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(57)【要約】
　本発明は、トリミプラミンを１日１回（ＯＤ）投与するための経口送達可能な医薬組成
物を提供する。前記組成物は、治療有効量のトリミプラミンおよび少なくとも１つの医薬
上許容される賦形剤を含む。本発明の組成物は、本明細書において規定される一以上の放
出プロファイルを示すことができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トリミプラミンを１日１回（ＯＤ）投与するための経口送達可能な組成物であって、治
療有効量のトリミプラミンおよび少なくとも１つの医薬上許容される賦形剤を含む、組成
物。
【請求項２】
　約１０～約５０％のトリミプラミンが標準溶解試験に配置されてから３時間以内に溶解
するインビトロ放出プロファイルを示す、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　約２５～約１００％のトリミプラミンが標準溶解試験に配置されてから８時間以内に溶
解するインビトロ放出プロファイルを示す、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　標準溶解試験に配置されてから
　約５～約４０％のトリミプラミンが２時間後に放出され、
　約１５～約７０％のトリミプラミンが４時間後に放出され、
　５０％以上のトリミプラミンが８時間後に放出されるインビトロ溶解速度を示す、請求
項１から３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　単回用量経口投与後に、約５０％のトリミプラミンが血漿中に吸収される時間が約２～
約１２時間であるインビボのトリミプラミン血漿吸収プロファイルを示す、請求項１から
４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　約５～約４０％のトリミプラミンが投与後２時間以内に放出され、
　約１５～約７０％のトリミプラミンが投与後４時間以内に放出され、
　５０％以上のトリミプラミンが投与後８時間以内に放出されるインビボ放出プロファイ
ルを示す、請求項１から５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項７】
　経口投与後に、同一用量で経口投与された場合にトリミプラミンの従来型即時放出型（
ＩＲ）製剤を用いて達成されるＣｍａｘ値の約２０～約８０％であるトリミプラミンＣｍ

ａｘ値を示す、請求項１から６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　経口投与後に、約４：１未満のトリミプラミンのピーク血漿濃度（Ｃｍａｘ）対投与２
４時間後のトリミプラミンの血漿濃度（Ｃ２４）の比率を提供する、請求項１から７のい
ずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　トリミプラミンのパルス型放出成分をさらに含む、請求項１から８のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項１０】
　トリミプラミンの即時放出型成分をさらに含む、請求項１から９のいずれか一項に記載
の組成物。
【請求項１１】
　標準溶解試験に配置されてから約０．５～約１２時間以内に約２０～約８０％のトリミ
プラミンが溶解する第１成分と、
　標準溶解試験に配置されてから約４～約２４時間以内にさらに約２０～約８０％のトリ
ミプラミンが溶解する第２成分と、を含むインビトロ放出プロファイルを示す、請求項１
に記載の組成物。
【請求項１２】
　標準溶解試験に配置された後にさらに約２０～約６０％のトリミプラミンが約６～約２
４時間以内に溶解する第３成分をさらに含む、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
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　トリミプラミンの第１成分は、即時放出型（ＩＲ）ボーラスまたは徐放型成分の形態に
ある、請求項１１または１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　トリミプラミンの第２成分は、パルス型放出成分または徐放型成分の形態にある、請求
項１１から１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　トリミプラミンの第１成分は即時放出型（ＩＲ）ボーラスの形態にあり、トリミプラミ
ンの第２成分は徐放型成分の形態にある、請求項１１または１４のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項１６】
　単回用量経口投与後に、約５０％のトリミプラミンが血漿中に吸収される時間が約０．
５～約１２時間であり、残り５０％のトリミプラミンが血漿中に吸収される時間が約３～
約２４時間であるインビボ血漿吸収プロファイルを示す、請求項１１から１５のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　トリミプラミンに加えて少なくとも１つの医薬活性物質を含む、請求項１から１６のい
ずれか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
　少なくとも１つの追加の医薬活性物質は、非定型抗精神病薬（例えば、オランザピン、
クエチアピン、リスペリドン、アミスルプリド、クロゼピン、クロルプロマジン、もしく
はデカン酸ハロペリドール）、抗パーキンソン病薬（例えば、Ｌ－ＤＯＰＡ、ドーパミン
作動薬、抗コリン作動薬）、鎮静剤（例えば、ベンゾジアゼピン系鎮静剤もしくは非バル
ビツール酸系鎮静剤）、抗不安薬（例えば、ベンゾジアゼピン系、例えばロラゼパム、ク
ロルジアゼポキシド、オキサゼパム、クロラゼプ酸塩、ジアゼパム、およびアルプラゾラ
ム）、抗うつ薬（例えば、三環系抗うつ薬（例えば、アミトリプチリン、イミプラミン、
ドキセピン、およびクロミプラミン）、モノアミンオキシダーゼＡもしくはＢ阻害剤（例
えば、フェネルジンおよびトラニルシプロミン）、四環系抗うつ薬（例えば、マプロチリ
ン）、セロトニン再取込み阻害剤（例えば、フロキセチン、シプラミル、Ｓ－シプラミル
、パロキセチン、塩酸セルトラリン、およびセロトニン）およびノルアドレナリン再取込
み阻害剤（例えば、ベンラファキシンおよびデュロキセチン）、もしくはアドレナリン再
取込み阻害剤（例えばレボキセチンおよびビロキサジン）、および気分安定剤（例えば、
ラモトリジン、リチウム、バルプロ酸塩、カルバマゼピン、オクスカルバゼピン）から選
択される、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　神経学的および／または精神的状態を備える病人および／または患者を治療する方法で
あって、請求項１から１８のいずれか一項に記載の組成物を前記患者および／または病人
に投与する工程を含む、方法。
【請求項２０】
　神経学的および／または精神的状態を治療する方法であって、請求項１から１８のいず
れか一項に記載の組成物をそのような治療を必要とする病人／患者へ投与する工程を含む
、方法。
【請求項２１】
　神経学的および／または精神的状態を治療および／または予防する際に使用するための
、請求項１から１８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２２】
　神経学的および／または精神的状態を予防および／または治療するための、請求項１か
ら１８のいずれか一項に記載の組成物の使用。
【請求項２３】
　神経学的および／または精神的状態を予防および／または治療するための医薬品を製造
する際の、請求項１から１８のいずれか一項に記載の組成物の使用。
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【請求項２４】
　前記治療は、脳における神経伝達物質経路におけるトリミプラミンの作用に関連してい
る、請求項１９もしくは２０に記載の方法、請求項２１に記載の組成物または請求項２２
もしくは２３に記載の使用。
【請求項２５】
　前記神経学的および／または精神的状態は、ドーパミン受容体に関連している、請求項
１９、２０もしくは２４に記載の方法、請求項２１もしくは２４に記載の組成物または請
求項２２から２４のいずれか一項に記載の使用。
【請求項２６】
　前記神経学的および／または精神的状態は、全ての抑うつ障害および症状、一次性およ
び二次性不眠、統合失調症および双極性障害、統合失調性感情障害、不安障害、強迫性障
害、外傷後ストレス障害、人格障害および境界性人格障害を含む全ての精神病および神経
症、あらゆるタイプの認知症および／または認知機能障害（例えば、高齢者の軽度認知機
能障害）；脳卒中の精神医学的合併症（出血性および虚血性および後遺症を含む）、てん
かん、一過性虚血発作、外傷性脳損傷、パーキンソン（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ）病、ハンチ
ントン（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ）病、筋萎縮側索硬化症；神経因性疼痛、特発性疼痛、全
ての精神病（例えば、変性うつ病および緊張病）、全ての嗜癖（例えば、アルコール、ニ
コチンおよびアヘン剤への嗜癖）、過食症および拒食症を含む全ての摂食障害、ＡＤＨＤ
（注意欠陥過活動性障害）を含む情動障害、人格障害（境界性人格障害を含む）、睡眠障
害（時差ぼけおよび不眠を含む）、ダウン症候群、髄膜炎、中枢神経系血管炎、大脳白質
萎縮症および副腎白質ジストロフィ（アレクサンダー（Ａｌｅｘａｎｄｅｒ）病、カナバ
ン（Ｃａｎａｖａｎ）病、脳腱黄色腫症、クラッベ（Ｋｒａｂｂｅ）病および異染性白質
萎縮症）、疲労、低血糖症、脳症（例えば、肝性および敗血性脳症）、脳および脊髄の腫
瘍（神経膠細胞、ニューロン細胞、シュヴァン（Ｓｃｈｗａｎｎ）細胞、松果体の原発腫
瘍、髄膜腫、黒色腫、肉腫、リンパ腫および転移性の多発性全身性悪性腫瘍を含む）、小
脳変性および運動失調（例えば、フリードリッヒ（Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ）運動失調、小脳
皮質性運動失調、オリーブ橋小脳変性を含む複雑性小脳性運動失調、脊髄小脳病、室頂核
脳幹変性および常染色体優性運動失調）、めまい、前庭系損傷、例えば耳鳴りなどの蝸牛
障害、眼振、末梢性神経障害（例えば、多発性神経障害、多発性神経根障害、運動神経障
害、感覚神経障害、多発性単神経障害および神経叢障害）、代謝性骨疾患、骨粗鬆症、肺
疾患（例えば、肺水腫、神経原性肺水腫、気管支喘息、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）
およびアポトーシスもしくはネクローシスによる肺細胞死）、肥満およびその合併症、糖
尿病および前糖尿病、ならびにそれらの組み合わせから選択される、請求項１９、２０、
２４もしくは２５のいずれか一項に記載の方法、請求項２１、２４もしくは２５のいずれ
か一項に記載の組成物または請求項２２から２５のいずれか一項に記載の使用。
【請求項２７】
　それを必要とする患者にトリミプラミンの制御放出を提供するための経口投与用の医薬
品を製造する際の、請求項１から１８のいずれか一項に記載の組成物の使用。
【請求項２８】
　任意で実施例を参照して、概して本明細書に記載したトリミプラミンの１日１回（ＯＤ
）制御放出のための、経口送達可能な医薬組成物。
【請求項２９】
　概して本明細書に記載した神経変性状態を備える病人／患者を治療する方法。
【請求項３０】
　概して本明細書に記載した神経変性状態を予防および／または治療するための経口送達
可能な医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、トリミプラミンを含む医薬製剤に関する。より詳細には、本発明はトリミプ
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ラミンを制御放出するための経口送達可能な医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　トリミプラミンは、１０，１１－ジヒドロ－５－（３－ジメチルアミノ－２－メチルプ
ロピル）－５Ｈ－ジベンズ（ｂ，ｆ）アゼピンであり、以下の構造：
【化１】

　
を有する。
【０００３】
　トリミプラミンは、例えば悲しみ、無価値感、罪悪感、日常活動への関心の消失、食欲
の変化、疲労、睡眠過剰、不眠、そして死にたい、自殺したいという思考などのうつ病の
症状を緩和するために使用される。トリミプラミンは三環系抗うつ薬（ＴＣＡ）であり、
三環系抗うつ薬は、神経細胞による神経伝達物質であるノルエピネフリンおよびセロトニ
ン（５－ＨＴ）の再取込みを阻害することによって作用すると、長年にわたって考えられ
てきた。しかし、この応答は即時に発生するが、それでも気分は約２週間にわたって高揚
することがない。現在では、大脳皮質および海馬内の受容体感受性における変化が発生す
ると考えられている。海馬は、情動に関係する脳の一部である辺縁系の一部である。シナ
プス前受容体が影響を受け、ａ１およびｂ１受容体は感作され、ａ２受容体は脱感作され
る（ノルアドレナリン産生の増加をもたらす）。要約すると、トリミプラミンは、ノルエ
ピネフリンおよびセロトニン（５－ＨＴ）の再取込みを低下させることによって機能する
。
【０００４】
　本明細書における以前に発行された文献の列挙もしくは考察は、必ずしもその文献が当
技術分野の最新技術の一部であること、もしくは一般的知識であることの承認であると見
なすべきではない。
【０００５】
　トリミプラミンは、主要代謝産物であるデスメチルトリミプラミン、ジデスメチルトリ
ミプラミン、２－ヒドロキシトリミプラミンおよび２－ヒドロキシデスメチルトリミプラ
ミンへ代謝される。主要な一次脱メチル化代謝産物であるデスメチルトリミプラミンは、
他の三環系抗うつ薬の脱メチル化代謝産物に類似する薬理学的活性を示すと考えられる。
治療的トラフ血漿濃度の上限は、トリミプラミンについては０．２４ｍｇ／Ｌおよびデス
メチルトリミプラミンについては０．３８ｍｇ／Ｌであると考えられるが、トリミプラミ
ン抗うつ薬療法における濃度反応関係に関しては不十分なデータしか存在しない（非特許
文献１）。
【０００６】
　トリミプラミンの脱メチル化は、少なくとも部分的にＣＹＰ２Ｃ１９によって触媒され
ると思われるが、その理由は、ＣＹＰ２Ｃ１９活性が欠如する個人においてはトリミプラ
ミンが高濃度であったが、脱メチル化代謝産物は低濃度であったからである。ＣＹＰ２Ｄ
６多型は、一次通過代謝ならびに全身性排出の両方に強力な作用を伴うトリミプラミン薬
物動態における広範囲の変動性を誘発することが証明された。ＣＹＰ２Ｄ６基質の超高速
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代謝者における平均全身性クリアランスは不良代謝者におけるより２．５倍高く、バイオ
アベイラビリティは不良代謝者と超高速代謝者間で６倍も相違し、全経口クリアランスに
おいて約１５倍の相違を生じさせ、極値は不良代謝者群では３．５Ｌ／時と低く、超高速
代謝者群では７１２．６Ｌ／時と高かった（非特許文献２）。
【０００７】
　伝統的な即時放出型（ＩＲ）トリミプラミン療法におけるＣＹＰ２Ｄ６多型の作用につ
いて考察するためには、個別用量をＣＹＰ２Ｄ６遺伝子型によって誘発されるクリアラン
スにおける相違によって変更することができる。トリミプラミンは、１５０ｍｇまでの用
量については線形用量濃度関係を有するが、デスメチルトリミプラミンは既に治療用量範
囲内で線形性からの逸脱を示す。ＣＹＰ２Ｄ６活性の欠如は、残留している酵素経路の早
期飽和を引き起こす可能性があるので、より少ない用量においても血漿濃度の非線形上昇
を予測できる。遺伝子型によって誘発される薬物動態的相違は用量適応によって補正する
ことができるが、患者において予測される薬物動態学的結果はより複雑であり、薬物動態
学的変動性は臨床的に観察される応答の変動性および有害事象の一部しか説明できない。
【０００８】
　推奨初期用量は、２もしくは３回の分割投与で１日７５ｍｇである。初期忍容性は、第
１日の晩に患者へ２５ｍｇを投与することによって試験できる。初期用量は２５ｍｇずつ
の増分で、通常は１日１５０ｍｇまで、好ましくは夕方近くおよび／または就寝時用量に
加えることによって増量することができる。１日量の大部分は、厄介な日中の鎮静を最小
限に抑えるために、夕方近くか就寝時に投与すべきである。重症疾患を有する成人には、
２もしくは３回の分割量で１日１００ｍｇのより高い初期用量が処方されてよい。通常の
最適用量は１日１５０ｍｇ～２００ｍｇであるが、一部の患者は個々の各患者の忍容性お
よび応答に依存して１日３００ｍｇ（または４００ｍｇさえ）までを必要とすることがあ
る（非特許文献３）。
【０００９】
　高齢者または衰弱している患者の症例では、１２．５～２５ｍｇの試験用量を与え、４
５分後に起立性低血圧についてチェックするために患者が座ったり立ち上がったりするの
を試験するのが賢明であると考えられる。初期用量は、通常は分割量で１日５０ｍｇ以下
とし、週に２５ｍｇ以下の週間増分を用いて、１日６０～１５０ｍｇの通常治療用量範囲
内に導くべきである。特に不安定性心血管機能を有する患者では、血圧および心調律を頻
回に検査すべきである。全患者において満足できる応答が得られたら、寛解を維持し、再
発を回避するために用量を必要な最低水準へ調整すべきである。
【００１０】
　抑うつを治療するための上述したトリミプラミンのための従来型投与法には、多数の欠
点が結び付いている。毎日の複数回投与はピーク対トラフ比の重大な変動をもたらし、こ
れは臨床的に重要な有害事象が発生する機会を有意に増大させる。さらに、市場調査は、
できる限り低頻度であるが定期的な覚えやすいパターンで摂取することができ、良好に忍
容される経口医薬品を患者が非常に好んでいることを示唆している。このため投与頻度の
減少は、患者の便宜性およびコンプライアンスの実質的な向上をもたらす。さらに、最適
化は、投与法が不眠症と抑うつの組み合わせを治療するために適切であることを保証する
ために望ましい。このため、現行の複数回投与法から、好ましくは有害事象を有意に増加
させることなく、１回の投与ではるかに多量のトリミプラミンを投与できる投与法へ変更
することは好ましい。
【００１１】
　さらに、相違する遺伝子型のＣＹＰ２Ｄ６に結び付いた血漿曝露における広範囲の変動
の結果として、不良代謝者は有効性のために必要とされるよりも有意に高度の薬物曝露を
受けることになり、より重要なことに、高ピーク血漿濃度に関連する例えば起立性低血圧
などの許容できない忍容性問題を経験することになる。これらの状況では、超高速代謝を
備える患者以外は用量を減少させるのが通例であるが、その場合にこれらの患者は血漿中
の治療的に有効レベルのトリミプラミンが得られない重大なリスクを有することになる。
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そこで本発明者らは、トリミプラミンの投与におけるこれらの困難な問題を減少させるた
めに本発明に到達した。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ｍｏｆｆａｔ　ＡＣ，Ｊａｃｋｓｏｎ　ＪＶ，Ｗｉｄｄｏｐ　Ｂ，Ｃｌ
ａｒｋｅ’ｓ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄ
ｒｕｇｓ，２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｌｏｎｄｏｎ：Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐ
ｒｅｓｓ；１９８６
【非特許文献２】Ｋｉｒｃｈｈｅｉｎｅｒら、　Ｔｒｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ　ｐｈａｒｍ
ａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｎｄ　ｏｒａｌ　ａ
ｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｏｆ　ＣＹＰ２Ｄ６　ｇｅｎｏ
ｔｙｐｅｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｐｏｏｒ，ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ　ａｎｄ　ｕｌｔｒ
ａｈｉｇｈ　ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００３　Ｄｅｃ
；１３（１２）：７２１－８
【非特許文献３】ｈｔｔｐ：／／ｅｎ．ｗｉｋｉｐｅｄｉａ．ｏｒｇ／ｗｉｋｉ／Ｔｒｉ
ｍｉｐｒａｍｉｎｅ
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明は、トリミプラミンを１日１回（ＯＤ）投与するための経口送達可能な医薬組成
物であって、治療有効量のトリミプラミンおよび少なくとも１つの医薬上許容される賦形
剤を含む医薬組成物の規定によって上記の欠陥に対処することを試みる。そのような組成
物は、抑うつと不眠症の治療に加えて、本明細書の後半において記載する多数の他の医学
的適応のために使用できる。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本明細書において他の場所で特に指示しない限り、用語「トリミプラミン」は、１０，
１１－ジヒドロ－５－（３－ジメチルアミノ－２－メチルプロピル）－５Ｈ－ジベンズ（
ｂ，ｆ）アゼピン、その医薬上許容される塩、およびそれらの混合物を意味する。「医薬
上許容される塩」には、トリミプラミンがその非毒性酸性塩もしくは塩基塩を作製するこ
とによって修飾されているトリミプラミンの誘導体が含まれ、さらにそのような塩の医薬
上許容される溶媒和物（水和物を含む）にも関する。医薬上許容される塩の例には、トリ
ミプラミンのアミン官能基の無機もしくは有機酸性塩が含まれるが、それらに限定されな
い。医薬上許容される塩には、例えば、有機および無機酸から形成されたトリミプラミン
の非毒性塩および第４級アンモニウム塩が含まれる。そのような塩には、例えば塩酸、臭
化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸などの無機酸に由来する塩、例えばナトリ
ウム塩、カリウム塩およびセシウム塩などの金属塩、例えばカルシウム塩およびマグネシ
ウム塩などのアルカリ土類金属塩ならびに上記の組み合わせが含まれる。医薬上許容され
る有機塩の例には、例えば酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコー
ル酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、
マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル
酸、メシル酸、エシル酸、ベシル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル
酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオ
ン酸、ＨＯ２Ｃ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯ２Ｈ（式中、ｎ＝０～４）などの有機酸から調製さ
れた塩、ならびに例えばアルギン酸塩、アスパラギン酸塩およびグルタミン酸塩などのア
ミノ酸から調製される塩が含まれる。マレイン酸トリミプラミンは、好ましい塩である。
用語「医薬上許容される塩」には、さらにまたトリミプラミンの上記の誘導体のいずれか
の混合物もまた含まれる。
【００１５】
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　用語「経口送達可能な」には、本発明者らは、経口および口腔内（例えば、舌下もしく
は経口腔）投与を含めて、経口投与のために適切であるという意味を含めている。好まし
くは、本発明の組成物は、すなわち嚥下（例えば、飲食）により患者に経口投与するため
に設計されている。
【００１６】
　用語「１日１回（ＯＤ）投与」には、本発明者らは、本発明の組成物がトリミプラミン
を約２４時間にわたって制御および／または修飾された方法で放出するという意味を含め
ている。これは、本発明の組成物が、トリミプラミンの少なくとも４０％は標準溶解試験
に配置されてから約８時間以内に溶解されるインビトロ放出プロファイルを示すという意
味を含む可能性がある。例えば、トリミプラミンの約５０～約１００％（例えば約６０、
７０、８０もしくは９０～１００％）は、標準溶解試験に配置されてから約８～約２４時
間（例えば、約９、１０、１１もしくは１２～約１６、１８、２０もしくは２２時間）以
内に溶解され得る。好ましくは、トリミプラミンの実質的に全部は、標準溶解試験に配置
されてから約２４時間以内に溶解される。用語「１日１回（ＯＤ）投与」は、トリミプラ
ミンの従来型即時放出（ＩＲ）を排除することもまた意図されている。これを言い換える
と、本発明の１日１回投与の組成物は、従来型の即時放出型製剤に比較してトリミプラミ
ンの制御放出および／または調節放出を提供する。
【００１７】
　用語「１日１回（ＯＤ）投与」は、さらにまた毎晩の１回投与も含んでいる。本発明の
組成物は、典型的には夜通し（すなわち、患者／病人の安静時間中および／または睡眠時
間中）ではなく、トリミプラミンを毎日、制御およびまたは調節された方法で放出するこ
とが意図される、毎晩１回投与のために適切である。
【００１８】
　他の場所で特に指示しない限り、本明細書で使用する用語「標準溶解試験」は、米合衆
国薬局方やその他に記載されているように、「パドル法（Ｐａｄｄｌｅ　Ｍｅｔｈｏｄ）
」にしたがって３７℃で、９００ｍＬの０．０５Ｍリン酸緩衝水溶液（１～７の生理的ｐ
Ｈ範囲内）の溶解媒体中において１００ｒｐｍで実施される試験を意味している。
【００１９】
　語句「トリミプラミンの従来型即時放出（ＩＲ）」は、トリミプラミンの（製剤中に含
有される）実質的に全部が即時に、例えば投与の３０分間以内に放出されるという意味を
含んでいる。これを言い換えると、そのようなＩＲ製剤は、典型的にはトリミプラミンの
放出を制御および／または調節する（例えば、遅延させる／維持する）ために作用する成
分を実質的に全く有していない。この用語の定義は、現在は抑うつおよび不眠症を治療す
るために典型的に使用されている、本明細書の最初の数頁に記載されたトリミプラミンの
組成物を含むことを意図している。
【００２０】
　用語「制御および／または調節（放出）」には、本発明者らは、投与後に、トリミプラ
ミンの放出が、トリミプラミンを１日１回投与できる投与法を提供できるように制御およ
び／または調節されるという意味を含めている。これは、トリミプラミンの投与間の時間
を１日１回へ増加させることができるように、トリミプラミンの放出を延長および／また
は持続させることを含むことができる。そのような放出には、現在使用されている即時放
出型製剤に比較して本発明の組成物中のトリミプラミンのより高い単回用量もまた付随す
ることがある。
【００２１】
　典型的には、本発明の組成物は、投与後に、現行投与法に比較して、有害事象プロファ
イルが減少するように、または少なくとも有意には増加しないように、トリミプラミン用
量の放出を遅延または持続させる。
【００２２】
　本発明の組成物の調節／制御された１日１回の放出特性は、以下でより詳細に記載する
ように、そのインビトロもしくはインビボ放出プロファイルまたは例えばＣｍａｘ、Ｔｍ
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ａｘおよびＡＵＣなどの関連値と関連付けて規定することができる。
【００２３】
　本発明の好ましい実施形態は、徐放型／持続放出型ＯＤ組成物である。本明細書では本
発明の徐放型ＯＤ組成物と概して呼ぶこれらの組成物については、以下でより詳細に記載
する。
【００２４】
　ＯＤ徐放性薬物送達のために適合する本発明の組成物は、典型的には、平均して約１０
～約５０％、例えば約１５～約４５％、例えば約１５～約３０％のトリミプラミンが標準
溶解試験に配置されてから３時間以内に溶解する、インビトロ放出プロファイルを示すこ
とができる。
【００２５】
　ＯＤ徐放性薬物送達のために適合する可能性がある本発明の組成物は、典型的には、平
均して約２５～約１００％、例えば約３０～約１００％、例えば約４０～約１００％また
は約５０～約１００％のトリミプラミンが、標準溶解試験に配置されてから８時間以内に
溶解する、インビトロ放出プロファイルを示すことができる。
【００２６】
　ＯＤ徐放性薬物送達のために適合する可能性がある本発明の組成物は、典型的には、標
準溶解試験において配置されてから、
　約５～約４０％（例えば、１０～３０％）のトリミプラミンは２時間後に放出され、
　約１５～約７０％（例えば、２０～５０％）のトリミプラミンは４時間後に放出され、
　５０％以上（例えば、６０％以上）のトリミプラミンは８時間後に放出される、インビ
トロ溶解速度を示すことができる。
【００２７】
　好ましくは、インビトロ放出速度は、１～７のｐＨには依存しない。
【００２８】
　ＯＤ徐放性投与のために適合する可能性がある本発明の組成物は、典型的には、単回用
量の経口投与後にインビボのトリミプラミン血漿吸収プロファイルを示すが、このとき５
０％のトリミプラミンが血漿中に吸収される時間は、約２～約１２時間、例えば約３～約
１０時間、例えば約４～約９時間、または約５～約７時間（例えば、約６時間）である。
【００２９】
　本発明のＯＤ徐放型組成物は、さらにまた経口投与の規定時間後にインビボで本組成物
から放出されるトリミプラミンの量によって規定することもできる。そのような組成物は
、典型的にはあるインビボ放出プロファイルを示すことができ、
　約５～約４０％（例えば、１０～３０％）のトリミプラミンは投与後２時間以内に放出
され、
　約１５～約７０％（例えば、２０～５０％）のトリミプラミンは投与後４時間以内に放
出され、
　５０％以上（例えば、６０％以上）のトリミプラミンは投与後８時間以内に放出される
。
【００３０】
　本発明の徐放型ＯＤ組成物の放出特性は、ヒトまたは動物患者に投与された場合のトリ
ミプラミンのピーク血漿濃度（Ｃｍａｘ）値に関連付けて規定することができる。例えば
、ＯＤ投与のために適合する可能性がある本発明の組成物は、典型的には同一用量で経口
投与された場合にトリミプラミンの従来型即時放出型（ＩＲ）製剤を用いて達成されるＣ

ｍａｘ値の、約１０～約９９％、例えば約２０～約８０％、例えば約３０～６０％のトリ
ミプラミンＣｍａｘ値を経口投与後に示す。
【００３１】
　本発明の徐放型ＯＤ組成物の放出特性は、ヒトまたは動物患者に任意のまた別の用量を
投与する前に投与された場合に、トリミプラミンのピーク血漿濃度（Ｃｍａｘ）対投与２
４時間後のトリミプラミンの血漿濃度（Ｃ２４）の比率によって規定することができる。
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本発明の組成物は、典型的には、好ましくは定常状態条件下で、約４：１未満、好ましく
は約３：１未満、より好ましくは約２．５：１未満、最も好ましくは１．５：１～約２：
１（例えば、約１：１）であるＣｍａｘ対Ｃ２４比を示す。
【００３２】
　上記に規定した徐放型／持続放出型ＯＤ組成物は、トリミプラミンの唯一の成分しか含
んでいない。しかし、不眠症および抑うつの結合療法のためには、例えば、夜間中の所望
の臨床作用を維持するために睡眠時間中の血漿プロファイルの第２ピークを保証すること
が有益である。その結果としてトリミプラミンを分離された２つ以上の別個の成分として
送達できる制御放出型製剤は、本発明の好ましい実施形態である。
【００３３】
　このため、本発明の徐放型／持続放出型ＯＤ組成物は、１つ以上の追加の成分、例えば
パルス放出型成分および／または即時放出型成分（各々がトリミプラミンを含む）を含ん
でいてよい。そのような「多成分」組成物については、以下でより詳細に記載する。本発
明のこの「多成分」実施形態については、以下でより詳細に記載する。
【００３４】
　本発明の「多成分」組成物は、典型的には：
　トリミプラミンの約２０～約８０％、例えば約３０～約７０％、例えば約４０～約６０
％（典型的には約５０％）（本組成物中の、すなわち任意のトリミプラミンが放出される
前のトリミプラミンの総量のパーセンテージとして）が、標準溶解試験に配置された後に
約０．５～約１２時間以内、例えば約１～約１０時間以内、例えば約２～約８時間（典型
的には、約３、４、５、６もしくは７時間）以内に溶解する第１成分と、
　トリミプラミンのさらに約２０～約８０％、例えばさらに約３０～約７０％、例えばさ
らに約４０～約６０％（典型的にはさらに約５０％）（本組成物中のトリミプラミンの総
量のパーセンテージとして）が、標準溶解試験に配置された後に約４～約２４時間以内、
例えば約６～約２０時間以内、例えば約８～約１６時間（典型的には、約１０～１４時間
）以内に溶解する第２成分と、を含むインビトロ放出プロファイルを示す。
【００３５】
　トリミプラミンの第１成分は、初期即時放出ボーラスとして放出される可能性がある。
または、トリミプラミンの第１成分は、徐放型成分として放出される可能性がある。パル
ス放出型もしくは徐放型成分であってよい第２成分は、典型的には、トリミプラミンの残
りの用量を構成しており、同一製剤から上記に規定した時間内に放出される。好ましくは
、第１および第２成分の少なくとも一方は、徐放型成分である。
【００３６】
　１つの好ましい実施形態では、本組成物中の約１０～約５０％（例えば、約２０～約４
０％、例えば約３０％）のトリミプラミンは、即時放出ボーラスとして放出される。残り
の５０～約９０％（例えば約６０～約８０％、例えば約７０％）は、トリミプラミンの残
りが第２成分と関連付けて上記に規定した時間で放出される徐放型成分の形態にある。
【００３７】
　例えば、本発明の「多成分」組成物は、平均するとトリミプラミンの５０％が即時放出
ボーラスとして放出され、残りの用量は標準溶解試験において配置されてからおよそ４時
間後に同一製剤から放出される、インビトロ放出プロファイルを示す可能性がある。
【００３８】
　また別の好ましい実施形態では、上記に規定した第１成分は、徐放型成分である。組成
物中の残りのトリミプラミン（第２成分）は、トリミプラミンが第２成分と関連付けて上
記に規定した時間後に（例えば、ＩＲボーラスまたは、また別の徐放型成分として）放出
されるパルス放出型成分の形態にある。
【００３９】
　本発明の「多成分」組成物は、より多くのトリミプラミンが溶解しているまた別の成分
（すなわち、総計すると３つ以上の成分）を含むインビトロ放出プロファイルも示す可能
性がある。
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【００４０】
　例えば、上記に規定した本発明の組成物のインビトロ放出プロファイルは、さらに約２
０～約６０％、例えばさらに約２５～約５０％、例えばさらに約３０～約４０％のトリミ
プラミンが、標準溶解試験において配置されてから約６～約２４時間以内、例えば約８～
約２０時間以内、例えば約１０～約１６時間以内に溶解する、第３成分を含んでいてよい
。
【００４１】
　さらに、本発明の「多成分」組成物の放出プロファイルは、さらに約１０～約４０％、
例えばさらに約２０～約３０％のトリミプラミンが、標準溶解試験において配置されてか
ら約８～約２４時間以内、例えば約１０～約２０時間以内、例えば約１２～約１６時間以
内に溶解する、第４成分を含んでいてよい。
【００４２】
　上記に規定した本発明の「多成分」組成物は、典型的には単回経口投与後に、（組成物
中のトリミプラミンの総量に基づいて）トリミプラミンの５０％が血漿中に吸収される時
間が約０．５～約１２時間、例えば約１～約１０時間、例えば約２～約８時間（典型的に
は、約３、４、５、６もしくは７時間）である、インビボ血漿吸収プロファイルを示すこ
とができる。残りの薬物用量は、典型的には、トリミプラミンの残り５０％が血漿中に吸
収される時間が約４～約２４時間、例えば約６～約２０時間、例えば約８～約１６時間（
例えば、典型的には約１０～約１４時間）となる、１つ以上のまた別の成分中に吸収され
ている。当然ながら、この時間は、少なくとも部分的に、使用される薬物放出のまた別の
成分の数に依存する。
【００４３】
　本明細書で使用する語句「血漿吸収プロファイル」は、ヒトまたは動物患者への投与後
の経時的なトリミプラミンの血漿中濃度を意味することが意図されている。当業者には公
知であるように、血漿吸収プロファイルは、即時放出参照値に対する制御放出の薬物動態
の解析によって測定できる。
【００４４】
　上記に規定した本発明の「多成分」組成物では、「１日１回（ＯＤ）投与」の定義とし
て上に記載したようにトリミプラミンが約２４時間にわたって制御および／または調節さ
れた方法で放出されるように、成分の任意の組み合わせ（例えば、上述した放出プロファ
イルの任意の組み合わせ）を使用することができる。
【００４５】
　本発明の組成物は、上記に規定した１つ以上の制御放出プロファイルを示し得る。
【００４６】
　本発明の組成物は、治療有効量のトリミプラミンおよび少なくとも１つの医薬上許容さ
れる賦形剤を含んでいる。上述した１つ以上の制御放出プロファイルを達成するために、
治療有効量のトリミプラミンは、拡散制御型製剤（例えば、ワックスマトリックスもしく
はペレット）、溶解制御型製剤（例えば、圧縮コーティング製剤）、溶解／拡散制御型製
剤、容易に投与できる製剤（例えば、チュアブル、速溶性、スプリンクルもしくは味マス
キング製剤）、腸溶コーティング製剤、浸透圧ポンプ技術製剤、不正開封防止製剤、浸食
制御製剤、イオン交換樹脂ならびに上記の組み合わせを含むがそれらに限定されない、様
々な多数の方法で調製されてよい。上記の製剤については、以下でより詳細に記載する。
【００４７】
　本発明の徐放型ＯＤ組成物は、予測可能な、胃内容排出時間とは無関係である遅延後に
有益な物質を送達するプログラムされた薬物送達製剤として、トリミプラミンおよび任意
で１つ以上の追加の活性物質、水性媒体へ曝露されると膨潤する１つ以上の医薬賦形剤、
および任意でその他の医薬上許容される賦形剤を含むコアを含む錠剤の形態で提供されて
よいが、このときコアは水不溶性コーティングでコーティングされている。コーティング
内には通路を穿孔することができ、胃腸液内で可溶性もしくは膨潤性であり、その水溶性
がｐＨ非依存性であるポリマー組成物のバンドもしくはプラグで被覆することができる。
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可溶性ポリマーが浸食もしくは溶解されると、通路は露出され、周囲環境から流体が系内
に進入し、それが膨潤してコーティングに圧力を加える。コーティングは次に破裂してコ
アの内容物を放出する。または、コアは水に不溶性であるが透過性であるポリマー組成物
でコーティングすることができるが、通路は、水不溶性のｐＨ非依存性もしくはｐＨ依存
性ポリマー、好ましくはｐＨ非依存性ポリマーでコーティングすることができる。透過膜
を通ってコアに進入する水は、コアが膨潤することを引き起こし、膨潤はコーティングに
圧力を加える。しかし、通路を被覆する不溶性コーティングは流体による影響を受けず、
本系内で発生する膨潤圧力は、不溶性コーティングと透過性ポリマーの接合部でコーティ
ング内の弱点の発生を導く。そこで、コーティングは破裂してトリミプラミンおよび任意
で１つ以上の追加の活性物質を周囲の環境へ放出する。
【００４８】
　本発明の多成分組成物は、さらにまたトリミプラミンおよび任意で１つ以上の追加の活
性物質の即時放出ならびにトリミプラミンおよび任意で１つ以上の追加の活性物質のパル
ス放出を提供する、プログラムされた薬物送達製剤として提供されてよいが、このとき遅
延は好ましくは胃内容排出時間には依存していない。本製剤は、典型的には胃内容排出時
間とは無関係である物質の間隔をあけたパルスを用いて、上記に規定したパルス式血漿レ
ベル時間プロファイルを提供する。
【００４９】
　少なくとも１つの徐放型成分は、一般にトリミプラミン、水性媒体に曝露させると膨潤
する１つ以上の医薬賦形剤、および任意でその他の医薬上許容される賦形剤を含むコアの
形態で存在するが、このときコアは水不溶性および不透水性コーティングでコーティング
される。
【００５０】
　コーティング内には通路を穿孔することができ、胃腸液内で可溶性もしくは膨潤性であ
り、その水溶性がｐＨ依存性もしくはｐＨ非依存性、好ましくはｐＨ非依存性であるポリ
マー組成物のバンドもしくはプラグで被覆することができる。可溶性ポリマーが浸食もし
くは溶解されると、通路は露出され、周囲環境から流体が系内に進入し、それが膨潤して
コーティングに圧力を加えることを引き起こす。コーティングは次に破裂してコアの内容
物を放出する。
【００５１】
　または、コアは水に不溶性であるが透過性であるポリマー組成物でコーティングするこ
とができ、通路は、水不溶性のｐＨ非依存性ポリマーでコーティングすることができる。
透過膜を通過してコアに進入する水は、コアが膨潤することを引き起こし、膨潤はコーテ
ィングに圧力を加える。しかし、通路を被覆する不溶性コーティングは流体による影響を
受けず、本系内で発生する膨潤圧力は、不溶性コーティングと透過性ポリマーの接合部で
コーティング内の弱点の発生を導く。そこで、コーティングは破裂してトリミプラミンお
よび任意で１つ以上の追加の活性物質を周囲の環境へ放出する。トリミプラミンおよび任
意で１つ以上の追加の活性物質の一部分は、これにより遅延後にコアから放出される。
【００５２】
　即時放出型成分は、顆粒、ペレット、ビーズ、もしくは錠剤の形態で存在してよい、ま
たはパルス放出型成分の少なくとも一部または全部を被覆する即時放出型コーティングと
して存在してもよい。または、即時放出型成分は、それを水不溶性、不透水性ポリマーと
混合し、パルス放出型コアをコーティングするためにこのようにして得られた混合物を使
用することによって提供されてよい。
【００５３】
　本発明の多成分組成物は、さらにまたＩＲ、徐放型および／またはパルス放出型ビヒク
ル（例えば、顆粒、粉末、ペレット、ビーズ、懸濁液、溶液、ミクロスフェア、シード、
またはそれらの組み合わせ）の混合物を含む製剤として提供されてよい。ＩＲ、徐放型お
よび／またはパルス放出型ビヒクルは、例えばカプセル剤もしくはカプレット剤などの任
意の適切な製剤に組み合わされてよい。
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【００５４】
　そのような製剤は、製剤中に含有されるトリミプラミンの約２０～約８０％を含有する
ＩＲビヒクル、および製剤中に含有されるトリミプラミンの約２０～約８０％を含有する
徐放型および／またはパルス放出型ビヒクルを含有することができる。
【００５５】
　ＩＲビヒクルは、好ましくは、トリミプラミンの粉末、溶液、懸濁液、顆粒またはペレ
ットの形態にある。徐放型および／またはパルス放出型ビヒクルは、放出遅延性材料と混
合された即時放出型ビヒクルの形態であってよい。以下でより詳細に記載するように、放
出遅延性材料は、マトリックスおよび／またはコーティング（例えば、ワックス状マトリ
ックスもしくはポリマーコーティング）の形態であってよい。または、徐放型および／ま
たはパルス放出型ビヒクルは、マトリックス、浸透圧ポンプもしくはミクロスフェアとし
て調製されたトリミプラミンであってよい。
【００５６】
　本発明の多成分組成物はさらに、トリミプラミンのＩＲ成分でさらにコーティングされ
ている、放出遅延性材料でコーティングされたトリミプラミンのコアとして提供されても
よい。放出遅延性材料は、以下でより詳細に記載する任意の適切な材料（例えば、圧縮コ
ーティング）であってよい。トリミプラミンのＩＲ成分は、トリミプラミンを含むポリマ
ーコーティングであってよい。
【００５７】
　上述した適切な多成分製剤のタイプは、例示であって、限定的ではない。上記および本
明細書の残りに記載した多成分製剤を作製するために使用できる適切な医薬上許容される
賦形剤については、下記で規定する。
【００５８】
　本発明の組成物について本明細書で記載する製剤は、主として経口投与のために設計さ
れる。適切な経口製剤には、上記製剤のカプセル剤、錠剤、液剤、粉末剤、顆粒剤、懸濁
剤、マトリックス剤、ミクロスフェア剤、シード剤、ペレット剤および／またはビーズ剤
が含まれるが、それらに限定されない。これらの製剤の組み合わせもまた本発明において
使用できる。例えば、トリミプラミンを含む経口製剤は、カプセル、例えばヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）カプセルもしくはゼラチンカプセルの内側に封入さ
れた、マイクロタブレットの形態であってよい。任意の適切なゼラチンカプセル、例えば
ＣＡＰＳＵＧＥＬとして公知の硬質ゼラチンカプセルを使用できる。
【００５９】
　本発明の組成物は、拡散制御型製剤であってよい。用語「拡散制御型製剤」には、本発
明者らは、本製剤からの溶解したトリミプラミンの拡散が、その製剤からのトリミプラミ
ンの制御放出の速度において重要な役割を有する製剤を含めている。しかし、溶解プロセ
スもまた含まれてよい。典型的な拡散制御型製剤には、トリミプラミンのコアがポリマー
（典型的には水不溶性ポリマー）でコーティングされている、いわゆる「リザーバ系」、
およびトリミプラミンが任意でコーティングされてよいマトリックス（例えば、膨潤性マ
トリックス）全体に分散している、いわゆる「マトリックス系」が含まれる。いずれの系
においても、溶解した薬物の流れおよび退出は、上記に規定した放出プロファイルの１つ
以上を達成できるように制御される。
【００６０】
　本発明の組成物は、マトリックス技術に基づいていてよい。この技術では、トリミプラ
ミンは、マトリックスと呼ばれる非崩壊性コアを作製する賦形剤内に包埋される。（溶解
した）トリミプラミンの拡散は、コアを通して発生する。
【００６１】
　好ましくは、本発明の徐放型ＯＤ組成物は、トリミプラミンの有意な血漿濃度が達成さ
れる前に少なくとも一部の時間遅延があるように調製される。そのような組成物は、トリ
ミプラミンの初期バーストを回避できる、または胃腸管の特定部分（例えば、胃）でのト
リミプラミンの放出が遅延させられるように調製できる。これは、トリミプラミンと関連
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する任意の有害事象プロファイルを最小限に抑えるために有用な場合がある。
【００６２】
　トリミプラミンの刺激作用から胃を保護できる腸溶コーティング製剤もまた望ましい場
合がある。そのような製剤は、非毒性であり、主として腸液内では可溶性であるが胃液中
では実質的に不溶性である医薬上許容される腸溶ポリマーを含む組成物で、コーティング
することができる。
【００６３】
　典型的には、本発明の組成物は、公知のＩＲ製剤におけるトリミプラミンの放出と比較
して、例えば数時間までトリミプラミンの放出を延長させる。
【００６４】
　本発明の組成物は、放出遅延性材料を含んでいてよい。放出遅延性材料は、例えば、マ
トリックスもしくはコーティングの形態であってよい。本発明の組成物は、例えば、放出
遅延性材料と結合されているトリミプラミンの粒子を含んでいてよい。放出遅延性材料は
、典型的には、水性媒体中で徐放性速度でのトリミプラミンの放出を許容する材料である
。放出遅延性材料は、他の上述した特性と結び付けて、所望の放出速度を達成できるよう
に、選択的に選択されてよい。
【００６５】
　放出遅延性材料は、親水性および／または疎水性ポリマーおよび／または材料であって
よい。適切な放出遅延性材料には、アクリルポリマー、アルキルセルロース、シェラック
、ゼイン、水素化植物油、水素化ヒマシ油、ならびに上記の材料の１つ以上を含む組み合
わせが含まれるが、それらに限定されない。本発明の組成物は、約１重量％～約８０重量
％の放出遅延性材料を含有していてよい。
【００６６】
　適切なアクリルポリマーには、例えば、アクリル酸およびメタクリル酸コポリマー、メ
チルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、シアノエチルメタクリ
レート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタク
リル酸）、メタクリル酸アルキルアミドコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポ
リ（メタクリル酸無水物）、メチルメタクリレート、ポリメタクリレート、ポリ（メチル
メタクリレート）コポリマー、ポリアクリルアミド、アミノアルキルメタクリレートコポ
リマー、グリシジルメタクリレートコポリマー、ならびに上記のポリマーの１つ以上を含
む組み合わせが含まれる。
【００６７】
　適切なアルキルセルロースには、例えば、エチルセルロースが含まれる。当業者であれ
ば、他のアルキルセルロースポリマーを含む他のセルロースポリマーを、エチルセルロー
スの一部または全部と置換できることを理解する。
【００６８】
　その他の適切な疎水性材料は、典型的には水不溶性であり、約３０℃～約２００℃、好
ましくは約４５℃～約９０℃の融点を有していてよい。疎水性材料には、中性もしくは合
成ワックス、脂肪アルコール（ラウリル、ミリスチル、ステアリル、セチルもしくは好ま
しくはセトステアリルアルコールなど）、脂肪酸エステル、脂肪酸グリセリド（モノ－、
ジ－、およびトリ－グリセリド）を含む脂肪酸、水素化脂肪、炭化水素、硬化油もしくは
脂肪（例えば、硬化ナタネ油、ヒマシ油、牛脂、ヤシ油、大豆油）ワックス、ステアリン
酸、ステアリン酸、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール、炭化水素骨格を有
する疎水性および親水性材料、ならびに上記の材料の１つ以上を含む組み合わせを含むこ
とができる。
【００６９】
　適切なワックスには、ミツロウ、グリコワックス、キャスターワックス、カルナウバワ
ックスおよびワックス状物質、例えば室温では通常固体であり、約３０℃～約１００℃の
融点を有する材料、ならびに上記のワックスの２つ以上を含む組み合わせが含まれる。
【００７０】
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　放出遅延性材料は、さらにまた消化可能な長鎖（例えば、Ｃ８－Ｃ５０、好ましくはＣ

１２－Ｃ４０）、置換もしくは未置換炭化水素、例えば脂肪酸、脂肪アルコール、脂肪酸
のグリセリルエステル、鉱物油および植物油、ワックス、ならびに上記の材料の１つ以上
を含む組み合わせを含むことができる。約２５℃～約９０℃の融点を有する炭化水素を使
用できる。本発明の組成物は、約６０重量％までの少なくとも１つの消化可能な長鎖炭化
水素、および／または６０重量％までの少なくとも１つのポリアルキレングリコールを含
有していてよい。
【００７１】
　放出遅延性材料は、さらにまたポリ乳酸、ポリグリコール酸、または乳酸とグリコール
酸のコポリマーを含んでいてよい。放出遅延性材料には、任意で例えば浸食促進剤（例え
ば、デンプンおよびガム）および／または半透過性ポリマーなどの他の添加物が含まれる
。
【００７２】
　組成物の放出特性に影響を及ぼす放出修飾剤は、任意で本発明の組成物中に使用できる
。放出修飾剤は、例えば、孔形成剤として機能できる。典型的には、孔形成剤は、薬物放
出を促進する（例えば、加速する）チャネルを作製する。孔形成剤は、有機もしくは無機
であってよく、使用環境においてコーティングから溶解、抽出もしくは浸出され得る材料
を含むことができる。孔形成剤は、１つ以上の親水性ポリマー、例えばヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ラクトース、金属ステアレート（例えば、ステアリン酸マグネシウ
ムなどのアルカリ金属ステアリン酸塩）、ポリカーボネート（カーボネート基がポリマー
鎖内で繰り返し発生するカルボン酸の線状ポリエステル）、ならびに上記の放出修飾剤の
２つ以上を含む組み合わせを含むことができる。
【００７３】
　放出遅延性材料は、少なくとも１つの通路、オリフィスなどを含む出口手段をさらに含
むことができる。通路は、任意の形状、例えば円形、三角形、正方形もしくは楕円形を有
していてよい。そのような出口手段は、本明細書においてより詳細に記載する浸透圧ポン
プ製剤およびパルス放出型製剤において使用できる。
【００７４】
　上記の成分に加えて、本発明の組成物は、適切な量の他の材料、例えば製薬分野におい
て慣習的である希釈剤、潤滑剤、結合剤、造粒助剤、着色剤、着香剤および流動促進剤も
さらに含有することができる。
【００７５】
　適切な潤滑剤の例には、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ベヘン酸グリセリ
ル、タルク、鉱物油（ＰＥＧ中）が含まれる。適切な結合剤の例には、水溶性ポリマー、
例えば加工デンプン、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコールなどが含
まれる。適切な充填剤の例には、ラクトース、微結晶セルロースが含まれる。流動促進剤
の例は、二酸化ケイ素である。
【００７６】
　本発明の組成物は、トリミプラミンを含む１つ以上の基質を含むことができる。そのよ
うな基質は、放出遅延性材料を含む徐放型および／またはパルス放出型および／または持
続放出型コーティングでコーティングされてよい。そのような組成物は、多微粒子系、例
えばビーズ、イオン交換樹脂ビーズ、スフェロイド、ミクロスフェア、シード、ペレット
、マトリックス、顆粒、および所望のトリミプラミンの制御放出を得るためのその他の多
微粒子系で使用できる。多微粒子系は、カプセル剤、または例えば錠剤もしくはサシェ剤
などの他の適切な単位製剤で提示することができる。
【００７７】
　所定の場合には、各々が例えば放出のｐＨ依存性、様々な媒体（例えば、酸、塩基刺激
腸液）中で放出するための時間、インビボでの放出、サイズおよび組成などの相違する特
性を示す、２つ以上の多微粒子系が使用されてよい。
【００７８】
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　一部の場合には、スフェロイドを形成するために有効成分と共に、球形化を促進する賦
形剤を使用することができる。微結晶セルロースおよび含水ラクトース微粉は、そのよう
な球形化剤の例である。さらに（または）、スフェロイドは水不溶性ポリマー、好ましく
はアクリルポリマー、アクリルコポリマー、例えばメタクリル酸－アクリル酸エチルコポ
リマー、またはエチルセルロースを含有することができる。そのような製剤中では、存在
する任意の徐放性コーティングは、水不溶性材料、例えばワックスを単独で、または脂肪
アルコール、またはシェラックもしくはゼインとの混合物中のいずれかで含むことができ
る。
【００７９】
　有効成分でコーティングされたスフェロイドもしくはビーズは、例えば、トリミプラミ
ンを水中に溶解させ、次にその溶液を例えば糖スフェアなどの基質上にスプレーする工程
によって調製することができる。任意で、有効成分が基質へ結合するのを補助するため、
および／またはその溶液を着色するために、ビーズをコーティングする前に追加の成分が
加えられてよい。結果として生じる基質－活性材料は、トリミプラミンを次の材料のコー
ティング、例えば放出遅延性材料から分離するために、バリア材料でオーバーコーティン
グすることができる。バリア材料は、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む材料で
あってよい。しかし、当技術分野において公知の任意のフィルム形成剤を使用できる。好
ましくは、バリア材料は、加工処理中の安定性および／または保管寿命を、最終生成物の
溶解速度に影響を及ぼすことなく増加させる。
【００８０】
　所望の放出特性を達成するために、トリミプラミンは約１～約８０％（例えば、約２～
約４０％）の重量取得レベルを得るために十分な量の放出遅延性材料でコーティングされ
てよいが、例えば所望の放出速度に依存して、より多い、またはより少ない放出遅延性材
料を使用することができる。さらに、コーティングに使用される２つ以上の放出遅延性材
料ならびに様々な他の医薬賦形剤が存在してよい。
【００８１】
　放出遅延性材料は、疎水性ポリマーの分散体を含むフィルムコーティング剤の形態であ
ってよい。放出遅延性コーティングを適用するために典型的に使用される溶媒には、医薬
上許容される溶媒、例えば水、アルコール（例えば、メタノールもしくはエタノール）、
塩化メチレン、ならびに上記の溶媒の１つ以上を含む組み合わせが含まれる。
【００８２】
　本発明の組成物のインビボおよび／またはインビトロ放出プロファイルは、２つ以上の
放出遅延性材料を使用すること、放出遅延性材料の厚さを変化させること、使用する特定
の放出遅延性材料を変更すること、放出遅延性材料の相対量を変化させること、存在する
任意の可塑剤が加えられる方法を変更すること、遅延性材料に比した可塑剤の量を変化さ
せること、追加の成分もしくは賦形剤を含めること、製造方法を変化させること、または
上記の組み合わせによって変化させる、例えば最適化することができる。
【００８３】
　マトリックス中に存在することに加えて、またはその代りに、放出遅延剤はコーティン
グの形態であってよい。任意で、コアをコーティングすることができる、またはゼラチン
カプセルをさらに例えば本明細書に記載したコーティングなどの徐放型および／またはパ
ルス放出型および／または持続放出型コーティングでコーティングすることができる。コ
ーティングは、製剤の重量を約１～約８０％（例えば、約２～約４０％）へ増加させるた
めに十分な量の疎水性材料を含むことができるが、コーティングは製剤の重量を、特に他
の要素の中でも所望の放出速度に依存して、より大きな比率へ増加させることができる。
【００８４】
　本発明の組成物は、好ましくは多成分中において、および／または摂取されて胃液へ、
次に腸液へ曝露された場合における持続性方法で、トリミプラミンを放出する。本製剤の
制御放出プロファイルは、例えば、放出遅延剤、例えば疎水性材料の量を変化させること
、疎水性材料に対して存在する任意の可塑剤の量を変化させること、追加の成分もしくは
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賦形剤を含めること、製造方法を変化させること、または上記の組み合わせによって変化
させることができる。
【００８５】
　本発明の組成物は、実質的に全部のトリミプラミンが非晶質形で存在する方法で調製す
ることができる。用語「非晶質」は、識別可能な結晶格子を有していない分子の無秩序な
配列からなることを意味することが意図されている。非晶質トリミプラミンを含む組成物
を形成するための典型的なプロセスは、トリミプラミンを水および医薬上許容されるポリ
マー担体を混合する工程と、非晶質トリミプラミンおよびポリマー担体を含む組成物を形
成するための前記混合物を乾燥させる工程とを含んでいる。
【００８６】
　適切な医薬上許容されるポリマー担体には、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、
メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、酢酸フタル酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、エチ
ルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリプロピレン、デキストラン、デキストリン、
ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、キトサン、乳酸／糖脂質コポリマー、ポ
リオルトエステル、ポリ無水物、ポリ塩化ビニル、ポリ酢酸ビニル、エチレン酢酸ビニル
、レクチン、カルボポル、シリコンエラストマー、ポリアクリルポリマー、マルトデキス
トリン、ラクトース、フルクトース、イノシトール、トレハロース、マルトース、ラフィ
ノース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、α－、
β－、およびγ－シクロデキストリン、ならびに上記担体の組み合わせが含まれる。
【００８７】
　好ましいポリマー担体は、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、エチレンオキシドとプロピレン
オキシドとのブロックコポリマー、およびポリエチレングリコールの１つ以上である。ポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ）は、典型的には約２，５００～約３，０００，０００、例
えば約１０，０００～約４５０，０００の平均分子量を有する。
【００８８】
　ポリマー担体は、好ましくは、（ｉ）トリミプラミン遊離塩基およびその医薬上許容さ
れる塩（特に塩酸塩）の両方と混和性である、（ｉｉ）蒸発によって水が除去された後に
均質な非結晶固体状態分散剤中で塩を保持することができる、（ｉｉｉ）トリミプラミン
に対して化学的に不活性である、（ｉｖ）少なくとも部分的に水溶性であり、より好まし
くは完全に水溶性である。
【００８９】
　トリミプラミン、ポリマー担体、および水は、任意の順序で結合されてよい。典型的に
は、それらはトリミプラミンおよびポリマー担体の溶液を形成できるような方法で結合さ
れる。ポリマー担体および水の溶液を形成する際に、溶液を加熱することは低濃度では概
して必要とされないが、温度が任意の材料の分解もしくは崩壊を生じさせないことを条件
に高濃度であることが好ましい。ポリマー担体を水中に溶解させた後に、透明溶液を形成
するために、適切には約２５℃～約１００℃、例えば約４５℃～約８０℃でトリミプラミ
ンを加えることが好ましい。
【００９０】
　トリミプラミン対ポリマー担体の比率は、例えば、必要とされる正確な放出プロファイ
ルに依存して変動させることができる。ポリマー担体対トリミプラミンの典型的な重量比
は、約１００：１～約０．５：１、好ましくは約５０：１～約１：１、例えば約２０：１
～約２：１（例えば、約５：１）の範囲に及ぶ。
【００９１】
　（好ましくは透明な）溶液の形成後には、本プロセスは、ポリマー担体中のトリミプラ
ミンの固体状態分散体を形成するために水を回収することによって進行する。均質な固体
状態分散体を提供する水を除去する任意の方法を使用できるが、適切な方法は、真空もし
くはスプレー乾燥下での蒸発を含んでいる。真空下での蒸発方法には、回転式蒸発、静的



(18) JP 2010-523640 A 2010.7.15

10

20

30

40

50

真空乾燥およびそれらの組み合わせが含まれる。医薬製剤の分野の当業者であれば、温度
が材料の崩壊もしくは分解を引き起こすほど高くないことを前提に、水を除去できる合理
的温度を容易に決定することができる。典型的には、蒸発は、約２５℃～約１００℃で発
生する。水の蒸発は、均質で実質的に水を含まない固体状態分散体を提供するはずである
。「実質的に含まない」は、固体状態分散体が、典型的には２０重量％未満、好ましくは
１０重量％未満、より好ましくは５重量％未満、最も好ましくは１重量％未満の残留水を
含有することを意味している。
【００９２】
　本発明の組成物には任意の適切な医薬上許容される賦形剤を加えることができる。医薬
上許容される賦形剤の例には、希釈剤、トリミプラミンビヒクル、結合剤、錠剤崩壊剤、
流動促進剤、甘味料、圧縮助剤、着色剤、着香剤、懸濁化剤、分散剤、フィルム形成剤、
印刷用インク、潤滑剤および／または保存料が含まれる。これらの賦形剤は、単独または
任意の組み合わせで使用できる。
【００９３】
　医薬組成物は、例えば混合する、充填する、造粒するおよび圧縮するなどの慣習的混合
方法によって調製することができる。これらの物質は、従来方法で利用できる。
【００９４】
　賦形剤は、多数の理由から、例えば製造を促進する、安定性を強化する、放出を制御す
る、生成物の特性を強化する、バイオアベイラビリティを強化する、患者の受容性を強化
する、およびそれらの組み合わせのために加えることができる。
【００９５】
　製剤を共に保持するために役立つように使用できる代表的な結合剤には、ポリビニルピ
ロリドン、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、ヒドロキシエチルセルロース、糖類、およびそれらの組み合わせが含まれ
る。錠剤崩壊剤（例えば、クロスカルメロースナトリウム）は、湿潤すると膨張して錠剤
が崩壊することを引き起こす。潤滑剤は、典型的には粉末材料の加工処理に役立つ。代表
的な潤滑剤には、ステアリン酸カルシウム、ベヘン酸グリセロール、ステアリン酸マグネ
シウム、鉱物油、ポリエチレングリコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ステアリン
酸、タルク、植物油、ステアリン酸亜鉛、およびそれらの組み合わせが含まれる。流動促
進剤の例は、二酸化ケイ素である。
【００９６】
　本明細書に記載した製剤は、充填剤、例えば水不溶性もしくは水溶性充填剤、またはそ
れらの組み合わせを含有していてよい。典型的な水不溶性充填剤には、二酸化ケイ素、二
酸化チタン、タルク、アルミナ、デンプン、カオリン、ポラクリリンカリウム、粉末状セ
ルロース、微結晶セルロース、およびそれらの組み合わせが含まれる。典型的な水溶性充
填剤には、水溶性の糖類および糖アルコール、好ましくはラクトース、グルコース、フル
クトース、スクロース、マンノース、デキストロース、ガラクトース、対応する糖アルコ
ールおよびその他の糖アルコール、例えばマンニトール、ソルビトール、キシリトール、
ならびにそれらの組み合わせが含まれる。
【００９７】
　トリミプラミンおよび任意の添加物は、例えば溶融ペレット化技術によってサブユニッ
トもしくはペレットとして調製することができる。この技術では、微粉化した形態にある
トリミプラミンが結合剤およびその他の任意の不活性成分と結合され、その後に混合物は
、例えばペレットを形成するための高剪断ミキサー内で混合物を機械的に加工する工程に
よってペレット化される。用語「ペレット」には、本発明者らは、ペレット、顆粒、スフ
ェアおよびビーズを含めている。その後、ペレットは、必要なサイズのペレットを入手す
るためにふるいにかけることができる。
【００９８】
　結合剤材料は、さらにまた微粒子形であってよく、典型的には約４０℃を超える融点を
有する。適切な結合剤物質には、水素化ヒマシ油、水素化植物油、その他の水素化脂肪、
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脂肪アルコール、脂肪酸エステル、脂肪酸グリセリド、およびそれらの組み合わせが含ま
れる。
【００９９】
　経口製剤は、カプセル内の多微粒子もしくはマルチペレットの形態にあるトリミプラミ
ンおよび任意でその他の活性物質を含有する、有効量のサブユニットを含むように調製す
ることができる。例えば、複数の多微粒子は、上記に規定した１つ以上の放出プロファイ
ルを提供するために十分な量でゼラチンカプセル内に配置することができる。
【０１００】
　サブユニット（例えば、多微粒子の形態にある）は、標準技術を使用する従来型錠剤製
造装置を用いて経口錠剤に圧縮することができる。錠剤製剤には、賦形剤、例えば不活性
希釈剤（例えば、ラクトース）、造粒剤および錠剤崩壊剤（例えば、コーンスターチ）、
結合剤（例えば、デンプン）および潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）を含む
ことができる。
【０１０１】
　または、トリミプラミンを含有し、任意で追加の活性物質を含有するサブユニットは、
押出プロセスにかけることができ、結果として生じる押出物は次に当技術分野において公
知の方法によって錠剤に成形される。押出成形機のアパーチャもしくは出口ポートの直径
を調節すると、押出ストランドの厚さを変化させることができる。さらに、押出成形機の
出口部分は、任意の適切な形状、例えば円形、長円形もしくは長方形を有していてよい。
出てくるストランドは任意の適切な方法を用いて、例えば熱線カッターまたは裁断機を用
いて粒子へ縮小することができる。
【０１０２】
　溶融押出成形多微粒子系は、押出成形機の出口オリフィスに依存して、例えば、顆粒、
スフェロイド、ペレットなどの形態であってよい。用語「溶融押出成形多微粒子」および
「溶融押出成形多微粒子系」および「溶融押出成形微粒子」は、本明細書で互換的に使用
されており、典型的には、好ましくは類似サイズおよび／または形状の複数のサブユニッ
トが含まれる。溶融押出成形多微粒子は、典型的には長さが約０．１～約１２ｍｍ、およ
び直径が約０．１～約５ｍｍである。さらに、溶融押出成形多微粒子は、このサイズ範囲
内で任意の幾何学的形状であってよい。または、押出物は、単純に所望の長さに切断し、
ペレット化工程の必要性を伴わずに、単位用量のトリミプラミンに微粉化することができ
る。
【０１０３】
　本明細書に記載した経口製剤の多くは、粒子の形態でトリミプラミンおよび任意で追加
の活性物質を含有している。そのような粒子は、例えば味マスキング製剤、圧縮コーティ
ング製剤、もしくは腸溶コーティング製剤などの、コーティングされた製剤のコア要素中
に存在する錠剤に圧縮されてよい、またはカプセル剤、浸透圧ポンプ製剤、または他の製
剤中に含有されてよい。
【０１０４】
　コーティングされた製剤のコア要素中に存在する粒子（例えば、粉末粒子）については
、粒子は約１μｍ～約２５０μｍ、好ましくは約２５μｍ～約２００μｍ、より好ましく
は約３５μｍ～約１５０μｍの粒径を有していてよい。コア要素は、典型的には約１００
μｍのメジアン値を備える粒径分布を有する。
【０１０５】
　考察すべきまた別のパラメータは、粒子の形状および／または任意のコア要素である。
例えば、粒子／コア形状は、使用できる任意のコーティングの被覆および安定性に影響を
及ぼすことができる。トリミプラミンの結晶化度および粒子のアスペクト比の両方が、粒
子／コア形状に関連している。コーティングされた製剤のトリミプラミンが結晶形態を有
する場合は、結晶状の鋭角は、本製剤からのトリミプラミンの早期放出を引き起こす可能
性があるコーティング内の、脆弱性（例えば、応力点）を引き起こす可能性がある。さら
に、薄膜コーティングの領域は破損や亀裂の影響を受けやすいので、徐放性および味マス
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キングのためには余り有効ではない。この潜在的問題は、比較的低いアスペクト比を有す
る粒子／コアによって多少は相殺される可能性がある。アスペクト比は、長さ対幅の尺度
である。例えば、約１の低アスペクト比は、四角形もしくは球形である。高いアスペクト
比を備える結晶は、針状結晶とともにより尖っている。高アスペクト比を備える結晶は、
結晶針尖において比較的薄いコーティングを生じさせ、トリミプラミンの好ましい放出速
度よりも高速の放出速度をもたらす可能性がある。粒子の低アスペクト比の球形は、コー
ティングの溶解性のため、および製剤中に含有される全トリミプラミンが放出される機会
を増加させるための両方に有益である。このため、アスペクト比は約３未満、より好まし
くは約２未満、および最も好ましくは実質的に円形を提供する約１であることが最も好ま
しい。これは、例えば、球形化によって達成できる。
【０１０６】
　サイズおよび形状における不一致は、一貫性のないコーティングを導くことがある。ト
リミプラミンを含有する粒子のサイズおよび形状が相違する場合は、例えばエチルセルロ
ースなどのポリマーコーティング材料は、各粒子上に様々に沈着する可能性がある。この
ため、コーティングされた製剤については、コーティングプロセスがより良好に制御およ
び維持されるように、本製剤の全部ではなくても大部分の粒子が実質的に同一サイズおよ
び形状を有することが好ましい。
【０１０７】
　本明細書に記載した組成物は、コーティング材料でコーティングすることができる。コ
ーティングは、本組成物の典型的には約０～約９０重量％を含んでいる。コーティング材
料には、典型的には、ポリマー、好ましくはフィルム形成ポリマー、例えばメチルセルロ
ース、エチルセルロース、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、ヒドロキシブチルメチルセルロース、酢酸セルロース、プロピオン酸セルロー
ス、酢酸プロピオン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸フタル酸セルロース、カル
ボキシメチルセルロース、三酢酸セルロース、硫酸セルロースナトリウム塩、ポリ（メチ
ルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、
ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘキシルメタクリレート）、ポリ（フェニル
メタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソプロピルアクリレート）、
ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアクリレート）、高密度もしくは
低密度のポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（エチレン
オキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（ビニ
ルイソブチルエーテル）、ポリ（酢酸ビニル）、ポリ（塩化ビニル）、ポリビニルピロリ
ドン、およびそれらの組み合わせが含まれる。
【０１０８】
　コーティング材料は、水溶性または水不溶性であってよい。味マスキングなどの所定の
用途のためには、水不溶性ポリマーを使用することが好ましい。適切な水不溶性ポリマー
には、エチルセルロースもしくはエチルセルロースの分散液、アクリル酸および／または
メタクリル酸エステルポリマー、酢酸セルロース、酪酸塩もしくはプロピオン酸塩または
低含量の第４級アンモニウムを有するアクリレートもしくはメタクリレートのコポリマー
ならびに上記ポリマーの組み合わせが含まれる。
【０１０９】
　本発明の組成物において使用するために好ましい疎水性もしくは水不溶性ポリマーには
、例えば、メタクリル酸エステル、エチルセルロース、酢酸セルロース、ポリビニルアル
コール－マレイン酸無水物コポリマー、β－ピネンポリマー、木材樹脂のグリセリルエス
テル、ならびに上記の組み合わせが含まれる。
【０１１０】
　コーティングはさらに、例えば糖類（例えば、ラクトース、スクロース、フルクトース
およびマンニトール）、塩（例えば、塩化ナトリウムおよび塩化カリウム）および有機酸
（例えば、フマル酸、コハク酸、酒石酸および乳酸）などの１つ以上のモノマー材料を含
むことができる。コーティングは、本明細書で上述した充填剤をさらに含むことができる
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。
【０１１１】
　コーティング組成物は、コーティングフィルムの物理的特性を向上させる添加物を含む
ことができる。例えば、コーティング組成物は、可塑剤を含んでいてよい。例えば、エチ
ルセルロースは相対的に高いガラス転移温度を有しており、通常のコーティング条件下で
は柔軟性フィルムを形成しないので、それをコーティング材料として使用する前にエチル
セルロースへ可塑剤を加えるのが有益な可能性がある。一般に、コーティング溶液に含ま
れる可塑剤の量は、ポリマーの濃度に基づいており、典型的にはコーティング組成物の０
～約５０重量％の範囲に及ぶ。可塑剤の適切な濃度は、ルーチンの実験によって決定する
ことができる。
【０１１２】
　エチルセルロースおよびその他のセルロースのための可塑剤の例には、例えばセバシン
酸ジブチル、フタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル、クエン酸トリブチル、トリアセチ
ン、アセチル化モノグリセリド、フタル酸塩エステル、ヒマシ油などの可塑剤、およびそ
れらの組み合わせが含まれる。
【０１１３】
　アクリルポリマーのための可塑剤の例には、クエン酸エステル、例えばクエン酸トリエ
チル２１、クエン酸トリブチル、フタル酸ジブチル、１，２－プロピレングリコール、ポ
リエチレングリコール、プロピレングリコール、フタル酸ジエチル、ヒマシ油、トリアセ
チン、アセチル化モノグリセリド、フタル酸エステル、ヒマシ油、およびそれらの組み合
わせが含まれる。
【０１１４】
　典型的なコーティングは、（ａ）例えばアルキルセルロース（例えば、エチルセルロー
ス）などの難透水性成分、例えばＡＱＵＡＣＯＡＴ（３０％溶液）もしくはＳＵＲＥＬＥ
ＡＳＥ（２５％溶液）と、（ｂ）水溶性成分、例えば可溶性成分が水和または溶解すると
難透水性成分を通るチャネルを形成できる物質とを含んでいる。
【０１１５】
　好ましくは、水溶性成分（ｂ）は、低分子量ポリマー材料、例えばヒドロキシアルキル
セルロース、ヒドロキシアルキル（アルキルセルロース）、カルボキシメチルセルロース
、またはそれらの塩である。これらの水溶性ポリマー材料の特定の例には、ヒドロキシエ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、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メチルセルロース（例えば、ＭＥＴＨＯＣＥＬ）、カルボキシメチル
セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、およびそれらの組み合わせが含ま
れる。水溶性成分（ｂ）は、好ましくは約２５，０００未満、好ましくは約２１，０００
未満の、好ましくは比較的低分子量である。
【０１１６】
　コーティング内では、水溶性成分（ｂ）対難透水性部分（ａ）の重量比は、典型的には
約１：４～約２：１、例えば約１：２～約１：１、例えば約２：３である。コーティング
は、典型的には、全組成物の約１～約９０重量％、例えば約２～約５０重量％、例えば約
５～約３０重量％を構成する。
【０１１７】
　好ましくは、コーティングは実質的に連続するコーティングであってよく、実質的に孔
を含んでいない。これは、例えばコーティングが味マスキングを提供する場合は、特に有
益である。語句「実質的に連続するコーティング」は、走査型電子顕微鏡下で１，０００
倍に拡大した場合に平滑で連続する外観を保持し、コーティングの孔もしくは破損が明白
ではないコーティングを含むことが意図されている。典型的には、コーティングは、厚さ
が約０．００５～約２５μｍ、好ましくは約０．０５～約５μｍである。
【０１１８】
　本発明の組成物において、本明細書に記載した１つ以上のコーティングを使用できる。
２つ以上のコーティングが存在する場合は、各コーティングのために使用されるコーティ
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ング材料は、同一であっても相違していてもよい。
【０１１９】
　コーティングを適用するためには、任意の適切な方法を使用できる。使用できるプロセ
スには、単純性もしくは複雑性コアセルベーション（液滴形成）、界面重合、液体乾燥、
熱および／またはイオンゲル化、スプレー乾燥、スプレー冷却、流動層コーティング、パ
ンコーティングおよび静電沈着が含まれる。実質的に連続するコーティングは、例えば、
低露点を有する乾燥ガス中において、溶媒中のポリマーを含むコーティング組成物の溶液
中のトリミプラミンの懸濁液もしくは分散液からスプレー乾燥することによって達成する
ことができる。
【０１２０】
　コーティングを適用するために溶媒が使用される場合は、溶媒は、好ましくはコーティ
ング材料のためには良好な溶媒であり、トリミプラミンのためには不良な溶媒である、有
機溶媒である。トリミプラミンは、溶媒中に部分的に溶解する可能性があるが、有効成分
はコーティング材料よりも迅速にスプレー乾燥プロセス中に溶媒から沈降するのが好まし
い。溶媒は、例えばメタノール、エタノールなどのアルコール、例えばジクロロメタン（
塩化メチレン）などのハロゲン化炭化水素、例えばシクロヘキサンなどの炭化水素、およ
びそれらの組み合わせから選択することができる。
【０１２１】
　溶媒中のポリマーの濃度は、通常は約７５重量％未満、典型的には約１０～約３０重量
％である。コーティング後には、典型的には、コーティングされた製剤は、約５０℃～約
６０℃の温度で、約１～約２時間かけて硬化させられる。
【０１２２】
　製剤（例えば、錠剤）は、製剤化学の当業者には容易に明白である様々な従来型の混合
、粉砕および作製技術によって調製することができる。そのような技術の例は、直接圧縮
（適切な回転式打錠プレス機に適する適切なパンチおよびダイを使用する）、圧縮装置に
適合する適切な金型を使用する射出成形もしくは圧縮成形、造粒後の圧縮、および金型内
または様々な長さに切断される押出物への押出し成形である。
【０１２３】
　粒子もしくは錠剤が直接圧縮によって作製される場合は、粒子／錠剤への潤滑剤の添加
は、粉末の流れを促進し、圧力が緩和された時点の粒子のキャッピング（粒子の一部分を
破損させること）を防止するために役立つ可能性があり、時には重要である。有用な潤滑
剤は、フマル酸ステアリルナトリウム、ステアリン酸マグネシウム（典型的には、パウダ
ーミックス内で約０．２５重量％～約３重量％の濃度）、および水素化植物油であり、例
えばステアリン酸およびパルミチン酸の水素化かつ精製されたトリグリセリドは、パウダ
ーミックス内で約１～約５重量％で使用できる。粉末の流動性を強化して粘着性を減少さ
せるためには、充填剤として追加の賦形剤を加えることができる。
【０１２４】
　経口製剤は、カプセル内の多微粒子の形態にある有効量の溶融押出成形サブユニットを
含むことによって調製することができる。例えば、複数の溶融押出成形多微粒子は、経口
投与した場合に所望の放出プロファイルを提供するために十分な量でゼラチンカプセル内
に配置することができる。または、本組成物は、ゼラチンカプセル内に封入されたマイク
ロタブレットの形態であってもよい。マイクロタブレットは、典型的にはそれらの最大寸
法で０．５～７ｍｍ、例えば１～６ｍｍ、例えば３～４ｍｍのサイズを有している。
【０１２５】
　以下では、好ましい成分を有する多数の製剤について記載する。１つのタイプの製剤に
おいて使用されていると記載される成分は、たとえそのような成分が他の製剤に使用され
ていると列挙されない場合であっても、いずれも他のタイプの製剤においても使用できる
と理解されたい。さらに、以下に記載する製剤は、上述した賦形剤のいずれか、または実
際に当技術分野において公知の賦形剤のいずれかもまた含有することができる。
【０１２６】



(23) JP 2010-523640 A 2010.7.15

10

20

30

40

50

　本発明の組成物は、ワックス製剤の形態であってよい。ワックス製剤は、ワックス状マ
トリックス内にトリミプラミンを含む固体製剤である。
【０１２７】
　本発明の組成物において使用されるワックス材料は、例えば、非晶質ワックス、アニオ
ン性ワックス、アニオン性乳化ワックス、漂白ワックス、カルナウバワックス、セチルエ
ステルワックス、ミツロウ、キャスターワックス、例えばカチオン性乳化ワックス、セト
リミド乳化ワックス、もしくは非イオン性乳化ワックスなどの乳化ワックス、ベヘン酸グ
リセロール、微結晶ワックス、非イオン性ワックス、パラフィン、石油ろう、鯨ろう、白
ろう、ならびに上記のワックスの１つ以上の組み合わせであってよい。
【０１２８】
　本発明において使用するために適切なアセチルエステルワックスは、典型的には約４７
０～約４９０の分子量を有しており、主として飽和脂肪アルコールおよび飽和脂肪酸のエ
ステルを含有する混合物である。本発明の組成物において使用するために適切なワックス
マトリックスは、カルナウバワックスを含有しており、その他のワックス状材料を含有し
ていない。また別の適切なワックスマトリックスには、カルナウバワックスおよびベヘン
酸グリセロールが含まれる。本発明において使用するために適切なワックスマトリックス
は、コーティングを備えて、またはコーティングを備えずに使用できる。
【０１２９】
　ワックス材料は、マトリックス材料の総重量の約３０～約９５重量％、好ましくは約４
０～約８５重量％、より好ましくは約４５～約８０重量％、最も好ましくは約５０重量％
～約７５重量％の範囲内で使用できる。マトリックス材料の残りは、典型的にはトリミプ
ラミンであるが、他の任意の成分（例えば、脂肪酸石けん、以下を参照）もまた存在して
もよい。ワックスの組み合わせが使用される場合は、ワックスの成分は、任意の適切な比
率で使用できる。例えば、カルナウバワックスとベヘン酸グリセリルの組み合わせが使用
される場合は、各ワックスの相対量は、典型的には、約９９～６０部（例えば９９～約８
５部）のカルナウバワックスおよび約１～約４０部（例えば１～約１５部）のベヘン酸グ
リセリルである。カルナウバワックスとキャスターワックスの組み合わせを有する製剤は
、各ワックスの相対量は、典型的には、約９９～６０部（例えば９９～約８５部）のカル
ナウバワックスおよび約１～約４０部（例えば１～約１５部）のキャスターワックスであ
る。カルナウバワックス、ベヘン酸グリセリル、およびキャスターワックスが存在する場
合は、カルナウバワックスは、典型的には存在するワックス材料の少なくとも約８５％を
含んでおり、残部はベヘン酸グリセリルとキャスターワックスの組み合わせから構成され
る。
【０１３０】
　ワックス状製剤中には脂肪酸および脂肪酸石けんが存在していてよい。一部の場合には
、脂肪酸および／または脂肪酸石けんがワックス材料の一部分に置換されてもよい。これ
らの任意の脂肪酸および脂肪酸石けんは、錠剤成形潤滑剤として製薬産業において一般に
使用される脂肪酸および脂肪酸石けんであってよい。そのような脂肪酸および脂肪酸石け
んには、固体脂肪酸（例えば、約１６～約２２個の炭素原子を有する脂肪酸）、それらの
アルカリ土類金属塩（特に、マグネシウム塩およびカルシウム塩）ならびに上記の組み合
わせが含まれる。例えば、脂肪酸はステアリン酸であってよい。任意の脂肪酸および脂肪
酸石けんは、存在する場合は、典型的にはマトリックス材料の総重量の約１０％まで、例
えばマトリックス材料の総重量の約１～約９％、例えば約２～約８％、または約３～約６
％の量で使用される。
【０１３１】
　ワックス製剤を調製するためには、溶融造粒技術を用いて１つ以上のワックスを溶融さ
せ、トリミプラミンを造粒するために使用できる。顆粒は、冷却させ、次に適切なサイズ
へ製粉することができる。有益にも、顆粒は約７５ミクロン～約８５０ミクロン、好まし
くは約１５０ミクロン～約４２５ミクロンの平均粒径へ製粉される。製粉された顆粒は、
任意の加工助剤と混合されてよい。加工助剤には、例えば、疎水性コロイド状二酸化ケイ
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素が含まれる。疎水性二酸化ケイ素は、典型的にはマトリックス材料の約０．５重量％以
下の量で使用できるが、必要に応じて個別製剤は変化させることができる。ワックス状顆
粒およびもしあれば加工助剤の混合物は、圧縮し、次に任意でコーティングすることがで
きる。
【０１３２】
　ワックス製剤は、任意の適切な製剤、例えばコーティング（例えば、機能的コーティン
グ組成物もしくは非機能関連性コーティング組成物を用いる）または非コーティング錠剤
、カプセル内に含有される圧縮ペレット、またはサラサラの粉末もしくは粉末を充填した
カプセル剤に調製することができる。
【０１３３】
　コーティング組成物が機能的コーティング組成物である場合は、典型的には水不溶性成
分および水溶性成分を含んでいる。コーティング組成物が非機能的コーティング組成物で
ある場合は、典型的には、好ましくは水不溶性成分の非存在下で水溶性成分を含んでいる
。コーティング組成物は、医薬上許容される色素、顔料、またはそれらの混合物を含むこ
とができる。
【０１３４】
　以下でより詳細に記載するように、本発明の組成物は、トリミプラミンに加えて１つ以
上の活性物質を含むことができる。このため、ワックス製剤は、マトリックス内にトリミ
プラミンに加えて活性物質をさらに含むことができる。
【０１３５】
　本明細書に記載したワックス製剤は、溶融物を形成するためにワックス状材料をホット
メルト加工し、顆粒を形成するために前記溶融物を用いてトリミプラミンを造粒する工程
によって作製することができる。顆粒は、典型的には、マトリックスを形成するために、
次に製粉されて、圧縮される。本方法は、マトリックスを形成するために顆粒を圧縮する
前に、顆粒を加工助剤と混合する工程をさらに含むことができる。本方法はさらに、マト
リックスを機能的および／または非機能的コーティングでコーティングする工程を含むこ
とができる。
【０１３６】
　本発明の組成物は、圧縮コーティング製剤の形態であってよい。そのような製剤は、コ
ア上に圧縮コーティングされたコーティング組成物とともにトリミプラミンを含有するコ
ア組成物を含んでいる。コア組成物は、典型的には、トリミプラミンを含有するワックス
状材料を含んでいる。コーティング組成物は、典型的には、親水性ポリマーおよび任意で
トリミプラミンを含んでいる。
【０１３７】
　コア組成物のワックス状材料は、典型的にはトリミプラミンの制御放出を提供できる疎
水性ワックス状材料である。そのようなワックス状材料は、例えば、カルナウバワックス
、トリベヘニン、脂肪アルコール（特に１２～２４個の炭素原子を有する、例えばラウリ
ルアルコール、ミリスチルアルコール、ステアリルアルコール、パルミチルアルコールな
ど）、脂肪酸（特に１２～２４個の炭素原子を有する、例えばラウリン酸、ミリスチン酸
、ステアリン酸、パルミチン酸など）、ポリエチレン、キャスターワックス、Ｃ１６－３

０脂肪酸トリグリセリド、ミツロウ、ならびに上記のワックスの１つ以上の組み合わせで
あってよい。
【０１３８】
　コーティング組成物の親水性ポリマーは、典型的には、トリミプラミンの制御放出に役
立つように選択される。そのような親水性ポリマーの例は、フィルム形成ポリマー、例え
ば親水性セルロースポリマー、特にヒドロキシアルキルセルロースポリマーである。その
ようなヒドロキシアルキルセルロースポリマーの例には、ヒドロキシエチルセルロース（
ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＭＰＣ）、ヒドロキシプロピルエチルセルロース（ＨＰＥＣ）、ヒドロキシプロ
ピルプロピルセルロース（ＨＰＰＣ）、ヒドロキシプロピルブチルセルロース（ＨＰＢＣ
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）、ならびに上記のポリマーの１つ以上の組み合わせが含まれる。
【０１３９】
　コア組成物およびコーティング組成物はどちらも、独立して充填剤、例えば水溶性もし
くは水不溶性充填剤、またはそれらの混合物を含むことができる。水不溶性充填剤の例に
は、タルクおよび例えばリン酸カルシウムなどのカルシウム塩、例えばリン酸二カルシウ
ムが含まれる。コーティング組成物中に充填剤が存在する場合は、それはもしあればコア
組成物中の充填剤と同一であっても相違していてもよい。例えば、コア組成物は水溶性充
填剤を含むことができるが、他方コーティング組成物は水不溶性充填剤を含むことができ
る。
【０１４０】
　コア組成物および／またはコーティング組成物中には、さらに任意の賦形剤も存在して
いてよい。そのような賦形剤には、潤滑剤（例えば、タルクおよびステアリン酸マグネシ
ウム）、流動促進剤（例えば、ヒュームドシリカもしくはコロイド状シリカ）、ｐＨ修飾
剤（例えば、酸、塩基およびバッファ系）、医薬上有用な加工助剤、ならびに上記の賦形
剤の１つ以上の組み合わせが含まれる。組成物中の賦形剤は、コア組成物中の賦形剤と同
一であっても相違していてもよい。
【０１４１】
　圧縮コーティング製剤を形成するためには、コア組成物成分（トリミプラミン、ワック
ス状材料、および任意の賦形剤）は、典型的には共に混合され、適切なコアに圧縮される
。混合する工程は、適切な順序の添加で行うことができる。コアは、最初に最小容量の成
分を加え、次に順に容量の多い成分を加えながら混合することができる。また別のプロセ
スは、ワックスを溶融させ、トリミプラミンおよび任意の賦形剤を溶融したワックスに混
合する方法である。または、トリミプラミン、ワックスおよび任意の賦形剤を共に混合し
、次にワックスが溶融する温度にさせることもできる。冷却したら、コアに圧縮するため
に固化した塊を顆粒へ製粉することができる。
【０１４２】
　典型的には、コア組成物は、錠剤を形成するためにコーティング組成物を用いて圧縮コ
ーティングされる。錠剤は、任意の追加のコーティングを用いてさらにコーティングされ
てもよい。追加のコーティングは、ｐＨ依存性もしくはｐＨ非依存性、審美的もしくは機
能的であってよく、トリミプラミンまたは相違する活性物質を含有することができる。
【０１４３】
　トリミプラミンがコーティング組成物中に存在する場合、コア組成物中のトリミプラミ
ン対コーティング組成物中のトリミプラミンのモル比は、約５００：１～約１：１０、例
えば約１００：１～約１：５、例えば約１０：１～約１：１である。
【０１４４】
　好ましい圧縮コーティング製剤は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
を含むコーティング組成物でコーティングされたトリミプラミンを含むコア組成物を含ん
でいる。コア組成物は、任意で１つ以上のワックス状材料、例えばカルナウバワックスを
含んでおり、コーティング組成物は任意で（例えば、本発明の多成分組成物の即時放出型
部分中に）トリミプラミンを含んでいる。そのような圧縮コーティング製剤は、コーティ
ング組成物をコア組成物上に圧縮コーティングする工程によって調製することができる。
【０１４５】
　本発明の組成物は、浸透圧ポンプ技術を使用して調製することができる。浸透圧ポンプ
技術は、制御された速度でトリミプラミンを送達するために浸透圧を使用する。浸透圧ポ
ンプ製剤は、典型的には、１つの成分がトリミプラミンを含み、もう１つの成分が浸透圧
プッシュ層（浸透圧的に活性な膨張性駆動部材）、例えば浸透圧的に活性なポリマーを含
む少なくとも２つの成分を含有するコアを取り囲んでいる、半透膜を含んでいる。この製
剤が嚥下された後、水は主として膜の性質によって決定される速度で膜に進入する。これ
は、プッシュ層が膨潤することを引き起こし、浸透圧的に活性な駆動部材の作用によって
、通路もしくはオリフィス（例えば、レーザードリル孔）を含む出口手段を通して、トリ
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ミプラミンを所望の制御された速度で放出する。
【０１４６】
　浸透圧ポンプ製剤は、典型的には半透膜、例えばカプセルもしくは錠剤、または典型的
には選択的に半透性材料を含む外壁を有するその他の製剤を含んでいる。選択的に透過性
の材料は、好ましくは以下の：（ｉ）宿主もしくは動物に有害な影響を及ぼさない、（ｉ
ｉ）外部の水性液体、例えば水もしくは生体液の通過には透過性であるが、トリミプラミ
ンの通過に対しては本質的に不透過性のままである、（ｉｉｉ）体液中では実質的に不溶
性である、（ｉｖ）非毒性である、（ｖ）それが曝露される環境において非浸食性である
、という特性を有する。
【０１４７】
　選択的に半透性の壁を形成するための代表的な材料には、半透性ホモポリマーおよびコ
ポリマーが含まれる。適切な材料には、例えば、セルロースエステル、セルロースモノエ
ステル、セルロースジエステル、セルローストリエステル、セルロースエーテル、セルロ
ースエステル－エーテル、およびそれらの組み合わせが含まれる。これらのセルロースポ
リマーは、それらのアンヒドログルコース単位上で０超～約３の置換度（ＤＳ）を有する
。「置換度」は、置換基によって置換されている、またはまた別の基へ変換されているア
ンヒドログルコース単位上に最初から存在するヒドロキシル基の平均数である。アンヒド
ログルコース単位は、例えば、アシル、アルカノイル、アロイル、アルケニル、アルコキ
シ、ハロゲン、カルボアルキル、アルキルカルバメート、アルキルカーボネート、アルキ
ルスルホネートおよびアルキルスルファメートなどの基を形成する半透性ポリマーで、部
分的または完全に置換することができる。
【０１４８】
　その他の選択的に半透性の材料には、例えば、アシル酸セルロース、ジアシル酸セルロ
ース、トリアシル酸セルロース、酢酸セルロース、二作酸セルロース、三酢酸セルロース
、モノ－、ジ－およびトリ－セルロースアルカニレート、モノ－、ジ－およびトリ－アル
ケニレート、モノ－、ジ－およびトリ－アロイレート、ならびに上記材料の組み合わせが
含まれる。典型的なポリマーには、１．８～２．３のＤＳおよび約３２～約４０％のアセ
チル含量を有する酢酸セルロース、１～２のＤＳおよび約２１～約３５％のアセチル含量
を有する二作酸セルロース、２～３のＤＳおよび約３４～約４５％のアセチル含量を有す
る三酢酸セルロースが含まれる。セルロースポリマーのその他の例には、１．８のＤＳお
よび約３８．５％のプロピオニル含量を有するプロピオン酸セルロース、約１．５～約７
％のアセチル含量および約３９～約４２％のプロピオニル含量を有する酢酸プロピオン酸
セルロース、約２．５％～約３％のアセチル含量、約３９～約４５％の平均プロピオニル
含量および約２．８％～約５．４％のヒドロキシル含量を有する酢酸プロピオン酸セルロ
ースが含まれる。セルロースポリマーのさらにその他の例には、１．８のＤＳ、約１３～
約１５％のアセチル含量、および約３４％～約３９％のブチリル含量を有する酢酸酪酸セ
ルロース、約２～約２９．５％のアセチル含量、約１７～約５３％のブチリル含量および
約０．５％～約４．７％のヒドロキシル含量を有する酢酸酪酸セルロースが含まれる。適
切なセルロースポリマーのさらにまた別の例には、２．９～３のＤＳを有するセルロース
トリアシレート、例えば、セルローストリバレレート、セルローストリラウレート、セル
ローストリパルミテート、セルローストリオクタノエート、およびセルローストリプロピ
オネート、２．２～２．６のＤＳを有するセルロースジエステル、例えば、セルロースジ
スクシネート、セルロースジパルミテート、セルロースジオクタノエート、セルロースジ
カルピレート、混合セルロースエステル、例えば酢酸吉草酸セルロース、酢酸コハク酸セ
ルロース、プロピオン酸コハク酸セルロース、酢酸オクタン酸セルロース、吉草酸パルミ
チン酸セルロース、酢酸ヘプタン酸セルロース、ならびに上記のセルロースポリマーの組
み合わせが含まれる。
【０１４９】
　その他の潜在的に適切な半透性ポリマーには、例えば、アセトアルデヒドジメチル酢酸
セルロース、酢酸セルロース・エチルカルバメート、酢酸セルロース・メチルカルバメー
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ト、ジメチルアミノ酢酸セルロース、半透性ポリアミド、半透性ポリウレタン、半透性ポ
リスルファン、半透性スルホン化ポリスチレン、ポリアニオンとポリカチオンの共沈によ
って形成される架橋選択的半透性ポリマー、半透性シリコンゴム、半透性ポリスチレン誘
導体、半透性ポリ（スチレンスルホン酸ナトリウム）、半透性ポリ（ビニルベンジルトリ
メチル）アンモニウムクロライドポリマー、ならびに先行段落に列挙した選択的半透性材
料の１つ以上の組み合わせを含む、上記のポリマーのいずれかを含む組み合わせが含まれ
る。
【０１５０】
　浸透圧ポンプ製剤の浸透圧的に膨張可能な駆動部材（もしくは浸透圧プッシュ層）は、
典型的には膨潤性かつ膨張性インナー層である。浸透圧プッシュ層を形成するために適切
な材料には、ポリマー材料および／または浸透圧剤と混合されたポリマー材料が含まれる
が、それらのどちらも典型的には水もしくは生体液と相互作用し、液体を吸収し、液体の
存在下では溶解することなく平衡状態へ膨潤もしくは膨張する。好ましくは、ポリマーは
、ポリマー分子構造内に吸収された液体の有意な画分を保持する能力を示さなければなら
ない。そのようなポリマーは、非常に高度に膨潤もしくは膨張できる、例えば約２～約５
０倍の容積増加を示すゲルポリマーであってよい。
【０１５１】
　オスモポリマー（ｏｓｍｏｐｏｌｙｍｅｒ）としても公知である適切な膨潤性親水性ポ
リマーは、非架橋または軽度に架橋していてよい。架橋結合は、ポリマーとの共有結合ま
たはイオン結合であってよい。ポリマーは、植物、動物もしくは合成起源であってよい。
本発明の目的のために有用なポリマー材料には、約５，０００～約５，０００，０００の
分子量を有するポリ（ヒドロキシアルキルメタクリレート）、約１０，０００～約３６０
，０００の分子量を有するポリ（ビニルピロリドン）、アニオン性およびカチオン性ヒド
ロゲル、ポリ（電解質）複合体、低酢酸塩残留物を有するポリ（ビニルアルコール）、寒
天とカルボキシメチルセルロースの膨潤性混合物、発泡性架橋寒天と混合されたメチルセ
ルロースを含む膨潤性組成物、マレイン酸無水物とスチレン、エチレン、プロピレン、も
しくはイソブチレンとの微粉化コポリマーの分散によって生成される水膨潤性コポリマー
、Ｎ－ビニルラクタムの水膨潤性ポリマー、ならびに上記のポリマーの組み合わせが含ま
れる。
【０１５２】
　浸透圧プッシュ層を形成するために有用な、ゲル化可能であり液体を吸収かつ保持する
その他のポリマーには、約３０，０００～約３００，０００の範囲内の分子量を有するペ
クチン、例えば寒天、アカシア、カラヤ、トラガント、アルギンおよびグアールなどの多
糖類、ポリ（カルボン酸）およびそれらの塩誘導体、ポリアクリルアミド、水膨潤性イン
デンマレイン酸無水物ポリマー、約８０，０００～約２００，０００の分子量を有するポ
リアクリル酸、約１００，０００～約５，０００，０００（しかし、もっと高い場合があ
る）の分子量を有するポリエチレンオキシドポリマー、デンプングラフトコポリマー、ポ
リアニオンおよびポリカチオン交換ポリマー、デンプン－ポリアクリロニトリルコポリマ
ー、それらの元の重量の約１００～約６００倍の吸水性を備えるアクリレートポリマー、
ポリグルカンのジエステル、架橋ポリビニルアルコールとポリ（Ｎ－ビニル－２－ピロリ
ドン）の混合物、ゼイン（プロラミンとして入手できる）、約４，０００～約１００，０
００の分子量を有するポリ（エチレングリコール）、ならびに上記のポリマーの組み合わ
せが含まれる。
【０１５３】
　浸透圧ポンプ製剤の浸透圧的に膨張可能な駆動層は、そのままで使用できる、または上
記で考察した膨潤性ポリマーと均質もしくは不均質に混合できる、浸透圧的に有効な化合
物（オスマゲント（ｏｓｍａｇｅｎｔ））をさらに含有していてよい。そのようなオスマ
ゲントは、典型的には、膨潤性ポリマー内に吸収された液体中に可溶性であり、さらに外
部液体に対して半透性壁を越える浸透圧勾配を示す、浸透圧的に有効な溶質である。
【０１５４】
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　適切なオスマゲントには、例えば固体化合物、例えば硫酸マグネシウム、塩化マグネシ
ウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、硫酸ナトリウム、マンニトール、
尿素、ソルビタール、イノシトール、スクロース、グルコース、およびそれらの組み合わ
せなどが含まれる。オスマゲントの浸透圧は、典型的には約０～約５００ａｔｍであるが
、それより高くてもよい。
【０１５５】
　浸透圧的に膨張性の駆動層の膨潤性かつ膨張性ポリマーは、製剤からトリミプラミンを
送達するための駆動起源を提供することに加えて、さらにまた浸透圧的に有効な化合物（
もしくはオスマゲント）のための支持マトリックスとして機能することもできる。浸透圧
化合物は、所望の膨張性壁または膨張性ポケットを産生するために、ポリマーと均質もし
くは不均質に混合されてよい。典型的な浸透圧ポンプ製剤は、製剤の総重量に基づいて、
約２０～約９０重量％のポリマーおよび約８０～約１０重量％の浸透圧化合物、好ましく
は約３５～約７５重量％のポリマーおよび約６５～約２５重量％の浸透圧化合物を含んで
いてよい。
【０１５６】
　浸透圧ポンプ製剤中のトリミプラミンは、任意の適切な方法で、例えばトリミプラミン
が熱応答性組成物中に分散させられている熱応答性製剤として調製することができる。ま
たは、浸透圧ポンプ製剤は、浸透圧プッシュ層とトリミプラミン組成物との界面で熱応答
性組成物を含む熱応答性要素を含有していてよい。代表的な熱応答性組成物（それらの融
点は括弧内に含まれている）は、カカオ脂（３２℃～３４℃）、カカオ脂と２％ミツロウ
（３５℃～３７℃）、プロピレングリコールモノステアレートおよびジステアレート（３
２℃～３５℃）、水素化油、例えば水素化植物油（３６℃～３７．５℃）、８０％水素化
植物油および２０％ソルビタンモノパルミテート（３９℃～３９．５℃）、８０％水素化
植物油および２０％ポリソルベート６０（３６℃～３７℃）、７７．５％水素化植物油、
２０％ソルビタントリオレエート、２．５％ミツロウおよび５．０％蒸留水（３７℃～３
８℃）、例えば、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸、およびアラキ
ドン（ａｒｃｈｉｄｏｎｉｃ）酸などの飽和および不飽和酸を含む８～２２個の炭素原子
を有する酸のモノ－、ジ－、およびトリグリセリド；飽和脂肪酸とモノ－およびジグリセ
リドのトリグリセリド（３４℃～３５．５℃）、プロピレングリコールモノ－およびジス
テアレート（３３℃～３４℃）、部分水素化綿実油（３５℃～３９℃）、ポリオキシアル
キレンおよびプロピレングリコールのブロックコポリマー、１，２－ブチレンオキシドお
よびエチレンオキシドのブロックコポリマー、プロピレンオキシドおよびエチレンオキシ
ドのブロックコポリマー、硬化脂肪アルコールおよび脂肪（３３℃～３６℃）、ヘキサジ
エノールおよび水性ラノリントリエタノールアミングリセリルモノステアレート（３８℃
）、モノ－、ジ－、およびトリグリセリドの共晶混合物（３５℃～３９℃）、ＷＩＴＥＰ
ＳＯＬ＃１５、飽和植物性脂肪酸およびモノグリセリドとのトリグリセリド（３３．５℃
～３５．５℃）、ヒドロキシル基を含まないＷＩＴＥＰＳＯＬ　Ｈ３２（３１℃～３３℃
）、２２５～２４０の鹸化値を有するＷＩＴＥＰＳＯＬ　Ｗ２５（３３．５℃～３５．５
℃）、２２０～２３０の鹸化値を有するＷＩＴＥＰＳＯＬ　Ｅ７５（３７℃～３９℃）、
ポリアルキレングリコール、例えばポリエチレングリコール１０００、エチレンオキシド
の線状ポリマー（３８℃～４１℃）、ポリエチレングリコール１５００（３８℃～４１℃
）、ポリエチレングリコールモノステアレート（３９℃～４２．５℃）、３３％ポリエチ
レングリコール１５００、４７％ポリエチレングリコール６０００および２０％蒸留水（
３９℃～４１℃）、３０％ポリエチレングリコール１５００、４０％ポリエチレングリコ
ール４０００および３０％ポリエチレングリコール４００（３３℃～３８℃）、１１～１
７個の炭素原子を有する飽和脂肪酸のモノ－、ジ－、およびトリグリセリドの混合物（３
３℃～３５℃）、ならびに上記の混合物である。
【０１５７】
　熱応答性担体を含む熱応答性組成物は、約２０℃～約３３℃の温度で固体組成物中でト
リミプラミンを貯蔵するため、膨潤している組成物界面で非混和性境界を維持するため、
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および約３３℃を超える、好ましくは約３３℃～約４０℃の温度で流動性組成物中に物質
を分散させるために有用であると考えられる。
【０１５８】
　上述した熱応答性製剤を含有するトリミプラミンが使用される場合は、そのような浸透
圧ポンプ製剤中にも存在する半透性膜の完全性は、好ましくは熱応答性製剤の存在によっ
て侵害（例えば、溶融もしくは浸食）されない。
【０１５９】
　浸透圧ポンプ製剤中のトリミプラミンは、当技術分野において公知の適切な技術によっ
て、例えば以下でより詳細に記載するような湿式造粒法もしくは流動層造粒法によって調
製することができる。
【０１６０】
　最初に、トリミプラミンおよびトリミプラミン層を含む成分は、造粒液として有機溶媒
、例えばイソプロピルアルコール－二塩化エチレン８０：２０ｖ／ｖ（容積／容積）など
の有機溶媒を用いて混合される。例えば変性アルコール１００％などのその他の造粒液を
このために使用できる。トリミプラミン層を形成する成分は、個別に、例えば４０メッシ
ュスクリーンなどのスクリーンを通過させられ、次にミキサー内で完全に混合される。次
に、トリミプラミン層を含む他の成分は、造粒液の一部分に溶解させられる。次に、後に
調製された湿性混合物が、ブレンダ内で持続的に混合しながらトリミプラミン混合物へ緩
徐に加えられる。造粒液は、湿性混合物が生成されるまで加えられ、その湿性塊は次に例
えば２０メッシュスクリーンなどのスクリーンに通してオーブントレイ上へ送り出される
。混合物は約３０℃～約５０℃で約１８～約２４時間にわたり乾燥させられる。乾燥顆粒
は、次に例えば２０メッシュスクリーンなどのスクリーンを用いてサイジングされる。次
に潤滑剤が８０メッシュスクリーンなどのスクリーンを通過させられ、乾燥顆粒混合物に
加えられる。この混合物は製粉ボール内に注入され、約１～約１５分間にわたりボールミ
ル上で混合される。プッシュ層もまた、同一の湿式造粒技術によって作製することができ
る。組成物は、ＫＩＬＩＡＮ圧縮層プレス機内で別個の層に圧縮される。
【０１６１】
　トリミプラミン層および浸透圧的に膨張性の駆動層を提供するために使用できるまた別
の製造プロセスは、流動層造粒機内で個別に各層のための粉末状成分を混合する工程を含
んでいる。粉末状成分が造粒機内で乾式混合された後、造粒液（例えば、水中のポリ（ビ
ニル－ピロリドン）、変性アルコール、９５：５のエチルアルコール／水、またはエタノ
ールおよび水の混合液）が粉末上にスプレーされる。任意で、成分は、造粒液中に溶解も
しくは懸濁させることができる。次にコーティングされた粉末は、典型的には造粒機内で
乾燥させられる。このプロセスは、その間に造粒液を加えながら、その中に存在する成分
を造粒する。顆粒が乾燥させられた後、例えばステアリン酸もしくはステアリン酸マグネ
シウムなどの潤滑剤が造粒機に加えられる。各個別層のための顆粒は、次に湿式造粒法に
ついて上述した方法で圧縮される。
【０１６２】
　浸透圧プッシュ式トリミプラミン製剤および浸透圧プッシュ製剤の浸透圧プッシュ層は
、トリミプラミンを成分を形成する組成物と混合する工程と、前記組成物を固体ラミナに
圧縮する工程とによって製造することもできる。さらにまた別の製造方法では、トリミプ
ラミン、任意の他の組成物形成成分および溶媒は、典型的には固体、または半固体に、例
えばボールミリング法、カレンダ法、攪拌もしくはロールミリング法などの方法によって
混合され、次に事前に選択された層形成形状に圧縮される。次に、オスモポリマーおよび
任意でオスマゲントを含む組成物の層が、典型的にはトリミプラミンを含む層と接触させ
て配置される。トリミプラミンを含む第１層と、オスモポリマーおよび任意でオスマゲン
ト組成物を含む第２層との層形成は、従来型積層プレス技術を用いることによって遂行で
きる。
【０１６３】
　半透性壁は、圧縮された二重層形状を壁形成材料へモールド成形する、スプレーする、
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または浸漬する工程によって適用できる。浸透圧製剤の半透性壁を形成するためには、壁
形成組成物が層を取り囲むまで空気の流れ内で２つの層を懸濁かつ回転させる工程を含む
空気サスペンションコーティング法もまた使用できる。
【０１６４】
　浸透圧ポンプ製剤のディスペンサは、例えば、ハードもしくはソフトカプセルの形態で
あってよい。カプセルもまた浸透圧性であってよい。
【０１６５】
　ハードカプセルは、２つのパーツであるキャップおよび本体であって、典型的には本体
（一般にはキャップより大きい）にトリミプラミンが充填された後に組み合わされるキャ
ップおよび本体から構成されてよい。ハードカプセルは、キャップ部分を本体部分に被せ
て滑らせる、またははめ込むことによって組み合わすことができるので、トリミプラミン
は完全に取り囲まれて封入される。
【０１６６】
　浸透圧ポンプ製剤のソフトカプセルは、一体型ソフトカプセルであってよい。典型的に
は、ソフトカプセルは、トリミプラミンを封入している密封構造を含んでいる。カプセル
は、様々なプロセス、例えばプレートプロセス、ロータリーダイプロセス、往復ダイプロ
セス、および連続プロセスなどによって作製できる。
【０１６７】
　浸透圧ポンプ製剤のカプセルを形成するために有用な材料は、ゼラチン（典型的には約
５～約３０ミリポアズの粘度および約１５０ｇまでのブルーム強度を有するゼラチン、ま
たは約１５０～約２５０のブルーム値を有するゼラチン）、ゼラチン、グリセリン、水お
よび二酸化チタンを含む組成物、ゼラチン、エリスロシン、酸化鉄および二酸化チタンを
含む組成物、ゼラチン、グリセリン、ソルビトール、ソルビン酸カリウムおよび二酸化チ
タンを含む組成物、ゼラチン、アカシア、グリセリン、および水を含む組成物、ならびに
それらの組み合わせを含む、市販で入手可能な材料であってよい。市販で入手可能なゼラ
チンカプセル（例えば、ＣＡＰＳＵＧＥＬ）もまた使用できる。
【０１６８】
　半透性壁形成組成物は、モールド成形する、成形する、エアスプレーする、浸漬する、
またはブラッシングする工程によって、層状配列でトリミプラミン含有成分および／また
はカプセルの外面に適用することができる。半透性壁を適用するために使用できるまた別
の技術には、空気サスペンション法およびパンコーティング法が含まれる。例えば、空気
サスペンション法は、壁がカプセルを取り囲んでコーティングするまで空気の流れの中に
あるカプセル配列および半透性壁形成組成物を、懸濁および回転させる工程を含んでいる
。この方法は、半透性層状壁を形成するために相違する半透性壁形成組成物を用いて繰り
返すことができる。
【０１６９】
　半透性壁を製造するために適切な、典型的な溶媒には、浸透圧ポンプ製剤に使用される
材料、例えば、カプセル壁、トリミプラミン、熱応答性組成物、膨張性部材、または最終
ディスペンサに有害な影響を及ぼさない、不活性の無機および有機溶媒が含まれる。その
ような溶媒には、水性溶媒、アルコール、ケトン、エステル、エーテル、脂肪族炭化水素
、水素化溶媒、脂環式、芳香族、複素環式溶媒、およびそれらの組み合わせが含まれる。
特定の溶媒には、アセトン、ジアセトンアルコール、メタノール、エタノール、イソプロ
ピルアルコール、ブチルアルコール、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、ｎ－
酢酸ブチル、メチルイソブチルケトン、メチルプロピルケトン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプ
タン、エチレングリコールモノエチルエーテル、エチレングリコールモノエチルアセテー
ト、二塩化メチレン、二塩化エチレン、二塩化プロピレン、四塩化炭素、ニトロエタン、
ニトロプロパン、テトラクロロエタン、エチルエーテル、イソプロピルエーテル、シクロ
ヘキサン、シクロオクタン、ベンゼン、トルエン、ナフサ、１，４－ジオキサン、テトラ
ヒドロフラン、水、ならびに、例えばアセトンおよび水、アセトンおよびメタノール、ア
セトンおよびエチルアルコール、二塩化メチレンおよびメタノール、および二塩化エチレ
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ン、メタノール、ならびに上記の組み合わせなどのそれらの混合物が含まれる。
【０１７０】
　トリミプラミンを放出するための浸透圧ポンプ製剤における出口手段もしくは孔は、製
造中もしくは使用時に作製できる。例えば、出口手段もしくは孔は、機械的もしくはレー
ザー穿孔によって、または例えばゼラチンプラグなどの壁の中の浸食性要素を浸食するこ
とによって形成できる。オリフィスは、半透性壁内に挿入されたポリマーであってよく、
そのポリマーは、典型的には少なくとも１つの（微小）孔を有する（微小）多孔質ポリマ
ーである。
【０１７１】
　胃および消化管においてトリミプラミンを制御するための製剤の例は、トリミプラミン
が、単に親水性なのではなく水膨潤性であるポリマーマトリックス中に分散させられてい
る製剤である。そのような水膨潤性マトリックスは、典型的にはそれらの膨潤速度より実
質的に緩徐である浸食速度も有しており、主として拡散によってトリミプラミンを放出す
る。
【０１７２】
　マトリックスからのトリミプラミンの拡散速度は、製剤の多数の特性を変化させること
によって修飾できる。例えば、トリミプラミンの拡散速度は、トリミプラミンの粒径を増
加させること、マトリックスに使用されるポリマーの選択、および／またはポリマーの分
子量の選択によって緩徐化することができる。マトリックスは、典型的には摂取されて好
ましくは非膨潤容積の少なくとも約２倍であるサイズへ膨潤する、そして胃貯留を促進す
る、比較的高分子量のポリマーである。膨潤すると、マトリックスはガラス状もしくは結
晶状ポリマーから一貫してゴム状のポリマーへ、長期間（例えば１～約４８時間、例えば
約２～約２４時間、または約３～約１２時間）をかけて変換されることができる。
【０１７３】
　典型的には、透過する液体が、溶液拡散のプロセス、すなわち透過する液体中でのトリ
ミプラミンの溶解およびマトリックスから取り出される溶解した薬物の拡散によって、段
階的（すなわち、徐放型）もしくはパルス型方法でのトリミプラミンの放出を引き起こす
。
【０１７４】
　典型的には、マトリックス自体は投与前には固体であるが、投与されると、溶液拡散に
よって（上述した放出プロファイルによって規定された）制御された方法でトリミプラミ
ンの大半が放出されることを許容するために十分な時間にわたって、胃液に未溶解のまま
（すなわち、浸食されないまま）である。このため、トリミプラミンの放出における速度
限定要素は、マトリックスの浸食、溶解もしくは化学的分解ではなくマトリックスからの
トリミプラミンの制御された拡散であると考えられる。
【０１７５】
　マトリックスを形成する水膨潤性ポリマーは、非毒性であり、水（および／またはその
他の液体）が吸収されると寸法的に制限されない方法で膨潤する、および組み込まれたト
リミプラミンの徐放を提供するポリマーである。適切なポリマーの例には、例えば、セル
ロースポリマーおよびそれらの誘導体（例えば、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、および微結晶セルロース）、多糖
類およびそれらの誘導体、ポリアルキレンオキシド、ポリエチレングリコール、キトサン
、ポリ（ビニルアルコール）、多糖類ガム、マレイン酸無水物コポリマー、ポリ（ビニル
ピロリドン）、デンプンおよびデンプンをベースとするポリマー、ポリ（２－エチル－２
－オキサゾリン）、ポリ（エチレンイミン）、ポリウレタンヒドロゲル、架橋ポリアクリ
ル酸およびそれらの誘導体、ブロックコポリマーおよびグラフトポリマー（例えば、ポリ
エチレンオキシド－ポリプロピレンオキシドブロックコポリマーであるＰＬＵＲＯＮＩＣ
およびＴＥＣＴＯＮＩＣ）を含む上記のポリマーのコポリマー、ならびにそれらの混合物
が含まれる。
【０１７６】
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　本明細書で使用する用語「セルロース」および「セルロース（の）」は、他に特に規定
しない限り、アンヒドログルコースの線状ポリマーを意味している。適切なセルロースポ
リマーには、例えば、予測可能なパルス型方法で最終的には胃腸管（ＧＩ）において溶解
するアルキル置換セルロースポリマーが含まれる。特定の例は、メチルセルロース、ヒド
ロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、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、およびカルボキシメチルセルロースである。適
切なアルキル置換セルロースポリマーの粘度は、２０℃での２％水溶液としては典型的に
は約１００～約１１０，０００センチポアズ、または２０℃で１％水溶液として約１，０
００～約４，０００センチポアズである。典型的なアルキル置換セルロースは、ヒドロキ
シエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースである。ヒドロキシエチ
ルセルロースの特定の例は、ＮＡＴＲＡＳＯＬ　２５０ＨＸ　ＮＦである。
【０１７７】
　適切なポリアルキレンオキシドは、アルキル置換セルロースポリマーについて上述した
特性を有するポリアルキレンオキシドである。ポリアルキレンオキシドの例は、ポリ（エ
チレンオキシド）（ＰＥＯ）であり、この用語は、本明細書では未置換エチレンオキシド
の線状ポリマーを意味するために使用される。適切なＰＥＯポリマーは、典型的には約４
，０００，０００より大きい、好ましくは約４，５００，０００～約１０，０００，００
０、より好ましくは約５，０００，０００～約８，０００，０００の分子量を有する。好
ましいポリエチレンオキシドは、約１×１０５～約１×１０７、好ましくは約９×１０５

～約８×１０６の範囲内の重量平均分子量を備えるポリエチレンオキシドである。適切な
ＰＥＯは、２０℃で２％水溶液として、典型的には約５０～約２，０００，０００センチ
ポアズの粘度を有する。ＰＥＯの２つの特定の例は、ＰＯＬＹＯＸ　ＮＦ、グレードＷＳ
Ｒ凝固剤、分子量５，０００，０００、およびグレードＷＳＲ　３０３、分子量７，００
０，０００である。
【０１７８】
　適切な多糖類ガムの例は、天然および改質（半合成）多糖類ガム、例えばデキストラン
、キサンタンガム、ジェランガム、ウェランガムおよびラムザンガムである。
【０１７９】
　適切な架橋ポリアクリル酸には、それらの特性がアルキル置換セルロースおよびポリア
ルキレンオキシドポリマーについて上に記載した特性と同一または類似する、架橋ポリア
クリル酸が含まれる。典型的には、そのような架橋ポリアクリル酸は、２５℃で１％水溶
液として、約４，０００～約４０，０００センチポアズの粘度を有する。３つの特定の例
は、ＣＡＲＢＯＰＯＬ　ＮＦグレード９７１Ｐ、９７４Ｐおよび９３４Ｐである。また別
の例には、デンプン／アクリレート／アクリルアミドコポリマーであるＷＡＴＥＲ　ＬＯ
ＣＫとして公知であるポリマーが含まれる。
【０１８０】
　上述したように、上記で考察したポリマーの親水性および水膨潤性は、トリミプラミン
含有マトリックスが水および／またはその他の液体の進入に起因して、胃腔内のサイズに
膨潤することを引き起こす。この膨潤は、食物摂取期中の胃内でのマトリックスの貯留を
促進する。親水性および水膨潤性はさらにまた、マトリックスが平滑性となることを引き
起こすが、これは蠕動に対する耐性を提供し、さらに胃内でのそれらの貯留を促進する。
【０１８１】
　マトリックスからのトリミプラミンの放出速度は、主として吸水速度およびトリミプラ
ミンが溶解して膨潤したポリマーから拡散する速度に依存しており、これは順にトリミプ
ラミンの溶解度および溶解速度、トリミプラミン粒径およびマトリックス内のトリミプラ
ミン濃度に関連している。さらに、これらのマトリックス形成ポリマーは、典型的には胃
液内で極めて緩徐に溶解するので、マトリックスは少なくともかなりの期間、典型的には
投与期間の少なくとも７０％もしくは８０％、および多くの場合には、投与期間の少なく
とも９０％および１００％超にわたってまで、その物理的完全性を保持する。一般に、粒
子は次に、緩徐に溶解もしくは分解する。完全な溶解もしくは分解は、投与から２４時間



(33) JP 2010-523640 A 2010.7.15

10

20

30

40

50

以上後まで発生しない可能性があるが、多くの場合には、完全な溶解もしくは分解は投与
期間から１０～２４時間以内に発生する。
【０１８２】
　膨潤性マトリックス製剤は、胃液内へのトリミプラミンの放出速度をさらに遅延させる
ために、わずかな疎水性特性を付与する添加物を含むことができる。そのような放出速度
遅延剤の例は、グリセリルモノステアレート、脂肪酸および脂肪酸の塩（例えば、ミリス
チン酸ナトリウム）である。典型的には、添加物対トリミプラミンの重量比は、約１：１
０～約１０：１、例えば約１：５～約５：１の範囲内にある。
【０１８３】
　トリミプラミンに対するポリマーの量は、所望の放出プロファイルの正確な性質、その
分子量、および製剤中に存在し得る賦形剤に依存して変動してよい。しかし、ポリマーの
量は、トリミプラミンの全部が放出されるまでポリマーマトリックスが実質的に無傷のま
まであるために十分である。用語「実質的に無傷」は、本明細書では、胃液中で可溶化さ
れること、または細片もしくは小粒子へ破損することに起因して劣化することなく、ポリ
マー部分が実質的にそのサイズおよび形状を保持するポリマーマトリックスを意味するた
めに使用される。
【０１８４】
　水膨潤性ポリマーは、個別に、または組み合わせて使用できる。所定の組み合わせは、
個別に使用された場合のそれらの成分よりも高度なトリミプラミンの制御放出を提供する
ことが多い。そのような組み合わせには、ガム（例えば、キサンタンガム）と組み合わせ
た、セルロースをベースとするポリマー（例えば、ヒドロキシエチルセルロースもしくは
ヒドロキシプロピルセルロース）またはポリ（エチレンオキシド）が含まれる。
【０１８５】
　膨潤性マトリックス製剤の利点は、典型的には、広範囲のトリミプラミン装填量にわた
って、例えばトリミプラミン対ポリマーの約０．００１：１～約１０：１の重量比で達成
される。典型的な装填量（トリミプラミンおよび組み合わされたポリマーに対するトリミ
プラミンの重量％に関して表示する）は、約０．００１％～約５０％、好ましくは約０．
０１％～約４０％、例えば約０．１％～約３０％、例えば約１％～２０％である。
【０１８６】
　膨潤性マトリックス製剤は、消化状態（食後または「食物摂取」モードとも呼ばれる）
にある被験者に投与された場合に最大限に利用できる。食後モードは、胃内容物の胃貯留
もしくは胃通過時間を決定する胃十二指腸運動活性の独特のパターンによって、空腹時（
もしくは「絶食時」モードと識別可能である。
【０１８７】
　胃および小腸内でのトリミプラミン放出のそのような局在は、実質的な結腸分解、不活
性化、またはバイオアベイラビリティの消失を減少させる、および／または防止する。
【０１８８】
　若年および高齢患者は、例えば投与時の窒息のリスクを減少させる、および／または患
者コンプライアンスを向上させるために、嚥下しやすい製剤を必要とすることが多い。本
発明の組成物は、それらを患者コンプライアンスのためにより適合させるために、容易に
投与可能な製剤の形態であってよい。そのような容易に投与可能な製剤には、例えば、ス
プリンクル製剤、味マスキング液体製剤、速溶性製剤およびチュアブル製剤が含まれる。
【０１８９】
　以下で記載する容易に投与可能な製剤はいずれも、本発明によってトリミプラミンの所
望の放出プロファイルの１つ以上を有する組成物を提供するために、上述した製剤のいず
れかを含んでよいことを理解されたい。
【０１９０】
　チュアブル製剤の例は、トリミプラミン含有チュアブル錠である。そのようなチュアブ
ル錠は、チュアブルベースおよび任意で甘味料を含んでいる。チュアブルベースは、典型
的には賦形剤、例えばマンニトール、ソルビトール、ラクトース、またはそれらの組み合
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わせを含んでいる。チュアブル製剤において使用される任意の甘味料は、例えば、スクロ
ース、液体グルコース、ソルビトール、デキストロース、イソマルト、液体マルチトール
、アルパルテーム、ラクトース、またはそれらの組み合わせであってよい。所定の場合に
は、チュアブルベースおよび甘味料は、同一成分であってよい。チュアブルベースおよび
任意の甘味料は、チュアブル製剤の総重量の、典型的には約５０重量％～約９０重量％を
含んでいる。
【０１９１】
　チュアブル製剤は、保存料、口腔への接着および糖の結晶化を遅延および／または防止
する物質、矯味剤、酸性化剤、着色剤、ならびに上記の１つ以上の組み合わせをさらに含
有していてよい。グリセリン、レシチン、水素化ヤシ油もしくはグリセリルモノステアレ
ートは、糖の結晶化保護剤として、典型的には成分の総重量の約０．０１重量％～約２重
量％の量で使用することができる。そのような保護剤は、口腔への接着を防止するために
役立ち、本製剤の軟質特性もしくは噛み砕き性を向上させる。さらに、または、イソマル
トもしくは液体マルチトールは、チュアブル製剤の噛み砕き特性を増強するために使用す
ることができる。
【０１９２】
　上述したトリミプラミンを含むチュアブル製剤を作製するための方法は、柔らかい菓子
を作製するために使用される方法に類似する。そのような方法は、典型的には、それにフ
ラッペ混合物が加えられる沸騰させた糖－コーンシロップ混合物の形成を含んでいる。沸
騰させた糖－コーンシロップ混合物は、９０：１０～１０：９０の重量部比で混合される
糖およびコーンシロップから調製できる。この混合物は、水を除去し、溶融塊を形成する
ために１２０℃を超える温度へ加熱することができる。フラッペ混合物は、ゼラチン、卵
白、例えばカゼインなどの乳タンパク質、および大豆タンパク質などの植物性タンパク質
から調製することができ、これらはゼラチン溶液に加えられ、含気スポンジ様塊を形成す
るために周囲温度で高速混合される。フラッペ混合物は、次に溶融キャンディベースに加
えられ、典型的には６０℃～約１２０℃の温度で均質になるまで混合される。トリミプラ
ミンを含有するマトリックス、錠剤もしくはその他の製剤は、次にこの混合物に約６０℃
～約９０℃の温度で加えられ、その後には例えば矯味剤、着色剤、および保存料などの追
加の成分を加えることができる。本製剤は、次に典型的には冷却され、所望の寸法の断片
へ成形される。
【０１９３】
　速溶性製剤は、適切な味マスキングを提供しながら、本製剤が口腔内で迅速に分解する
ことを可能にする、微粒子および１つ以上の発泡剤を含むことができる。または、速溶性
製剤は、１つの活性物質および、非直接圧縮充填剤および潤滑剤を含むマトリックスを含
有していてよい。米国特許第５，１７８，８７８号明細書および米国特許第６，２２１，
３９２号明細書は、速溶性製剤に関しての教示を提供する。
【０１９４】
　本発明において使用するための典型的な速溶性製剤には、水および／または唾液活性化
発泡剤、崩壊剤、および微粒子を組み込んでいる混合物が含まれる。微粒子は、典型的に
は、トリミプラミンを、実質的にトリミプラミンを含む保護材料と共に組み込んでいる。
用語「実質的に含んでいる」は、保護材料が微粒子の外側の環境との接触からトリミプラ
ミンを実質的に遮断するという意味を含んでいる。そこで、各微粒子は、その場合には微
粒子を「マイクロカプセル」もしくは「マイクロタブレット」と呼ぶことができる、保護
材料のコーティングによって被覆されたトリミプラミンの個別塊を組み込むことができる
。代替として、またはさらに、各微粒子は、本明細書に記載したようなコーティング組成
物によって任意にコーティングされた、保護材料のマトリックス内に分散もしくは溶解さ
せたトリミプラミンを有していてよい。
【０１９５】
　微粒子および発泡剤を含む混合物は、典型的には患者への直接的経口投与のために適合
したサイズおよび形状の錠剤として存在する。錠剤は、水および／または唾液に曝露させ
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ると、実質的に完全に分解可能である。発泡性崩壊剤は、錠剤の分解を補助するため、お
よび錠剤が患者の口腔内に配置された場合に発泡の明確な感覚を提供するために有効な量
で存在する。
【０１９６】
　発泡の感覚は、典型的には患者にとって心地よいだけではなく、唾液産生を刺激する傾
向を示し、それにより一層の発泡作用を補助するための追加の水分を提供する。そこで、
錠剤が患者の口腔内に配置されると、一般には、患者による自発行為なしで迅速に、そし
て実質的に完全に崩壊する。そこで、患者が錠剤を噛み砕かない場合であっても、崩壊は
迅速に進行するはずである。錠剤が崩壊すると、微粒子が放出され、微粒子のスラリーも
しくは懸濁液として嚥下することができる。微粒子はそこで、消化管内での溶解およびト
リミプラミンの全身性分布のために患者の胃へ運ばれる。
【０１９７】
　用語「発泡剤」および「崩壊剤」は、気体を発生する化合物を含んでいる。そのような
物質は、それらが口腔内の水分および／または唾液に曝露させられると発生する化学反応
の手段によって、気体を発生させることができる。気泡もしくは気体発生反応は、可溶性
酸起源と（アルカリ金属）炭酸塩起源との反応の結果であることが最も多い。これら２つ
の一般的クラスの化合物の反応は、唾液中の水分と接触すると、二酸化炭素ガスを生成す
る。
【０１９８】
　そのような唾液／水分活性化材料は、水分への曝露は錠剤を早々に崩壊させるから、吸
収された水分をほとんどもしくは全く伴わない一般的な無水状態で、または安定水和形で
維持すべきである。例えば、本製剤は、投与前には実質的に気密な包装内に保管すること
ができる。
【０１９９】
　酸起源は、ヒトが摂取するために安全である任意の酸起源であってよく、一般に食用酸
、酸無水物および酸性塩を含むことができる。食用酸には、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸
、フマル酸、アジピン酸、コハク酸などが含まれる。これらの酸は直接的に摂取されるの
で、それらの水への総溶解度は、製剤をコップ一杯の水に溶解させることが意図される場
合ほど重要ではない。上述した酸の酸無水物および酸性塩もまた使用できる。酸性塩には
、ナトリウム、リン酸二水素、ピロリン酸二水素二ナトリウム、酸性クエン酸塩および酸
性亜硫酸ナトリウムを含むことができる。
【０２００】
　炭酸塩起源には、乾燥固体炭酸塩および重炭酸塩、例えば重炭酸ナトリウム、炭酸ナト
リウム、重炭酸カリウムおよび炭酸カリウム、炭酸マグネシウムおよびセスキ炭酸ナトリ
ウム、炭酸グリシンナトリウム、Ｌ－リシンカーボネート、炭酸アルギニン、非晶質炭酸
カルシウム、ならびにそれらの組み合わせが含まれる。
【０２０１】
　発泡性崩壊剤は、典型的には反応すると二酸化炭素を形成する崩壊剤であるが、これは
必須ではない。ヒト患者にとって安全である酸素またはその他の気体を発生する発泡性崩
壊剤もまた使用できる。
【０２０２】
　発泡剤が２つの相互に反応性の成分、例えば酸起源および炭酸塩起源を含む場合は、両
方の成分が実質的に完全に反応することが好ましい。このため、酸および炭酸塩起源の等
モル比が好ましい。例えば、使用される酸が二陽子性である場合は、完全な中和が実現さ
れるためには、単一反応性炭酸塩塩基のモル量の２倍、または二反応性塩基の等モル量を
使用しなければならない。しかし酸もしくは炭酸塩起源どちらかの量が、他方の成分の量
を超えてもよい。これは、どちらかの成分を過剰に含有する錠剤の味および／または性能
を強化するために有益な場合がある。そのような場合は、どちらかの成分の追加量が未反
応のままであることを容認できる。
【０２０３】
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　速溶性製剤（例えば、錠剤）は、典型的には経口投与された場合に錠剤の迅速かつ完全
な崩壊を補助するために有効な量の発泡性崩壊剤を含有している。「迅速」とは、錠剤が
患者の口腔内において、１０分間未満、例えば約１５秒間～約７分間、例えば約３０秒間
～約５分間で崩壊すべきであると理解されている。口腔内での崩壊時間は、約３７℃の水
中での錠剤の崩壊時間を観察することによって測定できる。錠剤は、強制的攪拌を行わず
に水中に浸漬される。崩壊時間は、目視観察によって決定される、浸漬から錠剤の実質的
完全な分散までの時間である。本明細書で使用する用語である、錠剤の「完全な崩壊」は
、マイクロカプセルもしくはその他の離散的含有物の溶解もしくは崩壊を必要としない。
【０２０４】
　そのような崩壊を達成するためには、速溶性製剤において典型的に使用される発泡剤も
しくは崩壊剤の量は、最終組成物の約５重量％～約５０重量％、好ましくは約１５重量％
～約４０重量％、より好ましくは約２０重量％～約３０重量％である。
【０２０５】
　上述した錠剤は、周知の錠剤製造法によって製造できる。
【０２０６】
　上述したように、各微粒子は、典型的には保護材料と結び付けてトリミプラミンを組み
込んでいる。微粒子は、マイクロカプセル、マイクロタブレットまたはマトリックス型微
粒子として提供されてよい。マイクロカプセルは、離散的な、別個に観察可能な保護材料
のコーティングによって取り囲まれたトリミプラミンの離散的塊を組み込むことができる
。これとは反対に、マトリックス型粒子では、トリミプラミンは、保護材料全体に溶解、
懸濁、さもなければ分散させられる。所定の微粒子は、マイクロカプセルおよびマトリッ
クス型粒子両方の属性を含むことができる。例えば、微粒子は、第１保護材料中にトリミ
プラミンの分散剤を組み込んでいるコア、およびコアを取り囲んでいる第１保護材料と同
一であっても相違していてもよい第２保護材料のコーティングを組み込むことができる。
または、微粒子は、本質的にトリミプラミンからなるコア、および保護材料を組み込んで
いるコーティングであって、そのコーティング自体がその中に分散した一部のトリミプラ
ミンを有するコーティングを組み込むことができる。微粒子は、典型的には約７５～約６
００ミクロン、好ましくは約１５０～約５００ミクロン、例えば約２００～約４５０ミク
ロンの平均径を有する。微粒子は、約２００～約３００メッシュ（米国標準サイズ）、例
えば約１００～約３５メッシュであってよい。
【０２０７】
　上述した速溶性製剤において使用するために適切な保護材料には、典型的には、例えば
マトリックス型微粒子、マイクロタブレットおよびマイクロカプセルなどの微粒子の形成
において慣習的に利用されるポリマーが含まれる。特にこれらは、セルロース材料、例え
ば天然型セルロース、合成セルロース誘導体、アクリルポリマーおよびビニルポリマーで
ある。例えば、タンパク質性材料（例えば、ゼラチン、ポリペプチド）ならびに天然およ
び合成のシェラックおよびワックスなどを含む、その他の単純ポリマーもまた使用できる
。保護ポリマーは、エチルセルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
およびアクリル樹脂材料をさらに含むことができる。
【０２０８】
　コーティングが上記の速溶性製剤において使用される場合は、典型的にコーティングは
結果として生じる粒子の総重量に基づいて少なくとも約５重量％、好ましくは少なくとも
約１０重量％を含んでいる。使用される保護コーティング材料の上限は、一般に余り重要
ではない。所定の実施形態では、比較的厚いコーティングを提供する、コアの重量の１０
０重量％を超えるコーティングを使用することが可能である。しかし、コーティング材料
の量は、製剤が排便される前の治療有効量のトリミプラミンの放出を侵害するほど多くて
はならない。
【０２０９】
　速溶性製剤の例は、直接経口投与のために適合した、硬質の圧縮された速溶性製剤であ
る。そのような製剤は、典型的には、しばしば保護された粒子、およびマトリックスの形



(37) JP 2010-523640 A 2010.7.15

10

20

30

40

50

態でトリミプラミンを含んでいる。マトリックスは、典型的には充填剤および潤滑剤を含
んでいるが、その他の追加の成分を含むことができる。この製剤は、患者の口腔内で迅速
に溶解するために適合するが、それはＵＳＰによって試験した場合に約２％以下の破砕性
を有している。一般に、この製剤はさらに少なくとも約１．５もしくは２．０ｋＰの硬度
を有する。この製剤は迅速に溶解するだけではなく、患者にとってプラスの官能的感覚を
提供する方法で溶解する。詳細には、この製剤は、製剤の官能的感覚とは触知的に全く一
致しない不快な粒を最小限に抑えて溶解する。
【０２１０】
　充填剤は、典型的には非直接圧縮充填剤を含んでいる。典型的な充填剤には、例えば、
非直接圧縮糖類および糖アルコールが含まれる。そのような糖類および糖アルコールには
、デキストロース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、およびスクロースが含ま
れる。例えばデキストロースは、直接圧縮糖、すなわちその圧縮性を増加させるために改
質されている糖、または非直接圧縮糖のいずれかとして存在してよい。充填剤のパーセン
テージは、典型的には微粒子の約２５～約９８重量％、好ましくは約５０～約９５重量％
、例えば約６０～約９０重量％の範囲内にある。
【０２１１】
　上記で考察した速溶性製剤では、典型的には比較的高い割合の潤滑剤が使用される。潤
滑剤、および特にステアリン酸マグネシウムなどの疎水性潤滑剤は、製剤の重量で約０．
２５～約５重量％、好ましくは約１～約３重量％、例えば約１．５～約２重量％の量で使
用されてよい。この比較的に高い重量％の潤滑剤の使用にもかかわらず、製剤は、典型的
には、非常に優れた圧縮性、硬度、および口腔内での迅速な溶解を示す。
【０２１２】
　疎水性潤滑剤には、例えば、アルカリ土類金属ステアリン酸塩、ステアリン酸、鉱物油
および植物油、ベヘン酸グリセリル、フマル酸ステアリルナトリウム、およびそれらの組
み合わせが含まれる。親水性潤滑剤もまた使用できる。
【０２１３】
　硬質の圧縮速溶性製剤は、典型的には少なくとも約１．５ｋＰの硬度を有し、粒子を遊
離させるために約９０秒間未満で患者の口腔内で特発性かつ迅速に溶解するように設計さ
れている。好ましくは、本製剤は、約６０秒間未満で、および一層より好ましくは約３０
～約４５秒間で溶解する。この硬度の尺度は、径が約０．２５インチ未満の小さな錠剤の
使用に基づいている。より大きな錠剤については、少なくとも約２．０ｋＰの硬度が好ま
しい。これらの錠剤を形成するためには、直接圧縮技術が好ましい。
【０２１４】
　スプリンクル製剤は、本発明の組成物において使用できる投与が容易な製剤のまた別の
形態である。スプリンクル製剤は、典型的には、任意で機能的もしくは非機能的コーティ
ングを有するペレット、顆粒、マイクロタブレット、もしくはマイクロカプセルの形態に
あるトリミプラミンを含んでいる。使用時には、患者もしくは介護者は、微粒子／ペレッ
ト用量を飲料もしくは柔らかな食品中へふりかけることができる。スプリンクル製剤は、
それらの主要寸法において約１０～約１００μｍ、例えば約５０～７０μｍの平均径を有
する粒子を含んでいてよい。
【０２１５】
　スプリンクル製剤の例は、複数のトリミプラミン含有マイクロペレットを封入している
開封が容易なカプセルである。典型的には、マイクロペレットは各々、トリミプラミンお
よびポリビニルピロリドンの第１コーティング混合物、および約９０～約７０重量％の非
親水性ポリマー（例えば、エチルセルロース）の混合物および約１０～約３０重量％の親
水性ポリマー（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）の混合物の第２コーティ
ング混合物でコーティングされた、シードを含んでいる。例えば、第２コーティング混合
物は、約３部のエチルセルロース対約１部のヒドロキシプロピルセルロースを含んでいて
よい。第２コーティング混合物の重量は、第２コーティングが適用される前のマイクロペ
レットの重量の約５～１０％である。任意で、第２コーティングは、トリミプラミンを含
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有している。
【０２１６】
　第１コーティング中で使用されるポリビニルピロリドンは、典型的には約３０，０００
～約５０，０００、例えば約４０，０００の分子量を有する。スプリンクル製剤のシード
は、糖シードであってよく、６０／８０のメッシュサイズを有していてよい。
【０２１７】
　味マスキング製剤は、本発明の組成物において使用できる投与が容易な製剤のまた別の
形態である。味マスキング製剤は、液体もしくは固体であってよい。
【０２１８】
　固体味マスキング製剤は、典型的にはトリミプラミンを含むコア要素およびコア要素を
取り囲んでいるコーティング材料を含んでいる。トリミプラミンを含むコア要素は、典型
的には、（微）粒子、（マイクロ）タブレット、（マイクロ）カプセル、非晶質固体、ペ
レット、顆粒、粉末もしくはマトリックスの形態にある。コア要素は、担体もしくは賦形
剤、充填剤、矯味剤、安定剤および／または着色剤を、トリミプラミンに加えて含むこと
ができる。
【０２１９】
　味マスキング製剤は、典型的には、製剤の総重量に基づいて、トリミプラミン含有コア
要素を約５０～約９９重量％、好ましくは約６５～約９５重量％、例えば約８０～約９０
重量％含んでいる。味マスキング製剤は、典型的には、製剤の総重量に基づいて、コア要
素を取り囲んでいるコーティング材料を約１～約５０重量％、好ましくは約５～約３５重
量％、例えば約１０～約２０重量％含んでいる。
【０２２０】
　コア要素は、典型的には、ワックス、水不溶性ポリマー、腸溶ポリマー、部分的水溶性
ポリマー、その他の適切な医薬賦形剤、ならびにそれらの組み合わせから選択される補助
的成分を、約２０～約９０重量％含んでいる。
【０２２１】
　コア要素は、任意で、担体もしくは賦形剤、充填剤、矯味剤、安定剤、着色剤、および
それらの組み合わせを含んでいる。適切な充填剤には、例えば、不溶性材料、例えば二酸
化ケイ素、二酸化チタン、タルク、アルミナ、デンプン、カオリン、ポラクリリンカリウ
ム、粉末状セルロース、微結晶セルロース、および上記の充填剤の１つ以上を含むそれら
の組み合わせが含まれる。可溶性充填剤には、例えば、マンニトール、スクロース、ラク
トース、デキストロース、塩化ナトリウム、ソルビトール、および上記充填剤の１つ以上
を含む組み合わせが含まれる。充填剤は、製剤の総重量に基づいて、約７５重量％までの
量で存在していてよい。
【０２２２】
　コア要素は、例えば約３５μｍ～約１２５μｍの粒径範囲を有する粉末の形態であって
よい。そのような小さな粒径は、口腔内で実質的にザラザラしていない感触を促進する。
小さな粒径は、例えば歯による、口腔内での粒子の崩壊をさらに最小限に抑える。粉末の
形態にある場合、味マスキング製剤は、口腔内に直接投与することができる、または例え
ば水などの担体、もしくは半液体組成物、例えばシロップ、ヨーグルトなどと混合されて
よい。しかし、味マスキングされたトリミプラミンは、任意の適切な単位製剤で提供する
ことができる。
【０２２３】
　味マスキング製剤のコーティング材料は、実質的に連続性のコーティングを提供し、味
マスキングを提供する形態を取ることができる。コーティングは、さらにまたトリミプラ
ミンの制御放出を提供できる。味マスキング製剤のコーティングに使用されるポリマーは
、水不溶性ポリマー、例えばエチルセルロースであってよい。味マスキング製剤のコーテ
ィング材料は、可塑剤をさらに含んでいてよい。
【０２２４】
　例えば粉末状製剤などの味マスキング医薬製剤を調製する方法は、味マスキング製剤を
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形成するために、典型的にはコア要素およびコーティング材料を希釈剤中で混合する工程
と、混合物をスプレー乾燥する工程とを含んでいる。溶媒中の医薬上有効成分およびポリ
マーをスプレー乾燥する工程は、任意で乾燥チャンバ内で、溶媒が蒸発してポリマーコー
ティング材料でコーティングされたトリミプラミンが残されるように、典型的には空気の
流れを噴霧状懸濁液中にスプレーする工程を含んでいる。
【０２２５】
　例えば塩化メチレンなどの溶媒については、乾燥チャンバ内の溶媒濃度は、典型的には
約４０，０００～約１００，０００ｐｐｍの有機溶媒で維持される。そのような溶媒のた
めのスプレー乾燥プロセスは、約５℃～約３５℃のプロセス温度で実行することができる
。製剤をスプレー乾燥する工程は、並流もしくは混成流スプレー乾燥機のいずれかまたは
それらの変形に配置された、回転式、空気圧式もしくは加圧式噴霧器のいずれかを利用し
て、実施することができる。乾燥ガスは、乾燥の速度を制御するために加熱もしくは冷却
することができる。溶媒の沸点より低い温度が使用されてよい。入口温度は約４０～約１
２０℃、出口温度は約５℃～３５℃であってよい。
【０２２６】
　コーティングの形成は、材料もしくは適用の必要性を満たすために最適化できる。例え
ば温度、溶媒濃度、スプレー乾燥機の能力、噴霧空気圧、液滴サイズ、粘度、システム内
の総空気圧および溶媒系などのプロセスパラメータを制御する工程は、高密度の連続する
無孔コーティングからより多孔性のマイクロカプセル／ポリマーマトリックスまでの範囲
のコーティングの形成を許容する。
【０２２７】
　任意の残留溶媒を除去するためには、後処理工程を使用できる。後処理は、過剰な溶媒
を除去するがトリミプラミンを分解させないために十分なトレイ上および／または床温度
で最終生成物を乾燥させる工程を含む、後乾燥工程を含むことができる。好ましくは、乾
燥温度は、約３５℃～約４０℃の範囲内である。完了すると、生成物は、例えばソックフ
ィルタもしくはサイクロン収集による収集などの適切な方法によって収集することができ
る。
【０２２８】
　代表的なチュアブル味マスキング製剤は、トリミプラミンを含むコアおよび噛み砕きに
抵抗するために十分な弾力性を有するポリマー混合物コーティングを含む、径が約１０μ
ｍ～約１．５ｍｍのマイクロカプセルを含んでいる。ポリマー混合物コーティングは、典
型的には少なくとも約３０℃の温度でポリマーフィルムを形成する約３０～約７０重量％
のポリマー（例えば、エチルセルロース）、および約２５℃未満の温度でポリマーフィル
ムを形成する約３０～約７０重量％のコポリマーを含んでいる。ポリマー混合物コーティ
ングは、本製剤が本明細書の上記で考察した放出プロファイルを示すように適合させられ
る。
【０２２９】
　約２５℃未満の温度でポリマーフィルムを形成するコポリマーは、典型的にはメタクリ
ル酸エステルコポリマー（例えば、約８００，０００の重量平均分子量を有する）または
スチレンアクリレートコポリマーである。
【０２３０】
　上述した味マスキングトリミプラミン製剤のコアは、希釈剤および／または可塑剤を含
んでいてよい。適切な可塑剤には、ポリエチレングリコール、トリアセチン、ビニルピロ
リドン、フタル酸ジエチル、セバシン酸ジブチル、クエン酸エステル、およびそれらの組
み合わせが含まれるが、それらに限定されない。
【０２３１】
　固体味マスキング製剤（例えば、ポリマーコーティングされたトリミプラミン粉末）は
、使用前に例えば水などの液体ビヒクル中の懸濁液として再構成することができる。これ
は、再構成可能な固体味マスキング製剤が典型的には多数の液体味マスキング製剤より長
い保管寿命を有しており、その懸濁剤は、再構成されると適切な味マスキングを有すると
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いう利点を有している。
【０２３２】
　トリミプラミンは、脳内のモノアミン神経伝達物質に拮抗作用を介して臨床活性を付与
する三環系抗うつ薬である。さらに、トリミプラミンは、ドーパミンＤ２受容体の特異的
拮抗作用を示し、抗精神病作用を有することが証明されている。
【０２３３】
　トリミプラミンは、現在ではあらゆる形態のうつ病の治療のために使用されており、一
次性もしくは二次性不眠を治療するための適応を有する（ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ）。本
発明は、本明細書に記載した経口送達可能な医薬組成物を提供することによってうつ病お
よび不眠を治療するための、公知のトリミプラミン含有製剤の欠陥に対処することを目指
している。しかし、これらの組成物は、以下により詳細に記載するように、うつ病および
不眠に加えて他の多数の医学的適応の治療においても使用できる。
【０２３４】
　本発明は、神経学的および／または精神的状態を治療するために特許請求の範囲におい
て規定した経口送達可能な医薬組成物の使用を提供する。
【０２３５】
　用語「神経学的および／または精神的状態」には、本発明者らは神経系の病理に由来す
るあらゆる状態を含めている。そのような状態の特定の例については、以下でより詳細に
記載する。
【０２３６】
　語句「神経学的および／または精神的状態の治療」は、神経学的、神経精神病学的、精
神病および神経変性疾患の急性期、慢性期および／または予防的治療のための使用を含む
ことが意図されている。
【０２３７】
　したがって、本発明の組成物を投与または使用する工程によって治療できる多数の状態
がある。これらには、全ての抑うつ障害および症状、一次性および二次性不眠、統合失調
症、双極性障害、統合失調性感情障害、不安障害（全般性不安障害を含む）、強迫性障害
、外傷後ストレス障害、人格障害および境界性人格障害、あらゆるタイプの認知症および
認知機能障害（例えば、アルツハイマー（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ）病、高齢者の軽度認知機
能障害など）；脳卒中の精神医学的合併症（出血性および虚血性および後遺症を含む）、
てんかん、一過性虚血発作、外傷性脳損傷、パーキンソン（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ）病、ハ
ンチントン（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ）病、筋萎縮側索硬化症；神経因性疼痛、特発性疼痛
、全ての精神病（例えば、変性うつ病および緊張病）、全ての嗜癖（例えば、アルコール
、ニコチンおよびアヘン剤への嗜癖）、過食症および拒食症を含む全ての摂食障害、ＡＤ
ＨＤ（注意欠陥過活動性障害）を含む情動障害、全ての抑うつ障害、人格障害（境界性人
格障害を含む）、睡眠障害（時差ぼけおよび不眠を含む）、ダウン症候群、髄膜炎、中枢
神経系血管炎、大脳白質萎縮症および副腎白質ジストロフィ（アレクサンダー（Ａｌｅｘ
ａｎｄｅｒ）病、カナバン（Ｃａｎａｖａｎ）病、脳腱黄色腫症、クラッベ（Ｋｒａｂｂ
ｅ）病および異染性白質萎縮症を含む）、疲労、低血糖症、脳症（例えば、肝性および敗
血性脳症）、脳および脊髄の腫瘍（神経膠細胞、ニューロン細胞、シュヴァン（Ｓｃｈｗ
ａｎｎ）細胞、松果体の原発腫瘍、髄膜腫、黒色腫、肉腫、リンパ腫および転移性の多発
性全身性悪性腫瘍を含む）、小脳変性および運動失調（例えば、フリードリッヒ（Ｆｒｉ
ｅｄｒｉｃｈ）運動失調、小脳皮質性運動失調、オリーブ橋小脳変性を含む複雑性小脳性
運動失調、脊髄小脳病、室頂核脳幹変性および常染色体優性運動失調）、めまい、前庭系
損傷、例えば耳鳴りなどの蝸牛障害、眼振、末梢性神経障害（例えば、多発性神経障害、
多発性神経根障害、運動神経障害、感覚神経障害、多発性単神経障害および神経叢障害）
、代謝性骨疾患、骨粗鬆症、肺疾患（例えば、肺水腫、神経原性肺水腫、気管支喘息、成
人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）およびアポトーシスもしくはネクローシスによる肺細胞死
）、肥満およびその合併症、糖尿病および前糖尿病、ならびにそれらの組み合わせが含ま
れる。
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【０２３８】
　毎晩１回投与するために適合する本発明の組成物は、少なくとも部分的に所望の夜通し
の臨床作用を達成すると考えられるので、不眠および抑うつの複合療法のために特に適合
すると考えられる。例えば、本発明の組成物は、例えば就寝する約４時間前から直前まで
の就寝前の夜間のいずれの時点にも投与することができる。
【０２３９】
　例えば、単一成分徐放型ＯＤ組成物は、就寝前（例えば、午後８時頃に）に毎日投与す
ることができる。
【０２４０】
　任意で、トリミプラミンの第１成分を放出するＩＲ成分と、夜間および／または午前中
（例えば、午前８時頃）にトリミプラミンの第２成分を放出するパルス型および／または
徐放型成分とを含む組成物を、就寝前に投与することができる。
【０２４１】
　または、トリミプラミンの第１成分を夜通し放出する徐放型成分および午前中にトリミ
プラミンの第２成分を放出するパルス型成分を含む組成物を、就寝前に投与することもで
きる。さらに、そのような製剤は、午前中（例えば、午前８時頃に）投与されると、トリ
ミプラミンの第２成分放出が、その後の薬物放出が有益である間には床についていたいと
いう患者の望みと一致するから、極めて有用である。
【０２４２】
　上述したように、本発明の組成物は、トリミプラミンに加えて１つ以上の活性物質を含
むことができる。
【０２４３】
　例えば、本発明の組成物は、また別の非定型抗精神病薬（例えば、オランザピン、クエ
チアピン、リスペリドン、アミスルプリド、クロゼピン、クロルプロマジン、もしくはデ
カン酸ハロペリドール）、抗パーキンソン病薬（例えば、Ｌ－ＤＯＰＡ、ドーパミン作動
薬）、鎮静剤（例えば、ベンゾジアゼピン系鎮静剤もしくは非バルビツール酸系鎮静剤）
、抗不安薬（例えば、ベンゾジアゼピン系、例えばロラゼパム、クロルジアゼポキシド、
オキサゼパム、クロラゼプ酸、ジアゼパム、およびアルプラゾラム）、抗うつ薬、および
気分安定剤（例えば、ラモトリジン、リチウム、バルプロ酸塩、カルバマゼピン、オクス
カルバゼピン）を含むことができる。
【０２４４】
　抗パーキンソン病薬は、神経弛緩薬使用に関連する遅発性ジスキネジーを治療するため
に使用できる。さらにいわゆる「副作用投薬」の抗パーキンソン病薬は、非定型抗精神病
薬の筋肉副作用が患者を不快にさせる場合に適応である。抗パーキンソン病薬は、典型的
には、例えばメシル酸ベンズトロピン、トリヘキシフェニジル、プロシクリジン、および
アマンタジンを含む抗コリン作動薬である。
【０２４５】
　適切な抗うつ薬には、三環系抗うつ薬（例えば、アミトリプチリン、イミプラミン、ド
キセピン、およびクロミプラミン）、モノアミンオキシダーゼＡもしくはＢ阻害剤（例え
ば、フェネルジンおよびトラニルシプロミン）、四環系抗うつ薬（例えば、マプロチリン
）、セロトニン再取込み阻害剤（例えばフルオキセチン、シプラミル、Ｓ－シプラミル、
パロキセチン、塩酸セルトラリン）、セロトニンおよびノルアドレナリン再取込み阻害剤
（例えば、ベンラファキシンおよびデュロキセチン）、ノルアドレナリン再取込み阻害剤
（例えば、レボキセチンおよびビロキサジン）、ならびに他の全てのクラスの抗うつ薬が
含まれる。
【０２４６】
　当然ながら、本明細書に記載したトリミプラミン製剤は、不眠およびうつ病に加えて多
数の他の状態を治療するために使用できる。そのような状態は、不眠およびうつ病の治療
に関連して上述した薬剤ではなく、（トリミプラミンに加えて）様々の追加の活性物質に
よる治療を必要とすることがある。
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【図面の簡単な説明】
【０２４７】
【図１】図１は単一錠および光プローブ系を用いた経時的なトリミプラミン放出の対応す
るグラフである。
【図２】図２は経時的な（４錠の）トリミプラミンの放出平均値のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０２４８】
　以下では、本発明を下記の非限定的な実施例によって例示する。
【実施例１】
【０２４９】
トリミプラミン組成物
　１００ｍｇの直接圧縮（ＤＣ）制御放出型錠剤は以下に記載するように製造した。
【０２５０】
　以下の表１から４に記載の成分は、５分間にわたりタンブラーブレンダ（ｔｕｍｂｌｅ
　ｂｌｅｎｄｅｒ）内で共に混合した。混合物は、８．５ｍｍ径の円形ｎ／ｃ（数値制御
）パンチを用いて、回転式打錠機上で圧縮した。錠剤破壊強さは、８．０ｋｐ～１１．０
ｋｐであった。
【０２５１】
【表１】

 
【０２５２】
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【表２】

 
【０２５３】
【表３】

 
【０２５４】
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【表４】

 
【０２５５】
　上記の錠剤では、マレイン酸トリミプラミンは、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ社（米国
）から入手した。Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００およびＫ４Ｍ（ヒドロキシプロピルメチル
セルロース２２０８（ヒプロメロース））は、Ｃｏｌｏｒｃｏｎ社（英国）から入手した
。Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ２００（微結晶セルロース）は、ＦＭＣ　ＢｉｏＰｏｌｙｍｅｒ社
（アイルランド国）から入手した。商標ＰＲＵＶであるフマル酸ステアリルナトリウムは
、ＪＲＳ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢＨ社（ドイツ国）から入手した。
【実施例２】
【０２５６】
インビトロ放出実験
【０２５７】
　実施例１に記載したＤＣ錠からのトリミプラミンの放出プロファイルは、以下でより詳
細に記載するように０．１Ｍ　ＨＣｌ中で試験した。
【０２５８】
溶解系
【０２５９】
【表５】

 
【０２６０】
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　０．１Ｍ　ＨＣｌは、精製水を用いて３．５Ｌの０．２Ｍ塩酸を７Ｌへ希釈することに
よって調製した。
【０２６１】
溶解試験の方法
【０２６２】
　単一錠剤について、Ｖａｒｉａｎ社製ディッププローブ・カプラー０２－１０１５９３
－００を使用して、いずれか１回試験した。プローブは１０ｍｍの路長を有しており、Ｃ
ａｒｙ　５０　ＵＶ分光計へ連結した。ゼロ示度は３７℃の０．１Ｍ　ＨＣＬ中で読み取
り、サンプル示度は３０分間隔で自動的に読み取られた。
【０２６３】
　単一標準を使用し、３７℃で吸光度を測定した。１．３９６の変換係数を用いてマレイ
ン酸トリミプラミンから作製した１Ｌのトリミプラミン中で約１００ｍｇと等価である標
準濃度を使用した。
【０２６４】
計算：
【数１】

 
【０２６５】
　組成物Ｃについては、以下の方法をさらに４錠の各々に対して使用した。
【０２６６】
　アリコートは、指示した間隔で各溶解容器から採取した。各アリコートの２４７ｎｍで
のＵＶ吸光度を０．１Ｍ　ＨＣｌのブランク溶液に対して測定し、０．０１５、０．０３
、０．０９、０．１２ｍｇ／ｍＬのトリミプラミンの４つの参照標準（係数１．３９６を
用いてマレイン酸塩から計算した）に対して校正した。トリミプラミンの溶解率（％）は
、参照標準から作製した検量線を用いて計算する：

【数２】

 
【０２６７】
溶解試験の結果
【０２６８】
　以下の表５、６、７、８は、０．１Ｍ　ＨＣｌ中での組成物Ａ～Ｄ各々のＤＣ錠からの
、１６時間までのトリミプラミン放出率を示している。単一錠および光プローブ系を用い
た経時的なトリミプラミン放出の対応するグラフは、図１に示した。
【０２６９】
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【表６】

 
【０２７０】
【表７】

 
【０２７１】
【表８】

 
【０２７２】
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【表９】

 
【０２７３】
　表９は、４錠の組成物Ｃ（４０％　Ｋ１００）の溶解試験結果を示している。図２は、
経時的な（４錠の）トリミプラミンの放出平均値のグラフを示している。
【０２７４】
【表１０】

 
【０２７５】
　以下の特許請求の範囲では、本発明の範囲を規定する。
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【国際調査報告】
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