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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）マトリックス中のベンゾナテートであって、前記マトリックスは、（ｉ）少なく
とも１つのシリカまたはケイ酸塩上に吸着されたベンゾナテートを含んでなるベンゾナテ
ート吸着物質と（ｉｉ）前記ベンゾナテートに改変放出プロファイルを付与するのに有効
な量の、室温で固体であり且つ約４０００ｍＰａ－ｓ～約１００，０００ｍＰａ－Ｓの平
均粘度を有する低粘度親水性ポリマーを含んでなる少なくとも１種の薬学的に許容可能な
改変放出性のｐＨ非依存性の親水性のマトリックス形成性物質とを含む、均一固体分散体
である、ベンゾナテートと、（ｂ）前記マトリックス中のベンゾナテート（ａ）を覆う逆
腸溶性コーティングとを含む、鎮咳性改変放出性固体経口組成物であって、インビトロ溶
出試験で測定される場合に前記ベンゾナテートの約５５％以下が１時間以内に前記組成物
から放出され、かつ口腔内での前記組成物からのベンゾナテート放出は実質的にない、鎮
咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項２】
　インビトロ溶出アッセイで測定される場合に前記ベンゾナテートの約２５％以下が１時
間以内に放出される、請求項１に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項３】
　ベンゾナテートとシリカまたはケイ酸塩との重量比が、約５：１～約１：１０、または
約３：１～約１：１の範囲内にある、請求項１に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物
。
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【請求項４】
　前記シリカが、非金属ベースのシリカである、請求項１に記載の鎮咳性改変放出性固体
経口組成物。
【請求項５】
　前記ベンゾナテートが、ケイ酸カルシウム上に吸着されている、請求項１に記載の鎮咳
性改変放出性固体経口組成物。
【請求項６】
　前記ベンゾナテート吸着物質が、約６０％ｗ／ｗのベンゾナテート、約４０％ｗ／ｗの
ケイ酸カルシウム、および二酸化ケイ素を含む、請求項１に記載の鎮咳性改変放出性固体
経口組成物。
【請求項７】
　コーティング前の前記組成物の重量に基づき約５％ｗ／ｗ～約３５％ｗ／ｗ、または約
５％ｗ／ｗ～約３０％ｗ／ｗの、少なくとも１種の親水性ポリマーであるマトリックス形
成性物質を含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物
。
【請求項８】
　前記親水性ポリマーが、約４０００ｍＰａ－ｓ～約１００，０００ｍＰａ－ｓの粘度を
有するヒドロキシプロピルメチルセルロースまたは前記ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースを含有するポリマーのブレンドである、請求項１に記載の鎮咳性改変放出性固体経口
組成物。
【請求項９】
　前記逆腸溶性コーティングが、（ａ）ｐＨ依存性のメタクリル酸メチルとメタクリル酸
ジエチルアミノエチルとのコポリマーまたは（ｂ）メタクリル酸ジメチルアミノエチルと
メタクリル酸ブチルとメタクリル酸メチルとをベースとするｐＨ依存性のカチオン性コポ
リマーを含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１０】
　前記逆腸溶性コーティングが、メタクリル酸ジメチルアミノエチルとメタクリル酸ブチ
ルとメタクリル酸メチルとをベースとするｐＨ依存性のカチオン性コポリマーを含む、請
求項９に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１１】
　前記逆腸溶性コーティングが、前記組成物に添加されて約５％～約４０％重量または約
８％～約２０％重量を構成する、請求項１～１０のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出
性固体経口組成物。
【請求項１２】
　圧縮錠剤である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組
成物。
【請求項１３】
　前記錠剤が、増量剤、結合剤および滑沢剤のうちの１つ以上から選択される少なくとも
１種の賦形剤をさらに含む、請求項１２に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１４】
　前記増量剤が、微結晶性セルロースおよびラクトース一水和物のうちの１つ以上から選
択される、請求項１３に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１５】
　前記結合剤が、ポビドンまたはコポビドンである、請求項１３に記載の鎮咳性改変放出
性固体経口組成物。
【請求項１６】
　前記滑沢剤が、二酸化ケイ素およびステアリン酸マグネシウムから選択される、請求項
１３に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１７】
　前記組成物が、少なくとも１種以上のさらなる薬学的活性成分をさらに含む、請求項１
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～１６のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項１８】
　前記少なくとも１種以上のさらなる活性成分が、解熱薬、鎮痛薬、抗ヒスタミン薬、去
痰薬および鬱血除去薬から選択される、請求項１７に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組
成物。
【請求項１９】
　前記少なくとも１種以上のさらなる活性成分が、独立して、即時放出形態であるか、改
変放出形態であるか、またはその両方である、請求項１７に記載の鎮咳性改変放出性固体
経口組成物。
【請求項２０】
　前記去痰薬が、グアイフェネシンである、請求項１８に記載の鎮咳性改変放出性固体経
口組成物。
【請求項２１】
　前記１種以上のさらなる活性成分のうちの少なくとも１つが、前記マトリックス中にあ
る、請求項１９に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成物。
【請求項２２】
　カプセルである請求項１～１１のいずれか一項に記載の鎮咳性改変放出性固体経口組成
物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　ベンゾナテートは、即時放出性組成物の送達後約６～８時間続く治療効果を有する非麻
薬性の経口咳止め薬、すなわち鎮咳薬である。その正式名称は、パラ－ブチルアミノ安息
香酸２，５，８，１１，１４，１７，２０，２３，２６－ノナオキサオクタコサン－２８
－イルである。ベンゾナテートはオピオイドではないため、これは、一部の他の鎮咳剤（
例えば、コデイン）のような潜在的乱用の傾向はない。例えば、米国特許第８，３５７，
３９８号明細書を参照されたい。ベンゾナテートは、鎮咳薬としての投与について１９５
８年に米国食品医薬品局（ＦＤＡ）により承認されたものである。［ｗｗｗ．ｍｅｄｉｃ
ｉｎｅｎｅｔ．ｃｏｍ／Ｂｅｎｚｏｎａｔａｔｅ／ａｒｔｉｃｌｅ．ｈｔｍ（２０１３年
３月１２日にアクセス）］。
【０００２】
　ベンゾナテートは、他のエステル局所麻酔薬（例えば、プロカインおよびテトラカイン
）と化学的に関連しているブチルアミンである。ベンゾナテートは、局所麻酔薬として作
用することが報告されており、下気道および肺における伸張受容器の感受性を低下させ、
それにより、深呼吸をした後に咳をする動因を低減する。例えば、米国特許第４，７７５
，６９４号明細書を参照されたい。鎮咳薬として、ベンゾナテートは、種々の呼吸器状態
（例えば、気管支炎、気腫、インフルエンザ、および肺炎）において咳をすることを低減
することが報告されている。例えば、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｄｉｃａｌｏｏｋ．ｃ
ｏｍ／ｒｅｖｉｅｗｓ／Ｂｅｎｚｏｎａｔａｔｅ．ｈｔｍｌ（２０１３年３月１２日にア
クセス）を参照されたい。
【０００３】
　米国特許第８，３５７，３９８号明細書、国際公開第２０１２／０５４０６７号パンフ
レット、米国特許出願公開第２０１３／００９６１９１Ａ１号明細書、米国特許出願公開
第２０１１／００９１５０９号明細書（全てＨｏｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．）は、鎮咳用途
に有用であると述べられているベンゾナテートの経口投与形態について記載している。Ｈ
ｏｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．は、ベンゾナテートの窒息の危険および不快な味を低減すると
いう記載されている目的のためにベンゾナテートをイオン交換樹脂に結合させることを記
載している。
【０００４】
　米国特許第６，７９３，９３４号明細書（Ｂｕｒｎｓｉｄｅ　ｅｔ　ａｌ．）は、ベン
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ゾナテートなどの液体薬物を粉末に変えるために、粒状メタケイ酸アルミン酸マグネシウ
ムを単独でまたは第二リン酸カルシウムと一緒に使用することを記載している。‘９３４
特許は、粒状メタケイ酸アルミン酸マグネシウムと第二リン酸カルシウムとの組み合わせ
およびステアリン酸マグネシウムとブレンドする前に、ベンゾナテートをエチルアルコー
ルと混合してその粘度を低減することを記載している。エチルアルコールは、結果として
生じる粉末の加工の間に除去される。
【０００５】
　米国特許第４，７７５，６９４号明細書（Ｐｒｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．）は、連続水相お
よび不連続油相を含む水中油エマルションを特許請求している。ベンゾナテートのほとん
ど全てがエマルションの不連続油相中に存在する。
【０００６】
　米国特許出願公開第２００８／０１７６９５５Ａ１号明細書（Ｈｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．
）は、オピエートに特に敏感な個体（幼児および他の小児科特許を含む）に咳の緩和を提
供するように設計された、ベンゾナテートとグアイフェネシンとの組み合わせを含有する
薬学的組成物について記載している。
【０００７】
　ベンゾナテートは、現在のところ、１００ｍｇおよび２００ｍｇのソフトゲルカプセル
として即時放出形態で市販されている。初期用量は、１００ｍｇゲルキャップ１つを経口
により１日３回（８時間効果）である。投薬量は、必要に応じて最大１日６００ｍｇまで
増加され得る。カプセル剤は、その有効性および潜在的毒性のため、よりゆっくりとした
薬剤の放出を可能にするためにそのまま嚥下されなければならない。口腔粘膜中のベンゾ
ナテート（局所麻酔薬）の過度の吸収は、口および喉の麻痺の急速な発現を結果としても
たらすであろう。極端な場合、口および咽頭が、肺誤嚥が起こり得るほど麻痺した状態に
なり得る。ベンゾナテートの過度の吸収は、ゲルキャップが口内で咀嚼されたまたは溶解
することを可能にされた場合に起こり得る。これは、薬物の過剰投与に繋がり得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　当該技術分野において必要とされるものは、この薬物の口腔内放出と関連する望ましく
ない副作用を回避するベンゾナテート組成物である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　改変放出性ベンゾナテート固体組成物が本明細書に記載される。１日に行われる投与の
回数を低減することにより、本明細書における組成物は、追加の利益（利便性を含む）を
患者に提供する。さらに、本明細書において提供される組成物は、口腔内放出を回避し、
かつ１日に必要とされる投与の回数を低減するベンゾナテートの改変放出を提供するもの
であり、その結果、ベンゾナテートと関連する望ましくない潜在的に深刻な副作用を回避
するものである。さらに、少なくとも従来の有効期間の貯蔵条件および貯蔵時間の継続期
間にわたり安定なインビトロおよびインビボ放出速度を提供することも、本明細書におい
て提供される組成物の目的である。
【００１０】
　一態様において、（ａ）マトリックス中のベンゾナテートであって、前記マトリックス
は、（ｉ）ベンゾナテート成分と（ｉｉ）ベンゾナテートに改変放出プロファイルを付与
するのに有効な量の少なくとも１種の薬学的に許容可能な改変放出性のｐＨ非依存性の親
水性または疎水性のマトリックス形成性物質とを含む均一固体分散体である、ベンゾナテ
ートと、（ｂ）マトリックス中のベンゾナテート（ａ）を覆う逆腸溶性（ｒｅｖｅｒｓｅ
　ｅｎｔｅｒｉｃ）コーティングとを含む、改変放出性固体経口組成物であって、インビ
トロ溶出試験で測定される場合にベンゾナテートの約５０％以下、好ましくは約４０％未
満、より好ましくは約２５％未満は１時間以内に組成物から放出され、組成物からのベン
ゾナテート放出の約５０％～約８０％は約６時間以内にあり、かつ約８０％以上は約１２
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時間の時点で組成物から放出されており、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾ
ナテート放出は実質的にない、改変放出性固体経口組成物が提供される。
【００１１】
　別の態様において、マトリックス中にベンゾナテートを含んでなる鎮咳性改変放出性固
体錠剤またはカプセル組成物であって、前記マトリックスは、（ａ）（ｉ）ベンゾナテー
トと吸着剤とを含む吸着物質または（ｉｉ）ベンゾナテート－弱酸性イオン交換樹脂複合
体からなる群から選択されるベンゾナテート成分と（ｂ）ベンゾナテートに改変放出プロ
ファイルを付与するのに有効な量の少なくとも１種の薬学的に許容可能な改変放出性のｐ
Ｈ非依存性の高溶融温度のマトリックス形成性の水不溶性の蝋または蝋質物質とを含む均
一固体分散体であり、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間以内の組成物か
らのベンゾナテートの放出は約５０％以下であり、かつ口腔または食道内での組成物から
のベンゾナテート放出は実質的にない、鎮咳性改変放出性固体錠剤またはカプセル組成物
が提供される。１つの実施形態において、ベンゾナテート吸着物質は、ベンゾナテートと
シリカまたはケイ酸塩とを含む。ケイ酸塩の１つの好適な例は、ケイ酸カルシウムである
。
【００１２】
　さらなる態様において、マトリックス中にベンゾナテートを含んでなる鎮咳性改変放出
性固体錠剤またはカプセル組成物であって、前記マトリックスは、（ａ）ベンゾナテート
と非金属ベースのシリカとを含む吸着物質と（ｂ）約５％ｗ／ｗ～約３０％ｗ／ｗのベヘ
ン酸グリセリルとを含む均一固体分散体であり、インビトロ溶出アッセイで測定される場
合に１時間以内の組成物からのベンゾナテートの放出は約２５％以下であり、かつ口腔ま
たは食道内での組成物からのベンゾナテート放出は実質的にない、鎮咳性改変放出性固体
錠剤またはカプセル組成物が記載される。
【００１３】
　なおさらなる態様において、ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質と、ベンゾナ
テートに改変放出プロファイルを付与するのに有効な量の少なくとも１種の薬学的に許容
可能な改変放出性のｐＨ非依存性の高溶融温度のマトリックス形成性の水不溶性の蝋また
は蝋質物質とを含む均一分散体を含む鎮咳性改変放出性固体錠剤であって、インビトロ溶
出アッセイで測定される場合に１時間以内のベンゾナテートの放出は約２５％以下であり
、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾナテート放出は実質的にない、鎮咳性改
変放出性固体錠剤が記載される。
【００１４】
　別の態様において、コアと前記コアを覆う逆腸溶性コーティングとを含む鎮咳性改変放
出性固体経口錠剤が記載される。コアは、マトリックス中にベンゾナテートを含んでなり
、マトリックスは、（ａ）ベンゾナテートとシリカとを含む吸着物質であって、吸着物質
中のベンゾナテートの重量百分率は、吸着物質の重量に基づき約５０重量％のベンゾナテ
ート～約７５重量％のベンゾナテートである、吸着物質と、（ｂ）コアの重量に基づき約
４重量％～約２０重量％の親水性または親水性のマトリックス形成性材料とを含む均一固
体分散体であり、ベンゾナテート吸着物質とポリマーとの比は、約８：１～約１：１、ま
たは例えば約６：１～約２：１の間の比である。錠剤は、５重量％～約２０重量％の逆腸
溶性コーティングをさらに含み、コーティング重量百分率は、あらゆる任意選択のシール
コートの前の被覆錠剤総量に基づくものであり、口腔または食道内での錠剤からのベンゾ
ナテート放出は実質的になく、かつインビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間以
内のベンゾナテートの放出は約２５％以下である。
【００１５】
　なおさらなる態様において、マトリックス中にベンゾナテートを含んでなる１２時間鎮
咳性改変放出性固体錠剤またはカプセル組成物であって、前記マトリックスは、（ａ）ベ
ンゾナテート－弱酸性イオン交換樹脂複合体と（ｂ）ベンゾナテートに１２時間改変放出
プロファイルを付与するのに有効な量の少なくとも１種の薬学的に許容可能な改変放出性
のｐＨ非依存性の高溶融温度のマトリックス形成性の水不溶性の蝋または蝋質物質とを含
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む均一固体分散体であり、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間以内のベン
ゾナテートの放出は約２５％以下であり、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾ
ナテート放出は実質的にない、１２時間鎮咳性改変放出性固体錠剤またはカプセル組成物
が記載される。
【００１６】
　なおさらなる態様において、ベンゾナテートを含む１２時間鎮咳性改変放出性固体組成
物が提供される。この固体組成物は、前記固体組成物の１日経口投与（成人における３０
０ｍｇのベンゾナテートに相当する単回用量／２×／日、すなわち１日６００ｍｇ）後に
、ベンゾナテートの幾何平均最大血漿濃度が、約１１０～約１７０ｎｇ－時間／ｍＬの曲
線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約１５～約２５ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘおよび約１２～２０時
間のＴｍａｘを有する、ベンゾナテートについての薬物動態プロファイルを提供する。別
の実施形態において、この組成物は、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間
以内のベンゾナテートの放出は約２５％以下であり、６時間以内の放出は約８０％以下で
あり、かつ１２時間の時点での放出は約８０％以上であり、かつ口腔または食道内での組
成物からのベンゾナテート放出は実質的にない、インビトロ放出を提供する。
【００１７】
　なおさらなる態様において、ベンゾナテートを含む１２時間鎮咳性改変放出性固体錠剤
またはカプセル剤が提供される。この錠剤または粉末は、前記固体組成物の１日経口投与
（成人における３００ｍｇのベンゾナテートに相当する単回用量、２×／日（合計６００
ｍｇ／日）後に、ベンゾナテートの幾何平均最大血漿濃度が、約１２１～約２４５ｎｇ－
時間／ｍＬの曲線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約２８～約３４ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘおよび
約８～１６時間のＴｍａｘを有する、ベンゾナテートについての薬物動態プロファイルを
提供する。
【００１８】
　本発明のさらに他の利点および態様は、以下の本発明の詳細な説明から容易に明らかに
なるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１Ａ】市販の対照薬物（Ｔｅｓｓａｌｏｎ（登録商標）Ｐｅｒｌｅｓ（２×１００ｍ
ｇ　８時間毎）；Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ）と比較した場合のベンゾナテート長期放出性錠
剤（１５０ｍｇ、２×投与、１２時間毎）について、平均血漿ベンゾナテート濃度－時間
プロファイルを比較したバイオ研究（ｂｉｏｓｔｕｄｙ）の結果を示すグラフである。被
験体数は１４であった。試験薬物は０時間および１２時間の時点で投与され、対照薬物は
０時間、８時間および１６時間の時点で投与された。
【図１Ｂ】市販の対照薬物（Ｔｅｓｓａｌｏｎ（登録商標）Ｐｅｒｌｅｓ（２×１００ｍ
ｇ　８時間毎）；Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ）と比較した場合のベンゾナテート長期放出性錠
剤（１５０ｍｇ、２×投与、１２時間毎）について、平均血漿ベンゾナテート濃度－時間
プロファイルを比較したバイオ研究の結果を示すグラフである。被験体数は１４であった
。試験薬物は０時間および１２時間の時点で投与され、対照薬物は０時間、１２時間およ
び１６時間の時点で投与された。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　鎮咳性改変放出性固体組成物であって、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１
時間以内にベンゾナテートの約５５％以下、約５０％以下、約４０％以下、約３０％以下
、もしくは約２５％以下が組成物から放出されることまたは組成物中のベンゾナテートの
２５％未満が放出されることにより特徴付けられる均一固体分散体であるマトリックス中
にベンゾナテート成分を含んでなる、鎮咳性改変放出性固体組成物が提供される。１つの
実施形態において、マトリックスは、ベンゾナテート成分と改変放出性の親水性ポリマー
または疎水性蝋もしくは蝋質物質との混合および／または圧縮により形成される。ベンゾ
ナテート成分は、固体のベンゾナテート吸着物質またはベンゾナテート－イオン交換樹脂



(7) JP 6516720 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

であり得る。組成物は、逆腸溶性コーティングを有し得る。本明細書において提供される
改変放出性ベンゾナテート固体組成物は、口腔内でのベンゾナテートの放出と関連する望
ましくない副作用を回避するように、ならびに安定したインビトロおよび／またはインビ
ボ放出プロファイルを提供するように設計されている。
【００２１】
　本明細書において提供される固体組成物は、錠剤、カプセル中の粉末、またはカプセル
中に装填されるミニ錠剤であり得る。
【００２２】
　本明細書で定義される場合、「安定した」インビトロおよび／またはインビボ放出プロ
ファイルとは、本明細書に記載される改変放出性ベンゾナテート固体組成物のインビトロ
溶解プロファイルおよび／またはインビボ薬物動態プロファイルが、周囲条件下における
少なくとも約６ヶ月、約１２ヶ月、約１８ヶ月、約２４ヶ月までの期間にわたる組成物の
貯蔵後に、組成物の調製のほぼ直後に評価された時と比べて同じかまたはほぼ同じである
ことを意味する。インビトロ溶出放出プロファイルは、適切なアッセイ（例えば、当業者
に知られているものまたは本明細書に記載されているもの）を用いて評価され得る。組成
物のインビボ薬物動態プロファイルは、当該技術分野において知られているパラメータ（
例えば、曲線下面積（ＡＵＣ）、Ｃｍａｘ、およびＴｍａｘを含む）を用いて評価され得
る。「ほぼ同じ」とは、貯蔵された組成物の選択されたプロファイルと貯蔵前の組成物の
プロファイルとの間における、約５％未満、約３％未満、または約１％未満の相違をいう
。
【００２３】

【化１】

　化学名２－［２－［２－［２－［２－［２－［２－［２－（２－メトキシエトキシ）エ
トキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エトキシ］エチル－４－
ブチルアミノベンゾエートを有する化合物が、一般にベンゾナテートとして知られている
。ベンゾナテートは、室温において淡黄色油性液体であり、これは、水溶性および感湿性
であるが安定である。薬剤グレードのベンゾナテートは、例えばＢＡＳＦ　ＳＥから市販
されている。
【００２４】
　即時放出性ベンゾナテート組成物は、典型的に、約６～８時間の効果を提供する（例え
ば、Ｔｅｓｓａｌｏｎ（登録商標））。したがって、本明細書に記載されるような改変放
出性ベンゾナテートは、投与後少なくとも約１０時間～少なくとも約１２時間および最高
約２４時間までにわたり治療的に有効なベンゾナテート血漿レベルを有することにより特
徴付けられる。
【００２５】
　本明細書に記載される組成物は、口腔または食道内でのベンゾナテートの放出と関連す
る望ましくない副作用を回避するのに役立つものであり、副作用としては、口腔粘膜の一
時的な潜在的に生命に関わる局所知覚麻痺、窒息、または深刻な過敏反応が挙げられ、口
腔咽頭知覚麻痺は、不適切な投与によって急速に発現し得る。本明細書で使用される場合
、口腔内での「ベンゾナテートの放出は実質的にない」という語句は、いかなる量のベン
ゾナテートおよび／またはこれらの副作用を引き起こすいかなる量のベンゾナテートも口
腔内では放出されないことを意味する。本明細書で使用される場合、用語「口腔」とは、



(8) JP 6516720 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

口、すなわち、唇、頬、および舌により境界が定められた領域をいう。
【００２６】
　ベンゾナテートを含む改変放出性固体組成物が提供される。１つの実施形態において、
組成物は、成人におけるベンゾナテートの１日経口投与（３００ｍｇに相当する単回用量
、２×／日）後に、ベンゾナテートの幾何平均最大血漿濃度が約１１０～約１７０ｎｇ－
時間／ｍＬの曲線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約１５～約２５ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘおよび
約１２～２０時間のＴｍａｘを有する、ベンゾナテートについての薬物動態プロファイル
を有する、１２時間錠剤またはカプセル剤を提供する。別の実施形態において、この組成
物は、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間以内のベンゾナテートの放出が
約２５％以下であり、６時間以内の放出が約８０％以下であり、かつ１２時間の時点での
放出が約８０％以上であり、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾナテート放出
が実質的にない、インビトロ放出を提供する。
【００２７】
　１つの実施形態において、鎮咳性改変放出性固体経口錠剤またはカプセル組成物は、マ
トリックス中にベンゾナテートを含有してなる。マトリックスは、（ｉ）乾燥した非付着
性のさらさらした圧縮可能なベンゾナテート吸着物質粉末または（ｉｉ）ベンゾナテート
－弱酸性カチオン交換樹脂複合体からなる群から選択されるベンゾナテート成分と（ｂ）
ベンゾナテートに改変放出プロファイルを付与するのに有効な量の少なくとも１種の薬学
的に許容可能な改変放出性のｐＨ非依存性のマトリックス形成性の親水性ポリマーまたは
疎水性の高溶融温度のマトリックス形成性の水不溶性の蝋もしくは蝋質物質とを含む、１
時間以内にベンゾナテートの約５５％以下、約４０％以下、約３０％以下、もしくは約２
５％以下が組成物から放出されることまたは組成物中のベンゾナテートの２５％未満が放
出されることにより特徴付けられる、均一固体分散体である。この放出速度は、インビト
ロ溶出アッセイ（例えば、本明細書に記載されるもの）で測定され得る。１つの実施形態
において、吸着物質は、ベンゾナテートと、非金属ベースのシリカまたはケイ酸塩である
少なくとも１種の吸着剤とを含む。
【００２８】
　別の実施形態において、ベンゾナテートを含む１２時間ベンゾナテート改変放出性固体
錠剤またはカプセル剤であって、ベンゾナテートが、成人における３００ｍｇのベンゾナ
テートの１日用量（２×投与／日、６００ｍｇのベンゾナテートに相当する１日総量）に
相当する用量において、図１Ａまたは図１Ｂの薬物動態プロファイルを有する、１２時間
ベンゾナテート改変放出性固体錠剤またはカプセル剤が提供される。別の実施形態におい
て、１２時間ベンゾナテート改変放出性固体錠剤またはカプセル剤は、成人における３０
０ｍｇのベンゾナテートに相当する用量での前記固体錠剤の単回経口投与後に約１２１～
約２４５ｎｇ－時間／ｍＬの曲線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約２８～約３４ｎｇ／ｍＬの
Ｃｍａｘおよび約８～１６時間のＴｍａｘを有する幾何平均最大血漿濃度を有するベンゾ
ナテートを提供することにより特徴付けられる。１つの例において、錠剤またはカプセル
剤は、約１５０ｎｇ－時間／ｍＬの曲線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約３０ｎｇ／ｍＬのＣ
ｍａｘおよび約１２時間のＴｍａｘを有する幾何平均最大血漿濃度により特徴付けられる
薬物動態プロファイルを有するベンゾナテートを提供する。
【００２９】
　本明細書で使用される場合、「ｐＨ非依存性の高溶融温度のマトリックス形成性の水不
溶性の蝋または蝋質物質」には、室温で固体である疎水性の蝋または蝋様物質が含まれる
。約３０℃～約５０℃の範囲内の融点を有する蝋が利用され得るが、より低い融点を有す
る蝋または蝋様物質については、ブレンディングまたは他の加工は、加工の間に生じる熱
に対抗するために低温で行われる必要があり得る。特に望ましいのは、約５０℃～約８０
℃の範囲内の融点を有する蝋および蝋様物質である。好適なｐＨ非依存性の高溶融温度の
マトリックス形成性の水不溶性の蝋または蝋質物質の例としては、例えば、ステアリルア
ルコール、アセチルアルコール、パルミトステアリン酸グリセリル、モノステアリン酸グ
リセリル；ならびにカルナウバ蝋、蜜蝋、カンデリラ蝋、微結晶蝋、オゾケライト蝋、パ
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ラフィン蝋、ベヘン酸グリセリル、ステアリン酸グリセリル、オレイン酸グリセリル、ミ
リスチン酸グリセリル、パルミチン酸セチル、カプリン酸セチル、パルミチン酸ステアリ
ル、ステアリン酸ステアリル、それらの誘導体および混合物のうちの１つ以上から選択さ
れる蝋が挙げられる。一実施形態において、ベヘン酸グリセリルが使用される。ベヘン酸
グリセリルは、Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（登録商標）８８８　ＡＴＯ（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ
，Ｆｒａｎｃｅ）という商品名で入手可能であり、およそ７０℃の融点および２のＨＬＢ
値を有する。別の実施形態において、パルミトステアリン酸グリセリルまたはベヘン酸グ
リセリルが使用される。Ｐｒｅｃｉｒｏｌ（登録商標）ＡＴＯ　５（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓ
ｅ，Ｆｒａｎｃｅ）という商品名のパルミトステアリン酸グリセリルは、およそ５６℃の
融点および２のＨＬＢ値を有する蝋型脂質賦形剤である。さらに別の実施形態において、
約４８℃～約５６℃、または約５２℃の範囲内の融点を有するセトステアリルアルコール
が使用される。さらなる例において、約４５℃～約５２℃の範囲内の融点を有するアセチ
ルアルコールが、単独で、または１種以上の蝋もしくは蝋質物質と組み合わせて使用され
得、好適には、薬剤グレードの蝋または蝋質物質が、組成物中に使用される。
【００３０】
　本明細書に記載される場合、本明細書に記載される１２時間放出プロファイルを有する
ベンゾナテートを提供するのに有効な少なくとも１種のｐＨ非依存性の高溶融温度のマト
リックス形成性の水不溶性の蝋または蝋質物質の量は、一般的に、組成物全体の重量に基
づき約４％ｗ／ｗ～６０％ｗ／ｗ、約４％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗ、または約４％ｗ／ｗ
～約１０％ｗ／ｗの少なくとも１種の蝋の量である。代替的に、有効量は、ベンゾナテー
ト吸着物質と少なくとも１種の蝋との比に基づき決定され得、その比は、約５：１～約２
：１、または約４：１～約３：１の範囲内にある。さらに別の代替法において、マトリッ
クス形成性蝋の有効量は、ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体とマトリックス形成性
蝋との比に基づき決定され得、その比は、約５：１～約２：１、または約３：１の範囲内
にある。これらのベンゾナテート改変放出性成分は、本明細書においてより詳細に記載さ
れる。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、「ｐＨ非依存性の低粘度のマトリックス形成性の改変放出
性の親水性ポリマー」には、室温で固体であり、圧縮されてマトリックスにされた時に、
そのように形成されたマトリックス内の薬物に改変放出特性を与える親水性ポリマーが含
まれる。好適なポリマーとしては、天然ガム（例えば、アラビアガムトラガカントガム、
ローカストビーンガム、グアーガム、カラヤガム、変性セルロース（メチルセルロース、
ヒドロキシメチルセルロース（ＨＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒ
ドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（ヒプロメロースまたはＨＰＭＣ）を含む）、寒天、ペクチン、カラギーナン、
アルギネート、カルボキシポリメチレン、ゼラチン、カゼイン、および変性デンプン誘導
体、またはそれらの組み合わせが挙げられ得る。様々な食品グレードおよび薬剤グレード
の親水性ポリマーが市販されている。例えば、ＭＥＴＨＯＣＥＬ（商標）Ｋ型食品グレー
ドＨＰＭＣ（例えば、Ｋ１００Ｍ、Ｋ１５Ｍ、Ｆ４Ｍ、Ｋ４Ｍ、Ｋ１００ＬＶ、Ｋ３、Ｅ
１５ＬＶ、Ｅ５およびＥ３を含む）。例示だけの目的のために述べると、これらは、約４
０００ｍＰａ－ｓ（Ｋ４Ｍ）、約１５，０００ｍＰａ－ｓ（Ｋ１５Ｍ）、または約１００
，０００ｍＰａ－Ｓの平均粘度を有し得る。あるヒドロキシプロピルセルロース［ＬＸＦ
，Ａｓｈｌａｎｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ］は、９５，０００の分子量および７５～１５０ｍ
Ｐａ－Ｓの粘度により特徴付けられる。別の例示的なＨＰＣは、３００～６００ｍＰａ－
ｓの粘度および約８０ｋＤａの分子量により特徴付けられる。親水性ポリマーの組み合わ
せ（同じクラス内のものであるが、異なる粘度または分子量を有する２種以上の親水性ポ
リマー（例えば、２種のＨＰＭＣ）または異なるクラスの２種以上の親水性ポリマー（例
えば、ＨＰＣおよびＨＰＭＣ）の組み合わせを含む）が利用され得る。
【００３２】
　本明細書に記載される場合、本明細書に記載される少なくとも１種のｐＨ非依存性のマ
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トリックス形成性の改変放出性の親水性ポリマーの量は、一般的に、組成物全体の重量に
基づき約４％ｗ／ｗ～６０％ｗ／ｗ、約４％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗ、または約４％ｗ／
ｗ～約１０％ｗ／ｗの少なくとも１種のポリマーの総量である。代替的に、有効量は、ベ
ンゾナテート吸着物質と少なくとも１種のマトリックス形成性親水性ポリマーとの比に基
づき決定され得、その比は、約８：１～約１：１、または約７：１～約５：１、または約
６：１の範囲内にある。さらに別の代替法において、マトリックス形成性蝋の有効量は、
ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体とマトリックス形成性蝋との比に基づき決定され
得、その比は、約５：１～約２：１、または約３：１の範囲内にある。これらのベンゾナ
テート改変放出性成分は、本明細書においてより詳細に記載される。
【００３３】
　なおさらなる実施形態において、ベンゾナテート組成物は、少なくとも１種の改変放出
性の疎水性の蝋または蝋様物質と少なくとも１種の親水性の改変放出性の親水性ポリマー
との組み合わせを含有し得る。そのような実施形態において、疎水性の蝋または蝋様物質
と長期放出性のマトリックス形成性の親水性ポリマーとの合わせた総量は、組成物全体の
重量に基づき約４％ｗ／ｗ～６０％ｗ／ｗ、約４％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗ、または約４
％ｗ／ｗ～約１０％ｗ／ｗの少なくとも１種の蝋の量である。代替的に、有効量は、ベン
ゾナテート吸着物質と少なくとも疎水性または親水性のマトリックス形成性ポリマーとの
比に基づき決定され得、その比は、約８：１～約１：１、または約４：１～約３：１の範
囲内にある。
【００３４】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含む（ｃｏ
ｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という語は、排他的にではなく包含的に解釈されるべきである。「
からなる（ｃｏｎｓｉｓｔ）」、「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」という語および
その変形は、包含的にではなく排他的に解釈されるべきである。
【００３５】
　本明細書で与えられる数値に関して本明細書で使用される場合、用語「約」は、１０％
ほどの変動を示し得る。
【００３６】
ベンゾナテート吸着物質
　マトリックス中にベンゾナテート吸着物質を含んでなる固体分散体を含有する改変放出
性ベンゾナテート組成物が提供される。有利には、油性液体ベンゾナテートを本明細書に
記載されるような吸着性材料に吸着させることにより、ベンゾナテートは粉末組成物にな
り、これにより、液体ベンゾナテートの口内放出と関連する口腔咽頭副作用と関連する危
険が低減される。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、用語「吸着剤」とは、液体ベンゾナテートを結合させて、
乾燥した非付着性のさらさらした圧縮可能な粉末にすることが可能な物質またはキャリア
をいう。粉末は、それが、錠剤を作製するプロセスにおいて結果として生じる錠剤重量が
均一になるような加工性を満たすならば、さらさらである。さらに、粉末は、結果として
生じる錠剤が、ＵＳＰ試験法を用いて＜１％の脆砕性を維持し得る硬度を有するならば、
圧縮可能と見なされる。
【００３８】
　ベンゾナテートのための好適な吸着剤は、ベンゾナテートに対して比較的高い吸着性（
ａｄｓｏｒｂｅｎｃｙ）（負荷）能力を有するものであり、ケイ酸カルシウム（例えば、
ＺｅｏＰｈａｒｍ（登録商標）６００として入手可能）、シリカ（沈降アモルファスシリ
カ（ＲｘＣｉｐｉｅｎｔ　ＧＬ１００として入手可能）を含む）、および二酸化ケイ素（
ＺｅｏＦｒｅｅ　Ｐｌｕｓ　５１９３（登録商標）６００として入手可能）から選択され
得る。より少ない量が利用され得るが、これらの吸着剤は、約５５％ものベンゾナテート
、または約６０％、約６５％ｗ／ｗ、もしくは約７０％ｗ／ｗまでものベンゾナテートを
吸着することが可能である。他の吸着剤は、例えば、リン酸三カルシウム（「Ｔｒｉ－ｔ
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ａｂ」またはリン酸三カルシウムＤＣとして入手可能）およびベントナイト（Ｂｅｎｔｏ
ｎｉｔｅ　Ａｌｂａｇｅｌ　Ｐｒｅｍｉｕｍ　ＮＦとして入手可能）の中から選択され得
る。これらの吸着剤は、一般的に、約３０％ｗ／ｗ～約４０％ｗ／ｗの範囲内の最大負荷
能力を有している。しかしながら、リン酸三カルシウムが利用可能であるまたはより小さ
な粒径に粉砕される場合に、その吸着性（負荷）能力は、約２０％ｗ／ｗ～約２５％ｗ／
ｗの比較的低い能力から約３５％ｗ／ｗ～約４０％ｗ／ｗの中間の負荷能力に上昇するこ
とが観察された。したがって、低いまたはさらには中間の負荷能力を有する吸着剤をより
小さな粒径に粉砕することは、ベンゾナテートに対する吸着性を高めることになると考え
られる。
【００３９】
　例えば、吸着性材料は、約１μｍ～約５００μｍの平均粒径を有する。しかしながら、
この範囲の最下限において、粒子はより大きな滑沢剤特性を示し得、この範囲の最上限に
おいて、より大きな粒子はより低い表面積、したがってより低い負荷能力を実際のところ
は有し得る。したがって、粒子は、より典型的には、約５μｍ～約２００μｍ、または約
１０μｍ～約５０μｍであり得る平均粒径から選択される。しかしながら、約３２５ミク
ロンまでまたは約４２０ミクロンまでの範囲内の粒子が使用され得る。
【００４０】
　式Ｃａ2ＳｉＯ4により特徴付けられるケイ酸カルシウムは、その比較的高い負荷能力お
よび加工におけるその使用容易性のため、本明細書に記載される組成物に特によく適して
いる。シリカおよび二酸化ケイ素の両方は、滑沢剤と同様の流動性を有する傾向があり、
これは、錠剤への圧縮の際には不利益であり得、ケイ酸カルシウムの特徴ではない特性で
ある。しかしながら、これらの成分のうちの１つ以上がブレンドされ得、そのブレンドが
吸着性材料として使用され得る。１つの実施形態において、メタケイ酸アルミン酸マグネ
シウムまたは別のアルカリ土類が、単独で、または本明細書に記載される吸着剤のうちの
別のものと組み合わせて使用され得る。別の実施形態において、メタケイ酸アルミン酸塩
は、本明細書において提供される組成物から排除される。
【００４１】
　他の吸着剤の例としては、例えば、メタケイ酸アルミン酸マグネシウムおよび第二リン
酸カルシウムが挙げられる。さらに他の吸着剤としては、例えば、微結晶性セルロース、
酸化マグネシウム、マルトデキストリン、ベントナイト、粘土、セルロース、二酸化ケイ
素、コロイド二酸化ケイ素、沈降アモルファスシリカ、カオリン、ポリエチレングリコー
ル、タルク、三ケイ酸マグネシウム、リン酸一または二カルシウム、リン酸三カルシウム
、コポビドン、モンモリロナイト、サポナイト、炭酸マグネシウム、硫酸カルシウム、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリ
ン酸、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　４４／１４、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　５０／１３、クロスカルメロ
ースナトリウム、ポリビニルピロリドン、シクロデキストリン、ゼラチン、珪藻岩（キー
スラガー）、アルギネート、金属酸化物が挙げられる。
【００４２】
　一般的に、ベンゾナテートは、本明細書に記載される１種以上の吸着性材料と混合（造
粒）されてベンゾナテート吸着物質を形成する。混合について、ベンゾナテートと吸着剤
との比は、一般的に、約５：１～約１：１０、または約４：１～約１：１、または約３：
１～約２：１、または約２：１～約１：１の比である。ベンゾナテート吸着物質は、改変
放出性のマトリックス形成性の疎水性もしくは親水性の物質を用いたマトリックスの形成
とは別個に調製され得るか、または吸着物質は、ほぼ同時に形成され得る。例えば、液体
ベンゾナテートは、水および吸着物質材料と混合され得る。代替的に、ベンゾナテートお
よび吸着性材料は、マトリックス形成性成分のうちの少なくとも１つと一緒に混合され得
る。蝋の場合、成分は、ベンゾナテート吸着物質マトリックスを形成するのに十分な時間
にわたり溶融される。溶融温度は、一般的に、約５０℃～約８０℃、または約５５℃～約
７５℃の範囲内にあるが、蝋または蝋質物質の溶融温度を考慮して、より低いこともより
高いこともあり得る。
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【００４３】
　マトリックス中の吸着物質の製造およびさらには分布を容易にするために、ベンゾナテ
ート吸着物質粉末顆粒は、典型的に、約２０００μｍ未満の顆粒を通過させる約１０メッ
シュの篩、または約７１０μｍ未満の顆粒を通過させる約２５メッシュの篩、約５９０μ
ｍ未満の平均寸法を有する顆粒を通過させる約３０メッシュの篩、または約４２０μｍ未
満の平均寸法を有する顆粒もしくは粒子を通過させる約４０メッシュの篩に通される。
【００４４】
　ベンゾナテート吸着物質がマトリックスと別個に形成される場合、ベンゾナテート吸着
物質は、あらゆる錠剤化賦形剤または他の成分（例えば、ベンゾナテートの他に薬学的有
効成分）を添加する前にマトリックス形成性物質と混合され得る。代替的に、ベンゾナテ
ート吸着物質およびマトリックス形成性物質と１種以上の賦形剤および／またはまたはさ
らなる薬学的活性成分とはほぼ同時に組み合わされ、そのような場合は、マトリックスが
、賦形剤および任意選択のさらなる薬学的活性成分をさらに含む。さらに他の製造技術は
、本明細書において提供される情報を考慮して当業者により設計され得る。
【００４５】
　加工を容易にするために、ベンゾナテート吸着物質－マトリックス顆粒は、約２０００
μｍ未満の顆粒もしくは粒子を通過させる約１０メッシュの篩、約７１０μｍ未満の顆粒
もしくは粒子を通過させる約２５メッシュの篩、約５９０μｍ未満の平均寸法を有する顆
粒もしくは粒子を通過させる約３０メッシュの篩、または約４２０μｍの顆粒もしくは粒
子を通過させる約４０メッシュの篩に通され得る。
【００４６】
　一実施形態において、ベンゾナテート吸着物質は、約１０％ｗ／ｗ～約８０％ｗ／ｗの
ベンゾナテート、約２０％ｗ／ｗ～約７０％ｗ／ｗ、約５０％ｗ／ｗ～約７０％ｗ／ｗ、
約５０％、または約２５％～約３０％ｗ／ｗのベンゾナテート吸着物質（例えば、ケイ酸
カルシウム）を含む。１つの例において、ベンゾナテート吸着物質を含むマトリックスは
、ベヘン酸グリセリルを含み、ベンゾナテート吸着物質と疎水性蝋もしくは蝋質物質、疎
水性ポリマーまたはそれらの組み合わせとの比は、約６：１～約２：１または約５：１～
約４：１である。疎水性蝋がベヘン酸グリセリルである場合は、ベンゾナテート吸着物質
とベヘン酸グリセリルとの比は、組成物中の重量に基づき約６：１～約２：１、約５：１
～約４：１、または約３．７：１～約３．４：１である。別の例において、ベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質を含むマトリックスは、セチルアルコールとステアリルア
ルコールとの組み合わせを含む。セチルアルコールとステアリルアルコールとの比は、約
２：１～約１：２、または約１．５：１～約１：１であり得る。ベンゾナテートのみに基
づいて評価される場合、ベンゾナテートと、セチルアルコールおよびステアリルアルコー
ルを合わせた重量との重量比は、約５：１～約３：１である。一実施形態において、マト
リックスは、約３０％ｗ／ｗのベンゾナテートと、約３．５～約３．７５％のセチルアル
コールと、約４．２５％～約４．６％のステアリルアルコールとを含む。別の実施形態に
おいて、ベンゾナテート－ケイ酸塩吸着物質を含むマトリックスは、１－ヘキサデカノー
ルまたはパルミチルアルコールとしても知られる式ＣＨ3（ＣＨ2）15ＯＨを有する脂肪族
アルコールであるセチルアルコールを含む。薬剤グレードのセチルアルコールは、例えば
Ｌｏｂａ　ＣｈｅｍｉｅまたはＳｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈから購入され得る。さらに別
の実施形態において、組成物は、親水性ポリマーを含み、ベンゾナテート吸着物質とＨＰ
ＭＣ、ＨＰＣまたはそれらのブレンドとの比は、約２重量部のベンゾナテート吸着物質対
約０．５～約１重量部の親水性ポリマー、または約０．７～約０．７５重量部のＨＰＭＣ
（またはＨＰＣまたはそれらのブレンド）である。なおさらなる実施形態において、ベン
ゾナテート吸着物質を含む組成物は、親水性ポリマーＨＰＭＣ（またはＨＰＣまたはそれ
らのブレンド）を含み、ベンゾナテート吸着物質とＨＰＭＣ（またはＨＰＣまたはそれら
のブレンド）との比は、約１重量部のベンゾナテート吸着物質対約０．５～約１重量部の
ＨＰＭＣ（またはＨＰＣまたはそれらのブレンド）、または約０．７～約０．７５重量部
のＨＰＭＣ（またはＨＰＣまたはそれらのブレンド）である。さらに別の実施形態におい
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て、組成物は、疎水性蝋／蝋様物質と親水性ポリマーとのブレンドを含む。
【００４７】
　本明細書に記載される場合、組成物は、圧縮錠剤またはカプセル組成物である。そのよ
うな組成物は、１種以上の本明細書に記載されるような賦形剤を含有し得る。さらに、組
成物は、ベンゾナテートの他に１種以上の薬学的活性成分をさらに含み得る。そのような
成分は、本明細書の他の所でより詳細に記載される。
【００４８】
　一実施形態において、本明細書において規定されるベンゾナテート錠剤または粉末組成
物は、次のような薬物動態プロファイルを有することによって特徴付けられる：２４時間
の期間中に１２時間間隔で（２回）投与される約３００ｍｇのベンゾナテートの単回用量
（総１日用量　約６００ｍｇのベンゾナテート）に相当する用量に基づき、約３０ｎｇ／
ｍＬ～約３５ｎｇ／ｍＬ、または約３３～３３ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘ（算術平均）；約２
８ｎｇ／ｍＬ～約３２ｎｇ／ｍＬ、または約３０ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘ（幾何平均）；約
１８０～約１８５ｎｇ－時間／ｍＬ、または約１８２ｎｇ－時間／ｍＬのＡＵＣｉｎｆ（
算術平均）；約１４５ｎｇ－時間／ｍＬ～約１５５ｎｇ－時間／ｍＬ、または約１５０ｎ
ｇ－時間／ｍＬのＡＵＣｉｎｆ（幾何平均）；および約１０～約１５時間、または約１２
時間のＴｍａｘ。
【００４９】
　別の実施形態において、本明細書において規定されるベンゾナテート錠剤または粉末組
成物は、次のようなインビトロプロファイルを有することによって特徴付けられる：０．
５時間の時点での％放出が、約１５～約１７％放出、または約１６％放出であり、１時間
の時点でのパーセント放出が、約２５～約２８％放出、または約２７％放出であり、２時
間の時点でのパーセント放出が、約４２～約４６％放出、または約４４％放出であり、３
時間の時点でのパーセント放出が、約５６～約６５％放出、または約６１％放出であり、
４時間の時点でのパーセント放出が、約７５～約８７％放出、または約８２％放出であり
、６時間の時点でのパーセント放出が、約９２～約９９％、または約９７％であり、８時
間の時点でのパーセントベンゾナテート放出が、約９７～約９９％、または約９９％であ
り、かつ１２時間の時点でのベンゾナテート放出が、約９８～約１００％放出、または約
１００％放出である。
【００５０】
　さらに別の実施形態において、ベンゾナテートを含む１２時間鎮咳性改変放出性固体組
成物は、成人における３００ｍｇのベンゾナテートに相当する単回用量の１日経口投与（
２×／日）（６００ｍｇ／日に相当する総量）後に、ベンゾナテートの幾何平均最大血漿
濃度が、約１１０～約１７０ｎｇ－時間／ｍＬの曲線下面積（ＡＵＣ）ｉｎｆ、約１５～
約２５ｎｇ／ｍＬのＣｍａｘおよび約１２～２０時間のＴｍａｘを有する、ベンゾナテー
トについての薬物動態プロファイルを提供する。別の実施形態において、改変放出性ベン
ゾナテート組成物は、インビトロ溶出アッセイで測定される場合に１時間以内のベンゾナ
テートの放出が約５０％以下であり、６時間以内の放出が約５０％～約８０％以下であり
、かつ１２時間の時点での放出が約８０％以上であり、かつ口腔または食道内での組成物
からのベンゾナテート放出が実質的にない、インビトロ放出を提供する。別の例において
、本明細書に記載されるベンゾナテート組成物は、インビトロ溶出アッセイで測定される
場合に１時間以内のベンゾナテートの放出が約４０％以下であり、６時間以内の放出が約
５０％～約７０％以下であり、かつ１２時間の時点での放出が約８５％以上であり、かつ
口腔または食道内での組成物からのベンゾナテート放出が実質的にない、インビトロ放出
を提供する。なおさらなる実施形態において、ベンゾナテート組成物は、インビトロ溶出
アッセイで測定される場合に１時間以内のベンゾナテートの放出が約２５％以下であり、
６時間以内の放出が約８０％以下であり、かつ１２時間の時点での放出が約８５％以上で
あり、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾナテート放出が実質的にない、イン
ビトロ放出を提供する。なおさらなる実施形態において、この組成物は、インビトロ溶出
アッセイで測定される場合に約１時間以内のベンゾナテートの放出が約１５％～２０％以
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下であり、６時間以内の放出が約４５～８０％以下であり、かつ放出が約８５％～約９９
％以上であり、かつ口腔または食道内での組成物からのベンゾナテート放出が実質的にな
い、インビトロ放出を提供する。
【００５１】
　一実施形態において、このインビトロ溶出プロファイルは、ベンゾナテート吸着物質を
含む逆腸溶性被覆錠剤のものである。これは、装置（ＩＩ）パドル　約５０ｒｐｍを用い
、３７℃の温度にて、約５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌの溶出媒体中で約１時間、次いで
これをリン酸塩緩衝液で約６．８のｐＨに調整し、評価され得る。
【００５２】
ベンゾナテート－弱酸性カチオン交換樹脂複合体
　本明細書に記載される吸着性材料よりも低いベンゾナテート負荷能力を余儀なくされる
が、本明細書に記載される組成物は、ベンゾナテートに１２時間改変放出プロファイルを
付与するのに有効な量の１種以上の薬学的に許容可能な改変放出性のｐＨ非依存性の高溶
融温度の水不溶性の蝋または蝋質物質を含むマトリックス中にベンゾナテート－弱酸性イ
オン交換樹脂を含んでなる１２時間鎮咳性改変放出性固体錠剤またはカプセル剤を包含す
る。
【００５３】
　本明細書に記載される組成物における使用に好適なイオン交換樹脂は、水不溶性であり
、イオンであるかまたは適切なｐＨ条件下においてイオン化されることが可能である官能
基を含有する好ましくは薬理学的に不活性な有機および／または無機マトリックスを含む
。有機マトリックスは、合成であってもよいし（例えば、アクリル酸、メタクリル酸、ス
ルホン化スチレン、スルホン化ジビニルベンゼンのポリマーまたはコポリマー）、部分的
に合成であってもよい（例えば、変性セルロースおよびデキストラン）。無機マトリック
スは、好ましくは、イオン基の添加により改変されたシリカゲルを含む。共有結合される
イオン基は、強酸性（例えば、スルホン酸、リン酸）、弱酸性（例えば、カルボン酸）、
強塩基性（例えば、第一級アミン）、弱塩基性（例えば、第四級アンモニウム）であるか
、または酸性基と塩基性基との組み合わせであり得る。典型的には、イオン交換粒子の寸
法は、約１ミクロン～約９００ミクロンであり、別の実施形態においては、約５ミクロン
～７５０ミクロンであり、さらに別の実施形態においては、液体剤形については粒径は約
４０ミクロン～約２５０ミクロンの範囲内にあるが、固体剤形（例えば、錠剤およびカプ
セル剤）については約１，０００ミクロンまでの粒子が使用され得る。約２５ミクロン～
約４００ミクロンの範囲の寸法を有する樹脂が、一般的に購入される。しかしながら、他
の寸法が選択されてもよいし、より大きな寸法の粒子が、より小さな粒径をもたらすよう
に粉砕されてもよい。
【００５４】
　カチオン性交換樹脂は、強度、すなわち、カチオンを交換するそれらの能力が様々であ
る。弱酸性イオン交換樹脂が、ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体を調製するのによ
く適している。酸解離定数ｐＫａ（酸性度定数または酸イオン化定数としても知られる）
は、溶液中の酸の強度の定量的尺度である。ｐＫａの値が大きくなるほど、解離の程度は
小さくなる。強酸（例えばＳＯ3Ｈ）のｐＫａはおよそ０である。弱酸（例えばＣＯＯＨ
）は、約４～約７の範囲内のｐＫａを有する。Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（登録商標）ＩＲＰ６
４は、４より大きいｐＫａ値を有していると考えられ、（カルボン酸（ＣＯＯＨ）基のＨ
原子を交換する）弱酸性樹脂である。Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（登録商標）ＩＲＰ６４（１０
０～４００メッシュ（３５ミクロン～１５０ミクロンに相当、ＡＳＴＭ規格寸法）の範囲
の粒径を有するメタクリル酸とジビニルベンゼンとのコポリマーのポリアクリレックス（
ｐｏｌｙａｃｒｉｌｅｘ）樹脂、Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ、能力　約１０ｍｅｑ／ｇ
乾燥重量）。別の弱カチオン性交換樹脂（例えば、４％の架橋メタクリレートを含む弱酸
性（カリウムイオン）カチオン交換樹脂（１００～５００メッシュ、約１５０ミクロン～
約２７ミクロンに相当、ＡＳＴＭ規格）であるＡｍｂｅｒｌｉｔｅ（登録商標）ＩＲＰ８
８［Ｒｏｈｍ　ａｎｄ　Ｈａａｓ、メタクリル酸とジビニルベンゼンとの架橋コポリマー
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）］が選択され得る。規則的に造形された粒子または不規則に造形された粒子のいずれか
が、本明細書に記載されるカチオン交換樹脂として使用され得る。規則的に造形された粒
子は、球形、楕円形、円柱形などの幾何学的形状とほぼ一致する粒子である。不規則に造
形された粒子は、いずれも、規則的に造形されているとは見なされない粒子（例えば、不
定型形状を有する粒子および表面の溝または歪みにより増大した表面積を有する粒子）で
ある。
【００５５】
　ベンゾナテートは、本明細書に記載される方法および他の薬物をイオン交換樹脂に負荷
または複合体化するための当該技術分野で知られている方法を用いて弱カチオン交換樹脂
に複合体化され得る。例えば、参照により本明細書に援用される米国特許第８，０６２，
６６７号明細書および米国特許第８，３３７，８９０号明細書を参照されたい。簡潔に述
べると、反応および造粒を容易にするために、ベンゾナテートが、イオン交換樹脂と組み
合わされる前に水と混合され得るか、またはイオン交換樹脂が、別個にもしくはベンゾナ
テートと組み合されるのと同時に水と混合され得る。ベンゾナテートと弱カチオン交換樹
脂とは、ベンゾナテート－弱酸性カチオン交換樹脂複合体を形成させるために十分な時間
にわたり混合される。典型的に、ベンゾナテート－弱酸性カチオン交換樹脂複合体は、約
１０％未満、約５％未満、または約３％未満の含水量まで乾燥される。乾燥された複合体
は、複合体粒径が約４２０ミクロン未満となるように、約４０メッシュ以下の寸法の篩に
通され得る。好適には、ベンゾナテート－弱酸性カチオン交換樹脂複合体は、次いで、ほ
ぼ均一な固体分散体を調製するのに十分な時間にわたり、マトリックス形成性の蝋または
蝋質物質と混合される。ベンゾナテートの他に、混合段階で含まれる、したがって、形成
されるマトリックス中に含まれる、１種以上の賦形剤または薬学的有効成分が、任意選択
で存在し得る。マトリックス形成工程および最終経口投薬単位の調製は、ベンゾナテート
吸着物質について記載したのと同じ条件を用いて行われ得る。
【００５６】
　別の実施形態において、本明細書において規定されるベンゾナテート錠剤または粉末組
成物は、次のようなインビトロプロファイルを有することにより特徴付けられる：０．５
時間の時点での％放出が、約１５～約１７％放出、または約１６％放出であり、１時間の
時点でのパーセント放出が、約２５～約２８％放出、または約２７％放出であり、２時間
の時点でのパーセント放出が、約４２～約４６％放出、または約４４％放出であり、３時
間の時点でのパーセント放出が、約５６～約６５％放出、または約６１％放出であり、４
時間の時点でのパーセント放出が、約７５～約８７％放出、または約８２％放出であり、
６時間の時点でのパーセント放出が、約９２～約９９％、または約９７％であり、８時間
の時点でのパーセントベンゾナテート放出が、約９７～約９９％、または約９９％であり
、かつ１２時間の時点でのベンゾナテート放出が、約９８～約１００％放出、または約１
００％放出である。一実施形態において、このインビトロ溶出プロファイルは、本明細書
において規定されるマトリックス中のベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体である。
【００５７】
完成組成物投薬形態
　本明細書に記載されるベンゾナテート組成物は、被覆され得るもしくは任意選択で被覆
され得る圧縮錠剤、またはカプセル組成物であり得る。圧縮錠剤は、カプセル殻中に装填
されるミニ錠剤であってもよいし、患者への直接投与のための寸法のものであるように設
計されてもよい。好適には、本明細書に記載される固体組成物は、単一の均一固体分散体
として調製され、全体ごと嚥下される。
【００５８】
　ベンゾナテートが単一の有効成分である場合の本明細書に記載される組成物に加えて、
ベンゾナテート組成物は、１種以上の薬学的活性成分をさらに含み得る。これらのさらな
る活性薬物の各々は、独立して、即時放出形態であるか、改変放出形態であるか、または
その両方であり得る。
【００５９】
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　本明細書において先に記載したように、改変放出性ベンゾナテートは、即時放出性ベン
ゾナテートのプロファイルを上回る期間にわたり治療的に有効なベンゾナテート血漿レベ
ルを提供する（即時放出は、約６～８時間にわたりベンゾナテートを提供する）。したが
って、改変放出性組成物は、最高約２４時間までの少なくとも約１０時間～約１２時間に
わたり有効量のベンゾナテートを提供する。ベンゾナテートと組み合わされ得る他の薬学
的活性薬物と関連して本明細書で使用される場合、用語「改変放出性」とは、少なくとも
約８時間、および好ましくは約２４時間までの期間にわたり活性成分（ベンゾナテート以
外）のうちの少なくとも１つのものの有効量を提供する組成物をいう。２４時間放出製品
については、一態様において、投与から約１２時間の時点で活性成分の５０％未満が放出
される。別の態様において、投与から約１２時間の時点で活性成分の６０％未満が放出さ
れる。さらに別の態様において、約１２時間の時点で活性成分の７０％未満が放出される
。さらに他の実施形態において、約１２時間の時点で活性成分の約８０％以上未満が放出
される。用語「改変放出性」は、例えば、長期放出性処方物、持続放出性処方物、または
遅延放出性処方物である組成物を包含し得る。放出プロファイルは、当業者に知られてい
るインビトロ溶出アッセイ［例えば、ＵＳＰバスケット法もしくはパドル法、またはチャ
ネルフロー法］を用いて評価され得る。放出プロファイルは、（例えば、バイオアベイラ
ビリティ測定のために）インビボで評価され得るものであり、血漿濃度を用いて最大濃度
（Ｃｍａｘ）および曲線下面積（ＡＵＣ）が評価される。そのようなアッセイは、当業者
にはよく知られている。
【００６０】
　「即時放出性」とは、治療活性薬剤を含有する処方物が、その特定の治療活性薬剤の即
時放出性について、ＵＳＰ　ＸＸＩＩ，１９９０（米国薬局方）に規定されている崩壊お
よび／または溶出要件を満たすことを意味する。一般的に、用語「即時放出」は、薬学的
処方物からの有効薬学的成分の放出速度が、制御放出性マトリックスまたは他のそのよう
な手段により遅延されず、薬学的処方物の成分が、摂取時に体組織への前記有効薬学的成
分の最大曝露が最低期間で起こるように設計されている場合の、薬学的処方物からの有効
成分の放出である。ベンゾナテート以外の薬物についての一実施形態において、即時放出
性は、患者への投与後約１時間未満で薬物の少なくとも約８５％が放出されること、およ
び患者への投与後約２時間で即時放出性薬物の約９０％が放出されることをもたらす。例
えば、薬物は、約１０分～約４５分、または約３０分で放出され得る。別の例において、
少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、またはそれ以上が、患
者への投与後約２時間以内に放出され得る。
【００６１】
　任意選択で、ベンゾナテート組成物は、「即時放出性ベンゾナテート成分」を含有し得
る。一実施形態において、本明細書において提供されるベンゾナテート組成物は、改変放
出性ベンゾナテート成分に加えて即時放出性ベンゾナテート成分を含有する。一実施形態
において、即時放出性ベンゾナテートは、ベンゾナテートを口腔または食道内では放出し
ないが、胃および腸内で即時に放出する、ベンゾナテート吸着物質またはベンゾナテート
－イオン交換樹脂複合体である。そのような即時放出性のベンゾナテート吸着物質または
ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体は、親水性または疎水性マトリックス形成性材料
がなく、かつさらに、いかなる改変放出性コーティング層もおよび／またはいかなる逆腸
溶性コーティング層もないものであり得る。好適には、そのような組成物は、約５：１～
約２．５：１の改変放出性ベンゾナテート成分対即時放出性ベンゾナテート成分を含有す
る。別の実施形態において、ベンゾナテート組成物は、即時放出形態の異なる薬学的活性
成分を含有し得る。
【００６２】
　本明細書において提供されるベンゾナテート組成物中に即時放出性成分を組み合わせる
ために、即時放出性成分は、二層錠剤において別個の層として適用され得るであろう（例
えば、ベンゾナテート吸着物質－マトリックスを含む均一分散体がコアを形成し、最上層
が即時放出性である）。代替的に、ベンゾナテート吸着物質－マトリックス顆粒は、即時
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放出性成分と混合され、カプセル中に充填される。この即時放出を達成するさらに他の方
法は、本明細書において提供される手引きを与えられた当業者には明らかであろう。任意
選択で、１種以上のさらなる有効成分がマトリックス中に混合され、ベンゾナテート成分
およびマトリックス形成性蝋を用いて形成される均一分散体の一部を構成する。代替的に
、１種以上のさらなる有効成分は、既に形成されたベンゾナテート吸着物質－マトリック
スまたはベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体－マトリックスとブレンドされ、錠剤に
成形される。これらのさらなる活性成分を錠剤またはカプセル剤中に組み合わせるさらに
他の方法は、当業者により選択され得る。
【００６３】
　ベンゾナテートとの組み合わせのための薬学的活性薬物の特に好適なクラスとしては、
解熱薬、鎮痛薬、抗ヒスタミン薬、去痰薬および鬱血除去薬が挙げられる。好適な解熱鎮
痛薬の例としては、例えば、サリチル酸ナトリウムおよびサリチル酸、非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＡＩＤ）（イブプロフェン、ナプロキセン、アスピリン、サリチル酸マグネ
シウム、ジクロフェナク、エトドラック、インドメタシン、ナブメトン、スリンダク、ト
ルメチン、ケトプロフェン、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フェニルブタゾン、ピロ
キシカム、メロキシカム、セレコキシブ、パレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシ
ブ、およびそれらの塩を含む）が挙げられる。オピオイド鎮痛薬の例は、アルフェンタニ
ル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリジン、ベンジルモルフィン、ベジトラ
ミド、ブプレノルフィン、ブトルファノール、クロニタゼン、コデイン、シクラゾシン、
デスモルフィン（ｄｅｓｍｏｒｐｈｉｎｅ）、デキストロモラミド、デキソジン（ｄｅｘ
ｏｚｉｎｅ）、ジアムプロミド、ジヒドロコデイン、ジヒドロモルフィン、ジメノキサド
ール、ジメフェプタノール、ジメチルチアンブテン、ジオキサフェニルブチレート（ｄｉ
ｏｘａｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ）、ジピパノン、エプタゾシン、エトヘプタジン、
エチルメチルチアンブテン、エチルモルフィン、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロイン
、ヒドロコドン、ヒドロモルホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミドン、
レバロルファン、レボルファノール、レボフェナシルモルファン、ロフェンタニル、メペ
リジン、メプタジノール、メタゾシン、メタドン、メトポン、モルヒネ、硫酸モルヒネ、
ミロフィン、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルフィン、ノルレボルファノール、ノル
メタドネル（ｎｏｒｍｅｔｈａｄｏｎｅｌ）、ナロルフィン、ノルモルフィン、ノルピパ
ノン、アヘン、オキシコドン、オクスミモルホン（ｏｘｍｙｍｏｒｐｈｏｎｅ）、パパベ
レタム、ペンタゾシン、フェナドキソン、フェンモルファン（ｐｈｅｎｍｏｒｐｈａｎ）
、フェナゾシン、フェノペリジン、ピミノジン、ピリトラミド、プロヘプタジン、プロメ
ドール、プロペリジン、プロピラム、プロポキシフェン、スフェンタニル、トラマドール
、チリン（ｔｉｌｉｎｅ）、それらの塩、上述のものの任意のものの混合物、混合μアゴ
ニスト／アンタゴニスト、μアンタゴニスト組み合わせなどの薬物である。好適な抗ヒス
タミン薬の例としては、鎮静型および非鎮静型の両方の抗ヒスタミン薬、例えば、フェキ
ソフェナジンＨＣｌ－またはｄｌ－クロルフェニラミンマレイン酸塩、ジフェンヒドラミ
ン、ロラタジン、デスロラタジン、メクリジン、フェニラミン、セチリジン、およびプロ
メタジンが挙げられる。鎮咳去痰薬の例としては、例えば、グアイフェネシン、ジヒドロ
コデインリン酸塩、コデインリン酸塩、塩酸ノスカピン、塩酸フェニルプロパノールアミ
ン、グアヤコールスルホン酸カリウム、クロペラスチンフェンジゾ酸塩、臭化水素酸デキ
ストロメトルファンおよび塩酸クロペラスチンなどが挙げられる。気管支拡張薬の例とし
ては、例えば、ｄｌ－塩酸メチルエフェドリンおよびｄｌ－メチルエフェドリンサッカリ
ン塩が挙げられる。鬱血除去薬の例としては、例えば、塩酸プソイドエフェドリン、フェ
ニレフリン二酒石酸塩、および硫酸プソイドエフェドリンが挙げられる。
【００６４】
　１つの好適な組み合わせは、グアイフェネシンを含む。
【００６５】
　本明細書に記載される改変放出性ベンゾナテート組成物は、１種以上の増量剤、結合剤
、および滑沢剤から選択される１種以上の賦形剤を含有し得る。例えば、増量剤は、微結
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晶性セルロースおよびラクトース一水和物から選択される。別の実施形態において、結合
剤は、コポビドンである。さらに別の実施形態において、滑沢剤は、二酸化シリコーンお
よびステアリン酸マグネシウムから選択される。
【００６６】
　典型的に、本明細書において提供されるベンゾナテート組成物は、総錠剤重量または総
カプセル剤重量の約１０％ｗ／ｗ～約５０％ｗ／ｗ、約２０％ｗ／ｗ～約４０％ｗ／ｗ、
または約３０％ｗ／ｗの範囲内の充填剤または充填剤混合物を含有し得る。好適な充填剤
としては、例えば、マンニトール、ラクトース、マルトース、フルクトース、スクロース
、キシリトール、マルチトール、微結晶性セルロース、リン酸二カルシウム、グアーガム
、キサンタンガム（ｘａｎｔｈａｍ　ｇｕｍ）、トラガカントガム、アルファ化デンプン
（ｐｒｅ－ｇｅｌａｔｉｎｉｚｅｄ　ｓｔａｒｃｈ）、圧縮糖（ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｌ
ｅ　ｓｕｇａｒ）、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、硫酸カルシウム、デキストレー
ツ、マルトデキストリンが挙げられ得る。一実施形態において、ベンゾナテート錠剤は、
ブレンド微結晶性セルロースラクトース一水和物を含有する。
【００６７】
　本明細書において提供される組成物のための結合剤は、不在（すなわち、０％）である
か、または任意選択で、総錠剤重量の約１％ｗ／ｗ～約１５％ｗ／ｗの量で存在し得る。
好適な結合剤の例としては、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、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、ヒドロキシエチルセルロース、メチル
セルロース、ポリビニルアルコール、デンプン、アラビアガム、アルギン酸、アルギン酸
ナトリウムが挙げられる。
【００６８】
　所望の視覚的魅力またはトレードドレスを提供するために、任意選択で、錠剤に着色料
が付与され得る。そのような着色料は、（あらゆる非機能性コーティングを除く）錠剤の
総重量に基づき約０．００１％ｗ／ｗ～約１％ｗ／ｗ、または約０．０１％ｗ／ｗ～約０
．０８％ｗ／ｗまたは約０．０５％ｗ／ｗの範囲内で添加され得る。そのような着色料は
、様々な商業的供給源（例えば、Ｃｏｌｏｒｃｏｎ、Ｎｏｖｅｏｎ、およびＳｐｅｃｔｒ
ａを含む）から入手可能である。
【００６９】
　本明細書において提供されるベンゾナテート組成物の製造を容易にするために、滑沢剤
および流動促進剤などの賦形剤が利用され得る。滑沢剤は、錠剤の総重量の約０．１％ｗ
／ｗ～約５％ｗ／ｗ、約０．２％ｗ／ｗ～約４．５％ｗ／ｗ、または約１．５％ｗ／ｗ～
約３％ｗ／ｗの量で利用され得る。滑沢剤の例としては、例えば、タルク、ステアリン酸
マグネシウム（ｍａｇｎｅｓｉｕｍ　ｓｅａｒａｔｅ）、ステアリルフマル酸ナトリウム
、ステアリン酸、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸カルシウム、三ケイ酸マグネシウム、
ポリエチレングリコール、およびそれらのブレンドが挙げられ得る。好適な流動促進剤の
例としては、例えば、二酸化ケイ素および第三リン酸カルシウムが挙げられる。一実施形
態において、流動促進剤は、約０．００１％ｗ／ｗ～約０．１％ｗ／ｗまたは約０．０５
％ｗ／ｗの量で使用される二酸化ケイ素である。
【００７０】
　任意選択で、他の賦形剤が、従来の薬学的に許容可能なキャリアまたは賦形剤および十
分に確立された技術から選択され得る。これらに限定されるものではないが、特定の薬学
的組成物を調製するために、そのような従来のキャリアまたは賦形剤には、希釈剤、結合
剤および接着剤（すなわち、セルロース誘導体およびアクリル誘導体）、滑沢剤（例えば
、ステアリン酸マグネシウムもしくはカルシウム、または植物油、ポリエチレングリコー
ル、タルク、ラウリル硫酸ナトリウム、モノステアリン酸ポリオキシエチレン）、増粘剤
、可溶化剤、湿潤剤、崩壊剤、着色料、矯味矯臭剤、安定剤、甘味料、および種々雑多の
材料（例えば、緩衝剤および吸着剤）が含まれる。安定剤としては、当業者に容易に明ら
かになるであろう数ある成分の中でも特に、保存剤および酸化防止剤が挙げられ得る。
【００７１】
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　本明細書に記載される固体ベンゾナテート組成物は、そのコア中に以下の成分の組み合
わせのうちの１つを含有し得る。*を伴って記載される成分は、任意選択の賦形剤である
。*成分は任意選択である。以下の表に値を示す。
【００７２】
【表１】

【００７３】
　別の例示的な例において、本明細書において提供されるベンゾナテート組成物は、以下
の成分を有する。
【００７４】
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【表２】

【００７５】
　一実施形態において、錠剤は、約５キロポンド（ｋｐ）～約２５ｋｐ、約８～約２０ｋ
ｐ、または１０～約１６ｋｐの硬度を有する。１キロポンドは、１キログラムの力（ｋｇ
ｆ）である。ニュートン（Ｎ）は、力のＳＩ単位であり、錠剤硬度試験のためのＳＩ規格
である。１キロポンド（ｋｐ）は、９．８０６６５ニュートン（Ｎ）に相当する。最も近
い５に丸めてニュートンで示すならば、錠剤は、約４５Ｎ～約２４５Ｎ、約７５Ｎ～約２
００Ｎ、または約９５Ｎ～約１６０Ｎの硬度を有する。任意選択で、硬度は、用量に比例
し得、より低い用量はより低い硬度レベルを有する。例えば、２０ｍｇ錠剤は、約１０～
約１２ｋｐ（約９８Ｎ～約１１８Ｎ）の範囲内の硬度を有し得、３０ｍｇ錠剤は、約１２
～約１４ｋｐ（約１１８Ｎ～約１３７Ｎ）の範囲内の硬度を有し得、そして４０ｍｇ錠剤
は、約１４ｋｐ～約１６ｋｐ（約１３７Ｎ～約１５６Ｎ）の範囲内の硬度を有し得る。一
実施形態において、硬度は、圧縮後、本明細書において規定されるあらゆる着色用または
他の非機能性の錠剤コーティングの適用の前に測定される。一実施形態において、錠剤は
、ＵＳＰ破砕性要件を満たす。一実施形態において、完全な錠剤および錠剤の部分の両方
の破砕性が、約１未満である。例えば、ＵＳＰ３５，Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ／（１２１６）Ｔａｂｌｅｔ　Ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｐ．８６７－８６８，ＵＳ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｉｅａ（Ｄｅｃ．１，２０１２）を参照されたい。
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【００７６】
　機能性コーティング（例えば、逆腸溶性コーティング）が、本明細書に記載される錠剤
に適用され得る。錠剤は、カプセル中に単独で装填されてもよいし、カプセル殻中に装填
されるミニ錠剤として製造されてもよい。代替的には、カプセル殻が逆腸溶性コーティン
グを備えているカプセル中に、粉末が装填され得る。胃の酸性ｐＨにおける溶解を回避す
るように設計されている腸溶性コーティングとは対照的に、逆腸溶性コーティングは、低
酸性環境（例えば、約ｐＨ４未満、または約ｐＨ３．５未満、または約ｐＨ３未満）の存
在下において可溶化または膨潤するように設計されている。逆腸溶性コーティングは、ｐ
Ｈ依存性であり、約ｐＨ４を超える、または約ｐＨ４．５を超えるｐＨにおいて可溶化ま
たは膨潤しないように設計されている。１つの好適な逆腸溶性ポリマーは、アクリレート
ポリマーまたはコポリマーである。特に好適な逆腸溶性コートには、水性分散液として適
用され得るポリマーが含まれる。１つの好適な水性分散液は、メタクリル酸メチルとメタ
クリル酸ジエチルアミノエチルとのコポリマーに基づくものである。そのような逆腸溶性
コートの一例は、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）Ｓｍａｒｔｓｅａｌ　３０Ｄであり、
これは、およそ３０％の固形分を有する水性ポリマー分散液である。これは、およそ０．
６％のマクロゴールセトステアリルエーテルおよび０．８％のラウリル硫酸ナトリウムで
安定化されたメタクリル酸メチルとメタクリル酸ジエチルアミノエチルとのコポリマーを
含有する。さらに他の逆腸溶性ポリマーとしては、例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標
）Ｅ　１００（Ｅｖｏｎｉｋ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ（Ｅｖｏｎｉｋ）
、メタクリル酸メチル、メタクリル酸ヒドロキシルエチル、およびメタクリル酸メチルと
メタクリル酸２－ヒドロキシエチルと４－ビニルピリジンとをベースとするランダムター
ポリマーが挙げられる。ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）ＥＰＯは、ポリ（メタクリル酸ブ
チル－コ－メタクリル酸（２－ジメチルアミノエチル）－コ－メタクリル酸メチル）１：
２：１（ＣＡＳ番号：２４９３８－１６－７）、すなわち、メタクリル酸ジメチルアミノ
エチルとメタクリル酸ブチルとメタクリル酸メチルとをベースとするカチオン性コポリマ
ーである。市販のＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘは、塩基性
ブチル化メタクリレートコポリマー、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸およびタル
クからなる。しかしながら、他の処方物においては、他の界面活性剤（他のアニオン界面
活性剤を含む）が、ラウリル硫酸ナトリウムの代わりに用いられ得る。アニオン界面活性
剤であるラウリル硫酸ナトリウム以外の好適な界面活性剤の例は、当業者に知られている
。同様に、ステアリン酸以外の滑沢剤およびタルク以外の流動促進剤が、当該技術分野に
おいて知られており、選択され得る。さらに他の逆腸溶性ポリマーが、例えば米国特許出
願公開第２００６／０６２８４４号明細書（２００６）；米国特許出願公開第２００５／
０１３６１１４号明細書、米国特許第７，２９４，３４７号明細書（これらの文献の開示
内容は参照により本明細書に援用される）に記載されており、それらに記載されるように
作製され得る。これらのコーティングの存在する場合の重量百分率は、付加重量として、
完成錠剤またはカプセル剤に付加される約５％～約６０％、または約５％～約２０％、ま
たは約８～約１２％重量の量で与えられる。
【００７７】
　本明細書で使用される場合、「非機能性コーティング」とは、検出可能な改変放出機能
には何ら寄与しないコーティングをいう。非機能性コーティングはポリマーであり得、貯
蔵の間の錠剤の完全性を維持するための防湿層として、または着色用コーティング層の適
用を容易にするために役立ち得る。追加的にまたは代替的に、非機能性コーティングは、
着色用コーティング層を提供し得る、または錠剤の「平滑性」もしくは食感を改善し得る
。一実施形態において、非機能性コーティングは、錠剤の硬度を高め得る。これらの非機
能性コーティングの存在する場合の重量百分率は、付加重量として、完成錠剤に付加され
る約１％～約２０％、または約２％～約１０％、または約３％～約５％重量の量で与えら
れる。
【００７８】
　一実施形態において、本明細書において提供される１２時間ベンゾナテート組成物は、
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３０分以内に約２０％以下が放出され、約１時間以内に約２５％以下が放出され、３時間
以内に約４５％以下が放出され、６時間以内に約７０％以下が放出され、かつ１２時間以
内に約９５％以下が放出されるインビトロ溶出を有することにより特徴付けられる。別の
実施形態においては、約３０分以内に約１５％が放出され、１時間以内に約２０％が放出
され、約３時間以内に約４１％が放出され、約６時間以内に約６４％が放出され、かつ約
１２時間以内に約９０％が放出される。異なる時間におけるパーセント放出は、以下の溶
出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０ｒｐｍ、媒体：０．０５Ｍリン酸ナ
トリウム、ｐＨ６．８（９００ｍＬ）、温度３７℃、または別の好適なアッセイを用いて
評価され得る。例えば、実施例５を参照されたい。
【００７９】
　別の実施形態において、ベンゾナテート改変放出性粉末は、圧縮されて錠剤にされるの
ではなく、ソフトまたはハードシェルカプセル中に装填され得る。好適なソフトシェルカ
プセルとしては、一緒になるように合わされた（閉鎖された）場合に典型的に約１０～約
８８ｍｍの範囲である標準的なツーピース型ゼラチンカプセルが挙げられる。ハードシェ
ルカプセルは、同じ寸法範囲内にあり得る。カプセル剤は不使用の増大した危険性を有し
得るが、そのようなカプセル剤は、即時放出形態のものであるか、または改変形態である
が蝋質マトリックスの固体分散体中にないものである、さらなる薬学的有効成分の組み合
わせを容易にする。当業者に知られていることを考慮すると、当業者は、本明細書におい
て提供される手引きを与えられれば、これらのカプセル剤を容易に調製し得る。
【００８０】
被覆ベンゾナテート錠剤
　任意選択で、本明細書に記載されるベンゾナテート錠剤またはカプセル剤は、口腔内で
のいかなる有害な量のベンゾナテートの放出も回避しかつ本明細書に記載されるインビト
ロ溶出パドル試験を用いて測定される場合にＵＳＰ規格のインビトロ溶出媒体中で４５分
でベンゾナテートの約３５％未満が放出されかつ約１時間以内にベンゾナテートの約６０
％未満が放出されることにより特徴付けられる１２時間放出プロファイルを提供するのに
十分な量の非水性の溶媒ベースのエチルセルロースのｐＨ非依存性の水不溶性の透水性の
バリアコーティングで被覆された、ベンゾナテート－弱カチオン交換樹脂複合体を含む。
【００８１】
　ベンゾナテート－弱カチオン交換樹脂複合体は、上に記載したように調製される。任意
選択で、複合体化後に、結果として生じる複合体の全部または一部が、溶媒ベースのエチ
ルセルロースコーティングでの被覆の前に、膨潤を低減するのに好適な含浸剤と共に造粒
され得る。この含浸（溶媒和）剤は、例えば米国特許第４，２２１，７７８号明細書およ
び公開された米国特許出願公開第ＵＳ２００３／００９９７１Ａ１号明細書（これらの文
献の開示内容は参照により本明細書に援用される）に記載されている材料により例示され
る親水性（水溶性）薬剤である。好適な含浸剤の具体例としては、プロピレングリコール
、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン（例えば、Ｋ
ＯＬＬＩＤＯＮ（商標）Ｋ３０）マンニトール、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、ヒドロキシプロピルセルロース、およびソルビトールが挙げられる。
典型的に、そのような含浸剤は、ベンゾナテート－弱カチオン交換樹脂に対して約５ｗｔ
％～約３０ｗｔ％の含浸剤の重量比で使用される。任意選択で、結果として生じる顆粒は
、約４２０ミクロン以下の粒子を提供するために４０メッシュ篩に通される。次いで、こ
れらの顆粒は、溶媒ベースのエチルセルロースコーティングで被覆される。一実施形態に
おいて、約５％ｗ／ｗ～約２０％ｗ／ｗの好適な可塑剤が、エチルセルロースコーティン
グに添加される。
【００８２】
　一実施形態において、非水性の溶媒ベースのエチルセルロース［例えば、Ｄｏｗにより
ＥＴＨＯＣＥＬ（商標）製品の系列として市販されているもの］が使用される。Ｄｏｗの
ウェブサイトには、これらの製品のうちの３つ、すなわち、Ｓｔｄ　７（粘度６～８ｍＰ
ａ－ｓ（ＣＰ）；Ｓｔｄ　１０（９～１１ｍＰａ－ｓ（ＣＰ）；Ｓｔｄ　２０（１８～２
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２ｍＰａ－Ｓ）、各々、４８．０～４９．５％のエトキシル含量を有する）が、錠剤被覆
に有用なものとして記載されている。さらに、水溶性活性物質（ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂ
ｌｅ　ａｃｔｉｖｅ）および／または水溶性賦形剤（例えば、ＭＥＴＨＯＣＥＬ（商標）
セルロースエーテルおよび／またはＣＡＲＢＯＷＡＸ（商標）ポリエチレングリコール）
と組み合わせたこれらのポリマーのうちの１つを任意選択で組み合わせることが、さらに
記載されている。任意選択で、そのようなコーティングは、本明細書において規定される
好ましい放出プロファイル特性を達成するために、例えば、柔軟性を改善するのに十分な
量の可塑剤の添加によりおよび／または所望の放出速度を達成するのに十分な温度までの
硬化により、改変され得る。
【００８３】
　本明細書に記載されるコーティングは、ポリマー製造業者により記載される技術および
／または当業者に知られている技術を用いて適用され得る。好適な方法および装置は、特
許文献および非特許文献に記載されており、例えば流動床プロセッサー中で噴霧すること
を含む。コーティング溶液は、Ｗｕｒｓｔｅｒ法を用いて流動床プロセッサー（例えば、
ＶＥＣＴＯＲ（商標）ＦＬＭ－１流動床プロセッサー）中で噴霧される。被覆された複合
体は、次いで乾燥され得る。乾燥され、任意選択で硬化された、被覆されたベンゾナテー
ト－弱酸性カチオン交換樹脂複合体－任意選択のマトリックスは、粒径が確実に望ましい
範囲内にある（例えば、標準的な４０メッシュ篩を通過することが可能である）ようにす
るために好適な篩に通され得る。一実施形態において、乾燥され、任意選択で硬化された
、被覆されたイオン交換樹脂複合体マトリックス顆粒は、約１００ミクロン～約４５０ミ
クロン、または約１５０～約３００ミクロンの範囲内の平均粒径を有している。
【００８４】
　このエチルセルロースで被覆されたベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体は、本明細
書に記載されるように、圧縮されて錠剤にされてもよいし、カプセル中に充填されてもよ
い。任意選択で、これらの組成物は、上に記載した賦形剤および方法を用いて調製され得
る。
【００８５】
咳および感冒症状を処置する方法
　一態様において、本明細書に記載される組成物は、本明細書に記載されるベンゾナテー
ト改変放出性固体経口錠剤またはカプセル組成物の単回経口用量の投与後少なくとも約１
２時間にわたり、咳を抑制するのに有用である。組成物は、咳症状を有する患者に利便性
を提供する。なぜなら、現在のところ利用可能な即時放出性組成物は、８時間製品である
からである。さらに、組成物は錠剤または粉末形態の改変放出性ベンゾナテートを提供す
るため、これらの組成物は、ベンゾナテートのソフトゲル形態と関連する偶発的な咀嚼ま
たは破砕の結果としてもたらされる主要な口腔咽頭知覚麻痺副作用の危険を低減する。
【００８６】
　一実施形態において、患者は、本明細書において提供される固体経口組成物中に約１０
０～約２００ｍｇのベンゾナテートを含有する単回１２時間用量を受ける。本明細書に記
載される１２時間鎮咳性改変放出性固体経口錠剤またはカプセル組成物は、任意選択で逆
腸溶性コートを有する、マトリックス中のベンゾナテートを提供する。マトリックスは、
改変放出性マトリックスを形成する親水性ポリマーまたは疎水性蝋もしくは蝋様物質を用
いて形成されるマトリックス中にベンゾナテート成分を含んでなる均一固体分散体である
。一実施形態において、ベンゾナテート成分は、ベンゾナテートと１種以上の吸着剤（例
えば、非金属ベースのシリカまたはケイ酸塩）とを含む吸着物質である。別の実施形態に
おいて、ベンゾナテート成分は、ベンゾナテート－弱酸性イオン交換樹脂複合体である。
マトリックス形成性ポリマーは、ベンゾナテートに１２時間改変放出プロファイルを付与
するのに有効な量の少なくとも１種の薬学的に許容可能な改変放出性のｐＨ非依存性の高
溶融温度のマトリックス形成性の水不溶性の蝋または蝋質物質であり得る。追加的に、ま
たは代替的に、マトリックス形成性ポリマーは、本明細書において先に規定したｐＨ非依
存性の親水性ポリマーである。好適には、口腔または食道内での組成物からのベンゾナテ
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ート放出は実質的になく、かつベンゾナテートの約５５％以下、約４５％以下、約３０％
以下、または約２５％以下、または約２０％以下が投与後１時間以内に放出される。好適
には、この放出プロファイルは、ベンゾナテートのほとんどが口腔または食道の外で放出
されることをもたらし、放出は、胃の中で開始する。
【００８７】
　以下の実施例は、本発明の組成物をより具体的に説明するために提供されるものであり
、限定するように意図されるものではない。これらは単に説明を目的とするものであるに
すぎず、本発明の趣旨および範囲を逸脱することなしに変更および変形がなされ得ること
が認識される。
【実施例】
【００８８】
　以下の実施例において使用される場合、用語「粒子内（ｉｎｔｒａｇｒａｎｕｌａｒ）
」とは、ベンゾナテートおよび吸着物質および／または蝋および／または親水性ポリマー
を用いて調製される顆粒をいう。「粒子外（ｅｘｔｒａｇｒａｎｕｌａｒ）」とは、外部
から顆粒に添加される賦形剤をいう。
【００８９】
実施例１　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の改変放出性薬
剤としてベヘン酸グリセリルを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
【００９０】
【表３】

【００９１】
　ベンゾナテート－ベヘン酸グリセリル－ケイ酸カルシウム吸着物質ブレンド（粒子内）
を調製するために、ベヘン酸グリセリル（６．２％ｗ／ｗ）を７５℃で溶融させ、それに
ベンゾナテート（２３．１％ｗ／ｗ）をゆっくりと組み入れた。上記の溶融ベンゾナテー
ト－ベヘン酸グリセリルを５分間混合した後に、それに１１．１％ｗ／ｗのケイ酸カルシ
ウムを添加し、室温で均一に混合した。この混合物を、７１０ミクロン（＃２５メッシュ
）篩に通した。この結果として生じた粒子内ベンゾナテート－ベヘン酸グリセロール吸着
物質ブレンドを、次のように調製した粒子外粉末ブレンドと組み合わせた。
【００９２】
　粒子外粉末ブレンドを調製するために、ラクトース一水和物（８．９％ｗ／ｗ）、リン
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リル（１３．１％ｗ／ｗ）を６００ミクロン（＃３０メッシュ）篩に通し、ベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質－ベヘン酸グリセリルブレンドと１０分間混合して、最終
ブレンドを形成した。二酸化ケイ素を６００ミクロン（＃３０メッシュ）篩に通し、その
ブレンドと２分間混合した。ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質－ベヘン酸グリ
セロール－マトリックスを含む最終ブレンドを、成形用具：０．２９００×０．６３２０
インチのカプセル形状のものを用いて回転式プレスで圧縮した（硬度：５ｋＰ）。
【００９３】
実施例２　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の改変放出剤と
してベヘン酸グリセリルを用いた代替ベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
Ａ．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（「ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム
吸着物質」）
【００９４】
【表４】

【００９５】
　上記の表中の成分および量を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくり
とした速度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）
。ゆっくりとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）
において、この混合物に、およそ７ｇ／分の速度で液体ベンゾナテートを添加した。結果
として生じた形成されたベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロ
ン篩に通した。
【００９６】
　吸着物質中のベンゾナテートの量は、好適なアッセイを用いて測定され得る。本明細書
に記載される計算のために使用されるアッセイは、４０℃で維持されたＣ18カラムと３１
０ｎｍに設定されたＵＶ検出器とを備えたＨＰＬＣ系に１５μＬの試料を注入することに
よって得られる対照標準に対するクロマトグラフィーピーク面積の比較を含む。下記の表
に示される勾配プログラムを２ｍＬ／分の流量で実施したが、移動相は、移動相Ａ（６５
％の０．０１５Ｍ　Ｏ－リン酸：３５％のアセトニトリル　ｖ／ｖ）および移動相Ｂ（３
０％の０．０１５Ｍ　Ｏ－リン酸：７０％のアセトニトリル　ｖ／ｖ）からなった。
【００９７】
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【表５】

【００９８】
Ｂ．工程２：錠剤調製：
【００９９】
【表６】

【０１００】
　この実施例のパートＡからのベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質、ラクトース
一水和物、微結晶性セルロースおよびコポビドンを、６００ミクロン（＃３０メッシュ）
篩に通し、１０分間混合した。このブレンドを、以下のパラメータを用いてローラー圧縮
機に通した：ロール速度：１ｒｐｍ、スクリュー速度：８ｒｐｍ、ロール圧力：１８００
ｐｓｉ。この圧縮シートを８５０ミクロン（＃２０メッシュ）篩に通した。この顆粒を、
上記のパラメータを用いて再度、ローラー圧縮機に通した。この圧縮シートを、８５０ミ
クロン篩で篩にかけた。
【０１０１】
　ベヘン酸グリセリルを８５０ミクロン篩に通し、上で調製された顆粒と１０分間混合し
て、ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質－ベヘン酸グリセリルマトリックスを含
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む最終ブレンドを形成した。次いで、二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記のブ
レンドと２分間混合した。このブレンドを、成形用具：０．２９００インチ×０．６３２
０インチ（「Ｋ　６０」およびプレーン）を用いて圧縮した；硬度：８Ｋｐ。
【０１０２】
　この圧縮錠剤のインビトロ溶出を、以下のアッセイパラメータを用いて評価した。溶出
パラメータ：装置（ＩＩ）パドル、５０ｒｐｍ、０．０５Ｍリン酸ナトリウム、ｐＨ６．
８（９００ｍＬ）、温度３７℃）。
【０１０３】
【表７】

【０１０４】
実施例３　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の改変放出性薬
剤としてセチルアルコールとステアリルアルコールとの組み合わせを用いたベンゾナテー
トＥＲ錠剤１５０ｍｇ
【０１０５】

【表８】

【０１０６】
　セチルアルコール（３．６％ｗ／ｗ）およびステアリルアルコール（４．４％ｗ／ｗ）
を５０℃で溶融させ、その溶融蝋質混合物にベンゾナテート（３０．０％ｗ／ｗ）をゆっ
くりと組み入れた。ケイ酸カルシウム、微結晶性セルロース、およびラクトース一水和物
を、その溶融混合物と共に造粒した。結果として生じた吸着物質－マトリックスを７１０
ミクロン篩に通した。この工程後に、二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記の吸
着物質－マトリックスブレンドとビーカー中で２分間混合した。ステアリン酸マグネシウ
ムを６００ミクロン篩に通し、吸着物質－マトリックス－二酸化ケイ素ブレンドと２分間
混合した。次いで、この最終ブレンドを、成形用具：０．２７３０×０．５９５０インチ
のカプセル形状のものを用いて回転式プレスで圧縮した（硬度：５ｋｐ）。
【０１０７】
実施例４　－　吸着剤としてＡｍｂｅｒｌｉｔｅ　ＩＲＰ６４樹脂を用いかつマトリック
ス中の改変放出性薬剤としてベヘン酸グリセリルを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０
ｍｇ（直接打錠法）
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Ａ．ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体（ベンゾナテート樹脂）
【０１０８】
【表９】

【０１０９】
　ベンゾナテートと水とを混合して、液体ベンゾナテートを溶解させた。結果として生じ
た溶液を、Ｋｅｙ　Ｈｉｇｈ（商標）剪断造粒機中で連続的に混合しながらＡｍｂｅｒｌ
ｉｔｅ（商標）ＩＲＰ６４樹脂上に噴霧して、均一塊を形成した（インペラー速度：２５
０ｒｐｍ；チョッパー速度：３２００ｒｐｍ；噴霧速度：３０ｇ／分）。形成されたベン
ゾナテート－イオン交換樹脂複合体顆粒を、オーブン中で４０℃にて一晩乾燥させた。ベ
ンゾナテート－イオン交換樹脂複合体顆粒を、最後に４２５ミクロン篩に通した。
【０１１０】
Ｂ．ベンゾナテート－イオン交換樹脂およびベヘン酸グリセリルを用いたベンゾナテート
ＥＲ錠剤１５０ｍｇの処方
【０１１１】

【表１０】

【０１１２】
　パートＡからのベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体、ラクトース一水和物、微結晶
性セルロース、ベヘン酸グリセリルおよびコポビドンを、７１０ミクロン篩に通し、１０
分間混合した。二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドとさらに２分間
混合して、ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体－マトリックスを得た。この最終ブレ
ンドを、０．３３１０×０．７２１０インチのカプレット成形用具を用いて回転式錠剤プ
レスで圧縮した（硬度：６～７ｋＰ）。
【０１１３】
実施例５　－　吸着剤としてケイ酸アルミン酸マグネシウムを用いかつマトリックス中の
改変放出性薬剤としてベヘン酸グリセリルを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ（
直接打錠法）
Ａ．ベンゾナテート－ケイ酸アルミン酸マグネシウム吸着物質
【０１１４】
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【表１１】

【０１１５】
　液体ベンゾナテートと純水とを混合して、ベンゾナテートを溶解させた。このベンゾナ
テート溶液を、Ｋｅｙ　Ｈｉｇｈ（商標）剪断造粒機中で実施例４においてと同じインペ
ラー速度およびチョッパー速度を用いて連続的に混合しながらメタケイ酸アルミン酸マグ
ネシウム上に噴霧して、均一塊を形成した。ベンゾナテートケイ酸塩吸着物質顆粒を、流
動床装置中で１～３％の間の含水量まで乾燥させた。この吸着物質顆粒を４２５ミクロン
篩に通した。残留した吸着物質顆粒を、メッシュ篩００３３（８４０ミクロン）および０
０２０（５１０ミクロン）を用いたＦｉｔｚ　Ｍｉｌｌ　３２００ｒｐｍナイフに通した
。この吸着物質顆粒を、最後に再度、４２５ミクロン篩に通した。
【０１１６】
Ｂ．ベンゾナテートケイ酸アルミン酸マグネシウム吸着物質およびベヘン酸グリセリルを
用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
【０１１７】

【表１２】

【０１１８】
　まず、二酸化ケイ素を除く成分の全てを７１０ミクロン篩に通し、１０分間混合した。
二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドとさらに２分間混合した。最終
ベンゾナテート－ケイ酸アルミン酸マグネシウム吸着物質－マトリックスを、０．３６０
０×０．７４８０インチの楕円形成形用具を用いて回転式錠剤プレスで圧縮した（硬度：
６～７ｋＰ）。
【０１１９】
　この錠剤のインビトロ溶出を、以下の溶解パラメータを用いて評価した：装置（ＩＩ）
パドル、５０ｒｐｍ、媒体：０．０５Ｍリン酸ナトリウム、ｐＨ６．８（９００ｍＬ）、
温度３７℃。
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【０１２０】
【表１３】

【０１２１】
実施例６　－　非水性エチルセルロースバリアコーティングで被覆されたベンゾナテート
－弱酸性カチオン交換樹脂複合体を用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
Ａ．ベンゾナテートの複合体化（ベンゾナテート樹脂）
【０１２２】
【表１４】

【０１２３】
　純水を計量し、それにベンゾナテートを混合した。この溶液を、Ｋｅｙ　Ｈｉｇｈ剪断
造粒機（インペラー速度２５０ｒｐｍ、チョッパー速度３２００ｒｐｍ、噴霧速度３０ｇ
／分）中で連続的に混合しながらＡｍｂｅｒｌｉｔｅ　ＩＲＰ６４弱酸性カチオン交換樹
脂上に噴霧して、均一塊を形成した。形成された顆粒を、オーブン中で４０℃にて一晩乾
燥させた。最後にこの顆粒を４２５ミクロン篩に通した。
【０１２４】
Ｂ．ベンゾナテート－弱酸性カチオン性交換樹脂複合体の造粒（ベンゾナテート－イオン
交換樹脂複合体－マトリックス）
【０１２５】
【表１５】

【０１２６】
　ヒプロメロースをエタノールにゆっくりと添加し、完全に溶解されるまで混合して、「
ヒプロメロース溶液」を得た。工程（Ａ）１で調製されたベンゾナテート－カチオン交換
樹脂複合体を、Ｋｅｙ　Ｈｉｇｈ剪断造粒機（インペラー２５０ｒｐｍ、チョッパー３２
００ｒｐｍ）中でゆっくりとした速度で混合した。上で調製されたヒプロメロース溶液を
、ベンゾナテート樹脂上にゆっくりとした速度で噴霧した（インペラー２５０ｒｐｍ、チ
ョッパー３２００ｒｐｍ）。造粒されたベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体－マト
リックスを５００ミクロン篩に通した。含水量が９．４９％でしかなかったため、乾燥は
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【０１２７】
Ｃ．ベンゾナテート－イオン交換樹脂複合体－マトリックスへのエチルセルロースの２０
％レベルでの被覆（ベンゾナテートＭＥ２０樹脂）
【０１２８】
【表１６】

【０１２９】
　コーティング溶液を調製するために、トリアセチンをエタノールに溶解させた。エチル
セルロースをゆっくりと添加し、それが完全に溶解されるまで混合した。調製されたコー
ティング溶液を、パートＢに従って調製されたベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体
－マトリックス上に、２０％の固形分がそのベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体－
マトリクス上に負荷されるように、流動床装置中で噴霧した。被覆されたベンゾナテート
－カチオン交換樹脂複合体－マトリックスの温度は、流動床装置中、およそ３５℃で維持
された。
【０１３０】
Ｄ．ベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇの形成
【０１３１】
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【表１７】

【０１３２】
　パートＣの被覆されたベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体－マトリックス、パー
トＡのベンゾナテート－カチオン交換樹脂複合体、ラクトース一水和物、微結晶性セルロ
ースおよびポリビニルピロリドンＫ９０Ｆを、７１０ミクロン篩に通し、１０分間混合し
た。二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと２分間混合した。ステア
リン酸マグネシウムを６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドとさらに２分間混合した
。この最終ブレンドを、０．３３１０×０．７２１０インチのカプレット成形用具を用い
て回転式錠剤プレスで圧縮した（硬度：８～１０ｋＰ）。
【０１３３】
　錠剤のインビトロ溶出プロファイルを、以下の溶出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ
）、パドル、５０ｒｐｍを用い、３７℃の温度にて、０．０５Ｍリン酸ナトリウムの溶出
媒体、ｐＨ６．８（９００ｍＬ）中で評価した。
【０１３４】

【表１８】

【０１３５】
　比較の目的のために、インビトロ溶出を、ＵＳＰ媒体である水９００ｍＬ　装置ＩＩ、
パドル、５０ｒｐｍでも評価した。
【０１３６】
【表１９】

【０１３７】
実施例７　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の改変放出性薬
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剤としてベヘン酸グリセリルを用いかつ逆腸溶性コーティングを用いたベンゾナテートＥ
Ｒ錠剤１５０ｍｇ
工程１：ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（「ベンゾナテート－ケイ酸カルシ
ウム吸着物質」）
【０１３８】
【表２０】

【０１３９】
　上記の表に示された量を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとし
た速度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆ
っくりとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー３２００ｒｐｍ）におい
て、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成された顆粒を４２
５ミクロン篩に通した。
【０１４０】
工程２：処方方法：
　以下の表は、１５００錠のバッチサイズ用の成分を示している。
【０１４１】
【表２１】

【０１４２】
　上記の表に示された量を用いて、工程１で調製されたベンゾナテート－ケイ酸カルシウ
ム吸着物質、ラクトース一水和物、微結晶性セルロース、およびコポビドンを、６００ミ
クロン篩に通し、１０分間混合した。結果として生じたブレンドを、以下のパラメータを
用いてローラー圧縮機に通した：ロール速度：１ｒｐｍ；スクリュー速度：８～１２ｒｐ
ｍ、ロール圧力：１８００ｐｓｉ。この圧縮シートを８５０ミクロン篩に通した。
【０１４３】
　別個のプロセスにおいて、ベヘン酸グリセリルを６００ミクロン篩に通し、上で調製さ
れた顆粒と１０分間混合した。二酸化ケイ素を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンド
と２分間混合した。ステアリン酸マグネシウムを６００ミクロン篩に通し、上記のブレン



(34) JP 6516720 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

ドと２分間混合した。このブレンドを、成形用具：０．３６００インチ×０．７４８０イ
ンチ（楕円形成形用具、プレーン）を用いて圧縮した；硬度：４～５Ｋｐ。
【０１４４】
工程３：Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）Ｓｍａｒｔｓｅａｌ　３０Ｄでの被覆
【０１４５】
【表２２】

【０１４６】
　*Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）Ｓｍａｒｔｓｅａｌ　３０Ｄは、およそ３０％の固
形分を有する水性ポリマー分散液である。これは、およそ０．６％のマクロゴールセトス
テアリルエーテルおよび０．８％のラウリル硫酸ナトリウムで安定化されたメタクリル酸
メチルとメタクリル酸ジエチルアミノエチルとのコポリマーを含有する。
【０１４７】
　上記の表に示された量を用いて、次のようにコーティングを調製して、１９．６％の総
固形分および１０％の総ポリマー含量を有するコーティングを得た。最終製品は、およそ
約５０％ｗ／ｗポリマーのポリマー総量を乾燥フィルム上に含有するコーティング層を含
有する。
【０１４８】
　コーティングを調製するために、ブチル化ヒドロキシトルエンを、２０分間にわたりア
ローミキサー（ａｒｒｏｗ　ｍｉｘｅｒ）を用いてクエン酸トリブチルに溶解させて、可
塑剤懸濁液を形成した。別個に、高剪断ミキサーを１０分間にわたり３２００ｒｐｍで用
いて、タルクを水中で均質化した。均質化タルクおよび可塑剤懸濁液を、アローミキサー
で静かに撹拌しながらＫｏｌｌｉｃｏａｔ分散液にゆっくりと注入した。このコーティン
グ懸濁液を２時間混合した後、コーティング懸濁液を１８０ミクロン篩に通し、磁気攪拌
機を用いて連続的に撹拌した。以下のパラメータに従って流動床装置中でこのコーティン
グ懸濁液で錠剤を噴霧被覆し、５％および１０％の総ポリマー重量増加の時点でサンプリ
ングした。
プロセスパラメータ：
入口温度：４８℃～５５℃
排出温度：３８℃～４０℃
風量：６９ｃｆｍ
噴霧速度：１～２ｇ／分
被覆された錠剤を、熱風炉中で２時間にわたり５０℃で硬化させた。
【０１４９】
　結果として生じた被覆錠剤のインビトロ溶出プロファイルを、以下の溶出パラメータ、
すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０ｒｐｍを用い、３７℃の温度にて、５００ｍＬの０
．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋６．８のｐＨとする４００ｍＬのリン酸塩緩衝液の溶出媒体
中で評価した。以下に示される放出百分率は、４つの溶出テキストの平均値である。
【０１５０】
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【表２３】

【０１５１】
実施例８　－　健康な成人被験体において絶食条件下でベンゾナテートＥＲ錠剤の相対的
バイオアベイラビリティを等用量の対照製品（Ｔｅｓｓａｌｏｎ（登録商標））と比較す
る非盲検無作為２期間交差１日パイロット研究
　ベンゾナテートの薬物動態は十分に特徴付けられていない。薬物は、即時放出性処方物
の投与後１５～２０分以内に作用し始め、効果は３～８時間続く。この研究は、健康な成
人被験体において１日３回（ｔ．ｉ．ｄ．）投与される２個のＴｅｓｓａｌｏｎ（登録商
標）１００ｍｇ真珠型カプセル剤と比較した、１日２回（ｂ．ｉ．ｄ．）投与される実施
例７に記載されるように調製された２個のベンゾナテート１５０ｍｇ長期放出性錠剤の相
対的バイオアベイラビリティを評価するものである。薬物動態結果を、以下の表に示し、
図１Ａおよび１Ｂに図示する。
【０１５２】
処置：
　処置Ａ：試験ベンゾナテートＥＲ錠剤を、実施例７に記載されるように調製した。３０
０ｍｇ用量の試験製品（錠剤２個）を、絶食条件下において、０時間および１２時間の時
点にて、２つの等しい用量（各３００ｍｇ）で、２４０ｍＬの飲料水と共に投与した。
【０１５３】
　処置Ｂ：２００ｍｇ用量の対照製品（真珠型カプセル剤２個）を、絶食条件下において
、０時間、８時間および１６時間の時点にて、３つの等しい用量（各２００ｍｇ）で投与
した。
【０１５４】
　用量：試験製品：２×１５０ｍｇ　ｂ．ｉ．ｄ．（合計６００ｍｇ用量）。対照製品：
２×１００ｍｇ　ｔ．ｉ．ｄ．（合計６００ｍｇ用量）。
　薬物投与：試験製品：２個の１５０ｍｇ錠剤を２４０ｍＬ（±約５ｍＬ）の飲料水と共
に０時間および１２時間の時点で投与。
【０１５５】
　対照製品：２個の１００ｍｇ真珠型カプセル剤を２４０ｍＬ（±約５ｍＬ）の飲料水と
共に０時間、８時間および１６時間の時点で投与。
【０１５６】
　各群１４名の被験体がいた。
【０１５７】
　ＰＫ分析を、ＰＫデータセットにおける被験体からの利用可能なデータに対して行った
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るノンコンパートメントアプローチを用いて、ベンゾナテートについて、以下のＰＫパラ
メータが評価される：ＡＵＣｉｎｆ：時間ゼロから無限時間までの検体濃度対時間曲線の
下の面積。Ｃｍａｘ：サンプリング期間中の最大実測検体濃度。Ｔｍａｘ：サンプリング
期間中の最大実測検体濃度の時間。
【０１５８】
　分散分析（ＡＮＯＶＡ）が、ログ変換されたＡＵＣｉｎｆおよびＣｍａｘならびに変換
されていないＴｍａｘパラメータに対して行われる。同じ統計モデルを用いて、最小二乗
平均、処置間の最小二乗平均の差およびこれらの差の対応する標準誤差が、ログ変換され
たＡＵＣｉｎｆおよびＣｍａｘパラメータについて評価される。これらの統計値に基づき
、各処置についての幾何平均の比および対応する９０％信頼区間およびパワー（ｐｏｗｅ
ｒ）が算出される。これらの統計値は、試験処方物の性能を対照製品と比べて評価するた
めに使用される。
【０１５９】
　有効であると確認されているＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析法によって、血漿からベンゾナテー
ト濃度を測定した。ノンコンパートメントアプローチを用いて以下の薬物動態パラメータ
を評価した：ＡＵＣｉｎｆ、Ｃｍａｘ、およびＴｍａｘ。統計分析：ＡＮＯＶＡ（ＰＲＯ
ＣＧＬＭ）が、ログ変換されたＡＵＣｉｎｆおよびＣｍａｘならびに変換されていないＴ
ｍａｘに対して行われる。ログ変換されたデータに基づき、各処置についての幾何平均の
比および対応する９０％信頼区間が、ＡＵＣｔ、ＡＵＣｉｎｆおよびＣｍａｘについて算
出される。これらの統計値は、試験処方物の性能を対照製品と比べて評価するために使用
される。
【０１６０】
【表２４】

【０１６１】
実施例９　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつ逆腸溶性コーティング（メタク
リル酸ジメチルアミノエチルとメタクリル酸ブチルとメタクリル酸メチルとをベースとす
るカチオン性コポリマー）を用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
１．ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質の調製
【０１６２】
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【０１６３】
　上記の表中の量を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速度
で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍ；チョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっくりとし
た速度（インペラー：２５０ｒｐｍ；チョッパー：３２００ｒｐｍ）において、それに、
およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテート－ケイ酸
カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。先の実施例に記載したアッセイを
用いることにより、ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質の総重量に基づき６０．
６６ｗｔ％のベンゾナテートが示された。
【０１６４】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤の調製
【０１６５】
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【表２６】

【０１６６】
　品目１、２、３および４を、１０分間にわたり、ＫＧ５［Ｋｅｙ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ］高剪断造粒機中で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍ；チョッパー：３２０
０ｒｐｍ）。ジャケット付熱（ｊａｃｋｅｔｅｄ　ｈｅａｔ）を作動させ、温度が８０℃
に達するまでこのブレンドを混合した。ブレンドを、８０℃で１０分間さらに混合した。
ブレンドをステンレス鋼トレー中に広げ、２時間冷却した後、ブレンドを７１０ミクロン
篩に通した。
【０１６７】
　品目５、６、７および８を別個に７１０ミクロン篩に通し、キューブブレンダー中で上
記の（品目１、２、３および４の）ブレンドと１０分間混合した。品目１０を６００ミク
ロン篩に通し、そのうちの５０％と上記のブレンドとを３分間混合した。このブレンドを
、ＴＦミニ［Ｖｅｃｔｏｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ］ローラー圧縮機（ロール速度１ｒ
ｐｍ；圧力：６００ｐｓｉ；スクリュー速度１２ｒｐｍ）に通した。このリボンを、Ｆｉ
ｔｚ　Ｍｉｌｌ（Ｆｉｔｚ速度：１２００ｒｐｍ；ナイフ：フォワード；篩１６５０ミク
ロン（００６５篩）（Ｔｈｅ　Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ））に通して粉
砕した。品目９を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと５分間混合した。品目１０
の残りの５０％を上記のブレンドに添加し、３分間混合した。このブレンドを、成形用具
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：０．３３１０インチ×０．７２１０インチ（プレーン）を用いて圧縮した；硬度：１０
～１２Ｋｐ。
【０１６８】
３．「Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘ」（逆腸溶性コート）
での被覆
【０１６９】
【表２７】

【０１７０】
　ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）ＥＰＯは、メタクリル酸ジメチルアミノエチルとメタク
リル酸ブチルとメタクリル酸メチルとをベースとするカチオン性コポリマーである。Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘは、塩基性ブチル化メタクリレー
トコポリマー、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸およびタルクからなる。高剪断ミ
キサーを３０分間にわたり２３００ｒｐｍで用いて、この混合逆腸溶性コーティングミッ
クスを、総固形分が１５％となるように、純水と混合した。
【０１７１】
　この懸濁液を５００ミクロン篩に通し、磁気攪拌機を用いて連続的に撹拌した。調製さ
れた錠剤を、以下のパラメータを用いて被覆し、１０％の固形分レベルでサンプリングし
た。この被覆錠剤を、平鍋で４０℃にて３０分間乾燥させた。
【０１７２】
　プロセスパラメータは、入口温度：３５℃；排出温度：２８℃～３０℃；風量：６５ｃ
ｆｍ；噴霧速度：１．５ｇ／分であった。
【０１７３】
４．「Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ」（シールコート）での被覆
【０１７４】
【表２８】

【０１７５】
　クリアシールコートＯｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ溶液を、品目
１を品目２に添加することにより調製し（総固形分７．５％ｗ／ｖ）、アローミキサーを
用いて６０分間混合した。逆腸溶性被覆錠剤に対して以下のパラメータを用いて被覆を行
い、３％の固形分レベルでサンプリングした。プロセスパラメータは、入口温度：６０℃
～６５℃；排出温度：３８℃～４８℃；風量：６３ｃｆｍ；噴霧速度：１．５ｇ／分であ
った。
【０１７６】
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実施例１０　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の長期放出性
薬剤としてヒプロメロースを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
　２６６３～４９７０ｍＰａ－Ｓの粘度、１９～２４％のメトキシ、７～１２％のヒドロ
キシプロピル、置換２２０８、および０．１２～０．１５ｇ／ｃｍ3の嵩密度、および最
大５％の含水量を有するヒプロメロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはＨ
ＰＭＣとも呼ばれる）を用いてこの処方物を調製した。
【０１７７】
１．ケイ酸カルシウムを伴うベンゾナテート（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０１７８】
【表２９】

【０１７９】
　上記の表に示された量を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとし
た速度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆ
っくりとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）にお
いて、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナ
テート－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。本明細書に記載さ
れるアッセイを用いて、ベンゾナテートの量を、吸着物質の総重量に基づき６０．６６ｗ
ｔ％のベンゾナテートであると決定した。
【０１８０】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０１８１】

【表３０】

【０１８２】
　直前の表からの品目１、２、３、４および５を７１０ミクロンに通し、キューブブレン
ダー中で１０分間混合した。品目７を６００ミクロン篩に通し、そのうちの５０％と上記
のブレンド（品目１、２、３、４、５）とを２分間混合した。品目１～５と品目７の５０
％とを含む結果として生じたブレンドを、ＴＦＣミニローラー圧縮機に通した（ロール速
度１ｒｐｍ；圧力：１２００ｐｓｉ；スクリュー速度１２ｒｐｍ；Ｖｅｃｔｏｒ　Ｃｏｒ
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ｐｏｒａｔｉｏｎ）。このリボンを７１０ミクロン篩に通した。品目６を６００ミクロン
篩に通し、上記のブレンドと２分間混合した。品目７の残りの５０％を上記のブレンドに
添加し、２分間混合した。この最終ブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７
２１０インチ（プレーン）を用いて圧縮した；硬度：５Ｋｐ。
【０１８３】
３．インビトロ溶出（５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩
緩衝液）：
　逆腸溶性コーティングまたは任意選択のシールコートで被覆する前の錠剤コアの溶出パ
ターンを評価するために、パート２に従って調製された錠剤のインビトロ溶出プロファイ
ルを、以下の溶出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０ｒｐｍを用い、３７
℃の温度にて、５００ｍＬの０．１ＮのＨＣｌ（１時間）＋６．８のｐＨとする４００ｍ
Ｌのリン酸塩緩衝液の溶出媒体中で評価した。以下に示される放出百分率は、４つの溶出
容器の平均値である。
【０１８４】

【表３１】

【０１８５】
　この錠剤コアは、逆腸溶性コーティングおよび任意選択のシールコートで被覆され得る
。
【０１８６】
実施例１１　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の長期放出性
薬剤としてヒプロメロースのブレンドを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
　（１）２６６３～４９７０ｍＰａ－Ｓの粘度、１９～２４％のメトキシ、７～１２％の
ヒドロキシプロピル、置換２２０８、および０．１２～０．１５ｇ／ｃｍ3の嵩密度およ
び最大５％の含水量を有するヒプロメロースと（２）８０～１２０ｍＰａ－Ｓの粘度、１
９～２４％のメトキシ、７～１２％のヒドロキシプロピル、置換２２０８、および最大５
％の含水量を有するヒプロメロースとの、２つのヒプロメロースのブレンドを用いてこの
処方物を調製した。
【０１８７】
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０１８８】
【表３２】

【０１８９】
　直前の表中の成分を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速
度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっく
りとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において
、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。本明細書に記載される
アッセイを用いて、ベンゾナテートの量を、吸着物質の総重量に基づき６０．６６ｗｔ％
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のベンゾナテートであると決定した。
【０１９０】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０１９１】
【表３３】

【０１９２】
　直前の表からの成分を用いて、品目１、２、３、４、５、６および７を８５０ミクロン
篩に通し、キューブブレンダー中で１０分間混合した。品目８を６００ミクロン篩に通し
、上記のブレンドと２分間混合した。このブレンドをローラー圧縮機に通した（ロール速
度１ｒｐｍ；圧力：１６００ｐｓｉ；スクリュー速度１２ｒｐｍ）。このリボンをＦｉｔ
ｚミル（ナイフフォワード、速度：１１００ｒｐｍ、篩００６５；Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃ
ｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ）に通した。品目９を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと３
分間混合した。品目１０（６００ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分間混合し
た。このブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０インチ（プレーン）
を用いて圧縮した；硬度：６Ｋｐ。
【０１９３】
３．インビトロ溶出（５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩
緩衝液）：
　逆腸溶性コーティングまたは任意選択のシールコートで被覆する前の錠剤コアの溶出パ
ターンを評価するために、パート２に従って調製された錠剤のインビトロ溶出プロファイ
ルを、以下の溶出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０ｒｐｍを用い、３７
℃の温度にて、５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋６．８のｐＨとする４００ｍ
Ｌのリン酸塩緩衝液の溶出媒体中で評価した。以下に示される放出百分率は、４つの溶出
容器の平均値である。
【０１９４】

【表３４】
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【０１９５】
　この錠剤コアは、逆腸溶性コーティングおよび任意選択のシールコートで被覆され得る
。
【０１９６】
実施例１２　－　ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質を含みかつ制御放出性（Ｃ
Ｒ）ヒプロメロースＫ１００ＬＶを用いたベンゾナテートＥＲ１５０錠剤
　８０～１２０ｍＰａ－Ｓの粘度、１０．０～２４．０のメトキシ％、７．０～１２．０
のヒドロキシプロピル％、（置換型２２０８、最大５％の水分量、および０．２３～０．
３５ｇ／ｃｍ3の嵩密度を有するヒプロメロースを用いてこの処方物を調製した。先の実
施例に記載されたとおりに処方物を調製した。
【０１９７】
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０１９８】
【表３５】

【０１９９】
　直前の表中の成分を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速
度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっく
りとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において
、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。アッセイにより、吸着
物質の総重量に基づき６０．６６ｗｔ％の量のベンゾナテートが示された。
【０２００】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０２０１】
【表３６】

【０２０２】
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　直前の表中の成分を用いて、品目１、２、３、４および５を７１０ミクロン篩に通し、
ポリ袋中で１０分間混合した。品目６を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと２分
間混合した。（６００ミクロン篩に通された後の）品目７を上記のブレンドに添加し、２
分間混合した。この最終ブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０イン
チ（プレーン）を用いて圧縮した。
【０２０３】
３．インビトロ溶出（０．１Ｎ　ＨＣｌ）：
　錠剤コアの溶出パターンを評価するために、錠剤のインビトロ溶出プロファイルを、０
．１Ｎ　ＨＣｌ中で行い、以下の溶出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０
ｒｐｍを用いて、０．５時間、１時間および２時間の時点で評価した。以下に示される放
出百分率は、４つの溶出容器の平均値である。
【０２０４】
【表３７】

【０２０５】
　この錠剤コアは、逆腸溶性コーティングおよび任意選択のシールコートで被覆され得る
。
【０２０６】
実施例１３　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の長期放出性
薬剤としてヒドロキシプロピルセルロースを用いたベンゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
　この実施例は、９５，０００の分子量、７５～１５０ｍＰａ－Ｓの粘度、５％の最大含
水量、水中５～７．５のｐＨ、モル置換度３．４～４．４、０．２の最大灰分、および粒
径（最低８５％が６００ミクロン篩を通り、最低９９％が２０メッシュを通る）により特
徴付けられる、例示的なヒドロキシプロピルセルロース［ＬＸＦ，Ａｓｈｌａｎｄ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ］を使用する。
【０２０７】
実施例１３Ａ：処方物Ａ
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０２０８】
【表３８】

【０２０９】
　直前の表中の成分を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速
度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっく
りとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において
、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通し、先の実施例に記載された
とおりにアッセイした。
【０２１０】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０２１１】
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【表３９】

【０２１２】
　上記の表中の成分および量を用いて、品目１、２、３、４および５を７１０ミクロン篩
に通し、ポリ袋中で１０分間混合した。品目６を６００ミクロン篩に通し、上記のブレン
ドと２分間混合した。品目７（６００ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分間混
合した。このブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０インチ（プレー
ン）を用いて圧縮した（硬度：１１Ｋｐ）。
【０２１３】
３．インビトロ溶出（０．１Ｎ　ＨＣｌ）
　錠剤コアの溶出パターンを評価するために、錠剤のインビトロ溶出プロファイルを、０
．１Ｎ　ＨＣｌ中で行い、以下の溶出パラメータ、すなわち、装置（ＩＩ）パドル、５０
ｒｐｍを用いて、示される時点において評価した。以下に示される放出百分率は、４つの
溶出容器の平均値である。
【０２１４】

【表４０】

【０２１５】
　この錠剤コアは、逆腸溶性コーティングおよび任意選択のシールコートで被覆され得る
。
【０２１６】
実施例１３Ｂ：処方物Ｂ
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０２１７】
【表４１】
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【０２１８】
　直前の表中の成分を用いて、ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速
度で混合した（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっく
りとした速度（インペラー：２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において
、それに、およそ７ｇ／分の速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテー
ト－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。
【０２１９】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０２２０】
【表４２】

【０２２１】
　直前の表中の成分を用いて、品目１、２、３、４および５を７１０ミクロン篩に通し、
ポリ袋中で１０分間混合した。２．品目６を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと
２分間混合した。全ブレンドを、マイクロローラー圧縮機（ロール速度：１ｒｐｍ、スク
リュー速度：１２ｒｐｍ、圧力：１６００ｐｓｉ）を用いてローラー圧縮した。この圧縮
シートを、Ｆｉｔｚミル（篩：００６５、速度：１１００ｒｐｍ、ナイフフォワード）に
通して粉砕した。このブレンドを、マイクロローラー圧縮機（ロール速度：１ｒｐｍ、ス
クリュー速度：１２ｒｐｍ、圧力：１６００ｐｓｉ）を用いて再度、ローラー圧縮した。
この圧縮シートを、Ｆｉｔｚミル（篩：００６５、速度：１１００ｒｐｍ、ナイフフォワ
ード）に通して粉砕した。品目７（６００ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分
間混合した。このブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０インチ（プ
レーン）を用いて圧縮した（硬度：１１Ｋｐ）。
【０２２２】
　逆腸溶性コートまたはシールコートで被覆する前の錠剤コア、すなわち、実施例１３Ｂ
のパート２に記載されたとおりに調製された錠剤のインビトロ溶出を、以下の媒体：（５
００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩緩衝液）、装置－２、５
０ｒｐｍを用いたアッセイにおいて評価した。
【０２２３】
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【表４３】

【０２２４】
３．Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘ（逆腸溶性コート）での
被覆
【０２２５】

【表４４】

【０２２６】
　高剪断ミキサーを３０分間にわたり２３００ｒｐｍで用いて、逆腸溶性コーティング（
表中の品目１）を水に混合した。結果として生じた懸濁液を、５００ミクロン篩に通し、
磁気撹拌機を用いて連続的に撹拌した。実施例１３Ｂのパート２に記載されたとおりに調
製された錠剤を、以下のプロセスパラメータを用いて、（あらゆるシールコートの前の錠
剤の重量に基づき）１０ｗｔ％の逆腸溶性コーティングレベルに達するように被覆した。
プロセスパラメータ：入口温度：３５℃、排出温度：２８℃～３０℃、風量：６５ｃｆｍ
、噴霧速度：１．５ｇ／分。この被覆錠剤を、平鍋で４０℃にて３０分間乾燥させた。
【０２２７】
　この逆腸溶性被覆錠剤のインビトロ溶出を、以下の媒体：（５００ｍＬの０．１Ｎ　Ｈ
Ｃｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩緩衝液）、装置－２、５０ｒｐｍを用いたアッセ
イにおいて評価した。
【０２２８】

【表４５】

【０２２９】
４．Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ（シールコート）での被覆
【０２３０】
【表４６】
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【０２３１】
　透明シールコート溶液を、品目１（Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－
Ａ）を品目２（水）に添加し、アローミキサーを用いて６０分間混合することにより調製
した。このシールコート溶液を、実施例１３Ｂのパート３に記載されたとおりに調製され
た逆腸溶性被覆錠剤に、以下のパラメータを用いて、（被覆錠剤の総重量に基づき）３％
ｗｔのシールコートレベルに達するように適用した。プロセスパラメータ：入口温度：６
０℃～６５℃、排出温度：３８℃～４８℃、風量：６３ｃｆｍ、噴霧速度：１．５ｇ／分
。
【０２３２】
　この逆腸溶性被覆錠剤のインビトロ溶出を、以下の媒体：（５００ｍＬの０．１Ｎ　Ｈ
Ｃｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩緩衝液）、装置－２、５０ｒｐｍを用いたアッセ
イにおいて評価した。
【０２３３】
【表４７】

【０２３４】
実施例１４　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の長期放出性
薬剤としてベヘン酸グリセリル－親水性ポリマーの組み合わせを用いたベンゾナテートＥ
Ｒ錠剤１５０ｍｇ
１．ケイ酸カルシウムとのベンゾナテート複合体化（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質
）
【０２３５】
【表４８】

【０２３６】
　ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速度で混合した（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっくりとした速度（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において、それに、およそ７ｇ／分の
速度でベンゾナテートを添加した。形成されたベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物
質顆粒を４２５ミクロン篩に通し、ベンゾナテート含有量について、上に記載されたとお
りにアッセイした。
【０２３７】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０２３８】
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【表４９】

【０２３９】
　上記の表中の成分および量を用いて、品目１、２、３および４を、高剪断造粒機中で１
０分間混合した（インペラー：２５０ｒｐｍ、チョッパー：３２００ｒｐｍ）。ジャケッ
ト付熱（ｊａｃｋｅｔｅｄ　ｈｅａｔ）を作動させ、温度が８０℃に達するまでこのブレ
ンドを混合させた。ブレンドを、８０℃で１０分間混合した。ブレンドをステンレス鋼ト
レー中に広げ、２時間冷却した。ブレンドを７１０ミクロン篩に通した。品目５、６、７
、８を７１０ミクロン篩に通し、上記のブレンドと１０分間混合した。品目９を６００ミ
クロン篩に通し、上記のブレンドと５分間混合した。品目１０を６００ミクロン篩に通し
、そのうちの５０％と上記のブレンドとを３分間混合した。このブレンドをローラー圧縮
機（ロール速度１ｒｐｍ；圧力：５００ｐｓｉ；スクリュー速度１２ｒｐｍ）に通した。
このリボンを、Ｆｉｔｚ　Ｍｉｌｌ（速度：２３００ｒｐｍ、ナイフフォワード、００５
０篩）に通して粉砕した。品目１０の残りの５０％を上記のブレンドに添加し、３分間混
合した。このブレンドを、成形用具：０．３６００インチ×０．７４８０インチ（プレー
ン）を用いて圧縮した；硬度：７Ｋｐ。
【０２４０】
３．Ｅｕｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘ（逆腸溶性コート）での被
覆
【０２４１】
【表５０】

【０２４２】
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　高剪断ミキサーを３０分間にわたり２３００ｒｐｍで用いて、上記の表に示された逆腸
溶性コーティングを水に混合した。この懸濁液を、５００ミクロン篩に通し、磁気攪拌機
を用いて連続的に撹拌した。調製された錠剤を、以下のプロセスパラメータを用いて被覆
し、１０％の固形分レベルでサンプリングした。プロセスパラメータは次のとおりであっ
た：入口温度：３５℃、排出温度：２８℃～３０℃、風量：６５ｃｆｍ、噴霧速度：１．
５ｇ／分。この被覆錠剤を、平鍋で４０℃にて３０分間乾燥させた。
【０２４３】
４．Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａシールコートでの被覆
【０２４４】
【表５１】

【０２４５】
　Ｏｐａｄｒｙ　ＹＳ－１－１９０２５－Ａクリア溶液を、品目１を品目２に添加するこ
とにより調製し、アローミキサーを用いて６０分間混合した。被覆を以下のパラメータを
用いて逆腸溶性被覆錠剤に対して行い、３％の固形分レベルでサンプリングした。
【０２４６】
　プロセスパラメータは次のとおりであった：入口温度：６０℃～６５℃、排出温度：３
８℃～４８℃、風量：６３ｃｆｍ、噴霧速度：１．５ｇ／分。
【０２４７】
５．インビトロ溶出（５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（１時間）＋４００ｍＬのリン酸塩
緩衝液）：
　インビトロ溶出を、実施例７に記載されたアッセイパラメータに従ってアッセイした。
【０２４８】

【表５２】

【０２４９】
実施例１５　－　吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマトリックス中の長期放出性
薬剤としてヒプロメロースとヒドロキシプロピルセルロースとの組み合わせを用いたベン
ゾナテートＥＲ錠剤１５０ｍｇ
　この実施例は、ベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質をヒプロメロースとヒドロ
キシプロピルセルロース（ＨＰＣ）との組み合わせとブレンドすることを例示するもので
ある。例示されるＨＰＣは、３００～６００ｍＰａ－Ｓの粘度、８０ｋＤａの分子量、最
低約９９．９％（Ｕ．Ｓ．６０メッシュ）、最低９０％（Ｕ．Ｓ．８０メッシュ）、およ
び８０％（１００メッシュ）の平均粒径により特徴付けられる。ヒプロメロースは、２６
６３～４９７０ｍＰａｓの粘度を有し、先の実施例において詳細に記載されたものである
。
【０２５０】
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１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０２５１】
【表５３】

【０２５２】
　ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速度で混合した（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっくりとした速度（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において、それに、およそ７ｇ／分の
速度でベンゾナテートを添加した。形成された顆粒を４２５ミクロン篩に通した。
【０２５３】
２．ベンゾナテートＥＲ錠剤
【０２５４】
【表５４】

【０２５５】
　直前の第１項で調製された吸着物質を用いた錠剤を調製するために、品目１、２、３、
４、５および６を５００ミクロン篩に通し、ポリ袋中で１０分間にわたり手で混合する。
品目７を５００ミクロン篩に通し、上記のブレンドと２分間混合する。品目８を６００ミ
クロンに通し、上記のブレンドと２分間混合する。このブレンドを、成形用具：０．３３
１０インチ×０．７２１０インチ（プレーン）を用いて圧縮する；硬度：１１Ｋｐ。
【０２５６】
　結果として生じた錠剤は、その後、逆腸溶性コートおよび任意選択のシールコートで被
覆され得る。
【０２５７】
実施例１７　－　ベンゾナテートのための吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマト
リックス中の長期放出性薬剤としてヒドロキシプロピルセルロースを用いたベンゾナテー
ト／クロルフェニラミンＥＲ錠剤１５０ｍｇ／４ｍｇ
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
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【０２５８】
【表５５】

【０２５９】
　ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速度で混合する（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっくりとした速度（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において、それに、およそ７ｇ／分の
速度でベンゾナテートを添加する。このベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物質顆粒
を４２５ミクロン篩に通す。
【０２６０】
２．ベンゾナテート／クロルフェニラミンＥＲ錠剤
【０２６１】
【表５６】

【０２６２】
　品目１、２、３、４、５および６を７１０ミクロン篩に通し、ポリ袋中で１０分間混合
する。品目７を６００ミクロン篩に通し、次いで上記のブレンドに添加し、これを２分間
混合する。品目８（６００ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分間混合する。こ
のブレンドを、成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０インチ（プレーン）を用い
て圧縮する（硬度：１１Ｋｐ）。
【０２６３】
３．Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘ（逆腸溶性コート）での
被覆
【０２６４】
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【表５７】

【０２６５】
　高剪断ミキサーを３０分間にわたり２３００ｒｐｍで用いて、逆腸溶性コーティングミ
ックス（品目１）を水（品目２）に混合する。この懸濁液を５００ミクロン篩に通し、磁
気撹拌機を用いて連続的に撹拌する。調製されたパート２の錠剤を、以下のプロセスパラ
メータを用いて被覆し、（あらゆるシールコートの前の）逆腸溶性被覆錠剤の重量に基づ
き１０ｗｔ％の逆腸溶性コーティングとなるように被覆する。プロセスパラメータ：入口
温度：３５℃、排出温度：２８℃～３０℃、風量：６５ｃｆｍ、噴霧速度：１．５ｇ／分
。この逆腸溶性被覆錠剤を、平鍋で４０℃にて３０分間乾燥させる。
【０２６６】
４．Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ（シールコート）での被覆
【０２６７】
【表５８】

【０２６８】
　シールコートの透明溶液を、Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ（品
目１）を水（品目２）と組み合わせ、アローミキサーを用いて６０分間混合することによ
り調製する。この溶液を、以下のパラメータを用いて逆腸溶性被覆錠剤に適用し、錠剤の
総重量に対して３％ｗ／ｗのシールコートの時点でサンプリングする。プロセスパラメー
タ：入口温度：６０℃～６５℃、排出温度：３８℃～４８℃、風量：６３ｃｆｍ、噴霧速
度：１．５ｇ／分。
【０２６９】
実施例１８　－　ベンゾナテートのための吸着剤としてケイ酸カルシウムを用いかつマト
リックス中の長期放出性薬剤としてヒドロキシプロピルセルロースを用いた、ＩＲクロル
フェニラミン成分を含む、ベンゾナテート／クロルフェニラミンＥＲ錠剤１５０ｍｇ／４
ｍｇ
１．ケイ酸カルシウムによるベンゾナテート吸着（ＢＥＮ－ケイ酸カルシウム吸着物質）
【０２７０】
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【表５９】

【０２７１】
　ケイ酸カルシウムを、高剪断造粒機中でゆっくりとした速度で混合する（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）。ゆっくりとした速度（インペラー：
２５０ｒｐｍおよびチョッパー：３２００ｒｐｍ）において、それに、およそ７ｇ／分の
速度でベンゾナテートを添加する。形成されたベンゾナテート－ケイ酸カルシウム吸着物
質顆粒を４２５ミクロン篩に通した。
【０２７２】
２．クロルフェニラミンＩＲ層ブレンド
【０２７３】
【表６０】

【０２７４】
　品目１、２および３を７１０ミクロン篩に通し、ポリ袋中で１０分間混合する。品目４
を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドに添加し、２分間混合する。品目５（６００
ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分間混合する。
【０２７５】
３．ベンゾナテート／クロルフェニラミンＥＲ層ブレンド
【０２７６】
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【表６１】

【０２７７】
　品目１、２、３、４、５および６を７１０ミクロン篩に通し、ポリ袋中で１０分間混合
する。品目７を６００ミクロン篩に通し、上記のブレンドに添加し、２分間混合する。品
目８（６００ミクロン篩）を上記のブレンドに添加し、２分間混合する。
【０２７８】
４．ベンゾナテート／クロルフェニラミン２層錠剤の圧縮
　２つのブレンドを、好適な二重層錠剤プレスを用いて２層錠剤として仕様どおりに圧縮
する。先に持続放出性層を圧縮する。成形用具：０．３３１０インチ×０．７２１０イン
チ（プレーン）　硬度：１１Ｋｐ。持続放出性層：９００ｍｇ。即時放出性層：２００ｍ
ｇ。
【０２７９】
５．Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ　Ｒｅａｄｙ　Ｍｉｘ（逆腸溶性コート）での
被覆
【０２８０】

【表６２】

【０２８１】
　高剪断ミキサーを３０分間にわたり２３００ｒｐｍで用いて、品目１を水に混合する。
この懸濁液を５００ミクロン篩に通し、磁気撹拌機を用いて連続的に撹拌する。以下のプ
ロセスパラメータを用いて、（あらゆるシールコーティングの前の）被覆錠剤の重量に基
づき錠剤上１０ｗｔ％の逆腸溶性コーティングに達するように、錠剤を被覆した。プロセ
スパラメータ：入口温度：３５℃、排出温度：２８℃～３０℃、風量：６５ｃｆｍ、噴霧
速度：１．５ｇ／分。この被覆錠剤を、平鍋で４０℃にて３０分間乾燥させる。
【０２８２】
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６．Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ＹＳ－１－１９０２５－Ａ（シールコート）での被覆
【０２８３】
【表６３】

【０２８４】
　品目１を品目２に添加することによりシールコートの透明溶液を調製し、アローミキサ
ーを用いて６０分間混合する。以下のパラメータを用いて、３ｗｔ％のシールコートに達
するように逆腸溶性被覆錠剤を被覆する。プロセスパラメータ：入口温度：６０℃～６５
℃、排出温度：３８℃～４８℃、風量：６３ｃｆｍ、噴霧速度：１．５ｇ／分。
【０２８５】
　本明細書に記載される全ての特許、特許公開、および他の刊行物は、参照により本明細
書に援用される。２０１３年３月１３日に出願された米国仮特許出願第６１／７８０，６
８９号明細書および２１０３年８月３０日に出願された米国仮特許出願第６１／８７２，
０１９号明細書は、その優先権の利益が主張されており、同様に、参照により本明細書に
援用される。本発明は、特に好ましい実施形態に関して説明されてきたが、本発明の趣旨
から逸脱することなく変更が加えられ得ることが理解されるであろう。そのような変更形
態は、添付の特許請求の範囲の範囲内に入ることが意図される。
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