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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エトキシ
)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的に許
容される塩を有効成分として含有する錠剤であって、該N-(5-tert-ブチル-イソキサゾー
ル-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチア
ゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的に許容される塩がヒドロキシプロピル-
β-シクロデキストリンとの重量比１：８～１：２０の混合体であり、
　該錠剤が、
　（１）錠剤全量に対して８５重量％以上の量の該混合体、
　（２）錠剤全量に対して０．５～１．５重量％の量の、ステアリン酸マグネシウム及び
ステアリン酸カルシウムからなる群から選択される滑沢剤、又は錠剤全量に対して０．５
～２．５重量％の量の、フマル酸ステアリルナトリウム及びタルクからなる群から選択さ
れる滑沢剤、
　（３）錠剤全量に対して３～１０重量％の量の、結晶セルロース及びＤ－マンニトール
からなる群から選択される賦形剤、及び
　（４）錠剤全量に対して０～４重量％の量のヒドロキシプロピルセルロース
を含有する、前記錠剤。
【請求項２】
　（２）ステアリン酸マグネシウムが、錠剤全量に対して１重量％の量であり、（３）賦
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形剤が、錠剤全量に対して４～７．５重量％の量で、結晶セルロース及びＤ－マンニトー
ルからなる群から選択され、かつ、（４）ヒドロキシプロピルセルロースが、錠剤全量に
対して０～４重量％の量である、請求項１記載の錠剤。
【請求項３】
　前記混合体を含む組成物を打錠して得られる、請求項１又は２記載の錠剤。
【請求項４】
　コーティングを施されている、請求項１～３のいずれか一項記載の錠剤。
【請求項５】
　前記コーティングがフィルムコーティングである、請求項４記載の錠剤。
【請求項６】
　前記混合体が、N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4
-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はそ
の製薬学的に許容される塩とヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンとの重量比１：
１０の混合体である、請求項１～５のいずれか一項記載の錠剤。
【請求項７】
　前記混合体が噴霧乾燥粉末である、請求項１～６のいずれか一項記載の錠剤。
【請求項８】
　前記混合体が凍結乾燥粉末である、請求項１～６のいずれか一項記載の錠剤。
【請求項９】
　N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エトキシ
)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的に許
容される塩が、N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-
イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア２塩酸
塩である、請求項１～８のいずれか一項記載の錠剤。
【請求項１０】
　（１）ステアリン酸マグネシウムが、錠剤全量に対して１重量％の量であり、（２）結
晶セルロース及びＤ－マンニトールからなる群から選択される賦形剤が、錠剤全量に対し
て４～７．５重量％で存在し、かつ、（３）該錠剤が、結合剤を含まない、請求項１記載
の錠剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、薬物として、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）治療用医薬である、N-(5-tert-ブチ
ル-イソオキサゾール-3-イル)-N’-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1
-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア（以下、ＡＣ２２０と記載すること
もある）又はその製薬学的に許容される塩を含有する、速やかな分散性・溶出性を有し良
好なバイオアベイラビリティを達成する錠剤を提供する。詳細には、本願は、ＡＣ２２０
又はその製薬学的に許容される塩とヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン（以下、
ＨＰＢＣＤと記載することもある）との混合体を含有したことを特徴とする錠剤を提供す
るものである。
【背景技術】
【０００２】
　N-(5-tert-ブチル-イソオキサゾール-3-イル)-N’-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エト
キシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア（開発コード：Ａ
Ｃ２２０）又はその製薬学的に許容される塩は、ＦＬＴ－３が関与する増殖性疾患、ある
態様としては、白血病、別の態様としては、ＡＭＬの治療に有用であることが報告されて
いる（特許文献１：国際公開第ＷＯ２０１０／１３２７８７号パンフレット、特許文献２
：国際公開第ＷＯ２００７／１０９１２０号パンフレット、及び、特許文献３：国際公開
第ＷＯ２００９／０３８７５７号パンフレット）。
【０００３】
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　現在、ＡＭＬ治療剤として開発が進行しているＡＣ２２０・２塩酸塩は、次式で示され
る分子量６６３．６の化合物である。
【０００４】
【化１】

【０００５】
　前記特許文献１に、ゲル化防止剤として開示されるシクロデキストリン類を担体として
含むＡＣ２２０の凍結乾燥粉末や噴霧乾燥粉末、例えば、ＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢ
ＣＤとを重量比１：５～１：２０で包含する凍結乾燥粉末又は噴霧乾燥粉末が開示される
。当該文献には、この噴霧乾燥粉末を用いた、用時に溶解（再構成）し、液剤として服用
する用時溶解型製剤が開示される。殊に、当該文献の実施例６～８には、良好なバイオア
ベイラビリティを有する、ＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：１０）の噴霧
乾燥品からなり、使用時に再構成され液剤として経口的に服用される（以下、当該液剤を
、ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）と記載することもある）用時溶解型製剤が
開示される。また、当該文献には、ＡＣ２２０の経口投与用の固形製剤として、例えば、
ＡＣ２２０とＧＥＬＵＣＩＲＥＴＭ４４／１４（ラウリルポリオキシグリセライド）を用
いた液カプセル剤や、ＡＣ２２０とＨＰＢＣＤを１：２の重量比で含有し、更にマンニト
ール及びＥＸＰＬＯＴＡＢＴＭ（デンプングリコール酸ナトリウム）を添加したカプセル
剤などが開示されている。
【０００６】
　しかしながら、現在まで、前記特許文献１に開示されるＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢ
ＣＤ（重量比１：１０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０
　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））と同等のバイオアベイラビリティを達成する錠剤の報
告は無く、利便性に優れ、該用時溶解型製剤と同等の良好なバイオアベイラビリティを達
成し得る錠剤の開発が切望されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第ＷＯ２０１０／１３２７８７号パンフレット
【特許文献２】国際公開第ＷＯ２００７／１０９１２０号パンフレット
【特許文献３】国際公開第ＷＯ２００９／０３８７５７号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本願は、ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩を有効成分として含む、分散性及
び溶出性が改善された、例えば特許文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重
量比１：１０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌ
ｕｔｉｏｎ（１：１０））と同等のバイオアベイラビリティを有する、利便性に優れる錠
剤を提供するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、ＡＣ２２０の特許文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重
量比１：１０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌ
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ｕｔｉｏｎ（１：１０））と同等のバイオアベイラビリティを有する錠剤の製造を目的と
して、様々な製剤用担体を用いてＡＣ２２０の錠剤を製したが、満足する分散性及び溶出
性を有する錠剤を得ることは出来なかった。
【００１０】
　上記状況下、本発明者らは、ＡＣ２２０の物性、殊に水溶液中での分子状態を検討した
結果、ＡＣ２２０はπ－πスタッキングを介した凝集体の形成、更に水素結合によるネッ
トワーク形成による、強い分子間相互作用を有することを知見し、これがＡＣ２２０水溶
液のゲル化をもたらし、錠剤からのＡＣ２２０の分散を阻害していることを解明した。更
に、この分子間相互作用は、ＡＣ２２０をＨＰＢＣＤとの混合体として用いることによっ
て抑制できることを知見した。
　そこで、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を用いて、ＡＣ２２０の分子間相互作用が抑制
された錠剤の製造を試みた。しかしながら、このＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を用いた
一般的な処方の錠剤は、予想外なことに、満足する分散性及び溶出性を示さなかった。
【００１１】
　そこで、本発明者らは、このＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を含む錠剤の検討を更に行
った結果、
（１）崩壊剤や滑沢剤等の一部の添加剤が、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を用いた錠剤
の崩壊性や溶出性を阻害する事実を知見し、添加剤の含有量を制限することによって、崩
壊性や溶出性が改善されることを知見し、また、
（２）ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体自体が予想外に良好な成形性及び崩壊性を有してい
ることから、崩壊剤や滑沢剤等の一般的な添加剤の含有量を制限しても、良好な成形性及
び崩壊性、更に安定性を有する製剤を得ることが出来ることを知見して、本発明を完成し
た。
【００１２】
　すなわち、本願は、以下の錠剤を提供するものである。
[1]　N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エト
キシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的
に許容される塩を有効成分として含有する錠剤であって、該N-(5-tert-ブチル-イソキサ
ゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾ
チアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的に許容される塩がヒドロキシプロ
ピル-β-シクロデキストリンとの重量比１：８～２０の混合体であることを特徴とする錠
剤。
【００１３】
[2]　米国薬局方　ＵＳＰ　３４－ＮＦ　２９の溶出試験法（パドル法５０ｒｐｍ、０．
１Ｎ塩酸、９００ｍＬ）において、試験開始から３０分後の薬物溶出率（Ｄ３０min）が
８５％以上である、[1]に記載の錠剤。
[3]　混合体を、製剤全量に対して５０重量％以上含有する、[2]に記載の錠剤。
[4]　混合体を、製剤全量に対して８０重量％以上含有する、[2]に記載の錠剤。
【００１４】
[5]　混合体を、製剤全量に対して８５重量％以上含有する、[2]に記載の錠剤。
[6]　崩壊剤の含有量が製剤全量に対して１０重量％以下であり、かつ、滑沢剤の含有量
が製剤全量に対して２.５重量％以下である、[3]～[5]のいずれかに記載の錠剤。
[7]　結合剤、賦形剤、滑沢剤、流動化剤、ｐＨ調節剤、発泡剤、甘味料、香料、着色剤
及び安定化剤からなる群から選択される添加剤の合計含有量が製剤全量に対して０～５０
重量％である、[3]に記載の錠剤。
【００１５】
[8]　炭酸塩と固体酸からなる発泡剤を製剤全量に対して１０～４５重量％含有し、更に
製剤全量に対して０～２０重量％の賦形剤及び製剤全量に対して０～２．５重量％の滑沢
剤を含有する、[7]に記載の錠剤。
[9]　滑沢剤の含有量が製剤全量に対して０．５～２．５重量％であり、賦形剤の含有量
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が製剤全量に対して０～１０重量％であり、かつ、結合剤の含有量が製剤全量に対して０
～５重量％である、[6]に記載の錠剤。
【００１６】
[10]　崩壊剤の含有量が製剤全量に対して０～３％である、[9]に記載の錠剤。
[11]　滑沢剤を製剤全量に対して０．５～２．５重量％含有し、賦形剤を製剤全量に対し
て０～１０重量％含有し、かつ、結合剤を製剤全量に対して０～５重量％含有する、[5]
に記載の錠剤。
[12]　（１）ステアリン酸マグネシウム及びステアリン酸カルシウムからなる群から選択
される滑沢剤を製剤全量に対して０．５～１．５重量％含有するか、又はフマル酸ステア
リルナトリウム及びタルクから選択される滑沢剤を製剤全量に対して０．５～２．５重量
％含有し、（２）結晶セルロース及びＤ－マンニトールからなる群から選択される賦形剤
を、製剤全量に対して３～１０重量％含有し、かつ、（３）ヒドロキシプロピルセルロー
スを、製剤全量に対して０～４重量％含有する、[11]に記載の錠剤。
【００１７】
[13]　（１）ステアリン酸マグネシウムを製剤全量に対して１重量％含有し、（２）結晶
セルロース及びＤ－マンニトールからなる群から選択される賦形剤を、製剤全量に対して
４～７．５重量％含有し、かつ、（３）ヒドロキシプロピルセルロースを、製剤全量に対
して０～４重量％含有する、[12]に記載の錠剤。
[14]　混合体を含む組成物を打錠して得られる、[１]～[13]のいずれかに記載の錠剤。
[15]　更にコーティングを施した、[１]～[14]のいずれかに記載の錠剤。
[16]　コーティングがフィルムコーティングである、[15]に記載の錠剤。
【００１８】
[17]　混合体が、N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4
-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はそ
の製薬学的に許容される塩とヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンとの重量比１：
１０の混合体である、[1]～[16]のいずれかに記載の錠剤。
【００１９】
[18]　混合体が噴霧乾燥粉末である、[1]～[17]のいずれかに記載の錠剤。
[19]　混合体が凍結乾燥粉末である、[1]～[17]のいずれかに記載の錠剤。
[20]　N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン-4-イル-エト
キシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア又はその製薬学的
に許容される塩が、N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-モルホリン
-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}ウレア ２
塩酸塩である、[1]～[19]のいずれかに記載の錠剤。
　なお、本明細書中において、N-(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2-
モルホリン-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル}
ウレア又はその製薬学的に許容される塩とヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンと
の混合体を「ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体」と記載することがある。また、比率を特定
した混合体、例えば重量比１：８～２０の混合体を、「ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（重量比
１：８～２０）混合体」と記載することがある。
【発明の効果】
【００２０】
　本願に開示する錠剤は、ＡＣ２２０の分子間相互作用の影響を受けず、速やかな崩壊性
及び分散性を有し、特許文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：１
０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ
（１：１０））と同等の良好なバイオアベイラビリティを有する、製造が容易で利便性に
優れる錠剤である。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１は、実施例１においてＡＣ２２０水溶液の濃度とプロトン化学シフトの変化
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を測定した結果を示すグラフである。ａ～ｑはグラフ中の構造式上の対応する各プロトン
を示す。縦軸はプロトン化学シフトの変化（ｐｐｍ）を示し、横軸はＡＣ２２０の濃度（
ｍＭ）を示す。
【図２】図２は、参考例２のＲｅｆ　２ｅの錠剤、実施例５のＥｘ　５Ａの錠剤及び特許
文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：１０）の噴霧乾燥品からな
る用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））を用いた
イヌＢＡ試験の結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　以下、本願に開示する錠剤の各種態様を説明する。
【００２３】
（ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩）
　本願に開示されるＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩は、国際公開第ＷＯ２０
０７／１０９１２０号パンフレット及び国際公開第ＷＯ２００９／０３８７５７号パンフ
レットに開示される、化学名 N-(5-tert-ブチル-イソオキサゾール-3-イル)-N'-{4-[7-(2
-モルホリン-4-イル-エトキシ)イミダゾ[2,1-b][1,3]ベンゾチアゾール-2-イル]フェニル
}ウレア又はその製薬学的に許容される塩である。これらの公報に開示される各種の塩、
各種の水和物や溶媒和物、及び結晶多形の物質であってもよい。ある態様としては、ＡＣ
２２０の塩酸塩であり、他の態様としてＡＣ２２０・２塩酸塩である。
【００２４】
（ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩の含有量）
　ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩の含有量は、医薬的に予防または治療上有
効な量であれば特に制限されないが、例えば１日当たり約１２ｍｇ以上約４５０ｍｇ以下
、他の態様として約１２ｍｇ以上約１４５ｍｇ以下、約３０ｍｇ以上約１３５ｍｇ以下、
別の態様として３０ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍ
ｇ、９０ｍｇ、１２０ｍｇ、及び１３５ｍｇである。ある態様としては、６０ｍｇである
。別の態様としては、９０ｍｇである。必要に応じて、１日当たりの全投与量を分割して
１日複数回投与することも出来る。また、含有量は、他の態様としてＡＣ２２０の量であ
り、別の態様としてＡＣ２２０・２塩酸塩の量である。
【００２５】
（ＡＣ２２０の分子間相互作用の検討）
　後記実施例１に示す通り、ＡＣ２２０の水溶液のゲル形成には、分子間相互作用として
、芳香環同士のπ-πスタッキングを介した凝集体形成と分子間の水素結合によるネット
ワーク形成が関与していることが確認された。
【００２６】
　一方、前記特許文献１には、ＡＣ２２０の分子間相互作用についての記載は無いが、Ａ
Ｃ２２０にゲル化防止剤としてＨＰＢＣＤを重量比１：１０で加えて得た噴霧乾燥粉末か
らなる用時溶解型製剤が開示され、これを水溶液で再構成することにより、ゲル形成が抑
制された経口投与用液剤が得られた事が開示される（例えば、段落番号００７３～００７
５、００８８、実施例６～８）。本発明者等によるＡＣ２２０の分子間相互作用の検討に
基づき、前記特許文献１に記載される用時溶解型製剤の液剤のゲル化抑制は、ＡＣ２２０
の分子間相互作用の抑制に基づくものであることが推定された。よって、ＡＣ２２０とＨ
ＰＢＣＤを、概ね重量比１：１０で含むＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を用いることによ
って、ＡＣ２２０の分子間相互作用を有効に抑制することができることが示唆された。　
【００２７】
（ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体）
【００２８】
　本願に開示されるＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体としては、ある態様として、ＡＣ２２
０又はその製薬学的に許容される塩とＨＰＢＣＤとの重量比が１：８～２０の混合体であ
り、他の態様としては、重量比１：１０～１５の混合体であり、別の態様としては、重量
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比１：１０の混合体である。ここに混合体としては、錠剤の製造に適した、顆粒若しくは
粉末状の、ＡＣ２２０とＨＰＢＣＤの混合物の固体である。ある態様としては噴霧乾燥粉
末又は凍結乾燥粉末であり、別の態様としては噴霧乾燥粉末であり、更に別の態様として
は凍結乾燥粉末である。
【００２９】
　なお、ＡＣ２２０に対するＨＰＢＣＤの添加量がより少ない場合は、患者の消化管内の
水分量やｐＨによっては、製剤中のＡＣ２２０の分子間相互作用が完全には抑制されず、
錠剤からの分散や溶出が遅延したり、あるいは低下する可能性がある。
【００３０】
（混合体の製造）
　本願に開示される混合体は、当業者によく知られた方法を用いて製造することができる
。具体的には、例えば、ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩とＨＰＢＣＤとを不
活性な溶媒に溶解・撹拌した後に、この混合物を乾燥（例えば、凍結乾燥あるいは噴霧乾
燥）し、所望により解砕、整粒等を行うことにより容易に製造できる。ある態様としては
、ＡＣ２２０・２塩酸塩１重量部に対して、８～２０重量部のＨＰＢＣＤを用いて、水等
の不活性な溶媒に溶解・撹拌した後に、噴霧乾燥を行い、粉末状の混合体を得る。
　なお、ＡＣ２２０・２塩酸塩１重量部に対して、ＨＰＢＣＤ　１０重量部を用いて得た
噴霧乾燥粉末が特許文献１の実施例６～８に開示される。これらは、使用時に溶解して液
剤として経口投与する用時溶解型製剤用の組成物として開示されているものであるが、本
願に開示される混合体として、本願に開示する錠剤の製造に好適に使用できる。
　以下、本願明細書において、特許文献１の実施例６～８に記載の方法と同様にして得た
、ＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：１０）の噴霧乾燥粉末を、「ＡＣ２２
０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）」と記載することがある。
【００３１】
（混合体の製剤中の含有量）
　本願に開示されるＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体の含有量は、本願に開示される錠剤が
速やかに崩壊し、速やかな溶出を達成する量であれば特に限定されない。具体的には、例
えば製剤全量に対して５０重量％以上であり、ある態様としては６０重量％以上、別の態
様としては７０重量％以上、別の態様としては８０重量％以上、別の態様としては８５重
量％以上、別の態様としては８８重量％以上である。
【００３２】
　他の態様として、錠剤がコーティングを施した錠剤である場合はその素錠における混合
体の含有量が、素錠の８０重量％以上であり、ある態様としては８５重量％以上、別の態
様としては９０重量％以上であり、更に他の態様として、発泡剤を含む錠剤（発泡錠）の
場合は、薬学的に許容できる固体酸と炭酸塩および／または炭酸水素塩を含有する化合物
とを含む混合物を１０～４５重量％含むことから、混合体の含有量は、５０重量％以上で
あり、ある態様としては５５重量％以上、別の態様としては６０重量％以上である。
【００３３】
（添加剤）
　本願に開示されるＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を、製剤分野に汎用される添加剤を用
いた一般的な処方で製剤化した場合に、予想外に放出や溶解が遅延されることが見出され
た。よって、本願に開示される錠剤において、添加剤の種類及びその含有量は、ある態様
としては、後記の通り、添加剤の種類（分子量、溶解性、粘度等の特性等）、他の添加剤
の種類と量、混合体の種類や量、剤形とその製剤化工程（造粒法、打錠方法）等、種々の
条件によって、適宜選択される。
【００３４】
＜崩壊剤＞
　崩壊剤は製剤の崩壊能を向上させるための添加剤であり、具体的には、投与時に体内の
水分を吸収し膨張して錠剤を崩壊させ、有効成分の放出を容易にするために加えるもので
ある。しかしながら、後記参考例３に示す様に、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）を
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含む錠剤に、汎用の崩壊剤である水分を吸収し膨張するタイプの崩壊剤を添加しても、錠
剤の膨潤による崩壊は確認できず、一部の処方では、錠剤の崩壊性及び溶出性を悪化させ
る結果が確認された。よって、本願に開示される錠剤においては、崩壊剤の含有量は、錠
剤の崩壊性及び溶出性が悪化しない範囲の量に制限される。あるいは、崩壊を改善しない
崩壊剤の添加は不要である。
【００３５】
　錠剤の崩壊性及び溶出性が悪化しない範囲の崩壊剤の含有量としては、その種類や特性
、他の添加剤の種類と量、混合体の種類や量、剤形とその製剤化工程（造粒法、打錠方法
）等によって異なるが、例えば、概ね製剤全体の１０重量％以下、ある態様としては５重
量％以下、別の態様としては３重量％以下である。本願に開示される錠剤の別の態様とし
ては、崩壊剤を含有しない。
【００３６】
　本願に開示される錠剤において、崩壊剤としては、消化管内の水分を吸収し膨張して錠
剤を崩壊させる効果を発現することが期待される添加剤である。具体的には、例えば、以
下のものが挙げられる。
・低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（Ｌ－ＨＰＣ）（商品名：LH-11、LH-21、LH-2
2、LH-31等）
・クロスポピドン（商品名：コリドンCL、ポリプラスドンXL、クロスポビドン等）
・クロスカルメロースナトリウム（商品名：Kicolate、Ac-Di-Sol、Primellose等）
・デンプングリコール酸ナトリウム（商品名：Primojel、GLYCOLYS、EXPLOTAB等）
・アルギン酸ナトリウム
・カルメロース、カルメロースカルシウム及びカルメロースナトリウム
・グリセリン酸脂肪酸エステル
・低置換度カルボキシメチルスターチナトリウム
・部分アルファー化デンプン（商品名：LYCATAB C、PCS、グラフロー、スターチ1500等）
【００３７】
＜結合剤＞
　結合剤は、打錠後品質保持のための粘着性を与える添加剤として分類されるものである
が、殊に分子量が大きいもの及び溶解時の粘度が高いものにおいては、本願に開示される
錠剤の初期溶出を低下させる事が知見された。よって、その含有量は制限される。
【００３８】
　結合剤の含有量の上限は、その種類（分子量、溶解性、粘度等の特性等）、他の添加剤
の種類と量、混合体の種類や量、剤形とその製剤化工程（造粒法、打錠方法）等によって
異なり、概ね製剤全体の１０重量％以下、ある態様としては５重量％以下、別の態様とし
ては３重量％以下である。また、別の態様としては３重量％である。更に本願に開示され
る錠剤の別の態様としては、結合剤を含有しない。分子量も小さく低粘度の結合剤、例え
ば、ＨＰＣ－ＳＳＬ－ＳＦＧなどは放出抑制作用が弱く、添加による溶出性への影響は少
ない。他方、ＨＰＣ－Ｌの様に粘度が高い結合剤では、放出抑制作用が強く、添加量はよ
り少ない方が好ましい。
【００３９】
　本願に開示される錠剤において、結合剤としては、例えば、以下に列記する結合剤であ
る。
・ヒドロキシプロピルセルロース（商品名：HPC-SSL、HPC-SL、HPC-L、METOLOSE SR、KLU
CEL-EF、KLUCEL-LF、KLUCEL-JF等）
・ヒプロメロース（商品名：TC-5E、TC-5R、TC-5M、TC-5S、METOLOSE 65SH、メトセルF等
）
・メチルセルロース（商品名：METOLOSE SM、メトセルA等）
・ヒドロキシエチルセルロース
・ヒドロキシエチルメチルセルロース
・ヒドロキシプロピルスターチ
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・ポビドン（商品名：コリドン、プラスドン等）
・コーンスターチ
・ポテトスターチ
・ライススターチ
・ゼラチン
【００４０】
（滑沢剤）
　滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ショ
糖脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール、タルク、フマル酸ステアリルナトリウム、
ステアリン酸などが挙げられる。滑沢剤は疎水性であり、各滑沢剤の疎水性の程度に応じ
て、その錠剤への含有量は制限される。本願に開示される錠剤に滑沢剤を用いる場合、あ
る態様としては、滑沢剤を製剤全量に対して０～２．５重量％配合する。別の態様として
は、（１）ステアリン酸マグネシウム及びステアリン酸カルシウムからなる群から選択さ
れる滑沢剤を製剤全量に対して０．５～１．５重量％、又は（２）フマル酸ステアリルナ
トリウム及びタルクから選択される滑沢剤を０．５～２．５重量％配合する。更に別の態
様としては、ステアリン酸マグネシウムを製剤全量に対して１重量％配合する。
【００４１】
（賦形剤）
　賦形剤は、有効成分等の製剤成分を希釈し、製剤化に適する量に調整するために使用す
る添加剤であり、場合によっては安定化・成形性向上等の役目も果たす添加剤であり、希
釈剤或いは増量剤とも表記される。例えば、乳糖、ブドウ糖、白糖、マルトース（好まし
くはアメ粉（マルトース８３％以上含有））、トレハロース、乳糖果糖等の糖類、例えば
、マンニトール、キシリトール、マルチトール、ソルビトール、エリスリトール等の糖ア
ルコール、結晶セルロース等が挙げられる。本願に開示される錠剤に賦形剤を用いる場合
、ある態様としては、Ｄ－マンニトール、例えば顆粒マンニトール（商品名：Parteck M1
00、M200、Pearlitol 100SD、200SD、等）、又は結晶セルロース（商品名：Ceolus PH-10
1、PH-102、PH-301、PH-302、UF-711、UF-702、等）である。別の態様としては、結晶セ
ルロースである。更に別の態様としては、結晶セルロース(商品名：Ceolus PH-102)であ
る。
【００４２】
（その他の添加剤）
　本願に開示される錠剤には、前記添加剤以外にも、医薬的に許容され、添加剤として使
用される各種添加剤が配合されてもよい。かかる添加剤としては、例えば、流動化剤、ｐ
Ｈ調節剤、発泡剤、甘味料、香料、着色剤、安定化剤、及び可溶化剤などが挙げられるが
、これらに限定されるものではない。
【００４３】
　これらの添加剤においても、多量に配合した場合は、錠剤からのＡＣ２２０の溶出に影
響を与えることから、その含有量が制限され、これらの添加剤の含有量の合計が、概ね製
剤全体の４０重量％以下、ある態様としては３０重量％以下、別の態様としては、２０重
量％以下である。殊に、疎水性の添加剤は製剤中への水分の侵入を阻害し、製剤からのＡ
Ｃ２２０の溶出に影響を与える可能性が知見されていることから、全添加剤のうち、疎水
性添加剤の合計含有量は製剤全体に対して、５重量％以下、ある態様としては２重量％以
下、別の態様としては１．５重量％以下に制限され、更に別の態様としては１重量％以下
に制限される。
【００４４】
　流動化剤としては、二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、酸化チタン、ステアリン酸、タル
ク等が挙げられる。
　ｐＨ調節剤としては、例えば、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸などの酸性物質が挙げられ
る。殊に、ＡＣ２２０は低ｐＨにおいて良好な溶解性を示すことから、酸性物質の添加に
より、小腸以降の消化管下部におけるＡＣ２２０の溶出性向上が期待できる。
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【００４５】
　甘味剤としては、例えば、サッカリンナトリウム、アスパルテーム、ステビア、ソーマ
チンなどが挙げられる。
　香料としては、例えば、レモン、レモンライム、オレンジ、メントールなどが挙げられ
る。
【００４６】
　着色剤としては、例えば、食用黄色５号、食用赤色２号、食用青色２号などの食用色素
、食用レーキ色素、ベンガラなどが挙げられる。
　安定化剤としては、ＡＣ２２０を安定化する物質が各種検討の上選択される。
　可溶化剤としては、ＡＣ２２０は低ｐＨで溶解性が高いことから、前記酸性物質が挙げ
られる。
【００４７】
　また、本願に開示される錠剤は、発泡錠であってもよく、本願に開示される発泡錠は、
水に触れると発泡して効率的に溶解するよう、薬学的に許容できる発泡剤、具体的には、
固体酸と炭酸塩および／または炭酸水素塩を含有する化合物を含む発泡性混合物を包含す
る錠剤であり、ここに固体酸としては、クエン酸、酒石酸等が、炭酸塩および／または炭
酸水素塩を含有する化合物としては、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウ
ム等が挙げられる。
　これらの添加剤は、１種または２種以上を組合せて使用することができる。
【００４８】
　本願に開示される錠剤は、通常医薬品として規定される製剤であれば、特に制限されな
い。
【００４９】
　本願に開示される錠剤としては、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体（ある態様としては噴
霧乾燥粉末、別の態様としてはＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０））と、所望により添
加剤を添加して圧縮成型により製造した錠剤である。
　本願に開示される錠剤を製造する方法としては、錠剤が得られる方法であれば特に制限
されず、自体公知の方法が採用される。例えば、薬局方（例えば日本薬局方、米国薬局方
、欧州薬局方）に規定された方法が採用される。具体的には、例えば、（１）ＡＣ２２０
－ＨＰＢＣＤ混合体（ある態様としては噴霧乾燥粉末、別の態様としてはＡＣ２２０－Ｈ
ＰＢＣＤ（１：１０））を、所望により添加剤と共に、直接打錠する方法、（２）ＡＣ２
２０－ＨＰＢＣＤ混合体（及び所望により添加剤）を、エタノール、アセトン、水等の造
粒液を用いて湿式造粒し予め顆粒とし、或いは、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体（及び所
望により添加剤）を乾式造粒し予め顆粒とし、次いで、（所望により残りの成分を混合し
て）圧縮成型する方法等が、挙げられる。
【００５０】
　圧縮成型（打錠）は、例えば、混合品を、回転式打錠機を用いて打錠し、打錠品とする
。本願に開示される錠剤を成型する方法であれば装置、手段とも特に制限されない。打錠
装置としては、例えば回転式打錠機、単発打錠機、オイルプレスなどが挙げられる。
　打錠圧などの打錠条件としては、錠剤を成型でき、製造工程中に錠剤が破損しない打錠
圧であれば特に制限されない。例えば約２ｋＮ以上約２０ｋＮ以下で、他の態様として、
約５ｋＮ以上約２０ｋＮで圧縮成型できる。
　また、錠剤硬度としては、流通過程等で破損しない程度の硬度であれば特に制限されな
い。例えば、８０Ｎ以上、他の様態として９０Ｎ以上２００Ｎ以下が挙げられる。
【００５１】
　更に、錠剤にコーティングを施す場合、自体公知の方法を採用することができる。例え
ば、パンコーティング、ディップコーティングなどが挙げられる。コーティング剤は、１
種または２種以上組合せて適宜適量添加することができる。コーティング率は、錠剤にフ
ィルムを形成する率であれば特に制限されない。例えば、錠剤重量に対して１重量％以上
５重量％以下等である。コーティング後に乾燥してもよく、通常製薬学的に使用される乾
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燥方法であれば特に制限されない。使用されるコーティング剤としては、一般に使用され
るコーティング剤であれば特に制限はなく、例えば、商品名：Opadry、Opadry II、Opadr
y AMB 等が挙げられる。
【００５２】
　ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体、ある態様としては噴霧乾燥粉末、別の態様としてはＡ
Ｃ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）は、良好な流動性を有しており、所望により他の添加
剤と混合して、直接打錠して本願に開示される錠剤を製造することができる。本願に開示
される錠剤のある態様としては、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体又はこれを含む混合物を
直接打錠した錠剤である。別の態様としては、噴霧乾燥粉末又はこれを含む混合物を直接
打錠した錠剤である。更に別の態様としてはＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）又はこ
れを含む混合物を直接打錠した錠剤である。更に別の態様としては、前記直打錠のフィル
ムコーティング錠である。
【００５３】
　本願に開示される錠剤は、錠剤からのＡＣ２２０の速やかな分散性・溶出性を有する。
例えば、本願に開示される錠剤は、米国薬局方　ＵＳＰ　３４－ＮＦ　２９の溶出試験法
（パドル法５０ｒｐｍ、０．１Ｎ塩酸、９００ｍＬ）において、試験開始から３０分後の
薬物溶出率（Ｄ３０min）が８５％以上である。本願に開示される錠剤の別の態様として
は、Ｄ３０minが９０％以上である。更に別の態様としては、９５％以上である。更に本
願に開示される錠剤の別の態様としては、試験開始から１５分後の薬物溶出率（Ｄ１５mi
n）が６０％以上、７０％以上又は８０％以上である。
【００５４】
　また、本願に開示される錠剤は、特許文献１に記載されるＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰ
ＢＣＤ（重量比１：１０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２
０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））と同等若しくはそれに近いバイオアベイラビリティ
（生物学的利用率）を有する。ある態様としては、後記のイヌＢＡ試験におけるＡＵＣ０

－２４ｈの値が、ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）の０．８～１．２倍、別の
態様としては０．９～１．１倍、更に別の態様としては、０．９５～１．０５倍である錠
剤である。
【００５５】
　本願に開示される錠剤のある態様としては、保存安定性に優れる錠剤であり、別の態様
としては、乾燥剤入りボトルやアルミポーチ等の一般的な包装によって、少なくとも６か
月間溶出性低下がない錠剤である。このような保存安定性を有する本願に開示される錠剤
としては、例えば、ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩のＨＰＢＣＤ（重量比１
：８～２０）混合体を、製剤全量に対して８５重量％以上含有し、（１）ステアリン酸マ
グネシウム及びステアリン酸カルシウムからなる群から選択される滑沢剤を製剤全量に対
して０．５～１．５重量％含有するか、又はフマル酸ステアリルナトリウム及びタルクか
ら選択される滑沢剤を製剤全量に対して０．５～２．５重量％含有し、（２）結晶セルロ
ース及びＤ－マンニトールからなる群から選択される賦形剤を、製剤全量に対して３～１
０重量％含有し、かつ、（３）ヒドロキシプロピルセルロースを、製剤全量に対して０～
４重量％含有する錠剤、若しくはそのフィルムコーティング錠が挙げられる。別の態様と
しては、ＡＣ２２０又はその製薬学的に許容される塩のＨＰＢＣＤ（重量比１：１０）混
合体を、製剤全量に対して８５重量％以上含有し、（１）ステアリン酸マグネシウムを製
剤全量に対して０．５～１．５重量％含有し、（２）結晶セルロースを、製剤全量に対し
て３～１０重量％含有する錠剤、若しくはそのフィルムコーティング錠が挙げられる。
【実施例】
【００５６】
　以下の実施例は、単に例示とすることを意図しており、当業者は当該実施例の開示から
多数の均等物を認識でき、或いは、常法以上の手段を用いることなく確認できる。そのよ
うな均等物はすべて、クレームした対象の範囲内であると考えられ、本願請求の範囲に包
含される。
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　先に、以下の参考例及び実施例で使用した評価方法及び製造方法について説明する。
【００５７】
（溶出試験１）
　米国薬局方　ＵＳＰ　３４－ＮＦ　２９の溶出試験法（パドル法５０ｒｐｍ、０．１Ｎ
塩酸、９００ｍＬ）において、試験開始から１５分後の薬物溶出率（Ｄ１５min）及び/又
は試験開始から３０分後の薬物溶出率（Ｄ３０min）を測定した。
【００５８】
（溶出試験２）
　米国薬局方　ＵＳＰ　３４－ＮＦ　２９の溶出試験法に準じ、０．０３Ｎ塩酸（ｐＨ１
．２）、３００ｍＬを用いてパドル法（５０ｒｐｍ）を開始し、試験開始後３０分の時点
で、溶出試験の液性をｐＨ６．８、９００ｍＬとする液置換溶出試験において、特許文献
１記載の用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））と
溶出率を比較した。なお、後記参考例及び実施例の表中の溶出試験２の結果において、Ａ
Ｃ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）とほぼ同等若しくはそれに近い薬物溶出率を示
す場合を○で、ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）より明らかに薬物溶出率が劣
る場合を×で示す。
　ここに、特許文献１記載の用時溶解型製剤の溶出試験は、特許文献１の実施例６～８に
記載の方法と同様の方法で製造された、ＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：
１０）の噴霧乾燥粉末を、５ｍｇ／ｍＬとなるよう水で再構成し液剤（ＡＣ２２０　ｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ（１：１０））とし、これを９ｍＬ（ＡＣ２２０・２塩酸塩を４５ｍｇ含む
）用いて試験を行った。
【００５９】
（イヌＢＡ試験）
　イヌを用いて製剤のバイオアベイラビリティを評価した。一晩絶食させたイヌに試験製
剤を投与した。特許文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ（重量比１：１０）
の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤の場合は再構成した１３５ｍｇの有効成分を含む液
剤（ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）：２７ｍＬ）と水（２３ｍＬ）を、錠剤
の場合は錠剤（４５ｍｇ錠×３個）を水（５０ｍＬ）と共に服用させた。試験製剤を経口
投与した後、経時的に血液を採取した。血漿中薬物濃度（ｎｇ／ｍＬ）を測定し、最高血
中濃度（Ｃｍａｘ：ｎｇ／ｍＬ）と２４時間後までのＡＵＣ（ＡＵＣ０－２４ｈ：ｎｇ＊
ｈ／ｍＬ）を算出した。なお、健常人を想定し、胃内酸性イヌで評価した。
【００６０】
（直接打錠－direct compression）
　薬剤粉末と添加剤の混合物を、オイルプレスにて打錠した。薬剤粉末と添加剤の混合は
、乳鉢あるいは袋にて行った。なお、後記参考例及び実施例の表中、直接打錠を「直打」
と記載する。
【００６１】
（乾式造粒後打錠－dry granulation & compression）
　薬剤粉末と、滑沢剤を除く所望の添加剤との混合物を、オイルプレスにて圧縮し、乳鉢
・乳棒等にて破砕し、造粒物を得、この造粒物と滑沢剤の混合物を、２ｋＮ又は５ｋＮの
圧力のオイルプレスにて打錠した。なお、後記参考例及び実施例の表中、乾式造粒後に２
ｋＮ又は５ｋＮの圧力のオイルプレスにて打錠して錠剤を得る方法を、それぞれ「造粒（
２ｋＮ）」又は「造粒（５ｋＮ）」と記載する。
【００６２】
参考例１：一般的処方
　汎用される賦形剤を用いて、下表の各処方による、ＡＣ２２０・２塩酸塩を４５ｍｇ含
有する錠剤（４５ｍｇ錠）を得た。これを溶出試験１で評価した。更にＲｅｆ　１ｃ、１
ｄ及び１ｅの錠剤を溶出試験２により評価した。結果を表中に示す。
【００６３】
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【表１】

【００６４】
　Ｒｅｆ　１ａ及び１ｂは、標準的な処方であるが、液中でゲル状のかたまりを形成し、
崩壊性が非常に悪く薬物溶出率が低いものであった。更に崩壊剤を多量に添加したＲｅｆ
　１ｃの処方でも崩壊性に乏しく十分な溶出は得られなかった。ＡＣ２２０が低ｐＨで溶
解度が高いことから、ｐＨ調節剤を加えた処方をＲｅｆ　１ｄとして実施した。Ｒｅｆ　
１ｄの錠剤は、溶出試験１において良好な初期溶出を示した。また、Ｒｅｆ　１ｅの錠剤
は、発泡剤を加えた錠剤であり、崩壊性は改善されたが、初期溶出は７２％と十分ではな
かった。溶出試験２において、Ｒｅｆ　１ｃ、１ｄ及び１ｅのいずれの錠剤も、全ての測
定点（時間）において、特許文献１記載の用時溶解型製剤より明らかに低い薬物溶出率を
示した。
【００６５】
参考例２：可溶化処方
　噴霧乾燥法によるＡＣ２２０のポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）との固体分散体（１：
３）を製造し、これを用いて下表の組成の錠剤（４５ｍｇ錠）を製造した。溶出試験の結
果を表中に記載する。
【００６６】
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【表２】

【００６７】
　溶出試験１において、ｐＨ調節剤の添加によって、薬物溶出率は向上した（Ｒｅｆ　２
ｂ）。しかし、崩壊剤の添加によってはむしろ崩壊性・溶出性が低下する傾向が見られた
（Ｒｅｆ　２ｃ、２ｄ）。溶出試験１の結果が良好であったＲｅｆ　２ｅの錠剤を用いて
イヌＢＡ試験を実施した。結果を図２に示す。Ｒｅｆ　２ｅの２４時間後までのＡＵＣは
、特許文献１記載の用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：
１０））と比べて大きく劣るものであった。この結果より、固体分散体を用いてＡＣ２２
０の溶解性を改善させても、錠剤のバイオアベイラビリティは改善しない事が示唆された
。
【００６８】
参考例３：ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体と汎用処方を用いた錠剤
　特許文献１の実施例６～８に記載の方法と同様にして得た、ＡＣ２２０・２塩酸塩とＨ
ＰＢＣＤ（重量比１：１０）の噴霧乾燥粉末、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）を用
いて、下表の汎用処方により錠剤（４５ｍｇ錠）を製した。Ｒｅｆ　３ｃ及び３ｅに示す
ように、崩壊剤の量を増やすと溶出試験の結果は改善傾向を示したものの、いずれの処方
においても、錠剤の崩壊性が十分ではなく、初期放出（Ｄ３０min＞８５％）を達成する
錠剤を得ることはできなかった。
【００６９】
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【表３】

【００７０】
　ＨＰＢＣＤの製剤に対する影響を確認するために、ＡＣ２２０を含まないＨＰＢＣＤを
用いて、以下の処方による錠剤（４５ｍｇ錠）を製造し、崩壊性を観察した。結果を表中
に示す。ＨＰＢＣＤの含有量が増加するに従って、崩壊性が悪化することが確認された。
【００７１】

【表４】

【００７２】
実施例１：ＡＣ２２０の分子間相互作用の検討
　ＡＣ２２０の水溶液中の分子状態を検討した。ＡＣ２２０は水に溶解したが、その水溶
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液はＡＣ２２０の濃度上昇に伴いゲル化が進行した。このときの１Ｈ化学シフトの変化を
測定した。結果を図１に示す。なお、ｄ及びｅのプロトンについては、他のプロトンのシ
グナルとのオーバーラップにより解析不可であった。中央の芳香環を中心に高磁場側への
１Ｈ化学シフトの変化が観察され、芳香環部分がゲル形成に強く関与していることが示唆
された。
　更に、二次元ＮＭＲの１つであり、空間的に近接しているプロトン同士を検出する手法
であるＮＯＥＳＹ(NOE correlated Spectroscopy)によって、ＡＣ２２０の分子間のプロ
トンの相互作用を検出した結果、中央の芳香環部分にクロスピークが認められ芳香環同士
のπ－πスタッキングがゲル形成に関与することが認められた。
　また、１Ｈ化学シフト変化の解析によりＨｉｌｌ係数を算出した結果、値が１より大き
く、ネットワーク形成が示された。ＡＣ２２０水溶液にメタノールを添加すると、ＡＣ２
２０のゲル形成が阻害されることが確認され、ネットワーク形成が分子間の水素結合によ
るものであることが示された。
　以上より、ＡＣ２２０は、π-πスタッキングを介した凝集体形成と水素結合によるネ
ットワーク形成からなる分子間相互作用を有しており、ＡＣ２２０水溶液のゲル形成には
この分子間相互作用が関与していることが確認された。
　一方、前記特許文献１には、ＡＣ２２０にゲル化防止剤としてＨＰＢＣＤを重量比１：
１０で加えて得た噴霧乾燥粉末からなる用時溶解型製剤が開示され、これを水溶液で再構
成することにより、ゲル形成が抑制された経口投与用液剤が得られた事が開示される（例
えば、段落番号００７３～００７５、００８８、実施例６～８）。上記知見より、この液
剤のゲル化抑制は、ＡＣ２２０の分子間相互作用の抑制に基づくものであると推定され、
従って、ＡＣ２２０とＨＰＢＣＤを概ね重量比１：１０で含むＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混
合体を用いることによって、ＡＣ２２０の分子間相互作用が抑制された錠剤を製造し得る
ことが示唆された。
【００７３】
実施例２：
　後記表５に示す通り、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）と滑沢剤を乾式造粒後圧縮
成型して錠剤（４５ｍｇ錠）を得た。成形性は良好であり、錠剤の硬度は１０錠平均にて
１５９Ｎであった。溶出試験の結果を表５に示す。
【００７４】
　本錠剤は、溶出試験２において特許文献１記載の用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２
２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））とほぼ同等の薬物溶出率を有することが確認され
た。
【００７５】
実施例３：滑沢剤の含有量の検討
　表５に示す通り、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）と滑沢剤を直接打錠して錠剤（
４５ｍｇ錠）を得た。成形性は良好であった。溶出試験の結果を表中に示す。滑沢剤とし
て疎水性の高いステアリン酸マグネシウムを用いた場合、２％の添加で初期溶出が抑制さ
れることが確認された（Ｅｘ　３Ｃ参照）。一方、疎水性がやや劣るフマル酸ステアリル
ナトリウム２％添加の錠剤（Ｅｘ　３Ｄ）では初期溶出が良好であったことから、その疎
水性に応じて滑沢剤の含有量をコントロールすることによって混合体を含む錠剤の溶出を
コントロールできる事が示唆された。
【００７６】
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【表５】

【００７７】
実施例４：
　ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）を用いて下表の組成の発泡錠（４５ｍｇ錠）を製
造した。成形性は良好であった。溶出試験１の結果を表中に示す。当該発泡錠は速やかに
崩壊して初期溶出は良好であった。更に、溶出試験２においても、特許文献１記載の用時
溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））と比較して、初
期(１５分後)ではやや劣るものの、その後はほぼ同等の薬物溶出率を有することが確認さ
れた。
【００７８】
【表６】

【００７９】
実施例５：
　ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ（１：１０）を用いて下表の組成の錠剤（４５ｍｇ錠）を製造
した。成形性は良好であった。溶出試験の結果を表中に示す。これらの錠剤はいずれも速
やかに崩壊して初期溶出は良好であった。更に、Ｅｘ　５Ａの錠剤を用いたイヌのＢＡ試
験（ｎ＝６）を実施した。結果を、特許文献１記載のＡＣ２２０・２塩酸塩とＨＰＢＣＤ
（重量比１：１０）の噴霧乾燥品からなる用時溶解型製剤（投与時液剤：ＡＣ２２０　ｓ
ｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０））の結果と共に図２に示す。Ｅｘ　５Ａの錠剤の２４時間後
までのＡＵＣは、ＡＣ２２０　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１：１０）の０．９６倍と、同等であ



(18) JP 6116847 B2 2017.4.19

10

20

30

40

50

った。また、本錠剤は、加速条件（４０℃／７５ＲＨ％）下、乾燥剤入りのボトルあるい
はアルミポーチに収納された状態で、６カ月保管しても溶出性に変化がないことが確認さ
れ、長期間保存後も溶出性が低下することがない、極めて安定な製剤であった。
【００８０】
【表７】

【００８１】
実施例６：コーティング錠剤
　実施例５で得られたＥｘ　５Ａの錠剤にフィルムコーティング剤（商品名：Opadry II 
85F18422, Colorcon, USA）１５ｍｇ／錠を用いて、コーティングを施し、錠剤サイズが
１５ｍｍ×８ｍｍ、重量が５５５．０ｍｇのコーティング錠を得た。
【００８２】
実施例７：結合剤の含有量の検討
　下表８及び９に示す通り、結合剤の種類と添加量を変えて、実施例５と同様にして錠剤
を得た。溶出試験１の結果を実施例５のＥｘ　５Ａの錠剤の結果とともに表中に示す。結
合剤の添加量が増えると初期溶出が低下する傾向が見られた。結合剤の種類にもよるが、
概ね５％程度の結合剤添加であれば、初期溶出のクライテリアは達成できる事が確認され
た。
【００８３】
【表８】
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【００８４】
【表９】

【００８５】
実施例８：崩壊剤の含有量の検討
　下表の通り、崩壊剤の種類と添加量を変えて、実施例５と同様にして錠剤を得た。溶出
試験１の結果を実施例５のＥｘ　５Ａの錠剤の結果とともに表中に示す。一部の崩壊剤で
は添加量が増えると初期溶出が低下する傾向が見られた。他の添加剤や崩壊剤の種類にも
よるが、概ね１０％程度の崩壊剤の添加であれば、初期溶出は大きく低下することはない
事が確認された。しかしながら、崩壊剤を１０％添加しても、錠剤の崩壊は認められず、
溶出タイプは溶解型であった。このことから、ＡＣ２２０－ＨＰＢＣＤ混合体を用いた錠
剤においては、崩壊剤による崩壊性改善は困難であることが示唆された。
【００８６】
【表１０】

【００８７】
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【図１】

【図２】
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