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(57)【要約】
本発明は、フマル酸ジメチル（ＤＭＦ）を含む医薬組成物に関する。より具体的には、本
発明は、３７５ｍｇ±５％の範囲の低１日用量のフマル酸ジメチルを投与することにより
、乾癬を経口治療するための医薬組成物であり、医薬製剤が浸食マトリックス錠の形態を
とる、医薬組成物に関する。



(2) JP 2016-531912 A 2016.10.13

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　乾癬の経口治療用の医薬組成物であって、該組成物が、錠剤コア、および、１またはそ
れ以上のコーティングを含む浸食マトリックス錠の形態をとり、該錠剤コアが、
ｉ）活性物質として１０～８０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）１～５０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含み、前記１またはそれ以上のコーティングの少なくとも１つが該コアの１．５～３．
５重量％のレベルで施される腸溶コーティングであり、投与するフマル酸ジメチルの用量
が１日当たり３７５ｍｇ±５％である、医薬組成物。
【請求項２】
　投与する用量が１日当たり３７５ｍｇである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　該錠剤コアが、
ｉ）３０～６０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）３～４０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含む、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　該律速物質が水溶性ポリマーである、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　該律速物質が、セルロースポリマー、もしくはセルロース誘導体、またはその混合物で
ある、請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　該律速物質が、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、およびその混合物を含
む群から選ばれる、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　該律速物質がヒドロキシプロピルセルロースである、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　該錠剤コアがさらに結合剤を含む、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　該結合剤がラクトースである、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　該錠剤コアが、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　該錠剤コアが、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含む、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
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　前記ヒドロキシプロピルセルロースの量が３～６重量％である、請求項１１または１２
に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　該錠剤コアがさらに、０．１５～０．７重量％のステアリン酸マグネシウムを含み、適
宜０．０５～０．２５重量％の二酸化ケイ素を含んでいてもよい、前請求項のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　１日に１回、２回または３回投与するための、前請求項のいずれか一項に記載の医薬組
成物。
【請求項１６】
　軽度～中程度、中程度～重度、または重度の尋常性乾癬の治療用の、前請求項のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、フマル酸ジメチル（ＤＭＦ）を含む医薬組成物に関する。より具体的には、
本発明は、３７５ｍｇ±５％の範囲の低１日用量のフマル酸ジメチルを投与することによ
り、乾癬（中程度～重度の尋常性乾癬を含む）を経口治療するための医薬組成物であり、
医薬製剤が浸食マトリックス錠の形態をとる、医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　フマル酸エステル、すなわちフマル酸ジメチルは、フマル酸水素エチル塩と併用して、
長年乾癬の治療に用いられてきた。該併用は、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）の登録商標
で販売されている。該併用は、経口用の腸溶コート錠の形態をとる。
【０００３】
　Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）は、２つの異なる有効成分含量（Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登
録商標）ｉｎｔｉａｌ（イニシャル）およびＦｕｍａｄｅｒｍ（登録商標））で市販され
ている：

【表１】

【０００４】
　前記２つの有効成分含量は、個々の投与法に適用され、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）
ｉｎｉｔｉａｌ（イニシャル）から始め、用量を漸増させながら、その後例えば３週間の
治療の後に、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）に切り替えることを目的としている。しかし
、副作用の頻度が高いため、治療初期で中止する患者がいる。消化管の副作用および紅潮
の少なくとも一部は、腸粘膜上の高い局所薬物濃度、および続く薬物代謝物の高い血漿中
濃度をもたらす処方製剤の放出特性により、説明することができると考えられる。
【０００５】
　副作用を軽減するため、特許文献１、特許文献２および特許文献３は、ＤＭＦおよび／
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またはＭＭＦを含むマイクロタブレットを製造することを提言している。
【０００６】
　望ましくない副作用を軽減する別の方法は、特許文献４に開示されている制御放出製剤
を製造することである。
【０００７】
　さらに、具体的な制御放出製剤は、特許文献５に開示されている。該制御放出製剤は、
浸食マトリックス錠中に１またはそれ以上のフマル酸エステルを含み、該浸食マトリック
ス錠は、当技術分野における一般的な腸溶コーティングより薄い腸溶コーティングを有す
る。特許文献６に開示されている医薬製剤は、優れた薬物動態パラメーターを示す。
【０００８】
　臨床試験において試行されたＤＭＦ製剤および投与法は、消化管（ＧＩ）の副作用、例
えば、紅潮、下痢、腹痛（ｓｔｏｍａｃｈ　ａｃｈｅ、ｓｔｏｍａｃｈ　ｐａｉｎ、ａｂ
ｄｏｍｉｎａｌ　ｐａｉｎ）、腹部痙攣、悪心、鼓腸、しぶり、膨満（ｍｅｔｅｏｒｉｓ
ｍ）、排便回数の増加、膨満感、および／または上腹部痙攣と関連づけられている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】欧州特許第ＥＰ－Ａ－１　１３１　０６５号公報
【特許文献２】欧州特許第ＥＰ－Ａ－１　０５９　９２０号公報
【特許文献３】欧州特許第ＥＰ－Ａ－１　１２３　０９２号公報
【特許文献４】国際公開公報ＷＯ　２００６／０３７３４２　Ａ２
【特許文献５】国際公開公報ＷＯ　２０１０／０７９２２２　Ａｌ
【特許文献６】国際公開公報ＷＯ　２０１０／０７９２２２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記を考慮すると、本発明が解決しようとする課題は、乾癬（中程度～重度の尋常性乾
癬を含む）の治療に用いられる有効な経口製剤中のフマル酸ジメチルの１日用量を下げる
ことである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　驚くべきことに、上記の課題を解決するための手段に、単一の活性成分としてフマル酸
ジメチルを１日当たり３７５ｍｇ±５％の用量で含む、浸食マトリックス錠が使用できる
ことが明らかとなった。
【発明の効果】
【００１２】
　浸食マトリックス製剤は、活性成分ＤＭＦが、腸管腔内で、ゆっくりと、制御されて放
出されることを可能にするであろう。このゆっくりとした放出により、腸内免疫系を、体
循環への吸収の前や吸収過程の間でさえ、長時間にわたって活性成分に暴露することが可
能となる。この局所的な暴露は、全身性の薬理作用に加え、局所的に免疫調節を誘導する
。これらの局所的に調節された免疫細胞は、可能な全身性の効果に加え、この全身性の薬
理作用を調節する。このゆっくりとした制御された放出により、局所免疫系における細胞
上のＤＭＦの活性は向上し、１日当たり３７５ｍｇ±５％という予想外に低い用量レベル
での、薬剤の薬理活性が可能となる。
【００１３】
　より具体的には、本発明は以下の態様に関する：
【００１４】
　第１の態様によれば、本発明は、乾癬の経口治療用の医薬組成物であり、該組成物が、
錠剤コア、および、１またはそれ以上のコーティングを含む浸食マトリックス錠の形態を
とり、該錠剤コアが、
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ｉ）活性物質として１０～８０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）１～５０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含み、前記１またはそれ以上のコーティングの少なくとも１つが該コアの１．５～３．
５重量％のレベルで施される腸溶コーティングであり、投与するフマル酸ジメチルの用量
が１日当たり３７５ｍｇ±５％である、医薬組成物を対象としている。
【００１５】
　本発明の別の好ましい態様によれば、上記の態様の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）３０～６０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）３～４０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含む。
【００１６】
　律速物質が水溶性ポリマーであることは好ましい。律速物質が、セルロースポリマー、
もしくはセルロース誘導体、またはその混合物であることは、さらにより好ましい。
【００１７】
　本発明の別の好ましい態様によれば、律速物質は、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＭＰＣ）、メチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、およびその混合物を含む群から選択される。最も好ましくは、律速物質はヒ
ドロキシプロピルセルロースである。
【００１８】
　本発明の別の好ましい態様によれば、上記の態様のいずれか１つの医薬組成物の錠剤コ
アは、結合剤を含む。好ましい態様によれば、該結合剤はラクトースである。
【００１９】
　本発明のより具体的な態様によれば、上記の態様のいずれか１つの医薬組成物の錠剤コ
アは、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む。
【００２０】
　より好ましくは、該錠剤コアは、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む。
【００２１】
　該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含むことは、さらにより好ましい。
【００２２】
　本発明の別の態様において、上に定義した錠剤コア中のヒドロキシプロピルセルロース
の量は、３～６重量％である。
【００２３】
　本発明のさらに好ましい態様によれば、上記の態様のいずれか１つの該医薬組成物の該
錠剤コアはさらに、０．１５～０．７重量％のステアリン酸マグネシウムを含み、適宜０
．０５～０．２５重量％の二酸化ケイ素を含んでいてもよい。
【００２４】
　本発明のある態様において、該医薬組成物は１日に１回、２回または３回投与するため
のものである。



(6) JP 2016-531912 A 2016.10.13

10

20

30

40

50

【００２５】
　上記の態様のいずれか１つの医薬組成物は、乾癬（中程度～重度の尋常性乾癬を含む）
の治療用である。
【００２６】
　さらに、本発明は以下の態様に関する：
【００２７】
　１．錠剤コア、および、１またはそれ以上のコーティングを含む浸食マトリックス錠の
形態をとる医薬組成物であり、該錠剤コアが、
ｉ）活性物質として１０～８０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）１～５０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含み、前記１またはそれ以上のコーティングの少なくとも１つが該コアの１．５～３．
５重量％のレベルで施される腸溶コーティングであり、該浸食マトリックス錠が３７５ｍ
ｇ±５％のフマル酸ジメチルを含む、医薬組成物。
【００２８】
　２．該錠剤コアが、
ｉ）３０～６０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）３～４０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含む、上記の項１に記載の医薬組成物。
【００２９】
　３．該律速物質が水溶性ポリマーである、項１または２に記載の医薬組成物。
【００３０】
　４．該律速物質が、セルロースポリマー、もしくはセルロース誘導体、またはその混合
物である、項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【００３１】
　５．該律速物質が、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、およびその混合物
を含む群から選択される、項４に記載の医薬組成物。
【００３２】
　６．該律速物質がヒドロキシプロピルセルロースである、項５に記載の医薬組成物。
【００３３】
　７．該錠剤コアがさらに結合剤を含む、前項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【００３４】
　８．該結合剤がラクトースである、項７に記載の医薬組成物。
【００３５】
　９．該錠剤コアが、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む、前項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【００３６】
　１０．該錠剤コアが、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む、項９に記載の医薬組成物。
【００３７】
　１１．該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
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を含む、項１０に記載の医薬組成物。
【００３８】
　１２．該錠剤コアが、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む、前項のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【００３９】
　１３．該錠剤コアが、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む、項１２に記載の医薬組成物。
【００４０】
　１４．該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～５．５重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含む、項１３に記載の医薬組成物。
【００４１】
　１５．該錠剤コアがさらに、０．１５～０．７重量％のステアリン酸マグネシウムを含
み、適宜０．０５～０．２５重量％の二酸化ケイ素を含んでいてもよい、前項のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【００４２】
　１６．該浸食マトリックス錠が約３７５ｍｇのフマル酸ジメチルを含む、前項のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【００４３】
　１７．フマル酸ジメチルが結晶性粉末の形態をとる、前項のいずれか一項に記載の医薬
組成物。
【００４４】
　１８．治療が必要な対象における乾癬の治療方法であって、該方法が、該対象に、錠剤
コア、および、１またはそれ以上のコーティングを含む浸食マトリックス錠の形態をとる
医薬製剤を投与することを特徴とし、該錠剤コアが、
ｉ）活性物質として１０～８０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）１～５０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含み、前記１またはそれ以上のコーティングの少なくとも１つが該コアの１．５～３．
５重量％のレベルで施される腸溶コーティングであり、投与するフマル酸ジメチルの用量
が１日当たり３７５ｍｇ±５％からである、治療方法。
【００４５】
　１９．該錠剤コアが、
ｉ）３０～６０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）３～４０重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含む、項１８に記載の方法。
【００４６】
　２０．該律速物質が水溶性ポリマーである、項１８または１９に記載の方法。
【００４７】
　２１．該律速物質が、セルロースポリマー、もしくはセルロース誘導体、またはその混
合物である、項１８～２９のいずれか一項に記載の方法。
【００４８】
　２２．該律速物質が、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
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ロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、およびその混合
物を含む群から選択される、項２１に記載の方法。
【００４９】
　２３．該律速物質がヒドロキシプロピルセルロースである、項２２に記載の方法。
【００５０】
　２４．該錠剤コアがさらに結合剤を含む、項１８～２３のいずれか一項に記載の方法。
【００５１】
　２５．該結合剤がラクトースである、項２４に記載の方法。
【００５２】
　２６．該錠剤コアが、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む、項１８～２５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【００５３】
　２７．該錠剤コアが、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む、項２６に記載の医薬組成物。
【００５４】
　２８．該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含む、項２７に記載の医薬組成物。
【００５５】
　２９．該錠剤コアが、
ｉ）３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４０～６０重量％のラクトース
を含む、項１８～２５のいずれか一項に記載の方法。
【００５６】
　３０．該錠剤コアが、
ｉ）４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む、項２９に記載の方法。
【００５７】
　３１．該錠剤コアが、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～５．５重量％のヒドロキシプロピルセルロース、および
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含む、項３０に記載の方法。
【００５８】
　３２．該錠剤コアがさらに、０．１５～０．７重量％のステアリン酸マグネシウムを含
み、適宜０．０５～０．２５重量％の二酸化ケイ素を含んでいてもよい、項１８～３１の
いずれか一項に記載の方法。
【００５９】
　３３．投与するフマル酸ジメチルの用量が１日当たり約３７５ｍｇのフマル酸ジメチル
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である、項１８～３２のいずれか一項に記載の方法。
【００６０】
　３４．フマル酸ジメチルが結晶性粉末の形態をとる、項１８～２７のいずれか一項に記
載の方法。
【００６１】
　３５．該組成物を１日に１回、２回または３回投与する、項１８～３４のいずれか一項
に記載の方法。
【００６２】
　３６．該浸食マトリックス錠が３７５ｍｇ±５％のフマル酸ジメチルからなり、該浸食
マトリックス錠を１日に１回投与する、項３５に記載の方法。
【００６３】
　３７．該浸食マトリックス錠が約３７５ｍｇのフマル酸ジメチルを含む、項３６に記載
の方法。
【００６４】
　３８．項１８に記載の方法であって、該方法が、上記の項１に記載の浸食マトリックス
錠を治療が必要な対象に投与することを特徴とし、該浸食マトリックス錠を絶食状態で経
口投与した後、フマル酸ジメチルが加水分解すると、フマル酸モノメチルが該対象の血漿
中に出現し、該対象の血漿中のフマル酸モノメチルのＣｍａｘが約０．３ｍｇ／Ｌ～約２
ｍｇ／Ｌの間である方法。
【００６５】
　３９．項１８に記載の方法であって、該方法が、項１に記載の浸食マトリックス錠を治
療が必要な対象に投与することを特徴とし、該浸食マトリックス錠を絶食状態で経口投与
した後、フマル酸ジメチルが加水分解すると、フマル酸モノメチルが該対象の血漿中に出
現し、該対象の血漿中のフマル酸モノメチルのＴｍａｘが約１．５時間～約４．５時間の
間である方法。
【００６６】
　４０．項１８に記載の方法であって、該方法が、項１に記載の浸食マトリックス錠を治
療が必要な対象に投与することを特徴とし、該浸食マトリックス錠を絶食状態で経口投与
した後、フマル酸ジメチルが加水分解すると、フマル酸モノメチルが該対象の血漿中に出
現し、該対象の血漿中のフマル酸モノメチルの循環血漿中濃度が、投与後１時間以内に開
始し、約１時間～４．５時間にわたって得られたＣｍａｘの少なくとも５０％を有し、全
体で約５時間～８時間にわたって測定し得る方法。
【００６７】
　４１．治療が必要な対象が軽度～中程度の尋常性乾癬、中程度～重度の尋常性乾癬、ま
たは重度の尋常性乾癬に罹患している、項４０に記載の方法。
【発明を実施するための形態】
【００６８】
　（発明の詳細な説明）
　本願のマトリックス錠の形態をとる医薬組成物は、活性成分、すなわちフマル酸ジメチ
ルを持続的に放出する制御放出製剤である。より具体的には、浸食マトリックスは、３７
℃およびパドル速度１００ｒｐｍで、試験の最初の２時間は溶出試験溶媒として０．１Ｎ
塩酸を、その後溶出試験溶媒として０．０５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ６．８を用いて、インビ
トロ溶出試験を実施すると、以下の通り、フマル酸ジメチルの放出を好ましくはもたらす
：
試験開始後最初の２時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約０％
ｗ／ｗ～約１０％ｗ／ｗ、好ましくは０％ｗ／ｗ～約５％ｗ／ｗ、より好ましくは０％ｗ
／ｗ～＜２％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の２．５時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約
２％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の３．５時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約
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３５％ｗ／ｗ～約６５％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の６時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の＞８５
％ｗ／ｗが放出される。
【００６９】
　本発明の文脈において、用語「ＡＰＩ」（「活性医薬成分」の略語）および用語「活性
物質」は、互換的に用いられ、本発明の医薬製剤から放出されるフマル酸エステルを指す
。
【００７０】
　インビトロ法については、十分確立された方法、特に、例えば米国薬局方（ＵＳＰ）ま
たは欧州薬局方のような公式モノグラフにより記載された方法が利用可能である。当業者
は、インビトロ試験を実施するために、どの方法を選択し、どのように具体的条件を選択
するか理解するであろう。例えば、ＵＳＰは、インビトロ試験を３７±１．０℃、例えば
３７±０．５℃で実施するよう規定している。ある態様において、適切な溶出試験は、米
国薬局方に記載のように、溶出プロフィールを、３７℃で、パドル溶出装置を１００ｒｐ
ｍで用いて、試験の最初の２時間は溶出試験溶媒として０．１Ｎ塩酸を、その後残りの試
験時間は溶出試験溶媒として０．０５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ６．８を用いて測定する。当業
者は、適用条件、例えば、温度、ｐＨ、パドル速度、継続時間などを調整する方法を理解
するであろう。さらなる態様において、インビトロ溶出試験は以下の通り実施する：１リ
ットル容器付きのＵＳＰ装置ＩＩ（パドル）を用いる。浴温を３７℃±０．５℃に、パド
ル速度を１００ｒｐｍに設定する。１錠を、７５０ｍｌの０．１Ｎ　ＨＣｌ（ｐＨ１．２
）を入れた１つの容器に２時間入れる。次いで、２２０～２５０ｍｌの０．２Ｍリン酸ナ
トリウム緩衝液を加えることにより、ｐＨを６．８に変更する。少なくとも２時間、２．
５時間、３．５時間、および６時間後に、２．５ｍｌの試料を採取し、ただちに２～８℃
で保存し、ＤＭＦをＨＰＬＣで分析する。ＨＰＬＣパラメーターは以下の通り設定する：
カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８、５０ｘ４．６ｍｍ、３μｍ；カラム
オーブン温度３０℃、：移動相：メタノール：２０ｍＭリン酸緩衝液ｐＨ３．０（３５：
６５Ｖ／Ｖ）、注入容量：５μｌ、流速：０．８ｍｌ／分、検出器の波長：２１０ｎｍ、
操作時間５分、ＤＭＦ保持時間３．５分。
【００７１】
　インビボ放出は、フマル酸ジメチル、または関連があればその代謝物について、所定の
時間に血漿中濃度を測定し、それによって血漿中濃度対時間プロフィールを得ることによ
り、試験することができる。さらに、代謝は、消化管内で、または消化管粘膜の通過中に
、すでに生じていると考えられる。従って、フマル酸ジメチルを投与する際に調べる血漿
中の関連成分は、フマル酸のジメチルエステルでなくモノメチルエステルであり得る。
【００７２】
　別の試験を用いて、インビボにおける活性物質の放出を決定または測定することもでき
る。従って、動物（例えば、ミニブタ、イヌ、サルなど）をモデルとして用いることがで
きる。動物に試験中の組成物を投与し、一定時間後に血液試料を採取して、血漿または特
定臓器中の活性成分（または関連があればその代謝物）の含有量を測定するか、該活性成
分を腸内容物から抽出する。
【００７３】
　別の試験は、動物またはヒト腸の特定の断片の使用を伴う。断片を適切な装置に設置し
、その装置はその断片で分離した２つのコンパートメント（ドナーおよびレシーバー）を
有しており、その一方のコンパートメント（ドナーコンパートメント）中の適切な媒質中
に、試験中の組成物を入れる。組成物は活性物質を放出し、次いで該活性物質は腸断片を
透過する。従って、適切な時間間隔で、レシーバーコンパートメントにおける活性物質（
または関連があれば代謝物）の濃度を測定する。
【００７４】
　当業者は、上記方法を具体的な組成物に適応させることができるであろう。
【００７５】
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　本発明の文脈において、用語「相対的バイオアベイラビリティ」は、２つの異なる製剤
または参考製品を投与した後に、インビボで吸収された薬剤の量（曲線下面積（ＡＵＣ）
で表す）の比較を指す。本発明の文脈において、吸収された薬剤の量（ＡＵＣで表す）は
、投与した実際の薬剤、またはその代謝物の形態で検出することができる。相対的バイオ
アベイラビリティは、基準ＡＵＣのパーセンテージ、すなわちＡＵＣ％として表すことが
できる。
【００７６】
　本発明の文脈において、用語「変動性」は、医薬製剤または参考製剤を投与した後の、
ＰＫパラメーター（例えばＣｍａｘおよびＡＵＣ）の変動性を指す。変動性は、ＰＫパラ
メーターの変動係数（ＣＶ）、すなわち平均に対する標準偏差の比として表すことができ
る。ここで、ＰＫパラメーター値、例えばＣｍａｘおよびＴｍａｘは、食事をした、また
は絶食した対象におけるヒト臨床試験から得られる平均値を指す。
【００７７】
　本発明の文脈において、用語「耐容性」は、対象および／または患者が許容できる薬剤
の潜在的可能性を指す。ある態様において、「耐容性」は、治療の初期段階、例えば治療
開始後最初の３ヶ月以内、例えば治療開始後最初の１ヶ月以内、例えば治療開始後最初の
２週間以内、例えば治療開始後最初の１週間以内、例えば治療開始後最初の３日以内、例
えば治療開始後最初の１日以内、例えば治療の最初の用量分の投与後に、対象および／ま
たは患者が許容できる、薬剤の潜在的可能性として決定される。耐容性の高い薬剤は、耐
容性の低い薬剤に比べ、対象および／または患者に、より少ない副作用をもたらす。
【００７８】
　本発明の文脈において、用語「の実質的な欠如」は、約１％未満のレベル、例えば約０
．５％未満、例えば約０．３％未満、例えば約０．０％を指す。
【００７９】
　本発明の文脈において、用語「律速物質」および「ポリマーマトリックス材料の形態を
とる律速物質」は、互換的に用いられ、活性物質のインビボおよび／またはインビトロ放
出を、持続および／または延長させることができる物質を指す。
【００８０】
　上記のように、活性物質のインビボおよび／またはインビトロ放出は「制御される」、
すなわち市販のＦｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）組成物に比べ、長期にわたり、および／ま
たはゆっくりである。本発明の文脈において、用語「制御された」は、活性成分が、Ｆｕ
ｍａｄｅｒｍ（登録商標）より長時間、例えばＦｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）より少なく
とも１．２倍長い時間、例えば、少なくとも１．５倍、少なくとも２倍、少なくとも３倍
、少なくとも４倍、または少なくとも５倍長い時間、放出される旨を示すことを意図して
いる。従って、例えば、１００％のフマル酸ジメチルが、適切な試験開始３時間後にＦｕ
ｍａｄｅｒｍ（登録商標）錠から放出される場合、本発明の組成物中の１００％のフマル
酸ジメチルが、適切な試験の開始の少なくとも３．６時間後には放出されることになる。
【００８１】
　本発明の製剤は、改善された耐容性、例えば消化管（ＧＩ）の副作用の減少および／ま
たは重症度の低下、例えば発赤発現の減少および／または重症度の低下、例えば紅潮発現
の減少および／または重症度の低下をもたらすと考えられる。
【００８２】
　本発明の使用において、消化管（ＧＩ）の副作用には、限定されるものではないが、下
痢、嘔吐、腹痛（ｓｔｏｍａｃｈ　ａｃｈｅ、ｓｔｏｍａｃｈ　ｐａｉｎ、ａｂｄｏｍｉ
ｎａｌ　ｐａｉｎ）、腹部痙攣、悪心、鼓腸、しぶり、膨満（ｍｅｔｅｏｒｉｓｍ）、排
便回数の増加、膨満感、および上腹部痙攣が含まれ得る。
【００８３】
　本発明の文脈において、ＧＩ関連副作用の減少は、所定の治療患者集団間で、本発明の
製剤を投与した後に見られるＧＩ副作用を、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）を投与した後
に見られるＧＩ副作用と比較することで、重症度および／または発生率が減少する旨を示
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すことを意図している。従って、この定義によるＧＩ関連副作用の減少は、上記のＧＩ副
作用のいずれかの発生率の実質的な減少、例えば、発生率の少なくとも１０％の減少、よ
り好ましくは発生率の少なくとも２０％の減少、または、さらにより好ましくは発生率の
少なくとも３０％より大きい減少と解釈される。ＧＩ関連副作用の減少は、上記のＧＩ副
作用のいずれかの重症度の実質的な減少、例えば、下痢、嘔吐、腹痛（ｓｔｏｍａｃｈ　
ａｃｈｅ、ｓｔｏｍａｃｈ　ｐａｉｎ、ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｐａｉｎ）、腹部痙攣、悪
心、鼓腸、しぶり、膨満（ｍｅｔｅｏｒｉｓｍ）、排便回数の増加、膨満感、または上腹
部痙攣の、重症度および／または頻度の減少として表すこともできる。上記のように、Ｇ
Ｉ関連副作用の減少は、臨床試験の場で、本発明の製剤を、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標
）またはプラセボの投与と直接比較することにより、モニターすることができる。プラセ
ボ対照臨床試験の場合は、プラセボ群と比較した、本発明の製剤を投与した患者における
ＧＩ関連副作用の発生率を、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）とプラセボを比較するヒスト
リカル試験と比べることができる（Altmeyer et al., J. Am. Acad. Dermatol. 1994; fu
ll reference: Altmeyer PJ et al., Antipsoriatic effect of fumaric acid derivativ
es. Results of a multicenter double-blind study in 100 patients. J. Am. Acad. De
rmatol. 1994; 30:977-81を参照）。
【００８４】
　さらなる態様において、本発明の製剤を経口投与すると、同用量のＦｕｍａｄｅｒｍ（
登録商標）錠を経口投与した後にもたらされる結果と比較して、（ＧＩ）副作用（頻度お
よび／または重症度）が減少する。
【００８５】
　国際公開公報ＷＯ　２０１０／０７９２２２　Ａｌは、浸食マトリックス製剤を経口投
与すると、同用量のＦｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）錠を経口投与した後にもたらされる結
果と比較して、望ましくない副作用、特に紅潮（頻度および／または重症度）が減少する
ことを開示している。これらの、および別の副作用の頻度および程度は、３７５ｍｇ±５
％という低１日用量を考慮すると、さらに減少する。
【００８６】
　本発明の文脈において、用語「紅潮」は、顔面および／または頸部、ならびに頻度は少
ないが、上幹および上腹部、または全身の温熱感覚またはしゃく熱感を伴う、皮膚の突発
的な発赤発作を表す。紅潮は、発作が一過性である点で、光線過敏症または急性接触反応
の持続性紅斑と区別される。長期間にわたる反復性紅潮は、毛細血管拡張症、および時と
して顔面の古典的酒さをもたらし得る（Greaves MW. Flushing and flushing syndromes,
 rosacea and perioral dermatitis. In: Champion RH, et al, eds. Rook/Wilkinson/Eb
ling textbook of dermatology, 6th ed., Vol. 3. Oxford, UK: Blackwell Scientific,
 1998: 2099-2104）。
【００８７】
　本発明の文脈において、紅潮の減少は、所定の治療患者集団間で、本発明の製剤を投与
した後に見られる紅潮を、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）を投与した後に見られる紅潮と
比較して、重症度および／または発生率／頻度が減少する旨を示すことを意図しており、
例えば、O'Toole et al. Cancer 2000, 88(4): p. 770-776に記載のように測定すること
ができる。従って、この定義による紅潮の減少は、紅潮の発生率および／または重症度の
減少と解釈することができよう。本発明のある態様において紅潮の発生率は少なくとも約
１／４減少し、本発明の別の態様において発生率は少なくとも約１／３減少し、本発明の
別の態様において発生率は少なくとも約１／２減少し、本発明のさらなる態様において紅
潮発生率は約２／３またはそれ以上減少する。同様に、本発明のある態様において重症度
は少なくとも約１／４減少し、本発明の別の態様において少なくとも約１／３、本発明の
別の態様において少なくとも１／２、本発明のさらなる態様において少なくとも約２／３
減少する。紅潮の発生率および重症度が１００％減少することが最も好ましいが、必要で
はない。上記のように、紅潮の減少は、臨床試験の場で、例えば本発明の化合物の投与を
、例えばＦｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）の投与と比較することにより、モニターすること
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ができる。Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）を対照とする臨床試験の場合は、Ｆｕｍａｄｅ
ｒｍ（登録商標）群と比較した、本発明の化合物を投与された患者における、軽度、中等
度、または重度で定義した紅潮の発生率および重症度を比べることができる。
【００８８】
　ある態様において、紅潮の重症度は、罹患した体表面積として決定する。ある態様にお
いて、そのような臨床試験は、上記「患者における臨床試験」の項に記載のように実施す
ることができる。別の態様において、そのような臨床試験は、上記「健常人における臨床
試験」の項に記載のように実施することができる。
【００８９】
　さらなる態様において、本発明の製剤を経口投与すると、同用量のＦｕｍａｄｅｒｍ（
登録商標）錠を経口投与した後にもたらされる結果と比較して、発赤（頻度および／また
は重症度）が減少する。
【００９０】
　本発明の文脈において、用語「発赤」は、皮膚の突発的な発赤発作を表す。ある態様に
おいて、発赤は、顔面、頸部、ならびに頻度は少ないが、上幹および上腹部に生じる。
【００９１】
　本発明の文脈において、発赤の減少は、所定の治療患者集団間で、本発明の製剤を投与
した後に見られる発赤を、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）を投与した後に見られる発赤と
比較して、重症度および／または発生率／頻度が減少する旨を示すことを意図しており、
例えば、医師や看護師が評価することができる。
【００９２】
　従って、この定義による発赤の減少は、発赤の発生率および／または重症度の減少と解
釈することができよう。本発明のある態様において発赤の発生率は少なくとも約１／４減
少し、本発明の別の態様において発生率は少なくとも約１／３減少し、本発明の別の態様
において発生率は少なくとも約１／２減少し、本発明のさらなる態様において発赤発生率
は約２／３またはそれ以上減少する。同様に、本発明のある態様において重症度は少なく
とも約１／４減少し、本発明の別の態様において少なくとも約１／３、本発明の別の態様
において少なくとも１／２、本発明のさらなる態様において少なくとも約２／３減少する
。発赤の発生率および重症度が１００％減少することが最も好ましいが、必要ではない。
上記のように、発赤の減少は、臨床試験の場で、例えば本発明の化合物の投与を、例えば
Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）の投与と比較することにより、モニターすることができる
。Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）を対照とする臨床試験の場合は、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登
録商標）群と比較した、本発明の化合物を投与された患者における、軽度、中等度、また
は重度で定義した発赤の発生率および重症度を比べることができる。
【００９３】
　ある態様において、発赤の重症度は、罹患した体表面積として決定する。
【００９４】
　ある態様において、そのような臨床試験は、上記「患者における臨床試験」の項に記載
のように実施することができる。
【００９５】
　別の態様において、そのような臨床試験は、上記「健常人における臨床試験」の項に記
載のように実施することができる。
【００９６】
　ある態様において、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）と比較した、本発明の製剤の相対的
バイオアベイラビリティは、少なくとも約７５％、例えば少なくとも約８０％、例えば少
なくとも約８５％、例えば少なくとも約９０％、例えば少なくとも約９５％、例えば約１
００％である。
【００９７】
　本発明の文脈において、用語「浸食マトリックス」は、ＡＰＩを、固有の拡散プロセス
によらず、むしろマトリックスの浸食速度の結果として放出させるようなマトリックスを



(14) JP 2016-531912 A 2016.10.13

10

20

30

40

50

指す。浸食され得るマトリックス層をよく制御された方法で除去することにより、所定の
量のＡＰＩが得られ、ＡＰＩの放出は、マトリックスの膨潤および溶出または浸食速度、
ならびにＡＰＩの溶出速度、可溶性、および拡散速度に依存する。
【００９８】
　本発明のある態様において、律速物質は水溶性ポリマーである。本明細書で用いている
用語「水溶性ポリマー」は、水に１０ｍｇ／ｍｌより大きい溶解度を有する、慣用の医薬
用ポリマーを指す。適切な水溶性ポリマーには、限定されるものではないが、例えば、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、メチルセルロース
、およびカルボキシメチルセルロースが含まれる。ある好ましい態様によれば、水溶性ポ
リマーはヒドロキシプロピルセルロースである。
【００９９】
　本明細書で用いている用語「水に不溶性のポリマー」は、水に１０ｍｇ／ｍｌより小さ
い溶解度を有する、慣用の医薬用ポリマーを指す。
【０１００】
　本発明のさらなる態様において、浸食マトリックスは水に不溶性のポリマーを実質的に
含まない。さらなる態様において、浸食マトリックスは水に不溶性のポリマーを含まない
。
【０１０１】
　本発明の文脈において、用語「実質的に無い（含まない）」は、約１％未満、例えば約
０．５％未満、例えば約０．３％未満、例えば約０．０％のレベルを指す。
【０１０２】
　本発明のある態様において、律速物質は水溶性ポリマーであり、浸食マトリックスは水
に不溶性のポリマーを実質的に含まない。
【０１０３】
　本発明の好ましい態様において、律速物質は水溶性ポリマーであり、浸食マトリックス
は水に不溶性のポリマーを含まない。
【０１０４】
　本発明のある態様において、律速物質は、セルロースポリマー、もしくはセルロース誘
導体、またはその混合物である。セルロースポリマー、セルロース誘導体、またはその混
合物の非限定的例として、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、およびその混
合物があげられる。
【０１０５】
　本発明の最も好ましい態様において、律速物質はヒドロキシプロピルセルロースである
。
【０１０６】
　例えば、その分子量、エーテル化度、粘度などに応じて、多くの異なるグレードのヒド
ロキシプロピルセルロースが存在する。市販のヒドロキシプロピルセルロースの非限定的
な典型的態様は、例えばＡｑｕａｌｏｎまたはＮｉｐｐｏｎ　Ｓｏｄａから、Ｋｌｕｃｅ
ｌ（登録商標）ＨＰＣ－Ｌ、ＨＰＣ－ＳＬ、ＨＰＣ－ＳＳＬ、ＨＰＣ－Ｍ、ＨＰＣ－Ｈな
どの登録商標で入手できる。本発明のある態様において、律速物質は、２０℃で、２重量
％の乾燥ＨＰＣを含む水性溶液中で測定すると、３．０～５．９の粘度（ｍＰａ．ｓ）を
有する、ヒドロキシプロピルセルロースである。本発明のある態様において、律速物質は
ＨＰＣ－ＳＬである。
【０１０７】
　本発明によれば、律速物質は、１～５０重量％、１～４０重量％、例えば３～３５重量
％、例えば約４～１５重量％、例えば約４～１０重量％、例えば３～１５重量％、例えば
３～１２重量％、例えば３～１０重量％、例えば３～６重量％、例えば３～５．５重量％
、例えば４～６重量％の量で存在する。
【０１０８】
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　ある態様において、本発明は、浸食マトリックスを含む医薬製剤であり、該浸食マトリ
ックスが、
ｉ）活性物質として１０％～８０％、例えば２０％～７０％、例えば２０％～６０％、例
えば３０％～６０％、例えば３５％～６０％、例えば３５％～５５％、例えば４０％～５
５％、例えば４０％～５０％、例えば４４％～５５％、例えば４２％～４８％の重量％の
フマル酸ジメチル、および
ｉｉ）１％～５０％、例えば１％～４０％、例えば３％～４０％、例えば３％～２０％の
重量％の１またはそれ以上の律速物質
を含み、該浸食マトリックスの浸食が該活性物質の制御された放出を可能にする、医薬製
剤に関する。
【０１０９】
　律速物質の量は、具体的に用いる律速物質、目的とする放出プロフィール、コア錠中に
存在するあらゆる賦形剤、ならびに添加物のレベルおよび性質などに応じて異なる。
【０１１０】
　本発明の好ましい態様によれば、医薬組成物はさらに結合剤を含む。
【０１１１】
　結合剤の非限定的例には、水溶性糖および糖アルコール、例えば、ラクトース、スクロ
ース、グルコース、ソルビトール、マンニトールなどが含まれる。特に好ましい態様にお
いて、該結合剤はラクトースである。ラクトースは、すなわち製造方法により、幅広い粒
子径、粒子径分布などがあり、多くの異なるグレードで市販されている。ラクトースの例
には、限定されるものではないが、無水ラクトース、アルファ－ラクトース一水和物から
作られるラクトース、凝集ラクトース、粒状ラクトース、結晶ラクトース、結晶篩過ラク
トース、篩過ラクトース（例えば、ＰｒｉｓｍａＬａｃ（登録商標）４０などのＰｒｉｓ
ｍａＬａｃ（登録商標））、結晶研磨ラクトース（例えば、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標
）７０、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）１４０、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）２００、
ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）２３０、およびＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）４００など
のＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標））、改良ラクトース、凝集ラクトース（例えば、Ｔａｂ
ｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）７０、Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）８０、およびＴａ
ｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００などのＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標））、改良
ラクトース、噴霧乾燥ラクトース（ＦｌｏｗＬａｃ（登録商標）９０およびＦｌｏｗＬａ
ｃ（登録商標）１００などのＦｌｏｗＬａｃ（登録商標））が含まれる。ラクトースは、
例えばＭｅｇｇｌｅ　Ｐｈａｒｍａから、ＰｒｉｓｍａＬａｃ（登録商標）、Ｃａｐｓｕ
ｌａｃ（登録商標）６０などのＣａｐｓｕｌａｃ（登録商標）、ＳａｃｈｅＬａｃ（登録
商標）、ＳｐｈｅｒｏＬａｃ（登録商標）、Ｉｎｈａｌａｃ（登録商標）、ＧｒａｎｕＬ
ａｃ（登録商標）７０、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）１４０、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録
商標）２００、ＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）２３０、およびＧｒａｎｕＬａｃ（登録商
標）４００などのＧｒａｎｕＬａｃ（登録商標）、ＳｏｒｂｏＬａｃ（登録商標）、Ｔａ
ｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）７０、Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）８０、およびＴ
ａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００などのＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）、Ｆｌ
ｏｗＬａｃ（登録商標）９０およびＦｌｏｗＬａｃ（登録商標）１００などの２５　Ｆｌ
ｏｗＬａｃ（登録商標）の登録商標で入手できる。
【０１１２】
　ある態様において、ラクトースは凝集ラクトースである。別の態様において、ラクトー
スは噴霧乾燥ラクトースである。別の態様において、ラクトースは研磨ラクトースである
。
【０１１３】
　本発明のある態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として４０～６０重量％のフマル酸ジメチル、および
ｉｉ）４０～６０重量％、好ましくは４５～５５重量％の結合剤、好ましくはラクトース
を含む。
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【０１１４】
　本発明のある好ましい態様によれば、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％の律速物質、
ｉｉｉ）４０～６０重量％の結合剤
を含む。
【０１１５】
　さらにより好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％、特に３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４５～５５重量％のラクトース
を含む。
【０１１６】
　本発明の別の好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％、特に３～６重量％のヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４５～５２重量％のラクトース
を含む。
【０１１７】
　ある態様において、本発明の組成物はさらに、１またはそれ以上の滑沢剤を含む。
【０１１８】
　ある好ましい態様において、本発明の医薬組成物はさらに、１またはそれ以上の滑沢剤
、および／または、１またはそれ以上の流量調節剤を含む。
【０１１９】
　より具体的には、本発明のある態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４０～６０重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｉｖ）０．１５～０．７重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、適宜０．０５～０．２５重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいて
もよい。
【０１２０】
　本発明のさらにより好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として４０～５０重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１２重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４５～５５重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｉｖ）０．１５～０．７重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、適宜０．０５～０．２５重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいて
もよい。
【０１２１】
　本発明のさらにより好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として４２～４８重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～１０重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｖ）４５～５２重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｖｉ）０．１５～０．７重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、適宜０．０５～０．２５重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいて
もよい。
【０１２２】
　本発明の別の好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
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ｉｉ）３～６重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４０～６０重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｉｖ）０．２～０．５重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、
ｖ）適宜０．０５～０．２重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいてもよい
。
【０１２３】
　本発明のさらにより好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～６重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４５～５５重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｉｖ）０．２～０．５重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、
ｖ）適宜０．０５～０．２重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいてもよい
。
【０１２４】
　本発明の最も好ましい態様において、本発明の医薬組成物の錠剤コアは、
ｉ）活性物質として３５～５５重量％のフマル酸ジメチル、
ｉｉ）３～５．５重量％の律速物質、例えばヒドロキシプロピルセルロース、
ｉｉｉ）４５～５２重量％の結合剤、例えばラクトース、
ｉｖ）０．２～０．５重量％の滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム
を含み、
ｖ）適宜０．０５～０．２重量％の流量調節剤、例えば二酸化ケイ素を含んでいてもよい
。
【０１２５】
　本発明によれば、当技術分野において一般的な医薬的に許容されるあらゆる滑沢剤は、
本発明の医薬組成物に用いることができる。ステアリン酸マグネシウムは、滑沢剤として
好ましく用いることができる。
【０１２６】
　本発明によれば、当技術分野において一般的な医薬的に許容されるあらゆる流量調節剤
は、本発明の医薬組成物に用いることができる。二酸化ケイ素は、流量調節剤として好ま
しく用いることができる。
【０１２７】
　ある態様において、本発明の製剤はさらに、滑沢剤、流動促進剤、崩壊剤、流量調節剤
、可溶化剤、ｐＨ調整剤、界面活性剤、および乳化剤を含む群から選択される、医薬的に
許容される賦形剤および添加物を含んでいてもよい。該賦形剤および該添加物の量は、医
薬組成物の性質が損なわれないように調節することができる。
【０１２８】
　ある態様において、本発明の製剤は崩壊剤を用いずに製造される、すなわち、本発明の
医薬組成物はいかなる崩壊剤も含まないことが好ましい。しかし、崩壊剤の存在が浸食マ
トリックス錠を崩壊させない限り、少量の崩壊剤は許容される。
【０１２９】
　本発明によれば、１またはそれ以上のコーティングの少なくとも１つは、腸溶コーティ
ングである。
【０１３０】
　腸溶コーティング物質は、市販されている多くの３０コーティング物質のいずれかから
選択することができる。その非限定的例には、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ、Ｌ、Ｓ
、Ｌ３０　Ｄ－５５、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）３０Ｄ、セルロースアセテートフ
タレート、ポリビニルアセテートフタレート、およびヒドロキシプロピルメチルセルロー
スフタレートが含まれる。好ましい態様によれば、基本的な腸溶コーティングを製造する
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ためのコーティング溶液として用いられる溶液は、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ３０
　Ｄ－５５、クエン酸トリエチル、グリセロールモノステアレート、およびＰｏｌｙｓｏ
ｒｂａｔｅ　８０を含む。
【０１３１】
　本発明によれば、この基本的な腸溶コーティングは、錠剤コアの１．５～３．５重量％
、例えば錠剤コアの２．０～３．５重量％、例えば錠剤コアの２～３重量％のレベルで施
される。ある特に好ましい態様によれば、コーティングは、典型的には、コア錠の約２．
０ｍｇ／ｃｍ２～約３．５ｍｇ／ｃｍ２、例えばコア錠の約２．５ｍｇ／ｃｍ２～約３．
５ｍｇ／ｃｍ２、例えばコア錠の約２．８ｍｇ／ｃｍ２～約３．３ｍｇ／ｃｍ２のレベル
で施される、という条件をさらに満たす。
【０１３２】
　腸溶コーティングは、胃で薬剤の放出を防ぐまたは最小限にし、小腸で放出させるため
の、よく確立されたアプローチである。該腸溶ポリマーコーティングは、ｐＨ依存性の溶
解度の原理に基づいて機能する。すなわち、胃の低ｐＨ条件では不溶性だが、ｐＨが５～
６の範囲にある、隣接する小腸の中性に近いｐＨ環境では可溶性である。
【０１３３】
　このことは、小腸で吸収を必要とする薬剤としては、例えば約６時間、例えば約５時間
、例えば約４時間、例えば約３時間で、腸溶コーティングが溶出し製剤からＡＰＩが放出
される間の数時間に、わずかな放出の機会を残しておくことだけのこととなる。腸溶コー
ティングの素早い溶出は、比較的薄いコーティング、すなわち錠剤コアに対して１．５～
３．５重量％の量の腸溶コーティングを施すことにより可能であることが見出されている
一方、驚くべきことに、この比較的薄いコーティングは、依然として、胃の酸性環境に対
して必要とされる防御を獲得しており、例えば、溶出試験溶媒として０．１Ｎ塩酸を用い
て２時間インビトロ溶出試験を実施すると、製剤に含まれているフマル酸エステルが、１
０％未満、例えば５％未満、例えば２％未満、例えば約０％の放出にとどまっている。
【０１３４】
　本発明のある態様において、本発明の製剤は腸溶コーティングを含み、フマル酸ジメチ
ルのインビボ放出は、先行技術製剤Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）より早く、例えば、絶
食状態で、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）より、少なくとも２０分、少なくとも３０分、
少なくとも４０分、少なくとも５０分、少なくとも６０分、少なくとも７０分、少なくと
も８０分、少なくとも９０分、少なくとも１００分、少なくとも１１０分、または少なく
とも１２０分早く放出の開始を示す。
【０１３５】
　本発明のある態様において、本発明の製剤は腸溶コーティングを含み、フマル酸ジメチ
ルのインビボ放出は、絶食状態で、１５分～２時間の遅延時間、例えば、絶食状態で、最
大で１２０分、最大で１１０分、最大で１００分、最大で９０分、最大で８０分、最大で
７０分、最大で６０分、最大で５０分、最大で４０分、最大で３０分、最大で２０分、ま
たは最大で１５分の遅延時間を示す。
【０１３６】
　本発明の好ましい態様によれば、フマル酸ジメチルの放出は、試験の最初の２時間は溶
出試験溶媒として０．１Ｎ塩酸を、その後溶出試験溶媒として０．０５Ｍリン酸緩衝液ｐ
Ｈ６．８を用いて、インビトロ溶出試験を実施すると、以下の通りになる：
試験開始後最初の２時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約０％
ｗ／ｗ～約１０％ｗ／ｗ、好ましくは０％ｗ／ｗ～約５％ｗ／ｗ、より好ましくは０％ｗ
／ｗ～＜２％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の２．５時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約
２％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の３．５時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の約
３５％ｗ／ｗ～約６５％ｗ／ｗが放出され、
試験開始後最初の５時間以内に医薬組成物中に含まれるフマル酸ジメチルの総量の＞８５



(19) JP 2016-531912 A 2016.10.13

10

20

30

40

50

％ｗ／ｗが放出される。
【０１３７】
　ある態様において、本発明の医薬組成物は１日に１回、２回または３回投与するための
ものである。
【０１３８】
　ある好ましい態様によれば、医薬組成物は１日に１回投与するためのものである。この
場合、本発明の医薬組成物は、好ましくは、活性物質として、３７５ｍｇ±５％、好まし
くは約３７５ｍｇの総量のフマル酸ジメチルを含んでいてもよい。
【０１３９】
　本発明の別の好ましい態様によれば、医薬組成物は１日に３回投与するためのものであ
る。この場合、医薬組成物は、好ましくは１２５ｍｇの総量のフマル酸ジメチルを含む。
【０１４０】
　患者を治療するために投与する本発明の制御放出医薬組成物の１日用量は、多くの因子
に依存し、そのうちのいくつかは、限定されるものではないが、体重および年齢、ならび
に病状の根本原因または治療する疾患であり、該１日用量を決定するのは医師の技能の範
囲内である。
【０１４１】
　本発明によれば、フマル酸ジメチルの１日用量は３７５ｍｇ±５％、すなわち３５６．
２５～３９３．７５ｍｇの範囲である。１日用量は、例えば１～３回分に分けて投与する
ことができる。
【０１４２】
　本発明の浸食マトリックス錠は、造粒、続く錠剤化、腸溶コーティングにより製造する
ことができ、適宜得られたコア錠をフィルムコーティングしてもよい。コアは、例えば慣
用の湿式造粒または連続造粒、例えば押し出し成形、次いで造粒物を圧縮して錠剤とする
ことにより、製造することができる。次いで、コアを適切な技術、好ましくは空気サスペ
ンジョンを用いてコーティングすることができる。
【０１４３】
　本発明のある態様は、以下の工程を含み、下記の工程のいずれかまたはすべてを、製品
温度が４５℃以下となるような温度で実施する、本発明の製剤の製造方法である：
ａ）フマル酸エステル、および適宜ポリマーマトリックス物質の形態をとる律速物質の一
方または両方を水に溶解（または懸濁）し、その水性懸濁液を得る
ｂ）該水性懸濁液を、フマル酸エステルおよび／または結合剤の造粒物上に均一なコーテ
ィングを施すのに十分な時間スプレーする
ｃ）得られた造粒物を乾燥させる
ｄ）適宜、該造粒物を篩過または粉砕してもよい
ｅ）医薬的に許容されるあらゆる賦形剤および添加剤を、それ自体公知の方法で混合し、
錠剤製剤を得る
ｆ）該錠剤製剤を、それ自体公知の方法で腸溶コーティングし、適宜フィルムコーティン
グしてもよい。
【０１４４】
　本発明のある態様において、上記の工程のいずれかまたはすべては、製品温度が４０℃
以下、例えば３５℃以下、例えば３０℃以下となるような温度で実施する。従って、驚く
べきことに、本発明の製剤は、溶媒として水のみを使用することにより製造し得ることが
示されており、よっていかなる有機溶媒も必要としない。さらに、すべての工程はさらに
低い温度で実施することができる。従って、活性医薬成分のあらゆる昇華は最小限になる
、または減少し、エネルギー効率の良い工程がもたらされ、ＡＰＩの損失が軽減すること
から、コストが削減されると共に、環境および作業者の安全性が改善する。
【０１４５】
　本発明の文脈において、粒子径は、当業者に知られている慣用のふるい分析により測定
する。
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【０１４６】
　活性医薬成分（フマル酸ジメチル）の平均粒子径を、例えば篩過または粉砕により、上
記の工程ａ）の前に、少なくとも５０％の粒子が、８００μｍ未満、例えば６００μｍ未
満、例えば５００μｍ未満、例えば４００μｍ未満、例えば３００μｍ未満、例えば２０
０μｍ未満の粒子径となるように、小さくすることは好ましい。
【０１４７】
　別の好ましい態様において、活性医薬成分（フマル酸ジメチル）の平均粒子径を、例え
ば篩過または粉砕により、上記の工程ａ）の前に、少なくとも８０％の粒子が、８００μ
ｍ未満、例えば６００μｍ未満、例えば５００μｍ未満、例えば４００μｍ未満、例えば
２００μｍ未満の粒子径となるように、小さくする。
【０１４８】
　好ましい態様によれば、結晶性の活性医薬成分フマル酸ジメチルの平均粒子径を、例え
ば篩過または粉砕により、上記の工程ａ）の前に、少なくとも９０％の粒子が、８００μ
ｍ未満、例えば６００μｍ未満、例えば５００μｍ未満、例えば４００μｍ未満、例えば
２００μｍ未満の粒子径となるように、小さくする。
【０１４９】
　本発明のある態様において、結晶性の活性医薬成分フマル酸ジメチルの平均粒子径は、
例えば篩過または粉砕により小さくすることができ、該篩過または該粉砕は、最小量の熱
の発生に抑えて行われる。従って、活性医薬成分のあらゆる昇華は最小限になる、または
減少し、エネルギー効率の良い工程がもたらされ、ＡＰＩの損失が軽減することから、コ
ストが削減されると共に、環境および作業者の安全性が改善する。篩過または粉砕は、１
段階の篩過もしくは粉砕工程として実施することができ、または適宜、必要とされる粒子
分布を得るために数回繰り返してもよい。
【０１５０】
　本発明のある態様において、篩過または粉砕は、２段階工程として実施することができ
る。
【０１５１】
　篩過または粉砕を複数段階として実施する、本発明のある態様において、工程の間に、
凝集を減少させる物質が加えられる。
【０１５２】
　ある態様において、より少ない量の律速物質は、薬物含有量の多い、例えば総錠剤重量
に基づいて、少なくとも３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、または６０％のフマ
ル酸ジメチルを含む錠剤の製造を可能にする。
【０１５３】
　本発明のある態様において、工程ｂ）は流動層造粒機中で行われる。
【０１５４】
　本発明の別の態様は、以下の工程を含み、下記の工程のいずれかまたはすべてを、製品
温度が４５℃以下となるような温度で実施する、本発明の製剤の製造方法である：
ａ）ポリマーマトリックス物質の形態をとる律速物質を水に溶解（または懸濁）し、その
水性懸濁液を得る
ｂ）該水性懸濁液を、フマル酸エステルの造粒物上に均一なコーティングを施すのに十分
な時間スプレーする
ｃ）得られた造粒物を乾燥させる
ｄ）適宜、該造粒物を篩過または粉砕してもよい
ｅ）医薬的に許容されるあらゆる賦形剤および添加剤を、それ自体公知の方法で混合し、
錠剤製剤を得る
ｆ）該錠剤製剤を、それ自体公知の方法で腸溶コーティングし、適宜フィルムコーティン
グしてもよい。本発明のある態様において、上記の工程のいずれかまたはすべては、製品
温度が４０℃以下、例えば３５℃以下、例えば３０℃以下となるような温度で実施する。
従って、活性医薬成分のあらゆる昇華は最小限になる、または減少し、エネルギー効率の
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良い工程がもたらされ、ＡＰＩの損失が軽減することから、コストが削減されると共に、
環境および作業者の安全性が改善する。
【０１５５】
　本発明のある態様において、工程ｂ）は流動層造粒機中で行われる。
【０１５６】
　本発明の別の態様は、以下の工程を含み、下記の工程のいずれかまたはすべてを、製品
温度が４５℃以下となるような温度で実施する、本発明の製剤の製造方法である：
ａ）フマル酸エステルの結晶を篩過および／または粉砕する
ｂ）フマル酸エステルの該結晶、適宜ポリマーマトリックス物質の形態をとる律速物質、
ならびに、医薬的に許容されるあらゆる賦形剤および添加剤を直接圧縮することにより、
錠剤製剤を得る
ｃ）該錠剤製剤を、それ自体公知の方法で腸溶コーティングし、適宜フィルムコーティン
グしてもよい。
　本発明のある態様において、上記の工程のいずれかまたはすべては、製品温度が４０℃
以下、例えば３５℃以下、例えば３０℃以下となるような温度で実施する。従って、活性
医薬成分のあらゆる昇華は最小限になる、または減少し、エネルギー効率の良い工程がも
たらされ、ＡＰＩの損失が軽減することから、コストが削減されると共に、環境および作
業者の安全性が改善する。
【０１５７】
　本発明の別の態様は、以下の工程を含み、下記の工程のいずれかまたはすべてを、製品
温度が４５℃以下となるような温度で実施する、本発明の製剤の製造方法である：
ａ）フマル酸エステルの結晶、適宜ポリマーマトリックス物質の形態をとる律速物質、な
らびに、医薬的に許容されるあらゆる賦形剤および添加剤を混合する
ｂ）混合物を粉砕し、追加の添加剤を加え、直接圧縮することにより、錠剤製剤を得る
ｃ）該錠剤製剤を、それ自体公知の方法で腸溶コーティングし、適宜フィルムコーティン
グしてもよい。
　本発明のある態様において、上記の工程のいずれかまたはすべては、製品温度が４０℃
以下、例えば３５℃以下、例えば３０℃以下となるような温度で実施する。従って、活性
医薬成分のあらゆる昇華は最小限になる、または減少し、エネルギー効率の良い工程がも
たらされ、ＡＰＩの損失が軽減することから、コストが削減されると共に、環境および作
業者の安全性が改善する。
【０１５８】
　本発明の別の態様は、以下の工程を含む、本発明の製剤の製造方法である：
ａ）適宜、フマル酸エステルの結晶を篩過または粉砕してもよい
ｂ）フマル酸エステルの該結晶を、医薬的に許容されるあらゆる追加の賦形剤、および適
宜ポリマーマトリックス物質の形態をとる律速物質と、それ自体公知の方法で混合し、錠
剤製剤を得る
ｃ）該混合物をローラー圧縮し、造粒物を得るためにそれを篩過／粉砕する
ｄ）医薬的に許容されるあらゆる追加の賦形剤を、造粒物に混合し、打錠に供する最終混
合物を得る
ｅ）圧縮して錠剤とする
ｆ）該錠剤を腸溶コーティングし、適宜フィルムコーティングしてもよい。
【０１５９】
　本発明のある態様において、上記の工程ａ）の前に、フマル酸エステルを、１またはそ
れ以上の医薬的に許容される賦形剤と予備混合する。
【０１６０】
　本発明の製剤の安定性は、錠剤の初期のインビトロ溶出プロフィール、および様々な期
間保存した後のインビトロ溶出プロフィールを測定し、得られたインビトロ溶出プロフィ
ールを比較することにより、決定することができる。本発明のある態様において、錠剤は
、少なくとも６ヵ月間、例えば少なくとも９ヵ月、例えば少なくとも１２ヵ月、例えば少
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なくとも１８ヵ月、例えば少なくとも２４ヵ月、例えば３６ヵ月、安定である。
【０１６１】
　本発明の製剤の安定性は、例えば分析、色または分解生成物のあらゆる変化を測定する
ための標準化法により、決定することもできる。
【０１６２】
　本発明のある態様において、製剤の安定性は、客観的基準、例えば初期の試験時点と後
の試験時点を比較するとき、標準化されたインビトロ溶出試験中の所定の時点に放出され
る、ＡＰＩの一定の最大変化量などにより、定義することができる。本発明のある態様に
おいて、試験の最初の２時間は溶出試験溶媒として０．１Ｎ塩酸を、その後溶出試験溶媒
として０．０５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ６．８を用いて、インビトロ溶出試験を実施すると、
一定期間（例えば少なくとも１ヶ月、例えば少なくとも３ヶ月、例えば少なくとも６ヶ月
、例えば少なくとも９ヶ月、例えば少なくとも１２ヶ月、例えば少なくとも１８ヶ月、例
えば少なくとも２４ヶ月、例えば少なくとも３６ヶ月）、ＩＣＨ条件（例えば℃／６０％
　ＲＨ、例えば３０℃／６５％　ＲＨ、例えば４０℃／７５％　ＲＨ）で保存された製剤
から放出されるＡＰＩの量は、初期時点（時刻＝０、安定性試験の開始時点）に比べ、以
下の通りである：
試験開始１時間後に、製剤から放出される活性医薬成分の量に、１０パーセント点未満、
例えば９パーセント点未満、例えば８パーセント点未満、例えば６パーセント点未満、例
えば４パーセント点未満、例えば２パーセント点未満、例えば１パーセント点未満の差が
観察され、および／または、
試験開始２時間後に、製剤から放出される活性医薬成分の量に、１０パーセント点未満、
例えば９パーセント点未満、例えば８パーセント点未満、例えば６パーセント点未満、例
えば４パーセント点未満、例えば２パーセント点未満、例えば１パーセント点未満の差が
観察され、および／または、
試験開始３時間後に、製剤から放出される活性医薬成分の量に、１０パーセント点未満、
例えば９パーセント点未満、例えば８パーセント点未満、例えば６パーセント点未満、例
えば４パーセント点未満、例えば２パーセント点未満、例えば１パーセント点未満の差が
観察され、および／または、
試験開始４時間後に、製剤から放出される活性医薬成分の量に、１０パーセント点未満、
例えば９パーセント点未満、例えば８パーセント点未満、例えば６パーセント点未満、例
えば４パーセント点未満、例えば２パーセント点未満、例えば１パーセント点未満の差が
観察され、および／または、
試験開始５時間後に、製剤から放出される活性医薬成分の量に、１０パーセント点未満、
例えば９パーセント点未満、例えば８パーセント点未満、例えば６パーセント点未満、例
えば４パーセント点未満、例えば２パーセント点未満、例えば１パーセント点未満の差が
観察される。
【０１６３】
　本発明の医薬製剤は、軽度～中程度、中程度～重度、または重度の尋常性乾癬を含む乾
癬の治療用である。
【０１６４】
　本発明は、記載された特定の態様に限定されるものではなく、それ自体はもちろん変わ
り得ることを理解すべきである。本発明の範囲は添付の請求項のみによって限定されるこ
とから、本明細書で用いている専門用語は、特定の態様を記載する目的のみのものであり
、限定を意図するものではないことも理解すべきである。値の範囲が与えられている場合
、その記載の上限値および下限値の間の各介在値（文脈上別段明確な指示がない限り、下
限値の単位の１０分の１まで）、ならびに、その記載された範囲内にある別のいかなる規
定値または介在値も、本発明に含まれるものと理解される。これらのより狭い範囲の上限
値および下限値は独立して、より狭い範囲に含まれてよく、これらも本発明に包含され、
記載された範囲内で明確に除外されたいかなる境界値にも従う。記載された範囲が、境界
値の一方または両方を含む場合、これらが含まれる境界値の一方または両方を除外する範
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囲も、本発明に包含される。別段定義しない限り、本明細書で用いているすべての技術お
よび科学用語は、本発明が属する技術分野の通常の技能を有する者により一般に理解され
ているものと同じ意味を有する。本明細書に記載されたものと類似または同等のあらゆる
方法および材料は、本発明の実施または試験にも用い得るが、好ましい方法および材料は
記載されている。本明細書に記載されたすべての刊行物は、該刊行物が引用されているこ
とに関連して、方法および／または材料を開示および記載するために、参照により本明細
書に組み込まれる。本明細書および添付の請求項で用いているように、単数形の「ａ」、
「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈上別段明確な指示がない限り、複数形の指示対象を含
むことに留意する必要がある。
【０１６５】
　上述の発明は、明確な理解のために、図および例により少し詳しく記載しているが、本
発明の教示に鑑みれば、添付の請求項の主旨や要旨を逸脱しない範囲で、それに何らかの
変更および改良を加え得ることは、当技術分野の通常の技能を有する者に明白である。
【０１６６】
　実施例中の以下のすべての工程を実施している間は、必要な予防措置を講じる（外気導
入式防護服、二重手袋、腕カバー、呼吸マスクなど、および／または封じ込め装置を使用
しなければならない）。
【実施例】
【０１６７】
実施例１．
　１．２ｋｇのフマル酸ジメチルを、７００μｍふるいにかけて篩過し、流動層造粒機の
バスケットに設置した。７０．６ｇのポリマーヒドロキシプロピルセルロース　ＨＰＣ－
ＳＬを、２７５３ｇの精製水中で撹拌することにより溶解し、２．５～３時間にわたって
、ＤＭＦ上にスプレーした。造粒物を２９℃で３分間乾燥させた。数バッチを混合し、８
００μｍふるいにかけて篩過した。
　バレルブレンダー（ｂａｒｒｅｌ　ｂｌｅｎｄｅｒ）を２０ｒｐｍで１５分間にわたっ
て用いて、１７３０．７ｇの、乾燥させ、さらに５００μｍふるいにかけて篩過した造粒
物を、２５ ７８１．３ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００
）、６６．７ｇのＨＰＣ－ＳＬ、ならびに、Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標）およびＴａｂｌ
ｅｔｔｏｓｅ（登録商標）の予備混合物と混合した。予備混合物は、４ｇのコロイド状ケ
イ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標））、および３９０．６ｇのＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登
録商標）を、ポリエチレン袋中調製し、５００μｍふるいにかけて篩過した。最後に、２
６．７ｇのステアリン酸マグネシウムを加えた。最終混合物を、直径８ｍｍ、重量２２５
ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１６８】
実施例２．実施例１のコア錠のフィルムおよび腸溶コーティング
　フィルムコーティング
　８００ｇのコア錠をフィルムコーティングするため、１８ｇのオパドライを１０２ｇの
精製水に加えることにより、オパドライの１５％懸濁液を調製した。流動層チャンバー中
で、２０分間にわたって、該懸濁液の約６６％を、コア錠上にスプレーした。製品温度は
決して４０℃を超えなかった。コーティング過程の後に、３０℃で９分間の乾燥期間を続
けた。得られたコーティングは、コア錠重量に比べ、０．７％未満の重量増加であった。
【０１６９】
　腸溶コーティング
　３５０ｍｌの精製水を７０～８０℃に加熱し、９．５ｇのクエン酸トリエチル、１．９
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７ｇのＴｗ
ｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を得
ることにより、１ｋｇの胃酸耐性コーティング液を調製した。４２７．８ｇの精製水を加
え、エマルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した
。続いて、このエマルジョンを、２１０ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物
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に徐々に加えた。流動層チャンバー中で、得られた胃酸耐性コーティング液の約６６％を
、７８０ｇのフィルムコート錠上にスプレーした。この過程中の損失が大きいため、実質
的に施されたコーティングレベルは、コア錠に比べ、約２．２％の重量増加であった。
【０１７０】
実施例３．
　１．２ｋｇのフマル酸ジメチルを、７００μｍふるいにかけて篩過し、流動層造粒機の
バスケットに設置した。７０．６ｇのヒドロキシプロピルセルロース　ＨＰＣ－ＳＬを、
２７５３ｇの精製水中で撹拌することにより溶解し、２．５～３時間にわたって、ＤＭＦ
上にスプレーした。造粒物を２９℃で３分間乾燥させ、５００μｍふるいにかけて篩過し
た。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間にわたって用いて、９６４ｇの、乾燥させ、
篩過した造粒物を、５６５．５ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）
１００）、３７．４ｇのＨＰＣ－ＳＬ、ならびに、Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標）およびＴ
ａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）の予備混合物と混合した。予備混合物は、２．３ｇのコ
ロイド状ケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標））、および２８２．７ｇのＴａｂｌｅｔｔ
ｏｓｅ（登録商標）を、ポリエチレン袋中調製し、さらに５００μｍふるいにかけて篩過
した。最後に、１４．９ｇのステアリン酸マグネシウムを加えた。最終混合物を、直径８
ｍｍ、重量２５０ｍｇの３０両凸錠に圧縮した。
【０１７１】
実施例４．
　実施例３のコア錠のフィルムおよび腸溶コーティング
　フィルムコーティング
　８００ｇのコア錠のフィルムコーティングは、実施例２に開示のように、オパドライの
１５％懸濁液を調製し施す。
【０１７２】
　腸溶コーティング
　３５０ｍｌの精製水を７０～８０℃に加熱し、９．５ｇのクエン酸トリエチル、１．９
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７ｇのＴｗ
ｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を得
ることにより、１ｋｇの胃酸耐性コーティング液を調製した。４２７．８ｇの精製水を加
え、エマルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した
。続いて、このエマルジョンを、２１０ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物
に徐々に加えた。流動層チャンバー中で、３０℃で約２．５時間にわたって、得られた胃
酸耐性コーティング液の約６６％を、７８０ｇのフィルムコート錠上にスプレーした。３
０℃で３０分間の乾燥期間、および３５℃でさらに３０分間の１５硬化期間を続けた。こ
の過程中の損失が大きいため、実質的に施されたコーティングレベルは、コア錠に比べ、
約２．２％の重量増加であった。
【０１７３】
実施例５．
　１．２ｋｇのフマル酸ジメチルを、７００μｍふるいにかけて篩過し、流動層造粒機の
バスケットに設置した。７０．６ｇのヒドロキシプロピルセルロース　ＨＰＣ－ＳＬを、
２７５３ｇの精製水中で撹拌することにより溶解し、２．５～３時間にわたって、ＤＭＦ
上にスプレーした。造粒物を２９℃で３分間乾燥させた。数バッチを混合し、８００μｍ
ふるいにかけて篩過した。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間にわたって用いて、１４１６ｇの、乾燥させ
、さらに５００μｍふるいにかけて篩過した造粒物を、１００２．９ｇの粒状ラクトース
（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００）、５４．６ｇのＨＰＣ－ＳＬ、ならびに、
Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標）およびＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）の予備混合物と混
合した。予備混合物は、３．３ｇのコロイド状ケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標））、
および５０１．４ｇのＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）を、ポリエチレン袋中調製し、
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５００μｍふるいにかけて篩過した。最後に、２１．８ｇのステアリン酸マグネシウムを
加えた。最終混合物を、直径８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１７４】
実施例６．
　実施例５のコア錠のフィルムおよび腸溶コーティング
　フィルムコーティング
　８００ｇのコア錠のフィルムコーティングは、実施例２に開示のように、オパドライの
１５％懸濁液を調製し施した。
【０１７５】
　腸溶コーティング
　３５０ｍｌの精製水を７０～８０℃に加熱し、９．５ｇのクエン酸トリエチル、１．９
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７ｇのＴｗ
ｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を得
ることにより、１ｋｇの胃酸耐性コーティング液を調製した。４２７．８ｇの精製水を加
え、エマルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した
。続いて、このエマルジョンを、２１０ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物
に徐々に加えた。流動層チャンバー中で、３０℃で約２．５時間にわたって、得られた胃
酸耐性コーティング液の約６６％を、７８０ｇのフィルムコート錠上にスプレーした。３
０℃で３０分間の乾燥期間、および３５℃でさらに３０分間の硬化期間を続けた。この過
程中の損失が大きいため、実質的に施されたコーティングレベルは、コア錠に比べ、約２
．２％の重量増加であった。
【０１７６】
実施例７．
　実施例２のコア錠のフィルムコーティング
　フィルムコーティング
　８００ｇのコア錠をフィルムコーティングするため、３６ｇのオパドライを２０４ｇの
精製水に加えることにより、オパドライの１５％懸濁液を調製した。流動層チャンバー中
で、３５分間にわたって、該懸濁液の約６６％を、コア錠上にスプレーした。製品温度は
決して４０℃を超えなかった。コーティング過程の後に、３０℃で１６分間の乾燥期間を
続けた。得られたコーティングは、コア錠重量に比べ、２％未満の重量増加であった。
【０１７７】
実施例８．
　１８ｇのピュアなＤＭＦ（粒子径２５０－５００μｍ）を、６．３ｇのＨＰＣ－ＳＬ、
９．１ｇの噴霧乾燥ラクトース（ＦｌｏｗＬａｃ（登録商標）１００）、および０．０４
５ｇのＡｅｒｏｓｉｌと混合した。最後に、０．３ｇのステアリン酸マグネシウムを加え
混合した。最終混合物を、直径８ｍｍ、重量２２５ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１７８】
実施例９．
　本試験は単一施設研究であり、参考とした市販製剤Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）に比
べ、本発明の医薬製剤の血漿中濃度、薬物動態、安全性および耐容性を調べるための、無
作為化非盲検交差デザインに従った。２０人の健常白人男性対象に対する無作為化に従っ
て、各処置期間に、２４０ｍｇ（各１２０ｍｇを含む２錠）の１回経口用量として、錠剤
を投与した。試験を、少なくとも７日間のウオッシュアウト期間で隔てられた、４つの処
置期間（処置期間１、２、３、および４）に分けた。最初の投与の少なくとも２１～２日
前に、以下のものを含む適格性について、対象をスクリーニングした：組み入れ基準／除
外基準のチェック、人口統計データ（年齢、身長、体重、肥満度指数（ＢＭＩ）、および
種族的出身を含む）、健康診断、全病歴、１２誘導心電図、生命兆候（血圧（ＢＰ）、脈
拍数（ＰＲ）、および体温（ＢＴ））、臨床検査パラメーター（血液学、２０の血清生化
学、および尿検査）、併発疾患および併用薬の文書化。
【０１７９】
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　４つの処置期間ごとに、対象に、１日目の夜に試験施設を訪れさせ、ＰＫ解析用の２４
時間血液試料を採取し、すべての安全性検査を行う（＝２日目の朝）まで、該試験施設に
滞在させた。
　対象を、一夜絶食させた。本発明の製剤（実施例２、４、もしくは６）の１つの、（２
錠の）１回経口用量、または、各１２０ｍｇのフマル酸ジメチルを含む、２錠の、参考薬
剤Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）の腸溶コート錠（総容量２４０ｍｇのフマル酸ジメチル
）を、（無作為化に従って）１日目に投与した。絶食状態の対象に、２４０ｍｌの水道水
と共に投与した。各投与の間に、少なくとも７日間のウォッシュアウト期間を維持した。
【０１８０】
　以下の評価／測定を行った：
　血漿中濃度およびＰＫパラメーターの測定用に、投与前および予め計画した投与後の時
間に、血液採取を行った
　試験中を通じて、副作用を詳細に記録した
　投与前および予め計画した投与後の時間に、尿を採取した
【０１８１】
　最後の投与（処置期間４）の少なくとも７日後に、以下のものを含む追跡検査を行った
：健康診断、生命兆候（ＢＰ、ＰＲ、およびＢＴ）、体重、１２誘導ＥＣＧ、臨床検査パ
ラメーター（血液学、血清生化学、および尿検査）、併用薬および副作用の文書化。
【０１８２】
実施例１０．
　コア錠の製造
　フマル酸ジメチルを、５００μｍの手ふるいにかけて篩過した。２９．３ｇの篩過した
フマル酸ジメチル、２．９３ｇのＨＰＣ－ＳＬ、２２．１７ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂ
ｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００）、および０．０７ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）
を、０．４９ｇのステアリン酸マグネシウムと共に、１０分間混合した。混合物を、直径
８ｍｍ、重量２２５ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１８３】
実施例１１．
　コア錠の製造
　フマル酸ジメチルを、５００μｍの手ふるいにかけて篩過した。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、５００ｇの篩過したフマル酸ジメチ
ル、４８ｇのＨＰＣ－ＳＬ、４４７ｇの噴霧乾燥ラクトース（ＦｌｏｗＬａｃ（登録商標
）１００）、および１．２ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を混合した。最後に、４ｇの
ステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を、２０ｒｐｍで１０分間、再び混合した。混
合物を、直径８ｍｍ、重量２５０ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１８４】
　腸溶コーティング
　２４７ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで９ｇのクエン酸トリエチル、１．８
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７２ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。４９５ｇの精製水を加え、エマル
ジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続いて、
このエマルジョンを、２００ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐々に加
えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直接スプ
レーした。錠剤上にスプレーする溶液の量は２．５％固体ｗ／ｗであり、コア錠に比べ、
１．８％の、コート錠の重量増加をもたらした。
【０１８５】
実施例１２．
　コア錠の製造
　フマル酸ジメチルを、５００μｍの手ふるいにかけて篩過した。
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　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、５００ｇの篩過したフマル酸ジメチ
ル、４８ｇのＨＰＣ－ＳＬ、４４７ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商
標）１００）、および１．２ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を混合した。最後に、４ｇ
のステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を、２０ｒｐｍで１０分間、再び混合した。
混合物を、直径８ｍｍ、重量２５０ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１８６】
　腸溶コーティング
　９９ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで１０．１ｇのクエン酸トリエチル、２
．０ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．８ｇの
Ｔｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物
を得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。１９８ｇの精製水を加え、エマ
ルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続いて
、このエマルジョンを、２２４ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐々に
加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直接ス
プレーした。コア錠の３％の重量増加となるように、溶液をスプレーした。
【０１８７】
実施例１３ａ．
　コア錠の製造
　フマル酸ジメチルを、１１４３μｍおよび６１０μｍふるいにかけて粉砕した。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、５００ｇの篩過したフマル酸ジメチ
ル、４８ｇのＨＰＣ－ＳＬ、４４７ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商
標）１００）、および１．２ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を混合した。最後に、４ｇ
のステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を、２０ｒｐｍで１０分間、再び混合した。
混合物を、直径８ｍｍ、重量２５０ｍｇの両凸錠に圧縮した。
【０１８８】
　腸溶コーティング
　２４７ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで９ｇのクエン酸トリエチル、１．８
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７２ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。４９５ｇの精製水を加え、エマル
ジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続いて、
このエマルジョンを、２００ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐々に加
えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直接スプ
レーした。錠剤上にスプレーする固体の量は２．５％固体ｗ／ｗであり、コア錠に比べ、
１．５％の、コート錠の重量増加をもたらした。
【０１８９】
実施例１３ｂ．
　コア錠の製造は、実施例１３ａに記載のように実施した。
　腸溶コーティング
　２４７ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで９ｇのクエン酸トリエチル、１．８
ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および０．７２ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。４９５ｇの精製水を加え、エマル
ジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続いて、
このエマルジョンを、２００ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐々に加
えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直接スプ
レーした。錠剤上にスプレーする固体の量は３．５％固体ｗ／ｗであり、コア錠に比べ、
２％の、コート錠の重量増加をもたらした。
【０１９０】
実施例１４．



(28) JP 2016-531912 A 2016.10.13

10

20

30

40

50

　コア錠の製造
　２５００ｇのフマル酸ジメチルを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉砕
した。２回目の粉砕工程の前に、６ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を加えた。得られた
粒子径分布は、＞５００μｍが約３％、＞２５０μｍが約６５％、および＜１００μｍが
約６％であった。平均粒子径は２９０μｍであった。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、粉砕した物質をさらに、２４０ｇの
ＨＰＣ－ＳＬおよび２７１４ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１
００）と混合した。最後に、２０ｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を２０ｒ
ｐｍで１０分間、再び混合した。混合物を、直径８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に圧縮
した。コア錠を、実施例１６ａまたはｂに記載のように、腸溶コーティングしてもよい。
【０１９１】
実施例１５．
　コア錠の製造
　２５００ｇのフマル酸ジメチルを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉砕
した。２回目の粉砕工程の前に、６ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を加えた。得られた
粒子径分布は、＞５００μｍが約３％、＞２５０μｍが約５０％、および＜１００μｍが
約１０％であった。平均粒子径は２５０μｍであった。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、粉砕した物質をさらに、２４０ｇの
ＨＰＣ－ＳＬおよび２７１４ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１
００）と混合する。最後に、２０ｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を２０ｒ
ｐｍで１０分間、再び混合する。混合物を、直径８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に圧縮
した。コア錠を、実施例１６ｂに記載のように、適宜、腸溶コーティングした。
【０１９２】
実施例１６ａ．
　腸溶コーティング
　１１９３ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで４５ｇのクエン酸トリエチル、１
３．５ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および５．４ｇ
のＴｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合
物を得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。２３８５ｇの精製水を加え、
エマルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続
いて、このエマルジョンを、１５００ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に
徐々に加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に
直接スプレーした。錠剤上にスプレーする固体の量は３．０％ｗ／ｗであり、コア錠に比
べ、２．５％の、コート錠の重量増加をもたらした。
【０１９３】
実施例１６ｂ．
　腸溶コーティング
　１１９３ｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで４５ｇのクエン酸トリエチル、１
３．５ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および５．４ｇ
のＴｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合
物を得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。２３８５ｇの精製水を加え、
エマルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続
いて、このエマルジョンを、１５００ｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に
徐々に加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に
直接スプレーした。錠剤上にスプレーする固体の量は３．５％であり、コア錠に比べ、３
％の、コート錠の重量増加をもたらした。
【０１９４】
実施例１７．
　コア錠の製造
　２５００ｇのフマル酸ジメチルを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉砕
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した。２回目の粉砕工程の前に、６ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を加えた。得られた
粒子径分布は、＞５００μｍが約３％、＞２５０μｍが約６３％、および＜１００μｍが
約６％であった。平均粒子径は２９０μｍであった。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、粉砕した物質をさらに、２４０ｇの
ＨＰＣ－ＳＬおよび２２３４ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１
００）と混合した。最後に、２０ｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を２０ｒ
ｐｍで１０分間、再び混合した。混合物を、直径８ｍｍ、重量２５０ｍｇの両凸錠に圧縮
した。コア錠を、実施例１６ａまたはｂに記載のように、腸溶コーティングしてもよい。
【０１９５】
実施例１８．
　コア錠の製造
　２５００ｇのフマル酸ジメチルを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉砕
する。２回目の粉砕工程の前に、６ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を加える。
　バレルブレンダーを２０ｒｐｍで１５分間用いて、粉砕した物質をさらに、２４０ｇの
ＨＰＣ－ＳＬおよび１７１４ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１
００）と混合する。最後に、２０ｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を２０ｒ
ｐｍで１０分間、再び混合する。混合物を、直径８ｍｍ、重量２２５ｍｇの両凸錠に圧縮
する。コア錠を、実施例１６ａまたはｂに記載のように、腸溶コーティングしてもよい。
【０１９６】
実施例１９．
　２.５００ｇのＤＭＦを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉砕した。２
４０ｇのＨＰＣ－ＳＬ、２.７３４ｇのＴａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００、およ
び６ｇのＡｅｒｏｓｉｌを加え、ＤＭＦと混合する。混合物をローラー圧縮し、１ｍｍふ
るいに通して造粒物を得る。２０ｇのステアリン酸マグネシウムを混合し、打錠に供する
最終混合物を得る。該混合物を、錠剤重量が２７５ｍｇである錠剤へ圧縮する。コア錠を
、実施例１６ａまたはｂに記載のように、腸溶コーティングしてもよい。
【０１９７】
実施例２０．
　２５００ｇのＤＭＦを、６ｇのＡｅｒｏｓｉｌと混合し、続いて１５７５μｍおよび８
１３μｍふるいにかけて粉砕する。２４０ｇのＨＰＣ－ＳＬ、および２．７３４ｇのＴａ
ｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００を加え、ＤＭＦおよびＡｅｒｏｓｉｌと混合する。
混合物をローラー圧縮し、１ｍｍふるいに通して造粒物を得る。２０ｇのステアリン酸マ
グネシウムを混合し、打錠に供する最終混合物を得る。該混合物を、錠剤重量が２７５ｍ
ｇである錠剤へ圧縮する。コア錠を、実施例１６ａまたはｂに記載のように、腸溶コーテ
ィングしてもよい。
【０１９８】
実施例２１．
　実施例２５に開示されているもののように、実施例１８および２２に開示の錠剤につい
て試験を行い、先行技術製剤Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）の対応するデータと比較した
。研究結果を、以下の表Ｉおよび表ＩＩに示す。
【表２】
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【表３】

　臨床試験の以上の結果は、Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）に比べ、試験製剤が、より小
さい変動性（表Ｉ参照）と共に、顕著に少ない有害作用の頻度を有することを示している
（表ＩＩ）。従って、この例は、先行技術Ｆｕｍａｄｅｒｍ（登録商標）製剤に対して、
浸食マトリックス錠が、ＡＵＣおよびＣｍａｘの変動性の大きな減少を有することを示し
ている。
【０１９９】
実施例２２．
　コア錠の製造
　１３．４ｋｇのフマル酸ジメチルを、１５７５μｍおよび８１３μｍふるいにかけて粉
砕した。２回目の粉砕工程の前に、３２ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）を加えた。得ら
れた粒子径分布は、＞５００μｍが約３％、＞２５０μｍが約５２％、および＜１００μ
ｍが約６％であった。平均粒子径は２５５μｍであった。１２．８ｋｇの粉砕した物質を
さらに、１．２ｋｇのＨＰＣ－ＳＬおよび１３．９ｋｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔ
ｔｏｓｅ（登録商標）１００）と混合した。最後に、０．１ｋｇのステアリン酸マグネシ
ウムを加え、混合物を再び混合した。混合物を、直径８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に
圧縮した。コア錠を、下記のように、腸溶コーティングした。
【０２００】
　腸溶コーティング
　７．２ｋｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで１３８ｇのクエン酸トリエチル、
４１ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および１７ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。８．９ｋｇの精製水を加え、エマ
ルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続いて
、このエマルジョンを、４．５８ｋｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐
々に加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直
接スプレーした。その後、４０℃で２時間にわたって、錠剤を硬化させた。錠剤上にスプ
レーする固体の量は、２．７５％の重量増加に相当し、コア錠に比べ、約２．２％の、コ
ート錠の実質的な重量増加をもたらした。錠剤の形状に基づくと、これは２．６ｍｇ／ｃ
ｍ２の腸溶コートに相当した。
【０２０１】
実施例２３．
　コア錠の製造
　１１３６ｇのフマル酸ジメチルを、２．７３ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）、１０９
ｇのＨＰＣ－ＳＬ、および１２４２．７ｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登
録商標）１００）と混合した。その後、該混合物を６１３μｍふるいにかけて粉砕した。
最後に、９．１ｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を再び混合した。混合物を
、直径８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に圧縮した。前述の実施例の記載に基づいて、適
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宜、コア錠を腸溶コーティングした。
【０２０２】
実施例２４．
　コア錠の製造
　１４．７ｋｇのフマル酸ジメチルを、３６ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）と混合し、
６１３μｍふるいにかけて粉砕することにより解凝集させた。＞５００μｍが約３％、＞
２５０μｍが約２０％、および＜１００μｍが約２５％であった。平均粒子径は１６５μ
ｍであった。
　１３．７ｋｇの粉砕した物質をさらに、１．３ｋｇのＨＰＣ－ＳＬおよび１４．９ｋｇ
の粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００）と混合した。最後に、０
．１１ｋｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を再び混合した。混合物を、直径
８ｍｍ、重量２７５ｍｇの両凸錠に圧縮した。コア錠を、下記のように、腸溶コーティン
グした。
【０２０３】
　腸溶コーティング
　８．７ｋｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで１６６ｇのクエン酸トリエチル、
４９ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および２０ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。１０．７ｋｇの精製水を加え、エ
マルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続い
て、このエマルジョンを、５．５ｋｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐
々に加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直
接スプレーした。その後、４０℃で２時間にわたって、錠剤を硬化させた。錠剤上にスプ
レーする固体の量は、２．７５％の重量増加に相当し、コア錠に比べ、約２．４％の、コ
ート錠の実質的な重量増加をもたらした。錠剤の形状に基づくと、これは２．９ｍｇ／ｃ
ｍ２の腸溶コートに相当する。
【０２０４】
実施例２５．
　コア錠の製造
　１３．３ｋｇのフマル酸ジメチルを、３２ｇのＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）と混合し、
６１３μｍふるいにかけて粉砕することにより解凝集させた。＞５００μｍが約３％、＞
２５０μｍが約２０％、および＜１００μｍが約２５％であった。平均粒子径は１６５μ
ｍであった。１２．５３ｋｇの粉砕した物質をさらに、１．２ｋｇのＨＰＣ－ＳＬおよび
１６．１７ｋｇの粒状ラクトース（Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ（登録商標）１００）と混合し
た。最後に、０．１０ｋｇのステアリン酸マグネシウムを加え、混合物を再び混合した。
混合物を、直径１１．５ｍｍ、重量６００ｍｇの両凸錠に圧縮した。コア錠を、下記のよ
うに、腸溶コーティングした。
【０２０５】
　腸溶コーティング
　８．７ｋｇの精製水を７０～８０℃に加熱し、次いで１６６ｇのクエン酸トリエチル、
４９ｇのモノステアリン酸グリセリン（Ｃｕｔｉｎａ　ＧＭＳ　Ｖ）、および２０ｇのＴ
ｗｅｅｎ　８０を加え、ＵｌｔｒａＴｕｒｒａｘを用いて１０分間撹拌し均一な混合物を
得ることにより、胃酸耐性コーティング液を調製した。１０．７ｋｇの精製水を加え、エ
マルジョンが室温に達するまで、プロペラスターラーを用いて、混合物を撹拌した。続い
て、このエマルジョンを、５．５ｋｇのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ　５５分散物に徐
々に加えた。得られた胃酸耐性コーティング液を、穿孔ドラム塗工機中で、コア錠上に直
接スプレーした。その後、４０℃で２時間にわたって、錠剤を硬化させた。錠剤上にスプ
レーする固体の量は、２．３％の重量増加に相当し、コア錠に比べ、約２％の、コート錠
の実質的な重量増加をもたらした。錠剤の形状に基づくと、これは２．８ｍｇ／ｃｍ２の
腸溶コートに相当した。
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【０２０６】
実施例２６．
　例えば、実施例４、６、７、１０、１２、１３ａ、１３ｂ、１６ａ、１６ｂ、２０、お
よび２４に記載の方法を用いて、３７５ｍｇ±５％、２５０ｍｇ±５％、１８７．５ｍｇ
±５％、または１２５ｍｇ±５％のフマル酸ジメチルを本質的に含み、腸溶コート浸食マ
トリックス錠として製剤化された単位剤型を製造する。ある態様において、３７５ｍｇ用
量のフマル酸ジメチルを１日に１回投与する。別の態様において、１８７．５％ｍｇ用量
を１日に２回投与する。さらに別の態様において、１２５ｍｇ用量を１日に３回投与する
。そのような低量投与法は、フマル酸ジメチル治療に伴う副作用を軽減するのに、特に都
合がよい。
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