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본 발명은 고혈압증, 협심증, 심장 부전과 같은 심장 및 심혈관 질환 및 이에 연관된 질병의 치료를 위한 약학 혼합 제

제에 관한 것으로, 활성 물질인 카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염 및 하이드로클로로티아자이드 또는 

이의 약학적으로 허용가능한 염 뿐만 아니라 약학적으로 통상적인 첨가제를 함유한다.

명세서

기술분야

본 발명은 심장 및 심혈관 질환 및 이에 연관된 질병의 치료에 적합하고 카르베딜올 및 하이드로클로로티아자이드를 

활성 물질로 함유하는 약학 혼합 제제에 관한 것이다.

배경기술

하기 화학식 I의 화합물인 카르베딜올은 상표명 딜라트렌드(Dilatrend; 등록상표) 하에서 수년간 시판되어온 추가적

인 α 1 -차단 활성을 갖는 β-차단제이다:

화학식 I

하기 화학식 II의 화합물인 하이드로클로로티아자이드는 명칭 에시드렉스(Esidrex; 등록상표) 하에서 수년간 시판되

어온 이뇨제이다:

화학식 II

이뇨제와 β-차단제와의 조합물은 고혈압증, 협심증, 심장 부전과 같은 심장 및 순환계 질환 및 이에 연관된 질병의 

치료에 오랫동안 성공적으로 사용되어져 왔다. 카르베딜올 및 하이드로클로로티아자이드의 조합 치료법의 장점을 발

견코자 하는 많은 연구가 수행되어져 왔다(예컨대, 위드만(Widmann) 등의 문헌[Eur. J. Clin. Pharmacol. 38(2) 143

-146, 1990]; 반 데 도이스(van der Does) 등의 문헌[Eur. J. Clin. Pharmacol. 38(2) 147-152, 1990]; 맥타비시(

McTavish) 등의 문헌[Drugs 45(2), 232-258, 1993]). 상기 언급된 모든 연구에서, 2가지 활성 물질인 카르베딜올 

및 하이드로클로로티아자이드를 2개의 정제 형태로 연속적으로 투여하였다. 2가지 활성 물질을 함께 고정 혼합하는 

것이 이제까지는 실현되지 않았다.

2가지 활성 물질인 카르베딜올 및 하이드로클로로티아자이드는 용해도가 서로 달라, 함께 과립화되는 경우 활성 물

질의 방출 및 생체이용률이 부적합한 최종 생성물을 제공한다. 이는 상기 2가지의 활성 물질을 혼합 제제, 예를 들면 

정제로 제공하는데 문제를 일으킨다.

본 발명의 목적은 상기 언급된 단점을 피하고자 함이다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 활성 물질인 카르베딜올 및 이의 약학적으로 허용가능한 염 및 하이드로클로로티아자이드 또는 이의 약학

적으로 허용가능한 염 뿐만 아니라 약학적으로 통상적인 첨가제를 함유하는 약학 혼합 제제에 관한 것이다. 더욱이, 

본 발명은 고혈압증, 협심증, 심장 부전과 같은 심장 및 순환계 질환 및 이에 연관된 질병의 치료를 위한 상기 혼합 제

제의 용도에 관한 것이다.

"약학 혼합 제제"란 용어는 2가지 이상의 활성 물질을 동시에 함유하는 약학적으로 허용가능한 투여형으로 이해될 것

이다.
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화학식 I 및 II의 화합물의 약학적으로 허용가능한 염은 Na 또는 K 염과 같은 알칼리 염, Ca 및 Mg 염과 같은 알칼리 

토금속 염 뿐만 아니라, 예를 들면, 염화수소산, 브롬화수소산, 질산, 황산, 인산, 시트르산, 포름산, 말레산, 아세트산, 

숙신산, 타르타르산, 메탄설폰산 또는 톨루엔설폰산과 같은, 살아있는 유기체에 대해 비독성인 유기산 또는 무기산을 

함유한다.

과립의 "건조 손실"이란 원 과립과 일정한 중량까지 건조된 과립 사이의 중량 차이를 중력계에서 측정한 것으로 이해

될 것이다. 건조는, 예를 들면, 자외선 램프, 극초단파 장치, 고온 공기 송풍기가 장착된 승온의 건조 오븐내에서 수행

될 수 있다.

과립의 수분 측정은 포스 엘렉트릭(Foss Electric)사의 슈퍼매틱(SUPERMATIC) 고감도 습도계로 수행된다(정밀도

±0.25%). 측정 원리는 측정된 물질의 유전체 상수를 측정함에 기초한다. 250g 양의 시료가 사용되었다.

본 발명에 따른 혼합 제제의 바람직한 양태에서, 카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염에 대한 하이드로클

로로티아자이드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염의 중량비는 1:0.5 내지 1:10, 바람직하게는 1:0.5 내지 1:5, 특

히 1:2이다.

경구 투여형으로, 카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 10 내지 50㎎, 바람직하게는 25㎎ 함유하고, 하

이드로클로로티아자이드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 5 내지 30㎎, 바람직하게는 12.5㎎으로 함유하는, 

본 발명에 따른 혼합 제제가 특히 바람직하다.

본 발명에 따른 혼합 제제는 정제 및/또는 피복제에 결합제, 가소제, 희석제, 담체, 활택제, 대전방지제, 흡수제, 분리

제, 분산제, 당의 래커(lacquer), 소포제, 필름 형성제, 유화제, 붕해제 및 충진제와 같은 첨가제를 함유할 수 있다. 정

제 또는 과립은, 예를 들면, 풍미-개선 첨가제 뿐만 아니라 방부제, 안정화제, 수분보유제 및 유화제로 통상 사용되는 

물질, 삼투압을 변화시키기 위한 염, 완충액 및 기타 첨가제들을 함유할 수 있다.

상기 언급된 첨가제는 유기 또는 무기 물질, 예를 들면, 물, 당, 염, 산, 염기, 알콜, 유기 중합성 화합물 등을 포함할 수

있다. 락토스, 사카로스, 마그네슘 스테아레이트, 다양한 셀룰로스 및 치환된 셀룰로스, 중합성 셀룰로스 화합물, 고도

로 분산된 이산화규소, 옥수수 전분, 활석 및 다양한 중합성 폴리비닐피롤리돈 화합물이 바람직한 첨가제이다. 예를 

들면, 가교결합되지 않은, 분자량이 8,000 내지 630,000, 바람직하게는 25,000인 폴리비닐피롤리돈, 및 분자량이 1,

000,000보 다 큰 가교결합된 폴리비닐피롤리돈이 사용될 수 있다. 제조에 사용된 모든 첨가제는 비독성이며 유리하

게는 활성 물질의 생체이용률을 변경시키지 않는 것이 전제조건이다.

0 내지 50중량%의 락토스, 0 내지 50중량%의 사카로스, 0 내지 10중량%의 마그네슘 스테아레이트, 0 내지 30중량

%의 셀룰로스, 0 내지 10중량%의 폴리비닐피롤리돈, 0 내지 10중량%의 중합성 셀룰로스 화합물, 0 내지 10중량%

의 고도로 분산된 이산화규소 및 0 내지 20중량%의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈을 첨가제로 함유하는 고체 투여형

이 특히 바람직하다.

130㎎의 고체 투여형마다 약 25㎎의 카르베딜올, 약 12.5㎎의 하이드로클로로티아자이드, 약 25.0㎎의 사카로스, 약

28.06㎎의 락토스, 약 1.78㎎의 폴리비닐피롤리돈, 약 20.17㎎의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈, 약 10 내지 0㎎의 

미세결정질 셀룰로스, 약 5.32㎎의 고도로 분산된 이산화규소 및 약 2.17㎎의 마그네슘 스테아레이트를 함유하는 본 

발명에 따른 혼합 제제가 특히 바람직하다.

또한, 놀랍게도 혼합 제제의 제조에 사용된 방법이 2가지 활성 물질 과립들을 한번의 작업으로 안정적인 하나의 정제

로 압착시킬 수 있다는 것을 발견하였다.

본 발명에 따른 혼합 제제의 제조에 요구되는 활성 물질 및 첨가제는 공지되어 있거나(카르베딜올; EP 0004920 호; 

하이드로클로로티아자이드: 클리만(A. Kleemann) 등의 문헌[Pharmaceutically Active Substances; Syntheses, P

atents, Uses, 2 nd Edition, published by Georg Thieme, 1982, page 469]) 또는 시판되거나 또는 공지된 방법에 

따라서 제조될 수 있다.

본 발명에 따른 혼합 제제의 제조 방법은 이후에 기술된 단계를 포함할 수 있으나, 이들 개별적인 단계에 제한되는 것

은 아니다:

a) 카르베딜올 과립의 제조 단계;

b) 하이드로클로로티아자이드 과립의 제조 단계;

c) 각각 6 내지 20%의 과립 수분 함량 및 0.1 내지 1.5g/㎖의 벌크 밀도를 가지며 이들 과립 수분 함량 및 벌크 밀도

가 서로 30% 이상, 바람직하게는 20% 이상 차이나지 않는 카르베딜올 과립 및 하이드로클로로티아자이드 과립을 압

착 물질로 가공하는 단계;

d) c) 단계에서 수득된 압착 물질로부터 고체 투여형, 바람직하게는 정제를 제조하는 단계.

카르베딜올 과립은 바람직하게는 유동상 과립화에 의해 제조되며, 하이드로클로로티아자이드 과립은 바람직하게는 

고속 혼합기-과립기[예컨대, 디오스나 P 450(DIOSNA P 450)]에서의 과립화에 의해 제조된다.

카르베딜올 과립 및 하이드로클로로티아자이드 과립의 과립 수분 함량은 바람직하게는 10 내지 15%이다.

2개의 과립의 벌크 밀도는 바람직하게는 0.4 내지 0.75g/㎖이다.

특정한 양태에서, 카르베딜올 제제 단독 뿐만 아니라 혼합 제제에는 광보호 필름이 제공될 수 있다.

카르베딜올은 빛에 특히 민감한 활성 물질이므로, 활성 물질의 명확한 갈색 착색은 이들 형태가 빛에 노출되는 경우 

순수한 활성 물질의 경우에서 뿐만 아니라 상이한 투여량의 카르베딜올-함유 약제의 경우에 있어서도 일어날 수 있

다.

"광보호 필름"이란 바람직하게는 분무에 의해 투여형에 도포된 수성 필름 현탁액에 기초한 피복물로 이해될 것이다.

필름 현탁액은 바람직하게는 10 내지 50중량%의 폴리(에틸 아크릴레이트, 메틸 아크릴레이트) 2:1, 800,000, 1 내지

10중량%의 소듐 시트레이트, 1 내지 25중량%의 메틸-하이드록시프로필셀룰로스, 0 내지 20중량%의 마크로골 10,

000, 5 내지 40중량%의 활석, 2 내지 25중량%의 이산화티탄, 0 내지 10중량%의 인디고카민 착색 래커, 0 내지 2중
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량%의 폴리소르베이트 및 0 내지 1.0중량%의 디메티콘을 함유한다.

7g의 필름 현탁액마다 약 2.348㎎의 폴리(에틸 아크릴레이트, 메틸 아크릴레이트) 2:1, 800,000, 약 0.308㎎의 소듐

시트레이트, 약 1.018㎎의 메틸하이드록시프로필셀룰로스, 약 0.644㎎의 마크로골 10,000, 약 1.624㎎의 활석, 약 0

.950㎎의 이산화티탄, 약 0.170㎎의 인디고카민 착색 래커, 약 0.034㎎의 폴리소르베이트 및 약 0.004㎎의 디메티콘

을 함유하는 광보호 필름이 특히 바람직하다.

폴리소르베이트 20에서 폴리소르베이트 85 유형에 이르기까지의 모든 폴리소르베이트(폴리옥시에틸렌 유도체), 바

람직하게는 폴리소르베이트 80이 필름 피복에 사용될 수 있다.

상기 기술된 광보호 필름은 예를 들면, 단독으로 뿐만 아니라 혼합 제제로 카르베딜올을 함유하는 정제와 같은 경구 

투여형의 필름 피복을 위해 사용되며, 물론, 빛에 민감성인 다른 활성 물질을 함유하는 정제에도 또한 적합하다.

또한, 본 발명의 추가적인 양태는 광보호 필름의 적용을 위한 방법을 포함한다.

카르베딜올은 물에 간신히 녹을 수 있으며, 카르베딜올-함유 약제는 특히 고함량의 붕해제(15 내지 20중량%의 가교

결합된 폴리비닐피롤리돈)를 함유한다.

그러나, 한번의 작업으로 5중량% 이상의 붕해제 함량을 갖는 정제에 수성 현탁액을 직접 도포하는 것이 문제점을 갖

는다는 것을 당분야의 숙련가들이라면 잘 알것이다. 정제의 붕해제와 필름 현탁액의 물이 접촉함으로써 반응이 일어

나는데, 이는 정제의 표면을 연화시킨다.

이제 놀랍게도, 이후로 기술된 방법에 의해, 예를 들면, 상기 언급된 필름 현탁액과 같은 수성 현탁액, 바람직하게는 

수성 광보호 현탁액을 한번의 작업으로 5% 이상의 붕해제 함량을 갖는 정제에 도포할 수 있음이 발견되었다.

필름 피복의 개시시의 특정 절차가 하기 방법에 중요하다: 한편으로는 정제 표면상에 필름을 형성할 수 있으며 다른 

한편으로는 정제 표면으로부터 가급적 빨리 필름 현탁액의 물을 제거하기 위해 출발시 분무비는 매우 낮아야 한다. 

대량의 공기를 공급하고 당의 탕관에서 고온의 공기를 공급함으로써 상기 절차를 추가로 돕는다. 상기 필름 피복제의

중요한 상이 완료되자마자, 즉, 얇은 필름이 전체 정제위에 형성되자마자, 통상적인 필름 피복의 경우에서 일반적인 

정도까지 분무비를 증가시킬 수 있다. 필름 피복은 상기 증가된 분무비를 사용하여 마지막까지 수행될 수 있다.

또한, 상기 언급된 특정 필름 피복 절차가 필름 현탁액 조성물에 의해 촉진되고 보조된다.

필름 피복될 정제를 당의 탕관[예컨대, 브룩크스(BRUCKS)사 제품인 50㎏의 당의 탕관, 모델 XI]에 첨가하고 광보호

현탁액[예컨대, 왈터(WALTHER)사 제품인 이중 분무 노즐(파일럿(PILOT) 유형, 모델 WA)에 의한 필름 피복제]로 

필름 피복시킨다.

하기 자료는 상기 언급된 당의 탕관 및 이중 분무 노즐을 사용한 필름 피복에 관한 것이다. 그러나, 이들 수치는 사용

된 장비에 따라 다양할 수 있다.

고체 투여 형태의 필름 피복은 처음 30 내지 70분, 바람직하게는 50분 동안에는 분당 30 내지 50g, 바람직하게는 40

g의 필름 현탁액으로 수행되고, 이어 필름 피복이 종결될때까지는 분당 60 내지 90g, 바람직하게는 74g의 필름 현탁

액으로 수행된다.

변형된 방법으로, 40 내지 60분 후에 분무비는 분당 60 내지 90g의 최대치까지 연속적으로 증가될 수 있다.

상기 기술된 필름 피복 방법은, 예를 들면, 5% 이상의 붕해제 함량을 갖는 정제와 같은 임의의 약학적으로 허용가능

한 고체 투여형의 필름 피복에 사용될 수 있다.

그러므로, 예를 들면, 0 내지 20중량%의 카르베딜올, 0 내지 50중량%의 락토스, 0 내지 50중량%의 사카로스, 0 내

지 10중량%의 마그네슘 스테아레이트, 0 내지 30중량%의 셀룰로스, 0 내지 10중량%의 폴리비닐피롤리돈, 0 내지 1

0중량%의 고도로 분산된 이산화규소 및 0 내지 20중량%의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈을 함유하 는 약학적으로 

허용가능한 고체 투여형은 약학적으로 허용가능한 필름 현탁액으로 피복될 수 있다.

본 발명에 따른 방법에 따라 제조된 혼합 제제 및 피복된 필름은 놀랍게도 장기간의 안정성을 가진다.

본 발명에 따른 혼합 제제의 바람직한 투여형은 경구 투여를 위한 것이다. 바람직한 투여형은 정제, 캡슐 및 당의정이

고, 바람직하게는 정제이다.

본 발명에 따른 혼합 제제가 투여되는 투여량은 환자의 연령 및 요구 정도 및 투여 경로에 따라 달라진다. 일반적으로,

일일 약 10 내지 50㎎의 투여량의 카르베딜올 및 약 5 내지 30㎎의 투여량의 하이드로클로로티아자이드가 고려된다.

하기 실시예는 본 발명의 바람직한 양태를 기술하고자 하는 의도이며, 이에 의해 제한되지는 않는다.

실시예

실시예 1

카르베딜올 과립의 제조

a) 현탁액의 제조

64,500g의 정제된 물을 탕관에 넣고 15,000g의 체질된 락토스 D80, 7,500g의 체질된 사카로스 및 1,500g의 폴리비

닐피롤리돈 25,000[예컨대, 콜리돈(Kollidon) 25]을 이에 첨가하고 30분 동안 교반시키면서 용해시킨다. 후속적으

로, 3,000g의 고도로 분산된 이산화규소[예컨대, 에어로실(Aerosil) 200] 및 37,500g의 미세 결정질 카르베딜올을 

상기 용액에 첨가하고 균일한 현탁액이 제조될때까지 30분 동안 교반시킨다. 현탁액을 콜로이드 밀(mill)상에서 펌핑

하고 상이한 용기로 수동으로 체질한다. 침착을 방지하기 위해서 유동상 과립화가 종결될때까지 현탁액을 계속적으로

교반시킨다.

b) 유동상 과립화

30,000g의 미세하게 분쇄된 사카로스 및 15,000g의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈[예컨대, 플라스돈(Plasdone) XL

]을 유동상 과립기[예컨대, 글라트(GLATT)-WSG 150]의 팬에 넣는다. a)하에서 수득된 현탁액을 2.2㎜의 이중 노
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즐을 통해 튜브 펌프(튜브 내부 직경: 10㎜)를 사용하여 도입한다(첫 번째 물질: 현탁액; 두 번째 물질:6바의 정제된 

압축 공기). 분무 과립화는 약 80℃의 공기 공급 온도 및 약 34 내지 37℃의 제조 온도에서 일어난다. 사용된 공기의 

수분 함량은 상대 습도의 50 내지 70%의 양이고, 분무 시간은 약 120분이다.

c) 체질(Sieving)

유동상 과립화 후에 과립을 1.2㎜의 메시 크기를 갖는 체에 통과시킨다.

d) 최종 혼합

8,250g의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈(예컨대, 플라스돈 XL) 및 3,000g의 고도로 분산된 이산화규소(예컨대, 에어

로실 200)를 1.2㎜의 메시 크기를 갖는 체에 통과시키고 혼합기[예컨대, 뢰디그(LODIGE)사 제품인 보습 혼합기]내

에서 과립과 함께 균일화한다. 이어서, 2,250g의 마그네슘 스테아레이트를 1.2㎜의 메시 크기를 갖는 체에 통과시키

고, 체질된 마그네슘 스테아레이트를 과립과 간단하게 혼 합하면 과립 수율이 확립된다(목표 중량: 123,000g). 후속

적으로, 최종 혼합물의 IPC(in process control, 공정 중 제어) 수치를 결정하는데, 하기 목표가 되는 수치를 달성할 

필요가 있다:

과립화 수분 11.5 내지 12.5%

건조 손실(극초단파) 2.0 내지 3.0%

벌크 밀도 0.50 내지 0.65g/㎖

실시예 2

하이드로클로로티아자이드 과립의 제조

a) 과립화 용액의 제조

1,040g의 폴리비닐피롤리돈 25,000(예컨대, 콜리돈 25)을 교반시키면서 9,620g의 물에 용해시킨다.

b) 활성 물질 및 첨가제의 과립화

19,500g의 하이드로클로로티아자이드 및 28,340g의 락토스를 혼합기-과립기(예컨대, 디오스나)에서 4분 동안 혼합

시킨다. 이후에, 10,660g의 a)의 과립화 용액을 2바의 분무 압력으로 혼합기에 분무하고 혼합기-과립기에서 5분 동

안 과립화한다. 습기가 있는 과립을 건조시켜 75℃의 입구 온도에서 제한된 최종 수분까지 건조시킨다.

c) 과립 체질

b)의 건조된 과립을 1.25㎜의 메시 크기를 갖는 파르마 체에 통과시키고 후속적으로 과립 수분을 측정한다. 목표 수

치는 9.5 내지 11.0%이다. 후속적으로, 과립 중량을 측정한다(목표 중량: 74,880g).

d) 최종 혼합물의 제조

7,280g의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈(예컨대, 플라스돈 XL), 2,080g의 고도로 분산된 이산화규소(예컨대, 에어로

실 200) 및 1,040g의 마그네슘 스테아레이트와 함께 15,600g의 미세결정질 셀룰로스를 1.25㎜의 메시 크기를 갖는 

파르마 체에 통과시킨다. 상기 체질된 물질 및 체질된 c)의 과립을 파르마 혼합기에 첨가하고 30초 동안 혼합시킨다. 

최종 혼합물을 파르마 용기에 충진시키고 수율을 측정한다. 후속적으로, 최종 혼합물의 IPC 수치를 측정하는데, 하기 

목표가 되는 수치를 달성할 필요가 있다:

과립화 수분 10.0 내지 11.0%

건조 손실(극초단파) 1.5 내지 2.5%

벌크 밀도 0.50 내지 0.65g/㎖

실시예 3

카르베딜올-하이드로클로로티아자이드 압착 물질의 제조

a) 압착 물질의 혼합

70,340g의 하이드로클로로티아자이드 과립 및 120,160g의 카르베딜올 과립을 적당한 파르마 혼합기(예컨대, 뢰디

그사 제품인 보습 혼합기)에 넣고 균일하게 혼합시킨다. 혼합 시간은 3분이다. 최종 혼합물을 빛이 통과할 수 없는 밀

폐된 용기에 충진시키고 수율을 측정한다(목표 중량: 19,500g). 후속적으로, 최종 혼합물의 IPC 수치를 측정하는데, 

하기 목표가 되는 수치를 달성할 필요가 있다:

과립화 수분 11.0 내지 12.0%

건조 손실(극초단파) 2.0 내지 3.0%

벌크 밀도 0.50 내지 0.65g/㎖

실시예 4

정제의 제조

압착 물질을 컴퓨터로 제어된 고성능 회전 정제 압착기[예컨대, 자동 압착력 제어 뿐만 아니라 정제 중량을 조절 및 

제어하는 키리안(KILIAN) TX 40]를 사용하여 정제로 압착하고, 이를 빛이 통과할 수 없는 용기에 저장한다.

실시예 5

필름 피복제에 의한 카르베딜올-함유 약제의 보호

a) 필름 현탁액의 제조

364g의 파르마코트(Pharmacoat=methylhydroxyprophylcellulose, 메틸하이드록시프로필셀룰로스), 230g의 마크

로골 10,000, 110g의 나트륨 시트레이트, 979g의 활석, 339g의 이산화티탄, 12g의 트윈(Tween, 폴리소르베이트 8

0), 61g의 인디고카민 착색 래커 및 4g의 디메티콘을 교반시키면서 6,900g의 고온(30 내지 60℃)의 물에 용해시킨

다. 균일한 용액을 콜로이드 밀을 통해서 2회 통과시킨다. 401g의 유드라지트(Eudragit) NE 30D를 필름 피복 바로 

전에 첨가한다.

b) 필름 피복
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60 내지 70㎏의 실시예 3의 비분진성 정제를 당의 탕관에 넣고 a)의 현탁액으로 필름 피복시킨다. 코어를 위로부터 

분무시키는데, 코어상으로부터 분무 노즐의 거리는 약 60 내지 70㎝이다. 1.8㎜의 직경을 갖는 이중 노즐(압축 공기/

액체)이 본 목적을 위해 사용된다. 분무된 공기 압력(정제된 압축 공기)은 3바이고, 주입 공기의 온도는 70℃이며, 주

입 공기량은 350 내지 500m 3 /h이고, 사용된 공기량은 700 내지 1,000m 3 /h이다. 튜브 펌프를 사용하여 액체를 

혼입하는데, PVC 파이프는 8㎜의 외부 직경 및 4㎜의 내부 직경을 갖는다. 펌프 속도는 처음 50분 동안은 10rpm이

며 후속적으로 25rpm이다. 필름 현탁액에 기초하여, 펌프 속도는 처음 50분 동안은 40g의 현탁액/분이고 후속적으

로(약 추가의 100분) 74g의 현탁액/분 이하까지 단계적으로 증가된다. 탕관의 회전 속도는 처음 50분 동안에는 12rp

m이며 이후에는 18rpm이다. 탕관 경도는 60°이다.

실시예 A

하기 성분을 함유하는 정제를 상기 기술된 방법에 따라서 제조할 수 있다:

활성 물질

카르베딜올 25.000㎎

하이드로클로로티아자이드 12.500㎎

첨가제

사카로스 Ph. Eur. 25.000㎎

락토스 1H 2 O Ph. Eur. 28.060㎎

폴리비닐피롤리돈 25.000 Ph. Eur. 1.780㎎

가교결합된 폴리비닐피롤리돈 NF 20.170㎎

미세결정질 셀룰로스 Ph. Eur. 10.000㎎

고도로 분산된 이산화규소 Ph. Eur. 5.320㎎

마그네슘 스테아레이트 Ph. Eur. 2.170㎎

필름 피복제

폴리(에틸 아세테이트, 메틸 아크릴레이트) 2:1, 800,000 2.248㎎

소듐 시트레이트 Ph. Eur. 0.308㎎

메틸하이드록시프로필셀룰로스 Ph. Eur. 1.018㎎

마크로골 10.000 0.644㎎

활석 Ph. Eur. 1.624㎎

이산화티탄 Ph. Eur. 0.950㎎

인디고카민 착색 래커 0.170㎎

폴리소르베이트 80 Ph. Eur. 0.034㎎

디메티콘 0.004㎎

(57) 청구의 범위

청구항 1.
카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염, 하이드로클로로티아자이드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염, 

약학적으로 통상적인 첨가제 및 약학적으로 허용가능한 담체를 함유하는, 고혈압증, 협심증, 심장 부전과 같은 심장 

및 순환계 질환 및 이에 연관된 질병의 치료를 위한 고체 투여형의 약학 혼합 제제.

청구항 2.
제 1 항에 있어서,

하이드로클로로티아자이드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염 대 카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염

의 중량비가 1:0.5 내지 1:10인 약학 혼합 제제.

청구항 3.
제 1 항 또는 제 2 항에 있어서,

10 내지 50㎎의 카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염 및 5 내지 30㎎의 하이드로클로로티아자이드 또는 

이의 약학적으로 허용가능한 염을 함유하는 약학 혼합 제제.

청구항 4.
제 1 항에 있어서,
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결합제, 붕해제, 활택제, 흡수제, 분리제, 충진제 및 담체를 첨가제로서 함유하는 약학 혼합 제제.

청구항 5.
제 1 항에 있어서,

0 내지 50중량%의 락토스, 0 내지 50중량%의 사카로스, 0 내지 10중량%의 마그네슘 스테아레이트, 0 내지 30중량

%의 셀룰로스, 0 내지 10중량%의 폴리비닐피롤리돈, 0 내지 10중량%의 중합성 셀룰로스 화합물, 0 내지 10중량%

의 고도로 분산된 이산화규소 및 0 내지 20중량%의 가교결합된 폴리비닐피롤리돈을 함유하는 약학 혼합 제제.

청구항 6.
삭제

청구항 7.
삭제

청구항 8.
삭제

청구항 9.
a) 각각 6 내지 20%의 과립 수분 함량 및 0.1 내지 1.5g/㎖의 벌크 밀도를 가지며 이들 과립 수분 함량 및 벌크 밀도

가 서로 30% 이상 차이나지 않는 카르베딜올 과립과 하이드로클로로티아자이드 과립을 압착 물질로 가공하는 단계; 

및

b) a) 단계에서 수득된 압착 물질로부터 고체 투여형을 제조하는 단계

를 포함하는,

카르베딜올 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염, 하이드로클로로티아자이드 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염 

및 약학적으로 통상적인 첨가제를 함유하는 약학 혼합 제제의 제조 방법.

청구항 10.
제 9 항에 있어서,

카르베딜올 과립 및 하이드로클로로티아자이드 과립의 과립 수분 함량이 10 내지 15%인 방법.

청구항 11.
제 9 항에 있어서,

벌크 밀도가 0.4 내지 0.75g/㎖인 방법.

청구항 12.
제 9 항에 있어서,

정제 압착기를 사용하여 압착 물질을 정제로 가공하는 방법.

청구항 13.
제 9 항에 있어서,

수득된 고체 투여형을 약학적으로 허용가능한 수성 필름 현탁액으로 피복하는 방법.

청구항 14.
제 13 항에 있어서,

고체 투여형의 필름 피복을, 처음 30 내지 70분 동안에는 분당 30 내지 50g의 필름 현탁액으로, 이어 필름 피복이 종

결될때까지는 분당 60 내지 90g의 필름 현탁액으로 수행하는 방법.

청구항 15.
제 1 항에 있어서,

제 9 항 내지 제 12 항 중 어느 한 항의 방법에 따라 제조된 약학적으로 허용가능한 혼합 제제.

청구항 16.
제 1 항에 있어서,

제 13 항 또는 제 14 항의 방법에 따라 제조된 약학적으로 허용가능한 혼합 제제.

청구항 17.
제 1 항에 있어서,

붕해제 함량이 5중량% 이상이고 약학적으로 허용가능한 수성 필름 현탁액으로 피복된 약학 혼합 제제.

청구항 18.
붕해제 함량이 5중량% 이상이고 약학적으로 허용가능한 수성 필름 현탁액으로 피복된, 약학적으로 허용가능한 고체 

투여형.

청구항 19.
제 18 항에 있어서,

카르베딜올을 활성 물질로 함유하는 약학적으로 허용가능한 고체 투여형.

청구항 20.
삭제

청구항 21.
삭제

청구항 22.
삭제
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