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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ａ）薬理上活性な薬物、
（Ｂ）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、
（Ｃ）クエン酸トリエチル、及び、
（Ｄ）ポリエチレングリコール、
を溶融せずに混合した後、押し出し造粒して徐放性製剤を製造する方法。
【請求項２】
　（Ｄ）成分が平均分子量４０００～１２０００の範囲のポリエチレングリコールである
、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　（Ｄ）成分が平均分子量７０００～１０５００の範囲のポリエチレングリコールである
、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　（Ｄ）成分がポリエチレングリコール６０００である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　さらに、結合剤及び／又は有機酸を加える工程を含む、請求項１～４のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項６】
　結合剤がヒドロキシプロピルセルロースである、請求項５に記載の方法。
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【請求項７】
　有機酸が、フマル酸又はアルギン酸である、請求項５または６に記載の方法。
【請求項８】
　有機酸がフマル酸である、請求項５または６に記載の方法。
【請求項９】
　（Ａ）成分が塩基性薬物である、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　（Ａ）成分が、
（±）－１－（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（ｏ－メトキシフェノキ
シ）エチル］アミノ］－２－プロパノール；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド、及び、
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－２－｛［（
５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル
）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）シクロヘ
キシル］エタンジアミド、
からなる群より選ばれる化合物、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物である、
請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、１日１回又は２回の経口投与で確実に主薬理効果を発揮する、マトリックス
粒状製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物の血中濃度を調節するための徐放製剤は、主薬理作用と副作用の分離、薬効の持続
性向上による投与回数の削減などの服用コンプライアンス向上、さらに医療経済性などの
点から有用性が高い。このことから、徐放製剤に関する技術がいくつかの報告されている
。一方、主薬理作用を発現する化合物の化学的性質が多様であることから、それらの化合
物の多様な化学的性質に適応するための徐放技術がいくつか報告されているが、未だ十分
なものではない（例えば、特許文献１、２参照）。
【０００３】
　薬物それ自体の性質としては、大きく中性、酸性、塩基性に大別することができ、それ
らの中でも水に対する溶解性（溶解度）は化合物ごとに大きく異なり、水溶性の低い化合
物では、溶出特性を改善するための製剤設計における問題点が多い。酸性薬物とは、遊離
体（アルカリ又はアミンの付加塩など、薬物の酸性基との塩を形成していないフリー体）
が酸性を示す酸性化合物を指し、酸性の薬物の問題点としては、酸性溶液、例えば胃など
の消化管上部における溶解性が低い問題点があり、酸性化合物の塩（アルカリ又はアミン
付加塩など）では、酸性溶液中では、溶解性の低い遊離酸になる点が問題点としてある。
また、塩基性薬物とは、遊離体（酸付加塩など、薬物の塩基性基との塩を形成していない
フリー体）が塩基性を示す塩基性化合物を指し、強酸性水溶液では良好な溶解性を示すが
、中性の緩衝液などの中性水溶液では溶解性が低下することが知られている。すなわち、
塩基性薬物を経口投与した場合、酸性である胃では良好な溶解性を示すものの、中性でか
つ水分の少ない大腸などの消化管下部での溶解性が大きく低下し吸収率の低下が懸念され
る。
【０００４】
　例えば、塩基性薬物の経口投与用の徐放製剤の設計においては、高い水溶性を示す消化
管上部の酸性環境における食物との共存、消化管運動などによる機械的ストレスにより、
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製剤が崩壊するために生じる薬物の過量放出（ｄｏｓｅ　ｄｕｍｐｉｎｇ）が問題となる
。さらに、薬物の過量放出を回避するため徐放基剤を増量するなどして製剤強度を高めて
も、中性領域で水溶性が低下する塩基性薬物を含む製剤の消化管下部での溶出性を改善し
、吸収を維持させることが徐放性製剤の問題点として残る。現在までに、塩基性薬物の徐
放剤で、消化管上部などの酸性環境での薬物の過量放出を回避し、かつ中性環境である消
化管下部での持続溶出を同時に達成できる技術として満足できるものはない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特表２００６／５０７２１６号
【特許文献２】特表２００４／５１８６７６号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の課題は、消化管上部、特に胃の酸性環境と食物との共存下での消化管運動によ
る機械的ストレスによる薬物の過量放出（ｄｏｓｅ　ｄｕｍｐｉｎｇ）を回避し、かつ中
性領域である消化管下部における薬剤の溶出性を改善することにより、１日１回又は２回
の経口投与で確実に主薬理効果を発揮する薬物を主薬効成分として含有する経口投与用の
徐放性製剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、経口投与用の徐放製剤化の検討を重ねた結果、薬理上活性な薬物、ｐＨ
依存性の高分子基剤、可塑剤、及び低融点油脂類を含有し、酸性環境下での薬物の過量放
出（ｄｏｓｅ　ｄｕｍｐｉｎｇ）を回避し、かつ中性における溶出性を改善した徐放性マ
トリックス粒状製剤を見出し、本発明を完成した。
【０００８】
　すなわち、本発明は、以下の（１）～（４４）に関するものである。
（１）：
　（Ａ）薬理上活性な薬物；
　（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤；　
　（Ｃ）可塑剤；及び
　（Ｄ）低融点油脂類；
上記（Ａ）～（Ｄ）を含有することを特徴とし、押し出し造粒して得られる徐放性マトリ
ックス粒状製剤。
（２）：（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤が、腸溶性基剤である（１）に記載の徐放性マト
リックス粒状製剤。
（３）：腸溶性基剤が、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートで
ある（２）に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（４）：マトリックス粒状製剤中の（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤の粒状製剤中の含有率
が、５～９０重量％の範囲である（１）～（３）のいずれか１に記載の徐放性固形製剤。
（５）：（Ｃ）可塑剤が、クエン酸トリ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）エステル又はグリセリン
モノ有機酸エステルである（１）～（４）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状
製剤。
（６）：（Ｃ）可塑剤が、クエン酸トリエチル又はグリセリンモノ酢酸エステルである（
１）～（４）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（７）：マトリックス粒状製剤中の（Ｃ）可塑剤の粒状製剤中の含有率が、１～３０重量
％の範囲である（１）～（６）のいずれか１に記載の徐放性固形製剤。
（８）：（Ｄ）低融点油脂類が、モノステアリン酸グリセリン又はポリエチレングリコー
ルである（１）～（７）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（９）：（Ｄ）低融点油脂類が、ポリエチレングリコールである（１）～（７）のいずれ
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か１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（１０）：ポリエチレングリコールが、平均分子量４０００～１２０００の範囲のポリエ
チレングリコールである（８）又は（９）に記載のマトリックス粒状製剤。
（１１）：ポリエチレングリコールが、平均分子量７０００～９０００の範囲のポリエチ
レングリコールである（８）又は（９）に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（１２）：マトリックス粒状製剤中の（Ｄ）低融点油脂類の粒状製剤中の含有率が、０．
１～２０重量％の範囲である（１）～（１１）のいずれか１に記載の徐放性固形製剤。
（１３）：さらに、結合剤及び有機酸から選ばれる１種又は２種以上を含有する（１）～
（１２）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（１４）：結合剤が、親水性ゲル形成性高分子物質である（１３）に記載の徐放性マトリ
ックス粒状製剤。
（１５）：親水性ゲル形成性高分子物質が、ヒドロキシプロピルセルロースである（１４
）に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（１６）：有機酸が、フマル酸又はアルギン酸である（１３）～（１５）のいずれか１に
記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（１７）：有機酸が、フマル酸である（１３）～（１５）のいずれか１に記載の徐放性マ
トリックス粒状製剤。
（１８）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、以下の溶解度を示すものである、（１）～（１７
）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤：
（中性状態の溶解度）／（酸性状態の溶解度）が、０．００００１～０．６の範囲である
。
（１９）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、以下の溶解度を示すものである、（１）～（１７
）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤：
（中性状態の溶解度）／（酸性状態の溶解度）が、０．００１～０．５の範囲である。
（２０）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、以下の溶解度を示すものである、（１）～（１７
）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤：
中性状態（７．５＞ｐＨ＞５の範囲）における最低溶解度が、３ｍｇ／ｍｌ以下である。
（２１）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、以下の溶解度を示すものである、（１）～（１７
）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤：
中性状態（７．５＞ｐＨ＞５の範囲）における最低溶解度が、０．５ｍｇ／ｍｌ以下であ
る。
（２２）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、塩基性薬物である（１）～（２１）のいずれか１
に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（２３）：（Ａ）薬理上活性な薬物が、下記の
（±）－１－（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（ｏ－メトキシフェノキ
シ）エチル］アミノ］－２－プロパノール；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド；及び
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－２－｛［（
５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル
）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）シクロヘ
キシル］エタンジアミド；
からなる群より選ばれる化合物、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物である（
１）～（１７）のいずれか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（２４）：マトリックス粒状製剤中の（Ａ）薬理上活性な薬物の粒状製剤中の含有率が、
０．１～５０重量％の範囲である（１）～（２３）のいずれか１に記載の徐放性固形製剤
。
（２５）：マトリックス粒状製剤が、マトリックス顆粒剤である（１）～（２４）のいず
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れか１に記載の徐放性マトリックス粒状製剤。
（２６）：０．０１規定塩酸水溶液（９００ｍＬ）中、３７±０．５℃において、パドル
法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、薬理上活性な薬剤の平均溶出率が、溶出試験開
始後４時間で６０％以下である（１）～（２５）のいずれか１に記載の徐放性マトリック
ス粒状製剤。
（２７）：（Ｅ）：薬理上活性な薬物、ｐＨ依存性の高分子基剤、及び油脂類を混合して
［混合物］を調製する工程；
　（Ｆ）：可塑剤、結合剤の水溶液及び蒸留水を添加、撹拌して［分散液］を調製する工
程；
　（Ｇ）：［混合末］及び［分散液］から［練合物］を製造する工程；及び
　（Ｈ）：［練合物］を押出し造粒し、［顆粒］を製造する工程；　
上記（Ｅ）～（Ｈ）の工程からなる、（１）～（２６）のいずれか１に記載の経口投与用
の徐放性マトリックス粒状製剤の製造方法。
【０００９】
（２８）：（Ａ）薬理上活性な薬物、（Ｂ）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテ
ートサクシネート、（Ｃ）可塑剤、及び、（Ｄ）ポリエチレングリコール、を混合した後
、押し出し造粒して得られる徐放性製剤。
（２９）：製剤中の（Ｂ）成分の含有率が５０～９０重量％である、（２８）に記載の製
剤。
（３０）：製剤中の（Ｂ）成分の含有率が５５～８０重量％である、（２８）に記載の製
剤。
（３１）：（Ｃ）成分がクエン酸トリエチルである、（２８）～（３０）いずれか１に記
載の製剤。
（３２）：製剤中の（Ｃ）成分の含有率が５～３０重量％である、（２８）～（３１）の
いずれか１に記載の製剤。
（３３）：（Ｄ）成分が平均分子量４０００～１２０００の範囲のポリエチレングリコー
ルである、（２８）～（３２）のいずれか１に記載の製剤。
（３４）：（Ｄ）成分が平均分子量７０００～１０５００の範囲のポリエチレングリコー
ルである、（２８）～（３２）のいずれか１に記載の製剤。
（３５）：（Ｄ）成分が、ポリエチレングリコール６０００である、（２８）～（３２）
のいずれか１に記載の製剤。
（３６）：製剤中の（Ｄ）成分の含有率が１～１０重量％である、（２８）～（３５）の
いずれか１に記載の製剤。
（３７）：製剤中の（Ｄ）成分の含有率が２～８重量％である、（２８）～（３５）のい
ずれか１に記載の製剤。
（３８）：さらに、結合剤及び／又は有機酸を含有する、（２８）～（３７）のいずれか
１に記載の製剤。
（３９）：結合剤がヒドロキシプロピルセルロースである、（３８）に記載の製剤。
（４０）：有機酸が、フマル酸又はアルギン酸である、（３８）又は（３９）に記載の製
剤。
（４１）：有機酸がフマル酸である、（３８）又は（３９）に記載の製剤。
（４２）：（Ａ）成分が塩基性薬物である、（２８）～（４１）のいずれか１に記載の製
剤。
（４３）：（Ａ）成分が、
（±）－１－（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（ｏ－メトキシフェノキ
シ）エチル］アミノ］－２－プロパノール、
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド、及び、
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Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－２－｛［（
５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル
）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）シクロヘ
キシル］エタンジアミド、
からなる群より選ばれる化合物、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物である、
（２８）～（４１）のいずれか１に記載の製剤。
（４４）：製剤中の（Ａ）成分の含有率が、０．１～５０重量％である（２８）～（４３
）のいずれか１に記載の製剤。
【発明の効果】
【００１０】
　本願発明によれば、化合物（１）に代表される薬理上活性な薬物を含有する、経口投与
用の徐放性マトリックス粒状製剤が提供される。本発明の徐放性マトリックス粒状製剤は
、酸性溶液中における過剰放出を防ぐ良好な強度を持ち、かつ中性溶液中で良好な溶出性
を持つことから、十二指腸、小腸から下部消化管に至るまで、含有する薬理上活性な薬物
の持続的な溶出を維持する効果が得られる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】実施例１の表１の検討処方で、押し出し造粒法で製造した４処方の、０．０１規
定塩酸中における溶出挙動（パドル法、パドル回転数：５０ｒｐｍ、試験液量：９００ｍ
Ｌ）を示す図である。
【図２】実施例２の表３の検討処方で、押し出し造粒法で製造した４処方の、０．０１規
定塩酸中における溶出挙動（パドル法、パドル回転数：５０ｒｐｍ、試験液量：９００ｍ
Ｌ）を示す図である。
【図３】実施例３のモノステアリン酸グリセリンを添加した顆粒（処方９）を、４０℃、
５０℃又は６０℃（ガラスビン密栓）で１日保存した後の溶出挙動を（パドル法：パドル
回転数：５０ｒｐｍ、試験液：ｐＨ＝６．８リン酸塩緩衝液（ＵＳＰ）を４倍希釈した液
、試験液量：９００ｍＬ）を示す図である。
【図４】実施例３のポリエチレングリコールを添加した処方（処方１０）を、４０℃、５
０℃及び６０℃（ガラスビン密栓）で１週間保存した後の溶出挙動（パドル法：パドル回
転数：５０ｒｐｍ、試験液：ｐＨ＝６．８リン酸塩緩衝液（ＵＳＰ）を４倍希釈した液、
試験液量：９００ｍＬ）を示す図である。
【図５】実施例５の表６に記載した処方１１について、中性溶液中での溶出試験（パドル
法：パドル回転数：５０ｒｐｍ、試験液：ｐＨ＝６．８リン酸塩緩衝液（ＵＳＰ）を４倍
希釈した液、試験液量：９００ｍＬ）の薬物溶出率の経時的推移を示す図である。
【図６】実施例６の表７に記載した処方１２について、中性溶液中での溶出試験（パドル
法：パドル回転数：５０ｒｐｍ、試験液：ｐＨ６．８リン酸塩緩衝液（ＵＳＰ）を４倍希
釈した液、試験液量：９００ｍＬ）の薬物溶出率の経時的推移を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　以下に本発明を詳細に説明する。
【００１３】
　本明細書における「酸性溶液」としては、胃などの消化管上部での溶出性を評価するた
めに用いる酸性の溶出試験液を意味し、例えば、日本薬局方記載の溶出試験第１液、米国
薬局方に記載のＵＳＰ　０．１規定塩酸、０．０１規定塩酸、Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　Ｇａ
ｓｔｒｉｃ　Ｆｌｕｉｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｅｎｚｙｍｅ等を挙げることができが、酸性
溶出試験液としては、これらに限られるものではない。
【００１４】
　本明細書における「中性溶液」としては、小腸、大腸などにおける薬剤の溶出性を評価
するために用いる中性の溶出試験液としては、例えば、日本薬局方記載の溶出試験第２液
やリン酸塩緩衝液ｐＨ６．８、米国薬局方記載のＵＳＰ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆ
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ｅｒ（ｐＨ６．８）、Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　Ｉｎｔｅｒｓｔｉｎａｌ　Ｆｌｕｉｄ　ｗｉ
ｔｈｏｕｔ　Ｅｎｚｙｍｅ、欧州薬局方記載のＰｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ　Ｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ　ｐＨ６．８等を挙げることができるが、中性溶液の溶出試験液としては、
これらに限られるものではない。
【００１５】
　上記の溶出試験液は、各国の薬局方等に記載された方法で調製される。これらの溶出試
験液のｐＨは、溶出試験液が緩衝液の場合、各溶出試験液に規定されたｐＨの±０．０５
以内となることが好ましい。
【００１６】
　本願発明の徐放性マトリックス粒状製剤の、消化管上部における溶出性評価のための酸
性溶出液を用いたパドル法としては、例えば０．０１規定塩酸（９００ｍＬ）中、３７±
０．５℃において、パドル法毎分５０回転及び２００回転で２時間溶出試験を行う方法を
挙げることができる。上記のように、製剤中の薬理上活性な薬物が塩基性薬物の場合には
、高い水溶性を示す消化管上部の酸性環境における食物との共存、消化管運動などによる
機械的ストレスにより、製剤が崩壊するために生じる薬物の過量放出（ｄｏｓｅ　ｄｕｍ
ｐｉｎｇ）の問題がある。したがって、溶出試験液中における薬理上活性な薬物の平均溶
出率は、パドル法毎分２００回転及び／又はパドル法毎分５０回転においても、製剤強度
を保ち、一定の範囲に溶出率を抑えるのが好ましい。また、２時間溶出試験方法を行った
ときの、溶出試験液中における薬理上活性な薬物の平均溶出率の差（パドル法毎分２００
回転－パドル法毎分５０回転）が１５％以下が好ましく；１０％以下がより好ましく；５
％以下が特に好ましい。さらに、２時間後の溶出試験液中における薬理上活性な薬物の平
均溶出率の比（パドル法毎分２００回転／パドル法毎分５０回転）が、２．０以下が好ま
しく；１．５以下がより好ましく；１．３以下が特に好ましい。
【００１７】
　溶出試験法としては、ヒト消化管内環境に近い条件での溶出試験法であるＵＳＰ　Ａｐ
ｐａｒａｔｕｓ３（Ｂｉｏ－Ｄｉｓ法）を用いてもよい。
　溶液中の薬物濃度は、後述の実施例に示す条件（試験液、振とう速度及び測定時間）を
用いて測定することができる。溶出試験では、ＵＶ法などを用いて、溶出試験液中におけ
る薬理上活性な薬物の平均溶出率、溶出時間を算出することができる。
【００１８】
　なお、上記「平均溶出率」とは、１種の固形製剤について、少なくとも２個、好ましく
は６個、さらに好ましくは１２個の溶出率を測定し、それらの平均値を求めればよい。
【００１９】
　本明細書における「薬理上活性な薬物」としては、製剤の処方中で主薬理効果を発揮す
る薬物であって、比較的水溶性の低い薬物が好ましい。薬理上活性な薬物で、中性化合物
としては、分子中に酸性状態又は塩基性の状態においてもイオン化して解離する基を持た
ない化合物を意味し、また、酸性化合物としては、カルボキシ基、フェノール性水酸基、
リン酸基、スルホン酸、テトラゾリル基などに代表される酸性基を有する薬物を意味する
。さらに、塩基性薬物としては、分子内にアミノ基、ピペリジニル基、ピペラジニル基な
どに代表される塩基性窒素原子を有する薬物を意味する。本願発明においては、特に塩基
性薬物が好適である。塩基性薬物は、小腸、大腸での中性状態（７．５＞ｐＨ＞５）での
溶解度が、胃などの酸性状態（ｐＨ≦２）での溶解度と比較して低下する物理化学的性質
を有する。
　上記のように、塩基性薬物とは、上記の酸性状態における溶解度に比べて中性状態にお
ける溶解度が低下する薬物を指し、中性状態における溶解度の低下の割合としては、下記
の範囲を挙げることができる。
（中性状態の溶解度）／（酸性状態の溶解度）が、０．００００１～０．６の範囲のもの
が好ましく；
（中性状態の溶解度）／（酸性状態の溶解度）が、０．００１～０．５の範囲のものがよ
り好ましく；
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（中性状態の溶解度）／（酸性状態の溶解度）が、０．０１～０．１の範囲のものがさら
に好ましいが、これら範囲になんら限定されるものではない。
【００２０】
　本明細書における「塩基性薬物」の酸性領域（日本薬局方溶出試験第１液：ｐＨ＝１．
２，２０±５℃）での溶解度としては、１～５００ｍｇ／ｍｌの範囲であり；かつ中性領
域（日本薬局方溶出試験第２液：ｐＨ＝６．８，２０±５℃）での溶解度が、０．０１～
３０００μｇ／ｍｌの範囲が好ましく；
　酸性領域（日本薬局方溶出試験第１液：ｐＨ＝１．２，２０±５℃）での溶解度が、１
～５００ｍｇ／ｍｌの範囲であり；かつ中性領域（日本薬局方溶出試験第２液：ｐＨ＝６
．８，２０±５℃）での溶解度が、１０～５００μｇ／ｍｌの範囲であるものがより好ま
しい。また、溶解度の絶対値としては、中性状態（７．５＞ｐＨ＞５の範囲）における最
低溶解度が３ｍｇ／ｍｌ以下に低下する薬物が好ましく；１ｍｇ／ｍｌ以下に低下する薬
物がより好ましく；０．５ｍｇ／ｍｌ以下に低下する薬物がさらに好ましい。
【００２１】
　「薬理上活性な薬物」の具体的な例としては、抗凝固剤を挙げることができる。
【００２２】
　抗凝固剤としては、活性化血液凝固第Ｘ因子（ＦＸａ）阻害剤が好ましく、ＦＸａ阻害
剤の具体例としては、下記の（ａ）～（ｌ）を挙げることができる。
　（ａ）Ｄａｒｅｘａｂａｎ　Ｍａｌｅａｔｅ（ｔａｎｅｘａｂａｎ），（Ｎ－［２－ヒ
ドロキシ－６－メトキシベンズアミド］フェニル］－４－（４－メチル－１，４－ジアゼ
パン－１－イル）ベンズアミド）［薬食審査発１１１１第１号（平成２２年１１月１１日
）；Ｐｒｅ－ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｃｏｐｙ，Ｐｒｏｐｏｓｅｄ　ＩＮＮ：　Ｌｉｓ
ｔ　１０１；Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｐｉｐｅｌｉｎｅ．
Ｙａｍａｎｏｕｃｈｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ　Ｌｔｄ．Ｃｏｍｐａｎｙ
　Ｗｏｒｌｄ　Ｗｉｄｅ　Ｗｅｂ　ｓｉｔｅ，１１　Ｆｅｂ　２００４，参照］；
　（ｂ）ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ，（５－クロロ－Ｎ－（｛（５Ｓ）－２－オキソ－３－
［４－（３－オキソ－４－モルホリニル）フェニル］－１，３－オキサゾリジン－５－イ
ル｝メチル）－２－チオフェンカルボキサミド）［ＷＦＯ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．３，２００４，ｐａｇｅ　２６０；Ｓｕｓａｎｎｅ　Ｒ，
ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００５，４８，５９００－５９０８；Ｄ．Ｋｕ
ｂｉｔｚａ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｏｓｅ　ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ　ｓｔｕ
ｄｙ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｓａ
ｆｅｔｙ，ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｏｆ　Ｂａｙ５９－７９３９，ａ
ｎ　ｏｒａｌ，ｄｉｒｅｃｔ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｘａ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎ　ｈｅａ
ｌｔｈｙ　ｍａｌｅ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｂｌｏｏｄ，２００３，１０２；Ａｂｓｔｒａ
ｃｔ　３００４．参照］；
　（ｃ）ａｐｉｘａｂａｎ，（１－（４－メトキシフェニル）－７－オキソ－６－［４－
（２－オキソピペリジン－１－イル）フェニル］－４，５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ
－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン－３－カルボキサミド）［ＷＦＯ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆ
ｏｒｍａｔｉｏｎ，Ｖｏｌ．２０，　Ｎｏ．１，２００６，ｐａｇｅ　３８；Ｐｉｎｔｏ
　ＤＪＰ，　Ｏｒｗａｔ　ＭＪ，　Ｌａｍ　ＰＹＳ，ｅｔ　ａｌ，Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　
ｏｆ　１－（４－Ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－７－ｏｘｏ－６－（４－（２－ｏｘｏ
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ－１－ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）－４，５，６，７－ｔｅｔｒａｈｙｄｒ
ｏ－１Ｈ－ｐｙｒａｚｏｌｏ［３，４－ｃ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ－３－ｃａｒｂｏｘａｍｉ
ｄｅ　（Ａｐｉｘａｂａｎ，ＢＭＳ－５６２２４７），ａ　ｈｉｇｈｌｙ　ｐｏｔｅｎｔ
，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ，ａｎｄ　ｏｒａｌｌｙ　ｂｉｏａｖａ
ｉｌａｂｌｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｆａ
ｃｔｏｒ　Ｘａ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，５０（２２），５３３９－５６，２００７，
参照］；
　（ｄ）Ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ，（Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－［４－
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（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバムイミドイル）ベンズアミド］－５－メトキシベンズアミド）
［ＷＦＯ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．３，２００８，ｐ
ａｇｅ　２２６－２２７；Ｚｈａｎｇ　Ｐ，　Ｈｕａｎｇ　Ｗ，Ｚｈｕ　ＢＹ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ　（ＰＲＴ０５４０２１），Ｎ
－（５－ｃｈｌｏｒｏｐｙｒｉｄｉｎ－２－ｙｌ）－２－（４－（Ｎ，Ｎ－ｄｉｍｅｔｈ
ｙｌｃａｒｂａｍｉｍｉｄｏｙｌ）ｂｅｎｚａｍｉｄｏ）－５－ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚ
ａｍｉｄｅ，ａ　ｈｉｇｈｌｙ　ｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，　ａｎｄ　ｏｒａ
ｌｌｙ　ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ　ｆａｃｔｏｒ　Ｘａ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｂｉｏｏ
ｒｇ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９（８），２１７９－８５，２００９，参照］；
　（ｅ）ＡＸ－１８２６，［Ｓ．Ｔａｋｅｈａｎａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２０００，８２（Ｓｕｐｐｌ．１），
２１３Ｐ；Ｔ．Ｋａｙａｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２０００，８２（Ｓｕｐｐｌ．１），２１３Ｐ］；
　（ｆ）ＨＭＲ－２９０６，［ＸＶＩＩｔｈ　Ｃｏｎｇｒｅｓｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａ
ｅｍｏｓｔａｓｉｓ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ．，ＵＳＡ，１４－２１　Ａｕｇ　
１９９９；Ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ　ｇｒｅａｔｅｒ　ｖａｌｕｅ　ｆｒｏｍ　ｏｕｒ　ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ　ａｎｄ　ｐｉｐｅｌｉｎｅ．Ａｖｅｎｔｉｓ　ＳＡ　Ｃｏｍｐａｎｙ　
Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，０５　Ｆｅｂ　２００４］；
　（ｇ）Ｏｔａｍｉｘａｂａｎ，（（２Ｒ，３Ｒ）－２－（３－カルバムイミドイルベン
ジル）－３－［［４－（１－オキシドピリジン－４－イル）ベンゾイル］アミモ］ブタン
酸メチル）［ＷＦＯ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．３，２
００２，ｐａｇｅ　２５７，参照］；
　（ｈ）ＢＩＢＴ－９８６，（プロドラッグ：ＢＩＢＴ－１０１１）［Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ－２２６ｔｈ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ
，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｃｉｔｙ，ＮＹ，ＵＳＡ，２００３］；
　（ｉ）ＤＰＣ－６０２，［Ｊ．Ｒ．Ｐｒｕｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ
．２００３，４６，５２９８－５３１３］；
　（ｊ）ＬＹ５１７７１７，（Ｎ－［（１Ｒ）－２－［４－（１－メチル－４－ピペリジ
ニル）－１－ピペラジニル］－２－オキソ－１－フェニルエチル］－１Ｈ－インドール－
６－カルボキサミド）［Ｓ．Ｙｏｕｎｇ，Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－１
２ｔｈ　ＲＳＣ－ＳＣＩ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ，７－１０　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２００
３，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ；Ｍ．Ｗｉｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．２２８ｔｈ　ＡＣＳ　Ｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ａｕｇｕｓｔ　２２－２
６，２００４，ＭＥＤＩ－２５２＆２５４，参照］；
　（ｋ）Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－２
－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－
２－イル）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）
シクロヘキシル］エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物［国際
公開２００４／０５８７１５号パンフレット，参照］；及び
　（ｌ）Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４
－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラ
ヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシ
ル）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物［国際公開０３／０
００６５７号パンフレット；国際公開０３／０００６８０号パンフレット；国際公開０３
／０１６３０２号パンフレット，参照］。
【００２３】
　上記の活性化血液凝固第Ｘ因子（ＦＸａ）阻害剤としては、下記の式（１）
【００２４】
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【化１】

【００２５】
（式中、Ｒ１は、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル基又は［１，３，４］オキサジアゾール
－２－イル基を示す。）
で表される化合物［以下、化合物（１）と略する場合がある］が、より好ましい。化合物
（１）はフリー体（遊離塩基）、又はその薬理学上許容される塩、それらの水和物であっ
てもよい。
　式（１）で表される化合物の塩としては、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素
酸塩、燐酸塩、硝酸塩、安息香酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホ
ン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、酢酸塩、プロパン酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、
コハク酸塩、グルタル酸塩、アジピン酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リン
ゴ酸塩、マンデル酸塩等が挙げられる。
【００２６】
　式（１）で表される化合物の塩としては、マレイン酸、塩酸塩、メタンスルホン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩が好ましく、マレイン酸及びｐ－トルエンスルホン酸塩が特に
好ましい。
　式（１）で表される化合物として好ましいものとして、以下の
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－２－｛［（
５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル
）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）シクロヘ
キシル］エタンジアミド　モノマレイン酸塩；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　塩酸塩；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　モノｐ－トルエンスルホン酸塩；及び
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　モノｐ－トルエンスルホン酸塩・１水和物；
を挙げることができる。
【００２７】
　上記の好ましい化合物の中で、下記の式（１ａ）［以下、化合物（１ａ）と略する場合
がある］及び式（１ｂ）［以下、化合物（１ｂ）と略する場合がある］
【００２８】
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【００２９】
で表される、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）
－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジ
ン－２－イル）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イ
ル）シクロヘキシル］エタンジアミド　モノマレイン酸塩（１ａ）；及び
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　モノｐ－トルエンスルホン酸塩・１水和物（１ｂ）が特に好ましい。
これらの化合物（１）は、文献に記載の方法又はそれに準じる方法によって製造すること
ができる（ＷＯ２００３－０００６５７号パンフレット；ＷＯ２００３－０００６８０号
パンフレット；ＷＯ２００３－０１６３０２号パンフレット；ＷＯ２００４－０５８７１
５号パンフレット）。
【００３０】
　化合物（１）の遊離塩基（フリー体）とは、化合物（１）と、例えば上記の塩（酸付加
塩）、及び／又は水和物を形成している酸付加塩の「酸」及び水和物の「水」を除いた化
合物を意味し、例えば化合物（１ａ）及び化合物（１ｂ）の遊離塩基（フリー体）とは、
下記の式（１ａ－１）及び式（１ｂ－１）
【００３１】
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【化３】

【００３２】
で表されるＮ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－［（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－
２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン
－２－イル）カルボニル］アミノ｝－４－（［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル
）シクロヘキシル］エタンジアミド（１ａ－１）、及びＮ１－（５－クロロピリジン－２
－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２
－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－
２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド（１ｂ－１）を意味す
る。
【００３３】
　また、本願発明の（Ａ）薬理上活性な薬物の好ましい例として、下記の式（２）［以下
、化合物（２）と略する場合がある］
【００３４】

【化４】

【００３５】
で表される（±）－１－（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（ｏ－メトキ
シフェノキシ）エチル］アミノ］－２－プロパノール（３）（ＣＡＳ番号：７２９５６－
０９－３）、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物を挙げることができる。
【００３６】
　本願発明における「（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤」としては、製剤分野で用いられる
ｐＨ依存的な溶解特性を示す高分子基剤を挙げることができる。「ｐＨ依存性の高分子基
剤」は、さらに、腸溶性基剤と胃溶解性基剤に分けることができ、腸溶性基剤が好ましい
。腸溶性基剤としては、胃内等のｐＨ環境下で溶解しにくく、主な吸収部位である小腸、
大腸など中性のｐＨ環境下で徐々に溶解するものが好ましい。
【００３７】
　ｐＨ依存性の高分子基剤の具体例としては、以下の（１）～（３）を挙げることができ
る。
（１）メタアクリル酸系コポリマー：ここで、メタアクリル酸系コポリマーとは、メタク
リル酸、メタクリル酸エステル、アクリル酸及びアクリル酸エステルからなる群より選ば
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れる２種以上のモノマーのコポリマーを意味し、上記モノマーの組み合わせ、使用モノマ
ーの数等によって限定されない。
（２）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート：
（３）カルボキシメチルエチルセルロース。
　本願発明の「（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤」としては、上記の（１）メタアクリル酸
系コポリマー；及び（２）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
が好ましく；ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートがより好まし
い。
　（１）メタアクリル酸系コポリマーとしては、メタクリル酸－メチルメタクリル酸コポ
リマー、（アクリル酸エチル－メタクリル酸メチル－メタクリル酸塩化トリメチルアンモ
ニウムエチル）コポリマー、（メタクリル酸－アクリル酸エチル）コポリマー、（メタク
リル酸－メタクリル酸メチル）コポリマーが好ましく；メタクリル酸－メチルメタクリル
酸コポリマーがより好ましい。メタクリル酸－メチルメタクリル酸コポリマーの好ましい
具体例としては、オイドラギット（ＥＵＤＲＡＧＩＴ）を挙げることができ、市販品とし
て、オイドラギットＬ１００－５５、オイドラギットＬ１００を挙げることができる。
　（２）ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）
は、例えばＡＱＯＡＴ（商品名）として，信越化学株式会社から購入することができる。
ＨＰＭＣＡＳのグレードは、ＬＦ、ＭＦ、ＨＦ、ＬＧ、ＭＧ及びＨＧが入手可能であるが
、ＭＦ及びＨＦグレードが好ましい。
　また、本願発明のｐＨ依存性の高分子基剤の粒径の好ましいものとしては、Ｄ５０＝１
００以下のものが好ましく；Ｄ５０＝５０以下のものがより好ましく；Ｄ５０＝１０以下
のものがさらに好ましい。また、本願発明のｐＨ依存性の高分子基剤としてヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースアセテートサクシネートの粒径の好ましいものとしては、Ｄ５０

＝４０以下のものが好ましく；Ｄ５０＝２０以下のものがより好ましく；Ｄ５０＝１０以
下のものがさらに好ましく；Ｄ５０＝５以下のものが特に好ましい。
　本願発明のマトリックス粒状製剤中における（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤の含有率と
しては、５～９０％の範囲が好ましく；５０～８０％の範囲がより好ましい。
【００３８】
　本願発明においては、上記の（Ａ）薬理上活性な薬物及び（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基
剤のほかに、さらに（Ｃ）可塑剤が含まれることが特徴である。
【００３９】
　本願発明における（Ｃ）可塑剤としては、医薬品の添加剤として用いられているものが
使用可能であるが、クエン酸トリ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）エステル又はグリセリンモノ有
機酸エステルが好ましく；クエン酸トリエチル及びグリセリンモノ酢酸エステルがより好
ましく；クエン酸トリエチルが特に好ましい。本願発明の粒状製剤中における（Ｃ）可塑
剤の含有率としては、１～３０％の範囲が好ましく；３～１５％の範囲がより好ましい。
【００４０】
　本願発明のマトリックス徐放粒状製剤においては、上記の（Ａ）薬理上活性な薬物、（
Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤、及び（Ｃ）可塑剤の他に、さらに（Ｄ）低融点油脂類が含
まれることが特徴である。
　本願発明における（Ｄ）低融点油脂類としては、モノステアリン酸グリセリン及びポリ
エチレングリコールなどを挙げることができ；
モノステアリン酸グリセリン及びポリエチレングリコールが好ましく；
ポリエチレングリコールがより好ましい。
【００４１】
　ポリエチレングリコールとしては、平均分子量４０００～１２０００の範囲のポリエチ
レングリコールが好ましく；平均分子量７０００～１０５００のものがより好ましい。ま
た、より具体的にはポリエチレングリコールとしては、ポリエチレングリコール６０００
(ＣＡＳ番号：２５３２２－６８－３)が好ましい。ポリエチレングリコール６０００の一
般名はマクロゴール６０００（ＨＯＣＨ２（ＣＨ２ＯＣＨ２）ｎＣＨ２ＯＨ：ｎ＝１６５
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～２１０）であり、商業的にはマクロゴール６０００（旭電化工業旭電化工業、等）、Ｐ
ＥＧ６０００（第一工業製薬株式会社）として入手することができる。本願発明の粒状製
剤中における（Ｄ）低融点油脂類の含有率としては、０．１～２０％の範囲が好ましく；
１～６％の範囲がより好ましい。
【００４２】
　本願発明のマトリックス徐放粒状製剤は、さらに結合剤及び有機酸から選ばれる１種又
は２種以上を含んでもよい。
【００４３】
　本願発明における結合剤としては、セルロース誘導体が好ましい。セルロース誘導体と
しては、ヒプロメロース（ＨＰＭＣ：ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ）、エチルセルロース、メチルセルロース等を挙げること
ができ；ヒプロメロース及びヒドロキシプロピルセルロースが好ましく；ヒドロキシプロ
ピルセルロースがより好ましい。
　ヒドロキシプロピルセルロースを用いる場合、用いる粒度に特に制限はなく、例えば、
市販の微粉品（１００メッシュの篩の通過率が９９％：平均粒度＝１５０ミクロン）が使
用できる。ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）の粘度としては、Ｌ，ＳＬ、ＳＳＬ
等のグレードのものが使用可能であり、Ｌ（６．０～１０ｍＰａ・ｓ）グレードのものが
好ましい。ヒドロキシプロピルセルロースを結合液として用いる場合、通常、水又はアル
コールなどの有機溶媒に溶解し、溶液として使用すればよい。本願発明の粒状製剤中にお
ける結合剤の含有率としては、０～１０％の範囲が好ましく；０～２％の範囲がより好ま
しい。
【００４４】
　本明細書における有機酸としては、フマル酸、コハク酸、アルギン酸、アジピン酸、ク
エン酸、Ｌ－アスパラギン酸、マロン酸、マレイン酸、ＤＬ－リンゴ酸、酒石酸が好まし
く；フマル酸及びアルギン酸がより好ましく；フマル酸が特に好ましい。本願発明の粒状
製剤中における有機酸の含有率としては、０～４０％の範囲が好ましく；０～２０％の範
囲がより好ましい。
【００４５】
　上記のマトリックス徐放粒状製剤には、上記（Ａ）薬理上活性な薬物、（Ｂ）ｐＨ依存
性の高分子基剤、（Ｃ）可塑剤、及び（Ｄ低融点油脂類及を含み、さらに本発明の効果に
影響を与えない範囲内で、滑沢剤、着色剤、光沢化剤等を配合してもよい。
【００４６】
　滑沢剤としては、カカオ脂、カルナウバロウ、含水二酸化ケイ素、乾燥水酸化アルミニ
ウムゲル、グリセリン脂肪酸エステル、ケイ酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、硬化油、
合成ケイ酸アルミニウム、サラシミツロウ、酸化マグネシウム、酒石酸ナトリウムカリウ
ム、ショ糖脂肪酸エステル、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、ステアリルアルコール、ステアリン酸ポリオキシル４０、セタノール、ダイズ
硬化油、ゼラチン、タルク、炭酸マグネシウム、沈降炭酸カルシウム、トウモロコシデン
プン、バレイショデンプン、フマル酸ステアリルナトリウム、ミツロウ、メタケイ酸アル
ミン酸マグネシウム、ラウリル酸ナトリウム、硫酸マグネシウム等が挙げられる。
【００４７】
　着色剤としては、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄、酸化チタン、オレンジエッセンス、褐
色酸化鉄、β－カロチン、黒酸化鉄、食用青色１号、食用青色２号、食用赤色２号、食用
赤色３号、食用赤色１０２号、食用黄色４号、食用黄色５号等を挙げることができる。
【００４８】
　光沢化剤としては、カルナウバロウ、硬化油、酢酸ビニル樹脂、サラシミツロウ、酸化
チタン、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸ポリオキシル４０、ステ
アリン酸マグネシウム、精製セラック、精製パラフィン・カルナウバロウ混合ワックス、
セタノール、タルク、中金箔、白色セラック、パラフィン、ポビドン、マクロゴール１５
００、マクロゴール４０００、マクロゴール６０００、ミツロウ、モノステアリン酸グリ
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セリン、ロジン等が挙げられる。
【００４９】
　本願発明のマトリックス徐放粒状製剤としては、経口投与可能な粒状製剤であればその
粒度は特に制限されないが、マトリックス顆粒剤であるのがより好ましい。また、これら
のマトリックス徐放粒状製剤は、カプセルに充填したカプセル剤として用いるのが好まし
い。
【００５０】
　本願発明のマトリックス徐放粒状製剤の製造方法としては、粒状製剤の周知の製造方法
を採用することができる。例えば、本願発明の医薬組成物は、（Ａ）薬理上活性な薬物、
（Ｂ）ｐＨ依存性の高分子基剤、（Ｃ）可塑剤、（Ｄ）低融点油脂類、さらに必要に応じ
て、結合剤及び有機酸から選ばれる１種又は２種以上、崩壊剤、結合剤、流動化剤、滑沢
剤、着色剤及び光沢化剤等を配合し、一般的に用いられている粒状製剤の製造法により製
造することができる。
【００５１】
　本願発明は上記の徐放性粒状医薬組成物の製造法にも関するものであり、以下に詳細に
説明する。
本願発明の経口投与用の徐放性粒状医薬組成物は以下の
　（Ｅ）：薬理上活性な薬物、ｐＨ依存性の高分子基剤、及び油脂類を混合して［混合物
］を調製する工程；
　（Ｆ）：可塑剤、結合剤の水溶液及び蒸留水を添加、撹拌して［分散液］を調製する工
程；
　（Ｇ）：［混合末］及び［分散液］から［練合物］を製造する工程；及び
　（Ｈ）：［練合物］を押出し造粒し、［顆粒］を製造する工程；
上記（Ｅ）～（Ｈ）の工程によって製造することができる。
　ここで、上記工程（Ｇ）において、ｐＨ依存性の高分子基剤としては、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースアセテートサクシネートが好ましく；可塑剤としては、クエン酸ト
リエチルが好ましく；可塑剤を、ｐＨ依存性の高分子基剤に対して５～３０重量％の範囲
で使用することが好ましい。
　上記の工程（Ｈ）は、［練合物］を押出し造粒し、［顆粒］を製造する工程である。こ
こで、［練合物］を押し出し造粒後、整粒機など用い、整粒の操作を行ってもよく、整粒
から［顆粒］を製造するには、通常の乾燥機を用いてアニーリング（加熱処理）を行えば
よい。ここで、乾燥機としては、流動層造粒乾燥機、棚乾燥機等を挙げることができる。
また、アニーリング（加熱処理）の温度、処理時間は使用する薬物等によって適宜設定を
変更すればよい。具体的なアニーリング（加熱処理）の温度、処理時間としては、アニー
リング（加熱処理）の装置内部の温度が４０～９０℃の範囲で実施するのが好ましく；ア
ニーリング（加熱処理）の処理時間としては、１５分～２時間の範囲が好ましいが、なん
らこの範囲に限定されるものではない。
　また、得られた［顆粒］は、篩を用いて適宜粒度を揃えればよい。
【００５２】
　本願発明における（Ａ）薬理上活性な薬物の本発明医薬組成物中の含有比としては、薬
理上活性な薬物のフリー体換算で、通常０．１～５０重量％が好ましく、１０～２５重量
％がより好ましい。特に、本発明医薬組成物の剤形は、顆粒をカプセルに充填したカプセ
ル剤が好ましいが、その場合、１カプセルあたりに含有される薬理上活性な薬物の含有量
は、用いる薬物がたとえば化合物（１）である場合、フリー体換算で、通常０．５～５０
０ｍｇであり；１～１００ｍｇが好ましく；５～７５ｍｇがより好ましく；１５～６０ｍ
ｇが特により好ましい。
【００５３】
　本願発明の別の態様について以下に説明する。
【００５４】
　本願発明の徐放性製剤は、（Ａ）薬理上活性な薬物、（Ｂ）ヒドロキシプロピルメチル
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セルロースアセテートサクシネート、（Ｃ）可塑剤、及び（Ｄ）ポリエチレングリコール
、を混合した後、押し出し造粒して得られる徐放性製剤である。
【００５５】
　本発明の製剤は、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、（Ｃ）成分及び（Ｄ）成分を混合した後、
押し出し造粒して得られることに特徴があり、例えば、（Ａ）成分、（Ｃ）成分及び（Ｄ
）成分を混合した後、押し出し造粒して得られた製剤に（Ｂ）成分を含有するコーティン
グを施した製剤は本発明には包含されない。ただし、例えば、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、
（Ｃ）成分及び（Ｄ）成分を混合した後、押し出し造粒して得られた製剤に、（Ｂ）成分
含有するコーティングを施した製剤は本発明に包含される。
【００５６】
　本願発明の製剤に使用される（Ａ）成分である「薬理上活性な薬物」としては、上述の
化合物を挙げることができ、また体内で薬理上活性な薬物に変換されるプロドラッグであ
ってもよい。本願発明の製剤における（Ａ）成分の含有率は、０．１～６０重量％が好ま
しく、１～５０重量％がより好ましく、５～３５重量％がさらにより好ましい。
【００５７】
　本願発明の製剤に使用される（Ｂ）成分である「ヒドロキシプロピルメチルセルロース
アセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）」としては、上述の物質を挙げることができる
。ＨＰＭＣＡＳのグレードは、ＬＦ、ＭＦ又はＨＦが好ましく、ＭＦ又はＨＦがより好ま
しい。
【００５８】
　また、本願発明の製剤に使用される（Ｂ）成分であるＨＰＭＣＡＳの平均粒子径（Ｄ５

０）は、好ましくは５０μｍ以下であり、より好ましくは２０μｍ以下であり、さらによ
り好ましくは１０μｍ以下であり、特に好ましくは５μｍ以下である。
【００５９】
　なお、本明細書において「Ｄ５０」とは、レーザー回折式の測定装置であるＨＥＬＯＳ
（株式会社日本レーザー）を使用して測定した場合に、積算分布曲線の中央値に相当する
粒子径、すなわちメジアン径をいう。また、本明細書において「Ｄ９０」とは、上記ＨＥ
ＬＯＳを使用して測定した場合に、積算分布曲線の９０％に相当する粒子径をいう。例え
ば、Ｄ９０が２０μｍであるとは、測定した粉体のうち９０％が２０μｍ以下の粒子径で
あり、残りの１０％が２０μｍより大きい粒子径を有していることをいう。
【００６０】
　本願発明の製剤における（Ｂ）成分の含有率は、４０～９０重量％が好ましく、５０～
８０重量％がより好ましく、６０～７５重量％がさらにより好ましい。
【００６１】
　本願発明の製剤に使用される（Ｃ）成分である「可塑剤」としては、上述の物質を挙げ
ることができ、好ましくはクエン酸トリエチルである。本願発明の製剤における（Ｃ）成
分の含有率は、５～３０重量％が好ましい。
【００６２】
　本願発明の製剤に使用される（Ｄ）成分である「ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）」
としては、上述の物質を挙げることができ、平均分子量４０００～１２０００のＰＥＧが
好ましく、平均分子量７０００～１０５００のＰＥＧがより好ましい。かかる分子量のＰ
ＥＧは、例えば、ポリエチレングリコール６０００（ＣＡＳ番号：２５３２２－６８－３
）を挙げることができる。本願発明の製剤における（Ｄ）成分の含有率は、１～１０重量
％が好ましく、２～８重量％がより好ましく、３～６重量％がさらにより好ましい。
【００６３】
　本願発明の製剤は、（Ａ）成分～（Ｄ）成分に加えて、さらに結合剤及び／又は有機酸
を含有してもよい。結合剤としては、上述の物質を挙げることができ、ヒドロキシプロピ
ルセルロース又はヒドロキシプロピルメチルセルロースが好ましく、ヒドロキシプロピル
セルロースがより好ましい。有機酸としては、上述の物質を挙げることができ、フマル酸
又はアルギン酸が好ましく、フマル酸がより好ましい。本願発明の製剤が結合剤及び／又
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は有機酸を含有する場合、製剤における結合剤の含有率は、０．１～１０重量％が好まし
く、０．５～２重量％がより好ましく、製剤における有機酸の含有率は０．１～４０重量
％が好ましく、１～２０重量％がより好ましい。
【００６４】
　本願発明の製剤には、本発明の効果に影響を与えない範囲内で、さらに上述の、滑沢剤
、着色剤、及び光沢化剤等の添加剤を配合してもよい。
【００６５】
　本願発明の製剤は、（Ａ）～（Ｄ）を混合した後に、押し出し造粒することで製造され
る。より詳細には、（Ａ）成分、（Ｂ）成分、（Ｃ）成分及び（Ｄ）成分を混合し、結合
剤を含有する溶液あるいは蒸留水を混合物に添加した後、練合し、押出し造粒して製造す
ることができる。得られた製剤を必要に応じて圧縮成型してもよいし、コーティングを施
しても良い。混合、練合、押し出し造粒、圧縮成型、コーティングなどは、当該分野で周
知の方法を用いて行えばよい。本願発明の製剤にその他の添加剤を配合する場合、混合工
程、練合工程、打錠工程又はコーティング工程のいずれの工程で配合しても良い。
【００６６】
　このように得られた製剤は、各成分がマトリックス状になっていることが好ましい。
【００６７】
　かくして得られた本願発明の製剤は、上述の発明の効果に記載したように、酸性溶液中
における過剰放出を防ぐ良好な錠剤強度を持ち、かつ中性溶液中で良好な溶出性を持つこ
とから、十二指腸、小腸から下部消化管に至るまで、含有する薬理上活性な薬物の持続的
な溶出を維持する効果が得られる。
【実施例】
【００６８】
　次に実施例を挙げて本願発明を詳細に説明するが、本願発明は何らこれら実施例に限定
されるものではない。
【００６９】
　実施例において使用する略号は以下の通りである。
・ＨＰＭＣＡＳ－ＨＦ１：ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
ＨＦグレード（Ｄ５０＝５μｍ、Ｄ９０＝１１μｍ、スクシノイル基の含有率が７．３～
８．０％）（信越化学株式会社製）
・ＨＰＭＣＡＳ－ＨＦ２：ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
ＨＦグレード（Ｄ５０＝５μｍ、Ｄ９０＝１１μｍ、スクシノイル基の含有率が４．０～
７．２％）（信越化学株式会社製）
・ＨＰＭＣＡＳ－ＭＦ：ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートＭ
Ｆグレード（Ｄ５０＝５μｍ、Ｄ９０＝１１μｍ）（信越化学株式会社製）
・ＰＥＧ６０００：ポリエチレングリコール６０００
・ＨＰＣ－Ｌ：ヒドロキシプロピルセルロースＬグレード（日本曹達株式会社製）
【００７０】
　Ｄ５０及びＤ９０は、レーザー回折式粒子径分布測定装置ＨＥＬＯＳ＆ＲＯＤＯＳ（株
式会社日本レーザー）を用いて、分散圧３ｂａｒ、測定レンジＲ４で測定した。
【００７１】
　製剤の回収率は、次の式：
（押し出し造粒で得られた造粒物のうち特定の粒度分布を有する顆粒の重量）／（練合物
の重量）×１００
で算出し、８０％以上の場合は○、８０％未満の場合は×と評価した。
【００７２】
　酸性溶液又は中性溶液中での溶出性試験は次のように行った。
（酸性溶液中での溶出試験）
　０．０１規定塩酸（９００ｍＬ）中、３７±０．５℃において、パドル法毎分５０回転
で溶出試験を行い、経時的に溶出液中の薬物平均溶出率を算出した。
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【００７３】
（中性溶液中での溶出試験）
　ｐＨ６．８のリン酸緩衝液（９００ｍＬ）中、３７±０．５℃において、パドル法毎分
５０回転で溶出試験を行い経時的に溶出液中の薬物平均溶出率を算出した。
【００７４】
（実施例１）
　表１に示す処方１～４につき、化合物（１ａ）粉砕品及びＨＰＭＣＡＳ－ＨＦ１をビニ
ル袋内で５分間混合後、得られた混合物に、クエン酸トリエチルを分散させた５％ＨＰＣ
－Ｌ水溶液４０ｍＬ及び精製水９０ｍＬを添加して、ハイスピードミキサーにて５分間練
合した。得られた練合物を押出し造粒機（ドームグラン、スクリーン径：１．０ｍｍφ）
にて押し出し造粒し、棚乾燥機にてアニーリング（８０°Ｃ，２ｈｒ）した。アニーリン
グ後の造粒物を１４号及び１８号の篩で篩過し、１８号篩上１４号篩下の顆粒を回収して
製剤を調製した。製剤の回収率を表２に、酸性溶液での溶出試験の結果を図１に示した。
【００７５】

【表１】

【００７６】
【表２】

【００７７】
＜試験結果＞
　回収率が良かった処方は、部分アルファ化デンプン、モノステアリン酸グリセリン又は
ＰＥＧ６０００を添加した処方２～４であった。しかし、図１に示す通り、部分アルファ
化デンプンを添加した処方２は、処方１、処方３及び処方４と比較して酸性液中での薬物
溶出速度が速かった。
【００７８】
（実施例２）
　表３に示す処方５～８につき、実施例１と同様に造粒物を調製し、得られた造粒物を１
４号及び３０号の篩で篩過し、３０号篩上１４号篩下の顆粒を回収して製剤を調製した。
製剤の回収率を表４に、
酸性溶液での溶出試験の結果を図２に示した。
【００７９】
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【表３】

【００８０】
【表４】

【００８１】
＜試験結果＞
　回収率が良かった処方は、部分アルファ化デンプン、モノステアリン酸グリセリン又は
ＰＥＧ６０００を添加した処方６～８であった。しかし、図２に示す通り、部分アルファ
化デンプンを添加した処方６では、処方５、処方７及び８と比較して酸性液中での薬物溶
出速度が速かった。
【００８２】
（実施例３）
　表５に示す処方９及び１０につき、実施例１と同様に造粒物を調製し、得られた造粒物
を１４号及び１８号の篩で篩過し、１８号篩上１４号篩下の顆粒を回収して製剤を調製し
た。得られた製剤をガラス瓶に入れて密閉し、４０℃、５０℃又は６０℃で１日間又は１
週間保存した。調製直後の製剤と保存後の製剤について中性溶液での溶出試験を行い、そ
の結果を図３及び４に示した。
【００８３】

【表５】

【００８４】
＜試験結果＞
　図３に示す通り、モノステアリン酸グリセリンを添加した処方９は、４０℃又は５０℃
で１日保存することにより薬物溶出が遅延した。また、６０℃で１日間保存することによ
り溶出挙動が速くなった。一方、図４に示す通り、ＰＥＧ６０００を添加した処方１０は
、４０℃、５０℃又は６０℃で１週間保存後も溶出挙動の変化はほとんど認められなかっ
た。
【００８５】
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（実施例４）
　表３に示した処方７及び処方８について、得られた製剤をガラス瓶に入れて密閉し、５
０℃で３日間保存した。調製直後の製剤と保存後の製剤について中性溶液での溶出試験を
行った。その結果、モノステアリン酸グリセリンを添加した処方７は、５０℃で３日間保
存することにより薬物溶出が遅延し、ＰＥＧ６０００を添加した処方８は、５０℃で３日
間保存後も、溶出挙動の変化はほとんど認められなかった。
【００８６】
（実施例５）
　表６に示す処方１１につき、実施例１と同様に造粒物を調製し、得られた造粒物を１４
号及び３０号の篩で篩下し、３０号篩上１４号篩下の顆粒を回収して製剤を調製した。得
られた製剤について、中性溶液中での溶出試験を行い、その結果を図５に示した。
【００８７】
【表６】

【００８８】
＜試験結果＞
図５に示すように中性溶液において持続的な薬物溶出挙動が得られた。
【００８９】
（実施例６）
　表７に示す処方１２につき、実施例１と同様に造粒物を調製し（ただし押出し造粒のス
クリーン径は１．２ｍｍφ）、得られた造粒物を１２号及び１８号の篩で篩下し、１８号
篩上１２号下の顆粒を回収して製剤を調製した。得られた製剤について、中性溶液中での
溶出試験を行い、その結果を図６に示した。
【００９０】
【表７】

【００９１】
＜試験結果＞
　図６に示すように中性溶液において持続的な薬物溶出挙動が得られた。
【００９２】
（実施例７）
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　表８に示す処方１３及び１４につき、実施例１と同様に造粒物を調製し、得られた造粒
物を１４号及び３０号の篩で篩過し、３０号篩上１４号篩下の顆粒を回収して製剤を調製
した。得られた製剤をヒドロキシプロピルメチルセルロースカプセルに充填した。
【００９３】
【表８】

【００９４】
＜試験結果＞
　これらのカプセルをヒトに投与した結果、同一薬物量の化合物（１ａ）を水に溶解させ
た製剤と比較し、Ｃｍａｘ低減及び２４時間後の血中濃度の増大を示し、徐放製剤として
良好なプロファイルを示すことが確認された。
【産業上の利用可能性】
【００９５】
　本願発明は、化合物（１）などの薬理上活性な薬物を含有する、経口投与用徐放性マト
リックス粒状製剤の製造に利用することができる。
【図１】
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【図３】

【図４】
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【図６】



(24) JP 5870023 B2 2016.2.24

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/36     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/403    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/403    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/444    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/444    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    7/02     　　　　        　　　　　

(74)代理人  100119622
            弁理士　金原　玲子
(72)発明者  金丸　太郎
            東京都品川区広町１丁目２番５８号　第一三共株式会社内
(72)発明者  田尻　慎一朗
            東京都品川区広町１丁目２番５８号　第一三共株式会社内

    審査官  牧野　晃久

(56)参考文献  特表２００２－５１０６１６（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第９６／０１９２００（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００６／０７０７８１（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００１－５２２７９４（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第０３／０００６５７（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００４／０５８７１５（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００８／１２９８４６（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　４７／００－　４７／４８
              Ａ６１Ｋ　　９／００－　　９／７２
              Ａ６１Ｋ　３１／００－　３１／８０
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

