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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　製剤学的作用物質を有するコアと、アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキル
エステル２５～９５質量％と、アニオン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー５～
７５質量％のラジカル重合された単位からなる、含まれるアニオン性基の０．１～２５％
が塩基で中和されている、部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーのポリマ
ー被覆を有する医薬剤形において、前記塩基がリシンであることを特徴とする、医薬剤形
。
【請求項２】
　アニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは、メタクリル酸４０～６０質量％及びメ
チルメタクリラート６０～４０質量％又はエチルアクリラート６０～４０質量％のラジカ
ル重合された単位からなることを特徴とする、請求項１記載の医薬剤形。
【請求項３】
　メチルメタクリラート及び／又はエチルアクリラート及び場合により５質量％より少な
いメタクリル酸からなるコポリマー、メチルメタクリラート、ブチルメタクリラート及び
ジメチルエチルメタクリラートからなるコポリマー、メチルメタクリラート、エチルアク
リラート及びトリメチルアンモニウムエチルメタクリラートからなるコポリマー、メチル
メタクリラート及びエチルアクリラートからなるコポリマー、ポリビニルピロリドン（Ｐ
ＶＰ）、ポリビニルアルコール、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール－グラ
フト－コポリマー（Kollicoat(R)）、デンプン及びその誘導体、ポリビニルアセタートフ
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タラート（ＰＶＡＰ、Coateric(R)）、ポリビニルアセタート（ＰＶＡｃ、Kollicoat）、
ビニルアセタート－ビニルピロリドン－コポリマー（Kollidon(R) VA64）、ビニルアセタ
ート：クロトン酸９：１コポリマー（VAC : CRA, Kollicoat(R) VAC）、１０００（ｇ／
ｍｏｌ）を超える分子量を有するポリエチレングリコール、キトサン、架橋した及び／又
は架橋していないポリアクリル酸、アルギン酸Ｎａ、及び／又はペクチンとの混合物の形
で存在することを特徴とする、請求項１又は２記載の医薬剤形。
【請求項４】
　ポリマー被覆は中和剤としてリシン又はアルギニンを可塑剤５～２５質量％と組み合わ
せて含有することを特徴とする、請求項１から３までのいずれか１項記載の医薬剤形。
【請求項５】
　作用物質を含有するコアとポリマー被覆との間に、場合により結合剤、及び、リシン又
は１５０を超える分子量を有するカチオン性の有機塩基とを含有する層が存在することを
特徴とする、請求項１から４までのいずれか１項記載の医薬剤形。
【請求項６】
　製剤学的作用物質を有するコアとポリマー被覆との間に分離層が設けられていることを
特徴とする、請求項１から４までのいずれか１項記載の医薬剤形。
【請求項７】
　アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５質量％と、アニ
オン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー５～７５質量％のラジカル重合された単
位からなる、異なる部分的な中和度を有するアニオン性（メタ）アクリラートコポリマー
の混合物であって、前記混合物の計算された平均値において含まれるアニオン性基の０．
１～２５％が、リシンで中和されていることを特徴とする、製剤学的作用物質を有するコ
アを被覆するための又は当該コアとポリマー被覆との接触を防止するための分離層を被覆
するための混合物。
【請求項８】
　直接圧縮成形、乾燥顆粒、湿潤顆粒、若しくは焼結顆粒の圧縮成形、押出、及び引き続
く面取り加工、湿式造粒若しくは乾式造粒、又は直接的なペレット化を包含し得る、公知
のような製剤学的に通常の方法を用いて、又は、作用物質を含まない球体若しくは中性の
コア（ノンパレル）若しくは作用物質含有粒子上への粉体の結合（粉末積層）及びスプレ
ー塗布でのポリマー被覆の適用、又は、流動層造粒による、製剤学的作用物質を有するコ
アを有しかつ部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーのポリマー
被覆を有する請求項１から６までのいずれか１項記載の医薬剤形の製造方法。
【請求項９】
　部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーが１０～５０％の固体割合を有す
る水性分散液の形で存在することを特徴とする、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーが請求項９記載の分散液から得ら
れた再分散可能な粉末の形で存在することを特徴とする、請求項８記載の方法。
【請求項１１】
　アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５質量％と、アニ
オン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー５～７５質量％のラジカル重合された単
位からなり、含まれるアニオン性基の０．１～２５％が塩基で中和されていて、前記塩基
がリシンであることを特徴とする、部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラート
コポリマーの、ＵＳＰ２８による放出試験においてｐＨ１．２で２時間及び引き続き作用
物質放出を開始するｐＨ値に緩衝液中で変えることで、含まれる作用物質の９０％を、部
分的に中和されていないか又は他の塩基で部分的に中和されている同じポリマー被覆を有
する比較可能な医薬剤形の場合に経過するこのための時間の多くても９０％で放出する医
薬剤形用の被覆材料としての使用。
【請求項１２】
　医薬剤形は、多粒子型の医薬剤形、ペレット含有錠剤、ミニタブレット、カプセル剤、
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サシェ、発泡錠剤又はドライシロップの形で存在することを特徴とする、請求項１１記載
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマー、それによ
り被覆された医薬剤形、医薬剤形の製造方法及び作用物質を所定のｐＨ値で急速に放出す
る医薬剤形を製造するための部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーの使用
に関する。
【０００２】
　先行技術
　EP 0 088 951 A2は、水中に分散された被覆材料を用いて医薬剤形を被覆する方法を記
載している。カルボキシル基を含有する（メタ）アクリラートコポリマーを粉末から分散
液に再分散させるために、カルボキシル基の部分的な中和が推奨される。酸基の塩形成は
、塩基を用いた反応により行われる。塩基としては、アルカリ、例えば苛性ソーダ、苛性
カリ、ソーダ、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、リン酸三ナトリウム、クエン酸三ナ
トリウム又はアンモニア又は生理学的に認容性のアミン、例えばトリエタノールアミン又
はトリス－（ヒドロキシメチル）－アミノメタンが挙げられる。この再分散に関して、コ
ポリマー中に含まれるカルボキシル基の０．１～１０質量％の中和度が有利である。
【０００３】
　WO 2004/096185は、医薬剤形及びその製造方法を記載している。この医薬剤形は、アニ
オン性（メタ）アクリラートコポリマーで被覆されていて、前記コポリマーは必要な場合
に部分的に中和されていてもよい。アニオン性コポリマーの溶液を製造するために、一般
に酸基の部分的又は完全な中和が必要である。
【０００４】
　このアニオン性コポリマーは、例えば徐々に水中に１～４０質量％の最終濃度で撹拌混
合することができ、その際、塩基性物質、例えばＮａＯＨ、ＫＯＨ、水酸化アンモニウム
又は有機塩基例えばトリエタノールアミンの添加により部分的に又は完全に中和させるこ
とができる。既にその製造の際に（部分）中和の目的で塩基、例えばＮａＯＨが添加され
て、粉末が既に（部分）中和されたポリマーであるコポリマーの粉末を使用することも可
能である。溶液のｐＨ値は、一般に４を超え、例えば４～約７の範囲内にある。
【０００５】
　課題及び解決手段
　例えばEUDRAGIT(R) L, EUDRAGIT(R) L100-55, EUDRAGIT(R) S又はEUDRAGIT(R) FSのタ
イプのアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは、医薬剤形用の腸液可溶性の被覆と
して公知である。モノマー組成物に依存して、特にアニオン性基の含有量に依存して、こ
のアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは、腸液又は人工腸液中での特異的な溶解
ｐＨ値により特徴付けられる。ポリマーのタイプに応じて、特異的な溶解ｐＨ値もしくは
特異的に溶解し始めるｐＨ値は例えばｐＨ５．５～７．５の範囲内にある。それぞれのア
ニオン性（メタ）アクリラートコポリマーに対して特異的な溶解ｐＨ値からそれ以上は、
従って被覆された医薬剤形は含有する作用物質を放出する。この特異的な溶解ｐＨ値は、
従って作用物質の放出開始を特徴付けている。
【０００６】
　アニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは部分的に中和された形で使用されること
は公知である。それにより、水中での前記ポリマーの可溶性の改善及びポリマー分散液の
安定化が達成される。部分的な中和のための塩基として、一般に、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、水
酸化アンモニウム又は有機塩基、例えばトリエタノールアミンのような物質が推奨される
。
【０００７】
　例えばＮａＯＨで部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートからなるフィル
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ムと、部分的に中和されていないフィルムとを比較した場合に、部分的に中和されたフィ
ルムは、部分的に中和されていないフィルムよりもその特異的な溶解ｐＨ値の際に緩衝系
中でより急速に溶解することが確認される。
【０００８】
　同様のことが、部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーを医薬
剤形の被覆材料としての使用についても該当し、前記医薬剤形は含まれる作用物質をＵＳ
Ｐ２８による放出試験において作用物質放出開始の特異的なｐＨ値で、部分的に中和され
ていない同じポリマー被覆を有する比較可能な医薬剤形よりもより急速に放出する。
【０００９】
　一連の治療のために、使用された（メタ）アクリラートコポリマーに対して特異的なｐ
Ｈ値で生じるこのような促進された作用物質放出挙動を示す医薬剤形が望ましい。発明者
は、しかしながら、先行技術により公知の塩基が部分的な中和のために使用されかつ前記
フィルム又は医薬剤形がまずｐＨ１．２で２時間曝され、その後で作用物質放出を開始す
る特異的ｐＨ値に再緩衝された場合に、部分的に中和されたフィルムの及び部分的に中和
されたフィルムで被覆された医薬剤形の上記の挙動は生じないか又は弱まって生じること
を確認した。この条件はまさに、医薬剤形がまず胃に達し、次いで初めて腸管に運ばれる
場合に、生体内で生じる。アニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの公知の部分的な
中和は、従って、促進された作用物質放出挙動を達成するために適していない。
【００１０】
　従って、本発明の課題は、被覆された医薬剤形が含まれる作用物質を特異的な溶解ｐＨ
値から促進して放出するアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーを調製することであ
った。
【００１１】
　前記課題は、アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５質
量％と、アニオン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー５～７５質量％のラジカル
重合された単位からなる、含まれるアニオン性基の０．１～２５％が塩基で中和されてい
る、部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーにおいて、前記塩基
がリシン又は１５０を超える分子量を有するカチオン性の有機塩基であることを特徴とす
る部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーにより解決される。
【００１２】
　発明の実施
　アニオン性（メタ）アクリラートコポリマー
　本発明は、部分的に中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーに関する。
【００１３】
　このアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは、アクリル酸又はメタクリル酸のＣ

1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５、有利に４０～９５、特に６０～４０質量％までと
、アニオン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー７５～５、有利に６０～５、特に
４０～６０質量％までとがラジカル重合されたものからなる。
【００１４】
　一般に、前記の割合は合計して１００質量％になる。しかしながら、付加的に、本質的
な特性に悪影響を及ぼさないか又は本質的な特性を変化させずに、少量の、０～１０、例
えば１～５質量％の範囲内で他のビニル系の共重合可能なモノマー、例えばヒドロキシエ
チルメタクリラート又はヒドロキシエチルアクリラートを含有していてもよい。他のビニ
ル系の共重合可能なモノマーは含有されていないのが有利である。
【００１５】
　アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステルは、特にメチルメタクリラ
ート、エチルメタクリラート、ブチルメタクリラート、メチルアクリラート、エチルアク
リラート及びブチルアクリラートである。
【００１６】
　アニオン性基を有する（メタ）アクリラートモノマーは、例えばアクリル酸、有利にメ
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タクリル酸である。
【００１７】
　メタクリル酸４０～６０質量％とメチルメタクリラート６０～４０質量％又はエチルア
クリラート６０～４０質量％からなるアニオン性（メタ）アクリラートコポリマー（EUDR
AGIT(R) L又はEUDRAGIT(R) L100-55タイプ）が適している。
【００１８】
　EUDRAGIT(R) Lは、メチルメタクリラート５０質量％とメタクリル酸５０質量％とから
なるコポリマーである。腸液又は人工腸液中で特異的な作用物質放出を開始するｐＨ値は
、ｐＨ６．０である。
【００１９】
　EUDRAGIT(R) L100-55は、エチルアクリラート５０質量％とメタクリル酸５０質量％と
からなるコポリマーである。EUDRAGIT(R) L 30 D-5は、EUDRAGIT(R) L 100-55を３０質量
％含有する分散液である。腸液又は人工腸液中で特異的な作用物質放出を開始するｐＨ値
は、ｐＨ５．５である。
【００２０】
　同様に、メタクリル酸２０～４０質量％と、メチルメタクリラート８０～６０質量％と
からなるアニオン性（メタ）アクリラートコポリマー（EUDRAGIT(R) Sタイプ）が適して
いる。腸液又は人工腸液中で特異的な作用物質放出を開始するｐＨ値は、ｐＨ７．０であ
る。
【００２１】
　メチルメタクリラート１０～３０質量％と、メチルアクリラート５０～７０質量％と、
メタクリル酸５～１５質量％とからなる（メタ）アクリル酸コポリマー（EUDRAGIT(R) FS
タイプ）が適している。腸液又は人工腸液中で特異的な作用物質放出を開始するｐＨ値は
、ｐＨ７．０である。
【００２２】
　EUDRAGIT(R) FSはメチルメタクリラート２５質量％、メチルアクリラート６５質量％及
びメタクリル酸１０質量％からなるコポリマーである。EUDRAGIT(R) FS 30 Dは、EUDRAGI
T(R) FSを３０質量％含有する分散液である。
【００２３】
　更に、
　メタクリル酸及び／又はアクリル酸２０～３４質量％と、
　メチルアクリラート２０～６９質量％と、
　エチルアクリラート０～４０質量％と、及び／又は場合により
　他のビニル系の共重合可能なモノマー０～１０質量％とから構成されたコポリマー（た
だし、前記コポリマーのISO 11357-2,ポイント3.3.3によるガラス転移温度は高くても６
０℃である）が適している。この（メタ）アクリラートコポリマーは、その良好な破断点
伸び特性により、特にペレットからタブレットへの圧縮成形のために適している。
【００２４】
　更に、
　メタクリル酸及び／又はアクリル酸２０～３３質量％と、
　メチルアクリラート５～３０質量％と、
　エチルアクリラート２０～４０質量％と、
　ブチルメタクリラート１０より多く～３０質量％と、
場合により
　他のビニル系の共重合可能なモノマー０～１０質量％（その際、前記モノマーの割合は
合計で１００％となる）とから構成されたコポリマー（ただし、前記ポリマーのISO 1135
7-2,ポイント3.3.3によるガラス転移温度（glass transition temperature）（中心点温
度Ｔmg）は５５～７０℃である）が適している。このタイプのコポリマーは、その良好な
機械的特性により、特にペレットからタブレットへの圧縮成形のために適している。
【００２５】



(6) JP 5032341 B2 2012.9.26

10

20

30

40

50

　上記コポリマーは、特に次のラジカル重合した単位から構成されている：
　メタクリル酸又はアクリル酸、有利にメタクリル酸２０～３３、有利に２５～３２、特
に有利に２８～３１質量％、
　メチルアクリラート５～３０、有利に１０～２８、特に有利に１５～２５質量％、
　エチルアクリラート２０～４０、有利に２５～３５、特に有利に１８～２２質量％なら
びに
　ブチルメタクリラート１０より多く～３０、有利に１５～２５、特に有利に１８～２２
質量％、
　その際、前記モノマー組成は、コポリマーのガラス転移温度が５５～７０℃、有利に５
９～６６、特に有利に６０～６５℃であるように選択される。
【００２６】
　ガラス転移温度とは、この場合、特にISO 11357-2,ポイント3.3.3による中心点温度Ｔm

gであると解釈される。この測定は、可塑剤の添加なしで、１００ｐｐｍより低い残留モ
ノマー含有量（ＲＥＭＯ）で、１０℃／ｍｉｎの加熱速度でかつ窒素雰囲気下で行われる
。
【００２７】
　このコポリマーは、有利に、主に乃至もっぱら、上記の量の範囲で、９０、９５又は９
９～１００質量％までモノマーのメタクリル酸、メチルアクリラート、エチルアクリラー
ト及びブチルメタクリラートからなる。
【００２８】
　しかしながら、付加的に、本質的な特性に悪影響を及ぼさせずに、少量の、０～１０、
例えば１～５質量％の範囲内で他のビニル系の共重合可能なモノマー、例えばメチルメタ
クリラート、ブチルアクリラート、ヒドロキシエチルメタクリラート、ビニルピロリドン
、ビニルマロン酸、スチレン、ビニルアルコール、酢酸ビニル及び／又はそれらの誘導体
を含有していてもよい。
【００２９】
　アニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの製造
　アニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの製造は、自体公知のようにモノマーのラ
ジカル重合により行うことができる（例えばEP 0 704 207 A2及びEP 0 704 208 A2参照）
。この本発明によるコポリマーは、自体公知のように、例えばDE-C 2 135 073に記載の方
法によりラジカル乳化重合により水相中で有利にアニオン性乳化剤の存在で製造すること
ができる。
【００３０】
　この共重合体はラジカル重合の慣用の方法により連続的に又は不連続的（バッチ法）に
ラジカル生成する開始剤及び場合により分子量を調節するために調節剤の存在で、塊状で
、溶液中で、パール重合により又はエマルション中で製造することができる。この平均分
子量Ｍｗ（重量平均、例えば溶液粘度の測定により決定）は、例えば８００００～１００
００００（ｇ／ｍｏｌ）の範囲内にあることができる。水相中で、水溶性開始剤及び（有
利にアニオン性の）乳化剤の存在での乳化重合が有利である。
【００３１】
　塊状重合の場合には、このコポリマーは固体の形で、破砕、押出、造粒又はホットカッ
トにより得ることができる。
【００３２】
　この（メタ）アクリラートコポリマーは、自体公知のように、ラジカルによる塊状重合
、溶液重合、パール重合、乳化重合によって得られる。このコポリマーは、加工の前に、
適当な粉砕、乾燥又は噴霧プロセスにより、本発明による粒度範囲にしなければならない
。これは、押し出されかつ冷却された顆粒ストランドの簡単な破砕又はホットカットによ
って行うことができる。
【００３３】
　特に、他の粉末又は液体との混合の際に、粉末の使用が有利である。粉末の製造のため
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の適当な装置は当業者には周知であり、例えばエアジェットミル、ピン付きディスクミル
、扇形ミルである。場合により、相応する篩別工程を行ってもよい。工業的な大容量の適
当なミルは、例えば約６ｂａｒの加圧で運転されるリバースジェットミル（Multi No. 42
00）である。
【００３４】
　部分的な中和
　Ｍｗ＞１５０、有利に＞１５５、特に有利に＞１６０、例えば＞１５０～２００００を
有する適当なカチオン性の有機塩基は次のものである：
　カチオン性の塩基性アミノ酸、ヒスチジン及び／又はアルギニン。アミノ酸のグルタミ
ン及びアスパラギンは適していない、それというのもこれらはプロトン化されていない酸
アミド官能基を有し、従ってカチオン性塩基に分類することができないためである。
【００３５】
　例えばヒスチジン、アルギニン又はリシンの３～１００、有利に５～２５個の単位から
なる天然又は合成のオリゴマー又はポリマー、ポリ－ヒスチジン、ポリアルギニン、ポリ
リシン、
　カチオン性もしくは両性イオン性のリン脂質、例えばホスファチジルコリン。
【００３６】
　リボヌクレオシド：リボースの炭素原子１のヒドロキシル官能基と塩基のアデニン、グ
アニン、シトシン、チミン又はウラシルの複素環式実の官能基との縮合生成物、ＲＮＡ中
で存在するものに相当。
【００３７】
　デオキシリボヌクレオシド：デオキシリボースの炭素原子１のヒドロキシル官能基と塩
基のアデニン、グアニン、シトシン、チミン又はウラシルの複素環式実の官能基との縮合
生成物、ＤＮＡ中で存在するものに相当。
【００３８】
　カチオン性の表面活性助剤又は乳化剤からなる塩基、例えばベンザルコニウム（CAS RN
: 8001-54-5）、ベンゼトニウム（CAS 121-54-0）、セタルコニウム（CAS 122-18-9）、
セトリミド（CAS 8044-71-1）、セトリモニウム（CAS 57-09-0）、セチルピリジニウム（
CAS 123-03-5）、ステアラルコニウム（CAS 122-19-0）、ジアリルジメチルアンモニウム
（CAS 230-993-8）。
【００３９】
　EP 0 088 951 A2又はWO 2004/096185に明確に挙げられているか又はこれから誘導する
ことができる塩基は本発明の目的に適していない。特に次のものは除外される：苛性ソー
ダ液、苛性カリ液（ＫＯＨ）、水酸化アンモニウム又は、トリエタノールアミンのような
有機塩基、ソーダ、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、リン酸三ナトリウム、クエン酸
三ナトリウム又はアンモニア又はトリエタノールアミン又はトリス－（ヒドロキシメチル
）アミノメタンのような生理学的に認容性のアミン。
【００４０】
　この塩基は、高くても１５０のＭｗを有する（トリエタノールアミン）。トリエタノー
ルアミンは、その分子量についてアミノ酸のヒスチジン、アルギニン、リシンの場合と近
いにもかかわらず、本発明による効果は、前記物質を用いた場合に生じないかもしくは不
十分である。リン酸三ナトリウム、クエン酸三ナトリウムは、カチオン性の性質を示さず
、相応する酸の塩である。水酸化アンモニウム、苛性ソーダ、苛性カリ（ＫＯＨ）、ソー
ダ、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウムは低い分子量を有するだけで、無機塩基に分類さ
れる。
【００４１】
　前記物質の分子量は公知であるか、分子中に存在する原子に基づき原子量により計算す
ることができる。
【００４２】
　混合物による部分的な中和度の調節
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　部分的な中和度を調節する場合の方法技術的利点は、混合物によっても生じることがで
きる。本発明は、アクリル酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５
質量％と、アニオン性基を有する（メタ）アクリラートモノマー５～７５質量％のラジカ
ル重合された単位からなる、異なる部分的な中和度を有するアニオン性（メタ）アクリラ
ートコポリマーの混合物において、前記混合物の計算された平均値において含まれるアニ
オン性基の０．１～２５％が塩基で中和されていて、前記塩基はリシン又は１５０を超え
る分子量を有するカチオン性有機塩基であることを特徴とする、異なる部分的な中和度を
有するアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの混合物に関する。例えば、アクリル
酸又はメタクリル酸のＣ1～Ｃ4－アルキルエステル２５～９５質量％と、アニオン性基を
有する（メタ）アクリラート－モノマー５～７５質量％のラジカル重合された単位からな
る、部分的に中和されていないアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーを、同じモノ
マー組成の部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーと、前記の量的な範囲内
で混合することで、混合物の計算された平均値において得られたアニオン性基の０．１～
２５％が中和されていることも可能である。この混合物は、例えば、部分的に中和されて
いないアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの分散液中に、部分的に中和されたア
ニオン性（メタ）アクリラートコポリマーの分散液から、噴霧乾燥又は凍結乾燥により得
られた粉末を混入することによって製造することもできる。
【００４３】
　１５０を超える分子量を有するカチオン性の有機塩基は本発明の原則に従って、例えば
ヒスチジン、アルギニン、リシン、ポリヒスチジン、ポリアルギニン、ポリリシン、リン
脂質、例えばホスファチジルコリン、リボヌクレオシド又はデオキシリボヌクレオシド、
カチオン性の表面活性助剤又は乳化剤からなる塩基である。
【００４４】
　混合物
　本発明による部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーは、さらに他の調剤
学的に利用されるコポリマーと混合して、この特性を変性するために適している。これは
、特別に変性された放出プロフィールを調節する場合の当業者の製造の自由度を高める。
本発明は、従って、メチルメタクリラート及び／又はエチルアクリラート及び場合により
５質量％より少ないメタクリル酸からなるコポリマー、メチルメタクリラート、ブチルメ
タクリラート及びジメチルエチルメタクリラートからなるコポリマー、メチルメタクリラ
ート、エチルアクリラート及びトリメチルアンモニウムエチルメタクリラートからなるコ
ポリマー、メチルメタクリラート及びエチルアクリラートからなるコポリマー、ポリビニ
ルピロリドン（ＰＶＰ）、ポリビニルアルコール、ポリビニルアルコール－ポリエチレン
グリコール－グラフト－コポリマー（Kollicoat(R)）、デンプン及びその誘導体、ポリビ
ニルアセタートフタラート（ＰＶＡＰ、Coateric(R)）、ポリビニルアセタート（ＰＶＡ
ｃ、Kollicoat）、ビニルアセタート－ビニルピロリドン－コポリマー（Kollidon(R) VA6
4）、ビニルアセタート：クロトン酸９：１コポリマー（VAC : CRA, Kollicoat(R) VAC）
、１０００（ｇ／ｍｏｌ）を超える分子量を有するポリエチレングリコール、キトサン、
架橋した及び／又は架橋していないポリアクリル酸、アルギン酸Ｎａ、及び／又はペクチ
ンとの混合物の形で存在することを特徴とする部分的に中和された（メタ）アクリラート
コポリマーに関する。
【００４５】
　分散液
　部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーは、例えば１０～５０％の固体割
合を有する水性分散液の形で存在することができる。
【００４６】
　この部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーは、分散液から例えば噴霧乾
燥によって得られた分散可能な粉末の形で存在することができる。
【００４７】
　分散液／部分的な中和
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　この乳化重合体は、有利に１０～５０質量％、特に２０～４０質量％の水性分散液の形
で製造されかつ使用される。市販形態として、３０質量％の固体含有量が有利である。加
工のために、メタクリル酸単位の部分的中和は不必要であるが、しかしながら、例えば被
覆剤分散液の安定化又は増粘が望ましい場合には、これは５～１０Ｍｏｌ％までの範囲内
で可能である。ラテックス－粒子サイズ（半径）の重量平均値は、一般に４０～１００ｎ
ｍ、有利に５０～７０ｎｍであり、これは加工技術的に望ましい１０００ｍＰａ・ｓより
低い粘度を保証する。この粒子サイズは、例えばマスターサイザー２０００（Malvern社
）を用いてレーザー回折によって決定することができる。
【００４８】
　例えば１０～５０Ｍｏｌ％までの高い中和度又は完全な中和の場合に、前記コポリマー
は溶解した状態に移行することができる。
【００４９】
　アニオン性コポリマーの溶液を製造するために、一般に酸基の部分的又は完全な中和が
必要である。このアニオン性コポリマーは、例えば徐々に水中に１～４０質量％の最終濃
度で撹拌混合することができ、その際、本発明による塩基性物質、例えばリシン又はアル
ギニンの添加により部分的に又は完全に中和させることができる。既にその製造の際に（
部分的な）中和の目的で塩基、例えばリシンが添加されて、粉末が既に（部分的に）中和
されたポリマーであるコポリマーの粉末を使用することも可能である。溶液のｐＨ値は、
一般に４を超え、例えば４～約７の範囲内にある。この場合、例えば完全に又は部分的に
中和された分散液のバッチを、中和されていない分散液と混合し、前記したようにさらに
加工する、つまり被覆のための混合物を使用するか又はまず粉末に凍結乾燥又は噴霧乾燥
することができる。
【００５０】
　この分散液は、例えば公知のように噴霧乾燥又は凍結乾燥されていてもよく、再分散可
能な粉末の形で提供することができる（例えばEP-A 0 262 326参照）。他の方法は、凍結
乾燥又は凝固及び押出機中での水の絞り出しに引き続き造粒である（例えばEP-A 0 683 0
28参照）。
【００５１】
　噴霧乾燥又は凍結乾燥されかつ再分散された粉末からなるコポリマー分散液は高い剪断
安定性を有することができる。これは特にスプレー塗布の場合に有利である。この利点は
、特に、分散液中に含まれるコポリマーが２～１０Ｍｏｌ％まで、有利に５～７Ｍｏｌ％
まで部分中和された形で存在する場合に強化される（コポリマー中に含まれる酸基に対し
て）。この目的のためにリシン又はアルギニンの添加による部分的な中和が有利である。
アニオン性乳化剤は０．１～２質量％の量で含まれるのが有利である。乳化剤としてラウ
リル硫酸ナトリウムが特に有利である。
【００５２】
　部分的に中和された（メタ）アクリラートコポリマーの使用
　この部分中和されたアニオン性（メタ）アクリラートコポリマーは、ＵＳＰ２８による
放出試験においてｐＨ１．２で２時間及び引き続き作用物質放出を開始するｐＨ値に再緩
衝させることで、含まれる作用物質の９０％、有利に９５％又は１００％を、部分的に中
和されていないか又は他の本発明によらない塩基で部分的に中和されている同じポリマー
被覆を有する比較可能な医薬剤形の場合にこのために経過する時間の多くても９０％、有
利に多くても７５％、特に多くても５０％で放出する医薬剤形用の被覆材料として使用す
ることができる。
【００５３】
　本発明によらない医薬剤形をＵＳＰ２８による放出試験においてｐＨ１．２で２時間及
び引き続き作用物質放出を開始するｐＨ値、例えばｐＨ５．５に再緩衝させることで、例
えば１２０ｍｉｎで９０％まで作用物質が放出される場合に、比較可能な本発明による医
薬剤形は、このために長くても１０８ｍｉｎ（前記時間の９０％）、長くても９０ｍｉｎ
（７５％）又は長くても６０ｍｉｎ（５０％）を必要とする。
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【００５４】
　当業者には、ＵＳＰ２８による、特にＵＳＰ２８＜７１１＞パドル法（＝装置２）によ
る放出試験は十分に公知である。
【００５５】
　典型的な試験手順は次のように行われる：
1. 放出装置の容器を、それぞれ０．１Ｍ－ＨＣｌ（ｐＨ１．２）３６０ｍＬで満たし、
水浴の温度を３７±０．５℃に設定する。
2. ブレード撹拌機を１００ｒｐｍの回転速度で始動させる。
3. 装置のそれぞれの容器中にペレット１ｇを添加する。ペレット表面に気泡が存在しな
いことに留意する。
4. １２０ｍｉｎ後にリン酸塩緩衝溶液１４０ｍＬ（３７℃に熱処理）を添加することで
、５００ｍＬの最終容量中で所望のｐＨ値を生じさせた。ｐＨ５．５；５．６；５．７；
５．８又は７．０。
5. 作用物質に応じた１００％の作用物質放出の時点の決定を、例えばテオフィリンの場
合に、循環法において、２７１ｎｍでの測光により決定した。
【００５６】
　医薬剤形
　本発明は、製剤学的作用物質を有するコアと、部分的に中和された（メタ）アクリラー
トコポリマーからなるポリマー被覆とを有する医薬剤形に関する。
【００５７】
　この医薬剤形は、有利に中和剤としてリシン又はアルギニンを有するポリマー被覆を可
塑剤５～２５質量％と組み合わせて含有することができる。
【００５８】
　この相応する医薬剤形は、例えば、多粒子型の医薬剤形、ペレット含有錠剤、ミニタブ
レット、カプセル剤、サシェ、発泡錠剤又はドライシロップの形で存在することができる
。
【００５９】
　分離層
　この医薬剤形は、有利に作用物質含有コアとポリマー被覆との間に、場合により結合剤
及びリシン又は１５０を超える分子量を有するカチオン性の有機塩基を含有する層を有す
ることができる。この層は、個々の場合に、医薬剤形の表面を通して作用物質を放出する
塩基は内側からも供給されるという利点を有する。この構造によって作用物質放出をさら
に促進することができる。
【００６０】
　この医薬剤形は、製剤学的作用物質を有するコアとポリマー被覆との間に分離層を有す
ることができる。この分離層は、有利にコアの成分とポリマー被覆の成分との接触を抑制
する目的で用いることができる。この分離層は、不活性な皮膜形成剤（例えばＨＰＭＣ、
ＨＰＣ又は（メタ）アクリル酸－コポリマー）又は例えばタルク又は他の適当な製剤学的
物質からなることができる。同様に、皮膜形成剤及びタルク又は同様の物質からなる組合
せを使用することもできる。
【００６１】
　医薬剤形の製造方法
　本発明は、さらに、自体公知のように製剤学的に通常の方法を用いて、例えば直接圧縮
成形、乾燥顆粒、湿潤顆粒又は焼結顆粒の圧縮成形、押出及び引き続く面取り加工、湿式
造粒又は乾式造粒、又は直接的なペレット化を用いて又は、作用物質を有しない球又は中
性のコア（ノンパレル）又は作用物質含有粒子上へ粉末の結合（粉末積層）及び吹き付け
法又は流動層造粒でのポリマー被覆の塗布による本発明による医薬剤形の製造方法に関す
る。
【００６２】
　多粒子型の医薬剤形の製造
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　本発明は、特に多粒子型の医薬剤形の製造のために適している、それというのも本発明
によるコポリマーはペレットを充填剤と共に圧縮成形する際の高圧に耐えるためである。
【００６３】
　製剤学的に通常の結合剤と作用物質含有粒子との圧縮成形による多粒子型の医薬剤形の
製造は、例えばBeckert et al.著、"Compression of enteric-coated pellets to disint
egrating tablets", International Journal of Pharmaceutics 143, 第１３～２３頁及
びWO 96/01624に明確に記載されている。
【００６４】
　作用物質含有のペレットは、積層プロセスを用いて作用物質を適用することにより製造
することができる。このために、作用物質は他の助剤（離型剤、場合により可塑剤）と一
緒に均質化され、かつ結合剤中に溶解又は懸濁されせる。流動層法を用いて、液体をプラ
セボペレット又はその他の適当な支持材料上に塗布し、その際、溶剤又は懸濁剤を蒸発さ
せることができる（文献：International Journal of Pharmaceutics 143, p. 13 - 23）
。この製造方法の後に乾燥工程を続けることができる。この作用物質は複数の層中に適用
することができる。
【００６５】
　いくつかの作用物質、例えばアセチルサリチル酸は、作用物質結晶の形で市販されてお
り、作用物質含有ペレットの代わりにこの形で使用することができる。
【００６６】
　作用物質含有ペレット上のフィルム被覆は、通常では流動層装置中で塗布される。配合
例は本願明細書中に記載されている。皮膜形成剤は、通常では可塑剤と離型剤とを適当な
方法により混合する。この場合、前記皮膜形成剤は溶液又は懸濁液として存在してもよい
。この皮膜形成剤用の助剤は、同様に溶解又は懸濁されていてもよい。有機又は水性の溶
剤又は分散剤を使用することができる。この分散液の安定化のために、更に安定剤を使用
することができる（例えば：Tween 80又は他の適当な乳化剤もしくは安定剤）。
【００６７】
　離型剤の例は、グリセロモノステアラート又は他の適当な脂肪酸誘導体、シリカ誘導体
又はタルクである。可塑剤の例は、プロピレングリコール、フタラート、ポリエチレング
リコール、セバカート又はシトラート、並びに文献に記載された他の物質である。
【００６８】
　作用物質含有層と腸溶性コポリマー層との間に、分離層が設けられていてもよく、この
分離層は相互作用を抑制する目的で作用物質と被覆剤とを分離するために用いられる。こ
の層は、不活性な皮膜形成剤（例えばＨＰＭＣ、ＨＰＣ又は（メタ）アクリル酸－コポリ
マー）又は例えばタルク又は他の適当な製剤学的物質からなることができる。同様に、皮
膜形成剤及びタルク又は同様の物質からなる組合せを使用することもできる。
【００６９】
　部分的に又は完全に中和されたコポリマー分散液からなる分離層を塗布することもでき
る。
【００７０】
　被覆された粒子からなるタブレットを製造するための混合物は、ペレットを、タブレッ
ト化のための適当な結合剤と混合し、必要な場合に崩壊促進物質を添加し、必要な場合に
潤滑剤を添加することにより調製される。この混合は、適当な装置中で行うことができる
。被覆された粒子の損傷を引き起こすミキサー、例えば鋤刃型ミキサーは適していない。
適当な短い崩壊時間を達成するために、被覆粒子に助剤を添加する場合に特別な順序が必
要なこともある。被覆された粒子に潤滑剤又は離型剤のステアリン酸マグネシウムと予備
混合することにより、この表面を疎水化し、それにより粘着を回避することができる。
【００７１】
　タブレット化のために適した混合物は、通常では崩壊助剤、例えばKollidon CL　３～
１５質量％及び例えば潤滑剤及び離型剤、例えばステアリン酸マグネシウム０．１～１質
量％を含有する。結合剤の割合は、被覆された粒子の必要な割合によって決定される。
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【００７２】
　典型的な結合剤は、例えば、Cellactose(R)、微結晶セルロース、リン酸カルシウム、L
udipress(R)、ラクトース又は他の適当な糖、硫酸カルシウム又はデンプン誘導体である
。嵩密度が低い物質が有利である。
【００７３】
　典型的な崩壊助剤（崩壊剤）は、架橋デンプン誘導体又はセルロース誘導体、並びに架
橋ポリビニルピロリドンである。同様にセルロース誘導体が適している。適当な結合剤の
選択により崩壊剤の使用を省略できる。
【００７４】
　典型的な潤滑剤及び離型剤は、ステアリン酸マグネシウム又は他の適当な脂肪酸の塩又
は文献中にこの目的のために記載された物質（例えば、ラウリン酸、ステアリン酸カルシ
ウム、タルク等）である。適当な装置（例えば、外部潤滑を備えたタブレット成形装置）
又は適当な調製物の使用の際に、混合物中での潤滑剤及び離型剤の使用は省略できる。
【００７５】
　この混合物は、場合により流動性を改善するための助剤が添加されていてもよい（例え
ば高分散性シリカ誘導体、タルク等）。
【００７６】
　このタブレットは、通常のタブレット成形装置、偏心－又は回転タブレット成形装置で
行うことができ、圧縮圧力は５～４０ｋＮ、有利に１０～２０ｋＮの範囲内にある。この
タブレット成形装置は、外部潤滑のためのシステムを備えていてもよい。場合により、マ
トリックス充填のために特別なシステムを使用し、撹拌羽根を用いたマトリックス充填は
避けられる。
【００７７】
　本発明による医薬剤形のための他の製造方法
　塗布方法は、有機溶剤、又は有利に水性分散剤のスプレー塗布を用いて、溶融により又
は直接粉末塗布により行う。この実施のために、この場合に均質でかつ無孔性の被覆を得
ることが重要である。
【００７８】
　先行技術による塗布方法は、例えばBauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang著、「Ueber
zogene Arzneiformen」、Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 第７
章、第１６５～１９６頁参照。
【００７９】
　この適用のために、関連のある特性、必要な試験及び仕様は薬局方に記載されている。
【００８０】
　詳細は、一般的な教書、例えば次の教書に記載されている：
　－　Voigt, R.著（1984）：Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie；Verlag Che
mie Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basel.
　－　Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.著：Pharmazeutische Technologie, Georg T
hieme Verlag Stuttgart (1991),特に第１５章及び第１６章、第６２６頁～第６４２頁.
　－　Gennaro, A.,R. (編者), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishin
g Co., Easton Pennsylvania (1985), 第８８章、第１５６７頁～第１５７３頁.
　－　List, P. H.(1982)著： Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellsc
haft mbH, Stuttgart。
【００８１】
　実施例
　テオフィリン－ペレットのＵＳＰ２８＜７１１＞パドル法（＝装置２）による放出試験
　手順：
1. 放出装置の容器を、それぞれ０．１Ｍ－ＨＣｌ（ｐＨ１．２）３６０ｍＬで満たし、
水浴の温度を３７±０．５℃に設定した。
2. ブレード撹拌機を１００ｒｐｍの回転速度で始動させた。
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3. 装置のそれぞれの容器中にペレット１ｇを添加した。ペレット表面に気泡が存在しな
いことに留意する。
4. １２０ｍｉｎ後にリン酸塩緩衝溶液１４０ｍＬ（３７℃に熱処理）を添加することで
、５００ｍＬの最終容量中で所望のｐＨ値を生じさせた。ｐＨ５．５；５．６；５．７；
５．８又は７．０。
5. １００％の作用物質放出の時点の決定（２７１ｎｍでの測光、循環法で）。結果は表
１に記載。
【００８２】
【表１】

【００８３】
　実施例１　リシンを用いた配合
　リシンを用いて部分的に中和されたEUDRAGIT L 30 D 55を用いたペレット被覆。
【００８４】
　０．７～１．０ｍｍの粒子サイズを有するKlinge Pharma社のテオフィリン－ペレット
１００ｇに、次の配合を有するポリマー分散液（メタクリル酸５０質量％及びエチルアク
リラート５０質量％からなるメタクリラートコポリマー）の３０％乾燥物質で被覆した。
塗布の総乾燥含有量は、バッチ量に対して３５．７質量％であった。
【００８５】
　作用物質の９０質量％の放出試験は表１参照。
【００８６】
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【表２】

【００８７】
　ヒュットリンマイクロラブ（Huettlin Mycrolab）中でのスプレーパラメータ：
　スプレーノズル　０．６ｍｍ
　スプレー速度　２６ｇ／ｍｉｎ／ｋｇ
　スプレー圧力　１．０ｂａｒ
　微小気候（Microklima）　０．６ｂａｒ
　給気　エアフロー　２０ｍ3

　給気温度　３３～３９℃
　生成物温度　２６～２９℃
　装置中での乾燥時間　４０℃で１０ｍｉｎ
　スプレー時間　１．５～２ｈ
　室温（ＲＴ）で一晩中乾燥
【００８８】
　実施例２　ＮａＯＨを用いた配合
　ＮａＯＨを用いて部分的に中和されたEUDRAGIT L 30 D 55を用いたペレット被覆。
【００８９】
　０．７～１．０ｍｍの粒子サイズを有するKlinge Pharma社のテオフィリン－ペレット
１００ｇに、次の配合を有するポリマー分散液（メタクリル酸５０質量％及びエチルアク
リラート５０質量％からなるメタクリラートコポリマー）の３０％乾燥物質で被覆した。
塗布の総乾燥含有量は、バッチ量に対して３３．１１質量％であった。
【００９０】
　作用物質の９０質量％の放出試験は表１参照。
【００９１】
【表３】

【００９２】
　ヒュットリンマイクロラブ（Huettlin Mycrolab）中での吹き付けパラメータ：
　スプレーノズル　０．６ｍｍ
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　スプレー速度　２７ｇ／ｍｉｎ／ｋｇ
　スプレー圧力　１．０ｂａｒ
　微小気候（Microklima）　０．６ｂａｒ
　給気　エアフロー　２０ｍ3

　給気温度　３３～４０℃
　生成物温度　２６～３０℃
　装置中での乾燥時間　４０℃で１０ｍｉｎ
　スプレー時間　１～１．５ｈ
　ＲＴで一晩中乾燥
【００９３】
　実施例３　部分的な中和なしの配合
　部分的な中和なしでのEUDRAGIT L 30 D 55を用いたペレット被覆。
【００９４】
　０．７～１．０ｍｍの粒子サイズを有するKlinge Pharma社のテオフィリン－ペレット
１００ｇに、次の配合を有するポリマー分散液（メタクリル酸５０質量％及びエチルアク
リラート５０質量％からなるメタクリラートコポリマー）の３０％乾燥物質で被覆した。
塗布の総乾燥含有量は、バッチ量に対して３２．１１１質量％であった。作用物質の９０
質量％の放出試験は表１参照。
【００９５】
【表４】

【００９６】
　ミニグラット（MiniGlatt）中でのスプレーパラメータ
　スプレーノズル　０．５ｍｍ
　スプレー速度　１～２ｇ／ｍｉｎ
　スプレー圧力　０．８ｂａｒ
　給気　０．７ｂａｒ
　給気温度　３５～３７℃
　生成物温度：３２～３３℃
　装置中での乾燥時間　４０℃で１０ｍｉｎ
　スプレー時間　約２～３ｈ
　ＲＴで一晩中乾燥
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