
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
実質的に等量のマニントール中に希釈されたオメプラゾールの希釈物からなる活性層を含
み、該活性層が中性核をコーティングしており、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タレート型の胃耐性コーティングおよびタルクからなる外側胃保護層を含み、該胃保護層
が活性層の外側にあることを特徴とする、糖およびデンプンからなる中性核を含むオメプ
ラゾール微粒剤の安定な製剤。
【請求項２】
活性オメプラゾール層が実質的に 10重量％のカルボキシメチルデンプンを含有することを
特徴とする請求の範囲第１項記載の製剤。
【請求項３】
活性オメプラゾール層が実質的に５％のラウリル硫酸ナトリウム型の界面活性化合物を含
有することを特徴とする請求の範囲第２項記載の製剤。
【請求項４】
活性オメプラゾール層の表面に、マニントールからなる付加保護層を含むことを特徴とす
る請求の範囲第１～３項のいずれかに記載の製剤。
【請求項５】
オメプラゾールのマンニトール中希釈物および当該保護層がヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース型の高粘度結合剤によって結合されていることを特徴とする請求の範囲第１～４
項のいずれかに記載の製剤。
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【請求項６】
実質的に等量のマンニトール中に希釈されたオメプラゾールの希釈物からなる活性層を含
み、該活性層が中性核をコーティングしていることを特徴とする、糖およびデンプンから
なる中性核を含むオメプラゾール微粒剤の安定な製剤。
【請求項７】
マンニトールおよびオメプラゾールの乾燥希釈物が、少なくともエタノール 80％および多
くとも水 20％の混合溶媒中の溶液であるヒドロキシプロピルメチルセルロース型の高粘度
結合剤溶液によって、糖およびデンプンからなる中性粒子に結合されることを特徴とする
請求の範囲第１～６項のいずれかに記載の製剤の製造方法。
【請求項８】
活性微粒剤の水含量を１％まで、エタノール含量を 2000ppmまで下げるのに可能な時間、 3
5℃～ 40℃の温度で乾燥を行った後、乾燥希釈物のそれぞれの結合を行うことを特徴とす
る請求の範囲第７項記載の方法。
【請求項９】
径が 0.7～ 0.9mmである中性微粒剤を使用することを特徴とする請求の範囲第７または８項
記載の方法。
【請求項１０】
活性希釈物の結合および胃保護コーティングの実施に平底タービンを用いることを特徴と
する請求の範囲第７～９項のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、医薬的要求に適合する時間にわたって安定性を有する胃保護された（ gastropr
otected）微粒剤の形態のオメプラゾール医薬製剤および当該微粒剤の製造方法に関する
。
オメプラゾール、すなわち５－メトキシ－２－〔〔（４－メトキシ－ 3,5－ジメチル－２
－ピリジル）メチル〕スルフィニル〕－ 1H－ベンズイミダゾールは、胃腸の酸分泌を減ず
る抗潰瘍物質として良く知られており、特にスウェーデン国特許第 78　 04231号
　
　
に記載されている。
またオメプラゾールは水に対して非常に低い溶解度を有するが、対照的にアルカリ溶液に
良く溶け、酸性媒体中で非常に急速に分解することも知られている。その分解半減期は、
pH4未満の水溶液中で 10分、 pH6.5で 18時間および pH11で約 300日である。
従って、オメプラゾールを経口で使用する場合、胃の中の酸性媒体中で活性物質が接触す
るのを防止し、かつオメプラゾールが吸収されるべき腸媒体中で、すなわち周囲の pHが 6.
8より大きくなると迅速に溶解させるために、活性物質の医薬形態（ゼラチンカプセル剤
、錠剤または散剤）を胃保護することが必須である。
経口オメプラゾール製剤の in vitroでの溶出特性ならびに保護された顆粒剤からなるこれ
らの経口製剤を用いてヒトにおいて達成された生物学的利用率（バイオアベイラビリティ
）の結果が、 Scandinavian Journal of Gastroenterology（ 1985;20（ suppl.108） :113－
120,Pilbran A.,Cederberg C.）に記載されている。
しかし、従来の腸溶顆粒剤を通常の使用条件下（ 25℃の室温、湿度 40～ 70％）に置く時、
有害な分解生成物の出現を伴って、有効成分の分解が急速に見られるので、それら従来の
腸溶顆粒剤は適当な医薬形態（ゼラチンカプセル剤または微粒の錠剤）で使用するには長
時間にわたって十分な安定性を持たないことが認められた。
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このようにして製造された微粒剤は次いで常法で胃保護され、生成物を経口的に最適に使
用するために定義された溶出性および胃耐性（ gastroresistance）の基準に対応する。す
なわち pH6.8の水性媒体中の 30分後の溶出性は 75％より大きく、 pH1.2の媒体中の２時間後
の胃耐性は 85％より大きい。
それにもかかわらず、このタイプの製剤は、技術的および経済的見地の両方からいくつか
の重大な欠点を有する。第一に、生成物および混合物を何通りも組合わせて調製する必要
があるが、全体として毒性が生じたり製造工程中に不安定になる可能性がある。さらに、
特殊で高価な型の装置を使用する必要があり、これが有効成分の高いコストを生み、大規
模に世界中で使用するには最終製品の価格をあまりに増加させすぎる傾向があり、そのよ
うな製品の使用に結びついている治療の１日当たりの費用が、制酸剤およびヘリコバクタ
ー・ピロリ（ Helicobacter pylori）（大部分の胃腸潰瘍の原因である）を破壊する薬剤
として作用するビスマス塩およびメトロニダゾールまたはマクロライドを使うタイプの治
療を用いることによる１日当たりの費用よりはるかに大きなものになる。
本発明の主題はこれらの欠点を克服する。本発明は、胃保護されたオメプラゾール微粒剤
の新規な安定な製剤に関し、また有利な経済的条件下でそれらを製造することを可能にす
る方法に関する。
本発明によれば、均質で安定な懸濁液を製造するために、また糖およびデンプンの混合物
からなる中性粒子上へアプリケーションする間、オメプラゾール含量をより均一にするた
めに、オメプラゾールは実質的に等量のマンニトール中に希釈された粉末の形態で使用さ
れる。
従って、本発明は、実質的に等量のマンニトール中に希釈されたオメプラゾールの希釈物
を含む活性層でコーティングされた糖およびデンプンからなる中性核を含むことを特徴と
するオメプラゾール微粒剤の安定な製剤に関する。
本発明によれば、希釈粉末は、オメプラゾール粉末、マンニトール粉末、ラウリル硫酸ナ
トリウムおよびカルボキシメチルデンプンの混合物を意味すると理解される。
好ましくは、混合された粉末は 100ミクロン未満の実質的に等しい粒子径を有する。
実質的に等量とは、オメプラゾール粉末／マンニトール粉末の重量比が約１、換言すると
0.9～ 1.2を意味すると理解される。
重量比でオメプラゾール粉末１部当たり約４部の糖およびデンプンからなる中性核は、 0.
7mm～ 0.9mmの平均粒子径を有する。
有効成分の層、すなわち中性粒子にアプライされる活性層は、好ましくは約 100～ 300μｍ
（ 0.1～ 0.3mm）の厚さを有する。
本発明に係わる微粒剤を保存する間、有効成分の良好な安定性を確実にするために、活性
層の水分量を１％未満に、好ましくは 0.5％未満にする。
さらに本発明に係わる微粒剤は、有利には、活性な核を胃液から保護する意図で設けた外
側のコーティング層から、オメプラゾールがアプライされた核を確実に分離するために、
マンニトールおよび結合剤からなる活性層の付加保護層を含有する。
好ましくは、結合剤はヒドロキシルプロピルメチルセルロース（ HPMC）であり、一方胃耐
性層はヒドロキシルプロピルメチルセルロースフタレート（ HPMCP）またはメタクリル酸
の陰イオン共重合体（ anionic copolymers）およびタルクを含有する。
オメプラゾール微粒剤の in vitroにおける溶解基準（その基準によれば、微粒剤が pH6.8
および温度 37℃の水性媒体中に置かれた時、 30分後に少なくとも 75％のオメプラゾールが
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溶解しなければならない）を満たすために、顆粒剤を pH6.8で完全に崩壊させるためにオ
メプラゾールおよびマンニトールの初期混合物を約 10％のカルボキシメチルデンプン（ ca
rboxymethylstarch）（ Explotab▲ Ｒ ▼ 、 Mendell社）で処理し、約５％の、ラウリル硫酸
ナトリウムのような、界面活性剤で処理する。この界面活性剤は腸媒体中でオメプラゾー
ルの溶解性を改善する。
さらに、 15センチポアズ（ 15× 10- 3 Pa・ｓ）程度の高い粘度を有するヒドロキシプロピル
メチルセルロース（ HPMC）（ Pharmacoat▲ Ｒ ▼ 、信越化学工業社）の溶液が、少なくとも
エタノール 80％および多くとも水 20％（例えば、 95゜エタノール 90部当たり水 10部）の混
合物中の溶液として、かつ活性顆粒剤を製造する間、顆粒剤の溶媒および水の含量をでき
るだけ制限するために少量で、結合剤溶液として中性粒子への活性層のアプライ、次いで
付加マンニトール保護のために使用される。
最後に、本発明に係わる安定なオメプラゾール顆粒剤の実施態様によれば、アセトンおよ
び 95゜エタノールの 80/20（ mass）混合溶媒に溶解した 7.5％ヒドロキシルプロピルメチル
セルロースフタレート（ HPMCP）（ HP 50 R、信越化学工業社）溶液からなる微粒剤の胃耐
性コーティングが、水／エタノール＝ 44/56（ mass）の混合溶媒に溶解した 33％ショ糖シ
ロップを用いた噴霧により活性なオメプラゾール及びマンニトール顆粒剤を前処理した後
、外層にアプライされる。この糖シロップは、最終胃耐性コーティングの量に対して約 25
％の全ショ糖重量を有する。この外層は、滑沢剤としてタルクを含有してもよい。
種々のアプリケーションおよびコーティング段階の全てにわたって、顆粒剤の温度を 32℃
～ 38℃に維持し、おのおのの段階の間で乾燥を行って溶媒および水の含量をできるだけ少
なくし、最終含量を水１％未満およびエタノール 2000ppm未満にする。
本発明の他の特徴および利点は、以下に示す実施例に鑑みて明らかにする。
実施例 1:8.41重量％のオメプラゾールを含有する微粒剤の製造方法
記載された全ての量は、微粒剤 1g当たりオメプラゾール含量 84.1mgを有する微粒剤 237.80
kgに等しい最終量に対する乾燥質量の kgで表す。

中性の糖およびデンプン粒子　　　　　　　　  80.00
：

オメプラゾール　　　　　　　　　　　　　　  20.00
マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　  20.00
カルボキシメチルデンプン（ CMS）　　　　　　  4.00
ラウリル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　 2.00

：
マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　  50.00
ショ糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 8.00
HPMC（ 15センチポアズ）　　　　　　　　　　　 3.20

：
HPMCP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 32.00
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　

本発明によれば、製造法は、オメプラゾール 20kgのマンニトール 20kg中希釈物を CMS4kgお
よびラウリル硫酸ナトリウム 2kgの存在下で調製し、次いでこの乾燥希釈物を中性の糖お
よびデンプン粒子（直径 0.7～ 0.9mm） 80kgに、 HPMC（ 1.6kg）の４％溶液〔水（ 20部）お
よび 95゜エタノール（ 80部）中〕を用いて、傾斜平底を有する円形タービン中で結合させ
、次いでこのようにして得られた活性粒子を、残りの HPMC溶液（即ち、 1.6kg）をアプラ
イしたマンニトール 50kgで保護し、次いでこのようにして保護された顆粒剤を 95゜エタノ
ール 56部当たり水 44部をからなる 33％糖シロップ（ショ糖 8kg）を用いて前処理し、最後
に HPMCP（ 32kg）の 7.5％溶液〔アセトン 20部当たり 95゜エタノール 80部の混合溶媒中〕で
胃保護コーティングをアプライすることからなる。
このようにして得られた顆粒剤は、 pH1.2の媒体中で 37℃２時間後、未放出のオメプラゾ
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ールの量が 91.7％であるため、 pH1.2の媒体中で 85％より大きい胃耐性を示す。 pH6.8の水
性媒体中で 30分後、顆粒剤の溶出性はオメプラゾール量（ omeprazole degree）で 92％、
即ち最低許容基準である 75％より大きい量を示す。
12ヶ月および 24ヶ月の終わりに、それぞれの胃耐性値は 92.1％および 92.8％であり、 pH6.
8での溶出性は同じ操作条件下で 91.4％および 93.8％である。
さらに、ゼラチンカプセルに入れ、保護キャップを取り付け乾燥カプセル剤を入れたガラ
ス瓶中で室温および外部湿度 60％にて保存した微粒剤の非常に薄いベージュ色は少なくと
も 24ヶ月間一定を保つ。
実施例 2:安定性試験
オメプラゾールの安定性試験は、本発明による微粒剤を含有するゼラチンカプセル剤４バ
ッチおよび微粒剤１バッチについて行った。観察バッチ、保存条件、分析方法および結果
を以下に示す。
1.観察バッチ
オメプラゾールゼラチンカプセル剤
C458－１－２、 C458－１－６、 C458－２－３および
Ｃ－ 458－２－４
オメプラゾール微粒剤
UQM　 001－３

C458－１－２　 1983年６月　　　　 36
C458－１－６　 1984年２月　　　　 36
C458－２－３　 1984年９月　　　　 24
C458－２－４　 1984年 10月　　　　 24

2.保存条件
－　 25℃－相対湿度 60％
－　 30℃－相対湿度 30～ 40％、 60％
－　 37℃－相対湿度 20～ 30％、 90％
－　 50℃－相対湿度 80％
－　冷蔵庫
3.試料の分析
a.ゼラチンカプセル剤
試料溶液
Ａ－オメプラゾールの定量分析用に、 250ml容フラスコに５個のゼラチンカプセル剤の内
容物を入れ、次いでメタノール／アンモニア水（ 95/5）溶液 200mlを入れ、マグネティッ
クスターラーで 30分間攪拌する。同じ溶媒を用いて全量とする。濾過し、 100ml容フラス
コ中で濾液 10mlをジクロロメタン 30mlを用いて希釈し、メタノール／アンモニア水／ジク
ロロメタン（ 24/1/75）溶液を用いて全量とする。
Ｂ－分解生成物を定量する為に、２個のゼラチンカプセルの内容物を、メタノール／アン
モニア水（ 95/5）溶液 8ml中にマグネティックスターラーを用いて 30分間攪拌しながら溶
解する。濾過し、濾液 2.5mlをジクロロメタン 100mlで希釈する。直ちに注入する。
装置および条件
－　 U.V.検出器を取り付けた HPLC装置
－　長さ 15mmおよび内径 3.2mmの７μｍシリカプレカラム（ Brownleeまたは同等品）
－　長さ 124mmおよび内径 4mmの５μ m Lichrosorb Si 60カラム（ Hibar Merckまたは同等
品）
－　流速 :1ml/分
－　 280nmで記録
－　注入量 :40μｌ
系の観察
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UQM 001－３　  1990年 10月　　　　  3　　　



ベースラインが安定したら、次の方法で系観察をする。
標準オメプラゾール 5mgおよび対応するスルホンＨ　 168/66（式を下に示す） 5mgを移動相
100mlに溶解する。一定の保持時間が得られるまで、 40μｌを数回注入する（２回の注入
の差＜１％）。
　
　
　
　
　
　
　
オメプラゾールの保存時間は 10分およびスルホンＨ　 168/66の保持時間は８分であった。
b.微粒剤
微粒剤のオメプラゾール含量の定量
微粒剤のオメプラゾール含量は、高速液体クロマトグラフィーによって分離した後、紫外
線分光光度法によって測定した。
試薬
－　 HPLC用アセトニトリル（例えば、 Carlo Erba ref.412409）
－　リン酸水素二ナトリウム（ Na2 HPO4）
－　リン酸二水素ナトリウム（ NaH2 PO4・ H2 O）
－　蒸留水
－　基準物質：オメプラゾール
装置
UV検出器（ 280nm）を取り付けた液体クロマトグラフィー装置：
＊ 連続した二つのステンレススチールカラム：
－　プレカラム：長さ 1.5cm－内径φ 3.2mm－粒子径７μｍ
－　カラム：長さ 12.5cm－内径φ 4mm－粒子径５μｍ
＊ 固定相 :Lichrosorb RP 18
＊ 注入システム :20μ l量用（例えば、 Wisp 712自動注入機）
＊ 積算計（インテグレーター） :Perkin Elmer LCI 100または Waters 645 Data Module
胃耐性および溶出試験
微粒剤を、２時間 30分、適当な媒体中、一定温度（ 37℃＋／－ 0.5℃）で溶出試験装置中
で攪拌する。
装置
用いた溶出試験装置はヨーロッパ薬局方に記載のパドル装置である。
回転速度 :100回転／分
使用量　 :pH1.2の媒体 500ml
pH7.6の媒体 400mlの添加
媒体
媒体 I:酸性の媒体：
塩化ナトリウム 2gおよび濃塩酸（ 37％） 7mlを１ l容フラスコに入れる。
精製水を用いて全量とする。溶解するまで攪拌する。この溶液の pHは 1.2± 0.05とする。
媒体 II:pH7.6の媒体（添加）
0.235Mリン酸水素二ナトリウム溶液（ Na2 HPO4）。
２つの容器に溶液１ lを調製する。
4.結果および結論
結果を下表にまとめる。
不純物含量の定量において、２つの主な不純物が全てのバッチにおいて検出される。結果
の表において、それらを名称Ｉおよび I'により識別する。
A:保存期間（月）
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B:保存条件　－　℃－相対湿度
C:外観
D:崩壊（分）
E:オメプラゾール定量（ mg/gel）
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ゼラチンカプセル剤は、冷蔵庫中および 25℃で、保存 36ヶ月まで良好な安定性を有する。
全ての不純物は、 0.50％未満の濃度であった。
不純物含量は、温度および湿度と共に少し増加し、顆粒剤の着色をもたらすのに充分であ
る。
バルクで保存した微粒剤は、室温および相対湿度 55～ 65％、 30℃および相対湿度 30～ 40％
、および 37℃および相対湿度 20～ 30％で３ヶ月間、また 37℃および相対湿度 90％で１ヶ月
間、良好な安定性を有する。
有効期間
得られた結果に鑑みて、この製品は期間中 25℃を越えなければ、 36ヶ月間安定である。
規格
1.外観　オフホワイト～いくぶん濃いベージュ色で異物粒子のない顆粒を含有する硬ゼラ
チンカプセル剤
2.平均重量　約 235mg± 10％
3.オメプラゾール含量　 18.0～ 22.0mg/ゼラチンカプセル剤（ 90～ 110％）
4.酸媒体中の耐性　≧ 85％
5.pH6.8での放出　≧ 75％
6.分解生成物　全含量≦ 2.0％
個々の含量≦ 0.5％
勿論、当業者は、本発明による微粒剤の実施態様に、特に前記の平底タービンの代わりの
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流動床のようなコーティング装置を用いることによって、または胃保護材料としてメタク
リル系ポリマー（例えば、 Rohm ＆  Hass社の Eudragit▲ Ｒ ▼ L100－ 55または L30D）または
他の胃耐性ポリマーを用いることによって、本発明の記載および範囲から逸脱することな
く、変形を加えることができる。
一方、本発明は、先行技術においてすでに記載された従来の押出し技術によって微粒剤を
製造することを意図するものでない。これらの技術は溶媒および水を含む多量の溶液中で
のオメプラゾールの使用を必要とするものであり、それらの先行技術は、そのような条件
下でのオメプラゾールの不安定性が生む結果を克服するために、前述の製造方法の実施態
様に基づいて避けられるものである。
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