
(57)【要約】
圧縮された粉末状又は顆粒状物質の環状体中に納められたコア錠剤を含んで成る患者に対
する経口投与のための０次放出医薬投与形態が提供されている。０次放出医薬投与形態の
好適な実施態様は、固体形態にある活性成分と胃腸管の粘膜内層の接触を減らす固体投与
形態であり、それは特に潰瘍性薬物をデリバリーするために有利である。０次放出医薬投
与形態も提供されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 活 性 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含
ん で 成 る 、 患 者 に 対 し 経 口 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 当 該 活 性 成 分 を 当 該 コ
ア 錠 剤 か ら 時 間 あ た り ３ ％ ～ 時 間 あ た り １ ２ ％ の 速 度 で ７ 時 間 以 上 に 渡 り 放 出 す る 医 薬 投
与 形 態 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 活 性 医 薬 成 分 が 、 オ キ シ ブ チ ニ ン 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 カ ル ビ ド パ 、 レ ボ ド パ 、 チ
ザ ニ ジ ン 、 ス マ ト リ プ タ ン 及 び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 及 び 溶 媒 和 物 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 活 性 医 薬 成 分 が オ キ シ ブ チ ニ ン で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 更 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び 圧 縮 性 糖 （ compressible
 sugar） を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 環 状 体 が 固 体 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 及 び エ チ ル セ ル ロ
ー ス を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 4000で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の
医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 か ら の オ キ シ ブ チ ニ ン が 放 出 す る 速 度 を 、 United States Pharmacopeia 
標 準 装 置 II溶 液 テ ス タ ー に お い て 、 ６ ． ８ に 緩 衝 化 し た 水 溶 液 中 、 ３ ７ ℃ で ５ ０ rpmの 撹
拌 速 度 を 伴 い 測 定 し て い る 、 請 求 項 １ に 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 活 性 成 分 が 前 記 コ ア 錠 剤 か ら 時 間 あ た り ３ ％ ～ 時 間 あ た り １ ２ ％ の 速 度 で １ ０ 時 間
以 上 に 渡 り 放 出 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ９ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 活 性 成 分 を 含 有 す る コ ア 錠 剤
を 含 ん で 成 る 、 患 者 に 対 し 経 口 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 当 該 活 性 成 分 を 当
該 コ ア 錠 剤 か ら 約 ３ ０ 分 以 内 で 約 ９ ０ ％ 以 上 放 出 す る 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 放 出 速 度 を United States Pharmacopeia 標 準 装 置 III分 解 ユ ニ ッ ト に お い て ３ ７ ℃
で 測 定 し て い る 、 請 求 項 ９ に 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 活 性 成 分 が モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 約 ８ ５ ％ の モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト が 約 １ ５ 分 以 内 に 放 出 さ れ て い る 、 請 求 項
１ １ に 記 載 の 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 更 に キ シ リ ト ー ル 及 び ク ロ ス ポ ビ ド ン を 含 ん で 成 る 、 請 求 項 １ １ に 記 載
の モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 環 状 体 が 圧 縮 性 ス ク ロ ー ス 及 び 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 含 む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の モ
ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 活 性 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含
ん で 成 る 、 患 者 に 対 し 経 口 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 舌 下 デ リ バ リ ー に 適 し
て い る 医 薬 投 与 形 態 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 約 ９ ０ ％ 以 上 の 活 性 成 分 が 前 記 コ ア 錠 剤 か ら 約 １ ５ 分 以 内 に 放 出 さ れ て い る 、 請 求 項 １
５ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 活 性 成 分 が チ ザ ニ ジ ン で あ り 、 そ し て 約 ８ ５ ％ 以 上 の チ ザ ニ ジ ン が コ ア 錠 剤 か ら 約
１ ５ 分 以 内 に 放 出 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 更 に ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 及 び
メ タ ノ ー ル を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の チ ザ ニ ジ ン 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 環 状 体 が 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 及 び ク ロ ス ポ ビ ド ン を 含 む 、
請 求 項 １ ７ に 記 載 の チ ザ ニ ジ ン 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 放 出 速 度 を United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II分 解 シ ス テ ム に お い て ３ ７ ℃
で 、 ５ ０ rpmの 撹 拌 を し な が ら 測 定 し て い る 、 請 求 項 １ ６ に 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 活 性 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含
ん で 成 る 、 患 者 に 対 し 経 口 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 当 該 活 性 成 分 を 口 腔 内
で 約 ５ 分 以 内 に 分 解 さ せ る た め に 適 し て い る 、 医 薬 投 与 形 態
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 放 出 速 度 を United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II分 解 シ ス テ ム に お い て ３ ７ ℃
で 、 ５ ０ rpmの 撹 拌 を し な が ら 測 定 し て い る 、 請 求 項 ２ １ に 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 １ つ の 投 与 形 態 に お い て 共 活 性 (coactive)成 分 の 放 出 速 度 を 独 立 的 に 制 御 す る 方 法 で あ
っ て 、 第 一 活 性 成 分 を 、 医 薬 賦 形 剤 の 圧 縮 さ れ た 環 状 体 中 に 納 め ら れ る コ ア 錠 剤 を 含 ん で
成 る 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 中 に 処 方 し 、 そ し て 第 二 活 性 成 分 を 当 該 圧 縮 さ れ た 環 状 体 中 に 処
方 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 、 第 一 活 性 医 薬 成 分 を 含 み そ
し て 第 二 活 性 医 薬 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含 ん で 成 る 、 患 者 に 対 し て ２ つ の 活 性 医 薬 成 分 を
共 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 第 一 活 性 医 薬 成 分 が カ ル ビ ド パ で あ り 、 そ し て 前 記 第 二 活 性 医 薬 成 分 が レ ボ ド パ で
あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 レ ボ ド パ を 前 記 環 状 体 か ら 時 間 あ た り ３ ％ ～ 時 間 あ た り ３ ０ ％ の 速 度 で ３ 時 間 以 上 に 渡
り 放 出 す る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 レ ボ ド パ を 前 記 環 状 体 か ら 時 間 あ た り ６ ％ ～ 時 間 あ た り ３ ０ ％ の 速 度 で ３ 時 間 以 上 に 渡
り 放 出 す る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 ３ 時 間 以 上 の 時 間 が 、 前 記 投 与 形 態 と 水 が 接 触 す る １ ～ ２ 時 間 後 に 始 ま り 、 当 該 時
間 は 、 カ ル ビ ド パ の 初 期 の 一 層 急 速 な 放 出 に よ っ て 始 ま る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 投 与 形
態 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 カ ル ビ ド パ は 、 前 記 投 与 形 態 が 水 と 接 触 し た 後 、 約 ３ 時 間 以 内 に 完 全 に 放 出 さ れ て
い る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 カ ル ビ ド パ は 、 前 記 投 与 形 態 が 水 と 接 触 し た 後 約 １ 時 間 以 内 に 完 全 に 放 出 さ れ て い
る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
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【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 放 出 速 度 を United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II分 解 テ ス タ ー に お い て ０ ． １ N
の HCl中 、 ３ ７ ℃ で 、 ５ ０ rpmの 撹 拌 を し な が ら 測 定 し て い る 、 請 求 項 ２ ６ に 医 薬 投 与 形 態
。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 更 に キ シ リ ト ー ル 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 及 び ラ ク ト ー
ス を 含 む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 環 状 体 が 更 に エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 及 び ラ ク ト ー ス を 含 む 、 請 求 項
２ ４ に 記 載 の 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 圧 縮 さ れ た 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 環 状 体 中 に 納 め ら れ た 活 性 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含
ん で 成 る 、 患 者 に 対 し 経 口 投 与 す る た め の 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 活 性 成 分 を 風 味 マ ス キ
ン グ す る こ と に 適 し て い る 、 医 薬 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 活 性 成 分 が コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 約 ８ ０ ％ 以 上 の コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン を 当 該 前 記 コ ア 錠 剤 か ら 約 ３ ０
分 以 内 に 放 出 す る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 コ ア 錠 剤 が 更 に 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 及 び ナ ト リ ウ ム ク ロ ス カ ル メ ロ ー
ス を 含 む 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン 固 体 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 環 状 体 が ス ク ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 及 び メ タ ノ ー ル を 含 む 、 請 求 項 ３ ５ に 記
載 の コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン 固 体 投 与 形 態 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 投 与 形 態 を 口 の 中 で 保 持 し て い る 場 合 に コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン の 風 味 を マ ス ク す
る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン 固 体 投 与 形 態 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ １ 月 １ ２ 日 に 提 出 さ れ た 米 国 出 願 29/1619の 一 部 継 続 出 願 で あ り
、 そ し て 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る 仮 出 願 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ２ 月 ２ ４ 日 に
提 出 さ れ た 60/342,442号 ； ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 ４ 日 に 提 出 さ れ た 60／ 361,182号 の 優 先 権 を 主
張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 本 発 明 は 、 経 口 医 薬 投 与 形 態 に 関 連 し 、 そ し て 詳 細 に は 、 放 出 制 御 形 態 及 び 活 性 成 分 の
風 味 に マ ス ク を す る た め に 設 計 さ れ た 形 態 に 関 連 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　
　 治 療 法 の 必 要 性 に 対 し て ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー を 適 合 さ せ る こ と は 、 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー
シ ス テ ム 開 発 に お け る 昨 今 の 目 標 で あ る 。 デ リ バ リ ー プ ロ フ ァ イ ル は 、 口 腔 内 で の 即 時 放
出 （ い わ ゆ る 「 即 時 分 解 」 又 は 「 急 速 分 解 」 シ ス テ ム ） 、 胃 中 又 は 腸 中 に お け る 即 時 放 出
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、 薬 物 の 胃 腸 （ GI） 管 に お け る 放 出 遅 延 制 御 、 複 数 の 薬 物 の 同 じ 又 は 異 な る 速 度 で の 同 時
放 出 の う ち の 一 つ 、 及 び 上 記 の 多 く の 組 み 合 わ せ で あ る こ と が 所 望 さ れ う る 。 上 記 の 要 請
に 近 い ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー プ ロ フ ァ イ ル を 供 す る た め に 存 在 す る シ ス テ ム が あ る が 、 そ れ
ぞ れ の 分 野 に お い て 改 良 の 余 地 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 口 腔 に お い て 薬 物 の 即 時 デ リ バ リ ー を す る た め の 即 時 分 解 シ ス テ ム は 、 ジ デ ィ ス （ 登 録
商 標 ） と 呼 ば れ る 舌 上 で 容 易 に 分 解 す る フ リ ー ズ ド ラ イ 錠 剤 の 形 態 で R.P.Scherer Corpor
ationに よ っ て そ し て OrasolV（ 登 録 商 標 ） シ ス テ ム の 形 態 に お い て Clima labs， Inc.に よ
っ て 開 発 さ れ て き た 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 口 の 中 で 迅 速 に 分 解 し 、 そ し て 薬 物 の デ リ バ リ
ー が 即 時 必 要 と さ れ る 場 合 及 び 患 者 が 錠 剤 を 飲 み 込 む こ と が 困 難 で あ る 場 合 に 有 用 で あ る
。 こ れ ら の シ ス テ ム は ど ち ら も 比 較 的 も ろ い こ と 及 び 湿 気 に 対 し て 非 常 に 敏 感 で あ る こ と
が 問 題 で あ る 。 従 っ て 、 湿 気 の あ る 指 で 取 り 扱 う こ と が 難 し く 、 デ リ バ リ ー シ ス テ ム の 完
全 性 に ダ メ ー ジ を 与 え る （ 昔 の 広 告 に 言 い 換 え る と 「 口 で は な く 手 の 上 で の 溶 解 」 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 放 出 制 御 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム の 世 界 に お い て 、 多 く の 開 発 の も と と な っ た 所 定
の 格 言 が あ る 。 か か る 格 言 は 「 よ り 平 た く す る こ と で よ り 良 く な る 」 で あ り 、 そ れ は 即 ち
、 時 間 に 対 し て デ リ バ リ ー 曲 線 が よ り 平 ら に な る こ と に よ り 、 当 該 シ ス テ ム が よ り 良 く 働
く だ ろ う と い う こ と だ 。 従 っ て 、 本 質 的 に ０ 次 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 与 え る デ リ バ リ ー シ ス
テ ム を 有 す る こ と が 望 ま し い と 考 え ら れ て い る 。 放 出 さ れ る 薬 物 の 量 は 、 デ リ バ リ ー シ ス
テ ム 内 か ら 出 る 量 に 依 存 は せ ず 且 つ デ リ バ リ ー プ ロ フ ァ イ ル 全 体 に 渡 り 定 常 が 維 持 さ れ る
。 治 療 の 必 要 性 に 対 し て ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー を 適 合 化 さ せ る こ と は 、 デ リ バ リ ー 向 上 の 他
の 格 言 で あ る 。 当 業 者 は 、 定 常 デ リ バ リ ー の 数 時 間 後 に 薬 物 が 突 然 勢 い 良 く 出 る こ と 又 は
数 時 間 後 に ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー の 速 度 の 変 化 を 必 要 と す る 治 療 に 気 付 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ヒ ド ロ ゲ ル 錠 剤 デ リ バ リ ー シ ス テ ム が 膨 張 す る こ と 又 は 錠 剤 デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 侵 食
す る こ と に よ り 、 時 間 と 共 に 漸 減 す る ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー が 得 ら れ る 。 腐 蝕 シ ス テ ム に お
い て 、 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー を 担 う 表 層 は 、 速 度 が 時 間 に 比 例 し て 低 下 す る よ う に 縮 む 。 も
し 、 薬 物 が 非 侵 食 性 ヒ ド ロ ゲ ル を 通 じ 拡 散 に よ っ て デ リ バ リ ー さ れ る な ら 、 速 度 は 、 薬 物
が 減 少 す る に つ れ 低 下 し 化 学 勾 配 の 力 に 変 化 を 与 え る 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 薬 物 放 出 速 度
を 慎 重 に 適 合 化 さ せ る 機 会 を 提 案 し な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ０ 次 デ リ バ リ ー は 、 Alza社 に よ っ て 維 持 さ れ て い る 多 く の 特 許 （ 例 え ば 、 Higuti、 Tら
の 米 国 特 許 3,995,631号 、 Theeuwevs,Fの 米 国 特 許 3,977,404号 及 び 多 く の 他 の 特 許 ） に 記
載 さ れ て い る よ う に 「 Oros」 浸 透 圧 ポ ン プ に よ り 達 成 さ れ て い る 。 こ の 「 Oros」 シ ス テ ム
は 、 ほ ぼ 微 視 大 の オ リ フ ィ ス か ら 薬 物 を 押 出 す 浸 透 圧 に 基 づ い て い る 。 ０ 次 プ ロ フ ァ イ ル
は 、 薬 物 放 出 に お け る 速 度 決 定 段 階 で あ る 、 オ リ フ ィ ス の 一 定 の 、 小 さ な 断 面 に よ り 達 成
さ れ て い る 。 前 記 「 Oros」 シ ス テ ム は そ れ 自 身 い く つ か の 製 品 に お い て 実 績 が あ る が 、 制
限 を 有 す る 。 そ れ は 可 溶 性 薬 物 、 そ し て 用 途 が 限 ら れ た 不 溶 性 薬 物 の た め に 最 も 有 用 で あ
る 。 製 造 の 技 術 は 、 半 透 過 性 コ ー テ ィ ン グ 中 に レ ー ザ ー に よ り 穴 を 開 け る 必 要 性 を 伴 い 幾
分 複 雑 で あ る 。 ほ ぼ 微 視 大 の 穴 を 介 す る 薬 物 放 出 は い く つ か の 欠 点 を も も た ら し う る 。 こ
の 穴 が 凝 固 す る こ と で 薬 物 放 出 が 制 限 さ れ 、 そ し て デ リ バ リ ー シ ス テ ム か ら 薬 物 の 濃 縮 液
が 腸 内 腔 へ の 流 れ る こ と で 腸 壁 に ダ メ ー ジ を 与 え う る （ Laidler、 P.； Maslin,S.C； 及 び G
ihome,R.W.Pathol Res Pract 1985 180（ vol.1） pp.74～ 76を 参 照 の こ と ） 。 薬 物 放 出 の
開 始 の 遅 延 は 、 シ ス テ ム を コ ー テ ィ ン グ （ 例 え ば 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ ） す る こ と に よ っ て
達 成 で き う る が 、 小 い さ な オ リ フ ィ ス が こ の コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 詰 ま る こ と が あ り 、 そ
し て 開 口 部 に お け る 不 安 定 な 結 果 を （ 完 全 に ） 与 え う る 。 前 記 「 Oros」 シ ス テ ム は 単 純 な
０ 次 デ リ バ リ ー プ ロ フ ァ イ ル の た め に 最 も 適 し て い る 。 複 雑 な 型 が 、 製 造 と シ ス テ ム の 相
伴 う 複 雑 さ を 伴 い 、 そ し て ほ ぼ 微 視 的 な 穴 の 欠 点 を 解 決 す る こ と が な い 、 例 え ば Wong,P.S
の 米 国 特 許 第 5,156,850号 及 び Hamel,L.G.ら 、 PCT WO 9823263に 記 載 さ れ た 「 Oros」 に よ
り 達 成 で き う る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ０ 次 デ リ バ リ ー 特 性 は 、 「 Geomatrix」 デ リ バ リ ー シ ス テ ム （ Colombo,Pら の 米 国 特 許 第
4,839,177号 及 び Conte,Uら の 米 国 特 許 第 5,422,123号 及 び Jagotech AGに 対 し て 与 え ら れ た
も の 並 び に 他 の 特 許 ） に お い て 具 体 化 さ れ た よ う に ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー の 幾 何 表 層 を よ り
巧 妙 な 操 作 に よ り 達 成 さ れ て い る 。 こ れ ら の シ ス テ ム は 、 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 層 を 不 透 過
性 の ２ つ の 層 で 挟 む こ と に よ っ て ０ 次 プ ロ フ ァ イ ル を 達 成 す る 。 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 層 の
み が 侵 食 さ れ 且 つ 当 該 侵 食 層 の 断 面 は 一 定 で あ る 。 再 度 こ こ で 、 そ れ に は い く つ か の 欠 点
が あ る 。 こ の シ ス テ ム の 製 造 に は ２ 及 び ３ 層 錠 剤 を 製 造 す る た め に 特 別 な 装 置 が 必 要 と な
る 。 こ の シ ス テ ム は 、 そ れ 自 体 、 放 出 プ ロ フ ァ イ ル の 間 に デ リ バ リ ー の 速 度 に 変 化 を 与 え
る こ と が な い 。 こ の 錠 剤 中 で 使 用 可 能 な 薬 物 の 量 は 、 幾 分 制 限 さ れ て お り 、 そ の 理 由 は 、
１ つ の 層 の み が ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー の た め に 使 用 さ れ て い る か ら だ 。 ０ 次 プ ロ フ ァ イ ル は
、 １ ０ ０ ％ の 薬 物 放 出 ま で 続 く 可 能 性 が な く 、 そ の 理 由 は 、 錠 剤 が １ 度 に 破 裂 し 、 中 心 層
の 大 部 分 が 侵 食 さ れ る か ら だ 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 記 の 観 点 に お い て 、 ０ 次 放 出 に 迫 る 、 活 性 成 分 の 放 出 制 御 を 可 能 に す る 多 用 途 固 体 投
与 形 態 を 有 す る こ と が 非 常 望 ま し い 。 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 所 定 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル
に 従 い 薬 物 を 放 出 で き る 固 体 投 与 形 態 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　
　 本 発 明 は 、 放 出 制 御 医 薬 投 与 形 態 で あ っ て 、 圧 縮 粉 末 又 は 粒 状 材 料 の 環 状 体 中 に コ ア 錠
剤 が 収 納 し て あ る 放 出 制 御 医 薬 投 与 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 前 記 薬 物 層 は 一 方 又 は 両 側 で 環 状 体 の 開 口 部 か ら 凹 ん で い て 良 い 。 前 記 薬 物 層 は 、 表 層
か ら 凹 で お り 、 従 っ て 、 手 又 は 粘 膜 い ず れ か と 接 触 す る の は 環 状 体 の 壁 で あ る 。 環 状 体 は
好 適 に 、 非 潰 瘍 性 及 び 非 感 受 性 医 薬 成 分 の 例 え ば 、 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 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 糖 、 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 他 の 標 準 的 な 錠 剤 用 賦 形 剤 か ら で き て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 放 出 制 御 医 薬 投 与 形 態 は 、 コ ア 錠 剤 か ら 活 性 成 分 を 投 与 形 態 の 環 境 中 へ と 時 間
あ た り ３ ％ ～ 時 間 あ た り １ ２ ％ の 速 度 で 放 出 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 医 薬 投 与 形 態 が 、 活 性 薬 材 料 の 長 期 又 は ０ 次 放 出 の た め に 適 合 さ れ て い
る 医 薬 投 与 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 医 薬 投 与 形 態 が 、 活 性 薬 材 料 の 即 時 放 出 の た め に 適 合 さ れ て い る 医 薬 投
与 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 医 薬 投 与 形 態 が 、 舌 下 投 与 の た め に 適 合 さ れ て い る 医 薬 投 与 形 態 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 医 薬 投 与 形 態 が 、 活 性 材 料 の 風 味 を マ ス ク す る た め に 適 合 さ れ て い る 医
薬 投 与 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 単 一 投 与 形 態 に お い て 共 活 性 成 分 （ coactive ingredient） の 放 出 の 速
度 を 独 立 し て 制 御 す る 方 法 を 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 単 一 投 与 形 態 に お い て 共 活 性 成 分 の 共 投 与 を す る た め の 医 薬 投 与 形 態 を
提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 新 規 固 体 投 与 形 態 、 並 び に 当 該 新 規 投 与 形 態 を 生 産 す る た め の 道 具 及 び 方 法
を 供 す る 。 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 は 、 薬 物 の 放 出 制 御 、 特 に ０ 次 放 出 に 近 い 持 続 放 出 の
た め 、 並 び に 不 快 な 風 味 の 薬 物 の 風 味 を マ ス キ ン グ す た め に 非 常 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 新 規 投 与 形 態 は 、 圧 縮 粉 末 又 は 顆 粒 状 材 料 か ら な る 環 状 体 （ こ の 開 示 に お い て は マ ン ト
ル と も 呼 ば れ る ） に 納 め ら れ た 活 性 医 薬 成 分 を 含 む コ ア 錠 剤 を 含 ん で 成 る 。 「 納 め ら れ た
（ sheathed） 」 と は 、 環 状 体 が コ ア 錠 剤 を 取 り 囲 み 、 そ し て 当 該 コ ア 錠 剤 と お よ そ そ の 周
辺 表 層 と 接 し て い る が 、 当 該 コ ア 錠 剤 の 他 方 の 表 層 は 実 質 上 露 出 し た ま ま に な っ て い る こ
と を 意 味 す る 。 前 記 コ ア 錠 剤 は 、 活 性 医 薬 成 分 を １ 以 上 含 有 す る が 、 本 来 そ の 製 剤 は 本 発
明 に と っ て 重 要 で は な い 。 前 記 コ ア 錠 剤 は 、 任 意 の 所 望 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル 、 例 え ば 、 即
時 放 出 、 遅 延 放 出 、 破 裂 又 は パ ル ス 放 出 、 持 続 又 は ０ 次 放 出 の た め に 処 方 さ れ て 良 い 。 前
記 環 状 体 は 、 任 意 の 所 望 の 目 的 、 例 え ば 、 胃 に お け る 保 持 、 飲 み 込 む こ と を 容 易 に す る 、
風 味 マ ス キ ン グ 及 び 当 該 コ ア 錠 剤 か ら の 薬 物 放 出 の 速 度 を 制 御 す る こ と を 達 成 す る た め に
処 方 さ れ て 良 い 。 前 記 環 状 体 は 共 活 性 成 分 を 含 む か あ る い は そ れ に よ っ て 覆 わ れ て い て も
良 い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 用 語 「 薬 物 」 及 び 「 活 性 医 薬 成 分 」 と は 、 概 し て 、 全 て の 生 物 学 的 、 生 理 学 的 、 又 は 薬
理 学 的 に 活 性 が あ る 剤 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 圧 縮 投 与 形 態 に お い て 投 与 さ れ て 良 い 活 性 医
薬 成 分 と し て は 、 ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ム ス カ リ ン レ
セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ア ン チ コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 剤 ； 神 経 筋 遮 断 剤 ；
神 経 節 遮 断 及 び 刺 激 剤 ； 交 感 神 経 興 奮 薬 ； セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ
ニ ス ト ； 中 枢 神 経 系 活 性 薬 の 例 え ば 、 抗 精 神 薬 、 ア ン チ 抗 精 神 薬 、 抗 不 安 薬 、 抗 う つ 薬 、
抗 躁 薬 、 麻 酔 薬 、 睡 眠 薬 、 鎮 静 剤 、 幻 覚 誘 発 薬 及 び 抗 幻 覚 誘 発 薬 ； 抗 て ん か ん 薬 ； 抗 偏 頭
痛 薬 ； パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び ハ ン チ ン ト ン 病 を 治 療 す る た め の 薬 物 ； 鎮
痛 薬 ； 咳 止 め 剤 ； 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ； H 1 、 H 2 及 び H 3 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ブ ラ ジ キ ニ
ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 解 熱 剤 ； 抗 炎 症 剤 ； NSAID； 利 尿 剤 ； Na + － Cl - 共 輸 送 の 阻
害 物 質 ； バ ソ プ レ ッ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ACE阻 害 物 質 ； ア ン
ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ； レ ニ ン 阻 害 物 質 ； カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 物
質 ； β － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー 阻 害 物 質 ； 抗 血 小 板 因 子 ； 不 整 脈 治 療 剤 ； 抗 高 血 圧 剤 ；
血 管 拡 張 物 質 ； ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 ； 不 整 脈 治 療 薬 ； HMG CoAレ ダ ク ダ ー ゼ 阻
害 物 質 ； H + 、 K + － ATPア ー ゼ 阻 害 物 質 ； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似
体 ； 下 剤 ； 下 痢 止 め 剤 ； 制 吐 剤 ； 運 動 促 進 剤 ； 抗 寄 生 生 物 剤 の 例 え ば 、 抗 マ ラ リ ア 剤 、 抗
細 菌 剤 、 原 生 生 物 感 染 症 の 治 療 の た め の 薬 物 及 び 抗 蠕 虫 ； 抗 微 生 物 薬 の 例 え ば 、 ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 キ ノ レ ノ ン 、 β － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク
ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 及 び エ リ ス ロ マ イ シ ン ； 結 核 症 の 治 療 の た め の 薬 物 、 ハ ン セ ン 病 の 治
療 の た め の 薬 物 ； 抗 真 菌 剤 ； 抗 ウ ィ ル ス 剤 ； 抗 ネ プ ロ パ シ ー 剤 ； 免 疫 調 節 物 質 ； 造 血 剤 ；
増 殖 因 子 ； ビ タ ミ ン ； 鉱 物 ； 抗 凝 結 剤 ； ホ ル モ ン 及 び ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 え ば 、
抗 甲 状 腺 薬 ； エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 及 び 副 腎
皮 質 ス テ ロ イ ド 阻 害 物 質 ； イ ン ス リ ン ； 血 糖 降 下 剤 ； カ ル シ ウ ム 再 吸 収 阻 害 物 質 ； グ ル コ
コ ル チ コ イ ド ； レ チ ノ イ ド 及 び 重 金 属 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 環 状 体 は 任 意 の 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 の 形 態 で あ っ て 良 く
、 そ し て そ れ 自 身 医 薬 活 性 成 分 を 含 む 。 詳 細 に 、 そ れ と し て は 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 分 解 促
進 剤 、 流 動 促 進 剤 、 潤 滑 剤 、 風 味 剤 、 着 色 剤 及 び 環 状 体 に 含 ま れ て 良 い も の を 挙 げ る こ と
が で き る 。 常 用 の 賦 形 剤 に よ る 粉 末 化 及 び 顆 粒 化 並 び に 、 硬 度 、 フ リ ア ビ リ テ ィ ー （ fria
bility） 及 び キ ャ ッ ピ ン グ が 不 要 な こ と の 観 点 か ら あ る 特 徴 を 伴 う 形 態 の 圧 縮 体 を 形 成 す
る た め の 技 術 は 、 錠 剤 形 成 の 業 界 に お い て 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

10

20

30

40

50

(7) JP 2005-524670 A 2005.8.18

好 適 な 実 施 態 様 の 説 明



　 環 状 体 を 形 成 す る た め の 好 適 な 賦 形 剤 と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ 例 え
ば 、 Klucel（ 登 録 商 標 ） ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 Methocel（
登 録 商 標 ） ） 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 Avicel（ 登 録 商 標 ） ） 、 デ ン プ ン 、 ラ ク ト
ー ス 、 糖 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ 例 え ば 、 Kollidon（ 登 録 商 標 ） 、 Plasdone（ 登 録 商 標
） ） 及 び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 図 １ に 例 示 さ れ て い る 特 に 好 適 な 圧 縮 投 与 形 態 に お い て 、 活 性 医 薬 成 分 を 含 有 す る コ ア
錠 剤 １ が 環 状 体 ２ （ 非 潰 瘍 性 医 薬 賦 形 剤 か ら な る ） 中 に 埋 め 込 ま れ て い る 。 「 埋 め 込 ま れ
た 」 錠 剤 は 、 特 に 潰 瘍 性 薬 物 の 経 口 デ リ バ リ ー の た め に 適 し て い る 。 そ れ に よ り 、 胃 腸 管
内 面 の 粘 膜 と の 接 触 か ら 遮 蔽 さ れ て い る コ ア 錠 剤 中 の 潰 瘍 性 薬 物 が 局 在 化 す る こ と に よ っ
て ピ ル 胃 炎 及 び 接 触 胃 炎 の 発 生 が 低 下 す る 。 薬 物 は 遮 蔽 さ れ て お り 、 そ の 理 由 は 、 コ ア 錠
剤 が 埋 め 込 ま れ て い る か ら だ 。 コ ア 錠 剤 を 埋 め 込 む こ と に よ り コ ア 錠 剤 の 放 出 プ ロ フ ァ イ
ル が 有 意 に 変 化 す る こ と は な く 、 そ の 理 由 は 、 当 該 コ ア 錠 剤 の 表 層 の 相 当 の 部 分 が 環 境 と
流 体 連 絡 し て い る か ら だ 。 そ の 一 方 で 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 又 は 封 入 さ れ た 投 与 形 態 に お
い て 、 コ ー テ ィ ン グ 及 び カ プ セ ル は 薬 物 が 放 出 さ れ る 前 に 胃 腸 流 体 に よ っ て 破 壊 さ れ な け
れ ば な ら な い 。 本 発 明 に お い て 、 前 記 投 与 形 態 の 外 輪 郭 （ outer contour） は 胃 腸 管 の 粘
膜 内 層 を 、 コ ア 錠 剤 と 環 境 間 の 流 体 連 絡 を 干 渉 す る こ と な く 、 保 護 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 埋 め 込 み 投 与 形 態 を 使 用 す る こ と で 有 利 に デ リ バ リ ー さ れ て 良 い 薬 物 の
例 は 、 モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト モ ノ ハ イ ド レ ー ト 、 モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ
ー ト ト リ ハ イ ド レ ー ト 、 エ チ ド ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム リ セ ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ
ネ ー ト 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ
ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 メ
フ ェ ナ ム 酸 、 メ ク ロ フ ェ ナ メ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ト ル メ チ ン 、 ケ ト ロ ラ ク 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク
、 ピ ロ キ シ カ ム 、 メ ロ キ シ カ ム 、 テ ノ キ シ カ ム 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ
ン 、 オ キ シ ブ チ ニ ン 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 カ ル ビ ド パ 、 レ ボ ド パ 、 チ ザ ニ ジ ン 、 ス マ ト リ
プ タ ン 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 水 和 物 、 異 性 体 、 そ れ ら の エ ス テ ル 及 び エ ー テ ル 、 及 び
そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 コ ア 錠 剤 及 び 環 状 体 は ど ち ら も 任 意 の 適 当 な 形 状 に お い て 形 成 さ れ て 良 い 。 特 異 的 な 形
状 は 、 特 別 に 設 計 さ れ た パ ン チ の 使 用 に よ っ て 達 成 で き う る 。 好 適 に 、 コ ア 錠 剤 及 び 環 状
体 は 円 筒 型 の 形 状 で あ る 。 前 記 コ ア 錠 剤 及 び 環 状 体 は 同 じ 又 は 異 な る 形 状 で あ っ て 良 い 。
前 記 コ ア 錠 剤 の 露 出 表 層 は 任 意 の 適 切 な 形 状 で あ っ て 良 い 。 好 適 に 、 前 記 コ ア 錠 剤 の 露 出
表 層 は 環 状 又 は 卵 形 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 図 １ に 戻 る と 、 コ ア 錠 剤 は 、 向 か い 合 う 第 二 及 び 第 三 の 表 層 ３ 及 び ４ 並 び に 外 側 の 周 囲
表 層 ５ （ 逆 の 表 層 迄 広 が る ） を 有 す る 。 コ ア 錠 剤 １ は 、 製 造 を 簡 単 に す る た め に 好 適 に 円
筒 型 又 は 円 板 形 状 で あ る が 、 そ う で あ る 必 要 は な い 。 ヒ ト に 対 し て 投 与 す る た め の 投 与 形
態 に お い て 、 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ を 横 切 る 最 大 距 離 は 好 適 に 約 ２ mm～ 約 １ ２ mm、 一 層
好 適 に は 約 ４ ～ 約 ７ mm、 最 も 好 適 に は 約 ５ mmで あ る 。 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ は 平 ら 、 凹
状 又 は 凸 状 で あ っ て 良 く 、 そ し て 周 辺 の コ ア 錠 剤 環 状 体 を 形 成 す る 間 に 平 面 圧 追 表 層 （ fl
at pressing surface） に よ っ て 発 揮 さ れ る 穏 当 な 軸 圧 迫 力 を 支 持 す る た め に 好 適 に 平 ら
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 外 輪 郭 線 に お い て 、 環 状 体 ２ は 好 適 に 円 筒 型 の 形 状 を し て い る が 、 そ れ は 任 意 の 断 面 、
例 え ば 、 卵 形 、 楕 円 又 は 長 円 形 を 有 す る こ と が で き る 。 そ の 外 経 は 好 適 に 、 約 ５ mm～ 約 １
５ mm、 一 層 好 適 に は 約 ７ mm～ 約 １ ２ mm、 最 も 好 適 に は 約 ９ mmで あ る 。 そ の 内 径 は 最 大 で 、
外 経 よ り も 約 ２ mm小 さ い 。 ２ mm未 満 の 小 さ い 内 径 は 、 も し 環 状 体 中 の 賦 形 剤 が 飲 み 込 ま れ
て 胃 腸 流 体 と 接 触 す れ ば 、 薬 物 の 放 出 を ゆ っ く り に し う る 。 し か し 、 あ る 実 施 態 様 に お い
て 、 下 限 の ０ ． ５ mmが 尚 も 有 用 で あ り う る 。 好 適 に 、 内 径 は ３ mm以 上 で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 環 状 体 ２ は 向 か い 合 う 第 一 及 び 第 二 環 状 面 ６ 及 び ７ 、 外 側 の 周 囲 表 層 ８ （ そ れ ら の 外 側
の 縁 か ら 環 状 面 の 間 で 広 が る ） 、 及 び 内 側 の 周 囲 表 層 ９ （ そ れ ら の 内 側 の 縁 か ら 環 状 表 層
の 間 で 広 が る ） を 有 し 、 そ れ に よ っ て 環 状 体 が 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 側 面 図 （ 図 １ B） で 最 も 良 く 分 か る よ う に 、 環 状 体 ２ の 内 側 の 周 囲 表 層 ９ は ３ つ の 縦 （
軸 ） セ グ メ ン ト か ら な る 。 第 一 及 び 第 二 セ グ メ ン ト １ ０ 及 び １ １ は 、 終 端 で あ り 、 そ し て
コ ア 錠 剤 の 側 と 接 触 し な い 。 そ れ ら は 内 部 の 第 三 セ グ メ ン ト １ ２ （ コ ア 錠 剤 １ の 外 側 の 周
囲 表 層 ５ と 接 触 す る ） に よ っ て 分 離 さ れ て い る 。 コ ア 錠 剤 の 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ は 、
好 適 に 、 約 ０ ． ５ mm～ 約 ４ mm、 一 層 好 適 に は 約 １ ． ５ mm、 環 状 体 の 環 状 表 層 ６ 及 び ７ に 対
し て 凹 ん で い る （ 当 該 凹 み 距 離 は 対 応 す る 終 端 セ グ メ ン ト の 長 さ に 対 応 す る ） 。 表 層 ３ 及
び ４ の 凹 み の 深 さ は 同 じ 又 は 異 な っ て い て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 薬 物 含 有 コ ア 錠 剤 を 埋 め 込 む こ と に よ っ て 、 投 与 形 態 と 胃 腸 管 粘 膜 と の 間 で の 任 意 の 接
触 は 、 固 体 状 潰 瘍 性 活 性 成 分 で は な く 、 潰 瘍 性 賦 形 剤 、 及 び 任 意 に １ 又 は 複 数 の 非 潰 瘍 性
共 活 性 成 分 に よ っ て 形 成 さ れ た 環 状 体 の 表 層 で 生 じ る 。 し か し 、 本 発 明 の 投 与 形 態 が 非 潰
瘍 性 薬 物 を 投 与 す る た め に 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ の 両 方 又 は 一 方
は 、 環 状 体 の 環 状 表 層 ６ 及 び ７ と と も に 、 悪 効 果 を 伴 わ ず に 、 面 一 に さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 埋 め 込 み 投 与 形 態 の よ り 良 く 理 解 す る た め に 、 コ ア 錠 剤 の 表 層 ３ 及 第 一
縦 セ グ メ ン ト １ ０ （ 第 一 空 間 １ ３ と し て 規 定 し て い る ） を 想 像 す る こ と が 有 用 で あ る 。 同
様 に 、 コ ア 錠 剤 の 表 層 ４ 及 び 第 二 縦 セ グ メ ン ト １ １ は 第 二 空 間 １ ４ を 規 定 す る 。 空 間 １ ３
及 び １ ４ は 、 投 与 形 態 が 胃 腸 に 到 達 し た 後 に 胃 腸 流 体 に 浸 さ れ た 場 合 、 胃 腸 流 体 で 満 た さ
れ る 。 胃 腸 流 体 は こ の 空 間 を 通 過 し て コ ア 錠 剤 と 接 触 し 、 そ し て 薬 物 は そ れ が 溶 け た 後 に
空 間 か ら 放 出 さ れ る 。 空 間 １ ３ 及 び １ ４ は 好 適 に 約 ０ ． ５ mm～ 約 １ ０ mm、 一 層 好 適 に は 約
３ mm～ 約 ６ mm、 そ し て 最 も 好 適 に は 約 ４ ． ５ mmの 幅 （ 向 か い 合 う 第 一 及 び 第 二 表 層 に 対 し
て 平 行 に 測 定 し て ） で あ る 。 従 っ て 、 薬 物 放 出 は 、 米 国 特 許 第 5,071,607号 の 装 置 を 使 用
す る こ と で 作 製 さ れ た 貫 通 投 与 形 態 で 生 じ る よ う な 浸 透 圧 的 な 機 構 に よ っ て は 生 じ な い 。
正 し く は 、 多 量 の 静 止 流 体 環 境 に お い て 、 薬 物 濃 度 は 拡 散 に よ っ て 大 ま か に 等 方 向 性 且 つ
指 数 関 数 的 に 落 ち る 。 対 照 的 に 、 薬 品 の 浸 透 圧 放 出 は 、 薬 物 及 び 浸 透 圧 剤 の 、 錠 剤 か ら 非
常 に 離 れ た 距 離 に お け る 局 所 的 高 濃 度 を 生 じ う る 流 動 流 （ streaming flow） を 生 み 出 す だ
ろ う 。 潰 瘍 性 薬 物 に お け る 高 濃 縮 浸 透 圧 流 は 、 固 形 薬 物 の よ う に 、 も し 錠 剤 が 胃 腸 管 壁 に
巻 き つ い て 滞 留 し た ら 、 潜 在 的 に 粘 膜 を 刺 激 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 コ ア 錠 剤 の 向 か い 合 っ た 表 層 ３ 及 び ４ は 、 好 適 に 実 質 上 露 出 し て い る 、 即 ち 、 そ れ ら 環
状 体 に よ っ て 実 質 上 覆 わ れ て は い な い 。 「 実 質 上 露 出 し て い る 」 と は 、 向 か い 合 っ た 表 層
の 各 々 の 約 ５ ０ ％ 未 満 が 、 見 た 目 上 、 環 状 体 に よ っ て 隠 さ れ て い る （ concealed or hidde
n） こ と を 意 味 す る 。 向 か い 合 っ た 表 層 部 分 ３ 及 び ４ の 部 分 は 、 環 状 体 に よ っ て 隠 さ れ て
良 く 、 そ の 理 由 は 、 コ ア 錠 剤 の 直 径 及 び 形 状 並 び に 環 状 体 を 圧 縮 す る た め に 使 用 さ れ る 道
具 の 所 定 の 圧 縮 部 分 の 直 径 及 び 形 状 の 違 い に よ り 、 そ れ は 本 発 明 の 道 具 の 観 点 の 記 載 を 考
慮 す る こ と か ら 明 ら か に な る だ ろ う 。 か か る 違 い が 、 内 部 セ グ メ ン ト １ ０ 及 び １ １ （ そ れ
ら 自 身 異 な る 縦 切 断 面 、 例 え ば 、 図 １ に 示 さ れ て い る よ う な 異 な る 直 径 を 有 し う る ） か ら
オ フ セ ッ ト し て い る 内 部 セ グ メ ン ト １ ２ を も た ら す 。 代 わ り に 、 内 側 の 周 囲 表 層 ９ に 規 定
さ れ た 環 状 体 の 切 断 面 は そ の 全 長 を 通 し て 均 一 で あ る 。 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ の 部 分 は
、 環 状 体 に よ っ て 隠 さ れ て も 良 い が 、 そ れ は 必 須 の 事 例 で は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 薬 物 の 持 続 放 出 の 速 度 が 、 様 々 な 放 出 プ ロ フ ァ イ ル の た め の 投 与 形 態 の
万 能 性 に 寄 与 す る 環 状 体 を 通 じ て の 薬 物 の 拡 散 に よ る の で は な く 、 製 剤 及 び コ ア 錠 剤 の 形
状 に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 熟 考 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 投 与 形 態 は 持 続 放 出 形 態 で あ る 。 活 性 薬 物 物 質 が コ ア 錠
剤 の 露 出 し た 軸 表 層 を 介 し て デ リ バ リ ー さ れ て い る 。 露 出 し た 軸 表 層 は 活 性 物 質 の デ リ バ
リ ー の 間 一 定 の 断 面 を 維 持 し 、 従 っ て ０ 次 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 生 み 出 す 。 持 続 放 出 用 途 の
た め に 、 こ の コ ア 錠 剤 は 侵 食 又 は 分 散 性 の も の に 処 方 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 持 続 放 出 コ ア 錠 剤 は 、 好 適 に ヒ ド ロ ゲ ル 、 例 え ば 、 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 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス な ど を 含 む 。 任 意 に 、 前 記 コ ア 錠
剤 は 、 ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス 中 に 孔 を 開 け 、 そ れ に よ っ て 活 性 成 分 に 対 す る ヒ ド ロ ゲ ル の
つ か み こ み （ grip） を 調 節 す る た め に 一 層 急 速 に 分 散 す る 物 質 、 例 え ば 、 圧 縮 性 ス ク ロ ー
ス （ compressible scrose） を も 含 む 。 活 性 成 分 が コ ア 錠 剤 中 に 含 ま れ て い る ０ 次 持 続 放
出 投 与 形 態 に お い て 、 環 状 体 は 、 当 該 コ ア 錠 剤 の 表 層 領 域 が 一 定 を 保 つ よ う に 、 当 該 コ ア
錠 剤 よ り 更 に よ り 遅 く 分 解 す る よ う に 処 方 さ れ る だ ろ う 。 約 １ 部 の 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル （ PEG） と ３ ～ ５ 部 の エ チ ル セ ル ロ ー ス の 混 合 物 が そ れ ら の 形 状 及 び 剛 性 を 水
中 に お い て 、 最 も 常 用 の 侵 食 又 は 膨 張 ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク ス が 完 全 に 薬 物 を 放 出 す る 時 間
に 渡 り 維 持 す る 。 本 発 明 に よ る 持 続 放 出 投 与 形 態 の 環 状 体 の 特 に 好 適 な 組 成 物 は 、 約 １ ５
～ ２ ５ 部 の PEG４ ０ ０ ０ 、 約 ７ ０ ～ ８ ０ 部 の エ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び 約 ５ 部 の ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン を 含 ん で 成 る 。 こ の 持 続 放 出 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の 活 性 物 質 の 放 出 の 速 度 は
、 時 間 あ た り 約 １ ５ 重 量 ％ 未 満 で あ る 。 好 適 な 放 出 速 度 は 、 時 間 あ た り 約 ３ 重 量 ％ ～ 時 間
あ た り 約 １ ２ 重 量 ％ で あ る 。 持 続 放 出 投 与 形 態 は 、 活 性 成 分 を 約 ４ 時 間 以 上 、 一 層 好 適 に
は 約 ７ 時 間 以 上 、 そ し て 最 も 好 適 に は 約 １ ０ 時 間 以 上 に 渡 り 放 出 す る よ う に 適 合 せ し め ら
れ て い る 。 活 性 成 分 の 放 出 の 速 度 は 、 United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II溶 液 テ ス
タ ー 中 、 ６ .８ に 緩 衝 化 さ れ た ３ ７ ℃ の 水 溶 液 に お い て ５ ０ rpmの 速 度 で 撹 拌 し な が ら 測 定
し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 投 与 形 態 は 、 即 時 放 出 を し 且 つ 即 時 放 出 の た め に 使 用 さ れ る 場 合 に 独 特 の 利 点
を 有 す る よ う に も 適 合 せ し め ら れ て い る 。 環 状 体 又 は 収 納 層 は 、 患 者 又 は 介 護 者 に よ っ て
取 り 扱 わ れ て い る 間 、 即 時 放 出 コ ア 錠 剤 の 保 護 を 供 す る 。 コ ア 薬 物 層 は 、 表 層 か ら 凹 ん で
お り 、 従 っ て 全 て の 接 触 は 環 状 体 の 壁 と に な る 。 コ ア 錠 剤 は 壊 れ や す い が 、 手 は 壊 れ に く
い 環 状 体 の と の み 接 触 す る だ ろ う 。 コ ア 錠 剤 は 、 現 在 の 「 迅 速 に 分 解 す る 」 シ ス テ ム の 欠
点 を 伴 わ ず に 、 「 迅 速 に 分 解 す る 」 性 質 の も の に 処 方 さ れ て 良 い 。 薬 物 は 、 前 記 「 迅 速 に
分 解 す る 」 形 態 が 口 に 保 持 さ れ て い る 数 分 に お い て 唾 液 中 へ と 分 解 放 出 さ れ う る 。 外 側 の
環 状 体 は 、 遅 す ぎ て 分 解 し な い 速 度 で は な い が 、 湿 気 に 対 し て 感 受 性 で は な い よ う に も し
く は 飲 み 込 ま れ る よ う に （ 錠 剤 を 飲 み 込 む こ と が で き る 者 に よ っ て ） も し く は 喀 出 で き る
よ う に 処 方 さ れ て 良 い 。 放 出 さ れ た 薬 物 の 分 解 は 好 適 に 約 ５ 分 未 満 、 一 層 好 適 に は 約 ２ 分
未 満 で 行 わ れ る 。 活 性 成 分 の 分 解 の 速 度 は 、 United States Pharmacopeia 標 準 装 置 III 
分 解 ユ ニ ッ ト 中 ３ ７ ℃ で 又 は United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II分 解 ユ ニ ッ ト に お
い て 、 ３ ７ ℃ に な る 迄 ５ ０ rpmで 撹 拌 し な が ら 測 定 さ れ た 。 投 与 形 態 は 、 口 腔 に お い て 、
液 体 を 共 に 投 与 す る こ と な く 迅 速 に 分 解 す る の に 適 す る よ う に 調 製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 環 状 体 に よ っ て 供 さ れ た 保 護 の 結 果 、 多 く の 活 性 成 分 が 、 コ ア 錠 剤 製 剤 中 、 常 用 の 錠 剤
で 使 用 で き う る よ り も 多 い 割 合 で 使 用 で き う る 。 従 っ て 、 コ ア 錠 剤 は 非 常 に 高 濃 度 の 活 性
薬 物 物 質 を 含 む こ と が で き 、 従 っ て 、 デ リ ケ ー ト 過 ぎ て 扱 う こ と が で き な い 投 与 形 態 を 生
産 す る こ と が な く な る 。 即 時 放 出 コ ア 錠 剤 は 好 適 に 超 分 解 促 進 物 質 を 含 む 。 即 時 放 出 製 剤
の た め の 他 の 好 適 な 賦 形 剤 は 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス
及 び メ ン ト ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 道 具 に お い て 十 分 に 圧 縮 さ れ る こ と が 発 見 さ れ て い る あ る 即 時 放 出 コ ア 錠 剤 製
剤 は 、 ５ 部 の 活 性 成 分 、 ２ ０ 部 の ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 ７ ４ 部 の MicrocelLac（ 登 録 商 標 ） 、
１ 部 の 潤 滑 剤 及 び ０ .４ 部 の メ ン ト ー ル を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 コ ア 錠 剤 が 即 時 放 出 の た め に 処 方 さ れ る 場 合 、 環 状 体 は 、 持 続 放 出 製 剤 の 環 状 体 と は 異
な る よ う に 処 方 さ れ て 良 く 、 何 故 な ら そ れ は 長 期 に 渡 り 剛 性 を 保 つ 必 要 が な い か ら だ 。 し
か し な が ら 、 環 状 体 は 一 般 に 、 コ ア 錠 剤 よ り も 一 層 ゆ っ く り と 分 解 さ れ る よ う に 処 方 さ れ
る だ ろ う 。 例 ３ に 更 に 例 示 さ れ て い る よ う に 、 環 状 体 は 、 超 分 解 促 進 物 質 の 割 合 を 減 ら す
こ と 、 及 び 任 意 に 分 解 す る が 膨 張 し な い 賦 形 剤 、 例 え ば 圧 縮 性 糖 を 置 換 す る こ と に よ り 即
時 放 出 コ ア 製 剤 を 改 変 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 即 時 放 出 投 与 形 態 は 、 不 快 な 風 味 を 有 す る 活 性 医 薬 成 分 、 例 え ば コ ハ ク 酸 ス マ
ト リ プ タ ン を 投 与 す る た め に 適 し て い る 。 風 味 マ ス キ ン グ を 達 成 す る １ つ の 方 法 と し て は
、 コ ア 錠 剤 の 表 層 を 環 状 体 内 に 埋 め 込 み 、 従 っ て 舌 と コ ア 錠 剤 の 接 触 を 避 け る 方 法 が 挙 げ
ら れ る 。 本 発 明 の 即 時 放 出 投 与 形 態 は 、 薬 物 の 舌 下 及 び 頬 投 与 の た め に も 適 し て い る 。 往
々 に し て 、 舌 下 投 与 さ れ た 薬 物 は 投 与 形 態 か ら で き る 限 り 迅 速 に 放 出 さ れ る こ と が 好 適 で
あ る 。 頬 投 与 は 即 時 放 出 投 与 形 態 を 介 し て 投 与 さ れ て も 良 い 。 迅 速 な 放 出 を 達 成 す る た め
に 、 か か る 投 与 形 態 は 活 性 成 分 を 高 い 割 合 で 伴 う 製 剤 で あ っ て 良 い 。 し か し な が ら 、 活 性
成 分 の 割 合 が 高 い こ と は 、 多 く の 場 合 、 錠 剤 を 壊 れ や す く す る 。 他 の 背 景 に お い て 先 に 論
じ た よ う に 、 本 発 明 の 投 与 形 態 に お い て 環 状 体 が 壊 れ や す い コ ア 錠 剤 を 保 護 し 、 そ れ ら を
薬 物 の 舌 下 及 び 頬 投 与 に 適 合 せ し め る だ ろ う 。 本 発 明 の 投 与 形 態 に お け る 舌 下 及 び 頬 投 与
の た め の 好 適 な 薬 物 は 、 チ ザ ニ ジ ン 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 イ ソ ソ ル ビ ド 二 硝 酸 塩 、 イ ソ ソ
ル ビ ド 一 硝 酸 塩 、 ワ ク チ ン 、 エ ル ゴ タ ミ ン 及 び 他 の 抗 偏 頭 痛 化 合 物 、 ロ ラ ザ パ ン 及 び 他 の
鎮 静 剤 、 ビ タ ミ ン B12及 び 葉 酸 、 並 び に そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 チ ザ ニ ジ ン の 投 与
形 態 は 、 更 に 例 ３ に お い て 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 即 時 放 出 又 は 舌 下 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の 活 性 物 質 の 放 出 の 速 度 は 、 ３ ０ 分 で ９ ０ ％
未 満 超 （ greater less） で あ る 。 好 適 に 、 放 出 速 度 は １ ５ 分 で 約 ８ ５ ％ 超 で あ る 。 活 性 成
分 の 分 解 の 速 度 は 、 United States Pharmacopeia 標 準 装 置 III 分 解 ユ ニ ッ ト 機 中 ３ ７ ℃
で 又 は United States Pharmacopeia 標 準 装 置 III 分 解 ユ ニ ッ ト 中 、 ３ ７ ℃ で ５ ０ rpmで 撹
拌 し な が ら 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 コ ア 錠 剤 は 各 層 が 同 じ 又 は 異 な る 薬 物 を 含 み 、 そ し て 各 層 が 同 じ 又 は 異 な る 速 度 で 薬 物
を 放 出 す る 二 層 錠 剤 で あ っ て も 良 い 。 層 の １ つ は 即 時 放 出 層 で あ り 、 そ し て 他 の 層 は 徐 放
層 で あ る か あ る い は 、 両 方 が 徐 放 層 で あ っ て 良 い だ ろ う 。 内 側 の 錠 剤 は 、 三 層 錠 剤 へ 、 中
間 層 が 後 で 遅 れ て デ リ バ リ ー さ れ る 中 間 層 を 伴 い 処 方 さ れ て 良 い 。 ２ つ の 外 層 は 、 同 じ も
し く は 異 な る 薬 物 及 び 同 じ も し く は 異 な る 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 遅 延 層 も し く は 薬 物
デ リ バ リ ー 層 で あ っ て 良 い 。 中 間 層 は 、 再 度 、 外 層 に 比 べ て 同 じ 又 は 異 な る 薬 物 を 含 み 且
つ 持 続 放 出 又 は 即 時 放 出 性 の も の で あ っ て 良 い 。 従 っ て 、 あ る も の は ２ つ の 薬 物 の 制 御 放
出 を 各 々 の 所 望 の 放 出 速 度 に で き 、 そ し て 第 三 の 薬 物 を 遅 延 放 出 又 は 遅 延 パ ル ス 放 出 で き
る 。 従 っ て 、 こ こ で 記 載 さ れ た 発 明 は 、 常 用 の 投 与 形 態 及 び 他 の 公 知 の デ リ バ リ ー シ ス テ
ム の 性 能 に よ る 向 上 に よ っ て は 解 決 さ れ て い な い 幅 広 い ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 能 力 を 与 え る
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 投 与 形 態 は 、 ２ つ の 薬 物 の う ち １ つ を コ ア 錠 剤 に 局 在 化 さ せ そ し て 他 の 薬 物 を
環 状 体 に 置 く こ と に よ っ て ２ つ の 薬 物 を デ リ バ リ ー す る よ う に も 処 方 で き う る 。 か か る 配
置 に よ り 、 各 々 の 活 性 成 分 の 放 出 速 度 を 独 立 し て 制 御 す る こ と が 可 能 に な り 、 そ れ は 、 投
与 形 態 の 部 分 、 即 ち 、 コ ア 錠 剤 又 は 環 状 環 で あ っ て 、 非 常 に 迅 速 に か あ る い は 非 常 に ゆ っ
く り と 放 出 さ れ る 薬 物 を 含 む 部 分 に 対 す る 処 方 調 節 (formulation adjustment)に よ る 。 加
え て 、 １ つ の 部 分 の 形 状 は 処 方 を 調 節 せ ず と も 変 化 さ せ る こ と が で き う る 。 例 え ば 、 粉 末
状 又 は 顆 粒 状 物 質 が コ ア 錠 剤 周 辺 に お い て 圧 縮 さ れ て 、 よ り 迅 速 な 放 出 速 度 (表 面 積 の 増
加 に よ り も た ら さ れ る )を 達 成 す る た め に 環 状 断 面 で は な く 卵 形 の 断 面 を 有 す る 体 に な る
。 加 え て 、 コ ア 錠 剤 は 、 表 層 を 増 や し て そ れ に よ っ て 放 出 速 度 を 高 め る た め に １ 方 の 軸 面
か ら 他 方 に 延 び る 穴 を 有 し う る 。 放 出 速 度 は 更 に 、 例 ４ に 示 さ れ て い る よ う に 、 穴 の 直 径
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を 変 化 さ せ る こ と に よ り 更 に 調 節 で き う る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 と 使 用 す る た め に 好 適 な 薬 物 の 組 み 合 わ せ と し て は 、 レ ボ ド パ /カ ル ビ ド パ 、 ア
セ ト ア ミ ノ フ ェ ン /カ フ ェ イ ン 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン /コ デ イ ン 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン /抗
ヒ ス タ ミ ン 、 ビ タ ミ ン と 鉱 物 の 組 み 合 わ せ 並 び に 抗 生 物 質 の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 レ
ボ ド パ /カ ル ビ ド パ の 組 み 合 わ せ が 特 に 好 適 で あ る 。 例 ５ に お い て 、 特 に 好 適 な レ ボ ド パ /
カ ル ビ ド パ 投 与 形 態 が 例 示 さ れ て お り 、 こ こ で レ ボ ド パ は 環 状 体 中 で ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ク
ス に 分 散 し て お り そ し て カ ル ビ ド パ は コ ア 錠 剤 中 で 直 接 圧 縮 賦 形 剤 混 合 物 と 超 分 解 促 進 剤
と 共 に 直 接 圧 縮 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 レ ボ ド パ /カ ル ビ ド パ 組 み 合 わ せ 薬 物 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の レ ボ ド パ 物 質 の 放 出 速
度 は 、 時 間 あ た り 約 ３ ５ ％ 重 量 未 満 で あ る 。 好 適 な 放 出 速 度 は 時 間 あ た り 約 ３ 重 量 ％ ～ 時
間 あ た り 約 ３ ０ 重 量 ％ 、 一 層 好 適 に は 時 間 あ た り 約 ６ 重 量 ％ ～ 時 間 あ た り 約 ３ ０ ％ で あ る
。 レ ボ ド パ /カ ル ビ ド パ 組 み 合 わ せ 投 与 形 態 は 、 約 ２ 時 間 以 上 、 一 層 好 適 に は 約 ３ 時 間 以
上 の 時 間 に 渡 り 活 性 物 質 の 放 出 を す る よ う に 適 合 せ し め ら れ て い る 。 活 性 成 分 の 放 出 の 速
度 は 、 United States Pharmacopeia 標 準 装 置 II溶 液 試 験 機 中 ３ ７ ℃ で ０ ． １ N HCl中 ５ ０
rpmの 速 度 で 撹 拌 し な が ら 測 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 非 潰 瘍 性 賦 形 剤 の 圧 縮 環 状 体 中 に 納 め ら れ て い る 薬 物 含 有 コ ア 錠 剤 を 伴 う 固 体 投 与 形 態
は 、 本 発 明 の 第 二 の 観 点 を 構 成 す る 新 規 道 具 セ ッ ト を 使 用 す る こ と で 生 産 す る こ と が で き
う る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の 道 具 セ ッ ト は 、 常 用 の 錠 剤 成 形 機 、 例 え ば 、 ロ ー タ リ ー 成 形 機 及 び 往 復 動 成 形 機 と
又 は 特 別 に 設 計 さ れ て 製 造 さ れ た 成 形 機 と 共 に 使 用 す る こ と が で き う る 。 商 業 上 入 手 可 能
な ロ ー タ リ ー 成 形 機 の 例 と し て は 、 Manesty Express 25、 the Kilian RUD又 は RTSシ リ ー
ズ 及 び そ れ ら に 匹 敵 す る 装 置 が 挙 げ ら れ る 。 商 業 上 入 手 可 能 な 往 復 動 き 成 形 機 は Menesty 
F3及 び 匹 敵 す る 装 置 で あ り 、 Stokes、 Kilian and Key Industriesに よ っ て 製 造 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 前 記 道 具 セ ッ ト の 重 要 な 要 素 は 、 柱 状 パ ン チ 及 び 環 状 (又 は ボ ア )を 有 す る 環 状 パ ン チ 、
当 該 環 状 パ ン チ の 環 内 で ス ラ イ ド 可 能 な よ う に 噛 み 合 う コ ア ロ ッ ド を 含 ん で 成 る パ ン チ 集
成 体 で あ り 、 こ こ で 当 該 コ ア ロ ッ ド は 、 後 退 位 ～ 伸 展 位 を 動 く こ と が で き 、 当 該 コ ア ロ ッ
ド は 伸 展 位 に 寄 っ て い る 。 柱 状 パ ン チ 及 び パ ン チ 集 成 体 は 、 ロ ー タ リ ー 又 は 往 復 動 錠 剤 成
形 機 の ダ イ ボ ア 中 に フ ィ ッ ト す る よ う に サ イ ズ 及 び 形 状 が 決 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 道 具 は 、 常 用 の シ ン グ ル ス テ ー シ ョ ン 錠 剤 成 形 機 と 共 に 使 用 す る た め に 十 分 に 適 合 せ し
め ら れ て お り 、 こ こ で 相 対 す る 上 方 及 び 下 方 パ ン チ は 協 同 し て 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 を ダ
イ 内 で 圧 縮 す る 。 図 ２ を 参 照 す れ ば 、 シ ン グ ル ス テ ー シ ョ ン 成 形 機 に は 、 水 平 ダ イ テ ー ブ
ル １ ５ (ダ イ を 受 け 入 れ る た め の 開 口 部 １ ６ を 有 す る )及 び 当 該 ダ イ の 位 置 を 固 定 す る た め
の 付 随 し た 保 持 手 段 が 備 え ら れ て い る 。 か か る 成 形 機 の た め の ダ イ は 通 常 、 表 層 か ら 表 層
に 伸 び 非 常 に 良 く 磨 か れ た 壁 表 層 を 有 す る 中 心 に 位 置 し た ボ ア １ ７ と 向 か い 合 う 平 ら な 表
層 及 び 保 持 手 段 を 噛 み 合 わ せ る た め の 周 囲 固 定 溝 １ ８ を 有 す る 。 前 記 ボ ア は 、 下 方 パ ン チ
が 部 分 的 に 挿 入 さ れ た 場 合 に 圧 縮 さ れ る 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 を 受 け 入 れ る た め の レ セ プ
タ ク ル と し て 働 く 。 前 記 ボ ア の 断 面 は 、 完 成 さ れ る 錠 剤 の 断 面 の サ イ ズ 及 び 形 状 を 決 め る
。 物 質 の 量 と 圧 縮 の 圧 力 が 錠 剤 の 高 さ を 決 め る 。 ボ ア は 円 筒 状 で あ っ て も 良 い が 任 意 の 他
の 形 状 で あ っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 操 作 に 際 し て 、 前 記 ボ ア が 物 質 で 満 た さ れ 、 そ し て 上 方 パ ン チ が ボ ア に 挿 入 さ れ 、 そ し
て 高 圧 下 で 当 該 物 質 に 対 し て 圧 を 掛 け 、 そ れ に よ っ て 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 を 錠 剤 へ と 、
パ ン チ の 加 圧 成 形 、 又 は 接 触 、 表 層 の 間 で 、 圧 縮 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】
　 一 緒 に 、 ボ ア の 壁 と 上 方 及 び 下 方 パ ン チ の 接 触 表 層 が 、 最 終 製 品 の サ イ ズ 及 び 表 層 輪 郭
を 決 定 す る モ ー ル ド を 規 定 す る 。 最 終 製 品 は 、 適 切 な ボ ア 形 状 の 選 択 及 び 接 触 表 層 輪 郭 に
よ っ て 任 意 の 外 輪 郭 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 圧 縮 の 後 、 上 方 パ ン チ が 後 退 し て 下 方 パ ン チ が 錠 剤 を 取 り 出 す た め に 前 進 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 上 方 及 び 下 方 パ ン チ は 、 独 立 的 に 作 動 し た 上 方 及 び 下 方 往 復 動 ア ー ム １ ９ 及 び ２ ０ に よ
っ て 前 進 お よ び 後 退 す る 。 通 常 、 シ ン グ ル パ ン チ 成 形 機 に は 固 定 据 付 部 分 ２ １ が 、 開 口 部
と 同 軸 の ダ イ テ ー ブ ル の 下 に 備 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 シ ン グ ル ス テ ー シ ョ ン 成 形 機 に お い て 使 用 す る た め に 適 合 せ し め ら れ て い る 本 発 明 の 道
具 セ ッ ト は 、 円 筒 パ ン チ 並 び に カ ラ ー 、 コ ア ロ ッ ド 及 び 環 状 パ ン チ を 含 ん で 成 る パ ン チ 集
成 体 を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ３ を 参 照 す れ ば 、 柱 状 パ ン チ ２ ２ は 常 用 の 柱 形 状 で あ り そ し て グ リ ッ プ 手 段 、 例 え ば
そ れ を 錠 剤 成 形 機 の 上 方 往 復 動 ラ ム １ ９ に 対 し て 固 定 化 す る た め に 固 定 平 面 ２ ３ を 有 す る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 柱 状 パ ン チ ２ ２ は 接 触 表 層 ２ ４ を 伴 う 。 接 触 表 層 ２ ４ は 任 意 の 所 望 の 輪 郭 、 例 え ば 、 標
準 的 な 凹 面 、 深 い 凹 面 、 特 に 深 い 凹 面 、 改 変 さ れ た 球 又 は 平 面 を 有 し う る 。 好 適 に 、 接 触
表 層 ２ ４ の 輪 郭 は 、 平 面 で あ り 斜 角 が つ い て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 埋 め 込 ま れ た コ ア を 有 す る 本 発 明 の 投 与 形 態 を 生 産 す る こ と に お い て 使 用 す る た め の 円
筒 状 パ ン チ は 、 図 示 さ れ て い る よ う に 、 接 触 表 層 ２ ４ の 中 心 に 位 置 し た 突 起 ２ ５ を も 有 す
る 。 好 適 に 、 こ の 突 起 ２ ５ の 高 さ は 約 ０ ． ５ mm～ 約 ４ mm、 一 層 好 適 に は 約 １ ． ５ mmで あ る
。 突 起 の 形 状 は 、 好 適 に 円 筒 状 又 は テ ー パ ー が 付 い た 円 筒 状 で あ る が 、 卵 形 、 楕 円 、 長 円
又 は 任 意 の 他 の 形 状 も 所 望 さ れ る 。 突 起 は 好 適 に 円 筒 状 で あ り 、 そ し て 平 ら で 一 段 高 く な
っ た 表 層 ２ ６ を 有 す る 。 突 起 ２ ５ は 好 適 に 約 ３ mm～ 約 ７ mm、 一 層 好 適 に は 約 ４ ． ５ mmの 直
径 を 有 す る 。 非 潰 瘍 性 活 性 医 薬 成 分 が 投 与 さ れ る 場 合 、 使 用 す る た め に 特 に 適 し た 他 の 実
施 態 様 に お い て 、 突 起 ２ ５ は な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 パ ン チ 集 成 体 ２ ７ は 、 カ ラ ー ２ ８ 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ (カ ラ ー に 対 し て ス ラ イ ド 可 能 な よ
う に 噛 み 合 わ さ れ て い る )及 び 環 状 パ ン チ ３ ０ (コ ア ロ ッ ド と ス ラ イ ド 可 能 な よ う に 噛 み 合
わ さ れ て い る )を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 カ ラ ー ２ ８ に は 、 取 り 付 け 手 段 、 例 え ば 、 外 ね じ 山 ３ １ が 備 え ら れ て お り 、 そ の 周 囲 を
取 り 囲 み ダ イ テ ー ブ ル の 下 に 位 置 し た 固 定 取 り 付 け 部 分 ２ １ に 対 し て 取 り 付 け る た め で あ
る 。 図 示 さ れ て い る よ う に 、 カ ラ ー ２ ８ の 、 ダ イ テ ー ブ ル に 対 し 遠 位 の 末 端 は 、 据 え つ け
ら れ る 場 合 、 レ ン チ に よ っ て 固 定 取 り 付 け 部 分 ２ １ に 対 し て 取 り 付 け る た め の グ リ ッ プ セ
ク シ ョ ン (任 意 に 六 角 形 の 断 面 で 任 意 に 示 さ れ て い る )を 有 す る 。 カ ラ ー ２ ８ の 、 ダ イ テ ー
ブ ル に 対 し 近 接 す る 末 端 ３ ３ は 、 す え つ け ら れ る 場 合 、 環 は 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ を 受 け て 導
く よ う に 、 寸 法 取 り さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 カ ラ ー の 遠 位 末 端 か ら 離 れ て 、 環 の 直 径 は 、 実 質 上 コ ア ロ ッ ド よ り も 大 き く 、 ス プ リ ン
グ ３ ５ な ど の 付 勢 手 段 の た め に ハ ウ ジ ン グ ３ ４ を 供 す る 。 ス プ リ ン グ ３ ５ の コ イ ル は コ ア
ロ ッ ド の 回 り を 取 り 囲 む 。 コ イ ル ス プ リ ン グ ３ ５ は 好 適 な 付 勢 手 段 だ が 、 付 勢 は 他 の 手 段
、 例 え ば Bellevilleワ ッ シ ャ ー 又 は 弾 性 挿 入 物 の 積 み 重 ね に よ っ て も 達 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ス プ リ ン グ ３ ５ 又 は 他 の 付 勢 手 段 は 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ に 対 し て 番 に な っ た リ テ ー ニ ン グ
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リ ン グ ３ ６ を 噛 み 合 わ せ る 。 リ テ ー ニ ン グ リ ン グ ３ ６ は コ ア ロ ッ ド に 対 し て 、 当 該 ロ ッ ド
の 周 囲 の 溝 ３ ７ に 締 め 付 け て 噛 み 合 わ す こ と に よ っ て 、 番 に さ せ る こ と が で き う る 。 リ テ
ー ニ ン グ リ ン グ は 溝 に 噛 み 合 う 常 用 の C-ク リ ッ プ で あ る か あ る い は そ れ は ク ラ ン プ も し く
は 任 意 の 他 の 、 付 勢 手 段 が 付 勢 力 を 発 揮 す る こ と が で き 且 つ コ ア ロ ッ ド ２ ９ の 長 軸 に 対 し
平 行 す る 方 向 に お い て 当 該 コ ア ロ ッ ド に 対 す る 動 き を 抑 制 さ れ る 構 造 で あ っ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 示 さ れ て い る よ う に 、 環 状 固 定 ボ ル ト ３ ８ は 、 カ ラ ー ３ ２ の 遠 位 末 端 で 内 ね じ 山 ３ ９
に 噛 み 合 う 。 固 定 ボ ル ト ３ ８ が 通 る ボ ア ４ ０ は 受 け 入 れ の た め に 寸 法 が 取 ら れ て お り 、 そ
し て カ ラ ー の 近 接 部 分 に お け る 環 と の 共 同 に お い て 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ の 軸 に 対 す る 動 き を
抑 制 す る 。 コ ア ロ ッ ド ２ ９ は 、 カ ラ ー が 固 定 取 り 付 け 部 分 ２ １ 上 に す え つ け ら れ た 場 合 、
ダ イ テ ー ブ ル の 方 向 に 付 勢 さ れ 、 そ し て リ テ ー ニ ン グ リ ン グ ３ ６ 及 び 固 定 ボ ル ト ３ ８ に よ
っ て カ ラ ー ２ ８ と ス ラ イ ド 可 能 な よ う に 噛 み 合 わ さ れ て 保 持 さ れ る 。 ロ ッ ド の 先 端 ４ １ の
高 さ は 、 固 定 取 り 付 け 部 分 ２ １ に 対 し て カ ラ ー ２ ８ を 前 進 又 は 後 退 さ え る こ と 、 例 え ば 、
固 定 取 り 付 け 部 分 に 通 さ れ 噛 み 合 っ て い る 場 合 、 カ ラ ー を 回 転 さ せ る こ と に よ っ て 調 整 さ
れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 コ ア ロ ッ ド ２ ９ は そ の 長 さ に 従 っ て 直 径 が 変 え る こ と が で き る 。 ロ ッ ド の 先 端 ４ １ の 好
適 な 直 径 は 、 約 ０ ． ５ mm～ 約 １ ０ mm、 一 層 好 適 に は 、 約 ４ ． ５ mmで あ る 。 し か し 、 剛 性 の
た め に 、 コ ア ロ ッ ド は 太 く あ る べ き で 、 好 適 に は 、 そ の 長 さ の 大 部 分 に 渡 り 約 ４ mm～ 約 １
２ mm、 一 層 好 適 に は 約 ９ mmで あ る 。 ロ ッ ド は 、 先 端 に お け る よ り 小 さ な 直 径 ～ よ り 大 き な
軸 直 径 へ と 次 第 に 先 が 細 く な っ て い る か あ る い は 肩 ４ ２ に お い て 急 に 変 化 し て い て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 コ ア ロ ッ ド は ツ ー ピ ー ス 構 造 体 で あ っ て 良 い 。 例 え ば 、 コ ア ロ ッ ド の 先 端 ４ １ は 当 該 コ
ア ロ ッ ド に 対 し て 結 合 す る よ う に 適 合 せ し め ら れ て 良 く 、 そ れ は そ の 下 方 末 端 に お い て 外
ね じ 山 を 供 す る こ と 及 び 当 該 コ ア ロ ッ ド の 上 方 末 端 に お い て 内 ね じ 山 を 伴 う ソ ケ ッ ト を 供
す る こ と 又 は そ の 逆 に よ る 。 ツ ー ピ ー ス 構 造 体 は 、 コ ア ロ ッ ド の 先 端 が 、 ダ メ ー ジ を 受 け
た か あ る い は も し 異 な る 形 状 の コ ア ロ ッ ド 先 端 が 所 望 さ れ れ ば 、 当 該 コ ア ロ ッ ド の 先 端 が
取 り 替 え ら れ る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 パ ン チ 集 成 体 ２ ７ は 更 に 環 状 パ ン チ ３ ０ を 含 ん で 成 る 。 環 状 パ ン チ ３ ０ に は 下 方 往 復 動
ラ ム ２ ０ に 対 し て 結 合 す る た め の 手 段 、 例 え ば 固 定 平 面 ４ ３ が 備 え ら れ て い る 。 環 状 パ ン
チ を 貫 く ボ ア ４ ４ は 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ を 受 け 入 れ て 取 り 囲 む た め に 寸 法 が 取 ら れ て お り 、
し か も コ ア ロ ッ ド と 独 立 し て 環 状 パ ン チ ３ ０ の 軸 移 動 を 可 能 に す る 。 環 状 パ ン チ を 貫 く ボ
ア は 、 当 該 パ ン チ の 長 さ に 従 っ て 直 径 を 様 々 に し 、 環 状 フ ラ ン ジ ４ ５ を コ ア ロ ッ ド 上 の 肩
４ ２ と 噛 み 合 わ せ る た め に 供 す る こ と が で き る 。 フ ラ ン ジ ４ ５ と 肩 ４ ２ の 噛 み 合 い は 、 環
状 パ ン チ と カ ラ ー ２ ８ が 、 操 作 及 び 据 え 付 け を し て い る 間 に 、 互 い に 接 触 す る こ と を 防 ぐ
。 環 状 パ ン チ 接 触 表 層 ４ ６ が 圧 縮 中 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 に 対 し て 圧 を 加 え る 。 接 触 表
層 ４ ６ は 任 意 の 所 望 の 輪 郭 、 例 え ば 標 準 的 な 凹 面 、 深 い 凹 面 、 特 に 深 い 凹 面 、 改 変 さ れ た
球 又 は 平 面 を 有 し う る 。 好 適 に 、 接 触 表 層 ４ ６ は 、 完 成 し た 錠 剤 の 取 り 出 し を 簡 単 に す る
た め に 斜 角 の つ い た 縁 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 柱 状 パ ン チ 、 環 状 パ ン チ 、 コ ア ロ ッ ド 及 び カ ラ ー は 好 適 に 金 属 、 一 層 好 適 に は 鋼 、 最 も
好 適 に は ス テ ン レ ス 鋼 か ら 作 製 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 埋 め 込 み コ ア 錠 剤 を 伴 う 最 終 投 与 形 態 に お い て 、 第 一 空 間 １ ３ (図 １ )の 深 さ は 突 起 ２ ５
の 高 さ に よ っ て 決 定 さ れ て い る 。 第 二 空 間 １ ４ の 深 さ は 、 充 填 深 度 、 コ ア ロ ッ ド に 対 す る
付 勢 の 強 さ 、 物 質 の 圧 縮 性 及 び コ ア 錠 剤 の 厚 さ に よ っ て 決 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の パ ラ メ
ー タ ー は 、 第 二 空 間 １ ４ の 深 さ (第 一 空 間 １ ３ の 深 さ に 比 例 す る )を 調 整 す る た め に 、 慣 用
の 実 験 に よ っ て 調 整 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 第 二 投 与 形 態 に お い て 、 コ ア 錠 剤 の 向 か い 合 う 表 層 ３ 及 び ４ の 片 方 又 は 両 方 が 、 環 状 体
２ の 環 状 表 層 ６ 及 び ７ と 面 一 に さ れ て い る 。 こ の よ う な 代 わ り の 実 施 態 様 は 、 従 来 記 載 さ
れ た よ う な 柱 状 パ ン チ (し か し 突 起 ２ ５ を 欠 く )を 使 用 す る こ と に よ っ て 生 産 で き う る 。 表
層 ３ は 一 般 に 、 も し 柱 状 パ ン チ が 平 ら な 接 触 表 層 を 有 す る な ら 環 状 表 層 ６ と 面 一 に さ れ て
良 い 。 向 か い 合 う 表 層 ４ が 環 状 表 層 ７ と 面 一 で あ る か ど う か は 、 充 填 深 度 、 粉 末 状 又 は 顆
粒 状 物 質 の 圧 縮 性 及 び コ ア 錠 剤 の 厚 さ に 依 存 す る だ ろ う し 、 か か る 因 子 は 、 環 状 表 層 ７ に
対 し て 所 望 の 距 離 で 後 退 し た 表 層 ４ を 伴 う 投 与 形 態 を 獲 得 す る た め に 慣 用 の 実 験 に よ り 調
製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 を 更 に 説 明 す る た め 、 そ し て 道 具 セ ッ ト の 操 作 を 説 明 す る た め に 、 操 作 の サ イ ク
ル が 記 載 さ れ る だ ろ う 。 操 作 の サ イ ク ル は 本 発 明 の 第 三 の 観 点 を 供 す る 方 法 に お い て 具 体
化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 前 記 操 作 の サ イ ク ル は 最 初 に シ ン グ ル ス テ ー シ ョ ン 成 形 機 に よ り 説 明 さ れ て い る 。 こ の
サ イ ク ル は 、 先 の サ イ ク ル で 形 成 さ れ た 錠 剤 の 取 出 し 後 に 行 わ れ る 第 一 ア ク シ ョ ン か ら 始
ま る 。 図 ４ aを 参 照 す る こ と に よ り 、 フ ィ ー ド シ ュ ー ４ ７ は 、 環 状 パ ン チ が 前 進 位 に あ る
間 に ダ イ ボ ア 上 を 横 方 向 に 移 動 し 、 従 っ て 接 触 表 層 ４ ６ は 実 質 的 に 当 該 ダ イ の 先 端 表 層 と
面 一 に な る 。 そ う す る こ と で 、 前 記 フ ィ ー ド シ ュ ー が 、 完 成 し た 錠 剤 を 環 状 パ ン チ の 上 か
ら レ セ プ タ ク ル に 通 じ る シ ュ ー ト (こ こ で 錠 剤 が 回 収 さ れ る )へ と 掃 き だ す 。 環 状 パ ン チ ３
０ は 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ の 先 端 ４ １ が ダ イ 表 層 (図 ４ b)と 面 一 で あ る 間 は 後 退 し て い る 。 環
状 パ ン チ の 後 退 は 、 環 状 孔 の 形 成 を も た ら し 、 そ れ に は 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 粒 子 が 、
フ ィ ー ド シ ュ ー か ら 、 重 力 及 び /又 は 様 々 な 圧 力 に よ っ て 供 給 さ れ る 。 一 度 前 記 孔 が 満 た
さ れ る と 、 フ ィ ー ド シ ュ ー は ダ イ ボ ア か ら 離 れ て ふ る い 分 け さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 予 め 圧 縮 さ れ た コ ア 錠 剤 １ は コ ア ロ ッ ド の 上 部 へ と 、 例 え ば 、 Kikian RUD成 形 機 の よ う
な 圧 縮 コ ー テ ィ ン グ を 伴 い 錠 剤 を 生 産 す る た め の 任 意 の 常 用 の 装 置 を 使 用 す る こ と に よ っ
て 配 置 さ れ る (図 ４ c)。 こ の 配 置 手 段 は 本 発 明 の い か な る 部 分 も 構 成 せ ず 且 つ そ の 詳 細 を
省 い て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 柱 状 パ ン チ ２ ２ は 上 方 往 復 動 ラ ム １ ９ に よ っ て 前 進 す る (図 ４ d)。 柱 状 パ ン チ ２ ２ が ボ
ア に 近 づ く に つ れ 、 突 起 ２ ５ の 一 段 高 く な っ た 表 層 ２ ６ が コ ア 錠 剤 １ を 圧 迫 す る 。 柱 状 パ
ン チ ２ ２ が ボ ア に 侵 入 す る に つ れ 、 コ ア 錠 剤 １ は ボ ア 中 へ と 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ に よ り 発 揮
さ れ る 付 勢 力 に 対 抗 す る 突 起 に よ っ て 押 さ れ る 。 柱 状 パ ン チ ２ ２ の ダ イ ボ ア 中 へ の 連 続 し
た 動 き が 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 を コ ア 錠 剤 周 囲 の 環 状 体 へ と 圧 縮 し て 入 れ る 。 強 力 な 圧
縮 力 は 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 に 対 し て コ ア 錠 剤 を 破 壊 す る こ と な く 発 揮 さ れ て 良 く 、 そ
の 理 由 は 、 当 該 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 が 完 全 に 圧 縮 さ れ る 前 に 、 当 該 コ ア 錠 剤 が 、 ボ ア 中
へ と 入 る こ と に よ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 当 業 者 は 、 突 起 ２ ５ が 柱 状 パ ン チ に お け る コ ア ロ ッ ド で 代 替 さ れ て も 良 い こ と に も 気 付
く だ ろ う し 、 柱 状 パ ン チ は 、 当 該 ロ ッ ド の 先 端 が 圧 縮 の 間 に コ ア 錠 剤 １ に 対 し て 圧 を 掛 け
る よ う に 伸 展 位 へ と 向 か い 付 勢 さ れ る 。 柱 状 パ ン チ の た め の コ ア ロ ッ ド は 成 形 に 際 し て 必
ず し も 固 定 取 り 付 け 部 位 に 対 し て 取 り 付 け ら れ て い る 必 要 は な い 。 そ れ は 、 柱 状 パ ン チ に
よ っ て 発 揮 さ れ た 圧 力 が コ ア 錠 剤 を ボ ア 中 へ と コ ア ロ ッ ド の 抵 抗 力 に 対 し て 圧 迫 す る よ う
に 、 コ ア ロ ッ ド ２ ９ よ り も 大 き な 力 で 付 勢 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 が 圧 縮 さ れ た 後 、 柱 状 パ ン チ は 後 退 す る 。 同 時 に 又 は そ れ 以 降 、
環 状 パ ン チ ３ ０ は 下 方 往 復 動 ラ ム ２ ０ に よ っ て 、 接 触 表 層 ４ ６ が 実 質 的 に ダ イ の 上 方 表 層
と 面 一 に な る よ う な 位 置 に 前 進 し 、 完 成 し た 錠 剤 を ダ イ の 上 へ と や り 、 こ の 場 所 で ダ イ テ
ー ブ ル か ら 、 後 の 操 作 の サ イ ク ル へ と 掃 き 出 さ れ 得 る (図 ４ e)。 一 方 で 、 コ ア ロ ッ ド は そ
の 本 来 の ダ イ 表 層 と の 面 一 の 位 置 へ 戻 さ れ る 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ の 道 具 セ ッ ト は ロ ー タ リ ー 錠 剤 成 形 機 に お い て 使 用 す る た め に 十 分 に 適 合 せ し め ら れ
て い る 。 柱 状 パ ン チ の 横 断 面 寸 法 及 び 形 状 、 並 び に 突 起 (も し 存 在 す れ ば )の 寸 法 及 び 形 状
は 、 往 復 動 成 形 機 に お い て 使 用 す る た め に 適 合 せ し め ら れ た パ ン チ と 同 じ で あ る 。 道 具 セ
ッ ト の 他 の 寸 法 は 一 般 に 、 特 定 の 錠 剤 成 形 機 の 寸 法 及 び レ イ ア ウ ト に 基 づ く 。 こ れ ら の 寸
法 は 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 で き う る 。 環 状 パ ン チ の 切 断 面 寸 法 及 び 形 状 並 び に コ ア ロ
ッ ド の 切 断 面 寸 法 及 び 形 状 は 往 復 動 成 形 機 に お い て 使 用 す る た め に 適 合 せ し め ら れ た パ ン
チ に お け る も の と 同 じ で あ り 、 再 度 、 他 の 寸 法 は 、 特 定 の 錠 剤 成 形 機 の 寸 法 及 び レ イ ア ウ
ト に 基 づ く 。 こ れ ら の 寸 法 は 当 業 者 に よ っ て 簡 単 に 決 定 さ れ う る 。 加 え て 、 本 明 細 書 中 に
参 照 に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る 特 許 に 見 ら れ る よ う に 、 パ ン チ は 常 用 の 支 持 表 層 を 接 触 表
層 に 対 す る 遠 位 末 端 で 有 し 、 ダ イ ボ ア の 軸 に 沿 っ た カ ム と ロ ー ラ ー の 動 き を 制 御 し そ れ ら
を 固 定 す る た め の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ロ ー タ リ ー 錠 剤 成 形 機 中 で 使 用 す る た め の 環 状 パ ン チ に お い て 、 好 適 な コ ア ロ ッ ド 付 勢
手 段 は 、 環 状 パ ン チ 中 に 収 納 さ れ て お り 、 そ し て コ ア ロ ッ ド の 伸 び 及 び /又 は 付 勢 の 程 度
を 調 節 す る た め の 手 段 、 例 え ば セ ッ ト ス ク リ ュ ー 又 は 類 似 す る 装 置 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 常 用 の ロ ー タ リ ー 成 形 機 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 い く つ か の ロ ー タ リ ー 成 形 機 及 び そ れ
に 関 連 し た 改 良 が 米 国 特 許 第 5,462,427号 、 5,256,046号 、 及 び 5,635,223号 に 開 示 さ れ て
お り 、 そ れ ら は そ の 全 体 を 本 明 細 書 中 参 照 に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る 。 ロ ー タ リ ー 成 形 機
は 、 縦 軸 周 辺 を 回 転 す る 移 動 式 ダ イ テ ー ブ ル を 有 す る 。 ダ イ テ ー ブ ル の 上 及 び 下 に 搭 載 さ
れ て い る の は 、 当 該 ダ イ テ ー ブ ル と 同 調 し て 回 転 す る 上 方 及 び 下 方 パ ン チ キ ャ リ ア ー で あ
る 。 パ ン チ キ ャ リ ア ー は 一 般 に 、 お よ そ ダ イ テ ー ブ ル と 同 じ 直 径 の ド ラ ム 形 状 体 で あ る か
あ る い は 、 よ り 直 径 が 短 い リ ン グ か ら 外 側 へ 伸 び る ア ー ム を 有 し う る 。 当 該 パ ン チ キ ャ リ
ア ー に は 、 そ れ ら の 周 囲 に 又 は ア ー ム の 端 部 に 渡 り 等 間 隔 で 複 数 の 縦 穴 又 は ス ロ ッ ト が 備
え ら れ て い る 。 成 形 機 が 操 作 さ れ る 場 合 、 パ ン チ が 各 々 の ス ロ ッ ト へ と 挿 入 さ れ 、 そ し て
そ れ ら の 接 触 表 層 が ダ イ テ ー ブ ル の 方 へ と 向 け ら れ る 。 各 パ ン チ は 支 持 手 段 を 接 触 表 層 の
反 対 側 の 末 端 に 有 す る 。 支 持 手 段 は 、 操 作 の サ イ ク ル の 間 に 各 パ ン チ の 縦 の 動 き を 制 御 す
る 固 定 カ ム と ロ ー ラ ー を 噛 み 合 わ せ る 。 こ の カ ム 及 び ロ ー ラ ー は 、 操 作 の サ イ ク ル 中 、 下
方 パ ン チ が ダ イ へ と 挿 入 さ れ る 間 に 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 が 当 該 ダ イ へ と 供 給 さ れ る よ う
に 配 置 さ れ て い る 。 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 に 対 し て 圧 が 加 え ら れ 、 圧 縮 体 が 生 産 さ れ る 。
圧 縮 後 、 １ 又 は 複 数 の パ ン チ が ダ イ か ら 外 さ れ 、 そ し て 投 与 形 態 が 放 出 さ れ る 。 ロ ー タ リ
ー 成 形 機 は 特 に 高 体 積 の 生 産 に 適 し て お り 、 そ の 理 由 は 、 そ れ ら が 典 型 的 に 、 同 時 操 作 さ
れ る 多 く の パ ン チ と ダ イ の セ ッ ト を 含 む か ら で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ロ ー タ リ ー 成 形 機 で 使 用 す る た め に 適 合 せ し め ら れ た 本 発 明 の 道 具 を 使 用 す る 操 作 の サ
イ ク ル が 開 示 さ れ る だ ろ う 。 ダ イ テ ー ブ ル が 回 転 す る 場 合 、 ダ イ の １ つ が フ ィ ル シ ュ ー 又
は フ ォ ー ス フ ィ ー ダ ー の 下 を 通 過 す る 。 ダ イ が シ ュ ー 又 は フ ィ ー ダ ー の 下 を 通 過 し て い る
間 、 環 状 パ ン チ は カ ム に よ っ て 後 退 し て い る 。 コ ア ロ ッ ド は 伸 展 位 (最 大 で ダ イ 平 面 の 上
方 )に 残 っ て い る 。 環 状 パ ン チ が 後 退 し た こ と に よ り 残 さ れ た 環 状 空 間 は 、 粉 末 又 は 顆 粒
で 満 た さ れ る 。 次 の ス テ ー シ ョ ン で は 、 コ ア 錠 剤 が 、 常 用 の 、 例 え ば Kilian RUDな ど の 「
press coat」 に お い て 使 用 さ れ て い る よ う な 手 段 に よ っ て コ ア ロ ッ ド の 先 端 上 に 挿 入 さ れ
る 。 コ ア 錠 剤 は 任 意 の 方 法 に よ っ て コ ア ロ ッ ド 上 方 に 配 置 さ せ ら れ て 良 い 。 更 な る 回 転 に
よ り 、 ダ イ が 圧 縮 ス テ ー シ ョ ン に 至 り 、 こ こ で は 突 起 を 有 す る か あ る い は 有 さ な い 柱 状 パ
ン チ が 下 方 に 移 動 し 、 そ し て コ ア 錠 剤 を 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 床 へ と 圧 す 。 柱 状 パ ン チ
の 力 が 付 勢 に 対 し コ ア ロ ッ ド を 待 避 さ せ 、 そ し て 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 が 圧 縮 さ れ て コ ア
錠 剤 を 取 り 囲 む 環 状 形 状 に な る 。 投 与 形 態 製 品 に お い て 、 一 方 の 凹 み は 突 起 の 高 さ に よ っ
て 決 ま り そ し て 他 の 凹 み は 、 付 勢 の 強 さ 、 充 填 深 度 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 圧 縮 性 及 び
コ ア 錠 剤 の 厚 さ に よ っ て 決 ま る 。 粉 末 が 圧 縮 さ れ た 後 、 ダ イ は 更 に 回 転 し 、 こ の 場 合 、 柱
状 パ ン チ は 当 該 ダ イ か ら 後 退 す る 。 同 時 又 は 後 で 、 環 状 パ ン チ が ダ イ 表 面 に 到 達 す る 迄 上
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昇 す る 。 コ ア ロ ッ ド は 同 時 に 付 勢 に よ り ダ イ 表 面 へ と 一 斉 に 上 昇 す る 。 錠 剤 は 取 り 出 し 要
素 に よ っ て ダ イ か ら 掃 き 出 さ れ て 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 固 体 状 投 与 形 態 を 作 製 す る た め の 道 具 セ ッ ト と 方 法 の 記 載 に お い て 、 「 上 方 」
及 び 「 下 方 」 要 素 に 対 し て 参 照 が な さ れ て い る 一 方 で 、 当 該 要 素 の 特 別 な 関 係 は 、 そ れ ら
が 使 用 さ れ る 成 形 機 の 設 計 及 び 構 成 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 用 語 「 上 方 」 及 び 「 下 方 」 は 、
本 発 明 を 、 当 該 要 素 の 縦 の 配 置 に 限 定 す る こ と 目 的 を 目 的 と し て は い な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 を 好 適 な 所 定 の 実 施 態 様 を 参 照 に す る こ と に よ り 記 載 し 、 本 発 明 は 更 に 以 下 の 例
に よ り 説 明 さ れ る だ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　
　 実 施 例 １
　
　 こ の 例 は 、 本 発 明 の 固 体 医 薬 投 与 形 態 （ 「 プ レ コ ー ト 錠 剤 」 ） を ヒ ト 対 象 者 に 投 与 す る
こ と に よ っ て ア レ ン ド ロ ネ ー ト ナ ト リ ウ ム の 吸 収 の 速 度 と 程 度 を 測 定 す る た め に 計 画 さ れ
た 研 究 を ま と め た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　
　 プ レ コ ー ト 錠 剤 を 以 下 の よ う に し て 作 製 し た 。
　 ： ８ ５ ． ４ gの ア レ ン ド ロ ネ ー ト 三 水 和 物 （ TEVA Assia Ltd.） 及 び ２ ． ６ gの
キ シ リ ト ー ル （ Danisco Sweetenners OY） を Diosna（ モ デ ル P1/6） グ ラ ニ ュ レ ー タ ー に て
２ ０ gの 水 で ３ 分 に 渡 り 粗 砕 し た 。 顆 粒 を ４ ０ ℃ で １ 時 間 に 渡 り 流 動 床 乾 燥 機 中 で 乾 燥 さ
せ て ０ ． ８ mmス ク リ ー ン に よ り 粉 砕 し た 。 顆 粒 を １ １ gの ク ロ ス ポ ビ ド ン NF（ BASF Pharma
） と ５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 １ gの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム NF/EP（ Mallinkrodt Inc.） を
加 え 、 そ し て 顆 粒 を 更 に 更 な る ０ .５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 混 合 物 を 、 ５ mmの フ ラ ッ ト 斜 角
パ ン い を 伴 う Manesty F3シ ン グ ル パ ン チ 錠 剤 成 形 機 を 使 用 す る こ と で 圧 縮 し た 。 錠 剤 の 重
量 は ９ ４ ． ９ mg± １ .０ RSDで あ っ た 。 コ ア 錠 剤 の 硬 度 は ３ ～ ６ kPで あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ： ９ ４ gの 圧 縮 性 ス ク ロ ー ス （ Nu-Tab（ 登 録 商 標 ） 、 DMV International
） と ５ gの 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel（ 登 録 商 標 ） pH102、 FMC International） を ５ 分
に 渡 り 混 合 し た 。 １ gの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ NF/EP、 Mallinkrodt Inc.） を 加 え 、
そ し て 混 合 物 を 更 に ３ ０ 秒 に 渡 り 混 合 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ManestyF3シ ン グ ル パ ン チ 錠 剤 成 形 機 に 、 本 発 明 に よ り 構 築 し た ス プ リ ン グ 付 勢 柱 状 パ
ン チ 及 び パ ン チ 集 成 体 を 固 定 し た 。 コ ア ロ ッ ド を ５ mm円 形 コ ア 錠 剤 の た め に 設 計 し 、 そ し
て 外 錠 剤 の た め の ダ イ 及 び パ ン チ を 円 形 の 、 直 径 ９ mmの フ ラ ッ ト 斜 角 固 体 医 薬 投 与 形 態 を
生 産 す る た め に 設 計 し た 。 上 方 パ ン チ は ４ ． ５ mmの 直 径 及 び １ ． ２ mmの 高 さ の 突 起 を 有 す
る 。 こ の 錠 剤 成 形 機 を 操 作 し 、 そ し て 保 護 錠 剤 を 生 産 し た 。 錠 剤 重 量 は ４ ７ ４ mg± ０ .６
２ RSDで あ り 、 そ し て 保 護 錠 剤 の 硬 度 は １ ２ ～ １ ５ kPで あ っ た 。 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 三 水 和
物 含 量 （ ア レ ン ド ロ ン 酸 と し て 表 し た ） は 、 ６ ６ .８ mg± １ ３ .８ ％ RSD（ ８ ２ .４ mgの ア レ
ン ド ロ ネ ー ト 三 水 和 物 は ７ ０ mgの ア レ ン ド ロ ン 酸 に 等 し い ） で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 薬 物 含 有 内 部 錠 剤 は 環 状 体 の 表 層 か ら 約 １ mm後 退 し て い た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　
　 １ ２ 人 の ヒ ト の ボ ラ ン テ ィ ア に よ る 臨 床 ト ラ イ ア ル を 行 い 、 ７ ０ mgの ア レ ン ド ロ ネ ー ト
を 含 む 本 発 明 の 固 体 投 与 形 態 の 薬 物 動 態 を 検 証 し た 。 そ の 薬 物 動 態 は 、 従 来 技 術 の 市 販 の
７ ０ mg Fosalan（ 登 録 商 標 ） （ Merck、 Sharpe ＆  Dohmn） に 匹 敵 し た 。
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即 時 放 出 モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト 錠 剤

材 料 と 方 法

錠 剤 コ ア

プ レ コ ー ト 錠 剤

薬 物 動 態 学 的 研 究



【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　 こ の 研 究 を 、 空 腹 条 件 下 に お い て 、 ラ ン ダ ム 化 し た 、 オ ー プ ン ラ ベ ル 、 ２ 治 療 、 ２ 期 間
、 ２ 系 統 ク ロ ス オ ー バ ー 計 画 で 行 っ た 。 １ ２ 人 の 健 常 な 成 人 男 性 （ １ ８ ～ ５ ５ 歳 ） を こ の
研 究 に 委 ね た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の 研 究 を 第 一 及 び 第 二 期 間 に 分 け 、 そ れ ぞ れ は ３ ６ 時 間 の 継 続 時 間 で あ り 、 研 究 期 間
の 間 に は １ ４ 日 の 「 ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 」 期 間 を 伴 っ た 。 両 方 の 研 究 を 満 了 し た 対 象 者 全 て
を 分 析 に 含 め た 。 対 象 者 を ラ ン ダ ム に ２ つ の 集 団 に 分 け た 。 １ つ の 集 団 は ア レ ン ド ロ ネ ー
ト を 保 護 錠 剤 を 介 し て 第 一 期 間 で 投 与 さ れ 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル の フ ォ サ ラ ン （ Fosalan
） を 第 二 期 間 で 投 与 さ れ た 。 第 二 集 団 に 対 す る 投 与 の 順 番 は 逆 で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 両 期 間 に お い て 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 空 腹 状 態 に お い て 投 与 し た 。 標 準 化 さ れ た 食 事 を
投 与 の ４ 時 間 後 に 供 給 し た 。 ス ナ ッ ク を 標 準 化 ス ケ ジ ュ ー ル に よ り 供 給 し 、 そ れ は 両 研 究
期 間 に お け る 全 対 象 者 に つ い て 同 じ で あ っ た 。 水 を 適 宜 与 え た 。 加 え て 、 対 象 者 に は そ れ
ぞ れ の 研 究 期 間 の 間 に 水 を ２ ０ ０ ml以 上 適 当 な 間 隔 で 飲 む こ と を 勧 め た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 生 体 利 用 効 率 を 、 テ ス ト 及 び コ ン ト ロ ー ル 錠 剤 の 経 口 摂 取 後 ３ ６ 時
間 に 渡 り 尿 中 に 排 出 さ れ た ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 累 積 量 （ 以 後 「 Ae 0 - 3 6 」 ） の 測 定 に よ っ て
決 定 し た 。 最 初 （ t＝ ０ ） の 尿 サ ン プ ル を 投 与 直 後 に 採 取 し た 。 尿 試 料 を 、 ３ ６ 時 間 の テ
ス ト 期 間 に 渡 り 計 画 さ れ た １ １ の 時 点 に お い て 規 則 的 に 採 取 し た 。 採 取 し た 全 て の 尿 サ ン
プ ル を 、 認 可 さ れ た HPLC-FLCア ッ セ イ を 使 用 す る こ と で ア レ ン ド ロ ネ ー ト に 関 し て 分 析 し
た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 尿 サ ン プ ル の 分 析 か ら 獲 得 し た 主 な 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー を 表 １ に 集 め た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 投 与 形 態 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー と 従 来 技 術 の 投 与 形 態 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ
ー の 比 較 を 表 ２ に 供 し て い る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 表 １ 及 び ２ 、 及 び 図 ５ を 参 照 す る こ と に よ り 、 当 業 者 に は 、 本 発 明 の 固 体 投 与 形 態 を 介
し て 投 与 し た ア レ ン ド ロ ネ ー ト は 、 フ ォ サ ラ ン に よ り 投 与 さ れ た の と 本 質 的 に 同 じ 薬 物 動
態 結 果 を 与 え る こ と が 分 か る だ ろ う 。 ア レ ン ド ロ ネ ー ト の ３ ６ 時 間 に 渡 り 尿 中 に 出 さ れ た
総 量 は 、 両 治 療 に つ い て 本 質 的 に 同 じ で あ り 、 そ し て 排 泄 の 最 大 速 度 （ 薬 物 の 血 し ょ う レ
ベ ル の 薬 物 動 態 学 的 研 究 に お け る C m a x に 匹 敵 す る ） を も 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 尿 中 へ の 排 泄 プ ロ フ ァ イ ル は 全 対 象 者 に つ い て 類 似 し て お り 且 つ 両 方 の 治 療 に お い て 類
似 し て い た 。 大 部 分 の 対 象 者 は １ ～ ２ 時 間 に 最 大 排 泄 速 度 （ R m a x ） を 有 し て い た 。 ５ 人 の
対 象 者 に 関 し て 、 彼 ら が フ ォ サ ラ ン を 摂 取 し た 場 合 、 投 与 後 １ 時 間 速 く R m a x が 生 じ た 。 対
象 者 の う ち ４ 人 は 、 彼 ら が 保 護 錠 剤 を 摂 取 し た 場 合 、 １ 時 間 未 満 で R m a x を 経 験 し た 。 対 象
者 の う ち １ 人 は 、 彼 が フ ォ サ ラ ン を 摂 取 し た 場 合 に ３ 時 間 目 で R m a x を 有 し た 一 方 で 、 対 象
者 の う ち ２ 人 は 、 彼 ら が 保 護 錠 剤 を 摂 取 し た 場 合 ３ 時 間 目 に R m a x を 有 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 排 泄 さ れ た ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 総 量 は 、 フ ォ サ ラ ン を 投 与 し た 場 合 、 ３ ６ .９ μ g～ １ ５
８ .６ μ gで あ り 、 そ し て 本 発 明 の 固 体 状 経 口 投 与 形 態 を 投 与 し た 場 合 、 ３ ０ .１ μ g～ ２ ８
４ .４ μ gで あ っ た 。 ２ 人 の 対 象 者 に お い て の み ２ 回 の 治 療 の 間 で ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 排 泄
量 の 総 量 が ２ 倍 超 異 な っ た 。 他 の 対 象 者 は 、 ど の よ う な ア ロ ン ド ロ ネ ー ト を 投 与 し て も 排
泄 さ れ た ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 量 は 非 常 に 少 な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 新 規 固 体 投 与 形 態 を 介 し て 投 与 し た ア レ ン ド ロ ネ ー ト の 生 体 利 用 効 率 は 、 従 来
技 術 の 投 与 形 態 に よ っ て 投 与 し た ア レ ン ド ロ ネ ー ト と 同 等 で あ っ た 。 し か し 、 従 来 技 術 の
投 与 形 態 は 、 食 道 及 び 胃 の 粘 膜 に 対 す る 保 護 を 何 ら 供 さ な が 、 そ の 一 方 で 本 発 明 の 生 物 仏
学 的 に 同 等 な 新 規 投 与 形 態 は か か る 保 護 を 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　
　 分 解 速 度 を USP装 置 III 分 解 ユ ニ ッ ト （ HansonB-3） 中 ３ ７ ℃ で 測 定 し た 。 ５ 、 １ ０ 及 び
３ ０ 分 で 採 っ た 試 料 の ア レ ン ド ロ ネ ー ト 含 量 を 、 屈 折 率 検 出 を 使 用 す る こ と で 陰 イ オ ン カ
ラ ム に よ る HPLCに よ っ て 測 定 し た 。 分 解 の 結 果 を 表 ３ に お い て 報 じ て い る 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 外 マ ン ト ル が 溶 け る に は １ 時 間 位 以 上 か か っ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 錠 剤 を ヒ ト 薬 物 動 態 研 究 に お い て テ ス ト し 、 そ し て 商 業 上 入 手 可 能 な ア レ ン ド ロ ネ ー ト
（ ７ ０ mg） と 生 物 学 的 に 同 等 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 実 施 例 ２
　
　 環 状 コ ー ト 錠 剤 は 一 意 的 に 、 持 続 放 出 に 対 し て 、 特 に 、 長 期 に 渡 り 近 似 持 続 放 出 が 必 要
と さ れ て い る 場 合 、 適 す る 。 薬 物 は デ リ バ リ ー シ ス テ ム の 露 出 し た 軸 表 面 か ら デ リ バ リ ー
さ れ る 。 こ れ ら 表 面 は ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー の 間 、 横 断 面 が 一 定 な ま ま で あ り 、 従 っ て 、 薬
物 の 一 定 速 度 で の 放 出 を 達 成 す る 助 け と な る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 A.
　 オ キ シ ブ チ ニ ン （ ５ ０ g） を 無 水 ラ ク ト ー ス （ ５ ０ g） と Zanchetta Rotolab（ 登 録 商 標
） ワ ン ポ ッ ト 粗 砕 機 中 で 混 合 し た 。 顆 粒 化 溶 液 、 ５ ％ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ Kl
ucel（ 登 録 商 標 ） LF、 ２ １ ml） を 加 え て 全 体 的 に 混 合 さ れ る ま で ５ ０ ０ rpmで 撹 拌 し た 。
顆 粒 を ワ ン ポ ッ ト 粗 砕 機 中 ４ ５ ～ ５ ０ ℃ で ガ ス ス ト リ ッ ピ ン グ に よ り 約 ２ ０ 分 に 渡 り 乾 燥
さ せ た 。 顆 粒 を 、 １ １ ４ ３ μ mの サ イ ズ の ス ク リ ー ン を 使 用 す る Quadro Comil（ 登 録 商 標
） 粉 砕 機 中 で 粉 砕 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 オ キ シ ブ チ ニ ン 顆 粒 （ ２ ７ .６ g） を ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ HPMC、 Meth
ocel（ 登 録 商 標 ） K15M、 １ ９ g） 及 び 圧 縮 性 ス ク ロ ー ス （ Nu-Tab（ 登 録 商 標 ） ５ ２ .４ g）
と 混 合 し た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム １ ｇ を 加 え 混 合 し た 。 混 合 物 を 、 ６ mmの フ ラ ッ ト
斜 角 パ ン チ を 使 用 す る こ と で Manesty f3シ ン グ ル パ ン チ 錠 剤 成 形 機 に よ り 圧 縮 し て 錠 剤 に
し 、 重 量 約 １ １ ０ mg及 び 硬 度 ４ Kpの 錠 剤 を 生 産 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 B.
　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG4000） を 粉 砕 し て ５ ０ ０ μ mス ク リ ー ン を 通 過 さ せ た 。 粉
砕 し た PEG4000（ ２ ４ g） を ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Povidone（ 登 録 商 標 ） 、 PVB K-30、 ５
g） 、 及 び エ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ethocel（ 登 録 商 標 ） ７ cps、 ７ １ g） と ３ 分 に 渡 り 混 合 し た
。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ g） を 加 え 、 そ し て 更 に ０ .５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 上 で 生
産 し た 内 部 コ ア を 、 こ の 混 合 物 及 び 先 に 記 載 し た ９ mm外 円 筒 状 ス プ リ ン グ 搭 載 コ ア ロ ッ ド
道 具 を 使 用 す る こ と で 、 外 マ ン ト ル 内 に 圧 迫 し た 。 コ ア ロ ッ ド の 直 径 は ４ ． ５ mmで あ っ た
。 上 方 パ ン チ は 直 径 ５ mm、 そ の 上 表 層 で ４ ． ５ mmに 先 が 細 く な る 高 さ １ .２ mmの 突 起 を 有
す る 。 最 終 製 品 、 後 退 露 出 軸 表 面 を 有 す る 環 状 コ ー ト 錠 剤 は 、 外 経 ９ mm、 総 重 量 ３ ５ ０ mg
を 有 し 、 そ し て １ ５ mgの オ キ シ ブ チ ニ ン が 含 ま れ た （ 製 剤 A） 。
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【 ０ １ ０ ５ 】
　 C.
　 例 １ の デ リ バ リ ー シ ス テ ム か ら の オ キ シ ブ チ ニ ン の 薬 物 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を USP装 置 II
分 解 テ ス タ ー 中 ９ ０ ０ mlの リ ン 酸 緩 衝 液 （ pH＝ ６ ． ８ ） を 使 用 し て ３ ７ ℃ 、 ５ ０ rpmで 測
定 し た 。 サ ン プ ル の オ キ シ ブ チ ニ ン 含 量 を 、 UV検 出 に よ る HPLC法 に よ っ て 測 定 し た 。 結 果
を 下 の 表 ４ に お い て 報 じ 、 そ し て 図 ６ に 図 示 し て い る 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 D.
　 内 部 錠 剤 を 調 製 す る た め の 上 記 方 法 を ３ ０ gの Methocel（ 登 録 商 標 ） K15M及 び ４ １ ． ４ g
の Nu-Tab（ 登 録 商 標 ） を 使 用 し て 繰 り 返 し 、 そ れ に よ っ て ゲ ル 形 成 HPMCの 含 量 を 高 め 、 そ
し て 分 解 す る ス ク ロ ー ス の 含 量 を 下 げ た （ 製 剤 B） 。 分 解 実 験 の 結 果 を 下 の 表 ５ に 報 じ て
お り 、 そ し て 図 ７ に 図 示 し て い る 。
【 表 ５ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】
　 最 初 の １ ０ 時 間 に お い て 薬 物 放 出 の 有 意 な 低 下 が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 E.
　 製 剤 Bを 調 製 す る た め の 手 順 を 繰 り 返 し 、 そ し て 外 マ ン ト ル に は １ ４ gの PEG4000及 び ８
１ gの Ethocel（ 登 録 商 標 ） （ 製 剤 C） を 含 ま せ た 。 分 解 実 験 の 結 果 を 下 の 表 ６ に 報 じ て お
り 、 そ し て 図 ８ に 図 示 し て い る 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 再 度 、 薬 物 放 出 速 度 の 有 意 な 変 化 が 確 認 さ れ 、 内 部 コ ア 錠 剤 又 は 外 部 環 状 体 の 処 方 を 変
え る こ と に よ り 、 活 性 薬 物 質 の 放 出 速 度 を 決 定 で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　
　
　 舌 下 錠 剤 を チ ザ ニ ジ ン （ ２ mg） を 含 む 迅 速 分 解 製 剤 の 内 部 コ ア 及 び 保 護 賦 形 剤 の 外 部 環
状 リ ン グ へ と 成 形 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　
　 A.
　 内 部 コ ア を 、 チ ザ ニ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ ４ .５ 部 ） と ク ロ ス ポ ビ ド ン （ ２ ０ 部 ） を ２
分 に 渡 り 混 合 す る こ と に よ っ て 作 製 し た 。 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム （ ０ .５ 部 ） 、 MicrocelL
ac100（ 登 録 商 標 ） （ ７ ３ ． ６ 部 ） 及 び メ タ ノ ー ル （ ０ .４ 部 ） を 加 え て ３ 分 以 上 に 渡 り 混
合 し た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ 部 ） を 加 え 、 そ し て ３ ０ 秒 に 渡 り 混 合 し 続 け た 。
混 合 物 を ５ mmフ ラ ッ ト 斜 角 パ ン チ に 適 し た Manesty f3 錠 剤 成 形 機 に よ り 圧 縮 し た 。 形 成
さ れ た 錠 剤 は そ れ ぞ れ 直 径 ５ mm、 重 量 約 ４ ５ mgで あ り 、 約 ２ mmの 厚 さ で あ り そ し て 硬 度 が
１ ～ ３ .５ Kpで あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 B.
　 外 部 環 状 リ ン グ を 、 Nu-Tab（ 登 録 商 標 ） （ ４ ８ ． ５ 部 ） 、 MicrocelLac100（ 登 録 商 標 ）
（ 直 接 圧 縮 の た め に 商 業 的 に 入 手 で き る 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス と ラ ク ト ー ス の ２ ５ ： ７ ５ 混
合 物 、 ４ ５ 部 ） 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン （ ０ ． ５ 部 ） と ナ ト リ ウ ム ク ロ ス ポ ビ ド ン （ ５ 部
） を ５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ 部 ） を 加 え 、 そ し て ３ ０ 秒 に 渡
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含 水 率
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り 混 合 し た 。 混 合 物 を 、 先 に 記 載 し た ス プ リ ン グ 搭 載 コ ア ロ ッ ド 道 具 に 適 し た Manesty f3
 錠 剤 成 形 機 に よ り 圧 縮 し た 。 錠 剤 の 総 重 量 は ２ ９ ０ mg、 外 経 は ９ mmを 有 し 、 錠 剤 の 高 さ
は 約 ４ ． ５ mm及 び 硬 度 は ５ ～ ９ Kpで あ っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 C．
　 薬 物 を 内 部 錠 剤 の 合 計 崩 壊 率 に つ い て ３ mlの 水 中 ４ 分 以 内 で テ ス ト し 、 そ し て USP装 置 I
I分 解 シ ス テ ム 中 １ ５ 分 に お い て ３ ７ ℃ で ５ ０ rpm、 ４ ５ ０ mlの 水 中 、 チ ア ザ リ ン の 分 解 率
は ８ ５ ％ 以 上 で あ っ た 。 外 部 マ ン ト ル は 約 １ ５ 分 後 に 分 解 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 実 施 例 ４
　
　 環 状 体 を 、 異 な る 薬 物 を 含 有 し 、 そ し て 当 該 薬 物 を 全 体 的 に 異 な る 放 出 プ ロ フ ァ イ ル で
放 出 さ せ る よ う に 処 方 す る こ と が で き る 。 放 出 の 速 度 は コ ア 錠 剤 及 び 環 状 リ ン グ の 処 方 に
よ っ て 、 そ し て そ れ ら の 幾 何 学 に よ っ て 制 御 す る こ と が で き う る 。 こ の 場 合 、 我 々 は 、 環
状 体 か ら の レ ボ ド パ の 放 出 制 御 を 伴 い し か も 環 状 リ ン グ と し て 、 円 筒 状 タ ブ レ ッ ト 又 は 内
部 卵 形 錠 剤 の ど ち ら か を 取 り 囲 む 卵 形 錠 剤 を 使 用 す る こ と で 、 コ ア 錠 剤 に お け る カ ル ビ ド
パ 即 時 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 処 方 し た 。 内 部 コ ア 、 円 筒 状 及 び 卵 形 の 両 方 に は そ れ ら 自 身 、
円 筒 状 の 穴 を 開 け た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　
　 カ ル ビ ド パ （ １ ６ ０ g） を Diosna p1/6粗 砕 機 中 、 予 め ふ る い 分 け （ ５ ０ ０ μ mス ク リ ー
ン ） し た キ シ リ ト ー ル （ ４ ０ g） と 混 合 し た 。 水 （ ４ ５ ml） を 顆 粒 化 溶 液 と し て 加 え た 。
こ の 混 合 物 を ５ 分 に 渡 り ５ ０ ０ rpmで 粉 砕 し 、 そ し て 更 に ８ ０ ０ rpmで １ ． ５ 分 に 渡 り 塊 に
し た 。 顆 粒 を 室 温 で 一 晩 空 気 乾 燥 さ せ 、 そ し て 僅 か に 湿 っ て い る 間 に １ .６ mmス ク リ ー ン
に 通 し て 粉 砕 し た 。 粉 砕 し た 顆 粒 を 流 動 床 乾 燥 機 に お い て ４ ０ ℃ で ３ ０ 分 に 渡 り 乾 燥 さ せ
、 そ し て ０ .８ mmス ク リ ー ン を 通 し て 粉 砕 し た 。 こ の 顆 粒 、 ５ ６ .３ gを ク ロ ス ポ ビ ド ン （
１ ０ g） 及 び MicrocelLac100（ 登 録 商 標 ） と ３ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム （ １ g） を こ の 混 合 物 に 対 し て 加 え 、 そ れ を 更 に ０ ． ５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 混 合 物 を M
anesty f 3 シ ン グ ル パ ン チ 錠 剤 成 形 機 に お い て 、 ３ つ の 異 な る コ ア ロ ッ ド パ ン チ を 使 用
す る こ と で 圧 縮 し 、 以 下 の 寸 法 の 中 空 円 筒 を 作 製 し た 。
そ れ は ：
　 製 剤 D： 円 筒 の 外 経 ７ ． ５ mm、 内 径 ２ ． ５ mm、
　 製 剤 E： 円 筒 の 外 経 ７ ． ０ mm、 内 径 ４ ． ６ mm、
　 製 剤 F： 卵 形 の 外 経 １ ２ × ６ mm、 内 径 ３ mm
で あ る 。 各 錠 剤 に は ５ ４ mgの カ ル ビ ド パ が 含 ま れ て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 B.
　 レ ボ ド パ （ １ ５ ０ g） を キ シ リ ト ー ル （ ７ ５ g） 及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス （ Klucel（ 登 録 商 標 ） LF、 ２ ５ g） と ５ 分 に 渡 り ５ ０ ０ rpmで 混 合 し た 。 エ タ ノ ー ル （ ５
０ ml） を 徐 々 に 加 え 、 そ し て 顆 粒 を １ .５ 分 に 渡 り ５ ０ ０ rpmで 成 形 し た 。 顆 粒 を 室 温 で 一
晩 空 気 乾 燥 さ せ 、 そ し て ０ .８ mmス ク リ ー ン で 粉 砕 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 レ ボ ド パ 顆 粒 （ ４ ４ ． ４ g） を 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ethocel（ 登 録 商 標 ） 7cps、 ３ ０ g
） 及 び Cellactose（ 登 録 商 標 ） （ 直 接 圧 縮 の た め の 粉 末 状 セ ル ロ ー ス ： ラ ク ト ー ス の ２ ５
： ７ ５ 混 合 物 、 ２ ４ ． ６ g） と ３ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ g） を
加 え 、 そ し て 更 に ０ .５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 予 め 成 形 し た 内 部 錠 剤 、 製 剤 D、 E及 び Fを 、 先 に 記 載 し た よ う な 卵 形 状 の ス プ リ ン グ 搭
載 コ ア ロ ッ ド パ ン チ （ 寸 法 １ ７ ． ６ × ８ ． ８ mm、 直 径 ５ mmの 内 部 コ ア ロ ッ ド を 伴 う ） 及 び
上 方 パ ン チ （ 先 が ４ ． ５ mmに 細 く な っ て い て 、 高 さ が １ ． ８ mm、 直 径 ５ mmの 突 起 を 伴 う ）
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を 使 用 す る こ と で 、 そ れ ら を 橈 側 表 層 （ radial surface） 上 で 卵 形 状 コ ア に 圧 縮 し た 。 各
錠 剤 の 総 重 量 は ７ ５ ０ mgで あ り 、 そ し て ２ ０ ０ mgの レ ボ ド パ を 含 ん で い た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 C．
　 分 解 を USP装 置 II分 解 テ ス タ ー 中 ５ ０ rpmで ３ ７ ℃ に お い て ０ ． １ Nの HCl（ ９ ０ ０ ml） に
お い て 行 い 、 そ し て 各 試 料 の レ ボ ド パ 及 び カ ル ビ ド パ の 濃 度 を HPLCに よ っ て 測 定 し た 。 分
解 実 験 の 結 果 を 表 ７ 、 ８ 及 び ９ に 供 し て お り 、 そ し て 図 ９ 、 １ ０ 及 び １ １ に 図 示 し て い る
。
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 従 っ て 、 全 体 的 に 異 な る 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る ２ つ の 薬 物 を 、 各 薬 物 の 放 出 速 度 を
独 立 し て 制 御 す る こ と に よ っ て デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。 こ の 制 御 は コ ア 錠 剤 の 形 状
及 び サ イ ズ を 決 定 す る こ と 、 例 え ば 、 必 ず し も 処 方 を 変 え る 必 要 が な く 、 所 定 の サ イ ズ 又
は 形 状 の 穴 を 供 す る こ と に よ っ て 達 成 で き う る こ と に 気 付 く べ き だ 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 実 施 例 ５
　
　 A.
　 コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン （ ７ ０ 部 ） を 水 中 （ ２ ０ 部 ） で 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel（
登 録 商 標 ） PH101、 ８ ０ 部 ） と 粗 砕 し た 。 顆 粒 を 流 動 床 乾 燥 機 中 ４ ０ ～ ５ ０ ℃ で ３ ０ 分 に
渡 り 乾 燥 さ せ 、 そ し て ０ .８ mmス ク リ ー ン を 通 し て 粉 砕 し た 。 顆 粒 （ ７ ５ 部 ） を 無 水 ラ ク
ト ー ス （ ９ 部 ） 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel（ 登 録 商 標 ） PH101、 １ ０ 部 ） 及 び ナ ト リ
ウ ム ク ロ ス カ ラ メ ロ ー ス （ AC-DI-SOL（ 登 録 商 標 ） 、 ５ 部 ） と ３ 分 に 渡 っ て 混 合 し た 。 ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ g） を 加 え 、 そ し て 更 に ０ ． ５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 錠 剤 を Man
esty f3 シ ン グ ル パ ン チ 錠 剤 成 形 機 に よ り ６ mmフ ラ ッ ト 斜 角 パ ン チ を 使 用 し て プ レ ス し た
。 錠 剤 の 重 量 は １ ０ ０ gで あ り 、 そ し て ２ ５ mg当 量 の ス マ ト リ プ タ ン を 含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 B.
　 圧 縮 性 ス ク ロ ー ス （ Nu-Tab（ 登 録 商 標 ） 、 ９ ４ g） 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel（ 登
録 商 標 ） PH102、 ５ g） 、 及 び メ タ ノ ー ル （ １ g） の 混 合 物 を ５ 分 に 渡 り 混 合 し た 。 ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ g） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 更 に ３ ０ 秒 混 合 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 錠 剤 を 、 上 の 、 例 ４ に 記 載 し た 内 部 コ ア 、 及 び 先 に 記 載 し た ９ mm外 部 シ リ ン ダ ー ス プ リ
ン グ 搭 載 コ ア ロ ッ ド 道 具 を 使 用 す る こ と で 形 成 し た 。 獲 得 し た 錠 剤 は 円 筒 状 の 錠 剤 で 、 外
経 ９ mmで あ り 、 そ し て 軸 表 面 は 覆 わ れ て お ら ず 且 つ 表 層 か ら 後 退 し て い る 。 錠 剤 総 重 量 は
４ ７ ５ mgで あ っ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 錠 剤 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を USP装 置 II分 解 テ ス タ ー に お い て ９ ０ ０ mlの 水 中 ３ ７ ℃ 及 び
５ ０ rpmで 測 定 し た 。 こ の 錠 剤 は ３ ０ 分 で ８ ０ ％ 超 の 薬 物 放 出 を 供 す る こ と が 期 待 さ れ る
。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 所 定 の 好 適 な 実 施 態 様 を 参 照 に す る こ と に よ り 本 発 明 は 記 載 さ れ て お り 、 た の 実 施 態 様
も 本 発 明 が 関 連 す る 当 業 者 に は こ の 記 載 か ら 明 ら か だ ろ う 。 そ れ は 明 細 書 が 例 示 の み を 意
図 し て お り 、 以 下 の 請 求 の 範 囲 に よ っ て 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 が 示 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ６ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ る 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の 圧 縮 環 状 内 で 活 性 成 分 の 後 退 し た コ ア 錠
剤 を 伴 う 固 体 投 与 形 態 の 部 分 透 視 、 側 面 図 及 び 下 方 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 道 具 セ ッ ト を 据 え 付 け た シ ン グ ル ス テ ー シ ョ ン 錠 剤 成 形 機 の 透 視 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 円 筒 状 パ ン チ 及 び パ ン チ 集 成 体 の 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 ４ a～ ４ eは 、 粉 末 状 又 は 顆 粒 状 物 質 の デ リ バ リ ー ～ 完 成 し た 錠 剤 の 取 り 出 し に 至
る 、 本 発 明 の 道 具 セ ッ ト を 備 え た 錠 剤 成 形 ス テ ー シ ョ ン の 操 作 サ イ ク ル に お け る 段 階 を 描
い て い る 側 断 面 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 ７ ０ mgの モ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト を 含 む 本 発 明 の 投 与 形 態 及 び 従 来 技 術
の ７ ０ mgモ ノ ナ ト リ ウ ム ア レ ン ド ロ ネ ー ト 投 与 形 態 を 摂 取 し た ヒ ト の 尿 に お け る ア レ ン ド
ロ ネ ー ト 排 泄 の 平 均 速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ６ 】 本 発 明 の 投 与 形 態 か ら の オ キ シ ブ チ リ ン の 放 出 速 度 の プ ロ ッ ト で あ り 、 こ こ で 当
該 放 出 速 度 は ７ 時 間 以 上 に 渡 り ３ ％ h - 1 及 び １ ２ ％ h - 1 に 維 持 さ れ て い る 。
【 図 ７ 】 オ キ シ ブ チ リ ン の 本 発 明 の 投 与 形 態 か ら の 放 出 速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。 コ ア 錠 剤
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中 の ヒ ド ロ ゲ ル の 割 合 を 図 ６ を 生 み 出 し た 投 与 形 態 に 比 べ て 増 や し て お り 、 そ の 結 果 放 出
の 最 大 速 度 が 下 が り そ し て 持 続 放 出 が 約 １ ２ 時 間 に 渡 り 時 間 あ た り ３ ％ ～ １ ２ ％ 伸 び た 。
【 図 ８ 】 オ キ シ ブ チ リ ン の 本 発 明 の 投 与 形 態 か ら の 放 出 速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。 環 状 体 中
の 放 出 阻 害 ヒ ド ロ ゲ ル の 割 合 を 、 図 ７ を 生 み 出 し た 投 与 形 態 に 比 べ て 増 や し て い る 。 放 出
の 最 大 速 度 は 更 に 下 が り ７ ％ h - 1 に な っ た 。
【 図 ９ 】 本 発 明 の 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の カ ル ビ ド パ 及 び 環 状 体 か ら の レ ボ ド パ の 放 出
速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。 コ ア 錠 剤 中 は 円 筒 形 状 で あ り 、 そ し て 環 状 体 は 全 体 に 渡 り 直 径 ２
． ５ mmの 穴 を 有 す る 。
【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の カ ル ビ ド パ 及 び 環 状 体 か ら の レ ボ ド パ の 放
出 速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。 こ の 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 中 は 、 図 ９ を 生 み 出 し た 投 与 形 態 よ り
も 大 き な ４ ． ６ mmの 穴 を 有 し 、 よ り 大 き な 表 面 積 及 び よ り 迅 速 な カ ル ビ ド パ の 放 出 速 度 を
も た ら す 。
【 図 １ １ 】 本 発 明 の 投 与 形 態 の コ ア 錠 剤 か ら の カ ル ビ ド パ 及 び 環 状 体 か ら の レ ボ ド パ の 放
出 速 度 の プ ロ ッ ト で あ る 。 こ の 図 を 生 み 出 し た 投 与 形 態 投 与 形 態 は 、 そ の 全 体 に 渡 り ３ mm
の 穴 の 卵 形 コ ア 錠 剤 を 有 し 、 ２ ． ５ mm穴 (図 ９ )を 有 す る 円 筒 状 コ ア 錠 剤 に 類 似 す る 放 出 を
も た ら す 。
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【 図 １ ａ 】

【 図 １ ｂ 】

【 図 １ ｃ 】
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【 図 ２ 】 【 図 ３ ａ 】

【 図 ３ ｂ 】 【 図 ４ ａ 】
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【 図 ４ ｂ 】 【 図 ４ ｃ 】

【 図 ４ ｄ 】 【 図 ４ ｅ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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