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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療的に有効な量の式：
【化１】

で表される化合物、安定化量のブチル化されたヒドロキシアニソールおよびブチル化され
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たヒドロキシトルエンからなる群から選択される抗酸化剤、ならびに微結晶セルロース、
澱粉、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウム、イソプロピルアル
コール、ステアリン酸マグネシウムおよびこれらの組合せからなる群から選択される一つ
以上の医薬的に許容される賦形剤を含む、C.ディフィシルに伴う下痢（CDAD）治療用の、
固形投与形態にあり、長時間にわたって腸管内で実質的に一定の薬物濃度をもたらす調節
された放出特性を有する医薬組成物。
【請求項２】
　医薬組成物が湿気の存在下で安定である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　医薬組成物が熱の存在下で安定である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　上記化合物の治療的有効量が25 mg～500 mg である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　一つ以上の抗酸化剤の安定化量が、上記の組成物の全重量の0.001%～50%である、請求
項１～４のいずれか一つに記載の組成物。
【請求項６】
　抗酸化剤がブチル化されたヒドロキシトルエンである、請求項１～５のいずれか一つに
記載の組成物。
【請求項７】
　組成物が経口投与される、請求項１～６のいずれか一つに記載の組成物。
【請求項８】
　固形投与形態が高密度のポリエチレン（HDPE）ボトル中に調剤されている、請求項１～
７のいずれか一つに記載の組成物。
【請求項９】
　固形投与形態が錠剤である、請求項１～８のいずれか一つに記載の組成物。
【請求項１０】
　固形投与形態が単位投与パッケージ中に調剤されている、請求項１～９のいずれか一つ
に記載の組成物。
【請求項１１】
　単位投与パッケージがブリスターパックである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　治療的に有効な量の式：
【化２】

で表される化合物、組成物の全重量の0.001％～5％のブチル化されたヒドロキシトルエン
、ならびに微結晶セルロース、澱粉、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸
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ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムからなる群から選択される一つ以上の医薬的
に許容される賦形剤を含み、長時間にわたって腸管内で実質的に一定の薬物濃度をもたら
す調節された放出特性を有する、C.ディフィシルに伴う下痢（CDAD）治療用の医薬組成物
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、一般に医薬製剤の分野に関するものであり、より詳細には、実質的に安定
で、保管期間の長期化および治療方法の改善を可能ならしめる、ジフィミシン（difimici
n）のような一つ以上のチアクミシン類（tiacumicins）の医薬組成物の製造方法に関する
ものである。
　なお、この出願は、2007年1月19日に出願された米国仮特許出願第60/881,137号からの
優先権を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　チアクミシン類は、18-員のマクロライド環を含む構造的に関連した一群の化合物であ
る。チアクミシン群の個々の化合物 (例えば、チアクミシンA-F) は、例えば米国特許第4
,918,174号およびJ. Antibiotics, 1987, 575-888に開示されている。
【０００３】
　チアクミシン類は、種々の病原菌に対して活性を有することが開示されている。したが
って、チアクミシン類は一般に哺乳動物における細菌感染症、特に胃腸器官の細菌感染症
の治療に有用であると期待されている。
【０００４】
　そのような治療の例は、クロストリジウム・ディフィシルによる下痢(CDAD)およびその
他の疾患、感染症、および／または大腸炎、偽膜性大腸炎、抗菌剤関連性下痢のような症
状、およびC. ディフィシル、C. ペルフリンゲンス、メチシリン耐性スタフィロコッカス
・アウレウス(MRSA)のようなスタフィロコッカス種、バンコマイシン耐性エンテロコクシ
(VRE)のようなエンテロコッカスによる感染症、ならびにクロストリジウムの小腸結腸炎
、新生児の下痢、抗菌剤関連性小腸結腸炎、散発性の小腸結腸炎、病院内小腸結腸炎、大
腸炎膜、感染性の下痢、および過敏性の腸シンドロームを含む同様の疾患の治療を含む。
 例えば、WO2006/085838、WO 2005/112990、US2006/0100164およびSwansonら、「In vitr
o and in vivo evaluation of tiacumicins B and C against Clostridium difficile」
、 Antimicrobial Agents and Chemotherapy (June 1991) 、1108-1111頁参照。
　これらの特許、特許出願および参考文献は、全体的に参照としてここに組み込まれる。
【０００５】
　3-[[[6-デオキシ-4-O-(3,5-ジクロロ-2-エチル-4,6-ジヒドロキシベンゾイル)-2-O-メ
チル-(-D-マンノピラノシル]オキシ]-メチル]-12(R)-[[6-デオキシ-5-C-メチル-4-O-(2-
メチル-1-オキソプロピル)-(-D-イルキソ-ヘキソピラノシル]オキシ]-11(S)-エチル-8(S)
-ヒドロキシ-18(S)-(1(R)-ヒドロキシエチル)-9,13,15-トリメチルオキサシクロオクタデ
カ-3,5,9,13,15-ペンタン-2-オンとも呼ばれるジフィミシンは、次の一般式で示される、
狭い抗菌スペクトルを有する抗菌剤である。
【０００６】
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【化１】

【０００７】
　ジフィミシンおよびその誘導体を得る方法は、例えば米国特許出願公開番号2006/02579
81、ならびに米国特許第5,583,115号および第5,767,096号に開示されている。これらの特
許および特許出願は、全体的にここに参照として組み込まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　チアクミシン類は、水分の存在下に流動性が乏しく、安全性に問題のあることが分かっ
ているので、水分の存在下でも安定なこれらの医薬の組成物が強く望まれている。
　本発明は、安定性および保管期間が向上した、ジフィミシンのようなチアクミシン類の
新規な製剤に対する要求を満たすものである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
発明の概要
　本発明は、ジフィミシンおよびその他のチアクミシン類の安定性が実質的に向上した組
成物に関する。
　したがって、本発明の態様は、チアクミシン類、好ましくはジフィミシンの組成物の有
効量の減少を防ぎ、かかる組成物の保管期間を実質的に延長させる。
【００１０】
　本発明の具体的態様は、治療的に有効な量の一つ以上のチアクミシン類、好ましくはジ
フィミシン、安定化させるに足る量の一つ以上の抗酸化剤、好ましくはブチル化されたヒ
ドロキシトルエン、および任意に一つ以上の医薬的に許容される賦形剤を含む、実質的に
安定な医薬組成物を提供する。
　ある実施形態において、安定化させるに足る一つ以上の抗酸化剤の量は、該組成物の全
重量の約0.001%～約50%である。
【００１１】
　本発明の態様は、治療的に有効な量の一つ以上のチアクミシン類、好ましくはジフィミ
シン、安定化させるに足る量の一つ以上の抗酸化剤、好ましくはブチル化されたヒドロキ
シトルエン、および任意に一つ以上の医薬的に許容される賦形剤を含む、殊に熱および／
または湿気の存在下でも実質的に安定な医薬組成物を患者に投与することを含む、抗菌剤
、癌化学療法剤または抗ウィルス剤の使用に関連した疾患、感染症および／またはその他
の症状を治療または予防する方法をも提供する。
【００１２】
　典型的な疾患、感染症および／または症状は、次のもの:C. ディフィシル関連の下痢(C
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DAD)、大腸炎、偽膜性大腸炎、抗菌剤関連性下痢、C. ディフィシル、C.ペルフリンゲン
ス、スタフィロコッカス種もしくはエンテロコッカスによる感染症、クロストリジウム腸
炎、新生児の下痢、抗菌剤関連性腸炎、散発性の腸炎、病院内腸炎、および過敏性の腸シ
ンドロームを含むが、これらに限定されるものではない。
　好ましい態様において、上記の疾患、感染症および／またはその他の症状は、C. ディ
フィシル－関連性下痢(CDAD)である。
【００１３】
　ある態様は、治療的に有効な量のジフィミシン、組成物の全重量の約0.001%～約5%のブ
チル化されたヒドロキシトルエン、および任意に一つ以上の微結晶性セルロース、澱粉、
ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウム、およびステアリン酸マグ
ネシウムを含む医薬組成物を提供する。
【００１４】
　ある態様において、ジフィミシンは、関連化合物Ａ、関連化合物Ｂ、関連化合物Ｃ、関
連化合物Ｄ、関連化合物Ｅ、関連化合物Ｆ、関連化合物Ｇ、関連化合物Ｈ、関連化合物Ｉ
、関連化合物Ｊ、関連化合物Ｋ、関連化合物Ｌ、関連化合物Ｍ、関連化合物Ｎ、関連化合
物Ｏ、リピアルミシンA4、チアクミシンA、チアクミシンF、またはチアクミシンC、これ
らの組合せ、あるいはこれらすべての化合物とともに投与される。
【００１５】
　本発明の態様は、治療的に有効な量のジフィミシン、組成物の全重量の約0.001%～約5%
のブチル化されたヒドロキシトルエン、および任意に一つ以上の微結晶性セルロース、澱
粉、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステアリン酸マ
グネシウムを含む医薬組成物をも提供する。
【００１６】
　本発明のその他の観点、特徴および優利な点は、以下の詳細な説明および図面から明ら
かになるであろう。
　ここで触れるすべての特許、公報および特許出願は、それらの全てが参照としてここに
組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１は、ジフィミシンに関連する化合物の可能な構造を示す。
【図２】図２は、ジフィミシンを含むが、抗酸化剤を含まない製剤のゼロ時におけるＨＰ
ＬＣクロマトグラムを示す。
【図３】図３は、ジフィミシンを含むが、抗酸化剤を含まない製剤の40℃／75%相対湿度
での２か月後の圧縮錠剤のＨＰＬＣクロマトグラムを示す。
【図４】図４は、ジフィミシンおよびBHT を含む製剤のゼロ時のＨＰＬＣクロマトグラム
を示す。
【図５】図５は、ジフィミシンおよびBHT を含む製剤の40℃／75%相対湿度での２か月後
の圧縮錠剤のＨＰＬＣクロマトグラムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
発明の詳細な説明
　本発明の態様は、治療的に有効な量の一つ以上のチアクミシン類、好ましくはジフィミ
シン、安定化させるに足る量の一つ以上の抗酸化剤、および任意に一つ以上の医薬的に許
容される賦形剤を含む、実質的に安定な医薬組成物を含む。
【００１９】
　本発明の態様は、治療的に有効な量の一つ以上のチアクミシン類、好ましくはジフィミ
シン、安定化させるに足る量の一つ以上の乾燥剤、および任意に一つ以上の医薬的に許容
される賦形剤を含む、実質的に安定な医薬組成物を提供することでもある。
【００２０】
　乾燥剤は、シリカゲル、モレキュラーシーブ、（例えば、合成結晶アルモシリケートゼ
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オライト金属、）、クレイ（例えば、モントモリロナイトクレイまたはベントナイトクレ
イ）および酸化カルシウムの一つ以上を含むが、これらに限定されない。
　これらの態様は、同様に作用して、実質的に安定な組成物をもたらすと信じられている
。
【００２１】
　ここで用いられている「実質的に安定」という言葉は、少なくとも６か月間、好ましく
は少なくとも約１年間、より好ましくは少なくとも約１８か月間、そして最も好ましくは
少なくとも約２年間、所定の条件下に保管した後で活性成分を分析したときに、ゼロ時の
組成物中に当初存在していた活性成分の約９０％以上が残存していることを意味する。
【００２２】
　あるいは、ジフィミシンに関連する不純物の増加率が、少なくとも６か月間、好ましく
は少なくとも約１年間、より好ましくは少なくとも約１８か月間、そして最も好ましくは
少なくとも約２年間、所定の条件下に保管した後で、ゼロ時に当初存在していた不純物の
約１．５％以下、好ましくは約１％未満、より好ましくは約０．７５％未満、そして最も
好ましくは約０．５０％未満であるときに、かかる組成物は実質的に安定である。
【００２３】
　本発明の好ましい態様において、製薬産業 (例えば、製造中、包装中、輸送中、および
／または製造業者、流通業者および／もしくは消費者による保管中) で通常遭遇する湿気
および／または温度変化の下で、約１、２、３または６か月間、好ましくは少なくとも約
１年間、より好ましくは約１８か月間、そして最も好ましくは約２年間、本発明の医薬組
成物は実質的に安定である。
【００２４】
　「関連不純物」という言葉は、ジフィミシンの分解産物である関連化合物Ｌのような、
一つ以上のチアクミシン類の好ましくない分解産物をいう。
　本発明の製剤は、通常の保管条件下、約１８℃～約３０℃、好ましくは約２５℃、そし
て約６０％までの相対湿度(RH) (例えば、少なくとも約２０％RH、好ましくは約３０％RH
、より好ましくは少なくとも約５０％RH)で、少なくとも約１、２もしくは３か月間、好
ましくは少なくとも約６か月間、より好ましくは少なくとも約１年間、さらに好ましくは
少なくとも約１８か月間、そして最も好ましくは少なくとも約２年間保管したときに、安
定であると考えられている。
【００２５】
　本発明の製剤は、約４０℃、最も好ましくは約４０℃で、約７５％RHまで (例えば、少
なくとも約４０％RH、好ましくは少なくとも約５０％RH、より好ましくは少なくとも約６
０％RH、そして最も好ましくは約７５％RH)の加速保管条件で、少なくとも３か月間、好
ましくは少なくとも約６か月間、より好ましくは少なくとも１年間、さらに好ましくは少
なくとも約１８か月間、そして最も好ましくは少なくとも焼く２年間保管したときにも安
定であると考えられている。
　一般に、加速保管条件下で３か月間試験して安定であると判定された製剤は、通常の保
管条件下で少なくとも約２年間は安定である。
【００２６】
　本発明の製剤の安定性は、当該技術分野における当業者に知られているいかなる方法に
よっても評価することができる。
　例えば、安定性は、HPLC 分析およびクロマトグラフィによる純度の測定を介して評価
することができる。
　図２～５の医薬組成物は、以下のパラメーター、手順および計算を用いて評価された。
【００２７】
移動相Ａ：２L のHPLC水にトリフルオロ酢酸2.0 mLを加え、ろ過、脱気
移動相Ｂ：2 L のアセトニトリルにトリフルオロ酢酸1.0 mL を加え、ろ過脱気
カラム:多孔性のシリカ、すなわち直径３～１０μｍ微孔性セラミック(例えばAgilent Zo
rbax Eclipse XDB-C8 3.5 μｍもしくはその均等物)に化学的に結合したオクチルシラン
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を含む4.6 x 150 mm カラム
検出：230 nm.
流速：約1.0 mL/分
注入量：約10 μL.
保持時間：約20 分
pH 4 クエン酸緩衝液：HPLC グレード水1000 mL に約1.9 g の無水クエン酸を溶解し、10
N NaOHでpH4.0 ( 0.1に調整
溶出液：200 mLのpH 4クエン酸緩衝液と300 mLのアセトニトリルを混合
グラディエントプログラム：時間（粉）　　移動相Ａ%　　　移動相Ｂ% 
　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　60　　　　　　 40
　　　　　　　　　　　　　　3.0　　　　　　50　　　　　　 50
　　　　　　　　　　　　　　14.0　　　　　 39　　　　　　 61
　　　　　　　　　　　　　　14.5　　　　　 60　　　　　　 40
　本発明の製剤の保持時間は、好ましくは約８～約１２分である。
【００２８】
　標準的な製造法：100 mL 容量のフラスコに約２０ｍｇの医薬組成物を正確に秤って入
れる。ボルテックス（vortex）を溶解し、希釈液で所定量に希釈する。
【００２９】
　試料の調製：１０以上のカプセルから錠剤を注意深く除き、空気を緩く吹き付けてプラ
セボ粉末を除去する。錠剤全体の重量を正確に記録し、粉砕して微粉末とする。医薬組成
物２００ｍｇに等しい正確に秤量された粉末の部分を、１００mL容量のフラスコに移した
。希釈液をフラスコの約半分まで加え、機械的な振とう機で約３０分間振とうする。希釈
液で所定量に希釈し、よく混合し、一部を０．４５μｍのメンブランフィルター(Millex-
HVまたはその均等物)で濾過する。さらに希釈液で５．０mL～５０．０mLに希釈する。
【００３０】
　プラセボの調製：プラセボ粉末を約１５０ｍｇ正確に秤量し、１００ｍＬ容量のフラス
コに入れる。希釈液をフラスコの約半分まで加え、機械的な振とう機で約３０分間振とう
する。希釈液で所定量に希釈し、よく混合し、一部を０．４５μｍのメンブランフィルタ
ー(Millex-HVまたはその均等物)で濾過する。さらに希釈液で５．０mL～５０．０mLに希
釈する。
【００３１】
　システムの適合（米国薬局方の総則クロマトグラフィ<621>を参照）： 手順で指示され
たようにして、標準製剤をクロマトグラフィにかけ、ピークリスポンスを記録する。
【００３２】
　注射剤に匹敵する本発明の製剤のピーク領域の相対的な標準偏差は、好ましくは NMT約
５．０％であり、より好ましくはNMT約２．０％である。
　本発明の製剤のテイリングファクターは、好ましくはNMT約５．０であり、より好まし
くはNMT約２．０である。
【００３３】
　手順：等しい量（約１０μL）希釈液、プラセボ、標準製剤およびサンプル製剤を別々
にクロマトグラフに注入し、クロマトグラムを記録し、主ピークについてのリスポンスを
測定する。
【００３４】
　次の式を用いて、分析値を計算する。
【数１】

【００３５】
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ここで、
Ru　＝サンプル製剤から得られた製剤ピーク領域
Rs　＝標準製剤から得られた製剤ピーク領域
P  ＝参照標準の純度
Std Wt　＝標準重量 (mg)
Std Dil ＝標準希釈 (mL)
Spl Wt　＝サンプル重量 (mg)
ATW  ＝錠剤重量の平均
LC　＝ラベルクレイム(mg/カプセル)
【００３６】
　希釈液およびプラセボに起因するピークを無視し、個々および全体の不純物のパーセン
テージw/wを次の式により計算する。
【数２】

【００３７】
ここで、
Ri　＝　サンプル製剤から得られた不純物のピーク領域
Ru　＝　サンプル製剤から得られた製剤ピーク領域
【００３８】
　本発明の態様は、異なった結晶多形およびそれらの誘導体ならびにそれらの組合せを含
み、一つ以上のチアクミシン類、好ましくはジフィミシンの医薬組成物を含む。
【００３９】
　ジフィミシンのような一つ以上のチアクミシン類の治療的に有効な投与量は、一般的に
、約1 mg～約1000 mg、好ましくは約5 mg～約 500 mgであり、より好ましくは約25 mg～
約500 mgの範囲である。
【００４０】
　したがって、例示的な投与量は、約25 mg、約50 mg、約75 mg、約100 mg、約125 mg、
約150 mg、約175 mg、約200 mg、約300 mg、約450 mgおよび約500 mgを含むが、これらに
限定されるものではなく、好ましくは約50 mg、約100 mgおよび約200 mgである。
【００４１】
　ある態様において、ジフィミシンは、一つ以上の関連化合物Ａ(RRT = 0.71, 1028 mass
)、関連化合物Ｂ(RRT = 0.75, 989 mass)、関連化合物Ｃ(RRT = 0.78, 0.81 mass)、関連
化合物Ｄ(RRT = 0.81, 970 mass)、関連化合物Ｅ(RRT = 0.84, 1042 mass)、関連化合物
Ｆ(RRT = 0.86, 1022 mass)、関連化合物Ｇ(RRT = 0.88, 1042 mass)、関連化合物Ｈ(RRT
 = 0.98, 1042 mass)、関連化合物Ｉ (RRT = 1.03, 1040 mass)、関連化合物Ｊ(RRT = 1.
07, 1056 mass)、関連化合物Ｋ(RRT = 1.11, 1040 mass)、関連化合物Ｌ(RRT = 1.13, 10
70 mass)、関連化合物Ｍ(RRT = 1.13, 1054 mass)、関連化合物Ｎ(RRT = 1.19, 1070 mas
s)、関連化合物Ｏ(RRT = 1.23, 1054 mass)、リピアルミシンＡ４(RRT = 0.89, 1042 mas
s)、チアクミシンＣ(RRT = 0.95, 1056 mass)およびチアクミシンＦ(RRT = 0.92, 1056 m
ass)とともに投与される。
【００４２】
　チアクミシンＡ(RRT 1.10)のようなその他のチアクミシン類も、任意に本発明の製剤に
含まれていてもよい。
　図１は、これらの化合物の一般的な構造を開示している。
　ある態様において、医薬組成物は、そのような物質を約２０％未満、好ましくは約５％
のように、約１０％以下含む。
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【００４３】
　例えば、ある製剤は、ゼロ時に、約１０％未満、好ましくは約１％のような約５％以下
の関連化合物Ａ～Ｏ；約１０％未満、好ましくは約１．５％のような約５％以下のリピア
ルミシンＡ４；約１０％未満、好ましくは約１％のような約５％以下のチアクミシンＡ、
チアクミシンＣおよび／またはチアクミシンＦを含む。
【００４４】
　本発明のある態様は、ゼロ時に図４のクロマトグラムにより実質的に描写されるHPLCプ
ロフィルにより、あるいは４０℃／７５％ＲＨで２か月後の圧縮錠剤として図５のクロマ
トグラムにより実質的に描写されるHPLCプロフィルにより特徴づけることもできる。
【００４５】
　抗酸化剤は、１つ以上の次のもの： ブチル化されたヒドロキシアニソール(BHA)、ブチ
ル化されたヒドロキシトルエン(BHT)、アスコルビン酸、アスコルビルパルミテート、没
食子酸プロピル、没食子酸ドデシル、没食子酸エチル、没食子酸オクチル、α－トコフェ
ロール、アスコルビン酸ナトリウム、二亜硫酸ナトリウム、フマル酸、リンゴ酸、および
当該分野で知られているその他の医薬的に適合し得る抗酸化剤を含むが、これらに限定さ
れず、好ましくはブチル化されたトルエン(BHT)である。
【００４６】
　安定化に足る一つ以上の抗酸化剤の量は、一般に、組成物の全重量の約0.001%～約50%
であり、好ましくは組成物の全重量の約0.01%～約25%である。
　例えば、本発明のある態様において、ブチル化されたヒドロキシトルエン(BHT)の安定
化に足る量は、組成物の全重量の約0.001%～約5%であり、好ましくは組成物の全重量の約
0.01%～約0.5%であり、より好ましくは組成物の全重量の約0.01% ～約0.15%である。
【００４７】
　BHTのような一つ以上の抗酸化剤を、乾燥粉末として、（非限定的な、例えば、イソプ
ロピルアルコールおよびメタノールのような溶媒を用いた）溶液で、または当業者に知ら
れているその他の形態で、本発明の製剤に加えることができる。
【００４８】
　本発明の医薬組成物は、抗菌剤、癌化学療法剤または抗ウィルス剤の使用に関連した疾
患、感染症および／またはその他の症状の治療または予防のために用いられ得る。
【００４９】
　上記の疾患、感染症および／またはその他の症状は、次の：C. ディフィシル関連の下
痢(CDAD)、大腸炎、偽膜性大腸炎、抗菌剤関連性下痢、C. ディフィシル、C.ペルフリン
ゲンス、スタフィロコッカス種もしくはエンテロコッカスによる感染症、クロストリジウ
ム腸炎、新生児の下痢、抗菌剤関連性腸炎、散発性の腸炎、病院内腸炎、膜性の大腸炎、
感染性の下痢および過敏性の腸シンドロームを含むが、これらに限定されるものではない
。
　好ましい態様において、上記の疾患、感染症および／またはその他の症状は、C. ディ
フィシル-関連の下痢(CDAD)である。
【００５０】
　本発明の態様の一つである医薬組成物は、経口、直腸、膣、粘膜、経皮、非経口、皮下
、筋肉内、または静脈内投与用に、好ましくは経口用に製造することができる。
【００５１】
　これらの組成物は、毎日（例えば、１日に１回、２回、３回または４回）、あるいはそ
れより少ない頻度（例えば、２日に１回、または１週間に１回もしくは２回）投与するこ
とができる。
　例えば、ある態様では、ジフィミシンは約50 mg～約200 mgを毎日１回または２回投与
することができる。
【００５２】
　本発明の組成物は、一つ以上の医薬的に許容される賦形剤、または上記の投与方法に適
していて、かつ当業者に広く知られている不活性成分をさらに含むことができる。
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【００５３】
　不活性成分は、活性成分を、例えば、溶解、懸濁、濃縮、希釈、滑沢、乳化、さらなる
安定化、保存、保護、着色、着香および／またはファッション化して、安全で便利な、あ
るいは使用に差し支えのない、適用できて効果的な製剤にすることができる。
【００５４】
　また、医薬を製剤化する薬科学者の判断に従って、賦形剤を含むこともできる。
　さらに、その他の活性成分を含んで、２成分または多成分の医薬としてもよい。
【００５５】
　例えば、一つ以上の不活性な希釈剤および／または充填剤 (例えば、ショ糖、ソルビト
ール、砂糖、マンニトール、微結晶性セルロース、バレイショ澱粉を含む澱粉、炭酸カル
シウム、塩化ナトリウム、ラクトース、燐酸カルシウム、硫酸カルシウムまたはリン酸ナ
トリウム)；一つ以上の造粒および崩壊剤（例えば、微結晶性セルロースを非限定的に含
むセルロース誘導体、バレイショ澱粉を含む澱粉、クロスカルメロースナトリウム、アル
ギン酸塩またはアルギン酸）；一つ以上の結合剤（例えば、ショ糖、グルコース、マンニ
トール、ソルビトール、アカシア、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、澱粉
、α化澱粉、微結晶性セルロース、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、カルボキシメチル
セルロースナトリウム、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、エチ
ルセルロース、ポリビニルピロリドンまたはポリエチレングリコール）；および一つ以上
の滑沢剤、潤滑剤、および抗付着剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
亜鉛、ステアリン酸、シリカ、硬化植物油またはタルク）;ならびにこれらの組合せ。
【００５６】
　その他の医薬的に許容される賦形剤は、着色剤、着香剤、可塑剤、湿潤剤、緩衝剤など
であり、これらは参照として全体的にここに組み込まれる例えばAuthur H. Kibbe編、The
 Handbook of Pharmaceutical Excipients、第３版、American Pharmaceutical Associat
ion, Washington, DCに記載されている。
【００５７】
　本発明の態様の１つである医薬組成物から製造され得る固形の投与形態は、錠剤、カプ
レット剤、カプセル剤、直腸もしくは膣坐剤、丸剤、糖衣錠、ロゼンジ、顆粒剤、ビーズ
、マイクロスフェア、ペレットおよび散剤、ならびにこれらの組合せを含む。
【００５８】
　製剤は、液剤、懸濁液剤、乳剤、シロップ剤およびエリキシル剤の形態に調製すること
もできる。
　これら液体の投与形態は、上記の固形成分に加えて、液体の希釈剤を含むこともできる
。
【００５９】
　そのような希釈剤は、水もしくは食塩水、エタノールおよびその他の医薬的に許容され
るアルコール類、炭酸エチル、酢酸エチル、プロピレングリコール、ジメチルホルムアミ
ド、綿実油、トウモロコシ油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油のような医薬的に許
容される油、ソルビタンの脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビトールおよび寒天
のような、溶媒、可溶化剤、懸濁化剤、および乳化剤を非限定的に含むことができる。
　酸性および中性の希釈剤が一般に好ましく、より好ましいのは酸性の希釈剤である。
【００６０】
　本発明の態様の一つである医薬組成物は、便利な投与量の活性成分で用いられる。一般
に、活性成分のレベルは、医師、薬剤師、薬科学者、あるいはその他の当業者の判断に従
って増減され得る。他の不活性成分の量は、必要に応じて調整され得る。
【００６１】
　本発明の製剤は、即時放出性または調節された放出性のいずれであってもよい（例えば
、長時間にわたって腸管内で実質的に一定の薬物濃度をもたらす医薬組成物、および当座
のまたは周囲の基準に基づいて調節された放出特性を有する医薬組成物。例えば、Modifi
ed-Release Drug Delivery Technology, M. J. Rathbone, J. HodgraftおよびM.S. Rober
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ts編、 Marcel Dekker, Inc. New York参照)。
【００６２】
　例えば、本発明のある態様において、即時放出性の錠剤は、一つ以上の微結晶性セルロ
ース、澱粉、ヒドロキシプロピルセルロース、ラクトース１水和物、無水ラクトース、タ
ルク、コロイド状の二酸化ケイ素、プロビドン、クエン酸、ポロキサマー、澱粉グリコー
ル酸ナトリウム、ステアリン酸およびステアリン酸マグネシウムを非限定的に含む医薬的
に許容される賦形剤を一つ以上含む。
【００６３】
　一つの実施形態において、一つ以上の医薬的に許容される賦形剤は、一つ以上の微結晶
性セルロース、澱粉、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよ
びステアリン酸マグネシウムを非限定的に含む。
【００６４】
　微結晶性セルロースは、組成物の全重量の約1%～約90%、好ましくは組成物の全重量の
約5%～約50%存在することができる。
　澱粉は、組成物の全重量の約1%～25%存在することができる。
　ヒドロキシプロピルセルロースは、組成物の全重量の約0.01%～約25%、 好ましくは組
成物の全重量の約0.05%～約10%存在することができる。
【００６５】
　澱粉グリコール酸ナトリウムは、組成物の全重量の約0.01%～約25%、好ましくは組成物
の全重量の約0.05%～約10%存在することができる。
　ステアリン酸マグネシウムは、組成物の全重量の約0.01%～約25%、好ましくは組成物の
全重量の約 0.05%～約10%存在することができる。
【００６６】
　本発明のある実施形態は、一つ以上のコーティングを含むことができる。
　コーティングは、パンコーティング、流動床コーティングまたはスプレーコーティング
のような通常の方法のいずれによっても行うことができる。コーティングは、懸濁液、ス
プレー、ダストまたは粉末として適用することができる。
【００６７】
　コーティングは、当該技術分野で周知の方法に従って、第２の医薬活性物質の即時放出
性、遅延／腸溶放出性または持続放出性のために製剤化され得る。
　通常のコーティング技術は、ここにその全体が参照として組み込まれる例えばRemingto
n's Pharmaceutical Sciences, 18版(1990)に記載されている。
【００６８】
　即時放出性のコーティングは、通常、製品の優美さを向上させるため、ならびに防湿お
よび味や臭いをマスキングするために採用される。
　胃液中での速やかなフィルムの崩壊が、効果的な崩壊および溶出をもたらすのに重要で
ある。EUDRAGIT RD100 (商標、Rohm)はそのようなコーティング物質の一例である。それ
は、水不溶性のカチオン性メタクリレートコポリマーと水溶性のセルロースエーテルとの
組合せである。それは、粉末の形態で簡単に調剤されて容易に噴霧できる懸濁液となり、
乾燥して滑らかな皮膜となる。そのような皮膜は、ｐＨおよび皮膜の厚さに関係のない速
さで、液体媒体中で速やかに崩壊する。
【００６９】
　保護コーティング層（すなわちシール・コート）は、所望により、パン・コーティング
、あるいは水もしくは適当な有機溶媒中のポリマーの溶液を用いるかまたはポリマーの水
性分散液を用いる流動床コーティングのような通常のコーティング技術により適用され得
る。
【００７０】
　保護層に適した材料は、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
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルピロリドン
/酢酸ビニルコポリマー、エチルセルロース水性分散液などのようなセルロース誘導体を
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含む。
　保護コーティング層は、一つ以上の抗酸化剤、キレート化剤、色素または染料をさらに
含むことができる。
【００７１】
　腸溶性のコーティング層は、パン・コーティング、あるいは水もしくは適当な有機溶媒
中のポリマーの溶液を用いるかまたはポリマーの水性分散液を用いる流動床コーティング
のような通常のコーティング技術により、単独でまたはシールコーティングとともに、コ
ア上に適用することができる。
　市販されているｐＨに敏感なあらゆるポリマーが含まれる。
【００７２】
　医薬活性物質は、胃のおよそpH 4.5（この値に限定されないが）以下の酸性雰囲気では
溶出されない。医薬活性物質は、所定時間経過後に、あるいは胃を通過した後に、ｐＨに
敏感な層がより高いｐＨで溶けたときに利用可能な状態にならなければならない。好まし
い遅延時間は１～６時間の範囲である。
【００７３】
　腸溶性のポリマーは、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トリメ
リテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリビニルアセテートフタ
レート、カルボキシメチルエチルセルロース、例えば商品名EUDRAGIT L12.5, L100もしく
はEUDRAGIT S12.5, S100で知られている物質のようなメタクリル酸／メタクリル酸メチル
エステル共重合体、または腸溶性のコーティングを得るのに用いられる同様の化合物を非
限定的に含む。
【００７４】
　水性のコロイド状ポリマー分散液または再分散液、例えばEUDRAGIT L 30D-55、EUDRAGI
T L100-55、EUDRAGIT S100、EUDRAGIT製剤 4110D (Rohm Pharma)；AQUATERIC, AQUACOAT 
CPD 30 (FMC)；KOLLICOAT MAE 30Dおよび30DP (BASF)；EASTACRYL 30D (Eastman Chemica
l)も適用され得る。
【００７５】
　持続溶出性のフィルム・コートは、ワックスもしくはワックス様物質、脂肪族アルコー
ル、シェラック、ゼイン、硬化植物油、水不溶性セルロース、アクリル酸および／または
メタクリル酸のポリマーのような水不溶性の物質、ならびに当該技術分野で知られている
その他の徐々に消化もしくは分散され得る固形物を含み得る。
　疎水性のコーティング材料用の溶媒は、有機溶媒または水性溶媒であり得る。
【００７６】
　好ましくは、疎水性のポリマーは、(i)アルキルセルロース好ましくはエチルセルロー
スのような水不溶性のセルロースポリマー；(ii)アクリルポリマー；または(iii)これら
の混合物から選択される。
　本発明のその他の好ましい実施形態において、制御された溶出性を有するコーティング
剤を含む疎水性の材料は、アクリルポリマーである。
【００７７】
　医薬的に許容されるアクリルポリマーはいずれも本発明の目的のために用いることがで
きる。
　上記のアクリルポリマーは、カチオン性、アニオン性または非イオン性のポリマーであ
ってよく、アクリレート類、メタクリル酸またはメタクリル酸エステルで形成されるメタ
クリレート類であり得る。
【００７８】
　アクリルポリマーの適当な例は、アクリル酸とメタクリル酸とのコポリマー、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、メチルメタクリレートコポリマー、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、メチルメタクリレートコポリマー、メチルメタクリ
レートコポリマー、メタクリル酸コポリマー、アミノアルキルメタクリレートコポリマー
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、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、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ンコポリマー、ポリ（メチルメタクリレ
ート）、ポリ（メタクリル酸）（アンハイドライド）、メチルメタクリレート、ポリメタ
クリレート、メチルメタクリレートコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、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、ポリ（メタクリル酸アンハイドライド）およびグリシジルメタクリレート
コポリマーを非限定的に含む。
【００７９】
　バリアーコートは、１つのコーティングともう１つのコーティングの間、あるいは元の
投与形態（例えば圧縮錠剤、カプセルの殻など）の外側に含むことができる。
【００８０】
　バリアーコートは、メチルメタクリレートコポリマー、（上記のような）腸溶性／遅延
放出性コートまたはバリアー（非機能的）層に含まれ得る。それは、保護コートとして作
用し、内部の医薬成分が湿気と接触するのを防止し、あるいは医薬活性成分がバリアコー
トの内側から外側へ、もしくは外側から内側へもれ出るのを防止する。
　湿気に対するバリアコートは、当業者に知られているいずれの適用可能なタイプのコー
トにも含まれ得る。
【００８１】
　本発明のある実施形態において、製剤の固形成分はブレンドされ、任意に乾式もしくは
湿式造粒により顆粒化され、錠剤に圧縮され、任意にコーティングされる。
【００８２】
　打錠および／またはコーティングは、標準的な産業的な手段により行われ得る。適用可
能であれば、パンのスピードおよび標的へのスプレー割合は、コーティングされる特定の
錠剤に適するように調整され得る。本発明によれば、適当なコーティングはいずれも採用
することができる。
【００８３】
　その他の実施形態において、医薬組成物はゼラチン硬カプセルのようなカプセルに充填
して用いるか、あるいはその他通常の固形投与形態を製造するのに用いられる。
【００８４】
　本発明による組成物は、錠剤もしくは固形物充填カプセルのような最終投与形態、また
は溶液、シロップ、懸濁液、乳液などのような液状の最終投与形態を製造するために、所
望の医薬的賦形剤を添加するまでの間、粉末、顆粒、中間製品、懸濁液または溶液の形態
で保管することができる。
【００８５】
　本発明の製剤である固形の投与形態は、どのような色であってもよく、あるいは一つ以
上の色の組合せであってもよい。
　固形の投与形態は、どのような形状、例えば板状および／または卵型であってもよい。
【００８６】
　固形の投与形態は、どのような形態に調剤されてもよい。例えば、錠剤またはカプセル
剤は、ブリスターパック（例えば、ACLAR 2000（商標）またはPVDC ブリスターパック、
好ましくはアルミニウム-アルミニウムブリスターパック）または高密度ポリエチレン(HD
PE)ボトル中に調剤され得る。
【００８７】
　これらは好ましくは乾燥剤を入れてあるか、そして／またはインダクションシールで子
供が開けられないようにしたようなインダクションシールを備えている。
【００８８】
　ブリスターパックのような単位投与パッケージ中に含まれる錠剤またはカプセル剤の数
は、特に限定されず、例えば2、4、6、8、10、12、16、20、24、48、56、75または100錠
またはカプセルであり得る。
【００８９】
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　以下の実施例は、本発明をさらに説明するためのものであり、いかなる意味においても
本発明を制限するものと解釈してはならない。
【実施例】
【００９０】
実施例１：ジフィミシンの医薬組成物
　表１に示される成分でジフィミシンの医薬組成物を製造した。
【表１】

【００９１】
　ジフィミシンを微結晶性セルロース（例えばAvicel PH 101）、澱粉（例えばスターチ 
1500)、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびヒドロキシプロピルセルロースと混合した。
この混合物にBHT のメタノール溶液を噴霧した。噴霧した混合物をヒドロキシプロピルセ
ルロースとともに、水中高せん断造粒機により造粒し、流動床乾燥機中で乾燥した。澱粉
グリコール酸ナトリウムをさらに加えた。得られた組成物をステアリン酸マグネシウムで
滑りよくし、両凸状のカプセル型錠剤に圧縮した。
【００９２】
　錠剤のいくつかを、圧縮前に微結晶性セルロース粉末とともにサイズ０のグレイのコニ
－スナップカプセルに充填するのに用いた。米国薬局方のパドル法（100 rpmおよび37℃
）により、ラウリル硫酸ナトリウムの3.0％媒体900 mL中で、固形投与形態中の活性成分
の85％以上が３０分以内に溶解した。
【００９３】
実施例２：ジフィミシン製剤の安定性の比較
　ジフィミシンをBHT、BHAとともに含むか、または抗酸化剤を含まない表２の製剤の安定
性を、表３において比較した。
　インダクションシールを備え、乾燥剤を入れたまたは入れてない標準的なHDPE医薬容器
中、４０℃、相対湿度(RH)７５％で保管した。高性能液体クロマトグラフィ(HPLC)標準分
析を用いて、これらの錠剤のサンプルを不純物のレベルについて分析した。
【００９４】
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【表２】

【００９５】
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【表３】

【００９６】
　相対的保持時間(RRT) 1.13を有する表３中の関連化合物Lは、ジフィミシンの酸化物で
あると信じられている。図１は関連化合物Lの可能な構造を開示している。
【００９７】
実施例３：異なった投与形態およびパッケージの安定性
　表４に示されるように、ジフィミシンを含む、異なった投与形態およびパッケージの本
発明の医薬組成物の安定性を、25℃／60％RHで比較した。
【００９８】
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【表４】

【００９９】
　上記で、本発明は特定の製剤を用いて記述されているが、その記載および実施例は本発
明の構造的および機能的な原理を説明することを意図しており、本発明の範囲を限定する
ことを意図したものでないということは、理解されるべきである。
　逆に、本発明はあらゆる修飾、改変および置換を含むことを意図している。
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