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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】活性成分が水分または周辺環境から保護される生物接着性錠剤を提供する。
【解決手段】活性成分は、代謝から、水分、酵素、ｐＨ作用による分解から保護され、制
御速度で生物学的利用性を発揮する。活性成分は、製造時に水分から保護され、さらに重
要なことに、患者が錠剤を緩やかな制御速度で利用する後まで水分から保護される。この
漸進的水和機能によりフラクションである活性成分の部分のみが吸収に利用され、投与後
長時間保護される生体接着性錠剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
徐放性の漸進性水和生物接着錠剤であって、下記：
　有効量の活性成分、
　約５ないし約５０重量％のセルロース、
　約０.５ないし約２５重量％のデンプン、
　約１ないし約５０重量％のラクトース、
　約０.５ないし約１０重量％の水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、
　約１ないし約７５重量％の水溶性ポリマー、
を含む錠剤。
【請求項２】
該錠剤が少量で約５０重量％の活性成分を含む、請求項１の錠剤。
【請求項３】
約１重量％のシリカをさらに含む、請求項２の錠剤。
【請求項４】
約０.５ないし約２重量％のタルクをさらに含む、請求項３の錠剤。
【請求項５】
約０.５ないし約１重量％のステアリン酸マグネシウムをさらに含む、請求項３の錠剤。
【請求項６】
該活性成分が、糖タンパク質、タンパク質、性ホルモン、抗ホルモン、硝酸エステル、ベ
ータ－アゴニスト、ベータ－アンタゴニスト、オピオイド、オピオイド－アンタゴニスト
、抗うつ剤、ＨＭＧ－ＣoＡレダクターゼ阻害剤、抗ヒスタミン剤、ＡＣＥ阻害剤、プロ
スタグランジン、および水分、酵素、ｐＨにより代謝または分解される他の活性成分より
なる群から選ばれる、請求項１または５の錠剤。
【請求項７】
該デンプンが約２ないし約１０重量％で、該ラクトースが約８ないし約１６重量％で、水
不溶性ポリマーが約２５ないし約３５重量％で存在し、該活性成分を患者の膣腔を経て血
流に送達されるのに該錠剤が適している、請求項５の錠剤。
【請求項８】
該デンプンが約１４ないし約２４重量％で、該ラクトースが約１７ないし約２７重量％で
、水不溶性ポリマーが約５ないし約２０重量％で存在し、該活性成分を患者の口腔を経て
血流に送達されるのに該錠剤が適している、請求項５の錠剤。
【請求項９】
徐放性の漸進性水和生物接着錠剤であって、下記：
　有効量の活性成分、
　約２ないし約３０重量％の結合剤、
　約５ないし約４０重量％のラクトース、
　約１ないし約３重量％の水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、
　約５ないし約５０重量％の水溶性ポリマー、
を含む錠剤。
【請求項１０】
約０.２ないし２重量％のシリカをさらに含む、請求項９の錠剤。
【請求項１１】
約０.５ないし約２重量％のタルクをさらに含む、請求項１０の口腔錠剤。
【請求項１２】
約０.５ないし約２重量％のステアリン酸マグネシウムをさらに含む、請求項１１の錠剤
。
【請求項１３】
該活性成分が、テストステロンであり、該テストステロンが約１ないし約３０重量％の量
で存在している、請求項１１の口腔錠剤。
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【請求項１４】
該デンプンが約２ないし約１０重量％で、該ラクトースが約８ないし約１６重量％で、該
水不溶性ポリマーが約２５ないし約３５重量％で存在し、該活性成分を患者の膣腔を経て
血流に送達されるのに該錠剤が適している、請求項１３の錠剤。
【請求項１５】
該デンプンが約１５ないし約２４重量％で、該ラクトースが約１７ないし約２７重量％で
、水不溶性ポリマーが約５ないし約２０重量％で存在し、該活性成分を患者の口腔を経て
血流に送達されるのに該錠剤が適している、請求項１３の錠剤。
【請求項１６】
活性成分をヒトに送達する方法であって、漸進性水和生物接着錠剤よる活性成分の徐放性
投与を含む方法。
【請求項１７】
生物接着錠剤が水不溶性・水膨潤性架橋ポリカルボン酸ポリマー、水溶性ポリマー、テス
トステロンを含む、請求項１６の方法。
【請求項１８】
虚血またはアルツハイマー病を治療または予防する方法であって、患者に医療的に有効量
のテストステロンを徐放性の漸進性水和錠剤によって投与することを含む方法。
【請求項１９】
生物接着錠剤が、水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、水溶性ポリマー、テストステロ
ンを含む口腔錠である、請求項１８の方法。
【請求項２０】
生物接着錠剤が、水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、水溶性ポリマー、テストステロ
ンを含む膣用錠である、請求項１８の方法。
【請求項２１】
活性成分を患者の血流に送達して健康状態を処置するための徐放性の漸進性生物接着錠剤
であって、医療的に有効量の活性成分、水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、水溶性ポ
リマーを含む錠剤。
【請求項２２】
活性成分を患者の血流に送達して健康状態を処置するための徐放性の漸進性生物接着錠剤
の製造のために、活性成分を水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマーおよび水溶性ポリマー
とともに使用すること。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、活性成分の長時間制御放出用の生物接着性の生物侵食性錠剤に関する。より
詳しくは、本発明は、代謝により、または水分、酵素、ｐＨ作用により惹起される活性成
分の時期尚早な分解を伴わずに、活性成分を徐放させるための体腔壁接着性の漸進性水和
錠剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物およびその他の医薬品は伝統的に経口摂取、鼻腔スプレーまたは注射による形態で
投与されている。これらの送達方法は、血流中に送達される活性成分が長期間定常的に供
給されることの必要な患者にとって、無効であることが証明されている。特に難しいのは
、睡眠時間中に投与を必要とする患者である。これらの患者に対しては、静脈内静脈糸、
遅延溶解ピル、坐剤や経皮パッチなどが処方されている。しかし、ＩＶ（静脈内）の不便
さと不快感、胃腸での分解または最初に通過する肝臓代謝による多くの摂取活性成分の寿
命が短いこと、および多くの製品が適当な投与法でまたは調整した濃度で経皮的に好適に
送達し得ないことなどが、これらの方法の不満足なことを証明している。
【０００３】
　これまで専門家は活性成分を経粘膜投与するための製品を開発することによりこの技術
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上の必要性に充足させようとしてきた。例えば、ある種の活性成分は、体腔壁、例えば、
口腔または膣腔などを経て、最初に通過する肝臓での分解の恐れなしに、血流中に迅速に
投与することができる。一般に、粘膜表面を介しての活性成分の送達は、生物接着性製剤
の使用により増加させ得る。しかし、当業者が試行しつつも、この技術の要請を充足し得
なかった１つの特別な領域がある。それは、活性成分が実際に放出されるまで分解される
恐れのない、徐放性投与に有用な生物接着性錠剤を開発することである。
【０００４】
　“徐放性”とは一回の投与後に長時間にわたり連続的にまたは散発的に活性成分を放出
することをいい、それによって多くの場合、宿主患者に利用可能な活性レベルを長時間あ
る一定のレベルに維持する。本明細書で使用する場合、活性成分の放出が長時間にわたり
制御される状況をも含めることを意図するものであるが、その場合、宿主が利用し得る活
性成分のレベル（生物学的利用性）は、可変ではあるが、治療時の特定時点では所定のレ
ベルにある。
【０００５】
　技術上既知の徐放性の生物接着性錠剤は一般に２つのカテゴリーに分類し得る：（１）
水溶性カルボマーからなる錠剤；および（２）不溶性ポリマーからなる錠剤。両タイプの
錠剤は多くの適用に不満であることが証明されている。例えば、多くの専門家は、カルボ
マー９３４Ｐまたはカルボポール（ＣＡＲＢＯＰＯＬ（商標））９７４樹脂（ビー・エフ
・グッドリッチ（クリーブランド、オハイオ）から商品として入手し得る）などの水溶性
カルボマーから適切な徐放性の生物接着性錠剤を製剤化しようとしてきた。しかし、かか
る錠剤は多くの場合、短時間、例えば、６時間以下の時間、体腔壁に接着し得るにすぎな
い。また、これらの錠剤は体腔壁から除去され易く、その結果、かかる口腔錠を使用する
患者が仮死状態になるおそれがある。さらに、これらの先行技術錠剤は本来的に比較的急
速に水和され、その結果、時期尚早に活性成分の貯臓部分を水分による分解、または腐敗
性の口腔もしくは膣腔の細菌などの宿主環境の酵素による分解に曝すこととなる。
【０００６】
　同様に、ポリカルボフィルなどの不溶性ポリマーからなる錠剤は多くの適用に不適切で
あることが証明されている。例えば、ポリカルボフィル錠剤は体腔壁に長時間付着し得る
が、かかる錠剤は直ぐに付着するものではなく、睡眠時間中に患者にかかる活性成分の口
腔内送達を、ある種の治療においては実行不能なものとしている。さらに、かかる錠剤は
、多くの場合、安心感があり違和感がなくなる程には、あるいは潜在的に錠剤を吸込んで
しまうことがあっても安全である程には、充分に軟化しない。
【０００７】
　さらに、例えば、どのタイプの錠剤でも多くの症状の治療に特に適したものはない。こ
れまでに言及したように、多くの医学的症状にとって活性成分の持続的および／または制
御下にある放出が望ましい場合があり、例えば、その多くの理由は、活性成分の最初に通
過する肝臓での代謝の強い影響を軽減すること、または水分、ｐＨ作用、酵素による活性
成分の時期尚早な分解の恐れを軽減すること、あるいは適切な生物接着性錠剤により提供
される安心感と便益性を得ることなどにある。かかる症状とは、以下に限定されるもので
はないが、例えば、活性成分での治療を要する症状であり、その活性成分とは糖タンパク
質、タンパク質、性ホルモン、抗ホルモン、硝酸エステル、ベータ－アゴニスト、ベータ
－アンタゴニスト、オピオイド、オピオイド－アンタゴニスト、抗うつ剤、ＨＭＧ－Ｃo
Ａ（３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル補酵素Ａ）レダクターゼ阻害剤、抗ヒスタミ
ン剤、ＡＣＥ（アンジオテンシン変換酵素）阻害剤、および／またはプロスタグランジン
などである（しかし、これらに限定されるものではない）。これまで、当該技術では、か
かる患者が侵襲的で不適切な上記の技術と方法を受けねばならなかった。
【０００８】
　この技術を説明するために、例えば、性機能不全の男性を考えよう。男性の性機能不全
は内因性テストステロン産生の欠乏または欠損を特徴とする。異常に低下したテストステ
ロン・レベルは男性を“男性機能休止”の危険に導き、その場合、男性は心血管系疾患、
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アルツハイマー病および骨粗しょう症の危険が大きくなる。
【０００９】
　テストステロンは伝統的に性機能低下症の男性の治療に使用されている。しかし、最も
有効であるためには、その治療で完全な生理的テストステロンの置換が可能でなければな
らない。さらに、その治療は夜間のテストステロン持続レベルを与えること、好ましくは
真夜中にピークを持続することが可能でなければならない。経皮テストステロン・パッチ
は一般に準生理的レベルを与えるだけで、その結果、軽減は不完全なものとなる。同様に
、これまでに記載された先行技術の口腔錠は、かかる持続性テストステロン送達には無効
であるか、または実用的でない。
【００１０】
　ホルモン・テストステロンは、他の多くの医薬と同様に、他の多くのタンパク質および
糖タンパク質を含み、最初の高度な経路代謝を受ける。従って、当業者が認めるように、
乾燥状態で長期間錠剤の内部貯蔵を維持し得ない材料から構成される口腔錠または膣腔錠
は、本質的に溶解と嚥下を防止できず、または、溶解と活性成分の粘膜経由の急速な吸収
を防止し得ない。さらに、当業者が認めるように、標的領域に迅速に付着し得ないか、ま
たは除去されてしまう錠剤は、テストステロン治療などの夜間送達を利用する治療にとっ
ては実用的でない。
【００１１】
　さらに、当業者が認めるように、本発明による徐放性の生物接着性錠剤は、男性の性機
能低下症の治療に限られるものではない。例えば、患者は多くの場合、様々な症状のため
に徐放性ホルモン治療を必要とする。さらに、喘息などの症状を治療するためのステロイ
ド剤など、他の薬物治療は、睡眠時の夜間に所望のピークレベルとする治療である。従っ
て、当業者は上記の技術上の必要性を克服する生物接着性の徐放性錠剤を開発することの
必要性、長い間そう思われながら未だに解決されていない必要性のあることを認めるであ
ろう；そのような技術とは、以下に限定されるものではないが、活性成分の治療有効量の
送達であって、その活性成分が代謝されるか、あるいは水分、酵素、ｐＨ作用により分解
されるもの、例えば、糖タンパク質、タンパク質、性ホルモン、抗ホルモン、硝酸エステ
ル、ベータ－アゴニスト、ベータ－アンタゴニスト、オピオイド、オピオイド－アンタゴ
ニスト、抗うつ剤、ＨＭＧ－ＣoＡレダクターゼ阻害剤、抗ヒスタミン剤、ＡＣＥ阻害剤
、および／またはプロスタグランジンなどである。
【発明の概要】
【００１２】
　本発明は上記の技術上の必要性に合致する。従って、本発明の目的は生物接着性錠剤で
あって、体腔の標的組織領域に直ちにまたは殆ど直ちに接着し、一般に治療の全期間実質
的に付着したままである錠剤を提供することである。本発明のこの態様によると、事実上
８時間以上にわたり口腔に留まって活性成分を送達し得る生物接着性錠剤が提供される。
本発明の関連する態様によると、事実上７２時間以上にわたり膣内に留まって活性成分を
送達し得る生物接着性錠剤が提供される。
【００１３】
　本発明の他の目的は漸進的に水和化する生物接着性錠剤を提供することにあり、それに
よって錠剤の内芯部が水分および周辺環境から保護されることとなる。本発明のこの態様
によると、粘膜および他の体腔における徐放性用途に適した生物接着性錠剤が提供される
。その場合の活性成分は、タンパク質または糖タンパク質、あるいは代謝に、または酵素
、ｐＨ、水分の誘導分解に、特に感受性の他の治療剤を含む。
【００１４】
　関連する本発明の目的は、制御下にある徐放性の生物接着性錠剤を提供することにあり
、その場合、活性成分は、活性成分の錠剤乾燥貯蔵部分の漸進的水和により、長時間にわ
たり漸進的に生物利用可能となる。
【００１５】
　本発明の他の目的は、本発明による生物接着性錠剤を提供することにある。当該錠剤は
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、ゲル化および／または膨潤して、患者が、特に睡眠中の患者が治療を受ける場合に、該
錠剤を口腔内で使用することで仮死状態なるのを防止する働きがある。
【００１６】
　さらに本発明の他の目的は、本発明の上記目的に従って生物接着性錠剤を製造する方法
を提供することにある。本発明の一態様によると、生物接着性錠剤を製造する方法が提供
され、その場合、時期尚早な代謝および／または分解に抵抗する活性成分が第一工程およ
び／または第二工程（顆粒の製造）で添加される。本発明の関連する態様によると、生物
接着性錠剤の製造法が提供され、その場合、時期尚早な代謝および／または分解傾向のあ
る活性成分は、顆粒を乾燥し、篩い分けした後に第二工程（錠剤化混合物の製造）で添加
する。勿論、他の関連性または因子はどの工程が特定の活性成分を添加するのに適してい
るかの選択に影響する。
【００１７】
　さらに本発明の他の目的は、本明細書に記載の生物接着性錠剤の使用方法を提供するこ
とにある。本発明の一態様により、徐放性テストステロンを男性患者に投与するための生
物接着性錠剤の使用方法が提供される。本発明の関連する態様により、テストステロンな
どの徐放性ホルモンを男性患者に投与するための生物接着性錠剤の使用方法が提供される
。
【００１８】
　本発明者らはまったく予想外に、本発明のこれらの目的およびその他の目的が活性成分
、水溶性ポリマー（例えば、カルボポール（ＣＡＲＢＯＰＯＬ（商標））、および不溶性
ポリカルボフィル（例えば、ノベオン（ＮＯＶＥＯＮ（登録商標）；ビー・エフ・グッド
リッチ・スペシャルティ・ポリマー・オブ・クリーブランド、ＯＨから入手可能）を含ん
でなり、好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ラクトース、
トウモロコシ・デンプンなどの標準的錠剤成分、例えば、ステアリン酸マグネシウムおよ
びタルクなどを含む錠剤を製造し、使用することにより達成し得ることを発見した。
【００１９】
　本発明による生物接着性の漸進性水和錠剤は、適切な活性成分とともに使用可能であり
、治療量の活性成分を一定の持続時間、制御された速度で患者への送達に使用し得る。本
発明による錠剤は、該錠剤の意図した用途と矛盾しない適切ないかなる形状にも、また適
切ないかなるサイズにも構築することができる。
【００２０】
　本発明による錠剤は適切な量の活性成分を含んでなり得る。本発明による適切な量の活
性成分は、活性成分の重量で微少量から約５０％以上の成分である。当業者も認めるよう
に、“微少量”とは錠剤に比較して相対的に少ない活性成分の量も含むように企図したも
のであり、例えば、僅か２～３mgの活性成分を１００ミリグラムを越える重量の錠剤を介
して送達する場合などである。従って、当業者は活性成分量がいかなる比率であっても本
発明の範囲内であることを認めるだろう。
【００２１】
　本発明による錠剤のバランスは、水溶性ポリマーおよび水不溶性架橋ポリカルボン酸ポ
リマーを含み得る。また、本発明によると、代表的な錠剤は約１ないし約７５重量％の水
溶性ポリマーと約０.５ないし約１０重量％の水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマーを有
する。本発明によると、かかる代表的な錠剤は、好ましくは、約５ないし約５０％のセル
ロースをも含む。また、本発明によると、現在好適な錠剤は約０.５ないし約２５重量％
のデンプンを有してもよい。これら好適な錠剤はまた約１ないし約５０重量％のラクトー
スを有していてもよい。
【００２２】
　さらに、本発明によると、好適な錠剤は約０.０１ないし約２％までのシリカ；および
／または約０.５重量％までのタルク；および／または約２.５重量％までのステアリン酸
マグネシウムを含み得る。
【００２３】
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　従って、当業者は、錠剤の成分が特定の目的に適するように変更することができること
を認めるだろう。例えば、本発明者らは、漸進性水和錠剤が水和するのに要する時間を延
ばす（短縮する）１つの方法がラクトースおよび／またはデンプンの量を増加（減少）さ
せ、かつ、水溶性ポリマーの量を減少（増加）させることであるのを発見した。あるいは
、水和時間に影響するように錠剤密度を変えてもよい。
【００２４】
　本発明の使用に適した活性成分は、徐放性または制御放出を要する単一または複数の活
性成分、水分、ｐＨ作用、酵素による活性成分の時期尚早な分解を長時間防止するのに要
する単一または複数の活性成分、または最初の経路である肝臓代謝から患者を防御して投
与する必要のある単一または複数の活性成分などである。本発明での使用に適した代表的
な活性成分は以下のとおりであるが、決してこれらに限定されるものではない：（１）糖
タンパク質、例えば、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、黄体形成ホルモン（ＬＨ）、ヒト絨
毛性性腺刺激ホルモン（ＨＣＧ）、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）など；（２）タンパク
質、例えば、ＧnＲＨ（アゴニストおよびアンタゴニスト）、オキシトシン類似体、ソマ
トスタチン類似体、組織プラスミノーゲン活性化因子（ＴＰＡ）、成長ホルモン放出ホル
モン（ＧＨＲＨ）、副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン類似体（ＣＲＨ類似体）など；（
３）性ホルモン、例えば、エストラジオール、テストステロン、プロゲステロンなど；（
４）抗ホルモン、例えば、タモキシフェン、ミフェプリストンなど；（５）硝酸エステル
、例えば、ニトログリセリン、イソソルビド、四硝酸エリスリチル、四硝酸ペンタエリス
リトールなど；（６）ベータ－アゴニスト、例えば、テルブタリン、アルブテロール、ピ
ルブテロール、ビトルテロール、リトドリンなど；（７）ベータ－アンタゴニスト、例え
ば、プロプラノロール、メトプロロール、ナドロール、アテノロール、チモロール、エス
モロール、ピンドロール、アセブトロール、ラベタロールなど；（８）オピオイド、例え
ば、モルヒネ、ヒドロモルホン、オキシモルホン、コデイン、ヒドロコドン、オキシコド
ン、レベロファノール、レバロルファン、ブプレノルフィン、フェンタニル、ナルブフィ
ン、ブトルファノール、ペンタゾシンなど；（９）オピオイド－アンタゴニスト、例えば
、ナロキソン、ナルメフェンなど；（１０）抗うつ剤、例えば、アミトリプチリン、アモ
キサピン、デシプラミン、ドキセピン、イミプラミン、マプロチレン、ノルトリプチリン
、プロトリピリン、トリミプラミン、フルオキセチン、トラゾドンなど；（１１）ＨＭＧ
－ＣoＡレダクターゼ阻害剤、例えば、ロバスタチン、メバスタチン、シムバスタチン、
プラバスタチン、アトルバスタチンなど；（１２）抗ヒスタミン剤、例えば、ロラタジン
、マレイン酸クロルフェニラミン、マレイン酸ブロムフェニラミン、ジフェンヒドラミン
、ジメンヒドリナート、カルビノキサミン、プロメタジン、トリペレナミンなど；（１３
）ＡＣＥ阻害剤、例えば、カプトプリル、エナラプリル、リジノプリルなど；および（１
４）プロスタグランジン、例えば、ミソプロストールなど。従って、当業者は本発明によ
る錠剤が多様な症状の治療に多様な活性成分とともに用い得ることを認めるであろう。
【００２５】
　前記した態様および本発明の別の態様は、好ましい実施態様の図および説明を参照する
ことによって、さらに明かになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図１Ａ－１Ｆは、本発明の生物接着性錠剤の漸進性水和を示す一連の写真である
。
【図２】図２は、本発明の生物接着性錠剤をつくる現状で好ましい方法を示すフォローチ
ャートである。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明の現状で好ましい実施態様を図１に示す。図１の第１枠に表示するように、錠剤
を投与する前に、すべての活性物質を乾燥状態にして、水分、ｐＨ作用、酵素などの化学
物質による望ましくない作用を防ぐ。錠剤はまた吸収（生物学的同等性）に供されない。
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図１の第２－６枠に表示するように、徐々に活性物質の残余部分は、乾燥状態に残留し、
水分および直接の環境から保護され、活性物質の持続性制御放出の貯蔵庫として働き得る
。このような送達システムは、代謝から、および長時間において酵素、ｐＨ，水分による
変性から保護されねばならないタンパク質、糖タンパク質および他の薬剤の送達に非常に
適している。
【００２８】
　好ましい実施態様において、口腔に使用されたときに、生物接着性錠剤の漸進性水和が
患者を保護し、錠剤は、ゲル化し、重くなり、空気通路に浮かび吸引の危険なしに、分解
されなければならない。このことは、テストステロンなどのホルモンまたは喘息治療のス
テロイドのような、夜間に最高濃度に達しなければならない薬剤にとって、特に適切であ
る。本発明により、錠剤の水和が、口腔錠として製剤したときは何時間（１２－２４時間
）も、膣用に製剤したときは何日もかけて生じ得る。当業者に知られているように、先行
技術では、腐敗性の口腔および膣において水分やｐＨから、細菌が作る酵素から、生物接
着性錠剤は活性成分を保護しない。
【００２９】
　さらに、本発明の教示にしたがって当業者はよく理解するように、行おうとする特定の
処置に適合するように、錠剤は、大きさを成型し、用量化する。例えば、図１に示す口腔
生物接着性錠剤は、患者に好適なようにわずか直径９ｍｍにつくり、かつ１日にテストス
テロン７ｍｇ（完全な生理的レベル）の送達が可能とできる。これに対し、先行技術では
、膜透過性パッチで１日につき５ｍｇ（半生理的レベル）しか送達できない。
【００３０】
　生物接着性錠剤を製造する現状で好ましい方法を図２に示す。現状で好ましい方法は、
次に記載するように３工程を含む。
【００３１】
１．第１工程：顆粒の製造
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース１５０００（＝ＨＰＭＣ１５０００）をトウモロ
コシデンプンおよびラクトースと混合し、次いで水分に非感受性の活性成分の場合、活性
物質を加える。混合物をヒドロキシプロピルメチルセルロース５（＝ＨＰＭＣ５）の水溶
液で湿らせ、次いで練る／顆粒とする。
【００３２】
　顆粒を温かい空気（５０℃）でオーブン中乾燥して、水分含量を２.５％以下にする。
乾燥した顆粒をステンレスふるい振動顆粒器メッシュサイズ１０００μｍで砕く。
【００３３】
２．第２工程：錠剤用混合物の製造
　タルク、二酸化ケイ素、ステアリン酸マグネシウム、および水分感受性の活性物質の場
合、活性成分を加える。このすべてを、口径サイズ５００μｍのふるい器でふるい、次い
でフリーフォール混合器に移す。
【００３４】
　工程１の顆粒に、ポリカルボフィル、カルボマー、ラクトースを加える。全体を均質に
なるまで混合する。
【００３５】
３．第３工程：錠剤化
　錠剤用混合物を回転式打錠器で錠剤とする。この打錠器は上側に９ｍｍ平面、下側に曲
面（ｒ＝９ｍｍ）、両斜面縁のパンチを有しているものである。錠剤を取り出し、包装す
る。
【００３６】
　図２に示すように、水分に非感受性の活性成分は顆粒製造時に好ましくは加える。しか
し、あるいは、顆粒を乾燥しふるいにかけてから、活性成分を第２工程中に加えることが
できる。当業者は理解するごとく、この２番目の方法は、活性成分が水分に感受性のとき
に特に好ましい。
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【００３７】
　現状で好ましい製造方法において、活性成分は好ましく水分から保護される。湿顆粒化
は、ラクトース、トウモロコシデンプン、ＨＰＭＣで行う。テストステロン、ポリガルボ
ニル、カルボマー９３４Ｐ、ステアリン酸マグネシウムを乾燥で最終打錠のために加える
。
【００３８】
　さらに、本発明の教示にしたがって当業者はよく理解するように、構成材料を所望の錠
剤特性に最適となるように変えることができる。例えば、本発明者が発見したところによ
ると、ラクトースおよびトウモロコシデンプンの量を漸進的に増加し、カルボマー９７４
Ｐの量を漸進的に減少すると、錠剤が水和するのに要する時間が漸進的に増加する。従っ
て、当業者は理解するごとく、具体的な処置（すなわち、具体的な活性、具体的な用量、
具体的な送達）に適した錠剤をつくることができる。
【００３９】
　本発明について、これらの態様および他の態様を実施例でさらに明確に示す。
【００４０】
実施例：テストステロン錠
　下記は、ヒトにおける完全な生理的置換のための製剤（製剤８、バッチ＃０００２９９
０６）の例である。
テストステロン　　　　　　　　　３０.０００ｍｇ　　　　２４.０％
ＨＰＭＣ　　　　　　　　　　　　２６.２５０ｍｇ　　　　２１.０％
トウモロコシデンプン　　　　　　２２.５００ｍｇ　　　　１８.０％
ラクトース一水和物　　　　　　　３０.１２５ｍｇ　　　　２４.１％
シリカ　　　　　　　　　　　　　１.２５０ｍｇ　　　　　１.０％
ポリカルボフィル（Noveon）　　　３.１２５ｍｇ　　　　　２.５％
カルボマー９７４Ｐ　　　　　　　９.３７５ｍｇ　　　　　７.５％
タルク　　　　　　　　　　　　　１.５００ｍｇ　　　　　１.２％
ステアリン酸マグネシウム　　　　０.８７５ｍｇ　　　　　０.７％
【００４１】
　上記のような製剤は、インビトロ溶解試験で持続性放出を作る。このような製剤を女性
患者に使用すると、１２時間以上の持続性制御放出がつくられる。
【００４２】
　表１は、本発明の生物接着性錠剤について９種類の製剤を示す。活性成分であるテスト
ステロンを３０.０ｍｇ（２４重量％）の一定にして、非活性成分の割合を変えることに
よる作用の変化を調べた。
【００４３】
　選択した製剤のテストステロン溶解速度を調べた。表２は、製剤１、バッチ＃００６９
９０４から選択した６錠のテストステロン溶解速度を示す。表３は、製剤３、バッチ＃０
０４９９０４から選択した６錠のテストステロン溶解速度を示す。表４は、製剤５、バッ
チ＃００２９９０４から選択した６錠のテストステロン溶解速度を示す。表５は、製剤６
、バッチ＃００１９９０４から選択した６錠のテストステロン溶解速度を示す。
【００４４】
　溶解速度のデータをグラフにして、１時間当りの放出テストステロンの％を図示した。
図表１は、製剤１についてのテストステロン放出を示す（参照、表２)。図表２は、製剤
３についてのテストステロン放出を示す（参照、表３)。図表３は、製剤５についてのテ
ストステロン放出を示す（参照、表４)。図表４は、製剤６についてのテストステロン放
出を示す（参照、表５)。
【００４５】
　図表および表に示すように、ラクトースおよびトウモロコシデンプンの量を減少し、カ
ルボマー９７４Ｐの量を増加すると、錠剤が水和するのに要する時間が漸進的に減少する
。製剤１（００６９９０４）など、高レベルのカルボマー９７４Ｐおよび低レベルのラク
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トースおよびトウモロコシデンプンを有するものは、口腔投与におそらく最も適しており
、１２時間の送達に通常十分である。実施例１において製剤８（００２９９０６）は、ラ
クトースおよびトウモロコシデンプンが高レベルで、カルボマー９７４Ｐが低レベルであ
り、膣内投与におそらくより適した製剤であって、放出に日数がかかる。
【００４６】
　当業者は理解するごとく、実施例および好ましい実施態様は制限を意図するものでない
。本発明は、いかなる活性成分および錠剤材料のいかなる組合せを含む錠剤に適用される
。さらに、当業者は理解するごとく、本発明は、上記の錠剤の製造方法および医療的使用
を包含するものである。
【００４７】
表１：
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【表１】

【００４８】
表２：テストステロン溶解速度
バッチ：0069904
溶解器：ROTATING PADDLE 60 RPM/PLATINUM WIRE SPIRAL
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【表２】

【００４９】
表３：テストステロン溶解速度
バッチ：0049904
溶解器：ROTATING PADDLE 60 RPM/PLATINUM WIRE SPIRAL

【表３】

【００５０】
表４：テストステロン溶解速度
バッチ：0029904
溶解器：ROTATING PADDLE 60 RPM/PLATINUM WIRE SPIRAL
【表４】

【００５１】
表５：テストステロン溶解速度
バッチ：0019904
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溶解器：ROTATING PADDLE 60 RPM/PLATINUM WIRE SPIRAL
【表５】
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【００５２】
【表６】

【００５３】



(15) JP 2010-248231 A 2010.11.4

10

20

30

40

【表７】

【００５４】
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【表８】

【００５５】
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【図１Ｂ】
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【手続補正書】
【提出日】平成22年8月2日(2010.8.2)
【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】
徐放性の漸進性水和生物接着錠剤であって、下記：
　有効量の活性成分、
　約５ないし約５０重量％のセルロース、
　約０.５ないし約２５重量％のデンプン、
　約１ないし約５０重量％のラクトース、
　約０.５ないし約１０重量％の水不溶性架橋ポリカルボン酸ポリマー、
　約１ないし約７５重量％の水溶性ポリマー、
を含む錠剤。
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