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(57)【要約】
複数のペレットを含む経口投与可能な医薬製剤が本明細
書に記載されている。当該ペレットはコア、放出コーテ
ィングおよび腸溶性コーティングを含み、当該放出コー
ティングは例えばＨＰＭＣを含む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数のペレットを含む経口投与可能な医薬製剤であって、
　前記ペレットが、コア、放出コーティングおよび腸溶性コーティングを含み、
　前記コアがアカンプロセートカルシウムおよび希釈剤を含み、前記放出コーティングが
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）を含み、前記腸溶性コーティングがメ
タクリル酸またはその誘導体のポリマーを含む、
医薬製剤。
【請求項２】
　前記希釈剤が、微結晶セルロース（ＭＣＣ）またはセルロースゲル、例えばＡｖｉｃｅ
ｌ　ＰＨ１０１を含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項３】
　前記コアが、重量で約３０％～約８０％、約３０％～約７５％、約３０％～約７０％、
約３０％～約６５％、または約３０％～約６０％のアカンプロセートカルシウムを含む、
請求項１に記載のペレット。
【請求項４】
　前記放出コーティングが、エチルセルロース以外の熱可塑性セルロースエーテル、また
は１つ以上の熱可塑性セルロースエーテルとエチルセルロースとの混合物を含む、請求項
１に記載のペレット。
【請求項５】
　前記放出コーティングが、ＨＰＭＣまたは、ＨＰＭＣと、エチルセルロース１０標準、
エチルセルロース２０標準またはそれらの組み合わせを含むがこれらに限定されないエチ
ルセルロースとの混合物を含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項６】
　前記放出コーティングがＨＰＭＣとエチルセルロースとの混合物を含み、前記エチルセ
ルロースに対するＨＰＭＣの比が重量で約４．５～約０．５、約４～約１、約３．５～約
１．５、約３～約２、または約２．５である、請求項１に記載のペレット。
【請求項７】
　前記放出コーティングがＨＰＭＣとエチルセルロースとの混合物を含み、前記エチルセ
ルロースに対するＨＰＭＣの比が重量で約４．５～約１、約４～約１、約３．５～約１、
約３～約１、約２．５～約１、約２～約１、または約１．５～約１である、請求項１に記
載のペレット。
【請求項８】
　前記放出コーティングがＨＰＭＣとエチルセルロースとの混合物を含み、前記エチルセ
ルロースに対するＨＰＭＣの比が重量で約１以上である、請求項１に記載のペレット。
【請求項９】
　前記腸溶性コーティングが、アニオン性ポリマー、例えば、アクリレートおよび／もし
くはメタクリレートラジカルならびにそれらのエステルを含むポリマーまたはコポリマー
を含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項１０】
　前記腸溶性コーティングが、メタクリル酸とメタクリル酸メチルとのコポリマーである
、請求項９に記載のペレット。
【請求項１１】
　酸残基とエステル残基との比が約１：３～約３：１、または約１：２～約１：１の範囲
である、請求項１０に記載のペレット。
【請求項１２】
　重量で少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約
４５％、少なくとも約５０％、少なくとも約５５％、または少なくとも約６０％のアカン
プロセートカルシウムを含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項１３】
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　重量で少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なくとも約２％、少なくとも約３
％、少なくとも約４％、少なくとも約５％、少なくとも約６％、または少なくとも約７％
のＨＰＭＣを含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項１４】
　重量で５％未満、４％未満、３％未満、２％未満、１．５％未満、１％未満、または０
．５％未満のエチルセルロースを含む、請求項１に記載のペレット。
【請求項１５】
　重量で３０％未満、２５％未満、２０％未満、１５％未満、または１０％未満のアニオ
ン性ポリマーを含む、請求項１に記載のペレット。実例として、アニオン性ポリマーは、
アクリレートおよび／またはメタクリレートラジカルならびにそのエステルを含むポリマ
ーまたはコポリマー、例えばＥｕｄｒａｇｉｔである。
【請求項１６】
　アセトン、イソプロパノールなどの有機溶媒を合計で総４０００ｐｐｍ未満含む、請求
項１に記載のペレット。

【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、米国特許法第１１９条（ｅ）に基づき、２０１７年５月１７日に出願された
米国仮特許出願第６２／５０７，５３２号および２０１８年４月２０日に出願された米国
仮特許出願第６２／６６０，６９０号に対する利益を主張するものであり、それら各々の
全開示を参照により本明細書に援用する。
【０００２】
　本明細書に記載の発明は、薬剤として使用するためのスプリンクル製剤に関する。より
具体的には、本明細書に記載の発明は、ホモタウリンまたはその誘導体もしくは塩を含む
コア、放出コーティングおよび腸溶性コーティングを含むペレットに関する。
【背景技術】
【０００３】
　Ｎ－アセチルホモタウリンまたはアカンプロセートとも呼ばれる３－（アセチルアミノ
）プロピルスルホン酸は、中枢神経系（ＣＮＳ）の複数の受容体に影響を及ぼすと思われ
るγ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）の天然に存在する構造類似体であるホモタウリンの誘導体
である。抗グルタミン酸作動薬として、アカンプロセートは、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラ
ギン酸（ＮＭＤＡ）受容体のアンタゴニストとして神経薬理学的効果を発揮することが報
告されている。報告されるところによると、その作用機序には、Ｃａ２＋流入を遅らせる
ためのＣａ２＋チャネルの遮断およびｃ－ｆｏｓ発現の低減が含まれ、メッセンジャーＲ
ＮＡ転写の変化および選択された脳領域におけるＮＭＤＡ受容体のサブユニット組成に対
する付随する修飾をもたらす（Ｚｏｒｎｏｚａ　ｅｔ　ａｌ．，ＣＮＳ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅ
ｖｉｅｗｓ，２００３，９（４），３５９－３７４；およびＲａｍｍｅｓ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２００１，４０，７４９－７６０）。また、ア
カンプロセートは一般に興奮性グルタミン酸作動性神経伝達と相互作用し、特に代謝型グ
ルタミン酸受容体サブタイプ５（ｍＧｌｕＲ５）のアンタゴニストとして相互作用し得る
という証拠もある（Ｄｅ　Ｗｉｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＣＮＳ　Ｄｒｕｇｓ２００５，１
９（６），５１７－３７）。アカンプロセートのグルタミン酸作動性作用機序は、アルコ
ール依存症に対するアカンプロセートの効果を説明することができ、神経保護などの他の
治療活動を示唆している。
【０００４】
　米国特許第６，３９１，９２２号および米国特許第６，６８９，８１６号は、不安障害
、気分障害、精神病性障害、身体表現性障害、および運動障害に起因する精神神経症状を
含む精神神経障害の治療を開示している。米国特許第７，７４５，４９３号は、遅発性ジ
スキネジア、チック障害、トゥレット症候群および眼瞼痙攣、ならびに他の限局性ジスト
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ニアを含む運動障害の治療を開示している。米国特許第８，８６５，７６９号は、多発性
硬化症、アルツハイマー病、アルツハイマー病関連障害、筋萎縮性側索硬化症、パーキン
ソン病、ハンチントン病、神経障害性疼痛、アルコール性神経障害、アルコール依存症ま
たはアルコール禁断症、および脊髄損傷などのグルタミン酸興奮毒性およびアミロイド毒
性に関連する神経障害の治療のための組み合わせおよび方法を開示している。
【０００５】
　公開された米国特許出願第２０１１／０２９４８７９号は、脆弱Ｘ症候群、脆弱Ｘ関連
振戦／運動失調症候群、およびダウン症候群の治療を開示している。国際特許公開第２０
１００９３８５９A1号は、併存症または特発性自閉症および脆弱Ｘ症候群と診断された対
象の治療を開示している。
【０００６】
　アカンプロセートは、生物薬剤学分類システム（ＢＣＳ）のクラスＩＩＩ化合物に指定
されており、これは、細胞膜全体にわたって溶解性が高くかつ受動的透過性が低い極性分
子である。結果として、ヒトにおけるアカンプロセートの経口バイオアベイラビリティは
約１１％に過ぎないと報告されており、胃腸管からの薬物の吸収が不十分であるため、そ
の認容性が制限される可能性がある。更なる結果は、治療効果を達成するために比較的大
きな錠剤が必要になったことである。
【０００７】
　Ｆｏｒｅｓｔ　ＰｈａｒｍａによってＣａｍｐｒａｌ（登録商標）として上市されてい
るアカンプロセートカルシウムは、２００４年にＦＤＡによって最初に承認された。Ｃａ
ｍｐｒａｌ（登録商標）は、治療開始時に禁酒しているアルコール依存症患者におけるア
ルコール禁酒の維持に適応がある。Ｃａｍｐｒａｌ（登録商標）は、経口投与用の腸溶性
コーティング錠剤として供給される。各Ｃａｍｐｒａｌ（登録商標）錠剤には、３００ｍ
ｇのアカンプロセートに相当する３３３ｍｇのアカンプロセートカルシウムが含まれてい
る。Ｃａｍｐｒａｌ（登録商標）３３３ｍｇ錠剤は、腸溶性コーティングされた、白色で
円形の両凸錠剤である。Ｃａｍｐｒａｌ（登録商標）の推奨用量は、１日３回服用する３
３３ｍｇ錠剤２錠（６６６ｍｇ）である。一部の患者では、より低い用量が有効である場
合がある。食事に関係なく投薬が行われる場合もあるが、臨床試験中は食事による投薬が
採用されており、毎日３食を規則的に食べる患者に推奨されている。腸溶性コーティング
錠剤として、コーティングが破壊されると、上部消化管を通過して吸収のために下部消化
管へと移動する前に、錠剤が即座に溶解する。咀嚼や切断などによって丸薬の腸溶性コー
ティングが破壊されると、副作用が観察され、下痢、吐き気、嘔吐などの胃腸障害が増加
する。
【０００８】
　Ｃａｍｐｒａｌ（登録商標）錠剤のサイズは１０ｍｍであり、小児患者および成人患者
の両方にとって問題となる。ＦＤＡは、ジェネリック錠剤やカプセルのサイズ、形状およ
びその他の物理的属性に関するガイダンス草案を発行した。これは、多くの個人が錠剤や
カプセルを飲み込む難しさを概説し、様々な有害事象および患者の治療計画の違反につな
がる可能性がある。ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／ｄｒｕｇｓ／ｇｕｉ
ｄａｎｃｅｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ／ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｇｕ
ｉｄａｎｃｅｓ／ｕｃｍ３７７９３８．ｐｄｆ。このガイダンスでは、米国の１６００万
人を超える人々が錠剤やカプセルを飲み込むのが困難であると推定している。錠剤のサイ
ズおよび形状は、咽頭および食道を通る製品の通過に影響を与える可能性があり、患者の
製品を飲み込む能力に直接影響を与える可能性がある。この通過の困難さは、食道内での
製品の崩壊、潰瘍、狭窄または穿孔の可能性、ならびに痛み、吐き気、窒息および誤嚥な
どの他の有害事象を引き起こす可能性がある。ＦＤＡが提示した研究では、直径８ｍｍを
超える錠剤は、患者の苦情や困難の増加、食道通過時間の増加に関連していることが示唆
されている。
【０００９】
　脆弱Ｘ症候群（ＦＸＳ）および共存自閉症の対象を対象としたＣａｍｐｒａｌ（登録商
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標）の臨床研究では、コミュニケーションおよび社会的相互作用のスキルが大幅に向上し
ていることが実証された。Ｅｒｉｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ａｕｔｉｓｍ　Ｄｅｖ．
Ｄｉｓｏｒｄ．（２０１０）。しかしながら、この研究で治療された脆弱Ｘ対象の大半に
おいて副作用である胃腸の苦痛（悪心および嘔吐）が一般的に観察された。更に、脆弱Ｘ
症候群の小児患者（ｎ＝１，３６１人のＦＸＳ患者）の４０％～９０％が、固形丸薬全体
を飲み込むのがかなり困難であったことが報告されている。Ｂａｉｌｅｙ　Ｄ．Ｂ．，ｅ
ｔ．ａｌ．Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　Ｕｎｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｔａｒｇｅｔｅ
ｄ　Ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ａｎｄ　Ａｄｕｌｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｆ
ｒａｇｉｌｅ　Ｘ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＵＳ　Ｓｕｒｖｅｙ．Ｊ　Ｄｅｖ　Ｂｅｈａｖ　
Ｐｅｄｉａｔｒ．２０１２　３３：６２－６９。その難しさは、Ｃａｍｐｒａｌ（登録商
標）を使用した非盲検パイロット研究のために患者を募集する際の障壁になると報告され
ている。
【００１０】
　薬物の錠剤またはカプセル製剤を飲み込むことができないか、または飲み込めそうにな
い患者を治療するために、胃腸の問題を誘発しないアカンプロセートの経口製剤に対する
必要性は長年にわたって切望されているが未だ満たされていない。また、３時間、４時間
、５時間、６時間またはそれ以上などの長期の投薬間隔にわたって持続的かつ一貫した曝
露を提供するアカンプロセートの経口製剤に対する必要性も長年にわたって切望されてい
るが未だ満たされていない。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】投薬１日目～４日目の参照錠剤と比較した、本明細書に記載される製剤のイヌに
おけるＣｍａｘを示す。各製剤の投薬量（ｄｏｓｉｎｇ）を、各例で２×３３３ｍｇのア
カンプロセートカルシウム（ＢＩＤ）に正規化した。４日目に、試験製剤のいずれの間に
も、統計的差異は観察されなかった。
【図２】投薬１日目～４日目の参照錠剤と比較した、本明細書に記載される製剤のイヌに
おけるＡＵＣｌａｓｔを示す。各製剤の投薬量を、各例で２×３３３ｍｇのアカンプロセ
ートカルシウム（ＢＩＤ）に正規化した。４日目に、試験製剤のいずれの間にも、統計的
差異は観察されなかった。
【図３】投薬１日目の参照錠剤と比較した、本明細書に記載される製剤のイヌにおける循
環アカンプロセートの観察された濃度を示す。各製剤の投薬量を、各例で２×３３３ｍｇ
のアカンプロセートカルシウム（ＢＩＤ）に正規化した。
【図４】投薬４日目の参照錠剤と比較した、本明細書に記載される製剤のイヌにおける循
環アカンプロセートの観察された濃度を示す。各製剤の投薬量を、各例で２×３３３ｍｇ
のアカンプロセートカルシウム（ＢＩＤ）に正規化した。
【発明の概要】
【００１２】
　ペレットを含む、複数のアカンプロセートを含む経口投与可能なスプリンクル製剤が本
明細書に記載されている。本明細書に記載されるペレットが、Ｃａｍｐｒｏｌ（登録商標
）およびＡｃａｍｐｒｏｌ（登録商標）錠剤を含む従来の製剤、ならびに他の報告されて
いるスプリンクル製剤よりも改善された薬物動態パラメーターを示すことが予想外に発見
されている。
【００１３】
　本明細書に記載されるペレットは、コア、放出コーティングおよび腸溶性コーティング
、ならびに任意の追加コーティングを含む。
【００１４】
　コアは、医薬品活性成分（ＡＰＩ）としてのアカンプロセートなどのホモタウリンまた
はその誘導体、および場合により希釈剤を含む。放出コーティングは、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）などのエチルセルロース（ＥＣ）以外の熱可塑性セルロ
ースエーテル、またはＨＰＭＣとＥＣなどの熱可塑性セルロースエーテルの混合物を含む
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、本質的にそれからなる、またはそれからなる。本明細書で定義されるように、ＨＰＭＣ
およびＨＰＭＣ－ＥＣ混合物がコアに放出コーティングを与えることを理解されたい。し
たがって、本質的にＨＰＭＣもしくはＨＰＭＣ－ＥＣ混合物からなる放出コーティングが
、放出特性を付与するための十分に確立された、またはＨＰＭＣまたはＨＰＭＣ－ＥＣ混
合物の放出特性を実質的に変更する他の成分を含まないことを理解されたい。しかしなが
ら、ＨＰＭＣもしくはＨＰＭＣ－ＥＣ混合物から本質的になる放出コーティングには、放
出特性を付与するための十分に確立または認識されていない追加成分、またはＨＰＭＣも
しくはＨＰＭＣ－ＥＣ混合物の放出特性を実質的に変更しない追加成分をいくつでも含ん
でよいことも理解されたい。
【００１５】
　本発明の他の態様と共に本明細書で使用される際、本質的に～からなるという移行句（
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ　ｐｈａｓｅ）は、対応する並列の意味を有する。
【００１６】
　本明細書に記載のスプリンクル製剤が、従来の腸溶性コーティングを含んでもよいこと
を理解されたい。実例として、腸溶性コーティングは、メタクリル酸もしくはその任意の
誘導体のポリマー、または前述のものの組み合わせを含む。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本明細書に記載される発明の例示的な一実施形態において、活性成分は、ホモタウリン
またはその誘導体、例えば、アセチルアミノプロパンスルホネート、アセチルアミノプロ
パンスルホン酸塩、タルトリミド、タウロムスチンなどである。別の実施形態において、
活性成分は、３－アセトアミドプロパン－１－スルホン酸（Ｎ－アセチルホモタウリン、
またはアカンプロセートとも呼ばれる）またはその医薬的に許容される塩である。別の実
施形態において、活性成分はアカンプロセートカルシウムである。任意の形態の活性成分
を、本明細書に記載されるスプリンクル製剤に使用または組み込むことができることを理
解されたい。例えば、アカンプロセートカルシウムの形態Ｂを含む、本質的にそれからな
る、またはそれからなる製剤が本明細書に記載されている。加えて、アカンプロセートカ
ルシウムを含む、本質的にそれからなる、またはそれからなるが、形態Ｂを実質的に含ま
ない、または完全に含まない製剤が本明細書に記載されている。
【００１８】
　本発明のいくつかの例示的な実施形態が、以下の項によって説明される：
【００１９】
　本明細書には、複数のペレットを包含するスプリンクル製剤が記載されており、当該ペ
レットはコア、放出コーティングおよび腸溶性コーティングを含む。
【００２０】
　当該コアがアカンプロセートカルシウム、および場合により１つ以上の希釈剤を含む、
前項のペレット。
【００２１】
　当該希釈剤がアカシア、ゼラチン、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、メチルセルロース、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポビドン
、スクロース、デンプン、または前述のものの任意の組み合わせを含む、前項のいずれか
１つのペレット。
【００２２】
　当該希釈剤が、微結晶セルロース（ＭＣＣ）またはセルロースゲル、例えばＡｖｉｃｅ
ｌ　ＰＨ１０１を含むか、本質的にそれからなるか、またはそれからなる、前項のいずれ
か１つのペレット。
【００２３】
　当該コアが、重量で約３０％～約８０％、約３０％～約７５％、約３０％～約７０％、
約３０％～約６５％、または約３０％～約６０％のアカンプロセートカルシウムを含む、
前項のいずれか１つのペレット。
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【００２４】
　当該コアが、重量で約４０％～約８０％、約４０％～約７５％、約４０％～約７０％、
約４０％～約６５％、または約４０％～約６０％のアカンプロセートカルシウムを含む、
前項のいずれか１つのペレット。
【００２５】
　当該コアが、重量で約５０％～約９０％、約５０％～約８５％、約５０％～約８０％、
約５０％～約７５％、約５０％～約７０％、約５０％～約６５％、または約５０％～約６
０％のアカンプロセートカルシウムを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００２６】
　当該コアが、重量で約６０％～約９０％、約６０％～約８５％、約６０％～約８０％、
約６０％～約７５％、約６０％～約７０％、または約６０％～約６５％のアカンプロセー
トカルシウムを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００２７】
　当該放出コーティングが、ＥＣ以外の熱可塑性セルロースエーテル、または１つ以上の
熱可塑性セルロースエーテルとＥＣとの混合物を含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００２８】
　当該放出コーティングが、ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含むか、本質的
にそれらからなるか、またはそれらからなる、前項のいずれか１つのペレット。例示的な
ＥＣには、エチルセルロース１０標準、エチルセルロース２０標準、およびそれらの組み
合わせが含まれるが、これらに限定されない。
【００２９】
　当該放出コーティングがＨＰＭＣを含むか、本質的にそれからなるか、またはそれから
なり、ＥＣを含まないかまたは実質的に含まない、前項のいずれか１つのペレット。
【００３０】
　当該放出コーティングがＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含むか、本質的にそれからなるか
、またはそれからなり、ＥＣに対するＨＰＭＣの比が重量で約４．５～約０．５、約４～
約１、約３．５～約１．５、約３～約２、または約２．５である、前項のいずれか１つの
ペレット。
【００３１】
　当該放出コーティングがＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含むか、本質的にそれからなるか
、またはそれからなり、ＥＣに対するＨＰＭＣの比が重量で約５～約１、約４．５～約１
、約４～約１、約３．５～約１、約３～約１、約２．５～約１、約２～約１、または約１
．５～約１である、前項のいずれか１つのペレット。
【００３２】
　当該放出コーティングが、ＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含むか、本質的にそれからなる
か、またはそれからなり、ＥＣに対するＨＰＭＣの比が重量で約１以上である、前項のい
ずれか１つのペレット。
【００３３】
　当該放出コーティングが、ＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含むか、本質的にそれからなる
か、またはそれからなり、ＥＣに対するＨＰＭＣの比が重量で１より大きい、前項のいず
れか１つのペレット。
【００３４】
　当該放出コーティングが、１つ以上の賦形剤、例えば、乳化剤、カルナウバワックス、
シェラックなど、および前述のものの任意の組み合わせを更に含む、前項のいずれか１つ
のペレット。
【００３５】
　当該放出コーティングが、クエン酸トリエチル、クエン酸トリエチルおよび関連クエン
酸アセチルトリエチルエステル、クエン酸トリブチル、およびクエン酸アセチルトリブチ
ル、ならびにそれらの組み合わせなどのクエン酸エステルを更に含む、前項のいずれか１
つのペレット。
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【００３６】
　当該ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとＥＣとの混合物が、重量で、当該放出コーティングの少
なくとも約５０％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、または約８０％である、
前項のいずれか１つのペレット。
【００３７】
　当該放出コーティングが約５ｗ／ｗ％～約３０ｗ／ｗ％、約５ｗ／ｗ％～約２５ｗ／ｗ
％、約５ｗ／ｗ％～約２０ｗ／ｗ％、約５ｗ／ｗ％～約１５ｗ／ｗ％、約５ｗ／ｗ％～約
１０ｗ／ｗ％、または約５ｗ／ｗ％～約７ｗ／ｗ％の追加重量を当該コアに加える、前項
のいずれか１つのペレット。本明細書のこのような各例において、重量増加パーセントは
、場合により（＋ｗ）／ｗとして表される。
【００３８】
　当該放出コーティングが約３ｗ／ｗ％～約１５ｗ／ｗ％、約３ｗ／ｗ％～約１２ｗ／ｗ
％、約３ｗ／ｗ％～約１０ｗ／ｗ％、または約３ｗ／ｗ％～約７ｗ／ｗ％の追加重量を当
該コアに加える、前項のいずれか１つのペレット。重量差は、個々のコア、複数のコア、
または複数のコアの平均として適用可能であることを理解されたい。
【００３９】
　当該腸溶性コーティングが、アニオン性ポリマー、例えばアクリレートおよび／もしく
はメタクリレートラジカルならびにそれらのエステルを含むポリマーまたはコポリマーを
含む、前項のいずれか１つのペレット。実例として、当該腸溶性コーティングは、メタク
リル酸とメタクリル酸メチルとのコポリマーである。実例として、酸残基とエステル残基
との比は約１：３～約３：１、または約１：２～約１：１の範囲である。
【００４０】
　当該腸溶性コーティングが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０　Ｄ５
５およびＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００　Ｄ５５などのＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌを含むがこれ
らに限定されない、Ｅｕｄｒａｇｉｔポリマーを含む、本質的にそれからなる、またはそ
れからなる、前項のいずれか１つのペレット。
【００４１】
　当該腸溶性コーティングが、乳化剤、凝結防止剤、流動促進剤などの１つ以上の賦形剤
を更に含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００４２】
　当該腸溶性コーティングが、クエン酸エステル、例えばクエン酸トリエチル、クエン酸
トリエチルおよび関連クエン酸アセチルトリエチルエステル、クエン酸トリブチルおよび
クエン酸アセチルトリブチル、ならびにそれらの組み合わせを更に含む、前項のいずれか
１つのペレット。
【００４３】
　当該腸溶性コーティングがタルクを更に含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００４４】
　当該アニオン性コポリマーが、重量で、当該腸溶性コーティングの少なくとも約４０％
、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、または約７０％である、前項の
いずれか１つのペレット。
【００４５】
　クエン酸エステルおよびタルクを更に含み、タルクに対するクエン酸エステルの比が重
量で約１以下、約０．７５以下、または約０．５以下である、前項のいずれか１つのペレ
ット。
【００４６】
　当該腸溶性コーティングが、約３０ｗ／ｗ％～約６０ｗ／ｗ％、約３０ｗ／ｗ％～約５
５ｗ／ｗ％、約３０ｗ／ｗ％～約５０ｗ／ｗ％、約３０ｗ／ｗ％～約４５ｗ／ｗ％、また
は約３０ｗ／ｗ％～約４０ｗ／ｗ％の追加重量を当該放出コーティングされたコアに加え
る、前項のいずれか１つのペレット。
【００４７】
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　当該腸溶性コーティングが、約３５ｗ／ｗ％～約６０ｗ／ｗ％、約３５ｗ／ｗ％～約５
５ｗ／ｗ％、約３５ｗ／ｗ％～約５０ｗ／ｗ％、約３５ｗ／ｗ％～約４５ｗ／ｗ％、また
は約３５ｗ／ｗ％～約４０ｗ／ｗ％の追加重量を当該放出コーティングされたコアに加え
る、前項のいずれか１つのペレット。
【００４８】
　当該腸溶性コーティングが、約４０ｗ／ｗ％～約６０ｗ／ｗ％、約４０ｗ／ｗ％～約５
５ｗ／ｗ％、約４０ｗ／ｗ％～約５０ｗ／ｗ％、または約４０ｗ／ｗ％～約４５ｗ／ｗ％
の追加重量を当該放出コーティングされたコアに加える、前項のいずれか１つのペレット
。重量差は、個々の放出コーティングされたコア、複数の放出コーティングされたコア、
または複数の放出コーティングされたコアの平均として適用可能であることを理解された
い。
【００４９】
　重量で少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約
４５％、少なくとも約５０％、少なくとも約５５％、または少なくとも約６０％のアカン
プロセートカルシウムを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００５０】
　重量で少なくとも約３５％、少なくとも約３６％、少なくとも約３７％、少なくとも約
３８％、少なくとも約３９％、少なくとも約４０％、少なくとも約４１％、少なくとも約
４２％、少なくとも約４３％、少なくとも約４４％、または少なくとも約４５％のアカン
プロセートカルシウムを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００５１】
　重量で少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なくとも約２％、少なくとも約３
％、少なくとも約４％、少なくとも約５％、少なくとも約６％、または少なくとも約７％
のＨＰＭＣを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００５２】
　重量で少なくとも約０．５％、少なくとも約１％、少なくとも約１．５％、少なくとも
約２％、少なくとも約２．５％、少なくとも約３％、少なくとも約３．５％、少なくとも
約４％、少なくとも約４．５％、または少なくとも約５％のＨＰＭＣを含む、前項のいず
れか１つのペレット。
【００５３】
　重量で５％未満、４％未満、３％未満、２％未満、１．５％未満、１％未満、または０
．５％未満のＥＣを含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００５４】
　重量で３０％未満、２５％未満、２０％未満、１５％未満、または１０％未満のアニオ
ン性ポリマーを含む、前項のいずれか１つのペレット。実例として、アニオン性ポリマー
は、アクリレートおよび／またはメタクリレートラジカルならびにそのエステルを含むポ
リマーまたはコポリマー、例えばＥｕｄｒａｇｉｔである。
【００５５】
　アセトン、イソプロパノールなどの有機溶媒を合計で５０００ｐｐｍ未満、４０００ｐ
ｐｍ未満、３０００ｐｐｍ未満、２５００ｐｐｍ未満、２０００ｐｐｍ未満、１５００ｐ
ｐｍ未満、５００ｐｐｍ未満、または１００ｐｐｍ未満含む、前項のいずれか１つのペレ
ット。
【００５６】
　イソプロパノールを５０００ｐｐｍ未満、４０００ｐｐｍ未満、３０００ｐｐｍ未満、
２５００ｐｐｍ未満、２０００ｐｐｍ未満、１５００ｐｐｍ未満、５００ｐｐｍ未満、ま
たは１００ｐｐｍ未満含む、前項のいずれか１つのペレット。
【００５７】
　アセトン、イソプロパノールなどの有機溶媒を実質的に含まない、または含まない、前
項のいずれか１つのペレット。
【００５８】
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　イソプロパノールもしくはアセトン、またはその両方を実質的に含まない、または含ま
ない、前項のいずれか１つのペレット。
【００５９】
　本明細書における重量パーセントまたは重量比の各説明は、個々のペレットおよび複数
のペレットに適用可能であり、パーセントまたは比が複数のペレットの平均を指すことを
理解されたい。また、複数のペレットがバルクサンプルまたは個々の投薬単位のいずれか
を指すことができることも理解されるべきである。
【００６０】
　当該活性成分が均一に分散している、前項のいずれか１つのペレット。
【００６１】
　当該コアの質感が実質的に滑らかである、前項のいずれか１つのペレット。
【００６２】
　当該コアが実質的に非多孔性である、前項のいずれか１つのペレット。
【００６３】
　当該コアおよび／または放出コーティングされたコアが実質的に球形である、前項のい
ずれか１つのペレット。
【００６４】
　別の実施形態において、約０．２５～約３ｍｍ、または約０．２５～約２．５ｍｍ、ま
たは約０．２５～約２ｍｍ、または約０．２５～約１．５ｍｍ、または約０．５ｍｍ～約
３ｍｍ、または約０．５～約２．５ｍｍ、または約０．５ｍｍ～約２ｍｍ、または約０．
５ｍｍ～約１．５ｍｍの範囲のサイズの複数のペレットが本明細書に記載されている。別
の実施形態において、投薬単位中のペレットの大半は前述の範囲内にある。ペレットのサ
イズは、「スプリンクルと表示された医薬品のビーズサイズ（Ｂｅａｄ　Ｓｉｚｅ　ｆｏ
ｒ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｌａｂｅｌｅｄ　ｆｏｒ　Ｓｐｒｉｎｋｌｅ）」（現
米国ＦＤＡガイダンス（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／
ｄｒｕｇｓ／ｇｕｉｄａｎｃｅｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎ／ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／ｕｃｍ２４０２４３．ｐｄｆ）に準拠）に記載され
ている方法などの任意の従来法によって求めることができる。
【００６５】
　別の実施形態において、約０．２５～約１ｍｍ、または約０．５～約１ｍｍ、約０．２
５～約０．７５ｍｍ、または約０．５～約０．７５ｍｍの範囲のサイズの複数のペレット
が本明細書に記載されている。別の実施形態において、投薬単位中のペレットの大半は前
述の範囲内である。
【００６６】
　別の実施形態において、約０．５ｍｍ～約３ｍｍ、または約０．５ｍｍ～約２．５ｍｍ
、または約０．５～約２ｍｍ、または約０．５ｍｍ～約１．５ｍｍの範囲のサイズの複数
のペレットが本明細書に記載されており、当該ペレットは、重量で少なくとも３０％、少
なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、または少なくとも５０％のアカ
ンプロセートナトリウムを含む。
【００６７】
　別の実施形態において、約０．２５～約１ｍｍ、または約０．５～約１ｍｍ、または約
０．５～約０．７５ｍｍの範囲のサイズの複数のペレットが本明細書に記載されており、
当該ペレットは重量で少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なく
とも６５％、または少なくとも７０％のアカンプロセートナトリウムを含む。
【００６８】
　ペレットサイズおよび薬物負荷は他を考慮して選択できることを理解されたい。例えば
、より小さいペレットまたはペレット範囲は、実例として、より大きいペレットまたはペ
レット範囲よりも高い薬物負荷を有してもよい。
【００６９】
　別の実施形態において、ｐＨ１．２で１０％未満、７％未満、５％未満、４％未満、３
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％未満、２％未満、または１％未満のアカンプロセートの放出を達成するスプリンクル製
剤が本明細書に記載されている。
【００７０】
　別の実施形態において、ｐＨ６．８緩衝液中で３０分以内に７０％超、７５％超、８０
％超、８５％超、または９０％超のアカンプロセートの放出を達成するスプリンクル製剤
が本明細書に記載されている。
【００７１】
　別の実施形態において、ｐＨ６．８緩衝液中で９０分以内に８５％超、９０％超、９２
％超、９５％超、または９７％超のアカンプロセートの放出を達成するスプリンクル製剤
が本明細書に記載されている。
【００７２】
　別の実施形態において、ｐＨ６．８緩衝液中で６０分以内に８５％超、９０％超、９２
％超、９５％超、または９７％超のアカンプロセートの放出を達成するスプリンクル製剤
が本明細書に記載されている。
【００７３】
　ＡＰＩ放出が、ｐＨ１．２および／またはｐＨ６．８緩衝液で任意の従来のインビトロ
アッセイを使用して評価されることを理解されたい。
【００７４】
　別の実施形態において、本明細書に記載のペレットは、医薬スプリンクル製剤に包含さ
れる。
【００７５】
　別の実施形態において、複数のペレットまたはその医薬製剤は、潤滑剤、着色剤、流動
剤、流動促進剤、充填剤、香料、香味料、香味増強剤、香味マスキング剤もしくは発泡剤
、または上記の任意の組み合わせからなる群から選択される１つ以上の添加剤を更に含む
。
【００７６】
　別の実施形態において、本明細書に記載のペレットおよびその医薬製剤は、疾患の治療
に有用である。
【００７７】
　別の実施形態において、本明細書に記載のペレットおよびその医薬製剤は、疾患を治療
するための薬剤の製造に有用である。
【００７８】
　別の実施形態において、本明細書に記載のペレットおよびその医薬製剤は、疾患を治療
する方法において有用であり、当該方法は、実例として、本明細書に記載の組成物または
投薬単位を約５．５以下のｐＨを有する食品の上または中に振りかけることにより投与す
ることを含み、当該食品は摂取されるものである。当該組成物および投薬単位は、同時に
または同時に摂取されるように構成および適合されている。
【００７９】
　別の実施形態において、当該食品はアップルソースまたはヨーグルトである。
【００８０】
　別の実施形態において、投薬単位が記載されている。
【００８１】
　別の実施形態において、投薬単位はカプセルに含まれる複数のペレットである。
【００８２】
　別の実施形態において、投薬単位は、アルミニウムパウチなどのサシェに含まれる複数
のペレットである。
【００８３】
　別の実施形態において、投薬単位は、ストローに含まれる複数のペレットである。
【００８４】
　別の実施形態において、活性成分はアカンプロセートカルシウムであり、単位用量は約
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１００ｍｇ～約２５００ｍｇまたはアカンプロセートに相当する。
【００８５】
　別の実施形態において、単位用量は約３３３ｍｇのアカンプロセートカルシウムを含む
。
【００８６】
　別の実施形態において、単位用量は約６００、約４００、約３００、または約２００ｍ
ｇのアカンプロセートカルシウムを含む。
【００８７】
　別の実施形態において、単位用量は約６００、約４００、約３００、または約２００ｍ
ｇのアカンプロセートを含む。
【００８８】
　別の実施形態において、１つ以上の投薬単位が、１日に１～４回、または１日に２～３
回投与される。
【００８９】
　別の実施形態において、１つまたは２つの投薬単位が１日に３回投与される。
【００９０】
　別の実施形態において、１つまたは２つの投薬単位が１日に２回投与される。
【００９１】
　上記および本出願内の他の箇所に記載された態様および実施形態の全ての許容可能な組
み合わせが、本明細書に記載された本発明の更なる態様および実施形態であることを理解
されたい。
【００９２】
　「バイオアベイラビリティ」は、対象への薬物の投与後に対象の全身循環に到達する薬
物の速度および量を指し、例えば、ある薬物の血漿または血中濃度対時間プロファイルを
評価することにより求めることができる。
【００９３】
　「腸溶性コーティング」は、胃のより低いｐＨから薬物を保護し、分解を減少させ、お
よび／または早期溶解を減少または防止するために、経口薬剤にまたはその上に適用され
るポリマーバリアを指す。胃でのアカンプロセートカルシウムの放出は、胃腸の苦痛およ
び／または胃の刺激を引き起こすことが報告されている。
【００９４】
　「医薬的に許容される」は、連邦政府または州政府の規制当局によって承認されている
もしくは承認可能なもの、または動物、特にヒトで使用される米国薬局方もしくは他の一
般的に認められた薬局方に列挙されているものを指す。
【００９５】
　「塩」は、陽イオンおよび陰イオンの集合体からなる化合物を指す。本開示の化合物の
塩には、化学量論形態および非化学量論形態の塩が含まれる。特定の実施形態において、
薬剤におけるその潜在的な使用のため、活性成分の塩は医薬的に許容される塩である。
【００９６】
　「医薬的に許容される塩」は、親化合物の所望の薬理活性を有する化合物の塩を指す。
活性成分がアカンプロセートである場合、塩はカルシウム塩であってもよい。
【００９７】
　「医薬組成物」は、少なくとも１つの活性成分と、少なくとも１つの活性成分が共に対
象に投与される少なくとも１つの医薬的に許容されるビヒクルとを指す。
【００９８】
　「スプリンクル製剤」は、楕円形またはほぼ球形または円筒形であり得る腸溶性コーテ
ィングされたビーズまたはペレットを指し、現在ＦＤＡによって０．８２ｍｍ～３．０４
ｍｍ（±１０％の変動）のサイズであると定義されており、咀嚼の有無にかかわらず食品
と共に経口投与される。スプリンクルは、円筒形、端が丸い円筒形、ダンベル形、楕円形
または球形など、いくつかの形状で製造することができる。“Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ
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　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ　Ｓｉｚｅ　ｏｆ　Ｂｅａｄｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
　Ｌａｂｅｌｅｄ　ｆｏｒ　Ｓｐｒｉｎｋｌｅ，”　Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒ
ｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（ＣＤＥＲ）　Ｍａｙ　２０１２　ＣＭＣ　Ｒｅｖ
．　１を参照のこと。より球形のペレットは、次の属性の１つ以上を有し得ることを理解
されたい：より低い偏心率、より少ないおよび／またはより小さな平面領域、より少ない
および／またはより低い尖頭、先端または突起、より少ないおよび／またはより浅い谷部
、凹みまたは窪み。
【００９９】
　「サシェ」は、２つの層を４辺全てで結合するなどして作成された小さく柔軟なパッケ
ージである。製薬業界では、この用語はしばしば、液体、粉末、クリーム、ペーストまた
は顆粒として提供できる製剤の用量を含有する、使い捨ての密封された柔軟なアルミニウ
ムパウチを指す。
【０１００】
　「対象」は、哺乳動物、例えばヒトを指す。
【０１０１】
　「持続放出」または「調節放出」は、同じ投与経路による同じ化合物の即時放出製剤の
投与により達成される期間と比較して長期間にわたる、対象の全身循環において化合物ま
たはその活性代謝物の治療的または予防的濃度を達成するのに有効な速度での医薬組成物
の剤形からの化合物の放出を指す。いくつかの実施形態において、化合物の放出は、少な
くとも約２時間、少なくとも約４時間、少なくとも約６時間、少なくとも約８時間、少な
くとも約１２時間、およびいくつかの実施形態では少なくとも約１６時間、少なくとも約
２０時間、または少なくとも約２４時間の期間にわたって行われる。
【０１０２】
　任意の疾患を「治療する」またはその「治療」は、疾患もしくは障害の臨床症状の少な
くとも１つを阻止もしくは改善すること、疾患もしくは疾患の臨床症状の少なくとも１つ
を獲得するリスクを低減すること、疾患もしくは疾患の臨床症状の少なくとも１つの発症
を低減すること、または、疾患もしくは疾患の臨床症状の少なくとも１つを発症するリス
クを低減することを指す。「治療する」または「治療」はまた、物理的に（例えば、認識
可能な症状の安定化）、生理学的に（例えば、物理的パラメーターの安定化）、またはそ
の両方で疾患を阻害すること、および、対象にとって認識可能であるまたは認識可能でな
い場合がある少なくとも１つの物理的パラメーターを阻害することを指す。特定の実施形
態において、「治療する」または「治療」は、たとえ対象がまだ疾患の症状を経験してい
ないまたは提示していないとしても、疾患または障害にさらされているかまたはかかりや
すい対象において、疾患または少なくとも１つ以上のその症状の発症を遅らせることを指
す。
【０１０３】
　「治療上有効な量」は、疾患、または疾患の臨床症状の少なくとも１つを対象に投与し
た場合、疾患またはその症状の治療に影響を及ぼすのに十分な化合物の量を指す。「治療
上有効な量」は、例えば、化合物、疾患および／または疾患の症状、疾患および／または
疾患もしくは障害の症状の重症度、治療すべき対象の年齢、体重および／または健康、な
らびに処方医の判断に応じて異なり得る。任意の所与の例における適切な量は、当業者に
よって確認され得るか、日常的な実験によって決定可能である。
【０１０４】
　「治療上有効な用量」は、対象の疾患または障害の有効な治療を提供する用量を指す。
治療上有効な用量は、化合物ごとに、および対象ごとに異なり、対象の状態および送達経
路などの要因に依存する場合がある。治療上有効な用量は、当業者に知られている日常的
な薬理学的手順に従って決定され得る。
【０１０５】
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　別の実施形態において、ＡＰＩ化合物はペレットのコア中に均一に分散され、放出コー
ティングに封入され、更に腸溶性コーティングに封入されてペレットを形成する。腸溶性
コーティングは、低ｐＨで溶解性が低いため、ペレットが胃から排出される後まで、ペレ
ットからのＡＰＩの放出を遅らせる。中性の腸上部では、腸溶性コーティングが溶解し、
放出コーティングが露出する。放出コーティングは、約５を超えるｐＨで徐々に溶解し、
ＡＰＩを徐々に放出する。
【０１０６】
　本明細書に記載のペレットは、ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含む放出コ
ーティングを含む。本明細書に記載されているように、ＨＰＭＣはコアの希釈剤としても
使用できることを理解されたい。ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとＥＣとの混合物を含む、本質
的にそれからなる、またはそれからなる放出コーティングが、Ｃａｍｐｒｏｌ（登録商標
）およびＡｃａｍｐｒｏｌ（登録商標）、およびＥＣ放出コーティングを含む代替スプリ
ンクル製剤と比較して、より優れたＰＫ性能特性を提供できることが予想外に発見されて
いる。
【０１０７】
　本明細書において、ＨＰＭＣおよびＨＰＭＣとＥＣとの混合物が、ｐＨ６．８で同等の
コーティング厚でＥＣ単独と比較してコア中の活性成分のより速い放出を提供することが
予想外に発見された。放出コーティングの厚さが放出に関係し、より薄いコーティングが
より完全な放出を提供することが理解される。それにも関わらず、ＨＰＭＣまたはＨＰＭ
ＣとＥＣとの混合物を含む、本質的にそれからなる、またそれからなる放出コーティング
が、同等の厚さのＥＣコーティング、更にはそれより薄い厚さのＥＣコーティングと比較
して、より完全な放出を提供することが予想外に発見された。
【０１０８】
　理論に束縛されるものではないが、本明細書では、より球形の形状が約６．８のｐＨな
どの所定のｐＨでのより迅速なおよび／またはより完全な放出など、より良い放出プロフ
ァイル、および／または複数用量にわたるより一貫した放出プロファイルを提供すると考
えられる。しかしながら、ＥＣのみを使用すると、コアがより完全に球状になり、ｐＨ６
．８でより早い放出の開始および／または十分に速放性であるペレットを提供する際、非
常に薄い放出コーティングが必要になる場合があることが予想外に発見された。非常に薄
い放出コーティングは一貫して製造することが難しく、よくできていてもより漏れやすい
傾向があり、これは胃でのＡＰＩの早期放出、および／または胃腸の苦痛、摂取量の低下
または曝露の変動を引き起こす腸管での放出のスパイクを引き起こす可能性がある。
【０１０９】
　より薄い放出コーティングの代替として、ＨＰＭＣおよびＨＰＭＣとエチルセルロース
との混合物が、漏れを防ぐのに十分な厚さで適用可能であると同時に、適切な時間でｐＨ
６．８で迅速な放出の開始およびより速放性であるコーティングを提供できることが予想
外に発見された。また、コーティングの厚さのフレキシビリティが高くなると、品質の保
証および制御が改善されて、技術的な製造上の利点が得られることも理解される。
【０１１０】
　予想外に、より速放性の放出製剤が、治療される宿主動物へのより高くかつ良好な持続
的曝露を提供することが発見されている。例えば、放出が遅すぎると、腎臓クリアランス
速度が吸収速度と競合し、ＡＰＩの持続的な循環レベルの低下および治療効果の低下につ
ながることも発見されている。したがって、持続放出は腎臓クリアランス速度よりも有利
に速いことを理解されたい。更に、放出が遅すぎると、無傷のペレットが糞便中で観察さ
れ、ＡＰＩの持続的な循環レベルが低下し、治療効果が低下する。
【０１１１】
　本明細書において、より速いｐＨ６．８アッセイ放出プロファイルは、驚くべきことに
、少なくとも２時間、少なくとも３時間、少なくとも４時間、少なくとも５時間、少なく
とも６時間、または少なくとも８時間にわたって、インビボでの持続的かつ最小限に変動
するＡＰＩの循環レベルと相関することが発見されている。
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【０１１２】
　例えば、図３に示されるように、６６６ｍｇのアカンプロセートカルシウムに対応する
用量により、宿主動物で１～５μｇ／ｍＬがほぼ１２時間循環し、および宿主動物で２～
５μｇ／ｍＬが６時間を超えて循環するペレットが本明細書に記載されている。
【０１１３】
　更に、本明細書では、ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとエチルセルロースとの混合物を含む、
本質的にそれからなる、またはそれからなる放出コーティングが、より良好なＡＰＩ回収
率を提供し得ることが観察されている。本明細書では、ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとエチル
セルロースとの混合物を含む、本質的にそれからなる、またはそれからなるコーティング
が、しばしば６０％のＡＰＩ回収率を提供するエチルセルロースコーティングと比較して
、約８０％超、約８５％超、約９０％超、約９２％超、または約９５％超のＡＰＩ回収率
を提供し得ることが観察されている。
【０１１４】
　別の実施形態において、エチルセルロースコーティングを有するペレットなどの従来の
ペレットと比較してより低い漏れを示すペレットが本明細書に記載される。漏れは胃腸の
苦痛を引き起こす可能性があるため、より厚い腸溶性コーティングが必要になる場合があ
る。本明細書に記載の放出コーティングにより、より薄い腸溶性コーティングを使用でき
ることが本明細書で発見されている。より薄い腸溶性コーティングの結果として、ｐＨ１
．２での早期放出が依然として軽減され、ｐＨ６．８での腸溶性コーティングのより速く
かつより完全な溶解が達成される。したがって、図３に示すように、ｐＨ６．８での放出
開始の遅延が最小限に抑えられる。ここでは、本明細書に記載のペレットは約１時間で１
μｇ／ｍＬを超える持続用量に達するが、Ａｃａｍｐｒｏｌは４時間後まで循環を開始し
ない。
【０１１５】
　加えて、ＨＰＭＣまたはＨＰＭＣとエチルセルロースとの混合物を含む、本質的にそれ
からなる、またはそれからなる放出コーティングは、コーティングプロセスで使用される
腸溶性コーティングの分散液の使用を可能にするのに十分な弾性を有することが本明細書
で予想外に発見されている。多くの従来の腸溶性コーティング組成物は、アセトンおよび
／またはイソプロパノールなどの有機溶媒を含む。有機溶媒は、最先端の技術を使用して
除去することが困難であることが観察された。例えば、残留イソプロパノールは、数時間
の乾燥、硬化時間の延長、より高いアセトン／イソプロパノール比を含む腸溶性コーティ
ング組成物の使用、代替賦形剤の使用、噴霧装置の変更、および腸溶性コーティングのレ
ベルや厚さの低下の後でも３０００ｐｐｍ、４０００ｐｐｍ、更には５０００ｐｐｍを超
えるレベルで日常的に見出された。全ての場合において、イソプロパノールのレベルは依
然として最適レベルを上回っていた。
【０１１６】
　驚くべきことに、非常に可溶性のアカンプロセートカルシウムＡＰＩ、および中性ｐＨ
でＡＰＩの迅速な開始と迅速な放出を提供するように設計された放出コーティングを使用
しても、本明細書に記載の放出コーティングは水性腸溶性コーティング組成物の使用を可
能にすることが発見された。したがって、本明細書には、残留有機溶媒の低閾値レベルを
満たすペレット、ならびにアセトンおよびイソプロパノールなどの残留有機溶媒を実質的
に含まない、または完全に含まないペレットも記載されている。
【０１１７】
　代替実施形態において、本明細書に記載のペレットは、Ｅｕｄｒａｇｉｔポリマーなど
のメタクリル酸の１つ以上のポリマーと、エチルセルロースおよび／またはＨＰＭＣとを
含む放出調節剤を含む腸溶性コーティングを含む。理論に拘束されるものではないが、本
明細書では、Ｅｕｄｒａｇｉｔポリマーなどのメタクリル酸のポリマーとエチルセルロー
スおよび／またはＨＰＭＣとの混合物を含む、本質的にそれからなる、またはそれからな
る放出コーティングが、エチルセルロースコーティングと比較して、より良好なＰＫ性能
特性を提供し得ると考えられる。例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔポリマーなどのメタクリル酸
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のポリマーとエチルセルロースおよび／またはＨＰＭＣとの混合物を含む、本質的にそれ
からなる、またはそれからなる放出コーティングは、ｐＨ１．２でほぼゼロまたはゼロの
放出を提供し得るが、ｐＨ６．８ではより速くかつより完全な放出を提供し得る。
【０１１８】
　ＥＰ０４５３００１Ａ１に記載されるコーティング、他のメタクリル酸コポリマー、メ
チルヒドロキシプロピルセルロースフタレート、ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレ
ート）など、および前述のものの任意の組み合わせを包含する、他の代替腸溶性コーティ
ングも本明細書に記載されている。ポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：１
（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　１００；メタクリル酸コポリマー、ＵＳＰ／ＮＦタ
イプＡ）およびポリ（メタクリル酸、メチルメタクリレート）１：２（Ｅｕｄｒａｇｉｔ
（登録商標）Ｓ；メタクリル酸コポリマー、ＵＳＰ／ＮＦタイプＢ）が本明細書に記載さ
れている。
【０１１９】
　本明細書に記載のペレット製剤は、場合により、潤滑剤、着色剤、流動剤、流動促進剤
、充填剤、香料、香味マスキング剤、香味料、甘味料などの香味増強剤（人工および天然
の両方）、発泡剤など、および前述のものの任意の組み合わせなどの１つ以上の追加の添
加剤を含むことができる。
【０１２０】
　例示的な潤滑剤には、アジピン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウ
ム、ステアリン酸亜鉛、硬化植物油、塩化ナトリウム、ステロテックス、ポリオキシエチ
レン、モノステアリン酸グリセリル、タルク、ポリエチレングリコール、安息香酸ナトリ
ウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、ステアリルフマル酸ナトリ
ウム、軽質鉱物油など、「Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ」製品として販売されているベヘン酸グリ
セリルなどのワックス状脂肪酸エステルが含まれ、市販の潤滑剤には「Ｓｔｅａｒ－Ｏ－
Ｗｅｔ」および「Ｍｙｖａｔｅｘ　ＴＬ」など、ならびに前述のものの任意の組み合わせ
が含まれる。
【０１２１】
　例示的な流動促進剤には、デンプン、タルク、ラクトース、ステアリン酸塩、二塩基性
リン酸カルシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、ケイ酸カルシウム、Ｃａｂｏ
ｓｉｌ、Ｓｙｌｏｉｄおよび二酸化ケイ素エアロゲルなど、ならびに前述のものの任意の
組み合わせが含まれる。
【０１２２】
　サシェの嵩を増加させるための例示的な充填剤には、硫酸カルシウム、二塩基および三
塩基の両方、デンプン、炭酸カルシウム、微結晶セルロース、加工デンプン、ラクトース
、スクロース、マンニトール、ソルビトールなど、ならびに前述のものの任意の組み合わ
せが含まれる。
【０１２３】
　例示的な香味料には、天然および合成香味液体、揮発油、合成香味油、香味芳香剤、油
、液体、オレオレジン、ならびに、植物、葉、花、果実、茎およびそれらの組み合わせに
由来する抽出物、例えばクエン酸油、例えばレモン、オレンジ、グレープ、ライム、グレ
ープフルーツおよびフルーツエッセンス、リンゴ、ナシ、モモ、グレープ、ストロベリー
、ラズベリー、チェリー、プラム、パイナップル、アプリコットまたはその他のフルーツ
香味料が含まれる。他の例示的な香味料には、ベンズアルデヒド（チェリー、アーモンド
）などのアルデヒドおよびエステル；シトラール、すなわち、α－シトラール（レモン、
ライム）；ネラール、すなわち、β－シトラール（レモン、ライム）；デカナール（オレ
ンジ、レモン）；アルデヒドＣ－８（柑橘類果実）；アルデヒドＣ－９（柑橘類果実）；
アルデヒドＣ－１２（柑橘類果実）；トリルアルデヒド（チェリー、アーモンド）；２，
６－ジメチルオクタナール（緑色果物）；２－ドデデナール（ｄｏｄｅｄｅｎａｌ）（柑
橘類、マンダリン）；など、ならびに前述のものの任意の組み合わせが含まれる。
【０１２４】
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　例示的な甘味料には、グルコース（コーンシロップ）、デキストロース、転化糖、果糖
、およびそれらの混合物（担体として使用しない場合）；サッカリンおよびナトリウム塩
などの様々な塩；アスパルテームなどのジペプチド甘味料；ジヒドロカルコン化合物、グ
リチルリチン；ステビア・レバウディアナ（Ｓｔｅｖｉａ　Ｒｅｂａｕｄｉａｎａ）（ス
テビオサイド）；クロロ誘導体またはスクラロースなどのスクロース；ならびにソルビト
ール、マンニトール、キシリトールなどの糖アルコール、水素化デンプン加水分解物、お
よび３，６－ジヒドロ－６－メチル－１－１－１，２，３－オキサチアジン－４－オン－
２，２－ジオキシドなどの合成甘味料、特にカリウム塩（アセスルファム－Ｋ）、および
そのナトリウムおよびカルシウム塩が含まれる。
【０１２５】
　活性成分の不快な味を隠すのを助けるために、発泡剤が含まれてもよい。
【０１２６】
　例示的な色添加剤には、食品、薬物および化粧品着色剤（ＦＤ＆Ｃ）、医薬品および化
粧品着色剤（Ｄ＆Ｃ）、または外部の医薬品および化粧品着色剤（Ｅｘｔ．Ｄ＆Ｃ）が含
まれる。これらの着色剤は、染料、レーキ、ならびに特定の天然および派生着色料である
。有用なレーキには、水酸化アルミニウムまたは他の適切な担体に吸収された染料が含ま
れる。
【０１２７】
　活性成分または活性成分を含む医薬組成物の適切な投与量は、いくつかの十分に確立さ
れたプロトコルのいずれかに従って決定されてもよい。例えば、マウス、ラット、イヌ、
および／またはサルを使用した研究などの動物研究を使用して、医薬化合物の適切な用量
を決定してもよい。動物研究の結果を外挿して、例えばヒトなどの他の種で使用する用量
を決定することができる。本明細書では、イヌが、ｐＨ１．２およびｐＨ６．８でのイン
ビトロ放出アッセイを所望のＰＫプロファイルと相関させるのに有用な種であると判断さ
れている。３０分で少なくとも７０％、９０分で少なくとも９０％など、ＡＰＩを迅速に
放出するペレットは、長時間（１２時間）循環での高いＡＰＩ循環レベル（１～５μｇ／
ｍＬ）を提供する。
【０１２８】
　本明細書に記載されるペレットおよびその製剤は、グルタミン酸－ＧＡＢＡ不均衡とし
て特徴付けられる神経伝達もしくは認知障害、ＥＲＫシグナル伝達経路の破壊もしくは調
節不全を特徴とする障害、または脳の発達、学習、記憶、および認知に異常をもたらすＲ
ＡＳ病を含むがこれらに限定されない広範な疾患の治療に有用である。例示的な疾患には
、以下が含まれるがこれらに限定されない：自閉症スペクトラム障害、広汎性発達障害－
他に特定されない、特発性自閉症、脆弱Ｘ症候群、アスペルガー症候群、レット症候群、
精神障害の診断および統計マニュアルＶで更に参照される小児崩壊障害、アルコール依存
症、耳鳴り、睡眠時無呼吸、パーキンソン病、パーキンソン病（ＰＤ）におけるレボドパ
誘発性ジスキネジア、アルツハイマー病（ＡＤ）、ハンチントン病（ＨＤ）、皮質拡延性
抑制、片頭痛、統合失調症、不安、遅発性ジスキネジー、痙性、多発性硬化症、様々な種
類の痛み、または過食、加齢性認知障害を有するもしくはそのリスクのある対象、軽度認
知障害（ＭＣＩ）、認知症、前駆症状ＡＤ、心的外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）、双極
性障害、筋萎縮性側索障害硬化症（ＡＬＳ）、がん治療関連の認知障害、薬物誘発性もし
くは毒素誘発性認知障害、強迫行動、物質中毒、ダウン症候群、神経障害、ならびに／ま
たは障害に関連する１つ以上の神経学的欠陥もしくは症状（例えば、良性小児てんかん、
側頭葉てんかん、視覚的空間的欠陥、不安、攻撃性、多動、興奮、反復行動、異常もしく
は限定的な社会的相互作用、言語および学習の困難、および／もしくはそれらの組み合わ
せ）を軽減、停止、改善、もしくは予防するための精神遅滞。
【０１２９】
　特定の実施形態において、精神遅滞、自閉症スペクトラム障害、ダウン症候群および脆
弱Ｘ症候群の小児は、本明細書に記載の製剤で治療することができる。小児は、乳児期（
生後約０から約１年まで）、小児期（乳児期から思春期まで）および思春期（生後約８年
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から生後約１８年まで）に治療できる。
【０１３０】
　対象における疾患の治療に有効である活性成分の量は、部分的に状態の性質に依存し、
当技術分野で知られている標準的な臨床技術によって決定することができる。更に、イン
ビトロまたはインビボアッセイを使用して、最適な投与量範囲を特定できる。投与される
活性成分の治療有効量は、他の要因の中でも、治療される対象、対象の体重、疾患の重症
度、投与方法、および処方医の判断にも依存し得る。
【０１３１】
　薬物の単位用量は一般に約１００ｍｇ～約２５００ｍｇである。好ましくは、単位用量
は約２００～約５００ｍｇ（例えば、約３３３ｍｇ）である。単位剤形は、典型的には１
日に１～４回、好ましくは１日に２～３回投与される。
【０１３２】
　本明細書に記載されるペレット製剤は、典型的には経口投与を意図されている。例えば
、ペレットはサシェまたはストローに包装することができ、使用時に開封し、薬品は摂取
のために食品に振りかける。アップルソースやヨーグルトなどの好ましい食品のｐＨは約
５．５未満でる。ペレットはカプセルに入れることもでき、カプセルはそのまま摂取する
か、カプセルを開封して内容物を食品にふりかけて摂取することができる。
【０１３３】
　本明細書に記載のペレットおよび製剤は、グループＩのｍＧｌｕＲアンタゴニスト、非
定型抗精神病化合物を含む抗精神病薬、神経弛緩薬、選択的セロトニン再取り込み阻害薬
（ＳＳＲＩ）、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害薬（ＳＮＲＩ）、抗うつ薬
、抗不安薬、ＧＡＢＡＢ受容体アゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニスト、刺激薬、
ニコチン性受容体アゴニスト、エンドカンナビノイド受容体アンタゴニスト、ＡＭＰ　Ａ
作動薬、α２アドレナリンアゴニスト、または抗けいれん薬などであるが、これらに限定
されない他の治療活性化合物と同時投与できる、または同時投与に適合させることができ
ることを理解されたい。
【０１３４】
　本明細書で引用される各刊行物は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０１３５】
　実施例
　アカンプロセートカルシウム原薬は、ＩｎｄＳｗｉｆｔから９９．５％～１００％程の
高いアッセイ％で、白色またはオフホワイトの粉末として市販されている。別段の指示が
ない限り、希釈剤、放出コーティングの成分、または腸溶性コーティングの成分として使
用される本明細書に記載の全ての賦形剤は、市販の供給源から入手される。
【０１３６】
　ＡＰＩは胃腸刺激を引き起こすと報告されているため、アカンプロセートカルシウムの
現在市販されている２つの製剤は、腸溶性コーティングされた錠剤Ｃａｍｐｒａｌ（Ｆｏ
ｒｅｓｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓによって米国で販売され、Ｍｅｒｃｋ　ＫＧａＡに
よって米国外で販売されている）およびＡｃａｍｐｒａｌ（Ｓｕｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ）である。本明細書では、腸溶性ポリマーでコーティングされたペレットは
、経口投与された場合に胃へのＡＰＩの早期放出を最低限に抑えるまたは回避すると考え
られている。
【０１３７】
　アカンプロセートスプリンクル剤形の例示的な目標とする製品特徴を、以下の表にまと
める。



(19) JP 2020-519669 A 2020.7.2

10

20

30

40

【表１】

【０１３８】
　２つの異なるサイズ／直径を有する例示的なコアペレットを調製した。２つのコアサイ
ズの放出特性、およびそれらから調製された対応するペレットに、有意差はなかった。
【０１３９】
　本明細書に記載されるペレットは、従来の機器および技術を使用して製造および評価す
ることができる。例えば、例示的な機器は、同時係属中のＰＣＴ国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ
２０１６／０３０７２５号に記載されている。
【０１４０】
　アッセイ法や溶解法など、スプリンクルの評価に使用される分析方法を次の表にまとめ
る。

【表２】
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【表３】

【表４】

【０１４１】
　実施例。アカンプロセートカルシウムコアの製造（＃１６／２０ＡＳＴＭおよび＃２５
／３０ＡＳＴＭ）。２つの例示的な異なるコアサイズ（＃１６／２０および＃２５／３０
）のペレットについて説明する。１．２ｍｍまたは０．８ｍｍのメッシュサイズでＡｖｉ
ｃｅｌ　ＰＨ１０１などのＡＰＩ＋希釈剤の湿塊を押し出すことによってコアを製造した
。いずれの場合も、押し出された材料をスフェロナイザーに２．１のプレートＲＰＭにて
１０分間投入して、ほぼ球形のコーティングされていないコアを得た。
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【表５】

【０１４２】
　２００ｍｇのスプリンクルはそれぞれ、１００ｍｇまたは１２０ｍｇのアカンプロセー
トカルシウムＡＰＩに相当した。スプリンクルのアッセイは、９８％ｗ／ｗ以上であった
。
【０１４３】
　実施例。コアの溶解。

【表６】

【０１４４】
　実施例。放出コーティング組成物。
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【表７】

【０１４５】
　放出コーティング組成物は、処理装置での潜在的な損失を考慮して、２０％過剰の固形
物を含む。
【０１４６】
　実施例。中間の放出コーティングコアを次の表に示す。約５０：５０～約８０：２０（
約６０：４０を含む）など、任意のＡＰＩ：希釈剤比を有するコアを使用することができ
る。
【表８】

【０１４７】
　放出コーティング組成物は、処理装置での潜在的な損失を考慮して、２０％過剰の固形
物を含む。
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【表９】

【０１４８】
　実施例。腸溶性コーティングされたペレット。放出コーティングされたコアは、Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ　Ｌ　１００　５５ポリマーなどの腸溶性コーティングで更にコーティングさ
れている。腸溶性コーティングの処方組成を次の表に示す。
【表１０】

【０１４９】
　実施例。腸溶性コーティングの例示的な製造手順を以下の表に示す。
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【表１１】

【０１５０】
　スプリンクルは、アップルソースやヨーグルトなどの食用マトリックスで投与すること
を目的としている。本明細書では、ほとんどのブランドのアップルソースが３～３．６の
範囲のｐＨを有することが理解される。ｐＨ３．０および４．５での薬物放出を決定する
ために、スプリンクルについて溶出試験を実施し、結果を次の表に示す。

【表１２】

【表１３】

【０１５１】
　ｐＨ３．０および４．５でのスプリンクルの薬物放出は、１２０分後にＮＭＴ２％であ
ることが観察された。
【０１５２】
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　実施例。アカンプロセートカルシウムペレットの安定性。ペレットサンプルを、安定性
を調べるべく以下のように充填する：
　包装－スプリンクルの重量を量り、アルミニウムサシェ入れて密封する。
　充填重量－８００～９００ｍｇ（計量されたスプリンクルは、３３３ｍｇのアカンプロ
セートカルシウムに相当）
　条件－２５℃／６０％ＲＨまたは４０℃／７５％ＲＨ
　時点－開始時、１、３、６、および１２か月目
　評価－アッセイ、関連物質および溶解
【０１５３】
　実施例。例示的なアカンプロセートカルシウムスプリンクルおよび溶解プロファイル。
【表１４】
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【表１５】

【表１６】
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【表１７】

【表１８】
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【表１９】

【０１５４】
　実施例。アカンプロセートカルシウムスプリンクルの貯蔵安定性試験。開放したペトリ
皿に載せたスプリンクルの溶解

【表２０】
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【表２１】

【表２２】
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【表２３】

【表２４】

【０１５５】
　実施例。イヌのＣａｍｐｒａｌのＰＫ試験（参考例）。薬物動態試験は、Ｃｏｖａｎｃ
ｅのウィスコンシン州マディソンの施設においてビーグル犬で実施する。この認められた
動物モデルは、活性成分がどのように吸収され、分配され、排除されるかを理解するため
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に使用される。なお、ビーグル犬はＣａｍｐｒａｌの動物モデルとして使用されており、
公開されている研究は比較のために利用できる（Ｋａｔｈｌｅｅｎ　Ｈａｂｅｒｎｙ－Ｆ
ＤＡ　Ｒｅｖｉｅｗ，Ａｄａｍ　Ｗａｓｓｅｒｍａｎ－ＦＤＡ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　
Ｒｈｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００８　ａ，ｂ）。この研究では、既存の３３３ｍｇ腸溶性
錠剤のベースラインプロファイルを複数の用量範囲にわたって実証すると同時に、活性成
分が水溶液に溶解している単純な「裸の」製剤と賦形剤を比較する。
【０１５６】
　これらの研究により、３つの発見が確認された：体内の活性薬物の初期ピーク濃度（Ｃ

ｍａｘ）は、非腸溶性コーティング溶液として送達されても大幅に増加した。第二に、全
身的に利用可能な「裸の」薬物の量（バイオアベイラビリティ）は、Ｃａｍｐｒａｌ錠剤
よりもかなり高かった。最後に、「裸の」薬は全ての犬の全ての投与量にわたって胃腸非
認容性（ｉｎｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ）を大幅に増加させた。完成した製剤試験は、単
純な「裸の」水溶液の問題が、この薬物を投与するための非現実的な経路であることを実
証した。
【０１５７】
　実施例。ＣａｍｐｒａｌおよびＡｃａｍｐｒｏｌ錠剤と比較した、本明細書に開示され
た実施例の、イヌにおけるＰＫ試験。７日間の試験中、イヌに６６６ｍｇまたは１，３３
２ｍｇのＢＩＤを、１日あたりの最大総曝露量２，６６４ｍｇで毎日投与する。全てのイ
ヌは、Ｃｏｖａｎｃｅのストックコロニーからの雄の非ナイーブビーグル犬である。投与
時の動物の体重は９．４～１２．０ｋｇであり、若年成体／成体である。動物は、個別に
番号が付けられたケージカードまたは埋め込み型マイクロチップ識別デバイス（ＩＭＩＤ
）で識別される。動物を、全体的な健康状態および体重に基づきテスト用に選択する。こ
の試験は摂食条件下で実施し、動物には認定イヌ用餌＃５００７を与える。食物は自由に
提供される。水は毎日新鮮に自由に提供される。動物は、２０～２６℃の温度、５０±２
０％の相対湿度、および１２時間の明／１２時間の暗サイクルを維持するように設定され
た部屋のステンレス鋼ケージに収容する。必要に応じて、学習手順に対応するために、１
２時間の暗サイクルを一時的に中断する。スプリンクルを、Ｃｏｖａｎｃｅで急速に溶解
するカプセルに充填し、投与期間を通して１日２回投与するために分けておく。Ｃａｍｐ
ｒａｌ錠剤は、投与期間を通して１日に２回投与する。残りの錠剤または充填カプセルは
、周囲温度で保存する。個々の用量は、動物あたり２または４カプセル／錠（動物あたり
６６６または１３３２ｍｇ）の固定用量として、１日２回、およそ１２時間間隔で、１日
あたりの最大総用量が８カプセル／錠（２６６４ｍｇ動物）となるように経口投与し、続
いて約１０ｍＬの水を与える。
【０１５８】
　毎日２回（午前と午後）、動物の死亡率および痛みと苦痛の兆候を観察する。一般的な
健康状態および外観のケージ側観察を１日に１回行う。研究期間中に記録された異常な観
察結果を、生データに記録する。体重は、動物の選択時および用量投与の１日目に計測す
る。１日目と７日目に、投与前および投与から０．２５、０．５、１、２、４、８、１２
、２４および４８（７日目のみ））時間後に、Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝固剤を含むチューブ内に
頸静脈から血液（約２ｍＬ）を採取する。１２時間の投与の前に１２時間血液サンプルを
採取し、２日目の投与の前に２４時間血液サンプルを採取する。
【０１５９】
　実施例。本明細書に開示される実施例のＰＫ結果。合計１３３２ｍｇ（有効用量）のア
カンプロセートカルシウム製剤をカプセル群に充填した。ＳＦ１７００１０４６Ａの場合
、各カプセルには７８７ｍｇのスプリンクル製剤が含まれており、これは３３３ｍｇのＡ
ＰＩに相当する。ＳＦ１７００１０４６Ｂの場合、各カプセルには８１６ｍｇのスプリン
クル製剤が含まれており、これは３３３ｍｇのＡＰＩに相当する。各投与の約１時間前に
、全ての動物（約１５０ｇ）に従来のイヌ用食餌を与えた。研究中、水は自由に提供され
た。カプセル／錠剤の投与後、約５ｍＬのＭｉｌｌｉ－Ｑ水を頬袋から投与した。
【０１６０】
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　血液サンプルは、投与前、最初の投与から０．２５、１、２、４、８、１２（２回目の
投与前）、１３、１６、２０、２４時間後に連続して採取した。毎回、２ｍＬの血液を頸
静脈から採取し、ラベルを貼ったＫ２ＥＤＴＡコーティングチューブに移した。血液サン
プルを遠心分離し、採取した血漿は、生体分析のためにＡｄｖｉｎｕｓ　Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃｓ　Ｌｉｍｉｔｅｄに出荷されるまで－６０℃以下で保存した。血漿サンプルは
、０．０２５μｇ／ｍＬの定量下限を備えた目的に合ったＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法を使用して
、アカンプロセートの定量について分析された。検証済みのＰｈｏｅｎｉｘ（登録商標）
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（登録商標）ソフトウェア（バージョン６．３）を使用して、試験製
剤の薬物動態パラメーターを計算した。
【表２５】

【０１６１】
　図１は、各試験品の１日目および４日目のＣｍａｘを示している。データによれば、４
日目までの曝露は全ての試験品間で有意差がない。
【０１６２】
　図２は、各試験品の１日目および４日目のＡＵＣｌａｓｔを示している。データによれ
ば、４日目までの曝露は全ての試験品間で有意差がない。
【０１６３】
　図３および図４は、Ａｃａｍｐｒｏｌ錠剤（Ｓｕｎ　Ｐｈａｒｍａ、ＢＳＲ　３０７４
）と比較して、本明細書に記載の製剤は、１日目および４日目の両方で、より迅速な開始
、より持続的な放出プロファイル、およびより一貫した宿主動物のアカンプロセートカル
シウムへの曝露を呈することを示している。対照的に、Ａｃａｍｐｒｏｌは、ピークがよ
り高くかつトラフがより低い、より不規則な曝露プロファイルを示した。
【０１６４】
　参考例
　２つの異なる市販の腸溶錠の溶解性を評価し、製品および溶解結果の詳細を次の表に示
す。
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【表２６】

【表２７】

【０１６５】
　市販製品の溶解結果は、ｐＨ１．２緩衝液では薬物放出が無視できるかゼロであり、１
８０分後にはｐＨ６．８緩衝液でほぼ完全に放出されることを示した。１２０～１８０分
後、２つの市販錠剤の放出プロファイルに差が観察された。
【０１６６】
　比較例
　各比較例は、ＰＣＴ国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１６／０３０７２５号に従って適合さ
れ、本質的にＥＣからなり、ＨＰＭＣを含まない放出コーティングを含む。
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【表２８】

【０１６７】
　データによれば、放出コーティングがより厚いと、早期放出を軽減することができるが
、放出コーティングが薄いと、ｐＨ１．２で最小の放出を保証するためにはより厚い腸溶
性コーティングが必要となる。

【表２９】

【０１６８】
　また、データによれば、薄い放出コーティングは、ｐＨ１．２でより高い全体的な早期
放出を呈し、より厚い腸溶性コーティングを必要とする。また、データによれば、ｐＨ６
．８での持続放出中に薄い放出コーティングが変動性を呈するのに対し、厚い放出コーテ
ィングは腸溶性コーティングの厚さに関係なく一貫性がある。
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【表３０】

【表３１】

【０１６９】
　また、データによれば、厚い放出コーティングの放出率は、最初はより一貫性があるが
、保存後に１００％も変化する。したがって、ｐＨ１．２でのほぼゼロの放出、ｐＨ６．
８での一貫した持続放出、および保存安定性の３つの望ましい特性を同時に最適化するこ
とが課題になる。ＨＰＭＣを含む放出コーティングは薄くても、ｐＨ１．２での早期の放
出を緩和し、ｐＨ６．８での持続的な放出を提供し、パフォーマンスの結果のばらつきを
抑えて保存できることが予想外に発見された。
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【図３】

【図４】
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【国際調査報告】
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