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(57)【要約】
　デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬的に許容可能な賦
型剤を含む医薬組成物において、デュロキセチンが２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有
することを特徴とする。また、ａ）デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び
一種以上の医薬的に許容可能な賦型剤からなるコアを準備し、ｂ）腸溶性層を付与するこ
とを含む医薬組成物の調製方法において、デュロキセチンが２～４０μｍのＤ９０粒子サ
イズを有することを特徴とする。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬的に許容可能な賦
型剤を含む医薬組成物において、デュロキセチンが２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有
することを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　デュロキセチンがコア中に存在することを特徴とする請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　腸溶性層がコアを包囲することを特徴とする請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求
項１～３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
４に記載の組成物。
【請求項６】
　デュロキセチンが塩酸塩として存在することを特徴とする請求項１～５のいずれか一項
に記載の組成物。
【請求項７】
　腸溶性層が一つ以上のポリマーコートを含み、その少なくとも一つが腸溶性コートであ
ることを特徴とする請求項３～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　少なくとも一つの腸溶性コートが、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩、
メタクリル酸コポリマーＡ型、メタクリル酸コポリマーＢ型、メタクリル酸コポリマーＣ
型、ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸塩琥珀酸塩、及びそれらの混合物からなる
群から選択されることを特徴とする請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　少なくとも一つの腸溶性コートがヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩であ
ることを特徴とする請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　少なくとも一つの腸溶性コートがラウリル硫酸ナトリウム及び精製されたタルクをさら
に含むことを特徴とする請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　少なくとも一つの腸溶性コートが可塑剤をさらに含むことを特徴とする請求項３～１０
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　可塑剤が、ポリエチレングリコール、クエン酸トリエチル、及びフタル酸ジエチルから
なる群から選択されることを特徴とする請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　コートを腸溶性層から分離する一つ以上のサブコート層をさらに含むことを特徴とする
請求項３～１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　組成物が仕上げ層をさらに含むことを特徴とする請求項１～１３のいずれか一項に記載
の組成物。
【請求項１５】
　サブコート層及び／又は仕上げ層がヒドロキシプロピルメチルセルロースを含むことを
特徴とする請求項１３又は１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　サブコート層及び／又は仕上げ層が、精製されたタルク及びポリエチレングルコールの
いずれか又は両方を追加的に含むことを特徴とする請求項１５に記載の組成物。
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【請求項１７】
　錠剤、ペレット、ビーズ、又はミニ錠剤からなる群から選択される単位投薬形態を含む
ことを特徴とする請求項１～１６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
　カプセルのシェルの内部に含有された請求項１７に記載の一つ以上の単位投薬形態を含
むことを特徴とする遅延放出カプセル。
【請求項１９】
　ａ）デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬的に許容可能
な賦型剤を含むコアと、ｂ）腸溶性層とを含む医薬組成物において、デュロキセチンが２
～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項２０】
　コアを包囲するサブコート層をさらに含むことを特徴とする請求項１９に記載の組成物
。
【請求項２１】
　腸溶性層を包囲する仕上げ層をさらに含むことを特徴とする請求項１９又は２０に記載
の組成物。
【請求項２２】
　腸溶性層によって包囲された、錠剤、ペレット、ビーズ、又はミニ錠剤の形のコアを含
む医薬組成物であって、前記コアが以下のものを含むことを特徴とする医薬組成物：
　ａ）１０～５０％の、２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はそ
の医薬的に許容可能な塩；
　ｂ）１０～４５％の充填剤／希釈剤；
　ｃ）０．５～２０％の結合剤；
　ｄ）０．５～１０％の潤滑剤；
　ｅ）０．５～１５％の崩壊剤；及び
　ｆ）０．１～３％の流動促進剤。
【請求項２３】
　コアが以下のものを含むことを特徴とする請求項２２に記載の組成物：
　ａ）２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン　ＨＣｌ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６７．３８ｍｇ
　ｂ）微結晶性セルロース　１０１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４ｍｇ
　ｃ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｄ）無水コロイドシリカ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．６２ｍｇ
　ｅ）ヒプロメロース　Ｅ３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｆ）水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑｓ
　ｇ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２ｍｇ
　ｈ）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３ｍｇ
【請求項２４】
　デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求
項１９～２３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２５】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　デュロキセチンが塩酸塩として存在することを特徴とする請求項１９～２５のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項２７】
　ａ）デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬的に許容可能
な賦型剤からなるコアを準備し、ｂ）腸溶性層を付与することを含む医薬組成物の調製方
法において、デュロキセチンが２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とす
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る方法。
【請求項２８】
　デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求
項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
２８に記載の方法。
【請求項３０】
　腸溶性層の付与前にコアをサブコート層で包囲することをさらに含むことを特徴とする
請求項２７～２９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　腸溶性層を仕上げ層で包囲することをさらに含むことを特徴とする請求項２７～３０の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　腸溶性層が、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩、及び所望により一種以
上の医薬的に許容可能な賦型剤を含むことを特徴とする請求項２７～３１のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項３３】
　大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択される障害の治療
のための、２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はその医薬的に許
容可能な塩の使用。
【請求項３４】
　デュロキセチンが１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
３３に記載の使用。
【請求項３５】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
３４に記載の使用。
【請求項３６】
　約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はその医薬的に許容可能
な塩。
【請求項３７】
　約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する、請求項３６に記載のデュロキセチン又
はその医薬的に許容可能な塩。
【請求項３８】
　約２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する、請求項３６に記載のデュロキセチン又
はその医薬的に許容可能な塩。
【請求項３９】
　大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択される障害の治療
のための医薬の製造における、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチ
ン又はその医薬的に許容可能な塩の使用。
【請求項４０】
　デュロキセチンが１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
３９に記載の使用。
【請求項４１】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
３９に記載の使用。
【請求項４２】
　大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択される障害の治療
のための方法であって、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又は
その医薬的に許容可能な塩を、かかる治療を必要とする患者に投与することを含むことを
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特徴とする方法。
【請求項４３】
　デュロキセチンが１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
４２に記載の方法。
【請求項４４】
　デュロキセチンが２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする請求項
４２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、規定された粒子サイズを有するデュロキセチン又はその医薬的に許容可能な
塩を含む医薬組成物、前記組成物の製造方法、及び治療における前記組成物の用途に関す
る。本発明はさらに、規定された粒子サイズを有するデュロキセチン又はいかなるその医
薬的に許容可能な塩に向けられている。
【背景技術】
【０００２】
　デュロキセチンは、（＋）－Ｎ－メチル－３－（１－ナフタレニルオキシ）－３－（２
－チエニル）プロパンアミンという化学名を有し、以下に示されるような構造（Ｉ）を有
する。デュロキセチンは、二重セロトニン及びノルエピネフリン再取込み阻害剤（ＳＮＲ
Ｉ）である。デュロキセチンは、大うつ病エピソード、ストレス性尿失禁、及び糖尿病性
末梢神経障害痛の治療のためにＥｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　＆　ＣｏによってＣｙｍｂａｌｔａ
（登録商標）の商品名で塩酸塩として販売されている。

【０００３】
　デュロキセチン及びその調製方法は、米国特許第５０２３２６９号、欧州特許第４５７
５５９号、及び米国特許第６５４１６６８号などの文献に開示されている。
【０００４】
　デュロキセチンのその塩酸塩への変換は、米国特許第５４９１２４３号及びＷｈｅｅｌ
ｅｒ　Ｗ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｌａｂｅｌ．Ｃｐｄｓ．Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，１９
９５，３６，３１２に記載されている。両方の場合において、反応は、酢酸エチル中で行
われる。
【０００５】
　デュロキセチンは、酸によって分解されやすい化合物の一例であり、従って、胃の酸性
環境中で不安定である。典型的には、デュロキセチンは、医薬の放出を２～３時間遅らせ
てそれにより医薬を酸分解から保護するために腸溶性コートされた組成物として処方され
る。腸溶性コーティングは、経口摂取可能な投薬形態からの医薬の放出を阻止するために
長年使用されている。組成及び／又は厚さに依存して、腸溶性コーティングは、要求され
る期間の間、胃酸に対して抵抗性であり、その後、腸溶性コーティングは、溶解又は崩壊
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し始め、胃の下部又は小腸の上部での医薬の放出を可能にする。
【０００６】
　デュロキセチンは、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ第６版、２００７
年７月１６日発行、第１巻の定義によれば、水にわずかに可溶である。このような化合物
は極めてしばしば、水への溶解速度、及び結果として化合物の効果的な生物利用性を増大
させるために微粉化されて粒子サイズが減少される。実際、微粉化は、化合物の溶解速度
及び生物利用性を増大させるために当業者が利用可能な最も簡単で最も一般的な技術であ
る。水に溶解するか又は溶解速度を増大させるために微粉化された活性成分は、制御放出
組成物中に処方された場合、「用量ダンピング」として知られる現象に影響を受けやすい
。即ち、活性成分の放出は、一定時間遅延されるが、いったん活性成分が放出され始める
と、その放出速度は極めて高い。もしデュロキセチンのような酸によって分解されやすい
化合物の「用量ダンピング」が胃で生じると、生成物の効果は著しく損なわれることにな
る。デュロキセチンが微粉化された寸法の粒子サイズを有する場合、用量ダンピング現象
は悪化される可能性がある。微粉化は、所望の組成物中の活性成分の流動速度や分散を改
良するなどの化合物の加工性を改良するためにも使用される一般的な技術である。
【０００７】
　米国特許第５５０８２７６号は、以下のものを含む腸溶性デュロキセチンペレットに関
する：
　ａ）デュロキセチン及び医薬的に許容可能な賦型剤からなるコア；
　ｂ）任意の分離層；
　ｃ）ヒドロキシプロピルメチルセルロース酢酸塩琥珀酸塩（ＨＰＭＣＡＳ）及び医薬的
に許容可能な賦型剤を含む腸溶性層；及び
　ｄ）任意の仕上げ層。
【０００８】
　さらに上記米国特許では、デュロキセチンは多くの腸溶性コーティングと反応して、ゆ
っくりと溶解／腐食するか又は不溶性ですらあるコーティングを形成することが見出され
ている。この予期せぬ交差反応性のため、ペレット形態での処方は、不利な医薬放出プロ
フィール及び低い生物利用性を有することが見出されている。
【０００９】
　交差反応性のこの問題は、デュロキセチンが例えば６０μｍ未満の微粉化された粒子サ
イズを有し、従って増大された有効表面積を有する場合に悪化されるかもしれない。さら
に、酸性環境中でのデュロキセチンの放出を可能にしない高レベルの医薬を含む腸溶性処
方を調製することは特に困難であり、従って、望ましい投与方法とは反対に、医薬が胃の
中で放出されてしまう可能性又は蓋然性が作り出されることが見出されている。
【００１０】
　従って、従来技術に関連する問題、特にデュロキセチンのような酸によって分解されや
すい化合物の用量ダンピング及び前記化合物の腸溶性コート又は他の医薬的に許容可能な
賦型剤との交差反応性の問題を克服しながらも、改良された加工性及び増大された生物利
用性のような、活性成分を微粉化する利点を維持する制御放出組成物に対する要求がある
。
【発明の概要】
【００１１】
　従って、第一の側面では、デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以
上の医薬的に許容可能な賦型剤を含む医薬組成物において、デュロキセチンが約２～４０
μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする医薬組成物が提供される。
【００１２】
　一実施態様では、デュロキセチンがコア中に存在する。一実施態様では、腸溶性層がコ
アを包囲する。一実施態様では、腸溶性層が一つ以上のポリマーコートを含み、その少な
くとも一つが腸溶性コートである。典型的には、少なくとも一つの腸溶性コートが、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩（ＨＰＭＣＰ）、メタクリル酸コポリマーＡ
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型、メタクリル酸コポリマーＢ型、メタクリル酸コポリマーＣ型、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース酢酸塩琥珀酸塩、及びそれらの混合物からなる群から選択される。一実施
態様では、腸溶性コートがヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩を含む。代替
的な実施態様では、少なくとも一つの腸溶性コートがラウリル硫酸ナトリウム及び精製さ
れたタルクをさらに含む。さらに別の実施態様では、少なくとも一つの腸溶性コートが可
塑剤をさらに含む。一実施態様では、可塑剤が、ポリエチレングリコール、クエン酸トリ
エチル、及びフタル酸ジエチルからなる群から選択される。
【００１３】
　別の実施態様では、組成物は、コートを腸溶性層から分離する一つ以上のサブコート層
をさらに含む。別の実施態様では、組成物が仕上げ層をさらに含む。サブコート層及び／
又は仕上げ層がヒドロキシプロピルメチルセルロースを含むことができる。サブコート層
及び／又は仕上げ層が、精製されたタルク及びポリエチレングルコールのいずれか又は両
方を追加的に含むことができる。
【００１４】
　驚くべきことに、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチンを含む組
成物は、従来技術の組成物に関連しかつこれによって予測される問題を克服することが見
出された。本発明による組成物は、権利請求された粒子サイズのデュロキセチンを含む組
成物から予測される用量ダンピング現象を経験しない。また、本発明による組成物は、腸
溶性コート又は組成物中に存在するいかなる賦型剤とも増大された反応性を示さず、しか
も微粉化されたデュロキセチンの加工上の利点を有する。
【００１５】
　一実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。
【００１６】
　一実施態様では、デュロキセチンが約２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。
【００１７】
　さらなる実施態様では、デュロキセチンが塩酸塩として存在する。
【００１８】
　別の実施態様では、錠剤、ペレット、ビーズ、又はミニ錠剤からなる群から選択される
単位投薬形態を含む組成物が提供される。
【００１９】
　第二の側面では、デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬
的に許容可能な賦型剤を含み、デュロキセチンが約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有
することを特徴とする一つ以上の単位投薬形態を含む遅延放出カプセルが提供される。
【００２０】
　第三の側面では、ａ）デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の
医薬的に許容可能な賦型剤を含むコアと、ｂ）腸溶性層とを含む医薬組成物において、デ
ュロキセチンが約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有することを特徴とする医薬組成物
が提供される。
【００２１】
　一実施態様では、組成物は、コアを包囲するサブコート層をさらに含む。別の実施態様
では、組成物は、腸溶性層を包囲する仕上げ層をさらに含む。
【００２２】
　第四の側面では、腸溶性層によって包囲された、錠剤、ペレット、ビーズ、又はミニ錠
剤の形のコアを含む医薬組成物であって、前記コアが以下のものを含むことを特徴とする
医薬組成物が提供される：
　ａ）１０～５０％の、２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はそ
の医薬的に許容可能な塩；
　ｂ）１０～４５％の充填剤／希釈剤；
　ｃ）０．５～２０％の結合剤；
　ｄ）０．５～１０％の潤滑剤；
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　ｅ）０．５～１５％の崩壊剤；及び
　ｆ）０．１～３％の流動促進剤。
【００２３】
　第三及び第四の側面による実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０

粒子サイズを有する組成物が提供される。一実施態様では、デュロキセチンが約２５～３
５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。別の好ましい実施態様では、デュロキセチンが塩酸
塩として存在する。一実施態様では、コアが以下のものを含む組成物が提供される：
　ａ）２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン　ＨＣｌ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６７．３８ｍｇ
　ｂ）微結晶性セルロース　１０１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４ｍｇ
　ｃ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｄ）無水コロイドシリカ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．６２ｍｇ
　ｅ）ヒプロメロース　Ｅ３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｆ）水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑｓ
　ｇ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２ｍｇ
　ｈ）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３ｍｇ
　一実施態様では、デュロキセチン　ＨＣｌが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有
する。一実施態様では、デュロキセチン　ＨＣｌが約２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズ
を有する。
【００２４】
　第五の側面では、ａ）デュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の
医薬的に許容可能な賦型剤からなるコアを準備し、ｂ）腸溶性層を付与することを含む医
薬組成物の調製方法において、デュロキセチンが約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有
することを特徴とする方法が提供される。
【００２５】
　一実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。一
実施態様では、デュロキセチンが約２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。さらな
る実施態様では、方法は、コアをサブコート層で包囲することをさらに含む。別の実施態
様では、方法は、腸溶性層を仕上げ層で包囲することを含む。好ましくは、腸溶性層が、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸塩、及び所望により一種以上の医薬的に許
容可能な賦型剤を含む。
【００２６】
　第六の側面では、大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択
される障害の治療のための、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン
又はその医薬的に許容可能な塩の使用が提供される。
【００２７】
　第七の側面では、大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択
される障害の治療のための医薬の製造における、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有
するデュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩の使用が提供される。
【００２８】
　第八の側面では、大うつ病エピソード及び糖尿病性末梢神経障害痛からなる群から選択
される障害の治療のための方法であって、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデ
ュロキセチン又はその医薬的に許容可能な塩を、かかる治療を必要とする患者に投与する
ことを含むことを特徴とする方法が提供される。
【００２９】
　一実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。一
実施態様では、デュロキセチンが約２５～３５μｍのＤ９０粒子サイズを有する。
【００３０】
　第九の側面では、約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はその
医薬的に許容可能な塩が提供される。一実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μ
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ｍのＤ９０粒子サイズを有する。一実施態様では、デュロキセチンが約２５～３５μｍの
Ｄ９０粒子サイズを有する。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　粒子サイズはしばしば、活性医薬化合物の処方を助けるために減少される。Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃｓ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ｅｄ．ＭＥ　Ａｕｌｔｏｎ；ｃｈ　１０－１１は、粒子サイズ減少の機能は、輸送
効率を改善するために材料の嵩容積を減少させるか、抽出するか又は粉末の混合を容易に
することによって固体粒子の効率的な加工を助けることでありうると開示している。従っ
て、減少された粒子サイズは、活性医薬成分にとって望ましい特性である場合もある。し
かし、活性医薬化合物の粒子サイズの減少が水溶性の増大をもたらすとき、問題が生じう
る。
【００３２】
　ＷＯ２００７０５８５９３Ａ１では、水溶性化合物が、制御放出組成物中に処方された
場合、用量ダンピングの影響を受けやすいということを開示する。このことに鑑み、上述
の利点を有する制御放出組成物中にデュロキセチンを処方する問題に直面した当業者は、
微粉化された割合のＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチンを含む制御放出組成物を調
製することを教示されないだろう。それどころか、当業者は、上述の圧倒的な問題のため
、かかる組成物から離れることを教示されるだろう。
【００３３】
　しかし、本発明者らは、微粉化された割合のＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン
によって与えられる有利な特性を有する制御放出デュロキセチン組成物であって、驚くべ
きことに、従来技術の組成物と比較して用量ダンピング現象を被らないか又は存在しうる
いかなるコーティング材料又は賦型剤とも大きな程度で反応しない制御放出デュロキセチ
ン組成物を開発した。これは、特に驚くべきことである。なぜなら、当業者は、微粉化さ
れたデュロキセチンの増大された表面積は、腸溶性コーティング又は他の影響を受けやす
い賦型剤との増大した反応性を示すことを予測するからである。本発明によれば、デュロ
キセチン又はその医薬的に許容可能な塩、及び一種以上の医薬的に許容可能な賦型剤を含
む医薬組成物において、デュロキセチンが約２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するこ
とを特徴とする医薬組成物が提供される。この医薬組成物は、所望によりコアを包囲する
腸溶性層を含む。
【００３４】
　さらなる実施態様では、デュロキセチンは約１０～３５μｍ及び約２５～３５μｍのＤ

９０粒子サイズを有する。
【００３５】
　本発明による組成物の様々な成分及び層は、以下に個別に説明されるであろう。
【００３６】
コア
　コア組成物は、当該分野において公知の方法を使用して生成されることができる。コア
は、直接圧縮、又は慣習的な造粒方法、例えば、任意選択的に顆粒の粉砕およびその後の
圧縮およびコーティングを伴う、湿式造粒または乾式造粒のような造粒方法を使用して製
造されることができる。造粒方法は、例えば、Ｖｏｉｇｔ，ｌｏｃ．ｃｉｔ．，１５６～
１６９頁に記載される。本発明者らは、本発明で規定する粒子サイズを有するデュロキセ
チンと湿式造粒によって調製された一種以上の医薬的に許容可能な錠剤型賦型剤との完全
な混合が特に有利であることを見出した。これに関して、本発明者らは、コアが以下のも
のを含む組成を見出した：
　ａ）１０～５０％の、２～４０μｍのＤ９０粒子サイズを有するデュロキセチン又はそ
の医薬的に許容可能な塩；
　ｂ）１０～４５％の充填剤／希釈剤；
　ｃ）０．５～２０％の結合剤；
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　ｄ）０．５～１０％の潤滑剤；
　ｅ）０．５～１５％の崩壊剤；及び
　ｆ）０．１～３％の流動促進剤。
【００３７】
　一実施態様では、デュロキセチンが約１０～３５μｍ又は約２５～３５μｍの粒子サイ
ズを有する。別の実施態様では、デュロキセチンが塩酸塩として存在する。別の特に好ま
しい実施態様では、コアが以下のものを含む組成物が提供される：
　ａ）２～４０μｍの、一実施態様では１０～３５μｍ又は２５～３５μｍのＤ９０粒子
サイズを有するデュロキセチン　ＨＣｌ　　　　　　　　　　　　　　６７．３８ｍｇ
　ｂ）微結晶性セルロース　１０１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４ｍｇ
　ｃ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｄ）無水コロイドシリカ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．６２ｍｇ
　ｅ）ヒプロメロース　Ｅ３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６ｍｇ
　ｆ）水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑｓ
　ｇ）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２ｍｇ
　ｈ）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３ｍｇ
【００３８】
　本発明者らは、かかるコア組成物が、特に従来技術の組成物で注目された問題を克服す
ることができ、しかも微粉化されたデュロキセチンを含む組成物の利点を与えることを見
出した。
【００３９】
　デュロキセチンの粒子サイズは、当該分野において公知の方法を使用して調製されるこ
とができる。例えば、慣習的な粉砕技術および脱凝集技術、例えば、エアジェットミル、
衝撃式ミル、ボールミル、振動ミル、モルタルミル、またはピンミルにおける研削が使用
されることができる。
【００４０】
　生じた粒子の測定は、デュロキセチンが本発明の範囲内であることを確実にするために
行われることができる。公知の粒子サイズ分析方法が、粒子サイズを決定するために好適
であり、例えば、光を用いる粒子サイズ測定（例えば、光散乱法または比濁法）、沈降法
（例えば、Ａｎｄｒｅａｓｓｅｎピペットを用いるピペット分析、沈降スケール、光沈降
速度計、または遠心力場における沈降）、パルス法（例えば、コールター計数器を用いる
パルス法）、または重力または遠心力による選別が好適である。これらの方法は、特に、
Ｖｏｉｇｔ，ｌｏｃ．ｃｉｔ．，６４～７９頁に記載される。
【００４１】
　上述の通り、賦型剤は、様々な目的のために医薬組成物に添加される。希釈剤は、固型
医薬組成物の嵩を増大させ、医薬組成物を含む医薬投薬形態を患者及びケアを与える人に
とって取扱いやすくするかもしれない。固型組成物のための希釈剤は、例えば、以下のも
のを含む：微結晶性セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標））、微粉セルロース
、ラクトース、デンプン、予備ゼラチン化デンプン、炭酸カルシウム、硫酸カルシウム、
糖、デキストレート、デキストリン、デキストロース、二塩基性リン酸カルシウム二水和
物、三塩基性リン酸カルシウム、カオリン、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、マル
トデキストリン、マンニトール、ポリメタクリレート（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録
商標））、塩化カリウム、粉末化セルロース、塩化ナトリウム、ソルビトール、タルク、
又はこれらの組合せ。
【００４２】
　錠剤、ミニ錠剤又はペレットのような投薬形態へと圧縮される固型医薬組成物は、例え
ば、活性成分と他の賦型剤を圧縮後に一緒に結合させるのを助けることを含む作用を有す
る賦型剤を含んでいてもよい。固型医薬組成物のための結合剤は、以下のものを含む：ア
カシア、アルギン酸、カルボマー（例えば、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、デキストリン、エチルセルロース、ゼラチン、グアーガ
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ム、水素化植物油、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（例え
ば、Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、Ｍｅ
ｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、メチルセルロース、液体グルコース、ケイ酸マグネシウム
アルミニウム、マルトデキストリン、ポリメタクリレート、ポビドン（例えば、Ｋｏｌｌ
ｉｄｎ（登録商標）、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標））、予備ゼラチン化デンプン、アル
ギン酸ナトリウム、デンプン、又はこれらの組合せ。
【００４３】
　患者の小腸における圧縮された固型医薬組成物の溶解速度及び続く生物利用性は、組成
物に崩壊剤を添加して、圧縮された固形医薬投薬形態をバラバラにすることによって増大
させることができる。崩壊剤は、以下のものを含む：アルギン酸、カルボキシメチルセル
ロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム（例えば、Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏ
ｌ（登録商標）、Ｐｒｉｍｅｌｌｏｓｅ（登録商標））、コロイド二酸化ケイ素、クロス
カルメロースナトリウム、クロスポビドン（例えば、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）ＣＬ
，Ｐｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標））、グアーガム、ケイ酸マグネシウムアルミニ
ウム、メチルセルロース、微結晶性セルロース、ポラクリリンカリウム、粉末化セルロー
ス、予備ゼラチン化デンプン、アルギン酸ナトリウム、ナトリウムデンプングリコレート
（例えば、Ｅｘｐｌｏｔａｂ（登録商標））、デンプン、又はこれらの組合せ。
【００４４】
　流動促進剤は、圧縮されていない固型組成物の流動性を改善して投薬の精度を改善する
ために添加されることができる。流動促進剤として作用することができる賦型剤は、以下
のものを含む：コロイド二酸化ケイ素、マグネシウムトリシリケート、粉末化セルロース
、デンプン、タルク、三塩基性リン酸カルシウム、又はこれらの組合せ。
【００４５】
　錠剤、ミニ錠剤又はペレットのような投薬形態が粉末化組成物の圧縮によって製造され
る場合、組成物は、パンチ及びダイからの圧力にさらされる。賦型剤及び活性成分の中に
は、パンチ及びダイの表面に付着する傾向を有するものもあり、これは製品があばた及び
他の表面でこぼこを有する原因となりうる。この付着を減少させて製品がダイから離れや
すくするために潤滑剤が組成物に添加されることができる。潤滑剤は、以下のものを含む
：ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、グリセリルモノステアリン酸、
グリセリルパルミトステアリン酸、水素化ヒマシ油、水酸化植物油、鉱物油、ポリエチレ
ングリコール、安息香酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリル二水素リン酸
ナトリウム、ステアリン酸、タルク、ステアリン酸亜鉛、又はこれらの組合せ。
【００４６】
　本発明者らは、デュロキセチン、微結晶性セルロース１０１、無水コロイドシリカ、ク
ロスポビドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、ヒプロメロース　Ｅ３）
、及びステアリン酸マグネシウムを含み、標準的な湿式造粒技術によって調製されたコア
組成物が特に有利であることを見出している。
【００４７】
サブコート層
　デュロキセチン含有コアと腸溶性層との間のサブコート層は、必須でないが、処方の好
ましい特徴である。サブコート層の作用は、腸溶性層の付与のための平滑な基板を提供す
ること、酸性条件に対するペレットの耐性を延長させること、医薬と腸溶性層中の腸溶性
ポリマーとの間の相互作用を阻害することによって安定性を改善すること、及び医薬を光
露出から保護することによって貯蔵寿命を改善することである。
【００４８】
　サブコート層の平滑化作用は、純粋に機械的なものであり、その目的は、腸溶性層の被
覆を改善して、コア表面上の出っ張り及びでこぼこによって生ずる薄い斑点を回避するこ
とである。従って、コアの表面を均一に近づけるほどサブコート層に必要な材料が少なく
なり、デュロキセチンが極めて細かい粒子サイズのものでありコアが真の球形に可能な限
り近く作られるなら、サブコート層の平滑化特徴の必要性は回避されることができる。
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【００４９】
　一般的に、サブコート層は、凝集性材料又はポリマー材料、及び充填剤を構成する微粉
末化固型賦型剤からなる。ポリマー材料もサブコート層中で使用されることができる。例
えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピ
ルセルロースなどの物質が、サブコート層の粘着性と凝集性を増大させるために少量使用
されることができる。
【００５０】
　サブコート層の平滑さと固さを増大させるために充填剤賦型剤をサブコート層中で使用
することがさらに望ましい。微粉末化タルク、二酸化ケイ素などが医薬賦型剤として一般
的に許容されており、サブコート層を充填して平滑化するために状況に応じて都合良く添
加されることができる。
【００５１】
　一般的に、ポリマー材料又は凝集性材料の量は、約０．１～約１０％の範囲にあること
ができる。タルクのような充填剤の量は、最終製品の重量に基づいて約０．１～約１０％
の範囲にあるべきである。サブコート層は、サブコート層の弾性特性を改善するために可
塑剤をさらに含むことができる。これに関して、市販の医薬的に許容可能ないかなる可塑
剤も本発明の組成物中で利用することができることは明らかであるだろう。しかし、本発
明者らは、ポリエチレングリコール、クエン酸トリエチル、及びフタル酸ジエチルの一つ
が有利であることを見出している。ポリエチレングリコールが特に有利である。
【００５２】
　サブコート層は、ポリマー材料の水溶液を噴霧し、充填剤を振りかけることによって付
与されることができる。しかし、サブコート層の平滑性及び均一性は、もし充填剤が溶液
又はポリマー材料中の懸濁液として完全に分散され、懸濁液が標準的な設備を使用してコ
アに噴霧されて乾燥されるなら、改善されることができる。
【００５３】
腸溶性層
　腸溶性は、ポリマー材料の一つ以上のコートからなり、一般的に約５～３０％、好まし
くは約１０～１５％の組成物を全体として含む。コートの少なくとも一つは、腸溶性ポリ
マーでなければならず、それは、上述のようにデュロキセチンとの相溶性のために選択さ
れなければならない。好ましい腸溶性ポリマーは、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースフタル酸塩（ＨＰＭＣＰ）であり、一般的に、約１０～９０％、より好ましくは
約５０～９０％、最も好ましくは約７０～９０％の腸溶性コートを含む。
【００５４】
　腸溶性ポリマーは、水性懸濁液からの又は水性もしくは有機溶媒中の溶液からのコーテ
ィングとして付与されることができる。有機溶媒からの付与は、製薬業界では現在は好ま
れていない。これは、有機溶媒の費用及び溶媒蒸気の廃棄又は蒸発した溶媒の回収の困難
性のためである。従って、有機溶媒からの腸溶性層の付与についての詳しい説明はここで
はしない。しかし、製薬科学者は、もし状況がそれを望むのならかかる付与は可能である
ということを認識するであろう。
【００５５】
　腸溶性ポリマーが水性懸濁液として付与される場合、均一で凝集性のフィルムを得るこ
とにおける問題がしばしば生ずる。従って、細かい粒子等級を購入するか又は付与前記ポ
リマー粒子を極めて小サイズにまで粉砕することが極めて望ましい。空気衝撃ミルにおけ
るように乾燥したポリマーを粉砕することもできるし、又は、懸濁液を調製してポリマー
をスラリー形態で粉砕することもできる。スラリー粉砕が一般的に好ましい。なぜなら、
それは同じ工程で腸溶性層の充填剤部分も粉砕するために使用されることができるからで
ある。腸溶性ポリマーの平均粒子サイズを約１μｍ～約５μｍ、好ましくは３μｍ以下に
減少させることが望ましい。
【００５６】
　腸溶性ポリマーが水性懸濁液として付与される場合、懸濁液が均一のままであり、ポリ
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マーの凝集のために望ましい条件が生じないことを確実にすることが重要である。かかる
予防措置は、懸濁液を穏やかに撹拌された状態に維持するが、泡ができるほど強く撹拌し
ないこと、及び懸濁液が例えばノズル本体又は大きすぎる送達チューブ中で渦巻かないこ
とを確実にすることを含む。
【００５７】
　本発明では、腸溶性ポリマーを水溶液として付与することが好ましい。
【００５８】
　大部分の腸溶性ポリマーは、最良の結果のために可塑剤の添加を必要とする。本発明で
は、好ましいポリマーはＨＰＭＣＰであり、好ましい可塑剤は、クエン酸トリエチル、ポ
リエチレングリコール、及びフタル酸ジエチルからなる群から選択される。最も好ましく
は、可塑剤は、クエン酸トリエチルであり、これは、水性懸濁液付与において腸溶性ポリ
マーの量の約０～３０％の量で使用でされる。中和されたＨＰＭＣＡＳが使用される場合
、少ない量の可塑剤が必要とされるか又は可塑剤は不要である。
【００５９】
　消泡剤、懸濁剤（ポリマーが懸濁された形態の場合）、及びフィルムの平滑化を助ける
ための界面活性剤のような重要でない成分も一般的に使用される。例えば、シリコーン消
泡剤、ポリソルベート８０、ラウリル硫酸ナトリウムなどの界面活性剤、及びカルボキシ
メチルセルロース、植物性ガムなどの懸濁剤が、製品の約５％までの一般的な範囲の量で
使用されることができる。
【００６０】
　特定の実施態様において、腸溶性層は、層の厚さを構築するために、それを強化するた
めに、静電荷を減少させるために、及び粒子間凝集を減少させるために、タルクや水和二
酸化ケイ素のような粉末化された賦型剤を充填される。最終製品の約５％～約３０％の範
囲のかかる固型物の量が腸溶性ポリマー混合物に添加されることができ、腸溶性ポリマー
自体の量は、通常、約１０％～約３０％、より好ましくは約１５％～約２５％の範囲にあ
る。
【００６１】
　腸溶性層のコアへの付与は、上述の同じ一般的な手順に従って、腸溶性ポリマー溶液又
は懸濁液の同時噴霧と温風乾燥とを備えた流動床タイプの設備を使用して行われる。乾燥
空気の温度及びペレットの循環重量の温度は、腸溶性ポリマーの製造者によって推奨され
る範囲に維持されるべきである。
【００６２】
　デュロキセチンを光から保護するため、腸溶性層に不透明剤を含めることもできる。製
薬科学において最も有効で一般的に使用される不透明剤は、微粉化されたチタン及び鉄の
酸化物である。不透明剤の量は、組成物重量の最大５％までの範囲である。
【００６３】
仕上げ層
　腸溶性層の上の仕上げ層は、全ての場合で必須ではないが、取扱い、貯蔵性及び加工性
をしばしば改善し、さらなる利点も与えるかもしれない。一般的に、仕上げ層は全体とし
て組成物の約０．５～３％を含む。最も単純な仕上げ層は、ペレット、ミニ錠剤又は錠剤
の表面に単に振りかけられた約１％未満の少量のタルクや二酸化ケイ素のような静電防止
成分である。別の単純な仕上げ層は、組成物をさらに平滑化し、静電荷を減少させ、又は
錠剤、ミニ錠剤又はペレットが一緒に付着して表面の疎水性を増大させる傾向を防止する
ために錠剤、ミニ錠剤又はペレットの循環重量中に溶融される約１％の少量の蜜蝋のよう
なワックスである。
【００６４】
　より複雑な仕上げ層は、成分の噴霧された最終層を構成することができる。例えば、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースのようなポリマー材料の薄層について、本発明者らは
、ヒプロメロースＥ３がこの点で特に好適であり、約０．１％～約３％のような量のポリ
ビニルピロリドンなどが付与されることができる。ポリマー材料は、不透明剤、タルクの
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の細かく分割された着色剤を含むことができる。かかる層は、胃中で迅速に溶解して、デ
ュロキセチンを保護する腸溶性層を残すが、製品への機械的な損傷からの保護の追加の尺
度を提供する。仕上げ層は、仕上げ層の弾性特性を改善するために可塑剤も含むことがで
きる。これに関して、市販の医薬的に許容可能な可塑剤のいずれも本発明の組成物におい
て使用されることができる。しかし、本発明者らは、ポリエチレングリコール、クエン酸
トリエチル、及びフタル酸ジエチルの一つが有利であることを見出している。ポリエチレ
ングリコールが特に有利であることが見出されている。
【００６５】
　本発明の製品に付与されるべき仕上げ層は、腸溶性製品を平滑化し、封止し、そして着
色するために製薬科学で一般的に使用されているものと本質的に同じ種類のものであるこ
とができ、通常の方法で処方されて付与されることができる。
【００６６】
　本発明の投薬形態は、硬質又は軟質シェル内に組成物を含むカプセルであることができ
る。好ましくは、組成物は、本発明の粉末化された又は顆粒化された固型組成物であるが
、錠剤、ミニ錠剤又はペレットのような固型単位であることもできる。シェルは、ゼラチ
ンから作成されることができ、所望によりグリセリン及びソルビトールのような可塑剤、
及び不透明剤又は着色剤を含むことができる。活性成分及び賦型剤は、当該技術分野で公
知の方法に従って組成物及び投薬形態中に処方されることができる。
【００６７】
　以下の実施例は、本発明の概念の範囲内の多数の様々な腸溶性処方の調製を規定する。
これらの実施例は、本発明の腸溶性組成物及びそれらの製造方法について読者を啓発する
ことをさらに意図している。本発明の概念の範囲内の追加の変形は、製薬科学者には明ら
かであり、それらの調製は、製薬科学者の能力の範囲内であるだろう。
【実施例】
【００６８】
　以下の実施例は、標準的な湿式造粒技術によって調製された錠剤コア組成物を含む硬質
ゼラチンカプセルに関する。これらのカプセルは、単一の６０ｍｇの用量のデュロキセチ
ンを表し、各々５０ｍｇに圧縮されかつ塩酸塩の形の２０ｍｇのデュロキセチンを各々含
む錠剤の形の三単位の投薬形態を含む。以下の実施例中の数字は、カプセル中の三つの錠
剤の組合された値に関する。もちろん、単位投薬形態の数及び各単位投薬形態中の活性成
分の量は、投薬要求に応じて異なることができるということが理解されるであろう。例え
ば、２０ｍｇの用量のデュロキセチンは、２０ｍｇのデュロキセチンの単一の単位投薬形
態もしくは等量の医薬的に許容可能な塩、又は各々が１０ｍｇのデュロキセチンを含む二
つの単位投薬形態を含むカプセルの形態であることができる。
【００６９】
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【００７１】
　以下の実施例は、標準的な湿式造粒技術によって調製されたデュロキセチン　ＨＣｌの
コートされた錠剤に関する。
【００７２】
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【００７３】
　もちろん、上述の実施例は本発明の範囲を限定することを意図していないことは理解さ
れるであろう。添付の特許請求の範囲で規定される本発明の範囲及び精神から離れること
なく様々な変化及び修正が当業者によってなされることができる。
【００７４】
　添付の特許請求の範囲およびこれまでの発明の記載において、文脈が表現言語または必
要な含意のためにそうでないことを要求する場合を除いて、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｅ）」または、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」もしくは「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」のような変形は包括的な意味で使用される。即ち、記載される特徴の存在を明
記するために使用され、本発明の種々の実施態様におけるさらなる特徴の存在または追加
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を排除するために使用されるのではない。
【００７５】
　本明細書において多くの先行技術の刊行物が参照されるが、この参照が、これらの文献
のいずれもオーストラリアまたは他のいかなる国においても一般的な知識の一部を形成す
るという承認を構成しないことは明確に理解されるだろう。
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