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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）活性成分としてメトホルミン又はその薬剤学的に許される塩と、マトリクス剤と
を持つ薬剤組成物を５～３０ＭＰａの圧力でスラッグ化させる段階、
　（ｂ）上記スラッグを１２～３０メッシュサイズで顆粒化させた後、打錠して錠剤層を
形成させる段階、および
　（ｃ）上記錠剤の表面にコーティング膜を形成させる段階を含むことを特徴としたメト
ホルミン徐放錠の製造方法。
【請求項２】
　前記メトホルミンの薬剤学的に許される塩は、無機酸または有機酸の付加塩であること
を特徴とした請求項１記載のメトホルミン徐放性錠剤の製造方法。
【請求項３】
　前記メトホルミンの薬剤学的に許される塩は、塩酸メトホルミンであることを特徴とし
た請求項１記載のメトホルミン徐放錠の製造方法。
【請求項４】
　前記メトホルミン又は前記薬剤学的に許される塩は、徐放錠の総重量に対して２５～７
５％の重量％含有されることを特徴とした請求項１記載のメトホルミン徐放錠の製造方法
。
【請求項５】
　前記マトリクス剤はセルロース誘導体、デキストリン、デンプン、炭水化物系重合体、
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天然ガム、グアーガム、トラガカント、アカシアガム、ローカストビーンガム、キサンタ
ンガム、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリアクリル酸、ポリビニルアルコール、ポリビニル
ピロリドン、ポリビニルアセテート及びメタクリレート共重合体誘導体群から選択される
いずれか１種、または２種以上の高分子重合体の混合物であることを特徴とした請求項１
記載のメトホルミン徐放錠の製造方法。
【請求項６】
　前記マトリクス剤は、錠剤の総重量に対して２５～７５重量％含有されることを特徴と
した請求項１記載のメトホルミン徐放錠の製造方法。
【請求項７】
　前記コーティング層は、セルロース誘導体、糖誘導体、ポリビニル誘導体、ワックス類
、脂肪類及びゼラチンを含む群から選択される少なくとも１種類のコーティング剤と、
　ポリエチレングリコール、エチルセルロース、酸化チタンおよびフタル酸ジエチルを含
む群から選択される少なくとも１種類の補助剤の混合物を含むことを特徴とした請求項１
記載のメトホルミン徐放錠の製造方法。
【請求項８】
　前記コーティング層は、錠剤の総重量に対して０．５～１５重量％を含まれることを特
徴とした請求項１記載のメトホルミン徐放錠の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　本発明はメトホルミン徐放錠（徐放性錠剤）及びその製造方法に関し、更に詳しくは
、インスリン非依存性糖尿病治療の有効成分であるメトホルミンと、メトホルミンの放出
速度を調節することができるマトリクス剤を持つ組成物を所定の圧力条件でスラッグ化し
た後、乾式顆粒法により錠剤層を形成し、その表面にコーティング層を形成させることで
、既存製品と比較して、体内で一定速度で２４時間徐々に放出することができ、１日１回
の投与で２４時間一定な血中濃度を維持し、更に、生物学的同等性を提供することができ
る、改善されたメトホルミン徐放性錠剤およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　メトホルミンはインスリン非依存性糖尿病治療剤として、糖尿病患者の血糖値を調節す
るのに使用される。ビグアニド群（ｂｉｇｕａｎｉｄｅ　ｇｒｏｕｐ）に属し、高い水溶
解度を持ち、一般的な錠剤を服用した場合、急速な放出現象による過度な血糖降下を引き
起こし得るという問題点がある。
【０００３】
　通常的に、メトホルミンの投与量は１日最大２５５０ｍｇであり、食事時に５００ｍｇ
または７５０ｍｇの錠剤を１日２～３回に分けて投与する。しかし、このような投与方法
は薬物の血中濃度に急速な変化を引き起こし、薬物に対する副作用および耐性をもたらす
。そのため、患者の便宜のためだけでなく、治療効果の側面でも一定量の薬物が２４時間
放出されるように設計された錠剤が好ましい。
【０００４】
　塩酸メトホルミンは水溶解性が高く、ＧＩ（胃腸）管下部への透過性が良くないため、
薬物がＧＩ管上部で吸収されることが好ましい。
【０００５】
　前述した通り、メトホルミンは徐放性錠剤を開発する際に解決すべき多くの技術上の問
題と短所を持つ。メトホルミンの徐放性錠剤に対する特許が国内外にわたり登録されてい
るが、これらの製造方法は複雑であり、様々な工程を経なければならないため、コスト上
の問題を有している。
【０００６】
　塩酸メトホルミンのように吸収窓が狭い薬物は、膨潤させて胃腸内の滞留を延長させる
必要があり、商業化が可能な徐放性製剤が要求される。
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【０００７】
　しかし、半透過コーティングを用いた浸透性の放出製剤、腸溶コーティングを用いた放
出制御製剤および顆粒の溶出速度を調節した制御放出製剤はその狭い吸収窓を考慮した時
、メトホルミンに適していない。更に、これらは製剤のために高価な装備が必要である。
【０００８】
　米国特許第５，９５５，１０６号には塩酸メトホルミンを含み、残留水分量が約０．５
～３重量％である薬剤組成物を開示している。相対的に低水分量は錠剤のキャッピング問
題を解決する。上記特許では遅延剤として、セルロース誘導体、デキストリン、デンプン
、炭水化物系重合体、天然ガム、キサンタンガム、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリアクリ
ル酸、ポリビニルアルコールおよびポリビニルピロリドンからなる群から選択して使用す
る。
【０００９】
　しかし、メトホルミンは単位投与量が相対的に多いため、錠剤もしくはカプセル剤の体
積が大きくなる。また、メトホルミンの溶解度は高いため、相対的に多量の重合体の使用
が不可避であり、その結果としてサイズが大きくなった経口調剤の服用もまた困難となる
。更に、メトホルミンの圧縮率の問題の解決が残っている。
【００１０】
　デポメッド社（米）の制御放出親水性薬物［ＰＣＴ／ＵＳ１９９８／１１３０２］は、
基本的に８時間内に活性成分の放出が完了するため、本発明の２４時間制御放出より効率
が低い。その出願は制御放出が不可能な物質の構成または設計において言及をしていない
。メトホルミンのように単位投与量が多く、圧縮性が良くない薬物の場合は、一般的な重
合体で制御放出を行うことは不可能であり、錠剤への打錠がされたとしても経口投与用と
してはサイズが巨大となる。
【００１１】
　アンドルクス社（米）は、薬剤組成物に半透過膜を形成した後、その膜にレーザードリ
ルで穴を開ける方法を開示している［ＰＣＴ／ＵＳ１９９９／０６０２４］。上記方法は
、レーザードリルが高価であり、作業者または作業条件によって薬物を放出する穴の大き
さが異なる。従って、糖尿病治療として好ましくないだけでなく、経済的ではない。
【００１２】
　Ｓｅｔｈｐａｗａｎは米国特許公開第２００４／０１６１４６１号で、結合剤を溶媒に
溶かした後、膨張剤を添加して顆粒し、乾燥して打錠し、これに半透膜をコーティングす
る方法を提示している。しかし、上記方法は複雑なコーティング工程であるため、コーテ
ィングの均質性が確保されない。
【００１３】
　ＳａｎｇｈｒｉとＰｒａｄｅｅｐは米国特許公開第２００４／０１０９８９１号で、メ
トホルミン塩にキサンタンゴムおよびローカストビーンガムのような天然ガムを提案して
いるが、この技術はイオン化剤として使用した硫酸カルシウムまたは石こうは水に溶けな
いため効率的ではなく、従って、ゲルを形成することができない。
【００１４】
　Ｊｏｎｇ Ｃ ＬｉｍとＪｏｈｎ Ｎ．Ｓｈｅｌｌは米国特許第６，６８２，７５９号で
、徐放性錠剤上に速放層をコーティングする、２相の制御放出法を提示している。上記徐
放性錠剤は均等な品質に製造することは困難ではないが、速攻層を湿式コーティング法で
製造するため、一定な厚さの速攻層を形成することが難しい。更に、活性が低減するなど
の安定性の問題があり、速放性薬物の均等性を提供することができない。
【００１５】
　Ｋｕｍａｒ Ｇｉｄｗａｎｉなどは米国特許公開第２００４／００７６６６７号で、脂
肪酸と脂肪酸エステルを高温で溶融して顆粒した後、打錠する方法を提案しているが、上
記方法において、薬物が高温で分解されることもあり、工程が非常に複雑である。
【００１６】
　ＺｈａｎｇとＸｉａｏｙｉｎｇは米国特許公開第２００４／００８６５６６号で、ワッ
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クスとメトホルミンを混合した後、ホットメルト法によって打錠するＫｕｍａｒ Ｇｉｄ
ｗａｎｉの方法と類似した方法が開示している。
【００１７】
　Ａｍｉｎａ ＯｄｉｄｉとＩｓａ Ｏｄｉｄｉは米国特許第６，６７６，９６６号で、メ
タクリル酸共重合体をコーティング膜として使用した徐放性錠剤を開示している。上記剤
形のコーティング層は酸性ｐＨでは溶解されず、ｐＨ５～６以上で溶解する。言い換える
と、酸性ｐＨではメトホルミンが吸収されず、弱酸性（ｐＨ５～６）で吸収されるため、
ＧＩ管上部では吸収されない。
【特許文献１】米国特許第５，９５５，１０６号
【特許文献２】ＰＣＴ／ＵＳ１９９８／１１３０２
【特許文献３】ＰＣＴ／ＵＳ１９９９／０６０２４
【特許文献４】米国特許公開第２００４／０１６１４６１号
【特許文献５】米国特許公開第２００４／０１０９８９１号
【特許文献６】米国特許第６，６８２，７５９号
【特許文献７】米国特許公開第２００４／００７６６６７号
【特許文献８】米国特許公開第２００４／００８６５６６号
【特許文献９】米国特許第６，６７６，９６６号
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　本発明の発明者は上記問題点を解決するために様々な努力をした結果、有効成分である
メトホルミンと、メトホルミンの放出速度を調節するマトリクス剤とからなる徐放性薬物
システムを膨潤により胃腸管内の滞留時間を延長させ、メトホルミンおよびマトリクス剤
を含む組成物を圧力を加えてスラッグ化した後、顆粒化し、比較的簡単な方法にて打錠す
ることができることを発見した。
【００１９】
　　本発明によると、所定の圧力条件によりスラッグ化を行うことで、メトホルミンと塩
酸メトホルミンの圧縮性と流動性が不良であるために乾式法ではほとんど打錠が不可能で
あった問題を解決することができる。本発明によるメトホルミン徐放性錠剤は、錠剤のサ
イズに係る問題を解決することにより患者の薬物服用において便宜性を提供する。
【００２０】
　従って、本発明はメトホルミンの徐放性を可能にし、商業的規模に適用させるように製
造方法が簡単であり、錠剤のサイズを減少させて服用が更に容易となるように改善された
メトホルミン徐放性錠剤およびその製造方法を提供することにその目的がある。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は活性成分としてメトホルミンまたはその薬剤学的に許される塩、およびマトリ
クス剤を含む薬剤組成物を５～３０ＭＰａの圧力でスラッグ化させる段階、上記スラッグ
を１２～３０メッシュのサイズの粒子に顆粒化させる段階、前記顆粒を打錠する段階、お
よび錠剤にコーティング膜を形成させる段階を含めてからなるメトホルミン徐放性錠剤の
製造方法に関する。
【００２２】
　本発明は上記方法にて製造され、活性成分としてメトホルミンまたはその薬剤学的に許
される塩、およびマトリクス剤を含む単一相の錠剤と、上記錠剤の外面を包むコーティン
グ膜を含むメトホルミン徐放性錠剤に関する。
【００２３】
　以下、本発明を詳しく説明すると下記の通りである。
【００２４】
　本発明はメトホルミン徐放性錠剤およびその製造方法に関し、更に詳しくは、インスリ
ン非依存性糖尿病治療の有効成分であるメトホルミンと、メトホルミンの放出速度を調節
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することができるマトリクス剤を含む組成物を所定の圧力条件でスラッグ化した後、乾式
顆粒法により錠剤を形成し、その表面にコーティング膜を形成させることで、既存製品と
比較して、体内で一定速度で２４時間徐々に放出するため、１日１回の投与で２４時間一
定な血中濃度を維持し、更に、生物学的同等性を提供することができる、改善されたメト
ホルミン徐放性錠剤およびその製造方法に関する。
【００２５】
　本発明はインスリン非依存性糖尿病治療剤であり、水溶解性が高く、ＧＩ管上部に狭い
吸収窓を有し、単位投与量に対して多量に含有されるべきメトホルミンの持続的な吸収を
維持させる最適した投与剤形を提供する。
【００２６】
　　以下、本発明によるメトホルミン徐放性錠剤の製造方法の各工程を説明する。
【００２７】
　第１段階として、活性成分としてメトホルミンまたはその薬剤学的に許容される塩、お
よびマトリクス剤を含む薬剤組成物を５～３０ＭＰａの圧力でスラッグ化させる。
【００２８】
　活性成分としてメトホルミンまたは薬剤学的に許容される塩、最も好ましくは塩酸メト
ホルミンを使用する。本発明の明細書では、塩酸メトホルミンの使用を主に説明している
が、本発明の範囲がこれに限定されるわけではない。
【００２９】
　メトホルミンは錠剤の総重量に対して２５～７５重量％、好ましくは３０～７０重量％
、更に好ましくは３５～６５重量％含有する。
【００３０】
　マトリクス剤は服用すると膨張し、メトホルミンがＧＩ管内に長時間滞留するため、メ
トホルミンの吸収を調節する。マトリクス剤としてはセルロース誘導体、デキストリン、
デンプン、炭水化物系重合体、天然ガム、グアーガム、トラガカント、アカシアゴム、ロ
ーカストビーンガム、キサンタンガム、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリアクリル酸、ポリ
ビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ酢酸ビニルおよびメタクリレート共重合
体誘導体からなる群から選択される少なくとも１種、またはそれらの混合物を使用するこ
とができる。上記マトリクス剤は錠剤の総重量に対して２５～７５重量％、好ましくは３
０～７０重量％、更に好ましくは３５～６５重量％含有する。
　上記マトリクス剤の含量が２５重量％未満の場合、薬物の放出が早すぎる。対照的に、
７５重量％を超過する場合、薬物の放出が非常に遅く、錠剤のサイズが非常に大きくなる
ため、投与が難しい。
【００３１】
　スラッグは活性成分と薬剤添加剤を強く圧縮して製造した凝集塊を意味する。本発明に
よるスラッグの製造は顆粒の密度を増加させ、流動性を改善することで、錠剤の体積を減
少させる。メトホルミンまたはその薬剤学的に許容される塩とマトリクス剤を含む薬剤組
成物をスラッグ化させるが、この時、圧力条件を調節することが本発明の技術的特徴の一
つである。スラッグの製造は５～３０ＭＰａ、好ましくは１０～２５ＭＰａ、更に好まし
くは１５～２０ＭＰａで行う。圧力が５ＭＰａ未満の場合、顆粒化が不十分であるため、
所望する圧縮性および流動性が得られない。対照的に、３０ＭＰａを超過する場合、スラ
ッグが硬くなりすぎるため、スラッグ化および顆粒化に所要される時間が長くなる。
【００３２】
　第２段階として、上記スラッグを１２～３０メッシュのサイズに顆粒化させた後、打錠
して錠剤を形成させる。
【００３３】
　上記第１段階により形成されたスラッグを顆粒化すると、密度と流動性および圧縮性が
改善される。上記顆粒化は１２～３０メッシュのサイズで行うが、好ましくは１４～２４
メッシュ、更に好ましくは１６～２０メッシュで行う。上記顆粒のサイズが３０メッシュ
未満の場合、所望する顆粒の密度および流動性を得ることができない。対照的に、１２メ
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ッシュを超過すると、錠剤の圧縮性が悪くなる。
【００３４】
　単一相の錠剤は上記第１段階と第２段階により得られる。このように形成された錠剤は
、活性成分である塩酸メトホルミンを、重合体であるマトリクス剤に、強い圧力により強
力に結合させるため、圧縮性と流動性を改善することができる。即ち、メトホルミンの高
い水溶解度のために生じていた乾式顆粒法の制限を解決することできる。
【００３５】
　既存では、メトホルミンの水溶解度が高いため、持続的な制御放出のためにマトリクス
剤の使用量も多くなり、このため、錠剤の体積も更に増えるため、服用が困難であった。
【００３６】
　本発明により製造されたメトホルミン徐放性錠剤はその体積が１０～２０％減少する。
従って、錠剤の服用がしやすくなり、一貫した治療が可能となる。
【００３７】
　上記有効成分とマトリクス剤の他に、本発明の効果を害さない範囲内で、薬学的に許容
可能な希釈剤（デンプン、微細結晶性セルロース、ラクトース、ブドウ糖、マンニトール
、アルギン酸塩、アルカリ土類金属塩、粘土、ポリエチレングリコール、第二リン酸カル
シウムなど）、結合剤（デンプン、微細結晶性セルロース、高分散性シリカ、マンニトー
ル、ラクトース、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、架橋性ポリビニルピ
ロリドン、架橋性カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
ヒドロキシプロピルセルロース、天然ガム、合成ガム、コポビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎ
ｅ）、ゼラチンなど）、崩壊剤（デンプンまたは変性デンプン、特にグリコール酸ナトリ
ウムデンプン、コーンスターチ、ジャガイモデンプンまたは予備ゼラチン化デンプン、粘
土、好ましくはベントナイト、モンモリロナイトまたはビーガム（ｖｅｅｇｕｍ）；セル
ロース、好ましくはヒドロキシプロピルセルロースのような微細結晶性セルロースまたは
カルボキシメチルセルロース；アルギン酸塩、好ましくはアルギン酸ナトリウムまたはア
ルギン酸；架橋性セルロース、好ましくはクロスカルメロースナトリウム；ガム類、好ま
しくはグアーガムまたはキサンタンガム；架橋性重合体、好ましくはクロスポビドン；発
泡剤、好ましくは重炭酸ナトリウムまたはクエン酸；またはその混合物など）、潤滑剤（
タルク、ステアリン酸ナトリウム、カルシウムおよび亜鉛のようなアルカリ土類金属のス
テアリン酸塩（ｓｔｅａｒａｔｅｓ ｏｆ ａｌｋａｌｉｎｅ ｅａｒｔｈ ｍｅｔａｌｓ）
、ラウリル硫酸、水素化植物性オイル、安息香酸ナトリウム、ステアリルフマル酸ナトリ
ウム、グリセリルモノステアレート、ポリエチレングリコール４０００など）、着色剤お
よび香料の中から選択される添加剤を錠剤に含めることができる。
【００３８】
　下記の実施例では、微細結晶セルロース、Ｌｕｄｉｐｒｅｓｓ、登録商標、（ＢＡＳＦ
、独）、エアロシル２００（Ｄｅｇｕｓｓａ、独）、ステアリン酸ナトリウムなどを添加
剤として使用されるが、本発明の範囲がそれら実施例に限定されるわけではない。上記添
加剤は当業者の選択により適宜決定される。
【００３９】
　　第３段階として、上記錠剤の表面にコーティング層を形成する。
【００４０】
　上記錠剤の表面に形成されたコーティング層は、セルロース誘導体、糖誘導体、ポリビ
ニル誘導体、ワックス類、脂肪類およびゼラチンから選択された少なくとも１種のコーテ
ィング剤と、ポリエチレングリコール、エチルセルロース、酸化チタンおよびフタル酸ジ
エチルから選択された少なくとも１種の補助剤からなる群から選択された少なくとも１種
の混合物である。
　上記コーティング層は錠剤の総重量に対して、０．５～１５重量％、好ましくは１～１
０重量％、更に好ましくは２～５重量％である。コーティング層の含量が０．５重量％未
満の場合、メトホルミンの含量が低下しやすくなり、対照的に、１５重量％を超過する場
合、崩壊時間が非常に長くなるためＧＩ管上部での吸収が難しくなる。
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【００４１】
　上記コーティング層は当業者により選択される方法で形成される。例えば、流動層コー
ティング、パンコーティングなどの方法を使用することができ、好ましくは、パンコーテ
ィングである。
【００４２】
　上記コーティング層は活性成分の安定性を確保するために更にコーティングされる。
【００４３】
　前述した通り、メトホルミンとマトリクス剤を含む組成物で製造された錠剤は、所定圧
力下でスラッグ化した後、乾式顆粒法によって打錠して錠剤を形成し、その表面にコーテ
ィング膜を形成させることで、体内で２４時間一定速度で徐々に放出させることができる
優れた溶出性を有する。即ち、１日１回の投与で２４時間一定な血中濃度を維持するだけ
でなく、既存の錠剤に比べて生物学的同等性を表す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４４】
　以下、本発明を実施例に依拠して具体的に説明するが、下記実施例は本発明の理解のた
めであり、本発明がこれに限定されるわけではない。
【００４５】
　＜実施例１＞メトホルミン５００ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
および軽質無水ケイ酸を混合した。混合物を、１６～１７ＭＰａの圧力でローラー圧縮を
してスラッグ化した。このスラッグを１４メッシュふるいでふるいにかけた後、ステアリ
ン酸ナトリウムを入れて混合し、錠剤を製造した。錠剤にＨｉ－Ｃｏａｔｅｒ（ＳＦＣ－
３０Ｎ、Ｓｅｊｏｎｇ Ｍａｃｈｉｎｅｒｙ、韓国）を用いてオパドライ ＯＹ－Ｃ－７０
００Ａをコーティングしてコーティング層を形成し、メトホルミンが５００ｍｇ含有され
たメトホルミン徐放性錠剤（Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ＸＲ ｔａｂｌｅｔ ５００ｍｇ）を製
造した。
【００４６】
＜実施例２＞メトホルミン５００ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、アビセルＰＨ１０１および軽質無水を混合し、実施例１の製造方法と同一の方法で、
メトホルミンが５００ｍｇ含有されたメトホルミン徐放性錠剤（Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｘ
Ｒ ｔａｂｌｅｔ ５００ｍｇ）を製造した。
【００４７】
＜実施例３＞メトホルミン５００ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、グアーガムおよび軽質無水を混合し、
実施例１の製造方法と同一の方法で、メトホルミンが５００ｍｇ含有されたメトホルミン
徐放性錠剤（Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ＸＲ ｔａｂｌｅｔ ５００ｍｇ）を製造した。
【００４８】
＜実施例４＞メトホルミン７５０ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
および軽質無水を混合し、実施例１の製造方法と同一の方法で、メトホルミンが７５０ｍ
ｇ含有されたメトホルミン徐放性錠剤（Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ＸＲ ｔａｂｌｅｔ ７５０
ｍｇ）を製造した。
【００４９】
＜比較例１＞メトホルミン５００ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸ナトリウムを混合し、直接圧縮法で圧縮して錠剤を
製造し、上記錠剤にＨｉ－Ｃｏａｔｅｒ（ＳＦＣ－３０Ｎ、Ｓｅｊｏｎｇ Ｍａｃｈｉｎ
ｅｒｙ、韓国）を用いてオパドライ ＯＹ－Ｃ－７０００Ａをコーティングしてコーティ
ング層を形成し、メトホルミンが５００ｍｇ含有されたメトホルミン徐放性錠剤（Ｍｅｔ
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ｆｏｒｍｉｎ ＸＲ ｔａｂｌｅｔ ５００ｍｇ）を製造した。
【００５０】
＜比較例２＞メトホルミン７５０ｍｇ含有錠剤の製造
　下記表１に表されるように、塩酸メトホルミン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸ナトリウムを混合し、比較例１の製造方法と同一の
方法で、メトホルミンが７５０ｍｇ含有されたメトホルミン徐放性錠剤（Ｍｅｔｆｏｒｍ
ｉｎ ＸＲ ｔａｂｌｅｔ ７５０ｍｇ）を製造した。
【００５１】
【表１】

【００５２】
＜実験例１＞物性比較試験
　上記実施例１および４の原料を混合し、１６～１７ＭＰａの強い圧力でスラッグ化した
後、顆粒化し、半製品とした。半製品と比較例１および２の圧縮性と流動性を下記のよう
な方法で比較した。
【００５３】
　ローラー圧縮をする前および後の半製品の物性を比較するために、かさ密度（Ｔａｐｐ
ｅｄ ｄｅｎｓｉｔｙ）および流動性を測定し、半製品により製造された錠剤の重量当た
りの体積を比較した。
【００５４】
　かさ密度はＥＲＷＥＫＡ社のタッピング体積計（Ｔａｐｐｅｄ Ｖｏｌｕｍｅｔｅｒ Ｓ
ＶＭ１０２）で測定し、流動性はＥＲＷＥＫＡ社のグラニュレートテスター（Ｇｒａｎｕ
ｌａｔｅ Ｔｅｓｔｅｒ ＧＴ－Ｌ）を使用して測定した。
【００５５】

【表２】

【００５６】
　上記表２のように、上記スラッグを製粒した乾式顆粒（実施例１および４）は、スラッ
グ化段階を経ていない顆粒（比較例１および２）と比較すると、その流動性と圧縮性が非
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常に優れており、単位重量当りの体積もまた減少した。
【００５７】
　従って、本発明による錠剤は、複雑または高価な工程を経なくとも乾式顆粒法にて簡単
で商業的規模で生産することができるため、好ましい制御放出製剤である。
【００５８】
　また、錠剤の体積が１０～２０％減少するため、服用が容易である。
【００５９】
＜実験例２＞比較溶解像試験
　本発明により製造されたメトホルミン徐放性錠剤（実施例１）と市販されている対照製
剤（ＢＭＳ社、Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ ＸＬ、米）の溶解像を比較し、パドル法にて溶出
性を測定し、その結果を図１に表した。
【００６０】
　図１によると、本発明のメトホルミン徐放性錠剤は対照製剤と比較して同等な溶出性を
表した。対照製剤が複雑な工程により製造された２相徐放性錠剤（韓国特許出願第２００
０－７０１０２８０）である一方、本発明の錠剤は乾式顆粒法という簡単な方法を適用し
て製造したにもかかわらず、同等な溶出性を表す。
【００６１】
＜実験例３＞生物学的同等性試験
　本発明のメトホルミン徐放性錠剤（実施例１）と市販されている対照製剤（ＢＭＳ社、
Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ ＸＬ、米）の生物学的同等性を比較し、その結果を図２と下記表
３に表した。
【００６２】
　図２によると、本発明のメトホルミン徐放性錠剤は対照薬剤と同等な生物学的同等性を
表す。
【００６３】
【表３】

【産業上の利用可能性】
【００６４】
　前述した通り、本発明は活性成分と重合体を５～３０ＭＰａの所定圧力でスラッグ化さ
せ、顆粒化した後、打錠する段階とからなる比較的簡単な乾式顆粒法にてメトホルミン徐
放性錠剤を打錠することができ、商業的規模で生産するのに効果的である。
【００６５】
　本発明のメトホルミン徐放性錠剤は、単一相の錠剤およびコーティング膜を有し、薬物
の安定性を確保しつつ、均一で持続的な薬物放出をすることができる。即ち、体内で２４
時間一定な速度で徐々に放出されるため、１日１回の投与で２４時間一定な血中濃度を維
持することができ、更に、優れた生物学的同等性を表す。
【００６６】
　更に、メトホルミンは単位投与量が多く、水溶解度が高いため、要求される徐放性放出
を得るためには多量の重合体が必要であり、メトホルミン錠剤の体積が大きくなりやすい
。本発明は乾式顆粒法を通して上記問題点を解決し、薬物服用時の患者の便宜のために錠
剤の体積を減少させることができる。
　本発明は好ましい実施形態を引用して詳細に説明されたが、それに対し、請求項として
添付された、本願の意図と目的から離れない範囲で、当業者により様々な変更と代用が成
されることが可能である。
【図面の簡単な説明】
【００６７】
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【図１】実施例１によって製造されたメトホルミン徐放性錠剤と市販されているグルコフ
ァージ徐放性錠剤の溶出速度を比較したグラフである。
【図２】実施例１によって製造されたメトホルミン徐放性錠剤と市販されているグルコフ
ァージ徐放性錠剤の生物学的同等性を比較したグラフである。

【図１】
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【図２】
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