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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
スクロース及びスターチを含み粒子サイズが１００～２０００μｍである中性微細顆粒か
ら形成される、低用量の有効成分を含む錠剤であって、該有効成分が、該中性微細顆粒へ
のコーティングとして付着され、そしてその放出を改変するかまたはその味覚をマスクす
るように意図される薬剤でコーティングされていないこと、
及び該錠剤の１質量％未満の量の滑沢剤を含むことを特徴とする、錠剤。
【請求項２】
 前記中性微細顆粒のサイズが、２００～４００μｍであることを特徴とする、請求項１
に記載の錠剤。
【請求項３】
 硬度が２．７～２０ｄａＮであることを特徴とする、請求項１又は２に記載の錠剤。
【請求項４】
 摩損度が１％未満であることを特徴とする、請求項１～３のいずれかに記載の錠剤。
【請求項５】
 崩壊時間が１５分未満であることを特徴とする、請求項１～４のいずれかに記載の錠剤
。
【請求項６】
 前記中性微細顆粒へのコーティングとして付着される有効成分、および錠剤の重量に関
して１重量％未満の量の打錠賦形剤から構成されることを特徴とする、請求項１～５のい
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ずれかに記載の錠剤。
【請求項７】
 滑沢剤の含有量が、０．１２５質量％～０．７５質量％であることを特徴とする、請求
項６に記載の錠剤。
【請求項８】
 有効成分の量が、錠剤化される系の４０ｍｇ／ｇ未満であることを特徴とする、請求項
１～７のいずれかに記載の錠剤。
【請求項９】
 以下：
－ 有効成分がコーティングとして付着され、そしてその放出を改変するかまたはその味
覚をマスクするように意図される薬剤でコーティングされていない、９９質量％以上の、
スクロース及びスターチを含み粒子サイズが１００～２０００μｍである中性微細顆粒、
および
－　１質量％未満の滑沢剤、
を含有し、直接打錠によって製造される錠剤に用いるための、組成物。
【請求項１０】
 前記中性微細顆粒へのコーティングとして付着される有効成分が、該中性微細顆粒の４
質量％未満を示すことを特徴とする、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
 請求項１～８の１つに記載の錠剤の調製方法であって、５～５０ｋＮの圧縮力を使用す
ることによる、請求項９および１０のいずれかに記載の組成物の直接打錠によって得られ
ることを特徴とする、方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、低用量の有効成分を含む薬学的錠剤に関する。
【０００２】
錠剤内の投薬不均一性（dosing nonhomogeneity）は、低用量の有効成分を含む組成物の
処方において直面する主な問題の１つである。低い治療マージン（margin）を有する有効
成分について、不十分な投薬（underdosing）は、治療無効果へ導き、そして過剰な投薬
（overdosing）は、毒性副作用を引き起こし得る。
【０００３】
錠剤は、１以上の有効成分および錠剤化賦形剤（例えば、希釈剤、結合剤、滑沢剤および
崩壊剤）から構成される。有効成分および賦形剤は、一般的に、予備処理有りまたは無し
で、錠剤化に供される粉末の形態で提供される。
【０００４】
錠剤の種々の製造方法、すなわち、乾式造粒法、直接打錠法および湿式造粒法が、“Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences, 16th Ed., 1980, Mack Publ. Co. of Easton, PA, U
SA, pp. 1553-1576"に示される。
【０００５】
乾式造粒法は、水に可溶性であるかまたは熱および湿気に感受性である有効成分を含む錠
剤の製造のような、特定のタイプの作製のためにある。この技術は、乾燥粉末の均一なブ
レンドを得ることが困難であるために、低用量の有効成分にあまり適していない。
【０００６】
直接打錠法は、打錠前に造粒段階を含まず、そして時間のかなりの節約を可能にする。有
効成分の大部分が乏しい圧縮性を有しそして／または単位用量当たり低量で使用される場
合、それらは、直接打錠に供され得るように、直接打錠可能でありかつ有効成分と適合性
である賦形剤とブレンドされなけばならない。
【０００７】
直接打錠法は、高速ロータリー機（high speed rotary machine）において行われる。一
般的に重力によって作動する供給装置は、粉末の凝集またはその固化固体に非常に感受性
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である。従って、錠剤化される粉末のブレンドのレオロジーは、錠剤の重量の均一性およ
びそれらの含有量の均一性を保証する際の決定因子である。
【０００８】
直接打錠技術の別の主な欠点は、粉末の分離すなわち「偏析（demixing）」の危険性から
生じる。この偏析は、組成において不均一である錠剤へ導く。
【０００９】
従って、直接打錠技術を使用して、錠剤の有効成分の重量および含有量の変化へ導く、ブ
レンド工程の間および特に全ての移送工程の間での賦形剤中の有効成分の乏しい分布なら
びに有効成分および賦形剤の分離を、観察することが可能である。粉末のブレンドの乏し
い流動性は、一般的に、一層悪化させる要因である。錠剤化前の粉末のブレンドにおける
有効成分および賦形剤の分離は、特に、有効成分および賦形剤の粒度が非常に異なる場合
に、観察される。
【００１０】
従って、乾式造粒法と同様に、直接打錠法は、低用量の有効成分を含む錠剤にあまり適し
ていない。
【００１１】
さらに、直接打錠法は、特に有効成分が毒性である場合、必ずしも望まれない：湿式造粒
法によって成分を凝集することにより、ダストの排出を減少させることが好ましい。
【００１２】
湿式造粒法は、粉末化有効成分／賦形剤ブレンドへ、溶液中の結合剤を噴霧すること、次
いで湿潤ブレンドを造粒することを含む。湿式造粒法は、多くの利点を有する。
【００１３】
グレイン（grain）の形成は、異なるサイズおよび形状を有する粒子から構成される粉末
の分離の危険性を制限する：従って、最終錠剤がそのバルクにわたって均一であるという
より大きな確信が存在する。さらに、粉末のグレインへの変換は、ダストの問題を減させ
ることを可能にする。錠剤化チャンバーにおけるブレンドの流れが促進され、これは、錠
剤の重量が均一であることを確実にする。最後に、粉末をより濃密（dense）にすること
は、より容易な引き続く錠剤化を可能にする。
【００１４】
しかし、顆粒内部での有効成分の移動が、乾燥段階の間に生じ得る。この移動の現象は、
有効成分が造粒賦形剤に可溶性である場合、強化される。別の問題が、多形度（a degree
 of polymorphism）を示す結晶性有効成分について生じる。造粒の間の有効成分の完全ま
たは部分的な溶解、続く乾燥の間の析出は、有効成分の粒度および必要に応じてその結晶
状態を変化させる。このような改変は、有効成分の溶解および生物学的利用能に対して直
接的影響を有する。
【００１５】
先行技術において、低用量の有効成分を含む錠剤の不均一性の問題を解決するために、多
数のアプローチ、例えば、所定の有効成分と賦形剤の特定のブレンドを混合して偏析を防
ぐことを可能にすること、有効成分を微粉化（micronize）すること、あるいはそれを粉
砕すること、あるいはそれを直接打錠賦形剤と凝集することが、提供された。
【００１６】
US 3 568 828は、湿式造粒法を使用する、クロロホルムにおいてのエストロゲンおよびプ
ロゲステロンのブレンドの溶解を提供する。この方法は、引き続いて、溶液を微結晶セル
ロースへ噴霧すること、ブレンドを乾燥すること、ラクトースおよび滑沢剤をブレンドへ
添加すること、および次いで合わせた混合物を錠剤化することを含む。揮発性溶媒の使用
は、製造の安全性および錠剤中の残量の理由のために、主な欠点を示す。
【００１７】
US 4 489 026は、１錠剤当たり１０マイクログラム未満の有効成分を含む錠剤を提供する
。これらの錠剤は、有効成分の揮発性溶媒溶液を、この溶媒に不溶性である高吸収性の賦
形剤の非常に細かく分割した粉末へ、非常に徐々に噴霧することによって得られる。賦形
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剤は、ラクトース、スターチ、炭酸カルシウム、ＴｉＯ2および微結晶セルロースから選
択される。この文献に開示される方法は、遅く、そして揮発性溶媒を使用する。
【００１８】
Ｔｈｉｅｌら（J. Pharm. Pharmacol., 1986, 38, 335-343）は、流動化空気床（fluidiz
ed air bed）造粒技術の使用を提供した。有効成分が、微粉化され、そして粉末化賦形剤
とブレンドされる。ブレンドが、流動化空気床装置において、結合剤の溶液を用いる噴霧
へ供される。
【００１９】
Ｍｉｃｈａｅｌら（Pharmaceutical Technology, June 1988, pp. 68-84）は、ＰＶＰの
水溶液を、比較的大きな粒度を有する賦形剤（例えば、ラクトース）へ噴霧することを含
む方法を開示した。低い粒度を有する有効成分が、引き続いて、噴霧され、そして賦形剤
の湿潤化粒子の表面へ付着する。乾燥および有効成分の乏しい流動性に関する問題が、残
ったままである。
【００２０】
WO 97/04750は、造粒機において、有効成分の１％水溶液を、好ましくはこの溶液に可溶
性である直接打錠可能な賦形剤へ添加することを含む方法を開示する。水は、空気流の作
用下で、加熱なしで蒸発する。顆粒が、引き続いて、錠剤化される。この方法は、水溶性
有効成分に限定される。
【００２１】
低用量錠剤の直接打錠による調製を開示する先行技術文献は、ほとんどない。
【００２２】
EP 503 521は、有効成分の非常に微細な粒子を少量の賦形剤とブレンドすること、次いで
賦形剤の残りを徐々に添加することを提供する。この方法は、有効成分の微細粒子の、賦
形剤のより大きな粒子への静電気的付着に基づく。この非常に長い方法は、特定の有効成
分にのみ適用され、そして有効成分および賦形剤の粒子の表面状態に高度に依存する。
【００２３】
EP 503 521に開示される錠剤は、微粉化ステロイドおよび粉砕化ポリオール（例えば、ラ
クトース、マンニトール、ソルビトール、セルロース、キシリトール、デキストロース、
フルクトースまたはスクロース、好ましくはラクトース）を含む。各６０ｍｇ錠剤は、１
８０μｇの有効成分を含む。有効成分の含有量の変化は、０．５％未満である。
【００２４】
Ｇｒｅａｖｅｓ　Ｆ．Ｃ．ら（Pharmaceutical Technology, January 1995, pp. 60-63）
およびWO 95/17169は、１０ｍｇ未満の微粉化エストラジオールを含む、直接打錠によっ
て得られる錠剤を開示する。エストラジオールは、凝集（および非粉砕化）マンニトール
と、微結晶セルロースと、およびクロスカルメロースソディウム（croscarmellose sodiu
m）と結合される。
【００２５】
本発明の文脈において、本出願人の会社は、中性微細顆粒（neutral microgranules）の
直接打錠によって得られる錠剤を開発することに成功した。
【００２６】
これは、本出願人の会社が、中性微細顆粒は直接打錠可能であることを発見したためであ
る。
【００２７】
賦形剤は、直接打錠に使用されるために、良好な流動性を有さねばならず、自然に凝集せ
ねばならず、合理的な圧縮力（compression force）の作用下で良好な機械的強度または
凝集強さ（cohesive strength）を有する錠剤を形成しなければならず、そして好適な時
間での崩壊を可能にしなければならない。多数の直接打錠可能な希釈剤および結合剤が開
発された。直接打錠のための賦形剤は、それらが複雑な調製プロセスおよび多数の添加剤
の添加を必要とするため、高価なままである。
【００２８】
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糖類および炭水化物は、一般的に、それらの好ましい味覚のために、錠剤の処方において
結合剤および崩壊剤として使用される。しかし、それらは、結晶性形態であり、そして常
には良好な直接打錠特性を示さず、そして、それから生じる粉末はあまり流動性でなく、
それらが、直接打錠可能となるために、表面処理に供されなければならないかまたは特定
の添加剤と合わせて使用されなければならないという結果を伴う。
【００２９】
直接打錠可能なラクトースは、直接打錠において最も広範に使用される賦形剤の１つであ
る：しかし、それは、いくつかの有効成分と非適合性である。
【００３０】
直接打錠可能なデンプン（または、アルファー化（pregelatinized）デンプン）は、デン
プングレインの凝集を防ぐために、化学的および機械的処理に供される。それは、５％ア
ミロース、１５％アミロペクチンおよび８０％非修飾スターチから構成される。それは、
結合剤として（溶液の形態で）、希釈剤としてまたは崩壊剤として使用される。
【００３１】
直接打錠可能なスクロースは、９５～９８％のスクロースおよび添加剤（例えば、スター
チ、マルトデキストリン、転化糖（inverted sugar）または滑沢剤）を含む。それは、結
合剤としてそして特に希釈剤として使用される。
【００３２】
他の直接打錠賦形剤としては、マンニトール、微結晶セルロースおよびリン酸二カルシウ
ムが挙げられる。フルクトース、ラクチトールまたはキシリトールに基づく良好な流動性
を示す直接打錠顆粒がまた、開発された：それらは、粉砕または凝集によって調製される
。
【００３３】
先行技術において、中性微小顆粒は、有効成分のコーティングを付着させるために使用さ
れ、そして一般的に、有効成分の放出を改変するように意図されるポリマーフィルムでコ
ーティングされる。
【００３４】
米国薬局方（USP XVII, 1990）は、中性微細顆粒を、６２．５～９１．５％のスクロース
を含み、残りはスターチから本質的に構成される、本質的に球形の顆粒として記載する。
米国薬局方はまた、示される範囲（例えば、４２５～５００、５００～６００、７１０～
８５０または１０００～１４００ミクロン）に関しての偏差が低くなるように、そして従
って中性微細顆粒の直径が均一となるように、粒子のサイズの分布を要求する。中性微細
顆粒の溶解度は、それらのスクロース含有量に従って、変化する。それらは、結晶スクロ
ースをシュガーシロップ中のスターチの懸濁液でコーティングすることによって調製され
る。一般的に、中性微細顆粒の直径が大きくなるほど、スターチの割合は多くなる。２０
０μｍ～２０００μｍのサイズを有する中性微細顆粒は、市販されている。
【００３５】
先行技術において、コーティングされていない不活性顆粒に関して多数の錠剤化研究が、
行われてきたが、中性微細顆粒に関して研究は行われていない。
【００３６】
微結晶セルロース、ラクトースまたはリン酸二カルシウムから出発して押出し／スフェロ
ニゼーション（spheronization）によって調製される核の錠剤化の研究は、微結晶セルロ
ースは可塑性材料であること、ラクトースは分断（fragmentation）次いで塑性変形（pla
stic deformation）によって密着する（knit together）こと、およびリン酸二カルシウ
ム二水和物は本質的に分断によって密着することを明らかにする。微結晶セルロース粉末
は、高度に圧縮可能であるとして公知であるが、この研究は、押出し／スフェロニゼーシ
ョンによって得られる微結晶セルロース核は圧縮可能でなくそして軟らかい錠剤を提供す
ることを示す。微結晶セルロースおよびラクトースのブレンドを含む核は、より圧縮可能
であり、そして微結晶セルロース核よりもより脆い。最後に、リン酸二カルシウム二水和
物および微結晶セルロースのブレンドを含む核は、２つの他のタイプの核よりも塑性変形
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をより容易に受けやすい；それらは、高度なレベルの凝集を有し、そしてより圧縮可能で
ある（Schwartz JB., Nguyen NH. およびSchnaare RL., Compaction Studies on Beads: 
Compression and Consolidation Parameters, Drug Dev. Ind. Pharm., 1994, 20 (20), 
3105-3129）。
【００３７】
同様の結果が、ラクトース／微結晶セルロース核で得られた（Wang C. ら、Drug Dev. In
d. Pharm., 1995, 21 (7), 753-779）。これは、これらの核が、同一の組成を有する粉末
のものとは異なる圧縮および団結（consolidation）特性を有するからである。微結晶セ
ルロースに富む核の低い圧縮性は、造粒工程の間のセルロースの可塑性の損失に起因する
。
【００３８】
リン酸二カルシウム／微結晶セルロース（８０／２０）ブレンドを含む顆粒の特性がまた
、研究された（Johannson B., Nicklasson F. および Alderborn G.、 Tabletting prope
rties of pellets of varying porosity consisting of dicalcium phosphate and micro
crystalline cellulose, Pharm. Res., 1995, 12 (9), S-164）。
【００３９】
単独であるいは１０％のラクトース、プロパノールオール（propanolol）またはリン酸二
カルシウムとの混合物として微結晶セルロースを含む核の圧縮の機構が、対応の粉末のも
のと比較された。等しい多孔率（porosities）で、核は、対応の粉末より低い圧縮圧を必
要とする。微結晶セルロースの圧縮性は、ラクトース、リン酸二カルシウムまたはプロパ
ノールオール（propanolol）の添加によって減少する（Maganti L. および Celik M.、 C
ompaction studies on pellets, I. Uncoated pellets, Int. J. Pharm., 1993, 95, 29-
42; Celik M.、 Compaction of multiparticulate oral dosage forms, in Multiparticu
late Oral Drug Delivery, New York, Marcel Dekker, 1994, 181-215）。
【００４０】
テオフィリンを含む微結晶セルロース核が、各種の割合の水／エタノール混合物を使用し
て、押出し／スフェロニゼーションによって調製された。水は、より硬くそしてより少な
い多孔性のグレインを生じさせ、従って、これは圧縮性がより低い。エタノールを用いて
調製されたグレインは、より脆く、錠剤化の間に壊れ、そして結合のために新しい表面を
形成する（Millili GP. およびSchwartz JB.、 The strength of microcrystalline cell
ulose pellets, The effects of granulating with water ethanol mixtures, Drug Dev.
 Ind. Pharm., 1990, 16 (8), 1411-1426）。
【００４１】
不活性賦形剤から形成された顆粒について行われた全ての研究から、核の錠剤化特性は粉
末のものと非常に異なること、および、従って、それらの調製のために使用される粉末の
機械的特性から、錠剤化における核の挙動を予測することは不可能であることが、明らか
である。
【００４２】
本発明の文脈において、本出願人の会社は、低用量の有効成分を含む薬学的錠剤を開発し
た。
【００４３】
WO 97/25028、US 4 684 516、EP 361 874およびWO 98/10762は、有効成分が修飾放出性（
modified-release）顆粒に処方される、低用量の有効成分を含む錠剤を開示する。これら
の顆粒は、有効成分を含む層で、および次いで有効成分の放出を遅延させるよう意図され
るポリマー層でコーティングされた中性核から構成される。
【００４４】
このポリマー層は、顆粒に、有効成分の単層でコーティングされた中性顆粒のものとは全
く異なる圧縮性および錠剤化挙動を与える。従って、これらの文献の教示は、有効成分が
コーティングされていない低用量の有効成分を含む顆粒から形成される錠剤に適用され得
ない。
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【００４５】
本発明の主題は、直接打錠可能な希釈剤を含む微細顆粒から形成される、低用量の有効成
分を含む錠剤であって、該直接打錠可能な希釈剤が、もっぱら中性微細顆粒から構成され
ること、および、該有効成分が、該中性微細顆粒へのコーティングとして付着され、そし
てその放出を調節するかまたはその味覚をマスクするように意図される薬剤でコーティン
グされていないことを特徴とする錠剤である。
【００４６】
本発明の文脈において、用語「中性微細顆粒（neutral microgranules）」は、スクロー
スおよびスターチを含む本質的に球形の顆粒を意味すると理解される。本発明の文脈で特
に価値のある中性微細顆粒は、９１．５％未満のスクロースを含む。
【００４７】
本発明の錠剤に存在する微細顆粒は、中性微細顆粒から構成され、ここへ有効成分がコー
ティングとして付着されている。錠剤が低用量のものであると仮定すると、有効成分のコ
ーティングの付着の間に賦形剤を添加することは必ずしも必要でない。微細顆粒は、好ま
しくは中性微細顆粒から構成され、この表面で、有効成分が吸着されている。
【００４８】
もし、それでもなお、賦形剤が有効成分のコーティングの付着を行うのに好ましいと分か
れば、それらの組成およびそれらの割合の選択は、それらが実質的に中性微細顆粒の錠剤
化特性を改変しないようなものである。
【００４９】
本発明は、有利には、錠剤化されるブレンドの良好な流動性および良好な均一性を保証す
る、球形粒子を使用する。
【００５０】
中性微細顆粒の優れたレオロジー特性は、それらを直接打錠賦形剤として良好な候補物と
する。薬局方に記載される試験の条件下での中性微細顆粒の流動時間は、１０秒より遥か
に少ない。この特性は、錠剤プレス機の非常に効率的な供給を可能にする。さらに、中性
微細顆粒は、非常に低い圧縮体積を有する。
【００５１】
中性微細顆粒は、ダスト（dust）を生じない直接打錠賦形剤を構成する利点を有する。
【００５２】
最後に、中性微細顆粒は、１５分より遥かに少ない崩壊時間を有する。
【００５３】
さらに、本発明は、錠剤化される全ての粒子が同じサイズを有するので、直接打錠におい
て一般的に観察される偏析の問題を回避することを可能にする。
【００５４】
錠剤の寸法または質量は、偏析問題（これは、慣用方法におけるこれらのパラメータを制
限する）が排除されるので、低用量について望まれるように調節され得る。さらに、錠剤
の形状、刻み目をつける能力、および彫刻（engraving）は、このような系が使用される
場合に、保持される。
【００５５】
最後に、本発明に従う錠剤は、有利には、特に技術試験、例えば、錠剤化装置の作動認定
、性能認定、フォーマットチェンジ後の機械試験、および機械調節確認の間、プラシーボ
錠剤として使用され得る。
【００５６】
中性微細顆粒は、１００～２０００μｍ、好ましくは２００～６００μｍ、または好まし
くは２００～４００μｍのサイズを有する。
【００５７】
本発明の錠剤は、３００～５００ｍｇのオーダーの質量を有する錠剤について５％より遥
かに小さくそして１％のオーダーの質量の均一性、１％未満の摩損度（friability）、３
７℃で１５分未満の崩壊時間、および０～２０ｄａＮのオーダーの硬度を示す。これらの



(8) JP 4812211 B2 2011.11.9

10

20

30

40

50

パラメータは、錠剤化パラメータの相互作用（interplay）によって調節され得る。
【００５８】
錠剤は、好ましくは、中性微細顆粒へコートとして付着された有効成分、および錠剤の重
量に関して１重量％未満の量の錠剤化賦形剤から構成される。
【００５９】
錠剤は、さらに、錠剤の１質量％未満、好ましくは０．１２５～０．７５質量％、より好
ましくは０．２５～０．５質量％のオーダーの量の滑沢剤を含む。
【００６０】
滑沢剤は、粒子間および粒子とプレス型との間の摩擦を減少することを可能にする。それ
はまた、杵（punch）へのグレインの付着を減少させること、および光沢度（a degree of
 gloss）を得ることを可能にする。滑沢剤は、例えば、ステアリン酸マグネシウム、カル
シウムまたは亜鉛、タルク、Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標）、ステアリン酸およびＰＥＧか
ら選択される。
【００６１】
有効成分は、有利には、ステロイド、神経弛緩薬（neuroleptics）および中枢神経系に作
用する他の有効成分、心臓血管系を保護するための薬剤、ホルモンまたはホメオパシー（
homeopathic）有効成分から選択される。
【００６２】
有効成分の量は、好ましくは、錠剤化される系の、４０ｍｇ／ｇ未満、より好ましくは１
０ｍｇ／ｇ未満であり、有効成分のタイプ、コーティングを付着させる方法、および錠剤
化される準備の出来ている系の機械特性に対するコーティングを付着させた後のその効果
に従って調節される。
【００６３】
有効成分のコーティングの中性微細顆粒への付着は、慣用方法（例えば、必要に応じて噴
霧溶媒中の結合剤の存在下で、パンまたは流動化空気床において、溶液または懸濁液から
出発したコーティングを付着させること）に従って、行われる。結合剤の量は、コーティ
ングとして付着される有効成分の性質および量に従って、調節される。
【００６４】
コーティングの付着のために使用される溶媒は、一般的に、水、または好適な乾燥段階を
伴う任意の他の認可された溶媒である。
【００６５】
本発明に従う錠剤は、それらの外観を改善するため、または色をマスクするため、または
有効成分を空気中の酸素、湿気もしくは光から保護するために、フィルムコーティングさ
れ得る。
【００６６】
本発明に従う錠剤はまた、胃耐性（gastroresistant）フィルム、または有効成分の修飾
放出（modified release）を意図されるフィルムでコーティングされ得る。
【００６７】
本発明の別の主題は、有効成分でコーティングされた９９～１００質量％の中性微細顆粒
、および０～１質量％の滑沢剤を含有する組成物からなる錠剤化プレミックス（tabletin
g premix）であり、該組成物は、直接打錠に供されることが意図される。
【００６８】
有効成分は、好ましくは、中性微細顆粒の４質量％未満を示す。
【００６９】
最後に、本発明は、本発明の錠剤の調製方法に関する。この方法に従って、圧縮力は、有
利には、圧縮表面積が１ｃｍ2である場合、５～５０ｋＮであり（すなわち、５０～５０
０ＭＰａ）、好ましくは１０～３０ｋＮである。
【００７０】
本発明は、包含された限定なしに、以下の実施例によって示される。
【００７１】
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実施例１：コーティングの付着のない中性微細顆粒の交互プレス機（alternating press
）における錠剤化に関する特性。
【００７２】
中性微細顆粒は、ＮＰ－Ｐｈａｒｍから得られる。
【００７３】
特性を、３つのバッチ、Ａ（５００～６００μｍ）、Ｂ（２００～２５０μｍ）およびＣ
（２５０～３００μｍ）に対して研究する。バッチＡを、２つの滑沢レベルで研究する：
０．２５％（Ａ１）および０．５％（Ａ２）のステアリン酸マグネシウム。バッチＢおよ
びＣを、０．２５％の滑沢度（a degree of lubrication）で研究する。各バッチの中性
微細顆粒１００ｇを秤量し、そしてステアリン酸マグネシウムのレベルに依存して、０．
２５ｇまたは０．５０ｇの滑沢剤を添加する。ブレンドを、Ｔｕｒｂｌａ（４８ｒｐｍ）
において１分間行う。
【００７４】
各バッチを、１０、１５および２０ｋＮのオーダーの３つの異なるレベルの圧縮力で、交
互錠剤プレス機（Ｆｒｏｇｅｒａｉｓ　ＯＡ；杵１ｃｍ2；１ｃｍに標準化した型高さ（m
old height）、すなわち、作業体積１ｃｍ3）において試験する。
【００７５】
これら種々の系を、上杵および下杵に力センサー（force sensors）（ひずみゲージ（str
ain gauge））および誘導変位センサー（inductive displacement sensors）を備える交
互錠剤プレス機において試験する。得られる錠剤を、最大力２０ｄａＮでの直径圧縮（di
ametrical compression）によって硬度試験に供する（Ｓｃｈｌｅｕｎｉｇｅｒタイプ）
。
【００７６】
錠剤化の間、力を２つの杵で測定する。上杵力（ＵＰＦ）を、杵の表面積を考慮して、圧
力（ＭＰａ）に変換する。下杵力／上杵力の比は、伝達（transmission）のパーセンテー
ジを与える。
【００７７】
減圧段階の間、圧縮粉（compact）は、弾性回復に関連する膨張の急な段階を通過し、恐
らく、突出（ejection）の間、粘弾性挙動が続く。この段階は、２つのパラメータによっ
て研究され得る：残力（residual force）および突出力（ejection force）。この段階の
モニタリングはまた、機械構成要素への付着の問題を記載することを可能にする。
【００７８】
残力は、上杵で加えられるストレスが終了した場合および突出がまだ行われていない場合
、下杵で測定される。中性微細顆粒の錠剤化のための良好な条件についての最適は、２５
ｄａＮ未満の値について得られる。
【００７９】
突出力は、下杵による型から外への錠剤の突出に必要な力に対応する。錠剤化工程の間に
問題を有しないために、一般的に、この力が５０ｄａＮのオーダーまたはそれ未満でなけ
ればならないということが受け入られている。
【００８０】
同様に、以下に等しい凝集指数（cohesion index）が計算される：
【００８１】
【数１】

【００８２】
錠剤の質量および厚みをまた、測定する。得られた結果を、表１に示す。
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【００８３】
【表１】

【００８４】
前記の結果は、それらのサイズおよび滑沢度の関数として、付着コーティングなしの中性
微細顆粒の特性を研究することを可能にする。
【００８５】
－０．５％（バッチＡ２）および０．２５％（バッチＡ１）のステアリン酸マグネシウム
で滑沢にした、５００～６００μｍ中性微細顆粒（バッチＡ）間の比較。
【００８６】
ステアリン酸マグネシウムのレベルの影響は、それが有効成分の溶解および放出に影響を
与え得る（滑沢剤の疎水性特性）ので、評価することが重要である。
【００８７】
５００～６００μｍの中性微細顆粒について、０．２５％または０．５％のステアリン酸
マグネシウムが使用される場合、硬度の差異は、非常に僅かである。
【００８８】
「滑沢指数（lubricating index）」としてもまた公知の伝達（transmission）のパーセ
ンテージは、両方の系について、約９３％で、非常に高いままである。
【００８９】
最後に、上杵力（ＵＰＦ）対突出力の比は、０．９９の相関係数で線形的に変化し、従っ
て、５０ｄａＮの突出力について許容可能な限界は２つのバッチＡ１およびＡ２について
２３０～２６０ＭＰａに達すると見積もられる（推定によって）ことが可能である。
【００９０】
これらの結果に基づいて、０．２５％のステアリン酸マグネシウムのレベルは十分である
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ようである。
【００９１】
－０．２５％のステアリン酸マグネシウムでの滑沢を有する種々のサイズの中性微細顆粒
（バッチＡ１、ＢおよびＣ）間の比較。
【００９２】
硬度は、微細顆粒のサイズが増大する場合に、非常にかなり減少する。同じレベルの増加
力で、硬度は、系が小さくなるにつれて、より速く増加する。
【００９３】
突出力は、バッチＣについて最も低い。２つの他のバッチＡ１およびＢは、わずかに高い
突出力を伴って、事実上同一である。５０ｄａＮの許容可能な限界は、Ａ１およびＢにつ
いて約２５０ＭＰａの負荷圧力に達し、そしてＣについて３００ＭＰａを超えるだろう（
外挿による評価）。
【００９４】
明らかに、凝集指数は微小顆粒のサイズが増加するにつれて減少することが、分かる。直
接打錠のための賦形剤の最適な凝集指数は、約１０００である；この値は、試験される小
さな中性微細顆粒（バッチＢ）について、達成されるかまたは事実上達成される。
【００９５】
－　結論
５００～６００μｍの中性微細顆粒の系について、０．２５％の滑沢度は、満足な範囲の
硬度を有する十分な錠剤化能（tabletability）を生ずるに十分であるようである。突出
力に関連する錠剤化能の限界は、約２３０～２６０ＭＰａの圧縮圧に達する。常に９０％
を超える伝達比（transmission ratio）は、これら全てのシナリオにおいて優れている。
【００９６】
圧縮性は、微細顆粒のサイズが減少するにつれて、増加する。約１０００の凝集指数（優
秀な値とみなされる）は、事実上、約２００～３００μｍの微細顆粒を用いて達成される
。それにも関わらず、コーティングの付着のない小～中間サイズの系の凝集特性は、非常
に良好である。
【００９７】
実施例２：器具で制御される交互錠剤プレス機における、モルシドミン（molsidomine）
のコーティングを付着させた中性微細顆粒の錠剤化についての特性。
【００９８】
付着したコーティングを有する以下のバッチの中性微細顆粒を、２００～３００μｍの粒
度を有する中性微細顆粒を使用して、調製する。滑沢度は、０．２５％に設定する。
【００９９】
有効成分は、モルシドミンであり、これは、以下の表に与えられる量比に従って、水溶液
から出発したまたは溶液中の結合剤（Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ６０３）の存在下の、中性微
細顆粒へのコーティングとして付着されている：
バッチ　　　コーティングの付着度　　　　結合剤の％
Ｍａ　　　　　６．３ｍｇ／ｇ　　　　　　　－
Ｍｂ　　　　１１．４ｍｇ／ｇ　　　　　　　－
Ｍｃ　　　　　５．９ｍｇ／ｇ　　　　　０．１４％
Ｍｄ　　　　１１．２ｍｇ／ｇ　　　　　０．２７％。
【０１００】
工程を、実施例１のように行い、そしてバッチを、７．５～２６ｋＮの３つのレベルの圧
縮力（すなわち、７５～２６０ＭＰａ（ストレスとして表現される））で、列挙する。
【０１０１】
錠剤を、実施例１のように硬度試験に供する：これらの質量をまた測定する。結果を表２
に示す。
【０１０２】
【表２】
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【０１０３】
ＡＰの付着コーティングを有する中性微細顆粒から得られる錠剤を、同一の中性微細顆粒
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（同じサイズ）から得られるが有効成分の付着コーティングを有さない錠剤と比較する。
従って、これらの試験は、モルシドミンのコーティングの中性微細顆粒への付着の、錠剤
化におけるそれらの特性に対する影響を研究することを可能にする。
【０１０４】
コーティングが付着されていない中性微細顆粒は、類似の粒度を有する系についての実施
例１に記載されるのと同一の結果を与える。
【０１０５】
得られる硬度は、比較的弱い圧縮力（７５ＭＰａ）について満足であり、そしてそれらは
、圧縮力が増加する場合、迅速に増加する。１７ｄａＮの高い硬度は、依然として比較的
弱い、１８ｋＮのオーダーの圧縮圧力（すなわち、１８０ＭＰａ）について得られる。凝
集指数は、９００のオーダーの値で優秀に至る。
【０１０６】
コーティングが付着されている系について、硬度のレベルは、同じ圧縮力でより低い。し
かし、これらのレベルの硬度は、１５～２５ｋNのオーダーの圧縮力について高度に満足
である。凝集指数は、コーティングが付着されていない中性微細顆粒についてよりも低い
が、４００～５００のオーダーの高度に許容可能な値のままである。コーティングとして
付着される有効成分の量の影響は、これらの系に関して、あまり注目に値しない。他方、
コーティングの付着のためのプロセスの影響を見ることが可能であり、何故ならば、コー
ティングが結合剤の存在下で付着される系は、コーティングがシンプルな溶液から出発し
て付着される系よりも凝集性があると分かったためである。
【０１０７】
全ての場合において、圧縮後の残力は、非常に弱く、そして常に試験される圧縮力につい
て１５ｄａＮ未満である。
【０１０８】
突出力は、一般的に許容されるが、圧縮力が２５ｋＮへ増加する場合、５０～６０ｄａＮ
の限界値に至る。
【０１０９】
形成される錠剤の粘着（sticking）、閉塞（jamming）またはキャッピング（capping）の
現象は、見られない。しかし、非常に僅かにより大きな滑沢は、最も高い圧力での突出力
を減少させることを可能にする。行動の余地は、慣用の処方／製造相互作用（製品／プレ
ス機対）において、ここで、非常に大きいままである。
【０１１０】
伝達比（transmission ratio）は、全ての場合において優れており、９３～９５％のオー
ダーである。
【０１１１】
錠剤の質量は、非常に安定しており、最も悪い場合において１．５％未満の平均について
の確率変数を伴う。
【０１１２】
結果
有効成分の付着コーティングを有する中性微細顆粒の系は、高度に有利な圧縮特性を示す
。これらの系の凝集は、それが中性微細顆粒の表面にコーティングとして付着される有効
成分の存在によって影響される場合でさえ、非常に良好である。
【０１１３】
力伝達（force transmission）および質量の均一性は、これらの系の２つの主要な利点で
ある。
【０１１４】
実施例３：滑沢剤度（degree of lubricant）の関数としての、ロータリープレス機（rot
ary press）における、付着コーティングのない中性微細顆粒の特性。
【０１１５】
この試験は、ロータリー錠剤プレス機における、異なるレベルのステアリン酸マグネシウ
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錠剤を得るために必要な最小の滑沢剤度を決定するためである。
【０１１６】
研究されるステアリン酸マグネシウムのレベルは、０．１２５、０．２５、０．５および
０．７５％である。
【０１１７】
中性微細顆粒のサイズは、３１５～４００μｍである。
【０１１８】
微細顆粒の質量の半分およびステアレートの質量の半分のプレブレンドを、Ｔｕｒｂｕｌ
ａミキサーを使用して、１分間、行う。
【０１１９】
プレブレンド部分ならびに残りの微細顆粒およびステアレートを、引き続いて、Ｅｒｗｅ
ｋａキューブミキサー中で５分間ブレンドする。
【０１２０】
型の容積を、３５０ｍｇのオーダーの錠剤を得るように、調節する。圧縮を、圧縮粉の硬
度がステアレートの各含有量について許容可能な値を有するように、調節する。プレ圧縮
の調節を４で示し、そして変更しない。
【０１２１】
質量および硬度の調節の最適化後、そして３０～６０秒間作動後、２０個の錠剤を、５分
間、３０秒毎で取り出す。
【０１２２】
４つのパラメータ、硬度、質量、摩損度および崩壊時間を、引き続いて、測定する。
【０１２３】
－　硬度：この試験は、規定の条件下で、錠剤の破壊に対する耐性を測定するように意図
され、これは、直径圧縮（diametrical compression）によってそれらの破壊をもたらす
に必要な力によって測定される。
【０１２４】
それを、Ｅｒｗｅｋａ装置を使用して測定し、そして１０個の錠剤に関して行う。
【０１２５】
－　質量：それを、Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ天秤を使用して測定し、そして１０個の錠剤に関
して行う。
【０１２６】
－　摩損度（friability）：この試験は、規定の条件下で、コーティングされていない錠
剤の摩損度（すなわち、これは、錠剤の表面が、機械的衝撃または摩擦の効果下で、損傷
されるかあるいは磨耗または破壊の兆候を示す現象である）を測定するように意図される
。
【０１２７】
それを、Ｅｒｗｅｋａ装置を使用して測定し、そして１０個の錠剤に関して行う。
【０１２８】
－　崩壊時間：それは、錠剤が液体媒体中で経時的に溶解する大小に関係のない能力を測
定するように意図される。それを、Ｅｒｗｅｋａ装置を使用して測定し、そして水中３７
℃で６個の錠剤に関して行う。
【０１２９】
－得られる結果を、表３および４に示す。
【０１３０】
【表３】
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【０１３１】
【表４】
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【０１３２】
結論
－　質量：フランス薬局方は、限界偏差を、含まれる質量に対応する錠剤について５％の
平均質量のパーセンテージとして推奨する。種々のレベルのステアリン酸マグネシウムに
ついて、値は、平均の両方サイドにおいて変動し、従って、分布はランダムである。全て
のバッチは、見られる値が薬局方によって設定される制限よりも遥かに低いので、従って
いる。
【０１３３】
－　摩損度：フランス薬局方に従って、許容可能であるとみなされる質量の最大損失は、
試験に供される錠剤の質量の１％である。使用される種々のレベルのステアリン酸マグネ
シウムについて、本発明者らは、結果が薬局方の基準よりも遥かに低く、従って種々のバ
ッチは従っていると分かった。
【０１３４】
－　硬度：フランス薬局方は、制限を定めていない。全てのレベルのステアリン酸マグネ
シウムについて、結果は、本発明者らが常に調節制限内にあり、従って種々のバッチは従
っていることを示す。
【０１３５】
－　崩壊時間：フランス薬局方は、錠剤のタイプに従って崩壊条件を設定している。裸錠
またはコーティングを施していない錠剤について、時間は、１５分未満でなければならな
い。従って、本発明者らの結果は、０．７５％のステアリン酸マグネシウムおよび使用さ
れる圧縮力を除いて（ここで、時間は２２分である）、薬局方の基準に従っている。
【０１３６】
従って、ロータリー錠剤プレス機における中性微細顆粒の錠剤化能は、優れた結果を伴っ
て、実証される。生産率が優れていることに気付かれるべきである：ホッパー（hopper）
は、外部の補助なしで、最後のグレインに至るまで、空になる。工程にわたって雰囲気お
よびプレス機においてダストが産生されないこともまた、非常に注目に値する。
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