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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　層状の圧縮医薬錠剤であって、１または複数の薬剤の有効量を含む底部セグメントと、
検出不可能な量の薬物または薬理学的に無効な量の薬物を含む頂部セグメントとを有し、
前記頂部セグメントは頂面および底面を有し、かつ前記頂面側からは刻み目が付けられて
おらず、前記底部セグメントはエンボシングを有する底部パンチによって刻み目が付けら
れて相互に同一の第１の単位セグメントと第２の単位セグメントが形成されており、これ
らの単位セグメントはそれぞれ頂面と底面を有し、各単位セグメントの頂面が前記頂部セ
グメントに接触しており、前記底部セグメントおよび前記頂部セグメントにおける「底部
」および「頂部」の用語は、圧縮工程中の錠剤金型内における錠剤の配置に基づくもので
ある医薬錠剤において、
　前記圧縮工程は、まず前記底部セグメントとなる顆粒を金型に入れ、前記エンボシング
の最も高い点の上に層を生じさせ、上部パンチによりタンピングした後に前記頂部セグメ
ントとなる顆粒を前記底部セグメントとなる顆粒の頂部で金型に入れ、前記上部パンチに
よりタンピングし、次いで錠剤を前記上部パンチにより圧縮して、該圧縮が、前記底部セ
グメントとなる顆粒を前記エンボシングの最高点の下へと押すようにする圧縮工程である
ことを特徴とする医薬錠剤。
【請求項２】
　前記の第１および第２の単位セグメントに加えて、１個または複数の付加的な単位セグ
メントが場合によって存在し、それは、前記の第１の単位セグメントと同じ１つまたは複
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数の層に由来する、請求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項３】
　前記の頂部セグメントは、前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメ
ント中に存在する１種または複数の薬物を１０ｐｐｍ以下の濃度で含有する、請求項１に
記載の医薬錠剤。
【請求項４】
　前記の頂部セグメントは、前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメ
ント中に存在する１種または複数の薬物を１０％以下の濃度で含有する、請求項１に記載
の医薬錠剤。　
【請求項５】
　前記の頂部セグメントは、前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメ
ント中に存在する薬物を２％以下の濃度で含有する、請求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項６】
　前記の頂部セグメントは、薬物を含有しない顆粒に由来する、請求項１に記載の医薬錠
剤。　
【請求項７】
　前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメントの組成とは組成的に異
なり、薬物を含有する顆粒に由来する付加的な単位セグメントが、前記の錠剤中に含まれ
ている、請求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項８】
　前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメントは、外側セグメントで
ある、請求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項９】
　前記の頂部セグメント中に垂直な刻み目が存在し、前記の刻み目は、前記の第１の単位
セグメントと前記の第２の単位セグメントとの間の空間の中央と垂直に並んでいる、請求
項１に記載の医薬錠剤。　
【請求項１０】
　前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメントに加えて、組成的に同
一な２個の付加的な単位セグメントが存在する、請求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項１１】
　前記の１種または複数の薬物は、心臓血管障害、精神医学的障害、糖尿病、甲状腺障害
、疼痛または血栓障害を治療する際に薬理学的に有効である、請求項１に記載の医薬錠剤
。
【請求項１２】
　前記の薬物は、ワルファリンである、請求項１１に記載の医薬錠剤。
【請求項１３】
　前記の薬物は、ジゴキシンである、請求項１１に記載の医薬錠剤。
【請求項１４】
　前記の薬物は、レボスロキシンである、請求項１１に記載の医薬錠剤。
【請求項１５】
　前記の頂部セグメントは、前記の第１および第２の単位セグメントと隣接している表面
とは逆側である前記の頂部セグメントの面で、複数の単位セグメントと隣接している、請
求項１に記載の医薬錠剤。
【請求項１６】
　単位セグメントではなく、前記の頂部セグメントで錠剤が破断されるように、前記の第
１および前記の第２の単位セグメントに力を加えることにより、前記の錠剤を破断する、
請求項１に記載の医薬錠剤を破断する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、少なくとも３個のセグメントを含み、そのうちの２個は、組成的に同一であ
り、同じ１つまたは複数の層から生じている医薬錠剤に関する。本発明は、医薬錠剤の不
正確な破断に対処する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬錠剤は従来より、刻み目として知られている窪みを伴って製造されており、これは
、本願明細書ではタブレッテと称される、剤形として役立つことを意図されているより小
さい単位への前記の錠剤の破断を示し、その際に物理的に補助する。残念ながら、刻み目
のある錠剤の破断には、記載されているように、数多くの問題が伴う：
　その刻み目のある錠剤が往々にして破断されるワルファリンなどの多くの薬物は、用量
調節を必要とする。患者による錠剤破断を介してのこれらの用量調節は、不正確であると
決定されている。次の検討で示されるように、多年にわたって専門家が錠剤破断の質を改
善するように薬剤業界に呼びかけていたが、本発明に至るまで、いまだこのようなことは
、最適化されていない。
【０００３】
　１９８４年に、Ｓｔｉｍｐｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（「Ｓｔｉｍｐｅｌ」）は、心臓血管の
問題を治療するための様々な錠剤の破断の相対的正確度を記載している。Ｍ．Ｓｔｉｍｐ
ｅｌ　ｅｔ　ａｌ．、「Ｂｒｅａｋｉｎｇ　Ｔａｂｌｅｔｓ　ｉｎ　Ｈａｌｆ」、Ｔｈｅ
　Ｌａｎｃｅｔ（１９８４）：１２９９。熟練した器用なヒトにより、破断は行われたが
、Ｓｔｉｍｐｅｌは、破断が正確ではないことを発見し、さらに、患者による現実世界で
の使用は、さらにより不十分な結果をもたらしているであろうと述べている。Ｓｔｉｍｐ
ｅｌは、薬剤工業に対して、錠剤の分割精度を改善するように呼びかけている：「錠剤を
半分に分割しても不正確な用量はもたらされないであろうという仮説は明らかに、根拠が
ない。この不正確さの考えられる原因は、臨床的状況ではさらに重大であり（我々の研究
は理想的な条件下で行った）、薬剤工業は、分割性を改善するか（ロプレッサーおよびロ
グロトン（ｌｏｇｒｏｔｏｎ）に関して既に行われている）、さらに良好には、刻み目の
ない錠剤を幅広く市販することにより、臨床的に必要となりうるすべての用量を提供する
ことに取り組むべきである」。
【０００４】
　このような所見および声明にもかかわらず、さらに、刻みパターンおよび／または錠剤
形態を最適化することに関する様々な特許の発行にもかかわらず、Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓ　
ｅｔ　ａｌ．、（２００４）は、「刻み線の機能の改善は、この用量形態を禁止するより
もより実用的な手法であり得る」（強調が加えられている）と記載した。Ｎ．Ｒｏｄｅｎ
ｈｕｉｓ　ｅｔ　ａｌ．、「Ｔｈｅ　ｒａｔｉｏｎａｌｅ　ｏｆ　ｓｃｏｒｅｄ　ｔａｂ
ｌｅｔｓ　ａｓ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍ」、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２１（２００４）：３０５－３０８（後記では
「Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓ」）。Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓは、欧州規制当局が、１９９８年に錠剤
の刻みに反対する政策を始めたと述べている。この政策の変化は、Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓに
よると、「刻み目を有する錠剤の多くは、破断が難しく」、「刻み目を有する錠剤の多く
は、小分けされた半分に関して不十分な質量均一性を示す」との「劣悪な刻み線の機能に
関する多くの最近のリポート」に関しているようであった。次いで著者は、錠剤に刻み目
をつける場合の有用な側面の記載を続けている。このトピックに関する包括的な概説論文
に関しては、ｖａｎ　Ｓａｎｔｅｎ，Ｅ．、Ｂａｒｅｎｄｓ，Ｄ．Ｍ．ａｎｄ　Ｆｒｉｊ
ｌｉｎｋ，Ｈ．Ｗ．「Ｂｒｅａｋｉｎｇ　ｏｆ　ｓｃｏｒｅｄ　ｔａｂｌｅｔｓ：ａ　ｒ
ｅｖｉｅｗ」、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂ
ｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　５３（２００２）：１３９－１４５参照。
【０００５】
　問題の深刻さを証明しているいくつかの最近の研究を下記に示す。
【０００６】
　Ｐｅｅｋ　ｅｔ　ａｌ．、（２００２）は、５０～７９才の「年配患者」により分割さ
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れる錠剤を研究した。Ｐｅｅｋ，Ｂ．Ｔ．、Ａｌ－Ａｃｈｉ，Ａ．、Ｃｏｏｍｂｓ，Ｓ．
Ｊ．「Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｔａｂｌｅｔ　Ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ　ｂｙ　Ｅｌｄｅｒ
ｌｙ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ」、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　２８８　Ｎｏ．４（２００２）：１３９－
１４５。特別な指導なしに機械的な錠剤分割機を用いて、刻み目のある錠剤を破断すると
、錠剤のかなり不満足な分離が生じる。例えば、ワルファリン５ｍｇは平均で、１．９ｍ
ｇと３．１ｍｇの錠剤に分割された。この有力な抗凝血剤は、２、２．５および３ｍｇ錠
剤用量が製造されるような狭い治療範囲を有する。Ｂｉｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９
）は、ワルファリン１０ｍｇも往々にして、４．２５ｍｇ未満または５．７５ｍｇ超に分
割されることを証明している。Ｂｉｒｏｎ，Ｃ．、Ｌｉｃｚｎｅｒ，Ｐ．、Ｈａｎｓｅｌ
，Ｓ．、Ｓｃｈｖｅｄ，Ｊ．Ｆ．、「Ｏｒａｌ　Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　Ｄｒｕｇ
ｓ：Ｄｏ　Ｎｏｔ　Ｃｕｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ　ｉｎ　Ｑｕａｒｔｅｒｓ」Ｔｈｒｏｍｂ　
Ｈａｅｍｏｓｔ　１２０１（１９９９）。加えて、彼らは、ワルファリン錠剤の破断によ
る細片化またはチップ化による質量の損失は、統計的に重大であることを証明している。
彼らはさらに、錠剤の四分化は、大いに不正確であることを証明している。
【０００７】
　ＭｃＤｅｖｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．、（１９９８）は、刻み目のない２５ｍｇヒドロクロ
ロチアジド（ＨＣＴＺ）錠剤は手では劣悪に分割されて、１２．４％が、理想重量から２
０％超逸脱していることを発見した。ＭｃＤｅｖｉｔｔ，Ｊ．Ｔ．、Ｇｕｒｓｔ，Ａ．Ｈ
．、Ｃｈｅｎ，Ｙ．「Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｔａｂｌｅｔ　Ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ」Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　１８　Ｎｏ．１（１９９８）：１９３－１９７。試験被
験者の７７％が、刻み目のない２５ｍｇ錠剤を分割するよりも、個別に製造されている１
２．５ｍｇ　ＨＣＴＺ錠剤のための割増金を支払いたいと述べている。
【０００８】
　Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）は、薬剤師により分取される分割錠剤
を研究した。Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ，Ｊ．Ｍ．、Ｎａｔｈａｎ，Ｊ．Ｐ．、Ｐｌａｋｏｇｉ
ａｎｎｉｓ，Ｆ．「Ｗｅｉｇｈｔ　Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓ
ｔ－Ｄｉｓｐｅｎｓｅｄ　Ｓｐｌｉｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　４２　Ｎｏ．２
（２００２）：２００－２０５。彼らは、「錠剤分割は、許容できないほど高い重量変動
の発生をもたらす」ことを発見した。彼らは、「分割錠剤の均一性を保証するために、標
準を開発すべきである」と勧めている。
【０００９】
　Ｔｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．、（２００２）は、錠剤を分割するための実験状況内で熟練し
た個人を使用して、「我々が試験した１１個の薬物製品の大部分は、等用量の半分の錠剤
に分割しうるかを評価すると、寛大に解釈されるＵＳＰ（アメリカ薬局方）均一性試験に
失格である．．．コストを削減するか、用量レジームを改善するための錠剤分割の実施は
、比較的高い重大な毒性および急勾配の用量応答効力曲線を有する薬物を使用する患者に
は推奨されない」と結論した。Ｔｅｎｇ，Ｊ．、Ｓｏｎｇ，Ｃ．Ｋ．、Ｗｉｌｌｉａｍｓ
，Ｒ．Ｌ．、Ｐｏｌｌｉ，Ｊ．Ｅ．「Ｌａｃｋ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　Ｄｏｓｅ
　Ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ　ｉｎ　Ｃｏｍｍｏｎｌｙ　Ｓｐｌｉｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ」Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ　４２　Ｎｏ．２（２００２）：１９５－１９９。
【００１０】
　Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓは、あるオランダ研究での錠剤全部のうちの３１％が、嚥下される
前に細分されていると報告した。米国においては、多くの「マネジドケア」保険団体が、
刻み目がないか、不規則な形であっても錠剤を分割することを患者に推奨している。米国
における多くの薬物製品は、刻み目がないか、錠剤として製造することができるにもかか
わらず、カプセルとして提供されている。
【非特許文献１】Ｍ．Ｓｔｉｍｐｅｌ　ｅｔ　ａｌ．、「Ｂｒｅａｋｉｎｇ　Ｔａｂｌｅ
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ｔｓ　ｉｎ　Ｈａｌｆ」、Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ（１９８４）：１２９９
【非特許文献２】Ｎ．Ｒｏｄｅｎｈｕｉｓ　ｅｔ　ａｌ．、「Ｔｈｅ　ｒａｔｉｏｎａｌ
ｅ　ｏｆ　ｓｃｏｒｅｄ　ｔａｂｌｅｔｓ　ａｓ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍ」、Ｅｕｒｏ
ｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２１（２００
４）：３０５－３０８
【非特許文献３】ｖａｎ　Ｓａｎｔｅｎ，Ｅ．、Ｂａｒｅｎｄｓ，Ｄ．Ｍ．ａｎｄ　Ｆｒ
ｉｊｌｉｎｋ，Ｈ．Ｗ．「Ｂｒｅａｋｉｎｇ　ｏｆ　ｓｃｏｒｅｄ　ｔａｂｌｅｔｓ：ａ
　ｒｅｖｉｅｗ」、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　ａｎｄ
　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　５３（２００２）：１３９－１４５
【非特許文献４】Ｐｅｅｋ，Ｂ．Ｔ．、Ａｌ－Ａｃｈｉ，Ａ．、Ｃｏｏｍｂｓ，Ｓ．Ｊ．
「Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｔａｂｌｅｔ　Ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ　ｂｙ　Ｅｌｄｅｒｌｙ
　Ｐａｔｉｅｎｔｓ」、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　２８８　Ｎｏ．４（２００２）：１３９－１４
５。
【非特許文献５】Ｂｉｒｏｎ，Ｃ．、Ｌｉｃｚｎｅｒ，Ｐ．、Ｈａｎｓｅｌ，Ｓ．、Ｓｃ
ｈｖｅｄ，Ｊ．Ｆ．、「Ｏｒａｌ　Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　Ｄｒｕｇｓ：Ｄｏ　Ｎ
ｏｔ　Ｃｕｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ　ｉｎ　Ｑｕａｒｔｅｒｓ」Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓ
ｔ　１２０１（１９９９）
【非特許文献６】ＭｃＤｅｖｉｔｔ，Ｊ．Ｔ．、Ｇｕｒｓｔ，Ａ．Ｈ．、Ｃｈｅｎ，Ｙ．
「Ａｃｃｕｒａｃｙ　ｏｆ　Ｔａｂｌｅｔ　Ｓｐｌｉｔｔｉｎｇ」Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈ
ｅｒａｐｙ　１８　Ｎｏ．１（１９９８）：１９３－１９７
【非特許文献７】Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ，Ｊ．Ｍ．、Ｎａｔｈａｎ，Ｊ．Ｐ．、Ｐｌａｋｏ
ｇｉａｎｎｉｓ，Ｆ．「Ｗｅｉｇｈｔ　Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｉｓｔ－Ｄｉｓｐｅｎｓｅｄ　Ｓｐｌｉｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　４２　Ｎｏ
．２（２００２）：２００－２０５
【非特許文献８】Ｔｅｎｇ，Ｊ．、Ｓｏｎｇ，Ｃ．Ｋ．、Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｒ．Ｌ．、
Ｐｏｌｌｉ，Ｊ．Ｅ．「Ｌａｃｋ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　Ｄｏｓｅ　Ｕｎｉｆｏ
ｒｍｉｔｙ　ｉｎ　Ｃｏｍｍｏｎｌｙ　Ｓｐｌｉｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ」Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　４
２　Ｎｏ．２（２００２）：１９５－１９９
【非特許文献９】Ｓｉｃａ，Ｄ．、Ｄｒｕｇｓ、２００２；６２（３）：「Ｒａｔｉｏｎ
ａｌｅ　ｆｏｒ　Ｆｉｘｅｄ－Ｄｏｓｅ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔ
ｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ」
【非特許文献１０】Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ　２０ｔｈ　Ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ
、Ｐａ．（２０００）、Ｃｈａｐｔｅｒ　４５
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　前記の問題を改善するために、本発明者らは、下記に示されるような錠剤設計および構
造での改善を考案した。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、組成的に異なる第１の非単位セグメントの同じ面（表面）にそれぞれ隣接し
ている組成的に実質的に同一な第１および第２の「単位セグメント」を有する新規の医薬
錠剤を提供する。前記の医薬錠剤は好ましくは、２個またはそれ以上の組成的に同一な、
第１の単位セグメントおよび第２の単位セグメントを含む単位セグメントを含み、この際
、前記の第１の単位セグメントおよび前記の第２の単位セグメントは、１種または複数の
薬物を含み、前記の第１および第２の単位セグメントは、分割された１種または複数の同
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じ層から生じていて；前記の第１のセグメントは場合によって、前記の第１および第２の
単位セグメントとの間に位置するその表面に刻み目を有し；前記の錠剤は場合によって、
付加的な単位セグメントを有し；前記の錠剤は、単位セグメントではない少なくとも１つ
のセグメントを有する。
【００１３】
　本願明細書で定義されている医薬錠剤は、前記の第１および第２の単位セグメントに加
えて、１個または複数の付加的な単位セグメントを有してもよく、これは、場合によって
存在し、前記の第１および第２の単位セグメントと同じ１つまたは複数の層に由来する。
【００１４】
　本発明は、圧縮錠剤として慣用的に製造される医薬錠剤に関する。前記の錠剤を製造す
るための好ましい機械は、２層、３層または５層錠剤プレス機（または錠剤成形装置）で
ある。
【００１５】
　本願明細書に記載されているように、本発明の錠剤を製造する好ましい方法は、錠剤成
形装置内の錠剤金型の下部パンチから立ち上がっている、エンボシングとして知られてい
る突起部を利用する。製造の好ましい方法では、治療的量の活性医薬成分を好ましくは含
む顆粒を金型に入れ、好ましくは、前記のエンボシングの最も高い点の上に層を生じさせ
、上部パンチによりタンピングする。次いで、前記の第１の顆粒とは異なる第２の顆粒を
前記の第１の顆粒の頂部で前記の金型に入れ、好ましくは、上部パンチによりタンピング
し、次いで、錠剤を上部パンチにより圧縮して、前記の圧縮が、前記の第１の顆粒を前記
のエンボシングの最高点の下へと押すようにする。本発明では、前記のエンボシングは、
前記の下部パンチを２等分または４等分しうる下部パンチ上の位置を占めているので、前
記の圧縮により、前記の第１の層は、２個またはそれ以上の独立したセグメントに分割さ
れる。前記の第１の顆粒から生じた前記の第１の層を本願明細書では、分割された層と称
する；分割層から生じている前記のセグメントを本願明細書では、単位セグメントと称す
る。したがって本発明により、望ましい場合には、前記の第２の顆粒により生じた第２の
層でのみ破断を生じさせることができることにより、前記の錠剤の正確な分割が可能であ
り、意図的な錠剤破断から生じた錠剤断片を用いて、用量の最大確度をもたらすことがで
きる。前記の例では、前記の第２の顆粒は好ましくは、活性薬物を含まない（即ち、これ
は、不活性顆粒である）。
【００１６】
　本発明の錠剤を製造する前記の方法よりも好ましさの劣る方法を次に開示する。
【００１７】
　本発明の錠剤を破断する場合、「タブレッテ」との用語を本願明細書では、前記の破断
から生じる主な断片を記載するために利用する。２等分する刻み目で図１においてのよう
な錠剤を破断すると、２個のタブレッテが生じ、これらはそれぞれ、錠剤がかなり不活性
なセグメントで破断されれば、活性な成分を非常に類似した量で含有する。錠剤を破断す
ると通常は生じる小さいチップおよびかけらは、タブレッテと見なされない。
【００１８】
　本発明は好ましくは、錠剤の構造を記載する際に「セグメント」との用語を利用する。
分割層の個々の連続していない部分を、セグメントと見なす。２個の実質的に同一の第１
および第２の層を金型に入れ、続いて、第３の異なる層を入れ、次いで、初めの２つの顆
粒（初めの２つの層である）を両方とも、下部パンチから立ち上がっているエンボシング
の最高点の下まで圧縮して、単位セグメントを生じさせる状況は、好ましさは劣るが、可
能である。この場合、各単位セグメントの構造部分は、１つではなく２つの層である。
【００１９】
　さらに本発明は、前記の構造を、非分割層から生じるセグメントおよび／または付加的
な単位セグメントを備えた錠剤の一部である核構造として利用する。
【００２０】
　したがって、本発明の一次的な目的は、錠剤全体に存在するよりも少ない単位セグメン
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トをそれぞれ含有するタブレッテを作ることにより、１種または複数の薬物の２個または
それ以上の実質的に予測可能な用量に破断することができる新規の錠剤を提供することで
ある。
【００２１】
　前記の錠剤破断により、かけらまたはチップが生じても、失われる活性薬物の量が最少
である新規の錠剤を提供することも、本発明の目的である。
【００２２】
　狭い治療指数を有するか、さもなければ、比較的僅かな用量変化でも著しく異なる治療
または毒性作用を有するワルファリンナトリウムおよびＬ－チロキシンなどの薬物を含有
するために適した新規の錠剤を提供することも、目的である。
【００２３】
　本発明の錠剤を製造する方法に関する許容範囲が１ｍｍ未満と微細であるので、錠剤の
すべてが、単位セグメントを含むことができるとは限らない。しかしながら、単位セグメ
ントは含まないが、刻み目が前記の刻み目の起点と第１および第２のセグメントの境界面
との間の距離の９５～９９％またはそれ以上を貫通している、１種または複数の薬物を含
有する第１のセグメントを伴う医薬錠剤が、十分に深く、第２のセグメントに向かって、
薬物を含有する第１のセグメント内に貫通している刻み目を有する錠剤を製造することも
、本発明の範囲内である。言い換えると、第１のセグメントの量の５％未満が、前記の第
１のセグメントを横切る刻み目の深さと、前記の第１および第２のセグメントの境界面と
の間に位置する場合、前記の錠剤も、本発明の範囲内である。
【００２４】
　本発明のこれらの目的または他の目的は、本願明細書から明らかになるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２５】
　本発明を詳細に記載する前に、本発明は、医薬錠剤、好ましくは、自動錠剤成形装置中
で金型に加えられる圧縮などによる圧縮により製造される医薬錠剤、好ましくは、コーテ
ィングされていない医薬錠剤を対象としていることを理解されたい。本発明の錠剤は、セ
メント、膠、接着剤などを使用して形成されていない。望ましい場合には、錠剤の体裁を
増強し、錠剤の取り扱いを容易にするために、慣用のフィルムコーティングを付与するこ
ともできる。本発明の記載および請求においては、次の定義を利用することも理解された
い：
　セグメントは、本発明の錠剤またはタブレッテ（下記参照）の隣接する実質的に均一な
部の全体を示している。
【００２６】
　前記の第１に挙げた層を形成する実質的に同一な顆粒から生じた層に隣接していない圧
縮層は、「単一セグメント」である。本発明の錠剤は、２個またはそれ以上のセグメント
を含み、各セグメントは、２つまたはそれ以上の層から生じていてもよい。
【００２７】
　「単位セグメント」との用語は、錠剤の１つまたは複数の分割層の物理的に分離されて
いる連続していない部分を意味し、これは、錠剤金型に入れた時、または金型中で上部パ
ンチにより圧縮された後に、顆粒の分割をもたらす底部エンボス金型を使用して；または
、下に位置するセグメントが露出する深さまでセグメントの一部を除去する錠剤成形後の
刻みにより、作ることができる。
【００２８】
　個々の顆粒量を錠剤金型に導入して、金型の少なくとも一部に充填することにより、層
が生じる。層は、タンピングされていないか、タンピングされているか、または十分に圧
縮されている顆粒形態で、存在すると考えられる。顆粒の多少の移動が、錠剤成形装置中
で生じうるので、１層を形成する顆粒が、多少の（好ましくは、治療的重要性の無い）量
で、他の層に移動しうる。
【００２９】
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　用語「活性剤」、「薬物」、「活性薬」、「活性医薬剤」、「薬学的活性剤」は、互換
的で、限定ではないが、処方および非処方医薬化合物、さらに薬理学的に有効な用量のビ
タミン、補因子などを含む。「１日推奨許容」量での食料またはビタミンなどの物質は、
本願明細書では、「薬物」とは見なされない。
【００３０】
　「境界面」との用語は、２つの層が相互に隣接している領域である錠剤部分に関する。
【００３１】
　用語「検出不可能な量」は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、核磁気共鳴（
ＮＭＲ）などの慣用の分析技術を使用しても、活性化合物の存在が検出できないことを意
味している。用語「薬理学的に不活性な量」とは、薬理効果を示さない量を意味している
。高速自動錠剤化装置が稼働している条件によって、様々な顆粒のある意図しない混合が
錠剤形成の間に生じることがあり、これによって、ある量、好ましくは微量のある顆粒が
、配置を意図されていないセグメント中に生じることがあると理解されている。
【００３２】
　「水平」、「横位」および「垂直」との用語は、錠剤に関して使用される場合、金型内
で錠剤が製造されている時、された後だが、金型から除去または排出される前の錠剤の空
間的位置を元にしている。錠剤金型への第１の顆粒は、底部層をもたらす。本発明の錠剤
では、前記の第１の層の多くが、タンピングまたは最終圧縮の後に分割層になり、この分
割層から、複数の単位セグメントが生じる。前記の第１の顆粒、分割層および単位セグメ
ントは、前記の錠剤の底部を占めている。前記の錠剤が、前記の単位セグメントおよび第
２の、単位セグメントではない他のセグメントを形成する非分割層からなる場合には、前
記の非単位セグメントは、前記の錠剤の頂部を示している。前記の錠剤金型の通常は垂直
に配置されている内部面と接触している錠剤の部分は、前記の錠剤の側面である。
【００３３】
　底部分割層および頂部非分割層を含み、他の層は含まない本発明の錠剤は、通常、高さ
よりも幅がある。幅は、横位断面錠剤の周囲、例えば、長方形（非正方形）周囲の長い方
の辺である最長横位寸法である。本発明が、底部層を分離して、分割層にする底部エンボ
シングを用いて製造される場合、好ましくは前記のエンボシングは、すぐ上のセグメント
まで貫通して、前記のすぐ上のセグメントも刻み目を有するようにする。
【００３４】
　次では、本発明の好ましい実施形態を製造する方法を記載する：
　顆粒を、標準的な２層高速プレスなどの錠剤プレス機の金型に入れる。顆粒を場合によ
ってタンピングし、底部パンチに存在するエンボシングにより下から窪みをつけられてい
る層を生じさせる。前記のエンボシングは、２等分エンボシングの形態であってもよいし
、さらに複雑であってもよいし、１つを上回る刻み目に関してもよい。第２の充填ステー
ションで、好ましくは不活性な賦形剤からなる第２の同一でない顆粒を金型に入れ、場合
によってタンピングする。同じ充填ステーションで、両方の層を下方に押すために十分な
圧縮力を加えて、第１の底部層を実質的に完全に、底部パンチのエンボシングの上部のレ
ベルまで押す。前記のエンボシングの前記の最高点が、前記の第２の層の上に、または好
ましくはその内部に達している場合に、新規の錠剤が生じる。この錠剤は、その第１の層
として、本願明細書で称される分割層を有する。分割層の個々の部は、隣接して無く、本
願明細書では、単位セグメントと称される。
【００３５】
　顆粒が完全に錠剤金型に入ると、層が生じる。層は、前記の顆粒が完全に前記の金型に
入った後、タンピングを行った後、さらに、圧縮錠剤を生じさせるために最終圧縮した後
に、存在すると考える。本発明の錠剤は、２種の組成的に同一でない（「異なる」）顆粒
を必要とし、したがって、複数の層から生じている。
【００３６】
　次の考えにより、本発明の圧縮錠剤の機能単位を通常、層ではなく、セグメントと称し
ている。２種の同一の顆粒を連続して、２個の連続する充填ステーションで金型に注ぐと
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、前記の顆粒から生じる２つの層を含む圧縮錠剤は、実際には、相互に区別することがで
きないはずである；これらは、１個のセグメントとして機能するはずである（本願明細書
では「コンパウンドセグメント」複数の連続する層から生じたこのようなセグメントなど
）。１つの層から生じたセグメントは、単一セグメントである。本発明の新規のセグメン
トは通常、１つの層に由来する。分割層は、２個またはそれ以上の「単位セグメント」を
もたらす。２個の連続する実質的に同一の顆粒を金型に連続して入れ、両方が分割されて
、圧縮錠剤を形成するあまり好ましくないケースでは、コンパウンドセグメントである単
位セグメントが生じる。
【００３７】
　加えて、本発明は、層を分割することを必要とする。層の一部から生じている錠剤の連
続していない各部分は、セグメントと見なされうる。通常、本発明の錠剤は、２個または
それ以上のセグメントをもたらす１個の分割層から生じている。分割層から生じているセ
グメントを、本願明細書では「単位セグメント」と称する。しかしながら、特定のケース
では、２つの組成的に実質的に同一な顆粒を金型に入れ、両方が分割層をもたらすことも
できる。分割層の連続部分は、複数の単位セグメントを含み、これは、「コンパウンド」
であると前記した形態を有する。
【００３８】
　大抵のケースでは、本発明は基本的に、セグメントとも称される１個の「支持」または
「裏打ち」層を有することが多い。組成的に実質的に同一な層と隣接していない１つの層
から生じたセグメントは、単一セグメントである。多くのケースでは、単位セグメントは
、１つの層から生じており、したがって単一セグメントである。
【００３９】
　本製造方法は、他種の頂部で１種の顆粒を金型に入れることで錠剤を製造して、本発明
の錠剤が、１個または複数の頂部（外側）セグメント、１個または複数の底部（外側）セ
グメント、さらに場合によっては１個または複数の内部セグメントを有するように製造す
る。頂部または底部（即ち、外側）ではないセグメントは、内部セグメントと見なす。錠
剤が、分割層から生じていない第１のセグメントと隣接する単位セグメントを含み、前記
の第１のセグメントが、前記の単位セグメントと隣接している面とは逆の面で、他のセグ
メントと隣接している場合、内部セグメントは、外側であり、刻まれ、破断されるなどの
重要な役割を果たす面を有する。内部セグメントの数も、内部セグメントに隣接する単位
セグメントの数も、１つに限られない。
【００４０】
　本発明の特定の重要な実施形態は、底部分割層（即ち、複数の単位セグメント）に隣接
しているセグメントの頂部に垂直に付加されている１個または複数の付加的なセグメント
を伴う。１つのケースでは、前記の底部分割層を形成する顆粒と組成的に実質的に同一な
顆粒が、錠剤の上部セグメントを構成することができる。したがって、錠剤は、３層およ
び４セグメントを含む：２個の底部単位セグメントは１層からなり；内部セグメントは、
不活性な顆粒からなり、これは、前記のセグメントのみで実質的に破断するために十分な
高さを有し；頂部セグメントは、底部分割層を形成している顆粒と実質的に同じ顆粒を同
じ量で含む。したがって、錠剤は、内部セグメントで破断して２個の部分（「タブレッテ
」）にすることができるはずであり、これらはそれぞれ、同じ量の薬物を含有する（即ち
、錠剤全体に存在する用量の半分）。次いで、単位セグメントを含有する錠剤をさらに分
割して、２個の１／４用量を得ることもできる。
【００４１】
　前記のバリエーションである他の好ましい実施形態では、上部セグメントは、底部単位
セグメントとは異なる薬物を有してよい。単位セグメントに関して、現在の実施を上回る
利点が残る。
【００４２】
　本発明の錠剤は、寸法またはセグメントの数において制限を受けない。２個またはそれ
以上の単位セグメントが、分割層から生じていてよい。ヒト経口摂取用の錠剤全体として
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適した錠剤中の１層から生じる単位セグメントの数に対する実際的な限界は、８個である
。加えて、あまり好ましくはないが、錠剤は、それぞれ異なる顆粒から生じている２個の
分割層の形成によりもたらされる２個の異なるタイプの単位セグメントを有してもよい。
【００４３】
　加えて、単位セグメントに隣接している非分割セグメントを、単位セグメントを形成す
る顆粒中に存在する薬物とは異なる薬物を含有するか、前記の顆粒と同じ薬物を含有する
が、ただし、異なる、好ましくは低い濃度で含有する顆粒から生じさせることもできる。
【００４４】
　図面には示されていないが、錠剤を、反対面に単位セグメントを有する内部非分割層か
ら生じさせることもできる。
【００４５】
　加えて、例えば、ヤスリ、研磨材または切断器具を用い、複数の非隣接セグメントにな
るように十分な材料を１個のセグメントから除去することにより、非分割層として金型か
ら出された層から単位セグメントを製造することは、技術的には実行可能である。このよ
うな技術により、直前のバラグラフに記載されている錠剤の上部セグメントを作り出すこ
とができる。加えて、このような技術により、各層が単位セグメントをもたらす２層錠剤
を生じさせることもできる。これは例えば、図１に記載の錠剤を用いて、前記の上部セグ
メントの底面の刻み目の真上以外の位置に、ヤスリを介する方法などにより、単位セグメ
ントの方に伸びるノッチを作り出すことにより行うことができる。このような実施形態は
、あまり好ましくない実施形態である。
【００４６】
　新規の剤形は１つ（または複数）の分割層および前記の１つ（または複数）の分割層か
ら生じている複数の単位セグメントを含んでよい。図１、図３および図４に示されている
ような構造を有する本発明の錠剤は、錠剤全体に存在する活性薬物からより小さい正確な
用量を作り出すことが望ましい場合には、２個またはそれ以上の単位セグメントの間の空
間を示し、好ましくは最少量の薬物を含有し、場合によっては、正確な破断の重要性が低
い薬物を含有する非分割セグメントに、実質的にすべての錠剤破断が前記の非分割セグメ
ントで生じるように力を加えることにより、非分割上部セグメントで破断することを予定
されている。このような薬物の例には、薬理学的に有効な用量での葉酸または「Ｂ複合体
」ビタミンもしくは場合によっては、薬理学的作用がほとんど変化しない幅広い用量範囲
を有する高血圧を治療する薬物が含まれる。あるいは、図１、３および４ａ～ｂなどの錠
剤は、その末端で錠剤を握り、前記の単位セグメント間の空間により、潜在的に最も弱い
領域として、破断が非単位セグメントの領域の真ん中で生じて、所定の破断をもたらすよ
うに力を加えることにより破断することができる。
【００４７】
　本発明の錠剤を通常、本発明では、前記の所望の破断領域に直接、刃先などの力を加え
ることにより、または錠剤の末端を握り、錠剤が非分割セグメントで実質的に完全に破断
するように力を加えることにより、破断することができる。
【００４８】
　図１～７は、本発明の錠剤およびタブレッテの断面図を示しているが、ただし図４ａは
、外面図である。図面は、本発明の錠剤およびタブレッテの垂直断面図を示している。錠
剤は、それらが金型中にあるかのように示されているので、頁の上に配置されている錠剤
の頂部は、金型内での錠剤の頂部に一致している。言い換えると、示されている錠剤の頂
部セグメントは、金型に入れられた最後の顆粒を含む。タブレッテは、それらが無傷の錠
剤から分離される前、まだ金型内にあるかのように示されている。
【００４９】
　図面は、本発明の錠剤およびタブレッテの垂直断面を描いている。それらが金型中にあ
るように錠剤は描かれているので、頁の方向での錠剤の頂部は、金型中での錠剤の頂部に
対応している。言い換えると、図面にみられる錠剤の頂部セグメントは、金型に最後に入
れられた顆粒を含んでいる。無傷の錠剤から分離される前に、金型に存在していたように
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、タブレッテは描かれている。
【００５０】
　「正面図」は、正面として任意に設計された面に関して錠剤を通る理論的幾何面を有す
る、錠剤の断面図を指している。対応する「正面図」も有する「側面図」と標識されてい
る図面は、正面図右側からの錠剤全体の断面と見なされる。即ち、側面図は、断面正面図
に対して９０°の角度で錠剤全体の垂直軸で面を返した断面図である。各正面図は、図式
的断面図を示しており、これらは、錠剤の正面から錠剤またはタブレッテの後側までを測
定された水平断面図の中心点を通る。正面図はさらに、錠剤の主軸に対して平行であり（
例えば、長方形（正方形ではない）の錠剤に関しては横位断面）、周囲の長い方の辺は、
断面正面図を描いている辺と平行である。
【００５１】
　この面は、前記の錠剤の正面と背面との中間に位置している。
【００５２】
　セグメントの断面は、それらが薬物を含有する場合には、斜線を伴って示されており、
薬理学的に有効な量の薬物を含まない場合には、そのまま（模様なし、斜線または点描な
し）示されている。各図面の上部は、錠剤の上部に対応しており、これらはすべて、最終
圧縮の後、金型からの排出前で、金型内に位置しているかのように示されている。矛盾の
ないように、タブレッテは、金型から錠剤を排出した後に作られるが、それらが作り出さ
れる錠剤と同じ方向で記載されている。
【００５３】
　タブレッテは、細かい鋸歯パターンにより示されている破断面を伴って描かれている。
このような鋸歯描写は、図式的で、錠剤またはタブレッテの破断の実際のパターンを示し
ているわけではない。
【００５４】
　本発明の錠剤は、核構造Ａ’Ａ”／Ｘを有し、ここで、Ａ’Ａ”は、最も好ましくは薬
物を含有する（完全な）分割層から生じる実質的に同一な単位セグメントを示し；Ｘは、
非分割層を通常は示すセグメントを示し、Ｘの一面（表面）は、Ａ’およびＡ”の両方に
隣接しており；Ｘは好ましくは、Ａ’およびＡ”と隣接している表面で刻み目を有して、
錠剤破断を補助する。（Ｘは場合によって、さらに他の表面に刻み目を有してよい）。層
から生じる単位セグメント数は２つに限られず；３個の平行な刻み目または２個のクロス
する刻み目を有する底部エンボシングパターンにより、４個の組成的に実質的に同一な単
位セグメントを製造することもできる。
【００５５】
　本発明の錠剤は、前記の技術および関連技術により製造することができる。例えば、最
少量の顆粒を金型に入れ、エンボス下部パンチに置く。エンボシングが十分に高く、顆粒
の量が十分に少ない場合には、顆粒から生じる層は、さらなる圧縮を行う前に既に分割層
になっている；しかしながら、前記の単位セグメント間の量に一般に望ましい等分性が存
在しないので、この状況は、あまり好ましくない。他の例では、実質的に同一の顆粒の第
１および第２の供給量を、１個の２等分刻み目を有するエンボス底部パンチ上で金型に入
れ、続いて、第３の同一でない供給量を入れる。最終的な圧縮が前記の第１および前記の
第２の顆粒を前記のエンボシングの最上部以下まで押すと、初めの２種の顆粒が、３層錠
剤の２つの分割層を形成するが、まとまって、２つの分割層は、４個ではなく２個の単位
セグメントを形成する；各セグメントは、各分割層のほぼ半分からなる。
【００５６】
　他の例では、錠剤が形成され、金型から排出されるまで、層は、分割層を含まない。こ
のようなケースでは、ナイフまたは切断器具などにより力を加えて、薬物を含有する十分
な材料を除去して、刻み目を、非分割セグメントに入れる。上部パンチがエンボシングを
含み、深い刻み目が上部セグメントに生じるが、前記のセグメントの少量が残り、金型か
らの錠剤排出の後に、除去する場合に、この技術は有効である。
【００５７】
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　図１は、垂直断面正面図で、単位セグメント２７２および２７４を含有する錠剤を示し
ている。前記の単位セグメントは両方とも、セグメント２７０の同じ面（表面）に隣接し
ており、セグメント２７０は、単一の顆粒から生じていて、顆粒の混合により、セグメン
トの２７２および２７４中に存在する薬物を最少量で含有する。境界面２７６および２７
８は、セグメント２７０がセグメント２７２および２７４にそれぞれ隣接する領域を示し
ている。刻み目２８０はセグメント２７０を窪ませていて、さらに、セグメント２７２と
２７４との間の空間を示している。
【００５８】
　図２ａおよび２ｂは、セグメント２７０で図１の錠剤を破断することにより作り出され
た２個のタブレッテを示している。図２ａでは、セグメント３０２は、無傷のセグメント
２７４に隣接しているセグメント２７０の一部を示している。境界面２７８は、セグメン
ト３０２および２７４が接触する領域を示している。図２ｂでは、境界面２７６は、セグ
メント３０４および２７２が接触する領域を示している。図１の刻み目２８０およびセグ
メント２７０は、タブレッテが生じたら、存在するとは見なされない。図１の刻み目２８
０がセグメント２７２および２７４を作る際に分割される層に対して２等分刻み目である
と仮定すると、図２ａおよび２ｂの各タブレッテは、実質的に等量を含有する。
【００５９】
　図１の種類の錠剤は、単位セグメント中に、薬物の混合物を含有してもよいし、図１の
ように１種の薬物を含有してもよい。加えて、図１のセグメント２７０を形成する顆粒は
、分割層の顆粒と同じか、それとは異なる薬物を備えていてもよい。この場合、上部層が
備えている前記の薬物は、治療効果と、用量の分割の正確度に対して高い感度を有さない
副作用プロファイルを有する。
【００６０】
　加えて、２７０の上部に作られる１個または複数の付加的なセグメントに、またはその
ようなものの組成に制限はない。さらに、あまり適当ではないが、セグメント２７２およ
び２７４の下に他の異なる単位セグメントセットが存在してもよい。
【００６１】
　図３は、図１に示されている錠剤と同様の錠剤を示しているが、図３の錠剤は、図１の
刻み目２８０よりも深く非単位セグメント２９０に達している刻み目３００を有する。刻
み目３００を製造する１つの方法は、図１の錠剤のために使用されるエンボシングおよび
製造技術を使用し、次いで、ヤスリなどを用いて、セグメント２９０から材料を除去する
ことである。あるいは、適切なサイズおよび形態のエンボシングを利用して、刻み目３０
０を直接作ることもできる。図３の錠剤は、単位セグメント２９２および２９４を含む。
境界面２９６および２９８が、セグメント２９２および２９０、さらに２９４および２９
０の間にそれぞれ存在する。
【００６２】
　図４ａは、錠剤の底部に位置している単位セグメント６０４および６０６を含有する錠
剤の外部図を示している。この錠剤では、刻み目６１０は、模様のない上部の非単位セグ
メント６０８内に貫通している。境界面６０２は、セグメント６０８がセグメント６０４
に接触する領域を示している。境界面６１２は、セグメント６０６がセグメント６０８に
接触する領域を示している。
【００６３】
　図４ｂは、図４ａに示されているものと同じ錠剤を示している。これは、錠剤の円形横
位断面の直径を占める刻み目６１０に垂直な垂直断面である。
【００６４】
　図５は、４個のセグメントを含む錠剤を示している。単位セグメント６および８は、す
べての単位セグメントと同様に、相互に隣接していない。刻み目１０は、セグメント４へ
と貫通している。セグメント４は、連続的に加えられた実質的に組成的に同一な不活性顆
粒から生じているコンパウンドセグメントである。頂部セグメント２は、セグメント６お
よび８中に治療的量で存在する薬物とは異なる薬物を治療的量で含有する。点線１２は、
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セグメント４を横切る表面刻み目を反映している。図５の錠剤での好ましい水平寸法は、
１２～１８ｍｍであるが、前記の寸法は限定ではない。境界面１４は、セグメント２およ
び４が連続する位置を示している。境界面１５および１６は、セグメント６および８がそ
れぞれ、セグメント４と隣接する位置を示している。セグメント４は、セグメント６およ
び２に存在する薬物を治療的に無意味な量で含有する。図５の錠剤は、２つの方法で有効
に破断することができる。一方の方法は、セグメント２の方向に刻み目１０に対して垂直
にである；このような破断は、点線１２により示されている刻み目を利用せずに、セグメ
ント６および８に存在する薬物の半分の用量をもたらすが、本発明の背景で前記したよう
に、刻み目のある錠剤の破断に伴う困難さの故に、セグメント２に存在する薬物を正確に
半分にすることはできない。前記の錠剤を破断する別の方法の結果を、図６ａおよび６ｂ
に示す。
【００６５】
　図６ａは、点線１２により示されている水平刻み目で図５の錠剤を破断することにより
生じたタブレッテを示している。本願明細書に示されている他のタブレッテと同様に、破
断は等しくないと考えられるが、このタブレッテは、破断が図５の錠剤中の上部セグメン
ト２と下部セグメント６および８との間に挿入されているセグメントであるセグメント１
２内に実質的に含まれるように示されている。図６ａのタブレッテは、境界面１４におい
てのように、セグメント２が無傷であることを示している。セグメント２と隣接したまま
である図５の錠剤の治療的に不活性なセグメント４の部分により、セグメント３は生じて
いる。図６ｂのタブレッテは、図５の錠剤と変わらず、セグメント６および８、さらに境
界面１５および１６を示している。セグメント７は、図６ｂのタブレッテ部分となる図５
のセグメント４の一部である。
【００６６】
　図７ａおよび７ｂは、図６ｂのタブレッテの第２の破断の結果を示している。図７ａは
、図６ｂのタブレッテのセグメント７から生じている、ここでは新たなセグメント１１と
隣接しているセグメント８を示している。境界面１６およびセグメント８は、図５の錠剤
全体のものと変わらない。図７ｂは、図６ｂのセグメント７から生じたセグメント９、さ
らに図５の錠剤全体と変わらないセグメント６および境界面１５を示している。
【００６７】
　したがって、図７ａおよび７ｂは、図５、６ａおよび６ｂと関連して、組合せ錠剤を分
割して、治療的量の１種の活性薬を他の薬物から分離するだけでなく、前記の活性薬物の
１種の部分用量を正確に得ることもできる手段を示している。
【００６８】
　さらに本発明は、疾患を予防または治療するために、良好な健康を維持するために、加
齢を遅らせるために、または他の目的のために、１種または複数の薬物を本発明の錠剤お
よびタブレッテなどの剤形を介して、薬剤を必要とする患者、哺乳動物または他の動物に
投与する方法を含む。様々な理由で下方用量調節を可能にする本発明の新規のタブレッテ
を用いるなど、組合せ製品からの１種のみの薬物を用いて患者を治療する方法が含まれる
。あるいは、同様にして、患者を、複数の活性薬物を含有する１個の錠剤全体で治療する
ことができ、さらに同様の錠剤からの１種のみの薬物を投与し、したがって上方用量調節
が可能となる。１種の薬物が外側活性セグメントに存在し、第２の異なる薬物が、他の外
側活性セグメントにあり、前記のパラグラフ３および４に記載されたような実施形態での
ように不活性中間セグメントが存在する、本発明による利点を有し得る組合せ製品には、
次の薬物対を含有するものが含まれる：アムロジピンとベナゼプリル、クロルタリドンま
たはアトルバスタチン；ベナゼプリルとヒドロクロロチアジド；オルメサルタンおよびヒ
ドロクロロチアジド；などであり、現在製造されている組合せ製品の大部分が含まれる。
全体用量の半分または１／４であってよいが、有用に様々なフラクションであってもよい
、錠剤全体からの医薬品の正確な部分用量を用いて、患者を治療する方法も含まれる。半
分、１／４などであってよいが、そうでなくてもよい錠剤の分離可能なセグメントを用い
る本発明により、特にワルファリンは有用に製造し、投与することができる。ワルファリ
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ンと共に、Ｌ－チロキシンおよびジゴキシンは、利益を売ることができる他の例である。
【００６９】
　次に、本発明の錠剤が重大な利点をもたらしうる考えられる臨床的状況を示す。
【００７０】
　１．米国で現在市販されている製品は、Ｃａｄｕｅｔ（登録商標）であり、これは、活
性成分アトルバスタチンカルシウム（アトルバスタチン）およびアムロジピンベシレート
（アムロジピン）を含有し、これらは、刻み目のない錠剤中に広く均一に内部分散してい
る。この製品では、高脂血症（アトルバスタチン）および高血圧（アムロジピン）の両方
を治療することが意図されている。この錠剤を毎日摂取する患者は、血液検査を受けると
、血中酵素濃度の上昇により示される肝機能障害と診断されることがある。すると、医師
は、製造者により肝機能障害を原因となりうると述べられているアトルバスタチンの、場
合によっては一次的な中止を勧めることがある。しかしながら、Ｃａｄｕｅｔを投与され
ている患者は、アムロジピンも中止しなければならないが、このことは、この例では、医
師が望まない。アトルバスタチンおよびアムロジピンが異なる外側活性セグメント中に分
離されていて、適切な寸法の中間セグメントにより分離されている本発明の錠剤は、現在
のＣａｄｕｅｔ処方物を上回る明白な進歩であろう。それというのも、このような錠剤は
、患者がアトルバスタチンの摂取を中止しながらも、アムロジピンの摂取を迅速に続ける
ことができるためであり、この際、薬局に行く必要もないし、活性成分としてアムロジピ
ンのみを含有する錠剤のために新規の処方箋に応じなくてもよく、単一の剤形中に組み合
わされた両方の薬物を有するという簡便さを保つことができる。本発明の前記の実施形態
は、現在のＣａｄｕｅｔ剤形の改善を示している。
【００７１】
　本発明がＣａｄｕｅｔよりも優れている他の臨床的状況は、１日１回アムロジピン５ｍ
ｇおよび１日１回アトルバスタチン２０ｍｇを投与されている患者が、医師に、アムロジ
ピン１日用量を１日１回１０ｍｇまで増やすようにアドバイスされる状況である。３セグ
メント錠剤中で分離されている活性薬物を用いる本発明の適切な錠剤を持っている患者で
あれば、１日１回本発明の錠剤１個全部に加えて、本発明の錠剤全体を２個に破断するこ
とにより作られたアムロジピン５ｍｇを含有するタブレッテを摂取することにより、アム
ロジピン用量を即座に増やすことができるであろう。
【００７２】
　本発明がＣａｄｕｅｔよりも優れている他の臨床的状況は、医師が、毎朝アトルバスタ
チン２０ｍｇおよび１日２回アムロジピン２．５ｍｇを摂取することを患者に望むケース
である。本発明は、アトルバスタチンから分離することができ、次いで、正確に半分に破
断することができるアムロジピンを提供する。したがって本発明は、患者に、錠剤が１個
であるという利点をもたらすが、これを現在米国で達成しようとすると、２０ｍｇ　Ｌｉ
ｐｉｔｏｒ（登録商標）（アトルバスタチン）錠剤１個およびＮｏｒｖａｓｃ（登録商標
）（アムロジピン）２．５ｍｇ錠剤２個を必要とするであろう。
【００７３】
　２．アムロジピンベシレートとベナゼプリル塩酸塩（ベナゼプリル）の組合せは、米国
ではＬｏｔｒｅｌ（登録商標）の商品名で販売されている。この製品は、通常はそのまま
摂取されるカプセルである。本発明の実施形態は、唯一の活性薬物としてアムロジピンを
含有する１個の外側セグメントおよび唯一の外側薬物としてベナゼプリルを含有する他の
外側セグメントを含有する錠剤全体を提供する。望ましい場合には、外側層を、図１ａに
おいてのように１個を上回るセグメントに生じさせることができる。Ｃａｄｕｅｔに関す
る前記の例１においてと同様に、中間セグメントは不活性であり、破断して、２個のタブ
レッテをもたらしうるが、これらはそれぞれ、各外側活性セグメント全量と、ほぼ半分量
の中間不活性セグメントを含む。患者が、一方の活性薬物に関しては２倍用量を必要とす
るが、他方は必要としない場合に、本発明の錠剤は、そのような必要性を満たす。あるい
は、血圧変化または一方の薬物に対してであって、他方の薬物に対してではない副作用な
どの状況によって、患者が、１種の活性薬物のみを摂取することが、場合によっては一時
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的に必要となった場合、本発明の錠剤は、新たな剤形を処方しなくても、このことを可能
にする。
【００７４】
　３．本発明の他の使用は、高血圧を治療するために有効に組み合わすことができるアム
ロジピンおよびクロルタリドンまたは他の利尿薬の組合せに関する。本発明の利点は、こ
のパラグラフの直前のパラグラフにおいて記載された利点と同様である。
【００７５】
　４．本発明の他の使用は、オルメサルタンメドキソミル（オルメサルタン、アンギオテ
ンシン受容体ブロッカー）とヒドロクロロチアジド（ＨＣＴＺ）の組合せに関する。この
製品は、Ｂｅｎｉｃａｒ／ＨＣＴ（登録商標）の名称で米国で現在販売されており、用量
はそれぞれ、ｍｇで２０／１２．５、４０／１２．５および４０／２５である。患者のか
なり一般的な出発用量は、１日１回２０／１２．５である。この製品は、両方の活性薬物
を含有する均一な錠剤としてすべての濃度で現在は販売されている。本発明により処方さ
れると、２０／１２．５用量で治療を開始した患者は、２０／１２．５錠剤１個全部と、
オルメサルタン２０ｍｇを含有する錠剤半分またはＨＣＴＺ２５ｍｇを含有する錠剤半分
とを摂取することにより、同じ錠剤を用いて、他の各用量まで増やすことができる。この
ことにより、医師は、患者に新たな処方箋を与える前に、新規の用量を調査する機会が得
られる。本発明の他の利点は、前記の利点と同様である。
【００７６】
　５．本発明により処方されうる他の有用な組合せ製品は、アンギオテンシン変換酵素阻
害剤（ＡＣＥ）およびＨＣＴＺなどの利尿剤に関する。いずれのタイプの薬物も希にも副
作用をもたらさないので、本発明は、副作用に携わる医師に役立ち、さらに、薬物の抗高
血圧および他の臨床的利点に対処するために、用量を変える必要性に役立つ。
【００７７】
　６．不活性な中間セグメント（層）を用いて、活性薬物を別々の外側層に分離すること
に関している本発明から利点を受けうる他の製品は、２種の活性薬物、フルオキセチンお
よびオランザピンを含む組合せ製品である。
【００７８】
　薬物の適切な組合せであれば使用することができる本発明の錠剤に関して、前記の治療
分野またはその分野内での特別な例への制限はない。２剤組合せへの制限も存在しない。
例えば、本発明による錠剤の一方の外側活性セグメントは、レボドーパおよびカルビドー
パを含有してもよく、他方の外側活性セグメントは、エンタカポンを含有してもよく、こ
の際、均一に３種の薬物全部を含有する錠剤製品は現在、米国においてＳｔａｌｅｖｏ（
登録商標）として販売されている。さらに、本発明による錠剤は、５層セグメントであっ
てもよく、例えば、１個の外側セグメントにアムロジピン、その隣に不活性セグメント、
クロルタリドンまたはＨＣＴＺを含有する中間セグメントおよびそれら両方に隣接する第
２の不活性セグメントおよびベナゼプリルを含有する他の外側セグメントを伴う（図８参
照）。両方の不活性セグメントが、３種の活性セグメントのいずれかを損傷すること無く
、簡便に破断される得るような適切な寸法を有するならば、異なる活性セグメントを柔軟
に用量することができることにより、著しい臨床的利点が得られる。
【００７９】
　複数薬物の可能な組合せに関する次のリストは、例であり、限定ではない。言及される
組合せは、列挙されている群のうちの２種またはそれ以上のメンバーを含んでもよい。下
記および本願明細書中に挙げられている薬物は、簡便に、薬物の任意の塩の言及を除外す
ることができる；例えば、その市販形態はアトルバスタチンカルシウムであるが、「アト
ルバスタチン」が挙げられている。
【００８０】
　限定ではないが、有用な組合せには、次の６つの薬物群内からの複数の薬物が含まれ得
る。
【００８１】
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　加えて、次のリストの薬物からの１種のみを含有する本発明の錠剤を作ることもできる
。組合せ使用に関して、２つの使用法を本発明に適用することができる。これらの方法の
うちの一方は、顆粒の形態の個別の薬物および顆粒の形態の異なる個別の薬物（または薬
物組合せ）を装入し、場合によってそれらの間に不活性な顆粒を挿入する方法であり；他
方の方法は、複数の薬物を１個または複数のセグメントに装入する方法である。
【００８２】
　１．抗狭心症薬、例えば：
　Ａ．カルシウムアンタゴニスト（後記リスト参照）；
　Ｂ．ベータブロッカー（後記リスト参照）；
　Ｃ．有機硝酸塩製剤（例えば、イソソルビド一硝酸塩または二硝酸塩）。
　２．抗狭心症薬＋抗血小板薬、例えば、アスピリン、クロピドグレルまたはチクロピジ
ン。
　３．２種の低血糖症薬（後記リスト参照）。
　４．塩化カリウムおよび任意のチアジド型またはループ利尿薬（後記リスト参照）。
　５．脂質低下剤＋：低血糖症薬、抗血小板薬、抗狭心症薬および／または抗高血圧薬（
前記および下記リスト参照）。
【００８３】
　低血糖症薬には：チアゾリジンジオン：ピオグリタゾン、ロシグリタゾン；スルホニル
尿素：グリブリド、グリピジド、グリメピリド、クロルプロパミド；ビグアニド；メトホ
ルミン；メグリチニド：ナテグリニド、レパグリニド；グルコシダーゼ阻害剤：アカルボ
ース、ミグリトールが含まれる。
【００８４】
　６．抗高血圧薬：
　ベータブロッカー：アセブトロール、アテノロール、ビソプロロール、セリプロロール
、メトプロロール、メビボロール、カルベジロール（混合アルファ－ベータブロッカー）
、ナドロール、オクスプレノロール、ペンブトロール、ピンドロール、プロプラノロール
、チモロール、ベタキソロール、カルテオロール；カルシウムアンタゴニスト（カルシウ
ムチャネルブロッカー）：ニフェジピン、アムロジピン、ベラパミル、ジルチアゼム、ニ
ソルジピン、フェロジピン、イスラジピン、ラシジピン、レルカニジピン、ニカルジピン
、マニジピン；
　チアジド型利尿剤（トリアムテレン、アミロリドまたはスピロノラクトンなどのカリウ
ム保持性利尿剤を伴うか伴わない）：ヒドロクロロチアジド、クロロチアジド、シクロペ
ンチアジド、ポリチアジド、ベンドロフルアジド、ヒドロフルメチアジド、クロルタリド
ン、インダパミド、メチルクロチアジド、メトラゾン；
　アンギオテンシン変更酵素阻害剤：カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル、ラミ
プリル、トランドラプリル、キナプリル、ペリンドプリル、モエキシプリル、ベナゼプリ
ル、フォシノプリル；
　アンギオテンシン受容体ブロッカー：ロサルタン、バルサルタン、カンデサルタン、テ
ルミサルタン、エプロサルタン、イルベサルタン；
　ハイセイリング（ｈｉｇｈｃｅｉｌｉｎｇ）（ループ）利尿剤（トリアムテレン、アミ
ロリドまたはスピロノラクトンなどのカリウム保持性利尿剤を伴うか伴わない）：フロセ
ミド、トルセミド、エタクリン酸、ブメタミド；
　アルドステロンアンタゴニスト利尿剤：スピロノラクトン、エプレレノン；
　アルファブロッカー：ドキサゾシン、テラゾシン、プラゾシン、インドラミン、ラベト
ロール（混合アルファ－ベータブロッカー）；
　中心性（ｃｅｎｔｒａｌ）アルファアゴニスト：クロニジン、メチルドーパ；イミダゾ
リン：モキソニジン；
　直接血管拡張薬：ヒドララジン、ミノキシジル；
　アドレナリン作動性ニューロンブロッカー：グアネチジン。
【００８５】
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　脂質低下剤には：
　スタチン：ロバスタチン、シムバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン、アトル
バスタチン、フルバスタチン；
　フィブラート：クロフィブラート、ベザフィブラート、フェノフィブラート、ゲムフィ
ブロジル、シプロフィブラート；
　他：エゼチミド、ナイアシン、アシピモックスが含まれる。
【００８６】
　本願明細書に開示されている薬物の組合せは、例示を目的としたものであり、本発明の
範囲を制限するものではない。
【００８７】
　錠剤を同様の活性セグメントを含有するタブレッテに分割することを伴う、本発明の錠
剤およびタブレッテの重要な利用に関して、それらが最適に正確に分割され得るのであれ
ば、用量調節を受けうる大抵の薬物が、好ましい。このように、本発明による利点を特に
受ける薬物の例には、ワルファリン、ジゴキシン、Ｌ－チロキシンなどの狭い治療指数薬
物；アムロジピンなどの血管作用薬；ロシグリタゾンおよびグリピジドなどの血糖降下薬
；およびアルプラゾラムなどの抗不安薬が含まれる。しかしながらこれらは、本発明の様
々な実施形態および手順から利益を得るであろう薬物の大きな集団の内の小さいフラクシ
ョンである。
【００８８】
　その錠剤およびタブレッテを含み、本発明の剤形には、数多くの使用方法が存在する。
医学および薬学分野の専門家であれば、現在の製品を超える、本発明の様々な実施形態が
可能にする多くの利点を認識するであろう。正確に１個の同じ活性セグメントを含む錠剤
に関する本発明の利点のいくつかの例を、下記に記載する。
【００８９】
　１．ワルファリンは、Ｃｏｕｍａｄｉｎ（登録商標）の商品名で米国で販売されている
抗凝血薬であり、これは、刻み目のある錠剤である。研究により、患者は、ワルファリン
５ｍｇ錠剤を等量の２．５ｍｇセグメントに破断することはないことが判明している。本
発明は、別のタイプの錠剤を教示しており、これにより、一般的な任意のヒト用量のワル
ファリン錠剤を、正確に半分、場合によっては正確に１／３、１／４など（タブレッテ）
に破断することができる。したがって、患者は、錠剤全体においてと同様の信頼度で、本
発明により製造されたワルファリン半分錠剤（タブレッテ）を利用することができる。ワ
ルファリン投与物は往々にして破断されるので、本発明が患者に利益をもたらす多くの臨
床的シナリオが存在する。
【００９０】
　２．Ｎｏｒｖａｓｃ（本願明細書ではアムロジピンベシレートまたはアムロジピン）は
、米国においては刻み目のない２．５、５および１０ｍｇ錠剤として販売されている。こ
れらの錠剤は、変則的な形態を有し、破断することは難しい。ＦＤＡ承認用量範囲は、１
日に経口で摂取される２．５から１０ｍｇである。本発明により、アムロジピンの改善さ
れた機能性が可能になる。例えば、本発明では、医師が１日７．５ｍｇまで増やすように
望んでいる１日５ｍｇを摂取している患者は、５ｍｇ錠剤１個全部と、５ｍｇ錠剤をそれ
ぞれアムロジピン２．５ｍｇを含有する２個のタブレッテに破断することにより作られた
１個の２．５ｍｇタブレッテを摂取することなどにより、２個の別々の２．５ｍｇセグメ
ントを含む本発明の錠剤を利用して、正確に７．５ｍｇまでの用量に増やすだけでよい。
簡便さと経費節減は、明らかである。同様に、用量を１日５ｍｇまで減らすようにアドバ
イスされているＮｏｒｖａｓｃの１０ｍｇ用量を摂取している患者は現在、Ｎｏｒｖａｓ
ｃ錠剤５ｍｇのための新たな処方箋を購入しなければならない。本発明は、それぞれ正確
にアムロジピン５ｍｇを含有する２個のタブレッテに破断することができる１０ｍｇ錠剤
を得る可能性を提供する。したがって本発明は、患者の治療に多大な柔軟性をもたらし、
経費の節減をもたらすことができる。本発明のさらなる利点は、様々な実施形態が、錠剤
全体中に存在する活性成分の用量のうちの１／４を含有するタブレッテに、錠剤を十分に
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正確に分離することを可能にすることである。これは例えば、アムロジピンでは、すべて
アムロジピン２．５ｍｇを含有している４個の活性セグメントを用意することにより行う
ことができる。したがって、本発明の１０ｍｇアムロジピン錠剤を利用して、７．５ｍｇ
用量を用意することもできるし、４個の２．５ｍｇ用量を用意するために利用することも
できる。
【００９１】
　本発明のさらなる利点は、小児または老人用量に関するものとすることができ、これは
、適切な用量濃度では製造することができない。アムロジピンの場合、１日１．２５ｍｇ
用量が、肝機能障害を有することもある、高血圧を伴う小児か、アンギナまたは高血圧を
伴う病弱な高齢患者においては有用であり得る。米国食品医薬品局（ＦＤＡ）が１．２５
ｍｇ用量を承認していないが、承認されている２．５ｍｇ用量を正確に分割することによ
り、１．２５ｍｇ１日用量が可能である。加えて、承認されている２．５ｍｇ用量を正確
に分割することにより、３．７５ｍｇを正確に投与することができる。
【００９２】
　本発明の別の使用は、保険業者および患者に対して、コスト削減法を可能にすることで
ある。本発明により、これが可能であるが、それというのも、ＮｏｒｖａｓｃおよびＣｏ
ｕｍａｄｉｎなどの多くの薬物は、異なる用量間で少し（少しだが）異なる価格形成を有
するためである。錠剤分割は、大抵の刻み目のある錠剤では不正確であるので、強制的な
分割の実施は、大抵の医師および薬剤師機関により認められていない。本発明の錠剤（ま
たは図１ｂにおいてのようにいくつかのタブレッテ）を本願明細書に記載されているよう
に破断すると、正確な用量がもたらされるので、本発明は、錠剤分割を可能にする。本質
的な利点は、この改革から予知される。加えて、組合せ製品において、１個の活性薬物を
他の活性薬物から分離することができることにより、コスト削減の利点も得られる。
【００９３】
　関連発明は、本願明細書の開示の意図の範囲内であることは認められるであろう。また
、本出願における省略は、本請求項または開示に発明者らを限定するものではない。一定
の好ましい別の本発明の実施形態は、本発明を開示する目的で記載されており、当技術分
野の専門家であれば、開示の実施形態の変更を行うことができるであろう。
【００９４】
　薬物を含有しない第１の上部セグメントと隣接している等量のアムロジピンを含有する
２個の単位セグメントを有する錠剤を次のように製造する：
　Ｓｔｏｋｅｓ　２７ステーション３層回転錠剤プレス機を使用する。すべての処方物は
、直接圧縮可能な粉末ブレンドである。アムロジピン処方物のブレンドを、Ｐａｔｔｅｒ
ｓｏｎ－Ｋｅｌｌｙ「Ｖ」ブレンダー中で行う。第１のセグメントは、Ｎｕ－Ｔａｂ（登
録商標）からなり、ブレンドを必要としない。錠剤パンチを使用して、３５キロポンドの
硬さまで、錠剤を圧縮する。アムロジピン処方物を、各用量で全部でアムロジピンベシレ
ート５ｍｇを提供するようにサイジングされたウェッジ形態のエンボス底部セクションを
有する金型に初めに入れる。平らなプロファイルを有する頂部金型を使用して、錠剤成形
成分を圧縮する。
【００９５】
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【表１】

【００９６】
　製造指示
　１．各成分を秤量する。
　２．各成分をふるいに掛ける。
　３．適切なミキサーを使用して、幾何学的割合で、主な希釈剤と共に着色剤を粉砕する
。
　４．滑剤を除く残りの成分をステップ＃３からの着色剤ミキサーに加え、所望の時間混
合する。
　５．ステップ＃４からのブレンドに滑剤を加え、所望の時間混合する。
　６．ブレンドを、所望のツーリングを備えた適切なプレス機に加え、錠剤に圧縮する。
【００９７】
　頂部セグメント　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ｍｇ
　Ｎｕ－Ｔａｂ（登録商標）（圧縮可能な糖３０／３５　Ｎ．Ｆ．）　１９４．００
【００９８】
　製造指示
　１．各成分を秤量する。
　２．各成分をふるいに掛ける。
　３．適切なミキサーを使用して、幾何学的割合で、主な希釈剤と共に着色剤を粉砕する
。
　４．滑剤を除く残りの成分をステップ＃３からの着色剤ミキサーに加え、所望の時間混
合する。
　５．ステップ＃４からのブレンドに滑剤を加え、所望の時間混合する。
　６．ブレンドを、所望のツーリングを備えた適切なプレス機に加え、錠剤に圧縮する。
【００９９】
　錠剤化指示
　１．アムロジピン単位セグメント（層）のための粉末をホッパー＃１に装入する。
　２．第１のセグメントのための粉末をホッパー＃２に装入する。
　３．活性層のための粉末をホッパー＃３に装入する。
　４．単位セグメントを圧縮して所望の重量にする（層＃１のための錠剤は、軟質コンパ
クトをもたらすべきである）。
　５．層＃１錠剤および層＃２錠剤を圧縮して、層＃１および層＃２重量の望ましい組合
せ重量にする（錠剤は、軟質コンパクトをもたらすべきである）。
　６．三層錠剤を圧縮して、所望の全錠剤重量にする（層＃１重量＋層＃２重量）。錠剤
は所望の硬さであるべきである。
【図面の簡単な説明】
【０１００】
【図１】１つの刻み目を有する３セグメント錠剤の断面図を示す図である。
【図２ａ－ｂ】図１の錠剤を破断することにより製造されたタブレッテの断面図を示す図
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である。
【図３】刻み目が三角形のプロファイルで作られている３セグメント錠剤の断面図を示す
図である。
【図４】３セグメント錠剤の底部透視図を示す図である。
【図４ｂ】線４－４での図４の断面図を示す図である。
【図５】刻み目を有する４セグメント錠剤の断面図を示す図である。
【図６ａ－ｂ】図５の錠剤を破断することにより作られた２個のタブレッテを示す図であ
る。
【図７ａ－ｂ】図６ｂのタブレッテの一方を破断することにより作られた２個のタブレッ
テを示す図である。

【図１】

【図２ａ】

【図２ｂ】

【図３】
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【図４ｂ】

【図５】

【図６ａ】 【図６ｂ】
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