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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　断片を形成するための共回転２軸スクリュ押出機であって、
　経口投薬に適切な１種もしくは複数の添加剤、または経口投薬に適切な１種もしくは複
数の添加剤を１種もしくは複数の活性医薬成分と一緒に受け取るための取入領域と、
　少なくとも１種の添加剤を軟化させて、粘性集塊または溶融体を形成するための溶融領
域と、
　前記粘性集塊を同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片にするための断片化領域
と、
　前記冷却された断片を該押出機から回収するための押出機出口とを備える、共回転２軸
スクリュ押出機。
【請求項２】
　前記断片化領域が、ミリング、混合、または断片化要素を含む、請求項１に記載の共回
転２軸スクリュ押出機。
【請求項３】
　前記断片化領域が、リード「Ｌ」で表面に螺旋状に形成された一続きのねじ山を有する
少なくとも１つの混合要素を備え、
　前記ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで整数ローブねじ山から非
整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の整数ローブねじ山に変
形するか、または、前記ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで非整数
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ローブねじ山から整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の非整
数ローブねじ山に変形する、請求項１に記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項４】
　前記混合要素が、前記断片化領域の先頭に位置する、請求項３に記載の共回転２軸スク
リュ押出機。
【請求項５】
　前記添加剤が、脂肪酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスからなる群から選択され
る、請求項１に記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項６】
　前記脂肪酸が、ステアリン酸である、請求項５に記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項７】
　前記溶融領域の温度が、前記粘性集塊または溶融体の形成を可能にするために、少なく
とも１種の添加剤の軟化温度、ガラス転移温度Ｔｇまたは融点よりも高い、請求項１から
請求項６のいずれかに記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項８】
　前記断片化領域に冷却システムが設けられ、
　前記断片化領域の温度が、前記粘性集塊または溶融体を冷却するために、少なくとも１
種の添加剤の軟化温度、ガラス転移温度Ｔｇまたは融点以下である、請求項１から請求項
７のいずれかに記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項９】
　前記冷却が、前記断片化領域の全体にわたって均一である、請求項１に記載の共回転２
軸スクリュ押出機。
【請求項１０】
　前記断片化領域が、前記押出機出口に向かって増大する冷却勾配を有する、請求項１に
記載の共回転２軸スクリュ押出機。
【請求項１１】
　共回転２軸スクリュ押出機内で断片を形成する方法であって、
　ａ．経口投薬に適切な１種または複数の添加剤を前記押出機に供給するステップと、
　ｂ．少なくとも１種の添加剤を軟化または溶融させて、粘性集塊または溶融体を形成す
るステップと、
　ｃ．前記粘性集塊または溶融体を同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片を得る
ステップと、
　ｄ．前記冷却された断片を前記押出機から収集するステップと
を含む方法。
【請求項１２】
　経口投薬に適切な１種または複数の添加剤を、１種または複数の活性医薬成分と一緒に
、前記押出機に供給するステップを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記添加剤が、脂肪酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスからなる群から選択され
る、請求項１１または請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記脂肪酸が、ステアリン酸である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　同時に行われる断片化および冷却が、ミリング、混合、または断片化要素によって実現
される、請求項１１または請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記同時に行われる断片化および冷却が、リード「Ｌ」で表面に螺旋状に形成された一
続きのねじ山を有する少なくとも１つの混合要素によって実現され、
　前記ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで整数ローブねじ山から非
整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の整数ローブねじ山に変
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形するか、または、前記ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで非整数
ローブねじ山から整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の非整
数ローブねじ山に変形する、請求項１１または請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記混合要素が、前記断片化領域の先頭に位置する、請求項１６に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　ホットメルト押出し（ＨＭＥ：ｈｏｔ－ｍｅｌｔ　ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ）は、プラスチ
ック産業において広く適用された技法であり、医薬組成物のいくつかの剤形を調製するた
めの実現可能な方法であることが実証されてきた。ホットメルト押出し剤形は、典型的に
は、活性薬剤、機能性添加剤、および加工助剤の混合物である。ＨＭＥは、湿式、乾式、
および溶融造粒などの伝統的な医薬加工技法に勝る、いくつかの機能的な利点も提供する
。そのような利点には、溶媒が存在しないこと、加工ステップが少ししかないこと、連続
操作であること、固体分散体／固体溶液の形成が可能であること、および生物学的利用能
が改良されたことが含まれる。ＨＭＥプロセスは、１軸押出機または２軸スクリュ押出機
で実施することができる。共回転２軸スクリュ押出機の自己清浄の利点および構成可能な
混合能力により、共回転２軸は、ＨＭＥプロセスを実施するためのデバイスとして益々好
ましくなっている。従来のＨＭＥプロセスでは、温度、滞留時間、混合エネルギー投入、
供給速度、および圧力などの制御された条件の下、担体に薬物を埋め込み、これをオリフ
ィス付きダイまたは開口ダイに強制的に通して、高温の粘性の集塊または溶融体を、スト
ランド、被膜、または塊の形で収集する。ＨＭＥプロセス用の従来の押出機は、活性成分
および適切な添加剤の混合物が内部に導入される取入領域と、粘性集塊または溶融体を形
成するための溶融領域と、高温の粘性集塊または溶融体を押出機の外に搬送するための搬
送ゾーンとを含む。押出機のバレルは、押出しプロセスの必要に応じて特定の温度に設定
された、異なる温度ゾーンに分割される。典型的には、バレルの長さに沿った粘性集塊／
溶融体の温度は、押出機内に凝固がないように維持される（例えば、Ｖａｓａｎｔｈａｖ
ａｄａらは２０１０年に、低温になるゾーンが供給機に向かい、高温になるゾーンが吐出
口に向かうことを提示している。）。融解用の熱は、押出機内の回転軸からの、ならびに
典型的には本質的に電気的な外部加熱機からの、機械的剪断の消散によって供給される。
押出機から出て来る押出し物は、高温粘性集塊または溶融体であり、この集塊または溶融
体は、ダイの形状に応じて所望の形に成形することができ（円筒状のダイはストランドを
もたらし、またはスリットのダイは被膜をもたらす。）、所望の長さにサイズを決めるこ
とができまたは冷却ロールユニットに通すことができ、かつローラに対して押圧して、一
般にはより小さい小片に剥がされることになる薄いシートを形成することができる。
【０００２】
　次いで押出し物は、補助的な下流のデバイスによるさらなる加工に供され、典型的には
サイズ削減ステップに供されて、必要とされるサイズの粒子を形成する。易流動性粒子は
、圧縮、カプセル充填、および／または錠剤への成型に使用される。狭いサイズ分布を持
つ微粒子は、一般に、経口懸濁体に必要である。担体として使用できる材料には制限があ
り；したがって、低融点固形分では効果的にかつ効率的にミリング処理することができな
いので、材料はサイズ削減を受け易いものにすべきである。サイズ削減することができる
材料の選択の制限は、医薬組成物の溶解性、生物学的利用能、矯味性、または徐放性の強
化を制限する要因になり得る。
【０００３】
　噴霧凝結および噴霧乾燥も、微粒子を生成するための公知の方法である。噴霧凝結は、
粘性溶融体を噴霧して、冷却チャンバ内で液滴を発生させることにより実施される。噴霧
乾燥は、溶媒を含有する流体材料が、加熱されたチャンバ内に注入され、そこで発生した
液滴を乾燥して微粉末を形成することにより実施される。どちらのプロセスも、制限され
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た生成能力のため、大きなフットプリントを必要とする。噴霧凝結は、限られたタイプの
流体材料の専用手段であり、様々な医薬調製物に対して限られた柔軟性を提供する。噴霧
乾燥では、環境問題を満足させることができない大量の溶媒を使用し、研究施設から商用
施設への拡張可能性をもたらさない。全てのバッチ型プロセスは、ロットごとにばらつき
をもたらす。
【０００４】
　従来のＨＭＥプロセスは、医薬組成物を加工するために、制御された環境条件の下での
、多数の設備装置をさらに必要とする。プロセスは、医薬組成物の１つまたは複数の所望
の性質に関して妥協する傾向もある。
【０００５】
　Ｂｒｅｉｔｅｎｂａｃｈの特許文献１は、生物活性物質の固体の粒状調製物を連続生成
するためのプロセスを記述しており、このプロセスでは、押出機バレルを有するスクリュ
押出機内で、生物活性物質が熱可塑性助剤の母材に均質に分散される。押出機は複数のゾ
ーンに分割されており、したがって、プロセスは、最初に母材助剤を溶融し、生物活性構
成成分と母材助剤とを、押出機の加熱可能ゾーン内で混合して混合物を形成し、その後、
冷却し、予備粉砕し、最後に、混合物を押出機の冷却ゾーンで研削して、粉末を形成する
ステップを含む。エネルギー投入を最小限に抑えかつ剪断応力を低減させかつ軟化点より
も下で溶融体を冷却する速度を最大にするために、純粋な搬送要素を冷却ゾーンの最初の
部分で用いることは、プロセスを成功させるには極めて重大である。プロセスはさらに、
母材ポリマーが好ましくは水に可溶性であるが、水に少なくとも膨潤可能であることを必
要とする。したがって、このプロセスは、脂肪酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックス
などの全ての添加剤に適切というわけではなく；特に、押出機内部で粉砕され難い、冷却
後にワックス状の塊を形成するステアリン酸には適切ではない。粉砕前に高速冷却をもた
らす純粋な搬送ゾーンは、露出された活性薬剤を持ついくらかの粉末も生成する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６３１８６５０号明細書
【特許文献２】国際公開第２０１３／１２８４６３号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、全ての添加剤、特に、ミリング処理を受け難いステアリン酸、ベヘン酸グ
リセリル、およびワックスのような脂肪酸などの添加剤を使用して、改良された薬物送達
システムを可能にする、粒子の形の医薬組成物を製造するための、改良されたプロセスを
有することが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　断片を形成するための共回転２軸スクリュ押出機を開示する。押出機は、経口投薬に適
切な１種もしくは複数の添加剤、または経口投薬に適切な１種もしくは複数の添加剤を１
種もしくは複数の活性医薬成分と一緒に受け取るための取入領域と、少なくとも１種の添
加剤を軟化させて、粘性集塊または溶融体を形成するための溶融領域と、粘性集塊を同時
に断片化しかつ冷却して、冷却された断片にするための断片化領域と、冷却された断片を
押出機から回収するための押出機出口とを備える。
【０００９】
　共回転２軸スクリュ押出機内で断片を形成する方法を開示する。方法は、経口投薬に適
切な１種または複数の添加剤を押出機に供給するステップと、少なくとも１種の添加剤を
軟化または溶融させて、粘性集塊または溶融体を形成するステップと、粘性集塊または溶
融体を同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片を得るステップと、冷却された断片
を押出機から収集するステップとを含む。
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【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】本発明の実施形態による、押出機の取入領域、溶融領域、および断片化領域を示
す図である。
【図２】本発明の実施形態による、固体投入および押出機からの冷却済み固体産出であっ
て、その間に連続半固体／粘性相を持つ状態を示す図である。
【図３】本発明の実施形態による、開示されたプロセスの概略図であり、ＡＰＩおよび添
加剤の混合物が押出機の取入領域内に供給される状態を示す図である。
【図４】本発明の実施形態による、残留物または被膜の発生が著しく低減されたもしくは
全くない、より微細な断片を一般にもたらす小さいクリアランスを持つ、ミリングまたは
断片化要素の使用を示す図である。
【図５】本発明の実施形態による、Ｆ１型スクリュ構成を示す図である。
【図６】本発明の実施形態による、Ｆ２型スクリュ構成を示す図である。
【図７】本発明の実施形態による、試験１２により調製された医薬組成物に関する粒度分
析報告を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　断片を形成するための共回転２軸スクリュ押出機を開示する。押出機は、経口投薬に適
切な１種もしくは複数の添加剤、または、経口投薬に適切な１種もしくは複数の添加剤を
、１種もしくは複数の活性医薬成分と一緒に受け取るための取入領域と、少なくとも１種
の添加剤を軟化させて、粘性集塊または溶融体を形成するための溶融領域と、粘性集塊を
同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片にするための断片化領域と、冷却された断
片を押出機から回収するための押出機出口とを備える。
【００１２】
　共回転２軸スクリュ押出機内で断片を形成する方法を開示する。方法は、経口投薬に適
切な１種または複数の添加剤を押出機に供給するステップと、少なくとも１種の添加剤を
軟化または溶融させて、粘性集塊または溶融体を形成するステップと、粘性集塊または溶
融体を同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片を得るステップと、冷却された断片
を押出機から収集するステップとを含む。
【００１３】
　本開示は、押出機を使用して医薬組成物を製造するためのプロセスについて記述する。
医薬組成物は、活性医薬成分（ＡＰＩ：ａｃｔｉｖｅ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）構成成分および添加剤構成成分を含む。プロセスでは、活性医薬
成分（ＡＰＩ）構成成分を添加剤構成成分と一緒に押出機の取入領域に供給し、溶融体ま
たは粘性集塊を押出機の溶融領域で形成し、粘性集塊または溶融体を同じ押出機の断片化
領域で同時に断片化し冷却する。得られた押出し物は、ＡＰＩ構成成分および添加剤構成
成分を共に含む、冷却された固体断片の形をしている。図１は、押出機の取入領域、溶融
領域、および断片化領域を示す。
【００１４】
　押出機は、完全ワイピング共回転２軸スクリュ押出機である。適切な加熱および冷却シ
ステムが、押出機のバレル上に設けられて、所望の通りにバレルを加熱しまたは冷却する
。当業者に公知の任意の適切な冷却手段、例えば、バレルを取り囲む流体冷却ジャケット
、液体窒素、またはドライアイスなどを使用することができる。
【００１５】
　添加剤構成成分は、担体、充填剤、またはＡＰＩ構成成分の結合剤として働く１種また
は複数の添加剤を含む。添加剤は、固体、半固体または液体の形態の任意の医薬級材料で
あってもよい。添加剤は、本質的に結晶質、非晶質、または半結晶質であってもよい。添
加剤は、親水性、両親媒性、または親油性であってもよい。添加剤は、イオン性または非
イオン性であってもよい。
【００１６】
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　添加剤は、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースなどのセルロースであってもよい。添加剤は、ポリエチレングリコール、
ポリエチレンオキシド、ポリビニルピロリドン、コポビドン、ポリ酢酸ビニル、またはポ
リメタクリレートであってもよい。添加剤には、可塑剤および／または加工助剤、例えば
クエン酸トリエチル、トリアセチン、プロピレングリコール、セバシン酸ジブチル、フタ
ル酸ジエチル、モノステアリン酸グリセロールを含めてもよい。特に、添加剤は、ステア
リン酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスなどの脂肪酸であってもよい。
【００１７】
　添加剤は、薬物放出調整剤、崩壊剤および超崩壊剤、増粘剤、充填剤、結合剤、流動助
剤、甘味剤、および抗酸化剤のような添加剤であってもよい。添加剤の選択は、ＡＰＩの
性質、医薬組成物の所望の性質、および断片化のし易さに基づいて、当業者により決定さ
れてもよい。溶融体または粘性集塊の形成では、ＡＰＩ構成成分と添加剤構成成分との混
合物を、添加剤の軟化もしくはガラス転移温度Ｔｇまたは融点よりも高い温度で加熱する
。
【００１８】
　溶融領域での温度およびスクリュ構成は、添加剤のみ、または、添加剤およびＡＰＩの
両方が軟化または溶融して、粘性集塊または溶融体を形成するようなものであってもよい
。使用される添加剤または薬物は、鋭い融点を有する結晶質、またはＴｇもしくは軟化温
度を有する非晶質、または広範な融点およびＴｇを有する半結晶質であってもよい。
【００１９】
　適用および押出し温度に応じて、添加剤または添加剤とＡＰＩとの両方は、押出機内で
一続きの粘性集塊または溶融体の形をとることができ、その後、押出機内で冷却されなが
ら断片化する。適用としては、１つまたは複数の所望の性質を有する医薬粒子の形成が挙
げられ、前記性質とは、生物学的利用の増強、制御放出、ならびに、結晶格子の崩壊、湿
潤、カプセル封入、錯化、分散、固体溶液または懸濁体の形成などの動作のうちの１つま
たは複数の結果としての矯味等であり、これに限定されない。
【００２０】
　高温粘性集塊が押し出され、次いで冷却され、粒度が押出し後に低減される、従来のホ
ットメルト押出しとは異なり、このホットメルト断片化プロセスでは、粘性集塊または溶
融体の冷却が、添加剤の軟化温度、Ｔｇまたは融点以下の温度まで押出機内で行われて、
粘性集塊または溶融体の凝固および断片化が同時に開始される。これにより、冷却された
固体断片が押出機から直接得られる。凝固集塊は、断片化領域内の押出機要素によって、
押出機の表面から擦り取られ、断片化される。Ｔｇまたは融点から、Ｔｇまたは融点より
も低い温度までの範囲の温度で粘性集塊または溶融体を冷却と同時に断片化することによ
って、さらに小さな断片を生成することができる。
【００２１】
　冷却は、凝固プロセスを促進させるように、さらなるミリング（ｍｉｌｌｉｎｇ）およ
び断片化が可能になるように、また、必要とされる粒度分布が実現されるように、担体の
Ｔｇまたは融点よりも十分に低い温度まで継続することが好ましい。したがって、開示さ
れるプロセスは、図２に示されるように、固体投入、および押出機からの冷却された固体
の産出であり、その間に連続半固体／粘性相がある。
【００２２】
　図３は、開示されたプロセスの概略図であり、ＡＰＩおよび添加剤の混合物が押出機の
取入領域内に供給される。最も単純なプロセスでは、混合物が、典型的には粉末と顆粒と
の固体混合物である。この混合物は、押出機の溶融領域で、溶融体または粘性集塊に変換
される。次いで粘性集塊または溶融体は、断片化領域で冷却されながら断片化されて、十
分混合されたＡＰＩ構成成分と添加剤構成成分との冷却された固体断片が得られる。
【００２３】
　一実施形態によれば、断片化領域での溶融体の温度は、添加剤の軟化温度、Ｔｇまたは
融点よりも低く保たれるべきである。断片化領域での冷却が弱い程、より大きい断片が得
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られる。断片化領域での冷却が強い程、より微細な断片が形成される。一実施形態によれ
ば、押出機の吐出口に向かう溶融体の冷却勾配を維持することができる。
【００２４】
　断片化領域での押出機の任意の表面での残留物または被膜の形成は、適切な押出機要素
の使用によって、最小限に抑えることができる。断片化領域で使用される押出機要素は、
好ましくは完全に拭き取られる。そのような要素は、２５０ミクロンよりも小さい、低ス
クリュ・バレル間クリアランス（ｌｏｗ　ｓｃｒｅｗ－ｂａｒｒｅｌ　ｃｌｅａｒａｎｃ
ｅ）および低スクリュ間クリアランス（ｌｏｗ　ｓｃｒｅｗ－ｓｃｒｅｗ　ｃｌｅａｒａ
ｎｃｅ）を有することも好ましい。好ましい一実施形態によれば、混合要素は断片化領域
で使用される。
【００２５】
　特許文献２には、リード「Ｌ」で表面に螺旋状に形成された一続きのねじ山（ｆｌｉｇ
ｈｔ）を有する、分配混合のための混合要素について記載されており、ねじ山は、少なく
とも１回、リード「Ｌ」の何分の１か（ｉｎ　ａ　ｆｒａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌ
ｅａｄ　「Ｌ」）で整数ローブ（ｉｎｔｅｇｅｒ　ｌｏｂｅ）ねじ山から非整数ローブ（
ｎｏｎ－ｉｎｔｅｇｅｒ　ｌｏｂｅ）ねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで
元の整数ローブねじ山に変形するか、または、ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」
の何分の１かで非整数ローブねじ山から整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の
何分の１かで元の非整数ローブねじ山に変形する。
【００２６】
　少なくとも１種の混合要素を、同時冷却と共に使用することにより、プロセスを、脂肪
酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスを含めた全ての添加剤に、特にステアリン酸に
、適用することが可能になる。
【００２７】
　一実施形態によれば、混合要素は、同時冷却を伴う断片化領域の開始時に使用される。
混合要素は、同時冷却および断片化ステップを開始するのに最適であることがわかる。
【００２８】
　断片化領域において大きなクリアランスを有する従来の搬送要素の使用すると、大きな
断片を形成することがわかった。ある場合には、残留物の蓄積は、押出機内でも観察され
た。図４に示されるように、小さいクリアランスを有するミリングまたは断片化要素を使
用することによって、一般に、残留物または被膜の発生を著しく低減し、または全く残す
ことなく、より微細な断片が得られる。
【００２９】
　断片化要素の例として、前進または後進螺旋で、互いに３０、４５、または９０度の角
度にある２つ以上のセグメントからなる様々なブロックが挙げられる。ＲＫＢは、４５度
の食い違い角にある、５つのセグメントブロックである。ＮＫＢは、９０度の食い角にあ
る、５つのセグメントブロックである。押出機のＤｏ／Ｄｉ（外径と内径との比）は、チ
ップの幅を制御し、必要とされる粒度分布に影響を与えると共に残留物の蓄積を防止する
。（実験により明らかなように）Ｄｏ／Ｄｉを大きくすることにより、より微細な断片を
生成することができる。
【００３０】
　一実施形態によれば、搬送要素は、断片化領域の終わりに向けて設けられる。これは、
冷却され断片化された粒子を押出機の出口に搬送するのを補助する。
【００３１】
　一態様によれば、本発明のプロセスにより、所望の適用に応じて、制御された粒度を有
する医薬組成物を得ることが可能となる。所望の薬物剤形に応じて、様々なサイズ範囲の
断片を得ることができる。例えば、経口懸濁体を形成するための微細な断片、錠剤を形成
するまたはカプセル剤に充填するための中程度から粗い断片を得ることができる。本発明
のプロセスにより、離散的な粒度分布を有する断片を得ることが可能となり、即ち、粒度
分布はヒストグラムによって表すことができる。これは、錠剤を形成するための断片の圧
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成される空隙を満たすことができる。
【００３２】
　本発明を、様々な添加剤と共にＡＰＩとしてセフロキシムアキセチルおよびケトプロフ
ェンを使用する例により以下にさらに詳細に説明してきた。
【実施例】
【００３３】
　一連の試験は、本発明により調製された医薬組成物の粒度分布に対するその効果を決定
するために、スクリュ構成、バレル温度などの様々なプロセス条件の下、種々の添加剤と
共にＡＰＩとしてセフロキシムアキセチルおよびケトプロフェンを使用して実行した。実
験は、様々なプロセス条件の下、粒度分布に対する様々なポリマーの効果を調査するため
に、添加剤構成成分のみを使用しても実行した。
【００３４】
　添加剤：試験は、様々な比および組合せで様々な添加剤を使用して行った。試験で使用
した添加剤は次の通りである。
１．　ステアリン酸
２．　ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）
３．　Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）ＳＲ（ポリ酢酸ビニルおよびポビドン）
４．　炭酸カルシウム
５．　Ｋｌｕｃｅｌ（商標）ＪＦ（ヒドロキシプロピルセルロース）
６．　Ｅｔｈｏｃｅｌ（商標）Ｎ７（エチルセルロース）
７．　タルク
【００３５】
　スクリュ構成：
　試験は、２つの異なるスクリュ構成Ｆ１およびＦ２を有し、それぞれのＤｏ／Ｄｉが１
．７１である、本明細書の譲受人により製造された２軸スクリュ押出機Ｏｍｅｇａ　２０
を使用して行った。Ｆ１およびＦ２のスクリュ構成は共に、表１に提示し、それぞれ図５
および図６に示した。図５および図６には単一のシャフトが示されているが、押出機構成
は、相補的な要素を有する１対のシャフトを有する。Ｆ２スクリュ構成は、Ｆ２が様々な
ニュートラルニーディングブロック構成を有し、その結果、Ｆ１に比べて良好な断片化を
もたらす点において、Ｆ１とは異なる。両方の構成は、断片化領域で混合要素を使用する
。特許文献２に記載される混合要素（ＤＳＥ）は、断片化領域の先頭に位置する（バレル
Ｃ４）。冷却も、バレルＣ４で開始する。
【００３６】
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【表１】

【００３７】
要素に関する略語のリスト
ＲＳＥ－右回転スクリュ要素
ＲＦＶ－右回転ショベル要素
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ＲＦＮ－右回転遷移要素
ＬＳＥ－左回転スクリュ要素
ＤＳＥ－動的撹拌要素
ＲＫＢ－４５度食い違い角　右回転ニーディングブロック
ＮＫＢ－９０度食い違い角　（ニュートラル）ニーディングブロック
【００３８】
　バレル温度
　ケトプロフェンの融点は約９０℃であることが公知である。バレル内の溶融領域の温度
は、試験１３では６０℃に維持される（即ち、ＡＰＩの融点よりも低い。）。セフロキシ
ムアキセチルは、Ｔｇが７０℃よりも高い非晶質薬物である。
【００３９】
　表２は、本発明による医薬組成物を得るために、２種の薬物を種々の添加剤と一緒に使
用して行った様々な試験と共に、添加剤のみ使用して実行した試験を例示する。表に提示
された比のＡＰＩおよび／または添加剤をブレンドし、押出機に供給する。試験のそれぞ
れで用いたバレル温度、スクリュ構成も、表２に示す。
【００４０】
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【表２】

【００４１】
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　（ＲＴ＝室温）
　試験５、７、８、９、１０、１１、および１５では、平均粒径が１ｍｍより大きかった
。
【００４２】
　粒度分布：
　表２に列挙した試験により調製した組成物のそれぞれの粒度分布は、Ｍａｌｖｅｒｎ　
ＭａｓｔｅｒＳｉｚｅｒ　２０００を使用して決定した。試験のそれぞれで得られた断片
の平均粒径も、表２に列挙した。
【００４３】
　図８は、試験１２により調製された医薬組成物に関する粒度分析報告を示す。図に示さ
れるように、医薬組成物に関するＤ（０．１）、Ｄ（０．５）、およびＤ（０．９）の値
は、それぞれ４０、３２２、および７８１ミクロンである。断片の表面加重平均および体
積加重平均は、それぞれ９８および３７９ミクロンであることがわかった。
【００４４】
　表２に示されるように、同等の平均粒径が試験１～４で得られる。試験１および試験２
を比較すると、粒度分布に対する種々の薬物負荷の作用が観察される。試験２および試験
１２を比較すると、粒度分布に対するスクリュ構成の作用が観察される。試験１２および
試験１３を比較すると、粒度分布に対する種々の薬物の作用が観察される。
【００４５】
　添加剤のみを使用した試験：
　試験５、６、７、８、９、１０、１１、１４、１５、１６、１７、１８は、添加剤のみ
を、単独で、およびその他の添加剤と組み合わせて使用して実行した。
【００４６】
　試験１４および試験１５を比較すると、粒度分布に対する種々の添加剤の作用が観察さ
れる。結晶質であるステアリン酸は、非晶質であるＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＳＲよりも脆弱で
あり、したがって、より小さい粒度がステアリン酸で得られた。試験１４の結果は、ステ
アリン酸、即ち従来の技法を使用してミリングするのが難しい添加剤を、本明細書に記述
するホットメルト断片化プロセスを使用して医薬組成物に使用できることも示す。試験１
６から１８までは、粒度分布に対する添加剤の組合せの作用を示す。試験１６から試験１
８までは、ミリングすることが難しい添加剤を、その他の添加剤と組み合わせてホットメ
ルト断片化に使用できることも示す。同様の結果が、異なるスクリュ構成を使用して、試
験５および試験６で観察された。
【００４７】
　試験６および試験１６を比較すると、粒度分布に対する種々のスクリュ構成の作用が観
察される。スクリュ構成Ｆ２を使用して得られた断片は、スクリュ構成Ｆ１を使用した場
合よりも微細であった。同様の結果が、試験２および試験１２；試験１１および試験１８
；試験９および試験１７で観察された。これは、Ｆ２型スクリュ構成によって示される、
より良好な断片化特性の直接的な結果と考えられる。
【００４８】
　上記のデータは、添加剤、プロセスパラメータ、例えば温度、スクリュ構成の変更を使
用して、所望のサイズ範囲の断片を調製できることを示唆している。
【００４９】
　特定の実施形態について以下に記述する
　断片を形成するための共回転２軸スクリュ押出機であって、経口投薬に適切な１種もし
くは複数の添加剤、または経口投薬に適切な１種もしくは複数の添加剤を１種もしくは複
数の活性医薬成分と一緒に受け取るための取入領域と、少なくとも１種の添加剤を軟化さ
せて、粘性集塊または溶融体を形成するための溶融領域と、粘性集塊を同時に断片化しか
つ冷却して、冷却された断片にするための断片化領域と、冷却された断片を押出機から回
収するための押出機出口とを含む押出機。
【００５０】
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　上記押出機においては、断片化領域が、ミリング、混合、または断片化要素を含む。
【００５１】
　上記押出機においては、断片化領域は、リード「Ｌ」で表面に螺旋状に形成された一続
きのねじ山を有する、少なくとも１つの混合要素を含み、ねじ山は、少なくとも１回、リ
ード「Ｌ」の何分の１かで整数ローブねじ山から非整数ローブねじ山に変形し、かつリー
ド「Ｌ」の何分の１かで元の整数ローブねじ山に変形し、またはねじ山は、少なくとも１
回、リード「Ｌ」の何分の１かで非整数ローブねじ山から整数ローブねじ山に変形し、か
つリード「Ｌ」の何分の１かで元の非整数ローブねじ山に変形する。
【００５２】
　上記押出機においては、断片化領域が少なくとも１つの混合要素を含み、混合要素は断
片化領域の先頭に位置する。
【００５３】
　上記押出機においては、添加剤は、脂肪酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスから
なる群から選択される。
【００５４】
　上記押出機においては、脂肪酸がステアリン酸である。
【００５５】
　上記押出機においては、溶融領域の温度は、粘性集塊または溶融体の形成を可能にする
ために、少なくとも１種の添加剤の軟化温度またはガラス転移温度Ｔｇまたは融点よりも
高い。
【００５６】
　上記押出機においては、断片化領域に冷却システムが設けられ、断片化領域の温度は、
粘性集塊または溶融体を冷却するために、少なくとも１種の添加剤の軟化温度またはガラ
ス転移温度Ｔｇまたは融点以下である。
【００５７】
　上記押出機においては、冷却は、断片化領域の全体にわたって均一である。
【００５８】
　上記押出機においては、断片化領域は、押出機出口に向かって増大する冷却勾配（ｃｏ
ｏｌｉｎｇ　ｇｒａｄｉｅｎｔ）を有する。
【００５９】
　その他の特定の実施形態について以下に記述する
　共回転２軸スクリュ押出機内で断片を形成する方法であって：
ａ．経口投薬に適切な１種または複数の添加剤を押出機に供給するステップと；
ｂ．少なくとも１種の添加剤を軟化または溶融させて、粘性集塊または溶融体を形成する
ステップと；
ｃ．粘性集塊または溶融体を同時に断片化しかつ冷却して、冷却された断片を得るステッ
プと；
ｄ．冷却された断片を押出機から収集するステップと
を含む方法。
【００６０】
　上記方法においては、経口投薬に適切な１種または複数の添加剤を、１種または複数の
活性医薬成分と一緒に、押出機に供給するステップを含む。
【００６１】
　上記方法においては、添加剤は、脂肪酸、ベヘン酸グリセリル、およびワックスからな
る群から選択される。
【００６２】
　上記方法においては、脂肪酸がステアリン酸である。
【００６３】
　上記方法においては、同時に行われる断片化および冷却は、ミリング、混合、または断
片化要素によって実現される。
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【００６４】
　上記方法においては、同時に行われる断片化および冷却は、リード「Ｌ」で表面に螺旋
状に形成された一続きのねじ山を有する、少なくとも１つの混合要素によって実現され、
ねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで整数ローブねじ山から非整数ロ
ーブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の整数ローブねじ山に変形し、
またはねじ山は、少なくとも１回、リード「Ｌ」の何分の１かで非整数ローブねじ山から
整数ローブねじ山に変形し、かつリード「Ｌ」の何分の１かで元の非整数ローブねじ山に
変形する。
【００６５】
　上記方法においては、混合要素が断片化領域の先頭に位置する。
【産業上の利用可能性】
【００６６】
　押出機を使用して医薬組成物を製造するための、開示されたプロセスは、様々な薬物剤
形のサイズ制御された製造において用途を見出している。断片は、複雑な下流の補助設備
なしに、錠剤圧縮、カプセル充填のために、また、経口投与用の散布体または懸濁体を調
製するために、得ることができる。開示されたプロセスを使用して得られた医薬組成物は
、薬物の溶解速度および／または生物学的利用能の増大、薬物の制御放出、矯味、安定性
の増大など、改良された特性をもたらすことができる。本発明のプロセスは、多設備プロ
セス、即ち従来の造粒／圧密化プロセスまたは従来のホットメルト押出しプロセスで遭遇
する汚染も防止しかつ医薬組成物のいかなる収量損失も低減させる。
【００６７】
　開示されたプロセスは、全ての添加剤、特にステアリン酸などのミリングすることが難
しい添加剤に適切である。断片化領域で断片化または混合要素を使用して同時に行われる
冷却および断片化は、所望の断片を得るのを助ける。
【００６８】
　開示される押出機は、全ての添加剤、特にステアリン酸などのミリングするのが難しい
添加剤を使用して、医薬断片を形成するのに適切である。
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