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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１１０～２５７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ５０を有する微粒子状ポリビニルア
ルコール（ＰＶＡ）および１７～６７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ５０を有する微
粒子状微結晶性セルロース（ＭＣＣ）を含む、直接圧縮可能な共混合物。
【請求項２】
　微粒子状ポリビニルアルコール対微粒子状微結晶性セルロースを、重量を基準として５
：１～１：５、好ましくは２：１～１：２の比率において、特に好ましくは１：１の比率
において含む、請求項１に記載の直接圧縮可能な共混合物。
【請求項３】
　微粒子状ポリビニルアルコールが、１１０～２５７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ

５０を有する微粒子状ポリビニルアルコールである、薬局方（Ph. Eur.、ＵＳＰおよびＪ
ＰＥ）の要件を満たし、活性化合物の遅延に好適である微粒子状ポリビニルアルコールを
含む、請求項１または２に記載の直接圧縮可能な共混合物。
【請求項４】
　微粒子状ポリビニルアルコールが、１１０～２５７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ

５０を有する微粒子状ポリビニルアルコールである、薬局方Ph. Eur.、ＪＰＥおよびＵＳ
Ｐの要件を満たすグレードである、グレード４－８８、１８－８８、２６－８８および４
０－８８、ならびに薬局方ＪＰＥおよびPh. Eur.に適合するグレードである、グレード２
８－９９の微粒子状ポリビニルアルコールを含む、請求項１、２、または３のいずれか一
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項に記載の直接圧縮可能な共混合物。
【請求項５】
　微粒子状ポリビニルアルコールが、１１０～２５７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ

５０を有する微粒子状ポリビニルアルコールである、Ph. Eur.に適合し、酢酸ビニルの重
合によって、およびポリ酢酸ビニルのその後の部分的な、または事実上完全な加水分解に
よって得られ、２０，０００～１５０，０００ｇ／ｍｏｌの範囲内の平均相対分子量を有
し、Ph. Eur.に従って３～７０ｍＰａ．ｓの範囲内の粘度（４％溶液中で２０℃で測定し
て）を有し、２８０ｍｇ　ＫＯＨ／ｇ以下のエステル価（加水分解度＞７２．２ｍｏｌ％
）を有する微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む、請求項１～４のいずれか一
項に記載の直接圧縮可能な共混合物。
【請求項６】
　微粒子状ポリビニルアルコールが、１１０～２５７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ

５０を有する微粒子状ポリビニルアルコールである、ＵＳＰに適合し、式
（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｎ

式中、
ｎは、５００～５，０００の範囲内の整数を示す、
によって特徴づけられ、ポリ酢酸ビニルの８５～８９％加水分解によって得られた、水膨
潤性の合成樹脂の形態にある微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む、請求項１
～４のいずれか一項に記載の直接圧縮可能な共混合物。
【請求項７】
　低い押圧力を使用する生産の場合において、特に高い錠剤硬度および≦０．２重量％の
低い摩損度を有する錠剤が生成されるが、低い突出力のみが使用される、１１０～２５７
μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ５０を有する微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）および１７～６７μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ５０を有する微粒子状微結晶性セ
ルロース（ＭＣＣ）を含む、活性化合物の延長された放出を有する活性化合物含有錠剤。
【請求項８】
　活性化合物の遅延された放出を有し、ＢＣＳクラスＩにおける活性化合物を単独で、ま
たは他の活性化合物と組み合わせて含む、請求項７に記載の活性化合物含有錠剤。
【請求項９】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の直接圧縮可能な共混合物の、≧１５３Ｎの硬度を
有すると共に≦０．２重量％の摩損度を有する錠剤が１０ｋＮの押圧力での圧縮によって
得られる、錠剤の生産のための使用。
【請求項１０】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の直接圧縮可能な共混合物の、≧２８９Ｎの硬度を
有すると共に≦０．１重量％の摩損度を有する錠剤が２０ｋＮの押圧力での圧縮によって
得られる、錠剤の生産のための使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、微粒子状（fine-grained）ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）および微粒子状
微結晶性セルロース（ＭＣＣ）を共混合物(co-mixture)中に含む錠剤の生産のための直接
圧縮可能な組成物に関する。本発明はまた、この混合物の使用およびその調製のためのプ
ロセスに関する。
【背景技術】
【０００２】
先行技術
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）は、特に重合度およびそれらの粘度に関して様々なグ
レードにおいて利用可能である合成ポリマーである。ポリビニルアルコールは、ポリ酢酸
ビニルのアルカリ加水分解によって得られる。ポリ酢酸ビニルは、次に酢酸ビニルからの
フリーラジカル重合によって得られる。用いられるポリ酢酸ビニルの種々の鎖の長さおよ
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び種々の加水分解度を通じて、極めて広範囲の物理的特性を有するポリビニルアルコール
（ＰＶＡ）を、得ることができる。
【０００３】
　ポリビニルアルコールは、特に、フィルム形成剤として、粘着性ゲルとして、および粘
度調節剤として、多様な適用の領域、例えば塗料、紙、織物、化粧品において、および薬
物送達系を含む医薬などにおいて、用いられる。
【０００４】
　医薬産業において、ＰＶＡの使用は、医薬製剤において、例えば点眼薬において、被覆
錠剤のためのフィルム形成剤として、顆粒における結合剤として、または硬膏における被
覆構成成分として、およびまた薬物送達系において特に興味深い。極めて特に関心がある
ことは、活性化合物の延長された放出を有する固体の経口的な医薬投与形態の配合物にお
ける、例えばいわゆる「遅延錠剤」における様々なＰＶＡグレードの使用である。これら
の錠剤において、活性化合物は、ＰＶＡマトリックス中で微粉形態にある。
【０００５】
　経口的に服用された後に、このタイプのポリマー含有医薬配合物からの活性化合物の遅
延された放出は、例えば口または胃腸管中での液体の存在下で直接溶解しないが、代わり
に膨潤し、ゲルが形成される、それから活性化合物が胃腸管中のゲルマトリックスの拡散
および遅い浸食によって少量ずつ放出されるに過ぎない錠剤によって達成される。活性化
合物の遅延錠剤からのこの遅延された放出の結果、次に血液中のほぼ一定のレベルの活性
化合物およびしたがって改善された治療効果がもたらされる。
【０００６】
　これは、このタイプの生薬的に改変された錠剤によって、活性化合物が、したがって医
薬の治療的に有効な血中濃度を長期間（数時間）にわたって維持するために、投与形態か
ら制御された方式において延長された時間にわたって身体中で放出されることが可能にな
ることを意味する。
【０００７】
　かかる遅延される配合物の２つの本質的な利点は、－服用の後に活性化合物の即時の放
出を有する錠剤とは対照的に－先ず、所望されない、恐らくまた毒性でもあり得る血中／
血漿濃度のＡＰＩ（ＡＰＩ：活性医薬成分）の回避、およびまた錠剤が服用される頻度の
減少（例えば３回／毎日の代わりに１回のみ／毎日）、したがって次に医薬的処置の改善
された治療的結果と関係するいわゆる患者コンプライアンスにおける改善である。
【０００８】
　様々な薬局方（Pharmacopoea Europaea, Ph. Eur.；United States Pharmacopoeia（US
P）および日本薬局方（ＪＰまたはＪＰＥ））による医薬製剤における使用のために指定
されるが、圧力の作用によって直接錠剤化することができないか、または特別の条件の下
でしか錠剤化することができない既知のポリビニルアルコール。
【０００９】
　この関連における特別の問題は、したがって、活性化合物を均質に分布させる活性化合
物賦形剤としての対応するＰＶＡから主になる錠剤の単純な方式での生産にある。ＰＶＡ
含有配合物の直接的な錠剤化可能性(tabletability)は、通常、比較的高い割合のさらな
る結合剤、例えばラクトース、ならびに潤滑剤および恐らくさらなる添加剤の存在下での
み達成することができる。ＰＶＡを活性化合物賦形剤として使用する配合物は、しばしば
水溶液またはアルコール溶液の存在下で調製される。例えば、活性化合物の延長された放
出を有する対応する錠剤を、活性化合物およびＰＶＡをさらなる添加剤の存在下で湿式顆
粒化の後に圧縮することにより生産することが、知られている。後者は、湿式顆粒化に必
要な溶媒を高いエネルギーの入力を伴って再び除去しなければならないという欠点と関係
する。
【発明の概要】
【００１０】
本発明の目的
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　上の記載から分かるように、活性化合物が時間制御方式で、拡散および浸食プロセスに
よって湿潤の後に、例えば胃および腸中で放出され、再吸収に利用可能になる膨潤するポ
リマーが、所望の遅延結果を達成するためにしばしば用いられる。
　ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）は、通常、例えば、不適合性反応が活性化合物と遅延
ポリマーとしてしばしば使用されるヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）と
の間に存在する場合、または、用いられるＨＰＭＣグレードが活性化合物の不十分な放出
プロフィールを示す場合に使用される。
【００１１】
　遅延効果を有する迅速な錠剤開発のために、医薬配合科学者は、直接圧縮可能であって
それでもなお活性化合物を時間制御方式で放出する膨潤ポリマーを必要とする。しかしな
がら、既知の粉状ＰＶＡは、それ自体直接圧縮可能でなく、例えばそれらが破壊に対する
所望されない傾向を有するか、または過度に高い摩滅を有するので、医薬的実施において
取り扱うことができない不十分な硬度の錠剤を与える。
【００１２】
　ポリビニルアルコールに基づいたかかる遅延錠剤の迅速な開発のために、直接圧縮可能
なポリビニルアルコール賦形剤材料が、したがって所望される。このタイプの賦形剤材料
によって、錠剤化混合物を圧縮可能にするために通常必要である不便かつ高価な顆粒化ス
テップは不必要になるだろう。
【００１３】
　本発明の目的は、したがって、時間のかかる顆粒化プロセス；つまり顆粒化液体で湿潤
させること、混合システム中または流動床設備中での機械的な混合、ならびに顆粒化液体
の除去のための後乾燥プロセスおよびふるい分けからなるステップを不必要にし、したが
って時間およびエネルギー、しかしまた高価であり、時間のかかる特別な顆粒化設備にお
ける投資をも節約することができる、直接圧縮可能な遅延マトリックスを提供することに
ある。本発明の目的はまた、主にＰＶＡからなる組成物に基づいたこのタイプの有利な直
接圧縮可能な遅延マトリックスを提供することにある。さらに、本発明の目的は、ＰＶＡ
または商業的に入手できるＰＶＡグレードを直接圧縮可能な状態に変換することができる
プロセスを提供することにある。
【００１４】
発明の簡潔な記載
　本発明は、微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）および微粒子状微結晶性セルロー
ス（ＭＣＣ）を含み、それによって医薬配合科学者に、活性化合物の遅延された放出を有
する直接圧縮可能な組成物を提供する、直接圧縮可能な共混合物に関する。本発明は、好
ましくは、用いられる微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）および微粒子状微結晶性
セルロース（ＭＣＣ）が薬局方（Ph. Eur.、ＵＳＰ／ＮＦおよびＪＰＥ）の要件を満たす
混合物に関する。本発明の目的は、特に、Ｄｖ５０＜１００μｍの平均粒子サイズを有す
る、好ましくはＤｖ５０＜６５μｍの平均粒子サイズを有する、特に好ましくはＤｖ５０

＜２０μｍの平均粒子サイズを有する、特にＤｖ５０　１μｍ～２０μｍの範囲内の、微
粒子状微結晶性セルロースを含む、直接圧縮可能な共混合物によって達成される。
【００１５】
　改善された特性を有する本発明による直接圧縮可能な共混合物は、記載した微粒子状ポ
リビニルアルコールおよび微粒子状微結晶性セルロースを、重量を基準として５：１～１
：５の比率において、好ましくは２：１～１：２の範囲内の比率において、特に好ましく
は１：１の程度の比率において含む。
【００１６】
　本発明によれば、対応する直接圧縮可能な組成物は、薬局方Ph. Eur.、ＪＰＥおよびＵ
ＳＰに適合するグレード１８－８８、２６－８８および４０－８８ならびにそれらの間の
すべてのグレード、ならびに、ＪＰＥおよびPh. Eur.に適合するグレード２８－９９の、
微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含んでもよい。
【００１７】
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　本発明の目的は、特に、Ph. Eur.に適合し、酢酸ビニルの重合によって、およびポリ酢
酸ビニルのその後の部分的な、または事実上完全な加水分解によって得られた微粒子状ポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む、直接圧縮可能な共混合物によって達成される。平
均相対分子量および２０，０００～１５０，０００ｇ／ｍｏｌの範囲を有し、Ph. Eur.に
従って３～７０ｍＰａ．ｓの範囲内の粘度（４％溶液中で２０℃で測定して）を有し、２
８０ｍｇ　ＫＯＨ／ｇ以下のエステル価（加水分解度＞７２．２ｍｏｌ％）を有するこの
タイプのものの特に好適な微粒子状ＰＶＡ。
【００１８】
　とりわけ好適なのは、ＵＳＰに従って式
（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｎ

式中、
ｎは、５００から５，０００までの範囲内の整数を示す、
によって特徴づけられ、ポリ酢酸ビニルの８５～８９％加水分解によって得られた、水膨
潤性樹脂であるポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を含む対応する直接圧縮可能な共混合物
である。
【００１９】
　さらに、本発明はまた、数時間にわたる活性化合物の延長された放出を有する活性化合
物含有錠剤、より厳密には、上に特徴づけした微粒子状ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）
および微粒子状微結晶性セルロース（ＭＣＣ）の共混合物を含む錠剤に関する。
【００２０】
　さらに、対応する直接圧縮可能な共混合物を、錠剤の合計重量を基準として１～９９重
量％の量で、好ましくは５～９５重量％の量で、極めて特に好ましくは１０～９０重量％
の量で含む活性化合物含有錠剤が活性化合物の所望の延長された放出を有することが、見
出された。
【００２１】
　生産プロセスにおける驚異的に低い突出力（ejection force）を必要とし、≦０．２重
量％の低い摩損度のみを有する特に高い錠剤硬度を有する錠剤を、低い押圧力の使用の際
にさえもかかる組成物で有利に得ることができる。
【００２２】
　１０ｋＮの押圧力の作用による本発明による共混合物の使用の際にさえも、≧１５３ｋ
Ｎの錠剤硬度を有すると共に≦０．２重量％の摩損度を有する錠剤が、得られる。２０ｋ
Ｎの押圧力での圧縮によって、本発明による共混合物の使用は、≧２８９Ｎの硬度を有し
、≦０．１重量％の摩損度を有する錠剤を与える。
【００２３】
　好ましくはＢＣＳクラスＩからの活性化合物を、単独で、または他の活性化合物と組み
合わせて含む、活性化合物の、遅延された放出を有する錠剤を、記載した共混合物を使用
して特に良好に生産することができる。しかしながら、所望により、および臨床的な必要
性がある場合、他のＢＣＳクラスからの活性化合物をまた、活性化合物の遅延された放出
を有する直接圧縮可能な投与形態に、本発明によるプロセスによって変換することができ
る。
【００２４】
発明の詳細な説明
　医薬の適切な効能は、しばしば均一な投薬に依存し、所望されない副作用を回避するこ
とができるように、１日あたり複数回の投与を必要とする。しかしながら、これは、患者
コンプライアンスに関して所望されない。ある活性化合物の投与のために、規則的に服用
したときに、実質的に一定の有効な血中濃度が数日にわたって確立されるようになるが、
必要なのは１日あたり１回服用することだけであるように、活性化合物の放出を数時間に
わたってゆっくり進行させる錠剤配合物を、提供可能にすることが、したがって所望され
る。
【００２５】
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　それぞれの組成物に課される要求は、使用するべき活性化合物に依存して変化する。す
べての活性化合物がすべての錠剤化補助剤と適合性であるとは限らず、または化学的およ
び物理的特性のために互いと加工することができないので、それらの化学的および物理的
特性に依存して、他の活性化合物賦形剤および錠剤化補助剤を使用しなければならない。
【００２６】
　活性化合物の生物学的利用能を、Biopharmaceutics Classification System（ＢＣＳ）
に従って分類することができ、それは、１９９０年代中頃に米国においてGordon Amidon
によって開発されており、今では、医薬の生物学的同等性の評価のためのＵＳ　ＦＤＡ（
食品医薬品局）ガイドラインおよびまた欧州医薬品庁ガイドラインの両方の一部になった
。
【００２７】
　例えば、ＢＣＳクラスＩ中の活性化合物は、高い溶解性および高い透過性を有する活性
化合物である。それらの再吸収は、胃および腸排出の速度によってのみ制御される。この
クラスに属するが、その効能が１日全体にわたって所望される活性化合物の場合において
、活性化合物の遅延された均一な放出を可能にする配合物を開発する試みが、なされてい
る。
【００２８】
　Biopharmaceutics Classification System（短縮してＢＣＳ）には、薬物の経口投与に
おいて重要な役割を果たす相関性が記載されている。当該システムは、１９９５年からの
G. Amidonおよび同僚による論文に基づく。この論文中で、当該著者は、薬物の経口的な
生物学的利用能が主にそれらの溶解性、溶解速度および生体膜を通しての透過性によって
影響されることを記載している(Amidon GL, Lennernas H, Shah VP, Crison JR. A theor
etical basis for a biopharmaceutic drug classification: the correlation of in vi
tro product dissolution and in vivo bioavailability.Pharm Res. 1995;12:413.)。
【００２９】
　ＢＣＳクラス１中の活性化合物の場合において、溶解性および透過性の両方が、高い。
　これは、溶解性およびまた薬物の透過性の両方が高い場合、吸収速度が主に胃および腸
排出の速度によって決定されると推測することができることを意味する。
【００３０】
　２０００年８月以来、ＢＣＳシステムは、薬物についての米国承認権限、ＦＤＡ（食品
医薬品局）の医薬品製品のための承認プロセスにおいて使用されている。ある前提条件の
下で、新たな専売医薬品製品（ＰＭＰ）および同一の薬物について既に承認されているＰ
ＭＰが生物学的同等性でなければならないことがＢＣＳシステムを使用して例証される場
合、専売医薬品製品の承認のための申請において生物学的利用能および生物学的同等性研
究を免除することができる。それから、これらの高価であり、この場合において不必要な
生物学的利用能研究を行う義務の免除のために申請をすることができる。このために、そ
れぞれの医薬形態にある薬物は、主要なパラメーター溶解性、透過性および溶解速度に関
するある要件を満たさなければならない。
【００３１】
溶解性：
　薬物の最も高い用量を、ｐＨ１～ｐＨ７．５のｐＨ範囲内の最大２５０ｍｌの水性溶解
媒体に完全に溶解しなければならない。
透過性：
　薬物は、投与した用量の少なくとも９０％が身体によって吸収される場合に高い透過性
を有する。これを、好適なデータ（例えば物質収支研究）によって例証しなければならな
い。
【００３２】
溶解速度：
　医薬形態によって、薬物の迅速な放出が確実にならなければならない。これを、好適な
in vitro放出試験（回転バスケット法または回転パドル法のいずれか）によって例証しな
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ければならない。対応する用量の少なくとも８５％は、３種の異なる放出媒体（０．１Ｎ
　ＨＣＬ、ｐＨ４．５緩衝液およびｐＨ６．８緩衝液）中で３０分以内に放出されなけれ
ばならない。
【００３３】
　上に記載したように、本発明の狙いは、高度に可溶性の活性化合物を一様に数時間にわ
たって利用可能にすることにある。この問題に対する解決策は、驚くべきことにポリマー
活性化合物賦形剤の使用によって可能になっており、ここで後者は、生理液、例えば唾液
または胃液もしくは腸液の存在下でゲルをゆっくり形成し、活性化合物を錠剤マトリック
スからゆっくり、かつ制御された方式で拡散によって放出する。
【００３４】
　溶液を、ここでポリビニルアルコール（ＰＶＡ）によって提供し、それは、合成ポリマ
ーとして、水溶性樹脂であり、優れたフィルム形成および乳化特性を有し、水溶液中でゲ
ルを形成する。ＵＳＰに従って、ＰＶＡは、以下の式によって特徴づけられる。
（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｎ

【００３５】
式中ｎは、５００～５，０００の範囲内の整数を示す。これらのポリマーの分子サイズお
よびそれらの化学的組成に依存して、それらの特性は、特に水溶解性に関して、しかしま
た錠剤化可能性との関連でも、大幅に異なる。　　　
【００３６】
　ＰＶＡは、ポリ酢酸ビニルから調製され、官能性酢酸塩基のいくつかまたはすべては、
官能性アルコール基を得るために加水分解される。ポリマーの水性媒体への溶解性は、加
水分解度に伴って増大するが、ポリマーの結晶度および融点もまた、増大する。さらに、
ガラス転移温度は、加水分解度に依存して変化する。　　　
【００３７】
　例えば、３８％加水分解した材料は融点を有しないが、約４８℃のガラス転移温度を有
し、一方７５％加水分解した材料は約１７８℃の融点を有し、８８％加水分解した材料は
約１９６℃の融点を有し、９９％加水分解した材料は約２２０℃融点を有するが、ポリマ
ーは２００℃より高い温度で急速に分解する傾向がある。
【００３８】
　本発明による組成物の調製のために、グレード１８－８８、２６－８８および４０－８
８ならびに、ＪＰＥおよびPh. Eurによるグレード２８－９９を含む、それらの間の、す
べてのグレードのポリビニルアルコール（ＰＶＡ）を、活用することができる。
【００３９】
　ポリビニルアルコールは水に可溶であるが、それらは、ほとんどすべての有機溶媒に事
実上不溶性であり、例外は、少数の溶媒、例えばエタノールに低い溶解性を有する。ポリ
マーのこれらの特性によって、高い割合のＰＶＡを含み、直接錠剤化可能である錠剤配合
物を調製することが極めて困難になる。
　医薬製剤において使用するために、種々の加水分解度のポリビニルアルコールは、様々
な薬局方において指定される。
【００４０】
　欧州薬局方は、薬学的用量において使用するための許容可能なポリビニルアルコールが
２８０以下のエステル価および２０，０００～１５０，０００の平均相対分子量を有しな
ければならないと規定する。加水分解のパーセンテージ（Ｈ）を、以下の等式から計算す
ることができる：
Ｈ＝（（１００－（０．１５３５）（ＥＶ））／（１００－（０．０７４９）（ＥＶ））
）×１００
ここでＥＶは、ポリマーのエステル価に相当する。エステル価は、１ｇの試料中のエステ
ルを鹸化するのに必要なｍｇにおける水酸化カリウムの量を意味する。エステル価を、鹸
化価と酸価との差から計算する。　したがって、欧州薬局方中のモノグラフによれば、７
２．２％より高いパーセンテージ加水分解を有するＰＶＡポリマーのみを用いることがで
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きる。
【００４１】
　米国薬局方によれば、医薬投与形態において使用することに適しているポリビニルアル
コールは、８５～８９％のパーセンテージ加水分解度および５００～５，０００の重合度
を有しなければならない。重合度（ＤＭ）を、等式によって計算する：
ＤＭ＝（モル質量）／（（８６）－（０．４２（加水分解度）））
【００４２】
　欧州薬局方モノグラフに従って医薬製剤において用いることができるＰＶＡは、７２．
２％～９０％の加水分解度を有するＰＶＡであり、それは、Ph.Eur.によるＰＶＡ（７２
．２％より高い、しかし９０％未満の加水分解、およびまたＵＳＰに従うもの（８５～８
９％の加水分解度）を共に網羅する。これらのＰＶＡグレードは、１４，０００ｇ／ｍｏ
ｌ～２５０，０００ｇ／ｍｏｌの範囲内の分子量を有する。
【００４３】
　実験によって、今や、錠剤配合物における良好な加工可能性についての役割を果たすの
は、用いるポリビニルアルコールの加水分解度およびしたがって結晶度のみならず、しか
しまた用いる商業的なＰＶＡグレードの物理的特性および外観形態でもあることが、示さ
れた。
【００４４】
　既に上に明示したように、対応して高い加水分解度を有するポリビニルアルコールは、
特別の条件の下で直接錠剤化可能であるに過ぎず、つまり顆粒化ステップを、前もって行
なわなければならないか、または用いるＰＶＡを、さらなる錠剤化補助剤および容易に圧
縮可能な結合剤と混合し、したがってポリビニルアルコールの全体としての組成物中の割
合が低下するようにしなければならない。
【００４５】
　実験によって、驚くべきことに、今や、特に微粒子状ポリビニルアルコールを直接的な
錠剤化可能性(tabletability)にアクセス可能にすることができることが、示された。対
応して微粒子状ポリビニルアルコールを、医薬配合物における使用のために認定された（
certified）好適なポリビニルアルコールを粉砕してふるい分けした場合に、得ることが
できる。
【００４６】
　このようにして、ＰＶＡの含量を驚異的に高く設定することができるＰＶＡ粉末を含む
直接錠剤化可能な混合物を調製することが、可能である。
【００４７】
　行った実験によってまた、このようにして前処理したポリビニルアルコールの錠剤化可
能性は、それらを好適な方式においてさらなるポリマー補助剤と組み合わせることにより
、さらに改善することができることも、示された。これは、粉砕した微粒子状の粉末を、
その後さらなる好適なポリマー補助剤と合わせ、得られる共混合物の圧縮性を尚さらに改
善させることができることを意味する。
【００４８】
　ここで、粉砕した微粒子状ポリビニルアルコールを微結晶性セルロースと混合した場合
には、特に容易に錠剤化可能な組み合わせが得られることが、見出された。このために、
医薬処方物における使用のために認定された商業的に入手できる微結晶性セルロース、例
えばグレードVivapur（登録商標）102およびJRS PharmaからのEmcocel（登録商標）およ
びFMC BioplymerからのグレードAvicel（登録商標）PH 102を、使用することができる。
特に、使用する微結晶性セルロースが特に微粒子状である場合に、共混合物の相当に改善
された圧縮性が明白である。
【００４９】
　これは、医薬配合科学者が常に尚「より良好な補助剤」、つまりさらに改善された圧縮
性を有するマトリックスを必要としているので、直接圧縮可能な遅延錠剤の開発のために
特に重要である。これは、より低い圧縮性のＤＣ材料では成功しないとはいえ、直接打錠
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プロセスにおいて、極度に圧縮可能性に乏しいＡＰＩさえも加工することができるように
することが狙いであるという事実による。
【００５０】
　さらに、改善された圧縮性を有する直接圧縮可能な錠剤化マトリックスの使用の際に、
その使用量を低減させ、より低い重量および減少した寸法の錠剤の生産を可能にすること
ができ、ここで得られた錠剤はまた、さらに極めて良好な錠剤硬度を有する（いわゆる「
希釈効果」）。これらの特性は、減少した錠剤寸法によってここで患者による嚥下を改善
し、それゆえコンプライアンスを確実にし、および結果として治療的成功を確実にするの
で、特に、いわゆる「高用量」遅延錠剤について興味深い。
【００５１】
　驚くべきことに、様々な微結晶性セルロース（ＭＣＣ）を有する粉砕したＰＶＡグレー
ドの錠剤化可能性の試験における実験によって、圧縮性における損傷または代わりに改善
が、使用するＭＣＣグレードに依存して生じ得ることが示された。特に、グレードAvicel
 PH105、Vivapur 101およびAvicel PH101によって、－同一の押圧力で、他のＭＣＣグレ
ードと比較して錠剤硬度の著しい増大が生じる。これらのＭＣＣグレードのより詳細な調
査によって、それらが他のグレードと、それらの粒子サイズによって異なることが示され
た。
【００５２】
　これらのＭＣＣの粒子サイズは、好ましくはＤｖ５０範囲：１７～６７μｍにある。Ｍ
ＣＣ粒子サイズがより微細になるに伴って、より良好な錠剤硬度が、微粒子状ＰＶＡと組
み合わせて達成されることが、見出された。本発明による共混合物の調製のためには、し
たがって、好ましくは１００μｍ未満で可能な限り小さい粒子サイズを有するＭＣＣグレ
ードを、特に好ましくはレーザー回析によってＤｖ５０として測定して７０μｍより小さ
い平均粒子サイズ、とりわけ好ましくは２０μｍより小さい平均粒子サイズを有するもの
を、使用するべきである。「より粗粒子状の」ＭＣＣ（１００μｍから、および特に１８
０μｍから）の使用の際には、対照的に、錠剤硬度は著しく低下する。
【００５３】
　この関連において、極めて一見したところでは、ＭＣＣのみがこれらの改善された直接
的な圧縮特性を達成するのに適していることは特に驚異的であると見出された；通常直接
的な圧縮を促進する他の賦形剤、例えばFujicalin（登録商標）（Fuji Cemical Industry
、日本）を含む直接圧縮可能なリン酸水素カルシウム、直接圧縮可能なソルビトール（例
えばParteck（登録商標）SI 400、Merck KGaA、ドイツ）、直接圧縮可能なマンニトール
（例えばParteck（登録商標）M200、Merck KGaA、ドイツ）または直接圧縮可能なデンプ
ン（例えばstarch 1500、Colorcon Limited, UK）は、ＰＶＡと組み合わせてこの効果を
示さず、ＰＶＡとの直接圧縮可能な粉末混合物が得られず、それは本発明者ら自身の調査
が示した通りである。
【００５４】
　驚くべきことに見出されたこの効果によって、医薬配合科学者に、今や、錠剤の生産の
ために主にＰＶＡおよび微粒子状微結晶性セルロースからなる直接圧縮可能なプレミック
スを提供することが可能になり、その結果新たな錠剤配合物の開発プロセスの加速がもた
らされ得る。
【００５５】
　直接圧縮マトリックス中の一定のＰＶＡ／ＭＣＣ比率での錠剤硬度における改善はまた
、配合科学者に、これまで困難を伴わなければ、あるいは全く遅延錠剤へと圧縮すること
ができなかった活性化合物を、変換する可能性をも提供する。当該配合科学者にとって、
高用量ＡＰＩを、容易に嚥下可能な寸法を有する「患者にやさしい」遅延錠剤に変換する
ことが、さらに今やまた可能である。さらに、所要に応じて、同一の量のＰＶＡについて
微結晶性セルロースの量を減少させ、それにより、ＰＶＡの遅延効果を変化させることな
く錠剤重量および錠剤寸法を減少させることが、今や可能である。これらの材料は、より
粗粒子状のＭＣＣグレードに基づいた比較の材料よりも、良好な溶解効果をもたらす。
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【００５６】
　微結晶性セルロース（ＭＣＣ）は、医薬の生産における最も重要な錠剤化補助剤の１種
であり、好ましくは活性化合物賦形剤として用いられ、事実上あらゆるタイプの経口的な
投薬形態、例えば錠剤、カプセル、小袋、顆粒および他のもののための必須の構成成分で
ある。　　　
【００５７】
　純粋な形態において、一般式（Ｃ６Ｈ１０Ｏ５）ｎを有する微結晶性セルロース（ＭＣ
Ｃ）は、様々な粒子サイズを有する商業的に入手できる粉末形態の白色の自由流動性セル
ロースである。医薬グレードにおいて、それは、ＵＳＰ基準を満たす。微結晶性セルロー
スは、とりわけ、カロリー低下食物、例えばサラダドレッシング、デザートおよびアイス
クリームのための非消化性の再吸収可能でないバラスト物質（ballast substance）とし
ての、放出剤としての、または賦形剤としての役割を果たす。上の記載において述べたよ
うに、それを、薬学において結合剤として、または錠剤の生産のための賦形剤として使用
する。この関連において、これは直接打錠するのに特に適していることが証明されており
、好適な配合物の場合に短い崩壊時間を有する硬質の錠剤をもたらす。　　　
【００５８】
　ＭＣＣは、木本植物部分から（廃紙からではない）得られる。植物セルロースは、非晶
質セルロース構成成分から、１００℃より高い温度で希塩酸を使用して遊離する。これは
、医薬グレードＭＣＣを高度に純粋なセルロースの部分的加水分解ならびにその後の精製
および乾燥によって得ることができることを意味する。加水分解に、親水性特性を改善す
るために任意にカルボキシル化を後続させることができる。
【００５９】
　ＭＣＣは、水、アルコールおよび有機溶媒に不溶性である。水中で、ＭＣＣは、無数の
不溶性の微結晶からなる三次元マトリックスを形成し、それは、安定なチキソトロピーゲ
ルを形成する。ＭＣＣの有利な特性はまた、相状態の温度によって誘発された変化の場合
において、例えば凍結状態への転移の際に、または高温への加熱の際に保持され、これは
、ＭＣＣがさらなる加工のための容易な混合に特に高度に適していることを意味する。
【００６０】
　適切な錠剤硬度を達成するための好適なＭＣＣは、レーザー回析によってＤｖ５０とし
て測定して、可能な場合１００μｍ未満、好ましくは７０μｍ未満、特に好ましくはＤｖ

５０範囲：１７～６７μｍ、とりわけ好ましくは２０μｍ未満の平均粒子サイズＤｖ５０

を有する商業的に入手できるグレードであることが証明された。このタイプの微粒子状Ｍ
ＣＣグレードは、好ましくは、０．２０～０．３５ｇ／ｃｍ３の範囲内の、好ましくは０
．２０～０．３１ｇ／ｃｍ３の範囲内のかさ密度を有する。これらの基準を満たし、医薬
製剤における使用のために適格とされた好適な商業的に入手できるＭＣＣグレードは、例
えば以下のものである。　　　
【００６１】
Vivapur 101（空気の流れ中で乾燥、レーザー回析によって決定して平均粒子サイズＤｖ

５０　６５μｍ、かさ密度０．２６～０．３１ｇ／ｃｍ３）、Avicel PH 101（平均粒子
サイズ５０μｍ、かさ密度０．２６～０．３１ｇ／ｃｍ３）、およびAvicdl PH 105（噴
霧乾燥、レーザー回析によって決定して平均粒子サイズＤｖ５０　２０μｍ、かさ密度０
．２０～０．３０ｇ／ｃｍ３）。
【００６２】
　しかしながら、記載した要件を満たす本明細書中で述べない他の商品をまた、本明細書
中に記載した本発明に従って使用することができる。
【００６３】
　好適な微結晶性セルロースの様々なＰＶＡグレードとの、特に極めて広範囲の粘度を有
するＰＶＡとの組み合わせによって、必要であれば主にＰＶＡからなるが、任意にまた、
等しい比率のPVAと微結晶性セルロースとからなるものでもよい、直接圧縮可能な混合物
が得られることは、特に驚異的である。しかしながら、所望に応じて、微粒子状微結晶性
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セルロースの割合が微粒子状ポリビニルアルコールのものより高い混合物を用いることも
また、可能である。
【００６４】
　本発明による組成物において記載した微粒子状ポリビニルアルコールと微粒子状微結晶
性セルロースとの比率が重量を基準として５：１～１：５の範囲内、好ましくは２：１～
１：２の範囲内の比率に、とりわけ好ましくは１：１の程度の比率にあるのが特に有利で
あると明らかになった。かかる共混合物は、活性化合物の遅延された放出を有する錠剤の
生産に特に適していると明らかになった。集中的な混合の後、ＰＶＡのＭＣＣとのここで
見出された共混合物は、０．３８～０．４８ｇ／ｍｌの範囲内のかさ密度と共に０．５３
～０．６５ｇ／ｍｌの範囲内のタップ密度を有する。
【００６５】
　微粒子状ポリビニルアルコールおよび微粒子状微結晶性セルロースの組み合わせの記載
した有利な特性によって、医薬産業における、しかしまた食品産業における、または他の
技術的領域における配合科学者にも、活性化合物の延長された放出を有する固体の圧縮し
た投与形態についての開発努力を著しく単純化する材料が提供される。当該科学者は、遅
延させるべき当該科学者の活性化合物を本発明によるＰＶＡ／ＭＣＣ組み合わせと混合し
、任意に数種の補助剤、特に潤滑剤を加え、次にこの混合物を打錠機中で圧縮することの
みが必要である。このマトリックスの特に良好な錠剤化特性によってまた、それ自体は実
際に直接圧縮可能であると見なされず、慣用の方式で行われるプロセスにおいて前もって
顆粒化しなければならなかった活性化合物を有する遅延された錠剤の開発が促進された。
このＰＶＡ／ＭＣＣマトリックスの使用によって、開発時間、設備投資が節約され、開発
および生産における改善されたプロセス信頼度がもたらされる。
【００６６】
　有利な副効果が、錠剤化プロセスにおける本発明の共混合物の使用の際に発生し、それ
は、本発明による混合物の結果比較的低い突出力がもたらされ、錠剤化において、そうで
はない通常の場合よりも著しく少ない量の潤滑剤を使用することが可能になることにある
。したがって、１％のステアリン酸マグネシウムの通常の添加の代わりに、この量の約４
分の１のみ必要であり、いくつかの場合においては、それより尚少量である。特別の条件
の下で、かかる潤滑剤の添加をまた、完全に省略することができる。これによって、粒子
間の結合力における追加的な改善が生じ、つまりより硬質の錠剤が同一の押圧力について
得られ、活性化合物の再現可能な放出を達成することが可能になる。後者は、放出がＰＶ
Ａ含量によって本質的に制御されるという事実のためであり、少量の疎水性ステアリン酸
マグネシウムの添加は、放出挙動に対してわずかな影響を及ぼすに過ぎない。
【００６７】
　さらに、本発明は、それ自体低い圧縮性のみ有する、微粒子状ＰＶＡグレードの、特に
粉砕したＰＶＡの、錠剤化特性に影響するためのプロセスに関する。実験によって、これ
らの微粒子状ＰＶＡを微粒子状ＭＣＣとの組み合わせによって直接圧縮可能な形態に変換
することができることが示された。
【００６８】
　微粒子状ＰＶＡは、それらを一般に、遅延させるべき活性化合物とのより均一な混合物
を調製するために極めて良好に用いることができるので、遅延マトリックスとしての使用
のために特に好適である。後者は、常に各々の個々の錠剤において同一の量の活性化合物
を得るために、単一の投薬精度「含量均一性」のために特に重要である。
【００６９】
　さらに、微粒子のＰＶＡグレードを有するこの種の配合物は、微細なＰＶＡ粒子の大き
な表面積の結果、胃腸管中で湿潤した後のより均質のゲル層形成がもたらされ、その結果
、錠剤が患者によって服用された際に、活性化合物のこのゲルを貫通してのより再現可能
であり、おそらくまた延長された拡散がもたらされるという利点を有する。
【００７０】
手順
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　本発明による共混合物の調製のために、微細に粉砕したポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）を、選択した微粒子状微結晶性セルロース（ＭＣＣ）と集中的に混合し、したがって直
接圧縮可能な錠剤化マトリックスとして際立って好適である共混合物に変換する。これは
、かかるＰＶＡと市場に出ている他の直接錠剤化可能な補助剤－またそれ自体極めて容易
に圧縮可能でもあるもの－とのブレンドが、粉状ＰＶＡについてのこの直接的な圧縮効果
を示さず、特にまたいかなる所望の微結晶性セルロースとでも示すものではないので、特
に驚異的である。微粒子状ＰＶＡを、特に微粒子状微結晶性セルロースと組み合わせた場
合にのみ、直接圧縮可能な共混合物が得られる。
【００７１】
　本発明によるこれらの微粒子状共混合物により、それ自体は圧縮可能性に乏しい活性化
合物を、有利に極めて容易に圧縮してさらなる調製を伴わずに錠剤を与えることができる
配合物に変換することができる。さらに、対応する共混合物を活性化合物賦形剤として含
む生産された錠剤により、活性化合物を、制御された方式で、極めて長い時間にわたって
、このようにして生産した錠剤から放出することができることを、示すことができる。対
応する活性化合物含有錠剤は、使用する活性化合物、および微粒子状ポリビニルアルコー
ルの微結晶性セルロースとの混合比に依存して少なくとも２時間の、好ましくは少なくと
も６時間にわたっての、特に好ましくは少なくとも８時間の、とりわけ好ましくは少なく
とも１０時間の、および極めて特に好ましくは１２時間までの活性化合物を放出する、遅
延された放出を示す。
【００７２】
　用語「直接圧縮可能な」は、錠剤配合物の調製との関連において拘束力のある方式では
定義されていないので、極めて容易に直接圧縮可能なマンニトール（Parteck（登録商標
）M200（マンニトール））、賦形剤EMPROVE（登録商標）exp Ph. Eur, BP, JP, USP, E 4
21, Article No. 1.00419, Merck KGaA, Darmstadt、ドイツとしての使用に適している）
としての商業品の押圧挙動を、本記載中で比較についての基準として使用する。狙いは、
微粒子状ＰＶＡを微粒子状微結晶性セルロースと共に比較的大量に含む直接圧縮可能な共
混合物により、その圧縮性に関してParteck（登録商標）M 200の挙動に可能な限り近づく
ことである。
【００７３】
　行った実験によって、錠剤の合計重量を基準として１～９９重量％の量で、好ましくは
５～９５重量％の量で、極めて特に好ましくは１０～９０重量％の量で共混合物の形態に
ある本発明による組成物を含む活性化合物含有錠剤が所望された特に良好な圧縮性を有す
ることが、示された。生産プロセスにおける驚異的に低い突出力を必要とする特に高い錠
剤硬度を有する錠剤を、低い押圧力の使用の際にさえも所望されるようなかかる組成物で
有利に得ることができる。２０ｋＮの押圧力の使用においてさえ、４６２Ｎまでの錠剤硬
度を有する錠剤が得られ、それは、６０Ｎ未満の突出力を必要とするに過ぎない。さらに
、好適な実験によって示すことができるように、これらの錠剤は、低い摩損度を有するに
過ぎない。
【００７４】
　本発明は、したがって、微粒子状微結晶性セルロース（ＭＣＣ）および微粒子状ポリビ
ニルアルコール（ＰＶＡ）の共混合物を得る活性化合物の延長された放出および特に良好
な圧縮性を有する直接圧縮可能な組成物の調製方法であって、ポリビニルアルコールを粉
砕して、５０～２６０μｍの範囲内の平均粒子サイズＤｖ５０、０．５５～０．６２ｇ／
ｍｌの範囲内のかさ密度および３５～３８°の範囲内の安息角を有する微粒子状粉末を得
、８００μｍふるいによってふるい分けし、得られた粉末を、＜１００μｍの程度の平均
粒子サイズＤｖ５０を有し、好ましくはＤｖ５０＜７０μｍの平均粒子サイズを有し、特
に好ましくは１７～６７μｍのＤｖ５０範囲内、特に１７μｍ～２０μｍのＤｖ５０範囲
内の平均粒子サイズを有し、０．２０～０．３５ｇ／ｃｍ３の範囲内の、好ましくは０．
２０～０．３１ｇ／ｃｍ３の範囲内のかさ密度を有する微粒子状微結晶性セルロース（Ｍ
ＣＣ）と混合する、前記方法を提供する。
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【００７５】
　このようにして、直接圧縮可能な共混合物が得られ、様々な活性化合物を、所望により
それに加えることができ、それを圧縮して、活性化合物の遅延された放出を有する錠剤を
与えることができる。
【００７６】
　以下に与えられる例は、本発明によるＰＶＡ／ＭＣＣ共混合物の調製のための方法およ
び条件を開示する。粉砕のための他の方法および本明細書中に記載したより開始する物質
の混合がまた利用可能であることは、当該領域における当業者に自明である。
【００７７】
　例は、これらの微粒子状ＰＶＡ／ＭＣＣの組み合わせの、ＰＶＡ他の賦形剤－しかし特
に容易に錠剤化可能であると見なされるもの、との組み合わせによって得られる不適切な
圧縮性と比較した特別の利点を例証する。
【００７８】
　本発明による微粒子状ＰＶＡ／ＭＣＣマトリックスを、それ自体は乏しく圧縮可能性に
乏しい粉状活性化合物とブレンドし、極めて少量のステアリン酸マグネシウムを潤滑剤と
して加える際に、低い機械的摩滅を伴う適切な硬度の錠剤を、単純な直接打錠により得る
ことができ、および、さらなる処理のために、例えばブリスターパック中に包装するため
に、または患者によるこれらのブリスターパックからの破損なしの除去のために、容易に
利用可能である。対応する活性化合物含有錠剤によって、かかるＰＶＡ／ＭＣＣマトリッ
クス錠剤からの活性化合物の数時間にわたる延長された放出を保証することができること
が示される。
【図面の簡単な説明】
【００７９】
図面のリスト：
　図１～４は、例示のための実験結果をグラフ式に示す：
【図１】図１：押圧力／錠剤硬度プロフィール（表１ｂから）
【図２】図２：押圧力／錠剤硬度プロフィール（表２ｂから）
【図３】図３：押圧力／錠剤硬度プロフィール（表３ｂから）
【図４】図４：押圧力／錠剤硬度プロフィール（表４ｂから）
【００８０】
例
　本記載によって、当業者が本発明を包括的に適用することが可能になる。さらなるコメ
ントがなくても、したがって、当業者が上の記載を最も広い範囲において利用することが
できるだろうと推測される。
　何かが不明瞭な場合、引用した刊行物および特許文献が調べられるべきであることは、
言うまでもない。したがって、これらの文献は、本記載の開示内容の一部と見なされる。
【００８１】
　本発明のより良好な理解のために、およびそれを例示するために、本発明の保護の範囲
内にある例が、以下に与えられる。これらの例はまた、可能な変形を例証する役割を果た
す。記載した本発明の原理の一般的な妥当性のために、しかしながら、当該例は、本出願
の保護の範囲をこれらのみに減少させるのに適していない。
【００８２】
　さらに、与えられる例およびまた記載の残りの両方において、組成物中に存在する構成
成分量は、常に全体としての組成物を基準として１００重量％またはｍｏｌ％まで加えら
れるに過ぎず、明示したパーセント範囲からより高い値が発生し得る場合であってもこれ
を超過することができないことは、当業者に言うまでもない。他に明示しない限り、％デ
ータは、したがって比率を例外として重量％またはｍｏｌ％と見なされ、それは容積数値
中で再現される。
　例および記載ならびに特許請求の範囲において与えられた温度は、℃による。
【００８３】
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　本発明による特定のＰＶＡ／ＭＣＣ組み合わせの調製のための条件は、様々な例から発
生する。FMC BiopolymerからのMCCグレードAvicel PH105（例Ａ１～Ａ４）およびAvicel 
PH101（例Ｃ１～Ｃ４）ならびにJRS PharmaからのグレードVivapur 101（例Ｂ１～Ｂ４）
は、極めて特に好適である。これらの材料で、最も硬度の高い錠剤が、同等の押圧力の使
用の際に得られ、つまりこれらの特定の組み合わせは、最良の「希釈」可能性を示す。
【００８４】
使用する材料の特徴づけ
１．使用するＰＶＡグレードおよびそれらの特性：
１．１　粉砕するための原料
１．１．１　ＰＶＡ　４－８８：ポリビニルアルコール４－８８、賦形剤EMPROVE（登録
商標）exp Ph. Eur., USP, JPE, Article No. 1.41350, Merck KGaA, Darmstadt, ドイツ
としての使用に適している
１．１．２　ＰＶＡ　１８－８８：ポリビニルアルコール１８－８８、賦形剤EMPROVE（
登録商標）exp Ph. Eur., USP, JPE, Article No. 1.41355, Merck KGaA, Darmstadt, ド
イツとしての使用に適している
１．１．３　ＰＶＡ　２６－８８：ポリビニルアルコール２６－８８、賦形剤EMPROVE（
登録商標）exp Ph. Eur., USP, JPE, Article No. 1.41352, Merck KGaA, Darmstadt, ド
イツとしての使用に適している
１．１．４　ＰＶＡ　４０－８８：ポリビニルアルコール４０－８８、賦形剤EMPROVE（
登録商標）exp Ph. Eur., USP, JPE, Article No. 1.41353, Merck KGaA, Darmstadt, ド
イツとしての使用に適している
１．１．５　ＰＶＡ　２８－９９：ポリビニルアルコール２８－９９、賦形剤EMPROVE（
登録商標）exp JPE,　Article No. 1.41356, Merck KGaA, Darmstadt, ドイツとしての使
用に適している
【００８５】
　これらのＰＶＡグレードは、数ミリメートルのサイズを有する粗粒子の形態にある－そ
れは、この形態において直接圧縮可能な錠剤化マトリックスとして使用することができな
い。
【００８６】
　大きな粒子によって、ダイスの再現可能な充填が可能にならず、したがってまた（ロー
タリー）打錠機の高回転速度での一定の錠剤重量が可能にならない。さらに、微粒子状Ｐ
ＶＡのみが、活性化合物の均質の分布を、錠剤中での分離効果の発生を伴わずに確実にす
ることができる。これは、生産した各錠剤中の活性化合物の個々の投薬精度（含量均一性
）を確実にするために絶対に必要である。さらに、微粒子状ＰＶＡのみがまた、再現可能
な遅延に必要である、錠剤本体の全体にわたる均質のゲル生成を確実にすることができる
。
【００８７】
　これらの理由のために、前述の粗粒子状のＰＶＡグレードを、直接圧縮可能な遅延マト
リックスとしての使用の前に粉末状にする、つまり粉砕しなければならない。
【００８８】
１．２　粉砕したＰＶＡグレード
１．２．１　粉砕したＰＶＡ　４－８８、ポリビニルアルコール４－８８、Article No. 
1.41350から
１．２．２　粉砕したＰＶＡ　１８－８８、ポリビニルアルコール１８－８８、Article 
No. 1.41355から
１．２．３　粉砕したＰＶＡ　２６－８８、ポリビニルアルコール２６－８８、Article 
No. 1.41352から
１．２．４　粉砕したＰＶＡ　４０－８８、ポリビニルアルコール４０－８８、Article 
No. 1.41353から
１．２．５　粉砕したＰＶＡ　２８－９９、ポリビニルアルコール２８－９９、Article 
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【００８９】
粉砕：
　ＰＶＡグレードの粉砕を、Hosokawa Alpine, Augsburg、ドイツからのAeroplex 200 AS
らせん状ジェットミル中で、液体窒素の下で、０℃からマイナス３０℃までの低温粉砕と
して行う、
　粉砕したＰＶＡグレードの得られた生成物特性、特に粉末特徴、例えばかさ密度、タッ
プ密度、安息角、ＢＥＴ表面積、ＢＥＴ細孔容積および粒度分布は、以下の表から明らか
である：
【００９０】
かさ密度、タップ密度、安息角、ＢＥＴ表面積、ＢＥＴ細孔容積：
（測定法についての詳細は、以下の方法を参照。）
【表１】

【００９１】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（１ｂａｒ反対圧力）：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
【表２】

【００９２】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（２ｂａｒ反対圧力）：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
【表３】

【００９３】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（３ｂａｒ反対圧力）：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
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【表４】

【００９４】
湿式分散（低粘度シリコーン油中での）でのレーザー回析によって決定した粒子分布：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
【表５】

【００９５】
タワーふるい分けによって決定した粒子分布：
数値、重量％における（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）

【表６】

【００９６】
２．ポリビニルアルコール（粉砕した）とのブレンドの調製のための微結晶性セルロース
（ＭＣＣ）
２．１　Avicel（登録商標） PH 101、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, FMC Bio
Polymer, USA
２．２　Avicel（登録商標） PH 102、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, FMC Bio
Polymer, USA
２．３　Avicel（登録商標） PH 102 SCG、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, FMC
 BioPolymer, USA
【００９７】
２．４　Avicel（登録商標） PH 105、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, FMC Bio
Polymer, USA
２．５　Vivapur（登録商標） Type 12、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, JRS P
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harma, Rosenberg、ドイツ
２．６　Vivapur（登録商標） Type 101、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, JRS 
Pharma, Rosenberg、ドイツ
２．７　Vivapur（登録商標） Type 102 Premium、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, 
JP, JRS Pharma, Rosenberg、ドイツ
【００９８】
２．８　Vivapur（登録商標） Type 200、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, JRS 
Pharma, Rosenberg、ドイツ
２．９　Emcocel（登録商標） 90 M、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, JRS Phar
ma, , Rosenberg、ドイツ
２．１０　Emcocel（登録商標） LP 200、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, JRS 
Pharma, , Rosenberg、ドイツ
２．１１　Comprecel（登録商標） M 302、微結晶性セルロース、Ph. Eur., NF, JP, BP,
 USP, Mingtai Chemical Co. Ltd.、台湾
【００９９】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（１ｂａｒ反対圧力）：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
【表７】

【０１００】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（２ｂａｒ反対圧力）：
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【表８】

【０１０１】
乾式分散でのレーザー回析によって決定した粒子分布（３ｂａｒ反対圧力）：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）



(19) JP 6706245 B2 2020.6.3

10

20

30

【表９】

【０１０２】
湿式分散（低粘度シリコーン油中での）でのレーザー回析によって決定した粒子分布：
数値、μｍにおける（測定法についての詳細は、以下の方法を参照）
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【表１０】

【０１０３】
他の材料
　用語「直接圧縮可能な」が拘束力のある方式で定義されていないので、商業的な極めて
容易に圧縮可能なマンニトールの押圧挙動を、基準として用いる：
Parteck（登録商標）M200（マンニトール）、賦形剤EMPROVE（登録商標）exp Ph Eur, BP
, JP, USP, E 421, Article No. 1.00419, Merck KGaA, Darmstadt、ドイツとしての使用
に適している
　狙いは、直接圧縮可能なＰＶＡにより、特にそれらの圧縮性に関してParteck（登録商
標）M 200の挙動に可能な限り近づくことである。
【０１０４】
物質特性の特徴づけのための設備／方法
１．かさ密度：DIN EN ISO 60: 1999（ドイツ版）による－　「ｇ／ｍｌ」で記述
２．タップ密度：DIN EN ISO 787-11: 1995（ドイツ版）による－　「ｇ／ｍｌ」で記述
３．安息角：DIN ISO 4324: 1983（ドイツ版）による－　「度」で記述
【０１０５】
４．ＢＥＴに従って決定される表面積：S.Brunauer et al.による文献"BET Surface Area
 by Nitrogen Absorption" (Journal of American Chemical Society, 60, 9, 1983)によ
る評価および手順。機器：ASAP 2420 Micromeritics Instrument Corporation (USA)；窒
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素；試料重量：約３．００００ｇ；加熱：５０℃（５ｈ）；加熱速度３Ｋ／ｍｉｎ；３つ
の決定から算術平均を記述
【０１０６】
５．乾燥分散でのレーザー回析による粒子サイズ決定：Scirocco 2000分散ユニットを備
えたMastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd. UK)、１および２ｂａｒの反対圧力で
の決定；Fraunhofer評価；分散剤ＲＩ：１．０００、不明瞭化限界：０．０～１０．０％
、トレータイプ：汎用、バックグラウンド時間：７５００ｍｓｅｃ、測定時間：７５００
ｍｓｅｃ、手順はＩＳＯ　１３３２０－１ならびに機器製造者からの技術マニュアルおよ
び仕様書中の情報に従う；結果は容積％で与えられる。
【０１０７】
６．湿式分散でのレーザー回析による粒子サイズ決定：Hydro 2000SM湿式分散ユニットを
備えたMastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd., UK)；分散媒体低粘度シリコーン
油；（製造者：Evonic Goldschmidt GmbH、ドイツ；製造者の名称：Tegiloxan3、製造者
の記事番号：９０００３０５）；分散剤ＲＩ：１．４０３；撹拌機速度：２５００ｒｐｍ
；トレータイプ：汎用；バックグラウンド時間：７５００ｍｓｅｃ；測定時間：７５００
ｍｓｅｃ；不明瞭化限界：７．０～１３．０％；手順はＩＳＯ　１３３２０－１ならびに
機器製造者からの技術マニュアルおよび仕様書中の情報に従う；結果は容積％で与えられ
る。
【０１０８】
手順：懸濁セルに、低粘度シリコーン油を満たし、試料を、標的の不明瞭化範囲（７．０
～１３．０％）に到達するまで分割して加え、測定を、２分の待ち時間の後に開始する。
【０１０９】
７．ふるいタワーによる乾式ふるい分けによる粒子サイズ決定：Retsch AS 200コントロ
ール、Retsch（ドイツ）；物質の量：約１１０．００ｇ；ふるい分け時間：３０分；振幅
強度：１ｍｍ；間隔：５秒；ＤＩＮ　ＩＳＯ　３３１０による金属ワイヤー織物での分析
的ふるい；メッシュ幅（μｍにおいて）：７１０、６００、５００、４００、３５５、３
００、２５０、２００、１５０、１００、７５、５０、３２；ふるい画分あたりの量分布
を「試料重量の重量％」として表中に明示する：
【０１１０】
８．錠剤化試験を、以下のように行う：
　実験の部において明示した組成物による混合物を、実験室タンブルミキサー(tumble mi
xer)（Turbula T2A,Willy A. Bachofen、スイス）中で密封したステンレススチールコン
テナー（容量：約２ｌ、高さ：約１９．５ｃｍ、直径：約１２ｃｍの外形寸法）中で５分
間混合する。
　用いたステアリン酸マグネシウムは、Parteck LUB MST（植物性ステアリン酸マグネシ
ウム）EMPROVE exp Ph Eur, BP, JP, NF, FCC Article No. 1.00663（Merck KGaA、ドイ
ツ）であり、それを、２５０μｍふるいを通過させた。
【０１１１】
　５００ｍｇの錠剤（１１ｍｍパンチ、円形、平坦、斜面端を有する）を得るための圧縮
を、Catman 5.0評価システム（Hottinger Baldwin Messtechnik - HBM、ドイツ）で、Kor
sch EK 0-DMS搭載偏心打錠機（Korsch、ドイツ）において行う。
　試験した押圧力（名目上の設定：～５、～１０、～２０および～３０ｋＮ；有効に測定
した実際の値を、例において明示する）に依存して、少なくとも１００の錠剤を、押圧デ
ータの評価および医薬製剤固有値の決定のために生産する。
【０１１２】
錠剤硬度、直径および高さ：Erweka Multicheck 5.1（Erweka、ドイツ）；押圧力あたり
各場合において２０の錠剤の測定からの平均データ（算術平均）。当該測定を、錠剤生産
の１日後に行う。
錠剤摩滅：TA420摩損度試験装置（Erweka、ドイツ）；機器パラメーターおよび測定の性
能は、Ph. Eur. 7th Edition "Friability of Uncoated Tablets"に従う。当該測定を、
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錠剤生産の１日後に行う。
錠剤重量：押圧力あたり２０の錠剤の秤量からの平均値（算術平均）：Sartorius CPA 64
天秤（Sartorius、ドイツ）を有するMulticheck 5.1（Erweka、ドイツ）。当該測定を、
錠剤生産の１日後に行う。
【０１１３】
実験結果
　実験によって、特に、３種の特定の微結晶性セルロース（ＭＣＣ）との共混合物のみが
良好な圧縮性をもたらすことが示された。
　実験によって、また、一見したところすべての商業的に入手できるＭＣＣグレードが粉
砕したＰＶＡとの共混合物における圧縮性における改善を示すとは限らないことが示され
た。
【０１１４】
　回転「直接圧縮可能な」が拘束力のある方式で定義されていないので、賦形剤EMPROVE
（登録商標）exp Ph Eur, BP, JP, USP, E 421, Catalogue No, 100419, Merck KGaA, Da
rmstadt、ドイツ）としての使用に適している極めて容易に圧縮可能である商業的なマン
ニトール（Parteck（登録商標）M200（マンニトール））の押圧挙動を、基準として設定
する。狙いは、直接圧縮可能なＰＶＡ（共混合物として）により、特にそれらの圧縮性に
関してParteck（登録商標）M 200の挙動に可能な限り近づくことである。
【０１１５】
　実験によって、微細に粉砕したポリビニルアルコールと、微粒子状微結晶性セルロース
、例えば商業的に入手できる製品Avicel PH 105（例Ａ１～Ａ４）、Vivapur 101（例Ｂ１
～Ｂ４）およびAvicel PH101（例Ｃ１～Ｃ４）とに基づいた共混合物が、極めて特に良好
な圧縮性を有することが示された。この圧縮性は、特に容易に直接圧縮可能であると見な
されるParteck（登録商標）M200のものと同等であるかまたはさらに著しくより良好であ
る。
【０１１６】
　これらの特定のＰＶＡ／ＭＣＣ共混合物は、それゆえ、それ自体は圧縮可能性に乏しい
活性化合物と組み合わせての遅延錠剤の配合物のためのマトリックスとして直接打錠する
にあたって特に高度に好適である。
【０１１７】
手順：
１ａ．
　粉砕したＰＶＡグレード４－８８との様々な商業的な微結晶性セルロースからなるブレ
ンドの調製
１ｂ．
　これらのブレンド（０．２５重量％のParteck（登録商標）LUB MSTの添加を伴う）の押
圧ならびに必要なパラメーター錠剤硬度、錠剤重量、錠剤高さ、錠剤摩滅および突出力に
関する錠剤特徴づけ
【０１１８】
２ａ．
　粉砕したＰＶＡグレード１８－８８との様々な商業的な微結晶性セルロースからなるブ
レンドの調製
２ｂ．
　これらのブレンド（０．２５重量％のParteck（登録商標）LUB MSTの添加を伴う）の押
圧ならびに必要なパラメーター錠剤硬度、錠剤重量、錠剤高さ、錠剤摩滅および突出力に
関する錠剤特徴づけ
【０１１９】
３ａ．
　粉砕したＰＶＡグレード２６－８８との様々な商業的な微結晶性セルロースからなるブ
レンドの調製
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３ｂ．
　これらのブレンド（０．２５重量％のParteck（登録商標）LUB MSTの添加を伴う）の押
圧ならびに必要なパラメーター錠剤硬度、錠剤重量、錠剤高さ、錠剤摩滅および突出力に
関する錠剤特徴づけ
【０１２０】
４ａ．
　粉砕したＰＶＡグレード４０－８８との様々な商業的な微結晶性セルロースからなるブ
レンドの調製
４ｂ．
　これらのブレンド（０．２５重量％のParteck（登録商標）LUB MSTの添加を伴う）の押
圧ならびに必要なパラメーター錠剤硬度、錠剤重量、錠剤高さ、錠剤摩滅および突出力に
関する錠剤特徴づけ
【０１２１】
実験結果：
１ａ．直接圧縮可能な賦形剤の粉砕したＰＶＡグレード４－８８とのブレンドの調製
一般的記載：粉砕したＰＶＡ　４－８８を、すべての凝集した構成成分および凝集体を除
去するために８００μｍ手ふるいを通過させる。３００ｇのこのふるい分けした生成物を
、２ｌのTurbula混合容器中に秤量し、３００ｇの表１ａからの対応する微結晶性セルロ
ースを加え、T2A Turbulaミキサー中で５分間混合する。
【０１２２】
表１ａ：粉砕したＰＶＡ　４－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の組成物

【表１１】

【０１２３】
１ｂ．これらのブレンドの圧縮および錠剤特徴づけ
一般的記載：１．２５ｇのステアリン酸マグネシウムを、各場合において４９８．７５ｇ
の、上で調製した例Ａ１～Ｃ１または比較Ｄ１～Ｇ１の共混合物に、Turbula混合容器中
で加え、混合物を、T2A Turbulaミキサー中で５分間再び混合し、Korsch EK 0-DMS偏心プ
レス中で錠剤化する。
【０１２４】
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　使用する比較は、１％のParteck（登録商標）LUB MSTとブレンドしたParteck（登録商
標）M200である。注：Parteck（登録商標）M200をより少量のステアリン酸マグネシウム
と圧縮することは、他の場合にもたらされる極めて高い突出力のために不可能である。
【０１２５】
表１ｂ：粉砕したＰＶＡ　４－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の錠剤化データ
項目：
Ａ：押圧力［ｋＮ］　　Ｂ：１日後の錠剤硬度［Ｎ］
Ｃ：錠剤重量［ｍｇ］　　Ｄ：錠剤高さ［ｍｍ］
Ｅ：摩滅［％］　　Ｆ：突出力（Ｎ）
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【表１２】

【０１２６】
　図１は、より良好な例示のための極めて異なる押圧力／錠剤硬度プロフィールのグラフ
を示す。
【０１２７】
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２ａ．直接圧縮可能な賦形剤の粉砕したＰＶＡグレード１８－８８とのブレンドの調製
一般的記載：粉砕したＰＶＡ　１８－８８を、すべての凝集した構成成分および凝集体を
除去するために８００μｍ手ふるいを通過させる。３００ｇのこのふるい分けした生成物
を、２ｌのTurbula混合容器中に秤量し、３００ｇの表２ａからの対応する微結晶性セル
ロースを加え、T2A Turbulaミキサー中で５分間混合する。
【０１２８】
表２ａ：粉砕したＰＶＡ　１８－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の組成物
【表１３】

【０１２９】
２ｂ．これらのブレンドの圧縮および錠剤特徴づけ
一般的記載：
　１．２５ｇのステアリン酸マグネシウムを、各場合において４９８．７５ｇの、上で調
製した例Ａ２～Ｃ２または比較Ｄ２～Ｇ２の共混合物に、Turbula混合容器中で加え、混
合物を、T2A Turbulaミキサー中で５分間再び混合し、Korsch EK 0-DMS偏心プレス中で錠
剤化する。
【０１３０】
　使用する比較は、１％のParteck（登録商標）LUB MSTとブレンドしたParteck（登録商
標）M200である。注：Parteck（登録商標）M200をより少量のステアリン酸マグネシウム
と圧縮することは、他の場合にもたらされる極めて高い突出力のために不可能である。
【０１３１】
表２ｂ：粉砕したＰＶＡ　１８－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の錠剤化データ
項目：
Ａ：押圧力［ｋＮ］　　Ｂ：１日後の錠剤硬度［Ｎ］
Ｃ：錠剤重量［ｍｇ］　　Ｄ：錠剤高さ［ｍｍ］
Ｅ：摩滅［％］　　Ｆ：突出力（Ｎ）
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【表１４】

【０１３２】
　図２は、より良好な例示のための極めて異なる押圧力／錠剤硬度プロフィールのグラフ
を示す。
【０１３３】
３ａ．直接圧縮可能な賦形剤の粉砕したＰＶＡグレード２６－８８とのブレンドの調製
一般的記載：粉砕したＰＶＡ　２６－８８を、すべての凝集した構成成分および凝集体を
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除去するために８００μｍ手ふるいを通過させる。３００ｇのこのふるい分けした生成物
を、２ｌのTurbula混合容器中に秤量し、３００ｇの表３ａからの対応する微結晶性セル
ロースを加え、T2A Turbulaミキサー中で５分間混合する。
【０１３４】
表３ａ：粉砕したＰＶＡ　２６－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の組成物
【表１５】

【０１３５】
３ｂ．これらのブレンドの圧縮および錠剤特徴づけ
一般的記載：１．２５ｇのステアリン酸マグネシウムを、各場合において４９８．７５ｇ
の、上で調製した例Ａ３～Ｃ３または比較Ｄ３～Ｋ３の共混合物に、Turbula混合容器中
で加え、混合物を、T2A Turbulaミキサー中で５分間再び混合し、Korsch EK 0-DMS偏心プ
レス中で錠剤化する。
【０１３６】
　使用する比較は、１％のParteck（登録商標）LUB MSTとブレンドしたParteck（登録商
標）M200である。注：Parteck（登録商標）M200をより少量のステアリン酸マグネシウム
と圧縮することは、他の場合にもたらされる極めて高い突出力のために不可能である。
【０１３７】
表３ｂ：粉砕したＰＶＡ　２６－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の錠剤化データ
項目：
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Ａ：押圧力［ｋＮ］　　Ｂ：１日後の錠剤硬度［Ｎ］
Ｃ：錠剤重量［ｍｇ］　　Ｄ：錠剤高さ［ｍｍ］
Ｅ：摩滅［％］　　Ｆ：突出力（Ｎ）
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【表１６】

【０１３８】
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　図３は、より良好な例示のための極めて異なる押圧力／錠剤硬度プロフィールのグラフ
を示す。
【０１３９】
４ａ．直接圧縮可能な賦形剤の粉砕したＰＶＡグレード４０－８８とのブレンドの調製
一般的記載：粉砕したＰＶＡ　４０－８８を、すべての凝集した構成成分および凝集体を
除去するために８００μｍ手ふるいを通過させる。３００ｇのこのふるい分けした生成物
を、２ｌのTurbula混合容器中に秤量し、３００ｇの表４ａからの対応する微結晶性セル
ロースを加え、T2A Turbulaミキサー中で５分間混合する。
【０１４０】
表４ａ：粉砕したＰＶＡ　４０－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の組成物
【表１７】

【０１４１】
４ｂ．これらのブレンドの圧縮および錠剤特徴づけ
一般的記載：１．２５ｇのステアリン酸マグネシウムを、各場合において４９８．７５ｇ
の、上で調製した例Ａ４～Ｃ４または比較Ｄ４～Ｇ４の共混合物に、Turbula混合容器中
で加え、混合物を、T2A Turbulaミキサー中で５分間再び混合し、Korsch EK 0-DMS偏心プ
レス中で錠剤化する。
【０１４２】
　使用する比較は、１％のParteck（登録商標）LUB MSTとブレンドしたParteck（登録商
標）M200である。注：Parteck（登録商標）M200をより少量のステアリン酸マグネシウム
と圧縮することは、他の場合にもたらされる極めて高い突出力のために不可能である。
【０１４３】
表４ｂ：粉砕したＰＶＡ　４０－８８の微結晶性セルロースとの共混合物の錠剤化データ
項目：
Ａ：押圧力［ｋＮ］　　Ｂ：１日後の錠剤硬度［Ｎ］
Ｃ：錠剤重量［ｍｇ］　　Ｄ：錠剤高さ［ｍｍ］
Ｅ：摩滅［％］　　Ｆ：突出力（Ｎ）
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【表１８】

【０１４４】
　図４は、より良好な例示のための、極めて異なる押圧力／錠剤硬度プロフィールのグラ
フを示す。
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