
(57)【要約】
【課題】　多孔質シリカの硬性に関する利点を有しかつ追加の被覆工程の不都合性を避け
た、多量の薬剤を装填する医薬用製剤を提供することを課題とする。
【解決手段】　被検者に用いる医薬用放出制御顆粒製剤であって、該製剤が、
ａ）薬理学的活性化合物が吸着される多孔質シリカ粒子からなるコアー材料、及び
ｂ）少なくとも一層の放出制御被覆材料
を含むことを特徴とする上記医薬用放出制御顆粒製剤。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 被 検 者 に 用 い る 医 薬 用 放 出 制 御 顆 粒 製 剤 で あ っ て 、 該 製 剤 が 、
ａ ） 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 が 吸 着 さ れ て い る 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 か ら な る コ ア ー 材 料 、 及 び
ｂ ） 少 な く と も 一 層 の 放 出 制 御 被 覆 材 料
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 上 記 医 薬 用 放 出 制 御 顆 粒 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 含 む 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー が 、 少 な く と も 一 つ の 生 物 学 的 活 性 化 合
物 を 含 む 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 で 乾 燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 浸 漬 す る こ と 及 び 、 次 に 、 得
ら れ た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー を 再 び 乾 燥 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 製 剤 が 、 わ ず か 一 つ の 放 出 制 御 層 を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 製 剤 が 、 二 つ の 放 出 制 御 層 を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 製 剤 が 、 二 つ 以 上 の 放 出 制 御 層 を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 非 被 覆 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 大 き さ が 、 約 １ ０ μ ｍ ～ ５ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） 、 好
ま し く は １ ０ ０ μ ｍ ～ ２ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ ０ ０ μ ｍ ～ ０ ． ５ ｍ ｍ （
平 均 直 径 ） の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 放 出 制 御 顆 粒 を 含 む 、 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ８ 】
　 サ ッ シ ェ 、 カ プ セ ル 又 は 錠 剤 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態
。
【 請 求 項 ９ 】
　 被 検 者 に 用 い る 医 薬 用 放 出 制 御 製 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、
ａ ） 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 含 む 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 で 乾 燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 浸 漬 す
る 工 程 で あ っ て 、 該 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 が 多 孔 質 シ リ カ 顆 粒 に よ り 吸 着 さ れ る 形 態 で 行 わ
れ る 上 記 工 程 、
ｂ ） 得 ら れ た 湿 潤 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー を 乾 燥 し 、 溶 剤 を 蒸 発 さ せ る 工 程 、
ｃ ） 得 ら れ た 薬 剤 装 填 コ ア ー を 少 な く と も 一 つ の 被 覆 層 で 被 覆 し 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の
放 出 を 制 御 で き る よ う に す る 工 程 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 薬 剤 装 填 浸 潤 多 孔 質 コ ア ー を 、 棚 型 乾 燥 に よ り 乾 燥 さ せ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 工 程 ｂ の 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー が 、 一 つ の 放 出 制 御 層 で 被 覆 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は 請 求 項
１ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 工 程 ｂ の 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー が 、 二 つ の 放 出 制 御 層 で 被 覆 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は 請 求 項
１ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 工 程 ｂ の 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー が 三 つ の 放 出 制 御 層 で 被 覆 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は 請 求 項 １
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 非 被 覆 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 大 き さ が 、 約 １ ０ μ ｍ ～ ５ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） 、 好
ま し く は １ ０ ０ μ ｍ ～ ２ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ ０ ０ μ ｍ ～ ０ ． ５ ｍ ｍ （
平 均 直 径 ） の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 ９ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 又 は そ れ 以 上 に 記 載 の 製 剤 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 薬 用 放 出 制 御 顆 粒 で あ っ て 、 該 顆 粒 が 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ 及 び 少 な く と
も 一 層 の 放 出 制 御 被 覆 材 料 を 含 ん で お り 、 こ こ で 、 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー は 、 乾 燥
多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 少 な く と も 一 つ の 薬 理 学 的 活 性 薬 剤 を 含 む 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 で
浸 漬 す る こ と 及 び 、 次 に 、 そ の 得 ら れ た 浸 潤 し た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー を 再 び 乾 燥
さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 上 記 医 薬 用 放 出 制 御 顆 粒 に 関 す る 。 さ ら に 、
本 発 明 は 、 放 出 制 御 組 成 物 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 及 び 方 法 の 有 益 な 効 果 は 、 簡 素 な 製 造 方 法 、 各 シ リ カ 粒 子 の 薬 剤 装
填 能 力 の 高 さ 及 び 放 出 プ ロ フ ィ ー ル の 多 様 性 に 基 づ く も の で あ り 、 そ れ ら は 、 使 用 さ れ る
多 孔 質 シ リ カ の 多 様 性 及 び 放 出 制 御 層 の パ ラ メ ー タ 及 び 組 成 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 先 行 技 術 に お い て 公 知 の よ う に 、 多 く の 疾 患 の 治 療 に お い て 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 放
出 制 御 の 形 態 で 提 供 す る こ と が 望 ま れ て い る 。 こ れ は 、 可 能 な 限 り 大 腸 の 近 く に 薬 理 学 的
活 性 化 合 物 を 投 与 す る 必 要 性 に 起 因 す る 可 能 性 が あ り 、 あ る い は 、 胃 液 に よ り 化 合 物 が 酸
性 の 影 響 を 受 け る リ ス ク を 排 除 す る た め か 、 又 は 消 化 管 粘 膜 の 暴 露 か ら 防 御 す る た め か 、
あ る い は 消 化 管 下 部 に お い て 治 療 効 果 を 得 る た め に 必 要 で あ る か も し れ な い 。 さ ら な る 課
題 は 、 体 内 で の 濃 度 が 高 く な り す ぎ る た め に 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 初 期 放 出 ピ ー ク
な し に 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の 安 定 な 、 例 え ば 、 線 形 放 出 を 得 て 、 該 化 合 物 の 安 定 し た 血
漿 濃 度 を 与 え る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 多 孔 質 シ リ カ は 、 生 物 学 的 活 性 物 質 の 放 出 制 御 に 関 し て 広 く 研 究 さ れ て き た （ 例 え ば 、
ア オ ラ (Ahola,M)ら 、 2000年 、 Int.J. Pharm. 195, 219～ 227頁 ； バ ッ チ ャ ー (Bottcher, H
)ら 、 1998年 、 J. Sol-Gel Sci. Technol. 13,　 277～ 281頁 ； ア オ ラ （ Ahola, M） ら 、 200
1年 、 Biomaterials.22, 2163～ 2170頁 ； ニ コ ル (Nicoll,S.B)ら 、 1997年 、 Biomaterials 1
8, 853～ 859頁 参 照 ） 。 こ こ で 、 薬 剤 は 、 有 機 シ リ ケ ー ト 、 例 え ば テ ト ラ エ チ ル オ ル ト シ
リ ケ ー ト の 重 縮 合 の 間 に 、 多 孔 質 シ リ カ マ ト リ ッ ク ス に 標 準 的 に 加 え ら れ て い る 。
　 基 本 的 に 、 そ の よ う な ゾ ル － ゲ ル 製 品 の 製 造 に は 、 二 つ の ア プ ロ ー チ が あ る 。 第 一 の 方
法 は 、 薬 剤 含 有 溶 液 か ら の コ ロ イ ド 粒 子 の 分 散 系 の ゲ ル 化 を 含 む も の で あ る ； 第 二 の 方 法
は 、 薬 剤 含 有 溶 液 に お け る 有 機 シ リ ケ ー ト の 加 水 分 解 及 び 重 縮 合 、 続 い て 、 ゲ ル の 超 臨 界
乾 燥 又 は 周 囲 大 気 下 で の エ ー ジ ン グ 及 び 乾 燥 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 重 縮 合 方 法 の 条 件 、 例 え ば ｐ ｈ 値 、 温 度 、 有 機 シ リ ケ ー ト 、 添 加 剤 等 に 依 存 し て 、 多 孔
質 シ リ カ 粒 子 か ら の 薬 剤 の 放 出 速 度 は 大 き く 影 響 さ れ る 。 従 っ て 、 再 現 可 能 な 放 出 パ タ ー
ン を も つ そ の よ う な 製 剤 の 製 造 は 、 非 常 に 複 雑 で あ る 。 さ ら に 、 全 て の 薬 剤 が 、 こ の 方 法
に お い て 使 用 さ れ 得 る わ け で は な く 、 そ れ は 、 そ れ ら が 粒 子 製 造 に 使 用 さ れ る 条 件 下 で 分
解 さ れ る か ら で あ る 。
　 放 出 制 御 パ タ ー ン を 有 す る 医 薬 用 製 剤 を 製 造 す る 他 の 可 能 性 と し て は 、 薬 剤 及 び 放 出 制
御 材 料 の 層 を 用 い て 、 他 に 匹 敵 し な い シ ー ド (non pareille seed)の よ う な 粒 子 を 被 覆 す
る こ と が あ げ ら れ る 。 し か し 、 そ の よ う な 被 覆 フ ィ ル ム は 、 被 覆 さ れ た 粒 子 が 錠 剤 に 圧 縮
さ れ た 場 合 、 し ば し ば 破 裂 し 、 放 出 制 御 特 性 が 失 わ れ る 結 果 と な る 。 被 覆 フ ィ ル ム の 破 裂
は 、 圧 縮 力 に よ る コ ア ー の 変 形 か ら 生 じ る 。 こ の こ と は 、 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 使 用 に よ
り 防 ぐ こ と が 可 能 で あ り 、 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 又 は シ ョ 糖 結 晶 の よ う
な 従 来 の 材 料 と 比 較 し て 、 非 常 に 硬 い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ゾ ル － ゲ ル 製 品 の 製 造 に 関 す る 困 難 性 及 び 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 の 硬 性 に 関 す る 有 利 性 の た
め に 、 シ リ カ ゲ ル コ ア ー を 用 い て 放 出 制 御 製 剤 を 製 造 す る 他 の 可 能 性 が 詳 述 さ れ て き た 。
　 WO 01/15751に お い て 、 シ リ カ ゲ ル コ ア ー 及 び 少 な く と も 二 つ の 被 覆 層 を 含 む 医 薬 用 製
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剤 が 開 示 さ れ て お り 、 こ こ で 薬 剤 は 、 少 な く と も 一 つ の 被 覆 層 に 組 み こ ま れ て い る 。
　 US 4,925.674に お い て 、 医 薬 と し て 活 性 な マ イ ク ロ カ プ セ ル に 入 れ ら れ た 顆 粒 が 開 示 さ
れ て い る 。 こ れ ら の 顆 粒 は 、 結 合 剤 及 び 薬 剤 を 含 む 分 散 系 で 被 覆 さ れ た 不 活 性 な コ ア ー （
例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル ） を 含 む 。 そ の 顆 粒 は 、 味 遮 蔽 被 覆 剤 (taste mask coating)で 好 ま し
く 包 ま れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し か し な が ら 、 こ の 製 剤 は 、 薬 剤 を 含 む 層 で シ リ カ ゲ ル コ ア ー を 被 覆 す る こ と に よ り 製
造 さ れ て い る 。 そ の 被 覆 方 法 は 、 実 行 す る こ と が 比 較 的 困 難 な の で 、 多 孔 質 シ リ カ の 硬 性
に 関 す る 利 点 を 有 し か つ 、 追 加 の 被 覆 工 程 と い う 不 都 合 性 を 避 け た 、 多 量 の 薬 剤 を 装 填 す
る 医 薬 用 製 剤 の 製 造 方 法 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て 、 一 つ の 態 様 に よ る と 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に 用 い る 医 薬 用 放 出 制 御 製 剤 に 関 し 、
そ の 製 剤 が 、
ａ ） 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 が 吸 着 さ れ る 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 か ら な る コ ア ー 材 料 、 及 び
ｂ ） 少 な く と も 一 層 の 放 出 制 御 被 覆 材 料
を 含 み 、 こ こ で 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 含 む 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー は 、 少 な く と も 一 つ の 生
物 学 的 活 性 薬 剤 を 含 む 溶 液 、 乳 濁 液 又 は 懸 濁 液 で 乾 燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 浸 漬 す る こ と 及
び 、 次 に 、 得 ら れ た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー を 再 び 乾 燥 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に よ る と 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に 用 い る 医 薬 用 放 出 制 御 製 剤 の 製 造 方 法 に 関
し 、 以 下 の 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る ；
ａ ） 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 含 む 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 で 乾 燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 浸 漬 す
る 工 程 で あ っ て 、 該 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 が 多 孔 質 シ リ カ 顆 粒 に よ り 吸 着 さ れ る 方 法 に お い
て 行 わ れ る 該 工 程 、
ｂ ） 得 ら れ た 湿 潤 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー を 乾 燥 し 、 溶 剤 を 蒸 発 さ せ る 工 程 、
ｃ ） 得 ら れ た 薬 剤 装 填 コ ア ー を 少 な く と も 一 つ の 被 覆 材 料 で 被 覆 し 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物
の 放 出 を 制 御 で き る よ う に す る 工 程 。
　 さ ら な る 態 様 は 、 本 発 明 の 顆 粒 を 含 む サ ッ シ ェ 、 カ プ セ ル 又 は 錠 剤 の よ う な 医 薬 投 与 形
態 に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 医 薬 用 放 出 制 御 顆 粒 で あ っ て 、 １ ） 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 が 吸 着 さ れ る 多 孔 質
シ リ カ コ ア ー 及 び ２ ） 少 な く と も 一 層 の 放 出 制 御 被 覆 材 料 を 含 む 、 上 記 顆 粒 を 提 供 す る 。
さ ら に 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な 顆 粒 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
　 驚 く べ き こ と に 、 乾 燥 し た 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 は 、 硬 度 、 破 砕 性 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の
溶 液 を 吸 収 す る 能 力 に 関 し て 、 ま た 、 乾 燥 し た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 吸 着 し た 薬
剤 を ほ と ん ど 直 ち に 放 出 す る 特 性 に 関 し て 、 好 都 合 な 特 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 従
っ て 、 乾 燥 し た 多 孔 質 シ リ カ は 、 放 出 制 御 顆 粒 の 製 造 に 、 優 れ て 使 用 す る こ と が で き る 。
硬 性 の 他 に 、 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 は 、 そ れ ら が 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る 場 合 、 薬 剤 の 多 く の
量 （ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ /ｇ 多 孔 質 シ リ カ ま で ） を 吸 着 す る こ と が で き る と い う 利 点 を 有 す る 。
吸 着 さ れ る 薬 剤 の 量 は 、 そ れ が 、 例 え ば 流 動 床 に お い て 噴 霧 さ れ る こ と に よ り 達 成 さ れ 得
る 量 よ り も か な り 多 い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 主 に 、 本 発 明 は 、 放 出 制 御 製 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル が 影 響 さ れ な い （ 又 は 、 ほ と ん ど 影
響 さ れ な い ） 限 り は 、 特 定 の タ イ プ の 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 に 制 限 さ れ な い 。 本 発 明 に 適 し た
多 孔 質 シ リ カ 粒 子 は 、 被 覆 方 法 に 関 し て 十 分 に 硬 性 で あ り か つ 大 き く 、 ま た 、 製 造 方 法 に
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依 存 し な い 。 液 相 又 は 気 相 の い ず れ か か ら 得 ら れ る 多 孔 質 シ リ カ を 適 用 す る こ と が で き る
。 本 発 明 に 好 適 な 多 孔 質 シ リ カ は 、 例 え ば 、 標 準 (regular)、 中 間 又 は 低 い 密 度 の 多 孔 質
シ リ カ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 標 準 密 度 の 多 孔 質 シ リ カ は 、 酸 性 媒 体 中 で 作 ら れ 、 そ れ は 、 表 面 積 が 大 き く （ 例 え ば ７
５ ０ ｍ 2 /ｇ ） 、 孔 の 平 均 の 直 径 が ２ .２ ～ ２ .６ ｎ ｍ の 小 さ な 極 限 粒 子 で あ り 、 孔 の 容 積 が
０ .３ ７ ～ ０ .４ ０ ｍ ｌ /ｇ で あ る 。 ゲ ル は 、 極 性 分 子 に 高 い 選 択 性 を 示 し 、 小 さ な 孔 を 高
い 割 合 で 有 す る 。
　 中 密 度 の 多 孔 質 シ リ カ は 、 表 面 積 が 小 さ く （ ３ ０ ０ ～ ３ ５ ０ ｍ 2 /ｇ ） 、 孔 の 容 積 が 大 き
く （ ０ .９ ～ １ .１ ｍ ｌ /ｇ ） 、 ま た 孔 の 平 均 の 直 径 が 長 い （ １ ２ ～ １ ６ ｎ ｍ ） 大 き な 極 限
粒 子 か ら な る 。 孔 の サ イ ズ が 大 き い た め 、 中 密 度 多 孔 質 シ リ カ は 、 高 湿 度 で 、 水 吸 収 性 に
関 し て 高 い 容 量 を 有 す る 。 凝 集 し た (又 は 第 二 の )粒 度 及 び 多 孔 性 を 制 御 す る こ と が で き る
の で 、 そ れ は 、 微 粉 末 と し て よ く 使 用 さ れ る 。
　 低 密 度 多 孔 質 シ リ カ （ 例 え ば 、 エ ー ロ ゲ ル ） は 、 表 面 積 が 小 さ く （ １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ 2 /
ｇ ） 、 孔 の 平 均 直 径 が 長 く （ １ ８ ～ ２ ２ ｎ ｍ ） 、 孔 の 容 積 が 大 き い （ １ .４ ～ ２ .０ ｍ ｌ /
ｇ ） 。 そ れ は 、 極 め て 低 密 度 の 非 常 に 微 細 な 粉 末 と し て 、 通 常 製 造 さ れ る 。 乾 燥 中 の ゲ ル
の 縮 小 は 最 小 化 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 「 薬 剤 (drug)」 又 は 「 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 」 に よ り 、 そ れ が 、 in vivoに お け る 価 値 あ
る 効 果 、 例 え ば 生 理 活 性 効 果 、 治 療 効 果 等 を 生 じ る 薬 剤 (agent)で あ る と 理 解 さ れ る べ き
で あ る 。 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 は 、 有 機 、 無 機 又 は 生 体 (living)の 薬 剤 の い ず れ で あ っ て も
よ く 、 そ れ は 、 生 物 学 的 に 活 性 な も の で あ る 。 そ れ は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ
サ ッ カ ラ イ ド （ 例 え ば ヘ パ リ ン ） 、 オ リ ゴ サ ッ カ ラ イ ド 、 モ ノ -又 は ジ サ ッ カ ラ イ ド 、 有
機 化 合 物 、 有 機 金 属 化 合 物 又 は 無 機 化 合 物 で あ っ て 、 い ず れ の 元 素 を 含 む も の で あ り 得 る
。 そ れ は 、 生 又 は 死 細 胞 、 バ ク テ リ ア 、 ウ イ ル ス 又 は そ れ ら の 一 部 で あ り 得 る 。 そ れ は 、
生 物 学 的 に 活 性 な 分 子 、 例 え ば 、 ホ ル モ ン 、 成 長 因 子 、 ウ イ ル ス 産 生 成 長 因 子 (a growth 
factor producing virus)、 成 長 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー 、 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 、 イ ン テ グ リ ン
ブ ロ ッ カ ー （ 例 え ば 、 IIa/IIIbイ ン ヒ ビ タ ー ） 、 又 は セ ン ス (sense)又 は ア ン チ セ ン ス 方
向 に お い て 、 好 適 な 発 現 ベ ク タ ー 、 又 は 、 治 療 用 活 性 薬 剤 の 局 所 送 達 の た め に 構 築 さ れ る
他 の い ず れ の 発 現 ベ ク タ ー に お け る 、 完 全 又 は 部 分 的 な 機 能 遺 伝 子 で あ り 得 る 。 薬 理 学 的
活 性 物 質 と し て は 、 長 期 間 の 治 療 、 例 え ば 、 ホ ル モ ン 療 法 、 例 え ば 、 避 妊 及 び ホ ル モ ン 置
換 療 法 、 及 び 疾 患 、 例 え ば 骨 粗 鬆 症 、 癌 、 癲 癇 、 パ ー キ ン ソ ン 病 及 び 疼 痛 の 治 療 に 、 特 に
有 用 な も の が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 生 物 学 的 活 性 薬 剤 は 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 、 抗 感 染 症 剤 （
例 え ば 、 抗 生 材 料 及 び 抗 ウ イ ル ス 剤 ） 、 鎮 痛 剤 及 び 鎮 痛 剤 配 合 剤 、 気 管 支 喘 息 治 療 薬 、 抗
痙 攣 薬 、 抗 鬱 薬 、 糖 尿 病 治 療 薬 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 抗 癌 剤 、 抗 精 神 病 薬 、 循 環 器 疾 患 用 薬 剤
で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 を 装 填 し た 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 製 造 は 、 上 記 及 び 下 記 の よ う な 乾
燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 、 好 適 な 溶 剤 ／ 液 体 に お い て 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の 溶 液 、 懸 濁 液 又
は 乳 濁 液 を 用 い て 浸 漬 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 原 則 と し て 、 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 壊 さ な
い 全 て の 溶 剤 ／ 液 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 好 適 な 溶 剤 ／ 液 体 と し て は 、 水 、 ア セ ト ン
、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 塩 化 メ チ レ ン 、 メ チ ル エ
チ ル ケ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 四 塩 化 炭 素 、 ベ ン ゼ ン 及 び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る が
、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 も し 、 溶 剤 中 の 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の 十 分 な 溶 解 性
を 得 る こ と が 困 難 で あ る な ら ば 、 溶 剤 を 加 熱 し 、 よ り よ い 溶 解 性 を 達 成 す る こ と が で き る
。 こ の 場 合 、 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 は 、 浸 漬 工 程 の 前 に 、 加 熱 し た 溶 剤 ／ 液 体 の 温 度 よ り 高 い
温 度 ま で 加 熱 さ れ な け れ ば な ら ず 、 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 の 表 面 に 薬 剤 が 析 出 す る の を 防 ぐ よ
う に さ れ る 。 す べ て の 薬 剤 溶 液 が 、 浸 漬 工 程 に お い て 吸 収 さ れ る こ と が 重 要 で あ り 、 多 孔
質 シ リ カ 粒 子 の 吸 収 容 量 は 、 浸 漬 工 程 に 先 だ っ て 、 測 定 さ れ な け れ ば な ら な い 。 吸 収 容 量
は 、 多 孔 質 シ リ カ の 孔 が 満 た さ れ 、 粒 子 の 外 面 が 浸 潤 す る ま で 、 薬 剤 を 含 ま な い 溶 剤 を 添
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加 す る こ と に よ り 調 べ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 薬 剤 装 填 量 の 多 い 製 剤 が 要 求 さ れ る 場 合 、 単 位 容 量 当 た り の 表 面 積 が 大 き い 多 孔 質 シ リ
カ 粒 子 を 使 用 し て も よ い 。 一 方 、 も し 、 少 な い 薬 剤 装 填 量 が 要 求 さ れ る な ら ば 、 単 位 容 量
当 た り の 表 面 積 が 小 さ い 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 少 な
い 薬 剤 装 填 量 の た め に 小 さ い 表 面 積 の も の を 使 用 す る こ と は 必 須 で は な い 。 ま た 、 多 孔 質
シ リ カ 粒 子 の 薬 剤 装 填 量 は 、 薬 剤 溶 液 の 濃 度 に よ り 影 響 さ れ 得 る 。 も し 、 多 孔 質 シ リ カ 粒
子 の 浸 漬 に 、 高 濃 度 の 薬 剤 が 使 用 さ れ る な ら ば 、 粒 子 の 薬 剤 装 填 量 は 、 低 濃 度 の も の が 使
用 さ れ る 場 合 よ り も 多 く な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 非 被 覆 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 の 大 き さ は 、 通 常 １ ０ μ ｍ ～ ５ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） の 範 囲 で あ り
、 好 ま し く は １ ０ ０ μ ｍ ～ ２ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） の 範 囲 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ ０ ０ μ ｍ ～ ０
． ５ ｍ ｍ （ 平 均 直 径 ） の 範 囲 で あ る 。 し か し な が ら 、 粒 度 に 関 し て 、 被 覆 機 の 性 能 が 考 慮
さ れ な け れ ば な ら な い 。 乾 燥 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 の 溶 液 で 浸 漬 し 、 す
べ て の 溶 液 を 粒 子 に 吸 い 取 ら せ た 後 、 そ れ ら を 再 び 乾 燥 さ せ な け れ ば な ら な い 。 薬 剤 装 填
多 孔 質 シ リ カ コ ア ー の 乾 燥 は 、 当 業 者 に 公 知 の 従 来 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 例 え
ば 、 そ れ は 、 凍 結 乾 燥 、 棚 型 乾 燥 、 対 流 乾 燥 、 マ イ ク ロ 波 乾 燥 、 接 触 乾 燥 、 赤 外 線 で の 乾
燥 の よ う な 好 適 な 方 法 の い ず れ に よ り 行 っ て も よ い 。 乾 燥 時 間 、 乾 燥 温 度 及 び 乾 燥 サ イ ク
ル の 回 数 の よ う な パ ラ メ ー タ は 、 使 用 さ れ る 薬 剤 及 び 溶 剤 、 残 り の 水 分 許 容 可 能 性 等 に 適
合 さ れ な け れ ば な ら な い 。 方 法 の 詳 細 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Pharmazeutisch
e Technologie、 Chapter 13、 414～ 443頁  (Springer-Verlag、 Berlin Heidelberg New Yo
rk、 1998年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 そ の よ う に 製 造 さ れ た 乾 燥 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー は 、 一 つ 又 は そ れ 以 上 の 放 出 制
御 層 で 被 覆 さ れ る 。 放 出 制 御 被 覆 に つ い て 言 え ば 、 医 薬 と し て 許 容 可 能 な 材 料 の い ず れ を
使 用 し て も よ い 。 さ ら に 、 製 剤 は 、 様 々 な 機 能 の 層 を 分 け る シ ー ル 被 覆 を 含 む こ と が で き
る 。 ま た 、 味 又 は 香 り を 遮 蔽 す る た め の 層 を 施 し て も よ い 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 例 え ば 、 第
一 の 内 部 の 制 御 薬 剤 放 出 層 （ 例 え ば 拡 散 － 制 御 ） 、 第 二 層 （ 例 え ば 、 シ ー ル 層 ） に よ り 囲
ま れ た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー か ら 構 成 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 、 第 二 層 は 、 第 一
層 を 取 り 囲 み 、 さ ら に そ れ と 第 三 層 を 隔 て て お り 、 第 三 層 は 、 腸 溶 性 － 被 覆 層 で あ っ て も
よ い 。 最 終 的 に 、 第 四 層 は 、 例 え ば 、 味 － 遮 蔽 層 を 施 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら な る 放 出 制 御 製 剤 の 好 適 な 例 と し て は 、 例 え ば 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る ；
　 Sustained Release Medications、 Chemical Technology Review No.177. Ed.J.C.Jhons
on.Noyes Data Corporation 1980年 。
　 Controlled Drug Delivery, Fundamentals and Applications、 第 2版 、 Eds.J.R.Robins
on, V.H.L Lee.Marcel Dekker Inc. ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1987年 。
　 本 発 明 の 意 味 に お い て 、 「 放 出 制 御 」 と い う 語 句 は 、 投 与 形 態 か ら 活 性 物 質 の 放 出 が 修
飾 さ れ 、 即 時 放 出 製 品 、 例 え ば 従 来 の 嚥 下 錠 又 は カ プ セ ル か ら の も の よ り も 遅 い 速 度 で 生
じ る よ う に さ れ る い か な る 製 剤 技 術 も 意 味 す る 。 「 放 出 制 御 」 と い う 用 語 は 、 ス ロ ー リ リ
ー ス (slow release)、 遅 放 性 (delayed release)、 徐 放 性 、 パ ル ス 放 出 又 は 比 較 可 能 な （ c
omparable） 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 製 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 放 出 制 御 ポ リ マ ー と し て は 、 ヒ ド ロ ゲ ル ポ リ マ ー 、 疎 水 性 ポ リ マ ー 及 び 腸 溶 性 、 又 は ｐ
ｈ 依 存 性 ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
　 ヒ ド ロ ゲ ル 又 は 膨 潤 性 (swellable)及 び ／ 又 は ゲ ル 化 可 能 な (gellable)ポ リ マ ー の 形 成
に 好 適 な 材 料 は 、 ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル
コ ー ル 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ レ ー ト ／ ジ ビ ニ ル ベ
ン ゼ ン コ ポ リ マ ー 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル ア ミ ド 、 ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 択 し て も よ い 。 特 定 の 膨 潤 性 ポ リ
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マ ー 材 料 は 、 架 橋 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 架 橋 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル
ロ ー ス 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル ア ミ ド 、 カ ル ボ
キ シ － メ チ ル ス タ ー チ 、 メ タ ク リ ル 酸 カ リ ウ ム ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン コ ポ リ マ ー 、 架 橋 ポ リ
ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら 選 択 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 定 の ゲ ル 化 可 能 な ポ リ マ ー 材 料 は 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 低 分 子 量 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 低 分 子 量 の ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 及 び 非 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン か ら 選 択 し て も よ い 。 特
定 の 膨 潤 性 及 び ゲ ル 化 可 能 な ポ リ マ ー 材 料 は 、 中 粘 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 及 び 中 粘 度 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル か ら 選 択 し て も よ い 。
　 疎 水 性 の 放 出 制 御 ポ リ マ ー 被 覆 の 形 成 に 好 適 な 材 料 と し て は 、 ア ル キ ル セ ル ロ ー ス （ そ
れ は 、 ラ テ ッ ク ス 懸 濁 液 の 形 態 に お い て 使 用 さ れ て も よ い ） 、 例 え ば Surelease（ 登 録 商
標 ） (Colorcon GmbH、 ド イ ツ )又 は 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス (Aquacoat（ 登 録 商 標 ） 　 CPD;
FMC、 ド イ ツ ） 、 及 び メ タ ク リ ル 酸 誘 導 体 （ そ れ は 、 ラ テ ッ ク ス 懸 濁 液 の 形 態 に お い て 使
用 さ れ て も よ い ） 、 例 え ば Eudragit（ 登 録 商 標 ） 　 RS、 RL及 び NE（ Rohm Pharma、 ド イ ツ
） が 挙 げ ら れ る 。
　 放 出 制 御 被 覆 に 好 適 な ワ ッ ク ス と し て は 、 非 イ オ ン 性 蜜 蝋 誘 導 体 、 例 え ば Gelucire（ 登
録 商 標 ）  62/05、 50/02又 は 50/13(Gattefosse Germany、 ド イ ツ )、 グ リ セ リ ル ベ ヘ ネ ー ト
、 グ リ セ ロ ー ル の 他 の 脂 肪 酸 モ ノ － 、 ジ － 又 は ト リ エ ス テ ル (trimesters)、 例 え ば Precir
ol（ 登 録 商 標 ） 　 ato 5 (Gattefosse Germany、 ド イ ツ )、 微 結 晶 性 ワ ッ ク ス 、 水 素 化 し た
ヒ マ シ 油 又 は 水 素 化 し た 植 物 油 、 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル
及 び カ ル ナ バ 蝋 (carnuba wax)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ま た 、 不 溶 性 膜 は 、 透 過 性 向 上 化 合 物 を 含 ん で い て も よ い 。 そ の よ う な 透 過 性 向 上 化 合
物 と し て は 、 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 、 ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 脂 肪 酸 又 は ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン が 挙 げ ら れ る 。
　 腸 溶 性 又 は ｐ ｈ 依 存 性 ポ リ マ ー 被 覆 の 形 成 に 好 適 な 材 料 と し て は 、 メ タ ク リ ル 酸 誘 導 体
（ そ れ は ラ テ ッ ク ス 懸 濁 液 の 形 態 に お い て 使 用 さ れ て も よ い ） 、 例 え ば Eudragit（ 登 録 商
標 ）  L及 び S（ Rohm Pharma、 ド イ ツ ） 、 Aquacoat　 CPD、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ プ ロ ピ ル メ チ
ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ Ｐ ） 、 酢 酸 フ タ ル 酸 ポ リ ビ ニ ル 、 酢 酸 琥 珀 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ラ ッ ク 、 酢 酸 ト リ メ リ ッ ト 酸 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 マ レ イ ン 酸 及 び フ タ ル 酸 誘 導 体 の コ ポ リ マ ー 及 び そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 部 分 的 に 酸 可 溶 性 の 成 分 を 、 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 及 び そ れ ら の モ ノ マ ー 、 例 え ば 糖 、 塩 又 は 有 機 酸 及 び そ れ ら の
混 合 物 か ら 選 択 し て も よ い 。
　 放 出 制 御 被 覆 に 加 え 、 本 発 明 の 顆 粒 は 、 味 遮 蔽 被 覆 剤 で 被 覆 す る こ と が で き る 。 味 遮 蔽
被 覆 剤 そ れ 自 体 は 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス ３ ５ 質 量 ％ ～ 約 ５ ５ 質 量 ％ 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル ４ ５ 質 量 ％ ～ ６ ５ 質 量 ％ の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 製 剤 の 様 々 な 機 能 の 層 、 例 え ば 、 第 一 の 機 能 層 か ら 薬 剤 装 填 コ ア ー を 分 け る た め 、 又 は
最 後 の 層 を 製 剤 の 外 側 に 提 供 す る た め に 使 用 さ れ る シ ー ル 被 覆 、 フ ィ ル ム 層 は 、 フ ィ ル ム
形 成 に 好 適 な 材 料 を 含 ん で お り 、 例 え ば 、 ア ル キ ル セ ル ロ ー ス （ そ れ は 、 ラ テ ッ ク ス 懸 濁
液 の 形 態 に お い て 使 用 さ れ て も よ い ） 、 例 え ば 、 Surelease（ 登 録 商 標 ） （ Colorcon GmbH
、 ド イ ツ ） 又 は Aquacoat（ 登 録 商 標 ） 　 ECD (FMC Germany、 ド イ ツ )、 又 は Eudragit（ 登
録 商 標 ） 　 L30D-55及 び ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ
ル -セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 Opadry（ 登 録 商 標 ） 　 (Colorcon GmbH、 ド イ ツ )） で あ っ て も よ
い 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 は 、 さ ら に 医 薬 と し て 許 容 可 能 な 添 加 剤 、 製 剤
補 助 剤 (formulation aids)、 例 え ば 懸 濁 剤 、 安 定 剤 及 び ／ 又 は 分 散 剤 又 は 可 塑 剤 を 、 コ ア
ー 及 び 被 覆 の 両 方 に さ ら に 含 み 得 る 。 医 薬 と し て 許 容 可 能 な 添 加 剤 の 例 と し て は 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 シ リ カ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス
、 コ ー ン ス タ ー チ 、 タ ル ク 、 ニ 酸 化 チ タ ン 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 可 塑 剤 は 、 放 出 制 御 被 覆 の 物 理 的 安 定 性 を 向 上 す る よ う に 作 用 さ せ て も よ い 。 可 塑 剤 は
、 ポ リ マ ー が 、 高 い ガ ラ ス 転 移 温 度 を 有 し 、 及 び ／ 又 は 相 対 的 に 低 い 分 子 量 の も の で あ る
の が 、 特 に 好 ま し い 。 可 塑 剤 は 、 好 適 な 有 効 量 の い ず れ で 存 在 し て も よ い 。 可 塑 剤 は 、 フ
タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ ブ チ ル 、 セ バ シ ン 酸 ジ ブ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 酢 酸 ク
エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ
セ ロ ー ル 又 は 中 鎖 (medium chain)ト リ グ リ セ ラ イ ド 等 か ら 選 択 し て も よ い 。 使 用 さ れ る 可
塑 剤 は 、 被 覆 製 剤 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー 及 び 被 覆 溶 液 又 は 分 散 系 と の 可 塑 剤 の 適 合 性 に よ
り 大 き く 影 響 さ れ る か も し れ な い と い う こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 酸 又 は 水 溶 性 可 塑 剤
は 、 ま た 、 部 分 的 酸 可 溶 性 成 分 と し て 作 用 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る こ と に 言 及 さ れ る べ
き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 そ の 後 、 被 覆 を 通 常 の 製 造 方 法 に よ り 、 例 え ば 噴 霧 に よ り 施 し 、 例 え ば 、 こ の こ と は 、
Remingtons Pharmaceutical Sciences、 18版 、 90章 、 1671～ 1675頁 (Mack Publishing Com
pany、 1990年 )に 記 載 さ れ て い る 。 所 望 の 薬 剤 放 出 特 性 及 び 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ コ ア ー
の 特 性 に よ り 、 被 覆 を 好 適 な 所 定 の 速 度 及 び 温 度 で 、 コ ー テ ィ ン グ パ ン 又 は 流 動 床 乾 燥 機
、 例 え ば ト ッ プ ス プ レ ー シ ス テ ム (top spray system)、 ウ ー ス タ ー ボ ト ム ス プ レ ー コ ー タ
ー (the Wurster bottom spray coater)又 は タ ン ジ ェ ン シ ャ ル ス プ レ ー コ ー テ ィ ン グ シ ス
テ ム (tangential spray coating system)を 使 用 し て 行 っ て も よ い 。
　 被 覆 工 程 の 後 、 使 用 さ れ る 被 覆 材 料 に よ っ て は 、 硬 化 工 程 が 必 要 で あ る か も し れ な い 。
硬 化 工 程 は 、 棚 型 乾 燥 、 対 流 式 乾 燥 、 マ イ ク ロ 波 乾 燥 、 接 触 乾 燥 の よ う な 好 適 な 方 法 の い
ず れ か に よ り 、 好 ま し く は ５ ０ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 内 で 行 わ れ る 。
　 し か し な が ら 、 最 適 な 工 程 の パ ラ メ ー タ は 、 使 用 さ れ る 薬 剤 、 被 覆 に 使 用 さ れ る 材 料 、
所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル 等 に よ る も の で あ り 、 ま た 、 当 業 者 に よ る 日 常 実 験 に よ り 測 定 さ
れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 得 ら れ た 顆 粒 は 、 好 適 に 合 わ さ れ 、 単 一 の 投 与 単 位 に さ れ る 。 こ の た め に 、 そ れ ら は 、
所 望 の 医 薬 と し て 好 適 な エ ン ベ ロ ー プ の い ず れ か に 入 れ ら れ て も よ い 。 顆 粒 は 、 好 適 な 医
薬 と し て の 投 与 形 態 の い ず れ か 、 例 え ば カ プ セ ル 、 錠 又 は サ ッ シ ェ の 形 態 で あ っ て も よ い
。
　 錠 の 製 剤 に 関 し て 、 放 出 制 御 層 で 被 覆 さ れ た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 を 、 好 適 な 製 剤
補 助 剤 、 例 え ば 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ニ 酸 化 シ リ コ ン 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム と 混 合 し 、 次 に 錠 剤 に 圧 縮 （ 顆 粒 錠 (granule tablet)） し て も よ い 。 そ の よ う
な 錠 剤 は 、 す ば や く 崩 壊 し 、 放 出 制 御 被 覆 顆 粒 を 放 出 す る 。
　 本 発 明 に 記 載 の 製 剤 を 、 以 下 の 実 施 例 に よ り 説 明 す る 。 し か し な が ら 、 以 下 の 記 載 は 、
単 な る 説 明 で あ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 い か な る 場 合 に お い て も 上 記 本 発 明 の 一
般 性 を 制 限 す る も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 テ オ フ ィ リ ン 及 び 精 製 水 を 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 及 び 溶 剤 と し て 、 そ れ ぞ れ 使 用 し た 。
テ オ フ ィ リ ン を 水 に 加 え 、 ０ .１ ｇ /ｍ Ｌ に し 、 ８ ０ ℃ で 加 熱 し 、 よ り よ い 溶 解 性 を 達 成 す
る よ う に し た 。 そ の 後 、 テ オ フ ィ リ ン 溶 液 を 、 予 熱 し た 多 孔 質 シ リ カ に 注 い だ 。 す べ て の
薬 剤 溶 液 を 、 こ の 浸 漬 工 程 に お い て 、 シ リ カ コ ア ー に 吸 収 さ せ た 。 注 い だ 溶 液 の 容 量 は 、
１ ｍ Ｌ /ｇ で あ り 、 そ れ は 、 シ リ カ の 所 定 の 吸 収 容 量 よ り も 低 か っ た 。 こ の 実 施 例 に お い
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て 使 用 し た 多 孔 質 シ リ カ の 具 体 的 な 表 面 積 は 、 約 ３ ０ ０ ｍ 2 /ｇ で あ り 、 そ の 細 孔 容 積 は 、
１ .０ ｍ Ｌ /ｇ で あ っ た 。 多 孔 質 シ リ カ の 粒 度 分 布 範 囲 は 、 約 ０ .８ ５ ｍ ｍ ～ １ .７ ｍ ｍ で あ
っ た 。 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ を 、 一 晩 、 ８ ０ ℃ で 、 棚 型 乾 燥 機 で 乾 燥 さ せ た 。 次 の 工 程 に
お い て 、 そ の 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ を 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
） 及 び Aquacoat（ 登 録 商 標 ） Ｅ Ｃ Ｄ を 用 い 、 慣 用 の 流 動 層 吹 付 被 覆 機 に よ り 被 覆 し た 。 ク
エ ン 酸 ト リ エ チ ル を 、 可 塑 剤 と し て 、 Aquacoat（ 登 録 商 標 ） Ｅ Ｃ Ｄ に 入 れ た （ エ チ ル セ ル
ロ ー ス ８ ０ ｇ 当 た り 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ２ ０ ｇ ） 。 所 望 に よ り 、 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 第 一 層 と し
て 、 ５ 質 量 ％ で 被 覆 し （ 乾 燥 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ 粒 子 １ ０ ０ ｇ 当 た り Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ５ ｇ ） 、
続 い て 、 第 二 の シ ー ル 被 覆 を 、 Aquacoat（ 登 録 商 標 ） Ｅ Ｃ Ｄ を 用 い て 、 １ ０ 質 量 ％ 又 は ２
０ 質 量 ％ で 行 っ た 。 最 終 工 程 に お い て 、 被 覆 し た 薬 剤 装 填 多 孔 質 シ リ カ の 硬 化 を 、 ８ ０ ℃
で 、 棚 型 乾 燥 機 に よ り 、 １ 時 間 行 い 、 平 滑 な シ ー ル 被 覆 フ ィ ル ム を 形 成 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 、 Ｊ Ｐ  Ｘ Ｉ Ｖ 溶 解 法 II（ パ ド ル 法 ） を 用 い 、 一 定 の 温 度 ３ ７ ℃ で
測 定 し た 。 溶 解 試 験 の 容 量 は 、 ９ ０ ０ ｍ Ｌ で あ り 、 パ ド ル の 回 転 速 度 は 、 ５ ０ ｒ ｐ ｍ で あ
っ た 。 溶 解 サ ン プ ル の 吸 光 度 を 、 Ｕ Ｖ ス ペ ク ト ロ メ ー タ で 、 テ オ フ ィ リ ン の 最 大 吸 光 度 （
Ａ 2 7 1 で 測 定 し た 。 試 験 液 は 蒸 留 し た リ ン 酸 緩 衝 液 ｐ Ｈ ６ .８ で あ っ た 。 こ の 溶 液 を 、 Ｋ Ｈ

2 Ｐ Ｏ 4 ３ .４ ０ ｇ 、 Ｎ ａ 2 Ｈ Ｐ Ｏ 4 ３ .５ ５ ｇ 及 び 水 ２ ０ ０ ０ ｍ Ｌ を 溶 解 す る こ と に よ り 調 製
し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ る 放 出 制 御 顆 粒 製 造 フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 に よ る 放 出 制 御 層 に よ り 非 被 覆 又 は 被 覆 し た 異 な る 製 剤 の 薬 剤 放 出 プ ロ フ
ィ ー ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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