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(57)【要約】
イブプロフェンナトリウム組成物、ならびにイブプロフ
ェンナトリウムを含むタブレットおよびカプレットの製
造方法を記載する。この配合物は、低いナトリウム含量
を有するタブレットの形成を可能にし、さらに、卓越し
た溶解性および生物学的利用能の特性と合わせて、改良
された物理的安定性、高いタブレット硬度および高い強
度を示すタブレットを提供するので、有利である。許容
できない数の欠陥タブレットなしにそれらを大量に製造
できるので、この配合物および方法はさらに有利である
。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コアを含む医薬組成物であって、コアがイブプロフェンナトリウムを含み、組成物が低
いナトリウム含量を有する、医薬組成物。
【請求項２】
　さらに少なくとも１つのコーティングを含むタブレットまたはカプレットの形の、請求
項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　コアを含む医薬組成物であって、コアがイブプロフェンナトリウムを含み、組成物が約
１１：１のイブプロフェンナトリウム－対－総ナトリウム含量の比率を有する、医薬組成
物。
【請求項４】
　コーティングされたコアを含む医薬組成物であって、コアがイブプロフェンナトリウム
を含み、コーティングされたコアが２３ｍｇ／投与単位未満のナトリウム含量を有する、
医薬組成物。
【請求項５】
　コア２つを摂取したヒトにより得られるイブプロフェンのＴｍａｘが約４０分以下であ
る、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　コアがさらに少なくとも１種類の結合剤を含む、請求項２～４のいずれか１項に記載の
医薬組成物。
【請求項７】
　コアがさらに少なくとも２種類の結合剤を含む、請求項２～４のいずれか１項に記載の
医薬組成物。
【請求項８】
　タブレットコアのイブプロフェンナトリウムが２水和物の形で存在する、請求項２～４
のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として５０から９
０重量％までの量で存在する、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として６０から８
０重量％までの量で存在する、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として６０から７
０重量％までの量で存在する、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　さらに、１種類以上の追加の賦形剤を医薬組成物のコアの重量を基準として０．１から
２０重量％の量で含む、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　さらに、１種類以上の医薬的に許容できる結合剤および他の賦形剤が、医薬組成物のコ
アの重量を基準として１０から５０重量％までの量で存在する、請求項２～４のいずれか
１項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　３０Ｎより大きい硬度を有する、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　４０Ｎより大きい硬度を有する、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　８０Ｎより大きい硬度を有する、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
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　１種類以上の医薬的に許容できるコーティングが、医薬組成物のコアの重量を基準とし
て０．１から１０重量％までの量で存在する、請求項２～４のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
【請求項１８】
　低い１日ナトリウム含量をもたらすイブプロフェンナトリウムのコアを含む医薬組成物
の製造方法であって、医薬組成物を圧縮して３０Ｎより大きい硬度を有するコアにする段
階を含む方法。
【請求項１９】
　イブプロフェンナトリウムを含有するコアを含む医薬組成物の製造方法であって、イブ
プロフェンナトリウムおよび１種類以上の賦形剤を圧縮してコアにし、このコアをコーテ
ィングする段階を含み、このコーティングしたコアは３０Ｎより大きい硬度を有し、この
コーティングしたコアは２３ｍｇ／投与単位未満のナトリウム含量を有する方法。
【請求項２０】
　コアを含む医薬組成物の製造方法であって、コアはイブプロフェンナトリウムを含み、
組成物は約１１：１のイブプロフェンナトリウム－対－総ナトリウム含量の比率を有する
方法。
【請求項２１】
　組成物が１４０ｍｇ／日未満の最大１日ナトリウム含量をもたらす、請求項２０に記載
の方法。
【請求項２２】
　コア２つを摂取したヒトにより得られるイブプロフェンのＴｍａｘが約４０分以下であ
る、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　コアがさらに少なくとも１種類の結合剤および少なくとも１つのコーティングを含み、
医薬組成物がタブレットまたはカプレットの形である、請求項２０または２２に記載の方
法。
【請求項２４】
　コアがさらに少なくとも１種類の結合剤を含む、請求項２２または２２に記載の方法。
【請求項２５】
　コアのイブプロフェンナトリウムが２水和物の形で存在する、請求項２０または２２に
記載の方法。
【請求項２６】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として５０から９
０重量％までの量で存在する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として少なくとも
６０～９０重量％の量で存在する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　イブプロフェンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として６０から８
０重量％までの量で存在する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　圧縮した組成物が４０Ｎより大きい硬度を有する、請求項２２または２４に記載の方法
。
【請求項３０】
　圧縮した組成物が８０Ｎより大きい硬度を有する、請求項２２または２４に記載の方法
。
【請求項３１】
　医薬的に許容できる１種類以上の結合剤および他の賦形剤の量が、医薬組成物のコアの
重量を基準として１０から５０重量％までの量で存在する、請求項２２または２４に記載
の方法。
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【請求項３２】
　１種類以上の医薬的に許容できるコーティングが、医薬組成物のコアの重量を基準とし
て０．１から１０重量％までの量で存在する、請求項２２または２４に記載の方法。
【請求項３３】
　４００ｍｇ等量のイブプロフェンを摂取したヒトにより得られるイブプロフェンのＴｍ

ａｘが約４０分以下であるイブプロフェンナトリウムコアを含む医薬組成物。
【請求項３４】
　４０Ｎより大きい硬度を有する、請求項３３に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、他の市販イブプロフェンナトリウム（sodium ibuprofen）剤形と比較して低
いナトリウム含量をもつ、新規なイブプロフェンナトリウムコアおよびコーティングした
タブレット／カプレット組成物、ならびにそのようなイブプロフェンナトリウムコアおよ
び対応する医薬的に許容できる組成物を製造する方法に関する。これらのイブプロフェン
ナトリウムコア、ならびにイブプロフェンナトリウム組成物および配合物のコーティング
したコアは、患者に対してタブレット／カプレット組成物を基準として１４０ｍｇ／日未
満の最大１日ナトリウム含量をもつタブレット／カプレットコアの形成を可能にし、さら
に、卓越した溶解性および生物学的利用能の特性と関連および均衡して、改良された物理
的安定性、高いタブレット／カプレット硬度および高いイブプロフェンナトリウムコア強
度を示すイブプロフェンナトリウムタブレット／カプレットコアおよび対応するコーティ
ングしたイブプロフェンナトリウムコアを提供するので、有利である。この医薬的に許容
できるイブプロフェンナトリウムコアおよびコーティングしたコア組成物、配合物、およ
びその製造方法は、許容できない数の欠陥タブレットなしにそれらを商業的に大量生産で
きるので、さらに有利である。
【背景技術】
【０００２】
　イブプロフェンの固体剤形は周知である。イブプロフェンのタブレット組成物は市販さ
れているが、タブレットの圧縮性、安定性および崩壊性が乏しいことは、依然として配合
上の重大な問題である。低い圧縮力下で圧縮することによって形成されたタブレットは高
い圧縮力によって形成されたタブレットよりやはり速やかに溶解するのが一般的であるが
、低い圧力下で製造されたタブレットはしばしば高い脆砕性（friability）をもつ。国際
特許出願公開No. WO 2004/035024 A1は、イブプロフェンナトリウムの剤形の代表例であ
る。しかし、これらの錠剤は十分ではあるが最適ではない硬度をもつにすぎず、かつ大き
な総ナトリウム含量を含み、これは患者、特にそのような一般用医薬品を頻繁に日常的に
使用する者にとって有利ではない。さらに、摂取前のそのようなタブレットの脆さ（crum
bling）および破損（breakage）は、錠剤当たりの有効成分の投与量に関して不確実さ、
ならびにピッキングおよび粘着を含めたコア欠陥を生じる可能性がある。さらに、高い脆
砕性はタブレット破損の原因ともなり、工場での取扱い中にむだが生じる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】WO 2004/035024 A1
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、先行技術に伴うこれらおよび他の問題点に対処する。本発明は、市販のイブ
プロフェンナトリウム剤形と比較して低いナトリウム含量をもつ改良されたイブプロフェ
ンナトリウムタブレットコアを提供し、さらに、卓越した溶解性、低い脆砕性および高い
安定性と均衡した最適硬度をもち、かつ原価効率の良い製造方法という利点が付加された
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タブレット／カプレットを提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、組成物を基準として低いナトリウム含量をもつイブプロフェンナトリウムを
含有するコアを含む医薬組成物を、有利に提供する。本発明は、さらに少なくとも１つの
コーティングを含むタブレットまたはカプレットの形の医薬組成物を提供し、その際、該
コア２つを摂取したヒトにより得られるイブプロフェンのＴｍａｘは約４０分以下である
。本発明は、コアがさらに少なくとも１種類の結合剤を含む医薬組成物を提供する。本発
明は、コアのイブプロフェンナトリウムが２水和物の形で存在し、その際、イブプロフェ
ンナトリウム２水和物が医薬組成物のコアの重量を基準として５０から９０重量まで％の
量で存在する、医薬組成物を提供する。本発明は、コーテッドタブレットまたはコーテッ
ドカプレットの形の医薬組成物を提供し、この医薬的に許容できる組成物の水溶液のｐＨ
は二酸化炭素を含まない水４０ｍＬ中、２５℃で６．０から８．０までの範囲である。本
発明は、さらに１種類以上の追加の賦形剤を医薬組成物のコアの重量を基準として０．１
から２０重量％までの量で含み、１種類以上の医薬的に許容できる結合剤および他の賦形
剤が医薬組成物のコアの重量を基準として１０から５０重量％までの量で存在する、医薬
組成物をも提供する。本発明は、３０Ｎより大きい硬度をもち、１種類以上の医薬的に許
容できるコーティングが医薬組成物のコアの重量を基準として０．１から１０重量％まで
の量で存在する、医薬組成物を提供する。本発明は、患者に対して１４０ｍｇ／日未満（
約１３４ｍｇ／日未満を含む）の総１日ナトリウム含量をもつ医薬組成物を提供し、イブ
プロフェンナトリウムによる処置を必要とする患者に対して１日に６投与量で２２．３ｍ
ｇ／投与単位のナトリウム含量を与える。本発明は、１４０ｍｇ／日未満の低い１日ナト
リウム含量をもつイブプロフェンナトリウムコアを含み、このコア２つを摂取したヒトに
より得られるイブプロフェンのＴｍａｘが約４０分以下である医薬組成物を製造する方法
を提供し、この方法はさらに、その医薬組成物を圧縮して３０Ｎより大きい硬度をもつコ
アにする段階を含む。高いイブプロフェンナトリウムコア強度および硬度をもち、市販の
イブプロフェンナトリウム配合物と比較して低いナトリウム含量をもつイブプロフェンナ
トリウムコアならびに対応するコーティングされたタブレットおよびカプレットを製造す
るための医薬的に許容できる組成物および方法が提供され、さらに、卓越した溶解プロフ
ィールおよび生物活性をもつイブプロフェンナトリウムタブレットが提供される。本発明
はさらに、イブプロフェンナトリウム組成物を製造する方法を提供する。この方法は、イ
ブプロフェンナトリウムを適切な賦形剤と組み合わせることを含む。さらに、タブレット
およびカプレットを大規模バッチで最も効率的に製造するために最適化した、タブレット
およびカプレットの製造方法が提供される。
【０００６】
　以下の詳細な記述、実施例および図面は、本発明およびそれの利点をさらに詳述する。
　図面の説明
　表１は、イブプロフェンナトリウムタブレット医薬品の代表的組成および配合物中の賦
形剤の機能を示す。
【０００７】
　表２は、乳糖を含有するイブプロフェンナトリウムタブレット医薬品の代表的組成およ
び配合物中の賦形剤の機能を示す。
　表３は、２５６．２５ｍｇコーテッドタブレットを製造するための代表的イブプロフェ
ンナトリウム配合物をまとめたものである。
【０００８】
　表４は、２５６．２７ｍｇコーテッドタブレットを製造するための乳糖を含有する代表
的イブプロフェンナトリウム配合物をまとめたものである。
　表５は、コーティングされたイブプロフェンナトリウムのタブレットおよびカプレット
を製造するためのコーティング系をまとめたものである。
【０００９】
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　表６は、イブプロフェンナトリウムコアを製造するためのローラー圧密（compaction）
パラメーターをまとめたものである。
　表７は、イブプロフェンナトリウムタブレット圧縮（compression）データをまとめた
ものである。
【００１０】
　表８は、イブプロフェンナトリウムカプレット圧縮データをまとめたものである。
　表９は、イブプロフェンナトリウムのコーテッドタブレットに関する硬度データをまと
めたものである。
【００１１】
　表１０は、イブプロフェンナトリウムのコーテッドタブレットに関する硬度データをま
とめたものである。
　表１１は、工程内イブプロフェンナトリウムタブレット統計値をまとめたものである。
【００１２】
　表１２は、工程内イブプロフェンナトリウムタブレット硬度データをまとめたものであ
る。
　表１３は、工程内イブプロフェンナトリウムカプレット硬度データをまとめたものであ
る。
【００１３】
　表１４は、乳糖を含有するイブプロフェンナトリウムバッチに関するバルク脆砕性デー
タをまとめたものである。
　表１５（ａ）、３（ｂ）および３（ｃ）は、イブプロフェンナトリウムタブレットの代
表的組成を示す。これらの配合物を、実施例４に開示する生物学的試験に用いた。
【００１４】
　表１６は、イブプロフェンナトリウム投薬試験データをまとめたものである。
　表１７は、ＩＢＵ薬物動態パラメーターをまとめたものである。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、２５６．２５ｍｇイブプロフェンナトリウムタブレットの製造のための
代表的なフローチャートを示す。
【図２】図２は、実施例４の生物学的試験からの経時的な平均イブプロフェン血漿濃度測
定値を示す。基本型Ｉ～ＩＩＩは、それぞれ実施例１０からの配合物Ｉ～ＩＩＩ（表１５
（ａ）～１５（ｃ））に対応する。
【図３】図３は、実施例４の生物学的試験からの経時的な平均イブプロフェン血漿濃度測
定値を示す（半対数目盛）。基本型Ｉ～ＩＩＩは、それぞれ実施例１０からの配合物Ｉ～
ＩＩＩ（表１５（ａ）～１５（ｃ））に対応する。
【図４】図４は、実施例４の生物学的試験からの最初の２時間にわたる平均イブプロフェ
ン血漿濃度測定値を示す。基本型Ｉ～ＩＩＩは、それぞれ実施例１０からの配合物Ｉ～Ｉ
ＩＩ（表１５（ａ）～１５（ｃ））に対応する。
【図５】図５は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する２５℃／６０％相
対湿度（ＲＨ）における安定性データをまとめたものである。
【図６】図６は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する２５℃／６０％相
対湿度（ＲＨ）および２５℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける安定性データをまとめ
たものである。
【図７】図７は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する３０℃／６５％相
対湿度（ＲＨ）および３０℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける安定性データをまとめ
たものである。
【図８】図８は、イブプロフェンナトリウムの組成物に関する３０℃／６５％相対湿度（
ＲＨ）および３０℃／６５％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける溶解性データをまとめたもので
ある。
【図９】図９は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する４０℃／７５％相
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対湿度（ＲＨ）および３０℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｕにおける溶解性データをまとめ
たものである。
【図１０】図１０は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する４０℃／７５
％相対湿度（ＲＨ）および４０℃／７５％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける溶解性データをま
とめたものである。
【図１１】図１１は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する２５℃／６０
％相対湿度（ＲＨ）Ｕにおける溶解性データをまとめたものである。
【図１２】図１２は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する２５℃／６０
％相対湿度（ＲＨ）および２５℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける溶解性データをま
とめたものである。
【図１３】図１３は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する３０℃／６５
％相対湿度（ＲＨ）および３０℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｕにおける溶解性データをま
とめたものである。
【図１４】図１４は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する３０℃／６５
％相対湿度（ＲＨ）および３０℃／６５％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける溶解性データをま
とめたものである。
【図１５】図１５は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する４０℃／７５
％相対湿度（ＲＨ）および３０℃／６０％相対湿度（ＲＨ）Ｕにおける溶解性データをま
とめたものである。
【図１６】図１６は、イブプロフェンナトリウムの組成物のロットに関する４０℃／７５
％相対湿度（ＲＨ）および４０℃／７５％相対湿度（ＲＨ）Ｓにおける溶解性データをま
とめたものである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、圧縮により製造したイブプロフェンナトリウムコアおよび対応するコーティ
ングしたタブレットおよびカプレットを提供する。本明細書に述べる成分および方法によ
って、急速溶解性および卓越したタブレット強度を含む有利な特性を備えたタブレットお
よびカプレットを製造できる。本明細書中で用いる語“タブレット”は、錠剤、カプレッ
ト、カプセル形錠剤、丸剤、または他のいずれかのその同義語を含むものとする。さらに
、“タブレット”は、小さな、本質的に固体ペレットの形のいずれかの形状の薬理学的組
成物を表わす。タブレットの形状は円筒形、球形、長方形、カプセル形または不規則であ
ってもよい。
【００１７】
　本明細書中で用いる用語“約”（aboutまたはapproximately）は、数値の性質およびそ
れを測定する方法が与えられれば、特定の数値が当業者に許容できるある範囲をもつ可能
性があることを意味する。
【００１８】
　タブレット強度は一般に直径圧縮試験（Brazilian試験とも呼ばれる）により測定され
る。たとえば、Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. 3rd Edition. Vol. 1. Edited 
by Larry Augsburger and Stephen Hoag. pg 606を参照。タブレットがある様式で破断す
る（fracture）場合、結果を引張り強さとして評価することができる。より一般的には、
タブレットが破損する（break）ピーク負荷を破砕強さ（crushing strength）または破砕
力（crushing forth）と呼ぶ。ニュートン（Ｎ）はこの測定値のＳＩ単位であるが、スト
ロングコブユニット（Strong Cobb Unit）（ＳＣＵ）およびキロポンド（Ｋｐ）が時に用
いられる。適切な強度のタブレットを得ることは、圧縮後の取扱い中、フィルムコーティ
ング中、および包装製品を輸送する際に、破損を避けるために重要である。
【００１９】
　本発明のタブレットは、１種類以上の水溶性賦形剤をも含有する。賦形剤は、イブプロ
フェンナトリウムコアまたはコーティング中の有効成分以外のいずれかの成分であり、結
合剤、希釈剤、崩壊剤、着香剤、着色剤、流動促進剤、酸性化剤（souring agent）およ
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び甘味剤を含む。
【００２０】
　本発明の目的に関して、“結合剤”は、顆粒を形成するために、および／または圧縮中
に凝集圧密を促進するために、造粒の前または途中に添加する１種類以上の成分を表わす
。本発明の結合剤には、少なくとも微結晶性セルロース（ＭＣＣ）およびマンニトールが
含まれる。ＭＣＣは、水中で剪断されてきわめて安定なチキソトロピックゲルを形成する
無数の不溶性微結晶からなる三次元マトリックスを形成する成分である。天然物として、
それは安定、安全かつ生理的に不活性であることが証明されている。微結晶性セルロース
（ＭＣＣ）は、それの独特な圧縮適性および収容能（carrying capacity）のため、タブ
レット製造技術分野で知られている。それは固体剤形のための賦形剤として卓越した特性
を示す。それは広範囲の圧縮圧力下で良好に圧密され、高い結合能をもち、きわめて硬く
安定ではあるけれどもなお急速に崩壊するタブレットを形成する。他の利点には、低い脆
砕性、固有滑沢性、およびすべての結合剤のうち最高の希釈能力が含まれる。これらの特
性のため、ＭＣＣはローラー圧密、直接圧縮、および湿式造粒により製造される配合物の
ための充填剤および結合剤として特に価値がある。マンニトール、好ましくは中等度の粒
度をもつ噴霧乾燥したＤ－マンニトールも、良好な圧縮適性を備えた卓越した希釈剤－結
合剤である。二酸化ケイ素もそれの結合特性が認識されており、本発明において使用され
る。さらに、本発明において考慮する組成物を配合するために他の結合剤を添加できるこ
とは、当業者に自明であろう。
【００２１】
　タブレットは１種類以上の流動促進剤を含有することもでき、これらは粉末ブレンドの
流動性を改善し、タブレット重量変動を最小限に抑える。二酸化ケイ素などの流動促進剤
を本発明に使用できる。さらに、本発明において意図する組成物を配合するために他の流
動促進剤の添加または代替が可能であることは、当業者に自明であろう。
【００２２】
　さらに、本発明のタブレットは、圧縮後に仕上がったタブレットをダイから突き出すの
を容易にするために、かつタブレットがパンチ面および相互に粘着するのを阻止するため
に、滑沢剤を含有することができる。本発明において考慮する２種類のそのような成分は
、ＭＣＣおよびラウリル硫酸ナトリウムである。さらに、有効成分としてのイブプロフェ
ンナトリウムの独特の特性は、それ自体が良好な滑沢剤であることである。さらに、本発
明において意図する組成物を配合するために他の滑沢剤の添加または代替が可能であるこ
とは、当業者に自明であろう。
【００２３】
　本明細書中で用いる用語“崩壊剤”は、水（または水を含有するインビボ流体）中での
本発明の医薬配合物を含む医薬組成物の崩壊を助成する１種類以上の物質を表わす。ある
態様において、崩壊剤成分は、微結晶性セルロース（ＭＣＣ）と、クロスポビドン、アル
ギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸カルシウム、イオン交
換樹脂、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ケイ酸カルシウ
ム、炭酸金属塩、炭酸水素ナトリウム、クエン酸カルシウム、またはリン酸カルシウムの
うち１種類以上とを含む。さらに、本発明において意図する組成物を配合するために他の
崩壊剤の添加または代替が可能であることは、当業者に自明であろう。
【００２４】
　本明細書中で希釈剤は、タブレットおよびカプレットに有効薬物のほかに添加される不
活性成分または充填剤を広く表わす。マンニトールおよびＭＣＣは、それらの他の特性と
共に考慮される希釈剤である。さらに、本発明において意図する組成物を配合するために
他の希釈剤の添加または代替が可能であることは、当業者に自明であろう。
【００２５】
　さらに、場合により、医薬配合物中に慣用される他の物質、たとえば着香剤（たとえば
、バーントシュガー（burnt sugar）フレーバー、ストローベリーアロマ、ラズベリーア
ロマ、チェリーフレーバー、マグナスイート１３５（magnasweet 135）、キーライムフレ
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ーバー（key lime flavor）、グレープフレーバー、果実エキス、およびプロスイート（p
rosweet）、フレーバー増強剤および甘味剤（たとえば、スクラロース（sucralose）、ア
スパルテーム（aspartame）、サッカリンナトリウム、ソルビトール、ブドウ糖、ショ糖
）、酸性化剤（たとえばクエン酸）、色素または着色剤を含有させることができる。さら
に、本発明において意図する組成物を配合するために他の希釈剤の添加または代替が可能
であることは、当業者に自明であろう。
【００２６】
　本明細書中で用いる“低いナトリウム含量を有する”は、１４０ｍｇ／日未満の最大１
日ナトリウム含量をもたらす、医薬的に許容できる組成物を表わす。21 CFR 201.64 “La
beling Requirements for Over-the-Counter Drugs”は、ＯＴＣ医薬品におけるナトリウ
ム含量の問題を検討している。最大１日量が１４０ｍｇ／日を超えるナトリウムを含有す
る場合は、警告を示さなければならない。経口摂取を意図したＯＴＣ医薬品のラベリング
は、その製品の表示された最大１日量中に存在するナトリウムの量が１４０ｍｇ／日を超
えるならば、“警告（Warning）”（または、それが追加の警告表記を伴う場合は“警告
（Warnings）”）のタイトルのもとに下記の表記を含むべきである:“ナトリウム制限食
を摂っている場合は使用前に医師に相談すること（Ask a doctor before use if you hav
e [in bold type] [bullet]1a sodium-restricted diet）”。本明細書に開示する発明の
利点のひとつは、そのような警告が必要ないことである。合計１４０ｍｇ／日のナトリウ
ムを多数回量に分けて摂取できることが考慮される。たとえば、実施例２に、２５６．２
７ｍｇのイブプロフェンナトリウムを含有するタブレットを開示する。これは、２００ｍ
ｇ量のイブプロフェンと等量である。少量のナトリウムしか含有しない賦形剤を用いると
、実施例２による単一のタブレットまたはカプレットは約２３ｍｇ／投与単位のナトリウ
ム含量をもたらすであろう。このタブレットを摂取すると、個体は６単位量を摂取しても
なお１２００ｍｇ／日の最大１日許容ＯＴＣイブプロフェン用量および１４０ｍｇ／日の
ナトリウム閾値未満の両方を下回る。本発明によれば、本発明の組成物中に少量の追加ナ
トリウム、たとえば実施例２からのラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）が存在する可能性
が考慮される。しかし、本発明の組成物はなお１４０ｍｇ／日未満の合計ナトリウム含量
をもたらすであろう。
【００２７】
　製薬企業は、タブレット配合物に医薬を配合するために多様な方法を用いる。タブレッ
ト製造のための成分または成分サブセットの調製に関して、本明細書に開示する発明の組
成物に好ましい方法はローラー圧密法である。造粒法はあらゆる利点をもち、材料の流動
挙動の改善および含量の均一性などをもたらすことができるが、ローラー圧密法は水分、
溶剤または熱（乾燥）に感受性である化合物については湿式造粒法に優る独自の利点をも
つ。ローラー圧密法においては、粉末を２つの逆転ロールに供給し、これらが粉末を摩擦
によりロール間に引き込み、そして粉末を圧密する。ローラー圧密法は簡単な方法にみえ
るが、多数の材料特性および機械変数が関与するため、基本的メカニズムは複雑である：
たとえば材料の流動特性、ロール表面に対する摩擦、圧縮適性、圧密適性、弾性、通気性
、ロール表面、ロール寸法、ロール圧、ロールギャップ、ロール速度、供給の方法および
条件（重力またはスクリュー、スクリュー設計、真空であるか否か）、ならびに供給圧力
。実際に、ローラー圧密による配合およびプロセス開発は、依然として経験、試行錯誤、
および実験の設計に大幅に依存している。基本的な理解に基づくけれども実際に応用する
こともできるローラー圧密製品のプロセス開発および大規模化方法の開発が明らかに求め
られている。
【００２８】
　一般に、ローラー圧密法には制御可能な３つのパラメーターがある：ロール圧、ロール
ギャップ（または、ギャップ制御をしない場合は、リボン厚を供給スクリュー速度により
制御できる）、およびロール速度。粉末ブレンドが団結してリボンになるのはローラー圧
密に際しての粉末内の機械的応力（法線応力および剪断応力）の結果であるので、すべて
のパラメーターをそれらと法線（圧密）応力および剪断応力との相互関係の検討により調
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べる。
【００２９】
　本発明のタブレットをその本質的特色を保存した目的形状に成形する方法はいずれも本
発明の範囲に含まれる。
　タブレット組成物を調製する際のタブレット成分の混合およびミリングは、組成物が混
合されて本質的に均質になるようにするいずれかの方法により達成できる。
【００３０】
　タブレット組成物が調製されると、それらを多様な形状に成形することができる。好ま
しい態様において、タブレット組成物を型に圧入する。このプロセスは、タブレット組成
物を型に入れ、そして組成物がその組成物の接触している型の表面の形状になるように組
成物に圧力をかけることを含むことができる。最も慣用されるタブレットプレスにおいて
調整できるパラメーターは、本明細書に開示する発明が意図するタブレットの最終的な強
度および安定性に大きな効果を有することができる。成形用具の形状、予備圧縮強度、圧
縮力、タレット速度を含めたこれらのパラメーターは調整可能であり、タブレットの硬度
、ならびにコアを構成する一次粒子のピッキングおよび粘着を含めたコア欠陥に影響を及
ぼす。
【００３１】
　他のイブプロフェンナトリウム剤形と比較した前記イブプロフェンナトリウム配合物の
利点のひとつは、イブプロフェンナトリウムの配合によって、低いナトリウム含量をもつ
イブプロフェンナトリウムコアの形成が可能になり、さらに、卓越した溶解性および生物
学的利用能の特性と合わせて、改良された物理的安定性、高いコア硬度および高いコア強
度を示すタブレットが提供されることである。本発明のイブプロフェンナトリウム組成物
の他の利点は、現在市販されているイブプロフェン製剤は貧溶性である酸形の有効成分を
含有することである。本発明によるイブプロフェンナトリウムのコアおよび組成物のさら
に他の利点は、たとえば要求されるＴｍａｘを含めた必要な安定性および溶解性のプロフ
ィールを備えた安定なコーテッドタブレット／カプレットが提供されることである。本発
明のイブプロフェンナトリウム組成物は、他の最適パラメーターのほかに、改良されたＴ

ｍａｘをもつ。
【００３２】
　１態様によれば、コアを含む医薬組成物が提供され、このコアはイブプロフェンナトリ
ウムを含み、組成物は低いナトリウム含量をもつ。“タブレットコア”という表現は、本
発明の概念において、糖またはフィルムのコートを含まないタブレットまたはカプレット
を示す。
【００３３】
　１態様によれば、さらに少なくとも１つのコーティングを含むタブレットまたはカプレ
ットの形の医薬組成物が提供される。
　１態様によれば、コアを含む医薬組成物であって、コアがイブプロフェンナトリウムを
含み、組成物が約１１：１のイブプロフェンナトリウム－対－総ナトリウム含量の比率を
有する、医薬組成物が提供される。医薬組成物はさらに、コーティングされたコアを含み
、そのコアはイブプロフェンナトリウムを含み、コーティングされたコアは２３ｍｇ／投
与単位未満のナトリウム含量をもつ。さらに、そのようなコア２つを摂取したヒトにより
得られるイブプロフェンのＴｍａｘが約４０分以下である医薬組成物が提供される。
【００３４】
　１態様によれば、コアがさらに少なくとも１種類の結合剤を含む医薬組成物が提供され
る。
　１態様によれば、コア組成物は少なくとも１種類の結合剤を含む。適切な結合剤の例は
、糖類、たとえばショ糖、ブドウ糖、果糖および乳糖、ヘキソース類、たとえばマンニト
ール、キシリトール、マルチトール、ソルビトール、加水分解または酵素分解したデンプ
ン、たとえばマルトデキストリン、シクロデキストリン類、たとえばＰ－およびｙ－シク
ロデキストリン、ならびにその組合わせである。
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【００３５】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムタブレットは２水和物の形で存在する。本
発明に関して“イブプロフェンナトリウム水和物”という表現は、イブプロフェンナトリ
ウム２水和物、ラセミ体イブプロフェンのナトリウム塩、ならびに鏡像異性体Ｓ（＋）－
イブプロフェンおよびＲ（－）－イブプロフェンならびにこれらの鏡像異性体の混合物の
ナトリウム塩を含めたイブプロフェンナトリウムのすべての水和物を含む。好ましくは、
Ｓ（＋）－イブプロフェンナトリウム水和物、および特にラセミ体イブプロフェンナトリ
ウム水和物が用いられる。１態様によれば、イブプロフェンナトリウム水和物はイブプロ
フェンナトリウム２水和物である。
【００３６】
　別態様によれば、他の塩形のイブプロフェンを本発明のコアおよび対応する組成物に添
加できる。代表例には、イブプロフェンカルシウム、イブプロフェンカリウム、イブプロ
フェンリシン塩、イブプロフェンアルギニン塩、イブプロフェンの炭酸塩類、リン酸塩類
、ホスフェート類、リン酸水素塩類、酸化物、水酸化物、クエン酸塩類、酒石酸塩類、酢
酸塩類またはプロピオン酸塩類、特に塩基性ナトリウム塩、クエン酸三ナトリウム、酒石
酸二ナトリウム、酒石酸二カリウム、酸化マグネシウム、酸化カルシウム、水酸化マグネ
シウム、水酸化カルシウム、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム、リン酸水素二ナトリウ
ム、リン酸水素二カリウム、リン酸三ナトリウム、リン酸三カリウム、リン酸三カルシウ
ム、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、プロピオン酸ナトリウムなど、塩基性アミノ酸、た
とえばリシンおよびアルギニン、ならびにその組合わせが含まれるが、これらに限定され
ない。
【００３７】
　１態様によれば、ｐＨ６．０～８．０をもつ、カーボネートを含まないコアおよび対応
する組成物が提供される。これらのコアおよび組成物は、酸性媒質中で著しく過飽和され
た溶液を生成し、急速な吸収を補助する。したがって本発明は、既知のイブプロフェン医
薬と比較して、作用部位でより急速に有効血中レベルおよび濃度に達し、これによって鎮
痛作用の開始が促進され、かつ作用部位でより急速に最大血中レベルおよび濃度に達する
。多数のインビボ試験により、一般的なイブプロフェン配合物については投与後、約１．
５時間で最大血中レベルに達するにすぎないことが証明された。これに対し、本発明のタ
ブレットについては崩壊剤なしで既に約３５分後に最大血中レベルに達した。したがって
本発明のタブレットは痛みを特に急速に処置することができ、鎮痛効果の開始が遅すぎる
結果として患者がさらにタブレットを摂取する危険性を少なくする。
【００３８】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムタブレットは、医薬組成物の重量を基準と
して５０から９９．９重量％までの量で存在するイブプロフェンナトリウム２水和物を含
む。
【００３９】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムタブレットは、医薬組成物の重量を基準と
して少なくとも６０～９０重量％の量で存在するイブプロフェンナトリウム２水和物を含
む。
【００４０】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムタブレットはさらに１種類以上の賦形剤ま
たは充填剤を含む。この医薬組成物はコーテッドタブレットまたはコーテッドカプレット
の形であり、この医薬的に許容できる組成物の水溶液のｐＨは６．０～８．０の範囲であ
る。
【００４１】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムタブレットは、さらに、医薬組成物を基準
として１０から５０重量％までの量で存在する１種類以上の医薬的に許容できる結合剤を
含む。好ましくは、水溶性賦形剤を使用する。好ましくは適切な賦形剤の例は、糖類、た
とえばショ糖、ブドウ糖、果糖および乳糖、ヘキソース類、たとえばマンニトール、キシ
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リトール、マルチトール、ソルビトール、加水分解または酵素分解したデンプン、たとえ
ばマルトデキストリン、シクロデキストリン類、たとえばＰ－およびｙ－シクロデキスト
リン、非架橋（水溶性）ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリエチレング
リコール、ポリプロピレングリコール、有機酸または無機酸のアルカリ金属塩、アルカリ
土類金属塩およびアンモニウム塩、特にナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩およ
びカルシウム塩、たとえば塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化マグネシウム、硫酸ナト
リウム、硫酸カリウム、硫酸マグネシウム、二クエン酸三マグネシウム、二クエン酸三カ
ルシウム、乳酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、リン酸水素カルシウムなどである。
特に好ましい賦形剤は、ヘキソース類、たとえばソルビトールおよびマンニトール、非架
橋ポリビニルピロリドン、マルトデキストリン、ならびに塩化ナトリウム、特に水溶性の
非架橋ポリビニルピロリドンであり、それはイブプロフェンが胃内で沈降するのを遅延さ
せるのにも適切であると思われる。
【００４２】
　１態様によれば、医薬組成物は、糖衣またはフィルムコーティングを含む少なくとも１
つのコーティングをもつコーテッドコアを含み、その際、一般的な糖衣またはフィルムコ
ーティング材料すべてが原則的にコーティング材料として適切である。コートの厚さは決
定的ではない；しかし、一般にコートの割合はタブレットコアの重量を基準としてわずか
約１～１０重量％であり、これには約３～６重量％が含まれる。適切なコーティングおよ
びコーティング材料の例は実施例中にある。
【００４３】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムのタブレット／カプレットは、３０Ｎより
大きい硬度を構成する。
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムのタブレット／カプレットは、４０Ｎより
大きい硬度を構成する。
【００４４】
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムのタブレット／カプレットは、８０Ｎより
大きい硬度を構成する。
　１態様によれば、イブプロフェンナトリウムのタブレット／カプレットは、９０Ｎより
大きい硬度を構成する。
【００４５】
　速やかに溶解する水溶性ポリマーフィルムコートでタブレットをコーティングすること
もできる。フィルムコーティング法は、薄い、均一な、一般にポリマーの膜を、通常は吹
付け法により支持体に沈着させることを伴う。フィルムコーティング法の利点には、最終
剤形の重量増加が最小限に抑えられること、加工時間が短縮されること、およびチッピン
グに対する抵抗性が改善されることが含まれる。場合により、コーティング組成物は有効
成分の味または臭気を遮蔽するために着香剤を含有する。さらに、艶出剤、たとえばカル
ナウバろうをコーティングプロセスの一部として使用できる。さらに、本発明において意
図する組成物を配合するために他のコーティング材料の添加または代替が可能であること
は、当業者に自明であろう。さらに、フィルムコーティング以外の方法が本発明において
考慮される。
【実施例】
【００４６】
　実施例１
　下記は本発明者らが意図する配合物の態様である。イブプロフェンナトリウムタブレッ
ト２００ｍｇは、丸いベージュ色のフィルムコーティングしたタブレットであり、黒色イ
ンクでプリントされ、投与単位当たり２５６．２５ｍｇのイブプロフェンナトリウム２水
和物を含有する（２００ｍｇ量のイブプロフェンと等量）。
【００４７】
　表１は、１個のイブプロフェンナトリウムタブレット医薬品の組成、および配合物中の
賦形剤の機能をまとめたものである。
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【表１】

【００４９】
　実施例２
　乳糖を含有するコーティングした２００ｍｇ量のイブプロフェンナトリウムカプレット
の他の組成、および配合物中の賦形剤の機能を表２にまとめる。イブプロフェンナトリウ
ムタブレット２００ｍｇは、丸いベージュ色のフィルムコーティングしたタブレットであ
り、黒色インクでプリントされ、投与単位当たり２５６．２７ｍｇのイブプロフェンナト
リウム２水和物を含有する（２００ｍｇ量のイブプロフェンと等量）。
【００５０】
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【表２】

【００５１】
　実施例３
　実施例１に従った、より大規模バッチの本発明者らが意図する配合物の態様である。イ
ブプロフェンナトリウムタブレットのバッチを約１５０万タブレットの代表的バッチサイ
ズで製造した。
【００５２】
　イブプロフェンナトリウムの製造プロセスは、７つの単位操作からなる：秤量、ブレン
ディング、ローラー圧密／ミリング、ブレンディング、圧縮、コーティング／艶出し、お
よびプリンティング。それぞれの単位操作の成分を調剤部で個別に秤量する。
【００５３】
　ふるい分けしたイブプロフェンナトリウム２水和物、マンニトールおよびコロイド状二
酸化ケイ素をビン内でブレンディングおよび積層することにより、イブプロフェンナトリ
ウムの各プレブレンドを調製した。ビンの内容物を均一になるまでブレンドした。次いで
、一体型ミルを備えたローラー圧密装置を用いてブレンドをローラー圧密およびミリング
して顆粒にした。ローラー圧密段階の後、微結晶性セルロース、マンニトール、コロイド
状二酸化ケイ素、およびラウリル硫酸ナトリウムをふるい分けし、ビンに添加して圧縮用
ブレンドを形成した。ビンの内容物を均一になるまでブレンドした。回転式タブレットプ
レスで圧縮用ブレンドを圧縮してタブレットにした。セットアップ時に下記の工程内試験
を実施した：平均重量（４２１～４３９ｍｇ、目標４３０ｍｇ）および平均硬度。製造さ
れるタブレットコアの品質を確保するために、圧縮段階全体にわたって工程内試験（平均
重量および平均硬度）を実施した。圧縮後、フィルムコーティング機内においてコアを甘
味剤入りフィルムコートでコーティングし、カルナウバろう艶出しを施した。
【００５４】
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【表３】

【００５５】
　　ａ．２つのビンの材料が１バッチを構成する；
　　ｂ．イブプロフェンナトリウム２水和物を５０．０ｋｇずつ（４部分）に分ける；
　　ｃ．マンニトール／コロイド状二酸化ケイ素ミックスに使用するためにマンニトール
を５．２０ｋｇずつ３つに分ける；
　　ｄ．マンニトール／コロイド状二酸化ケイ素ミックスに使用するためにコロイド状二
酸化ケイ素を０．７８ｋｇずつ３つに分ける；
　　ｅ．マンニトールを１２．０ｋｇずつ３つに分ける；
　　ｆ．造粒の収率（理論収量に対する％）が特定範囲（９７．０～１０２．０％）外で
ある場合、圧縮用ミックス成分を実収量に基づいて計算する；
　　ｇ．ラインを始動できるように、過剰のコーティング懸濁液を調製する；コーティン
グ懸濁液は２０％の固形分である；
　　ｈ．バッチ（２つのビン）をコーティングするために１タンクのフィルムコーティン
グ溶液を調製する；
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　　ｉ．本質的に処理中に除かれて、最終剤形中にはみられない；
　　ｊ．セットアップのために過剰のインクおよびアルコールを分配する；量には処理中
に使用されない可能性のある過剰分が含まれる；
　　ｋ．インクを薄めるために、必要に応じてアルコールを使用する。
【００５６】
　実施例４
　実施例３に従った、大規模バッチの本発明者らが意図する配合物の態様である。乳糖を
含有するコーティングしたイブプロフェンナトリウムタブレットのバッチを約１００万タ
ブレットの代表的バッチサイズで製造した。
【００５７】
【表４】

【００５８】
　実施例５
　タブレットおよびカプレット製品のためのコーティングしたイブプロフェンナトリウム
コアの他の例を、下記の表５にまとめたコーティング系を用いて製造した。
【００５９】
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【表５】

【００６０】
　実施例６
　製造プロセスおよびプロセス制御の記載
　イブプロフェンナトリウムタブレット２００ｍｇの製造のための代表的なフローチャー
トを図１に示す。
【００６１】
　実施例７
　下記の製造方法は、イブプロフェンナトリウムタブレット２００ｍｇの製造プロセスに
おける段階を記載する。
【００６２】
　製造プロセス
　下記の製造方法は、医薬品イブプロフェンナトリウムタブレット２００ｍｇの製造プロ
セスにおける段階を記載する。
【００６３】
　秤量
　指示した量の各成分を秤量し、個別の適宜なラベルを付けた容器に入れた。
　ブレンディング（イブプロフェンナトリウムのプレブレンド）
　ビンブレンダー内で造粒用ミックスのブレンディングを実施した。１バッチは１０のビ
ンからなる。下記の方法を用いて各ビンに装填した：
　１）マンニトールおよびコロイド状二酸化ケイ素のミックスを調製した；
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　２）全成分を個別に保持しながら、全成分を＃２０メッシュのスクリーンで適切な容器
内へふるい分けした；
　３）すべての材料がビンに入るまでイブプロフェンナトリウム２水和物、マンニトール
、およびマンニトール／コロイド状二酸化ケイ素ミックスを少量ずつ交互に入れることに
より、材料をビンに入れた。
【００６４】
　材料を３～１５分間、１７ｒｐｍ±１ｒｐｍでブレンドした。１０個のビンそれぞれに
ついてブレンディング段階を繰り返した。
　ローラー圧密／ミリング
　このプレブレンドを、ブレンディングに用いたビンから直接にローラー圧密機へ供給し
た。表６に挙げたローラー圧密パラメーターを維持して、許容できるリボンを製造した。
【００６５】
【表６】

【００６６】
　ローラー圧密に続いて、１．５ｍｍのスクリーンを備えた一体型振動ミルによりリボン
を処理した。ミリングした材料を適切な容器に採集した。
　ブレンディング（圧縮用ミックス）
　造粒のビン等量分につき圧縮用ミックスのブレンディングをビンブレンダー内で実施す
る。各ビンの装填のために下記の方法を用いる：
　１）適切な容器を用いて、コロイド二酸化ケイ素を微結晶性セルロースと混和した；
　２）コロイド二酸化ケイ素／微結晶性セルロースミックス、ラウリル硫酸ナトリウム、
およびマンニトールを、＃２０メッシュのスクリーンでふるい分けした；
　３）ビン内のイブプロフェンナトリウム造粒物に、ふるい分けしたコロイド二酸化ケイ
素／微結晶性セルロースミックス、ラウリル硫酸ナトリウム、およびマンニトールを添加
した。
【００６７】
　材料を９～１８分間、１７ｒｐｍ±１ｒｐｍでブレンドした。
　１バッチを構成する１０のビンそれぞれについて、この操作を繰り返した。
　圧縮
　丸形またはカプセル形の成形用具を備えた回転式タブレットプレスを用いて、圧縮用ミ
ックスをカプレットコアとして圧縮した。含量の均一性を確実にするために平均重量を測
定した。充填深さを調整することにより、目標重量からの偏差を補正した。コアの性能お
よび強靭性を確実にするために平均硬度を測定した。除塵装置および金属探知器を通過さ
せた後、タブレットを適切な貯蔵容器に採集した。コーティングしたイブプロフェンナト
リウムのタブレットおよびカプレットの圧縮パラメーターの例を表７および表８にまとめ
る。本発明によれば、より広い範囲のそのような圧縮パラメーターが有効に採用されるも
のとする。
【００６８】
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【表７】

【００６９】
【表８】

【００７０】
　代表的なイブプロフェンナトリウムのタブレットおよびカプレットの圧縮力および硬度
データを表９～１３にまとめる。
【００７１】
【表９】

【００７２】
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【表１０】

【００７３】
【表１１】

【００７４】
【表１２】

【００７５】
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【表１３】

【００７６】
　懸濁液の調製
　１）着色したフィルムコーティング材料を水に添加し、少なくとも３０分間混合した；
　２）甘味剤を添加し、１種類以上の着香剤をこの懸濁液に添加し、少なくとも１５分間
混合を続けた。
【００７７】
　フィルムコーティング
　１）ある量のカプレットコアまたはタブレットコアを適切なサイズのコーティングパン
へ移した。調製したコーティング系を用いて、計算量の懸濁液をカプレット床またはタブ
レット床に付与した；
　コーティング懸濁液の付与が完了した時点で、メッシュスクリーンによりふるい分けし
たカルナウバろうを、カプレット床またはタブレット床に付与した；
　２）カプレットまたはタブレットをタンブリングしてカルナウバろうを分配させた；
　３）カプレットまたはタブレットをコーターから適切な容器内へ排出させた。
【００７８】
　プリンティング
　カプレットまたはタブレットの１面に、必要に応じてイソプロピルアルコールで希釈し
た黒色インクにより、許容できるプリント質が得られる速度で、オフセットプリンターを
用いてプリントした。
【００７９】
　包装
　タブレットまたはカプレットを常法により包装した。
　実施例８
　実施例１からのイブプロフェンナトリウムのコーテッドタブレットに関する脆砕性デー
タ
　イブプロフェンナトリウム組成物の安定性試験および溶解試験を図５～１２にまとめる
。
【００８０】
　実施例９
　例１５（ａ）からのコーティングしたイブプロフェンナトリウムのコーテッド組成物に
関する脆砕性データを表１４にまとめる。乳糖を含有するイブプロフェンナトリウムバッ
チに関するバルク脆砕性データの例は０．４７％である。ＵＳＰ＜１２１６＞タブレット
脆砕性試験に従った特定の回転後に脆砕性を試験した。
【００８１】
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【表１４】

【００８２】
　実施例１０
　イブプロフェンナトリウム基本型（prototype）タブレットの吸収性を比較するための
パイロット試験
　このパイロット試験により、３種類の異なるイブプロフェンナトリウム基本型タブレッ
トの吸収プロフィールを、現在市販されているイブプロフェン製品（以後、“参照標準品
”）と比較して評価した。
【００８３】
　この試験の目的は、イブプロフェンナトリウム基本型タブレットからのイブプロフェン
吸収の率および程度（６時間目まで）を参照標準品と比較することであった。
　全体的な試験設計および計画の記載
　これは単回投与、ランダム化、オープンラベル、患者内、二元交差試験であった。少な
くとも１２人の被験者が試験を完了するのを確実にするために、１６人の健康な男性およ
び女性被験者（ほぼ同数の各性）を参加させる計画を立てた。被験者を４種類の投与シー
ケンスの１つにランダムに配属し、４００ｍｇ量の各イブプロフェン配合物を各試験期間
中に一夜絶食後に投与した。各試験期間についての投与は、少なくとも４８時間の間隔を
おいた。４試験期間中それぞれの６時間にわたるラセミ体イブプロフェンの分析用に、各
被験者から１８の血液試料（３ｍＬずつ）をヘパリンナトリウムチューブ内に採集した。
試験中に合計２１６ｍＬの血液を各被験者から採集した（安全性および妊娠評価のために
必要とした約３０ｍＬの血液を除く）。被験者を試験期間中は現場に収容した。
【００８４】
　試験製品の特性
　表１５（ａ）～１５（ｃ）に、生物学的試験に用いた基本型Ｉ～ＩＩＩを示す。
【００８５】
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【表１５ａ】

【００８６】
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【表１５ｂ】

【００８７】
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【表１５ｃ】

【００８８】
　・処置Ａ：２×イブプロフェンナトリウム２５６ｍｇ基本型タブレット配合物Ｉ（４０
０ｍｇのイブプロフェンと等量）０時間目；
　・処置Ｂ：２×イブプロフェンナトリウム２５６ｍｇ基本型タブレット配合物ＩＩ（４
００ｍｇのイブプロフェンと等量）０時間目；
　・処置Ｃ：２×イブプロフェンナトリウム２５６ｍｇ基本型タブレット配合物ＩＩＩ（
４００ｍｇのイブプロフェンと等量）０時間目；
　・処置Ｄ、参考：２×参照標準品２００ｍｇ（全量＝４００ｍｇ）０時間目。
【００８９】
　すべての処置剤を絶食条件下で投与した。
　投与した処置剤
【００９０】
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【表１６】

【００９１】
　生物学的分析方法
　確証された高速液体クロマトグラフィー－タンデム質量分析／質量分析（ＨＰＬＣ　Ｍ
Ｓ／ＭＳ）検出方法を用いて、血漿試料をラセミ体ＩＢＵについて分析した。
【００９２】
　下記のＰＫパラメーターを求めた：ＡＵＣＬ、Ｃｍａｘ、Ｌｎ　ＡＵＣＬ、Ｌｎ　Ｃｍ

ａｘ、Ｔｍａｘ、Ｔｍｅｃ（６．４ｍｃｇ／ｍＬの血漿濃度に達する時間）、Ｔ２０（２
０ｍｃｇ／ｍＬの血漿濃度に達する時間）、およびＴｌａｇ（薬物投与と吸収開始の間の
時間の遅れ）。
【００９３】
　薬物動態比較
　下記の対の比較を評価した：
　・イブプロフェンナトリウム基本型タブレット配合物Ｉ（処置Ａ）－対－参照標準品（
処置Ｄ）；
　・イブプロフェンナトリウム基本型タブレット配合物ＩＩ（処置Ｂ）－対－参照標準品
（処置Ｄ）；
　・イブプロフェンナトリウム基本型タブレット配合物ＩＩＩ（処置Ｃ）－対－参照標準
品（処置Ｄ）。
【００９４】
　統計分析
　ＡＵＣＬおよびＣｍａｘデータ（ｌｏｇ換算したものと換算しないものの両方）を、分
散分析（ＡＮＯＶＡ）を用いて、性、被験者（性）、期間、処置、および処置－性相関性
（treatment-by-gender interaction）の作用に関して処置間の差につき分析した。処置
－性相関性は、それが有意であれば（０．１０レベルで）最終モデルにおいて保持されて
いるはずであった。被験者（性）を誤差項として用い、逐次（タイプ１）平方和を用いて
、性作用を試験した。
【００９５】
　２３～４４歳の合計１７人の被験者（男性８人（４７％）および女性９人（５３％））
が試験に参加した。この集団の平均年齢および肥満指数は、３０．６歳（２３～４４歳）
および２４．３ｋｇ／ｍ２（２０．０～２８．０ｋｇ／ｍ２の範囲）であった。１１人（
６４．７％）の被験者は白人、これに次いで３人（１７．７％）は黒人、２人（１１．８
％）はアジア人であり、１人（４．９％）は‘その他’の人種と分類された。８人（４７
．１％）の被験者はヒスパニック人種であった。
【００９６】
　薬物動態結果
　各サンプリング時点での個々の被験者の濃度データ、および各サンプリング時点でのイ
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ブプロフェン血漿濃度についての概略統計値を後記にグラフで示す。平均血漿濃度曲線を
後記の図２（均等目盛）および図３（半対数目盛）に示す。投与後２時間目までの平均血
漿濃度曲線（均等目盛）を図４に示す。
【００９７】
　薬物動態データ
　重要な結果を下記の表１７にまとめる。３種類の基本型はそれぞれ、６時間目までのイ
ブプロフェン吸収の程度（ＡＵＣＬ）および率（Ｃｍａｘ）の両方に関して参照標準品と
生物学的に同等であり、参照配合物と対比した各比率の試験配合物についての信頼限界は
、前決定範囲（７５．０～１３３．３％）および生物学的同等性についての一般的な範囲
（８０～１２５％）に十分に含まれていた。３種類の配合物はすべて速やかに吸収され（
図４）、平均して４０分以内にそれらの各ピーク濃度に達した（Ｔｍａｘ）；これは約５
２分の平均Ｔｍａｘを示した参照標準品と比較して若干速やかであった。３種類の基本型
は投与して１２分以内にＴｍｅｃ（６．４ｍｃｇ／ｍＬの血漿濃度に達する時間）に達し
、投与して１８．２分以内にＴ２０（２０ｍｃｇ／ｍＬの血漿濃度に達する時間）に達し
た；これらは参照標準品についての各時間、約２２分および２９分より速やかであった。
【００９８】
　全体として、基本型ＩＩの配合物が、関連血漿濃度閾値に達するのが最短時間である最
も速やかなＰＫプロフィール（Ｔｍａｘ、ＴｍｅｃおよびＴ２０）、および最高のＣｍａ

ｘを示した；しかし、他の２種類の基本型も有望であり、基本型ＩＩと類似していた。
【００９９】
　重要な結果を下記の表１７にまとめる。
【０１００】
【表１７】

【０１０１】
　全体的な薬物動態結論
　３種類の基本型すべてが、６時間目までのイブプロフェン吸収の程度（ＡＵＣ）および
率（Ｃｍａｘ）の両方に関して参照標準品と生物学的に同等であった。参照配合物と対比
した各比率の試験配合物の信頼限界は、生物学的同等性について確立された範囲（８０～
１２５％）に十分に含まれていた。３種類の基本型配合物はすべて平均して速やかに吸収
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【０１０２】
　考察および全体的な結論
　このパイロット試験では、３種類の基本型イブプロフェンナトリウム配合物からのイブ
プロフェンの吸収の率および程度を参照標準品と比較した。３種類の基本型すべてがＡＵ
ＣＬおよびＣｍａｘに関して参照標準品と生物学的に同等であると判定され、３種類の基
本型すべてが速やかに吸収され、ピーク血漿濃度に達する時間（Ｔｍａｘ）は投与して４
０分以内であった。さらに、ピーク血漿濃度に達する時間（Ｔｍａｘ）、最低有効血漿濃
度に達する時間（Ｔｍｅｃ）、および２０ｍｃｇ／ｍＬの血漿濃度に達する時間（Ｔ２０

）は、３種類のイブプロフェンナトリウム基本型について参照標準品と比較してより速や
かであった。
【０１０３】
　これらのデータは、他のイブプロフェンナトリウム製品の吸収プロフィールを参照標準
品、イブプロフェンリシン塩および一般的なイブプロフェンと比較した先のＰＫ試験と一
致する；それは、イブプロフェンナトリウムがＣｍａｘおよびＡＵＣについて参照標準品
およびイブプロフェンリシン塩と生物学的に同等であり、Ｔｍａｘはわずかに速やかであ
ることを証明した。さらに、この試験により、イブプロフェンナトリウムはＡＵＣについ
て一般的イブプロフェンと生物学的に同等であるけれどもより速やかに吸収されることが
見出された（より高いＣｍａｘおよびより速やかなＴｍａｘ）。この他のイブプロフェン
ナトリウム配合物は標準イブプロフェン錠より速やかな鎮痛作用開始をも与えたので、こ
れらのデータはこの試験で検査したイブプロフェンナトリウムタブレットは標準イブプロ
フェン錠より速やかに、かつ少なくとも参照標準品と同じ速度で鎮痛作用開始を与えるこ
とができることを示唆する。
【０１０４】
　このパイロット試験で評価した３種類のイブプロフェンナトリウム基本型配合物および
参照標準品はすべて良好に耐容された。
　本発明の範囲は本明細書に記載した特定の態様に限定されるべきではない。実際に、以
上の記載および添付の図面から、本明細書に記載したもののほか本発明の多様な改変が当
業者に明らかになるであろう。そのような改変は特許請求の範囲に含まれるものとする。
【０１０５】
　さらに、すべての数値は概数であり、説明のために示したものであることを理解すべき
である。
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