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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１種の弱塩基性薬物の時限パルス放出型（ＴＰＲ）ビーズの１つ以上の集団
を含む医薬多粒子剤形であって、
　前記弱塩基性薬物が、５～１４の範囲内のｐＫａおよびｐＨ６．８で２００μｇ／ｍＬ
以下の溶解度を有する薬学的に許容可能な窒素（Ｎ）含有治療剤またはその薬学的に許容
可能な塩を含み、
　前記ＴＰＲビーズがＴＰＲコーティングでコーティングされた即時放出型（ＩＲ）ビー
ズを含み、
　前記ＩＲビーズが前記弱塩基性薬物でコーテイングされたバリアコーテイング有機酸コ
アを含み、
　前記バリアコーテイング有機酸コアが不水溶性ポリマーを単独であるいは水溶性ポリマ
ー又は腸溶性ポリマーとの組み合わせで含むバリアコーテイングでコーテイングされた有
機酸コア粒子を含む、医薬多粒子剤形。
【請求項２】
　ｐＨ６．８での前記弱塩基性薬物の溶解度に対する前記弱塩基性薬物の至適最高投与量
の比が１００以上であり、前記弱塩基性薬物が不溶性である、請求項１に記載の医薬多粒
子剤形。
【請求項３】
　前記ＴＰＲビーズが、腸溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶性ポリマーを含むＴＰＲ
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コーティングを含み、
　ＳＲコーテイングが前記ＴＰＲコーティングと前記塩基性薬物との間に配置されており
、
　ａ）前記ＴＰＲコーティングが前記弱塩基性薬物の放出の開始前に２～７時間の遅延時
間を提供し、
　ｂ）前記ＳＲコーティングが、単独であるいは水溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶
性ポリマーを含む、請求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項４】
　口腔内崩壊錠（ＯＤＴ）の形態である、請求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項５】
　前記ＴＰＲビーズが、前記ＩＲビーズ上に配置された腸溶性ポリマーとの組み合わせで
不水溶性ポリマーを含むＴＰＲコーティングを含み、前記ＴＰＲコーティングが、前記弱
塩基性薬物の放出の開始前に２～７時間の遅延時間を提供する、請求項１に記載の医薬多
粒子剤形。
【請求項６】
　前記医薬多粒子剤形がＩＲビーズ集団、第１のＴＰＲビーズ集団を含み、前記ＩＲビー
ズ集団と第１のＴＰＲ集団との比が１０：９０～４０：６０であるか、あるいは前記医薬
多粒子剤形がＩＲビーズ集団、第１のＴＰＲビーズ集団、および第２のＴＰＲビーズ集団
を含み、ＩＲビーズ集団と第１のＴＰＲ集団と第２のＴＰＲビーズ集団との比が１０：９
０：０～４０：１０：５０である、請求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項７】
　前記弱塩基性薬物が、鎮痛薬、抗けいれん薬、抗糖尿病薬剤、抗感染症薬剤、抗悪性腫
瘍薬、抗パーキンソン病薬剤、抗リウマチ薬剤、心血管系薬剤、ＣＮＳ（中枢神経系）興
奮剤、ドーパミン受容体アゴニスト、制吐剤、消化器作用薬、精神治療剤、オピオイドア
ゴニスト、オピオイドアンタゴニスト、抗てんかん薬、ヒスタミンＨ２アンタゴニスト、
抗喘息薬剤、および骨格筋弛緩薬からなる群から選択される、請求項１に記載の医薬多粒
子剤形。
【請求項８】
　前記弱塩基性薬物が、オランザピン、オンダンセトロン、塩酸オンダンセトロン、ジピ
リダモール、カルベジロール、ラモトリジン、クエチアピン、これらの薬学的に許容可能
な塩およびこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項７に記載の医薬多粒子
剤形。
【請求項９】
　前記有機酸が、クエン酸、フマル酸、リンゴ酸、マレイン酸、酒石酸、コハク酸、シュ
ウ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸およびこれらの混合物からなる群から選択される、
請求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１０】
　前記弱塩基性薬物と前記有機酸との重量比が５：１～１：１０である、請求項１に記載
の医薬多粒子剤形。
【請求項１１】
　前記有機酸コア粒子が：
　ｉ．有機酸結晶、
　ｉｉ．有機酸およびポリマーバインダーでコーティングされた不活性粒子、または
　ｉｉｉ．有機酸、ポリマーバインダー、および希釈剤／充填材を含む、ペレットまたは
微小錠剤
を含む、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１２】
　前記ＳＲコーテイングが、単独であるいは９：１～５：５の不水溶性ポリマー／水溶性
ポリマーの比での水溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶性ポリマーを含み、前記ＳＲコ
ーテイングが、ＳＲコーティングされたＩＲビーズの重量を基準にして１．５％～２０重
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量％の重量増加で塗布される、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１３】
　前記不水溶性ポリマーが、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースアセ
テートブチレート、ポリ酢酸ビニル、中性メタクリル酸－メチルメタクリレートコポリマ
ー、およびこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１２に記載の医薬多粒子剤
形。
【請求項１４】
　前記水溶性ポリマーが、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコール、および
これらの混合物からなる群から選択される、請求項１２に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１５】
　前記ＴＰＲコーティングが、ＴＰＲビーズの乾燥重量を基準にして１０％～６０重量％
の重量増加で、不水溶性ポリマーを腸溶性ポリマーとの組み合わせで９：１～１：３の比
でそれぞれ含む、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１６】
　前記腸溶性ポリマーが、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルローススクシネート、ポリビニル
アセテートフタレート、ｐＨ感受性メタクリル酸－メチルメタクリレートコポリマー、セ
ラック、これらの誘導体、およびこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１５
に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１７】
　前記バリアコーティング、ＳＲコーティング、および前記ＴＰＲコーティングの少なく
とも一つが、トリアセチン、クエン酸トリブチル、クエン酸トリ－エチル、クエン酸アセ
チルトリ－ｎ－ブチル、フタル酸ジエチル、セバシン酸ジブチル、ポリエチレングリコー
ル、ポリプロピレングリコール、ヒマシ油、アセチル化モノグリセリドおよびジグリセリ
ド、およびこれらの混合物からなる群から選択される可塑剤をさらに含む、請求項３に記
載の医薬多粒子剤形。
【請求項１８】
　剤形の経口投与後１時間以内に前記ＩＲビーズに含有される弱塩基性薬物の５０％以上
を放出するＩＲビーズをさらに含む、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項１９】
　不活性コア上に積層化された弱塩基性薬物およびポリマーバインダーを含むＩＲビーズ
をさらに含む、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項２０】
　前記医薬多粒子剤形がＴＰＲビーズの１つ以上の集団を含み、前記弱塩基性薬物がカル
ベジロールまたはその薬学的に許容可能な塩を含み、前記有機酸が酒石酸であり、ＴＰＲ
ビーズ集団の各々がＳＲコーティングされたＩＲビーズ上に配置されたＴＰＲコーティン
グを含み、前記ＴＰＲコーティングがエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチル
セルロースフタレートを、９：１～１：３の比で、ＳＲコーティングされたＩＲビーズで
あって、更にＴＰＲコーティングでコーティングされたＩＲビーズの重量を基準にして５
０重量％以下の重量増加で含み、ＴＰＲビーズの集団の各々が、剤形の経口投与の際に、
所定の遅延時間および異なる放出特徴を示す、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項２１】
　前記医薬多粒子剤形がＴＰＲビーズの１つ以上の集団を含み、前記弱塩基性薬物がオン
ダンセトロンまたはその薬学的に許容可能な塩を含み、前記有機酸がフマル酸であり、Ｔ
ＰＲビーズ集団の各々がＳＲコーティングされたＩＲビーズ上に配置されたＴＰＲコーテ
ィングを含み、前記ＴＰＲコーティングが、エチルセルロースおよびヒドロキシプロピル
メチルセルロースフタレートを、９：１～１：３の比で、ＳＲコーティングされたＩＲビ
ーズであって、更にＴＰＲコーティングでコーティングされたＩＲビーズの重量を基準に
して５重量％～６０重量％の重量増加で含み、ＴＰＲビーズの集団の各々が、剤形の経口
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投与の際に、所定の遅延時間および異なる放出特徴を示す、請求項３に記載の医薬多粒子
剤形。
【請求項２２】
　前記医薬多粒子剤形が１つまたは２つのＴＰＲビーズ集団を含み、前記有機酸がフマル
酸であり、ＴＰＲビーズの各々が、それぞれ、バリアコーティングフマル酸コアであって
、さらに弱塩基性薬物でコーティングされたバリアコーティングフマル酸コアを含むＩＲ
ビーズ上に配置されたＴＰＲコーティングを含む、口腔内崩壊錠の形態の請求項１に記載
の医薬多粒子剤形。
【請求項２３】
　ａ．少なくとも１つの薬学的に許容可能な有機酸を含む有機酸粒子を調製する工程、
　ｂ．不水溶性ポリマー単独であるいは９５／５～５０／５０の比で不水溶性ポリマーを
水溶性ポリマーまたは腸溶性ポリマーとの組み合わせで含むバリアコーテイングで２０％
以下の重量増加で前記有機酸粒子をコーティングすることにより、バリアコーティング有
機酸粒子を調製する工程、
　ｃ．前記弱塩基性薬物またはこれらの薬学的に許容可能な塩およびポリマーバインダー
を含む溶液をコーティングすることにより、および任意選択により水溶性ポリマーを含む
保護シールコーティングをバリアコーティング有機酸粒子上に塗布することにより、ＩＲ
ビーズを調製する工程、
　ｄ．不水溶性ポリマー単独または９５：５～５０：５０の比での不水溶性ポリマーと水
溶性ポリマーとの組み合わせのＳＲコーティングを、ＳＲコーティングされたＩＲビーズ
の乾燥重量による１．５％～２０％の重量増加でＩＲビーズに塗布することにより、ＳＲ
コーティングされたＩＲビーズを調製する工程、
　ｅ．腸溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶性ポリマーを含むＴＰＲコーティングを、
９：１～１：３の比で、ＴＰＲビーズの総乾燥重量の１０％～６０％の重量増加でＳＲコ
ーティングされたＩＲビーズに塗布することにより、ＴＰＲビーズを調製する工程、およ
び
　ｆ．このような投薬を必要とする患者における１日１回の投与計画について好適な薬物
動態学的プロファイルを提供するに十分な量で、１つ以上のＴＰＲビーズ集団をカプセル
に充填する、あるいは錠剤または口腔内崩壊錠に圧縮する工程
を含む、請求項１に記載の多粒子剤形を調製する方法。
【請求項２４】
　前記コーティングまたは塗布工程の各々が、薬学的に許容可能な溶剤系中の溶液からあ
るいは水性分散体からコーティングまたは塗布する工程を含む、請求項２３に記載の方法
。
【請求項２５】
　前記口腔内崩壊錠への圧縮工程が、外部潤滑システムを備える錠剤プレス上で圧縮して
、圧縮前にダイおよびパンチを潤滑する工程を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記多粒子剤形が、治療的有効量の１つ以上のＴＰＲビーズ集団を含み、前記１つ以上
のＴＰＲビーズ集団の各々が、異なる放出特徴および所定の遅延時間を示す、請求項２３
に記載の方法。
【請求項２７】
　２段階溶出媒体を用いる米国薬局方（ＵＳＰ）の溶出法（最初の２時間は０．１Ｎ　Ｈ
Ｃｌ中、続いてｐＨ６．８での緩衝剤中での試験）により溶出試験するとき、前記薬学的
に許容可能な有機酸が前記弱塩基性薬物の放出の完了までは前記剤形から枯渇しない、請
求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項２８】
　ＩＲビーズをさらに含む、請求項１に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項２９】
　前記剤形が、必要とする患者に対する１日１回の投与計画に好適な薬物動態学的プロフ
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ァイルを示す、請求項２に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項３０】
　前記ＯＤＴが易分散性微粒剤をさらに含み、前記易分散性微粒剤が崩壊剤および糖アル
コールまたは糖類またはこれらの組み合わせを粒状化することで得られ、前記崩壊剤およ
び糖アルコールまたは糖類の各々は３０μｍ以下の平均粒径を有する、請求項４に記載の
医薬多粒子剤形。
【請求項３１】
　前記易分散性微粒剤が、４００μｍ以下の平均粒径を有する、請求項３０に記載の医薬
多粒子剤形。
【請求項３２】
　前記ＯＤＴが、１重量％未満の脆砕性、および唾液との接触で６０秒以内の崩壊時間を
有する、請求項３０に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項３３】
　前記ＴＰＲコーティングがエ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
スフタレートを含む、請求項３に記載の医薬多粒子剤形。
【請求項３４】
　ｈ．前記ＳＲビーズおよび／または１つ以上のＴＰＲビーズ集団に圧縮性コーティング
を付与する工程であって、前記圧縮性コーティングが可塑化ポリマーを含み、これにより
、コーティング破損を圧縮中に無くす／最小とする工程
をさらに含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項３５】
　ｉ．各々３０μｍ以下の平均粒径を有する糖アルコールまたは糖類またはこれらの組み
合わせおよび崩壊剤を粒状化して、易分散性微粒剤を形成する工程、
　ｊ．前記１つ以上のＴＰＲビーズ集団を前記易分散性微粒剤と混合する工程、および
　ｋ．工程（ｊ）の混合物を口腔内崩壊錠に圧縮する工程
をさらに含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項３６】
　１つ以上のＴＰＲビーズ集団と易分散性微粒剤との比が、１：６～１：２の範囲である
、請求項３５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、内容が参照により本明細書において援用される２００６年１月２７日に出願
の米国仮特許出願６０／７６２，７６６号明細書の利益を主張する。
【０００２】
技術分野
　本発明は、５～１４の範囲内のｐＫａおよびｐＨ６．８で２００μｇ／ｍＬ以下の溶解
度（solubility）を有する弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤および１つ以上の薬学的に許容
可能な有機酸の１つ以上の時限パルス型放出（timed, pulsatile-release）ビーズ集団を
含む、放出調節剤形（modified-release dosage forms）の開発に関する。剤形は、２段
階溶出媒体を用いる米国薬局方（ＵＳＰ）の溶出法（dissolution methodology）（０．
１Ｎ　ＨＣｌ中で最初の２時間、続いてｐＨ６．８での緩衝剤中での試験）により溶出試
験した場合に、所定の遅延（遅延時間）後に活性成分および有機酸の両方の比較可能な放
出プロファイルを示す。本発明の他の態様によれば、投薬を必要とする患者における１日
１回または２回の投与計画に好適な目標ＰＫ（薬物動態学的、すなわち、血漿濃度－時間
）プロファイルに対する経口薬物送達系が開示されている。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
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　多くの治療剤は、吸収部位でまたは吸収部位の近くで一定の速度で利用可能である場合
に最も効果的である。このように利用可能な治療剤の吸収によって、一般に、最大の効力
および最低の毒性副作用をもたらす最大の効力および最低の毒性副作用をもたらす所望の
血漿濃度が得られる。経口適用のための浸透圧デバイスなどの高性能の薬物送達系を開発
するために、非常に多くの努力がなされてきた。しかしながら、薬物の一定の血液レベル
の維持が望ましくない場合がある。例えば、心血管系疾病に対する時間治療の主な目的は
、例えば早朝の時間といった最も必要とされる時間中にはより高い濃度で、例えば深夜お
よび睡眠時間の初期といった必要性が低いときにはより低い濃度で薬物を送達することで
ある。適当に設計された薬物送達系に加えて、投与する時間も同様に重要である。必要と
される特有の薬物動態学的プロファイルは、薬物動態学的パラメータ、溶解度、消化管で
の吸収、および排出半減期についての知識に基づくコンピュータシミュレーションおよび
モデリング技術を用いて算出することが可能である。
【０００４】
　経口投与された医薬剤形はヒト消化管を通過する一方で、薬物は剤形から放出されて消
化（ＧＩ）管からの吸収が生じる部位またはその近辺で溶液形態で利用可能でなければな
らない。薬物が溶液化して剤形から放出される速度が、薬物吸収の動態学に重要である。
剤形、従って、活性成分は、通過中に、異なるｐＨ、すなわち、約１．２（空腹時の胃の
ｐＨであるが、食品の摂取で１．２～４．０の間で変化し得る）～約７．４（胆汁ｐＨ：
７．０～７．４および腸内ｐＨ：５～７）で変化するｐＨに曝される。さらに、消化管の
個々の部分における剤形の通過時間は、そのサイズおよび支配的な局所的条件に応じて著
しく異なり得る。薬物吸収に影響を与える他の要因には、ｐＫａ、溶解度、結晶エネルギ
ー、および特定の表面積などの薬物物質自体の物理化学的特性が含まれる。重要な役割を
果たす支配的な局所的条件には、管腔内容物の特性（ｐＨ、表面張力、体積、撹拌および
緩衝剤能力）および食品の摂取後の変化が含まれる。結果として、しばしば、一定の速度
での薬物放出を達成することが困難である。
【０００５】
　塩基性および酸性薬は、生理学的ｐＨ範囲内で２桁を超えて変化するｐＨ依存性溶解度
プロファイルを示す。扱いが最も困難である候補は、ｐＨ＞６で特に不溶性であり、治療
上有効であるために高投与量を必要とする弱塩基性の医薬活性剤（pharmaceutical activ
es）である。腸内領域に侵入すると、吸収速度が薬物放出速度より速くなければ、剤形か
ら放出される薬物の一部が不適な（hostile）ｐＨ環境で沈殿し得る。あるいは、薬物は
、腸内の胆汁酸塩およびレシチンの存在により促進されて、過飽和溶液状態のまま残り得
る。水性溶解度が優に一桁超える過飽和が、従来技術で明らかとなっている。沈殿の場合
には、より遅い相での吸収のための再溶解の証拠がある。
【０００６】
　水溶性ポリマー（例えば、ポビドン）、不水溶性ポリマー（例えば、生理学的ｐＨで不
溶性であるエチルセルロース）、胃溶解性ポリマー（例えばEudragit EPO）、または腸溶
解性ポリマー（例えば胃耐性ヒプロメロースフタレート）などの合成ポリマーの好適な組
み合わせを含む機能性高分子膜が、活性成分および一定の速度での薬物放出を達成するた
めの１つ以上の溶解剤を含む錠剤またはペレットコアに塗布されてきたが、大した成果は
上げられていない。実質的に一定の速度での薬物放出を提供するための、薬学的に許容可
能な緩衝剤酸、緩衝剤酸塩、およびこれらの混合物を用いた酸性または塩基性ｐＨで高い
水溶性である活性成分の医薬組成物の開発が記載されてきた。バイオアベイラビリティを
向上させ、対象間および対象内での変動を低減し、弱塩基性医薬活性成分における食品の
影響を最小にするため、有機酸が用いられてきた。持続性放出（extended-release）プロ
ファイルをもたらすための弱塩基性薬を含む多粒子剤形も文献中に記載されている。これ
らの剤形は、典型的には、薬物を１つ以上の有機酸と一緒に粒状化または積層化させ、不
水溶性および水溶性または腸溶性ポリマーの組み合わせでコーティングすることにより得
られる。
【０００７】
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　これらの開示における薬物放出は程々に延長することが可能であるが、これらは２つの
欠点（すなわち、１日１回の投与計画を達成するための適切な血漿プロファイルの維持が
できないこと、および塩形態が部分的乃至完全にインサイチュ形成すること、ゆえに新た
な化学体が作られること）を被る。コアを含有する有機酸を徐放性高分子膜でコーティン
グした場合であっても、該送達系では、継続的な溶解を行うための酸の放出および得られ
る活性成分の吸収を延長させることで、経口摂取後２４時間の時点で適切な血漿レベルを
得ることはできない。さらに、多くの弱塩基性薬は、特に薬物積層化のための一般的な溶
剤に溶解されているときあるいは粒状化中に、有機酸の存在下で塩を形成することが知ら
れている。有機酸および薬物層が徐放性（ＳＲ）膜によって分離されている剤形において
も、薬物積層化製剤が有機酸を含有する。結果として、最終的な剤形中の活性成分は、部
分的または完全に中和された塩の形態で存在する。これは、規制事項から許容可能な状況
ではない。規制機関は、これらの活性成分を新たな薬物体として見なしてもよい。それ故
、１日１回の投与計画に好適とするためにＣmaxおよびＣminの目標血漿濃度を維持するよ
う活性成分を放出するために、高投与量を必要とする約５～１４の範囲内のｐＫａを有す
る弱塩基性薬および変わらない形態の有機酸を含む、薬物送達系を開発する必要性がある
が未だ達成されていない。多大な研究の後、意外なことに、この未達の必要性は、インビ
トロ溶出媒体への滴下前または経口投与前に、有機酸および弱塩基性活性剤が処理中にお
よび／または保管中の剤形において相互に接触して塩を形成することを防止することによ
り、達成可能であることが発見された。このことは、溶解速度制御ＳＲ膜を不活性コアの
酸層と酸含有コアに塗布される薬物層との間に塗布してこれらの２つの成分を分離し、さ
らに酸放出を薬物の放出と同期させるためにＳＲおよび／またはＴＰＲ（遅延時間コーテ
ィング）膜をＩＲビーズに塗布することにより、達成することが可能である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
発明の概要
　本発明は、約５～１４の範囲内のｐＫａ（典型的には酸性ｐＨで可溶性であるが、中性
およびアルカリ性ｐＨでは難溶性から実質的に不溶性）および約２時間以上の排出半減期
を有する弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤と、薬学的に許容可能な有機酸とが接触して、酸
付加化合物が形成されることを防止することを含む、パルス型送達系を作るための医薬組
成物および方法を提供する。さらに、本明細書に記載の剤形は、薬物が実質的に不溶性で
ある不適な腸管環境中に放出される前に可溶化させることにより、１日２回または１回の
投与計画に好適であるように、投与後最高で１２時間～２４時間の間、許容可能な血漿濃
度をもたらす確度が高められた目標薬物放出プロファイルを提供する。
【０００９】
　本発明の他の実施形態は、約５～１４の範囲内のｐＫａ、ｐＨ６．８で約２００μｇ／
ｍＬ以下の溶解度、およびｐＨ６．８で少なくとも約１００の溶解度に対する至適最高投
与量の比を有する１つ以上の弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤を含有する１種以上のコーテ
ィングビーズ集団を含む多粒子医薬組成物に関する。例えば、ｐＨ６．８で０．０５ｍｇ
／ｍＬの溶解度を有する薬物の即時放出（immediate-release）（ＩＲ）剤形についての
投与計画が５ｍｇ１日２回である場合、至適最高投与量は１０ｍｇ１日１回であり、ｐＨ
６．８での溶解度（ｍｇ／ｍＬ）に対する至適最高投与量（ｍｇ）の比は２００である。
本発明の一態様により調製した多粒子組成物は、有機酸および弱塩基性治療剤の両方が比
較可能な薬物放出プロファイルを示すように、約５～１４の範囲内のｐＫａを有する弱塩
基性治療剤が上に積層化されたバリア膜（例えば、ＳＲ（徐放性））によりコーティング
され、さらにＳＲ膜および／または遅延時間膜でコーティングされた有機酸含有コアを含
む。
【００１０】
　本発明の一態様により調製された多粒子組成物は、米国薬局方装置１（バスケット、１
００ｒｐｍ）または装置２（パドル、５０ｒｐｍ）および２段階溶出法（最初の２時間は
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０．１Ｎ　ＨＣｌ（塩酸）７００ｍＬ中、その後はｐＨ変性剤２００ｍＬを添加すること
により得られるｐＨ６．８の９００ｍＬ中での試験）を用いて溶出試験したときに、有機
酸および弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤の両方と同様の複合放出プロファイルを示す１つ
以上のコーティングビーズ（coated bead）集団を含む。本発明の他の実施形態は、未溶
解の活性剤がコーティングビーズ内部に残留することを回避するために、弱塩基性活性剤
のものと比してもよりさらに遅い酸放出プロファイルを示す１つ以上のコーティングビー
ズ集団を含む多粒子医薬組成物に関する。
【００１１】
　本発明の一態様による多粒子医薬組成物は：
ａ）有機酸含有コア粒子（有機酸結晶、ペレット、ビーズ等）；
ｂ）不水溶性ポリマーまたはポア形成水溶性または腸溶性ポリマーとの組み合わせで不水
溶性ポリマーを含む、酸含有コア粒子上のバリアまたは徐放性膜；
ｃ）即時放出（ＩＲ）ビーズを形成するために、バリアコーティング酸含有コア粒子上に
積層化され、任意選択により保護シールコーティングが提供された弱塩基性薬物；
ｄ）ＳＲビーズが提供される場合、ＳＲビーズを形成するための不水溶性ポリマーまたは
水溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶性ポリマーを含む、ＩＲビーズ上のＳＲコーティ
ング膜；および／または
ｅ）時限パルス型放出（ＴＰＲ）ビーズが提供される場合、ＴＰＲビーズを形成するため
の不水溶性と腸溶性ポリマーとの組み合わせを含む、ＳＲコーティングビーズ上またはＩ
Ｒビーズ直接上の遅延時間コーティング膜
を含む、約５～１４の範囲内のｐＫａを有する弱塩基性医薬活性剤のコーティングビーズ
集団を含む。
【００１２】
　本発明の特定の態様による組成物は、典型的には、上述の２段階溶出法を用いて薬物お
よび／または有機酸放出について試験したとき、少なくとも２時間の所定の遅延時間後に
活性成分および有機酸の両方の所望のまたは目標放出プロファイルを示す。
【００１３】
　約５～１４の範囲内のｐＫａ、ｐＨ６．８で約２００μｇ／ｍＬ以下の溶解度、および
ｐＨ６．８で約１００以上の溶解度に対する至適最高投与量の比を有する弱塩基性窒素（
Ｎ）含有治療剤の医薬組成物は、本発明の特定の実施形態により、関連するビーズ集団を
硬質ゼラチンカプセルに充填し、あるいは慣用の錠剤に圧縮するか、ＯＤＴ（口腔内崩壊
錠）形態に圧縮することにより調製してもよい。
【００１４】
　本発明の他の実施形態により調製されたＯＤＴ形態での弱塩基性治療剤の医薬組成物は
、１重量％未満の脆砕性を有し、頬側口腔内で唾液と接触して約６０秒以内で崩壊し、滑
らかで嚥下が容易な懸濁液（ざらざらしたまたは粉っぽい後味の無い）を形成する。ＯＤ
Ｔ形態の弱塩基性医薬活性剤の医薬組成物は、薬物含有コア（結晶、顆粒、ペレット、ビ
ーズ等）を含む味覚マスクされたマイクロカプセル、ＳＲコーティング酸含有コアを含む
ＳＲビーズおよび時限パルス型放出（ＴＰＲ）ビーズ集団など、約４００μｍ以下の平均
粒径を有する１つ以上のコーティングビーズ集団を含んでいてもよい。味覚マスクは、任
意の周知の従来技術の開示により達成してもよい。ＯＤＴは、各々約３０μｍ以下の平均
粒径を有する崩壊剤（例えば、クロスポビドン、架橋ポリビニルピロリドン）および糖ア
ルコール（例えば、マンニトール）、糖類（例えば、ラクトース）、またはこれらの組み
合わせ、および任意選択によりＯＤＴ製剤において典型的に用いられる薬学的に許容可能
な賦形剤、すなわち、香料、甘味料、着色剤、および別の崩壊剤を含む、約４００μｍ以
下、またはいくつかの実施形態においては約３００μｍ以下の平均粒径を有する易分散性
微粒剤（rapidly-dispersing microgranules）も含んでいてもよい。
【００１５】
　一実施形態によるＯＤＴは以下の特性を示す：
　１）口腔内で唾液と接触すると約６０秒以内で崩壊して、味覚マスクされた粒子および
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／またはコーティングされた粒子（ＳＲおよび／またはＴＰＲビーズ）を含む滑らかで嚥
下が容易な懸濁液を形成する；
　２）味覚マスクされた粒子は、存在する場合には、胃へ進入してから投与量の迅速かつ
実質的に完全な放出を提供する（例えば、典型的には約６０分間で約７５％超）；
　３）コーティング粒子（ＳＲおよび／またはＴＰＲビーズ）は、消化管での継続的な吸
収のための活性成分の持続性放出を提供する。
【００１６】
　一実施形態によるＯＤＴは、擬似的な唾液（ｐＨ約６．８）中で溶出試験したときには
約３分間で１０％以下（ＯＤＴについて、頬側口腔内で予測される最長の典型的な残留時
間）を放出する一方で０．１Ｎ　ＨＣｌ中で溶出試験したときは投与量の約５０％以上を
約３０分間で放出することにより効果的な味覚マスクを示す、味覚マスクされた微小粒子
を含む。
【００１７】
　ある種の実施形態によれば、滑らかな（ざらざらしていない）食感を達成するために、
１つ以上の弱塩基性活性剤の易分散性微粒剤およびコーティングビーズ（味覚マスクされ
たＩＲビーズ、ＳＲビーズ、および／またはＴＰＲビーズ）は、約６：１～１：１、特に
約４：１～２：１の重量比で存在してもよい。ある種の他の実施形態によれば、１つ以上
の弱塩基性活性剤のコーティングビーズ（味覚マスクされたＩＲ、ＳＲおよび／またはＴ
ＰＲビーズ）は、易分散性微粒剤での圧縮中の膜破損を最小にするために、圧縮性コーテ
ィング（例えば、エチルセルロースの可塑化水性分散剤による流動床コーティング）でコ
ーティングしてもよい。１つ以上のＴＰＲビーズ集団と易分散性微粒剤との比が、１：６
～１：２の範囲であってもよい。本発明の医薬医薬多粒子剤形は、薬学的に許容可能な塩
を含み、有機酸が酒石酸であり、ＴＰＲビーズ集団の各々がＳＲコーティングされたＩＲ
ビーズ上に配置されたＴＰＲコーティングを含み、前記ＴＰＲコーティングがエチルセル
ロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートを、９：１～１：３の比で
、ＳＲコーティングされたＩＲビーズであって、更にＴＰＲコーティングでコーティング
されたＩＲビーズの重量を基準にして５０重量％以下の重量増加で含み、ＴＰＲビーズの
集団の各々が、剤形の経口投与の際に、所定の遅延時間および異なる放出特徴を示すもの
でもよい。本発明の医薬医薬多粒子剤形は、ＴＰＲビーズの１つ以上の集団を含み、前記
弱塩基性薬物がオンダンセトロンまたはその薬学的に許容可能な塩を含み、前記有機酸が
フマル酸であり、ＴＰＲビーズ集団の各々がＳＲコーティングされたＩＲビーズ上に配置
されたＴＰＲコーティングを含み、前記ＴＰＲコーティングが、エ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フタレートを、９：１～１：３の比で、ＳＲコーテ
ィングされたＩＲビーズであって、更にＴＰＲコーティングでコーティングされたＩＲビ
ーズの重量を基準にして５重量％～６０重量％の重量増加で含み、ＴＰＲビーズの集団の
各々が、剤形の経口投与の際に、所定の遅延時間および異なる放出特徴を示すものでもよ
い。本発明の医薬医薬多粒子剤形は、１つまたは２つのＴＰＲビーズ集団を含み、前記有
機酸がフマル酸であり、ＴＰＲビーズの各々が、それぞれ、バリアコーティングフマル酸
コアであって、さらに弱塩基性薬物でコーティングされたバリアコーティングフマル酸コ
アを含むＩＲビーズ上に配置されたＴＰＲコーティングを含むものでもよい。
【００１８】
　本発明の他の実施形態による慣用の錠剤形態での弱塩基性医薬活性剤の医薬組成物は、
ＩＲビーズ（結晶、顆粒、ペレット、ビーズ等）、およびＳＲコーティング酸含有コアを
含むＳＲビーズおよび／またはＴＰＲビーズなどの１つ以上のビーズ集団を含んでいても
よい。慣用の錠剤形態での弱塩基性医薬活性剤の医薬組成物は、経口摂取して約１０分間
で崩壊し、構成成分ビーズ（味覚マスクされた粒子、コーティングＳＲビーズおよび／ま
たはＴＰＲビーズ）となる。慣用の錠剤は、圧縮性希釈剤、充填剤、着色剤、および任意
選択により潤滑剤などの崩壊錠製剤において典型的に用いられる薬学的に許容可能な賦形
剤を含んでいてもよい。
【００１９】
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　一実施形態により調製された慣用の錠剤は以下の特性を示す：
　１）経口摂取して約１０分でＩＲ粒子および／またはコーティング粒子（ＳＲおよび／
またはＴＰＲビーズ）に崩壊する；
　２）ＩＲ粒子は、存在する場合には、胃へ進入してから約６０分以内、特に約３０分以
内に、投与量の迅速で実質的に完全な放出を提供する（例えば、約９５％超）；
　３）ＳＲおよび／またはＴＰＲビーズは、消化（ＧＩ）管での継続的な吸収のための活
性成分の持続性放出を提供する。
【００２０】
　本発明の他の実施形態は、約２時間以上の排出半減期を有する１つ以上の弱塩基性治療
剤を含む１つ以上のコーティングビーズ集団を含む多粒子医薬組成物（ここで、活性成分
は、ＳＲコーティング有機酸含有コアに積層化される）に関する。本発明の本態様により
開発されたパルス型送達系は、ＩＲビーズ、ＳＲビーズ、および時限パルス型放出（ＴＰ
Ｒ）ビーズ集団を含んでいてもよい。ＳＲコーティング有機酸含有コアは、典型的には、
有機酸（例えばフマル酸）を高分子バインダー溶液から不活性粒子（例えば、糖質球）上
に積層化し、単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン、ポビドン
Ｋ－２５またはポリエチレングリコール、ＰＥＧ４００）または腸溶性ポリマー（例えば
、ヒプロメロースフタレート、ＨＰＭＣＰ、またはＨＰ－５５）との組み合わせで不水溶
性ポリマー（例えば約１０ｃｐｓの粘度を有するエチルセルロース）でコーティングする
ことにより調製される。ＳＲコーティング酸含有コアを含むＩＲビーズ集団は、高分子バ
インダー溶液からＳＲコーティング酸含有コア上に薬物積層化し、Opadry ClearまたはPh
armacoat（商標）603の保護シールコーティングを付与することにより調製される。ＳＲ
およびＴＰＲビーズ集団は、ＩＲビーズを不水溶性ポリマー（例えばエチルセルロース）
単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、ＰＶＰ　Ｋ－２５またはＰＥＧ４００）または
腸溶性ポリマー（例えば、ヒプロメロースフタレート、ＨＰＭＣＰまたはＨＰ－５５）と
の組み合わせでコーティングすることにより調製される。ＳＲコーティング酸含有コアを
含むＩＲビーズ集団は、高分子バインダー溶液からＳＲコーティング酸含有コア上に薬物
積層化し、Opadry Clearの保護シールコーティングを付与することにより調製される。Ｓ
ＲおよびＴＰＲビーズ集団は、ＩＲビーズを、単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、
ＰＶＰ　Ｋ－２５またはＰＥＧ４００）との組み合わせで不水溶性ポリマー（例えばエチ
ルセルロース）でコーティングすることにより調製される。本発明の一態様によれば、各
ＳＲまたはＴＰＲビーズ集団は、薬物および酸の両方を、経口投与から所定の遅延時間（
例えば、最高で１０時間の遅延時間）後の即時放出プロファイルまたは徐放性プロファイ
ルとして、比較可能な速度で放出する。ＩＲビーズは、剤形（カプセルまたは慣用の錠剤
または口腔内崩壊錠）中に含まれる場合、不活性コア上に直接的に積層化され、かつ、総
投与量の一部である、保護シールコーティングまたは味覚マスク膜でコーティングされた
薬物を含んでいてもよく、経口投与での迅速な吸収（ボーラス投与量）を提供する。
【００２１】
　本発明のある種の実施形態により開発される送達系が、患者に既述の１日２回または１
回の投与計画で経口投与して治療効力を与えるのに十分な量で１つ以上の弱塩基性活性医
薬成分を含む、多粒子医薬組成物の製造方法も提供する。
【００２２】
　特定の実施形態による多粒子医薬組成物を製造する方法は、フマル酸などの薬学的に許
容可能な有機酸を糖質球およびセルロース球からなる群から選択される不活性粒子に高分
子バインダー溶液から積層化することを含む。流動床またはパンコーティングを用いて有
機酸および高分子バインダー溶液を塗布してもよい。他の実施形態によれば、コア粒子は
、所望の粒度分布を有する結晶、１つ以上の有機酸を含有する微粒剤、ペレット、または
ビーズであってもよい。ある種の実施形態によれば、微粒剤、押出球形化ペレット、また
は圧縮微小錠剤は、１つ以上の有機酸、弾性特性を乾燥微粒剤に付与する高分子バインダ
ー、親水性充填剤／希釈剤、ならびに任意選択により香料、甘味料、および／または崩壊
剤を含む。これらの有機酸含有粒子は、単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、ポリビ
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ニルピロリドンまたはポリエチレングリコール）または腸溶性ポリマー（例えば、ヒプロ
メロースフタレート（ＨＰＭＣＰまたはＨＰ－５５））との組み合わせで、不水溶性ポリ
マー（例えば１０ｃｐｓの平均粘度を有するエチルセルロース）を含むＳＲ（徐放性）高
分子膜でバリアコーティングされる。不水溶性および水溶性または腸溶性ポリマーは、特
定の実施形態によれば、約９５：５～約５０：５０、特に約９０：１０～６０：４０の重
量比で存在してもよく、膜厚は、約３重量％～５０重量％、特に約５重量％～３０重量％
で変化してもよい。
【００２３】
　特定の実施形態によれば、１つ以上の弱塩基性薬物をバリアコーティング酸含有粒子に
高分子バインダー溶液から塗布し、さらに親水性ポリマーでの保護シールコーティング（
例えば、Pharmacoat（商標）603またはOpadry（登録商標） Clear）を薬物積層化ビーズ
に塗布して、ＩＲビーズを形成する。有機酸または薬物の量は、開発のために選択された
弱塩基性活性剤の物理化学的特性及び薬理学的特性に依存し、薬物および有機酸は、有機
酸結晶または有機酸含有コアが特定の実施形態により用いられるかどうかに依存して、約
５：１～１：１０、特に約３：１～１：３の重量比で存在してもよい。
【００２４】
　本発明の特定の実施形態によれば、バリアコーティング酸含有コアを含むＩＲビーズは
、単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドンまたはポリエチレング
リコール）との組み合わせで不水溶性ポリマー（例えば１０ｃｐｓの平均粘度を有するエ
チルセルロース）を含むＳＲ高分子膜でバリアコーティングされる。不水溶性および水溶
性ポリマーは、約９５：５～約５０：５０、特に約９０：１０～６０：４０の重量比で存
在してもよく、膜厚は、特定の実施形態により、約３重量％～５０重量％、特に約５重量
％～３０重量％で変化してもよい。
【００２５】
　本発明の他の実施形態によれば、薬物積層化ビーズを含むＳＲビーズは、不水溶性ポリ
マー（例えば１０ｃｐｓの平均粘度を有するエチルセルロース）と腸溶性ポリマー（例え
ば、ヒプロメロースフタレート（ＨＰＭＣＰまたはＨＰ－５５））との組み合わせを含む
遅延時間膜でコーティングされて、ＴＰＲビーズが形成される。特定の他の実施形態によ
れば、不水溶性および腸溶性ポリマーは、約９：１～約１：４、特に約３：１～１：１の
重量比で存在してもよく、膜厚は、特定の実施形態により、約５％～６０％、特に約１５
重量％～５０重量％で変化してもよい。
【００２６】
　水性または溶剤系組成物から塗布される機能性高分子系は、典型的には可塑剤を好適な
濃度で含有する。最終的な剤形は、１日１回の投与計画に好適な目標血漿濃度を提供する
ために活性成分物質を単独でまたは２つ以上のコーティングビーズ集団との組み合わせで
含有するコーティング球状ビーズ集団を含む、放出調節（ＭＲ）カプセル、標準的な（慣
用の）錠剤、または口腔内崩壊錠（ＯＤＴ）であってもよい。例えば、約７時間の排出半
減期を有する活性剤の１日１回の剤形は、即時放出を可能とするＩＲビーズ集団、遅延即
時放出を可能とするより短い遅延時間（約３～４時間）を有する第２のＴＰＲビーズ集団
、および典型的には約８～１２時間にわたる遅延徐放性プロファイルを可能とするより長
い遅延時間（約７～８時間）を有する第３のＴＰＲビーズ集団の混合物を含有し、１２～
２４時間において許容可能な血漿濃度を維持し、ゆえに安全性、治療効力、および患者コ
ンプライアンスが高まる一方で、治療コストを削減し得る。ＩＲビーズ集団、第１のＴＰ
Ｒビーズ集団を含む場合、前記ＩＲビーズ集団と第１のＴＰＲ集団との比が１０：９０～
４０：６０であってもよく、ＩＲビーズ集団、第１のＴＰＲビーズ集団、および第２のＴ
ＰＲビーズ集団を含む場合、ＩＲビーズ集団と第１のＴＰＲ集団と第２のＴＰＲビーズ集
団との比が１０：９０：０～４０：１０：５０であってもよい。あるいは、最終的な剤形
は、ＩＲビーズ集団および約７～８時間の遅延時間に続いて１０～１２時間にわたる徐放
性プロファイルを有する第２のＴＰＲビーズ集団を含んでいてもよい。達成可能な遅延時
間は、バリアコーティングの組成および厚さ、ならびに遅延時間コーティングの組成およ
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び厚さに依存する。至適な１日２回または１回の剤形の達成に影響し得る特定の要因とし
ては、限定するものではないが、治療剤のｐＫａ（およびｐＨ６．０超でのその溶解度）
、排出半減期、およびアスパラギン酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、シュウ酸、コ
ハク酸、酒石酸等からなる群から選択される有機酸の水溶液における溶解度増強剤（solu
bility enhancement）が含まれる。
【００２７】
　本発明のある種の実施形態によれば、約５～１４の範囲内のｐＫａおよびｐＨ６．８で
２００μｇ／ｍＬ以下の溶解度を有する弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤を含む多粒子組成
物を製造する方法も提供される。この方法は：
　ａ）１つ以上の薬学的に許容可能な有機酸のコア粒子（２０～５００μｍ、特に１００
～３００μｍの粒度分布を有する結晶、ビーズ、またはペレット）を調製する工程；
　ｂ）酸の放出を行うようにするために、これらの酸含有コアを、不水溶性ポリマーある
いは水溶性または腸溶性ポリマーとの組み合わせでの不水溶性ポリマーで約３％～５０％
の重量増加でコーティングする工程；
　ｃ）高分子バインダー溶液から前記弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤を積層化し、保護シ
ールコーティングを薬物積層化ビーズに塗布してＩＲビーズを形成する工程；
　ｄ）不水溶性ポリマーまたは水溶性ポリマーとの組み合わせでの不水溶性ポリマーのバ
リア（徐放性）コーティングを約３％～３０％の重量増加で塗布して、ＳＲビーズを形成
する工程；
　ｅ）約１０：１～１：４の重量比の不水溶性ポリマーと腸溶性ポリマーとの組み合わせ
の遅延時間（時間遅延）コーティングをコーティングビーズの約１０重量％～６０重量％
の重量増加で塗布して、ＴＰＲビーズを形成する工程；および
　ｆ）薬学的に許容可能な賦形剤および１つ以上のビーズ集団（例えば、ＩＲビーズ、Ｓ
Ｒビーズ、および／またはＴＰＲビーズの所望の比での組み合わせ）の混合後に、硬質ゼ
ラチンカプセルに充填するあるいは慣用の錠剤／口腔内崩壊錠（ＯＤＴ）に圧縮する工程
を含んでいてもよい。上記方法は、前記ＳＲビーズおよび／または１つ以上のＴＰＲビー
ズ集団に圧縮性コーティングを付与する工程であって、前記圧縮性コーティングが可塑化
ポリマーを含み、これにより、コーティング破損を圧縮中に無くす／最小とする工程
をさらに含んでもよい。
【００２８】
　１つ以上のビーズ集団（例えば、ＩＲおよびＴＰＲビーズ集団の組み合わせ）を含む組
成物は、以下の特性を示してもよい：
　ａ）該組成物は、口腔内で唾液と接触すると崩壊して滑らかで嚥下が容易な懸濁液（Ｏ
ＤＴ形態の場合）を形成し、あるいは経口摂取してから約１０分間以内に崩壊する（従来
の錠剤またはカプセル形態の場合）；
　ｂ）味覚マスクされたまたは味覚マスクされていないＩＲビーズは、胃への進入で投与
量を即時に放出する（例えば、典型的には約６０分間で約５０％超、特に約７５％超）；
　ｃ）ＳＲまたはＴＰＲビーズは、経口投与後、所定の遅延（例えば最高で約１０時間）
の後に、有機酸の放出と同期して、約４～２０時間の期間にわたって薬物を放出する；
　ｄ）組成物の複合薬物放出プロファイルは、１日２回または１回の投与計画に好適であ
るために、目標インビトロ薬物放出／インビボ血漿濃度プロファイルに類似している。本
発明の医薬多粒子剤形は剤形の経口投与後１時間以内に前記ＩＲビーズに含有される弱塩
基性薬物の５０％以上を放出する追加のＩＲビーズか、不活性コア上に積層化された弱塩
基性薬物およびポリマーバインダーを含むＩＲビーズをさらに含んでもよい。
【００２９】
　本発明のこれらの実施形態および他の実施形態、利点、および特徴は、以下のセクショ
ンにおいて詳細な説明および実施例が提供されて明らかになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３０】
発明の詳細な説明
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　引用したすべての文献は、関連する部分において、参照により本明細書において援用さ
れ；いずれかの文献の引用が、本発明に関してこれらが従来技術であると承認したと解釈
されるべきではない。
【００３１】
　本明細書ならびにその特定の実施例において用いられる「弱塩基性医薬活性剤」という
用語は、塩基、薬学的に許容可能な塩、異形体、立体異性体、およびこれらの混合物を包
含する。下記のセクションにおいてより完全に定義されるこの用語は、約５～１４の範囲
内のｐＫａを有する窒素（Ｎ）含有治療剤、特にｐＨ６．８で２００μｇ／ｍＬ以下の溶
解度を有する薬剤を指す。
【００３２】
　本明細書において用いられる「即時放出」という用語は、約５０％以上の放出、特に口
腔内崩壊錠剤形への組み込みのために味覚マスクされる場合には、好ましくは約７５％超
、より好ましくは約９０％超の放出を指し、ある種の実施形態によれば、剤形投与後、約
２時間以内、特に約１時間以内での活性成分の約９５％超の放出を指す。この用語は、設
計された遅延時間後の即時放出パルス（immediate release pulse）によって特徴付けら
れる、時限パルス型放出剤形からの活性成分の放出も指すことができる。「遅延時間」と
いう用語は、約１０％未満の投与量（薬物）が放出される時間、特に実質的にまったく放
出されない時間を指し、少なくとも約２～１０時間の遅延時間が、典型的には、不水溶性
および腸溶性ポリマーの組み合わせ（例えば、エチルセルロースおよびヒプロメロースフ
タレート）でコーティングすることにより達成される。
【００３３】
　他に明記されていない限り、すべてのパーセントおよび比は、組成物の総計に基づく重
量により計算される。
【００３４】
　水性または薬学的に許容可能な溶剤媒体（solvent medium）を用いて、薬物積層化のた
めの有機酸含有コア粒子、すなわち、酸を不活性コア（例えば糖質球）に積層化すること
による酸含有ビーズ、あるいは酸含有コアにまたは直接的に糖質球に薬物積層化すること
によるＩＲビーズを、適切なポリマーバインダー溶液から流動床器具において調製しても
よい。分散剤または溶剤系として入手可能である機能性ポリマーの水性分散剤を用いて、
コーティング酸含有ビーズ、ＩＲビーズ、またはＳＲビーズのための機能性ポリマーを溶
解してもよい。
【００３５】
　多くの活性医薬成分（ＡＰＩ）は、これらの活性剤が酸性ｐＨで十分乃至適度に可溶性
であるが、中性およびアルカリ性ｐＨでは不十分乃至実質的に不溶性であるという意味で
、弱塩基性である。これらのｐＫａ値は、約５～１４の範囲である。典型的な弱塩基性活
性剤についてのｐＨ依存性溶解度データが図１に示されている。例えば、０．１Ｎ　ＨＣ
ｌ（塩酸）でのジピリダモールの溶解度は約１ｍｇ／ｍＬである一方、ｐＨ６．８では、
溶解度は僅かに３０μｇ／ｍＬである。カルベジロールの溶解度は、同様にｐＨ依存性で
あり変動するが、クエン酸、酢酸、および塩酸などの緩衝化剤と直ぐにインサイチュ塩形
成を起こすため図１からは明らかではなく、従って、観察される溶解度はインサイチュで
形成された塩の溶解度である。
【００３６】
　表１は、有機酸緩衝剤における弱塩基性活性剤の溶解度の増強を列挙する。３つの異な
るグループの認定が可能である。塩酸オンダンセトロンにより代表されるグループＡ活性
剤は、微量のフマル酸を含む緩衝剤中の弱塩基性活性剤の溶解度の劇的な増加を示す。例
えば、僅かに０．０５ｍｇ／ｍＬのフマル酸を含有する緩衝剤中の約２６ｍｇ／ｍＬのオ
ンダンセトロンの溶解度は、緩衝剤中のフマル酸濃度を５ｍｇ／ｍＬまで増加しても変化
しない。ジピリダモール、カルベジロール、およびラモトリジンにより代表されるグルー
プＢでは、弱塩基性薬物の溶解度は酸の濃度の増加に伴って増加する。クロナゼパムによ
り代表されるグループＣでは、有機酸の影響は非常に限定的であり、すなわち、溶解度増
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加量は典型的には約３倍未満となる。例えば、クロナゼパムの溶解度は、より高い濃度お
よびより低い濃度のフマル酸を含有するｐＨ２．３および６．８の緩衝剤中で、それぞれ
、約１１．６および６．９μｇ／ｍＬである。
【００３７】
　本発明の特定の実施形態を添付の図２および３を参照してさらに詳細に記載する。図２
において、ＳＲコーティングコア１０は、不活性粒子コア１６にコーティングされたバイ
ンダー１４中に薬学的に許容可能な有機酸の層を含む有機酸含有コアに塗布されたＳＲコ
ーティング１２を含む。不活性粒子コア１６、有機酸コーティング層１４、および溶解速
度制御ＳＲ層１２が、ＳＲコーティング有機酸含有コア１０を構成する。図３において、
代表的なＴＰＲビーズが図示されている。ＴＰＲビーズ２０は、一次ＳＲ層２４に塗布さ
れた遅延時間コーティング２２、保護シールコーティング２６、およびＳＲコーティング
酸含有コア１０に塗布された弱塩基性薬物層２８を含む。弱塩基性薬物は、典型的には高
分子バインダー溶液から塗布される。ＳＲコーティングが薬物放出を持続させる一方で、
遅延時間コーティングが遅延時間（約１０％未満、特に実質的にゼロの投与量の放出を示
す時間）を提供する。それ故、ＩＲビーズ２４上の外側ＳＲコーティングである遅延時間
コーティング２２および酸含有コア上の内側ＳＲコーティング１２は、ＴＰＲビーズから
の薬物および酸の両方の放出特性を一緒に制御する。
【００３８】
【表１】

【００３９】
　本発明の特定の実施形態により開発された製剤の新規性／実用性は、塩酸オンダンセト
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ロン、ラモトリジン、ジピリダモール、およびカルベジロールを約５～１４の範囲内のｐ
ＫａおよびｐＨ６．８で約２００μｇ／ｍＬ以下の溶解度を有する弱塩基性窒素（Ｎ）含
有治療剤の例として用いて開示される。セロトニン５－ＨＴ３受容体の選択的遮断剤であ
る塩酸オンダンセトロンは、抗催吐剤および抗嘔吐剤である。これは、酸性ｐＨでかなり
可溶性である一方で、ｐＨ６．８では実質的に不溶性である。抗血小板薬であるジピリダ
モールは、化学的にジピペリジン誘導体である。これは、希酸に可溶性であり、水、中性
およびアルカリ性緩衝剤に実質的に不溶性である。
【００４０】
　別の血管拡張性、抗増殖性特性を有するβ－遮断薬であるカルベジロールは、高圧（Ｈ
Ｆ）、冠動脈疾患、およびうっ血性心不全の治療に適応される。カルベジロールの現在の
市販製剤は、即時放出であり、１日２回投与される。即時型剤形は、経口投与されると、
７および１０時間の間の最終排出半減期で、急速かつ広範に吸収される。カルベジロール
製剤の１日１回の投与は商業的に望ましく、投与計画を簡素化して患者コンプライアンス
を高めるであろう。カルベジロールはラセミ体として存在し、α－ヒドロキシル第二級ア
ミンを含有し、７．８のｐＫａを有する。これは予測可能な水溶解度（aqueous solubili
ty）、すなわちｐＨ９を超える水溶解度を示し、溶解度は＜１μｇ／ｍＬであり、その溶
解度はｐＨの低下に伴って増加し、ｐＨ５付近で安定状態に達し；その溶解度は、ｐＨ７
で約２３μｇ／ｍＬであり、ｐＨ５で約１００μｇ／ｍＬである。より低いｐＨ（ｐＨ１
～４）では、溶解度は、カルベジロールのプロトン化形態またはインサイチュで形成され
るその塩形態の溶解度により制限される。ＨＣｌ塩形態は、プロトン化形態自体より溶解
性に劣る。カルベジロールは、消化管から経細胞輸送により吸収される。インビボ吸収は
、腸管内で以下の順番で低減された：空腸＞回腸＞大腸。最大の吸収は、空腸において中
性ｐＨで達成された。薬物の溶解は、溶解度の低下に起因する可能性のある消化管遠位部
におけるカルベジロールの吸収律速要因であるため、一実施形態による１日１回の剤形は
、少なくとも２つのビーズ集団（一方がＩＲビーズ集団で、他方がＳＲコーティング有機
酸コアを含むＴＰＲビーズ集団）を含むであろう。イロペリドンは抗精神病薬であり、抗
痙攣薬であるラモトリジンは癲癇の治療に適応される。
【００４１】
　本発明のある種の実施形態によれば、有機酸緩衝剤の溶解度増強特性が利用され、同時
に、酸付加化合物のインサイチュ形成は内側有機酸層と弱塩基性薬物層との間のＳＲコー
ティング膜が有ることにより防止される。このように塗布されるＳＲコーティング膜は、
ＴＰＲビーズ中の可溶化性の酸の不足により薬物が剤形中に残留してしまわないことを確
保するために、有機酸の放出を正確に制御する。一実施形態においては、本発明の剤形の
活性成分コアは、有機酸でコーティングされた不活性粒子、ＳＲコーティングでコーティ
ングされた不活性粒子、薬物積層化された不活性粒子（ＩＲビーズ）、さらにバリアまた
はＳＲコーティングされた不活性粒子、および／または遅延時間コーティングされた不活
性粒子を含んでいてもよい。コア中の有機酸量および薬物量は、薬物、投与量、そのｐＨ
依存性溶解度、溶解度の増強、および排出半減期に依存する。当業者は、所望のＢＩＤ（
１日２回）またはＱＤ（１日１回）投与計画を達成するために、コアへのコーティングに
対して適切な量の薬物／酸を選択することが可能である。一実施形態においては、不活性
粒子は、糖質球、セルロース球、二酸化ケイ素球等であってもよい。あるいは、所望の粒
度分布を有する有機酸結晶は、特にグループＣ薬についてのコアとして機能してもよく、
この場合、これらの結晶は、ある種の実施形態によれば、薬物の放出と同期させて酸の枯
渇前の薬物の完全な放出を確保する酸放出をプログラムするように膜コーティングされる
。
【００４２】
　本発明の一態様によれば、剤形のコアは、所望の平均粒径を有する有機酸（例えば、フ
マル酸）結晶またはポリマーバインダー溶液から有機酸で積層化された糖質球などの不活
性粒子を含んでいてもよい。有機酸結晶または酸含有コアは、単独であるいは水溶性また
は腸溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶性ポリマーでコーティングされ、ＳＲ膜の組成
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および厚さは、酸放出がビーズからの薬物溶解／放出より遅いかあるいはこれと同期させ
ることより、薬物放出の枯渇前に酸放出が完了しないことを確保するように至適化する。
本発明のある種の態様において、酸含有コアは、有機酸、高分子バインダー、および任意
選択により充填剤／希釈剤の回転粒状化（rotogranulation）、高せん断粒状化、および
押出球形化または圧縮（直径約１～１．５ｍｍの微小錠剤として）により調製してもよい
微粒剤またはペレットの形態であってもよい。
【００４３】
　カルベジロールなどの弱塩基性活性剤が高分子バインダー（例えば、ポビドン）溶液か
らＳＲコーティングフマル酸含有ビーズならびにOpadry（登録商標）ClearまたはPharmac
oat603（ヒプロメロース２９１０；３ｃｐｓ）などの親水性ポリマーを含む保護シールコ
ーティング上に積層化されて、ＩＲビーズが形成される。一実施形態において、薬物含有
ＩＲビーズを、不水溶性ポリマー（例えばエチルセルロース）単独あるいは水溶性ポリマ
ーとの組み合わせでの内側バリアコーティング膜と、腸溶性ポリマーとの組み合わせでの
不水溶性ポリマーの遅延時間コーティング膜とで、２回コーティングし、経口投与からお
よそ１～１０時間の遅延時間（遅延された開始で放出される）を有するＴＰＲビーズを形
成してもよい。不水溶性ポリマーおよび腸溶性ポリマーは、約９：１～約１：４の重量比
で、好ましくは約２：１～１：１の重量比で存在してもよい。膜コーティングは、典型的
には約５％～約６０％、好ましくは約１０重量％～約５０重量％のコーティングビーズを
含む。さらなる他の実施形態によれば、ＩＲビーズは、前述の量の不水溶性ポリマーと腸
溶性ポリマーとの組み合わせで単にコーティングしてもよい。
【００４４】
　本発明による単位カプセルまたは慣用の錠剤剤形は、単独であるいはＩＲビーズとの組
み合わせでＴＰＲビーズを含んでいてもよい一方で、単位ＯＤＴは、単独であるいは味覚
マスクされた即時放出（ＩＲ）ビーズとの組み合わせでＴＰＲビーズを含んでいてもよい
。味覚マスクを有さないＩＲビーズでは、膜は、経口投与からおよそ６０分以内に、好ま
しくは３０分以内に、消化管中での弱塩基性薬物の迅速な放出を提供する。味覚マスクさ
れている場合、これらのビーズは頬側口腔で味覚マスクを示し、消化管での弱塩基性薬物
の放出を経口投与からおよそ２時間以内、好ましくは１時間以内に実質的に完了する。Ｔ
ＰＲビーズは、経口投与から約１～１０時間、約２～７時間の遅延時間後に、弱塩基性薬
物を最高でおよそ４～２０時間の期間にわたって消化管内で放出する。
【００４５】
　本発明は、十分に分離／離間した層に配置された活性成分薬剤および酸が、経口摂取後
に、剤形が溶出媒体または体液と接触するまで、相互に接触して酸付加化合物を形成しな
いよう、ＳＲコーティング有機酸含有コアを含む１つ以上の弱塩基性活性剤の１つ以上の
時限パルス型放出ビーズ集団（すなわち、良好に時間制御された一連のパルス）を有する
薬学的に優れた多粒子剤形を製造する方法も提供する。このように形成された剤形は、比
較可能な活性成分薬剤および酸の複合放出プロファイルを示し、特に、酸の放出プロファ
イルは薬物の放出プロファイルより遅いので、可溶化有機酸の不足のために未溶解の薬物
が剤形中に残留することはない。
【００４６】
　本発明の一実施形態によれば、該方法は：
　ａ．有機酸含有コア粒子（例えば、所望の粒度分布を有する有機酸結晶または高分子バ
インダー溶液から有機酸で積層化された不活性粒子（例えば、糖質球、セルロース球、二
酸化ケイ素球）を含む粒子）を提供する工程；
　ｂ．有機酸含有コア粒子を、単独であるいは水溶性ポリマー（例えば、ポビドンまたは
ＰＥＧ４００）またはヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（例えば、ＨＰ－
５５）などの腸溶性ポリマーとの組み合わせでのＥＣ－１０（１０ｃｐｓの平均粘度を有
するエチルセルロース）などの不水溶性ポリマーからなるＳＲコーティング膜でコーティ
ングする工程；
　ｃ．弱塩基性薬物層をＳＲコーティング有機酸含有コア粒子上に塗布し、ＩＲビーズを
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形成する工程；
　ｄ．バリアコーティング膜を、単独であるいは水溶性ポリマーとの組み合わせで不水溶
性ポリマーの溶液でＩＲビーズ上に塗布する工程；
　ｅ．遅延時間コーティング膜を、不水溶性ポリマーの溶液で約９：１～１：４の比での
腸溶性との組み合わせでＳＲビーズ上に塗布し、時限パルス型放出薬物粒子（ＴＰＲビー
ズ）を形成する工程
を含んでいてもよい。
【００４７】
　本発明の特定の実施形態によれば、該方法は、
　ｉ．２００５年８月２６日出願の同時係属中の米国特許出願第１１／２１３，２６６号
明細書（２００６年５月１８日公開の米国特許出願公開第２００６／０１０５０３８号明
細書）における開示による不水溶性ポリマー（例えば１００ｃｐｓの平均粘度を有するエ
チルセルロース）単独であるいは胃溶解性ポア形成剤（例えば炭酸カルシウム）との組み
合わせでの溶剤コアセルベーシ（solvent coacervation）により、あるいは２００５年１
０月１２日出願の同時係属中の米国特許出願第１１／２４８，５９６号明細書（２００６
年４月１３日公開の米国特許出願公開第２００６／００７８６１４号明細書）における開
示による不水溶性ポリマー（例えば１０ｃｐｓの平均粘度を有するエチルセルロース）単
独であるいは胃溶解性ポリマー（例えば、Eudragit E100またはEPO）との組み合わせでの
流動床コーティングまたは２００５年１０月２１日出願の同時係属中の米国特許出願第１
１／２５６，６５３号明細書（２００６年５月１８日公開の米国特許出願公開第２００６
／０１０５０３９号明細書）における開示による胃溶解性ポア形成剤（例えば炭酸カルシ
ウム）での流動床コーティングにより、ＩＲビーズを味覚マスクする工程（この段落にお
いて記載の出願の内容は参照により本明細書に援用される）；
　ｉｉ．マンニトールなどの糖アルコールまたはラクトースなどの糖類およびクロスポビ
ドンの粉末混合物を、例えば、その内容が参照により本明細書に援用される２００４年４
月１９日出願の同時係属中の米国特許出願第１０／８２７，１０６号明細書（２００５年
１０月２０日公開の米国特許出願公開第２００５／０２３２９８８号明細書）における開
示を用いて粒状化し、易分散性微粒剤を形成する工程；
　ｉｉｉ．工程（ｅ）の１つ以上のＴＰＲビーズ集団を、単独で、あるいは工程（ｉ）の
味覚マスクされたＩＲビーズ、および／または所望の１日１回の血漿プロファイルを提供
するための所望の比での工程（ｄ）のＳＲビーズ、工程（ｉｉ）の易分散性微粒剤、なら
びに他の薬学的に許容可能な賦形剤との組み合わせで、混合する工程；および
　ｉｖ．頬側口腔内で唾液と接触すると直ぐに崩壊して滑らかで嚥下が容易な懸濁液を形
成し、かつ、不承諾を含む意に沿わない事柄の頻度が少ない１日２回または１回の投与計
画に好適な血漿プロファイルを示す、１つ以上の弱塩基性薬を必要な投与量含む口腔内崩
壊錠に、工程（ｉｉｉ）の混合物を圧縮する工程
を含んでいてもよい。
【００４８】
　水性または薬学的に許容可能な溶剤媒体は、コーティング不活性粒子に基づくコア粒子
の調製に用いることができる。水溶性有機酸または弱塩基性薬物を不活性粒子またはＳＲ
コーティング酸含有コアに結合するのに用いる不活性バインダーの種類は重要ではないが
、通常、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰまたはポビドン）またはヒドロキシプロピルセル
ロースなどの水溶性またはアルコール可溶性バインダーを用いてもよい。バインダーは、
不活性粒子に塗布可能である任意の濃度で用いてもよい。典型的には、バインダーは、約
０．５～１０重量％の濃度で用いられる。有機酸または弱塩基性薬物は、好ましくは、こ
のコーティング製剤中に溶液または懸濁液形態で存在してもよい。薬物積層化組成物の固
形分含有量は、用途に応じて異なってもよいが、典型的には、コーティング製剤の粘度お
よび／または薬物の溶解度に応じて約５～３０重量％で変化する。
【００４９】
　他の実施形態によれば、有機酸含有コアは、回転粒状化により、あるいは粒状化に続い
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て押出球形化または微小錠剤への錠剤化により調製してもよい。有機酸、バインダー、お
よび任意選択により他の薬学的に許容可能な賦形剤（例えば、希釈剤／充填剤）を高せん
断造粒機またはGlatt GPCG造粒機などの流動床造粒機中に一緒に混合し、粒状化し、凝集
物を形成してもよい。湿った塊を押出しおよび球形化し、球状粒子（ペレット）を形成す
ることができる。酸粒子、バインダー、および任意選択により充填剤／希釈剤または薬物
含有顆粒を含む混合物を微小錠剤（直径約１～１．５ｍｍ）に圧縮し、有機酸含有ペレッ
トを形成することもできる。これらの実施形態において、酸含有量は、粒状化、押出、ま
たは圧縮されたコアの総重量を基準にして、９５重量％もの多さであることができる。こ
れらの酸含有コアは、薬物積層化およびその後の機能性ポリマーでのコーティングに先立
って、ＳＲ膜でコーティングされる。
【００５０】
　酸含有コアおよびＩＲビーズのそれぞれの高分子コーティングは、有機酸と活性剤との
相対溶解度、活性成分の性質、バリアコーティングの組成、および必要な遅延時間に応じ
て、約５～５０重量％で変化する。一実施形態において、酸コアには、約５～２０時間に
わたる酸放出を持続させるために、エチルセルロース（ＥＣ－１０）などの可塑化不水溶
性ポリマーのバリアコーティングを約５～５０重量％で提供してもよい。特定の他の実施
形態において、酸コアには、可塑化エ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（ヒプロメロース）フタレート（ＨＰ－５５）のバリアコーティングが約１０～
５０重量％で提供されてもよい一方で、ＩＲビーズは、酸の放出と同期させた薬物放出を
達成するために、エチルセルロース（ＥＣ－１０）で５～２０重量％でコーティングされ
る。さらに他の本発明の実施形態において、ＩＲビーズにはいずれのバリアコーティング
が提供されなくてもよく、約３０～５０重量％の重量増加による約４５．５／４０／１４
．５でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／可塑剤の外側遅延時間コーティングにより、遅延時間
後の薬物放出が制御される。膜層の組成およびポリマーのそれぞれ重量は、所望の薬物／
酸放出プロファイルおよび評価可能な薬物放出前の遅延時間を達成するために考慮される
重要な要因である。
【００５１】
　ＩＲビーズ、バリア／ＳＲコーティングビーズ、およびＴＰＲビーズからの薬物／酸放
出プロファイルは、以下の手法に従って決定してもよい：
【００５２】
　味覚マスクされたまたは味覚マスクされていないＩＲビーズの溶出試験は、ＵＳＰ装置
１（１００ｒｐｍでのバスケット）または装置２（５０ｒｐｍでのパドル）を用いて０．
１Ｎ　ＨＣｌ９００ｍＬ中で３７℃において行う一方、ＳＲおよびＴＰＲビーズの溶出試
験は、２段階溶出媒体（最初の２時間は０．１Ｎ　ＨＣｌ７００ｍＬ中３７℃で、続いて
ｐＨ変性剤２００ｍＬの添加により得られるｐＨ＝６．８での溶出試験）を用いてＵＳＰ
装置で行う。時間に伴う薬物／酸放出は、選択された間隔で採ったサンプルでのＨＰＬＣ
により決定される。
【００５３】
　薬物放出の開始が、活性成分の排出半減期に応じて、経口投与後数時間で始まって、１
日２回または１回の投与計画に好適である適切な血漿濃度が提供されなければならない場
合がある。本発明の特定の態様によれば、薬物放出は、経口投与後、最高で約８～１０時
間遅延し得る。
【００５４】
　経口投与後数時間にわたる即時放出パルスを伴うまたは即時放出パルスを伴わない単一
の目標徐放性プロファイルが、本発明のある種の実施形態により提供される。
【００５５】
　水性または薬学的に許容可能な溶剤媒体を用いて、糖質球などの不活性コアまたはＳＲ
コーティング酸含有コア上への薬物の積層化による有機酸含有コア粒子または薬物含有Ｉ
Ｒビーズを調製をしてもよい。水溶性有機酸を不活性粒子にあるいは弱塩基性薬物をＳＲ
コーティング酸コア上に結合するために用いられる不活性バインダーの種類は重要ではな
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いが、通常、水溶性またはアルコールおよび／またはアセトン可溶性バインダーが用いら
れる。バインダーの代表例には、限定するものではないが、水、アルコール、アセトン、
またはこれらの混合物に溶解または分散されてもよい、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース、
カルボキシアルキルセルロース、ポリエチレンオキシド、デキストランやコーンスターチ
などの多糖類が含まれる。バインダーは、典型的には、約０．５～１０重量％の濃度で用
いられる。
【００５６】
　酸または医薬活性剤を積層化するために用いられる代表的な不活性粒子には、好適な粒
度分布（例えば、カプセル製剤へ組み込まれるコーティングビーズの形成では２０～２５
メッシュ糖質球、およびＯＤＴ製剤へ組み込まれるコーティングビーズの形成では６０～
８０メッシュ糖質球）を有する、糖質球、セルロース球、および二酸化ケイ素球が含まれ
る。
【００５７】
　約５～１４の範囲内のｐＫａを有する弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤の例には、限定す
るものではないが、鎮痛薬、抗けいれん薬、抗糖尿病薬剤、抗感染症薬剤、抗悪性腫瘍薬
、抗パーキンソン病薬剤、抗リウマチ薬剤、心血管系薬剤、ＣＮＳ（中枢神経系）興奮剤
、ドーパミン受容体アゴニスト、制吐剤、消化器作用薬、精神治療剤、オピオイドアゴニ
スト、オピオイドアンタゴニスト、抗てんかん薬、ヒスタミンＨ２アンタゴニスト、抗喘
息薬剤、および骨格筋弛緩薬が含まれる。
【００５８】
　医薬活性剤の溶解度を増強する代表的な薬学的に許容可能な有機酸には、クエン酸、フ
マル酸、リンゴ酸、酒石酸、コハク酸、シュウ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸等が含
まれる。有機酸と医薬活性剤との比は、本発明のいくつかの実施形態において、典型的に
は、約５：１～１：１０、特に約３：１～１：３で重量変化する。
【００５９】
　本発明において有用な不水溶性ポリマーの代表例には、エチルセルロース、ポリ酢酸ビ
ニル（例えば、BASF製のKollicoat SR番号30D）、セルロースアセテート、セルロースア
セテートブチレート、エチルアクリレートおよびメチルメタクリレートに基づく中性コポ
リマー（例えば、メタクリル酸－メチルメタクリレートコポリマー）、ならびにEudragit
 NE、RSおよびRS30D、RLまたはRL30D等などのアクリル酸およびメタクリル酸エステルと
第４級アンモニウム基とのコポリマー等が含まれる。本発明において有用な水溶性ポリマ
ーの代表例には、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、および
ポリエチレングリコール等が含まれる。
【００６０】
　本発明において有用な腸溶性ポリマーの代表例には、セルロースのエステルおよびその
誘導体（セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
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（hydroxypropyl me
thylcellulose acetate succinate）、ヒドロキシプロピルメチルセルローススクシネー
ト）、ポリビニルアセテートフタレート、ｐＨ感受性メタクリル酸－メタメタクリレート
コポリマー、およびセラックが含まれる。これらのポリマーは、乾燥粉末または水性分散
剤として用いてもよい。用いてもよいいくつかの市販の材料は、Rohm Pharmaにより製造
されているEudragit（L100、S100、L30D）、Eastman Chemical Co．製のCellacefate（セ
ルロースアセテートフタレート）、FMC Corp.製のAquateric（セルロースアセテートフタ
レート水性分散剤）、およびShin Etsu K.K.製のAqoat（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水性分散剤）の商品名で市販されているメタクリル酸コポ
リマーである。
【００６１】
　膜の形成に用いられる腸溶性、不水溶性、および水溶性ポリマーは通常は可塑化されて
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いる。膜の可塑化に用いてもよい可塑剤の代表例には、トリアセチン、クエン酸トリブチ
ル、クエン酸トリエチル、クエン酸アセチルトリ－ｎ－ブチル、ジエチルフタレート、ヒ
マシ油、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、セバシン酸ジブチル、モ
ノおよびジアセチル化グリセリド（Myvacet 9-45として市販されている）等またはこれら
の混合物が含まれる。可塑剤は、用いるとき、ポリマーを基準にして約３～３０重量％、
より典型的には約１０～２５重量％を含んでいてもよい。可塑剤の種類およびその含有量
は、ポリマーまたはコーティング系の性質（例えば、水性または溶剤ベース、溶液または
分散剤ベース、および総固形分）に依存する。
【００６２】
　一般に、バリア膜コーティングを塗布する前に薬物積層化粒子の表面を下塗りする（pr
ime）ことが望ましく、あるいは薄いヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
（例えば、Pharmacoat（登録商標）603またはOpadry（登録商標） Clear）フィルムを塗
布することによって異なる膜層を分離することが望ましい。ＨＰＭＣが典型的に用いられ
るが、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）または低粘度エチルセルロースなどの他
のプライマーを用いることもできる。
【００６３】
　これらの時限制御パルス型放出系へ組み込むのに好適な活性医薬成分は、約５～１４の
範囲内のｐＫａ、ｐＨ６．８で２００μｇ／ｍＬ以下の溶解度、およびｐＨ６．８で約１
００以上の溶解度に対する至適最高投与量の比を有する窒素含有生理活性部分である弱塩
基性活性医薬成分、誘導体、またはそれらの塩を含む。薬物物質は、ヒトでの薬理学的活
性が証明されている薬学的に許容可能な化学的実体の群から選択されることができる。
【００６４】
　弱塩基性窒素（Ｎ）含有治療剤の特定の例には、制限するものではないが：総合失調症
の治療に適応されるピペラジニル誘導体であるオランザピン；化学療法または外科手術後
に関連する嘔気および嘔吐症状の予防に適応される選択的セロトニン５－ＨＴ３受容体ア
ンタゴニストであるオンダンセトロンまたは塩酸オンダンセトロン；心臓弁置換の術後の
血栓塞栓性合併症の予防に適応されるジピリミジン誘導体であるジピリダモール；虚血性
または心筋症由来の心不全の治療に適応されるβ－アドレナリン遮断剤であるカルベジロ
ール；成人および小児科患者での癲癇の治療に適応されるトリアジン誘導体であるラモト
リジン；総合失調症の治療に適応される向精神性薬剤であるオランザピンまたはその薬学
的に許容可能な塩；双極性障害の治療に適応されるピペラジニル誘導体であるクエチアピ
ンが含まれる。
【００６５】
　医薬産業において通例用いられるコーティング技術のいずれかを用いて、膜コーティン
グをコアに塗布することができるが、流動床コーティングは特に有用である。本発明は、
治療を必要とする患者において目標ＰＫプロファイルを提供するための経口投与のための
１つ以上のビーズ集団を含む多数回投与形態、すなわち、硬質ゼラチンカプセルまたは回
転錠剤プレスを用いて圧縮された慣用の壊錠および口腔内崩壊錠などの多粒子剤形の形態
の製剤を指向する。慣用の錠剤は、胃へ進入すると迅速に分散する一方、ＯＤＴは、口腔
内で唾液に接触すると迅速に崩壊して嚥下が容易であるコーティングビーズの滑らかな懸
濁液を形成する。１つ以上のコーティングビーズ集団が、適切な賦形剤と一緒に圧縮され
て錠剤としてもよい（例えば、慣用錠剤用のバインダー、希釈剤／充填剤、および崩壊剤
、一方で、易分散性粒状化をＯＤＴにおけるバインダー－希釈剤／充填剤の組み合わせの
代わりとしてもよい）。さらに、ＯＤＴへの圧縮は、圧縮前にパンチおよびダイを潤滑す
る外部潤滑システムを備える錠剤プレスを用いて行ってもよい。
【００６６】
　以下の非制限的な実施例は、各々が所定の遅延開始およびインビトロ薬物放出プロファ
イルの全体を有する１つ以上のパルスを含むか、あるいは剤形を経口投与した際のインビ
ボ血漿濃度プロファイルが患者コンプライアンスおよび生活の質を高めるための最大の治
療効力を達成するための所望のプロファイルに似たものであることが確保されたカプセル
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剤形を例示している。このような剤形は、「適切な時点」であるいは医師に推奨されて投
与されるとき、ＣmaxまたはＣminに関連する副作用の発生を最小にする潜在的に有益なレ
ベルでの薬物血漿濃度の維持が可能となる。
【実施例】
【００６７】
実施例１：
Ａ．フマル酸のＳＲビーズ
　４０～８０メッシュフマル酸結晶（３７５０ｇ）を、９インチボトムスプレー（9” bo
ttom spray）Wursterインサート、１０インチのカラム長、および１６ｍｍのチューブを
備えた流動床コーターであるGlatt GPCG 5に充填した。これらの酸結晶を、９８／２　ア
セトン／水（６５２８．３ｇ）中に溶解した２５０ｇのエチルセルロース（Ethocel Prem
ium １０ｃｐｓ、本明細書において以下ＥＣ－１０として称する）および１６６．７ｇの
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ４００）の６０／４０の比での溶液（６％固形分）で、
１０重量％以下の重量増加でコーティングした。処理条件は以下のとおりであった：微粒
化空気圧（atomization air pressure）：２．０ｂａｒ；ノズル径：１．００ｍｍ；底配
置板（bottom distribution plate）：Ｂ；スプレー／振盪間隔：３０ｓ／３ｓ；形成物
温度を３５±１℃で維持；吸気体積（inlet air volume）：１４５～１７５立方フィート
／分（ｃｆｍ）およびスプレー速度を約８～３０ｇ／分で増加。
【００６８】
　フマル酸結晶も、異なる比のエチルセルロースおよびＰＥＧを用いて上述のとおりコー
ティングした。より具体的には、各事例において、酸結晶を、７５／２５または６７．５
／３２．５のいずれかの比でのＥＣ－１０（Ethocel Premium １０ｃｐｓ）／ＰＥＧ４０
０の溶液で、１０重量％以下の重量増加でコーティングした。図４は、ＥＣ－１０／ＰＥ
Ｇの異なる比でコーティングしたフマル酸結晶からのフマル酸の放出プロファイルを示す
。
【００６９】
Ｂ．バリアコーティング酒石酸結晶
　６０～１００メッシュ酒石酸結晶（９００ｇ）を、６インチのカラム長および底から１
ｃｍの６インチボトムスプレーWursterインサートを備えた流動床コーターであるGlatt G
PCG 1に充填した。これらの酸結晶を、２０２．５ｇのエチルセルロース（Ethocel Premi
um １０ｃｐｓ）および２２．５ｇのトリエチルクエン酸（ＴＥＣ）の溶液（６％固形分
）で、２０％の重量増加でコーティングした。処理条件は以下のとおりであった：微粒化
空気圧：１．５ｂａｒ；ノズル径：１．００ｍｍ；底配置板：Ｂ；形成物温度を３３±１
℃で維持；吸気速度：４～５ｍ／ｓおよびスプレー速度を約５～８ｇ／分で増加。コーテ
ィングに続いて、ビーズをユニット内で１０分間乾燥して、過剰な残存溶剤を揮発した。
酒石酸の放出は非常に速かった。２０％ＳＲコーティング結晶は、０．１Ｎ　ＨＣｌ中で
溶出試験したとき、６７％の酒石酸を１時間で放出した。これらのコーティング結晶を、
９５／５アセトン／水に溶解した６０／２５／１５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／Ｔ
ＥＣで、２０％の重量増加でコーティングした。２時間および４時間の時点での酒石酸の
放出は、２段階溶出法で試験したとき、それぞれ、６６％および９３％であった。
【００７０】
実施例２：
Ａ．フマル酸含有コア
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、３３．３ｇ）を４％固形分で９０／１０
変性ＳＤ　３Ｃ　１９０プルーフアルコール／水に激しく攪拌しながらゆっくり添加して
溶解させ、次いでフマル酸（３００ｇ）がゆっくり添加して溶解する。６インチボトムス
プレーWursterインサート、８インチ分離カラムを備えるGlatt GPCG 3に、８６６．７ｇ
の２５～３０メッシュ糖質球を充填する。糖質球を、形成物温度を約３３～３４℃、吸気
速度を約３．５～４．５ｍ／ｓで維持しながら、フマル酸溶液で積層化する。酸コアをユ
ニット内で１０分乾燥して残存溶剤／水分を揮発し、２０～３０メッシュスクリーンを通
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して篩分けする。
【００７１】
Ｂ．ＳＲコーティングフマル酸コア
　上記の酸コア（１０８０ｇ）を、９５／５　アセトン／水に溶解した９０／１０の比で
の１０８ｇのエチルセルロース（ＥＣ－１０）および１２ｇのトリエチルクエン酸（ＴＥ
Ｃ）の溶液（固形分７．５％）で、１０重量％の重量増加でコーティングする。
【００７２】
Ｃ．ＳＲコーティング酸コアを含むジピリマドールＩＲビーズ
　ジピリマドール（２２５ｇ）をポリビニルピロリドンポビドンＫ－２９／３２（２５ｇ
）の水溶液にゆっくり添加して薬物を溶解する。ＳＲコーティング酸コアをGlatt GPCG 3
中で薬物溶液でコーティングし、薬物積層化ビーズにOpadry Clearの保護シールコーティ
ング（約２％重量増加）を提供し、１７．２９重量％の薬物充填量を有するＩＲビーズを
形成する。
【００７３】
Ｄ．ジピリマドールＳＲビーズ
　上記のジピリマドールＩＲビーズ（１０８０ｇ）を９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣ（
トリエチルクエン酸）の溶液（固形分７．５％）を５～１０重量％でスプレーすることに
よりバリアコーティング（ＳＲコーティング）し、Glatt中で１０分間乾燥して過剰な残
存溶剤を揮発する。乾燥したビーズを篩分けし、形成されている場合にはいずれの二倍体
（doubles）も廃棄する。
【００７４】
Ｅ．ジピリマドールＴＰＲビーズ
　実施例２Ｄの７％コーティングを有するジピリマドールＳＲビーズ（１０８０ｇ）を、
５０／３５／１５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５（ヒプロメロースフタレート）／ＴＥ
Ｃ（トリエチルクエン酸）の遅延時間コーティング膜で、約２０％の重量増加でさらにコ
ーティングする。
【００７５】
　ＴＰＲビーズをGlatt中で同一の温度で乾燥して残存溶剤を揮発し、篩分けする。図５
は、ジピリダモールＴＰＲビーズからのジピリダモールの放出プロファイルを示す。
【００７６】
実施例３：
Ａ．フマル酸含有コア
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、２０ｇ）を激しく攪拌しながら、９０／
１０変性ＳＤ　３Ｃ　１９０プルーフアルコール／水に４％固形分でゆっくり添加して溶
解し、次いで、フマル酸（２００ｇ）をゆっくり添加して溶解する。Glatt GPCG 3に７８
０ｇの２５～３０メッシュ糖質球を充填する。糖質球を、実施例１に開示したようにして
フマル酸溶液で積層化した。酸コアをユニット内で１０分乾燥して残存溶剤／水分を揮発
し、２０～３０メッシュスクリーンを通して篩分けする。
【００７７】
Ｂ．ＳＲコーティングフマル酸コア
　上記の酸コア（９００ｇ）を９５／５　アセトン／水に溶解した９０／１０の比での９
０ｇのエチルセルロース（ＥＣ－１０）および１０ｇのトリエチルクエン酸（ＴＥＣ）の
溶液（７．５％固形分）で、１０重量％の重量増加でコーティングする。
【００７８】
Ｃ．ラモトリジンＩＲビーズ
　ラモトリジン（１６２ｇ）をKlucel LF（１３ｇ）の水溶液にゆっくり添加して、薬物
を溶解する。上記のＳＲコーティング酸コア（９００ｇ）をGlatt GPCG 3中で薬物溶液で
コーティングし、薬物積層化ビーズにOpadry Clearの保護シールコーティング（約２％重
量増加）を提供し、Glatt中で乾燥してＩＲビーズを形成した。
【００７９】
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Ｄ．ラモトリジンＳＲビーズ
　ラモトリジンＩＲビーズを７０／３０　ＥＣ－１０／ＴＥＣの溶液（７．５％固形分）
を３～５重量％でスプレーすることによりバリアコーティングし、Glatt GPCG 3中で同一
の温度で１０分間乾燥し、過剰な残存溶剤を揮発する。乾燥したビーズを篩分けし、形成
されている場合にはいずれの二倍体も廃棄する。
【００８０】
Ｅ．ラモトリジンＴＰＲビーズ
　５％コーティングのラモトリジンＳＲビーズを４２．５／４２．５／１５の比でのＥＣ
－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの遅延時間コーティング膜で、約１０～１５％の重量増加で
さらにコーティングする。ＴＰＲビーズをGlatt中で乾燥して残存溶剤を揮発し、２０メ
ッシュシーブを通して篩分けする。
【００８１】
Ｆ．ラモトリジンＭＲカプセル、５０ｍｇ：
　硬質ゼラチンカプセルにＩＲビーズ、ＳＲビーズ（３％コーティング）、およびＴＰＲ
ビーズ（１０％コーティング）を３５／４０／２５の比で充填する。
【００８２】
実施例４：
Ａ．バリアコーティング酒石酸結晶
　上記の実施例に記載のように、６０～１００メッシュ酒石酸結晶（９００ｇ）を変性Ｓ
Ｄ　３Ｃ　１９０プルーフアルコール／水中に４％固形分で溶解した９０／１０の比での
フマル酸（９０ｇ）および１０ｇのKlucel LFの溶液でGlatt GPCG 3中でコーティングし
、９５／５アセトン／水中に７．５％固形分で溶解した６５／２０／１５の比でのＥＣ－
１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣで、３０重量％の増加でさらにコーティングする。コーティン
グした結晶を乾燥し、篩分けし、形成されている場合には二倍体を廃棄する。
【００８３】
Ｂ．ラモトリジンＩＲビーズ
　ラモトリジン（５４０ｇ）をKlucel LF（６０ｇ）の水溶液にゆっくり添加して、薬物
を均質に分散する。上記のＳＲコーティング酸コア（９００ｇ）をGlatt GPCG 3中で薬物
懸濁液でコーティングし、薬物積層化ビーズにOpadry Clearの保護シールコーティング（
２％重量増加）を提供し、Glatt中で乾燥し、ＩＲビーズを形成する。
【００８４】
Ｃ．ラモトリジンＳＲビーズ
　ラモトリジンＩＲビーズ（８００ｇ）を、８５／１５　ＥＣ－１０／ＴＥＣの溶液（７
．５％固形分）を５～１０％の重量増加でスプレーすることによりＳＲコーティングする
。Glatt中において同一の温度で１０分間乾燥して過剰な残存溶剤を揮発したＳＲビーズ
を篩分けし、形成されている場合にはいずれの二倍体も廃棄する。
【００８５】
Ｄ．ラモトリジンＴＰＲビーズ
　ラモトリジンＳＲビーズを４５／４０／１５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣ
の遅延時間コーティング膜で、約１０～２０％の重量増加でさらにコーティングする。
【００８６】
Ｅ．ラモトリジンＭＲカプセル、５０ｍｇ：
　硬質ゼラチンカプセルにＩＲビーズ、ＳＲビーズ（５％または１０％コーティング）、
およびＴＰＲビーズ（１０％または２０％コーティング）を３５／４０／２５の比で充填
する。
【００８７】
実施例５：
Ａ．フマル酸含有コア
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、３３．３ｇ）を、激しく攪拌しながら９
０／１０１９０プルーフアルコール／水に４％固形分でゆっくり添加して溶解させ、次い
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でフマル酸（３００ｇ）をゆっくり添加して溶解させた。６インチボトムスプレーWurste
rインサート、８インチ分離カラムを備えるGlatt GPCG 3に８６６．７ｇの６０～８０メ
ッシュ糖質球を充填する。形成物温度を約３３～３４℃で、および吸気速度を約３．５～
４．５ｍ／ｓで維持しながら、フマル酸溶液で糖質球を積層化した。酸コアを、ユニット
内で１０分乾燥して残存溶剤／水分を揮発し、４０～８０メッシュスクリーンを通して篩
分けした。
【００８８】
Ｂ．ＳＲコーティングフマル酸コア
　上記の酸コア（８００ｇ）を、９５／５　アセトン／水中に溶解した９０／１０の比で
の１８０ｇのエチルセルロース（ＥＣ－１０）および２０ｇのトリエチルクエン酸（ＴＥ
Ｃ）の溶液（７．５％固形分）で、１０％～２０％の重量増加でコーティングした。
【００８９】
Ｃ．カルベジロールＩＲビーズ
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、７７．８ｇ）を精製水（６％固形分）に
激しく攪拌しながらゆっくり添加して溶解し、カルベジロール（７００ｇ）を攪拌しなが
らゆっくり添加して薬物を均質に溶解した。上記のＳＲコーティング酸コア（９００ｇ）
をGlatt GPCG 3中で薬物分散剤でコーティングし、薬物積層化ビーズにOpadry Clearの保
護シール－コーティング（約２％重量増加で３４．２ｇ）を提供し、Glatt中で乾燥して
ＩＲビーズを形成した。
【００９０】
Ｄ．カルベジロールＳＲビーズ
　カルベジロールＩＲビーズ（１０８０ｇ）を、９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣの溶液
（７．５％固形分）を５重量％でスプレーすることによりバリアコーティング（ＳＲコー
ティング）し、Glatt中で同一の温度で１０分間乾燥して過剰な残存溶剤を揮発する。乾
燥したビーズを篩分けし、形成されている場合にはいずれの二倍体も廃棄する。
【００９１】
Ｅ．カルベジロールＴＰＲビーズ
　カルベジロールＳＲビーズを５０／３５／１５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥ
Ｃの遅延時間コーティング膜で、約１０～２０重量％の重量増加でさらにコーティングす
る。ＴＰＲビーズをGlatt中で乾燥して残存溶剤を揮発し、２０メッシュシーブを通して
篩分けする。図６は、カルベジロールＴＰＲビーズの放出プロファイルを示す。
【００９２】
Ｆ．味覚マスクしたＩＲビーズ
　上で得たＩＲビーズを４８．５／２４／２７．５　アセトン／ＩＰＡ／水中に溶解した
５０／５０　ＥＣ－１０／Eudragit E100で、約１０～２０重量％の重量増加でコーティ
ングする。
【００９３】
Ｇ．即分散性微粒剤
　マンニトールなどの糖アルコールおよびクロスポビドンなどの崩壊剤を含む即分散性微
粒剤を、その内容が参照により本明細書に援用される２００５年１０月２０日公開の同時
係属中の米国特許出願公開第２００５／０２３２９８８号明細書に開示されている手法に
従って調製した。およそ２０μｍ以下の平均粒径を有するＤ－マンニトール（１５２ｋｇ
）（フランスRoquette製のPearlitol 25）を高せん断造粒機（Vector製のGMX 600）中で
８ｋｇの架橋ポビドン（ISP製のクロスポビドンＸＬ－１０）と混合し、精製水（およそ
３２ｋｇ）を用いて粒状化し、Quadro製のComilを用いて湿式磨砕（wet-mill）し、約０
．８％未満のＬＯＤ（乾燥減量）でトレー乾燥させた。乾燥した顆粒を篩分けし、大きす
ぎる材料を粉砕して、およそ１７５～３００μｍの範囲内の平均粒径を有する即分散性微
粒剤を形成した。
【００９４】
Ｈ．カルベジロールＣＲ　ＯＤＴ
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　即分散性微粒剤をツインシェルＶ－ブレンダー中でＴＰＲビーズ、ＳＲビーズ、味覚マ
スクしたＩＲビーズ、ならびに香料、甘味料、および別の崩壊剤などの他の薬学的に許容
可能な成分と、即分散性微粒剤と多重コーティングカルベジロールビーズとの比が２：１
で十分な時間混合し、圧縮のための均質に分布する混合が得られる。味覚マスクされたビ
ーズ、ＳＲビーズ、およびＴＰＲビーズを３５／４０／２５の比で含むカルベジロールと
しての錠剤を、外部潤滑システムを備える製造規模錠剤プレスを用いて、約５～７ｋＰの
平均硬度で圧縮する。このように形成されたカルベジロールＭＲ　ＯＤＴ５０ｍｇは口腔
内で迅速に崩壊して、１日１回の投与計画に好適な目標プロファイルを提供するコーティ
ングカルベジロールビーズを含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を形成する。
【００９５】
実施例６：
Ａ．フマル酸含有コア
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、５３．６ｇ）を激しく攪拌しながら９０
／１０　１９０プルーフアルコール／水に４％固形分でゆっくり添加して溶解し、次いで
フマル酸（４８２．１ｇ）をゆっくり添加して溶解した。９インチボトムスプレーWurste
rインサート、１０インチ分離カラムを備えるGlatt GPCG 5に３７５０ｇの２５～３０メ
ッシュ糖質球を充填した。形成物温度を約３３～３５℃で、かつ、８～６０ｍＬ／分のス
プレー速度を維持しながら、糖質球をフマル酸溶液で積層化した。酸コアを、ユニット内
で１０分乾燥して残存溶剤／水分を揮発し、４０～８０メッシュを通して篩分けした。
【００９６】
Ｂ．ＳＲコーティングフマル酸コア
　上述の手法に従って、上記の酸コア（３７５０ｇ）を、９５／５　アセトン／水中に溶
解した９０／１０の比での１７７．６ｇのエチルセルロース（ＥＣ－１０）および１９．
７ｇのトリエチルクエン酸（ＴＥＣ）の溶液（７．５％固形分）で、５重量％の重量増加
でコーティングした。
【００９７】
Ｃ．塩酸オンダンセトロン二水和物ＩＲビーズ
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、７７．８ｇ）を、激しく攪拌しながら５
０／５０　１９０プルーフアルコール／水（４２４７．４ｇアルコール＋４２４７．４ｇ
水、５％固形分）にゆっくり添加して溶解し、塩酸オンダンセトロン（４０２．８ｇ）を
攪拌しながらゆっくり添加して薬物を溶解した。ＳＲコーティング酸コア（３５００ｇ）
をGlatt GPCG 5中で薬物溶液でコーティングし、薬物積層化ビーズにPharmacoat 603の保
護シールコーティング（約２％重量増加で８０．５ｇ）を提供し、Glatt中で乾燥して、
ＩＲビーズ（バッチサイズ：４０２８ｇ）を形成した。
【００９８】
Ｄ．塩酸オンダンセトロンＳＲビーズ
　塩酸オンダンセトロンＩＲビーズ（３５００ｇ）を、９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣ
の溶液（７．５％固形分）をスプレーすることにより５重量％でバリアコーティング（Ｓ
Ｒコーティング）し、Glatt中で同一の温度で１０分間乾燥して過剰な残存溶剤を揮発し
た。乾燥させたビーズをを篩分けし、形成されている場合にはいずれの二倍体も廃棄した
。
【００９９】
Ｅ．塩酸オンダンセトロンＴＰＲビーズ
　塩酸オンダンセトロンＳＲビーズを、６０．５／２５／１４．５の比でのＥＣ－１０／
ＨＰ－５５／ＴＥＣの遅延時間コーティング膜で、２０重量％～４５重量％の重量増加で
さらにコーティングした。ＴＰＲビーズをGlatt中で乾燥して残存溶剤を揮発し、３０メ
ッシュシーブを通して篩分けした。吸気密封（induction-sealed）ＨＤＰＥボトル中にパ
ッケージングしたＴＰＲビーズをＩＣＨガイドラインに従い安定させて置いた。図７では
、最高で６ヶ月にわたって安定性が増している（すなわち、４０℃／７５％ＲＨで）ＴＰ
Ｒビーズで生じた薬物放出プロファイルが実証されている。表２は、本発明の製剤は物理
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的および化学的に安定であることを実証している。
【０１００】
【表２】

【０１０１】
実施例７（比較例）：
Ａ．糖質球に積層化したカルベジロールＩＲビーズ
　ヒドロキシプロピルセルロース（Klucel LF、７７．８ｇ）を、激しく攪拌しながら、
９０／１０　１９０プルーフアルコール／水（１１６６７ｇアルコール＋１２９６ｇ水、
６％固形分）にゆっくり添加して溶解し、カルベジロール（７００ｇ）を攪拌しながらゆ
っくり添加して薬物を溶解した。２５～３０メッシュ糖質球（９００ｇ）をGlatt GPCG 3
中で薬物溶液でコーティングし、薬物積層化ビーズにOpadry Clearの保護シールコーティ
ング（３４．２ｇ、約２％重量増加）を提供し、Glatt中で乾燥してＩＲビーズ（バッチ
サイズ：１７１２ｇ）を形成した。
【０１０２】
Ｂ．カルベジロールＳＲビーズ
　カルベジロールＩＲビーズ（８００ｇ）を８０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣの溶液（６
％固形分）をスプレーすることにより１５重量％でバリアコーティングし（ＳＲコーティ
ング）、Glatt中で１０分間乾燥して過剰な残存溶剤を揮発する。５％、７．５％、およ
び１０％コーティングでサンプルを取る。乾燥したビーズを篩分けし、形成されている場
合にはいずれの二倍体も廃棄する。５％および１０％コーティングＳＲビーズでの溶出試
験を行い、有機酸コアの組み込みの影響を実証する。
【０１０３】
Ｃ．粉末Ｘ線回折
　粉末Ｘ線回折パターンを実施例６のフマル酸、カルベジロール、ＳＲコーティングフマ
ル酸ビーズ、カルベジロールＩＲビーズ、ＳＲビーズ、およびＴＰＲビーズについて生じ
させる。これらのＸ線パターンの分析により、カルベジロールがギ酸塩としてではなく元
の結晶状態でＩＲおよびＴＰＲビーズに存在することが実証される。
【０１０４】
実施例８：
Ａ．フマル酸含有コア
　フマル酸含有コア（５．４重量％のフマル酸充填量）を上述の手法により調製した。
【０１０５】
Ｂ．ＳＲコーティングフマル酸含有コア
　上述のフマル酸コア（３７５０ｇ）を、９８／２　アセトン／水（６％固形分）中に溶
解したＥＣ－１０および可塑剤としてのＰＥＧ４００（Ｂ．１）（６０／４０の比）また
はＴＥＣ（Ｂ．２）（９０／１０の比）の溶液で、１０％の重量増加でコーティングした
。
【０１０６】
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Ｃ．塩酸オンダンセトロンＩＲビーズ
　上記Ｂ．１およびＢ．２の塩酸オンダンセトロンＩＲビーズを、実施例３Ｃに開示した
ようにして調製した。薬物積層化ビーズにPharmacoat 603（ヒプロメロース２９１０；３
ｃｐｓ）による保護シールコーティングを２％の重量増加で提供した。
【０１０７】
Ｄ．塩酸オンダンセトロンＳＲビーズ
　塩酸オンダンセトロンＩＲビーズ（１０８０ｇ）を、９８／２　アセトン／水（７．５
％固形分）中に溶解したＥＣ－１０および可塑剤としてのＰＥＧ４００（Ｄ．１）（６０
／４０の比）またはＴＥＣ（Ｄ．２）（９０／１０の比）の溶液をスプレーすることによ
り、１０％の重量増加でバリアコーティング（ＳＲコーティング）し、Glatt中で同一の
温度で１０分間乾燥して過剰な残存溶剤を揮発した。乾燥したビーズを篩分けし、形成さ
れている場合にはいずれの二倍体も廃棄する。
【０１０８】
Ｅ．塩酸オンダンセトロンＴＰＲビーズ
　上記のＤ．１およびＤ．２の塩酸オンダンセトロンＳＲビーズを、９０／１０　アセト
ン／水（７．５％固形分）中に溶解した４５．５／４０／１４．５（Ｅ．１－ロット番号
１０８４－０６６）、５０．５／３５／１４．５（Ｅ．２－ロット番号１１１７－０２５
）、および６０．５／２５／１４．５（Ｅ．３－ロット番号１１１７－０４４）の３つの
比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの遅延時間コーティング膜で、最高で５０重量％
の増加でさらにコーティングした。ＴＰＲビーズをGlatt中で乾燥して残存溶剤を揮発し
、１８メッシュシーブを通して篩分けした。図８は、３つの異なる比（Ｅ．１、Ｅ．２お
よびＥ．３）でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣでコーティングしたＴＰＲビーズから
の塩酸オンダンセトロンについての放出プロファイルを示す。より具体的には、図８は、
以下の製剤についての放出プロファイルを示す：
【０１０９】
（１）ＴＰＲビーズロット番号１０８４－０６６
　６０／４０　ＥＣ－１０／ＰＥＧ４００で１０％でコーティングしたＩＲビーズに塗布
された４５．５／４０／１４．５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの５０重量％
でのコーティングであり、ＩＲビーズ（９０／１０　オンダンセトロン／ＰＶＰから積層
化された５％薬物）は、６０／４０　ＥＣ－１０／ＰＥＧ４００で１０％でコーティング
されたフマル酸コア（酸／Klucelから糖質球に４％で積層化される）を含む。
【０１１０】
（２）ＴＰＲビーズロット番号１１１７－０２５
　９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣで１０％でコーティングしたＩＲビーズに塗布された
５０．５／３５／１４．５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの５０重量％でのコ
ーティングであり、ＩＲビーズ（９０／１０　オンダンセトロン／Klucel LFから積層化
された６％薬物）は、９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣで１０％でコーティングしたフマ
ル酸コア（酸／ＰＶＰから糖質球に積層化される）を含む。
【０１１１】
（３）ＴＰＲビーズロット番号１１１７－０４４
　９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣで１０％でコーティングしたＩＲビーズに塗布された
６０．５／２５／１４．５の比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの５０重量％でのコ
ーティングであり、ＩＲビーズ（９０／１０　オンダンセトロン／Klucel LFから積層化
された６％薬物）は、９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣで１０％でコーティングしたフマ
ル酸コア（酸／ＰＶＰから糖質球に積層化される）を含む。
【０１１２】
実施例９：
Ａ．試験製剤の概念実証
　塩酸オンダンセトロンＩＲビーズ（ＰＥ３６４ＥＡ０００１）およびＴＰＲビーズ（３
０％の遅延時間コーティングを有するロット番号ＰＥ３６６ＥＡ０００１、４５％の遅延
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時間コーティングを有するロット番号ＰＥ３６７ＥＡ０００１、および５０％の遅延時間
コーティングを有するロット番号ＰＥ３６８ＥＡ０００１）を３５％／６５％の比でカプ
セル化して硬質ゼラチンカプセルとし、ヒトでのパイロットバイオアベイラビリティ研究
のために市販のZofran（登録商標）８ｍｇ（オンダンセトロンとして）（ｂｉｄ（１日２
回）投与）と比較されるＭＲ（放出調節）カプセル１６ｍｇ（ロット番号ＰＦ３８０ＥＡ
０００１、ロット番号ＰＦ３８１ＥＡ０００１、およびロット番号ＰＦ３８２ＥＡ０００
１）（ＱＤ（１日１回投与））を作成した。
【０１１３】
Ｂ．ヒトＰＫの概念実証
　７日間の休薬期間が与えられた１８～５５歳の健常なボランティアである１２人の白人
男性を含む４アームクロスオーバーパイロットＰＯＣ（概念実証）研究を実施した。ボラ
ンティアの各々に、２５０ｍＬの蒸留鉱水、単一の試験製剤（１６ｍｇ）Ａ（ＰＦ３８０
ＥＡ０００１）、Ｂ（ＰＦ３８１ＥＡ０００１）、またはＣ（実施例４のＰＦ３８２ＥＡ
０００１）を午前８時に投与するか、あるいはZofran（登録商標）（８ｍｇ）を一晩の絶
食（少なくとも１２時間）の後に午前８時および午後４時３０分に２回投与し、昼食は午
前１１時に与えた。血液サンプルを、０（投与前）、２０分、４０分、１時間、１．５時
間、２時間、３時間、４時間、６時間、８．５時間（２回目の投与の前）、９時間１０分
、９．５時間、１０時間、１０．５時間、１１．５時間、１２．５時間、１４．５時間、
１７時間、２０時間、２２時間、２４時間、および３６時間で採取した。図９は、達成さ
れた平均血漿濃度－時間プロファイルを示す。該図により、試験製剤Ａ（ＰＥ２８０ＥＡ
０００１）、Ｂ（ＰＥ２８１ＥＡ０００１）、およびＣ（ＰＥ２８２ＥＡ０００１）の血
漿プロファイルが徐放性製剤に特徴的なものであること、すなわち、Zofranのものよりも
明確な半減期が有意に長いことが実証される。試験製剤のＡＵＣまたはＣmaxは、Zofran
のものから実質的に逸脱してはいない（すなわち、ＡＵＣはZofranの±２５％以内であり
、ＣmaxはZofranのおよそ７０％である）。Zofran８ｍｇについての実際のＣmaxは、予期
された２４ｎｇ／ｍＬに比して、３０ｎｇ／ｍＬであった一方で、ＩＲ成分についての実
際のＣmaxは、基準化したとき、約２４ｎｇ／ｍＬであった。Zofran８ｍｇ（１日２回（
２回投与））のおよそ７０％が２４時間で吸収された。試験製剤Ａ～Ｃは、投与後から約
１５～１６時間でのクロスオーバー時点まで予期された傾向を示し、その後、式Ｃが、予
期された挙動とは逆のより低い血漿濃度－時間プロファイルを継続して示した。
【０１１４】
実施例１０：
Ａ．ＳＲコーティング酒石酸結晶
　６０～１００メッシュ酒石酸結晶を実施例２Ｂに記載のようにしてバリアコーティング
した。
【０１１５】
Ｂ．カルベジロールＩＲビーズ（薬物充填量：４０．９％ｗ／ｗ）
　ＩＲビーズを実施例５に記載のようにして調製する。
【０１１６】
Ｃ．カルベジロールＳＲビーズ
　上記で得られたＩＲビーズを９０／１０　ＥＣ－１０／ＴＥＣで、５～１０％の重量増
加でＳＲコーティングする。
【０１１７】
Ｄ．カルベジロールＴＰＲビーズ
　５％コーティングでコーティングしたカルベジロールＳＲビーズを５０／３５／１５の
比でのＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの遅延時間コーティングで、約３０重量％以下の
重量増加でコーティングする。
【０１１８】
Ｅ．カルベジロールＣＲカプセル、５０ｍｇ
　硬質ゼラチンカプセルにＩＲビーズ、ＳＲビーズ（５％または１０％コーティング）、



(29) JP 5787301 B2 2015.9.30

10

20

およびＴＰＲビーズ（３０％コーティング）を３５／４０／２５の比で充填する。
【０１１９】
　これらの実証から、弱塩基性薬用の溶解剤として有機酸を組み込むことはｐＨ依存性溶
解度プロファイルを示し（すなわち、胃腸液への最大溶解度に比して、腸内ｐＨ６．８で
約２桁の溶解度の低下を示す）、活性医薬成分の塗布前の酸の機能性コーティングは、遅
延時間、緩衝剤の枯渇前の望ましいが完全な薬物放出プロファイルに対して有意な影響を
有することが明らかである。さらに、活性医薬成分は、吸収のために消化管中に放出され
るまで固体剤形中で形態を変えずに残留する。
【図面の簡単な説明】
【０１２０】
図面の簡単な説明
【図１】（ｂ）カルベジロール、（ｃ）ジピリダモール、および（ｄ）クロナゼパムにつ
いてのｐＨ－溶解度プロファイルを示す。
【図２】本発明の一態様によるＳＲコーティング有機酸含有コアの断面を示す。
【図３】本発明の特定の態様によるＳＲコーティング有機酸含有コアを含むＴＰＲビーズ
の断面を示す。
【図４】実施例１のＥＣ－１０／ＰＥＧの異なる比でコーティングしたＳＲコーティング
酸結晶からのフマル酸の放出を示す。
【図５】実施例２ＥのＴＰＲビーズからのジピリダモールの放出プロファイルを示す。
【図６】実施例５のカルベジロールＴＰＲビーズ対比較例７ＢのＳＲビーズの放出プロフ
ァイルを示す。
【図７】安定性に対するＴＰＲビーズからの塩酸オンダンセトロンの放出プロファイルを
示す（実施例６）。
【図８】ＥＣ－１０／ＨＰ－５５／ＴＥＣの異なる比で５０重量％でコーティングした実
施例８のＴＰＲビーズからの塩酸オンダンセトロンの放出プロファイルを示す。
【図９】実施例９の塩酸オンダンセトロン試験製剤（ＱＤ）およびZofran８ｍｇの（ＢＩ
Ｄ）の血漿濃度－時間プロファイルを示す。
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【図１Ｂ】 【図１Ｃ】

【図１Ｄ】

【図２】

【図３】
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【図７】

【図８】
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