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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩ならびにエチルセルロースおよびアクリ
ル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーからなる群から選ばれる少なくとも１つであ
る水不溶性高分子物質を含む医薬組成物に、メタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー
、メタクリル酸・メタクリル酸メチルコポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレートおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートからなる
群から選ばれる少なくとも１つである腸溶性高分子物質と、低分子量酸性物質および抗酸
化剤からなる群から選ばれる少なくとも１つと、を添加する工程を含み、前記低分子量酸
性物質が、コハク酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、アスパラギ
ン酸、グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる群から選ばれる少
なくとも１つであり、前記抗酸化剤が、アスコルビン酸類、含硫アミノ酸、ヒドロキノン
誘導体およびトコフェロール類からなる群から選ばれる少なくとも１つである、ドネペジ
ルまたはその薬理学的に許容される塩の安定化方法。
【請求項２】
　前記低分子量酸性物質が、コハク酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、
グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる群から選ばれる少なくと
も１つである請求項１に記載の安定化方法。
【請求項３】
　ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩ならびにエチルセルロースおよびアクリ
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ル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーからなる群から選ばれる少なくとも１つであ
る水不溶性高分子物質の接触により生成されるドネペジルまたはその薬理学的に許容され
る塩の分解物を抑制するための低分子量酸性物質および抗酸化剤からなる群から選ばれる
少なくとも１つ、ならびにメタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー、メタクリル酸・
メタクリル酸メチルコボリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートおよび
ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートからなる群から選ばれる少
なくとも１つである腸溶性高分子物質の使用であって、前記低分子量酸性物質が、コハク
酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン
酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる群から選ばれる少なくとも１つであ
り、前記抗酸化剤が、アスコルビン酸類、含硫アミノ酸、ヒドロキノン誘導体およびトコ
フェロール類からなる群から選ばれる少なくとも１つである、使用。
【請求項４】
　ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩ならびにエチルセルロースおよびアクリ
ル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーからなる群から選ばれる少なくとも１つであ
る水不溶性高分子物質を含む医薬組成物であって、ドネペジルまたはその薬理学的に許容
される塩を安定化させるためのメタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー、メタクリル
酸・メタクリル酸メチルコポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートお
よびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネートからなる群から選ばれ
る少なくとも１つである腸溶性高分子物質と、低分子量酸性物質および抗酸化剤からなる
群から選ばれる少なくとも１つと、を含み、前記低分子量酸性物質が、コハク酸、酒石酸
、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタ
ミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる群から選ばれる少なくとも１つであり、前記抗
酸化剤が、アスコルビン酸類、含硫アミノ酸、ヒドロキノン誘導体およびトコフェロール
類からなる群から選ばれる少なくとも１つである、医薬組成物。
【請求項５】
　前記医薬組成物が、前記ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩と、前記水不溶
性高分子物質と、前記ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩を安定化させるため
の腸溶性高分子物質と、前記低分子量酸性物質および前記抗酸化剤からなる群から選ばれ
る少なくとも１つと、を混合してなるマトリックスを具備する請求項４に記載の医薬組成
物。
【請求項６】
　ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩と、
　エチルセルロースおよびアクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーからなる群
から選ばれる少なくとも１つである水不溶性高分子物質と、
　メタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー、メタクリル酸・メタクリル酸メチルコポ
リマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートおよびヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースアセテートサクシネートからなる群から選ばれる少なくとも１つである腸溶
性高分子物質と、
　低分子量酸性物質および抗酸化剤からなる群から選ばれる少なくとも１つと、
を含み、
　前記低分子量酸性物質が、コハク酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リン
ゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる
群から選ばれる少なくとも１つであり、前記抗酸化剤が、アスコルビン酸類、含硫アミノ
酸、ヒドロキノン誘導体およびトコフェロール類からなる群から選ばれる少なくとも１つ
である、マトリックス型徐放性製剤。
【請求項７】
　ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩ならびにエチルセルロースおよびアクリ
ル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーからなる群から選ばれる少なくとも1つであ
る水不溶性高分子物質を含む医薬組成物の製造方法であって、
　前記ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩および前記水不溶性高分子物質を混
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合する工程と、
　前記混合物を造粒する工程と、を含み、
　一つの工程で、前記ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩および前記水不溶性
高分子物質の混合物に、前記ドネペジルまたはその薬理学的に許容される塩を安定化させ
るためのメタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー、メタクリル酸・メタクリル酸メチ
ルコポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートおよびヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースアセテートサクシネートからなる群から選ばれる少なくとも１つであ
る腸溶性高分子物質と、低分子量酸性物質およびア抗酸化剤からなる群から選ばれる少な
くとも１つと、を添加する医薬組成物の製造方法であって、
　前記低分子量酸性物質が、コハク酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リン
ゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる
群から選ばれる少なくとも１つであり、前記抗酸化剤が、アスコルビン酸類、含硫アミノ
酸、ヒドロキノン誘導体およびトコフェロール類からなる群から選ばれる少なくとも１つ
である、製造方法。
【請求項８】
　前記腸溶性高分子物質を粉末として添加する請求項７に記載の医薬組成物の製造方法。
【請求項９】
　前記低分子量酸性物質および前記抗酸化剤からなる群から選ばれる少なくとも１つを、
溶液または懸濁液として添加する、請求項７に記載の医薬組成物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗痴呆薬を含有する組成物における抗痴呆薬の安定化に関するものである。
より詳細には、本発明は、３級アミノ基を有する抗痴呆薬を含有し、かつ、徐放性を有す
る医薬組成物における抗痴呆薬の安定化に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、老人性痴呆あるいはアルツハイマー型痴呆等の痴呆症の介護が社会的な問題とな
っており、その治療薬の開発が盛んに行われている。中でも、ドネペジルは、アセチルコ
リンエステラーゼ阻害作用を有し、軽度から中等度のアルツハイマー痴呆症の治療剤とし
てその有用性が高く評価され、その塩酸塩を含む錠剤や顆粒剤が提供されてきた。最近で
は、嚥下能力の低下している場合でも服用しやすい口腔内崩壊錠も市販され、さらに、経
口投与が困難になった場合を想定して、軟膏剤を経皮的に適用することも提案されている
（例えば、特許文献１：特開平11－315016公開公報参照）。
【０００３】
　このように患者の状態や症状に適した医薬組成物を開発することは、投薬コンプライア
ンス面、あるいはクオリティ・オブ・ライフの面で非常に有意義である。その意味で、い
わゆる徐放性製剤は、薬物を徐放化することにより薬物の投与回数を減らしてもなお、同
等以上の治療効果を得ることが可能であり、投薬コンプライアンスの向上が期待されるた
め、抗痴呆薬においても有用である。
【０００４】
　一般に、生理活性を有する薬物の徐放性製剤としては、(1)薬物と徐放性基剤が、製剤
中に一様に分布しているマトリックス型と、(2)生理活性薬物を含有する核粒子あるいは
核錠剤の表面に徐放性コーティングを施すことにより放出制御を行う徐放性コーティング
皮膜型、の２つに大別される。
【０００５】
　マトリックス型徐放性製剤は、薬物と徐放性基剤が均一に存在するマトリックスを有し
ている。マトリックスは、通常、錠剤や顆粒剤としてそのまま利用できるが、さらに、遮
光性コーティング皮膜等を施す場合もある。一方、徐放性コーティング皮膜型製剤として
は、薬物を含む顆粒や錠剤等の核に徐放性基剤を含むコーティング被膜を施すタイプ、ま
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たは、いわゆるノンパレルと言われる結晶セルロースや白糖からなる核粒子上に薬物を含
む層を被覆した後、さらに徐放性コーティング被膜を施すタイプ等がある。薬物を含む層
や徐放性基剤を含む被膜を複数重ねることにより、徐放性を制御する場合もある。
【０００６】
　しかしながら、これらの徐放性製剤は、通常の錠剤や速溶型の錠剤等では配合されてい
なかった徐放性基剤等の添加剤が新たに配合されるため、薬物の安定性の低下には注意し
なければならない。特に、抗痴呆薬の多くは、アミノ基を有する塩基性薬物であり、一般
に、アミノ基のような求核性を有する反応性が高い官能基は、カルボニル炭素、過酸化物
或いは酸素等と反応して分解物を生成し易い性質を有する。
【０００７】
　そこで、医薬品の開発においては、薬物あるいは添加剤の分解物が、医薬品の安全性あ
るいは有効性に影響することから、それらの分解物の生成を防止し、あるいは、その生成
量を極力抑制させることが検討される。抗痴呆薬の安定化方法として、例えば、光に対す
るドネペジルの安定化に関して、有機酸を含有した組成物が開示されている（例えば、特
許文献２：特開平11－106353公開公報）。その光安定化効果は、エタノール水溶液中での
ドネペジルに対する有機酸の添加効果として評価され、有機酸が添加されていない溶液よ
りも、トシル酸、メシル酸、クエン酸等が添加された溶液の方が、ドネペジルは高い残存
率を示すことが報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】特開平11－315016号公報
【特許文献２】特開平11－106353号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　以上のように、抗痴呆薬に関して、徐放性を有する医薬組成物のような投薬コンプライ
アンスに優れた医薬組成物が切望されている。一方、通常の医薬品と同様に、徐放性製剤
においても、保存安定性を確保することが要求されている。さらに、抗痴呆薬は、長期間
投与されるケースも多いため、徐放性のような機能を有する製剤であっても、低コストで
簡便に製造できる医薬組成物およびその製造方法が望まれている。そこで、本発明の目的
は、抗痴呆薬を含有する医薬組成物における抗痴呆薬の安定化である。具体的には、本発
明の目的は、抗痴呆薬を含有した医薬組成物において、徐放性を有し、かつ保存安定性に
優れた医薬組成物およびその製造方法、ならびに該医薬組成物における抗痴呆薬の安定化
方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　以上のような状況に鑑み、発明者は、抗痴呆薬を含有する医薬組成物について鋭意検討
を行った結果、抗痴呆薬として塩酸ドネペジル、徐放性基剤として高分子量塩基性物質で
あるエチルセルロースを配合したマトリックス型徐放性製剤において、塩酸ドネペジル由
来の分解物が生成するという知見を得て、抗痴呆薬と徐放性基剤である高分子量塩基性物
質との接触に伴い生成される分解物を高分子量酸性物質が効果的に防止し、または抑制す
ること、さらに低分子量酸性物質や抗酸化剤との併用効果をも有すること見出し、本発明
を完成するに至った。
【００１１】
　したがって、本発明は、抗痴呆薬および徐放性基剤を含有する医薬組成物において、抗
痴呆薬を安定化させるための高分子量酸性物質を配合した保存安定性に優れた医薬組成物
に関する。また、高分子量酸性物質は、一般に市販されている腸溶性高分子物質等を用い
ることができ、本発明の医薬組成物は、抗痴呆薬や徐放性基剤とともに混合または造粒す
ることにより簡便に製造することができる。
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【００１２】
　本発明の第一の態様では、抗痴呆薬および高分子量塩基性物質を含む医薬組成物におい
て、高分子量酸性物質を添加することを特徴とする抗痴呆薬の安定化方法である。高分子
量酸性物質を添加することにより、抗痴呆薬と前記高分子量塩基性物質の接触により生成
される抗痴呆薬の分解物を抑制することができる。さらに、好ましい態様は、本発明の医
薬組物中に、低分子量酸性物質および抗酸化剤の少なくとも１つを添加する安定化方法で
ある。
【００１３】
　本発明の第二の態様では、抗痴呆薬および高分子量塩基性物質を含む医薬組成物であっ
て、抗痴呆薬を安定化させるための高分子量酸性物質を含むことを特徴とする医薬組成物
である。さらに、本発明の医薬組成物は、抗痴呆薬を安定化させるために低分子量酸性物
質および抗酸化剤の少なくとも１つを含むことを特徴とする。より具体的には、医薬組成
物が、抗痴呆薬、高分子量塩基性物質および抗痴呆薬を安定化させるための高分子量酸性
物質を混合してなるマトリックスを具備する医薬組成物、例えば、マトリック型徐放性製
剤であり、あるいは、医薬組成物が抗痴呆薬を含む核および前記核を被覆する高分子量塩
基性物質を含む被覆層を具備し、前記核および前記被覆層の少なくとも１つに高分子量酸
性物質を混合してなる医薬組成物、例えば、徐放性コーティング被膜型製剤である。
【００１４】
　より詳細には、本発明の医薬組成物は、（１）０．１Ｎ　塩酸水溶液およびpH６の５０
ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が１ｍｇ／ｍｌ以上、ｐH８の５０ｍＭリン酸緩衝液に
おける溶解度が０．２ｍｇ／ｍｌ以下、およびｐH６．８の５０ｍＭリン酸緩衝液におけ
る溶解度が前記ｐH８の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の２倍以上であって、且つ
前記ｐH６の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の１／２以下である塩基性薬物または
その塩と、（２）少なくとも１種類の高分子量酸性物質とである腸溶性高分子と、（３）
少なくとも１種類の高分子量塩基性物質である水不溶性高分子を含有する医薬組成物であ
る。
【００１５】
　本発明の第三の態様では、本発明の抗痴呆薬の安定化作用を効果的に発揮するための製
造方法であり、すなわち、抗痴呆薬および高分子量塩基性物質を含む医薬組成物の製造方
法における混合工程および造粒工程のうち少なくとも１つの工程で、抗痴呆薬および高分
子量塩基性物質の混合物に、抗痴呆薬を安定化させるための高分子量酸性物質を添加する
ことを特徴とする医薬組成物の製造方法である。好ましい態様としては、抗痴呆薬を安定
化させるために、高分子量酸性物質のほかに、低分子量酸性物質および抗酸化剤の少なく
とも１つを添加することができる。さらに好ましい態様としては、混合工程および造粒工
程のうち少なくとも１つの工程で、高分子量酸性物質、低分子量酸性物質および抗酸化剤
の少なくとも１つを溶液または懸濁液として添加することを特徴とする製造方法である。
特に好ましい態様としては、混合工程において高分子量酸性物質を粉末添加した後、造粒
工程において低分子量酸性物質および抗酸化剤の少なくとも１つを溶液または懸濁液とし
て添加する製造方法である。
【００１６】
　また、本発明の第三の別の態様では、（１）０．１N  塩酸水溶液およびpH６の５０ｍ
Ｍリン酸緩衝液における溶解度が１ｍｇ／ｍｌ以上、ｐH８の５０ｍＭリン酸緩衝液にお
ける溶解度が０．２ｍｇ／ｍｌ以下、およびｐH６．８の５０ｍＭリン酸緩衝液における
溶解度が前記ｐH８の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の２倍以上であって、且つ前
記ｐH６の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の１／２以下である塩基性薬物またはそ
の塩、（２）少なくとも１種類の高分子量酸性物質である腸溶性高分子、および（３）少
なくとも１種類の水不溶性高分子物質（高分子量塩基性物質）を混合し、圧縮成型する工
程を含有してなる前記塩基性薬物またはその塩の医薬組成物の製造方法に関する。
【００１７】
　さらにまた、本発明の第四の態様では、抗痴呆薬および高分子量塩基性物質の接触によ
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り生成される抗痴呆薬の分解物を抑制するための高分子量酸性物質の使用であり、高分子
量酸性物質の新たな用途を見いだしたものである。このとき、低分子量酸性物質や抗酸化
剤との併用により、分解物を効果的に抑制することができる。
【００１８】
　本発明の好ましい態様としては、抗痴呆薬は、３級アミノ基を有する化合物である。さ
らに好ましい態様としては、抗痴呆薬は、リバスチグミン、ガランタミン、ドネペジル、
3－［1－（フェニルメチル）ピペリジン－4－イル］－１－（2,3,4,5－テトラヒドロ－１
H－1－ベンズアゼピン－8－イル）－１－プロパンおよび5,7－ジヒドロ－3－[2－[1－(フ
ェニルメチル)－4－ピペリジニル]エチル]－6H－ピロロ[4,5－f]－1,2－ベンズイソキサ
ゾール－6－オン、ならびにそれらの薬理学的に許容される塩からなる群から選ばれる抗
痴呆薬である。特に好ましい態様は、ドネペジルまたは薬理学的に許容される塩である。
【００１９】
　また、本発明の高分子量塩基性物質の具体例には、エチルセルロース、アクリル酸エチ
ル・メタクリル酸メチルコポリマーおよびポリエチレンオキサイドからなる群から選ばれ
る少なくとも１つが挙げられる。本発明の高分子量塩基性物質の好ましい態様として、エ
チルセルロースおよびアクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマーの何れか１つで
あり、より好ましい態様としては、エチルセルロースである。また、本発明の高分子量塩
基性物質のより好ましい態様としては、水不溶性高分子物質を挙げることもできる。
【００２０】
　さらに、本発明の好ましい態様としては、高分子量酸性物質は、腸溶性高分子物質であ
る。高分子量酸性物質のより好ましい態様としては、メタクリル酸・アクリル酸エチルコ
ポリマー、メタクリル酸・メタクリル酸メチルコポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースフタレートおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート
からなる群から選ばれる少なくとも１つであり、高分子量酸性物質のさらに好ましい態様
としては、メタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマーである。また、高分子量酸性物質
の配合量の好ましい態様としては、本発明の医薬組成物１００質量部に対し、０．１～９
０質量部であり、好ましくは１～７０質量部、より好ましくは５～６０質量部、さらに好
ましくは１０～５０質量部である。
【００２１】
　本発明の好ましい態様としては、低分子量酸性物質は、カルボン酸、スルホン酸、ヒド
ロキシ酸、酸性アミノ酸および無機酸からなる群から選ばれる少なくとも１つである。低
分子量酸性物質のより好ましい態様としては、ヒドロキシ酸、酸性アミノ酸および無機酸
からなる群から選ばれる少なくとも１つである。低分子量酸性物質のさらに好ましい態様
としては、ヒドロキシ酸および酸性アミノ酸からなる群から選ばれる少なくとも１つであ
る。
【００２２】
　低分子量酸性物質の具体的成分として、コハク酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレ
イン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリ
ン酸からなる群から選ばれる少なくとも１つである。特に好ましい態様としては、低分子
量酸性物質が、コハク酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸
、グルタミン酸塩酸塩、塩酸およびリン酸からなる群から選ばれる少なくとも１つである
。より特に好ましい態様としては、低分子量酸性物質が、クエン酸、アスパラギン酸およ
び塩酸からなる群から選ばれる少なくとも１つである。また、低分子量酸性物質の配合量
の好ましい態様としては、本発明の医薬組成物１００質量部に対して、０．０５～４質量
部であり、好ましくは０．１～３質量部であり、より好ましくは０．１５～２質量部であ
り、さらに好ましくは０．１５～１．５質量部である。
【００２３】
　本発明の好ましい態様としては、抗酸化剤は、アスコルビン酸類および含硫アミノ酸の
少なくとも１つである。より好ましい態様としては、抗酸化剤は、メチオニン、アスコル
ビン酸および塩酸システインからなる群から少なくとも１つ選ぶことができる。薬物１質



(7) JP 5514249 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

量部に対して、抗酸化剤０．０１～１０質量部であり、好ましくは抗酸化剤０．０２～５
質量部、より好ましくは０．０５～２質量部である。また、抗酸化剤の配合量についても
特に限定されるものではないが、例えば、本発明の医薬組成物１００質量部に対して、０
．００１～５質量部、好ましくは０．０１～３質量部、より好ましくは０．１～２質量部
、最も好ましくは０．１５～１．５質量部である。
【００２４】
　本発明の第一ないし第三の態様における好ましい医薬組成物は、徐放性製剤であり、よ
り好ましくは、マトリックス型徐放性製剤である。また、医薬組成物の剤形として好まし
い態様は、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、または細粒剤である。したがって、本発明の特に
好ましい態様は、ドネペジルまたは薬理学的に許容される塩、高分子量塩基性物質および
高分子量酸性物質を含むマトリックス型徐放性製剤、または、ドネペジルまたは薬理学的
に許容される塩、高分子量塩基性物質、高分子量酸性物質、低分子量酸性物質および抗酸
化剤の少なくとも１つを含むマトリックス型徐放性製剤である。
【発明の効果】
【００２５】
　本発明によれば、抗痴呆薬と徐放性基剤が配合された医薬組成物において、それらの接
触に伴う分解物の生成を防止、または抑制する方法、つまり、抗痴呆薬の安定化方法を提
供できる。または、本発明の投薬コンプライアンスおよび品質に優れた医薬組成物により
、特に抗痴呆薬に関し、患者またはその介護者に投薬作業の負担を軽減し、かつ、安心し
て服用できる医薬品を提供できる。さらに、本発明によれば、特殊なコーティング技術や
製造装置を用いなくとも、徐放性をコントロールし、かつ、抗痴呆薬を安定化させた医薬
品組成物のための簡便な製造方法を提供できる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】各種添加剤を配合した顆粒を開封下60℃　75%RHで2週間保存した後の分解生成物
量と、その添加剤の2.5%水溶液または懸濁液のｐHの関係を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の実施の形態について、以下に説明するが、これらは、本発明を説明するための
例示であり、本発明をこの実施形態にのみ限定する趣旨ではない。本発明は、その要旨を
逸脱しない限り、さまざまな形態で実施することができる。
【００２８】
（抗痴呆薬）
　本発明に用いる抗痴呆薬は１級、２級あるいは３級アミノ基を有する塩基性薬物であれ
ば特に限定されないが、好ましくは、３級アミノ基を有するものである。例えば、１級ア
ミノ基を有する抗痴呆薬は、タクリン、メマンチンまたはこれらの薬理学的に許容される
塩である。３級アミノ基を有する抗痴呆薬としては、リバスチグミン、ガランタミン、ド
ネペジル、3－［1－（フェニルメチル）ピペリジン－4－イル］－1－（2,3,4,5－テトラ
ヒドロ－1H－1－ベンズアゼピン－8－イル）－1－プロパンおよび5,7－ジヒドロ－3－[2
－[1－(フェニルメチル)－4－ピペリジニル]エチル]－6H－ピロロ[4,5－f]－1,2－ベンズ
イソキサゾール－6－オン、ならびにそれらの薬理学的に許容される塩である。好ましく
は、１級アミノ基を有する抗痴呆薬としては、タクリンまたは塩酸メマンチンである。３
級アミノ基を有する抗痴呆薬としては、リバスチグミン酒石酸塩、ガランタミン臭化水素
酸塩、塩酸ドネペジル（化学名、(±)－2－［(1－ベンジルピペリジン－4‐イル)メチル
］－5,6－ジメトキシインダン－1－オン　１塩酸塩）、3－［1－（フェニルメチル）ピペ
リジン－4－イル］－1－（2,3,4,5－テトラヒドロ－1H－１－ベンズアゼピン－8－イル）
－1－プロパンフマル酸塩（TAK－147）、5,7－ジヒドロ－3－[2－[1－(フェニルメチル)
－4－ピペリジニル]エチル]－6H－ピロロ[4,5－f]－1,2－ベンズイソキサゾール－6－オ
ンマレイン酸塩（CP118954）である。さらに好ましくは、抗痴呆薬は、塩酸ドネペジル、
TAK－147、CP118954であり、最も好ましくは塩酸ドネペジルである。なお、抗痴呆薬は、
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フリー体、有機酸塩あるいは無機酸塩の何れの形で使用してもよいが、有機酸塩あるいは
無機酸塩が好ましく、無機酸塩が特に好ましい。具体的には、以下のものに限定されるわ
けではないが、塩酸塩、硫酸塩、酢酸塩、リン酸塩、炭酸塩、メシル酸塩、酒石酸塩、ク
エン酸塩、トシル酸塩等が挙げられる。
【００２９】
　本発明に用いる塩基性薬物又はその塩は、その酸性水溶液、中性水溶液または塩基性水
溶液に対する溶解性は、特に限定されないが、酸性水溶液及び中性水溶液における溶解度
が、塩基性水溶液における溶解度よりも高い塩基性薬物である。ここで、これらの水溶液
の調製のために、これらに限定されるものではないが、リン酸緩衝液（例えば、５０ｍＭ
リン酸ナトリウム水溶液と塩酸により調製される緩衝液）、G.L.Millerの緩衝液、Atkins
-Pantinの緩衝液またはGoodの緩衝液等の緩衝液、０．１Ｎ塩酸水溶液、０．１mol／Ｌの
水酸化ナトリウム水溶液等を用いることができる。なお、ここでの溶解度は、水溶液の液
温が２５℃のときの値を示す。
【００３０】
　ここで、用語「酸性水溶液における溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を緩衝液等で
溶解したときに酸性を示す水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を示す。同様に
、用語「中性(塩基性)水溶液における溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を緩衝液等で
溶解したときに中性(塩基性)を示す水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を示す
。
【００３１】
　例示をすれば、本発明に用いる塩基性薬物又はその塩は、pH３．０の酸性水溶液におけ
る溶解度及びpH６．０の中性水溶液における溶解度が、pH８．０の塩基性水溶液における
溶解度よりも高い塩基性薬物又はその塩である。ここで、用語「pH３．０の酸性水溶液に
おける溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を緩衝液等で溶解したときにpH３．０を示す
酸性水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を意味する。用語「pH６．０の中性水
溶液における溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を緩衝液等で溶解したときにpH６．０
を示す水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を意味する。同様に、用語「pH８．
０の塩基性水溶液における溶解度」とは、塩基性薬物を緩衝液等で溶解したときにpH８．
０を示す水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を意味する。
【００３２】
　別の例示では、本発明に用いる塩基性薬物又はその塩は、０．１Ｎ塩酸水溶液における
溶解度及びpH６．０の中性水溶液における溶解度が、pH８．０の塩基性水溶液における溶
解度よりも高い塩基性薬物又はその塩である。ここで、用語「０．１Ｎ塩酸水溶液におけ
る溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を０．１Ｎ塩酸水溶液で溶解したときの塩基性薬
物の溶解度を意味する。この場合、例えば、０．１Ｎ塩酸水溶液に溶解させた塩酸ドネペ
ジルおよび塩酸メマンチン溶液のpHは、約１～２の範囲である。
【００３３】
　好ましくは、０．１Ｎ　塩酸水溶液及びpH６．０の中性水溶液における溶解度が、pH８
．０の塩基性水溶液における溶解度よりも高く、並びにpH６．８の中性水溶液における溶
解度が前記pH８.０の塩基性水溶液における溶解度の２倍以上であって、かつ、前記pH６
．０の中性水溶液における溶解度の１／２以下である塩基性薬物又はその塩である。ここ
で、用語「ｐＨ６．８の中性水溶液における溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を緩衝
液等で溶解したときにｐＨ６．８を示す水溶液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を
意味する。
【００３４】
　より具体的に例示すれば、０．１Ｎ　塩酸水溶液及びpH６．０の中性水溶液における溶
解度が１ｍｇ／ｍＬ以上、pH８．０の塩基性水溶液における溶解度が０．２ｍｇ／ｍＬ以
下、及びpH６．８の中性水溶液における溶解度が前記pH８．０の塩基性水溶液における溶
解度の２倍以上であって、且つ前記pH６．０の中性水溶液における溶解度の１／２以下で
ある塩基性薬物又はその塩であれば、特に限定されない。即ち、０．１Ｎ　塩酸水溶液及
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びpH６．０の中性水溶液における溶解度は、１ｍｇ／ｍＬ以上であれば特に限定されない
が、通常１～１０００ｍｇ／ｍＬであり、好ましくは５～２００ｍｇ／ｍＬであり、より
好ましくは５～１００ｍｇ／ｍＬであり、特に好ましくは１０～８０ｍｇ／ｍＬである。
また、pH８．０の塩基性水溶液における溶解度は、０．２ｍｇ／ｍＬ以下であれば特に限
定されないが、通常０．０００１～０．２ｍｇ／ｍＬであり、好ましくは０．０００５～
０．１ｍｇ／ｍＬであり、より好ましくは０．００１～０．０５ｍｇ／ｍＬ、特に好まし
くは０．００２～０．０３ｍｇ／ｍＬである。更に、pH６．８の中性水溶液における溶解
度は、前記pH８．０の塩基性水溶液における溶解度の２倍以上であって、且つ前記pH６．
０の中性水溶液における溶解度の１／２以下であれば特に限定されないが、好ましくは、
pH８．０の塩基性水溶液における溶解度の３倍以上であって、かつ、pH６．０の中性水溶
液における溶解度の１／３以下であり、より好ましくは、pH８．０の塩基性水溶液におけ
る溶解度の５倍以上であって、かつ、pH６．０の中性水溶液における溶解度の１／５以下
であり、特に好ましくは、pH８．０の塩基性水溶液における溶解度の１０倍以上であって
且つpH６．０の中性水溶液における溶解度の１／１０以下である。
【００３５】
　さらに、別の例示では、本発明に係る塩基性薬物又はその塩は、０．１Ｎ　塩酸水溶液
及びpH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が、pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝
液における溶解度よりも高い塩基性薬物又はその塩である。ここで、用語「ｐＨ６．０の
５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度」とは、塩基性薬物又はその塩を５０ｍＭリン酸緩
衝液で溶解したときにpH６．０を示す５０ｍＭリン酸緩衝液における塩基性薬物又はその
塩の溶解度を意味する。同様に、用語「pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度
」とは、塩基性薬物又はその塩を５０ｍＭリン酸緩衝液で溶解したときにpH８．０を示す
５０ｍＭリン酸緩衝液における塩基性薬物又はその塩の溶解度を意味する。
【００３６】
　好ましくは、０．１Ｎ　塩酸水溶液及びpH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解
度が、前記pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度よりも高く、並びにpH６．８
の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が前記pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における
溶解度の２倍以上であって、かつ、前記pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度
の１／２以下である塩基性薬物又はその塩である。より具体的に例示すれば、０．１Ｎ　
塩酸水溶液及びpH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が１ｍｇ／ｍＬ以上、pH
８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が０．２ｍｇ／ｍＬ以下、及びpH６．８の
５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度が前記pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶
解度の２倍以上であって、且つ前記pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の１
／２以下である塩基性薬物又はその塩であれば、特に限定されない。即ち、０．１Ｎ　塩
酸水溶液及びpH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度は、１ｍｇ／ｍＬ以上であ
れば特に限定されないが、通常１～１０００ｍｇ／ｍＬであり、好ましくは５～２００ｍ
ｇ／ｍＬであり、より好ましくは５～１００ｍｇ／ｍＬであり、特に好ましくは１０～８
０ｍｇ／ｍＬである。また、pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度は、０．２
ｍｇ／ｍＬ以下であれば特に限定されないが、通常０．０００１～０．２ｍｇ／ｍＬであ
り、好ましくは０．０００５～０．１ｍｇ／ｍＬであり、より好ましくは０．００１～０
．０５ｍｇ／ｍＬ、特に好ましくは０．００２～０．０３ｍｇ／ｍＬである。さらに、pH
６．８の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度は、前記pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液
における溶解度の２倍以上であって、且つ前記pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における
溶解度の１／２以下であれば特に限定されないが、好ましくは、pH８．０の５０ｍＭリン
酸緩衝液における溶解度の３倍以上であって、かつ、pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液に
おける溶解度の１／３以下であり、より好ましくは、pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液に
おける溶解度の５倍以上であって、かつ、pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解
度の１／５以下であり、特に好ましくは、pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解
度の１０倍以上であって且つpH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の１／１０
以下である。
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【００３７】
　例えば、塩酸ドネペジルは、pH３．０の酸性水溶液における溶解度及びpH６．０の中性
水溶液における溶解度が１１ｍｇ～１６ｍｇ／ｍＬ、pH８．０の塩基性水溶液における溶
解度が０．１ｍｇ／ｍＬ以下である。また、塩酸ドネペジルは、pH６．８の中性水溶液に
おける溶解度がpH８．０の塩基性水溶液における溶解度の２倍以上であって、かつ、前記
pH６．０の中性水溶液における溶解度の１／２以下であるという特性を持つ、３級アミノ
基１個を有する弱塩基性薬物又はその塩であり、アルツハイマー型痴呆薬として汎用され
ている薬物である。
【００３８】
　あるいは、塩酸ドネペジルは、０．１Ｎ　塩酸水溶液及びpH６．０の５０ｍＭリン酸緩
衝液における溶解度が１１ｍｇ～１６ｍｇ／ｍＬ、pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液にお
ける溶解度が０．１ｍｇ／ｍＬ以下であり、かつ、pH６．８の５０ｍＭリン酸緩衝液にお
ける溶解度が前記pH８．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の２倍以上であって、
かつ、前記pH６．０の５０ｍＭリン酸緩衝液における溶解度の１／２以下であるという特
性を持つ、３級アミノ基１個を有する弱塩基性薬物又はその塩であり、アルツハイマー型
痴呆薬として汎用されている薬物である。
【００３９】
　本発明に用いる塩基性薬物又はその塩の用量は、特に限定されるものではないが、例え
ば、アルツハイマー型痴呆薬としてのアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であれば、０．
０１～５０mg／dayである。具体的な例としては、ドネペジル又はその薬理学的に許容さ
れる塩の用量は、０．０１～５０mg／dayであり、好ましくは、０．１～４０mg／dayであ
り、さらに好ましくは、１～３０mg／dayであり、特に好ましくは、５～２５mg／dayであ
る。リバスチグミン又はその薬理学的に許容される塩の用量は、０．０１～５０mg／day
であり、好ましくは、０．１～３０mg／dayであり、さらに好ましくは、１～２０mg／day
であり、特に好ましくは、１～１５ｍｇ／dayである。ガランタミン又はその薬理学的に
許容される塩の用量は、０．０１～５０mg／dayであり、好ましくは、０．１～４０mg／d
ayであり、さらに好ましくは、１～３０mg／dayであり、特に好ましくは、２～２５ｍｇ
／dayである。
【００４０】
　また、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体拮抗剤としてのメマンチン
又はその薬理学的に許容される塩の場合、その用量は、０．５～１００mg／dayであり、
好ましくは、１～１００mg／dayであり、さらに好ましくは、１～４０ｍｇ／dayである。
特に好ましくは、５～２５ｍｇ／dayである。
【００４１】
（高分子量塩基性物質）
　本発明に用いる高分子量塩基性物質は、水に溶解または懸濁したときに塩基性を示す高
分子物質である。例えば、高分子量塩基性物質を２．５％水溶液または懸濁液とした場合
、ｐH７．０を超える高分子物質であり、好ましくは、ｐH７．５～１４．０を示す高分子
物質であり、さらに好ましくは、ｐH８．０～１４．０を示す高分子物質である。また、
本発明に用いる高分子量塩基性物質は、本発明に係る医薬組成物において徐放性基剤とし
て配合することができるが、その他の使用目的で配合してもよい。また、高分子量塩基性
物質は、水不溶性のものでも、水膨潤性物質あるいは水に溶解してゲルを形成するような
ものでもよい。水不溶性の高分子量塩基性物質としては、例えば、セルロースエーテル類
、セルロースエステル類またはメタクリル酸・アクリル酸コポリマー（商品名オイドラギ
ッド、レームファルマ社製）が挙げられる。例えば、エチルセルロース（商品名ETHOCEL
、Dow  Chemical社）、エチルメチルセルロース、エチルプロピルセルロースもしくはイ
ソプロピルセルロース、ブチルセルロース等のセルロースアルキルエーテル類；ベンジル
セルロース等のセルロースアラルキルエーテル類；シアノエチルセルロース等のセルロー
スシアノアルキルエーテル類；セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテート
、セルロースプロピオネートもしくはセルロースブチレート、セルロースアセテートプロ
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ピオネート等のセルロース有機酸エステル類；アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコ
ポリマー（商品名オイドラギットＮＥ、レームファルマ社製）等であるが、これらに限定
されるものではない。また、水溶性または膨潤性の高分子量塩基性物質としては、ポリエ
チレンオキサイド（商品名POLYOX、Dow  Chemical社、分子量（10万～700万）、低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース（商品名L-HPC、信越化学工業）等であるが、これらに限
定されるものではない。なお、本発明の高分子量塩基性物質は、単独でもあるいは２種類
以上を医薬組成物に配合することができる。本発明に用いる高分子量塩基性物質は、好ま
しくは、エチルセルロース、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー（商品名
オイドラギットＮＥ）、ポリエチレンオキサイド（商品名POLYOX）である。さらに好まし
くは、高分子量塩基性物質が、エチルセルロースおよびアクリル酸エチル・メタクリル酸
メチルコポリマーの少なくとも１つである。特に好ましい態様としては、高分子量塩基性
物質が、エチルセルロースである。高分子量塩基性物質の医薬組成物中での配合量は、薬
物の徐放性を制御する等の目的のために、適宜調節可能であり、特に限定されるものでは
ない。本発明で用いる高分子量塩基性物質（水不溶性高分子物質）の平均粒子径は、特に
限定されないが、好ましくは０．１～１００μmであり、より好ましくは１～５０μmであ
り、さらに好ましくは３～１５μmであり、特に好ましくは５～１５μmである。
【００４２】
　マトリックス型徐放性製剤中の高分子量塩基性物質の配合量は特に限定されないが、医
薬組成物１００質量％に対して、１～９０質量％であり、好ましくは３～７０質量％であ
り、より好ましくは５～５０質量％であり、さらに好ましくは５～３５質量％である。
【００４３】
（分解物）
　本発明における分解物とは、抗痴呆薬と高分子量塩基性物質の接触により生成される抗
痴呆薬由来の分解物である。抗痴呆薬の有するアミノ基が反応することにより生成するも
のと推定される。例えば、塩酸ドネペジルと高分子量塩基性物質の接触により生じる分解
物は、液体クロマトグラフ法により、常法により検出できる。
【００４４】
（高分子量酸性物質）
　本発明で用いる高分子量酸性物質は、水に溶解または懸濁したときに酸性を示す高分子
物質であり、例えば、高分子量酸性物質を２．５％水溶液とした場合、ｐH７未満の高分
子物質であり、好ましくは、ｐH１．０～６．５を示す高分子物質であり、さらに好まし
くは、ｐH１．０～６．０以下を示す高分子物質である。本発明で用いる高分子量酸性物
質は水不溶性のものでも、水膨潤性物質あるいは水に溶解してゲルを形成するようなもの
であってもよい。本発明の高分子量酸性物質は、例えば、腸溶性高分子物質である。腸溶
性高分子物質の例としては、メタクリル酸・メタクリル酸メチルコポリマー（オイドラギ
ットL100（Methacrylic  Acid  copolymer,  Type  A）、オイドラギットS100（Methacry
lic  Acid  copolymer,  Type  B）：レ-ムファルマ社製）、メタクリル酸・アクリル酸
エチルコポリマー（オイドラギットL100-55（Methacrylic  Acid  copolymer,  Type  C
）、オイドラギットL30D-55（Methacrylic  Acid  copolymer　Dispersion）：レ-ムファ
ルマ社製）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰ-５５、ＨＰ-５０：
信越化学社製）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＡＱＯ
ＡＴ：信越化学社製）、カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ：フロイント産業
社製）、酢酸フタル酸セルロース等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
本発明で用いる高分子量酸性物質として、水膨潤性物質あるいは水に溶解してゲルを形成
する高分子量酸性物質は、アルギン酸、ペクチン、カルボキシビニルポリマー、カルボキ
シメチルセルロース等が挙げられるがこれらに限定されるものではない。本発明で用いる
高分子量酸性物質は、単独でもあるいは２種類以上を医薬組成物に配合することができる
。本発明で用いる高分子量酸性物質は、好ましくは、腸溶性高分子物質であり、より好ま
しくはメタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマー、メタクリル酸・メタクリル酸メチル
コポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレートおよびヒドロキシプロピル



(12) JP 5514249 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

メチルセルロースアセテートサクシネートであり、より好ましくは、メタクリル酸・アク
リル酸エチルコポリマーである。
【００４５】
　本発明で用いる高分子量酸性物質は、医薬組成物の製造工程で使用する際には、粉末タ
イプ、顆粒タイプ、あるいは予め溶媒に分散された懸濁タイプの市販品をそのまま利用で
きるが、さらに、これらの市販品を水や有機溶媒に分散させて使用することも可能である
。本発明の高分子量酸性物質の粒径は小さいものほど好適であり、好ましくは、粉末タイ
プである。粉末タイプの例を挙げると、メタクリル酸・アクリル酸エチルコポリマーの場
合、オイドラギットL100-55である。また、本発明で用いる高分子量酸性物質の平均粒子
径としては、特に限定されないが、好ましくは０．０５～１００μmであり、より好まし
くは０．０５～７０μm、最も好ましくは０．０５～５０μmである。
【００４６】
　高分子量酸性物質の中でも、特に腸溶性高分子物質の安定化効果は、本発明に係る医薬
組成物中に多量に配合しても、抗痴呆薬の安定性は損なわれないため非常に有用である。
したがって、高分子量酸性物質の配合量については限定されるものではないが、例えば、
高分子量酸性物質の配合量は、本発明に係る医薬組成物１００質量部に対して、通常、０
．１～９０質量部であり、好ましくは１～７０質量部であり、より好ましくは５～６０質
量部であり、さらに好ましくは１０～５０質量部である。
【００４７】
　医薬組成物における腸溶性高分子物質の配合量は特に限定されないが、医薬組成物１０
０質量部に対し、５～９０質量部であり、好ましくは８～７０質量部であり、より好まし
くは１０～６０質量部であり、特に好ましくは１５～５０質量部である。医薬組成物中に
おける水不溶性高分子と腸溶性高分子の合計配合量は特に限定されないが、医薬組成物１
００質量部に対して、通常、２５～９５質量部であり、好ましくは３５～９５質量部であ
り、より好ましくは４０～９０質量部であり、さらに好ましくは３５～９０質量部であり
、特に好ましくは３５～７５質量部である。
【００４８】
　医薬組成物中の高分子量塩基性物質（水不溶性高分子物質）と高分子量酸性物質（腸溶
性高分子物質）の合計配合量は、特に限定されないが、通常、医薬組成物１００質量部に
対して、通常、２５～９５質量部であり、好ましくは３５～９５質量部であり、より好ま
しくは３５～７５質量部である。
【００４９】
（低分子量酸性物質）
　本発明で用いる低分子量酸性物質は、２．５％水溶液または２．５％懸濁液として、水
に溶解または懸濁させたときのｐHが４．５未満となるものであれば、特に限定されず、
好ましくはｐH１．０～４．０であり、より好ましくはｐH１．０～３．５であり、特に好
ましくはｐH１．０～３．０となる物質である。また、抗痴呆薬との関係として示せば、
２～５％水溶液または懸濁液のｐHが４．０～６．０となる抗痴呆薬に対し、その水溶液
のｐHから低分子量酸性物質の２．５％水溶液または２．５％懸濁液のｐHを引いた値は、
例えば、０．０５～５．５であり、好ましくは、０．５～５．５であり、より好ましくは
１．０～５．０、さらに好ましくは１．５～５．０である。
【００５０】
　また、本発明で用いる低分子量酸性物質は、アミノ酸、エチレンジアミン四酢酸のよう
に、酸性官能基以外に塩基性官能基等を有するものであっても、２．５％水溶液または２
．５％懸濁液のｐHが４．５未満であれば本発明に含まれる。ここで、本発明で用いる用
語「低分子量」とは、分子量１０００以下を示し、本発明で用いる高分子量酸性物質は含
まれない。さらに、本発明で用いる低分子量酸性物質は水溶性であっても水不溶性であっ
ても構わないが、好ましくは、常温で固体であり、さらに好ましくは揮発性が低いという
性質も具備しているものである。本発明で用いる低分子量酸性物質は、１つあるいは２種
類以上を医薬組成物に配合することができる。
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【００５１】
　低分子量酸性物質は特に限定されるものではないが、例えば、有機酸、無機酸あるいは
酸性アミノ酸が挙げられる。有機酸としては、以下のものに限定されないが、酢酸、安息
香酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、シュウ酸、マロン酸、
コハク酸、アジピン酸、セバシン酸、フマル酸、マレイン酸、グリチルリチン酸、グリチ
ルレチン酸、ソルビン酸等のカルボン酸、グリコール酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエ
ン酸、クエン酸二水素ナトリウム、グルコン酸、サリチル酸等のヒドロキシ酸、トシル酸
、メシル酸等のスルホン酸が挙げられる。無機酸としては、以下のものに限定されないが
、塩酸、硫酸、ホウ酸、リン酸、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二水素カリウム等が挙
げられる。酸性アミノ酸としては、以下のものに限定されないが、アスパラギン酸、グル
タミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸ヒスチジン等が挙げられる。好ましくは、カルボン
酸、ヒドロキシ酸、酸性アミノ酸および無機酸であり、より好ましくは、ヒドロキシ酸、
酸性アミノ酸および無機酸である。具体的な成分として挙げるとすれば、本発明で用いる
低分子量酸性物質は、以下のものに限定されないが、より好ましくは、コハク酸、酒石酸
、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタ
ミン酸塩酸塩、塩酸、リン酸である。さらに好ましくは、コハク酸、酒石酸、クエン酸、
リンゴ酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン酸塩酸塩、塩酸、リン酸である。
特に好ましくは、クエン酸、アスパラギン酸、塩酸である。
【００５２】
　また、低分子量酸性物質は、高分子酸性物質と併用することにより本発明の効果が顕著
に得られる。高分子量酸性物質は、安定性の面で配合量を制限するものではないが、徐放
性の観点から配合量を調節する場合がある。このとき、低分子量酸性物質を併用すること
により、その調節量の影響を受けることなく、分解物を防止あるいは抑制することが可能
である。低分子量酸性物質の配合量は、例えば、本発明に係る医薬組成物１００質量部に
対して、通常０．０５～４質量部であり、好ましくは０．１～３質量部であり、より好ま
しくは０．１５～２質量部であり、さらに好ましくは０．１５～１．５質量部である。
【００５３】
（抗酸化剤）
　本発明で用いる抗酸化剤は、抗酸化剤自身が酸化されることにより抗酸化能を発揮する
抗酸化剤であれば特に限定されないが、抗酸化剤自身がアミノ基を有する抗痴呆薬よりも
酸化されやすいことが望ましい。したがって、本発明で用いる抗酸化剤は、還元作用を有
する。本発明で用いる抗酸化剤の具体例としては、以下のものに限定されないが、アスコ
ルビン酸、アスコルビン酸ナトリウム、エリソルビン酸、エリソルビン酸ナトリウム、ア
スコルビン酸パルミテート、アスコルビン酸グルコシド等のアスコルビン酸類；システイ
ン、塩酸システイン、メチオニン等の含硫アミノ酸；亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナト
リウム等の亜硫酸塩；カテコール、クロロゲン酸、カフェイン酸、チロシンなどのカテコ
ール誘導体；ジブチルヒドロキシトルエン、ブチルヒドロキシアニソールなどのヒドロキ
ノン誘導体；没食子酸、没食子酸エステル、タンニン酸などの没食子酸誘導体；dl－α－
トコフェロール、d－α－トコフェロール、d－β－トコフェロール、d－γ－トコフェロ
ール、d－δ－トコフェロール、d－α－トコトリエノール、d－β－トコトリエノール、d
－γ－トコトリエノール、d－δ－トコトリエノール、またはそれらの混合物などのトコ
フェロール類；ルチン、ケルセチン、ヘスペリチンなどのフラボン類；カテキン、エピカ
テキン、ガロカテキン、プロアントシアニジンなどのポリフェノール類等が挙げられる。
好ましくは、アスコルビン酸類、含硫アミノ酸、ヒドロキノン誘導体、トコフェロール類
である。より好ましくは、アスコルビン酸類または含硫アミノ酸である。さらに好ましく
は、メチオニン、アスコルビン酸、または塩酸システインである。なお、本発明で用いる
抗酸化剤はフリー体あるいは塩の何れの形態で使用してもよいが、好ましくは、水に溶解
または懸濁させた際に、それらの水溶液が酸性を示す物質がよい。例えば、アスコルビン
酸ナトリウムよりもアスコルビン酸が好ましく、システインよりも塩酸システインの方が
より好ましい。また、本発明で用いる抗酸化剤は、単独でも、２種類以上の抗酸化剤を配



(14) JP 5514249 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

合して使用してもよく、あるいは低分子量酸性物質と共に使用することもできる。さらに
、本発明の抗酸化剤は水溶性であっても水不溶性でもよいが、好ましくは、常温で固体で
あり、より好ましくは揮発性が低いという性質も具備しているものである。
【００５４】
　本発明で用いる抗酸化剤と薬物の配合比については特に限定されるものではないが、例
えば、薬物１質量部に対して、抗酸化剤が、通常、０．０１～１０質量部であり、好まし
くは０．０２～５質量部、より好ましくは０．０５～２質量部である。また、抗酸化剤の
配合量についても特に限定されるものではないが、例えば、本発明に係る医薬組成物１０
０質量部に対して、０．００１～５質量部、好ましくは０．０１～３質量部、より好まし
くは０．１～２質量部、さらに好ましくは０．１５～１．５質量部である。
【００５５】
（水溶性糖又は水溶性糖アルコール）
　本発明に係る医薬組成物は、水溶性の糖類および／または糖アルコールをさらに含有す
ることが好ましい。水溶性の糖類および／または糖アルコールは、特に限定されない。水
溶性の糖類としては、以下のものに限定されないが、乳糖、白糖、ブドウ糖、デキストリ
ン、プルラン等が挙げられる。水溶性の糖アルコールとしては、以下のものに限定されな
いが、マンニトール、エリスリトール、キシリトール、ソルビトール等が挙げられ、好ま
しくは、乳糖、マンニトールである。本発明に係る医薬組成物中の水溶性の糖類または糖
アルコールの配合量は、特に限定されないが、マトリックス型徐放性製剤の１００質量％
に対して、通常、３～７０質量％であり、好ましくは５～６０質量％であり、より好まし
くは１０～６０質量％であり、特に好ましくは１２～６０質量％である。
【００５６】
（賦形剤）
　本発明に係る医薬組成物は、さらに薬理学的に許容される種々の担体、例えば、賦形剤
、滑沢剤、結合剤、崩壊剤等や、また必要に応じて、防腐剤、着色剤、甘味剤、可塑剤、
フィルムコーティング剤などの添加剤を配合してもよい。賦形剤としては、以下のものに
限定されないが、デンプン、α化デンプン、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、合成ケイ
酸アルミニウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウムなどが挙げられる。滑沢剤としては
、以下のものに限定されないが、ステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　In
c  USA）、ステアリン酸カルシウム（Merck  KGaA  Darmstadt,  Germany）、タルク、フ
マル酸ステアリルナトリウムなどが挙げられる。結合剤としては、以下のものに限定され
ないが、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドンなどが挙げ
られる。崩壊剤としては、以下のものに限定されないが、カルボキシメチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメ
チルスターチナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースなどが挙げられる。防
腐剤としては、以下のものに限定されないが、パラオキシ安息香酸エステル類、クロロブ
タノール、ベンジルアルコール、フェネチルアルコール、デヒドロ酢酸、ソルビン酸など
が挙げられる。着色剤の好適な例としては、以下のものに限定されないが、水不溶性レー
キ色素、天然色素（例、βーカロチン、クロロフィル、ベンガラ）、黄色三二酸化鉄、赤
色三二酸化鉄、黒色酸化鉄などが挙げられる。甘味剤の好適な例としては、以下のものに
限定されないが、サッカリンナトリウム、グリチルリチン酸二カリウム、アスパルテーム
、ステビアなどが挙げられる。可塑剤としては、以下のものに限定されないが、グリセリ
ン脂肪酸エステル、クエン酸トリエチル、プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ルなどが挙げられる。フィルムコーティング基剤としては、以下のものに限定されないが
、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等が挙げられる
。
【００５７】
（医薬組成物）
　本発明に係る医薬組成物は、抗痴呆薬が安定化した組成物であれば、特に限定されるも
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のではないが、好ましくは、徐放性の機能を有する組成物、つまり徐放性製剤であり、よ
り好ましくは、マトリックス型徐放性製剤である。また、本発明に係る医薬組成物の剤形
は特に限定されるものではなく、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤、散剤、軟膏剤、注
射剤、貼付剤、吸入剤、ゼリー剤等の何れの剤形としても使用することが可能である。好
ましくは、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤、ゼリー剤などの経口投与に適した剤形で
あり、より好ましくは、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤である。
【００５８】
　また、本発明に係る医薬組成物は、抗痴呆薬、高分子量塩基性物質および高分子量酸性
物質を含む医薬組成物である。医薬組成物中での抗痴呆薬、高分子量塩基性物質および高
分子量酸性物質の分布状態としては特に制限はなく、これらの成分を、本発明に係る医薬
組成物中の同一相に均一に配合させることができる。具体的には、抗痴呆薬、高分子量塩
基性物質および高分子量酸性物質を混合してなるマトリックスを具備する医薬組成物であ
り、例示すれば、マトリックス型徐放性製剤である。本発明のマトリックスとは、薬物お
よび徐放性基剤を均一に混合し、造粒または成型されたものである。もちろん、これらの
マトリックスには、その他の添加剤を配合することもでき、あるいは、遮光剤や防湿剤等
を含むコーティング層でマトリックスをさらに被覆することもできる。
【００５９】
　また、本発明に係る医薬組成物は、薬物と高分子量塩基性物質を前記医薬組成物中のお
互いに隣接する相に個別に配合させることができる。さらに、これらの薬物を含む相と高
分子量塩基性物質を含む相は、それぞれ複数の相を層状に重ねることもできる。このとき
、いずれかの相の少なくとも１つの相に、高分子量酸性物質を配合することができる。例
えば、本発明に係る医薬組成物は、抗痴呆薬を含む核と、この核を被覆する高分子量塩基
性物質を含む被覆層とを具備し、かつ、核および被覆層の少なくとも１つに高分子量酸性
物質を混合してなる医薬組成物であり、例示すれば、徐放性コーティング被膜型製剤であ
る。なお、ここで、核とは、粒子状の形態のもの、錠剤等の形態が含まれ、特に限定され
るものではない。薬物および高分子量酸性物質の両者を混合してなる素錠を核として、こ
の素錠に、直接、高分子量塩基性物質を含有する皮膜を施した錠剤、または、薬物を含む
顆粒を核として、その核に、直接、高分子量塩基性物質および高分子量酸性物質を含有す
る被膜を施した顆粒剤、ノンパレル等の核粒子に高分子量酸性物質および薬物を含有する
層と、高分子量塩基性物質を含む層を積層した顆粒剤等が挙げられる。あるいは、ノンパ
レル等の核粒子に高分子量酸性物質および高分子量塩基性物質を含有する層と、薬物を含
有する層を積層させた顆粒を含む錠剤またはカプセル剤等の形態にすることも可能である
。
【００６０】
　さらに、本発明に係る医薬組成物は、薬物を含む相と高分子量塩基性物質を含む相の間
に、高分子量酸性物質を含む相を具備し、抗痴呆薬と高分子量塩基性物質を接触させない
医薬組成物とすることもできる。薬物を含む核に、高分子量酸性物質を含む混合物で被覆
し、さらに、高分子量塩基性物質および高分子量酸性物質を含む被覆層で被覆した顆粒剤
とすることができる。
【００６１】
（高分子量酸性物質を配合する方法）
　高分子量酸性物質を、本発明に係る医薬組成物中へ配合するにあたっては、公知の操作
方法（例えば、第１４改正、日本薬局方の製剤総則に記載されている操作方法）を利用す
ることができ、医薬組成物の製造における混合工程、造粒工程、圧縮成型工程、コーティ
ング工程、充填工程等の何れかの工程あるいは複数の工程で配合することができる。具体
的には、（ａ）薬物および高分子量塩基性物質を乾式混合または湿式混合する工程で、さ
らに高分子量酸性物質を添加し混合する方法、（ｂ）薬物及水不溶性高分子の混合物を湿
式造粒するための水等の結合剤に高分子量酸性物質を懸濁させて添加する方法、（ｃ）薬
物及水不溶性高分子の混合物を乾式造粒するときに高分子量酸性物質を粉末添加する方法
、（ｄ）薬物を含む顆粒および高分子量塩基性物質を含む顆粒を混合して圧縮成型すると
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きに、高分子量酸性物質を粉末添加する方法、（ｅ）薬物を含む顆粒または錠剤に、高分
子量塩基性物質を含有する糖衣層、あるいはフィルムコート層を施す際に、これらの層を
形成するためのコーティング液等に予め高分子量酸性物質を添加する方法、（ｆ）薬物を
含む顆粒および高分子量塩基性物質を含む顆粒とともに高分子量酸性物質の粉末または顆
粒をカプセルに充填する方法等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。好ま
しくは、高分子量酸性物質は、混合工程および造粒工程の少なくとも１つの工程で添加す
るのがよい。より好ましくは、混合工程および造粒工程の少なくとも１つの工程において
、薬物および高分子量塩基性物質の混合物に、高分子量酸性物質を粉末として、または溶
液若しくは懸濁液として添加する方法であり、この方法によって各成分が均一に配合され
た顆粒剤を得ることができる。さらに好ましくは、薬物および高分子量塩基性物質の混合
物に、高分子量酸性物質を粉末添加する方法である。なお、湿式混合、安定化剤の溶液あ
るいは懸濁液調製等の製造工程において使用する溶媒は特に限定されないが、例えば、ア
ルコール類、水、またはそれらの混合液であり、好ましくはエタノール、水またはそれら
の混合液である。
【００６２】
（低分子量酸性物質等を配合した組成物）
　本発明に係る医薬組成物は、抗痴呆薬、高分子量塩基性物質および高分子量酸性物質に
、さらに、低分子量酸性物質を含む医薬組成物である。医薬組成物において、低分子量酸
性物質の配合状態は限定されるものではないが、例えば、薬物、高分子量塩基性物質およ
び高分子量酸性物質を均一に配合させた相に、さらに配合することができる。薬物と高分
子量塩基性物質が異なる相に存在する場合は、それらの相の少なくとも１つの相に低分子
量酸性物質を配合させた医薬組成物である。医薬組成物中のマトリックスや核に単独で、
若しくは高分子量酸性物質とともに被覆することもできる。なお、抗酸化剤についても、
以上に述べた通り、低分子量酸性物質と同様にして医薬組成物中に配合することもできる
。もちろん、低分子量酸性物質とともに配合しても、または、低分子量酸性物質とは別に
医薬組成物中に配合してもよい。
【００６３】
（低分子量酸性物質等を添加する方法）
　低分子量酸性物質や抗酸化剤の処方中への配合は、高分子量酸性物質の配合と同様に、
医薬組成物製造の何れかの工程あるいは複数の工程で実施することができる。また、低分
子量酸性物質は、高分子量酸性物質を添加する工程と同じ工程で配合することも、別の工
程で配合することもできる。好ましくは、低分子量酸性物質や抗酸化剤は、医薬組成物の
製造における混合工程および造粒工程の少なくとも１つの工程で添加する。より好ましく
は、高分子量酸性物質および低分子量酸性物質は、医薬組成物の製造における混合工程お
よび造粒工程の少なくとも１つの工程で添加する。また、低分子酸性物質や抗酸化剤の添
加にあたっては、その方法や形態は限定されるものではなく、それらを粉末添加しても、
溶媒に溶解若しくは分散させて添加しても、またはスプレーで噴霧してもよい。このとき
、複数の低分子量酸性物質や抗酸化剤、または高分子量酸性物質を同じ工程で添加する場
合であっても、その添加方法は、それぞれの物質によって異なる方法で添加しても、同じ
方法で添加してもよい。例えば、混合工程において、高分子量酸性物質を粉末添加し、低
分子量酸性物質や抗酸化剤を溶液若しくは懸濁液として添加する、あるいは混合工程で高
分子量酸性物質を粉末添加し、造粒工程で、低分子量酸性物質や抗酸化剤を溶液若しくは
懸濁液として添加することができるが、これらに限定されるものではない。
【００６４】
　本発明に係る医薬組成物の製造方法は、高分子量酸性物質を混合する工程を含む限り、
特に限定されるものではなく、公知の操作方法（例えば、第１４改正、日本薬局方の製剤
総則に記載されている操作方法）を組み合わせて製造することができる。経口固形製剤を
例に挙げれば、錠剤の場合は、薬物、必要に応じ、賦形剤、崩壊剤等を加えて混合し、結
合剤を加えて顆粒とし、これに必要に応じ、崩壊剤、滑沢剤等を加えて打錠して錠剤とす
る。また、顆粒剤においても錠剤とほぼ同様の方法で押出し造粒を行うか、あるいはノン
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パレル（白糖７５％（Ｗ/Ｗ）およびコーンスターチ２５％（Ｗ/Ｗ）を含む核）に、水ま
たは、結合剤を含む溶液（濃度：約０．５～７０％（Ｗ/Ｖ））を噴霧しながら、薬物お
よび添加剤を含有してなる粉状散布剤をコーティングすることにより得られる。また、カ
プセル剤の場合は、薬物を賦形剤とともに、ゼラチンやヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース等のカプセルに充填すればよい。また、これらの医薬組成物は、味のマスキング、腸
溶性あるいは徐放性等のために、コーティング剤を単独で、または、さらに遮光剤、本発
明の低分子量酸性物質若しくは抗酸化剤等を含む混合物で被覆してもよい。
【００６５】
　本発明に係る医薬組成物は、例えば、以下の方法により、製造することができる。塩酸
ドネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（商品名エトセル10FP、ダウ・
ケミカル）624g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）780gおよび乳糖988gを攪
拌造粒機中で混合する。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰ
Ｃ－Ｌ：日本曹達製）52gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒する。上記
造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒する。整粒後、顆粒99g当りステアリ
ン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加し混合し、ロータリー式打錠
機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する直径8mmの錠剤
を得ることが可能である。更に、コーティング装置を用いて、当該錠剤にヒドロキシプロ
ピルセルロース等を主成分とする水溶性フィルムを被覆してもよい。
【００６６】
　あるいは、本発明の医薬組成物は、以下の方法により、製造することができる。塩酸ド
ネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（商品名エトセル10FP、ダウ・ケ
ミカル）624g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）780gおよび乳糖975gを攪拌
造粒機中で混合する。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰＣ
－Ｌ：日本曹達製）52gおよびクエン酸13gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式
造粒する。上記造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒する。整粒後、顆粒99
g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加し混合し、ロー
タリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する
直径8mmの錠剤を得ることが可能である。さらに、コーティング装置を用いて、当該錠剤
にヒドロキシプロピルセルロース等を主成分とする水溶性フィルムを被覆してもよい。
【実施例】
【００６７】
　以下に、実施例を挙げて、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれに限定され
るものではない。また、医薬品組成物に用いる添加物は、日局、医薬品添加物規格2003（
薬添規）、日本薬局方外医薬品規格1997（局外規）等の公定書に適合したもの、または試
薬を使用した。
【００６８】
（実施例１）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）300mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ
・ケミカル）375mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）1500mg、乳糖795mgに
適量の精製水を加えて混合した後、恒温槽を用いて加熱乾燥した。乾燥後の顆粒に対し、
ステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）30mgを加え混合した。上記混
合物を200mg採取し、オートグラフAG5000A（島津製作所）を用いて製錠し、塩酸ドネペジ
ル20mgを含有する直径8mmの錠剤を得た。
【００６９】
（実施例２）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに適
量の精製水を加えて混合した後、恒温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジ
ルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７０】
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（実施例３）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
クエン酸20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用いて加熱
乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７１】
（実施例４）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
クエン酸二水素ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒
温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７２】
（実施例５）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
アスパラギン酸20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用い
て加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７３】
（実施例６）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
アスコルビン酸20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用い
て加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７４】
（実施例７）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
アスコルビン酸ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒
温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７５】
（実施例８）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
システイン20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用いて加
熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７６】
（実施例９）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
塩酸システイン20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用い
て加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７７】
（実施例１０）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
メチオニン20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用いて加
熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約１％含有する顆粒を得た。
【００７８】
（実施例１１）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・
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ケミカル）312g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）624gおよび乳糖1456gを攪
拌造粒機中で混合した。この混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰ
Ｃ－Ｌ：日本曹達製）52gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆
粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆粒99gに対してステアリン
酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加して混合し、ロータリー式打錠
機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する直径8mmの錠剤
を得た。得られた錠剤に対し、オパドライイエロー（日本カラコン）を用いてヒドロキシ
プロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティング（皮膜量：8mg/錠
）を施し、フィルム錠を得た。
【００７９】
（実施例１２）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・
ケミカル）624g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）780gおよび乳糖988gを攪
拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰ
Ｃ－Ｌ：日本曹達製）52gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆
粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆粒99gに対してステアリン
酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加し混合し、ロータリー式打錠機
を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する直径8mmの錠剤を
得た。得られた錠剤に対し、オパドライイエロー（日本カラコン）を用いてヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティング（皮膜量：8mg/錠）
を施し、フィルム錠を得た。
【００８０】
（実施例１３）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・
ケミカル）780g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）858gおよび乳糖754gを攪
拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰ
Ｃ－Ｌ：日本曹達製）52gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆
粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆粒99g当りステアリン酸マ
グネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加し混合し、ロータリー式打錠機を用
いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する直径8mmの錠剤を得た
。得られた錠剤に対し、オパドライイエロー（日本カラコン）を用いてヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティング（皮膜量：8mg/錠）を施
し、フィルム錠を得た。
【００８１】
（実施例１４）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）130g、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・
ケミカル）832g、オイドラギットL100-55（レームファルマ社）962gおよび乳糖598gを攪
拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセルロース（商品名ＨＰ
Ｃ－Ｌ：日本曹達製）52gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、上記造
粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆粒99g当りステアリン
酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）1gを添加し混合し、ロータリー式打錠機
を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル10mgを含有する直径8mmの錠剤を
得た。得られた錠剤に対し、オパドライイエロー（日本カラコン）を用いてヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティング（皮膜量：8mg/錠）
を施し、フィルム錠を得た。
【００８２】
(実施例１５)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）3.5g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  C
hemical  Company）37.8g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）22.4g及
び乳糖（Pharmatose200M、DMV社製）73.5gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し
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、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC－L、日本曹達）2.8gを適量の精製水に溶解させた
水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、パワーミルを用
いて整粒した。整粒後、顆粒5000mg当りステアリン酸カルシウム（Merck  KGaA  Germany
）50mgを添加し混合し、オートグラフAG5000A（島津製作所）を用いて、打錠圧1200Kgfで
製錠することにより、202mg中に、塩酸ドネペジル5mgを含有する直径8mmの圧縮成型物を
得た。
【００８３】
(実施例１６)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）3.5g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  C
hemical  Company）37.8g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）22.4g及
び乳糖（Pharmatose200M、DMV社製）73.08gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対
し、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC－L、日本曹達）2.8g及びクエン酸0.42gを適量
の精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾
燥後、パワーミルを用いて整粒した。整粒後、顆粒5000mg当りステアリン酸カルシウム（
Merck  KGaA  Germany）50mgを添加し混合し、オートグラフAG5000A（島津製作所）を用
いて、打錠圧1200Kgfで製錠することにより、202mg中に、塩酸ドネペジル5mgを含有する
直径8mmの圧縮成型物を得た。
【００８４】
(実施例１７)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）3.5g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  C
hemical  Company）37.8g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）22.4g及
び乳糖（Pharmatose200M、DMV社製）73.5gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し
、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-L、日本曹達）2.8gを適量の精製水に溶解させた
水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥後、パワーミルを用
いて整粒した。整粒後、顆粒5000mg当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Bake
r,　Inc）50mgを添加し混合し、オートグラフAG5000A（島津製作所）を用いて、打錠圧12
00Kgfで製錠することにより、202mg中に、塩酸ドネペジル5mgを含有する直径8mmの圧縮成
型物を得た。
【００８５】
(実施例１８)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）3.5g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  C
hemical  Company）37.8g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）22.4g及
び乳糖（Pharmatose200M、DMV社製）73.08gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対
し、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-L、日本曹達）2.8g及びクエン酸0.42gを適量の
精製水に溶解させた水溶液を加え湿式造粒し、造粒顆粒を、棚式乾燥機を用いて加温乾燥
後、パワーミルを用いて整粒した。整粒後、顆粒5000mg当りステアリン酸マグネシウム（
Mallinckrodt　Baker,　Inc）50mgを添加し混合し、オートグラフAG5000A（島津製作所）
を用いて、打錠圧1200Kgfで製錠することにより、202mg中に、塩酸ドネペジル5mgを含有
する直径8mmの圧縮成型物を得た。
【００８６】
(実施例１９)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）980g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  C
hemical  Company）3780g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）2660gお
よび乳糖6188gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセル
ロース（商品名ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達製）300gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え
湿式造粒し、上記造粒顆粒を、流動層乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆
粒99.7g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）0.3g添加し混合し
、ロータリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル14mgを含
有する直径8mmの錠剤を得た。得られた錠剤に対し、オパドライパープル（日本カラコン
）を用いてヒドロキシプロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティ
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ング（皮膜量：8mg/錠）を施し、フィルム錠を得た。
【００８７】
（実施例２０）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）1050g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  
Chemical  Company）3780g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）2240gお
よび乳糖6538gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセル
ロース（商品名ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達製）350gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え
湿式造粒し、上記造粒顆粒を、流動層乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆
粒99.7g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）0.3gを添加し混合
し、ロータリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル15mgを
含有する直径8mmの錠剤を得た。得られた錠剤に対し、オパドライパープル（日本カラコ
ン）を用いてヒドロキシプロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーテ
ィング（皮膜量：8mg/錠）を施し、フィルム錠を得た。
【００８８】
（実施例２１）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）1400g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  
Chemical  Company）3500g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）2520gお
よび乳糖6118gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセル
ロース（商品名ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達製）420gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え
湿式造粒し、上記造粒顆粒を、流動層乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆
粒99.7g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）0.3gを添加し混合
し、ロータリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル20mgを
含有する直径8mmの錠剤を得た。得られた錠剤に対し、オパドライレッド（日本カラコン
）を用いてヒドロキシプロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティ
ング（皮膜量：8mg/錠）を施し、フィルム錠を得た。
【００８９】
(実施例２２)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）1610g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  
Chemical  Company）3500g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）2520gお
よび乳糖5908gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセル
ロース（商品名ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達製）420gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え
湿式造粒し、上記造粒顆粒を、流動層乾燥機用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆粒
99.7g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）0.3gを添加し混合し
、ロータリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル23mgを含
有する直径8mmの錠剤を得た。得られた錠剤に対し、オパドライレッド（日本カラコン）
を用いてヒドロキシプロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティン
グ（皮膜量：8mg/錠）を施し、フィルム錠を得た。
【００９０】
(実施例２３)
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）1610g、エトセル10FP（エチルセルロース、Dow  
Chemical  Company）3080g、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  Co.　KG）2940gお
よび乳糖5908gを攪拌造粒機中で混合した。上記混合物に対し、ヒドロキシプロピルセル
ロース（商品名ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達製）420gを適量の精製水に溶解させた水溶液を加え
湿式造粒し、上記造粒顆粒を、流動層乾燥機を用いて加温乾燥後、整粒した。整粒後、顆
粒99.7g当りステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　Inc）0.3gを添加し混合
し、ロータリー式打錠機を用いて製錠することにより、200mg中に塩酸ドネペジル23mgを
含有する直径8mmの錠剤を得た。得られた錠剤に対し、オパドライレッド（日本カラコン
）を用いてヒドロキシプロピルメチルセルロースを主成分とする水溶性フィルムコーティ
ング（皮膜量：8mg/錠）を施し、フィルム錠を得た。
【００９１】
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(実施例２４～３０)
　表１に示すフィルム錠を、前述の製法に従い製造することができる。
【００９２】
【表１】

【００９３】
　実施例３１－３４
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　表２および表３に示す配合量に従い、乳鉢にて各成分を混合した。上記混合物200mgを
採取し、オートグラフAG5000A（島津製作所）を用いて製錠し、塩酸ドネペジル20mgまた
は塩酸メマンチン20mgを含有する直径8mmの錠剤（錠剤重量：200mg）を得た。
【００９４】
【表２】

【００９５】
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【表３】

【００９６】
（比較例１）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）300mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ
・ケミカル）750mg、乳糖1920mg、ステアリン酸マグネシウム（Mallinckrodt　Baker,　I
nc）30mgを乳鉢中で混合した。上記混合物を200mg採取し、オートグラフAG5000A（島津製
作所）を用いて製錠し、塩酸ドネペジル20mgを含有する直径8mmの錠剤を得た。
【００９７】
（比較例２）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）300mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ
・ケミカル）750mg、乳糖1620mg、クエン酸300mg、ステアリン酸マグネシウム（Mallinck
rodt　Baker,　Inc）30mgを乳鉢中で混合した。上記混合物を200mg採取し、オートグラフ
AG5000A（島津製作所）を用いて製錠し、塩酸ドネペジル20mgを含有する直径8mmの錠剤を
得た。
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【００９８】
（比較例３）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、乳糖1500mg、エチルセルロース（エトセル
10FP、ダウ・ケミカル）500mgに適量の精製水を加えて混合した後、恒温槽を用いて加熱
乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【００９９】
（比較例４）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  
Co.　KG）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500m
gに、クエン酸二ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、
恒温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【０１００】
（比較例５）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  
Co.　KG）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500m
gに、クエン酸ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒
温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【０１０１】
（比較例６）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  
Co.　KG）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500m
gに、アスパラギン酸ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した
後、恒温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た
。
【０１０２】
（比較例７）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（Rohm　GmbH　&  
Co.　KG）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500m
gに、グリシン20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽を用い
て加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【０１０３】
（比較例８）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、オイドラギットL100-55（レームファルマ
社）500mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル10FP、ダウ・ケミカル）500mgに、
エデト酸二ナトリウム20mgを適量の精製水に溶解させた液体を加えて混合した後、恒温槽
を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【０１０４】
（比較例９）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、乳糖1000mg、エチルセルロース（エトセル
10FP、ダウ・ケミカル）1000mgに、適量の精製水を加えて混合した後、恒温槽を用いて加
熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を得た。
【０１０５】
（比較例１０）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、乳糖2000mgに、適量の精製水を加えて混合
した後、恒温槽を用いて加熱乾燥することにより、塩酸ドネペジルを約1%含有する顆粒を
得た。
【０１０６】
（比較例１１）
　塩酸ドネペジル（エーザイ株式会社）20mg、乳糖1500mg、オイドラギットL100-55（Roh
m　GmbH　&  Co.　KG）500mg、に、適量の精製水を加えて混合した後、恒温槽を用いて加
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【０１０７】
（試験例１）
　実施例１、比較例１および２の10％の塩酸ドネペジルを含む錠剤を、開封下60℃75%RH
の恒温槽で１週間保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物の測定は、以下に
示す分解物定量法１で行った。
【０１０８】
（分解物定量法１）
　分解物生成量は、測定カラム：内径4.6mm*長さ75mmのODS-Aカラム(YMC社製)、カラム温
度35℃、流速1ml/min、検出波長271nmの条件でHPLCを実施することにより評価した。使用
した移動相組成およびリニアグラディエント条件は表４の通りである。分解物生成量は、
主薬ピークに対し相対保持時間1.1～1.2付近に溶出する分解物ピークを指標として、総ピ
ーク面積に対する面積％を基に比較し算出した。

移動相A：水/アセトニトリル/70%過塩素酸水溶液=899/100/1混液
移動相B：水/アセトニトリル/70%過塩素酸水溶液=99/900/1混液
【０１０９】
【表４】

【０１１０】
　試験例１の測定結果として、ドネペジルに対する相対保持時間1.1～1.2付近に溶出する
分解物生成量を表５に示す。比較例１では0.12%の分解物の生成が認められたのに対し、
高分子量酸性物質としてオイドラギットL100-55を50%含有する実施例１では分解物の生成
は観察されなかった。実施例１または比較例１のいずれでも、これ以外の分解物の生成は
観察されなかった。一方、薬物とクエン酸を10%ずつ含有する比較例２においては相対保
持時間1.1～1.2付近に分解物が0.77%生成しているだけでなく、これ以外にも多数の分解
物が生成しており、分解生成物の総量は約13%であった。背景技術にて記載した特開平11-
106353公開公報において、0.1％ドネペジル溶液においてドネペジルの光安定性に効果を
示したクエン酸の配合は、10％の塩酸ドネペジルを含む錠剤での熱安定性においては、む
しろ、分解物を増加させた結果となった。高分子量酸性物質としてのオイドラギットL100
-55を50%という高濃度で処方中に配合しても、分解物は検出されず、塩酸ドネペジルの熱
安定性に対する改善効果が確認された。これは、抗痴呆薬と高分子量塩基性物質が共存す
る系において、高分子量酸性物質の熱安定性改善効果を示している。
【０１１１】
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【表５】

【０１１２】
（試験例２）
　実施例２および３、ならびに比較例３の約1％の塩酸ドネペジルを含む顆粒を、開封下6
0℃75%RHの恒温槽で２週間保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物の測定は
、以下に示す分解物定量法２で行った。また、試験例１の効果を検証するため、比較例９
～１１の顆粒も同様に試験を行った。
【０１１３】
（分解物定量法２）
　分解物生成量は、測定カラム：内径4.6mm*長さ150mmのInertsil　ODS-2カラム(GL  Sci
ences社製)、移動相：水/アセトニトリル/70%過塩素酸水溶液/デカンスルホン酸ナトリウ
ム=646.6/350/1/2.4混液、カラム温度35℃、流速1.4ml/min、検出波長271nmの条件でHPLC
を実施することにより評価した。分解物生成量は、主薬ピークに対し相対保持時間1.1～1
.2付近に溶出する分解物ピークを指標として、総ピーク面積に対する面積％を基に比較し
算出した。
【０１１４】
　試験例２の測定結果として、ドネペジルに対する相対保持時間1.1～1.2付近に溶出する
分解物生成量を表６に示す。高分子量塩基性物質としてのエチルセルロースを含まない比
較例１０および１１では、分解物は検出されず、エチルセルロースを配合した比較例３で
は0.51%の分解物の生成が認められた。さらに、エチルセルロースを増量した比較例９で
は、1.26％の分解物の生成を認めた。以上より、分解物の生成が、塩酸ドネペジルとエチ
ルセルロースの共存により生ずるものであることが確認された。
【０１１５】
　また、比較例３と実施例２により、医薬組成物中にオイドラギットL100-55が約25％配
合されることにより、分解物量が抑制されていることが確認された。実施例２に、さらに
クエン酸が約１％配合された実施例３では、分解物は検出されなかった。これにより、抗
痴呆薬と高分子量塩基性物質の共存に伴う分解物の生成に対して、高分子量酸性物質が抑
制効果を示すことが再確認されるとともに、クエン酸との併用効果も確認された。
【０１１６】
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【表６】

【０１１７】
（試験例３）
　オイドラギットL100-55と低分量酸性物質の併用効果を確認するため、クエン酸若しく
はその塩（実施例３および４、比較例４および５）、アミノ酸（実施例５、比較例６およ
び７）またはエデト酸塩（比較例８）を配合した顆粒を、開封下60℃　75%RHの恒温槽で
２週間保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物の測定は、先に示した分解物
定量法２で行った。また、また、本試験例で検討に使用した添加剤、つまり、実施例２で
はオイドラギットL100-55、それ以外の実施例および比較例は20mg配合した添加剤を2.5%
の濃度で精製水に溶解あるいは懸濁させた溶液のｐHを測定した。なお、参考値として塩
酸ドネペジルの2%水溶液および5%水溶液のｐHも測定した。
【０１１８】
　試験例３の測定結果として、ドネペジルに対する相対保持時間1.1～1.2付近に溶出する
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分解物生成量を表７に示した。比較例３では0.51%の分解物の生成が認められたのに対し
、分解物抑制するためにオイドラギットL100-55のみを配合した実施例２においては、0.2
8％となった。さらに、本発明の低分子量酸性物質を配合した実施例３～５の分解物は、
比較例３の0.51％以下となり、オイドラギットL100-55と低分子量酸性物質との併用によ
り、分解物を抑制することが確認された。クエン酸を含有する実施例３及びアスパラギン
酸を含有する実施例５は、オイドラギットL100-55のみを配合した実施例２と比較して、
さらに分解物を抑制することができ、エチルセルロースを含有する医薬組成物中における
塩酸ドネペジルの熱安定性に対する、低分子量酸性物質および高分子量酸性物質の相乗効
果を認めた。本試験で使用した添加剤（実施例および比較例で20mg配合した添加剤）につ
いて、ｐH（2.5％水溶液または懸濁液）を測定した。図１は、各種添加剤を配合した顆粒
を開封下60℃　75%RHで2週間保存した後の分解生成物量と、その添加剤の2.5%水溶液また
は懸濁液のｐHの関係を示す図である。ｐH4.5のときに、その分解物の生成量は比較例３
とほぼ同等の値を示し、さらにｐHが高くなるほど、分解物量は増加した。一方、ｐH4.5
未満では、pHが低いほど、分解物の生成は抑制され、高い熱安定化効果を示した。2％塩
酸ドネペジル水溶液のｐHはｐH5.0であり、また、５％塩酸ドネペジル水溶液ではｐH4.8
であることから、さらに、塩酸ドネペジル水溶液よりもｐHの高い添加剤を配合した比較
例４-７では比較例３に比べ安定性は低下した。
【０１１９】



(30) JP 5514249 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

【表７】

【０１２０】
（試験例４）
　オイドラギットL100-55と抗酸化剤の併用効果を評価するため、各種抗酸化剤を含む実
施例６～１０および比較例８の約1％の塩酸ドネペジルを含む顆粒を、開封下60℃　75%RH
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の恒温槽で２週間保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物の測定は、先に示
した分解物定量法２で行った。また、本試験例で検討に使用した添加剤（実施例および比
較例で20mg配合した添加剤）を2.5%の濃度で精製水に溶解あるいは懸濁させた溶液のｐH
を測定した。
【０１２１】
　試験例４の測定結果として、ドネペジルに対する相対保持時間1.1～1.2付近に溶出する
分解物生成量を表８に示した。オイドラギットL100-55および抗酸化剤を配合した実施例
６～１０では、比較例３に比べて分解物の生成が抑制されており安定化効果が観察された
。特に、アスコルビン酸または含硫アミノ酸を含有する実施例では分解物は検出されず、
オイドラギットL100-55との相乗効果を示した。一方、還元作用を有さない抗酸化剤（ｐH
4.5、2%水溶液）を配合した比較例８では、比較例３（未添加）と同程度の分解物生成が
観察されており、キレート性抗酸化剤は安定化に寄与しないことが確認された。
【０１２２】
　図１に、試験例３の添加剤と同様に、還元作用を有する抗酸化剤を含有する実施例６～
１０について、保存試験での分解生成物量と、2.5%水溶液あるいは懸濁液のｐHの関係を
示した。試験例３の結果との比較により、これらの抗酸化剤の効果は、その低分子量酸性
物質としての効果とは異なることは明らかである。
【０１２３】
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【表８】

【０１２４】
（試験例５）
　本発明で用いる高分子量酸性物質および高分子量塩基性物質のｐHについて、2.5%水溶
液あるいは懸濁液中にて測定した。参考値として、塩酸ドネペジルの2%および5%水溶液、
乳糖の2.5％水溶液のｐHも測定した。その結果を表９に示す。
【０１２５】
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【表９】

【０１２６】
（試験例６）
　実施例１５、１６、１７および１８における塩酸ドネペジル5mgを含有する錠剤を、開
封下60℃　75%RHの恒温槽で２週間保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物
の測定は、先に示した分解物定量法２で行った。
　試験例６の測定結果として、60℃　75%RHでの保存後のドネペジルに対する相対保持時
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間1.1～1.2付近に溶出する分解物量を表１０に示した。表１０から明らかなように、実施
例１５、１６、１７及び１８では、過酷条件下において、塩酸ドネペジル含量に対して、
0.5%以下に分解物量が抑制されたことが確認された。
【０１２７】
【表１０】

【０１２８】
（試験例７）
　実施例１１、１２および１４で得られた錠剤を用いて安定性試験を行った。実施例１１
、１２および１４の各々において、錠剤50錠を高密度ポリエチレンボトルに充填し、アル
ミシールで封緘し、さらにポリプロピレン製のスクリューキャップで封をした後、5℃お
よび40℃　75％RHの恒温槽で保存し、保存前後の分解物生成量を測定した。分解物の測定
は、分解物定量法２で行った。
【０１２９】
　試験例７の測定結果として、40℃　75％RH保存におけるドネペジルに対する相対保持時
間1.1～1.2付近に溶出する分解物生成量を表１１に示した。表１１から明らかなように、
実施例１１、１２および１４において、その分解物量は、塩酸ドネペジル含量に対して0.
5％以下に抑制できることが確認された。ICH（International  Conference  on  Harmoni
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zation）のガイドラインによれば、原薬の最大１日投与量が10mg～100mgの医薬品の場合
、不純物について安全性の確認が必要な閾値は、原薬に対して0.5％あるいは１日総摂取
量200μgのいずれか低い方である。また、通常、40℃　75％RHで、6ヶ月保存で医薬品の
品質を確保できれば、医薬品の一般的な保証期間である3年（室温）を保証できると言わ
れている。なお、実施例１１、１２および１４のいずれの錠剤でも、塩酸ドネペジルに基
づいて、不純物の検出限界以下である0.05％以下の分解物量であった。
　試験例７の結果により、本発明は、塩酸ドネペジルを含む医薬品の品質を確保するため
に、有用な発明であることが確認された。
【０１３０】
【表１１】

【産業上の利用可能性】
【０１３１】
　本発明によれば、抗痴呆薬と徐放性基剤が配合された医薬組成物において、それらの接
触に伴う分解物の生成を防止、または抑制する方法、つまり、医薬組成物中における抗痴
呆薬の安定化方法を提供できる。または、本発明の投薬コンプライアンスおよび品質に優
れた医薬組成物により、本発明は、特に抗痴呆薬に関し、患者またはその介護者に投薬作
業の負担を軽減し、かつ、安心して服用できる医薬品を提供できる。さらに、本発明によ
れば、特殊なコーティング技術や製造装置を用いなくとも、徐放性をコントロールし、か
つ、抗痴呆薬を安定化させた医薬品組成物のための簡便な製造方法を提供できる。
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