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中、R ' は、水素原子または水酸基の保護
基を表す。 で示される基 を有するマクロ
ライ ド系抗生物質、その製薬上許容 される
塩、またはそれらの水和物を含有 し、ポリ
ピ ルアルコールまたはポリピ ルアルコー

ル共重合体を主成分とする被覆剤で被覆 されていることを特徴 とする、マクロライ ド系抗生物質の被覆製剤。



明 細 書

マクロライド系抗生物質の被覆製剤

技術分野

０００1 本発明は、細菌、マイコプラズマ、真菌 (カビ) 、原虫などによる各種感染症の治療

に有効な、マクロライド系抗生物質の安定化被覆製剤に関する。

背景技術

０００2 マクロライド系抗生物質は、哺乳動物、魚類および鳥類における細菌、マイコプラズ

マ、真菌 (カビ) 、原虫などによる広範囲の各種感染症の治療に有用であることが知ら

れている。代表的なマクロライド系抗生物質としてエリスロマイシン (特許文献 、2) が

、その特徴的な抗菌力および良好な組織移行性、そして少ない副作用などの長所を

有することから臨床上有用な抗生物質として長年使用されてきている。その後、種々

のマクロライド系抗生物質が、上市されたり、臨床開発中であったり研究開発中であ

る。そのよぅなマクロライド系抗生物質としては、 4～6員環のマクロライド系抗生物

質、例えば、エリスロマイシン (特許文献 、2) 、オレアンドマイシン (特許文献3、4)

クラリスロマイシン (特許文献5) 、ロキシスロマイシン (特許文献6)、アジスロマイシン (

特許文献7)、ジリスロマイシン (特許文献8)、テリスロマイシン (特許文献9)、セスロマ

イシン (特許文献 ０)、フルリスロマイシンェチルサクシネート(特許文献 )、後記す

るィロ合物 N(特許文献 2 3) ０ 677 (特許文献 4)、マイシナミシン (非特

許文献 )、その他の数多くの誘導体が知られている。

０００3 また、ポリビニルアルコールおよび またはその誘導体の存在下で、少なくとも 種

の重合性ビニル単量体を重合または共重合した重合体または共重合体を主体とす

る硬カプセルを使用することにより、従来の硬カプセルでは充填できなかった難溶性

薬効成分溶解用溶剤 (ポリエチレングリコール等)を充填することのできる硬カプセル
が知られている (特許文献 5)。しかしながら、この特許文献 5に開示された発明は

、ポリビニルアルコール共重合体を硬カプセルの剤皮成分として使用するものであり

、ポリビニルアルコール共重合体を主薬あるいはそれを含有する固形物の被覆剤と

して使用するものではない。



０００4 さらにまた、ポリビニルアルコール共重合体を主成分とする医薬、動物薬、農薬、肥

料、食品等のコーティング剤として有用な樹脂組成物が知られている (特許文献 6 )

。この特許文献 6 に記載された発明では、被覆すべき対象としての医薬が記載され

てはいるが、マクロライド系抗生物質製剤の安定化については何も具体的に記載さ

れていない。ましてや、後記する特定の基を有するマクロライド系抗生物質の長期保

存安定性についての記載も示唆もされていない。

０００5 これまで、これらの公知マクロライド系抗生物質の製剤については、経 口投与用あ

るいは非経 口投与用の種々の剤型が開発され、使用されてきている。しかしこれらの

マクロライド系抗生物質製剤を長期間、保存した場合、製剤中に主薬の分解が認め

られることがあり、必ずしも満足すべき安定性とはいえなかった。また、安定性の向上

を図るために、その製剤化に際して、安定ィロ剤、賦形剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、

被覆剤等の添加剤を多量に使用した場合には、製造される経 口用製剤は一般に大

きな剤型となるきらいがあり、老人、 、児等の患者にとって服用しがたいれづ欠点が

あった。

０００6 これらのマクロライド系抗生物質の公知製剤として、ポリビニルアルコールまたはそ

の共重合体をマクロライド系抗生物質あるいはそれを含有する素錠、素頬粒などの

被覆剤として用いた、安定ィロ被覆製剤に関する先行技術はこれまでに知られていな

かった。

０００7 特許文献1 2653899

特許文献2 US28232 3

特許文献3 S2757 2 3

特許文献4 284248

特許文献5 S433 8 3

特許文献6 4349545

特許文献7 S45 7359

特許文献8 P5 799

特許文献9 5635485

特許文献1０ 5866549



特許文献1 P5629

特許文献12 W 2００3 ０97659

特許文献13 W 2００5 ０8 82 2

非特許文献 J A b o 45 ( ) ( 992)

特許文献14 P5 8699

特許文献15 W 2 2 7848

特許文献16 W 2 5 ０ 9286

発明の開示

発明が解決しようとする課題

０００8 前記実情に鑑み、当該分野では、長期間保存に耐え得るマクロライド系抗生物質、

特に 3～6員環系マクロライド系抗生物質製剤の安定ィロ製剤の開発が切望されて

いる。特に錠剤、頬粒剤、カプセル剤、丸剤等の固形製剤の安定性の改善が要望さ

れている。

課題を解決するための手段

０００9 そこで、マクロライド系抗生物質製剤の安定ィビにっいて種々、検討した結果、次式

ィ

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)、好ましくは次式

ィヒ2



㈲

で示される部分構造式を有するマクロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、

またはそれらの水和物、あるいはそれらを含有する固形物を、ポリビニルアルコール (

P )またはポリビニルアルコール共重合体を主成分とする被覆剤を用いて被覆す

ることにより、安定ィビされたマクロライド系抗生物質の被覆製剤が得られることを知見

し、本発明を完成した。

００1０ すなわち、本発明は、

項 ・ 下記部分構造式

ィヒ3

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物を含有し、ポリ

ビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を含有する被覆剤で被覆さ

れていることを特徴とする、マクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００11 項2・ マクロライド系抗生物質が、下記部分構造式㈲



化4

㈲

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物であることを

特徴とする項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００12 項3・ マクロライド系抗生物質が 4～6員環系マクロライド系抗生物質であること

を特徴とする、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００13 項4・ マクロライド系抗生物質が、一般式 (11)

ィヒ5

。

(式中、 は、

a)



。
b)

。O (式中、 は水酸基の保護基を表す。) 、

(式中、 は ( アリール基、(2 置換アリール基、(3 ヘテロアリール基ま

たは置換ヘテロアリール基を表す。) 、

(式中、 は前記と同意義を有する。) 、

e ) (式中、 は、( )水素原子、(2) ハロゲン原子、(3) 酸素原子、硫黄原子

および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハロゲン、アリー

ル基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から選ばれる

または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキル基、(4)酸素原

子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハ

ロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基

から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニ
2 2

ル

基、または (5 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原

子を任意に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置

換ヘテロアリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C

アルキニル基を表す。) 、
2 2

f) ( は前記と同意義を有する。) 、

) ( ) R (式中、 はO、 または2を、 は、独立して水素原子、 または

を表 2し、 および は前記と同意義を有する) 、

) (O) 式中、 は前記と同意義を有する。) 、

) (O) 式中、 は前記と同意義を有する。) 、

) ( ) R
。

式中、
。

は前記と同意義を有する。) 、
。

(式中、 および は、それぞれ独立して、 を表し、 は前記

と同意義を有する。) 、および

(式中、 3はアミノ基保護基を表す。)

から選ばれる基を表し

は、

a)水素原子、

)重水素、



c ) ハロゲン原子、

d

e ( は前記と同意義を有する。) 、

2
f ) ( は前記と同意義を有する。) 、または

。
O ( は前記と同意義を有する。を表し

但し、 がハロゲ
。

ン、 O または O のとき、A は または一 2 を表し、あるい
は および は、結合している炭素原子と一緒になって、

a ) C 二O

b ) C ( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

c ) C
2 2

( S ) ( は前記と同意義を有する。) 、

d ) C (C ) ( は2 または3 である。) 、
2 2

e C S (C ( は前記と同意義である。 、
2 2

f ) C 二C ( は前記と同意義を有する。) 、

) C 二 O ( は前記と同意義を有する。) 、または

)
2

C 二

式中、

，一は、 を表し、 は独立して、

a ) から水素元素を除いて形成される2 価の基 ( は前記と同意義を有する。) 、

b ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキレン基、

c ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルケニレン基、または

d ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテ口



アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルキニレン基を表し

2 は、結合手あるいは

(a) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルキレン基、
2

(b)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C O) 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルケニレン基、
2 2

(c) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルキニレン基、
2 2

(d)置換アリーレン基、

(e) 置換ヘテロアリーレン基または

㈲置換ヘテロシクロアルキレン基を表しおよび
23 は、

(a) アリール基、

(b)置換アリール基、

(c) ヘテロアリール基、または

(d)置換ヘテロアリール基を表口
) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

C二 C ( ( は前記と同意義を有する。 、

) C二 C ( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

二 S ( ) R ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

o) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、または

P) C二 ( は前記と同意義を有する。)を表し



Xおよび の一方は、水素原子を表し、他方は、

a)水素原子、

b)重水素、

c

d (
。は前記と同意義を有する。) 、

。。 。 。
e ) ( およびR は、それぞれ独立して、

( 水素原子、

(2) ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキル基、または
。 。

(3) および は、結合している窒素原子と共に一緒になって、酸素原子、硫黄

原子および窒素原子から選ばれる０～2個のへテロ原子を含む3～０のへテロアル

キル環を表し、あるレ まXおよび は結合している炭素原子と共に、

(a) C二Oまたは

(b) C二

(式中、Qは

( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

(2) アミノ保護基、

(3) 一C (O) (
。

は前記と同意義を有する。) 、

(4) ( は独立して、

(a) 水素原子、

(c) O (C O) C ( は前記と同意義を有する。) 、
2 2 3

(d)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール

基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキ
2

ル

基、

(e C シクロアルキル基、
3 2

(f) (O) C アルキル基、
2



( ) ( ) シクロアルキル基、
3 2

( ) 一 ( ) 一 ( は前記と同意義を有する。)または
。 。

( ) ( ) ( ) ( ) ( ， および は、それぞれ独立して、C C アルキ
2

ル基、アリール基または置換アリール基を表す。)を表しまたは

(5) 7 。 。
C ( ) ( 8) ( は前記と同意義を有する。但し、 は、C ( ) 一

C C アルキル基、C (O) C シクロアルキル基またはC ( ) ではなく、
2 3 2

および は、結合している炭素原子と共に、C C シクロアルキル基を形成する
7 8 3 2

か、あるいは ( )水素原子または (2) C C アルキル基を表す。 を表し
2

は、

a

b C

c ) C

d)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキル基、

e )アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニル基、ま

たは

f)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキニル基を

表し

Zは、

a)水素原子、

b)メチル基 または

c ハロゲン原子を表し

"は、水素原子または水酸基の保護基を表す。

で表されるィロ合物、その製薬上許容される塩もしくはそれらの水和物であることを特

徴とする、項3に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

項5・ マクロライド系抗生物質が、



( ) 下記式 (1 )

ィヒ6

て 表される ( 2 3 6 8 g O 6 S 8 ) 4 6

トリデオキシー 3 ラ メチルアミノ キシロ ヘキソLゴ ヲノラ ノレオキシ)

コ ラ ルー 2 ヒドロキシー 2，6，8，０， 6， 8 ヘキサメチルー 5 7 亡 トキソ

3 。
(ヒラゾールー イル) Lゴリ亡 レ ー 3 ノレ メトキシイミノ ， ，

5 トリオキサLゴラ クロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド、

(2) て言已三巳 ( )

口7



で表されるテリスロマイシン、

(3) 下記式 ( )

ィヒ8

O H

(V

で表されるGW773546

(4)下記式 ( )

ィヒ9



で示される 777

(5) 下記式 ( 功
ィ ０

で示されるC P 544372

6 記式 (



口11

V

で示されるJ 7０69546

(7) 下記式 (1X)

ィ 2

で表されるセレくロマイシン、もしくは

(8) ( 2 3 6 8 g O 6S 8 ) 4，6 トリデオ

キシー3 ラ メチルアミノ キシロ ヘキソLゴ ヲノラ ノレオキシ) コ チル

ー2 ヒドロキシー2，6，8，０， 6， 8 ヘキサメチルー5 7 亡 トキソ 3 (

) アミノLゴリラ レ ー6 イル)Lゴリラ レ ー3 イル メトキシイミノ ， ，

5 トリオキサLゴラ クロ 8，5， ノナデカ 7 イリデン アセタミド、



またはそれらの製薬上許容される塩もしくはそれらの水和物であることを特徴とする

項4に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００15 項6・ マクロライド系抗生物質が、下記式 (1 )

ィ 3

で表される ( 2 3 6 8 g ０ 6S 8 ) 4 6

トリデオキシー 3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオキシ)

エチルー 2 ヒドロキシー 2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー 5 7 ジオキソ
。3 (ヒラゾールー 一イル)ピリジン イル メトキシイミ刀

5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド、その製薬上

許容される塩、またはそれらの水和物であることを特徴とする、項5に記載のマクロラ

イド系抗生物質の被覆製剤。

００16 項7・ マクロライド系抗生物質が、粉末X線回折パターンにおいて、2 ０二 4・3、

4 F F R F R R R 38

38・9および4０ 4 (単位 度)から選ばれる少なくとも 個のビークを有する、(

2 3 6 8 g ０ 6S 8 ) 4，6一トリデオキシー 3

ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオキシ) エチルー 2 ヒドロ

キシー 2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー 5 7 ジオキソ 3



ピラゾールー 一イル)ピリジン イル メトキシイミ刀 ，皿， 5 トリオキサビ

シクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミドの 型結品であることを特徴と

する、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００17 項8・ 該 型が無水物結品であることを特徴とする、項7に記載のマクロライド系抗

生物質の被覆製剤。

００18 項9・ 被覆製剤が、固形製剤であることを特徴とする、項 記載のマクロライド系抗

生物質の被覆製剤。

００19 項 ０・ 固形製剤が、錠剤または頬粒剤であることを特徴とする、項9記載のマクロ

ライド系抗生物質の被覆製剤。

００2０ 項皿・ 被覆剤が、平均重合度 3００以下のポリビニルアルコールと、少なくとも

の重合性ビニル単量体とを重量比で6 4～9 汀の割合で共重合させて得られるポリ

ビニルアルコール共重合体を含むものであることを特徴とする、項 に記載のマクロラ

イド系抗生物質の被覆製剤。

００2 1 項 2・ ポリビニルアルコールの平均重合度が9００以下であることを特徴とする、

項皿に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００22 項 3・ ポリビニルアルコールの平均重合度が2００～6００であることを特徴とする、

項 2に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００23 項 4・ ポリビニルアルコールが部分けん化ポリビニルアルコールであることを特徴

とする、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００24 項 5・ 重合性ビニル単量体が、不飽和カルボン酸類、不飽和カルボン酸のェス

テル類、不飽和二トリル類、不飽和アミド類、芳香族ビニル類、脂肪族ビニル類、不

飽和結合含有複素環類およびそれらの塩からなる群より選ばれるものであることを特

徴とする、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００25 項 6・ ポリビニルアルコールと2以上の重合性ビニル単量体を共重合させたもの

であり、2以上の重合性ビニル単量体のぅち、少なくとも つが不飽和力ルボン酸類ま

たはそれらの塩であり、少なくとも他の つが不飽和力ルボン酸のェステル類であるこ

とを特徴とする、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００26 項 7・ 不飽和カルボン酸類またはそれらの塩類が、アクリル酸、メタクリル酸、ク口



トン酸、フマル酸、マレイン酸、イタコン酸およびそれらの塩からなる群から選ばれるも

のであり、不飽和力ルボン酸のエステル類がメチルメタクリレート、メチルアクリレート、

エチルメタクリレート、エチルアクリレート、ブチルメタクリレート、ブチルアクリレート、イ

ソブチルメタクリレート、イソブチルアクリレート、シクロヘキシルメタクリレート、シクロヘ

キシルアクリレート、2 エチルヘキシルメタクリレート、2 エチルヘキシルアクリレー

ト、ヒドロキシェチルメタクリレート、ヒドロキシェチルアクリレート、ポリエチレングリコー

ルとメタクリル酸とのエステル、ポリエチレングリコールとアクリル酸とのエステルおよび

ポリプロピレングリコールとアクリル酸とのエステルからなる群から選ばれるものである

ことを特徴とする、項 6に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００27 項 8・ 不飽和カルボン酸類、それらの塩類および不飽和カルボン酸のエステル

類が、一般式 (X)

(ィヒ 4)

C二C ( ) (X)
2 2

(式中、 は水素原子またはメチル基を示し、 は水素原子または ～4個の炭素原

子を有するアルキル基を示す。)で示されるィロ合物またはその塩であることを特徴と

する、項 5に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００28 項 9・ 不飽和力ルボン酸類またはそれらの塩が、アクリル酸またはその塩であり、

不飽和力ルボン酸のエステル類がメチルメタクリレートであることを特徴とする、項 6

に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００29 項2０・ 共重合する際におけるアクリル酸またはその塩とメチルメタクリレートとの重

量比が3 7～０・5 9・5であることを特徴とする、項 9に記載のマクロライド系抗生物

質の被覆製剤。

００3０ 項2 ・ 平均重合度3００から5００の部分けんィヒポリビニルアルコールと、重合性ビ

ニル単量体とを重量比で6 4～9 汀の割合で共重合させて得られ、かつ当該重合性

ビニル単量体がアクリル酸およびメチルメタクリレートであり、共重合する際における

アクリル酸とメチルメタクリレートとの重量比が3 7～０・5 9・5であることを特徴とする

、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００3 1 項22・ 平均重合度3００から5００の部分けんィヒポリビニルアルコール、メチルメタク



リレートおよびアクリル酸の共重合する際における重量比が6０～9０7～38 ０・5～
2であることを特徴とする、項2 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００32 項23・ 被覆剤の含量が、素錠または素頬粒に対して2 (重量比)以上であること

を特徴とする、項 ０に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００33 項24・ マクロライド系抗生物質の被覆製剤を25 C、相対湿度6０ の条件で3ケ

月保存後の類縁物質の総量が3 以下であることを特徴とする、項 に記載のマクロ

ライド系抗生物質の被覆製剤。

００34 項25・ マクロライド系抗生物質が ( 2 3 6 8 g ０ 6S 8

) ，4，6 トリデオキシー3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソ

ビラノシルオキシ) 一3一ェチルー2 ヒドロキシー2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチ

ルー 5 7 ジオキソ 3 (ピラゾールー 一イル)ピリジン イル

メトキシイミ刀 ，皿， 5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン

アセタミドの 型結品であり、被覆剤が酸ィヒチタンを含有しているか又は含有していな

いポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体であり、25 C、相対湿

度6０ の条件で3ケ月保存後の類縁物質の総量が ・5 以下であることを特徴と

する、項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００35 項26・ マクロライド系抗生物質が ( 2 3 6 8 g ０ 6S 8

) ，4，6 トリデオキシー3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソ

ビラノシルオキシ) 一3一ェチルー2 ヒドロキシー2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチ

ルー 5 7 ジオキソ 3 (ピラゾールー 一イル)ピリジン イル

メトキシイミ刀 ，皿， 5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン

アセタミドの 型結品であり、 C、相対湿度6０ の条件で3ケ月保存後の類縁物

質の総量が ・5 以下であることを特徴とする、マクロライド系抗生物質の被覆製剤

００36 項27 P P レススルーパッケイ、ジ)包装またはボトル包装されていることを特徴

とする、項26に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

００37 項28・ 下記部分構造式

ィ 5



(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれら

を含有する固形物を、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を

含有する被覆剤で被覆することを特徴とする、当該マクロライド系抗生物質の類縁物

質の生成を抑制する方法。

項29・ 下記部分構造式

ィ 6

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれら

を含有する固形物を、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を

含有する被覆剤で被覆することを特徴とする、該マクロライド系抗生物質、その製薬

上許容される塩、またはそれらの水和物の安定ィロ方法。

に関する。



発明の効果

００39 本発明の、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を含有する

被覆剤で被覆されたマクロライド系抗生物質の被覆製剤は、優れた抗菌活性を有し

て各種感染症の治療に用いることが可能であり、長期間、製剤学的に安定であり、ま

た服用しやすいのでヒト用の医薬、ヒトを除く哺乳動物、魚類、鳥類等の動物薬として

非常に有用である。また、被覆剤としてのポリビニルアルコールまたはポリビニルアル

コール共重合体は、主薬の微小粒子や小型の固形物にも被覆が可能であるので、

服用製剤の大型ィビを防止でき、老人、 、児等の患者にも服用しやすい錠剤、

、カプセル剤、丸剤等の固形製剤を提供することができる。

００4０ 図 、実施例 のマクロライド系抗生物質の被覆製剤の製造フローチャートを示す

図2 は、実施例 で行った、 ケ月保存した被覆製剤についての液体クロマトグラフィ
ーのクロマトグラフを示す。

図3 は、実施例 で行った、マクロライド系抗生物質被覆製剤の安定性の評価結果

を示すグラフである。図中、 印は素錠を、●印はポリビニルアルコール共重合体に

より被覆した錠剤を示す。縦軸は、25 C 6０ 相対湿度、無包装の条件下における

、 ・5ケ月後、 ケ月後、2ケ月後、3ケ月後の被覆製剤中の主薬に対する類縁物質

の総量 ( )を示す。

図4 は、ポリビニルアルコール共重合体の素錠に対する被覆量の比率 ( )と

4０C、相対湿度75 、無包装の条件下で 週間保存した後の主薬に対する類縁

物質の総量 ( )との関係を示す。

図5 は、実施例2のマクロライド系抗生物質の被覆製剤の製造フローチャートを示す

図6 は、実施例2のマクロライド系被覆製剤の安定性の評価結果を示すグラフである

。図中、 印は素錠を、●印は酸化チタン配合ポリビニルアルコール共重合体により

被覆した錠剤を示す。縦軸は、25 C 6０ 相対湿度、無包装の条件下における、。
・5ケ月後および ケ月後の被覆製剤中の主薬に対する類縁物質の総量 ( )



を示す。

図7 は、実施例3のマクロライド系抗生物質の被覆製剤の製造フローチャートを示す

図8 は、実施例3のマクロライド系抗生物質被覆製剤の安定性の評価結果を示すグ

ラフである。図中、 印は素錠を、●印はポリビニルアルコールによる被覆錠を示す

25 C 6０ 相対湿度、無包装の条件下における、 ・5ケ月、 ケ月、2ケ月および

3ケ月後の被覆製剤中の主薬に対する類縁物質の総量 ( )を示す。

発明を実施するための最良の形熊

本発明のマクロライド系抗生物質の被覆製剤において、マクロライド系抗生物質とし

ては、好ましくは 4～6員環のマクロライド系抗生物質が挙げられる。これらのマクロ

ライド系抗生物質のぅち、好ま 、のは、下記部分構造式

ィ 7

(式中、 は、水素原子または水酸基の保護基を表す。) 、さらに好ま 、のは、下

記部分構造式㈲

ィ 8



（）

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基 (以下、総称

して とも表す)を有するマクロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、ま

たはそれらの水和物を挙げることができる。

００42 本発明者らの検討により、被覆剤によって上記部分構造が安定ィビされることが判明

した。よってその構造式中に、上記一般式㈲で表される基を有するマクロライド系抗

生物質である限り、本発明製剤においては、医薬活性成分として使用することができ

る。

００43 マクロライド環内において上記部分構造式の結合部位は必ずしも限定されないが、

好ましくは以下に例示されるよぅな態様で、マクロライド環に結合している。

ィ 9



(式中、 a Rbは、一緒になってオキソまたは、一方が水素原子で他方が 糖

残基を示す。好ましくは a R bは、一緒になってオキソを示す。孤状の点線は、マク

ロライド環の残りの部分構造を示す。)

００4 4 なお上記のナンバリングは典型的な場合に従ってつけたものであり、このよぅな場合

には、即ち、前記 で示される部分構造がマクロライド環の5位に結合する。しか

し、マクロライド環の種類によっては、ナンバリングは変わり得る。

００4 5 4員環のマクロライド系抗生物質としては、WO2 ００ 7 F に記載の以下に

示す架橋構造を有する一般式 (11) で示されるィロ合物、その製薬上許容される塩もし

くはそれらの水和物がより好ま 、。

ィヒ2 ０

式中、 は、

a )

。 。
b (式中、 は水酸基の保護基を表す。) 、

c ) (式中、 は ( ) アリール基、(2) 置換アリール基、(3) ヘテロアリール基ま

たは置換ヘテロアリール基を表す。) 、

「式中、 は前記と同意義を有する。) 、

e (式中 2、 は、( 水素原子、( 2 ハロゲン原子、( 3 酸素原子、硫黄原子

および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハロゲン、アリー



ル基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から選ばれる

または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキル基、(4 酸素
2

原

子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハ

ロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基

から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニ
2 2

ル

基、または (5) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原

子を任意に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置

換ヘテロアリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C

アルキニル基を表す。) 、
2 2

f) ( は前記と同意義を有する。) 、

) ( ) R (式中、 はO、 または2を、 は、独立して水素原子、 または

を表 2し、 および は前記と同意義を有する 、

) (O) 式中、 は前記と同意義を有する。) 、

) (O) 式中、 は前記と同意義を有する。) 、

) ( ) R 式中、 は前記と同意義を有する。) 、
。 。

)
。

(式中、 および は、それぞれ独立して、 を表し、 は前記

と同意義を有する。) 、および

(式中 3、 はアミノ基保護基を表す。)

から選ばれる基を表し

は、

a)水素原子、

b 重水素、

c)ハロゲン原子、

d

e ( は前記と同意義を有する。) 、

f) 2( は前記と同意義を有する。) 、または
。は前記と同意義を有する。を表し

但し、 がハロゲン、 または
。

O のとき、 は または 2を表し、ある



いは および は、結合している炭素原子と一緒になって、

a C 二O

b ) C ( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

c ) C ( S 2) ( 2は前記と同意義を有する。) 、

d ) C (C ) ( は2 または3 である。) 、
2 2

e ) C S (C ) ( は前記と同意義である。) 、
2 2

f ) C 二C ( は前記と同意義を有する。) 、

) C 二 ( は前記と同意義を有する。) 、または

) C 二 O 2

式中、

，一は、 を表し、 は独立して、

a から水素元素を除いて形成される2 価の基 ( は前記と同意義を有する。 、

b ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキレン基、

c ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルケニレン基、または

d ) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルキニレン基を表し

2 、結合手あるいは

(a) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3 個のへテロ原子および
C二 二 および一C 一から選ばれる０～3 個の基を任意に含む、

C C アルキレン基、
2



(b)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルケニレン基、
2 2

(c) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルキニレン基、
2 2

(d 置換アリーレン基、

(e) 置換ヘテロアリーレン基または

㈲置換ヘテロシクロアルキレン基を表しおよび

3 2は、

(a) アリール基、

(b)置換アリール基、

(c) ヘテロアリール基、または

(d)置換ヘテロアリール基を表口
) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 C ( ) (R は前記と同意義を有する。) 、

) C二 C ( ) R ( は前記と同意義を有する。) 、

二 S ( ) R ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

o) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、または

P) C二 ( は前記と同意義を有する。)を表し

Xおよび の一方は、水素原子を表し、他方は、

a)水素原子、

b)重水素、

c

d ぱ (ぱは前記と同意義を有する。 、
。 。

e
。。

( およびR は、それぞれ独立して、



( )水素原子、

(2 ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキル基、または
。 。

(3) および は、結合している窒素原子と共に一緒になって、酸素原子、硫黄

原子および窒素原子から選ばれる０～2個のへテロ原子を含む3～０のへテロアル

キル環を表し、あるレ まXおよび は結合している炭素原子と共に、

(a) C二Oまたは

(b) C二

(式中、Qは

( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

(2 アミノ保護基、

(3) 一C ( ) ( は前記と同意義を有する。) 、
。

(4) ( は独立して、

(a) 水素原子、

(c) O (C O) C ( は前記と同意義を有する。) 、
2 2 3

(d)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール

基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキ
2

ル

基、

(e) C シクロアルキル基、
3 2

(f (O C アルキル基、
2

( ) ( ) シクロアルキル基、
3 2

( ) 一 ( ) 一 ( は前記と同意義を有する。)または
。 。

( ) ( ) ( ) ( ) ( ， および は、それぞれ独立して、C C アルキ
2

ル基、アリール基または置換アリール基を表す。)を表しまたは
。 。

(5) ( ) ( ) ( は前記と同意義を有する。但し、 は、 ( ) 一

C C アルキル基、C ( ) C シクロアルキル基またはC ( ) ではなく、
2 3 2



および は、結合している炭素原子と共に、C C シクロアルキル基を形成する
7 8 3 2

か、あるいは ( 水素原子または (2 C C アルキル基を表す。 を表し
2

は、

a)

b C

c )C

d)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキル基、

e)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニル基、ま

たは

f アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキニル基を
2 6

表し

Zは、

a)水素原子、

b)メチル基 または

c ハロゲン原子を表し
九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。

００46 上記ィロ合物 (11) において各基の詳細な定義は、W ００3 ０97659に記載の通

りである。ィ出合物 (11) の好ま 、態様は以下の通りである。

および は、結合している炭素原子と一緒になって、
2

) C二

式中、

， 3 3一は、 を表し、 は好ましくは、

b)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2



ルキレン基であり、より好ましくはC C アルキレン基であり、

2 ) 、好ましくは結合手であり、

3 ) ，2 は、好ましくは ( d ) 置換ヘテロアリール基を示す。該ヘテロアリール基は、好

ましくは5 または6 員の ，S ， から選択されるへテロ原子を ～4 個含有していてもよ

い芳香族ヘテロ環基であり、より好ましくはピリジルである。該ヘテロアリール基上の

置換基としては、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシ、ハロゲン、低級アルキル、低

級アルコキシ等で置換されていてもよい同様の芳香族ヘテロ環基 (例 ピラゾール) が

例示される。

００4 7 Xおよび は、好ましくは結合している炭素原子と共に、

( b ) C 二

(式中、Q は好ましくは

(3) 一C ( O ) ( は、好ましくは低級アルキル) で示される基を示す。

は、好ましくはC の低級アルキル、より好ましくはb C である。

Z は、好ましくは、a ) 水素原子である。

００4 8 より具体的なマクロライド系抗生物質の例示としては、エリスロマイシン ( 4 員環 ) 、6

一デオキシェリスロマイシン ( 4 員環 ) 、オレアンドマイシン ( 4 員環 ) 、クラリスロマイ

シン ( 4 員環 ) 、ロキシスロマイシン ( 4 員環 ) 、ジリスロマイシン ( 4 員環 ) 、テリスロマ

イシン ( 4 員環、前記化合物 ( ) ) 、セスロマイシン ( 4 員環、前記ィロ合物 ( X ) ) 、フ

ルリスロマイシン ( 4 員環 ) 、フルリスロマイシンェチルサクシネート( 4 員環 ) 、GW7

73546 ( 4 員環、前記化合物 ( ) ) 769 ( 4 員環 ) ) ０777 ( 4

員環、前記化合物 ( ) 、 ０929 ( 4 員環 ) 、J J 7 ０69546 ( 4 員環、前

記ィロ合物 ( ) ) C P 7 9 ０ ( 4 員環 ) 85684 ( 4 員環 ) (

4 員環 ) ０3 ０( 4 員環 ) ( 4 員環 ) C P ( 4 員環、

前記ィロ合物 ( ) ) C P ( 4 員環 ) C P ( 4 員環 ) R ００

4 ( 4 員環 ) P 2 9 ( 4 員環 ) RWJ 5663 ( 4 員環 ) W 5667 (

4 員環 ) 、G 1 ( 4 員環 ) 、 389 ( 4 員環 ) 、前記化合物 ( ) ( 4 員

環架橋構造 ) 、アジスロマイシン ( 5 員環 ) 、P ・ ・3 ( 5 員環 ) 、 ０ 677

5 員環 ) P 4 8 ( 6 員環 ) P 4 2 ( 6 員環 ) P 369 ( 6 員環 )



7 ( 6員環 ) 、 ０( 6員環 ) 、マイシナミシン ( 6員環 ) 、( 2

3 6 8 g ０ 6 S 8 ) 4 ，6 一トリデオキシー 3 ジ

メチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオキシ) エチルー 2 ヒドロキ

シー 2 6 ，8 ０ 6 8 ヘキサメチ 7 ジオキソ 3 ( )

一アミノピリジン イル) ピリジン イル メトキシイミノ 5 トリオキ

サビシクロ 8 ，5 ，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミドなどが挙げられる。

００4 9 このうち、特に好ましいのは、

) 下記式 (1 )

ィヒ2

で表されるィロ合物 (1 1) 、または前記のテリスロマイシン、GW773546 ０7 7

7 、C P 44372 J J 7０69546 およびセスロマイシン、またはそれらの製薬上

許容される塩もしくはそれらの水和物などである。

００5 ０ 特に好ましくは、ィロ合物 (11) の一態様であるィロ合物 (1 1) 、その製薬上許容される塩

もしくはそれらの水和物である。

００5 1 ィロ合物 (111) においては、前記の部分構造式 ( 一Q ) は9位に結合しており、またィ出

合物 (1 1) のィロ学名は ( 2 3 6 8 g 6 S 8 )

( 3 ，4 ，6 トリデオキシー 3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオ



キシ エチルー 2 ヒドロキシー 2，6 ，8，０ 6 8 ヘキサメチルー 5 7

ジオキソ 3 (ピラゾールー 一イル) ピリジン イル メトキシイミ

刀 ，皿， 5 トリオキサビシクロ 8 ，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド

である。

００5 2 また、マクロライド系抗生物質の好ま 、例として、( 2 3 6 8 g ，

O 6 S 8 ) ，4，6 トリデオキシー 3 ジメチルアミノ

キシロ一ヘキソビラノシルオキシ) エチルー 2 ヒドロキシー 2，6，8，０ 6

8 ヘキサメチルー 5 7 ジオキソ 3 ( ) アミノピリジン イ

ル) ピリジン イル メトキシイミ刀 ，皿， 5 トリオキサビシクロ 8 ，5，4 ノナ

デカ 7 イリデン アセタミドも例示される。

００5 3 本発明者らは特に、ィロ合物 (1 1) 、殊にその結品 (例 W 2００5 ０8 8 2 に記載

の 型結品、特にその無水物結品) の保存安定性が極めて悪いことを発見した。特に

長期保存下で湿度や酸素に対して不安定であることを発見した。また P C検査、

解析等から、ィ出合物 (1 1) の不安定性が前記㈲で示される部分構造に起因し

ていることも発見した。そして前記の被覆剤を使用することにより、該部分構造の安定

性が改善されて、該部分構造の変ィビによって生じる類縁物質の生成が顕著に抑制さ

れることも確認した。よって、本発明の安定ィロ効果は、同様の部分構造を有する種々

の薬物、特にマクロライド系抗生物質に幅広く適用される。またそれらを主薬として含

有する製剤、特に種々の固形製剤、好ましくは錠剤、頬粒剤、カプセル剤等の安定

性も改善される。

００5 4 前記の部分構造の変ィビによって生じる類縁物質とは、典型的には、後記実施例の

図2で示されるよぅに、 P C分析において主薬のマクロライド系抗生物質のビークよ

りも前に出現し、安定性試験で経時的に増加する2種類の分解物を意味する。

００5 5 なお、この 型結品は、W 2００5 ０8 8 2 に記載の1型多形と実質的に同じ粉末

X線回折パターンを示す。好ましくは、回折角度2 ０二 4 ・3、 4 ・5、 5 ・ 、 8 ・8

2０ 5 23 2 24 9 25 6 2 9 3 4 3 7 7 38 38 9および4０ 4

度から選ばれる少なくとも 個の強いピークを示す。また保存条件に応じて０～2水和

物の範囲で水分含量が変ィビし得る。



００5 6 これらのマクロライド系抗生物質は、公知ィロ合物であり、背景技術の項で記載した

先行文献に基づいてあるいはそれに準じた方法により製造することができる。また、

e O e Pa e s (2００3) 3 (6) P 78 7 ０5 るいは「明日の

新薬」(テクノミッ列 s s s Co s a 6 ssea c 等に記載の

方法あるいはそれに準じた方法によっても製造することができる。

００5 7 マクロライド系抗生物質の塩としては、薬学的に許容できる塩であればいかなる塩

も使用することができ、特に限定されることはない。具体的には、塩酸、臭ィロ水素酸、

フ、ィロソ 水素酸、ョウィロ水素酸等のハロゲンィロ水素酸との塩 硫酸、硝酸、リン酸、過塩

素酸、炭酸、ホウ酸等の無機酸との塩 酢酸、トリクロロ酢酸、トリフルオロ酢酸、ヒドロ

キシ酢酸、乳酸、コハク酸、クェン酸、酒石酸、穆酸、マロン酸、シュウ酸、安息香酸、

マンデル酸、酪酸、吉草酸、マレイン酸、プロピオン酸、ヘプタン酸、蟻酸、リンゴ酸、

ラウリン酸、パルミチン酸等の有機カルボン酸との塩 アルギニン、アスパラギン酸、グ

ルタミン酸等のアミノ酸との塩ツタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パラトルェンス

ルホン酸、2 ナフタレンスルホン酸等の有機スルホン酸との塩 リチウム、ナトリウム、

カリウム、力ルシウム、マグネシウム等のアルカリ金属またはアルカリ土類金属との塩

またはアンモニウム塩等の4級アンモニウム塩等が挙げられる。

００5 8 マクロライド系抗生物質の溶媒和物における、溶媒の種類は特に限定されないが、

例えば、水ツタノール、エタノール、イソプロパノール、などのアルコール類 テトラヒ

ドロフランなどのェ一テル類などが挙げられる。

００5 9 これらの公知のマクロライド系抗生物質は、各種の細菌、マイコプラズマ、真菌 (カビ

) 、原虫およびそれらの耐性菌などに有効であるので、これらを主薬とする本発明の

被覆製剤は、ヒトを含む哺乳動物、魚類および鳥類等の細菌感染症、マイコプラズマ

感染症、真菌 (カビ)感染症、原虫感染症の治療に非常に有効である。

００6０ ここで、そのよぅな疾患の起因菌と疾患名としては以下のものを例示することができ

る。

ストレプトコッカス・ニューモニェ(S e ococc s e o ae)、ヘモフィルス・

インフルェンゼ ( ae o s f e zae)、モラクセラ・カタラーリス ( o a e a

c a a a s)、スタヒロコッカス・アウレウス (S a ococc s a e s)、ペプトスト



レプトコッカス (P e o s e ococc s)等による肺炎、中耳炎、副鼻腔炎、気管支炎

、扁桃炎、および乳様突起炎 ストレプトコッカス・ピオゲネス (S e ococc s o

e es)、連鎖球菌CおよびG群、クロストリジウム・ジフセリエ (C o s d d e a

e ) 、またはアクチノバシラス・ヘモリチカム ( c obac s ae o c )等によ

る咽頭炎、リウマチ熱、および糸球体腎炎 マイコプラズマ・ニューモニエ ( co as

a e o ae)、レジオネラ・ニューモフィラ ( e o e a e o a)、スト

レプトコッカス・ニューモニエ (S e ococc s e o ae 、ヘモフィルス・インフ

ルエンゼ ( ae o s f e zae)、またはクラミジア・ニューモニエ (C a d

a e o ae)等による気道感染症 スタヒロコッカス・アウレウス (S a ococc

s a e s)、スタヒロコッカス・エピデルミディス (S e de d s)、S ・ヘモリチカス (

S ・ e o c s)、ストレプトコッカス・ピオゲネス (S e ococc s o e es)、ス

トレプトコッカス・アガラクティエ (S e ococc s a a ac ae ) 、連鎖球菌C 群 (

G o s C～ S e ococc s)、ストレプトコッカス・ビリダンス (S e ococc s

da s)、コリネバクテリウム・ミニュチシマム (C o ebac e ss

) 、クロストリジウム (C o s d )またはバルトネラ・ヘンセレ( a o e a e se a

e ) による末併発の皮膚および軟部組織感染症、膿瘍および骨髄炎、ならびに産褥

熱 スタヒロコッカス・サプロフィチカス (S a ococc s S a o c s)またはエ

ンテロコッカス ( e ococc s)による急性尿路感染症 尿道炎および子宮頚管炎

クラミジア小ラコマチス (C a d a ac o a s)、ヘモフィルス・デュクレイ( ae

o s d c e )、トレポネーマ・パリダム ( e o e a a d )、ウレアプラ

ズマ・ウレアリチカム ( ea as a ea c )、またはナイセリア・ゴノロエエ (

e s e a o o eae) による性感染症 S ・アウレウス、 、または連鎖球菌 、 、お

よびC群による食中毒、トキシツクショツク症候群、毒素疾患、ヘリコバクター・ピロリ(

、
e c o b ac e o ) による潰瘍 ボレリアリカレンチス ( o e a ec e s)に

よる全身，注熱性症候群 ボレリア・ブルグドルフェリ( o e a b do fe )によるラ

イム病 クラミジア小ラコマチス (C a d a ac o a s)、ナイセリア・ゴノロエエ (

e sse a o o oeae 、スタフィロコッカス・アウレウス (S a ococc s a e

s ) 、ストレプトコッカス・ニューモニエ (S e ococc s e o ae)、スタフィロコ



、ソカス・ピオゲネス (S a ococc s o e es)、ヘモフィルス・インフルエンゼ (

ae o s f e zae)、またはリステリア ( s e a)属菌による結膜炎、角膜

炎、および涙嚢炎 マイコバクテリウム・アビウム ( cobac e a ) 、または

マイコバクテリウム・イントラセルラーレ( cobac e ace a e)による播

種性マイコバクテリウム・アビウム複合 ( C)疾患、カンピロバクター・ジェジュ二 (C a

P obac e e ) による胃腸炎 クリプトスポリジウム ( o S O d )属菌

による腸内原虫類 ビリダンズ連鎖球菌による歯原性感染症 ボルデテラ・ペルツッシ

ス ( o de e a e ss s)による持続性咳 クロストリジウム・パーフ児ノジェンス (

o s d e f e s)またはバクテロイデス ( ac e o des)属菌によるガス壊疽

ならびにへリコバクター・ピロリ( e cobac e o )またはクラミジア・ニューモニ

エ (C a d a e o ae)によるアテローム動脈硬ィロ症等が挙げられる。

動物における治療または予防することのできる細菌感染症および原虫類感染症並

びにこのような感染症に関係した疾患としては以下のものが挙げられる パスツレラ・

ヘモリチカ (P a s e e a e o ca) 、パスツレラ・ムルトシダ (P a s e e a

o c da) 、マイコプラズマ・ボビス ( co as a bo s)またはボルデテラ ( o de e

a ) 属菌によるウシ呼吸疾患、大腸菌または原虫類 (即ち、コクシジウム (C o c c d )

類、クリプトスポリジア (c P os o d a)等) による感染に関係したウシ腸疾患、スタフ

ィロコ、ソカス・アウレウス (S a ococc s a e s)、ストレプトコッカス・ユベリス (

e ococc s be s)、ストレプトコ、ソカス・アガラクティエ (S e ococc s a a a c

a e ) 、ストレプトコ、ソカス・ディスガラクティエ (S e ococc sd s a ac ae)、クレブ

シエラ ( ebs e a)属菌、コリネバクテリウム (C o ebac e ) 属菌、またはエン

テロコッカス ( e ococc s)属菌による感染に関係した乳牛の乳腺炎 ・プレウロ

( e o)、P ・マルトシダ、またはマイコプラズマ属菌による感染に関係したブタ呼吸

疾患、大腸菌、ローソニア・イントラセルラーリス ( a so a ace a s)、サル

モネラ (S a o e a)、またはセルプリナナオジスインテリエ (Se a od s

e ae)による感染に関係したブタ腸疾患、フソバクテリウム ( sobac e ) 属菌

による感染に関係したウシ腐蹄症 大腸菌による感染に関係したウシ子宮炎 フソバ

クテリウム・ネクロフォールム ( sobac e ec o o )またはバクテロイデ



スツドサース ( "。。o d。，o o，，) による感染に関係したウシ毛様ゆぅぜい モ

ラクセラ・ボビス ( o a e a bo s) による感染に関係したウシのヒノクアイ 原虫類

( ち、ネオスポリウム ( eos o ) ) による感染に関係したウシの早期流産 大腸

菌による感染に関係したイヌおよびネコにおける尿路感染症 スタフィロコッカス・ 。
エヒ

デルミディス (S a ococc s e de d s) 、スタフィロコッカス・インターメジウス (

・ e ed s)、またはパスツーラ・マルトシダ (P a s e e a oc da)による

イヌおよびネコにおける皮膚および軟部組織感染症 アルカリゲネス ( ca e es)

属菌、バクテロイデス ( ac e o des)属菌、クロストリジウム (C o s d )属菌、ェ
ンテロバクター ( e obac e )属菌、ュウバクテリウム ( bac e )属菌、ペプ

トストレプトコッカス (P e os e ococc s)属菌、ポルフィロモナス (P o o o

as) 属菌、またはプレボテラ (P e o e a)属菌によるイヌおよびネコにおける歯また

は口腔感染症。マクロライド系抗生物質により治療または予防することのできる他の

細菌感染症および原虫類感染症並びにこのよぅな感染症に関係した疾患は、J ・P ・

サンフォードU・P ・S a ) 等、「抗微生物治療に対するサンフォード指針」、 e

S a fo d G de o c ob a e a 第2 6版、アンティマイクロバ

イアルセラピー社 ( c ob a e a c・) 、 996 に記載されている。

００6 2 本発明で被覆剤として使用されるポリビニルアルコールまたはその共重合体は、好

ましくはW O０2 7848 WO2 ００5 ０ 9286 に記載されたものを使用することが

できる。付着性等の点で被覆し易いのは、ポリビニルアルコール共重合体である。

００6 3 すなわち、本発明で使用されるポリビニルアルコール共重合体は、ポリビニルアル

コールまたはその誘導体 (例えばエステル類) あるいは塩と、少なくとも 種の重合性

ビニル単量体とをそれ自体公知の方法で共重合させることにより製造することができ

る。

００64 そのよぅなポリビニルアルコール共重合体を製造する方法としては、ラ、ジカル重合、

例えば溶液重合法、懸濁重合、乳ィロ重合および塊状重合などのそれ自体公知の方

法を挙げることができ、各々の通常の重合条件下で実施することができる。この重合

反応は、通常、重合開始剤の存在下、必要に応じて還元剤 (例えば、エリソルビン酸

ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、アスコルビン酸 ) 、連鎖移動剤 (例えば2 メルカ



プトエタノール、 メチルスチレンダイマー、2 エチルヘキシルチオグリコレート、

ラウリルメルカプタン)あるいは分散剤 (例えばソルビタンェステル、ラウリルアルコー

ルなどの界面活性剤)等の存在下、水、有機溶媒 (例えばメタノール、エタノール、セ

ロソルブ、カルビトール)あるいはそれらの混合物中で実施される。また、末反応の単

量体の除去、乾燥、粉砕方法等も公知の方法でよく、特に制限は無い。

００65 ポリビニルアルコール共重合体の原料となるポリビニルアルコールは、平均重合度

約2００～5００、好ましくは平均重合度約2００～3００、より好ましくは平均重合度約

2００～9００、さらにより好ましくは平均重合度約2００～6００、最も好ましくは平均重合

度約3００～5００のものを使用すればよい。特に、平均重合度3００～5００の部分けん

ィヒポリビニルアルコールが好ましく、平均重合度約3００～5００のけんィロ度約6０～０

モル 、好ましくは78～9 6モル の部分けんィヒポリビニルアルコールがより好まし

い。このよぅなけんィヒポリビニルアルコールは、酢酸ビニルをう、ジカル重合し、得られ

た酢酸ビニルを適宜、けんィビすることによって製造することができ、所望のポリビニル

アルコールを製造するためには、適宜、重合度、けんィロ度をそれ自体公知の方法で

制御することによって達成される。

００66 なお、こぅした部分けん化ポリビニルアルコールは、市販品を使用することも可能で

あり、好ま 、ポリビニルアルコールの市販品としては、例えばゴ一セノール G０5

G25 ( 日本合成化学製 ) 、P 2 けラレ社製 ) 、P 2０4 けラレ社製 ) 、P 2

０5 けラレ社製 ) 、JP ０4 ( 日本酢ビ・ポバール社製 ) 、JP ０5 ( 日本酢ビ・ポバール

社製 )等が挙げられる。なお、本発明で使用する被覆剤としては、ポリビニル共重合

体のみならず、ポリビニルアルコールを単独で使用することができ、また重合度、けん

ィロ度の異なる2種以上のポリビニルアルコールを目的に応じて適宜併用することがで

きる。例えば、平均重合度3００のポリビニルアルコールと平均重合度 5００のポリビ

ニルアルコールとを混合して被覆剤として使用することが可能である。また、ポリビニ

ルアルコールを含む市販のプレミクス被覆剤を使用することも可能である。

００67 さらに、該ポリビニルアルコールは各種変性ボリビニルアルコールを使用することが

でき、例えばアミン変性ボリビニルアルコール、エチレン変性ボリビニルアルコール、

力ルボン酸変性ボリビニルアルコール、ジアセトン変性ボリビニルアルコール、チオー



ル変性ボリビニルアルコール等を挙げることができる。これらの変性ボリビニルアルコ

ールは、市販品を使用してもよく、あるいは当該分野で公知の方法で製造したものを

使用することができる。

００68 被覆剤として用いるポリビニルアルコール共重合体の製造において、ポリビニルア

ルコールと重合させる重合性ビニル単量体としては、アクリル酸、メタクリル酸、クロト

ン酸、フマル酸、マレイン酸、イタコン酸等の不飽和カルボン酸類またはそれらの塩 (

例えばアルカリ金属塩、アンモニウ塩、アルキルアミン塩) 、それらのエステル類 (例え

ば置換または非置換のアルキルエステル、環状アルキルエステル、ポリアルキレング

リコールエステル) 、不飽和二トリル類、不飽和アミド類、芳香族ビニル類、脂肪族ビ

ニル類、不飽和結合含有複素環類等を挙げることができる。具体的には、( )アクリ

ル酸エステル類としては、例えば、メチルアクリレート、エチルアクリルレート、ブチル

アクリレート、イソブチルアクリレート、シクロヘキシルアクリレート、2 エチルヘキシル
。アクリレート、ヒドロキシェチルアクリレート、ポリエチレングリコールアクリレート、ポリフ

ロピレングリコールアクリレートなどが、(2) メタクリル酸エステル類としては、例えばメ

チルメタクリレート、エチルメタクリレート、ブチルメタクリレート、イソブチルメタクリレー

ト、シクロヘキシルメタクリレート、2 エチルヘキシルメタクリレート、ヒドロキシェチル

メタクリレート、ポリエチレングリコールメタクリレートなどが、(3) 不飽和二トリル類とし

ては、例えばアクリロ二トリル、メタアクリロ二トリルなどが、(4)不飽和アミド類としては

例えばアクリルアミド、ジメチルアクリルアミド、メタクリルアミドなどが、(5) 芳香族ビニ

ル類としてはスチレン、 メチルスチレンなどが、(6) 脂肪族ビニル類としては、酢

酸ビニルなどが、(7)不飽和結合含有複素環類としては、 ビニルピロリドン、アク

リロイルモルホリンなどが例示される。

００69 また、ポリビニルアルコール共重合体を製造する際の重合性ビニル単量体としての

不飽和カルボン酸類およびそれらのエステル類は、下記一般式 (X)

(ィヒ22)

C二C ( ) (X)
2 2

(式中、 は水素原子またはメチル基を示し、 は水素原子または ～4個の炭素原

子を有するアルキル基を示す。)で表すことができる。



００7０ これらの重合性ビニル単量体は、 種または2種以上を組み合わせてポリビニルア

ルコールと共重合させることができるが、好ましくは、アクリル酸とメタクリル酸エステル
(例えばメチルメタクリレート) との混合物をポリビニルアルコールと共重合させるのが

よぃ。ここにポリビニルアルコールと重合性ビニル単量体との重量比は、約6 4から9

汀、好ましくは約8 2である。また、重合性ビニル単量体としてアクリル酸とメチルメタ

クリレートを使用する場合には、その重量比は約3 7から約０・5 9・5、好ましくは約

・25 8 75である。被覆剤の主成分として使用する好ま 、い ポリビニルアルコール

共重合体は、ポリビニルアルコール (平均重合度約2００～3００未満) 、メチルメタク

リレートおよびアクリル酸からなり、その構成比は重量比で、約6０～9０7～38 ０・5

～2が好ましく、約7０～9０ 5～2０2～3がより好ましく、約8０ 7 5 2・5がさら

により好ま 、。

００7 1 重合開始剤としては、当該分野で用ぃられてぃるものを使用することができる。例え

ば、過硫酸カリウム、過硫酸アンモニウム、過酸ィロ水素等の無機過酸ィロ物、過酢酸

や ブチルハイドロパーオキサイド、ジ プロピルパーオキシジカーボネート等

の有機過酸ィロ物、あるぃは2，2 一アゾビス (2 アミジノプロパン)ハイドロクロライド

、2，2 一アゾビス (2 4 ジメチルバレロ二トリル)等のアゾィロ合物が挙げられる。

００72 本発明でマクロライド系抗生物質の被覆に使用する被覆剤は、種々の形態を取りぅ

るが、一般にその適用に際しては、水性溶液、水性分散液、有機溶媒溶液あるぃは

有機溶媒分散液の形態で、それ自体公知の散布、噴霧等の手段により実施するの

が好ま 、。また固形の被覆剤を噴霧した錠剤や、被覆剤を含有する頬粒を調製し

た後、加熱溶融させて、表面を被覆させる方法でもよぃ。被覆剤のポリビニルアルコ

ールまたはその共重合性の量としては、例えばマクロライド系抗生物質の素錠に対し

て、約2～3０重量 、好ましくは約5～2０重量 、より好ましくは約7・5～5重量

である。また素頬粒を被覆する場合、一般に素頬粒に対して、約5～００重量 、好

ましくは約3０～8０重量 である。

００73 なお、ポリビニルアルコール共重合体によるマクロライド系抗生物質の素錠、素頬

粒の被覆条件は、一般に以下の通りである。

・ポリビニルアルコール共重合体の重合度 約5００



・ポリビニルアルコール共重合体液濃度 約8～０重量

・コーテイング機 ハイコーター C (フロイント産業)

・スプレーガンロ径 約０・8

・錠剤仕込量 約 ～・5

・パン回転数 約2０

・噴霧空気量 約65～7０
・送風温度 約6０C

，約2・
35，約4・
35

００74 本発明のさらに好ま 実施態様によれば、平均重合度3００から5００の部分けん

ィヒポリビニルアルコールと、重合性ビニル単量体を重量比で6 4～9 汀の割合で共

重合させて得られ、かつ当該重合性ビニル単量体がアクリル酸およびメチルメタクリ

レートであり、共重合する際におけるアクリル酸とメチルメタクリレートとの重量比が3

7～０・5 9・5である、ポリビニルアルコール共重合体を被覆剤として用い、マクロラ

イド系抗生物質またはその含有固形物 (例えば、素錠、素頬粒)を被覆することを特

徴とするマクロライド系抗生物質の安定ィロ被覆製剤が提供される。

００75 本発明において、マクロライド系抗生物質を含有する素錠としては、
)マクロライド

系抗生物質をそのまま、または賦形剤、結合剤、崩壊剤もしくはその他の適当な添加

剤を加えて均等に混和したものを、適当な公知の方法で頬粒 (素頬粒) とした後、滑

沢剤などを加え圧縮成型する、またはb)マクロライド系抗生物質の素頬粒をそのまま

又は賦形剤、結合剤、崩壊剤もしくはその他の適当な添加剤を加えて均等に混和し

たものを、直接圧縮成型することにより製造するか、またはあらかじめ製造したマクロ

ライド系抗生物質を含まない頬粒に、マクロライド系抗生物質をそのままもしくは適当

な添加剤と共に加えて均等に混合した後、圧縮成型して製造する方法が好ま 、例

として挙げられる。また、素頬粒も当該分野で公知の手段により製造することができる

００76 また素錠に対して、ポリビニルアルコール共重合体をコーテイングする前にプレコー

テイング層を施すことができる。コーテイング剤としては当該分野で周知のものが使用



可能であり、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース、白糖等が挙げられる。

００7 7 このポリビニルアルコールあるいはポリビニルアルコール共重合体で被覆されるマク

ロライドの固形製剤、例えば錠剤、頬粒剤、カプセル剤、丸剤は、常法により製造す

ることができる。

００7 8 錠剤としては、その崩壊性を高めるために好ましくは崩壊剤を含有し得る。崩壊剤と

しては、当該分野で周知のものが使用可能であり、例えば部分 ㏄ 化デンプン、力ル

ボキシメチルスターチナトリウム、力ルボキシメチルセルロースカルシウム、低置換度ヒ

ドロキシプロピルセルロース ( PC)、クロスカルメロースナトリウム (例えば、 c

So、旭ィロ成 (株 ) ) 、ポリビニルポリピロリドン等が例示され、好ましくは力ルボキ

シメチルスターチナトリウムである。崩壊剤の含量は、錠剤 をすばやく崩壊させるの

に十分な量であればよく、例えば、日本薬局方に規定の第 液または第2 液中で数

十分以内、好ましくは数分以内で崩壊せしめる量であればよく、通常、錠剤 ００重量

部に対して約０・5 ～3 ０重量部、好ましくは約 ～2 ０重量部、より好ましくは約 2 ～０

重量部である。

００7 9 マクロライド系抗生物質を含有する錠剤は、さらに任意に賦形剤、結合剤、滑沢剤

、着色剤 (例えば、酸化チタン) など製剤学上許容される添加剤を含むことができる。

酸ィヒチタンの含量は、錠剤 ００重量部に対して約０・０5 ～5 重量部、好ましくは約０

・ ～2 重量部である。

００8 ０ 賦形剤としては、当該分野で周知のものを幅広く使用することが可能であり、例え

ば乳糖、白糖、マンニトール、結品セルロース、トウモロコシデンプン、バレイショデン

プン、ヒドロキシプロピルスターチ等が例示されるが、好ましくはマンニトール、結品セ

ルロースである。賦形剤の含量は、主薬含量、目的とする錠剤 の大きさ等を考慮して

適宜設定すればよいが、通常、錠剤 ００重量部に対して約 5 ～6 ０重量部、好ましく

は約 ０～4 ０重量部である。

００8 1 結合剤としては、当該分野で周知のものを幅広く使用することが可能であり、例え

ばメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニル

アルコール、ゼラチン、デキストリン等が例示されるが、好ましくはヒドロキシプロピル

セルロース ( P C ) である。結合剤の含量は、通常、錠剤 ００重量部に対して約０・



5～5重量部、好ましくは約 ～3重量部である。

００8 2 滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ショ糖脂肪酸エステルなどが例

示され、その含量は通常、極微量、例えば錠剤 ００重量部に対して約 ～3重量部

である。

００8 3 本発明における、マクロライド系抗生物質を含有する錠剤は、上記原料を用いて、

混合、造粒、造粒乾燥、整粒、滑沢剤混合、製錠等の各操作を当該分野で周知の

方法に準じて行ぅことにより製造できる。尚、造粒操作に関しては、例えば撹絆造粒

機、流動層造粒機、ブラベンダー、双軸造粒機等の装置を使用すればよいが、均質

な頬粒を得る点から撹絆型造粒機を用 、いるのが好ま 。また製錠は市販の打錠機

を使用して、通常、約０・2～・5 の打錠圧で行えばよい。

００8 4 本発明の好ま 、錠剤組成の一態様は以下の通りである。

錠剤全重量中、

主薬である、ィロ合物 (1 1) 、その製薬上許容される塩、またはその水和物 約4０～7０

崩壊剤、好ましくは力ルボキシメチルスターチナトリウム 約2～０

賦形剤、好ましくは マンニトールと結品セルロースの総量 約 ０～4０

結合剤、好ましくはヒドロキシプロピルセルロース 約 ～3

滑沢剤、好ましくはステアリン酸マグネシウム 約 ～3

であり、また素錠重量に対して

被覆剤、好ましくはポリビニルアルコール共重合体は約5～2０重量 である。

００8 5 本発明のマクロライド系抗生物質の被覆製剤は、ヒトまたは動物に、上記した疾患、

の治療の有効量を投与すればよい。患者あるいは治療対象の動物の年令、体重、症

状、性別などにより投与量は変わりぅるが、通常 回または数回に分けて、上記マクロ

ライド系抗生物質、その薬理学的に許容される塩またはその水和物に換算して、例

えば ・０～5０ を経 口的に投与することができる。

００8 6 また本発明製剤は、例えば、2 5 C、相対湿度6０ の条件で3ケ月保存後の類縁

物質の総量が、好ましくは3 以下、より好ましくは ・5 以下である。

００8 7 また本発明製剤は、好ましくは、安定性をより向上させるために、P P ( ススル



一パッケイ、ジ)包装またはボトル包装 (例 ポリ瓶、ガラス瓶、アルミ缶) されていてもよ

。

００88 また本発明のマクロライド系抗生物質の被覆製剤は、前記マクロライド系抗生物質

以外の抗菌剤を含有していてもよい。また被覆剤の主成分は、ポリビニルアルコール

またはポリビニルアルコール共重合体であるが、その他の被覆成分を含有していても

よい。

００89 また、本発明は、下記部分構造式

ィヒ23

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれら

を含有する固形物を、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を

含有する被覆剤で被覆する、当該マクロライド系抗生物質の類縁物質の生成抑制方

法を提供する。マクロライド系抗生物質、その塩、それらの水和物、被覆剤、被覆方

法などは前述した通りである。

0090 また、本発明は、上記部分構造式で示される基を有するマクロライド系抗生物質、

その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれらを含有する固形物を、

ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を含有する被覆剤で被

覆することを特徴とする、該マクロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、また

はそれらの水和物の安定ィロ方法も提供する。マクロライド系抗生物質、その塩、それ

らの水和物、被覆剤、被覆方法などは前述した通りである。



００9 1 以下に実施例を記載して本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらの実施

例によって何ら制限されるものではない。

実施例

００92 実施例

ポ ビニルアルコール共重合休被覆剖が主薬の安定性に及ぼす影饗の検討

( 被覆製剤の製造

図 に示す製造フローチヤートに従い、以下の表 に示す組成の被覆製剤(製剤

を得た。

００93 表

製剤

穎粒内 化合物 1 ) 型結晶) 0 0 0 m

D マンニ トール 3 8 4 m

ヒドロキシプロピルセルロース 4 6 目

頬粒外 カルボキシメチルスターチナ トリウム 5 0

ステアリン酸マグネ、シウム 4 ０ m

素錠計 6 2 0 m

被覆剤 ポリビニルアルコール共重合体 8 0 m

被覆量計 8 0 m

合計 8 0 0 m

被覆割合 (重量 ) 素錠 ・

００94 なお、上記素錠のポリビニルアルコール共重合体による被覆錠は、以下の工程㈲

～(7)を経て製造された。

㈲ 撹絆造粒機により湿式造粒させた頬粒を用いて、d 8 及び g 2段 の

錠剤をロータリー打錠機により製する。

(2) 重合度5００のポリビニルアルコール共重合体を精製水に徐々に撹絆添加するこ

とにより、8～０重量 ポリビニルアルコール共重合体水溶液を調製する。酸化チタ

ンを配合する場合には、 ロボミクス (特殊機化工業) にて撹絆分散させながら、酸



ィヒチタン含有ポリビニルアルコール共重合体水溶液を調製する。

(3) 2流体ノズルを有する通気式コーテイング機ハイコーター C に、錠剤を

～・5 仕込む。

(4) 送風温度6０C、送風量2 ・5 分、排風量4 ・
3 分で一定時間加温し、

品温4０C以上を維持させる。

(5) スプレーガンロ径０・8 、噴霧空気量6 5～7０ 分、パン回転数2０ の

条件で、錠剤品温を4０C以上に保つよぅに、8～０重量 ポリビニルアルコール共

重合体水溶液を5～０ 分の範囲で噴霧し、錠剤にポリビニルアルコール共重合

体を被覆させる。

(6) 所定量のポリビニルアルコール共重合体を被覆終了後、タルク及びステアリン酸

マグネシウムまたはその両方を錠剤表面に散布し、錠剤を通気式コーテイング機，イ
コーター C から排出させる。

(7) 棚式乾燥機を用いて調製したコーテイング錠を乾燥させる (送風温度 C、乾

燥時間9０分間) 。

００9 5 2 マクロライド系被覆製剤の安定性の評価

上記のよぅにして得られたマクロライド系被覆製剤(製剤 )の安定性を、被覆してい
ない素錠と比較した。評価方法は以下の通りである。

００9 6 被覆剤及び素錠を各 錠づつ、2 5 C 6０ 相対湿度、無包装、遮光の条件下で、

3ケ月間保存した。 ・5力月後、 ケ月後、2ケ月後、及び3ケ月後に、主薬である化

合物 (1 1) の残存量及び類縁物質の生成量を、液体クロマトグラフイ一により測定した

。なお、被覆剤と素錠とでは、同じ製造ロットのマクロライド系抗生物質 (ィロ合物仰 )

を用いた。

００9 7 く液体クロマトグラフィー用の試料溶液の作製ノ

㈲ 被覆剤及び素錠の各 錠を、それぞれ薬包紙に包んで手早く粉砕した後、全量

を O メスフラスコに入れた。

(2) 液体クロマトグラフ用アセトニトリルノ水混液 (7 3 ) 7０ を加えた。アセトニトリ

ルは高速液体クロマトグラフ用のものを用いた(以下、同様。)。

(3) ０分間振とぅした。



(4) 液体クロマトグラフ用アセトニトリルノ水混液 (7 3 ) を加え、正確に とした

(5) 4)の液を孔径０・4 5 のメンブランフイルターけラボウ社製、クロマトデイスク

非水系 3 )でろ過し、初めのろ液2 を除き、残りのろ液を試料溶液とした。

００9 8 く標準溶液の作製ノ

標準物質として使用するため、被覆剤及び素錠に用いたのと同じ製造ロットのィロ合

物 (1 1) の原薬を約 O 精密に秤量した。これを7０ アセトニトリルに溶かし、正確

に O とした。

００9 9 く液体クロマトグラフイ一条件ノ

主薬及び類縁物質によるピーク面積を自動算出法により測定した。

検出器 紫外吸光光度計

(測定波長範囲 9 5～4００ 、抽出波長 ０ )

カラム co umn O 5 ，4 ・6 X 2 5０ (ィロ学物質評価研究機構)

カラム温度 4０C付近の一定温度

移動相 8・ の ・００5 o リン酸二水素カリウム緩衝液 アセトニトリル (3

2)混液

移動相 アセトニトリル 8・ の ・０ o リン酸二水素カリウム緩衝液 (3

) 混液

グラ、ジェントプログラム

０1００ 表2

試料注入後 か らの時間 移動相A ) 移動相 B )

(分)

０～5 7 0 3 0

5 ～4 ０ 7 ０づ 0 3 ０づ ０

4 ０～6 5 ０ 0 0

6 5～6 5 0 づ 7 ０ ００づ 3 ０

6 5 ・ ０ ～8 ０ 7 0 3 0



流量汀・O 分(設定時の主成分の保持時間は約3０分)

注入量 ０

サンプルクーラー温度 25 C

二一ドル洗浄液 アセトニトリル

面積測定範囲 試料注入後65分間

０1０1 くシステム滴仝性の確認ノ

システム適合性は、標準溶液 にっいて上記と同様にして液体クロマトグラフ

ィーを行い、主成分の保持時間が約3０分であることにより確認した。

０1０2 く類縁物宵の比率の計算方法ノ

個々の類縁物質量 ( )及び総類縁物質量 ( ) は、以下の式より計算した。

個々の類縁物質量 ( ) 二 ( OO

総類縁物質量 ( ) 二 ( ) X

個々の類縁物質のピーク面積

個々の類縁物質のビーク面積の総和

システムビーク以外のビーク面積の総和

か月保存後の被覆製剤のクロマトグラムを図2に示す。また、各ピークの保持時間

、面積、高さを以下の表3に示す。

０1０3 表3



ピータ番号 保持時間 (分) ピータ面積 ピータ面積 ピータ高さ

)

4

2 0 ０ 0

3

4 4 0

5 0

6 1 1 0 08

7 30 1

8 3 4 1 4 ０ ０

9 3 44

0 3 4

。
０1０4 ピーク6 が主薬であるィロ合物 (111) に由来するピークである。ピーク6以外の全てのヒ

一クは類縁物質に由来するものであるが、特にピーク 及び2 が、保存により増加する

主な副生成物である。

００5 図3 に、被覆製剤及び素錠の、主薬に対する類縁物質の総量の比率 ( の推移を

示す。図3 中、 印は素錠を、●印はポリビニルアルコール共重合体による被覆錠を

示す。図3から明らかなよぅに、本発明の被覆製剤は、3ケ月後でも、殆ど類縁物質量

が変わらないのに対して、被覆されていない素錠では急激に主薬の分解が進み、3

ケ月後には類縁物質量は約9 。に達した。これにより、本発明の被覆製剤の安定性

が証明された。

０1０6 実施例2

被覆剖最が主薬の安定性に及ぼす影饗

実施例 のマクロライド系被覆製剤の作製方法において、被覆製剤全体に対する

被覆剤の比率を5～5重量 の範囲内で種々変ィビさせて被覆製剤を作製した。

０1０7 これらの被覆製剤を各 錠づっ、4０C 75 相対湿度、無包装、遮光の条件下で



、 週間保存した。次いで、実施例 と同様にして、主薬に対する類縁物質の総量の

比率 ( )を算出した。

０1０8 結果を図4に示す。図4から明らかなよぅに、被覆剤としてのポリビニルアルコール共

重合体の被覆量が、約7・5～5 ( )の範囲内にあるときに本発明のマクロラ

イド被覆製剤は特に安定であった。

０1０9 実施例3

酸化チタン配仝ポ ビニルアルコール共重合休被覆剖が主薬の安定性に及ぼす影

響の検討

図5に示す製造フローチャートに従い、以下の表4に示す組成の被覆製剤 (製剤2

、3及び5)を得た。被覆条件は、酸ィヒチタン ( 重量 濃度)を被覆剤に配合して用

いた以外は、実施例 に示したと同じ条件である。

０11 表

製斉 2 製剤 3 製剤 5

頬粒内 化合物 ( 型結晶) 0 0 ０ 0 g 2 0 0

ァ ，，ト ル 3 8 4 7 6 6 8 g

ヒ ドロキシプロピルセルロース 4 6 6 9 9 2 S

頗粒外 力ルボキ シメチルス ターチナ ト 8 ０ 2 O g 6 ０ g

リ ウム

結晶セルロース 5 ０ 呂 7 口 ０

ステア リン酸マグネシウム 4 ０ 6 ０ 8 0

素錠副 ０ ０ 2 4 ０ 0 3 2 0 ０

被覆剤 ボ リ ビニルアルコール共重合体 ０ 8 0 2 5

酸化チタン ０ 2 ０ 2 5

タルタ 微量 微量 微量

ステア リン酸マグネ、シウム 微量 微量 微量

被覆量計 2 0 2 5 0 n 呂

ロ 8 2 6 ０ 0 目 3 4

被覆割そ ( (対素錠 ) 2 5 8 3 叫。 7 8

共重合体割合 ) (対素錠 ) 3 7 5 7 刊。



０111 上記のよぅにして得られたマクロライド系被覆製剤 (製剤2) の安定性を、被覆してい
ない素錠と比較した。評価方法は以下の通りである。

０112 被覆剤及び素錠を各 錠づっ、2 5 C 6０ 相対湿度、無包装、遮光の条件下で、

ケ月間保存した。 ・5力月後、及び ケ月後に、主薬である化合物 (1 1) の残存量及

び類縁物質の生成量を、液体クロマトグラフィーにより測定した。なお、被覆剤と素錠

とでは、同じ製造ロットのマクロライド系抗生物質 (ィロ合物仰 ) を用いた。

０113 図6 に、被覆製剤及び素錠の、主薬に対する類縁物質の総量の比率 ( )の推移を

示す。図6 中、 印は素錠を、●印は酸ィヒチタン配合ポリビニルアルコール共重合体

による被覆錠を示す。図6から明らかなよぅに、本発明の被覆製剤は、 ケ月後、殆ど

類縁物質量が変わらないのに対して、被覆されていない素錠では急激に主薬の分

解が進み、 ケ月後には類縁物質量は約4 。に達し、本発明の被覆製剤の安定性が

確認された。

０114 実施例4

ポリビニルアルコール被覆剖が主薬の安定性に及 ぼす影饗の検討

図7に示す製造フローチャートに従い、以下の表5 に示す組成の被覆製剤(製剤4)

を得た。

０11 表



製き 4

穎粒内 化合物 ) 型結晶 ００ ０

マンニ トール 3 8 4 m

ヒ ドロキシプロピルセルロース 4 6

頬粒外 力ルボキシメチルスターチナ トリウム 5 0 m

ステア リン酸マグネシウム 4 ０ e

素錠計 6 2 0 m

被覆剤 ポリビニルアルコール 5 5 m

タルク 微量

被覆量計 5 5

"十ロ口 7 7 5 m

被覆割合 ( ) (対素錠 ) 9 6

０116 上記のよぅにして得られたマクロライド系被覆製剤 (製剤4 )の安定性を、被覆してい

ない素錠と比較した。評価方法は以下の通りである。

０117 被覆剤及び素錠を各 錠づつ、2 5 C 6０ 相対湿度、無包装、遮光の条件下で、

3ケ月間保存した。 ・5力月後、 ケ月後、2ケ月後、及び3ケ月後に、主薬である化

合物 (1 1) の残存量及び類縁物質の生成量を、液体クロマトグラフイ一により測定した

。なお、被覆剤と素錠とでは、同じ製造ロットのマクロライド系抗生物質 (ィロ合物仰 )

を用いた。

０118 図8 に、被覆製剤及び素錠の、主薬に対する類縁物質の総量の比率 ( )の推移を

示す。図8 中、 印は素錠を、●印はポリビニルアルコールによる被覆錠を示す。図

8から明らかなよぅに、ポリビニルアルコールで被覆した本発明のマクロライド系抗生

物質の被覆製剤は、3ケ月保存した後でも製剤中の類縁物質は殆ど生成せず、安定

であった。これに対して、素錠のまま保存した場合は急激に類縁物質が生成し、3ケ

月保存後には、主薬に対する類縁物質の総量の比率 ( ) は約9 ( )となった



産業上の利用可能，性

本発明の、ポリビニルアルコールまたはその共重合体で被覆されたマクロライド系

抗生物質の被覆製剤は、ヒトを含む哺乳動物、魚類、鳥類における細菌、マイコプラ

ズマ、真菌 (カビ) 、原虫などに起因する広範囲の感染症の治療に用いることができる



請求の範囲

下記部分構造式

ィヒ

(式中 2a、 は、水素原子または水酸基の保護基を表す。 で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物を含有し、ポリ

ビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を含有する被覆剤で被覆さ

れていることを特徴とする、マクロライド系抗生物質の被覆製剤。

2 マクロライド系抗生物質が、下記部分構造式㈲

ィヒ2

㈲

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物であることを

特徴とする請求項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。



3 マクロライド系抗生物質が 4～ 6員環系マクロライド系抗生物質であることを特徴

とする、請求項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

4 マクロライド系抗生物質が、一般式 (11)

ィロ3

。

式中、 は、

a)

b
。 。O (式中、 は水酸基の保護基を表す。) 、

c) (式中、 は ( )アリール基、(2) 置換アリール基、(3) ヘテロアリール基ま

たは置換ヘテロアリール基を表す。) 、

「式中、 は前記と同意義を有する。) 、

e ) (式中、 は、( )水素原子、(2) ハロゲン原子、(3) 酸素原子、硫黄原子

および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハロゲン、アリー

ル基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から選ばれる

または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキル基、(4)酸素原
2

子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意に含み、ハ

ロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基

から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニ
2 2

ル

基、または (5) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原



子を任意に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置

換ヘテロアリール基から選ばれる または2 以上の置換基で置換されていてもよい、C

C アルキニル基を表す。) 、
2 2

f ) ( は前記と同意義を有する。) 、

)
S( ) R (式中、 はO 、 または2 を、 は、独立して水素原子、 または

を表し、 2および は前記と同意義を有する) 、

C( O (式中、 は前記と同意義を有する。 、

) C( O ) (式中、 は前記と同意義を有する。) 、

) S ( ) R

。
(式中、

。
は前記と同意義を有する。) 、

。
) (式中、 および は、それぞれ独立して、 を表し、 は前記

と同意義を有する。) 、および
3

(式中、 はアミノ基保護基を表す。)

から選ばれる基を表し

は、

a ) 水素原子、

b ) 重水素、

c ) ハロゲン原子、

d )
O

e ( は前記と同意義を有する。) 、

f ) (
2 は前記と同意義を有する。) 、または
。O ( は前記と同意義を有する。を表し

但し、 がハロゲン、 O または 。
O のとき、 は または一 2 を表し、あるい

は および は、結合している炭素原子と一緒になって、

a ) C 二O

b ) C ( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

c ) C
2

( S ) (
2 は前記と同意義を有する。) 、

d C (C ( は2 または3 である。 、
2 2

e ) C S (C ) ( は前記と同意義である。) 、
2 2



f) C二C ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、または

) C二
2

式中、

，一は、 を表し、 は独立して、

a) から水素元素を除いて形成される2価の基 ( は前記と同意義を有する。) 、

b 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキレン基、

c)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルケニレン基、または

d)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子を任意

に含み、ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2 2

ルキニレン基を表し

2 、結合手あるいは

(a) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C ( ) 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルキレン基、
2

(b)酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C (O) 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルケニレン基、
2 2

(c) 酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる０～3個のへテロ原子および

二 二 および一C ( 一から選ばれる０～3個の基を任意に含む、

C C アルキニレン基、
2 2



(d)置換アリーレン基、

(e) 置換ヘテロアリーレン基または

㈲置換ヘテロシクロアルキレン基を表しおよび

3 2は、

(a) アリール基、

(b)置換アリール基、

(c ヘテロアリール基、または

(d)置換ヘテロアリール基を表口
) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 C ( ) (R は前記と同意義を有する。) 、

) C二 C ( ) R ( は前記と同意義を有する。) 、

二 S ( ) R ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、

o) C二 ( は前記と同意義を有する。) 、または

P) C二 ( は前記と同意義を有する。)を表し

Xおよび の一方は、水素原子を表し、他方は、

a)水素原子、

b)重水素、

c)

d (
。は前記と同意義を有する。) 、

。。 。 。
e ) ( およびR は、それぞれ独立して、

( )水素原子、

(2) ハロゲン、アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロ

アリール基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキル基、または
。 。

(3 および は、結合している窒素原子と共に一緒になって、酸素原子、硫黄

原子および窒素原子から選ばれる０～2個のへテロ原子を含む3～０のへテロアル



キル環を表し、あるいはXおよび は結合している炭素原子と共に、

(a C二Oまたは

(b) C二

(式中、Qは

( ) ( は前記と同意義を有する。) 、

(2) アミノ保護基、

(3) 一C ( ) (
。

は前記と同意義を有する。) 、

(4) ( は独立して、

(a) 水素原子、

(c) O (C O) C ( は前記と同意義を有する。) 、
2 2 3

(d アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール

基から選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C ア
2

ルキル

基、

(e) C シクロアルキル基、
3 2

( ) (O) アルキル基、
2

( ) ( ) シクロアルキル基、
3 2

( ) 一 ( ) 一 は前記と同意義を有する。)または
。 。

( ) ( ) ( ) ( ) ( ， および は、それぞれ独立して、C C アルキ
2

ル基、アリール基または置換アリール基を表す。)を表しまたは
。 。

(5) ( ) ( ) ( は前記と同意義を有する。但し、 は、 ( ) 一

C C アルキル基、C (O C シクロアルキル基またはC ( ではなく、
2 3 2

および は、結合している炭素原子と共に、C C シクロアルキル基を形成する
7 8 3 2

か、あるいは ( )水素原子または (2) C 一C アルキル基を表す。 を表し
2

は、

a

b C

c ) C



d)アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキル基、

e ) アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルケニル基、ま

たは

f) アリール基、置換アリール基、ヘテロアリール基および置換ヘテロアリール基から

選ばれる または2以上の置換基で置換されていてもよい、C C アルキニル基を

表し

Z 、

a ) 水素原子、

b)メチル基 または

c ハロゲン原子を表し
九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。

で表されるィロ合物、その製薬上許容される塩もしくはそれらの水和物であることを特

徴とする、請求項3に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

5 マクロライド系抗生物質が、

( ) 下記式 (1 )

ィヒ4



て 表される ( 2 3 6 8 g O 6S 8 ) 4 6

トリデオキシー 3 ラ メチルアミノ キシロ ヘキソLゴ ヲノラ ノレオキシ)

コ ラ ルー 2 ヒドロキシー 2，6，8，０， 6， 8 ヘキサメチルー 5 7 亡 トキソ

3 。(ヒラゾールー イル) Lゴリ亡 レ ー 3 ノレ メトキシイミノ ， ，

5 トリオキサLゴラ クロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド、

(2) て言已三巳 ( )

口5



で表されるテリスロマイシン

(3) 記式 ( )

ィヒ

で表されるGW773546

(4) 記式 ( )

ィヒ7



で示される 777

(5) 下記式 ( 功
ィヒ8

で示されるC P
544372

6 記式 (



ィヒ9

V

で示されるJ J 7０69546

(7) 下記式 (1X)

ィ ０

で表されるセレくロマイシン、もしくは

(8) ( 2 3 6 8 g O 6S 8 ) 4，6 トリデオ

キシー3 ラ メチルアミノ キシロ ヘキソLゴ ヲノラ ノレオキシ) コ チル

ー2 ヒドロキシー2，6，8，０， 6， 8 ヘキサメチルー5 7 亡 トキソ 3 (

) アミノLゴリラ レ ー6 イル)Lゴリラ レ ー3 イル メトキシイミノ ， ，

5 トリオキサLゴラ クロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド、



またはそれらの製薬上許容される塩もしくはそれらの水和物であることを特徴とする

請求項4に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

6 マクロライド系抗生物質が、下記式 (1 )

ィヒ

で表される ( 2 3 6 8 g ０ 6S 8 ) 4 6

トリデオキシー3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオキシ)

エチルー2 ヒドロキシー2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー 5 7 ジオキソ

3 。
6 (ヒラゾールー 一イル)ピリジン イル メトキシイミ刀

5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド、その製薬上

許容される塩、またはそれらの水和物であることを特徴とする、請求項5に記載のマク

ロライド系抗生物質の被覆製剤。

7 マクロライド系抗生物質が、粉末X線回折パターンにおいて、2 ０二 4・3、 4・5、

5 8 8 2０ 5 23 F R 38 38 9

および4０ 4 (単位 度)から選ばれる少なくとも 個のビークを有する、( 2 3

6 8 g ０ 6S 8 ) 4，6一トリデオキシー3 ジメチ

ルアミノ キシロ一ヘキソビラノシルオキシ) エチルー2 ヒドロキシー

2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー 5 7 ジオキソ 3 ( )
。

ヒラゾ



一ルー 一イル)ピリジン イル メトキシイミ刀 ，れ， 5 トリオキサビシクロ

8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミドの 型結品であることを特徴とする、請

求項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

8 該 型が無水物結品であることを特徴とする、請求項7に記載のマクロライド系抗生

物質の被覆製剤。

9 被覆製剤が、固形製剤であることを特徴とする、請求項 記載のマクロライド系抗生

物質の被覆製剤。

０ 固形製剤が、錠剤または頬粒剤であることを特徴とする、請求項9記載のマクロライ

ド系抗生物質の被覆製剤。

被覆剤が、平均重合度 3００以下のポリビニルアルコールと、少なくとも の重合性

ビニル単量体とを重量比で6 4～9 汀の割合で共重合させて得られるポリビニルアル

コール共重合体を含むものであることを特徴とする、請求項 に記載のマクロライド系

抗生物質の被覆製剤。

2 ポリビニルアルコールの平均重合度が9００以下であることを特徴とする、請求項皿

に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

3 ポリビニルアルコールの平均重合度が2００～6００であることを特徴とする、請求項

2に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

4 ポリビニルアルコールが部分けんィヒポリビニルアルコールであることを特徴とする、

請求項皿に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

5 重合性ビニル単量体が、不飽和カルボン酸類、不飽和かレボン酸のエステル類、

不飽和二トリル類、不飽和アミド類、芳香族ビニル類、脂肪族ビニル類、不飽和結合

含有複素環類およびそれらの塩からなる群より選ばれるものであることを特徴とする、

請求項皿に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

6 ポリビニルアルコールと2以上の重合性ビニル単量体を共重合させたものであり、2

以上の重合性ビニル単量体のぅち、少なくとも つが不飽和力ルボン酸類またはそれ

らの塩であり、少なくとも他の つが不飽和力ルボン酸のエステル類であることを特徴

とする、請求項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

7 不飽和カルボン酸類またはそれらの塩類が、アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、



フマル酸、マレイン酸、イタコン酸およびそれらの塩からなる群から選ばれるものであ

り、不飽和力ルボン酸のエステル類がメチルメタクリレート、メチルアクリレート、エチル

メタクリレート、エチルアクリレート、ブチルメタクリレート、ブチルアクリレート、イソブチ

ルメタクリレート、イソブチルアクリレート、シクロヘキシルメタクリレート、シクロヘキシル

アクリレート、2 エチルヘキシルメタクリレート、2 エチルヘキシルアクリレート、ヒド

ロキシェチルメタクリレート、ヒドロキシェチルアクリレート、ポリエチレングリコールとメ

。
タクリル酸とのエステル、ポリエチレングリコールとアクリル酸とのエステルおよびポリフ

ロピレングリコールとアクリル酸とのエステルからなる群から選ばれるものであることを

特徴とする、請求項 6に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

8 不飽和カルボン酸類、それらの塩類および不飽和カルボン酸のエステル類が、一

般式 (X)

(化 2)

C二C ( ) (X)
2 2

(式中、 は水素原子またはメチル基を示し、 は水素原子または ～4個の炭素原

子を有するアルキル基を示す。)で示されるィロ合物またはその塩であることを特徴と

する、請求項 5に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

9 不飽和力ルボン酸類またはそれらの塩が、アクリル酸またはその塩であり、不飽和

力ルボン酸のエステル類がメチルメタクリレートであることを特徴とする、請求項 6に

記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

2０ 共重合する際におけるアクリル酸またはその塩とメチルメタクリレートとの重量比が3

7～０・5 9・5であることを特徴とする、請求項 9に記載のマクロライド系抗生物質

の被覆製剤。

2 平均重合度3００から5００の部分けん化ポリビニルアルコールと、重合性ビニル単量

体とを重量比で6 4～9 汀の割合で共重合させて得られ、かつ当該重合性ビニル単

量体がアクリル酸およびメチルメタクリレートであり、共重合する際におけるアクリル酸

とメチルメタクリレートとの重量比が3 7～０・5 9・5であることを特徴とする、請求項

に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

22 平均重合度3００から5００の部分けん化ポリビニルアルコール、メチルメタクリレート



およびアクリル酸の共重合する際における重量比が6０～9０7～38 ０・5～2であ

ることを特徴とする、請求項2 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

23 被覆剤の含量が、素錠または素頬粒に対して2 (重量比)以上であることを特徴と

する、請求項 ０に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

24 マクロライド系抗生物質の被覆製剤を25 C、相対湿度6０ の条件で3ケ月保存後

の類縁物質の総量が3 以下であることを特徴とする、請求項 に記載のマクロライド

系抗生物質の被覆製剤。

25 マクロライド系抗生物質が ( 2 3 6 8R g ０ 6S 8 )

9 ，4，6 トリデオキシー3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシル

オキシ) エチルー2 ヒドロキシー2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー5，7

一ジオキソ 3 ( ) ピラゾールー 一イル)ピリジン イル メトキシイ

ミ刀 ， ， 5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド

の 型結品であり、被覆剤が酸ィヒチタンを含有しているか又は含有していないポリビ

ニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体であり、25 C、相対湿度6０

の条件で3ケ月保存後の類縁物質の総量が ・5 以下であることを特徴とする、請

求項 に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

26 マクロライド系抗生物質が ( 2 3 6 8R g ０ 6S 8 )

9 ，4，6 トリデオキシー3 ジメチルアミノ キシロ一ヘキソビラノシル

オキシ) エチルー2 ヒドロキシー2，6，8，０ 6 8 ヘキサメチルー5，7

一ジオキソ 3 ( ) ピラゾールー 一イル)ピリジン イル メトキシイ

ミ刀 ，皿， 5 トリオキサビシクロ 8，5，4 ノナデカ 7 イリデン アセタミド

の 型結晶であり、25 C、相対湿度6０ の条件で3ケ月保存後の類縁物質の総量

が ・5 以下であることを特徴とする、マクロライド系抗生物質の被覆製剤。

27 P P ( レススルーパッケイ、ジ)包装またはボトル包装されていることを特徴とする、

請求項26に記載のマクロライド系抗生物質の被覆製剤。

28 下記部分構造式

ィ 3



(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれら

を含有する固形物を、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を

含有する被覆剤で被覆することを特徴とする、当該マクロライド系抗生物質の類縁物

質の生成を抑制する方法。

29 下記部分構造式

ィ 4

(式中、 九は、水素原子または水酸基の保護基を表す。)で示される基を有するマク

ロライド系抗生物質、その製薬上許容される塩、またはそれらの水和物またはそれら

を含有する固形物を、ポリビニルアルコールまたはポリビニルアルコール共重合体を

含有する被覆剤で被覆することを特徴とする、該マクロライド系抗生物質、その製薬

上許容される塩、またはそれらの水和物の安定ィロ方法。
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