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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ａ）下記の式（１）で表される、Ｎ1－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ2－（
（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル
－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニ
ル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの
水和物と、（Ｂ）糖アルコール類と、（Ｃ）水膨潤性添加剤を含有する錠剤を、ヒプロメ
ロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース及びポリ
ビニルアルコールから選択される１種又は２種以上を少なくとも含むコーティング剤によ
りコートした、コーティング錠剤。
【化１】
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【請求項２】
　（Ａ）下記の式（１）で表される、Ｎ1－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ2－（
（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル
－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニ
ル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの
水和物と、（Ｂ）糖アルコール類と、（Ｃ）水膨潤性添加剤を含有する錠剤を、ヒプロメ
ロース、エチルセルロース及びポリビニルアルコールから選択される１種又は２種以上を
少なくとも含むコーティング剤によりコートした、コーティング錠剤。
【化２】

【請求項３】
　コーティング剤がヒプロメロースである請求項１又は２に記載のコーティング錠剤。
【請求項４】
　コーティング剤の含有量が、コーティング錠剤全重量に対して、０．５～２０重量％で
ある請求項１～３のいずれか1項に記載のコーティング錠剤。
【請求項５】
　糖アルコール類が、マンニトール、キシリトール及びエリスリトールから選ばれる１種
又は２種以上のものである請求項１～４のいずれか1項に記載のコーティング錠剤。
【請求項６】
　糖アルコールがマンニトールである請求項１～５のいずれか１項に記載のコーティング
錠剤。
【請求項７】
　水膨潤性添加剤が、部分アルファー化デンプン及び／又は結晶セルロースである請求項
１～６のいずれか１項に記載のコーティング錠剤。
【請求項８】
　水膨潤性添加剤が部分アルファー化デンプンである請求項１～７のいずれか１項に記載
のコーティング錠剤。
【請求項９】
　式（１）で表わされる化合物が、Ｎ1－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ2－（（
１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－
４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル
］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　塩酸塩である請求項１～８のいずれか１項
に記載のコーティング錠剤。
【請求項１０】
　式（１）で表わされる化合物が、Ｎ1－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ2－（（
１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－
４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル
］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　ｐ－トルエンスルホン酸塩　１水和物であ
る請求項１～８のいずれか１項に記載のコーティング錠剤。
【請求項１１】
　パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ６．８の溶出試験液中における、
式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で６０％以上、かつ
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溶出試験開始後６０分で７０％以上であることを特徴とする請求項１～１０のいずれか１
項に記載のコーティング錠剤。
【請求項１２】
　パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ６．８の溶出試験液中における、
式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で７０％以上、かつ
溶出試験開始後６０分で８０％以上であることを特徴とする請求項１～１１のいずれか１
項に記載のコーティング錠剤。
【請求項１３】
　パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ４．５の溶出試験液中における、
式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で８５％以上である
ことを特徴とする請求項１～１２のいずれか１項に記載のコーティング錠剤。
【請求項１４】
　下記の式（１ａ）で表される、Ｎ1－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ2－（（１
Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］
アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　ｐ－トルエンスルホン酸塩　１水和物と、マ
ンニトールと、部分アルファー化デンプンとを含有する錠剤を、ヒプロメロースによりコ
ートした、コーティング錠。
【化３】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗血液凝固薬として有用な化合物の溶出性が改善された医薬組成物に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　下記の式（１）で表される、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（４－
［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒ
ドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル
）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの水和物（以下、化合物（１）
という）は、強力な活性化血液凝固第Ｘ因子の阻害作用を示し、医薬、特に活性化血液凝
固第Ｘ因子阻害剤、血液凝固抑制剤、血栓又は塞栓の予防及び／又は治療剤、血栓性疾患
の予防及び／又は治療薬、さらには脳梗塞、脳塞栓、心筋梗塞、狭心症、肺塞栓、バージ
ャー病、深部静脈血栓症、汎発性血管内凝固症候群、人工弁／関節置換後の血栓形成、血
行再建後の血栓形成及び再閉塞、多臓器不全（ＭＯＤＳ）、体外循環時の血栓形成又は採
血時の血液凝固の予防及び／又は治療剤として有用であることが知られている（特許文献
１～４）。
【０００３】
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【化１】

【０００４】
【特許文献１】国際公開０３／０００６５７号パンフレット
【特許文献２】国際公開０３／０００６８０号パンフレット
【特許文献３】国際公開０３／０１６３０２号パンフレット
【特許文献４】国際公開２００４／０５８７１５号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　錠剤等の経口投与用の医薬組成物においては、薬効成分の溶出性が有効性及び安全性に
大きな影響を及ぼすことから、各国において溶出性に関する基準が定められている。例え
ば、日本、米国及び欧州では、各国の薬局方に溶出試験の方法が記載され、該溶出試験に
おいては、種々の溶出試験液（以下、試験液又は溶出液ともいう）が用いられている。こ
れらの溶出試験液は、ｐＨ１～８の範囲に調整されている。例えば、各国の薬局方等に記
載されている溶出試験液として、強酸性の溶出試験液（例えば、日本薬局方記載の第１液
や、０．１Ｎ塩酸水溶液等）、ｐＨ３～５の溶出試験液（例えば、酢酸－酢酸ナトリウム
緩衝液、ＭｃＩｌｖａｉｎｅ緩衝液等）及びｐＨ６．８の溶出試験液（例えば、日本薬局
方記載の第２液や、ｐＨ６．８のリン酸塩緩衝液等）及び水等が示されている。経口投与
用製剤は、これらの溶出試験液を用いた溶出試験において、溶出性が良好であることが求
められている。
【０００６】
　ところで、化合物（１）は、塩基性化合物であり、強酸性水溶液では良好な溶解性を示
すが、中性の水溶液（中性の緩衝液など）では溶解性（水溶性）が低下する。また、化合
物（１）自体は経口投与すると良好な吸収性を示すが、乳糖やコーンスターチ等の一般的
な医薬用添加物を用いて製造した化合物（１）の経口投与用医薬組成物は、良好な溶出性
を示さなかった。
　本発明の目的は、良好な溶出特性を示す化合物（１）を有効成分として含有する、医薬
組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　そこで本発明者らは、多種の医薬用添加物を配合して化合物（１）を含有する組成物を
製造し、その溶出特性を検討したところ、全く意外にも化合物（１）は、糖アルコール類
及び／又は水膨潤性添加剤と組み合せた組成物とすることにより；或いは、化合物（１）
を含有する組成物を、セルロース誘導体、ポリビニル化合物、アクリル酸誘導体及び糖類
から選択される１種又は２種以上のコーティング剤によりコートすることにより、溶出性
が向上するという特性を有することを見出し、本発明を完成した。
【０００８】
　すなわち、本発明は、
（１）（Ａ）下記の式（１）で表される、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ
２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－
メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カ
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ルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそ
れらの水和物と、（Ｂ）糖アルコール類及び水膨潤性添加剤から選ばれる１種又は２種以
上とを含有することを特徴とする医薬組成物に関するものである。
【０００９】
【化２】

【００１０】
　さらに本発明は、以下の
（２）糖アルコール類が、マンニトール、キシリトール又はエリスリトールである（１）
に記載された医薬組成物；
（３）糖アルコール類がマンニトールである（１）に記載された医薬組成物；
（４）水膨潤性添加剤が、部分アルファー化デンプン又は結晶セルロースである（１）～
（３）のいずれかに記載された医薬組成物；
（５）水膨潤性添加剤が部分アルファー化デンプンである（１）～（３）のいずれかに記
載された医薬組成物；
（６）上記の式（１）で表される、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（
（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル
－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニ
ル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド、その薬理上許容される塩、又はそれらの
水和物を有効成分として含有する医薬組成物であって、セルロース誘導体、ポリビニル化
合物、アクリル酸誘導体及び糖類から選択される１種又は２種以上のコーティング剤によ
りコートされた医薬組成物；
（７）コーティング剤が、ヒプロメロース、メチルセルロース、エチルセルロースヒドロ
キシプロピルセルロース、ポリビニルアルコール、ポビドン、酢酸ビニル樹脂、ポリビニ
ルアセタールジエチルアミノアセテート、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ
、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、白糖及びマンニトールから
選択される１種又は２種以上である（６）に記載された医薬組成物；
（８）コーティング剤が、セルロース誘導体及びポリビニル化合物から選択される１種又
は２種以上である（６）に記載された医薬組成物；
（９）コーティング剤が、ヒプロメロース、エチルセルロース及びポリビニルアルコール
から選択される１種又は２種以上である（６）に記載された医薬組成物；
（１０）コーティング剤がヒプロメロースである（６）に記載された医薬組成物；
（１１）セルロース誘導体、ポリビニル化合物、アクリル酸誘導体及び糖類から選択され
る１種又は２種以上のコーティング剤によりコートされた（１）～（５）のいずれかに記
載された医薬組成物；
（１２）コーティング剤が、ヒプロメロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ポリビニルアルコール、ポビドン、酢酸ビニル樹脂、ポリ
ビニルアセタールジエチルアミノアセテート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー
ＲＳ、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、白糖及びマンニトール
から選択される１種又は２種以上である（１１）に記載された医薬組成物；
（１３）コーティング剤が、セルロース誘導体及びポリビニル化合物から選択される１種
又は２種以上である（１１）に記載された医薬組成物；
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（１４）コーティング剤が、ヒプロメロース、エチルセルロース及びポリビニルアルコー
ルから選択される１種又は２種以上である（１１）に記載された医薬組成物；
（１５）コーティング剤がヒプロメロースである（１１）に記載された医薬組成物；
（１６）コーティング剤の含有量が、医薬組成物全重量に対して、０．５～２０重量％で
ある（６）～（１５）のいずれかに記載された医薬組成物；
（１７）式（１）で表わされる化合物が、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ
２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－
メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カ
ルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　塩酸塩である（１）～（１６）の
いずれかに記載された医薬組成物；
（１８）式（１）で表わされる化合物が、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ
２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－
メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カ
ルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　ｐ－トルエンスルホン酸塩　１水
和物である（１）～（１５）のいずれかに記載された医薬組成物；
（１９）剤形が経口投与用製剤である（１）～（１８）のいずれかに記載の医薬組成物；
（２０）剤形が固形製剤である（１）～（１９）のいずれかに記載の医薬組成物；
（２１）剤形が、錠剤、カプセル剤、顆粒剤又は散剤である（１）～（２０）のいずれか
に記載の医薬組成物；
（２２）剤形が錠剤である（１）～（２０）のいずれかに記載の医薬組成物；
（２３）パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ６．８の溶出試験液中にお
ける、式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で６０％以上
、かつ溶出試験開始後６０分で７０％以上であることを特徴とする（１）～（２２）のい
ずれかに記載の医薬組成物；
（２４）パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ６．８の溶出試験液中にお
ける、式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で７０％以上
、かつ溶出試験開始後６０分で８０％以上であることを特徴とする（１）～（２２）のい
ずれかに記載の医薬組成物；
（２５）パドル法毎分５０回転で溶出試験を行なうとき、ｐＨ４．５の溶出試験液中にお
ける、式（１）で表わされる化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後３０分で８５％以上
であることを特徴とする（１）～（２４）のいずれかに記載の医薬組成物；
（２６）（１）～（２５）に記載された医薬組成物を採用することによる、式（１）で表
わされる化合物の溶出を促進する方法；及び
（２７）有効成分である、式（１）で表わされる化合物の溶出が促進された（１）～（２
５）に記載の医薬組成物；
に関するものである。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、前記溶出試験液のｐＨ範囲で安定した溶出特性を有する、化合物（１
）を含有する経口投与用医薬組成物が得られる。従って、化合物（１）を薬効成分として
含有する溶出特性の良好な経口投与用抗血液凝固薬が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】処方Ａ～Ｅ錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ４．０酢酸塩緩衝液）を示す図であ
る。
【図２】処方Ｆ～Ｉ錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ４．０酢酸塩緩衝液）を示す図であ
る。
【図３】処方Ｊ～Ｎ錠剤の溶出性（溶出試験液：０．１Ｎ塩酸水溶液）を示す図である。
【図４】処方Ｊ～Ｎ錠剤の溶出性（溶出試験液：水）を示す図である。
【図５】処方Ｊ～Ｎ錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ６．８リン酸塩緩衝液）を示す図で
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ある。
【図６】ヒプロメロース系にてコーティングした錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ６．８
リン酸塩緩衝液）を示す図である。
【図７】各種コーティング剤でコーティングした錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ６．８
リン酸塩緩衝液）を示す図である。
【図８】ヒプロメロース系にてコーティングした錠剤の溶出性（溶出試験液：ｐＨ４．０
酢酸塩緩衝液及びｐＨ４．５酢酸塩緩衝液）を示す図である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　上記の式（１）で表される化合物は、水和物でもよく、また薬理学上許容される塩、塩
の水和物であってもよい。
　式（１）で表される化合物の塩としては、塩酸塩、硫酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素
酸塩、燐酸塩、硝酸塩、安息香酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホ
ン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、酢酸塩、プロパン酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、
コハク酸塩、グルタル酸塩、アジピン酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、リン
ゴ酸塩、マンデル酸塩等が挙げられる。
　式（１）で表される化合物の塩としては、塩酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエン
スルホン酸塩が好ましく、ｐ－トルエンスルホン酸塩が特に好ましい。
【００１４】
　式（１）で表される化合物として好ましいものとして、以下の化合物を挙げることがで
きる。
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　塩酸塩；
Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジ
メチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロチ
アゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）エタ
ンジアミド　ｐ－トルエンスルホン酸塩；及び
　下記の式（１ａ）で表される、Ｎ１－（５－クロロピリジン－２－イル）－Ｎ２－（（
１Ｓ，２Ｒ，４Ｓ）－４－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－２－｛［（５－メチル－
４，５，６，７－テトラヒドロチアゾロ［５，４－ｃ］ピリジン－２－イル）カルボニル
］アミノ｝シクロヘキシル）エタンジアミド　ｐ－トルエンスルホン酸塩　１水和物（化
合物１ａ）
【００１５】
【化３】

【００１６】
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　これらの化合物（１）は、前記特許文献１～４に記載の方法又はそれに準じる方法によ
って製造することができる。
【００１７】
　本発明のひとつは、コーティング剤を配合することにより化合物（１）を含有する固形
製剤中から薬効成分である化合物（１）の溶出を促進するというものである。すなわち、
本発明は、化合物（１）とコーティング剤を含有した溶出性に優れた経口投与用医薬組成
物を提供するものである。本発明の、化合物（１）とコーティング剤を含有した経口投与
用医薬組成物とは、錠剤等の固形製剤をコーティングしたものに限られず、コーティング
剤を配合した種々の固形製剤を含む。例えば、化合物（１）を含有する固形製剤において
、コーティング剤が、該固形製剤中にマトリックス状に配合される固形製剤等も含まれる
。
【００１８】
　この経口投与用医薬組成物において、化合物（１）の溶出性を促進させるために使用さ
れるコーティング剤としては、製剤分野で錠剤や顆粒をコーティングする際に用いられる
一般的なコーティング剤を挙げることができ、腸内のｐＨ環境下で溶解しにくいものが好
ましく、より具体的には一般的に腸溶性コーティング剤として用いられているものよりも
、腸内のｐＨ環境下で溶解しにくいコーティング剤が好ましい。
【００１９】
　好ましいコーティング剤の具体例としては、
（１）セルロース誘導体：ヒプロメロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、エチルセルロース、メチルセルロース等；
（２）ポリビニル化合物：ポリビニルアルコール、ポビドン（ポリビニルピロリドン）、
ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、酢酸ビニル樹脂等；
（３）アクリル酸誘導体：アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ，アクリル酸エ
チル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液等；及び
（４）糖類（糖アルコール類を含む。）：糖衣コーティングに用いられる白糖及びマンニ
トール等；
を挙げることができる。これらのコーティング剤は、１種のみを用いてもよいし、２種以
上を組み合わせて用いてもよい。ここで、ヒプロメロース或いはヒプロメロース系として
は、例えばヒプロメロース２２０８、ヒプロメロース２９０６、ヒプロメロース２９１０
等の粘度（ミリパスカル秒，ｍＰａ・ｓ）の異なるものを包含し、これら粘度の異なるも
のを１種で用いてもよく、又は２種以上を混合して用いてもよい。
【００２０】
　これらの、コーティング剤のうち、セルロース誘導体としてヒプロメロース、メチルセ
ルロース、エチルセルロース、メチルセルロース及びヒドロキシプロピルセルロース；ポ
リビニル化合物としてポリビニルアルコール、ポビドン、酢酸ビニル樹脂及びポリビニル
アセタールジエチルアミノアセテート；アクリル酸誘導体としてアミノアルキルメタクリ
レートコポリマーＲＳ、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液；及び
糖類（糖アルコール類を含む。）として白糖及びマンニトール；からなる群より選択され
る１種又は２種以上が好ましい。
【００２１】
　これらのコーティング剤のうち、セルロース誘導体及びポリビニル化合物から選ばれる
１種又は２種以上がより好ましく；
ヒプロメロース、エチルセルロース及びポリビニルアルコールから選ばれる１種又は２種
以上がさらに好ましく；
ヒプロメロースが特に好ましい。
【００２２】
　本発明においては、上記のコーティング剤と、コーティング液を調製するために必要な
可塑剤等を組み合わせて配合することができる。コーティング液を調製するために必要な
可塑剤等としては、例えば、マクロゴール１０００、マクロゴール１５００、マクロゴー
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ル１５４０、マクロゴール４０００、マクロゴール６０００、マクロゴール８０００、マ
クロゴール２００００、マクロゴール３５０００等のマクロゴール（平均分子量１０００
～３５０００のポリエチレングリコール）；グリセリン脂肪酸エステル；ショ糖脂肪酸エ
ステル；ヒマシ油；クエン酸トリエチル；トリアセチン；及びタルク等を挙げることがで
きる。さらに、上記に挙げたコーティング剤に、後述する着色剤を添加して、本発明の医
薬組成物に配合してもよい。
【００２３】
　本発明の医薬組成物は、化合物（１）の溶出促進効果の点からコーティング剤を０．５
～２０重量％、さらに１～１５重量％、特に１．５～１０重量％を含有することが好まし
い。
【００２４】
　以下に本発明の代表的な実施の形態である、固形製剤をコーティングする場合について
説明する。
　本発明において、上記のコーティング剤を用いて、化合物（１）を含有する固形製剤を
コーティングするには、周知の固形製剤のコーティング方法を採用することができる。例
えば、化合物（１）を含有する固形製剤に、流動層コーティング機や、パンコーティング
機を用いてコーティング剤の溶解液／分散液を噴霧してコーティングする方法や、化合物
（１）を含有する固形製剤をコーティング液に浸漬する方法、さらには、気流衝撃を利用
した乾式コーティング法等を挙げることができるが、コーティング方法はこれらに限定さ
れるものではない。また、コーティングする前の化合物（１）を含有する固形製剤の製造
においても、従来から知られている方法を用いればよい。
　従って、本発明の医薬組成物は、薬効成分である化合物（１）を含有する固形製剤を、
周知の方法で製造し、次いで、得られた固形製剤を、コーティング剤によりコーティング
することにより製造することができる。
【００２５】
　コーティングする前の化合物（１）を含有する固形製剤については、特に限定されるも
のではないが、以下の形態が好ましい。
　通常、錠剤等の固形製剤の製造に使用される賦形剤の組み合わせである、乳糖とコーン
スターチの組み合わせを用いて化合物（１）を含有する固形製剤を製造した場合には、強
酸性の溶出試験液、ｐＨ３～５の溶出試験液及び水中での溶出試験において、満足すべき
溶出特性を示すものは得られなかった。しかしながら、１）糖アルコール類を加えた化合
物（１）を含有する固形製剤、及び２）水膨潤性添加剤を加えた化合物（１）を含有する
固形製剤は、乳糖とコーンスターチを加えた化合物（１）を含有する固形製剤と比較して
、溶出性を改善した。さらに、３）糖アルコール類及び水膨潤性添加剤とを組み合わせて
製造した化合物（１）を含有する固形製剤は、強酸性の溶出試験液、ｐＨ３～５の溶出試
験液、及び水中での溶出試験において、良好な溶出性を示した。
　したがって、本発明に用いる、コーティングする前の化合物（１）を含有する固形製剤
の好ましいもうひとつの形態としては、１）糖アルコール類を加えた化合物（１）を含有
する固形製剤、２）水膨潤性添加剤を加えた化合物（１）を含有する固形製剤、及び３）
化合物（１）、糖アルコール類及び水膨潤性添加剤を含有する固形製剤が挙げられ：
３）化合物（１）、糖アルコール類及び水膨潤性添加剤を含有する固形製剤がより好まし
い。
【００２６】
　本発明における水膨潤性添加剤とは、水を添加すると膨潤する医薬用添加物を意味する
。本発明における水膨潤性添加剤としては、例えば、水膨潤性を有する賦形剤及び基剤等
が挙げられる。水膨潤性添加剤の具体例としては、部分アルファー化デンプン、アルファ
ー化デンプン、結晶セルロース、カルボキシメチルスターチナトリウム、カルメロース（
カルボキシメチルセルロース）、カルメロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウ
ム（クロスカルボキシメチルセルロースナトリウム）、大豆レシチン、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース、トラガント末、ベントナイト等が挙げられ、これらは、１種又は
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２種以上を組み合わせて配合することができる。
　水膨潤性添加剤としては、このうち、部分アルファー化デンプン及び結晶セルロースが
好ましく；部分アルファー化デンプンがより好ましい。結晶セルロースとしてはセオラス
（旭化成社製）が特に好ましい。部分アルファー化デンプンとしては、ＰＣＳ（旭化成社
製）、Ｓｔａｒｃｈ１５００（日本カラコン社製）が特に好ましい。
【００２７】
　化合物（１）の溶解性を改善することができる、糖アルコール類としては、マンニトー
ル、エリスリトール、キシリトール等が好ましく；
マンニトールが特に好ましい。
【００２８】
　本発明には、糖アルコール類以外の水溶性賦形剤を配合することができ、該水溶性賦形
剤としては、果糖、精製白糖、白糖、精製白糖球状顆粒、乳糖、無水乳糖、白糖・デンプ
ン球状顆粒、半消化体デンプン、ブドウ糖、ブドウ糖水和物、粉糖、プルラン、β－シク
ロデキストリン等；
糖類以外として、アミノエチルスルホン酸、アメ粉、塩化ナトリウム、クエン酸、クエン
酸ナトリウム、グリシン、グルコン酸カルシウム、Ｌ－グルタミン、酒石酸、酒石酸水素
カリウム、炭酸アンモニウム、デキストラン４０、デキストリン、乳酸カルシウム、ポビ
ドン、マクロゴール（ポリエチレングリコール）１５００、マクロゴール１５４０、マク
ロゴール４０００、マクロゴール６０００、無水クエン酸、ＤＬ－リンゴ酸、リン酸水素
ナトリウム、リン酸二水素カリウム、リン酸二水素ナトリウム等を挙げることができる。
　水溶性賦形剤としては、糖類が好ましく；具体的には精製白糖、白糖、乳糖、乳糖造粒
物、ブドウ糖、ブドウ糖水和物、粉糖、プルラン等がより好ましく；乳糖がさらに好まし
い。
【００２９】
　化合物（１）を含有する固形製剤は、化合物（１）の溶出性改善効果の点から、糖アル
コール類を０．０１～９９．０重量％、さらに２０～８０重量％、特に４０～６０重量％
含有していることが好ましい。また、化合物（１）を含有する固形製剤は、水膨潤性添加
剤を０．０１～９０重量％、さらに０．１～８０重量％、特に５～５０重量％含有してい
ることが好ましい。
【００３０】
　上記の水膨潤性添加剤及び糖アルコール類を含有する製剤の場合、水膨潤性添加剤と糖
アルコール類との配合比は、水膨潤性添加剤１重量部に対して、糖アルコール類が０．０
５～５０重量部であることが好ましく、１～１０重量部であることがさらに好ましく、特
に１．５～４重量部が好ましい。
【００３１】
　上記の化合物（１）を含有する医薬組成物には、上記糖アルコール類と水膨潤性添加剤
との組合せに加え、本発明の効果に影響を与えない範囲内で、水不溶性の賦形剤、崩壊剤
、結合剤、流動化剤、滑沢剤、着色剤、光沢化剤等を配合してもよい。
【００３２】
　水不溶性の賦形剤としては、Ｌ－アスパラギン酸、アルギン酸、カルメロースナトリウ
ム、含水二酸化ケイ素、クロスポビドン、グリセロリン酸カルシウム、ケイ酸アルミン酸
マグネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、結晶セルロー
ス、粉末セルロース、合成ケイ酸アルミニウム、合成ケイ酸アルミニウム・ヒドロキシプ
ロピルスターチ・結晶セルロース、小麦粉、コムギデンプン、コムギ胚芽粉、小麦胚芽油
、米粉、コメデンプン、酢酸フタル酸セルロース、酸化チタン、酸化マグネシウム、ジヒ
ドロキシアルミニウムアミノアセテート、第三リン酸カルシウム、タルク、炭酸カルシウ
ム、炭酸マグネシウム、沈降炭酸カルシウム、天然ケイ酸アルミニウム、トウモロコシデ
ンプン、トウモロコシデンプン造粒物、バレイショデンプン、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルスターチ、無水リン酸水素カルシウム、無水リン酸水素カルシ
ウム造粒物、リン酸二水素カルシウム等が挙げられ；
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水不溶性の賦形剤としては、結晶セルロース、粉末セルロースが好ましい。
【００３３】
　崩壊剤としては、アジピン酸、アルギン酸、アルファー化デンプン、カルボキシメチル
スターチナトリウム、カルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム
、含水二酸化ケイ素、クエン酸カルシウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビ
ドン、軽質無水ケイ酸、結晶セルロース、合成ケイ酸アルミニウム、コムギデンプン、コ
メデンプン、酢酸フタル酸セルロース、ステアリン酸カルシウム、低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロース、トウモロコシデンプン、トラガント末、バレイショデンプン、ヒドロ
キシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、部分アルファー化デンプン
、フマル酸一ナトリウム、ポビドン、無水クエン酸、メチルセルロース、リン酸二水素カ
ルシウム等が挙げられ；
崩壊剤としては、クロスポビドン、カルボキシメチルスターチナトリウムが好ましい。
【００３４】
　結合剤としては、アメ粉、アラビアゴム、アラビアゴム末、アルギン酸ナトリウム、ア
ルギン酸プロピレングリコールエステル、加水分解ゼラチン末、加水分解デンプン加軽質
無水ケイ酸、果糖、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルエチルセルロース、含
水二酸化ケイ素、カンテン末、軽質無水ケイ酸、軽質無水ケイ酸含有ヒドロキシプロピル
セルロース、結晶セルロース、合成ケイ酸アルミニウム、高分子ポリビニルピロリドン、
コポリドン、小麦粉、コムギデンプン、米粉、コメデンプン、酢酸ビニル樹脂、酢酸フタ
ル酸セルロース、ジオクチルソジウムスルホサクシネート、ジヒドロキシアルミニウムア
ミノアセテート、酒石酸ナトリウムカリウム、常水、ショ糖脂肪酸エステル、精製ゼラチ
ン、精製白糖、ゼラチン、Ｄ－ソルビトール、デキストリン、デンプン、トウモロコシデ
ンプン、トラガント、トラガント末、乳糖、濃グリセリン、白糖、バレイショデンプン、
ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０
８、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９０６、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス２９１０、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ビニルピロリドン・酢酸
ビニル共重合物、ピペロニルブトキシド、ブドウ糖、部分アルファー化デンプン、フマル
酸、フマル酸ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート・ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース２９１０混合物、プルラン、ポビドン、ポリビニルアルコー
ル（完全ケン化物）、ポリビニルアルコール（部分ケン化物）、ポリリン酸ナトリウム、
マクロゴール４０００、マクロゴール６０００、マクロゴール２００００、Ｄ－マンニト
ール、メチルセルロース等が挙げられる。
【００３５】
　流動化剤としては、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、結晶セルロース、合成ケイ酸
アルミニウム、酸化チタン、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、第三リン酸カルシウム、タルク、トウモロコシデンプン、メタケイ酸アルミン
酸マグネシウム等を挙げることができる。
【００３６】
　滑沢剤としては、カカオ脂、カルナウバロウ、含水二酸化ケイ素、乾燥水酸化アルミニ
ウムゲル、グリセリン脂肪酸エステル、ケイ酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、結晶セル
ロース、硬化油、合成ケイ酸アルミニウム、サラシミツロウ、酸化マグネシウム、酒石酸
ナトリウムカリウム、ショ糖脂肪酸エステル、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、
ステアリン酸マグネシウム、ステアリルアルコール、ステアリン酸ポリオキシル４０、セ
タノール、ダイズ硬化油、ゼラチン、タルク、炭酸マグネシウム、沈降炭酸カルシウム、
トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、フマル酸、フマル酸ステアリルナトリウム
、マクロゴール６００、マクロゴール４０００、マクロゴール６０００、ミツロウ、メタ
ケイ酸アルミン酸マグネシウム、ラウリル酸ナトリウム、硫酸マグネシウム等が挙げられ
る。
【００３７】
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　着色剤としては、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄、酸化チタン、オレンジエッセンス、褐
色酸化鉄、β－カロチン、黒酸化鉄、食用青色１号、食用青色２号、食用赤色２号、食用
赤色３号、食用赤色１０２号、食用黄色４号、食用黄色５号等を挙げることができる。
【００３８】
　光沢化剤としては、カルナウバロウ、硬化油、酢酸ビニル樹脂、サラシミツロウ、酸化
チタン、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸ポリオキシル４０、ステ
アリン酸マグネシウム、精製セラック、精製パラフィン・カルナウバロウ混合ワックス、
セタノール、タルク、中金箔、白色セラック、パラフィン、ポビドン、マクロゴール１５
００、マクロゴール４０００、マクロゴール６０００、ミツロウ、モノステアリン酸グリ
セリン、ロジン等が挙げられ；
光沢化剤としては、このうち、特にカルナウバロウ、酸化チタン、タルクが好ましい。
【００３９】
　本発明の医薬組成物は、経口投与可能な製剤であればその剤形は特に制限されないが、
固形製剤であることが好ましく、錠剤、顆粒剤、散剤（細粒を含む）、カプセル剤が好ま
しい。また、その製造方法は、固形製剤の周知の製造方法を採用することができる。例え
ば、本発明の医薬組成物は、前記化合物（１）、糖アルコール類及び／又は水膨潤性添加
剤、さらに必要に応じて崩壊剤、結合剤、流動化剤、滑沢剤、着色剤及び光沢化剤等を配
合し、例えば、日本薬局方の製剤総則に記載されている固形製剤の製造法により製造する
ことができる。
【００４０】
　本発明の医薬組成物の剤形が顆粒剤の場合、例えば、化合物（１）に、糖アルコール類
及び／又は水膨潤性添加剤を配合し、さらに必要に応じて、賦形剤、結合剤、崩壊剤、も
しくはその他の適切な添加物を配合して混和して均質とした後、適切な方法で粒状として
顆粒を得る。さらに、流動層コーティング機にて、得られた顆粒に、コーティング剤の懸
濁液／溶解液を噴霧してコーティングすることも可能である。
【００４１】
　また、本発明の医薬組成物の剤形が散剤の場合、例えば、化合物（１）に、糖アルコー
ル類及び／又は水膨潤性添加剤を配合し、さらに必要に応じて、賦形剤、結合剤、崩壊剤
、もしくはその他の適切な添加物を配合して混和して均質とした後、適切な方法で粉末又
は微粒状として粉末又は微粒状のものを得る。さらに、流動層コーティング機にて、得ら
れた粉末又は微粒状のものに、コーティング剤の溶解液／懸濁液を噴霧してコーティング
することも可能である。
【００４２】
　また、本発明の剤形がカプセル剤の場合は、前記顆粒剤又は散剤を適当なカプセル剤皮
に充填すればよい。
【００４３】
　また、本発明の医薬組成物の剤形が錠剤の場合、上記化合物（１）及び使用可能な医薬
品添加物の混合末、好ましくは上記化合物（１）、糖アルコール類及び／又は水膨潤性添
加剤ならびに使用可能な医薬品添加物の混合末をそのまま圧縮成型することにより製造し
てもよいし、上記化合物（１）及び使用可能な医薬品添加物の混合末、好ましくは上記化
合物（１）、糖アルコール類及び／又は水膨潤性添加剤ならびに使用可能な医薬品添加物
の混合末を流動層造粒や攪拌造粒等により造粒し、得られた顆粒を圧縮成型することによ
り製造してもよい。圧縮成型圧は、本発明の効果に影響を与えない範囲で、適宜決定する
ことができるが、６～１５ｋＮで圧縮成型することが好ましい。また、錠剤の形状は、特
に制限はないが、レンズ型、円盤型、円形、楕円形及び三角形やひし形等の多角形のもの
が好ましい。さらに、パンコーティング機にて、得られた錠剤にコーティング剤の懸濁液
／溶解液を噴霧してコーティングすることも可能である。
【００４４】
　化合物（１）の本発明医薬組成物中の含有比は、化合物（１）のフリー体換算で、通常
１０～３０重量％であり、１２～２５重量％が好ましい。特に、本発明医薬組成物の剤形
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が錠剤の場合、１錠あたりに含有される化合物（１）の含有量は、化合物（１）のフリー
体換算で、通常１～１００ｍｇであり、５～７５ｍｇが好ましく、１５～６０ｍｇがより
好ましい。
【００４５】
　本発明医薬組成物における、上記化合物（１）の溶出性は、例えば、日本薬局方、米国
薬局方（ＵＳＰ）及び欧州薬局方に記載されている溶出試験法によって評価することがで
きる。これらの溶出試験において用いられる溶出試験液を以下に例示する。
【００４６】
　強酸性の溶出試験液としては、例えば、日本薬局方記載の第１液や、米国薬局方に記載
のＵＳＰ　０．１Ｎ　ＨＣｌ、Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　Ｇａｓｔｒｉｃ　Ｆｌｕｉｄ　ｗｉ
ｔｈｏｕｔ　Ｅｎｚｙｍｅ等を挙げることができる。ただし、強酸性の溶出試験液は、こ
れらに限られるものではない。
【００４７】
　例えば、ｐＨ６．８の溶出試験液としては、日本薬局方記載の第２液やリン酸塩緩衝液
ｐＨ６．８、米国薬局方記載のＵＳＰ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ６．８
）、Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　Ｉｎｔｅｒｓｔｉｎａｌ　Ｆｌｕｉｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｅｎ
ｚｙｍｅ、欧州薬局方記載のＰｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐ
Ｈ６．８等を挙げることができる。ただし、ｐＨ６．８の溶出試験液は、これらに限られ
るものではない。
【００４８】
　また、ｐＨ３～５の溶出試験液としては、例えば、ｐＨ４．０やｐＨ４．５の溶出試験
液のことであり、具体的には、日本薬局方記載の酢酸－酢酸ナトリウム緩衝液や米国薬局
方記載のＵＳＰ　Ａｃｅｔａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ、欧州薬局方記載のＡｃｅｔａｔｅ　Ｂ
ｕｆｆｅｒ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐＨ４．５等を挙げることができる。また、ｐＨ４．０
の薄めたＭｃＩｌｖａｉｎｅの緩衝液も用いられる。
　ただし、ｐＨ３～５の溶出試験液は、これらに限られるものではない。
　これらの溶出試験液は、各国の薬局方等に記載された方法で調製される。これらの溶出
試験液のｐＨは、溶出試験液が緩衝液の場合、各溶出試験液に規定されたｐＨの±０．０
５以内となることが好ましい。
【００４９】
　日本薬局方溶出試験法に記載の方法（パドル法；毎分５０回転）で行なうとき、ｐＨ６
．８の溶出試験液中における式（１）で表される化合物の平均溶出率が、溶出試験開始後
３０分で６０％以上、かつ溶出試験開始後６０分で７０％以上であるのが好ましく；
溶出試験開始後３０分で７０％以上、かつ溶出試験開始後６０分で８０％以上であるもの
がより好ましい。
【００５０】
　また、日本薬局方溶出試験法に記載の方法（パドル法；毎分５０回転）で行なうとき、
ｐＨ４．５の溶出試験液中における式（１）で表される化合物の平均溶出率が、溶出試験
開始後３０分で８５％以上であることが好ましい。
【００５１】
　なお、上記「平均溶出率」とは、１種の固形製剤について、少なくとも３個、好ましく
は６個、さらに好ましくは１２個の溶出率を測定し、それらの平均値を求めたものである
。
【実施例】
【００５２】
　次に実施例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明は何らこれら実施例に限定され
るものではない。
【００５３】
実施例１（賦形剤の影響）
　表１（表中の数値はすべてｍｇを示す。）に記載された処方で化合物１ａを含有する錠
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剤を製造し、日本薬局方に記載の第２法（パドル法）、５０ｒｐｍにより溶出性を検討し
た。溶出率は、錠剤３個の平均溶出率を算出した。溶出試験液としては、ｐＨ４．０酢酸
塩緩衝液を用いた。以下にｐＨ４．０酢酸塩緩衝液の調製方法を示す。
　ｐＨ４．０酢酸塩緩衝液調製方法：酢酸ナトリウム三水和物２．４５ｇ及び氷酢酸４．
９ｇを量り、精製水を加えて、全量１０００ｍＬとした。
【００５４】
（錠剤の製法）
　表１記載の処方のうち、ヒドロキシプロピルセルロース並びにステアリン酸マグネシウ
ムを除く成分を、乳鉢を用いて混合し、ヒドロキシプロピルセルロースの水溶液で造粒し
た。この顆粒にステアリン酸マグネシウムを混合し、打錠用顆粒とした後、これを圧縮成
型（錠径８．０ｍｍφ、丸型臼杵、打錠圧７．８ｋＮ）することにより、製錠を行なった
。
　なお、表１に記載の成分として、以下のものを使用した。
　乳糖［Ｐｈａｒｍａｔｏｓｅ２００Ｍ（商品名）］、マンニトール［マンニット（商品
名）］、コーンスターチ［コーンスターチ（商品名）］、結晶セルロース［セオラス（商
品名）］、部分アルファー化デンプン［ＰＣＳ（商品名）］、カルボキシメチルスターチ
ナトリウム［Ｐｒｉｍｏｊｅｌ（商品名）］、ヒドロキシプロピルセルロース［ＨＰＬ－
Ｃ（商品名）］、ステアリン酸マグネシウム［ＨｙＱｕａｌ（商品名）］。
【００５５】
【表１】

【００５６】
　表１の処方の錠剤について、ｐＨ４．０酢酸塩緩衝液における溶出試験の結果を図１に
示す。その結果、マンニトールを賦形剤として用いた場合（処方Ｂ）、部分アルファー化
デンプン（処方Ｃ、Ｄ）又は結晶セルロース（処方Ｅ）を賦形剤として用いた場合に化合
物１ａの溶出特性が良好であり、さらにマンニトールと、部分アルファー化デンプン（処
方Ｄ）又は結晶セルロース（処方Ｅ）を組み合わせた賦形剤を用いた場合に、化合物１ａ
の溶出特性がより良好であることが判明した。一般的な賦形剤である乳糖やコーンスター
チを用いた場合（処方Ａ）、化合物１ａの溶出性は良くなかった。
【００５７】
実施例２（崩壊剤の検討）
　表２（表中の数値はすべてｍｇを示す。）に記載の処方のうち、ヒドロキシプロピルセ
ルロース及びステアリン酸マグネシウムを除く成分を、乳鉢を用いて混合し、ヒドロキシ
プロピルセルロースの水溶液で造粒した。この顆粒にステアリン酸マグネシウムを混合し
、打錠用顆粒とした後、これを圧縮成型（錠径８．０ｍｍφ、丸型臼杵、打錠圧７．８ｋ
Ｎ）することにより、製錠を行ない、錠剤を得た。
　得られた錠剤を、実施例１と同様にして溶出性を検討した。なお、溶出率は、錠剤３個
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の平均溶出率を算出した。
　なお、崩壊剤は、以下のものを使用し、比較検討した。
　カルボキシメチルスターチナトリウム［Ｐｒｉｍｏｊｅｌ（商品名）］、クロスポビド
ン［Ｐｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（商品名）］、カルメロースカルシウム［ＥＣＧ－５０５
（商品名）］、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース［Ｌ－ＨＰＣ（商品名）］。
【００５８】
【表２】

【００５９】
　表２の処方の錠剤についての、ｐＨ４．０酢酸塩緩衝液における溶出試験の結果を図２
に示す。その結果、カルボキシメチルスターチナトリウム又はクロスポビドンを崩壊剤と
して配合した場合には、化合物１ａの溶出性が、特に良好であることが判明した。
【００６０】
実施例３
　表３（表中の数値はすべてｍｇを示す。）に記載の処方で化合物１ａを含有する錠剤を
製造し、溶出試験液として０．１Ｎ塩酸水溶液（ＵＳＰ　０．１Ｎ　ＨＣｌ）、水及びｐ
Ｈ６．８リン酸塩緩衝液［ＵＳＰ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ６．８）］
を用い、実施例１と同様にして溶出性を検討した。錠剤の製造法は、表３記載の処方のう
ち、ヒドロキシプロピルセルロース及びステアリン酸マグネシウムを除く成分を混合し、
流動層造粒乾燥機を用いて、ヒドロキシプロピルセルロースの水溶液を噴霧し造粒した。
この顆粒にステアリン酸マグネシウムを混合し、打錠用顆粒とした後、これを圧縮成型（
錠径８．５ｍｍφ、丸型臼杵、打錠圧７．５ｋＮ）することにより、製錠を行ない、錠剤
を得た。なお、溶出率は、錠剤６個の平均溶出率を算出した。
【００６１】
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【表３】

【００６２】
　表３の処方の錠剤について、溶出試験液を０．１Ｎ塩酸水溶液、水及びｐＨ６．８リン
酸塩緩衝液として溶出試験を行なった結果を、それぞれ図３～５に示す。その結果、マン
ニトール及び部分アルファー化デンプンを配合した場合に、化合物１ａの溶出性は０．１
Ｎ塩酸水溶液及び水中で良好であることが判明した。
【００６３】
実施例４（コーティング剤の検討）
　表４（表中の数値はすべてｍｇを示す。）に記載の処方のうち、ヒドロキシプロピルセ
ルロース及びステアリン酸マグネシウムを除く成分を混合し、流動層造粒乾燥機を用いて
、ヒドロキシプロピルセルロースの水溶液を噴霧し造粒した。この顆粒にステアリン酸マ
グネシウムを混合し、打錠用顆粒とした後、これを圧縮成型（錠径８．５ｍｍφ、丸型臼
杵、打錠圧　約１０ｋＮ）することにより、製錠を行ない、錠剤を得た。さらに市販され
るコーティング剤を用いて、パンコーティング機（ハイコーターマルチ，フロイント社製
）にて、フィルムコーティング錠を製造した。コーティング剤としては、主成分としてヒ
プロメロースを含有するプレミックス品［ＯＰＡＤＲＹ０３Ｆ４２１３２（商品名）］を
用いた。ＯＰＡＤＲＹ０３Ｆ４２１３２として３ｍｇを用いてコーティングして製造した
錠剤、ＯＰＡＤＲＹ０３Ｆ４２１３２として１０ｍｇを用いてコーティングして製造した
錠剤及びコーティングしない錠剤（素錠）を、各々実施例１と同様にｐＨ６．８リン酸塩
緩衝液［ＵＳＰ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ６．８）］にて溶出試験を行
なった。結果を図６に示す。なお、溶出率は、錠剤６個の平均溶出率を算出した。
　さらに、パンコーティング機（ハイコーターミニ（製品名），フロイント社製）にて、
速溶性コーティング剤として一般的なヒプロメロースを主成分としたコーティング剤［Ｏ
ＰＡＤＲＹ０３Ｆ４２１３２（商品名）］及びポリビニルアルコールを主成分としたコー
ティング剤［ＯＰＡＤＲＹ　ＡＭＢ（商品名）］、ｐＨ非依存性の徐放コーティング剤と
して、エチルセルロースを主成分としたコーティング剤［Ａｑｕａｃｏａｔ－ＥＣＤ（商
品名）］、さらに、ｐＨ依存性の腸溶性コーティング剤としてメタクリル酸コポリマーＬ
Ｄを主成分としたコーティング剤［ＥＵＤＲＡＧＩＴ　Ｌ３０－Ｄ５５（商品名）］をそ
れぞれ１０ｍｇ用いて、フィルムコーティング錠を製造し、各々実施例１と同様にｐＨ６
．８リン酸塩緩衝液［ＵＳＰ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ６．８）］にて
溶出試験を行なった。結果を図７に示す。なお、溶出率は、錠剤６個の平均溶出率を算出
した。
　さらに、パンコーティング機（ハイコーターマルチ（製品名），フロイント社製）にて
、コーティング剤としてヒプロメロ－ス［ＴＣ－５（商品名）］を約６０％含有するコー
ティング液１０ｍｇ用いて、フィルムコーティング錠を製造し、実施例１と同様の方法で
、ｐＨ４．０及びｐＨ４．５の酢酸塩緩衝液にて溶出試験を行なった。結果を図８に示す
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【００６４】
【表４】

【００６５】
　図６から明らかなように、ヒプロメロース系でコーティングすると、全く意外にもコー
ティングしない場合に比べて、ｐＨ６．８における化合物１ａの溶出性が向上することが
判明した。また、そのコーティング剤の量は溶出挙動に影響しないことも判明した。
　さらに、図７から明らかなように、腸溶性コーティング剤以外のコーティング剤でコー
ティングした場合に、特に溶出性が良好であることも判明した。
　さらに、図８から明らかなように、ヒプロメロース系でコーティングした場合、ｐＨ４
．０酢酸塩緩衝液、及びｐＨ４．５酢酸塩緩衝液においても同様の優れた溶出性が認めら
れた。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図７】

【図８】
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