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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトまたは下等動物の経口投与用固体単位剤形の医薬組成物であって、
　前記医薬組成物は：
　ａ．コアであって、安全且つ有効量の治療用活性物質を含むコア；並びに
　ｂ．コーティングであって、
　ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２、ポリ（メタクリル酸、メチルメ
タクリレート）１：１、及びこれらの混合物から成る群より選択される内部コーティング
層、および
　７未満のＰＨで水性媒質に溶解し始める、ポリメタクリレート、陰イオン性ポリメタク
リレート、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１、ポリ（メタクリル酸、
メチルメタクリレート）１：２とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１と
の混合物、ポリビニルアセテートフタレート、ポリ（メタクリル酸、エチルアクリレート
）１：１、およびこれらの適合性のある混合物から成る群より選択される腸溶性ポリマー
を含む外部コーティング層、
から本質的になるコーティング、
を含み、
　前記内部コーティング層が、前記外部コーティング層と同じではなく；
　前記内部コーティング層が、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１であ
るとき、外部コーティング層はポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２、ま
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たはポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１とポリ（メタクリル酸、メチル
メタクリレート）１：２との混合物ではなく；
　前記内部コーティング層と外部コーティング層とが治療用活性物質を含まず、
　前記固体単位剤形は、全重量が６００ｍｇ～１５７０ｍｇである圧縮錠剤であり、およ
び
　前記治療用活性物質が５－アミノサリチル酸である、
医薬組成物。
【請求項２】
　前記内部コーティング層が、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２であ
る、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記５－アミノサリチル酸が、固体単位剤形当たり７００ｍｇ～９００ｍｇの量で存在
する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記内部コーティング層と前記外部コーティング層とを合わせた全コーティング厚が、
５ｍｇ／ｃｍ２～４０ｍｇ／ｃｍ２である、請求項１～３のいずれか一項に記載の組成物
。
【請求項５】
　前記外部コーティング層は、１０μｍ～２００μｍの最小厚を有する、請求項１～４の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記固体剤形は連続スプレー法によりコーティングされ、内部コーティング層の後では
あるが内部コーティング層が乾燥または硬化される前に、外部コーティング層が適用され
る、請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物を下等動物に経口投与することによって、
胃腸管における所望の送達部位に治療用活性物質を安定して確実に送達および放出する方
法。
【請求項８】
　前記固体単位剤形が全重量が６００ｍｇ～１２００ｍｇの圧縮錠剤である、請求項１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、調剤、製造、または包装時のコーティングの破損に対する耐久性が向上した
、治療活性剤を含有する新しい単位剤形に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの従来技術の参照文献において、胃腸管下部、特に大腸または結腸への治療薬の送
達利点が教示されている。これらの参照文献では、この送達効果を達成する剤形を配合す
る難しさを説明している。例えば、双方ともローズ（Rhodes）らに１９９６年７月３０日
に発行された米国特許第５，５４１，１７０号及び第５，５４１，１７１号では、結腸ま
たは直腸の疾患を治療するために、薬理用活性物質、特に５－アミノサリチル酸の大腸へ
の送達について記載している。ケルム（Kelm）らに１９９７年１１月１１日に発行された
米国特許第５,６８６,１０５号では、少なくとも一層の内部コーティング層と一層の外部
コーティング層とを有するコーティングシステムを含む治療活性剤の結腸への送達につい
て記載している。内部コーティング層はｐＨ約５～約６．３の水性媒質で溶解し始める腸
溶性ポリマーであり、外部コーティング層はｐＨ約６．８～７．２の水性媒質で溶解し始
める腸溶性ポリマーである。イマティノ（Iamartino）らに１９９２年１２月１５日に発
行された米国特許第５，１７１，５８０号では、胃腸管下部、大腸、及び特に結腸に放出
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される活性物質を有し、溶解性が異なる三層の保護層でコーティングされた活性剤のコア
を含む医薬品を開示している。この参照文献では、胃腸管下部、特に結腸に治療活性物質
をより特異的且つ確実に用意することに焦点を当てており、このような用意は三層の保護
層に加えて結腸に選択的効果を有するという利益によって達成される。別の従来技術の参
照文献でも、結腸への治療活性剤の送達利益に焦点を当てている。これらの参照文献には
、ケルム（Kelm）らに１９９７年１１月１１日に発行された米国特許第５，６８６，１０
６号；ケルム（Kelm）らに１９９９年６月２２日に発行された米国特許第５，９１４，１
３２号；デイヴィス（Davis）らに１９９０年３月２０日に発行された米国特許第４，９
１０，０２１号；ゼイトーン（Zeitoun）らに１９８４年２月２１日に発行された米国特
許第４，４３２，９６６号；オカヤマ（Okayama）らに１９９７年８月５日に発行された
米国特許第５，６５４，００４号；カルカンチ（Calcanchi）らに１９９９年５月４日に
発行された米国特許第５，９００，２５２号）；シャー（Shah）らに１９９６年１月９日
に発行された米国特許第５，４８２，７１８号；ジャージェンズ（Jurgens）らに１９９
４年５月３１日に発行された米国特許第５，３１６，７７２号；デイヴィス（Davies）ら
に１９８７年６月１０日に公開された欧州特許第２２５，１８９号；及びカーン（Khan）
らの薬剤開発及び産業薬学（Drug Development and Industrial Pharmacy）２６（５）、
５４９～５５４、（２０００年）が含まれる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　しかし、上記の従来技術の参照文献では、経口単位剤形の調剤、製造、または包装時に
発生することがあるコーティングの破損の問題または可能性については記載されていない
。コーティングが破損すると、治療活性剤は胃腸管の望ましい領域に確実に、あるいは安
定して送達されなくなることがある。これらの破損は単位剤形の早すぎる裂開または放出
に関連がある場合がある。実際に、コーティングの破損は、より多くの容量または濃度の
治療活性剤を使用した結果、平均より大きく、あるいは重くなった単位剤形において特に
問題になることがある。
【０００４】
　従って、本発明は、特に大きな単位剤形または重い単位剤形についてコーティングの破
損の影響または負の効果を最小限にする、ヒトまたは下等動物の経口投与用固体単位剤形
に関する。これらの負の効果を減らすことにより、このような組成物は胃腸管において治
療活性剤の望ましい部位の送達を維持する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明はヒトまたは下等動物の経口投与用固体単位剤形の医薬組成物に関し、該組成物
は：
　ａ．安全且つ有効な量の治療用活性物質；
　ｂ．ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２、ポリ（メタクリル酸、メチ
ルメタクリレート）１：１、及びこれらの混合物から成る群より選択される内部コーティ
ング層、並びに
　ｃ．腸溶性ポリマーまたはフィルムコーティング材を備える外部コーティング層；
を含み、
　内部コーティング層が外部コーティング層と同じではなく；内部コーティング層がポリ
（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１である時、外部コーティング層はポリ（
メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２、またはポリ（メタクリル酸、メチルメタ
クリレート）１：１とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２との混合物で
はなく；内部コーティング層と外部コーティング層とが治療用活性物質を含まない。
【０００６】
　別の実施形態では、本発明はヒトまたは下等動物の経口投与用固体単位剤形の医薬組成
物に関し、この医薬組成物は、
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　ａ．安全且つ有効量の治療用活性物質；
　ｂ．ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２を含む内部コーティング層；
並びに
　ｃ．腸溶性ポリマーまたはフィルムコーティング材を備える外部コーティング層；
を含み、
　内部コーティング層が外部コーティング層と同じではない。本発明は更に、上記の組成
物をヒトまたは下等動物への投与を通じ、胃腸管においてコーティングの破損の影響を減
らすことにより、治療活性剤の望ましい部位の送達を維持する方法に関する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　本明細書で使用する「安全且つ有効な量」という用語は、適切な医学的良識の範囲内で
、治療状態に著しく良好な変化をもたらすには十分であるが、重篤な副作用を（妥当な利
益／危険率で）避けるには十分に少ない、本組成物の治療用活性物質またはその他の構成
成分の量を意味する。本組成物の治療用活性物質またはその他の構成成分の安全且つ有効
な量は、特定の治療状態、治療患者の年齢及び身体的状態、状態の程度、治療期間、現在
の治療の性質、選択される活性剤及び要因などによって変化する。
【０００８】
　（治療用活性物質）
　本発明の方法及び組成物は、治療用活性物質の安全且つ有効な量を含む。ある実施形態
において、本発明の剤形に組み入れるのに適した治療活性剤は、結腸の治療に治療用利益
を有する活性剤である。これらの活性剤には結腸の疾病の治療に有用な治療活性剤が含ま
れ、結腸の疾病には、例えば、便秘、下痢、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、クローン病、大
腸炎、潰瘍性大腸炎、癌、突発性直腸炎、治療活性剤の全身吸収が不要且つ望ましくない
感染、及びその他の結腸または直腸の疾病または異常などが含まれる。これらの治療活性
剤には、ピコスルフェート及びセンナシド（sennaside）などの便秘治療用活性物質及び
緩下剤、ロペラミドなどの止瀉剤、サリチル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン、フ
ルルビプロフェン、ナプロキセン、ピロキシカム５－アミノサリチル酸（または、製薬上
許容できるこれらの塩またはエステル）などの非ステロイド系抗炎症薬、チャン（Chan）
に１９８３年１１月１日に発行された米国特許第４，４１２，９９２号に開示されている
バルサラザイド（balsalazide）及びその剤形、並びにサンシャイン（Sunshine） らに１
９８５年１１月１２日に発行された米国特許第４，５５２，８９９号に開示されているＮ
ＳＡＩＤＳ、ヒドロコルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、リン酸プレドニゾロン
、メタスルホ安息香酸プレドニゾロンナトリウム、リン酸プレドニゾロンナトリウム、ジ
プロピオン酸ベクロメタゾン、及び吉草酸ベクロメタゾンなどのステロイド、デキストラ
メサゾン（dextramethazone）などの糖質コルチコイド、抗菌剤または抗寄生虫剤（特に
メトトレキサートなどの嫌気性微生物に対して有効な薬剤）、５－アミノサリチル化合物
、４－アミノサリチル化合物、スルファサラジン、ベンザラジン（benzalazine）、エリ
スロマイシン、クロロキン、ヨードクロルヒドロキシキン、ジヨードヒドロキシキン、ネ
オマイシン及びテトラサイクリン、シクロスポリンＡなどの免疫抑制剤、癌治療用化学療
法剤、シサプリド、ハッカ油、及びその他の駆風精油などの胃腸刺激剤及び運動促進剤、
コレスチラミンなどの過剰な胆汁酸を除去する活性物質が含まれる。上記の参照文献は、
参照として本明細書に完全な形で組み込まれている。
【０００９】
　特定の治療活性剤、特にペプチド及びタンパク質は、胃や小腸で内腔分解を受ける。結
腸では内腔酵素活性が低いため、結腸はこのような化合物にとって好ましい吸収部位であ
る場合がある。結腸薬の吸収及び代謝（Colonic Drug Absorption and Metabolism）、M.
 Mackay 及び E. Tomlinson 著、P. R. Bieck 編集、Marcel Dekker, Inc.、ニューヨー
ク、バーゼル、香港、１３７～１５８（１９９３年）。結腸で放出される時、改善された
全身性の生物学的利益を示すことができるペプチド及びタンパク質には、カルシトニン、
インスリン、及びヒト成長ホルモンが含まれる。ある場合には、ペプチドまたはタンパク



(5) JP 4999037 B2 2012.8.15

10

20

30

40

50

質は巨大分子の吸収を高めるシステムと共に処方されることがある（結腸薬の吸収及び代
謝（Colonic Drug Absorption and Metabolism）、M. Mackay 及び E. Tomlinson 著、P.
 R. Bieck 編集、Marcel Dekker, Inc.、ニューヨーク、バーゼル、香港、１３７～１５
８、（１９９３年））。
【００１０】
　治療用活性物質は、好適な単位用量で固体剤形中に存在する。これらの用量は当業者に
は既知であろう。ある実施形態では、活性物質は用量範囲が約４００ｍｇ～約１．５ｇ／
錠の５－アミノサリチル酸またはこれらの製薬上許容できる塩またはエステルであり、別
の実施形態では用量範囲が約７００ｍｇ／錠～約９００ｍｇ／錠である。
　治療用活性物質は、当業者に既知の技術を使用して、薬剤の物理化学的特性及びその薬
力学に調和した方法で、本明細書に記載する複数の基材の１つに組み込まれることがある
。
【００１１】
　（内部及び外部コーティング層）
　ある実施形態では、本発明のコーティング層は本発明の治療用活性物質をいずれも含ま
ない。更に、本明細書で記載する「コーティング層」とは、固体単位剤形全体の完全な包
含またはコーティングを意味する（治療用活性物質のコーティングされた微結晶球体、コ
ーティングされたペレット、コーティングされた小球、コーティングされた微粒子または
粒子、またはコーティングされた顆粒を含まない）。
【００１２】
　（内部コーティング層）
　内部コーティング層は、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２、ポリ（
メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１、及びこれらの混合物から成る群より選択
される。一般に、内部コーティング層は望まれる好ましい送達部位に基づいて選択され、
約２０μｍ～約１２０μｍの最小コーティング厚を得るように単位剤形のコアに適用され
る。コーティング厚は単位剤形の実際の大きさに依存するが、ある実施形態では、内部コ
ーティング層の最小コーティング厚は約２０μｍ～約５０μｍである。
【００１３】
　ある実施形態では、内部コーティング層は、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレー
ト）１：２（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｓ）、または水性媒質においてユ
ードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｓと同じｐＨ放出特性を有するその他の腸溶性ポ
リマー素材を含む。ローム・テック（Rohm Tech）からのユードラジット（Eudragit）（
登録商標）Ｓは、平均分子量が約１３５，０００、遊離カルボキシル基対エステル基の比
が約１：２のメタクリル酸及びメチルメタクリレートに由来する陰イオン性コポリマーで
ある。ある実施形態では、内部コーティング層はユードラジット（Eudragit）（登録商標
）Ｓと同じ水性ｐＨ放出特性を有するいずれか他のポリマーである。
【００１４】
　（外部コーティング層）
　外部コーティング層は腸溶性ポリマーまたはフィルムコーティング材を含み、外部コー
ティング層は内部コーティング層とは異なる。一般に、内部コーティング層がポリ（メタ
クリル酸、メチルメタクリレート）１：１（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌ
）である時、外部コーティング層はポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２
（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｓ）、またはポリ（メタクリル酸、メチルメ
タクリレート）１：１とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２の混合物で
はない。外部コーティング材は、出荷時の破損から内部コーティング層を保護し、内部コ
ーティング層に先立って胃腸管で溶解または除去されるいずれかのコーティング材であり
得る。外部コーティング層は、腸溶性ポリマー材またはフィルムコーティング材の単層コ
ーティングまたは多層コーティングである。別の実施形態では、単位剤形は単層の外部コ
ーティング層を有する。また別の実施形態では、外部コーティング層は陰イオン性コポリ
マーである。ある実施形態では、外部コーティングは、水性媒質においてユードラジット
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（Eudragit）（登録商標）Ｓと同じ放出ｐＨを有する腸溶性ポリマーまたはこれらの混合
物を含むことはできない。内部コーティング層がポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレ
ート）１：２である時、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２が別の腸溶
性ポリマーまたはフィルムコーティング材と混合されていて、混合物の放出ｐＨが水性媒
質でポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２（ユードラジット（Eudragit）
（登録商標）Ｓ）のみの放出ｐＨより低い場合、外部コーティング層はポリ（メタクリル
酸、メチルメタクリレート）１：２（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｓ）しか
含むことができない。
【００１５】
　別の実施形態では、外部コーティング層はｐＨ約７未満の水性媒質で溶解し始める腸溶
性ポリマー材であり、更に別の実施形態ではｐＨ約６．８未満の水性媒質で溶解し始める
腸溶性ポリマー材である。一般に、外部コーティング層は約１０μｍ～約２００μｍの最
小厚を得るように単位剤形のコアに適用され、別の実施形態では外部コーティング層は約
３０μｍ～約１５０μｍである。
【００１６】
　ある実施形態では、外部コーティング層は、フィルムコーティング、セルロース誘導体
、セルロースエーテル、メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、カルボキシメチルエチルセルロース、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、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、低粘度ヒドロキシプロピルセ
ルロース、低粘度ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルナウバ蝋などの蝋または蝋
様物質、脂肪族アルコール、硬化植物油、ゼイン、セラック、スクロース、アラビアゴム
、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸ナトリウム、
デキストリン、オオバコ殻粉末、ポリメタクリレート、陰イオン性ポリメタクリレート、
ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１、ポリ（メタクリル酸、メチルメタ
クリレート）１：２とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１との混合物、
セルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、セルロースプロピオネートフタレー
ト、セルロースアセテートマレアート、ポリビニルアルコールフタレート、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースヘキサヒドロフタレート、ポリビニルアセテートフタレート、ポリ（メ
タクリル酸、エチルアクリレート）１：１、及びこれらの適合性のある混合物から成る群
より選択される。
【００１７】
　別の実施形態では、外部コーティング層は、セルロース誘導体、セルロースエーテル、
メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチル
エチルセルロース、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、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、低粘度ヒドロキシプロピルセルロース、低粘度ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、脂肪族アルコール、硬化植物油、ゼイン、セラック、ス
クロース、アラビアゴム、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、
アルギン酸ナトリウム、デキストリン、オオバコ殻粉末、ポリメタクリレート、陰イオン
性ポリメタクリレート、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１、ポリ（メ
タクリル酸、メチルメタクリレート）１：２とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレー
ト）１：１との混合物、セルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートトリメ
リテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、セルロース
プロピオネートフタレート、セルロースアセテートマレアート、ポリビニルアルコールフ
タレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ
）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースヘキサヒドロフタレート、ポリビニルアセテー
トフタレート、ポリ（メタクリル酸、エチルアクリレート）１：１、及びこれらの適合性
のある混合物から成る群より選択される。
【００１８】
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　更に別の実施例では、外部コーティング層は、陰イオン性ポリメタクリレート、ポリ（
メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレ
ート）１：２とポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１との混合物、セルロ
ースアセテートフタレート、セルロースアセテートトリメリテート、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、セルロースプロピオネートフタレート、セ
ルロースアセテートマレアート、ポリビニルアルコールフタレート、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースヘキサヒドロフタレート、ポリビニルアセテートフタレート、ポリ（メタクリ
ル酸、エチルアクリレート）１：１、及びこれらの適合性のある混合物から成る群より選
択される。
【００１９】
　別の実施形態では、外部コーティング層は、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレー
ト）１：１（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌ）とポリ（メタクリル酸、メチ
ルメタクリレート）１：２（ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｓ）との混合物の
単層であり、その混合比は約１：１０～約１：１０、好ましくは約１：５～約１：３、更
に好ましくは約２：３である。コーティング厚は単位剤形の実際の大きさに依存するが、
ある実施形態では外部コーティング層の最小コーティング厚は約１０～約５０μｍ、別の
実施形態では約２０～約４０μｍである。
【００２０】
　別の実施形態では、外部コーティング層はｐＨ約５～約６．３の水性媒質で溶解し始め
る腸溶性ポリマーの単層コーティングであり、更に別の実施形態ではｐＨ約５～約６、ま
た別の実施形態ではｐＨ約５～約５．５の水性媒質で溶解し始める腸溶性ポリマーの単層
コーティングである。
【００２１】
　ある実施形態では、外部コーティング層の機能は、処方調剤、製造、及び包装時の内部
コーティング層の破損を防止または最小限にすることであり、内部コーティング層の機能
は、胃腸管において治療活性物質の望ましい部位への放出を維持することである。例えば
、内部コーティングがポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２（ユードラジ
ット（Eudragit）（登録商標）Ｓ）である時、米国特許第５，５４１，１７０号及び第５
，５４１，１７１号（Rhodesら）などに記載されているように、本発明は望ましい放出部
位を維持する。これらの特許は参照として本明細書に完全な形で組み込まれている。
【００２２】
　ある実施形態では、全コーティング厚（内部及び外部コーティング層の合計）は約５ｍ
ｇ／ｃｍ2～約４０ｍｇ／ｃｍ2であり、別の実施形態では約１０ｍｇ／ｃｍ2～約１５ｍ
ｇ／ｃｍ2である。
【００２３】
　外部コーティング層の具体的な実施例は次の通りである。
　ローム・テック（Rohm Tech）のユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌは、平均
分子量が約１３５，０００、遊離カルボキシル基対エステル基の比が約１：１のメタクリ
ル酸及びメチルメタクリレートに由来する陰イオン性コポリマーである；
　ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌ３０Ｄは、水性アクリル樹脂の分散物、つ
まり平均分子量が約２５０，０００、遊離カルボキシル基対エステル基の比が約１：１の
メタクリル酸及びエチルアクリレートに由来する陰イオン性コポリマーである（乾燥ラッ
カー物質３０％ｗ／ｗを含む水性分散物として供給される）；
　ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌ１００－５５は、平均分子量が約１００，
０００以上、遊離カルボキシル基対エステル基の比が約１：１のメタクリル酸及びエチル
アクリレートに由来する陰イオン性コポリマーである；
　セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ（登録商標））は、イーストマン・ケミカル
（Eastman Chemical）から入手できる；
　セルロースアセテートトリメリテート（ＣＡＴ（登録商標））は、イーストマン・ケミ
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カル（Eastman Chemical）から入手できる；
　ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＵＳＰ／ＮＦタイプ２２０８２４）
ＨＰＭＣＰ５０（登録商標）及び（ＵＳＰ／ＮＦタイプ２００７３１）ＨＰＭＣＰ５５（
登録商標）は、シンエツ・ケミカル（Shin Etsu Chemical）から入手できる；
　ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ（登録商標））は、カラコン（Colorcon）
から入手できる；
　ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ（登録商
標））は、シンエツ・ケミカル（Shin Etsu Chemical）からされている；ヒドロキシプロ
ピルセルロース（クルーセル（Klucel）（登録商標））。
【００２４】
　コーティング材の弾性を高めるために、本発明のコーティング材は可塑剤も含むことが
好ましい。適切な可塑剤には、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、１，２
－プロピレングリコール、フタル酸ジブチル、フタル酸ジエチル、クエン酸トリブチル、
トリブチリン、ブチルフタリルブチルグリコレート（ミズーリ州セントルイスモンサント
（Monsanto, St. Louis, Missouri）のサンティサイザー（Santicizer）（登録商標）Ｂ
－１６）、トリアセチン、ヒマシ油、及びクエン酸エステルが含まれる；別の実施形態で
は、可塑剤はフタル酸ジブチル、クエン酸トリブチル、またはクエン酸トリエチルである
。これらの可塑剤の含有量は、コーティングプロセスを容易にし、より良い物理的安定性
を有する均一なコーティングフィルムを得られる量である。一般にコーティング材は、腸
溶性ポリマーの重量で約０％～約５０％、好ましくは約２％～約２５％、更に好ましくは
約１０％～約２０％の可塑剤を含む。
　更に、コーティングプロセスを容易にするために、コーティング材は不活性固体微粒子
も含むことが可能である。好ましい不活性固体微粒子には、タルク及び二酸化チタンが含
まれる。
【００２５】
　任意の可塑剤、任意の不活性固体微粒子、及びこれらの濃度、コーティング処方の種類
（溶媒、アンモニア水溶液、または水性分散物）、及びその方法は、当業者に既知の基準
に従って、使用する特定の腸溶性ポリマーまたはフィルムコーティングと、使用する剤形
の種類に基づいて選択される。コーティング層に使用する溶媒は有機溶媒でも水性溶媒で
も可能である。ある実施形態では、コーティング層を得るためにコーティング材の水性分
散物を使用する。
【００２６】
　（剤形及びその製造方法）
　固体単位剤形は治療用活性物質の安全且つ有効な量を含有する。「固体単位剤形」とい
う用語は、好ましくは液体ではなく、飲み込まれることを意図し、コーティングされるた
めに十分に画定された形を有するいずれかの剤形を意味する。固体単位剤形は、硬カプセ
ル剤、軟カプセル剤、または圧縮錠剤から成る群より選択することも可能である。ある実
施形態では、本発明の固体剤形は、いずれかの大きさまたは形状の軟ゼラチンカプセル剤
、硬ゼラチンカプセル剤、及び圧縮錠剤から成る群より選択される。ある実施形態では、
本発明の単位剤形は全重量が約５５０ｍｇ～約１．５ｇの単位剤形を含み、別の実施形態
では全重量が約６００ｍｇ～約１．２ｇ、更に別の実施形態では全重量が約７５０ｍｇ～
約１ｇの単位剤形を含む。
【００２７】
　ある実施形態では、単位剤形は球形または楕円形の軟質弾性ゼラチンカプセル剤である
。軟質弾性ゼラチンカプセル剤には、軟ゼラチンカプセルと適合性のある好適な分散媒で
懸濁した治療用活性物質が充填される。
　更に別の実施形態では、単位剤形は硬カプセル剤（つまり、デンプンまたはゼラチン製
の硬カプセル剤）であり、例えば、カプセルゲル（Capsulgel）（サウスカロライナ州グ
リーンウッド（Greenwood, SC)）からのキャピル（Capill）（登録商標）などのデンプン
カプセルである。このカプセルは、カプセルの長軸の長さが約１０ｍｍ未満であり、カプ



(9) JP 4999037 B2 2012.8.15

10

20

30

40

50

セルの短軸直径の約１．５倍以下である。カプセルには、上述したように固形状の治療用
活性物質を充填するか、あるいはカプセル壁と適合性のある好適な分散媒で溶解または懸
濁した治療用活性物質を充填することができる。
　別の実施形態では、単位剤形は球形または楕円形の圧縮錠剤である。錠剤は固形状の治
療用活性物質を含み、従来の装置及び方法を使用して圧縮される。
【００２８】
　本発明の組成物は、治療用活性物質に加えて、一般に製薬上許容できる賦形剤も含む。
本明細書で使用する「賦形剤」という用語は、患者への投与に好適な１以上の適合性のあ
る固体または液体の充填希釈剤またはカプセル充填物質を意味する。本明細書で使用する
「適合性のある」という用語は、通常の使用状況下で組成物の薬学的有効性を実質的に減
少させる相互作用がなく、組成物の構成成分が活性物質と且つ相互に混ざり合うことがで
きることを意味する。製薬上許容できる賦形剤とは、当然のことながら、純度が十分に高
く、毒性が十分に低く、治療患者への投与に好適なものでなければならない。賦形剤は、
治療用活性物質は剤形へ組み入れられることを容易にし、治療用活性物質の剤形からの放
出を加減し、治療用活性物質を安定化し、あるいは治療用活性物質の吸収を高めるように
機能することが可能である。賦形剤は、使用目的に合った処方に使用される濃度において
安全でなければならない。治療用活性物質と賦形剤の処方は、当業者に既知の基準に従っ
て、望ましい放出率、安定性、吸収性を達成し、剤形の製造を容易にするように選択され
る。
【００２９】
　薬学上許容できる賦形剤またはその構成成分の例としては、乳糖、ブドウ糖、及びショ
糖などの糖類；重量で約１％～約８％、別の実施形態では重量で約２％～約４％のコーン
スターチ、馬鈴薯デンプン、及びグリコール酸ナトリウムデンプンなどのデンプン類；カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、酢酸セルロースなどのセルロ
ース及びその誘導体；粉末状トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；ステアリン酸及び
ステアリン酸マグネシウムなどの固体潤滑剤；硫酸カルシウム；ピーナッツオイル、綿実
油、ゴマ油、オリーブオイル、コーン油、及びカカオ油などの植物油；プロピレングリコ
ール、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、及びポリエチレングリコールなどのポ
リオール類；アルギニン酸；トゥイーンズ（Tweens）（登録商標）などの乳化剤；ラウリ
ル硫酸ナトリウムなどの湿潤剤；着色剤；芳香剤；賦形剤；打錠剤；安定剤；酸化防止剤
；保存剤；発熱性物質非含有水；等張生理食塩水；及びリン酸緩衝液が挙げられる。賦形
剤は、レミントンの薬学（Remington's Pharmaceutical Sciences）マック出版社（Mack 
Publishing Co.）（第１９版、１９９５年）；現代製剤学（Modern Pharmaceutics）第７
巻、第９及び１０章、バンカーアンドローデス（Banker & Rhodes）（１９７９年）；リ
ーバーマン（Lieberman）らの医薬剤形（Pharmaceutical Dosage Forms）；錠剤（Tablet
s）（１９８１年）；及びアンセル（Ansel）の医薬剤形入門（Introduction to Pharmace
utical Dosage Forms）第２版（１９７６年）に記載されている。賦形剤の選択は、味、
価格、及び貯蔵性などの二次的な考察に依存しており、本発明の目的にとって重要ではな
く、当業者には容易に決定され得る。
【００３０】
　ある実施形態では、コーティング層でコーティングする前の本発明の剤形はすべて同じ
大きさである。大きさが同じであれば、コーティング厚を均一にすることができ、コーテ
ィング層の溶出をより一定にすることができる。
【００３１】
　腸溶性ポリマーは、一般に有機溶媒または水性溶媒の溶液として単位剤形に適用される
。分散媒として使用される溶媒は、通常、水、塩化メチレン、エタノール、メタノール、
イソプロピルアルコール、アセトン、酢酸エチル、及びこれらの組み合わせである。溶媒
は、主にポリマーの溶解度、蒸発の容易さ、及び溶液の粘性に基づいて選択される。
　あるポリマー類は水性システムとしても使用することができる。これらのポリマーには
、ユードラジット（Eudragit）（登録商標）Ｌ３０Ｄ（ローム・ハーズＧｍＢＨ（Rohm-H
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aas GmBH）（西ドイツ）から市販されているメタクリル酸－エチルアクリレートエステル
コポリマー）；アクアテリック（Aquateric）（登録商標）（ＦＭＣコーポレーション（F
MC Corporation）から市販されているセルロースアセテートフタレート含有製品）；並び
にコーテリック（Coateric）（登録商標）（ペンシルバニア州ウエストポイントのカラコ
ン・インク（Colorcon, Inc.）から市販されているポリビニルアセテートフタレート基材
製品）が含まれる。有機溶媒とは異なり、これらの水性システムでは、粘度を上げずに高
濃度で調製することができる。また、これらの水性システムでは、引火性、剤形中の残留
溶媒の毒性などの有機システムに関連する問題が発生しない。
【００３２】
　コーティングは、例えば流動床装置、穿孔皿、標準製薬皿、圧縮コーティング、連続ま
たは短期スプレー法の使用、または浸漬法などの当業者に既知の方法で実施することがで
きる。例えば、コーティングポリマーの可塑化分散物は、当該技術分野において既知のい
ずれか好適なスプレー装置を使用してスプレーすることにより、治療活性物質を含むコア
錠剤に適用することも可能である。ある実施形態では、固体単位剤形は連続スプレー法に
よりコーティングされる。ある実施形態では、内部コーティング層の後、内部コーティン
グ層が乾燥または硬化される前に外部コーティング層が適用される。別の実施形態では、
外部コーティング層は、内部コーティング層の適用後、直ちに（例えば、数秒以内に）適
用される。本発明の固体剤形において光沢仕上げコートが望ましい場合には、最終剤形に
少量のポリエチレングリコールを適用することができる。
【００３３】
　次の実施例は本発明の組成物の典型的な処方を示すが、これらに限定されない。
【００３４】
　（実施例１）
　５－ＡＳＡ（活性成分）、ラクトース、及びポビドンの湿潤顆粒を、タルク、ステアリ
ン酸マグネシウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、及びコロイド状二酸化珪素と混合
する。混合物を標準的な医薬用回転錠剤圧縮機で活性成分８００ｍｇを含む約１０３４ｍ
ｇの錠剤に圧縮する。
【００３５】
　最初に色素を含まないコーティング処方の一部をコア錠剤に注ぎかけ、次に錠剤にコー
ティングをスプレーして、乾燥後のコーティングが９．２ｍｇ／ｃｍ2（約６２ミクロン
）になるようにユードラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓの内部コーティング層を適用
する。錠剤にスプレーするコーティング懸濁液は、乾燥重量で約６２％のユードラジット
（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓを含み、臨時可塑剤としてフタル酸ジブチルを含むイソプロ
ピルアルコールとアセトンを基材とする。
【００３６】
　外部コーティングは、内部コーティングの適用直後または内部コーティングの硬化後に
適用される。乾燥後のコーティングが４．１ｍｇ／ｃｍ2（約２８ミクロン）になるよう
に、外部コーティング層を錠剤にスプレーする。このコーティング懸濁液は、乾燥重量で
約６１％のユードラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓ及びＬを３：２の割合で含む。こ
の懸濁液は、臨時可塑剤としてフタル酸ジブチルを含むイソプロピルアルコールとアセト
ンを基材とする。
【００３７】
　（実施例２）
　５－ＡＳＡ（活性成分）、ラクトース、及びポビドンの湿潤顆粒を、タルク、ステアリ
ン酸マグネシウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、及びコロイド状二酸化珪素と混合
する。混合物を標準的な医薬用回転錠剤圧縮機で活性成分１２００ｍｇを含む約１５７０
ｍｇの錠剤に圧縮する。
【００３８】
　最初に色素を含まないコーティング処方の一部をコア錠剤に注ぎかけ、次に錠剤にコー
ティングをスプレーして、乾燥後のコーティングが８．８ｍｇ／ｃｍ2（約６０ミクロン
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）になるようにユードラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓ及びＬの混合物の内部層を適
用する。錠剤にスプレーするコーティング懸濁液は、乾燥重量で約６１％のユードラジッ
ト（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓ及びＬを３：２の割合で含み、臨時可塑剤としてフタル酸
ジブチルを含むイソプロピルアルコールとアセトンを基材とする。
【００３９】
　外部コーティングは、内部コーティングの適用直後または内部コーティングの硬化後に
適用する。乾燥後のコーティングが１１．９ｍｇ／ｃｍ2（約８０ミクロン）になるよう
に、外部コーティング層を錠剤にスプレーする。この懸濁液は乾燥重量で約３８％のユー
ドラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｌを含み、臨時可塑剤としてクエン酸トリエチルを
含むイソプロピルアルコールとアセトンを基材とする。
【００４０】
　（実施例３）
　５－ＡＳＡ（活性成分）、ラクトース、及びポビドンの湿潤顆粒を、タルク、ステアリ
ン酸マグネシウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、及びコロイド状二酸化珪素と混合
する。混合物を標準的な医薬用回転錠剤圧縮機で活性成分５００ｍｇを含む約６９０ｍｇ
の錠剤に圧縮する。
【００４１】
　最初に色素を含まないコーティング処方の一部をコア錠剤に注ぎかけ、次に錠剤にコー
ティングをスプレーして、乾燥後のコーティングが１５．６ｍｇ／ｃｍ2（約１０５ミク
ロン）になるようにユードラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓの内部コーティング層を
適用する。錠剤にスプレーするコーティング懸濁液は、乾燥重量で約６２％のユードラジ
ット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓを含み、臨時可塑剤としてフタル酸ジブチルを含むイソ
プロピルアルコールとアセトンを基材とする。
【００４２】
　外部コーティングは、内部コーティングの適用直後または内部コーティングの硬化後に
適用される。乾燥後のコーティング厚が約１００ミクロンになるように、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースの外部コーティング層を次の処方に従って適用する。
【００４３】

【表１】

1ドリクレア（Dri-Klear）は、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、ヒドロキシプロピルセルロース、及び二酸化珪素の混合物であり、ＣＨＲハンセ
ン（CHR Hansen）により製造されている。
2白色彩度トーン（White Chroma-Tone）は、二酸化チタン及びヒドロキシプロピルメチル
セルロースの混合物であり、ＣＨＲハンセン（CHR Hansen）により製造されている。
【００４４】
　（実施例４）
　次の処方でコア錠剤を製造する。
【００４５】
【表２】

　次の処方のコーティングをスプレーして、約２０ミクロンのユードラジット（EUDRAGIT
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）（登録商標）Ｓの内部コーティング層をコア錠剤に適用する。
【００４６】
【表３】

　外部コーティング層をコア錠剤と内部コーティング層に適用する。乾燥後のコーティン
グ厚が約１５０ミクロンになるように、ヒドロキシプロピルメチルセルロースの外部コー
ティング層を次の処方に従って適用する。
【００４７】
【表４】

3ドリクレア（Dri-Klear）は、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、ヒドロキシプロピルセルロース、及び二酸化珪素の混合物であり、ＣＨＲハンセ
ン（CHR Hansen）により製造されている。
4白色彩度トーン（White Chroma-Tone）は、二酸化チタン及びヒドロキシプロピルメチル
セルロースの混合物であり、ＣＨＲハンセン（CHR Hansen）により製造されている。
【００４８】
　（実施例５）
　実施例４に記載したコア錠剤に、乾燥後のコーティングが約７０ミクロンになるように
、次の処方に従ってユードラジット（EUDRAGIT）（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５の水性コー
ティングの内部層を適用する。
【００４９】

【表５】

　次に、乾燥後のコーティング厚が約５０ミクロンになるように、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースの外部コーティング層を次の処方に従って適用する。
【００５０】

【表６】

5ドリクレア（Dri-Klear）は、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、ヒドロキシプロピルセルロース、及び二酸化珪素の混合物であり、ＣＨＲハンセ
ン（CHR Hansen）により製造されている。
6白色彩度トーン（White Chroma-Tone）は、二酸化チタン及びヒドロキシプロピルメチル
セルロースの混合物であり、ＣＨＲハンセン（CHR Hansen）により製造されている。
【００５１】
　（実施例６）
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　次の処方を軟質または硬質ゼラチンカプセルに充填する。
【００５２】
【表７】

　次に、カプセルをコーティングする。乾燥後のコーティング厚が約１００ミクロンにな
るように、次の処方のコーティングをスプレーして、ユードラジット（EUDRAGIT）（登録
商標）Ｓの内部コーティング層をカプセルに適用する。
【００５３】
【表８】

　内部コーティングの適用後、次の処方のコーティングをスプレーして、ユードラジット
（EUDRAGIT）（登録商標）Ｓ及びＬの混合物の割合が２：３の外部コーティング層を約２
０ミクロンになるように錠剤に適用する。
【００５４】

【表９】

　本発明の特定の実施形態を記載したが、本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなく、
本発明の様々な変更及び修正が可能であることは、当業者には明らかである。本発明の範
囲内にあるこのようなすべての修正形態については、添付の特許請求の範囲で扱うものと
する。
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