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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　10～50重量％の結晶セルロース、20～70重量％の増量剤としての無水第二リン酸カルシ
ウムまたは硫酸カルシウム二水和物、および0.1～30重量％の第一の活性成分としてのPDE
5阻害剤または5HT1a受容体アゴニストを含むコアであって、該コアが、6重量％以下の架
橋カルボキシメチルセルロースナトリウムをさらに含み、および該コアが、0.5～5重量％
のステアリン酸マグネシウムをさらに含む、該コア；ならびに
　疎水性ポリマーとしてのエチルセルロースと親水性物質としての結晶セルロースとを含
む、コアを取り囲む第一コーティングであって、該疎水性ポリマーと該親水性物質との重
量比が、1：5から5：1である、該第一コーティング、
を含む、それを必要とする対象に第一の活性成分を経口投与するための時間制御即放性薬
物送達システム。
【請求項２】
　PDE5阻害剤が、シルデナフィルを含む、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　5HT1a受容体アゴニストがブスピロンを含む、請求項１または２に記載のシステム。
【請求項４】
　薬物送達システムの第一コーティングが、第二の活性成分を含む第二コーティングによ
って取り囲まれている、請求項1～3のいずれか1項記載の時間制御即放性薬物送達システ
ムを含む二重薬物送達装置。
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【請求項５】
　第二の活性成分がテストステロンまたはテストステロンの機能的アナログである、請求
項4記載の装置。
【請求項６】
　第二コーティングがシクロデキストリンまたはその誘導体またはポリマーを含む、請求
項4～5のいずれか記載の装置。
【請求項７】
　第二コーティングが、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む、請求項4-6のいず
れかに記載の装置。
【請求項８】
　男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置するために用
いるための、および好ましくは不感症を処置するために用いるための請求項4～7のいずれ
か1項記載の装置。
【請求項９】
　コアが
100 mgから150 mgの、名目粒子サイズ100ミクロンおよび3.0から5.0％の水分を有する結
晶セルロース、
100 mgから150 mgの無水第二リン酸カルシウム、
25 mgから100 mgのクエン酸シルデナフィル、
10 mgから20 mgのクロスカルメロース、
1 mgから2 mgのステアリン酸マグネシウムを含み、
　第一コーティングが
5 mgから20 mgのエチルセルロース20 cps、
5 mgから20 mgの、名目粒子サイズ約20ミクロンおよび5.0％未満の水分を有する結晶セル
ロースを含み、
　第二コーティングが
1 mgから2 mgのHPMC 5 cps、
2 mgから3.5 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン、および
0.1 mgから1 mgのテストステロンを含む、
請求項4～7のいずれか1項記載の二重薬物送達装置。
【請求項１０】
　コアが
50 mgから150 mgの、名目粒子サイズ180ミクロンおよび1.5％未満の水分を有する結晶セ
ルロース、
150 mgから250 mgの硫酸カルシウム二水和物、
1 mgから20 mgの塩酸ブスピロン、
10 mgから20 mgのクロスカルメロース、
1 mgから10 mgのステアリン酸マグネシウムを含み、
　第一コーティングが
5 mgから20 mgのエチルセルロース20 cps、
10 mgから50 mgの、名目粒子サイズ約20ミクロンおよび5.0％未満の水分を有する結晶セ
ルロースを含み、
　第二コーティングが
1 mgから2 mgのHPMC 5 cps、
2 mgから3.5 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン、および
0.1 mgから1 mgのテストステロンを含む、
請求項4～7のいずれか1項記載の二重薬物送達装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】



(3) JP 6121990 B2 2017.4.26

10

20

30

40

50

　本発明は、製剤および薬物送達の分野に関する。より具体的に、本発明は、時間制御即
放性薬物送達システムに関する。本発明はさらに、第一の活性成分を時間制御即時放出し
て、第二の活性成分を制御放出するための、時間制御即放性薬物送達システムを含む二重
薬物送達システムに関する。本発明はさらに、活性成分を舌下投与するための製剤に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　薬学研究は、副作用を最小限にしながら望ましい治療目的を改善する高性能薬物送達シ
ステムにますます重点を置いている。本発明は、経口製剤を含む持続放出製剤などの制御
放出を可能にする薬剤を設計するための高性能薬物送達システムを提供する。
【０００３】
　当技術分野は、活性成分の制御放出の問題に対して多様な解決策を示している。たとえ
ば、ジクロフェナクは、薬物の溶解度および吸収に影響を及ぼす酸性媒体では溶解度が不
良である。腸溶コーティングシステムとも呼ばれる遅延放出機序の製剤は、胃の酸性環境
での薬物の放出を防止して、より都合のよい小腸の環境で薬物を放出させる。様々な材料
、たとえば酢酸フタル酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢
酸フタル酸ポリビニル、およびアクリル酸ポリマーが、腸管における遅延薬物放出のため
の胃抵抗性腸溶コーティングとして用いられている（Xu and Lee, Pharm. Res. 10 (8), 
1144-1152 (1993)（非特許文献1））。より高いpH値で溶解性である腸溶コーティングシ
ステムは、しばしば、下部腸管および結腸特異的送達システムのために用いられる。
【０００４】
　WO97/25979（特許文献1）は、消化管の様々な部分を標的とする薬物送達システムを記
述している。薬物を含むコアを、その中に埋め込まれた親水性の非水溶性粒子を含む疎水
性ポリマーによってコーティングする。これらの粒子は、水性媒体がコアの中に入るため
の、およびこれらのチャネルを通して拡散によって薬物を放出するためのチャネルとして
作用する。
【０００５】
　遅延薬物送達システムのさらなる例は、WO99/018938（特許文献2）によって提供される
。WO99/018938（特許文献2）は、膨張可能なコア材料と共に薬物を含む消化管送達システ
ムを記述する。コアは、微粒子の水不溶性材料を含む水不溶性のコーティング材料によっ
て取り囲まれる。水性液体に曝露されると、微粒子物質は、液体を取り込み、コアの中に
水性液体が流入することができるチャネルをコートに形成する。コアが膨張すると、内部
コートが破裂して、それによって送達システムから薬物を放出する。
【０００６】
　二重薬物送達装置は、異なる2つの速度でもしくは異なる2つの期間で薬物を放出するよ
うに、または異なる区画において異なる期間で2つもしくはそれより多くの異なる薬物を
放出するように設計される。二重薬物送達装置は、これらの薬物の治療効果を最大限にす
るために1つまたは複数の薬物の放出速度を制御する。二相投与様式にとって適した候補
薬には、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）、および降圧剤、抗ヒスタミン剤、および抗
アレルギー成分が挙げられる。第一の相において、薬物は、短い時間枠において最大の軽
減を提供するように急速に放出される。この後、頻回投与を繰り返す必要性を回避するた
めに徐放相が続く。
【０００７】
　二相放出システムとして用いるために適した装置は、二重層圧縮錠および「コーティン
グ内コア」システムであり、これは崩壊性の製剤によって全表面がコーティングされる圧
縮コアとして徐放錠を用いることを伴う。コア錠および外部コーティングの両方が薬物を
含む。
【０００８】
　いくつかの二相性の放出装置が当技術分野において存在する。WO93/009771（特許文献3
）は、前立腺癌を処置するためにフルタミドの2パルス錠を記述している。第一のパルス
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は、即時放出層から得られるが、第二のパルスは担体中にフルタミドの固体分散液を含む
コアから得られる。即時放出層とコアは、腸溶コーティングのフィルム層によって分離さ
れる。
【０００９】
　マルチパーティクル（multiparticulate）も同様に二相性の放出システムを提供する。
WO94/12160（特許文献4）は、様々な遅延時間で薬物を放出する複数のペレットを含むカ
プセルを記述している。異なる遅延時間のペレットを混合することによって、薬物のパル
ス型送達を得ることができる。薬物は、浸透成分と共にペレットの中に含まれる。ペレッ
トは、ペレットの中に水を拡散させる水透過性で水不溶性のフィルムによってコーティン
グされる。浸透成分は水に溶解して、ペレットを膨張させ、最終的に破裂させて薬物を放
出させる。ペレットおよびペレットのコーティングに含まれる浸透成分は、ペレットに含
まれる薬物の遅延時間を決定する変数の2つである。
【００１０】
　WO98/51287（特許文献5）は、投与剤形中の多数の粒子に基づくパルスシステムを記述
する。粒子からの薬物放出は、制御放出層、膨張層、およびコーティング層の組み合わせ
によって制御される。制御放出層は、水溶性ポリマーと混合した高分子量の架橋ポリ(ア
クリル酸)ポリマーである。
【００１１】
　さらなる二相性の薬物送達装置がWO00/074655（特許文献6）によって提供されるが、こ
のシステムはWO97/25979（特許文献1）に提供される薬物送達システムに基づいている。
薬物送達システムの内部コートは、所望の成分のさらなる量を含む外部コートによってさ
らに取り囲まれる。送達装置が消化管に入ると、外部コートは、その中に含まれる所望の
成分を放出して崩壊し、内部コートを露出する。コア材料、コーティングの担体材料、お
よび微粒子物質などの装置のパラメータを制御することによって、両方の薬物パルスの放
出時期を制御することができる。
【００１２】
　上記の薬物送達システムは、たとえば小腸または結腸などの消化管の特異的部分に対す
る薬物の放出を遅らせるために有効であるが、特異的な体の区画にそれが存在するか否か
によらず、一定期間後に短いパルスで薬物を提供するためには無効であることが見いださ
れた。
【００１３】
　薬物送達システム投与後の既定の期間（ラグ時間）の後に薬物を放出する薬物送達シス
テムが明らかに必要である。さらに、既定の期間後に短いパルスで薬物を送達するために
有効である薬物送達システムを、投与後のより初期の時点で、好ましくは口腔内で薬物の
即時放出を提供する薬物送達システムと組み合わせる薬物送達装置が必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】WO97/25979
【特許文献２】WO99/018938
【特許文献３】WO93/009771
【特許文献４】WO94/12160
【特許文献５】WO98/51287
【特許文献６】WO00/074655
【非特許文献】
【００１５】
【非特許文献１】Xu and Lee, Pharm. Res. 10 (8), 1144-1152 (1993)
【発明の概要】
【００１６】
　それゆえ、本発明は、セルロース、有機および／または無機塩から選択される増量剤、
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および第一の活性成分を含む崩壊性のコアと、外部表面を含み、疎水性ポリマーおよび水
溶性および／または水不溶性の親水性物質をさらに含む、コアを取り囲む第一コーティン
グとをさらに含む、それを必要とする対象に第一の活性成分の治療的有効量を経口投与す
るための時間制御即放性薬物送達システムを提供する。
【００１７】
　本発明に従うコアは、
　好ましくは0.1から60重量％（コアの総重量に基づく）、より好ましくは0.1から30重量
％（コアの総重量に基づく）、より好ましくは5から25重量％（コアの総重量に基づく）
の相対量の第一の活性成分、
　好ましくは10から60重量％（コアの総重量に基づく）、より好ましくは10から50重量％
（コアの総重量に基づく）（コアの総重量に基づく）の相対量のセルロース、および
　好ましくは10から70重量％（コアの総重量に基づく）、より好ましくは10から60重量％
（コアの総重量に基づく）の相対量の有機および／または無機塩から選択される増量剤を
含む。
【００１８】
　本明細書を通して、「含む」という用語およびその文法的同等物は、記載の成分が存在
するが、他の成分は存在してもしなくてもよいことを示す。「含む」という用語は好まし
くは、「のみからなる」という意味を有する。
【００１９】
　コアは、好ましくは固体にプレスまたは圧縮される。好ましいコアは錠剤である。「錠
剤」という用語は、「カプセル」および「カプレット」を包含する。本発明に従う薬物送
達システムのコアの好ましいサイズは、数ミリメートルから約1センチメートルの範囲で
ある。さらなる賦形剤には、希釈剤、結合剤、または造粒成分、デンプンなどの炭水化物
、酢酸デンプンおよび／またはマルトデキストリンなどのデンプン誘導体、キシリトール
、ソルビトールおよび／またはマンニトールなどのポリオール、α-ラクトース1水和物、
無水α-ラクトース、無水-β-ラクトース、噴霧乾燥ラクトース、および／またはラクト
ース凝集物などのラクトース、デキストロース、マルトース、デキストレートおよび／ま
たはイヌリンなどの糖、またはその混合物、効率的な錠剤形成を確実にするためのグライ
ダント（流動補助剤）および潤滑剤、ならびに味をよくするための甘味料または香味料が
挙げられうる。
【００２０】
　第一の活性成分は、1つの活性成分または2つもしくはそれより多くの活性成分の混合物
でありうる。活性成分の混合物中の活性成分の各々は、0.1から30重量％、より好ましく
は5から25重量％の相対量で存在することが好ましい。
【００２１】
　本発明に従う好ましい時間制御即放性薬物送達システムは、コアからの活性成分の放出
が既定のラグ時間後にコーティングの破裂によって引き起こされる、コーティングによっ
て取り囲まれる1つまたは複数の活性成分を含む圧縮コアを含む即放性製剤を含む。好ま
しくは、コアはコーティングの破裂または溶解直後に崩壊する。
【００２２】
　セルロースという用語は、粉末セルロース、セルロース凝集物、結晶セルロース、およ
び／またはその混合物を含む。セルロースという用語は、精製セルロース、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を含む
。粉末セルロースは、パルプを分解することによって得られたセルロースで主に構成され
る。結晶セルロースは、特級αセルロースを含む。
【００２３】
　好ましいセルロースは結晶セルロースである。好ましい結晶セルロースは、30から250
μm、好ましくは50から180μmの名目粒子サイズを有する。さらに好ましい結晶セルロー
スは、0.1から7.5％、より好ましくは1から5.0％の水分を含む。好ましい結晶セルロース
は、たとえばAvicel PH 101などの、名目粒子サイズ50μmおよび3.0から5.0％の水分を有
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する結晶セルロース；たとえばAvicel PH 102などの、名目粒子サイズ100μmおよび3.0か
ら5.0％の水分を有する結晶セルロース；ならびにたとえばAvicel PH 200などの、名目粒
子サイズ180μmおよび1.5％未満の水分を有する結晶セルロースから選択される。結晶セ
ルロースの量は、好ましくは10重量％より多く（コアの総重量に基づく）、より好ましく
は20重量％より多く、より好ましくは30重量％より多く、最も好ましくは約35重量％より
多い。結晶セルロースの量は、60重量％未満、より好ましくは50重量％未満、より好まし
くは45重量％未満（コアの総重量に基づく）であることがさらに好ましい。
【００２４】
　本発明に従う好ましいコアは増量剤を含む。増量剤は好ましくは、10から70重量％（コ
アの総重量に基づく）、より好ましくは20％から60重量％、より好ましくはたとえば35重
量％などの30％から50重量％の量で存在する。増量剤は、有機塩および無機塩の群から選
択される。有機塩は、好ましくはクエン酸カルシウム、クエン酸マグネシウム、乳酸カル
シウム、乳酸ナトリウム、乳酸マグネシウム、フマル酸カルシウム、およびフマル酸マグ
ネシウムから選択される。最も好ましい増量剤は無機塩である。本発明に従う無機塩は、
好ましくは硫酸カルシウム二水和物、ケイ酸カルシウム、リン酸ケイ素、炭酸カルシウム
、無水第二リン酸カルシウム、第二リン酸カルシウム1水和物、第三リン酸カルシウム、
リン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、リン酸カリウム、硫酸カリウム、塩化カリウム、炭
酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、および酸化マグネシウムから選択される。乳酸ナトリ
ウムおよび塩化ナトリウムなどの可溶性の増量剤の全量は、好ましくは50重量％未満（コ
アの総重量に基づく）である。増量剤の選択はさらに、当業者に公知であるように、増量
剤または増量剤の混合物と組み合わせたコアにおける活性成分の固有の安定性によって決
定される。コアはさらに、ステアリン酸マグネシウム、タルク、およびその他などの潤滑
剤を含みうる。好ましいコアは、無水第二リン酸カルシウムおよびステアリン酸マグネシ
ウムを含む。無水第二リン酸カルシウムの量は、好ましくは10重量％より多く（コアの総
重量に基づく）、より好ましくは20重量％より多く、より好ましくは30重量％より多く、
最も好ましくは約35重量％より多い。無水第二リン酸カルシウムの量は、70重量％未満、
より好ましくは60重量％未満、より好ましくは50重量％未満、より好ましくは45重量％未
満（コアの総重量に基づく）であることがさらに好ましい。ステアリン酸マグネシウムの
量は、好ましくは0.1重量％（コアの総重量に基づく）から10重量％、より好ましくは0.5
から5重量％である。
【００２５】
　コアはさらに、純粋な材料として、水性液体に曝露されるとゲルを形成する1つまたは
複数の崩壊剤を含みうる。好ましい崩壊剤は、1つまたは複数の水不溶性のゲル形成崩壊
剤を含む。存在する場合、水不溶性のゲル形成崩壊剤などの崩壊剤は、好ましくは、0.5
から20重量％の相対量で存在する。崩壊剤は、錠剤の破壊または崩壊を促進する物質また
は物質の混合物である。錠剤の破壊によって、第一の活性成分を含む成分のより小さい粒
子が得られ、それらは破壊されていない錠剤と比較するとより速やかに容易に取り込まれ
る。薬物の溶解は、崩壊する成分を製剤に添加することによって有意に改善させることが
できる。好ましい崩壊剤は、ウィッキング、変形、および／または粒子間の電気的反発力
の誘導によって、錠剤の崩壊を誘導する。
【００２６】
　本発明に従う好ましい崩壊剤は、デンプングリコール酸ナトリウム（Primojel（登録商
標））、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、たとえばACDISOL（登録商標）、
架橋ポリビニルピロリドン（クロスポビドン）、ならびに5.0から16.0重量％の範囲のヒ
ドロキシプロポキシル含有量および350から700の範囲の見かけの平均重合度を有する低置
換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）から選択される。L-HPCは、好ましくは小さ
い粒子サイズ、好ましくは10ミクロン未満の平均粒子サイズ、より好ましくはたとえばLH
41などの5ミクロン未満の平均粒子サイズを有する。水不溶性のゲル形成崩壊剤は、好ま
しくは0.0から6重量％の相対量で存在する。水不溶性のゲル形成崩壊剤の量は、好ましく
は6重量％未満（コアの総重量に基づく）、より好ましくは5重量％未満、最も好ましくは



(7) JP 6121990 B2 2017.4.26

10

20

30

40

50

4重量％未満である。
【００２７】
　本発明に従うコアの好ましい組成は、第一の活性成分、結晶セルロース、たとえばPHAR
MACEL（登録商標）pH102、またはPHARMACEL（登録商標）pH200、無水第二リン酸カルシウ
ム、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、たとえばクロスカルメロース、および
ステアリン酸マグネシウムを含む。結晶セルロースおよび架橋カルボキシメチルセルロー
スナトリウムは、好ましくは約6：1（w/w）から14：1（w/w）、好ましくは7.5（w/w）か
ら12.5（w/w）の比率で存在する。好ましい比率は約10：1（w/w）および約8：1（w/w）で
ある。そのような比率の効果は、コアがゲルを形成するが、崩壊前に実質的に膨張しない
という点である。無水第二リン酸カルシウムと結晶セルロースの好ましい比率は、3：1（
w/w）から1：3（w/w）であり、より好ましくは2：1（w/w）から1：2（w/w）、最も好まし
くは約1：1（w/w）である。
【００２８】
　本発明に従うコアの総重量は、好ましくは50から500ミリグラム、より好ましくは200か
ら400ミリグラム、より好ましくは約340ミリグラムなどの300から400ミリグラムである。
【００２９】
　本発明に従うコアは、外部表面を含み、さらに疎水性ポリマーおよび（水溶性および／
または水不溶性）親水性物質を含む第一コーティングによって取り囲まれる。第一コーテ
ィングは好ましくは薬物を含まない。存在する場合、たとえばフタル酸ジブチル、クエン
酸トリエチル、アセチルクエン酸トリエチル、セバシン酸ジブチル、フタル酸ジエチル、
トリアセチンおよび／またはクエン酸トリブチルなどの可塑剤は好ましくは、多くて0.5
重量％（時間制御即放性薬物送達システムの総重量に基づく）の量で存在する。第一コー
ティングは好ましくは可塑剤を含まない。
【００３０】
　第一コーティングは好ましくは、たとえばノズルによってコア上に噴霧される。これに
関して、疎水性ポリマーおよび水溶性および／または水不溶性親水性物質を、たとえば水
または有機溶媒またはその混合物中で懸濁または溶解して、第一コーティングの既定の平
均的な厚さが得られるまでコア上に噴霧する。好ましい有機溶媒はアルコール、たとえば
エタノールである。第一コーティングの量は好ましくは、時間制御即放性薬物送達システ
ムの総重量の約0.5から30重量％、より好ましくは約1から20重量％である。
【００３１】
　本発明に従う疎水性コーティングポリマーは、好ましくはセルロース誘導体およびメタ
クリル酸モノマーと疎水性基との共重合によって生成されるポリメタクリレートなどの水
不溶性のコーティング材料から選択される。好ましいポリメタクリレート疎水性ポリマー
は、EUDRAGIT（登録商標）RL、EUDRAGIT（登録商標）RS、EUDRAGIT（登録商標）NE、およ
びEUDRAGIT（登録商標）Sである。
【００３２】
　好ましいセルロース誘導体は、エチルセルロースおよびその誘導体から選択される。本
発明に従う薬物送達システムの第一コーティングの最も好ましい疎水性ポリマーは、エチ
ルセルロースを含む。エチルセルロースは、容易に破裂する力学的に弱い疎水性フィルム
を形成する。コアは、水性媒体に接触させると崩壊する水不溶性のゲル形成崩壊剤と共に
薬物を含む。疎水性フィルムにおける孔の形成およびコアの中への水の流入は、エチルセ
ルロースコーティングの破裂を引き起こす。コーティングが破裂すると、コアは、数分以
内に崩壊して薬物を放出する。好ましいエチルセルロースは、ETHOCEL（登録商標）であ
る。
【００３３】
　本発明に従う親水性物質は、好ましくは水不溶性の親水性物質、好ましくは水不溶性の
親水性ポリマーである。第一コーティングは、水性液体に曝露される前に孔を含むことが
さらに好ましい。孔は、水性液体のコアへの流入を制御するために内部コートの外部表面
とコアとを相互連結するチャネルとして機能する。孔は、たとえば水不溶性の親水性物質
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が、水不溶性の親水性ポリマー、好ましくはセルロースである、またはセルロースを含む
場合に存在する。好ましいセルロースは、たとえば、ヒドロキシプロピルセルロース、架
橋ヒドロキシエチルセルロース、架橋ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび結晶セ
ルロースなどのセルロース誘導体である。セルロースは、薬物含有コアと錠剤の外部と接
続するチャネルを形成した。それによって、セルロースは、水がチャネルを通してコアま
で輸送される割合を制御する。十分な水がコアに達すると、コアはその構造の完全性を失
う。コアが崩壊すると、コーティングが破裂して、薬物を放出させるであろう。好ましい
セルロースは、名目粒子サイズが20から200ミクロンであり、5％未満の水分を有する結晶
セルロースである。好ましい結晶セルロースは、たとえばAvicel（登録商標）PH-102 SCG
などの名目粒子サイズ約150ミクロンおよび3.0から5.0％の水分を有する結晶セルロース
；たとえば、Avicel（登録商標）HFE-102などの名目粒子サイズ約100ミクロンおよび5.0
％未満の水分を有する結晶セルロース；たとえばAvicel（登録商標）PH-105などの名目粒
子サイズ約20ミクロンおよび5.0％未満の水分を有する結晶セルロースを含む。さらに好
ましい水不溶性の親水性物質には、第二リン酸カルシウムが挙げられる。
【００３４】
　50ミクロン未満のより小さい粒子、たとえばAvicel（登録商標）PH-105を用いる利点は
、コーティング懸濁液がより良好な流動特性を有し、フィルムコーティングプロセス全体
を改善させることである。好ましい第一コーティングは、Ethocel（登録商標）および水
不溶性の親水性物質としてのAvicel PH-105を含む。Ethocel（登録商標）などの疎水性コ
ーティングポリマーとAvicelなどの水不溶性親水性物質の好ましい重量比は、1：5から5
：1であり、より好ましくは1：4から3：1であり、より好ましくは1：3から2：1であり、
最も好ましくは約1：2である。
【００３５】
　もう1つの態様において、本発明に従う親水性物質は、好ましくは水溶性の親水性物質
である。このコーティングは、好ましくは水性液体に曝露される前に孔を含まないかまた
はごく少数の孔を含むに過ぎない。水溶性親水性物質は、水性液体に曝露されると疎水性
ポリマーにおいて孔を形成することが好ましい。好ましい水溶性親水性物質は、ラクトー
ス、マンニトールおよび／または塩化ナトリウムを含む。好ましいラクトースはPHARMATO
SE（登録商標）である。
【００３６】
　好ましい第一コーティングはEthocel（登録商標）および水溶性親水性物質としてのラ
クトースを含む。Ethocel（登録商標）などの疎水性コーティングポリマーと、ラクトー
スなどの水溶性親水性物質の好ましい重量比は1：5から5：1、より好ましくは1：3から3
：1、より好ましくは1：2から2：1、最も好ましくは約1：1である。
【００３７】
　第一コーティングの相対量は、好ましくは4から20重量％（薬物送達システムの総重量
に基づく）、より好ましくは8から15重量％、最も好ましくは約12重量％である。それゆ
え、好ましい第一コーティングは、10から75ミリグラム、より好ましくは25から50ミリグ
ラム、最も好ましくは約40ミリグラムの重量を有する。
【００３８】
　本発明に従う時間制御即放性薬物送達システムは、薬物送達システムの水和後の第一の
活性成分の放出を制御することができる。時間制御即時放出は本質的にpHとは無関係であ
る。タイミングは、好ましくはコアの上に噴霧される第一コーティングの厚さによって部
分的に制御される。第一コーティングの量の錠剤間変動は、好ましくは第一コーティング
の総重量に基づいて多くて10％（90％から110％のあいだ）である。より好ましくは、第
一コーティングの量の変動は、第一コーティングの総重量に基づいて多くて5％（95％か
ら105％）である。第一コーティングの錠剤内または錠剤間不均一性に影響を及ぼしうる
要因（プロセス条件）には、当業者に公知であるように、パンスピード、噴霧速度、噴霧
パターン、ノズルタイプ、粘度、乾燥温度、空気の流速、およびコーティング時間が挙げ
られる。必要であれば、温度制御硬化段階、たとえば60～80℃で1～3時間の熱処理を、第
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一コーティングの適用後、好ましくは噴霧後に第一コーティングに適用する。
【００３９】
　さらに、第一コーティングにおける水溶性および／または水不溶性の親水性物質の量、
ならびに水溶性および／または水不溶性の親水性物質のアイデンティティは、さらに、第
一の活性成分の放出のタイミングを調整するための手段を提供する。たとえば、圧縮コア
と、Ethocel 20およびラクトースを3：2の比率で含む、厚さの平均値約35マイクロメート
ルを有する第一コーティングとを含む錠剤は、錠剤の水和後約36分で第一の活性成分の放
出を提供するが、厚さの平均値約50マイクロメートルを有する第一コーティングを有する
同じ組成の錠剤は、錠剤の水和後約84分で第一の活性成分の放出を提供する。圧縮コアと
、Ethocel 20およびAvicell PH102を3：2の比率で含む、厚さの平均値約90マイクロメー
トルを有する第一コーティングとを含む錠剤は、錠剤の水和後約105分で第一の活性成分
の放出を提供する。当業者は、本出願において提供された教示および実施例に基づいて、
本発明に従う時間制御即放性薬物送達システムを生成することができる。
【００４０】
　本発明に従う薬物送達装置の総重量は、好ましくは少なくとも50ミリグラム、より好ま
しくは少なくとも150ミリグラム、および好ましくは50から500ミリグラム、より好ましく
は150から400ミリグラム、より好ましくは301.5ミリグラム、325ミリグラム、または約34
0ミリグラムなどの300から400ミリグラムである。
【００４１】
　本発明に従う時間制御薬物送達システムは、薬物送達システムの投与後約1時間後、よ
り好ましくは薬物送達システムの投与後約1.5時間後、より好ましくは約2時間後、より好
ましくは約2.5時間後、より好ましくは約3時間後、より好ましくは約3.5時間後、より好
ましくは約4時間後、より好ましくは約4.5時間後、より好ましくは約5時間後、より好ま
しくは約6時間後、より好ましくは約7時間後、より好ましくは約8時間後、より好ましく
は約10時間後などのおよその既定の期間（ラグ時間）の後に第一の活性成分の放出を提供
する。
【００４２】
　「時間制御」薬物送達システムという用語は、既定の期間、たとえば2時間後に第一の
活性成分の放出を提供し、それによって放出がpHに依存しない薬物送達システムを意味す
る。既定の期間は設定され、消化管におけるpHの変遷に依存しない。
【００４３】
　「即放性」薬物送達システムという用語は、既定の期間内に第一の活性成分の実質的な
量の放出を提供する薬物送達システムを意味する。たとえば即放性薬物送達システムは、
コーティングの破裂後30分以内、より好ましくは20分以内、より好ましくはコーティング
の破裂後8分以内に第一の活性成分の60％より多く、より好ましくは70％より多く、より
好ましくは80％より多くの放出を提供する。　たとえば公定溶解法などの、薬物送達シス
テムから放出される第一の活性成分の量ならびに成分が放出される時間枠を決定する方法
および手段は、たとえば装置2（パドル法）および装置3（往復運動シリンダー）に基づく
米国薬局方（USP）溶解試験などのように、当業者に公知である。
【００４４】
　第一の活性成分の即時放出は、水分によって誘発された応力緩和によって引き起こされ
ると考えられる。この応力緩和の駆動力は、ポリマーコーティングによって取り囲まれる
コア内の保存エネルギーの量である（Van der Voort Maarschalk et al., 1997. Int J P
harmaceutics 151: 27-34; Van der Voort Maarschalk et al., 1997. Pharm Res 14: 41
5-419; Steendam et al., 2001. J Control Rel 70: 71-82; Laity and Cameron, 2010. 
Eur J Pharm Biopharm 75: 263-276）。応力緩和は、非線形的に本発明に従うコーティン
グされたコアの破壊を媒介する。第一コーティングにおいてコアおよび親水性物質が水和
すると、応力緩和を媒介し、それによって既定の期間後にコーティングの即時バーストが
得られる。水不溶性のゲル形成崩壊剤が6重量％より多く存在すると、第一の活性成分の
即時放出を妨害して、より徐放性特性に至ることが見いだされた。
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【００４５】
　「第一の活性成分」という用語は、コアに存在する成分を意味する。第一の成分は、1
つの活性成分または2つもしくはそれより多くの活性成分の混合物でありうる。本発明に
従う薬物送達システムのコアに存在する第一の活性成分は、好ましくは既定の時間後に放
出される任意の成分でありうる。たとえば早朝に投与後既定の時間に好ましくは放出され
る活性成分の例は、抗喘息剤（たとえば気管支拡張剤）、制吐剤、強心剤、血管拡張剤、
抗めまい剤、および抗メニエール剤、抗潰瘍剤、プレドニゾンなどのコルチコステロイド
、他の抗炎症剤、鎮痛剤、抗リウマチ剤、抗不整脈剤、抗アンギナ剤、および抗高血圧剤
である。さらに、そのような製剤が、患者のコンプライアンスを改善するために非常に有
用でありうる他の化合物は、ジアゼパムなどの鎮静剤、抗うつ剤、および他のCNS化合物
を含む。
【００４６】
　本発明に従う薬物送達システムにおいて好ましく調合される他のクラスの活性成分は、
生物活性タンパク質、ペプチド、酵素、ワクチン、およびオリゴヌクレオチドである。非
常にしばしば、これらのタイプの化合物は胃の酸性環境に対して抵抗性ではない。
【００４７】
　本発明に従う薬物送達システムにおいて好ましく調合されるなおさらに好ましいタイプ
の活性成分は、好ましくは二相性放出様式で投与される成分である。本発明の製剤は、特
にペニシリン、セファロスポリンなどの抗生物質、ならびに同様にベンゾジアゼピン、カ
ルシウム拮抗剤、および短時間作用型の催眠剤の投与に対して影響を受けやすい。
【００４８】
　本発明に従う薬物送達システムにおいて好ましく調合されるなおさらに好ましいタイプ
の活性成分は、少なくとも2つの異なる活性成分の医学的併用の一部である薬物である。
これらのタイプの活性成分の態様は、それによって第一の活性成分が第二の活性成分の負
の効果を緩和する、または第二の活性成分の作用を促進／増強する活性成分の組み合わせ
である。例は、たとえば便秘、悪心、ガス／鼓腸、胸やけ、疼痛、または痙攣などの副作
用を引き起こす第二の活性成分である。第一の活性成分は、第二の活性成分の前に提供さ
れる。第一の活性成分は、第二の活性成分の上記の副作用を緩和して、たとえば緩下剤の
投薬、悪心処置剤の投薬、抗ガスおよび抗鼓腸剤の投薬、制酸剤の投薬、疼痛軽減剤およ
び筋弛緩剤の投薬を提供する。
【００４９】
　なおさらに好ましい例は、第一の成分の作用にとって必要な時間の後、第一の成分の作
用を制御および停止させる第二の成分と併用した第一の活性成分によって提供される。例
として、即時放出のメトトレキサートなどの抗癌剤と、L-ロイコボリンなどの「停止剤」
成分との併用を、本発明に従う薬物送達システムによって都合よく送達することができる
。これらの全ての例において、第二の活性成分は、好ましくは本発明に従う薬物送達シス
テムにおいて調合される。
【００５０】
　本発明に従う薬物送達システムにおいて好ましく調合されるさらにより好ましいタイプ
の活性成分は、同じ疾患領域のもう1つの活性成分と相乗的に作用するが、他の活性成分
と比較して異なる時間で放出される、および／または口腔内および／または消化管におい
て異なる領域に投与されなければならない活性成分によって提供される。
【００５１】
　最も好ましい例は、好ましくは男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃
起機能障害を処置するための併用治療である。好ましくは、併用処置は、不感症の処置で
ある。好ましくは、テストステロンまたはその機能的アナログが、テストステロンのピー
ク血漿レベルが、第一の活性成分のピーク血漿レベルの約2～6時間前、好ましくは3～4時
間前に起こるように提供される、テストステロンまたはその機能的アナログと、第一の活
性成分との組み合わせが用いられる。第一の活性成分は、好ましくは本発明に従う時間制
御即放性薬物送達システムにおいて提供される。
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【００５２】
　好ましくは男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置す
るための、および好ましくは、不感症を処置するための好ましい第一の活性成分は、PDE5
阻害剤、中性エンドペプチダーゼ（NEP）阻害剤、および5-ヒドロキシトリプタミン1A受
容体アゴニスト（5-HT1Ara）からなる群より選択される。PDE5阻害剤は、好ましくはバル
デナフィル、シルデナフィル、およびタダラフィル、または他の任意の公知のPDE5阻害剤
から選択される。PDE5阻害剤のさらに非制限的な例は、E-4021、E-8010、E-4010、AWD-12
-217（ザプリナスト）、AWD 12-210、UK- 343,664、UK-369003、UK-357903、BMS-341400
、BMS-223131、FR226807、FR-229934、EMR-6203、Sch-51866、IC485、TA-1790（アバナフ
ィル）、DA-8159（ウデナフィル）、NCX-911またはKS-505aである。他の例は、WO 96/269
40において見いだされうる。バルデナフィルの経口投与に関する典型的な例は、化学名が
ピペラジン、1-[[3-(1,4-ジヒドロ-5-メチル-4-オキソ-7-プロピルイミダゾ[5,1-/][1,2,
4]トリアジン-2-イル)-4-エトキシフェニル]スルホニル]-4-エチル-、1塩酸塩である塩酸
バルデナフィルによって提供される。もう1つの例は、化学名が1-[[3-(6,7-ジヒドロ-1-
メチル-7-オキソ-3-プロピル-1H-ピラゾロ[4,3-cr|ピリミジン-5-イル)-4-エトキシフェ
ニル]スルホニル]-4-メチルピペラジンクエン酸塩であるクエン酸シルデナフィルとして
与えられる。
【００５３】
　本発明に従う好ましいPDE5阻害剤は、好ましくはクエン酸シルデナフィル（l-[[3-(6,7
-ジヒドロ-1-メチル-7-オキソ-3-プロピル-1Hピラゾロ[4,3-cr|ピリミジン-5-イル)-4-エ
トキシフェニル]スルホニル]-4-メチルピペラジンクエン酸塩）として投与されるシルデ
ナフィルである。
【００５４】
　男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置するための、
および好ましくは、不感症を処置するためのさらに好ましい第一の活性成分は、中性エン
ドペプチダーゼ（NEP）阻害剤である。
【００５５】
　好ましいNEP阻害剤は、カンドキサトリル、カンドキサトリラト、デキセカドトリル（(
+)-N-[2(R)-(アセチルチオメチル)-3-フェニルプロピオニル]グリシンベンジルエステル
）；CGS-24128（3-[3-(ビフェニル-4-イル)-2-(ホスホノメチルアミノ)プロピオンアミド
]プロピオン酸）；CGS-24592（(S)-3-[3-(ビフェニル-4-イル)-2-(ホスホノメチルアミノ
)プロピオンアミド]プロピオン酸）；CGS-25155（N-[9(R)-(アセチルチオメチル)-10-オ
キソ-1-アザシクロデカン-2(S)-イルカルボニル]-4(R)-ヒドロキシ-L-プロリンベンジル
エステル）；WO 2006/027680に記述される3-(1-カルバモイルシクロヘキシル)プロピオン
酸誘導体；JMV-390-1（2(R)-ベンジル-3-(N-ヒドロキシカルバモイル)プロピオニル-L-イ
ソロイシル-L-ロイシン）；エカドトリル；ホスホラミドン；レトロチオルファン；RU-42
827(2-(メルカプトメチル)-N-(4-ピリジニル)ベンゼンプロピオンアミド)；RU-44004（N-
(4-モルフォリニル)-3-フェニル-2-(スルファニルメチル)プロピオンアミド）；SCH-3261
5（(S)-N--[N-(1-カルボキシ-2-フェニルエチル)-L-フェニルアラニル]-(3-アラニン)お
よびそのプロドラッグSCH-34826（(S)-N-[N-[1-[[(2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イ
ル)メトキシ]カルボニル]-2-フェニルエチル]-L-フェニルアラニル]-(3-アラニン)；シア
ロルフィン；SCH-42495 （N-[2(S)-(アセチルスルファニルメチル)-3-(2-メチルフェニル
)プロピオニル]-L-メチオニンエチルエステル）；スピノルフィン；SQ-28132（N-[2-(メ
ルカプトメチル)-1-オキソ-3-フェニルプロピル]ロイシン）；SQ-28603（N-[2-(メルカプ
トメチル)-1-オキソ-3-フェニルプロピル]-(3-アラニン)；SQ-29072（7-[[2-(メルカプト
メチル)-1-オキソ-3-フェニルプロピル]アミノ]ヘプタン酸）；チオルファンおよびその
プロドラッグであるラセカドトリル；UK-69578（シス-4-[[[1-[2-カルボキシ-3-(2-メト
キシエトキシ)プロピル]シクロペンチル]カルボニル]アミノ]シクロヘキサンカルボン酸
）；UK-447,841（2-{1-[3-(4-クロロフェニル)プロピルカルバモイル]-シクロペンチルメ
チル}-4-メトキシ酪酸）；UK-505,749（(R)-2-メチル-3-{1-[3-(2-メチルベンゾチアゾル
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-6-イル)プロピルカルバモイル]シクロペンチル}プロピオン酸）；5-ビフェニル-4-イル-
4-(3-カルボキシプロピオニルアミノ)-2-メチルペンタン酸および5-ビフェニル-4-イル-4
-(3-カルボキシプロピオニルアミノ)-2-メチルペンタン酸エチルエステル（WO 2007/0565
46）；WO 2007/106708に記述されるダグルトリル[(3S,2'R)-3-{1-[2'-(エトキシカルボニ
ル)-4'-フェニルブチル]-シクロペンタン-1-カルボニルアミノ}-2,3,4,5-テトラヒドロ-2
-オキソ-1H-1-ベンズアゼピン-1-酢酸]、およびその組み合わせから選択される。
【００５６】
　本発明に従う好ましいNEP阻害剤は、可溶性の分泌型エンドプチダーゼ（SEP）よりNEP
（EC 3.4.24.11）に対して選択的である。NEPは、膣への血流を促進する血管作動性腸管
ペプチド（VIP）と呼ばれるホルモンを分解する。血管作動性腸管ペプチド（VIP）などの
神経ペプチドは、性器血流の制御における主な神経伝達物質である。VIPおよび他の神経
ペプチドは、NEPによって分解／代謝される。このように、NEP阻害剤は、性的興奮時に放
出されるVIPの内因性の血管弛緩効果を増強するであろう。これによって、性器血流が増
強され、それによって性器の充血が起こるであろう。NEPの選択的阻害剤は、骨盤神経に
よって刺激される、およびVIPによって誘導される膣および陰核血流の増加を増強する。
さらに、選択的NEP阻害剤は、VIPおよび単離した膣壁の神経媒介弛緩を増強する。それゆ
え、NEP阻害剤の効果は、PDE5阻害剤の効果と類似であり、すなわち膣および陰核の血流
を増加させた。好ましいNEP阻害剤は、UK-447,841およびUK-505,749である。
【００５７】
　好ましくは男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置す
るための、および好ましくは不感症を処置するためのさらに好ましい第一の活性成分は、
5-ヒドロキシトリプタミン1A受容体アゴニスト（5-HT1Ara）である。好ましくは、5-HT1A
raは、他の5-HT受容体およびアドレナリンα受容体およびドーパミン受容体より5-HT1A受
容体に対して選択的である。5-HT1Araの非制限的な例は、8-OH-DPAT、アルネスピロン、A
P-521、ブスパー、ブスピロン、ジプロピル-5-CT、DU-125530、E6265、エバルゾタン、エ
プタピロン、フレシノキサン、フリバンセリン、ゲピロン、イプサピロン、レソピトロン
、LY293284、LY301317、MKC242、R(+)-UH-301、レピノタン、SR57746A、スネピトロン、S
UN-N4057、タンドスポリン、U-92016A、ウラピジル、VML-670、ザロスピロンおよびザプ
ラシドンである。好ましい5HT1A受容体アゴニストは、ブスピロンである。
【００５８】
　本発明に従う時間制御即放性薬物送達システムにおける第一の活性成分は、2つもしく
はそれより多くのPDE5阻害剤、2つもしくはそれより多くのNEP阻害剤、2つもしくはそれ
より多くの5-HT1A受容体アゴニスト、または少なくとも1つのPDE5阻害剤と少なくとも1つ
のNEP阻害剤の併用、少なくとも1つのPDE5阻害剤と少なくとも1つの5-HT1A受容体アゴニ
ストの併用、少なくとも1つのNEP阻害剤と少なくとも1つの5-HT1A受容体アゴニストの併
用、ならびに少なくとも1つのPDE5阻害剤、少なくとも1つのNEP阻害剤、および少なくと
も1つの5-HT1A受容体アゴニストの併用などの、しかしこれらに限定されるわけではない2
つまたはそれより多くの活性成分の併用であることがさらに好ましい。
【００５９】
　本発明はさらに、時間制御即放性薬物送達システムの第一コーティングが第二の活性成
分を含む第二コーティングによって取り囲まれる、本発明に従う時間制御即放性薬物送達
システムを含む二重薬物送達装置を提供する。
【００６０】
　第二コーティングは、即時放出または制御放出様式で第二の活性成分の放出を提供する
。第二コーティングは、第一コーティングの外部表面上にプレスまたは噴霧されうる。プ
レスまたは噴霧する方法は当技術分野において公知である。第一コーティングを取り囲む
第二コーティングは、たとえば二重薬物送達システムの包装または保存の際に、第一コー
ティングの完全性を都合よく保護する。これは、二重薬物送達装置のコアからの第一の活
性成分の放出のラグ時間に影響を及ぼしうる、包装または保存の際に起こる第一コーティ
ングに対する損傷を好ましくは減少または最小限にするであろう。
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【００６１】
　第二コーティングは、好ましくは第一コーティングの外部表面上に噴霧される。噴霧コ
ートを用いる場合、これは一般的に、薬物が、コアの第一コーティングの上に重なるフィ
ルム中に分散するように、薬物およびフィルム形成成分を含むように調合される。そのよ
うなフィルム形成成分は当技術分野において公知であり、たとえばヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、ポビドン、ヒドロキシエチルセルロース、当技術分野において公知の他
の修飾セルロース、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、およびポリメチル／エチル
メタクリレートでありうる。本発明に従うフィルム形成成分は、好ましくはヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、より好ましくは平均分子量が20,000未満、より好ましくは10,0
00未満である低分子量ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む。
【００６２】
　噴霧コートは、ゆっくり溶解するコートを形成することによって短期間の持続的放出を
与えるように、または急速に溶解するコートを形成することによって即時放出を与えるよ
うに調合されうる。フィルム形成成分の量は、好ましくは第二コーティングの総重量に基
づいて0.05から40重量％、より好ましくはたとえば約20重量％などの1から30重量％であ
る。
【００６３】
　第二コーティングは好ましくは、薬物送達装置の総重量に基づいて0.5から5重量％の重
量を含む。好ましくは、コーティングは、薬物送達装置の総重量に基づいて1重量％から3
重量％、好ましくは1.5から2.5重量％の重量を含む。好ましい態様において、薬物送達シ
ステムの第二コーティングは、単位あたり約1～20 mgの重量を含む。好ましくは、第二コ
ーティングは単位あたり約3～15 mgの重量を含む。特に好ましい態様において、本発明の
薬物送達装置の第二コーティングは、単位あたり約4～10 mgの重量を含む。
【００６４】
　本発明に従う二重薬物送達装置の第二コーティングは、好ましくは第二の活性成分を含
む。それゆえ、第一コーティングの外部表面上に噴霧される第二コーティングの量は、二
重薬物送達装置における第二の活性成分の量を決定する。それゆえ、第二コーティングの
量は制御する必要がある。第二コーティング量の錠剤間変動は、好ましくは第二コーティ
ングの総重量に基づいて多くて10％（90％から110％）である。より好ましくは、第二コ
ーティング量の変動は、第二コーティングの総重量に基づいて多くて5％（95％から105％
）である。第二コーティングの錠剤内または錠剤間均一性に影響を及ぼしうる要因（プロ
セス条件）には、たとえば当業者に公知であるように、パンスピード、噴霧速度、噴霧パ
ターン、ノズルタイプ、粘度、乾燥温度、空気流速、およびコーティング時間が挙げられ
る。第二の活性成分の量は、好ましくは第二コーティングの総重量に基づいて0.05から20
重量％、より好ましくは0.5から10重量％である。
【００６５】
　制御放出のための噴霧またはプレスされた第二コーティングに添加されうる公知の賦形
剤の例は、アクリル酸およびメタクリル酸ポリマー、ならびにアクリル酸とメタクリル酸
のコポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、シア
ノエチルメタクリレート、ポリ(アクリル酸)、ポリ(メタクリル酸)、メタクリル酸アルキ
ルアミドコポリマー、ポリ(メチルメタクリレート)、ポリメタクリレート、ポリ(メチル
メタクリレート)コポリマー、ポリアクリルアミド、アミノアルキルメタクリレートコポ
リマー、ポリ(無水メタクリル酸)、グリシジルメタクリレートコポリマーなどのコポリマ
ーおよびエチルセルロースから選択される1つまたは複数のポリマーまたはコポリマーで
ある。公知の賦形剤の量は、好ましくは第二コーティングの総重量に基づいて、10重量％
未満、より好ましくは5重量％未満、より好ましくは1重量％未満である。
【００６６】
　本発明に従う二重薬物送達装置の第二コーティングは、好ましくは口中で第二の活性成
分の即時送達を提供する。「口」という用語は、唇と歯のあいだの空間、頬と歯のあいだ
の空間、口蓋と舌、および舌下領域によって区切られる口腔を含む。第二の活性成分は好
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ましくは、口中の舌下空間に放出される。
【００６７】
　「第二の活性成分の即時放出」という用語は、第二の活性成分が口中で短い時間枠で完
全にまたは実質的に完全に放出されるように、口中での第二コーティングの急速な溶解を
意味する。「第二の成分の即時放出」という用語は、第二の活性成分の少なくとも50％が
、二重薬物送達装置の経口投与後5分以内に、より好ましくは4分以内に、より好ましくは
3分以内、より好ましくは2分以内、最も好ましくは1分以内に放出されることを示す。第
二の活性成分の少なくとも70％は、二重薬物送達装置の経口投与後5分以内、より好まし
くは4分以内、より好ましくは3分以内、より好ましくは2分以内、最も好ましくは1分以内
に放出されることがより好ましい。
【００６８】
　本発明に従う二重薬物送達装置の利点は、食物影響が最小限となることである。「食物
影響」という用語は、絶食条件での投与と比較して食事（食事条件）後まもなく投与され
る薬物の吸収の速度および程度の差を意味する。第一の活性成分の放出は、pHに依存せず
、それゆえ、食物影響によって影響を受けない可能性がある。さらに、即放性製剤として
の第二の活性成分の処方もまた、第二の活性成分の放出に関する食物影響を最小限にする
。
【００６９】
　本発明に従う二重薬物送達装置のさらなる利点は、それが1つの錠剤で2つの独立した投
与経路を提供する点である。
【００７０】
　本発明に従う二重薬物送達装置のさらなる利点は、1つの錠剤においてさらなる活性成
分（本明細書において第一の活性成分として定義される）が消化管吸収されると共に、1
つの活性成分（本明細書において第二の活性成分として定義される）の全身循環中への初
回通過なしの吸収を提供するという点である。
【００７１】
　本発明に従う二重薬物送達装置のさらなる利点は、それが、1つの錠剤においてさらな
る活性成分（本明細書において第一の活性成分として定義される）が消化管吸収されると
共に、1つの活性成分（本明細書において第二の活性成分として定義される）の舌下によ
る全身循環への吸収を提供する点である。
【００７２】
　第二の活性成分は、第一の活性成分と類似でありうるかまたは異なりうる。1つの態様
において、第二の活性成分、たとえばテストステロンなどのステロイドは、第一の活性成
分の非存在下で本発明に従う二重薬物送達装置によって舌下に提供される。この態様にお
いて、二重薬物送達装置のコアは活性成分を含まない。
【００７３】
　第二の活性成分は好ましくは、第一の活性成分とは異なる。第二の活性成分が第一の活
性成分とは異なる場合、本発明に従う二重薬物送達装置のさらなる利点は、第一および第
二の活性成分の時間差放出が、第一と第二の活性成分のあいだで起こりうる相互作用を回
避するという点である。
【００７４】
　第二の活性成分の例は、即放性製剤で提供されるメトトレキサート、および時間制御即
放性製剤における「停止剤」成分として提供されるL-ロイコボリンである。
【００７５】
　溶解度の不良な第二の活性成分は、担体の存在下で口から有効に吸収されうる。たとえ
ばテストステロン、プロゲステロン、およびエストラジオールなどのステロイド、NSAIDS
、強心配糖体、抗糖尿病剤、またはベンゾジアゼピンなどの溶解度の不良な活性成分のた
めの適した担体は、シクロデキストリン、その誘導体、またはシクロデキストリンモノマ
ーもしくはそのポリマーの誘導体の混合物を含む。シクロデキストリンの誘導体は、シク
ロデキストリンのヒドロキシル部位での化学修飾である。シクロデキストリンポリマーは
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、いくつかのシクロデキストリンモノマーまたは誘導体が共有結合している化学誘導体で
ある。シクロデキストリンまたはその誘導体と複合体を形成した薬物を経口投与すると、
ホルモンの有効な吸収および全身循環への流入が起こった後徐々に排泄され、このように
して急速な初回通過損失が回避される。適したシクロデキストリンは、たとえばヒドロキ
シプロピル-β-シクロデキストリン、ポリ-β-シクロデキストリン、およびγ-シクロデ
キストリン、メチル-シクロデキストリン、およびアセトニルヒドロキシプロピルシクロ
デキストリンである。
【００７６】
　本発明に従う二重薬物送達装置における第二の活性成分のさらなる例は、たとえば骨粗
鬆症の処置のためのエストラジオールまたはそのアナログもしくは誘導体によって提供さ
れる。エストラジオールまたはそのアナログは、第一の活性成分として骨粗鬆症の処置に
おいて用いられる追加の薬物の1つまたは複数と共に提供されうる。追加の薬物の例は、
アレンドロネート、クロドロネート、エチドロネート、パミドロネート、リセドロネート
、チルドロネート、および／またはイバンドロネートなどのカルシウム調節剤；たとえば
リン酸カルシウムおよび／または炭酸カルシウムなどのカルシウム塩；および／またはた
とえばコールカルシフェロール、カルシトリオール、および／またはアルファカルシドー
ルなどのビタミンD誘導体である。エストラジオールまたはそのアナログもしくは誘導体
を、第二の活性成分として選択的エストロゲン受容体調節剤（SERM）、たとえばラロキシ
フェンに置換してもよく、または副甲状腺ホルモン、たとえばテリパラチドなどの組み換
え型副甲状腺ホルモンに置換してもよい。SERMおよび副甲状腺ホルモンはまた、本明細書
において先に示したように第一の活性成分として骨粗鬆症の処置において用いられる1つ
または複数の追加の薬物と共に提供されうる。
【００７７】
　本発明に従う二重薬物送達装置における第二の活性成分のさらなる例は、たとえば狭心
症を処置するためのニトログリセリンによって提供される。ニトログリセリンの経口、た
とえば舌下投与は、好ましくは第一の活性成分として1つまたは複数の追加の狭心症治療
薬を含む時間制御即放性薬物送達システムと併用される。追加の狭心症治療薬は、好まし
くはたとえばアテノロール、ピンドロール、プロプラノロール、オキシプレノロール、メ
トプロロール、および／またはビソプロロールなどのβ-遮断剤；たとえばアムロジピン
、ジルチアゼム、ニフェジピン、ベプリジル、バルニジピン、ニカルジピン、およびベラ
パミルなどのカルシウム拮抗剤；および／またはたとえばイバブラジンなどの選択的心拍
数減少成分である。
【００７８】
　最も好ましい例において、第二の活性成分はテストステロンまたはその機能的アナログ
である。この活性成分は、好ましくは男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、また
は勃起機能障害を処置するための、および好ましくは、不感症を処置するための治療にお
いて用いられる。好ましくは、治療は、テストステロンまたは機能的アナログが、第二コ
ーティングにおける即放性製剤として提供され、第一の活性成分が、本発明に従う時間制
御即放性薬物送達システムのコアに提供される、第一の活性成分との併用治療である。
【００７９】
　「テストステロンまたはその機能的アナログ」という用語は、テストステロン、または
テストステロンと同じもしくは類似の機能を提供するテストステロンの前駆体もしくは代
謝物を意味する。テストステロンの好ましい前駆体は、プレグネノロン、17α-ヒドロキ
シプレグネノロン、プロゲステロン、17α-ヒドロキシプロゲステロン、デヒドロエピア
ンドロステロン、アンドロステンジオン、およびアンドロステンジオールから選択される
。テストステロンの好ましい代謝物は、ヒドロキシアンドロステンジオン、2β-、6β-、
7α-、12α-、および16α-ヒドロキシテストステロンを含むヒドロキシテストステロン、
ならびに5α-および5β-ジヒドロテストステロンを含むジヒドロテストステロンから選択
される。テストステロンの好ましいアナログは、アンドロゲン受容体に結合することがで
きる。テストステロンまたはその機能的アナログはテストステロンであることが最も好ま
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しい。
【００８０】
　第二コーティングにおける「テストステロンまたはその機能的アナログ」は、好ましく
はPDE5阻害剤、NEP阻害剤、および／または5-HT1A受容体アゴニストと併用される。薬物
送達システムの第一コーティングがテストステロンまたはその機能的アナログを含む第二
コーティングによって取り囲まれる、本発明に従うPDE5阻害剤、NEP阻害剤、および／ま
たは5-HT1A受容体アゴニストを含む時間制御即放性薬物送達システムを含む二重薬物送達
装置は、好ましくはPDE5阻害剤、NEP阻害剤、および／または5-HT1A受容体アゴニストを
含む薬物送達システムを、テストステロンまたはその機能的アナログの供給後、1.5～5時
間、より好ましくは2～3時間、より好ましくは約2.5時間供給することを提供する。
【００８１】
　テストステロンまたはその機能的アナログなどのステロイドを含む第二コーティングは
、好ましくは、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン、ポリ-β-シクロデキストリ
ン、γ-シクロデキストリン、およびポリビニルピロリドンから選択される担体を含む。
好ましいポリビニルピロリドンは、最大で80000の分子量を有する低分子量ポリビニルピ
ロリドンである。適したポリビニルピロリドンは、好ましくはK10、K15、K25、K30、およ
びK50から選択される。最も好ましい担体は、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリ
ンである。テストステロンなどの溶解度が不良であるステロイドとシクロデキストリンな
どの担体の存在により、粘膜へのテストステロンの急速な効率的な送達を提供し、そこか
らステロイドは循環中に急速に吸収される。担体の量は、好ましくは、第二コーティング
の総重量に基づいて、0.5から70重量％、より好ましくは2から60重量％、より好ましくは
5から50重量％である。
【００８２】
　第二コーティングは、好ましくは、第二の活性成分に加えて香味化合物と、たとえば着
色剤などの1つまたは複数の賦形剤とを含む。香味化合物は、薬学的に許容される任意の
天然、人工、または合成の化合物または化合物の混合物でありうる。薬学的応用のための
香味料の実例となる一覧には、環状アルコール、揮発油、合成香味オイル、香味芳香剤、
オイル、リキッド、オレオレジン、および植物、葉、花、果実、幹、根に由来する抽出物
、ならびにその組み合わせが挙げられる。環状アルコールの非制限的な例には、メントー
ル、イソメントール、ネオメントール、およびネオイソメントールが挙げられる。香味オ
イルの非制限的な例には、スペアミント油、桂皮油、ウィンターグリーン油（サリチル酸
メチル）、ペパーミント油、チョウジ油、月桂樹油、アニス油、ユーカリ油、タイム油、
ニオイヒバ油、ナツメグ油、オールスパイス、セージ油、メース、苦扁桃油、桂皮油、お
よびその組み合わせが挙げられる。適した香味料には、たとえば柑橘油（たとえば、レモ
ン、オレンジ、ライム、およびグレープフルーツ）、フルーツエッセンス（たとえば、レ
モン、オレンジ、ライム、グレープフルーツ、リンゴ、ナシ、モモ、ブドウ、イチゴ、ラ
ズベリー、サクランボ、スモモ、パイナップル、アンズ、または他のフルーツ香味料）な
どの人工、天然、および合成フルーツ香味料が挙げられる。他の有用な人工、天然、およ
び合成の香味料には、糖、糖アルコールなどのポリオール、アスパルテーム、ステビア、
スクラロース、ネオテーム、アセスルフェームカリウム、およびサッカリンなどの人工甘
味料、チョコレート、コーヒー、バニラ、ハニーパウダー、およびその組み合わせが挙げ
られる。他の有用な香味料には、ベンズアルデヒド（サクランボ、アーモンド）、シトラ
ール（レモン、ライム）、ネラール（レモン、ライム）、デカナール（オレンジ、レモン
）、アルデヒドC-8（柑橘系フルーツ）、アルデヒドC-9（柑橘系フルーツ）、アルデヒド
C-12（柑橘系フルーツ）、トリルアルデヒド（サクランボ、アーモンド）、2,6-ジメチル
オクタナール（緑色フルーツ）、2-ドデナール（柑橘系マンダリン）、およびその組み合
わせなどのアルデヒドおよびエステルが挙げられる。好ましい香味化合物は、たとえば好
ましくはアスパルテームなどの人工甘味料と組み合わせたメントール、イソメントール、
ネオメントールおよびネオイソメントールなどの環状アルコールである。香味化合物の量
は、第二コーティングの総重量に基づいて、好ましくは0.1から60重量％、より好ましく
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は1から40重量％である。
【００８３】
　本発明に従う二重送達装置の第二コーティングに香味化合物が存在することにより、苦
いまたは不快な味の薬物または賦形剤が隠される可能性がある。
【００８４】
　本発明に従う二重薬物送達システムの第二コーティングにおける香味化合物は、口腔か
ら急速に消失することが好ましい。口腔において特定の香味料が感知されることは、第二
コーティングが完全には溶解していないこと、および第二コーティング内に含まれる時間
制御即放性薬物送達システムを口中で保持すべきであることをユーザーに示している。使
用時に、第二の活性成分は、第二コーティングから香味化合物と同時に送達される。対象
は、香味（味）の存在により、装置が第二の活性成分をまだ送達していることを容易に認
識することができる。最終的に、第二の活性成分の全用量が送達される。この時点で、装
置は香味料の送達も停止する。香味（味）が消失すれば、時間制御即放性薬物送達システ
ムを飲み込んでもよいことを示している。
【００８５】
　当業者は、香味化合物が、第二コーティングではなくて第一コーティングに存在しても
よいことを理解するであろう。その場合は、香味（味）が出現すると、時間制御即放性薬
物送達システムを飲み込んでもよいことを示している。当業者はさらに、第二の香味化合
物が第一コーティングに存在するが、第一の香味化合物が、第二コーティングに存在して
もよいことを理解するであろう。第一の香味（味）が消えて、第二の香味（味）の味がす
ると、対象は、装置が第二の活性成分の全用量を送達したことがわかる。
【００８６】
　第二コーティングの外部表面の粗さは、本発明に従う装置における第一コーティングの
外部表面の粗さとは異なることがさらに好ましい。粗さの差が明らかとなれば、時間制御
即放性薬物送達システムを飲み込むよう対象を指導することができる。これは、第二の活
性成分が十分に放出および吸収されるように、本発明に従う装置の口中で十分な保持時間
を提供する。
【００８７】
　本発明はさらに、香味（味）が消えるまで装置を口中で保持すべきであることを示すた
め、二重送達薬物装置において香味化合物を用いることを提供する。
【００８８】
　本発明はさらに、香味（味）が現れるまで装置を口中で保持すべきであることを示すた
めに、二重送達薬物装置において香味化合物を用いることを提供する。
【００８９】
　本発明はさらに、香味（味）が消えるまで装置を口中で保持すべきであることを示すた
めに香味化合物が第二コーティングに存在する、第一および第二コーティングを含む二重
送達薬物装置を調製する方法を提供する。
【００９０】
　本発明はさらに、香味（味）が現れるまで装置を口中で保持すべきであることを示すた
めに、香味化合物が第一コーティングに存在する、第一および第二コーティングを含む二
重送達薬物装置を調製する方法を提供する。
【００９１】
　本発明はさらに、装置を口中で保持すべきであることを示すために、二重薬物送達装置
における第一コーティングの外部表面と第二コーティングの外部表面の粗さの差を用いる
ことを提供する。
【００９２】
　本発明はさらに、装置を飲み込むべきであることを示すために、二重薬物送達装置にお
ける第一コーティングの外部表面と第二コーティングの外部表面の粗さの差を用いること
を提供する。
【００９３】
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　本発明はさらに、第一コーティングの外部表面の粗さが、第二コーティングの外部表面
の粗さとは異なる、第一および第二コーティングを含む二重送達薬物装置を調製する方法
を提供する。
【００９４】
　本発明において、上記の本明細書において記述される薬物送達装置の第二コーティング
に存在する活性成分は、口の粘膜によって非常に良好に吸収されることが見いだされた。
生物学的利用率および吸収率によって測定した絶対吸収は、同量の活性成分を有する液体
と比較して有意に良好であった。いずれの変数も、投与後の異なる時点でレシピエントの
血中における活性成分の濃度を測定することによって測定した。図11は、液体型（F1）の
0.5 mgテストステロンと本発明の錠剤における錠剤型の0.5 mgテストステロン（F2）を比
較した結果を表す。図は、総テストステロン濃度（A）および遊離テストステロン（B）濃
度を表す。錠剤の組成を表7に示す。液体型のテストステロンの組成を例6に示す。いずれ
の製剤も、健康なボランティアの舌下で90秒間保持された。示される吸収プロファイルは
予想外であった。液体相では、活性成分は既に溶解しているが、錠剤では活性成分は吸収
のために利用される前に溶解を必要とする固体として存在する。この局面は、コアにおけ
る第一コーティングの存在とは無関係である。第一コーティングは存在してもしなくても
よい。
【００９５】
　それゆえ、本発明はさらに、コア、およびコアの外部表面上のコーティング（外部コー
ティング）および任意でコアから外部コーティングを分離するコーティング（分離コーテ
ィング）を含む、活性成分を舌下投与するための錠剤を提供する。好ましい態様において
、外部コーティングは、テストステロンまたはその機能的アナログを含む。好ましい態様
において、コアは、時間制御即放性薬物送達装置に関して本明細書において先に定義した
コアである。好ましくは、任意の分離コーティングは、薬物送達装置に関して本明細書に
おいて先に定義した第一コーティングであり、好ましくは、外部コーティングは、二重薬
物送達装置に関して本明細書において先に定義した第二コーティングである。特に好まし
い態様において、外部コーティングは、約0.1～10 mgの量の非晶質活性成分；約0.25～25
 mgの量のコーティングポリマー；および外部コーティングの約0.0～10重量％の量の水の
混合物を含む。非晶質の活性成分は、好ましくは二重薬物送達装置に関して本明細書にお
いて先に示した第二の活性成分である。好ましい態様において、非晶質の活性成分はテス
トステロンまたはその機能的アナログである。テストステロンの機能的アナログは、好ま
しくは、本明細書において先に定義した機能的テストステロンアナログである。特に好ま
しい態様において、活性成分はテストステロンである。この態様において、混合物は好ま
しくは、シクロデキストリンまたはポリビニルピロリドンまたはその組み合わせを0.25～
25 mgの量で含む。好ましい態様において、混合物は、活性成分を約0.2～5.0 mgの量、コ
ーティングポリマーを約0.5～12.5 mgの量で、および水を外部コーティングの約0.0～5重
量％の量で含む。この態様において、混合物は、0.25～25 mgの量のシクロデキストリン
またはポリビニルピロリドンまたはその組み合わせをさらに含む。混合物は、シクロデキ
ストリンまたはポリビニルピロリドンまたはその組み合わせを含みうるが、混合物はシク
ロデキストリンを含むことが好ましい。シクロデキストリンを含むがポリビニルピロリド
ンを含まない混合物を有する錠剤は、活性成分がテストステロンまたはその機能的アナロ
グである場合には特により安定である。シクロデキストリンおよびポリビニルピロリドン
はいずれも、錠剤の保存時に起こりうる長期間の定温放置および／または様々な温度に曝
露される場合に、固体コーティングにおいて非晶質テストステロンまたはその機能的アナ
ログが結晶化しないように防止する。外部コーティングのためのコーティングポリマーは
、好ましくは二重薬物送達装置の第二コーティングに関して本明細書において先に示した
フィルム形成成分である。混合物は好ましくは、本明細書において先に定義した甘味料お
よび／または香味料をさらに含む。好ましい態様において、外部コーティングは混合物か
らなる。この態様の錠剤は、本明細書において先に示されたように、コアから外部コーテ
ィングを分離する分離コーティングを含む。分離コーティングは、存在する場合、好まし
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くはpH非依存的コーティングまたはpH依存的コーティング、好ましくは酸溶解性コーティ
ング、または腸溶コーティングである。もう1つの好ましい態様において、分離コーティ
ングは、薬物送達装置に関して本明細書において先に定義した第一コーティングである。
分離コーティングは好ましくは、薬物送達装置に関して本明細書において先に定義した疎
水性ポリマーおよび親水性物質を含む。この好ましい態様において、コアおよび任意の分
離コーティングは、50～1000 mm3の体積を有する。好ましくは、コアは薬物送達装置に関
して本明細書において先に定義したセルロース、薬物送達装置に関して本明細書において
先に定義した有機および／または無機塩などの増量剤、および活性成分を含む。好ましく
は、活性成分は、薬物送達装置に関して本明細書において先に定義した第一の活性成分で
ある。
【００９６】
　本発明はさらに、個体が、二重薬物送達装置または錠剤を口中で10秒間から5分間保持
し、個体がその後二重薬物送達装置または錠剤を飲み込む、それを必要とする個体に本発
明に従う二重薬物送達装置または錠剤を提供する段階を含む、個体に活性成分を投与する
方法を提供する。好ましい態様において、個体は、二重薬物送達装置または錠剤を飲み込
む前30秒から2.5分間、口中で二重薬物送達装置または錠剤を保持する。好ましくは、個
体は、口中で二重薬物送達装置または錠剤を60秒から90秒間保持した後、二重薬物送達装
置または錠剤を飲み込む。好ましい態様において、二重薬物送達装置または錠剤は表記の
時間、舌下で保持される。特に好ましい態様において、二重薬物送達装置または錠剤は、
舌下に置かれ、個体は、二重薬物送達装置または錠剤を約90秒間、優しく保持または振り
回すように動かす。個体は、口中、好ましくは舌下でのインキュベーション期間のあいだ
二重薬物送達装置または錠剤または唾液を飲み込まないことが好ましい。個体は、好まし
くは二重薬物送達装置または錠剤をガムのように噛まないまたは噛みつぶさない。インキ
ュベーション時間の終了時、個体により、二重薬物送達装置または錠剤全体が、好ましく
は、任意で水などの流体と共に飲み込まれる。
【００９７】
　外部コーティングにおいてまたは第二の活性成分として、テストステロンまたはその機
能的アナログを含む二重薬物送達装置または錠剤は、都合よくは、男性または女性の性機
能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置するために、および好ましくは、不感
症を処置するために用いることができる。このように本発明はさらに、二重薬物送達装置
または錠剤がコア、およびコアの外部表面上のコーティング（外部コーティング）、およ
び任意で外部コーティングをコアから分離するコーティング（分離コーティング）を含み
、外部コーティングがテストステロンまたはその機能的アナログを含む、男性または女性
の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置するために、および好ましくは
、不感症を処置するために、テストステロンまたはその機能的アナログを舌下投与するた
めの本発明の二重薬物送達装置または錠剤を提供する。
【００９８】
　さらに好ましい態様において、外部コーティングにおいてまたは第二の活性成分として
、テストステロンまたはその機能的アナログを含む二重薬物送達装置または錠剤は、都合
よくは男性の性腺機能低下症を処置するために用いることができる。本発明はこのように
さらに、二重薬物送達装置または錠剤がコア、およびコアの外部表面上のコーティング（
外部コーティング）、および任意で外部コーティングをコアから分離するコーティング（
分離コーティング）を含み、外部コーティングがテストステロンまたはその機能的アナロ
グを含む、男性の性腺機能低下症を処置するためにテストステロンまたはその機能的アナ
ログを舌下投与するための本発明の二重薬物送達装置または錠剤を提供する。
【００９９】
　さらに好ましい態様において、外部コーティングにおいてまたは第二の活性成分として
、エストロゲンおよび／またはプロゲステロンまたはその機能的アナログを含む二重薬物
送達装置または錠剤は、都合よくは、女性の性腺機能低下症を処置するために用いること
ができる。本発明はこのように、二重薬物送達装置または錠剤がコア、およびコアの外部
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表面上のコーティング（外部コーティング）、および任意で外部コーティングをコアから
分離するコーティング（分離コーティング）を含み、外部コーティングがエストロゲンお
よび／またはプロゲステロンまたはその機能的アナログを含む、女性の性腺機能低下症を
処置するためにエストロゲンおよび／またはプロゲステロンまたはその機能的アナログを
舌下投与するための本発明の二重薬物送達装置または錠剤をさらに提供する。
【０１００】
　本発明に従う好ましい二重薬物送達装置は：
コア：
　100 mgから150 mg、好ましくは109 mgから126.5 mgのPharmacel pH 102；
　100 mgから150 mg、好ましくは109 mgから126.5 mgの無水第二リン酸カルシウム；
　25 mgから100 mg、好ましくは35 mgから70 mgのクエン酸シルデナフィル；
　10 mgから20 mg、好ましくは約12 mgのクロスカルメロース；
　1 mgから2 mg、好ましくは約1.5 mgのステアリン酸マグネシウム；
第一コーティング：
　5 mgから20 mg、好ましくは約12.5 mgのEthocel 20；
　5 mgから20 mg、好ましくは約12.5 mgのAvicel pH 105；
第二コーティング：
　1 mgから2 mg、好ましくは約1.34 mgのHPMC 5cps；
　2 mgから3.5 mg、好ましくは約2.66 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン；
　0.1 mgから1 mg、好ましくは0.25 mgから0.5 mgのテストステロン
を含む。
【０１０１】
　好ましい二重薬物送達の第二コーティングは、好ましくはさらに、1 mgから2 mg、好ま
しくは約1.34 mgのペパーミント油、および0.5 mgから1.5 mg、好ましくは約1.0 mgのア
スパルテームを含む。
【０１０２】
　本発明に従うさらに好ましい二重薬物送達装置は：
コア：
　50 mgから150 mg、好ましくは75 mgから125 mg、好ましくは約97.5 mgのPharmacel pH 
200；
　150 mgから250 mg、好ましくは175 mgから225 mg、好ましくは約201.5 mgの無水第二リ
ン酸カルシウム；
　1 mgから20 mg、好ましくは5 mgから15 mg、好ましくは約10 mgの塩酸ブスピロン；
　10 mgから20 mg、好ましくは約13 mgのクロスカルメロース；
　1 mgから10 mg、好ましくは2 mgから5 mg、好ましくは約4.4 mgのステアリン酸マグネ
シウム；
第一コーティング：
　5 mgから20 mg、好ましくは約14.7 mgのEthocel 20；
　10 mgから50 mg、好ましくは20 mgから40 mg、好ましくは約29.3 mgのAvicel pH 105；
第二コーティング：
　1 mgから2 mg、好ましくは約1.34 mgのHPMC 5cps；
　2 mgから3.5 mg、好ましくは約2.66 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン；
　0.1 mgから1 mg、好ましくは0.25 mgから0.5 mgのテストステロン
を含む。
【０１０３】
　好ましい二重薬物送達の第二コーティングは、好ましくはさらに1 mgから2 mg、好まし
くは約1.34 mgのペパーミント油および0.5 mgから1.5 mg、好ましくは約1.0 mgのアスパ
ルテームを含む。
[本発明1001]
　セルロース、有機および／または無機塩から選択される増量剤、および第一の活性成分
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を含むコア；ならびに
　疎水性ポリマーと親水性物質とを含む、コアを取り囲む第一コーティング
を含む、それを必要とする対象に第一の活性成分を経口投与するための時間制御即放性薬
物送達システム。
[本発明1002]
　増量剤が無機塩である、本発明1001のシステム。
[本発明1003]
　セルロースが結晶セルロースである、本発明1001または本発明1002のシステム。
[本発明1004]
　無機塩が無水第二リン酸カルシウムである、本発明1001～1003のいずれかのシステム。
[本発明1005]
　送達システムが錠剤である、本発明1001～1004のいずれかのシステム。
[本発明1006]
　コアがさらに、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、デンプングリコール酸ナ
トリウム、および／または架橋ポリビニルピロリドンを含む水不溶性のゲル形成崩壊剤を
含む、前記本発明のいずれかのシステム。
[本発明1007]
　第一コーティングの疎水性ポリマーが、エチルセルロースである、前記本発明のいずれ
かのシステム。
[本発明1008]
　第一コーティングの親水性物質が、水不溶性の親水性物質である、前記本発明のいずれ
かのシステム。
[本発明1009]
　第一コーティングが水性液体に曝露される前に孔を含む、本発明1008のシステム。
[本発明1010]
　第一コーティングの親水性物質が水溶性親水性物質である、本発明1001～1007のいずれ
かのシステム。
[本発明1011]
　水溶性親水性物質が、水性液体に曝露されると疎水性ポリマーにおいて孔を形成する、
本発明1010のシステム。
[本発明1012]
　第一の活性成分が、PDE5阻害剤、5HT1a受容体アゴニスト、および中性エンドペプチダ
ーゼ阻害剤からなる群より選択される、前記本発明のいずれかのシステム。
[本発明1013]
　PDE5阻害剤がシルデナフィルを含む、本発明1012のシステム。
[本発明1014]
　5HT1a受容体アゴニストがブスピロンを含む、本発明1012のシステム。
[本発明1015]
　薬物送達システムの第一コーティングが、第二の活性成分を含む第二コーティングによ
って取り囲まれている、本発明1001～1014のいずれかの時間制御即放性薬物送達システム
を含む二重薬物送達装置。
[本発明1016]
　第二コーティングが、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む、本発明1015の装置
。
[本発明1017]
　第二コーティングが口中で第二の活性成分の即時送達を提供する、本発明1015または本
発明1016の装置。
[本発明1018]
　第二の活性成分がテストステロンまたはテストステロンの機能的アナログである、本発
明1015～1017のいずれかの装置。
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[本発明1019]
　第二コーティングがシクロデキストリンまたはその誘導体またはポリマーを含む、本発
明1015～1018のいずれかの装置。
[本発明1020]
　第二コーティングが香味化合物をさらに含む、本発明1015～1019のいずれかの装置。
[本発明1021]
　香味料の存在が、装置を口中で保持すべきであることを示している、本発明1020の装置
。
[本発明1022]
　第二コーティングの外部表面が、第一コーティングの外部表面より粗い、本発明1015～
1021のいずれかの装置。
[本発明1023]
　第一コーティングの外部表面の粗さが、第二コーティングの外部表面の粗さとは異なる
、第一および第二コーティングを含む二重送達薬物装置を調製する方法。
[本発明1024]
　外部コーティングが
- 約0.1～10 mgの量の非晶質形態の活性成分；
- 約0.25～25 mgの量のコーティングポリマー；および
- 外部コーティングの約0.0から10重量％の量の水
の混合物を含む、コア、コアの外部表面上のコーティング（外部コーティング）、および
任意で外部コーティングをコアから分離するコーティング（分離コーティング）を含む、
活性成分を舌下投与するための錠剤。
[本発明1025]
　混合物が約0.2～5.0 mgの量の活性成分；約0.5～12.5 mgの量のコーティングポリマー
；および外部コーティングの約0.0～5重量％の量の水を含む、本発明1024の錠剤。
[本発明1026]
　混合物が、シクロデキストリンまたはポリビニルピロリドン、またはその組み合わせを
0.25～25 mgの量でさらに含む、本発明1024の錠剤。
[本発明1027]
　混合物が、シクロデキストリンまたはポリビニルピロリドン、またはその組み合わせを
0.5～12.5 mgの量でさらに含む、本発明1025の錠剤。
[本発明1028]
　外部コーティングをコアから分離する分離コーティングを含む、本発明1024～1027のい
ずれかの錠剤。
[本発明1029]
　コアおよび任意の分離コーティングが50～1000 mm3の体積を有する、本発明1024～1028
のいずれかの錠剤。
[本発明1030]
　コアがセルロース、無機塩、および第一の活性成分を含む、本発明1024～1029のいずれ
かの錠剤。
[本発明1031]
　分離コーティングが疎水性ポリマーおよび親水性物質を含む、本発明1024～1030のいず
れかの錠剤。
[本発明1032]
　外部コーティングの混合物が甘味料および／または香味料をさらに含む、本発明1024～
1031のいずれかの錠剤。
[本発明1033]
　分離コーティングがpH非依存的コーティングである、本発明1024～1032のいずれかの錠
剤。
[本発明1034]
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　分離コーティングがpH依存的コーティングであり、好ましくは酸溶解コーティングまた
は腸溶コーティングである、本発明1024～1032のいずれかの錠剤。
[本発明1035]
　本発明1024～1034のいずれかの錠剤を、それを必要とする個体に提供する段階を含む、
個体に活性成分を投与する方法であって、該個体が該錠剤を口中で10秒間から5分間保持
し、かつその後該個体が該錠剤を飲み込む、方法。
[本発明1036]
　男性または女性の性機能障害、性欲機能障害、または勃起機能障害を処置するために用
いるための、および好ましくは不感症を処置するために用いるための本発明1015～1022の
いずれかの装置、または本発明1024～1034のいずれかの錠剤。
[本発明1037]
　コアが
100 mgから150 mgのPharmacel pH 102、
100 mgから150 mgの無水第二リン酸カルシウム、
25 mgから100 mgのクエン酸シルデナフィル、
10 mgから20 mgのクロスカルメロース、
1 mgから2 mgのステアリン酸マグネシウムを含み、
　第一コーティングが
5 mgから20 mgのEthocel 20、
5 mgから20 mgのAvicel pH 105を含み、
　第二コーティングが
1 mgから2 mgのHPMC 5 cps、
2 mgから3.5 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン、および
0.1 mgから1 mgのテストステロンを含む、
本発明1015～1022または1036のいずれかの二重薬物送達装置。
[本発明1038]
　コアが
50 mgから150 mgのPharmacel pH 200、
150 mgから250 mgの無水第二リン酸カルシウム、
1 mgから20 mgの塩酸ブスピロン、
10 mgから20 mgのクロスカルメロース、
1 mgから10 mgのステアリン酸マグネシウムを含み、
　第一コーティングが
5 mgから20 mgのEthocel 20、
10 mgから50 mgのAvicel pH 105を含み、
　第二コーティングが
1 mgから2 mgのHPMC 5 cps、
2 mgから3.5 mgのヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン、および
0.1 mgから1 mgのテストステロンを含む、
本発明1015～1022または1036のいずれかの二重薬物送達装置。
[本発明1039]
　第二コーティングが1 mgから2 mgのペパーミント油および0.5 mgから1.5 mgのアスパル
テームをさらに含む、本発明1037または1038の二重薬物送達装置。
【図面の簡単な説明】
【０１０４】
【図１】Ethocelコーティングのインビトロ放出パターン。図は、Ethocel 45とラクトー
ス200メッシュの混合物によってコーティングされた1つの錠剤の放出プロファイルを表す
（11a）。1.90時間±12分のラグ時間でのバーストは、表1～3に記述される他のコーティ
ングのバーストと同等である。6分以内に薬物の80％より多くが放出される。
【図２】コーティング表面の特徴を示す走査型電子顕微鏡（SEM）写真。黒い点は表面上
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の孔である。（A）Ethocel/Avicel PH105（1：1）によってコーティングした錠剤。破裂
前および破裂後（B）に多数の孔が存在する。（C）Ethocel/ラクトース450 m（1：1）コ
ーティングは、ほとんどいかなる孔も含まない。（D）コーティングが破裂すると多数の
孔が形成された。
【図３】コーティングの破裂前の第一コーティングの断面を示すSEM顕微鏡写真。（A）Et
hocel/Avicel PH105（1：1）。（B）Ethocel/ラクトース450 m。
【図４】穿孔（perforated）ドラムフィルムコーターにおいて得られたシルデナフィルコ
ア錠のコート破裂時間対平均コート重量。データは、60％Avicelおよび40％Ethocel（コ
ートの重量範囲25～32 mg）を有する第一コーティングおよび67％Avicelおよび33％Ethoc
el（コートの重量範囲34～46 mg）を有する第一コーティングに関する。黒色の線：最大
値。暗い灰色の線：平均値。明るい灰色の線：最小値。
【図５】テストステロンアッセイ対テストステロンを含む第二コート溶液の重量。第二コ
ーティング溶液を穿孔ドラムフィルムコーターにおいて噴霧し、噴霧重量が、テストステ
ロンに関する適切な含有量均一性を得るためのコーティングプロセスの適したエンドポイ
ントであることを示している。
【図６】テストステロン0.25、0.50、および0.75 mgの舌下投与後の血清中の幾何平均総
テストステロンレベル。総テストステロンの正常範囲＝0.14から0.66 ng/mL（0.5から2.3
 nmol/L）（Davidson et al., 2005）。総テストステロンをナノモル/リットルに変換す
るために、3.467を乗じる。
【図７】テストステロン0.25、0.50、および0.75 mgの舌下投与後の血清中の幾何平均遊
離テストステロンレベル。遊離テストステロンの正常範囲＝0.00072から0.0036 ng/mL（2
.5から12.5 pmol/L）（Davidson et al., 2005）。遊離テストステロンをピコモル/リッ
トルに変換するために、3467を乗じる。
【図８】t＝4分からt＝30分まで測定した0.25 mg、0.50 mg、および0.75 mgに関するテス
トステロンの遊離分画。
【図９】低SHBGおよび高SHBG群に関してt＝4分からt＝30分まで測定した0.25 mg、0.50 m
g、および0.75 mgに関するテストステロンの遊離分画。* 0.25 mg対0.75 mgでの有意差（
P≦0.05）。† 0.25 mg対0.50 mgでの有意差（P≦0.05）。
【図１０】テストステロン0.25、0.50、および0.75 mgの舌下投与後の血清中の幾何平均D
HTレベル。DHT参照範囲≦0.29 ng/mL（Davidson et al., 2005）。総DHTをナノモル/リッ
トルに変換するために3.44を乗じる。
【図１１】液体製剤（F1）のテストステロンまたは固体製剤（F2）の同量（0.5 mg）のテ
ストステロンの投与後の健康な個体の血液中の取り込みによって測定したテストステロン
の生物学的利用率の比較。
【図１２】健康な閉経前女性対象において測定した血漿中平均テストステロン濃度-時間
プロファイル。
【図１３】健康な閉経前女性対象において測定した血漿中平均遊離テストステロン濃度-
時間プロファイル。
【図１４】健康な閉経前女性対象において測定した血漿中平均シルデナフィル濃度-時間
プロファイル。
【図１５】Ethocel/Avicel PH105（1：1）21.5 mgによってコーティングした個々のシル
デナフィルコアのインビトロ放出パターン。
【図１６】Ethocel/Avicel PH105（1：1）21.5 mgによってコーティングしたシルデナフ
ィルのインビトロ放出パターン。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【０１０５】
材料および方法
化学物質
　ステアリン酸マグネシウム；テオフィリン；クロスカルメロース（AC-DI-SOL（登録商
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）から得た。結晶セルロース（Avicel PH 101、PH 102、およびPH 105）およびカルボキ
シメチルセルロースナトリウム（低粘度）をOPG Farmaから得た。トウモロコシデンプン
はOPG Farmaからから得た。ラクトース200メッシュおよび450メッシュ（Pharmatose）は
、DMV-Fonterraから得た。
【０１０６】
コアの調製
　テオフィリン50 mg、Ac-Di-Sol 12 mg、結晶セルロース（Avicel PH102）119 mgおよび
リン酸カルシウム119 mgを混合することによって、薬物含有コア錠を調製した。コア錠の
賦形剤をTurbulaミキサーにおいて15分間混和した後、ステアリン酸マグネシウム（0.5重
量％）を添加した。粉末混合物をさらに2分間混合した。コア錠（直径9 mm；両凸；硬度1
00 N；錠剤平均重量、300 mg）を10 kNで圧縮した。
【０１０７】
コーティングの調製
　フィルムコーティングを、フローレンスフラスコの下半分で回転速度45 rpmで行った。
フラスコを温風によって加熱して溶媒を確実に蒸発させた。コーティングプロセスの前に
、コア錠を脱水するために45分間加熱した。エタノールおよびEthocel（3％）の溶液およ
び微粒子材料の懸濁液を、均一な懸濁液が確実に得られるまで連続的に撹拌した。懸濁液
を錠剤に～1 ml/分の速度で噴霧した。錠剤の重量の増加は、コーティングプロセスの際
に錠剤の重量を定期的に測定することによって決定した。
【０１０８】
インビトロ溶解試験
　製剤から経時的に薬物がどれほど放出されたかを確立するために、USP溶解装置II（Pro
labo, Rowa techniek BV）を用いて回転速度100 rpmおよび媒体500 mlを用いて37℃で溶
解実験を行った（n＝5）。用いた溶解媒体は、pH 6.8の0.1 Mリン酸緩衝液を含んだ。溶
解したテオフィリン量を波長269 nmでのUV吸収によって決定した。ラグ時間は、錠剤中の
薬物の25％が放出された際の時間軸の交点として定義された。図1は、全てのコーティン
グに関して認められたバーストパターンを例証する。ラグ時間の後、薬物の80％より多く
が6分以内に放出された。
【０１０９】
走査型電子顕微鏡
　パルス型放出錠のコーティングフィルムの断面の走査型電子顕微鏡写真を、走査型電子
顕微供養（JEOL 6301F）を用いてpH 6.8のリン酸緩衝液中での溶解試験の前後に撮影した
。
【０１１０】
実施例1　EthocelおよびAvicelのコーティング
　約2時間後でのテオフィリンの時間制御即時放出を確立するために、テオフィリン含有
コアをEthocel 20（3％）および異なる等級のAvicel（結晶セルロース）によってコーテ
ィングした。Avicelは、多くの薬学的製剤において広く用いられている。Avicel PH-105
、PH-101、およびPH-102は化学的に同一であるが、幅広い粒子サイズ（名目サイズはそれ
ぞれ、20、50、および100ミクロン）を示すことから、これらを調べた。
【０１１１】
　（表１）EthocelおよびAvicelによってコーティングした錠剤のインビトロラグ時間
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【０１１２】
　薬物放出のラグ時間および対応するコーティング処方を表1に提供する。
【０１１３】
　ラグ時間は、様々な変数に依存する。これらの変数の1つは粒子サイズである。表1に示
されるように、名目サイズが20ミクロンであるAvicel105粒子は、Avicel 102およびAvice
l 101粒子と比較してコーティングの破裂を遅らせる（組成3bを組成2および8と比較）。2
0ミクロンの粒子は、疎水性相互作用の増加により水が浸透するために要する時間が増加
することから、この効果を説明することができる。これによって毛細管作用がより少なく
なり、したがって時間内に吸収される水の量は減少する。これによって内部コアへの水の
輸送速度はより遅くなり、ラグ時間が増加する。粒子サイズが小さい結晶セルロースでは
また、より変動の大きい結果が得られた。
【０１１４】
　ラグ時間はまた、錠剤の重量によって同定されるコーティングの厚さにも依存する（表
1の組成3bを組成3aと比較）。コーティングがより薄ければ、流体はコアにより容易に浸
透して、それによって崩壊に関するラグ時間は短縮されうる。さらに、より薄いコーティ
ングはより堅固でなく、より容易に崩壊して、同様にラグ時間を減少させる。
【０１１５】
　ラグ時間に影響を及ぼすさらなるパラメータは、Ethocel20/Avicelの比率である。3：2
ではなくて1：1の比率（表1の組成（3b）と（4b）の比較）にすると、コアに水を輸送す
る粒子の量が多くなることにより水の輸送が増加する。これによって、ラグ時間と観察さ
れる結果の変動の両方が減少する。100ミクロンAvicel粒子によるコーティング（2）およ
び20ミクロン粒子によるコーティング（4b）は、ほぼ同じ重量およびラグ時間を有するが
、異なる比率のEthocel/Avicelを有する。それゆえ、Ethocel/Avicelの比率を3：2から1
：1に変更すると、より小さいAvicel粒子を用いることによるラグ時間の増加を補正する
。より小さい粒子を用いる利点は、コーティング懸濁液がより良好な流動特性を有するこ
とであり、それによってフィルムコーティングプロセス全体が改善される。
【０１１６】
　Ethocel/Avicelコーティングの表面を走査型電子顕微鏡（SEM）によって検査した。破
裂の前後いずれにおいても多数の孔が存在することが見いだされた（図2AおよびB）。こ
れらの孔は、コーティングの断面に示されるように（図3A）、コーティングの中に水路を
作り、コアを外部に直接接続する。これらの孔はまたAvicel粒子による輸送の次に、また
はその代わりに、コアに水を直接輸送することができる可能性がある。
【０１１７】
実施例2　Ethocelおよびラクトースのコーティング
　コアへの水のpH非依存的時間制御流入を作製するさらなる枠組みは、疎水層内部での親
水性水溶性微粒子による第一コーティングを含む。あるラグ時間の後、可溶性成分が溶解
すると、その後に水をコアに輸送することができる孔が形成される。これによって、コア
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が崩壊すると、コーティングを破裂させ、第一の活性成分を薬物送達システムから放出さ
せる。それゆえ、媒体の流入は、孔の中の媒体の拡散速度に加えてラクトースの溶解速度
にも依存する。
【０１１８】
　ラクトースは、製剤の変数として有用でありうる利用可能な粒子サイズが広範囲である
ことから選択した。ラクトースはガラクトースおよびグルコースを含む二糖である。表2
は、異なる処方および対応するラグ時間を示す。
【０１１９】
　（表２）Ethocelおよびラクトースによってコーティングした錠剤のインビトロラグ時
間

【０１２０】
　Ethocel/ラクトース450メッシュの比率を3：2から1：1に変更すると、コーティングの
外部とコアを接続する孔の総数は増加するであろう。3：2ではなくて1：1（Ethocel/ラク
トース）の比率でコーティングすると、媒体は内部コアへとより速やかに拡散して、コー
ティングをより早期に破裂させ、このようにラグ時間がより短くなるであろう。このこと
は、表2において（8b）13 mgコーティングではラグ時間が85分（3：2）であるのに対し（
9a）15 mgコーティングでは、ラグ時間が47分（1：1）であることによって示される。コ
ーティングにおけるラクトース量が増加すると、錠剤間変動はより小さくなった（処方（
9）を処方（8）と比較）。ラクトースを含むEthocelコーティングは全て、コーティング
が破裂しない重量限界、たとえば8c、9c、10c、および11bに達する。コーティングの外部
をコアに接続する孔が形成される機会は、コーティングが厚くなると少なくなる。コーテ
ィングが厚くなりすぎると、錠剤の外部とコアとを接続する孔を形成する機会は非常に少
なくなる。したがって、コアへの水の輸送が起こらず、錠剤は無傷のままであろう。
【０１２１】
　Ethocel/ラクトースによってコーティングした錠剤のSEM顕微鏡写真は、無傷のコーテ
ィングがほとんどいかなる孔も含まないのに対し（図2C）、破裂したコーティングでは多
数の孔が形成されていることが明らかとなる（図2D）ことを示している。さらに、コーテ
ィングの断面（図3B）は、無傷のEthocel/ラクトースコーティングが、Ethocel/Avicelコ
ーティングとは異なり（それぞれ図3BおよびA）、ほとんどいかなる孔も含まないことを
示している。
【０１２２】
実施例3　好ましい薬物送達システムの調製
コアの調製
材料
- クロスカルメロース、ViVaSol, JRS Pharma, Ph.Eur., バッチ9907 
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- 無水第二リン酸カルシウム、Budenheim, USP. 
- ステアリン酸マグネシウム、Bufa, Ph.Eur, ロット04j22fs 
- Pharmacel PH102, DMV-Fonterra, Veghel
- クエン酸シルデナフィル
【０１２３】
　ステアリン酸マグネシウムを除く全ての材料を、Turbulaミキサーを用いて90 rpmで15
分間混合した。ステアリン酸マグネシウムを添加後、混合物をさらに2分間混合した。
【０１２４】
　9 mm両凸ダイセットによって傍心打錠機器（HOKO）を用いて錠剤を調製した。圧縮力は
10 kNであった。錠剤の重量は約300 mgであった。
【０１２５】
　（表３）コアの組成

【０１２６】
コアのコーティング
材料
- Ethocel 20, Dow Benelux、ロットKI 19013T02
- Avicel PH 105, FMC, Ph.Eur、ロット50750C
【０１２７】
第一コーティング溶液の調製
　3％エチルセルロース（＝エチルセルロース1.5 g）を含む溶液50 mlを96％エタノール
中で調製した。Avicel PH 105 1.5 gを懸濁液に添加した。
【０１２８】
　第一コーティング溶液を、小さい噴霧容器（ガラス製）内部の錠剤のバッチにノズル（
内径0.7 mm）から噴霧した。懸濁液をプロセス全体にわたって撹拌した。技法の際に、噴
霧容器を温風によって加熱して溶媒を蒸発させた。エチルセルロース/Avicel約25 mg/錠
が噴霧されると、コーティングプロセスを停止した。
【０１２９】
実施例4　好ましい二重薬物送達装置の調製
材料
- テストステロン、Sigma
- HPMC 5 cps Ph.Eur Sigma-Aldrich、ロット12816TD
- ヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン M.S.＝0.8, Aldrich, Ph.Eur、ロット3063
8-089
- ペパーミント油、Bufa, Ph.Eur、ロット09jl6-B01
- アスパルテーム、Bufa, Ph.Eur、ロット02al7fr
【０１３０】
溶液の調製
　5％HPMC-溶液：HPMC 5 cps 5 gを96％エタノール85 ml＋脱塩水15 mlに溶解した。
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　5％HPBCD-溶液：HPBCD 5 gを96％エタノール100 mlに溶解した。
　1％ペパーミント油：ペパーミント油1 gを96％エタノール100 mlに溶解した。
【０１３１】
第二コーティング溶液
　5％HPMC溶液6.7 ml＝HPMC 5cps 0.335 g
　5％HPBcd溶液13.3 ml＝ヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリン0.665 g
　１％ペパーミント油溶液30 ml＝ペパーミント油0.3 g
　アスパルテーム0.250 g＝アスパルテーム0.250 g
　テストステロン0.125 g＝テストステロン0.125 g
　脱塩水20 ml
　総容量：70 ml
【０１３２】
　第二コーティング溶液を、実施例3に示されるコアおよび第一コーティングを含む錠剤
のバッチにノズル（内径0.7 mm）から噴霧した。噴霧は、小さい噴霧容器（ガラス製）内
部で行った。容器を温風によって加熱してエタノールを蒸発させた。テストステロン0.5 
mg／錠（総重量6.7 mg）が噴霧されるとコーティングプロセスを停止した。
【０１３３】
　（表４）二重薬物送達装置の第二コーティングの組成

【０１３４】
　（表５）好ましい二重薬物送達装置
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【０１３５】
　（表６）好ましい二重薬物送達装置

【０１３６】
実施例5　好ましい二重薬物送達装置の調製
　クエン酸シルデナフィル、無水第二リン酸カルシウム、結晶セルロース、およびクロス
カルメロースを、容器の中で合わせて混合した。混合物を、600ミクロンメッシュの中に
通過させて、混和容器に入れた。混和物を30分間撹拌した。ステアリン酸マグネシウムを
600ミクロンメッシュの中に通過させて、混和物に添加した。混和物を10分間まで回転さ
せることによって潤滑にした。次に、混和物を、9 mm両凸穿孔器を備えた打錠装置に置い
て、重量300 mgの錠剤に圧縮した。エチルセルロースおよび結晶セルロースをエタノール
に分散させて、コーティングされていない錠剤のコアを穿孔ドラムフィルムコーターに充
填した。エチルセルロースおよび結晶セルロースの分散液をコア上に噴霧して、溶媒を熱
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によって除去した。次のコーティング段階の前に、錠剤をコーターにおいて徐々に冷却し
た。
【０１３７】
　ヒドロキシプロピルβ-シクロデキストリンを水に分散させた。テストステロンをエタ
ノールに溶解した。有機相および水相を添加後、撹拌を行ってテストステロンをシクロデ
キストリンと相互作用させた。アスパルテーム、メントール、およびヒドロキシプロピル
メチルセルロース（ヒプロメロース）を添加して、撹拌を継続した。得られた懸濁液を、
穿孔ドラムコーティングパンにおいて先に記述したコーティングしたコア錠の上に噴霧し
た。空気によって加熱することによって溶媒を除去した。
【０１３８】
　この技法に従って、図4に示されるように第一コーティングの組成および第一コートの
重量を変更することによって、様々なコート破裂時間を有する錠剤を作製した。これに関
して、コアを60％Avicelおよび40％エチルセルロースの25.7、29.0、および31.2 mgの重
量、または67％Avicelおよび33％エチルセルロースの34.3、40.9、および45.3 mgの重量
のいずれかによってコーティングした。
【０１３９】
　図5は、テストステロンコートのコーティングプロセスのエンドポイントを決定するた
めに、噴霧される第二コーティング溶液の重量が、錠剤に適用されるテストステロンの全
量に関する優れた指標であることを示している。図5に記述される3つのバッチのテストス
テロン含有量の均一性は、バッチMOR202/66、/71、および/75に関してそれぞれ、相対標
準偏差4.2、2.8、および3.1％であり、局方要件内であった。
【０１４０】
実施例6
　コンテクスト：テストステロン舌下投与は、社会的行動、認知行動、および性的行動に
関する試験においてしばしば用いられる1回投与処置である。遊離対総テストステロン（
遊離分画）の比率の増加が、ゲノム効果により、テストステロン舌下投与後の行動学的効
果の間接的な原因であるという仮説が立てられている。
【０１４１】
　目的：閉経前女性におけるテストステロン舌下投与の3つの用量の薬物動態の特徴を調
べる。同様に、遊離テストステロンレベル、およびテストステロンの遊離分画に影響を及
ぼすSHBG飽和閾値を調べる。
【０１４２】
　設計：本発明者らは治験責任医師に盲検の無作為交叉プラセボ対照試験を行った。
【０１４３】
　設定：本試験は、女性の性的機能障害に関する研究に関する科学企業の研究開発部門で
行われた。
【０１４４】
　参加者：健康な閉経前女性16人（平均年齢27.3±5.3歳）。
【０１４５】
　介入：テストステロン舌下投与溶液：0.25、0.50、および0.75 mg。
【０１４６】
　主な転帰測定：3つの1回投与テストステロン舌下投与溶液の薬物動態、遊離テストステ
ロンレベルおよび総テストステロンレベルに及ぼすSHBGレベルの影響。
【０１４７】
　結果：テストステロン舌下投与後、血清中遊離および総テストステロンレベルは15分で
ピークに達し、150分以内にベースラインレベルに戻った。遊離および総テストステロン
のAUCおよびCmaxは、3つの用量のあいだで有意に異なり（P＜0.0001）、用量依存的に増
加した。テストステロンの遊離分画の用量依存的増加が、SHBGレベルが低い女性において
見いだされたが、SHBGレベルが高い女性では見いだされなかった。
【０１４８】
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　結論：3つの用量の舌下投与テストステロンは、閉経前女性において急速に吸収されて
、急速に代謝される。これらのデータは、処置によって誘導された血漿中の遊離テストス
テロンの変化に対してSHBGレベルが影響を及ぼすことを証明する。
【０１４９】
序論
　科学研究の結果から、テストステロンが性的行動（Auger, 2004;Hull and Dominguez, 
2007）を含む社会的行動（Bos et al., 2010;Eisenegger et al., 2010）に関係すること
が示されている。性的行動は、内因性のテストステロンレベルによって影響を受けるのみ
ならず、外から投与されたテストステロンによっても影響を受ける。外からのテストステ
ロン投与に関して、異なる2つの処置法、すなわち長期間の処置対1回投与に分類すること
ができる。各々の処置法は、それぞれの薬物動態プロファイルを有し、これは行動に対す
るテストステロンの影響に影響を及ぼしうる。テストステロンの長期間の投与は、自然に
または手術により（両側性の卵巣切除）閉経した女性におけるホルモン補充療法を含む、
女性の性的行動に及ぼすテストステロンの影響に関する多数の試験において送達の選択肢
として利用される（Sherwin, 2002;Shifren et al., 2000;Simon et al, 2005）。
【０１５０】
　しかしより最近、いくつかの試験が女性の性的行動に及ぼすテストステロン1回投与の
効果を調べている（Tuiten et al, 2000;Tuiten et al, 2002;van der Made et al, 2009
）。Tuitenらは、テストステロン0.50 mgの1回舌下投与が、閉経前女性において、性的不
快感がなく、膣の血管充血、性欲の経験および性器感覚を有意に増加させると報告した（
Tuiten et al., 2000）。これらの効果は、誘導されたテストステロンピークの3時間から
4時間半後およびテストステロンがベースラインレベルに戻った約2時間半後に起こった。
テストステロン舌下投与後の行動学的効果のこのような遅れは、社会的行動および認知機
能に関するいくつかの他の研究においても同様に認められている（Aleman et al, 2004;B
os et al, 2010;Eisenegger et al, 2010;Hermans et al, 2006;Hermans et al, 2007;He
rmans et al, 2008;Postma et al, 2000;Schutter and van Honk, 2004;van Honk et al.
, 2001;van Honk et al., 2004;van Honk et al, 2005;van Honk and Schutter, 2007）
。
【０１５１】
　テストステロン舌下投与の薬物動態プロファイルを明らかにしている研究は非常に少な
い。Salehianら（Salehian et al., 1995）は、性腺機能低下症の男性において、テスト
ステロン舌下投与の2つの用量（2.5および5.0 mg）の薬物動態プロファイルを、長時間作
用型のテストステロンエステルであるエナント酸テストステロン（TE）（油中、筋肉内注
射、200 mg）の薬物動態プロファイルと比較した。テストステロンの舌下投与と比較する
と、TEを投与した調べた男性対象における総および遊離テストステロンレベルは数日後に
ピークに達した。舌下投与の条件では、遊離テストステロンレベルの上昇は、投与後1時
間以内に起こったのに対し、TE群ではこれは投与後7日目に起こった。さらに、TE条件の
遊離テストステロンレベルは、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）レベルが投与後7日目
に抑制されるまで増加しないことが示された。SHBGレベルの抑制は、舌下投与群よりTE群
において有意に高かった（Salehian et al., 1995）。
【０１５２】
　遊離テストステロンは生物活性テストステロン（Mendel, 1989）であることが広く容認
されている。このように薬理学的効果（性機能の測定）は、舌下投与群と比較してTE投与
群ではかなり遅れて増加すると予想されるであろう。残念なことに、Salehianらの研究で
は、投与後の性的動機付けは、20日目の最初の診察の前の週に初めて測定されたが、この
時点ではいずれの群においても遊離テストステロンの上昇は既に過ぎていた。特にTuiten
およびVan der Madeらの研究では、性的興奮の測定値は、循環中のテストステロンのピー
ク後3時間半から4時間で増加して（Tuiten et al., 2000; van der Made et al., 2009）
、およびテストステロンレベルがベースラインに戻った2.5時間後に増加し（Tuiten et a
l., 2000）、テストステロンの舌下投与が、4時間後に薬理学的効果を生じることを示し
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ている。Van der Madeらは、SHBG飽和閾値仮説、すなわちSHBGの利用可能な結合部位がテ
ストステロンの十分な1回舌下投与量によって占有されていると、遊離分画、およびこの
ように遊離テストステロンレベルは増加して、それによって行動学効果を誘導するという
仮説を示唆した（van der Made et al., 2009）。行動学効果におけるこの遅延の原因と
なる正確なメカニズムは完全には理解されていないが、テストステロンがアンドロゲン代
謝物、ゲノムメカニズム（Bos et al., 2011）、またはこれらの要因の組み合わせによっ
てその行動学効果を発揮する可能性がある。
【０１５３】
　本研究の主な目的は、シクロデキストリンと共に溶液として舌下投与されたテストステ
ロンの3つの異なる1回用量の広範囲の薬物動態プロファイルを確立することであった。主
要薬物動態エンドポイントは、総および遊離テストステロンレベルであった。副次エンド
ポイントには、5α-ジヒドロテストステロン（DHT）、および3α-アンドロスタンジオー
ルグルクロニド（3α-ジオール-G）の薬物動態が含まれた。さらに、血清アルブミン、17
β-エストラジオール（E2）およびSHBGを測定した。
【０１５４】
　その上、本発明者らは、循環中の遊離および総テストステロンレベルに及ぼすテストス
テロンの1回舌下投与の効果に関して、本研究のデータをTuiten et alの薬物動態試験（T
uiten et al., 2000）のデータと比較した。さらに、本発明者らは、どのレベルの血清中
テストステロンがSHBGの利用可能な結合部位を占有して、血清中の遊離テストステロンが
増加するのか、すなわちvan der Madeら（van der Made et al., 2009）によって仮定さ
れたSHBG飽和閾値メカニズムを決定しようと試みた。
【０１５５】
対象および方法
試験対象
　適格女性は21歳から40歳で、閉経前であり、ボディマス指数（BMI）は18から30 kg/m2

であった。除外基準は、ホルモン依存性悪性腫瘍、内分泌疾患、神経学的疾患、精神障害
、心血管病態、高血圧症、肝または腎機能異常の既往を含んだ。性ステロイドの代謝を妨
害する投薬を受けている女性または試験登録6ヶ月以内にテストステロン治療を受けたこ
とがある女性も同様に除外した。
【０１５６】
　女性は、紹介、新聞広告、インターネット、および本発明者らの研究室のインターネッ
トデータベースから募集して登録した。適格性を決定するために、参加者を試験登録前2
週間スクリーニングした。既往の評価に加えて、対象全員に12-リード心電図、標準生化
学検査、および血液検査を含む身体検査を行った。テストステロン、SHBG、TSH、チロキ
シン、FSH、およびエストロゲンを決定するための血液試料をベースラインで採取した。
尿妊娠検査を、妊娠可能な全ての女性に適用した。
【０１５７】
　健康な若い女性16人が、書面でのインフォームドコンセントを提出して、その参加に関
する出費の払い戻しを受けた後に試験に参加した。本試験は、地域の倫理委員会（Sticht
ing Therapeutische Evaluatie Geneesmiddelen Medisch Ethische Toetsingscommissie,
 Almere, The Netherlands）によって承認され、ICH-GCP（International Conference on
 Harmonization - Good Clinical Practice）に従って行われた。
【０１５８】
試験の設計
　これは、シクロデキストリンを含むテストステロン溶液3用量を舌下投与する一施設治
験責任医師盲検無作為交叉プラセボ対照試験である。この溶液は、シクロデキストリン炭
水化物環によって可溶性複合体を形成する真正の非修飾テストステロンからなる。溶解度
の増加により、口腔粘膜を通してのテストステロンの吸収は容易となり、それによって肝
臓での初回通過代謝を回避する（Brewster et al., 1988; Salehian et al., 1995; Stue
nkel et al., 1991; Zhang et al, 2002）。
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【０１５９】
　対象16人全員に、無作為な順序で各々の治験薬用量を1回投与した。処置間の洗浄期間
は少なくとも48時間であった。静脈内カテーテルにより、対象から連続して血液試料を採
取した。薬物動態パラメータを、ベースラインおよび投与後2、4、6、8、10、20、30、60
、90、120、180、230分にモニターした。
【０１６０】
　総テストステロン、遊離テストステロン、およびDHTの測定を、各試料採取時間に行っ
た；E2は、-5、60、および230分で測定し；3α-ジオール-Gは、-5、60、120、および230
分で測定し；SHBGおよびアルブミンは、投与前、および230分で測定した。プラセボ条件
の血液試料は-5、10、60、および230分のみで測定した。
【０１６１】
　バイタルサインを定期的な間隔で測定して、投与前および実験終了日に心電図検査を行
った。各実験日では、対象に絶食状態で診察を受けるように要請し、対象は、薬物動態パ
ラメータの影響を最小限にするために、実験期間中厳密な食事（低脂肪、カフェインなし
）を与えられた。薬物、アルコール、および妊娠のスクリーニングは、実験期間の前に行
った。
【０１６２】
投薬および投与
　テストステロンおよびプラセボを、異なる4回の実験相において、1 mg/ml溶液からマイ
クロピペット（Gilson Pipetman P1000）を用いて0.25、0.50、0.75 mg用量およびプラセ
ボのいずれかを溶液として舌下投与した。テストステロン0.25 mg、0.50 mg、および0.75
 mgは、1 mg/ml溶液の異なる容量として投与した。プラセボ溶液の場合、0.50 mlを投与
した。
【０１６３】
　異なる用量を盲検でない担当者が調製して、盲検の担当者が投与した。盲検の担当者は
、対象の口の舌下に溶液を投与して、吸収を最適にするために舌をわずかに動かしながら
溶液を舌下で1分間維持するように対象に要請した。1分後、盲検の担当者は溶液を飲み込
むよう対象に要請した。
【０１６４】
ホルモンアッセイ
　総テストステロン、遊離テストステロン（限外濾過後）、およびDHTを決定するために
用いられるアッセイは、質量分析検出を備えた高速液体クロマトグラフィー（LC/MSMS）(
API 4000, AB Sciex）であった。方法は、テストステロンおよびDHTに関して0.02 ng/ml
および遊離テストステロンに関して0.001 ng/mLの定量下限（LLOQ）によりバリデートさ
れた。LC/MSMSアッセイは、遊離テストステロンの分析に関して信頼できる方法であり、
より低い範囲でのテストステロン値の測定における直接イムノアッセイの公知の限界を克
服する（Labrie et al., 2006; Miller et al., 2004）。
【０１６５】
　E2は、化学発光イムノアッセイ（Siemens）によって分析し、LLOQは0.25 pmol/Lであっ
た。3α-ジオール-Gは、ELISA（Bio Vendor）によって測定し、LLOQは0.25 ng/mLであっ
た。SHBGは、電気化学発光アッセイ（ECLIA, Roche）によって測定した。アルブミンは、
Rocheのブロモクレゾールグリーン（BCG）アッセイ（Roche）によって測定した。
【０１６６】
統計分析
　薬物動態パラメータを、WinNonlinソフトウェア（バージョン5.1）を用いて分析した。
t＝0からt＝230分の曲線下面積（AUC0-230）、最高濃度（Cmax）、および最高濃度に達す
るまでの時間（tmax）を含む薬物動態パラメータを、実際のおよびベースライン補正した
個々の濃度時間曲線に基づいて計算した。AUCは、線形台形則を用いて推定した。個々の
薬物動態パラメータAUC0-230およびCmaxおよび対応する用量標準化パラメータを対数変換
して、無作為因子として対象を含み、固定効果因子として薬物を含む、混合最尤分析（SA
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SにおけるPROC MIXED、バージョン9.1）を用いて分析した。異なる用量を比較するために
最小二乗手段によって対比を行った。Tmaxは、Wilcoxonの順位和検定を用いて分析した。
これは、試料採取時間の差に基づく分析結果の偏りを防止するために実際のtmaxに対応す
る計画された時間に基づいた。
【０１６７】
　総および遊離テストステロン、DHT、E2、3α-ジオール-G、SHBG、およびアルブミンの
ベースラインレベルを、プラセボ、0.25、0.50、および0.75 mgの投与前レベルの平均値
をとることによって計算した。
【０１６８】
　遊離分画（各時点で総テストステロンレベルによって除した遊離テストステロンレベル
）を、薬物および時間を対象内因子として、3薬物（0.25 mg対0.50 mg対0.75 mg）×6つ
の時間（t＝4、6、8、10、20、30分）の反復測定ANOVAによって分析した。
【０１６９】
　正規分布仮定を満たすために、ベースラインSHBG値を対数変換して、SHBGレベル、総テ
ストステロン、遊離テストステロンおよびテストステロンの遊離分画の百分率の関係をさ
らに調べるために、ペアソン相関係数を計算した。
【０１７０】
　次に、本発明者らは、そのベースラインSHBGレベル（プラセボ、0.25、0.50、0.75 mg
の投与前レベルの平均値）に基づいて対象を2つの亜群に分けた。この細分は、ベースラ
インSHBGレベルの中央値での分割に基づいた。低いSHBGレベル（＜63 nmol/L）を有する1
群（N＝8）と、比較的高いSHBGレベル（＞63 nmol/L）を有する他の群（N＝8）。独立し
た試料のt-検定を用いて、各々の投与後測定に関してSHBGを群分け変数（低い対高いSHBG
）として遊離テストステロンレベルを評価した。
【０１７１】
　従属変数の遊離分画を、薬物および時間を対象内因子として、および群を対象間因子と
して、3薬物（0.25 mg対0.50 mg対0.75 mg）×6時間（t＝4、6、8、10、20、30分）×2群
（低SHBG対高SHBG）の反復測定ANOVAにおいて分析した。各群における対象内因子の効果
を個別に分析するために、対応のある試料のt-検定を、3つの用量に関する各々の投与後
測定に関して、各SHBG群に関して用いた。全てのANOVAに関して、真球度は違反しなかっ
た。全ての分析に関して、0.05未満の（両側の）p-値は、統計学的に有意であると見なさ
れた。SPSS 16.0を全ての統計分析に用いた。
【０１７２】
結果
　試験参加者16人のベースライン特徴およびホルモンレベルを表8に概要する。対象1人を
、テストステロン溶液の投与技法が不正確であったため、0.50 mgの分析から除外した。
【０１７３】
主要薬物動態エンドポイント
　総および遊離テストステロンの薬物動態パラメータを表9および10に要約する。
【０１７４】
総テストステロン
　3つの用量（0.25、0.50、0.75 mg）はそれぞれ、15.6，15.1、および14.3分の平均値で
3.79、5.31、および6.73 ng/mLの最高レベルの総テストステロンを生じた（図6）。
【０１７５】
　総テストステロンのCmaxは、3つの用量において有意に差があった（P＜0.0001）。本発
明者らは、3つの用量において総テストステロンのTmaxに統計学的有意差を見いださなか
った。総テストステロンのAUCもまた、3つの用量において統計学的に有意に差があり（P
＜0.0001）、用量依存的な増加を示した。総テストステロンの計算半減期は、0.50 mgと0
.75 mg用量のあいだで有意差を示した（P＝0.125）。
【０１７６】
遊離テストステロン
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　3つの投与の際の遊離テストステロンのピークレベルは、15.6、14.4および12.8分の平
均値でそれぞれ0.021、0.032、および0.043 ng/mLであった（図7）。遊離テストステロン
のCmaxに関して3つの用量のあいだで統計学的有意差を認めた（P＜0.0001）。遊離テスト
ステロンのTmaxは3つの用量のあいだで統計学的有意差を認めなかった。遊離テストステ
ロンのAUCは、3つの用量のあいだで統計学的に有意に差があり、用量依存的に増加した。
0.25 mg対0.50 mgおよび0.25 mg対0.75 mgの遊離テストステロンAUCの差は、P値＜0.0001
を有するが、0.50と0.75 mgの差はP＜0.01で有意であった。遊離テストステロンの計算半
減期に関して、3つの用量のあいだで統計学的有意差を認めなかった。全ての用量に関し
て、総および遊離テストステロンは150分までにベースラインレベルに戻った。
【０１７７】
生物学的利用率
　全身循環において吸収されるテストステロンの舌下用量の絶対百分率を決定するために
、静脈内投与後のAUC計算のために同様に用いられる式から、吸収されたテストステロン
の分画を計算する必要がある。本発明者らは、静脈内標準を有しなかったことから、0.25
 mg用量を参照値とした。このように、0.25 mgの生物学的利用率を100％に設定すると、0
.50および0.75 mgの生物学的利用率はそれぞれ、69％（または0.34 mg）および58％（ま
たは0.43 mg）として計算された。テストステロンの舌下投与の生物学的利用率は、用量
が増加すると減少する。
【０１７８】
遊離分画
　本発明者らの分析は、t＝4からt＝30分の測定のあいだにテストステロンの遊離分画（
すなわち、遊離対総テストステロンの比率）に及ぼす薬物用量の統計学的に有意な効果を
示した（P＝0.002）。本発明者らはまた、0.25 mgと0.50 mg（P＝0.003）および0.25 mg
と0.75 mg用量（P＝0.010）のあいだでt＝4からt＝30分のあいだのCmaxに関して統計学的
に有意差を見いだしたが、0.50と0.75 mg用量のあいだでは有意差を認めなかった（P＝0.
381）（図8）。
【０１７９】
　先に述べたように、本発明者らは、循環中のSHBGと、テストステロンの異なる舌下用量
によって誘導されたテストステロンの遊離レベルの増加および遊離分画の増加とのあいだ
に関係が見いだされると予想した。その上、本発明者らの実験操作は、試験日によってお
よび同じ試験日にSHBGとアルブミンレベルに統計学的に有意な変化を生じなかった（デー
タは示していない）。
【０１８０】
　本発明らの試験集団において、本発明者らは、循環中のSHBGレベルに、大きい対象間変
動を見いだした。ベースラインSHBGレベル（対数変換）は、総テストステロンレベルと相
関した（t＝20分）：0.25 mg、0.50 mg、および0.75 mg用量に関してそれぞれ、r＝.732
、p＜.0002；r＝.930、p＜.001、およびr＝.894、p＜.001。ベースラインSHBGレベル（対
数変換）は、遊離テストステロンレベルと反比例した（t＝20分）；0.25 mg、0.50 mg、
および0.75 mg用量に関してそれぞれ、r＝-.702、p＜.003；r＝-.849、p＜.001、およびr
＝-.798、p＜.001。遊離分画レベルおよびSHBGレベルに関して、本発明者らは、より強い
相関を観察した：t＝20で、0.25 mg、0.50 mg、および0.75 mg用量に関してそれぞれ、r
＝-.947、p＜.001；r＝-.938、p＜.001、およびr＝-.994、p＜.001。
【０１８１】
　この大きい対象間変動のために、本発明者らは、ベースラインSHBGレベルの中央値での
分割に基づいて、対象を2群に細分した。低SHBG群は、平均SHBGベースラインレベル44 nm
ol/L（±11）を有したが、高SHBG群は、183 nmol/L（±141）の平均レベルを有した。
【０１８２】
総テストステロン
　低SHBG対象において、3つの用量は投与後20分でそれぞれ、3.18、3.93、および4.73 ng
/mLという総テストステロンの最高レベルを生じた。高SHBG対象において、テストステロ
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ンの3つの舌下用量の投与後の総テストステロンの最高レベルは、5.00、7.08、および9.0
4 ng/mLであった。群のあいだで、総テストステロンレベルは、0.25および0.50 mg用量に
おいてt＝10からt=30分まで、および0.75 mg用量では投与後6分から30分まで統計学的に
差があった。
【０１８３】
遊離テストステロン
　低SHBG対象において、3つの用量は、投与後20分で0.026、0.039、および0.048 ng/mLと
いう遊離テストステロンの最高レベルを生じた。高SHBG対象では、3つの用量のテストス
テロン舌下投与後の遊離テストステロンの最高レベルは、0.018、0.026、および0.034 ng
/mLであった。群のあいだで、全ての差は、0.25 mg用量の投与後4分および20分における
遊離テストステロンレベル、ならびに0.75 mg用量の投与後4分および10分における遊離テ
ストステロンレベルを除き、統計学的に差があった。
【０１８４】
　本発明者らの分析により、低SHBG群は高SHBG群と比較して全体的に有意により高いレベ
ルの遊離分画を有することが示された（P＝0.007）。分析により、0.25 mgと0.75 mg（P
＝0.012）および0.25 mgと0.50 mg（P＝0.031）のあいだの差に関して統計学的に有意な
群×薬物効果が明らかとなった（図9を参照されたい）。図9に示されるように、異なる舌
下用量のテストステロンにおける統計学的に有意な差は、低SHBG群において見いだされた
。
【０１８５】
副次薬物動態エンドポイント
　27.5、28.0および27.5分の平均値でそれぞれ、0.285、0.404、および0.465 ng/mLとい
うDHTピークレベルが得られた（表10）。
【０１８６】
　3つの用量のあいだでの最大の差は有意ではなかった。0.25 mg対0.50 mgおよび0.25 mg
対0.75 mgのCmaxの差は、有意であり（P＜0.0001）、0.50 mgと0.75 mgのCmaxの差は統計
学的に有意であった（P＝0.0310）。平均残存時間は、3つの舌下投与において差がなかっ
た。AUCは、3つの用量において統計学的に有意な差があり、用量依存的に増加した。0.25
 mg対0.50 mgおよび0.25 mg対0.75 mgのAUCの差は、統計学的に有意であったが（P＜0.00
01）、0.50と0.75 mgの差はP＝0.0208で有意であった。DHTの計算半減期に関して3つの用
量のあいだに統計学的有意差はなかった。全ての用量に関して、DHTベースラインレベル
への戻りは180分以内に起こった（図10）。
【０１８７】
　テストステロンの舌下投与用量を増加させても、t＝0、t＝60、t＝120、およびt＝230
分で測定した3α-ジオール-G濃度に影響を及ぼさないように思われる。CmaxおよびAUCの
差は、3つの用量のあいだで統計学的に有意ではなかった。E2レベルは3つの用量のテスト
ステロン舌下投与のあいだで変化せず、t＝60およびt＝230分でベースラインと比較して
有意に増加しなかった（データは示していない）。
【０１８８】
　3つの用量のテストステロン舌下投与は良好に認容された。
【０１８９】
考察
　本発明者らの結果は、3つの用量のテストステロンの各々の舌下投与の後に総および遊
離テストステロンレベルの急速で急激な増加が起こり、15分でピークレベルに達したこと
を証明している。血清中の総テストステロンおよび遊離テストステロンのレベルは2.5時
間までにベースラインレベルへと急速に低下して、これは本発明者らのこれまでの試験と
一致し（Davison et al., 2005;Tuiten et al., 2000）、テストステロンの吸入後に報告
された薬物動態プロファイルと一致する（Davison et al., 2005）。
【０１９０】
　テストステロン0.50 mgの舌下投与後の総テストステロンのCmaxは、Tuitenら（Tuiten 
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et al., 2000）が報告したCmaxとの一貫性を示した。同様に、本研究における総テストス
テロンのCmaxに達するまでの時間も、Tuitenらのデータならびにテストステロン2.5 mgお
よび5.0 mgを舌下投与したSalehianらの研究（Salehian et al., 1995）と均一性を示し
た。
【０１９１】
　DHTレベルは、有意な用量依存的増加を示し、ピークレベルは30分以内に達し、レベル
は、3時間以内にベースラインレベルに戻った。DHTは3α-ジオールGに代謝されることか
ら、テストステロンの舌下投与後に3α-ジオールGレベルの上昇が予想された。しかし、3
α-ジオールGの濃度に及ぼすテストステロンの舌下投与の用量依存的効果は見いだされな
かった。van der Madeら（van der Made et al., 2009）のSHBG飽和閾値仮説によれば、
体へのテストステロン流入の増加は、SHBGの結合部位を占有するであろう。ほとんどの結
合部位が占有されれば、遊離（非SHBG結合）テストステロンおよびその後遊離分画は増加
して、それによっておそらくゲノムメカニズム（Bos et al., 2011）を介して、およそ4
時間後に行動学効果を誘導するであろう。
【０１９２】
　本研究の結果は、遊離テストステロンおよび総テストステロンレベルが用量依存的に有
意に増加することを示し、これはテストステロンの遊離分画の増加によって反映される。
しかし、0.50と0.75 mg条件のテストステロンの遊離分画での差は統計学的有意性に達し
なかった。遊離および総テストステロンのTmax付近では、0.50 mg条件と比較して0.75 mg
条件では女性6人がより低い遊離分画レベルを有することは興味深い。これが薬物吸収の
変動の結果であるか否か、または結果に影響を及ぼしうるSHBGレベルの大きい対象間変動
によるのかは明確ではない。さらに、同様に対象の数は、これらの2つの用量のあいだで
の遊離分画レベルの有意な増加を検出するにはおそらく少なすぎた可能性がある。
【０１９３】
　テストステロンは、SHBGに対して高い親和性を有し、SHBGからゆっくりと解離する。遊
離テストステロンは急速に代謝されて（T1/2 10分）、SHBG結合および解離能の重要性を
証明し、SHBGが遊離分画の平衡の主要な決定因子であることを示している。図4は、低お
よび高SHBGレベルを有する対象の遊離分画レベルを示す。低SHBG群において、本発明者ら
は、テストステロンの舌下用量を増加させることによって誘導されたテストステロンレベ
ルの遊離分画の増加を観察したが、このパターンは高いSHBGを有する女性では見いだされ
なかった。これらの結果は、van der Madeら（van der Made et al., 2009）の仮説と一
致し、すなわち吸収されたテストステロンは、限定的な能力を有するSHBGに結合して、こ
の結合能が飽和された場合に限って、遊離テストステロンおよび遊離分画が増加する。
【０１９４】
　van der Madeによれば、遊離分画の増加は、3.5から4時間後に観察された行動学効果の
原因である可能性がある。しかし、本研究において、本発明者らは、遊離テストステロン
レベル（LC/MSMSによって）を直接測定して、本発明者らは、これらが両方のSHBG群にお
いて用量依存的に増加することを見いだしたのに対し、遊離分画は用量依存的な増加を示
さなかった。それゆえ、本発明者らは、van der Madeら（van der Made et al., 2009）
によって仮定されたSHBG飽和閾値仮説に対する修正を提唱する；SHBGレベルは、テストス
テロンの遊離分画の百分率（および遊離テストステロンの最高濃度）に影響を及ぼすが、
遊離テストステロンレベルの増加は、用いられたテストステロンの舌下投与後の循環中の
SHBGレベルに比較的依存しないように思われることが確認される。遊離テストステロンレ
ベルまたは遊離分画レベルが、van der Madeらによって記述された観察された行動学効果
の原因であるか否かを調べるためには、さらなる研究が必要である。
【０１９５】
　生物学的利用率のデータは、テストステロン舌下投与の吸収が、用量が増加するにつれ
て減少し、0.25 mg条件を参照値（100％）として用いる場合には、0.50および0.75 用量
ではそれぞれ69％および58％であることを示している。これらのデータは、吸収されるテ
ストステロンの全量に限界があることを示唆している。より高用量条件でのテストステロ
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中での限られた表面積での吸収におそらく影響を及ぼしうる。
【０１９６】
　本研究において、本発明者らは、テストステロンの周期的および昼夜の変動を考慮に入
れなかった。テストステロンレベルが、月経周期の排卵および黄体中期において最高であ
り、卵胞期早期および黄体後期において最低であることは周知である（Judd and Yen, 19
73;Rothman et al., 2011;Salonia et al., 2008）。本研究において、血液試料は、月経
周期とは無関係に採取した。しかし、本研究における女性のほぼ60％が、排卵を抑制する
ことが知られている（Bancroft et al., 1991; Mulders and Dieben, 2001）何らかの剤
形のホルモン避妊薬（経口避妊薬ピル、膣用避妊リング）を使用していた。その上、本発
明者らは、本試験において用いた用量が、テストステロンの天然に存在する比較的軽微な
周期および昼夜変動をかなり圧倒したと仮定した。さらに、Braunsteinらの最近の研究に
おいて、女性161人のSHBGレベルは、月経周期において比較的安定なままであることが示
された。彼らは、全体的な変動と比較して周期中央期間でテストステロンレベルが比較的
小さく増加することを見いだし、月経周期における日によらず、記述の参照範囲を適用す
ることができることと示唆している（Braunstein et al., 2011）。それゆえ、総および
遊離テストステロンレベルの用量依存的増加がテストステロンの周期的および昼夜変動に
よって偏向される可能性は低い。
【０１９７】
　テストステロンの舌下投与経路の次に、他の投与経路も調べた。しかし、望ましく即時
に取り込まれて、テストステロンのベースラインレベルへと急速に戻るためには、筋肉内
経路および経皮経路はいずれも、これらの経路による薬物の投与後では徐々に全身に取り
込まれ、持続的なより高い血漿レベルを生じることから、これらの経路は適していない。
経口投与は、非常に大きい初回通過効果により、非修飾テストステロンが全身循環に入ら
ないことから、全く不可能である。テストステロンが非常に急速に取り込まれてベースラ
インへと急速に戻る舌下投与に最も近い代替経路に関して、肺および鼻経路はおそらく用
いられうるものの、その場合は、適したおよび簡便な投与剤形を開発する必要がある。
【０１９８】
　結論すると、3つの用量のテストステロンは、舌下経路によって急速に吸収されて、DHT
およびE2の持続的な上昇を起こすことなく急速に代謝される。これらのデータは、遊離分
画レベルの増加に影響を及ぼすSHBG閾値が存在することを示唆している。
【０１９９】
参考文献
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【０２００】
　（表７）



(45) JP 6121990 B2 2017.4.26

10

20

30

40

50

【０２０１】
　（表８）

±の値は、平均値±SDである。総テストステロンをナノモル/リットルに変換するために
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、3.467を乗じる。遊離テストステロンをピコモル/リットルに変換するために、3467を乗
じる。総DHTをナノモル/リットルに変換するために、3.44を乗じる。3α-ジオールGをナ
ノモル/リットルに変換するために2.13を乗じる。ベースラインレベルは全て、プラセボ
、0.25、0.50、0.75 mgの投与前レベルの平均値である。
a 百分率は数値の切り捨てにより、合計しても100％にはならない。
b 対象11人に限って測定；対象5人はLLOQ未満の値を有した。
c 対象15人に限って測定；対象1人はLLOQ未満の値を有した。
【０２０２】
　（表９）

a 総テストステロンの正常範囲＝0.14～0.66 ng/mL（Davison et al., 2005）。
b 遊離テストステロンの正常範囲＝0.00072～0.0036 ng/mL（Davison et al., 2005）。
総テストステロンをナノモル/リットルに変換するために、3.467を乗じる；遊離テストス
テロンをピコモル/リットルに変換するために、3467を乗じる。
MRT＝平均残存時間。
*　平均±SD
**　幾何平均（％CV）
【０２０３】
　（表１０）

DHT参照範囲≦0.29 ng/mL（Davison et al., 2005）
総DHTをナノモル/リットルに変換するために、3.44を乗じる。
*　平均±SD
**　幾何平均（％CV）
【０２０４】
実施例7　ブスピロンコア処方の作製
　ブスピロンコアの処方は、シルデナフィル50 mgコアに基づいた。同じ賦形剤を塩酸ブ
スピロンコアの作製および類似の「直接圧縮」製造プロセスのために用いた。処方は、水
不溶性の増量剤（無水第二リン酸カルシウム）を水不溶性の結合剤（結晶セルロース）お
よび少量の超洗浄剤（クロスカルメロースナトリウム）と混合する。この処方は、コアの
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一貫した応力緩和およびバリアコートの破裂（バリアコートの中に水が侵入した後）およ
び塩酸ブスピロンの急速な放出（コートの破裂後）を与えるように設計される。
【０２０５】
　「直接圧縮」製造プロセスを用いて、良好な流動特性および硬い錠剤の形成能を提供す
るように、直接圧縮グレードの無水第二リン酸カルシウム（A錠、Innophosによって製造
）および結晶セルロース（Avicel PH-200、FMC Biopolymerによって製造）を選択した。
【０２０６】
塩酸ブスピロン10 mgコアの処方

【０２０７】
　この処方および混和プロセスを用いて作製されるコアは、良好な物理特性、良好な内容
物均一性を有し、急速に崩壊して（1分未満）、15分以内に塩酸ブスピロンの完全な溶解
を与える（USP装置3、pH 4.5の酢酸ナトリウム緩衝液250 mlおよび20回液浸/分）。試験
結果を以下の表11～14に要約する。
【０２０８】
　（表１１）塩酸ブスピロン10 mgコアの物理特性

【０２０９】
　（表１２）10 mg非コーティングコアからの塩酸ブスピロンの溶解

試験法＝USP装置3、pH 4.5の酢酸ナトリウム緩衝液250 ml、1分間に20回の液浸を用いる
。バッチ番号2112/46の結果。
【０２１０】
ブスピロンコアのバリアコーティングの作製
　バリアコーティング製剤およびプロセスは穿孔パンコーターにおいて作製されている。
コーティングは、インビトロ溶解試験の開始後120から180分でAPIを放出するように設計
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ス（[Avicel PH-105]）と混合して、水の侵入の制御により内部コアの応力緩和を徐々に
引き起こさせて、最終的に不溶性コーティングをpH非依存的に破裂させる。
【０２１１】
　シルデナフィルコアと同じコーティング懸濁液およびコーティングプロセスを塩酸ブス
ピロンコアに関して用いた。
【０２１２】
　（表１３）バリアコーティング懸濁液の処方

【０２１３】
　塩酸ブスピロン10 mgコアをパンに実験的に充填してコーティングし、120から180分の
あいだの遅延放出を与えるために必要なバリアコーティングの量を決定し、およびバリア
コートを適用後熱処理（硬化）段階の効果を決定した。
【０２１４】
　選択した試料を研究室の乾燥器において60℃で15時間乾燥させて、熱処理の効果を決定
するために再試験した。結果を表14に要約する。
【０２１５】
　（表１４）研究室乾燥器での熱処理の前後での塩酸ブスピロン10 mgバリアコート錠試
料の破裂時間

【０２１６】
　結果は、熱処理後120から180分の破裂時間を達成するためには、およそ44 mgのコート
重量が必要であること、および熱処理段階が平均破裂時間を約20分増加させることを示し
ている。
【０２１７】
　コーティングパンにおける熱処理を調べるために、塩酸ブスピロン10 mgコアをさらに
パンに充填し、バリアコーティングした。
【０２１８】
　（表１５）コーティングパンの熱処理の前後での塩酸ブスピロン10 mgバリアコーティ
ング錠の破裂時間
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【０２１９】
　結果は、初回コーティング試行と類似であり、コーティングパンにおける60分間の熱処
理と組み合わせて120から180分の標的破裂時間を達成するためにはおよそ44 mgのコーテ
ィングが必要であることを示している。90分間加熱しても、平均破裂時間に有意な変化を
生じず、「硬化」プロセスが60分後には完了していることを示している。
【０２２０】
　要約すると、コアあたり35 mgから50 mgのバリアコート重量、好ましくは約44 mg/コア
が、塩酸ブスピロンコアの破裂前に必要な時間の遅延を生じるために必要であることが見
いだされた。加熱（硬化）段階は、コーティングを安定化させるため、コーティングした
錠剤を保存する場合の破裂時間の変化を防止するために必要であるように思われる。加熱
（硬化）段階は、錠剤の平均破裂時間を約20～30分延長させることが見いだされた（熱処
理の前後でのコーティング錠と比較して）。
【０２２１】
実施例8　臨床試験
　健康な閉経前女性における、2つの併用産物、すなわちカプセル封入錠と溶液の舌下投
与の併用を、テストステロンとクエン酸シルデナフィルの両方を含む複合錠の薬物動態プ
ロファイルと比較するための無作為交叉対照試験。全体で対象12人に無作為な順序で、製
剤1（F1）:テストステロン（0.5 mg）を溶液として舌下投与して、2.5時間後にクエン酸
シルデナフィルとしてシルデナフィル50 mgを含むカプセル封入錠を投与する、または製
剤2（F2）；固定併用、すなわち錠剤の摂取後2.5時間でクエン酸シルデナフィルを放出す
るように設計されたポリマーコーティングによってコーティングされた、クエン酸シルデ
ナフィルとしてシルデナフィル50 mgの内部コア成分からなる錠剤を投与した。コーティ
ングされたシルデナフィルコア錠は、2分以内にテストステロン0.5 mgを舌下に放出する
追加の即時溶解ポリマーテストステロンコーティングによってフィルムコートされる。
【０２２２】
　本試験の第一の目的は、テストステロンシクロデキストリンの舌下投与後にカプセル封
入錠（F1）としてクエン酸シルデナフィルを投与した場合の薬物動態を、明記された時間
枠で成分を放出するように設計された1つの錠剤（F2）としてのテストステロンおよびク
エン酸シルデナフィルの投与と比較することであった。
【０２２３】
　第二の目的は、複合錠のテストステロンコーティングが舌下で溶解する時間枠を調べる
ことであった。
【０２２４】
材料および方法
　製剤1（F1）および製剤2（F2）の薬物量を無作為な順序で投与された対象12人のEDTA全
血試料を、投与前（-10分）および投与後5、10、15、20、25、30、60、90、120、135、14
5、165、180、195、210、225、240、270、300、330、360、390、450、570、690、810、93
0、および1590分で採取した。
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【０２２５】
　テストステロン（T）、遊離テストステロン（FT）、およびジヒドロテストステロン（D
HT）を分析するための血液試料を、投与前および投与後5、10、15、20、25、30、60、90
、120、145、160、240、および1590分で採取した（全体で14の時点）。テストステロン、
ジヒドロテストステロンおよび遊離テストステロン濃度を実施例6に記述されるように決
定した。
【０２２６】
　シルデナフィル（S）およびN-デスメチル-シルデナフィル（NDS）を分析するための血
液試料を、F1に関して投与後145、165、180、195、210、225、240、270、300、330、360
、390、450、570、690、810、930、および1590分（全体で18の時点）、ならびびF2に関し
て投与前および投与後10、30、60、90、120、135、145、165、180、195、210、225、240
、270、300、330、360、390、450、570、690、810、930、および1590分（全体で25の時点
）で採取した。
【０２２７】
　シルデナフィル（S）およびN-デスメチル-シルデナフィル（NDS）濃度を、HPLC-MS/MS
によって以下のように決定した。
【０２２８】
　ヒト血漿試料をボルテックスミキサーによって撹拌して、試料0.5 mLを、内部標準物質
（10 ng/mL）のメタノール溶液20μLを添加したきれいな試験管に移し、ボルテックスミ
キサーによって混合した。次に、メチルt-ブチルエーテル（MTBE）4 mLを添加して、チュ
ーブにキャップをして10分間振とうさせた後2000 rcfで5分間遠心分離した。チューブを
瞬間凍結器の中に入れて、底部の水層を凍結させた。上清をきれいな試験管に移して、窒
素流下で蒸発乾固させた。残渣を溶解溶媒（0.1％酢酸を含む50/50；MeOH/H2O）200μLに
よって溶解した後、ガラス製のオートサンプラーバイアルに移して、オートサンプラート
レイに並べた。HPLC-MS/MS分析に関して7μLの注入を行った。
【０２２９】
　HPLC-MS/MSアッセイは以下の機器を用いて行った：
分析システム：分析ソフトウェアを備えたApplied Biosystem / MDS SCIEX API-4000トリ
プル四重極型質量分析装置
モード：ポジティブマルチプルリアクションモニタリング
インターフェース：イオンスプレー（ターボスプレー）
HPLC-システム：Shimadzu Co-senseシステム
HPLCカラム：Phenomenex Kinetex, C 18寸法100 x 2.1 mm、粒子サイズ2.6μm
測定（M/z）：
　シルデナフィル 475 / 283 
　N-デスメチル-シルデナフィル 461 / 283 
　D8-N-デスメチル-シルデナフィル 469 / 283。
【０２３０】
薬物動態分析
　薬物動態分析のために用いたソフトウェアは、Watson 7.2 Bioanalytical LIMSソフト
ウェア（Thermo Electron Corporation-Philadelphia-USA）であった。
【０２３１】
　CmaxおよびTmaxを、観察値から読み取った。半減期は、薬物動態プロファイルの消失相
で決定した対数変換データの非重み付き線形回帰から計算した。曲線下面積（0から最後
まで）を、線形／対数線形台形則モデルによって最初の時点から測定可能な薬物濃度を有
する最後の時点までの濃度対時間曲線下面積として決定した。AUC（0～∞）は、最後の測
定可能な薬物濃度（Cp）が起こった時点から無限時間までの外挿によって決定した。これ
は、最後の時点で観察された濃度を、Cp対時間データの線形回帰を用いて決定された消失
速度定数（標準的な外挿技術）によって除することによって行われた。Tlagは、測定可能
な濃度を有する最初の時点として決定された。
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【０２３２】
結果
　全体で対象12人に両方の製剤1（F1）および製剤2（F2）を無作為な順序で投与した。
【０２３３】
　（表１６）テストステロン（T）、遊離テストステロン（FT）およびジヒドロテストス
テロン（DHT）、シルデナフィル（S）およびN-デスメチル-シルデナフィル（NDS）の薬物
動態パラメータ

【０２３４】
　健康な閉経前女性対象におけるF1およびF2投与養生法を用いたテストステロン（0.5 mg
）の1回用量の経口投与後に測定した血漿中濃度-時間プロファイルからのテストステロン
および遊離テストステロンの平均濃度を図12および13に示す。
【０２３５】
　健康な閉経前女性対象におけるF1およびF2投与養生法を用いてシルデナフィル（50 mg
）の1回用量の経口投与後に測定した血漿中濃度-時間プロファイルからのシルデナフィル
の平均濃度を、図14に示す。テストステロンは、血漿中に内在することから、全ての計算
に関して、投与後の決定された濃度から投与前濃度を差し引いた。計算された濃度をPK計
算のために用いた。対象1人を、テストステロン、ジヒドロテストステロン、および遊離
テストステロンの分析と共にF2投与群のPK計算から除外した。F1投与群の遊離テストステ
ロンのPK計算にはさらなる対象を含めなかった。
【０２３６】
　薬物動態の結果は、テストステロンが10から20分の範囲のTmaxで急速に吸収されたこと
、および平均半減期がおよそ37分であったことを示している。遊離テストステロンの結果
は、テストステロンの結果と同等の写真を示した。しかし、ジヒドロテストステロンのTm
axおよび半減期は、テストステロンより遅かった。F2投与による平均AUCは、F1投与と比
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較してテストステロン、ジヒドロテストステロン、および遊離テストステロンに関して高
かったことに注意されたい。
【０２３７】
　シルデナフィルの曝露を延長して、最初の投与後およそ3時間まで開始しなかった。シ
ルデナフィルのTmaxの平均値は、F1投与に関してほぼ4時間であり、F2投与に関してちょ
うど3時間を超えた。N-デスメチル-シルデナフィルは、シルデナフィルと同じパターンを
たどり、すなわちTmaxはまさに数分後であり、半減期は同等であった。F1投与による平均
AUCは、F2投与と比較してシルデナフィルおよびN-デスメチル-シルデナフィルに関してよ
り高いことに注意されたい。
【０２３８】
　F2投与を用いたシルデナフィルに関するTmax－Tlagは3.10－2.74＝0.36時間（表16を参
照されたい）であり、このことは、二重薬物送達装置のコアのバースト後非常に速やかに
、シルデナフィルの最高濃度に達することを示している。
【０２３９】
実施例9　
　表17に示される組成を有するコアをエチルセルロース/avicel（1：1 w/w）コーティン
グ21.5 mgによってコーティングした。インビトロ溶解試験において、USP溶解装置II（Pr
olabo, Rowa techniek BV)を用いて、回転速度50 rpmおよび媒体1000 mlを用いて37℃で
実験を行った（n＝6）。用いた溶解媒体は、pH 4.5のクエン酸緩衝液であった。溶解した
シルデナフィルの量を、波長291 nmでのUV吸収によって連続的に決定した。
【０２４０】
　個々の錠剤の溶解の代表的な例を図15に描写する。
【０２４１】
　（表１７）コアの組成

【０２４２】
実施例10
　表18に示される組成を有するコーティングしたコアを有する個々の錠剤の溶解実験の代
表的な例を図16に描写する。
【０２４３】
　インビトロ溶解試験を、USP溶解装置II（Prolabo, Rowa techniek BV）を用いて、回転
速度50 rpmおよび媒体1000 mlを用いて37℃で実験を行った（n＝6）。用いた溶解媒体は
、pH 4.5のクエン酸緩衝液であった。溶解したシルデナフィルの量を、波長291 nmでのUV
吸収によって連続的に決定した。
【０２４４】
　（表１８）コーティングしたコアの組成
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