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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リン酸カルシウムに結合したビタミンＤを有効成分として含有する医薬組成物において
、前記医薬組成物は、プロピレングリコール、分子量が３００～１５００であるポリエチ
レングリコール、液体パラフィン又はシリコーン油から成る群から選ばれる結合剤を含有
し、さらに、前記ビタミンＤは５００～１０００Ｉ．Ｕ．のビタミンＤに対してカルシウ
ムが１～２ｇの割合である条件下に存在するものである上記医薬組成物。
【請求項２】
　前記リン酸カルシウムの含量は、全組成物に対する計算値で３０～８０重量％である請
求項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記ビタミンＤは、ビタミンＤ２（エルゴカルシフェロール）、ビタミンＤ３（コレカ
ルシフェロール）又はそれらの混合物の一種である請求項１記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記ビタミンはビタミンＤ３である請求項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
　全組成物に対する計算値で５～１５重量％のプロピレングリコール又はポリエチレング
リコールを含有する請求項１記載の１袋の医薬組成物。
【請求項６】
　液体パラフィン又はシリコーン油を含有する請求項１記載の１錠剤の医薬組成物。
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【請求項７】
　三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ（Ｃａ＋＋１２００ｍｇに相当）
　コレカルシフェロール（ビタミンＤ３）　１０００００ＩＵ／ｇ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００８ｇ（８００ＩＵに相当）、
　プロピレングリコール　　　　　　　　０．８００ｇ
　Ｅ１１０　　　　　　　　　　　　　　０．００２ｇ
　コロイドシリカ　　　　　　　　　　　０．１２０ｇ
　レモン薬味　　　　　　　　　　　　　０．１００ｇ
　微晶質セルロース－ＭＣＣ　　　　　　０．２００ｇ
　サッカリンナトリウム　　　　　　　　０．０１５ｇ
　無水クエン酸　　　　　　　　　　　　０．１６５ｇ
　ショ糖モノパルミテート　　　　　　　０．１２０ｇ
　マンニトール　　　　　　　　　　　　７．０００ｇに十分な量
を含有する請求項５記載の医薬組成物。
【請求項８】
　三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ（Ｃａ＋＋１２００ｍｇに相当）
　コレカルシフェロール（ビタミンＤ３）　　１０００００ＩＵ／ｇ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００８ｇ（８００ＩＵに相当）、
　ポリエチレングリコール４００　　　　　０．８００ｇ
　Ｅ１１０　　　　　　　　　　　　　　　０．００２ｇ
　コロイドシリカ　　　　　　　　　　　　０．１２０ｇ
　レモン薬味　　　　　　　　　　　　　　０．１００ｇ
　微晶質セルロース－ＭＣＣ　　　　　　　０．２００ｇ
　サッカリンナトリウム　　　　　　　　　０．０１５ｇ
　無水クエン酸　　　　　　　　　　　　　０．１６５ｇ
　ショ糖モノパルミテート　　　　　　　　０．１２０ｇ
　マンニトール　　　　　　　　　　　　　７．０００ｇに十分な量
を含有する請求項５記載の医薬組成物。
【請求項９】
　三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ（Ｃａ＋＋１２００ｍｇに相当）
　コレカルシフェロール（ビタミンＤ３）　　１００　０００ＩＵ／ｇ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００８ｇ（８００ＩＵに相当）、
　液体パラフィン　　　　　　　　　　　　０．５００ｇ
　ナトリウムカルボキシメチルセルロース　０．０５０ｇ
　サッカリンナトリウム　　　　　　　　　０．０１５ｇ
　オレンジ薬味　　　　　　　　　　　　　０．１００ｇ
　ソルビトール　　　　　　　　　　　　　４．４００ｇに十分な量
を含有する請求項６記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ（Ｃａ＋＋１２００ｍｇに相当）
　コレカルシフェロール（ビタミンＤ３）　　１０００００ＩＵ／ｇ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００８ｇ（８００ＩＵに相当）、
　シリコーン油　　　　　　　　　　　　　０．５００ｇ
　ナトリウムカルボキシメチルセルロース　０．０５０ｇ
　サッカリンナトリウム　　　　　　　　　０．０１５ｇ
　オレンジ薬味　　　　　　　　　　　　　０．１００ｇ
　ソルビトール　　　　　　　　　　　　　４．４００ｇに十分な量
を含有する請求項６記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物の調合方法であって、
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　（ａ）高速回転する造粒機中で、プロピレングリコール又は低分子量ポリエチレングリ
コールから成る結合剤を前記カルシウム塩に散布せしめ、
　（ｂ）コロイドシリカと、２５％のマンニットと、クエン酸と及び、サッカリンナトリ
ウムとを添加し、必要な時間だけ適切な速度で混合せしめ、
　（ｃ）ショ糖パルミテート、懸濁防止剤、薬味、着色剤、マンニットの残りの部分、及
びビタミンＤ３から成る混合物を別途調製し、添加し、次いで、前記調合薬の残部と共に
混合せしめ、
　（ｄ）かくして得られた細粒を複数の袋の中に分配する、
ことを特徴とする前記方法。
【請求項１２】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の医薬組成物の調合方法であって、
　（ａ）高速回転する造粒機中で、液体パラフィン又はシリコーン油から成る結合剤を前
記カルシウム塩に散布せしめ、
　（ｂ）新たな成分を添加する前に都度完全に混合せしめ、事前に篩にかけてあるコロイ
ドシリカ、カルボキシメチルセルロース及びサッカリンナトリウムの混合物に、ビタミン
Ｄ３及びソルビトールを順次添加し、回転している前記造粒機の中に前記混合物を注ぎ、
必要な時間だけ適切な速度で混合せしめ、
　（ｃ）得られた細粒を希望する重量まで詰め込んで所望の錠剤を得る、
ことを特徴とする前記方法。
【請求項１３】
　高齢者のカルシウムとビタミンＤの欠乏症の治療用であって、年齢に相当する骨組織の
損失を低減せしめ、大腿骨骨折及びその他の非脊椎骨折を防止せしめる請求項１記載の医
薬組成物。
【請求項１４】
　コルチコステロイドを用いる治療によって引き起こされる骨粗鬆症の防止に使用する請
求項１記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
ビタミンＤ及びカルシウム塩を含有する医薬組成物と、それらの調合方法と、骨粗鬆症等
の、高齢者の骨組織の損失を含む病的形態の治療における使用方法と、大腿骨頸部骨折又
は及びその他の非脊椎骨折に至る病気等、高齢者のカルシウム代謝に関連する病気の防止
における使用方法とに関する。
【０００２】
（背景技術）
種々の病気、とりわけ高齢者のカルシウム代謝に関連する病気に備えて、ビタミンＤ及び
カルシウム塩を個別に又は統合して使用することは、当該技術分野において既に十分詳細
に報告されている。例えば、仏国特許第２７２４８４４号公報によれば、骨粗鬆症の予防
に当たり、ビタミンＤとカルシウム塩の摂取の間に治療上の関連がある。
【０００３】
しかし、今日入手可能なビタミンＤとカルシウムとをベースとする医薬処方は、依然とし
て完全には許容し得ないほど多くの問題を提起している。
【０００４】
特に本発明の主題である医薬組成物のために取り組まねばならなかった問題は以下のとお
りである。
(a) 最終混合物中におけるビタミンＤ3の均一分布
(b) 使用するカルシウム塩粉末の流動性
(c) 必要に応じて調合する懸濁液の再結合速度
【０００５】
実際、これらの製剤を調合するために、通常、ビタミンＤは、いわゆる被覆形態で使用さ
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れる。その理由は、この被覆形態の場合には純結晶形態の場合と比べてより安定になるか
らである。
【０００６】
しかし、この被覆形態では、非常に稠密で滑らかな細粒から構成されることに由来する欠
点が露呈している。それゆえに、この被覆形態の場合は、最終混合物の内部におけるそれ
ら細粒の分布がいっそう大きな問題になることすらある。本特許出願の主題である医薬組
成物のその他の構成要素と比較して、少量のビタミンＤが含まれているので、この分布そ
れ自体は既に複雑になっている。
【０００７】
また、通常、この種の製剤に使用されるカルシウム塩を (湿式又は乾式) 粒状化処理する
ことにより、最も広く使用されている形態、即ち微粉末形態にあるカルシウム塩が示す低
い流動性に基づく問題が解決される。そのカルシウム塩は、微粉末形態を有するために、
高出力の汎用機械を使用する工程処理には適合しない。しかしながら、特殊な薬味分散用
添加剤と共に得られる細粒を含めて、その細粒は低い分散速度を示す。その分散速度は、
むしろ、複数の袋入りの医薬製剤にとって、良好なレベルの生体利用性を保証し、しかも
、必要に応じて懸濁液を調合するために非常に望ましい。その際に、複数袋のカルシウム
塩を細かく分割して、懸濁液の沈降速度を減少させ、且つ、この種の細粒懸濁液を利用す
るときに注目される砂効果を排除することができる。
【０００８】
従って、入手可能でビタミンＤ－カルシウムの連合を含む新医薬製剤を持つことが必要で
あるのは明らかである。そして、その医薬製剤により、投与量の多いカルシウムと非常に
少ない投与量のビタミンＤ(例えば、ビタミンＤ ５００～１０００Ｉ．Ｕ．に対してカル
シウム １～２ｇ)とを均一に混合できるようになり、安定性が良好になり、高レベルの生
体利用性が生まれ、また、高速生産機を使用した加工処理に適するようになり、また、患
者が快く摂取できるようになる。
【０００９】
(発明の開示)
本発明の医薬組成物では、プロピレングリコールもしくは(次ぎの水分散を伴う処方に備
えて)分子量が３００～１５００であるポリエチレングリコールの存在下、又は(次ぎの分
散に関わらない医薬処方の場合は)液体パラフィンもしくはシリコーン油の存在下、ビタ
ミンＤ ５００～１０００Ｉ．Ｕ．に対してカルシウム １～２ｇの割合の条件下で、カル
シウム塩を粒状化することにより、前記した問題が解決される。
【００１０】
意外にも、上記したグリコール類にカルシウム塩を添加することで、三重の効果が得られ
る。
(a) カルシウム細粒上にもその製剤のその他の成分上にもそのグリコールを均一に拡散さ
せて分布させれば、それは被覆されたビタミンＤ3の細粒に対して「結合」効果をもたら
す。そのビタミン粒子はこのようにしてこの系に固着され、その結果、そのビタミン粒子
の均一分布が実現される。
(b)そのカルシウム塩の変則的粒状化はそのカルシウム塩に固有のものであるが、その粒
状化により、流動性が変わり、高出力の機械を用いて混合物の加工処理ができるほどの平
滑特性を有する混合物が十分に得られる。
(c) しかしながら、いったん水性懸濁液が再形成されてしまって、カルシウム塩の完全な
再分散が必要とされる場合、そのカルシウム塩の流動性に関する前記変化は、カルシウム
塩の完全な再分散の障害にはならない。
【００１１】
更に、プロピレングリコールがリン酸カルシウムに及ぼす湿潤化効果を考慮しなければな
らない。再分散操作は、プロピレングリコールを使用しないで得られるものの場合よりも
、この効果による場合のほうが一層迅速になる。
【００１２】
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本発明によれば、プロピレングリコールが特に好ましい。この点に関して注目すべき重要
事項は、プロピレングリコールの周知の酸味、又は低分子量ポリエチレングリコールの幾
分かにがみかかった味が、最終的に得られる医薬組成物の快さに悪影響を与えず、汎用賦
形剤及び人工甘味料で容易に覆い隠すことができるものである、ということである。
【００１３】
水に分散させる必要のない医薬形態用結合剤として、非常に有用であり、それ故に本発明
の主題を構成する物質は、液体パラフィン及びシリコーン油である。実際、これらの成分
のおかげで、汎用賦形剤と同様の凝集効果と活性成分の均一分布が実現される。
【００１４】
本発明の製剤用に使用されるビタミンＤの形態の中で、ビタミンＤ3、ビタミンＤ2及びそ
れらの混合物が好ましい。
【００１５】
本発明のために使用されるカルシウム塩は、例えば、リン酸塩、グリセロリン酸塩、炭酸
塩、重炭酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、グルコン酸塩、及び塩化物から成る群か
ら選ばれる。
【００１６】
特に好ましいのはリン酸カルシウムであり、更に一層好ましいのは三塩基性リン酸塩であ
る。
【００１７】
リン酸カルシウムの量は、通常、全組成物に対する計算値で３０～８０重量％である。
【００１８】
さらに、本発明の主題を構成する医薬組成物は、 (例えば、ショ糖パルミテート等の) 汎
用湿潤化剤、(コロイドシリカ等の)流動化剤、(セルロース、カルボキシメチルセルロー
ス、ナトリウムカルボキシメチルセルロース等の)沈澱防止剤、(薬味物質、クエン酸等の
)感覚刺激矯正剤、(マンニトール、ソルビトール、サッカリン塩、アスパルテーム等の)
人工甘味料、および(Ｅ１１０等の)着色剤からなる。注目すべきことは、本発明の医薬組
成物は、例えば、乳剤の形態では、皮膚科での利用には適さないことである。
【００１９】
好ましい(袋入り)処方によれば、本発明の医薬組成物には、製剤の全重量に対する計算値
で５～１５重量％のプロピレングリコール又はポリエチレングリコールが含まれる。
【００２０】
本発明の範囲を制限しない実施例は次の通りである。
【００２１】
例 １
６０００袋用ロット
ショ糖パルミテート、クエン酸及びサッカリンナトリウムを、０．５ｍｍメッシュの篩を
用いて、ふるい分ける。
【００２２】
次のプロセス・パラメータを設定して、高速造粒機中で、リン酸カルシウム上にプロピレ
ングリコールを分配する。
８０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで２分間、次ぎにチョッパを停止し、次いで、１６０ｒ．ｐ
．ｍ．のインペラで２分間、さらに１５００ｒ．ｐ．ｍ．のチョッパ。
【００２３】
コロイドシリカ、所要量のマンニットの２５％、クエン酸及びサッカリンナトリウムをそ
の混合物に添加する。
【００２４】
上記の混合物は、均一な組成が得られるまで、８０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで混合するか
、または１５００ｒ．ｐ．ｍ．のチョッパで６分間混合する。
【００２５】
ショ糖パルミテート、微晶質セルロース、カルボキシメチルセルロース、レモン薬味、Ｅ
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１１０、マンニットの残りの部分、及びビタミンＤ3から成る予備混合物を、２５ｒ．ｐ
．ｍ．の速度で１５分間の間キューブミキサで別々に調製する。
【００２６】
このようにして得られた混合物は、造粒機に移動し、次のパラメータに従って、製剤の残
部と共に混合する。
１４０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで１分間、次ぎに１５００ｒ．ｐ．ｍ．のチョッパ、次い
で１４０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで３０秒間、最後にチョッパを停止する。
【００２７】
このようにして得た細粒を袋に分配する。従って、これらの袋には以下の製剤が入ってい
る。
三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ(Ｃａ++ １２００ｍｇに相当)
コレカルシフェロール(ビタミンＤ3) １００ ０００ＩＵ／ｇ
０．００８ｇ(８００ＩＵに相当)、
プロピレングリコール　　　　　０．８００ｇ
Ｅ１１０　　　　　　　　　　　０．００２ｇ
コロイドシリカ　　　　　　　　０．１２０ｇ
レモン薬味　　　　　　　　　　０．１００ｇ
微晶質セルロース-ＭＣＣ　　　 ０．２００ｇ
サッカリンナトリウム　　　　　０．０１５ｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　０．１６５ｇ
ショ糖モノパルミテート　　　　０．１２０ｇ
マンニトール　　　　　　　　　７．０００ｇに十分な量
【００２８】
同様の方法であるが、プロピレングリコールの代わりにポリエチレングリコールを使用し
て、以下の組成を有する製剤の袋が調製される。
三塩基リン酸カルシウム　　　　３．１００ｇ(Ｃａ++ １２００ｍｇに相当)
コレカルシフェロール(ビタミンＤ3) １００ ０００ＩＵ／ｇ
０．００８ｇ(８００ＩＵに相当)、
ポリエチレングリコール４００　０．８００ｇ
Ｅ１１０　　　　　　　　　　　０．００２ｇ
コロイドシリカ　　　　　　　　０．１２０ｇ
レモン薬味　　　　　　　　　　０．１００ｇ
微晶質セルロース-ＭＣＣ　　　 ０．２００ｇ
サッカリンナトリウム　　　　　０．０１５ｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　０．１６５ｇ
ショ糖モノパルミテート　　　　０．１２０ｇ
マンニトール　　　　　　　　　７．０００ｇに十分な量
【００２９】
例 ２(錠剤)
錠剤２０,０００ケの調製
以下のプロセス・パラメータを設定して、高速造粒機中で、リン酸カルシウム上に液体パ
ラフィンを分配する。
８０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで２分間、次ぎにチョッパを停止し、次いで１６０ｒ．ｐ．
ｍ．のインペラで２分間、さらに１５００ｒ．ｐ．ｍ．のチョッパ。
【００３０】
コロイドシリカ、カルボキシメチルセルロース、サッカリンナトリウム及びオレンジ薬味
を、０．５ｍｍメッシュの篩でふるい分けする。
【００３１】
上記の成分にビタミンＤ3を添加し、その生成物をキューブミキサで２５ｒ．ｐ．ｍ．の
速度で５分間混合する。
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【００３２】
次いで、ソルビトールを添加し、全てのものを２５ｒ．ｐ．ｍ．でキューブミキサ中で５
分間混合する。
【００３３】
この予備混合物を造粒機の中に移動させ、次のプロセス・パラメータを設定して、その製
剤の残部と共に混合する。
１４０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで１分間、次ぎに１５００ｒ．ｐ．ｍ．のチョッパで、次
いで１４０ｒ．ｐ．ｍ．のインペラで３０秒間、最後にチョッパを停止する。
【００３４】
その粒状物を所要の重量まで詰め込み、以下の組成を有する錠剤を得る。
三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ(Ｃａ++ １２００ｍｇに相当)
コレカルシフェロール(ビタミンＤ3) １００ ０００ＩＵ／ｇ
０．００８ｇ(８００ＩＵに相当)、
液体パラフィン　　　　　０．５００ｇ
ナトリウムカルボキシメチルセルロース　０．０５０ｇ
サッカリンナトリウム　　０．０１５ｇ
オレンジ薬味　　　　　　０．１００ｇ
ソルビトール　　　　　　４．４００ｇに十分な量
【００３５】
同様の方法で、液体パラフィンの代わりにシリコーン油を使用して、次ぎの組成を有する
錠剤を得ることができる。
三塩基リン酸カルシウム　３．１００ｇ(Ｃａ++ １２００ｍｇに相当)
コレカルシフェロール(ビタミンＤ3) １００ ０００ＩＵ／ｇ
０．００８ｇ(８００ＩＵに相当)、
シリコーン油　　　　　　０．５００ｇ
ナトリウムカルボキシメチルセルロース　０．０５０ｇ
サッカリンナトリウム　　０．０１５ｇ
オレンジ薬味　　　　　　０．１００ｇ
ソルビトール　　　　　　４．４００ｇに十分な量
【００３６】
本発明の主題を構成する医薬組成物は、高齢者のカルシウムとビタミンＤの欠乏症の治療
用に製造され、そのものは、年齢に関連する骨組織の損失を低減せしめ、且つ、大腿骨頸
部骨折又は及びその他の非脊椎骨折を予防する。
【００３７】
これら医薬組成物は、また、コルチコステロイドを用いる慢性治療によって引き起こされ
る骨粗鬆症を防止するために使用できる。
【００３８】
本特許出願で使用されるＩ．Ｕ．は、国際単位を意味し、ビタミンＤ3の活性度０．００
２５γを有する量に相当する。
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