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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プラミペキソール二塩酸塩一水和物を0.1～約10mg、デンプンを25～約75重量％、親水
性ポリマーを20～70重量％含む、１日１回投与の経口的に送達可能な持続放出性の医薬組
成物であって、
　該プラミペキソールは、親水性ポリマーとデンプン中に分散され、
　該親水性ポリマーは、前記プラミペキソールを持続放出させるよう作用し、
　該組成物は、以下の少なくとも一つ、すなわち
　（ａ）USP 24に従い装置１を用い、スピンドル回転速度100rpm、0.05Ｍリン酸緩衝液、
pH6.8の溶出メジウム中37℃で実施する標準溶出試験にその組成物を配置した後２時間以
内に平均約20％未満のプラミペキソールが溶出するインビトロ放出プロフィル；および
　（ｂ）健常成人に単一用量の経口投与後、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間
より長い、および／または平均40％吸収に達するまでの時間が約４時間より長いインビボ
におけるプラミペキソールの吸収プロフィル；
の少なくとも一つを示し、
　該組成物は単一の投与量単位中に１日用量全部を含有し、さらに、１日１回投与した場
合、同じ１日用量であって１日３回で投与される即時放出プラミペキソール二塩酸塩の対
照処方と実質的に等しい生物学的利用性を示す、上記の医薬組成物。
【請求項２】
　USP 24に従い装置１を用い、スピンドル回転速度100rpm、0.05Ｍリン酸緩衝液、pH6.8
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の溶出メジウム中37℃で実施する標準溶出試験、またはそれと実質的に等しい試験に組成
物を配置した後２時間以内に平均約20％未満のプラミペキソールが溶出するインビトロ放
出プロフィルを示す請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　試験において１時間以内にプラミペキソールの約12％未満が溶出する請求項２に記載の
組成物。
【請求項４】
　50％溶出に到達するまでの時間は、少なくとも約４時間である請求項２または３に記載
の組成物。
【請求項５】
　50％溶出に到達するまでの時間は、少なくとも約６時間である請求項２または３に記載
の組成物。
【請求項６】
　50％溶出に到達するまでの時間は、少なくとも約８時間である請求項２または３に記載
の組成物。
【請求項７】
　50％溶出に到達するまでの時間は、少なくとも約12時間である請求項２または３に記載
の組成物。
【請求項８】
　健常ヒト成人に単一用量の経口投与後に平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間以
上および／または平均40％吸収に達するまでの時間が約４時間以上であるインビボのプラ
ミペキソールの吸収プロフィルを示す請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　平均40％の吸収に到達するまでの時間は少なくとも約５時間である請求項８に記載の組
成物。
【請求項１０】
　平均40％の吸収に到達するまでの時間は少なくとも約６時間である請求項８に記載の組
成物。
【請求項１１】
　プラミペキソール二塩酸塩一水和物当量で表して0.375mgの単一用量の投与後に約0.3ng
／mL以下のプラミペキソールの最大血漿濃度（Cmax）を示す請求項１～１０のいずれかに
記載の組成物。
【請求項１２】
　組成物の投与後、プラミペキソールの最大血漿濃度に達するまでの時間（Tmax）は少な
くとも約６時間である請求項１～１０のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　組成物の投与後、プラミペキソールの最大血漿濃度に達するまでの時間（Tmax）は少な
くとも約８時間である請求項１～１０のいずれかに記載の組成物。
【請求項１４】
　同じ１日用量であって１日３回投与される即時放出プラミペキソール二塩酸塩の対照処
方の場合よりも実質的に大きくない変動比を有する定常状態の血漿濃度に一致する薬物動
態学的プロフィルを示す請求項１～１３のいずれかに記載の組成物。
【請求項１５】
　個々の投与量単位の形態である請求項１～１４のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　投与量単位あたりプラミペキソール二塩酸塩一水和物として表示して約0.2～約６mgプ
ラミペキソールを含む請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　投与量単位あたりプラミペキソール二塩酸塩一水和物として表示して約0.3～約５mgプ
ラミペキソールを含む請求項１５に記載の組成物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ドーパミン受容体アゴニストである、プラミペキソールの医薬処方に関し、
さらに特定すればプラミペキソールの１日１回投与に適当な持続的放出剤形に関する。
【背景技術】
【０００２】
　プラミペキソール（Ｉ）はパーキンソン病の処置に有用なドーパミンD2受容体のアゴニ
ストである。プラミペキソールは、その二塩酸塩として市販されている（Pharmacia & Up
johnからの 錠剤 Mirapex(R)）。これらは含量0.125 mg、0.25 mg、0.5 mg、1.0 mgおよ
び1.5 mgの即時放出錠であり、１日３回の単一錠剤の経口投与により１日用量0.375～4.5
 mgが提供されるように設計されている。Physician's Desk Reference 57版 (2003), 276
8-2772頁参照。ここでは、用量は、他に特定されない限りプラミペキソール二塩酸塩一水
和物の量で表示され、1.0 mgのプラミペキソール二塩酸塩一水和物は約0.7 mgのプラミペ
キソール塩基に相当する。
【化１】

【０００３】
　即時放出プラミペキソール二塩酸塩錠の１日３回の投与方式の耐容性は良好であるが、
１日１回の投与方式が可能であれば、患者のコンプライアンスはさらに著しく改善される
ものと思われる。この点に関してパーキンソン病の薬物に対する主要な指摘は、この疾患
が高齢者の間に益々広まっていること、およびしばしば記憶の低下を伴っていることへの
悩みであることに留意すべきである。１日１回の投与方式はとくに高齢患者のコンプライ
アンスの上昇に有用であろう。
【０００４】
　他の抗パーキンソン薬と共通して、プラミペキソールは望ましくない副作用を生じる可
能性が高い。プラミペキソールの副作用には起立性低血圧が包含され、この発症は用量依
存性であると報告されている。またプラミペキソールの投薬を経験した患者には眠気とく
に「睡眠発作」の増加が報告されている。このような睡眠発作には、患者が日々の生活の
活動に従事している間たとえば自動車の運転中に眠りに落ちることが含まれ、事故の原因
になることがある。プラミペキソールの新規な１日１回投与用の剤形の開発に際しては１
日１回投与される新規な剤形が１日３回投与される現在の即時放出処方の錠剤と少なくと
も同様に耐容性であり得るように、このような副作用が起こる可能性を考慮しなければな
らない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は経口投与に適したプラミペキソールの１日１回投与剤形を提供すること
にある。本発明の更なる目的は、１日３回投与方式のプラミペキソール即時放出錠より副
作用の可能性が大きくない、このような剤形を提供することにある。さらに、本発明の目
的は良好な耐容性を示すプラミペキソールの１日１回投与剤形の特徴を示すインビトロの
放出プロフィルを同定することにある。さらに本発明の目的は、良好な治療効果と一致し
、一方受入れ難い頻度および重篤度の副作用を生じない、インビボにおける薬物動態（PK
）プロフィルを同定することにある。本発明の更なる目的は、このようなインビトロ放出
および／またはインビボPKプロフィルを示す規範的剤形を提供することにある。



(4) JP 4607584 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

【０００６】
   多くの薬物についての持続放出処方が文献に記載されてきた。たとえば、米国特許6,1
97,339には、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）ならびにデンプンからなるマ
トリックス中に(R)－5,6－ジヒドロ－５－(メチルアミノ)－4H－イミダゾ [4,5－ij]－キ
ノリン－2(1H)－オン(Z)－2－ブテンジオエート（１：１）（ドーパミンD2受容体アゴニ
ストスマニロールマレエート）を含む持続放出錠が開示されている。この錠剤はパーキン
ソン病の処置に有用であることが開示されている。デンプンは、それにプレゼラチン化デ
ンプンを含むのが適当であると開示されている。
【０００７】
　米国特許5,458,887には、水膨潤性成分たとえばHPMCまたはポリエチレンオキシドと混
合した薬物から構成される浸透圧コアからなり、水抵抗性ポリマーおよび小孔形成物質と
して働く少量の水溶性化合物からなるコーティングを施した制御放出錠が開示されている
。水溶性化合物の溶出によってコーティング内に小孔が形成されると、水膨潤性成分がコ
アを拡張させ、薬物に富む表面と胃腸液の接触を提供するといわれている。
【０００８】
　米国特許5,656,296には、薬物および低融点賦形剤からなるコア、ならびにpH非依存性
の水不溶性ポリマーおよび水溶性フィルム形成ポリマーからなるコア上のコーティング層
から構成される二重制御型持続放出処方が開示されている。
【０００９】
　欧州特許出願EP 0 933 079には、高い硬度を有するが水性メジウム中で迅速に崩壊でき
る、錠剤の調製に適当といわれるデンプンが開示されている。完成した錠剤の引張強さは
その硬度から計算される。
【００１０】
　Hubbleら (1995), Clinical Neuropharmacology 18 (4), 338－347には、初期のパーキ
ンソン病患者にプラミペキソールを１日３回投与した場合の効果、安全性、耐容性および
薬物動態が記載されている。初期および進行したパーキンソン病の管理におけるプラミペ
キソールの使用についての総説はDooley & Markham (1998), Drug & Aging 12 (6), 495-
514に記載されている。この中にはプラミペキソールの１日１回投与または持続放出処方
についての開示はない。
【００１１】
　さらに最近になりBiglan & Holloway (2002), Expert Opinion  on Pharmacotherapy 3
 (2), 197-210は、プラミペキソールおよびそのパーキンソン病における臨床上の有用性
について総説し、クレアチンクリアランス15～34 mL／分により明らかな腎機能障害を有
する患者では、Mirapex(R)錠の毎日投与が推奨されることが記載されている。彼らはまた
、ドーパミン受容体アゴニストは一般的に、起立性低血圧を伴うが、プラミペキソールの
場合は、無作為の対照臨床試験において、この併発症はプラセボより多くないように思え
ることを指摘している。しかしながらその中にはこのような試験からの証明が、初期のパ
ーキンソン病でプラミペキソールを投与された患者では眠気の発症頻度が上昇しているこ
とを裏付けていることが報告されている。
【００１２】
　プラミペキソール二塩酸塩錠の形態で１日３回投与されるプラミペキソールの定常状態
でのPKの性質はWrightら (1997), Journal of Clinical Pharmacology 37, 520-525に報
告され、男性および女性、両者とも定常状態のPK特性は１日用量4.5 mgまでは線状である
と結論されている。
【００１３】
　上述の特許および刊行物の記載は引用により本明細書に加入される。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は治療的に有効量のプラミペキソールまたはその医薬的に許容される塩および少
なくとも１種の医薬的に許容される賦形剤からなる経口的に送達可能な医薬組成物を提供
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する。上述の組成物は、（ａ）標準溶出試験にその組成物を配置して２時間以内に平均約
20％以下のプラミペキソールが溶出するインビトロ放出プロフィル；ならびに（ｂ）健常
成人に単一用量の経口投与後、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間以上および／
または平均40％吸収に達するまでの時間が約４時間以上であるインビボにおけるプラミペ
キソール吸収プロフィル；の、少なくとも１つを示す。
【００１５】
　本発明はさらに、ドーパミン受容体アゴニストが必要とされる状態または障害を有する
対象の処置方法を提供する。この方法は対象に、治療的有効量のプラミペキソールまたは
その医薬的に許容される塩および少なくとも１種の医薬的に許容される賦形剤からなる経
口的に送達可能な医薬組成物を１日１回だけ経口的に投与することからなる。上述の組成
物は、（ａ）標準溶出試験にその組成物を配置して２時間以内に平均約20％以下のプラミ
ペキソールが溶出するインビトロ放出プロフィル；ならびに（ｂ）健常成人に単一用量の
経口投与後、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間以上および／または平均40％吸
収に達するまでの時間が約４時間以上であるインビボにおけるプラミペキソールの吸収プ
ロフィル；の、少なくとも１つかを示す。
【００１６】
　本発明はさらに、プラミペキソールの経口的持続放出送達に適当なプラミペキソールま
たはその医薬的に許容される塩の処方を選択する方法を提供する。第一の実施態様によれ
ば、この方法はインビトロ溶出試験における標準条件下、溶出メジウム中に候補処方を配
置し、溶出メジウム中に候補処方を配置してから２時間以内に平均約20％以下のプラミペ
キソールが溶出した場合、候補処方は選択に適当であるとみなされる。第二の実施態様に
おいては健常成人に候補処方の単一用量を経口投与後に薬物動態学試験を実施し、上記試
験からインビボにおけるプラミペキソールの吸収プロフィルを誘導することからなる方法
である。この場合、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間以上および／または平均
40％吸収に達するまでの時間が約４時間以上であれば、候補処方は選択に適当であるとみ
なされる。
【００１７】
　「経口的に送達可能」の語はここでは経口投与および口内投与（たとえば舌下またはバ
ッカル投与）に適当な手段を意味するが、本発明の組成物は主として、経口投与、すなわ
ち嚥下に適合する。組成物が個々の固体製品、たとえば錠剤またはカプセルの形態の場合
には、典型的にはその全体または分割した部分を水または他の飲用液体の助けで嚥下する
。
【００１８】
　プラミペキソールの「治療的有効量」の語はここでは、投薬計画の部分として投与され
る場合、ドーパミン受容体アゴニストが必要とされる状態もしくは障害の処置に治療的な
利益を提供する１日投与量を意味する。用量あたりの適当量は、プラミペキソール二塩酸
塩一水和物当量として表して約0.1～約10 mg、好ましくは約0.3～約５ mgの範囲に見出さ
れると考えられ、たとえば約0.375、0.5、0.75、1.0、1.5、2.0、3.0または4.5 mgである
。
【００１９】
　「標準溶出試験」はここでは米国薬局方24版（2000）（USP 24）1941-1943頁に従って
実施され、それに記載された装置１を用い、スピンドル回転速度100 rpmにおいて、0.05 
Ｍリン酸緩衝液、pH 6.8、37℃の溶出メジウム中で実施するか、またはそれに実質的に等
しい他の試験条件により行われる。
【００２０】
　インビボ「吸収」の語はここではプラミペキソール単一用量の経口投与後の標準PK試験
データから慣用方法で計算した、血流中に入ったプラミペキソールの百分率を意味する。
PKデータは生物学的データに通常認められる変動を生じやすいので、上に特定した百分率
は、通常、少なくとも約８例の健常成人個体の母集団からの標準的な統計処理による平均
と理解すべきである。
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【００２１】
　ここで「対象」とは、任意の種の動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒトを指
す。ここで、ドーパミン受容体アゴニストが「必要」といわれる対象の状態および障害は
、その状態および障害のためのドーパミン受容体アゴニストがとくに規制当局によって承
認されているものに限定されず、ドーパミン受容体アゴニストによる処置に応答すること
が医師に知られた、もしくは確信されている他の状態および障害を包含する。ここでは「
処置」の語は、文脈上他の意味に解すべき場合を除き、予防的処置を包含する。
【００２２】
　本発明の組成物は数多くの驚くべき、予期せぬ特徴および利点を示す。
【００２３】
　第一に、持続放出性剤形は通常、たとえば、迅速な代謝、排泄または他の枯渇経路によ
り血漿中での半減期が短い薬物の投与間隔を長くできることが望ましい場合に求められる
。パーキンソン病の処置に用いられる薬物の中でレボドーパは、約1.5時間という短い消
失半減期（T1/2）を有するよく知られた例である。Colosimo & De Michele (1999), Euro
pean Journal of Neurology 6 (1), 1-21参照。これに反して、プラミペキソールのT1/2
は特定の試験に応じて変化し、約９～約14時間であり、この理由から、１日１回投与を可
能にする処方に特別な考慮を要求することは期待されないと思われる。
【００２４】
　第二に、プラミペキソールは少なくともその二塩酸塩の形態では、高い水溶性を有する
（20～25℃において約200 mg／mL）。水溶性の高い薬物は、水性メジウムたとえば胃腸液
に暴露されると薬物が剤形の外に迅速に浸出される傾向があるので、通常、持続放出形態
の処方は困難である。
【００２５】
　第三に、本明細書において明らかにされるように、たとえば50％または80％溶出に達す
る時間のような標準的パラメーターにより特徴づけられるインビトロ放出プロフィルにお
いてきわめて類似するプラミペキソールの剤形は、本明細書で明らかにされるように、き
わめて有意な方法で異なるインビボPKプロフィルを有する。インビトロ試験において類似
の50％および80％溶出時間を有する剤形間のPKプロフィルの差は、本発明の基準に合致す
る剤形およびそれに合致しない剤形の間の差を明らかにすることができる。
【００２６】
　この最後の所見はとくに、本明細書で証明されるように、個々の剤形について明白な、
密接なインビトロ／インビボ相関に照らして予期し難いものである。驚くべきことにここ
に記載するインビトロ試験における初期時点（約２時間まで）および／または初期溶出率
（約20％溶出まで）についてのデータは、本発明と一致するPKプロフィルを指示すること
が見出される。すなわち、インビトロ試験の２時間の時点で約20％以下の溶出を示すプラ
ミペキソール組成物は望ましいインビボPKプロフィルを強く指示し、一方、より早い初期
溶出を示す組成物は、50％および80％溶出時間に差がなくても、望ましいインビボPKプロ
フィルを指示しない。
【００２７】
　本発明のこれらのおよび他の特徴、利益および利点は以下の開示から明らかになるもの
と確信する。
【００２８】
　図１は、プラミペキソール二塩酸塩一水和物0.375 mgの持続放出錠３種類のインビトロ
溶出プロフィルを示すグラフであり、実施例６にさらに詳述する。
　図２は、プラミペキソール二塩酸塩一水和物0.375 mgを、0.125 mgの即時放出錠で８時
間間隔で３回の投与として、または各３種の異なる持続放出錠0.375 mg用量１回の投与と
して、経口的に投与した後の経時的な平均プラミペキソール血漿濃度を示すヒトPK研究の
グラフであり、実施例７にさらに詳述する。
　図３は、実施例１のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関
を示す。
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　図４は、実施例２のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関
を示す。
　図５は、実施例５のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関
を示す。
【００２９】
　一実施態様においては、本発明のプラミペキソール組成物は、以下の少なくとも一つ、
すなわち
　（ａ）標準溶出試験にその組成物を配置して２時間以内に平均約20％以下のプラミペキ
ソールが溶出するインビトロ放出プロフィル；ならびに
　（ｂ）健常成人に単一用量の経口投与後、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間
以上および／または平均40％吸収に達するまでの時間が約４時間以上であるインビボにお
けるプラミペキソールの吸収プロフィル；の、少なくとも１つを示す。
【００３０】
　したがって特定の実施態様においては、組成物は少なくとも上述の（ａ）に掲げるイン
ビトロ試験を満足する。
【００３１】
　他の実施態様においては、組成物は少なくとも上述の（ｂ）に掲げるインビボ試験を満
足する。
【００３２】
　上記インビトロ試験を満足するためには、USP 24に従い装置１を用い、スピンドル回転
速度100 rpm、0.05 Ｍリン酸緩衝液、pH 6.8の溶出メジウム中37℃で実施する溶出試験、
またはそれに実質的に等しい試験において配置２時間以内に溶出するのは、最初に組成物
中に含有されたプラミペキソールの平均約20％以下でなければならない。好ましくはこの
ような試験において、１時間以内に溶出するのはプラミペキソールの約12％以下でなけれ
ばならない。50％溶出に到達するまでの時間は、好ましくは少なくとも約４時間、さらに
好ましくは少なくとも約６時間である。80％溶出に到達するまでの時間は好ましくは少な
くとも約8時間、さらに好ましくは少なくとも約12時間である。
【００３３】
　インビボ試験を満足するためには、健常な成人ヒト対象における単一用量PK試験のデー
タが、投与後約２時間の時点で平均吸収がまだ20％に達していない、および／または投与
後約４時間の時点で平均吸収がまだ40％に達していない吸収プロフィルと一致しなければ
ならない。好ましくは、平均40％の吸収に達する時間は少なくとも約５時間、さらに好ま
しくは少なくとも約６時間である。
【００３４】
　組成物は、１日１回投与した場合、同じ１日用量であって１日３回投与される即時放出
プラミペキソール二塩酸塩対照処方たとえばMirapex(R)錠と実質的に同等な生物学適利用
性（AUC0-48またはAUC0-∞によって慣用的に表される）を示すことが好ましい。この関係
では、「実質的に同等」の語はこのような好ましい組成物の生物学的利用性が、対照処方
の約0.8～約1.25倍であることを意味する。
【００３５】
　0.375 mg（プラミペキソール二塩酸塩一水和物当量として表示）の単一用量で組成物を
投与したのち、プラミペキソールの最大血漿濃度（Cmax）は約0.3 ng／mL以下であること
が好ましい。さらに高用量の投与では好ましいCmaxの上限は比例して増大し、プラミペキ
ソールの薬物動態は１日用量4.5 mgまでは実質的に用量依存的に線状であることが知られ
ている（Wrightら, 1997, 前出）。
【００３６】
　組成物の単一用量の投与後、プラミペキソールの最大血漿濃度に達するまでの時間（Tm
ax）は少なくとも約６時間、好ましくは少なくとも約８時間であることが好ましい。
【００３７】
　組成物は、上に定義した対照処方の場合より実質的に大きくない変動比を有する定常状
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態の血漿濃度と一致するPKプロフィルを示すことが好ましい。変動比（FR）は次式：
　　　　　　　　FR＝（Cmax－Cmin）／Cavg
（式中、Cmax、CminおよびCavgはそれぞれ最大、最小および平均血漿濃度を示す）によっ
て定義される。
【００３８】
　候補組成物について上に特定したパラメーターを出すために用いられるPK試験は
、好ましくは本技術分野で一般的に受け容れられているプロトコールに従って実施される
。この試験には、好ましくは少なくとも６例、さらに好ましくは少なくとも８例、最も好
ましくは少なくとも10例の対象を組み入れ、候補組成物が投与される。
【００３９】
　上に特定したインビトロ放出および／またはインビボPKパラメーターを有する組成物は
、他の１日１回投与剤形に比べて高いCmaxおよび短いTmaxの組み合わせに関連すると思わ
れる望ましくない副作用を引き起こす可能性が低いという利点がある。好ましくは、副作
用の発生率は、１日３回の投薬計画で投与されるたとえばMirapex(R)錠のような即時放出
剤形の場合より大きくない。さらに好ましくは副作用の発生率は、このような即時放出投
薬計画の場合よりも一層小さい。これらの利点は１日投与量が増大するほどさらに著しく
なることが予想される。
【００４０】
　本発明の組成物は、プラミペキソールまたはその医薬的に許容される塩の治療的に有効
な１日投与量からなる。ここで言及されるプラミペキソールまたは他の活性薬剤は、その
ラセミ体、エナンチオマー、多形、水和物および溶媒和化合物を包含するものと理解すべ
きである。使用されるプラミペキソールは好ましくは、そのＳ－エナンチオマー形態、(
Ｓ）－2－アミノ－4,5,6,7－テトラヒドロ－6－(プロピルアミノ)－ベンゾチアゾールで
ある。
【００４１】
　プラミペキソールの塩、とくに水に中等度ないし高度な溶解性を示す塩の使用が好まし
い。例示的な塩には、たとえば以下の酸：塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硫
酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、2－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼン
スルホン酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、トルエンスルホン酸、ギ酸、酢酸、プロピオン酸
、安息香酸、アントラニル酸、酒石酸、マレイン酸、リンゴ酸、クエン酸、イソクエン酸
、コハク酸、アスコルビン酸、乳酸、グリコール酸、グルコン酸、グルクロン酸、ピルビ
ン酸、オキサロ酢酸、フマル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、ステアリン酸、サリチ
ル酸、フェニル酢酸、マンデル酸、パモ酸、パントテン酸、スルファニル酸、シクロヘキ
シルアミノスルホン酸、アルギン酸、β－ヒドロキシ酪酸、ガラクタル酸およびガラクツ
ロン酸から製造される塩が包含される。
【００４２】
　プラミペキソールの好ましい塩は二塩酸塩であり、最も好ましい形態はその一水和物で
ある。
【００４３】
　ここで有用なプラミペキソールおよびその塩は二塩酸塩を含めて、特許および他のプラ
ミペキソールに関する文献に開示された方法を含む、それ自体既知の方法によって製造す
ることができる。
【００４４】
　組成物は経口投与に適当な任意の形態とすることができるが、通常は個々の固体投与量
単位たとえば錠剤またはカプセルとして処方される。この場合、プラミペキソールまたは
その塩は固体粒子として存在し、１またはそれ以上の医薬的に許容される賦形剤とともに
処方される。賦形剤は一部、上に定義したものと一致する放出プロフィルおよび／または
PKプロフィルを与えるように選択される。
【００４５】
　本発明の組成物中に存在するプラミペキソールの量は、一度に投与される１個～少数の
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複数個たとえば１～約４個の投与量単位で１日用量を提供するのに十分な量である。好ま
しくは１日用量全部が単一投与量単位で送達される。投与量単位あたり約0.1～約10 mgの
量または組成物の重量に対し約0.05～約５％が一般に適当である。投与量単位あたりのプ
ラミペキソールの量は好ましくは約0.2～約６mg、さらに好ましくは約0.3～約５ mgであ
る。ここで想定される１錠あたりの特定量には、プラミペキソール二塩酸塩一水和物0.37
5、0.5、0.75、1.0、1.5、3.0および4.5 mgが包含される。
【００４６】
　本明細書において定義された放出および／またはPKプロフィルが達成されている限り、
プラミペキソールについて選択される特定の処方の限定はない。このようなプロフィルは
１またはそれ以上の放出修飾手段の使用によって達成される。本発明の組成物における使
用に適した放出修飾手段の例には、プラミペキソールが分散されたポリマーマトリックス
；全投与量単位またはプラミペキソール含有粒子、顆粒、ビーズもしくは投与量単位内の
領域を包囲する放出制御層またはコーティング；および浸透圧ポンプが包含される。
【００４７】
　一実施態様においては、組成物はプラミペキソールまたはその塩から構成され、それを
親水性ポリマーおよびデンプンからなるマトリックス中に分散させた錠剤の形態とする。
好ましくは、デンプンは錠剤の代表的な固体分割合において少なくとも約0.15 kNcm－2の
引張強さ、たとえば約0.75～約0.85、例示的には0.8を示す。
【００４８】
　本発明の実施態様において有用な親水性ポリマーは、全体として、ポリマーに親水性を
付与するのに十分な数および配置の、親水性置換基たとえばヒドロキシおよびカルボキシ
基を有する医薬的に許容されるポリマー材料である。適当な親水性ポリマーにはそれらに
限定されるものではないが、メチルセルロース、HPMC（ヒプロメロース）、カルメロース
ナトリウム（カルボキシメチルセルロースナトリウム）およびカルボマー（ポリアクリル
酸）が包含される。場合により、１種より多くのこのようなポリマーを使用することがで
きる。
【００４９】
　HPMCは好ましい親水性ポリマーである。様々なタイプおよび等級のHPMCが利用可能であ
る。一実施態様においては、好ましくはUSP 24のような標準的薬局方に挙げられた規格に
合致するHPMC 2208型が用いられる。HPMC 2208型は19～24重量％のメトキシおよび４～12
重量％のヒドロキシプロポキシ置換基を含有する。とくに適当なHPMCは約100～約10,000 
mPaの範囲の公称粘度を有する。適当なHPMC 2208型の例では約3,000～約5,600 mPaの測定
粘度で、約4000の公称粘度を有する。このようなHPMCはたとえばMethocel(R)K4MPとしてD
ow Chemical社から、また実質的に同等な製品が他の製造業者から入手できる。
【００５０】
　組成物中における親水性ポリマーの量は、選択された特定のポリマー、活性薬剤および
所望の持続放出プロフィルに依存する。しかしながら通常、親水性ポリマーは組成物の重
量に対して約20％～約70％、好ましくは約30％～約60％、さらに好ましくは約35％～約50
％包含される。HPMC 2208型の例示的な場合には、適当量は組成物の重量に対して一般に
、約30％～約60％、好ましくは約35％～約50％、たとえば約40％である。
【００５１】
　理論に拘泥するものではないが、親水性ポリマーはたとえば胃腸管内におけるポリマー
の緩徐な溶出または侵食によって、プラミペキソールの延長または持続する放出を提供す
るよう機能するものと考えられる。
【００５２】
　本発明に有用なデンプンには任意の適当な植物原料たとえばトウモロコシ、小麦、米、
タピオカ、ジャガイモ等のデンプンが包含される。好ましいデンプンは比較的高い比率の
アミロース対アミロペクチンを有し、たとえば少なくとも約20％、さらに好ましくは少な
くとも約25％のアミロースを含有する。とくに好ましいものはデンプンの流動性を高め、
直接圧縮が可能になるように処理した修飾デンプンの１種のプレゼラチン化デンプンであ
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る。プレゼラチン化デンプンは一部または全部に使用することができる。
【００５３】
　理論に拘泥はしないが、本発明の実施態様の組成物中におけるデンプンの主たる機能は
結合剤としてであると考えられる。ここに定義される好ましい引張強さ基準に合致するデ
ンプンは、ここでは「スーパー結合剤」と呼ばれることがある。
【００５４】
　本実施態様の組成物中におけるデンプンの量は通常、錠剤処方中に結合剤として慣用的
に含まれる量よりも多い。適当な量は一般に、重量で約25％～約75％の範囲に見出される
。デンプンの量は組成物の重量に対して、好ましくは約40％～約70％、さらに好ましくは
約45％～約65％であり、例えば約50％である。
【００５５】
　デンプンサンプルの引張強さは任意の適当な試験によって測定することができる。例示
的な試験操作はHiestand & Smith (1984), Powder Technology 38, 145-159およびHiesta
nd & Smith (1991), International Journal of Pharmaceutics 67, 231-246に記載され
ている。これらの文献は引用により本明細書に加入される。
【００５６】
　使用できる引張強さ試験（本明細書では「三軸引張強さ試験」という）の一例は、一連
のデンプンサンプル成型物の調製を要求し、ついでコンピューター化した多機能錠剤テス
ター（MTT）を用いて成型物の引張強さを測定する。成型物は様々な程度の圧縮力で調製
し、様々な固体分割合を有する成型物を提供する。持続放出錠処方は通常約0.8の固体分
割合を有するので、このような固体分割合にほぼ等しい成型物の調製が有用である。
【００５７】
　デンプンサンプルの絶対密度はヘリウム－空気比重瓶を用いて測定することができる。
【００５８】
　　成型物の調製には、コンピューター制御三軸錠剤プレスが使用される。錠剤プレスの
パンチおよびダイをロードしたセルからの電圧出力は最初０に合わせる。パンチおよびダ
イをステアリン酸マグネシウム粉末で滑沢化し、ダイ・アッセンブリーをプレス中に置く
。圧縮および減圧のパラメーターはコンピューター上で選択される。成型すべきデンプン
の所望量を秤量し、ダイ・キャビティに注入する。得られた粉末床をスパーテルで平らに
する。パンチをダイに挿入し、コンピューター制御された圧縮／減圧サイクルを開始する
。
【００５９】
　圧縮相終了の直前に、成型物の厚さをLVDTで測定して記録する。圧縮相終了時に、パン
チをロードしたセルの電圧を測定して最終的な圧縮力を記録する。
【００６０】
　減圧相の終了時にパンチおよびダイのラムを取り外す。成型物をダイから取出し、クラ
ッキングまたはスティッキングのような傷がないか検査する。クラッキングは、減圧時間
を上昇させることにより低減させることができる。成型物に傷がなければ、見かけの密度
の測定が可能なように長さ、幅、厚さおよび重量を測定する。固体分割合は見かけの密度
によって絶対密度を除することにより計算される。
【００６１】
　引張強さ測定のためのMTTの調製には適当なソフトウエアプログラムを走らせる。プラ
テンをMTTのねじ込み、引張強さアッセンブリーをプラテンと反対側のMTT中に滑り込ませ
る。ロードセルシグナルはコンピューターを介してモニターし、シグナルコンディショナ
ー上のゼロオフセットを可能な限り０に近い陽性ベースライン電圧に設定する。順行速度
は約15秒の一定時間を発生するように選択される（通常、選択される速度は約0.8～1.2 m
m s-1）。
【００６２】
　試験する成型物は引張強さアッセンブリーのホルダー中に置く。モーターはコンピュー
ターを介して始動し、成型物の表面が検出されるまで成型物の方向にプラテンを運び、プ



(11) JP 4607584 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

ラテンを成型物から数ミリの位置で停止させる。オシロスコープを成型物に適用された力
を記録するように起動させて、モーターを再始動する。プラテンをクラッキングが肉眼ま
たは音で検出されるまで成型物に駆動し、モーターを直ちに逆転させる。
【００６３】
　ピークの力はオシロスコープのトレースから記録する。引張強さは、適当なコンピュー
ターソフトウエアを用いてピークの力から計算する。
【００６４】
　固体分割合約0.8で成型物を用いた数回の試行から、データをプロットし、0.8の固体分
割合における引張強さを評価する。約0.8の固体分割合における引張強さが約0.15 kN cm-
2またはそれ以上の場合には、デンプンサンプルは本発明の実施態様による組成物の調製
への使用に適当であるとみなされる。
【００６５】
　今回驚くべきことに、製造のセッティングの実行がより簡単な、はるかに単純な試験が
デンプンサンプルの引張強さの評価に使用することが可能であり、とくに所望の持続放出
錠の代表的な固体分割合においてデンプンサンプルが少なくとも約0.15 kN cm-2の引張強
さを有するかどうかを測定するために使用することができるということがわかった。
【００６６】
　この試験によれば、デンプンサンプルの成型物は様々な圧縮力で標準的な自動錠剤プレ
スで製造される。たとえば、適当な直径（たとえば300 mgの成型物について10／32インチ
または約0.7 cm）の平面ツーリングを装着したCarverプレス（たとえばモデル3888.1DT00
00）を約４～約16 kN（約900～約3600 lbf）の圧縮力で操作し、滞留時間を少なくとも約
4秒にすると満足できる結果が得られた。例示的には、このような成型物は1000、1500、2
000および3000 lbf（4.45、6.67、8.90および13.34 kN）で調製することができる。好ま
しい滞留時間は少なくとも約10秒、さらに好ましくは少なくとも約30秒、なおさらに好ま
しくは少なくとも約60秒が使用される。たとえば、滞留時間90秒が満足できる結果を与え
ることが見出された。各成型物の重量、直径および厚さを正確に測定すると（別法として
直径はツーリングの場合と等しいと仮定することができる）、見かけの密度の計算が可能
となり、したがって上述のように、固体分割合、絶対密度をたとえばヘリウム－空気比重
瓶を用いて測定することができる。
【００６７】
　このようにして調製された各成型物の硬度を、ついで任意の、適当な錠剤硬度試験、た
とえばKey HT 500硬度テスターにより測定する。硬度は成型物の破壊を起こさせるのに必
要な力の目安となり、通常キロポンド（kp）またはStrong－Cobb単位（SCU）のような単
位で表される。約10.2 kpまたは約14.4 SCUの硬度は0.1 kNに相当する。
【００６８】
　本発明の目的では、成型物の破壊に必要な力は引張強さに等しいと考えられる。すなわ
ち、引張強さ（σT（kN cm-2））は次式：
　　　　　　　σT＝２Ｆ／πＤＨ
（式中Ｆは破壊を起こすのに要求される力 (kN)であり、Ｄは成型物の直径 (cm)であり、
Ｈは成型物の厚さ (cm)である）から計算することができる。たとえば直径0.7 cm、厚さ0
.4 cm、硬度20 SCU（0.139 kNの力に相当）の成型物は計算された引張強さ0.316 kN cm-2

を有する。
【００６９】
　次に引張強さと固体分割合の間の関係をデンプンサンプルについて確立させる。これは
引張強さおよび固体分割合についてのデータをグラフ上にプロットするか（固体分割合は
、成型物の製造時に圧縮力の上昇とともに増大する傾向がある）、または回帰分析を実行
することにより行うことができる。その関係から固体分割合の標準化された値における引
張強さを推定することができる。選択された標準値は所望の持続放出錠の固体分割合を代
表する値、たとえば0.8である。
【００７０】



(12) JP 4607584 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

　成型物の材料がプレゼラチン化デンプンである場合、直前に述べた単純な試験で測定さ
れる引張強さは、驚くべきことに前述の三軸引張強さ試験法（この方法は、Hiestand & S
mith (1984, 前出)に開示された方法のような、本技術分野において既知の方法にほぼ類
似する）で測定した「真の」引張強さの測定値に近似することが見出された。
【００７１】
　本発明の試験方法においては、滞留時間が長いほど（たとえば90秒）、滞留時間がきわ
めて短い場合（たとえば４秒）に比べて三軸引張強さとの相関が良好なことも見出された
（以下の実施例1ならびに図１および図２参照）。
【００７２】
　とくに好ましいデンプンは、所望の持続放出錠の代表的な固体分割合において、少なく
とも約0.175 kN cm-2の引張強さ、さらに好ましくは少なくとも約0.2 kN cm-2の引張強さ
を有する。
【００７３】
　商業的に入手できるプレゼラチン化デンプン中、本発明の実施態様の組成物における使
用が好ましいタイプのデンプンでも引張強さにかなりの変動がある。本明細書で確立され
た引張強さ基準に合致しないプレゼラチン化デンプンは、たとえば上述の方法で試験しな
いと容易には同定されない。このようなプレゼラチン化デンプンは一般に、以下に掲げる
理由により、プラミペキソールの持続放出マトリックス錠剤処方の商業規模での製造には
不適当である。
【００７４】
　デンプンおよび水溶性薬物またはプロドラッグ用のマトリックスとして働く親水性ポリ
マーからなる非コーティング錠またはコーティング前の錠剤コアは、高速での錠剤製造操
作の間（錠剤の容器への充填までを含む全工程）に負荷される機械的ストレスによる破壊
および／または摩擦に抵抗できるように、ある最小限の硬度を持たなければならない。許
容される最小限の硬度は、機械的ストレスの強度を包含する多くの因子に依存するが、通
常は少なくとも約20 SCU、好ましくは少なくとも約22 SCU、さらに好ましくは少なくとも
約24 SCU（約17 kp）である。
【００７５】
　硬度は、錠剤プレスによって適用される圧縮力の増大により上昇し得るが、あるレベル
までに限られる。少なくとも本明細書に記載される錠剤の場合には、ある圧縮力以上にさ
らに増大させても錠剤の硬度はほとんどまたは全く上昇しない。換言すれば、特定のデン
プン／親水性ポリマー／活性物質組成物の圧縮により達成できる最大の硬度がある。得ら
れる最大硬度が、高速度の錠剤製造操作の機械的ストレスに耐えるのに不十分であるデン
プンは、本発明の目的には適さない。図３に示すように、ある種のプレゼラチン化デンプ
ンは最大硬度20 SCUまたはそれ以下を与え、これらはここでは引張強さの低いデンプンと
して同定される（滞留時間90秒を用いる本発明の試験方法により0.1 kN cm-2又はそれ以
下）。
【００７６】
　引張強さの低いデンプンで少なくとも約20 SCUの最大硬度が達成できたとしても、それ
は極端に高い圧縮力の使用によってのみ達成され得るものである。このような力の要求は
速度および効率を低下させ、錠剤製造操作のコストを増大させ、これらの理由から望まし
くない。
【００７７】
　圧縮後に錠剤を付加的処理工程に付す場合、とくにコーティング工程では機械的ストレ
スへの暴露が著しく増大する。したがって、好ましい実施態様においては本発明の持続放
出錠はさらにコーティングからなる。
【００７８】
　水溶性の高い塩たとえばプラミペキソール二塩酸塩では特に、親水性ポリマーマトリッ
クスは、十分長い期間の持続放出を提供して、１日１回投与を可能にするためには不適当
であることが多い。このような塩は、水性メジウムたとえば胃腸液に接触すると親水性マ
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トリックスから容易に侵出されると考えられる。したがって薬物の放出過程をさらに緩徐
化するために錠剤の周囲に放出制御コーティングを施すことが望ましい。このようなコー
ティングは通常、疎水性または水不溶性ポリマー化合物たとえばエチルセルロースととも
に親水性または水溶性小孔形成成分たとえばHPMCからなる。
【００７９】
　代表的な錠剤の固体分割合において（たとえば約0.75～約0.85）、少なくとも約0.15 k
N cm-2 、好ましくは少なくとも約0.175 kN cm-2、さらに好ましくは少なくとも約0.2 kN
 cm-2の引張強さを有するデンプンが使用される場合、組成物は、放出制御層を有する錠
剤のコーティング工程を包含する高速での錠剤製造操作にとくに適していることが見出さ
れた。
【００８０】
　エチルセルロースおよびHPMCの代替として、放出コーティング層の成分には他のセルロ
ースポリマー（たとえばメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
エチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、セルロースエステル、たと
えばセルロースアセテート等）、ポリビニルアセテート、ポリビニルピロリドン、アクリ
ル酸およびメタクリル酸およびそれらのエステルのポリマーおよびコポリマー、ポリエチ
レングリコール、カラゲナンおよび他のガム等が包含される。
【００８１】
　放出制御層が存在する場合にはこれは通常、錠剤全体の重量に対して約１％～約15％、
好ましくは約2.5％～約10％を構成する。疎水性または水不溶性成分は、好ましくはエチ
ルセルロースからなり、通常錠剤全体の重量に対して約１％～約10％、好ましくは約２％
～約７％を構成する。小孔形成成分は好ましくはHPMCからなり、水不溶性または疎水性成
分の重量に対して約５％～約50％、好ましくは約10％～約40％の量を存在させる。
【００８２】
　コーティングが存在する場合は、これには医薬的に許容される賦形剤たとえば可塑剤、
染料等を、場合により付加的に含有させることができる。
【００８３】
　たとえば、錠剤コアの重量（すなわち、コーティングを除く錠剤重量）に対して約2.5
％～約５％量の放出制御層は、エチルセルロースベースの材料（たとえばColorconのSure
lease(R)）およびHPMC－ベースの小孔形成材料（たとえばColorconのOpadry(R)）重量比
約３：１～約４：１から構成される。
【００８４】
　放出制御層またはコーティングは、できるだけ均一な厚さに適用して、プラミペキソー
ルの放出速度の至適制御を提供しなければならない。
【００８５】
　別法としてまたはさらに、本発明の持続放出錠は非機能コーティングを含む。非機能コ
ーティングはポリマー成分たとえばHPMCと、場合により他の成分たとえば１またはそれ以
上の可塑剤、着色剤等から構成される。本発明の関係では「非機能」の語は錠剤の放出性
に実質的に作用しないことを意味し、コーティングが有用な目的には働かない意味で解す
るべきではない。たとえば、このようなコーティングは、錠剤に識別可能な外観を付与し
、包装および輸送時の摩擦から保護し、嚥下しやすさを改善し、および／または他の利点
を有する。非機能コーティングは錠剤を完全に被覆するのに十分な量を適用しなければな
らない。錠剤全体の重量に対し、典型的には約１％～約10％の量、さらに典型的には約2.
5％～約５％の量が適当である。
【００８６】
　本発明の実施態様における非コーティング錠またはコーティング錠のコアには、上述の
デンプンおよび親水性ポリマー成分に加えて、場合により、１またはそれ以上の医薬的に
許容される賦形剤を含有させることができる。このような賦形剤には、それらに限定され
るものではないが、グライアントおよび滑沢剤が包含される。本技術分野において周知の
他の慣用賦形剤も包含される。
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　グライアントは錠剤の製造前および製造時に粉末の流動性の改善およびケーキングの低
減のために使用される。適当なグライアントにはコロイド状二酸化ケイ素、マグネシウム
トリシリケート、粉末セルロース、デンプン、タルク、三塩基性リン酸カルシウム等が包
含される。一実施態様においては、錠剤の重量に対しコロイド状二酸化ケイ素が約２％ま
で、好ましくは約0.2％～約0.6％の量でグライアントとして含まれる。
【００８８】
　滑沢剤は、たとえば上部パンチ（「ピッキング」）または下部パンチ（「スティッキン
グ」）の表面への付着を防止することによって錠剤を形成する装置からの錠剤の剥離を向
上させるために使用される。適当な滑沢剤にはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
カルシウム、カノラ油、パルミトステアリン酸グリセリル、水素添加植物油、酸化マグネ
シウム、鉱油、ポロキサマー、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、安息香
酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、ステアリン酸
、タルク、水素添加植物油、ステアリン酸亜鉛等が包含される。一実施態様においては、
錠剤の重量に対し、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム約0.1％～約1.5％、好ましく
は約0.3％～約１％が含まれる。
【００８９】
　錠剤は任意の適当なサイズおよび形状、たとえば丸形、卵形、多角形またはピロー形で
あってよく、場合により非機能性表面マーキングを施すことができる。とくにコーティン
グ錠の場合には好ましくは全体を嚥下できるように設計され、したがって通常、割線は設
けない。本発明の投与量単位組成物は容器中に包装して、関連情報たとえば投与量および
投与情報、禁忌、使用上の注意、薬物の相互作用ならびに有害反応を提供する添付文書を
付随させる。
【００９０】
　本発明はまた、ドーパミンD2受容体アゴニストが必要とされる状態または障害を有する
対象の処置方法を提供する。この方法は対象に、治療的有効量のプラミペキソールまたは
その医薬的に許容される塩および少なくとも１種の医薬的に許容される賦形剤からなる、
経口的に送達可能な医薬組成物を１日に１回だけ投与することからなり、上記組成物は、
以下の少なくとも一つ、すなわち
　（ａ）本明細書で定義される標準溶出試験にその組成物を配置して２時間以内に平均約
20％以下のプラミペキソールが溶出するインビトロ放出プロフィル；ならびに
　（ｂ）健常成人に単一用量の経口投与後、平均20％吸収に達するまでの時間が約２時間
以上および／または平均40％吸収に達するまでの時間が約４時間以上であるインビボにお
けるプラミペキソールの吸収プロフィル；の、少なくとも１つを示す。
【００９１】
　この方法は、その状態または障害がパーキンソン病またはそれに随伴する併発症である
場合にとくに有用である。
【００９２】
　プラミペキソールの適当な１日投与量は、プラミペキソール二塩酸塩一水和物として表
して、例えば0.375、0.5、0.75、1.0、1.5、3.0および4.5 mgである。
【実施例１】
【００９３】
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【表１】

【００９４】
　滑沢剤（ステアリン酸マグネシウム）を除くすべての成分を篩にかけて塊を除去し、低
剪断力ミキサーを24 rpmで10～30分間操作して完全に配合した。次に滑沢剤をミキサー中
に篩過して、材料をさらに２～５分間配合した。得られた滑沢された混合物を、Kilian S
100錠剤製造機を用いて350 mgのピロー状錠剤に圧縮した。
【実施例２】
【００９５】
　表２に示す組成を有し、コーティングされたプラミペキソール二塩酸塩の持続放出錠を
製造した。
【表２】

【００９６】
　錠剤コアは実施例１のように正確に調製した。コーティング溶液は次のように調製した
。すなわちOpadry(R)HPMCベースの材料6.004ｇ量を106.682ｇの水に加え45分間混合してH
PMC混合物を得た。次に、72.045ｇのSurelease(R) エチルセルロースベースの材料をHPMC
混合物に加え、さらに30分混合してコーティング溶液を得た。
【００９７】
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　コーティング溶液は錠剤コアに３％の重量増加を与える量だけ適用した。得られたコー
ティング錠を12インチ（約30 cm）のVector LCDSまたは約24インチ（約60 cm）のThomas 
Accela－Coataのコーティングパンを使用し、少なくとも約70℃の床温度で約15分間硬化
させた。硬化後、温度を約８分間にわたって徐々に約45℃の排気温度まで低下させた。
【実施例３】
【００９８】
　表３に示す組成を有し、コーティングされたプラミペキソール二塩酸塩の持続放出錠を
製造した。
【表３】

【００９９】
　錠剤コアは実施例１のように正確に調製した。コーティング溶液は次のように調製した
。すなわちOpadry(R)HPMCベースの材料4.801ｇ量を103.041ｇの水に加え45分間混合してH
PMC混合物を得た。次に、76.819ｇのSurelease(R) エチルセルロースベースの材料をHPMC
混合物に加え、さらに30分混合してコーティング溶液を得た。
【０１００】
　３％の重量増加を与えるコーティングおよびコーティング錠の硬化は実施例２と正確に
同様に実施した。
【実施例４】
【０１０１】
　表４に示す組成を有し、コーティングされたプラミペキソール二塩酸塩の持続放出錠を
製造した。
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【表４】

【０１０２】
　錠剤コアは正確に実施例１のように調製した。コーティング溶液は次のように調製した
。すなわちOpadry(R)HPMCベースの材料10.003ｇ量を177.737ｇの水に加え45分間混合して
HPMC混合物を得た。次に120.03ｇのSurelease(R) エチルセルロースベースの材料をHPMC
混合物に加え、さらに30分混合してコーティング溶液を得た。
【０１０３】
　３％の重量増加を与えるコーティングおよびコーティングされた錠剤の硬化は実施例２
と正確に同様に実施した。この第一の硬化工程後、コーティングを反復して総錠剤重量の
約５％の重量増加を与え、ついで少なくとも約70℃の床温度で約15分間硬化させた。硬化
後、温度を約８分間にわたって徐々に約45℃の排気温度まで低下させた。
【実施例５】
【０１０４】
　表５に示す組成を有し、コーティングされたプラミペキソール二塩酸塩の持続放出錠を
製造した。



(18) JP 4607584 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

【表５】

【０１０５】
　錠剤コアは正確に実施例１のように調製した。コーティング溶液は次のように調製した
。すなわちOpadry(R)HPMCベースの材料8.002ｇ量を171.735ｇの水に加え45分間混合してH
PMC混合物を得た。次に128.032ｇのSurelease(R) エチルセルロースベースの材料をHPMC
混合物に加え、さらに30分混合してコーティング溶液を得た。
【０１０６】
　５％の重量増加を与えるコーティングおよびコーティングされた錠剤の硬化は実施例２
と正確に同様に実施した。
【実施例６】
【０１０７】
　実施例１、２および５それぞれのプラミペキソール二塩酸塩錠の溶出プロフィルは、以
下の条件下に標準インビトロUSP溶出アッセイにより評価した。USP装置１を用い、スピン
ドル回転速度100 rpmおよび温度37℃で溶出メジウム（0.05 Mリン酸塩緩衝液900 mL, pH 
6.8）を攪拌した。
【０１０８】
　データは図１に示す。実施例１の非コーティング錠、および25％小孔形成物質を含む３
％コーティングを有する実施例２の錠剤は、全体的にきわめて類似した溶出プロフィルを
示した。しかしながら詳細に検査すると、実施例１の非コーティング錠では、初期の溶出
が速やかで、たとえば１および２時間のサンプリング時間では溶出率は、実施例２のコー
ティング錠の場合より大きかった。たとえば、１時間では実施例２のコーティング錠は11
％の溶出を示すのみであったが、一方、実施例１の非コーティング錠は15％の溶出を示し
た。同様に、２時間では実施例２のコーティング錠は20％以下の溶出を示したが、一方、
実施例1の非コーティング錠では24％の溶出を示した。
【０１０９】
　20％の小孔形成物質を含む５％コーティングを有する実施例５の錠剤の溶出は、実施例
１または実施例２の錠剤のいずれよりもはるかに緩徐な溶出プロフィルを示した。
【実施例７】
【０１１０】
　インビボ試験は、実施例１、２および５の持続放出または長期放出（XR）錠として処方
されたプラミペキソールの生物学的利用性を評価するために、健常ヒト志願者において実
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施し、即時放出（IR）プラミペキソール二塩酸塩錠による対照処置と比較し、プラミペキ
ソールの安全性を、その吸収プロフィルがこれらの長期放出錠のように変化した場合にお
いて評価した。
【０１１１】
　方法
　試験は非盲検で、4－ウエイ、無作為クロスオーバーデザインにより、18～55歳の範囲
の男性および女性健常者を対象として実施した。各対象は、試験の過程で４種の処置の１
つを受け、これは単一のセンターで実施された。計12例の対象が組み込まれた。対象は一
夜絶食させ、ついでプラミペキソール二塩酸塩一水和物0.375 mgの経口用量を投与した。
IR処方の場合は、Mirapex(R)錠として各0.125 mgの３回に等しく分割した用量を朝から始
めて８時間間隔で与えた。実施例１、２および５のXR処方の場合は、0.375 mg錠を朝１回
与えた。一連の血液サンプルを48時間の期間にわたり採取しPKを評価した。有害事象は同
じく48時間の期間にわたり記録した。
【０１１２】
　血漿プラミペキソール濃度はHPLC－MS／MS法によって定量され、アッセイ範囲0.05～15
 ng／mLにおいて有効であった。すべての試行は生物分析的に受け容れられる標準検量基
準および品質管理で合致した。すべてのサンプル濃度は定量の限界内にあったので、サン
プルを予め希釈することはなかった。
【０１１３】
　プラミペキソールのPKパラメーターは、Innaphaseの非線形回帰プログラム Kineticaを
用いて非コンパートメント法により評価した。個々の血漿濃度データおよび各対象から血
液採取した実時点を分析に使用した。初期の時点における定量限界より低い血漿濃度は０
にセットし、一方、終期相における、定量限界より低い血漿濃度は分析から除いた。
【０１１４】
　インビボにおけるプラミペキソールの吸収データはKineticaプログラムを用いるデコン
ボルーション・ルーチンにより誘導された。この分析を実施するために、対照処置からの
プラミペキソール・データを、最初に、一次吸収との１－コンパートメント・オープンPK
配置モデルに適合させた。この適合に基づいて、血漿プラミペキソール濃度をプラミペキ
ソール0.375 mgの静脈内ボーラス投与についてシミュレートした。これらのシミュレート
されたプラミペキソール濃度をデコンボルーション・ルーチンに使用した。
【０１１５】
　プラミペキソールXR処方それぞれについてのインビトロ／インビボ相関は、インビトロ
溶出の関数としてのインビボ吸収の線状関係を評価することによって検査した。
【０１１６】
　反復する１日用量から生じる平均した定常濃度の予測を、個々の対象の観察された濃度
／時間データからの時間毎の濃度の内挿、ついで重畳原理によって実施し、投与の６日目
の濃度を予測した。この試験から得られる半減期の予測は、以前に報告された値と一致し
、定常状態は４日目に達成されることを指示している。定常状態パラメーターすなわち、
Tmax、Cmax、Cmin、AUC0-τ、Cavg（AUC0-24/τとして計算）およびFR（変動比, (Cmax-C

min)／Cavg）として計算）もまたこの試行時に予測された。
【０１１７】
　結果
　組み入れられた12例の対象中10例が試験を完了した。２例は対照の処置を受ける前に脱
落したので、それらのデータはPK分析には含めなかった。
【０１１８】
　48時間にわたる評価期間におけるプラミペキソ－ルの平均血漿濃度を図２に示す。個々
の対象データに由来するPK評価値を表６に示す。
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【表６】

【０１１９】
　XR錠についての平均累積吸収データ（24時間まで）を、実施例６からの対応するインビ
トロ溶出データとともに表７に示す。
【表７】

【０１２０】
　表７のデ－タから誘導されるインビトロ／インビボ相関のプロットを、実施例１、２お
よび５それぞれのXR錠について図３～５に示す。
【０１２１】
　予想される定常状態濃度から計算されたPKパラメーターの評価値を表８に示す。
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【表８】

【０１２２】
　この試験から脱落した対象は重篤でない有害事象、起立性低血圧を経験した。いずれの
対象もこの有害事象が起こったとき実施例１のXR錠で処置されていた。
【０１２３】
　この試験では重篤な有害事象は記録されなかった。最も頻繁に報告された有害事象は起
立性低血圧であり、２例を除く全例でそれは本質的に一過性のものと考えられた。各処置
において報告された重篤でない有害事象の個々の数を表９に示す。
【表９】

【０１２４】
　考察
　図２に示す平均血漿プラミペキソール濃度プロフィルは、実施例１、２および５の錠剤
がIR錠に比べて効果的にプラミペキソールの放出を延長していることを明らかに示してい
る。実施例１および２のXR錠では吸収の開始が約１時間遅れ、実施例５のXR錠の投与約３
時間後までは定量可能なレベルのプラミペキソ－ルは観察されなかった。
【０１２５】
　表６に示す誘導されたPKパラメーター、とくにXR錠のCmaxおよびTmaxデータは、実施例
１の錠剤が最速の吸収を示し、実施例５の錠剤が最も遅い吸収を示し、実施例２の錠剤は
この点に関し中間の値を示すことを指示している。
【０１２６】
　実施例１の錠剤に伴う重篤でない有害事象の比較的高い発症頻度は、この処方からのプ
ラミペキソールの比較的急速な放出を示唆し、これは比較的高いCmaxを導き、このような
処方の安全性プロフィルを害する。他方、実施例２および５の錠剤は、１日３回投与され
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れる変動比もまた実施例１の錠剤で最大であった。
【０１２７】
　図３～５に示すように、各処方内には強力なインビトロ／インビボ相関が確立された。
しかしながら、驚くべきことにインビトロ溶出データは、上に指摘したように最も早いサ
ンプリング時間を除いて、実施例１の非コーティング錠と実施例２のコーティング錠とで
、明確な差はなかった。
【図面の簡単な説明】
【０１２８】
【図１】プラミペキソール二塩酸塩一水和物0.375 mgの持続放出錠３種類のインビトロ溶
出プロフィルを示すグラフであり、実施例６にさらに詳述する。
【図２】プラミペキソール二塩酸塩一水和物0.375 mgを、0.125 mgの即時放出錠で、８時
間間隔で３回の投与として、または各３種の異なる持続放出錠0.375 mg用量１回の投与と
して、経口的に投与した後の経時的な平均プラミペキソール血漿濃度を示すヒトPK研究グ
ラフである。
【図３】実施例１のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関を
示す。
【図４】実施例２のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関を
示す。
【図５】実施例５のプラミペキソール二塩酸塩錠についてのインビトロ／インビボ相関を
示す。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】
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