
(57)【要約】
医薬製剤のコーティングに使用するのに適切なフィルム・コーティング組成物であって、
ａ ) Eudragit(登録商標 ) NE30D であるアクリル・ポリマー；
ｂ ) モノステアリン酸グリセリル (ＧＭＳ )である抗粘着剤；
ｃ ) 界面活性剤が分散液の重量に対して１．３％未満の量である界面活性剤；
ｄ ) 水含有液体；
を含み、分散液が酢酸ビニルポリマーを含まない、フィルム・コーティング組成物。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
医 薬 製 剤 を コ ー ト す る の に 使 用 す る の に 適 切 な フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 で あ っ て 、
ａ ) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
ｂ ) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ；
ｃ ) 界 面 活 性 剤 が 分 散 液 の 重 量 に 対 し て １ ． ３ ％ 未 満 の 量 で あ る 界 面 活 性 剤 ； お よ び
ｄ ) 水 含 有 液 体 ；
を 含 む 分 散 液 で あ っ て 、 該 分 散 液 が 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー を 含 ま な い 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ
ン グ 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 医
薬 の 核 を 覆 う フ ィ ル ム ・ コ ー ト で あ っ て 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト が 、
ａ ) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
ｂ ) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ；
ｃ ) 界 面 活 性 剤 が フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ５ ． ４ ％ 未 満 の 量 で あ る 界 面 活 性 剤 ；
を 含 み 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト が 水 含 有 液 体 か ら 沈 積 さ れ た も の で あ り 、 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー
を 含 ま な い 、 フ ィ ル ム コ ー ト 。
【 請 求 項 ３ 】
ａ ) 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含
む 医 薬 の 核 ； お よ び
ｂ ) i) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
ii) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ； お よ び
iii) 界 面 活 性 剤 が フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ５ .４ ％ 未 満 の 量 で あ る 界 面 活 性 剤 ；
を 含 む フ ィ ル ム ・ コ ー ト で あ っ て 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト が 水 含 有 液 体 か ら 沈 積 さ れ た も の で
あ り 、 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー を 含 ま な い フ ィ ル ム ・ コ ー ト ；
を 含 む 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 、 複 数 の ビ ー ズ 中 に 提 供 さ れ る 、
薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 を 含 む 医 薬 製 剤 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の ビ ー ズ が 請 求 項 ２ で 定 義 し た
通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー ト で コ ー ト さ れ る 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
製 剤 が 修 飾 放 出 製 剤 で あ る 、 請 求 項 ３ ま た は ４ の 何 れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 が 、 心 血 管 疾 患 の 処 置 に 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ の
何 れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 が β － 遮 断 ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 が メ ト プ ロ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項
７ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
メ ト プ ロ ロ ー ル 塩 が 酒 石 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 ま た は 安 息 香 酸 塩 で あ る 、 請 求
項 ８ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
液 体 が 水 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー 分 散 液 、 抗 粘 着 剤 、 界 面 活 性 剤 、 お よ び 液 体 を 、 １ ０ か ら １ ０ ０ ℃ の
範 囲 の 温 度 で 、 一 緒 に 混 合 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組
成 物 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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医 薬 の 核 を 、 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 で コ ー ト す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ３ か ら ９ の 何 れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
複 数 の ビ ー ズ を 、 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 で コ ー ト す る
こ と を 含 む 、 請 求 項 ３ か ら ９ の 何 れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 を 製 造 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 新 規 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ に 関 す る 。 よ り 特 定 的 に は 、 本 発 明 は 、 フ ィ ル ム ・
コ ー テ ィ ン グ が 実 質 的 に 水 性 の 環 境 で 適 用 さ れ て い る 医 薬 製 剤 、 例 え ば 錠 剤 、 ペ レ ッ ト な
ど か ら の 修 飾 放 出 を 達 成 す る た め の 、 新 規 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ に 関 す る 。 さ ら に 、 本
発 明 は 、 該 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 薬 剤 の 経 口 投 与 は 、 患 者 に 最 も 簡 便 で あ る 。 経 口 製 剤 は ま た 、 安 全 性 お よ び 簡 便 性 の 要
請 を 満 た さ な け れ ば な ら な い 。 薬 物 の 性 質 お よ び 治 療 の 要 請 に 依 存 し て 、 適 切 な 薬 物 送 達
プ ロ フ ァ イ ル を 得 る た め に 、 そ の 製 剤 に 異 な る ア プ ロ ー チ を す る 。 例 え ば 、 １ 日 に １ 回 投
与 す る  緩 や か に 溶 解 可 能 な 薬 剤 は 、 １ 日 に 数 回 投 与 す る よ う な 容 易 に 溶 解 可 能 な 薬 剤 よ
り 、 別 の タ イ プ の 製 剤 を 要 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 異 な る 製 剤 は 、 活 性 な 薬 物 の 放 出 を 制 御 す る  異 な る メ カ ニ ズ ム を 有 す る 。 Sandberg (1
994) に よ る 論 文 に お い て 、 異 な る タ イ プ の 薬 剤 の 徐 放 剤 (Ｅ Ｒ )が 検 討 さ れ て い る 。 主 に
２ つ の タ イ プ の 徐 放 剤 の 投 与 形 ； (i) 薬 物 を マ ト リ ッ ク ス 物 質 (し ば し ば ポ リ マ ー ま た は
ろ う )と 混 合 し た マ ト リ ッ ク ス 系 ； お よ び  (ii) 薬 物 が ポ リ マ ー フ ィ ル ム に よ っ て 囲 ま れ
て い る 核 (錠 剤 ま た は ペ レ ッ ト )で 製 剤 化 さ れ て い る 薬 剤 貯 蔵 系 ； が 存 在 す る と さ れ て い た
。 該 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ は 、 そ の 崩 壊 速 度 、 そ の 透 過 性 、 物 質 の 溶 解 性 な ど を 含 む 多
く の 要 素 に よ っ て 決 定 さ れ る 放 出 速 度 制 御 障 壁 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 融 通 性 の 点 か ら 、 フ ィ ル ム で 被 覆 さ れ た 小 単 位 で の 薬 物 の 製 剤 は 、 非 常 に 意 義 を 増 し て
い る 。 該 製 剤 は 、 幾 つ か の 興 味 深 い 特 徴 、 例 え ば 投 与 量 や 放 出 性 の 融 通 性 を 示 す 。 さ ら に
、 こ れ ら の 小 単 位 か ら な る 錠 剤 は 、 容 易 に 分 割 さ れ る 。 幾 つ か の 研 究 に お い て 、 安 全 で 、
単 純 で 、 簡 便 な 治 療 は 、 (水 に 可 溶 な )薬 物 メ ト プ ロ ロ ー ル と そ の 塩 の た め に  こ の 原 理 を
利 用 す る こ と で 達 成 さ れ 得 る (Ragnarsson et al, Drug Develop Ind Pharmacy , 1495 
(1987); Sandberg et al, Eur J Clin Pharmacol 33, S3 (1988) and S9 (1988); Ragnar
sson et al, Int J Pharmaceuticl 79, 223 (1992); Sandberg et al, Ibid 68, 167 (19
91); Sandberg et al, Pharmaceuticl Res 10, 28 (1993); Sandberg et al, Drug Inves
t 6, 320 (1993); Sandberg, Thesis Uppsala University, (1994))。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 上 記 の 参 考 文 献 に よ る メ ト プ ロ ロ ー ル の ペ レ ッ ト へ の 製 剤 化 は 、 有 機 溶 媒 中 に 異 な る セ
ル ロ ー ス の 混 合 物 を 含 む 溶 液 を ス プ レ ー し た フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ を 利 用 し て い た 。 し
か し 、 環 境 上 の 理 由 か ら 、 こ の 種 の 薬 物 を ペ レ ッ ト 系 と し て 製 剤 化 す る た め に は 、 水 を ベ
ー ス と し た フ ィ ル ム 形 成 系 を 用 い る こ と が 望 ま し い 。 従 っ て 、 薬 物 送 達 系 に お い て 、 フ ィ
ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ に 適 切 な 水 を ベ ー ス と し た 系 を 見 出 す た め に 、 多 く の 努 力 が 向 け ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 分 散 液 の 媒 体 と し て の 水 中 の ラ テ ッ ク ス 粒 子 は 、 ほ ぼ 半 世 紀 前 か ら 知 ら れ て い る 。 こ れ
ら の 粒 子 は 、 １ ０ か ら １ ０ ０ ０ nmの 範 囲 の ポ リ マ ー 性 コ ロ イ ド 状 粒 子 で あ り 、 そ し て フ ィ
ル ム を 形 成 す る も の と し て 、 異 な る 適 用 に 利 用 さ れ て い る 。 も し ポ リ マ ー 粒 子 が 十 分 に 低
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い ガ ラ ス 転 移 温 度 (Ｔ ｇ )を 有 し て い れ ば 、 水 を 蒸 発 さ せ た 場 合 に 、 粒 子 は 融 合 し て フ ィ ル
ム を 形 成 し 得 る 。 さ ら な る 開 発 で 、 試 験 さ れ 多 く の 論 文 で 報 告 さ れ て い る 幾 つ か の 他 の 製
品 を 与 え ら れ る (Petereit and Weisbrod, Eur J Pharmaceutics and Biopharm , 15 (1
999); Petereit et al, Ibid, , 219 (1995); Amighi and Moes, STP Pharma Sci , 1
41 (1997); Bodmeier and Paeratukul, Pharm Res , 882 (1994); Ozturk et al, J Co
ntrolled Release , 203 (1990).Goodhart et al, Pharmaceutical Tech  , 64 (
1984); Bodmeier and Paeratakul Int J Pharmceutics , 17 (1997); Bodmeier and P
aeratakul Drug Develop Ind Pharmacy , 1517 (1994))。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら の  お よ び 他 の 研 究 か ら 、 よ り 興 味 深 い 分 散 液 の １ つ は 、 ラ テ ッ ク ス ・ ポ リ マ ー
の 低 い Ｔ ｇ お よ び 高 い 展 性 の た め に 、 約 ２ ８ .５ ％ (w/w)の  ポ リ (ア ク リ ル 酸 エ チ ル － コ －
メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル )で あ る コ ポ リ マ ー の 粒 子 、 お よ び 安 定 剤 と し て １ .５ ％ (w/w)の  非 イ
オ ン 性  tenside Nonoxynol 100 (ポ リ (オ キ シ エ チ ル 化 ノ ニ ル フ ェ ノ ー ル ))を 含 む 、 Eudra
git(登 録 商 標 ) NE30D で あ る と 結 論 付 け ら れ 得 る 。 こ の コ ポ リ マ ー の 利 点 は 、 フ ィ ル ム 形
成 に 可 塑 剤 が 必 要 で は な い こ と で あ る 。 コ ポ リ マ ー は 、 低 い フ ィ ル ム 形 成 温 度 を 有 し 、 か
つ 乾 燥 し た フ ィ ル ム の 高 い 柔 軟 性 を 有 す る 。 後 者 の 性 質 は 、 錠 剤 を 製 造 す る 際 に は 特 に 有
用 で あ る 。 し か し 、 最 も 良 好 な ス プ レ ー 条 件 お よ び 技 術 的 外 観 を 得 る た め に は 、 Petereit
 and Weisbrod 1995 に よ っ て 報 告 さ れ た よ う に 、 コ ー テ ィ ン グ の 際 の ペ レ ッ ト の 粘 着 性
の た め に 、 抗 粘 着 剤 を 分 散 液 に 加 え な け れ ば な ら な い 。 幾 つ か の こ の よ う な 物 質 、 例 え ば
タ ル ク 、 シ リ カ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ
Ｓ )が 利 用 可 能 で あ る 。 し か し 、 ス プ レ ー す る 間 の 分 散 液 の 、 お よ び 乾 燥 さ せ た フ ィ ル ム
の 最 も 良 好 な 挙 動 は 、 Ｇ Ｍ Ｓ を 、 過 剰 の 界 面 活 性 剤 と 共 に 、 例 え ば  Polysorbate 80 (PS8
0)と 共 に 分 散 さ せ た 場 合 に 、 得 ら れ る こ と が 報 告 さ れ た 。 PS80 を 添 加 す る 理 由 は 、 Ｇ Ｍ
Ｓ  お よ び  PS80 の 間 で 安 定 な 分 散 液 を 作 る こ と が で き る た め で あ り 、 か つ 小 さ い 粒 子 サ
イ ズ 分 布 を 有 す る 分 散 液 を 作 る こ と が で き る た め で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 我 々 は 、 例 え ば 、 こ れ ら の 提 案 さ れ た 手 順 に 従 っ て 製 造 さ れ た 製 剤 の 放 出 速 度 お よ び 保
存 安 定 性 に 関 し て 、 受 け 入 れ ら れ る 再 現 性 を 持 つ 結 果 を 得 る こ と が 難 し い こ と を 見 出 し た
。 放 出 プ ロ フ ァ イ ル は 、 製 品 の 保 存 寿 命 (shelf life)の 間 で 安 定 で あ っ て 、 か つ 異 な る 環
境 で も 安 定 で あ る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 コ ー ト さ れ た 投 与 形 (水 を ベ ー ス と し た も の )の 不 安 定 性 は 、 主 に 、 コ ー テ ィ ン グ 懸 濁 液
の 不 適 切 な 製 剤 (す な わ ち 、 可 塑 剤 、 界 面 活 性 剤 、 ま た は 顔 料 )、 ま た は フ ィ ル ム ・ コ ー テ
ィ ン グ 方 法 (Petereit et al, Eur. J pharmaceutics and Biopharmaceutics 47, (1999) 
15-25)に よ っ て 起 こ る 可 能 性 が 最 も 高 い 、 物 理 学 的 相 互 作 用 に 基 づ い て い る 。 残 留 水 分 、
お そ ら く 核 中 に 封 じ 込 ま れ あ る 時 間 に わ た っ て 移 動 す る 残 留 水 分 は 、 可 塑 性 効 果 に よ っ て
コ ー テ ィ ン グ の 透 過 性 を 増 大 さ せ 得 る 。 こ の 透 過 性 の 増 大 は ま た 、 異 な る 環 境 中 で の 保 存
に お い て 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト 中 で の 成 分 移 動 に よ り 、 コ ー テ ィ ン グ の 放 出 性 を 変 化 さ せ る
こ と に よ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Eur J Pharm Biopharm 41 (4) (1995) 219-228 (Petereit et al)は 、 Eudragit(登 録 商
標 ) L 30 D-55、 NE 30D、 RL 30 D、 お よ び  RS 30 D を 含 む 水 性 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 製
剤 に お い て 、 滑 剤 (glidant)と し て の Ｇ Ｍ Ｓ の 使 用 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Eur J Pharm Biopharm  47 (1999) 73-78 (Wesseling et al)は 、 抗 粘 着 剤 、 例 え ば Ｇ
Ｍ Ｓ を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 NE30D フ ィ ル ム の 粘 着 性 を ど の よ う に 減 少 さ せ ら れ る か を
論 じ て い る 。 こ れ は 、 界 面 活 性 剤 (例 え ば  Tween 80)を Ｇ Ｍ Ｓ と 混 合 す る こ と に よ っ て 得
ら れ る 乳 液 の 形 態 に 、 Ｇ Ｍ Ｓ を 添 加 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Eur J Pharm Biopharm 1999, 14 (6) p743-751 (Petereit, Weisbrod)は 、 錠 剤 中 の フ
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ィ ル ム 形 成 の た め の 分 散 液 の 成 分 を 示 す レ ビ ュ ー で あ る 。 し か し 、 ど の よ う に 添 加 剤 、 例
え ば 抗 粘 着 剤 を 加 え る か に つ い て は 述 べ て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 AAPS Pharmasci 2001 3(2) 1-11 (Lin et al)は 、 NE30D の フ ィ ル ム 中 に 内 因 性 界 面 活
性 剤 の  NE30D, nonoxynol 100 が 結 晶 化 す る こ と を 開 示 し て い る 。 結 晶 化 す る 傾 向 を 補 償
す る こ と の 重 要 性 が 論 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 J Microencapsulation 1997, vol 14, no 6, p743-751 (Mathir et al) は 、  NE30D、
タ ル ク 、 お よ び  PEG 6000 を 含 む コ ー テ ィ ン グ を 開 示 し て い る 。
　 US 5,817,776 は 、 滑 沢 剤 ／ 滑 剤 の 分 散 液 を 、 “ 消 泡 性 分 散 剤 (antifoam suspension)”
の 助 け で 、 水 中 で 形 成 す る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 US 5,478,573 は 、 異 な る 分 散 液 の 混 合 物 を 製 造 し 、 界 面 活 性 剤  ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 安 定 化 さ せ る こ と を 開 示 し て い る 。 ま た 、 水 中 に 分 散 さ せ た ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム を 含 む コ ー テ ィ ン グ が 開 示 さ れ て お り 、 そ し て ２ つ の 分 散 液  NE30D お よ び  Aquacoat(
商 標 )の 混 合 物 に 加 え る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 US 4,784,858 は 、 抗 粘 着 剤 で あ る タ ル ク を 、 界 面 活 性 剤 (Tween 80)と 共 に 、  Eudragit
 E30D に 加 え る こ と を 開 示 し て い る 。
　 WO 02 058677 は 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル  ナ ト リ ウ ム (PRUV(登 録 商 標 ))を 含 む コ ー テ ィ ン
グ 製 剤 を 開 示 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の 目 的 は 、 上 記 の 問 題 を 有 し な い 新 規 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 系 を 提 供 す る こ と
で あ る 。 新 規 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 系 の 改 善 さ れ た 性 質 は 、 例 え ば 、 抗 粘 着 性 、 高 度 の
機 械 的 強 度 、 製 造 の 再 現 性 、 お よ び 保 存 中 の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ の 安 定 性 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

　 我 々 は 、 驚 く べ き こ と に 、 医 薬 製 剤 の コ ー テ ィ ン グ に 適 し た ラ テ ッ ク ス 分 散 液 を 提 供 す
る 新 規 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 で あ っ て 、 該 生 じ た フ ィ ル ム が 製 剤 か ら の ほ ぼ 一 定
の 放 出 (ゼ ロ 次 )を 行 う 障 壁 と し て 機 能 す る 新 規 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 を 見 出 し た
。 さ ら に 、 フ ィ ル ム の 物 理 学 的 性 質 は 、 製 造 上 の 問 題 、 例 え ば 粒 子 の 凝 集 を 起 こ さ ず 、 高
い 機 械 的 強 度 を 示 す フ ィ ル ム を 生 じ 、 そ し て フ ィ ル ム は 保 存 後 に 放 出 性 に 変 化 を 示 さ ず 、
安 定 で あ っ た 。 さ ら に フ ィ ル ム は 、 再 現 性 よ く 、 こ れ ら の 改 善 さ れ た 性 質 を 持 っ て 製 造 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 、 薬
学 的 に 活 性 な 成 分 (例 え ば メ ト プ ロ ロ ー ル )を 含 む 医 薬 の 核 を 含 む 製 剤 お よ び フ ィ ル ム ・ コ
ー ト を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 コ ー テ ィ ン グ を 形 成 す る 方 法 、 お よ び 本 発 明 の コ ー
テ ィ ン グ を 有 す る 製 剤 を 製 造 す る た め の 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 発 明 は 、 保 存 後 に 安 定 な 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る と い う 予 期 し な い 性 質 を 有 す る フ
ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 驚 く ほ ど 低 使 用 量 の 界 面 活 性 剤 を 有
す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 は 、 医 薬 製 剤 の コ ー テ ィ ン グ に 使 用 す る の に 適 切 な フ ィ ル ム ・ コ ー
テ ィ ン グ 組 成 物 で あ っ て 、
ａ ) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
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ｂ ) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ；
ｃ ) 界 面 活 性 剤 が 分 散 液 の 重 量 に 対 し て １ ． ３ ％ 未 満 の 量 で あ る 界 面 活 性 剤 ； お よ び
ｄ ) 水 含 有 液 体 ；
を 含 む 分 散 液 で あ っ て 、 該 分 散 液 が 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー を 含 ま な い 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ
ン グ 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 の 核 を 覆 う フ ィ ル ム ・ コ ー ト で あ っ て 、 該 核 が 、 薬
理 学 的 に 活 性 な 成 分 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む フ ィ
ル ム ・ コ ー ト を 提 供 す る 。 フ ィ ル ム ・ コ ー ト は 、
ａ ) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
ｂ ) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ； お よ び
ｃ ) 界 面 活 性 剤 が フ ィ ル ム ・ コ ー ト に 対 し て ５ ． ４ ％ 未 満 の 量 で あ る 界 面 活 性 剤 ；
を 含 み 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト は 、 水 を 含 む 液 体 か ら 沈 積 さ れ た も の で あ り （ deposited） 、
酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー を 含 ま な い 。 １ つ の 具 体 的 態 様 に お い て 、 ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー は 、 ア
ク リ ル 酸 エ チ ル お よ び ／ ま た は メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル ・ コ ポ リ マ ー で あ り 得 、 抗 粘 着 剤 は 、
モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ り 得 、 そ し て 界 面 活 性 剤 は 、 nonoxynol 100 で
あ り 得 る 。 適 切 に は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト は 、 １ か ら １ ０ ０ μ ｍ の 範 囲 の 、 好 ま し く は ５ か
ら ５ ０ μ ｍ の 範 囲 の 、 よ り 好 ま し く は １ ０ か ら ３ ０ μ ｍ の 範 囲 の 厚 さ を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 は 、 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 複 数
の ビ ー ズ 中 に 提 供 さ れ 、 そ れ ぞ れ の ビ ー ズ は 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー ト で
コ ー ト さ れ る 。 こ の よ う な フ ィ ル ム で コ ー ト さ れ た ビ ー ズ を 、 所 望 に よ り 他 の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 添 加 剤 の 添 加 を 伴 っ て 、 既 知 の 方 法 を 用 い て 、 サ シ ェ 剤 中 に 提 供 す る か 、 ま た は
カ プ セ ル (例 え ば 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル )と し て 製 剤 化 さ れ る か 、 打 錠 し て 錠 剤 を 形 成 し 得 る
。 錠 剤 に 打 錠 さ れ 得 る コ ー ト さ れ た ビ ー ズ は 、 当 業 界 で 既 知 の 慣 用 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ
る 。 ま た 、 こ の 方 法 の 際 に 、 適 切 な 他 の 薬 剤 を 加 え 得 る 。 例 え ば 、 錠 剤 化 段 階 に お い て 、
適 切 な 充 填 剤 、 例 え ば 微 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 タ ル ク 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル  ナ ト リ ウ ム な ど
を 、 製 剤 の 許 容 さ れ る 圧 縮 特 性 、 例 え ば 錠 剤 の 硬 さ を 得 る た め に 利 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 所 望 に よ り 、 ビ ー ズ は 、 活 性 成 分 を 、 例 え ば ス プ レ ー す る こ と に よ っ て そ の 上 に 沈 積 さ
せ た 不 溶 性 の 核 を 含 む 。 不 活 性 な 核 に 適 切 な 材 料 は 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ガ ラ ス 、 ま た は プ ラ
ス チ ッ ク 樹 脂 の 粒 子 で あ る 。 適 切 な タ イ プ の プ ラ ス チ ッ ク 材 料 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ
ラ ス チ ッ ク で あ り 、 例 え ば ポ リ プ ロ ピ レ ン ま た は ポ リ エ チ レ ン で あ り 、 好 ま し く は ポ リ プ
ロ ピ レ ン で あ る 。 該 不 溶 性 の 核 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ mmの 範 囲 の 、 好 ま し く は ０ ． ０ ５ ～ ０ ．
５ mmの 範 囲 の 、 よ り 好 ま し く は ０ ． １ ～ ０ ． ３ mmの 範 囲 の 直 径 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 １ つ の 具 体 的 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム の 延 性 は 、 ５ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ り
得 る 。 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 延 性 は 、 ２ ５ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ る 。 さ ら
に 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 延 性 は 、 １ ０ ０ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
ａ ) 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含
む 医 薬 の 核 ； お よ び
ｂ )i) Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D で あ る ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー ；
ii) モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル (Ｇ Ｍ Ｓ )で あ る 抗 粘 着 剤 ；
iii) 界 面 活 性 剤 が フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ５ ． ４ ％ 未 満 で あ る 界 面 活 性 剤 ；
を 含 む フ ィ ル ム ・ コ ー ト で あ っ て 、 該 フ ィ ル ム ・ コ ー ト が 、 水 含 有 液 体 か ら 沈 積 さ れ て お
り 、 そ し て 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー を 含 ま な い 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト ；
を 含 む 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 は 、 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 複 数
の ビ ー ズ 中 に 提 供 さ れ 、 そ れ ぞ れ の ビ ー ズ は 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー ト で
コ ー ト さ れ る 。 こ の よ う な フ ィ ル ム で コ ー ト さ れ た ビ ー ズ を 、 所 望 に よ り 他 の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 添 加 剤 の 添 加 を 伴 っ て 、 既 知 の 方 法 を 用 い て 、 サ シ ェ 剤 中 に 提 供 す る か 、 ま た は
カ プ セ ル (例 え ば 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル )と し て 製 剤 化 さ れ る か 、 打 錠 し て 錠 剤 を 形 成 し 得 る
。 錠 剤 に 打 錠 さ れ 得 る コ ー ト さ れ た ビ ー ズ は 、 当 業 界 で 既 知 の 慣 用 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ
る 。 ま た 、 こ の 方 法 の 際 に 、 適 切 な 他 の 薬 剤 を 加 え 得 る 。 例 え ば 、 打 錠 段 階 に お い て 、 適
切 な 充 填 剤 、 例 え ば 微 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 タ ル ク な ど を 、 製 剤 の 許 容 さ れ る 圧 縮 特 性 、 例 え
ば 錠 剤 の 硬 さ を 得 る た め に 利 用 し 得 る 。 適 切 に は 、 ビ ー ズ は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ mmの 範 囲 の 、
好 ま し く は ０ ． ０ ５ ～ １ ． ０ mmの 範 囲 の 、 よ り 好 ま し く は ０ ． １ ～ ０ ． ７ mmの 範 囲 の 直 径
を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 所 望 に よ り 、 ビ ー ズ は 、 活 性 成 分 を 、 例 え ば ス プ レ ー す る こ と に よ っ て そ の 上 に 沈 積 さ
せ た 不 溶 性 の 核 を 含 み 得 る 。 不 活 性 な 核 に 適 切 な 材 料 は 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ガ ラ ス 、 ま た は
プ ラ ス チ ッ ク 樹 脂 の 粒 子 で あ る 。 適 切 な タ イ プ の プ ラ ス チ ッ ク 材 料 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る プ ラ ス チ ッ ク 、 例 え ば ポ リ プ ロ ピ レ ン ま た は ポ リ エ チ レ ン 、 好 ま し く は ポ リ プ ロ ピ レ ン
で あ る 。 該 不 溶 性 の 核 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ mmの 範 囲 の 、 好 ま し く は ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ５ mmの 範
囲 の 、 よ り 好 ま し く は ０ ． １ ～ ０ ． ３ mmの 範 囲 の 直 径 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 １ つ の 具 体 的 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム の 延 性 は 、 ５ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ り
得 る 。 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 延 性 は 、 ２ ５ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ る 。 さ ら
に 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 延 性 は 、 １ ０ ０ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ J/m 3 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 よ り 望 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 が 長 時 間 に わ た っ て 、 例
え ば 即 時 放 出 錠 剤 と 比 較 し て ３ 時 間 以 上 に わ た っ て 放 出 さ れ 、 例 え ば 即 時 放 出 錠 剤 と 比 較
し て ２ ４ 時 間 ま で に わ た っ て 放 出 さ れ る 、 修 飾 放 出 製 剤 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 薬 理 学
的 に 活 性 な 成 分 が 、 製 剤 か ら 、 １ ０ か ら ２ ４ 時 間 に わ た っ て 、 例 え ば １ ８ か ら ２ ２ 時 間 に
わ た っ て 、 製 剤 か ら 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し く は 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 は 、 心 血 管 疾 患 の 処 置 に 活 性 を 有 す る 。 特 に 、 薬 理
学 的 に 活 性 な 成 分 は 、 β － 遮 断 ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 、 例 え ば メ ト プ ロ ロ ー ル ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
ａ ) メ ト プ ロ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む メ ト プ ロ ロ ー ル の 核 ； お よ び
ｂ ) 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー ト ；
を 含 む 修 飾 放 出 メ ト プ ロ ロ ー ル 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 望 ま し い 態 様 に お い て 、 メ ト プ ロ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 核 は 、
メ ト プ ロ ロ ー ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び 所 望 に よ り １ 個 以 上 の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 複 数 の ビ ー ズ を 含 み 、 そ れ ぞ れ の ビ ー ズ は 、 上 記 で 定 義 し た 通 り
の フ ィ ル ム ・ コ ー ト で コ ー ト さ れ る 。 好 ま し く は 、 ビ ー ズ は 、 前 記 の 通 り 不 活 性 な 核 を 有
す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 メ ト プ ロ ロ ー ル の 適 切 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 酒 石 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩
、 ま た は 安 息 香 酸 塩 を 含 み 、 特 に コ ハ ク 酸 塩 で あ る 。 メ ト プ ロ ロ ー ル の Ｓ － エ ナ ン チ オ マ
ー ま た は そ の 塩 、 特 に 安 息 香 酸 塩 も し く は ソ ル ビ ン 酸 塩 も ま た 、 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Eudragit(登 録 商 標 ) NE30D は 、 ア ク リ ル 酸 エ チ ル の 濃 度 が 約 ６ ７ mol％ で あ る  ア ク リ
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ル 酸 エ チ ル ／ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル ・ コ ポ リ マ ー で あ る 。
　 驚 く べ き こ と に 、 本 発 明 の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ が 低 使 用 量 の 界 面 活 性 剤 で 作 ら れ 、
そ し て 該 コ ー テ ィ ン グ が あ る 時 間 に わ た っ て 安 定 性 を 示 す こ と を 見 出 し た 。 界 面 活 性 剤 は
、 安 定 剤 と し て 作 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 適 切 に は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 分 散 液 中 で 用 い ら れ る 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 分 散 液 の
重 量 に 対 し て １ ． ３ ％ 未 満 、 例 え ば １ ． ０ ％ 、 ０ ． ９ ％ 、 ０ ． ８ ％ 、 ０ ． ７ ％ 、 ０ ． ６ ％
、 ０ ． ５ ％ 、 ０ ． ４ ％ 、 ０ ． ３ ％ 、 ０ ． ２ ％ 、 ま た は ０ ． １ ％ で あ る 。 １ つ の 具 体 的 態 様
に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 分 散 液 の 重 量 に 対 し て ０ ． ０ ０ １ ～ １ ． ０ ％ の 範 囲 で あ る 。 別
の 具 体 的 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 分 散 液 の 重 量 に 対 し て ０ ． ０ １ ～ ０ ． ８ ％ の 範 囲
で あ る 。 さ ら に 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 分 散 液 の 重 量 に 対 し て ０ ． １ ～
０ ． ５ ％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 適 切 に は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト 中 に 存 在 す る 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量
に 対 し て ５ ． ４ ％ 未 満 、 例 え ば フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ５ ． ０ ％ 、 ４ ． ５ ％ 、 ３
． ５ ％ 、 ３ ． ０ ％ 、 ２ ． ５ ％ 、 ２ ． ０ ％ 、 １ ． ５ ％ 、 １ ． ０ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 ０ ． １ ％ 、 ０
． ０ １ ％ 、 ま た は ０ ． ０ ０ １ ％ で あ る 。 １ つ の 具 体 的 態 様 に お い て 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト 中
の 界 面 活 性 剤 が 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ０ ． ０ １ ～ ５ ． ０ ％ の 範 囲 で あ る 。 別
の 具 体 的 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 が 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対 し て ０ ． １ ～ ４ ． ０
％ で あ る 。 さ ら に 別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 界 面 活 性 剤 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト の 重 量 に 対
し て １ ． ０ ～ ３ ． ０ ％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 適 切 に は 、 分 散 液 中 に 存 在 す る 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 の 乾
燥 重 量 に 対 し て ５ ． ６ ％ 未 満 、 例 え ば ５ ． ０ ％ 、 ４ ． ５ ％ 、 ３ ． ５ ％ 、 ３ ． ０ ％ 、 ２ ． ５
％ 、 ２ ． ０ ％ 、 １ ． ５ ％ 、 １ ． ０ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 ０ ． １ ％ 、 ０ ． ０ １ ％ 、 ま た は ０ ． ０ ０
１ ％ 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 適 切 な 界 面 活 性 剤 ／ 安 定 剤 の 例 は 、
非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ソ ル ビ タ ン  エ ス テ ル  (Span シ リ ー ズ )； ポ リ ソ ル ベ ー ト  
(Tween シ リ ー ズ )； ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 グ リ コ ー ル  モ ノ エ ー テ ル  (例 え ば  Brij シ リ ー
ズ )； ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ア ル キ ル  フ ェ ノ ー ル  (例 え ば  Triton シ リ ー ズ 、 ま た は  Igepa
l シ リ ー ズ )； ア ル キ ル  グ ル コ シ ド  (例 え ば ド デ シ ル  マ ル ト シ ド )； 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル  (
例 え ば ラ ウ リ ル 酸 ス ク ロ ー ス )； サ ポ ニ ン な ど ； ま た は そ れ ら の 混 合 物 ；
両 親 媒 性 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ベ タ イ ン な ど ；
ア ニ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 硫 酸 化 脂 肪 ア ル コ ー ル (例 え ば ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  Ｓ
Ｄ Ｓ )な ど ； 硫 酸 化 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ア ル コ ー ル ； ス ル ホ コ ハ ク 酸 ジ オ ク チ ル な ど の 他
の も の ； 胆 汁 酸 塩 (例 え ば ジ ヒ ド ロ キ シ 胆 汁 酸 塩 (デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム な ど ))、 ト
リ ヒ ド ロ キ シ 胆 汁 酸 塩 (グ リ コ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム な ど )； フ シ デ ー ト (ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン
酸 ナ ト リ ウ ム )な ど ；
カ チ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 な ど ；
石 け ん 、 脂 肪 酸 、 お よ び 脂 質 と そ の 塩 、 例 え ば ア ル カ ン 酸 (例 え ば オ ク タ ン 酸 、 オ レ イ ン
酸 )； モ ノ グ リ セ リ ド (例 え ば モ ノ オ レ イ ン )、 中 性 も し く は 正 も し く は 負 に 荷 電 し た リ ン
脂 質 (例 え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ジ ア ル キ ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン ジ ア ル キ ル な ど )；
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 界 面 活 性 剤 は 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 界 面
活 性 剤 は 、 nonoxynol 100 で あ る 。
　 所 望 に よ り 、 別 の 異 な る 賦 形 剤 、 例 え ば 滑 沢 剤 、 可 塑 剤 な ど は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に
よ る 製 剤 化 に お い て 、 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 適 切 に は 、 水 含 有 液 体 は 、 水 お よ び 水 と 混 和 可 能 な 有 機 液 体 を 含 み 、 例 え ば 低 級 ア ル カ
ノ ー ル 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ま た は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど を 含 む 。 安 全 性
の 観 点 か ら 、 有 機 液 体 の 割 合 は 、 最 少 に 保 つ こ と が 望 ま し く 、 少 量 、 例 え ば ０ か ら ２ ０ 体
積 ％ の 範 囲 が 許 容 で き る 。 好 ま し く は 、 液 体 が 水 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー ト が 液 体 と し て 水 を 用 い て 適 用 さ れ
る 水 性 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 と し て 、 使 用 す る の に 特 に 適 切 で あ る 。 本 方 法 は 、
環 境 上 許 容 さ れ な い 有 機 溶 媒 を 使 用 す る 必 要 性 を 否 定 す る こ と か ら 、 特 に 有 益 で あ る 。 環
境 上 許 容 さ れ な い 有 機 溶 媒 の 幾 つ か は 、 そ の 可 燃 性 の た め に 工 程 上 の 問 題 も 有 す る が 、 ま
た 、 上 記 の 水 性 コ ー テ ィ ン グ で は 、 生 じ た 多 く の 問 題 を 排 除 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
従 っ て 、 ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー 分 散 液 、 酢 酸 ビ ニ ル ポ リ マ ー 分 散 液 、 安 定 剤 、 お よ び 液 体 を
、 一 緒 に 混 合 す る こ と を 含 む 、 １ ０ か ら １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ
組 成 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 方 法 の １ つ の 具 体 的 態 様 に お い て 、 ア ク リ ル ・ ポ リ マ ー 分 散 液 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤
、 お よ び 液 体 を 、 室 温 で 混 合 す る 。
　 適 切 に は 、 混 合 は 、 例 え ば 撹 拌 も し く は 振 盪 な ど の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ る が 、 当 業 界
で 既 知 の 他 の 均 一 化 方 法 も 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 の 核 を フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
上 記 の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 を 核 に 適 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 フ ィ
ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 を 、 例 え ば 流 動 床 中 で 、 ト ッ プ ・ ス プ レ ー 法 ま た は ボ ト ム ・ ス
プ レ ー 法 で 、 ス プ レ ー す る こ と に よ っ て 適 用 す る 。 用 い ら れ た 他 の コ ー テ ィ ン グ 法 は 、 “
Theory and Practice in Industrial Pharmacy”  edited by Lachman , published by Le
a and Feabiger 1986 3r d  edition に 記 載 し た 通 り の 、 標 準 的 な コ ー テ ィ ン グ ・ パ ン 中 で
、 perforated pans、 Accela-cota、 immersion swords、 Glatt、 ま た は 浸 漬 チ ュ ー ブ で の
コ ー テ ィ ン グ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 の 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー ト を 製 造 す る 方 法
で あ っ て 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 か ら 、 液 体 を 除 去 す る こ
と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 適 切 に は 、 液 体 を 、 例 え ば 流 動 床 中 で 、 例 え ば ス プ レ ー 乾 燥 す
る こ と に よ っ て 蒸 発 さ せ る こ と に よ っ て 除 去 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の 製 剤 を 製 造 す る 方 法 で あ っ
て 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の 医 薬 の 核 を 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組
成 物 で コ ー ト す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 成 分 が 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の 複
数 の ビ ー ズ と し て 提 供 さ れ る 製 剤 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 で 定 義 し た 通 り の フ ィ ル
ム ・ コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 で 複 数 の ビ ー ズ を コ ー ト す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 下 記 の 実 施 例 は 、 非 限 定 的 で あ り 、 例 示 の た め に の み 示 さ れ る 。 実 施 例 が ガ イ ド ラ イ ン
と し て 参 照 さ れ る べ き も の で あ り 、 本 発 明 は 実 施 例 の 組 成 物 に 制 限 さ れ な い こ と が 、 当 業
者 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 広 い 範 囲 の 組 み 合 わ せ は 、 そ れ ぞ れ の 特 定 の 明 細 書 に 求 め ら れ る
必 要 な 性 質 を 有 す る フ ィ ル ム ・ コ ー テ ィ ン グ を 与 え る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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実 施 例



　 製 剤 は 、 ５ ． ０ ｇ  Ｇ Ｍ Ｓ ＋ １ ９ ０ ｇ  水 ＋ １ ｇ  Polysorbate 80＋ ２ ５ ｇ  冷 水 ＋ ３ ３ ４
． ６ ｇ  NE 30D (Ｇ Ｍ Ｓ ／ 粒 子 の 比 ： 約 ５ ％ 、 お よ び  PS80／ Ｇ Ｍ Ｓ の 比 ： 約 ２ ０ ％ )を 含
む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ５ ｇ  Ｇ Ｍ Ｓ 、 １ ｇ  Polysorbate 80、 お よ び １ ９ ０ ｇ の 水 の 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら ６ ０
～ ６ ３ ℃ に 加 熱 し た 。 ３ ０ 分 間 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 後 、 混 合 物 を 始 め に ２ ５ ｇ の 冷 水 を 添 加
す る こ と に よ っ て 冷 却 し 、 次 に さ ら に 温 度 が ３ ５ ℃ 以 下 に な る ま で 冷 水 浴 中 で 冷 却 し た 。
次 に 溶 液 を  NE30D 分 散 液 に 穏 や か に 撹 拌 し な が ら ゆ っ く り と 注 い だ 。 撹 拌 は 、 コ ー テ ィ
ン グ の 開 始 ま で 続 け た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 small-scale coater 中 で 行 っ た 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 ４ ０ ０ ｇ の コ ハ
ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル の ペ レ ッ ト (サ イ ズ ・ フ ラ ク シ ョ ン  ０ ． ４ ０ ～ ０ ． ６ ３ mm, 不 活 性 な
二 酸 化 ケ イ 素 の 核 に よ る )を 、 the coater に 加 え 、 そ の 上 に 溶 液 を ス プ レ ー す る こ と に よ
っ て 行 っ た 。 ペ レ ッ ト は 、 そ の 後 ６ ０ ℃ の 加 熱 キ ャ ビ ネ ッ ト 中 で １ 時 間 処 理 し た 。
　 コ ー テ ィ ン グ 収 率 は ９ ２ ％ で あ っ た 。 ペ レ ッ ト に お け る 薬 物 含 量 は 、 コ ー テ ィ ン グ の 後
で ６ ３ ０ mg/g(ペ レ ッ ト )で あ っ た 。 コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト を 、 次 に 薬 物 含 量 と 放 出 プ ロ フ
ィ ー ル に 関 し て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 崩 壊 試 験 は 、 flow -through cell を 備 え た  USP 23 paddle apparatus 中 で 行 っ た  (３
７ ℃ , １ ０ ０ rpm, ５ ０ ０ ml リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 , ｐ Ｈ ６ .８ )。 コ ー ト さ れ た ペ レ
ッ ト お よ び 錠 剤 か ら の 放 出 を 、 UV- spectrophotometer (Lambda 2, Perkin-Elmer)を 用 い
て 、 ２ ７ ４ nmで オ ン ラ イ ン で 測 定 し た 。 薬 物 放 出 量 を 、 決 定 さ れ た 薬 物 含 量 か ら 計 算 し た
。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ゼ ロ 値 ： 処 理  (６ ０ ℃ ／ ５ ０ ％  相 対 湿 度 (r.h.), ６ ０ 分 ) 後 の 放 出 値 .
環 境 １ ： ２ ５ ℃ ／ ６ ０ ％  r.h.； 環 境 ２ ： ３ ０ ℃ ／ ６ ０ ％ r.h.； 環 境 ３ ： ４ ０ ℃ ／ ７ ５ ％  
r.h.
　 そ れ ぞ れ の 値 は 、 ２ 回 の 分 析 の 平 均 値 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
結 果
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実 施 例 １ ： NE30D/GMS/PS80 か ら の コ ー ト さ れ た コ ハ ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル の ペ レ ッ ト の 製
造



　 結 果 は 、 放 出 プ ロ フ ィ ー ル が 時 間 と 保 存 条 件 で ど の よ う に 変 化 す る か を 示 し て い る 。 よ
り 高 い 温 度 と 湿 度 で 保 存 し た サ ン プ ル は 、 よ り 低 い 温 度 と 湿 度 中 の サ ン プ ル と 比 較 し て 、
よ り 直 線 的 な プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 傾 向 が あ っ た 。 保 存 中 の こ の 変 化 は 、 界 面 活 性 剤 、 特
に  polysorbate 80 の 、 表 面 へ の 移 動 が 透 過 性 を 増 大 さ せ る こ と に よ る 可 能 性 が 最 も 高 い
。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 製 剤 は 、 ３ .０ ｇ  Ｇ Ｍ Ｓ ＋ １ ５ ０ ｇ  水 ＋ ２ ５ ｇ  冷 水 ＋ ２ ０ ０ ｇ  NE30D (Ｇ Ｍ Ｓ ／ 粒 子
の 比 ： 約 ５ ％ 、 お よ び フ ィ ル ム 量 ／ ペ レ ッ ト の 比 ： 約 ２ ０ ％ )を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ３ ｇ  Ｇ Ｍ Ｓ 、 お よ び １ ５ ０ ｇ  水 の 混 合 物 を 、 撹 拌 し な が ら ６ ０ ～ ６ ３ ℃ に 加 熱 し た 。
３ ０ 分 後 、 混 合 物 を 始 め に ２ ５ ｇ の 冷 水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 冷 却 し 、 そ し て さ ら に 温
度 が ３ ５ ℃ 以 下 に な る ま で 冷 水 浴 中 で 冷 却 し た 。 次 に 溶 液 を  NE30D 分 散 液 に 穏 や か に 撹
拌 し な が ら ゆ っ く り と 注 い だ 。 撹 拌 は 、 コ ー テ ィ ン グ の 開 始 ま で 続 け た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 コ ー テ ィ ン グ は 、 small-scale coater 中 で 行 っ た 。 コ ー テ ィ ン グ は 、 ３ ５ ０ ｇ の コ ハ
ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル の ペ レ ッ ト (サ イ ズ ・ フ ラ ク シ ョ ン  ０ ． ４ ０ ～ ０ ． ６ ３ mm, 不 活 性 な
二 酸 化 ケ イ 素 の 核 に よ る )を 、 該  coater に 加 え 、 そ の 上 に 溶 液 を ス プ レ ー す る こ と に よ
っ て 行 っ た 。 ペ レ ッ ト を 、 そ の 後 ６ ０ ℃ の 加 熱 キ ャ ビ ネ ッ ト 中 で ６ 分 間 処 理 (cure)し た 。
コ ー テ ィ ン グ 収 率 は ９ ０ ％ で あ っ た 。 ペ レ ッ ト に お け る 薬 物 含 量 は 、 コ ー テ ィ ン グ の 後 で
６ ５ ９ mg/g(ペ レ ッ ト )で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト を 、 環 境 キ ャ ビ ン 中 で 、 異 な る 温 度 お よ び 湿 度 中 で １ 週 間 お よ び
２ 週 間 保 存 し た 。 コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト を 、 次 に 薬 物 含 量 お よ び 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 関 し
て 分 析 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 崩 壊 試 験 は 、 flow -through cell を 備 え た  USP 23 paddle apparatus 中 で 行 っ た  (３
７ ℃ , １ ０ ０ rpm, ５ ０ ０ ml リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 , ｐ Ｈ  ６ ． ８ )。 コ ー ト さ れ た ペ
レ ッ ト お よ び 錠 剤 か ら の 放 出 を 、 UV- spectrophotometer (Lambda 2, Perkin-Elmer)を 用
い て 、 ２ ７ ４ nmで オ ン ラ イ ン で 測 定 し た 。 薬 物 放 出 量 を 、 決 定 さ れ た 薬 物 含 量 か ら 計 算 し
た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
結 果
　 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 、 最 終 乾 燥 (処 理 )後 の コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト に つ い て 、 お よ び ３ つ
の 異 な る 環 境 で ７ 日 後 お よ び １ ４ 日 後 の も の に つ い て 分 析 し た 。 表 ２ 参 照 。
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実 施 例 ２ ： NE30D/GMS 溶 液 か ら の コ ー ト さ れ た コ ハ ク 酸 メ ト プ ロ ロ ー ル ・ ペ レ ッ ト の 製 造



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
環 境 １ ： ２ ５ ℃ ／ ６ ０ ％  r.h.； 環 境 ２ ： ３ ０ ℃ ／ ６ ０ ％  r.h.； 環 境 ３ ： ４ ０ ℃ ／ ７ ５ ％
 r.h.
　 そ れ ぞ れ の 値 は 、 ２ 回 の 分 析 の 平 均 値 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
結 果
　 ３ つ の 異 な る 環 境 中 で 、 ７ 日 後 お よ び １ ４ 日 後 で 、 結 果 は 同 様 の プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
実 施 例 ２ に お い て 移 動 は 全 く 見 ら れ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
実 施 例 ３ ： 実 施 例 ２ の コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト か ら 製 造 さ れ る 錠 剤
９ ５ ０ 個 の 錠 剤 の 製 造
　 コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト は 、 慣 用 の 方 法 に よ っ て 錠 剤 に 圧 縮 さ れ る 。 本 方 法 に お い て 、 製
剤 の 許 容 さ れ る 圧 縮 特 性 、 例 え ば 硬 さ お よ び 重 量 を 得 る た め に 、 他 の 薬 剤 、 充 填 剤  Avice
l お よ び フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル  ナ ト リ ウ ム (Pruv(登 録 商 標 ))を 加 え る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 １ ３ ６ ． ９ ｇ の コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト (実 施 例 ２ よ り )を 、 ２ ０ ５ ． ３ ｇ の 微 晶 性 セ ル ロ
ー ス (Avicel PH 102 (course), FMC )と 、 Turbula mixer (W.A. Bachofen, Switzerland)
中 で ４ 分 間 混 合 し た 。 こ の 後 、 ０ ． ６ ８ ｇ の フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル  ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 混
合 を さ ら に １ 分 間 続 け た 。 錠 剤 の 重 量 を ３ ６ １ mgで あ る と 計 算 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ペ レ ッ ト の 錠 剤 は 、 rotary tablet machine (six (6) punch press, Korch PH 106, Ge
rmany)で 圧 縮 し た 。 圧 縮 機 は 、 直 径 １ ０ mmの 凹 面 パ ン チ を 備 え て い た 。 加 重 は 、 約 ４ kNで
あ っ た 。 錠 剤 の 硬 度 は 約 １ ４ ２ Ｎ (１ ０ 回 の 測 定 の 平 均 値 )で あ っ た 。 錠 剤 を 重 量 試 験 し た
後 、 そ れ ら を 実 施 例 ２ の コ ー ト さ れ た ペ レ ッ ト と 同 じ キ ャ ビ ン に 置 き 、 サ ン プ ル を １ 週 間
後 お よ び ４ 週 間 後 に 採 取 し た 。 表 ３ 参 照 。
　 錠 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 次 に 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 崩 壊 試 験 は 、 flow -through cell を 備 え た  USP 23 paddle apparatus 中 で 行 っ た  (３
７ ℃ , １ ０ ０ rpm, ５ ０ ０ ml リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 , ｐ Ｈ  ６ ． ８ )。 コ ー ト さ れ た ペ
レ ッ ト お よ び 錠 剤 か ら の 放 出 を 、 UV- spectrophotometer (Lambda 2, Perkin-Elmer)を 用
い て 、 ２ ７ ４ nmで オ ン ラ イ ン で 測 定 し た 。 薬 物 放 出 量 を 、 決 定 さ れ た 薬 物 含 量 か ら 計 算 し
た 。

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-538117 A 2005.12.15



【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 そ れ ぞ れ の 値 は 、 ２ 回 の 分 析 の 平 均 値 で あ る 。
環 境 １ ： ２ ５ ℃ ／ ６ ０ ％  r.h.； 環 境 ２ ： ３ ０ ℃ ／ ６ ０ ％  r.h.； 環 境 ３ ： ４ ０ ℃ ／ ７ ５ ％
 r.h.
【 ０ ０ ６ ７ 】
結 果
　 結 果 は 、 異 な る 環 境 中 で の 保 存 で 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 重 要 な 変 化 を 示 さ な か っ た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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