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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１０ｍｇ～１２ｍｇのトファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩、
医薬剤形の６０～８５ｗｔ％のオスマゲン、および
医薬剤形の２～２０ｗｔ％の高粘性化ポリマー、
を含有するコア、
およびコアを囲む半透膜コーティングを含む、前記コーティングが少なくとも１つの開口
部を含む、前記コーティングが水不溶性ポリマーを含む、前記水不溶性ポリマーがセルロ
ース誘導体である、
１日１回の医薬剤形。
【請求項２】
　２０ｍｇ～２４ｍｇのトファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩、
医薬剤形の６０～８５ｗｔ％のオスマゲン、および
医薬剤形の２～２０ｗｔ％の高粘性化ポリマー、
を含有するコア、
およびコアを囲む半透膜コーティングを含む、前記コーティングが少なくとも１つの開口
部を含む、前記コーティングが水不溶性ポリマーを含む、前記水不溶性ポリマーがセルロ
ース誘導体である、
１日１回の医薬剤形。
【請求項３】
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　少なくとも１つの開口部はレーザーによって剤形に作り込まれている、
請求項１または２に記載の１日１回の医薬剤形。
【請求項４】
　医薬剤形の３～１５ｗｔ％の高粘性化ポリマーを有する、
請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬剤形。
【請求項５】
　医薬剤形の４～１０ｗｔ％の高粘性化ポリマーを有する、
請求項４に記載の医薬剤形。
【請求項６】
　高粘性化ポリマーは非架橋ポリエチレンオキシドおよびヒドロキシエチルセルロースか
らなる群から選択される、
請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬剤形。
【請求項７】
　高粘性化ポリマーはヒドロキシエチルセルロースである、
請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬剤形。
【請求項８】
　医薬剤形の７０～８５ｗｔ％のオスマゲンを有する、
請求項１～３に記載の医薬剤形。
【請求項９】
　オスマゲンは硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム
、塩化リチウム、硫酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチウム、塩
化カリウム、硫酸ナトリウム、アスコルビン酸、２－ベンゼンカルボン酸、安息香酸、フ
マル酸、クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グル
タミン酸、トルエンスルホン酸、酒石酸、マンニトール、スクロース、ソルビトール、キ
シリトール、ラクトース、デキストロース、およびトレハロースからなる群から選択され
る、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬剤形。
医薬剤形。
【請求項１０】
　オスマゲンはソルビトールである、請求項９に記載の医薬剤形。
【請求項１１】
可溶化剤をさらに含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬剤形。
【請求項１２】
　医薬剤形の０～３０ｗｔ％の可溶化剤を有する、請求項１１に記載の医薬剤形。
【請求項１３】
　可溶化剤は有機酸または有機酸塩からなる群から選択される、請求項１１または請求項
１２に記載の医薬剤形。
【請求項１４】
　有機酸はクエン酸、コハク酸、フマル酸、アジピン酸、リンゴ酸、および酒石酸からな
る群から選択される、請求項１３に記載の医薬剤形。
【請求項１５】
　半透膜コーティングはさらに酸化防止剤を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の
医薬剤形。
【請求項１６】
　酸化防止剤はＢＨＴ、ＢＨＡ、メタ重亜硫酸ナトリウム、没食子酸プロピル、グリセリ
ン、ビタミンＥ、クエン酸およびパルミチン酸アスコルビルからなる群から選択される、
請求項１５に記載の医薬剤形。
【請求項１７】
　医薬剤形の０～１０ｗｔ％の酸化防止剤を有する、請求項１６に記載の医薬剤形。
【請求項１８】
　セルロース誘導体が酢酸セルロース、酢酸酪酸セルロースおよびエチルセルロースから
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【請求項１９】
　コーティングが、平均分子量が２０００～１００，０００ダルトンの間である水溶性ポ
リマーをさらに含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬剤形。
【請求項２０】
　前記水溶性ポリマーが、水溶性セルロース誘導体、アカシア、デキストリン、グアーガ
ム、マルトデキストリン、アルギン酸ナトリウム、デンプン、ポリアクリレート、および
ポリビニルアルコールからなる群から選択される、請求項１９に記載の医薬剤形。
【請求項２１】
　前記水溶性セルロース誘導体が、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、またはヒドロキシエチルセルロースを含む、請求項２０に記載の医薬
剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、酵素ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）などのタンパク質キナーゼの阻害薬として有
用であり、そのため臓器移植、異種移植術、狼瘡、多発性硬化症、関節リウマチ、乾癬、
乾癬性関節炎、Ｉ型糖尿病および糖尿病の合併症、がん、喘息、アトピー性皮膚炎、自己
免疫性甲状腺障害、潰瘍性大腸炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、クローン病、ア
ルツハイマー病、白血病、ならびに免疫抑制が望ましいであろう他の適応症のための免疫
抑制剤として有用な療法である、３－（（３Ｒ，４Ｒ）－４－メチル－３－［メチル－（
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミノ］－ピペリジン－１－イル
）－３－オキソプロピオニトリル（以下ではトファシチニブ）の経口持続放出組成物に関
する。本発明は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩を含む持続放出製剤を
提供する。本明細書に記載の製剤は、望ましい薬物動態学的特性を有する。例として、Ａ
ＵＣ、Ｃｍａｘ、用量調整したＡＵＣ、用量調整したＣｍａｘ、ならびにＡＵＣおよびＣ

ｍａｘの摂食時／絶食時比が挙げられる。
【背景技術】
【０００２】
　トファシチニブ、すなわち３－（（３Ｒ，４Ｒ）－４－メチル－３－［メチル－（７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミノ］－ピペリジン－１－イル）－
３－オキソプロピオニトリルは、化学式がＣ１６Ｈ２０Ｎ６Ｏであり、次の構造式を有す
る。
【０００３】
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【化１】

【０００４】
　用語「トファシチニブ」は、本明細書で別段指摘しない限り、この化合物の薬学的に許
容できるいかなる形態および塩も包含すると理解すべきである。トファシチニブは、結晶
質形態または非晶質形態で存在する場合がある。トファシチニブ、トファシチニブの塩、
トファシチニブの合成方法、トファシチニブのある特定の多形体、およびトファシチニブ
のある特定の使用が、ＷＯ０１／４２２４６、ＷＯ０２／０９６９０９、およびＷＯ０３
／０４８１６２で開示されている。
【０００５】
　トファシチニブは、一般に、酵素ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）などのタンパク質キナーゼ
の阻害薬として有用であることが知られており、そのため臓器移植、異種移植術、狼瘡、
多発性硬化症、関節リウマチ、乾癬、乾癬性関節炎、Ｉ型糖尿病および糖尿病の合併症、
がん、喘息、アトピー性皮膚炎、自己免疫性甲状腺障害、潰瘍性大腸炎、クローン病、ア
ルツハイマー病、白血病、ならびに免疫抑制が望ましいであろう他の適応症のための免疫
抑制剤として有用な療法である。
【０００６】
　トファシチニブは、５ｍｇ～１０ｍｇの範囲の用量がＢＩＤ（１日２回）投与される即
時放出錠剤形態として開発されている。トファシチニブのクエン酸塩としてのトファシチ
ニブが、ＸＥＬＪＡＮＺ（商標）のブランドで米国において承認されている。トファシチ
ニブの医薬剤形は、知られており、ＷＯ０１／４２２４６、ＷＯ０２／０９６９０９、お
よびＷＯ０３／０４８１６２に記載されている。加えて、ＷＯ２０１２／１００９４９は
、トファシチニブの放出調整製剤について述べるという趣旨である。ＷＯ２０１２／１０
０９４９は、トファシチニブを放出調整製剤に製剤できる可能性に言及しているが、望ま
しい薬物動態学的特性は開示されていない。
【０００７】
　市販の即時放出錠剤剤形でも、トファシチニブの有効血中レベル（トファシチニブの２
４時間の平均血漿濃度であるＣａｖｅによって規定される）が対象に提供されるが、トフ
ァシチニブの持続放出剤形では、一定の治療効果を維持しながら、したがって、利便性を
高め、潜在的に服薬遵守を改善しながら、投薬の回数を１日１回（ＱＤ）に減らすことが
可能となりうる。
【０００８】
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　持続放出剤形は通常、安全性および忍容性プロファイルを改善する目的で、可能な最長
放出持続時間を実現して、１）投薬区間の血漿濃度の変動（すなわち、投薬区間の最大血
漿濃度Ｃｍａｘ，ｓｓの最小血漿濃度Ｃｍｉｎ，ｓｓに対する比）、および２）所望の治
療効果を達成するのに必要となる薬物の量が最小限に抑えられるように設計される。たと
えば、ＷＯ２０１２／１００９４９は、トファシチニブが均一な濃度で比較的長期間にわ
たり徐々に放出され、その結果、患者において血中レベルの変動がほとんどなくなるとい
う利点を有するトファシチニブの放出調整製剤について述べるという趣旨である。
【０００９】
　しかし、意外にも、トファシチニブの生物学的利用能は、放出の持続時間が長くなるに
つれて低下し、その結果、対象に有効な血中レベルを提供するのに、持続放出剤形にして
投与するトファシチニブの量の増量が必要となることがわかった。
【００１０】
　加えて、吸収された合計薬物量と、投薬区間の最大血漿濃度Ｃｍａｘ，ｓｓの最小血漿
濃度Ｃｍｉｎ，ｓｓに対する比が組み合わさることにより、ＢＩＤ即時放出錠剤の薬物動
態学的プロファイルは、２４時間の間に、ＪＡＫ１／３ヘテロダイマーシグナル伝達につ
いてＩＣ５０より下になる期間（「ドラッグホリデー」）を含んでいる。トファシチニブ
は、ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）ファミリーのキナーゼの選択的阻害薬であり、ヒトゲノム
にある他のキナーゼに対して高度な選択性を有する。キナーゼ検定において、トファシチ
ニブは、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、および、それほどでない程度にチロシンキナー
ゼ（ＴｙＫ２）を阻害する。ＪＡＫキナーゼが対になってシグナル伝達する、細胞の環境
では、トファシチニブは、インターロイキン（ＩＬ）２、４、６、７、９、１５、２１、
ならびにＩ型およびＩＩ型インターフェロンを始めとする、ＪＡＫ３および／またはＪＡ
Ｋ１を介してシグナル伝達するサイトカインを優先的に阻害する。これらのサイトカイン
は、炎症促進性であり、リンパ球機能に不可欠である。したがって、そのシグナル伝達を
阻害すると、結果として、免疫応答の複数の側面をモジュレートすることができる。ＪＡ
Ｋ３および／またはＪＡＫ１を介するシグナル伝達が過度に阻害されれば、身体の免疫系
が損なわれかねない。
【００１１】
　意外にも、ＪＡＫ１／３シグナル伝達についてのＩＣ５０を基準とした、２４時間の間
のトファシチニブのドラッグホリデー期間は、持続放出剤形からの放出持続時間が長くな
るにつれて延長されることがわかった。そのため、トファシチニブを含有する、先行技術
に記載されているような持続放出剤形では、先行技術による記載のとおり、持続放出剤形
によって示されるトファシチニブの血漿濃度が低下しているために、ＢＩＤ即時放出錠剤
のＰＫプロファイルと比較できるドラッグホリデー期間がもたらされないことになる。し
たがって、意外にも、トファシチニブの１日１回の投与に最適なＰＫプロファイル（すな
わち、最大血漿濃度のレベルの上昇を回避しながらの、最適な暴露および最適なＣｍａｘ

，ｓｓ／Ｃｍｉｎ，ｓｓ比）を得るには、持続放出の持続時間がより短い剤形が好ましい
ことがわかった。また、意外にも、対象において有効な血中レベルを実現しながら、対象
に投与するトファシチニブの合計用量を最小限に抑えるためにも、持続放出の持続時間が
より短い剤形が好ましいことがわかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】ＷＯ０１／４２２４６
【特許文献２】ＷＯ０２／０９６９０９
【特許文献３】ＷＯ０３／０４８１６２
【特許文献４】ＷＯ２０１２／１００９４９
【特許文献５】ＵＳ２００５－０１８１０６２
【特許文献６】ＵＳ２００８－０１９９５２７
【特許文献７】ＵＳ２００５－０１８６２８５Ａ１
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【特許文献８】米国特許第５，６９８，２２０号
【特許文献９】米国特許第５，６１２，０５９号
【特許文献１０】ＵＳ２００７／０２４８６７１
【特許文献１１】米国特許第４，５１９，８０１号
【特許文献１２】ＷＯ２００５／０５３６５３Ａ１
【特許文献１３】欧州特許第０３５７３６９（Ｂ１）号
【特許文献１４】米国特許第３，９５２，７４１号
【特許文献１５】米国特許第３，２４７，０６６号
【特許文献１６】米国特許第５，３５８，５０２号
【特許文献１７】米国特許出願第０８／０２３，２２７号
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｍｅｙｅｒ　ＤＭ、Ｊｅｓｓｏｎ　ＭＩ、Ｘｉｏｎｇ　Ｌら、Ａｎｔｉ
－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＪＡＫ１／ＪＡＫ３　ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ＣＰ－６９０，５５０，ｉｎ　ｒａｔ　ａｄｊｕｖａｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａ
ｒｔｈｒｉｔｉｓ、Ｊ．ｏｆ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　２０１０；７：４１
【非特許文献２】Ｗｅｌｌｉｎｇ、「Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　Ｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｓ　ａｎｄ　Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓ」、ＡＣＳ　Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ　１８５（１
９８６）
【非特許文献３】Ｓｈａｒｇｅｌ、Ｗｕ－Ｐｏｎｇ、およびＹｕ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉ
ｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ（２００５
）
【非特許文献４】Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版、２０００
【非特許文献５】Ｌｅｆｅｂｖｒｅ、Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｓｐｒａｙｓ（
１９８９）
【非特許文献６】Ｐｅｒｒｙ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｓ’　Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ（第７版、１９９７）
【非特許文献７】Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２１版、２００６、第４７章、９５０～１頁
【非特許文献８】Ｃ．－Ｍ．Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ、Ａ．Ｈａｌｌｂｅｒｇ、およびＴ．Ｈ
ｏｅｇｂｅｒｇ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２８：６５～１８０、１９９６
【非特許文献９】Ｈｅｒｂｉｇら、Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、３５、
１９９５、１２７～１３６
【非特許文献１０】Ｗａｔｅｒｍａｎら、「Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ」、出典：Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｈ
ａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌｓ、Ｓ．ＡｊｉｒａおよびＫ．Ｍ．Ａｌｓａｎｔｅ共編、２００３、７５～
８５頁
【非特許文献１１】Ｇ．Ｍ．Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ、「Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ｄｅｔ
ｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｇｅｎ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ」、出典：Ｉｎｄ．
Ｅｎｇ．Ｃｈｅｍ．（Ａｎａｌ．Ｅｄ．）、１９４３、１５、３２７～３２８
【非特許文献１２】Ｍ．Ａｓｈｒａｆ－Ｋｈｏｒａｓｓａｎｉら、「Ｐｕｒｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓｕ
ｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　ｆｌｕｉｄ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ」、出典：Ｐｈａｒｍ．Ｄ
ｅｖ．Ｔｅｃｈ．２００５、１０、１～１０
【非特許文献１３】Ｃａｐｓｕｇｅｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉａ　Ｓｅｒｉｅｓ、Ｃｕｒｒｅｎ
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ｔ　Ｓｔａｔｕｓ　ｏｎ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｔｏ　ｔｈ
ｅ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｔｒａｃｔ、１９９３、１８５～１９０頁
【非特許文献１４】ＫｈｏｓｌａおよびＤａｖｉｓ、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
．６２（１９９０）Ｒ９－Ｒ１１
【非特許文献１５】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ；１
３４（２００９）７４～８０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明は、炎症性および自己免疫性疾患、特に関節リウマチ（ＲＡ）を治療するための
トファシチニブの経口持続放出組成物に関する。トファシチニブの持続放出は、限定はし
ないが、浸透圧剤形、マトリックス剤形、多粒子剤形、胃内滞留剤形、およびパルス剤形
の使用を含めて、医薬品業界で知られているいかなる手段によって実現してもよい。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容できる担
体とを含む、１日１回の医薬剤形であって、持続放出剤形であり、対象に投与されたとき
、投与後の血漿濃度対時間曲線下平均面積が、投薬されたトファシチニブ１ｍｇあたり約
２７ｎｇ－ｈｒ／ｍＬ～投薬されたトファシチニブ１ｍｇあたり約４２ｎｇ－ｈｒ／ｍＬ
であり、幾何平均血漿ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比が約１０～約１００であり、好まし
くは、幾何平均血漿ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比が約２０～約４０、より好ましくは約
２０～約３０である、医薬剤形を提供する。医薬剤形は、約１０ｍｇ～約１２ｍｇのトフ
ァシチニブ、好ましくは１１ｍｇのトファシチニブを含んでもよい。別の実施形態では、
医薬剤形は、約２０～約２４ｍｇのトファシチニブ、好ましくは２２ｍｇのトファシチニ
ブを含んでもよい。また本発明の医薬剤形では、対象において、２４時間の投薬区間で、
約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続時間が約６～約１５時間となり、約１７ｎｇ／ｍｌを
下回る単一連続時間が約９～約１８時間となる。本発明の別の実施形態では、対象におい
て、約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続時間が約６～約９時間である。本発明の別の実施
形態では、対象において、約１７ｎｇ／ｍｌを下回る単一連続時間が約１５～約１８時間
である。本発明の別の実施形態では、対象において、約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続
時間が約１１～約１５時間である。本発明の別の実施形態では、対象において、約１７ｎ
ｇ／ｍｌを下回る単一連続時間が約９～約１３時間である。別の実施形態では、本発明の
医薬剤形により、対象において、平均最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、投薬されたトファシ
チニブ１ｍｇあたり約３ｎｇ／ｍＬ～投薬されたトファシチニブ１ｍｇあたり約６ｎｇ／
ｍＬとなりうる。
【００１６】
　本発明はまた、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容でき
る担体とを含む、１日１回の医薬剤形であって、持続放出剤形であり、対象に投与された
とき、投与後の血漿濃度対時間曲線下平均面積が、投薬されたトファシチニブ１ｍｇあた
り約１７ｎｇ－ｈｒ／ｍＬ～投薬されたトファシチニブ１ｍｇあたり約４２ｎｇ－ｈｒ／
ｍＬであり、幾何平均血漿ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比が約１０～約１００であり、好
ましくは、幾何平均血漿ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比が約２０～４０、より好ましくは
約２０～３０である、医薬剤形を提供する。医薬剤形は、約１０ｍｇ～約１２ｍｇのトフ
ァシチニブ、好ましくは１１ｍｇのトファシチニブを含んでもよい。別の実施形態では、
医薬剤形は、約２０～約２４ｍｇのトファシチニブ、好ましくは２２ｍｇのトファシチニ
ブを含んでもよい。また本発明の医薬剤形では、対象において、２４時間の投薬区間で、
約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続時間が約６～約１５時間となり、約１７ｎｇ／ｍｌを
下回る単一連続時間が約９～約１８時間となる。本発明の別の実施形態では、対象におい
て、約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続時間が約６～約９時間である。本発明の別の実施
形態では、対象において、約１７ｎｇ／ｍｌを下回る単一連続時間が約１５～約１８時間
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である。本発明の別の実施形態では、対象において、約１７ｎｇ／ｍｌを上回る単一連続
時間が約１１～約１５時間である。本発明の別の実施形態では、対象において、約１７ｎ
ｇ／ｍｌを下回る単一連続時間が約９～約１３時間である。別の実施形態では、本発明の
医薬剤形により、対象において、平均最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、投薬されたトファシ
チニブ１ｍｇあたり約３ｎｇ／ｍＬ～投薬されたトファシチニブ１ｍｇあたり約６ｎｇ／
ｍＬとなりうる。
【００１７】
　本発明はさらに、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容で
きる担体とを含む、１日１回の医薬剤形であって、持続放出剤形であり、対象に経口投与
されたとき、平均定常状態最小血漿濃度（Ｃｍｉｎ）が、投薬されたトファシチニブ１ｍ
ｇあたり約０．３ｎｇ／ｍＬ未満である、医薬剤形を提供する。
【００１８】
　別の実施形態では、本発明は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬
学的に許容できる担体とを含む、１日１回の医薬剤形であって、持続放出剤形であり、対
象に経口投与されたとき、血漿濃度対時間曲線下面積の摂食時／絶食時平均比が約０．７
～約１．４であり、最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）の摂食時／絶食時平均比が約０．７～約１
．４、好ましくは約０．８～約１．２５である、医薬剤形を提供する。
【００１９】
　別の実施形態では、本発明は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬
学的に許容できる担体とを含む医薬剤形であって、持続放出剤形であり、標準のＵＳＰ回
転パドル装置において３７℃で、０．０５ＭのｐＨ６．８リン酸カリウム緩衝液９００ｍ
Ｌを含む試験媒質に加え、パドルを５０ｒｐｍで回転させたとき、１時間で薬物の３０％
以下、２．５時間で薬物の３５％以上かつ７５％以下、５時間でトファシチニブの７５％
以上が溶解し、好ましくは、１時間で薬物の２５％以下、２．５時間で薬物の４０％以上
かつ７０％以下が溶解する、医薬剤形を提供する。
【００２０】
　別の実施形態では、本発明は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩と、薬
学的に許容できる担体とを含む医薬剤形であって、持続放出剤形であり、対象に経口投与
されたとき、ＡＵＣが、即時放出製剤ＢＩＤとして投与される一定量のトファシチニブの
ＡＵＣの８０％～１２５％の範囲となり、幾何平均血漿ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比が
約１０～約１００となる、医薬剤形を提供し、好ましくは、ＡＵＣは、９０％～１１０％
の範囲にあってよく、幾何平均血漿濃度ＣｍａｘのＣｍｉｎに対する比は、約２０～約４
０、より好ましくは約２０～約３０でよい。
【００２１】
　別の実施形態では、本発明の医薬剤形はまた、対象に経口投与されたとき、平均血漿Ｃ
ｍａｘが、定常状態で、即時放出製剤ＢＩＤとして投与されるトファシチニブの平均血漿
Ｃｍａｘの７０％～１２５％の範囲となりうる。別の実施形態では、本発明の医薬剤形は
、対象に経口投与されたとき、ドラッグホリデーが、２４時間の間で、即時放出製剤ＢＩ
Ｄとして投与されるトファシチニブのドラッグホリデーの８０％～１１０％の範囲となる
。本発明の医薬剤形は、約１０ｍｇ～約１２ｍｇのトファシチニブを含んでもよく、即時
放出製剤ＢＩＤとして投与されるトファシチニブの同等量は、５ｍｇであり、医薬剤形は
、１１ｍｇのトファシチニブを含むことが好ましい。本発明の医薬剤形は、約２０ｍｇ～
約２４ｍｇのトファシチニブを含んでもよく、即時放出製剤ＢＩＤとして投与されるトフ
ァシチニブの同等量は、１０ｍｇであり、好ましくは、医薬剤形は、２２ｍｇのトファシ
チニブを含んでもよい。別の一実施形態では、本発明の医薬剤形は、ドラッグホリデーが
、２４時間の間で約１５～約１８時間となる。別の一実施形態では、本発明の医薬剤形は
、ドラッグホリデーが、２４時間の間で約９～約１３時間となる。
【００２２】
　本発明では、こうした持続送達製剤を実現するための医薬組成物も提供される。一実施
形態では、本発明の持続放出医薬剤形は、トファシチニブまたは薬学的に許容できるその
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塩を含有するコアと、半透膜コーティングとを含み、前記コーティングは、実質的に水不
溶性ポリマーからなる。本発明の持続放出剤形は、トファシチニブを、主として浸透圧に
よって送達するものでよい。本発明の別の実施形態では、本発明の持続放出剤形は、押出
性コア系、膨潤性コア系、または非対称膜技術からなる群から選択される送達系を含んで
もよい。
【００２３】
　別の実施形態では、水不溶性ポリマーは、セルロース誘導体、好ましくは酢酸セルロー
スを含む。本発明の別の実施形態では、コーティングは、平均分子量が２０００～１００
，０００ダルトンの間である水溶性ポリマーをさらに含む。本発明の別の実施形態では、
水溶性ポリマーは、水溶性セルロース誘導体、アカシア、デキストリン、グアーガム、マ
ルトデキストリン、アルギン酸ナトリウム、デンプン、ポリアクリレート、およびポリビ
ニルアルコールからなる群から選択される。本発明の別の実施形態では、水溶性セルロー
ス誘導体は、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、ま
たはヒドロキシエチルセルロースを含む。
【００２４】
　本発明の別の実施形態では、コアは、糖、好ましくはソルビトールを含む。
【００２５】
　別の実施形態では、本発明の持続放出医薬剤形は、トファシチニブまたは薬学的に許容
できるその塩と、薬学的に許容できる担体とを含み、前記トファシチニブは、拡散によっ
てトファシチニブを放出するマトリックスに包埋されている。一実施形態では、マトリッ
クスの外表面の一部分が不透性コーティングで覆われ、外表面の残部は覆われていない。
【００２６】
　本発明の別の実施形態では、剤形は、錠剤の形態であり、覆われていない表面は、不透
性コーティングを貫く開口部の形態である。
【００２７】
　本発明の別の実施形態では、剤形は、錠剤の形態であり、覆われていない表面は、錠剤
全体を貫通する通路の形態である。
【００２８】
　本発明の別の実施形態では、剤形は、錠剤の形態であり、覆われていない表面は、前記
不透性コーティングを貫く１つまたは複数のスリットの形態、またはそこから取り去られ
た１つまたは複数の細片の形態である。
【００２９】
　本発明の別の実施形態では、剤形のマトリックスは、トファシチニブ放出期間中、実質
的に無傷のままである。
【００３０】
　本発明の別の実施形態では、マトリックス材料を含む薬学的に許容できる担体は、蝋、
長鎖アルコール、脂肪酸エステル、グリコール化（ｇｌｙｃｏｌｉｚｅｄ）脂肪酸エステ
ル、ホスホグリセリド、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、長鎖カルボン酸、糖アル
コール、およびこれらの混合物からなる群から選択される。
【００３１】
　本発明の別の実施形態では、前記マトリックスの外表面は、腸溶コーティングで覆われ
ている。マトリックスは、溶融凝結したコアとして形成されていてもよい。
【００３２】
　本発明の別の実施形態では、剤形のマトリックスは、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースを含む。
【００３３】
　本発明の別の実施形態では、トファシチニブは、浸食によってトファシチニブを放出す
るマトリックスに包埋されている。
【００３４】
　本発明の別の実施形態では、剤形のマトリックスは、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
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ースを含む。
【００３５】
　本発明の別の実施形態では、剤形のマトリックスは、ポリ（エチレンオキシド）を含む
。
【００３６】
　本発明の別の実施形態では、剤形のマトリックスは、ポリアクリル酸を含む。
【００３７】
　本発明の別の実施形態では、トファシチニブのレザバーは、拡散によるトファシチニブ
の放出速度を制限する膜で包まれている。
【００３８】
　別の実施形態において、本発明の持続放出医薬剤形では、剤形は、膜でコーティングさ
れた錠剤の形態である。
【００３９】
　別の実施形態において、本発明の持続放出医薬剤形では、剤形は、拡散によるトファシ
チニブの放出速度を制限する膜で独立にコーティングされている粒子を含む多粒子の形態
である。
【００４０】
　本発明はまた、対象における免疫学的障害の治療方法であって、本発明の持続放出医薬
剤形を、そのような障害の治療に有効な量で、それを必要とする対象に投与することを含
む方法を提供する。免疫学的障害は、臓器移植、異種移植術、狼瘡、多発性硬化症、関節
リウマチ、乾癬、Ｉ型糖尿病および糖尿病の合併症、がん、喘息、アトピー性皮膚炎、自
己免疫性甲状腺障害、潰瘍性大腸炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、クローン病、
乾癬性関節炎、アルツハイマー病、ならびに白血病からなる群から選択され、好ましくは
、免疫学的障害は、臓器移植、関節リウマチ、乾癬、乾癬性関節炎、潰瘍性大腸炎、強直
性脊椎炎、若年性特発性関節炎、およびクローン病からなる群から選択される。本発明の
別の実施形態では、方法は、哺乳動物の免疫系をモジュレートする１種または複数の追加
の薬剤、または抗炎症剤を投与することをさらに含む。追加の薬剤は、非生物学的ＤＭＡ
ＲＤ、メトトレキセート、糖質コルチコイド、糖質コルチコイド受容体作動薬、レフルノ
ミド、非ステロイド性抗炎症薬、６－メルカプトプリン、アザチオプリン、スルファサラ
ジン、および５－アミノサリチル酸薬物からなる群から選択されてもよく、好ましくは、
追加の薬剤は、非生物学的ＤＭＡＲＤおよび糖質コルチコイド受容体作動薬からなる群か
ら選択され、より好ましくは、追加の薬剤は、メトトレキセートである。
【００４１】
　本発明はまた、対象におけるアテローム性動脈硬化症の治療方法であって、本発明の持
続放出医薬品を、アテローム性動脈硬化症の治療に有効な量で、それを必要とする対象に
投与することを含む、方法を提供する。本発明の別の実施形態では、方法は、ＨＭＧ－Ｃ
ｏＡ還元酵素阻害薬を投与することをさらに含み、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬は、ア
トルバスタチンまたは薬学的に許容できるその塩であることが好ましい。
【００４２】
　用語「トファシチニブ」は、本明細書で別段指摘しない限り、この化合物の薬学的に許
容できるいかなる形態および塩も包含すると理解すべきである。トファシチニブは、結晶
質形態または非晶質形態で存在する場合がある。本発明は、１）対象において有効な血中
レベルを達成するのに必要となる、持続放出剤形中のトファシチニブの量を最小限に抑え
、２）トファシチニブのＪＡＫ１／３ヘテロダイマーへの結合（ＩＣ５０によって測定さ
れる。参照により本明細書に援用されるＭｅｙｅｒ　ＤＭ、Ｊｅｓｓｏｎ　ＭＩ、Ｘｉｏ
ｎｇ　Ｌら、Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＪＡＫ１／Ｊ
ＡＫ３　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＰ－６９０，５５０，ｉｎ　ｒａｔ　ａｄｊｕｖａｎｔ
－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ、Ｊ．ｏｆ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　２０１
０；７：４１で報告されているとおり、ヒトでは約１７ｎｇ／ｍｌまたは５６ｎＭの薬物
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血漿濃度で起こる）の程度を最適化し、それによって免疫応答を調節して、２４時間の投
薬区間で、所望のレベルの有効性（平均Ｃａｖｅに基づく）を得る目的のために、１日１
回の投与で、特定の薬物動態学的性質を実現するのを可能にする、トファシチニブの持続
放出剤形に関する。本発明の持続放出剤形は、上記の所望の薬物動態学的性質、詳細には
、上で挙げた１日１回投与特性を提供するものである。本発明の持続放出剤形は、摂食状
態で投与されたとき、トファシチニブの薬物動態学的プロファイルを有意に変更しない（
すなわち、食効の不在を示す）ことが、ＪＡＫ１／３ヘテロダイマーの最適有効範囲から
の逸脱が最小限に抑えられるので好ましい。
【００４３】
　「持続放出」とは、広く、トファシチニブが、経口剤形から、即時放出より緩やかな速
度で放出されることを意味する。経口剤形は、錠剤、カプセル剤、多粒子、またはビーズ
を包含するものとする。「持続放出」は、以下のものの１つまたは組合せからなる経口組
成物を包含するものとする。
ａ）制御放出成分のみ
ｂ）遅延放出および制御放出成分
ｃ）遅延放出および即時放出成分
【００４４】
　「薬学的に許容できる形態」とは、溶媒和物、水和物、同形体、多形体、共結晶、仮晶
、中性形態、酸付加塩形態、およびプロドラッグを含めて、薬学的に許容できる任意の形
態を意味する。トファシチニブの薬学的に許容できる酸付加塩は、遊離塩基の溶液または
懸濁液を、約１または２化学当量の薬学的に許容できる酸で処理することによる従来の形
式で調製される。塩の単離には、従来の濃縮および再結晶技術を用いる。好適な酸の実例
は、酢酸、乳酸、コハク酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、グルコン酸、アスコルビン
酸、メシル酸、トシル酸、安息香酸、ケイ皮酸、フマル酸、硫酸、リン酸、塩酸、臭化水
素酸、ヨウ化水素酸、スルファミン酸、メタンスルホン酸やベンゼンスルホン酸および同
類の酸などのスルホン酸である。トファシチニブのいくつかの好ましい形態として、遊離
塩基およびトファシチニブクエン酸塩が挙げられる。
【００４５】
　用語「対象」、「患者」、および「個体」は、本明細書では、脊椎動物、好ましくは哺
乳動物、より好ましくはヒトを指すのに区別なく使用する。
【００４６】
　本発明の「固体経口剤形」は、剤形がヒトへの投与に関して安全であり、剤形中のすべ
ての賦形剤が薬学的に許容できる、換言すれば、ヒトが摂取しても安全であるという意味
で、薬学的に許容できる固体経口剤形である。
【００４７】
　本明細書で使用する用語「絶食」とは、少なくとも１０時間の一晩の絶食（生じている
カロリー摂取量が０である）後に規定される投薬状態であると定義される。対象は、剤形
を２４０ｍＬの水と共に適用することができる。食物は、服用後少なくとも４時間は許容
されるべきでない。水は、薬物投与の前後１時間を除き、必要に応じて許容されることも
ある。
【００４８】
　本明細書で使用する用語「摂食」とは、少なくとも１０時間の一晩の絶食（生じている
カロリー摂取量が０である）後に規定され、対象がその後、薬物製品適用の３０分前に、
推奨される高脂肪食を開始する、投薬状態であると定義される。対象は、この食事を３０
分以内で取るべきであるが、しかし、薬物製品は、食事開始から３０分後に適用すべきで
ある。薬物製品は、２４０ｍＬの水と共に適用することができる。食物は、服用後少なく
とも４時間は許容されるべきでない。水は、薬物投与の前後１時間を除き、必要に応じて
許容されることもある。高脂肪（食事の総カロリー含量のおよそ５０パーセントが脂肪由
来である）および高カロリー（およそ８００～１０００カロリー）食を、摂食条件下の試
験食として使用すべきである。この試験食は、およそ１５０、２５０、および５００～６
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００カロリーを、それぞれタンパク質、炭水化物、および脂肪から得たものとすべきであ
る。試験食の一例を挙げれば、卵２個のバター炒め、ベーコン２枚、バターを添えたトー
スト２枚、ハッシュポテト４オンス、および全乳８オンスとなる。
【００４９】
　血清濃度対時間曲線下平均面積（ＡＵＣ）の算出は、医薬品業界でよく知られた手順で
あり、たとえば、Ｗｅｌｌｉｎｇ、「Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　Ｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｓ　ａｎｄ　Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓ」、ＡＣＳ　Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ　１８５（１
９８６）に記載されている。本明細書で使用するＡＵＣは、１回の服用後の、０時間から
の、無限時間まで外挿した濃度－時間曲線下面積、または定常状態／複数回の服用後の、
０時間から投薬区間の終了時までの濃度－時間曲線下面積を包含する。加えて、Ｃｍａｘ

、Ｃｍｉｎ，ｓｓ、Ｔｍａｘ、および排出半減期（ｔ１／２）の算出も、当業者に知られ
ており、たとえば、Ｓｈａｒｇｅｌ、Ｗｕ－Ｐｏｎｇ、およびＹｕ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂ
ｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ（２００
５）に記載されている。摂食時／絶食時平均比を求めるには、摂食状態でのトファシチニ
ブの血漿濃度対時間曲線下平均面積（たとえば、ＡＵＣ０－ｉｎｆ）の、絶食状態でのト
ファシチニブの血漿濃度対時間曲線下平均面積（たとえば、ＡＵＣ０－ｉｎｆ）に対する
個々の比をまず算出し、次いで、対応する個々の比をまとめて平均する。この方式におい
て、求められるのは、対応する個々の各比の平均である。
【００５０】
　「溶解試験１」とは、トファシチニブの剤形の次のような試験を指す。溶解試験は、米
国薬局方（ＵＳＰ）溶解試験第７１１章、装置２において開示されているとおり、標準の
ＵＳＰ回転パドル装置で行う。パドルを５０ｒｐｍで回転させ、３７℃の０．０５Ｍ　ｐ
Ｈ６．８リン酸カリウム緩衝液９００ｍＬに剤形を加える。試験開始後の適切な時点で（
たとえば、剤形の装置への挿入）、試験媒質から濾過した一定分量（通常は１．５ｍＬ）
を、トファシチニブについて、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によって分析す
る。溶解結果は、溶解させた試験トファシチニブの合計用量に対するパーセントとして時
間に対して報告する。
【発明を実施するための形態】
【００５１】
　本発明は、炎症性および自己免疫性疾患、特に関節リウマチ（ＲＡ）を治療するための
トファシチニブの経口持続放出組成物に関する。トファシチニブの持続放出は、限定はし
ないが、浸透圧剤形、マトリックス剤形、多粒子剤形、胃内滞留剤形、およびパルス剤形
の使用を含めて、医薬品業界で知られているいかなる手段によって実現してもよい。
【００５２】
持続放出－マトリックス系（錠剤）
　一実施形態では、トファシチニブは、浸食性または非浸食性のポリマー性マトリックス
錠剤に組み込まれる。浸食性マトリックスとは、純水中で浸食性または膨潤性または溶解
性のいずれかである、またはポリマー性マトリックスが、浸食または溶解を引き起こすの
に十分なだけイオン化するのに、酸または塩基の存在が必要になるという意味の、水性浸
食性または水膨潤性または水性溶解性という意味である。水性の使用環境と接触させたと
き、浸食性ポリマー性マトリックスは、吸水し、トファシチニブを閉じ込める含水膨潤ゲ
ルまたは「マトリックス」を形成する。含水膨潤したマトリックスは、使用環境中で徐々
に浸食、膨潤、崩壊、分散または溶解し、それによって、トファシチニブの使用環境への
放出が制御される。そのような剤形の例は、当業界でよく知られている。たとえば、Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｙ、第２０版、２０００を参照されたい。
【００５３】
　水で膨潤したマトリックスの重要な成分は、一般に、オスモポリマー（ｏｓｍｏｐｏｌ
ｙｍｅｒ）、ヒドロゲル、または水膨潤性ポリマーとして記載されることもある、水膨潤
性、浸食性、または可溶性ポリマーである。このようなポリマーは、線状でも、分枝状で
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も、または架橋したものでもよい。こうしたポリマーは、ホモポリマーでもコポリマーで
もよい。例となるポリマーとして、キチン、キトサン、デキストラン、プルランなどの自
然発生する多糖；アガーガム、アラビアガム、カラヤガム、ローカストビーンガム、トラ
ガカントガム、カラゲナン、ガティガム、グアーガム、キサンタンガム、およびスクレロ
グルカン；デキストリンやマルトデキストリンなどのデンプン；ペクチンなどの親水コロ
イド；アルギン酸アンモニウム、アルギン酸ナトリウム、カリウム、またはカルシウム、
アルギン酸プロピレングリコールなどのアルギネート；ゼラチン；コラーゲン；およびセ
ルロース化合物が挙げられる。「セルロース化合物」とは、糖繰り返し単位上のヒドロキ
シル基の少なくとも一部分を化合物と反応させて、エステル結合またはエーテル結合した
置換基を形成することにより修飾されているセルロースポリマーを意味する。たとえば、
セルロース化合物のエチルセルロースは、糖繰り返し単位に結合しているエーテル結合し
たエチル置換基を有し、セルロース化合物の酢酸セルロースは、エステル結合した酢酸置
換基を有する。
【００５４】
　浸食性マトリックス用のセルロース化合物は、エチルセルロース（ＥＣ）、メチルエチ
ルセルロース（ＭＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、カルボキシメチルエ
チルセルロース（ＣＭＥＣ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ）、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）、酢酸トリメリト酸セル
ロース（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、フタル酸ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣＰ）、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣＡＳ）、酢酸トリメリト酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣＡＴ）、エチルヒドロキシエチルセルロース（ＥＨＥＣ）などの水性可溶性およ
び水性浸食性セルロース化合物を包含する。
【００５５】
　このようなセルロース化合物の特に好ましいクラスは、種々のグレードの低粘性（ＭＷ
５０，０００ダルトン以下）および高粘性（ＭＷ５０，０００ダルトン超）ＨＰＭＣを包
含する。市販品として入手可能な低粘性ＨＰＭＣポリマーとしては、Ｄｏｗ　ＭＥＴＨＯ
ＣＥＬ（商標）シリーズＥ３、Ｅ５、Ｅ１５ＬＶ、Ｅ５０ＬＶ、およびＫ１００ＬＶが挙
げられ、高粘性ＨＰＭＣポリマーとしては、Ｅ４ＭＣＲ、Ｅ１０ＭＣＲ、Ｋ４Ｍ、Ｋ１５
Ｍ、およびＫ１００Ｍが挙げられ、この群の中で特に好ましいのは、ＭＥＴＨＯＣＥＬ（
商標）Ｋシリーズである。市販品として入手可能な他の種類のＨＰＭＣとして、信越ＭＥ
ＴＯＬＯＳＥ（商標）９０ＳＨシリーズも挙げられる。一実施形態では、ＨＰＭＣは、Ｈ
ＰＭＣの２％（ｗ／ｖ）水溶液の粘性が約１２０ｃｐ未満であるという意味で、粘性が低
い。好ましいＨＰＭＣは、ＨＰＭＣの２％（ｗ／ｖ）水溶液の粘性が８０～１２０ｃｐの
範囲にあるもの（ＭＥＴＨＯＣＥＬ（商標）Ｋ１００ＬＶなど）である。
【００５６】
　浸食性マトリックス材料として有用な他の材料として、限定はしないが、プルラン、ポ
リビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル、グリセロール脂肪酸エス
テル、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、エタクリル酸またはメタクリル酸のコポリ
マー（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）、Ｒｏｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ．、ニュージ
ャージー州Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ）、ならびに他のアクリル酸誘導体、たとえば、ブチル
メタクリレート、メチルメタクリレート、エチルメタクリレート、エチルアクリレート、
（２－ジメチルアミノエチル）メタクリレート、および（トリメチルアミノエチル）メタ
クリレートクロリドのホモポリマーおよびコポリマーが挙げられる。
【００５７】
　浸食性マトリックスポリマーは、オスモポリマー、オスマゲン（ｏｓｍａｇｅｎ）、溶
解性増強剤または抑制剤、および剤形の安定性を増進しまたは加工を円滑にする賦形剤を
含めて、医薬品業界で知られている添加剤および賦形剤も含有してよい。
【００５８】
　非浸食性マトリックス系では、トファシチニブは、不活性マトリックス中に分布してい
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る。薬物は、不活性マトリックスを通しての拡散によって放出される。不活性マトリック
スに適する材料の例として、不溶性プラスチック、たとえば、エチレンと酢酸ビニルのコ
ポリマー、アクリル酸メチル－メタクリル酸メチルコポリマー、ポリ塩化ビニル、ポリエ
チレン；親水性ポリマー、たとえば、エチルセルロース、酢酸セルロース、架橋ポリビニ
ルピロリドン（クロスポビドンとしても知られる）；および脂肪族化合物、たとえば、カ
ルナウバ蝋、ミクロクリスタリンワックス、トリグリセリドが挙げられる。このような剤
形については、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版（２０００）においてさらに記載されている。
【００５９】
持続放出－マトリックス系（多粒子）
　別の実施形態では、マトリックス多粒子は、複数のトファシチニブ含有粒子を含み、各
粒子は、トファシチニブと、トファシチニブの水性媒質への溶解速度を制限しうるマトリ
ックスが形成されるように選択された１種または複数の賦形剤との混合物を含む。この実
施形態に有用なマトリックス材料は、一般に、蝋、セルロース、他の水不溶性ポリマーな
どの、水に不溶性の材料である。必要となれば、マトリックス材料に、結合剤または透過
性改変剤として使用することのできる水溶性材料を場合により配合してもよい。こうした
剤形の製造に有用なマトリックス材料としては、ヒドロキシプロピルメチルセルロースな
どの結合剤が加えられているグレードの微結晶性セルロースを含めて、Ａｖｉｃｅｌ（Ｆ
ＭＣ　Ｃｏｒｐ．（ペンシルヴェニア州フィラデルフィア）の登録商標）などの微結晶性
セルロース、パラフィン、変性植物油、カルナウバ蝋、硬化ヒマシ油、蜜蝋などの蝋、な
らびにポリ（塩化ビニル）、ポリ（酢酸ビニル）、酢酸ビニルとエチレンのコポリマー、
ポリスチレンなどの合成ポリマーが挙げられる。マトリックスに場合により配合すること
のできる水溶性結合剤または放出調整剤としては、水溶性ポリマー、たとえば、ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、
メチルセルロース、ポリ（Ｎ－ビニル－２－ピロリジノン）（ＰＶＰ）、ポリ（エチレン
オキシド）（ＰＥＯ）、ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）、キサンタンガム、カラゲ
ナン、ならびに他のそうした天然および合成材料が挙げられる。加えて、放出調整剤とし
て機能する材料として、糖や塩などの水溶性材料も挙げられる。好ましい水溶性材料とし
ては、ラクトース、スクロース、グルコース、およびマンニトール、ならびにＨＰＣ、Ｈ
ＰＭＣ、およびＰＶＰが挙げられる。
【００６０】
　マトリックス多粒子の製造プロセスは、押出し／球形化プロセスである。このプロセス
では、トファシチニブを、結合剤と共に湿式塊状化し（ｗｅｔ－ｍａｓｓｅｄ）、多孔板
または打抜型で押し出し、回転盤に載せる。押出物は、理想的に破砕されて断片になり、
これが回転板上で丸められて、球形、回転楕円体、または丸みを帯びた棒になる。この方
法のための別のプロセスおよび組成は、水を使用して、約２０～７５％の微結晶性セルロ
ースを含む、それに応じて約８０～２５％のトファシチニブと混和された混和物を湿式塊
状化するものである。
【００６１】
　マトリックス多粒子の別の製造プロセスは、蝋顆粒の調製である。このプロセスでは、
所望の量のトファシチニブを液体蝋と共に撹拌して、均質な混合物を形成し、冷却し、次
いでスクリーンに押し通して顆粒を形成する。好ましいマトリックス材料は、蝋様物質で
ある。いくつかの好ましい蝋様物質は、硬化ヒマシ油、カルナウバ蝋、およびステアリル
アルコールである。
【００６２】
　マトリックス多粒子の別の製造プロセスは、有機溶媒を使用して、トファシチニブのマ
トリックス材料との混合を助長するものである。この技術は、材料を溶融した状態で用い
た場合、薬物またはマトリックス材料の分解が引き起こされる、または溶融粘度が許容さ
れないものとなり、それによって、トファシチニブのマトリックス材料との混合が妨げら
れる、不適当に高い融点を有するマトリックス材料の利用が求められるときに使用するこ
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とができる。トファシチニブおよびマトリックス材料を適量の溶媒と合わせてペーストを
形成し、次いでスクリーンに押し通して顆粒を形成し、次いで、これから溶媒を除去する
ことができる。別法としては、トファシチニブおよびマトリックス材料を、マトリックス
材料を完全に溶解させるのに十分な溶媒と合わせ、得られる溶液（固体薬物粒子を含有す
ることもある）をスプレー乾燥して、粒状剤形を形成することもできる。この技術は、マ
トリックス材料がセルロースエーテルやセルロースエステルなどの高分子量合成ポリマー
であるときに好ましい。プロセスに通常用いられる溶媒として、アセトン、エタノール、
イソプロパノール、酢酸エチル、および２種以上の混合物が挙げられる。
【００６３】
　一実施形態では、マトリックス多粒子は、溶融スプレー凝結プロセスによって形成する
。溶融凝結コアは、マトリックス材料を含む。マトリックス材料は、２つの機能に役立つ
。第一に、マトリックス材料により、コーティングしやすい、比較的滑らかな、丸みのあ
るコアの形成が可能になる。第二に、マトリックス材料に、コアに組み込まれてもよい任
意選択の賦形剤および／または薬物が結合される。マトリックス材料は、次の物理的性質
を有する：すなわち、以下で詳述するとおり、溶融した状態で、粘性が多粒子の形成に十
分な低さであること、およびその融点より低く冷却したとき、急速に固体に凝結すること
。コアに薬物が組み込まれている多粒子については、マトリックスは、融点が薬物の融点
または分解点より低く、薬物を実質的に溶解しないことが好ましい。
【００６４】
　溶融凝結コアは、本質的に、マトリックス材料と、場合により他の賦形剤とからなる連
続相からなり、任意選択の薬物粒子および任意選択の膨潤剤粒子が中に封入されている。
このため、コーティングするのに十分な大きさのある滑らかなコアを形成するのに十分な
量のマトリックス材料が存在しなければならない。薬物や膨潤剤などの固体粒子を含有す
るコアの場合では、コアは、薬物および膨潤剤を封入するのに十分な量のマトリックス材
料を含有して、従来のスプレーコーティングプロセスによって、でこぼこした形状のもの
より容易にコーティングされる、比較的滑らかで球形のコアを形成しなければならない。
マトリックス材料は、コア中に、コーティングされていないコアの質量を基準として、少
なくとも約３０重量パーセント、少なくとも約５０重量パーセント、少なくとも約７０重
量パーセント、少なくとも約８０重量パーセント、少なくとも約９０重量パーセントから
、１００重量パーセントまで存在してよい。
【００６５】
　小さく滑らかな丸みのあるコアを形成するために、マトリックス材料は、溶融させ、次
いで微粒化することができるものでなければならない。マトリックス材料または材料の混
合物は、２５℃で固体である。しかし、マトリックス材料は、２００℃未満の温度で、溶
融し、または任意選択の加工助剤が加えられて溶融しうるため、以下で述べる溶融凝結加
工に適するようになる。マトリックス材料は、融点が５０℃～１５０℃の間であることが
好ましい。用語「溶融する」とは、一般に、結晶質材料の、その融点で起こる、その結晶
質状態からその液体状態への転移を指し、用語「溶融した」とは、一般に、そのような結
晶質材料がその流体状態にあることを指すが、本明細書では、これら用語をより大まかに
用いる。「溶融する」の場合、この用語は、任意の材料または材料の混合物が、流体状態
の結晶質材料と同じようにしてポンピングまたは微粒化することができるという意味で流
体になるのに十分に、これを加熱することを指すのに使用する。同様に「溶融した」とは
、そのような流体状態にある、任意の材料または材料の混合物を指す。
【００６６】
　マトリックス材料は、蝋、長鎖アルコール（Ｃ１２以上）、脂肪酸エステル、グリコー
ル化脂肪酸エステル、ホスホグリセリド、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、長鎖カ
ルボン酸（Ｃ１２以上）、糖アルコール、およびこれらの混合物からなる群から選択され
る。例となるマトリックス材料として、精製度の高い形態の蝋、たとえば、カルナウバ蝋
（Ｃａｒｎａｕｂａ　ｗａｘ）、白色および黄色蜜蝋、セレシン蝋、ミクロクリスタリン
ワックス、パラフィンワックス；長鎖アルコール、たとえば、ステアリルアルコール、セ
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チルアルコール、ポリエチレングリコール；脂肪酸エステル（脂肪またはグリセリドとし
ても知られる）、たとえば、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソプロピル、モ
ノオレイン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリ
ル、モノ、ジ、およびトリベヘン酸グリセリルの混合物を始めとする、モノ、ジ、および
トリアルキルグリセリドの混合物、トリステアリン酸グリセリル、トリパルミチン酸グリ
セリル、および硬化綿実油を始めとする硬化植物油；グリコール化脂肪酸エステル、たと
えば、ステアリン酸ポリエチレングリコールおよびジステアリン酸ポリエチレングリコー
ル；ポリオキシエチレンアルキルエーテル；ポリエトキシル化ヒマシ油誘導体；ステアリ
ン酸などの長鎖カルボン酸；ならびにマンニトールやエリトリトールなどの糖アルコール
が挙げられる。マトリックス材料は、前述のもののいずれかの混合物などの、材料の混合
物を含むものでもよい。
【００６７】
　コアは、コーティングされていないコアの質量を基準として０～４０重量パーセントの
量でコア中に存在する、他の様々な賦形剤も含有してよい。好ましい賦形剤の一つは、コ
アが水を取り込み、引き続いて膨潤剤が膨張する速度を増大させるのに使用することので
きる溶解増強剤である。溶解増強剤は、マトリックス材料とは異なる材料である。溶解増
強剤は、別の相にしてもよいし、またはマトリックス材料と一緒に単一の相にしてもよい
。溶解増強剤の少なくとも一部分は、マトリックス材料と相が別であることが好ましい。
水がコアに浸入するにつれて、溶解増強剤は、水のより急速なコアへの浸入を可能にする
流路を残しながら、溶解する。一般に、溶解増強剤は、両親媒性化合物であり、一般にマ
トリックス材料より親水性である。溶解増強剤の例として、ポロキサマー、ドキュセート
塩、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ポリソルベート、ラウリル硫酸ナトリウム、ソ
ルビタンモノエステルなどの界面活性剤；グルコース、キシリトール、ソルビトール、マ
ルチトールなどの糖；塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化リチウム、塩化カルシウム、
塩化マグネシウム、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、炭酸ナトリウム、硫酸マグネシウム
、リン酸カリウムなどの塩；アラニンやグリシンなどのアミノ酸、およびこれらの混合物
が挙げられる。界面活性剤タイプの溶解増強剤の一つが、ポロキサマー（ＢＡＳＦ　Ｃｏ
ｒｐ．からＬＵＴＲＯＬまたはＰＬＵＲＯＮＩＣシリーズとして市販されている）である
。
【００６８】
　コアは、薬物の多粒子からの放出を阻害し、または遅らせる薬剤などの、任意選択の他
の賦形剤も含有してよい。そのような溶解阻害剤は、一般に疎水性であり、フタル酸ジブ
チルなどのジアルキルフタレート、およびミクロクリスタリンワックスやパラフィンワッ
クスなどの炭化水素蝋がこれに含まれる。有用な別のクラスの賦形剤は、コアの形成に使
用される溶融した供給材料の粘性の調整に使用することのできる材料を包含する。このよ
うな粘性を調整する賦形剤は、一般に、コアの０～２５重量パーセントを占める。溶融し
た供給材料の粘性は、粒径分布の狭いコアを得ることにおいて重要な変動要素である。た
とえば、回転盤アトマイザー（ｓｐｉｎｎｉｎｇ－ｄｉｓｋ　ａｔｏｍｉｚｅｒ）を用い
るとき、溶融混合物の粘性は、少なくとも約１ｃｐかつ約１０，０００ｃｐ未満、好まし
くは少なくとも５０ｃｐかつ約１０００ｃｐ未満であることが好ましい。溶融混合物がこ
れらの範囲外の粘性を有する場合、粘性調整剤を加えて、その粘性範囲内で溶融混合物を
得ることができる。粘性を低下させる賦形剤の例としては、ステアリルアルコール、セチ
ルアルコール、低分子量ポリエチレングリコール（すなわち、約１０００ダルトン未満）
、イソプロピルアルコール、および水が挙げられる。粘性を増大させる賦形剤の例として
は、ミクロクリスタリンワックス、パラフィンワックス、合成蝋、高分子量ポリエチレン
グリコール（すなわち、約５０００ダルトン超）、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、メチルセルロース、二酸化ケイ素
、微結晶性セルロース、ケイ酸マグネシウム、糖、および塩が挙げられる。
【００６９】
　コアに薬物を含有する実施形態については、他の賦形剤を加えて、コアからの薬物の放
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出特性を調整してもよい。たとえば、酸または塩基を組成物中に含めて、薬物が水性の使
用環境中に放出される速度を調整することができる。組成物中に含めることのできる酸ま
たは塩基の例として、クエン酸、アジピン酸、リンゴ酸、フマル酸、コハク酸、酒石酸、
リン酸水素ナトリウムおよびリン酸三ナトリウム（ｄｉ－　ａｎｄ　ｔｒｉｂａｓｉｃ　
ｓｏｄｉｕｍ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、リン酸水素カルシウムおよびリン酸三カルシウム
（ｄｉ－　ａｎｄ　ｔｒｉｂａｓｉｃ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、モノ、
ジ、およびトリエタノールアミン、炭酸水素ナトリウム、ならびにクエン酸ナトリウム二
水和物が挙げられる。このような賦形剤は、コアの合計質量を基準として、コアの０～２
５重量パーセントを占めてよい。
【００７０】
　コア上の静電荷を低減するまたはマトリックス材料の溶融温度を下げる賦形剤などの、
さらに他の賦形剤を加えて、加工を改善してもよい。そのような帯電防止剤の例として、
タルクおよび二酸化ケイ素が挙げられる。着香剤、着色剤、および他の賦形剤も、その通
常の目的で、その通常の量で加えることができる。このような賦形剤は、コアの合計質量
を基準として、コアの０～２５重量パーセントを占めてよい。
【００７１】
　多粒子は、（ａ）薬物、グリセリド（または他の蝋）、およびいずれかの放出調整剤を
含む溶融混合物を形成するステップと、（ｂ）ステップ（ａ）の溶融混合物を微粒化手段
に送出して、溶融混合物から液滴を形成するステップと、（ｃ）ステップ（ｂ）からの液
滴を凝結させて、多粒子を形成するステップとを含む溶融凝結プロセスによって作製され
る。
【００７２】
　加工条件は、薬物の結晶化度が維持されるように選択する。溶融混合物の温度は、薬物
の融点より低く保つ。薬物の少なくとも７０重量パーセント、より好ましくは少なくとも
８０重量パーセント、最も好ましくは少なくとも９０重量パーセントが、溶融した供給材
料内で結晶質のままであることが好ましい。
【００７３】
　本明細書で使用する用語「溶融混合物」とは、十分に加熱された結果、混合物が、液滴
形成または微粒化ができるほど十分に流動性になっていることが求められる、薬物と、グ
リセリド（または他の蝋）と、いずれかの放出調整剤とからなる混合物を指す。溶融混合
物の微粒化は、以下で述べる微粒化法のいずれかを使用して実施することができる。一般
に、混合物は、遠心式または回転盤アトマイザーによって及ぼされるような、圧力、せん
断、遠心力などの１つまたは複数の力がかかったときに流れるという意味で、溶融してい
る。したがって、薬物／グリセリド／放出調整剤混合物は、薬物／グリセリド／放出調整
剤混合物のいずれかの部分が、全体としての混合物を微粒化することのできるほど十分に
流動性になっているとき、「溶融した」とみなすことができる。一般に、混合物は、溶融
混合物の粘性が約２０，０００ｃｐ未満であるとき、微粒化するのに十分に流動性である
。多くの場合、混合物は、グリセリド／放出調整剤混合物が、比較的鮮明な融点を示すの
に十分に結晶質である場合では、混合物がグリセリド／放出調整剤混合物の融点より高く
加熱されるときに、またはグリセリド／放出調整剤混合物が非晶質である場合、グリセリ
ド／放出調整剤混合物の軟化点より高温で、溶融状態になる。したがって、溶融混合物は
、多くの場合、固体粒子の流体マトリックス懸濁液である。好ましい一実施形態では、溶
融混合物は、実質的に結晶質の薬物粒子が、実質的に流体であるグリセリド／放出調整剤
混合物に懸濁した混合物を含む。このような場合において、薬物の一部分は、グリセリド
／放出調整剤混合物に溶解していてもよく、グリセリド／放出調整剤混合物の一部分は、
固体のままでもよい。
【００７４】
　事実上どのプロセスを使用して溶融混合物を形成してもよい。一つの方法は、タンクに
入ったグリセリド／放出調整剤混合物を、これが流体になるまで加熱し、次いで、溶融し
たグリセリド／放出調整剤混合物に薬物を加えるものである。一般に、グリセリド／放出
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調整剤混合物は、これが流体になる温度より約１０℃以上高い温度に加熱する。グリセリ
ド／放出調整剤成分のうち１つまたは複数が結晶質であるとき、温度は、一般に、混合物
のうち融点が最低である材料の融点より約１０℃以上高い。このプロセスは、微粒化する
まで、供給材料の少なくとも一部分が流体のままになるように実施する。グリセリド／放
出調整剤混合物が流体になったなら、流体担体または「溶融物」に薬物を加えることがで
きる。用語「溶融する」とは、一般に、結晶質材料の、その融点で起こる、その結晶質状
態からその液体状態への転移を厳密に指し、用語「溶融した」とは、一般に、そのような
結晶質材料がその流体状態にあることを指すが、本明細書では、これら用語をより大まか
に用い、「溶融する」の場合、任意の材料または材料の混合物が、流体状態の結晶質材料
と同じようにしてポンピングまたは微粒化することができるという意味で流体になるのに
十分に、これを加熱することを指す。同様に「溶融した」とは、そのような流体状態にあ
る、任意の材料または材料の混合物を指す。別法として、薬物、グリセリド（または他の
蝋）、および放出調整剤をタンクに加え、混合物を流体になるまで加熱してもよい。
【００７５】
　グリセリド／放出調整剤混合物が流体になり、薬物を加えたなら、溶融混合物を混合し
て、そこでの薬物の均一な分布を確実にする。混合は、一般に、オーバーヘッドミキサー
、磁気駆動のミキサーおよび撹拌子、遊星ミキサー、ホモジナイザーなどの機械的手段を
使用して行う。場合により、タンクの中身は、タンクからポンプで汲み出し、インライン
静的ミキサーまたは押出機に通し、次いでタンクに戻すこともできる。溶融した供給材料
の混合に使用するせん断の量は、薬物の溶融担体への均一な分布が確実になるのに十分な
程度に強くすべきである。せん断の量は、薬物の形態が変化しない、すなわち、非晶質薬
物の量の増加または薬物の結晶質形態の変化が生じない程度に少なく保つ。せん断はまた
、薬物結晶の粒径を小さくするほど強くないことが好ましい。溶融混合物は、数分～数時
間混合することができ、混合時間は、供給材料の粘性、ならびに薬物および担体中の任意
選択のいずれかの賦形剤の溶解度に応じて決まる。
【００７６】
　溶融混合物を調製する代替法は、２つのタンクを使用し、グリセリド（もしくは他の蝋
）または放出調整剤のいずれかを一方のタンクで、他方の成分を別のタンクで溶融させる
ことである。これらのタンクの一方に薬物を加え、上述のとおりに混合する。次いで、２
種の溶融物を、ポンプで、インライン静的ミキサーまたは押出機に通して、以下で述べる
微粒化プロセスに向けられる、単一の溶融混合物を生成する。
【００７７】
　溶融混合物の調製に使用することのできる別の方法は、継続的な撹拌によるタンク系を
使用することである。この系では、継続的な撹拌のための手段を備え付けた加熱されたタ
ンクに、薬物、グリセリド（または他の蝋）、および放出調整剤を継続的に加え、一方、
溶融した供給材料は、タンクから継続的に除去する。タンクの中身は、中身の温度が、担
体の融点より約１０℃以上高くなるように加熱する。薬物、グリセリド（または他の蝋）
、および放出調整剤は、タンクから除去される溶融混合物が所望の組成を有するようにな
る割合で加える。薬物は通常、固体形態で加えられ、タンクに加える前に予熱してもよい
。グリセリド（または他の蝋）および放出調整剤も、継続的な撹拌によるタンク系に加え
る前に、予熱してもよく、または予備溶融さえすることができる。
【００７８】
　溶融混合物を形成する別の方法は、押出機によるものである。「押出機」とは、熱およ
び／またはせん断力によって、溶融した押出物を創出し、かつ／または固体および／また
は液体（たとえば、溶融した）供給材料から、均一に混合された押出物を生成する、デバ
イスまたはデバイスの集合を意味する。このようなデバイスとして、限定はしないが、一
軸スクリュー押出機；同回転、反転、かみ合い、および非かみ合い押出機を含めた、二軸
スクリュー押出機；多軸スクリュー押出機；熱シリンダーと、溶融した供給材料を押し出
すピストンとからなる、ラム押出機；溶融した供給材料を同時に加熱およびポンプ送出す
る、一般に反転式の、熱歯車ポンプからなる歯車ポンプ押出機；ならびにコンベヤー押出
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機が挙げられる。コンベヤー押出機は、スクリューコンベヤーや空気コンベヤーなどの、
固体および／または粉末状の供給材料を輸送するためのコンベヤー手段と、ポンプとを含
む。
【００７９】
　コンベヤー手段の少なくとも一部分は、溶融混合物の生成に十分な高温に加熱される。
溶融混合物は、溶融混合物をアトマイザーに振り向けるポンプへと向かわせる前に、場合
により蓄積タンクに向かわせてもよい。場合により、ポンプの前または後にインラインミ
キサーを使用して、溶融混合物が実質的に均質になるのを確実にしてもよい。こうした押
出機のそれぞれにおいて、溶融混合物が混合されて、均一に混合された押出物が形成され
る。このような混合は、混合素子、混練素子、および逆流によるせん断混合を含めた、種
々の機械的手段および加工手段によって実現することができる。したがって、このような
デバイスでは、組成物が押出機に供給され、押出機によって溶融混合物が生成され、溶融
混合物をアトマイザーに振り向けることができる。
【００８０】
　一実施形態では、組成物は、固体粉末の形態で押出機に供給される。粉末状の供給材料
は、当業界でよく知られている、含量均一性の高い粉末状混合物を得るための方法を使用
して調製することができる。一般に、実質的に均一な混和物を得るには、薬物、グリセリ
ド（または他の蝋）、および放出調整剤の粒径が同様であることが望ましい。しかし、こ
れは、本発明の実施の成功に必須ではない。
【００８１】
　実質的に均一な混和物を調製するプロセスの一例は、次のとおりである。まず、グリセ
リド（または他の蝋）および放出調整剤を、その粒径が薬物の粒径とほぼ同じになるよう
に粉砕し、次に、薬物、グリセリド（または他の蝋）、および放出調整剤をＶブレンダー
で２０分間混和し、次いで、得られる混和物をほぐして（ｄｅ－ｌｕｍｐｅｄ）、大きな
粒子を除去し、最後に、得られる混和物をさらに４分間混和する。場合によっては、グリ
セリド（または他の蝋）および放出調整剤は、こうした材料の多くが、蝋様物質になる傾
向があり、粉砕プロセスの間に生じる熱によって、粉砕設備が粘着物により動かなくなる
場合があるため、所望の粒径に粉砕することが難しい。そのような場合では、以下で述べ
るような溶融またはスプレー凝結プロセスを使用して、グリセリド（または他の蝋）およ
び放出調整剤の小さい粒子を形成することができる。得られる、グリセリド（または他の
蝋）および放出調整剤の凝結粒子を、次いで薬物と混和して、押出機への供給材料を生成
することができる。
【００８２】
　押出機への供給材料を生成する別の方法は、タンクに入ったグリセリド（または他の蝋
）および放出調整剤を溶融させ、上でタンク系について述べたとおりに薬物に混合し、次
いで溶融混合物を冷却して、薬物と担体の凝固した混合物を生成することである。次いで
、この凝固した混合物を均一な粒径に粉砕し、押出機に供給することができる。
【００８３】
　溶融混合物の生成に、二供給押出機系を使用することもできる。この系では、すべてが
粉末状の形態である、薬物、グリセリド（または他の蝋）、および放出調整剤が、押出機
に、同じまたは異なる供給口から供給される。このように、成分を混和する必要がなくな
る。
【００８４】
　別法として、粉末形態のグリセリド（または他の蝋）および放出調整剤を一度に押出機
に供給して、押出機によるグリセリド（または他の蝋）および放出調整剤の溶融を可能に
してもよい。次いで、溶融したグリセリド（または他の蝋）および放出調整剤に、途中ま
で押出機の長さに沿った、第二の供給材料送出口から薬物を加え、したがって、薬物が溶
融したグリセリド（または他の蝋）および放出調整剤と接触する時間は、最小限に抑えら
れる。第二の供給材料送出口が押出機出口に近いほど、押出機における薬物の滞在時間は
短い。任意選択の賦形剤を多粒子に含めるとき、多供給押出機を使用することができる。
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【００８５】
　別の方法では、組成物は、押出機に供給されるとき、粉末というより、大きい固体粒子
または固体塊の形態である。たとえば、凝固した混合物を上述のとおりに調製し、次いで
、ラム押出機のシリンダーに適合するように成形し、粉砕せずにそのまま使用することが
できる。
【００８６】
　別の方法では、グリセリド（または他の蝋）および放出調整剤を、たとえばタンクにお
いてまず溶融させ、溶融した形態で押出機に供給することができる。次いで、グリセリド
（または他の蝋）および放出調整剤を押出機に供給するのに使用したのと同じまたは異な
る送出口から、通常は粉末状の形態である薬物を、押出機に導入することができる。この
系は、グリセリド（または他の蝋）および放出調整剤の溶融ステップを、混合ステップと
分ける利点を有し、薬物の、溶融したグリセリド（または他の蝋）および放出調整剤との
接触が最小限に抑えられる。
【００８７】
　上の方法のそれぞれにおいて、押出機は、グリセリド／放出調整剤混合物中に薬物結晶
が均一に分布している溶融混合物が生成されるように設計すべきである。一般に、押出物
の温度は、薬物および担体混合物が流体になる温度より約１０℃以上高くすべきである。
押出機における種々の区画は、当業界でよく知られている手順を使用して、所望の押出物
温度ならびに所望の度合いの混合またはせん断を実現するのに適切な温度に加熱すべきで
ある。機械的な混合について上で論述したように、薬物の結晶質形態が変化せず、非晶質
薬物の溶解または形成が最小限に抑えられるような、最小限のせん断を使用して、均一な
溶融混合物を生成すべきである。
【００８８】
　供給材料は、薬物／グリセリド／放出調整剤溶融物の適正な均質性が確保されるように
、凝結させる前に、少なくとも５秒間、より好ましくは少なくとも１０秒間、最も好まし
くは少なくとも１５秒間溶融させることが好ましい。溶融混合物が溶融したままとなるの
を約２０分以下にして、薬物の溶融混合物への暴露を制限することも好ましい。上述のと
おり、選択されたグリセリド／放出調整剤混合物の反応性に応じて、薬物の分解を許容さ
れるレベルに制限するために、混合物を溶融させる時間を、２０分よりかなり短くさらに
短縮することが好ましい場合もある。このような場合では、こうした混合物は、１５分間
未満、場合によってはさらには１０分間未満、溶融状態に維持されてもよい。押出機を使
用して溶融した供給材料を生成するとき、上記の時間とは、材料が押出機に導入される時
点から溶融混合物が凝結する時点までの平均時間を指す。このような平均時間は、当業界
でよく知られている手順によって求めることができる。例となる一方法では、供給材料に
少量の染料または他の同様の化合物を加え、押出機は通常の条件下で操作する。次いで、
凝結させた多粒子を時間をかけて収集し、染料を分析し、それから平均時間を求める。
【００８９】
　溶融混合物が形成されたなら、それを、溶融した供給材料を小滴に破砕するアトマイザ
ーに送出する。溶融混合物のアトマイザーへの送出には、ポンプおよび種々のタイプの空
気デバイス（たとえば、加圧容器、ピストンポット）の使用を含めて、事実上どの方法を
使用してもよい。押出機を使用して溶融混合物を形成するとき、押出機それ自体を使用し
て、溶融混合物をアトマイザーに送出することができる。通常、溶融混合物は、混合物を
アトマイザーに送出する間、高めの温度に維持して、混合物の凝固を防ぎ、溶融混合物を
流動性に保つ。
【００９０】
　一般に、微粒化は、（１）「圧力」または単流体ノズルによるもの、（２）二流体ノズ
ルによるもの、（３）遠心式または回転盤アトマイザーによるもの、（４）超音波ノズル
によるもの、および（５）機械的振動ノズルによるものを含めて、いくつかの方式の１つ
において行われる。微粒化プロセスについての詳細な説明は、Ｌｅｆｅｂｖｒｅ、Ａｔｏ
ｍｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｓｐｒａｙｓ（１９８９）またはＰｅｒｒｙ’ｓ　Ｃｈｅｍ
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ｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｓ’　Ｈａｎｄｂｏｏｋ（第７版、１９９７）で見ることが
できる。Ｎｉｒｏ　Ａ／Ｓ（デンマーク、Ｓｏｅｂｏｒｇ）製造のＦＸ１　１００－ｍｍ
回転アトマイザーなどの、遠心式または回転盤アトマイザーを使用することが好ましい。
【００９１】
　溶融混合物が微粒化されたなら、通常は、液滴の凝固温度より低い温度の気体または液
体と接触させることにより、液滴を凝結させる。通常、液滴は、約６０秒未満、好ましく
は約１０秒未満、より好ましくは約１秒未満で凝結させることが望ましい。多くの場合、
周囲温度で凝結させると、液滴は十分に急速に凝固する。しかし、凝結ステップは、多粒
子の収集を簡単にするために、多くの場合、密閉された空間で行われる。このような場合
では、凝結媒質（気体または液体のいずれか）の温度は、液滴が密閉された空間に導入さ
れるにつれて、時間と共に上昇し、多粒子の形成または薬物の化学的安定性に影響を及ぼ
す可能性もある。したがって、多くの場合、密閉された空間全体に冷却用の気体または液
体を循環させて、一定の凝結温度を維持する。たとえば分解を防ぐために、薬物が高温に
さらされる時間を最小限に抑えることが望ましいとき、冷却用の気体または液体を周囲温
度より低く冷却すると、急速な凝結を促進し、したがって分解物の形成を最小限に抑える
ことができる。
【００９２】
　多粒子を形成した後、多粒子を後処理して、薬物結晶化度および／または多粒子の安定
性を向上させることが所望される場合もある。
【００９３】
　多粒子は、１種または複数の薬学的に許容できる材料と混合または混和して、好適な剤
形を形成してもよい。好適な剤形として、錠剤、カプセル剤、サシェ剤、構成のための経
口散剤などが挙げられる。
【００９４】
　溶融スプレー凝結多粒子を形成した後、多粒子は、追加の外面コーティングで場合によ
りコーティングしてもよい。外面コーティングは、薬物の遅延もしくは持続放出、または
矯味を実現するコーティングである保護フィルムコーティングなどの、従来のどんなコー
ティングでもよい。
【００９５】
　一実施形態では、コーティングは、薬物の遅延放出をもたらす腸溶コーティングである
。「腸溶コーティング」とは、約４未満のｐＨで無傷のままであり、溶解しない耐酸性コ
ーティングを意味する。腸溶コーティングが多粒子を取り囲む結果、固体非晶質分散層は
、胃において溶解または浸食されなくなる。腸溶コーティングは、腸溶コーティングポリ
マーを含んでもよい。腸溶コーティングポリマーは、一般に、ｐＫａが約３～５であるポ
リ酸である。腸溶コーティングポリマーの例として、酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリ
メリト酸セルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸コハク酸
セルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、フタル酸メチルセルロース、フタル酸
エチルヒドロキシセルロースなどのセルロース誘導体；酢酸フタル酸ポリビニル、酢酸ビ
ニル－無水マレイン酸コポリマーなどのビニルポリマー；アクリル酸メチル－メタクリル
酸コポリマー、メタクリレート－メタクリル酸－アクリル酸オクチルコポリマーなどの、
ポリアクリレートおよびポリメタクリレート；ならびにスチレン－マレイン酸モノエステ
ルコポリマーが挙げられる。これらは、単独でもしくは組み合わせて使用してもよいし、
または上で挙げたもの以外のポリマーと一緒に使用してもよい。
【００９６】
　腸溶コーティング材料の一クラスは、メタクリル酸およびメタクリル酸メチルを主体と
した、アニオン性の特徴を有するコポリマーである、薬学的に許容できるメタクリル酸コ
ポリマーである。市販品として入手可能なＥＵＤＲＡＧＩＴ腸溶性ポリマー、たとえば、
メタクリル酸ジメチルアミノエチルから合成されるポリマーであるＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ
３０、ならびにＥｕｄｒａｇｉｔ　ＳおよびＥｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳなどの、こうしたポ
リマーの一部が、たとえば、ｐＨ５．５以上の水性媒質への溶解性を有する腸溶性ポリマ
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ーとして知られており、販売されている。
【００９７】
　外面コーティングは、フタル酸ジブチル、セバシン酸ジブチル、フタル酸ジエチル、フ
タル酸ジメチル、クエン酸トリエチル、安息香酸ベンジル、脂肪酸のブチルおよびグリコ
ールエステル、鉱油、オレイン酸、ステアリン酸、セチルアルコール、ステアリルアルコ
ール、ヒマシ油、トウモロコシ油、ヤシ油、およびショウノウ油を始めとする従来の可塑
剤、ならびに粘着防止剤や流動促進剤などの他の賦形剤を含んでもよい。可塑剤について
は、クエン酸トリエチル、ヤシ油、およびセバシン酸ジブチルが特に好ましい。
【００９８】
　外面コーティングは、溶媒系およびホットメルトコーティングプロセスを使用して形成
することができる。溶媒系プロセスでは、コーティングは、溶媒、コーティング材料、お
よび任意選択のコーティング添加剤を含む溶液または懸濁液をまず形成することにより作
製する。コーティング材料は、コーティング溶媒に完全に溶解していてもよいし、または
乳濁液もしくは懸濁液または２つの組合せとして溶媒中に分散しているだけでもよい。ラ
テックス分散液は、溶媒系コーティングプロセスなどにおいて有用となりうる乳濁液また
は懸濁液の一例である。一態様では、溶媒は、室温で液体である。
【００９９】
　コーティングは、パンコーター、回転式造粒器、流動床コーター、たとえば、トップス
プレー、接線スプレー、またはボトムスプレー（ワースターコーティング）によるものな
どの従来の技術によって行うことができる。トップスプレー法も、コーティングの適用に
使用することができる。この方法では、コーティング溶液を流動化したコアに吹き付ける
。コーティングされたコアから溶媒が蒸発し、コーティングされたコアは、装置において
再び流動化される。コーティングは、所望のコーティング厚さに到達するまで継続する。
この実施形態の多粒子を作製するための組成および方法は、全体が参照として本明細書に
援用される、米国特許出願ＵＳ２００５－０１８１０６２、ＵＳ２００８－０１９９５２
７、ＵＳ２００５－０１８６２８５Ａ１に詳述されている。
【０１００】
　本発明の多粒子は、一般に、平均直径が約４０～約３，０００ミクロンのものであり、
好ましい範囲は、５０～１，０００ミクロン、最も好ましくは約１００～３００ミクロン
である。多粒子は、どんな形状およびテクスチャーを有するものでもよいが、球形で、表
面のテクスチャーが滑らかであることが好ましい。多粒子のこうした物理特性により、そ
の流れ特性が改善され、（所望されるなら）その均一なコーティングが可能になる。本明
細書で使用するとき、用語「約」とは、値の＋／－１０％を意味する。
【０１０１】
　本発明の多粒子は、使用環境に導入するとき、制御放出もしくは遅延放出、またはこれ
ら２種の放出プロファイルのいずれかの組合せに特に適する。本明細書で使用するとき、
「使用環境」は、胃腸（ＧＩ）管のｉｎ　ｖｉｖｏ環境または本明細書に記載のｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ溶解試験のいずれかの場合がある。ｉｎ　ｖｉｖｏ放出速度についての情報は、
薬物動態学的プロファイルから、当業者に容易に知られるところとなるはずの標準のデコ
ンボリューションまたはＷａｇｎｅｒ－Ｎｅｌｓｏｎデータ処理を使用して、求めること
ができる。
【０１０２】
　上述の方法によってトファシチニブマトリックス多粒子が形成されたなら、多粒子を、
ラクトース、微結晶性セルロース、リン酸二カルシウムなどの圧縮性賦形剤と混和し、混
和物を圧縮して、錠剤またはカプセル剤を形成することができる。デンプングリコール酸
ナトリウムや架橋ポリ（ビニルピロリドン）などの崩壊剤も、有益に用いられる。この方
法によって調製された錠剤またはカプセル剤は、（胃腸管などの）水性媒質中に入ると崩
壊し、それによって多粒子マトリックスが露出し、そこからトファシチニブが放出される
。
【０１０３】
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　たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版（２０００）に記載されているような、当業界でよ
く知られている賦形剤を含めて、他の従来の製剤賦形剤を本発明の制御放出部分に用いて
もよい。一般に、界面活性剤、ｐＨ調整剤、充填剤、マトリックス材料、錯化剤、可溶化
剤、色素、滑沢剤、流動促進剤、着香剤などの賦形剤は、従来通りの目的で、組成物の性
質に悪影響を及ぼすことのない典型的な量で使用してよい。
【０１０４】
　マトリックス材料、充填剤、または希釈剤の例として、ラクトース、マンニトール、キ
シリトール、デキストロース、スクロース、ソルビトール、圧縮性の糖、微結晶性セルロ
ース、粉末状セルロース、デンプン、α化デンプン、デキストレート、デキストラン、デ
キストリン、デキストロース、マルトデキストリン、炭酸カルシウム、リン酸水素カルシ
ウム、リン酸三カルシウム、硫酸カルシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、ポ
ロキサマー、ポリエチレンオキシド、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびこれ
らの混合物が挙げられる。
【０１０５】
持続放出－浸透圧系
　別の実施形態では、トファシチニブは、浸透圧送達デバイス、または当業界で知られて
いるとおりの「浸透圧ポンプ」に組み込まれる。浸透圧ポンプは、半透膜に取り囲まれた
浸透圧的に有効な組成物を含有するコアを含む。用語「半透性」とは、この文脈では、水
は、膜を介して容易に拡散しうるが、水に溶解した溶質は、水が膜を介して拡散する速度
の割に、通常は膜を介して容易に拡散できないことを意味する。使用の際、水性環境に置
かれたとき、デバイスは、コア組成物の浸透圧活性により、吸水する。取り囲んでいる膜
が半透性の性質であるために、デバイスの中身（トファシチニブおよび任意の賦形剤を含
む）は、膜の多孔質でない領域を通過することができず、浸透圧によって、剤形に予め作
り込まれ、または別法として、コーティングに意図的に組み込まれた弱点が浸透圧の影響
下で破裂するようなことにより胃腸管においてその場で形成された開口部または通路を通
して、デバイスから押し出される。浸透圧的に有効な組成物としては、コロイド浸透圧を
生じさせる水溶性の種、および水膨潤性ポリマーが挙げられる。このような剤形の例は、
当業界でよく知られている。たとえば、参照として本明細書に援用される、Ｒｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ
、第２１版、２００６、第４７章、９５０～１頁を参照されたい。
【０１０６】
　本発明の一実施形態では、トファシチニブは、トファシチニブ含有組成物が、水膨潤性
ポリマーの形態の共留剤と、水膨潤性ポリマーおよび／または浸透活性剤を含有するが、
いかなる活性薬剤も含有しない第二の押込層（ｐｕｓｈ　ｌａｙｅｒ）または水膨潤層と
を含まなければならないような、二層浸透圧送達デバイスに組み込まれる。二層の錠剤ま
たはカプセル剤は、レーザー穿孔などの技術によって剤形に作り込まれた１つまたは複数
の開口部を含んだ半透膜に取り囲まれている。このような水膨潤性ポリマーは、医薬品業
界で、「オスモポリマー」または「ヒドロゲル」と呼ばれることが多い。共留剤は、（１
つまたは複数の）送出口からの薬物の送出が助長されるように、薬物を懸濁させ、または
共留する。特定の理論にとらわれるつもりはないが、剤形に水が吸収されると、共留剤は
、薬物の懸濁または共留を可能にするだけの粘性を有するが、同時に、十分に流動性のま
まとなって、共留剤が薬物と共に（１つまたは複数の）送出口を通過することが可能にな
ると考えられている。トファシチニブ含有組成物中に存在する共留剤の量は、約２０ｗｔ
％～約９５ｗｔ％の範囲でよい。共留剤は、単一の材料でも、または材料の混合物でもよ
い。非架橋ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）は、共留剤として使用することができる。他
の好適な共留剤として、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロー
ス（ＨＥＣ）、およびポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ならびにこれらのポリマーのＰ
ＥＯとの混合物が挙げられる。
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【０１０７】
　ＰＥＯの分子量の選択は、一つには、ＰＥＯが、トファシチニブ含有組成物の非トファ
シチニブ部分の大部分を占めるのかどうか、または他の低分子量水溶性賦形剤が相当量含
まれるのかどうかに応じて決まる、すなわち、ＰＥＯ分子量の選択は、ＰＥＯであるトフ
ァシチニブ含有組成物の分率次第である。トファシチニブ含有組成物が速やかに流体にな
らなければ、剤形が膨張し、コアを取り囲むコーティングを破裂させる場合があり、剤形
の機能喪失を引き起こす可能性がある。トファシチニブ含有組成物の賦形剤が主としてＰ
ＥＯである（たとえば、ＰＥＯが、トファシチニブ含有組成物の非トファシチニブ成分の
約６０ｗｔ％以上を占める）場合では、ＰＥＯは、平均分子量が約１００，０００～３０
０，０００ダルトンであることが一般に好ましい。（本明細書で使用するとき、ポリマー
の分子量への言及は、平均分子量を意味すると解釈すべきである。）
【０１０８】
　別法として、本発明の別の実施形態は、非トファシチニブ賦形剤をより少ない分率とし
、ＰＥＯの一部分を流動化剤で置き換えて、約５００，０００～８００，０００ダルトン
のより高分子量のＰＥＯを使用するものである。普通、ＰＥＯがトファシチニブ含有組成
物の非トファシチニブ成分の約６０ｗｔ％以上を占めるとき、５００，０００ダルトン以
上の分子量を有するＰＥＯでは、トファシチニブ含有組成物があまりに粘性になる結果、
コーティングが破裂し、または少なくともトファシチニブの放出が遅れる場合がある。し
かし、トファシチニブ含有組成物の非トファシチニブ成分が約６０ｗｔ％未満のＰＥＯを
含み、流動化剤も含有するとき、このようなより高分子量のＰＥＯは好ましいことがわか
っている。より高分子量のＰＥＯを使用するとき、トファシチニブ含有組成物中に存在す
る流動化剤の量は、トファシチニブ含有組成物の約５～約５０ｗｔ％、好ましくは１０～
３０ｗｔ％の範囲でよい。好ましい流動化剤は、水への溶解度が３０ｍｇ／ｍＬ以上であ
る、非還元糖や有機酸などの低分子量の水溶性溶質である。好適な糖として、キシリトー
ル、マンニトール、ソルビトール、およびマルチトールが挙げられる。流動化剤として有
用な塩としては、塩化ナトリウム、乳酸ナトリウム、および酢酸ナトリウムが挙げられる
。流動化剤として有用な有機酸として、アジピン酸、クエン酸、リンゴ酸、フマル酸、コ
ハク酸、および酒石酸が挙げられる。
【０１０９】
　比較的低いレベルのより高分子量のＰＥＯ（たとえば、約５００，０００～約８００，
０００ダルトン）と共に、流動化剤が存在することで、トファシチニブ含有組成物は、吸
水すると、低い粘性に速やかに到達することが可能になる。加えて、このような実施形態
は、比較的多い量のトファシチニブを送達できることもわかっている。
【０１１０】
　トファシチニブ含有組成物は、他の水膨潤性ポリマーも含有してよい。たとえば、トフ
ァシチニブ含有組成物は、水の存在下で著しく膨張する、比較的少量の水膨潤性ポリマー
を含有してよい。このような水膨潤性ポリマーとして、商品名ＥＸＰＬＯＴＡＢで販売さ
れているデンプングリコール酸ナトリウム、および商品名ＡＣ－ＤＩ－ＳＯＬで販売され
ているクロスカルメロースナトリウムが挙げられる。このようなポリマーは、トファシチ
ニブ含有組成物の０ｗｔ％～１０ｗｔ％の範囲の量で存在してよい。
【０１１１】
　トファシチニブ含有組成物は、しばしば「オスマゲン」または「オスマジェント」と呼
ばれる、浸透圧的に有効な溶質を場合により含んでもよい。トファシチニブ含有組成物中
に存在するオスマジェントの量は、トファシチニブ含有組成物の約０ｗｔ％～約５０ｗｔ
％、好ましくは１０ｗｔ％～３０ｗｔ％の範囲でよい。典型的なクラスの好適なオスマジ
ェントは、水溶性の塩、糖、有機酸、および、吸水して、それによって、取り囲んでいる
コーティングのバリアの向こう側への浸透圧勾配を確立することのできる他の低分子量有
機化合物である。有用な典型的な塩として、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化
カルシウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナ
トリウム、硫酸リチウム、塩化カリウム、および硫酸ナトリウムが挙げられる。慣例的に
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は、塩化ナトリウムなどの塩化物塩がオスマジェントとして利用される。
【０１１２】
　トファシチニブ含有組成物は、トファシチニブ含有組成物の約０～約３０ｗｔ％の範囲
の量で存在する、薬物の水性溶解性を増進する溶解性増強剤または可溶化剤をさらに含ん
でもよい。トファシチニブと用いるのに有用な可溶化剤としては、有機酸および有機酸塩
、部分グリセリド、たとえば、グリセリド、モノグリセリド、ジグリセリド、グリセリド
誘導体を含めた、グリセリンの不完全エステル化誘導体、ポリエチレングリコールエステ
ル、ポリプロピレングリコールエステル、多価アルコールエステル、ポリオキシエチレン
エーテル、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンソルビタンエステル、ならびに炭酸
塩が挙げられる。
【０１１３】
　好ましいクラスの可溶化剤は、有機酸である。トファシチニブは、プロトン付加によっ
て可溶化される塩基であり、ｐＨ５以上の水性環境におけるその溶解度は低下するので、
トファシチニブ含有組成物に有機酸を加えることが、トファシチニブの可溶化、したがっ
て吸収に役立つと考えられている。高ｐＨ水溶液のわずかなｐＨの低下でさえ、トファシ
チニブの溶解度が劇的に向上する結果となる。有機酸は、トファシチニブをプロトン付加
された状態に維持する傾向があるため、使用環境に導入する前の貯蔵中の安定性も増進し
うる。
【０１１４】
　浸透圧剤形においてトファシチニブと共に可溶化剤として使用するのに適切な有機酸を
選択する際、検討すべき様々な要素がある。有機酸は、トファシチニブと不都合に相互作
用すべきでなく、水への適切な溶解性を有するべきであり、良好な製造特性をもたらすべ
きである。
【０１１５】
　これに応じて、このような基準を満たす有機酸の好ましい部分集合は、クエン酸、コハ
ク酸、フマル酸、アジピン酸、リンゴ酸、および酒石酸からなることが見出された。クエ
ン酸、リンゴ酸、および酒石酸は、水への溶解性が高く、浸透圧が高いという利点を有す
る。コハク酸およびフマル酸では、適度な溶解性と適度な浸透圧が兼備される。
【０１１６】
　水膨潤性組成物は、場合により着色剤を含有してもよい。着色剤の目的は、コーティン
グを貫くレーザー穿孔などによって送出口を設ける目的で、錠剤面の薬物を含有する側の
識別を可能にすることである。許容される着色剤として、限定はしないが、Ｒｅｄ　Ｌａ
ｋｅ　Ｎｏ．４０、ＦＤ　Ｃ　Ｂｌｕｅ　２およびＦＤ　Ｃ　Ｙｅｌｌｏｗ　６が挙げら
れる。
【０１１７】
　トファシチニブ含有層および／または水膨潤性組成物層および／または速度制御機能膜
は、場合により、限定はしないが、ＢＨＴ、ＢＨＡ、メタ重亜硫酸ナトリウム、没食子酸
プロピル、グリセリン、ビタミンＥ、クエン酸、パルミチン酸アスコルビルなどの酸化防
止剤を含有してもよい。酸化防止剤は、トファシチニブ含有組成物層および／または水膨
潤性組成物層および／または速度制御機能膜の０～１０ｗｔ％の範囲の量で存在してよい
。酸化防止剤の追加の例については、Ｃ．－Ｍ．Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ、Ａ．Ｈａｌｌｂｅ
ｒｇ、およびＴ．Ｈｏｅｇｂｅｒｇ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ、Ａｄｖａ
ｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２８：６５～１８０、１９９６を参照さ
れたい。
【０１１８】
　水膨潤性組成物は、薬学的に有用な従来の他の賦形剤、たとえば、ＨＰＣ、ＨＰＭＣ、
ＨＥＣ、ＭＣ、およびＰＶＰを始めとする結合剤、微結晶性セルロースなどの打錠助剤、
ならびにステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤も含んでよい。
【０１１９】
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　水膨潤性組成物は、水膨潤性ポリマーと他の賦形剤を混合して、均一な混和物を形成す
ることにより調製する。均一な混和物を得るには、当業者に知られているタイプのプロセ
スを使用して、同様の粒径を有する成分を、湿式もしくは乾式造粒または乾式混和するこ
とが望ましい。
【０１２０】
打錠
　コアは、まず、トファシチニブ含有組成物の混合物を錠剤成形機に入れ、次いで、混合
物を緩やかな圧縮によって均展することにより調製する。次いで、トファシチニブ含有組
成物の上部に水膨潤性組成物を載せ、圧縮して、コアの形成を完了する。別法として、錠
剤成形機に最初に水膨潤性組成物を入れてから、トファシチニブ含有組成物を入れること
もできる。
【０１２１】
　トファシチニブ含有組成物および水膨潤性組成物のそれぞれの量は、トファシチニブが
申し分なく放出されるように選択する。比較的小さい剤形サイズで多量のトファシチニブ
用量を提供することが所望されるとき、良好な放出性能をなお実現しながら、トファシチ
ニブ含有組成物の量を最大にし、水膨潤性組成物の量を最小限に抑えることが望まれる。
本発明の剤形では、水膨潤性組成物中の水膨潤性ポリマーがＰＥＯだけであるとき、トフ
ァシチニブ含有組成物は、コアの約５０～約８５ｗｔ％、好ましくは約６０～約７０ｗｔ
％を占めてよい。これらの値は、トファシチニブ含有組成物の水膨潤性組成物に対する重
量比で１～約５．７に相当する。水膨潤性組成物中の水膨潤性ポリマーの全部または一部
がデンプングリコール酸ナトリウムまたはクロスカルメロースナトリウムを含むとき、ト
ファシチニブ含有組成物は、コアの５０～９０ｗｔ％、好ましくは約７５～約８５ｗｔ％
を占めてよい。これらの値は、トファシチニブ含有組成物の水膨潤性組成物に対する重量
比で１～９に相当する。本発明の錠剤の直径および高さの絶対値は、広い範囲で様々とな
りうる。
【０１２２】
コーティング
　コアの形成に続いて、半透性コーティングを適用する。コーティングは、高い透水性お
よび高い強度を備えながら、同時に製作および適用が容易であるべきである。高い透水性
は、水を十分な体積でコアに浸入させるのに必要となる。高い強度は、コアが吸水するに
つれて膨張したとき、コーティングが破裂して、コアの中身が制御されずに送達されるこ
とがないよう徹底するために必要となる。最後に、コーティングは、再現性および収率が
高くなければならない。
【０１２３】
　コーティングは、コーティングの内部および外部と通じている、トファシチニブ含有組
成物を送出するための少なくとも１つの送出口を有することが不可欠である。さらに、コ
ーティングを介した浸透による送達とは対照的に、コーティングは、一般に、トファシチ
ニブが（１つまたは複数の）送出口から実質的に完全に送出される程度に水に不溶性にな
るという意味で、トファシチニブ含有組成物が放出される間、非溶解および非浸食でなけ
ればならない。
【０１２４】
　こうした特性を有するコーティングは、可塑化および非可塑化セルロースエステル、エ
ーテル、およびエステル－エーテルなどの親水性ポリマーを使用して得ることができる。
特に好適なポリマーとしては、酢酸セルロース（ＣＡ）、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）
、およびエチルセルロース（ＥＣ）が挙げられる。ポリマーの一部類は、アセチル基含量
が２５～４２％である酢酸セルロースである。典型的なポリマーの一つは、アセチル基含
量が３９．８％であるＣＡ、特にＣＡ３９８－１０（Ｅａｓｔｍａｎ　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ、テネシー州キングズポート）である。ＣＡ３９８－１０は、平均分子量が
約４０，０００ダルトンであると報告されている。アセチル基含量が３９．８％である別
の典型的なＣＡは、平均分子量が約４５，０００より大きい高分子量ＣＡ、特に、平均分
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子量が５０，０００ダルトンであると報告されているＣＡ３９８－３０（Ｅａｓｔｍａｎ
　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）である。
【０１２５】
　コーティングは、まずコーティング溶液を形成し、次いで、浸漬、流動床コーティング
、またはパンコーティングによってコーティングすることにより、従来のようにして行う
。これを実現するために、ポリマーと溶媒とを含むコーティング溶液を形成する。上記セ
ルロース化合物ポリマーと用いるのに有用な典型的な溶媒として、アセトン、酢酸メチル
、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、メチルプ
ロピルケトン、エチレングリコールモノエチルエーテル、エチレングリコールモノエチル
アセテート、二塩化メチレン、二塩化エチレン、二塩化プロピレン、ニトロエタン、ニト
ロプロパン、テトラクロロエタン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジグリム
、およびこれらの混合物が挙げられる。コーティング溶液は通常、２～１５ｗｔ％のポリ
マーを含有する。
【０１２６】
　コーティング溶液は、コーティングの形成に使用する条件においてポリマーが可溶性の
ままとなる限り、またコーティングが透水性のままとなり、十分な強度を有する限り、細
孔形成剤または非溶媒をいかなる量で含んでもよい。細孔形成剤、およびコーティングの
製作におけるその使用については、米国特許第５，６９８，２２０号および第５，６１２
，０５９号に記載されており、その該当する開示を参照により本明細書に援用する。用語
「細孔形成剤」とは、本明細書で使用するとき、溶媒に比べて揮発性が低いまたは揮発性
がないために、コーティングプロセスの後にコーティングの一部として残るが、十分に水
膨潤性または水溶性であるために、水性の使用環境において、水で満たされたまたは水で
膨張した流路または「細孔」を提供して、水の通過を可能にし、その結果、コーティング
の透水性が増強される、コーティング溶液に加える材料を指す。好適な細孔形成剤として
、限定はしないが、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ポリエチレングリコール
（「ＰＥＧ」）、ＰＶＰ、およびＰＥＯが挙げられる。ＰＥＧまたはＨＰＣを細孔形成剤
として使用するとき、高い透水性と高い強度の兼備を実現するために、ＣＡ：ＰＥＧまた
はＣＡ：ＨＰＣの重量比は、約６：４～約９：１の範囲にすべきである。
【０１２７】
　水などの非溶媒をコーティング溶液に加えると、並外れた性能が得られる。「非溶媒」
とは、コーティング溶液に実質的に溶解し、（１または複数の）コーティングポリマーの
溶媒への溶解度を低下させる、コーティング溶液に加えられる任意の材料を意味する。一
般に、非溶媒の機能は、得られるコーティングに多孔性を付与することである。以下で述
べるように、多孔質コーティングは、多孔質でない同じ組成の同等の重量のコーティング
より高い透水性を有し、この多孔性は、コーティングの密度（質量／体積）の減少によっ
て示される。細孔形成の特定の機序にとらわれるつもりはないが、非溶媒が加えられると
、溶媒が蒸発する間、コーティング溶液が凝固前に液体と固体の相分離を経ることにより
、コーティングに多孔性が付与されると一般に考えられている。コーティング溶液に候補
非溶媒を濁りが出るまで漸進的に加えることにより、非溶媒としての使用について、特定
の候補材料の適性および量を評価することができる。コーティング溶液の約５０ｗｔ％ま
でのいずれかの添加レベルで濁りが生じない場合、一般に、非溶媒としての使用に適切で
ない。「曇り点」と呼ばれる濁りが認められるとき、最大多孔度に適切な非溶媒のレベル
は、曇り点の直下の量である。７ｗｔ％のＣＡおよび３ｗｔ％のＰＥＧを含むアセトン溶
液では、曇り点は、約２３ｗｔ％の水のところにある。より少ない多孔度が所望されると
き、非溶媒の量は、所望されるだけ少なく減らすことができる。
【０１２８】
　好適な非溶媒は、溶媒への溶解性がはっきりと認められ、コーティングポリマーの溶媒
への溶解性を低下させる、いずれかの材料である。好ましい非溶媒は、選択した溶媒およ
びコーティングポリマーに応じて決まる。アセトンなどの揮発性極性コーティング溶媒を
使用する場合では、好適な非溶媒として、水、グリセロール、メタノールやエタノールな
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どのアルコールが挙げられる。
【０１２９】
　ＣＡ３９８－１０を使用するとき、ＣＡ：ＰＥＧ３３５０：水のコーティング溶液重量
比は、２．４：１．６：５、２．８：１．２：５、３．２：０．８：５、および３．６：
０．４：５であり、溶液の残りの分は、アセトンなどの溶媒を含む。したがって、たとえ
ば、ＣＡ：ＰＥＧ３３５０：水の重量比が２．８：１．２：５である溶液では、ＣＡが溶
液の２．８ｗｔ％を占め、ＰＥＧ３３５０が溶液の１．２ｗｔ％を占め、水が溶液の５ｗ
ｔ％を占め、アセトンが残りの９１ｗｔ％を占める。同様に、ＣＡ：ＨＰＣ：水のコーテ
ィング溶液重量比は、１．２：０．８：９．８、２．４：１．６：１９．６、１．６：０
．４：４．９、および３．２：０．８：９．８であり、溶液の残りの分は、アセトンなど
の溶媒を含む。したがって、たとえば、ＣＡ：ＨＰＣ：水の重量比が１．２：０．８：１
０である溶液では、ＣＡが溶液の１．２ｗｔ％を占め、ＨＰＣが溶液の０．８ｗｔ％を占
め、水が溶液の１０ｗｔ％を占め、アセトンが残りの８８ｗｔ％を占める。さらに、ＣＡ
：ＨＰＣ：メタノールのコーティング溶液重量比は、１．８：１．２：１９．６、２．４
：１．６：１９．６、１．６：０．４：４．９、および３．２：０．８：９．８であり、
溶液の残りの分は、アセトンなどの溶媒を含む。したがって、たとえば、ＣＡ：ＨＰＣ：
メタノールの重量比が１．８：１．２：１９．６である溶液では、ＣＡが溶液の１．８ｗ
ｔ％を占め、ＨＰＣが溶液の１．２ｗｔ％を占め、メタノールが溶液の１９．６ｗｔ％を
占め、アセトンが残りの７７．４ｗｔ％を占める。
【０１３０】
　コーティング溶液に酸化防止剤を組み込むとき、酸化防止剤のコーティングへの良好な
分散を確実にするために、第三の溶媒が必要となる場合もある。たとえば、溶液の０．０
５ｗｔ％の酸化防止剤を含む２．４：１．６：５のＣＡ：ＰＥＧ：水の組成には、５ｗｔ
％のメタノールおよび８６％のアセトンが必要となる。
【０１３１】
　こうしたコーティング溶液から形成されたコーティングは、一般に多孔質である。「多
孔質」とは、乾燥状態にあるコーティングが、非多孔質形態にした同じ材料の密度より低
い密度を有することを意味する。「非多孔質形態」とは、非溶媒を含有しない、または均
質なコーティング溶液を生成するのに必要な最小限の量の非溶媒しか含有しないコーティ
ング溶液を使用して形成されたコーティング材料を意味する。コーティングの乾燥状態密
度は、コーティング重量（コーティング前後の錠剤の重量増加から求める）を、コーティ
ング体積（光学または走査電子顕微鏡法によって求められるコーティング厚さに、錠剤表
面積を掛けることにより算出する）で割ることにより算出できる。コーティングの多孔性
は、コーティングに高い透水性と高い強度を兼備させる要素の一つである。
【０１３２】
　コア周囲のコーティングの重量は、コーティングの組成および多孔度次第であるが、一
般に、コーティングされていないコアの重量を基準として３～３０ｗｔ％の範囲の量で存
在すべきである。少なくとも約８ｗｔ％のコーティング重量が、信頼できる性能に十分な
強度にするために通常は好ましいが、より少ないコーティング重量を使用しても、所望の
速い吸水速度、ひいてはトファシチニブの剤形からのより速い放出速度を実現することが
できる。
【０１３３】
　上述の、ＣＡ、ＰＥＧまたはＨＰＣ、および水を主体とした多孔質コーティングは、優
秀な結果をもたらすが、コーティングが、高い透水性、高い強度、ならびに製作および適
用の容易さを必要条件として兼備する限り、薬学的に許容できる他の材料をコーティング
に使用してもよいことになる。さらに、このようなコーティングは、その該当する開示が
参照により本明細書に援用される、米国特許第５，６１２，０５９号および第５，６９８
，２２０号で開示されているものなどの、１または複数の稠密層と、１または複数の多孔
質層とを備えて、稠密、多孔質、または「非対称」になるものでよい。
【０１３４】
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　コーティングは、薬物含有組成物を剤形の外部に放出させるために、コーティングの内
部および外部と通じている少なくとも１つの送出口も含んでいなければならない。送出口
は、大きさが、薬物粒子と同じくらいの大きさからの範囲に及ぶものでよく、したがって
、直径が１～１００ミクロン程度の小ささでもよいことになり、直径約５０００ミクロン
までは細孔と呼ばれることもある。送出口の形状は、スリットの形態で実質的に円形でも
よいし、または製造および加工を容易にするのに好都合な他の形状でもよい。（１つまた
は複数の）送出口は、コーティング後の機械的もしくは熱的手段によって、または光のビ
ーム（たとえばレーザー）、粒子のビーム、もしくは他の高エネルギー源を用いて形成し
てもよいし、またはコーティングの狭い一部分を破裂させることによりその部分に形成し
てもよい。このような破裂は、コーティングに比較的狭い弱い一部分を意図的に組み込む
ことによって制御することができる。送出口は、水溶性材料の栓を浸食させ、またはコア
のへこみを覆っているコーティングのより薄い一部分を破裂させることにより、その部分
に形成することもできる。１つまたは複数の狭い領域がコーティングされないままとなる
ようにコアをコーティングすることによって、送出口を形成することもできる。加えて、
送出口は、本明細書でより詳細に述べる非対称膜コーティング、ならびにその開示が参照
により援用される、米国特許第５，６１２，０５９号および第５，６９８，２２０号で開
示されているタイプの場合でのように、コーティングする間に形成しうる多数の孔または
細孔にすることもできる。送達経路が細孔であるとき、大きさが１ミクロン～１００ミク
ロン超の範囲である多数の細孔が存在しうる。作業の間、このような細孔の１つまたは複
数が、作業中に発生した静水圧力の影響を受けて広がることもある。少なくとも１つの送
出口は、トファシチニブ含有組成物が、水膨潤性組成物の膨張作用によって送出口から押
し出されるように、トファシチニブ含有組成物に近接している側のコーティング上に形成
すべきである。送出口を形成するプロセスによっては、水膨潤性組成物に近接するコーテ
ィングにも孔または細孔が形成されることがあると理解される。
【０１３５】
　コーティングは、場合により、水膨潤性組成物と通じている出口を含んでもよい。その
ような送出口は、剤形のトファシチニブ放出特性を通常は変更しないが、製造上の利点を
もたらすことがある。分子量が３，０００，０００～８，０００，０００ダルトンの間で
あるＰＥＯを含有するものなどの水膨潤性組成物は、粘性が高すぎて、認めうるほどに送
出口を出ることができないと考えられている。送出口が機械的に、またはレーザーによっ
て穿孔される剤形では、少なくとも１つの送出口がトファシチニブ含有組成物に近接する
コーティングに形成されるように、錠剤の向きを合わせて配置しなければならない。製造
において穿孔ステップの間にコア剤形の向きを合わせて配置するのに、水膨潤性組成物内
に着色剤が使用される。剤形の両面に送出口を設けることにより、剤形の向きを合わせて
配置する必要をなくすことができ、水膨潤性組成物から着色剤を除外することができる。
【０１３６】
　さらに別の実施形態では、トファシチニブを、上述の浸透圧送達デバイスの変形形態で
ある、非対称膜技術（ＡＭＴ）に組み込む。こうしたデバイスは、Ｈｅｒｂｉｇら、Ｊ．
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、３５、１９９５、１２７～１３６ならびに米国
特許第５，６１２，０５９号および第５，６９８，２２０号で、浸透圧薬物送達系におけ
るコーティングとして開示されている。このようなＡＭＴ系では、浸透圧制御放出デバイ
スの一般の利点（胃腸管での位置と無関係の信頼性のある薬物送達）が得られ、それでも
、いくつかの他の浸透圧系で見られるような、コーティングに孔を開ける追加の製造ステ
ップが必要とならない。こうした多孔質コーティングの形成では、水不溶性ポリマーを水
溶性の細孔形成材料と合わせる。この混合物を、水と溶媒の組合せから、浸透圧錠剤コア
にコーティングする。コーティングが乾燥するにつれて、多孔質の非対称膜を生成させる
転相の過程が起こる。生理化学的性質の類似した薬物の制御放出へのＡＭＴ系の使用は、
米国特許出願公開ＵＳ２００７／０２４８６７１に記載されており、参照として本明細書
に援用される。
【０１３７】
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　非対称膜の生成における細孔形成剤としての使用について、いくつかの材料が開示され
ているが、これまでに開示された材料はすべて、系に化学的または物理的安定性の問題を
もたらす。詳細には、先行技術材料の多くは、液体であり、ことによると貯蔵中にコーテ
ィングの外に滲出する可能性がある。固体である材料の中では、ポリマー材料および無機
材料の両方が教示されている。無機材料は、いくつかの理由で使用しにくい場合がある。
詳細には、無機材料は、貯蔵すると結晶する、および／または水分を吸着する傾向を有す
ることが多い。教示されている詳細なポリマー材料には、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ
）およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）誘導体がある。これらの材料は両方とも、貯
蔵すると過酸化物および／またはホルムアルデヒドを形成する傾向が強い（たとえば、Ｗ
ａｔｅｒｍａｎら、「Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ」、出
典：Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ、Ｓ．
ＡｊｉｒａおよびＫ．Ｍ．Ａｌｓａｎｔｅ共編、２００３、７５～８５頁を参照されたい
）。多くの原薬は、その固有の反応性と、貯蔵すると滲出する傾向の両方の理由で、この
ようなポリマー分解生成物と反応性である。しかし、この配合の余地は比較的狭い。米国
特許第４，５１９，８０１号は、浸透圧系におけるコーティングに有用な水溶性ポリマー
成分の広範なリストを開示しているが、ＡＭＴ系用の水溶性成分の適切な選択については
教示していない。したがって、貯蔵しても反応性副生物を発生させず、結晶せず、または
コーティングから滲出しない、ＡＭＴ系用の新しい細孔形成材料が、依然として求められ
ている。
【０１３８】
　本発明の一態様は、（ａ）少なくとも１種の薬学的活性成分を含有するコアと、（ｂ）
少なくとも１層の非対称膜技術コーティングとを含む剤形であって、前記コーティングが
、
ａ．実質的に水に不溶性の１種または複数のポリマーと、
ｂ．４０℃／７５パーセントＲＨで１２週間貯蔵した後、約０．０１パーセントｗ：ｗよ
り多い量の過酸化水素またはホルムアルデヒドを含有しない、１種または複数の固体水溶
性ポリマー材料と
を含む、剤形を提供する。
【０１３９】
　本発明の一態様は、薬物を主として浸透圧によって送達する剤形も提供する。詳細な実
施形態では、本発明は、薬学的活性成分がトファシチニブまたは薬学的に許容できるその
塩である剤形を提供する。本発明で使用する水不溶性ポリマーは、セルロース誘導体、よ
り好ましくは酢酸セルロースを含むことが好ましい。本発明で使用する固体水溶性ポリマ
ー材料は、重量平均分子量が２０００～５０，０００ダルトンの間であるポリマーを含む
。好ましい実施形態では、固体水溶性ポリマー材料は、水溶性セルロース誘導体、アカシ
ア、デキストリン、グアーガム、マルトデキストリン、アルギン酸ナトリウム、デンプン
、ポリアクリレート、ポリビニルアルコール、およびゼインからなる群から選択される。
詳細な実施形態では、水溶性セルロース誘導体は、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、およびヒドロキシエチルセルロースを含む。ある特定
の実施形態では、固体水溶性ポリマー材料は、５パーセントｗ：ｗ水溶液での粘度が４０
０ｍＰａ・ｓ未満である。他のある特定の実施形態では、固体水溶性ポリマー材料は、５
パーセントｗ：ｗ水溶液での粘度が３００ｍＰａ・ｓ未満である。他の実施形態では、固
体水溶性ポリマー材料は、軟化温度が５５℃より高い。
【０１４０】
　本発明の剤形は、錠剤または多粒子でよい。ある特定の実施形態では、本発明のコアは
、糖を含有する。糖は、ソルビトールであることがより好ましい。ある特定の実施形態で
は、水不溶性ポリマーは、酢酸セルロースであり、前記固体水溶性ポリマー材料は、ヒド
ロキシプロピルセルロースである。好ましいある特定の実施形態では、本発明の剤形は、
トファシチニブまたは薬学的に許容できるその塩を薬学的活性成分として含有し、水不溶
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性ポリマーは酢酸セルロースであり、固体水溶性ポリマー材料はヒドロキシプロピルセル
ロースである。
【０１４１】
　本発明のプロセスは、パンコーティングを使用して、アセトンと水の混合物からコーテ
ィングを適用するプロセスを包含する。本発明のプロセスは、非対称膜が、アセトン対水
が約９：１～６：４ｗ：ｗの間、より好ましくは約７：３～約６：４ｗ：ｗの間である混
合物からパンコーターを使用してコーティングされる酢酸セルロースおよびヒドロキシプ
ロピルセルロースを含むプロセスも包含する。特に、本発明のプロセスは、コアが、トフ
ァシチニブまたは薬学的に許容できるその塩を含むプロセスを包含する。
【０１４２】
　本発明の非対称膜コーティングの調製において、非対称膜コーティングの水不溶性成分
は、セルロース誘導体から形成することが優先される。詳細には、こうした誘導体には、
セルロースエステルおよびエーテル、すなわち、アシル基が２個～４個の炭素原子からな
る、モノ、ジ、およびトリアシルエステル、ならびにアルキル基が１個～４個の炭素原子
を有するセルロースの低級アルキルエーテルが含まれる。セルロースエステルは、酢酸酪
酸セルロースなどの混合エステル、またはセルロースエステルの混和物でもよい。同じ変
形形態を、セルロースのエーテルにも認めることができ、セルロースエステルとセルロー
スエーテルの混和物を含める。本発明の非対称膜の作製において使用することのできる他
のセルロース誘導体として、硝酸セルロース、アセトアルデヒドジメチルセルロース、酢
酸エチルカルバミン酸セルロース（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｅｔｈｙｌ　
ｃａｒｂａｍａｔｅ）、酢酸フタル酸セルロース、酢酸メチルカルバミン酸セルロース（
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｍｅｔｈｙｌ　ｃａｒｂａｍａｔｅ）、酢酸コハ
ク酸セルロース、酢酸ジメタミノ酢酸セルロース（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ
　ｄｉｍｅｔｈａｍｉｎｏａｃｅｔａｔｅ）、酢酸エチル炭酸セルロース（ｃｅｌｌｕｌ
ｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｅｔｈｙｌ　ｃａｒｂｏｎａｔｅ）、酢酸クロロ酢酸セルロー
ス、酢酸エチルシュウ酸セルロース（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｅｔｈｙｌ
　ｏｘａｌａｔｅ）、酢酸メチルスルホン酸セルロース（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔ
ａｔｅ　ｍｅｔｈｙｌ　ｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、酢酸ブチルスルホン酸セルロース（ｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｂｕｔｙｌ　ｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、酢酸ｐ－トルエ
ンスルホン酸セルロース、シアノ酢酸セルロース、酢酸トリメリト酸セルロース、メタク
リル酸セルロース、および酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロースが挙げられ
る。特に好ましい水不溶性成分は、酢酸セルロースである。特に好ましい酢酸セルロース
として、アセチル基含量が約４０パーセントであり、ヒドロキシル基含量が約３．５パー
セントであるものが挙げられる。実質的に水不溶性であり、フィルム形成性であり、薬学
的用途における使用に安全であるという前提で、他の材料も、非対称膜技術コーティング
の製作に使用してよい。
【０１４３】
　本発明の非対称膜コーティングの調製において、本発明の水溶性ポリマー成分は、４０
℃／相対湿度７５パーセントで１２週間貯蔵しても過酸化水素またはホルムアルデヒドを
約０．０１パーセントｗ／ｗ（１００百万分率、ｐｐｍ）より高い量で形成しない固体ポ
リマー材料を含む。水への溶解度に関して、固体水溶性ポリマー材料は、水への溶解度が
０．５ｍｇ／ｍＬより高い、より好ましくは２ｍｇ／ｍＬより高い、さらにより好ましく
は５ｍｇ／ｍＬより高いことが優先される。
【０１４４】
　固体水溶性ポリマー材料は、溶融または軟化温度が室温より高い。固体材料は、溶融ま
たは軟化温度が３０℃より高い、より優先的には４０℃より高い、最も優先的には５０℃
より高いことが優先される。融点および軟化点は、融点装置を使用して視覚的に求めるこ
とができ、または別法として、当業界で知られているような示差走査熱量測定（ＤＳＣ）
を使用して測定することができる。ポリマーは、ホモポリマーまたはコポリマーのどちら
でもよい。こうしたポリマーは、天然ポリマーでも、天然産物の誘導体でも、または完全
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な合成品でもよい。このような材料の分子量は、滲出を防ぎ、フィルム形成を助長するの
に十分な高さであり、さらにコーティングを可能にするのに十分な低さであることが優先
される（以下で論述するとおり）。したがって、本発明の好ましい分子量範囲は、２００
０～５０，０００ダルトンの間（重量平均）である。非対称膜技術コーティングの水溶性
成分として本発明に適する好ましいポリマーとして、置換水溶性セルロース誘導体、アカ
シア、デキストリン、グアーガム、マルトデキストリン、アルギン酸ナトリウム、デンプ
ン、ポリアクリレート、ポリビニルアルコール、およびゼインが挙げられる。特に好まし
い水溶性ポリマーとして、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
、およびポリビニルアルコールが挙げられる。
【０１４５】
　コーティング溶液の粘性が高すぎる場合、非対称膜コーティングを得ることは難しく、
この問題を解決する一つの手法は、ポリマーのより希薄な溶液を使用することである。水
溶性と有機溶媒溶性の両方の成分を有するコーティング溶液の相挙動のために、水溶性ポ
リマーの濃度をどれだけ低くできるか、およびそれでも製品化可能なプロセスを提供する
ことには限界がある。この理由で、水溶性ポリマーは、粘性が高すぎないことが好ましい
。粘度は、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　ＬＶＦ粘度計（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｅｎｇｉｎｅ
ｅｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．（マサチューセッツ州ミドルバラ）から入手可能）を、５パーセ
ント（ｗ：ｗ）水溶液での粘性レベルに応じたスピンドルとスピードの組合せで使用して
、２５℃で求めることができる。好ましい水溶性ポリマーは、５パーセント（ｗ：ｗ）溶
液での粘度が４００ｍＰａ・ｓ未満、より好ましくは３００ｍＰａ・ｓ未満である。
【０１４６】
　上記基準を使用すると、特に好ましい水溶性ポリマーとして、５パーセント（ｗ：ｗ）
での粘度が３００ｍＰａ・ｓ未満であるヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシ
エチルセルロースが挙げられる。このようなポリマーの市販品として入手可能な例として
は、どちらもＨｅｒｃｕｌｅｓ　Ｃｏｒｐ．（ヴァージニア州ホープウェル）のＡｑｕａ
ｌｏｎ事業部が製造するＫｌｕｃｅｌ　ＥＦ（商標）およびＮａｔｒａｓｏｌ　ＬＲ（商
標）が挙げられる。
【０１４７】
　水溶性固体ポリマー材料の、過酸化水素の形成に対する安定性は、温度および相対湿度
（ＲＨ）がそれぞれ４０℃および７５パーセントＲＨであるオーブンにおいてポリマーを
貯蔵することにより測定できる。ポリマーは、「開放された」条件下でオーブン環境にさ
らして貯蔵すべきである。ポリマーは、少なくとも１２週間貯蔵すべきである。過酸化水
素のレベルは、Ｇ．Ｍ．Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ、「Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｇｅｎ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ」、出典：Ｉｎｄ．Ｅｎ
ｇ．Ｃｈｅｍ．（Ａｎａｌ．Ｅｄ．）、１９４３、１５、３２７～３２８に記載のとおり
に管理することができる。このような貯蔵条件下で、本発明にとって許容できるポリマー
材料は、過酸化水素レベルが１００百万分率（ｐｐｍ）未満、より好ましくは５０ｐｐｍ
未満、最も好ましくは１０ｐｐｍ未満である。
【０１４８】
　同様に、水溶性ポリマーの、ホルムアルデヒドの形成に対する安定性も、４０℃および
７５パーセントＲＨのオーブンにおいてポリマーを貯蔵することにより測定できる。ポリ
マーは、揮発性のホルムアルデヒドの損失を回避するために密封容器で貯蔵すべきである
。ポリマーは、少なくとも１２週間貯蔵すべきである。ホルムアルデヒドのレベルは、Ｍ
．Ａｓｈｒａｆ－Ｋｈｏｒａｓｓａｎｉら、「Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａ
ｌ　ｆｌｕｉｄ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ」、出典：Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｖ．Ｔｅｃｈ．２０
０５、１０、１～１０に記載のとおりに求めることができる。このような貯蔵条件下で、
本発明にとって許容できる水溶性ポリマー材料は、ホルムアルデヒドレベルが１００ｐｐ
ｍ未満、より好ましくは５０ｐｐｍ未満、最も好ましくは１０ｐｐｍ未満である。
【０１４９】
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　非対称膜技術コーティング製剤が、その機能を大きく変化させ、または本発明の性質を
変更することなく、少量の他の材料を含有する場合があることは、当業者には理解されよ
う。そのような添加剤としては、流動促進剤（たとえばタルクおよびシリカ）および可塑
剤（たとえばトリエチルシトレートおよびトリアセチン）が挙げられ、これらは通常、必
要なときに、コーティングの約５パーセント（ｗ：ｗ）未満のレベルで加えられる。
【０１５０】
　活性医薬成分が薬学的に許容できる塩の形態にもなる場合があることは、当業者には理
解されよう。本発明のコアには、可溶化添加剤も用いる場合がある。そのような添加剤と
して、コアを、活性医薬成分が溶液になって剤形の外にポンプで汲み出されるのに十分な
高い溶解性を有するｐＨで維持するためのｐＨ緩衝添加剤が挙げられる。活性医薬成分は
、コア中に約０．１パーセント（ｗ：ｗ）～約７５パーセント（ｗ：ｗ）の範囲のレベル
で存在してよい。
【０１５１】
　コアは、薬物送達のための駆動力を与える助けとなる浸透圧剤（ｏｓｍｏｔｉｃ　ａｇ
ｅｎｔ）を含有する場合がある。このような浸透圧剤として、水溶性の糖および塩が挙げ
られる。特に好ましい浸透圧剤は、マンニトールまたは塩化ナトリウムである。
【０１５２】
　ＡＭＴ系のコアは、安定性、製造性、システム性能などの利益を提供するための他の添
加剤を含有することがある。安定化賦形剤としては、ｐＨ調整成分、酸化防止剤、キレー
ト化剤、および当業界で知られているような他の添加剤が挙げられる。製造性を向上させ
る賦形剤には、流動、圧縮、または押出しに役立つ薬剤が含まれる。流動には、タルク、
ステアリン酸塩、シリカなどの添加剤が役立つことがある。流動は、当業界で知られてい
るような、薬物および賦形剤の造粒によっても改善される。そうした造粒には、ヒドロキ
シプロピルセルロース、デンプン、ポリビニルピロリドン（ポビドン）などの結合剤を加
えることが多くの場合有益となる。圧縮は、製剤に希釈剤を加えることにより向上しうる
。希釈剤の例としては、当業界で知られているように、ラクトース、マンニトール、微結
晶性セルロースなどが挙げられる。押出しによって生成されるコアについては、賦形剤の
溶融特性が重要となる場合がある。一般に、このような賦形剤は、溶融温度が約１００℃
未満であることが好ましい。溶融プロセスに適切な賦形剤の例としては、エステル化グリ
セリンおよびステアリルアルコールが挙げられる。圧縮剤形については、滑沢剤を加えて
製造性を向上させることができる。特に好ましい滑沢剤は、ステアリン酸マグネシウムで
ある。
【０１５３】
　コアは、当業界で知られているような、標準の錠剤圧縮プロセスを使用して生成するこ
とができる。そのようなプロセスは、打抜型に粉末を充填した後、適切な押抜き具を使用
して圧縮するものである。コアは、押出しプロセスによって生成することもできる。押出
しプロセスは、小さいコア（多粒子）の作製に特に好適である。好ましい押出しプロセス
は、参照により援用されるＷＯ２００５／０５３６５３Ａ１に記載されているような、溶
融スプレー凝結プロセスである。コアは、シードコアに薬物を層状に重ねることにより調
製することもできる。そのようなシードコアは、糖または微結晶性セルロース製であるこ
とが優先される。薬物は、優先的には当業界で知られているような流動床作業において、
吹付けによってコアに適用することができる。
【０１５４】
　本発明の実施においては、コア全体にわたるコーティングとしての非対称膜を設けるこ
とのできるいずれかの技術によって、コアを非対称膜でコーティングする。好ましいコー
ティング法として、パンコーティングおよび流動床コーティングが挙げられる。どちらの
コーティングプロセスにおいても、水不溶性ポリマーおよび水溶性ポリマーならびに他の
いずれかの添加剤を、まず適切な溶媒または溶媒の組合せに溶解または分散させる。適度
に多孔質の膜を得るには、コーティング溶媒を性能について最適化する必要がある。一般
に、溶媒は、揮発性が高い溶媒ほど水不溶性ポリマー成分に良好な溶媒であるというよう
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に選択される。その結果、コーティングの際に、水不溶性ポリマー成分が溶液から沈殿す
る。好ましい溶媒および溶媒比は、系の多成分溶解性挙動を調べることにより求めること
ができる。好ましい溶媒混合物は、約９：１～約６：４（ｗ：ｗ）の間の比であるアセト
ンと水である。
【０１５５】
　本発明の好ましい実施形態では、トファシチニブは、押出性コア系として知られている
一体式の浸透圧送達デバイスに組み込まれるため、トファシチニブ含有組成物は、高粘性
化ポリマー（ｖｉｓｃｏｓｉｆｙｉｎｇ　ｐｏｌｙｍｅｒ）および浸透活性剤を含まなけ
ればならず、溶解性増強剤および／または酸化防止剤を場合により含んでもよい。一体式
の錠剤またはカプセル剤は、レーザー穿孔などの技術によって剤形に作り込まれた１つま
たは複数の開口部を含んでいる半透膜に取り囲まれている。高粘性化ポリマーは、（１つ
または複数の）送出口からの薬物の送出が助長されるように、薬物を懸濁させ、または共
留する。特定の理論にとらわれるつもりはないが、剤形に水が吸収されると、高粘性化ポ
リマーは、薬物の懸濁または共留を可能にするだけの粘性を有するが、同時に、十分に流
動性のままとなって、高粘性化ポリマーが薬物と共に（１つまたは複数の）送出口を通過
することが可能になると考えられている。トファシチニブ含有組成物中に存在する高粘性
化ポリマーの量は、約２ｗｔ％～約２０ｗｔ％、好ましくは約３～約１５％、より好まし
くは約４ｗｔ％～約１０ｗｔ％の範囲でよい。高粘性化ポリマーは、単一の材料でも、ま
たは材料の混合物でもよい。非架橋ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）およびヒドロキシエ
チルセルロース（ＨＥＣ）は、高粘性化ポリマーとして使用することができる。ＨＥＣが
、高粘性化ポリマーとして好ましい。ＨＥＣの分子量は、約３００，０００～約２，００
０，０００、より好ましくは約７００，０００～約１，５００，０００の間とすることが
できる。
【０１５６】
　トファシチニブ含有組成物は、しばしば「オスマゲン」または「オスマジェント」と呼
ばれる、浸透圧的に有効な溶質も含む。トファシチニブ含有組成物中に存在するオスマジ
ェントの量は、トファシチニブ含有組成物の約１５ｗｔ％～約９５ｗｔ％、好ましくは約
４０ｗｔ％～約９０ｗｔ％、より好ましくは約６０％～約８５％、最も好ましくは約７０
％～約８５％の範囲でよい。典型的なクラスの好適なオスマジェントは、水溶性の塩、糖
、有機酸、および、吸水して、それによって、取り囲んでいるコーティングのバリアの向
こう側への浸透圧勾配を確立することのできる他の低分子量有機化合物である。有用な典
型的な塩として、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウ
ム、塩化リチウム、硫酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチウム、
塩化カリウム、および硫酸ナトリウムが挙げられる。好ましい塩としては、塩化ナトリウ
ムおよび塩化カリウムが挙げられる。好ましい有機酸としては、アスコルビン酸、２－ベ
ンゼンカルボン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン
酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸、トルエンスルホン酸、および酒石酸が挙げら
れる。好ましい糖としては、マンニトール、スクロース、ソルビトール、キシリトール、
ラクトース、デキストロース、およびトレハロースが挙げられる。より好ましい糖は、ソ
ルビトールである。オスマジェントは、単独で、または２種以上のオスマジェントの組合
せとして使用することができる。
【０１５７】
　トファシチニブ含有組成物は、トファシチニブ含有組成物の約０～約３０ｗｔ％の範囲
の量で存在する、薬物の水性溶解性を増進する溶解性増強剤または可溶化剤をさらに含ん
でもよい。トファシチニブと用いるのに有用な可溶化剤としては、有機酸および有機酸塩
、部分グリセリド、たとえば、グリセリド、モノグリセリド、ジグリセリド、グリセリド
誘導体を含めた、不完全エステル化グリセリンの誘導体、ポリエチレングリコールエステ
ル、ポリプロピレングリコールエステル、多価アルコールエステル、ポリオキシエチレン
エーテル、ソルビタンエステル、ポリオキシエチレンソルビタンエステル、ならびに炭酸
塩が挙げられる。
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【０１５８】
　好ましいクラスの可溶化剤は、有機酸である。トファシチニブは、プロトン付加によっ
て可溶化される塩基であり、ｐＨ５以上の水性環境におけるその溶解度は低下するので、
トファシチニブ含有組成物に有機酸を加えることが、トファシチニブの可溶化、したがっ
て吸収に役立つと考えられている。高ｐＨ水溶液のわずかなｐＨの低下でさえ、トファシ
チニブの溶解度が劇的に向上する結果となる。有機酸は、トファシチニブをプロトン付加
された状態に維持する傾向があるため、使用環境に導入する前の貯蔵中の安定性も増進し
うる。
【０１５９】
　浸透圧剤形においてトファシチニブと共に可溶化剤として使用するのに適切な有機酸を
選択する際、検討すべき様々な要素がある。有機酸は、トファシチニブと不都合に相互作
用すべきでなく、水への適切な溶解性を有するべきであり、良好な製造特性をもたらすべ
きである。
【０１６０】
　これに応じて、このような基準を満たす有機酸の好ましい部分集合は、クエン酸、コハ
ク酸、フマル酸、アジピン酸、リンゴ酸、および酒石酸からなることが見出された。クエ
ン酸、リンゴ酸、および酒石酸は、水への溶解性が高く、浸透圧が高いという利点を有す
る。コハク酸およびフマル酸では、適度な溶解性と適度な浸透圧が兼備される。
【０１６１】
　トファシチニブ含有組成物層および／または速度制御機能膜は、場合により、限定はし
ないが、ＢＨＴ、ＢＨＡ、メタ重亜硫酸ナトリウム、没食子酸プロピル、グリセリン、ビ
タミンＥ、クエン酸、パルミチン酸アスコルビルなどの酸化防止剤を含有してもよい。酸
化防止剤は、トファシチニブ含有組成物層および／または水膨潤性組成物層および／また
は速度制御機能膜の０～１０ｗｔ％の範囲の量で存在してよい。酸化防止剤の追加の例に
ついては、Ｃ．－Ｍ．Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ、Ａ．Ｈａｌｌｂｅｒｇ、およびＴ．Ｈｏｅｇ
ｂｅｒｇ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２８：６５～１８０、１９９６を参照されたい。
【０１６２】
　トファシチニブ含有組成物は、高粘性化ポリマーと他の賦形剤を混合して、均一な混和
物を形成することにより調製する。均一な混和物を得るには、当業者に知られているタイ
プのプロセスを使用して、成分を湿式もしくは乾式造粒または乾式混和することが望まし
い。
【０１６３】
打錠
　コアは、まずトファシチニブ含有組成物の混合物を錠剤成形機に入れ、圧縮して、コア
の形成を完了することにより調製する。錠剤の形状には、当業者に知られているどんな錠
剤形状も含めることができる。好ましい錠剤形状として、ＳＲＣ（標準丸凹形）、楕円、
変形楕円、カプセル、カプレット、およびアーモンドが挙げられる。より好ましい錠剤形
状として、楕円、変形楕円、カプレット、およびカプセルが挙げられる。
【０１６４】
コーティング
　コアの形成に続いて、半透性コーティングを適用する。コーティングは、高い透水性お
よび高い強度を備えながら、同時に製作および適用が容易であるべきである。高い透水性
は、水を十分な体積でコアに浸入させるのに必要となる。高い強度は、コアが吸水するに
つれて膨張したとき、コーティングが破裂して、コアの中身が制御されずに送達されるこ
とがないよう徹底するために必要となる。最後に、コーティングは、再現性および収率が
高くなければならない。
【０１６５】
　コーティングは、コーティングの内部および外部と通じている、トファシチニブ含有組
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成物を送出するための少なくとも１つの送出口を有することが不可欠である。さらに、コ
ーティングを介した浸透による送達とは対照的に、コーティングは、一般に、トファシチ
ニブが（１つまたは複数の）送出口から実質的に完全に送出される程度に水に不溶性にな
るという意味で、トファシチニブ含有組成物が放出される間、非溶解および非浸食でなけ
ればならない。
【０１６６】
　こうした特性を有するコーティングは、可塑化および非可塑化セルロースエステル、エ
ーテル、およびエステル－エーテルなどの親水性ポリマーを使用して得ることができる。
特に好適なポリマーとしては、酢酸セルロース（ＣＡ）、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）
、およびエチルセルロース（ＥＣ）が挙げられる。ポリマーの一部類は、アセチル基含量
が２５～４２％である酢酸セルロースである。典型的なポリマーの一つは、アセチル基含
量が３９．８％であるＣＡ、特にＣＡ３９８－１０（Ｅａｓｔｍａｎ　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ、テネシー州キングズポート）である。ＣＡ３９８－１０は、平均分子量が
約４０，０００ダルトンであると報告されている。アセチル基含量が３９．８％である別
の典型的なＣＡは、平均分子量が約４５，０００より大きい高分子量ＣＡ、特に、平均分
子量が５０，０００ダルトンであると報告されているＣＡ３９８－３０（Ｅａｓｔｍａｎ
　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）である。
【０１６７】
　コーティングは、まずコーティング溶液を形成し、次いで、浸漬、流動床コーティング
、またはパンコーティングによってコーティングすることにより、従来のようにして行う
。これを実現するために、ポリマーと溶媒とを含むコーティング溶液を形成する。上記セ
ルロース化合物ポリマーと用いるのに有用な典型的な溶媒として、アセトン、酢酸メチル
、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、メチルプ
ロピルケトン、エチレングリコールモノエチルエーテル、エチレングリコールモノエチル
アセテート、二塩化メチレン、二塩化エチレン、二塩化プロピレン、ニトロエタン、ニト
ロプロパン、テトラクロロエタン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジグリム
、およびこれらの混合物が挙げられる。コーティング溶液は通常、２～１５ｗｔ％のポリ
マーを含有する。
【０１６８】
　コーティング溶液は、コーティングの形成に使用する条件においてポリマーが可溶性の
ままとなる限り、またコーティングが透水性のままとなり、十分な強度を有する限り、細
孔形成剤または非溶媒をいかなる量で含んでもよい。細孔形成剤、およびコーティングの
製作におけるその使用については、米国特許第５，６９８，２２０号および第５，６１２
，０５９号に記載されており、その該当する開示を参照により本明細書に援用する。用語
「細孔形成剤」とは、本明細書で使用するとき、溶媒に比べて揮発性が低いまたは揮発性
がないために、コーティングプロセスの後にコーティングの一部として残るが、十分に水
膨潤性または水溶性であるために、水性の使用環境において、水で満たされたまたは水で
膨張した流路または「細孔」を提供して、水の通過を可能にし、その結果、コーティング
の透水性が増強される、コーティング溶液に加える材料を指す。好適な細孔形成剤として
、限定はしないが、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ポリエチレングリコール
（「ＰＥＧ」）、ＰＶＰ、およびＰＥＯが挙げられる。ＰＥＧまたはＨＰＣを細孔形成剤
として使用するとき、高い透水性と高い強度の兼備を実現するために、ＣＡ：ＰＥＧまた
はＣＡ：ＨＰＣの重量比は、約６：４～約９：１の範囲にすべきである。ＣＡ：ＨＰＣが
、好ましいコーティング組成である。好ましいＣＡ：ＨＰＣ重量比は、６：４～７：３の
範囲になるはずである。好ましいＣＡ：ＰＥＧ重量比は、６：４～７：３の範囲になるは
ずである。
【０１６９】
　水やメタノールなどの非溶媒をコーティング溶液に加えると、並外れた性能が得られる
。「非溶媒」とは、コーティング溶液に実質的に溶解し、（１または複数の）コーティン
グポリマーの溶媒への溶解度を低下させる、コーティング溶液に加えられる任意の材料を
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意味する。一般に、非溶媒の機能は、得られるコーティングに多孔性を付与することであ
る。以下で述べるように、多孔質コーティングは、多孔質でない同じ組成の同等の重量の
コーティングより高い透水性を有し、この多孔性は、コーティングの密度（質量／体積）
の減少によって示される。細孔形成の特定の機序にとらわれるつもりはないが、非溶媒が
加えられると、溶媒が蒸発する間、コーティング溶液が凝固前に液体と固体の相分離を経
ることにより、コーティングに多孔性が付与されると一般に考えられている。コーティン
グ溶液に候補非溶媒を濁りが出るまで漸進的に加えることにより、非溶媒としての使用に
ついて、特定の候補材料の適性および量を評価することができる。コーティング溶液の約
５０ｗｔ％までのいずれかの添加レベルで濁りが生じない場合、一般に、非溶媒としての
使用に適切でない。「曇り点」と呼ばれる濁りが認められるとき、最大多孔度に適切な非
溶媒のレベルは、曇り点の直下の量である。７ｗｔ％のＣＡおよび３ｗｔ％のＰＥＧを含
むアセトン溶液では、曇り点は、約２３ｗｔ％の水のところにある。より少ない多孔度が
所望されるとき、非溶媒の量は、所望されるだけ少なく減らすことができる。
【０１７０】
　好適な非溶媒は、溶媒への溶解性がはっきりと認められ、コーティングポリマーの溶媒
への溶解性を低下させる、いずれかの材料である。好ましい非溶媒は、選択した溶媒およ
びコーティングポリマーに応じて決まる。アセトンなどの揮発性極性コーティング溶媒を
使用する場合では、好適な非溶媒として、水、グリセロール、メタノールやエタノールな
どのアルコールが挙げられる。
【０１７１】
　ＣＡ３９８－１０を使用するとき、ＣＡ：ＰＥＧ３３５０：水のコーティング溶液重量
比は、２．４：１．６：５、２．８：１．２：５、３．２：０．８：５、および３．６：
０．４：５であり、溶液の残りの分は、アセトンなどの溶媒を含む。したがって、たとえ
ば、ＣＡ：ＰＥＧ３３５０：水の重量比が２．８：１．２：５である溶液では、ＣＡが溶
液の２．８ｗｔ％を占め、ＰＥＧ３３５０が溶液の１．２ｗｔ％を占め、水が溶液の５ｗ
ｔ％を占め、アセトンが残りの９１ｗｔ％を占める。同様に、ＣＡ：ＨＰＣ：水のコーテ
ィング溶液重量比は、１．２：０．８：９．８、２．４：１．６：１９．６、１．６：０
．４：４．９、および３．２：０．８：９．８であり、溶液の残りの分は、アセトンなど
の溶媒を含む。したがって、たとえば、ＣＡ：ＨＰＣ：水の重量比が１．２：０．８：１
０である溶液では、ＣＡが溶液の１．２ｗｔ％を占め、ＨＰＣが溶液の０．８ｗｔ％を占
め、水が溶液の１０ｗｔ％を占め、アセトンが残りの８８ｗｔ％を占める。さらに、ＣＡ
：ＨＰＣ：メタノールのコーティング溶液重量比は、１．８：１．２：１９．６、２．４
：１．６：１９．６、１．６：０．４：４．９、および３．２：０．８：９．８であり、
溶液の残りの分は、アセトンなどの溶媒を含む。したがって、たとえば、ＣＡ：ＨＰＣ：
メタノールの重量比が１．８：１．２：１９．６である溶液では、ＣＡが溶液の１．８ｗ
ｔ％を占め、ＨＰＣが溶液の１．２ｗｔ％を占め、メタノールが溶液の１９．６ｗｔ％を
占め、アセトンが残りの７７．４ｗｔ％を占める。
【０１７２】
　コーティング溶液に酸化防止剤を組み込むとき、酸化防止剤のコーティングへの良好な
分散を確実にするために、第三の溶媒が必要となる場合もある。たとえば、溶液の０．０
５ｗｔ％の酸化防止剤を含む２．４：１．６：５のＣＡ：ＰＥＧ：水の組成には、５ｗｔ
％のメタノールおよび８６％のアセトンが必要となる。
【０１７３】
　こうしたコーティング溶液から形成されたコーティングは、一般に多孔質である。「多
孔質」とは、乾燥状態にあるコーティングが、非多孔質形態にした同じ材料の密度より低
い密度を有することを意味する。「非多孔質形態」とは、非溶媒を含有しない、または均
質なコーティング溶液を生成するのに必要な最小限の量の非溶媒しか含有しないコーティ
ング溶液を使用して形成されたコーティング材料を意味する。コーティングの乾燥状態密
度は、コーティング重量（コーティング前後の錠剤の重量増加から求める）を、コーティ
ング体積（光学または走査電子顕微鏡法によって求められるコーティング厚さに、錠剤表
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面積を掛けることにより算出する）で割ることにより算出できる。コーティングの多孔性
は、コーティングに高い透水性と高い強度を兼備させる要素の一つである。
【０１７４】
　コア周囲のコーティングの重量は、コーティングの組成および多孔度次第であるが、一
般に、コーティングされていないコアの重量を基準として３～３０ｗｔ％の範囲の量で存
在すべきである。少なくとも約５ｗｔ％のコーティング重量が、信頼できる性能に十分な
強度にするために通常は好ましいが、より少ないコーティング重量を使用しても、所望の
速い吸水速度、ひいてはトファシチニブの剤形からのより速い放出速度を実現することが
できる。トファシチニブ含有剤形については、所望の放出性能を実現するのに、５～１０
％のコーティングによる重量増加が好ましい。
【０１７５】
　上述の、ＣＡ、ＰＥＧまたはＨＰＣ、および水またはメタノールを主体とした多孔質コ
ーティングは、優秀な結果をもたらすが、コーティングが、高い透水性、高い強度、なら
びに製作および適用の容易さを必要条件として兼備する限り、薬学的に許容できる他の材
料をコーティングに使用してもよいことになる。さらに、このようなコーティングは、そ
の該当する開示が参照により本明細書に援用される、米国特許第５，６１２，０５９号お
よび第５，６９８，２２０号で開示されているものなどの、１または複数の稠密層と、１
または複数の多孔質層とを備えて、稠密、多孔質、または「非対称」になるものでよい。
【０１７６】
　コーティングは、錠剤コアの中身を剤形の外部に放出させるために、コーティングの内
部および外部と通じている少なくとも１つの送出口も含んでいなければならない。送出口
は、大きさが、薬物粒子と同じくらいの大きさからの範囲に及ぶものでよく、したがって
、直径が１～１００ミクロン程度の小ささでもよいことになり、直径約５０００ミクロン
までは細孔と呼ばれることもある。送出口の形状は、スリットの形態で実質的に円形でも
よいし、または製造および加工を容易にするのに好都合な他の形状でもよい。（１つまた
は複数の）送出口は、コーティング後の機械的もしくは熱的手段によって、または光のビ
ーム（たとえばレーザー）、粒子のビーム、もしくは他の高エネルギー源を用いて形成し
てもよいし、またはコーティングの狭い一部分を破裂させることによりその部分に形成し
てもよい。このような破裂は、コーティングに比較的狭い弱い一部分を意図的に組み込む
ことによって制御することができる。送出口は、水溶性材料の栓を浸食させ、またはコア
のへこみを覆っているコーティングのより薄い一部分を破裂させることにより、その部分
に形成することもできる。１つまたは複数の狭い領域がコーティングされないままとなる
ようにコアをコーティングすることによって、送出口を形成することもできる。加えて、
送出口は、本明細書でより詳細に述べる非対称膜コーティング、ならびにその開示が参照
により援用される、米国特許第５，６１２，０５９号および第５，６９８，２２０号で開
示されているタイプの場合でのように、コーティングする間に形成しうる多数の孔または
細孔にすることもできる。送達経路が細孔であるとき、大きさが１ミクロン～１００ミク
ロン超の範囲である多数の細孔が存在しうる。作業の間、このような細孔の１つまたは複
数が、作業中に発生した静水圧力の影響を受けて広がることもある。（１つまたは複数の
）送出口の場所は、錠剤表面のどこに配置してもよい。（１つまたは複数の）送出口の好
ましい場所として、錠剤の面および錠剤帯域が挙げられる。より好ましい場所としては、
丸いＳＲＣ形状の錠剤での、錠剤帯域のほぼ中央、ならびにカプセル、カプレット、楕円
、または変形楕円形状の錠剤での、錠剤帯域の長軸に沿った錠剤帯域のほぼ中央、および
／または短軸に沿った錠剤帯域のほぼ中央が挙げられる。（１つまたは複数の）送出口の
最も好ましい場所は、カプセル、カプレット、楕円、または変形楕円形状の錠剤での、錠
剤帯域の長軸に沿った錠剤帯域のほぼ中央である。
【０１７７】
持続放出－レザバー系
　別のクラスの本発明のトファシチニブ持続放出剤形として、膜調節またはレザバー系が
挙げられる。このクラスにおいて、トファシチニブのレザバーは、律速膜に取り囲まれて
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いる。トファシチニブは、限定はしないが、膜に溶解した後、膜の向こう側へ拡散するも
の、または膜内の、液体で満たされた細孔を通して拡散するものを含めて、当業界でよく
知られている物質輸送機序によって膜を横断する。こうした個々のレザバー系剤形は、単
一の大きなレザバーを含有する錠剤の場合でのように大きくてもよいし、または、それぞ
れが個々に膜でコーティングされている複数のレザバー粒子を含有するカプセル剤の場合
でのように多粒子でもよい。コーティングは、多孔質ではないが、トファシチニブに対し
て透過性であるものでもよく（たとえば、トファシチニブは、膜から直接拡散してもよい
）、または多孔質のものでもよい。本発明の他の実施形態でのように、特定の輸送機序が
肝要であるとは考えられていない。
【０１７８】
　膜の製作には、当業界で知られているような持続放出コーティング、特に、セルロース
エステルもしくはエーテル、アクリル酸ポリマー、またはポリマーの混合物などのポリマ
ーコーティングを用いることができる。好ましい材料として、エチルセルロース、酢酸セ
ルロース、および酢酸酪酸セルロースが挙げられる。ポリマーは、有機溶媒の溶液として
、または水性分散液もしくはラテックスとして適用することができる。コーティング作業
は、流動床コーター、ワースターコーター、回転床コーターなどの標準設備において行う
ことができる。
【０１７９】
　所望であれば、２種以上の材料を混和することにより、コーティングの透過性を調整し
てもよい。コーティングの多孔度を調節するのに有用なプロセスは、糖または塩や水溶性
ポリマーなどの予め決められた量の微粉化した水溶性材料を、使用する膜形成ポリマーの
溶液または分散液（たとえば、水性ラテックス）に加えることを含む。剤形が摂取されて
胃腸管の水性媒質中に入ると、こうした水溶性膜添加剤は、薬物の放出を促進する細孔を
残しながら、膜の外に浸出する。膜コーティングは、当業界で知られているような可塑剤
を加えて改変することもできる。
【０１８０】
　膜コーティングを適用するプロセスの有用な変形形態は、コーティングが乾燥するにつ
れて、適用されたコーティング溶液中で転相が起こる結果、多孔質構造を有する膜が得ら
れるような、選択された溶媒の混合物にコーティングポリマーを溶解させることを含む。
このタイプのコーティング系の数多くの例が、参照により本明細書に援用される、１９９
０年３月７日公開の欧州特許第０３５７３６９（Ｂ１）号に示されている。
【０１８１】
　膜の形態は、本明細書で挙げる透過性の特徴を満たす限り、決定的な重要事項ではない
。膜は、非晶質でも、結晶質でもよい。膜は、特定のいずれかのプロセスによって生成さ
れるいかなる範疇の形態を有するものでもよく、たとえば、界面重合による膜（多孔質支
持体上に薄い律速スキンを含む）、多孔質親水性膜、多孔質疎水性膜、ヒドロゲル膜、イ
オン性膜、およびトファシチニブに対する透過性が制御されることを特徴とする他の材料
でよい。
【０１８２】
　有用なレザバー系実施形態は、以前に論述した膜材料のいずれかを始めとする律速膜の
材料を含む殻を有し、トファシチニブ薬物組成物で満たされている、カプセル剤である。
この構成の詳細な利点は、カプセルを、薬物組成物と無関係に調製することができ、した
がって、カプセルの調製に、薬物に悪影響を及ぼすと思われるプロセス条件を使用してよ
いことである。一実施形態は、熱による形成プロセスによって作製された、多孔質または
透過性ポリマー製の殻を有するカプセル剤である。別の実施形態は、非対称膜の形態のカ
プセル殻、たとえば、一方の表面上に薄いスキンを有し、その厚さのほとんどが、透過性
の高い多孔質材料で構成されている膜である。非対称膜カプセルの調製プロセスは、カプ
セル形状の型にコーティングされたポリマーの溶液を、溶媒を混和性非溶媒と交換するこ
とによって相分離させる、溶媒交換転相を含む。本発明において有用な非対称膜の例は、
前述の欧州特許第０３５７３６９（Ｂ１）号で開示されている。
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【０１８３】
　レザバー系のクラスの別の実施形態は、トファシチニブの持続放出をもたらすように設
計されたポリマーで各粒子がコーティングされている多粒子を含む。多粒子粒子は、それ
ぞれが、トファシチニブと、製作および性能のための必要に応じて、１種または複数の賦
形剤とを含む。個々の粒子の大きさは、以前に言及したとおり、一般に、約５０ミクロン
～約３ｍｍの間であるが、この範囲外の大きさのビーズも有用となる場合がある。一般に
、ビーズは、トファシチニブと、１種または複数の結合剤とを含む。小さく、飲み込みや
すい剤形を生成することが一般に望ましいので、賦形剤に対して多い分率のトファシチニ
ブを含有するビーズが好ましい。こうしたビーズの作製において有用な結合剤としては、
微結晶性セルロース（たとえば、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）、ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．）、ヒ
ドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭ
Ｃ）、および同類の材料、またはこれらの組合せが挙げられる。一般に、デンプン、α化
デンプン、ポリ（Ｎ－ビニル－２－ピロリジノン）（ＰＶＰ）などの、造粒および打錠に
おいて有用である結合剤も、多粒子の形成に使用することができる。
【０１８４】
　レザバー系トファシチニブ多粒子は、限定はしないが、押出しおよび球形化、湿式造粒
、流動床造粒、ならびに回転床造粒の技術を始めとする、当業者に知られている技術を使
用して調製することができる。加えて、ビーズは、トファシチニブ組成物（薬物プラス賦
形剤）を、パウダーコーティングなどの薬物成層技術により、シードコア（ノンパレイユ
シードなど）上に構築することによって、またはワースターコーターや回転式加工装置な
どの流動床において、適切な結合剤溶液中のトファシチニブの溶液または分散液をシード
コアに吹き付けてトファシチニブ組成物を適用することによって調製することもできる。
好適な組成物および方法の一例は、トファシチニブ／ヒドロキシプロピルセルロース組成
物の水分散液を吹き付けることである。有利なことに、トファシチニブは、水性組成物中
に、その水への溶解度の限界を超えて、投入することができる。
【０１８５】
　この実施形態の多粒子コアの製造方法は、マトリックス多粒子について以前に論述した
ような押出し／球形化プロセスである。この方法のための別のプロセスおよび組成は、水
を使用して、約５～７５％の微結晶性セルロースを、それに応じて約９５～２５％のトフ
ァシチニブと湿塊混和するものである。別の実施形態では、プロセスは、水を使用して、
約５～３０％の微結晶性セルロースを、それに応じて約５～７０％のトファシチニブと湿
塊混和するものである。
【０１８６】
　レザバー系について以前に論述したように、当業界で知られているような持続放出コー
ティング、特にポリマーコーティングを、膜の製作に用いることができる。好適で好まし
いポリマーコーティング材料、設備、およびコーティング方法としても、以前に論述した
ものが挙げられる。
【０１８７】
　コーティングされた多粒子からのトファシチニブ放出の速度は、薬物含有コアの組成お
よび結合剤含量、コーティングの厚さおよび透過性、多粒子の表面対体積比などの要素に
よって制御することもできる。コーティングの厚さが増すと、放出速度が低下し、コーテ
ィングの透過性または多粒子の表面対体積比が増すと、放出速度が上昇することは、当業
者には理解されよう。所望であれば、２種以上の材料を混和することにより、コーティン
グの透過性を調整してもよい。有用な一連のコーティングは、水不溶性と水溶性のポリマ
ー、たとえば、それぞれ、エチルセルロースとヒドロキシプロピルメチルセルロースの混
合物を含む。コーティングに対する有用な改変は、糖や塩などの微粉化した水溶性材料を
加えることである。こうした水溶性膜添加剤は、水性媒質中に入ると、薬物の送達を促進
する細孔を残しながら、膜の外に浸出する。膜コーティングは、当業者に知られているよ
うな可塑剤を加えて改変することもできる。膜コーティングの別の有用な変形形態は、コ
ーティングが乾燥するにつれて、適用されたコーティング溶液中で転相が起こる結果、多
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孔質構造を有する膜が得られるような、選択された溶媒の混合物を利用するものである。
【０１８８】
　別の実施形態は、乾燥して連続フィルムを形成するエチルセルロースの水性分散液で個
々の粒子がコーティングされている、約５～５０％のトファシチニブを含む多粒子である
。
【０１８９】
　別の実施形態は、トファシチニブビーズが約４００ミクロン未満の大きさであり、エチ
ルセルロースまたは酢酸セルロースの転相膜でコーティングされているときに得られる。
【０１９０】
　別の実施形態は、トファシチニブビーズが約４００ミクロン未満の大きさであり、乾燥
して連続フィルムを形成するエチルセルロースの水性分散液でコーティングされていると
きに得られる。
【０１９１】
　別の実施形態は、トファシチニブビーズが約３００ミクロン未満の大きさであり、乾燥
して連続フィルムを形成するエチルセルロースの水性分散液でコーティングされていると
きに得られる。
【０１９２】
遅延放出および制御放出成分
　別のクラスの剤形として、トファシチニブの制御放出が始まる前に遅れが組み込まれて
いる形態が挙げられる。一実施形態は、トファシチニブの制御放出に有用なタイプのポリ
マー材料からなる第一のコーティングと、剤形が摂取されたときに薬物の放出を遅らせる
のに有用なタイプの第二のコーティングでコーティングされたトファシチニブを含有する
コアを含む錠剤を実例として挙げることができる。第一のコーティングは、錠剤を覆って
適用され、錠剤を取り囲む。第二のコーティングは、第一のコーティングを覆って適用さ
れ、これを取り囲む。
【０１９３】
　錠剤は、当業界でよく知られている技術によって調製することができ、治療に有用な量
のトファシチニブに加え、そのような技術による錠剤の形成に必要となるような賦形剤を
含有する。
【０１９４】
　第一のコーティングは、レザバー系について以前に論述したように、膜を製作するため
の、当業界で知られているような制御放出コーティング、特にポリマーコーティングでよ
い。好適なポリマーコーティング材料、設備、およびコーティング方法としても、以前に
論述したものが挙げられる。
【０１９５】
　錠剤上の第二のコーティングの調製に有用な材料としては、医薬品の遅延放出のための
腸溶コーティングとして当業界で知られているポリマーが挙げられる。これらは、最も一
般的には、「遅延放出」において下記でより十分に詳述しているとおり、感ｐＨ性材料、
たとえば、酢酸フタル酸セルロース、酢酸トリメリト酸セルロース、フタル酸ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ポリ（酢酸フタル酸ビニル）、ならびにアクリル酸コポリマ
ー、たとえば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ－１００（ＲｏｈｍＰｈａｒｍａ）、Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ　Ｌ３０　Ｄ－５５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ　３０
Ｄ、および同類の材料である。遅延放出コーティングの厚さおよびタイプは、所望の遅延
特性が得られるように調整する。一般に、より厚いコーティングは、浸食に対する耐性が
より強く、その結果として、７より高いｐＨで溶解するように設計されているコーティン
グに関しては、より長い遅延がもたらされる。好ましいコーティングは、通常、厚さ約１
０ミクロン～厚さ約３ｍｍ、より好ましくは１０μｍ～５００μｍの範囲である。
【０１９６】
　２回コーティングされた錠剤は、摂取されると、胃を通過するが、胃では、第二のコー
ティングが、そこで優勢な酸性条件下でのトファシチニブの放出を妨げる。錠剤が胃を通



(42) JP 6041823 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

り過ぎ、ｐＨがより高い小腸に入ると、第二のコーティングは、選択された材料の物理化
学的性質に従って、浸食され、または溶解する。第二のコーティングが浸食され、または
溶解すると、第一のコーティングが、トファシチニブの即時または急速の放出を妨げ、高
い濃度が生じないように放出をモジュレートし、それによって副作用が最小限に抑えられ
る。
【０１９７】
　別の実施形態は、各粒子が、最初に、トファシチニブの制御放出をもたらすように設計
されたポリマーで、次いで、剤形が摂取されたとき、胃腸管の環境において放出の開始を
遅らせるように設計されたポリマーで、錠剤について上述したように二重コーティングさ
れている、多粒子を含む。ビーズは、トファシチニブを含有し、製作および性能のための
必要に応じて、１種または複数の賦形剤を含有してもよい。結合剤に対して多い分率のト
ファシチニブを含有する多粒子が望ましい。多粒子は、レザバー系の作製に使用する多粒
子について以前に開示した技術（押出しおよび球形化、湿式造粒、流動床造粒、および回
転床造粒、シード構築などが含まれる）のいずれかによる組成のものでよく、それによっ
て製作したものでよい。
【０１９８】
　制御放出コーティングは、レザバー系について以前に論述したように、膜を製作するた
めの、当業界で知られているようなもの、特にポリマーコーティングでよい。好適なポリ
マーコーティング材料、設備、およびコーティング方法としても、以前に論述したものが
挙げられる。
【０１９９】
　制御放出コーティングされた多粒子（たとえば、遅延放出コーティングがなされる前の
多粒子）からのトファシチニブ放出の速度、およびコーティングを改変する方法はまた、
レザバー系トファシチニブ多粒子について以前に論述した要素によって制御される。
【０２００】
　二重コーティングされた多粒子のための第二の膜またはコーティングは、錠剤について
上で開示したとおり、第一の制御放出コーティングを覆って適用される遅延放出コーティ
ングであり、同じ材料から形成されたものでもよい。この実施形態を実施するための、い
わゆる「腸溶性」材料の使用は、従来の腸溶剤形を生成するためのその使用とは著しく異
なることを留意すべきである。従来の腸溶性形態では、目的は、剤形が胃を通過してしま
うまで薬物の放出を遅らせ、次いで、胃から排出された後、用量をすぐに送達することで
ある。しかし、トファシチニブが十二指腸に直接かつ完全に投薬されることは、本発明が
最小限に抑え、または回避しようと努めている局所代謝のために、望ましくない。したが
って、従来の腸溶性ポリマーをこの実施形態の実施に使用する場合、剤形が下位の胃腸管
に到達するまで薬物放出を遅らせるには、慣行の場合より著しく厚く適用することが必要
となりうる。しかし、遅延放出コーティングが溶解し、または浸食された後は、トファシ
チニブの制御された送達を実現することが好ましく、したがって、この実施形態の利益は
、遅延放出性が制御放出性と正しく組み合わさることで実現でき、遅延放出部分だけでは
、ＵＳＰ腸溶性基準に必ずしも合致するかどうか定かでない。遅延放出コーティングの厚
さは、所望の遅延特性が得られるように調整する。一般に、より厚いコーティングは、浸
食に対する耐性がより強く、その結果として、より長い遅延がもたらされる。
【０２０１】
　また、上で規定したような持続放出浸透圧系も、現在の、遅延に次ぐ制御放出の範疇の
中に定める場合があってよいことを留意すべきである。典型的な浸透圧持続放出系では、
０．５～６時間の初期遅延の後、制御された形で薬物が放出される。この形式において、
標準の浸透圧一体式または二層持続放出系は、遅延に続く制御放出の定義が具体化された
ものである。
【０２０２】
破裂浸透圧ビーズおよびコア（パルス送達）
　さらなる一実施形態（「破裂浸透圧コアデバイス」）では、トファシチニブが、トファ
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シチニブと、場合により１種または複数のオスマジェントとを含有する錠剤コアまたはビ
ーズコアを含む浸透圧破裂デバイスに組み込まれている。このタイプのデバイスは、参照
により本明細書に援用される、Ｂａｋｅｒの米国特許第３，９５２，７４１号で一般に開
示されている。オスマジェントの例は、グルコース、スクロース、マンニトール、ラクト
ースなどの糖、塩化ナトリウム、塩化カリウム、炭酸ナトリウムなどの塩、酒石酸やフマ
ル酸などの水溶性の酸である。トファシチニブを含有する錠剤コアまたはビーズコアは、
半透膜、すなわち、水に対しては透過性であるが、トファシチニブに対しては実質的に不
透過性である膜を形成するポリマーでコーティングされている。半透膜となるポリマーの
例は、酢酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、およびエチルセルロースであり、好ましく
は酢酸セルロースである。別法として、半透性コーティング膜は、１種または複数の蝋、
たとえば、蜜蝋などの昆虫および動物蝋、ならびにカルナウバ蝋や硬化植物油などの植物
蝋から構成されたものでもよい。イソニアジド錠剤についてＹｏｓｈｉｎｏが記載してい
るように（Ｃａｐｓｕｇｅｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉａ　Ｓｅｒｉｅｓ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔ
ａｔｕｓ　ｏｎ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｇａ
ｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｔｒａｃｔ、１９９３、１８５～１９０頁）、ポリエチ
レングリコール、たとえばポリエチレングリコール－６０００と、硬化油、たとえば硬化
ヒマシ油の溶融混合物を、コーティングとして使用してもよい。一部の好ましい半透性コ
ーティング材料は、セルロースエステルおよびセルロースエーテル、ポリアクリレートや
ポリアクリル酸エステルなどのポリアクリル酸誘導体、ならびにエチレンビニルアルコー
ルコポリマーなどのポリビニルアルコールとポリアルケンである。他の半透性コーティン
グ材料は、酢酸セルロースおよび酢酸酪酸セルロースである。
【０２０３】
　本発明の「破裂浸透圧コア」実施形態のコーティングされた錠剤またはビーズが水性の
使用環境に置かれると、水が半透膜を通過してコアに入って、トファシチニブおよびオス
マジェントの一部分を溶解させ、コロイド浸透圧を発生させる結果、半透膜が破裂し、ト
ファシチニブが水性環境中に放出される。ビーズまたは錠剤コアの大きさおよび幾何学的
配置、オスマジェントの実体および量、ならびに半透膜の厚さの選択により、剤形が水性
の使用環境に置かれた時間と、封入されたトファシチニブが放出される時間とのずれを選
択することができる。剤形の表面対体積比を増大させること、およびオスマジェントの浸
透圧活性を増大させることが、時間のずれを小さくするのに役立ち、コーティングの厚さ
を増大させることが、時間のずれを大きくすることは、当業者には理解されよう。本発明
の浸透圧破裂デバイスは、剤形が胃を出て行き、小腸に約１５分間以上滞在するまで、剤
形からのトファシチニブの放出を実質的に示さないものである。一部の浸透圧破裂デバイ
スは、剤形が胃を出て行き、小腸に約３０分間以上滞在するまで、剤形からのトファシチ
ニブの放出を実質的に示さない。他の浸透圧破裂デバイスは、剤形が胃を出て行き、小腸
に約９０分間以上滞在するまで、剤形からのトファシチニブの放出を実質的に示さない。
さらに他の浸透圧破裂デバイスは、剤形が胃を出て行き、小腸に、最も好ましくは３時間
以上滞在するまで、剤形からのトファシチニブの放出を実質的に示さず、したがって、十
二指腸および上位小腸において最小限のトファシチニブしか放出されないことが確実にな
る。破裂浸透圧コア錠剤またはビーズは、トファシチニブを約１０～９５％、上述のよう
なオスマジェントを約０～６０％、結合剤や滑沢剤などの他の医薬助剤を約５～２０％含
有してよい錠剤またはビーズコアを有する。酢酸セルロースコーティングなどの錠剤上の
半透膜コーティングは、錠剤コアの重量の約２％～約３０％、好ましくは約３％～約１０
％に相当する重量で存在する。酢酸セルロースコーティングなどのビーズ上の半透膜コー
ティングは、ビーズコアの重量の約２％～約８０％に相当する重量で存在する。別の実施
形態では、ビーズ上の半透性コーティングは、ビーズコアの重量の３％～３０％に相当す
る重量で存在する。
【０２０４】
　破裂浸透圧コアデバイスは、デバイスが胃を出て行き、十二指腸に入ったことを「感知
する」機序を有していない。したがって、このタイプのデバイスは、水性環境に入った後
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、たとえば、飲み込まれた後、予め決められた時間にトファシチニブを放出する。絶食状
態において、本発明の「破裂浸透圧コアデバイス」などの、非消化性非崩壊性固体は、ヒ
トではおよそ２時間毎に起こる、消化管間欠伝播性収縮（Ｉｎｔｅｒｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
　Ｍｉｇｒａｔｉｎｇ　Ｍｙｏｅｌｅｃｔｒｉｃ　Ｃｏｍｐｌｅｘ）（ＩＭＭＣ）の第Ｉ
ＩＩ期の間に胃から排出される。絶食状態における投薬時のＩＭＭＣの段階に応じて、破
裂浸透圧コアデバイスは、胃を、投薬のほとんど直後に出て行く場合もあれば、または投
薬後２時間程度で出て行く場合もある。摂食状態において、直径が１１ｍｍ未満である非
消化性非崩壊性固体は、食事の内容と共にゆっくりと胃から排出される（Ｋｈｏｓｌａお
よびＤａｖｉｓ、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．６２（１９９０）Ｒ９－Ｒ１１）
。非消化性非崩壊性固体が直径約１１ｍｍより大きい、たとえば、典型的な錠剤とほぼ同
じ大きさである場合、食事が消化される期間の間、胃の中に滞留し、全部の食事が消化さ
れ、胃を出て行った後、ＩＭＭＣの第ＩＩＩ期の間に十二指腸へと出て行く。トファシチ
ニブの放出は、約１５分以上先まで遅らせることができる。トファシチニブの放出は、３
０分以上先まで遅らせることもできる。トファシチニブの放出は、約９０分以上先まで遅
らせることもできる。トファシチニブの放出は、剤形が胃を出て行った後、約３時間以上
先まで遅らせることもできる。破裂浸透圧コアデバイスは、絶食状態で服用されたとき、
水性環境に入ってから、たとえば摂取されてから、約２．５時間後にトファシチニブを放
出し始めて、デバイスがそのトファシチニブを十二指腸より遠位に放出することがより確
実になる。別の「破裂浸透圧コアデバイス」は、水性環境に入ってから約４時間後にトフ
ァシチニブを放出し始める。この４時間の遅れにより、摂食状態での投薬が可能になり、
摂食時の胃における約３．５時間の滞留に続いて、剤形が胃を出て行った後、およそ３０
分の遅れを許容する。このようにして、胃腸管の最も敏感な部分である十二指腸へのトフ
ァシチニブの放出が最小限に抑えられる。
【０２０５】
　さらなる一実施形態では、参照により本明細書に援用されるＭｉｌｏｓｏｖｉｃｈの米
国特許第３，２４７，０６６号に記載されているように、膨潤性コロイド（たとえばゼラ
チン）などの膨潤性材料も２５～７０％含むトファシチニブ含有錠剤またはビーズである
、「破裂コーティング膨潤コア」を調製する。膨潤コア材料は、ヒドロゲル、たとえば、
水を吸って膨張する親水性ポリマー、たとえば、ポリエチレンオキシド、ポリアクリル酸
誘導体、たとえば、ポリメチルメタクリレート、ポリアクリルアミド、ポリビニルアルコ
ール、ポリ－Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、カルボキシメチルセルロース、デンプンなど
である。この実施形態のための膨潤ヒドロゲルとしては、ポリエチレンオキシド、カルボ
キシメチルセルロース、およびクロスカルメロースナトリウムが挙げられる。コロイド／
ヒドロゲルを含有するトファシチニブ含有コア錠剤またはビーズは、少なくとも一部が、
半透膜によってコーティングされる。半透膜となるポリマーの例は、酢酸セルロース、酢
酸酪酸セルロース、およびエチルセルロースである。別法として、半透性コーティング膜
は、１種または複数の蝋、たとえば、蜜蝋などの昆虫および動物蝋、ならびにカルナウバ
蝋や硬化植物油などの植物蝋から構成されたものでもよい。イソニアジド錠剤についてＹ
ｏｓｈｉｎｏが記載しているように（Ｃａｐｓｕｇｅｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉａ　Ｓｅｒｉｅ
ｓ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔａｔｕｓ　ｏｎ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｔｒａｃｔ、１９９３、１８
５～１９０頁）、ポリエチレングリコール、たとえばポリエチレングリコール－６０００
と、硬化油、たとえば硬化ヒマシ油の溶融混合物を、コーティングとして使用してもよい
。いくつかの半透性コーティング材料は、セルロースエステルおよびセルロースエーテル
、ポリアクリレートやポリアクリル酸エステルなどのポリアクリル酸誘導体、エチレンビ
ニルアルコールコポリマーなどのポリビニルアルコールとポリアルケン、酢酸セルロース
、ならびに酢酸酪酸セルロースである。
【０２０６】
　破裂コーティング膨潤コアを有するコーティングされた錠剤またはビーズが、水性の使
用環境に置かれると、水が半透膜を通過してコアに入って、コアを膨潤させる結果、半透
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膜が破裂し、トファシチニブが水性環境中に放出される。ビーズまたは錠剤コアの大きさ
および幾何学的配置、膨潤剤の実体および量、ならびに半透膜の厚さの選択により、剤形
が水性の使用環境に置かれた時間と、封入されたトファシチニブが放出される時間とのず
れを選択することができる。本発明の好ましい破裂コーティング膨潤コアデバイスは、剤
形が胃を出て行き、小腸に約１５分間以上、好ましくは約３０分間以上滞在するまで、剤
形からのトファシチニブの放出を実質的に示さず、したがって、十二指腸において最小限
のトファシチニブしか放出されないことが確実になるものである。
【０２０７】
　破裂コーティング膨潤コア錠剤またはビーズは、トファシチニブを約１０～７０％、膨
潤材料、たとえばヒドロゲルを約１５～６０％、任意選択のオスマジェントを約０～１５
％、結合剤や滑沢剤などの他の医薬助剤を約５～２０％含有してよい錠剤またはビーズコ
アを有する。錠剤上の半透膜コーティング、好ましくは酢酸セルロースコーティングは、
錠剤コアの重量の約２％～約３０％、好ましくは３％～１０％に相当する重量で存在する
。ビーズ上の半透膜コーティング、好ましくは酢酸セルロースコーティングは、ビーズコ
アの重量の約２％～約８０％、好ましくは３％～３０％に相当する重量で存在する。
【０２０８】
　破裂コーティング膨潤コアデバイスは、デバイスが胃を出て行き、十二指腸に入ったこ
とを感知する機序を有していない。したがって、このタイプのデバイスは、破裂浸透圧コ
アデバイスについて以前に論述したように、水性環境に入った後、たとえば、飲み込まれ
た後、予め決められた時間にそのトファシチニブ内容物を放出し、同じ考察および選好が
、破裂コーティング膨潤コアデバイスの作製に当てはまる。破裂コーティング膨潤コアデ
バイスを、即時放出デバイスと組み合わせて、投与直後と、投薬後の予め決められた追加
の１または複数の時点の両方において薬物を放出する剤形を創出することもできる。
【０２０９】
　さらなる一実施形態「ｐＨ誘発性浸透圧破裂デバイス」では、トファシチニブが、参照
により本明細書に援用される、１９９４年１０月２５日発行の、認められた、同一出願人
による同時係属の米国特許第５，３５８，５０２号に記載されているタイプのデバイスに
組み込まれている。デバイスは、少なくとも一部が半透膜に取り囲まれた、トファシチニ
ブと、場合により１種または複数のオスマジェントとを含む。半透膜は、水に対しては透
過性であり、トファシチニブおよびオスマジェントに対しては実質的に不透過性である。
有用なオスマジェントは、破裂浸透圧コアデバイスについて上で述べたものと同じである
。有用な半透膜材料は、破裂浸透圧コアデバイスについて上で述べたものと同じである。
ｐＨ誘因手段は、半透膜に取り付ける。ｐＨ誘因手段は、５．０より高いｐＨによって活
性化され、トファシチニブの急な送達を誘発する。この実施形態では、ｐＨ誘因手段は、
半透性コーティングを取り囲む膜またはポリマーコーティングを含む。ｐＨ誘因コーティ
ングは、胃のｐＨ範囲では実質的に不透過性および不溶性であるが、十二指腸とほぼ同じ
ｐＨ、すなわちｐＨ約６．０で透過性および可溶性になるポリマーを含有する。
【０２１０】
　例としての感ｐＨ性ポリマーは、ポリアクリルアミド、フタル酸誘導体、たとえば、炭
水化物の酸性フタレート、酢酸フタル酸アミロース、酢酸フタル酸セルロース、他のセル
ロースエステルフタレート、セルロースエーテルフタレート、フタル酸ヒドロキシプロピ
ルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルエチルセルロース、フタル酸ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、フタル酸メチルセルロース、酢酸フタル酸ポリビニル、ポリビニ
ルアセテート水素フタレート、酢酸フタル酸セルロースナトリウム、酸性フタル酸デンプ
ン（ｓｔａｒｃｈ　ａｃｉｄ　ｐｈｔｈａｌａｔｅ）、スチレン－マレイン酸ジブチルフ
タレートコポリマー、スチレン－マレイン酸ポリビニルアセテートフタレートコポリマー
、スチレンとマレイン酸のコポリマー、ポリアクリル酸誘導体、たとえば、アクリル酸と
アクリル酸エステルのコポリマー、ポリメタクリル酸およびそのエステル、ポリアクリル
酸メタクリル酸コポリマー、セラック、ならびに酢酸ビニルとクロトン酸のコポリマーで
ある。
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【０２１１】
　好ましい感ｐＨ性ポリマーとしては、セラック；フタル酸誘導体、詳細には、酢酸フタ
ル酸セルロース、ポリビニルアセテートフタレート、およびフタル酸ヒドロキシプロピル
メチルセルロース；ポリアクリル酸誘導体、詳細には、メタクリル酸ポリメチルをアクリ
ル酸とアクリル酸エステルのコポリマーと混和したもの；ならびに酢酸ビニルとクロトン
酸のコポリマーが挙げられる。上述のとおり、酢酸フタル酸セルロースは、Ａｑｕａｔｅ
ｒｉｃ（登録商標）（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．（ペンシルヴェニア州フィラデルフィア）の登
録商標）の商品名でラテックスとして入手可能であり、アクリル酸コポリマーは、Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ－Ｒ（登録商標）およびＥｕｄｒａｇｉｔ－Ｌ（登録商標）の商品名で入手可
能である。この実施形態における適切な適用について、これらのポリマーは、上述の可塑
剤を利用して可塑化すべきである。ｐＨ誘因コーティングは、ポリマーの混合物、たとえ
ば、酢酸セルロースと酢酸フタル酸セルロースを含むものでもよい。別の好適な混合物は
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ－Ｌ（登録商標）とＥｕｄｒａｇｉｔ－Ｓ（登録商標）を含み、２者
の比およびコーティングの厚さによって、「誘因」の感度、たとえば、外側のｐＨ誘因コ
ーティングが脆弱化または溶解するｐＨが規定される。
【０２１２】
　ｐＨ誘発性浸透圧破裂デバイスは、一般に、次のように動作する。トファシチニブを含
有するコア錠剤またはビーズを取り囲む半透性コーティングをさらに取り囲むｐＨ誘因コ
ーティングは、経口摂取された後、胃の中で溶解せず、無傷のままとなる。胃において、
水が、ｐＨ誘因コーティングおよび半透性コーティングを透過し始め、したがって、トフ
ァシチニブおよび任意選択のオスマジェントを含有するコアの水和が開始されるかどうか
は定かでない。デバイスが胃を出て行き、小腸に入った後、ｐＨ誘因コーティングは、急
速に崩壊および溶解し、水が半透性コーティングを通過して、コア内のトファシチニブお
よび任意選択のオスマジェントを溶解させる。半透性コーティングの向こう側へのコロイ
ド浸透圧がある閾値を超えると、半透性コーティングは機能しなくなり、デバイスは破裂
して、トファシチニブを放出する。この破裂およびトファシチニブの放出は、ｐＨ誘発性
浸透圧破裂デバイスが胃を出て行き、十二指腸に入ってから、約１５分以上後、好ましく
は３０分以上後に起こり、したがって、敏感な十二指腸のトファシチニブへの暴露が最小
限に抑えられることが好ましい。
【０２１３】
　ｐＨ誘発性浸透圧破裂デバイスについて、ずれ時間または遅延時間は、コア中のオスマ
ジェントの選択および量、半透性コーティングの選択、ならびに半透性コーティングの厚
さによって制御される。たとえば、より厚い半透性コーティングでは、デバイスが胃を出
て行った後、より長い遅れが生じることは、当業者には理解されよう。好ましいｐＨ誘発
性浸透圧破裂デバイスは、トファシチニブと任意選択のオスマジェントのビーズまたは錠
剤コアが、３～２０重量％の酢酸セルロース膜でコーティングされたものが、約１：１の
酢酸セルロース／酢酸フタル酸セルロースで構成された３～２０重量％の膜でコーティン
グされたものである。好ましい別のｐＨ誘発性浸透圧破裂デバイスは、トファシチニブと
任意選択のオスマジェントのビーズまたは錠剤コアが、３～２０重量％の酢酸セルロース
膜でコーティングされたものが、約９：１～約１：１のＥｕｄｒａｇｉｔ－Ｌ（登録商標
）／Ｅｕｄｒａｇｉｔ－Ｓ（登録商標）を含む３～２０重量％の膜でコーティングされた
ものである。
【０２１４】
　有利なことに、ｐＨ誘発性浸透圧破裂デバイスは、デバイスが胃を出て行ったことを感
知する機序を有するので、胃内容排出に対象間でばらつきがあることが重大にならない。
【０２１５】
　さらなる一実施形態「ｐＨ誘発性破裂コーティング膨潤コア」では、トファシチニブお
よび膨潤材料を含有する錠剤コアまたはビーズが、感ｐＨ性コーティングでさらにコーテ
ィングされている半透性コーティングでコーティングされている。膨潤材料の選択を含め
たコア組成は、破裂コーティング膨潤コア実施形態について上で述べたとおりである。半
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透性コーティング材料および感ｐＨ性コーティング材料の選択は、「ｐＨ誘発性浸透圧コ
ア」実施形態について上で述べたとおりである。このデバイスについては、参照により本
明細書に援用される、１９９３年２月２５日出願の、同一出願人による同時係属の米国特
許出願第０８／０２３，２２７号に詳述されている。
【０２１６】
　ｐＨ誘発性破裂膨潤コア実施形態は、一般に、次のように動作する。トファシチニブを
含有するコア錠剤またはビーズを取り囲む半透性コーティングをさらに取り囲むｐＨ誘因
コーティングは、経口摂取された後、胃の中で溶解せず、無傷のままとなる。胃において
、水が、ｐＨ誘因コーティングおよび半透性コーティングを透過し始め、したがって、ト
ファシチニブおよび水膨潤性材料、好ましくはヒドロゲルを含有するコアの水和が開始さ
れるかどうかは定かでない。ｐＨ誘発性破裂膨潤コアデバイスが胃を出て行き、小腸に入
ると、ｐＨ誘因コーティングは、急速に崩壊および溶解し、水が半透性コーティングを通
過して、コア内のトファシチニブを溶解させ、水膨潤性材料を膨張させる。半透性コーテ
ィングの向こう側への膨潤圧力がある閾値を超えると、半透性コーティングは機能しなく
なり、デバイスは破裂して、トファシチニブを放出する。この破裂およびトファシチニブ
の放出は、ｐＨ誘発性破裂膨潤コアデバイスが胃を出て行き、十二指腸に入ってから、約
１５分以上後、約３０分程度後に起こり、したがって、敏感な十二指腸のトファシチニブ
への暴露が最小限に抑えられる。
【０２１７】
　「ｐＨ誘発性破裂膨潤コア」デバイスについて、ずれ時間または遅延時間は、コア中の
膨潤材料の選択および量、半透性コーティングの選択、ならびに半透性コーティングの厚
さによって制御することができる。たとえば、より厚い半透性コーティングでは、デバイ
スが胃を出て行った後、より長い遅れが生じることは、当業者には理解されよう。ｐＨ誘
発性破裂膨潤コアデバイスは、トファシチニブと合成ヒドロゲル、好ましくはカルボキシ
メチルセルロースのビーズまたは錠剤コアが、３～２０重量％の酢酸セルロース膜でコー
ティングされたものが、約１：１の酢酸セルロース／酢酸フタル酸セルロースで構成され
た３～２０重量％の膜でコーティングされたものを含有する。別のｐＨ誘発性破裂膨潤コ
アデバイスは、トファシチニブと合成ヒドロゲル、好ましくはカルボキシメチルセルロー
スのビーズまたは錠剤コアが、３～２０重量％の酢酸セルロース膜でコーティングされた
ものが、約９：１～約１：１のＥｕｄｒａｇｉｔ－Ｌ（登録商標）／Ｅｕｄｒａｇｉｔ－
Ｓ（登録商標）で構成された３～２０重量％の膜でコーティングされたものを含有する。
【０２１８】
　有利なことに、ｐＨ誘発性破裂膨潤コアデバイスは、デバイスが胃を出て行ったことを
感知する機序を有するので、胃内容排出に対象間でばらつきがあることが重大にならない
。ｐＨ誘発性破裂膨潤コアデバイスを、即時放出デバイスと組み合わせて、投与直後と、
投薬後の、胃腸管における予め決められた追加の１または複数の場所での両方において薬
物を放出する剤形を創出することもできる。
【０２１９】
　この破裂技術に関する最新の総説は、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　
Ｒｅｌｅａｓｅ；１３４（２００９）７４～８０であり、その全体を参照として本明細書
に援用する。
【０２２０】
　本発明の遅延放出実施形態は、その組み込まれているトファシチニブを哺乳動物の胃に
１０％以下しか放出せず、前記哺乳動物の十二指腸に入った後、最初の１５分の間にさら
に１０％以下しか放出しない、トファシチニブと薬学的に許容できる担体とを含む、経口
投与用の固体剤形である。胃または十二指腸におけるトファシチニブの放出のタイミング
は、限定はしないが、ｘ線評価、核磁気共鳴像法、γシンチグラフィ、または挿管による
胃および十二指腸の内容物の直接のサンプル採取を始めとする様々な手法を利用して試験
することができる。これらの試験は、可能ではあるが、ヒトにおいて実施することが非常
に難しい場合がある。本発明の遅延放出実施形態のためのより好都合な試験は、２段階の
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ｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解試験である。
【０２２１】
　本発明について、以下の非限定的な実施例において例示する。
【実施例１】
【０２２２】
押出性コア系浸透圧錠剤
２２ｍｇ錠剤コア
　１回分量の半分のソルビトール２６６３．０１グラム（以下の表１も参照のこと）を、
２８Ｌ容器に加えた。次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のコポビドン４２０．００グラム
を加えた。次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ６２３．９８ｇを加えた。
次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のヒドロキシセルロース５６０．００グラムを加えた。
２８Ｌ容器に、残りの１回分量の半分のソルビトール２６６３．０１グラムを加えた。成
分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで１５分間混和した。
【０２２３】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ９５０ＲＰＭで回転する丸刃インペ
ラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の２８Ｌ容器に集めた。容器
の中身を１５＋／－１ＲＰＭで１０分間混和した。
【０２２４】
　ステアリン酸マグネシウム７０ｇを、８５０ミクロンメッシュのスクリーンに通し、容
器に加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで５．５分間混和した。最終混和物を、Ｆｅｔｔｅ
回転錠剤成形機のホッパーに移した。０．２６２０”×０．５２４０”変形楕円成形型を
使用して、平均目標重量４００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚さ５．３５ｍｍ＋／－０．０
５ｍｍ、および目標硬さ１３ｋＰに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器
に通した。
【０２２５】
【表１】

【０２２６】
１１ｍｇ錠剤コア
　１回分量の半分のソルビトール２８１９．０１グラム（以下の表２も参照のこと）を、
２８Ｌ容器に加えた。次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のコポビドン４２０．００グラム
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を加えた。次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ３１１．９９ｇを加えた。
次いで、２８Ｌ容器に、１回分量のヒドロキシセルロース５６０．００グラムを加えた。
２８Ｌ容器に、残りの１回分量の半分のソルビトール２８１９．０グラムを加えた。成分
すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで１５分間混和した。
【０２２７】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ９５０ＲＰＭで回転する丸刃インペ
ラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の２８Ｌ容器に集めた。容器
の中身を１５＋／－１ＲＰＭで１０分間混和した。
【０２２８】
　ステアリン酸マグネシウム７０ｇを、８５０ミクロンメッシュのスクリーンに通し、容
器に加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで５．２５分間混和した。最終混和物を、Ｆｅｔｔ
ｅ回転錠剤成形機のホッパーに移した。０．２６２０”×０．５２４０”変形楕円成形型
を使用して、平均目標重量４００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚さ５．３５ｍｍ＋／－０．
０５ｍｍ、および目標硬さ１５ｋＰに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出
器に通した。
【０２２９】
【表２】

【０２３０】
錠剤コーティングおよび穿孔
　４．０４９キログラムのコーティング溶液を、次のステップに従って調製した。最初に
、全３９６．０グラムの水（以下の表３も参照のこと）および１４６４．０グラムのアセ
トンを、５リットル容器に加え、５分間混合した。混合物に、３２．４グラムのヒドロキ
シプロピルセルロースを加え、５分間混合した。混合物に、４８．６グラムの酢酸セルロ
ースを加え、５分間混合した。混合物に、残りの２１０８グラムのアセトンを加え、３時
間混合した。この手順によって、２％固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０２３１】
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【表３】

【０２３２】
　１．５リットルの半多孔（ｓｅｍｉ－ｐｅｒｆｏｒａｔｅｄ）パンを備えたＶｅｃｔｏ
ｒ　ＬＤＣＳ－５において、２０ｒｐｍおよび風量３０ＣＦＭで動作させ、排気温度を４
０℃として、４００ｍｇ重量の楕円形錠剤９００グラムをコーティングした。湿重量増加
が６．２％のレベルに達するまで、２％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次いで、錠剤を
コーティングパンから取り出し、４０℃で１６時間乾燥させた。
【０２３３】
　楕円形錠剤の帯域の端に、単一の孔（１０００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段
またはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。６％のコーティングでは、溶解試験
１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現された
（表４）。
【０２３４】
【表４】

【実施例２】
【０２３５】
アセトン：メタノールコーティング溶液を用いた２００ｍｇ押出性コア系浸透圧錠剤
１１ｍｇ錠剤コア
　１回分量の半分のソルビトール３８．０１４キログラム（以下の表５も参照のこと）を
、３００Ｌ容器に加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のコポビドン６．００キロ
グラムを加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ８．９１４キログ
ラムを加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のヒドロキシセルロース８．００キロ
グラムを加えた。３００Ｌ容器に、残りの１回分量の半分のソルビトール３８．０１４キ
ログラムを加えた。材料はすべて、真空移送システムによって加え、０．０３２”スクリ
ーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃インペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転
ミルに通した。成分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和する。
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【０２３６】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃イン
ペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の３００Ｌ容器に集めた。
容器の中身を１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和した。
【０２３７】
　ステアリン酸マグネシウム１．００キログラムを、８５０ミクロンメッシュのスクリー
ンに通し、容器に加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで５分間混和した。Ｍａｎｅｓｔｙ　
Ｍａｒｋ　ＩＶ回転錠剤成形機において、０．２０８０”×０．４１６０”変形楕円成形
型を使用して、平均目標重量２００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚さ４．１７ｍｍ＋／－０
．０５ｍｍ、目標硬さ１０ｋＰに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器に
通した。
【０２３８】
【表５】

【０２３９】
２２ｍｇ錠剤コア
　１回分量の半分のソルビトール３３．０８６キログラム（以下の表６も参照のこと）を
、３００Ｌ容器に加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のコロイド状二酸化ケイ素
１．００ｋｇを加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のコポビドン６．００キログ
ラムを加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ８．９１４キログラ
ムを加えた。次いで、３００Ｌ容器に、１回分量のヒドロキシセルロース８．００キログ
ラムを加えた。３００Ｌ容器に、残りの１回分量の半分のソルビトール３３．０８６キロ
グラムを加えた。材料はすべて、真空移送システムによって加え、０．０３２”スクリー
ン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃インペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミ
ルに通した。成分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和した。
【０２４０】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃イン
ペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の３００Ｌ容器に集めた。
容器の中身を１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和した。
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　ステアリン酸マグネシウム１．００キログラムを、８５０ミクロンメッシュのスクリー
ンに通し、容器に加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで５分間混和した。Ｍａｎｅｓｔｙ　
Ｍａｒｋ　ＩＶ回転錠剤成形機において、０．２０８０”×０．４１６０”変形楕円成形
型を使用して、平均目標重量２００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚さ４．１７ｍｍ＋／－０
．０５ｍｍ、目標硬さ１１ｋＰに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器に
通した。
【０２４２】
【表６】

【０２４３】
　７５０キログラムのコーティング溶液を、次のステップに従って調製した（表７も参照
のこと）。最初に、全１４７．０キログラムのメタノールおよび５８０．５キログラムの
アセトンを、２５０ガロンの容器に加えた。混合物に、１３．５キログラムの酢酸セルロ
ースを加えた。混合物に、９．０キログラムのヒドロキシプロピルセルロースを加えた。
容器の中身を１時間混合した。この手順によって、３％固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０２４４】
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【表７】

【０２４５】
　Ｖｅｃｔｏｒ　ＨＣ－１３０において、８ｒｐｍおよび風量１０００ＣＦＭで動作させ
、排気温度を２８℃として、２００ｍｇ重量の楕円形錠剤２５０キログラムをコーティン
グした。湿重量増加が６．８％のレベルに達するまで、３％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用し
た。次いで、錠剤をコーティングパンから取り出し、４５℃で２４時間乾燥させた。
【０２４６】
　楕円形錠剤の帯域の端に、単一の孔（６００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段ま
たはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。６．６％のコーティングでは、溶解試
験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現され
た（表８）。
【０２４７】

【表８】

【実施例３】
【０２４８】
酢酸セルロースおよびポリエチレングリコールコーティング膜を用いた２００ｍｇ押出性
コア系浸透圧錠剤
　１１ｍｇおよび２２ｍｇのトファシチニブ持続放出錠剤コアを、実施例２に記載のとお
りに調製した。
【０２４９】
　１２００グラムのコーティング溶液を、次のステップに従って調製した（表９も参照の
こと）。最初に、６０グラムの水および１９．２グラムのポリエチレングリコールを、５
リットル容器に加え、溶液が透明になるまで撹拌した。溶液に、６０グラムのメタノール
および０．５０４グラムのＢＨＡを加え、透明になるまで撹拌した。混合物に、１０３１
．４９６グラムのアセトンおよび２８．８グラムの酢酸セルロースを加えた。容器の中身
を３時間混合した。この手順によって、４％固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０２５０】



(54) JP 6041823 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

【表９】

【０２５１】
　Ｖｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５において、３０ｒｐｍおよび風量４０ＣＦＭで動作させ、
排気温度を２８℃として、２００ｍｇ重量の楕円形錠剤２４０グラムをコーティングした
。湿重量増加が９．２％のレベルに達するまで、３％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次
いで、錠剤をコーティングパンから取り出し、４０℃で１６時間乾燥させた。
【０２５２】
　楕円形錠剤の帯域の端に、単一の孔（６００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段ま
たはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。９％のコーティングでは、溶解試験１
に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現される（
表１０）。
【０２５３】
【表１０】

【実施例４】
【０２５４】
親水性マトリックス制御放出錠剤
　１回分量（以下の表１１も参照のこと）１４８４．８５ｇのＬａｃｔｏｓｅ　Ｆａｓｔ
　Ｆｌｏ　３１６を加え、１２＋／－１ＲＰＭで２分間混和することにより、１０Ｌ容器
の金属表面を予めコーティングした。１０Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ１７１．
１５ｇを加え、ラクトース一水和物中に混ぜ込んだ。トファシチニブ容器を、１０Ｌ容器
からのラクトース一水和物の一部ですすいだ。１０Ｌ容器に、１回分量のヒプロメロース
７２０ｇを加えた。成分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで１０分間混和した
。
【０２５５】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃イン
ペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の１０Ｌ容器に集めた。容
器の中身を１２＋／－１ＲＰＭで１０分間混和した。
【０２５６】
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　粒内ステアリン酸マグネシウム６ｇを容器に加え、１２＋／－１ＲＰＭで３分間混和し
た。滑沢剤処理した混和物を、刻み付ローラーと、サイドリムと、ポケットローターおよ
び１ｍｍラスピングプレートを収容するインライン振動ミルとを備え付けたＧｅｒｔｅｉ
ｓローラー圧縮機で加工した。目標リボン状固形分率は０．７（０．６７～０．７３）で
あり、顆粒を最初の１０Ｌ容器に集めた。
【０２５７】
　容器に、粒外ステアリン酸マグネシウム１８ｇを加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで３
分間混和した。最終混和物をＫｉｌｉａｎ　Ｔ－１００回転錠剤成形機に載せた。１３／
３２”ＳＲＣ成形型を使用して、平均目標重量５００ｍｇ＋／－５％、目標硬さ１５ｋＰ
に錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器に通した。
【０２５８】
【表１１】

【０２５９】
　この圧縮錠剤では、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにお
いて、以下の放出が実現される（表１２）。
【０２６０】
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【表１２】

【実施例５】
【０２６１】
２０ｍｇ二層浸透圧錠剤
　１回分量のトファシチニブおよびポリエチレンオキシドＮ８０（表１３も参照のこと）
を、３０メッシュスクリーンに通し、５００ｃｃ褐色びんに加えた。混和物をＴｕｒｂｕ
ｌａボトルブレンダーで１０分間混合した。０．２グラムのステアリン酸マグネシウムを
３０メッシュスクリーンに通し、活性混和物のびんに加え、３分間混合した。
【０２６２】
　１回分量のポリエチレンオキシド（凝固剤グレード）、青色レーキ染料、および塩化ナ
トリウムを、２０または３０メッシュスクリーンに通し、５００ｃｃびんにこの順序で加
えた。混和物をＴｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混合した。０．５グラムのス
テアリン酸マグネシウムを３０メッシュスクリーンに通し、膨潤剤層（ｓｗｅｌｌｅｒ　
ｌａｙｅｒ）のびんに加え、３分間混合した。
【０２６３】
　９ｍｍ標準丸凸形成形型を使用して、平均目標重量４００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚
さ７ｍｍ＋／－０．０５ｍｍ、目標硬さ１５ｋＰに錠剤を圧縮した。
【０２６４】
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【表１３】

【０２６５】
　コーティング溶液は、次のステップに従って調製した（以下の表１４も参照のこと）。
最初に、全１９４．６グラムの水および８００グラムのアセトンを５リットル容器に加え
、５分間混合した。混合物に、２４グラムのヒドロキシプロピルセルロースを加え、５分
間混合した。混合物に、３６グラムの酢酸セルロースを加え、５分間混合した。混合物に
、残りの９４６．３グラムのアセトンを加え、３時間混合した。この手順によって、３％
固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０２６６】
【表１４】

【０２６７】
　０．５リットルの半多孔パンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５において、３０ｒｐ
ｍおよび風量３０ＣＦＭで動作させ、排気温度を４０℃として、４００ｍｇ重量のＳＲＣ
錠剤２５０グラムをコーティングした。湿重量増加が６．２％のレベルに達するまで、３
％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次いで、錠剤をコーティングパンから取り出し、４０
℃で１６時間乾燥させた。
【０２６８】
　楕円形錠剤の帯域の端に、単一の孔（１０００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段
またはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。６％の目標コーティングでは、溶解
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試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現さ
れた（表１５）。
【０２６９】
【表１５】

【実施例６】
【０２７０】
１１ｍｇ二層浸透圧錠剤
　１回分量のポリエチレンオキシドＮ８０（活性層）（表１６も参照のこと）を３０メッ
シュスクリーンに通した。スクリーンに残った大きい粒子を廃棄した。ポリエチレンオキ
シドを５００ｃｃ褐色びんに加え、手作業で混和して、びんの内側をコーティングした。
１回分量のトファシチニブを加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混合した
。活性混和物のびんに１．０グラムのステアリン酸マグネシウムを加え、３分間混合した
。
【０２７１】
　１回分量のポリエチレンオキシド凝固剤グレード（膨潤剤層）および塩化ナトリウムを
３０メッシュスクリーンに通した。ポリエチレンオキシド、１回分量の微結晶性セルロー
ス、１回分量の青色レーキ染料、および塩化ナトリウム粉末を、９５０ｃｃびんにこの順
序で加えた。混和物をＴｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混合した。膨潤剤層の
びんに１．０グラムのステアリン酸マグネシウムを加え、３分間混合した。
【０２７２】
　９／３２インチ標準丸凸形成形型を使用して、平均目標重量１８０．０ｍｇ＋／－５％
、平均目標厚さ５．０ｍｍ＋／－０．１ｍｍに、二層錠剤を圧縮した。
【０２７３】
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【表１６】

【０２７４】
　コーティング溶液は、次のステップに従って調製した（表１７も参照のこと）。最初に
、４Ｌ混合容器に入った４８．６グラムのＰＥＧ３３５０に、１８０．０グラムの水を加
え、ＰＥＧが完全に溶解するまで、手作業で混合またはかき回した。次に、ＰＥＧ－水溶
液を含有する４Ｌ混合容器に、１３１．４ｇの酢酸セルロースを加えた。ＣＡが、スラリ
ーまたは湿ったケークとして分配された。回転インペラを備え付けた４Ｌ混合容器を使用
しながら、ＰＥＧ－水－ＣＡ混合物に、２，６４０．０グラムのアセトンを加えた。すべ
ての固体が溶解するまで、混合容器の中身を撹拌した。
【０２７５】
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【表１７】

【０２７６】
　０．５リットルの完全多孔コーティングパンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５にお
いて、３０ｒｐｍおよび風量３５ＣＦＭで動作させ、排気温度を３２℃として、１８０ｍ
ｇの二層錠剤コア２５０グラムをコーティングした。１錠あたり２５．２ｍｇのプロセス
内コーティング重量増加が実現されるまで、６％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次いで
、錠剤をコーティングパンから取り出し、４０℃で１６時間乾燥させた。
【０２７７】
　二層錠剤の薬物層側の面の中央に位置する、コーティング膜を貫く直径１．０ｍｍの単
一送出口を形成した。送出口は、機械的手段またはレーザー切除のどちらによって形成し
てもよい。２３．４ｍｇまたは目標二層コア重量の１３％の目標コーティングレベルでは
、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、３．５時間で
８０％の薬物の送達を示す制御放出薬物送達が実現された。追加の溶解データを表１８に
示す。
【０２７８】
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【表１８】

【実施例７】
【０２７９】
酸化防止剤を含有する１１ｍｇ二層浸透圧錠剤
　実施例７の製剤は、次のとおりに作製した（表１９も参照のこと）。ポリエチレンオキ
シドＮ８０を３０メッシュスクリーンに通した。スクリーンに残った大きいポリエチレン
オキシドＮ８０粒子を廃棄した。別途、メタ重亜硫酸ナトリウムおよびブチルヒドロキシ
アニソールの一次粒径を、乳鉢と乳棒を使用して小さくした。４分の１回分量のポリエチ
レンオキシドを、１回分量のメタ重亜硫酸ナトリウムおよびブチルヒドロキシアニソール
と合わせ、９５０ｃｃ褐色ガラスびんに加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで５分間
混合した。９５０ｃｃ褐色ガラスびんに、残りのポリエチレンオキシドＮ８０および１回
分量のトファシチニブクエン酸塩を加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混
合した。混和物を、０．８ｍｍスクリーンサイズを使用してｍｉｎｉ　Ｃｏ－ｍｉｌに通
して、成分の混合および分布を強化した。次いで、混和物をＴｕｒｂｕｌａボトルブレン
ダーでさらに１０分間混合した。次いで、９５０ｃｃ褐色ガラスびんに入った先の混合物
に、１回分量のステアリン酸マグネシウムを加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで３
分間混合した。
【０２８０】
　ポリエチレンオキシド凝固剤グレードおよび塩化ナトリウムを３０メッシュスクリーン
に通し、スクリーンに残った大きい粒子を廃棄した。別途、メタ重亜硫酸ナトリウムおよ
びブチルヒドロキシアニソールの一次粒径を、乳鉢と乳棒を使用して小さくした。１回分
量の半分のポリエチレンオキシドを、１回分量のメタ重亜硫酸ナトリウムおよびブチルヒ
ドロキシアニソールと合わせ、９５０ｃｃ褐色ガラスびんに加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトル
ブレンダーで５分間混合した。残りの量のポリエチレンオキシド凝固剤グレード、微結晶
性セルロース、青色レーキ染料、および塩化ナトリウム粉末を、９５０ｃｃ褐色ガラスび
んにこの順序で加え、Ｔｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混合した。混和物を、
０．８ｍｍスクリーンサイズを使用してｍｉｎｉ　Ｃｏ－ｍｉｌに通して、成分の混合お
よび分布を強化した。１．０グラムのステアリン酸マグネシウムをびんに加え、３分間混
合した。
【０２８１】
　９／３２インチ標準丸凸形成形型を使用して、平均目標重量１８０．０ｍｇ＋／－５％
、平均目標厚さ５．０ｍｍ＋／－０．１ｍｍに二層錠剤を圧縮した。
【０２８２】
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【表１９】

【０２８３】
　コーティング溶液は、次のステップに従って調製した（表２０も参照のこと）。最初に
、４Ｌ混合容器に入った４０．５グラムのＰＥＧ３３５０に、１５０．０グラムの水を加
え、ＰＥＧが完全に溶解するまで、手作業で混合またはかき回した。次に、ＰＥＧ－水溶
液を含有する４Ｌ混合容器に、１０９．５ｇの酢酸セルロースを加えた。ＣＡが、スラリ
ーまたは湿ったケークとして分配された。回転インペラを備え付けた４Ｌ混合容器を使用
しながら、ＰＥＧ－水－ＣＡ混合物に、２１９８．１グラムのアセトンを加えた。すべて
の固体が溶解するまで、混合容器の中身を撹拌した。
【０２８４】
【表２０】

【０２８５】
　０．５リットルの完全多孔コーティングパンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５にお
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いて、３０ｒｐｍおよび風量３５ＣＦＭで動作させ、排気温度を３２℃として、２５０グ
ラムのトファシチニブ二層錠剤コアをコーティングした。１錠あたり２５．２ｍｇのプロ
セス内コーティング重量増加が実現されるまで、６％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次
いで、錠剤をコーティングパンから取り出し、４０℃で１６時間乾燥させた。
【０２８６】
　二層錠剤の薬物層側の面の中央に位置する、コーティング膜を貫く直径１．０ｍｍの単
一送出口を形成した。送出口は、機械的手段またはレーザー切除のどちらかによって形成
した。２３．７ｍｇまたは目標二層コア重量の１３％の目標コーティングレベルでは、溶
解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、２．８時間で８０
％の薬物の送達に相当する制御放出薬物送達が実現される。追加の溶解データを表２１に
示す。
【０２８７】
【表２１】

【実施例８】
【０２８８】
２２ｍｇ二層浸透圧錠剤
　実施例８の製剤は、次のとおりに作製した（表２２も参照のこと）。１回分量のポリエ
チレンオキシドＮ８０を３０メッシュスクリーンに通した。スクリーンに残った大きい粒
子を廃棄した。ポリエチレンオキシドＮ８０を５００ｃｃ褐色びんに加え、手作業で混和
して、びんの内側をコーティングした。１回分量のトファシチニブを加え、Ｔｕｒｂｕｌ
ａボトルブレンダーで１０分間混合した。活性混和物のびんに１．０グラムのステアリン
酸マグネシウムを加え、３分間混合した。
【０２８９】
　１回分量のポリエチレンオキシド凝固剤グレードおよび塩化ナトリウムを３０メッシュ
スクリーンに通した。ポリエチレンオキシド、１回分量の微結晶性セルロース、１回分量
の青色レーキ染料、および塩化ナトリウム粉末を、９５０ｃｃびんにこの順序で加えた。
混和物をＴｕｒｂｕｌａボトルブレンダーで１０分間混合した。膨潤剤層のびんに、１．
０グラムのステアリン酸マグネシウムを加え、３分間混合した。
【０２９０】
　５／１６インチ標準丸凸形成形型を使用して、平均目標重量２５０．０ｍｇ＋／－５％
、平均目標厚さ５．６ｍｍ＋／－０．１ｍｍに錠剤を圧縮した。
【０２９１】



(64) JP 6041823 B2 2016.12.14

10

20

【表２２】

【０２９２】
　コーティング溶液は、次のステップに従って調製した（表２３も参照のこと）。最初に
、４Ｌ混合容器に入った４８．６グラムのＰＥＧ３３５０に、１８０．０グラムの水を加
え、ＰＥＧが完全に溶解するまで、手作業で混合またはかき回した。次に、ＰＥＧ－水溶
液を含有する４Ｌ混合容器に、１３１．４ｇの酢酸セルロースを加えた。ＣＡが、スラリ
ーまたは湿ったケークとして分配された。回転インペラを備え付けた４Ｌ混合容器を使用
しながら、ＰＥＧ－水－ＣＡ混合物に、２，６４０．０グラムのアセトンを加えた。すべ
ての固体が溶解するまで、混合容器の中身を撹拌した。
【０２９３】
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【表２３】

【０２９４】
　０．５リットルの完全多孔コーティングパンまたはドラムを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤ
ＣＳ－５において、３０ｒｐｍおよび風量３５ＣＦＭで動作させ、排気温度を３２℃とし
て、二層錠剤コア２５０グラムをコーティングした。１錠あたり３０．０ｍｇのプロセス
内コーティング重量増加が実現されるまで、６％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。次いで
、錠剤をコーティングパンから取り出し、４０℃で１６時間乾燥させた。
【０２９５】
　二層錠剤の薬物層側の面の中央に位置する、コーティング膜を貫く直径１．０ｍｍの単
一送出口を形成した。送出口は、機械的手段またはレーザー切除のどちらによって形成し
てもよい。２７．５ｍｇまたは目標二層コア重量の１１％の目標コーティングレベルでは
、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、３．７時間で
８０％の薬物の送達を示す制御放出薬物送達が実現された。追加の溶解データを表２４に
示す。
【０２９６】
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【表２４】

【実施例９】
【０２９７】
２０ｍｇ　ＡＭＴ製剤
　実施例９は、次のように製剤する（表２５も参照のこと）。１回分量のトファシチニブ
、マンニトール、微結晶性セルロース、およびリン酸水素カルシウムを、３０メッシュス
クリーンに通し、５００ｃｃ褐色びんに加える。混和物をＴｕｒｂｕｌａボトルブレンダ
ーで１０分間混合する。０．３グラムのステアリン酸マグネシウムを３０メッシュスクリ
ーンに通し、活性混和物のびんに加え、３分間混合する。
【０２９８】
　混和物を、固形分率が約０．７０である圧縮物に圧縮する。圧縮物を粉砕して、造粒物
を形成する。０．２グラムのステアリン酸マグネシウムを３０メッシュスクリーンに通し
、活性造粒物のびんに加え、３分間混合する。
【０２９９】
　９ｍｍ標準丸凸形成形型を使用して、平均目標重量４００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚
さ７ｍｍ＋／－０．０５ｍｍ、目標硬さ１５ｋＰに錠剤を圧縮する。
【０３００】
【表２５】

【０３０１】
　コーティング溶液は、次のステップに従って調製する（表２６も参照のこと）。最初に
、１１５グラムの水および１５０グラムのアセトンを２リットル容器に加え、５分間混合
する。混合物に、１２グラムのヒドロキシプロピルセルロースを加え、５分間混合する。
混合物に、２８グラムの酢酸セルロースを加え、５分間混合する。混合物に、残りの１９
５グラムの酢酸セルロースを加え、３時間混合する。この手順によって、８％固体（ｗ／
ｗ）溶液が生じる。
【０３０２】
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【表２６】

【０３０３】
　０．５リットルの半多孔パンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５において、３０ｒｐ
ｍおよび風量３０ＣＦＭで動作させ、排気温度を４０℃として、４００ｍｇ重量のＳＲＣ
錠剤２５０グラムをコーティングする。湿重量増加が７．５％のレベルに達するまで、８
％固体（ｗ／ｗ）溶液を吹き付ける。錠剤をコーティングパンから取り出し、４０℃で１
６時間乾燥させる。
【実施例１０】
【０３０４】
２０ｍｇ二層浸透圧カプセル剤
プレミックス
　９８．９４グラムのポリエチレンオキシド（Ｐｏｌｙｏｘ　ＷＳＲ　Ｎ８０　ＬＥＯ）
および１．０６グラムのステアリン酸マグネシウムを、３０メッシュ篩に通し、２５０ｍ
ｌ褐色びんに加えた。４９サイクル／分で動作するＴｕｒｂｕｌａミキサー（モデルＴ２
Ｆ）を使用して、混和物を２分間混合した。
【０３０５】
活性薬剤層－６００ｍｇ重量
　２８３．７１ｍｇのプレミックスを１ドラムガラスバイアルに加え、手作業で振盪して
、ガラスバイアルの内側を予めコーティングした。３２．５７ｍｇのトファシチニブクエ
ン酸塩を２０または３０メッシュ篩に通し、１ドラムガラスバイアルに加えた。次いで、
１ドラムガラスバイアルに、追加の２８３．７１ｍｇのプレミックスを加えた。次いで、
ガラスバイアルの中身を、４９サイクル／分で動作するＴｕｒｂｕｌａミキサー（モデル
Ｔ２Ｆ）を使用して５分間混和した。次いで、混和物をＮａｔｏｌｉ単一ステーション液
圧錠剤成形機に移し、５．５００”Ｂ型０．３０５１”Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｂａｌｌ　Ｕ
ｐｐｅｒ　Ｐｕｎｃｈと４．７５５”Ｂ型０．３０５１”Ｆｌａｔ　Ｆａｃｅ　Ｂｅｖｅ
ｌ　Ｅｄｇｅ　Ｌｏｗｅｒ　Ｐｕｎｃｈを使用して、目標厚さ１５．６ｍｍに圧縮した。
【０３０６】
膨潤剤層－３００ｍｇ重量
　実施例１０の製剤のための膨潤剤層を、次のとおりに作製した（表２７も参照のこと）
。１回分量のポリエチレンオキシド凝固剤グレード、青色レーキ染料、塩化ナトリウム、
および微結晶性セルロースを、２０または３０メッシュスクリーンに通し、１０リットル
ビンブレンダーにこの順序で加えた。ブレンダーの中身を１２ｒｐｍで１０分間混合した
。次いで、混和物を、丸インペラおよび０．０５５”丸スクリーンを備えた、１０００ｒ
ｐｍで動作するＣｏｍｉｌ　１９７Ｓに通した。ビンブレンダー中のほぐした混和物の中
央に、１回分量のステアリン酸マグネシウムを加えた。ブレンダーの中身を１２ｒｐｍで
５分間混合した。次いで、混和物をＫｉｌｉａｎ　Ｔ－１００回転錠剤成形機に移し、５
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．５００”Ｂ型０．３０５１”Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｂａｌｌ　Ｕｐｐｅｒ　Ｐｕｎｃｈと
４．７５５”Ｂ型０．３０５１”Ｆｌａｔ　Ｆａｃｅ　Ｂｅｖｅｌ　Ｅｄｇｅ　Ｌｏｗｅ
ｒ　Ｐｕｎｃｈを使用して、目標重量３００ｍｇ、目標厚さ６．６５ｍｍに圧縮した。
【０３０７】
【表２７】

【０３０８】
カプセル殻
　２５グラムのポリソルベート８０を２４７５グラムのアセトンと合わせ、１０分間また
は溶解するまで混合して１％（ｗ／ｗ）溶液を得ることにより、２．５ｋｇのプレコーテ
ィング溶液を調製した。
【０３０９】
　１５ｋｇの機能コーティング溶液を、次のステップに従って調製した（表２８も参照の
こと）。最初に、全３７５グラムの水および１２０グラムのＰＥＧ３３５０を好適な容器
に加え、混合した。混合物に、１４，３２５グラムのアセトンを加え、混合した。混合物
に、１８０グラムの酢酸セルロースを加え、均一な溶液が得られるまで混合した。この手
順によって、２％固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０３１０】

【表２８】

【０３１１】
　１．５リットル半多孔パンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５において、１８ｒｐｍ
および風量４０ＣＦＭで動作させ、排気温度を４０℃として、１ｋｇのＨＤＰＥカプセル
型（キャップまたはボディいずれか）をコーティングした。型を１％ｗ／ｗプレコーティ
ング溶液で簡単にコーティングした後、機能２％固体（ｗ／ｗ）コーティング溶液を、微
粒化空気圧を１０ｐｓｉ、噴霧機と床の距離（ｇｕｎ－ｔｏ－ｂｅｄ　ｄｉｓｔａｎｃｅ
）を３インチとして、湿重量増加が１２．５％のレベルに達するまで、２０グラム／分の
速度で吹き付けた。次いで、カプセル型をコーティングパンから取り出し、４０℃で２４
時間乾燥させた。次いで、カプセル殻を型から外し、トリミングした。



(69) JP 6041823 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

【０３１２】
　カプセルボディーの端に、単一の孔（２０００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段
またはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。
【０３１３】
組み立て
　活性層を、予め孔が開けられたカプセル殻の片方に挿入した。同じ方のカプセル殻に、
膨潤剤層を平らな側面から挿入して、激しく膨らんで活性層にぶつかるようにした。これ
らの構成要素を、カプセル殻のもう片方に挿入して、カプセルを閉じた。このようにして
調製し、合体させたとき、これらの構成要素では、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒
質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現された（表２９）。
【０３１４】
【表２９】

【０３１５】
　溶解試験１において、トファシチニブの８０％が約６時間で溶解した。
【実施例１１】
【０３１６】
２０ｍｇ二層浸透圧カプセル剤
プレミックス
　９８．９４グラムのポリエチレンオキシド（Ｐｏｌｙｏｘ　ＷＳＲ　Ｎ８０　ＬＥＯ）
および１．０６グラムのステアリン酸マグネシウムを３０メッシュ篩に通し、２５０ｍｌ
褐色びんに加えた。４９サイクル／分で動作するＴｕｒｂｕｌａミキサー（モデルＴ２Ｆ
）を使用して、混和物を２分間混合した。
【０３１７】
活性層－６００ｍｇ重量
　２８３．７１ｍｇのプレミックスを１ドラムガラスバイアルに加え、手作業で振盪して
、ガラスバイアルの内側を予めコーティングした。３２．５７ｍｇのトファシチニブクエ
ン酸塩を２０または３０メッシュ篩に通し、１ドラムガラスバイアルに加えた。次いで、
１ドラムガラスバイアルに、２８３．７１ｍｇのプレミックスを加えた。次いで、ガラス
バイアルの中身を、４９サイクル／分で動作するＴｕｒｂｕｌａミキサー（モデルＴ２Ｆ
）を使用して５分間混和した。次いで、混和物をＮａｔｏｌｉ単一ステーション液圧錠剤
成形機に移し、５．５００”Ｂ型０．３０５１”Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｂａｌｌ　Ｕｐｐｅ
ｒ　Ｐｕｎｃｈと４．７５５”Ｂ型０．３０５１”Ｆｌａｔ　Ｆａｃｅ　Ｂｅｖｅｌ　Ｅ
ｄｇｅ　Ｌｏｗｅｒ　Ｐｕｎｃｈを使用して、目標厚さ１５．６ｍｍに圧縮した。
【０３１８】
膨潤剤層
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　実施例１１の製剤のための膨潤剤層を、次のとおりに作製した（表３０も参照のこと）
。１回分量のポリエチレンオキシド凝固剤グレード、青色レーキ染料、塩化ナトリウム、
および微結晶性セルロースを、２０または３０メッシュスクリーンに通し、１０リットル
ビンブレンダーにこの順序で加えた。ブレンダーの中身を１２ｒｐｍで１０分間混合した
。次いで、混和物を、丸インペラおよび０．０５５”丸スクリーンを備えた、１０００ｒ
ｐｍで動作するＣｏｍｉｌ　１９７Ｓに通した。ビンブレンダー中のほぐした混和物の中
央に、１回分量のステアリン酸マグネシウムを加えた。ブレンダーの中身を１２ｒｐｍで
５分間混合した。次いで、混和物をＫｉｌｉａｎ　Ｔ－１００回転錠剤成形機に移し、５
．５００”Ｂ型０．３０５１”Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｂａｌｌ　Ｕｐｐｅｒ　Ｐｕｎｃｈと
４．７５５”Ｂ型０．３０５１”Ｆｌａｔ　Ｆａｃｅ　Ｂｅｖｅｌ　Ｅｄｇｅ　Ｌｏｗｅ
ｒ　Ｐｕｎｃｈを使用して、目標重量３００ｍｇ、目標厚さ６．６５ｍｍに圧縮した。
【０３１９】
【表３０】

【０３２０】
カプセル殻
　２５グラムのポリソルベート８０を２４７５グラムのアセトンと合わせ、１０分間また
は溶解するまで混合して１％（ｗ／ｗ）溶液を得ることにより、２．５ｋｇのプレコーテ
ィング溶液を調製した。
【０３２１】
　１５ｋｇの機能コーティング溶液を、次のステップに従って調製した（表３１も参照の
こと）。最初に、３７５グラムの水および６１．５グラムのＰＥＧ３３５０を好適な容器
に加え、混合した。混合物に、１４，３２５グラムのアセトンを加え、混合した。混合物
に、２２５グラムの酢酸セルロースを加え、混合した。混合物に、１３．５グラムのＴＥ
Ｃを加え、均一な溶液が得られるまで混合した。この手順によって、２％固体（ｗ／ｗ）
溶液が生じる。
【０３２２】

【表３１】
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【０３２３】
　１．５リットル半多孔パンを備えたＶｅｃｔｏｒ　ＬＤＣＳ－５において、１８ｒｐｍ
および風量４０ＣＦＭで動作させ、排気温度を４０℃として、１ｋｇのＨＤＰＥカプセル
型（キャップまたはボディいずれか）をコーティングした。型を１％ｗ／ｗプレコーティ
ング溶液で簡単にコーティングした後、機能２％固体（ｗ／ｗ）コーティング溶液を、微
粒化空気圧を１０ｐｓｉ、噴霧機と床の距離を３インチとして、湿重量増加が１２．５％
のレベルに達するまで、２０グラム／分の速度で吹き付けた。次いで、カプセル型をコー
ティングパンから取り出し、４０℃で２４時間乾燥させた。次いで、カプセル殻を型から
外し、トリミングした。
【０３２４】
　カプセルボディーの端に、単一の孔（２０００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段
またはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。
【０３２５】
組み立て
　活性層を、予め孔が開けられたカプセル殻の片方に挿入する。同じ方のカプセル殻に、
膨潤剤層を平らな側面から挿入して、激しく膨らんで活性層にぶつかるようにする。これ
らの構成要素を、カプセル殻のもう片方に、カプセルが閉じるまで挿入する。このように
して調製し、合体させたとき、これらの構成要素では、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８
の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現される（表３２）。
【０３２６】
【表３２】

【０３２７】
　溶解方法１において、トファシチニブの８０％が約１４時間で溶解する。
【実施例１２】
【０３２８】
親水性マトリックス制御放出錠剤
　１回分量（以下の表３３も参照のこと）９６３ｇのＬａｃｔｏｓｅ　Ｆａｓｔ　Ｆｌｏ
　３１６を加え、１２＋／－１ＲＰＭで２分間混和することにより、１０Ｌ容器の金属表
面を予めコーティングした。１０Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ１６４ｇを加え、
ラクトース一水和物中に混ぜ込んだ。トファシチニブ容器を、１０Ｌ容器からのラクトー
ス一水和物の一部ですすいだ。１０Ｌ容器に、１回分量のヒプロメロース１１５０ｇを加
えた。成分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで１０分間混和した。
【０３２９】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃イン
ペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の１０Ｌ容器に集めた。容
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【０３３０】
　粒内ステアリン酸マグネシウム５．７５ｇを容器に加え、１２＋／－１ＲＰＭで３分間
混和した。滑沢剤処理した混和物を、刻み付ローラーと、サイドリムと、ポケットロータ
ーおよび１ｍｍラスピングプレートを収容するインライン振動ミルとを備え付けたＧｅｒ
ｔｅｉｓローラー圧縮機で加工した。目標リボン状固形分率は０．７（０．６７～０．７
３）であり、顆粒を最初の１０Ｌ容器に集めた。
【０３３１】
　容器に、粒外ステアリン酸マグネシウム１７．２５ｇを加え、中身を１２＋／－１ＲＰ
Ｍで３分間混和した。最終混和物をＫｉｌｉａｎ　Ｔ－１００回転錠剤成形機に載せた。
１３／３２”ＳＲＣ成形型を使用して、平均目標重量５００ｍｇ＋／－５％、目標硬さ１
５ｋＰに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器に通した。
【０３３２】
【表３３】

【０３３３】
　この圧縮錠剤では、溶解試験１に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにお
いて、以下の放出が実現される（表３４）。
【０３３４】
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【表３４】

【実施例１３】
【０３３５】
１０ｍｇ即時放出錠剤
【０３３６】
【表３５】

【０３３７】
　実施例１３の錠剤製剤は、次のプロセスに従って製造する。成分１～４を合わせ、混和
－粉砕－混和手順を使用して加工する。次いで、混和物内容に成分５を加え、混和手順を
使用して混ぜ合わせる。次いで、この滑沢剤処理された混和物を乾式造粒する。次いで、
乾式造粒物に成分６を加え、混和手順を使用して混ぜ合わせる。滑沢剤処理された造粒物
を、回転錠剤成形機を使用して、４００ｍｇ重量の錠剤に圧縮する。次いで、成分７およ
び８を含有する溶液を吹き付けるフィルムコーターを使用して、錠剤に１２ｍｇのコーテ
ィングが適用されるまで、錠剤をコーティングする。
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【実施例１４】
【０３３８】
５ｍｇ即時放出錠剤
【０３３９】
【表３６】

【０３４０】
　次のプロセスに従って錠剤を製造する。成分１～４を合わせ、混和－粉砕－混和手順を
使用して加工する。次いで、混和物内容に成分５を加え、混和手順を使用して混ぜ合わせ
る。次いで、この滑沢剤処理された混和物を乾式造粒する。次いで、乾式造粒物に成分６
を加え、混和手順を使用して混ぜ合わせる。滑沢剤処理された造粒物を、回転錠剤成形機
を使用して、５００ｍｇ重量の錠剤に圧縮する。次いで、成分７および８を含有する溶液
を吹き付けるフィルムコーターを使用して、錠剤に２０ｍｇのコーティングが適用される
まで、錠剤をコーティングする。
【実施例１５】
【０３４１】
研究Ａ
　２０ｍｇトファシチニブの異なる２種の経口持続放出製剤の単一用量の、１０ｍｇトフ
ァシチニブ即時放出（ＩＲ）錠剤の単一用量を基準とした相対的生物学的利用能を実施し
、トファシチニブについて、次の終点：Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、ＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａ

ｓｔを求めた。各持続放出製剤に関するトファシチニブの相対的生物学的利用能（％ＲＢ
Ａ）について、追加の終点を、ＩＲ製剤を基準として求めた。
【０３４２】
　研究は、１２人の健康な男性対象における無作為化された非盲検、単一用量、３期、３
治療、６シーケンスのクロスオーバー研究とした（表３７を参照のこと）。対象に、トフ
ァシチニブの異なる２種の持続放出製剤および即時放出錠剤製剤を、服用の間に３日の休
薬期間を設けて与えた。持続放出製剤は、２０ｍｇの単一用量として与え、即時放出製剤
は、単一用量で２個の５ｍｇ錠剤として与えた。
【０３４３】
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【表３７】

【０３４４】
　研究薬物の投与前に、対象を少なくとも８時間終夜絶食させた。各期間の１日目の朝に
、全対象に、単一経口用量の研究薬物を２４０ｍＬの水と共に与えた。用量を投与してか
ら４時間後に、対象に標準化された軽食を許可した。
【０３４５】
投与した剤形：
トファシチニブ１０ｍｇ即時放出対照錠剤（参照）：実施例１３で調製したもの
トファシチニブ２０ｍｇ二層浸透圧カプセル剤：実施例１０で調製したもの
トファシチニブ２０ｍｇ二層浸透圧カプセル剤：実施例１１で調製したもの
【０３４６】
　すべての研究期間の間、薬物動態学的分析用の血漿を得るための血液サンプルは、周期
的時点で採取した。ＰＫサンプルは、標準の有効な分析方法を使用して分析した。用量に
ついて正規化した、自然対数変換されたＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔ、およびＣｍａｘ

を、固定効果としてのシーケンス、期間、および治療と、変量効果としてのシーケンス内
対象とを含む混合効果モデルを使用して、トファシチニブについて分析する。モデルから
、調整平均差（試験－参照）の推定値および対応する９０％信頼区間を取得した。調整平
均差、および差についての９０％信頼区間を累乗して、調整幾何平均の比（試験／参照）
の推定値および比についての９０％信頼区間を得た。即時放出対照錠剤製剤を参照治療と
し、持続放出製剤を試験治療とした。
【０３４７】
　トファシチニブの相対的生物学的利用能は、ＡＵＣｉｎｆに関する、試験と参照につい
ての用量正規化調整幾何平均の比として推定した。
【０３４８】
　ＰＫパラメータのＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、およびｔ１／

２は、治療および分析物によって説明的に要約した（適用できる場合）。ＡＵＣｉｎｆお
よびＣｍａｘについては、個々の対象パラメータを、各分析物について別個に、治療によ
ってプロットした（適用できる場合）。濃度は、ＰＫサンプル採取時間、治療、および分
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データの平均および中央値プロファイルは、治療および分析物によってプロットした（適
用できる場合）。要約統計値、ならびにサンプル採取時間による平均および中央値プロッ
トについては、名目上のＰＫサンプル採取時間を使用し、時間による個々の対象プロット
については、実際のＰＫサンプル採取時間を使用した。
【０３４９】
　予測定常状態値は、ソフトウェアパッケージＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ
　Ｃｏｒｐ）を使用して、重ね合わせ法によって取得した。個々の各薬物動態学的プロフ
ァイルにおいて重ね合わせを使用して、各個体の定常状態薬物動態学的プロファイルを作
成した。ＰＫパラメータの定義および決定方法を表３８に示す。研究の結果は、表３９に
示す。
【０３５０】
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【表３８】

【０３５１】
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【表３９】

【０３５２】
　この研究の結果は、トファシチニブの８０％の放出および溶解に６時間以上を要する持
続放出剤形が、トファシチニブ持続放出剤形の所望の薬物動態学的属性を満たさないこと
を示している。詳細には、トファシチニブの８０％の放出および溶解に６時間以上を要し
、かつ即時放出剤形と同等なＡＵＣ値を示すのに必要な量のトファシチニブを有する持続
放出剤形では、１７ｎｇ／ｍｌ（ＪＡＫ１／３受容体ＩＣ５０値）を上回る時間が、即時
放出剤形での１７ｎｇ／ｍｌを上回る時間より長くなる。さらに、トファシチニブの８０
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％の放出および溶解に１４時間を要する持続放出剤形は、用量正規化Ｃｍｉｎ，ｓｓがよ
り高く、用量正規化ＡＵＣがより小さく、即時放出剤形に対する相対的生物学的利用能が
低いため、ＡＵＣを即時放出剤形と同等にするのに、トファシチニブの薬物負荷量の増加
が必要となる。これらの結果は、トファシチニブの８０％の放出および溶解に６時間未満
しか必要としないトファシチニブの持続放出剤形という要件を裏付けるものである。
【実施例１６】
【０３５３】
研究Ｂ
　２２ｍｇトファシチニブの異なる３種の経口持続放出製剤の、１０ｍｇトファシチニブ
即時放出（ＩＲ）錠剤の単一用量を基準とした相対的生物学的利用能を実施し、トファシ
チニブについて、次の終点：Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、ＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔを求め
た。各持続放出製剤に関するトファシチニブの相対的生物学的利用能（％ＲＢＡ）につい
て、追加の終点を、ＩＲ製剤を基準として求めた。
【０３５４】
　調査は、３０人の健康な男性対象における無作為化された非盲検、単一用量、４期、６
治療、６シーケンスの部分的クロスオーバー研究とした（表４０を参照のこと）。第１期
では、対象に、摂食状態で、トファシチニブの異なる３種の持続放出製剤のうちの１種を
与えた。第２および第３期では、対象に、３種の持続放出製剤のうちの２種を与えた。第
４期では、対象に、即時放出錠剤製剤を与えた。服用の間に３日の休薬期間を使用した。
３種の持続放出製剤は、２２ｍｇの単一用量として与え、即時放出製剤は、単一用量で２
個の５ｍｇ錠剤として与える。
【０３５５】
【表４０】

【０３５６】
　第１期では、少なくとも８時間の終夜の絶食後、対象に、標準の高脂肪ＦＤＡ朝食を、
研究薬物を投与する３０分前に供与した。朝食は、３０分以内に消費された。対象は、朝
食を開始してから３０分（＋／－５分）後に、治療Ａまたは治療Ｂどちらかの投与を受け
た。服用後少なくとも４時間は、追加の食物を許可しなかった。服用前１時間および研究
薬物投与後１時間は、水を差し控えた。第１、第２、および第３期における投薬に続いて
、７２時間の最小限の休薬を行った。研究の次の期（第２、第３、および第４期）は、先
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行する期（それぞれ第１、第２、および第３期）の４日目に、７２時間のＰＫサンプル手
順が完了してから直ちに開始した。第２、第３、および第４期では、少なくとも８時間終
夜絶食させた後、研究薬物を投与した。服用してから４時間後に限り食物を許可した。服
用前１時間および研究薬物投与後１時間は水を差し控えた。
【０３５７】
投与した剤形：
トファシチニブ５ｍｇ即時放出錠剤（参照）：上記実施例１４で調製したもの
トファシチニブ２２ｍｇ押出性コア系錠剤：上記実施例１で調製したもの
トファシチニブ２２ｍｇマトリックス錠剤：上記実施例４および１２で調製したもの
【０３５８】
　すべての研究期間の間、薬物動態学的分析用の血漿を得るための血液サンプルは、周期
的時点で採取した。研究結果は、表４１に示す。ＰＫサンプルは、標準の有効な分析方法
を使用して分析した。用量について正規化した、自然対数変換されたＡＵＣｉｎｆ、ＡＵ
Ｃｌａｓｔ、およびＣｍａｘを、固定効果としてのシーケンス、期間、および治療と、変
量効果としてのシーケンス内対象とを含む混合効果モデルを使用して、トファシチニブに
ついて分析した。モデルから、調整平均差（試験－参照）の推定値および対応する９０％
信頼区間を取得した。調整平均差、および差についての９０％信頼区間を累乗して、調整
幾何平均の比（試験／参照）の推定値および比についての９０％信頼区間を得た。即時放
出対照錠剤製剤を参照治療とし、持続放出製剤を試験治療とした。
【０３５９】
　トファシチニブの相対的生物学的利用能は、ＡＵＣｉｎｆに関する、試験と参照につい
ての用量正規化調整幾何平均の比として推定した。
【０３６０】
　ＰＫパラメータのＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、およびｔ１／

２は、治療および分析物によって説明的に要約する（適用できる場合）。ＡＵＣｉｎｆお
よびＣｍａｘについては、個々の対象パラメータを、各分析物について別個に、治療によ
ってプロットした（適用できる場合）。濃度は、ＰＫサンプル採取時間、治療、および分
析物によって説明的に列挙および要約する（適用できる場合）。個々の対象、濃度－時間
データの平均および中央値プロファイルは、治療および分析物によってプロットした（適
用できる場合）。要約統計値、ならびにサンプル採取時間による平均および中央値プロッ
トについては、名目上のＰＫサンプル採取時間を使用し、時間による個々の対象プロット
については、実際のＰＫサンプル採取時間を使用した。
【０３６１】
　予測定常状態値は、ソフトウェアパッケージＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ
　Ｃｏｒｐ）を使用して、重ね合わせ法によって取得した。個々の各薬物動態学的プロフ
ァイルにおいて重ね合わせを使用して、各個体の定常状態薬物動態学的プロファイルを作
成した。
【０３６２】
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【表４１】

【０３６３】
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　４～５時間でトファシチニブの８０％を放出し、溶解させる、２２ｍｇのトファシチニ
ブを含有する持続放出剤形は、絶食状態で服用されたとき、用量に比例する薬物動態学的
性能を示し、所望の薬物動態学的要求を満たす。トファシチニブの８０％を浸透圧によっ
て４時間で放出し、溶解させる、２２ｍｇのトファシチニブを含有する持続放出剤形は、
摂食および絶食どちらの状態で投与したときも、同様の薬物動態学的性能を示す。トファ
シチニブの８０％をマトリックス拡散および浸食によって５時間で放出し、溶解させる、
２２ｍｇのトファシチニブを含有する持続放出剤形は、摂食および絶食どちらの状態で投
与したときも、同様のＣｍａｘ性能を示さない。
【実施例１７】
【０３６４】
研究Ｃ
　１１ｍｇトファシチニブの経口持続放出製剤の単一用量の、２２ｍｇトファシチニブ持
続放出錠剤の単一用量を基準とした相対的生物学的利用能を実施し、トファシチニブにつ
いて、次の終点：Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、ＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔを求める。１１ｍ
ｇ持続放出製剤に関するトファシチニブの用量正規化相対的生物学的利用能（％ＲＢＡ）
について、追加の終点を、２２ｍｇ持続放出製剤を基準として求めた。
【０３６５】
　研究は、２０人の健康な男性対象における無作為化された非盲検、単一用量、２期、２
治療、２シーケンスのクロスオーバー研究とした（表４２を参照のこと）。対象に、トフ
ァシチニブの異なる２種の持続放出製剤を、服用の間に３日の休薬期間を設けて与えた。
持続放出製剤は、１１ｍｇまたは２２ｍｇの単一用量として与えた。
【０３６６】
【表４２】

【０３６７】
　研究薬物の投与前に、対象を少なくとも８時間終夜絶食させた。各期間の１日目の朝に
、全対象に、単一経口用量の研究薬物を２４０ｍＬの水と共に与えた。用量を投与してか
ら４時間後に、対象に標準化された軽食を許可した。
【０３６８】
投与した剤形：
トファシチニブ２２ｍｇ持続放出剤形：上記実施例１で調製したもの
トファシチニブ１１ｍｇ持続放出剤形：上記実施例１で調製したもの
【０３６９】
　すべての研究期間の間、薬物動態学的分析用の血漿を得るための血液サンプルは、周期
的時点で採取した。研究結果は、表４３に示す。ＰＫサンプルは、標準の有効な分析方法
を使用して分析した。用量について正規化した、自然対数変換されたＡＵＣｉｎｆ、ＡＵ
Ｃｌａｓｔ、およびＣｍａｘを、固定効果としてのシーケンス、期間、および治療と、変
量効果としてのシーケンス内対象とを含む混合効果モデルを使用して、トファシチニブに
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ついて分析した。モデルから、調整平均差（試験－参照）の推定値および対応する９０％
信頼区間を取得した。調整平均差、および差についての９０％信頼区間を累乗して、調整
幾何平均の比（試験／参照）の推定値および比についての９０％信頼区間を得た。２２ｍ
ｇ持続放出製剤を参照治療とし、１１ｍｇ持続放出製剤を試験治療とした。
【０３７０】
　トファシチニブの相対的生物学的利用能は、ＡＵＣｉｎｆに関する、試験と参照につい
ての用量正規化調整幾何平均の比として推定した。
【０３７１】
　ＰＫパラメータのＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、およびｔ１／

２は、治療および分析物によって説明的に要約した（適用できる場合）。ＡＵＣｉｎｆお
よびＣｍａｘについては、個々の対象パラメータを、各分析物について別個に、治療によ
ってプロットする（適用できる場合）。濃度は、ＰＫサンプル採取時間、治療、および分
析物によって説明的に列挙および要約した（適用できる場合）。個々の対象、濃度－時間
データの平均および中央値プロファイルは、治療および分析物によってプロットした（適
用できる場合）。要約統計値、ならびにサンプル採取時間による平均および中央値プロッ
トについては、名目上のＰＫサンプル採取時間を使用し、時間による個々の対象プロット
については、実際のＰＫサンプル採取時間を使用した。
【０３７２】
　予測定常状態値は、ソフトウェアパッケージＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ
　Ｃｏｒｐ）を使用して、重ね合わせ法によって取得した。個々の各薬物動態学的プロフ
ァイルにおいて重ね合わせを使用して、各個体の定常状態薬物動態学的プロファイルを作
成した。
【０３７３】
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【表４３】

【０３７４】
　（溶解試験１に基づく）要求に従ってトファシチニブを放出し、溶解させる、１１ｍｇ
および２２ｍｇのトファシチニブを含有する持続放出剤形は、用量に比例する薬物動態学
的性能を示し、所望の薬物動態学的要求を満たす。
【実施例１８】
【０３７５】
研究Ｄ
　１１ｍｇトファシチニブ持続放出錠剤の、２個の５ｍｇトファシチニブ即時放出（ＩＲ
）錠剤の単一用量を基準とした相対的生物学的利用能を実施し、トファシチニブについて
、次の終点：Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、ＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔを求めた。各持続放出
製剤に関するトファシチニブの相対的生物学的利用能（％ＲＢＡ）について、追加の終点
を、ＩＲ製剤を基準として求めた。
【０３７６】
　研究は、２６人の健康な対象における無作為化された非盲検、単一用量、２期、２治療
、２シーケンスのクロスオーバー研究とした（表４４を参照のこと）。対象に、トファシ
チニブクエン酸塩の１１ｍｇ持続放出製剤またはトファシチニブクエン酸塩の２個の５ｍ
ｇ即時放出製剤のどちらかを、服用の間に３日の休薬期間を設けて与えた。
【０３７７】
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【表４４】

【０３７８】
【表４５】

【０３７９】
　１回分量の半分のソルビトール１１４．１７２キログラムを、８００Ｌ容器に加えた。
次いで、８００Ｌ容器に、１回分量のコポビドン１８．０００キログラムを加えた。次い
で、８００Ｌ容器に、１回分量のトファシチニブ２６．６５６キログラムを加えた。次い
で、８００Ｌ容器に、１回分量のヒドロキシセルロース２４．０００キログラムを加えた
。８００Ｌ容器に、残りの１回分量の半分のソルビトール１１４．１７２キログラムを加
えた。材料はすべて、真空移送システムによって加え、０．０３２”スクリーン、および
およそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃インペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した
。成分すべてを、容器において１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和する。
【０３８０】
　混和物を、０．０３２”スクリーン、およびおよそ１４００ＲＰＭで回転する丸刃イン
ペラを備え付けたＣｏｍｉｌ回転ミルに通した。混和物を第二の８００Ｌ容器に集めた。
容器の中身を１２＋／－１ＲＰＭで２０分間混和した。
【０３８１】
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　ステアリン酸マグネシウム３．０００キログラムを、８５０ミクロンメッシュのスクリ
ーンに通し、容器に加え、中身を１２＋／－１ＲＰＭで５分間混和した。Ｍａｎｅｓｔｙ
　Ｍａｒｋ　ＩＶ回転錠剤成形機において、０．２０８０”×０．４１６０”変形楕円成
形型を使用して、平均目標重量２００ｍｇ＋／－５％、平均目標厚さ４．１７ｍｍ＋／－
０．０５ｍｍ、目標硬さ１１ｋｐに錠剤を圧縮した。錠剤をデダスターおよび金属検出器
に通した。
【０３８２】
【表４６】

【０３８３】
　７５０キログラムのコーティング溶液を、次のステップに従って調製した。最初に、全
１４７．０キログラムのメタノールおよび５８０．５キログラムのアセトンを、２５０ガ
ロン容器に加えた。混合物に、１３．５キログラムの酢酸セルロースを加えた。混合物に
、９．０キログラムのヒドロキシプロピルセルロースを加えた。容器の中身を１時間混合
した。この手順によって、３％固体（ｗ／ｗ）溶液が生じた。
【０３８４】
　Ｖｅｃｔｏｒ　ＨＣ－１３０において、８ｒｐｍおよび風量１５００ＣＦＭで動作させ
、排気温度を２８℃として、２００ｍｇ重量の楕円形錠剤２５０キログラムをコーティン
グした。湿重量増加が７％のレベルに達するまで、３％固体（ｗ／ｗ）溶液を適用した。
次いで、錠剤をコーティングパンから取り出し、４５℃で２４時間乾燥させた。
【０３８５】
　楕円形錠剤の帯域の端に、単一の孔（６００ミクロン）を開けた。孔は、機械的手段ま
たはレーザー切除のどちらによって開けてもよい。７％のコーティングでは、溶解試験１
に基づき、ｐＨ６．８の媒質、５０ｒｐｍのパドルにおいて、以下の放出が実現された（
表４７）。
【０３８６】
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【表４７】

【０３８７】
Ｂ：以下のとおりに調製したトファシチニブ２×５ｍｇ即時放出錠剤（参照）：
【０３８８】
【表４８】

【０３８９】
　次のプロセスに従って錠剤を製造する。成分１～４を合わせ、混和－粉砕－混和手順を
使用して加工する。次いで、混和物内容に成分５を加え、混和手順を使用して混ぜ合わせ
る。次いで、この滑沢剤処理された混和物を乾式造粒する。次いで、乾式造粒物に成分６
を加え、混和手順を使用して混ぜ合わせる。滑沢剤処理された造粒物を、回転錠剤成形機
を使用して、２００ｍｇ重量の錠剤に圧縮する。次いで、成分７および８を含有する溶液
を吹き付けるフィルムコーターを使用して、錠剤に６ｍｇのコーティングが適用されるま
で、錠剤をコーティングする。
【０３９０】
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　研究薬物の投与前に、対象を少なくとも８時間終夜絶食させた。各期間の１日目の朝に
、全対象に、単一経口用量の研究薬物を２４０ｍＬの水と共に与えた。用量を投与してか
ら４時間後に、対象に標準化された軽食を許可した。
【０３９１】
投与した剤形：
トファシチニブ５ｍｇ即時放出錠剤（参照）：上記のとおり調製したもの
トファシチニブ１１ｍｇ持続放出剤形：上記のとおり調製したもの
【０３９２】
　すべての研究期間の間、薬物動態学的分析用の血漿を得るための血液サンプルは、周期
的時点で採取した。研究結果は、表４９に示す。ＰＫサンプルは、標準の有効な分析方法
を使用して分析した。用量について正規化した、自然対数変換されたＡＵＣｉｎｆ、ＡＵ
Ｃｌａｓｔ、およびＣｍａｘを、固定効果としてのシーケンス、期間、および治療と、変
量効果としてのシーケンス内対象とを含む混合効果モデルを使用して、トファシチニブに
ついて分析した。モデルから、調整平均差（試験－参照）の推定値および対応する９０％
信頼区間を取得した。調整平均差、および差についての９０％信頼区間を累乗して、調整
幾何平均の比（試験／参照）の推定値および比についての９０％信頼区間を得た。２×５
ｍｇ即時放出製剤を参照治療とし、１１ｍｇ持続放出製剤を試験治療とした。
【０３９３】
　トファシチニブの相対的生物学的利用能は、ＡＵＣｉｎｆに関する、試験と参照につい
ての幾何平均の比として推定した。
【０３９４】
　ＰＫパラメータのＡＵＣｉｎｆ、ＡＵＣｌａｓｔ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、およびｔ１／

２は、治療および分析物によって説明的に要約した（適用できる場合）。ＡＵＣｉｎｆお
よびＣｍａｘについては、個々の対象パラメータを、各分析物について別個に、治療によ
ってプロットする（適用できる場合）。濃度は、ＰＫサンプル採取時間、治療、および分
析物によって説明的に列挙および要約した（適用できる場合）。個々の対象、濃度－時間
データの平均および中央値プロファイルは、治療および分析物によってプロットした（適
用できる場合）。要約統計値、ならびにサンプル採取時間による平均および中央値プロッ
トについては、名目上のＰＫサンプル採取時間を使用し、時間による個々の対象プロット
については、実際のＰＫサンプル採取時間を使用した。
【０３９５】
　予測定常状態値は、ソフトウェアパッケージＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ
　Ｃｏｒｐ）を使用して、重ね合わせ法によって取得した。個々の各薬物動態学的プロフ
ァイルにおいて重ね合わせを使用して、各個体の定常状態薬物動態学的プロファイルを作
成した。
【０３９６】
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【表４９】

【０３９７】
　４～５時間でトファシチニブの８０％を放出し、溶解させる、１１ｍｇのトファシチニ
ブを含有する持続放出剤形は、絶食状態で服用されたとき、１０ｍｇのトファシチニブを
含有する即時放出剤形と同様の薬物動態学的性能を示し、所望の薬物動態学的要求を満た
す。
【符号の説明】
【０３９８】
 



(90) JP 6041823 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/26     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/22     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/22     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/36     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/32     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/32     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   19/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   29/00     １０１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   37/08     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   11/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　        　　　　　

前置審査

(72)発明者  ジョセフ　クシュナー　フォー
            アメリカ合衆国　０２８０８　ロード・アイランド州　ブラッドフォード市　ビーチウッド・ハロ
            ウ　２９
(72)発明者  マニシャ　ラムバ
            アメリカ合衆国　０６３８５　コネチカット州　ウォーターフォード市　ギオヴァンニ・ドライブ
            　８
(72)発明者  トーマス　シー．　ストック
            アメリカ合衆国　１９４２５　ペンシルヴァニア州　チェスター・スプリングス市　チャンティリ
            ー・レーン　１７０３

    審査官  長岡　真

(56)参考文献  国際公開第２０１２／１００９４９（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００５－５０８９９５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００７－５０４２６６（ＪＰ，Ａ）　　　
              Lancet, 2013.2, vol.381, p.451-460

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／５１９　　　
              Ａ６１Ｋ　　　９／３０　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／００－４７／４８　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）



(91) JP 6041823 B2 2016.12.14

              　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

