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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コアーシェル型の構造を有する顆粒剤であって、該コアが不溶性支持体から選択され、
　活性成分を含む該シェルは、該コアとは異なる物質であり、かつ、該コアを覆い、該活
性成分は顆粒剤の全重量に対して０．５重量％～６０重量％を示し、
　該シェルは、以下の化合物：
　水性溶媒又はアルコール溶媒に可溶性である１つ又は複数の着色料と、
　１つ又は複数のメタリック顔料と、
　１つ又は複数の発泡化合物と、
　１つ又は複数の苦味剤と
を更に含む、顆粒剤。
【請求項２】
　前記コアが、ポリオール、ゴム、アルカリケイ酸塩、タルク、ベントナイト、カオリン
、重炭酸カリウム、塩化カリウム、リン酸二カルシウム、リン酸三カルシウム、炭酸カル
シウム、サッカロース、微結晶性セルロース、エチルセルロース及びヒドロキシプロピル
メチルセルロース、デンプン、又はこれらの混合物を含む、請求項１に記載の顆粒剤。
【請求項３】
　前記発泡化合物が炭酸塩及び重炭酸塩から成る群から選択されることを特徴とする、請
求項１又は２に記載の顆粒剤。
【請求項４】
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　前記発泡性化合物が、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、グリシン炭酸ナトリウム、
重炭酸カリウム、炭酸マグネシウム及び炭酸カルシウムから成る群から選択される、請求
項３に記載の顆粒剤。
【請求項５】
　前記メタリック顔料が前記顆粒剤の表面上に存在する二酸化チタン系顔料である、請求
項１～４のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項６】
　前記活性成分が痛み止め及び鎮痛薬から成る群から選択されることを特徴とする、請求
項１～５のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項７】
　前記活性成分が硫酸モルヒネ、オキシコドン、γ－ヒドロキシ酪酸又はその塩の１つ、
ブプレノルフィン、モダフィニル、デキストロプロポキシフェン、メタドン、トラマドー
ル、ナルブフィン、テトラヒドロカンナビノール及びベンゾジアゼピン類から成る群から
選択されることを特徴とする、請求項１～５のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項８】
　前記苦味剤が安息香酸デナトニウム、ゲンチアナ抽出物、キニーネ、カフェイン、ブル
シン、カシン、プロピルチオウラシル（ＰＲＯＰ）、フェニルチオカルバミド（ＰＴＣ）
、タンニン、グレープフルーツ香料及びビターココア香料から成る群から選択されること
を特徴とする、請求項１～７のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項９】
　前記顆粒剤の全重量に対して０．２重量％～４重量％の着色料と、０．１重量％～５重
量％のメタリック顔料と、５重量％～２０重量％の発泡化合物とを含むことを特徴とする
、請求項１～８のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項１０】
　前記ソリッドコアが前記顆粒剤の全重量に対して１０重量％～８５重量％を占めること
を特徴とする、請求項１～９のいずれか一項に記載の顆粒剤。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の顆粒剤を含む医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品の誤用を制限するか、又は実際に防止する新規の医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品の誤用は医薬品の不適切な使用と同義である。この現象は重大な、絶えず増大し
ている公衆衛生問題である。誤用は、医用の治療物質であり、同時に違法薬物でもある幾
つかの活性成分の二重性によって生じる。
【０００３】
　この誤用が起こる場合の目的には幾つかのタイプがある（具体的には、知的能力又は身
体能力の探求、パーティー又はレイブパーティーの状況下での快楽の追求、初期使用後の
中毒問題、身体的症状又は精神的症状の緩和、場合によっては、薬物の影響下での性的虐
待等の化学物質による支配、更には、時として、例えば高齢者側の理解不足からの単なる
過失による医薬品の誤用又は不適正使用）。
【０００４】
　この誤用がもたらす結果は多く、様々である（単純な二次的影響、局所投与による誤用
の場合の組織壊死、心疾患、呼吸抑制、中毒、又は更には犯罪行為、具体的には強姦）。
【０００５】
　現在では、利用可能な手段は比較的少なく、それらは基本的に管理上のものである（関
連物質を特別立法の対象であるリストに載せること、安全な処方による支給、及び病院環
境における制限的な支給規則による支給）。製薬会社は、これらの製品を包装することで
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、特に小児による誤飲を防止するよう努めているようである。
【０００６】
　近年、製剤自体に対する製剤学的レベルでの研究が行われている。
【０００７】
　例えば、常習行為の場合、又は化学物質による支配を目的とする場合、医薬品を不適切
に使用しようとする関係者は通常、医薬品を直接服用するか、又は活性成分を抽出するこ
とを試みる。
【０００８】
　第一段階はしたがって、医用化合物を粉砕することによって粉末を得ることである。次
いで、活性成分を直接服用又は吸入する（通常は水性溶媒又はアルコール溶媒によって抽
出する）。
【０００９】
　このため、特許文献１は、オピオイド鎮痛薬の陶酔作用を大幅に遮断する、アヘン含有
鎮痛薬とその拮抗薬との組み合わせを記載している。両方の化合物が同時に放出される。
しかしながら、アヘン含有作動薬とその拮抗薬とを含む、このタイプの医薬製剤は欠点を
有する。実際に、薬理活性を有する拮抗薬は様々な問題の原因となり得る。
【００１０】
　特許文献２は、咀嚼による抽出又は吸入若しくは注射による使用を制限するイオン交換
樹脂を用いた放出調節形態を記載している。しかしながら、このタイプの製剤は、溶媒を
用いた又は粉砕による抽出を防止するものではない。
【００１１】
　特許文献３は、その可塑性及び可塑剤の併用によって、製剤を粉砕することを困難にす
るプラスチックポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ３０Ｄ）を用いた多粒子製
剤を記載している。しかしながら、この製剤によっては溶媒による抽出の防止はもたらさ
れない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】国際公開第０３／０１３４７９号
【特許文献２】欧州特許第１２９３２０９号
【特許文献３】国際公開第２００５／０７９７６０号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　したがって、現在、この放出調節を得るために種々の製剤学的策略を用いた持続放出製
剤が存在するが、記載されている系のいずれも活性成分の違法な抽出を防ぐことはできな
い。したがって、かかる製剤を開発することが必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明の一目的はしたがって、医薬品の不適切な使用を防止するよう特異的に設計され
た医薬製剤を提供することである。
【００１５】
　本発明の一目的は、活性成分の不正抽出を防ぐ医薬製剤を提供することである。
【００１６】
　本発明の一目的は、医薬品の不適切な使用の問題に対する安全性をより高めるよう特別
に配合された医用複合物、具体的には経口複合物を提供することである。
【００１７】
　本発明の一目的は、医薬品の不適切な使用を低減し、不可能にするために既存の仕組み
を改善し、増強する医薬製剤を提供することである。
【００１８】
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　本発明の別の目的は、求められる治療効果をそれ単独でもたらす医薬製剤を提供するこ
とである。
【００１９】
　本発明の別の目的は、容易に投与及び使用することを可能にする形態及びサイズの医薬
製剤を提供することである。
【００２０】
　したがって、本発明は、コアーシェル型の構造を有する顆粒剤であって、該コアが不溶
性支持体から選択され、より具体的にはポリオール、ゴム、シリカ誘導体、カルシウム又
はカリウムの誘導体、リン酸二カルシウム、リン酸三カルシウム及び炭酸カルシウム等の
無機化合物、サッカロース、セルロース誘導体、具体的には微結晶性セルロース、エチル
セルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロース、デンプン、並びにそれらの混合物
の群から選択され、
　活性成分を含む該シェルは、該コアとは異なる物質であり、かつ、該コアを覆い、該活
性成分は顆粒剤の全重量に対して０．５重量％～６０重量％を示し、
　該シェルは、以下の化合物：
　水性溶媒又はアルコール溶媒に可溶性である１つ又は複数の着色料と、
　１つ又は複数のメタリック顔料と、
　１つ又は複数の発泡化合物と、
　１つ又は複数の苦味剤と
を更に含む、顆粒剤に関する。
【００２１】
　本発明はしたがって、不適切な使用の際に用いられる手法の各々を不可能にする複数の
製剤学的策略の使用を含む医薬製剤を提供する。上述の顆粒剤をベースとするこれらの製
剤は、一体型（錠剤）又は多粒子の形態である。上記の本発明による顆粒剤はしたがって
、各々が特定の機能を有する、組成の異なる複数の層を備える。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　「顆粒剤」という表現は、各々が様々な加工工程を可能にする十分な固体性を有する粉
末粒子の凝集体を形成する、固体の乾燥した細粒からなる調製物を指す。
【００２３】
　物理的な観点から言えば、顆粒剤は様々な結晶化した又は非晶質の粉末粒子の凝集体で
ある。
【００２４】
　本発明による顆粒剤は、特に経口投与、より具体的にはそのまま飲み込むことを目的と
するものである。
【００２５】
　本発明による顆粒剤は特徴的なコア－シェル構造を有するが、コアの性質はシェルを形
成する化合物と同じではない。
【００２６】
　したがって、顆粒剤は多層構造を有する。活性成分をコアに沈着させ、それによりコア
又は支持体の周囲に沈着した層又はシェルを形成する。
【００２７】
　顆粒剤のコアは、活性成分の粒子が付着する支持体とみなされる場合もある。
【００２８】
　コアは固体粒子を含み、該コアに担持された活性成分も固体である。
【００２９】
　本発明はしたがって、新規の多粒子経口形態の開発に基づく。
【００３０】
　本発明による顆粒剤は活性成分層を有する。
【００３１】
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　所要の最終薬理学的パラメータに応じて、第１の層が、種々のコーティングポリマーを
現在使用されている様々な添加物（可塑剤、可溶化剤、滑沢剤、付着防止剤等）と共に用
いた他のポリマー層によって被覆されていてもよい。
【００３２】
　本発明による顆粒剤は、好ましくは水性溶媒又はアルコール溶媒に不溶性の支持体から
選択されるソリッドコアを含む。本発明による顆粒剤のソリッドコアを形成するために不
溶性支持体を選択することによって、顆粒剤を粉砕した場合のその完全な可溶化が防止さ
れる。
【００３３】
　顆粒剤のソリッドコアは化合物の混合物、特に不溶性支持体の混合物を含んでいてもよ
い。したがって、サッカロースとデンプン、又はシリカ若しくはカルシウム由来の無機化
合物との混合物を挙げることができる。
【００３４】
　ソリッドコアは、可溶性支持体（中でも、幾つかの固体ＰＥＧグレード、特にＰＥＧ４
０００又はＰＥＧ６０００を挙げることができる）を含んでいてもよい。
【００３５】
　「シリカ誘導体」という表現は、アルカリケイ酸塩、とりわけＡｅｒｏｓｉｌ（登録商
標）、又は代替的にはタルク、ベントナイト若しくはカオリンから得られるシリカ及びシ
リカ沈殿物を指す。

【００３６】
「カルシウム誘導体」という表現は、希釈剤又は充填剤として、更には研磨剤として医薬
中に使用される水に不溶性の生成物である、水酸化カルシウムから誘導される結晶性賦形
剤を指す。
【００３７】
　「カリウム誘導体」という表現は、特に重炭酸カリウム及び塩化カリウムを指す。
【００３８】
　本発明による顆粒剤のコアを形成する不溶性支持体のうち、マグネシウム誘導体、具体
的には炭酸塩又は酸化物を挙げることもできる。
【００３９】
　本発明による顆粒剤は１つ又は複数の着色料も含んでいる。着色料は溶媒へのその溶解
度によって選択される。例えば、着色料は、エタノールへのその溶解度、また水へのその
溶解度で選択することができる。これら２つの溶媒は、実際に活性成分を抽出又は可溶化
するために一般に使用されている溶媒である。
【００４０】
　得られる着色によって、例えば化学物質による支配を目的とした飲料への悪意のある添
加を見て取ることが可能となる。
【００４１】
　本発明による顆粒剤は１つ又は複数のメタリック顔料も含んでいる。
【００４２】
　着色料及びメタリック顔料の存在によって、医薬形態の粉砕後の任意の可溶化及びその
後の任意の服用を見て取ることも可能となる。同様に、咀嚼した場合にも同じ現象が観察
される。
【００４３】
　着色料及びメタリック顔料は、本発明による顆粒剤の種々の層のいずれにも配置するこ
とができる。
【００４４】
　有利には、着色料（単数又は複数）と活性成分との均質な混合物が存在し、メタリック
顔料は複合物の表層に使用される（言い換えると、メタリック顔料を表面上に見ることが
できる）。
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【００４５】
　本発明による顆粒剤はその構造内に、医用形態が水和した場合に気体を放出する１つ又
は複数の化合物も含んでいる。このため、顆粒剤を液体中に入れると、かかる化合物の存
在によって、炭酸ガスが発生し、排出されるにつれて顆粒剤が上下に浮き沈みし、泡の層
が表面上に現れる。
【００４６】
　この現象は、既に発泡性の飲料、例えばソーダ又はコーラを使用した場合に更に明らか
である。この場合、紛れもない泡立ちがグラス内で観察される。
【００４７】
　これらの製剤学的解決策を用いることによって、その形態の不適切な使用に対する安全
性が最大限に保証された最終医薬形態がもたらされる。
【００４８】
　好ましい形態では、上述の顆粒剤は、粒子を互いに結合させる（言い換えると、顆粒剤
の完全な密着を確実にする）役割を有する結合剤も含んでいる。結合剤はしたがって、活
性成分と顆粒剤のコアとの良好な密着を確実にする。
【００４９】
　したがって、結合剤は活性成分と同様、顆粒剤のコアの周囲に沈着する。
【００５０】
　粘性溶液を生じる親水性賦形剤の多く、例えばアラビアゴム及びトラガカントゴム、メ
チルセルロース及びカルボキシメチルセルロース、ゼラチン、デンプン、マルトデキスト
リン、ＰＥＧ４０００及びＰＥＧ６０００のアルコール溶液、ポリビドンの水溶液又はア
ルコール溶液、並びにサッカロース、グルコース又はソルビトールの溶液を結合剤として
挙げることができる。
【００５１】
　本発明による顆粒剤のための結合剤は、好ましくはデンプン、サッカロース、アラビア
ゴム、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ又はポリビドン）、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース（ＨＰＭＣ）、ガムラック、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、セルロー
ス、ポリオール類又はアルギン酸塩、ポリグリコール化グリセリド類（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ
（登録商標））又はマクロゴルグリセリド類、具体的にはステアロイルマクロゴルグリセ
リド類、更にはアクリル誘導体、及びそれらの混合物の群から選択される。
【００５２】
　ポリオール類の中でも、マンニトール、ソルビトール、マルチトール又はキシリトール
を特に挙げることができる。
【００５３】
　特定の実施形態によると、結合剤は、好ましくはポリビニルピロリドン、ガムラック、
ポリオール類又はアルギン酸塩、ポリグリコール化グリセリド類（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ）又
はマクロゴルグリセリド類、とりわけステアロイルマクロゴルグリセリド類、及びそれら
の混合物の群から選択される。
【００５４】
　上記の群から選択される結合剤を特定の特性のために使用することもできる。例えば、
ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）Ｌ１００又はガムラック等のｐＨ依存性賦形剤を結合剤と
して使用することが有益な場合もある。ポリグリコール化グリセリド類（Ｇｅｌｕｃｉｒ
ｅ（登録商標））がその疎水性のために好ましい場合もある。
【００５５】
　好ましい実施形態によると、本発明による顆粒剤は１つ又は複数の苦味剤も含んでいる
。
【００５６】
　好ましくは、前記苦味剤が安息香酸デナトニウム、ゲンチアナ抽出物、キニーネ、カフ
ェイン、ブルシン、カシン、プロピルチオウラシル（ＰＲＯＰ）、フェニルチオカルバミ
ド（ＰＴＣ）、タンニン等の渋味化合物、グレープフルーツ香料及びビターココア香料の



(7) JP 5608746 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

群から選択される。
【００５７】
　活性成分との均質な混合物中のＢｉｔｒｅｘ（登録商標）（安息香酸デナトニウム）等
の上記苦味剤（又は苦味促進剤）の存在は、誤って咀嚼すること又は更には抽出及び／又
は可溶化後の摂取を不可能とは言えないまでも困難にする。上記苦味剤はこの場合、活性
成分と同時に可溶化されるため、差別的な分離は非常に困難である
【００５８】
　このタイプの苦味化合物の使用は、水及びアルコールの混合物（角氷及びウォッカ等）
中の「カクテル」の形態での意図的又は不正な投与についての警告を与える。
【００５９】
　本発明による顆粒剤中に存在する発泡化合物の中でも、炭酸塩及び重炭酸塩の群から選
択される化合物を特に挙げることができる。
【００６０】
　より具体的には、これらの化合物は、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、グリシン炭
酸ナトリウム、重炭酸カリウム、炭酸マグネシウム及び炭酸カルシウムの群から選択され
る。
【００６１】
　本発明による顆粒剤のための着色料の中でも、水性溶媒に可溶性の着色料及びアルコー
ル溶媒に可溶性の着色料を特に挙げることができる。
【００６２】
　エタノールに可溶性の着色料の中でも、ニュートラルレッド、ブリリアントブルーＦＤ
Ｃ等を特に挙げることができる。
【００６３】
　水に可溶性の着色料の中でも、従来の食品着色料が使用される。本発明において使用さ
れる着色料は特に、食料品に使用する着色料に関する１９９５年７月２６日の指令９５／
４５／ＥＣ（２００６年３月２０日の指令２００６／３３／ＥＣによって改定）に記載さ
れる着色料である。したがって、着色料Ｅ１００～Ｅ１８０を特に挙げることができる。
【００６４】
　水及びエタノールの両方に可溶性である着色料Ｅ１３１（パテントブルー）を挙げるこ
ともできる。
【００６５】
　特に好ましい実施形態によると、本発明による顆粒剤に使用されるメタリック顔料は、
該顆粒剤の表面上に存在する二酸化チタン系顔料である。
【００６６】
　ＣＡＮＤＵＲＩＮ（登録商標）等のこれらのチタン系顔料の使用は、それがもたらすメ
タリックな輝きのために、コカコーラ（登録商標）等の非常に色の濃い飲料中であっても
非常に有益であることが判明している。
【００６７】
　コーティング顆粒剤は、様々な賦形剤の混合物の１つ又は複数の層でコーティングされ
た細粒を含む。
【００６８】
　したがって、本発明による好ましいコーティング顆粒剤は、コーティング剤からなる更
なる層を備える。
【００６９】
　本発明による顆粒剤は、ワックス誘導体、可塑剤（塗膜形成剤）、ガムラック、ポリビ
ニルピロリドン、ポリエチレングリコール、ＨＰＭＣ又はＨＰＣ等のセルロース誘導体、
サッカロース、アルギン酸塩、脂肪酸のグリセリド、及びメタクリル酸ポリマーの群から
選択されるコーティング剤からなるコーティングを備えていてもよい。
【００７０】
　「ワックス誘導体」という表現は、通常は室温で固体であり、種々の目的で医用調製物
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に使用される、脂肪酸とアルコールとのエステルからなる天然生成物又は合成生成物を指
す。
【００７１】
　本発明による顆粒剤は、１つ又は複数の賦形剤（滑沢剤、着色料、甘味料、可塑剤又は
付着防止剤等）が添加されたフィルムによってコーティングされていてもよい。
【００７２】
　本発明による顆粒剤は、特にメタクリル酸ポリマー、とりわけＥｕｄｒａｇｉｔ（登録
商標）Ｌ、ガムラック又はＨＰＭＣＰ（ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート
、ヒプロメロースフタレート）からなる腸溶コーティングを備えていてもよい。
【００７３】
　このタイプの顆粒剤はしたがって、胃耐性である。
【００７４】
　この腸溶コーティングの存在は、特に酸性環境におけるその分解を防止することによっ
て、活性成分のバイオアベイラビリティに影響を及ぼす場合がある。
【００７５】
　本発明による顆粒剤は、持続放出コーティングを備えていてもよい。
【００７６】
　このタイプの顆粒剤は、活性成分の放出を調節するか、又は遅延させる（放出調節顆粒
剤）。
【００７７】
　このタイプのコーティングは、特にＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１００アクリル酸
及びメタクリル酸コポリマー、ガムラック、セルロース誘導体、具体的にはエチルセルロ
ース、並びにアクリル誘導体を含むコーティング剤によって得られる。
【００７８】
　この放出調節コーティングの存在は、特に活性成分の見掛けの半減期に影響を及ぼす。
【００７９】
　本発明による顆粒剤は、滑沢剤及び／又は香料及び／又は甘味料を含んでいてもよい。
【００８０】
　本発明において使用される滑沢剤の中でも、特にタルク、ステアリン酸マグネシウム、
シリカ誘導体、具体的にはＡｅｒｏｓｉｌ（登録商標）、又はワックスを挙げることがで
きる。
【００８１】
　本発明において使用される香料の中でも、食品添加物に伝統的に使用されている香料を
挙げることができる。
【００８２】
　本発明において使用される甘味料は、特に食料品に使用する甘味料に対する１９９４年
６月３０日の指令９４／３５／ＥＣ（２００６年７月５日の指令２００６／２５／ＥＣに
よって改定）に記載される甘味料である。したがって、Ｅ９５１アスパルテーム、Ｅ４２
０ソルビトール、Ｅ４２１マンニトール、Ｅ９５０アセスルファムＫ、Ｅ９５４サッカリ
ン、ステビア又はタウマチンを特に挙げることができる。
【００８３】
　本発明による顆粒剤は、治療薬剤学に使用される任意の活性成分及びそれらの組み合わ
せを含み得る。好ましい活性成分の中でも、痛み止め及び鎮痛薬を挙げることができる。
【００８４】
　鎮痛薬とは痛みを止めるものである。鎮痛薬カテゴリーの中でも、特にモルヒネ系中枢
性鎮痛薬（モルヒネ誘導体）、非モルヒネ系中枢性鎮痛薬、ベンゾジアゼピン類等の末梢
性鎮痛薬等を挙げることができる。
【００８５】
　好ましくは、本発明による顆粒剤の活性成分が硫酸モルヒネ、オキシコドン、γ－ヒド
ロキシ酪酸又はその塩の１つ、ブプレノルフィン、モダフィニル、デキストロプロポキシ
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フェン、メタドン、トラマドール、ナルブフィン、テトラヒドロカンナビノール及びベン
ゾジアゼピン類の群から選択される。
【００８６】
　好ましい実施形態によると、本発明による顆粒剤は活性成分の拮抗薬を含まない。本発
明による顆粒剤はしたがって、活性成分の治療作用を変更する薬剤を含有しないという利
点を有する。
【００８７】
　上記顆粒剤はしたがって、求められる治療効果をそれ単独でもたらす（言い換えると、
活性成分の拮抗薬等の他の活性化合物を使用していない）。
【００８８】
　別の好ましい実施形態によると、本発明による顆粒剤はイオン交換樹脂を含まない。
【００８９】
　好ましくは、本発明による顆粒剤は、顆粒剤の全重量に対して０．５重量％～６０重量
％の活性成分を含む。
【００９０】
　好ましくは、本発明による顆粒剤は、顆粒剤の全重量に対して０．２重量％～４重量％
の着色料を含む。
【００９１】
　好ましくは、本発明による顆粒剤は、顆粒剤の全重量に対して０．１重量％～５重量％
のメタリック顔料を含む。
【００９２】
　好ましくは、本発明による顆粒剤は、顆粒剤の全重量に対して５重量％～２０重量％の
発泡化合物を含む。
【００９３】
　好ましくは、本発明による顆粒剤においては、ソリッドコアは、顆粒剤の全重量に対し
て１０重量％～８５重量％を占める。
【００９４】
　本発明は、上で規定したような顆粒剤を含む医薬複合物にも関する。
【００９５】
　本発明は、粉末塗布によって活性成分を不溶性支持体に塗布する工程を含むことを特徴
とする、上で規定したような顆粒剤を調製する方法にも関する。
【００９６】
　本発明による方法の好ましい実施形態によると、粉末塗布によって不溶性支持体に塗布
する工程の前に、活性成分を着色料、メタリック顔料及び発泡化合物と混合する。
【００９７】
　本発明による方法は、粉末塗布工程の後に、特にフィルムコーティングによってコーテ
ィング剤を顆粒剤にフィルムの形態で沈着させることによる顆粒剤コーティング工程、そ
の後必要に応じて滑沢剤及び／又は香料及び／又は甘味料及び／又は着色料若しくはメタ
リック顔料と混合する工程を含んでいてもよい。
【００９８】
　本発明による顆粒剤の構造は、コア－皮層構造を有する顆粒剤をもたらすこの特定の方
法の使用に関係している。
【００９９】
　造粒に通常使用されている種々の賦形剤を用いた直接造粒法による顆粒剤調製物の比較
試験を行ったところ、顆粒剤自体について得られた結果が外観、脆弱性及び溶解に関して
満足のいくものであることが観察された。しかしながら、従来使用される手法によると、
このタイプの方法によって得られる顆粒剤は非常に高い比表面積を有し、大量のコーティ
ングポリマーを必要とする。
【０１００】
　本発明による顆粒剤はしたがって、減少した比表面積を有することを特徴とする。さら
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【０１０１】
　本発明による顆粒剤を調製する方法の上述の粉末塗布工程は、アルコール性、水性アル
コール性又は水性の結合剤溶液を噴霧する工程を含んでいてもよい。
【０１０２】
　この噴霧工程及び粉末塗布工程は、好ましくは同時又は交互に行われる。
【０１０３】
　好ましくは、上述の粉末塗布工程は、結合剤を溶液形態で噴霧する工程と同時に行われ
る。
【０１０４】
　これらの工程を組み合わせることによって、顆粒剤のコアに対する活性成分の良好な密
着が確実となる。
【０１０５】
　したがって、本発明による方法を行う有利なやり方は、溶液形態の結合剤を噴霧する手
順と交互に行い、粉末形態の活性成分を上述の粒子状支持体（すなわち顆粒剤のコア）に
塗布することを含む。
【０１０６】
　本発明による方法は、粉末塗布工程後に、特にフィルムコーティングによりコーティン
グ剤（単数又は複数）をフィルムの形態で顆粒剤に沈着させることによって顆粒剤をコー
ティングする、１回又は複数回の工程を含んでいてもよい。
【０１０７】
　したがって、コーティングについては、本発明による顆粒剤の低い比表面積は、使用さ
れるコーティング剤の量を低減し、それにより該コーティング顆粒剤における活性成分の
希釈率を低減する。
【０１０８】
　本発明による方法の好ましい実施形態は、コーティング工程後に、滑沢剤及び／又は香
料及び／又は甘味料（最終的に活性顆粒剤と混合するために、それら自体を顆粒形態で調
製することができる）と混合する工程を含む方法である。
【０１０９】
　しかしながら、滑沢剤、香料及び甘味料を上述の粉末塗布工程の前に添加することもで
きる。
【実施例】
【０１１０】
　下記実施例は、上述の顆粒剤をベースとする本発明による医薬製剤の特定の例に関する
。なお、実施例１は参考例である。
【０１１１】
実施例１：硫酸モルヒネベースの錠剤
【０１１２】
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【表１】

【０１１３】
　上述の錠剤を以下の作業手順を用いて得た。
【０１１４】
　最初の混合物（混合物１）を、安息香酸デナトニウム（Ｂｉｔｒｅｘ（登録商標））、
シリカ（Ａｅｒｏｓｉｌ（登録商標）９７２）、タルク、重炭酸ナトリウム（発泡化合物
）及びパテントブルー（着色料）を用いて調製した。これらの化合物をＴｕｒｂｕｌａ（
登録商標）ミキサー内で１０分間混合した。
【０１１５】
　第２の混合物（混合物２）を、活性成分を微粒子化の後、ミキサー内に投入することに
よって同様に調製した。次いで、全体をＨＰＭＣと２０分間混合した。
【０１１６】
　次に、混合物１を混合物２に投入して更に２０分間混合した。
【０１１７】
　次いで、得られた混合物をＫｏｒｓｃｈ　３パンチ打錠機での直接打錠に使用して、錠
剤を作製した。
【０１１８】
　得られた錠剤を続いてＳＥＰＩＦＩＬＭ（登録商標）ＬＰ、着色料及びステアリン酸マ
グネシウムを含むコーティング懸濁液でフィルムコーティングした。
【０１１９】
実施例２：オキシコドンベースの顆粒剤
【０１２０】
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【表２】

【０１２１】
　上述の顆粒剤を以下の作業手順を用いて得た。
【０１２２】
　初めに、活性成分（オキシコドン）、結合剤（ＰＶＰ）、顔料及び苦味剤（Ｂｉｔｒｅ
ｘ（登録商標））を含有する水性懸濁液を調製することによって、活性懸濁液を調製した
。
【０１２３】
　次いで、上記懸濁液を支持体（空気流動層内のマンニトール顆粒）に噴霧した後、この
顆粒剤を空気流動層内で乾燥させた。
【０１２４】
　最初の混合物（混合物１）を、マンニトールの顆粒、微結晶性セルロース及びグリシン
炭酸塩（発泡化合物）から調製した。
【０１２５】
　第２の混合物（混合物２）を、活性成分から得られた上述の顆粒剤から同様に調製した
。次いで、この顆粒剤を乾燥させてミキサー内に入れた後、着色料及び滑沢剤を投入した
。
【０１２６】
　最後に、混合物１及び混合物２を混合し、測定した。
【０１２７】
実施例３：ブプレノルフィンベースのカプセル剤
【０１２８】
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【表３】

【０１２９】
　上述のカプセル剤を以下の作業手順を用いて得た。
【０１３０】
　中性支持体（糖／デンプン）を従来のタービン内に入れ、活性成分（ブプレノルフィン
）、結合剤及び苦味剤を含有する水性懸濁液を調製した。次いで、重炭酸ナトリウム（発
泡化合物）を、粉末塗布段階と懸濁液噴霧段階とを交互に行い粉末塗布によって糖／デン
プン支持体に沈着させた。
【０１３１】
　得られた顆粒剤を続いてタービン内で乾燥させた。
【０１３２】
　次いで、可塑剤、着色料及びタルクを含むエチルセルロースの水性懸濁液を用いてコー
ティングを施した。
【０１３３】
　次いで、顆粒剤を更なる乾燥工程に供し、フィルムを硬化させた。
【０１３４】
　次いで最後に、顆粒剤をカプセル剤に分割した。
【０１３５】
実施例４：モダフィニルベースのカプセル剤
【０１３６】
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【表４】

【０１３７】
　上述のカプセル剤を以下の作業手順を用いて得た。
【０１３８】
　セルロース支持体を従来のタービン内に入れた。
【０１３９】
　微粒子化の後、活性成分を炭酸ナトリウムと混合し、この混合物を続いてタービン内で
回転させながら粉末塗布によって支持体に塗布した。
【０１４０】
　次いで、Ｂｉｔｒｅｘ（登録商標）及び顔料を用いて、それらをアルコールＰＶＰ結合
剤溶液中に加えることによって溶液を調製した。次いで、粉末塗布段階と交互に行い、こ
の溶液を支持体に噴霧した。
【０１４１】
　次いで、得られた顆粒剤を乾燥させて、活性成分の粉末塗布工程に使用した溶媒を除去
した。
【０１４２】
　可塑剤、滑沢剤及び着色料を添加したメタクリル酸ポリマーの懸濁液を調製することに
よって、コーティング懸濁液を調製した。次いで、この懸濁液を攪拌に供した後、先に得
られた顆粒剤に噴霧した。
【０１４３】
　このやり方で得られたコーティング顆粒剤を続いて再度乾燥させて、カプセル剤に分割
した。
【０１４４】
実施例５：ＧＨＢ（γ－ヒドロキシ酪酸）顆粒剤
【０１４５】
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【表５】

【０１４６】
　実施例５の微粒剤は、活性成分（ＧＨＢ）を粒状糖に塗布する（loading）ことによっ
て調製した。
【０１４７】
　活性成分ＧＨＢを、重炭酸ナトリウム及び化合物Ｎｅｕｓｉｌｉｎ（登録商標）（メタ
ケイ酸アルミン酸マグネシウム）と混合した。それにより得られた混合物を粉砕した。
【０１４８】
　同時に、シェラック樹脂及びエタノールを用いて溶液を調製し、これを続いて上述の混
合物に添加した。次いで、粒状糖も添加した。
【０１４９】
　次いで、全体を乾燥させて、水及びエタノールに可溶化させたコーティング剤Ｓｅｐｉ
ｆｉｌｍ（登録商標）及びＰｈａｒｍａｃｏａｔ（登録商標）の混合物から得られたコー
ティングで被覆した。
【０１５０】
　次いで、全体を再度乾燥させて、水及びエタノールに可溶化させたシェラック樹脂及び
タルクの混合物から得られた第２のコーティングで被覆した。
【０１５１】
　最後に、それにより得られた顆粒剤を乾燥させた後、滑沢剤としてタルクを添加した。
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