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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性成分／イオン交換樹脂複合体であって、前記複合体における前記イオン交換樹脂が
、重量容量が０．１～８ｍｅｑ／ｇであるスルホン酸官能基を有するスチレン系強酸性カ
チオン交換樹脂および重量容量が０．１～１４ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸官能基を有す
るアクリルまたはメタクリル系弱酸性カチオン交換樹脂のうちの少なくとも一つである複
合体；並びに、
　ロードされていないカチオン交換樹脂であって、重量容量が０．１～８ｍｅｑ／ｇであ
るスルホン酸官能基を有するスチレン系強酸性カチオン交換樹脂および重量容量が０．１
～１４ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸官能基を有するアクリルまたはメタクリル系弱酸性カ
チオン交換樹脂のうちの少なくとも一つであるカチオン交換樹脂；
を含む組成物であって、ロードされていないカチオン交換樹脂の前記複合体に対する比が
０．０１：１～９９：１である組成物。
【請求項２】
　活性成分／イオン交換樹脂複合体であって、前記複合体における前記イオン交換樹脂が
、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇである第四アミン官能基を有するスチレン系強塩基性
アニオン交換樹脂および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ／ｇである第三アミン官能基を有
するアクリル系アニオン交換樹脂のうちの少なくとも一つである複合体；並びに、
　ロードされていないアニオン交換樹脂であって、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇであ
る第四アミン官能基を有するスチレン系強塩基性アニオン交換樹脂および重量容量が０．
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１～１２ｍｅｑ／ｇである第三アミン官能基を有するアクリル系アニオン交換樹脂のうち
の少なくとも一つであるアニオン交換樹脂；
を含む組成物であって、ロードされていないアニオン交換樹脂の前記複合体に対する比が
０．０１：１～９９：１である組成物。
【請求項３】
　組成物を製造する方法であって、
ａ．活性成分／イオン交換樹脂複合体であって、前記複合体における前記イオン交換樹脂
が、重量容量が０．１～８ｍｅｑ／ｇであるスルホン酸官能基を有するスチレン系強酸性
カチオン交換樹脂および重量容量が０．１～１４ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸官能基を有
するアクリルまたはメタクリル系弱酸性カチオン交換樹脂のうちの少なくとも一つである
複合体を、ロードされていないカチオン交換樹脂であって、重量容量が０．１～８ｍｅｑ
／ｇであるスルホン酸官能基を有するスチレン系強酸性カチオン交換樹脂および重量容量
が０．１～１４ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸官能基を有するアクリルまたはメタクリル系
弱酸性カチオン交換樹脂のうちの少なくとも一つであるカチオン交換樹脂に添加すること
；または、
ｂ．活性成分／イオン交換樹脂複合体であって、前記複合体における前記イオン交換樹脂
が、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有するスチレン系強塩基性ア
ニオン交換樹脂および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ／ｇの第三アミン官能基を有するア
クリル系アニオン交換樹脂のうちの少なくとも一つである複合体を、ロードされていない
アニオン交換樹脂であって、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有す
るスチレン系強塩基性アニオン交換樹脂および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ／ｇである
第三アミン官能基を有するアクリル系アニオン交換樹脂のうちの少なくとも一つであるア
ニオン交換樹脂に添加すること；
のいずれかによって前記組成物を作ることを含む方法。
【請求項４】
　ロードされていないイオン交換樹脂を透過性膜でコーティングして、前記活性成分の前
記組成物から放出メディア中への放出速度および／または吸収速度を変更することをさら
に含む請求項３記載の方法。
【請求項５】
　前記レジネートを透過性膜でコーティングして、前記活性成分の前記組成物から放出メ
ディア中への放出速度および／または吸収速度を変更することをさらに含む請求項３記載
の方法。
【請求項６】
　前記ロードされていない樹脂および／または前記レジネートを、放出および吸収が望ま
しい部位で溶解する非透過性膜でコーティングすることをさらに含む請求項３記載の方法
。
【請求項７】
　前記のロードされていないカチオン交換樹脂の前記複合体に対する比が０．１：１～１
０：１であり、及び前記活性成分／イオン交換樹脂複合体が前記樹脂のイオン交換容量の
１～１００％までロードされている、請求項１記載の組成物。
【請求項８】
　前記のロードされていないアニオン交換樹脂の前記複合体に対する比が０．１：１～１
０：１であり、及び前記活性成分／イオン交換樹脂複合体が前記樹脂のイオン交換容量の
１～１００％までロードされている、請求項２記載の組成物。
【請求項９】
　前記活性成分／イオン交換樹脂複合体が前記樹脂のイオン交換容量の５～９５％までロ
ードされている、請求項７記載の組成物。
【請求項１０】
　前記活性成分／イオン交換樹脂複合体が前記樹脂のイオン交換容量の５～９５％までロ
ードされている、請求項８記載の組成物。
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【請求項１１】
　ロードされていないイオン交換樹脂の前記複合体に対する比が０．１：１～１０：１で
あり、及び前記複合体が前記樹脂のイオン交換容量の１～１００％までロードされている
、請求項３記載の方法。
【請求項１２】
　前記複合体が前記樹脂のイオン交換容量の５～９５％までロードされている、請求項１
１記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
生物学的に活性な成分の制御型、延長型、または修正型放出の概念はよく知られており、
前記活性成分の投与において非常に有用である。たとえば、医薬の分野において、医薬的
に活性な成分の放出を延長することにより、前記活性成分の血漿中濃度が、前記活性成分
の毒性により規定される上限と前記活性成分の有効性により規定される下限の間である時
間を増大させることが可能である。特に望ましいのは、一定の放出速度および遅延型放出
である。加えて、水処理用化学物質の分野において、制御型放出の結果、上限が腐蝕の抑
制および標的でない生物に対する毒性の減少などの処理要件により規定され、下限が効力
により規定される同様の規定が存在するので、活性成分がさらに有効に使用される。さら
に、農薬の分野において、上限が環境の汚染、標的でない生物に対する毒性により規定さ
れ、下限が効力により規定される同様の制限が存在するので、制御型放出が有用である。
【０００２】
産業界において、多くの市販の製剤をはじめとする活性成分の放出速度を変更するための
様々な方法の例が多数知られている。製薬分野において使用されている方法の一例は、医
薬活性成分をイオン交換樹脂との複合体に変換して、レジネート（ｒｅｓｉｎａｔｅ）を
形成することである。レジネートはイオン交換樹脂とイオン化可能な活性成分間に形成さ
れる塩である。カチオン交換樹脂は塩基性活性成分とレジネートを形成する。アニオン交
換樹脂は酸性活性成分とレジネートを形成する。レジネートにおいて、活性成分および樹
脂はそのイオン化された形態である。レジネートが液体、たとえば生理学的液体と接触す
る場合、活性成分をイオン交換のメカニズムによりレジネートから放出することができる
。活性成分のレジネートからの放出速度は産業において公知のいくつかの要因によって変
わる。これらとしては、イオン交換樹脂の架橋度、レジネートの粒子サイズ、樹脂の官能
基のｐＫ、放出液体中の活性成分の溶解度、放出液体のイオン強度およびｐＨ、活性成分
のｐＫ、活性成分の分子量、および温度が挙げられるが、これに限定されない。樹脂を透
過性膜でコーティングすることによっても放出速度を変えることができる。樹脂を非透過
性膜でコーティングすることにより、膜が溶解する条件によって放出が起こる条件を変更
することができる。
【０００３】
前記の変量を用いて、放出速度をある程度制御するためにレジネートを使用することがで
き、活性成分の延長型放出が得られる。該メカニズムの性質のために、レジネート中の活
性成分の濃度が高い場合に、レジネートは迅速な放出を開始し、その後、活性成分の濃度
が減少するにつれ放出速度が徐々に遅くなる。このために、イオン交換レジネート技術の
分野において、一定の放出または遅延型放出を達成するのが問題であった。したがって、
活性成分を供給する手段としてのイオン交換レジネート技術の適用は制限されてきた。
【０００４】
イオン交換樹脂を使用せずに一定の放出速度および遅延型放出を達成することが試みられ
てきた。浸透圧ポンプ（Ｄ．Ｇ．　Ｐｏｐｅ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｖｏｌｕｍｅ　７４，　ｐａｇｅｓ
　１１０８－１１１０．　Ｆ　Ｔｈｅｅｕｗｅｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｖｏｌｕｍｅ　７２，　ｐａｇ
ｅｓ　２５３－２５８）は、活性物質を一定速度で装置から放出させるために浸透圧を使
用することによりこれを達成する。この方法は、遅延型放出を達成するためにも使用する
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ことができる。使用されるさらなる方法は、活性物質の放出速度を制御するために錠剤の
浸蝕速度が用いられる浸蝕性錠剤（ｅｒｏｄａｂｌｅ　ｔａｂｌｅｔ）（米国特許第４５
２５３４５号　Ｃ．　Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｖｏｌｕｍｅ７，　ｐａｇｅｓ　
２３７－２４２）である。この方法は、遅延型放出を達成するためにも使用することがで
きる。第三の方法は、膨潤速度および拡散速度が放出速度を制御する膨潤性ポリマーマト
リックスの使用である（Ｇ．　Ｚａｏ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｉｎ
ｅｓｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９，　ｐａｇ
ｅｓ　１０４－１０７，　Ｕ．　Ｃｏｎｔｅ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓ．　Ｔ．　Ｐ．　Ｐｈａ
ｒｍａ　Ｓｃｉ，　Ｖｏｌｕｍｅ　４，　ｐａｇｅｓ　１０７－１１０）。しかしながら
、これらの方法はすべての成分または用途に対して適用可能ではない。
【０００５】
したがって、活性成分の放出速度を制御する代替法が必要とされている。本出願者らは、
驚くべきことに一定放出速度および遅延型放出特性を示す活性成分を送達するためのレジ
ネート／ロードされていない樹脂（ｕｎｌｏａｄｅｄ　ｒｅｓｉｎ）組成物を見いだした
。したがって、本発明はレジネート分野における問題を解決するものである。
【０００６】
以下の用語は、本発明において以下の意味を有する：
本発明において使用される「放出速度特性」なる用語は、樹脂上にロードされた物質が放
出メディアにおける溶液中に出現する速度を意味する。これは、時間の関数として溶液中
の物質の瞬間濃度により表すことができるか、または時間の関数として放出メディアにお
ける溶液中に出現する利用可能な全物質の百分率により表すことができる。
【０００７】
本発明において使用される「放出メディア」なる用語は、物質がその中へ放出される液体
メディアを意味する。放出メディアの例は、水、擬似腸液、擬似胃腸液、擬似唾液、また
はこれらの真正生理学的液体、水、およびさまざまな緩衝溶液である。
【０００８】
本発明において使用される「イオン交換樹脂」なる用語は、イオン交換体として作用する
ことができる任意の不溶性ポリマーを意味する。
【０００９】
本発明において使用される「放出」なる用語は、物質のレジネートから放出メディア中へ
の移動を意味する。樹脂またはレジネートに適用される場合、本発明において使用される
「吸収」なる用語は、放出の逆、すなわち、物質のメディアからイオン交換樹脂またはレ
ジネート中への移動を意味する。
【００１０】
本発明において使用される「水分保有能力（ｗａｔｅｒ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｃａｐａｃ
ｉｔｙ）」なる用語は、イオン交換樹脂がポリマー相内および任意の孔中に保持できる水
の最大量を示すために使用される。（ＡＳＴＭ　Ｄ２１８７：粒状イオン交換樹脂の物理
的および化学的性質の標準的試験法。試験法Ｂ：水分保有能力）
【００１１】
本発明において使用される「レジネート」なる用語は、活性成分とイオン交換樹脂間に形
成される複合体を意味する。ロードされた樹脂ともいう。「レジネート」なる用語は、活
性成分／イオン交換樹脂複合体としても表すことができる。
【００１２】
さらに、イオン交換樹脂は、そのイオン交換容量によっても特徴づけられる。これは、「
イオン交換容量」として表現される。カチオン交換樹脂について使用される用語は、「カ
チオン交換容量」であり、アニオン交換樹脂について使用される用語は、「アニオン交換
容量」である。イオン交換容量は、交換されることのできるイオン当量数として測定され
、ポリマーの質量に関連して表す（本発明において、「重量容量」と略記する）ことがで
き、または容積に関連して表す（本発明において、「容積容量」と略記する）ことができ
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る。重量容量についてよく用いられる単位は、「乾燥ポリマー１グラムあたりの交換容量
（ミリ当量）」である。これは、一般にｍｅｑ／ｇと略記する。
【００１３】
イオン交換樹脂は、様々な形態において製造される。これらの形態としては、０．０００
０１ｍｍ～２ｍｍの範囲のサイズの球状および非球状粒子が挙げられる。非球状粒子は、
球状粒子を粉砕することによりしばしば製造される。このようにして製造される物品は、
典型的には０．０００１ｍｍ～０．２ｍｍの範囲の粒子サイズを有する。球状粒子は当該
分野において「ホールビーズ（ＷｈｏｌｅＢｅａｄｓ）」と称することが多い。非球状粒
子は当該分野において「粉末」と称することが多い。
【００１４】
（図面の簡単な説明）
図１は、実施例１からのデータに基づいたコレスチラミンによるインドメタシンの吸収を
示すグラフである。
図２は、実施例４からのデータに基づいたレジネートからのジクロフェナックの放出を示
すグラフである。
図３は、実施例４からのデータに基づいたレジネートからのジクロフェナックの放出を示
すグラフである。
図４は、実施例５からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコレスチラ
ミンの組合せからのジクロフェナックの放出を示すグラフである。
図５は、実施例６からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコレスチラ
ミンの組合せからのジクロフェナックの放出を示すグラフである。
図６は、実施例７からのデータに基づくレジネートからのインドメタシンの放出を示すグ
ラフである。
図７は、実施例８からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコレスチラ
ミンの組合せからのインドメタシンの放出を示すグラフである。
【００１５】
（発明の記載）
本発明は、活性成分が溶液中に放出される速度を制御するためのイオン交換ポリマーの使
用に関する。特に、本発明は：
ａ．活性成分／イオン交換樹脂複合体（前記活性成分はイオン化可能である）；および
ｂ．ロードされていないイオン交換樹脂を含む投与フォーム（ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍ）
に関する。
【００１６】
本発明は、
ａ．活性成分／イオン交換樹脂複合体（前記活性成分はイオン化可能である）；および
ｂ．ロードされていないイオン交換樹脂を含む投与フォームに関する。
【００１７】
本発明において、ロードされていない樹脂（ｂ）は、活性成分のレジネート（ａ）と同時
に投与することができる。ロードされていない樹脂とレジネートの組合せにより、レジネ
ート単独の投与により得られる特性と異なる放出特性が得られる。たとえば、組成物の適
当な操作により、放出速度を数時間にわたってほぼ一定にするか、または最大放出速度ま
での時間をレジネート単独の使用に比べて著しく遅らさせることができる。
【００１８】
本発明の実施において有用なイオン交換樹脂としては、これに限定されないが、アニオン
交換樹脂およびカチオン交換樹脂が挙げられる。前記樹脂は、医薬用途の場合にはヒトお
よび動物が摂取するのに適しているのが好ましい。
【００１９】
好ましいアニオン交換樹脂としては、重量容量が０．１～１５ｍｅｑ／ｇの第四アミン官
能基を有するスチレン系強塩基性アニオン交換樹脂、および重量容量が０．１～８．５ｍ
ｅｑ／ｇの第一、第二、または第三アミン官能基を有するスチレン系弱塩基性アニオン交
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換樹脂、および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有するアクリル
系またはメタクリル系強塩基性アニオン交換樹脂、および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ
／ｇの第一、第二、または第三アミン官能基を有するアクリルまたはメタクリル系弱塩基
性アニオン交換樹脂、および重量容量が０．１～２４ｍｅｑ／ｇの第一、第二、または第
三アミン官能基を有するアリルまたはビニル系弱塩基性アニオン交換樹脂が挙げられるが
、これに限定されない。
【００２０】
さらに好ましいアニオン交換樹脂としては、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇの第四アミ
ン官能基を有するスチレン系強塩基性アニオン交換樹脂、重量容量が０．１～８．５ｍｅ
ｑ／ｇの第三アミン官能基を有するスチレン系弱塩基性アニオン交換樹脂、重量容量が０
．１～８ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有するアクリルまたはメタクリル系強塩基性ア
ニオン交換樹脂、および重量容量が０．１～１２ｍｅｑ／ｇである第三アミン官能基を有
するアクリルまたはメタクリル系弱塩基性アニオン交換樹脂、および重量容量が０．１～
２４ｍｅｑ／ｇの第一、第二、または第三アミン官能基を有するアリルまたはビニル系弱
塩基性アニオン交換樹脂が挙げられるが、これに限定されない。
【００２１】
最も好ましいアニオン交換樹脂としては、重量容量が０．１～６ｍｅｑ／ｇの第四アミン
官能基を有するスチレン系強塩基性アニオン交換樹脂および重量容量が０．１～１２ｍｅ
ｑ／ｇの第三アミン官能基を有するアクリル系アニオン交換樹脂が挙げられるが、これに
限定されない。重量容量が４．０～４．５ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有するスチレ
ン系強塩基性アニオン交換樹脂は、コレスチラミン樹脂とも称する。
【００２２】
好ましいカチオン交換樹脂としては、これに限定されないが、重量容量が０．１～８ｍｅ
ｑ／ｇであるスルホンまたはホスホン酸官能基を有するスチレン系強酸性カチオン交換樹
脂；重量容量が０．１～８．５ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸またはフェノール酸官能基を
有するスチレン系弱酸性カチオン交換樹脂；および重量容量が０．１～１４ｍｅｑ／ｇで
あるカルボン酸またはフェノール酸官能基を有するアクリルまたはメタクリル系弱酸性カ
チオン交換樹脂が挙げられるが、これに限定されない。
【００２３】
さらに好ましいカチオン交換樹脂としては、重量容量が０．１～８ｍｅｑ／ｇのスルホン
酸官能基を有するスチレン系強酸性カチオン交換樹脂、および重量容量が０．１～８．５
ｍｅｑ／ｇのフェノール酸官能基を有するスチレン系弱酸性カチオン交換樹脂；および重
量容量が０．１～１４ｍｅｑ／ｇであるカルボン酸またはフェノール酸官能基を有するア
クリルまたメタクリル系弱酸性カチオン交換樹脂が挙げられるが、これに限定されない。
【００２４】
最も好ましいカチオン交換樹脂としては、これに限定されないが、重量容量が０．１～８
ｍｅｑ／ｇのスルホン酸官能基を有するスチレン系強酸性カチオン交換樹脂；および重量
容量が０．１～１４ｍｅｑ／ｇのカルボン酸官能基を有するアクリルまたはメタクリル系
弱酸性カチオン交換樹脂が挙げられるが、これに限定されない。
【００２５】
本発明において有用なイオン交換樹脂は、０％から前記樹脂の水分保有能力まだの間であ
る水分含量を有する。
【００２６】
本発明において有用なイオン交換樹脂は、粉末またはホールビーズ形態である。
【００２７】
本発明の実施において有用な強酸性および弱酸性カチオン交換樹脂は、酸型または塩型ま
たは部分塩型である。
【００２８】
本発明において有用な強塩基性アニオン交換樹脂は、塩型である。
【００２９】
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本発明において有用な弱塩基性アニオン交換樹脂は、遊離塩基型または塩型または部分塩
型である。
【００３０】
本発明において有用なロードされていない樹脂とレジネートの比は、所望の放出速度特性
により規定される。ロードされていない樹脂とレジネートの典型的な比は、０．０１～９
９である。好ましい比は、０．１～１０である。最も好ましい比は、０．２～５である。
【００３１】
本発明において有用な樹脂およびレジネートの粒子サイズは、所望の放出速度特性により
規定される。典型的な粒子サイズは、０．００００１ｍｍ～２ｍｍである。好ましいサイ
ズは、０．００１ｍｍ～１ｍｍである。最も好ましいサイズは０．００１ｍｍ～１．０ｍ
ｍである。
【００３２】
本発明において有用な透過性コーティングは、当業者に周知であり、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標）　ＲＬ１００、およびＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ１００（Ｒｏｈｍ－Ｐｈａｒｍ
ａ　Ｄａｒｍｓｔａｄｓ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）が挙げられる。
【００３３】
本発明において有用な非透過性コーティングは当業者に周知であり、Ａｑｕａｃｏａｔ（
登録商標）　ＣＰＤ（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，
　ＰＡ，　ＵＳＡ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ　Ｓ１００（Ｒｏｈｍ－ＰｈａｒｍａＤａｒｍｓｔａｄｓ，　Ｇｅｒｍａｎ
ｙ）、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＭＡ３０ＤＰ（ＢＡＳＦ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈ
ａｆｔ，　Ｌｕｄｗｉｇｓｈａｆｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）が挙げられる。
【００３４】
本発明の実施において有用な活性成分としては、酸性または塩基性イオン化可能な基を有
する、医薬的に活性な成分、ビタミン、フレーバー、香料、水処理用化学物質、たとえば
、分散剤、腐蝕防止剤、キレート化剤、殺生物剤、およびスケール防止剤、ならびに殺虫
剤、除草剤、肥料、および養分をはじめとする農薬が挙げられるが、これに限定されない
。
【００３５】
本発明の実施において有用な医薬的に活性な成分としては、酸性または塩基性イオン化可
能な基を含むものである。前記の医薬的に活性な成分としては、インドメタシン、サリチ
ル酸、イブプロフェン、スリンダク、ジクロフェナック、ピロキシカム、ナプロキセン、
チモロール、ピロカルピン、アセチルコリン、ジブカイン、トラジン、プロマジン、クロ
ルプロマジン、アセプロマジン、アミノプロマジン、ペラジン、プロクロルペラジン、ト
リフルオロペラジン、チオプロペラジン、レセルピン、デセルピン、クロルプロチキセン
、チオチキセン、ハロペリドール、モペロン、トリフルオロペリドール、チミペロン、ド
ロペリドール、ピモジド、スルピリド、チアプリド、ヒドロキシジン、クロルジアゼポキ
シド、ジアゼパム、プロパノルオール、メトプロロール、ピンドロール、イミプラミン、
アミトリプチリン、ミアンセリン、フェネルジン、イプロニアジド、アンフェタミン、デ
キサンフェタミン、フェンプロポレクス、フェンテルミン、アムフェプラモン、ペモリン
、クロフェンシクラン、シプロデネート、アミノレックス、マジンドール、プロガビド、
コデルゴクチン、ジヒドロエルゴクリスチン、ビンカモン、シチコリン、フィゾスチグミ
ン、ピリチノール、メクロフェノキセート、ランソプラゾール、ニフェジピン、リスペリ
ドン、クラリスロマイシン、シスアプリド、ネルフィナビル、ミダゾラム、ロラゼパム、
ニコチン、プロザック、エリスロマイシン、シプロフロキサシン、キナプリル、イソトレ
チノイン、バルシクロビル、アシクロビル、デラビリジン、ファムシクロビル、ラミブジ
ン、ザルシタビン、オステルタミビル、アバセビル、プリロセックが挙げられるが、これ
に限定されない。
【００３６】
本発明の実施において有用なビタミンとしては、Ａ、Ｃ、Ｅ、およびＫが挙げられるが、
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これに限定されない。
【００３７】
本発明の実施において有用なフレーバーおよび香料としては、バニリン、メチルサリチレ
ート、チモール、エチルバニリン、アセスルフェーム、およびサッカリンが挙げられるが
、これに限定されない。
【００３８】
本発明の実施において有用な水処理および洗浄添加化合物としては、分散剤およびスケー
ル抑制剤として用いられる、アクリル酸およびメタクリル酸の他の重合性モノマー、たと
えばアクリルアミドメチルプロパンスルホン酸、エチルアクリレート、アクリルアミドお
よびアクリルアミドのアルキル誘導体、アリルヒドロキシプロピルエーテルスルホン酸、
およびその塩とのポリマーおよびコポリマー、スケール抑制剤または腐蝕抑制剤として使
用されるホスホネート化合物、たとえば、１－ヒドロキシエチリデン－１，１－ジホスホ
ン酸、アミノトリス（ホスホン酸）、ホスホノブタントリカルボン酸、ヒドロキシホスホ
ノ酢酸、およびキレート化剤として使用されるアミノトリス（酢酸）、エチレンジアミン
テトラ酢酸、および殺生物剤として使用される第四窒素化合物、たとえばアルキルジメチ
ルベンジルアンモニウムクロリドが挙げられるが、これに限定されない。
【００３９】
本発明の実施において有用な農薬化合物としては、これに限定されないが、フェルバム、
フォセチル－アルミニウム、グルフォシネート、グリホセート、カルボキシル基を含有す
る殺虫剤、たとえば、（２，４－ジクロロフェノキシ）酢酸、４－クロロ－２－メチルフ
ェノキシ酪酸、４－クロロ－２－メチルフェノキシ酢酸、除草剤、たとえば、ジフェニル
エーテルおよびジチオカルバメート類、ならびにアミノ基を含有する殺虫剤が挙げられる
。
【００４０】
組成物の活性成分は有用な効果を惹起できる任意の量で存在することができる。好ましく
は、本発明のレジネート中の活性成分のローディング量は樹脂のイオン交換容量の１－１
００％であり、より好ましくは樹脂のイオン交換容量の５－９５％であり、最も好ましく
は樹脂のイオン交換容量の１０－９０％である。
【００４１】
本発明を実施するための好ましい温度範囲は１０℃～１５０℃であり、より好ましい範囲
は０℃～１００℃であり、さらにより好ましい範囲は５℃～６０℃であり、最も好ましい
範囲は５℃～５０℃である。
【００４２】
理論に限定されることを望まないが、本出願者らは放出／吸収／再放出プロセスが起こっ
ていると考える。たとえば、本発明を製薬分野において用いる場合、ロードされていない
イオン交換樹脂（ｂ）およびレジネート（ａ）の混合物を放出メディア、たとえば腸液と
接触させると、活性成分がレジネート（ａ）から放出され始める。この放出された活性成
分の一部は、系が平衡を達成しようとするので、樹脂（ｂ）により吸収される。ロードさ
れていない樹脂（ｂ）により吸収される活性成分は、したがってこの段階で身体に吸収さ
れない。ロードされていない樹脂（ｂ）により吸収されない放出された部分は身体に吸収
され、質量作用の法則により、さらに活性成分がレジネート（ａ）から放出され、その一
部は、この時点で部分的にロードされた樹脂（ｂ）により吸収される。このプロセスはロ
ードされていない樹脂（ｂ）上の活性成分の量が溶液中の活性成分の量と平衡になるまで
続く。この時点の後、体内への吸収により活性成分の濃度がさらに減少し、その結果、ロ
ードされていない樹脂（ｂ）がすでに吸収していた活性成分を放出し始める。
【００４３】
ロードされていない樹脂（ｂ）は、使用条件下で溶液中の活性成分の有意の量がロードさ
れていない樹脂により吸収されるように選択されなければならない。産業界における現在
の知識では、この要件を満たすロードされていない樹脂／活性成分の組合せの優先的な種
類は予測できない。適当な樹脂／活性成分の組合せは、当業者に一般的な技術により決定



(9) JP 4295951 B2 2009.7.15

10

20

30

40

50

することができる。たとえば、本明細書に記載するような簡単な分光吸収分析を使用して
、放出メディア中の活性成分の溶液からのロードされていない樹脂による活性成分の取り
込みを測定することができる。分光光度分析データは、適当な樹脂／活性成分の組合せを
選択する指針となる。
【００４４】
レジネート（ａ）は、適当なレジネートを形成し、放出液体と接触した際に前記活性成分
を放出する、任意の活性成分とイオン交換樹脂の組合せである。産業界における現在の知
識では、有用なレジネートを形成するのに必要な樹脂／活性成分の任意の組合せの優先的
な種類を予測することができない。しかしながら、これは当業者に一般的な技術により決
定することができる。たとえば、レジネートを調製し、本明細書に記載するような簡単な
分光吸収分析を用いて適当な放出メディア中の活性成分の放出を試験することができる。
【００４５】
混合物の最終処方は、保存中や使用前に活性成分がレジネートからロードされていない樹
脂中へ移行しないならば、当該分野において一般的なさまざまなもののいずれであっても
よい。これらとしては、錠剤、粉末、丸剤、シロップ、ハードカプセルおよびソフトカプ
セルが挙げられるが、これに限定されない。
【００４６】
ロードされていない樹脂（ｂ）およびレジネート（ａ）は処方中に混合する必要はない。
樹脂およびレジネートが使用前に混合される場合、固体の混合物を調製する任意の公知の
方法を本発明の実施において用いることができる。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　１６ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　１９８０，　
Ｃｈａｐｔｅｒ　８８参照。
【００４７】
本発明は、１種のロードされていない樹脂と１種のレジネートに限定されず、複数のレジ
ネートおよび／または複数のロードされていない樹脂も所望の放出特性を得るために必要
に応じて使用することができる。
【００４８】
レジネートの調製において使用されるイオン交換樹脂はロードされていない樹脂に使用さ
れるものと同じ種類のものである必要はない。
【００４９】
レジネートからの活性成分の放出速度、またはロードされていない樹脂上への活性成分の
吸収速度は産業界で公知の多くのファクターによって決まる。これらとしては、イオン交
換樹脂の架橋度、レジネートの粒子サイズ、樹脂の官能基のｐＫ、液体中の活性成分の溶
解度、液体のイオン強度およびｐＨ、活性成分のｐＫ、活性成分の分子量、および温度が
挙げられるが、これに限定されない。ロードされていない樹脂またはレジネートを透過性
膜でコーティングすることによっても放出または吸収速度を変えることができる。ロード
されていない樹脂またはレジネートを非透過性膜でコーティングすることにより、膜が溶
解する条件に応じて、放出および吸収が起こる条件を変えることができる。コーティング
の選択法および使用法は当業界で非常によく知られている。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　１６ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　１９
８０，　Ｃｈａｐｔｅｒ　９１参照。
【００５０】
レジネートからの放出速度、ロードされていない樹脂による吸収速度およびその後の再放
出速度を制御する変数のバランスをとることにより、放出速度曲線の形を変えることがで
きる。たとえば、少量の吸収／放出により曲線の曲率が若干減少する。吸収／放出の量を
増大させると、長期間にわたってほぼ直線状の曲線が得られる。直線性は、一定の放出速
度であり、非常に望ましい特性に相当する。限定的でない実施例を以下に記載する。
【００５１】
実施例１　分光吸収試験法
薬剤が樹脂により吸収されることが重要である。以下の試験法は、樹脂による薬剤吸収の
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測定において有用である。試験法のこの例において、インドメタシンおよびコレスチラミ
ンを使用する。５０ｍｌの連続撹拌ろ過セル、アミコン撹拌限外ろ過セル８０５０型（Ｍ
ｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎより入手可能）は、液体をセル中に３－１０
ｍｌ／分の範囲の速度で供給するために蠕動運動ポンプを備えていた。セルからの濾液は
１ｃｍパス長のフロー－スルー石英ｕｖセル中に入った。ｕｖセルを適当なｕｖ分光光度
計、Ｇｅｎｅｓｙｓ　２ＵＶ分光光度計（Ｓｐｅｃｒｏｎｉｃ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
から入手可能）に設置した。液体が連続してろ過セルとｕｖセルを循環するように、ｕｖ
セルからの放出液をポンプに戻した。ろ過セルは、樹脂粒子を確保するために３ミクロン
フィルターを備えていた。５５ｍｌのインドメタシンの擬似腸液中の９８ｍｇ／ｌ溶液（
以下に記載するようにして調製）をろ過セル中に入れ、ポンプおよび攪拌機を始動させる
。流速は約６ｍｌ／分であった。吸光度は、安定したベースラインが得られるまで波長３
１８ｎｍでｕｖ分光光度計で読みとった。７５ミクロンより小さな粒子を除去するために
スクリーンしておいた４３ｍｇのコレスチラミンＵＳＰをセルに添加した。インドメタシ
ンの取り込みを観察するために吸光度を頻繁に読みとった。吸収の読みを使用して、適当
に決定した検量線からインドメタシン濃度を計算した。実験の結果を図１に、吸収された
インドメタシン濃度の％で表す。この実施例は、ロードされていないイオン交換樹脂が擬
似腸液からインドメタシン活性成分を吸収することを示す。
【００５２】
実施例２　インドメタシン／コレスチラミンレジネートの調製
２．０１ｇのコレスチラミンＵＳＰを１０００ｍｌの６％炭酸水素ナトリウム溶液に添加
し、スラリーを１時間混合した。スラリーを３ミクロンフィルターを通してろ過し、樹脂
を１５０ｍｌの脱イオン水で２回洗浄した。ウェットケーキを、１００ｍｌの５０％水性
エタノール中に溶解させた１．００ｇインドメタシンの溶液に添加した。この混合物を一
夜振とうし、３ミクロンフィルターを使用してろ過した。ウェットケーキを１００ｍｌの
脱イオン水で１回洗浄した。インドメタシン溶液ろ液および洗浄水を組合せ、３２０ｎｍ
の波長での吸光度からインドメタシン濃度を決定した。インドメタシンロード量は湿潤レ
ジネート１ｇあたり０．１２８ｇと計算された。コレスチラミンＵＳＰは、重量容量が４
．０～４．５ｍｅｑ／ｇの第四アミン官能基を有するスチレン系強塩基性アニオン交換樹
脂である。
【００５３】
実施例３　ジクロフェナック／コレスチラミンレジネートの調製
７５ミクロンより小さな粒子を除去するためにスクリーンした０．９２ｇのコレスチラミ
ンＵＳＰを、２００ｍｌのねじ蓋式のガラス容器中７４．８ｇの脱イオン水に添加した。
１．００ｇのジクロフェナックナトリウムを次に添加し、混合物を一夜振とうした。混合
物をその後ろ過し、固体を約３０ｍｌの水で洗浄した。組み合わせたろ液の量は１１０ｍ
ｌであった。固体（レジネート）の重量は２．３１ｇであった。ろ液を希釈し、ジクロフ
ェナック濃度を２７６ｎｍの波長での吸光度から決定した。ろ液中の濃度はジクロフェナ
ックナトリウムとして表して３１１ｍｇ／ｌであることが判明した。これらのデータに基
づいて、レジネート中のジクロフェナックナトリウム濃度のロード量を計算すると湿潤レ
ジネート１ｇあたり０．４１８ｇであった。
【００５４】
実施例４　ジクロフェナック／コレスチラミンレジネートに関する放出試験
使用した装置は、循環系として操作されないこと以外は、実施例１に記載されているもの
と同じであった。その代わりに、擬似腸液をポンプに６．４ｍｌ／分の流量で供給し、ｕ
ｖセルからの廃棄物を廃棄した。実施例３においてと同様にして調製した１２２．８ｍｇ
の湿潤レジネートをろ過セルに添加した。ｕｖ分光光度計を２７６ｎｍの波長で操作し、
適当に決定した検量線を使用してジクロフェナックナトリウム濃度を計算した。この実施
例の結果を、図２においては放出されたジクロフェナックナトリウム濃度（％）として表
し、図３においては流出物中の瞬間濃度として表した。実施例は、現在の技術分野で典型
的な薬剤レジネートからの放出速度特性の曲線を表す。
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【００５５】
実施例５　ロードされていないコレスチラミン樹脂と組み合わせたジクロフェナック／コ
レスチラミンに関する放出試験
実施例３において調製した１２７．０ｍｇの湿潤レジネート＋３７ミクロンより小さな粒
子を除去するためにスクリーンしておいた２７２．０ｍｇのロードされていないコレスチ
ラミンＵＳＰの組合せをろ過セルに添加する以外は実施例４において記載した実験を繰り
返した。擬似腸液の流量は６．０ｍｌ／分であった。この実施例の結果を図４において、
放出されたジクロフェナックナトリウム（％）として示す。この実施例は、本発明でほぼ
一定の放出速度が達成できることを示す。
【００５６】
実施例６　ロードされていないコレスチラミン樹脂と組み合わせたジクロフェナック／コ
レスチラミンレジネートに関する放出試験
実施例３において調製した１２６．６ｍｇの湿潤レジネート＋３７ミクロンよい小さな粒
子を除去するためにスクリーンしておいた１５２．４ｍｇのロードされていないコレスチ
ラミンＵＳＰの組合せをろ過セルに添加する以外は実施例４において記載した実験を繰り
返した。擬似腸液の流量は６．０ｍｌ／分であった。この実施例の結果を図５において、
流出物中のジクロフェナックナトリウムの瞬間濃度として示す。この実施例は、本発明が
濃度曲線の最大を約２００分遅らせることができることを示す。レジネートだけを使用す
る場合（実施例２、図３）、約１０分で最大になった。
【００５７】
実施例７　インドメタシン／コレスチラミンレジネートに関する放出試験
実施例２におけるのと同様にして調製した９０．６ｍｇの湿潤レジネート（薬剤ローディ
ング０．１７６ｇ／ｇ湿潤レジネート）をろ過セルに添加する以外は、実施例４において
記載した実験を繰り返した。擬似腸液の流量は６．３ｍｌ／分であった。この実施例の結
果を図６において、放出されたインドメタシン（％）として表す。実施例は、現在の技術
に典型的な薬剤レジネートからの放出速度特性の曲線性を表す。
【００５８】
実施例８　ロードされていないコレスチラミン樹脂と組み合わせたインドメタシン／コレ
スチラミンＵＳＰに関する放出試験
実施例２において調製した１１７．８ｍｇの湿潤レジネート＋８６．７ｍｇのロードされ
ていないコレスチラミンＵＳＰの組合せをろ過セルに添加する以外は実施例４において記
載した実験を繰り返した。試験において使用した液体は以下に記載するようにして調製し
たリン酸塩緩衝液であった。流量は６．４ｍｌ／分であった。この実施例の結果を図７に
おいて、放出されたインドメタシン（％）として示す。この実施例は、本発明により数時
間にわたって放出速度がゆっくり増大する曲線を得ることができることを示す。
【００５９】
擬似腸液の調製：６．８ｇ／ｌのリン酸二水素カリウムの脱イオン水中溶液を調製し、ｐ
Ｈを７．５にするのに十分な０．２モル／ｌの水酸化ナトリウム溶液を添加した。
【００６０】
リン酸塩緩衝溶液の調製：リン酸塩緩衝液ｐＨ７．２を、米国薬局方２４、２２３１－２
ページに記載されたようにして調製した。この溶液の１体積を４体積の脱イオン水で希釈
した。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、実施例１からのデータに基づいたコレスチラミンによるインドメタシン
の吸収を示すグラフである。
【図２】図２は、実施例４からのデータに基づいたレジネートからのジクロフェナックの
放出を示すグラフである。
【図３】図３は、実施例４からのデータに基づいたレジネートからのジクロフェナックの
放出を示すグラフである。
【図４】図４は、実施例５からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコ
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レスチラミンの組合せからのジクロフェナックの放出を示すグラフである。
【図５】図５は、実施例６からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコ
レスチラミンの組合せからのジクロフェナックの放出を示すグラフである。
【図６】図６は、実施例７からのデータに基づくレジネートからのインドメタシンの放出
を示すグラフである。
【図７】図７は、実施例８からのデータに基づくレジネートおよびロードされていないコ
レスチラミンの組合せからのインドメタシンの放出を示すグラフである。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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