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(57)【要約】
　本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に８０％以下、２０分後に９８％以下の成分ａ)のin vit
ro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)の溶解特
性を示す医薬経口固定用量組み合わせ剤に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に８０％以下、２０分後に９８％以下の成分ａ)のin vit
ro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)の溶解特
性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２】
　ｐＨ４.５において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％以下の成分ａ)のin vit
ro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４５％以上の成分ｂ)の溶解特
性を示す、請求項１に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３】
　ｐＨ４.５において、１０分後に６０％～１５％、２０分後に９５％～４０％の成分ａ)
のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に３０％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)
の溶解特性を示す、請求項１に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項４】
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ１において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％以下の成分ａ)のin vitro
溶解を示し、かつ、３０分後に４０％以下、６０分後に５０％以下の成分ｂ)の溶解特性
を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項５】
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ６.８において、１０分後に５０％以下、２０分後に９５％以下、好ましくは９５
％～３０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に７５％以上、６０分後に
８５％以上の成分ｂ)の溶解特性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項６】
　成分ａ)と成分ｂ)の非同期放出特性を有する、請求項１～４のいずれか一項に記載の医
薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項７】
　成分ａ)とｂ)の双方の連続放出を有する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬経
口固定用量組み合わせ剤。
【請求項８】
　成分ａ)の放出が放出時間を遅延させることにより、または放出速度を緩慢にすること
により改変される、請求項１～７のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤
。
【請求項９】
　成分ｂ)が即時放出性を示す、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量
組み合わせ剤。
【請求項１０】
　固体投与形である、請求項１～９のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ
剤。
【請求項１１】
　成分ａ)が成分ｂ)から物理的に分離されている、請求項１～１０のいずれか一項に記載
の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項１２】
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　成分ａ)を含む層と成分ｂ)を含む層を含む多層錠剤、好ましくは二層の形態である、請
求項１～１１のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項１３】
　成分ａ)を含む層がローラー圧縮により得られる、請求項１２に記載の医薬経口固定用
量組み合わせ剤。
【請求項１４】
　成分ａ)を含む層に結合剤を、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコーティング
の前)の０.７～５.０重量％の量でさらに含む、請求項１３に記載の医薬経口固定用量組
み合わせ剤。
【請求項１５】
　成分ａ)を含む層が崩壊剤を含まない、請求項１３または１４に記載の医薬経口固定用
量組み合わせ剤。
【請求項１６】
　成分ａ)を含む層が湿式造粒により得られる、請求項１２に記載の医薬経口固定用量組
み合わせ剤。
【請求項１７】
　成分ａ)を含む層に結合剤を、二層錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の２～１０
重量％の量でさらに含む、請求項１６に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項１８】
　成分ａ)を含む層が溶融押出により得られる、請求項１２に記載の医薬経口固定用量組
み合わせ剤。
【請求項１９】
　成分ａ)を含む錠剤と成分ｂ)を含む多粒子とを双方ともカプセルに充填して含む重カプ
セル封入錠剤(overencapsulated tablet)の形態である、請求項１～１１のいずれか一項
に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２０】
　一方は成分ａ)を含み、他方は成分ｂ)を含む、２つのマトリックスゾーンを含む、成形
送達系の形態である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わ
せ剤。
【請求項２１】
　前記２つの各マトリックスゾーンの少なくとも１つの表面を露出する少なくとも１つの
開口部を有する腐食性コーティング層をさらに含む、請求項２０に記載の医薬経口固定用
量組み合わせ剤。
【請求項２２】
　成分ａ)を含む核を含み、その核が成分ｂ)を含む殻に取り囲まれている、請求項１～７
または９～１１のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２３】
　成分ｂ)を含む核を含み、その核が成分ａ)を含む殻に取り囲まれている、請求項１～７
または９～１１のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２４】
　成分ａ)が単位投与形当たり遊離塩基７５～３００mgの範囲の量で存在する、請求項１
～２３のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２５】
　成分ｂ)が単位投与形当たり８０～３２０mgの範囲の量で存在する、請求項１～２４の
いずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項２６】
　高血圧症、鬱血性心不全、狭心症、心筋梗塞、アテローム性動脈硬化症(artherosclero
sis)、糖尿病性腎症、糖尿病性心筋症、腎不全、末梢血管疾患、左心室肥大、認知障害、
脳卒中、頭痛および慢性心不全、特に、高血圧症の処置のための、請求項１～２５のいず
れか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤の使用。
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【請求項２７】
　請求項１～１８、２４または２５のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ
剤、特に、二層錠剤の製造のための方法であって、(１)成分ａ)と薬学上許容される添加
剤を所望により造粒液の存在下で造粒してアリスキレン顆粒を形成するステップ；(２)成
分ｂ)と薬学上許容される添加剤を造粒してバルサルタン顆粒を形成するステップ；(３)
所望により得られた個々の顆粒を乾燥させるステップ；(４)篩にかけるステップ；(５)所
望により個々の顆粒を外相賦形剤と混合するステップ；および(６)バルサルタン顆粒とア
リスキレン顆粒を一緒に圧縮して二層錠剤を形成するステップを含む、方法。
【請求項２８】
　請求項１～１１、１９、２４または２５のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み
合わせ剤、特に、重カプセル封入された錠剤の製造のための方法であって、(１)成分ａ)
と薬学上許容される添加剤を所望により造粒液の存在下で造粒してアリスキレン顆粒を形
成するステップ；(２)成分ｂ)と薬学上許容される添加剤を造粒してバルサルタン顆粒を
形成するステップ；(３)所望により得られた個々の顆粒を乾燥させるステップ；(４)篩に
かけるステップ；(５)所望により個々の顆粒を外相賦形剤と混合するステップ；および(
６)アリスキレン顆粒を圧縮して、バルサルタン顆粒で重カプセル封入された錠剤を形成
するステップを含む、方法。
【請求項２９】
　成分ａ)が経口投与形の総重量に対して１５～３５重量％の量で存在する、請求項１～
２８のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３０】
　成分ａ)が経口投与形の総重量に対して２０重量％以上の量で存在する、請求項１～２
９のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３１】
　多層錠剤、好ましくは二層の形態であり、成分ａ)が成分ａ)を含む層の総重量に対して
４０重量％～７０重量％の量で存在する、請求項１～３０のいずれか一項に記載の医薬経
口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３２】
　多層錠剤、好ましくは二層の形態であり、成分ａ)が成分ａ)を含む層の総重量に対して
６０重量％以上の量で存在する、請求項１～３１のいずれか一項に記載の医薬経口固定用
量組み合わせ剤。
【請求項３３】
　成分ａ)が成分ａ)を含む顆粒の総重量に対して７０重量％～９５重量％の量で存在する
、請求項１～３２のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３４】
　成分ａ)が成分ａ)を含む顆粒の総重量に対して８４重量％以上の量で存在する、請求項
１～３３のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３５】
　成分ｂ)が経口投与形の総重量に対して１５～４０重量％の量で存在する、請求項１～
３４のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３６】
　成分ｂ)が経口投与形の総重量に対して２０重量％以上の量で存在する、請求項１～３
５のいずれか一項に記載の医薬経口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３７】
　多層錠剤、好ましくは二層の形態であり、成分ｂ)が成分ｂ)を含む層の総重量に対して
３０重量％～７０重量％の量で存在する、請求項１～３６のいずれか一項に記載の医薬経
口固定用量組み合わせ剤。
【請求項３８】
　多層錠剤、好ましくは二層の形態であり、成分ｂ)が成分ｂ)を含む層の総重量に対して
５０重量％以上の量で存在する、請求項１～３７のいずれか一項に記載の医薬経口固定用
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量組み合わせ剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有効成分として経口で活性なレニン阻害剤であるアリスキレンまたはその薬
学上許容される塩とアンギオテンシンIIアンタゴニストであるバルサルタンまたはその薬
学上許容される塩を好適な担体中に含む医薬経口固定用量組み合わせ剤に関する。特に、
本発明は、アリスキレンのヘミフマル酸塩をバルサルタンと組み合わせて含むガレヌス製
剤を提供する。本発明はまた、それらの製造方法およびそれらの薬剤としての使用に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　腎臓から放出されたレニンは、循環中のアンギオテンシノーゲンを開裂して、デカペプ
チドアンギオテンシンＩを形成する。これは次に肺、腎臓および他の臓器においてアンギ
オテンシン変換酵素により開裂され、オクタペプチドアンギオテンシンIIを形成する。こ
のオクタペプチドは、直接的には動脈血管収縮、また間接的には細胞外液量の増加を伴う
副腎からのナトリウムイオン保持ホルモンアルドステロンの放出の両方によって血圧を上
昇させる。レニンの酵素活性の阻害剤は、アンギオテンシンＩの形成の減少をもたらす。
結果として、産生されるアンギオテンシンIIが少ない。この活性ペプチドホルモンの濃度
の低下は、直接、例えば、レニン阻害剤の抗高血圧作用をもたらす。従って、レニン阻害
剤またはその塩は、例えば、抗高血圧剤としてまたは鬱血性心不全の処置に使用すること
ができる。
【０００３】
　レニン阻害剤であるアリスキレン、特に、そのヘミフマル酸塩は、年齢、性別または人
種に関係なく血圧を低下させる処置に有用であることが知られており、また十分な耐容性
がある。遊離塩基の形態のアリスキレンは下式：
【化１】

により示され、２(Ｓ),４(Ｓ),５(Ｓ),７(Ｓ)－Ｎ－(３－アミノ－２,２－ジメチル－３
－オキソプロピル)－２,７－ジ(１－メチルエチル)－４－ヒドロキシ－５－アミノ－８－
[４－メトキシ－３－(３－メトキシ－プロポキシ)フェニル]－オクタンアミドとして化学
的に定義される。上記の通り、最も好ましいのはそのヘミフマル酸塩であり、それはＥＰ
６７８５０３Ａに実施例８３として具体的に開示されている。
【０００４】
　バルサルタンは既知のアンギオテンシン受容体遮断薬(ＡＲＢ、アンギオテンシンIIア
ンタゴニスト)であり、アリスキレンとの組み合わせは例えばＷＯ０２／４０００７に記
載されている。
【０００５】
　アンギオテンシンIIは血管を収縮させるホルモンである。これは次に高血圧と心臓にお
ける緊張をもたらす。アンギオテンシンIIは標的細胞の表面上の特異的受容体と相互作用
することが知られている。アンギオテンシンIIの２つの受容体サブタイプ、すなわちＡＴ
１およびＡＴ２がこれまでに同定されている。最近、ＡＴ１受容体と結合する物質を同定
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するために多大な努力がなされている。アンギオテンシン受容体遮断薬(ＡＲＢ、アンギ
オテンシンIIアンタゴニスト)は現在、アンギオテンシンIIが血管壁に結合しないように
し、それにより、血圧の低下をもたらすことが知られている。ＡＴ１受容体の阻害のため
、このようなアンタゴニストは、従って、適応の中でも、とりわけ抗高血圧剤として、ま
たは鬱血性心不全の処置に使用することができる。
【０００６】
　このような薬剤の経口経路による投与は、患者による自己投与が可能であるのに対し、
非経口製剤は、ほとんどの場合医師または医療従事者により投与しなければならないので
、非経口投与よりも好ましい。
【０００７】
　しかしながら、アリスキレンは、その物理化学的特性のためにその調剤が困難な原体で
あり、信頼できるロバストな方法で錠剤形態の経口製剤を作製することは並大抵なことで
はなかった。例えば、アリスキレンは針状結晶特性を有し、これは原体のバルク特性、例
えば、流動特性および嵩密度に悪影響を与える。原体の圧縮挙動は悪く、弱い粒子間結合
と圧力下の多型変化をもたらす。アリスキレンは強い弾性成分を有し、これもまた粒子間
結合の弱化をもたらす。原体の品質は錠剤の加工性、例えば、粒径分布、嵩密度、流動性
、濡れ挙動、表面積および固着性に影響を及ぼし、極めて多様である。さらに、アリスキ
レンは吸湿性が高い。水と接触させ、水を除去すると、原体多型は非晶質状態に変化し、
結晶状態に比べて安定性が劣る。さらに、高用量(錠剤当たり遊離塩基最大３００mg)の特
定の場合、合理的な錠剤サイズを達成するために、高薬剤負荷を必要とする。
【０００８】
　これらの障害の組み合わせが、標準的錠剤製造法を極めて困難にする。アリスキレンの
固体経口投与形はＷＯ２００５／０８９７２９に記載されている。
【０００９】
　他方、バルサルタンはｐＨ依存性の溶解度を有し、それにより胃腸管の酸性環境中での
極めてわずかな溶解性から中性環境中での可溶性までの範囲である。さらに、その低い嵩
密度のために、バルサルタンの患者に便宜な経口投与形の開発が注目される。
【００１０】
　さらに、一般に、ある特定の有効成分を用いた経口固定用量組み合わせの開発が注目さ
れる。本明細書において「固定用量組み合わせ」とは、単一投与単位(例えば、錠剤また
カプセル剤)で提供され、それ自体が投与される、所定用量の２種類の薬剤または有効成
分の組み合わせを表し、さらに本明細書において「自由用量組み合わせ」とは、同時に、
ただし、２つの異なる投与単位として投与される２種類の薬剤または有効成分の組み合わ
せを表す。経口固定用量組み合わせを調剤する場合、固定用量組み合わせの開発における
時間およびコストを節減するために、対応する同じ有効成分の自由用量組み合わせと生物
学的に同等な、患者に便宜な投与形を提供することが有利である。組み合わせようとする
薬剤の薬物動態および医薬特性からくる多数の障害のために、自由用量組み合わせと生物
学的に同等な固定用量組み合わせの開発が注目される。
【００１１】
　アリスキレンを錠剤形態の経口製剤を信頼できるロバストな方法で製造する場合に直面
する問題は、上述の理由のために、他の治療薬、特に、バルサルタンと組み合わせて用い
る場合に増強されると考えられる。
【００１２】
　バルサルタンおよびアリスキレンの治療用量が高い場合、この２種類の薬剤を組み合わ
せる際には、過度に大きな製剤にならないように賦形剤の量を最小限に保つことが極めて
望ましい。このことにもかかわらず、この製剤は上記要件の全てをなお満たさなければな
らない。
【発明の概要】
【００１３】
　よって、特に、バルサルタンとともに調剤する場合のアリスキレンの特性に関する上記
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の問題を克服する好適な丈夫なガレヌス製剤を開発する必要がある。
【００１４】
　驚くことに、最も好ましくは２つの有効成分の自由組み合わせと生物学的に同等となる
ように、曲線下面積(ＡＵＣ)および好ましくはまた最大血漿濃度(Ｃｍａｘ)に関して対応
する自由用量組み合わせとできる限り類似した組み合わせの丈夫なガレヌス製剤を達成す
るためには、これら２つの有効成分のある特定の溶解特性が必要であることが分かった。
個々の有効成分の溶解度および吸収特性からは、その溶解特性が生物学的等価性への接近
または到達に重要であることが予測できない。
【００１５】
　一態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に８０％以下、好ましくは６０％以下、より好ましくは
６０％～１５％、２０分後に９８％以下、好ましくは９５％以下、より好ましくは９５％
～４０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、好ましくは３
０％以上、６０分後に４０％以上、好ましくは４５％以上の成分ｂ)の溶解特性を示す、
医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。
【００１６】
　好ましい態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に８０％以下、２０分後に９８％以下の成分ａ)のin vit
ro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)の溶解特
性を示し；好ましくは、ｐＨ４.５において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％
以下の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４５％
以上の成分ｂ)の溶解特性を示し；より好ましくは、ｐＨ４.５において、１０分後に６０
％～１５％、２０分後に９５％～４０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分
後に３０％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)の溶解特性を示す、医薬経口固定用量
組み合わせ剤に向けられる。
【００１７】
　さらなる態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％以下の成分ａ)のin vit
ro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４５％以上の成分ｂ)の溶解特
性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。
【００１８】
　なおさらなる態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ４.５において、１０分後に６０％～１５％、２０分後に９５％～４０％の成分ａ)
のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に３０％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)
の溶解特性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。
【００１９】
　別の態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
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　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ１において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％以下、好ましくは９５％～
４０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に４０％以下、６０分後に５０
％以下の成分ｂ)の溶解特性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。
【００２０】
　さらに別の態様において、本発明は、
　ａ)治療上有効な量のアリスキレンまたはその薬学上許容される塩と、
　ｂ)治療上有効な量のバルサルタンまたはその薬学上許容される塩
を含み、
　ｐＨ６.８において、１０分後に５０％以下、２０分後に９５％以下、好ましくは９５
％～３０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、３０分後に７５％以上、６０分後に８５％
以上の成分ｂ)の溶解特性を示す、医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。
【００２１】
　このような医薬経口固定用量組み合わせ剤は、アリスキレンとバルサルタンの自由用量
組み合わせとできる限り類似した個々の有効成分のＡＵＣおよび好ましくはまたＣｍａｘ

を有し、このような医薬経口固定用量組み合わせ剤は最も好ましくはこのような自由組み
合わせと生物学的に同等である。アリスキレンおよびバルサルタンに関しては、それぞれ
最初の２０分および６０分の間に有効成分が放出される速度において溶解データは重要で
はないはずであるので、上記の溶解データが極めて重要であったことは驚くことであった
。ＢＣＳ(biopharmaceutical classification system)クラス３化合物(高溶解度、低透過
性)として、固定用量組み合わせからのアリスキレンの放出速度およびその後の溶解速度
は、溶解速度が類似しているかまたは既存のアリスキレンフィルムコーティング錠剤より
も速い限り、重要でないはずである。実際に、薬物動態パラメーターの１つである曲線下
面積(ＡＵＣ)を２４時間にわたってとると、最初の１時間以内では放出速度およびその後
の溶解速度は重要であるとは考えられない。しかしながら、少なくとも１つの成分、すな
わち、アリスキレンまたはバルサルタンの溶解特性、一般にはアリスキレンの溶解特性が
上述の範囲の外側にあれば、その固定用量組み合わせに関するＡＵＣおよび／またはＣｍ

ａｘにおける類似性、従って生物学的等価性は見られないことが分かった。例えば、アリ
スキレンの場合、溶解が上述のものより速いと、自由組み合わせに比べて固定組み合わせ
からの曝露が実質的に低い。アリスキレンの溶解と吸収の間には逆の関係が存在し、これ
により、アリスキレンの溶解の速い投与形はバイオアベイラビリティが低いということが
見出されたのは驚くことである。
【００２２】
　本明細書を通して、種々の用語は次のように定義される。
放出特性：
　本明細書において「放出」とは、医薬経口固定用量組み合わせ剤が流体(その流体は薬
剤を投与形からその投与形を取り巻く流体へ輸送する)と接触されるプロセスを表す。患
者においてある投与形により示される送達速度と送達持続時間の組合せは、そのin vivo
放出特性と言うことができる。投与形の放出特性は異なる速度および持続時間を示す場合
もあるし、連続的である場合もある。連続放出特性には、１以上の有効成分が一定速度ま
たは変動速度のいずれかで連続的に放出される放出特性が含まれる。
【００２３】
　放出特性の異なる２種類以上の成分が１つの投与形に組み合わされているとき、得られ
るこれら二成分の個々の放出特性は、一成分のみを含む投与形と比べて同じである場合も
あるし、異なる場合もある。従って、これら二成分は互いの放出特性に影響を及ぼし、各
個の成分に関して異なった放出特性をもたらす可能性がある。
【００２４】
　二成分投与形は、互いに同じまたは異なる二成分の放出特性を示し得る。各成分が異な
る放出特性を有する二成分投与形の放出特性は、「非同期」と言うことができる。このよ



(9) JP 2010-540547 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

うな放出特性は、(１)好ましくは、成分ｂ)が成分ａ)よりも遅い速度で放出される、異な
った連続放出と、(２)成分ａ)とｂ)の一方、好ましくは成分ｂ)が連続放出され、成分ａ)
とｂ)の他方、好ましくは成分ａ)が遅れて連続放出されるように改変されている特性の双
方を包含する。また、例えば、薬剤の５０％を連続的に、同じ薬剤の５０％を遅れて連続
的にというように、１つの薬剤に対して２つの放出特性を組み合わせることも可能である
。
【００２５】
即時放出：
　本願の目的で、即時放出性製剤は特殊な製剤設計または製造方法によって意図的に改変
されていない有効物質の放出を示す製剤である。
【００２６】
改変放出：
　本願の目的で、改変放出製剤は、特殊な製剤設計または製造方法によって意図的に改変
されている有効物質の放出を示す製剤である。この改変放出は一般に、一方または双方の
成分、好ましくは成分ａ)の放出時間を遅延させることにより得ることができる。一般に
、本発明の目的では、改変放出は５時間にわたる放出、例えば、３時間にわたる放出また
はより短い時間にわたる放出も表す。本明細書において改変放出は、二成分の異なる経時
的連続放出、または一方の成分、好ましくは成分ａ)が遅滞時間の後にのみ放出される遅
延放出の双方を包含して意味する。このような改変放出形態は、薬剤物質または薬剤物質
を含有する核に放出改変コーティング、例えば拡散コーティングを施すか、または薬剤物
質を包理する放出改変マトリックスを作出することにより製造し得る。
【００２７】
　本明細書において「遅延」とは、本発明の組成物を含む投与形の投与とその特定の成分
からの有効成分の放出の間の時間を表す。
【００２８】
　本明細書において「遅滞時間」とは、投与形の一方の成分からの有効成分の放出と投与
形のもう一方の成分からの有効成分の放出との間の時間を表す。
【００２９】
崩壊：
　本明細書において「崩壊」とは、医薬経口固定用量組み合わせ剤が、一般に、流体の手
段により、分離した粒子へとばらばらになり、分散するプロセスを表す。崩壊は、ＵＳＰ
＜７０１＞によれば、固体経口投与形が、存在するとしても試験装置のスクリーン上に残
っている不溶性のコーティングまたはカプセル殻の断片以外に、固体経口投与形の残渣が
触知できる硬い核を持たない軟質の塊状である状態にある場合に達成される。崩壊特性を
判定するための流体は、水道水または脱イオン水などの水である。崩壊時間は、当業者に
公知の標準法によって測定される(薬局方ＵＳＰ＜７０１＞およびＥＰ２.９.１およびＪ
Ｐに示されている協調された手順を参照)。
【００３０】
腐食：
　本明細書において「腐食」とは、医薬経口固定用量組み合わせ剤が外部環境(例えば、
溶解媒体、体液など)中に置かれた際に摩滅、消失または溶解し得るプロセスを表す。崩
壊とは対照的に、医薬経口固定用量組み合わせ剤はばらばらになることによって分散する
のではなく、腐食プロセスが進行するにつれ経時的に小さくなる。
【００３１】
溶解速度：
　本明細書において「溶解」とは、固体物質、ここでは有効成分が、分子形態で媒体中に
分散するプロセスを表す。本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤の有効成分の溶解速度
は、液体／固体界面、温度および溶媒組成の標準条件下で単位時間当たりに溶液に移行す
る薬剤物質の量によって定義される。溶解速度は当業者に公知の標準法によって測定され
る(薬局方ＵＳＰ＜７１１＞およびＥＰ２.９.３およびＪＰに示されている協調された手
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順を参照)。本発明の目的で、個々の有効成分の溶解を測定する試験は、薬局方ＵＳＰ＜
７１１＞に従い、種々の態様に関して本明細書で示されているｐＨにて行う。特に、ｐＨ
４.５および１では、試験はパドル攪拌エレメントを用い７５rpm(回転／分)で行い、ｐＨ
６.８では、試験はシャフト攪拌エレメントを用い１００rpmで行う。ｐＨ４.５またはｐ
Ｈ６.８では、溶解媒体は好ましくはバッファー、一般には、特に「溶解試験」に記載さ
れているようにリン酸バッファーである。バッファーのモル濃度は好ましくは０.１Ｍで
ある。ｐＨ６.８では、バッファーのモル濃度は好ましくは０.０５Ｍである。
【００３２】
物理的に分離した：
　本明細書で定義される「物理的に分離した」とは、生物学的等価性に接近または到達す
るために、溶解特性が、曲線下面積(ＡＵＣ)および好ましくはまた最大血漿濃度(Ｃｍａ

ｘ)に関してａ)とｂ)の自由用量組み合わせとできる限り類似するように、物理的接触が
最小となるよう調剤された、成分ａ)とｂ)の双方を含有する医薬経口固定用量組み合わせ
剤を表す。一態様において、「物理的に分離した」は、互いに同じ担体中で混合されず、
分離されるように調剤された、成分ａ)とｂ)の双方を含有する医薬経口固定用量組み合わ
せ剤を表す。この分離は、特に同時に放出される際の二成分間の相互作用を最小とするの
に役立つ。一般に、物理的分離は、二成分ａ)とｂ)が異なるコンパートメント、例えば層
に存在するか、または製剤の、異なる物体、例えば粒子もしくは顆粒として存在すること
を意味する。この二成分ａ)とｂ)はさらなる層またはコーティングによってさらに分離さ
れている必要はないが、場合によってこれが適切である場合もある。１つの投与形におけ
るこの二成分ａ)とｂ)の物理的分離は当技術分野で公知の種々の手段によって達成するこ
とができる。
【００３３】
　一態様において、これは、個々の成分ａ)とｂ)を分離した層、コートまたは殻、好まし
くは層または殻中に調剤して、例えば、多層または二層製剤、ドライコーティング(殻中
の核)錠剤、成形送達系またはスプレーコーティング錠剤、好ましくは二層製剤またはド
ライコーティング製剤を得ることにより達成される。このような調剤技術の具体例は以下
に記載されている。
【００３４】
　別の態様において、これは、それぞれ成分ａ)および成分ｂ)の異なる集団の粒子を含む
粒子系(多粒子)を用いて、例えば、多粒子を充填したカプセル剤、小袋、スティックパッ
ク、多粒子の圧縮から得られる錠剤、および顆粒またはビーズなどの多粒子の圧縮から得
られるミニタブレット(その後、カプセルへ充填することができる)を得ることにより達成
される。別の形態の物理的分離は、１)一方の成分の多粒子と、２)他方の成分の多粒子、
例えば顆粒またはビーズの圧縮から得られる１つの錠剤、数個の錠剤またはミニタブレッ
トを充填したカプセルである。
【００３５】
　また、この層、コートまたは殻が成分ａ)およびｂ)の一方を含み、多粒子またはミニタ
ブレットが成分ａ)およびｂ)の他方を含む、層、コートまたは殻を設けた多粒子(ペレッ
トなど)またはミニタブレットのような上記の２つのアプローチの組合せも考えることが
できる。
【００３６】
　本明細書において「粒子」とは、それらの大きさ、形状または形態にかかわらず、離散
粒子、ペレット、ビーズまたは顆粒の存在を特徴とする物品の状態を表す。複数の粒子が
存在する場合、これらは多粒子と呼ばれる。一般に、これらの粒子は３mm未満、好ましく
は１μm～３mmの平均粒径を有する。「平均粒径」とは、粒子の少なくとも５０重量％が
所定の値より小さい粒径を有することを意味する。粒径は、当業者に周知の慣例の粒径測
定技術により測定される重量平均粒径に基づいて決定することができる。このような技術
には、例えば、沈降場流動分画、光子相関分光法、光散乱およびディスク遠心分離が含ま
れる。多粒子成分ａ)と成分ｂ)の混合物が用いられる場合には、成分ａ)とｂ)の多粒子は
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同じ形態(例えば、顆粒)および／または大きさであってもよく、あるいはこれら成分の一
方の多粒子系(multiparticulate sytem)がある形態(例えば粒子)および大きさであって、
他方の成分の多粒子系(multiparticulate sytem)が異なる形成(例えば顆粒)および／また
は大きさであってもよい。
【００３７】
　本願の範囲内で「小錠剤」とは、総径３～５mmの錠剤を表す。
【００３８】
　本願の範囲内で「ミニタブレット」とは、非コーティング形態で総重量２～３０mg、例
えば４～９mg、例えば７mgの小錠剤を表す。ミニタブレットは本明細書で定義される多粒
子の特定の形態である。ミニタブレットは、顆粒またはビーズなどの他のより小さな多粒
子からの製造を含め、本明細書に記載されているように製造することができる。ミニタブ
レットは、例えば１.２５～３mm径の丸いもの；例えば、凸上面と凸下面を有し、例えば
、円柱径と高さが互いに独立に１～３mmである、円柱形；または例えばその高さと径がほ
ぼ等しく、１.２５～３mmである両凸ミニタブレットなど、錠剤の熟練者に公知のいずれ
の形状を有していてもよい。
【００３９】
　好ましくは、多粒子は改変型放出コーティングを有する。具体的には、多粒子成分ａ)
と成分ｂ)の混合物が用いられる場合には、個々の多粒子は異なる改変型放出特性を提供
するように異なる改変型放出コーティングを含む。
【００４０】
　本明細書において「造粒賦形剤」とは、以下にさらに記載されるような治療用化合物と
ともに溶融押出または溶融造粒可能な任意の薬学上許容される材料または物質を表す。造
粒賦形剤は、例えば、以下にさらに記載されるようなポリマーまたは非ポリマー材料であ
り得る。
【００４１】
　本明細書において「ポリマー」とは、それ自体で、または組合せとして、治療用化合物
の融点の上または下の双方(または融解範囲)にガラス転移温度、軟化温度または融解温度
を有するポリマーまたはポリマー混合物を表す。ガラス転移温度(「Ｔｇ」)は、このよう
なポリマーの特徴が高粘度から比較的低粘度塊へと変化する温度である。
【００４２】
生物学的等価性：
　本明細書において「生物学的等価性」とは、次のようなバイオアベイラビリティに関す
るものである。本明細書において「バイオアベイラビリティ」とは、投与形を投与した後
に全身循環が不変に達する有効成分の割合および量の指標として定義される。本発明の医
薬経口固定用量組み合わせ剤のバイオアベイラビリティは、対応する自由用量組み合わせ
のそれと比較される。試験製剤(固定用量組み合わせ)と参照製剤(自由用量組み合わせ)を
被験体に経口投与し、血漿サンプルを経時的に採取する。これらの血漿サンプルのバルサ
ルタンおよびアリスキレン濃度を分析する。最大血漿濃度(Ｃｍａｘ)および血漿濃度－時
間曲線下面積(ＡＵＣ)を算出する。対数変換したＡＵＣ０－ｔｌａｓｔ(０時間から最後
の測定可能な濃度サンプリング時間までのＡＵＣ)、ＡＵＣ０－∞(０時間から無限大まで
のＡＵＣ)、アリスキレンおよびバルサルタンのＣｍａｘを、順序、処理および期間から
の固定効果、ならびに被験体からのランダム効果を含む線形混合効果モデルを用いて個別
に分析した。点推定値(試験製剤と参照製剤のＣｍａｘまたはＡＵＣの幾何平均の比)およ
び対応する９０％信頼区間を用いて生物学的等価性を評価する。試験品と参照品が生物学
的に同等であるためには、ＡＵＣとＣｍａｘ点推定値の双方の９０％信頼区間が０.８～
１.２５の範囲内にあるべきである。試験品と参照品の間の生物学的等価性の獲得は、特
に有効成分の組合せに関して注目され、その結果は演繹的に推定することができない。
【００４３】
　自由組み合わせの有効成分と同等であるＡＵＣと言われる場合には、本発明の医薬経口
固定用量組み合わせ剤のＡＵＣが好ましくは、有効成分に関して０.８～１.２５の範囲内
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にあるべき９０％信頼区間を有することを意味する。
【００４４】
　自由組み合わせの有効成分と同等であるＣｍａｘと言われる場合には、本発明の医薬経
口固定用量組み合わせ剤のＣｍａｘが好ましくは、有効成分に関して０.８～１.２５の範
囲内にあるべき９０％信頼区間を有することを意味する。
【００４５】
　好ましい態様では、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、有効成分の一方または
双方に関して、特にはアリスキレンに関して、ＡＵＣ点推定値が０.７～１.３０、より好
ましくは０.７５～１.２５、最も好ましくは０.８～１.１の範囲にあるような放出特性を
有する。
【００４６】
　別の態様において、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、有効成分の一方または
双方に関して、特にはアリスキレンに関して、ＡＵＣの９０％信頼区間が０.６５～１.３
５、より好ましくは０.７～１.３０、なおより好ましくは０.７５～１.２５、最も好まし
くは０.８～１.２５にあるような放出特性を有する。
【００４７】
　別の態様において、別の態様において、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、有
効成分の一方または双方に関して、特にはアリスキレンに関して、Ｃｍａｘの９０％信頼
区間が０.４～１.３５、より好ましくは０.５～１.３０、なおより好ましくは０.７～１.
２５、最も好ましくは０.８～１.２５にあるような放出特性を有する。
【００４８】
　少なくともＡＵＣが、より好ましくはＡＵＣとＣｍａｘの双方が上述の範囲内にあるこ
とが好ましい。
【００４９】
　これによって、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は生物学的等価性に接近または
好ましくは到達する。
【００５０】
　本発明の好ましい態様では、成分ａ)は医薬経口固定用量組み合わせ剤の総重量に対し
て１０～４５重量％、例えば１０～３５重量％の範囲の量で存在する。これらのパーセン
テージはアリスキレンのヘミフマル酸塩を表し、遊離塩基またはその他の塩が用いられる
場合には、これらのパーセンテージは相応に適合される。
【００５１】
　本発明の別の好ましい態様では、成分ａ)は医薬経口固定用量組み合わせ剤の総重量に
対して１２～４５重量％、例えば１２～４０重量％、一態様では、１２～３０重量％、例
えば１２～２５重量％の量で存在する。これらのパーセンテージはアリスキレンのヘミフ
マル酸塩を表し、遊離塩基またはその他の塩が用いられる場合には、これらのパーセンテ
ージは相応に適合される。
【００５２】
　さらに別の好ましい態様では、成分ａ)は経口投与形の総重量に対して２０重量％以上
、例えば２５重量％以上の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離塩基
に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適合さ
れる。
【００５３】
　なお別の態様では、成分ａ)は経口投与形の総重量に対して１５～３５重量％、例えば
２０～３０重量％の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離塩基に基づ
くものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適合される。
【００５４】
　さらなる好ましい態様では、成分ａ)は成分ａ)を含む顆粒の総重量に対して７９重量％
以上、例えば８４重量％以上の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離
塩基に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適
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合される。
【００５５】
　なおさらに好ましい態様では、成分ａ)は成分ａ)を含む顆粒の総重量に対して７０～９
５重量％、例えば７５～９０重量％の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)
の遊離塩基に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相
応に適合される。
【００５６】
　成分ａ)は単位医薬経口固定用量組み合わせ剤当たり遊離塩基７５mg～３００mgの範囲
の量で存在するのが好ましい。
【００５７】
　本発明の好ましい態様では、成分ａ)は単位医薬経口固定用量組み合わせ剤当たり遊離
塩基７５～３００mg、例えば７５～１５０mgの範囲、特に７５、１５０または３００mg、
例えば１５０または３００mgの量で存在する。
【００５８】
　本発明の好ましい態様では、成分ｂ)は医薬経口固定用量組み合わせ剤の総重量に対し
て８～４５重量％、例えば１０～３０重量％、特に１２～２７重量％の量で存在する。こ
れらのパーセンテージは成分ｂ)の遊離酸に基づくものであり、塩が用いられる場合には
、これらのパーセンテージは相応に適合される。
【００５９】
　本発明の好ましい態様では、成分ｂ)は医薬経口固定用量組み合わせ剤の総重量に対し
て１５～４０％、例えば２０～４０重量％、例えば２０～３０重量％の量で存在する。こ
れらのパーセンテージは成分ｂ)の遊離酸に基づくものであり、塩が用いられる場合には
、これらのパーセンテージは相応に適合される。
【００６０】
　別の好ましい態様では、成分ｂ)は経口投与形の総重量に対して２０％重量以上、例え
ば２５重量％以上、例えば２８重量％以上の量で存在する。これらのパーセンテージは成
分ｂ)の遊離酸に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージ
は相応に適合される。
【００６１】
　成分ｂ)は、ｂ)の遊離酸に基づき、単位投与形当たり７５～３５０mg、例えば１００～
２００mg、より好ましくは８０mg～３２０mg、例えば１６０～３２０mgの範囲、特に８０
、１６０または３２０mg、例えば１６０または３２０mgの量で存在するのが好ましい。
【００６２】
　成分ａ)と成分ｂ)の重量比は好ましくは１：０.００１～１：５、より好ましくは１：
０.５～１：４または１：０.０３～１：０.０７の範囲である。最も好ましくは、この重
量比は、ａ)の遊離塩基とｂ)の遊離酸に基づき１：１.０～１.１；１：２.１～２.２；ま
たは１：０.００５～０.００６である。最も好ましくは、成分ａ)とｂ)は、ａ)の遊離塩
基とｂ)の遊離酸に基づき、ａ)／ｂ)が７５／８０mg、７５／１６０mg、１５０／８０mg
、１５０／１６０mg、３００／３２０mg、３００／１６０mgまたは１５０／３２０mg、最
も好ましくは１５０／１６０mg、３００／３２０mg、３００／１６０mgまたは１５０／３
２０mgの量で用いられる。一態様においては、３００mgのａ)および／または３２０mgの
ｂ)、最も好ましくは３００／３２０mgのａ)／ｂ)を用いた高薬剤負荷を使用するのが好
ましい。ヘミフマル酸塩などの成分ａ)の塩を用いる場合には、この比は相応に適合され
る。
【００６３】
　「有効量」または「治療上有効な量」とは、処置される症状の進行を停止させるまたは
軽減するか、あるいは他の方法で完全にまたは部分的に治癒させる、またはその状態に一
次軽減的に作用する有効成分または薬剤の量を表す。本明細書において「薬剤」、「有効
物質」、「有効成分」、「有効薬剤」などは、特に断りのない限り成分ａ)とｂ)を表す。
成分ａ)またはｂ)はそれぞれ「薬剤」、「有効物」、「有効成分」、「有効薬剤」などの
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呼ぶことができる。
【００６４】
　上記および下記において、「アリスキレン」とは、特に定義されていなければ、遊離塩
基およびその塩の双方、特に、その薬学上許容される塩、例えばヘミフマル酸塩、硫酸水
素塩、オロチン酸塩または硝酸塩、最も好ましくは、そのヘミフマル酸塩として理解すべ
きである。
【００６５】
　アリスキレンまたはその薬学上許容される塩は、例えば、特に、ＥＰ６７８５０３Ａの
、例えば実施例８３に記載されているような、それ自体既知の方法で製造することができ
る。
【００６６】
　下記において、「バルサルタン」とは、特に定義されていなければ、遊離塩基およびそ
の塩の双方、特に、以下に記載されているようなその薬学上許容される塩として理解すべ
きである。
【００６７】
　バルサルタンまたはその薬学上許容される塩は、例えば、それ自体既知の方法で製造す
ることができる。好ましい塩形態としては、酸付加塩を含む。少なくとも１つの酸基(例
えば、ＣＯＯＨまたは５－テトラゾリル)化合物も塩基とともに塩を形成することができ
る。塩基との好適な塩としては、例えば、金属塩、例えば、アルカリ金属塩もしくはアル
カリ土類金属塩、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩もしくはマグネシウ
ム塩、あるいはアンモニアもしくは有機アミン、例えば、モルホリン、チオモルホリン、
ピペリジン、ピロリジン、モノ－、ジ－もしくはトリ－低級アルキルアミン、例えば、エ
チル－、ｔｅｒｔ－ブチル－、ジエチル－、ジイソプロピル－、トリエチル－、トリブチ
ル－またはジメチルプロピルアミン、またはモノ－、ジ－もしくはトリヒドロキシ低級ア
ルキルアミン、例えば、モノ－、ジ－またはトリ－エタノールアミンとの塩がある。さら
に、対応する内部塩も形成され得る。医薬的使用には好適ではないが、例えば、遊離化合
物Ｉまたはそれらの薬学上許容される塩の単離または精製のために使用可能な塩も含まれ
る。いっそうより好ましい塩としては、例えば、非晶質形態の一ナトリウム塩；その非晶
質または結晶形態、特に、水和形態のバルサルタンの二ナトリウム塩；非晶質形態のバル
サルタンの一カリウム塩；その非晶質または結晶形態、特に、水和形態のバルサルタンの
二カリウム塩；結晶形態、特に、水和形態、主としてその四水和物のバルサルタンのカル
シウム塩；結晶形態、特に、水和形態、主としてその六水和物のバルサルタンのマグネシ
ウム塩；結晶形態、特に、水和形態のバルサルタンのカルシウム／マグネシウム混合塩；
結晶形態、特に、水和形態のバルサルタンのビス－ジエチルアンモニウム塩；結晶形態、
特に、水和形態のバルサルタンのビス－ジプロピルアンモニウム塩；結晶形態、特に、水
和形態、主としてそのヘミ水和物のバルサルタンのビス－ジブチルアンモニウム塩；非晶
質形態のバルサルタンのモノ－Ｌ－アルギニン塩；非晶質形態のバルサルタンのビス－Ｌ
－アルギニン塩；非晶質形態のバルサルタンのモノ－Ｌ－リシン塩；非晶質形態のバルサ
ルタンのビス－Ｌ－リシン塩から選択される。
　最も好ましくは、バルサルタンは遊離酸として用いられる。
【００６８】
　本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、所望の溶解特性を示すように適宜選択する
必要がある。一般に、医薬経口固定用量組み合わせ剤は固体投与形である。
【００６９】
　本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は好ましくは、改変放出特性とみなされる成分
ａ)とｂ)の双方、より好ましくは、成分ａ)の放出特性を示す。本発明の医薬経口固定用
量組み合わせ剤は好ましくは、即時放出特性とみなされる成分ｂ)の放出特性を示す。本
発明の好ましい態様では、医薬経口固定用量組み合わせ剤の二成分の放出特性は非同期性
である。一態様において、両成分は非同期放出特性を有して連続的に放出され、それによ
り、これらの成分の一方、好ましくは、成分ａ)は、より遅い連続速度で放出されるよう
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に改変される。別の態様において、これらの成分の一方、好ましくは、成分ａ)は、成分
ａ)の遅滞の結果として成分ｂ)よりも遅れて放出される。
【００７０】
　好ましくは、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、成分ａ)とｂ)が物理的に分離
されるように設計される。本発明に従う必要な溶解特性と適合し得る医薬経口固定用量組
み合わせ剤の典型的な技術および調剤法としては、以下にさらに詳細に記載される調剤例
を含む。
【００７１】
多層錠剤
　一態様において、本発明は特に、多層錠剤の形態の医薬経口固定用量組み合わせ剤に関
する。多層錠剤は少なくとも二層(二層錠剤)を有し、あるいは三層、四層、五層以上を有
してもよい。各層は１を超える成分を含まない。好ましくは、錠剤は二層であり、この二
層の一方に成分の１つを含むが、錠剤がこれらの二層の他に、担体のみを含有し、例えば
分離層または外面コーティング層として機能し得るさらなる層を含むこともできる。ある
いは、２層以上存在するとき、これらの成分は、それらが同じ層に一緒に存在していない
限り、１層以上に存在してもよい。実施目的では、二層錠剤が好ましいが、以下に詳細に
示される全ての内容が多層錠剤に等しく適用できる。
【００７２】
　本発明の多層錠剤、特に、二層錠剤は、一方の層が成分ａ)を含み、他方の層が成分ｂ)
を含むことを特徴とする。
【００７３】
　多層錠剤、特に、二層錠剤は、当技術分野で公知の方法、特に、成分ａ)または成分ｂ)
のいずれかを含む個々の錠剤の製造に関して記載された方法によって製造することができ
る。好ましくは、これらの各層は湿式または乾式造粒を用いて製造することができる。湿
式造粒の例としては、水性または有機性湿式造粒、特に、以下に記載される有機性湿式造
粒がある。好ましい乾式造粒の例としては、例えば以下に記載されるローラー圧縮が挙げ
られる。乾式造粒法は、これらが溶媒の使用を回避し、付加的な乾燥段階を回避すること
から好ましい。本発明の多層錠剤、特に、二層錠剤では、個々の層は同じプロセスで製造
しても異なるプロセスで製造してもよく、例えば、１つの層を湿式造粒により製造し、も
う１つの層をローラー圧縮により製造してもよく、あるいは最も好ましくは、両層を、ロ
ーラー圧縮を用いて製造することができる。別の好ましい態様では、成分ａ)を含む層は
ローラー圧縮、湿式造粒または溶融押出、最も好ましくは、溶融押出により製造される。
【００７４】
　本発明の多層錠剤、特に、二層錠剤に用いるのに好適な薬学上許容される添加剤として
は、限定されるものではないが、希釈剤または増量剤、崩壊剤、流動促進剤、滑沢剤、結
合剤、着色剤およびその組合せが挙げられる。好ましい薬学上許容される添加剤としては
、増量剤および結合剤が挙げられる。医薬経口固定用量組み合わせ剤中の各添加剤の量は
当技術分野で慣例の範囲内で可変である。
【００７５】
　好適な増量剤としては、限定されるものではないが、微晶質セルロース(例えば、セル
ロースＭＫ　ＧＲ)、マンニトール、スクロースまたはその他の糖類もしくは糖誘導体、
リン酸水素ナトリウム、低置換ヒドロキシプロピルセルロース(Ｌ－ＨＰＣ)、ヒドロキシ
エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびそれらの組合せ、好ま
しくは、微晶質セルロース、例えば、登録商標ＡＶＩＣＥＬ、ＦＩＬＴＲＡＫ、ＨＥＷＥ
ＴＥＮまたはＰＨＡＲＭＡＣＥＬとして入手可能な製品が挙げられる。存在する場合、成
分ａ)を含む層中の増量剤は錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の１重量％～４０重
量％、好ましくは１０重量％～３０重量％の範囲の量で使用することができる。成分ｂ)
を含む層に関しては、存在する場合、増量剤は錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の
１重量％～４０重量％、好ましくは１０重量％～３０重量％の範囲の量で使用することが
できる。好ましくは、両層が増量剤を含む。



(16) JP 2010-540547 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【００７６】
　好適な結合剤としては、限定されるものではないが、ポリビニルピロリドン(ＰＶＰ)(
例えば、ＰＶＰ　Ｋ３０またはＰＶＰ９０Ｆ)、ポリエチレングリコール(ＰＥＧ)(例えば
、ＰＥＧ４０００)、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(双方とも好ましくは中～高粘度のもの、例えば、粘度３または６ｃｐｓ)、予備糊化
デンプンおよびそれらの組合せが挙げられる。最も好ましい結合剤はＰＶＰ　Ｋ３０また
はＰＶＰ９０Ｆである。成分ａ)を含む層における結合剤の存在は所望の溶解特性を得る
上で重要な役割を果たすことが分かった。成分ａ)を含むローラー圧縮層は好ましくは内
相に結合剤を含み、成分ａ)を含む湿式造粒層は好ましくは内相および外相に結合剤を含
む。存在する場合、成分ａ)を含む層中の結合剤は、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフ
ィルムコーティングの前)の０.１重量％～２０重量％、好ましくは０.５重量％～１５重
量％、例えば０.７重量％～１０重量％の範囲の量で使用することができる。存在する場
合、成分ｂ)を含む層中の結合剤は、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコーティ
ングの前)の０.１重量％～２０重量％、好ましくは０.２重量％～１０重量％の層で使用
することができる。好ましくは、成分ｂ)を含む層には結合剤は存在しない。
【００７７】
　好適な滑沢剤としては、限定されるものではないが、ステアリン酸マグネシウム、ケイ
酸アルミニウムまたはカルシウム、ステアリン酸、キュティナ(cutina)、ＰＥＧ４０００
～８０００、タルクおよびそれらの組合せ、好ましくは、ステアリン酸マグネシウムが挙
げられる。存在する場合、成分ａ)を含む層中の滑沢剤は、多層、好ましくは二層錠剤(任
意のフィルムコーティングの前)の０.１重量％～５重量％、好ましくは０.５重量％～３
重量％の範囲の量で使用することができる。存在する場合、成分ｂ)を含む層中の滑沢剤
は、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の０.１重量％～５重
量％、好ましくは０.５重量％～３重量％の範囲の量で使用することができる。好ましく
は、両層が、各場合において好ましくは外相と内相の双方に滑沢剤を含む。
【００７８】
　好適な崩壊剤としては、限定されるものではないが、カルボキシメチルセルロースカル
シウム(ＣＭＣ－Ｃａ)、カルボキシメチルセルロースナトリウム(ＣＭＣ－Ｎａ)、架橋Ｐ
ＶＰ(例えば、ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ、ＰＯＬＹＰＬＡＳＤＯＮＥまたはＫＯＬＬＩ
ＤＯＮ　ＸＬ)、アルギン酸、アルギン酸ナトリウムおよびグアーガム、最も好ましくは
、架橋ＰＶＰ　(ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ)、架橋ＣＭＣ(Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ)、カルボ
キシメチルデンプン－Ｎａ(ＰＩＲＩＭＯＪＥＬおよびＥＸＰＬＯＴＡＢ)が挙げられる。
最も好ましい崩壊剤は架橋ＰＶＰ、好ましくは、ＰＶＰＰＸＬである。存在する場合、成
分ａ)を含む層中の崩壊剤は、多層(multilater)、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコ
ーティングの前)の０.５重量％～２０重量％、好ましくは１重量％～３重量％の範囲の量
で使用することができる。存在する場合、成分ｂ)を含む層中の崩壊剤は、多層、好まし
くは二層錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の１重量％～２０重量％、好ましくは２
重量％～１２重量％の範囲の量で使用することができる。好ましくは、成分ａ)を含む層
、特に、成分ａ)を含むローラー圧縮層には崩壊剤は存在しない。成分ａ)を含む湿式造粒
層は崩壊剤を含み得る。好ましくは、成分ｂ)を含む層は崩壊剤を含む。
【００７９】
　好適な流動促進剤としては、限定されるものではないが、コロイド状二酸化ケイ素(例
えば、アエロジル２００)、三ケイ酸マグネシウム、粉末セルロース、デンプン、タルク
およびそれらの組合せが挙げられる。存在する場合、成分ａ)を含む層中の流動促進剤は
、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の００.０５重量％～５
重量％、好ましくは０.１重量％～１重量％の範囲の量で使用することができる。存在す
る場合、成分ｂ)を含む層中の崩壊剤は、多層、好ましくは二層錠剤(任意のフィルムコー
ティングの前)の０.０５重量％～５重量％、好ましくは０.１重量％～１重量％の範囲の
量で使用することができる。
【００８０】
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　第一の態様において、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、低脆砕性の多層、好
ましくは二層錠剤医薬経口固定用量組み合わせ剤である。好ましくは、脆砕性は０.８％
以下である。脆砕性は当業者に公知の標準法により測定される(薬局方ＵＳＰ＜１２１６
＞およびＥＰ２.９.７およびＪＰに示されている協調された手順を参照)。
【００８１】
　本発明の第一の態様の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、好適な硬度(例えば、二層形
態では２５０Ｎ～３００Ｎの範囲の平均硬度)の多層、好ましくは二層錠剤医薬経口固定
用量組み合わせ剤である。このような平均硬度は医薬経口固定用量組み合わせ剤にフィル
ムコーティングを施す前に測定される。これに関して、本発明の好ましい態様は、フィル
ムコーティングされる医薬経口固定用量組み合わせ剤に向けられる。好適なフィルムコー
ティングは公知であり、市販されているか、または既知の方法に従って製造することがで
きる。一般に、フィルムコーティング材料は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポ
リエチレングリコール、タルクおよび着色剤などの材料を含むポリマーフィルムコーティ
ング材料である。一般に、フィルムコーティング材料は、フィルムコーティング錠剤の１
重量％～６重量％の範囲のフィルムコーティングを提供するような量で施す。
【００８２】
　本発明のさらなる態様は本発明の多層、好ましくは二層錠剤の製造方法である。例えば
、成分ａ)を含む一層と成分ｂ)を含む一層を含む二層錠剤は、(１)成分ａ)と薬学上許容
される添加剤を所望により造粒液の存在下で造粒してアリスキレン顆粒を形成するステッ
プ；(２)成分ｂ)と薬学上許容される添加剤を造粒してバルサルタン顆粒を形成するステ
ップ；(３)所望により得られた個々の顆粒を乾燥させるステップ；(４)篩にかけるステッ
プ；(５)所望により個々の顆粒を外相賦形剤と混合するステップ；および(６)バルサルタ
ン顆粒とアリスキレン顆粒を一緒に圧縮して二層錠剤を形成するステップを含む方法によ
って製造することができる。成分ａ)とｂ)および薬学上許容される添加剤に関する詳細、
すなわち、供給源、量などは上記に示される通りである。
【００８３】
　当技術分野で用いられる造粒、乾燥篩いおよび混合の多くの既知の方法、例えば、流動
床での噴霧造粒、高剪断ミキサーでの湿式造粒、溶融造粒、流動床乾燥機での乾燥、自由
落下またはタンブルブレンダーでの混合、単発式または回転型打錠機での錠剤への圧縮が
注目される。ブレンドステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、成
分、例えば、成分ａ)と薬学上許容される添加剤を拡散ブレンダーまたは拡散ミキサーな
どの好適な容器に入れる(dispatched)。乾燥ステップはいずれの好適な手段を用いて行っ
てもよい。篩にかけるステップは、例えば、振動篩を使用するなどのいずれの好適な手段
を用いて行ってもよい。スクリーニングステップはいずれの好適な手段を用いて行っても
よい。圧縮ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に圧縮は２０kN～
６０kNの範囲、好ましくは３５kNの圧縮力でローラー圧縮機を用いて行う。圧縮はまた、
ブレンド粉末をスラグ化して大きな錠剤とし、これを小さくすることにより行うことがで
きる。粉砕ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、圧縮材料をス
クリーニングミルで粉砕する。好ましくは、この粉砕材料を、拡散ブレンダーで、多くの
場合、滑沢剤などの薬学上許容される添加剤とブレンドする。
【００８４】
　この方法の第一のステップでは、成分ａ)を薬学上許容される添加剤とともに、所望に
より造粒液の存在下で造粒してアリスキレン顆粒を形成する。造粒液は、エタノール、エ
タノールと水の混合物、エタノールと水とイソプロパノールの混合物などの、造粒分野で
周知のいずれの液体または液体混合物であってよく、これらの混合物は、本明細書に記載
されているものなどの結合剤を含み得る。そこで、この方法は有機湿式造粒と呼ばれる。
エタノールと水の好ましい混合物は、５０／５０～９９／１(％ｗ／ｗ)の範囲であり、最
も好ましくは、９４／６(％ｗ／ｗ)である。エタノールと水とイソプロパノールの好まし
い混合物は４５／４５／５～９８／１／１(％ｗ／ｗ／ｗ)、最も好ましくは、８８.５／
５.５／６.０～９１.５／４.５／４.０(％ｗ／ｗ／ｗ)の範囲である。好ましい態様では



(18) JP 2010-540547 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

、造粒は結合剤と付加的エタノールのエタノール性溶液によって達成される。
【００８５】
　アリスキレン湿式造粒は一般に、(１)成分ａ)と薬学上許容される添加剤を造粒液の存
在下でブレンドしてブレンド材料を形成し；(２)そのブレンド材料を乾燥させ；(３)その
ブレンド材料を篩にかけ；(４)篩にかけた材料をスクリーニングして十分なアリスキレン
顆粒画分を単離するという方法を用いることによって達成される。
【００８６】
　あるいは、アリスキレン造粒は、(１)成分ａ)と薬学上許容される添加剤をブレンドし
てブレンド材料を形成し；(２)そのブレンド材料を篩にかけ；(３)篩にかけた材料をブレ
ンドして最終ブレンド材料を形成し；(４)最終ブレンド材料を圧縮して圧縮材料を形成し
；(５)圧縮材料を粉砕して粉砕材料を形成し；(６)その粉砕材料をブレンドしてアリスキ
レン顆粒を形成するような別法(乾式造粒)を用いて達成される。
【００８７】
　特に好ましいのは、圧縮ステップがローラー圧縮機を用いて行われるローラー圧縮法で
ある。この場合、圧縮ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、圧
縮は、２kN～６kNｉ.Ｏ.、好ましくは３～５kNの範囲の圧縮力でローラー圧縮機を用いて
行う。好ましくは、用いる装置はFreund Corporation; Roller Compactor Type TF Mini
である。この装置を用いる場合には、スクリュー速度を適宜調節し、ローラー圧縮材料の
適正な品質を保証する。好ましくは、スクリュー速度は１５rpm超、例えば２０～３０rpm
である。さらに、この装置を用いる場合には、回転速度も適宜調節し、ローラー圧縮材料
の適正な品質を保証する。好ましくは、回転速度は３～５rpmである。また、予備圧縮力
をかけることも好ましい。
【００８８】
　別の好ましい態様では、成分ａ)は、溶融押出造粒法により造粒される。驚くことに、
成分ａ)が溶融押出造粒法により造粒される本発明の多層、好ましくは二層錠剤はロバス
トな製剤であることが分かった。このような製剤はそれらの溶解特性および硬度などのそ
の他の錠剤の特徴に変動が小さい。さらに、成分ａ)が溶融押出造粒法により造粒される
場合に達成可能な薬剤負荷は、湿式造粒またはローラー圧縮法のいずれかによって達成可
能なものより高い。よって、溶融押出造粒は、さらなる利点として、錠剤を小さくする手
段を提供し、患者のコンプライアンスの改善を助けることができる。
【００８９】
　アリスキレン溶融押出造粒は一般に以下の方法を用いることにより達成される：
　(ａ)アリスキレンまたはその製薬上許容される塩と所望により１以上の造粒賦形剤をブ
レンドしてプレブレンド材料を得ること；
　(ｂ)ブレンド材料を篩にかけてスクリーニングされた材料を得ること；
　(ｃ)篩にかけた材料をブレンドしてブレンド材料を得ること；
　(ｄ)そのブレンド材料を溶融押出して押出品を得ること；
　(ｃ)押出品を周囲温度まで冷却すること；
　(ｄ)冷却された押出品を粉砕すること；
　(ｅ)所望により、粉砕押出品と１以上の薬学上許容される賦形剤をブレンドして最終的
なアリスキレン融解顆粒を得ること。
【００９０】
　一態様において、ステップ(ｄ)は以下のステップを含む方法に従い、好ましくは５０mm
の押出機を用いることによって行う：
　(ｄ１)材料を供給する前に、好ましくは、ゾーン１～３は２５℃～３０℃、例えば２５
℃、ゾーン－４は５０℃～８０℃、例えば５０℃、ゾーン－５は６０℃～８０℃、例えば
６０℃、ゾーン－６は７０℃～１００℃、例えば７０℃、ゾーン７～８は８０℃～１２０
℃、例えば８０℃、そしてゾーン９～１０は６０℃～１２０℃、例えば６０℃のような押
出温度で押出機を予熱すること、
　(ｄ２)好ましくは、ゾーン１～３は２５℃～７０℃、例えば２５℃～３５℃、例えば３



(19) JP 2010-540547 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

０℃、ゾーン４～６は４５℃～９０℃、例えば４５℃～５５℃、例えば５０℃、ゾーン７
～８は４５℃～９０℃、例えば４５℃～５５℃、例えば５０℃、そしてゾーン９～１０は
４０℃～１２０℃、例えば４０℃～５０℃、例えば４５℃のような押出温度で押出プロセ
スを実施すること。
【００９１】
　別の態様において、ステップ(ｄ)は、好ましくは、１６mmの押出機を用い、好ましくは
、ゾーン－１は２５℃～５５℃、例えば２５℃～３０℃、例えば２５℃、ゾーン－２は２
５℃～７０℃、例えば２５℃～３０℃、例えば２５℃、ゾーン－３は２５℃～９０℃、例
えば２５℃～３０℃、例えば２５℃、ゾーン－４は３０℃～１３０℃、例えば３０℃～５
０℃、例えば４０℃、そしてゾーン－５は５０℃～１３０℃、例えば５０℃～８０℃、例
えば７０℃のような押出温度で押出プロセスを実施することによって行う。
【００９２】
　別の態様において、ステップ(ｄ)は、好ましくは、２７mmの押出機を用い、好ましくは
、ゾーン１～３は２５℃～５０℃、例えば２５℃～３５℃、例えば３０℃、ゾーン－４は
２５℃～５０℃、例えば２５℃～４０℃、例えば３５℃、ゾーン－５は２５℃～５０℃、
例えば２５℃～４０℃、例えば３５℃、ゾーン－６は４０℃～７０℃、例えば４０℃～５
０℃、例えば４５℃、そしてゾーン７～８は４０℃～７０℃、例えば４０℃～５０℃、例
えば４５℃のような押出温度で押出プロセスを実施することによって行う。
【００９３】
　さらなる態様において、ステップ(ｄ)は、好ましくは、以下のステップを含む方法に従
い、好ましくは５０mmの押出機を用いることによって行う：
　(ｄ１)材料を供給する前に、ゾーン１～３は２５℃、ゾーン４は５０℃、ゾーン－５は
６０℃、ゾーン－６は７０℃、ゾーン７～８は８０℃、そしてゾーン９～１０は６０℃の
ような押出温度で押出機を予熱すること、
　(ｄ２)好ましくは、ゾーン１～３は３０℃、ゾーン４～６は５０℃、ゾーン７～８は５
０℃、そしてゾーン９～１０は４５℃のような押出温度で押出プロセスを実施すること。
【００９４】
　なおさらなる態様において、ステップ(ｄ)は、好ましくは、１６mmの押出機を用い、好
ましくは、ゾーン－１は２５℃、ゾーン－２は２５℃、ゾーン－３は２５℃、ゾーン－４
は４０℃、そしてゾーン－５は７０℃のような押出温度で押出プロセスを実施することに
よって行う。
【００９５】
　なおさらなる態様において、ステップ(ｄ)は、好ましくは、２７mmの押出機を用い、好
ましくは、ゾーン１～３は３０℃、ゾーン－４は３５℃、ゾーン－５は３５℃、ゾーン－
６は４５℃、そしてゾーン７～８は４５℃のような押出温度で押出プロセスを実施するこ
とによって行う。
【００９６】
　好ましい態様では、溶融押出操作は、５０mm、２７mmまたは１６mmの押出機を用い、好
ましくは、材料は１～８０Ｋｇ／ｈ、好ましくは１～６０Ｋｇ／ｈ、例えば１Ｋｇ／ｈ、
９Ｋｇ／ｈまたは５０Ｋｇ／ｈの速度で供給される。
【００９７】
　好ましい態様では、アリスキレン(alsikiren)またはその製薬上許容される塩は１以上
の造粒賦形剤とともに溶融造粒される。一態様において、造粒賦形剤はポリマーまたはポ
リマー混合物である。ポリマーの種類としては、限定されるものではないが、水溶性、水
膨潤性、水不溶性ポリマーおよび以上の組合せが挙げられる。ポリマーの例としては、限
定されるものではないが：
　Ｎ－ビニルラクタムのホモポリマーおよびコポリマー、例えば、Ｎ－ビニルピロリドン
(例えば、ポリビニルピロリドン)のホモポリマーおよびコポリマー、Ｎ－ビニルピロリド
ンと酢酸ビニルまたはプロピオン酸ビニルのコポリマー；
　セルロースエステルおよびセルロースエーテル(例えば、メチルセルロースおよびエチ
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ルセルロース)ヒドロキシアルキルセルロース(例えば、ヒドロキシプロピルセルロース)
、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース(例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス)、フタル酸セルロース(例えば、酢酸フタル酸セルロースおよびフタル酸ヒドロキシル
プロピルメチルセルロース)ならびにコハク酸セルロース(例えば、コハク酸ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースまたは酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース)；
　高分子量ポリアルキレンオキシド、例えば、ポリエチレンオキシドおよびポリプロピレ
ンオキシドならびにエチレンオキシドとプロピレンオキシドのコポリマー(例えば、ポリ(
エチレンオキシド)鎖により挟まれたポリ(プロピレンオキシド)、商標プルロニック類と
しても知られる)；
　ポリアクリレートおよびポリメタクリレート(例えば、メタクリル酸／エチルアクリレ
ートコポリマー、メタクリル酸／メチルメタクリレートコポリマー、ブチルメタクリレー
ト／２－ジメチルアミノエチルメタクリレートコポリマー、ポリ(ヒドロキシアルキルア
クリレート)、ポリ(ヒドロキシアルキルメタクリレート))；
　ポリアクリルアミド；
　酢酸ビニルポリマー、例えば、酢酸ビニルとクロトン酸のコポリマー、部分加水分解ポ
リ酢酸ビニル；
　ポリビニルアルコール；および
　オリゴ糖および多糖、例えば、カラギーナン、ガラクトマンナンおよびキサンタンガム
またはそれらの１以上の混合物
が挙げられる。
【００９８】
　一態様において、ポリマーは、ポリアルキレンオキシド、ポリビニルピロリドン(例え
ばＰＶＰＫ　３０)、セルロースポリマー{例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
(例えば、ＨＰＭＣ　３ｃｐｓ)およびヒドロキシプロピルセルロース(例えば、ＨＰＣ－
ＥＸＦ)}またはそれらの混合物からなる群から選択される。最も好ましくは、ポリマーは
ヒドロキシプロピルセルロース(例えば、ＨＰＣ－ＥＸＦ)である。存在する場合、アリス
キレンとポリマーの比率は好ましくは８８：１２～９５：５、より好ましくは８８：１２
～９４：７、最も好ましくは９３.２５：６.７５である。
【００９９】
　別の態様において、造粒賦形剤は非ポリマー材料である。非ポリマー材料の例としては
、限定されるものではないが、エステル、硬化油、油、天然ワックス、合成ワックス、炭
化水素、脂肪アルコール、脂肪酸、モノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリドおよ
びそれらの混合物が挙げられる。一態様において、非ポリマー造粒賦形剤は脂肪酸、例え
ば、ステアリン酸である。
【０１００】
　グリセリルエステルなどのエステルの例としては、限定されるものではないが、モノス
テアリン酸グリセリル、例えば、Abitec Corp. (Columbus, OH)からのＣＡＰＭＵＬ　Ｇ
ＭＳ；パルミトステアリン酸グリセリル；アセチル化モノステアリン酸グリセロール；モ
ノステアリン酸ソルビタン、例えば、Uniqema (New Castle, DE)からのｐＡＲＬＡＣＥＬ
　６０；およびパルミチン酸セチル、例えば、Cognis Corp. (Duesseldorf, Germany)か
らのＣＵＴＩＮＡ　ＣＰ、ステアリン酸マグネシウムおよびステアリン酸カルシウムが挙
げられる。
【０１０１】
　硬化油の例としては、限定されるものではないが、硬化ヒマシ油；硬化綿実油；硬化大
豆油；および硬化パーム油が挙げられる。油の例としては、ゴマ油が挙げられる。
【０１０２】
　ワックスの例としては、限定されるものではないが、カルナウバ蝋、蜜蝋および鯨蝋が
挙げられる。炭化水素の例としては、限定されるものではないが、微晶質ワックスおよび
パラフィンが挙げられる。脂肪アルコール、すなわち、１４～３１個の炭素原子を有する
高分子量不揮発性アルコールとしては、限定されるものではないが、セチルアルコール、
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例えば、Croda Corp. (Edison, NJ)からのＣＲＯＤＡＣＯＬ　Ｃ－７０；ステアリルアル
コール、例えば、Croda CorpからのＣＲＯＤＡＣＯＬ　Ｓ－９５；ラウリルアルコール；
およびミリスチルアルコールが挙げられる。１０～２２個の炭素原子を有する脂肪酸の例
としては、限定されるものではないが、ステアリン酸、例えば、Crompton Corp. (Middle
bury, CT)からのＨＹＳＴＲＥＮＥ　５０１６；デカン酸；パルミチン酸；ラウリン酸；
およびミリスチン酸が挙げられる。
【０１０３】
　好ましい態様では、溶融押出造粒プロセスは連続プロセスである。該連続プロセスは、
真空、重力、コンベアベルト、振動ベルトまたはバケットベルトなどの輸送手段と連結さ
れた、混合、篩い、造粒、粉砕、圧縮、錠剤化またはコーティングなどの単位操作のため
の種々の各設備を特徴とする設備トレインを用いる。医薬材料(すなわち、アリスキレン
またはその塩、１種以上の薬学上許容される賦形剤または以上の混合物、中間薬剤製品お
よび最終薬剤製品などの原料)は、ある単位操作設備から次の単位操作設備へ、その設備
トレインの操作者の介入または補助無く連続的に運ばれる。従って、最終的には、一連の
独立した単位操作を連結し、設備トレインの上流への原料供給を可能とし、顆粒で製造さ
れた錠剤、丸剤、カプレット剤、カプセル剤またはサシェ剤、好ましくは、錠剤などの固
体経口投与形を有する単一の設備トレインとしたものとなる。
【０１０４】
　設備トレインの例は、例えば、次の設備：ブレンダー；押出機；粉砕機；および打錠機
を含み得る。例えばビン型ブレンダーなど、当業者に知られているいずれの種類のブレン
ダーを本発明で用いてもよい。本発明で用いる押出機は溶融造粒用に構成されている。一
般に、押出機は固定バレル内に回転スクリューを含む。このバレル内のスクリューの回転
によって、スクリューの全長に沿って材料(例えば、アリスキレンまたはその塩、および
所望により１種以上の造粒賦形剤)の分配混練がもたらされる。この押出の排出物である
押出品は冷却塔へ送られる。冷却塔は押出品を周囲温度まで冷却し、ひと度冷却されると
、押出品は顆粒へと粉砕するために列形粉砕機に送られる。好ましくは、本発明の押出機
は二軸スクリュー押出機、例えば、５０mm、２７mmまたは１６mmの二軸スクリュー押出機
である。例えば、２０００rpmの速度で２mmスクリーンを用いるFrewittハンマーミルなど
、当業者に知られているいずれの種類の粉砕機を本発明で用いてもよい。また、当業者に
知られているいずれの種類の打錠機を本発明で用いてもよい。このような打錠機の例とし
ては、限定されるものではないが、低または高速打錠機、単層／二層打錠機およびタブレ
ット・イン・タブレット打錠機が挙げられる。打錠機は、粉砕された材料を圧縮するため
に２～９０kNの間の力を用いる。
【０１０５】
　好ましい態様では、溶融押出連続プロセスは、例えば、押出、冷却、薄片化および粉砕
の操作を含む。好ましくは、冷却操作は、溶融押出品を冷却し、形成された固形シートを
小薄片へ切断する冷蔵薄片装置を用いる。これらの薄片は冷却塔を経て粉砕機へ運ばれ、
例えば、２mmスクリーンなどのスクリーンを通して粉砕される。
【０１０６】
　この方法の第二のステップでは、成分ｂ)が薬学上許容される添加剤とともに造粒され
、バルサルタン顆粒が形成される。バルサルタン造粒はいずれの好適な手段によって達成
されてもよい。本発明の好ましい態様では、バルサルタン造粒は、(１)成分ｂ)と薬学上
許容される添加剤をブレンドしてブレンド材料を形成すること；(２)ブレンド材料を篩に
かけること；(３)篩にかけた材料をブレンドして最終ブレンド材料を形成すること；(４)
最終ブレンド材料を圧縮して圧縮材料を形成すること；(５)圧縮材料を粉砕して粉砕材料
を得ること；および(６)その粉砕材料をブレンドしてバルサルタン顆粒を形成することに
よって達成される。
【０１０７】
　ステップ(１および３)のブレンドはいずれの好適な手段によって達成してもよい。一般
に、成分ｂ)と薬学上許容される添加剤を拡散ブレンダーまたは拡散ミキサーなどの好適
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な容器に入れる(dispatched)。ステップ(２)の篩いは、上記のものなどのいずれの好適な
手段を用いて達成してもよい。ステップ(４)の圧縮はいずれの好適な手段を用いて達成し
てもよい。例えば、一般に、成分ｂ)では、圧縮は２０kN～６０kN、好ましくは３５kNの
圧縮力でローラー圧縮機を用いて達成される。圧縮はまた、ブレンド粉末をスラグ化して
大きな錠剤とし、これを小さくすることにより行うことができる。ステップ(５)の粉砕は
いずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、圧縮材料をスクリーニングミルで粉
砕する。ステップ(６)のブレンドはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。好ましく
は、粉砕材料を、拡散ブレンダー内で、多くの場合には滑沢剤などの薬学上許容される添
加剤とともにブレンドする。
【０１０８】
　この方法のさらなるステップにおいて、薬学上許容される添加剤はバルサルタン顆粒お
よび／またはアリスキレン顆粒に添加してもよい。このことは外相に添加剤を付加すると
して記載する。個々のアリスキレンおよびバルサルタン顆粒は内相と呼ばれる。添加剤は
一部が顆粒中に(内相に)一部が外相に分布してもよく、記載の発明においてはそれが好ま
しい。増量剤、滑沢剤および流動促進剤(存在する場合)、より好ましくは滑沢剤は一部を
内相に一部を外相に分布させることができ、結合剤(存在する場合)は好ましくは内相部分
にのみ分布させる。
【０１０９】
　この方法の最終ステップにおいて、バルサルタン顆粒(添加剤を含む)およびアリスキレ
ン顆粒(添加剤を含む)を一緒に圧縮して二層錠剤を形成する。圧縮はいずれの好適な手段
によって達成してもよい。一般に圧縮は二層回転型打錠機を用いることによって達成され
る。一般的な圧縮力は５kN～３５kN、好ましくは１２kN～４５kNの範囲である。好ましく
は、成分ｂ)を含む層を予備圧縮し、得られた予備圧縮層に成分ａ)を含む層を加えた後、
両層を圧縮する。
【０１１０】
　所望により、この方法は多層、好ましくは二層錠剤をフィルムコーティングするステッ
プを含む。フィルムコーティング材料に関する詳細、すなわち、成分、量などは本明細書
に記載されている通りである。フィルムコーティングはいずれの好適な手段によって達成
してもよい。好適なフィルムコーティングは公知であり、市販されているか、または既知
の方法に従って製造することができる。一般に、フィルムコーティング材料は、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、ポリエチレングリコール、タルクおよび着色剤などの材料
を含むポリマーフィルムコーティング材料である。一般に、フィルムコーティング材料は
、フィルムコーティング錠剤の１重量％～６重量％の範囲のフィルムコーティングを提供
するような量で施される。
【０１１１】
　一態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ａ)は、医薬経口固定用
量組み合わせ剤の総重量に対して２０重量％以上(20% of more)、例えば２２％重量以上
、例えば２５重量％以上の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離塩基
に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適合さ
れる。
【０１１２】
　別の態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ａ)は、成分ａ)を含む
層の総重量に対して４０重量％以上(40% of more)、例えば５０％重量以上、例えば６０
重量％の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離塩基に基づくものであ
り、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適合される。
【０１１３】
　さらなる態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ａ)は、成分ａ)を
含む層の総重量に対して４０～７０重量％、例えば５０～６５重量％、例えば５０～６０
重量％の量で存在する。これらのパーセンテージは成分ａ)の遊離塩基に基づくものであ
り、塩が用いられる場合には、これらのパーセンテージは相応に適合される。
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【０１１４】
　なおさらなる態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ｂ)は、医薬
経口固定用量組み合わせ剤の総重量に対して２０重量％以上(20% of more)、例えば２３
重量％以上、例えば２５％重量以上、例えば２８％重量以上の量で存在する。これらのパ
ーセンテージは成分ｂ)の遊離塩基に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これ
らのパーセンテージは相応に適合される。
【０１１５】
　さらに別の態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ｂ)は、成分ｂ)
を含む層の総重量に対して５０重量％以上(50% of more)の量で存在する。これらのパー
センテージは成分ｂ)の遊離塩基に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これら
のパーセンテージは相応に適合される。
【０１１６】
　なおさらなる態様において、二層錠剤などの本発明の多層錠剤では、成分ｂ)は、成分
ｂ)を含む層の総重量に対して３０％～７０重量の量で存在する。これらのパーセンテー
ジは成分ｂ)の遊離塩基に基づくものであり、塩が用いられる場合には、これらのパーセ
ンテージは相応に適合される。
【０１１７】
重カプセル封入された(overencapsulated)錠剤
　別の態様において、本発明は特に、重カプセル封入された錠剤の形態の医薬経口固定用
量組み合わせ剤に関する。
【０１１８】
　よって、本発明は特に、重カプセル封入された錠剤の形態の医薬経口固定用量組み合わ
せ剤に関する。本発明の重カプセル封入された錠剤は一般に、１)これらの成分の一方を
含む多粒子と２)他方の成分を含む多粒子を圧縮することから得られる１個の錠剤、複数
の錠剤またはミニタブレットとを充填したカプセルである。好ましくは、成分ａ)が多粒
子を圧縮することから得られる１個の錠剤、複数の錠剤またはミニタブレットの形態であ
り、成分ｂ)は多粒子の形態である。
【０１１９】
　一般に、成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ａ)を含む錠剤は、有効成分を個々の
添加剤と混合し、その混合物を圧縮して錠剤とする前に造粒することから得られる。錠剤
の厳密な製造方法ならびに使用可能な添加剤の種類は、成分ａ)に関してはＷＯ２００５
／０８９７２９、成分ｂ)に関してはＷＯ９７／４９３９４、ＷＯ００／３８６７６およ
びＷＯ０１／９７８０５から得ることができる。このような方法で製造された１以上の錠
剤は所望の用量に従ってローラー圧縮を用いることによって製造することができる。
【０１２０】
　カプセルに充填される成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ｂ)を含む多粒子は一般
に顆粒の形態である。
【０１２１】
　多粒子は当技術分野で公知の方法によって製造することができる。好ましくは、多粒子
は、湿式または乾式造粒を用いて製造することができる顆粒である。湿式造粒の例として
は、水性または有機湿式造粒、特に、下記のような有機湿式造粒がある。乾式造粒の好ま
しい例としては、例えば下記のようなローラー圧縮が挙げられる。乾式造粒法は、これら
が溶媒の使用を回避し、付加的な乾燥段階を回避することから好ましい。最も好ましくは
、多粒子はローラー圧縮を用いることによって製造することができる。
【０１２２】
　多粒子はさらに当技術分野で周知の賦形剤を含み得る。本発明の多粒子において用いる
のに好適な薬学上許容される添加剤としては、限定されるものではないが、例えば下記の
ような、希釈剤または増量剤、崩壊剤、流動促進剤、滑沢剤、結合剤、界面活性剤、着色
剤およびそれらの組合せが挙げられる。好ましい薬学上許容される添加剤としては、増量
剤、界面活性剤および結合剤が挙げられる。医薬経口固定用量組み合わせ剤における各添
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加剤の量は当技術分野の慣例の範囲内で可変である。
【０１２３】
　好適な増量剤としては、限定されるものではないが、微晶質セルロース(例えば、セル
ロースＭＫ　ＧＲ)、マンニトール、スクロースまたはその他の糖類または糖誘導体、リ
ン酸水素ナトリウム、低置換ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびそれらの組合せ、好ましくは、微晶質セ
ルロース、例えば、登録商標ＡＶＩＣＥＬ、ＦＩＬＴＲＡＫ、ＨＥＷＥＴＥＮまたはＰＨ
ＡＲＭＡＣＥＬとして市販されている製品が挙げられる。存在する場合、増量剤は多粒子
の１％～４０重量％、好ましくは１０重量％～３０重量％の範囲の量で使用することがで
きる。
【０１２４】
　好適な結合剤としては、限定されるものではないが、ポリビニルピロリドン(ＰＶＰ)(
例えば、ＰＶＰ　Ｋ　３０またはＰＶＰ９０Ｆ)、ポリエチレングリコール(ＰＥＧ)(例え
ば、ＰＥＧ　４０００)、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(双方とも好ましくは中～高粘度のものの、例えば、粘度３または６ｃｐｓ)、予
備糊化デンプンおよびそれらの組合せが挙げられる。最も好ましい結合剤はＰＶＰ　Ｋ３
０またはＰＶＰ９０Ｆである。存在する場合、結合剤は多粒子の０.５重量％～３０重量
％、好ましくは１重量％～２０重量％、例えば２重量％～１５重量％の範囲の量で使用す
ることができる。
【０１２５】
　好適な滑沢剤としては、限定されるものではないが、ステアリン酸マグネシウム、ケイ
酸アルミニウムまたはカルシウム、ステアリン酸、キュティナ、ＰＥＧ４０００～８００
０、タルクおよびそれらの組合せ、好ましくは、ステアリン酸マグネシウムが挙げられる
。存在する場合、滑沢剤は多粒子の０.１重量％～５重量％、好ましくは０.３重量％～３
重量％の範囲の量で使用することができる。
【０１２６】
　好適な崩壊剤としては、限定されるものではないが、カルボキシメチルセルロースカル
シウム(ＣＭＣ－Ｃａ)、カルボキシメチルセルロースナトリウム(ＣＭＣ－Ｎａ)、架橋Ｐ
ＶＰ(例えば、ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ、ＰＯＬＹＰＬＡＳＤＯＮＥまたはＫＯＬＬＩ
ＤＯＮ　ＸＬ)、アルギン酸、アルギン酸ナトリウムおよびグアーガム、最も好ましくは
、架橋ＰＶＰ(ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ)、架橋ＣＭＣ(Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ)、カルボキ
シメチルデンプン－Ｎａ(ＰＩＲＩＭＯＪＥＬおよびＥＸＰＬＯＴＡＢ)が挙げられる。最
も好ましい崩壊剤は架橋ＰＶＰ、好ましくは、ＰＶＰＰＸＬである。存在する場合、崩壊
剤は多粒子の０.５重量％～３０重量％、好ましくは１重量％～２０重量％の範囲の量で
使用することができる。
【０１２７】
　好適な界面活性剤としては、限定されるものではないが、ラウリル硫酸ナトリウム、ド
デシル硫酸ナトリウムセトマクロゴール、ワックス、モノステアリン酸グリセロール、ソ
ルビタンエステルおよびポロキサマー、特に、Ｄｕｐｏｎｏｌ　Ｃ、ならびにそれらの組
合せが挙げられる。存在する場合、成分ａ)を含む層中の界面活性剤は多粒子の０.０５重
量％～５重量％、好ましくは０.１重量％～１重量％の範囲の量で使用することができる
。
【０１２８】
　好適な流動促進剤としては、限定されるものではないが、コロイド状二酸化ケイ素(例
えば、アエロジル２００)、三ケイ酸マグネシウム、粉末セルロース、デンプン、タルク
およびそれらの組合せが挙げられる。存在する場合、流動促進剤は、多粒子の０.０５重
量％～５重量％、好ましくは０.１重量％～１重量％の範囲の量で使用することができる
。
【０１２９】
　本発明の成分ａ)または成分ｂ)の多粒子の好ましい群は１０００μm未満、好ましくは
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１０～８００μm、より好ましくは３０～５００μmの有効平均粒径を有するものである。
薬剤微粒子は純粋な薬剤からなるか、または例えば噴霧乾燥、流動床乾燥または沈殿技術
によって微粒子薬剤を形成するために、所望により、例えば、エチルセルロースまたはメ
タクリル酸コポリマーおよび安定剤、例えばコロイド状シリカなどの１以上の薬学上許容
される賦形剤と組み合わせて薬剤賦形剤マトリックスを形成してもよい。例えば１～２０
０ミクロン(μm)の範囲の大きさの結晶粒子もまた、薬剤物質が難溶な液体(例えば、シク
ロヘキサンなどの有機溶媒)中の非粉砕結晶性薬剤結晶の懸濁液を高圧ホモジナイゼーシ
ョンする手段によって製造することができる。
【０１３０】
　これらの微粒子薬剤懸濁液はポリマーの助けでそのままコーティングしてもよいし、あ
るいは例えば、ポリマーを加え、ホモジナイズ懸濁液に溶解させ、その後、噴霧乾燥また
は噴霧積層することによってポリマーマトリックス中に包埋してもよい。好ましくは、用
いられるポリマーはエチルセルロース、または第四級アンモニウム基を含むアクリルおよ
びメタクリルコポリマーである。
【０１３１】
　沈殿技術はまた、例えば、ポリマー溶液からコーティング材料の液相を分離するための
コアセルベーション技術、およびその相を懸濁されている核粒子の周囲の均一な層として
包むことも含み得る。得られた微粒子は濾過または遠心分離により回収し、適当な溶媒で
洗浄した後、噴霧乾燥または流動床乾燥などの標準技術によって乾燥させることができる
。
【０１３２】
　その後、これらの薬剤粒子を本明細書に開示されているような改変放出コーティング成
分、所望により、安定剤、例えば、コロイド状シリカでさらにコーティングしてもよい。
改変放出コーティングは例えば、流動床コーティングおよび／または造粒もしくは沈殿技
術によって製造してもよい。適切なコーティング技術は当業者ならば選択可能である。
【０１３３】
　得られたコーティング薬剤粒子を所望により、例えば本明細書に開示されているような
希釈剤(例えば、ラクトース、マンニトールまたはスクロース)、例えば本明細書に開示さ
れているような滑沢剤(例えば、ステアリン酸マグネシウム)と組み合わせてもよい。
【０１３４】
　別の態様において、成分ａ)または成分ｂ)は所望により結合剤と、または所望により、
例えば本明細書に開示されているような希釈剤および結合剤と組み合わせてもよく、例え
ば高剪断もしくは低剪断造粒または流動床造粒などの技術を用いて顆粒へと形成し、顆粒
薬剤核を形成してもよい。得られた顆粒を、次に、改変放出コーティング成分でコーティ
ングしてもよい。顆粒薬剤核は一般に０.０５～２mmまたは好ましくは０.１～２mm、また
はより好ましくは０.１５～１.５mmの平均直径を有する。核中に存在する薬剤物質の量は
、顆粒薬剤核(すなわち、コーティングを除く)の総重量に対して１～９５重量％または好
ましくは２０～９０重量％、またはより好ましくは５０～９０重量％であり得る。
【０１３５】
　薬剤粒子は結晶、非晶質粒子またはその混合物の形態の薬剤であり、その後のコーティ
ングにも使用可能である。
【０１３６】
　別の態様において、成分ａ)または成分ｂ)は所望により、１以上の薬学上許容される押
出補助剤(例えば、微晶質セルロース、アミロース予備固化デンプンなど)、例えば本明細
書に開示されているような結合剤、または例えば本明細書に開示されているような希釈剤
と組み合わせてもよく、例えば、押出球状化、直接ペレット化／高剪断または低剪断造粒
、流動床造粒または噴霧乾燥／メルトコンシーリングなどの技術を用いてペレットへと形
成し、ペレット薬剤核を形成してもよい。得られたペレットを改変放出コーティング成分
でコーティングしてもよい。このペレット薬剤核は一般に０.２～２mm、好ましくは０.５
～１.４mmの直径を有する。核中に存在する薬剤物質の量は、ペレット薬剤核(すなわち、
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コーティングを除く)の総重量に対して１～９５重量％であり得る。
【０１３７】
　別の態様において、所望により薬学上許容される結合剤と組み合わせた薬剤は、薬学上
許容されるシード、一般に、スクロース、ラクトース、マンニトール、デンプン、微晶質
セルロースまたはそれらの組合せの粒子(例えば、球体)の表面に積層してビーズ薬剤核を
形成してもよい。このような積層は溶液積層または粉末積層であり得る。このような薬学
上許容されるシードは、好ましくは１８～２０メッシュ、２５～３０メッシュまたは３５
～４０メッシュのノンパレイル糖／デンプン球体、最も好ましくは２５～３０メッシュの
ノンパレイル糖デンプン球体、または１００～１０００μm、より好ましくは１００～２
００および２００～３５５μmのＣｅｌｌｅｔ系、すなわち、例えばPharmatrans Sanaq A
G製の微晶質セルロースビーズである。得られたビーズを、例えば本明細書に開示されて
いるように改変放出コーティング成分でコーティングしてもよい。このビーズ薬剤核は一
般に０.２～２mm、好ましくは０.５～１.４mmの直径を有する。核中に存在する薬剤物質
の量は、ビーズ薬剤核(すなわち、コーティングを除く)の総重量に対して１～９５重量％
であり得る。
【０１３８】
　また、例えばビーズまたは顆粒の形態の多粒子を当技術分野で公知のミニタブレットへ
と打錠することもでき、これらのミニタブレットはカプセル剤に充填される。
【０１３９】
　多粒子は好ましくは造粒によって製造することができる。成分ａ)が顆粒などの多粒子
の形態である場合、それは次のようにして製造することができる。成分ａ)を所望により
造粒液の存在下で薬学上許容される添加剤とともに造粒し、アリスキレン顆粒を形成する
。造粒液は、エタノール、エタノールと水の混合物、エタノールと水とイソプロパノール
の混合物(これらの混合物は本明細書に記載されているものなどの結合剤を含んでもよい)
などの造粒分野で周知のいずれの液体または液体混合物であってもよい。このプロセスは
有機湿式造粒と呼ばれる。エタノールと水の好ましい混合物は５０／５０～９９／１(％
ｗ／ｗ)の範囲であり、最も好ましくは９４／６(％ｗ／ｗ)である。エタノールと水とイ
ソプロパノールの好ましい混合物は４５／４５／５～９８／１／１(％ｗ／ｗ／ｗ)、最も
好ましくは８８.５／５.５／６.０～９１.５／４.５／４.０(％ｗ／ｗ／ｗ)の範囲である
。好ましい態様では、造粒は結合剤のエタノール溶液および追加のエタノールによって達
成される。アリスキレン造粒はいずれの好適な手段によって達成してもよい。アリスキレ
ン造粒は一般に(１)成分ａ)と薬学上許容される添加剤を造粒液の存在下でブレンドして
ブレンド材料を形成し；(２)そのブレンド材料を乾燥させ、(３)そのブレンド材料を篩に
かけ；(４)篩にかけた材料をスクリーニングして十分なアリスキレン顆粒画分を単離する
という方法(湿式造粒)を用いて達成される。あるいは、アリスキレン造粒は、(１)成分ａ
)と薬学上許容される添加剤をブレンドしてブレンド材料を形成し；(２)そのブレンド材
料を篩にかけ；(３)篩にかけた材料をブレンドして最終ブレンド材料を形成し；(４)４)
最終ブレンド材料を圧縮して圧縮材料を形成し；(５)圧縮材料を粉砕して粉砕材料を得；
(６)その粉砕材料をブレンドしてアリスキレン顆粒を形成するという別法(乾式造粒)を用
いて達成される。
【０１４０】
　当技術分野で用いられる造粒、乾燥篩いおよび混合の多くの既知の方法、例えば、流動
床での噴霧造粒、高剪断ミキサーでの湿式造粒、溶融造粒、流動床乾燥機での乾燥、自由
落下またはタンブルブレンダーでの混合、単発式または回転型打錠機での錠剤への圧縮が
注目される。ブレンドステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、成
分ａ)および薬学上許容される添加剤を拡散ブレンダーまたは拡散ミキサーなどの好適な
容器に入れる(dispatched)。乾燥ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよく、
例えば、篩にかけるステップは、例えば、振動篩を使用するなどのいずれの好適な手段を
用いて行ってもよい。スクリーニングステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよ
い。圧縮ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に圧縮は２０kN～６
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０kNの範囲、好ましくは３５kNの圧縮力でローラー圧縮機を用いて行う。圧縮はまた、ブ
レンド粉末をスラグ化して大きな錠剤とし、これを小さくすることにより行うことができ
る。粉砕ステップはいずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、圧縮材料をスク
リーニングミルで粉砕する。好ましくは、この粉砕材料を、拡散ブレンダーで、多くの場
合、滑沢剤などの薬学上許容される添加剤とブレンドする。
【０１４１】
　好ましい態様において、成分ｂ)が顆粒などの多粒子の形態である場合、それは次のよ
うにして製造することができる。成分ｂ)を薬学上許容される添加剤とともに造粒し、バ
ルサルタン顆粒を形成する。バルサルタン造粒はいずれの好適な手段によって達成しても
よい。本発明の好ましい態様では、バルサルタン造粒は、(１)成分ｂ)と薬学上許容され
る添加剤をブレンドしてブレンド材料を形成すること；(２)そのブレンド材料を篩にかけ
ること；(３)篩にかけた材料をブレンドして最終ブレンド材料を形成すること；(４)最終
ブレンド材料を圧縮して圧縮材料を形成すること；(５)その圧縮材料を粉砕して粉砕材料
を得ること；および(６)その粉砕材料をブレンドしてバルサルタン顆粒を形成することに
よって達成される。
【０１４２】
　ステップ(１および３)のブレンドはいずれの好適な手段を用いて達成してもよい。一般
に、成分ａ)および薬学上許容される添加剤を拡散ブレンダーまたは拡散ミキサーなどの
好適な容器に入れる(dispatched)。ステップ(２)の篩いは上記のものなどのいずれの好適
な手段を用いて達成してもよい。ステップ(４)の圧縮はいずれの好適な手段を用いて達成
してもよい。例えば、一般に、成分ｂ)では、圧縮は２０kN～６０kNの範囲、好ましくは
３５kNの圧縮力でローラー圧縮機を用いて行う。圧縮はまた、ブレンド粉末をスラグ化し
て大きな錠剤とし、これを小さくすることにより行うことができる。粉砕ステップ(５)は
いずれの好適な手段を用いて行ってもよい。一般に、圧縮材料をスクリーニングミルで粉
砕する。ステップ(ａ６)のブレンドはいずれの好適な手段を用いて達成してもよい。好ま
しくは、この粉砕材料を、拡散ブレンダーで、多くの場合、滑沢剤などの薬学上許容され
る添加剤とブレンドする。
【０１４３】
　重カプセル封入された錠剤は次のようにして製造することができる：
　１)成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ｂ)を含む多粒子をカプセルに充填し、その
後、成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ａ)を含む１単位または複数単位の錠剤を加
え；
　２)成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ａ)を含む１単位または複数単位の錠剤をカ
プセルに充填し、その後、成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ｂ)を加え；
　３)成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ａ)を含む１単位の錠剤をカプセルに充填し
、その後、成分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ｂ)を含む多粒子を加え、その後に成
分ａ)または成分ｂ)、好ましくは成分ａ)を含む１単位以上の錠剤を加える。
【０１４４】
多層成形送達系
　別の態様において、本発明は特に、多層成形送達系の形態の医薬経口固定用量組み合わ
せ剤に関する。
【０１４５】
　よって、本発明は、特に、成形多層送達系の形態の医薬経口固定用量組み合わせ剤に関
する。本発明のこの送達系は一般に、一方が成分ａ)を含み、他方が成分ｂ)を含む２つの
マトリックスゾーンを有する多層送達系である。これらのマトリックスゾーンは、その組
成物が用いられる水性媒体注で腐食または分解可能なように設計される。これらのマトリ
ックスゾーンは好ましくは、成分ａ)またはｂ)を含まない分離層によって分離される。所
望により、医薬経口固定用量組み合わせ剤は分離層を含まなくてもよい。好ましくは、こ
れらのマトリックスゾーンと任意の分離層は、２つのマトリックスゾーンのそれぞれの少
なくとも１つの表面を水性媒体に曝して、コーティング層でコーティングする。好ましい
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態様はＷＯ２００６１２８４７１に記載の通りであり、この場合には、成分ａ)を含むマ
トリックスゾーンが、分離層によって分離された成分ｂ)を含むマトリックスゾーンの上
に置かれ、この製剤はコーティング層でさらにコーティングされ、それにより、このコー
ティング層はその上面では成分ａ)を含むマトリックスゾーンを露出し、下面では成分ｂ)
を含むマトリックスゾーンを露出している。この送達系の構築は好ましくは円筒状または
卵形である。
【０１４６】
　成分ａ)または成分ｂ)のいずれかを含むマトリックスゾーンは、例えば、製造を容易に
することができるようにマトリックスゾーンの実用的特性を改良するため、または安定性
を改良するか、もしくは医薬経口固定用量組み合わせ剤の所望の放出特性を得るために、
他の賦形剤を含んでもよい。
【０１４７】
　個々のマトリックスゾーンに用いるのに好適な薬学上許容される賦形剤は、増量剤、ポ
リマー、ワックス、希釈剤、崩壊剤、流動促進剤、ｐＨ調整剤、粘度調整剤、溶解度増加
または低下剤、浸透圧活性剤、安定剤、界面活性剤および溶媒からなる群から選択され得
る。
【０１４８】
　多層成形送達系に好適な賦形剤としては、通例の錠剤またはカプセル賦形剤が挙げられ
る。これらの賦形剤は、例えば、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトースもし
くはスクロースまたはその他の二糖類、セルロース、セルロース誘導体、カオリン、マン
ニトール、乾燥デンプン、グルコースまたはその他の単糖類、デキストリンまたはその他
の多糖類、ソルビトール、イノシトールまたはそれらの混合物などの希釈剤；アラビアガ
ム、アルギン酸ナトリウム、デンプン、ゼラチン、糖類(グルコース、スクロース、デキ
ストロースおよびラクトースを含む)、糖蜜、海草トチャカ(Irish moss)の抽出物、パン
ワールガム(panwar gum)、ガッチ(ghatti)ガム、イサポール皮(isapol husk)の粘液、カ
ルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ビーガム、カラマツ(larch arabolactan
)、ポリエチレングリコール類、エチルセルロース、水、アルコール、ワックスおよびポ
リビニルピロリドン(例えば、ＰＶＰ　Ｋ９０(ポリマーと他の成分との混合を改良するた
めに用い得る))またはそれらの混合物などの結合剤；タルク、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、硬化植物油、安息香酸ナトリウム、塩化ナト
リウム、ロイシン、カルボワックス４０００、ラウリル硫酸マグネシウム、コロイド状二
酸化ケイ素およびそれらの混合物などの滑沢剤；デンプン、粘土、セルロース誘導体(ク
ロスカルメロースを含む)、ガム、アルギン、炭化水素と弱酸との種々の組合せ(例えば、
炭酸水素ナトリウム／酒石酸またはクエン酸)、クロスポビドン、グリコール酸ナトリウ
ムデンプン、寒天、陽イオン交換樹脂、カンキツ類果肉、ビーガムＨＶ、天然海綿および
ベントナイトまたはそれらの混合物などの崩壊剤；アルコール(水性アルコール、石油ベ
ンジン、アセトン、エーテルまたはそれらの混合物などの揮発性溶媒；ソルビトールおよ
びグリセリンなどの可塑剤；およびカカオバター、ポリエチレングリコールまたはポリエ
チレンオキシド(例えば、１,０００～５００,０００ダルトン、一般に１,０００～１００
,０００ダルトン、より一般には１,０００～５０,０００ダルトン、特に１,０００～１０
,０００ダルトン、特に、１,５００～５,０００ダルトンの分子量を有する)およびそれら
の混合物、硬化植物油、グリセリン化ゼラチンまたはそれらの混合物などのその他のもの
であり得る。
【０１４９】
　好適な増量剤の例としてはまた、デキストリン、スクラルファート(sucralfate)、カル
シウムヒドロキシルアパタイトおよびリン酸カルシウムがある。
【０１５０】
　増量剤は、増量剤と有効物質、すなわち、成分ａ)または成分ｂ)のいずれかの組合せが
最初の組成物の６０重量％まで、一般には５０重量％までを含むような量で添加し得る。
【０１５１】
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　担体系を軟化するために、マトリックスゾーンに可塑剤(plasticziser)を配合してもよ
い。好適な可塑剤は、リン酸エステル；フタル酸エステル；アミド；鉱油；脂肪酸および
エステル；脂肪アルコール、植物油および硬化植物油(アセチル化硬化綿実グリセリドお
よびアセチル化硬化大豆油グリセリドを含む)；クエン酸アセチルトリブチル、クエン酸
アセチルトリエチル、ヒマシ油、ジアセチル化モノグリセリド、ジプロピレングリコール
サリチル酸グリセリン、ヤシ脂肪酸グリセリル、モノ－およびジ－アセチル化モノグリセ
リド、ニトロベンゼン、二硫化炭素、サリチル酸β－ナフチル、グリコール酸フタリル、
フタル酸ジオクチル(diocyl phthalate)；ソルビトール、三クエン酸ソルビトールグリセ
リル；八酢酸スクロース；コハク酸ａ－トコフェリルポリエチレングリコール、リン酸エ
ステル；フタル酸エステル；アミド；鉱油；脂肪酸およびエステル；脂肪アルコール；お
よび植物油、セトステアリルアルコール、セチルアルコール、ステアリルアルコール、オ
レイルアルコールおよびミリスチルアルコールを含む脂肪アルコール；アビエチン酸メチ
ル、クエン酸アセチルトリブチル、クエン酸アセチルトリエチル、アジピン酸ジイソオク
チル、オレイン酸アミル、リシノール酸ブチル、安息香酸ベンジル、脂肪酸のブチルおよ
びグリコールエステル、炭酸ブチルジグリコール、オレイン酸ブチル、ステアリン酸ブチ
ル、アジピン酸ジ(β－メトキシエチル)、セバシン酸ジブチル、酒石酸ジブチル、アジピ
ン酸ジイソブチル、アジピン酸ジヘキシル、トリエチレングリコールジ(β－エチルブチ
レート)、ポリエチレングリコールジ(２－エチルエキソエート)、モノラウリン酸ジエチ
レングリコール、モノマーポリエチレンエステル、ロジンの硬化メチルエステル、メトキ
シオレイン酸エチル、ステアリン酸ブトキシエチル、グリコール酸ブチルフタリルブチル
、三酪酸グリセロール、トリエチレングリコールジペラルゴネート、β－(ｐ－ｔｅｒｔ
－アミルフェノキシ)エタノール、β(ｐ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ(butytphenoxy))
エタノール、β－(ｐ－ｔｅｆｔ－butytphenoxyethyl)(ブチルフェノキシ))アセテート、
ビス(β－ｐ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシジエチル)エーテル、カンファー、Ｃｕｍａｒ
　Ｗ－１、Ｃｕｍａｒ　ＭＨ－１、Ｃｕｍａｒ　Ｖ－１、フタル酸ジアミル、(ジアミル
フェノキシ)エタノール、ジフェニルオキシド、工業用ヒドロアビエチルアルコール、ベ
ックコリン(beckolin)、ベンゼンヘキサヒドロクロリド(benzene hexahydrochlonde)、ク
ロラフィン(Clorafin)４０、ピッコラスティック(Piccolastic)Ａ－５、ピッコラスティ
ックＡ－２５、フレキソール(Flexol)Ｂ４００、グリセロールα－メチルα－フェニルエ
ーテル、塩素化ナフタレン、ＨＢ－４０、モノアミルフタレート、ネヴィッラック(Nevil
lac)１０、ｏ－ニトロジフェニルおよびパラクリル(Paracril)２６からなる群から選択さ
れる。
【０１５２】
　存在する場合、分離層は成分ａ)またはｂ)を含まず、マトリックスゾーンに関して上記
で挙げたような好適な賦形剤を含み得る。
【０１５３】
　好ましい態様では、本発明の送達系は、２つの各マトリックスゾーンの少なくとも１つ
の表面を露出する少なくとも１つの開口部を有するコーティング層をさらに含み、このコ
ーティングは、水性媒体中でマトリックスゾーンが腐食する速度に等しいか、それより遅
い速度で水性媒体に曝された際に崩れ、かつ／または腐食するものであり、そのマトリッ
クスゾーン表面の水性媒体への曝露を改質する。この種のコーティングは引用されるＷＯ
９５／２２９６２に記載されている。これらのコーティングは、
　(ａ)熱可塑性を有し、その組成物が用いられる水性媒体に実質的に不溶な第一のセルロ
ース誘導体、例えば、４４.５～５２.５％の範囲でエトキシル含量を有するエチルセルロ
ースなどのエチルセルロースまたは酢酸セルロース、プロピオン酸セルロースまたは硝酸
セルロース；および次のもの
　(ｂ)水に溶解または分散した第二のセルロース誘導体、例えば、メチルセルロース、カ
ルボキシメチルセルロースおよびその塩、酢酸フタル酸セルロース、微晶質セルロース、
エチルヒドロキシエチルセルロース、エチルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロ
ース、ヒドロキシ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
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プロピルメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロースおよびヒドロキシメチルプロピ
ルセルロースからなる群から選択されるセルロース誘導体；
　(ｃ)例えば、リン酸エステル；フタル酸エステル；アミド；鉱油；脂肪酸およびそれら
のポリエチレングリコール、グリセリンまたは糖類とのエステル；脂肪アルコールおよび
それらのポリエチレングリコール、グリセリンまたは糖類とのエステル；および植物油；
または非イオン性界面活性剤からなる群から選択される可塑剤；および
　(ｄ)例えば、希釈剤、結合剤、滑沢剤および崩壊剤などの通例の錠剤またはカプセル賦
形剤から選択される増量剤
の少なくとも１つを含む。
【０１５４】
　個々のマトリックスゾーン中の成分ａ)とｂ)の含量は広い制限内で変わり得る。一般に
、それらはそれぞれ好適には個々のマトリックスゾーンの６０重量％まで、一般には５０
重量％までの量で存在してよい。
【０１５５】
　これらの系は、例えば、ＷＯ８９／０９０６６、ＷＯ９１／０４０１５およびＷＯ９５
／２２９６２に記載されている方法を用い、または製薬工業で知られているか、もしくは
ポリマー系材料の製造に用いられる他の方法を用いるなど、当技術分野でそれ自体公知の
方法によって製造することができる。本発明の組成物の１つの重要な利点は、それらが比
較的簡単かつ安価な方法によって製造可能なものであるということである。コーティング
無しの組成物では、いずれの好適な押出または射出成形法および装置を用いてもよい。コ
ーティングが施された組成物では、好適な製造方法の限定されない例としては、コーティ
ング層の射出成形とその後の２つのマトリックス層の射出成形およびコーティングを形成
する予備形成管内に２つのマトリックスを含む射出成形など、当技術分野で公知の同時押
出および射出成形を含む。
【０１５６】
　最も好ましくは、この送達系は、例えばＷＯ２００６１２８４７１に記載されている射
出型を用いて製造することができる。より好ましくは、この内部分離層の製造に関しては
、金型が用いられる。この金型を冷却し、ガラスプレート上に置き、融解／軟化内部分離
層組成物を金型に注ぎ、必要であれば、金型の穴に通す。インナープラグは使用前に質量
の均一性を保証するために秤量する。このマトリックスを、ＥＰ０４９３５１３ＢＩに記
載されている手順を用いてポリマー材料(例えば、エチルセルロースを含む組成物)でコー
ティングする。このインナープラグとアウタープラグを、冷めたインナープラグを冷めた
金属ピンで外被に押し込むことで組み立てる。アウタープラグも同様にして組み立てる。
仕上がったコーティングされた組成物は使用まで冷蔵庫で保存する。この技術はプラスチ
ック工業からきているので、このための自動機械が市販されている。この方法論は送達系
を手動で製造するために用いられる。
【０１５７】
ドライコーティング錠剤
　別の態様において、本発明は特に、ドライコーティング錠剤の形態の医薬経口固定用量
組み合わせ剤に関する。
【０１５８】
　よって、本発明は、有効薬剤を含む核と核を取り巻く圧縮コーティング(「ドライコー
ト」、「ドライコーティング層」または「殻」)(なお、この圧縮コーティングは活性剤も
含む)とを有する錠剤の形態の医薬経口固定用量組み合わせ剤に関する。この医薬経口固
定用量組み合わせ剤は当技術分野でプレスコーティング、ドライコーティングまたは殻中
核錠剤(core-in-a-shell-tablet)と呼ばれている。成分ａ)または成分ｂ)のいずれがそれ
ぞれ錠剤核および殻に存在していてもよい。好ましくは、成分ａ)が核に存在し、成分ｂ)
が殻に存在する。
【０１５９】
　一態様において、ドライコーティング錠剤の形態の医薬経口固定用量組み合わせ剤は成
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分ａ)を含む核を含み、この核が成分ｂ)を含む殻に取り囲まれており、この医薬経口固定
用量組み合わせ剤はｐＨ４.５において、１０分後に６０％以下、２０分後に９５％以下
の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４５％以上
の成分ｂ)の溶解特性を示し；より好ましくは、ｐＨ４.５において、１０分後に６０％～
１５％、２０分後に９５％～４０％の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に
３０％以上、６０分後に４０％以上の成分ｂ)の溶解特性を示す。
【０１６０】
　別の態様において、ドライコーティング錠剤の形態の医薬経口固定用量組み合わせ剤は
成分ｂ)を含む核を含み、この核が成分ａ)を含む殻に取り囲まれており、この医薬経口固
定用量組み合わせ剤はｐＨ４.５において、１０分後に８０％以下、２０分後に９８％以
下の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％以上、６０分後に４０％以
上の成分ｂ)の溶解特性を示し；より好ましくは、ｐＨ４.５において、１０分後に６０％
以下、２０分後に９５％以下の成分ａ)のin vitro溶解を示し、かつ、３０分後に２５％
以上、６０分後に４５％以上の成分ｂ)の溶解特性を示す。
【０１６１】
　ドライコーティング錠剤はまた、時間制御様式で有効物質を投与するのに特に有用であ
る。好ましくは、核は、厳密に定義された放出特性を有する錠剤を得るために、信頼でき
るように正確に殻内に配置される。これは錠剤が、殻が溶解した後に定義された遅滞時間
の後に初めて核から成分ａ)を放出するようにされる場合に特に有利である。
【０１６２】
　好ましい態様では、核は、核の総重量に対して０.１～９０重量％、より詳しくは１～
７０重量％、なおより詳しくは１～５０重量％の成分ａ)を含み得る。一般に、ドライコ
ート(殻)は投与形のドライコート(殻)の総重量に対して０.１～９０重量％、より詳しく
は１～７０重量％、なおより詳しくは１～５０重量％の成分ｂ)を含み得る。
【０１６３】
　別の態様において、核は、核の総重量に対して０.１～９０重量％、より詳しくは１～
７０重量％、なおより詳しくは１～５０重量％の成分ｂ)を含み得る。一般に、ドライコ
ート(殻)は投与形のドライコート(殻)の総重量に対して０.１～９０重量％、より詳しく
は１～７０重量％、なおより詳しくは１～５０重量％の成分ａ)を含み得る。
【０１６４】
　この核ならびに殻は、例えば直接ブレンド、湿式または乾式造粒などの当技術分野で公
知の方法を用いて製造することができる。
【０１６５】
　同様に、投与形の核および殻の双方に、増量剤、結合剤、滑沢剤およびその他のような
いずれの通例の錠剤化添加剤を用いてもよい。本発明の特定の核および／または殻賦形剤
としては、限定されるものではないが、希釈剤または増量剤、崩壊剤、流動促進剤、滑沢
剤、結合剤、着色剤およびそれらの組合せが挙げられる。好ましい薬学上許容される添加
剤としては増量剤および結合剤が挙げられる。医薬経口固定用量組み合わせ剤中の各添加
剤の量は当技術分野で通例の範囲内で可変である。好ましい態様では、核は、成分ａ)な
らびに本明細書に記載されているような結合剤、増量剤、崩壊剤、滑沢剤およびその他な
どの一般的な錠剤化賦形剤を含む。殻は好ましくは成分ｂ)ならびに本明細書に記載され
ている結合剤、増量剤、崩壊剤、滑沢剤およびその他の一般的な錠剤化賦形剤を含む。
【０１６６】
　好適な増量剤としては、限定されるものではないが、微晶質セルロース(例えば、セル
ロースＭＫ　ＧＲ)、マンニトール、スクロースまたはその他の糖類または糖誘導体、リ
ン酸水素ナトリウム、低置換ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびそれらの組合せ、好ましくは、微晶質セ
ルロース、例えば、登録商標ＡＶＩＣＥＬ、ＦＩＬＴＲＡＫ、ＨＥＷＥＴＥＮまたはＰＨ
ＡＲＭＡＣＥＬとして入手可能な製品が挙げられる。存在する場合、核および／または殻
それぞれの中の増量剤は、錠剤(何らかのフィルムコーティングの前)の１重量％～４０重
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量％、好ましくは１０重量％～３０重量％の範囲の量で使用することができる。
【０１６７】
　好適な結合剤としては、限定されるものではないが、ポリビニルピロリドン(ＰＶＰ)(
例えば、ＰＶＰ　Ｋ３０またはＰＶＰ９０Ｆなど)、ポリエチレングリコール(ＰＥＧ)(例
えば、ＰＥＧ４０００)、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(双方とも好ましくは中～高粘度のもの、例えば、粘度３または６ｃｐｓ)、予備
糊化デンプンおよびそれらの組合せが挙げられる。存在する場合、核および／または殻そ
れぞれの中の結合剤は、錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の０.１重量％～２０重
量％、好ましくは０.５重量％～１５重量％、例えば０.７重量％～１０重量％の範囲の量
で使用することができる。
【０１６８】
　好適な滑沢剤としては、限定されるものではないが、ステアリン酸マグネシウム、ケイ
酸アルミニウムまたはカルシウム、ステアリン酸、キュティナ、ＰＥＧ４０００～８００
０、タルクおよびそれらの組合せ、好ましくは、ステアリン酸マグネシウムが挙げられる
。存在する場合、核および／または殻それぞれの中の滑沢剤は、錠剤(何らかのフィルム
コーティングの前)の０.１重量％～５重量％、好ましくは０.５重量％～３重量％の範囲
の量で使用することができる。
【０１６９】
　一態様において、核ならびに殻に関して、錠剤材料は、水分、液体または流体と接触し
た際に即時放出効果をもたらすように選択することができ、それ自体、この目的を達成す
るために既知の崩壊性または発泡性賦形剤のいずれを含んでもよい。あるいは、当業者な
らば、成分ａ)またはｂ)、好ましくは成分ａ)の改変放出を持たせ、従って、生理学的媒
体またはその他の媒体と接触した際にゲルマトリックスまたは腐食系を形成し、それによ
り、改変放出様式で成分ａ)またはｂ)、好ましくは成分ａ)の緩慢拡散を可能とすること
を望む場合があるであろう。
【０１７０】
　本発明の実施に有用なこれらの薬剤は、水性媒体の存在下で発泡し、それにより投与形
の核および／または殻を物理的に破砕するか、核および／または殻を腐食させるのに必要
な力が得られる材料であり得る。固体投与形の製造に用いられる標準的な崩壊剤は膨潤ま
たはゲル化および活性剤の放出の阻害をしないか、または実質的にしない。好適な崩壊剤
としては、限定されるものではないが、カルボキシメチルセルロースカルシウム(ＣＭＣ
－Ｃａ)、カルボキシメチルセルロースナトリウム(ＣＭＣ－Ｎａ)、架橋ＰＶＰ(例えば、
ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ、ＰＯＬＹＰＬＡＳＤＯＮＥまたはＫＯＬＬＩＤＯＮ　ＸＬ)
、アルギン酸、アルギン酸ナトリウムおよびグアーガム、最も好ましくは架橋ＰＶＰ(Ｃ
ＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ)、架橋ＣＭＣ(Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ)、カルボキシメチルデンプ
ン－Ｎａ(ＰＩＲＩＭＯＪＥＬおよびＥＸＰＬＯＴＡＢ)が挙げられる。好ましくは、投与
形の核ならびに殻は活性剤に加えて架橋ポリビニルピロリドンおよび／またはクロスカル
メロースナトリウムを含んでもよい。存在する場合、核および／または殻のそれぞれの中
の崩壊剤は、錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の０.５重量％～２０重量％、好ま
しくは１重量％～１０重量％、より好ましくは１重量％～３重量％の範囲の量で使用する
ことができる。特に、架橋ポリビニルピロリドン(例えば、ＣＲＯＳＰＯＶＩＤＯＮＥ、
ＰＯＬＹＰＬＡＳＤＯＮＥまたはＫＯＬＬＩＤＯＮ　ＸＬ)は、核および殻中にそれぞれ
核および殻に関して開示されている量で使用することができる。ポリビニルピロリドンは
好ましくは核または殻の１～２５重量％、より詳しくは４～１２％の量で存在する。クロ
スカルメロースナトリウムは内部架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム(Ａｃ－Ｄ
ｉ－Ｓｏｌとしても知られる)である。それは核に対して５～３０重量％、好ましくは１
０～２５重量％、例えば１５～２０重量％の量で使用することができる。例えば予備糊化
デンプンなど、核および／または殻に対して崩壊または腐食作用を有する他のいずれの一
般的薬剤も核および殻形成の一部とすることができる。
【０１７１】
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　好適な流動促進剤としては、限定されるものではないが、コロイド状二酸化ケイ素(例
えば、アエロジル２００)、三ケイ酸マグネシウム、粉末セルロース、デンプン、タルク
およびそれらの組合せが挙げられる。存在する場合、核および／または殻のそれぞれの中
の流動促進剤は、錠剤(任意のフィルムコーティングの前)の００.０５重量％～５重量％
、好ましくは０.１重量％～１重量％の範囲の量で使用することができる。
【０１７２】
　同様に、核および／または殻は投与形の核に対する媒体の進入速度を上昇または低下さ
せるために親水性または疎水性賦形剤を含んでもよい。ある特定のｐＨ値の生理学的環境
と接触した際に、または酵素などの生理学的反応媒体の作用に応じて崩壊するその他の核
および／または殻材料を使用してもよい。味の良い材料の賦形剤など、単に美的側面を提
供するその他の核および／または殻材料も使用することができる。投与形の機械的安定性
を達成するために殻にいずれの通例の錠剤化賦形剤を使用してもよい。
【０１７３】
　また、用いる賦形剤は、第二リン酸カルシウム二水和物などのリン酸カルシウム塩であ
ってもよく、核または殻の５～９０重量％、好ましくは１０～９０重量％、好ましくは１
０～８０重量％、より好ましくは２０～８０重量％、例えば１０～４５重量％または４０
～７５重量％の量で存在し得る。
【０１７４】
　核ならびに殻処方は、その他、着色剤、希釈剤および矯味剤または香味剤などの他の一
般的な錠剤賦形剤を含んでもよい。
【０１７５】
　賦形剤の例としては、酸化鉄(III)、例えば黄色酸化鉄(III)などの着色剤；ステアリン
酸マグネシウム、ステアリン酸、キュティナＨＲ(硬化ヒマシ油)などの滑沢剤；および二
酸化ケイ素、例えば、コロイド状二酸化ケイ素などの流動促進剤が挙げられる。酸化鉄(I
II)は核または殻それぞれに対して０.０１～０.５重量％の量で使用することができ；ス
テアリン酸マグネシウムは核または殻それぞれの１～２０重量％の量で存在してもよく；
コロイド状シリカは核または殻それぞれの０.１～２０重量％の量で使用することができ
る。
【０１７６】
　投与形の核ならびに最終投与形はコーティングまたは非コーティング投与形であり得る
。コーティング投与形の場合、例えば、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス(Hydroxypropylcelluslose)、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ポリエチレングリコールおよび誘導体、ポリビニルアルコールおよび誘導
体、タルク、酸化チタンおよび酸化鉄などの通例のコーティング賦形剤を用いた非機能性
コートまたは機能性コート、より好ましくは非機能性コートを施し得る。
【０１７７】
　本発明の別の態様は、本発明のドライコーティング錠剤の製造のための方法である。こ
れらの錠剤は通例のプレスコーティング設備で形成することができる。例えば、次のプロ
セスを使用することができる。一連のダイを回転プラットフォーム上に配置する。例えば
、異なるサイズのダイが適宜使用されるようにプラットフォームにダイを着脱可能に取り
付ける。各ダイには下のパンチを受容するようにくぼみがある。パンチは、パンチの上面
とダイの内面が正確な量の殻を受容するための容積を規定するようにダイ内に配置される
。添加したら、ダイを、プラットフォーム上を、上のパンチの下にくるまで回転させる。
次いで、上のパンチを核材料上へ下ろし、核材料を上のパンチと下のパンチの間で予備圧
縮または単ピングする。この予備形成核を、次に、ダイに供給し、タンピングしたコーテ
ィング上の必要な位置に正確に静止させる。通例のプレスコーティング装置は、最終投与
形の機械的安定性を保証するために必要な位置に鉛直方向にも半径方向にも正確に核を配
置することを可能とするセンタリング装置を備えている。これは、例えば、最初の量のコ
ーティング材料がダイに置かれ、核を受容するくぼみをコーティング材料内に残す成形パ
ンチでタンピングされるタンピングプロセスによって達成することができる。その後、２
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回目の充填操作で、正確な量の殻材料が核を覆うようにダイに供給され、上のパンチがコ
ーティング材料の殻を圧縮し、本発明の錠剤が形成される。
【０１７８】
　このタンピングプロセス中に適用される圧縮力は一般に低く、核のベッドとなり、遠心
力の結果としてのコーティング材料の移動を防ぐのにちょうど十分なものである。その後
の、コーティング錠剤を形成するための圧縮は必要な硬度の錠剤が得られるように調整す
ればよい。好ましくは、この圧縮力は、投与形の機械的安定性を保証するが、パンチを損
傷しないように制限された十分高いものである。
【０１７９】
　ダイに供給される殻材料の量は、圧縮後に錠剤が必要な殻厚で形成可能な殻材料の密度
を考慮に入れて、正確に定義することができる。殻厚を変更する必要がある場合には、適
当な内寸のダイを回転プラットフォームに置き、ダイに供給される殻材料の量を相応に変
化させることができる。
【０１８０】
　高い処理速度を備えた好適な回転型打錠機は当技術分野で公知であり、ここでさらに述
べる必要はない。
【０１８１】
　錠剤の硬度は、好ましくは、所望の溶解特性およびさらなる加工のための投与形の機械
的安定性を達成するのに必要な高さである。硬度は、欧州薬局方４、２.９.８　２０１頁
に記載されているプロセスに従って測定することができる。この試験では、向かい合わせ
の２つのかみ合い部からなり、その一方が他方に向かって移動する装置を用いる。かみ合
い部の平坦面は移動方向に対して垂直である。かみ合い部の破壊面は平坦で、錠剤との接
触ゾーンよりも大きい。この装置は正確に１ニュートンの系を用いて較正される。錠剤を
かみ合い部の間に置く。測定の度に適用される力の方向と同じ向きにする。測定は１０錠
について行う。結果は、錠剤を破壊するのに必要な力の平均値、最小値および最大値(ニ
ュートン)で表す。
【０１８２】
　錠剤は、包装および輸送に耐えるよう機械的に丈夫なことを保証する硬度を持たなけれ
ばならない。さらに、錠剤は、水性媒体が核へ進入できるように十分な多孔性がなければ
ならない。
【０１８３】
　同様に核は通例の回転打錠機を用いて形成可能である。核は好ましくは、さらなる加工
が可能な硬度を有する核を提供するのに十分な圧縮力下で圧縮される。各硬度を有する核
は所望の放出特性を示さなければならない。所望により、核は、錠剤の製造と同時に形成
することもできる。このような場合には、Ｍａｎｅｓｔｙ　Ｄｒｙ　Ｃｏｔａが用いられ
る。このようなプレスは２つの並列および内部連結プレスからなり、一方のプレスで核を
製造した後に、圧縮コーティングのために他方のプレスに機械的に送られる。このような
設備を用いて錠剤を製造する装置および技術は当技術分野で公知であり、ここでこれにつ
いてさらに述べる必要はない。
【０１８４】
　核および殻材料は、例えば、直接圧縮、湿式造粒、乾式造粒、溶融押出など、医薬投与
形のための通例のいずれの製造法を用いて製造してもよい。核および殻材料は好ましくは
、一般に当技術分野で公知の湿式または乾式造粒技術に従って形成されるが、これに限定
されない。典型的な湿式造粒法では、核材料を篩にかけ、ブレンドする。次に、このブレ
ンドに造粒液、一般には水を加え、混合物をホモジナイズして顆粒を形成し、次にこれを
噴霧乾燥または流動床で乾燥させ、必要な残留水分を有する顆粒を得る。好ましくは、残
留水分含量は０.４～２.０重量％であるが、これに限定されない。その後、この顆粒を所
望の孔のスクリーンに通すことによりサイズ分画する。この段階で任意のアジュバントを
サイズ分画し、顆粒に加え、圧縮に好適な核組成物を形成する。当業者ならば、殻組成物
が類似の方法で形成できることが分かるであろう。
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【０１８５】
　得られた本発明の製剤は次の利点を示す。
・生物学的等価性に接近または到達する製剤が得られる。
・比較的高薬剤負荷が容易に達成される。
・十分な硬度、脆砕耐性、崩壊時間などを有する医薬経口固定用量組み合わせ剤の調剤が
可能となる。
・薬剤物質の粘着傾向および流動不良が最小限に軽減される。
・ロバストな製造方法が達成される。
・再現性のある性能が得られる調剤およびプロセスのスケールアップが達成される。
・妥当な保存寿命を得るのに十分な安定性が達成される。
【０１８６】
　本発明は同様に、本明細書で上記したような医薬経口固定用量組み合わせ剤の製造プロ
セスに関する。このような医薬経口固定用量組み合わせ剤は本明細書の上記で定義された
ような成分を適当な量で混ぜ合わせて単位医薬経口固定用量組み合わせ剤を形成すること
により製造することができる。
【０１８７】
　本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤は、収縮期または拡張期またはその双方の血圧
降下に有用である。本発明が有用となる状態としては、限定されるものではないが、高血
圧症(悪性、本態性、腎血管性、糖尿病性、孤立性収縮期またはその他の二次性のものの
いずれも)、鬱血性心不全、狭心症(安定性または不安定性のいずれも)、心筋梗塞、アテ
ローム性動脈硬化症(artherosclerosis)、糖尿病性腎症、糖尿病性心筋症、腎不全、末梢
血管疾患、左心室肥大、認知障害(アルツハイマーなど)および脳卒中、頭痛および慢性心
不全が挙げられる。
【０１８８】
　本発明は同様に、高血圧症(悪性、本態性、腎血管性、糖尿病性、孤立性収縮期または
その他の二次性のもののいずれも)、鬱血性心不全、狭心症(安定性または不安定性のいず
れも)、心筋梗塞、アテローム性動脈硬化症(artherosclerosis)、糖尿病性腎症、糖尿病
性心筋症、腎不全、末梢血管疾患、左心室肥大、認知障害(例えば、アルツハイマー)およ
び脳卒中、頭痛および慢性心不全を処置する方法であって、そのような処置を必要とする
ヒト患者をはじめとする動物に治療上有効な量の本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤
を投与することを含む方法に関する。
【０１８９】
　本発明は同様に、高血圧症(悪性、本態性、腎血管性、糖尿病性、孤立性収縮期または
その他の二次性のもののいずれも)、鬱血性心不全、狭心症(安定性または不安定性のいず
れも)、心筋梗塞、アテローム性動脈硬化症(artherosclerosis)、糖尿病性腎症、糖尿病
性心筋症、腎不全、末梢血管疾患、左心室肥大、認知障害(例えば、アルツハイマー)およ
び脳卒中、頭痛および慢性心不全の処置を目的とした薬剤の製造のための本発明の医薬経
口固定用量組み合わせ剤の使用に関する。
【０１９０】
　本発明は同様に、本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤を含む、高血圧症(悪性、本
態性、腎血管性、糖尿病性、孤立性収縮期またはその他の二次性のもののいずれも)、鬱
血性心不全、狭心症(安定性または不安定性のいずれも)、心筋梗塞、アテローム性動脈硬
化症(artherosclerosis)、糖尿病性腎症、糖尿病性心筋症、腎不全、末梢血管疾患、左心
室肥大、認知障害(例えば、アルツハイマー)および脳卒中、頭痛および慢性心不全の処置
のための医薬組成物に関する。
【０１９１】
　最後に、投与される活性剤および特定の製剤の厳密な用量は、例えば、処置される状態
、所望の処置期間および活性剤の放出速度などのいくつかの因子に依存する。例えば、有
効薬剤の必要量およびその放出速度は、特定の活性剤の血漿中の濃度がどれくらい長く、
治療効果に対して許容されるレベルで留まるかを決定する既知のin vitroまたはin vivo
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【０１９２】
　以上の記載は、その好ましい態様を含め、本発明を十分に開示するものである。本明細
書に具体的に開示される態様の改変および改良は特許請求の範囲内である。さらに詳しく
述べなくとも、当業者ならば以上の記載を用いて本発明を全面的に利用することができる
と考えられる。よって、本明細書の実施例は単に例示とみなされ、本発明の範囲を何ら限
定するものではない。
【実施例】
【０１９３】
実施例１：二層錠剤製剤
　それぞれ湿式造粒、ローラー圧縮または溶融－押出－造粒アリスキレン層を作製するた
め、アリスキレン層の成分を本明細書に記載のように混合、造粒および所望により圧縮し
た。
　バルサルタン層の成分を、本明細書に記載のように混合、造粒および圧縮した。バルサ
ルタン層を全ての二層バリアントに関して偏心打錠機に充填し、＜２.５kNの圧縮力で圧
縮した。このバルサルタン層の上にアリスキレン層を加えた後、この錠剤核を５～４０kN
の圧縮力で圧縮し、二層錠剤核を得た。
【０１９４】
実施例１.１. ローラー圧縮アリスキレン層を有する二層製剤
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【表１】

【０１９５】
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【表２】

【０１９６】
実施例１.２. 湿式造粒アリスキレン層を有する二層製剤
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【表３】

【０１９７】
実施例１.３. 溶融造粒アリスキレン層を有する二層製剤　溶融押出品：アリスキレンお
よびＨＰＣ
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【表４】

ＨＰＣ＊：１０％ｗ／ｗ濃度および平均分子量８０,０００で３００～６００ｍＰａｓの
水性粘度を有するヒドロキシプロピルセルロース
【０１９８】
実施例１.４. 溶融造粒アリスキレン層を有する二層製剤　溶融押出品：アリスキレンお
よびＨＰＣ
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【表５】

ＨＰＣ＊：１０％ｗ／ｗ濃度および平均分子量８０,０００で３００～６００ｍＰａｓの
水性粘度を有するヒドロキシプロピルセルロース
【０１９９】
実施例１.５. 溶融造粒アリスキレン層を有する二層製剤　溶融押出品：アリスキレンお
よびＨＰＣ
【表６】

ＨＰＣ＊：１０％ｗ／ｗ濃度および平均分子量８０,０００で３００～６００ｍＰａｓの
水性粘度を有するヒドロキシプロピルセルロース
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【０２００】
実施例２：重カプセル封入された錠剤製剤
　内相の成分を湿式造粒し、外相成分と混合し、ＷＯ２００５／０８９７２９に示されて
いるように錠剤へと圧縮し、アリスキレン含有錠剤を得る。このような錠剤１個をカプセ
ルに封入する。
　埋め戻し(backfill)の成分を上記明細書に記載したように造粒し、カプセルに加える。
【０２０１】
実施例２.１. アリスキレン錠剤と埋め戻し(backfill)としてのバルサルタンの最終ブレ
ンドの重カプセル封入
【表７】

【０２０２】
【表８】

【０２０３】
実施例３：ドライコーティング錠剤
　核中アリスキレン－殻中バルサルタン
　核はローラー圧縮またはスラグ化などの圧縮技術を用いて製造し、ここでは、有効成分
を希釈剤、結合剤、流動調節剤または滑沢剤などの医薬賦形剤と混合する。例えば、有効
成分ａ)を微晶質セルロース、マンニトール、クロスポビドン、コロイド状シリカおよび
ステアリン酸マグネシウム(実施例３、表１の成分１～６)と混合する。次に、この混合物
をローラー圧縮機(またはスラグ化)を用いて圧縮してリボン(またはスラグ)とし、これを
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好適な篩(例えば、１.０または１.２mm)にかけ、乾燥顆粒を得る。この顆粒を次に、キュ
ティナＨＲ、微晶質セルロース、コロイド状シリカおよびステアリン酸マグネシウムなど
のさらなる医薬賦形剤と混合する。その後、このブレンドを好適なダイ内に圧縮し(８mm
または９mm)、内核を得る。
【０２０４】
　殻の製造に関しては、本明細書に記載のバルサルタン顆粒を微晶質セルロースおよびス
テアリン酸マグネシウムなどの医薬賦形剤と混合して殻用のブレンドを得る。
　錠剤のドライコーティングは上述のように行う。
【０２０５】
実施例３.１. 核組成物：ローラー圧縮アリスキレンヘミフマル酸塩
【表９】

【０２０６】
殻組成物：殻に用いる湿式顆粒
【表１０】
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【表１１】

【０２０７】
アリスキレン殻－バルサルタン核：
　有効成分ｂ)を希釈剤、結合剤、崩壊剤、流動調節剤および滑沢剤、例えば、リン酸カ
ルシウム、微晶質セルロース、コロイド状シリカおよびステアリン酸マグネシウムなどの
医薬賦形剤と混合し、圧縮してリボン(またはスラグ)を得る。これらを好適な篩(例えば
、１.０または１.２mm)にかけ、希釈剤、界面活性剤、崩壊剤および滑沢剤などのさらな
る賦形剤と混合し、核用のブレンドを得る。次に、このブレンドを好適なダイ(例えば、
８mmまたは９mm)に圧縮し、内核を得る。
【０２０８】
　殻に関しては、微晶質セルロース、ポリビニルピロリドンおよびクロスポビドンを用い
て本明細書に記載のように湿式造粒したアリスキレンを用いる。この顆粒に、微晶質セル
ロース、ポリビニルピロリドン、コロイド状シリカおよびステアリン酸マグネシウムなど
のさらなる賦形剤を加え、殻の最終ブレンドを得る。ドライコーティング錠剤は上記のよ
うに製造する。
【０２０９】
実施例３.２.核組成物：圧縮バルサルタン
【表１２】

【０２１０】
殻組成物：アリスキレン殻
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【表１３】

【０２１１】
実施例：溶解試験
　本発明の製剤の溶解特性を次のようにして確認した。
【０２１２】
ｐＨ４.５および１におけるパドル法について
　この集成装置は次のものからなる：ガラスまたはその他の不活性な透明材料から製造さ
れた蓋付き容器；モーター；および攪拌部材としてブレードとシャフトからなるパドル。
この容器を便利な大きさの好適な水浴に一部を沈めるか、または加熱ジャケット内に置く
。水浴または加熱ジャケットは試験中、容器内部の温度を３７±０.５℃に保ち、槽液を
一定の滑らかな動きに維持することを可能とする。この集成装置に、集成装置が置かれる
環境を含め、滑らかに回転する攪拌部材によるものを超える顕著な動き、振盪または振動
を与える部分は無い。試験中に検体と攪拌部材の観察を可能とする装置は次の寸法および
容量を有する：高さ１６０mm～２１０mm、その内寸９８mm～１０６mm。側部には上にフリ
ンジが付いている。適合するように作られた蓋を使用すれば蒸発を遅らせることができる
。
【０２１３】
　シャフトは、その軸がどの地点においても容器の垂直軸から２mmを超えず、顕著なぐら
つき無く滑らかに回転するように配置される。ブレードの中心垂線は、ブレードの底面が
シャフトの底面とそろうようにシャフトの軸を通過する。試験中、ブレードと容器の内部
底面の間には２５±２mmの距離が保たれる。金属製または適宜不活性な頑丈なブレードと
シャフトは一体物を含む。試験中にその集成装置が強固な連結を維持する限り、好適な着
脱可能な二部設計を用いてもよい。パドルブレードとシャフトは好適な不活性コーティン
グでコーティングしてもよい。投与単位はブレードの回転が始まる前に容器の底に沈ませ
る。数巻きを超えないらせんワイヤなどの小さくルーズな非反応性材料を、そうしなれば
浮かんでしまう投与単位に取り付けてもよい。その他のバリデート済みのおもりも使用可
能である。
【０２１４】
ｐＨ６.８におけるバスケット法について：
　この集成装置は次のものからなる：ガラスまたはその他の不活性な透明材料から製造さ
れた蓋付き容器；モーター；金属製駆動シャフト；および円筒バスケット。攪拌部材とし
てブレードとシャフトからなるパドル。この容器を便利な大きさの好適な水浴に一部を沈
めるか、または加熱ジャケット内に置く。水浴または加熱ジャケットは試験中、容器内部
の温度を３７±０.５℃に保ち、槽液を一定の滑らかな動きに維持することを可能とする



(46) JP 2010-540547 A 2010.12.24

10

20

30

。この集成装置に、集成装置が置かれる環境を含め、滑らかに回転する攪拌部材によるも
のを超える顕著な動き、振盪または振動を与える部分は無い。試験中に検体と攪拌部材の
観察を可能とする装置は次の寸法および容量を有する：高さ１６０mm～２１０mm、その内
径９８mm～１０６mm。側部には上にフリンジが付いている。適合するように作られた蓋を
使用すれば蒸発を遅らせることができる。
【０２１５】
　シャフトは、その軸がどの地点においても容器の垂直軸から２mmを超えず、顕著なぐら
つき無く滑らかに回転するように配置される。シャフト回転速度の選択および１００rpm
での維持を可能とする速度調節デバイスが用いられる。回転部材のシャフトおよびバスケ
ットの部品はステンレス鋼３１６型または同等のものである。投与単位は各試験の初めに
乾燥したバスケットに入れる。試験中、容器底部の内側とバスケットの間の距離は２５±
２mmに保たれる。
【０２１６】
　１Ｌの溶解媒体＊をこの装置の容器に入れ、装置を組み立て、溶解媒体を３７±０.５
℃に平衡化し、温度計を取り出す。１つの投与形(例えば、錠剤またはカプセル)を、投与
形単位の表面からの気泡を排除するように注意しながら装置に入れ、すぐに装置を、ｐＨ
に応じて７５±３rpmまたは１００±３rpmの速度で作動させる。特定の時間間隔(例えば
、１０、２０、３０、４５、６０、９０および１２０分)で、または記載された各時間に
、溶解媒体の表面と回転ブレード上面の間で、容器の壁面から１cm以上の中間ゾーンから
検体(≧１ml)を採取する。[注)分析用に採取したアリコートは３７℃の同量の新鮮な溶解
媒体に置き換えるか、または媒体の置換が必要でないことが示され得る場合には、計算で
容量変化を補正する。試験中、容器は蓋をして維持し、適切な時点で試験下の混合物の温
度を確認する。]検体は好適なフィルター、例えば、０.４５μmのＰＶＤＦフィルター(Mi
llipore)で濾過し、濾液の最初の数ml(２～３ml)を廃棄する。分析はＨＰＬＣまたはＵＶ
検出により行う。試験はさらなる投与形単位を用いて少なくとも６回繰り返す。
【０２１７】
＊ｐＨ４.５用の溶解媒体：ｐＨ４.５±０.０５に調整した１Ｌの緩衝水溶液(７５０mlの
脱イオン水に１３.６１ｇのリン酸水素カリウムを溶かし、脱イオン水で１Ｌに希釈する
ことにより得られる０.１Ｍリン酸緩衝溶液)
ｐＨ１用の溶解媒体：１Ｌの０.１Ｍ塩化水素
ｐＨ６.８用の溶解媒体：ｐＨ６.８±０.０５に調節した１Ｌの緩衝水溶液(１Ｌの脱イオ
ン水の６.８ｇのリン酸水素カリウムと０.９ｇの水酸化ナトリウムを溶かすことにより得
られる０.０５Ｍリン酸緩衝溶液)
【０２１８】
　本発明に従って製造された本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤の例は全て、本発明
の特許請求の範囲で示されるような必要な溶解特性を備えていた。結果を下表に示す。
【０２１９】
溶解データの表
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【表１４】

【０２２０】
実施例：生物学的等価性の試験
　本発明の医薬経口固定用量組み合わせ剤のバイオアベイラビリティを対応する自由用量
組み合わせと比較した。試験(固定用量組み合わせ)および参照(自由用量組み合わせ)投与
形を被験体に経口投与し、４８時間にわたって血漿サンプルを採取した。これらの血漿サ
ンプルのバルサルタンおよびアリスキレン濃度を分析した。統計学的比較は試験品および
参照品で得られた最大血漿濃度(Ｃｍａｘ)と血漿濃度時間曲線下面積(ＡＵＣ)について行
った。
【０２２１】
　本発明に従って製造されたバルサルタンおよびアリスキレン(１６０／１５０mg)の本発
明の医薬経口固定用量組み合わせ剤の例を、健常なヒトボランティアにおける非盲検、無
作為、単回用量、３期間、クロスオーバー試験で、１６０mgバルサルタンと１５０mgアリ
スキレン錠剤の自由用量組み合わせと比較した。バルサルタンとアリスキレンの固定用量
組み合わせ錠剤のバイオアベイラビリティは自由用量組み合わせと比較したところ、ＡＵ
ＣおよびＣｍａｘ比率に関する９０％信頼区間はアリスキレンおよびバルサルタンでそれ
ぞれ０.８０～１.２５の範囲内であった。結果を下表に示す。
【０２２２】
溶解データの表
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【０２２３】
略号：
Ｃｍａｘ＝単回用量投与(ng／mL)後に見られた血漿薬剤濃度の最大値(ピーク)
ＡＵＣ＝血漿濃度時間曲線下面積
ＣＩ＝信頼区間
ＡＵＣ０－∞＝ＡＵＣ　ｉｎｆ＝０から無限大までのＡＵＣ(ng.hr／mL)
ＡＵＣ０－ｔｌａｓｔ＝０から最後の測定可能な濃度の採取時間(ｔｌａｓｔ)までのＡＵ
Ｃ(ng.hr／mL)
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