
JP 4081273 B2 2008.4.23

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造式（式１）で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容さ
れる塩（以下ベンズイミダゾール系化合物類という）に、１）クロスポビドンをベンズイ
ミダゾール系化合物類１重量部に対して０．５～５重量部、２）水酸化ナトリウム及び／
又は水酸化カリウムをベンズイミダゾール系化合物類１重量部に対して０．０１～２重量
部添加混合して、湿式造粒を行うことを特徴とするベンズイミダゾール系化合物又はその
生理学的に許容される塩の安定化方法。
式１
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であり、Ｒ１およびＲ２は同じかまたは異なっていて、水素、メトキシ及びジフルオロメ
トキシから選択され、Ｒ３は水素及びナトリウムから選択され、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は
同じかまたは異なっていて、水素、メチル、メトキシ、メトキシプロポキシ及びトリフル
オロエトキシから選択される。
【請求項２】
　請求項１記載の式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容さ
れる塩（以下ベンズイミダゾール系化合物類という）に、１）クロスポビドンをベンズイ
ミダゾール系化合物類１重量部に対して０．５～５重量部、２）水酸化ナトリウム及び／
又は水酸化カリウムをベンズイミダゾール系化合物類１重量部に対して０．０１～２重量
部添加混合し、湿式造粒してなる核に腸溶性皮膜を被覆することを特徴とするベンズイミ
ダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の安定化方法。
【請求項３】
　請求項１記載の式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容さ
れる塩（以下ベンズイミダゾール系化合物類という）に、１）クロスポビドンをベンズイ
ミダゾール系化合物類１重量部に対して０．５～５重量部、２）水酸化ナトリウム及び／
又は水酸化カリウムをベンズイミダゾール系化合物類１重量部に対して０．０１～２重量
部添加混合し、湿式造粒してなる核に中間皮膜を被覆し、更に腸溶性皮膜を被覆すること
を特徴とするベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の安定化方法
。
【請求項４】
　中間皮膜が、クロスポビドン、又は１）クロスポビドンと２）ヒドロキシプロピルセル
ロース及び/又はエチルセルロースとからなるものである請求項３記載の安定化方法。
【請求項５】
　ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩が、ラベプラゾール、オ
メプラゾール、パントプラゾール、ランソプラゾール又はその生理学的に許容される塩で
ある請求項１～請求項４のいずれか１項に記載の安定化方法。
【請求項６】
　安定化方法が、ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の着色変
化の防止方法である請求項１～請求項５のいずれか１項に記載の安定化方法。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩を含有する内服
用固形製剤の安定化方法に関する。
従来の技術
ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩は、いわゆるプロトンポン
プの強い阻害作用を有し、胃酸分泌を抑制することにより、胃潰瘍、十二指腸潰瘍等の治
療剤として広く使用されている。一方、ベンズイミダゾール系化合物は化学的に非常に不
安定なため、製剤化にあたっては種々の工夫がなされている。例えば、特開昭６２－２７



(3) JP 4081273 B2 2008.4.23

10

20

30

40

50

７３２２号公報にはベンズイミダゾール系化合物にマグネシウム及び／又はカルシウムの
塩基性無機塩を配合することを特徴とする安定化された医薬組成物の製法が開示され、特
開昭６２－２５８３２０号公報にはベンズイミダゾール系化合物を含む核部分にアルカリ
化合物を配合し、水溶性ないし水で急速に分解する錠剤の賦形剤、又は重合体で水溶性の
フィルム形成化合物等により被覆しさらに腸溶性皮膜で被覆する経口医薬製剤が開示され
ている。
しかしながら、上記技術によっても製剤における安定性は充分ではなく、更なる改善が求
められている。すなわち本発明は、ベンズイミダゾール系化合物を含有する内服用固形製
剤をより一層安定化する方法、特に着色変化の防止方法の提供を目的とするものである。
発明の開示
本発明は、下記構造式（式１）で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的
に許容される塩に、クロスポビドンを配合することを特徴とするベンズイミダゾール系化
合物又はその生理学的に許容される塩の安定化方法である。式１

であり、Ｒ１およびＲ２は同じかまたは異なっていて、水素、メトキシ及びジフルオロメ
トキシから選択され、Ｒ３は水素及びナトリウムから選択され、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は
同じかまたは異なっていて、水素、メチル、メトキシ、メトキシプロポキシ及びトリフル
オロエトキシから選択される。
さらに、本発明は式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容さ
れる塩に、１）クロスポビドンと２）水酸化ナトリウム及び／又は水酸化カリウムを配合
することを特徴とするベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の安
定化方法である。
また、本発明は式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容され
る塩に、クロスポビドン又は、１）クロスポビドンと２）水酸化ナトリウム及び／又は水
酸化カリウムを配合してなる核に腸溶性皮膜を被覆することを特徴とするベンズイミダゾ
ール系化合物又はその生理学的に許容される塩の安定化方法である。
また、本発明は、上記式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許
容される塩に、クロスポビドンを配合することを特徴とするベンズイミダゾール系化合物
又はその生理学的に許容される塩の着色変化を防ぐ方法を提供する。
本発明において、核とは、錠剤、顆粒剤などを意味する。ベンズイミダゾール系化合物は
酸性状態において極めて不安定であり、ベンズイミダゾール系化合物を服用した場合、胃
内において胃酸と接触すると直ちに分解し、その生理活性を失う。したがって、胃内にお
ける分解を防ぐためには胃内で溶解しない製剤、すなわちベンズイミダゾール系化合物を
含む核に腸溶性の物質を被覆した製剤とする必要があるのである。
本発明は、また、式１で示されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容さ
れる塩に、クロスポビドン又は、１）クロスポビドンと２）水酸化ナトリウム及び／又は
水酸化カリウムを配合してなる核に中間皮膜を被覆し、更に腸溶性皮膜を被覆することを
特徴とするベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の安定化方法で
ある。
腸溶性皮膜は一般に酸性物質であるため、ベンズイミダゾール系化合物との直接接触は好
ましくない。そこでベンズイミダゾール系化合物を含有する核と腸溶性皮膜の中間に、不
活性な中間皮膜を施すことができる。ここで不活性とはベンズイミダゾール系化合物の安
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定性に悪影響を及ぼさないことを意味する。
不活性な中間皮膜は水溶性高分子、水溶解性若しくは水分散性物質、水不溶性物質のいず
れでもよく具体的には、クロスポビドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、乳糖、マンニトール、デンプン、結晶セルロース、エチルセル
ロース等を挙げることができる。なお、特開平１－２９０６２８号公報に開示されている
ように、水不溶性物質で中間皮膜を施す場合には、皮膜中に水不溶性の微粒子を混合して
もよい。
本発明に係る中間皮膜の組成は、特に、クロスポビドン又は１）クロスポビドンと２）ヒ
ドロキシプロピルセルロース及び／又はエチルセルロースの配合が望ましい。１）クロス
ポビドンと２）ヒドロキシプロピルセルロース及び／又はエチルセルロースを配合した中
間皮膜におけるヒドロキシプロピルセルロース及び／又はエチルセルロースの配合比率は
、クロスポビドン１重量部に対して０．１～１重量部であることが望ましい。
本発明におけるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の好ましい
例としては、ラベプラゾール、オメプラゾール、パントプラゾール、ランソプラゾールま
たはそのナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩等を挙げることができる。さらに、
本発明においては、式１で表されるベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容
される塩が、ラベプラゾール又はそのナトリウム塩である場合に、特に優れた効果を示す
。
各化合物の構造式を式３に示す。
式３

以下、ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩をベンズイミダゾー
ル系化合物と称する。
本発明におけるベンズイミダゾール系化合物は公知の方法により製造することができる。
例えば、特開昭５２－６２２７５号公報、特開昭５４－１４１７８３号公報、特開平１－
６２７０号公報等に開示される方法により製造することができる。
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本発明におけるベンズイミダゾール系化合物とクロスポビドンとの配合比率は、ベンズイ
ミダゾール系化合物１重量部に対して０．５～５重量部であることが望ましい。
本発明におけるベンズイミダゾール系化合物を含有する組成物及び／又は製剤には、クロ
スポビドンの配合は必須であるが、それに加えて、さらに、水酸化ナトリウム、水酸化カ
リウム又は炭酸ナトリウムのいずれかを単独で配合して用いることもできるし、またこれ
らを２種以上組み合わせて用いることもできる。
ベンズイミダゾール系化合物と水酸化ナトリウム、水酸化カリウム又は炭酸ナトリウムと
の配合比率は、ベンズイミダゾール系化合物１重量部に対して０．０１～２重量部である
ことが望ましい。
ベンズイミダゾール系化合物は、通常の添加剤を配合した組成物及び／又は製剤において
は、加温・加湿保存条件下で極めて不安定であり、分解が促進される。その分解時には、
不純物量の増加のみならず、特にベンズイミダゾール系化合物を配合した組成物及び／又
は製剤の色の着色変化が大きく認められる。
本発明は、ベンズイミダゾール系化合物に、クロスポビドン又は１）クロスポビドンと２
）水酸化ナトリウム及び／又は水酸化カリウムを配合した組成物及び／又は製剤において
、ベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の着色変化の防止方法で
ある。尚、製剤とは、例えば、ベンズイミダゾール系化合物に、クロスポビドン又は、１
）クロスポビドンと２）水酸化ナトリウム及び／又は水酸化カリウムを配合してなる核に
腸溶性皮膜を被覆した製剤、中間皮膜を被覆し、更に腸溶性皮膜を被覆した製剤を意味す
る。
本発明に係るベンズイミダゾール系化合物の安定化方法は、ベンズイミダゾール系化合物
の含量安定性の向上、生成不純物量の減少だけでなく、着色変化を抑制するという極めて
顕著な効果を有する方法である。
本発明に係るベンズイミダゾール系化合物に、クロスポビドン又は、１）クロスポビドン
と２）水酸化ナトリウム及び／又は水酸化カリウムを配合してなる組成物を用いて製剤を
製造するには、通常用いられる乳糖、マンニトール等の賦形剤を用いることができる。結
合剤としてはヒドロキシプロピルセルロース、崩壊剤としてはクロスポビドンを用いるこ
とが望ましい。
また、一般に崩壊剤として用いられるクロスポビドンは、微粉砕することにより本来の崩
壊剤としての崩壊力、膨潤力を減少させる事ができることが知られている。微粉砕化及び
／又は篩分けをした粒径の小さいクロスポビドンは、本発明においてはベンズイミダゾー
ル系化合物の安定化剤として使用するものであり、通常の崩壊剤としての添加量（１０％
以下）を上回る添加が可能である。微粉砕化及び／又は篩分けをしたクロスポビドンの平
均粒径は、数μｍ～５０μｍが望ましい。
したがって、本発明に係る組成物又は製剤において、クロスポビドンは、平均粒径が数μ
ｍ～５０μｍの粒径の小さい微粉クロスポビドンを使用することが好ましい。もちろん、
微粉クロスポビドンと通常のクロスポビドンを併用してもよい。
本発明に係る組成物又は製剤は、通常用いられる方法により製造することができる。
即ち、例えば、ベンズイミダゾール系化合物にクロスポビドン又は、１）クロスポビドン
と２）水酸化ナトリウム及び／又は水酸化カリウムを配合して、賦形剤を加えて乾式又は
湿式造粒を行い、必要に応じてクロスポビドン等の崩壊剤を加えて打錠し製することがで
きる。もちろん、この方法に限定される訳ではない。
具体例として、例えば、ベンズイミダゾール系化合物であるラベプラゾールナトリウム１
０ｇ、クロスポビドン２０ｇ、マンニトール４２．７ｇ、ヒドロキシプロピルセルロース
１．５ｇを混合し、さらに混合しながらエタノールに溶解又は分散させた水酸化ナトリウ
ム及び／又は水酸化カリウムを徐々に加えて造粒し、乾燥後スピードミル（１６メッシュ
）にて整粒を行なう。これにステアリン酸マグネシウム０．８ｇを加えて混合後打錠して
ラベプラゾールナトリウム１０ｍｇを含有する１錠７５ｍｇの錠剤を得ることができる。
この錠剤に、流動層装置又はパンコーティング装置を用いてクロスポビドンを分散させた
ヒドロキシプロピルセルロースのエタノール溶液を噴霧して中間皮膜を施し、さらに、ヒ
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タノール溶液又は含水エタノール溶液を噴霧することにより中間皮膜を施した腸溶錠を製
造することができる。
本発明によると、非常に不安定なベンズイミダゾール系化合物を安定化する方法の提供が
可能である。その効果例を以下に示す。
実験例
錠剤中のクロスポビドンの効果
下記に示す実施例１～３で得られたクロスポビドン添加量の異なる錠剤を、冷所及び４０
℃相対湿度７５％（開放条件下）で各々１週間保存した。尚、対照例１として、クロスポ
ビドンを含まない製剤を同時に１週間保存した
保存した各製剤について、色差計（ＳＥ－２００型、日本電色工業（株））を用いて、冷
所保存品の色座標（明度（Ｌ）、色相（ａ）、彩度（ｂ））を対照にした時の４０℃相対
湿度７５％（開放条件下）保存品の色座標の変化を色差（△Ｅ）で評価した。尚、色差（
△Ｅ）が大きいほど、冷所保存品と比較して４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品
の着色変化が大きいことを意味する。表１に色差（△Ｅ）の値を実施例ごとに示した。な
お、実施例１～３は参考例である。

クロスポビドンの添加量の増加に依存して４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品の
色差（△Ｅ）が減少し製剤の着色変化が小さくなったことから、本発明におけるクロスポ
ビドンがベンズイミダゾール系化合物又はその生理学的に許容される塩の着色変化の防止
に及ぼす効果は明らかである。
錠剤中の水酸化ナトリウム効果
下記に示す実施例２及び実施例４～５で得られた水酸化ナトリウム添加量の異なる錠剤を
、冷所及び４０℃相対湿度７５％（開放条件下）で各々１週間保存した。また、対照例２
として、炭酸ナトリウムを添加した製剤を同様に１週間保存した。
保存した各製剤について、冷所保存品の色座標を対照にした時の４０℃相対湿度７５％（
開放条件下）保存品の色差（△Ｅ）を同様の手法により評価した。また、日本薬局方に従
って、冷所及び４０℃相対湿度７５％（開放条件下）に保存した錠剤の崩壊試験を行なっ
た。さらに、高速液体クロマトグラフィーを用いて４０℃相対湿度７５％（開放条件下）
に保存された錠剤中のラベプラゾールの分解に基づく不純物量（％）を測定した。結果を
表２に示した。
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クロスポビドンを含有する４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品の色差（△Ｅ）は
、水酸化ナトリウムの添加量による大きな変化は認めなかったが、水酸化ナトリウムの添
加量の増加に依存して４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品のＨＰＬＣ不純物量（
％）が減少したことから、本発明における水酸化ナトリウムがベンズイミダゾール系化合
物又はその生理学的に許容される塩の安定化に及ぼす効果は明らかである。
また、炭酸ナトリウムの添加によっても４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品にお
いて、色差（△Ｅ）及びＨＰＬＣ不純物量（％）における安定化効果が認められた。
しかし、４０℃相対湿度７５％（開放条件下）保存品の崩壊時間に関しては、水酸化ナト
リウム添加処方では冷所品と比較して変化がなかったのに対し、炭酸ナトリウム添加処方
では崩壊時間の大幅な延長が認められた。
クロスポビドンと共に配合する添加剤の安定性効果としては、水酸化ナトリウム添加処方
の方が、炭酸ナトリウム添加処方と比較して優れていることは明らかである。
実施例
以下に実施例を挙げて本発明を更に詳細に説明するが、本発明がこれらに限定されるわけ
ではない。
実施例１～３
配合するクロスポビドン量をベンズイミダゾール系化合物１重量部に対して１重量部（実
施例１）、２重量部（実施例２）、３重量部（実施例３）の３水準とり、錠剤を調製した
。
即ち、ラベプラゾールナトリウム２０ｇにクロスポビドン２０～６０ｇ、マンニトール６
５．４～１０５．４ｇ、ヒドロキシプロピルセルロース３ｇを各々加え混合しながら、エ
タノールを徐々に加え攪拌湿式造粒をした。顆粒を乾燥、整粒後にステアリン酸マグネシ
ウム１．６ｇを粉添後、打錠してラベプラゾールナトリウムを２０ｍｇ含む１錠１５０ｍ
ｇの錠剤を得た。各処方を表１に示した。
実施例４～５
配合する水酸化ナトリウム量をベンズイミダゾール系化合物１重量部に対して０．０３重
量部（実施例４）、０．０５重量部（実施例５）の２水準をとり、錠剤を調製した。
即ち、ラベプラゾールナトリウム２０ｇに水酸化ナトリウム０．６～１．０ｇ、クロスポ
ビドン４０ｇ、マンニトール８４．４～８４．８ｇ、ヒドロキシプロピルセルロース３ｇ
を各々加え混合しながら、エタノールに溶解させた水酸化ナトリウム０．６～１．０ｇを
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徐々に加え攪拌湿式造粒をした。顆粒を乾燥、整粒後にステアリン酸マグネシウム１．６
ｇを粉添後、打錠してラベプラゾールナトリウムを２０ｍｇ含む１錠１５０ｍｇの錠剤を
得た。各処方を表２に示した。
実施例６
実施例５で得られた錠剤に、流動層造粒装置を用いてクロスポビドンとヒドロキシプロピ
ルセルロースを含有するエタノール液をコーティングし、中間皮膜１５ｍｇが層積された
錠剤を得た。次に、中間皮膜被覆錠剤に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレー
ト、モノグリセライド、タルク、酸化チタン、赤色三二酸化鉄及びステアリン酸マグネシ
ウムを含有する含水エタノール液を流動層造粒装置を用いてスプレーし、腸溶性皮膜１５
ｍｇが被覆されたラベプラゾールナトリウム２０ｍｇ含む１錠１８０ｍｇの腸溶錠を得た
。
実施例６の錠剤をＰＴＰ包装（下面はアルミニウムシート使用）し、冷所及び４０℃相対
湿度７５％（開放条件下）で１週間保存した結果、ＨＰＬＣ不純物量は、両保存条件下に
おいて差異はなく安定であった。
実施例７
実施例５の処方の半量を打錠してラベプラゾールナトリウムを１０ｍｇ含む１錠７５ｍｇ
の錠剤を得た。この錠剤に、パンコーティング装置を用いてクロスポビドンとヒドロキシ
プロピルセルロースを含有するエタノール液をコーティングし、中間皮膜１０ｍｇが層積
された錠剤を得た。次に、中間皮膜被覆錠剤に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タレート、モノグリセライド、タルク、酸化チタン、黄色三二酸化鉄及びステアリン酸マ
グネシウムを含有する含水エタノール液をパンコーティング装置を用いてスプレーし、腸
溶性皮膜１０ｍｇが被覆されたラベプラゾールナトリウム１０ｍｇ含む１錠９５ｍｇの腸
溶錠を得た。
実施例７の錠剤をＰＴＰ包装し、冷所及び４０℃相対湿度７５％（開放条件下）で１週間
保存した結果、ＨＰＬＣ不純物量は、両保存条件下において差異はなく安定であった。
実施例８
実施例５の処方の半量を打錠してラベプラゾールナトリウムを１０ｍｇ含む１錠７５ｍｇ
の錠剤を得た。この錠剤に、流動層造粒装置を用いてクロスポビドンとエチルセルロース
を含有するエタノール液をコーティングし、中間皮膜３ｍｇが層積された錠剤を得た。次
に、中間皮膜被覆錠剤に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、モノグリセ
ライド、タルク、酸化チタン及びステアリン酸マグネシウムを含有する含水エタノール液
を流動層造粒装置を用いてスプレーし、腸溶性皮膜１０ｍｇが被覆されたラベプラゾール
ナトリウム１０ｍｇ含む１錠９０ｍｇの腸溶錠を得た。
実施例８の錠剤をＰＴＰ包装し、冷所及び４０℃相対湿度７５％（開放条件下）で１週間
保存した結果、ＨＰＬＣ不純物量は、両保存条件下において差異はなく安定であった。
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