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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの活性成分を有する固体投薬フォームの溶解特性をモニターする装置に
於いて、
　溶解室と、ビデオモニター手段と、そして溶解液体分析手段とを具備しており、
　前記溶解室は、投薬フォーム支持部が中に配置される内部を有する中空容器と、そして
前記室の該内部と接続された入り口と出口とを備えており、前記投薬フォーム支持部は、
前記室内の予め決められた可視化場内に該投薬フォームを支持するよう配置されており、
前記室の前記入り口は、該投薬フォームへの露出用に、溶解液体を前記室の該内部を通っ
て流れさせるように適合されており、前記支持部と該溶解液体の流量とは、溶解液体の流
れによって前記投薬フォームの前記可視化場からの移動を防止し、前記溶解液体の前記流
れは該投薬フォームを該溶解液体内に溶解させ、前記室の前記出口は該溶解液体の該特性
を分析するよう該溶解液体を前記分析手段へ運ぶために前記分析手段に接続されており、
前記ビデオモニター手段は前記分析手段による該溶解液体の該分析と同時に該投薬フォー
ムの１連の画像を提供するために前記可視化場を狙うよう適合されており、前記室内に流
入する溶解液体の流れを逸らすために設けられたバッフルを具備し、流入する溶解液体が
可視化場の投薬フォームと直接的に衝突することがなく、これによって前記流れを提供し
て、溶解液体の流動の間は、流入する溶解液体により投薬フォームの画像化が妨害されな
いことを特徴とする装置。
【請求項２】
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　前記投薬フォーム支持部がメッシュを有することを特徴とする請求項１の装置。
【請求項３】
　前記メッシュが複数の該投薬フォームを支持するよう配置されており、前記ビデオモニ
ター手段が前記分析手段による該溶解液体の分析と同時に該複数の投薬フォームの前記画
像を提供するよう配置されていることを特徴とする請求項２の装置。
【請求項４】
　前記バッフルが、前記室の前記入り口から該溶解液体の流れが向けられる円弧状壁を備
えることを特徴とする請求項１の装置。
【請求項５】
　前記投薬フォーム支持部がメッシュを有し、前記バッフルは該溶解液体の流れが前記メ
ッシュにより支持される該投薬に直接衝撃を与えることを阻止することを特徴とする請求
項４の装置。
【請求項６】
　前記溶解室が円形の側壁と概ね平面状の底壁とを有する概ねデイスクの様な容器を備え
ており、前記メッシュが前記底壁の上に配置されることを特徴とする請求項５の装置。
【請求項７】
　前記入り口が前記側壁内に配置され、前記出口が前記側壁内に位置して、前記入り口の
正反対に配置されることを特徴とする請求項６の装置。
【請求項８】
　前記円弧状壁は前記入り口と前記出口の間で、前記入り口に隣接して配置され、前記メ
ッシュは前記入り口と前記出口の間の略中央で、前記側壁に隣接した位置に配置されてい
ることを特徴とする請求項７の装置。
【請求項９】
　前記溶解室内の前記溶解液体は該投薬フォームの画像が通過して前記ビデオモニター手
段により取得される上面を有しており、前記室は該溶解液体の該上面が平らなので前記ビ
デオモニター手段が該上面の下の該溶解液体内に沈められた該固体投薬フォームの画像を
取得出来るように作られることを特徴とする請求項１の装置。
【請求項１０】
　該溶解液体の温度を制御するために温度制御手段を追加して具備することを特徴とする
請求項１の装置。
【請求項１１】
　前記温度制御手段が、温度制御される液体が中へ導入される液体ジャケットを備えてお
り、前記ジャケットが前記溶解室の少なくとも１部分と隣接して配置されることを特徴と
する請求項１０の装置。
【請求項１２】
　該温度制御される液体を望まれる温度まで加熱するためにヒーターを追加して具備する
ことを特徴とする請求項１１の装置。
【請求項１３】
　前記溶解室の前記入り口に接続された該溶解液体のリザーバーを追加して具備すること
を特徴とする請求項１の装置。
【請求項１４】
　該溶解液体の該温度を制御するために温度制御手段を追加して具備することを特徴とす
る請求項１３の装置。
【請求項１５】
　前記温度制御手段は、温度制御される液体が中へ導入される第１及び第２液体ジャケッ
トを備えており、前記第１ジャケットは前記溶解室の少なくとも１部分に隣接して配置さ
れ、前記第２ジャケットは前記リザーバーの少なくとも１部分に隣接して配置されること
を特徴とする請求項１０の装置。
【請求項１６】
　該温度制御される液体を望ましい温度まで加熱するためにヒーターを追加して具備する
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ことを特徴とする請求項１５の装置。
【請求項１７】
　前記溶解室の前記入り口に接続された該溶解液体のリザーバーと、該溶解液体の該温度
を制御するための温度制御手段とを追加して具備しており、前記温度制御手段は、温度制
御される液体が中へ導入される第１及び第２液体ジャケットを備えており、前記第１ジャ
ケットは前記溶解室の少なくとも１部分と隣接して配置され、前記第２ジャケットは前記
リザーバーの少なくとも１部分に隣接して配置されることを特徴とする請求項９の装置。
【請求項１８】
　該温度制御される液体を望ましい温度まで加熱するためにヒーターを追加して具備する
ことを特徴とする請求項１７の装置。
【請求項１９】
　前記溶解室が蒸発カバーを追加して備えることを特徴とする請求項１の装置。
【請求項２０】
　前記溶解室が蒸発カバーを追加して備えることを特徴とする請求項１０の装置。
【請求項２１】
　前記蒸発カバーが温度制御されることを特徴とする請求項２０の装置。
【請求項２２】
　前記蒸発カバーが、前記ビデオモニター手段に、それを通して該固体投薬フオームの該
画像を取得させるために少なくとも１つの透明部分を有する請求項１９の装置。
【請求項２３】
　前記リザーバーが蒸発カバーを追加して備えることを特徴とする請求項１３の装置。
【請求項２４】
　前記ビデオモニター手段は、該投薬フォームが溶解する時に該投薬フォームの拡大した
立体画像を提供するために立体顕微鏡を追加して備えることを特徴とする請求項１の装置
。
【請求項２５】
　システムが該固体投薬フォームの該画像を記録するために前記ビデオモニター手段に接
続された記録器を具備することを特徴とする請求項１の装置。
【請求項２６】
　該固体投薬フォームの該画像を記録するために前記ビデオモニター手段に接続された記
録器を具備することを特徴とする請求項２４の装置。
【請求項２７】
　前記画像のシリーズの選択された１つのハードコピーをプリントするためにプリンター
を追加して具備することを特徴とする請求項１の装置。
【請求項２８】
　前記画像のシリーズの選択された１つのハードコピーをプリントするために前記記録器
に接続されたプリンターを追加して具備することを特徴とする請求項２６の装置。
【請求項２９】
　前記分析手段が、分光測光技術の及び高性能液体クロマトグラフ技術の機器から成るグ
ループから選択されることを特徴とする請求項１の装置。
【請求項３０】
　前記装置が該分析手段に接続されたコンピュータを追加して具備することを特徴とする
請求項１の装置。
【請求項３１】
　前記コンピュータが前記装置の動作の少なくとも一部分を制御するよう配置されること
を特徴とする請求項３０の装置。
【請求項３２】
　該溶解液体用リザーバー、と第１ポンプとを追加して具備しており、前記リザーバーは
前記ポンプと流体的に連通しており、前記ポンプは該溶解液体を前記室へ提供するために
前記リザーバー及び前記入り口に流体的に連通しており、そして前記リザーバーは前記室
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から該溶解流体を受けるために前記出口と流体的に連通していることを特徴とする請求項
１の装置。
【請求項３３】
　該溶解液体のサンプルを前記分析手段に提供するために前記リザーバーと流体的に連通
する第２ポンプを追加して具備することを特徴とする請求項３２の装置。
【請求項３４】
　前記リザーバー内の該溶解液体を撹拌するために撹拌手段を追加して具備することを特
徴とする請求項３３の装置。
【請求項３５】
　少なくとも１つの活性成分を含む固体投薬フオームの溶解特性をモニターする方法に於
いて、
（Ａ）室内で可視化場を形成する予め決められた位置に前記固体投薬フオームを配置する
過程と、
（Ｂ）溶解液体を、前記投薬フオームを前記溶解液体内に溶解させるために、前記室内に
流入させて、前記室内に流入した後で、且つ前記可視化場を経て流れ出る前に、前記室内
に流入する流体の流れが前記投薬フォームに直接衝突して投薬フォームを移動させないよ
うにバッフルを設けて溶解液体を流す過程と、
（Ｃ）前記投薬フォームの該溶解特性を決めるために前記投薬フォームが溶解する時前記
溶解液体を分析する過程と、そして
（Ｄ）前記投薬フォームが前記溶解液体内で溶解する時前記投薬フォームの１連の画像を
同時に記録する過程と、を具備することを特徴とする方法。
【請求項３６】
　前記溶解液体の温度を制御する過程を追加して具備することを特徴とする請求項３５の
方法。
【請求項３７】
　前記温度が一定に保持されることを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項３８】
　前記溶解液体の組成の少なくとも１つのパラメーターが前記投薬フォームの該溶解中に
変えられることを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項３９】
　該変えられる少なくとも１つのパラメーターが前記溶解液体のｐＨであることを特徴と
する請求項３８の方法。
【請求項４０】
　前記溶解液体の温度を制御する過程を追加して具備することを特徴とする請求項３８の
方法。
【請求項４１】
　前記温度が一定に保持されることを特徴とする請求項４０の方法。
【請求項４２】
　前記溶解液体が制御された流量で前記室に導入されることを特徴とする請求項３５の方
法。
【請求項４３】
　前記溶解液体の前記分析が前記室から前記溶解液体の少なくとも１部分を引き出すこと
により達成されることを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項４４】
　複数の固体投薬フォームが同時にモニターされ、前記画像が前記複数の投薬フォームの
少なくとも幾つかのものであることを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項４５】
　前記分析により決定された様に該投薬フォームの溶解特性を記録する過程と、前記溶解
特性と前記記録された画像とを相関させる過程とを追加して具備することを特徴とする請
求項３５の方法。
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【請求項４６】
　前記画像のシリーズの少なくとも選択されたもののハードコピープリントを提供する過
程を追加して具備することを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項４７】
　前記画像のシリーズの少なくとも選択されたもののハードコピープリントを提供する過
程を追加して具備することを特徴とする請求項４５の方法。
【請求項４８】
　前記分析が分光測光技術と高性能液体クロマトグラフ技術から成るグループから選択さ
れることを特徴とする請求項３５の方法。
【請求項４９】
　前記溶解室内の前記溶解液体は、投薬フォームの画像が前記ビデオモニター手段によっ
て得られる表面を有し、前記室が、溶解液体の表面が乱されないように構成されているの
で、前記ビデオモニター手段が前記溶解液体の表面を経て前記投薬フォームの画像を得る
ようにできることを特徴とする請求項１の装置。
【請求項５０】
　過程（Ｂ）で前記室に流入する溶解液体の流れが、バッフルによって転換されることを
特徴とする請求項３５の方法。
【請求項５１】
　固体投薬フオームの溶解特性をモニターする方法に於いて、
（Ａ）室内で可視化場を形成する予め決められた位置に前記固体投薬フォームを配置する
過程と、
（Ｂ）前記投薬フォームを前記溶解液体内に溶解させるために前記室内に溶解液体を流入
させる過程と、
（Ｃ）バッフルに対して溶解液体の流れを衝突させることにより溶解液体が前記室内に流
入した後で且つ溶解液体が投薬フォームに到達する前に溶解液体の流れを拡散することに
よって、前記投薬フォームが移動されないように前記投薬フォームに対して前記可視化場
を経て流れる溶解液体の流速を遅くする過程と、
（Ｄ）前記投薬フォームの溶解特性を決めるために前記投薬フォームが溶解する時に前記
溶解液体を分析する過程と、そして
（Ｅ）投薬フォームが前記溶解液体内で溶解する時に前記投薬フォームの１連の画像を同
時に記録する過程とを具備することを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般的に試験装置及び方法に関し、特に固体投薬量フオーム医薬（solid dose
 form pharmaceuticals）、薬剤（agents）及び他の材料の溶解特性（dissolution prope
rties）を決定するための試験用の装置及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　固体投薬フオーム医薬（solid dosage form pharmaceuticals）の溶解特性を試験する
ことは医薬産業では良く確立された慣行である。ここで使われる用語、固体投薬フオーム
（solid dosage form）は、液体とは異なる、そして人体に供給され得る、何等かの投薬
フオームを意味する。この様な投薬フオームの例は、タブレット、カプセル、キャップレ
ット（caplets）、ピルス、サポージトリー（supporsitories）、経皮パッチ（transderm
al patches）、他である。更に、該投薬フオームは直接リリース（immediate release）
又は持続性リリース（timed release）であってもよい。
【０００３】
　公知の様に、溶解（dissolution）は固体物質が溶媒（solvent）に溶ける過程であり、
それと該溶媒の間の親和性（affinity）により制御される。典型的溶解過程ではイベント
のシーケンスは、幾つかの作用、例えば、該投薬フオームの濡れ（wetting）、溶解液体
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の該投薬フオーム内への次の貫入（penetration）他、を必要とする。一旦これが起こる
と、浸食（erosion）、拡散、分解（disintegration）の様な、該投薬フオームからの活
性成分（複数を含む）｛active gredient（s）｝のリリースの種々の様式（modalities）
とそれら様式の組み合わせが存在する。
【０００４】
　恐らく、医薬産業で溶解試験を企てる主な理由は特定製品の特性を測定するためである
。これは医薬品の経口固体投薬量フオーム（oral solid dose forms）用に特に重要であ
るが、経口投薬フオームに限定されず、それは、経口投薬後該固体投薬量（solid dose）
からの活性成分（複数を含む）｛active ingredient(s)｝のリリースは吸収及び生物学的
利用能（bioavailability）に必要条件だからである。溶解特性は、溶解がこの様な製品
のキー特性なので、もし該固体投薬フオームが持続性処方（sustained-release formulat
ion）であるならば一層重要である。
【０００５】
　溶解試験は又新薬の研究及び開発でキーツール（key tool）として使われるが、それは
それが提案された医薬用の適当な処方の選択で可成りの情報を提供出来るからである。そ
れがその製造時からその使用期限日時（its expiry date）までその溶解特性を保持する
かどうかを決定することは製造者が医薬の安定性を精確に測ることを可能にする。
【０００６】
　上記を見て、そして又他の理由からも、今では溶解試験はこの様に重要に考えられるの
で、それは必須の米国薬局方要件（mandatory United States pharmacopeial requiremen
t）である。例えば、米国薬局方会議（United States Pharmacopeial Convention）は現
在固体投薬フオームの溶解試験用に７つの米国薬局方承認型の溶解機器（USP approved t
ypes of dissolution equipments）を認定（identifies）している。それらの型は米国薬
局方Ｉ、米国薬局方ＩＩ、米国薬局方ＩＩＩ、米国薬局方ＩＶ、米国薬局方Ｖ、米国薬局
方ＶＩ、そして米国薬局方ＶＩＩと呼ばれる。
【０００７】
　公知の様に、米国薬局方Ｉ機器は回転バスケット（rotating basket）の使用により特
徴付けられるが、該バスケット内に試験されるべき医薬の該固体投薬フオームは保持され
、フラスコ（flask）又は他の凹型底室（concave bottom chamber）内の溶解液体内に浸
される。該フラスコ又は室は典型的に１００から４０００ｍｌの容積を有する。該バスケ
ットは、例えば、米国薬局方メッシュ（USP mesh）１０から米国薬局方メッシュ１００ま
での何等かのメッシュサイズのワイヤメッシュから構成される。該バスケットは、それを
溶解させるように該溶解液体が該固体投薬フオームへアクセスすることを可能にするため
に、該溶解液体内で何等かの適当な速度、例えば５０から１２５ｒｐｍで垂直な中心軸の
周りで回転するよう配置される。米国薬局方Ｉ機器では該溶解液体は該室内であるが該バ
スケットの外のサンプリング点でサンプルされる。該サンプルは分析用に、分光測光技術
の（spctrophotometric）、高性能液体クロマトグラフ技術の（high performance liquid
 chromatographic）又は他の適当な分析器機器（analyzer equipment）へ提供される。
【０００８】
　米国薬局方Ｉ装置は一般にそれらの目的に好適であるが、それにも拘わらずそれらは種
々の重要な欠点をこうむっている。最も重要な欠点の１つは乏しい渦流れの発生（produc
tion of poor eddy current）又は不適当な撹拌（inadequate stirring）のために該室内
での溶解液体の不均一性である。かくして、該室内では、より高い濃度の溶解液体の範囲
｛いわゆる”ホットスポット（hot spots）”｝と低い濃度の液体の範囲｛いわゆる”ブ
ラインドスポット（blind spots）”｝とがある。加えて、米国薬局方Ｉ機器のバスケッ
トは比較的こわれやすく、曲げ又は他の仕方で変形され得て、その時曲げられた又は変形
された状態でのそれらの回転は該溶解液体の不均一な撹拌に帰着する。この米国薬局方Ｉ
機器のもう１つの重要な欠点は該バスケットが詰まり、それにより該投薬フオームへの該
溶解液体のアクセスを妨げることである。最後に、米国薬局方Ｉ装置は変化するｐＨ条件
、例えば、該投薬フオームが患者により経口的に飲まれる時起こる様な、ｐＨが増大する



(7) JP 4521188 B2 2010.8.11

10

20

30

40

50

条件で、固体投薬フオームの溶解を試験するのに特に適合してはいない（not particular
 suitable）。
【０００９】
　米国薬局方ＩＩ機器は、固体投薬フオームが該室の底部に置かれ、該室内の溶解液体を
撹拌するためにパドル（paddle）が使われることを除けば、米国薬局方Ｉと同様である。
幾つかの応用品では、該固体投薬フオームを囲みそれを該室の凹型底面の僅か上に保持す
るために、ステンレス鋼又はガラスのヘリックス（helix）又はもう１つのホルダー｛時
には”ロブスターポット（lobster pot）”と呼ばれる｝が使用される。典型的に該室は
１００から４０００ｍｌの容積を有する。該パドルは該投薬フオームの上に配置され、そ
れを溶解させるよう該溶解液体が該投薬フオームへアクセスすることを可能にするために
、何等かの適当な速度、例えば、５０から１５０ｒｐｍで垂直な中心軸の周りに回転する
よう配置される。該溶解液体は該室内であるが、該パドルの上でサンプルされ、そして分
析用に上記の同じ型の分析機器に提供される。
【００１０】
　米国薬局方ＩＩ装置も又これらの目的に概ね好適であるが、それらも種々の欠点をこう
むっている。１つの欠点は、該パドルの直下の低濃度溶解液体の円錐状”ブラインドスポ
ット”の創生による該室内の溶解液体の不均一性である。もう１つの欠点は、該投薬フオ
ームは、もしヘリックス又はロブスターポットの側の位置に保持されないならば、浮遊し
やすく（susceptible to floating）、それによりその均一な溶解を妨げやすい（interfe
ring with its even dissolution）。更に、該投薬フオームは露出されるので、それは該
パドルにより打たれ得て、ことによると該投薬フオームを破壊し、かくしてその正規の溶
解特性を妨げる。更に該投薬フオームは該室の内面上に静止するか又はそれに付着し、そ
れにより該投薬フオームの表面積を減じるのでその溶解特性の精確な読みは危うくされる
。該室の表面から離してそれを揚げるよう該投薬フオームを囲むためにヘリックス、ロブ
スターポット又は他のデバイスを使うことはその問題を除去するが、膨らむ投薬処方品（
dosage formulations that swell）、例えば、ヒドロゲル（hydrogels）での使用には助
けにならない。更に、米国薬局方Ｉ装置の様に、米国薬局方ＩＩ装置は変化するｐＨ条件
下での固体投薬フオームの溶解を試験するためには特に好適ではない。
【００１１】
　米国薬局方ＩＩＩ機器は時には”往復運動シリンダー（reciprocating cylinder）”と
呼ばれ、延長リリース製品（extended release products）用に特に好適である。米国薬
局方ＩＩＩ機器は基本的に溶解液体を保持するために個別の平底ガラス容器又は室（indi
vidual flat bottomed glass vessels or chambers）の複数行の配列を有する。該容器は
典型的には２００ｍｌの容積である。医薬の固体投薬フオームのそれぞれの１つが中に配
置されるメッシュの頂部と底部とを有する複数の往復運動シリンダーは、該容器の配列の
選択された行内の往復運動及び浸し用に該容器の配列上に配置される。例えば、該往復運
動シリンダーはそれらの容器内の溶解液体内に該投薬フオームを浸すために該容器配列の
第１行内へ往復させられる。その後該シリンダーの行は容器の該第１行外へ往復運動し、
容器の第２行内の溶解液体内へ該投薬フオームを浸すために容器の次に続く行へインデッ
クスされる。この操作は該容器の行の全てが使用されるまで続く。この型の機器の利点は
容器の各行が同じｐＨ又は増大するｐＨの溶解液体を含んでもよいことである。更に、こ
の型の装置が各投薬フオームが中に浸される複数容器を使う事実は該装置が乏しい可溶性
の活性成分を試験するために使用されることを可能にしており、何故ならばこの様な処方
品（formulations）を溶解するために米国薬局方Ｉか米国薬局方ＩＩか何れかの機器内に
存在するよりも多くの溶解液体が利用可能であるからである。これらの利点にも拘わらず
、米国薬局方ＩＩＩ装置はなお種々の欠点をこうむっている。例えば、分解する乏しい可
溶性の処方品は、もし分解が１つのサンプル２５０ｍｌチューブ内で起こるならば沈む条
件の消失を経験する。更に、該液体の泡立ち（frothing of the liquid）はサンプルホル
ダーの往復運動レートを厳しく限定するので、該装置は界面活性剤ベースの溶解液体で使
用するのは難しい。更になお、該サンプルホルダーメッシュの詰まりが起こり得て、かく
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してサンプル処方品を過ぎる溶解液体の自由な流れを阻害する。
【００１２】
　米国薬局方ＩＶ機器は時には”フロースルーセル（flow through cell）”と呼ばれ、
乏しい可溶性の薬（drugs）の試験及び延長リリース製品（extended release products）
用に特に好適である。更に、米国薬局方ＩＶ装置は同じ機器内での活性物質、粒状化物質
（granulated substances）そして処方された投薬品（formulated dosages）を試験する
のに好適である。その目的で、米国薬局方ＩＶ機器は基本的に、溶解液体用のリザーバー
及びポンプ、フロースルーセルそして該溶解液体の温度を保持するための水浴（water ba
th）を具備する。該セルは該セルへの入り口を形成する中央開口部を有する円錐形底壁を
備える中空シリンダーである。試験されるべき投薬フオームは該セルの中央に配置される
。該セルの頂部端部はフイルター又はシーブ（sieve）の形である。溶解液体は該セルの
底部内へ汲まれるのでそれは該投薬フオームを溶解させるために該投薬フオームを過ぎる
よう流れる。該溶解液体は該セルの頂部で該フイルターを通って出る。この機器はそれを
過ぎる溶解液体の流れに該投薬フオームを露出するので、該投薬フオームは常に新鮮な溶
解液体に供され、それは該機器を低可溶性薬用として特に好適にする。更に、この機器は
人（one）が溶解液体のｐＨを精密に変更出来るようにして米国薬局方Ｉと米国薬局方Ｉ
Ｉ機器で本来であるホットスポットとブラインドスポットを防止する。これらの利点にも
拘わらず、米国薬局方ＩＶ機器はなおそれ自身の欠点をこうむっており、例えば、それは
大容積の溶解液体を要し、校正試験が利用可能でなく、そして流量（flow rate）の実証
（validation）が難しい。
【００１３】
　米国薬局方Ｖ機器は時には”デイスク上パドル付き装置（paddle over disk apparatus
）”と呼ばれる。それは基本的には、室の底部に配置されたステンレス鋼デイスクを有す
る米国薬局方ＩＩ機器を備える。該デイスクは経皮投薬フオーム（transdermal dose for
m）を保持するために配置される。米国薬局方Ｖ機器は経皮投薬フオームに関して米国薬
局方ＩＩを上回る利点を提供するが、それにも拘わらず、それは、該室内の溶解液体の不
均一性に関する限りその機器の同じ欠点をこうむっている。
【００１４】
　他の米国薬局方承認された機器は米国薬局方ＶＩ機器｛時には”シリンダー（cylinder
）”装置と呼ばれる｝と米国薬局方ＶＩＩ｛時には”往復運動ホルダー（reciprocating 
holder）”又は”往復運動デイスク（reciprocating disk）”装置と呼ばれる｝である。
公知の様に、米国薬局方ＶＩ装置は、該メッシュバスケットがステンレス鋼シリンダー撹
拌要素（stainless steel cylinder stirring element）で置き換えられたことを除くと
、基本的に米国薬局方Ｉ機器を有する。米国薬局方ＶＩＩ機器は時には”往復運動ホルダ
ー”又は”往復運動デイスク”装置と呼ばれ、基本的に容積的に校正されたガラスシリン
ダーのセットを有する。
【００１５】
　又特許文献は固体投薬フオームの溶解を試験するための種々のデバイスを開示している
。例えば、特許文献１，２，３，４，５，６，７，８，９，１０，１１，１２，１３そし
て１４参照。
【００１６】
　特許文献７は、溶解容器の底部を通して内容物（contents）を見るためにコンピュータ
制御下のカメラを有する自動タブレット溶解装置を開示している。試験されるべきタブレ
ットは該溶解液体内に配置されたバスケットと共に置かれ、該容器の加熱溶解媒体に露出
される。該カメラは該タブレットが該溶解容器内に適切に落とされたかどうか、或いは適
切に溶解したかどうかを決定するために、又は該容器の内容物を視覚的に検査可能にする
ため使われる。この特許では、或る時間に亘る該溶解媒体のサンプルのこの試験は種々の
技術、例えば分光測光技術、高性能液体クロマトグラフ技術他、で達成される。
【００１７】
　特許文献１は、固体投薬フオーム、例えば、タブレットを溶解試験するための装置を開
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示しており、それは液体溶解媒体内の該タブレットの溶解を記録するために複数の別々の
タブレット含有容器の監視用の１つ以上のビデオカメラを有している。複数のタブレット
はワイヤメッシュ又はスクリーン上に保持される。
【００１８】
　特許文献１１はタブレット、ピルス、又はカプセルの様なプレスされたフオームの薬物
の溶解試験用装置を開示しており、その各々が該薬物を保持するよう適合された複数のガ
ラスチューブを支持するバスケットの様なフレームを使用している。
【００１９】
　特許文献１２は上記で論じた特許文献７と類似である。
【００２０】
　上記認定された装置と使用方法の全てはそれらの意図された目的には好適であるが、そ
れらは、それらの使用により決定され得る固体投薬フオームの溶解特性についての情報が
幾分限定されると言う立場から望まれる多くのものをなお残している。この点で、従来の
装置と技術は、人に特定の固体投薬フオームが溶解するレート（rate）｛すなわち、その
いわゆる”溶解プロフアイル（dissolution profile）”｝を決定可能にするが、如何に
該投薬フオームが実際に溶解したかのメカニズム、例えば、浸食、分解、拡散及び／又は
それらの作用の組み合わせによる等、について精確な情報を提供しない。更に、幾つかの
従来技術の溶解試験システムは、それらの溶解過程中該投薬フオームの選択された画像を
記録するために可視化デバイス、例えば、カメラを利用することを含むが、この様な技術
は、該投薬フオームが、特にそれらが溶解する時装置内で運動しやすくそして変位しやす
い場合に、提供される画像の品質で非常に限定されていた。例えば、公知の様に、米国薬
局方ＩＩのデバイスの回転パドルは該投薬フオームを該溶解容器内で移りまわらせ、移動
させる傾向があり、それにより持続した、精確な画像形成を難しくする。更に、溶解液体
の撹拌は表面乱れ（surface turbulence）を引き起こし、該表面を通しての画像取得を難
しくさせる。又米国薬局方Ｉ装置の回転バスケットは、投薬フオームが配置されるバスケ
ットが比較的高い速度で移動するので、画像形成の問題を提起し、それにより該溶解過程
中に該投薬フオームをぼやけさせたり（blur）或いは他の仕方で見えにくくする（otherw
ise obscure）傾向がある。なお更に、該投薬フオームが持続性の投薬（sustained or ti
med release medication）、例えば、圧倒的過半数のポリマーコートされた活性成分ビー
ヅ（a large plurality of polymer coated active gredient beads）と、それらの活性
成分（複数を含む）の持続性を可能にする｛en able the timed release of their activ
e ingredient(s)｝ために他より厚いコーテイングを有する幾つかのビーヅと、を備える
カプセル、である場合、従来技術のシステムは、該活性成分（複数を含む）のリリースの
仕方とレートについてその精確な情報が決定され得る溶解過程全体の高品質画像を提供す
ることに欠けていた。
【特許文献１】米国特許第４、８５５、８２１号明細書
【特許文献２】米国特許第４、８５６、９０９号明細書
【特許文献３】米国特許第５、１２７、２７８号明細書
【特許文献４】米国特許第５、１４２、９２０号明細書
【特許文献５】米国特許第５、４１２、９７９号明細書
【特許文献６】米国特許第５、４６９、７５２号明細書
【特許文献７】米国特許第５、８１６、７０１号明細書
【特許文献８】米国特許第５、８２７、９８４号明細書
【特許文献９】米国特許第５、９０８、９９５号明細書
【特許文献１０】米国特許第６、０７６、４１１号明細書
【特許文献１１】米国特許第６、１６３、１４９号明細書
【特許文献１２】米国特許第６、１７０、９８０号明細書
【特許文献１３】米国特許第６、１７４、４９７号明細書
【特許文献１４】特許出願公開第ＪＰ０５１８４５７９号公報
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　本発明の目的は、少なくとも１つの活性成分を有する固体投薬フオーム医薬｛例えば、
カプセル、タブレット、ピル、サポージトリー（suppository）、経皮パッチ、他｝又は
他の薬剤又は材料の溶解特性をモニターする装置及び方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　該方法は、室内に固体投薬フオームを配置する過程と、該投薬フオームを溶解液体内に
溶解させるために該室内に溶解液体を導入する過程と、から成る。該投薬フオームの溶解
特性を決定するために該溶解液体は該投薬フオームが該溶解液体内に溶解する時分析され
る。該投薬フオームの１連の画像が該溶解液体の分析と同時に提供される。
【００２３】
　本発明の１つの例示的側面に依れば、該溶解液体の温度が制御される。
【００２４】
　本発明の装置は溶解室（dissolution chamber）、ビデオモニター手段｛例えば、ビデ
オカメラ及び立体顕微鏡（stereo-microscope）、他｝、そして溶解液体分析手段（disso
lution liquid analyzing means）（例えば、分光測光技術の、高性能液体クロマトグラ
フ技術の、又は他の機器）を具備する。該溶解室は中空容器（hollow vessel）｛例えば
、平底壁（flat bottom wall）、円形側壁（circular sidewall）、バッフル（baffle）
そして蒸発カバー又は蓋（evaporation cover or lid）を有する中空ボデイ（hollow bod
y）｝を備える。投薬フオーム支持部（dosage form support）（例えば、ワイヤメッシュ
）が該室の内部内に配置される。該室は該室の内部と接続された入り口と出口とを有する
（例えば、該入り口と出口は該室の該側壁内に配置され、該バッフルは該入り口に隣接し
て配置される）。該支持部は該室内で該室内の予め決められた可視化場（visualization 
field）内に該投薬フオームを支持するよう配置される。
【００２５】
　該室の入り口は溶解液体を、該室内に入らせ、該投薬フオームへの露出用に該室内部を
通って緩やかに流れさせるよう適合されている。該支持部と該溶解液体の該緩やかな流れ
とは前記可視化場からの該投薬フオームの変位(displacement)を防止する傾向がある。該
溶解液体の流れは該投薬フオームを該溶解液体内に溶解させる。該室の出口は、該溶解液
体のサンプルが該溶解液体の特性を決定するために該分析手段により分析され得るように
、該分析手段と接続されている。該ビデオモニター手段（video monitoring means）は、
該分析手段による該溶解液体の分析と同時に該投薬フオームの１連の高品質画像、例えば
、連続ビデオ画像、を提供するために該可視化場を狙うよう適合されている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　ここで、同じ様な参照文字が同じ様な部品を参照している図面の種々の図を参照すると
、本発明により作られた、固体投薬フオーム医薬（solid dosage form pharmaceuticals
）の活性リリースと物理的外観（active release and physical appearance）とを同時に
（concurrently）モニターするための、システム２０の１つの例示的実施例が図１で示さ
れる。
【００２７】
　該システム２０は、後で図２と３を参照して詳細が説明される溶解室２２を含み、その
中に少なくとも１つ、好ましくは複数の固体投薬フオーム医薬１０が溶解液体１２への露
出用に配置される。該投薬フオーム１０は可視化場（visualization field）（後で説明
される）を規定する範囲内の該室２２の予め決められた位置に配置される。該溶解液体１
２は溶解液体リザーバー２４から該室２２内に提供される。該リザーバー２４の詳細も後
で説明される。今は、該リザーバー２４は、或る量、例えば、１０００ｍｌ、の望まれる
溶解媒体１２、例えば、清浄水（purified water）、６．８のｐＨを有する燐酸塩バッフ
アー、０．０１規定塩酸塩溶液（0.01 normal hydrochloride solution）、又は溶解試験
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での使用に公知の何等かの他の液体、の保持用であり、透明であるのが好ましい（後で評
価されるべき理由で）、中空の部材である、と述べれば充分である。該溶解室２２は該リ
ザーバー２４から該溶解液体を受け、それを該リザーバーへ返すよう配置されている。特
に、該溶解室はライン又は導管（conduit）２８を経由して接続される入り口２６を含む
。導管２８は蠕動ポンプ（peristaltic pump）３０の出力に接続される。このシステム２
０の例示的実施例に依れば、該ポンプはピーシーピー４９０（PCP490）の呼称で英国のイ
カリスデータシステム（Icalis Data Systems）から入手可能である。該ポンプ３０への
入力はリザーバー２４の内部内へ延びるライン又は導管３２を経由して提供される。該ポ
ンプは何等かの望ましい速度、例えば、１から２００ｒｐｍで動作する。該溶解室は又出
口３４を含む。その出口は重力戻りライン又は導管３６を経由して該リザーバー２４へ戻
るよう接続される。該ポンプ３０は電気ライン３９を経由してコンピュータ３８の制御下
で動作する。該ポンプ３０が動作する時、該リザーバー２４内の該溶解液体１２はライン
２６と２８及び入り口２６を経由して汲まれるので、それは溶解室２２の内部に流れ込む
。従って、該室内に配置された試験されるべき複数固体投薬フオーム１０は、それらが溶
解し始め得るように該溶解液体に露出され、それによりそれらの活性成分（複数を含む）
をその液体内にリリースする。後で詳細に説明する様に、該溶解室は、それを通る溶解液
体の流れが充分緩やかなので該流れは該固体投薬フオーム１０を該可視化場内のそれらの
位置から妨害しない（does not disturb）、一方該室内の液体の充分な混合の提供が濃度
の実質的均一性を保証する、様な仕方で作られる。溶解された活性成分を有する該溶解液
体は該溶解室出口３４と付随戻りライン３６を経由して該リザーバー２４へ返される。こ
の動作は後で詳細に説明される様に、コンピュータ３８の制御下で連続ベースでもたらさ
れる。
【００２８】
　本発明の１つの好ましい側面に依れば、該溶解液体１２の温度は制御され、例えば、ボ
デイ温度３７℃の様に、予め決められた温度に保持される。その目的で、図１に示された
例示的実施例では、該システム２０は２つの温度制御デバイス、例えば、水ジャケット４
０と４２を有するが、それらの詳細は後で説明される。該ジャケット４０が該溶解室２２
に隣接して、例えば、その下に、配置され、一方該ジャケット４２は該液体リザーバー２
４に隣接して、例えば、それを囲んで配置される、と述べるだけで今は充分である。該水
ジャケット４０はライン又は導管４６が接続される入り口４４を有する中空の部材である
。該ライン４６は加熱水源（source of heated water）、例えば、加熱ユニット（heatin
g unit）４８に接続される。このシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該加熱ユ
ニット４８はアール－１３４エイ（R-134A）のモデル呼称で米国のネスラブインスツルメ
ント社（Neslab Instruments, Ltd.）から入手可能である。該加熱ユニット４８はそれ自
身のポンプ（示されてない）を有し、その水を望ましい温度、例えば、３８℃に持って行
くために水源を加熱し、コンピュータ３８の制御下でそれをその温度に保持するよう配備
される。その目的で、該加熱ユニット４８は２５℃から５０℃の範囲内の何等かの望まし
い温度に、毎分５ｌまでのレートで、その水を加熱するよう配備される。該加熱ユニット
は電気ライン５０を経由して該コンピュータに接続される。該水ジャケット４０はライン
又は導管５４に接続された出口５２を有する。該ライン５４は、再加熱用にその水を該ジ
ャケット４０から該加熱ユニットへ戻るよう返すために、該加熱ユニット４８に接続され
る。この際、水を該ジャケット４０に運ぶ導管４６の熱放散特性とジャケット４０の熱放
散特性は、該室２２内の該溶解液体１２をその温度に保持するために該加熱ユニット内で
３８℃に加熱された水が該溶解室のジャケット４０内で３７℃の温度に保たれるように、
工夫されていることを指摘すべきである。
【００２９】
　該液体リザーバーの水ジャケット４２は、該加熱ユニット４８から該ジャケット４２の
内部まで該加熱された水を運ぶために、入り口ライン４６のブランチである入り口ライン
又は導管５６を有する。又ジャケット４２はライン５４のブランチである出口ライン又は
導管５８を有するが、それは該水を加熱ユニット４８へ戻す。従って、該加熱ユニット４
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８からの加熱された水は、コンピュータ３８の制御下で、それぞれ該溶解室２２と該リザ
ーバー２４を加熱するために、それぞれライン４６と５６を通って該水ジャケット４０と
４２内へ汲まれる。該液体リザーバーはその中の液体の蒸発を防止するカバー５９を有す
る。このカバーは、該溶解室へ及びそれから該溶解液体を運び、そして該システムの分析
器（system's analyzer）（後で説明される）へ及びそれから該溶解液体サンプルを運ぶ
種々のライン又は導管が通って延びる、種々の開口部を有する。かくして、該リザーバー
（分析されるべき液体サンプル用の源として役立つ）からの該溶解液体の蒸発、それは誤
った溶解データを与える該溶解液体の濃縮に帰着するが、は該蓋５９の存在により阻止さ
れる。
【００３０】
　溶解室２２からの溶解液体の蒸発は該溶解室上に配置された蒸発蓋又はカバー６０の存
在により同様に阻止される。該カバー又は蓋６０の詳細は後で説明される。ここでは、該
蓋６０が加熱された部材、例えば、透明で、電気的に作動する加熱素子（示されてない）
を有する透明ガラス部材であるのが好ましいことを述べれば充分である。このシステム２
０の１つの例示的実施例に依れば、該加熱されるカバーはテックガラステーエム（TECGLA
SSTM）のモデル呼称で、米国のピルキントン（Pilkington）から入手可能である。該電気
的に加熱されるカバー６０は電気ライン６４経由で電気制御器（electrical controller
）６２に接続される。該制御器６２は今度は、電気ライン６６経由で、該コンピュータ４
８に電気的に接続され、それにより制御される。
【００３１】
　該溶解室２２の内部の温度をモニターするために、該システム２０は温度プローブ（te
mperature probe）６８、例えば、熱電対（thermocouple）を有する。該プローブ６８は
、該溶解液体１２内へ浸すために、該溶解室カバー６０を通り該溶解室の内部内へ延びる
。該プローブ６８は電気ライン７２を経由して電気制御器７０へ電気的に接続される。こ
のシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該熱電対と付随制御器は、エイチアイ－
９３５３１（Hi-93531）のモデル呼称で、英国のハンナインスツルメント社（Hanna Inst
ruments, Ltd.）から入手可能である。該制御器７０は、今度は、電気ライン７４を経由
して、該コンピュータ４８に電気的に接続され、それにより制御される。
【００３２】
　該溶解試験手順中に該溶解液体のパラメーターをモニターするために、該システムは溶
解液体分析器（dissolution liquid analyzer）７６を有する。該例示的実施例では該分
析器７６はユーブイ分光測光器（UV spectrophotometer）である。このシステム２０の１
つの例示的実施例に依れば、該分光測光器はユーブイ３－２００（UV3-200）のモデル呼
称で、英国のユニカム社（Unicam, Ltd.）から入手可能である。高性能液体クロマトグラ
フ（high performance liquid chromatograph）の様な、他の従来型の分光測光の又は他
の分析器も同様に使用出来る。図１に示す該システム２０で、該分析器７６は該溶解室２
２から該溶解液体１２のサンプルを連続的に受けるよう配備され、その後該サンプルは該
分析器７６を通って流れる。該分析器は、従来と同じ様に、該サンプルがそのセンサー（
示されてない）を過ぎて流れると該溶解液体内に溶解した活性成分のパーセンテージを表
すデータを提供する。該コンピュータ３８は電気ライン７８を経由して該分析器７６の動
作を制御し、それらの電気ラインを経由して該分析器からデータ出力を受信する。
【００３３】
　該溶解液体サンプルは該リザーバー２４内へ延びる導管又はライン８０を経由して該分
析器７６内へ提供される。このサンプル出口ライン８０はポンプ８２の入力へ接続される
。このシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該ポンプ８２はピーシーピー４９０
（PCP490）のモデル呼称で、英国のイカリスデータシステム（Icalis Data Systems）か
ら入手可能である。該ポンプの出口は導管８４を経由して該分析器７６の入力に接続され
る。該ポンプ８２の動作は電気ライン８６を経由して該コンピュータ３８により制御され
る。該液体サンプルは該分析器から該リザーバー２４へライン又は導管８８を経由して戻
るよう返される。
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【００３４】
　該分析器７６は該液体リザーバー２４の内部から該溶解液体１２のサンプルを受けるの
で、該リザーバー内の液体が均一濃度であることが可成り重要である。その目的で、該シ
ステム２０は該リザーバー２４の内部内へ延びる回転シャフト９２上に設置された撹拌用
パドル又はプロペラー（stirring paddle or propeller）９０を有する。該シャフト９２
は電気モーター又は回転駆動部（rotary driver）９４に結合されるが、該駆動部は電気
ライン９６を経由して該コンピュータ３８に接続される。このシステム２０の１つの例示
的実施例に依れば、該電気モーター９４はエスエス３（SS3）のモデル呼称で、英国のス
チュアートサイエンテイフイック社（Stuart Scientific, Ltd.）から入手可能である。
例えば１から２５００ｒｐｍの、該パドル／プロペラー９０の回転速度は、該リザーバー
内の液体をそれが全部均一であるように撹拌するために該コンピュータの動作により制御
される。
【００３５】
　前に述べた様に、該固体投薬量フオーム１０の溶解特性に関する追加的有用情報を提供
するために、該システム２０は画像形成手段を利用するが、該手段は該分析器と同時に動
作するよう配備されており、それは該画像形成手段により取られた１連の画像が該分析器
７６の動作から生じたデータと協調出来るようにするためである。示された実施例では、
該画像形成手段は基本的にビデオカメラ９８と付随立体顕微鏡（associated stereo-micr
oscope）１００とを具備する。このシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該ビデ
オカメラ９８はテーケイ－シー１３８１イージー（TK-C1381EG）のモデル呼称で、ジェイ
ブイシー（JVC）｛ビクターカンパニーオブジャパン社（Victor Company of Japan, Ltd.
）｝から入手可能であり、該立体顕微鏡はエスエム３３（S M33）のモデル呼称で、ドイ
ツのヘルムートフット社（Helmut Hudd, GmBH）から入手可能である。該立体顕微鏡１０
０は、該溶解室２２内の該複数の固体投薬フオーム１０が該顕微鏡の視野又は可視化場（
microscope's field of view or visualization field）内にあるよう該溶解室２２に隣
接して配置される。該立体顕微鏡はその接眼レンズに該可視化場内の該投薬フオームの拡
大立体画像（例えば、５倍から４５倍の）を提供する。該ビデオカメラ９８は、該溶解試
験中にそれらが溶解するにつれて該投薬フオームの拡大立体画像を記録出来るように該顕
微鏡の接眼レンズに隣接して設置される。該カメラ９８は、該コンピュータがその動作を
制御出来るように、電気ライン１０２を経由して該コンピュータ３８に接続される。写真
プリンター（photo-printer）１０４は、該カメラにより取られた画像のシリーズの何れ
か１つのハードコピープリントを提供するために、電気ライン１０６を経由して、該ビデ
オカメラ９８に接続される。該カメラ９８の出力は、該画像をその中、例えば、該コンピ
ュータに付随するハードデイスクドライブ（hard disk drive）上に記憶するために該コ
ンピュータ３８内へ直接供給され得る。
【００３６】
　何れの場合も、それらの溶解サイクル内の何れかの点でのそれらの状態を示す該投薬フ
オームの画像は、該投薬フオームの溶解特性に関する価値ある情報を提供するために該分
析器から受信されるデータと、該システムの操作者により相関が取られる。この動作は後
で説明される。実際には、該コンピュータ３８は、該分析器７６により提供されるデータ
との比較、相関付け（correlation）そして解析用にそれらの画像を表すデータを作るた
めに、該ビデオカメラにより提供される画像を自動的に解析するためのソフトウエアを含
んでおり、それにより自動溶解試験システムが成立する。
【００３７】
　該ビデオカメラにより取り込まれた画像のシリーズは示されたものの他の幾つかの手段
を通して該コンピュータに戻るよう提供され得て、例えば、もし該ビデオカメラがビデオ
テープか又は幾つかの他の媒体、例えば固体メモリーデバイス、シーデー（CD）又は幾つ
かの他の記録可能な媒体、を利用すれば、該画像を保持する該媒体は何等かの従来の技術
を通して該コンピュータ内に入力出来る、ことは指摘されるべきである。更に、該画像の
シリーズは該コンピュータにより調整させられる必要は少しもない（need not be coordi
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nated by the computor at all）。かくして、本発明のシステムはそれから結論を引き出
すために該画像のシリーズとデータを手動で視認することを考慮している。
【００３８】
　ビデオカメラが、該投薬フオームが溶解する時そのよい品質の画像を提供するのに充分
な光を有することを保証するように、該システム２０は該溶解室２２の蓋６０に隣接して
配置されたランプ又は他の光源１０８を有するので、それらにより作られた光が該室内の
該投薬フオーム１０を照明することが出来る。該ランプ１０８は電気ライン１１０を経由
して電力源１１２に接続され、該電力源は今度は電気ライン１１４を経由して該コンピュ
ータ３８に接続される。従って、該ランプ１０８からの光出力は該コンピュータにより制
御され、そして該可視化場を均一で、かつ、明るく照明するように該蒸発蓋を通して導か
れる。もし該システム２０内で立体顕微鏡が利用され、そして上記で開示したヘルムート
フット社の例示的顕微鏡がする様に、それがそれ自身の光源を有するならば、別のランプ
１０８とその付随電源は使用される必要はない。
【００３９】
　該システム２０は電気ライン１１８を経由して該コンピュータ３８に接続された第２の
、データプリンターを有する。該プリンター１１６は、該分析器により作られたデータの
ハードコピーを提供するために、そしてもし望むなら該ビデオカメラにより取り込まれた
画像のハードコピーを提供するために（例えば、該写真プリンター１０４により提供され
ると同じ機能を達成するために）、該コンピュータにより制御されるよう配備されている
。このシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該第２プリンター１１６はシーピー
７００イー（ビー）｛CP700E（B）｝のモデル呼称で、日本のミツビシエレクトリック社
（Mitsubishi Electric Corporation）から入手可能である。
【００４０】
　何等かの特定の溶解試験をスタートするために、該システム２０は電気ラインを経由し
て該コンピュータ３８に接続された、スタートスイッチ１２０を有する。代わりに、該コ
ンピュータは、適当なキーボードのキーを押すことによるか、又はマウス賦活により、何
等かの試験手順を始動するためのスタート信号を提供してもよい。
【００４１】
　今、図２及び３を参照すると、溶解室２２とその付随水ジャケット４０の詳細がここで
説明される。該溶解室２２は基本的に、周辺部が円形の概ね平面の底壁１２４を有し、そ
してそれから円形側壁１２６が上方に突出するする、ペトリ皿の様な（petri-dish like
）中空の部材を具備する。該側壁１２６の頂面は該底壁１２４と平行な共通面内にある。
該室２２への今まで確認した入り口２６は該室２２の内部１３０内に延び、開いた端部１
３２で終了する水平に配置されたノズル１２８の形である。該ノズルは、該リザーバー２
４から溶解液体を運ぶ導管又はライン２８と流体的連通関係にある中心通路（central pa
ssageway）（示されてない）を有する。該ノズルの出口１３２の前にバッフル１３４を形
成する直立する円弧状壁が配置されており、それに対して該室の内部１３０に入る溶解液
体１２の流れが向けられている。該室の出口３４は該入り口２６の正反対の側壁１２８に
配置される。このシステム２０の１つの例示的実施例に依れば、該底壁１２４の直径は９
０ｍｍ、該側壁１２６の高さは約２０ｍｍであり、該底壁から上方に半分の距離、すなわ
ち、該底壁から１０ｍｍの所に各々が配置された入り口と出口を有する。
【００４２】
　図３及び４で最も良く見られる様に、複数の投薬フオーム１０は、ワイヤメッシュ１３
６の形の支持手段（support means）により該室２２の内部１３０内に支持されるよう配
置されている。該メッシュは、他の形状も同様に使用され得るが、概略正方形の形の概ね
平坦な部材であり、交叉するステンレス鋼ワイヤで形成され僅かな直立する周辺壁（slig
ht upstanding peripheral wall）１３８を有する。試験されるべき種々の固体投薬フオ
ームは該メッシュ上に置かれ、各投薬フオームは該メッシュを形成する交叉するワイヤ間
に創られたそれ自身のそれぞれの格子間空間（interstitial space）内に配置される（図
４参照）。該メッシュ自身は、該室の底壁に固定的に取り付けられた複数の球形の脚部（
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spherical legs）１４０を介して該底壁１２４の内面から僅かに離れるよう支持される。
この配置は、該室内に流入する溶解液体が該投薬フオームの全ての周りに、それらの側部
の下、上そして周りから、流れ得ることを保証する。該支持部メッシュ１３６は米国薬局
方メッシュ１０から米国薬局方メッシュ１００までの範囲内でどんなメッシュサイズとす
ることも出来る。
【００４３】
　図２で最も良く見られる様に、該支持脚部（support legs）１４０は該入り口２６と出
口３４の間の側壁１２６に直ぐ隣接し、室２２の中央から隔てられて配置された正方形配
列で配備される。従って、その上に該投薬フオーム１０を有するメッシュ支持部１３６は
該ノズル１２８を出る溶解液体１２からの直接の衝突の道の外にある。特に、該ノズルの
開いた端部１３２を出る液体はバッフル１３４の内面に衝突し、そこからそれは広がり、
メッシュ１３６上の投薬フオームと契合し（engage）それを流れ過ぎるように、１つの側
で該バッフルの周りを緩やかに流れる（flow gently）、一方もう１つの部分は該バッフ
ルのもう１つの側の周りを流れる。該流れは合流し、混合しそして出口３４を通って該室
を出る。
【００４４】
　該システム２０の好ましい動作に依れば、該室内への溶解液体１２の流量は、該液体が
該出口３４の高さまで及び該出口内へとのみ該室を充たすが、図３の液体レベル線１４で
示す様に、該出口を完全には沈ませないことを保証するように、該コンピュータ３８から
の信号を介して該ポンプ３０により制御される。該溶解液体１２の表面張力（surface te
nsion）は、それが該出口を通して戻りライン３６内へ流れ込む、一方空気を該液体レベ
ル上のそのラインから逃げさせることを保証する。従って、該溶解液体は重力の影響下で
一様に（uniformly）該リザーバーへ戻るよう流れる。この例示的配置で、該溶解室内の
溶解液体の容積は約２８ｍｌである。
【００４５】
　当業者により評価されるべき様に、丁度説明した様な該室内部中への該溶解液体の広が
りはその室内の液体を有効に混合する。従って、入って来るそして濃度の低い溶解液体１
２は、全てが該投薬フオームの位置付け（position）をカメラの可視化場内から妨害（di
sturbing）することなく、該投薬フオームの調和した溶解（consistent dissolution）を
保証するように該室内の液体と充分に混合される。更に、該室を通しての該液体の緩やか
な流れは、該室２２内の液体１２の表面が比較的スムーズで乱れがない（non-turbulent
）のでそれが、該表面と、該投薬フオームが中に沈んでいる該液体と、を通してのカメラ
による投薬フオームの画像形成を妨害しない、ことを保証する。
【００４６】
　この際指摘すべきことは、上に固体投薬フオームを有する支持部メッシュ１３６が、も
し望むなら、図２に示すそれの正反対に配置される位置、すなわち、該側壁の反対部分上
の入り口と出口の間で側壁に直ぐ隣接して、該室の内部に配置され得ることである。該室
の中心か、又はその出口に隣接するかの何れかの該メッシュの配置は特に望ましくない。
【００４７】
　図１及び３で最も良く見られる様に、該蒸発蓋６０は該室２２と同じ外径のドーム形部
材であり、該室の側壁１２６の頂部縁上に配置されるよう配備される。該蓋のドームの形
状は、その内面上に（該蓋が加熱されている事実にも拘わらず）凝縮するどんな溶解液体
も該蓋の円弧状内面を下方へ、そして該室の側壁の内面を下方へ下り、それにより該室の
中央内へ滴下するのを防止することを保証するが、それはこの様な作用が該可視化場での
該液体表面の撹拌に帰着し、それにより該投薬フオームが溶解する時その良好な画像の取
得を妨げるからである。該蒸発蓋は、カメラがそれと、それらの投薬フオームが中に浸さ
れる該液体１２と、を通して該固体投薬フオームを視認出来るようにするために、透明材
料、例えば、ガラスで形成される。
【００４８】
　該水ジャケット４０は、円形の周辺部を有する概ね平面状の底壁１４２を備えるペトリ
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皿の様な中空部材を具備し、該周辺部からは円形の側壁１４４が上方へ突出している。該
側壁１４４の頂部表面は共通の面内にあり、該溶解室の底壁１２４の下面に取り付けられ
ており、それにより閉じた中空の内部１４６を形成する。該水ジャケットへの今まで確認
済みの入り口４４は該ジャケットの上に配置された該室２２内の該支持部メッシュ１３６
の位置の直ぐ下で該側壁１４４を通って延びている。該水ジャケット４２の出口５２は図
２で最も良く見られる様に入り口４４の正反対の該側壁１４４内に配置される。従って、
該入り口に導入された温水は該室を通って流れ、その時その熱は該溶解室の底壁１２４を
通して取り上げられ、該溶解室内の溶解液体の温度が望ましい温度、例えば、３７℃に保
持されることを保証する。
【００４９】
　この際指摘されるべきことは、該溶解液体温度の制御は同じものの加熱を必要とせず、
或る応用品には冷却を必要とするかも知れないことである。この様な場合、水ジャケット
又は或る冷却媒体を利用する他の温度制御デバイスが利用され得る。事実、該溶解室内及
び／又は該液体リザーバー内の該溶解液体の温度を揚げるか又は下げるか何れか用の何等
かの他の手段が、本発明の開示に依り利用され得る。更に、もし幾らか必要なら、該温度
制御は連続ベース又は繰り返しベースで、完全に行われる（accomplished）必要はなく、
必要な時使用されてもよい。又該溶解液体の組成（composition）は該溶解試験動作中に
変化してもよく、例えば、試験のサイクルの或る部分の間は１つのｐＨの溶解液体が使用
され、次いで該サイクルの後半の部分ではより高い又はより低いｐＨの溶解液体が使用さ
れ得る。
【００５０】
　図４では、本発明のシステム２０により作られた画像のシリーズから取られた、固体投
薬フオーム医薬の複数の固体投薬フオームを支持するメッシュの写真が示されており、該
写真はその写真の時刻に分析器７６により提供されるデータと比較出来る。その情報を用
いて、該写真とデータを研究する人は溶解のメカニズムと何等かの異常（anomallies）が
あるかどうかとを決定出来る。
【００５１】
　下記に該システム２０の１つの例示的動作を構成して見よう。ユーザーは最初、該リザ
ーバー２４とその中に配置された溶解媒体とを加熱するために該水加熱ユニット４８をス
イッチオン（switches on）する。例えば、該溶解液体が水であるなら、該ユーザーは水
の小びん（vial）を取り上げ、溶解問題を提起し得る何等かの溶解空気を除くためにそれ
をヘリウムでデガス（degasses）する。該水が充分にデガスされるとそれは該リザーバー
２２内に注がれ、その液体を緩やかに撹拌し回るためにスターラー（stirrer）９０がオ
ンに切り替えられる。次いで該分析器７６用の入り口及び出口導管それぞれ８０と８８が
該リザーバーカバー５９のそれぞれの開口部を通して延ばされる。該溶解室２２の入り口
及び出口、それぞれ２６と３４も又そのように該リザーバーカバー５９内のそれぞれの開
口部を通して延ばされる。一旦これが行われると、該室２２を出口３４の高さ１４まで充
たすよう水１２を該室内に運ぶために該溶解室２２用のポンプ３０がオンに切り替えられ
、その後該水は該出口と該戻りライン３６とを通ってリザーバー２４へ出る。一旦これが
達成されると、分析器７６の入力に接続されたポンプ８２はオンに切り替えられ該水を該
分析器へ循環させる。該溶解室２２内の溶解水１２の温度が次いで温度プローブ６８によ
り測定される。これは該システムを平衡（equilibrium）に到達させる又は”平衡（equil
ibrate）”させる。該分析器は次いでゼロにセットされる。
【００５２】
　次いで試験されるべき投薬フオームを構成する医薬の標準サンプルが該分析器７６を校
正するため準備される。その目的で、試験されるであろう製品（複数を含む）のサンプル
溶液が、標準として使用されるべき吸収測定値（a absorbence measurement）を得るため
に、該分析器、例えば、分光測光器７６を通される。特に該標準溶液が或る時間間隔の間
、例えば、５分間、該入り口ライン８４を通り、読み値が取られる分光測光器７６へ、そ
して該分光測光器から該出口ライン８８へ、汲まれる。該出口ライン８８はこの時は、廃
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棄用にサンプル溶液を集めるウエーストコンテナー（waste container）（示されてない
）内へと導かれる。該サンプル溶液を該分析器を通して流すことは人に該標準溶液内の活
性成分（複数を含む）の量の真で、精確な測定値を得させる。該分光測光器への及びそれ
からのライン８０と８８は次いで、それら内及び該分光測光器７６内に該標準溶液が全然
残らないことを保証するために、洗浄される。一旦これが達成されると、該ライン８０と
８８は該リザーバー２４に再接続され、該ポンプ８２は、該分光測光器を再び平衡させる
ために該溶解液体、例えば、水、を該分光測光器７６を通して戻るよう運ぶために再スタ
ートさせられる。
【００５３】
　今や該システムは投薬フオーム（複数を含む）の溶解試験用に用意済みである。その目
的で、ユーザーは試験されるべき複数の投薬フオームの既知の重さ、例えば、１００ｍｇ
を量って分ける（weighs out）。これらの投薬フオームは次いで該支持部メッシュ１３６
上へ転送される。好ましくは、量り分けられる投薬フオームの量は、全ての該投薬フオー
ムがカメラにより画像形成され得るように該メッシュ上で単一層のみを形成するようであ
るのがよい（図３に示すように）。実際、試験される該複数の投薬フオームは、それらが
相互の側部と接触しないように、該支持部メッシュ上で物理的に相互から分離されている
のが望ましい。該投薬フオームの最も良い画像は、各投薬フオームがその表面の視認可能
性を妨げるようもう１つの投薬フオームに直ぐは隣接しない時得られる。これは該支持部
メッシュを投薬フオームで完全に充たすことによりより難しくなる。従って、該支持部メ
ッシュ１３６の表面全体が投薬フオームによりカバーされず、例えば、該メッシュの半分
のみが充たされるのが好ましい。もし試験されるべき投薬フオームの量が１つの支持部メ
ッシュが実行可能に収容するには多過ぎるなら、そして該溶解分析を精確にするために最
小量の薬（drug）が要求されているなら、該複数の投薬フオームを該溶解室内の２つのグ
ループ上に分けるために第２メッシュ支持部が使用されることが可能である。この様な場
合、該溶解室は、第１支持部メッシュの正反対に配置され、該第１支持部メッシュと同じ
仕方で複数の球形脚部上に支持された第２メッシュ支持部を有する。次いで該複数の投薬
フオームは該第１支持部メッシュ（可視化場内のその１つ）と第２支持部メッシュの間で
分けられる。該画像形成手段による視認用に該第１支持部メッシュ上に充分な投薬フオー
ムがあるので、該第２メッシュ上の該投薬フオームを視認して記録する必要はない。
【００５４】
　該投薬フオームが該メッシュ上に置かれた後、該溶解室２２の蒸発カバー６０は、該室
の内部へのアクセスを提供するために除去され、次いでその上に投薬フオーム１０を有す
るメッシュ１３６は該室内の位置へ注意深く導入される。その目的で、該メッシュが該溶
解液体内へ緩やかに下げられる時、何等かの手段、例えば、へら（spatula）が該メッシ
ュ上で該投薬フオームを保持するために使用されてもよい。これは、もし該投薬フオーム
の何れかが浸す間に浮く傾向を有するなら、それらの何れかが変位するのを防止する。
【００５５】
　該メッシュ上の該投薬フオームが該溶解液体内に沈められた瞬間に該システムはスター
トされ、例えば、スタートボタン１２０が押される。次いで該蒸発蓋６０が該溶解室２２
上に置き換えられる。次いで立体顕微鏡１００とカメラ９８は、可視化場内の該投薬フオ
ーム１０が該透明溶解液体、例えば水を通してシャープに焦点が合っていることを確認す
るため、チェックされる。一旦これが達成されると、該ビデオカメラ９８に動作を始めさ
せ、写真プリンター１０４に該試験のスタートの際の該投薬フオームの状態のハードコピ
ー写真を作らせれるために、入力が該コンピュータ３８に入れられる。該システムのスタ
ートと該ビデオ記録のスタートの間の本来の遅延（inherent delay）、例えば、約１５秒
、は該試験の精度の立場から何等問題を提起するべきものではない。この遅延は、もし該
システム２０が完全に自動化されれば、殆どゼロに減じ得る。
【００５６】
　一旦該システムがスタートすると、該ビデオカメラ９８は、該試験が終了したと思われ
るまで該分析器７６がそのデータを該コンピュータ３８に供給しつつあると同じ時刻に該
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投薬フオームが溶解する該投薬フオーム１０の１連のシーケンシャルな画像を提供する。
特に、示された該例示的実施例では、該分光測光器７６は該分光測光器のセンサーを過ぎ
て流れる該溶解液体サンプル１２、例えば、水、により吸収される光の量を電子的に測定
し、その光の吸光度（light absorbency）を示す出力信号をライン７８を経由して該コン
ピュータ３８へ提供する。該コンピュータはそのデータを取り、それを、該試験運転（te
st run）に先行して標準溶液を読んだ該分光測光器からの、それに前に入力されたデータ
、と比較する。該サンプル溶液の重さと吸光度（absorbancies）の該標準溶液に対する比
較に基づき、該コンピュータ３８は該サンプルからの活性成分（複数を含む）のパーセン
テージリリースを計算する。このデータは、該溶解データと、該ユーザーが考えようと望
む該試験中の何等かの時刻の画像と、の相関を取る該システムのユーザーによる次の分析
用に、該コンピュータ内に記憶される。該分析結果のハードコピーは該プリンター１１６
により提供される。特に、該システムは該溶解試験中の何等かの時刻の該投薬フオームの
溶解の状態を示すハードコピー画像又は写真を、該試験のスタートからの経過時間と、溶
解した活性成分（複数を含む）のパーセンテージとを、例えば、”経過時間：１０分３０
秒；１２％溶解”、の様に示すようその上にプリントされた指標（indicia）を付けて提
供出来る。
【００５７】
　本発明の重要な利点の１つは該画像形成手段が可視化場全体か又はその小さな部分のみ
か何れかの高品質画像を提供出来ることである。この特徴は人｛又は自動画像形態解析シ
ステム（automated image morphology analysis system）｝に可視化場全体内の選択され
たもの、例えば、１つ以上の投薬フオーム、の表面の詳細を調べることを可能にする。外
側シェル（outer shell）が該溶解過程全体（total of the dissolution run）の間完全
の儘である（remain intact）よう設計されたポリマーコーテイング（a polymer coating
）であり、一方該活性成分（複数を含む）がそのコーテイングを通して該溶解液体内へ拡
散すると推測される、活性成分（複数を含む）を含むシェルを使用する投薬フオームの試
験ではこの様な表面の詳細を調べることが可成り重要である。例えば、もし、１時間内に
活性成分（複数を含む）の４０％のリリースがあり、該画像は該コーテイングが、何らの
水ぶくれ（blisters）及び破裂（ruptures）無しに、完全であることを示すならば、これ
は該処方（formulation）が設計されたように作動しているように見えることを示す。も
し該試験の終わりに、例えば、８時間後の時に、１００％がリリースされ、その時の画像
がなお水ぶくれ又は破裂を示さない、すなわち該処方コーテイング（formulation coatin
g）がなお完全であるならば、該処方は、実際、設計された通りに作動したと結論付け出
来る。もし、例えば、他方、１５分後に、該コーテイングが完全であることを示す画像を
得て、非常に少しの薬のリリース、例えば、１％の薬のリリースしかないが、４５分に取
られた投薬フオームの画像が、該シェル又は該処方品のコーテイングが破裂し、該溶解液
体内に溶解した活性成分が突然６０％に達したならば、該システムのユーザーは、その処
方品内の薬のリリースのメカニズムが破裂に依るものであり、拡散に依るものでないと精
確に推論することが出来る。かくして、本発明のシステムは該処方がその設計された仕方
で作用することを保証する価値ある診断ツールとすることが出来る。
【００５８】
　この際指摘されるべきことは、対象発明は持続性リリース（time release）又はコート
された処方（coated formulations）への使用に限定されないことである。該システムは
直接リリース（immediate release）用に設計された非コート製品で使用されることも可
能である。更に、該システムは、選択された間隔で、例えば、６０秒毎の、多数回薬リリ
ース（multi-drug release at selected intervals, e.g., every 60 seconds）の写真を
取り、分析するためにも使用出来る。該データと写真とから該医薬製品が如何に振る舞う
かを精確に決定出来る。例えば、或る処方品では、化学的相互作用のために発生する幾ら
かのガスバブルを得るかも知れず、それは現在入手可能などんな他の装置でも見られない
ものであり、そしてそれは該薬からはガスバブル発生はあるべきでないと感じている器官
の薬剤師（organic chemist）にとって関心があるかも知れない。又同様に、該システム
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は経皮性パッチ処方品（transdermal patch formulations）の作用を決定するために使用
出来る。この関係では、大抵の経皮品（transdermals）は該パッチの中央でゲル処方品（
gel formulation）上にゲル膜（gel membrane）を有する。かくして、このシステムによ
り提供される、膜変化、例えば、小さな裂け又は破裂（small tears and ruptures）、小
片切れ離れ（pieces breaking off）他を示す画像は、該処方の実現可能性（viability）
を決定するために非常に価値があることになり得る。
【００５９】
　更に詳しく述べなくても、上記は本発明を充分に図解しているので、他のことは、現在
及び将来の知識を適用することにより、種々の使用条件下での使用で、同じもの取り入れ
られる。
【図面の簡単な説明】
【００６０】
【図１】本発明により作られるシステムの１つの例示的実施例の略図である。
【図２】図１に示されているが、蒸発蓋が取り除かれた溶解室の平面図である。
【図３】図２の線３－３に沿って取られ、又その中に配置された固体投薬フオーム支持部
構造、例えば、メッシュスクリーン、を示す拡大断面図である。
【図４】それらの投薬フオームが溶解し始めた後図１の溶解室のメッシュスクリーン上に
配置された複数の固体投薬フオームを示す顕微鏡写真の１部であり、該画像は図１に示す
ビデオモニター手段により提供される画像のシリーズの１つのフレームを表す。

【図１】 【図２】
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