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(57)【要約】
　本発明は、酸感受性プロトンポンプ阻害剤を含む安定な滅菌非経口製剤に関する。この
製剤、酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形剤を含む固
形製剤は、その最終容器中で電離放射線により滅菌されている。この容器はいくつかの区
画から構成され得、そして適切な溶媒を分離して含有し、これが固形製剤と同時に、滅菌
、すなわち放射線照射される。あるいは、適切な溶媒は、別に滅菌されるか又は無菌で製
造される。固形製剤は、患者に投与される前に適切な溶媒に溶解される、すなわち即席調
製される。本発明はまた、製造された滅菌非経口製剤、安定な固形製剤、上記非経口製剤
及び固形製剤を得るための方法、さらにその治療的使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤を含む固形製剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形
剤を含む安定な滅菌非経口製剤であって、該製剤はその最終容器中で電離放射線により滅
菌されている、安定な滅菌非経口製剤。
【請求項２】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤が水溶性である、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　電離放射線が、ガンマ線及び電子ビーム放射線の群より選択される、請求項１又は２に
記載の製剤。
【請求項４】
　容器が多重チャンバ容器であり、そして１つの区画が安定な固形製剤を含み、そして第
二の区画が溶媒を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項５】
　容器がその構成内に組み込まれた粒子フィルターを有する、請求項１～４のいずれか１
項に記載の製剤。
【請求項６】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤が、式Ｉ
【化１】

［式中、Het1は、
【化２】

であり、Het2は、
【化３】

であり、ここで
　ベンゾイミダゾール部分中のＮは、R6～R9で置換された炭素原子のうちの１つが置換基
のない窒素原子と場合により交換されていてもよいことを意味し;
　R1、R2及びR3は同じか又は異なり、そして水素、アルキル、場合によりフッ素で置換さ
れるアルコキシ、アルキルチオ、アルコキシアルコキシ、ジアルキルアミノ、ピペリジノ
、モルホリノ、ハロゲン、フェニル及びフェニルアルコキシより選択され；
　R4及びR5は同じか又は異なり、そして水素、アルキル及びアラルキルより選択され;
　R'6は、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、アルキル及びアルコキシであり；
　R6～R9は同じか若しくは異なり、そして水素、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ハロ
－アルコキシ、アルキルカルボニル、アルコキシカルボニル、オキサゾリル、ピロリル、
トリフルオロアルキルより選択されるか、又は隣接した基R6～R9が環構造を形成する］
又はその単一の鏡像異性体より選択され、



(3) JP 2009-536195 A 2009.10.8

10

20

30

40

　そして上記定義において、アルキル基、アルコキシ基及びその部分は、分枝もしくは直
鎖のC1-C9－鎖であっても、シクロアルキルアルキルのように環状アルキル基を含んでも
よい、請求項１～５のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項７】
　式Ｉの化合物が、薬学的に許容しうる塩の形態又はその中性形態である、請求項１～６
のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項８】
　一般式Ｉの化合物が、
【化４】

のいずれかのナトリウム塩又はカリウム塩より選択される、請求項６に記載の製剤。
【請求項９】
　容器が、ガンマ線又は電子ビーム放射線に対して耐性の容器である、請求項１～７のい
ずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形剤を含む安定な
固形製剤であって、該製剤は電離放射線により滅菌されている、製剤。
【請求項１１】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤が水溶性である、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１２】
　電離放射線が、ガンマ線及び電子ビーム放射線の中から選択される、請求項１０又は１
１に記載の製剤。
【請求項１３】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤が、請求項６において定義される一般式Ｉを有する化合
物より選択される、請求項１０～１２のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１４】
　式Ｉの化合物が、薬学的に許容しうる塩の形態又はその中性形態である、請求項１０～
１３のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１５】
　式Ｉの化合物が、
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【化５】

のナトリウム塩又はカリウム塩より選択される、請求項１３に記載の製剤。
【請求項１６】
　請求項１０～１５のいずれか１項に記載の安定な固形製剤を溶媒と共に含む、非経口投
与用の液剤。
【請求項１７】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤を、薬学的に許容しうる賦形剤と場合により混合し、そ
の後、適切な溶媒、例えば水又はエタノール中に場合により溶解し、そして噴霧乾燥して
、最終的に製剤を電離放射線を用いて滅菌する、請求項１０～１５のいずれか１項に記載
の製剤の製造方法。
【請求項１８】
　電離放射線が、ガンマ線及び電子ビーム放射線の群より選択される、請求項１７に記載
の方法。
【請求項１９】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の製剤を含む製品の製造方法であって、以下の工程
：
　(ｉ) 酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形剤を含む
製剤を容器に充填する工程；並びに
　(ii) 該充填された容器を、電離放射線を使用して滅菌する工程
を含む、方法。
【請求項２０】
　電離放射線が、ガンマ線及び電子ビーム放射線の群より選択される、請求項１９に記載
の方法。
【請求項２１】
　電離放射線が、約４５ｋＧｙまでの最少吸収線量を有する、請求項１９又は２０に記載
の方法。
【請求項２２】
　電離放射線が、１０～４０ｋＧｙの範囲の吸収線量を有する、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２３】
　電離放射線が約２５ｋＧｙの吸収線量を有する、請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
　医薬における使用のための、請求項１～９のいずれかに記載の製剤、又は請求項１０～
１５のいずれか１項に記載の安定な固形組成物。
【請求項２５】
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　胃腸疾患の処置を必要とする対象に、水性溶媒を用いて再構成した後の、請求項１０～
１５のいずれか１項に記載の安定な固形組成物を投与する、該疾患の予防又は処置のため
の方法であって、上記処置を必要とする被験体に投与される、方法。
【請求項２６】
　胃腸疾患の処置のための医薬の製造における、請求項１０～１５のいずれか１項に記載
の安定な固形製剤の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、酸感受性プロトンポンプ阻害剤を含む安定な滅菌非経口製剤に関する。製剤
、酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形剤を含む非経口
用途用の固形製剤は、その最終容器中で電離放射線により滅菌される。この容器はいくつ
かの区画から構成され得、それらのうちの１つには個別に適切な溶媒が入っており、これ
は、容器の他の区画中に個別に入れられた固形製剤と同時に滅菌される、すなわち放射線
照射される。あるいは、適切な溶媒は、別に滅菌されるか、又は無菌で製造される。非経
口用途用の固形製剤は、患者に投与される前に適切な溶媒に溶解される、すなわち即席で
（ex tempore）調製される。本発明はまた、このようにして製造された安定な滅菌非経口
製剤、上記のような安定な固形製剤、上記非経口製剤を得るための方法、さらにその治療
用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景及び先行技術
　ガンマ線を滅菌に使用し得ることは当該分野で公知である。例えば、WO 04/037224（こ
れは、アリール－複素環式化合物、増粘剤及び可溶化剤、例えばシクロデキストリンを含
む懸濁液の形態の注射可能デポー製剤を記載する）を参照のこと。ガンマ線はこの製剤の
ための滅菌方法として述べられる。
【０００３】
　無水エタノール溶液からのプロトンポンプ阻害剤化合物の噴霧乾燥は、パントプラゾー
ルナトリウム水和物の非晶質形態を製造するために使用されており(International Journ
al of Pharmaceutics 292 (2005) 59-68)、そしてパントプラゾールナトリウムをロード
した腸溶性被覆微粒子が、ポリマー溶液を使用した噴霧乾燥により製造されている(Inter
national Journal of Pharmaceutics 324 (2006) 10-18)。エタノール溶液からの噴霧乾
燥は、オメプラゾールとγ－シクロデキストリンとの間の包接錯体を得るための１つの可
能な方法として使用されてきた(Arias et al, Drug Development and Industrial Pharma
cy 26(3), p 253-259 (2000))。
【０００４】
　US 6,331,174 B1は、注射用の予め充填された使い捨て注射器に関し、この注射器は、
構成材料としてはガラスを避ける。この注射器はガンマ線に耐性であるように設計されて
いる。
【０００５】
　EP 1369130 A1は、低い水溶性で非ペプチドの生理活性化合物が、その化合物の溶解度
より高い量で生分解性ポリマーの有機溶媒溶液中にある、持続性放出製剤を製造するため
の方法に関する。得られた持続性放出製剤の滅菌製剤を製造するために、γ線を用いた滅
菌方法が使用され得る。この製造された低い水溶性の非ペプチド化合物の持続性放出製剤
を、他の薬物と共に同時投与し得ることも、この特許明細書中で述べられている。同時投
与が可能な薬物のリストは、ランソプラゾールのようなプロトンポンプ阻害剤に言及する
。しかし、低い水溶性の非ペプチド化合物の製造された持続性放出製剤と共に同時投与さ
れ得る薬物が、滅菌工程を受けるという開示も提案もない。
　WO97/09026は、無菌で医薬品を充填された非密封薬剤容器の無菌的かつ自動的な輸送方
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法に関する。
【０００６】
　プロトンポンプ阻害剤は、熱及び光に対して感受性であり、液体溶液中では化学的分解
を受けやすい。化学的分解はｐＨ依存性であり、反応速度は低いｐＨ値では非常に高い。
プロトンポンプ阻害剤化合物を含む非経口投与用製剤は、それらの化学的感受性のために
、使用直前の滅菌溶媒での即席の再構成用の固形製剤として製剤化される。これまでこれ
らの固形製剤は、滅菌ろ過され無菌充填された溶液の凍結乾燥により得られていた。凍結
乾燥は、材料（この場合は溶液）を真空で凍結－乾燥して凍結した水を蒸発させる方法で
ある。得られた生成物は多孔性のケーキ又は粉末である。凍結乾燥は複雑で時間のかかる
方法であり、それ故非常に費用がかかる。
【０００７】
　プロトンポンプ阻害剤の化学的不安定性により、このクラスの化合物の加熱滅菌は不可
能である。これらの化合物は、それらの光感受性のため、光からも保護されていなければ
ならない。
　プロトンポンプ阻害剤は、例えばオメプラゾール、ランソプラゾール、パントプラゾー
ル、ラベプラゾール、レミノプラゾール及びエソメプラゾールの一般名で知られる化合物
である。オメプラゾール及びその治療上許容しうる塩は、EP-A1-0005129に記載される。E
P-A1-124495は、オメプラゾールの特定の塩を記載し、EP-A1-174726、EP-A1-166287及びG
B 2163747は、それぞれランソプラゾール、パントプラゾール及びラベプラゾールに関す
る。
　WO 94/27988は、オメプラゾールの単一の鏡像異性体の塩（エソメプラゾールの薬学的
に許容しうるアルカリ塩、例えばナトリウム塩及びマグネシウム塩を含む）に関する。
【０００８】
　WO 94/02141は、抗潰瘍ベンゾイミダゾール化合物、例えばオメプラゾールの注射剤を
記載する。この注射剤は凍結乾燥した生成物を含み、これを使用直前に生理食塩水に溶解
する。凍結乾燥した生成物は、溶媒として水を使用して水酸化ナトリウムと共にオメプラ
ゾールのナトリウム塩から製造される。
【０００９】
　WO 05/058277は、ランソプラゾール及びキレート剤を含む注射可能製剤を記載し、そし
てWO 05/065682は、ラベプラゾールの非経口製剤を記載する。
　WO 01/28558は、凍結乾燥されていない、代替の種類の非経口製剤を記載する。これら
の製剤は、水を含まないか、又はほとんど水を含まない安定な液体製剤であり、ポリエチ
レングリコール及び活性成分のナトリウム塩又はカリウム塩を含む。
　非経口投与を意図した製剤は、満足な水溶性を有する活性化合物を含むべきである。こ
れらの製剤はまた、適切な貯蔵安定性を有し、かつそれを維持しなければならず、取り扱
いが容易で安価に製造されるべきである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、どんな凍結乾燥法／凍結乾燥工程もその製剤の製造過程で使用することなく
、滅菌溶媒中での即席の再構成後の非経口投与に適した安定な固形製剤を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　驚くべきことに、電離放射線により、酸感受性プロトンポンプ阻害剤化合物（これは露
光に対して感受性である）を含む固形製剤を滅菌することが可能であることが見いだされ
た。
【００１２】
　本発明の概要
　本発明は、酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形剤を
含む安定な滅菌非経口製剤であって、該製剤が最終容器中で電離放射線により滅菌されて
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いる製剤に関する。上記容器又は別の適切なパッケージ中の滅菌された安定な固形組成物
は、室温で及び／又は高温で貯蔵することができる。このような滅菌された安定な固形製
剤は、非経口投与用の液剤の即席の調製に適している。
【００１３】
　本発明の一実施態様によれば、製品は、別個の区画中に安定な固形製剤及び適切な溶媒
をそれぞれ含む多重区画の容器である。この製品は、放射線により滅菌される。非経口製
剤の投与前に、これらの別個の区画の間の壁が破壊され、そして非経口投与用の即席で調
製された液剤が形成される。
　あるいは、この製品は、安定な固形製剤を含む単一区画の容器である。この製品は放射
線により滅菌される。投与前に、適切な溶媒がこの製品に、すなわち単一区画の容器に加
えられて、非経口投与用の即席の液剤を形成することができる。
【００１４】
　本発明はまた、酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形
剤を含む安定な固形製剤であって、該固形製剤が電離放射線により滅菌されている製剤に
関する。
【００１５】
　本発明はまた、酸感受性プロトンポンプ阻害剤及び場合により薬学的に許容しうる賦形
剤を含む滅菌された安定な固形製剤の即席調製された液剤に関する。非経口投与用のこの
ような液剤は、滅菌された安定な固形製剤を適切な滅菌溶媒と混合することにより調製さ
れる。
　非経口投与に適した即席液剤の調製に適した溶媒は、例えば生理食塩水のような水性溶
媒である。溶媒は滅菌であり、かつ投与の前に最終容器に無菌で充填されなければならな
い。
　あるいは、別の区画中に存在する溶媒及び安定な固形製剤は、最終容器中で滅菌される
。
【００１６】
　非経口投与用の即席調製された液剤は、粒子を含まないか本質的に含まない状態でなく
てはならない。従って、非経口製剤の投与用の最終容器は、その構成に組み込まれた粒子
フィルターを有していてもよい。以下に考察されるように、可能な粒子混入物を除去する
ための溶液ろ過工程、その後の噴霧乾燥工程は、本発明の１つの局面による安定な固形製
剤の製造において使用され得る。
【００１７】
　用語「滅菌された安定な製剤」は、貯蔵の間に全く分解を示さないか有意な分解をほと
んど示さない製剤を含む(すなわち、分解が、滅菌されていない出発材料とほぼ同じレベ
ルである)ことを意図される。
【００１８】
　用語「電離放射線」は、別の記載がなければ、ガンマ線、電子ビーム放射線及びＸ線照
射を含むことを意図される。本発明の一実施態様によれば、ガンマ線が滅菌に使用される
。別の実施態様によれば、電子ビームが滅菌に使用される。さらなる実施態様によれば、
Ｘ線が滅菌に使用される。ガンマ線又は電子ビーム放射線による滅菌については、約45kG
yまでの線量、例えば10～40kGyが使用され、好ましくは約25kGyである。安定な固形製剤
及び任意の溶媒がその最終容器中にある場合、放射線がその容器並びにその内容物全体、
すなわち固形製剤及び任意の溶媒を透過することが重要である。
　従って、容器の材料は、本発明の結果にとって決定的になり得、そしてそれは放射線耐
性であるべきである。
【００１９】
　本発明において使用される薬学的に許容しうる賦形剤は、ラクトース、デキストラン、
塩化ナトリウム、ポリビドン、シクロデキストリン類又はアミノ酸、例えばアルギニン、
システイン、グリシン、ヒスチジン、メチオニン若しくはリシンなどより選択される。照
射後の変色及びわずかな分解を全く示さないか又は少ししか示さない賦形剤を選択するこ
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とが決定的となり得る。従って、その賦形剤が照射の間又は照射後に、化学的にも物理的
にも特性を著しく変化しないかぎりは、他の薬学的に不活性な賦形剤も使用することがで
きる。
【００２０】
　本発明の一実施態様は、酸感受性プロトンポンプ阻害剤が、式（Ｉ）
【化１】

［式中、Het1は
【化２】

であり、Het2は
【化３】

であり、ここで
　ベンゾイミダゾール部分中のＮは、R6～R9で置換された炭素原子のうちの１つが、置換
基のない窒素原子と場合により交換されていてもよいことを意味し；
　R1、R2及びR3は同じか又は異なり、そして水素、アルキル、場合によりフッ素で置換さ
れるアルコキシ、アルキルチオ、アルコキシアルコキシ、ジアルキルアミノ、ピペリジノ
、モルホリノ、ハロゲン、フェニル及びフェニルアルコキシより選択され;
　R4及びR5は同じか又は異なり、そして水素、アルキル及びアラルキルより選択され；
　R'6は、水素、ハロゲン、トリフルオロメチル、アルキル及びアルコキシであり; 
　R6～R9は同じか若しくは異なり、そして水素、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ハロ
－アルコキシ、アルキルカルボニル、アルコキシカルボニル、オキサゾリル、ピロリル、
トリフルオロアルキルより選択されるか、又は隣接した基R6～R9が環構造を形成する］
の化合物又はその単一の鏡像異性体より選択される。
【００２１】
　上記定義におけるアルキル基、アルコキシ基及びそれらの部分は、分枝もしくは直鎖の
C1-C9-鎖であっても、シクロアルキルアルキルのように環状アルキル基を含んでもよい；
　式(Ｉ)に従うプロトンポンプ阻害剤の例は、
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【化５】

である。
【００２２】
　本発明の滅菌非経口製剤において使用される酸感受性プロトンポンプ阻害剤は、それら
の中性形態で使用されても、水に可溶である薬学的に許容しうる塩、例えば、それらのNa
+、K+、Li+又はTBA（tert－ブチルアンモニウム）塩のうちのいずれか１つより選択され
るアルカリ塩の形態で使用されてもよい。
【００２３】
　さらに、あらゆる示された化学式又は名称は、その立体異性体及び光学異性体及びそれ
らのラセミ化合物、さらに別々の鏡像異性体の種々の比率での混合物、上記異性体及び鏡
像異性体が存在する場合、さらにそれらの薬学的に許容しうる塩及びそれらの溶媒和物（
例えば水和物）も全て包含する。上で列挙された化合物は、それらの互変異性体形態であ
ってもよい。列挙された化合物の生物学的機能を有する、上に列挙された化合物の誘導体
、例えばプロドラッグ、（例えばUS 2005/0182101を参照のこと）も本発明に含まれる。
【００２４】
　上で例示したプロトンポンプ阻害剤は、例えばEP-A1-0005129、EP-A1-174 726、EP-A1-
166 287、GB 2 163 747並びにWO 90/06925、WO 91/19711、WO 91/19712、WO 98/54171、W
O 94/27988、WO 98/54171及びWO 00/044744において開示される。上記プロトンポンプ阻
害剤化合物の単一の鏡像異性体の適切な製造方法は、例えばWO 96/02535、WO 97/02261及
びWO 04/035565に記載される。
【００２５】
　酸感受性プロトンポンプ阻害剤は、水性溶媒中で充分な溶解度を有するべきであり、す
なわちPh Eur 2005に従って可溶性（soluble）であるか又はやや可溶性（sparingly solu
ble）であるべきである。プロトンポンプ阻害剤化合物は、本発明において、その中性、
すなわち非塩形態又は水和物のような溶媒和物を含む薬学的に許容しうる塩の形態のいず
れかで使用される。
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【００２６】
　用語「可溶性（soluble）」及び「やや可溶性（sparingly soluble）」は、ヨーロッパ
薬局方（European Pharmacopoeia）(Ph Eur 2005)に従って定義される。
【００２７】
　本発明の一実施態様によれば、式(Ｉ)の化合物又はその個々の単一の鏡像異性体は、特
許請求された滅菌非経口製剤及び滅菌固形製剤中に薬学的に許容しうる塩の形態で組み込
まれる。
【００２８】
　本発明の別の実施態様において、上記薬学的に許容しうる塩は、エソメプラゾールのナ
トリウム塩又はカリウム塩（その溶媒和物、例えば水和物を含む）である。別の実施態様
において薬学的に許容しうる塩は、オメプラゾールのナトリウム塩又はカリウム塩（その
溶媒和物、例えば水和物を含む）である。
【００２９】
　本発明はまた、その最終容器中の非経口製剤を製造するための方法に関し、この方法は
以下の工程：(ｉ)酸感受性プロトンポンプ阻害剤(固体状態)及び場合により薬学的に許容
しうる賦形剤を、制御された環境条件下で容器に充填する工程、及び(ii)予め充填された
容器を電離放射線を使用することにより滅菌する工程を含む。上記容器は、例えば式(Ｉ)
の化合物のナトリウム塩又はカリウム塩を含み、これは適切な水溶性を有する。
【００３０】
　この実施態様において、容器は放射線耐性でなくてはならず、すなわち、照射中又は照
射後に化学的にも物理的にも特性を有意に変化してはならない。本発明に適した容器の一
例は、限定されないが、放射線耐性材料、例えば放射線耐性ガラスでできたバイアルであ
る。放射線耐性ガラスは、典型的に酸化セリウムを含有し、これは照射後にガラスが特性
を変化させるのを防止する。対照的に、通常のホウケイ酸ガラスは、典型的に照射後に褐
色に変わる。あるいは、容器は、放射線耐性のポリプロピレン、ポリエチレン若しくは他
の適切な材料又はそれらの組み合わせから製造されてもよい。
【００３１】
　一例は、２つの区画が弱いシールにより分離されている２チャンババッグであり得、こ
れは別々の予め充填された区画中に、非経口投与用の液剤の即席調製のための薬物及び溶
媒を含む。この弱いシールは、溶媒を含む区画で例えば手により圧力を加えることにより
壊れ、閉じた系内での薬物と溶媒との完全な混合を可能にする。従って、製品はその最終
容器中で電離放射線を用いて滅菌される。
【００３２】
　容器で使用される材料は、放射線耐性であるべきであり、すなわち照射中又は照射後に
化学的にも物理的にも有意に特性を変化しないべきである。２チャンババッグの機能につ
いての重要なパラメータの例は、例えば水バリア特性、シール強度、可撓性、引張強度、
透明度及び外観である。弱いシールの特性、例えば、シール強度、バリア特性及び開封に
特別考慮するべきである。弱いシールの特性が放射線により有意に影響を受けないことは
重要である。
【００３３】
　電離放射線が、ポリプロピレンベースのフィルムから製造されたバッグでの弱いシール
のシール強度に対して有意な影響を有さないことが実証されている。
　容器材料を、追加として(特に粉末区画上を覆って)、高バリア材料、例えばアルミホイ
ルで被覆して、活性成分への露光並びに／又は例えば湿気、酸素及び／若しくは二酸化炭
素への暴露を回避することができる。アルミホイル/ラミネートをポリプロピレンベース
のフィルム上に剥離可能でかつ永続的なやり方で、弱いシールの特性に有意に影響するこ
となく溶接することが可能であることも実証されている。
【００３４】
　容器はさらに、例えばアルミニウム又は他のあらゆる適切な材料から製造された別のパ
ック中に置くことができる。容器は、その最終パック中に置かれた後に滅菌してもよい。
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　プロトンポンプ阻害剤化合物での容器の充填は、プロトンポンプ阻害剤化合物の感受性
のために、制御された条件下で、例えば制御された室温及び乾燥条件下で行われるべきで
ある。
【００３５】
　本発明はまた、非経口製剤及び固形製剤のいずれかの製造のための方法に関し、ここで
酸感受性プロトンポンプ阻害剤は場合により薬学的に許容しうる賦形剤と混合され、その
後、製剤それ自体又はその最終容器中で電離放射線を照射される。この製剤は、凍結乾燥
されていなくても凍結乾燥されてもよい。特定の状況下では、凍結乾燥した製剤を使用す
ることができる。例えば、凍結乾燥した固形製剤及び適切な溶媒を予め充填された最終容
器が滅菌される。
【００３６】
　製造を容易にするために、固形製剤を電離放射線による滅菌の前に最終容器に充填する
場合に、非凍結乾燥固形製剤を使用して、優れた貯蔵安定性を得、そして増強された特性
、例えば固形製剤のより良好な流動能を有することが都合がよい。本発明の一実施態様に
よれば、固形製剤は凍結乾燥されず、そして放射線により滅菌される前にその最終容器中
に充填される。滅菌された製剤は、非経口投与用の液剤の即席調製に適している。
【００３７】
　固形製剤は、場合により、最初に酸感受性プロトンポンプ阻害剤化合物及び任意の薬学
的に許容しうる賦形剤の乾燥粉末を水又はエタノール溶液中に溶解し、次いで製剤を適切
な噴霧乾燥機(実施例４を参照のこと)で乾燥することにより製造され得る。あるいは、種
々の成分を水又はエタノール溶液に別々に溶解し、次いで噴霧乾燥してもよい。最終的に
、固形製剤の成分は一緒に混合される。
【００３８】
　以下の実施例４において、エソメプラゾールナトリウム製剤の噴霧乾燥は、従来の実験
室規模の噴霧乾燥機でその製剤の水溶液から行われた。噴霧乾燥は、かなり高い吸気（in
let air）温度を用いて行われる。物質が熱に対して感受性である場合でさえ、高温の吸
気が使用され得る。この乾燥工程の間に水がその物質／製剤から蒸発してその物質／製剤
を冷却し、そして吸気流中の暴露時間は非常に短いという事実が原因で、物質／製剤がこ
の吸気温度に耐えるのだろうという説明が可能である。
【００３９】
　製造方法の一局面によれば、溶解した成分は、溶液を噴霧乾燥する前に粒子保持フィル
ターを通過する。このろ過工程は、製剤中の粒子を回避するために有利かもしれない。噴
霧乾燥工程は、増強された粉末特性（例えば、制御された粒径及び密度）及び粉末の増強
された溶解特性のような追加の利点を固形製剤にもたらし得る。
【００４０】
　噴霧乾燥は、プロトンポンプ阻害剤化合物の製造に由来するあらゆる粒状物質のような
粒子を本質的に含まない固形製剤を提供するために無菌で行われ得る。従って、噴霧乾燥
した材料は非経口投与用の液剤の即席調製に適する。本発明の別の実施態様によれば、凍
結乾燥していない固形製剤は、その最終容器中に充填されて放射線により滅菌される前に
噴霧乾燥される。
【００４１】
　本発明に適した最終容器は、多重区画システム、例えば２チャンバ注入バッグ及び２区
画注射器である。これらの容器はまた、粒子フィルターを備えていてもよく、すなわち非
経口投与用の液剤が身体への投与前にデバイスでろ過される。
　例えば、容器が２チャンバ容器、例えば注入バッグである場合、チャンバの一方は固形
製剤を充填され、そして他方のチャンバは適切な溶媒を充填され、そして弱いシールがこ
れら２つのチャンバを分離する。溶媒は、場合により薬学的に許容しうる不活性な賦形剤
、例えば最終液剤のｐＨを制御する賦形剤を含み得る。
【００４２】
　次いで容器全体、すなわちその最終容器中の非経口製剤を電離放射線により滅菌する。
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滅菌された注入バッグは、非経口投与のための「使い易い」即席調製品である。
　あるいは、安定な固形製剤を最初に製造し、次いで容器へ製剤を無菌充填する前に、場
合により滅菌溶媒（この溶媒は別個の区画中に予め充填されている）と共に電離放射線に
より滅菌する。
　従って、本発明は、凍結乾燥プロセス／工程を製造において使用することなく、非経口
投与用の液剤の即席調製のための、その最終容器中の滅菌された非経口製剤を提供する。
【００４３】
　滅菌された固形組成物を１つの区画に含み、そして場合により第２の区画に再構成溶媒
を含む、その最終容器中の製造された非経口製剤は、室温（実施例、表１を参照のこと）
又は高温（例えば40℃／75％RH)で少なくとも１２ヶ月間、活性成分の有意な分解なく（
実施例１、表２を参照のこと）貯蔵することができる。滅菌した固形製剤はまた、有意な
分解なしに同じ条件下で貯蔵され得る。
【００４４】
　本発明はまた、医薬における、本発明の製品、例えばその最終容器中の滅菌された非経
口製剤又は滅菌された固形製剤のいずれかの使用に関する。特許請求された滅菌非経口製
剤又は滅菌固形製剤において使用される薬学的に活性な化合物は、酸分泌経路の最終段階
において胃酸分泌を制御し、それにより刺激に関わりなく基底胃酸分泌及び刺激された胃
酸分泌を減少することにより、哺乳動物（ヒトを含む）において胃酸分泌を抑制するため
に有用である。
【００４５】
　本発明において使用される薬学的に活性な化合物は、胃酸分泌抑制剤として有効であり
、従って抗潰瘍薬として有用である。より一般的な意味で、これらは、哺乳動物及び特に
ヒトにおける胃酸関連症状（例えば、逆流性食道炎、胃炎、十二指腸炎、胃潰瘍及び十二
指腸潰瘍を含む）の予防及び処置に使用することができる。さらにこれらは、胃酸抑制作
用が望ましい他の胃腸障害の処置のため、例えばNSAID治療中の患者において、非潰瘍性
消化不良（Non Ulcer Dyspepsia）を有する患者において、症候性胃食道逆流を有する患
者において、及びガストリノーマを有する患者において、使用され得る。これらはまた、
集中治療状態の患者において、急性上部消化管出血の患者において、胃酸の吸引を防止す
るために術前及び術後に、ストレス潰瘍及びぜん息を予防及び処置するため、並びに睡眠
の改善のために使用され得る。さらに、本発明の化合物は、乾癬の処置において、さらに
ヘリコバクター感染及び関連疾患の処置において有用であり得る。本発明の化合物はまた
、哺乳動物（ヒトを含む）における炎症性症状の処置のために使用され得る。
【００４６】
　本発明の実施において、治療用量の大きさは、処置される疾患の性質及び重篤度に依存
する。用量、及び投薬頻度もまた、個々の患者の年齢、体重及び応答性に従って変動し得
る。ゾリンジャー－エリソン症候群、又は消化性潰瘍出血を有する患者には、平均的な患
者よりも高い用量の必要性のような、特別な要件が必要となり得る。小児及び肝臓疾患を
有する患者は、一般的に平均よりもいくらか低い用量が有益である。従って、場合によっ
ては、以下に示される範囲外の用量を使用とすることが必要であるかもしれず、例えば長
期の処置はより低い用量を必要とし得る。このようなより高い用量及びより低い用量は本
発明の範囲内である。日用量は、５mg～300mgの間で変化し得る。注射及び注入に適した
用量は、例えば5、10、15、20、30、40、60、80及び100mgの薬学的活性化合物を含む。
【００４７】
　薬学的に活性なプロトンポンプ阻害剤化合物及び他の活性成分を含む併用製剤及び併用
治療もまた使用され得る。このような他の活性成分の例としては、限定されないが、抗菌
化合物、非ステロイド性抗炎症剤(NSAID)（例えばアセチルサリチル酸、ジクロフェナク
、ナプロキセン及びCOX-2薬）、制酸剤、アルギネート、運動促進薬、運動刺激薬、及び
Ｈ2ブロッカー、例えばラニチジンが挙げられる。
【００４８】
　疑念を回避するために、「処置」は、症状の治療的処置に加えて予防も含む。
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　本発明はまた、胃腸疾患の処置において使用される医薬の製造における、上で開示され
た製剤の使用に関する。
　本発明はまた、本発明による安定な固形製剤のいずれか１つがそれを必要とする患者に
投与される、胃腸疾患を予防及び処置するための方法に関する。
【実施例】
【００４９】
　以下では、４種の酸感受性プロトンポンプ阻害剤、オメプラゾール、パントプラゾール
、ランソプラゾール及びエソメプラゾールを、薬学的に許容しうる賦形剤（例えば、不活
性成分ラクトース）と共に、又は薬学的に許容しうる賦形剤を伴わずに含む製剤であって
、ガンマ線又は電子ビーム放射線により滅菌されている製剤の非限定的例により本発明を
説明した。エソメプラゾールのナトリウム塩を、薬学的に許容しうる賦形剤（例えば不活
性成分塩化ナトリウム）と共に、または薬学的に許容しうる賦形剤を伴わずに含む電子ビ
ーム放射線を照射した噴霧乾燥固形製剤に関する例も含まれる。これらの製剤を、凍結乾
燥した製剤(ガンマ線滅菌なし)及びガンマ線滅菌していないエソメプラゾールナトリウム
物質(乾燥粉末)と比較した。これらの結果は、本発明のガンマ線滅菌又は電子ビーム放射
線滅菌した固形製剤の良好な安定性を示す。
　実施例５は、エソメプラゾールナトリウムの製造のための適切な経路を例示する。
【００５０】
実施例１．エソメプラゾールナトリウムの安定なガンマ線滅菌製剤
　エソメプラゾールナトリウムの３種の異なるガンマ線滅菌した製剤(Ａ－Ｃ)を、室温で
異なる貯蔵期間後に分析した。製剤Ａ－Ｂは、ガラスバイアルに充填されたエソメプラゾ
ールナトリウム(乾燥粉末)を含んでいた。製剤Ｃは、エソメプラゾールナトリウムとラク
トースの15：85％ w/w混合物(乾燥粉末)を含んでいた。使用した滅菌線量は25kGyであっ
た。ガンマ線滅菌していないエソメプラゾールナトリウム薬物(Ｄ)を参照として使用した
。粉末の外観を異なる貯蔵期間後に測定した。
【００５１】
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【表１】

【００５２】
　表１に示されるように、ガンマ線滅菌した製剤Ａ－Ｃは照射後も安定なままであり、そ
して有機不純物の量は照射していないエソメプラゾールナトリウム (Ｄ)と同じ範囲内で
あった。照射後の製剤のいくらかのわずかな変色が観察され得る。
　記載された製剤(Ａ－Ｃ)にガンマ線耐性でかつ適切にシールされた容器を使用する重要
性を表２に示す。放射線非耐性のＩ型ガラスを照射した場合、このガラスは照射後に褐色
に変化する。放射線耐性ガラスは無色のままである。放射性非耐性ガラスチューブ中で照
射された製剤は黒色になり、40℃／75％RHの加速環境で貯蔵した場合、多量の有機不純物
を示した。この効果は、ガラス材料自体の効果よりむしろチューブの不適切な（緊密でな
い）シールによって生じるようである。
　適切なシールを備えたガンマ線耐性ガラスを使用した場合、製剤は40℃／75％RHで１２
ヶ月後でさえも安定なままであり、このことは、酸感受性プロトンポンプ阻害剤の熱及び
湿気に対する既知の不安定性からは予想外であると考えざるを得ない。
【００５３】
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【表２】

【００５４】
実施例２. ガンマ線滅菌したエソメプラゾールナトリウムの凍結乾燥製剤
　凍結乾燥した製剤(Ｅ)をガンマ線(25kGy)で滅菌した。照射後の外観及び有機不純物の
合計量を、ガンマ線照射していない製剤(Ｆ)と比較した。
【００５５】
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【表３】

【００５６】
　表３に示されるように、いくらかの少ない変色及び軽微な分解が観察され得る。
【００５７】
実施例３. ３種の酸感受性プロトンポンプ阻害剤のガンマ線滅菌された製剤
　実施例１に例示されるエソメプラゾールナトリウムに加えて、３種の他の酸感受性プロ
トンポンプ阻害剤（オメプラゾールナトリウム、パントプラゾールナトリウム及びランソ
プラゾール）を、25kGyの滅菌線量を用いてガンマ線滅菌した。粉末の外観を、ガンマ線
滅菌の前後に測定した。
【００５８】

【表４】

【００５９】
　実施例１及び２のように、いくらか少しの(非常に軽微な)変色が、これらのうち２種の
製剤、すなわちオメプラゾールナトリウム及びパントプラゾールナトリウムについて照射
後に観察され得るが、ランソプラゾールについては変色は全く観察されなかった。
【００６０】
実施例４．エソメプラゾールナトリウムの電子ビーム放射線を照射した安定な製剤
　エソメプラゾールナトリウムの３種の異なる製剤(Ｇ－Ｉ)を、約25kGyの線量に対応す
る電子ビーム放射線で滅菌した。製剤Ｇは、エソメプラゾールナトリウム薬物(乾燥粉末)
を含んでおり、製剤Ｈは噴霧乾燥したエソメプラゾールナトリウム(乾燥粉末)を含んでお
り、そして製剤Ｉは、エソメプラゾールナトリウム及び塩化ナトリウムの噴霧乾燥した50
：50％ w/w混合物(乾燥粉末)を含んでいた。噴霧乾燥した製剤は、最初に乾燥エソメプラ
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ゾールナトリウム粉末を(賦形剤と共に、または賦形剤を伴わずに)水に溶解し、次いで実
験室規模の噴霧乾燥機で並流及び二流体ノズルを使用してこの配合物を乾燥することによ
り得られた。吸気温度は約170℃であり、そして排気温度は約80～90℃であった。
【００６１】
　全ての製剤を小さいポリプロピレンプラスチックバッグにパッケージし、これをアルミ
ニウムバッグ内に入れた。粉末の外観及び有機不純物の合計量を照射前後に測定した。
【００６２】
【表５】

【００６３】
　表５の結果は、ガンマ線滅菌後に得られた結果と非常に類似しており、それ故両方の種
類の放射線を使用することができる。実施例１～３のように、いくらか少ない変色が観察
され得る。
【００６４】
実施例５．エソメプラゾールナトリウムの製造
　エソメプラゾールナトリウムは、WO 96/02535（参照により本明細書に加入される）に
記載される方法を使用して製造され得る。
　エソメプラゾールカリウムを出発物質として使用することによっても製造し得る。エソ
メプラゾールカリウムは、WO 98/54171（参照により本明細書に加入される）に記載され
るように製造され得る。
【００６５】
　エソメプラゾールカリウムからエソメプラゾールナトリウムの製造
　酢酸及び水を、エソメプラゾールカリウムのトルエン中撹拌懸濁液に加え、それにより
エソメプラゾールを有機相に溶解させた。有機相をブラインで洗浄した。メタノール、続
いて水酸化ナトリウム水溶液を加えることによりエソメプラゾールナトリウムが沈殿した
。粗生成物を単離し、そしてトルエンで洗浄した。
　最後に、エソメプラゾールナトリウムの粗生成物を水／アセトン中でアセトニトリルを
貧溶媒（anti-solvent）として使用して再結晶した。純粋な生成物を単離し、アセトニト
リルで洗浄し、乾燥した。
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