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특허청  

청 항 1 

하 드 돈 는 약학  허 가능한 그  염 0.5  mg  내지 1250  mg,   검,  룰  에 ,  아크릴

지, ,    루어진 에  택    질  포함하는 약학  허 가능한 매트

릭  포함하고, 

간  에게  여  후  0.55  내지  0.85  C24/Cmax  비   12  시간  과  시간  동안  지   과

공하고,

USP  (Basket Method)에 해 37℃에  100 rpm  700 ml  액(SGF) 내에  1시간 동안, 그

다  37℃에  pH 7.5  산염 액 900 ml  꾸어  하  , 1 시간에 10 내지 45 량%  하 드

돈, 4 시간에 20 량% 상  하 드 돈, 8 시간에 20 내지 65 량%  하 드 돈, 12 시간에 45 내

지 85 량%  하 드 돈  는 시험 내  공하는, 1  1  여  고체상 경  

(controlled release) .

청 항 2 

다   약학  허 가능한 비드 에 고 검, 룰  에 , 아크릴 지, ,  

 루어진  택 는   질   하 드 돈 타 트 트 0.5 mg 내지

1250 mg  포함하고,

간 에게 여 후 0.55 내지 0.85  C24/Cmax 비   12시간 과  시간 동안 지   과  공하고,

USP  (Basket Method)에 해 37℃에  100 rpm  700 ml  액(SGF) 내에  1시간 동안, 그

다  37℃에  pH 7.5  산염 액 900 ml  꾸어  하  , 1 시간에 10 내지 45 량%  하 드

돈 타 트 트, 4 시간에 20 량% 상  하 드 돈 타 트 트, 8 시간에 20 내지 65 

량%  하 드 돈 타 트 트, 12 시간에 45 내지 85 량%  하 드 돈 타 트 트가 

는 시험 내  공하는, 1  1  여  고체상 경  (controlled release) .

청 항 3 

(a) (i) 하 드 돈 는 약학  허 가능한 그  염 5 내지 640 mg  포함하는 약  ; 

(ii) 폴리알킬  사 드 는 알 리 복시알킬 룰  평균 량 500 내지 6,000,000  삼  폴리

(osmopolymer)  포함하는 여과 (displacement layer)

 포함하는  어; 

(b) 상  하 드 돈 는 약학  허 가능한 그  염   해  통  갖는  어

러싸는 과  벽 , 평균 량  20,000 내지 7,500,000  룰  에  폴리 , 룰  에

 폴리   룰  에 -에  폴리  루어진 에  택  폴리  포함하는 과  벽

 포함하는 삼  경  .

청 항 4 

3항에 어 ,  폴리알킬  사 드가 폴리 틸  사 드, 폴리에틸  사 드, 폴리프 필  사 드,

 가  폴리 틸  사 드  루어진 에  택 는 것  .

청 항 5 

3항에 어 , 복시알킬 룰 가 알 리 복시알킬 룰 , 듐 복시 틸 룰 , 포타  

복시 틸 룰 , 듐 복시에틸 룰 , 리튬 복시 틸 룰 , 복시알킬 드 시알킬 룰

, 복시 틸 드 시에틸 룰 , 복시에틸 드 시에틸 룰   복시 틸 드 시프 필 룰

 루어진 에  택 는 것  .

청 항 6 
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1항 는 2항에 어 ,  태  .

청 항 7 

1항 는 2항에 어 , 5 내지 60 mg  하 드 돈 타 트 트  포함하는 .

  

   야

본  간 에게 여 었   어도 약 24시간 상 동안 료 과  타내는 하 드 돈 에[0001]

한 것 다. 

 경  

1  1  지   피 드  미합  특허 5,478,577 ; 5,672,360 ; 5,958,459 ; [0002]

6,103,261 ; 6,143,332 ; 5,965,161 ; 5,958,452   5,968,551 에 개시 어 다.  

든 들 , 든  해  참고 헌  체 어  다. 

 내

해결하 는 과

본   도  통  보 는 간 에게 통  처  질과 능  실질  향상시키는  [0003]

다. 

본  어    통  처  질과 능  실질  향상시키는 1  1  여에 합한 생체[0004]

 하 드 돈  공하는  다. 

본  어     하 드 돈 에 비하여 실질  가  능 간  공하는[0005]

1  1  여  합한 생체   하 드 돈  공하는  다.

본  어    료 과   개시  공하고 여 간격 동안  도 지 시킨 후[0006]

C24/Cmax가 약 0.55 내지 약 1.0  공하는 피 드  플 마  미하는 상  편평한 청 플

마 프  공하 , 에게 과  통  경감  공하는 1 -1  여  합한 경  

 피 드  공하는  다.

과  해결 단

상 한   다  들  본 에 해 달 는 , 어  에 어 , 진통  량  하 드[0007]

돈 는 약학   들  염  1 -1  여  합한  도  하  해 한 양

 질  포함하는 고체상 경    공하는 ,   간  는  집단에 여

 후 생체내 하 드 돈  피크 플 마 도 지  시간(Tmax)  약 4  내지 약 14시간 고 C24/Cmax  비가

0.55 내지 1.0 다. 

본  어  에 어 ,   여한 후 생체내 하 드 돈   플 마 도 지  시간[0008]

(Tmax)  약 6 내지 약 12시간, 약 8 내지 10시간, 약 4 내지 약 10시간 는 약 8 내지 약 14시간 다.

본  어  에 ,  C24/Cmax  비가 0.55  내지 1.0,  0.55 내지 약 0.85, 0.55 내지 0.75 는[0009]

0.60 내지 약 0.70 다.

어  직한 에 어 ,   USP Basket Method에 해 37℃에  100rpm  700㎖  [0010]

액(SGF) 내에  1시간 동안, 그 다  37℃에  pH 7.5  산염 액 900㎖  꾸어  하  , 생체

  하 드 돈 는 들  염  어도 20 량%가 4시간에  고, 약 20 내지 65 량%는 8시간

에  고, 어도 45～85 량%는 12시간에  , 그리고 어도 80 량%는 24시간에  보

다. 생체   도는 는 에  pH-비  는 pH- 어도 는 , 본  직한

에 는 하 드 돈   pH-비 다. 
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어  직한 에 어 ,   USP Basket Method  37℃에  pH 1.2   액 700㎖에[0011]

 100rpm  시 생체   하 드 돈 는 들  염  10 내지 45 량%  1시간에 시키는 것

다. 

본  어  에 어 ,  생체  도는 USP Basket Method  37℃에  pH 1.6 내지 7.2[0012]

 액 900㎖에  100rpm  시 하 드 돈 는 약학   들  염  0 내지 약 35%

는 1시간에, 약 10 내지 70%는 4시간에, 약 20 내지 75%는 8시간에, 약 30 내지 80%는 12시간에, 약 40 내지

90%는 18시간에,  그리고 약 60%  상  24시간에 ;  러한 생체  도는 어  주어진 시간에,

U.S.  Pharmacopeia XXII(1990)  USP Paddle Method  하여  액 900㎖에  100rpm  생체

 시에 어  한 pH에   피 드  양과 다  pH에   양 사  차 가  10%보다 크지

않게 타 는, 실질  pH 비 다.  

어  직한 에 어 , 본  지   경   24시간  여  과  하 드[0013]

돈 플 마  공하는 , 는 4 내지 24시간  하 드 돈에 한 W50  특징 다. 어  

에 어 , W50  어도 4시간 고, 직하게는 어도 12시간, 그리고 욱 직하게는 어도 18시간

다. 

어  에에 어  본  지   경   지   질과 하 드 돈 는 약학  [0014]

 들  염  포함하는 매트릭  포함한다. 어  에 어 ,  매트릭 는 내  압 어진

것 고,  하 드 돈 는 약학   들  염   할  는 매트릭  지

  질에 하여 체   트 어진 것   는 , 는  원료   도

  간에 걸쳐 료  내  지하  함 다. 어   에 어 , 매트릭 는 

 것 다.

어  에 어 , 본  지   경   하 드 돈 는 약학   들  염[0015]

 포함하는 다  약학   지   매트릭  포함하 , 러한  에게 여시 

 간에 걸쳐 료  내  하 드 돈   플 마 도  지한다. 

어  에 어  본  지   경   하 드 돈 는 약학   들  염[0016]

포함한 단  는  어; 가능한 폴리 ; 어  러싼 과  브 ;  하 드 돈 는

약학   들  염  지   한 과  브 내에  통 (passageway)  포함하는

삼  , 는 에 여시  간에 걸쳐 원료  도가 료   내  지 어지

 함 다. 

본  어  직한 에 어 , 하 드 돈  Cmax가  하 드 돈 참  (  들어,[0017]

Lortab)  동등 도 에  Cmax에 비하여 약 60% 하, 약 50% 하 는 약 40% 하 고, 24시간 여 간격

동안 한 진통  공하는 하 드 돈  1 -1  경    공한다. 

본  어  직한 에 어 , 여 후 Tmax  24시간 지  간 동안 거  약 45 내지 약[0018]

85%   여한 후 동등 간 동안   공하는 1 -1  경   하 드 돈  공

한다.

어  직한 에 어  본   여 후 어도 약 24시간 동안 료 과  공한다. [0019]

어  에 어 , 어  하  는 든 상  생체내 미 들  간  는 간  집단에 [0020]

해  시  여한 후 달 다. 

어   에 어 , 어  하  는 든 상  생체내 미 들  간  는 집단에게[0021]

 상상태 여후 달 다. 

"하 드 돈"  함  하 드 돈  염  포함하여 약학   염들과 하 드 돈  착[0022]

포함하는 것  본   해 어진다. 

"USP  Paddle  는 Basket  Method" 는 어는  들어 U.S.  Pharmacopoeia  XXII(1990)에  Paddle과[0023]

Basket Method 다. 

본   해 "pH- " 는 어는 경 pH에  변 어지는 특징(  들어, )  갖[0024]
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는 것  어진다.

본   해 "pH-비 " 는 어는 pH에 해 실질  향  지 않는 특징(  들어,[0025]

)  갖는 것  어진다.

본   해 "생체 가능 " 는 어는 약 (  들어, 하 드 돈)  단   [0026]

어지는 한계  어진다. 

본   해 " " 는 어는 약 12시간 상  간에 걸쳐 료  내  액(  들어,[0027]

플 마) 도가 지 어지  독  도 하  도  약 (  들어, 하 드 돈)  는 것

어진다. 

"Cmax" 는 어는 여 간격 동안 얻어진  플 마 도  타낸다. [0028]

"C24" 는 어는 여 후 24시간에  약  플 마 도  여 는 사 어진다. [0029]

"Tmax" 는 어는  플 마 도(Cmax) 지  시간  타낸다.[0030]

본   해 "W50"  어는 플 마 도가 피크 도  50%  동등 는 그 상  간 다.[0031]

"C24/Cmax 비"  어는 여 간격 내에  얻어진 약  가   플 마 도에 한 여 후 24시간에  약[0032]

 플 마 도  비  본   해 어진다. 

본   한 " 과  벽(semipermeable wall)"  어는  트  포함하여 사  경 내[0033]

에   는 생 학  체 등과 같   체  통과에 해 과  가지  약  과하지 않는 벽

 미한다.

하 드 돈과 같  피 드  도  어 "   진통 도" 는 "MEAC" 는 어는 양  하[0034]

가 매우 어 다. 그러 ,  어  진통도 공하지 않는 그 하  플 마 하 드 돈  

 한 진통 도 다.  들어 플 마 하 드 돈 도  진통 사 에 간  계가 는 한,

 고  플 마 도는   우 한 통  경감과 계가 다. 피크 플 마 하 드 돈

도  시간과 피크 약  과 시간 사 에 지연 시간(lag time) 는 리시 가 다. 는 

피 드 진통  통  처 하는  진실  통한다. 

본   해,  특 한 것  없다 , " " 는 어는 ( 는 비평)가 개별   는 [0035]

상  약 학  미  지시 는 것  미한다.

"  집단" 는 어는 ( 는 비평)가 어도    는 상  평균 약 학  미  지시[0036]

는 것  미한다.

본   해 "  하 드 돈 참  " 는 어는 UCB Pharma, Inc.  상업  [0037]

가능한, 동량  하 드 돈  함 하는  Lortab , 는 하 드 돈 는 그  염   공

하는 약학  다. 

본   해, 여 에   과   비  도 다. 러한 에 어 , 약[0038]

학  미 (  들어, AUC  Cmax)는 하  도  강도  다  강도 지  가한다. 

개개 도  약 학  미 는 동   다  도  미    다.

"시  여" 는 어는 개별   는  집단에 한 료  시 에  본  단독 도  미한[0039]

다. 

" 상 상태" 는 어는 시 에 도달할 약  양  시 에 겨질 약  양과 근 하게 동 한 것  미[0040]

한다. 한, " 상 상태"에 ,  몸  약  액내   통해  시  가능하게 어진

근 한 도  약  거한다.  

본   경  고체  피 드     것 다. 본   경  고체 [0041]

 어  진통 능  차  없 , 통상   에 비하여 실질   낮  당 여  여 어질 

다. 당 여  비 에 어 , 본   경  고체  사  통상   에 비하여
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 향상  과  얻도  할 것 다. 

같  본  욱 상 하게 하  다 과 같다.[0042]

본  상  들  당업계  들에게 알 진   폭  다양  변 가능하다. [0043]

 들어, 미합  특허 4,861,598 , 4,970,075 , 5,958,452   5,965,161 에  질과 

 본  는 변 어질  다. 들 참고 헌  참고  여 에  것 다. 

(Active Agent)[0044]

본   경   직하게는 하 드 돈 약 0.5 내지 약 1250mg 는 동량  약학  [0045]

 들  염  포함한다.  직하게는,   하 드 돈 는 들  염  약 5 내지 약 60mg(

들어 30mg) 함 한다. 합한 하 드 돈  약학   염  하 드 돈 타 트 트, 하 드

돈 타 트 트 하 드 트, 하 드 돈 하 드 클 드, 하 드 돈 p- 루엔 포 트,

하 드 돈 포 트, 하 드 돈 티 미 , 하 드 돈 트, 하 드 돈 트리플루 아

트, 하 드 돈 헤미 타하 드 트, 하 드 돈 타플루 프 피 트, 하 드 돈 p-니

트 닐하 드 ,  하 드 돈  o- 틸 심,  하 드 돈  미 ,  하 드 돈  하 드 브 마 드,

하 드 돈 트, 하 드 돈 에 트, 하 드 돈 포 트 염 , 하 드 돈 포 트

염 , 하 드 돈 염, 하 드 돈 염, 하 드 돈 아 트 트리하 드 트, 하 드 돈

비 (헵타플루 티 트),  하 드 돈  비 ( 틸 트),  하 드 돈  비 ( 타플루 프 피

트), 하 드 돈 비 (피리  복실 트), 하 드 돈 비 (트리플루 아 트), 하 드 돈

클 하 드 트,  하 드 돈 트 타하 드 트  포함한다. 직하게, 하 드 돈  

타 트 트 염  재하는 것 다. 

본   한 본  하 드 돈 진통  함께 상승  하거  하지 않는 하  는 그 상[0046]

 가  약  포함할  다. 러한 가  약  들 는, 프 , 클 , 프 , 사

프 ,  플루 프 ,  프 ,  플루 ,  프 ,  도프 ,  피 프 ,  프 ,

사프 진,  프 프 ,  프 ,  트리 사프 ,  프 ,  아미 프 ,  티아프 닉산,

플루프 ,  클 식산,  도 타신,  리닥,  틴,  피 ,  티 피 ,  지도 타신,  아 타신,

티아 , 클리다 , 피 , 믹산, 클 믹산, 플루 믹산, 니플루믹산, 믹산, 플루리

살, 플루 니살, 피 시 , 독시  는 시   사체  포함하는 비 드  염  포함한다.

러한 비 드  염 는 한 십(SC-58635)  같  사 클 - 시게  해 , DUP-697, 플

드(CGP-28238), 시 , 6- 시-2 프틸아 트산(6-MNA), Vioxx(MK-966), (6-MNA  프 드

러그), 니 드, NS-398, SC-5766, SC-58215,  T-614, 아만타 (1-아미 아다만틴),  만틴(3,5-

틸아미 아다만 ), 들  합   약 학   들  염  포함한다. 

다  가  약  트 , 트 , 3-(1- 프탈 닐)-5-(포 포 틸)-L- 닐알 닌, 3-(1-[0047]

프탈 닐)-5-(포 포 틸)-DL- 닐알 닌,  1-(3,5- 틸 닐) 프탈 ,   2-(3,5- 틸 닐) 프탈 과

같  비독  NMDA  체  항 ;  2SR,  4RS-4-(((1H- 트 -5- ) 틸) 시)피 리 -2- 복실산;

2SR,4RS-4-((((1H- 트 -5- ) 틸) 시) 틸)피 리 -2- 복실산;  E  그리고  Z  2SR-4-(O-(1H- 트 -

5- ) 틸) 미 )피 리 -2- 복실산;  2SR,  4RS-4-((1H- 트 -5- )티 )피 리 -2- 복실산;

2SR,4RS-4-((1H- 트 -5- )티 )피 리 -2- 복실산;  2SR,  4RS-4-(5- -1H- 트 -1- )피 리

-2- 복실산;  2SR,4RS-4-(5- -2H- 트 -2- )피 리 -2- 복실산;  2SR,4RS-4-(5- -1H- 트

-1- )피 리 -2- 복실산;  2SR,4RS-4-(5- -2H- 트 -2- )  피 리 -2- 복실산;  2SR,4RS-

4-(((1H- 트 -5- )티 ) 틸)피 리 -2- 복실산; 2SR,4RS-4-((5- -1H- 트 -1- ) 틸)피 리

-2- 복실산; 는 2SR,4RS-4-((5- -2H- 트 -2- ) 틸)피 리 -2- 복실산, 들  합  

약학   들  염  포함한다. 

본  내에 포함 어질  는 다  합한 가  약  아 트아미 , 아 피린, 신경-  [0048]

드(미합  특허 원 09/026,520, 1998  2월 20  원)  다  비 피 드  진통 들  포함한다.

 들어,  내에 차 (비 피 드) 약  포함 어진다 , 러한 약   태 는 [0049]

태  포함 어질  다. 가  약  피 드  함께  매트릭 내  포 어지거 ; 

 체내  포 어지거 ; 리    는   포 어지거 ; 는 본  질
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과 함께 틴 내에 우 , 과립 등  포 어질  다. 

본  어  직한 에 어 ,   내  량  하 드 돈  여 어질  단[0050]

도  하 드 돈 내에 포함 어진다. 하 드 돈   태는 직하게는 액(  들어, 플

마) 내에 하 드 돈  Cmax 지  시간  단 시키 에 한 양  포함 어진다. 피 드  

 태는 직하게는 액(  들어 플 마) 내에 피 드   도 지  시간  단 시키는  

한 양  포함 어지는 , 는 Tmax가  들어 약 4 내지 약 10시간, 는 약 6 내지 약 8시간 지 단

어지는 만큼 다. 러한 에 어 ,  태  량  하 드 돈  본  질상에 

어질  다.  들어,    하 드 돈 태가   한 경우,

    상 에 야만 한다. 에,   질  상에 어질

 는 , 여  하 드 돈   매트릭 내에 포  것 다. 하 드 돈   단  도  포함

하는 다  지   질(  들어, , 상체, 비드  사 과 같  다미립  시 )  경질 

틴 내  포 어진 경우, 피 드 도    내  우  는 과립  한 양

 하 드 돈   통해 틴 내  포 어질  다. 택 ,  틴  체는

하 드 돈    어질  다. 당업계   들  단  도 내   하 드

폰  포 하는 다  택   식할  다. 러한 택  것  첨  특허청 에 해

한 는 것  아니다. 단  도 내에 량   하 드 돈  포함하는 것에 해 , 에게  상

    통  경험하는 것   감 시킬  다.

(Dosage Forms)[0051]

  하 드 돈과 함께 매트릭 내  포 거  약  포함하는 질(여 , " 질" 는 어[0052]

는 비드, , 상체, ,  어 등  내포한다) 상에 지   체    

질  포함한다. 러한  질  원하는 에   는   다. 본 에  경

  들어 과립, 상체,  는 다  다미립   공 어질  다.  시간에 걸쳐

피 드  원하는 도  공하 에 한 다미립   양   들어  내  압 하는 것과 같

다  어  합한 경  고체 태내  포 시킬  거  내  시킬  다.

에, 본 에  경       어 , 약 과  질  매트릭[0053]

 다  약학  는 원료(  들어, , , 착색 ,  등)  포함하는 

 어질  다. 

본    한 비드  는 삼  여  어질  다. [0054]

 매트릭  (Controlled Release Matrix Formulations)[0055]

본  어  직한 에 어 ,  는 다 에 는  질  포함하는 매트릭[0056]

(  들어, 매트릭  )  통해 달 어진다.  매트릭  포함하는  직한 내  피

드  생체   공하고 pH-  는 pH-비  태  피 드  한다.  매트릭

내에 하 에 합한 질들  매트릭  하는  사  에  달 진다. 경   어도

하   는   질  1 내지 80 량% 함 할  다. 

본 에   매트릭 내에 포함 어질  는 합한  질  비한  는, 검, [0057]

룰  에 , 아크릴계 지, 단 질  질, , 과 같   / 는  질과 하 드

게 티드  , 하 드 게 티드 지 블 과 같   포함한다. 그러 , 피 드  

 담당할  는 어  약학    는   질도 본 에  사 어질

  다. 직한  폴리 는 에틸 룰 , 아크릴산  타크릴산 폴리   공 합체

같  알킬 룰 ,  룰  에 , 특  하 드 시알킬 룰 (  들어, 하 드 시프 필 틸 룰

)  복시알킬 룰  포함한다. 직한 아크릴  타크릴산 폴리  공 합체는 틸 타크릴

트, 틸 타크릴 트 공 합체, 에 시에틸 타크릴 트, 시아 에틸 타크릴 트, 아미 알킬 

타크릴 트 공 합체, 폴리(아크릴산), 폴리( 타크릴산), 타크릴산 알킬아민 공 합체, 폴리( 틸 타크

릴 트),  폴리( 타크릴산)(안하 드 드),  폴리 타크릴 트,  폴리아크릴아미드,  폴리( 타크릴산 안하
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드 드),  리시  타크릴 트 공 합체  포함한다. 어  직한 는 본  매트릭

내에 상 한  질  어  것과  합  한다. 

매트릭 는 한  포함한다. 러한 에 어 , 는 직하게는  매트릭[0058]

하 드 돈  에 여한다. 

직한   질  다  한  / 는  경향  갖는 비  것 다. 본 에[0059]

 사 어질  는 직한   질  가능한, 쇄(C8～C50, 특  C12～C40)   는

비  탄 계 합 , 러한 것들 는 지 산, 지  알 , 지 산  리 릴 에 ,  

는 식  , 천연  합    폴리알킬  리  들  다. 직하게, 본 에  한 

  질   약 30 내지 약 200℃  갖는 것, 직하게는 약 45 내지 약 90℃  것 다. 

질  탄 계 합  , 탄 계 합  직하게는 25 내지 90℃   갖는 것 다. 쇄

(C8～C50) 탄 계 질 에 , 지  알  직하다. 경   어도 하  가능하고 쇄

탄  80 량% 지 함 할  다. 

직하게, 경   어도 하  폴리알킬  리  80 량% 지  함 할  다.   [0060]

질  천연 는 합  , 지  알 ( 우릴, 미리 틸, 아릴, 틸 는 직하게는 아릴 알

과  같 ),  지 산,  지 산  에 에  한 지  않는  지 산  리 드( -,  -,  

트리- 리 드), 하 드 게 티드 지 , 탄 , 말 , 아린산, 아릴 알   탄

 주쇄  갖는 고  질  포함할  다. 합한 는,  들어 , 리 , 

   우   포함한다. 본   해 ,  사 질  실내 도에  말하

게 고체 고  약 30 내지 100℃  어  질  어진다. 

어  직한 에 어 ,   상    질  합  매트릭   내에 포함시킬 [0061]

다. 가    질  포함시킨다 , 천연  합  , 지 산, 지  알 ,  들  합

 직하게 택할  다. 한, , 우  , 아린산  아릴 알 도 다.

러한  한  미  갖는 것  아니다. 

특  합한  매트릭 는 어도 하   하 드 시알킬 룰 , 어도 하  C12～C36, 직[0062]

하게는 C14～C22  지  알  , , 어도 하  폴리알킬  리  포함한다. 하 드 시알킬

룰 는 직하게는 하 드 시 (C1 내지 C6) 알킬 룰 , 러한 것들 는 하 드 시프 필 룰

, 하 드 시프 필 틸 룰  , 특 , 하 드 시에틸 룰  들  다.   본  경  에

어  어도 하  하 드 시알킬 룰  양  엇보다도, 는 피 드  한 도에

해 결 어질  다. 지  알   들어, 우릴 알 , 미리 틸 알  는 아릴 알   

다. 특  직한 본  경   에 , 어도 하  지  알  틸 알  는 아

릴 알 다. 본  경   내에  같  지  알  함량  상 한  같  는 피 드

 한 도에 해 결 어질  다. 경  내에 어도 하  폴리알킬  리  재하거

재하지 않는가에 도 한 달 질  다. 어도 하  폴리알킬  리  없는 경우에 , 경

 직하게는 지  알  20 내지 50 량%  함 한다. 폴리알킬  리  경  내에 재할 

는, 지  알 과 폴리알킬  리  합   도  20 내지 50 량%  한다. 

한 직한 에 어 ,  들어  어도 하  지  알 /폴리알킬  리 에 한 어도 하[0063]

 하 드 시알킬 룰  는 아크릴계 지  비는  피 드  도  결 한다. 지

 알 /폴리알킬  리 에 한 하 드 시알킬 룰  비가 1:2 내지 1:4  것  직하 , 특  

직하게는 1:3 내지 1:4  것 다. 

폴리알킬 리   들어, 폴리프 필  리  는, 직하게는 폴리에틸  리  들  다. [0064]

어도 하  폴리알킬  리  평균 량  1,000 내지 15,000, 특  직하 는 1,500 내지 12,000

 것 다. 

다  합한  매트릭 는 알킬 룰 (특  에틸 룰 ), C12 내지 C36  지  알  , ,[0065]

폴리알킬  리  포함한다. 

상  원료에 하여,  매트릭 는 한 한 양  다  질들,  들어 약 야에   [0066]
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, , , 과립  , 착색 , 향료   함 할  다. 

본   다  견지에 어 , 본 에  고체상,  경    가능하게 하  해[0067]

 매트릭  내에 피 드 는 들  염  포 하는 것  포함하는 본 에  고체상,  경

   한 공  공한다. 매트릭 내에 포 는  들어, (a)하 드 돈과 함께 상 한 

 같  어도 하   / 는  질(  들어,  하 드 시알킬 룰 )  포함하는

과립  하는 단계; (b) 어도 하  C12~C36  지  알 과 함께 상  어도 하   / 는 

 질 함  과립  합하는 단계; (c) , 상  과립  압   하는 단계  거쳐 달 어질

 다.

 과립  약학   야에   들에게  알 진 어  공 에 해 어질  다. [0068]

들어, 하  직한 에 어 , 과립  하 드 시알킬 룰 / 피 드  과 함께 습식 과립 함

 어질  다. 특  직한  공  에 어 , 습식 과립  단계 에 첨가   양

 피 드  건  량에 하여 직하게 1.5내지 5 , 특  1.75 내지 3.5 다.

어  에 어 ,  상 한 다  매트릭  포함한다. [0069]

본  매트릭 는 한    통해 어질  다. 러한 상  하에 , 미 하게 리[0070]

 태  피 드  ( 한 미립  )  다    질과 함께 합할  고,

후   합  할  는 ,  들어 고 단 믹  합  리  동시  (과립,

상체)  할  다. 후 ,  (과립, 상체)  체  걸러 필  크   얻   다.

여   질  직하게는 미립 태  것 고  40℃ 상  것 다. 합한  질  

 들어, 하 드 게 티드  , 하 드 게 티드 식  , 다  하 드 게 티드 지 ,

지  알 , 지 산 에 , 지 산 리 드  사  포함한다. 

 매트릭 는 한  들어,  과립  는  압  에 해 어질  다. ,[0071]

 과립    들어  같  상  고체상    질  시키고 여 에 말

 약  포 하는 것  달 다.   얻  해 는,  들어 에틸 룰  는 비

아크릴계 폴리 같    질      질 내  포 하는 것  필  한다. 

 과립   통해    들 , 미합  특허 4,861,598 에  찾   다. 

  질  하  는 그 상  비   사 질 보다   하  는 그 상  [0072]

 사 열가  질과 함께 가능하게 합  하  는 그 상  비   사 열가  질  포함

한다.  달 하  해 는, 내 각각   사 질    상태 에 실질  해 어

질  없고 액 내에   필 가 다. 한 비   사  질  해도가 약

1:5,000(w/w)보다 낮  것 다. 

상 한 원료에 하여,  매트릭 는 한 량  다  질들,  들어 약학  야에   [0073]

, , , 과립  , 착색 , 향료   원한다  미립  50 량% 지  함 할  다.

러한 량  가  질   에 한  과  공하 에 할 것 다.

본 에  합한 -압  매트릭  는,  들어 피 드 진통   질  직[0074]

하게는  질과 함께 블 드하여 균질한 합  얻는 단계  포함한다.  균질 합  어도  

합  하게 압  도  연 에 한 도 지 가열한다. 그 다 , 결과  균질 합  압

하는 ,  들어 트  크  트루  사 하여 트 드  한다.  압  직하게는 냉각

하고 당업계에 알 진 어  에 해 다미립  단한다.  트 드  냉각하고 다미립  단한다.

 다미립  단  도 내  한다.  압  직하게는 약 0.1 내지 5mm  직경  가지 , 약 8 내

지 어도 약 24시간  간 동안 료   공한다. 

본   압   하  한  공 , 트루 내    질, 료 [0075]

   질  직  계 하고; 균질 합  가열하고;  균질 합  압 하여 트

드  하고; 균질 합  함 하는 트 드  냉각하고; 약 0.1 내지 약 12mm  크  갖는  트

드  커 하고; 그리고 단  도  상   한다. 본  러한 견지에 어 , 상  연

 공  실 어진다. 

여 에  같  가   압  매트릭 내  포함시킬  다. 가 는 직하게는 매트릭[0076]
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 약 0.1 내지 약 30 량%  포함   다. 다  약학  들,  들어 탈크,  는 폴리 사

드, 착색 , 향료,   사  에  본   매트릭  내에 포함시킬  다.

포함 어질 함량  달 어지  한 는 특 에  달 질  다. 

트루   는  직경  압  트 드  께  변 시키  해 어질  다. 한, [0077]

트루     필 가 없고; 타원 , 직사각  등   다. 할 트 드는 핫 어 커

, 틴 등  사 하여    다.

 압 어진 다미립  시  트루   에   들어, 과립, 상체 는  태[0078]

 다. 본   해, "  압  다미립 (들)"과 "  압  다미립  시 "  "  압

 들" 는 어는 직하게는 사한 크  / 는 상   내에  하  는 그 상  

 하  는 그 상  , 직하게는 상 한   질  포함하는 다  단  타

낸다. 직하게  압  다미립 는  약 0.1 내지 12mm 고 직경 약 0.1 내지 5mm  것   

다. 한,  압  다미립 는 러한 크  내에 는 어  하학  상  해   다. 택

, 압  원하는  간단하게 단 어 상  단계  필 없  료  단  도  어

질  다. 

하  직한 에 어 , 경    내   압  다미립  량  포함하여 어진[0079]

다.  들어, 다   압  다미립 는 취 고 액에 해 었   한  도  

공하 에 한 양  틴 내에 어질  다. 

다  직한 에 어 , 한 양  다미립 압    하여    사[0080]

하여 경   압 어진다. (압   주 ), (경질  연질)  약  만드는   

 한 Remington's Pharmaceutical Sciences(Arthur Osol ), 1553-1593(1980)에 어  다. 

 다  직한 에 어 , 압  미합  특허 4,957,681 (Klimesch 등)에   같[0081]

 내  어질  다. 

,  매트릭  다미립  시  는  틴 도 상 한  체  같  [0082]

 어질  다. 러한  직하게는 한 양   / 는   질

 포함하여 약 2 내지 약 25%  량 가 도  얻도  하는 , 러한   들어 다  것들 

에 도 사  특별한 피 드 진통  리  특   는  도에   커질  다. 

본   한 하  는 그 상  피 드 진통  함 한  압  다미립  합  포함[0083]

한다. 다 ,   한 료 과  진하  한  료  량  포함한다. 

료 는  들어 틴 내  리   포 어지거 , 는  들어  압  다

미립  상에 어질  다. 본  단   한  들어 원하는 능  달 하  해

 비드  매트릭  다미립  합  함 한다. 

본    직하게는  들어 취 고 액  액에 었   료  [0084]

 하는 것 다. 본   압    프   들어  질  양  변경시키

거 , 다  매트릭  ,  질에 한 가  양  변경시키거 , 첨가 질 는 

에 해,   변경 등에  변경 어질  다.

본  다  에 어 , 압   료  없  어지는 , 는 압[0085]

에 후  첨가 어진다. 러한   압  매트릭  질과 함께 블  료  가질

것 고, 그 다   합  느린   공하  해 어진다. 러한   들어 

내에 포함  료 가  질 / 는 지연 질  연 하는  필 한 도에 민감한 경우 

다. 

본 에  사 하 에 합한   압  생산 시  가변 도   크 어  갖는 합한[0086]

트루  드 브 , 타트- 탑 어  계  포함한다. 한,  생산 시  도 , 냉각

단  트루   통과하는 도 지시계  포함하는 도 어  포함할 것 다. 한,  생

산 시  실린  내에 러싸  2 운 -   크  는 들  에 개  는 다  갖

는 럴   트  크  트루  같  트루  포함할 것 다. 공  질  공   통해

들어가고 크 에 해 럴  통해  트 드  다  통해 어 후  연  가능한 

트에 해 냉각 고 다미립  시  압  프  하 에 합한  는 다  에 
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어진다.  는 러, 고  프,  커   사    다. 합한   시

C.W. Brabender Instruments, Inc.  같   가능해진 것 다. 다  합한 는 당업계에 

 들에게 한 것 다.  

본   다  견지에  압  내에 포함  공  양  하는  상   압  다미립[0087]

 하는 것에 한 것 다. 압  내에 포함  공  양  함 ,  들어 다미립  압

 료   도   할  다. 어  에 어 , 압   pH 도

도 욱  어질  다.

한, 본  다  견지에 ,  압   공  압  상태 동안 실질  공  빼내는 [0088]

통해 어질  다. 는  들어 진공 착  갖는 Leistritz 트루  함  달 어

질  다. 어  에 어  진공 하에  Leistritz 트루  사 하는 본 에   압

 다미립 는 다  리  특징  갖는  압   공한다. 특 ,  압   들어 SEM(주사

 미경 )  공하는 주사  미경  사 하여 하여 보았   실질  비다공 다. 러한

실질  비다공   진공 없   동등 에 비하여 료   빠   공한다.

진공 하에  트루  사 하여  다미립  SEM  매우 매 럽고 진공 없   다미립 들에 비

하여  강한 경향  타낸다. 러한 에 어 , 진공 하에  압 하는 것  진공없   에

비해  pH  압  다미립   공한다. 택 ,   압   Werner-Pfleiderer

트  크  트루  사 하여 어진다. 

어  에 어 , 상  본  과립 는 다미립 에 첨가한 다   상체  하  [0089]

해 상 시킨다.  상체   여 에   같  에 해  체  할

 다. 

본  다미립   하는  사 어질  는 상 는 당업계에 알 진 것  포함한다. 룰[0090]

 도체가 직하고, 미 결  룰 가 특  직하다. 합한 미 결  룰 는,  들어,

Avilcel PH101  매 는 질(FMC사 )  다.  상 는 직하게는 다미립  약 1 내지 99

량%  포함 어지는 것 다. 

 질  상 에 하여, 상체는 한  함 할  다. 합한 는 도  폴[0091]

리  약 야   들에게  알  다. 한, 하 드 시프 필 룰  같   하 드

시  알킬 룰 가 직하다. 

피 드 진통  상 에 하여, 본  다미립   상 에  한  같   질[0092]

포함할  다.  다미립  내에  한 직한  질  아크릴산  타크릴산 폴리

는 공 합체,  에틸 룰  포함한다. 내에 재할 ,  질  다미립  약 1 내지 80 량

%  양  포함 어질  다.   질  직하게는 다미립  피 드 진통  

공하 에 한 양  다미립  내에 포함 어 지는 것 다. 

,   사 과 같  약 공   다미립  에 포함시킬  다.  내에 포함 어 질[0093]

들  양  에 해 타 게   과에  변 시킬  다. 

본  경   하는  사 할  는 약학   담체   특 한 들[0094]

Handbook of Pharmaceutical Excipients(미  약 , 1986)에 어 는 것들 다. 

다미립 는 상 에   같   질  포함하는  체    다. [0095]

 약 5 내지 30 량% 량 도  어진다.    양  다양한 ,  들어 다립

   피 드 진통 ( , 하 드 돈)  학  / 는 리  특  등에  달 질  다. 

매트릭  다미립 는 한 피 드 진통  함께 상  과립 (  들어 습식 과립 )함  [0096]

어진다.  과립  매트릭  다미립  하  해 상 시킨다. 그 다 ,  매트릭  다미립  

 상 한  같  에   체  트한다. 

매트릭  다미립  하는 다    들어 다 과 같다; (a) 어도 하   하 드 시알킬[0097]

룰  피 드 는 피 드 염  포함하는 과립  하는 단계; (b)상  하 드 시알킬 룰

 함  과립  어도 하  C12~C36  지  알 과 함께 합하는 단계; (c) , 상  과립  압 하

고 하는 단계. 직하게,  과립  하 드 시알킬 룰 / 피 드  과 함께 습식 과립 하여
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하는 것 다. 특  직한 본 공  에 어 , 습식 과립  단계 동안 첨가   양  피

드 건  량에 해 1.5 내지 5 , 특  1.75 내지 3.5  것 다. 

 다  택  에 어 , 상 ,  질과 함께 상 하여 상체  할  다. 미[0098]

결  룰 가 직하다. 합한 미 결  룰 는,  들어, Avicel PH 101(FMC사 )  

매 고 는 질 다. 러한 에 어 ,  질과 상 에 하여, 상체는 한  함

한다. 합한 는 도,  폴리 , 는 약 야   들에게  알  다. 하 드

시프 필  룰  같   하 드 시   알킬  룰 가  직하다.  가 ( 는

택 )  상체는  폴리 , 특  아크릴계 폴리 , 아크릴계 공 합체  함 할  는 , 러

한  것들 는  타크릴산-에틸아크릴 트  공 합체  는  에틸  룰  들   다.  러한  에

어 , 지   체는 (a)  단독 는 지  알 과  합 ; 는 (b)  는 과 같  비

 질  포함할  다.

본  상체는 상 한  같  매트릭   포함하거  후  어질 직경 0.1 내지 2.5mm, 특[0099]

 0.5 내지 2mm  비드  포함한다. 

상체는 직하게는  지내에   도  피 드( 는 염)   허 하는  질[0100]

  필 다.  필   다  한 특징과 합하여 , 상 에 개략  생체내  (

들어, 1시간 후 어도 약 12.5% )  달 하  해 택 어진다. 본    는 연하

고 미 하 , 안료  다   첨가  지지할  , 비독 고,  그리고 비 착  강 하

고 연  필  직하게 생산한다.

 비드  (Preparation of coated bead formulations)[0101]

본  어  에 어  본  경  고체상   다   질,  들어 nu[0102]

pariel 18/20 비드  같   약학  비드  포함한다. 하 드 돈   해 비드  하는

 질  산액  사 어질  다. 어  에 어  약  취 고 액 는  

같  경 체에 었   과   도  공하 에 한 양  다  결과  안

 고체상  비드가 틴 내에 어질  다.

본  안   비드   들어 피 드 진통 가 취 고 액에  다  액에[0103]

었   느리게 한다. 본    프  들어,   질  산액

과 함께 어지는 양에 ,   질  산액에 가  첨가하는  함에

,   질에 한 가  양  변 시킴에 , 첨가 질 는  에 , 

 변경에  등 달 질  다.    프  한  들어,   께

 늘리거   할  다.

료  함께 는 질   들어, 에 료  해시킨 다  질,  들어 nu pariel[0104]

18/20 비드 상에 우  삽  사 하여 상  액  사시킴  어질  다. , 

한 비드에 피 드  결합  돕  해 / 는 액  착색하는 것 등  해 도 비드  하  에 첨

가  질  첨가할   다.   들어,  하 드 시프 필  틸 룰  등  착색 (  들어,  Opadry,

Colorcon사 )  함께 는 착색  없  포함하는   액에 첨가할  고,  액  질 상에

하  에 합할  다(  들어, 1시간 동안). 결과   질  그 다   벽

 트할  는 , 는   체  료  리하  한 것 다. 

합한 벽  는, 하 드 시프 필 틸 룰  포함하는 것  다. 한, 당업계에 알 진 어[0105]

필  도 사 어질  다. 직하게는 벽 는   에 향  주지 않는 것 다. 

 질  여 에   같    질  산액  트할  다.   [0106]

질  산액   들어 에틸 시트 트  같  가  량  직하게  포함한다. 에틸 룰

 미리  산액(Aquacoat 는 Surelease)  사 할  다. Surelease  사 한다 , 별도  가

 첨가할 필 는 없다. 택  미리  아크릴 폴리  산액  Eudragit  사 할

 다. 

본   액  직하게는, 필  , 가   매 시 ( , )에 하여 착색  함[0107]
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하여 미 함과  식별  공할  다. 색 는  질  산액  신하거  여 에 하여 

료  액에 첨가 어질  다.  들어, 색 는 색 산계 알  는 프 필  리 , 링  알

루미늄 크  산 티타늄과 같  안료 사  통해  폴리  액에 단  색  첨가한 후 가

 Aquacoat에 단  함  첨가   다. 택 , 본  어  합한 색  공  

 사 할  다. 아크릴계 폴리  산액  사  에 색  공하  한 합한 질 는 산

티타늄과 산 철 안료  같  색 안료  포함한다.  안료  포  한  지연 과  가시킬 

다. 

  질  가  산액  료  포함하는 질 상에 당업계에 알 진 어  합한 [0108]

사  하여 사함  시킬  다. 직한 에 어 , 우  동  시  사

어질  는 , 는 하  사 는 공  사  갖는 것 , 어 질  체 하고 아크릴계

폴리   산 는 동안에 건  행하는  사 다. 상   질  액,  들어 액에

었   상  료    득하 에 한 양   질  산액  직하

게 하는 , 는 료  리  특징, 가  포   등에 달  다.   질

 한 후, 가  필  (Opadry)  트  비드에  할  다.  트는 

, 비드  집  실질  감 시키  해 공 어진다.

약 24시간 여  합한  비드  생산하  한 다   우  어링  통한 것 다.[0109]

미합  특허 5,411,745 에는  가   미 말  루어진 공   한 우  

어링  통해 24시간 핀  하는  개시 어 다.  우  어링 비드는 

 액   비드 상에 사시  착  얻고, 핀 트  가   미 말  균

질한 합  말  상  착  비드에 차  사시  하 다.  비드  그 다 에 건 하고 여

에   같   질  하여   경 체에 었   약    얻

도  하 다. 그 다 ,  비드  합한 양   들어 하여   얻었는 , 는 약 24

시간 동안 핀   플 마 도  공하 다. 

 삼  (Controlled Release Osmotic Dosage)[0110]

본 에    한 삼  여    다. 삼   직하게는 약[0111]

과 운  는  포함하는  어  포함하는 , 여   어는 과  벽에 해 러싸

고  여 에  어도 하  통  갖는 것 다. 어  에 어 ,  어는 하

드 돈 는 들  염  갖는 약 과 여과(displacement) 는  포함한다. 어  에 어

약  한 어도 하  폴리  하 드 겔  포함할  다.  폴리  하 드 겔  평균 량  약

500 내지 약 6,000,000  것 다. 폴리  하 드 겔  는, 에 한 는 것  아니 , 식 (C6H12O5)n

·H2O(여 , n  3 내지 7,500)  말 트린 폴리 ,  평균 량  500 내지 1,250,000  말

트린 폴리 ;  들어 량평균 량  50,000 내지 750,000  폴리(에틸  사 드)  폴리(프 필  

사 드)  시 는 폴리(알킬  사 드) 고,  특별 는 어도 하  량평균 량 100,000, 200,000,

300,000 는 400,000  폴리(에틸  사 드)  시 는 폴리(알킬  사 드); 알 리 복시알킬 룰

,  여  알 리는  듐  는  포타 고,  알킬  틸,  에틸,  프 필,  는  틸  량평균 량

10,000 내지 175,000  것 고; 그리고 에틸 -아크릴산  공 합체 , 는 타크릴산과 에타크릴산  포함

하  평균 량  10,000 내지 500,000  것  들  다. 

본  어  에 어 , 운  는  삼  폴리 (osmopolymer)  포함한다. 삼  폴리[0112]

 는 에 한 는 것  아니 , 폴리알킬  사 드  복시알킬 룰  루어진  

택    다. 러한 폴리알킬  사 드는 량평균 량  1,000,000 내지 10,000,000  것 다.

폴리알킬  사 드는 평균 량  1,000,000  폴리 틸  사 드, 폴리에틸  사 드, 폴리프 필

사 드, 폴리에틸  사 드, 평균 량  5,000,000  폴리에틸  사 드, 평균 량  7,000,000

폴리에틸  사 드, 평균 량 1,000,000  가  폴리 틸  사 드,  평균 량  1,200,000

폴리프 필  사 드  루어진  택  것 다.  삼  폴리  복시알킬 룰 는

알 리 복시알킬 룰 , 듐 복시 틸 룰 , 포타  복시 틸 룰 , 듐 복시에틸

룰 , 리튬 복시 틸 룰 , 듐 복시에틸 룰 , 복시알킬하 드 시알킬 룰 , 복

시 틸하 드 시에틸 룰 ,  복시에틸하 드 시에틸 룰   복시 틸하 드 시프 필 룰
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 루어진  택 것 다. 여과  사  삼  폴리 는 과  벽  가 지 는 삼 압

변  타낸다. 삼  폴리 는 내  체  하고, 그것에 해  창하고 삼  하 드 겔( 는

겔  알 진 것)  키고,  삼   하 드 돈 는 약학   

들  염  시킨다. 

 한 삼   삼  한 질  한 알 진 하  는 그 상  삼  한 [0113]

합 들  포함할  다. 들   들어  트  경 체  내  하고, 여과  운

역학에 여한다. 삼   약  는 삼  염과 삼  보하 드 트  루어진 

택  것 다. 특  삼  는 에 한 는 것  아니 , 듐 클 드, 포타  클 드, 마그

 트, 리튬 포 트, 리튬 클 드, 듐 포 트, 포타  트, 듐 트, 포타

포 트, 루 , 프럭   말  포함한다. 

  하 드 시프 필 틸 룰 , 하 드 시프 필에틸 룰 , 하 드 시프 필 프[0114]

필 룰 , 하 드 시프 필 틸 룰   하 드 시프 필 틸 룰  루어진  택  것

 는 하 드 시프 필알킬 룰  포함할  다. 

  비독  착색  는 염료  포함할  다. 착색  는 염료  는 에 한 는 것[0115]

 아니 , 식 약청 착색 (FD&Ｃ)  포함하는 , 는 FD&C No.1 청색 염료, FD&C No.4 색 염료, 드

릭 사 드, 우 릭 사 드, 산 티타늄, 본 블   고 등과 같다.

 한  원료  산  해하  해 항산  포함할  다. 항산   는[0116]

에 한 는 것  아니 , 아 브산, 아 빌 미 트, 틸 티드 하 드 시아니 , 2 리-

틸-4-하 드 시아니 과 3 리- 틸-4-하 드 시아니  합 , 틸 티드 하 드 시 루엔, 듐

아 트,  하 드 아 틱산,  포타  트,  듐  트,  듐  타 트,

빅산, 포타  아 트, 비타민 E, 4-클 -2,6- 리 틸 , 알   프 필갈

트  포함한다. 

어  택  에 어 ,  하 드 돈 는 약학   들  염, 약학  [0117]

폴리 (  들어, 폴리에틸  사 드),  (  들어, 폴리비닐피 리돈),  

진 (  들어, 지 산, 계 , 킬 트 , 담 염 등)  포함하는 균질 어  포함한다.  균질

어는 하 드 돈 는 약학   들 염   한 통 (상    같 )  갖는 

과  벽에 해 러싸여  다. 

어  에 어 , 과  벽  룰  에  폴리 , 룰  에  폴리   룰  에[0118]

-에  폴리  루어진  택  것  포함한다.  벽 폴리 는 룰  아크릴 트,

룰  아크릴 트, 룰  트리아크릴 트, 룰  아 트, 룰  아 트, 룰

트리아 트, -, -  트리 룰  알 닐 트,  -,   트리 룰  알키닐 트  

루어진  택  것  포함한다.  본  에  사  폴리( 룰 )는 평균 량  20,000  내지

7,500,000  것  포함한다. 

본   한 가  과  폴리 는 아 트알 하 드 틸 룰  아 트, 룰  아[0119]

트 에틸 트, 룰  아 트 틸 트, 룰  아 트, 프 필 트, 

룰  아 트 에틸아미 아 트; 과  폴리아미드; 과  폴리우 탄; 과  포 티

드 폴리 티 ; 미합  특허 3,173,876 , 3,276,586 , 3,541,005 , 3,541,006   3,546,876

에   같  양  폴리   폴리  공 에 해  과  가  폴리 ; 미

합  특허 3,133,132 에  과  폴리 ; 과  가  폴리 티 ; 과  가  폴리( 듐 

티  포 트); 과  가  폴리(비닐 질트리 틸 암 늄 클 드);  과  벽  가 지 는 

체역학  압 는 삼 압 차 에 한 것  시 는 체 과도가 2.5 x 10
-8
 내지 2.5 x 10

-2
(㎠/hr·

atm)  과  폴리  포함한다. 본 에  한 다  폴리 들  미합  특허 3,845,770 ,  

3,916,899   4,160,020 ;  Handbook  of  Common  Polymers(Scott,  J.R.  and  W.J.Roff,  1971,  CRC

Press, Cleveland, Ohio)  당업계에  알 진 것 다. 

어  에 어 , 직하게 과  벽  비독 , 고  약  산  동안 리   학[0120]

질  지하는 것 다. 어  에 ,  상 한  같   포함한다.

어  에 어 ,   포함하는 , 는  하는 동안 다  벽 는  에 한[0121]
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착  지하  한 것 다.  는 에 한 는 것  아니 , 마그  아 트, 듐 

아 트, 아린산,  아 트, 마그  에 트, 산, 포타  에 트, 프릴산, 

듐 아릴 마 트,  마그  미 트  포함한다.

(Coatings)[0122]

본     보   에 합한 하  는 그 상  체  [0123]

어질  다. 한 에 어 , 체는  들어  액에 시 pH- 거  pH-비  

허 하  해 공 어진다. pH-비   원할 에는,  체는 경 체,  들어  트

에  pH-변 에도 하고   득하도  어진다. 다  직한 들   들어 

는 과 같   트   에 피 드  하는 pH-  체  포함하는 , 는 

 프  에게 어도 약 12시간  직하게는 24시간 진통 지  공할  도  공하  함

다. 한,  같  GI 트  한  에    도  하고  들어 과 같  GI 트

 다  에  지  도  하는  하는 것도 가능하다.

pH-  체  한 본 에   한 비  약  액 트 상에 어지고 에[0124]

고, 에 액 에 해 어지는 지가  트  아   어짐에 해  복

 과  다. 본 에  사 어질  는 pH-  체는  들어 , 룰  아

트 프탈 트(CAP), 폴리비닐 아 트 프탈 트(PVAP), 하 드 시프 필 틸 룰  프탈 트, 

타크릴산 에  공 합체,   사 과 같   질  포함한다. 

다  직한 에 어 , 본  (i)알킬 룰 ; (ii)아크릴계 폴리 ; (iii) 들  합[0125]

택    질   피 드  포함하는 안  고체상  에 한 것 다. 

체는  는  는 산 태  어질  다. 

어  직한 에 어 ,     질  산액   것 다. 피[0126]

드  함 하는  질(  들어,  어 는  약학  비드 는 상체)  질  안 한 

 공하는 말 에 도달할 지 경 어진다.  경  말   들어 어도 1개월, 40℃  도,

그리고 상 습도 75%  가 한  건에 시킨 후,   프 (곡 )에 한 경  후 시

  프 (곡 )  비함  결 어질  다. 러한  미합  특허 5,273,760

 5,286,493 에 상  어 다.  과 본 에  사 어질  는 체  다

는 미합  특허 5,324,351 , 5,356,467   5,472,712 에 포함 어 다. 

직한 에 어 ,  체는 여 에 한  같  가  포함한다. [0127]

어  에 어 ,  들어 알킬 룰  는 아크릴계 폴리  산액  한 양과 함께 피[0128]

드 진통  포함하는 질  트하여   얻  해 는 약 2 내지 50 량%,  들어 약 2

내지 25%  량 감  얻는 것  필 하다.  트는  들어, 료  리  특징과 하는

, 산액내에 가    것  포  에   는    다. 

알킬 룰  폴리 (Alkylcellose Polymers)[0129]

알킬 룰  포함하여 룰 계 질  폴리 는 본 에  질,  들어 비드,  등  [0130]

하 에 매우 합한  질 다.  간단   들어, 하  직한 알킬 룰 계 폴리 는 에틸 룰

, 들  본 에   체  체 는  다  룰  / 는 알킬 룰

 폴리 가 게 단독  는 어  합  사   다고 해할 것 다. 

한 상업  가능한 에틸 룰  산액  Aquacoat(FMC사 ) 다. Aquacoat는 과 합할 [0131]

없는  매 내에 에틸 룰  해시키고, 것  계  안  재 하에  에 에

함  어진 것 다. 브마 크   하  해 균질 한 후,  매는 진공하에  

시  도  얻는다.  도 에  상태 에는 가  포 하지 않는다. , 체

 것  사 하  에는, 사  합한 가  함께 Aquacoat   합할 필 가 다. 

에틸 룰  다  산액  Surelease(Colorcon사 )  상업  가능하다.    과[0132]
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  산액 내  가  포 함   것 다. 폴리  핫 트, 가 ( 틸 트),

 안 ( 산)  균질 합  하고, 것  알 리  액  하여 질에 직  

할  는 산액  얻  것 다. 

아크릴계 폴리 (Acrylic Polymers)[0133]

다  직한 본  에 어 ,  체  포함하는  질  약학   아크릴[0134]

계 폴리  , 는 에 한 는 것  아니 , 아크릴산  타크릴산 공 합체, 틸 타크릴 트 공

합체, 에 시에틸 타크릴 트, 시아 에틸 타크릴 트, 폴리(아크릴산), 폴리( 타크릴산), 타크릴

산 알킬아미드 공 합체, 폴리( 틸 타크릴 트), 폴리 타크릴 트, 폴리( 틸 타크릴 트) 공 합

체,  폴리아크릴아미드,  아미 알킬 타크릴 트 공 합체,  폴리( 타크릴산 안하 드 드),   리시

타크릴 트 공 합체  포함한다. 

어  직한 에 , 아크릴계 폴리 는 하  는 그 상  암 늄 타크릴 트 공 합체  포함한[0135]

다. 암 니  타크릴 트 공 합체도 당업계에  알  , 아크릴  타크릴산 에 가 함량

 4  암 늄   폴리  공 합체  NF XVII에 어  다. 

원하는  프  얻  해 ,  ( 타)아크릴산 에 에 해 4  암 늄  몰비가 다  것과[0136]

같 , 리  특  다   상  암 니  타크릴 트 공 합체  포 할 필 가   다.  

어  타크릴산 에  태  폴리 는 본 에  사 어질  는 pH-   하는[0137]

하다.  들어, 타크릴산 공 합체 는 고  타크릴 트   알   상업 는

Eudragit  가능하 , 에틸아미 에틸 타크릴 트  다   타크릴산 에  합

공 합체   다. Eudragit   다  태가 다.  들어, Eudragit E는 산  지에  창 고

는 타크릴산 공 합체  다. Eudragit L  약 pH<5.7에 는 창 지 않고 pH>6에  가  타

크릴산 공 합체 다. Eudragit  S는 약 pH<6.5에  창 지 않고 pH>7에  가  것 다. Eudragit  RL  

Eudragit RS는  창 고 들 폴리 에 해  량   pH- , Eudragit RL  RS

  pH-비 다. 

어  직한 에 어 , 아크릴계  Rohm Parma사  Eudragit RL30D  Eudragit RS30D 는[0138]

상  각각 시 고 는 개  아크릴계 지 커  포함한다. Eudragit RL30D  Eudragit RS30D는 

함량  4  암 늄  함께 아크릴  타크릴산 에  공 합체 , Eudragit RL30D는  ( 타)아

크릴산 에 에 한 암 늄  몰비가 1:20  것 고 Eudragit  RS30D는 1:40  것 다.  평균 량

150,000 다. 여 , RL과 RS는 들 질  과 특  시하는 것 , RL  고 과도 고 RS는 과도

 것 다. Eudragit RL/RS 합  과 액에 다. 그러 , 것    액과

액에 창가능하고 과가능하다. 

본  Eudragit RL/RS 산액  원하는  프  갖는    얻  해 어 한 원[0139]

하는 비  함께 합 어질  다. 원하는    들어 , 100% Eudragit RL, 50% Eudragit

RL과 50% Eudragit RS,  10% Eudragit RL: Eudragit RS 90%   지연  얻어질  다. 

, 당업계   는  들어  Eudragit L과 같  것  다  아크릴계 폴리  사 할   지

할   것 다. 

가 (Plasticizers)[0140]

본  에 어    질  산액  포함하는 체  경우,  산액내에 [0141]

량  가  하는 것    체  리  특징  향상시킬 것 다.  들 , 에틸 룰

가 상   리 도  가지  상   경 하에 는 연한 필  하지 않  

에,  질   사 하  에   함 하는 에틸 룰  내  가  포 하는 것

 직하다. ,  액내에 포함 는 가  함량  필   도에 하는 , 

 들어 필   량에 해 약 1 내지 50 량%  것  다. 가  도는, 그러 , 특별한

 액    신 하게 한 후에 지 결 어질  다. 

에틸 룰  합한 가  는 틸 트, 에틸 프탈 트, 트리에틸 시트 트, 트[0142]
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리 틸 시트 트,  트리아 틴과 같   가  포함할  는 , 는 비  비  가

(아 틸 티드 리 드, 프탈 트 에 ,   등)가 사 어질 것  가능하 도 말

다. 트리에틸 시트 트는 특  본  에틸 룰  산액에 한 가  직한 가 다. 

본  아크릴계 폴리  한 합한 가  는 에 한 는 것  아니 , 트리에틸 시트 트[0143]

NF XVI, 트리 틸 시트 트, 틸 프탈 트  가능하게는 1,2-프 필  리 과 같  시트 산 에

 포함한다. Eudragit RL/RS 커 액과 같  아크릴계 필   필  탄  향상시키 에

합한 다  가 는, 폴리에틸  리 , 프 필  리 , 에틸 프탈 트,  ,  트리아

틴  포함한다. 트리에틸 시트 트가 본  에틸 룰  산액에 한 가  직한 가

다.

어  에 어 ,  체에 한 량  탈크  첨가는 공  동안에 착에 한 산액  경향[0144]

 고, 택  한다. 

본    료   한 하  는 그 상   개질 , 는 하  는[0145]

그 상  체  통한 통 에 해  한 향  는다.   도  할  다.  질에

한   질  비는 다  들 에 도, 택  질  해도  는 도에 해 결

어진다. 

공  능  하는  개질 는  는   고 사  경 내에  체  [0146]

,  는 해 어질  다. 러한 공 는 하 드 시프 필 틸 룰  같  하  는 그

상   질  포함할  다.

본    한 과 검과 같  식 진  한 포함할  다. [0147]

본   체는 한 사  경 하에  미 공 막  만들  는 질  포함할  는 ,[0148]

는 폴리  사슬내에 복  보 트  갖는 본산   폴리에  루어진 폴리 보 트

같  것  들  다. 

 개질 는 한 과  폴리  포함할  다. 어  직한 에 어 ,  개질 는 하 드[0149]

시프 필 틸 룰 , , 탈 아 트,  들  합  택  것 다. 

본   체는 한  단  어도 하  통 , , 는 사  포함할  다.[0150]

여  통 는 미합  특허 3,845,770 , 3,916,889 , 4,063,064   4,088,864 에  

같     다.  통 는 , 삼각 , 사각 , 타원 ,  등과 같  어  태  가

질  다.

 과

상에  상  한  같  본  하 드 돈  고체상 경    진통  량[0151]

하 드 돈 는 약학   들  염   질  포함하여 1  1  여  진통  직

하게 할  다. 

 실시하  한 체  내

실시[0152]

다 에  본  다양한 실시 에  상  하는 , 들  어  는 특허청  한 하[0153]

는 미는 아니다. 

실시  1[0154]

다   1과 같   하 드 돈 지    하 다. [0155]

 1

원료[0156] 함량/단  도 (mg) 함량/ (g)

하 드 돈 타 트 트 30.0 150.0

 건  90.0 450.0
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포비돈 8.0 40.0

Eudragit RS30D(고체) 30.0 150.0

트리아 틴 6.0 30.0

아릴 알 50.0 250.0

탈크 4.0 20.0

마그  아 트 2.0 10.0

Opadry Red YS1-15597-A 10.0 50.0

* *

합계 230.0 1150.0

*공  에 사 고 량   내에 겨진 것

다 과 같  에  하 다.:[0157]

1. 과립 : 하 드 돈 타 트 트,  건    포비돈상에 Eudragit/트리아 틴 산액[0158]

동  과립  사 하여 사하 다. 

2. 링: 과립  행하고  통과시 다.[0159]

3. 싱: 아릴 알  고 믹  사 하여 상  링  과립에 첨가하 다. 냉각상태  었다.[0160]

4. 링:  통해 상  냉각  과립  통과시 다.[0161]

5. : 상  과립  탈크  마그  아 트  믹  통해 시 다.[0162]

6. 압 : 상  과립   프  사 하여  내  압 하 다.[0163]

7. 필  : 상    필  하 다.[0164]

상   다 과 같    시험  행하 다.[0165]

1.  - USP Type I(Basket), 100rpm[0166]

2. 지 - 처  55  동안  액 700㎖ , 후 는 pH 7.5  산염 액 900㎖  만들어짐.[0167]

3. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 8, 12시간[0168]

4.  - 고 능 액체 크 마 그 피[0169]

 미 는 다   2  같다:[0170]

 2

시간(hour)[0171] (%)

1 25.5

2 31.7

4 41.5

8 54.7

12 65.0

실시  2[0172]

다   3과 같   하 드 돈 지    하 다. [0173]

 3

원료[0174] 함량/단  도 (mg) 함량/ (g)

하 드 돈 타 트 트 15.0 187.5

Eudragit RSPO 78.0 975.0

아릴 알 27.0 337.5

합계 120.0 1500.0
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다 과 같  에  하 다.:[0175]

1. 링: 아릴 알  플 크   통과시 다.[0176]

2. 블 : 하 드 돈 타 트 트, Eudragit,  링  아릴 알  합하 다.[0177]

3. 압 : 연  상  블 한 질  트  크  트루 에 공 하고 컨 어 상에  결과 트 드[0178]

 집하 다.

4. 냉각: 상  트 드  컨 에  냉각상태  었다.[0179]

5. : 상  냉각  트 드   사 하여  단하 다.[0180]

6. 크리닝: 상   크린하여 원하는 크   집하 다. [0181]

 : [0182]

1.  - USP Type I(Basket), 100rpm[0183]

2. 지 - 처  55  동안  액 700㎖ , 후 는 pH 7.5  산염 액 900㎖  만들어짐.[0184]

3. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 8, 12시간[0185]

4.  - 고 능 액체 크 마 그 피[0186]

 미 는 다   4  같다:[0187]

 4

시간(hour)[0188] SGF/SIF (%)

1 19.5

2 26.3

4 38.2

8 54.0

12 63.8

실시  3[0189]

다   5에 재   같   하 드 돈 지   삼   하 다.[0190]

 5

[0191]
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상  같   갖는  다 과 같  공  하 다:[0192]

평균 량  200,000  폴리(에틸 사 드), 필 량  하 드 돈 타 트 트,   폴리비닐피 리[0193]

돈  행  톱니 퀴식  합 에 첨가하여 합하 다. 그 다 , 변  안하 드러  에틸 알  상  블

 질에 연  합하  천천  첨가하여 습식 과립 에 공하 다. 다 , 새   습식 과

립  20  크린  통해 통과시킨 다 , 실 에  건 시키고, 16  크린에 통과시 다. 다 ,  과립

 행  톱니 퀴식 믹  , 합하고 필 량  마그  아 트  시 다.

  다 과 같  하 다: ,  액   에  하 드 시프 필 틸 룰  필 량[0194]

 해시  하 다. 다 ,  틸 티드 하 드 시 루엔  변  안하 드러  알 내에  해시 다.

 하 드 시프 필 틸 룰 /  액  틸 티드 하 드 시 루엔/알  액에 연  합하

 첨가하 다. 다 ,  액 는 틸 티드 하 드 시 루엔/알  액에 지 하 드 시프

필- 틸 룰 /  액  첨가함  료 고 다시 연  합한다. 

다 , 필 량  듐 클 드  듐 클 드  크  는  사 는 Quadro Comil  사 하[0195]

여 체가 하 다.  질  21  크린 사 다. 다 , 릭 사 드  40  크린  통해 통과시

다. 그리고, 든 크리닝  질들, 평균 량  7,000,000  약학   폴리(에틸  사 드)

 하 드 시프 필 틸 룰  Glatt Fluid Bed Granulator 에 첨가하 다.   과립 에 

시키고 과립  공  개시하 다. 후 ,  액  상  우  상에 사하 다.

액 사가 , 결과  과립  건  공  하 다.  과립  Quadro Comil  사[0196]

하여 8  크린 크  만들었다.  과립  합하고 필 량  마그  아 트  시 다.

다 , 하 드 돈 타 트 트 약  과   Kilian  프 상에   [0197]

압 하 다. , 하 드 돈 타 트 트  다  틀에 첨가하고  압 한 다   

 첨가하고   압 하여  열  갖도  하 다. 

 열  과  벽  하 다. 벽   39.8% 아 틸 함량  갖는 룰  아 트[0198]

95%  폴리에틸  리  5%  포함한다. 러한 벽   아 :  비가 95:5 량%  합 매

해시  4% 고체 액  하 다.  벽   24  Vector Hi  내에  상   상에 

하 다. 

다 , 개  30mil(0.762mm)  통  과  벽  통해 뚫어   시   약  도[0199]

 하 다. 량  매  48시간 동안 50℃에  건 하여 50% 습도  갖도  하 다. 다 , 삼   50

℃에  4시간 동안 건 하여 과량   거하 다.

본  여러 다  변  당업계에  들에게 한 것 , 첨  특허청  주 내에 는[0200]

것 다. 
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