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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
活性成分としてオメプラゾール、オメプラゾールのアルカリ塩、オメプラゾールの（－）
－エナンチオマーおよびオメプラゾールの（－）－エナンチオマーのアルカリ塩からなる
群より選択される化合物を含有する腸溶コーティングが施された経口製剤であって、
結合剤、充填剤および崩壊剤からなる群より選択される１種以上の製薬上許容しうる賦形
剤と、該賦形剤と混合された活性成分からなるコア物質を含有し、コア物質はさらにアル
カリ性反応化合物を含有してよく、そしてコア物質の上に分離層および腸溶コーティング
層を有し、
系の光透過率が９６％である温度として定めた曇り点が少なくとも４５．６℃であり、２
％水溶液中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有する低粘度のヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＰＭＣ）が結合剤および／または分離層の構成成分として使用され、その曇り点
はＨＰＭＣをリン酸塩緩衝剤（０．２３５Ｍ）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の
割合で混合した溶液（ｐＨ６．７５～６．８５）に１．２％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して
測定されるか、あるいは
結合剤および／または分離層の構成成分として使用される低粘度のＨＰＭＣが２％水溶液
中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有し、系の光透過率が９５％である温度として定めた曇り
点が少なくとも４４．５℃であり、その曇り点はＨＰＭＣをリン酸塩緩衝剤（０．２３５
Ｍ）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の割合で混合した溶液（ｐＨ６．７５～６．
８５）に１％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して測定される
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ものである上記製剤。
【請求項２】
低粘度のＨＰＭＣが分離層の構成成分として使用される請求項１記載の製剤。
【請求項３】
腸溶コーティング層がメタクリル酸コポリマーを含有する請求項２記載の製剤。
【請求項４】
低粘度のＨＰＭＣが結合剤として使用される請求項１項記載の製剤。
【請求項５】
活性成分がオメプラゾールである請求項１記載の製剤。
【請求項６】
活性成分がオメプラゾールのマグネシウム塩である請求項１記載の製剤。
【請求項７】
活性成分がオメプラゾールの（－）－エナンチオマーのマグネシウム塩である請求項１記
載の製剤。
【請求項８】
請求項１記載の腸溶コーティングが施された経口製剤の製造法であって、結合剤と活性物
質を混合してコア物質とすること、コア物質の上に分離層をコーティング積層すること、
その後腸溶コーティング層を施すことからなり、分離層が系の光透過率が９６％である曇
り点が少なくとも４５．６℃であり、２％水溶液中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有する低
粘度のヒドロキシプロピルメチルセルロースＨＰＭＣを含有し、その曇り点はＨＰＭＣを
リン酸塩緩衝剤（０．２３５Ｍ）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の割合で混合し
た溶液（ｐＨ６．７５～６．８５）に１．２％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して測定されるも
のである上記製造法。
【請求項９】
アルカリ性反応化合物をさらに混合してコア物質とする請求項８記載の腸溶コーティング
が施された経口製剤の製造法。
【請求項１０】
請求項１記載の腸溶コーティングが施された経口製剤の製造法であって、結合剤と活性物
質を混合してコア物質とすること、コア物質の上に分離層をコーティング積層すること、
その後腸溶コーティング層を施すことからなり、分離層が系の光透過率が９５％である曇
り点が少なくとも４４．５℃であり、２％水溶液中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有する低
粘度のヒドロキシプロピルメチルセルロースＨＰＭＣを含有し、その曇り点はＨＰＭＣを
リン酸塩緩衝剤（０．２３５Ｍ）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の割合で混合し
た溶液（ｐＨ６．７５～６．８５）に１％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して測定されるもので
ある上記製造法。
【請求項１１】
アルカリ性反応化合物をさらに混合してコア物質とする請求項１０記載の腸溶コーティン
グが施された経口製剤の製造法。
【請求項１２】
請求項１記載の腸溶コーティングが施された経口製剤の製造法であって、結合剤と活性物
質を混合してコア物質とすること、コア物質の上に少なくとも１つの腸溶コーティング層
を施すことからなり、結合剤が系の光透過率が９６％である曇り点が少なくとも４５．６
℃であり、２％水溶液中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有する低粘度のヒドロキシプロピル
メチルセルロースＨＰＭＣを含有し、その曇り点はＨＰＭＣをリン酸塩緩衝剤（０．２３
５Ｍ）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の割合で混合した溶液（ｐＨ６．７５～６
．８５）に１．２％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して測定されるものである上記製造法。
【請求項１３】
アルカリ性反応化合物をさらに混合してコア物質とする請求項１２記載の腸溶コーティン
グが施された経口製剤の製造法。
【請求項１４】
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請求項１記載の腸溶コーティングが施された経口製剤の製造法であって、結合剤と活性物
質を混合してコア物質とすること、コア物質の上に少なくとも１つの腸溶コーティング層
を施すことからなり、結合剤が系の光透過率が９５％である曇り点が少なくとも４４．５
℃であり、２％水溶液中で７．２ｃｐｓ未満の粘度を有する低粘度のヒドロキシプロピル
メチルセルロースHPMCを含有し、その曇り点はＨＰＭＣをリン酸塩緩衝剤（０．２３５Ｍ
）および模擬胃液（ｐＨ１．２）を４：５の割合で混合した溶液（ｐＨ６．７５～６．８
５）に１％（ｗ／ｗ）の濃度で溶解して測定されるものである上記製造法。
【請求項１５】
アルカリ性反応化合物をさらに混合してコア物質とする請求項１４記載の腸溶コーティン
グが施された経口製剤の製造法。
【発明の詳細な説明】
発明の分野
本発明は酸に不安定なH+、K+-ATPアーゼ阻害剤オメプラゾールを含有する経口製剤に関す
る。本製剤は腸溶コーティング層のあるオメプラゾール単位からなる多投与単位形態であ
る。さらに詳しくは、本単位はオメプラゾール、場合によりアルカリ性反応物質のコア物
質を１種以上の製薬上許容しうる賦形剤、例えば結合剤、充填剤および／または崩壊剤と
混合して含有する。さらに各単位は腸溶コーティング層をコア物質から隔てる分離層を含
有する。分離層および／または任意の結合剤はある特性のヒドロキシプロピルメチルセル
ロース（HPMC）、場合により医薬品添加物からなる。さらに詳しくは、HPMCの特性は特定
の曇り点を有することである。
さらに本発明はオメプラゾール製剤の製造におけるある特性のHPMCの使用、および医療に
おけるこのような製剤の使用に関する。
発明の背景
オメプラゾール、そのアルカリ塩、オメプラゾールの（－）－エナンチオマーおよびオメ
プラゾールの（－）エナンチオマーのアルカリ塩（以下、これらの化合物はすべてオメプ
ラゾールと呼ぶ）は胃酸が関連している疾患の治療において使用される。オメプラゾール
およびその製薬上許容しうる塩はEP 5129に記載されており、またオメプラゾールの特定
のアルカリ塩が幾つかEP 124 495およびWO 95／01977に記載されている。オメプラゾール
の単独エナンチオマーの特定の塩およびされらの製造はWO 94／27988に記載されている。
オメプラゾールは一般に酸分泌経路の最終工程で胃酸の分泌を抑制することにより哺乳動
物およびヒトの胃酸分泌を阻害するのに有用であることが知られている。従って、より一
般的な意味で、それは哺乳動物およびヒトの胃酸が関連している疾患、例えば逆流性食堂
炎、胃炎、十二指腸炎、胃潰瘍および十二指腸の潰瘍の予防および治療のために使用する
ことができる。さらにそれは例えばNSAID療法中の患者、潰瘍性消化不良でない患者、胃
－食道の逆流疾患の症状を伴う患者、およびガストリン産生腫瘍の患者において、胃酸の
阻害効果が望ましい他の胃腸障害の治療のために使用することができる。それはまた集中
治療中の患者や急性の上部胃腸出血を伴う患者において術前および術後に胃酸の吸引を予
防し、ストレス性潰瘍を予防および治療するために使用することができる。さらにそれは
乾せんの治療、ヘリコバクター菌感染症およびこれらが関与する疾患の治療、並びにヒト
を含む哺乳動物の炎症性症状の治療または予防において有用である。
しかしながら、オメプラゾールは酸性および中性の媒質中で分解または変換しやすい。分
解は酸性化合物が触媒し、アルカリ塩化合物との混合物中で安定化される。オメプラゾー
ルの安定性はまた水分、熱、有機溶媒、幾分かは光により影響される。
オメプラゾールの安定性に関して、固体状の経口投与形態は酸性の胃液と接触しないよう
に保護する必要があり、またオメプラゾールをそのままの状態でpHが中性付近であり、迅
速な吸収が起こる胃腸管部分に運ぶ必要があることは明らかである。
オメプラゾールの薬用経口投与形態は酸性の胃液と接触しないように腸溶コーティングに
より最も良く保護される。EP 247 983において、このような腸溶コーティングが施された
オメプラゾール製剤が記載されている。本製剤はオメプラゾールをアルカリ塩と一緒に含
有する、またはオメプラゾールのアルカリ塩を場合によりアルカリ性塩と一緒に含有する
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コア単位の形態でオメプラゾールを含有し、そのコア単位は分離層および腸溶コーティン
グ層が積層されている。WO 96/01623において、オメプラゾールの多単位錠剤化投与製剤
が記載されている。
EP 247 983に記載の経口投与製剤およびWO 96／01623に記載の錠剤製剤は酸性の腸溶コー
ティング物質を酸感受性物質であるオメプラゾールから隔てる分離層を含有しているか含
有することができる腸溶コーティング層のある製剤である。上記製剤において、低粘度の
HPMCをコア物質中の結合剤として、またはコア物質を腸溶コーティング層から隔てる層と
して使用することができる。製剤で使用されるHPMC特性を含む全成分は厳しい基準、例え
ば薬局方モノグラフで定められた要求条件を満たさなければならない。
薬用投与形態からのオメプラゾールの放出速度は体循環へのオメプラゾールの全吸収度に
影響を及ぼしうる（PilbrantおよびCederbergのScand. J. Gastroenterology, 20（補則1
08），第113～120頁（1985年））。そのため、製剤からのオメプラゾールの放出速度の限
界は商品に関する市場の承認基準で定められている。
今般意外にも、オメプラゾールを含有するコアの製造において、結合剤としてまたは腸溶
コーティング層のあるオメプラゾール製剤の分離層の原料として使用される、すべての薬
局方要求条件を満たす低粘度のHPMCからなるバッチは、インビトロで模擬腸液（USP）中
へのオメプラゾールの放出速度に影響を及ぼす能力が異なることを見い出した。HPMCの放
出速度に影響を及ぼす能力において重要なパラメーターの一つはその水溶性である。
HPMCの水溶性はポリマーの相分離による温度が増加するにつれて減少する。このことは温
度が増加した時にポリマー溶液の曇りとして観察される。曇り点はこのポリマー相分離が
起こる温度である。曇り点はポリマー溶液の光透過率を測定することにより決定される。
ポリマーが溶解する特定の系、すなわち曇りのない透明なポリマー溶液の光透過率は100
％の光透過率として定義される。本明細書において、曇り点は特定の系の光透過率がメト
ラー社製の計測器を使用して96％である温度として定義される。他の曇り点の系および計
測器では、各計測器について別の光透過率が特定される。
新規製剤およびある特性のHPMCの使用により回避することができる一つの問題は廃棄する
商品の量を減らせることである。経済的な観点から、HPMCの特性を規定してチェックし、
製造した医薬品の廃棄量を低く維持することが有利である。
発明の概要
今般、特定の系の光透過率がメトラー社FP90/FP81C計測器により測定して96％である温度
として定めた曇り点が45.6℃以上である特性のHPMCが腸溶コーティング層のあるオメプラ
ゾール製剤において望ましいことを見い出した。また、他の計測器を使用して測定した場
合、その曇り点は光透過率が分光光度計により測定して95％である温度として定めた44.5
℃以上として特定される。曇り点の測定に使用される二つの異なる装置については下記の
実施例で、より詳しく説明する。曇り点の上限は重要ではないため、それを特定する必要
はない。
HPMCは結合剤および／またはコア物質を腸溶コーティング層から隔てる分離層の構成成分
として使用される。本発明で定義されるHPMC特性はオメプラゾールの放出速度に関する基
準を満たすのに望ましく、オメプラゾールの経口投与に適している。
【図面の簡単な説明】
図１は、Ａ型およびＢ型と名付けた低粘度のHPMCからなる２種のバッチに関する二つのグ
ラフを示す。これらのグラフは下記の実施例１に記載の分離層の構成成分として使用され
る２種のHPMCバッチについての曇り点の測定結果を示す。Ａ型HPMCを含有する分離層では
オメプラゾールの放出は医薬品として許容されないものであり、またＢ型HPMCでは経口製
剤中のオメプラゾールの放出速度について検討するような問題は発生しなかった。
図２は、下記の実施例２に記載の図１と同じ実験の結果を示すが、曇り点の測定は別の装
置で行ったものである。
図３は、下記の実施例３に記載の結合剤として使用される低粘度のHPMCからなる２種のバ
ッチを用いたコア物質からのオメプラゾールの放出に関する二つのグラフを示す。棒は平
均値の標準誤差である。オメプラゾールの放出後に302nmで分光光度定量を行った。グラ
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フからわかるように、オメプラゾールの放出はＡ型HPMCの結合剤を用いた方がＢ型のもの
より遅れた。
発明の詳述
コア物質
式Ｉａ

のオメプラゾールは好ましくは製薬上許容しうる塩、例えばMg2+、Ca2+、Na+およびK+塩
、より好ましくはMg2+塩からなる群より選択されるアルカリ塩の形態で処方されて経口組
成物とされる。オメプラゾールはまたオメプラゾールの（－）－エナンチオマーまたはオ
メプラゾールの（－）－エナンチオマーのアルカリ塩の形態で使用することができる。
個々に腸溶コーティング層のあるペレットのコア物質はEP 247 983およびWO 96／01623（
参照により本明細書に加入される）に記載のような様々な原理に従って構成および処方す
ることができる。例えば、オメプラゾールを薬用成分と混合した４て好ましい取扱適性お
よび加工性、並びに最終混合物中のオメプラゾールの好適濃度を得る。充填剤、結合剤、
潤滑剤、崩壊剤、界面活性剤および他の製薬上許容しうる添加剤のような薬用成分を使用
することができる。
好ましくは、場合によりアルカリ性化合物と混合した後、オメプラゾールを結合剤などの
適当な構成成分と混合し処方してコア物質とする。このコア物質は種々の加工装置を使用
して押出／球状化、ボーリングまたは圧縮により製造することができる。処方したコア物
質は約２mm未満の大きさである。製造したコア物質はさらに場合により活性物質を含有す
る追加成分の層を付与することができ、そして／またはさらに加工するために使用するこ
とができる。
別法として、活性物質の層がある不活性シード（活性物質は場合によりアルカリ性化合物
と混合される）をさらに加工するためにコア物質として使用することができる。活性物質
の層が施されるシードは種々の酸化物、セルロース、有機ポリマーおよび他の物質を単独
でまたは混合物として含有する水不溶性シード、あるいは種々の無機塩、糖、ノンパレイ
ユおよび他の物質を単独でまたは混合物として含有する水溶性シードであってよい。
例えば粒状化または噴霧コーティング／積層装置によりシードに層を施す前に、オメプラ
ゾールは結合剤、場合により追加成分と混合される。このような追加成分は結合剤、界面
活性剤、充填剤、崩壊剤、アルカリ性添加剤または製薬上許容しうる成分（単独または混
合物）である。
結合剤は、例えば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
、微結晶性セルロースおよびカルボキシメチルセルロースナトリウムのようなセルロース
、ポリビニルピロリドン、糖、スターチおよび凝集性を有する他の製薬上許容しうる物質
である。結合剤としてヒドロキシプロピルメチルセルロースが使用される場合、それは好
ましくは特定の系の光透過率がメトラーFP 90／FP81C装置により測定して96％である温度
として定めた曇り点が45.6℃以上である特性のHPMCであり、またはHPMCの特性は光透過率
が分光光度計により測定して95％である温度として定めた曇り点が44.5℃以上を示すこと
である。適当な界面活性剤は例えばラウリル硫酸ナトリウムのような製薬上許容しうる非
イオン性またはイオン性界面活性剤のグループの中にある。
活性物質はまた、アルカリ性の製薬上許容しうる物質と混合することができる。このよう
な物質はリン酸、炭酸、クエン酸、または他の適当な弱酸の無機酸または有機酸のナトリ
ウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムおよびアルミニウム塩；水酸化アルミニウム
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／重炭酸ナトリウム共沈殿物；水酸化アルミニウム、カルシウムおよびマグネシウムのよ
うな制酸剤で通常使用される物質；酸化マグネシウムまたは複合物質、例えばAl2O3・6Mg
O・CO2・12H2O、Mg6Al2（OH）16CO3・4H2O、MgO・Al2O3.2SiO2・nH2Oまたは類似化合物；
有機pH－緩衝物質、例えばトリヒドロキシメチルアミノメタン、塩基性アミノ酸およびそ
れらの塩または他の同様の製薬上許容しうるpH－緩衝物質の中から選択できるが、これら
に限定されない。
別法として、上記のコア物質は噴霧乾燥または噴霧凝固法を使用して製造することができ
る。
分離層
オメプラゾールを含有するコア物質はEP 247 983に従って遊離カルボキシル基を含有する
腸溶コーティングポリマーから隔てる必要がある。そうでなければコーティング工程中ま
たは保存中にオメプラゾールの分解／変色が起こりうる。
本発明において、分離層はある特性の低粘度HPMC、とりわけ好ましくは２％水溶液中で7.
2cps未満の粘度を有するｈを含有する。この特性のHPMCは好ましくはメトラー計測器によ
り測定して少なくとも45.6℃の曇り点を有するべきである。曇り点の測定は実施例で詳し
く説明したような他の計測器および系を使用して行うことができる。曇り点はリン酸水素
二ナトリウム緩衝剤（0.235Ｍ）および模擬胃液（pH1.2）を４：５の割合で混合した溶液
中で測定される。曇り点の測定に使用される混合溶液は6.75～6.85のpHを有する。混合溶
液中のHPMCの濃度はメトラー計測器の場合1.2％（w/w）である。混合溶液の組成に関する
さらに詳細な情報については、下記の実施例を参照されたい。
別法として、HPMCの特性は上記の方法と互いに関連のある方法、例えばNIR分光測光によ
り測定される。
可塑剤、着色剤、顔料、充填剤、粘着防止剤および帯電防止剤のような添加剤、例えばス
テアリン酸マグネシウム、二酸化チタン、タルクおよび他の添加剤もまた分離層中に含ま
せることができる。
腸溶コーティング層
適当なコーティング技術を使用して１種以上の腸溶コーティング層が分離層で被覆された
コア物質の上に施される。腸溶コーティング層物質は水または適当な有機溶媒に分散させ
るか、または溶解することができる。腸溶コーティング層ポリマーとして１種以上の次の
成分を単独でまたは組み合わせて使用することができる：例えばメタクリル酸コポリマー
。セルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートブチレート、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースフタレート、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、ポリビニルアセテートフタレート、セルロースアセテートトリメリテート、カ
ルボキシメチルエチルセルロース、シェラックまたは他の適当な腸溶コーティング層ポリ
マーの溶液または分散液。環境上の理由から、水性コーティング工程が好ましい。このよ
うな水性コーティング工程では、メタクリル酸コポリマーが最も好ましい。
腸溶コーティング層は、腸溶コーティング層の柔軟性および硬度のような望ましい機械的
性質を得るために製薬上許容しうる可塑剤を含有することができる。このような可塑剤は
例えばトリアセチン、クエン酸エステル、フタル酸エステル、セバシン酸ジブチル、セチ
ルアルコール、ポリエチレングリコール、ポリソルベートまたは他の可塑剤であるが、こ
れらに限定されない。可塑剤の量はそれぞれの腸溶コーティング層について選択した腸溶
コーティング層ポリマー、選択した可塑剤および前記ポリマーの施用量について最適にさ
れる。分散剤、着色剤、顔料、ポリマー、例えばポリ（エチルアクリレート，メチルメタ
クリレート）、粘着防止剤および消泡剤のような添加剤もまた腸溶コーティング層中に含
ませることができる。被膜の厚さを増加させるために、また酸性の胃液の酸感受性の活性
物質への拡散を減少させるために他の化合物を加えることができる。
酸感受性の活性物質を保護するために、腸溶コーティング層は好ましくは少なくとも約10
μmの厚さである。施された腸溶コーティング層の最大厚さは通常、加工条件により制限
されるだけである。
腸溶コーティング層で被覆されたペレットまたは単位はさらに１種以上のオーバーコーテ
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ィング層で被覆することができる。オーバーコーティング層はコーティングパン、コーテ
ィンググラニュレーターのような適当な装置で、また積層工程では水および／または有機
溶媒を使用する流動床装置でコーティングまたは積層を行うことにより腸溶コーティング
層のあるペレットに施すことができる。
最終投与形態
製造したペレットは硬質ゼラチンカプセルに充填することができ、または適当な錠剤賦形
剤と一緒に圧縮して多単位錠剤とすることができる。最終投与形態には泡起性錠剤、さら
にオメプラゾールと他の活性成分、例えば抗菌性物質、NSAID、運動促進剤（motility ag
ent）または制酸剤の組み合わせが含まれる。
実施例
実施例１および２
分離層の構成成分として使用される２種の低粘度HPMCの層があるオメプラゾールペレット
の試験
EP 247983に記載のようにして製造したオメプラゾールペレット（Lose(R)カプセルからの
ペレットに相当）をオメプラゾールの放出速度について試験した。
Losec(R)カプセル製剤に関する市場の承認基準によれば、１回の投与で少なくとも75％の
オメプラゾールが30分以内で緩衝液に放出されなければならない。
ペレットを予め37℃で２時間、模擬胃液（USP：酵素なし）に暴露した。その後、30分時
の緩衝液（pH6.8）中の薬剤放出を液体クロマトグラフィーにより測定した。緩衝液（pH6
.8）は100.0部の模擬胃液（USP：酵素なし）および80.0部の0.235Ｍリン酸水素二ナトリ
ウム溶液の混合物であり、そのpHは6.75～6.85である。模擬胃液（USP：酵素なし）は2.0
ｇのNaClおよび7.0mlの濃HClを溶解し、水を加えて1000mlにすることにより調製した。0.
235Ｍリン酸水素二ナトリウム溶液は41.8ｇのNa2HPO4・2H2Oを溶解し、水を加えて1000ml
にすることにより製造した。
試験したオメプラゾールペレットの組成は下記の通りである。
Ｉ．次の組成を有するコア物質を製造した。
コア物質
オメプラゾール　　　　　　　　　　　　　　　　１０．４kg
マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　７４．３kg
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　　３．１kg
微結晶性セルロース　　　　　　　　　　　　　　　２．１kg
無水ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　　　４．２kg
リン酸水素二ナトリウム　　　　　　　　　　　　　０．41kg
ラウリル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　０．26kg
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　約１９kg
II．製造したコア物質にA型またはB型のHPMCからなる分離層をコーティング積層した。次
の組成を有する分離層を明記した量で施した。
分離層
上記からの未被覆ペレット　　　　　　　　　　　１２０kg
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（６cps） 　　４．８kg
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９６kg
III．分離層を有する製造したコア物質にさらに次の組成の腸溶コーティングをコーティ
ング積層した。
腸溶コーティング層
上記で製造したペレット　　　　　　　　　　　１２０kg
メタクリル酸コポリマー　　　　　　　　　　　　２７．３kg
ポリエチレングリコール　　　　　　　　　　　　　２．７kg
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０kg
２つの異なる特性のHPMC（６cps）、すなわちＡ型およびＢ型HPMCの分離層を用いて製造
したオメプラゾールペレットを上記のようにして試験した。ペレットを同じバッチのオメ
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内のオメプラゾールの放出を測定した。
曇り点の測定は２つの異なる装置で行なった。実施例１ではメトラー社製の装置を使用し
、実施例２では加熱コイルおよび攪拌機能を備えた分光光度計を使用した。実験条件およ
び使用した装置を下記に示す。

２つの異なる特性のHPMCの曇り点を測定した結果を図１および２に示す。上記の表からわ
かるように、Ａ型HPMCではオメプラゾールの放出は医薬品として許容されないものであり
、Ｂ型HPMCでは経口製剤中のオメプラゾールの放出速度について検討するような問題は発
生しなかった。
異なるバッチのHPMCを用いた幾つかの実験の結果は曇り点の測定をメトラー社製計測器で
行なった時、オメプラゾールの放出速度に関する調整条件を満たすには少なくとも45.6℃
の曇り点を有するHPMCが望ましいことを示している。
メトラー計測器でのHPMCの曇り点測定は次のようにして行なった。HPMCの曇り点はリン酸
塩緩衝剤（0.235Ｍ）および模擬胃液（pH1.2）を４：５の割合で混合した溶液中で測定し
た。混合溶液は6.75～6.85のpHであった。混合溶液中のHPMC（６cps）の濃度は1.2％（w/
w）であった。曇り点測定の特徴として、この系を選択した計測器で使用することが肝要
である。メトラー計測器は次の部材:メトラーFP90中央処理装置、FP81C測定装置およびME
－18572沸点管からなる。35.0～55.0℃の温度範囲および1.0℃／分の加熱速度を使用した
。その結果を図１に示す。
別法として、加熱コイルおよび攪拌機能を備えた分光光度計を曇り点の測定に使用した。
緩衝液中のHPMCの濃度は1.0％（w/w）であった。本装置で相当する温度および透過率を測
定した。分析するHPMCの特性に応じて関心のある温度間隔は変化する。殆どの試料におい
て35～50℃の温度範囲が適切であった。透過率を読み取る前にそれぞれの新しい温度設定
で５分の遅延時間を使用した。その結果を図２に示す。
実施例３
ペレットのコア物質の製造において結合剤として使用される種々の低粘度HPMCの試験
Ｉ．次の組成を有するコア物質を流動床で噴霧積層することにより製造した。オメプラゾ
ールマグネシウム塩およびHPMCの水性懸濁液を糖球体上に噴霧した。２つのバッチのペレ
ットをそれぞれＡ型およびＢ型のHPMCを使用して製造した。同じバッチのオメプラゾール
-Mgを両方の実験に使用した。
糖球体　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２００ｇ
オメプラゾール－Ｍg 　　　　　　　　　　　　　２００ｇ
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（６cps） 　　３０ｇ
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９２０ｇ
製造したペレットを実施例１と同一の組成を有する緩衝液（pH6.8）中のオメプラゾール
の放出速度に関して37℃、パドル速度100rpmで試験した。オメプラゾールの放出後に分光
光度定量（302nm）を行なった。その結果を図３に示す。グラフはＡ型HPMCについてのオ
メプラゾール放出がＢ型のものより遅れたことを示している。ペレットは分離層および腸
溶コーティング層で被覆されていないので、それらを予め模擬胃液に暴露しなかった。
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