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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アレルギー性鼻炎または喘息の予防または治療のための経口投与用の医薬製剤であって
：
　（ａ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩および有機酸を含む、第一粒子
部分；および
　（ｂ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩を含む、第二粒子部分
を含む、医薬製剤。
【請求項２】
　１００部のレボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩に基づいて、有機酸を４０
～１０００重量部の量で含む、請求項１記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項３】
　１００部のレボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩に基づいて、有機酸を５０
～５００重量部の量で含む、請求項２記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項４】
　有機酸が、クエン酸、酒石酸、コハク酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、シュウ酸、
リンゴ酸、酢酸、ソルビン酸、アスコルビン酸、アルギン酸、フマル酸、乳酸およびその
混合物からなる群より選択される、請求項１～３のいずれか１項に記載の経口投与用の医
薬製剤。
【請求項５】
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　第一または第二粒子部分がミニ錠剤の形態である、請求項１～４のいずれか１項に記載
の経口投与用の医薬製剤。
【請求項６】
　カプセル製剤である、請求項１～５のいずれか１項に記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項７】
　カプセルがハードカプセルである、請求項６記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項８】
　カプセルが、ゼラチン、プルラン、ヒプロメロースおよびポリビニルアルコールからな
る群より選択される材料でできている、請求項７記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項９】
　第一および第二粒子部分が、カプセル中に、物理的に分離されて充填されている、請求
項１～８のいずれか１項に記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項１０】
　第一および第二粒子部分が、各々独立して、希釈剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤およびそ
の混合物からなる群より選択される医薬的に許容される添加剤をさらに含む、請求項１～
９のいずれか１項に記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項１１】
　ミニ錠剤がコーティング層をさらに含む、請求項５記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項１２】
　アレルギー性鼻炎が、鼻漏、鼻閉塞、鼻のかゆみ、くしゃみおよび眼のかゆみからなる
群より選択される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の経口投与用の医薬製剤。
【請求項１３】
　（ｉ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩、医薬的に許容される添加剤お
よび有機酸を混合し、その混合物を打錠する工程（ここで、有機酸は、１００部のレボセ
チリジンまたはその医薬的に許容される塩に基づき、４０～１０００重量部の量で使用さ
れる）；
　（ｉｉ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩および医薬的に許容される添
加剤を混合し、その混合物を打錠する工程；および
　（ｉｉｉ）工程（ｉ）で得られたレボセチリジン錠および工程（ｉｉ）で得られたモン
テルカスト錠をハードカプセルに充填する工程
を含む、カプセル製剤の調製方法。
【請求項１４】
　工程（ｉ）または（ｉｉ）において調製された錠剤を被覆することをさらに含む、請求
項１３記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、（ａ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩、および有機酸を含
む第一粒子部分；および（ｂ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩を含む第
二粒子部分を含む、アレルギー性鼻炎または喘息を予防または治療するための経口投与用
医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　「アレルギー性鼻炎」とは、鼻の粘膜がアレルゲンに曝されると、ＩｇＥ介在性炎症作
用により誘発される鼻の症候性障害をいう。アレルギー性鼻炎は、鼻漏、鼻閉塞、鼻のか
ゆみ、くしゃみ、眼のかゆみ等などのかかる症候を誘発する。
【０００３】
　「喘息」とは、気道炎症が気管支粘膜を膨脹させ、気管支にて筋肉のけいれんを生じさ
せ、肺での空気の出入りを制限する障害をいう。喘息は、息切れ、激しい咳などのかかる
症候を、重度の場合には、死に至る可能性もある喘息重積状態を惹起するかもしれない。
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【０００４】
　アレルギー性鼻炎と喘息は、別々に、発症してもよいが、アレルギー性鼻炎の患者の約
５８％が喘息でもあり、喘息患者の８５～９５％もまたアレルギー性鼻炎を患っているこ
とを示す研究データがあり、このことはこの両患者群の間で合併症の割合が高いことを示
す。そこで、この２種の症状を治療するのに安定性および効能を改善した併用組成物を開
発する必要がある。
【０００５】
　なお、セチリジンは（２－（４－（（４－クロロフェニル）フェニルメチル）－１－ピ
ペラジニル）エトキシ酢酸であり、その左旋性および右旋性エナンチオマーが、各々、「
レボセチリジン」および「デキストロセチリジン」として開示された。
【０００６】
　レボセチリジンは、セチリジンのラセミ混合物を分割するか、または不斉合成に付すこ
とにより、例えば英国特許第２２２５３２１号に開示される一般的方法に供するか、また
は米国特許第４８００１６２号および第５０５７４２７号に開示の酵素的生体触媒による
加水分解に供することにより得ることができる。レボセチリジンは抗ヒスタミン特性を有
し、かくして抗アレルギー剤、抗ヒスタミン剤ならびに抗けいれん剤および気管支拡張剤
として有用である。また、レボセチリジン・二塩酸塩はアレルギー性鼻炎の治療用に承認
され、ザイザル（Yuhan Corporation）の商品名の下で市販されている。
【０００７】
　モンテルカストは、システイニルロイコトリエン１型（ＣｙｓＬＴ１）受容体を阻害す
るアンタゴニストであり、ロイコトリエン介在性疾患の予防および治療に使用される。特
に、モンテルカストは、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎、慢性蕁麻疹、副鼻腔炎、
鼻ポリープ、慢性閉塞性肺疾患、鼻結膜炎を含む結膜炎、片頭痛、嚢胞性線維症、ウイル
ス性細気管支炎等の治療において効果的であると報告されている［例えば、S. E. Dahlen
、Eur. J. Pharmacol., 533（1-3）, 40-56（2006）を参照のこと]。さらには、モンテル
カストナトリウムを含むシングレア（ＭＳＤ）は、成人および２歳以上の小児患者の喘息
の治療に承認されており、現在市販されている。
【０００８】
　塩基性条件下で安定しているモンテルカストナトリウムおよび酸性条件下で安定してい
るリボセチリジン・二塩酸塩を含む二相錠の形態の医薬組成物に関する報告がある［R. T
. Rathod、J. Indian Med. Assoc., 107（8）, 562-564（2009）］。該組成物を錠剤形態
にて調製するにおいて、モンテルカストおよびレボセチリジンを相互に完全に分離するこ
とは極めて困難である。たとえ、二層錠を形成する場合でも、各活性成分を機械的に完全
に分離することは不可能である。その上、かかる錠剤を製造するために、二層錠の打錠機
が必要とされる。
【０００９】
　加えて、レボセチリジンはまた、生理化学的特性の点で不安定であり、経時的に安定し
た製品を調製することは困難である。レボセチリジンには、式（Ｉ）で示される関連物質
Ａ、式（ＩＩ）で示される関連物質Ｂおよび式（ＩＩＩ）で示される関連物質Ｆを含め、
３種の主たる分解生成物がある。関連物質ＡおよびＢはレボセチリジンの加水分解を介し
て生成され、関連物質Ｆはレボセチリジンとハードカプセルの賦形剤または離型剤との副
反応を介して生成される。実際、レボセチリジンは、加速貯蔵条件下、関連物質Ａ、Ｂお
よびＦの高速での形成を示し、かくしてカプセル製剤の製造工程の間で安定性を提供する
ことは容易ではない。
【００１０】
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【化１】

【化２】

【化３】

【００１１】
　モンテルカストは、光、熱または湿気に曝された場合に、不安定なことが分かっており
、そのような分解生成物を式（ＩＶ）のモンテルカストスルホキシドおよび式（Ｖ）のモ
ンテルカストシス－異性体として生成する。文献［M. M. Al Omariら、J. Pharm. and Bi
omed. Anal., 45, 465-471（2007）を参照のこと］によれば、市販のシングレア咀嚼錠は
日光に曝されると、モンテルカストスルホキシドの量が３週間後に２．４％増加し；モン
テルカストの０．１Ｍ塩酸中溶液がナトリウム光に６時間曝されると、モンテルカストシ
ス－異性体の量が１４．６％増加した。該報告から分かるように、経時的に安定したモン
テルカスト生成物を調製することは容易ではない。
【００１２】
【化４】
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【化５】

【００１３】
　ハードカプセルの製造工程の間に、カプセルの外形を維持し、カプセル表面を滑らかに
するために、カプセル材料および賦形剤を利用する。カプセル材料の例として、ゼラチン
、プルラン、ヒプロメロース、ポリビニルアルコール等が挙げられ；および賦形剤の例と
して、ジアセチル化モノグリセリド、シュークロース脂肪酸エステル、ラウリル硫酸ナト
リウム等が挙げられる。また、鉱油、レシチン等などの離型剤を、カプセルの外形を形成
する型からカプセルを容易に剥離するために用いる。
【００１４】
　本発明者らは、レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩およびモンテルカスト
またはその医薬的に許容される塩を活性成分として含む複合製剤について調査を行った。
本発明者らは、レボセチリジンとモンテルカストが別個の錠剤で調製され、一のハードカ
プセルに充填される場合に、単一活性成分の錠剤の形態の組成物と比べて、カプセル中に
存在する賦形剤および離型剤より由来の材料ならびに水分含量のため、関連物質の量がよ
り迅速に増加し、そのために活性成分の安定性が低下することを見出した。従って、本発
明者らはその課題を解決するのに工夫を重ね、クエン酸などの有機酸がレボセチリジンを
含む粒子部分に利用される場合に、レボセチリジンおよびモンテルカストの関連物質の生
成が効果的に阻害され、それで活性成分が一のハードカプセルに充填された後であっても
、優れた長期貯蔵安定性が得られることを見出した。
【発明の概要】
【００１５】
　従って、レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩およびモンテルカストまたは
その医薬的に許容される塩を含み、それらの活性成分が一のハードカプセルに充填される
、経口投与用で、優れた長期貯蔵安定性を有する、アレルギー性鼻炎または喘息の予防ま
たは治療のための医薬製剤を提供することが本発明の目的である。
【００１６】
　経口投与用の上記した医薬製剤の調製方法を提供することが本発明の別の態様である。
【００１７】
　本発明の目的によれば、アレルギー性鼻炎または喘息の予防または治療のための経口投
与用の医薬製剤であって：
　（ａ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩および有機酸を含む、第一粒子
部分；および
　（ｂ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩を含む、第二粒子部分
を含む医薬製剤が提供される。
【００１８】
　本発明の別の態様によれば、
　（ｉ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩、医薬的に許容される添加剤お
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よび有機酸を混合し、その混合物を打錠する工程（ここで、有機酸は、１００部のレボセ
チリジンに基づき、４０～１０００重量部で使用される）；
　（ｉｉ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩および医薬的に許容される添
加剤を混合し、その混合物を打錠する工程；および
　（ｉｉｉ）工程（ｉ）で得られたレボセチリジン錠および工程（ｉｉ）で得られたモン
テルカスト錠をハードカプセルに充填する工程
を含む、医薬製剤の調製方法が提供される。
【００１９】
　本発明のさらなる目的によれば、上記した方法により調製されるカプセル製剤が提供さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
　本発明の上記した目的および特徴、ならびに他の目的および特徴は、添付図と合わせて
考慮された場合に、本発明の以下の記載より明らかになる。
【図１】実施例１～６と、比較例１で得られるカプセル製剤について、加速貯蔵条件（４
０℃／７５％ＲＨ）下で６ヶ月経過した後の、レボセチリジン関連物質の量を示す。
【図２】実施例１～６と、比較例１で得られるカプセル製剤について、加速貯蔵条件（４
０℃／７５％ＲＨ）下で６ヶ月経過した後の、モンテルカスト関連物質の量を示す。
【図３】本発明のカプセル製剤の模式図を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　次に、本発明を詳細に説明する。
【００２２】
　本発明は、（ａ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩、および有機酸を含
む第一粒子部分；および（ｂ）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩を含む第
二粒子部分を含む、アレルギー性鼻炎または喘息を予防または治療するための医薬製剤を
提供する。
【００２３】
　本発明の医薬製剤は、初期アレルギー性鼻炎を減少させるのに第一活性成分として抗ヒ
スタミン剤であるレボセチリジンを利用し、ならびに後期アレルギー性鼻炎の主要な症状
の一つ、すなわち鼻閉塞および喘息を治療および防止するのに第二活性成分として抗ロイ
コトリエン剤であるモンテルカストを利用する。
【００２４】
　本発明において第一粒子部分に含まれるレボセチリジンまたはその医薬的に許容される
塩は、例えば、欧州特許出願第００５８１４６号、第０６０１０２８号および第０８０１
０６４号、英国特許第２２２５３２０号および第２２２５３２１号、米国特許第５４７８
９４１号、ならびに国際特許公報ＷＯ９７／３７９８２に開示されている。リボセチリジ
ンの医薬的に許容される塩として、限定されないが、医薬的に許容される非毒性の有機ま
たは無機酸の酸付加塩、例えば酢酸、クエン酸、マレイン酸、コハク酸、アスコルビン酸
、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸等の塩；金属塩（例、ナトリウム塩またはカリウム塩
）、アンモニウム塩、アミン塩、アミノ酸塩、好ましくはレボセチリジン・二塩酸塩が挙
げられる。リボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩の一日の投与量は、一単位剤
形に付き０．４～１００ｍｇ、好ましくは１～５０ｍｇ、より好ましくは２．５～２０ｍ
ｇである。
【００２５】
　本発明において第二粒子部分に含まれるモンテルカストまたはその医薬的に許容される
塩は、好ましくは、モンテルカストナトリウムである。モンテルカストまたはその医薬的
に許容される塩の一日の投与量は、単位剤形に付き、０．４～１００ｍｇ、好ましくは１
～５０ｍｇ、より好ましくは２．５～２０ｍｇである。
【００２６】
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　本発明の医薬製剤は、有機酸を、安定化剤として、１００部のレボセチリジンに基づき
４０～１０００重量部、好ましくは５０～５００重量部の量で含む。
【００２７】
　有機酸はカプセルの賦形剤および離型剤によって生成されるレボセチリジン関連物質お
よびモンテルカスト関連物質の生成を減少させうる。有機酸の量が４０重量部よりも少な
い場合には、レボセチリジンおよびモンテルカストの安定性に対する効果は取るに足らな
いものとなり；その一方で、１０００重量部を超える量の有機酸は、体内に投与されると
、炎症を引き起こし、余分な有機酸が体組織に吸収され得る。
【００２８】
　有機酸は、例えば、クエン酸、酒石酸、コハク酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、シ
ュウ酸、リンゴ酸、酢酸、ソルビン酸、アスコルビン酸、アルギン酸、フマル酸、乳酸お
よびそれらの混合酸からなる群より選択されてもよい。
【００２９】
　本発明の医薬製剤は、散剤、顆粒、ペレット、錠剤およびカプセルからなる群より選択
される経口用固形医薬製剤の形態にて、好ましくはカプセルの形態にて調製されてもよい
。
【００３０】
　本発明のある実施態様において、該発明の医薬製剤は、（ａ）レボセチリジンまたはそ
の医薬的に許容される塩および有機酸を含む第一粒子部分と；（ｂ）モンテルカストまた
はその医薬的に許容される塩を含む第二粒子部分とを含むカプセル製剤であり、ここで該
粒子部分はカプセル中に物理的に分離されて充填されている。
【００３１】
　第一または第二粒子部分は、錠剤の形態であっても、好ましくはミニ錠剤の形態であっ
てもよい。
【００３２】
　第一または第二粒子部分は、各々、医薬的に許容される添加剤をさらに含んでもよい。
医薬的に許容される添加剤は、希釈剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、およびその混合物から
なる群より選択されてもよい。
【００３３】
　希釈剤の適切な例として、微結晶セルロース、ラクトース、ルジプレス、マンニトール
、一塩基性リン酸カルシウム、澱粉、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースおよびそれ
らの混合物が挙げられる。希釈剤は、錠剤の総重量に基づいて、約１～約９９重量％、好
ましくは約５～約９５重量％の範囲の量で使用されてもよい。
【００３４】
　崩壊剤の例として、クロスポビドン、澱粉グリコール酸ナトリウム、クロスカルメロー
スナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉、アルギン酸またはそのナ
トリウム塩およびそれらの混合物からなる群より選択される、液体環境下で安定した崩壊
作用を示すいずれの材料も挙げることができる。好ましくは、崩壊剤はクロスポビドン、
澱粉グリコール酸ナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロースまたはそれらの混合物であってもよい。崩壊剤は、錠剤の総重量に基づい
て、１～３０重量％、好ましくは２～２０重量％の範囲にある量にて使用されてもよい。
【００３５】
　結合剤の例として、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、ポリビニルピロ
リドン、コポビドン、マクロゴール、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、ケイ酸
カルシウムまたはメタケイ酸アルミン酸マグネシウムなどのケイ酸塩誘導体、二塩基性リ
ン酸カルシウムなどのリン酸塩、炭酸カルシウムなどの炭酸塩、およびそれらの混合物を
挙げることができる。結合剤は、錠剤の総重量に基づいて、１～３０重量％、好ましくは
２～２０重量％の範囲にある量にて使用されてもよい。
【００３６】
　滑沢剤の例として、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウムまたはステアリン酸マグネ
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シウムなどのステアリン酸の金属塩、タルク、コロイド状シリカ、シュークロース脂肪酸
エステル、硬化植物油、高融点ワックス、グリセリル脂肪酸エステル、グリセロールジベ
ヘネートおよびそれらの混合物が挙げられてもよい。滑沢剤は、錠剤の総重量に基づいて
、０．３～５重量％、好ましくは０．５～３重量％の範囲にある量にて使用されてもよい
。
【００３７】
　さらには、第一または第二粒子部分を含む各錠剤はコーティング層をさらに含んでもよ
い。モンテルカストおよびレボセチリジンを完全に分離するように、該錠剤より選択され
る少なくとも一つの表面にコーティング層を形成してもよい。
【００３８】
　本発明において、コーティング層に使用されるコーティング物質は通常の高分子化合物
であってもよい。コーティング物質の例として、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビニルピ
ロリドン、ヒドロキシエチルセルロースが挙げられるが、それらに限定されるものではな
い。コーティング物質の量は、生産効率を改善し、投与に最適な大きさを製剤に提供する
ために、最低限に抑えることが好ましい。従って、コーティング物質は、錠剤の総重量に
基づいて、０．５～２０重量％、好ましくは１～１０重量％の範囲にある量にて使用され
てもよい。
【００３９】
　本発明のカプセル製剤において、カプセルは医薬の調製に一般に使用される通常のハー
ドカプセルであってもよい。本発明にて使用されるハードカプセル物質は、ゼラチン、プ
ルラン（ＮＰ　ｃａｐｓ（登録商標）等；Capsugel）、ヒプロメロースおよびポリビニル
アルコールからなる群より選択されてもよい。 
【００４０】
　本発明において、ハードカプセルは医薬の調製に使用される通常のカプセルの大きさを
有してもよい。ハードカプセルの内容量はその大きさ：番号００（０．９５ｍＬ）、番号
０（０．６８ｍＬ）、番号１（０．４７ｍＬ）、番号２（０．３７ｍＬ）、番号３（０．
２７ｍＬ）および番号４（０．２０ｍＬ）（Suheung Capsule Co., Korea）で変化する。
カプセルの大きさは患者の利便性を考慮して小さいことが好ましい；しかしながら、カプ
セルに充填される内容物の重量制限のため、本発明にて使用されるカプセルの大きさは、
番号０、番号１、番号２、番号３および番号４を、好ましくは番号１、番号２および番号
３を含んでもよい。
【００４１】
　本発明の医薬製剤は、アレルギー性鼻炎または喘息を予防または治療するのに用いられ
てもよく、アレルギー性鼻炎は鼻漏、鼻閉塞、鼻のかゆみ、くしゃみ、眼のかゆみなどの
症状から群より選択されてもよい。
【００４２】
　さらには、本発明は、（ｉ）レボセチリジンまたはその医薬的に許容される塩、医薬的
に許容される添加剤および有機酸を混合し、その混合物を打錠する工程（ここで、有機酸
は、１００部のレボセチリジンに基づき、４０～１０００重量部で使用される）；（ｉｉ
）モンテルカストまたはその医薬的に許容される塩および医薬的に許容される添加剤を混
合し、その混合物を打錠する工程；および（ｉｉｉ）工程（ｉ）で得られたレボセチリジ
ン錠および工程（ｉｉ）で得られたモンテルカスト錠をハードカプセルに充填する工程を
含む、医薬製剤の調製方法を提供する。
【００４３】
　該発明は、工程（ｉ）または（ｉｉ）で生成された錠剤をコーティングする工程をさら
に含んでもよい。本発明にて調製されるカプセル製剤は経口経路等により投与されてもよ
い。
【００４４】
　さらには、本発明は上記により調製されるカプセル製剤を提供する。
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【００４５】
　本発明のカプセル製剤は、モンテルカストおよびレボセチリジンをハードカプセル中に
物理的に別々に含み、かくしてこの活性な２成分を完全に分離する。したがって、２成分
の反応を最小限に抑え、該製剤の安定性を強化し、それで治療効能を最適とすることがで
きる。新規な解析方法を開発する代わりに、単一製剤の時間依存性安定性を評価する従前
の解析方法も本発明の製剤に使用することが可能であるため、そのこともまた利点である
。加えて、第一粒子部分に含まれる有機酸は、レボセチリジンの安定性を強化するだけで
なく、モンテルカストも安定化しうる。
【００４６】
　以下の実施例は、本発明の範囲を限定することなく、該発明をさらに説明することを意
図とする。
【００４７】
実施例１：複合製剤Ｉの調製
【表１】

【００４８】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス（BASF）、微結晶セルロース、クエン酸、クロ
スカルメロースナトリウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけ
て混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を
得た。次に、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００、Colorcon）を蒸留水に溶かすこと
で調製したコーティング溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００４９】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用い
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て打錠し、モンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、二酸化チタン、イエロー酸化鉄、レッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製した
コーティング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００５０】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００５１】
実施例２：複合製剤ＩＩの調製
　主にプルランでできているハードカプセルを使用する以外は、実施例１の操作を繰り返
し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル製剤を得た
。
【００５２】
実施例３：複合製剤ＩＩＩの調製
　主にヒプロメロースでできているハードカプセルを使用する以外は、実施例１の操作を
繰り返し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル製剤
を得た。
【００５３】
実施例４：複合製剤ＩＶの調製
【表２】

【００５４】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、酒石酸、クロスカルメロ
ースナトリウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、
その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得た。次に
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、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコーティン
グ溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００５５】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用い
て打錠し、モンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、二酸化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製
したコーティング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００５６】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００５７】
実施例５：複合製剤Ｖの調製
【表３】

【００５８】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、コハク酸、クロスカルメ
ロースナトリウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて混合し
、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得た。次
に、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコーティ
ング溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００５９】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
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無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、モ
ンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセルロース、二酸
化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製したコーティ
ング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００６０】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００６１】
実施例６：複合製剤ＶＩの調製
【表４】

【００６２】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、アスコルビン酸、クロス
カルメロースナトリウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて
混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得
た。次に、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコ
ーティング溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００６３】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、モ
ンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセルロース、二酸
化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製したコーティ
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ング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００６４】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００６５】
比較例１：複合製剤ＶＩＩの調製
【表５】

【００６６】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、クロスカルメロースナト
リウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合
物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得た。次に、オパド
ライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコーティング溶液で
該レボセチリジン錠を被覆した。
【００６７】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用い
て打錠し、モンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、二酸化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製
したコーティング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００６８】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
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【００６９】
比較例２：複合製剤ＶＩＩＩの調製
　主にプルランでできているハードカプセルを使用する以外は、比較例１の操作を繰り返
し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル製剤を得た
。
【００７０】
比較例３：複合製剤ＩＸの調製
　主にヒプロメロースでできているハードカプセルを使用する以外は、比較例１の操作を
繰り返し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル製剤
を得た。
【００７１】
比較例４：複合製剤Ｘの調製
【表６】

【００７２】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、クロスカルメロースナト
リウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、リン酸を
加え、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得た
。次に、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコー
ティング溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００７３】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用い
て打錠し、モンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセル
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ロース、二酸化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製
したコーティング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００７４】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００７５】
比較例５：複合製剤ＸＩの調製
【表７】

【００７６】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、水酸化ナトリウム、クロ
スカルメロースナトリウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけ
て混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を
得た。次に、オパドライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製した
コーティング溶液で該レボセチリジン錠を被覆した。
【００７７】
　その一方で、モンテルカストナトリウム、Ｄ－マンニトール、微結晶セルロース、軽質
無水ケイ酸、ヒドロキシプロピルセルロース、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用い
て打錠し、モンテルカスト錠を得た。ついで、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、二酸化チタン、イエロー酸化鉄およびレッド酸化鉄を蒸留水に溶かすことで調製
したコーティング溶液で該モンテルカスト錠を被覆した。
【００７８】
　最後に、こうして得られた２種の錠剤を、主にゼラチンでできている番号１ハードカプ
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セルに充填し、１０ｍｇのモンテルカストおよび５ｍｇのレボセチリジンを含むカプセル
製剤を得た。
【００７９】
比較例６：レボセチリジン錠（単一錠）の調製
【表８】

【００８０】
　レボセチリジン・二塩酸塩、ルジプレス、微結晶セルロース、クロスカルメロースナト
リウム、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを篩にかけて混合し、その混合
物を５.５ｍｍ径の丸形ポンチを用いて打錠し、レボセチリジン錠を得た。次に、オパド
ライホワイト（Ｙ－１－７０００）を蒸留水に溶かすことで調製したコーティング溶液で
該レボセチリジン錠を被覆した。
【００８１】
実験例１：加速条件下での安定性試験
　実施例１～６および比較例１～５で調製したレボセチリジンおよびモンテルカストを含
む複合製剤、および比較例６で調製したレボセチリジンの単一錠を、次の加速貯蔵条件下
で貯蔵した。製剤の安定性を比較するのに、レボセチリジンおよびモンテルカストの関連
物質（不純物）の量を測定した。その結果を、表３および４、ならびに図１および２に示
す。
【００８２】
＜加速貯蔵条件＞
貯蔵条件：ＨＤＰＥボトル中、４０℃、７５％ＲＨの条件下で貯蔵
試験時間：開始時および６ヶ月後
分析の標的：レボセチリジンおよびレボセチリジン関連物質、ならびにモンテルカストお
よびモンテルカスト関連物質
【００８３】
＜レボセチリジンおよびその関連物質の分析条件＞
カラム：オクタデシルシリルシリカゲル（粒径：５μｍ）充填の、ステンレス製パイプ（
内径４.６ｍｍ　ｘ　長さ２５ｃｍ）のＨＰＬＣ用Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　ＳｈｉｅｌｄＲＰ
１８カラム（Waters）
溶出液：Ａ－蒸留水（ＤＷ）：アセトニトリル：１０％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）＝６
９：３０：１（ｖ／ｖ／ｖ）
　　　　Ｂ－ＤＷ：アセトニトリル：１０％ＴＦＡ＝２９：７０：１（ｖ／ｖ／ｖ）
【００８４】
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【表９】

【００８５】
＜モンテルカストおよびその関連物質の分析条件＞
カラム：ジイソプロピルフェネチルシリカゲル（粒径：５μｍ）充填の、ステンレス製パ
イプ（内径４.６ｍｍ　ｘ　長さ２５ｃｍ）のＨＰＬＣ用ＺｏｒｂａｘＳＢ－フェニルカ
ラム（Agilent Zorbax）
溶出液：Ａ－０.１％ＴＦＡ含有の蒸留水
　　　　Ｂ－０.１％ ＴＦＡ含有のアセトニトリル
【００８６】

【表１０】

【００８７】
　レボセチリジン関連物質Ａ、ＢおよびＦの含有量の変化を表３に示し、モンテルカスト
関連物質、すなわちモンテルカストスルホキシドおよびモンテルカストシス－異性体の変
化を表４に示す。
【００８８】
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【表１１】

【００８９】

【表１２】

【００９０】
　表３および４、ならびに図１および２に示されるように、実施例１～６に係る有機酸を
安定化剤として用いるレボセチリジンおよびモンテルカストの複合カプセル製剤、および
比較例６に係る単一錠は、加速貯蔵条件下で６ヶ月後にわずかな変化を示し、かくして特
に優れた貯蔵安定性を示した。
【００９１】
　反対に、比較例１～３に係る有機酸を含まないレボセチリジンおよびモンテルカストの
複合カプセル製剤は、加速貯蔵条件下で６ヶ月後に、実施例１～６の本発明のカプセル製
剤と比べて、約２倍～１０倍の関連物質の増加を示した。また、無機酸を含む、すなわち
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比較例４の、およびアルキル化剤を含む、すなわち比較例５のレボセチリジンおよびモン
テルカストの複合カプセル製剤は、有機酸を含むサンプルと比べて、高レベルの関連物質
を示した。特に、実施例１～６に係る有機酸を含むサンプルを他のサンプルと比べた場合
に、レボセチリジン関連物質Ｆが無視できる量に過ぎないことは注目に値した。したがっ
て、レボセチリジンおよびモンテルカストを含むカプセル製剤の安定性全体を改善するた
めに、有機酸を安定化剤として該製剤に添加しうることが見出された。
【００９２】
　本発明は上記した具体的な実施態様に関して記載されるが、特許請求の範囲によって限
定されるように本発明の範囲内にもある、種々の修飾および変形が当業者により該発明に
なされ得ることを理解すべきである。

【図１】

【図２】

【図３】
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