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(57)【要約】
　本発明は空間的および時間的にプログラム可能な活性
薬剤の送達のためのシステムに関する。経口投与された
時、該システムは胃部内に長期間滞留することができる
。それは、コア（Ｉ）、コア上にコートされた１または
複数の層（II、IV、Ｖ）および予め形成された中空スペ
ース（III）を含む。また、本発明は、該システムの調
製方法およびそれを必要とする患者に本発明のシステム
を投与することによる疾患の治療／予防方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コア、コア上にコートされた１または複数の層および予め形成された中空スペースを含
み、活性薬剤が該システムの前記コアまたは前記いずれかの層中に存在する、空間的およ
び時間的にプログラム可能な活性薬剤の送達のためのシステム。
【請求項２】
　前記予め形成された中空スペースが、該システムの２以上の層の間またはコアと１以上
の層との間に存在する、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　コア、ポリマー層、該ポリマー層の上にコートされた活性薬剤含有層および予め形成さ
れた中空スペースを含む、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記コアの上にコートされた付加的なポリマー層を含む請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記活性薬剤がコア中にも存在する、請求項３に記載のシステム。
【請求項６】
　前記活性薬剤含有層および前記コア中に存在する前記活性薬剤が同一であるかまたは異
なる、請求項５に記載のシステム。
【請求項７】
　任意に活性薬剤を含むコア；
　親水性材料を含む第１ポリマー層；
　実質的に胃液に不溶なポリマーを含む第２ポリマー層；
　該第２ポリマー層の上にコートされた活性薬剤含有層；および
　実質的に第１ポリマー層と第２ポリマー層との間に存在する予め形成された中空スペー
スを含む、請求項３に記載のシステム。
【請求項８】
　前記活性薬剤含有層上にコートされた付加的な層をさらに含み、該付加的な層が親水性
材料を含む、請求項７に記載のシステム。
【請求項９】
　コアまたは第２ポリマー層上にコートされた付加的な層をさらに含み、該付加的な層が
親水性材料を含む、請求項７に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記コアが圧縮またはモールド成型で製造された錠剤である、請求項７に記載のシステ
ム。
【請求項１１】
　前記コアが、約１０重量％～約９９．５重量％の希釈剤、約０重量％～約５０重量％の
バインダーおよび約０．０５重量％～約１０重量％の滑剤を含む、請求項７に記載のシス
テム。
【請求項１２】
　前記コアが、活性薬剤および吸収促進剤を含み、該吸収促進剤が、細胞エンベロープ障
害化合物、溶媒、ステロイド性洗剤、ＥＤＴＡ、クエン酸、サリチル酸ナトリウムなどの
キレート剤；ラウリル硫酸ナトリウム、塩化ベンザルコニウム、ポリオキシエチレン、２
３－ラウリルエーテルなどの界面活性剤；デオキシコール酸ナトリウム、グリココール酸
ナトリウム、タウロコール酸ナトリウムなどの胆汁酸塩；オレイン酸、カプリン酸、ラウ
リン酸などの脂肪酸；環状尿素、シクロデキストリンなどの非界面活性剤；ポリソルベー
ト、アプロチニン、アゾン、アルキルグリコシド、キトサン、メントールおよび硫酸デキ
ストランからなる群より選ばれる請求項７に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記第１ポリマー層の前記親水性材料が、セルロース、アルキルセルロース、カルボキ
シアルキルセルロースのアルカリ金属塩、多糖、ポリアクリル酸およびおよびそれらの塩
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、ポリメタクリル酸およびそれらの塩、メタクリラート共重合体、ビニルポリマーおよび
共重合体、ポリアルキレンオキサイドのポリマーおよび共重合体および吸湿性または融解
性材料からなる群より選ばれる請求項７に記載のシステム。
【請求項１４】
　前記第１ポリマー層の前記親水性材料が、該層の約１０重量％～約１００重量％の範囲
で、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ビニルピロリドン－酢酸ビニル共重
合体およびヒドロキシアルキルセルロースからなる群より選ばれる、請求項１３に記載の
システム。
【請求項１５】
　前記親水性材料が、該システムの約２重量％～約５０重量％の範囲でコートされる、請
求項７に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記第２ポリマー層のポリマーが、腸溶性セルロース誘導体、腸溶性アクリル酸系ポリ
マーおよび共重合体、腸溶性マレイン酸系ポリマーおよび共重合体、腸溶性ポリビニル誘
導体、ゼイン、シェラック、セルロースエステル、エチルセルロース、酢酸セルロース、
および酵素分解性ポリマーからなる群より選ばれる、請求項７に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記第２ポリマー層のポリマーが、アクリルおよびメタクリル酸系ポリマーおよび共重
合体、エチルセルロース、酢酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スおよび酢酸フタル酸セルロースからなる群より選ばれる請求項７に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記第２ポリマー層が、該ポリマーの乾燥重量の約５０重量％以下の可塑剤を含む、請
求項７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記第２ポリマー層が、約１０重量％～約１００重量％のポリマー、約０重量％～約４
０重量％の可塑剤および約０重量％～約５０重量％の抗タッキング剤を含む請求項７に記
載のシステム。
【請求項２０】
　前記第２ポリマー層の前記ポリマーが、前記システムの約５重量％～約５０重量％の範
囲でコートされる、請求項７に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記活性薬剤含有層が、活性薬剤およびマトリックス材料の混合物を含む請求項７に記
載のシステム。
【請求項２２】
　前記マトリックス材料が、天然もしくは合成ポリマー、植物、動物、鉱物もしくは合成
源のガム、置換または非置換の炭化水素、脂肪酸、脂肪族アルコール、脂肪酸のグリセリ
ルエステル、鉱物、野菜油およびワックスからなる群より選ばれる速度制御材料である請
求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記活性薬剤含有層が、活性薬剤および速度制御材料のコーティングを含む請求項７に
記載のシステム。
【請求項２４】
　前記速度制御材料が、天然もしくは合成ポリマー、植物、動物、鉱物もしくは合成源の
ガム、置換または非置換の炭化水素、脂肪酸、脂肪族アルコール、脂肪酸のグリセリルエ
ステル、鉱物、野菜油およびワックスからなる群より選ばれる請求項２３に記載のシステ
ム。
【請求項２５】
　前記速度制御材料が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、
エチルセルロース、およびポリ（メタクリラート）共重合体からなる群より選ばれる請求
項２２および２４に記載のシステム。
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【請求項２６】
　前記活性薬剤含有層が、粘膜接着物質を含む請求項７に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記活性薬剤が、アルツハイマー病に使用される活性薬剤、抗生物質、抗潰瘍薬、抗ム
スカリン薬、抗ウィルス薬、麻酔薬、末端肥大症薬、ステロイド性もしくは非ステロイド
性抗炎症薬、鎮痛薬、抗ぜんそく薬、抗がん薬、抗凝固ないし抗血栓症薬、抗けいれん剤
、抗糖尿病薬、抗嘔吐剤、アルコール依存症剤、抗緑内障薬、抗アレルギー剤、抗ヒスタ
ミン剤、抗感染薬、抗パーキンソン症薬、抗血小板薬、抗リウマチ薬、抗ケイレン性およ
び抗コリン作用薬、咳止薬、炭酸脱水酵素阻害剤、心臓血管薬、コリンエステラーゼ阻害
剤、ＣＮＳ疾患の治療薬、中枢神経系刺激薬、避妊薬、嚢胞性線維症管理剤、ドーパミン
受容体アゴニスト、子宮内膜症管理剤、勃起障害治療薬、尿路殺菌剤、不妊治療薬、胃腸
薬、免疫刺激剤および免疫抑制剤、ビタミン、栄養剤、記憶促進剤、片頭痛剤、筋弛緩薬
、ヌクレオシド類似体、骨粗しょう症管理、呼吸器官のための活性薬剤、副交感神経興奮
薬、プロスタグランジン、Ｐ－ｇｐ阻害剤、精神治療薬、鎮静剤、睡眠剤およびトランキ
ライザー、早朝病に使用される薬剤、タンパク、ポリペプチドなどの高分子、多糖、ワク
チン、抗原、抗体、皮膚病に使用される活性薬剤、ステロイドないしホルモンおよびこれ
らの組合わせからなる群より選ばれる請求項２に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記活性薬剤が、ニメスリド、カルベジオール、フェノフィブラート、タクロリムス、
バクロフェン、メトフェルミン、ロラチジン、硫酸シュードエフェドリン、ビカルタミド
、トラマドールもしくはロイプロリドエナラプリルカプトプリル、ベナゼプリル、リシノ
プリル、ラニチジン、ファモチジン、ジルチアゼム、プロプラノロール、ベラパミル、ニ
フェジピン、アシクロビル、シプロフロキサシン、シンバスタチン、アトルバスタチン、
ダサチニブ、プラバスタチン、ロバスタチン、セレグリン、ミダロザム、グリムピリド、
グリピジドおよびネファゾドンからなる群より選ばれる請求項２に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記活性薬剤が、胃のｐＨにおいて溶解性が促進される活性薬剤の類より選ばれる請求
項２に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記活性薬剤が、消化管の近位領域を介して優先的に吸収される活性薬剤の類より選ば
れる請求項２に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記活性薬剤が、消化管の近位領域で局所的に作用する活性薬剤の類より選ばれる請求
項２に記載のシステム。
【請求項３２】
　前記活性薬剤が、腸のｐＨおよび／または酵素によって分解される活性薬剤の類より選
ばれる請求項２に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記活性薬剤が、該システムの約０．５重量％～約８５重量％の範囲の量で存在する請
求項２に記載のシステム。
【請求項３４】
　経口投与され、胃部内に約１時間～約１８時間の間保持される請求項２に記載のシステ
ム。
【請求項３５】
　前記システムが、即時放出システムである請求項２に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記システムが、放出調節システムである請求項２に記載のシステム。
【請求項３７】
　前記システムが経口投与された時、前記活性薬剤含有層中に存在する前記活性薬剤が胃
および／または上部腸管領域に送達され、前記コア内に存在する活性薬剤が下部腸管およ
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び／または結腸領域に送達される請求項５に記載のシステム。
【請求項３８】
　前記システムが周期的パルス放出を示し、投与時に１パルス放出され、他のパルスが所
定の遅延時間後に放出される請求項３７に記載のシステム。
【請求項３９】
　１パルスが放出調節パルスである請求項３８に記載のシステム。
【請求項４０】
　どちらのパルスとも放出調節パルスである請求項３８に記載のシステム。
【請求項４１】
　コア、コア上にコートされた１または複数のポリマー層および予め形成された中空スペ
ースを含み、活性薬剤がコア中に存在し、かつ該システムが経口投与された時、活性薬剤
が下部腸管および／または結腸領域に送達される請求項２に記載のシステム。
【請求項４２】
　前記活性薬剤が即時放出で送達される請求項４１に記載のシステム。
【請求項４３】
　前記活性薬剤が放出調節されて送達される請求項４１に記載のシステム。
【請求項４４】
　活性薬剤を含有するコア、該コア上にコートされた１または複数の層および予め形成さ
れた中空スペースを含み；該コアが速度制御材料をマトリックスまたはコーティングの形
態で含む請求項２に記載のシステム。
【請求項４５】
　親水性材料を含有するコア；
　実質的に胃液に不溶なポリマーを含有するポリマー層；
　活性薬剤含有層；および
　予め形成された中空スペースを含み、該予め形成された中空スペースが実質的に前記コ
アとポリマー層との間に存在する請求項２に記載のシステム。
【請求項４６】
　前記システムが、錠剤、カプセル、ビーズまたはペレットの形態である請求項２に記載
のシステム。
【請求項４７】
　錠剤の形態において、該錠剤の形状は、丸、楕円、カプセル形、球体、円柱、三角、正
方形、長方形または多角形である請求項２に記載のシステム。
【請求項４８】
　任意に活性薬剤を含有するコア；
　疎水物質を含有する第１ポリマー層；
　実質的に胃液に不溶なポリマーを含有する第２ポリマー層；
　該第２ポリマー層上にコートされた活性薬剤含有層；および
　実質的に第１ポリマー層と第２ポリマー層との間に存在する予め形成された中空スペー
スを含む請求項３に記載のシステム。
【請求項４９】
　活性薬剤の空間的および時間的にプログラム可能な送達のためのシステムの製造方法で
あって、該システムが、コア、該コア上にコートされた１または複数の層および予め形成
された中空スペースを含む、以下の工程を含む前記方法：
ｉ．任意に活性薬剤を含むコアを製造または予め形成されたコアを用いる工程；
ｉｉ．任意に該コアを親水性材料でコーティングして第１ポリマー層を形成する工程；
ｉｉｉ．さらに該システムを実質的に胃液に不溶なポリマーでコーティングして第２ポリ
マー層を形成する工程；
ｉｖ．約数秒～約５時間の範囲にわたりエネルギー供給および／または真空にし、第２ポ
リマー層の膨張および中空スペースの発生を生起する工程；および
ｖ．任意に、工程ｉｖ）で製造された前記システムを活性薬剤でコーティングして活性薬
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剤含有層を形成する工程。
【請求項５０】
　以下の工程を含む請求項４９に記載の方法：
ｉ．任意に活性薬剤を含むコアを錠剤の形態で製造する工程；
ｉｉ．該コアを親水性材料でコーティングして第１ポリマー層を形成する工程；
ｉｉｉ．工程ｉｉ）で製造された前記システムを、実質的に胃液に不溶なポリマーでコー
ティングして第２ポリマー層を形成する工程；
ｉｖ．工程ｉｉｉ）の後、約４０℃～約１５０℃の範囲で加熱し、第２ポリマー層を膨張
させた後中空スペースの発生を生じさせるため冷却する工程；および
ｖ．工程ｉｖ）で製造された前記システムを活性薬剤でコーティングして活性薬剤含有層
を形成する工程。
【請求項５１】
　前記活性薬剤含有層の上に付加的な層をコーティングする工程をさらに含み、該付加的
な層が親水性材料を含む請求項４９に記載の方法。
【請求項５２】
　コアまたは第２ポリマー層を覆う付加的な層をコーティングする工程をさらに含み、該
付加的な層が親水性材料を含む請求項４９に記載の方法。
【請求項５３】
　工程ｉｖ）中、前記第１ポリマー層も膨張する請求項４９に記載の方法。
【請求項５４】
　前記中空スペースが、空気、蒸気、ガス、ガス混合物を含むか部分的減圧である請求項
４９に記載の方法。
【請求項５５】
　前記活性薬剤含有層が、活性薬剤および賦形剤の溶液または分散液としてコーティング
される請求項４９に記載の方法。
【請求項５６】
　前記活性薬剤含有層が活性薬剤層のコーティングの後、速度制御材料層をコーティング
することにより作製される請求項４９に記載の方法。
【請求項５７】
　コア、該コア上にコートされた１または複数の層および予め形成された中空スペースを
含むシステムであって、活性薬剤が該システムのコア中またはいずれかの層中に存在し、
かつ該予め形成された中空スペースが実質的に該システムの２以上の層の間またはコアと
１以上の層との間に存在する、胃部内に長期間保持されるシステム。
【請求項５８】
　システム内に、１または複数のその区画を膨張することによって中空スペースを形成す
る工程を含み、該膨張が該システム内に正圧または負圧の発生により生じる、胃液より小
さい密度を有するシステムの製造方法。
【請求項５９】
　前記正圧がエネルギーの供給により発生される蒸気圧である請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記負圧が減圧にすることにより発生される請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
　前記膨張がエネルギーの供給と減圧との組合わせで生じる請求項５８に記載の方法。
【請求項６２】
　前記１または複数の区画の膨張が、前記中空スペースが除圧後に完全保形される塑性膨
張である請求項５８に記載の方法。
【請求項６３】
　前記エネルギーが加熱であり、約４０℃～約１５０℃の範囲で供される請求項５９に記
載の方法。
【請求項６４】
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　前記エネルギーが、約数秒～約５時間の間にわたり供される請求項５９に記載の方法。
【請求項６５】
　コア、該コア上にコートされた１または複数の層および予め形成された中空スペースを
含む、請求項５８の方法で製造されるシステム。
【請求項６６】
　前記活性薬剤をその有効量で含む請求項１に記載のシステムを、それを必要とする患者
に投与することを含む疾患の治療および／または予防方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は薬学分野に関する。空間的および時間的にプログラム可能な活性薬剤の送達シ
ステムに関する。経口投与された時、該システムは胃部に長期間滞留することができる。
【背景技術】
【０００２】
　消化管の上部に活性薬剤を送達するための胃滞留システムはよく知られている。いくつ
かの活性薬剤は、胃または消化管の近位部での優先的溶解および／または吸収を示す。こ
のような場合には、胃滞留システムは活性薬剤をそれらの吸収優先部位に送達することが
でき、それによって生物学的利用率を改善し、損耗を低減する。これらのシステムは、制
酸剤、抗潰瘍剤などの胃および近位の腸領域で局部的に作用する活性物の送達のための応
用も見られる。他の応用としては、狭い吸収域を示し、結腸で分解され、かつアルカリｐ
Ｈではほとんど溶解しない活性薬剤の送達が挙げられる。
【０００３】
　胃滞留の長期化を示す製剤システムにさまざまな試みが用いられてきた。これらの試み
としては、生体接着（非特許文献１、特許文献１～特許文献２）、膨潤（非特許文献２）
、浮遊（非特許文献３）、沈降、ラフトないしアンフォールディングシステム（非特許文
献４）および胃活性薬剤の同時投与などのメカニズムの利用が挙げられる。
【０００４】
　胃部滞留時間を長引かせるための試みは、浮遊システムを生み出した。これらシステム
は、胃液よりも密度が小さく、そのため浮揚性であり、つまり胃内で浮遊することを意図
する。幽門すなわち腸への出口は胃の下部に位置し、それらは長期間腸内に排出されない
。
【０００５】
　浮遊を生じるメカニズムは発泡システムを生む（非特許文献５～７）。これらシステム
は炭酸塩などのガス発生材料を用いる。胃酸との反応では、該材料は該システムを膨張さ
せ、それらを浮遊させる二酸化炭素を発生する。しかしながらこのようなシステムが充分
に機能するためには、胃の酸性度などの状態が密接に依存する。胃酸と無関係にする試み
は、製剤中に、製薬上許容しうる酸性物質を塩基性物質とともに含ませ、システムが胃液
などの液体と接触した時それらを反応させることである。しかしながら、これらシステム
は、通常感湿性となり、力学的かつ化学的安定性の問題があり、その製造および包装を扱
いにくくする。
【０００６】
　他の試みでは、システム内にそれを浮遊させるための浮揚性材料を含ませる。脂質、油
およびワックスなどの疎水性材料がこの目的のために用いられる（非特許文献８～９）。
【０００７】
　ポリマー、親水コロイドなどの膨潤性材料を用いるマトリックス型の二層システムが知
られている（特許文献３）。アルギン酸塩、ポリマー、ガムなどの膨潤性材料は液体と接
触すると膨潤し、システムの密度を小さくし、それを浮遊させる。システムのサイズ増大
には、幽門を介する排除を阻害する力学的障害も存在しうる。しかしながら、実用上、こ
れらシステムはしばしば不適切な挙動、再現性の問題を示し、またその解決処理が求めら
れる。また、使用される機能性材料は生分解性ではないことも多い。結果として、そのま
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まで腸を通過して許容しがたい閉塞を起こしやすいシステムの残骸が残存する。
【０００８】
　上記メカニズムの多くはその浮遊特性を活性化するために液体の存在を必要とする。そ
れらは、胃の条件に応じて効果的に機能させることを意図する。しかし胃腸の状態は、本
質的に大きく変動しうる。その状態は、食事、水分摂取量、年齢、性別、ストレス状態お
よび疾患状態などの多くの生理的な要因に応じて変化する。したがって、インビトロ条件
で成功しても、多くのそのようなシステムはヒト生体において効果的に機能しない。
【０００９】
　上記問題のいくつかを克服するため、中空または軽量のマイクロカプセルおよびビーズ
などの剤形が製剤されてきた（非特許文献１０～１３、特許文献１）。これらシステムは
胃の条件にあまり依存しないが、しかし、しばしば特殊でコストのかかる原材料を使用し
、複雑な複合体、多様で、時間を要する手順を含み、高価であり、スケールアップが難し
い。
【００１０】
　エアロゲルおよび発泡材料は浮遊システムを生成するために用いられてきた。その中空
スペース内に封入した空気およびガスにより、それらは本質的に密度が小さく、したがっ
て胃液上に浮遊する。特許文献４は、低比重を得るために高い空隙率をもつ多孔質材料を
用いる浮遊性経口治療システムを開示する。使用される材料は、熱可塑性ポリマー、天然
ポリマーおよびガラスないしセラミック材料などの無機化合物である。該発明は、顆粒化
、ホットメルト、圧縮または型成型などの方法による多孔質材料の調製に関する。特許文
献５は、活性成分が空の球形殻体内または浮揚性の高い材料からなる小さな粒状塊に充満
されている胃液内に浮遊性の固形治療製剤を開示する。該発明の空の殻は、活性成分でコ
ートされたゼラチンカプセルである。該発明はまた、活性成分でコートされたポップコー
ンまたはポップライス型の材料を開示する。多孔質材料の使用はシステムのかさ上げを意
図する。これもまた、活性成分を含む剤形のデザイン上、柔軟性に乏しい。このようなシ
ステムはまた、複雑で再現性に乏しい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第６２０７１９７号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第　２００５００６４０２７号明細書
【特許文献３】米国特許第５２３２７０４号明細書
【特許文献４】米国特許第５６２６８７６号明細書
【特許文献５】米国特許第３９７６７６４号明細書
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】ジャクソン（Jackson）ら，Comparative scintigraphic assessment of
 the intragastric distribution and residence of cholestyramine，Carbopol 934P an
d sucralfate，Int J Pharm，212，2001
【非特許文献２】シャヴァンパチル（Chavanpatil）M.ら，Development of sustained re
lease gastroretentive drug delivery system for ofloxacin: in vitro and in vivo e
valuation， Int J P harm， 304（1-2），2005
【非特許文献３】アローラ（Arora）S.ら， Floating Drug delivery systems: A review
，AAPS PharmSciTech 6，（3），Art.47，2005
【非特許文献４】ハンプソン（Hampson） F.ら，Alginate rafts and their characteriz
ation， Int J Pharm.294（l-2），2005
【非特許文献５】デイブ（Dave）ら，Gastroretentive Drug delivery system of Raniti
dine Hydrochloride: Formulation and In Vitro Evaluation， AAPS PharmSciTech，5，
2，Article 34，2004
【非特許文献６】イチカワ（Ichikawa） M.ら，A new multiple unit oral floating dos
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age システム. I: Preparation and in vitro evaluation of floating and sustained- 
release kinetics，J Pharm Sci，80，1991
【非特許文献７】オズデミル（Ozdemir）Nら，Studies of floating dosage forms of fu
rosemide: in vitro and in vivo evaluation of bilayer tablet formulation， Drug D
ev Ind Pharm. 26，2000
【非特許文献８】スリアモルンサク（Sriamornsak） P.ら，Morphology and Buoyancy of
 Oil-entrapped Calcium Pectinate Gel Beads， The AAPS Journal，6，3，2004
【非特許文献９】シンプリ（Shimpi）S.ら，Preparation and evaluation of diltiazem 
hydrochloride- Gelucire 43/01 floating granules prepared by melt granulation， A
APS PharmSciTech. 5，E43，2004
【非特許文献１０】カシマ（Kawashima）ら，Hollow microspheres for use as a floati
ng controlled drug delivery system in the stomach，J P harm Sci，81，（2），1992
【非特許文献１１】パテル（Patel）ら，In vitro Evaluation and Optimization of Con
trolled Release Floating Drug delivery system Of Metformin Hydrochloride，DARU，
14，2，2006
【非特許文献１２】タルクデル（Talukder）Rら，Gastroretentive delivery systems: H
ollow Beads，Drug Development and Industrial Pharmacy，30，4，2004
【非特許文献１３】スツリュベル（Streubel）Aら，Floating microparticles based on 
low density foam powder， Int J Pharm，241 2002
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　当分野において、上記欠点をほぼ克服し、しかも簡単で、安全で、製造容易でかつ機能
的に再現性のあるシステムの策定が求められている。特に、それが適切に機能するために
胃の条件に依存しないシステムが求められている。
　本発明は、上記要求に特に適したシステムを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明の目的は次のシステムを提供することである：
ｉ．所望タイプの活性薬剤の送達をもたらすのに適応することができ、
ｉｉ．経口投与時、胃滞留の長期化をもたらし、それによって消化管での長期的存在をも
たらす、
ｉｉｉ．経口投与時、その適切な機能が実質的に胃の条件と無関係である、
ｉｖ．製造容易で、大スケール生産に応じやすく、高度な設備を必要とせず、生分解性で
、非毒性で生体適合性の普通の原材料を用いる。
【００１５】
　本発明のさらなる目的は、システムを提供することである。さまざまな種類の活性成分
をその中に取り込むことができ；該成分は水溶解性でも不溶性でもよく、低用量でも高用
量でもよい。
【００１６】
　本発明は、活性薬剤の送達をもたらすことができ、空間的にも時間的にもプログラム可
能であるようなシステムを意図する。該システムは、コア、該コア上にコートされた１ま
たは複数の層および予め形成された中空スペースを含み、活性薬剤は、該システムのコア
中、またはいずれかの層中に存在する。予め形成された、すなわち該システムの製造中に
形成される中空スペースは、該システムの２以上の層間またはコアと１以上の層との間に
存在する。
【００１７】
　該システムが経口投与された時、それは胃部に、約１時間～約１８時間の長時間滞留す
ることができる。
【００１８】
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　ある態様において、該システムは、コア、ポリマー層、ポリマー層の上にコートされた
活性薬剤含有層および予め形成された中空スペースを含む。
【００１９】
　好ましい態様において、該システムは、
　任意に活性薬剤を含有するコア；
　親水性材料を含有する第１ポリマー層；
　実質的に胃液に不溶なポリマーを含有する第２ポリマー層；
　第２ポリマー層上にコートされた活性薬剤含有層；および
　実質的に第１ポリマー層と第２ポリマー層との間に存在する予め形成された中空スペー
スを含む。
【００２０】
　ある態様において、該システムは、コア、コア上にコートされた１または複数のポリマ
ー層および予め形成された中空スペースを含み、活性薬剤はコア中に存在し、該システム
が経口投与された時、活性薬剤が下部腸管および／または結腸領域に送達される。
【００２１】
　別のある態様において、該システムは親水性材料を含有するコア；実質的に胃液に不溶
なポリマーを含有するポリマー層；活性薬剤含有層；および予め形成された中空スペース
を含み、予め形成された中空スペースは、実質的にコアと上記ポリマー層との間に存在す
る。
【００２２】
　一態様において、本発明は、コア、該コア上にコートされた１または複数の層および予
め形成された中空スペースを含み、胃部に長期間保持されるシステムに関する。活性薬剤
は、該システムのコア中、またはいずれかの層中に存在し、予め形成された中空スペース
は、実質的に該システムの２以上の層の間またはコアと１以上の層との間に存在する。
【００２３】
　本発明は、以下の工程を含む本発明のシステムの製造方法をも意図する：
　任意に活性薬剤を含むコアを製造または予め形成されたコアを用いる工程；
　任意に該コアを親水性材料でコーティングして第１ポリマー層を形成する工程；
　さらに該システムを実質的に胃液に不溶なポリマーでコーティングして第２ポリマー層
を形成する工程；
　約数秒～約５時間の範囲にわたりエネルギー供給および／または真空にし、第２ポリマ
ー層の膨張および中空スペースの発生を生起する工程；および
　任意に上記システムを活性薬剤でコーティングして活性薬剤含有層を形成する工程。
【００２４】
　本発明の方法は、システム内に、１または複数のその区画を膨張することによって中空
スペースを形成する工程を含み、胃液より小さい密度を有するシステムの製造方法である
。上記膨張は、システム内での正圧または負圧の発生により生じる。正圧はエネルギー、
好ましくは熱の供給により生じる蒸気圧である。負圧は、減圧にすることにより発生する
ことができる。１または複数の区画の膨張は、好ましくは塑性膨張であり、中空スペース
が除圧後に完全保形される。
【００２５】
　本発明は、活性薬剤をその有効量で含む本発明のシステムを、それを必要とする患者に
投与する工程を含む疾患の治療および／または予防方法にも関する。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明の態様を示す説明図である。次の区画を図示する:コア（Ｉ）、任意の第
１ポリマー層（II）、予め形成された中空スペース（III）、第２ポリマー層（IV）、活
性薬剤含有層（Ｖ）。
【図２】実施例１６Ｃのカルベジオール（“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図３】実施例１７Ｃのメトフェルミンの溶解プロファイル（“試験”）、グルメッツア



(11) JP 2010-502591 A 2010.1.28

10

20

30

40

50

（登録商標）５００ｍｇの溶解プロファイル（“参照”）との比較で示す。
【図４】実施例１８Ｃのフェノフィブラート（“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図５】実施例１９Ｂのロラチジン（“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図６】実施例１９Ｂのシュードエフェドリン（“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図７】実施例２０Ｃのバクロフェン（“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図８】実施例２１Ａのビカルタミド （“試験Ｉ”）およびロイプロリド （“試験II”
）の溶解プロファイルを示す。
【図９】実施例２２Ｂのタクロリムス （“試験”）の溶解プロファイルを示す。
【図１０】実施例２４のニメスリドの試験ＩＢおよび２Ｃおよび参照品（２錠のAulin（
登録商標）１００ｍｇ）の投与基準血漿濃度の時間プロファイル比較グラフを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の組成物および方法を開示および記載するに先立って、本発明は、本明細書に開
示される特定のシステム、手順工程、および材料に限定されず、当業者であればこれらの
変更ができると理解されるべきである。また、本発明の範囲は特許請求の範囲およびそれ
の均等範囲によってのみ規定されるものであって、本明細書で用いられる用語は、特定の
態様を記載する目的のみで使用され、限定することを意図するものではないと理解される
べきである。
【００２８】
　明細書および特許請求の範囲中で使用される単数は‘a’、‘an’の形であり、文脈上
明らかに別意を示さない限り、‘the’は、複数の参照を含むことを留意しなければなら
ない。したがって、たとえば、用語‘活性薬剤’の使用は、１または複数の活性薬剤への
言及を含む。
【００２９】
　本明細書で用いられる‘活性薬剤’とは、動物、特にヒトに投与した時、有益な生理学
的、予防的、薬理的、診断および／または治療特性をもつ薬剤、活性成分、物質または化
合物を意味する。また、用語‘活性薬剤’は、溶媒和物、水和物、活性代謝物、プロドラ
ッグ、誘導体、およびそれらのすべての製薬上許容しうる錯体もしくは塩を含む。
【００３０】
　本明細書で用いられる‘空間的および時間的にプログラム可能な活性薬剤の送達’は、
本発明のシステムが活性薬剤を消化管の特定領域から（空間的制御）、かつ特定の期間に
わたり（時間的制御）効果的に送達することに適応することを示す。該システムは、プロ
グラム可能な送達を空間的および時間的の両方に適応することも、空間的送達または時間
的のいずれかの送達に適応することもできる。
【００３１】
　本発明のシステムにおける上記予め形成された‘中空スペース’は、該システムの製造
過程において生じる。該空間は、完全に保持され、安定であり、蒸気または空気またはど
のようなガス状物質で満たされてもよく、または部分的減圧でもよい。該空間は、該シス
テム内に正圧または負圧を発生し、次いで該システムの特定の区画が膨張することにより
形成される。
【００３２】
　本明細書で用いられる‘浮揚性’とは、本発明のシステムが、胃液に対しその浮遊を生
じさせる胃液の密度より小さい密度を有することができることを意味する。
【００３３】
　本明細書で用いられる‘長期化された胃滞留’または‘長期間の胃滞留’とは、数時間
～約２４時間、具体的に約１時間～約２４時間、通常約１時間～約１８時間、より一般的
に約３～８時間までの胃内での持続的保持時間を意味する。
【００３４】
　本明細書で用いられる‘放出調節’とは、即時放出ではなく、制御放出、徐放（sustai
ned 放出）、持続（prolomged）放出、持続（timed）放出、遅延（retarded）放出、持続
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（extended）放出、周期的パルス放出および遅延（delayed）放出を包含する範囲の放出
を意味する。
【００３５】
　本明細書で用いられる‘システム’は、患者に好ましくは経口的に投与することができ
、かつ患者の体内に活性薬剤を送達するために用いることができる組成物、製剤、デバイ
スもしくは集合体を包含する。
【００３６】
　本発明は、活性薬剤の送達をもたらすことができ、空間的および時間的にプログラム可
能なシステムおよびその製造方法に関する。該システムは、コア、該コア上にコートされ
た１または複数の層および予め形成された中空スペースを含み、活性薬剤が該システムの
コアまたはいずれかの層中に存在する。該中空スペースは、予めすなわち該システムの製
造過程において形成されており、該システムの２以上の層の間またはコアと１以上の層と
の間に存在する。
【００３７】
　好ましくは該システムは経口投与され、それは胃部内に約１時間～約１８時間の長期間
滞留することができる。該システムは、錠剤、カプセル、ビーズまたはペレットなどのど
のような形態でもよい。
【００３８】
　上記システムの構造および機能を、以下の本発明およびその態様の説明において示す。
図１は、本発明の説明図および態様を示す。好ましくは、それは以下の区画：コア（Ｉ）
、任意の第１ポリマー層（II）、中空スペース（III）、第２ポリマー層（IV）および活
性薬剤含有層（Ｖ）を含む。
　システム中に通常存在する各区画を、以下に具体的に説明する。
【００３９】
コア：
　システムの最内領域はコア（Ｉ）である。コアは、固形単位投薬形態の場合のように圧
縮またはモールド成型システム（たとえば錠剤）であればよく、または多粒子形態の場合
のようにノンパレルシード、予備形成ペレットもしくは圧縮システムであってもよい。一
態様において、コアは、粒状化または押出球形化により多粒子システムとして調製するこ
とができる。または、ノンパレルシードなどの予め形成されたコアを用いることができる
。他の態様において、コアは、単一の錠剤として圧縮またはモールド成型されてもよい。
このような製剤およびその調製方法は、当技術分野で公知であり、参照により本明細書に
含まれる。
【００４０】
　コアは、従来一般的にみられる１または複数の賦形剤、たとえばフィラー、希釈剤、バ
インダー、崩壊剤、安定剤、界面活性剤、湿潤剤、緩衝剤、防腐剤、吸収促進剤、芯材、
流動促進剤、滑剤などを含む。
【００４１】
　希釈剤は、フィラーとしても知られているが、典型的に担体として機能し、かつ錠剤圧
縮およびビーズまたは顆粒の形成などの製造に適した実用サイズとなるようにシステムを
かさ高くする。適切な希釈剤としては、たとえば、ラクトース、スクロース、マンニトー
ル、ソルビトール、微結晶セルロース、粉末セルロース、乾燥スターチ、加水分解スター
チ、α化でんぷん（ゼラチン化スターチ）、リン酸ジカルシウム、硫酸カルシウムおよび
二酸化チタンが挙げられる。
【００４２】
　バインダーは、システムに結合力をもたせ、それを保形するために使用される。適切な
例としては、スターチ、α化でんぷん、ポリビニルピロリドン、エチルセルロース、メチ
ルセルロース、微結晶セルロース、カルボキシメチルセルロース、ナトリウムカルボキシ
メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
およびヒドロキシプロピルセルロースなどの誘導体化セルロース、ポリエチレングリコー
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ル、ワックス、アカシア、トラガカント、アルギン酸ナトリウムおよびビーガムなどの天
然もしくは合成ガムが挙げられる。
【００４３】
　崩壊剤は、投与後にシステムの崩壊を促進するために使用される。適切な例としては、
スターチ、スターチグリコーラートナトリウム、カルボポール、各種セルロース、ナトリ
ウムカルボキシメチルセルロース、クレー、寒天、アラビア、グアー、ローカストビーン
などのガム、および架橋ＰＶＰもしくは架橋カルボキシメチルセルロースなどの架橋ポリ
マーが挙げられる。
【００４４】
　滑剤は粘着を防止し、システムの円滑な製造を促進する。適切な例としては、ステアリ
ン酸マグネシウム、ステアリン酸およびその製薬上許容しうるアルカリ金属塩、ステアリ
ン酸カルシウム、ステアリン酸ナトリウム、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ、Ｓｙｌｏｉｄ、ポリエ
チレングリコール、ラウリル硫酸マグネシウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、野菜油
およびタルクが挙げられる。
【００４５】
　タンパク、ペプチドおよび他の高分子などの生物学的利用率の低い活性薬剤を含む場合
には、吸収促進剤をコア中に含ませてもよい。このような促進剤は、胃腸粘膜を介した活
性薬剤分子の吸収を高め、かつその生物学的利用率の改善を助長する。使用することがで
きる吸収促進剤は、細胞エンベロープ障害化合物、溶媒、ステロイド性洗剤、胆汁酸塩、
キレート剤、界面活性剤、非界面活性剤、脂肪酸などのカテゴリーに属する。例として、
ＥＤＴＡ、クエン酸、サリチル酸ナトリウムなどのキレート剤；ラウリル硫酸ナトリウム
、塩化ベンザルコニウム、ポリオキシエチレン、２３－ラウリルエーテルなどの界面活性
剤；デオキシコール酸ナトリウム、グリココール酸ナトリウム、タウロコール酸ナトリウ
ムなどの胆汁酸塩；オレイン酸、カプリン酸、ラウリン酸などの脂肪酸；環状尿素、シク
ロデキストリンなどの非界面活性剤；およびポリソルベート、アプロチニン、アゾン、ア
ルキルグリコシド、キトサン、メントール、硫酸デキストラン等が挙げられる。
【００４６】
　一態様において、コアを包囲する第１ポリマー層がない場合、コアは、付加的にセルロ
ース、アルキルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、天然の、半合成の、もしく
は合成の多糖、アクリル酸もしくはその塩、ポリメタクリル酸もしくはその塩、メタクリ
ラート共重合体、ポリビニルアルコール、ビニルポリマー、ポリビニルピロリドン、ポリ
ビニルピロリドンと酢酸ビニルとの共重合体、ポリアルキレンオキサイドおよびこれらの
組合わせなどの親水性材料を含んでもよい。
【００４７】
　賦形剤を具体的に記載する完全リストは、製薬賦形剤ハンドブック第３版（A. H. Kibb
e編集，American Pharmaceutical Association,and Pharmaceutical Press（２０００）
）中に見られる。
【００４８】
　ある好ましい態様において、コアは、約１０重量％～約９９．５重量％の希釈剤、約０
重量％～約５０重量％のバインダーおよび約０．０５重量％～約１０重量％の滑剤を含む
。コアは当技術分野で周知の圧縮装置を用いる圧縮により製造される。どの所望形状の加
工にも、圧縮を用いることができる。しかしながら、好ましくは、丸、楕円、カプセル形
、球体、円柱、三角、正方形、長方形または多角形などの形状である。
【００４９】
　コアは、任意に１または複数の活性薬剤を含むこともできる。もし存在するなら、該活
性薬剤は、システムが下部腸管および／または結腸領域などの消化管の下方部分に達した
時に送達することができる。また、コア中の活性薬剤は、特定の遅延時間後、胃部に送達
することもできる。システムは、活性薬剤のすべてを一時に放出でも、放出調節様式でも
プログラムすることができる。このような放出プロファイルを得る方法は、当技術分野に
おいてよく知られている。たとえば、即時放出のために、コアは、システムの速やかな崩
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壊および活性薬剤の送達を補助する崩壊剤を含んでいてもよい。放出調節のために、その
ような目的で公知の速度制御ポリマーまたは他のなんらかの速度制御賦形剤の使用がなさ
れる。速度制御ポリマーまたは賦形剤としては、たとえば、さまざまな天然もしくは合成
ポリマー、植物、動物、鉱物もしくは合成源のガム、置換または非置換の炭化水素、脂肪
酸、脂肪族アルコール、脂肪酸のグリセリルエステルなど、鉱物もしくは野菜油およびワ
ックス。
【００５０】
　さまざまな天然もしくは合成ポリマーとしては、たとえば、当技術分野において公知の
親水性および疎水性ポリマーが挙げられる。
【００５１】
　したがって、一態様において、本発明のシステムは、活性薬剤および速度制御材料をマ
トリックスまたはコーティング形態で含む。
【００５２】
　活性薬剤は、コアのマトリックス中に取り込むことができ、該マトリックスを介した浸
食または拡散により放出することができる。また、活性剤は、適切なバインダーおよび溶
媒システムを用いて、錠剤、多粒子、ビーズまたはノンパレルシード上に積層される。こ
のような活性薬剤の負荷および取り込み方法は当技術分野においてよく知られている。
【００５３】
第１ポリマー層：
　コアに隣接するのは、任意の第１ポリマー層（II）である。第１ポリマー層は、実質的
にコアをカプセル化する。それは、１または複数の親水性材料を含む。このような材料の
例としては、ポリマー、セルロースもしくはメチルセルロースなどのアルキルセルロース
；ヒドロキシアルキルセルロース、たとえば、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシ
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ブチルセルロース；
ヒドロキシエチルメチ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ヒ
ドロキシアルキルアルキルセルロース；カルボキシメチルセルロースなどのカルボキシア
ルキルセルロース；カルボキシメチルセルロースナトリウムなどのカルボキシアルキルセ
ルロースのアルカリ金属塩；カルボキシメチルエチルセルロースなどのカルボキシアルキ
ルアルキルセルロース；カルボキシアルキルセルロースエステル；アルギン酸、そのアル
カリ金属もしくはアンモニウム塩、カラギーナン、ガラクトマンナン、トラガカント、ア
ガー－アガー、アラビアガム、グアーガム、キサンタンガム、スターチ（でんぷん）、カ
ルボキシメチルアミロペクチンナトリウムなどのペクチン、キトサンなどのキチン誘導体
、ポリフルクタン、イヌリンなどの他の天然、半合成または合成多糖；ポリアクリル酸お
よびその塩、ポリメタクリル酸およびその塩、メタクリラート共重合体；ポリビニルアル
コール、ポリビニルピロリドン、ポリビニルピロリドンと酢酸ビニルとの共重合体、ポリ
ビニルアルコールとポリビニルピロリドンとの組合わせなどのビニルポリマーおよび共重
合体；ポリエチレンオキサイドおよびポリプロピレンオキサイドおよびエチレンオキサイ
ドとプロピレンオキサイドとの共重合体などのポリアルキレンオキサイドが挙げられる。
【００５４】
　第１ポリマー層は、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、ポリプロピレン
グリコール、塩化ナトリウムおよび他の無機塩、またはあらゆる適切な他の材料などの吸
湿性または融解性材料も含むことができる。
【００５５】
　親水性材料はこの層への使用に特に好ましいが、本発明では、当業者エチルセルロース
、酢酸セルロースおよびある一定のアクリラートなどの疎水物質を包含することも可能で
ある；それ故、これおよびこのような他の変更は容易であり本発明の範囲に含まれること
を理解するであろう。
【００５６】
　層は、また、コーティング組成物に有用な可塑剤、顔料、界面活性剤、フィラー、細孔
形成剤、消泡剤、抗タッキング剤などの補助剤を含むことができる。
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【００５７】
　ある好ましい態様において、層は、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ビ
ニルピロリドン－酢酸ビニル共重合体およびヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルセルロースなどのヒドロキシアルキルセルロースなどの親水性材料を、該層の約１
０重量％～約１００重量％の範囲で含む。親水性材料は、適切な水性溶媒系中に溶解また
は分散され、約２重量％～約５０重量％の増量となるまでコアの表面に積層される。積層
は、流動床コーターおよびパンコーターなどのスプレーコーティング装置の手段により行
われる。任意に、円滑な操作および製造を促進するために、可塑剤、抗タッキング剤など
の補助剤も、ポリマー層中に含ませることができる。
【００５８】
第２ポリマー層：
　第２ポリマー層（IV）は、第１ポリマー層の上にコートされ、実質的にそれをカプセル
化する。それは、主として実質的に胃液に不溶性ポリマーからなる。そのようなポリマー
の溶解性は、ｐＨ－依存性でもｐＨ－非依存性でもよい。
【００５９】
　ｐＨ－依存性ポリマーの例としては、腸溶性セルロース誘導体、腸溶性アクリル酸系共
重合体、腸溶性マレイン酸系共重合体、腸溶性ポリビニル誘導体、ゼイン、シェラック、
酵素分解性ポリマーなどが挙げられる。腸溶性ポリマーは、当業者に理解されるとおり、
胃液の低ｐＨにはほとんど溶解せず、下部消化管の高めのｐＨ環境により溶解性となるか
またはシステムが器官を通過するにしたがって徐々に浸食される。酵素分解性ポリマーは
、下部消化管、特に大腸に存在する微生物酵素によって分解される。このようなポリマー
の例としては、ペクチン、アミラーゼ、キトサンおよびグアーガムが挙げられる。
【００６０】
　腸溶性セルロース誘導体の特定例としては、特に限定するものではないが、酢酸コハク
酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、フタル酸ヒドロキシメチルエチルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、酢酸コハク酸
セルロース、酢酸マレイン酸セルロース、安息香酸フタル酸セルロース、プロピオン酸フ
タル酸セルロース、フタル酸メチルセルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、フ
タル酸エチルヒドロキシエチルセルロースなどが挙げられる。
【００６１】
　腸溶性アクリル酸系共重合体の特定例としては、特に限定するものではないが、スチレ
ン－アクリル酸共重合体、メチルアクリラート－アクリル酸共重合体、メチルアクリラー
ト－メタクリル酸共重合体、ブチルアクリラート－スチレン－アクリル酸共重合体、メタ
クリル酸－メチルメタクリラート共重合体（たとえば、製品名：Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　
１００（登録商標）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ（登録商標）など）、メタクリル酸－エチル
アクリラート共重合体（たとえば、製品名：Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００－５５（登録商
標）など）メチルアクリラート－メタクリル酸－オクチルアクリラート共重合体などが挙
げられる。
【００６２】
　腸溶性マレイン酸系共重合体の特定例としては、特に限定するものではないが、酢酸ビ
ニル－無水マレイン酸共重合体、スチレン－無水マレイン酸共重合体、スチレン－マレイ
ン酸モノエステル共重合体、ビニルメチルエーテル－無水マレイン酸共重合体、エチレン
－無水マレイン酸共重合体、ビニルブチルエーテル－無水マレイン酸共重合体、アクリロ
ニトリル－メチルアクリラート－無水マレイン酸共重合体、ブチルアクリラート－スチレ
ン－無水マレイン酸共重合体などが挙げられる。
【００６３】
　腸溶性ポリビニル誘導体の特定例としては、特に限定するものではないが、ポリビニル
アルコールフタラート、ポリビニルアセチルフタラート、ポリビニルブチラートフタラー
ト、ポリビニルアセトアセタールフタラートなどが挙げられる。
【００６４】
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　上記胃または腸のｐＨ－依存性ポリマーは、単一で用いても、２以上のコーティングポ
リマーの組合わせで用いてもよい。
【００６５】
　ｐＨ－非依存性の胃不溶性ポリマーの非限定的な例としては、エチルセルロース、酢酸
セルロース、特定のアクリラートおよび同様なポリマーが挙げられる。
【００６６】
　層は、また、コーティング組成物に有用な可塑剤、顔料、界面活性剤、フィラー、細孔
形成剤、消泡剤、抗タッキング剤などの補助剤を含むことができ、また、該層は、１また
は複数の活性薬剤を含んでもよい。
【００６７】
　ある好ましい態様において、上記層は、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）の商品名で入手
しうるものなどのアクリルおよびメタクリル酸系ポリマーおよび共重合体、エチルセルロ
ース、酢酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび酢酸フタル
酸セルロースなどのポリマーからなる。ポリマーは、該層の約１０重量％～約９９．９重
量％の範囲で存在する。可塑剤は、通常、該コーティングの脆弱性を低減するために存在
し、通常、該ポリマーの乾燥重量に対して約１重量％～約５０重量％までの量で存在する
であろう。使用される可塑剤の典型例としては、特に限定するものではないが、クエン酸
トリエチル、クエン酸トリブチル、アセチルクエン酸トリエチル、トリアセチン、フタル
酸ジエチル、フタル酸ジブチルおよびセバシン酸ジブチルなどが挙げられる。任意に、安
定剤、緩衝剤、着色剤、フィラー、流動促進剤および消泡剤などの補助剤を用いてもよい
。すべての成分は適切な溶媒系に溶解／分散され、本発明のシステム上にコートされる。
当業者に理解されるように、投薬システムのポリマーコーティングには、たとえば、従来
のコーティングパン、無気スプレー技術、流動床コーティングおよびその他を用いる多く
の方法が適用可能である。好ましい成分比および達成される増量分は、所望の空間的およ
び／または時間的制御および求められる送達プロファイルの評価により、当業者であれば
容易に決定することができる。好ましくは該ポリマーは、該システムの約５重量％～約５
０重量％の範囲でコートすることができる。
【００６８】
　ある好ましい態様において、上記第２ポリマー層は、約１０重量％～約１００重量％の
ポリマー、約０重量％～約４０重量％の可塑剤および約０重量％～約５０重量％の抗タッ
キング剤を含む。
【００６９】
活性薬剤含有層：
　活性薬剤含有層（Ｖ）（以下、‘活性層’と記す）は、第２ポリマー層の上にコートさ
れる。この層は、活性薬剤の溶液または懸濁液を、システム上にスプレーすることによっ
て適用される。その目的のために使用される溶媒はとしては、水性溶媒、有機溶媒または
それらの混合物。このシステムに含まれる１または複数の活性薬剤の候補は、単一層とし
て適用される。また、この層は、別々の活性薬剤が別々の層として適用されるかまたは別
々の賦形剤を含む層が交互に積層される多重層によって構成される。
【００７０】
　活性層は、空間的にも時間的にもプログラム可能な、活性薬剤のあらゆる所望タイプの
送達プロファイルの提供にも適応することができる。システムは即時放出送達プロファイ
ルまたは放出調節送達プロファイルを提供しうる。
【００７１】
　ある態様において、上記層は、活性薬剤がマトリックス材料を含む混合物中に存在する
マトリックス型システムとして形成される。使用される賦形剤は、当技術分野で周知であ
り、通常、希釈剤、バインダー、安定剤などを含む。放出調節プロファイルが望まれる場
合には、速度制御材料が好ましく使用される。速度制御材料としては、たとえば、さまざ
まな天然もしくは合成ポリマー、植物、動物、鉱物もしくは合成源のガム、置換または非
置換の炭化水素、などの脂肪酸、脂肪族アルコール、脂肪酸のグリセリルエステル、鉱物
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もしくは野菜油およびワックス。使用される材料のタイプおよび量は、所望する放出調節
の性質に応じて、当業者により容易に決定される。たとえば、使用することができる典型
的な速度制御材料は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、エ
チルセルロース、およびポリ（メタクリラート）共重合体を含む。
【００７２】
　即時放出が所望されるある態様において、賦形剤たとえばラウリル硫酸ナトリウムなど
の界面活性剤、クロスカルメロースナトリウムなどの崩壊剤などを使用することができる
。
【００７３】
　製造中、水性または製薬上許容しうる溶媒媒体が、活性薬剤および１または複数の賦形
剤をシステムコーティングするために使用される。コーティングは、一般的に工業的に使
用されるどのようなコーティング技術を用いても行うことができるが、流動床コーティン
グは特に有用である。
【００７４】
　ある態様において、放出調節は、活性薬剤放出プロファイルを変更する速度制御材料の
機能性膜とともに活性薬剤層のコーティングにより達成される。このような態様では、速
度制御材料の機能性膜は、活性層の一部とみなされると理解すべきである。
【００７５】
　活性層は、特に胃内の液レベルが低いときの胃腸粘膜表面への接着性効果により、シス
テムのその胃部内滞留をより助長することができる粘膜接着物質を含んでもよい。含有し
うる粘膜接着性の非限定的な例は、カルボポール（各種グレード）、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、メチルセルロース、ポリカルボフィル（ＮＯＶＥＯＮ　ＡＡ－Ｉ）
、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、アルギン酸ナ
トリウム、ヒアルロン酸ナトリウム、およびこれらの組合わせである。
【００７６】
　一態様において、付加的な層は活性層の上にコートされる。それは親水性材料を含む。
このような層は、ハンドリング特性を改善し、物理的および化学的安定性、バリヤー特性
、外観などの向上する役目を果たす。ある態様において、このような親水性材料を含む付
加的な層もまた、コアまたは第２ポリマー層上にコートされる。ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＰＭＣ）（たとえばＯｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒ（登録商標））などのポ
リマーの薄膜はその目的のために使用することができる。ＨＰＭＣは典型的に好ましいが
、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）などの他のポリマーも使用することができる
。任意に、この層は、粘膜接着性ポリマーを含んでもよい。
【００７７】
活性薬剤：
　本発明に包含される活性薬剤は、このようなシステムに取り込まれることに利点があれ
ばどのような活性成分も含む。このような薬剤の例としては、特に制限するものではない
が、アルツハイマー病に使用される活性薬剤、抗生物質、抗潰瘍薬、抗ムスカリン薬、抗
ウィルス薬、麻酔薬、末端肥大症薬、ステロイド性もしくは非ステロイド性抗炎症薬、鎮
痛薬、抗ぜんそく薬、抗がん薬、抗凝固ないし抗血栓症薬、抗けいれん剤、抗糖尿病薬、
抗嘔吐剤、アルコール依存症剤、抗緑内障薬、抗アレルギー剤、抗ヒスタミン剤、抗感染
薬、抗パーキンソン症薬、抗血小板薬、抗リウマチ薬、抗ケイレン性および抗コリン作用
薬、咳止薬、炭酸脱水酵素阻害剤、心臓血管薬、コリンエステラーゼ阻害剤、ＣＮＳ疾患
の治療、中枢神経系刺激薬、避妊薬、嚢胞性線維症管理剤、ドーパミン受容体アゴニスト
、子宮内膜症管理剤、勃起障害治療薬、尿路殺菌剤、不妊治療薬、胃腸薬、免疫刺激剤お
よび免疫抑制剤、ビタミン、栄養剤、記憶促進剤、片頭痛剤、筋弛緩薬、ヌクレオシド類
似体、骨粗しょう症管理、呼吸器官のための活性薬剤、副交感神経興奮薬、プロスタグラ
ンジン、Ｐ－ｇｐ阻害剤、精神治療薬、鎮静剤、睡眠剤およびトランキライザー、早朝病
に使用される薬剤、タンパク、ポリペプチドなどの高分子、多糖、ワクチン、抗原、抗体
、皮膚病に使用される活性薬剤、ステロイドないしホルモンおよびこれらの組合わせ。
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【００７８】
　活性層内に包含される活性薬剤は、胃および近位の腸領域への優先的送達の便益をうけ
るものである。このような薬剤としては、胃のｐＨで溶解性の促進されるもの、消化管の
近位領域を介して優先的に吸収されるもの、消化管の近位領域内に吸収窓をもつ薬剤、作
用の局所部位が消化管の近位領域である薬剤、ならびに腸のｐＨおよび／または酵素によ
って分解される薬剤が挙げられる。
【００７９】
　コア区画内に包含される活性薬剤は、消化管の遠位領域への優先的送達の便益をうける
ものである。このような薬剤としては、胃の酸性ｐＨで分解されるもの、消化管の遠位領
域内に吸収窓をもつもの、腸の後方部で局所的に作用し、小腸内で広範なシトクロムＰ４
５０代謝分解する薬剤の大腸送達のための薬剤が挙げられる。
【００８０】
　タンパク、ペプチド、高分子活性薬剤も、大腸での放出を標的とされるためにコア区画
内への包含によって送達されてもよい。このような場合には、吸収促進剤もまた、そのよ
うな分子の生物学的利用率を高めるためにシステム内に含ませることができる。
【００８１】
　システムは、活性薬剤の組み合わせの送達も提供し、コアおよび活性層中に一緒にまた
は別々に含ませることができる。たとえば、一態様はイリノテカンとロペラミドの組み合
わせに関する。ロペラミドは、活性層中に含まれ、即時に放出され、その後コアから放出
されるとイリノテカンで生じる嘔吐を抑える。
【００８２】
　本発明のシステムはまた、ポリピル内に使用される活性薬剤の投与に有用といえる。た
とえば、一態様において、スタチン、葉酸、塩酸チアジドなどの薬剤を活性層中に含むこ
とができ、一方、アスピリン、β－ブロッカーおよびＡＣＥ抑制剤をコア区画中に含むこ
とができる。
【００８３】
　本発明のシステムは、すべてのタイプの活性薬剤の送達を包含する。それらは、水溶解
性でも不溶性でもよく、高用量でも低用量でもよい。本発明のシステムに包含されること
ができる活性剤の完全なリストは、メルクインデックス，１４版，２００６から得ること
ができる。通常、活性薬剤は、該システムの約０．５重量％～約８５重量％の範囲の量で
存在する。
【００８４】
　ある態様において含まれる活性薬剤としては、ニメスリド、カルベジオール、フェノフ
ィブラート、タクロリムス、バクロフェン、メトフェルミン、ロラチジン、硫酸シュード
エフェドリン、ビカルタミド、トラマドール、ロイプロリド、エナラプリル、カプトプリ
ル、ベナゼプリル、リシノプリル、ラニチジン、ファモチジン、ジルチアゼム、プロプラ
ノロール、ベラパミル、ニフェジピン、アシクロビル、シプロフロクサチン、シンバスタ
チン、アトルバスタチン、ダサチニブ、プラバスタチン、ロバスタチン、セレギリン、ミ
ダロザム、グリメピリド、グリピジドおよびネファゾドンが挙げられる。
【００８５】
　本発明のシステムの製造は、固形投与形態の製造で一般に用いられる方法および装置を
用いて行われる。該システムのコアは、任意に活性薬剤を含む適当な成分をブレンドし、
湿式造粒または乾式造粒により顆粒を調製した後、該顆粒の圧縮により製造される。また
、コアは直接圧縮またはモールド成型により製造される。多粒子システムの場合には、コ
アは、小ペレットとして製造することができ、またはノンパレルシードなどの予備成形さ
れた材料を使用することができる。これらすべてのプロセスは、その各種変更を含め、当
業者によく知られており、引用することにより本明細書に含まれる。
【００８６】
　ある好ましい態様において、このように形成されたコアは、第１ポリマー層でコートさ
れる。第１ポリマー層は本質的に親水性である。親水性材料は水性溶媒中に溶解後、適切
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なコーティング装置で予備加熱したコア上に、該システムの増量が約２重量％～約５０重
量％が達成されるまでスプレーされる。この層は、次いで実質的に胃液に不溶性またはほ
とんど溶解しないポリマーを含む第２ポリマー層でコートされる。このようなポリマーの
可塑化溶液または分散液は、上記でコートされたコア上に、該システムの増量が約５重量
％～約５０重量％が達成されるまでスプレーされる。
【００８７】
　この段階においてシステム内の正圧または負圧の発生は、第２ポリマー層の膨張など、
その区画の１または複数の膨張を引き起し、システム内に中空スペースを形成させる。正
圧は、エネルギーの供給により発生される蒸気圧でよく、一方、負圧は減圧に供すること
により発生することができる。
【００８８】
　ある好ましい態様において、エネルギー、好ましくは熱は、使用されるポリマーに応じ
て約４０℃～約１５０℃の範囲で供される。これは、親水性第１ポリマー層中に水分の蒸
発を生じ、充分な正の蒸気圧を発生して第２ポリマー層の内壁に力を及ぼす。第２ポリマ
ー層内の可塑剤の存在により、それはガラス転移温度が低められ、弾性モジュラスが低減
されている。これは第２ポリマー層の膨張を引き起し、中空スペースの発生を導く。エネ
ルギーの供給は、約数秒～約５時間の範囲でなされる。
【００８９】
　ある態様において、第２層膨張は、減圧に供することにより起こる負圧の発生による。
膨張は、エネルギーの供給と減圧の組み合わせによってももたらすことができる。熱は好
ましいが、マイクロ波エネルギーなどの他のタイプのエネルギーも本発明の範囲に含まれ
る。
【００９０】
　上記システムの１または複数の区画の膨張は、好ましくは可塑的膨張である。したがっ
て、第２ポリマー層が崩壊せず、割れもしない段階での除圧により、ポリマー層は硬化し
て、良好な構造保形性をもつ中空スペースをもたらす。第２ポリマー層の膨張および続く
硬化の間、第１ポリマー層もまた、平衡後、層がコアか第２ポリマー層に接着して部分的
または完全に膨張および／または移動してもよく、独立して残存してもよい。結果として
、中空スペースは３層間のどこかに分散されればよい。それは、第１ポリマー層と第２ポ
リマー層との間か、コアと第１ポリマー層との間か、全３層の間のいずれかに存在すれば
よい。該空間は、空気、蒸気、ガス、ガス混合物を含んでもよく、または部分的減圧でも
よい。空間は、連続でも不連続でもよく、すなわち中空スペース内の該システムの層は、
単一または多数箇所において中空スペースの外部の層に続いていてもよい。
【００９１】
　第２ポリマー層の硬化後、それは活性層でコートされる。活性薬剤の溶液または分散液
は、適切な賦形剤とともに、システム上にスプレーされる。活性層は、含有される１また
は複数の活性剤および所望の放出プロファイルにより処方および製造される。
【００９２】
　すべてのコーティング過程は、パンコーター、流動床コーター、ロータリーエバポレー
タ、真空乾燥機またはフリーズ乾燥機などの一般に使用される装置を用いて行うことがで
きる。当業者は、操作およびそのような装置を熟知しており、所望の結果を容易に得るこ
とができる。
【００９３】
　このように得られる本発明のシステムは、製造過程においてその位置で発生した中空ス
ペースを有する。これはシステムを低密度とし、摂取時、該システムはその浮揚性のため
に胃液に浮遊する。その配合に応じて、該システムは、２４時間、具体的に約１時間～約
２４時間、通常約１時間～約１８時間、より一般的に約３～８時間までの胃滞留時間を示
す。この期間は可変であり、賦形剤および該システムの形状およびサイズを変えることに
より調整することができる。この期間中、活性層中の活性薬剤は、胃および／または消化
管の上部腸管領域に送達される。実質的に胃液に不溶なポリマー製の第２ポリマー層は、
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胃の条件では溶解されず、該システムのまま保持される。システムが消化管の下方部分に
到達し、ｐＨが高くなると、第２ポリマー層は浸食または溶解しはじめ、内部の親水性層
およびコアを胃腸環境に露出する。最芯コア内に存在する活性薬剤は、所望の放出プロフ
ァイルにより下部腸管および／または結腸領域に送達される。任意に、コアは活性薬剤を
なにも含まなくてもよい。
【００９４】
　胃滞留システムのサイズおよび形状は、胃部滞留時間に影響を及ぼすことができる。本
発明のシステムは、所望の性質により、適切なサイズおよび形状に合わせることができる
。本発明のシステムは、好ましくは丸、楕円、カプセル形状、球体、円柱、三角、正方形
、長方形または多角形などの形状の形態であればよい。多粒子システムは、胃腔内に放出
するためのカプセル内に充填しても、単位投薬形態に圧縮またはモールド成型してもよい
。該システムのサイズは、重要な製剤パラメータでもある。通常、約７～８ｍｍの直径を
もつなどの、中間サイズのシステムは、より大きな錠剤に比べて、よりよい胃滞留性を示
すことがわかった。本発明のシステムは、適切にサイズ化することができる。
【００９５】
　本発明のシステムは、あらゆる所望タイプの活性薬剤送達プロファイルを供するために
プログラムすることができる。システムは、空間的にも時間的にも制御された活性薬剤放
出をするためにプログラムすることができる。システムは、即時または放出調節システム
のどちらにもすることができる。
【００９６】
　本発明の態様によれば、システムはコアがプラセボすなわち活性薬剤を含まないように
製剤することができる。システムは、活性薬剤を活性薬剤含有層から胃および／または上
部腸管領域に送達する。
【００９７】
　一態様において、上記システムからの活性薬剤送達は、実質的に即時である。
【００９８】
　他の態様において、上記システムからの活性薬剤送達は、放出調節による。
【００９９】
　さらなる態様として、上記システムからの放出調節は、マトリックスを介した拡散また
はその浸食により制御される。
【０１００】
　別の態様として、上記システムからの放出調節は、機能性コーティングの適用により制
御される。
【０１０１】
　本発明の態様によれば、システムは、活性薬剤をコア中付加的に活性層中に含むように
処方される。このようなシステムは、活性薬剤を活性層から胃および／または上部腸管領
域に、コア区画中の活性薬剤を消化管の下部腸および／または大腸領域に送達する。
【０１０２】
　送達は、上記したように、投与時にただちに放出される１パルスと、所定の遅延時間後
の他との周期的パルス方式である。別の態様では、１または両方のパルスが放出調節パル
スでもよい。
【０１０３】
　いくつかの態様において、同一の活性薬剤がコアおよび活性層の両方に含まれる。
【０１０４】
　他の態様において、別々の活性薬剤がコアおよび活性層に含まれる。
【０１０５】
　本発明のある態様において、システムは、ポリマー層上には活性薬剤含有層がコートさ
れないで調製される。したがってシステムは、コア、コア上にコートされた１または複数
のポリマー層および予め形成された中空スペースからなる。活性薬剤がコア中に存在し、
システムが経口投与された時、下部腸管および／または結腸領域に送達される。放出は、
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【０１０６】
　別の態様において、第１ポリマー層がなく、そこに含まれる親水性材料はコア中に包含
される。そのためコアは、その表面がそれを覆っているポリマー層に低接着性となる高含
量の水分を含むように製造されてよい。したがってシステムは、親水性材料を含有するコ
ア、実質的に胃液に不溶なポリマーを含有するポリマー層、活性薬剤含有層および実質的
にコアとポリマー層との間に存在する予め形成された中空スペースを含む。
【０１０７】
　本明細書の開示に基づいて当業者に明らかとなり、かつ本発明の思想および範囲内にあ
る、このようなもしくは他のどのような変更も、本発明内に含まれるとみなされる。
【０１０８】
　上記記載から明らかなとおり、本発明のシステムは以下の利点を示す：
　本発明のシステムは予め形成された中空スペースを有する。それは、その浮遊メカニズ
ムを活性化するために胃液を必要としない。したがって、それは実質的にその適切な機能
が胃の条件とは無関係である。システムは高度化されているが、依然単純であり、機能性
上再現性があり、スケールアップしうる。それは製造容易であり、多量生産に追従しやす
く、精緻な装置を必要とせず、生分解性で、非毒性で生体適合性のある普通の原材料を使
用する。
【０１０９】
　システムは、調製に関して柔軟性もあり、どのようなタイプの所望の活性薬剤放出プロ
ファイルを示すように空間的および時間的にプログラムすることができる。それは、単一
のシステムを介して別々の領域－選択性吸収窓をもつ２つの別々の活性薬剤候補の送達を
もたらす。それは、その中に含ませる活性薬剤の種類について用途が広い；該活性薬剤は
、水溶解性でも不溶性でもよく、低用量でも高用量でもよい。
【０１１０】
　システムは、胃部内で活性薬剤の連続インプットをもたらすことができ、狭い範囲の、
血漿濃度の変動の小さく、狭い治療インデックス薬剤のために特に重要性のある、血漿濃
度プロファイルが得られる。
【実施例】
【０１１１】
　本発明のシステムは、本発明の思想または範囲を逸脱しない限りさまざまな変更を加え
ることができる。以下の非限定的な実施例は、本発明のさまざまな態様を示すが、本発明
の範囲をなんら制限するものではないと解釈すべきである。
【０１１２】



(22) JP 2010-502591 A 2010.1.28

10

20

30

【表１】

【０１１３】
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【表２】

【０１１４】
　実施例１～１５は、コア、第１ポリマー層および第２ポリマー層からなる本発明システ
ムの各種組成物を示す。コアの成分は、ふるいにかけ、ブレンドする。湿式造粒の場合に
は、バインダー、ポリビニルピロリドンまたはキサンタンガムを純水に溶解し、造粒が最
終点に達するまでブレンドに加える。顆粒を乾燥し、流動促進剤／滑剤とブレンドし、回
転錠剤圧縮機でコア錠剤に打錠する。実施例７、１０および１４の場合には、成分をふる
いにかけ、ブレンドした後、直接コア錠剤に打錠する。
【０１１５】
　各例で得られるコア錠剤は、適切なコーティング装置で予備加熱される。ポリマーの溶



(24) JP 2010-502591 A 2010.1.28

10

20

30

40

50

媒溶液を、錠剤に噴霧し、最大で約５０重量％増量の所望の増量となるまでコーティング
を行い、第１ポリマー層を形成する。第２ポリマー層について、ポリマー、可塑剤および
抗－流動促進剤などの成分の溶液／分散液（表１および２中に示される実施例に示される
とおり）を、予備加熱した錠剤に、最大で約５０重量％増量の所望の増量となるまでコー
トする。
【０１１６】
　熱空気（約４０℃～約１５０℃）を、上記コートした錠剤に約２時間まで適用し、膨張
およびポリマー層の硬化を生じさせる。続く冷却は、システム内の不可欠な中空スペース
の形成を導き、該システムの密度を低減する。　
【０１１７】
実施例１６：
【表３】

【０１１８】
　カルベジオールを、ポリビニルピロリドンおよびポリエチレングリコールの水性溶液に
懸濁し、適切なコーティング装置で、実施例１～１５で記載した予め形成された中空シス
テムのいずれかに施した。エチルセルロースをセバシン酸ジブチルおよびポリビニルピロ
リドンと混合し、活性薬剤負荷システムにコートした。システムは、さらに乾燥工程に課
した。
【０１１９】
　システムを、９００ｍｌの擬似胃液中、３７℃で、ＵＳＰ装置タイプII、５０ｒｐｍに
おける溶解試験に課した。図２に見られるように、試験品は約１２時間にわたり長期的放
出を示した。
【０１２０】
実施例１７：

【表４】

【０１２１】
　セバシン酸ジブチルをエチルセルロース分散液と混合した。メトフェルミン塩酸を純水
に溶解し、上記分散液に加えた後、適切なコーティング装置で、実施例１～１５で記載し
た予め形成された中空システムのいずれかに施した。



(25) JP 2010-502591 A 2010.1.28

10

20

【０１２２】
　システムを、実施例１６に記載と同様の条件における溶解試験に課した。溶解プロファ
イルを、参照のグルメッツア（Ｇｌｕｍｅｔｚａ）（登録商標）５００ｍｇと比較した。
図３に見られるように、試験品は参照品と同程度の放出を示した。
【０１２３】
実施例１８
【表５】

【０１２４】
　ラウリル硫酸ナトリウム、ポリビニルピロリドンおよびポリエチレングリコールを水に
溶解した。フェノフィブラートを上記溶液に加え、混合した。得られる混合物を、適切な
コーティング装置で、実施例１～１５で記載した予め形成された中空システムのいずれか
に施した。
【０１２５】
　システムを、９００ｍｌの０．０５Ｍラウリル硫酸ナトリウム中、３７℃で、ＵＳＰ装
置タイプII、７５ｒｐｍにおける溶解試験に課した。図４に示されるとおり、疎水フェノ
フィブラートの完全な溶解が１時間以内に観察された。
【０１２６】
実施例１９：
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【表６】

【０１２７】
　内層：エチルセルロース分散液を、クエン酸アセチルトリブチルおよびポビドンの水溶
液と混合した。硫酸シュードエフェドリンを上記と混合し、適切なコーティング装置で、
実施例１～１５で記載した予め形成された中空システムのいずれかに施した。
　外層：ポリビニルピロリドンを水に溶解し、ポリエチレングリコールを加えた。次に、
ロラチジンを加え、混合した。溶液を、適切なコーティング装置で、シュードエフェドリ
ン負荷システムに噴霧し、二層品を得た。
【０１２８】
　両方の活性薬剤の溶解プロファイルを図５および６に示している。観察されるとおり、
ロラチジンは２時間以内の即時放出を示し、一方、シュードエフェドリンは、２４時間に
にわたる調節方式で放出された。
【０１２９】
実施例２０：
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【表７】

【０１３０】
　バクロフェンを、ポビドン、ナトリウムラウリル硫酸およびポリエチレングリコールの
純水溶液中に溶解した。溶液を、適切なコーティング装置で、実施例１～１５で記載した
予め形成された中空システムのいずれかに施した。バクロフェン負荷コアを、適切なコー
ティング装置でポリメタクリラート共重合体分散液でさらにコートした。コートした錠剤
を適切な温度で２時間乾燥した。
【０１３１】
　システムを、９００ｍｌの擬似胃液中、３７℃で、ＵＳＰ装置タイプII、５０ｒｐｍに
おける溶解試験に課した。図７に見られるように、システムは約２４時間にわたり持続放
出を示した。
【０１３２】
実施例２１：
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【表８】

【０１３３】
　酢酸ロイプロリドを微結晶セルロースと混合し、さらにクロスカルメロースナトリウム
およびステアリン酸マグネシウムとブレンドした。ブレンドを、回転錠剤圧縮機で錠剤に
打錠してコアを形成した。このように得られたコアは予備加熱し、適切なコーティング装
置で、ポリビニルピロリドン溶液でコートして第１ポリマー層を形成した。さらに、シス
テムをコーティング装置で、アクリル酸共重合体のアセトンおよびイソプロピルアルコー
ル可塑化溶液でコートし、第２ポリマー層を形成した。
【０１３４】
　熱空気（約４０℃～約１５０℃）を、上記コートした錠剤に約１．５時間適用し、それ
は膨張およびポリマー層の硬化を引き起こした。続く冷却は、システム内の中空スペース
の形成を導いた。
【０１３５】
　ビカルタミドのポリビニルピロリドンおよびポリエチレングリコール溶液を、コーティ
ング装置で、システム上に施し、活性層を形成した。
【０１３６】
　システムを、次のｐＨ変更法を用いる溶解試験に課した。：ｐＨ１．２（７５０ｍｌ）
２時間、ｐＨ４．５－１ｈｒ、ｐＨ６．８－３ｈｒおよびｐＨ７．４緩衝ラウリル硫酸ナ
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トリウム（１０００ｍｌ）、３７℃で、ＵＳＰ装置タイプII、７５ｒｐｍ。図８に見られ
るように、ビカルタミドは４時間以内に放出され（試験Ｉ）、一方、コア中に含まれるロ
イプロリドは、６時間後に開始し、１０時間まで放出された（試験II）。
【０１３７】
実施例２２：
【表９】

【０１３８】
　タクロリムスを、ヒドロキシプロピルメチルセルロースのジクロロメタンおよびエタノ
ール溶液に溶解した。混合物をラクトース粉末の一部に負荷し、乾燥して溶媒除去した。
次いで、上記混合物を残余のラクトース、クロスカルメロースナトリウムおよびステアリ
ン酸マグネシウムとブレンドした。ブレンドを、回転錠剤圧縮機で錠剤に打錠してコアを
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形成した。
【０１３９】
　このように得られたコアは予備加熱し、適切なコーティング装置で、ポリビニルピロリ
ドン溶液でコートして第１ポリマー層を形成した。さらに、システムをコーティング装置
で、アクリル酸共重合体のアセトンおよびイソプロピルアルコール可塑化溶液でコートし
、第２ポリマー層を形成した。
【０１４０】
　熱空気（約４０℃～約１５０℃）を、上記コートした錠剤に約４時間適用し、それは膨
張およびポリマー層の硬化を引き起こした。続く冷却は、システム内の中空スペースの形
成を導いた。
【０１４１】
　タクロリムスおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースのジクロロメタンおよびエタ
ノール溶液を、適切なコーティング装置で、上記錠剤上に施し、活性層を形成した。
【０１４２】
　システムを、次のｐＨ変更法を用いる溶解試験に課した。：ｐＨ１．２－２時間、ｐＨ
４．５－１ｈｒ、ｐＨ６．８－１ｈｒおよびｐＨ７．４緩衝、３７℃で、ＵＳＰ装置タイ
プII、７５ｒｐｍ。図９に見られるように、タクロリムスは１２時間にわたり放出された
。
【０１４３】
実施例２３
【表１０】

【０１４４】
　ラクトース一水和物および微結晶セルロースを、適切なブレンド装置で一緒に混合した
。さらにステアリン酸マグネシウムを、上記粉末混合物とともにブレンドした。混合物を
、回転錠剤圧縮機で１００ｍｇ重量のコア錠剤に打錠した。錠剤をビニルピロリドン－酢
酸ビニル共重合体の水性／非水性溶液でコートした。さらに、可塑剤としてクエン酸トリ
エチルを含むアクリラートポリマー／共重合体（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ－１００＋Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ　Ｓ－１００）のアセトン／イソプロピルアルコール混合物を用いてコティン
グした。コートした錠剤を４０℃～１５０℃の範囲の温度で加熱した。該コート層の膨張
により、熱を除去し、錠剤をバクロフェンおよびポリビニルピロリドンの水性溶液で噴霧
した。
【０１４５】
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実施例２４
【表１１】

【０１４６】
【表１２】

【０１４７】
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリエチレングリコールおよびニメスリドを純
水に溶解した。溶液を、適切なコーティング装置で、実施例１～１５で記載した予め形成
された中空システムのいずれかに施した。
【０１４８】
　システムを、重量％ＳＬＳ中０．００１Ｎ　ＨＣｌ中１、３７℃で、ＵＳＰ装置タイプ
II、７５ｒｐｍにおける溶解試験に課した。試験システムの溶解を、参照のＡｕｌｉｎ（
登録商標）錠剤２００ｍｇと比較した。下記表１３で観察されるように、参照は１５分以
内の完全な溶解を示したのに対し、いずれの試験システム（試験ＩＢおよび試験２Ｃ）も
約６時間にわたり持続放出を示した。
【０１４９】
【表１３】

【０１５０】
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ヒトボランティアにおける生態研究：
タイトル：ニメスリド１５０ｍｇ錠剤（試験ＩＢ）、およびニメスリド２００ｍｇ錠剤（
試験２Ｃ）、Helsinn Healthcare ＳＡ、スイスのＡｕｌｉｎ（登録商標）（ニメスリド
１００ｍｇ）２錠剤（参照品）とともに、６名の健常者、大人、男性、食事状態下のヒト
患者のランダム、非盲検、平均のとれた、３処理、３周期、３シーケンス、単回投与、ク
ロスオーバー生物学的同等性研究
【０１５１】
血液採取：各周期において、全部で１２血液サンプル（各５ｍｌ）を採取した。最初のサ
ンプルは薬物投与に先立って１時間以内に採取し（０．０時間）、続くサンプルは、薬物
投与後０．５、１．０、２．０、３．０、４．０、６．０、８．０、１２．０、１６．０
、２０．０および２４．０時間において採取した。
【０１５２】
薬物動態パラメータ：薬物動態分析をニメスリドの血漿濃度および時間データについて、
ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（登録商標）エンタープライズ，バージョン5.0.1.Pharsight USAの
非区画モデルを用いて行った。次の薬物動態パラメータを算出した。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０

－ｔ、ＡＵＣ０－∞、Ｔｍａｘ、Ｋｅｌおよびｔ1/2

【０１５３】
分析試験：ニメスリドの血漿濃度をＬＣ－ＭＳ／ＭＳを用いる有効な分析方法で測定した
。
【０１５４】
統計分析：統計分析は、ＳＡＳ（登録商標）統計ソフトウエア（バージョン：９．１；Ｓ
ＡＳインダストリーズ社，ＵＳＡ）を用いて薬物動態パラメータについて実施した。
【０１５５】
結果：
　図１０は、試験および参照品の投与基準血漿濃度時間プロファイルの比較を示すグラフ
を表す。
【０１５６】
薬物動態パラメータ（統計分析）：

【表１４】

【０１５７】
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要約：試験製剤のＴｍａｘは、Ｔｍａｘが２－３時間のニメスリドの即時放出製剤に比べ
て上昇した（８－１０時間）。試験品のＣｍａｘは参照品に比べ低下した。試験および参
照品のＡＵＣは、同程度であることがわかった。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】
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【図６】

【図７】

【図８】

【図９】

【図１０】
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