
(57)【要約】
本発明は、口腔内分散性多層錠剤およびその製造方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 口 腔 内 分 散 性 で あ り 、 か つ 少 な く と も 2つ の 重 な り 合 っ て 一 体 化 し た 層 か ら な り 、 前 記
層 の う ち の 2つ が そ れ ぞ れ 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 錠 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 2つ ま た は 3つ の 層 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 2つ の 外 層 の み が 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む 3層 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 2
に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 各 層 が
・ 少 な く と も 1種 の 可 溶 性 薬 剤 、
・ 少 な く と も 1種 の 崩 壊 剤 お よ び /ま た は 少 な く と も 1種 の 膨 張 剤
を 含 む 賦 形 剤 の 混 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠
剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 各 層 が 、 滑 沢 剤 、 浸 透 剤 、 帯 電 防 止 剤 、 水 不 溶 性 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 甘 味 料 、 香 味 料 、 着
色 料 お よ び ア ジ ュ バ ン ト を 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 、 さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 1か ら 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト が 、 崩 壊 促 進 剤 、 pH調 節 剤 、 二 酸 化 炭 素 発 生 の た め の 系 お よ び 界 面 活 性 剤
を 含 む 群 か ら 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 、 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 5に 記
載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 活 性 物 質 の う ち 少 な く と も 1種 が 、 調 節 さ れ た 放 出 形 態 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 1か ら 6の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 活 性 物 質 の う ち 少 な く と も 1種 が 、 結 晶 形 態 、 ま た は 味 マ ス キ ン グ を 目 的 と す る 被 覆 を
含 む コ ア 形 態 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1か ら 7の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 1か ら 8の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ り 、 下 記 の 工 程 :
1.任 意 選 択 で 被 覆 さ れ た 少 な く と も 2つ の タ イ プ の 活 性 物 質 の 粒 子 の 調 製 ;
2.そ れ ぞ れ が 、 錠 剤 化 賦 形 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の タ イ プ の 活 性 物 質 粒 子 を 含 む 少 な く
と も 2種 の 乾 燥 混 合 物 の 調 製 ;
3.上 記 で 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 の う ち 少 な く と も 1種 の 予 備 圧 縮 ;
4.上 記 の 混 合 物 へ の 他 の 混 合 物 の 塗 布 ;
5.任 意 選 択 の 予 備 圧 縮 ;
6.先 に 得 ら れ た 予 備 成 型 層 の 最 終 圧 縮 、
を 含 む 方 法 で あ っ て 、 錠 剤 の 層 の 数 に 応 じ て 、 工 程 4お よ び 5が 場 合 に よ っ て 少 な く と も 1
回 、 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 1か ら 8の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 を 調 製 す る た め の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 多 層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 お よ び そ の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 用 語 「 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 」 は 、 口 の 中 で 、 唾 液 と 接 触 す る と 、 60秒 以 内 、 好 ま し く は 40
秒 以 内 に 、 咀 嚼 す る こ と な く 、 崩 壊 ま た は 溶 解 し 、 容 易 に 嚥 下 で き る 粒 子 の 懸 濁 液 を 形 成
す る よ う 意 図 さ れ た 錠 剤 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-527184 A 2006.11.30



　 崩 壊 時 間 は 、 錠 剤 を 舌 の 上 に 置 い た 瞬 間 か ら 錠 剤 の 崩 壊 ま た は 溶 解 に よ り 生 じ た 懸 濁 液
を 嚥 下 し た 瞬 間 ま で の 時 間 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 錠 剤 の タ イ プ は 、 例 え ば 文 書 EP 548 356、 EP 636 364、 EP 1 003 484、 EP 1 058 538、
WO 98/46215、 WO 00/06126、 WO 00/27357お よ び WO 00/51568に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 活 性 物 質 の 粒 子 は 、 嚥 下 さ れ た 後 は 、 活 性 物 質 を 消 化 管 の 下 方 部 分 に 放 出 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 使 用 が 容 易 で あ る と こ ろ か ら 、 通 院 治 療 、 よ り 特 に は 、 あ る 種 の
患 者 、 お よ び 、 特 に は 、 液 体 と 同 時 に 摂 取 す る 場 合 で も 、 錠 剤 ま た は ゲ ル カ プ セ ル の 摂 取
を 不 快 、 ま た は 耐 え 難 い と 感 じ る よ う な 、 嚥 下 を 困 難 と す る 高 齢 者 ま た は 幼 児 に 最 適 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 母 集 団 の 50%が こ の よ う な 困 難 を 感 じ て い る と 推 定 さ れ 、 そ の 結 果 、 処 方 さ れ た 医 薬 品
の 摂 取 が な さ れ ず 、 し た が っ て 治 療 の 効 果 に 対 し 大 き な 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る (H. Se
ager、 1998年 、 J. Pharm. Pharmacol.、 50、 375～ 382頁 )。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ れ ら の 嚥 下 困 難 は 、 数 種 類 の 医 薬 品 を 終 日 摂 取 す る 必 要 が あ り 、 摂 取 回 数 が 増 加 す る
場 合 、 明 ら か に 悪 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 活 性 成 分 を 一 定 の 組 合 せ で 含 む 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 特 に 高 齢 者 お よ び 小 児 が 罹 る 慢 性
的 病 状 の 場 合 、 長 期 治 療 で の 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス 改 善 の た め の 解 決 策 と な る で あ ろ う
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の よ う な 錠 剤 を 製 造 し よ う と す る 試 み は 、 例 え ば 錠 剤 化 賦 形 剤 お よ び 活 性 物 質 の 両 方
を 含 む 単 一 の 混 合 物 を 錠 剤 化 す る こ と に よ り 、 す で に 行 わ れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 錠
剤 に は 、 あ る 種 の 欠 点 、 特 に 各 活 性 物 質 の 内 容 物 の 不 均 一 性 、 あ る い は 錠 剤 の 種 々 の 成 分
、 活 性 物 質 ま た は 賦 形 剤 の 間 の 不 適 合 の 危 険 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 具 体 的 に は 、 技 術 的 に 難 し い 第 1の 点 は 、 成 形 プ ロ セ ス 全 体 を 通 じ て 、 各 活 性 物 質 の 内
容 物 の 均 一 性 を 得 る こ と 、 こ の 例 で は 、 前 記 錠 剤 の 全 て の 成 分 を 含 む 粉 末 混 合 物 の 錠 剤 化
で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 粉 末 混 合 物 は 、 そ れ ぞ れ が 固 有 の サ イ ズ 、 密 度 ま た は 形 態 的 特 徴 を 有 す る 活 性 物 質 お よ
び 賦 形 剤 の い く つ か の 集 合 体 か ら な る た め 、 一 般 に 、 コ ン ト ロ ー ル (調 節 )す る の が 難 し い
。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の 不 均 一 性 は 、 貯 蔵 中 ま た は 打 錠 機 の フ ィ ー ド ホ ッ パ ー に お け る 、 あ る 種 の 粒 子 集 合
体 の 段 階 的 な 不 均 一 性 に 反 映 さ れ る 、 分 離 の 危 険 性 増 大 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 そ の 場 合 、 最 終 的 な 単 位 形 態 は 、 各 活 性 物 質 の 非 常 に 多 様 な 内 容 物 、 お よ び 同 一 バ ッ チ
内 で も 有 意 に 異 な る 固 有 の 硬 度 、 崩 壊 ま た は 食 味 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 活 性 物 質 お よ び 賦 形 剤 の 集 合 体 を 細 部 に 注 意 を 払 っ て 選 択 し て も 、 こ の 危 険 性 を 完 全 に
排 除 す る に は 十 分 で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 に 適 用 で き る 他 の 解 決 策 が 、 例 え ば 出 願 人 に よ り 特 許 出 願 FR
 03 01308(現 在 ま で の と こ ろ 未 公 表 )に お い て 、 内 容 物 の 均 一 性 を 改 善 す る こ と を 提 案 し
て い る が 、 こ れ ら は 不 適 合 の 危 険 性 を 制 限 す る に は 完 全 に 満 足 の い く も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 具 体 的 に は 、 活 性 物 質 の 組 合 せ を 含 む 錠 剤 の 製 造 に お け る 技 術 的 に 難 し い 第 2の 点 は 、
一 緒 に 使 用 さ れ る 可 能 性 の あ る 活 性 物 質 お よ び 賦 形 剤 の 選 択 で あ り 、 そ の 理 由 は 活 性 物 質
同 士 の 不 適 合 お よ び 活 性 物 質 と 賦 形 剤 と の 間 の 不 適 合 に よ る 危 険 性 で あ っ て 、 こ の 危 険 性
は 錠 剤 中 に 存 在 す る 成 分 の 数 が 多 い と 増 大 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ れ ら の 不 適 合 の 危 険 性 を 低 減 す る た め に 、 解 決 策 が 、 特 に 多 層 錠 剤 の 調 製 に よ り 、 提
案 さ れ て い る 。 こ の よ う な 錠 剤 は 、 長 年 に わ た り 記 述 さ れ て い る (Abrege Pharmacie Gale
nique [Abstract of Pharmaceutical Pharmacy]、 Le Hir、 3rd. ed.、 269頁 、 Evaluation
 of bilayer tablet machines - A case study.、 S.P. Li、 M.G. Karth、 K.M. Feld、 L.C
. Di Paolo、 C.M. Pendharkar、 R.O. Williams、 Drug Dev. Ind. Pharm.、 21 (5)、 571～
590頁 、 (1995年 ))。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 お 互 い に 表 面 を 介 し て 接 着 し た 少 な く と も 2つ の 層 に よ り 形 成 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 錠 剤 の 各 層 は 、 固 有 の 組 成 を 有 し 、 か つ 内 容 物 の 不 均 一 性 お よ び 物 理 化 学 的 不 適 合 の 両
方 の 危 険 性 を 制 限 す る 一 連 の 錠 剤 化 に よ り う ま く (成 功 裏 に )形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 し か し こ の タ イ プ の 錠 剤 は 、 そ れ ぞ れ の 層 の 接 着 を 確 実 に す る た め に 処 方 調 整 を 必 要 と
す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ の 目 的 は 、 100Nよ り も か な り 高 い 硬 度 値 を 有 す る 錠 剤 を 高 頻 度 で も た ら す 高 い 圧 縮 力
を か け る こ と に よ り 、 ま た は 、 錠 剤 の 層 の 少 な く と も 1つ の 中 に 、 層 間 の 接 着 を 促 進 す る
の に 有 効 な 量 で 、 結 合 剤 が 存 在 す る こ と に よ り 、 通 常 、 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 多 層 錠 剤 の 調 製 は 、 各 粉 末 混 合 物 に 圧 縮 力 を 繰 り 返 し か け る こ と を 必 要 と す る
。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 し た が っ て 、 こ れ ら の 条 件 は 、 迅 速 に 崩 壊 す る よ う 意 図 さ れ た 錠 剤 の 場 合 、 ま た は 、 苦
味 を マ ス キ ン グ す る こ と が 必 要 な 活 性 物 質 の 場 合 （ 圧 縮 の 影 響 を 特 に 受 け や す い こ と が 知
ら れ て い る ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ な ど の 方 法 で あ っ て 、 か つ そ の 使 用 が 、 被 膜 の 崩 壊 の 危
険 性 を 増 大 さ せ る 高 い 圧 縮 力 を か け る こ と に 適 合 し な い ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ な ど の 方 法
を 介 し た マ ス キ ン グ ） の ど ち ら に お い て も 、 好 ま し く な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の よ う な 理 由 か ら 、 現 時 点 に お い て 、 口 中 で 崩 壊 す る こ と を 意 図 さ れ た 固 体 形 態 の 中
で 、 存 在 す る 多 層 錠 剤 は 、 頬 側 粘 膜 お よ び 中 咽 頭 に 限 定 さ れ た 局 所 作 用 を 有 す る 活 性 物 質
の 投 与 を 目 的 と す る 錠 剤 ま た は 舐 め て 用 い る ト ロ ー チ の 形 態 で あ り 、 単 に 甘 味 料 を 加 え る
以 外 に い か な る 味 マ ス キ ン グ を も 必 要 と し な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う な 舌 下 投 与 用 錠 剤 の 既 知 の 一 例 は 、 Theraplixに よ り フ ラ ン ス で 販 売 さ れ て い
る Solutricine(登 録 商 標 ) vitamin Cで あ り 、 チ ロ ス リ シ ン お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 む 3
層 錠 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ れ ら の 舐 め て 用 い る 多 層 錠 剤 は 、 層 の 接 着 を 確 実 に す る 高 レ ベ ル の 硬 度 を 有 し 、 か つ
錠 剤 が 徐 々 に 崩 壊 す る 時 間 に 相 当 す る 口 腔 内 で の 滞 留 時 間 と し て 数 分 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の よ う な 錠 剤 の 主 要 な 崩 壊 の メ カ ニ ズ ム で あ る 侵 食 お よ び 溶 解 は 、 こ の 場 合 、 錠 剤 の
サ イ ズ お よ び 唾 液 と 接 触 す る 錠 剤 の 表 面 積 に 直 接 依 存 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 解 決 策 に は 制 約 が あ り 、 そ の 結 果 、 解 決 策 は 、 現 在 の と こ ろ 活 性 物 質 の 組 合 せ を 処
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方 化 す る た め に 提 案 さ れ 、 し た が っ て 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 に は 応 用 さ れ る 可 能 性 が な く 、 使
用 さ れ る 活 性 物 質 の 味 が マ ス キ ン グ を 必 要 と す る 場 合 に は さ ら に 応 用 さ れ に く い 。
【 特 許 文 献 １ 】 EP 548 356
【 特 許 文 献 ２ 】 EP 636 364
【 特 許 文 献 ３ 】 EP 1 003 484
【 特 許 文 献 ４ 】 EP 1 058 538
【 特 許 文 献 ５ 】 WO 98/46215
【 特 許 文 献 ６ 】 WO 00/06126
【 特 許 文 献 ７ 】 WO 00/27357
【 特 許 文 献 ８ 】 WO 00/51568
【 非 特 許 文 献 １ 】 H. Seager、 1998年 、 J. Pharm. Pharmacol.、 50、 375～ 382頁
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Abrege Pharmacie Galenique [Abstract of Pharmaceutical Pharmacy]
、 Le Hir、 3rd. ed.、 269頁
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Evaluation of bilayer tablet machines - A case study.、 S.P. Li、
M.G. Karth、 K.M. Feld、 L.C. Di Paolo、 C.M. Pendharkar、 R.O. Williams、 Drug Dev. 
Ind. Pharm.、 21 (5)、 571～ 590頁 、 (1995年 )
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Remington's Pharmaceutical Sciences、 17th ed.、 Mack Publishing C
ompany、 Easton、 PA、 1985年 、 1418頁
【 非 特 許 文 献 ５ 】 European Pharmacopoeia、 (2.9.8)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 任 意 選 択 で 被 覆 さ れ 、 内 容 物 の 不 均 一 性 ま た は 不 適 合 と い っ た 欠 点 を 有 す
る こ と が な い 、 種 々 の 活 性 物 質 の 組 合 せ を 可 能 に す る 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 が 、 真 に 必 要 と さ
れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 出 願 人 は 、 全 く 予 想 に 反 し て 、 多 層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 を 得 る こ と が 可 能 で あ る こ と を 見
出 し た 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 口 腔 内 分 散 性 で あ り 、 か つ 少 な く と も 2つ の 重 な り 合 っ
て 一 体 化 し た 層 か ら な り 、 前 記 の 2層 が そ れ ぞ れ 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む 錠 剤 に 関
す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 層 は 、 そ れ ぞ れ 錠 剤 化 賦 形 剤 の 混 合 物 を 含 む 。 賦 形 剤 の 混 合 物 は 、
・ 少 な く と も 1種 の 可 溶 性 薬 剤 、
・ 少 な く と も 1種 の 崩 壊 剤 お よ び /ま た は 少 な く と も 1種 の 膨 張 剤 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 層 の 数 は 、 結 果 と し て 決 ま る 錠 剤 の 厚 さ に よ り 制 限 さ れ る が 、 患 者 に 許 容 さ れ な け れ ば
な ら ず 、 か つ 一 般 に 、 3を 超 え る こ と が な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 第 1の 変 形 例 に お い て 、 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 各 層 に 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質
を 含 む 2層 錠 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 第 2の 変 形 例 に お い て 、 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 3層 錠 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 場 合 、 3層 が 活 性 物 質 を 含 ん で よ い か 、 あ る い は 層 の う ち の 1つ が 賦 形 剤 の み を 含 ん
で よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 有 利 に は 、 賦 形 剤 の み を 含 む 層 は 、 そ れ ぞ れ が 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む 2層 の 間
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に 挿 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 一 変 形 例 に よ れ ば 、 2つ の 層 の 活 性 物 質 は 、 ベ ー ス の 分 子 は 同 一 で あ る が 、 塩
の 性 質 ま た は 使 用 さ れ る 塩 基 が 異 な る か 、 あ る い は 層 の う ち の 1つ に 存 在 す る 分 子 の 多 形
ま た は 無 定 形 結 晶 状 態 、 溶 解 性 お よ び /ま た は 薬 物 動 態 学 的 性 質 が も う 1つ の 層 中 に 存 在 す
る 分 子 の 多 形 ま た は 無 定 形 結 晶 状 態 、 溶 解 性 お よ び /ま た は 薬 物 動 態 学 的 性 質 と 異 な っ て
い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 変 形 例 に よ れ ば 、 層 の そ れ ぞ れ に 存 在 す る 活 性 物 質 は 、 化 学 的 に 同
一 で あ る が 、 有 意 に 異 な る in vitroお よ び in vivo放 出 速 度 を 有 す る よ う に 層 の そ れ ぞ れ
に お い て 別 々 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 活 性 物 質 は 、 例 え ば 、 調 節 さ れ た 放 出 特 性 、 例 え ば 8か ら 24時 間 の 時 間 に わ た り 効 果 的
に 放 出 す る よ う な 徐 放 性 、 ま た は 活 性 物 質 が 特 定 の 吸 収 部 位 に お い て 放 出 さ れ る こ と ま た
は 好 ま し く な い pHの 媒 体 中 で の 分 解 を 防 ぐ こ と を 可 能 に す る 遅 延 放 出 性 を 有 す る 粒 子 の 形
態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ の 変 形 例 に お い て 、 も う 一 方 の 層 の 活 性 物 質 は 、 任 意 選 択 で 、 分 子 が 単 純 な 味 マ ス キ
ン グ を 必 要 と す る 場 合 に は 被 覆 さ れ た 、 ま た は 第 1の 層 と は 異 な る 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に 従
っ て 改 質 さ れ た 即 時 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ れ ら の 放 出 ま た は 味 マ ス キ ン グ 特 性 は 、 こ の 結 果 を 達 成 す る た め の あ ら ゆ る 既 知 の 方
法 に よ っ て 、 し か し 好 ま し く は 活 性 物 質 粒 子 の ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ に よ っ て 達 成 さ れ て
よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ の よ う な 錠 剤 の 患 者 へ の 投 与 が も た ら す 血 漿 プ ロ フ ィ ー ル は 、 各 層 の 粒 子 の 放 出 速 度
に 対 応 す る い く つ か の 血 漿 濃 度 ピ ー ク を 示 す 。 前 記 粒 子 は 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 の 崩 壊 後 に い
っ せ い に 嚥 下 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 活 性 物 質 は 、 薬 剤 の あ ら ゆ る フ ァ ミ リ ー 、 例 え ば 、 消 化 管 鎮 静 薬 、 制 酸 薬 、 鎮 痛 薬 、 抗
炎 症 薬 、 冠 動 脈 血 管 拡 張 薬 、 抹 消 お よ び 脳 血 管 拡 張 薬 、 抗 感 染 症 薬 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル
ス 薬 、 駆 虫 剤 、 抗 が ん 剤 、 抗 不 安 薬 、 神 経 遮 断 薬 、 中 枢 神 経 系 賦 活 薬 、 抗 う つ 薬 、 抗 ヒ ス
タ ミ ン 薬 、 止 瀉 薬 、 緩 下 剤 、 食 事 性 サ プ リ メ ン ト 、 免 疫 抑 制 剤 、 低 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 薬
、 ホ ル モ ン 、 酵 素 、 鎮 痙 薬 、 抗 狭 心 症 薬 、 心 拍 数 に 影 響 を 及 ぼ す 医 薬 品 、 動 脈 性 高 血 圧 の
治 療 に 使 用 さ れ る 医 薬 品 、 血 液 凝 固 に 影 響 を 及 ぼ す 医 薬 品 、 抗 て ん か ん 薬 、 筋 肉 弛 緩 剤 、
糖 尿 病 の 治 療 に 使 用 さ れ る 医 薬 品 、 甲 状 腺 機 能 障 害 の 治 療 に 使 用 さ れ る 医 薬 品 、 利 尿 薬 、
食 欲 抑 制 薬 、 抗 喘 息 薬 、 去 痰 薬 、 鎮 咳 薬 、 粘 液 調 節 剤 、 鬱 血 除 去 薬 、 催 眠 薬 、 制 嘔 吐 剤 、
造 血 剤 、 尿 酸 排 泄 剤 、 植 物 抽 出 物 、 造 影 剤 ま た は あ ら ゆ る 他 の フ ァ ミ リ ー の 化 合 物 か ら 選
択 さ れ て よ く 、 錠 剤 に 配 合 さ れ る 活 性 物 質 は 場 合 に よ っ て は 同 一 の フ ァ ミ リ ー ま た は 異 な
る フ ァ ミ リ ー か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 活 性 物 質 は 、 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 形 態 ま た は あ ら ゆ る 多 形 形 態 (ラ セ ミ 混 合 物
、 エ ナ ン チ オ マ ー な ど )で あ っ て よ い 。 表 現 「 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 」 は 、 そ の 中 で ベ ー
ス と な る 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 が そ の 塩 基 性 ま た は 酸 性 塩 に 変 換 さ れ る 、 記 述 さ れ た 化 合
物 の 誘 導 体 を 意 味 し 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 の 例 は 、 特 に ア ミ ン な ど の 塩 基 性 残 基 の 有 機
酸 ま た は 無 機 酸 塩 ;カ ル ボ ン 酸 な ど の 酸 性 残 基 の ア ル カ リ 性 誘 導 体 ま た は 有 機 塩 、 な ど を
含 む 。 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 例 え ば 非 毒 性 の 無 機 ま た は 有 機 酸 か ら 形 成 さ れ る 、 ベ ー
ス の 化 合 物 の 標 準 的 な 非 毒 性 の 塩 ま た は 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 例 え ば 、 こ の よ う
な 標 準 的 な 非 毒 性 の 塩 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン
酸 、 硝 酸 な ど の 無 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 無 毒 性 塩 ;お よ び ア ミ ノ 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、
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コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル
ビ ン 酸 、 パ モ イ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸
、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 な ど の 無
機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 酸 性 ま た は 塩 基 性 化 画 分 を 含 む ベ ー ス の 治 療 用 化 合
物 か ら 標 準 的 方 法 に よ り 合 成 さ れ て よ い 。 一 般 に 、 こ れ ら の 塩 は 、 遊 離 酸 ま た は 遊 離 塩 基
形 態 を 所 定 の 量 の 適 切 な 塩 基 ま た は 酸 と 、 水 中 ま た は 有 機 溶 媒 中 ま た は 水 と 有 機 溶 媒 の 混
合 物 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 非 水 性 媒 体 が 、 一 般 に 好 ま し い 。 適 切 な 塩 の 一 覧 は 、 Remington's Pharmaceutical Sci
ences、 17th ed.、 Mack Publishing Company、 Easton、 PA、 1985年 、 1418頁 に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 表 現 「 薬 学 的 に 許 容 で き る 」 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 通 常 医 学 的 に 許 容 で き る も の に 基
づ き 、 適 度 な ベ ネ フ ィ ッ ト /リ ス ク 比 を 目 的 と し 、 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は 他
の 極 端 な 問 題 ま た は 困 難 な 状 況 を 伴 う こ と な く ヒ ト ま た は 動 物 の 組 織 と 接 触 し て 使 用 す る
の に 適 し た 、 化 合 物 、 物 質 、 組 成 物 お よ び /ま た は 医 薬 品 形 態 を 称 す る た め に 使 用 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 多 層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 特 に 医 薬 品 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る の に 適 す る 。 な
ぜ な ら ば 、 こ の 多 層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 は 、 嚥 下 が 困 難 で あ る 患 者 の 場 合 、 患 者 に 毎 日 摂 取
さ れ る ユ ニ ッ ト の 数 を 低 減 す る こ と お よ び 患 者 の 治 療 に 対 す る コ ン プ ラ イ ア ン ス を 向 上 さ
せ る こ と の 両 方 を 可 能 に す る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 組 合 せ は 、 薬 学 の 研 究 所 に よ り 特 に 研 究 さ れ て い る ;下 記 に 挙 げ る 組 合 せ は 比 限 定 的 例
と し て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 活 性 物 質 の 組 合 せ は 、 相 乗 効 果 が 所 望 さ れ る と き 、 特 に 鎮 痛 分 野 に お い て 、 例 え ば モ ル
ヒ ネ 、 オ キ シ コ ド ン ま た は ト ラ マ ド ー ル を イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 パ ラ セ タ モ ー ル な ど の 第 2の
鎮 痛 薬 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 あ る い は 抗 炎 症 分 野 に お い て ケ ト プ ロ フ ェ ン お よ び ナ
プ ロ キ セ ン を 、 あ る い は ジ ク ロ フ ェ ナ ク と ミ ソ プ ロ ス ト ー ル を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 特
に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 薬 物 中 毒 者 に よ る 医 薬 品 の 乱 用 を 避 け る た め に 、 オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 、 例 え ば オ キ シ コ ド
ン ま た は モ ル ヒ ネ を 、 ナ ロ キ ソ ン ま た は ナ ル ト レ キ ソ ン な ど の オ ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 と
と も に 投 与 す る こ と も ま た 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 抗 潰 瘍 薬 分 野 に お い て 、 好 ま し い 組 合 せ は 、 抗 潰 瘍 薬 例 え ば オ メ プ ラ ゾ ー ル ま た は ラ ン
ソ プ ラ ゾ ー ル な ど の プ ロ ト ン ポ ン プ 抑 制 薬 を 、 フ ァ モ チ ジ ン ま た は ラ ニ チ ジ ン な ど の H-2
受 容 体 阻 害 薬 あ る い は 制 酸 薬 と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 低 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 薬 お よ び 抗 糖 尿 病 の 分 野 に お い て 、 異 な る フ ァ ミ リ ー に 属 す る 分
子 を 組 み 合 わ せ る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ ら は フ ィ ブ レ ー ト 、 例 え ば フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト
、 メ ト フ ォ ル ミ ン な ど の ビ グ ア ナ イ ド あ る い は ア ト ル バ ス タ チ ン ま た は シ ン バ ス タ チ ン な
ど の ス タ チ ン 類 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 他 の 分 野 は 、 特 に AIDSウ イ ル ス に 対 し て 有 効 な 医 薬 品 ま た は 抗 が ん 剤 の 分 野 な ど が 特 に
研 究 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 サ イ ズ が 20μ mと 1,000μ mと の 間 で あ る 活 性 物 質 は 、 粉 末 ま た は 微 小 結 晶 の 形 態 、 あ る
い は 乾 燥 、 湿 式 ま た は 高 温 顆 粒 化 に よ り 得 ら れ た 顆 粒 の 形 態 、 あ る い は 別 法 と し て 中 性 担
体 上 に マ ウ ン ト す る こ と ま た は 押 出 し 球 状 化 に よ り 得 ら れ た 顆 粒 の 形 態 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 以 下 の 記 述 に お い て 、 用 語 「 活 性 粒 子 」 は 、 活 性 物 質 が 使 用 さ れ て よ い こ れ ら の 形 態 の
あ ら ゆ る も の を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 当 初 は 粉 末 ま た は 微 小 結 晶 形 態 で あ る 活 性 物 質 を 、 乾 燥 形 態 で 顆 粒 化 の た め 、 ま た 水 溶
性 溶 液 ま た は 有 機 溶 媒 溶 液 中 で の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 で 不 活 性 担 体 へ の マ ウ ン ト の た
め に 使 用 す る 。 不 活 性 担 体 は 、 微 粒 子 の 形 態 、 結 晶 形 態 ま た は ア モ ル フ ァ ス 形 態 で 存 在 す
る 化 学 的 に お よ び 薬 学 的 に 不 活 性 な 任 意 の 賦 形 剤 （ 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 加 水
分 解 デ ン プ ン （ マ ル ト デ キ ス ト リ ン ） ま た は セ ル ロ ー ス な ど の 糖 誘 導 体 ） か ら な る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ス ク ロ ー ス お よ び デ ン プ ン な ど の 混 合 物 、 ま た は セ ル ロ ー ス 系 の 混 合 物 も ま た 、 球 状 不
活 性 担 体 の 調 製 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 不 活 性 担 体 の 単 位 粒 子 サ イ ズ は 、 50μ mと 500μ mと の 間 、 好 ま し く は 90μ mと 150μ mと の
間 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 活 性 粒 子 は ま た 、 1つ ま た は 複 数 の 結 合 剤 、 希 釈 剤 、 帯 電 防 止 剤 、 周 囲 の マ イ ク ロ pHを
改 変 す る た め の 薬 剤 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 賦 形 剤 を 含 ん で も よ
い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 結 合 剤 は 、 非 被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 し て 、 15重 量 %ま で 、 好 ま し く は 10重 量 %ま で で あ っ て
よ い 割 合 で 存 在 し 、 か つ 特 に セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル ポ リ マ ー 、 ポ ビ ド ン 、 コ ポ
ビ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 プ レ ゼ
ラ チ ン 化 デ ン プ ン 、 ス ク ロ ー ス お よ び こ れ ら の 誘 導 体 、 グ ア ー ガ ム お よ び ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 希 釈 剤 は 、 非 被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 し て 、 95重 量 %ま で 、 好 ま し く は 50重 量 %ま で で あ っ て
よ い 割 合 で 存 在 し 、 特 に セ ル ロ ー ス 系 の 誘 導 体 、 好 ま し く は マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ
ー ス 、 ポ リ オ ー ル 、 好 ま し く は マ ン ニ ト ー ル 、 デ ン プ ン 単 独 、 ラ ク ト ー ス な ど の 糖 誘 導 体
お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 帯 電 防 止 剤 は 、 非 被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 し て 、 10重 量 %ま で 、 好 ま し く は 3重 量 %ま で で あ
っ て よ い 割 合 で 存 在 し 、 特 に コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 特 に Aerosil(登 録 商 標 )の ブ ラ ン ド 名 で
販 売 さ れ て い る 製 品 、 好 ま し く は 沈 降 シ リ カ 、 特 に Syloid(登 録 商 標 ) FP244の 名 称 で 販 売
さ れ て い る 製 品 、 お よ び 微 粒 子 ま た は 非 微 粒 子 化 タ ル ク 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む
群 か ら 選 択 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 周 囲 の マ イ ク ロ pHを 改 変 す る た め の 薬 剤 は 、 酸 性 ま た は 塩 基 性 化 合 物 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 酸 性 薬 剤 は 、 遊 離 酸 、 無 水 酸 ま た は 酸 性 塩 の 形 態 の い か な る 無 機 ま た は 有 機 酸 か ら な っ
て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ の 酸 は 、 特 に 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 コ
ハ ク 酸 、 乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 α -ヒ ド ロ キ シ 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 、 な ら
び に こ れ ら の 酸 の 塩 お よ び 誘 導 体 を も 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 塩 基 性 化 合 物 は 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 リ チ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た
は 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム あ る い は 炭 酸 L-リ シ ン 、 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 、 グ リ シ ン 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、
ア ミ ノ 酸 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 無 水 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 発 泡 性 過 ホ ウ 酸 、 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ
ム 一 水 和 物 、 過 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ジ ク ロ ロ イ ソ シ ア ヌ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ
ウ ム お よ び 次 亜 塩 素 酸 カ ル シ ウ ム な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 状 況 に お い て 、 炭 酸 塩 は 、 炭 酸 塩 か セ ス キ 炭 酸 塩 ま た は 炭 酸 水 素 塩 の い ず れ か
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 周 囲 の マ イ ク ロ pHを 改 変 す る た め の 薬 剤 の 量 は 、 非 被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 し て 、 0.5重 量 %
と 20%と の 間 、 好 ま し く は 5重 量 %と 15重 量 %と の 間 、 よ り 好 ま し く は 5重 量 %と 10重 量 %と の
間 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 適 切 で あ る 場 合 に は 、 粉 末 、 微 小 結 晶 ま た は 活 性 物 質 粒 子 は 、 有 利 に は 所 望 の 特 性 、 特
に 味 マ ス キ ン グ お よ び /ま た は 緩 和 、 遅 延 ま た は 維 持 さ れ た 放 出 、 の 機 能 と し て 組 成 が 選
択 さ れ た 機 能 層 に よ り 被 覆 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 は 、 各 活 性 物 質 の 物 理 化 学 的 特 性 の 機 能 と し て 選 択 さ れ 、 か つ 少 な
く と も 1種 の コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー か ら な る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー は 、 特 定 の pH値 で 不 溶 性 ま た は 可 溶 性 で あ っ て よ く 、 か つ 有 利 に
は セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー 、 ア ク リ ル ポ リ マ ー お よ び ビ ニ ル ポ リ マ ー 、 な ら び に こ れ ら の 混
合 物 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー の 中 で 、 有 利 に 選 択 さ れ る で あ ろ う セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー は 、 単
独 で ま た は こ れ ら の 混 合 物 と し て の 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
(HPC)お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル
酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 コ ハ ク 酸 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ト リ メ リ ト 酸 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酪 酸 酢
酸 セ ル ロ ー ス お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア ク リ ル ポ リ マ ー の 中 で 、 有 利 に 選 択 さ れ る で あ ろ う ア ク リ ル ポ リ マ ー は 、 ア ン モ ニ オ
-メ タ ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー (Eudragit(登 録 商 標 ) RLお よ び RS)、 ポ リ ア ク リ レ ー ト (Eudra
git(登 録 商 標 ) NE)お よ び ポ リ メ タ ク リ レ ー ト (Eudragit(登 録 商 標 ) E)、 Eudragit(登 録 商
標 ) L100ま た は Eudragit(登 録 商 標 ) L30Dの ブ ラ ン ド 名 で 販 売 さ れ て い る メ タ ク リ ル 酸 コ
ポ リ マ ー で あ り 、 Eudragit(登 録 商 標 )は 、 Rohmに よ り 申 請 さ れ た ブ ラ ン ド 名 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、 単 独 で 、 混 合 物 と し て ま た は 別 個 に 組 み 合 わ さ れ て 使 用 さ れ
る シ ェ ラ ッ ク 、 フ タ ル 酸 酢 酸 ポ リ ビ ニ ル 、 ま た は 他 の あ ら ゆ る ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 表 面 の 状 態 に か か わ ら ず 、 各 粒 子 の 表 面 全 体 を 覆
う 連 続 的 被 膜 を 形 成 す る た め に 、 例 え ば 医 薬 品 が 摂 取 さ れ た 瞬 間 お よ び 口 腔 中 で の 被 覆 粒
子 の 滞 留 時 間 の 間 中 効 率 的 な 味 マ ス キ ン グ を 得 る 事 を 可 能 に す る の に 十 分 な 量 で 、 溶 媒 ま
た は 溶 媒 混 合 物 中 の コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー の 溶 液 、 懸 濁 液 ま た は コ ロ イ ド 分 散 液 を 噴 霧 す
る こ と に よ り 塗 布 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 被 膜 の 厚 さ は 、 一 般 に 5μ mと 75μ mと の 間 で あ る が 、 通 常 、 唾 液 の pHに お け る 活 性 物 質
の 溶 解 度 、 お よ び 、 程 度 の 差 は あ れ 、 そ の 苦 味 の 顕 著 な 性 質 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ポ リ マ ー は 、 活 性 物 質 粒 子 の 表 面 に 、 被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 し て 添 加 重 量 と し て 算 出 し て
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、 60重 量 %ま で 、 好 ま し く は 20重 量 %ま で の 割 合 で 塗 布 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー を 噴 霧 す る た め に 選 択 さ れ る 溶 媒 は 、 水 、 ま た は 、 エ タ ノ ー ル 、
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ン も し く は 塩 化 メ チ レ ン な ど の 有 機 溶 媒 、 あ る い は 溶 媒 の 混 合
物 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 コ ー テ ィ ン グ 組 成 物 は ま た 、 任 意 選 択 で 、 可 塑 剤 、 界 面 活 性 剤 、 帯 電 防 止 剤 お よ び /ま
た は 滑 沢 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 可 塑 剤 は 、 ポ リ マ ー の 乾 燥 重 量 に 対 し て 重 量 ベ ー ス で 表 し て 、 40重 量 %以 下 、 好 ま し く
は 15重 量 %と 30重 量 %と の 間 の 割 合 で 使 用 さ れ 、 か つ 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ア セ
チ ル ト リ ブ チ ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 モ ノ ア セ チ ル 化 お よ び ジ ア セ チ ル 化 グ リ セ リ ド 、 な ら び に
こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 界 面 活 性 剤 は 、 ア ニ オ ン 性 、 カ チ オ ン 性 、 非 イ オ ン 性 お よ び 両 性 界 面 活 性 剤 か ら 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 帯 電 防 止 剤 は 、 ポ リ マ ー の 乾 燥 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 10重 量 %以 下 、 好 ま し く は 0と 3
重 量 %と の 間 、 好 ま し く は 1重 量 %以 下 の 割 合 で 、 微 粒 子 ま た は 非 微 粒 子 化 タ ル ク 、 コ ロ イ
ド 状 シ リ カ (Aerosil(登 録 商 標 ) 200)、 処 理 シ リ カ (Aerosil(登 録 商 標 ) R972)ま た は 沈 降
シ リ カ (Syloid(登 録 商 標 ) FP244)お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 滑 沢 剤 は 、 ポ リ マ ー の 乾 燥 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 10重 量 %以 下 、 好 ま し く は 0と 3重 量 %
と の 間 、 好 ま し く は 1重 量 %以 下 の 割 合 で 使 用 さ れ 、 か つ ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 安 息 香
酸 ナ ト リ ウ ム 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 被 覆 粒 子 の サ イ ズ は 、 通 常 、 50μ mと 1,000μ mと の 間 、 好 ま し く は 100μ mと 800μ mと の
間 、 よ り 好 ま し く は 200μ mと 500μ mと の 間 で あ り 、 通 常 の 方 法 、 例 え ば メ ッ シ ュ サ イ ズ を
較 正 し た ふ る い を 用 い て ま た は レ ー ザ ー 散 乱 に よ り 決 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 通 常 被 覆 粒 子 に 好 ま し い 粒 度 分 布 は 、 上 記 の 方 法 の う ち 1つ に よ り 決 定 し て 、 少 な く と
も 80重 量 %の 被 覆 粒 子 群 が 、 90μ mと 500μ mと の 間 、 好 ま し く は 150μ mか ら 500μ mの サ イ ズ
お よ び 200μ mと 400μ mと の 間 の D 5 0 % 値 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 錠 剤 の 各 層 に 存 在 す る 賦 形 剤 の 混 合 物 は 、 時 と し て 、 活 性 物 質 粒 子 を 形 成 す る た め に 使
用 さ れ る 賦 形 剤 と は 異 な る も の と し て 下 記 の 記 述 に お い て 「 錠 剤 化 賦 形 剤 」 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の 混 合 物 は 、 必 然 的 に 少 な く と も 1種 の 可 溶 性 薬 剤 、 少 な く と も 1種 の 崩 壊 剤 お よ び /
ま た は 少 な く と も 1種 の 膨 張 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 可 溶 性 薬 剤 は 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 フ ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス な ど の 糖 類 ま
た は マ ン ニ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ラ ク チ ト ー ル ま た は エ リ ス リ ト ー ル な
ど 13個 未 満 の 炭 素 原 子 を 含 む ポ リ オ ー ル か ら 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 可 溶 性 薬 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 20重 量 %と 90重 量 %と の 間 、 好 ま し
く は 30重 量 %と 60重 量 %と の 間 の 割 合 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 可 溶 性 薬 剤 は 、 平 均 粒 子 径 が 100μ mか ら 500μ mで あ る 直 接 圧 縮 可 能 な 形 態 で 使 用 さ れ る
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か あ る い は 、 平 均 粒 子 径 が 100μ m未 満 で あ る 粉 末 形 態 で 使 用 さ れ 、 前 記 粉 末 は 、 単 独 ま た
は 直 接 圧 縮 可 能 な 物 質 と の 混 合 物 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 錠 剤 の 各 層 は 、 単 一 の 可 溶 性 薬 剤 ま た は 少 な く と も 2種 の 可 溶 性 薬 剤 の 混 合 物 を 含 ん で
よ く 、 可 溶 性 薬 剤 は 場 合 に よ り 、 そ の 都 度 、 直 接 圧 縮 可 能 な 形 態 ま た は 直 接 圧 縮 可 能 で な
い 粉 末 の 形 態 の ど ち ら か で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 錠 剤 は 、 層 の そ れ ぞ れ に 同 一 の 可 溶 性 薬 剤 を 、 ま た は 可 溶 性 薬 剤 の 同 一 の 混 合 物 を 含 ん
で よ い が 、 組 成 物 は ま た 、 可 溶 性 薬 剤 の 性 質 、 そ の 粒 子 の サ イ ズ に 関 し て だ け で は な く 、
混 合 物 の 場 合 、 画 分 の そ れ ぞ れ の 比 率 に つ い て も 、 層 に よ っ て 異 な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 の 第 1の 有 利 な 実 施 形 態 に お い て 、 錠 剤 の 各 層 は 、 直 接 圧 縮 可 能 な 形 態 で
使 用 さ れ る 単 一 の 可 溶 性 薬 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 の 第 2の 有 利 な 実 施 形 態 に お い て 、 錠 剤 の 各 層 は 、 単 一 の 可 溶 性 薬 剤 を 直
接 圧 縮 可 能 な 形 態 で か つ 同 一 の 可 溶 性 薬 剤 を 粉 末 の 形 態 で 含 み 、 直 接 圧 縮 可 能 な 形 態 と 粉
末 の そ れ ぞ れ の 割 合 は 、 99/1と 20/80と の 間 、 好 ま し く は 80/20と 20/80と の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 の 第 3の 有 利 な 実 施 形 態 に お い て 、 錠 剤 は 、 同 一 の 可 溶 性 薬 剤 ま た は 可 溶
性 薬 剤 の 同 一 の 混 合 物 を 、 構 成 す る 層 の そ れ ぞ れ に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 崩 壊 剤 は 、 特 に 、 当 技 術 分 野 で は 用 語 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス で 示 さ れ る 架 橋 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 当 技 術 分 野 で は 用 語 ク ロ ス ポ ビ ド ン で 示 さ れ る 架 橋 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 崩 壊 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 1重 量 %と 20重 量 %と の 間 、 好 ま し く は 5
重 量 %と 15重 量 %と の 間 の 割 合 で 使 用 さ れ 、 混 合 物 の 場 合 、 各 崩 壊 剤 は 0.5重 量 %と 15重 量 %
と の 間 、 好 ま し く は 5重 量 %と 10重 量 %と の 間 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 膨 張 剤 は 、 マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ ン プ ン ま
た は ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン グ リ コ レ ー ト な ど の 改 質 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 ま た は ア ル ギ ン 酸
ナ ト リ ウ ム 、 お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 膨 張 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 1重 量 %と 15重 量 %と の 間 の 割 合 で 使 用
さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 前 述 の 賦 形 剤 の 他 に 、 本 発 明 の 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 の 各 層 は 任 意 選 択 で 、 滑 沢 剤 、 浸 透 剤
、 帯 電 防 止 剤 、 水 不 溶 性 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 甘 味 料 、 香 味 料 、 着 色 料 お よ び ア ジ ュ バ ン ト を
含 ん で よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 滑 沢 剤 は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 油 、 好 ま し
く は ジ メ チ コ ン ま た は 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 滑 沢 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 2重 量 %ま で 、 好 ま し く は 0.02重 量 %と 2
重 量 %と の 間 、 よ り 好 ま し く は 0.5重 量 %と 1重 量 %と の 間 の 割 合 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 第 1の 変 形 例 に お い て 、 滑 沢 剤 は 、 全 体 と し て 錠 剤 化 賦 形 剤 の 中 に 配 合 さ れ 、 第 2の 変 形
例 に お い て は 、 こ の 滑 沢 剤 の 画 分 が 金 型 の 壁 に 噴 霧 さ れ 、 か つ 圧 縮 時 に パ ン チ さ れ 、 そ の
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際 に 前 記 滑 沢 剤 が 粉 末 ま た は 液 体 の 形 態 に な る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 内 部 お よ び /ま た は 外 部 相 に お い て 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 の 量 は 、 最 終 圧 縮 時 に 過 剰 分 が 層
の 接 着 に 悪 影 響 を 及 ぼ す こ と が な い よ う に 注 意 深 く 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 浸 透 剤 は 、 特 に 水 性 溶 媒 と 大 き な 親 和 性 を 有 す る シ リ カ 、 例 え ば よ り 一 般 的 に は Syloid
(商 標 登 録 )の ブ ラ ン ド 名 で 知 ら れ て い る 沈 降 シ リ カ 混 合 物 、 お よ び β -シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 浸 透 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 5重 量 %ま で で あ っ て よ い 割 合 で 使 用 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 帯 電 防 止 剤 は 、 微 粒 子 ま た は 非 微 粒 子 化 タ ル ク 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ (Aerosil(登 録 商 標 )
 200)、 処 理 シ リ カ (Aerosil(登 録 商 標 ) R972)ま た は 沈 降 シ リ カ (Syloid(登 録 商 標 ) FP244
)お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ て よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 帯 電 防 止 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、 5重 量 %ま で で あ っ て よ い 割 合 で 使
用 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 水 不 溶 性 希 釈 剤 は 、 リ ン 酸 ジ カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ト リ カ ル シ ウ ム お よ び マ イ ク ロ ク リ ス
タ リ ン セ ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ て よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 水 不 溶 性 希 釈 剤 の 役 割 は 、 錠 剤 中 の 不 溶 性 物 質 の 電 荷 を 増 大 さ せ る こ と に よ り 崩 壊 剤 の
作 用 を 向 上 さ せ る こ と で あ る 。 水 不 溶 性 希 釈 剤 は 、 錠 剤 の 各 層 の 重 量 に 対 し て 算 出 し て 、
20重 量 %ま で 、 好 ま し く は 10重 量 %未 満 で あ っ て よ い 割 合 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 結 合 剤 は 、 乾 燥 形 態 で 使 用 さ れ 、 か つ 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て の 、 デ ン プ ン 、 糖 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ っ て よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 結 合 剤 は 、 好 ま し く は 錠 剤 の 層 の う ち 1つ の み に お い て 、 そ れ が 存 在 す る 層 の 重 量 に 対
し て 算 出 し て 、 15重 量 %ま で 、 好 ま し く は 10重 量 %未 満 で あ っ て よ い 割 合 で 、 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 甘 味 料 は 、 特 に ア ス パ ル テ ー ム 、 ア セ サ ル フ ェ ー ム カ リ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ジ ヒ ド ロ カ ル コ ン 酸 ネ オ ヘ ス ペ リ ジ ン 、 ス ク ラ ロ ー ス お よ び グ リ チ ル リ チ ン 酸 モ ノ ア ン
モ ニ ウ ム 、 な ら び に こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 香 味 料 お よ び 着 色 料 は 、 錠 剤 の 調 製 の た め に 通 常 、 調 剤 業 に お い て 使 用 さ れ て い る 香 味
料 お よ び 着 色 料 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 各 層 は 、 錠 剤 の 層 化 し た 構 造 が 速 や か に 目 視 で き る
よ う に 、 そ れ が 接 着 し て い る 層 と は 異 な る 色 を 有 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト も ま た 、 混 合 物 に 添 加 さ れ て よ く 、 か つ 、 崩 壊 促 進 剤 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 ま
た は タ ン パ ク 、 pH調 節 剤 、 発 泡 の た め の 系 、 特 に pH調 節 剤 と し て 使 用 さ れ る タ イ プ の 二 酸
化 炭 素 発 生 剤 、 ま た は 界 面 活 性 剤 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 薬 学 的 に 活 性 な 物 質 を 含 む 層 に お い て 、 被 覆 ま た は 非 被 覆 活 性 物 質 に 対 す る 賦 形 剤 の 混
合 物 の 割 合 は 、 通 常 0.4と 10重 量 部 と の 間 、 好 ま し く は 1と 5重 量 部 と の 間 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 の 有 利 な 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 錠 剤 の 崩 壊 が 、 同 一 の 質 的 組 成 を
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有 す る 「 単 層 」 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 に よ り 提 供 さ れ る の と 同 一 な 口 中 で の 感 触 を 提 供 す る よ
う に 、 か つ 錠 剤 を 構 成 す る 種 々 の 層 の 間 の 崩 壊 速 度 の い か な る 違 い を も 患 者 が 知 覚 し な い
よ う に 、 錠 剤 の 各 層 は 、 同 一 の 賦 形 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 各 層 の 量 的 組 成 は 、 各 活 性 物 質 の 含 有 量 を 考 慮 に 入 れ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 最 も 厚 い 層 と 最 も 薄 い 層 と の 間 に 許 容 さ れ る 最 大 質 量 比 は 、 10/1で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 最 も 重 く 投 与 さ れ る 活 性 物 質 と 最 も 軽 く 投 与 さ れ る 活 性 物 質 と の 間 の 用 量 比 が 10を 超 え
る 場 合 、 希 釈 剤 の 量 は 、 層 間 の 重 量 比 が 値 10に ま で 戻 る よ う に 調 節 さ れ る 。 こ の 場 合 、 希
釈 剤 は 、 好 ま し く は 可 溶 性 薬 剤 、 よ り 好 ま し く は 直 接 圧 縮 可 能 な 形 態 の 可 溶 性 薬 剤 で あ る
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 錠 剤 は 、 6mmと 18mmの 間 の 直 径 を 有 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 錠 剤 は 、 円 形 、 長 円 形 ま た は 長 楕 円 形 で あ っ て よ く 、 錠 剤 は 、 平 面 、 凹 面 ま た は 凸 面 を
有 し て よ く 、 か つ 任 意 選 択 で 刻 印 さ れ て い て よ い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 有 利 に は 、 両 凸 形 の ま た は デ ィ ン プ ル 形 の パ ン チ が 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 錠 剤 は 、 一 般 に 、 0.1グ ラ ム と 2.0グ ラ ム の 間 の 質 量 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 述 の 多 層 錠 剤 を 調 製 す る た め の 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 下 記 の 工 程 を 含 む :
1. 少 な く と も 2つ の タ イ プ の 任 意 選 択 で 被 覆 さ れ た 活 性 物 質 の 粒 子 の 調 製 ;
2.そ れ ぞ れ が 、 錠 剤 化 賦 形 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の タ イ プ の 活 性 物 質 粒 子 を 含 む 少 な く
と も 2種 の 乾 燥 混 合 物 の 調 製 ;
3.上 記 で 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 の う ち 少 な く と も 1種 の 予 備 圧 縮 ;
4.上 記 の 混 合 物 へ の 他 の 混 合 物 の 塗 布 ;
5.任 意 選 択 の 予 備 圧 縮 ;
6. 上 記 で 得 ら れ た 予 備 成 型 層 の 最 終 圧 縮 、
錠 剤 の 層 の 数 に 応 じ て 、 工 程 4お よ び 5は 場 合 に よ っ て 少 な く と も 1回 、 繰 り 返 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 2層 錠 剤 の 場 合 、 本 発 明 の 方 法 は 、 下 記 の 工 程 を 含 む :
・ 2つ の タ イ プ の 任 意 選 択 で 被 覆 さ れ た 活 性 物 質 粒 子 の 調 製 ;
・ そ れ ぞ れ が 、 錠 剤 化 賦 形 剤 お よ び 上 記 で 調 製 さ れ た 活 性 物 質 粒 子 を 含 む 2種 の 乾 燥 混 合
物 の 調 製 ;
・ 錠 剤 の 下 層 を 形 成 す る た め の 、 上 記 の 混 合 物 の う ち の 1種 の 予 備 圧 縮 ;
・ 形 成 し た 層 へ の 第 2の 混 合 物 の 塗 布 ;
・ 任 意 選 択 で 、 錠 剤 の 上 層 を 形 成 す る た め の 、 第 2の 混 合 物 の 予 備 圧 縮 ;
・ 最 終 圧 縮 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 3層 錠 剤 の 場 合 、 本 発 明 の 方 法 は 、 下 記 の 工 程 を 含 む :
・ 少 な く と も 2つ の タ イ プ の 任 意 選 択 で 被 覆 さ れ た 活 性 物 質 粒 子 の 調 製 ;
・ そ れ ぞ れ が 、 錠 剤 化 賦 形 剤 を 含 3種 の 乾 燥 混 合 物 で あ っ て 、 そ の う ち の 少 な く と も 2つ が
上 記 で 調 製 さ れ た 活 性 物 質 粒 子 を も 含 む 3種 の 乾 燥 混 合 物 の 調 製 ;
・ 錠 剤 の 下 層 を 形 成 す る た め の 、 上 記 の 混 合 物 の う ち の 1種 の 予 備 圧 縮 ;
・ 形 成 し た 層 へ の 第 2の 混 合 物 の 塗 布 ;
・ 錠 剤 の 中 間 層 を 形 成 す る た め の 、 第 2の 混 合 物 の 予 備 圧 縮 ;
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・ 形 成 し た 層 へ の 第 3の 混 合 物 の 塗 布 ;
・ 任 意 選 択 で 、 錠 剤 の 上 層 を 形 成 す る た め の 、 第 3の 混 合 物 の 予 備 圧 縮 ;
・ 最 終 圧 縮 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て 、 各 混 合 物 そ れ 自 体 の 調 製 は 、 2つ の 工 程 を 含 み 、 第 1の 工
程 は 、 被 覆 ま た は 非 被 覆 活 性 物 質 を 、 内 部 滑 沢 剤 を 除 く 全 て の 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と で あ
り 、 そ れ に 続 い て 、 滑 沢 剤 が 全 量 ま た は 少 量 ず つ 添 加 さ れ る 第 2の 工 程 に よ り 、 次 い で 残
り の 部 分 が パ ン チ お よ び /ま た は 金 型 の 内 面 に 噴 霧 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 滑 沢 剤 が 全 て パ ン チ お よ び /ま た は 金 型 の 内 面 に 噴 霧 さ れ る と き 、 そ の 際 、 第 2の 混 合 工
程 は 明 ら か に 省 略 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 予 備 圧 縮 お よ び 圧 縮 工 程 は 交 互 式 ま た は ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 予 備 圧 縮 は 、 最 終 圧 縮 時 に 、 一 方 で 金 型 中 に 粉 末 の ベ ッ ド を 充 填 す る こ と に よ り 層 を 形
成 す る こ と 、 お よ び 第 2に 、 へ き 開 の 発 生 を 防 止 す る た め に 、 前 記 粉 末 の ベ ッ ド か ら 気 体
を 除 去 す る こ と を 意 図 さ れ て お り 、 こ の へ き 開 は 、 場 合 に よ り 、 接 着 不 足 に よ り 層 同 士 の
間 に 、 ま た は 層 自 体 の 中 に 発 生 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 層 が 同 一 の 相 対 質 量 お よ び /ま た は 厚 さ 等 級 を 有 さ な い 錠 剤 に お い て 、 最 初 に 形 成 さ れ
る 層 は 、 よ り 大 き い 質 量 ま た は 厚 さ を 有 す る 層 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 予 備 圧 縮 工 程 に お い て 加 え ら れ る 圧 力 は 、 0.5か ら 15kNの 範 囲 で あ っ て よ く 、 一 般 に 最
終 圧 縮 に お い て 加 え ら れ る 圧 力 よ り も 5か ら 10倍 低 い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 圧 縮 工 程 に お い て 加 え ら れ る 圧 力 は 、 5kNか ら 50kN、 好 ま し く は 5kNか ら 15kNの 範 囲 で あ
っ て よ い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 粉 末 の ベ ッ ド に か け る 予 備 圧 縮 力 は 、 2つ の 可 能 な モ ー ド に 従 っ て 調 節 さ れ 、 第 1の モ ー
ド は 、 圧 縮 力 を 、 金 型 中 の 粉 末 の ベ ッ ド の 高 さ に 関 し て 機 械 で 測 定 し た 変 動 の 関 数 と し て
調 節 す る も の で あ り 、 第 2の モ ー ド は 、 充 填 体 積 を 、 パ ン チ に よ り 加 え た 圧 力 の 測 定 値 の
関 数 と し て 調 節 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 の 硬 度 は 好 ま し く は 1と 10kpと の 間 、 よ り 好 ま し く は 1と 6kpと の 間 で あ り
、 European Pharmacopoeia、 (2.9.8)の 方 法 に 従 っ て 測 定 さ れ 、 1kpは 、 9.8Nに 等 し い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 多 層 錠 剤 の 硬 度 は 、 European Pharmacopoeiaの 方 法 に 従 っ て 測 定 さ れ る 2%未 満 、 好 ま し
く は 1%未 満 の も ろ さ が 得 ら れ る よ う 、 か つ 、 60秒 以 下 、 好 ま し く は 40秒 以 下 の 唾 液 の 作 用
下 で の 錠 剤 の 口 中 で の 崩 壊 時 間 を 可 能 に す る よ う に 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 錠 剤 が 、 活 性 物 質 を 、 そ の 味 を マ ス ク す る た め に せ よ 、 そ の 放 出 を 遅 延 さ せ る
か あ る い は 維 持 す る た め に せ よ 、 被 覆 形 態 で 含 む 場 合 、 圧 縮 は 、 圧 縮 の 前 後 に 被 覆 さ れ た
活 性 物 質 粒 子 間 で の 同 一 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 維 持 す る よ う に 行 な わ れ な け れ ば な ら ず 、
用 語 「 同 一 の 」 は 必 然 的 に 、 同 一 の in vitro溶 解 条 件 下 で 各 サ ン プ リ ン グ 時 間 に お い て 放
出 さ れ た 活 性 物 質 の パ ー セ ン テ ー ジ に 対 す る 絶 対 値 と し て 15%を 超 え る 違 い が な い こ と を
意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 錠 剤 の 調 製 の 実 施 例 に よ っ て 、 よ り 明 白 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 こ
れ ら の 実 施 例 は 、 純 粋 に 本 発 明 の 有 利 な 実 施 形 態 を 例 証 す る 目 的 で 示 さ れ 、 か つ こ れ に よ
る 限 定 を 決 し て 構 成 す る こ と は な い 。
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【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ４ 】
〈 使 用 さ れ る 賦 形 剤 〉
　 直 接 圧 縮 可 能 な マ ン ニ ト ー ル M 300: Merck社 に よ り 販 売 さ れ て い る Parteck(登 録 商 標 )
　 マ ン ニ ト ー ル 60パ ウ ダ ー :Roquette Freresに よ り 販 売 さ れ て い る Pearlitol(登 録 商 標 ) 
160C
　 ク ロ ス ポ ビ ド ン :BASFに よ り 販 売 さ れ て い る Kollidon(登 録 商 標 ) CL
　 ス ク ラ ロ ー ス :McNeillが 販 売
　 ア ス パ ル テ ー ム :NutraSweetが 販 売
　 ル ー ト ビ ア ミ ン ト フ レ ー バ ー お よ び バ ニ ラ ビ ス ケ ッ ト フ レ ー バ ー :Pharmaromeが 販 売
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム :Peter Gravenが 販 売
【 ０ １ ４ ５ 】
〈 装 置 〉
　 ミ キ サ ー は 、 60Lま た は 200Lの ブ ラ ン ド 名 Sonecoま た は BSIの ツ イ ン シ ェ ル ブ レ ン ダ ー で
あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 1、 2お よ び 3で 使 用 さ れ た 打 錠 機 は 、 55 B-タ イ プ の ス テ ー シ ョ ン を 備 え た Courtoy 
R292Fプ レ ス 機 で あ り 、 ス テ ー シ ョ ン の う ち 28ス テ ー シ ョ ン の み が 使 用 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 打 錠 機 は 、 ツ イ ン フ ィ ー ド シ ス テ ム を 含 み 、 か つ 単 層 錠 剤 の 高 速 圧 縮 の 間 は 、 ツ イ ン ア
ウ ト レ ッ ト モ ー ド で 、 ま た は 2層 錠 剤 の 製 造 の 間 は シ ン グ ル ア ウ ト レ ッ ト モ ー ド で 使 用 さ
れ て よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 実 施 例 4お よ び 5で 使 用 さ れ た 打 錠 機 は 、 61 B-タ イ プ の ス テ ー シ ョ ン お よ び 49タ イ プ -D
の ス テ ー シ ョ ン を 備 え た Fette PT3090プ レ ス 機 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
(実 施 例 1： 500mgの パ ラ セ タ モ ー ル (ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン )お よ び 65mgの カ フ ェ イ ン を 含 む 2
層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 )
【 ０ １ ５ ０ 】
〈 1/混 合 物 〉
　 第 1の 粉 末 混 合 物 (層 A)を 表 1の 処 方 に 従 っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 被 覆 パ ラ セ タ モ ー ル 粒 子 を 、 空 気 流 動 床 に お け る 顆 粒 化 お よ び 被 覆 に よ り 調 製 す る 。 前
記 粒 子 の 粒 度 分 布 は 、 レ ー ザ ー 拡 散 に よ り 下 記 の よ う に 決 定 さ れ る :
被 覆 粒 子 の 98重 量 %は 150μ mと 500μ mと の 間 の サ イ ズ を 有 す る 。
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【 ０ １ ５ ３ 】
　 マ ン ニ ト ー ル 60、 コ リ ド ン CL、 ス ク ラ ロ ー ス お よ び 香 味 料 か ら な る 香 味 プ レ ミ ッ ク ス を
、 種 々 の 原 料 を 表 1に 示 し た 割 合 で 、 10rpmで 15分 間 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 マ ン ニ ト ー ル M300お よ び 被 覆 パ ラ セ タ モ ー ル 顆 粒 を 、 表 1に 示 す 割 合 で 、 こ の 第 1の 混 合
物 に 添 加 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 混 合 時 間 は 20分 で あ り 、 混 合 速 度 は 10rpmで あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ の よ う に し て 得 ら れ た 混 合 物 に 、 滑 沢 剤 を 10rpmの 速 度 で 2分 間 混 合 す る こ と に よ り 、
添 加 す る (滑 沢 化 工 程 )。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 被 覆 カ フ ェ イ ン お よ び 錠 剤 化 賦 形 剤 を 含 む 、 表 2に 示 す 第 2の 混 合 物 を 第 1の 混 合 用 に 上
述 さ れ た も の と 同 一 の プ ロ ト コ ー ル に 厳 密 に 従 っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 被 覆 カ フ ェ イ ン 粒 子 を 、 空 気 流 動 床 に お け る 顆 粒 化 お よ び 被 覆 に よ り 調 製 す る 。
前 記 粒 子 の 粒 度 分 布 は 、 レ ー ザ ー 拡 散 に よ り 下 記 の よ う に 決 定 さ れ る :
被 覆 粒 子 の 96重 量 %は 150μ mと 500μ mと の 間 の サ イ ズ を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
〈 2/圧 縮 〉
　 打 錠 機 は 、 55 B-タ イ プ の ス テ ー シ ョ ン を 備 え た Courtoy R292Fプ レ ス 機 で あ り 、 ス テ ー
シ ョ ン の う ち 28ス テ ー シ ョ ン の み が 使 用 さ れ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 第 1の 層 A(1,200mgの 質 量 )を 4.8kNの 予 備 圧 縮 力 下 で 充 填 し 、 厚 さ は 1,200mgの 質 量 が 得
ら れ る よ う に 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 次 い で 、 混 合 物 B(200mgの 質 量 )を 金 型 中 の 層 Aの 表 面 に 入 れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 15.3kNの 力 を か け て 、 連 続 し て 形 成 さ れ る 2層 の 最 終 圧 縮 を 行 う 前 に 、 硬 度 50か ら 60Nを
目 標 と し て 2.3kNの 予 備 圧 縮 を か け る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 使 用 さ れ る パ ン チ は 、 円 形 、 平 坦 か つ 面 取 り が さ れ て お り 、 16.5mmの 直 径 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 こ の よ う に 調 製 さ れ た 2層 錠 剤 は 、 1,400mgの 理 論 質 量 を 有 し 、 か つ 、 500mg用 量 の パ ラ
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セ タ モ ー ル お よ び 65mg用 量 の カ フ ェ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 各 錠 剤 の 最 終 処 方 は 下 記 の 通 り (表 3)で あ る : 
【 ０ １ ６ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 下 記 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る (表 4):
【 ０ １ ６ ９ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
(実 施 例 2： 325mgの パ ラ セ タ モ ー ル お よ び 37.5mgの 塩 酸 ト ラ マ ド ー ル (Tramadol HCl)を 含
む 2層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 )
【 ０ １ ７ １ 】
　 14,000個 の 2層 錠 剤 1バ ッ チ を 以 下 の 方 法 で 調 製 す る 。
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【 ０ １ ７ ２ 】
〈 1/混 合 物 〉
　 全 て の 混 合 物 を 実 施 例 1と 同 一 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 第 1の 混 合 物 (層 A、 800mgの 質 量 )は 、 20%(被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 す る コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ
ー の 乾 燥 重 量 に よ り 算 出 )の ポ リ マ ー 混 合 物 Eudragit(登 録 商 標 ) E100/Eudragit(登 録 商 標
) NE30Dを 比 率 67/33で 被 覆 し た パ ラ セ タ モ ー ル を 第 1に 含 み 、 か つ 第 2に 錠 剤 化 賦 剤 を 表 5
に 示 す 割 合 で 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 第 2の 混 合 物 (層 B)は 、 35%(被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 す る コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー の 乾 燥 重 量 と
し て 算 出 )の エ チ ル セ ル ロ ー ス N7で 被 覆 し た 塩 酸 ト ラ マ ド ー ル を 第 1に 含 み 、 か つ 第 2に 錠
剤 化 賦 剤 を 表 6に 示 す 割 合 で 含 む 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 被 覆 ト ラ マ ド ー ル 粒 子 を 、 空 気 流 動 床 に お け る 顆 粒 化 お よ び 被 覆 に よ り 調 製 す る 。
粒 度 分 布 は 、 レ ー ザ ー 拡 散 に よ り 決 定 さ れ 、 下 記 の 通 り で あ る :
D 1 0 % 、 D 5 0 % お よ び D 9 0 % は 、 そ れ ぞ れ 187μ m、 330μ mお よ び 530μ mで あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
〈 2/圧 縮 〉
　 圧 縮 は 、 実 施 例 1と 同 一 の 装 置 に よ り 行 っ た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 各 錠 剤 の 平 均 理 論 用 量 は 、 325mgの パ ラ セ タ モ ー ル お よ び 37.5mgの ト ラ マ ド ー ル HClで あ
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る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 打 錠 機 は 、 円 形 、 平 坦 か つ 面 取 り が な さ れ た 直 径 15mmの パ ン チ を 備 え て い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 層 A(800mgの 質 量 )を 、 1.6kNの 予 備 圧 縮 力 下 で 充 填 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 次 い で 、 層 B(200mgの 質 量 )の 粉 末 混 合 物 を 予 備 充 填 し た 層 Aの 表 面 に 導 入 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 10kNの 力 を か け て 、 連 続 し て 形 成 さ れ る 2層 の 最 終 圧 縮 を 行 う 前 に 、 硬 度 50Nを 目 標 と し
て 0.8kNの 予 備 圧 縮 を か け る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 こ の 14,000個 の 錠 剤 1バ ッ チ に お い て 、 各 錠 剤 は 以 下 の 最 終 組 成 を 有 す る (表 7):
【 ０ １ ８ ５ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 下 記 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る (表 8):
【 ０ １ ８ ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
(実 施 例 3： 200mgの イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び 37.5mgの 塩 酸 ト ラ マ ド ー ル (Tramadol HCl)を 含
む 2層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 )
【 ０ １ ８ ９ 】
　 14,000個 の 2層 錠 剤 1バ ッ チ を 以 下 の 方 法 で 調 製 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
〈 1/混 合 物 〉
　 全 て の 混 合 物 を 実 施 例 1と 同 一 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 調 製 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 被 覆 イ ブ プ ロ フ ェ ン 粒 子 を 、 空 気 流 動 床 に お け る 顆 粒 化 お よ び 被 覆 に よ り 調 製 す る 。
粒 度 分 布 は 、 レ ー ザ ー 拡 散 に よ り 決 定 さ れ 、 下 記 の 通 り で あ る :
258μ mの D 5 0 % 値 、 2重 量 %の 粒 子 が 90μ m未 満 の サ イ ズ を 有 し 、 か つ 前 記 粒 子 の 1重 量 %が 500
μ m超 の サ イ ズ を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 第 1の 混 合 物 (層 A)は 、 13.7%(被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 す る コ ー テ ィ ン グ の 乾 燥 重 量 と し て 算
出 )の エ チ ル セ ル ロ ー ス N7で 被 覆 し た イ ブ プ ロ フ ェ ン を 第 1に 含 み 、 か つ 第 2に 錠 剤 化 賦 剤
を 表 9に 示 す 割 合 で 含 む 。
【 ０ １ ９ ３ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 第 2の 混 合 物 (層 B)は 、 35%(被 覆 粒 子 の 重 量 に 対 す る コ ー テ ィ ン グ ポ リ マ ー の 乾 燥 重 量 と
し て 算 出 )の エ チ ル セ ル ロ ー ス N7で 被 覆 し た 塩 酸 ト ラ マ ド ー ル を 第 1に 含 み 、 か つ 第 2に 錠
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剤 化 賦 剤 を 表 10に 示 す 割 合 で 含 む 。 被 覆 ト ラ マ ド ー ル 粒 子 は 、 実 施 例 2と 同 様 な サ イ ズ 特
性 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ５ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
〈 2/圧 縮 〉
　 各 錠 剤 の 平 均 理 論 用 量 は 、 200mgの イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び 37.5mgの ト ラ マ ド ー ル HClで あ
る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 打 錠 機 は 、 円 形 、 平 坦 か つ 面 取 り が な さ れ た 直 径 15mmの パ ン チ を 備 え て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 第 1層 A(800mgの 質 量 )を 、 1.6kNの 予 備 圧 縮 力 下 で 充 填 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 次 い で 、 層 Bの 粉 末 混 合 物 (200mgの 質 量 )を 形 成 し た 金 型 中 の 層 Aの 表 面 に 導 入 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 10か ら 12kNの 圧 縮 力 を か け て 連 続 し て 形 成 さ れ る 2層 の 最 終 圧 縮 を 行 う 前 に 、 硬 度 50Nを
目 標 と し て 0.8kNの 予 備 圧 縮 を か け る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 各 錠 剤 は 以 下 の 最 終 組 成 を 有 す る (表 11):
【 ０ ２ ０ ２ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 下 記 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る (表 12):
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
(実 施 例 4： 500mgの パ ラ セ タ モ ー ル お よ び 65mgの カ フ ェ イ ン を 含 む 2層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 )
【 ０ ２ ０ ６ 】
〈 1/混 合 物 〉
　 第 1の 粉 末 混 合 物 (層 A)を 表 13の 処 方 に 従 っ て 調 製 す る 。

10

20

30

40

50

(22) JP 2006-527184 A 2006.11.30



【 ０ ２ ０ ７ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 第 2の 混 合 物 は 、 被 覆 カ フ ェ イ ン お よ び 錠 剤 化 賦 剤 を 表 14に 示 す 割 合 で 含 む 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 混 合 物 は 、 両 方 と も 実 施 例 1の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 調 製 す る 。
被 覆 パ ラ セ タ モ ー ル 粒 子 お よ び 被 覆 カ フ ェ イ ン 粒 子 は 、 実 施 例 1と 同 様 な 粒 度 特 性 を 有 す
る 。
【 ０ ２ １ １ 】
〈 2/圧 縮 〉
　 (Fette PT 3090打 錠 機 の 49ス テ ー シ ョ ン 金 型 テ ー ブ ル の う ち の ) 33ス テ ー シ ョ ン が 、 円
形 、 デ ィ ン プ ル 形 の 直 径 17mmの パ ン チ を 備 え て い る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 外 部 滑 沢 剤 と し て パ ン チ お よ び 金 型 を 滑 沢 化 す る た め に 使
用 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 第 1層 A(1,800gの 質 量 )を 、 2.2kNの 予 備 圧 縮 力 下 で 充 填 し 、 厚 さ は 1,200gの 質 量 が 得 ら
れ る よ う に 決 定 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 次 い で 、 混 合 物 Bの 粉 末 混 合 物 (200gの 質 量 )を 金 型 中 の 層 Aの 表 面 に 導 入 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
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　 15.3kNの 圧 縮 力 を か け て 連 続 し て 形 成 さ れ る 2層 の 最 終 圧 縮 を 行 う 前 に 、 硬 度 70Nを 目 標
と し て 11.2kNの 予 備 圧 縮 を か け る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 89,438個 の 錠 剤 が 、 最 大 生 産 打 錠 速 度 80,000錠 /時 間 で 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た 二 層 錠 剤 は 、 1,400mgの 理 論 質 量 を 有 し 、 か つ 500mg用 量 の パ
ラ セ タ モ ー ル お よ び 65mg用 量 の カ フ ェ イ ン を 含 む 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 各 錠 剤 の 最 終 組 成 は 以 下 の 通 り で あ る (表 15):
【 ０ ２ １ ９ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 下 記 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る (表 16):
【 ０ ２ ２ １ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
(実 施 例 5： 325mgの パ ラ セ タ モ ー ル お よ び 37.5mgの 塩 酸 ト ラ マ ド ー ル (Tramadol HCl)を 含
む 2層 口 腔 内 分 散 性 錠 剤 )
【 ０ ２ ２ ３ 】
〈 1/混 合 物 〉
　 全 て の 混 合 物 は 、 実 施 例 2の 第 1段 階 に 従 っ て 調 製 す る 。
被 覆 パ ラ セ タ モ ー ル 粒 子 お よ び 被 覆 ト ラ マ ド ー ル 粒 子 は 、 実 施 例 2と 同 様 な 粒 度 特 性 を 示
す 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
〈 2/圧 縮 〉
　 使 用 さ れ る パ ン チ は 、 16mmの 直 径 を 有 し 、 円 形 、 凸 形 (25mmの 半 径 )で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 打 錠 機 (Fette PT 3090)は 、 円 形 、 凸 形 (25mmの 半 径 )の 直 径 16mmの パ ン チ 61個 を 備 え て
い る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 外 部 滑 沢 剤 と し て パ ン チ お よ び 金 型 を 滑 沢 化 す る た め に 使
用 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 第 1層 A(800mgの 質 量 )を 、 2.3kNの 予 備 圧 縮 力 下 で 充 填 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 次 い で 、 層 B(200mgの 質 量 )の 粉 末 混 合 物 を 充 填 さ れ た 層 Aの 表 面 に 導 入 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 37.1kNの 圧 縮 力 を か け て 連 続 し て 形 成 さ れ る 2層 の 最 終 圧 縮 を 行 う 前 に 、 硬 度 50Nを 目 標
と し て 13.0kNの 予 備 圧 縮 を か け る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 93,777個 の 錠 剤 が 、 最 大 生 産 打 錠 速 度 110,000錠 /時 間 で 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た 二 層 錠 剤 は 、 1,000mgの 理 論 質 量 を 有 し 、 か つ 325mg用 量 の パ
ラ セ タ モ ー ル お よ び 37.5mg用 量 の ト ラ マ ド ー ル HClを 含 む 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 各 錠 剤 は 、 以 下 の 最 終 組 成 を 有 す る (表 17):
【 ０ ２ ３ ３ 】
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 は 、 下 記 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 特 性 を 有 す る (表 18):
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 28日 (2005.9.28)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
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　 口 腔 内 分 散 性 で あ り 、 か つ 少 な く と も 2つ の 重 な り 合 っ て 一 体 化 し た 層 か ら な り 、 前 記
層 の う ち の 2つ が そ れ ぞ れ 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 錠 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 2つ ま た は 3つ の 層 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　

を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 2つ の 外 層 の み が 少 な く と も 1種 の 活 性 物 質 を 含 む 3層 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項

に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 各 層 が 、 滑 沢 剤 、 浸 透 剤 、 帯 電 防 止 剤 、 水 不 溶 性 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 甘 味 料 、 香 味 料 、 着
色 料 お よ び ア ジ ュ バ ン ト を 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 、 さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 1か ら 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト が 、 崩 壊 促 進 剤 、 pH調 節 剤 、 二 酸 化 炭 素 発 生 の た め の 系 お よ び 界 面 活 性 剤
を 含 む 群 か ら 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 、 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 5に 記
載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 活 性 物 質 の う ち 少 な く と も 1種 が 、 調 節 さ れ た 放 出 形 態 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 1か ら 6の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 活 性 物 質 の う ち 少 な く と も 1種 が 、 結 晶 形 態 、 ま た は 味 マ ス キ ン グ を 目 的 と す る 被 覆 を
含 む コ ア 形 態 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1か ら 7の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 1か ら 8の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ り 、 下 記 の 工 程 :
1.任 意 選 択 で 被 覆 さ れ た 少 な く と も 2つ の タ イ プ の 活 性 物 質 の 粒 子 の 調 製 ;
2.そ れ ぞ れ が 、 錠 剤 化 賦 形 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の タ イ プ の 活 性 物 質 粒 子 を 含 む 少 な く
と も 2種 の 乾 燥 混 合 物 の 調 製 ;
3.上 記 で 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 の う ち 少 な く と も 1種 の 予 備 圧 縮 ;
4.上 記 の 混 合 物 へ の 他 の 混 合 物 の 塗 布 ;
5.任 意 選 択 の 予 備 圧 縮 ;
6.先 に 得 ら れ た 予 備 成 型 層 の 最 終 圧 縮 、
を 含 む 方 法 で あ っ て 、 錠 剤 の 層 の 数 に 応 じ て 、 工 程 4お よ び 5が 場 合 に よ っ て 少 な く と も 1
回 、 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 1か ら 8の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 錠 剤 を 調 製 す る た め の 方 法 。
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そ れ ぞ れ の 層 が
・ 糖 類 、 13個 未 満 の 炭 素 原 子 を 含 む ポ リ オ ー ル お よ び こ れ ら の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ る 少 な く と も 1種 の 可 溶 性 薬 剤 、
・ 少 な く と も 1種 の 崩 壊 剤 、 ま た は 、 少 な く と も 1種 の 崩 壊 剤 お よ び 少 な く と も 1種 の 膨 張
剤
を 含 む 賦 形 剤 の 混 合 物

1
か ら 3の い ず れ か 一 項
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