤が挙げられる。
【００５６】
　いずれのメカニズムまたはモルホロジーにも束縛されることは望まないが、イキサベピ
ロンを含む腸溶性被覆ビーズは、癌または他の増殖性疾患以外の状態を治療するためにも
使用され得ることが予期される。このような状態としては、ヘルペスウィルス、ポックス
ウィルス、エプスタイン－バーウィルス、シンドビスウィルス、およびアデノウィルスな
どのウィルス感染；全身性エリテマトーデス、免疫介在性糸球体腎炎、関節リュウマチ、
乾癬、炎症性腸疾患、および自己免疫性糖尿病などの自己免疫疾患；アルツハイマー病、
ＡＩＤＳ関連の痴呆、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、網膜色素変性症、脊髄性筋
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肉萎縮症、および小脳変性症などの神経変性疾患；ＡＩＤＳ；骨髄異形成症候群；再生不
良性貧血；虚血性傷害関連の心筋梗塞；脳卒中および再灌流障害；再狭窄；不整脈；アテ
ローム硬化症；毒物誘発性またはアルコール誘発性の肝臓疾患；慢性貧血および再生不良
性貧血などの血液学的疾患；骨粗鬆症および関節炎などの筋骨格系変性疾患；アスピリン
感受性鼻副鼻腔炎；嚢胞性線維症；多発性硬化症；腎臓疾患；および癌疼痛が挙げられる
がこれらに限定されない。
【００５７】
　イキサベピロンの有効量は、当業者によって決定することができ、癌または他の増殖性
疾患の治療のためにヒトでは約１～５００ｍｇ／ｍ2の典型的な投薬量が含まれ、これは
単一用量で投与することができ、あるいは１日あたり１～４回のように個々の分割された
用量の形で投与することができる。例えば、転移性乳癌は、２１日ごとに１日１回４０ｍ
ｇ／ｍ2までの用量のイキサベピロンを投与することによって治療することができる。い
ずれの特定の対象のための投薬の特定の用量レベルおよび頻度も変更可能であり、イキサ
ベピロンの代謝安定性および作用の長さ、対象の種属、年齢、体重、全般的健康、性別、
および食餌、投与の方法および時間、排泄の速度、薬物の組み合わせならびに特定の状態
の重症度などの様々な因子に依存し得ることは理解されるであろう。
【００５８】
　治療のための好ましい対象としては、上記の障害のある動物、最も好ましくはヒトなど
の哺乳類種、およびイヌ、ネコなどの家畜が挙げられる。
【００５９】
　通常、イキサベピロンは、患者が応答、例えば腫瘍の大きさの減少を示すまで、あるい
は用量制限毒性に達するまで投与される。当業者には、患者が応答を示すとき、または用
量制限毒性に達したときが容易に分かるであろう。イキサベピロンに関連する一般的な用
量制限毒性としては、疲労、関節痛／筋肉痛、食欲不振、過敏症、好中球減少、血小板減
少、または神経毒性が含まれ得るが、これらに限定されない。
【００６０】
　当業者は、患者の身長およびまたは体重のいずれかまたは両方が与えられれば、用量を
ｍｇ／ｋｇからｍｇ／ｍ2にどのように変換するか、容易に分かるであろう（例えば、ｈ
ｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｃｄｅｒ／ｃａｎｃｅｒ／ａｎｉｍａｌｆｒａｍ
ｅ．ｈｔｍを参照）。
【００６１】
　上記で議論したように、腸溶性被覆ビーズは、経口投与される。本発明の方法は、毎日
１回または２回のような投薬プロトコルを包含する。経口投与は、連続的な期間毎日でも
、毎週でも、あるいは、投与の間が３～４週間ごとのように間欠的な期間でもよい。
【００６２】
　一つの具体的態様では、約１～約５０ｍｇ／ｍ2の投薬量が毎日投与される。
【００６３】
　異なる具体的態様では、腸溶性被覆ビーズを２日間は毎日投与し、続いて５日間は経口
投与しないなど、約２～１５０ｍｇ／ｍ2の投薬量が毎週投与される。
【００６４】
　更に異なる具体的態様では、例えば、腸溶性被覆ビーズを１日間は毎日投与し、続いて
２０日間は投与しないなど、約１０～３００ｍｇ／ｍ2の投薬量が約３～約４週間の期間
にわたって投与される。
【実施例】
【００６５】
　以下の実施例は、限定を意図することなく、本発明を更に説明するために提供される。
【００６６】
　実施例１
有効成分懸濁液の製造
　イキサベピロン、［１Ｓ－［１Ｒ*，３Ｒ*（Ｅ），７Ｒ*，１０Ｓ*，１１Ｒ*，１２Ｒ*
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，１６Ｓ*］］－７，１１－ジヒドロキシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－
３－［１－メチル－２－（２－メチル－４－チアゾリル）エテニル］－４－アザ－１７－
オキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオンを含有する有効成分懸濁
液を製造した。最初に、トリス粉末（トリス（ヒドロキシメチルアミノメタン））２．７
８３ｇ、水５００ｍｌ、および１ＮのＨＣｌを混合して、ｐＨ８．１を有する０．０４６
Ｍのトリス緩衝溶液を提供した。次に、トリス緩衝溶液（４３．５ｇ）４３．５ｇと、結
合剤としてのオパドライ（Ｏｐａｄｒｙ（登録商標））クリアーコートパウダー（ペンシ
ルベニア州カラコン社（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ，Ｉｎｃ．，ＰＡ））２．５ｇとの混合物を製
造した。この混合物に、結晶としてのイキサベピロン４ｇを添加し、約３０分間撹拌して
有効成分懸濁液を提供した。有効成分懸濁液を６０メッシュのふるいに通過させ、凝集を
除去した。
【００６７】
被覆粒子の製造
　有効成分懸濁液を基剤粒子上に塗布することによって被覆粒子を製造した。基剤粒子は
、０．８５ｍｍを超え、１ｍｍ未満の粒子直径を有する１８／２０メッシュの糖ビーズ（
糖球（Ｓｕｇａｒ　Ｓｐｈｅｒｅｓ）、ＮＦ粒子、（ウィスコンシン州のクリスチャン・
ハンセン社（Ｃｈｒ．Ｈａｎｓｅｎ，Ｉｎｃ．，ＷＩ））であった。
【００６８】
　有効成分懸濁液は、ウスター（Ｗｕｓｔｅｒ）スプレーコーティングシステムとして設
定された流体床処理器を用いてスプレーすることによって基剤粒子に塗布した。スプレー
コーティングシステムには、０．８ｍｍのスプレーチップを備えたアエロマティック－フ
ィールダー（Ａｅｒｏｍａｔｉｃ－Ｆｉｅｌｄｅｒ）ＭＰ－ＭＩＣＲＯ（登録商標）流体
床処理器（メリーランド州ニロ社（Ｎｉｒｏ　Ｉｎｃ．，Ｍａｒｙｌａｎｄ））が含まれ
た。流体床処理器に糖ビーズ９０ｇを入れた後、数分間約５０℃に予熱した。以下の塗布
および乾燥パラメータで有効成分懸濁液を基剤粒子に塗布した：１．８バール（１８０キ
ロパスカル）のスプレー噴霧圧力でスプレー速度１．１ｇ／分、入口温度６８℃、出口温
度３２℃、生成物ベッド温度３２℃、およびファン速度４ｍ3／時。塗布プロセスの間、
有効成分懸濁液をゆっくりと撹拌した。
【００６９】
　有効成分懸濁液の塗布が完了した後、ベッド生成物温度が４０℃に到達するまで、入口
温度を最終入口温度に保持した。
【００７０】
　得られた被覆粒子は、被覆粒子の重量を基準として２．７５重量％のイキサベピロンを
含有した。
【００７１】
サブコート層の塗布
　サブコートを被覆粒子に塗布した。サブコート溶液は、オパドライ（Ｏｐａｄｒｙ（登
録商標））クリアーコートパウダー５ｇおよび水９５ｇを合わせ、透明な溶液が得られる
まで撹拌することによって製造した。
【００７２】
　サブコート手順では、被覆粒子を製造するために用いられる流体床処理器を使用した。
被覆粒子８０ｇを含有する流体床処理器を約５０℃に数分間予熱した。被覆粒子の製造に
ついて上記で開示された塗布および乾燥パラメータを用いて、サブコート層を塗布した。
塗布プロセスの間、サブコートされる溶液をゆっくりと撹拌した。サブコート溶液の塗布
が完了した後、ベッド生成物温度が４０℃に到達するまで、入口温度を最終入口温度にて
保持した。サブコートを有する、得られた被覆粒子は、得られた被覆粒子の全重量を基準
として約２重量％のサブコートを含有した。
【００７３】
腸溶性コーティングの塗布
　腸溶性コーティングを、サブコートを有する被覆粒子上に塗布した。腸溶性コーティン
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グ溶液は、まず、オイドラギット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標））Ｌ３０Ｄ５５ポリマ
ー分散体（独国ダルムシュタットのローム社（Ｒｏｅｈｍ　ＧｍｂＨ　ａｎｄ　Ｃｏ．，
Ｄａｒｍｓｔａｄｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ））を６０メッシュのふるいによりろ過することに
よって製造した。オイドラギット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標））Ｌ３０Ｄ５５ポリマ
ー分散体は、メタクリル酸コポリマーを含有する水性懸濁液である。ろ過したオイドラギ
ットポリマー分散体２００ｇを水８９．５ｇで希釈した。次に、フタル酸ジエチル９ｇを
希釈オイドラギットポリマー分散体に添加し、その後、１ＮのＮａＯＨ溶液９．５ｇを添
加した。得られた腸溶性コーティング溶液のｐＨは５．０±０．１であった。
【００７４】
　腸溶性フィルムコーティング手順では、被覆粒子を製造するために用いられる流体床処
理器を使用した。被覆粒子７０ｇを含有する流体床処理器を約５０℃に数分間予熱した。
腸溶性コーティング溶液は、以下の塗布および乾燥パラメータを用いて塗布した：０．８
ｍｍのスプレーチップ、スプレー速度１．１ｇ／分、スプレー噴霧圧力１．８バール、入
口温度６５℃、出口温度３０℃、生成物ベッド温度３０℃、およびファン速度３．５ｍ3

／時。塗布プロセスの間、腸溶性コーティング溶液をゆっくりと撹拌した。腸溶性コーテ
ィング溶液の塗布が完了した後、ベッド生成物温度が４０℃に到達するまで、入口温度を
最終入口温度にて保持した。得られた腸溶性被覆ビーズは、１ｍｍの平均粒子直径を有し
た。
【００７５】
　第１表は、本実施例にて製造された腸溶性被覆ビーズの組成物を示す。該組成物は、腸
溶性被覆ビーズの総重量に基づく各成分の重量％として示される。

【表１】
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【００７６】
　実施例２
有効成分懸濁液の製造
　イキサベピロン、[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-ジヒドロキシ-8,
8,10,12,16-ペンタメチル-3-[1-メチル-2-(2-メチル-4-チアゾリル)エテニル]-4-アザ-17
-オキサビシクロ[14.1.0]ヘプタデカン-5,9-ジオンを含む有効成分懸濁液を製造した。ま
ず、トリス（Tris）パウダー（トリス(ヒドロキシメチルアミノメタン)）2.7832 g、水48
4.5 gおよび1 N HCl12.7 gを混合し、pH8.1±0.1を有する0.046 Mトリス緩衝溶液を提供
した。次に、トリス緩衝溶液33.6 gおよび結晶としてのイキサベピロン4 gの混合物を加
え、撹拌した。この混合物に、Opadry（登録商標）クリアーコートパウダー（Colorcon, 
Inc., PA）2.4 gを結合剤として加え、約30分間撹拌し、有効成分懸濁液を提供した。有
効成分懸濁液を60メッシュスクリーンに通して塊を除去した。
【００７７】
薬物被覆粒子の製造
　被覆粒子は、有効成分懸濁液を基剤粒子上に塗布することにより製造した。基剤粒子は
、1 mmを超えており、1.4 mm未満の粒子直径を有する14/18メッシュ糖ビーズ（糖球, NF
粒子, (Chr. Hansen, Inc., WI)）であった。
【００７８】
　有効成分懸濁液は、Wusterスプレーコーティング系として据え付けられた流体床処理機
を用いてスプレーすることにより基剤粒子に塗布した。スプレーコーティング系は、0.8 
mmスプレーチップを備えたAeromatic-Fielder MP-MICRO（登録商標）流体床処理機（Niro
 Inc., Maryland）を含む。流体床処理機に、糖ビーズ70 gを充填した後、30-50℃まで予
熱した。次の塗布および乾燥パラメータを用いて、有効成分懸濁液を基剤粒子に塗布した
：1.8 bar (180 kilopascals）のスプレー噴霧圧を有するスプレー速度1.0～1.2 g/分、
入口温度65-70℃、出口温度28-32℃、生成物ベッド温度27-32℃およびファンスピード3.8
～4.2 m3/時。塗布工程の間、有効成分懸濁液をゆっくり撹拌した。
【００７９】
　有効成分懸濁液の塗布完了後、ベッド生成物温度が38-42℃に達するまで入口温度を最
終入口温度にて維持した。別法は、サブコートによるスプレーをすぐに続けて、その工程
の終わりに乾燥することである。
【００８０】
サブコート層の塗布
　サブコートを薬物被覆粒子に塗布した。サブコート溶液は、Opadry（登録商標）クリア
ーコートパウダー8 gおよび水92 gを混合し、透明溶液を得るまで撹拌することにより製
造した。
【００８１】
　サブコーティング手順において、被覆粒子を製造するために用いられる流体床処理機を
用いた。薬物被覆粒子65 gを流体床処理機中、約30-50℃まで予熱した。先に開示した塗
布および乾燥パラメータを用いて、サブコート層を被覆粒子の製造に適用した。塗布工程
の間、サブコーティングされた溶液をゆっくり撹拌した。サブコート溶液の塗布完了後、
ベッド生成物温度が38-42℃に達するまで入口温度を最終入口温度にて維持した。
【００８２】
腸溶性コーティングの塗布
　サブコートを有する薬物被覆粒子上に腸溶性コーティングを塗布した。まず、Eudragit
（登録商標）L30D55ポリマー分散体（Rohm GmbH and Co., Darmstadt, Germany）を60メ
ッシュスクリーンに通してろ過することにより腸溶性コーティング溶液を製造した。Eudr
agit（登録商標）L30D55ポリマー分散体は、メタクリル酸コポリマーを含む水性懸濁液で
ある。ろ過されたEudragitポリマー分散体133.34 gを水55.61 gで希釈した。次に、フタ
ル酸ジエチル6 gを希釈Eudragitポリマー分散体に加えた後、1 N NaOH溶液5.05 gを加え
た。得られた腸溶性コーティング溶液のpHは5.0±0.1であった。
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【００８３】
　腸溶性フィルムコーティング手順にて、薬物被覆粒子を製造するために用いられる流体
床処理機を用いた。サブコーティングされた粒子65 gを含む流体床処理機を30-50℃まで
予熱した。腸溶性コーティング溶液を次の塗布および乾燥パラメータを用いて塗布した：
0.8 mmスプレーチップ、スプレー速度1.0～1.2 g/分、スプレー噴霧圧は1.8 barであり、
入口温度65-70℃、出口温度30-36℃、生成物ベッド温度28-32℃、およびファンスピード3
.9-4.1 m3/時。塗布工程の間、腸溶性コーティング溶液をゆっくり撹拌した。腸溶性コー
ティング溶液の塗布完了後、ベッド生成物温度が38-42℃に達するまで入口温度を最終入
口温度にて維持した。得られた腸溶性被覆ビーズは、1.4 mmの推定平均粒子直径を有する
。
【００８４】
　第２表は、本実施例にて製造された腸溶性被覆ビーズの組成物を示す。該組成物は、腸
溶性被覆ビーズの総重量に基づく各成分の重量％として示される。
【表２】

【００８５】
　実施例３
　イキサベピロンを含む腸溶性被覆ビーズを以下に記載のとおりに製造した。腸溶性被覆
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ビーズ組成物の概要は第３表に示す。
【表３】

【００８６】
　下部スプレーが内蔵されたAeromatic-FielderタイプMPマイクロ流体床ユニットにてす
べてのコーティングを製造した。コーティング設定は次のとおりであった：充填50-90 g
、カラム設定1 cm、スプレーノズル直径0.8 mm、噴霧圧1.8 bar、スプレー速度0.9-1.1 b
/分、ファンスピード3.5-4.0 m3/時、入口温度58-72℃、ベッド温度30-33℃。各コーティ
ング工程の終わりに、約40℃のベッド温度に達するまでさらに生成物を乾燥した。
【００８７】
　糖ビーズのサイズは18/20メッシュであった。コーティング溶液および懸濁液は以下の
とおりであった：
【００８８】
　緩衝Opadryプレコート：これは0.046 M Tris緩衝液（pH 8.1±0.1）中のOpadry（登録
商標）Clear（YS-1-19025-A）の8%（w/w）溶液からなる。塗布して～4%増量した。
【００８９】
　Opadryサブコート：これはMilliQ水中のOpadry（登録商標）Clearの8%（w/w）溶液から
なる。塗布して～4%増量した。
【００９０】
　緩衝薬物コート：これは12%（w/w）イキサベピロンを含む0.046 M Tris緩衝液（pH 8.1
±0.1）中のOpadry（登録商標）Clearの5%（w/w）溶液からなる。塗布して～3.7%増量し
た。
【００９１】
　非緩衝薬物コート：これは12%（w/w）イキサベピロンを含むMilliQ水中のOpadry（登録
商標）Clearの5%（w/w）溶液からなる。塗布して～3.7%増量した。
【００９２】
　腸溶性コート：これは66.67%（w/w）Eudragit（登録商標）L30D-55（30%固体）、Milli
Q水中の3%フタル酸ジエチルからなり、1N NaOHにより懸濁液のpHを5.0±0.1に調節した。
塗布して～35%増量した。
【００９３】
　実施例3.1-3.5の腸溶性被覆ビーズをシンチレーショングラスバイアル中に置き、8週間
40℃にて貯蔵した。以下のアッセイ手順を用いたHPLCにより腸溶性被覆ビーズをアッセイ
した：
　カラム: YMC-Pack Pro C8, 150*4.6 mm, 3mm.  S/N
　移動相A: 水:アセトニトリル（90:10）中10mM NH4OAc（NH4OAc, Sigma）
　移動相B: 水:アセトニトリル（30:70）中10mM NH4OAc（ACN: EM Science）
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　流速: 1.5 mL/分
　検出: 240 nmにおけるUV
　注入量: 10mL
　針洗浄溶媒: 水:アセトニトリル（50:50）
　カラム温度: 常温
　サンプル温度: 4℃
　勾配:　　　　　移動%　　　移動%
時間（分）　　　 相A　　　　相B
0-2　　　　　　　80　　　　　20
2-36　　　　　　 80-69.5　　 20-30.5
36-51　　　　　　69.5-20　　 30.5-80
51-56　　　　　　20-80　　　 80-20
56-71　　　　　　80　　　　　20

　希釈剤: アセトニトリル (EM Science)
　標準溶液: (0.2 mg/mL, イキサベピロン, 純度99.3%)
【００９４】
　標準溶液は、250 mL容量フラスコ中にイキサベピロン～50.0 mgを量りとった後、希釈
剤100 mLを加えることにより製造した。混合物を約５分間または固体物質が溶解するまで
超音波に当てた。溶液を4℃にて7日間まで貯蔵した。
【００９５】
　錠剤処理ワークステーション（Caliper Lifescience, Hopkinton, MA）を用いたアッセ
イのために腸溶性被覆ビーズを製造した。サンプル製造: (0.2 mg/mL)。
【表４】
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