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(57)【要約】
　本発明は、有効成分の徐放性懸濁組成物に関する。前記徐放性懸濁組成物は、多層被覆
された有効成分のコア及び懸濁基剤を含み、懸濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、徐
放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化がないような高浸透
圧条件をもたらす。本発明は、前記徐放性懸濁組成物の調製方法にも関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）（ｉ）有効成分を含むコア；及び
　　　（ｉｉ）１種以上の放出制御ポリマーを含む、前記コア上の被覆層
を含む多層被覆されたコア；並びに
　（ｂ）懸濁基剤を含む、徐放性懸濁組成物であって、
　前記懸濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、前記徐放性懸濁組成物のインビトロの溶
解放出プロファイルに実質的な変化がないような高浸透圧条件をもたらす、
　徐放性懸濁組成物。
【請求項２】
　（ａ）（ｉ）有効成分を含むコア；及び
　　　（ｉｉ）１種以上の放出制御ポリマーを含む、前記コア上の被覆層
を含む多層被覆されたコア；並びに
　（ｂ）懸濁基剤を含む、徐放性懸濁組成物であって、
　前記組成物が、少なくとも約１の浸透圧比を有することを特徴とし、少なくとも７日間
の保管で、前記徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化が
ない、
　徐放性懸濁組成物。
【請求項３】
　前記懸濁基剤がオスモゲントを含む、請求項１又は２に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項４】
　前記組成物が、懸濁液又は懸濁液用の再構成粉末である、請求項１又は２に記載の徐放
性懸濁組成物。
【請求項５】
　前記有効成分が、コアを形成するために不活性粒子上に積層されている、請求項１又は
２に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項６】
　前記不活性粒子が、ノンパレイルシード、結晶セルロース（粒）、二塩基性リン酸カル
シウムビーズ、マンニトールビーズ、シリカビーズ、酒石酸ペレット、又はワックス系ペ
レットを含む群から選択される、請求項５に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項７】
　前記オスモゲントが、キシリトール、マンニトール、ソルビトール、アラビノース、リ
ボース、キシロース、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクトース、スクロー
ス、マルトース、ラクトース、デキストロース、及びラフィノースのような炭水化物；塩
化マグネシウム、硫酸マグネシウム、硫酸カリウム、塩化リチウム、塩化ナトリウム、塩
化カリウム、リン酸水素リチウム、リン酸水素ナトリウム、リン酸水素カリウム、リン酸
二水素リチウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二水素カリウム、及び三塩基性リン酸
ナトリウムのような無機酸の水溶性塩；酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、コハク酸マグネ
シウム、安息香酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、及びアスコルビン酸ナトリウムのよ
うな有機酸の水溶性塩；グリシン、ロイシン、アラニン、メチオニンのような水溶性アミ
ノ酸；尿素若しくはその誘導体；プロピレングリコール；グリセリン；ポリエチレンオキ
シド；キサンタンガム；ヒドロキシプロピルメチルセルロース；又はこれらの混合物を含
む群から選択される、請求項３に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項８】
　前記放出制御ポリマーが、ｐＨ依存性ポリマー若しくはｐＨ非依存性ポリマー、又はこ
れらの混合物を含む群から選択される、請求項１に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項９】
　前記ｐＨ依存性ポリマーが、メタクリル酸とメタクリル酸メチルとのコポリマー（例え
ば、オイドラギット（登録商標）Ｌ１００及びオイドラギット（登録商標）Ｓ１００）、
メタクリル酸とアクリル酸エチルとのコポリマー（例えば、オイドラギット（登録商標）
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Ｌ１００－５５及びオイドラギット（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５）、メタクリル酸ジメチ
ルアミノエチルとメタクリル酸ブチルとメタクリル酸メチルとのコポリマー（例えば、オ
イドラギット（登録商標）Ｅ１００、オイドラギット（登録商標）ＥＰＯ）、アクリル酸
メチルとメタクリル酸とアクリル酸オクチルとのコポリマー、スチレンとアクリル酸との
コポリマー、アクリル酸ブチルとスチレンとアクリル酸とのコポリマー、及びアクリル酸
エチル－メタクリル酸コポリマーのようなアクリルコポリマー；セルロースアセテートフ
タレート；セルロースアセテートスクシネート；ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タレートのようなヒドロキシアルキルセルロースフタレート；ヒドロキシプロピルメチル
セルロースアセテートスクシネートのようなヒドロキシアルキルセルロースアセテートス
クシネート；ビニルアセテートフタレート；ビニルアセテートスクシネート；セルロース
アセテートトリメリテート；ポリビニルアセテートフタレート、ポリビニルアルコールフ
タレート、ポリビニルブチラートフタレート、及びポリビニルアセトアセタールフタレー
トのようなポリビニル誘導体；ゼイン；シェラック；又はこれらの混合物を含む群から選
択される、請求項８に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項１０】
　前記ｐＨ非依存性ポリマーが、エチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、およびカルボキシメチルセルロースのようなセルロ
ースポリマー；メタクリル酸コポリマーのようなアクリルコポリマー（例えば、オイドラ
ギット（登録商標）ＲＳ、オイドラギット（登録商標）ＲＬ、オイドラギット（登録商標
）ＮＥ３０Ｄ）；セルロースアセテート；ポリエチレン誘導体（例えば、ポリエチレング
リコール及びポリエチレンオキシド）；ポリビニルアルコール；ポリビニルアセテート；
ガム（例えば、グアーガム、ローカストビーンガム、トラガカント、カラギーナン、アル
ギン酸、アカシアゴム、アラビアゴム、ジェランガム、及びキサンタンガム）；トリグリ
セリド；ワックス（例えば、コンプリトール（登録商標）、ルブリタブ（登録商標）およ
びゲルシア（登録商標））；脂質；脂肪酸若しくはそれらの塩／誘導体；ポリビニルアセ
テートとポリビニルピロリドンとの混合物（例えば、コリドン（登録商標）ＳＲ）；又は
これらの混合物を含む群から選択される、請求項８に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項１１】
　前記有効成分が、メトホルミン、アカルボース、ミグリトール、ボグリボース、レパグ
リニド、ナテグリニド、グリベンクラミド、グリメピリド、グリピジド、グリクラジド、
クロルプロパミド、トルブタミド、フェンホルミン、アログリプチン（ａｌｏｇｌｉｔｉ
ｎ）、シダグリプチン、リナグリプチン、サキサグリプチン、ロシグリタゾン、ピオグリ
タゾン、トログリタゾン、ファルグリタザル（ｆａｒａｇｌｉｔａｚａｒ）、エングリタ
ゾン、ダルグリタゾン、イサグリタゾン、ゾルグリタゾン、リラグルチド、ムラグリタザ
ル、ペリグリタザル、テサグリタザル、カナグリフロジン、ダパグリフロジン、レモグリ
フロジン、セルグリフロジン、ベラパミル、アルブテロール、サルメテロール、アセブト
ロール、ソタロール、ペニシラミン、ノルフロキサシン、シプロフロキサシン、オフロキ
サシン、レボフロキサシン、モキシフロキサシン、トロバフロキサシン、ガチフロキサシ
ン、セフィキシム、セフジニル、セフプロジル、セファドロキシル、セフロキシム、セフ
ポドキシム、テトラサイクリン、デメクロサイクリン塩酸塩、アモキシシリン、クラブラ
ン酸カリウム、アジスロマイシン、ロサルタン、イルベサルタン、エプロサルタン、バル
サルタン、イルベサルタン、ジルチアゼム、一硝酸イソソルビド、ラノラジン、プロパフ
ェノン、ヒドロキシ尿素、ヒドロコドン、デラビルジン、ポリ硫酸ペントサン、アバカビ
ル、アマンタジン、アシクロビル、ガンシクロビル、バラシクロビル、バルガンシクロビ
ル、サキナビル、インジナビル、ネルフィナビル、ラミブジン、ジダノシン、ジドブジン
、ナブメトン、セレコキシブ、メフェナム酸、ナプロキセン、プロポキシフェン、シメチ
ジン、ラニチジン、アルベンダゾール、メベンダゾール、チアベンダゾール（ｔｈｉｏｂ
ｅｎｄａｚｏｌｅ）、ピラジナミド、プラジカンテル、クロルプロマジン、スマトリプタ
ン、ブプロピオン、アミノ安息香酸エステル、臭化ピリドスチグミン、塩化カリウム、ナ
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イアシン、トカイニド、クエチアピン、フェキソフェナジン、セルトラリン、クロルフェ
ニラミン、リファンピン、メテナミン、ネファゾドン、モダフィニル、メタキサロン、モ
ルヒネ、セベラマー、炭酸リチウム、フレカイニド酢酸塩、シメチコン、メチルドパ、ク
ロロチアジド（ｃｈｌｏｒｔｈｉａｚｉｄｅ）、メチロシン、プロカインアミド、エンタ
カポン、メトプロロール、プロプラノロール（ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ）塩酸塩、クロル
ゾキサゾン、トルメチン、トラマドール、ベプリジル、フェニトイン、ガバペンチン、フ
ルコナゾール、テルビナフィン、アトルバスタチン、ドキセピン、リファブチン、メサラ
ミン、エチドロネート、ニトロフラントイン、トリサリチル酸コリンマグネシウム、テオ
フィリン、ニザチジン、メトカルバモール、ミコフェノール酸モフェチル、トルカポン、
チクロピジン、カペシタビン、オルリスタット、コレセベラム（ｃｏｌｓｅｖｅｌａｍ）
、メペリジン、ヒドロキシクロロキン、グアイフェネシン、グアンファシン、アミオダロ
ン、キニジン、アトモキセチン、フェルバメート、プソイドエフェドリン、カリソプロド
ール、ベンラファキシン、エトドラク、コンドロイチン、ランソプラゾール、パントプラ
ゾール、エソメプラゾール、デクスランソプラゾール、デクスメチルフェニデート、メチ
ルフェニデート、オキシベートナトリウム、又はイソトレチノインを含む群から選択され
る、請求項１に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項１２】
　前記懸濁基剤が、懸濁剤、固結防止剤、湿潤剤、保存剤、緩衝剤、香味料、抗酸化剤、
及びキレート剤を含む群から選択される１種以上の薬学的に許容される賦形剤を更に含む
、請求項３に記載の徐放性懸濁組成物。
【請求項１３】
　請求項１又は２に記載の徐放性懸濁組成物の調製方法であって、
　（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する工程；
　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な溶媒
に溶解／分散させる工程；
　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　（ｉｖ）懸濁基剤を形成するために、１種以上のオスモゲント及び薬学的に許容される
賦形剤を薬学的に許容される媒体に溶解する工程；並びに
　（ｖ）徐放性懸濁組成物を得るために、工程（ｉｉｉ）の被覆コアを工程（ｉｖ）の懸
濁基剤に分散させる工程
　を含む、調製方法。
【請求項１４】
　請求項１又は２に記載の徐放性懸濁組成物の調製方法であって、
　（Ａ）（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する
工程；
　　　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な
溶媒に溶解／分散させる工程；
　　　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　　　（ｉｖ）懸濁液用の粉末を得るために、１種以上の薬学的に許容される賦形剤を工
程（ｉｉｉ）の被覆コアと混合する工程
　を含む、懸濁液用の粉末を調製する工程；
　（Ｂ）１種以上のオスモゲント及び薬学的に許容される賦形剤を薬学的に許容される媒
体に溶解することによって懸濁基剤を調製する工程；並びに
　（Ｃ）徐放性懸濁組成物を得るために、工程（Ａ）の懸濁液用の粉末を工程（Ｂ）の懸
濁基剤で再構成する工程
　を含む、調製方法。
【請求項１５】
　請求項１又は２に記載の徐放性懸濁組成物の調製方法であって、
　（Ａ）（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する
工程；
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　　　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な
溶媒に溶解／分散させる工程；
　　　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　　　（ｉｖ）懸濁液用の粉末を得るために、１種以上のオスモゲント及び１種以上の薬
学的に許容される賦形剤を工程（ｉｉｉ）の被覆コアと混合する工程
　を含む、懸濁液用の粉末を調製する工程；並びに
　（Ｂ）徐放性懸濁組成物を得るために、工程（Ａ）の懸濁液用の粉末を薬学的に許容さ
れる媒体で再構成する工程
　を含む、調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有効成分の徐放性懸濁組成物に関する。前記徐放性懸濁組成物は、多層被覆
された有効成分のコア及び懸濁基剤を含み、懸濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、徐
放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化がないような高浸透
圧条件をもたらす。本発明は、前記徐放性懸濁組成物の調製方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　徐放性固形組成物は、特に、血漿中濃度の変動を示す有効成分及び短い半減期の有効成
分に対して、即放性固形組成物よりも好ましい剤形である。徐放性固形組成物は、錠剤又
はカプセル剤の形状にすることができ、有効成分の放出はリザーバー型又はマトリックス
型を使用することによって制御される。しかしながら、徐放性固形組成物は、特に特定の
患者群（例えば、小児及び老人）には嚥下が困難で、その結果、患者の服薬率が悪いとい
う一定の欠点を抱えている。更に、高用量の有効成分は、この問題を悪化させる大型の組
成物をもたらす。また、投与を容易にするために、錠剤等の徐放性固形組成物を小片に分
割する傾向も残っており、最終的に不正確な投与及び／又は用量ダンピングをもたらす場
合がある。これら全ての観点から、徐放性液体組成物は、徐放性固形組成物に対して最適
な代替物を提供する。徐放性液体組成物は投与が容易で、それによって患者の服薬率の向
上をもたらす。更に、徐放性液体組成物は、柔軟な投与計画を持つという特有の利点を提
供する。
【０００３】
　徐放性液体組成物は有利であるが、そのような組成物の製剤化に関して幾分の複雑さが
残されている。不規則な放出は治療量以下の作用又は毒性作用をもたらす場合があるので
、これらの組成物の重要な要件は、その有効期間を通して、有効成分の所望の徐放性を提
供することである。重要な障害として、保管中に懸濁基剤への有効成分の放出を避け、懸
濁液が胃に入るときにのみ放出するようにすることが残されている。
【０００４】
　先行技術には、徐放性液体組成物の調製に対する様々な試みが開示されている。
【０００５】
　米国特許第６，１５６，３４０号は、有効成分で被覆された不活性なコアを含む徐放性
懸濁液を開示しており、これは水に対する透過性が向上した２層のポリマーで更に被覆さ
れていた。
【０００６】
　米国特許第７，９０６，１４５号は、水性の液相中のマイクロカプセルの徐放性懸濁液
を開示しており、各マイクロカプセルは、有効成分のコアと、胃腸液中への有効成分の改
良された放出を制御するコアに適用されたフィルム被覆（フィルム形成ポリマー、窒素含
有ポリマー、可塑剤及び界面活性剤／滑沢剤を含む）とを含む。
【０００７】
　国際公開第ＷＯ２０１１／１０７８５５号は、シール被覆で包まれた不活性ペレット、
シール被覆された不活性ペレットを包む有効成分の層、及び有効成分層を包む速度制御ポ
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リマーを含む被覆層を含む、すぐに使用できる徐放性の経口懸濁液を開示している。
【０００８】
　国際公開第ＷＯ２０１１／０７７４５１号は、有効成分が充填されたコアと、徐放性ポ
リマーを含むポリマー懸濁液とを含む徐放性懸濁液を開示しており、前記懸濁液は経口投
与後少なくとも約６時間～約３０時間の治療効果の持続時間を有する。
【０００９】
　国際公開第ＷＯ２００８／１２２９９３号は、ｐＨ非依存性ポリマーの少なくとも１つ
の被覆を有する微粒子を含有する有効成分の懸濁液を開示している。
【００１０】
　国際公開第ＷＯ２０１２／０６３２５７号及び米国特許公開第２００８／０１１８５７
０号は、イオン交換樹脂を使用する徐放性懸濁液を開示している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許第６，１５６，３４０号公報
【特許文献２】米国特許第７，９０６，１４５号公報
【特許文献３】国際公開第ＷＯ２０１１／１０７８５５号公報
【特許文献４】国際公開第ＷＯ２０１１／０７７４５１号公報
【特許文献５】国際公開第ＷＯ２００８／１２２９９３号公報
【特許文献６】国際公開第ＷＯ２０１２／０６３２５７号公報
【特許文献７】米国特許公開第２００８／０１１８５７０号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　先行技術に開示された製剤には、保管中に被覆された単位から媒体中へ有効成分が浸出
する可能性がある。更に、イオン交換樹脂系は保管中に著しい浸出がなく所望の徐放性を
提供するが、これらの系は樹脂への有効成分の化学結合が必要であり、これは複雑で多く
の有効成分には適さない。
【００１３】
　本分野において、単純な技術に基づき、且つ組成物の有効期間を通して所望の徐放性を
提供する、有効成分の徐放性液体組成物を製剤する必要性が残されている。本発明は、こ
のような組成物を提供し、小児だけでなく老人の患者に対して投与回数を減少することに
よって患者の服薬率を改善する。
【００１４】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、比較的単純で、調製が容易で、機能的な再現性がある。
徐放性懸濁組成物は、組成物の有効期間を通して所望の徐放性を提供する。本発明の科学
者らは、驚くべきことに、懸濁基剤に生じさせた高浸透圧条件が、徐放性の被覆コアから
懸濁基剤への有効成分の浸出に影響を及ぼすことを見出した。この高浸透圧条件は浸出の
問題を最小限にし、従って、組成物の有効期間を通して実質的に同様のインビトロでの有
効成分の徐放性をもたらす。その結果、この一貫したインビトロの放出は、組成物の有効
期間を通して変動のない定常的な血漿中濃度を保証する。また、本発明の徐放性懸濁組成
物は、異なる放出プロファイルを有する２種以上の有効成分又は２種以上の不適合性の有
効成分を、単一の組成物中に組み込むことを可能にする。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、有効成分の徐放性懸濁組成物に関する。前記徐放性懸濁組成物は、多層被覆
された有効成分のコア及び懸濁基剤を含み、懸濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、徐
放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化がないような高浸透
圧条件をもたらす。本発明は、前記徐放性懸濁組成物の調製方法にも関する。
【００１６】
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　本発明の徐放性懸濁組成物は投与が容易で、それによって患者の服薬率の向上をもたら
す。更に、前記徐放性懸濁組成物は、患者の年齢及び体重に応じて柔軟でより良い投与を
提供する。また、前記徐放性懸濁組成物は、安定で、商業的な生産が容易であって、再現
性のある生物学的利用能を提供する。更に、前記徐放性懸濁組成物は、好ましい口当たり
をもたらし、それによってさらに患者の服薬率が高まる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】室温で保管した実施例４に従って調製した徐放性懸濁組成物の０日、３０日及び
６６日でのインビトロの溶解放出を示す。この図は、加速条件で１ヶ月間保管した粉末を
再構成した後に得られた徐放性懸濁組成物（室温）の０日、３６日及び６６日でのインビ
トロの溶解放出も示す。
【図２】室温で保管した実施例５に従って調製した徐放性懸濁組成物の０日及び３０日で
のインビトロの溶解放出を示す。この図は、加速条件で３ヶ月間及び６ヶ月間保管した粉
末を再構成した後に得られた徐放性懸濁組成物（室温）の０日及び３２日でのインビトロ
の溶解放出も示す。
【図３】室温で保管した実施例６に従って調製した徐放性懸濁組成物の０日及び３０日で
のインビトロの溶解放出を示す。この図は、加速条件で１ヶ月間保管した粉末を再構成し
た後に得られた徐放性懸濁組成物（室温）の０日及び３０日でのインビトロの溶解放出も
示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本発明の第１の形態は、
　（ａ）（ｉ）有効成分を含むコア、及び
　　　（ｉｉ）１種以上の放出制御ポリマーを含む、前記コア上の被覆層
を含む多層被覆されたコア、並びに
　（ｂ）懸濁基剤を含む、徐放性懸濁組成物であって、
前記懸濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出
プロファイルに実質的な変化がないような高浸透圧条件をもたらす、徐放性懸濁組成物を
提供する。
【００１９】
　本発明の第２の形態は、
　（ａ）（ｉ）有効成分を含むコア、及び
　　　（ｉｉ）１種以上の放出制御ポリマーを含む、前記コア上の被覆層
を含む多層被覆されたコア、並びに
　（ｂ）懸濁基剤を含む、徐放性懸濁組成物であって、
組成物が、浸透圧比が少なくとも約１であることを特徴とし、少なくとも７日間の保管で
、徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化がない、徐放性
懸濁組成物を提供する。
【００２０】
　上記形態の別の実施形態によれば、懸濁基剤は、約１ｏｓｍｏｌ／ｋｇ（懸濁基剤）以
上、特に約２ｏｓｍｏｌ／ｋｇ（懸濁基剤）以上の浸透圧を有する。別の形態において、
懸濁基剤はオスモゲントを含む。
【００２１】
　上記形態の別の実施形態によれば、徐放性懸濁組成物は、懸濁液又は懸濁液用の再構成
粉末の形状である。
【００２２】
　上記形態の別の実施形態によれば、放出制御ポリマーは、ｐＨ依存性ポリマー、ｐＨ非
依存性ポリマー、又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００２３】
　上記形態の別の実施形態によれば、コアは、ビーズ、ペレット、顆粒、球状等の形状で
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ある。
【００２４】
　上記形態の別の実施形態によれば、有効成分は、不活性粒子上に積層されて、コアを形
成する。
【００２５】
　本発明の第３の形態は、
　（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する工程；
　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な溶媒
に溶解／分散させる工程；
　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　（ｉｖ）１種以上のオスモゲント及び薬学的に許容される賦形剤を薬学的に許容される
媒体に溶解して、懸濁基剤を形成する工程；ならびに
　（ｖ）工程（ｉｉｉ）の被覆コアを工程（ｉｖ）の懸濁基剤に分散させて徐放性懸濁組
成物を得る工程
を含む徐放性懸濁組成物の調製方法を提供する。
【００２６】
　本発明の第４の形態は、
　（Ａ）（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する
工程；
　　　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な
溶媒に溶解／分散させる工程；
　　　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　　　（ｉｖ）１種以上の薬学的に許容される賦形剤を工程（ｉｉｉ）の被覆コアと混合
して懸濁液用の粉末を調製する工程
を含む、懸濁液用の粉末を調製する工程；
　（Ｂ）１種以上のオスモゲント及び薬学的に許容される賦形剤を薬学的に許容される媒
体に溶解／分散することによって懸濁基剤を調製する工程；並びに
　（Ｃ）工程（Ａ）の懸濁液用の粉末を工程（Ｂ）の懸濁基剤で再構成して徐放性懸濁組
成物を得る工程
を含む、徐放性懸濁組成物の調製方法を提供する。
【００２７】
　本発明の第５の形態は、
　（Ａ）（ｉ）有効成分及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むコアを調製する
工程；
　　　（ｉｉ）放出制御ポリマー及び１種以上の薬学的に許容される被覆添加剤を適切な
溶媒に溶解／分散させる工程；
　　　（ｉｉｉ）工程（ｉ）のコア上に工程（ｉｉ）の被覆組成物を適用する工程；
　　　（ｉｖ）１種以上のオスモゲント及び１種以上の薬学的に許容される賦形剤を工程
（ｉｉｉ）の被覆コアと混合して懸濁液用の粉末を得る工程
を含む、懸濁液用の粉末を調製する工程；並びに
　（Ｂ）工程（Ａ）の懸濁液用の粉末を薬学的に許容される媒体で再構成して徐放性懸濁
組成物を得る工程
を含む、徐放性懸濁組成物の調製方法を提供する。
【００２８】
　本発明の第６の形態は、放出制御ポリマーで多層被覆された有効成分のコアを含み、懸
濁基剤が、少なくとも７日間の保管で、徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロフ
ァイルに実質的な変化がないような高浸透圧条件をもたらす、徐放性懸濁組成物の調製の
ための懸濁基剤の使用を提供する。
【００２９】
　本発明の第７の形態は、放出制御ポリマーで多層被覆された有効成分のコアを含み、組
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成物が、浸透圧比が少なくとも約１であることを特徴とし、少なくとも７日間の保管で、
徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルに実質的な変化がない、徐放性懸
濁組成物の調製のための懸濁基剤の使用を提供する。
【００３０】
　上記形態の１つの実施形態によれば、懸濁基剤はオスモゲントを含む。
【００３１】
　上記形態の別の実施形態によれば、組成物は、懸濁液又は懸濁液用の再構成粉末である
。
【００３２】
　本明細書で使用される用語「徐放」は、長期間にわたる（例えば、４、６、８、１２、
２４時間以上の期間を上回る）有効成分の放出プロファイルを示す。
【００３３】
　本明細書で使用される用語「高浸透圧条件」は、被覆コアから懸濁基剤への有効成分の
浸出がないような高い浸透圧をもたらすことを助ける、より高い溶質濃度を有する懸濁基
剤を意味する。本発明において、溶質は、オスモゲント（即ち、懸濁基剤に高浸透圧条件
をもたらすのに寄与する薬学的に許容される不活性な水溶性化合物）である。
【００３４】
　本明細書で使用される用語「浸透圧比」は、内相の浸透圧に対する外相の浸透圧の比を
意味する。本明細書における外相は、多層被覆された有効成分のコアを含まない懸濁基剤
を意味する。本明細書における内相は、被覆された有効成分のコアを意味する。内相（即
ち、被覆コア）の浸透圧を直接測定することは難しいので、本明細書における内相の浸透
圧は、被覆コアから溶液への有効成分の著しい浸出を防ぐ溶液の浸透圧として表される。
被覆コアからの有効成分の浸出は、被覆層全体での浸透圧の差異によって決定され、被覆
コアからの任意の著しい浸出がないことは、溶液の浸透圧が被覆コアの浸透圧と等しくな
ることを言う。本発明の徐放性懸濁組成物の浸透圧比は少なくとも約１である。
【００３５】
　本明細書で使用される用語「浸透圧」は、液相のｋｇ当たりの任意の水溶性化合物のモ
ル数で表される。液相は、懸濁基剤又は溶液であってよい。本発明において、浸透圧は、
蒸気圧浸透圧計、コロイド浸透圧計、又は凝固点降下浸透圧計（例えば、オズモマット０
３０－Ｄ又はオズモマット３０００）、特に、凝固点降下浸透圧計を使用するような公知
に方法に従って測定されてよい。
【００３６】
　本発明の徐放性懸濁組成物の懸濁基剤の浸透圧は、少なくとも７日間の保管で同等のま
まである。具体的には、１ヶ月後に測定された懸濁基剤の浸透圧は、徐放性懸濁組成物の
調製後可能な限り速やかに測定された懸濁基剤の浸透圧と同等のままである。より具体的
には、３ヶ月後又は６ヶ月後に測定された懸濁基剤の浸透圧は、徐放性懸濁組成物の調製
後可能な限り速やかに測定された懸濁基剤の浸透圧と同等のままである。同等の懸濁基剤
の浸透圧は、被覆コアから懸濁基剤への有効成分の浸出がないことを保証する。
【００３７】
　本明細書で使用される用語「安定な」とは、化学的安定性を示し、４０℃で相対湿度（
Ｒ．Ｈ．）７５％、又は２５℃でＲ．Ｈ．６０％で、少なくとも３ヶ月～組成物の販売及
び使用のために必要な程度の期間の保管において、全ての関連物質が５％ｗ／ｗ以下で生
成する。
【００３８】
　本明細書で使用される用語「不活性粒子」とは、ノンパレイル種子としても公知の糖の
球から作製された粒子、結晶セルロース（粒）、二塩基性リン酸カルシウムビーズ、マン
ニトールビーズ、シリカビーズ、酒石酸ペレット、ワックス系ペレット等を示す。
【００３９】
　本明細書で使用される用語「約」とは、値の±１０％までの変動によって規定される範
囲内にある任意の値を示す。
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【００４０】
　本明細書で使用される用語「同等」とは、値の±３０％までの変動によって規定される
範囲内にある任意の値を示す。
【００４１】
　本明細書で使用される用語「著しい浸出」とは、有効成分の２０％超が被覆コアから溶
液に浸出することを意味する。
【００４２】
　少なくとも７日間の保管での本発明の徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロフ
ァイルは、徐放性懸濁組成物の調製後可能な限り速やかに得られた初期のインビトロの溶
解放出プロファイルと実質的に同様のままである。具体的には、少なくとも１ヶ月間の保
管での本発明の徐放性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルは、徐放性懸濁組
成物の調製後可能な限り速やかに得られた初期のインビトロの溶解放出プロファイルと実
質的に同様のままである。より具体的には、少なくとも３ヶ月間の保管での本発明の徐放
性懸濁組成物のインビトロの溶解放出プロファイルは、徐放性懸濁組成物の調製後可能な
限り速やかに得られた初期のインビトロの溶解放出プロファイルと実質的に同様のままで
ある。より具体的には、少なくとも６ヶ月間の保管での本発明の徐放性懸濁組成物のイン
ビトロの溶解放出プロファイルは、徐放性懸濁組成物の調製後可能な限り速やかに得られ
た初期のインビトロの溶解放出プロファイルと実質的に同様のままである。本発明におい
て、幅広い範囲の溶解の方法論を異なる有効成分に対して利用できる。これらの方法論は
、異なる溶解装置、媒体の容積、１．０～７．５の範囲内の媒体のｐＨ、標準モル濃度の
任意の米国薬局方の標準緩衝液、界面活性剤及び／又は酵素の添加を使用することによっ
てインビボの条件を模擬実験するための流体力学的なメカニズムを変動させるために採用
することができる。
【００４３】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、組成物の有効期間を通して、内部及び外部の被験物質の
変動が最低限で、定常的且つ予測可能な有効成分の放出を保証する、一貫したインビボの
放出を提供する。
【００４４】
　本明細書で使用される用語「実質的に」とは、平均値の±１５％までの変動によって規
定される範囲内にある任意の値を示す。
【００４５】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、懸濁液又は懸濁液用の再構成粉末の形状であってよい。
懸濁液用の粉末は、被覆された有効成分のコア、又は被覆された有効成分のコアと１種以
上のオスモゲントとの混合物、及び薬学的に許容される賦形剤で構成されてよい。この懸
濁液用の粉末は、薬学的に許容される媒体又は懸濁基剤で再構成されて徐放性懸濁組成物
を形成してよい。
【００４６】
　本明細書で使用される用語「懸濁基剤」とは、被覆された有効成分のコアを懸濁するた
め、又は有効成分の懸濁液用の徐放性粉末を再構成するために使用される媒体を示す。懸
濁基剤は、薬学的に許容される媒体、１種以上のオスモゲント、及び薬学的に許容される
賦形剤を含む。
【００４７】
　本明細書で使用される薬学的に許容される媒体とは、水性の媒体を意味する。
【００４８】
　本発明の被覆コアの直径は、約１０μｍ～約２０００μｍ、好ましくは約５０μｍ～約
１０００μｍ、より好ましくは約１５０μｍ～約５００μｍの範囲である。より微細な被
覆コアは、口中でのざらつきを回避するのに役立ち、従ってより好ましい。本発明のコア
は、１種以上の薬学的に許容される賦形剤（例えば、結合剤）、及び任意の１種以上のオ
スモゲントを含んでいてよい。
【００４９】
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　本発明の有効成分としては、治療の分類に属する任意の有効成分が挙げられ、抗糖尿病
薬、抗生物質、抗菌薬、鎮痛薬、抗アレルギー薬、抗不安薬、抗喘息薬、抗がん薬、抗う
つ薬、制吐薬、抗炎症薬、抗パーキンソン病、抗てんかん薬、鎮咳薬、抗ウイルス薬、免
疫抑制薬、利尿薬、抗片頭痛薬、降圧薬、脂質低下薬、抗不整脈薬、血管拡張薬、抗狭心
症薬、交感神経作動薬、コリン作用薬（ｃｈｏｌｉｎｏｍｅｍｅｔｉｃ）、アドレナリン
作用薬、抗ムスカリン薬、神経遮断薬、鎮痙薬、骨格筋弛緩薬、去痰薬、及び注意欠陥多
動性障害を治療するための薬剤が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の有効成
分は、遊離塩基の形態、又は薬学的に許容される塩の形態で存在することができる。有効
成分の具体的な例としては、メトホルミン、アカルボース、ミグリトール、ボグリボース
、レパグリニド、ナテグリニド、グリベンクラミド、グリメピリド、グリピジド、グリク
ラジド、クロルプロパミド、トルブタミド、フェンホルミン、アログリプチン（ａｌｏｇ
ｌｉｔｉｎ）、シダグリプチン、リナグリプチン、サキサグリプチン、ロシグリタゾン、
ピオグリタゾン、トログリタゾン、ファルグリタザル（ｆａｒａｇｌｉｔａｚａｒ）、エ
ングリタゾン、ダルグリタゾン、イサグリタゾン、ゾルグリタゾン、リラグルチド、ムラ
グリタザル、ペリグリタザル、テサグリタザル、カナグリフロジン、ダパグリフロジン、
レモグリフロジン、セルグリフロジン、ベラパミル、アルブテロール、サルメテロール、
アセブトロール、ソタロール、ペニシラミン、ノルフロキサシン、シプロフロキサシン、
オフロキサシン、レボフロキサシン、モキシフロキサシン、トロバフロキサシン、ガチフ
ロキサシン、セフィキシム、セフジニル、セフプロジル、セファドロキシル、セフロキシ
ム、セフポドキシム、テトラサイクリン、デメクロサイクリン塩酸塩、アモキシシリン、
クラブラン酸カリウム、アジスロマイシン、ロサルタン、イルベサルタン、エプロサルタ
ン、バルサルタン、イルベサルタン、ジルチアゼム、一硝酸イソソルビド、ラノラジン、
プロパフェノン、ヒドロキシ尿素、ヒドロコドン、デラビルジン、ポリ硫酸ペントサン、
アバカビル、アマンタジン、アシクロビル、ガンシクロビル、バラシクロビル、バルガン
シクロビル、サキナビル、インジナビル、ネルフィナビル、ラミブジン、ジダノシン、ジ
ドブジン、ナブメトン、セレコキシブ、メフェナム酸、ナプロキセン、プロポキシフェン
、シメチジン、ラニチジン、アルベンダゾール、メベンダゾール、チアベンダゾール（ｔ
ｈｉｏｂｅｎｄａｚｏｌｅ）、ピラジナミド、プラジカンテル、クロルプロマジン、スマ
トリプタン、ブプロピオン、アミノ安息香酸エステル、臭化ピリドスチグミン、塩化カリ
ウム、ナイアシン、トカイニド、クエチアピン、フェキソフェナジン、セルトラリン、ク
ロルフェニラミン、リファンピン、メテナミン、ネファゾドン、モダフィニル、メタキサ
ロン、モルヒネ、セベラマー、炭酸リチウム、フレカイニド酢酸塩、シメチコン、メチル
ドパ、クロロチアジド（ｃｈｌｏｒｔｈｉａｚｉｄｅ）、メチロシン、プロカインアミド
、エンタカポン、メトプロロール、プロプラノロール（ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ）塩酸塩
、クロルゾキサゾン、トルメチン、トラマドール、ベプリジル、フェニトイン、ガバペン
チン、フルコナゾール、テルビナフィン、アトルバスタチン、ドキセピン、リファブチン
、メサラミン、エチドロネート、ニトロフラントイン、トリサリチル酸コリンマグネシウ
ム、テオフィリン、ニザチジン、メトカルバモール、ミコフェノール酸モフェチル、トル
カポン、チクロピジン、カペシタビン、オルリスタット、コレセベラム（ｃｏｌｓｅｖｅ
ｌａｍ）、メペリジン、ヒドロキシクロロキン、グアイフェネシン、グアンファシン、ア
ミオダロン、キニジン、アトモキセチン、フェルバメート、プソイドエフェドリン、カリ
ソプロドール、ベンラファキシン、エトドラク、コンドロイチン、ランソプラゾール、パ
ントプラゾール、エソメプラゾール、デクスランソプラゾール、デクスメチルフェニデー
ト、メチルフェニデート、オキシベートナトリウム、又はイソトレチノインを含む群が挙
げられるが、これらに限定されない。任意の有効成分の用量は、本発明の徐放性懸濁組成
物で使用される個々の有効成分に依存する。さらに、本発明の徐放性懸濁組成物は、迅速
な用量滴定（即ち、所望の治療効果が達成されるまで、推奨される用量範囲及び回数に基
づいて、有効成分の用量を調整する）を可能にする。具体的には、本発明で使用される有
効成分は、高用量の有効成分である。
【００５０】
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　本発明の徐放性懸濁組成物は、更に、即放性の有効成分の構成成分を含有して、二相性
又はパルス型の放出を有していてよい。即放性の構成成分は、粉末、ペレット、ビーズ、
球状又は顆粒状の形状で存在していてよい。あるいは、即放性の構成成分は、被覆コア上
に即放性の被覆の形状で存在していてよい。即放性の構成成分は、即時の治療効果と、そ
れに続く長期間にわたって延長された治療効果をもたらすのに役立ち得る。ポリマーの種
類及び被覆の重量増加割合に応じて、２相の間のずれを調節して、所望の放出プロファイ
ルを得るために調整できる。
【００５１】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、異なる種類の放出プロファイルを有する２種以上の異な
る有効成分を含んでいてよい。有効成分の１つが徐放性を提供し、一方、別の有効成分が
、即放性又は徐放性を提供してよい。
【００５２】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、単一の組成物中に存在する２種以上の不適合性の有効成
分を更に含んでいてよい。有効成分の１つが被覆コアの形状で存在して、徐放性を提供し
、別の不適合性の有効成分が粉末、ペレット、ビーズ、球状、顆粒状の形状で存在して、
即放性又は徐放性を提供してよい。
【００５３】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、均質であり、過剰投与又は過小投与のいずれの危険性も
なく、毎回の使用において所望の用量の有効成分を送達する。
【００５４】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、約２～約１０の範囲のｐＨを有する。
【００５５】
　徐放性の被覆を形成するために使用される放出制御ポリマーは、ｐＨ依存性ポリマー若
しくはｐＨ非依存性ポリマー、又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００５６】
　適切なｐＨ依存性ポリマーの例は、メタクリル酸とメタクリル酸メチルとのコポリマー
（例えば、オイドラギット（登録商標）Ｌ１００及びオイドラギット（登録商標）Ｓ１０
０）、メタクリル酸とアクリル酸エチルとのコポリマー（例えば、オイドラギット（登録
商標）Ｌ１００－５５及びオイドラギット（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５）、メタクリル酸
ジメチルアミノエチルとメタクリル酸ブチルとメタクリル酸メチルとのコポリマー（例え
ば、オイドラギット（登録商標）Ｅ１００、オイドラギット（登録商標）ＥＰＯ）、アク
リル酸メチルとメタクリル酸とアクリル酸オクチルとのコポリマー、スチレンとアクリル
酸とのコポリマー、アクリル酸ブチルとスチレンとアクリル酸とのコポリマー、並びにア
クリル酸エチル－メタクリル酸コポリマー等のアクリルコポリマー；セルロースアセテー
トフタレート；セルロースアセテートスクシネート；ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スフタレート等のヒドロキシアルキルセルロースフタレート；ヒドロキシプロピルメチル
セルロースアセテートスクシネート等のヒドロキシアルキルセルロースアセテートスクシ
ネート；ビニルアセテートフタレート；ビニルアセテートスクシネート；セルロースアセ
テートトリメリテート；ポリビニルアセテートフタレート、ポリビニルアルコールフタレ
ート、ポリビニルブチラートフタレート、並びにポリビニルアセトアセタールフタレート
のようなポリビニル誘導体；ゼイン；シェラック；又はこれらの混合物を含む群から選択
される。
【００５７】
　適切なｐＨ非依存性ポリマーの例は、エチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキ
シエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及びカルボキシメチルセルロース等のセルロ
ースポリマー；メタクリル酸コポリマー等のアクリルコポリマー（例えば、オイドラギッ
ト（登録商標）ＲＳ、オイドラギット（登録商標）ＲＬ、オイドラギット（登録商標）Ｎ
Ｅ３０Ｄ）；セルロースアセテート；ポリエチレン誘導体（例えば、ポリエチレングリコ
ール及びポリエチレンオキシド）；ポリビニルアルコール；ポリビニルアセテート；ガム
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（例えば、グアーガム、ローカストビーンガム、トラガカント、カラギーナン、アルギン
酸、アカシアゴム、アラビアゴム、ジェランガム、及びキサンタンガム）；トリグリセリ
ド；ワックス（例えば、コンプリトール（登録商標）、ルブリタブ（登録商標）、及びゲ
ルシア（登録商標））；脂質；脂肪酸若しくはそれらの塩／誘導体；ポリビニルアセテー
トとポリビニルピロリドンとの混合物（例えば、コリドン（登録商標）ＳＲ）；又はこれ
らの混合物を含む群から選択される。
【００５８】
　本明細書で使用される用語「オスモゲント」（ｏｓｍｏｇｅｎｔ）とは、水及び／又は
水性の体液を吸収できる全ての薬学的に許容される不活性な水溶性化合物を示す。適切な
オスモゲント又は薬学的に許容される不活性な水溶性化合物の例は、キシリトール、マン
ニトール、ソルビトール、アラビノース、リボース、キシロース、グルコース、フルクト
ース、マンノース、ガラクトース、スクロース、マルトース、ラクトース、デキストロー
ス、及びラフィノース等の炭水化物；塩化マグネシウム、硫酸マグネシウム、硫酸カリウ
ム、塩化リチウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、リン酸水素リチウム、リン酸水素ナ
トリウム、リン酸水素カリウム、リン酸二水素リチウム、リン酸二水素ナトリウム、リン
酸二水素カリウム、及び三塩基性リン酸ナトリウム等の無機酸の水溶性塩；酢酸ナトリウ
ム、酢酸カリウム、コハク酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、
及びアスコルビン酸ナトリウム等の有機酸の水溶性塩；グリシン、ロイシン、アラニン、
メチオニン等の水溶性アミノ酸；尿素若しくはその誘導体；プロピレングリコール；グリ
セリン；ポリエチレンオキシド；キサンタンガム；ヒドロキシプロピルメチルセルロース
；又はこれらの混合物を含む群から選択される。特に、本発明で使用されるオスモゲント
は、キシリトール、マンニトール、グルコース、ラクトース、スクロース、及び塩化ナト
リウムである。本明細書で使用される用語「薬学的に許容される賦形剤」とは、医薬組成
物で通常使用される賦形剤を示す。薬学的に許容される賦形剤は、流動促進剤、甘味料、
懸濁剤、固結防止剤、湿潤剤、保存剤、緩衝剤、香味料、抗酸化剤若しくはキレート剤、
又はこれらの組み合わせを含んでいてよい。
【００５９】
　適切な流動促進剤は、シリカ、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、コロイド状二
酸化ケイ素、コーンスターチ、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステ
アリン酸カルシウム、フマル酸ステアリルナトリウム若しくは水素化植物油、又はこれら
の混合物を含む群から選択される。
【００６０】
　適切な甘味料は、サッカリン若しくはその塩（例えば、ナトリウム、カリウム、若しく
はカルシウム）、シクラメート若しくはその塩、アルパルテーム、アリターム、アセスル
ファム若しくはその塩、ステビオシド、グリチルリシン若しくはその誘導体、スクラロー
ス、又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００６１】
　適切な懸濁剤は、結晶セルロース及びカルボキシメチルセルロースナトリウムを共処理
した噴霧乾燥形態、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、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース及び
その塩／誘導体、並びに結晶セルロース等のセルロース誘導体；カルボメル；ローカスト
ビーンガム、キサンタンガム、トラガカントガム、アラビノガラクタンガム、寒天ガム、
ジェランガム、グアーガム、アプリコットガム、カラヤガム、ステルキュリアガム、アカ
シアガム、アラビアゴム、及びカラギーナン等のガム；ペクチン；デキストラン；ゼラチ
ン；ポリエチレングリコール；ポリビニルアセテート、ポリビニルアルコール、及びポリ
ビニルピロリドン等のポリビニル化合物；キシリトール及びマンニトール等の糖アルコー
ル；コロイド状シリカ；又はこれらの混合物を含む群から選択される。結晶セルロース及
びカルボキシメチルセルロースナトリウムを共処理した噴霧乾燥形態は、商品名アビセル
（登録商標）ＲＣ－５０１、アビセル（登録商標）ＲＣ－５８１、アビセル（登録商標）
ＲＣ－５９１、及びアビセル（登録商標）ＣＬ－６１１として市販されている。
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【００６２】
　適切な固結防止剤は、コロイド状二酸化ケイ素、三塩基性リン酸カルシウム、粉末状セ
ルロース、トリケイ酸マグネシウム若しくはデンプン、又はこれらの混合物を含む群から
選択される。
【００６３】
　適切な湿潤剤は、アニオン性、カチオン性、ノニオン性若しくは双性イオン性の界面活
性剤、又はこれらの組み合わせを含む群から選択される。適切な湿潤剤の例は、ラウリル
硫酸ナトリウム；セトリミド；ポリエチレングリコール；ポロクサマー等のポリオキシエ
チレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー；モノラウリン酸デカグリセリル及び
モノミリスチン酸デカグリセリル等のポリグリセリン脂肪酸エステル；モノステアリン酸
ソルビタン等のソルビタン脂肪酸エステル；モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタ
ン等のポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル；モノステアリン酸ポリオキシエチ
レン等のポリエチレングリコール脂肪酸エステル；ポリオキシエチレンラウリルエーテル
等のポリオキシエチレンアルキルエーテル；ポリオキシエチレンヒマシ油；又はこれらの
混合物である。
【００６４】
　適切な保存剤は、メチルパラベン及びプロピルパラベン等のパラベン；安息香酸ナトリ
ウム；又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００６５】
　適切な緩衝剤は、クエン酸、クエン酸ナトリウム、リン酸ナトリウム、クエン酸カリウ
ム若しくは酢酸緩衝液、又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００６６】
　適切な香味料は、ペパーミント、グレープフルーツ、オレンジ、ライム、レモン、マン
ダリン、パイナップル、ストロベリー、ラズベリー、マンゴー、パッションフルーツ、キ
ウイ、リンゴ、ナシ、モモ、アプリコット、サクランボ、ブドウ、バナナ、クランベリー
、ブルーベリー、ブラックカラント、レッドカラント、グーズベリー、リンゴンベリー、
クミン、タイム、バジル、カミーユ（ｃａｍｉｌｌｅ）、バレリアン、フェンネル、パセ
リ、カモミール、タラゴン、ラベンダー、ディル、ベルガモット、サルビア、アロエベラ
バルサム、スペアミント、ユーカリ、又はこれらの組み合わせからなる群から選択される
。
【００６７】
　適切な抗酸化剤は、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニ
ソール（ＢＨＡ）、メタ二亜硫酸ナトリウム、アスコルビン酸、没食子酸プロピル、チオ
尿素、トコフェロール、β－カロテン、又はこれらの混合物を含む群から選択される。
【００６８】
　適切なキレート剤は、エチレンジアミン四酢酸若しくはそれらの誘導体／塩（例えば、
エデト酸二ナトリウム）；ジヒドロキシエチルグリシン；グルカミン；酸（例えば、クエ
ン酸、酒石酸、グルコン酸、及びリン酸）；又はこれらの混合物を含む群から選択される
。
【００６９】
　適切な結合剤は、ポリビニルピロリドン、デンプン、アルファ化デンプン、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、ガム、アクリレートポリマー、又はこれらの混合物を含
む群から選択される。
【００７０】
　有効成分を含む本発明のコアは、本分野で公知の任意の方法（例えば、押出－球状化、
湿式造粒、乾式造粒、ホットメルト押出造粒、噴霧乾燥及び噴霧凝固）によって調製でき
る。あるいは、有効成分を不活性粒子上に積層してコアを形成できる。
【００７１】
　更に、有効成分粒子は、放出制御ポリマーで直接被覆して、微粒子又はマイクロカプセ
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ルを形成できる。微粒子又はマイクロカプセルは、均質化、溶媒蒸発、コアセルベーショ
ン相分離、噴霧乾燥、噴霧凝固、ポリマー沈殿又は超臨界流体抽出の方法によって調製で
きる。
【００７２】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、機能性被覆層の前及び／又は後に適用され得る１種以上
のシール被覆層を更に含んでいてよい。シール被覆層は、１種以上のフィルム形成ポリマ
ー及び被覆添加剤で構成されてよい。
【００７３】
　フィルム形成ポリマーの例としては、エチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、セルロースアセテー
ト、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、セルロースアセテートフタレート
、セルロースアセテートトリメリテート；ポリエチレングリコール等のワックス；オイド
ラギット（登録商標）等のメタクリル酸ポリマーが挙げられる。あるいは、オパドライ（
登録商標）等の様々な商品名で市販されているフィルム形成ポリマーを含む市販の被覆組
成物を使用してもよい。
【００７４】
　本発明で使用される被覆添加剤は、可塑剤、乳白剤、粘着防止剤、着色剤、又はこれら
の組み合わせを含む群から選択される。
【００７５】
　適切な可塑剤は、クエン酸トリエチル、セバシン酸ジブチル、トリアセチン、アセチル
化トリアセチン、クエン酸トリブチル、三酪酸グリセリル、ジアセチル化モノグリセリド
、ナタネ油、オリーブ油、ゴマ油、アセチルクエン酸トリブチル、アセチルクエン酸トリ
エチル、グリセリン、ソルビトール、シュウ酸ジエチル、フタル酸ジエチル、リンゴ酸ジ
エチル、フマル酸ジエチル、コハク酸ジブチル、マロン酸ジエチル、フタル酸ジオクチル
、又はこれらの組み合わせを含む群から選択される。
【００７６】
　適切な乳白剤は、二酸化チタン、二酸化マンガン、酸化鉄、二酸化ケイ素、又はこれら
の組み合わせを含む群から選択される。
【００７７】
　適切な粘着防止剤は、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、
ステアリン酸、シリカ、モノステアリン酸グリセリル、又はこれらの組み合わせを含む群
から選択される。
【００７８】
　適切な着色剤は、ＦＤ＆Ｃ（連邦食品・医薬品・化粧品法）で承認された着色剤；天然
着色剤；天然ジュース濃縮物；酸化鉄、二酸化チタン、及び酸化亜鉛等の顔料；又はこれ
らの組み合わせからなる群から選択される。
【００７９】
　被覆は、本分野で公知の任意の従来の被覆技術（例えば、従来のコーティングパンでの
噴霧被覆、流動床処理装置、浸漬被覆、圧縮被覆）を用いて、被覆組成物を溶液／懸濁液
／混合物として適用することによって行ってよい。被覆された積層の割合は必要な徐放性
に応じて変えなければならない。
【００８０】
　顆粒化するため、又は被覆用の溶液若しくは分散液を形成するために使用される適切な
溶媒は、水、エタノール、塩化メチレン、イソプロピルアルコール、アセトン、メタノー
ル、又はこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００８１】
　本発明の徐放性懸濁組成物は、適切な包装（例えば、ボトル）に包装してよい。懸濁液
用の粉末は、適切な包装（例えば、ボトル又は小袋）に包装してよい。更に、小袋は、単
位用量又は複数回用量の小袋として充填され得る。本発明は、２つの成分を含む共包装又



(16) JP 2017-514903 A 2017.6.8

10

20

30

40

50

はキットを更に含み、１つの包装又は１つの成分が懸濁液用の粉末を含み、別の包装又は
別の成分が懸濁基剤又は薬学的に許容される媒体を含む。
【００８２】
　本発明を以下の実施例によって更に説明するが、これらは説明のみを目的としており、
いかなる方法においても本発明の範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。
【実施例】
【００８３】
実施例１
【表１】

 
【００８４】
手順：
　１．メトホルミン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解した
。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
　５．キシリトール、キサンタンガム、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロースナ
トリウム及びストロベリーフレーバーを工程４の被覆ビーズと混合した。
　６．工程５の混合物を必要量の精製水に分散させて徐放性懸濁組成物を得た。
【００８５】
インビトロの検討
　実施例１によって調製した徐放性懸濁組成物からのメトホルミンのインビトロの放出を
、１０００ｍＬのリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置
（１００ｒｐｍ）を使用して、メトホルミンの溶解によって測定した。放出の検討結果を
第１表に示す。
【００８６】
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【表２】

 
【００８７】
　上記のデータから、実施例１に従って調製した徐放性懸濁組成物が、３０日間、実質的
に同様のインビトロのメトホルミン放出を提供することが明らかである。
【００８８】
実施例２

【表３】

 
【００８９】
　手順：
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　１．メトホルミン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解した
。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
　５．キシリトール、キサンタンガム、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロースナ
トリウム及びストロベリーフレーバーを工程４の被覆ビーズと混合して懸濁液用の粉末を
得た。
　６．工程５による懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成し、徐放性
懸濁組成物を得る。
【００９０】
実施例３
【表４】

 
【００９１】
手順：
　１．メトホルミン塩酸塩、結晶セルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを
ふるいにかけ、混合して配合物を得た。
　２．工程１の配合物を精製水と混合して湿塊を得た。
　３．工程２の湿塊を、押出機を通じて押出した。
　４．スフェロナイザーを通じて工程３の押出物を球形化し、ビーズを得た。
　５．工程４のビーズを乾燥した。
　６．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　７．工程５の乾燥ビーズを工程６の被覆分散液で被覆して懸濁液用の粉末を得た。
　８．キシリトール、キサンタンガム、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロースナ
トリウム及びストロベリーフレーバーを精製水に分散して媒体を得た。
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　９．工程７の懸濁液用の粉末を、必要な時に、工程８の媒体で再構成して徐放性懸濁組
成物を得る。
【００９２】
実施例４
【表５】

 
【００９３】
手順：
　１．メトホルミン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解した
。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
　５．メトホルミン塩酸塩、キシリトール、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、キサンタンガム、ストロベリーフレーバー、スクラロース、安息香酸ナト
リウム及びコロイド状二酸化ケイ素を混合した。
　６．工程４の被覆ビーズを工程５の混合物と混合して懸濁液用の粉末を得た。
　７．工程６の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
【００９４】
インビトロの検討
　実施例４に従って調製した徐放性懸濁組成物を室温で６６日間保管した。この徐放性懸
濁液を、０日、３０日、６６日に、１０００ｍＬのリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）中、３７
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て分析した。放出の検討結果を第２表に示す。
【００９５】
【表６】

 
【００９６】
　上記のデータから、実施例４に従って調製した徐放性懸濁組成物が、６６日間、実質的
に同様のインビトロのメトホルミン放出を提供することが明らかである。
【００９７】
　実施例４で調製した懸濁液用の粉末（工程６まで）を加速条件（即ち、４０℃／７５％
Ｒ．Ｈ．）で１ヶ月間保管した。１ヶ月後、懸濁液用の粉末を必要量の精製水で再構成し
て、この徐放性懸濁組成物を６６日間室温で保管した。インビトロの溶解を、０日、３６
日、６６日に、１０００ｍＬのリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タ
イプＩＩ装置（１００ｒｐｍ）を使用して測定した。放出の検討結果を第３表に示す。
【００９８】
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【００９９】
　上記のデータから、加速条件で１ヶ月間保管し、再構成して、室温で６６日間保管した
、実施例４に従って調製した徐放性粉末が、６６日間、実質的に同様のインビトロのメト
ホルミン放出を提供することが明らかである。結果を図１に示す。
【０１００】
実施例５
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【０１０１】
手順：
　１．メトホルミン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解した
。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
　５．メトホルミン塩酸塩、キシリトール、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、キサンタンガム、ストロベリーフレーバー及びスクラロースを混合した。
　６．工程４の被覆ビーズを工程５の混合物と混合して懸濁液用の粉末を形成した。
　７．工程６の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
【０１０２】
インビトロの検討
　実施例５によって調製した徐放性懸濁組成物を室温で３０日間保管した。１０００ｍＬ
のリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置（１００ｒｐｍ
）を使用して、インビトロの溶解を０日及び３０日に測定した。放出の検討結果を第４表
に示す。
【０１０３】
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【表９】

 
【０１０４】
　上記のデータから、実施例５に従って調製した徐放性懸濁組成物が、３０日間、実質的
に同様のインビトロのメトホルミン放出を提供することが明らかである。
【０１０５】
　実施例５によって調製した懸濁液用の粉末（工程６まで）を加速条件（即ち、４０℃／
７５％Ｒ．Ｈ．）で３ヶ月間保管した。３ヶ月後、懸濁液用の粉末を必要量の精製水で再
構成して、この徐放性懸濁組成物を３２日間室温で保管した。１０００ｍＬのリン酸緩衝
液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置（１００ｒｐｍ）を使用して
、インビトロの溶解を０日及び３２日に測定した。放出の検討結果を第５表に示す。
【０１０６】

【表１０】
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　実施例５によって調製した懸濁液用の粉末（工程６まで）を加速条件（即ち、４０℃／
７５％Ｒ．Ｈ．）で６ヶ月間保管した。６ヶ月後、懸濁液用の粉末を必要量の精製水で再
構成して、この徐放性懸濁組成物を３２日間室温で保管した。１０００ｍＬのリン酸緩衝
液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置（１００ｒｐｍ）を使用して
、インビトロの溶解を０日及び３２日に測定した。放出の検討結果を第６表に示す。
【０１０８】
【表１１】

 
【０１０９】
　上記のデータから、加速条件で３ヶ月間又は６ヶ月間保管し、再構成して、室温で３２
日間保管した、実施例５に従って調製した徐放性粉末が、３２日間、実質的に同様のイン
ビトロのメトホルミン放出を提供することが明らかである。結果を図２に示す。
【０１１０】
実施例６
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【表１２】

 
【０１１１】
手順：
　１．メトホルミン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解した
。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
　５．メトホルミン塩酸塩、キシリトール、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、キサンタンガム、ストロベリーフレーバー、スクラロース及びコロイド状
二酸化ケイ素を混合した。
　６．工程４の被覆ビーズを工程５の混合物と混合して懸濁液用の粉末を形成した。
　７．工程６の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
【０１１２】
インビトロの検討
　実施例６によって調製した徐放性懸濁組成物を室温で３０日間保管した。１０００ｍＬ
のリン酸緩衝液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置（１００ｒｐｍ
）を使用して、インビトロの溶解を０日及び３０日に測定した。放出の検討結果を第７表
に示す。
【０１１３】
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【表１３】

 
【０１１４】
　上記のインビトロの放出データから、実施例６に従って調製した徐放性懸濁組成物が、
３０日間、実質的に同様のインビトロのメトホルミン放出を提供することが明らかである
。
【０１１５】
　実施例６によって調製した懸濁液用の粉末（工程６まで）を加速条件（即ち、４０℃／
７５％Ｒ．Ｈ．）で１ヶ月間保管した。１ヶ月後、懸濁液用の粉末を必要量の精製水で再
構成して、この徐放性懸濁組成物を３０日間室温で保管した。１０００ｍＬのリン酸緩衝
液（ｐＨ６．８）中、３７℃で、米国薬局方タイプＩＩ装置（１００ｒｐｍ）を使用して
、インビトロの溶解を０日及び３０日に測定した。放出の検討結果を第８表に示す。
【０１１６】
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【表１４】

 
【０１１７】
　上記のデータから、加速条件で１ヶ月間保管し、再構成して、室温で３０日間保管した
、実施例６に従って調製した徐放性粉末が、３０日間、実質的に同様のインビトロのメト
ホルミン放出を提供することが明らかである。結果を図３に示す。
【０１１８】
徐放性懸濁液の浸透圧測定
　実施例６に従って調製したメトホルミンの徐放性粉末（工程６まで）を必要量の精製水
で再構成した。この懸濁液を少なくとも２０分間手動で振とうした。次いで、この懸濁液
をろ過して、精製水で希釈して、オズモマット０３０－Ｄを使用して浸透圧を測定した。
【０１１９】
　懸濁基剤の浸透圧が、０日で４．１１２ｏｓｍｏｌ／ｋｇ（懸濁基剤）であることが分
かった。
【０１２０】
　懸濁基剤の浸透圧が、７日で４．３２８ｏｓｍｏｌ／ｋｇ（懸濁基剤）であることが分
かった。
【０１２１】
　上記のデータから、実施例６による徐放性懸濁組成物の懸濁基剤の浸透圧が、７日間同
等のままであることが明らかである。
【０１２２】
外相の浸透圧測定
　メトホルミン塩酸塩、キシリトール、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、キサンタンガム、ストロベリーフレーバー、スクラロース、及びコロイド状二
酸化ケイ素を、実施例６の工程５のように混合した。この混合物を必要量の精製水で再構
成した。次いで、この懸濁液をろ過して、精製水で希釈して、オズモマット０３０－Ｄを
使用して浸透圧を測定した。
【０１２３】
　懸濁基剤（即ち、外相）の浸透圧が４．２０４ｏｓｍｏｌ／ｋｇ（懸濁基剤）であるこ
とが分かった。
【０１２４】
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内相の浸透圧測定
　各種濃度のオスモゲント（塩化ナトリウム）を有する各種の溶液を、実施例６Ａ～６Ｆ
により調製した。これらの溶液の浸透圧をオズモマット０３０－Ｄを使用して測定した。
【０１２５】
【表１５】

 
【０１２６】
　工程４の被覆ビーズを実施例６Ａ～６Ｆによる異なる溶液に分散させた。これらの溶液
を室温で７日間保管した。７日後、各溶液を、メトホルミン含量についてＨＰＬＣで分析
した。結果を以下の第９表に示す。
【０１２７】
【表１６】

 
【０１２８】
　上記のデータから、被覆ビーズから溶液へのメトホルミンの浸出が、実施例６Ａ～６Ｆ
から、溶液の浸透圧の上昇につれて減少したことが明らかである。浸出は実施例６Ｃから
著しく減少することがわかる。実施例６の浸透圧（即ち、３．５７４）を内相の浸透圧と
してみなす。
【０１２９】
浸透圧比１．１７６
【０１３０】
用量均一性のデータ
　実施例６に示された処方に従って、１００ｍＬに相当する徐放性懸濁液を調製した。こ
の懸濁液を少なくとも２０分間手動で振とうし、次いで、７．５ｍＬの１０個の試料を目
盛り付の注射器で取り出した。各試料のメトホルミン含量をＨＰＬＣ法で測定した（イン
ターシルＯＤＳカラム（２５０×４．６ｍｍ、５μｍ）；移動相－緩衝液（ｐＨ３．５）
：アセトニトリル（９５：５ｖ／ｖ）；流速１．５ｍＬ／分；ＵＶ検出２３３ｎｍ）。結
果を第１０表に示す。
【０１３１】
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【表１７】

 
【０１３２】
　上記のデータから、実施例６によって調製した徐放性懸濁組成物が均質であることが明
らかである。
【０１３３】
分析データ
　実施例６によって調製した徐放性懸濁組成物の分析試料を、０日及び室温で３０日間保
管後に測定した。実施例６によって調製した懸濁液用の粉末（工程６まで）を４０℃／７
５％Ｒ．Ｈ．で１ヶ月間保管した。１ヶ月後、懸濁液用の粉末を必要量の精製水で再構成
し、次いで分析試料を０日及び室温で３０日間保管後に測定した。
【０１３４】
　メトホルミンの分析試料をＨＰＬＣ法で測定した（インターシルＯＤＳカラム（２５０
×４．６ｍｍ、５μｍ）；移動相－緩衝液（ｐＨ３．５）：アセトニトリル（９５：５ｖ
／ｖ）；流速１．５ｍＬ／分；ＵＶ検出２３３ｎｍ）。結果を第１１表に示す。
【０１３５】
【表１８】

 
【０１３６】
　上記のデータから、実施例６によって調製した徐放性懸濁組成物が安定であることが明
らかである。
【０１３７】
実施例７
徐放性ビーズの調製
【０１３８】
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【表１９】

 
【０１３９】
手順：
　１．グアンファシン塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解し
た。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆した。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せた。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆した。
【０１４０】
　各種濃度のオスモゲント（塩化ナトリウム）を有する各種の溶液を実施例７Ａ～７Ｄに
よって調製した。これらの溶液の浸透圧をオズモマット０３０－Ｄを使用して測定した。
【０１４１】

【表２０】

 
【０１４２】
　塩化ナトリウムを実施例７Ａ－７Ｄのように精製水に溶解した。これらの溶液の浸透圧
をオズモマット０３０－Ｄを使用して測定した。
【０１４３】
　工程４の被覆ビーズを実施例７Ａ～７Ｄによる異なる懸濁基剤に分散させた。これらの
懸濁液を室温で７日間保管した。７日後、各懸濁液をろ過して、精製水で希釈した。次い
で、これらのグアンファシン含量について、ＨＰＬＣを使用して分析した。結果を以下の
第１２表に示す。
【０１４４】
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【表２１】

 
【０１４５】
　上記のデータから、被覆ビーズから溶液へのグアンファシンの浸出は、実施例７Ａ～７
Ｄから、溶液の浸透圧の上昇につれて減少したことが明らかである。
【０１４６】
実施例８

【表２２】

 
【０１４７】
手順：
　１．バラシクロビル塩酸塩及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを精製水に溶解す
る。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆する。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せる。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆する。
　５．キシリトール、キサンタンガム、結晶セルロース－カルボキシメチルセルロースナ
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　６．工程４の被覆ビーズを工程５の混合物と混合して懸濁液用の粉末を形成する。
　７．工程６の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
【０１４８】
実施例９
【表２３】

 
【０１４９】
手順：
　１．アモキシシリン及びポリビニルピロリドンを精製水に分散させる。
　２．結晶セルロース（粒）を工程１の溶液で被覆する。
　３．エチルセルロース及びセバシン酸ジブチルをアセトン及び精製水の混合物に分散さ
せる。
　４．工程２のビーズを工程３の被覆分散液で被覆する。
　５．クラブラン酸、レモンフレーバー、キシリトール、結晶セルロース－カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、ストロベリーフレーバーを混合する。
　６．工程４の被覆ビーズを工程５の混合物と混合して懸濁液用の粉末を形成する。
　７．工程６の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
【０１５０】
実施例１０
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【表２４】

 
【０１５１】
手順：
　１．エソメプラゾールマグネシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドン
を精製水に分散させ、撹拌して分散液の形状を得る。
　２．ノンパレイル種子を工程１の分散液で被覆する。
　３．ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリエチレングリコール、及びタルクを精
製水に分散させて分散液を得る。
　４．工程２の被覆ペレットを工程３の分散液で被覆する。
　５．ポリエチレングリコール、メタクリル酸コポリマー分散液、タルク、及び二酸化チ
タンを精製水に分散させて分散液を得る。
　６．工程４の被覆ペレットを工程５の分散液で被覆する。
　７．工程６の被覆ペレットをタルクで滑沢化する。
　８．工程７の滑沢ペレットをキシリトールと混合して懸濁液用の粉末を得る。
　９．工程８の懸濁液用の粉末を、必要な時に、必要量の精製水で再構成して徐放性懸濁
組成物を形成する。
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