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(57)【要約】
　本発明は、メマンチンおよびメマンチンの薬学的に許
容される塩からなる群から選択される少なくとも1種の
治療的に活性な成分、および薬学的に許容されるポリマ
ーマトリックスキャリアーを含み、1日に1回与えられる
医薬調合物を提供する。本発明の剤形は、前記剤形が水
溶液に暴露された場合に、前記剤形が使用環境に入った
後約4～約24時間から治療的に活性な成分の放出を維持
し、前記剤形は、前記の使用環境へ入った後約6時間～
約12時間の経過後に約80%を超える溶出率を有する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下：
　（a）メマンチンおよびメマンチンの薬学的に許容される塩からなる群から選択される
少なくとも1種の治療的に活性な成分、および
　（b）実質的に前記活性成分の放出の改変に寄与する、薬学的に許容されるポリマー系
キャリアー
を含む、放出が改変された固体の経口用剤形（modified release solid oral dosage for
m）であって、前記剤形が、前記剤形が使用環境へ入った後の約4時間～約24時間から前記
の治療的に活性な物質の放出を持続し、前記剤形が、前記の使用環境へ入った後約6時間
～約12時間の経過後に約80%を超える溶出率を有する、前記の放出が改変された固体の経
口用剤形。
【請求項２】
　前記活性成分が塩酸メマンチンである、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用
剤形。
【請求項３】
　約80%を超える溶出率が約12時間後に達成される、請求項1記載の放出が改変された固体
の経口用剤形。
【請求項４】
　活性成分を約1.0重量/重量%～約20重量/重量%の範囲内の量で含む、請求項3記載の放出
が改変された固体の経口用剤形。
【請求項５】
　約80%を超える溶出率が約6時間後に達成される、請求項1記載の放出が改変された固体
の経口用剤形。
【請求項６】
　活性成分が約1.0重量/重量%～約35重量/重量%の範囲内の量で存在する、請求項5記載の
放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項７】
　ポリマー系キャリアーがポリマーマトリックスである、請求項1記載の放出が改変され
た固体の経口用剤形。
【請求項８】
　ポリマーマトリックスが膨潤可能なマトリックスであり、そしてヒドロキシプロピルメ
チルセルロースを含む、請求項7記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項９】
　約80%を超える溶出率が約12時間後に達成され、そしてヒドロキシプロピルメチルセル
ロースが約50重量/重量%～約80重量/重量%の量で存在する、請求項8記載の放出が改変さ
れた固体の経口用剤形。
【請求項１０】
　約80%を超える溶出率が約6時間後に達成され、そしてヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースが約20重量/重量%～約70重量/重量%の量で存在する、請求項8記載の放出が改変され
た固体の経口用剤形。
【請求項１１】
　増量剤をさらに含む、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項１２】
　増量剤がラクトース一水和物である、請求項11記載の放出が改変された固体の経口用剤
形。
【請求項１３】
　約80%を超える溶出率が約12時間後に達成され、そしてラクトース一水和物が約5重量/
重量%～約50重量/重量%の量で存在する、請求項12記載の放出が改変された固体の経口用
剤形。
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【請求項１４】
　約80%を超える溶出率が約6時間後に達成され、そしてラクトース一水和物が約5重量/重
量%～約75重量/重量%の量で存在する、請求項12記載の放出が改変された固体の経口用剤
形。
【請求項１５】
　増量剤が微晶性セルロースである、請求項11記載の放出が改変された固体の経口用剤形
。
【請求項１６】
　微晶性セルロースが約5重量/重量%～約80重量/重量%の量で存在する、請求項15記載の
放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項１７】
　増量剤がリン酸二カルシウムである、請求項11記載の放出が改変された固体の経口用剤
形。
【請求項１８】
　リン酸二カルシウムが約7重量/重量%～約40重量/重量%の量で存在する、請求項17記載
の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項１９】
　潤滑剤（lubricant）をさらに含む、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形
。
【請求項２０】
　増量剤がステアリン酸マグネシウムである、請求項19記載の放出が改変された固体の経
口用剤形。
【請求項２１】
　約80%を超える溶出率が約12時間後に達成され、そしてステアリン酸マグネシウムが約0
.8重量/重量%～約1.2重量/重量%の範囲内の量で存在する、請求項20記載の放出が改変さ
れた固体の経口用剤形。
【請求項２２】
　約80%を超える溶出率が約6時間後に達成され、そしてステアリン酸マグネシウムが約0.
4重量/重量%～約0.6重量/重量%の範囲内の量で存在する、請求項20記載の放出が改変され
た固体の経口用剤形。
【請求項２３】
　キャリアー、賦形剤、抗付着剤、増量剤、安定化剤、結合剤、着色剤、流動促進剤（gl
idants）および潤滑剤からなる群から選択される1種またはそれ以上の成分をさらに含む
、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項２４】
　以下：
（a） 約2.5重量/重量%～約20.0重量/重量%の塩酸メマンチン；
（b） 約68重量/重量%～約77重量/重量%のヒドロキシプロピルメチルセルロース；
（c） 約6.9重量/重量%～約15重量/重量%のラクトース一水和物；
（d） 約0.8重量/重量%～約1.3重量/重量%のヒュームドシリカ；
（e） 約3.0重量/重量%～約5.0重量/重量%のタルク；および
（f） 約0.9重量/重量%～約1.1重量/重量%のステアリン酸マグネシウム
を含み、約80%を超える塩酸メマンチンの溶出率が約12時間後に達成される、放出が改変
された固体の経口用剤形。
【請求項２５】
　以下：
（a） 約5重量/重量%～約35重量/重量%の塩酸メマンチン；
（b） 約54重量/重量%～約65重量/重量%のヒドロキシプロピルメチルセルロース；
（c） 約7重量/重量%～約24重量/重量%のラクトース一水和物；
（d） 約0.8重量/重量%～約1.3重量/重量%のヒュームドシリカ；
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（e） 約3.0重量/重量%～約5.0重量/重量%のタルク；および
（f） 約0.4重量/重量%～約0.6重量/重量%のステアリン酸マグネシウム
を含み、約80%を超える塩酸メマンチンの溶出率が約6時間後に達成される、放出が改変さ
れた固体の経口用剤形。
【請求項２６】
　以下：
（a） 約5重量/重量%～約35重量/重量%の塩酸メマンチン；
（b） 約54重量/重量%～約65重量/重量%のヒドロキシプロピルメチルセルロース；
（c） 約7重量/重量%～約40重量/重量%の微晶性セルロース；
（d） 約0.8重量/重量%～約1.3重量/重量%のヒュームドシリカ；
（e） 約3.0重量/重量%～約5.0重量/重量%のタルク；および
（f） 約0.4重量/重量%～約0.6重量/重量%のステアリン酸マグネシウム
を含み、約80%を超える塩酸メマンチンの溶出率が約6時間後に達成される、放出が改変さ
れた固体の経口用剤形。
【請求項２７】
　以下：
（a） 約5重量/重量%～約35重量/重量%の塩酸メマンチン；
（b） 約54重量/重量%～約65重量/重量%のヒドロキシプロピルメチルセルロース；
（c） 約7重量/重量%～約40重量/重量%のリン酸二カルシウム；
（d） 約0.8重量/重量%～約1.3重量/重量%のヒュームドシリカ；
（e） 約3.0重量/重量%～約5.0重量/重量%のタルク；および
（f） 約0.4重量/重量%～約0.6重量/重量%のステアリン酸マグネシウム
を含み、約80%を超える塩酸メマンチンの溶出率が約6時間後に達成される、放出が改変さ
れた固体の経口用剤形。
【請求項２８】
　前記の放出が改変された固体の経口用剤形が錠剤である、請求項24～27のいずれか1つ
に記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項２９】
　約1時間後に前記の放出が改変された固体の経口用剤形によって示される溶出率が約10%
～約35%である、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項３０】
　約2～約6時間後に前記の放出が改変された固体の経口用剤形によって示される溶出率が
約30%～約60%である、請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形。
【請求項３１】
　前記の放出が改変された固体の経口用剤形が1日に1回投与される、請求項1記載の放出
が改変された固体の経口用剤形。
【請求項３２】
　メマンチンおよびメマンチンの薬学的に許容される塩からなる群から選択される活性成
分、および薬学的に許容されるキャリアーを、軽度、中度または重度アルツハイマー痴呆
治療用の請求項1記載の放出が改変された固体の経口用剤形を製造するために使用する方
法。
【請求項３３】
　メマンチンおよびメマンチンの薬学的に許容される塩からなる群から選択される活性成
分、および薬学的に許容されるキャリアーを、神経因性疼痛治療用の請求項1記載の放出
が改変された固体の経口用剤形を製造するために使用する方法。
【請求項３４】
　軽度、中度および重度アルツハイマー痴呆、および神経因性疼痛からなる群から選択さ
れる障害を治療する方法であって、この方法が、請求項1記載の放出が改変された固体の
経口用剤形を投与することを含む、前記の治療方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　この出願は、合衆国法典第35巻第119条に従い、参照することにより全体として本明細
書に組み込まれる2004年6月17日に出願された米国仮出願（Serial No. 60/581,242）に基
づく優先権の主張を伴うものである。
【０００２】
　本発明は、改変された放出プロファイルを示す経口用医薬品剤形を対象とする。本発明
は、有効成分がメマンチンであり治療的有効量の活性成分を長時間にわたって放出する、
1日1回用の固体の経口用医薬品の剤形に特に適している。
【背景技術】
【０００３】
　固体の経口用薬剤組成物または調合物は、種々の放出プロファイル、例えば米国薬局方
（USP XXIII：CDER、FDA、ロックビル、メリーランド州）により言及されるような改変さ
れた放出プロファイルまたは持続放出プロファイル、またはFDAガイドライン（非特許文
献1）により言及されるような即時放出プロファイル（immediate release profile）を有
する。例えば、改変された放出プロファイルに関する溶出試験ガイドラインにおいては、
物質は長期間かけて溶出し、その溶出は長期間にわたり測定される。最低でも3つの時間
点が推奨されており、これらは溶出プロファイルの初期、中期および後期段階をカバーし
ているべきである。最後の測定は、少なくとも80%の薬剤が溶出する時間点において行わ
れるべきである（非特許文献2）。適当なサンプリングは、例えば1、2および4時間および
その後薬剤の80%が放出されるまで2時間毎において行われるべきである（非特許文献3）
。好ましい溶出装置はUSP装置I（USP apparatus I）（バスケット）またはII（パドル）
であり、簡単に分かる回転速度、例えばバスケットに関しては100 rpm、そしてパドルに
関しては50～75 rpmで使用される（非特許文献4）。
【０００４】
　放出が改変された固体の経口用剤形（Modified release solid oral dosage forms）は
、長期の時間間隔にわたって同じように治療的に有効な血漿中レベルを維持すること、お
よび／または活性成分のその他の薬剤動態特性を改変することを目的とした、長時間かけ
ての活性成分の持続放出を可能にする。固体の即時放出剤形は、短時間、例えば60分以下
でのほとんどまたは全ての活性成分の放出を可能にし、そして薬剤の急速な吸収を可能に
する。多相の放出プロファイル（すなわち、少なくとも1つの即時放出製剤および少なく
とも1つの放出が改変された製剤を含む組成物）を、より特異的な治療目的を達成するた
めの1つまたはそれ以上の放出速度の組み合わせ、例えば一部の薬剤の即時の放出、それ
に続く持続放出を実現するために使用することができる。しかしながら、活性成分の放出
速度の改変は、長続きする有効な血中濃度レベルが常に達成されること、または薬学的効
果が単に薬剤の放出に基づくことを必ずしも保証するわけではない。
【０００５】
　薬剤に関する持続放出製剤は、次第に利用できるようになってきている。これは、個々
の薬剤が比較的可溶性である場合に特にあてはまる。種々の製剤技術が可溶性薬剤の徐放
製剤を提供するために使用されている。前記製剤の多くにおいては、薬剤含有粒子は、1
種またはそれ以上の放出抑制層またはフィルムによりコーティングされており、またはポ
リマーマトリックスのような連続的なマトリックス内に分散している。前記のコーティン
グ層またはマトリックスは比較的不溶性の物質を含み、そして、薬剤の放出は、コーティ
ング層またはマトリックスが、薬剤がそこを通って拡散するのを妨害することにより制御
されている。前記製剤からの薬剤の放出は、例えば、例えば胃液が拡散によって製剤中に
浸透することにより生じる薬剤の濃度勾配により起こる。
【０００６】
　フィルムバリアーを横切る拡散速度の制御により活性物質を持続放出させるためには、
1種またはそれ以上のフィルム形成ポリマーを使用することができる。しかしながら、こ
のような方法は、経口用剤形の摂取の間において、咀嚼、分裂または磨耗により　フィル



(6) JP 2008-503475 A 2008.2.7

10

20

30

40

50

ムが早期に破損し、従って、過剰量の活性成分が放出される場合には問題が生じ、これに
よって、過剰なシングルショット（single-shot）薬剤の放出による有害な作用が生じ、
そして、必要な期間にわたって効果を維持するための剤形が不十分な状態になる。
【０００７】
　マトリックスが制御する放出に関してさらに一般的な手法においては、親油性物質、例
えば高級アルコール、ワックス、または不溶性熱可塑性物質が使用される。放出は、活性
成分の周辺媒体への拡散速度により制御され、マトリックス自体が分解可能な場合には、
その分解速度により制御される。不利な点の1つは、マトリックスからの薬剤の完全な放
出が実際には多くの場合に達成されない点である。もう1つの短所は、剤形の用量相関性
（dose proportionality）が容易には達成されず、従って、異なる力価（strength）に対
しては異なる組成物が必要であるという点である。従って、20 mgの持続放出剤形を製剤
化するためのマトリックス組成物と、40 mgの持続放出剤形を製剤化するためのマトリッ
クス組成物とは異なることとなる。
【０００８】
　特許文献1は、メマンチンを含む固体の医薬品剤形を提供しており、これは、一部の薬
剤を即時に放出し、その後に残部の持続放出が続く、2相の持続放出プロファイルを示す
。この製剤のマトリックスには、カゼインの水溶性および水不溶性塩の両方が、好ましく
はカゼインナトリウムおよびカゼインカルシウムが含まれる。しかしながら、カゼインは
不快な味を有しており、特許文献2に開示されるように一部の副作用を悪化させるという
不要な効果を伴い、そしてpHの変化に対して不安定な性質を示す。カゼインに関してはも
う1つ、カゼインが動物由来の乳タンパク質であるために、牛海綿状脳症（BSE）の混入の
可能性が挙げられる。
【０００９】
　N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体アンタゴニストに関して、一般的な放出の
改変方法が特許文献3に記載されている。この方法はまた、最終製剤に達するための速放
性成分および放出が改変された成分の製造にも関連する。この特許には、コーティングさ
れたコアからなる小丸剤（ビーズ（bead）ではなく）が開示されており、該コーティング
は有機溶剤を基礎とした系を用いる適当な任意のコーティングである。しかしながら、全
てのNMDAアンタゴニストが同一の挙動で作用するわけではなく、この特許は特にメマンチ
ンを含む組成物については開示していない。
【特許文献１】米国特許第5,382,601号明細書
【特許文献２】米国特許第6,413,556号明細書
【特許文献３】米国特許第6,194,000号明細書
【非特許文献１】Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms
, issued 8/1997, Section IV-A
【非特許文献２】Guidance for Industry, “Extended Release Oral Dosage Forms: Dev
elopment, Evaluation, and Application of In Vitro/In Vivo Correlations”, Food a
nd Drug Administration, CDER, September 1997, Page 17
【非特許文献３】Guidance for Industry, SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dos
age Forms,” Food and Drug Administration, CDER, September 1997, Page 6
【非特許文献４】Guidance for Industry, “Extended Release Oral Dosage Forms: Dev
elopment, Evaluation, and Application of In Vitro/In Vivo Correlations”, Food a
nd Drug Administration, CDER, September 1997, Page 4
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　近年、即時放出錠剤を用いて1日に2回というメマンチンの投与計画が用いられている。
これは、薬剤の服用頻度が増加するにつれて患者のコンプライアンスが減少するので望ま
しくない。さらに、即時放出錠剤の投与は、吸収速度が速いので、有害事象が発生する頻
度が大きくなる。疼痛の治療に関しては、それ以上の不快症状を伴わずに鎮痛を維持する
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ことが非常に重要である。従って、メマンチンまたはメマンチンの薬学的に許容される塩
を含み、目標とした期間にわたって確実にゆっくりと吸収される、1日1回用に放出が改変
された製剤に対する需要が継続的に存在している。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明においては、メマンチン、およびその塩であって、メマンチンの塩酸塩およびそ
の他の薬学的に許容される塩を含む前記塩を、期待どおりに忍容性が改善をされる、放出
が改変された形態に製剤化できることが見出された。本発明の製剤には、1日1回用の経口
剤形で投与するために、メマンチンまたはその薬学的に許容される塩、実質的にメマンチ
ンの放出の改変に寄与する薬学的に許容されるポリマー系キャリアー（コーティングおよ
び／マトリックス）、および1種またはそれ以上の賦形剤が含まれる。
【００１２】
　具体的には、本発明は、剤形が使用環境（use environment）へ入った後の約4時間～約
24時間において少なくとも約70%～約80%という放出速度により、活性物質をゆっくりと放
出する剤形を提供する。1つの実施態様においては、使用環境、例えば胃液へ入ってから6
時間という範囲にわたって剤形が放出される。あるいは、使用環境へ入ってから12時間と
いう範囲にわたって剤形が放出される。
【００１３】
　12時間放出製剤において、少なくとも70%、好ましくは少なくとも80%の活性成分、例え
ば塩酸メマンチンは、使用環境へ入ってから約12時間後に放出され、この時間の前には放
出されない。本発明の12時間経口用剤形において、活性成分は約1.0重量/重量%～約20.0
重量/重量%、好ましくは約1.6重量/重量%～約20.0重量/重量%、最も好ましくは約2.5重量
/重量%～約20.0重量/重量%の量で通常存在する。あるいは、活性成分は錠剤あたりのmgと
して測定され、錠剤あたり約5 mg～約80 mgの範囲にある。好ましくは、前記錠剤は、7mg
、10 mg、20 mg、28 mg、40 mgまたは80 mgの活性成分を含む。あるいは、シーズ（seeds
）の使用における活性成分は、100 mgまで可能である。
【００１４】
　6時間放出製剤において、少なくとも70%、好ましくは少なくとも80%の活性成分は、使
用環境へ入ってから約6時間後に放出され、この時間の前には放出されない。本発明の6時
間経口用剤形において、活性成分は約1.0重量/重量%～約35重量/重量%、好ましくは約1.6
重量/重量%～約35.0重量/重量%、最も好ましくは約5.0重量/重量%～約35.0重量/重量%の
量で通常存在する。従って、活性成分は、錠剤あたり約5 mg～約80 mgで存在する。好ま
しくは、該錠剤は7 mg、10 mg、20 mg、28 mg、40 mgまたは80 mgの活性成分を含む。
【００１５】
　本発明の1つの実施態様において、前記のポリマー系キャリアーはポリマーマトリック
スである。好ましくは、該ポリマーマトリックスは、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スを含む膨潤可能なマトリックスである。12時間製剤におけるヒドロキシプロピルメチル
セルロースは、約50重量/重量%～約80重量/重量%の量、より好ましくは約68重量/重量%～
約77重量/重量%の量で存在する。6時間製剤におけるヒドロキシプロピルメチルセルロー
スは、約20重量/重量%～約70重量/重量%の量、より好ましくは約54重量/重量%～約65重量
/重量%の量で存在する。
【００１６】
　本発明の製剤は、さらに増量剤（filler）を含むことができる。1つの実施態様におい
て、前記剤形は増量剤としてラクトース一水和物を含む。12時間製剤においては、ラクト
ース一水和物が約5重量/重量%～約50重量/重量%、より好ましくは約5重量/重量%～約25重
量/重量%、最も好ましくは約6.9重量/重量%～約15重量/重量%の量で存在する。6時間製剤
においては、ラクトース一水和物が約5重量/重量%～約80重量/重量%、より好ましくは約5
重量/重量%～約71重量/重量%、最も好ましくは約7重量/重量%～約24重量/重量%の量で存
在する。
【００１７】
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　もう1つの実施態様において、前記剤形は、増量剤として微晶性セルロース（microcrys
talline cellulose）を約5重量/重量%～約80重量/重量%、より好ましくは約5重量/重量%
～約71重量/重量%、最も好ましくは約7重量/重量%～約40重量/重量%の量で含む。
【００１８】
　さらにもう1つの実施態様において、前記剤形は、増量剤としてリン酸二カルシウム二
水和物を約5重量/重量%～約80重量/重量%、より好ましくは約5重量/重量%～約71重量/重
量%、最も好ましくは約7重量/重量%～約40重量/重量%の量で含む。
【００１９】
　本発明の製剤はさらに、潤滑剤（lubricant）、好ましくはステアリン酸マグネシウム
を含むことができる。12時間製剤においては、ステアリン酸マグネシウムが約0.8重量/重
量%～約1.2重量/重量%、好ましくは約0.9重量/重量%～約1.1重量/重量%の量で存在する。
6時間製剤においては、ステアリン酸マグネシウムが約0.4重量/重量%～約0.6重量/重量%
、好ましくは約0.5重量/重量%の量で存在する。
【００２０】
　本発明の製剤はまた、1種またはそれ以上の追加的なキャリアー、賦形剤、増量剤、安
定化剤、結合剤、着色剤、流動促進剤（glidants）および潤滑剤を含むこともできる。
【００２１】
　＜図面の簡単な説明＞
　図1は、40℃／75%RHの保存条件で6ヶ月保存した後の、10、20および40 mgメマンチンHC
l錠剤のスケールアップしたバッチに関する溶出率を示す。溶出を、時間（hours）ととも
に溶出したパーセントとして示す。白抜きのひし形は40 mgの力価；白抜きの四角は20 mg
の力価；および白抜きの三角は10 mgの力価を表す。これらの白抜きの形状は6ヶ月におけ
る測定を表す。対応する塗りつぶし形状はベースラインでの測定を表す。
【００２２】
　図2は、40℃／75%RHの保存条件で6ヶ月保存した後の、10、20および40 mgメマンチンHC
l錠剤のスケールアップしたバッチに関する溶出率を示す。溶出を、時間（hours）ととも
に放出された薬剤のパーセントとして示す。白抜きのひし形は40 mgの力価；白抜きの四
角は20 mgの力価；および白抜きの三角は10 mgの力価を表す。これらの白抜きの形状は6
ヶ月における測定を表す。対応する塗りつぶし形状はベースラインでの測定を表す。
【００２３】
　図3は、40℃／75%RH で6ヶ月までの、6時間放出製剤の溶出プロファイルの安定性を示
す。溶出プロファイルは、時間（hours）とともに種々のバッチにおいて溶出した薬剤の
パーセントを示す。各サンプルの時期（age）は図3中に示す。
【００２４】
　図4は、40℃／75%RH で6ヶ月までの、12時間放出製剤の溶出プロファイルの安定性を示
す。溶出プロファイルは、時間（hours）とともいｎ種々のバッチにおいて溶出した薬剤
のパーセントを示す。各サンプルの時期は図4中に示す。
【００２５】
　図5は、若い健康な男性および女性被験者における、4時間隔たって投与される2つの10 
mg即時放出錠剤と比較した、20 mgの放出が改変された錠剤を投与した後のメマンチンの
平均血漿中濃度を、時間（hours）に対して表す。治療A（塗りつぶしの丸）は即時放出製
剤を表す。治療B（白抜きの丸）は放出が改変された製剤を表す。治療C（逆三角）もまた
放出が改変された製剤を表す。
【００２６】
　図6は、若い健康な男性および女性被験者における、本発明の20 mgの放出が改変された
錠剤、および4時間隔たって投与される2つの10 mg即時放出錠剤の投与後のメマンチンの
平均血漿中濃度を片対数目盛で表す。治療A（塗りつぶしの丸）は即時放出製剤を表す。
治療B（白抜きの丸）は放出が改変された製剤を表す。治療C（逆三角）もまた放出が改変
された製剤を表す。
【００２７】
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　図7は、若い健康な男性および女性被験者における、4時間隔たって投与される2つの10 
mg即時放出製剤化錠剤と比較した、20 mgの放出が改変された錠剤を投与した後のメマン
チンの平均血漿中濃度の24時間プロファイル（先端を切り出した）を表す。治療A（塗り
つぶしの丸）は即時放出製剤を表す。治療B（白抜きの丸）は放出が改変された製剤を表
す。治療C（逆三角）もまた放出が改変された製剤を表す。
【００２８】
　図8は、10 mg （Xのデータポイント）、20 mg（丸のデータポイント）および40 mg（ひ
し形のデータポイント）の放出が改変されたメマンチン錠剤に関しての、各時間（hours
）における薬剤溶出の用量相関性を示す。10 mg錠剤は円形状の錠剤であり、20 mgおよび
40 mg錠剤は楕円形状錠剤である。錠剤の形状は、所望の拡散特性を得るために重要であ
る。
【００２９】
　図9は、40 mgの放出が改変されたメマンチン錠剤においてラクトースの一水和物および
無水物形態を用いた場合の溶出データを、時間（hours）とともに溶出した薬剤のパーセ
ントとして示す。
【００３０】
　図10は、3つの異なる増量剤（ラクトース一水和物、リン酸二カルシウムおよび微晶性
セルロース）を用いて7 mgおよび28 mgの用量に製造された、放出が改変されたメマンチ
ン錠剤の溶出プロファイルを示す。該データは、それぞれがほぼ同一の溶出をもたらすこ
とを示す。各組成物におけるデータポイントの形状は図10に示したとおりである。
【００３１】
　＜本発明の詳細な説明＞
　本発明により、メマンチンまたはその薬学的に許容される塩、好ましくはそのHCl塩、
またはその誘導体の、ヒトまたは動物への1日1回投与のための医薬調合物が提供され、該
調合物にはメマンチンが固体の経口用剤形、好ましくは錠剤で含まれる。　
【００３２】
　本発明において、該医薬調合物は、治療的有効量のメマンチン遊離塩基またはその薬学
的に許容される塩、好ましくはHCl塩、1種またはそれ以上のポリマーコーティングおよび
マトリックスの形態にある放出改変剤（release modifiers）、並びに、場合により1種ま
たはそれ以上のキャリアー、賦形剤、固結防止剤、増量剤、安定化剤、結合剤、着色剤、
流動促進剤および潤滑剤（全て薬学的に許容される）を含む。
【００３３】
　1-アミノ-シクロヘキサンの類似体（例えば米国特許第4,122,193号明細書、米国特許第
4,273,774号明細書、米国特許第5,061,703号明細書に開示されている）であるメマンチン
（1-アミノ-3,5-ジメチルアダマンタン）は、受容体に対する低度～中程度のアフィニテ
ィーおよび強力な電位依存性および急速な遮断／非遮断の反応速度論（kinetics）を有す
る、NMDA受容体の全身的に活性な非競合的アンタゴニストである。これらの薬理的な特徴
により、メマンチンは、病的状態下にある受容体の持続的な活性化を遮断し、チャネルの
通常の生理的活性化の間はNMDAチャネルから迅速に離れることができる。メマンチンおよ
びその薬学的に許容される塩（例えばHCl塩、MW 215.77）は、アルツハイマー病の治療に
対して米国において認可されている。近年、メマンチンの認可は神経因性疼痛（インビト
ロのモデルでメマンチンの活性が実証されている。）の適用に対しても求められており、
アルツハイマー病およびパーキンソン病の両方に対する経口用製剤として、近年米国以外
でも認可されている。
【００３４】
　本発明において、メマンチンは遊離塩基または薬学的に許容される塩の形態で使用する
ことができる。前記化合物の適当な塩には、酸付加塩、例えば塩酸、メチルスルホン酸、
臭化水素酸、ヨウ化水素酸、過塩素酸、硫酸、硝酸、リン酸、酢酸、プロピオン酸、グリ
コール酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、マレイン酸
、酒石酸、クエン酸、安息香酸、炭酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタン



(10) JP 2008-503475 A 2008.2.7

10

20

30

40

50

スルホン酸、ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸
、シクロヘキサンスルファミン酸、サリチル酸、p-アミノサリチル酸、2-フェノキシ安息
香酸または2-アセトキシ安息香酸により得られる酸付加塩が含まれるが、これらに限定は
されない。好ましい実施態様において、前記の塩は塩酸メマンチンである（C12H21N・HCl
, MW 215.77）。「塩」という語句にはまた、遊離酸または遊離塩基の付加塩も含まれる
。これらの塩（またはその他の類似の塩）は全て、慣用の方法により製造することができ
る。それらが非毒性であり、所望の薬理的活性を実質上妨げないということを条件として
、前記の塩はすべて許容される。
【００３５】
　さらに、メマンチンの多形体、水和物および溶媒和物、および非晶質形態を含む、メマ
ンチンの任意の塩および遊離塩基形態を使用することができる。
【００３６】
　本発明の好ましい実施態様においては、活性成分は塩酸メマンチンである。
【００３７】
　1つの実施態様において、メマンチンは、約12時間後に活性成分の少なくとも約70～80%
が溶出する12時間製剤として製剤化される。前記活性成分は、約1重量/重量%～約20重量/
重量%、好ましくは約1.6重量/重量%～約20重量/重量%、最も好ましくは約2.5重量/重量%
～約20重量/重量%の範囲の量で存在する。好ましい実施態様において、前記活性成分は錠
剤あたり約10 mg～約80 mgの量で存在する。
【００３８】
　他の実施態様において、メマンチンは、約6時間後に活性成分の少なくとも約70～80%が
溶出する6時間製剤として製剤化される。前記活性成分は、約1重量/重量%～約35重量/重
量%、好ましくは約1.6重量/重量%～約35重量/重量%、最も好ましくは約5重量/重量%～約3
5重量/重量%の範囲の量で存在する。別の好ましい実施態様において、前記活性成分は錠
剤あたり約10 mg～約80 mgの量で存在する。
【００３９】
　所望の改変された放出速度を達成するために、放出が改変された剤形は、ポリマーコー
ティングまたはマトリックスとして製剤化される。1つの好ましい実施態様において、放
出が改変された剤形はマトリックスとして製剤化される。
【００４０】
　マトリックスの親水性（侵食可能（erodable）または侵食不可能）または疎水性の性質
に応じて、該マトリックスは、対象者が消化の状態にある間、胃液と接触した場合に、胃
内での貯留の促進に十分な大きさまで膨潤する物質である。これらの拡散を基礎とするマ
トリックスに加えて、マトリックスは侵食可能形態であってもよい。前記の消化状態は、
食物の摂取により誘導され、上部胃腸（GI）管の運動パターンにおける急速かつ顕著な変
化とともに開始する。この変化は、胃が受ける収縮振幅が減少すること、および部分的に
閉じた状態まで幽門の開口が減少することからなる。その結果、液体および微小粒子には
部分的に開口している幽門を通過させ、これに対して、幽門より大きくて消化しにくい粒
子は逆戻りさせて（retropelled）胃の中に保持させるという篩過程となる。すなわち、
生体液がマトリックスを通り抜けて移動して活性成分を溶出し、同時に放出速度を調節す
るマトリックスを通り抜ける拡散によって活性成分が放出される。従って、本発明のこれ
らの実施態様における制御放出マトリックスは、逆戻りして胃に保持されるのに十分な大
きさに膨潤できるものとして選択され、これにより薬剤の放出の延長は腸よりもむしろ胃
において起こる。胃内での滞留時間を延長させる大きさに膨潤する経口用剤形は、米国特
許第5,007,790号明細書、第5,582,837号明細書および第5,972,389号明細書並びに国際出
願（PCT）第98/55107号パンフレットおよび第96/26718号パンフレットに開示されている
。この段落で引用した各文献は、参照することにより全体として本明細書に組み込まれる
。
【００４１】
　親水性マトリックスを含む組成物においては、該マトリックスは不溶性の親水性ポリマ
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ーからなる。このポリマーは、セルロースエステル、カルボキシビニルエステルまたはア
クリルエステルもしくはメタクリルエステルから選択される。生体液と接触することで、
該マトリックスは水和そして膨潤して、ポリマーの網状構造を形成し、それを通してポリ
マーが可溶性活性物質を拡散させる。さらに、脂質、特にグリセリルエステルを、マトリ
ックスの膨潤および拡散速度を調節しまたは減少させるために添加することができる。
【００４２】
　しかし、本発明においては、マトリックスの拡散を調節するための脂質は不要である。
むしろ、本発明の組成物は、錠剤の厚みにより部分的に制御される通常の胃内拡散速度で
作用する。さらに、脂質を有する組成物は、多数のアジュバント、多くの場合は高価なア
ジュバントを高濃度で含み、これにより組成物のコストが大きく増加する。さらに、前記
の組成物は、ポリマー、活性成分および種々のアジュバントで形成される混合物の造粒お
よびそれに続く圧縮により得られる。これらの技術は、多くの場合に有機溶剤の使用を必
要とし、そして、それらは大気中に分散するのを防ぐためにその後回収されなければなら
ない。さらに、微量の毒性溶剤が最終生成物に残る可能性があり、これらの定量化が必要
となる。
【００４３】
　通常、膨潤が可能なマトリックスは、水で膨潤が可能なポリマーである結合剤を含み、
そして、適当なポリマーは、非毒性であり、水吸収において寸法が制限されずに膨潤し、
薬剤を時間をかけて徐々に放出するポリマーである。この記載に合致するポリマーの例に
は、以下：
　ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、および微
晶性セルロース多糖類およびそれらの誘導体、ポリアルキレンオキシド、ポリエチレング
リコール、キトサン、ポリ（ビニルアルコール）、キサンタンガム、無水マレイン酸コポ
リマー、ポリ（ビニルピロリドン）、でんぷんおよびでんぷんベースのポリマー、マルト
デキストリン、ポリ（2-エチル-オキサゾリン）、ポリ（エチレンイミン）、ポリウレタ
ンヒドロゲル、架橋ポリアクリル酸およびそれらの誘導体を含むがこれらに限定されない
セルロースポリマー類およびそれらの誘導体、
が含まれるがこれらに限定はされない。
【００４４】
　さらなる例は、上述のポリマーのコポリマー類であり、ブロックコポリマーおよびグラ
フトポリマーを含む。コポリマー類の具体的な例は、PLURONIC(R)およびTECTONIC(R)であ
り、これらはBASF社（化学部門、ワイアンドット、ミシガン州、米国）から市販されてい
るポリエチレンオキシド－ポリプロピレンオキシドブロックコポリマーである。さらなる
例は、「Super Slurper」として公知であり、イリノイ州コーン生産者協会（Illinois Co
rn Growers Association：ブルーミントン、イリノイ州、米国）から市販されている加水
分解デンプン・ポリアクリロニトリルグラフトコポリマーである。
【００４５】
　疎水性マトリックスを含む組成物においては、該マトリックスは非常に無害な天然由来
の脂質マトリックス物質、例えばミツロウからなる。しかし、その組成物は、バッチ（ba
tch）ごとに変化し、長期におけるその安定性はさほど満足できるものではない。上述の
ように、これらの組成物は、概して、各成分が高い割合で必要となる造粒（湿式または溶
剤）およびその後の圧縮により得られる。
【００４６】
　本発明において、特に好ましいポリマーは、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、およびポリ（エチレンオキシド）とヒドロキシプロピルメチル
セルロースとの組み合わせである。最も好ましいのは、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースである。12時間用の放出が改変された製剤において、ポリマーは、約50重量/重量%～
約80重量/重量%、好ましくは約68重量/重量%～約77重量/重量%の量で存在する。6時間用
の放出が改変された製剤において、ポリマーは、約20重量/重量%～約70重量/重量%、好ま
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しくは約54重量/重量%～約65重量/重量%の量で存在する。
【００４７】
　即時放出と比較した場合の最高血漿中濃度到達時間の値（Tmax）の延長は、インビトロ
での薬剤の溶出放出速度に対応している。インビトロでの薬剤の溶出放出速度は、マトリ
ックスの組成に依存する。異なるセルロース系マトリックスを使用することによって、イ
ンビトロでの放出速度（約70%～約80%を超える薬剤溶出）を約4時間～24時間、好ましく
は約6時間～約12時間のうちのいずれかに操作することができる。前記の製剤は、約4時間
～約24時間、好ましくは約10時間～約20時間の範囲の最高血漿中濃度到達時間（平均Tmax
）、および、使用環境へ入ってから約6～約12時間において約70%～約80%を超えるインビ
トロ放出速度を有する。好ましくは、前記製剤は、約2～約6時間において約30%～約60%の
放出速度を有する。より好ましくは、前記製剤は、使用環境へ入った後最初の1時間以内
に約10%～約50%の放出速度を有し、その後持続放出され、より好ましくは前記製剤は、最
初の1時間以内に約10%～約35%の放出速度を有する。放出を改変する製剤化による薬剤は
すべて、例えば、使用環境へ入った後最初の1時間以内の約15～約30分では80%を超えない
ように、メマンチンをすぐには放出しない。これは過量放出（dose dumping）を防ぐため
に重要である。
【００４８】
　本発明における錠剤は、慣用の混合、粉砕、および本技術分野において公知の錠剤化技
術により製造することができる。前記の放出が改変された錠剤は例えば、回転式打錠機に
適合したパンチおよびダイによる直接圧縮、噴出（ejection）または圧縮成型、造粒に続
く圧縮、またはペーストの形成およびペーストの型への押し出しまたは押出し物の短い長
さへの切断によって製造することができる。好ましくは、錠剤の製造に使用される方法は
、混合物の直接圧縮である。この方法は、安価な装置を必要とする少数の単位操作のみを
伴うので、経済的にも好ましい。通常、直接混合は難しい工程であり、混合物の分離、圧
縮性の低下および含量均一性の低下といったような問題が生じる。しかしながら、本発明
に記載される製剤はこのような問題を示さない。
【００４９】
　本発明においては、微晶性セルロース、リン酸二カルシウム、ラクトース、セルロース
の誘導体、でんぷん、その他のリン酸カルシウム、水和した糖アルコール（すなわち、ソ
ルビトール、マンニトール）、ポリビニルピロリドンおよびコリドンを含むがこれらに限
定されない1種またはそれ以上の増量剤を使用することができる。好ましくは、溶出パタ
ーンを改変するために、微晶性セルロース、リン酸二カルシウムおよびラクトースのよう
な増量剤が使用される。ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはエチルセルロースを
マトリックス材料として使用した場合には、目標とする改変された放出速度よりも、溶出
速度をさらに遅くすることができる。この徐放は、疎水性マトリックス錠剤がポリマー侵
食（polymer erosion）のメカニズムにより薬剤を放出するからである。疎水性マトリッ
クスからの侵食が非常に遅いため、易溶性の活性成分の溶出速度もまた遅くなる。増量剤
もまた、粉体流動性およびメマンチンHCl錠剤の圧縮性の改善に有用な重要な成分である
。
【００５０】
　1つの実施態様において、前記剤形は、増量剤として微晶性セルロースを約5重量/重量%
～約80重量/重量%、より好ましくは約5重量/重量%～約71重量/重量%、最も好ましくは約7
重量/重量%～約40重量/重量%の量で含む。
【００５１】
　もう1つの実施態様において、前記剤形は、多くの増量剤の1種として、または唯一の増
量剤としてリン酸二カルシウム二水和物を約5重量/重量%～約80重量/重量%、より好まし
くは約5重量/重量%～約71重量/重量%、最も好ましくは約7重量/重量%～約40重量/重量%の
量で含む。特定の実施態様において、前記剤形はラクトースを含まない。
【００５２】
　さらにもう1つの実施態様において、前記剤形は、増量剤としてラクトース一水和物を
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含む。12時間放出製剤においては、ラクトース一水和物が約5重量/重量%～約50重量/重量
%、好ましくは約5重量/重量%～約25重量/重量%、最も好ましくは約6.9重量/重量%～約15
重量/重量%の範囲の量で存在する。6時間放出製剤においては、ラクトース一水和物が約5
重量/重量%～約75重量/重量%、好ましくは約5重量/重量%～約50重量/重量%、最も好まし
くは約7重量/重量%～約24重量/重量%の範囲の量で存在する。
【００５３】
　錠剤を直接圧縮により製造する場合には、潤滑剤の添加が有用であり、これは紛体流動
性の促進、および圧力を軽減した場合の「キャッピング」（一部の錠剤の割れ）の防止ま
たは減少のために重要な場合がある。有用な潤滑材には、ステアリン酸マグネシウム、お
よび水素化植物油（好ましくは、ステアリン酸およびパルミチン酸の水素化および精製ト
リグレセリド）が含まれる。好ましい実施態様において、潤滑剤はステアリン酸マグネシ
ウムである。12時間放出製剤においては、ステアリン酸マグネシウムが約0.8重量/重量%
～約1.2重量/重量%、好ましくは約0.9重量/重量%～約1.1重量/重量%の範囲の量で存在す
る。6時間放出製剤においては、ステアリン酸マグネシウムが約0.4重量/重量%～約0.6重
量/重量%の範囲の量、好ましくは約0.5重量/重量%で存在する。錠剤硬度、紛体流動性お
よび錠剤摩損度を高めるために、およびダイ壁面（die wall）への付着を減少させるため
に、追加的な賦形剤を添加することができる。
【００５４】
　本発明においては、放出が改変された医薬調合物は、ヒトまたは動物の対象者に対する
メマンチンまたはその薬学的に許容される塩、好ましくはHCl塩の1日に1回の投与に供さ
れる。本発明のメマンチン製剤は、限定はされないがアルツハイマー病、パーキンソン病
、AIDS痴呆（米国特許第5,506,231号明細書、および「Parsons et al., Neuropharmacolo
gy 1999 Jun;38(6):735-67」参照）、神経因性疼痛（米国特許第5,334,618号明細書）、
脳虚血（米国特許5,061,703号明細書）、てんかん、緑内障、肝性脳障害、多発性硬化症
、脳卒中、うつ病（米国特許第6,479,553号明細書）、遅発性ジスキネジー、マラリア、
ボルナウイルス、C型肝炎（米国特許第6,034,134号明細書および米国特許第6,071,966号
明細書）を含むCNS疾患の治療に適している。その治療にメマンチンが適しているさらな
る病状が米国特許第5,614,560号明細書および米国特許第6,444,702号明細書に開示されて
いる。特に興味深い点は、連続性の鎮痛を提供できることである。従って、本発明はさら
に、ヒトまたは動物の対象者におけるCNS障害の治療的または予防的処置方法を提供し、
この方法は、本発明による組成物の前記対象者への投与を含む。
【００５５】
　本発明の目的において、「持続放出または改変された放出」は、治療的に活性な物質の
放出が長時間にわたって起こり、それによって「即時放出」と比較して最大血漿中濃度（
Cmax）の低下およびTmaxの延長が生じることを意味する。錠剤のコアに含まれる特に治療
的に有効な物質に関する、上述の「溶出要件（dissolution requirements）」および「崩
壊要件（disintegration requirements）」については、USP XXIV中で特定される装置お
よび試験を用いて行われ、参照することにより本明細書に組み込まれるUSP XXIVの特定の
公式モノグラフ（Official Monographs）（U.S. Pharmacopoeia and National Formulary
, USP XXIV / NF 19, Chapter 1088, pages 2051-2056, 2000）に従って行われる。
【００５６】
　「治療的有効量」は、状態、障害または病気の治療のために哺乳類に投与した場合に　
前記治療に効果を奏するのに十分な化合物の量を意味する。この「治療的有効量」は、化
合物、疾患およびその重篤度、治療される哺乳類の年齢、体重、体調、応答性によって変
化する。本発明の1つの実施態様においては、メマンチンの治療的有効量は、アルツハイ
マー病またはパーキンソン病を含むCNS障害を治療するために有効な量である。もう1つの
実施態様において、治療的有効量は、神経因性疼痛、または内臓過敏症（visceral hyper
sensitivity）のようなその他の疼痛状態を治療するために有効な量である。その他の用
途には、痴呆およびうつ病の治療が含まれるが、これらに限定はされない。薬理的作用に
関する薬剤の有効量および錠剤の力価は、疾患自体に依存し、例えばアルツハイマー病に
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おいては、患者は最初に5 mgの用量で与えられ、用量は10 mgを1日に2回にまで漸進的に
増加する。臨床試験において評価された追加用量には、40 mg/日が含まれる。
【００５７】
　「薬学的に許容される」という語句は、動物またはヒトにおけるインビボでの使用に関
して生物学的にまたは薬理学的に適合できることを意味し、好ましくは、連邦政府または
州政府の、または米国薬局方もしくはその他の一般的に認知される薬局方において記載さ
れる監督機関により、動物、特にヒトにおいて使用が承認されていることを意味する。
【００５８】
　本明細書において使用される場合には、「治療」という語句は、対象者における、例え
ば疼痛、アルツハイマー病、血管性痴呆またはパーキンソン病を含む疾患の少なくとも1
種の症状を軽減または緩和することを意味するために使用される。「治療」という語句は
、一定の刺激（例えば、圧力、組織の損傷、低温等）に応答する対象者の、疾患の発現の
程度および／または期間を軽減または緩和することを意味する。例えば、痴呆に関連する
場合には、「治療」という語句は、認識機能障害（例えば、記憶および／または見当識の
障害）または全体的な機能（日常生活の活動（ADL））の障害を軽減または緩和すること
、および／またはADLにおける漸進的な悪化（progressive deterioration）または認識機
能障害を遅くするまたは抑制することを意味する。本発明の意味において、「治療」とい
う語句はまた、開始（すなわち、疾患の臨床症状に先立つ期間）を停止、遅延させること
、および／または疾患の進行または悪化のリスクを減少させることも示す。「保護」とい
う語句は、本明細書においては、必要に応じての、対象者における疾患の進行または継続
期間または悪化の予防、遅延または治療、またはそれら全てを示すために使用される。本
発明の意味においては、痴呆は、限定はされないがアルツハイマー病（AD）、ダウン症候
群および脳血管性痴呆（VaD）のような神経変性障害を含むCNS障害と関連する。
【００５９】
　「約」または「およそ」という語句は、通常の技術のうちの1つにより測定した場合に
、特定の値に関して許容できる誤差範囲内にあることを意味し、これは、前記の値がどの
ように測定または決定されるか、すなわち、測定系の限界にある程度依存するものである
。例えば、「約」は、当該技術分野における慣例に応じて1以内または1より大きい標準偏
差を意味することができる。あるいは、組成物に関しての「約」は、20%までの、好まし
くは10%までの、さらに好ましくは5%までの範囲を足すことまたは引くことを意味するこ
とができる。あるいは、特に生物学的な系または工程に関しては、前記の語句は、値と同
一の桁以内、好ましくは値の5倍以内、およびさらに好ましくは2倍以内を意味することが
できる。特定の値が本出願および特許請求の範囲に記載される場合には、特に明記しない
限り、「約」という語句は、特定の値に関して許容できる誤差範囲内であることを意味す
る。例えば、時間の期間、例えば時間（hours）を示す場合には、このような値（±20%）
がより適切である。従って、6時間は、通常の6時間と同様に、例えば4.8時間、5.5時間、
6.5時間、7.2時間であってもよい。
【００６０】
　本明細書において使用される場合に、「類似性因子（similarity factor）」または「f
2因子（f2 factor）」という語句は、2つの異なる生成物の溶出プロファイルを比較する1
つの方法を表す（参照することにより本明細書に組み込まれる「Multisource Pharmaceut
ical Products: Guidelines on Registration Requirements to establish Interchangea
bility, Quality Assurance and Safety: Medicines, Essential Drugs and Medicines P
olicy, World Health Organization, 1211 Geneva 27, Switzerland, pages 11-12, 2004
」）。このモデル独立的（model-independent）な数学的手法は、2つの製品：試験物およ
び参照物の溶出プロファイル（または2つの力価、または同一の製造者からの承認前およ
び承認後製品）を比較する。試験は、同一の試験条件下での実施が推奨される。両者のプ
ロファイルにおける溶出時間点は同一であるべきであり、例えば、即時放出製品において
は、例えば10、15、30、45、60分であり、持続放出製品においては、例えば1、2、3、5お
よび8時間である。参照製品が85%溶出した後は、1つの時間点のみを検討するべきである
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製品の能力（performance）の同一性または等価性を保証するものである。類似性因子f2
は、以下：
　f2 =50   log {[1+(1/n) t=1

n ( Rt- Tt )
2 ]-0.5  100}

の式を用いて算出され、式中、RtおよびTtは、それぞれ、比較（参照）および（試験）製
品の選択された各時間点nでの溶出した薬剤の累積率である。非常に溶出が急速、すなわ
ち、15分未満で85%を超える製品に関しては、プロファイルの比較は不要である。力価が
、活性部分を含むビーズの数のみにおいて異なる持続放出ビーズカプセル剤に関しては、
1つの推奨される試験条件下での溶出プロファイルの比較（f2＞50）でバイオウェーバー
（biowaivers）には十分である。バイオウェーバーとは、従来品と比較した新規製剤の生
物学的同等性試験に関する要件の監督機関による免除である。本発明におけるような持続
放出錠剤においては、製剤が同一の剤形であるが異なる力価にある場合、その活性および
不活性成分が比較的類似しており、同一の薬剤放出メカニズムを有するので、推奨される
試験方法により、3つの異なるpHの緩衝液（pH 1.2～7.5）において類似の溶出プロファイ
ル（f2＞50）を示す場合には、より低い力価にバイオウェーバーが認められる。
【００６１】
　本明細書において使用される場合に、「溶出安定性」という語句は、種々の温度および
湿度条件での異なる保管期間において得られる溶出プロファイルが類似すること（初期と
比較して50より大きい類似性因子）を表す。
【００６２】
　「実質的に同一の溶出安定性」という語句は、参照の溶出プロファイルと比較した場合
に、類似性因子f2が50よりも大きいことを意味する。
【００６３】
　「使用環境へ入る」という語句は、本発明の製剤が、それを投与される患者の胃液へ、
または胃液を擬態した流動体へ接触することを意味する。
【実施例】
【００６４】
　本発明を以下の実施例を参照することによりさらに説明するが、この実施例は本発明を
例証するものであり、本発明を限定するものではない。
【００６５】
　＜実施例1：メマンチンHClの放出が改変された錠剤の製造＞
　本実施例は、7、10、20、28、40 mgおよび80 mgの用量の、塩酸メマンチンの放出が改
変された錠剤を製造する工程を記載する。
【００６６】
　以下の表は、活性成分、ポリマーマトリックス、およびその他の賦形剤を含む、放出が
改変された錠剤の例示的な構成を示す。
【００６７】
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【表１】

【００６８】
　以下の表は、活性成分、ポリマーマトリックスおよび微晶性セルロースおよび／または
リン酸二カルシウム増量剤を含む放出が改変された錠剤の組成を例証する。
【００６９】

【表２】

【００７０】
各錠剤の試験用バッチ（Test batches）は、以下に説明するような工程により製造した。
【００７１】
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　（錠剤化のための混合物の調製）
　メマンチンHCl、HPMC（ヒドロキシプロピルメチルセルロース、シンクロン経口用キャ
リアービヒクル（Synchron oral carrier vehicle）、タイプKF）、ラクトース一水和物
、NFおよびコロイド状二酸化ケイ素、NF、(Cab-O-Sil(R))をV-ブレンダーにおいて10分間
混合する。タルク（抗付着作用成分）を前記混合物に添加し、5分間混合する。最後に、
ステアリン酸マグネシウムを前記混合物に添加し、5分間混合する。該混合物を、内側が
二重のポリエチレンバッグの裏地で覆われた容器に送り出し、「圧縮用最終混合物」とす
る。
【００７２】
　（錠剤の圧縮）
　前記の混合物を回転式錠剤機を用いて圧縮する。12時間溶出錠剤の錠剤形状は円形であ
り、目的とする平均錠剤重量は約400 mgである。該錠剤の直径は0.4375インチである。6
時間溶出錠剤の錠剤形状は円形であり、目的とする平均錠剤重量は約200 mgである。該錠
剤の直径は0.3125インチである。
【００７３】
　圧縮の間は、以下：錠剤重量、錠剤硬度、および錠剤の厚み、の調整を定期的に行った
。さらに、6時間放出製剤に関する10 mg、20 mgおよび40 mg錠剤、および12時間放出製剤
に関する20 mgに関して、溶出試験を実施した。溶出試験では、異なる硬度の錠剤につい
て、USP装置IIを用いて、900 mlのpH 1.2緩衝液を用いて試験を行った（U.S. Pharmacopo
eia and National Formulary, USP XXIV / NF 19, Chapter 711, pages 1941-1943, 2000
）。データを以下の表3に示す。
【００７４】
【表３】

【００７５】
　力価10、20および40 mgのメマンチンHCl錠製剤のスケールアップを行った。これらのバ
ッチは、HDPE瓶における40C/75%RHで乾燥剤なしで保管した後、2ヶ月および6ヶ月後でも
優れた安定性を示した。溶出の結果に関する図1および2を見ると、全ての錠剤が、ベース
ライン値において、またはベースライン値付近で満足のいく挙動を示す。さらに、20 mg
錠剤について、6時間および12時間放出製剤の溶出安定性の試験を行った。40C/75%RHにお
ける6ヶ月までの、前記バッチ（01074H 6時間および01075H 12時間）に関する溶出プロフ
ァイルを図3および4に示す。7 mgおよび28 mgの用量に関して3つの異なる増量剤（ラクト
ース一水和物、リン酸二カルシウムおよび微晶性セルロース）を用いて製造した、放出が
改変されたメマンチン錠剤の溶出プロファイルを図10に示す。
【００７６】
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　＜実施例2：メマンチンの薬剤動態試験＞
　本実施例は、放出が改変されたメマンチン錠剤と比較した場合の、即時放出メマンチン
錠剤のバイオアベイラビリティーを示す。
【００７７】
　（材料および方法）
　本実施例において設定した試験は、18～35歳の範囲の年齢の24人の若い健常者における
単一施設の非盲検試験であった。被験者は、完全な病歴、バイタルサインでの健康診断、
12誘導ECG、臨床検査評価であって、CBC（分画を含む）、臨床化学、尿検査、RPR/VDRL、
抗HIV 1および2試験、乱用薬剤スクリーニング（drugs of abuse screen）（アルコール
およびニコチンを含む）、抗HCVおよびHbsAgからなる前記臨床検査評価からなる選別評価
を受けた。女性の被験者には、選別において行われるβ-hCG血清妊娠試験、および1日目
における尿妊娠試験を行った。
【００７８】
　試験対象患者基準には、インフォームドコンセント、通常の健康診断、18～35歳の健康
な大人であること、非喫煙者であること、身長に対する標準体重が15%以内であること、
および動悸による1分あたり50拍未満の座位の脈拍数、およびECGにより記録した場合に1
分あたり50拍未満の心拍数であることが含まれた。試験除外基準には、メマンチンまたは
その他のNMDAアンタゴニストに対する過敏性、臨床的に重大な疾患、選別時での180 mmHg
を超えるまたは100 mmHg未満の座位の収縮期血圧または100 mmHgを超えるまたは60 mmHg
未満の座位の拡張期血圧、重大なECG異常、アルコールまたは物質乱用歴、乱用薬剤に対
する試験での陽性、試験前48時間以内のカフェインまたは72時間以内のアルコールの消費
、試験の30日以内の他の臨床試験への参加、メマンチンに伴う臨床症状、併用薬、または
女性における授乳が含まれた。
【００７９】
　即時放出メマンチンHClの10 mg錠剤（30分溶出、治療A）、放出が改変されたメマンチ
ンHClの20 mg錠剤（製剤I、6時間溶出、治療B）、および第二の放出が改変されたメマン
チンHClの20 mg錠剤（製剤II、12時間溶出、治療C）を含む3種の治療計画を実施した。被
験者は、治療順序のランダム化に基づき、21日のウォッシュアウト期間により隔てられる
クロスオーバー法において、試験1、22および43日目に3種の治療を受けた。即時放出治療
は、1日に2回、1日の間に0800および1200時に投与された。改変された放出による治療は
、1日に1回、0800時に投与された。製剤Aについては、本願と同時に出願され同時に継続
している出願（Attorney Docket no. 03269/100M544-US1）に詳細が論じられている。
【００８０】
　被験者は、-1、21および42日目のおよそ1900時に禁煙環境に入れられた。各被験者は、
全部で6泊滞在した（-1、1、21、22、42および43日目）。被験者は食事および流動体に関
して管理下に置かれ、そして、同時となる薬剤治療は受けなかった。
【００８１】
　バイタルサインおよび有害事象を試験の経過中全体にわたって記録した。メマンチンを
測定するための血液サンプルを、試験経過中に、試験の1、22および43日目における0800
時の薬剤投与後、以下の時間：0.0時間（投薬前）、投薬後、最初の12時間における毎時
、14、24、36、48、72、96、144、192、240、288および336時間で、各被験者から得た。
多数の血液サンプルを、メマンチン濃度の測定のための薬剤動態解析に付した。
【００８２】
　1、22および43日目における投与後の各サンプルにつき約5 mLの血液を回収した。血液
サンプルは遠心分離を行い、各サンプルの血漿を回収した。サンプルをその後、イソプロ
ピルアルコール／ドライアイス浴において急速冷凍し、-70℃冷凍庫において保存した。
【００８３】
　（生物学的解析方法）
　血漿中メマンチン濃度を測定するために使用される生物学的解析方法に関して、該解析
方法の正確度、線形性、再現性、および精度を確認するために評価を行った。LC/MS/MS 
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（液体クロマトグラフィー／マススペクトル／タンデムマススペクトル）法をヒト血漿に
おけるメマンチンの測定のために開発した。10 ng の[2H6]メマンチン内部標準および0.5
 Mの炭酸ナトリウム緩衝液を、標準とする血漿およびサンプルに添加した後、化合物を酢
酸エチルで抽出した。有機層を単離し、サンプル濃縮機（Savant社製）中、減圧下で室温
において乾燥した。乾燥残渣を移動相中での再構成の後に解析した。再構成サンプルの成
分をZorbax SB-C8カラム（150 x 4.6 mm、3.5μm）で分離し、大気圧化学イオン化（APCI
）により選択反応モニタリング（SRM）正イオンモードで検出した。それぞれ、メマンチ
ンおよびその内部標準をモニターするために、SRMは、m/z 180→163およびm/z 186→169
のプレカーサー→正プロダクトイオンを使用した。メマンチンおよび[2H6]メマンチンの
プロトン化分子イオンがSRMモードのプレカーサーイオンである。メマンチンプロダクト
イオンのその内部標準に対するピークの高さの比をレスポンス（response）として定量化
に使用した。方法の検証における標準血漿は±8.2%偏差以内の正確度を示し、精度は7.6%
 CVを超えなかった。血漿品質用対照（plasma quality controls）中のメマンチンの測定
に関する正確度は±8.8%偏差以内であり、精度は9.8% CVを超えなかった。該方法の定量
化の下限は0.5 ng/mLであった。
【００８４】
　（薬剤動態解析）
　薬剤動態パラメーターはWinNonlin（バージョン3.3、Pharsight社、マウンテンビュー
、カリフォルニア州）を用いて算出した。以下のパラメーターは、単回投与後のメマンチ
ンの血漿中濃度から測定した：血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-t、AUC0-24およびAUC

0-∞）、最大血漿中濃度（Cmax）、最高血漿中濃度到達時間（Tmax）、消失半減期（T1/2
）および平均滞留時間（MRT）。メマンチンにおける最大血漿中濃度（Cmax）および最高
血漿中濃度到達時間（Tmax）を測定結果により決定した。
【００８５】
　血漿中における終末の減少（terminal decline）を表す1次速度定数λzを、メマンチン
の平均血漿中濃度－時間曲線における終末の線形相（terminal linear phase）の対数－
線形回帰を用いてWinNonlin（バージョン3.3）により算出した。
【００８６】
　最終消失半減期（T1/2）の推定値を式1： 
【００８７】
【数１】

を用いて時間（hours）として計算した。
【００８８】
　時間t（AUC0-t）または24時間（AUC0-24）における最終の測定可能濃度までの、血漿中
濃度－時間曲線下面積を、線形台形公式（linear trapezoidal rule：式2）を用いる数値
積分により算出した。
【００８９】
【数２】

【００９０】
　（式中、Ciは対応するサンプリング時間点tiでの血漿中濃度である。）
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　メマンチンの時間無限大までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-∞）を、以下（式3
）：
【００９１】
【数３】

　　（式中、Clastは、濃度－時間プロファイルにおける最終の測定可能濃度である。）
を用いて計算した。
【００９２】
　MRTを、以下（式4）：
【００９３】
【数４】

　（式中、AUMCは1次モーメント曲線下面積である。）
を用いて計算した。
【００９４】
　メマンチン薬剤動態パラメーターCmax、tmax、AUC0-t、AUC0-24、AUC0-∞、t1/2および
MRTに関する記述統計学の手法を、試験を完了した被験者に対して用いた。治療間の比較
を、3群間のクロスオーバーデザイン（3-way crossover design）に適したANOVAを用いて
行った。 
【００９５】
　＜結果＞
　（有害事象）
　重篤な有害事象は報告されなかった。23人の被験者のうち19人（82.6%）により、治療A
、BおよびCの実施の結果として治療中に発生した有害事象が全体で42件報告された。いず
れの治療でも観察された有害事象の数に有意な差はなかった。合計で14、12および16件の
有害事象が、それぞれ、治療A、BおよびCの後に観察された。最も一般的な有害事象（す
なわち、3人以上の被験者において発生した）は、頭痛、めまい、鼓腸および感染であっ
た。
【００９６】
　（薬剤動態の結果）
　メマンチンの平均血漿中濃度を図5（均等目盛）および図6（片対数目盛）に示す。図7
は、投与後最初の24時間の間におけるメマンチンの平均血漿中濃度を示す。ピークのメマ
ンチン濃度は、IR製剤の投与（治療A）後に最も高く、MR製剤II（治療C）の投与後に最も
低かった。
【００９７】
　治療A、BおよびCの後のメマンチンの平均（±SD）薬剤動態パラメーターを以下に示す
。
【００９８】
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【表４】

【００９９】
　メマンチンパラメーターの統計学的な比較を以下の表5に示す。
【０１００】

【表５】

【０１０１】
　放出が改変された錠剤からのメマンチンの吸収は、即時放出錠剤と比較して遅かった。
メマンチンの吸収の速度および量は、即時放出製剤と比較した場合に、放出が改変された
製剤の投与後では減少した。重要なことには、吸収速度（Tmax）は、IR錠剤における8.2
時間（すなわち、第二の錠剤の投与後約4時間）から、2つのMR製剤では12.1時間および19
.3時間へと遅くなった。中速度放出（moderate release）は吸収のゆっくりとした速度お
よび量を有するが、中速度放出投与は優れた忍容性を示す。治療間での最終消失半減期（
terminal elimination half-life）での差異は観察されなかった。
【０１０２】
　治療B（MR製剤I）対治療A（IR錠剤）に関する対数変換したCmax、AUC0-24、AUC0-tおよ
びAUC0-∞の比較において、90%信頼区間は、IR錠剤と比較した場合にMR製剤Iの平均Cmax
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。治療C（MR製剤II）対治療A（IR錠剤）に関する対数変換したCmax、AUC0-24、AUC0-tお
よびAUC0-∞の比較において、90%信頼区間は、IR錠剤と比較した場合にMR製剤IIの平均Cm
axおよびAUC値において有意な減少を示した。　
【０１０３】
　＜考察＞
　今回の試験においては、4時間の休止時間により間隔を空けて2つの10 mg用量の即時放
出錠剤として投与される、20 mgメマンチンの毎日1回の服用が、安全であり、よく許容さ
れることが見出された。今回の試験では重度の有害事象は観察されなかった。　　
【０１０４】
　メマンチンの吸収速度および量は、即時放出錠剤の投与後に最も高かった。Cmax値は即
時放出錠剤（治療A）、放出が改変された錠剤製剤I（治療B）および放出が改変された錠
剤製剤II（治療C）に関して、それぞれ、平均24.92、20.37および17.48 ng/mLであった。
AUC00-∞値は即時放出錠剤（治療A）、放出が改変された錠剤製剤I（治療B）および放出
が改変された錠剤製剤II（治療C）に関して、それぞれ、平均1969、1827および1730 ng×
h/mLであった。治療A、BおよびCにおける平均Tmaxはそれぞれ8.2時間、12.1時間および19
.3時間であった。
【０１０５】
　治療B（MR製剤I）対治療A（IR錠剤）に関する対数変換したCmax、AUC0-24、AUC0-tおよ
びAUC0-∞の比較において、90%信頼区間は、IR錠剤と比較した場合にMR製剤Iの平均Cmax
値において有意な減少を示したが、AUCパラメーター値においては有意な減少を示さなか
った。治療C（MR製剤II）対治療A（IR錠剤）に関する対数変換したCmax、AUC0-24、AUC0-
tおよびAUC0-∞の比較において、90%信頼区間は、IR錠剤と比較した場合にMR製剤IIの平
均CmaxおよびAUC値において有意な減少を示した。
【０１０６】
　異なる治療間でのメマンチンの最終消失半減期においては差異は観察されなかった。IR
またはMR製剤投与後の男性および女性の被験者間での平均消失半減期または重み調整後（
weight-adjusted）の平均Cmax、AUC0-tおよびAUC0-∞値においては統計学的に有意な差は
見られなかった。
【０１０７】
　結果として、2種の放出が改変された製剤に関するTmaxの遅れは、即時放出錠剤と比較
して遅い吸収速度を示すものであり、所望の放出特性が得られたことを示すものである。
両製剤ともTmaxを遅らせ、従って許容できるものである。治療B（6時間製剤）は治療C（1
2時間製剤）よりも優れたバイオアベイラビリティーを有した。
【０１０８】
　＜実施例3：放出が改変されたメマンチン（用量を比例させた）の溶出速度＞
　この実施例は、10 mg、20 mgおよび40 mgの塩酸メマンチンという用量が比例する6時間
放出製剤の溶出速度が異なることを示す。
【０１０９】
　以下の表は、一定の目的放出時間を有する特定の剤形のための、活性成分、ポリマーマ
トリックスおよびその他の賦形剤を含む、放出が改変された錠剤の構成を示す。　
【０１１０】
　表6
【０１１１】
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【表６】

【０１１２】
（用量が比例する製剤の溶出）
　40 mg製剤と比較した場合の10 mg製剤は、比例する溶出率を有さず、すなわち、40 mg
は10 mgより遅い。体積に対する面積比は一定に維持されていることに注意されたい。侵
食／拡散タイプのマトリックス系においては、同一の侵食および拡散流（erosion and di
ffusional flux）を得るために、このパラメーターを一定に維持することが重要である。
図8に示される用量相関性のデータは、多様な速度を示す。図8において、10 mg錠剤は円
形形状であり、20 mgおよび40 mg錠剤は楕円形形状の錠剤である。所望の拡散特性を達成
するためには、錠剤の形状が重要である。
【０１１３】
　＜実施例4：放出が改変されたメマンチン＞
　本実施例は、代表的な塩酸メマンチンの6時間および12時間放出製剤を示す。
【０１１４】
　全体で300～600 mgの充填重量（fill weight）を有する40 mgの（6時間）製剤を製造し
た。薬剤動態試験に使用される「6時間」製剤の全重量は200 mgであった。前記の試験に
より錠剤製剤の流動性および圧縮特性を最適化した。一連のバッチを、種々の量の増量剤
としてのラクトース一水和物を用いて製造し、その流動性および圧縮特性における影響を
調べた。この一連のバッチの具体的な目的は以下のとおりである：
・紛体流動性および圧縮特性におけるラクトース一水和物レベルの影響を調べる（400mg
、500 mgおよび600mgの錠剤重量）。
・溶出プロファイルにおけるラクトース量の増加の影響を調べる（400mg、500 mgおよび6
00mgの錠剤重量）。
・溶出プロファイルにおける錠剤形状の影響を調べる：円形および楕円形。
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・製剤が、400 mgおよび600 mg錠剤重量においてラクトースが高いレベルにある場合に、
用量に比例するかどうかを調べる。
・製品の能力における保管条件の影響を調べる。
【０１１５】
　以下の表は、6時間製剤を示す。
【０１１６】
【表７】

【０１１７】
　これらのロットをさらに分割した。再分割の理由は、以下の表に示す。
【０１１８】
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【０１１９】
　圧縮用最終混合物の紛体特性の評価を行った。圧縮の際には、ホッパーを通る優れた紛
体流動性が視覚的に観察された。以下の表は、紛体試験の結果を表す。
【０１２０】
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【表９】

【０１２１】
　上記の結果は、ラクトースレベルが112から394 mgまで（錠剤重量は300 mgから600 mg
まで）増加しても紛体特性において有意な変化は見られないことを示している。すべての
試験混合物において、流動および圧縮特性は良好である。
【０１２２】
　各サブロットに関する最終錠剤は良好な硬度および流動性の値を有した。
【０１２３】
　圧縮工程および溶出における異なるタイプのラクトースおよび最終重量の影響について
も試験を行った。この製剤試験は、錠剤製剤の圧縮工程、流動性および圧縮特性を最適化
するために実施した。一連のバッチを、種々の量のラクトース（無水物および一水和物の
両グレード）を用いて製造した。以下の表は製剤の詳細を示す。
【０１２４】

【表１０】

【０１２５】
全ての重量はmgを意味する。
【０１２６】
　無水物を用いた混合物とラクトース一水和物を用いた混合物との間で、圧縮性に有意な
差は観察されなかった。溶出データを図9に示す。このデータにおいては、ラクトースの
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一水和物および無水物形態に関する溶出プロファイル間において有意な差は示されない。
ラクトース量の増加は、放出速度に影響を及ぼさない。これらの製剤に関して、放出速度
はSynchron KFの量に依存すると結論付けられる。
【０１２７】
　メマンチンHCl、Synchron KFおよびラクトースの流動および圧縮特性に関して、メマン
チン自体は低い流動特性を有し、流動性指数が23.5であることが観察された。これは、こ
の薬剤の針状粒子によるものである。ラクトース（両形態）の流動特性が優れていること
が視覚的に観察された。顕微鏡による試験から、ラクトース一水和物粒子がより大きく、
そして、形はより球状であることが確認された。無水物は不均一な形状のアグロメレート
（agglomerates）を形成した。これらの結果に基づくと一水和物形態が好ましい。
【０１２８】
　本発明は、本明細書に記載される特定の実施態様の範囲に限定されるものではない。そ
して、本明細書に記載された発明に加えて、発明の種々の改変が可能なことは、上記の記
載および添付の図面から当業者には明らかである。これらの改変は、特許請求の範囲の範
囲内に含まれ得るものである。
【０１２９】
　さらに、全ての値がおおよそのものであり、これが説明のために示されるものであると
いうことは理解されるだろう。
【０１３０】
　特許、特許出願、刊行物、製品の記載およびプロトコールが本願を通して引用され、こ
れらの開示事項は、全体として全ての目的に関して、参照することにより本明細書に組み
込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１３１】
【図１】図1は、40℃／75%RHの保存条件で6ヶ月保存した後の、10、20および40 mgメマン
チンHCl錠剤のスケールアップしたバッチに関する溶出率を示す。
【図２】図2は、40℃／75%RHの保存条件で6ヶ月保存した後の、10、20および40 mgメマン
チンHCl錠剤のスケールアップしたバッチに関する溶出率を示す。
【図３】図3は、40℃／75%RH で6ヶ月までの、6時間放出製剤の溶出プロファイルの安定
性を示す。
【図４】図4は、40℃／75%RH で6ヶ月までの、12時間放出製剤の溶出プロファイルの安定
性を示す。
【図５】図5は、若い健康な男性および女性被験者における、4時間隔たって投与される2
つの10 mg即時放出錠剤と比較した、20 mgの放出が改変された錠剤を投与した後のメマン
チンの平均血漿中濃度を、時間（hours）に対して表す。
【図６】図6は、若い健康な男性および女性被験者における、本発明の20 mgの放出が改変
された錠剤、および4時間隔たって投与される2つの10 mg即時放出錠剤の投与後のメマン
チンの平均血漿中濃度を片対数目盛で表す。
【図７】図7は、若い健康な男性および女性被験者における、4時間隔たって投与される2
つの10 mg即時放出製剤化錠剤と比較した、20 mgの放出が改変された錠剤を投与した後の
メマンチンの平均血漿中濃度の24時間プロファイル（先端を切り出した）を表す。
【図８】図8は、10 mg （Xのデータポイント）、20 mg（丸のデータポイント）および40 
mg（ひし形のデータポイント）の放出が改変されたメマンチン錠剤に関しての、各時間（
hours）における薬剤溶出の用量相関性を示す。
【図９】図9は、40 mgの放出が改変されたメマンチン錠剤においてラクトースの一水和物
および無水物形態を用いた場合の溶出データを、時間（hours）とともに溶出した薬剤の
パーセントとして示す。
【図１０】図10は、3つの異なる増量剤（ラクトース一水和物、リン酸二カルシウムおよ
び微晶性セルロース）を用いて7 mgおよび28 mgの用量に製造された、放出が改変された
メマンチン錠剤の溶出プロファイルを示す。
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【図７】 【図８】
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