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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
複数の徐放性粒子を含む医薬組成物であって、前記粒子の少なくとも１つの集合が、
（ａ）弱塩基性薬物、又は、その薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、及び／又はエステル
を含むコアと、
（ｂ）前記コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層であって、アルカリ性緩衝剤を含む
アルカリ性緩衝層と、
（ｃ）前記アルカリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーティングであって、水不溶性
高分子を含む徐放性コーティングと、
を含み、
　前記弱塩基性薬物が少なくとも１個の窒素を含有し、且つそのｐＫａが約５～約１４で
、室温の水溶液に対する溶解度がｐＨ約１．２～６．８では少なくとも約２００ｍｇ／ｍ
Ｌで、室温の水溶液に対する溶解度が約８．０を上回るｐＨでは約１０ｍｇ／ｍＬ未満で
ある、医薬組成物。
【請求項２】
　前記弱塩基性薬物が、窒素部分を含有するブチロフェノン誘導体、フェニルアミノイミ
ダゾリン、ジヒドロキシフェニルイソプロピルアミノエタン、フェノキシブチルアミノプ
ロパノール、フェノキシアミノプロパン、アミノエチルオキサゾロアゼピン、プロピベリ
ン、その薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、多形、エステル、及びこれらの混合物からな
る群から選択される、請求項１に記載の医薬組成物。
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【請求項３】
　親水性高分子を含む少なくとも１つのシーラント層、又は
　前記徐放性コーティング上に配置された圧縮性コーティング
をさらに含むか、或いは
　前記徐放性コーティングが、可塑剤をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記少なくとも１つのシーラント層が、前記弱塩基性薬物と前記アルカリ性緩衝層とを
隔てるか、
　前記シーラント層の親水性高分子が、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、ビニル－ピロリドン－酢酸ビニル共重合体、低粘度エチルセルロ
ース、及びヒドロキシプロピルセルロース／エチルセルロース混合物からなる群から選択
されるか、
　前記圧縮性コーティングが、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ポリ（酢酸ビニル－ビニルピロリドン）、ポリ酢酸ビニル、及びエチルセ
ルロースからなる群から選択される高分子を含むか、又は
　前記可塑剤が、トリアセチン、クエン酸トリブチル、クエン酸トリエチル、クエン酸ア
セチルトリ－ｎ－ブチル、フタル酸ジエチル、ヒマシ油、セバシン酸ジブチル、モノアセ
チル化グリセリド、ジアセチル化グリセリド、及びこれらの混合物からなる群から選択さ
れる、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記水不溶性高分子が、エチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、ポ
リ酢酸ビニル、中性のメタクリル酸－メタクリル酸メチル共重合体、及びこれらの混合物
からなる群から選択される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記水不溶性高分子が、エチルセルロースを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記可塑剤がフタル酸塩を含まない、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記アルカリ性緩衝剤が、水酸化ナトリウム、リン酸二水素一ナトリウム、リン酸水素
二ナトリウム、リン酸三ナトリウム、酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウ
ム、リン酸二水素一カリウム、リン酸水素二カリウム、リン酸三カリウム、酢酸カリウム
、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、リン酸マグネシウム、酢酸マグネシウム、ケイ酸カル
シウム、複合体メタケイ酸マグネシウムアルミニウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシ
ウム、水酸化マグネシウム、ケイ酸ナトリウム、及びこれらの混合物からなる群から選択
される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記アルカリ性緩衝剤と前記弱塩基性薬物との比が、約５：１～約１：５の範囲である
か、
　前記徐放性コーティングが、水溶性高分子をさらに含むか、又は
　前記徐放性層が、腸溶性高分子をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記水溶性高分子が、ポビドン、ポリエチレングリコール、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、及びヒドロキシプロピルセルロースからなる群から選択されるか、
　前記水不溶性高分子と前記水溶性高分子との比が、約９５：５～約５０：５０の範囲で
あるか、
　前記腸溶性高分子が、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸フタル酸セ
ルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルアセテートフ
タレート、ｐＨ感受性のメタクリル酸－メタクリル酸メチル共重合体、シェラック、及び
これらの混合物からなる群から選択されるか、又は
　前記水不溶性高分子と前記腸溶性高分子との比が、約９：１～約１：３の範囲である、
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請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記徐放性コーティングを覆って配置された外側のラグタイムコーティングをさらに含
む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記外側のラグタイムコーティングが、腸溶性高分子と組み合わせた水不溶性高分子を
、前記水不溶性高分子と前記腸溶性高分子との比を約９：１～約１：３の範囲として含む
、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記水不溶性高分子が、エチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、ポ
リ酢酸ビニル、中性のメタクリル酸－メタクリル酸メチル共重合体、及びこれらの混合物
からなる群から選択され、及び前記腸溶性高分子が、フタル酸ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、酢酸フタル酸セルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、ポリビニルアセテートフタレート、ｐＨ感受性のメタクリル酸－メタクリル酸メチル
共重合体、シェラック、及びこれらの混合物からなる群から選択される、請求項１２に記
載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記水不溶性高分子がエチルセルロースであり、前記腸溶性高分子がフタル酸ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースである、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記コアが、弱塩基性薬物を含む薬物層で被覆された不活性ビーズを含むか、
　前記コアの平均粒径が約４００μｍ以下であるか、或いは
　前記組成物が、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖アルコールを含む速崩壊
性顆粒をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記不活性ビーズが、糖、微結晶性セルロース、マンニトール－微結晶性セルロース、
又は二酸化ケイ素を含むか、或いは
　前記薬物層が、高分子結合剤をさらに含む、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記高分子結合剤が、ヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、メチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、ポリエチレンオ
キシド、デンプン、及び多糖からなる群から選択されるか、又は
　前記薬物と前記高分子結合剤との比が、約８５：１５～約１００：０の範囲である、請
求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記アルカリ性緩衝層が、高分子結合剤をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記高分子結合剤が、ヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、メチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、ポリエチレンオ
キシド、デンプン、及び多糖からなる群から選択される、請求項１８に記載の医薬組成物
。
【請求項２０】
　前記崩壊剤が、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、及び低置換度ヒドロキシプロピルセルロースからなる群から
選択され、
　前記サッカリド及び／又は糖アルコールが、スクラロース、ラクトース、スクロース、
マルトース、マンニトール、ソルビトール、キシリトール、マルチトール、及びこれらの
混合物からなる群から選択され、及び
　前記崩壊剤と前記サッカリド及び／又は糖アルコールとの比が、約１０：９０～約１：
９９の範囲である、
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請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記崩壊剤並びに前記糖アルコール及び／又は前記サッカリドが、各々、平均粒径が約
３０μｍ以下の微粒子の形態で存在するか、或いは
　前記徐放性粒子と前記速崩壊性顆粒との比が、約１：６～約１：２の範囲である、請求
項１５に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項１に記載の組成物を含む医薬剤形。
【請求項２３】
　請求項９に記載の組成物を含む医薬剤形。
【請求項２４】
　請求項１１に記載の組成物を含む医薬剤形。
【請求項２５】
　カプセル又は錠剤の形態である、請求項２２に記載の医薬剤形。
【請求項２６】
　口腔内崩壊錠である、請求項２２に記載の医薬剤形。
【請求項２７】
　前記口腔内崩壊錠が、口腔内の唾液又は模擬唾液と接触した後、約３０秒以内に実質的
に崩壊する、請求項２６に記載の医薬剤形。
【請求項２８】
　即時放出粒子であって、前記弱塩基性薬物を含むコアを含む即時放出粒子をさらに含む
、請求項２２に記載の医薬剤形。
【請求項２９】
　前記即時放出粒子と前記徐放性粒子との比が、約０：１００～約５０：５０の範囲であ
るか、或いは
　前記即時放出粒子が、ＵＳＰ装置１（バスケット、１００ｒｐｍ）又は装置２（パドル
、５０ｒｐｍ）において９００ｍＬの０．１ＮのＨＣｌ中３７℃で溶出試験を行ったとき
、前記即時放出粒子内に含まれる薬物の少なくとも約８５％を１５分以内に放出する、請
求項２８に記載の医薬剤形。
【請求項３０】
　即時放出粒子であって、各々が、前記弱塩基性薬物を含むコアを含む即時放出粒子をさ
らに含む、請求項２３に記載の医薬剤形。
【請求項３１】
　前記即時放出粒子が、ＵＳＰ装置１（バスケット、１００ｒｐｍ）又は装置２（パドル
、５０ｒｐｍ）において９００ｍＬの０．１ＮのＨＣｌ中３７℃で溶出試験を行ったとき
、前記即時放出粒子内に含まれる薬物の少なくとも約８５％を１５分以内に放出するか、
或いは
　前記即時放出粒子と徐放性粒子との比が、約０：１００～約５０：５０の範囲である、
請求項３０に記載の医薬剤形。
【請求項３２】
　徐放性粒子の第２の集合であって、前記第２の集合の各徐放性粒子が、
（ａ）前記弱塩基性薬物を含む第２のコアと、
（ｂ）前記第２のコアを覆って配置された第２のアルカリ性緩衝層であって、アルカリ性
緩衝剤を含む第２のアルカリ性緩衝層と、
（ｃ）前記第２のアルカリ性緩衝層を覆って配置された第２の徐放性コーティングであっ
て、水不溶性高分子と腸溶性高分子とを含む第２の徐放性コーティングと、
を含む、第２の集合、
をさらに含む、請求項２２に記載の医薬剤形。
【請求項３３】
　徐放性粒子の第２の集合であって、前記第２の集合の各粒子が、
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（ａ）前記弱塩基性薬物を含む第２のコア、前記第２のコアを覆って配置された第２のア
ルカリ性緩衝層であって、アルカリ性緩衝剤を含む第２のアルカリ性緩衝層と、
（ｂ）前記第２のアルカリ性緩衝層を覆って配置された第２の徐放性コーティングであっ
て、水不溶性高分子と、場合により水溶性高分子又は腸溶性高分子とを含む第２の徐放性
コーティングと、
を含む、第２の集合、
をさらに含む、請求項２３に記載の医薬剤形。
【請求項３４】
　前記第１の徐放性粒子集合及び前記第２の徐放性粒子集合の前記徐放性コーティングが
、各々、水不溶性高分子と腸溶性高分子とを含み、及び前記２つの徐放性粒子集合が異な
るラグタイムを有する、請求項３３に記載の医薬剤形。
【請求項３５】
　複数の徐放性粒子を含む医薬組成物の調製方法であって、
（ａ）弱塩基性薬物を含むコアを調製するステップと、
（ｂ）ステップ（ａ）の薬物含有コアを、アルカリ性緩衝剤を含む層で被覆するステップ
と、
（ｃ）ステップ（ｂ）のアルカリ性緩衝剤層を有するコアを、水不溶性高分子を含む徐放
性層で被覆するステップと、
を含み、
　前記弱塩基性薬物が少なくとも１個の窒素を含有し、且つそのｐＫａが約５～約１４で
、室温の水溶液に対する溶解度がｐＨ約１．２～６．８では少なくとも約２００ｍｇ／ｍ
Ｌで、室温の水溶液に対する溶解度が約８．０を上回るｐＨでは約１０ｍｇ／ｍＬ未満で
ある、方法。
【請求項３６】
ステップ（ａ）が、親水性高分子を含むシーラント層を塗布するステップをさらに含むか
、
　前記ステップ（ａ）が、不活性ビーズに、前記弱塩基性薬物と、場合により高分子結合
剤とを含む溶液の層を重ねるステップを含むか、或いは
　前記ステップ（ｃ）における前記徐放性層が、水溶性高分子又は腸溶性高分子をさらに
含む、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記微粒子を、水不溶性高分子と、場合により水溶性高分子又は腸溶性高分子とを含む
第２の徐放性層で被覆するステップをさらに含む、請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　（ｄ）前記粒子を、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖アルコールを含む速
分散性顆粒と混合するステップであって、それにより圧縮ブレンドを形成するステップと
、
（ｅ）前記圧縮ブレンドを圧縮して口腔内崩壊錠にするステップと、
をさらに含む、請求項３５に記載の方法。
【請求項３９】
　（ｄ）前記粒子を、即時放出粒子であって、前記弱塩基性薬物を含むコアを含む即時放
出粒子と；速分散性顆粒であって、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖アルコ
ールを含む速分散性顆粒と混合するステップであって、それにより圧縮ブレンドを形成す
るステップと、
（ｅ）前記圧縮ブレンドを圧縮して口腔内崩壊錠を形成するステップと、
をさらに含み、
前記即時放出粒子と前記徐放性粒子とが異なる放出速度を有する、請求項３５に記載の方
法。
【請求項４０】
　（ｄ）前記粒子を、即時放出粒子であって、前記弱塩基性薬物を含むコアを含む即時放
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出粒子と；速分散性顆粒であって、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖アルコ
ールを含む速分散性顆粒と混合するステップであって、それにより圧縮ブレンドを形成す
るステップと、
（ｅ）前記圧縮ブレンドを圧縮して口腔内崩壊錠にするステップと、
をさらに含み、
ステップ（ｃ）における前記徐放性層が腸溶性高分子をさらに含み、及び前記即時放出粒
子と前記徐放性粒子とが異なるラグタイムを有する、請求項３５に記載の方法。
【請求項４１】
　請求項１に記載の微粒子をカプセルに充填するステップを含む医薬剤形の調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、あらゆる目的から全体として参照により本明細書に援用される２００８年４月
１５日出願の米国仮特許出願第６１／０４５，１７０号明細書に対する優先権を主張する
。
【背景技術】
【０００２】
　多くの治療剤は、吸収部位又はその近傍において一定の速度で利用可能になるときに最
も有効となる。このように利用可能となる治療剤の吸収は、概して所望の血漿濃度をもた
らすため、効力は最大となり、且つ中毒性の副作用は最小限となる。経口適用向けの浸透
圧装置など、高度な薬物送達システムの開発に多大な注力がなされてきた。しかしながら
、マトリックス錠剤などの、溶出速度を制御する高分子を含む単純な薬物送達システム、
又は機能性高分子で被覆された単体若しくは複合粒子システムは、１日１回又は１日２回
の投薬レジメンに好適な目的の薬物動態（ＰＫ）プロファイルを提供することができない
場合もある。
【０００３】
　胃腸管から薬物を十分に吸収させるには、薬物はその剤形から放出され、吸収部位又は
その近傍において溶液の形態で利用可能とならなければならない。薬物が溶解して剤形か
ら放出される速度は、薬物吸収の動態にとって重要である。剤形、ひいては活性成分は、
通過中、ｐＨ約１．２（絶食時の胃）から約７．０（胆管又は腸管）まで異なる様々なｐ
Ｈに曝露される。さらに、消化管の各部における剤形の通過時間は、剤形のサイズ及び消
化管内の局所条件によって大きく異なり得る。薬物吸収に影響を及ぼす他の要因としては
、ｐＫａ、溶解度、結晶エネルギー、及び比表面積などの薬物物質それ自体の物理化学的
特性が挙げられる。重要な役割を果たす消化管内のそのときの局所条件としては、管腔の
内容物の特性（ｐＨ、表面張力、容積、撹拌及び緩衝能）並びに食物摂取後の変化が挙げ
られる。従って、一定の速度で薬物放出を実現することは、多くの場合に困難であり、特
に、極めて溶けやすい又は溶けやすい弱塩基性薬物の場合には、それが酸性ｐＨ条件下で
は急速に放出されるためにドーズダンピングが起こることから、困難である。持続放出プ
ロファイルを実現するため、錠剤又は薬物を含むペレットコアに対して、水溶性高分子（
例えば、ポビドン）、水不溶性高分子（例えば、エチルセルロース）、又は腸溶性高分子
（例えば、胃抵抗性のフタル酸ヒプロメロース）などの合成高分子の好適な組み合わせを
含む機能性高分子膜が塗布されているが、その効果は限られている。
【０００４】
　従来の錠剤及びカプセルに代わるものとして、より簡便で、且つ潜在的により安全であ
るため、口腔内崩壊性の剤形が徐々に広まりつつある。こうした速崩壊性の剤形は口腔内
で崩壊し、水なしに飲み込むことが容易なものである。これは、従来の錠剤及びカプセル
の嚥下が困難な人（高齢患者及び小児患者によく見られる）；水を容易に入手できない人
（例えば、寝たきりの、若しくは動くことのできない患者、又は外出の多い忙しい人）；
及び担当する患者が薬の服用を嫌がる介護者といった人口の５０％にとって有益である。
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口腔内崩壊性剤形は、投与が容易で、場所を問わず目立たないように服用するのに好都合
で、且つ一度投与すると吐き捨てることが困難であるため、経口投薬レジメンに伴う患者
コンプライアンスの向上に役立つ。しかしながら、こうした剤形は、口腔内の唾液と接触
したときに急速に崩壊する必要があるだけでなく、許容可能な官能特性（すなわち、美味
である）と、特定の薬物及び治療病態に適した薬物動態特性（すなわち、薬物放出の速度
及び持続時間）も有しなければならない。これらの特性は、互いに対立することが多い。
従って、１日１回又は１日２回の投薬レジメンのための、１．２～６．８の生理学的ｐＨ
範囲に溶けやすい弱塩基性薬物を含有する口腔内崩壊錠（ＯＤＴ）の開発は、特に難題で
ある。
【０００５】
　弱塩基性薬物は、酸性条件下では急速に放出されるため、１日１回又は１日２回の投薬
レジメンに好適な目的のＰＫプロファイルを提供できないことが多い。さらに、塩基性薬
物は、胃から結腸まで通過すると溶解度が約１～２桁低下するため、治療効果をもたらす
ために高用量が必要な場合には作用し難い。より低いｐＨ範囲、すなわち、ｐＨ１．２～
６．８において薬物放出を持続させることを目的として極端に厚いコーティングを塗布す
れば、薬物は、実際に有用となるには非常に遅い速度でコーティング膜を通じて拡散する
ことにより放出される。
【０００６】
　双方とも２００７年１月２９日に出願された同時係属中の米国特許出願第１１／６６８
，１６７号明細書（米国特許出願公開第２００７／０１９０１４５号明細書として公開）
及び米国特許出願第１１／６６８，４０８号明細書（米国特許出願公開第２００７／０１
９６４９１号明細書として公開）は、独立した層の弱塩基性薬物と有機酸とを含む医薬組
成物を開示している。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、複数の徐放性粒子を含む医薬組成物に関し、ここで各
粒子は、弱塩基性薬物を含むコアと；薬物コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層と；
アルカリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーティングであって、水不溶性高分子を含
む徐放性コーティングとを含む。
【０００８】
　一実施形態において、本発明は、複数の徐放性粒子を含む医薬組成物に関し、ここで各
粒子は、ｐＫａが約５～約１４で、室温の水溶液に対する溶解度がｐＨ約１．２～６．８
では少なくとも２００ｍｇ／ｍＬで、且つｐＨ８以上では溶解度が約１０ｍｇ／ｍＬ以下
の、少なくとも１つの窒素含有部分を含有する弱塩基性薬物を含むコアと；薬物コアを覆
って配置されたアルカリ性緩衝層と；アルカリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーテ
ィングであって、水不溶性高分子を含む徐放性コーティングとを含む。
【０００９】
　別の実施形態において、本発明は医薬組成物の調製方法に関し、この方法は、（ａ）弱
塩基性薬物を含むコアを調製するステップと；（ｂ）ステップ（ａ）のコアを、アルカリ
性緩衝剤を含む層で被覆するステップと；（ｃ）ステップ（ｂ）のアルカリ性緩衝層を有
するコアを、徐放性層で被覆するステップとを含む。
【００１０】
　別の実施形態において、本発明は、複数の粒子を含む医薬剤形に関する。各粒子は、弱
塩基性薬物を含むコアと；コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層と；アルカリ性緩衝
層を覆って配置された徐放性コーティングであって、場合により腸溶性高分子又は水溶性
高分子と組み合わせた水不溶性高分子を含む徐放性コーティングとを含む。
【００１１】
　さらに別の実施形態において、本発明は、少なくとも２つの薬物粒子集合を含む医薬剤
形に関する。一つの薬物粒子集合は、弱塩基性薬物を含むコアを含み、一方、第２の薬物
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粒子集合は、弱塩基性薬物を含むコアと、薬物コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層
と；アルカリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーティングであって、水不溶性高分子
を単独で、又は腸溶性高分子と組み合わせて含む徐放性コーティングとを含む。
【００１２】
　さらに別の実施形態において、本発明は、少なくとも２つの薬物粒子集合を含む医薬剤
形に関する。一つの薬物粒子集合は、弱塩基性薬物を含むコアを含み、一方、第２の薬物
粒子集合は、弱塩基性薬物を含むコアと、薬物コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層
と；アルカリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーティングであって、水不溶性高分子
を単独で、又は水溶性高分子と組み合わせて含む徐放性コーティングとを含む。
【００１３】
　別の実施形態において、本発明は、医薬剤形の調製方法に関する。一実施形態において
、医薬剤形は、本明細書に記載される微粒子を、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／
又は糖アルコールを含む速分散性顆粒と混合して圧縮ブレンドを形成し、そのブレンドを
圧縮して錠剤にすることにより調製される。別の実施形態において、医薬剤形は、本明細
書に記載される微粒子をカプセルに充填することにより調製される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】アルカリ性緩衝剤コートを有するＩＲビーズ（上図）と、本発明の特定の実施形
態に従う弱塩基性薬物を含むアルカリ性緩衝剤コートを有するＩＲビーズを含むＳＲ又は
ＴＰＲビーズ（下図）との断面を示す。図１（上側の略図）では、アルカリ性緩衝剤コー
トを有するＩＲビーズ１０は、保護シーラント層１４を覆って配置されたアルカリ性緩衝
層１２を含み、保護シーラント層１４は、糖、球状ラクトース、微結晶性セルロース、マ
ンニトール－微結晶性セルロース、又は二酸化ケイ素を含む不活性コア１８を覆って配置
された弱塩基性薬物層１６を覆って配置される。同じ図（下側の略図）において、ＳＲ又
はＴＰＲビーズ２０は、徐放性コーティング（ＳＲ又はＴＰＲ層）２４を覆って配置され
た圧縮性コーティング層２６を含み、徐放性コーティング２４はシーラント層２２を覆っ
て配置され、シーラント層２２は、アルカリ性緩衝剤コートを有するＩＲビーズ１０を覆
って配置される。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　引用文献は全て、あらゆる目的から全体として参照により本明細書に援用される；いず
れの文献の引用も、それが本発明に関する先行技術であることを認めるものと解釈されて
はならない。
【００１６】
　用語「薬物」、「活性」又は「活性医薬成分」は、本明細書で使用されるとき、薬学的
に許容可能で、且つ治療上有効な化合物、その薬学的に許容可能な塩、立体異性体及び立
体異性体の混合物、溶媒和物（水和物を含む）、多形、及び／又はエステルを含む。本発
明の様々な実施形態の記載において薬物というとき、その参照には、基本となる薬物、そ
の薬学的に許容可能な塩、立体異性体及び立体異性体の混合物、溶媒和物（水和物を含む
）、多形、及び／又はエステルが包含される。
【００１７】
　用語「口腔内崩壊錠」すなわち「ＯＤＴ」は、投与後、例えば噛み砕く必要なしに患者
の口腔内で急速に崩壊する錠剤を指す。崩壊速度は様々であり得るが、投与後直ちに嚥下
することを意図した従来の固形剤形（すなわち、錠剤若しくはカプセル）又はチュアブル
錠型の固形剤形の崩壊速度より速い。
【００１８】
　用語「約」は、本明細書で数量を参照して使用されるとき、「正確に」を含む。例えば
、「約６０秒」は、正確に６０秒と、加えて６０秒に近い値（例えば、５０秒、５５秒、
５９秒、６１秒、６５秒、７０秒等）とを含む。
【００１９】
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　用語「弱塩基性薬物」は、ｐＫａが約５～約１４の範囲の、１個又は複数の窒素部分を
含有する薬物であって、酸性及び中性ｐＨ条件下（すなわち約１．２から約６．８のｐＨ
に至るまでのｐＨ）では極めて溶けやすい乃至溶けやすいが、ｐＨ６．８を上回ると難溶
性となる薬物を包含する。溶解度を指す用語（例えば、「極めて溶けやすい」、「溶けや
すい」、「難溶性」等）は、Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（第２６巻、ＮＦ　２１
、２００３年）の定義と同じ意味を有し、但し提供される溶解度の限度はおおよその限度
を表すと理解されるものとする。例えば、「極めて溶けやすい」は、室温で規定のｐＨに
おいて水又は水溶液１ｍＬ当たり約１ｇ以上の溶質の溶解度を有することを意味し；「溶
けやすい」は、室温で規定のｐＨにおいて水又は水溶液１ｍＬ当たり約１００～約１００
０ｍｇの溶質の溶解度を有することを意味し；「難溶性」は、室温で水１ｍＬ当たり約１
００ｍｇ未満の溶質の溶解度を有することを意味する。
【００２０】
　本明細書で使用されるとき、用語「徐放性」コーティングは、徐放性コーティングで被
覆された粒子からの薬物の放出を遅延させ、放出を延長し、放出を持続させ、放出を抑制
し、及び／又は放出をその他の形で長引かせるコーティングを包含する。用語「徐放性」
は、「持続放出」及び「時限パルス放出」を包含する。徐放性コーティングは、本明細書
では「ラグタイム」コーティングとも称され得る。
【００２１】
　本明細書で使用されるとき、用語「即時放出コア」は、場合によりシーラント層を有す
るが、但し徐放性コーティングでは被覆されない、薬物を含有するコアを指す。「即時放
出コア」は、薬物結晶（又は非晶質粒子）、１つ若しくは複数の賦形剤を有する薬物の顆
粒、又は薬物層を重ねた不活性コア（例えば、球状糖）（及び任意の結合剤）と、保護シ
ーラントコーティングと、任意のアルカリ性緩衝層とを含むことができる。「即時放出コ
ア」は、本明細書に記載されるとおりの即時放出特性を有する。長期放出性の粒子（例え
ば、ＳＲ粒子、ＴＰＲ粒子等）は、即時放出コアを長期放出性のコーティングで被覆する
ことにより調製することができる。
【００２２】
　本明細書で使用されるとき、用語「即時放出」すなわちＩＲは、剤形の投与後約２時間
以内、より詳細には約１時間以内に活性成分の約５０％以上（特に口腔内崩壊性の剤形に
取り込むため味マスキングが施されている場合）、好ましくは約７５％超、より好ましく
は約９０％超、及び特定の実施形態に従えば約９５％超が放出されることを指す。
【００２３】
　用語「ＴＰＲ粒子」又は「ＴＰＲビーズ」は、ＴＰＲ（「時限パルス放出」）コーティ
ングで被覆された薬物含有粒子、例えば、薬物層を有するビーズ、薬物を含有する顆粒、
又は薬物粒子を指す。ＴＰＲコーティングは、薬物の即時放出パルス又は持続性の薬物放
出プロファイルを所定のラグタイム後にもたらす。用語「ラグタイム」は、薬物含有粒子
の経口投与後、又は二段階溶出溶媒若しくは１つ以上の模擬体液への曝露後、薬物含有粒
子から放出される薬物が約１０％未満である期間を指す。一実施形態において、用語「ラ
グタイム」は、二段階溶出溶媒又は１つ以上の模擬体液への曝露後、粒子から薬物が実質
的に放出されない期間を指す。いくつかの実施形態において、例えば、少なくとも１つの
水不溶性高分子と少なくとも１つの腸溶性高分子との組み合わせ（例えば、エチルセルロ
ースとフタル酸ヒプロメロースとの組み合わせ）で粒子を被覆することにより、少なくと
も約１～１０時間のラグタイムが実現される。一実施形態において、ラグタイムは、約２
～約１０時間の範囲である。ＴＰＲ層は、場合により可塑剤を含有し得る。
【００２４】
　用語「持続放出性コーティング」すなわち「ＳＲコーティング」は、持続放出特性をも
たらすコーティング、例えば、薬物含有粒子からの薬物の放出を緩徐化し、但し感知され
得る「ラグタイム」は提供しないコーティングを指す。一実施形態において、ＳＲコーテ
ィングは水不溶性高分子と、場合により水溶性高分子とを含む。
【００２５】
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　用語「実質的に崩壊する」は、ＯＤＴ組成物の崩壊が少なくとも約５０％、少なくとも
約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、又は約１０
０％の崩壊に達する崩壊レベルを意味する。
【００２６】
　ＩＲ粒子の味マスキング層（存在する場合）に関して、用語「味を実質的にマスキング
する」は、患者の口腔内に苦味のある薬物が放出されるのを実質的に阻止する味マスキン
グ層の能力を指す。薬物の味を「実質的にマスキングする」味マスキング層により、患者
の口腔内に放出されるのは、典型的には薬物の約１０％未満であり、他の実施形態では、
薬物の約５％未満、約１％未満、約０．５％未満、約０．１％未満、約０．０５％未満、
約０．０３％未満、約０．０１％未満である。本発明の組成物の味マスキング層の味マス
キング特性は、インビボで（例えば、当該技術分野において公知の従来の官能検査法を用
いて）、又はインビトロで（例えば、本明細書に記載されるとおりの溶出試験を用いて）
計測することができる。当業者は、薬物の味を「実質的にマスキングする」味マスキング
層に関連する薬物放出量が、本明細書に明示的に開示される範囲に限られず、薬物の知覚
される苦味、及び例えば組成物中の香料剤の存在などの他の要因によって変わり得ること
を認識するであろう。
【００２７】
　用語「血漿濃度－時間プロファイル」、「Ｃｍａｘ」、「ＡＵＣ」、「Ｔｍａｘ」、及
び「排出半減期」は、「ＦＤＡ　Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｂｉｏ
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　Ｓｔｕｄｉｅｓ　
ｆｏｒ　Ｏｒａｌｌｙ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ」（２
００３年３月）に定義されるとおりの、それらの一般に認められている意味を有する。
【００２８】
　特に明記しない限り、本明細書に記載される様々なコーティング又は層の量（「コーテ
ィング重量」）は、被覆前の粒子又はビーズの初期重量に対する、乾燥後のコーティング
によってもたらされる粒子又はビーズの重量増加百分率で表される。従って、１０％のコ
ーティング重量は、乾燥後に粒子の重量が１０％増加するコーティングを指す。特に明記
しない限り、比は重量で計算される。
【００２９】
　一実施形態において、本発明は、複数の徐放性粒子を含む医薬組成物に関し、ここで各
粒子は、弱塩基性薬物を含むコアと；コアを覆って配置されたアルカリ性緩衝層と；アル
カリ性緩衝層を覆って配置された徐放性コーティングとを含む。詳細な実施形態において
、徐放性コーティングは水不溶性高分子を含む。本発明の特定の実施形態に従えば、本医
薬組成物は、ｐＫａが約５～約１４で、且つ室温の水溶液に対する溶解度がｐＨ約１．２
～６．８では少なくとも約２００ｍｇ／ｍＬで、且つｐＨ８以上では溶解度が約１０ｍｇ
／ｍＬ未満の、少なくとも１つの窒素含有部分を有する任意の弱塩基性薬物を包含する。
薬物放出の制御機構の理論によって制約を受けるものではないが、弱塩基性薬物含有コア
を覆って配置されたアルカリ性緩衝層は、薬物の界面にアルカリ性ｐＨのミクロ環境を作
り出し、そこでは、徐放性コートを有するビーズの外部が薬物の溶けやすい酸性であって
も、薬物はよくて難溶性であり、従って経口投与時のドーズダンピングが回避される。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、本発明の弱塩基性薬物は、以下の薬物クラスの非限定的
な例から選択することができる：鎮痛薬、抗痙攣薬、抗糖尿病剤、抗感染剤、抗悪性腫瘍
薬、抗パーキンソン病剤、抗リウマチ剤、心血管系薬剤、中枢神経系（ＣＮＳ）刺激薬、
ドパミン受容体作動薬、制吐薬、胃腸剤、精神治療剤（例えば、抗精神病剤）、オピオイ
ド作動薬、オピオイド拮抗薬、抗てんかん薬、ヒスタミンＨ２拮抗薬、抗喘息薬、及び骨
格筋弛緩薬。
【００３１】
　弱塩基性薬物の例としては、限定はされないが、窒素部分を含有するブチロフェノン誘
導体、フェニルアミノイミダゾリン（例えば、クロニジン、抗高血圧剤）、ジヒドロキシ
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フェニルイソプロピルアミノエタン（例えば、フェノテロール、気管支拡張剤）、フェノ
キシブチルアミノプロパノール（例えば、β－抗アドレナリン性ブニトロロール）、フェ
ノキシアミノプロパン（例えば、抗不整脈性メキシレチン）、アミノエチルオキサゾロア
ゼピン（抗高血圧剤及び抗狭心症剤）又はその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、エステ
ル、多形、若しくは混合物が挙げられる。いくつかの実施形態において、弱塩基性薬物は
、排出半減期が約２時間～約７時間である。
【００３２】
　用語「～を覆って配置された」は、第２の材料が第１の材料を覆って堆積されることを
意味し、ここで第２の材料は、第１の材料と物理的に接触していても、又は接触していな
くともよい。従って、必ずしも必須ではないが、第１の材料と第２の材料との間に介在す
る材料を置くことが可能である。
【００３３】
　アルカリ性緩衝層は、徐放性粒子の内部の薬物界面にアルカリ性のミクロ環境を作り出
すと考えられる。このミクロ環境では弱塩基性薬物は溶解度が低くなるため、アルカリ性
緩衝層は胃腸管の酸性～中性のｐＨ条件、すなわち本来ならば薬物が急速に溶出するであ
ろう条件下で薬物の放出を効果的に遅延させる。アルカリ性緩衝層を本発明の組成物に組
み込むことにより、１日１回又は１日２回の投薬レジメンに好適な薬物動態特性を実現す
ることが可能である。本発明の組成物に好適なアルカリ性緩衝剤の非限定的な例としては
、水酸化ナトリウム、リン酸二水素一ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸三ナ
トリウム、酢酸ナトリウム、炭酸又は重炭酸ナトリウム、リン酸二水素一カリウム、リン
酸水素二カリウム、リン酸三カリウム、酢酸カリウム、炭酸又は重炭酸カリウム、リン酸
マグネシウム、酢酸マグネシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、水酸化マグネ
シウム、ケイ酸ナトリウム、ケイ酸カルシウム、複合体のメタケイ酸マグネシウムアルミ
ニウム、及びこれらの混合物が挙げられる。アルカリ性緩衝層は、場合により高分子結合
剤を含有する。高分子結合剤は、ヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、メチルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、ポリエ
チレンオキシド、及び多糖からなる群から選択することができる。
【００３４】
　徐放性粒子内で、アルカリ性緩衝層はシーラント層上に配置され、そのシーラント層は
また、弱塩基性薬物を含むコア上に配置される。一実施形態において、アルカリ性緩衝層
は、必要であれば高分子結合剤を含み得る。好適な高分子結合剤の非限定的な例としては
、ヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、カルボキシアルキルセルロース、ポリエチレンオキシド、デンプン、及
び多糖が挙げられる。いくつかの実施形態において、アルカリ性緩衝剤と弱塩基性薬物と
の比は、約５：１～約１：５、例えば約３：１～約１：３の範囲である。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、アルカリ性緩衝層の下層をなして薬
物含有コア上に配置されたシーラント層を含むことができる。この保護シーラント層は、
薬物含有コアとアルカリ性緩衝層とを隔てるもので、以下の利点のうちの１つ又は複数を
提供し得る：加工又は保管中の薬物とアルカリ性緩衝剤との間の接触を防止する（又は最
小限に抑える）；静電気を防止する（又は最小限に抑える）；粒子の摩滅を防止する（又
は最小限に抑える）；薬物の製造又は保管中に弱塩基性薬物とアルカリ性緩衝剤とが接近
することによって引き起こされ得る潜在的な不安定性（例えば、薬物と緩衝剤との間での
付加化合物の形成）を回避する；及び経口摂取後に剤形が溶出溶媒又は体液と接触するま
で、アルカリ性緩衝剤と弱塩基性薬物とが直接接触しないことを確実にする。一実施形態
において、シーラント層は、親水性高分子を含む。好適な親水性高分子の非限定的な例と
しては、親水性ヒドロキシプロピルセルロース（例えば、Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦ
）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース又はヒプロメロース（例えば、Ｏｐａｄｒｙ（
登録商標）Ｃｌｅａｒ又はＰｈａｒｍａｃｏａｔ（商標）６０３）、ビニルピロリドン－
酢酸ビニル共重合体（例えば、ＢＡＳＦからのＫｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）ＶＡ６４）
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、及び低粘度エチルセルロース（例えば、ウベローデ粘度計を使用して計測したとき、２
５℃の８０／２０トルエン／アルコール中の５％溶液における粘度が１０ｃｐｓ以下）が
挙げられる。シーラント層は、シーラントコートを有する薬物含有コアの重量の約１％～
約２０％、例えば約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約７％、約１０％、約１２
％、約１５％、約１７％、又は約２０％（それらの間のあらゆる範囲及び部分範囲を含む
）を構成し得る。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、本発明の微粒子は、アルカリ性緩衝層上に配置された、
水不溶性高分子を含む徐放性コーティングを含む。いくつかの実施形態において、徐放性
コーティングは、水溶性又は腸溶性高分子の不在下に水不溶性高分子を含む。この最後の
実施形態では、徐放性コーティングは、二段階溶出法（最初の２時間は７００ｍＬの０．
１ＮのＨＣｌ（塩酸）、その後２００ｍＬのｐＨ調整剤を添加することにより得られるｐ
Ｈ６．８の９００ｍＬ中）で試験したとき、約８時間～約２０時間にわたり薬物の放出を
持続し、１日１回又は１日２回の投薬レジメンに好適である。
【００３７】
　好適な水不溶性高分子の非限定的な例としては、エチルセルロース、酢酸セルロース、
酢酸酪酸セルロース、ポリ酢酸ビニル、中性のメタクリル酸－メタクリル酸メチル共重合
体、及びこれらの混合物が挙げられる。一実施形態において、水不溶性高分子はエチルセ
ルロースを含む。別の実施形態において、水不溶性高分子は、ウベローデ粘度計により２
５℃で計測したとき、８０／２０トルエン／アルコール中の５％溶液における平均粘度が
１０ｃｐｓであるエチルセルロースを含む。持続放出性コーティングの水不溶性高分子は
、約３％～約３０％、例えば、約３％、約５％、約７％、約１０％、約１２％、約１５％
、約１７％、約２０％、約２２％、約２５％、約２７％、約３０％、約３５％、及び約４
０％（それらの間のあらゆる範囲及び部分範囲を含む）の重量増加をもたらす。一実施形
態において、持続放出性微粒子は、可塑化された水不溶性高分子、例えばエチルセルロー
ス（ＥＣ－１０）の持続放出性コーティングを約５～５０重量％で有し、それにより薬物
放出を約４～２０時間にわたり持続させ得る。
【００３８】
　一実施形態において、徐放性コーティングの水不溶性高分子は、可塑剤をさらに含む。
好適な可塑剤の非限定的な例としては、トリアセチン、クエン酸トリブチル、クエン酸ト
リエチル、クエン酸アセチルトリ－ｎ－ブチル、フタル酸ジエチル、ヒマシ油、セバシン
酸ジブチル、モノアセチル化及びジアセチル化グリセリド（例えば、Ｍｙｖａｃｅｔ（登
録商標）９～４５）、及びこれらの混合物が挙げられる。本発明の実施形態で用いられる
とき、可塑剤は、水不溶性高分子の約３重量％～約３０重量％を構成し得る。別の実施形
態において、可塑剤は、水不溶性高分子の１０重量％～約２５重量％を構成する。さらに
他の実施形態において、水不溶性高分子の重量に対する可塑剤の量は、約３％、約５％、
約７％、約１０％、約１２％、約１５％、約１７％、約２０％、約２２％、約２５％、約
２７％、及び約３０％（それらの間のあらゆる範囲及び部分範囲を含む）である。当業者
は、１つ又は複数の可塑剤の１つ又は複数のタイプ及び１つ又は複数の量が、１つ又は複
数の高分子及びコーティング系の性質（例えば、水性又は溶媒ベース、溶液又は分散体ベ
ース、及び全固形物）に基づき選択され得ることを認識するであろう。一実施形態におい
て、徐放性コーティングに可塑剤が用いられる場合、可塑剤はフタル酸塩を含まない。
【００３９】
　本発明の一実施形態では、可塑剤が存在する各被覆層において、１つ又は複数の可塑剤
はフタル酸塩を含まない。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、アルカリ性緩衝層上に配置される徐放性コーティングは
、水溶性高分子と組み合わせた水不溶性高分子を含み、薬物の持続放出をもたらす。一実
施形態において、水不溶性高分子と水溶性高分子との比は、約９５／５～約５０／５０の
範囲、例えば約９０／１０～約６０／４０の範囲である。別の実施形態において、水不溶
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性高分子と水溶性高分子とは、組み合わせで、被覆されたコアの約３重量％～約５０重量
％、例えば、約１０重量％～約５０重量％、約３重量％～約３０重量％、及び約５重量％
～約３０重量％の範囲を構成する。他の実施形態において、水不溶性高分子と水溶性高分
子とを組み合わせた量は、即時放出コアの重量の約３％、約５％、約７％、約１０％、約
１２％、約１５％、約１７％、約２０％、約２２％、約２５％、約２７％、約３０％、約
３５％、約４０％、約４５％、及び約５０％（それらの間のあらゆる範囲及び部分範囲を
含む）を構成する。
【００４１】
　本発明の特定の実施形態に従い用いられる水溶性高分子は、水溶性高分子を包含する。
好適な水溶性高分子の非限定的な例としては、ポリビニルピロリドン（例えば、Ｐｏｖｉ
ｄｏｎｅ　Ｋ－２５）、ポリエチレングリコール（例えば、ＰＥＧ　４００）、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、及びヒドロキシプロピルセルロースが挙げられる。一実施
形態において、持続放出性コーティングは、二段階溶出法（最初の２時間は７００ｍＬの
０．１ＮのＨＣｌ（塩酸）、その後２００ｍＬのｐＨ調整剤を添加することにより得られ
るｐＨ６．８の９００ｍＬ中）で試験したとき、約１２～約１６時間にわたり持続する薬
物放出をもたらし、１日１回又は１日２回の投薬レジメンに好適である。
【００４２】
　別の実施形態において、徐放性コーティングは、胃溶性増孔剤と組み合わせた水不溶性
高分子を含み、薬物の持続放出をもたらす。胃溶性増孔剤の例は、炭酸カルシウムである
。他の好適な胃溶性増孔剤としては、塩化ナトリウム、炭酸カルシウム、リン酸カルシウ
ム、カルシウムサッカリド、コハク酸カルシウム、酒石酸カルシウム、酢酸第二鉄、水酸
化第二鉄、リン酸第二鉄、炭酸マグネシウム、クエン酸マグネシウム、水酸化マグネシウ
ム、リン酸マグネシウム等が挙げられる。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、徐放性コーティングは、腸溶性高分子と組み合わせた水
不溶性高分子を含み、薬物の遅延放出又は時限パルス放出（ＴＰＲ）をもたらす。このタ
イプの徐放性コーティング（すなわち、水不溶性高分子と腸溶性高分子との組み合わせ）
は、本明細書では「ラグタイム」コーティングと称することができ、ラグタイムコーティ
ングで被覆された微粒子は、本明細書ではＴＰＲ微粒子と称することができる。用語「ラ
グタイム」は、薬物含有粒子の経口投与後、又は二段階溶出溶媒若しくは１つ以上の模擬
体液への曝露後、薬物含有粒子から放出される薬物が約１０％未満である期間を指す。一
実施形態において、用語「ラグタイム」は、二段階溶出溶媒又は１つ以上の模擬体液への
曝露後、粒子から薬物が実質的に放出されない期間を指す。一実施形態において、ラグタ
イムコーティングは、アルカリ性緩衝層上に直接堆積される。別の実施形態において、ラ
グタイムコーティングは、アルカリ性緩衝層を被覆する１つ又は複数の層（例えば、シー
ラント層）上に直接堆積される。いくつかの実施形態において、水不溶性高分子と腸溶性
高分子との比は、約１０：１～約１：４の範囲、例えば、約９：１～約１：３及び約３：
１～約１：１の範囲である。他の実施形態において、水不溶性高分子と腸溶性高分子とは
、組み合わせで、即時放出コアの約５重量％～約６０重量％、例えば、約１０重量％～約
６０重量％、及び約１０重量％～約５０重量％の範囲を構成する。好適な腸溶性高分子の
非限定的な例としては、酢酸フタル酸セルロース、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルアセテートフ
タレート、ｐＨ感受性のメタクリル酸－メタメタクリレート共重合体、シェラック、及び
これらの混合物が挙げられる（用語「ｐＨ感受性」は、ｐＨ依存性の溶解度を有する高分
子を指す）。こうした腸溶性高分子は、乾燥粉末又は水性分散体として用いられ得る。用
いることのできるいくつかの市販の材料は、Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａによって製造されて
いるＥｕｄｒａｇｉｔ（Ｌ１００、Ｓ１００、Ｌ３０Ｄ）、Ｅａｓｔｍａｎ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｃｏ．からのＣｅｌｌａｃｅｆａｔｅ（酢酸フタル酸セルロース）、ＦＭＣ　Ｃ
ｏｒｐ．からのＡｑｕａｔｅｒｉｃ（酢酸フタル酸セルロース水性分散体）、及び信越化
学工業からのＡｑｏａｔ（酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース水性分散体
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）の商標で販売されているメタクリル酸共重合体である。一実施形態において、ＴＰＲコ
ーティングは、水不溶性高分子としてエチルセルロース（例えば、ＥＣ－１０）を、及び
腸溶性高分子としてフタル酸ヒプロメロース（例えば、ＨＰ－５５）を含む。
【００４４】
　一実施形態において、ＴＰＲ微粒子は、約１時間～約１０時間のラグタイム、例えば、
約２時間～約７時間、約２時間～約４時間（「より短いラグタイム」）、及び約７時間～
約８時間（「より長いラグタイム」）を提供し得る。別の実施形態において、ＴＰＲ微粒
子は、経口投与してから約１時間～約１０時間のラグタイムを経た後、胃腸管において約
４時間～約１６時間の期間にわたり薬物を放出する。
【００４５】
　別の実施形態において、微粒子は、徐放性コーティング上に配置された外側のラグタイ
ムコーティングを含む。このタイプの実施形態は、腸のより高いｐＨで薬物を放出し始め
、続いて薬物の持続放出を行う。
【００４６】
　ＳＲ及びＴＰＲ微粒子の薬物放出プロファイルは、ＵＳＰ装置１又は２において二段階
溶出溶媒を用いる溶出試験（最初の２時間は３７℃で７００ｍＬの０．１ＮのＨＣ１中、
その後２００ｍＬのｐＨ調整剤を添加することによって得られるｐＨ６．８で溶出試験）
を行うことにより決定することができる。時間に伴う薬物放出は、様々な方法を用いて、
例えば特定の時点で採取した試料に対するＨＰＬＣにより測定することができる。
【００４７】
　ＳＲ又はＴＰＲコーティングは、薬物界面における薬物溶出の制御、ひいては微粒子か
らの薬物放出に寄与する。実現可能なラグタイム又は持続放出時間は、組成物及び持続放
出性コーティングの厚さ、及び／又は組成物及びラグタイムコーティングの厚さに依存す
る。最適な１日２回又は１日１回の投薬形態の実現に影響を及ぼし得る具体的な要因とし
ては、限定はされないが、治療剤のｐＫａ（及びその溶解性、すなわち、薬物が酸性及び
中性ｐＨ条件下では溶けやすいが、ｐＨ８．０以上では難溶性であること）、排出半減期
、及びアルカリ性緩衝剤によって作り出されるミクロなアルカリ性ｐＨ環境での溶解度の
低下が挙げられる。
【００４８】
　別の実施形態において、微粒子は、徐放性コーティング上に配置された（又は徐放性コ
ーティングがさらにＴＰＲコーティングで被覆されている場合、最外側のコーティング上
に配置された）圧縮性コーティングを含む。圧縮性コーティングは、親水性高分子を含む
。一実施形態において、親水性高分子は、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリ（酢酸ビ
ニル－ビニルピロリドン）、ポリ酢酸ビニル、及び可塑化された低粘度のエチルセルロー
スラテックス分散体からなる群から選択される。このコーティングは、例えば、エチルセ
ルロースの可塑化された水性分散体による流動層コーティングによって塗布され得る。そ
の目的は、速分散性微粒剤と共に圧縮する間に膜の完全性を維持することである。
【００４９】
　微粒子コアは弱塩基性薬物を含む。いくつかの実施形態において、コアは、不活性ビー
ズ、微粒剤、又は薬物結晶の形態をとり得る。一実施形態において、コアは、弱塩基性薬
物を含む薬物層で被覆された不活性ビーズを含む。不活性ビーズは、糖、微結晶性セルロ
ース、マンニトール－微結晶性セルロース、二酸化ケイ素等を含み得る。コアは、平均粒
径が４００μｍ以下、又は別の実施形態では３５０μｍ以下である。一実施形態において
、薬物層は高分子結合剤を含む。高分子結合剤は、ヒドロキシプロピルセルロース、ポビ
ドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシアルキルセ
ルロース、ポリエチレンオキシド、デンプン（例えば、コーンスターチ及びゼラチン化コ
ーンスターチ）、並びに多糖からなる群から選択することができる。薬物と高分子結合剤
との比は、約８５：１５～約１００：０（結合剤なし）の範囲であり得る。
【００５０】
　本明細書に記載される医薬組成物は、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖ア
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ルコールを含む速崩壊性顆粒をさらに含み得る。崩壊剤は、クロスポビドン、デンプング
リコール酸ナトリウム、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、及び低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロースからなる群から選択することができる。サッカリド及び／又は
糖アルコールは、ラクトース、スクラロース、スクロース、マルトース、マンニトール、
ソルビトール、キシリトール、及びマルチトールからなる群から選択され得る。速分散性
微粒剤中における崩壊剤のサッカリド及び／又は糖アルコールに対する比は、（重量で）
約１／９９～約１０／９０の範囲であり、いくつかの実施形態では約５／９５である。い
くつかの実施形態において、崩壊剤又はサッカリド及び／又は糖アルコール、又はその双
方は、平均粒径が約３０μｍ以下の微粒子の形態で存在し得る。薬物含有微粒子と速崩壊
性顆粒との比は、約１：６～約１：２の範囲であり得る。
【００５１】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載される微粒子を含む医薬剤形に関す
る。医薬剤形としては、口腔内崩壊錠（ＯＤＴ）、従来の錠剤、及びカプセル（例えば、
硬ゼラチン若しくはＨＰＭＣカプセル、多糖カプセル）が挙げられる。医薬剤形がＯＤＴ
の形態をとる場合、ＯＤＴは、口腔内の唾液又は模擬唾液との接触後、約６０秒以内に実
質的に崩壊する。別の実施形態において、ＯＤＴは、約３０秒以内に実質的に崩壊する。
崩壊は、ＵＳＰ　７０１崩壊試験に従い試験される。一実施形態において、ＯＤＴは治療
上有効量の弱塩基性薬物を含み、ここでＯＤＴは、投与後、患者の口腔内で実質的に崩壊
して、ザラザラした舌触り又は後味のない滑らかで嚥下が容易な懸濁液を形成し、１日１
回又は１日２回の投薬レジメンに好適な前記弱塩基性薬物の目的のＰＫプロファイル（す
なわち、血漿濃度対時間プロット）をもたらす。
【００５２】
　医薬剤形が錠剤のとき、それは好ましくは摩損度が約１％未満である。医薬剤形がＯＤ
Ｔのとき、錠剤はまた、圧縮性の希釈剤、充填剤、着色剤、及び場合により潤滑剤など、
崩壊錠の製剤化に用いるのに好適な薬学的に許容可能な賦形剤も含み得る。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、ＯＤＴの重量は、約２０００ｍｇ以下；例えば、２００
０ｍｇ以下；１５００ｍｇ以下；１０００ｍｇ以下；５００ｍｇ以下である。別の実施形
態において、ＯＤＴの重量は約１６００ｍｇ以下である。別の実施形態において、ＯＤＴ
の重量は約８００ｍｇ以下である。別の実施形態において、ＯＤＴの重量は５００ｍｇ以
下である。
【００５４】
　ＯＤＴは、速崩壊性微粒子と組み合わせた、本明細書に記載されるＳＲ微粒子の１つ以
上の集合及び／又はＴＰＲ微粒子の１つ以上の集合、又はこれらの混合物を含む。ＯＤＴ
は、ＩＲ粒子をさらに含み得る。例えば、医薬剤形は、速崩壊性顆粒と組み合わせたＳＲ
微粒子；速崩壊性顆粒と組み合わせたＴＰＲ微粒子；ＩＲ微粒子、ＳＲ微粒子、及び速分
散性顆粒；ＩＲ微粒子、ＴＰＲ微粒子、及び速分散性顆粒；又は速分散性顆粒と組み合わ
せた、ＩＲ微粒子、ＳＲ微粒子、及び、同じ、若しくは異なるラグタイムを有し得る１つ
以上のＴＰＲ微粒子集合（例えば、短いラグタイムのＴＰＲ微粒子及び長いラグタイムの
ＴＰＲ微粒子）を含み得る。微粒子をこのように種々に組み合わせることで、異なる所望
の薬物放出プロファイルを実現することができる。例えば、排出半減期が約７時間の活性
成分の１日１回の投薬形態は、即時放出パルスをもたらすＩＲビーズ集合と、より短いラ
グタイム（約２～４時間）の、急速な持続放出プロファイルをもたらす第２のＳＲビーズ
又はＴＰＲビーズ集合と、より長いラグタイム（約７～８時間）の、典型的には約８～１
２時間にわたる遅延した持続放出プロファイルを可能にする第３のＴＰＲビーズ集合との
混合物を含み、それにより許容可能な血漿濃度が１２～２４時間で維持され得る。
【００５５】
　医薬剤形にＩＲ粒子が存在するとき、ＩＲ粒子とＳＲ及び／又はＴＰＲ粒子との比は、
約０：１００（ＩＲ粒子なし）～約５０：５０の範囲である。ＩＲ粒子は、粒子中に含ま
れる薬物の味を実質的にマスキングする味マスキング層を塗布することにより、味マスキ
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ングが施されてもよい。こうした味をマスキングされたＩＲ粒子は、模擬唾液（ｐＨ約６
．８）で溶出試験を行うと、３分（口腔内でＯＤＴについて予想される典型的な最長滞留
時間）で約１０％以下しか放出せず、それに対し０．１ＮのＨＣｌ中で溶出試験を行うと
、約６０分で用量の約７５％以上を放出する。
【００５６】
　ＩＲ粒子は、味マスキング層を提供する水不溶性高分子（例えば、エチルセルロース）
で場合により被覆された薬物含有コアを含む。水不溶性高分子のコーティングは可塑剤を
含み得る。水不溶性高分子のコーティングは、さらに、例えば２００５年８月２６日に出
願された同時係属中の米国特許出願第１１／２１３，２６６号明細書（２００６年５月１
８日に公開された米国特許出願公開第２００６／０１０５０３８号明細書）の開示に従い
、胃溶性増孔剤（例えば、炭酸カルシウム）を含むことができ、又は水不溶性高分子（例
えば、平均粘度が１０ｃｐｓのエチルセルロース）の単独での、若しくは、例えば２００
５年１０月１２日に出願された同時係属中の米国特許出願第１１／２４８，５９６号明細
書（２００６年４月１３日に公開された米国特許出願公開第２００６／００７８６１４号
明細書）の開示に従い、胃溶性高分子（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ１００又はＥＰＯ
）との、若しくは、例えば２００５年１０月２１日に出願された同時係属中の米国特許出
願第１１／２５６，６５３号明細書（２００６年５月１８日に公開された米国特許出願公
開第２００６／０１０５０３９号明細書）の開示に従い、胃溶性増孔剤（例えば、炭酸カ
ルシウム）との組み合わせでの流動層コーティングによる。本明細書に示されるこれらの
出願の各々は、あらゆる目的から全体として参照により援用される。
【００５７】
　本明細書に記載されるＯＤＴは、以下の利点のうちの１つ又は複数を有し得る：（ｉ）
口腔内で唾液と接触すると約６０秒で崩壊して、滑らかで嚥下が容易な懸濁液であって、
味マスキングが施され、及び／及び薬物を含有する粒子を含む懸濁液を形成する；（ｉｉ
）＜ＵＳＰ　７０１＞崩壊試験により試験したとき、約３０秒以内に崩壊する；（ｉｉｉ
）味マスキングが施されたＩＲ粒子が存在する場合、それは、胃に侵入すると、急速で実
質的に完全な用量の放出をもたらす（例えば、典型的には約６０分で約７５％超）；及び
／又は（ｉｖ）ＳＲ粒子及び／又はＴＰＲ粒子は、胃腸管内での薬物の持続放出及び／又
は遅延放出をもたらす。
【００５８】
　別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載される微粒子の医薬組成物の調製方
法に関する。一実施形態において、本方法は、（ａ）弱塩基性薬物を含むコアを調製する
ステップと；（ｂ）ステップ（ａ）の薬物含有コアをシーラント層で被覆するステップと
；（ｃ）ステップ（ｂ）のシーラント層を有するコアを、アルカリ性緩衝剤を含む層で被
覆するステップと；（ｄ）ステップ（ｃ）のアルカリ性緩衝層を有するコアを、徐放性層
で被覆して微粒子を提供するステップとを含む。コアを調製するステップは、当該技術分
野において公知の方法のいずれによって達成してもよい；例えば、不活性ビーズ（例えば
、糖、微結晶性セルロース、マンニトール－微結晶性セルロース、二酸化ケイ素等）に、
薬物と、場合により高分子結合剤とを含む溶液の層を（例えば、流動層コーティング又は
パンコーティングにより）重ねる；薬物を、適切な希釈剤（例えば、微結晶性セルロース
及び／又はラクトース）と共に造粒する；薬物の混合物を押し出して球状化する；薬物を
、直径約１～２ｍｍのミニ錠剤に圧縮する；又は単純に、所望の粒径（例えば、約５０～
５００μｍ、例えば１００～４００μｍ）の薬物結晶を入手する。
【００５９】
　一実施形態において、本方法を用いて、持続放出性コーティングを有する微粒子が調製
される。この実施形態において、ステップ（ｄ）の徐放性コーティングは、約３％～約３
０％の重量増加となるように水不溶性高分子と、場合により水溶性高分子とを含み、ＳＲ
微粒子が得られる。別の実施形態において、本方法を用いて、時限パルス放出（ＴＰＲ）
コーティングを有する微粒子が調製される。この実施形態において、ステップ（ｄ）の徐
放性コーティングは、約１０％～約６０％の重量増加となるように水不溶性高分子と腸溶
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性高分子とを含み、ＴＰＲ微粒子が得られる。別の実施形態において、本方法を用いて、
外側の時限パルス放出コーティングの下層に持続放出性コーティングを有する微粒子が調
製される。この実施形態において、ステップ（ｄ）の徐放性コーティングは、約３％～約
３０％の重量増加となるように水不溶性高分子と、場合により水溶性高分子とを含み、持
続放出性の微粒子が得られる。この持続放出性微粒子は、水不溶性高分子と腸溶性高分子
とを含む層でさらに被覆され、ＳＲ／ＴＰＲ微粒子が得られる。
【００６０】
　別の実施形態において、本発明は、医薬剤形の調製方法に関し、この方法は：本明細書
に記載される微粒子を、崩壊剤と組み合わせたサッカリド及び／又は糖アルコールを含む
速分散性顆粒と混合するステップと；得られた混合物を錠剤に圧縮してＯＤＴを提供する
ステップとを含む。さらに別の実施形態において、医薬剤形は、本明細書に記載される微
粒子を硬ゼラチンカプセルに充填することによって調製され得る。
【００６１】
　一実施形態において、本方法は、
ａ）弱塩基性薬物粒子（平均粒径が５０～５００μｍ、特に１００～４００μｍ）、さら
に特に１００～３５０μｍの結晶、微粒剤、ビーズ、又はペレット）を調製し、薬物層を
有するビーズ上に保護シールコートを塗布してＩＲビーズを生成するステップ；
ｂ）必要であればＩＲビーズ上に高分子結合剤の溶液からアルカリ性緩衝層を塗布し、緩
衝層上に保護シールコートを塗布するステップ；
ｃ）約３％～３０％の重量増加となるように水不溶性高分子又は水溶性高分子と組み合わ
せた水不溶性高分子を含む持続放出性コーティングを塗布してＳＲ粒子を生成するステッ
プ；及び／又は
ｄ）コートを有するビーズの約１０重量％～６０重量％の重量増加となるように水不溶性
と腸溶性高分子との約１０：１～１：４の重量比の組み合わせによりＳＲ粒子又はアルカ
リ性緩衝層を有する粒子上にラグタイムコーティングを塗布してＴＰＲ粒子を生成するス
テップ；
ｅ）場合によりＳＲ層又はＴＰＲ層上に親水性高分子層を塗布するステップ；及び
ｆ）ＩＲ粒子を有する、又は有しない適切な量のＳＲ粒子又はＴＰＲ粒子を硬ゼラチンカ
プセルに充填するステップ；又は薬学的に許容可能な賦形剤及び１つ又は複数のビーズ集
合（例えば、所望の比率のＩＲビーズ、ＳＲビーズ及び／又はＴＰＲビーズの組み合わせ
）とブレンドした後、ＳＲ粒子又はＴＰＲ粒子を従来の錠剤又は口腔内崩壊錠剤（ＯＤＴ
）に圧縮するステップ、
を含む。
【００６２】
　Ｇｒａｎｕｒｅｘを用いて制御して球状化することにより薬物層を有するペレットを調
製し、同じＧｒａｎｕｒｅｘでシールコートを有するＩＲペレットを覆って配置されるア
ルカリ性緩衝層を作成し、その後流動層機器で徐放性コーティングを塗布することにより
、ＳＲ、ＥＲ又はＴＰＲビーズを生成することが可能である。
【実施例】
【００６３】
実施例１：
弱塩基性薬物についてのデコンボリューション後のインビトロ薬物放出プロファイル：
　薬物動態学的評価を行い、弱塩基性薬物の１日１回又は１日２回の投薬形態を可能にし
得る一連の理論的なインビトロ薬物放出プロファイルを同定することができる。単一用量
を経口投与時又は定常状態での、及び／又は静脈内（ＩＶ）プロファイルに応じた（利用
可能な場合）ヒトの血漿濃度－時間データを用いた、１又は２コンパートメント薬物動態
（ＰＫ）モデル（例えば、２成分モデルが以下に概略的に示される））。経口（ＰＯ）及
びＩＶデータの双方とも、同時にＰＫモデルにフィッティングすることができる。Ｗｉｎ
Ｎｏｎｌｉｎソフトウェアを使用してＰＫパラメータを推定し、ＰＯ及び／又はＩＶデー
タの予測を行うことで、シミュレートしたプロファイルの式が求まる。シミュレートした
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、すなわち、デコンボリューション後のインビトロプロファイルを模倣する、又は目標の
プロファイルウィンドウを包含するインビトロ薬物放出プロファイルを有する製剤を開発
する。次にＰＫ試験で成人健常被験者において製剤を試験する。
【００６４】
【表１】

【００６５】
実施例２
２．Ａ　弱塩基性薬物を含有するＩＲビーズ：
　溶媒系（例えば、水、アセトン、エタノール又はこれらの混合物）に対し、結合剤高分
子を徐々に添加して結合剤溶液を調製する。溶媒系に弱塩基性薬物を徐々に添加して溶解
させる。次に薬物溶液に結合剤溶液を添加し、続いて混合する。或いは、結合剤及び薬物
を順番に添加して溶解させる。流動層コーティング装置、例えば、Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ
　３（例えば、７インチボトムスプレーＷｕｒｓｔｅｒ　７　１３／１６インチカラム、
２００メッシュの生成物滞留スクリーンでカバーされた「Ｃ」空気分配ボトムプレートを
装備）に、（例えば、６０～８０メッシュの）球状糖を装入し、次にそれに結合剤／薬物
溶液を噴霧する。次に被覆された球状糖を乾燥させて残留溶媒を（水分を含めて）除去し
、篩別することにより（例えば、３５及び８０メッシュのスクリーンを使用）、過大な粒
子及び微粉を取り除く。
【００６６】
２．Ｂ　無水リン酸二ナトリウム（ＤＰＡ）緩衝層の形成：
　精製水に無水リン酸二ナトリウムを撹拌しながら添加し、溶解させる。流動層コーティ
ング装置、例えば、Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ　３（例えば、６インチボトムスプレーＷｕｒ
ｓｔｅｒ　８インチカラム１３及び２００メッシュの生成物滞留スクリーンでカバーされ
た「Ｃ」分配プレート及び１．０ｍｍ口径ノズルを装備）に、ＩＲビーズ（例えば、実施
例２．Ａのもの）を装入する。ＩＲビーズに緩衝剤溶液を噴霧する。場合により緩衝剤コ
ートを有するビーズを溶媒でリンスした後、約２重量％のシールコートを塗布する。乾燥
させたＩＲビーズを篩別することにより（例えば、３５及び８０メッシュ篩を使用）、過
大なビーズ及び微粉を取り除くことができる。
【００６７】
２．Ｃ　弱塩基性薬物を含有するＳＲビーズ：
　実施例２．Ｂの緩衝剤コートを有するビーズを、流動層コーティング装置において、場
合により可塑化（例えば、エチルセルロースを１０％ｗ／ｗとしたクエン酸トリエチル）
された水不溶性高分子（例えば、エチルセルロース）のＳＲコーティングで被覆する。緩
衝剤コートを有するビーズに対し、溶媒中に溶解した圧縮性コーティング溶液（例えば、
Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦなどのヒドロキシプロピルセルロース）を約２重量％の重
量増加となるように噴霧する。得られたＳＲビーズを乾燥させると、残留溶媒を除去する
ことができる。
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【００６８】
２．Ｄ　速分散性微粒剤：
　同時係属中の米国特許出願第１０／８２７，１０６号明細書（２００５年１０月２０日
に米国特許出願公開第２００５／０２３２９８８号明細書として公開、その内容は、あら
ゆる目的から参照により本明細書に援用される）に開示される手順に従い、速分散性微粒
剤を調製する。平均粒径が約２０μｍ以下のＤ－マンニトール（例えば、Ｒｏｑｕｅｔｔ
ｅ，仏国からのＰｅａｒｌｉｔｏｌ　２５）を、高剪断造粒機（ＶｅｃｔｏｒからのＧＭ
Ｘ　６００）で８ｋｇの架橋ポビドン（例えば、ＩＳＰからのＣｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ
　ＸＬ－１０）とブレンドし、精製水と共に造粒し、ＱｕａｄｒｏからのＣｏｍｉｌを使
用して湿式粉砕し、トレイ上で乾燥させて約１％未満の乾燥減量（ＬＯＤ）を得る。乾燥
させた顆粒を篩別し、過大な材料を粉砕して、平均粒径が約１７５～３００μｍの範囲の
速分散性微粒剤を生成する。
【００６９】
２．Ｅ　ＳＲビーズを含有する徐放性ＯＤＴ：
　速分散性微粒剤（約１２００ｇ）を、弱塩基性薬物のＳＲビーズ（約８５０ｇ）並びに
他の薬学的に許容可能な成分、例えば、香料（約２５ｇ）、甘味料（例えば、スクラロー
ス、約１０ｇ）、さらなるクロスポビドン（約１２５ｇ）、及び微結晶性セルロース（例
えば、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１、約２５０ｇ）と、速分散性微粒剤とＳＲビーズとの比
を約３：２としてツインシェルＶ形ブレンダで十分な時間にわたりブレンドし、圧縮する
ための均質に分散したブレンドを得る。外部潤滑システムを備えた生産規模の錠剤成形機
を使用して、ＳＲビーズとして５０ｍｇの弱塩基性薬物を含むＯＤＴを以下の条件で圧縮
する：－工具：１５ｍｍの円形フラットフェース、ラジアスエッジ；圧縮力：１６ｋＮ；
平均重量：１０００ｍｇ；平均硬度：４６Ｎ；及び摩損度：０．２８％。このように生成
して得られたＯＤＴ（５０ｍｇ用量）は、口腔内で急速に崩壊して、被覆されたビーズを
含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を生じ、１日１回の投薬レジメンに好適な、期待される
薬物放出プロファイルをもたらす。
【００７０】
実施例３
３．Ａ　弱塩基性薬物を含有するＩＲビーズ：
　溶媒系（例えば、水、アセトン、エタノール又はこれらの混合物）に対し、結合剤高分
子を徐々に添加して結合剤溶液を調製する。その結合剤溶液に対し、弱塩基性薬物のクロ
ニジン（フェニルアミノイミダゾリン誘導体）を徐々に添加し、混合しながら溶解させる
。流動層コーティング装置、例えば、Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ　３（例えば、７インチボト
ムスプレーＷｕｒｓｔｅｒ　７　１３／１６インチカラム、２００メッシュの生成物滞留
スクリーンでカバーされた「Ｃ」空気分配ボトムプレートを装備）に、球状微結晶性セル
ロース（（例えば、ＧｌａｔｔからのＣｅｌｌｅｔｓ　１００）を装入し、次にそれに結
合剤／薬物溶液を噴霧する。次にＩＲビーズを乾燥させて残留溶媒を（水分を含めて）除
去し、篩別することにより（例えば、４０及び１００メッシュのスクリーンを通じて）、
過大な粒子及び微粉を取り除くことができる。
【００７１】
３．Ｂ　無水リン酸二ナトリウム（ＤＰＡ）緩衝層：
　精製水に無水リン酸二ナトリウムを撹拌しながら添加し、溶解させる。流動層コーティ
ング装置、例えば、Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ　３（例えば、６インチボトムスプレーＷｕｒ
ｓｔｅｒ　８インチカラム１３及び２００メッシュの生成物滞留スクリーンでカバーされ
た「Ｃ」分配プレート及び１．０ｍｍ口径ノズルを装備）に、ＩＲビーズ（例えば、実施
例３．Ａのもの）を装入する。ＩＲビーズに緩衝剤溶液を噴霧する。場合により緩衝剤コ
ートを有するビーズを溶媒でリンスした後、約２重量％のシールコートを塗布する。乾燥
させたＩＲビーズを篩別すると（例えば、３５及び８０メッシュ篩を使用）、過大なビー
ズ及び微粉を取り除くことができる。
【００７２】
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３．Ｃ　ＴＰＲ層の形成：
　実施例３．Ｂの緩衝剤コートを有するビーズを、流動層コーティング装置において、被
覆されたビーズの３０重量％の重量増加となるように９０／１０のアセトン／水中に溶解
したエチルセルロース（Ｅｔｈｏｃｅｌ　Ｐｒｅｍｉｕｍ　１０ｃｐｓ）と、フタル酸ヒ
プロメロース（ＨＰ－５５）と、ＴＥＣ（クエン酸トリエチル）とを５５／３０／１５の
比で含むＴＰＲコーティングで被覆する。緩衝剤コートを有するビーズに対し、溶媒中に
溶解した圧縮性コーティング溶液（例えば、Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦなどのヒドロ
キシプロピルセルロース）を、約２重量％の重量増加となるように噴霧する。得られたＳ
Ｒビーズを乾燥させると、残留溶媒を除去することができる。
【００７３】
３．Ｄ　ＴＰＲビーズを含有する徐放性ＯＤＴ：
　実施例２．Ｄの速分散性微粒剤を、実施例３．Ｃの弱塩基性薬物のＴＰＲビーズ並びに
他の薬学的に許容可能な成分、例えば、香料、甘味料（例えば、スクラロース）、さらな
るクロスポビドン、及び微結晶性セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１）と、
速分散性微粒剤とＴＰＲビーズとの比を約３：２としてツインシェルＶ形ブレンダで十分
な時間にわたりブレンドし、圧縮するための均質に分散したブレンドを得る。ＴＰＲビー
ズとして５０ｍｇの弱塩基性薬物を含むＯＤＴを、外部潤滑システムを備えた生産規模の
錠剤成形機を使用して圧縮する：このように生成して得られたＯＤＴ（５０ｍｇ用量）は
、口腔内で急速に崩壊して、被覆されたビーズを含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を生じ
、１日１回の投薬レジメンに好適な、期待される薬物放出プロファイルをもたらす。
【００７４】
実施例４
４．Ａ　弱塩基性薬物を含有するＩＲビーズ：
　初めに高分子結合剤を添加して溶解させ、続いて弱塩基性薬物を添加することにより、
適切な溶媒系中の薬物層形成溶液を調製する。次に、この溶液をＣｅｌｌｅｔｓ　１００
（平均粒径が１００～２００μｍの球状微結晶性セルロース）に塗布する。次に、得られ
たＩＲビーズを乾燥させて残留溶媒を（水分を含めて）除去し、篩別することにより（例
えば、４０及び１００メッシュのスクリーンを通じて）、過大な粒子及び微粉を取り除く
。
【００７５】
４．Ｂ　酸化マグネシウム緩衝層の形成：
　エタノールベースの溶媒系中の高分子結合剤溶液に対し、微粉化した酸化マグネシウム
を撹拌しながら添加し、均質な分散を提供する。流動層コーティング装置、例えば、Ｇｌ
ａｔｔ　ＧＰＣＧ　３にＩＲビーズ（例えば、実施例４．Ａのもの）を装入し、ＩＲビー
ズに酸化マグネシウム／高分子結合剤溶液を噴霧する。場合により緩衝剤コートを有する
ビーズを溶媒でリンスした後、約２重量％のシールコートを塗布する。乾燥させたＩＲビ
ーズを篩別すると、過大なビーズ及び微粉を取り除くことができる。
【００７６】
４．Ｃ　ＴＰＲ層の形成：
　実施例４．Ｂの緩衝剤コートを有するビーズを、流動層コーティング装置において、被
覆されたビーズの１０重量％の重量増加となるように９５／５のアセトン／水中に溶解し
たエチルセルロース（ＥＣ－１０）とＴＥＣとを９０／１０の比で含むＳＲコーティング
で被覆する。ＳＲコートを有するビーズを、約２重量％の重量増加となるように、ＥＣ－
１０とＨＰ－５５とＴＥＣとを６０／３０／１０の比で含むＴＰＲコーティング溶液、続
いてＫｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦによる圧縮性コーティングでさらに被覆する。得られ
たＴＰＲビーズを乾燥させると、残留溶媒を除去することができる。
【００７７】
４．Ｄ　味マスキングを施したＩＲビーズ
　Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ　３において、ＥＣ－１０及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ
１００、ＴＥＣ、並びにステアリン酸マグネシウムで約１５重量％の重量増加となるよう
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【００７８】
４．Ｅ　ＩＲ及びＴＰＲビーズを含有する徐放性ＯＤＴ：
　実施例２．Ｄの速分散性微粒剤と、ＴＰＲビーズと、実施例４．Ｄの弱塩基性薬物の味
マスキングを施したＩＲビーズとを２：１の比で、他の薬学的に許容可能な成分、例えば
、香料、甘味料（例えば、スクラロース）、さらなるクロスポビドン、及び微結晶性セル
ロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１）とブレンドする。ＴＰＲビーズ及び味マス
キングを施したＩＲビーズを速分散性顆粒と、速分散性微粒剤と被覆されたビーズとの比
を約３：２としてツインシェルＶ形ブレンダで十分な時間にわたり混和し、圧縮するため
の均質に分散したブレンドを得る。ＩＲ／ＴＰＲビーズとして５０ｍｇの弱塩基性薬物を
含むＯＤＴを、外部潤滑システムを備えた生産規模の錠剤成形機を使用して圧縮する：こ
のように生成して得られたＯＤＴ（５０ｍｇ用量）は、口腔内で急速に崩壊して、被覆さ
れたビーズを含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を生じ、１日１回の投薬レジメンに好適な
、期待される薬物放出プロファイルをもたらす。
【００７９】
実施例５
５．Ａ　プロピベリンＨＣｌを含有するＩＲビーズ
　精製水（２０５４．７ｇ）に対し、プロピベリンＨＣｌ（３０８ｇ）を撹拌しながら徐
々に添加し、溶解させた。予熱したＧｌａｔｔ　３にＣｅｌｌｅｔｓ　１００（９００ｇ
）を装入し、４ｍＬ／分の速度で、１２ｍＬ／分まで段階的に速めながら、且つ８ＣＦＭ
の吸入空気流量、５０±２℃の生成物温度で薬物溶液を噴霧した。噴霧システムを４０ｇ
の水でリンスした後、次にＯｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒの２％のシールコート（水中６％固
形分）を塗布し、得られたＩＲビーズを乾燥させて残留溶媒を（水分を含めて）除去し、
篩別することにより（例えば、４０及び１００メッシュのスクリーンを通じて）、過大な
粒子及び微粉を取り除いた。
【００８０】
５．Ｂ　二塩基性リン酸ナトリウム緩衝層の形成
　高分子結合剤ポビドン（２．３ｇ）の水溶液（２２７８ｇの水）に対し、二塩基性リン
酸ナトリウム（１１３．９ｇ）を撹拌しながら徐々に添加して溶解させた。予熱したＧｌ
ａｔｔ　ＧＰＣＧ　３にＩＲビーズ（例えば、実施例５．Ａのもの；１０００ｇ）を装入
し、実施例３．Ｂに開示されるとおりＩＲビーズに緩衝剤溶液を噴霧した。場合により噴
霧システムを４０ｇの水でリンスした後、Ｏｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒによる約２重量％の
シールコートを塗布した。乾燥させたＩＲビーズを篩別すると、過大なビーズ及び微粉を
取り除くことができる。
【００８１】
５．Ｃ　プロピベリンＳＲビーズ（３０％のコーティング）
　実施例５．Ｂの緩衝剤コートを有するビーズ（９００ｇ）を、予熱した流動層コーティ
ング装置において、被覆されたビーズの３０重量％の重量増加となるようにアセトン（３
３７５ｇ）／水（５９６ｇ）中に溶解したエチルセルロース（３５７．４ｇ）とＴＥＣ（
３９．７）とを９０／１０の比で含むＳＲコーティングで被覆した。ＳＲコートを有する
ビーズを、約２重量％の重量増加となるようにＫｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦ（２６．５
ｇ）による圧縮性コーティングでさらに被覆した。得られたＳＲビーズを乾燥させて残留
溶媒を除去した。２０重量％、２５重量％及び３０重量％のコーティングを有するＳＲビ
ーズについて、二段階溶出法（ＵＳＰ装置２（パドル、５０ＲＰＭ、溶出溶媒：最初の２
時間は７００ｍＬの０．１ＮのＨＣｌ、その後、３７℃の緩衝調整剤を２００ｍＬ添加す
ることにより実現されるｐＨ６．８））により溶出試験を行った。溶出データは、以下の
表２に示す。この表から、コーティングレベルを大幅に低下させる必要があることは明ら
かである。
【００８２】
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【表２】

【００８３】
実施例６
６．Ａ　プロピベリンＨＣｌを含有するＩＲビーズ
　５０／５０のアセトン／水（各８５５ｇ）に対し、プロピベリンＨＣｌ（２５６．５ｇ
）を撹拌しながら徐々に添加して溶解させ、次にステアリルフマル酸ナトリウム（ＰＲＵ
Ｖ；２８．５ｇ）を激しく撹拌しながら添加して、均等に分散させた。予熱したＧｌａｔ
ｔ　３に４５～６０メッシュの球状糖（９７２ｇ）を装入し、薬物溶液を４ｍＬ／分の速
度で８ｍＬ／分まで段階的に速めながら、且つ１０ＣＦＭの吸入空気流量、４５±２℃の
生成物温度で噴霧した（噴霧中は引き続き撹拌した）。噴霧システムを４０ｇのアセトン
でリンスした後、次に、ＯｐａｄｒｙのＣｌｅａｒの２％のシールコート（水中６％固形
分）を塗布し、得られたＩＲビーズを乾燥させて残留溶媒を（水分を含めて）除去し、篩
別することにより（例えば、４０及び８０メッシュのスクリーンを通じて）、過大な粒子
及び微粉を取り除いた。
【００８４】
６．Ｂ　二塩基性リン酸ナトリウム緩衝層の形成
　ＩＲビーズ（例えば、実施例５．Ａのもの；１０００ｇ）に対し、予熱したＧｌａｔｔ
　ＧＰＣＧ　３において実施例５．Ｂに開示されるとおりの手順に従い二塩基性リン酸ナ
トリウム（１１３．９ｇ）の層を重ねた。場合により噴霧システムを４０ｇのアセトンで
リンスした後、Ｏｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒによる約２重量％のシールコートを塗布した。
乾燥させたＩＲビーズを篩別すると、過大なビーズ及び微粉を取り除くことができる。
【００８５】
６．Ｃ　プロピベリンＳＲビーズ（１０％のコーティング）
　実施例６．Ｂの緩衝剤コートを有するビーズ（８５０ｇ）を、予熱した流動層コーティ
ング装置において、被覆されたビーズの１０重量％の重量増加となるようにアセトン（８
２１ｇ）／水（１４５ｇ）中に溶解したエチルセルロース（８６．９ｇ）とＴＥＣ（９．
７ｇ）とを９０／１０の比で含むＳＲコーティングで被覆した。ＳＲコートを有するビー
ズを、約２重量％の重量増加となるようにＫｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦ（１９．３ｇ）
による圧縮性コーティングでさらに被覆した。得られたＳＲビーズを乾燥させて残留溶媒
を除去した。
【００８６】
６．Ｄ　プロピベリンＨＣｌ　ＯＤＴ　ＣＲ
　実施例２．Ｄの速分散性微粒剤（４３．６８部）と、実施例６．ＣのプロピベリンＨＣ
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ｌ　ＳＲビーズ（３４．９７部）と、プレブレンド（微結晶性セルロース（Ｃｅｏｌｕｓ
　ＫＧ　８０２＋Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１、各７．５部）、クロスポビドン（５部）、
スクラロース（０．３５部）、ペパーミント香料（１．０部）をブレンドし、４０メッシ
ュ篩に通過させて均質なブレンドを得た）とを、実施例４．Ｅに開示されるとおりＶ形ブ
レンダでブレンドした。ＳＲビーズとして５０ｍｇプロピベリンＨＣｌを含むＯＤＴ錠を
、外部潤滑システムを備えた生産規模の錠剤成形機を使用して圧縮した：このように生成
して得られたＯＤＴ（５０ｍｇ用量）は、口腔内で急速に崩壊して、被覆されたビーズを
含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を生じるものであり、ＵＳＰ法＜７０１＞により試験し
たときの崩壊時間は３０秒未満であった。
【００８７】
実施例７
７．Ａ　制御された球状化によるプロピベリンＨＣｌペレット
　ポビドン（ＰＶＰ　Ｋ－３０；１１１．１ｇ）とプロピベリンＨＣｌ（粒径分布－Ｄ（
０．１）：２．６μｍ；Ｄ（０．５）：１０．３８μｍ；Ｄ（０．９）：４２．５２μｍ
；１０００ｇ）とを共にブレンドし、Ｖｅｃｔｏｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｉｏｗａ
，米国）からのＧｒａｎｕｒｅｘ　ＧＸ－３５の生成ボウルに装入する。回転している材
料層に対し、制御された速度で精製水を噴霧する。最適化されたパラメータは、ペレット
形成中－処理空気温度：約１９～２０℃；生成物温度：１６±２℃；ロータ回転数：４２
５ＲＰＭ；外部空気供給：１５０Ｌ／分；噴霧速度：１５ＲＰＭ（約８ｍＬ／分）；スリ
ットにわたる圧力降下：水中で１．３～１１ｍｍ；及びペレットの乾燥中－処理空気量：
３０ＣＦＭ；処理空気温度：約６０℃；生成物温度：３５℃（乾燥を中止するまで）；ロ
ータ回転数：１８０ＲＰＭ；スリット空気量：１０ＣＦＭ；処理時間：４０分である。こ
のように調製されたペレットは、約６５％の粒子が４０～８０メッシュの粒径範囲である
。
【００８８】
７．Ｂ　味マスキングを施したプロピベリンＨＣｌ　ＩＲペレット
　実施例７．Ａのペレット（９７０ｇ）に、３％の重量増加となるようにアセトン／水中
に溶解したＫｌｕｃｅｌ　ＬＦ（３０ｇ）によるシールコート（７．５％固形分）を施す
。エチルセルロース（Ｄｏｗ　ＣｈｅｍｉｃａｌｓからのＥＣ－１０、Ｅｔｈｏｃｅｌ　
Ｐｒｅｍｉｕｍ　１０；１５９．１ｇ）を、８５／１５のアセトン／水中に絶えず撹拌し
ながら徐々に添加し、溶解させる（１０％固形分）。クエン酸トリエチル（ＴＥＣ；１５
．９ｇ）を徐々に添加して溶解させる。Ｇｌａｔｔ　ＧＰＣＧ　３において、２０％の重
量増加となるように上記の溶液を塗布することにより、これらのＩＲペレットに味マスキ
ングを施す。
【００８９】
７．Ｃ　粉末層の形成によるプロピベリンペレットに対する酸化マグネシウム層の形成
　精製水に対し、ポビドン（１１．９ｇ）を撹拌しながら徐々に添加して溶解させる（５
％固形分）。Ｖｅｃｔｏｒ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｉｏｗａ，米国）からのＧｒａｎ
ｕｒｅｘ　ＧＸ－３５の生成ボウルに、実施例７．Ａのプロピベリンペレット（２０００
ｇ）又は実施例７．Ｂのシールコートを有するプロピベリンペレット（２０００ｇ）を装
入する。ポビドン溶液を回転している材料層に制御された速度で噴霧し、それと同時にユ
ニット内に粉末層（Ｋ－Ｔｒｏｎ）により制御された速度で粉末（２２９．３ｇの酸化マ
グネシウム）を噴霧する。最適化されたパラメータは、粉末層の形成中－生成物温度：２
２～２５℃；ロータ回転数：３００ＲＰＭ；外部空気供給：１５０～３２０Ｌ／分及び温
度：１００℃；スリットにわたる圧力降下：１～２ｍｍの水；溶液噴霧速度：３～５ｍＬ
／分（ノズル空気：２０ＰＳＩ）；及び粉末噴霧速度：５ｇ／分（空気圧力：１２．５Ｐ
ＳＩ）である。同じ結合剤溶液又はＯｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒ溶液（５％固形分）を７０
ＣＦＭの処理空気量で噴霧することによりペレットをシールコートで被覆し、シールコー
トを有し、緩衝層を重ねたペレットを、ユニット内で約５分間乾燥させて、その水分含量
を低下させる。
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　粉砕した、又は微粉化した薬物物質を、コロイドシリカ又はステアリン酸マグネシウム
などの流動性促進剤とブレンドしてもよい。最高１０％の結合剤を薬物粉末と部分的にブ
レンドし、噴霧液中に一部を溶解させてもよい。溶媒向けのＧｒａｎｕｒｅｘユニットに
おいて溶媒（例えば、アセトン、エタノール又は混合物）を用いてもよい。Ｋｌｕｃｅｌ
　ＬＦ、ヒプロメロースなどの代替的な結合剤もまた用いることができる。Ｇｒａｎｕｒ
ｅｘそれ自体において、又は上記の実施例６．Ｂに開示されるとおり流動層コーターにお
いて、球状化したペレットに、Ｏｐａｄｒｙ　Ｃｌｅａｒ、又はＫｌｕｃｅｌ　ＬＦによ
る保護シールコートを塗布してもよい。
【００９１】
７．Ｄ　プロピベリンＨＣｌ　ＣＲペレット（２５％ＴＰＲ／１０％ＳＲコーティング）
　実施例２．Ｃに開示されるとおり、実施例７．Ｂ（９００ｇ）の緩衝剤コートを有する
プロピベリンペレットを、予熱した流動層コーターＧＰＣＧ　３において、クエン酸トリ
エチル（１４．３ｇ）で可塑化したエチルセルロース（Ｅｔｈｏｃｅｌ　Ｐｒｅｍｉｕｍ
　１０ｃｐｓ；１２８．６ｇ）を含む１０重量％のＳＲコーティングで被覆し、さらに、
被覆されたペレットの２５重量％の重量増加となるように８５／１５のアセトン／水中に
エチルセルロース（２１４．３ｇ）と、フタル酸ヒプロメロース（ＨＰ－５５；１０７．
２ｇ）と、ＴＥＣ（クエン酸トリエチル、３５．７ｇ）とを６０／３０／１０の比で含む
ＴＰＲコーティングで被覆する。ＴＰＲコートを有するペレットに対し、約２重量％の重
量増加となるようにＫｌｕｃｅｌ（登録商標）ＬＦ（７．５％固形分）の圧縮性コーティ
ング溶液を噴霧する。得られたＣＲペレットをユニット内で５分間乾燥させて、残留溶媒
を除去する。
【００９２】
７．Ｅ　プロピベリンＨＣｌ　ＯＤＴ　ＣＲ、２００ｍｇ
　実施例２．Ｄの速分散性微粒剤（５７．２部）と、実施例６．ＣのＣＲペレット（１５
．６部）と、実施例６．Ｂの味マスキングを施したＩＲペレット（１２．８部）とを、他
の薬学的に許容可能な成分、例えば、香料（１部）、甘味料（例えば、スクラロース；０
．３５部）、さらなるクロスポビドン（５部）、及び微結晶性セルロース（例えば、Ａｖ
ｉｃｅｌ　ＰＨ１０１；１０部）を含むプレブレンドと共にブレンドし、外部潤滑システ
ムを備えた生産規模の錠剤成形機を使用して、重量が約１２５０ｍｇの２００ｍｇＯＤＴ
　ＣＲ錠に圧縮する：このように生成して得られたＯＤＴ（１００ｍｇ用量）は、口腔内
で急速に崩壊して、被覆されたビーズを含む滑らかで嚥下が容易な懸濁液を生じ、１日１
回の投薬レジメンに好適な、期待される薬物放出プロファイルをもたらし得る。
【００９３】
　当業者は、適切な用量の弱塩基性薬物を提供するために上記の手順及び組成物を好適に
修正し得ることを認識するであろう。
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