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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物を製薬学的に認容性
の賦形剤と一緒に含有する、錠剤又はペレット形の、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシ
ウム二水和物の、経口投与のための医薬組成物。
【請求項２】
　中性又はアルカリ性条件で可溶性である腸溶性層及び少なくとも１つの中間層（サブコ
ーティング層）を含有する遅延放出投与形である、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　胃液耐性であるペレット又は錠剤形の経口投与可能な医薬品であり、その際、ペレット
又は錠剤はそれぞれ、コア、コアを包囲する不活性水溶性中間層及び胃液耐性の外側層か
ら成り、前記コア中で、活性化合物又はその生理的に認容性の塩は、結合剤、充填剤及び
場合により他の錠剤助剤及び塩基性の生理的に認容性の無機化合物から成る群から選択さ
れた員と混合されており、その際、活性化合物は（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム
二水和物であり、結合剤はポリビニルピロリドン及び／又はヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースであり、場合により充填剤はマンニトールである、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項４】
　ポリビニルピロリドン及び／又はヒドロキシプロピルメチルセルロースが結合剤であり
、かつマンニトールが充填剤である、錠剤形の請求項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
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　ポリビニルピロリドン及び／又はヒドロキシプロピルメチルセルロースが結合剤である
、ペレット形の請求項３記載の医薬組成物。
【請求項６】
　弱酸の薬理学的に認容性のアルカリ金属、アルカリ土類金属又は土類金属塩、又は、ア
ルカリ土類金属又は土類金属の薬理学的に認容性の水酸化物又は酸化物が、塩基性の生理
的に認容性の無機化合物である、請求項５記載の医薬組成物。
【請求項７】
　炭酸ナトリウムが塩基性の生理的に認容性の無機化合物である、請求項６記載の医薬組
成物。
【請求項８】
　結合剤としての平均分子量が３０００００未満の低分子ポリビニルピロリドン及び１種
以上の他の適当な製薬学的賦形剤を含有する、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項９】
　低分子ポリビニルピロリドンが７００００未満の平均分子量を有する、請求項８記載の
医薬組成物。
【請求項１０】
　低分子ポリビニルピロリドンが６００００未満の平均分子量を有する、請求項８記載の
医薬組成物。
【請求項１１】
　低分子ポリビニルピロリドンが４００００未満の平均分子量を有する、請求項８記載の
医薬組成物。
【請求項１２】
　（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物をポリビニルピロリドンと一緒にアル
カリ性ペレット又は錠剤コア中に含有する、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　少なくとも１つのサブコーティング（中間層）及び小腸内で可溶性である外側腸溶性層
を含有する、請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　錠剤コアのための賦形剤として、炭酸ナトリウム、マンニトール、クロスポビドン、ポ
リビニルピロリドン及びステアリン酸マグネシウムを含有する、錠剤形の請求項１記載の
医薬組成物。
【請求項１５】
　錠剤コアのための賦形剤として、炭酸ナトリウム、マンニトール、クロスポビドン、ポ
リビニルピロリドン及びステアリン酸カルシウムを含有する、錠剤形の請求項１記載の医
薬組成物。
【請求項１６】
　治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物を、アルカリ性ペレ
ット又は錠剤コア中の１種以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサブコーティン
グ（中間層）及び小腸内で可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（Ｓ）－パント
プラゾールマグネシウム二水和物のためのペレット又は錠剤形の医薬組成物。
【請求項１７】
　（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物５～１００ｍｇを含有する、請求項１
記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　（Ｓ）－パントプラゾール（遊離酸）１０、２０、４０、５０、８０又は１００ｍｇに
相当する量の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物を含有する、請求項１７記
載の医薬組成物。
【請求項１９】
　（Ｓ）－パントプラゾール（遊離酸）８０ｍｇに相当する量の（Ｓ）－パントプラゾー
ルマグネシウム二水和物を含有する、請求項１８記載の医薬組成物。
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【請求項２０】
　ペレットコア、中間層及び腸溶性コーティングを含有し、その際、ペレットコアが、ス
ターターペレット、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物、デンプン及び場合
により他の賦形剤から形成されている、ペレット形の請求項１記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　デンプンがα化デンプンである、請求項２０記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　結合剤、塩基性の生理的に認容性の無機化合物及び湿潤剤が付加的な賦形剤として存在
する、請求項２１記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　ＰＶＰ、ドデシル硫酸ナトリウム及び炭酸ナトリウムが存在する、請求項２２記載の医
薬組成物。
【請求項２４】
　ペレットコア、中間層及び腸溶性コーティングを含有し、その際、ペレットコアが、シ
ョ糖スターターペレット、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物、炭酸ナトリ
ウム、ＰＶＰ　２５、α化デンプン及びドデシル硫酸ナトリウムから形成されており、中
間層が、ＨＰＭＣ、ＰＶＰ　２５、二酸化チタン及び黄酸化鉄から形成されており、かつ
腸溶性コーティングが、Eudragit L 30 D及びクエン酸トリエチルから形成されている、
ペレット形の請求項２０記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　錠剤コア、中間層及び腸溶性コーティングを含有し、その際、錠剤コアが、（Ｓ）－パ
ントプラゾールマグネシウム二水和物、炭酸ナトリウム、マンニトール、クロスポビドン
、ＰＶＰ　９０（ポビドン）及びステアリン酸カルシウムを含有し、中間層が、ＨＰＭＣ
、ＰＶＰ　２５、二酸化チタン、黄酸化鉄及びプロピレングリコールから形成されており
、かつ腸溶性コーティングが、Eudragit L 30 D及びクエン酸トリエチルから形成されて
いる、錠剤形の請求項１記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　プロトンポンプインヒビターが必要とされる哺乳動物における臨床症状の予防又は治療
のための医薬の製造のための、請求項１から２５のいずれか１項に記載の医薬組成物の使
用。
【請求項２７】
　臨床症状が、良性胃潰瘍、胃食道逆流疾病、ゾリンジャー－エリソン症候群、十二指腸
潰瘍、ヘリコバクターピロリに関連した十二指腸潰瘍、継続的なＮＳＡＩＤ治療及びヘリ
コバクターピロリの根絶における抗生物質を用いた併用療法を必要とする胃十二指腸合併
症のリスクが増加した患者におけるＮＳＡＩＤに関連する胃又は十二指腸潰瘍の予防の群
から選択されている、請求項２６記載の使用。
【請求項２８】
　臨床症状が胃食道逆流疾病（ＧＥＲＤ）である、請求項２７記載の使用。
【請求項２９】
　臨床症状が（Savary／Miller分類による）ＧＥＲＤ　Ｉ～ＩＩＩである、請求項２８記
載の使用。
【請求項３０】
　医薬組成物が請求項２４記載の医薬組成物である、請求項２８又は２９記載の使用。
【請求項３１】
　（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物の有効量がパントプラゾール（遊離酸
）４０～８０ｍｇに相当する、請求項２６記載の使用。
【請求項３２】
　治療が一日一回の治療である、請求項３１記載の使用。
【請求項３３】
　ＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物、デンプン及び場
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合により他の賦形剤の懸濁液をスターターペレットに噴霧し、前記ペレットを乾燥させ、
これをサブコーティング及び腸溶性コーティングと共に成層することによる、ペレット形
の請求項１記載の医薬組成物の製造法。
【請求項３４】
　デンプンがα化デンプンである、請求項３３記載の製造法。
【請求項３５】
　ＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム二水和物、炭酸ナトリウム
、α化デンプン及びドデシル硫酸ナトリウムの懸濁液をスターターペレットに噴霧し、前
記ペレットを乾燥させ、これをサブコーティング及び腸溶性コーティングと共に成層し、
適当であれば滑剤と混合し、カプセルに充填することによる、ペレット形の請求項３３記
載の医薬組成物の製造法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　技術分野
　本発明は製薬学的技術分野に関し、かつ（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩の
経口投与のための投与形を記載する。本発明は更に、前記投与形の製造法に関する。
【０００２】
　背景技術
　被覆経口投与形、例えば、胃を通過した後に腸のアルカリ性の環境中で急速に溶解する
腸溶性コーティングを有する酸不安定性の活性化合物を含有する錠剤又はペレットは一般
に公知である。そのような酸不安定性の活性化合物の例は酸不安定性のプロトンポンプイ
ンヒビター（Ｈ＋／Ｋ＋　ＡＴＰａｓｅインヒビター）であり、殊に例えばＥＰ－Ａ－０
００５１２９、ＥＰ－Ａ－０１６６２８７、ＥＰ－Ａ－０１７４７２６及びＥＰ－Ａ－０
２６８９５６に開示されているようにピリジン－２－イルメチルスルフィニル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾールである。そのＨ＋／Ｋ＋　ＡＴＰａｓｅ阻害効果の理由で、これらは増
大する胃酸分泌により引き起こされる疾患の治療において重要である。このグループから
の市販の活性化合物の例は、５－メトキシ－２－［（４－メトキシ－３，５－ジメチル－
２－ピリジニル）メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（ＩＮＮ：オメプラ
ゾール）、５－ジフルオロメトキシ－２－［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル）メ
チルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（ＩＮＮ：パントプラゾール）、２－［
３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）－２－ピリジニル）メチルスル
フィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール（ＩＮＮ：ランソプラゾール）及び２－｛［４－
（３－メトキシプロポキシ）－３－メチルピリジン－２－イル］－メチルスルフィニル｝
－１Ｈ－ベンズイミダゾール（ＩＮＮ：ラベプラゾール）である。
【０００３】
　これらは中性及び特に酸性の環境中で分解する傾向が極めて高く、その際著しく着色さ
れた分解生成物が形成されるため、経口調製剤のためには、この場合酸の作用から活性化
合物を保護することも必要である。酸不安定性の高いピリジン－２－イルメチルスルフィ
ニル－１Ｈ－ベンズイミダゾールの場合、更に、このピリジン－２－イルメチルスルフィ
ニル－１Ｈ－ベンズイミダゾールを錠剤コア中で又はペレット中でそのアルカリ金属塩の
形で、例えばナトリウム塩の形で、又はアルカリ金属物質と一緒に加工することが必要で
ある。腸溶性コーティングのために適した物質は遊離カルボキシル基を有する物質である
ため、前記腸溶性コーティングは腸内のアルカリ性の環境のために部分的に分解されるか
又はその上内部から分解され、かつ前記遊離カルボキシル基は活性化合物の分解を促進す
るという問題を引き起こす。従って、腸溶性コーティングとアルカリ性の錠剤コア又はペ
レットとの間に分離中間層（サブコーティング）を設ける必要がある。ＥＰ－Ａ－０２４
４３８０は、活性化合物をアルカリ金属化合物又はアルカリ金属塩と一緒に含有するコア
を、水溶性であるか又は水中で急速に分解しかつ酸性でなくかつ製薬学的に認容性の不活
性な物質である少なくとも１つの層で被覆し、その後で腸溶性層を施与することを提案し
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ている。前記の１つ又は複数の中間層はｐＨ緩衝区域として機能し、この区域内では外側
から内側に向かって拡散する水素イオンはアルカリ性のコアから拡散するヒドロキシルイ
オンと反応することができる。前記中間層の緩衝能力を高めるために、１つ又は複数の中
間層内へ緩衝物質を混入することが提案されている。実際に、この方法により多少安定な
調製剤を得ることができる。しかしながら、わずかな分解の際であっても見苦しい変色が
生じることを避けるために、比較的厚い中間層が必要である。更に、製造時に水分の痕跡
量を避けるために多大な労力が必要とされる。
【０００４】
　ＥＰ－Ａ－０５１９３６５には、水溶性中間層及び腸溶性コーティングで被覆されたア
ルカリ性コアの原理に基づく、活性化合物であるパントプラゾールのための製剤が提案さ
れており、その際、改善された安定性が、アルカリ性コアのための結合剤としてのポリビ
ニルピロリドン及び／又はヒドロキシプロピルメチルセルロースの使用により達成されて
いる。結合剤として高分子のポリビニルピロリドンを使用することが開示されている。
【０００５】
　ＥＰ－Ａ－０３４２５２２には酸感受性のベンズイミダゾールのための製剤が開示され
ており、その際、アルカリ性コアと腸溶性コーティングとの間には、水に微溶性の被膜形
成性材料、例えばエチルセルロース又はポリビニルアセテート、及びその中に懸濁された
水に微溶性の微粒子状の無機材料又は有機材料、例えば酸化マグネシウム、酸化ケイ素又
はショ糖脂肪酸エステルから構成されている中間層が配置されている。
【０００６】
　ＥＰ－Ａ－０２７７７４１には、低置換ヒドロキシプロピルセルロース及び抗潰瘍活性
を有するベンズイミダゾール化合物を含有する噴霧粉末で被覆されているコアを有する球
状の顆粒剤が記載されている。前記の顆粒剤は腸溶性コーティング剤で被覆されていてよ
い。
【０００７】
　ＥＰ－Ａ－１２１３０１５には、プロトンポンプインヒビターの遅延放出を伴う経口製
薬学的調製剤が開示されている。
【０００８】
　上記の背景技術が示すように、酸不安定性の活性化合物のための経口投与形は技術的に
複雑なプロセスを必要とする。
【０００９】
　国際特許出願ＷＯ９２／０８７１６には初めて、ピリジン－２－イルメチルスルフィニ
ル－１Ｈ－ベンズイミダゾールをそれらの光学対掌体に分離することを可能にする化学的
方法が記載されている。例示的な方法で製造されるような挙げられた化合物には、とりわ
け、化合物（＋）－及び（－）－５－ジフルオロメトキシ－２－［（３，４－ジメトキシ
－２－ピリジニル）メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール［＝（＋）－及び
（－）－パントプラゾール］が含まれる。国際特許出願ＷＯ９２／０８７１６には、ピリ
ジン－２－イルメチルスルフィニル－１Ｈ－ベンズイミダゾールの光学対掌体、即ち（＋
）－及び（－）－鏡像体又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－鏡像体が、胃腸疾患を治療するための
医薬品における活性化合物として使用されることが記載されている。活性化合物の投与様
式及び用量についてはとりわけ欧州特許第１６６２８７号が参照される。
【００１０】
　国際特許出願ＷＯ９４／２４８６７及びＷＯ９４／２５０２８には、ヒトにおける胃疾
患を治療するための化合物（－）－及び（＋）－パントプラゾールの使用の特許の保護が
請求されている。各立体異性体はそれぞれの他の立体異性体と比較して医学上の利点を有
すると言われている。詳細な説明には立体異性体の多数の種々の可能な塩も挙げられてお
り、かつナトリウム塩が特に参照される。
【００１１】
　国際特許出願ＷＯ９７／４１１１４には、ピリジン－２－イルメチルスルフィニル－１
Ｈ－ベンズイミダゾールのマグネシウム塩を製造するための特定の方法が記載されている
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。とりわけ、パントプラゾールのマグネシウム塩の製造が実施例によっても記載されてい
る。示されている分析データによれば、製造された塩は無水の形のパントプラゾールマグ
ネシウムである。
【００１２】
　国際特許出願ＷＯ００／１０９９５には、パントプラゾールのマグネシウム塩の二水和
物が記載されている。パントプラゾールのマグネシウム塩の二水和物はとりわけパントプ
ラゾール自体又はパントプラゾールナトリウムセスキ水和物と比較して改善された安定特
性を有することが開示されている。
【００１３】
　国際特許出願ＷＯ０４／０１３１２６は、（－）－パントプラゾールマグネシウム及び
その水和物及び前記化合物を含有する医薬品に関する。
【００１４】
　発明の開示
　本発明の一つの課題は、投与形を、技術的な大いなる複雑性を伴うことなく製造するこ
とができ、かつパントプラゾールの酸不安定性を考慮したものであり、かつパントプラゾ
ールマグネシウム塩を効果的に身体のために、最適な活性成分プロフィール及び従って作
用プロフィールが達成されるというように得ることができる、（Ｓ）－パントプラゾール
マグネシウム塩の経口投与のための投与形を提供することである。
【００１５】
　意外なことに、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム経口投与形が、意想外の活性成
分の放出プロフィール及び臨床的利点を有することが見い出された。
【００１６】
　従って本発明の１つの態様は、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウムを製薬学的に認
容性の賦形剤と一緒に含有する経口製薬学的投与形に関する。
【００１７】
　意外なことに、賦形剤としての低分子ポリビニルピロリドンを含有する（Ｓ）－パント
プラゾールマグネシウム塩のための経口投与形が安定性を示し、かつ、先行技術から公知
であるパントプラゾールマグネシウム塩のための経口投与形と比較した、活性成分のため
の明らかに改善された放出プロフィールを示すことも見い出された。
【００１８】
　従って本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム塩を低分子
ポリビニルピロリドン及び１種以上の他の適当な製薬学的賦形剤と一緒に含有する、（Ｓ
）－パントプラゾールマグネシウム塩の経口投与のための投与形にも関する。
【００１９】
　投与形とは、特に医薬投与形、例えば錠剤、被覆錠剤、多粒子形、例えばペレット又は
カプセル中のペレット及びミクロ錠剤又は多重ユニット錠剤化投与形（例えばＷＯ９６／
０１６２３に開示されたもの）を意味し、ここで、投与形は有利に、パントプラゾールマ
グネシウム塩が放出されるように設計されるか、又は、最適な活性成分プロフィール及び
従って作用プロフィールが達成されるよう身体のために有効となるようにされる。多重ユ
ニット錠剤化投与形に関連するユニットは、パントプラゾールマグネシウム塩を含有する
個々のユニットを指し、この個々のユニットは小ビーズ、粒子、顆粒又はペレットであっ
てよく、本発明に関連してペレットとも呼称される。適当な投与形は例えばＥＰ－Ａ－０
５１９３６５、ＥＰ－Ａ－０２４４３８０、ＥＰ－Ａ－１２１３０１５、ＥＰ－Ａ－１１
０５１０５、ＥＰ－Ａ－１０３７６３４、ＥＰ－Ａ－１１８７６０１及びＥＰ－Ａ－１３
４１５２８に開示されている。
【００２０】
　本発明の経口投与形は、有利に活性成分の変性された遅延、殊に活性成分の遅延放出を
伴う投与形である。安定でかつ酸性条件下では活性成分を放出しないが、中性条件及び殊
に腸のアルカリ性環境内で急速に分解する、少なくとも１つの腸溶性コーティング層を含
有する腸溶性被覆投与形は殊に有利である。更に有利な実施態様において、本発明による
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投与形は腸溶性コーティング層の他に、１つ以上の中間層（サブコーティング層）を含有
する。他の実施態様において、本発明による投与形は少なくとも１つの腸溶性コーティン
グ層を含有するが、中間層を含有しない。
【００２１】
　パントプラゾールは、化合物５－ジフルオロメトキシ－２－［（３，４－ジメトキシ－
２－ピリジニル）メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾールのためのＩＮＮ（国
際一般名）である。パントプラゾールのマグネシウム塩は化学化合物マグネシウムビス［
５－［ジフルオロメトキシ］－２－［［３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル］メチル］
スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾリド］である。本発明に関連する（Ｓ）－パント
プラゾール［以下では（－）－パントプラゾールとも呼称される］のマグネシウム塩及び
その水和物は、その水和物を含む、化合物マグネシウム（－）－ビス｛［５－（ジフルオ
ロメトキシ）］－２－［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチルスルフィニル］
－１Ｈ－ベンズイミダゾリド｝を指す。ここで、減圧下で５０℃での乾燥後に４．０～６
．７（質量）％、特に４．０～５．５％の含水量を有する水和物が特に強調される。二水
和物に相当する４．０～５．０％、特に４．２～４．４％の含水量を有する水和物形が特
に好ましい。マグネシウム塩及びその水和物は高度の意外な安定特性を有しており、これ
により、前記塩及びその水和物は固体又は経口投与形における使用に特に適している候補
となる。（－）－パントプラゾールのナトリウム塩と比較して、マグネシウム塩はかなり
改善された安定性を有する。
【００２２】
　従って、例えば、（－）－パントプラゾールマグネシウム二水和物は、７０℃で、１週
間に亘り完全に安定であり、かつ事実上変色又は分解を示さないのに対して、同じ期間に
亘りかつ同一の条件下で、（－）－パントプラゾールナトリウムの水和物の色は、かなり
の量の分解生成物の形成を伴い褐色に変化する。更に、（－）－パントプラゾールマグネ
シウム二水和物が二水和物の含水量に相当する定義された含水量を有する非吸湿性の塩で
あるのに対して、この（－）－パントプラゾールナトリウムは乾燥条件及び大気湿度に応
じて水を吸収し、かつ相応して、その含水量は２～１２％である。水のこの吸収は可逆的
であるので、正確な含水量に調節することは困難である。意外なことに、ラセミ体パント
プラゾールマグネシウム二水和物と比較して、（－）－パントプラゾールマグネシウム二
水和物は、より良好な湿潤性、かなりより高い溶解速度及びｐＨ７．４でのより良好な溶
解度を有する。
【００２３】
　（－）－パントプラゾールマグネシウムの水和物は、（－）－パントプラゾールをマグ
ネシウム塩基、例えばマグネシウムアルコキシドと反応させることによるか又は易溶性の
（－）－パントプラゾール塩（例えば（－）－パントプラゾールナトリウム）から水中又
は水と極性有機溶剤（例えばアルコール、好ましくはメタノール、エタノール又はイソプ
ロパノール又はケトン、好ましくはアセトン）との混合物中のマグネシウム塩を用いて自
体公知の方法で製造される。
【００２４】
　本方法における使用に適しているマグネシウム塩は、例えば、塩化マグネシウム、臭化
マグネシウム、フッ化マグネシウム、ヨウ化マグネシウム、ギ酸マグネシウム、酢酸マグ
ネシウム、プロピオン酸マグネシウム、グルコン酸マグネシウム又は炭酸マグネシウムで
ある。水性媒体中のマグネシウムアルコキシド（例えばマグネシウムメトキシド、マグネ
シウムエトキシド、マグネシウム（イソ）プロポキシド、マグネシウムブトキシド、マグ
ネシウムヘキソキシド又はマグネシウムフェノキシド）を（－）－パントプラゾール又は
（－）－パントプラゾールナトリウムと反応させることも可能である。
【００２５】
　中性及び特に酸性の環境中で分解する傾向が極めて高く、その際著しく着色された分解
生成物が形成されるため、経口調製剤のためには、一方でパントプラゾールのマグネシウ
ム塩をアルカリ性環境中で保持し、他方でパントプラゾールのマグネシウム塩を酸の浸漬
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から保護することが有利である。胃を通過した後に腸内のアルカリ性の環境中で急速に溶
解する腸溶性コーティングで、酸不安定性の活性成分を含有する錠剤又はペレットを被覆
することは一般に公知である。極めて酸不安定性であるパントプラゾールの場合、パント
プラゾールを錠剤コア中で又はペレット中でそのアルカリ金属塩の形で、及び有利にアル
カリ金属物質と一緒に加工することが有利である。腸溶性コーティングのために適した物
質は遊離カルボキシル基を有するため、前記腸溶性コーティングは腸内のアルカリ性の環
境のために部分的に分解されるか又はその上内部から完全に分解され、かつ前記遊離カル
ボキシル基は活性成分の分解を促進するという問題を引き起こす。従って、腸溶性コーテ
ィングとアルカリ性の錠剤又はペレットコアとの間にシールする中間層（サブコーティン
グ）を設けることが有利である。ＥＰ－Ａ－０２４４３８０は、活性成分をアルカリ金属
化合物又はアルカリ金属塩と一緒に含有するコアを、水中で可溶性であるか又は水中で急
速に崩壊し、酸性でなくかつ製薬学的に認容性の物質である少なくとも１つの層で被覆し
、その後で腸溶性層を施与することを提案している。
【００２６】
　１つ又は複数の中間層はｐＨ緩衝区域として機能し、この区域内では外側から内側に向
かって拡散する水素イオンはアルカリ性のコアから拡散するヒドロキシルイオンと反応す
ることができる。前記中間層の緩衝能力を高めるために、１つ又は複数の中間層内へ緩衝
物質を混入することが提案されている。実際に、この方法により多少安定な調製剤を得る
ことができる。
【００２７】
　従って本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を、ペ
レット又は錠剤コア中の１種以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサブコーティ
ング（中間層）及び小腸内で可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（Ｓ）－パン
トプラゾールのマグネシウム塩のためのペレット又は錠剤形の経口投与形にも関する。
【００２８】
　本発明は更に、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を、アル
カリ性のペレット又は錠剤コア中の１種以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサ
ブコーティング（中間層）及び小腸内で可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（
Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩のためのペレット又は錠剤形の経口投与形にも
関する。
【００２９】
　他の実施態様において、本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールのマグ
ネシウム塩を、ポリビニルピロリドン及び場合によりアルカリ性のペレット又は錠剤コア
中の１種以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサブコーティング（中間層）及び
小腸内で可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（Ｓ）－パントプラゾールのマグ
ネシウム塩のためのペレット又は錠剤形の経口投与形にも関する。
【００３０】
　他の実施態様において、本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールのマグ
ネシウム塩を、ＰＶＰ　９０及び場合によりアルカリ性のペレット又は錠剤コア中の１種
以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサブコーティング（中間層）及び小腸内で
可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム
塩のためのペレット又は錠剤形の経口投与形にも関する。
【００３１】
　他の実施態様において、本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールのマグ
ネシウム塩を、アルカリ性のペレット又は錠剤コア中の低分子ポリビニルピロリドン及び
場合により１種以上の他の製薬学的賦形剤、少なくとも１つのサブコーティング（中間層
）及び小腸内で可溶性である外側腸溶性層と一緒に含有する、（Ｓ）－パントプラゾール
のマグネシウム塩のためのペレット又は錠剤形の経口投与形にも関する。
【００３２】
　本発明の１つの実施態様において、経口投与形は、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシ
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ウム塩及び場合により他の賦形剤を含有する個々の腸溶性コーティングで成層されたユニ
ットを有する多重ユニット錠剤化投与形である。
【００３３】
　本発明による投与形において使用することができる更に適当な製薬学的賦形剤は、例え
ば充填剤、結合剤、崩壊剤又はさもなくば滑剤及び離型剤といった製薬学的賦形剤である
。本発明の投与形中に存在していてよい他の適当な賦形剤は、例えば矯味剤（例えば香料
及び甘味料）、緩衝剤、防腐剤、着色剤（黄又は赤酸化鉄）、湿潤剤、界面活性剤（例え
ばラウリル硫酸ナトリウム）又はさもなくば乳化剤である。香料は通常０．０５～１質量
％の割合で添加される。一例としての他の矯味剤は、酸、例えばクエン酸、甘味料、例え
ばショ糖、アスパルテーム、シクラミン酸ナトリウム又はマルトールであり、これらは所
望の結果により添加される。
【００３４】
　錠剤又はペレットコアを製造するために使用することができる適当な結合剤は、ポリビ
ニルピロリドン（ＰＶＰ）、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、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ゼラチンであり、その際ＰＶＰが
有利である。
【００３５】
　有利な実施態様において、本発明は、治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールマグ
ネシウム塩を、結合剤としてのポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）及び１種以上の他の適当
な製薬学的賦形剤と一緒に含有する、（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム塩の経口投
与のための投与形にも関する。
【００３６】
　本発明により結合剤として使用されるポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）は、２０００～
１５０００００の範囲内の分子量のものであってよい。１つの実施態様において、ＰＶＰ
　９０（平均分子量約１００００００～１５０００００）又は６０００００～７００００
０の範囲内のＰＶＰを有利なものとして挙げることができる。本発明の他の実施態様にお
いて、ＰＶＰは低い平均分子量を有する水溶性ＰＶＰであり、有利に投与形において結合
剤として使用される。本発明に関連する低い平均分子量とは、３０００００未満、有利に
１０００００未満、殊に有利に７００００未満、更に殊に有利に６００００未満、最も殊
に有利に４００００未満の平均分子量を有するＰＶＰを指す。挙げることのできる例は、
Kollidon 12 PF（分子量２０００～３０００）、Kollidon 17 PF（分子量７０００～１１
０００）、Kollidon 25（分子量２８０００～３４０００）及びKollidon 30（分子量４４
０００～５４０００）であり、その際、Kollidon 25が有利である。
【００３７】
　結合剤（及び適当な場合には付加的な他の結合剤）としてのＰＶＰの（仕上がった投与
形に対する質量パーセントでの）割合は、本発明によれば有利に０．５～１５質量％であ
ってよい。ＰＶＰの割合は１～５質量％、殊に有利に１．５～３．５質量％である。
【００３８】
　本発明に関連する適当な充填剤は、マンニトール、ラクトース、デンプン、セルロース
及びリン酸カルシウムであり、その際マンニトールが有利である。本発明の１つの実施態
様において、マンニトールは本発明による経口投与形のために使用される単独の充填剤で
ある。
【００３９】
　ペレット又は錠剤コア（＝アルカリ性の錠剤又はペレットコア）の塩基性反応のために
、（必要とされるｐＨの上昇が活性成分塩を使用することによって簡単に達成されない場
合には）無機塩が混合される。これに関連して、例えば、弱酸の薬理学的に適当な（認容
性の）アルカリ金属、アルカリ土類金属又は土類金属塩、及び、アルカリ土類金属及び土
類金属の薬理学的に適当な水酸化物及び酸化物を挙げることができる。一例として強調す
ることができる塩基として、炭酸ナトリウムが挙げられる。
【００４０】
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　充填剤及び結合剤の他に、他の補助物質、殊に滑剤及び付着防止剤及び錠剤崩壊剤を錠
剤コアの製造において使用することができる。挙げることのできる滑剤及び付着防止剤の
例は、高級脂肪酸及びそのアルカリ金属塩及びアルカリ土類金属塩、例えばステアリン酸
カルシウムである。適当な崩壊剤は、殊に化学的に不活性な薬剤である。有利なものとし
て挙げることのできる錠剤崩壊剤は、架橋ポリビニルピロリドン、架橋ナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、グリコール酸ナトリウムデンプン及びα化デンプンである。
【００４１】
　本発明の１つの実施態様において、本発明による経口投与形は錠剤であり、かつ錠剤コ
アのための賦形剤として炭酸ナトリウム、マンニトール、クロスポビドン、ポリビニルピ
ロリドン及びステアリン酸カルシウムを含有する。
【００４２】
　本発明の他の実施態様において、本発明による経口投与形はノンパレイル（nonpareill
)／シードをベースとするペレット形であり、ペレットコアは賦形剤としてデンプンを含
有する。驚異的にも、（ノンパレイル／シードをベースとする）ペレットコアにおいて賦
形剤としてデンプンを使用することにより、ペレットコアからの（Ｓ）－パントプラゾー
ルマグネシウムの放出が、ペレットコア中にデンプンを含まないペレットと比較してより
速くかつ増大することが見い出された。これに関連して使用することができるデンプンの
適当な型は、種々の型のデンプン、例えばコーンスターチ、ジャガイモデンプン、米デン
プン、コムギデンプン、有利にα化デンプン及び殊にα化コーンスターチ（Starch 1500
）である。本発明による有利な実施態様において、ペレットコア中に存在するα化デンプ
ンの量は（ペレットコアの全質量に対して）０．５～４質量％の範囲内、殊に有利に１～
３質量％の範囲内である。
【００４３】
　ペレットコアは、付加的な賦形剤、例えば上記のもの、及び錠剤コアに関連して挙げら
れたもの（例えば結合剤、安定剤、崩壊剤、界面活性剤及び湿潤剤）を含有してよい。湿
潤剤はこれに関連して有利に合成界面活性剤（例えばポリソルベート（polysorbate）、
スパン（span）、ブリジ（brij））、脂肪酸の硫酸塩及びスルホン酸塩（例えばドデシル
硫酸ナトリウム）、非イオン性界面活性剤（例えばポロキサマー（poloxamer））及び脂
肪酸のグリセリンエステルを指す。有利な実施態様において、ＳＤＳ（ドデシル硫酸ナト
リウム）が存在する。存在していてよい結合剤は、例えばＰＶＰ、ＨＰＭＣ、ヒドロキシ
プロピルセルロース（ＨＰＣ）及びゼラチンである。存在していてよい崩壊剤は、架橋ポ
リビニルピロリドン、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース及びグリコール酸ナト
リウムデンプンである。
【００４４】
　本発明の他の実施態様において、本発明による経口投与形は、賦形剤として、炭酸ナト
リウム、ラウリル硫酸ナトリウム、α化デンプン、ポリビニルピロリドン及びショ糖を含
有する［ペレット］。経口投与形は有利にノンパレイルをベースとするペレットである。
【００４５】
　ペレットコア又は錠剤コアに施与すべき１つ又は複数の中間層に関して、殊に、通常、
胃液耐性である層の施与の前に使用されるような水溶性層か、又は例えばＤＥ－ＯＳ３９
０１１５１に記載されているようなものを引用することができる。中間層のために使用す
ることができる挙げることのできる薄膜ポリマーの例は、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース及び／又はポリビニルピロリドンであり、所望の場合にはこれらに可塑剤（例えば
プロピレングリコール）及び／又は他の添加剤（例えば付着防止剤としてのタルク）及び
補助物質（例えば緩衝剤、塩基又は顔料）を添加することもできる。
【００４６】
　本発明の１つの実施態様において、本発明による経口投与形は、薄膜ポリマーとしてヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースをベースとする１つ又は複数の中間層を含有する。
【００４７】
　当業者は、その専門知識に基づいて、胃液耐性であり使用することができる外側層に精
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通している。腸溶性コーティングのための適当なポリマーの例は、メタクリル酸／メチル
メタクリレートコポリマー又はメタクリル酸／エチル－アクリレートコポリマー（Eudrag
it(R)L、S又はEudragit(R)L 30 D）又はセルロース誘導体、例えばカルボキシメチルエチ
ルセルロース（ＣＭＥＣ、Duodcel(R)）、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、
セルロースアセテートトリメリテート（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレート（ＨＰ５０、ＨＰＳＳ）、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（ＨＰＭＣＡＳ）又はポリビニルアセテートフタレートであり、所望の場合に
はこれらに可塑剤（例えばプロピレングリコール又はクエン酸トリエチル）及び／又は他
の添加剤及び補助物質（例えば緩衝剤、塩基、例えば有利に水酸化アルミニウム又は顔料
）を添加することもできる。
【００４８】
　本発明の１つの実施態様において、本発明による経口投与形は、メタクリル酸／メチル
メタクリレートコポリマー又はメタクリル酸／エチル－アクリレートコポリマーをベース
とする腸溶性コーティングを含有する。Eudragit(R)L 30 Dは殊に有利である（Eudragit(
R)L 30 Dは、分子量２５００００を有するメタクリル酸コポリマー（タイプＣ）、ドデシ
ル硫酸ナトリウム及びポリソルベート８０から成る）。
【００４９】
　この目的のために慣用の装置を用いて、慣用の方法で層が施与される。
【００５０】
　本発明による経口投与形は、例えば錠剤及びペレットの製造のために当業者に公知であ
る方法により製造することができる（例えば、プロトンポンプインヒビターのための経口
投与形に関する種々の特許文献に開示されているように；一例として、ＥＰ－Ａ－０５１
９３６５又はＥＰ－Ａ－０２４４３８０に記載されている方法を挙げることができる）。
【００５１】
　ペレットは、場合により、ショ糖スターターペレットへ予備分離を適用し、引き続き、
結合剤としてポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を含有する水中の活性化合物の１０～２０
％懸濁液を適用することによって、得ることができる。
【００５２】
　分離層を、同様に、相応するすぐに使用できる分散液（例えばオパドライ(opadry)）を
用いて、流動床コーター中で錠剤に施与することもできる。胃液耐性である層の被覆は、
流動床技術を用いて、錠剤のためのものと同様の処理によって実施することができる。
【００５３】
　本発明の１つの実施態様において、本発明による製薬学的投与形は、ＰＶＰの水溶液中
の（Ｓ）－パントプラゾールマグネシウム塩の懸濁液を製造し、この懸濁液を製薬学的賦
形剤の混合物に噴霧し、顆粒を生じさせることにより製造される。有利な実施態様におい
て、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００５４】
　顆粒から腸溶性被覆錠剤へと後処理する場合には、顆粒を崩壊剤及び滑剤成分と一緒に
、当業者に公知の製造プロセスによって加工して錠剤にし、薄膜形成剤、可塑剤及び着色
剤成分と一緒に、本発明による腸溶性被覆錠剤を得る。
【００５５】
　従って本発明の他の主題は、以下の工程：
（ａ）ＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩と場合により他の
製薬学的賦形剤との懸濁液を製造する工程；
（ｂ）製薬学的賦形剤の混合物を供給する工程、及び
（ｃ）（ｂ）から得られた混合物を（ａ）から得られる懸濁液を用いて造粒する工程
を含む、（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を含有する錠剤又はペレットの形の
経口投与形の製造法である。
【００５６】
　有利な実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
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【００５７】
　本発明の投与形が錠剤である場合、（ｃ）から得られる顆粒を乾燥させ、滑剤及び適当
であれば他の製薬学的賦形剤と混合した後で、錠剤成形機上でプレスして錠剤にし、成層
して腸溶性被覆錠剤を生じさせることができる。
【００５８】
　本発明の投与形が多重粒子の形である場合、顆粒を、押出成形及び整粒によりペレット
へと加工することができる。そのために、（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を
ＰＶＰの溶液中に懸濁させ（ａ）、その後他の賦形剤と混合することができる（ｃ）。混
合物を、適当な処理装置を用いて押出成形／整粒により加工することができる。得られる
コアペレットのサイズは約０．２～３ｍｍであり、有利に０．２５～２ｍｍである。有利
な実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００５９】
　製造された押出成形ペレットを、更に、当業者に公知の成分を用いて成層することがで
きる。腸溶性被覆ペレットを、乾燥後に当業者に公知の処理プロセスにより腸溶性被覆ペ
レットへと加工することができ、これを滑剤と混合した後にカプセル中に充填することも
できるし、他の製薬学的賦形剤と混合した後でプレスして錠剤へと加工することもできる
。
【００６０】
　それとは異なって、（ａ）から得られる懸濁液をシード（例えば糖、セルロース又はＨ
ＰＭＣを含有するノンパレイル）に噴霧することができる。得られたペレットを乾燥後に
当業者に公知の製造プロセスにより腸溶性被覆ペレットへと加工することができ、これを
滑剤と混合した後にカプセル中に充填することもできるし、他の製薬学的賦形剤と混合し
た後でプレスして錠剤へと加工することもできる。
【００６１】
　殊に有利に、錠剤の形の本発明の投与形は、マンニトールと不溶性ＰＶＰとの混合物を
、ＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩、炭酸ナトリウム及び
ドデシル硫酸ナトリウムの懸濁液を用いて造粒し、顆粒を乾燥させ、滑剤と混合し、錠剤
成形機上でプレスして錠剤へと加工し、次いで被覆プロセスを行うことにより製造される
。一つの実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００６２】
　殊に有利に、ノンパレイル技術をベースとする多重粒子の形の本発明の投与形は、ＰＶ
Ｐの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩、炭酸ナトリウム及びドデシ
ル硫酸ナトリウムの懸濁液をスターターペレットに噴霧し、ペレットを乾燥させ、これを
サブコーティング及び腸溶性コーティングと共に成層させ、適当であれば滑剤と混合し、
カプセルに充填することにより製造される。有利な実施態様において、ＰＶＰは低分子Ｐ
ＶＰである。
【００６３】
　ノンパレイル技術をベースとする本発明の殊に有利な投与形である他の実施態様におい
て、投与形は、ＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩、炭酸ナ
トリウム、α化デンプン及びドデシル硫酸ナトリウムの懸濁液をスターターペレットに噴
霧し、ペレットを乾燥させ、これをサブコーティング及び腸溶性コーティングと共に成層
させ、適当であれば滑剤と混合し、カプセルに充填することにより製造される。有利な実
施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００６４】
　殊に有利に、押出成形ペレットの形の本発明の投与形は、微晶質セルロース、炭酸ナト
リウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、ナトリウムカルボキシメチルセルロースの混
合物をＰＶＰの水溶液中の（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩の懸濁液を用いて
造粒し、湿潤塊状物を押出成形し、整粒機又はマルメライザーを用いてこれに丸みを付け
ることにより製造される。得られるペレットコアを流動床乾燥機又は他の適当な乾燥技術
を用いて乾燥させる。その後、ペレットをサブコーティング及び胃耐性コーティングを用
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いて成層させ、適当であれば滑剤と混合し、カプセルに充填する。有利な実施態様におい
て、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００６５】
　本発明の他の実施態様において、錠剤の形の本発明の製薬学的形は、（Ｓ）－パントプ
ラゾールのマグネシウム塩と製薬学的賦形剤との乾燥混合物をＰＶＰの水溶液を用いて造
粒し、顆粒を乾燥させ、適当であればこれを他の製薬学的賦形剤と混合することにより製
造される。顆粒を他の製薬学的賦形剤と混合した後に錠剤成形機上で圧縮して錠剤に加工
することができる。有利に、適当な条件下で流動床造粒機を用いることにより造粒を行う
。有利な実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００６６】
　従って、以下の工程：
（ａ）（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩と製薬学的賦形剤との乾燥混合物を製
造する工程
（ｂ）（ａ）から得られる混合物をＰＶＰの水溶液を用いて造粒する工程
を含む、（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を含有する錠剤又は多重粒子の形の
経口投与形の製造法も本発明の主題である。
【００６７】
　有利な実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。
【００６８】
　本発明の投与形が押出成形ペレットの形である場合、上記の混合物を押出成形及び整粒
によりペレットへと加工することができる。そのために、（Ｓ）－パントプラゾールのマ
グネシウム塩を他の賦形剤と混合し（ａ）、ＰＶＰの水溶液を用いて造粒する（ｂ）こと
ができる。有利な実施態様において、ＰＶＰは低分子ＰＶＰである。混合物を、押出成形
／整粒により適当な処理装置を用いて加工することができる。得られたコアペレットのサ
イズは約０．２～３ｍｍであり、有利に約０．２５～２ｍｍである。
【００６９】
　殊に有利に、錠剤の形の本発明の投与形は、（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム
塩、マンニット及び炭酸ナトリウム及び不溶性ＰＶＰの混合物をＰＶＰの水溶液を用いて
造粒し、顆粒を乾燥させ、滑剤と混合し、錠剤成形機上でプレスして錠剤へと加工し、次
いで被覆プロセスを行うことにより製造される。有利な実施態様において、ＰＶＰは低分
子ＰＶＰである。
【００７０】
　殊に有利に、押出成形ペレットの形の本発明の投与形は、微晶質セルロース、炭酸ナト
リウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、ナトリウムカルボキシメチルセルロース及び
（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩の乾燥混合物をＰＶＰの水溶液を用いて造粒
し、湿潤塊状物を押出成形し、整粒機又はマルメライザーを用いてこれに丸みを付けるこ
とにより製造される。得られるペレットコアを流動床乾燥機又は他の適当な乾燥技術を用
いて乾燥させ、その後、上記の被覆プロセスを行う。有利な実施態様において、ＰＶＰは
低分子ＰＶＰである。
【００７１】
　本発明による投与形の製造を以下の実施例により説明する。以下の例は本発明を制限す
ることなくより詳細に説明する。ｍ．ｐ．は融点を表し、ｍｉｎ．は分を表し、ｈは時間
を表す。
【００７２】
　実施例
　Ａ．マグネシウム（－）－ビス｛［５－（ジフルオロメトキシ）］－２－［（３，４－
ジメトキシ－２－ピリジニル）－メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾリド｝二
水和物の合成
　２０～２５℃で、（－）－パントプラゾール｛（－）－［５－（ジフルオロメトキシ）
］－２－［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベン
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ズイミダゾール｝２０．２ｇ（５２．７ミリモル）を精製水２００ｍｌ中に懸濁させる。
水１０ｍｌ中の水酸化ナトリウム（５５．２ミリモル）の溶液を添加し、混合物を２０～
３０℃で３０分間撹拌する。濾過助剤（Hyflo-Super-Cer　１ｇ）を添加し、混濁した溶
液を濾過する。その後、水１５０ｍｌ中の二塩化マグネシウム六水和物６．３２ｇ（３１
．２ミリモル）を３０分間の期間に亘って撹拌しながら少量づつ添加し、沈殿した固体を
ヌッチェ濾過器を用いて吸引しながら濾別し、水（２×５０ｍｌ）と撹拌し、再度吸引し
ながら濾別する。５０～６０℃での減圧下での乾燥により、１７．３６ｇ（８０％）の収
量で、４．５～４．７％の含水量を有しているマグネシウム（－）－ビス｛［５－（ジフ
ルオロメトキシ）］－２－［（３，４－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチルスルフィニ
ル］－１Ｈ－ベンズイミダゾリド｝の水和物が無色ないしベージュ色の粉末として得られ
る（ｍ．ｐ．　１５８～１６１℃、分解を伴う）。
【００７３】
　比旋光度：ａＤ

２０゜＝－１１４゜（ｃ＝０．５、メタノール中で測定）
　再結晶のために、水和物１．８８ｇを５５℃でメタノール６ｍｌ中に溶解させ、撹拌し
ながら水２０ｍｌを添加する。無色ないしベージュ色の固体が晶出する。これは、４．３
～４．４％の含水量を有するｍ．ｐ．　１６０～１６３℃（分解を伴う）の標題の化合物
が得られる。
【００７４】
　それとは異なって、標題の化合物を有機水性溶剤混合物から製造することもできる。こ
のために、（－）－パントプラゾールナトリウムか、又は（－）－パントプラゾールを１
当量の例えば２Ｎの水酸化ナトリウム水溶液と一緒に、有機溶剤、例えば温アセトン中に
溶解させる。水中に溶解された０．５～０．５５当量のマグネシウム塩（例えば塩化マグ
ネシウム六水和物）を少量ずつ添加し、撹拌しながら混合物を冷却する。沈殿した固体を
濾別し、当該の溶剤混合物で洗浄し、重量が一定となるまで減圧下で５０℃で乾燥させる
。これにより、標題の化合物が無色ないしベージュ色の粉末として得られる。
【００７５】
　Ｂ．マグネシウム（－）－ビス｛［５－（ジフルオロメトキシ）］－２－［（３，４－
ジメトキシ－２－ピリジニル）メチルスルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミダゾリド｝二水
和物
　Ｂ．１（－）－パントプラゾール－Ｎａ
　（－）－パントプラゾール３６ｇをイソブチルメチルケトン（ＭＩＢＫ）１８０ｍｌ及
び２－プロパノール１８ｍｌ中に懸濁させ、内部温度が４５℃となるように加熱する。懸
濁液をこの温度で１５分間撹拌する。５０℃で、この懸濁液に、３０％（ｗ／ｗ）水酸化
ナトリウム水溶液１１ｇをゆっくりと少量ずつ添加する。澄明ないしわずかに混濁した溶
液が得られる。この溶液をもう少し長く撹拌し、その後濾過することにより、澄明な溶液
が得られる。
【００７６】
　澄明な濾液をゆっくりと室温に冷却する。４５～３０℃の間で結晶化が始まるが、これ
を（－）－パントプラゾールナトリウムの種晶を添加することにより加速させることがで
きる。生じる懸濁液を＜２０℃の内部温度で更に２時間撹拌する。その後、懸濁液を濾過
し、結晶をＭＩＢＫ４０ｍｌで洗浄する。
【００７７】
　乾燥を真空乾燥器中で＜５０ミリバール及び４０～４５℃で実施する。［乾燥を省き、
かつ（１０～２０％のＭＩＢＫ含量を有する）湿った生成物を直接段階Ｂに使用すること
も可能である］。乾燥後に得られる白色－ベージュ色の結晶質生成物は吸湿性である。含
水量は２～１２％である。水の吸収及び放出は可逆的である。収量：３４ｇ＝理論値の９
０％（無水の生成物に対して）。比旋光度：ａＤ

２０゜＝－９５（ｃ＝０．５、メタノー
ル中で測定、１２％の含水量を有するナトリウム塩）。ｍ．ｐ．：１４５～１６５℃（分
解、２％の含水量を有するナトリウム塩）；１０２～１０９℃（分解、１２％の含水量を
有するナトリウム塩）。
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【００７８】
　Ｂ．２（－）－パントプラゾール－Ｍｇ
　（－）－パントプラゾールナトリウム塩３０ｇ（無水物質として計算）を水２６０ｍｌ
中に懸濁させる。懸濁液を３５～４０℃に加熱し、３５～４０℃で更に１０分間撹拌する
。これにより澄明な溶液が得られる。澄明な溶液を２２～２７℃に冷却する。塩化マグネ
シウム六水和物１４．３ｇを水１００ｍｌ中に溶解させ、室温で及び撹拌しながら、溶液
を（－）－パントプラゾールナトリウム塩溶液にゆっくりと滴加する。その後、生じる懸
濁液を室温で更に４ｈ撹拌する。懸濁液を、圧力下で、ヌッチェ濾過器に通して濾過し、
生成物を、一度に少量、水３００ｍｌで２回洗浄する。真空乾燥器中での＜５０ミリバー
ル及び４０～４５℃での乾燥により、ｍ．ｐ．　１６０～１６３℃の標題の化合物２７．
５ｇ（９０％）が得られる。含水量 ４．３～４．４％；比旋光度：ａＤ

２０゜＝－１２
９（ｃ＝０．５、メタノール中で測定）。
【００７９】
　Ｃ．本発明による投与形の製造
　実施例Ｃ．１
　ワースター（Wurster）コーティングにより製造されるペレット（ノンパレイル）：
　Ｉ．活性ペレット：
ａ．）ショ糖スターターペレット（０．４２５～０．５ｍｍ）　　　　　５００．０ｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．０ｇ
ｃ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　３００．０ｇ
ｄ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５．０ｇ
　ａをｂ、ｃ及びｄの水性分散液を用いて流動床プロセス（ワースター装置）又は他の適
当な装置（例えばコーティング槽）中で噴霧する。
【００８０】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｅ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１２０．０ｇ
ｆ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０ｇ
ｇ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２ｇ
ｈ．）プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２４．０ｇ
　ｅを水中に溶解させる（Ａ）。ｆ及びｇを高剪断ミキサーを用いて水中に懸濁させる（
Ｂ）。Ａ及びＢを合わせ、ｈを添加した後、生じる懸濁液を適当なシーブに通して篩分け
する。懸濁液を、流動床プロセス（ワースター）又は他の適当なプロセス（例えばコーテ
ィング槽）を用いてＩで得られた活性ペレット５００ｇに噴霧する。
【００８１】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｉ．）Eudragit(R) L 30 D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２３０．０ｇ
ｊ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．０ｇ
　ｉを水中に懸濁させ、ｊを添加した後、生じる分散液を適当なシーブに通して篩分けす
る。ＩＩＩを、ワースター流動床装置又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）中で
、ＩＩで得られた分離されたペレット５００ｇに噴霧する。
【００８２】
　得られる腸溶性被覆ペレットを、適当なサイズ（例えばサイズ２）の硬質ゼラチンカプ
セル中に充填するか、又は、慣用の錠剤成形機上で適当な錠剤化成分（例えば微晶質セル
ロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる（実施例Ｃ６／７を参
照のこと）。
【００８３】
　実施例Ｃ．２
　ワースターコーティングにより製造されるペレット（ノンパレイル）：
　Ｉ．活性ペレット：
ａ．）セルロースペレット（０．６～０．７ｍｍ）　　　　　　　　　１０００．０ｇ
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ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７５．０ｇ
ｃ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　６５０．０ｇ
ｄ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　８０．０ｇ
　ａをｂ、ｃ及びｄの水性分散液を用いて流動床プロセス（ワースター装置）又は他の適
当な装置（例えばコーティング槽）中で噴霧する。
【００８４】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｅ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　２５０．０ｇ
ｆ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０ｇ
ｇ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．４５ｇ
　ｅを水中に溶解させる（Ａ）。ｆ及びｇを高剪断ミキサーを用いて水中に懸濁させる（
Ｂ）。Ａ及びＢを合わせ、生じる懸濁液を適当なシーブに通して篩分けする。懸濁液を、
流動床プロセス（ワースター）又は他の適当なプロセス（例えばコーティング槽）を用い
てＩで得られた活性ペレット１０００ｇに噴霧する。
【００８５】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｈ．）Eudragit(R) L 30 D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６５．０ｇ
ｉ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５．０ｇ
　ｈを水中に懸濁させ、ｉを添加した後、生じる分散液を適当なシーブに通して篩分けす
る。ＩＩＩを、ワースター流動床装置又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）中で
、ＩＩで得られた分離されたペレット１０００ｇに噴霧する。
【００８６】
　得られる腸溶性被覆ペレットを、適当なサイズ（例えばサイズ２）の硬質ゼラチンカプ
セル中に充填するか、又は、慣用の錠剤成形機上で適当な錠剤化成分（例えば微晶質セル
ロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる（実施例Ｃ６／７を参
照のこと）。
【００８７】
　実施例Ｃ．３
　ワースター（Wurster）コーティングにより製造されるペレット（ノンパレイル）：
　Ｉ．活性ペレット：
ａ．）セルロースペレット（０．４～０．５ｍｍ）　　　　　　　　　２０００．０ｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１３６．０ｇ
ｃ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　１４２０．０ｇ
ｄ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　１１７．０ｇ
ｅ．）ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）　　　　　　　　　　　　　　　１６．４ｇ
　コア材料を製造するために、実施例Ｃ１に記載されているように、懸濁液の成層を流動
床装置又は他の適当な装置中で実施する。
【００８８】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｆ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　６００．０ｇ
ｇ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０ｇ
ｈ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０ｇ
ｉ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０ｇ
　実施例Ｃ１に記載されているように、中間層で被覆されたペレットを製造する。
【００８９】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｊ．）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　８００．０ｇ
ｋ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５０．０ｇ
ｌ．）エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７２５０．０ｇ
　腸溶性コーティング層を、水／エタノール溶液から流動床装置を用いて分離されたペレ
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ットに施与する。
【００９０】
　得られる腸溶性被覆ペレットを、適当なサイズ（例えばサイズ２）の硬質ゼラチンカプ
セル中に充填するか、又は、慣用の錠剤成形機上で適当な錠剤化成分（例えば微晶質セル
ロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる（実施例Ｃ６／７を参
照のこと）。
【００９１】
　実施例Ｃ．４
　押出成形／整粒により製造されるペレット：
　Ｉ．押出成形／整粒によるペレットの製造：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　２５０．０ｇ
ｂ．）微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０．０ｇ
ｃ．）グリコール酸ナトリウムデンプン　　　　　　　　　　　　　　　　２０．０ｇ
ｄ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．５ｇ
ｅ．）ナトリウムカルボキシメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　２５．０ｇ
ｆ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５．０ｇ
　ａ～ｃを適当なミキサーを用いて混合する。ｄ～ｆを水中に溶解させ、得られた結合剤
溶液を粉末混合物に添加する。溶液を添加し、混合した後、塊状物をスクリュー押出機を
用いて押出成形する。その後、整粒機を用いて顆粒に丸みを付け、流動床装置中で乾燥さ
せる。
【００９２】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
　中間層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様に、
流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【００９３】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆：
　胃液耐性層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様
に、流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【００９４】
　得られる腸溶性被覆ペレットを、適当なサイズ（例えばサイズ２）の硬質ゼラチンカプ
セル中に充填するか、又は、慣用の錠剤成形機上で適当な錠剤化成分（例えば微晶質セル
ロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる（実施例Ｃ６／７を参
照のこと）。
【００９５】
　実施例Ｃ．５
　押出成形／整粒により製造されるペレット：
　Ｉ．押出成形／整粒によるペレットの製造：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　１３００．０ｇ
ｂ．）微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７００．０ｇ
ｃ．）ラクトース一水和物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０．０ｇ
ｄ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１１０．０ｇ
ｅ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８０．０ｇ
ｆ．）α化デンプン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２５．０ｇ
ｇ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　２００．０ｇ
　押出成形ペレットを実施例Ｃ４に記載されている通りに製造する。
【００９６】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
　中間層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様に、
流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【００９７】
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　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆：
　胃液耐性層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様
に、流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【００９８】
　得られる腸溶性被覆ペレットを、適当なサイズ（例えばサイズ２）の硬質ゼラチンカプ
セル中に充填するか、又は、慣用の錠剤成形機上で適当な錠剤化成分（例えば微晶質セル
ロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる（実施例Ｃ６／７を参
照のこと）。
【００９９】
　実施例Ｃ．６
　ノンパレイル－ペレットから製造された多重ユニット錠剤化投与形：
　Ｉ．活性ペレット：
ａ．）セルロースペレット（０．６～０．７ｍｍ）　　　　　　　　　２５００．０ｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８０．０ｇ
ｃ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　１７００．０ｇ
ｄ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　２５０．０ｇ
ｅ．）ドデシル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８．０ｇ
　ａをｂ、ｃ、ｄ及びｅの水性分散液を用いて流動床プロセス（ワースター装置）又は他
の適当な装置（例えばコーティング槽）中で噴霧する。
【０１００】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｆ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　６００．０ｇ
ｇ．）（微粉砕）タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０ｇ
ｈ．）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８０．０ｇ
　ｆを水中に溶解させる（Ａ）。ｇ及びｈを高剪断ミキサーを用いて水中に懸濁させる（
Ｂ）。Ａ及びＢを合わせ、生じる懸濁液を適当なシーブに通して篩分けする。懸濁液を、
流動床プロセス（ワースター）又は他の適当なプロセス（例えばコーティング槽）を用い
てＩで得られた活性ペレット２５００ｇに噴霧する。
【０１０１】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｉ．）メタクリル酸コポリマー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９２５．０ｇ
ｊ．）ポリエチレングリコール４００　　　　　　　　　　　　　　　　　２８．０ｇ
　ｉを水中に懸濁させ、ｊを添加した後、生じる分散液を適当なシーブに通して篩分けす
る。ＩＩＩを、ワースター流動床装置又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）中で
、ＩＩで得られた分離されたペレット２５００ｇに噴霧する。
【０１０２】
　ＩＶ．錠剤：
ｋ．）微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３７５０．０ｇ
ｌ．）架橋ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０ｇ
ｍ．）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．０ｇ
　腸溶性被覆ペレット２５００ｇを錠剤化賦形剤と混合し、１１ｍｍの円形の押抜き具を
備えたシングル打錠機を用いて圧縮し、錠剤にする。パントプラゾールの量は約２０ｍｇ
である。
【０１０３】
　実施例Ｃ．７
　押出成形ペレットから製造された多重ユニット錠剤化投与形：
　Ｉ．押出成形／整粒によるペレットの製造：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３３．０ｇ
ｂ．）微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２４０．０ｇ
ｃ．）ラクトース一水和物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５５．０ｇ
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ｄ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　　３５．０ｇ
ｅ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６０．０ｇ
ｆ．）ドデシル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５ｇ
ｇ．）α化デンプン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５．０ｇ
ｈ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　７０．０ｇ
　押出成形ペレットを実施例Ｃ５に記載されている通りに製造する。
【０１０４】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｉ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１９０．０ｇ
ｊ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０ｇ
ｊ．）（微粉砕）タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．０ｇ
ｋ．）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１４．０ｇ
　中間層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様に、
流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【０１０５】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｌ．）メタクリル酸コポリマー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２９６．０ｇ
ｍ．）グリセリントリアセテート　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２８．０ｇ
　胃耐性層の施与を、ノンパレイルペレットのための記載（実施例Ｃ１～Ｃ３）と同様に
、流動床又は他の適当な装置を用いて処理することによって実施する。
【０１０６】
　ＩＶ．錠剤：
ｎ．）微晶質セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２００．０ｇ
ｏ．）架橋ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３２．０ｇ
ｐ．）ポリエチレングリコール４０００　　　　　　　　　　　　　　　　３８．０ｇ
ｑ．）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．５ｇ
　腸溶性被覆押出成形ペレットを、約４０ｍｇのパントプラゾールの量の実施例Ｃ６に記
載されている通りに、上記の錠剤化賦形剤を用いて錠剤化する。
【０１０７】
　実施例Ｃ．８
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５２．６６ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　ａをｂの一部、ｃの一部及びｄとドライブレンドし、流動床造粒機の容器中に装入する
；ｅをｂ及びｃの他の部分と一緒にｆ中に溶解させ、造粒液体を生じさせる。溶液を適切
な条件下で混合物に噴霧する。乾燥させ、ｇと混合した後、混合物を、７ｍｍの円形の押
抜き具を備えた回転式錠剤成形機を用いてプレスし、錠剤にする。錠剤の重量は約１５６
．７ｍｇであり、これはパントプラゾール４０ｍｇ（即ち（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍ
ｇ二水和物４３．０４ｍｇ）に相当する。
【０１０８】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｈ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１１．８７ｍｇ
ｉ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２４ｍｇ
ｊ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２１ｍｇ
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ｋ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２ｍｇ
ｌ．）プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．６６ｍｇ
　ｈを水中に溶解させる（Ａ）。ｊ及びｋを高剪断ミキサーを用いて水中のｉの溶液中に
懸濁させる（Ｂ）。Ｂを篩分けした後、Ａ及びＢを合わる。ｌを懸濁液に添加する。懸濁
液を、コーティング槽を用いてＩで得られた錠剤コアに噴霧する。
【０１０９】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｍ．）Eudragit(R) L 30 D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．２７ｍｇ
ｎ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７３ｍｇ
　ｎを水中に懸濁させ、ｍと混合する。ＩＩＩをコーティング槽を用いてＩＩで得られた
分離された錠剤に噴霧する。
【０１１０】
　実施例Ｃ．９
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５１．９４ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）ドデシル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７２ｍｇ
ｇ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｈ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　ｆ及びｂの一部を水中に溶解させ、ｃの一部を添加し、ａを溶液中に懸濁させる。水中
のｅの溶液を懸濁液に添加する。ｂ及びｃの他の部分をｄと混合し、混合物を流動床造粒
機の容器中に装入する。懸濁液を適切な条件下で混合物に噴霧する。乾燥させ、ｈと混合
した後、混合物を、７ｍｍの円形の押抜き具を備えた回転式錠剤成形機を用いて圧縮し、
錠剤にする。錠剤の重量は約１５６．７ｍｇである。
【０１１１】
　錠剤コアを分離し、実施例Ｃ８に記載された通りに腸溶性コーティングを用いて成層す
る。
【０１１２】
　実施例Ｃ．１０
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５２．６６ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ３０　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　錠剤コアを実施例Ｃ８に記載されているように製造する。
【０１１３】
　実施例Ｃ８に記載されているように、錠剤コアを分離コーティングと腸溶性コーティン
グと共に成層する。
【０１１４】
　実施例Ｃ．１１
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
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ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５２．６６ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ１７　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　錠剤コアを実施例Ｃ８に記載されているように製造する。
【０１１５】
　実施例Ｃ８に記載されているように、錠剤コアを分離コーティングと腸溶性コーティン
グと共に成層する。
【０１１６】
　実施例Ｃ．１２
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５２．６６ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ１２　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　錠剤コアを実施例Ｃ８に記載されているように製造する。
【０１１７】
　実施例Ｃ８に記載されているように、錠剤コアを分離コーティングと腸溶性コーティン
グと共に成層する。
【０１１８】
　実施例Ｃ．１３
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５５．００ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　錠剤コアを実施例Ｃ８に記載されているように製造する。錠剤の重量は約１５４ｍｇで
ある。
【０１１９】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｈ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１２．２０ｍｇ
ｉ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２１ｍｇ
ｊ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２ｍｇ
　ｈを水中に溶解させる（Ａ）。ｉ及びｊを高剪断ミキサーを用いて水中に懸濁させる（
Ｂ）。Ａ及びＢを合わせ、生じる懸濁液を適当なシーブに通して篩分けする。懸濁液をコ
ーティング槽を用いてＩで得られた錠剤コアに噴霧する。
【０１２０】
　実施例Ｃ８に記載されているように、分離された錠剤コアを腸溶性コーティングと共に
成層する。
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【０１２１】
　実施例Ｃ．１４
　錠剤：
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）トリナトリウムホスフェート　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５５．００ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．４２ｍｇ
ｇ．）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　錠剤コアを実施例Ｃ８に記載されているように製造する。錠剤の重量は約１５９ｍｇで
ある。
【０１２２】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
　実施例Ｃ８に記載されているように、錠剤コアを分離コーティングと共に成層する。
【０１２３】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｍ．）メタクリル酸コポリマー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６．５ｍｇ
ｎ．）グリセリントリアセテート　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．６５ｍｇ
　胃耐性層の施与を実施例Ｃ８に記載されている通りに実施する。
【０１２４】
　実施例Ｃ．１５
　Ｉ．錠剤コア：
ａ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　４３．０４ｍｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．５５ｍｇ
ｃ．）マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５２．６６ｍｇ
ｄ．）クロスポビドン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．００ｍｇ
ｅ．）ＰＶＰ　９０（ポビドン）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．００ｍｇ
ｆ．）ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．００ｍｇ
　ａ）をｂ）、ｃ）の幾分か及びｄ）の全量と混合する。ｂ）及びｃ）の残分をｅ）の澄
明な水溶液に添加する。流動床中でこの溶液を用いて顆粒を得る。ｆ）を乾燥顆粒に添加
し、顆粒を適当な錠剤プレス上でプレスする。
【０１２５】
　ＩＩ．予備分離（中間層）：
ｇ．）ＨＰＭＣ　２９１０、３ｃｐｓ　　　　　　　　　　　　　　　　１１．８７ｍｇ
ｈ．）ＰＶＰ　２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２４ｍｇ
ｉ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２１ｍｇ
ｊ．）黄酸化鉄１００Ｅ１７２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２ｍｇ
ｋ．）プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．６６ｍｇ
予備分離されたコア１つ当たりの全重量　　　　　　　　　　　　　　　　　１７２ｍｇ
　ｇ）を水中に溶解させ、ｈ）を添加して溶解させる（Ａ）。ｉ）及びｊ）を適当な撹拌
機を用いて水中に懸濁させる（Ｂ）。Ａ及びＢを合わる。ｋ）を添加した後、懸濁液を篩
分けし、その後直ちに後処理し、その間に、Ｉで得られた錠剤コアを適当なコーティング
装置中で中間層が適切な厚さとなるように被覆する。
【０１２６】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆
ｌ．）Eudragit(R) L 30 D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７．２７ｍｇ
ｍ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７３ｍｇ
胃液耐性の薄膜コーティングされた錠剤１つ当たりの全重量　　　　　　　　１８０ｍｇ
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　ｌ）を水で希釈し、ｍ）を添加する。分散液を篩分けし、その後処理する。
【０１２７】
　得られた分散液を用いて、予備分離された錠剤を適当なコーティング装置中で噴霧する
。
【０１２８】
　実施例Ｃ．１６
　ワースターコーティングにより製造されるペレット（ノンパレイル）：
　Ｉ．活性ペレット：
ａ．）ショ糖スターターペレット（０．７１～０．８５ｍｍ）　　　　　　　４．０ｋｇ
ｂ．）炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２７ｋｇ
ｃ．）（Ｓ）－パントプラゾール－Ｍｇ二水和物　　　　　　　　　　　　２．８４ｋｇ
ｄ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２３ｋｇ
ｅ．）α化デンプン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２２ｋｇ
ｆ．）ドデシル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０３ｋｇ
　ａを流動床プロセス（ワースター装置）又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）
中で他の成分の水性分散液を用いて噴霧する。
【０１２９】
　ＩＩ．中間層（サブコーティング）：
ｇ．）ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　１．８３０ｋｇ
ｈ．）二酸化チタン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２８ｋｇ
ｉ．）ＬＢ黄酸化鉄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００３ｋｇ
ｊ．）ポリビニルピロリドンＫ２５　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２１ｋｇ
　ｇ及びｊを水中に溶解させる（Ａ）。ｈ及びｉを高剪断ミキサーを用いて水中に懸濁さ
せる（Ｂ）。Ａ及びＢを合わせ、生じる懸濁液を適当なシーブに通して篩分けする。懸濁
液を流動床プロセス（ワースター装置）又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）を
用いてＩで得られた活性ペレットに噴霧する。
【０１３０】
　ＩＩＩ．胃液耐性である層を用いた被覆（腸溶性コーティング）：
ｋ．）Eudragit(R) L 30 D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．４０ｋｇ
ｌ．）クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１３ｋｇ
ｍ．）タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０６ｋｇ
　ｋを水中に懸濁させ、ｌを添加した後、生じる分散液を適当なシーブに通して篩分けす
る。ワースター流動床装置又は他の適当な装置（例えばコーティング槽）中で、ＩＩで得
られた分離されたペレットに分散液を噴霧する。
【０１３１】
　得られる腸溶性被覆ペレットをタルク（ｍ）と混合し、適当なサイズ（例えばサイズ２
）の硬質ゼラチンカプセル中に充填するか、又は、慣用の錠剤プレス上で適当な錠剤化成
分（例えば微晶質セルロース又はラクトース一水和物）を用いて錠剤化することができる
。
【０１３２】
　工業的応用性
　（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を含有する本発明による投与形は、ピリジ
ン－２－イルメチルスルフィニル－１Ｈ－ベンズイミダゾールの使用により治療可能であ
るか又は回避可能であると考えられている全ての疾患の治療及び予防のために使用するこ
とができる。殊に、本発明によるそのような投与形は、胃疾患の治療において使用するこ
とができる。本発明に関連して挙げることができる例は、良性胃潰瘍、胃食道逆流疾病、
ゾリンジャー－エリソン症候群、十二指腸潰瘍、ヘリコバクターピロリに関連した十二指
腸潰瘍の治療及び予防、継続的なＮＳＡＩＤ治療又はヘリコバクターピロリの根絶におけ
る抗生物質を用いた併用療法を必要とする胃十二指腸合併症のリスクが増加した患者にお
けるＮＳＡＩＤに関連する胃又は十二指腸潰瘍の予防である。本発明によるそのような投
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与形は、１～５００ｍｇ、有利に５～１００ｍｇ、殊に有利に５～８０ｍｇのパントプラ
ゾールを含有する。挙げることができる例は、（Ｓ）－パントプラゾール（遊離酸）１０
、２０、４０、５０、８０又は１００ｍｇに相当する量の（Ｓ）－パントプラゾールのマ
グネシウム塩を含有する錠剤又はカプセル剤である。日用量（例えば活性化合物４０ｍｇ
）の投与を、例えば、個々の投与の形で、又は本発明による投与形の複数の投与（例えば
活性化合物２０ｍｇを２回）により実施することができる。
【０１３３】
　従って本発明は、本発明による投与形で治療学的有効量の（Ｓ）－パントプラゾールマ
グネシウムを投与することを含む、プロトンポンプインヒビターが必要とされる哺乳動物
、例えばヒトにおける臨床症状の予防又は治療のための方法にも関する。１つの実施態様
において、臨床症状は、良性胃潰瘍、胃食道逆流疾病、ゾリンジャー－エリソン症候群、
十二指腸潰瘍、ヘリコバクターピロリに関連した十二指腸潰瘍、継続的なＮＳＡＩＤ治療
及びヘリコバクターピロリの根絶における抗生物質を用いた併用療法を必要とする胃十二
指腸合併症のリスクが増加した患者におけるＮＳＡＩＤに関連する胃又は十二指腸潰瘍の
予防の群から選択される。有利な実施態様において、臨床症状は胃食道逆流疾病（ＧＥＲ
Ｄ）、殊に（Savary／Miller分類による、場合によりSiewertにより変更された）ＧＥＲ
Ｄ　Ｉ～ＩＩＩである。
【０１３４】
　本発明による投与形は、多様な組合せ又は固定された組合せにおいて、他の医薬と組み
合わせることができる。活性成分として（Ｓ）－パントプラゾールのマグネシウム塩を含
有する本発明の投与形との関連で殊に挙げる価値のある組合せは、抗生物質活性成分との
組合せ及びＮＳＡＩＤｓ（非ステロイド系抗炎症剤）との組合せである。特に、ヘリコバ
クターピロリ菌（H. pylori）のコントロールのために使用されるような抗菌剤との組合
せを挙げることができる。
【０１３５】
　適当な抗菌活性成分（ヘリコバクターピロリに対する活性）の例は、ＥＰ－Ａ－０２８
２１３１に記載されている。ヘリコバクターピロリ菌をコントロールするために適した抗
菌剤の挙げることができる例は、例えばビスマス塩［次クエン酸ビスマス、次サリチル酸
ビスマス、アンモニウムビスマス（ＩＩＩ）クエン酸二水酸化カリウム、酸化硝酸ビスマ
ス、トリス（テトラオキソジアルミン酸）二ビスマス］、特にβ－ラクタム抗生物質、例
えばペニシリン（例えばベンジルペニシリン、フェノキシメチルペニシリン、プロピシリ
ン、アジドシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、オキサシリン、アモキシシ
リン、バカンピシリン、アンピシリン、メズロシリン、ピペラシリン又はアズロシリン）
、セファロスポリンス（例えば、セファドロキシル、セファクロル、セファレキシン、セ
フィキシム、セフロキシム、セフェタメト、セファドロキシル、セフチブテン、セフポド
キシム、セホテタン、セファゾリン、セホペラゾン、セフチゾキシム、セホタキシム、セ
フタジジム、セファマンドール、セフェピム、セホキシチン、セホジジム、セフスロジン
、セフトリアキソン、セホチアム又はセフメノキシム）、又は他のβ－ラクタム抗生物質
（例えばアズトレオナム、ロラカルベフ又はメロペネム）、酵素阻害剤、例えばスルバク
タム；テトラサイクリン類、例えばテトラサイクリン、オキシテトラサイクリン、ミノシ
クリン又はドキシシクリン；アミノグリコシド、例えばトブラマイシン、ゲンタマイシン
、ネオマイシン、ストレプトマイシン、アミカシン、ネチルマイシン、パロモマイシン又
はスペクチノマイシン；アンフェニコール、例えばクロラムフェニコール又はチアンフェ
ニコール；リンコマイシン及びマクロライド抗生物質、例えばクリンダマイシン、リンコ
マイシン、エリスロマイシン、クラリトロマイシン、スピラマイシン、ロキシトロマイシ
ン又はアジトロマイシン；ポリペプチド抗生物質、例えばコリスチン、ポリミキシン　Ｂ
、テイコプラニン又はバンコマイシン、ジャイレース阻害剤、例えばノルフロキサシン、
シノキサシン、シプロフロキサシン、ピペミド酸、エノキサシン、ナリジクス酸、ペフロ
キサシン、フレロキサシン又はオフロキサシン；ニトロイミダゾール、例えばメトロニダ
ゾール；又は他の抗生物質、例えばホスホマイシン又はフシジン酸である。パントプラゾ
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ールのマグネシウム塩を、複数の抗菌活性化合物の組合せと一緒に投与すること、例えば
ビスマス塩及び／又はテトラサイクリンとメトロニダゾールとの組合せ、又はアモキシシ
リン又はクラリスロマイシンとメトロニダゾール及びアモキシシリンとクラリスロマイシ
ンとの組合せと一緒に投与することは、この関連で特に言及に値する。
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