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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
１種または複数の活性物質以外に、
Ａ）溶融加工可能な水溶性ポリマー　２～９０重量％、
Ｂ）イソマルト　５～８９．９重量％、および
Ｃ）レシチン　０～５重量％
を含有し、この場合全ての含有物質の総計が１００重量％であるべき、溶剤不含の溶融物
を押し出し、かつ引き続き付形することにより得られる固形薬剤。
【請求項２】
Ａ）溶融加工可能な水溶性ポリマー　１０～９０重量％、
Ｂ）イソマルト　５～８９．９重量％、および
Ｃ）レシチン　０～５重量％を含有し、この場合全ての含有物質の総計が１００重量％で
あるべき、請求項１記載の薬剤。
【請求項３】
ポリマーＡ）としてＮ－ビニルラクタムのホモポリマーまたはコポリマーを含有する、請
求項１または２記載の固形薬剤。
【請求項４】
Ｎ－ビニルピロリドンと酢酸ビニルとからなるコポリマーを含有する、請求項３記載の固
形薬剤。
【請求項５】
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ポリマーＡ）としてヒドロキシプロピルセルロースを含有する、請求項１または２記載の
固形薬剤。
【請求項６】
活性物質としてベラパミルまたはその生理学的に相容性の塩を含有する、請求項１から４
までのいずれか１項記載の固形薬剤。
【請求項７】
付加的に通常の製薬助剤を含有する、請求項１から５までのいずれか１項記載の固形薬剤
。
【請求項８】
諸成分を５０～１８０℃の温度で溶融物に加工することを特徴とする、請求項１から６ま
でのいずれか１項記載の薬剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、１種または複数の活性物質以外に、薬剤の全重量に対して、
Ａ）溶融加工可能なポリマー　２～９０重量％、
Ｂ）イソマルト（Isomalt）　５～８９．９重量％、および
Ｃ）レシチン　０～５重量％
を含有する、溶剤不含の溶融物の押出およびその後の成形により得られる固形薬剤に関す
る。
さらに本発明は該薬剤の製造方法に関する。
溶融押出により製造される活性物質含有製剤は一般に公知である。
水溶性ポリマー、有利にはビニルピロリドンのコポリマーの活性物質含有溶融物の押出は
、例えば欧州特許出願公開第２４０９０４号明細書および欧州特許出願公開第２４０９０
６号明細書に記載されている。
溶融押出法は数多くの活性物質に適用可能である。様々な助剤の使用により、製造される
製剤の特性例えば胃腸管における薬剤の溶解速度に対して適切に影響を与えることができ
る。
速やかな放出を有する固形薬剤を製造する場合には、相応して高い水溶性に次いで大きな
溶解速度を有する助剤を使用しなくてはならず、さらに該助剤は活性物質含有ポリマー溶
融物の溶融加工性を損なってはならない。このために従来一般に糖アルコール例えばマン
ニトールまたはソルビトールあるいは糖例えばラクトースが使用された。
しかし公知の組成物の欠点は、これらが、付形の際、特にカレンダリングの際に強い粘着
傾向に起因する、部分的に劣った加工性を有することである。その他にこれらの組成物は
しばしばさらに放出速度に関して望むべき点が残っている。また、強い脆化およびこれと
共に現れる亀裂形成のために、錠剤の機械的負荷能力の不足には改善の余地がある。
本発明の課題は、速やかな活性物質放出と同時に薬剤の極めて良好な加工性および良好な
安定性を有する薬剤を見いだすことであった。
これに応じて冒頭に定義した薬剤が判明した。
活性物質として本発明によれば、溶融押出の加工条件下で十分な熱的安定性を有するもの
全てが考えられる。適切な活性物質は例えば、以下のものである：
アセブトロール、アセチルシステイン、アセチルサリチル酸、アシクロビル、アルブラゾ
ラム（Albrazolam）、アルファカルシドール、アラントイン、アロプリノール、アンブロ
キソール、アミカシン、アミロリド、アミノ酢酸、アミオダロン、アミトリプチリン、ア
ムロジピン、アモキシシリン、アンピシリン、アスコルビン酸、アスパルテーム、アステ
ミゾール、アテノロール、ベクロメタゾン、ベンゼラジド、塩酸ベンザルコニウム、ベン
ゾカイン、安息香酸、ベタメタゾン、ベザフィブレート（Bezafibrate）、ビオチン、ビ
ペリデン、ビソプロロール（Bisoprolol）、ブロマゼパム、ブロムヘキシン、ブロモクリ
プチン、ブデソニド（Budesonide）、ブフェキサマック、ブフロメジル（Buflomedil）、
ブスピロン、カフェイン、カンフル、カプトプリル、カルバマゼピン、カルビドーパ、カ
ルボプラチン、セファクロル、セファレキシン、セファトロキシル（Cefatroxil）、セフ
ァゾリン、セフィキシム（Cefixime）、セフォタキシム、セフタジジン、セフトリアキソ
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ン、セフロキシム、セレジリン（Celediline）、クロラムフェニコール、クロルヘキシジ
ン、クロルフェニラミン、クロルタリドン、コリン、シクロスポリン、シラスタチン（Ci
lastatin）、シメチジン、シプロフロキサシン、シサプリド（Cisapride）、シスプラチ
ン、クラリトロマイシン（Clarithromycin）、クラブラン酸、クロミブラミン（Clomibra
mine）、クロナゼパム、クロニジン、クロトリマゾール、コデイン、コレスチラミン、ク
ロモグリク酸、シアノコバラミン、シプロテロン、デソゲストレル（Desogestrel）、デ
キサメタゾン、デクスパンテノール、デクストロメトルファン、デキストロプロポキシフ
ェン、ジアゼパム、ジクロフェナク、ジゴキシン、ジヒドロコデイン、ジヒドロエルゴタ
ミン、ジヒドロエルゴトキシン、ジルチアゼム、ジフェンヒドラミン、ジピリダモール、
ジピロン、ジソピラミド、ドンペリドン、ドーパミン、デキソシクリン（Dexocyclin）、
エナラプリル、エフェドリン、エピネフリン、エルゴカルシフェロール、エルゴタミン、
エリスロマイシン、エストラジオール、エチニルエストラジオール、エトポシド、ユーカ
リ（Eucalyptus Globulus）、ファモチジン、フェロジピン（Felodipine）、フェノフィ
ブレート（Fenofibrate）、フェノテロール、フェンタニール、フラビンモノヌクレオチ
ド、フルコナゾール（Fluconazole）、フルナリジン、フルオロウラシル、フルオキセチ
ン、フルルビプロフェン、フロセミド、ガロパミル（Gallopamil）、ゲムフィブロミル、
ゲンタミンシン（Gentamincin）、イチョウ（Ginkgo Biloba）、グリベンクラミド、グリ
ピジド、グロザピン（Glozapine）、カンゾウ（Glycyrrhiza Glabra）、グリセオフルビ
ン、グアイフェネシン、ハロペリドール、ヘパリン、ヒアルロン酸、ヒドロクロロチアジ
ド、ヒドロコドン、ヒドロコルチゾン、ヒドロモルホン、イブラトロピウム（Ibratropiu
m）ヒドロキシド、イブプロフェン、イミペネム、インドメタシン、イオヘキソール、イ
オパミドール、イソソルビドジニトレート、イソソルビドモノニトレート、イソトレチオ
ニン、ケトチフェン、ケトコナゾール、ケトプロフェン、ケトロラク、ラバタロン（Laba
talon）、ラクツロース、レシチン、レボカルニチン、レボドーパ、レボグルタミド（Lev
oglutamide）、レボノルゲストレル（Levonorgestrel）、レボチロキシン、リドカイン、
リパーゼ、リプラミン（Lipramin）、リジノプリル、ロペラミド、ロラゼパム、ロバスタ
チン、メドロキシプロゲステロン、メントール、メトトレキセート、メチルドーパ、メチ
ルプレドニゾロン、メトクロプラミド、メトプロロール、ミコナゾール、ミダゾラム、ミ
ノサイクリン、ミノキシジル、ミソプロストール、モルヒネ、総合ビタミンおよびミネラ
ル、Ｎ－メチルエフェドリン、ナフチドロフリル（Naftidrofuril）、ナプロキセン、ネ
オマイシン、ニカルジピン、ニセルゴリン（Nicergoline）、ニコチンアミド、ニコチン
、ニコチン酸、ニフェジピン、ニモジピン、ニトラゼパム、ニトレンジピン、ニザチジン
、ノルエチステロン、ノルフロキサシン、ノルゲストレル、ノルトリプチリン、ナイスタ
チン、オフロキサシン、オメプラゾール、オンダンセトロン、パンクレアチン、パンテノ
ール、パントテン酸、アセトアミノフェン、ペニシリンＧ、ペニシリンＶ、フェノバルビ
タール、フェノキシフィリン（Phenoxifylline）、フェノキシメチルペニシリン、フェニ
レフリン、フェニルプロパノールアミン、フェニトイン、ピロキシカム、ポリミキシンＢ
、ポビドンヨード、プラバスタチン、プラゼパム、プラゾシン、プレドニゾロン、プレド
ニゾン、プロモクリプチン（Promocriptine）、プロパフェノン、プロプラノロール、プ
ロキシフェリン、プソイドエフェドリン、ピリドキシン、キニジン、ラミプリル（Ramipr
il）、ラニチジン、レセルピン、レチノール、リボフラビン、リファンピシン、ルトシド
、サッカリン、サルブタモール、サルカトニン（Salcatonin）、サリチル酸、シンバスタ
チン、成長ホルモン、ソタロール、スピロノラクトン、スクラルフェート、スルバクタム
、スルファメトキサゾール、スルファサラジン、スルピリド、タモキシフェン、テガフー
ル、テプレノン、テラゾシン、テルブタリン、テルフェナジン、テトラサイクリン、テオ
フィリン、チアミン、チクロピジン、チモロール、トラネキサム酸、トレチノイン、トリ
アムシノロンアセトニド、トリアムテレン、トリメトプリム、トロキセルチン、ウラシル
、バルプロ酸、バンコマイシン、ベラパミル、ビタミンＥ、フォリン酸、ジドブジン。
本発明によれば速やかに放出する形（Instant-Release-Formen）の製造に適した活性物質
が特に適切である。
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有利な活性物質はベラパミルまたはその生理学的に相容性の塩、特に有利には塩酸ベラパ
ミルである。さらにアセトアミノフェンは有利である。
溶融加工可能な水溶性ポリマー成分Ａ）として以下のものが挙げられる：
アルキルセルロース例えばメチルセルロース、
ヒドロキシアルキルセルロース例えばヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシブチルセルロース、
ヒドロキシアルキルメチルセルロース例えばヒドロキシエチルメチルセルロースおよびヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、
ポリビニルピロリドン、
Ｎ－ビニルピロリドンと酢酸ビニルとからなる、酢酸ビニル５０重量％までを有するコポ
リマー、
カルボキシアルキルセルロース例えばカルボキシメチルセルロース、
多糖類例えばアルギン酸およびそのアルカリ塩およびアンモニウム塩、
ポリエチレングリコール
ならびにこれらの水溶性ポリマーの混合物。
成分Ａ）を全ての成分の全混合物中で５０～１８０℃、有利には８０～１４０℃の範囲で
軟化するか、または溶融するので、該組成物は押出可能である。場合によりこの温度での
加工性は軟化剤の添加により達成してもよい。
「水溶性」とは、２０℃の水１００ｇにポリマーの少なくとも０．５ｇ、有利には少なく
とも２ｇが溶解することを意味し、これは場合によりコロイド状であってもよい。
有利なポリマー成分Ａ）はポリビニルピロリドン以外にポリエチレングリコールおよび特
に有利にはＮ－ビニルピロリドン６０重量％と酢酸ビニル４０重量％とのラジカル重合に
より得られるコポリマーである。ヒドロキシプロピルセルロースもまた有利である。
助剤として該薬剤は商標名パラチニット(R)（Palatinit(R)）で公知のイソマルトを含有
する。イソマルトは水素添加したイソマルツロース（Isomaltulose）であり、これは同じ
部の異性体１－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－Ｄ－マンニットジヒドレート（１，１－
ＧＰＭ－ジヒドレート）と６－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－Ｄ－ソルビット（１，６
－ＧＰＳ）とからなる。
イソマルトの粒度は広い範囲で異なってもよく、０．１～０．８ｍｍの範囲の粒度は有利
である。
商業的に入手可能なイソマルトは、第１工程でサッカロースを酵素でイソマルツロース（
６－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－Ｄ－フルクトース）に転位させ、かつ引き続き該イ
ソマルツロースを水素／ラネーニッケルで水素添加することにより製造される。
本発明による薬剤はポリマー成分Ａ）を２～９０重量％、有利には１０～９０重量％、特
に有利には１０～５０重量％の量で含有する。イソマルトは５～８９．９重量％、有利に
は１０～７０重量％、特に有利には２０～６０重量％の量で使用する。
活性物質の量はまた治療効果にも適合させる。活性物質を０．１～７０重量％、有利には
１０～６０重量％、特に有利には２０～５０重量％の量で使用してもよい。
量の記載はその都度薬剤の全重量（＝１００重量％）に対するものである。
加工特性をさらに改良するために該薬剤はさらにレシチンを５重量％まで、有利には２～
５重量％含有していてもよい。
本発明による製剤はさらに通常の製薬助剤例えば充填剤、潤滑剤、離型剤、流動性調整剤
、軟化剤、着色剤および安定剤を約５０重量％までの量で含有していてもよい。
本発明による薬剤を製造するために、活性物質成分を直接ポリマーＡ）との物理的混合物
の形で溶融するか、または既に存在するポリマー溶融物と混合してもよい。
それ以外については活性物質と溶融物との混合を公知の方法の押出機、有利には１軸また
は２軸スクリュー押出機で、５０～１８０℃、有利には８０～１４０℃の温度範囲で行う
。活性物質含有ポリマー溶融物の、本発明による製剤への付形は例えば欧州特許出願公開
第２４０９０６号明細書に記載の方法により押出物のカレンダリングにより、ならびにド
イツ国特許出願公開第３８３０３５５号明細書から公知の加工法により押出物を回転ナイ
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続き通常のタブレット成形機でプレスして錠剤にすることにより行うことができる。この
ようにして得られたペレットは角を丸めた後で樹脂ゼラチンカプセルに詰めてもよい。
活性物質とポリマーＡ）とからなる溶融物または溶液に助剤を混合することが可能である
。さらに助剤を活性物質と共にポリマー溶融物に組み込むことが可能である。さらに助剤
、活性物質およびポリマーからなる混合物を直接溶融してもよい。一般に助剤、活性物質
およびポリマーからなる物理的混合物を一緒に溶融することが一般的である。
本発明による製剤を薬剤として使用し、かつ錠剤、ペレット、顆粒またはカプセルまたは
その他の経口投与可能な薬剤の形で使用する。有利には本発明による製剤で、速やかに活
性物質を放出する薬剤を製造する。
所望の場合には、固体の製薬形は外見および／または味の改善のために通常のコーティン
グを有していてもよく（糖衣剤）、またはフィルムコーティング法により水性または有機
性ポリマー溶液または分散液の噴霧によりフィルム錠剤に加工してもよい。
本発明による薬剤の組成により活性物質の速やかな放出のみでなく、優れた加工特性もま
た達成できる。
特に粘着性のある活性物質、例えば塩酸ベラパミルの際に現れる、溶融物のハンドリング
および付形の際の問題は本発明による製剤により回避される。
以下の例に記載の薬剤は欧州特許出願公開第２４０９０６号明細書に記載のカレンダー法
により得られた。これらは良好な機械的負荷能力を有し、かつ粘着性ではなかった。
例１～７
押出／カレンダリング一般：
押出機タイプ：２軸スクリュー押出機
セクション数：４＋頭部（ノズル）
錠剤形：円形、レンズ形、重さ３００ｍｇ
溶融物流：２０～２５ｋｇ／ｈ
活性物質放出の測定
パドル法（Paddle-Methode）－ＵＳＰＸＸＩＩＩ（ベラパミル－ＨＣｌ錠剤）第１６２５
頁
回転数：５０ｒｐｍ
パドル媒体：０．１モル／１ＨＣｌ
ポリマーＡ）としてＮ－ビニルピロリドン６０重量％と酢酸ビニル４０重量％とからなる
コポリマー（ＤＡＢによる「コポリビドン（Copolyvidon）」を使用した。
量の記載はその都度重量％に対するものである。
例１（比較例）

押出条件：

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質の５２．４％が放出されたことが明らかに
なった。
例２
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押出条件：

活性物質放出試験により３０分後に活性物質の９１．５％が放出されたことが明らかにな
った。
例３

押出条件：

活性物質放出試験により、２０分後に活性物質の６５．４％が放出されたことが明らかに
なった。
例４

押出条件：

活性物質放出試験により、２０分後に活性物質の７７．０％が放出されたことが明らかに
なった。
例５

押出条件：
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活性物質放出試験により、２０分後に活性物質の８５．８％が放出されたことが明らかに
なった。
例６

押出条件：

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質の９３．２％が放出されたことが明らかに
なった。
例７（比較例）

押出条件：

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質の９３．７％が放出されたことが明らかに
なった。
例８

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質の９６．７％が放出されたことが明らかに
なった。
例９および１０
アセトアミノフェン錠剤
押出／カレンダリング一般：
押出機タイプ：２軸スクリュー押出機
錠剤形：楕円形、重さ７００ｍｇ
溶融物流：２０～２５ｋｇ／ｈ
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パドル法：ＵＳＰ２３（アセトアミノフェン錠剤）
量の記載はその都度重量％に対するものである。
例９

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質１００％が放出されたことが明らかになっ
た。パドル法。
例１０

活性物質放出試験により、３０分後に活性物質の９８％が放出されたことが明らかになっ
た。
例１１～１３
複合ビタミンＢ錠剤
押出／カレンダリング一般：
押出機タイプ：２軸スクリュー押出機
セクション数：４＋ヘッド
錠剤形：円形、レンズ形、重さ約２４０ｍｇ
溶融物流：２０～２５ｋｇ／ｈ
量の記載はその都度重量％に対するものである。
例１１
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例１３
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