
(57)【要約】
本発明は、メタクリル酸を単独で又は混合物に対して５～２５質量％含有する、アクリル
酸もしくはメタクリル酸のＣ１ ～Ｃ４ －アルキルエステルから成るコポリマー又はコポリ
マーの混合物を、ペプチド又はタンパク質である製薬学的作用物質を含有するコアから成
る医薬形のためのコーティング剤として使用することに関する、更に、本発明は相応する
医薬形自体に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
メ タ ク リ ル 酸 を 単 独 で 又 は 混 合 物 に 対 し て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 す る 、 ア ク リ ル 酸 も し く は
メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 成 る コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー の 混 合
物 を 、 ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 で あ る 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア か ら 成 る 医 薬 形 の
た め の コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て 使 用 す る こ と 。
【 請 求 項 ２ 】
メ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ ～ ６ ８ 質 量 ％ 、 ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ －
ア ル キ ル エ ス テ ル ２ ７ ～ ４ ５ 質 量 ％ 並 び に メ タ ク リ ル 酸 ５ ～ ２ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ
ー を 使 用 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
エ チ ル ア ク リ レ ー ト ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ６ ０ ～ ８ ０ 質 量 ％ と か ら 成
る 中 性 コ ポ リ マ ー と 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ ５ ～ ６ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０
質 量 ％ 又 は エ チ ル ア ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る コ ポ リ マ ー と の 混 合 物 を 使 用
す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー 混 合 物 を 、 可 塑 剤 を 用 い な い か 又 は 最 高 で １ ０ 質 量 ％ 用 い て 処
方 す る 、 請 求 項 １ か ら ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 が 、 酵 素 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 免 疫 調 節 タ ン パ ク 質 、 抗 原 又 は 抗 体 で あ
る 、 請 求 項 １ か ら ４ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 が 、 パ ン ク レ ア チ ン 、 イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン （ ｈ Ｇ Ｈ ） 、 コ ル
バ プ ラ チ ン 、 イ ン ト ロ ン Ａ 、 カ ル シ ト ニ ン 、 ク ロ マ リ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 カ ル シ ト ニ
ン 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 パ ラ チ ロ イ ド ホ ル モ ン
、 グ ル カ ゴ ン 、 プ ロ － ソ マ ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 デ チ レ リ ッ ク ス 、 セ ト ロ レ リ ッ
ク ス 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 １ － デ ア ミ ノ シ ス テ イ ン － ８ － Ｄ － ア ル ギ ニ ン － バ ソ プ レ ッ シ ン
、 ロ イ プ ロ リ ド ア セ テ ー ト 、 又 は 、 草 も し く は そ の 他 の 植 物 、 例 え ば ラ イ 麦 、 小 麦 、 大 麦
、 カ ラ ス 麦 、 バ ミ ュ ー ダ グ ラ ス 、 ス ギ ナ 、 カ エ デ 、 ニ レ 、 ド ン グ リ 、 プ ラ タ ナ ス 、 ポ プ ラ
、 ヒ マ ラ ヤ ス ギ 、 ス ギ ナ 、 ア ザ ミ か ら 取 得 さ れ た 抗 原 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア の 質 量 に 対 し て コ ー テ ィ ン グ の 質 量 が ５ ～ ８ ０ 質 量 ％ で
あ る 、 請 求 項 １ か ら ６ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
コ ポ リ マ ー を 分 散 液 か ら の 噴 霧 に よ り 施 与 す る 、 請 求 項 １ か ら ７ ま で の い ず れ か １ 項 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
医 薬 形 に お い て 、 該 医 薬 形 が 、 ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 で あ る 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有 す
る コ ア と 、 メ タ ク リ ル 酸 を 単 独 で 又 は 混 合 物 に 対 し て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 す る 、 ア ク リ ル
酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 成 る コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ
マ ー の 混 合 物 で あ る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ と か ら 成 る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ ０ 】
コ ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ が 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ ～ ６ ８ 質 量 ％ 、 ア ク リ ル 酸 も し く は
メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル ２ ７ ～ ４ ５ 質 量 ％ 並 び に メ タ ク リ ル 酸 ５ ～
２ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー か ら 成 る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ １ 】
ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ が 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
６ ０ ～ ８ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る 中 性 コ ポ リ マ ー と 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ ５ ～ ６ ０ 質 量 ％ と メ チ ル
メ タ ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ 又 は エ チ ル ア ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る コ
ポ リ マ ー と の 混 合 物 か ら 成 る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 医 薬 形 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ が 可 塑 剤 を 含 有 し な い か 又 は 最 高 で １ ０ 質 量 ％ 含 有 す る 、 請 求 項 ９
か ら １ １ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ が 分 散 液 か ら の 噴 霧 に よ り 施 与 さ れ て い る 、 請 求 項 ９ か ら １ ２ ま で
の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ ４ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 が 、 酵 素 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 免 疫 調 節 タ ン パ ク 質 、 抗 原 又 は 抗 体 で あ
る 、 請 求 項 ９ か ら １ ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ ５ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 が 、 パ ン ク レ ア チ ン 、 イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン （ ｈ Ｇ Ｈ ） 、 コ ル
バ プ ラ チ ン 、 イ ン ト ロ ン Ａ 、 カ ル シ ト ニ ン 、 ク ロ マ リ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 カ ル シ ト ニ
ン 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 パ ラ チ ロ イ ド ホ ル モ ン
、 グ ル カ ゴ ン 、 プ ロ － ソ マ ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 デ チ レ リ ッ ク ス 、 セ ト ロ レ リ ッ
ク ス 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 １ － デ ア ミ ノ シ ス テ イ ン － ８ － Ｄ － ア ル ギ ニ ン － バ ソ プ レ ッ シ ン
、 ロ イ プ ロ リ ド ア セ テ ー ト 、 又 は 、 草 も し く は そ の 他 の 植 物 、 例 え ば ラ イ 麦 、 小 麦 、 大 麦
、 カ ラ ス 麦 、 バ ミ ュ ー ダ グ ラ ス 、 ス ギ ナ 、 カ エ デ 、 ニ レ 、 ド ン グ リ 、 プ ラ タ ナ ス 、 ポ プ ラ
、 ヒ マ ラ ヤ ス ギ 、 ス ギ ナ 、 ア ザ ミ か ら 取 得 さ れ た 抗 原 で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 医 薬 形 。
【 請 求 項 １ ６ 】
錠 剤 、 ペ レ ッ ト 、 ペ レ ッ ト か ら 圧 縮 さ れ た 錠 剤 、 又 は カ プ セ ル 中 に 充 填 さ れ た ペ レ ッ ト の
形 で 存 在 す る 、 請 求 項 ９ か ら １ ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 形 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 作 用 物 質 と し て ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 医 薬 形 を 製 造 す る た め の コ
ポ リ マ ー の 使 用 、 並 び に 該 使 用 に よ り 得 ら れ た 医 薬 形 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
背 景 技 術
Ｕ Ｓ ５ ， ５ ９ １ ， ４ ３ ３ 、 Ｕ Ｓ ５ ， ６ ２ ９ ， ０ ０ １ 、 Ｕ Ｓ ５ ， ７ ８ ３ ， １ ９ ３ 及 び Ｕ Ｓ ６
， １ ７ ４ ， ５ ２ ９ Ｂ １ に は 、 治 療 作 用 を 有 す る タ ン パ ク 質 の 経 口 投 与 が 記 載 さ れ て い る 。
治 療 作 用 を 有 す る タ ン パ ク 質 と は 、 例 え ば 痘 苗 （ ワ ク チ ン ） 、 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 の た め
の タ ン パ ク 質 、 又 は 臓 器 移 植 の 際 の 異 組 織 の 障 害 を 回 避 す る タ ン パ ク 質 で あ っ て よ い 。 そ
れ に 加 え て 、 タ ン パ ク 質 は コ ア （ ノ ン パ レ ル 、 Nonpareils） 上 に 安 定 物 質 、 例 え ば ラ ク ト
ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 又 は ト レ ハ ロ ー ス と 一 緒 に 処 方 さ れ 、 こ れ は 引 き 続 く ポ リ マ ー コ ー テ
ィ ン グ 剤 で の 被 覆 の 間 、 及 び 胃 腸 管 通 過 の 間 の 保 護 を 仲 介 す る 。 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ 剤
と し て 、 専 ら 水 性 処 方 エ マ ル シ ョ ン ポ リ マ ー の み が 挙 げ ら れ る 。 適 当 な ポ リ マ ー は 、 例 え
ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル － セ ル ロ ー ス － ア セ テ ー ト － ス ク シ ネ ー ト 又 は EUDRAGIT（ 登
録 商 標 ） L 30 D（ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ５ ０ 質 量 ％ と メ タ ク リ ル 酸 ５ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る
コ ポ リ マ ー ） で あ る 。 ポ リ マ ー は 助 剤 、 例 え ば 可 塑 剤 ０ ～ ３ ０ 質 量 ％ 、 タ ル ク ０ ～ ３ 質 量
％ 及 び 消 泡 剤 、 例 え ば シ リ コ ー ン 又 は ソ ル ビ タ ン セ ス キ オ レ エ ー ト ０ ～ ０ ． ０ ０ ２ ５ 質 量
％ と 一 緒 に 使 用 さ れ て よ い 。 コ ー テ ィ ン グ 温 度 は ３ ０ ～ ５ ０ ℃ で あ る の が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 発 明 の 意 図 に お い て 使 用 す べ き コ ポ リ マ ー は 、 Ｅ Ｐ ０ ７ ０ ４ ２ ０ ７ Ａ ２ 及 び Ｅ Ｐ ０ ７ ０
４ ２ ０ ８ Ａ ２ の 記 載 か ら 公 知 で あ る 。 Ｅ Ｐ ０ ７ ０ ４ ２ ０ ７ Ａ ２ に は 、 腸 液 溶 性 の 医 薬 品 被
覆 の た め の 熱 可 塑 性 プ ラ ス チ ッ ク が 記 載 さ れ て い る 。 こ れ は ア ク リ ル 酸 又 は メ タ ク リ ル 酸
１ ６ ～ ４ ０ 質 量 ％ 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ３ ０ ～ ８ ０ 質 量 ％ 及 び ア ク リ ル 酸 及 び ／ 又 は メ タ
ク リ ル 酸 の そ の 他 の ア ル キ ル エ ス テ ル ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ か ら 成 る 混 合 ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Ｅ Ｐ ０ ７ ０ ４ ２ ０ ８ Ａ ２ に は 、 腸 液 溶 性 の 医 薬 品 被 覆 の た め の コ ー テ ィ ン グ 剤 及 び バ イ ン
ダ ー が 記 載 さ れ て い る 。 こ れ は メ タ ク リ ル 酸 １ ０ ～ ２ ５ 質 量 ％ 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ４ ０
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～ ７ ０ 質 量 ％ 及 び メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー で あ る 。 該
明 細 書 に は 、 単 層 コ ー テ ィ ン グ の 他 に 多 層 コ ー テ ィ ン グ 系 も 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら は 、
例 え ば 塩 基 性 又 は 水 に 敏 感 な 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア か ら 成 っ て よ く 、 別 の コ ー テ ィ ン グ
材 料 、 例 え ば セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 又 は 例 え ば EUDRAGIT（ 登 録 商 標
） 、 特 に EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） RS及 び RLの タ イ プ の カ チ オ ン 性 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト か ら 成
る 分 離 層 を 有 す る 場 合 に は 、 付 加 的 に 腸 液 溶 性 の 上 記 の 被 覆 が 備 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
Ｅ Ｐ ０ ７ ０ ４ ２ ０ ８ Ａ ２ の 実 施 例 ４ に は 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ７ ０ 質 量 ％ 、 メ チ ル メ タ ク
リ レ ー ト ２ ０ 質 量 ％ 及 び メ タ ク リ ル 酸 １ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ を 有 す
る 、 ビ サ コ ジ ル を 含 有 す る ペ レ ッ ト か ら 成 る 作 用 物 質 の 放 出 が 記 載 さ れ て い る 。 こ の 場 合
、 含 有 さ れ る 作 用 物 質 は ｐ Ｈ ６ ． ８ で 、 た っ た ４ ５ 分 間 で ９ ９ ％ 放 出 さ れ る 。 そ の 他 の 例
に は 、 コ ポ リ マ ー で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ガ ラ ス ビ ー ズ の 溶 解 挙 動 が 示 さ れ て い る 。 こ の 場
合 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ か ら 勾 配 の 急 な 曲 線 の 延 び が 認 め ら れ る 。 そ の 他 の 例 に は 、 相 応 し て コ ー
テ ィ ン グ さ れ た 錠 剤 か ら の メ チ レ ン ブ ル ー の 放 出 が 記 載 さ れ て い る 。 こ の 場 合 、 メ チ ル ア
ク リ レ ー ト ６ ５ 質 量 ％ 、 メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ２ ５ 質 量 ％ 及 び メ タ ク リ ル 酸 １ ０ 質 量 ％ か
ら 成 る コ ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ を 有 す る 錠 剤 は 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ の 緩 衝 溶 液 中 で は ６ ０ 分 後 で
も 溶 解 し な い が 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ の 場 合 ５ ０ 分 以 内 に 崩 壊 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
メ チ ル ア ク リ レ ー ト ６ ５ 質 量 ％ 、 メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ２ ５ 質 量 ％ 及 び メ タ ク リ ル 酸 １ ０
質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ を 有 す る 錠 剤 及 び ペ レ ッ ト は 、 Petereit et al (
1997)に よ り 記 載 さ れ て い る (Conference Abstract, AAPS Meeting in Boston, November 
2 - 6ｔ ｈ  1997, ” Practical Experiences with a new Anionic Methacrylic Acid Copo
lymer Dispersion Containing Methyl Methacrylate and Methyl Acrylate as Structura
l Monomers” 。 上 記 コ ポ リ マ ー タ イ プ は 、 ｐ Ｈ が 約 ７ ． ０ に な っ て か ら 初 め て 作 用 物 質 を
放 出 す る た め 、 上 方 腸 部 位 に お け る 作 用 物 質 の 放 出 に 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
課 題 及 び 解 決
EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） L 30 D（ エ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ 質 量 ％ 及 び メ タ ク リ ル 酸 ５ ０ 質 量
％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー ） か ら 成 る コ ー テ ィ ン グ も 、 少 な く と も 部 分 的 に 不 所 望 な 早 期 の 作
用 物 質 放 出 を 示 す 。 こ れ は 殊 に タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド が 決 定 的 で あ る 作 用 物 質 の 場 合 に
言 え る こ と で あ り 、 そ れ と い う の も 、 こ の よ う な 作 用 物 質 は 、 前 記 の 腸 部 位 に 存 在 す る タ
ン パ ク 質 分 解 酵 素 の 作 用 に さ ら さ れ る か ら で あ る 。 タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド で あ る 作 用 物
質 の 場 合 の も う １ つ の 問 題 は 、 そ の 構 造 の あ り 得 る 変 性 で あ る 。 該 変 性 は 殊 に 、 医 薬 形 を
貯 蔵 す る 間 に 、 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ 中 に 存 在 す る 酸 基 に よ り 、 又 は 含 有 さ れ る 助 剤 、 例
え ば 可 塑 剤 に よ り 、 完 全 に 又 は 部 分 的 に 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
従 っ て 、 殊 に タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド で あ る 作 用 物 質 の た め の 適 当 で あ る 医 薬 形 が 提 供 さ
れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
前 記 課 題 は 、 メ タ ク リ ル 酸 を 単 独 で 又 は 混 合 物 に 対 し て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 す る 、 ア ク リ
ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 成 る コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ
リ マ ー の 混 合 物 を 、 ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 で あ る 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア か ら
成 る 医 薬 形 の た め の コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て 使 用 す る こ と に よ り 解 決 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
そ れ に 応 じ て 、 本 発 明 に よ る 使 用 か ら 、 ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 で あ る 製 薬 学 的 作 用 物 質
を 含 有 す る コ ア と 、 メ タ ク リ ル 酸 を 単 独 で 又 は 混 合 物 に 対 し て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 す る 、
ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 成 る コ ポ リ マ ー 又
は コ ポ リ マ ー の 混 合 物 で あ る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ と か ら 成 る 医 薬 形 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 実 施 態 様
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本 発 明 に よ る 使 用 に よ り 、 Ｕ Ｓ Ｐ に 準 拠 し た 放 出 試 験 に お い て 作 用 物 質 を そ の 都 度 試 験 開
始 後 ３ ． ０ 時 間 の 時 点 で 以 下 の 通 り 放 出 す る 放 出 特 性 を 有 す る 医 薬 形 が も た ら さ れ る ：
・ ｐ Ｈ １ ． ２ で ２ ０ ％ 未 満 、 有 利 に １ ０ ％ 未 満 放 出 す る 。
・ ｐ Ｈ ６ ． ８ で ２ ０ ％ 未 満 、 有 利 に １ ０ ％ 未 満 放 出 す る 。
・ ｐ Ｈ ７ ． ２ で ２ ０ ～ ８ ０ ％ 、 有 利 に ３ ５ ～ ７ ０ ％ 放 出 す る 。
・ ｐ Ｈ ７ ． ５ で ８ ０ ～ １ ０ ０ ％ 、 有 利 に ９ ０ ～ ９ ８ ％ 放 出 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
Ｕ Ｓ Ｐ に 準 拠 し た 放 出 試 験 （ USP XXIV、 方 法 Ｂ 、 ” 腸 溶 性 生 成 物 ” の た め の 変 形 試 験 に 準
拠 ） は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 本 質 的 な 試 験 条 件 は 殊 に 以 下 の 通 り で あ る ： パ ド ル － 法 、 １
０ ０ ｒ ． ｐ ． ｍ ． 、 ３ ７ ℃ ； ０ ． １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 伴 っ て ｐ Ｈ １ ． ２ 、 ０ ． ２ Ｍ リ ン 酸 緩 衝
液 中 で ｐ Ｈ ６ ． ８ 、 ７ ． ２ 又 は ７ ． ５ 、 及 び ２ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 又 は Ｈ Ｃ ｌ で 調 節 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に よ り 使 用 す べ き コ ポ リ マ ー は Ｅ Ｐ ０ ７ ０ ４ ２ ０ ８ Ａ ２ の 記 載 か ら 公 知 で あ り 、 メ
チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ ～ ６ ８ 質 量 ％ 、 有 利 に ６ ０ ～ ６ ７ 質 量 ％ 、 ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ
ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル ２ ７ ～ ４ ５ 質 量 ％ 、 有 利 に ２ １ ～ ３ ２ 質 量 ％ 並
び に メ タ ク リ ル 酸 ５ ～ ２ ０ 質 量 ％ 、 有 利 に ８ ～ １ ２ 質 量 ％ の ラ ジ カ ル 重 合 に よ り 、 有 利 に
乳 化 重 合 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
メ チ ル ア ク リ レ ー ト の 含 量 が 特 に 決 定 的 で あ る こ と は 明 ら か で あ る 。 前 記 含 量 が 上 昇 し て
６ ８ 質 量 ％ を 上 回 る 場 合 、 既 に 約 ６ ． ８ の ｐ Ｈ 値 で ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ の 迅 速 な 溶 解 が
促 進 さ れ て し ま い 、 こ れ は 不 所 望 で あ る 。 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ ～ ６ ８ 質 量 ％ 、 有 利 に
６ ０ ～ ６ ７ 質 量 ％ の 範 囲 内 に お い て 、 同 様 に 決 定 的 で あ る メ タ ク リ ル 酸 の 含 量 ５ ～ ２ ０ 質
量 ％ 、 有 利 に ８ ～ １ ２ 質 量 ％ と の 組 合 せ で 、 所 望 の 放 出 特 性 が 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
残 留 し て 含 有 さ れ て い る ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ
ル は 、 放 出 挙 動 の た め に よ り 低 度 で 決 定 的 で あ る に 過 ぎ な い と 考 え ら れ る 。 有 利 な ア ク リ
ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル は 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ブ
チ ル ア ク リ レ ー ト 、 ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト で あ り 、 殊 に 有 利 に メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト で あ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
エ チ ル ア ク リ レ ー ト ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ６ ０ ～ ８ ０ 質 量 ％ と か ら 成
る 中 性 コ ポ リ マ ー と 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ ５ ～ ６ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０
質 量 ％ 又 は エ チ ル ア ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る コ ポ リ マ ー と の 混 合 物 を 、 ポ
リ マ ー コ ー テ ィ ン グ の た め に 使 用 す る こ と も で き 、 そ の 際 、 メ タ ク リ ル 酸 は 混 合 物 に 対 し
て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 さ れ て い る 。 こ の よ う な 混 合 物 は 例 え ば Ｅ Ｐ － Ａ １ ５ ２ ０ ３ ８ 又 は
Ｅ Ｐ － Ａ ２ ０ ８ ２ １ ３ の 記 載 か ら 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
使 用 す べ き コ ポ リ マ ー は 有 利 に 、 例 え ば ２ ０ ～ ５ ０ 質 量 ％ の 固 形 分 を 有 す る 水 性 分 散 液 の
形 で 存 在 し 、 自 体 公 知 の 方 法 で 、 噴 霧 塗 布 物 と し て 、 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア も し く は ペ
レ ッ ト 上 へ 施 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
コ ー テ ィ ン グ の 質 量 は 、 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有 す る コ ア の 質 量 に 対 し て ５ ～ ８ ０ 質 量 ％
、 有 利 に １ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 に よ り 得 ら れ た 医 薬 形 は 、 ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 で あ る 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 含 有
す る コ ア と 、 メ タ ク リ ル 酸 を 単 独 で 又 は 混 合 物 に 対 し て ５ ～ ２ ５ 質 量 ％ 含 有 す る 、 ア ク リ
ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル か ら 成 る コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ
リ マ ー の 混 合 物 で あ る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ と か ら 成 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
該 医 薬 形 は 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０ ～ ６ ８ 質 量 ％ 、 ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 の
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Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル エ ス テ ル ２ ７ ～ ４ ５ 質 量 ％ 並 び に メ タ ク リ ル 酸 ５ ～ ２ ０ 質 量 ％ か ら
成 る コ ポ リ マ ー か ら 成 る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ を 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
該 医 薬 形 は 更 に 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト ２ ０ ～ ４ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ６ ０ ～ ８
０ 質 量 ％ と か ら 成 る 中 性 コ ポ リ マ ー と 、 メ タ ク リ ル 酸 ２ ５ ～ ６ ０ 質 量 ％ と メ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ 又 は エ チ ル ア ク リ レ ー ト ７ ５ ～ ４ ０ 質 量 ％ と か ら 成 る コ ポ リ マ ー
と の 混 合 物 か ら 成 る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ を 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
通 常 、 製 薬 学 的 に 慣 用 の 助 剤 が 含 有 さ れ て い て よ い が 、 こ れ は 本 発 明 の た め に 決 定 的 で は
な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

コ ー テ ィ ン グ の た め の コ ア 担 体 も し く は コ ア は 、 規 則 的 又 は 不 規 則 的 な 形 の 、 錠 剤 、 顆 粒
、 ペ レ ッ ト 、 結 晶 で あ る 。 顆 粒 、 ペ レ ッ ト 又 は 結 晶 の サ イ ズ は 通 常 ０ ． ０ １ ～ ２ ． ５ ｍ ｍ
で あ り 、 錠 剤 の サ イ ズ は ２ ． ５ ～ ３ ０ ． ０ ｍ ｍ で あ る 。 担 体 は 通 常 、 作 用 物 質 １ ～ ９ ５ ％
及 び 場 合 に よ り そ の 他 の 製 薬 学 的 助 剤 を 含 有 す る 。 慣 用 の 製 造 法 は 、 直 接 的 な 圧 縮 、 乾 燥
顆 粒 、 湿 潤 顆 粒 も し く は 焼 結 顆 粒 の 圧 縮 、 押 出 し 及 び 引 き 続 く 丸 み 付 け 、 湿 潤 造 粒 も し く
は 乾 燥 造 粒 又 は 直 接 的 な ペ レ ッ ト 化 （ 例 え ば ト レ ー 上 で の ） 、 又 は 作 用 物 質 を 含 有 し な い
球 （ ノ ン パ レ ル ） も し く は 作 用 物 質 を 含 有 す る 粒 子 へ の 粉 末 の 結 合 （ 粉 末 成 層 ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
作 用 物 質 の 他 に 、 コ ア は 他 の 製 薬 学 的 助 剤 を 含 有 し て よ い ： バ イ ン ダ ー 、 例 え ば ラ ク ト ー
ス 、 セ ル ロ ー ス お よ び そ の 誘 導 体 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） 、 湿 度 保 持 剤 、 崩 壊
促 進 剤 、 離 型 剤 、 崩 壊 剤 、 デ ン プ ン 及 び そ の 誘 導 体 、 糖 可 溶 化 剤 等 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
通 常 、 相 応 す る 作 用 物 質 を 、 例 え ば 作 用 物 質 粉 末 と し て 、 担 体 粒 子 （ ノ ン パ レ ル ） 上 に 水
性 バ イ ン ダ ー を 用 い て 施 与 す る こ と に よ り 、 コ ア に 製 薬 学 的 作 用 物 質 を 施 与 す る こ と が で
き る 。 乾 燥 及 び 篩 別 の 後 、 所 望 の サ イ ズ フ ラ ク シ ョ ン で 作 用 物 質 コ ア （ ペ レ ッ ト ） を 得 る
こ と が で き る （ 例 え ば ０ ． ７ ～ １ ｍ ｍ ） 。 記 方 法 は 殊 に ” 粉 末 成 層 ” と 呼 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】

タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 相 互 に 結 合 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 か ら 成
る 有 機 巨 大 分 子 の 群 で あ る 。 Ａ ｓ が 相 互 に 結 合 し て い る 連 な り （ Ａ ｓ － 配 列 ） に よ り 、 い
わ ゆ る タ ン パ ク 質 の １ 次 構 造 が 生 じ る 。 こ の よ う な ペ プ チ ド 鎖 の 断 片 が 空 間 的 に 上 下 に 重
な り 合 っ て （ 例 え ば 水 素 架 橋 の 形 成 に よ り ） 結 合 す る 場 合 、 螺 旋 状 構 造 （ α － ヘ リ ッ ク ス
） 又 は 折 り 畳 み シ ー ト 状 構 造 （ β － 折 り 畳 み シ ー ト 構 造 ） が 生 じ る こ と が で き 、 こ れ ら は
２ 次 構 造 と 呼 称 さ れ る 。 鎖 の 種 々 の 領 域 間 で の そ の 他 の 相 互 作 用 （ イ オ ン 性 及 び 疎 水 性 相
互 関 係 並 び に ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 形 成 ） に よ り ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 折 り 畳 み 状 物 が 生 じ 、 こ れ
は ３ 次 構 造 と 呼 称 さ れ る 。 そ の 後 、 同 じ か 又 は 異 な る 品 質 の 複 数 の 鎖 を 溶 融 し 、 （ 例 え ば
ヘ モ グ ロ ビ ン の 場 合 ） ４ 次 構 造 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 は 、 例 え ば 酵 素 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 、 免 疫 調 節 タ ン パ ク 質 、 抗 原 又 は 抗
体 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
製 薬 学 的 作 用 物 質 は 、 パ ン ク レ ア チ ン 、 イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン （ ｈ Ｇ Ｈ ） 、 コ ル
バ プ ラ チ ン 、 イ ン ト ロ ン Ａ 、 カ ル シ ト ニ ン 、 ク ロ マ リ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 カ ル シ ト ニ
ン 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 パ ラ チ ロ イ ド ホ ル モ ン
、 グ ル カ ゴ ン 、 プ ロ － ソ マ ト ス タ チ ン 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 デ チ レ リ ッ ク ス 、 セ ト ロ レ リ ッ
ク ス 、 バ ソ プ レ ッ シ ン 、 １ － デ ア ミ ノ シ ス テ イ ン － ８ － Ｄ － ア ル ギ ニ ン － バ ソ プ レ ッ シ ン
、 ロ イ プ ロ リ ド ア セ テ ー ト 、 又 は 、 草 も し く は そ の 他 の 植 物 、 例 え ば ラ イ 麦 、 小 麦 、 大 麦
、 カ ラ ス 麦 、 バ ミ ュ ー ダ グ ラ ス 、 ス ギ ナ 、 カ エ デ 、 ニ レ 、 ド ン グ リ 、 プ ラ タ ナ ス 、 ポ プ ラ
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、 ヒ マ ラ ヤ ス ギ 、 ス ギ ナ 、 ア ザ ミ か ら 取 得 さ れ た 抗 原 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
抗 体 と は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 群 か ら の 生 体 中 で 生 成 さ れ た タ ン パ ク 質 化 合 物 で あ り ； こ れ
は 侵 入 し た 異 種 有 機 化 合 物 （ 抗 原 ） に 付 着 （ 凝 集 ） し 、 安 全 な 錯 体 へ と 変 換 す る 。 抗 体 は
、 よ り 高 度 に 発 達 し た 動 物 及 び ヒ ト の リ ン パ 節 中 に 形 成 さ れ る 。 免 疫 の 場 合 、 充 分 な 抗 体
が 存 在 す る か 、 又 は 迅 速 に 生 成 さ れ る 。 あ ま り に 多 く の 抗 体 が 存 在 す る 場 合 に は 、 急 激 な
凝 集 に お い て ア レ ル ギ ー が 現 れ る こ と が あ る 。 母 細 胞 に 由 来 す る 細 胞 か ら 形 成 さ れ る Ｉ ｇ
Ｇ は 又 は モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 は 、 治 療 に お い て よ り 広 く 普 及 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

前 記 の （ 経 口 ） 医 薬 形 は 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 錠 剤 と し て 、 圧 縮 さ れ た ペ レ ッ ト か ら の 錠
剤 の 形 か 又 は ペ レ ッ ト の 形 で 存 在 し て よ く 、 こ れ ら は 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 又 は セ
ル ロ ー ス 誘 導 体 か ら 成 る カ プ セ ル 中 に 充 填 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】

医 薬 形 を 製 造 す る 場 合 、 製 薬 学 的 に 慣 用 の 助 剤 を 自 体 公 知 の 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る
。 該 助 剤 は 、 コ ア 中 に 、 又 は コ ー テ ィ ン グ 剤 中 に 含 有 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】

乾 燥 剤 は 以 下 の 特 性 を 有 す る ： 該 乾 燥 剤 は 大 き な 比 表 面 積 を 有 し 、 化 学 的 に 不 活 性 で あ り
、 良 好 に 細 流 可 能 で あ り 、 微 細 粒 状 で あ る 。 該 特 性 に 基 づ き 、 該 乾 燥 剤 は 、 官 能 基 と し て
極 性 コ モ ノ マ ー を 含 有 す る ポ リ マ ー の 付 着 性 を 低 下 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
乾 燥 剤 の た め の 例 は 以 下 の も の で あ る ： 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ オ リ ン
、 タ ル ク 、 シ リ カ （ エ ア ロ シ ル (Aerosile)） 、 硫 酸 バ リ ウ ム 及 び セ ル ロ ー ス 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

離 型 剤 の た め の 例 は 以 下 の も の で あ る ：
脂 肪 酸 の エ ス テ ル 又 は 脂 肪 酸 ア ミ ド 、 脂 肪 族 長 鎖 カ ル ボ ン 酸 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 及 び そ の エ
ス テ ル 、 モ ン タ ン ロ ウ 又 は パ ラ フ ィ ン ロ ウ 及 び 金 属 セ ッ ケ ン 、 殊 に グ リ セ リ ン モ ノ ス テ ア
レ ー ト 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ リ ン ベ ヘ ン 酸 エ ス テ ル 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 パ ル
ミ チ ン 酸 、 カ ナ ウ バ ロ ウ 、 蜜 ロ ウ 等 が 挙 げ ら れ る 。 通 常 の 量 含 分 は 、 コ ポ リ マ ー に 対 し て
０ ． ０ ５ ～ ５ 質 量 ％ 、 有 利 に ０ ． １ ～ ３ 質 量 ％ の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】

こ こ で は 、 例 え ば 安 定 剤 、 着 色 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 湿 潤 剤
、 顔 料 、 光 沢 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら は 特 に 加 工 助 剤 と し て 役 立 ち 、 安 全 か つ 再 現 可 能
な 製 造 法 、 並 び に 良 好 な 長 時 間 貯 蔵 安 定 性 を 保 証 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 製 薬 学 的 に
慣 用 の 助 剤 は 、 コ ポ リ マ ー に 対 し て ０ ． ０ ０ １ ～ ３ ０ 質 量 ％ 、 有 利 に ０ ． １ ～ １ ０ 質 量 ％
の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

コ ポ リ マ ー 又 は コ ポ リ マ ー 混 合 物 は 、 有 利 に 可 塑 剤 を 用 い る か 又 は 最 高 で １ ０ 質
量 ％ 、 例 え ば １ ～ ７ 質 量 ％ 用 い て 処 方 さ れ る 。 可 塑 剤 と し て 適 当 な 物 質 は 、 通 常 、 １ ０ ０
～ ２ ０ ０ ０ ０ の 分 子 量 を 有 し 、 親 水 性 基 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 エ ス テ ル 基 又 は ア ミ ノ
基 を １ 分 子 中 に １ 個 以 上 含 有 す る 。 シ ト レ ー ト 、 フ タ レ ー ト 、 セ バ ケ ー ト 、 ヒ マ シ 油 は 適
当 で あ る 。 適 当 な 可 塑 剤 の 例 は 、 ク エ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 グ リ セ リ ン エ ス テ ル 、 フ タ
ル 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 セ バ シ ン 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 サ ッ カ ロ ー ス エ ス テ ル 、 ソ ル ビ タ
ン エ ス テ ル 、 ジ ブ チ ル セ バ ケ ー ト 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ０ で あ
る 。 有 利 な 可 塑 剤 は 、 ト リ ブ チ ル シ ト レ ー ト 、 ト リ エ チ ル シ ト レ ー ト 、 ア セ チ ル ト リ エ チ
ル シ ト レ ー ト 、 ジ ブ チ ル セ バ ケ ー ト 及 び ジ エ チ ル セ バ ケ ー ト で あ る 。
【 実 施 例 】
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離 型 剤

そ の 他 の 製 薬 学 的 に 慣 用 の 助 剤 ：

可 塑 剤 ：



【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例
EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） FS 30 D＝ メ チ ル ア ク リ レ ー ト ６ ５ 質 量 ％ 、 メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
２ ５ 質 量 ％ 及 び メ タ ク リ ル 酸 １ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー を 含 有 す る ３ ０ ％ 分 散 液 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） NE 30 D： エ チ ル ア ク リ レ ー ト ３ ０ 質 量 ％ 及 び メ チ ル メ タ ク リ レ ー
ト ６ ０ ～ ７ ０ 質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー を 含 有 す る ３ ０ ％ 分 散 液 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） L 30 D 55： メ タ ク リ ル 酸 ５ ０ 質 量 ％ 及 び エ チ ル ア ク リ レ ー ト ５ ０
質 量 ％ か ら 成 る コ ポ リ マ ー を 含 有 す る ３ ０ ％ 分 散 液 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
１ ． タ ン パ ク 質 含 有 コ ア の 製 造
プ ラ シ ー ボ ペ レ ッ ト ５ ０ ０ ｇ を 、 流 動 床 機 器 GPCG 1(Fa. GLATT, D-Binzen)中 で 、 水 ３ ９
６ ｇ 中 の 、 鶏 卵 ア ル ブ ミ ン （ オ ボ ア ル ブ ミ ン ） ９ ｇ 、 ラ ク ト ー ス Ｄ ８ ０ 　 ４ ５ ｇ 及 び コ リ
ド ン ２ ５ 　 ４ ５ ｇ か ら 成 る 溶 液 で コ ー テ ィ ン グ す る 。 噴 霧 速 度 は ０ ． ７ ｇ ／ 分 で あ っ た 。
生 成 物 温 度 を ２ ４ ～ ２ ６ ℃ に 維 持 し 、 機 器 中 で の 後 乾 燥 の 間 ３ ０ ℃ を 越 え な い よ う に し た
。 引 き 続 き 、 ペ レ ッ ト を ０ ． ５ ％ シ リ カ (AEROSIL 200)と 混 合 し 、 一 晩 室 温 で 乾 燥 さ せ た
。
【 ０ ０ ４ １ 】
２ ． よ り 高 い ｐ Ｈ 値 で 可 溶 性 で あ る ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー で の コ ー テ ィ ン グ
実 施 例 １ か ら の オ ボ ア ル ブ ミ ン ペ レ ッ ト ５ ０ ０ ｇ を 、 流 動 床 機 器 GPCG 1(Fa. GLATT, D-Bi
nzen)中 で 、 EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） FS 30 D　 ５ ０ ０ ｇ 、 タ ル ク ７ ５ ｇ 、 ト リ エ チ ル シ ト レ
ー ト ８ ｇ 及 び 水 ９ ３ ０ ｇ か ら 成 る 皮 膜 形 成 噴 霧 懸 濁 液 で コ ー テ ィ ン グ す る 。 噴 霧 速 度 は ４
． ８ ｇ ／ 分 で あ っ た 。 生 成 物 温 度 を ２ ６ ～ ２ ８ ℃ に 維 持 し 、 機 器 中 で の 後 乾 燥 の 間 ３ ０ ℃
を 越 え な い よ う に し た 。 引 き 続 き 、 ペ レ ッ ト を ０ ． ５ ％ シ リ カ (AEROSIL 200)と 混 合 し 、
乾 燥 戸 棚 中 で ４ ０ ℃ で ２ 時 間 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
３ ． ア ニ オ ン 性 ポ リ マ ー と 、 溶 解 を 遅 延 さ せ る 不 溶 性 の 中 性 ポ リ マ ー と か ら 成 る 混 合 物 で
の コ ー テ ィ ン グ
実 施 例 １ か ら の オ ボ ア ル ブ ミ ン ペ レ ッ ト ４ ５ ０ ｇ を 、 流 動 床 機 器 GPCG 1(Fa. GLATT, D-Bi
nzen)中 で 、 EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） NE 30 D　 ２ ２ ５ ｇ 、 EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） L 30 D-55
　 ２ ２ ５ ｇ 、 ０ ． １ Ｎ 　 苛 性 ソ ー ダ 液 ２ ３ ｇ 、 タ ル ク ６ ８ ｇ 及 び 水 ２ ７ ３ ｇ か ら 成 る 皮 膜
形 成 噴 霧 懸 濁 液 で コ ー テ ィ ン グ す る 。 噴 霧 速 度 は １ ． ７ ｇ ／ 分 で あ っ た 。 生 成 物 温 度 を ２
９ ～ ３ ０ ℃ に 維 持 し 、 機 器 中 で の 後 乾 燥 の 間 ３ ０ ℃ を 越 え な い よ う に し た 。 引 き 続 き 、 ペ
レ ッ ト を ０ ． ５ ％ シ リ カ (AEROSIL 200)と 混 合 し 、 乾 燥 戸 棚 中 で ４ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 乾 燥 さ
せ た 。
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