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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経口用薬学的カプセルであって、該薬学的カプセルは、重量％で以下：
　　モルフィン、オキシコドン、ヒドロコドン、コデイン、ジヒドロコデイン、ヒドロモ
ルフォンおよびオキシモルフォンからなる群より選択されるオピオイドアゴニスト；
　該カプセルが制御放出のために投与されるとき、０％の放出率を有する制御放出処方物
中のオピオイドアンタゴニストであって、該オピオイドアンタゴニストは、非経口投与さ
れたときに、経口投与されたときより高い拮抗効果を有し、該オピオイドアンタゴニスト
は、ナロキソン；ナルトレキソン；およびそれらの薬学的に受容可能な塩からなる群より
選択される、オピオイドアンタゴニスト；および
　少なくとも１つの賦形剤
を含み、
　ここで、該オピオイドの沈痛効果および有害作用は、該カプセルが制御放出のために投
与される場合ブロックされず、他方、該オピオイドの有害作用は、該カプセルが、即時放
出のために投与される場合ブロックされる、経口用薬学的カプセル。
【請求項２】
　前記賦形剤が、アンモニオメタクリレートコポリマー（ＮＦ）、ラウリル硫酸ナトリウ
ム（ＮＦ）およびステアリン酸マグネシウム（ＮＦ）からなる群より選択される少なくと
も１つを含む、請求項１に記載のカプセル。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００１年５月１１日出願の米国仮出願第６０／２９０，４３９号に対する優
先権の利益を主張する。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、制御放出される鎮痛性薬学的処方物に関する。より詳細には、本発明は、乱
用を抑止する制御放出された鎮痛性錠剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（関連技術の背景）
　オピオイド化合物は、長い間、それらの強力な鎮痛特性と、それらの乱用についての高
い可能性との両方について知られてきた。疼痛の制御には非常に効果的であるが、オピオ
イドはまた、依存性でもあり得る。オピオイド（特に、ヘロインだが、モルフィン、コデ
イン、オキシコドン、ヒドロモルフォン、オキシモルフォンなども含む）の乱用は、現代
社会における問題である。オピオイド常用者は、種々の違法な供給源から薬物を得ること
ができる。これらのストリートドラッグは、疑わしい品質のものである。従って、潜在的
乱用者にとって、処方された薬学的オピオイドは、特に、それらの高い純度および信頼性
の有る投薬量に起因して、薬物供給源として魅力的であり得る。
【０００４】
　乱用者は、薬学的オピオイドおよび他の成分を、錠剤から抽出する。そうするために、
それらの錠剤は、破壊され、そしてしばしば溶解される。結果物は、さらに処理されて、
その後、最終的に注射されるか、または鼻で吸われて、「ハイ」に達され得る。この型の
静脈内乱用または鼻腔内乱用は、十分に証明されている。
【０００５】
　薬学的オピオイドの乱用の可能性は、新しい問題ではない。オピオイド乱用の効果と戦
うために、オピオイドアンタゴニストは、オピオイド乱用に関連する陶酔感をブロックす
るため、および常用者における使用中止を誘導するために用いられてきた。以前に使用さ
れており、そして現在でも使用されている、１つのオピオイドアンタゴニストは、ナロキ
ソンである。ナロキソンは、オピオイドレセプターの強力なアンタゴニストである。ナロ
キソンは、非経口で摂取された際に非常に効果的であるが、肝臓におけるその代謝に起因
して、経口摂取された場合、あまり効果的でなく、従って、高い経口有効量：非経口有効
量の比率を有する。ヒトに注射された場合、０．２～０．４ｍｇ程度に少ない量でオピオ
イドレセプターをブロックし得、痛覚脱失または気分を変える効果、陶酔感のいずれにせ
よ、使用者がその薬物の効果を経験することを防ぐ。高い経口：非経口の効力比（約１０
０）に起因して、ナロキソンの経口用量のアンタゴニストの作用は、ナロキソンの注射の
作用よりも非常に低い。ナロキソンのようなアンタゴニストは、経口で摂取された場合、
あまり効果的でないので、それらは、経口での乱用を抑制するために使用されておらず、
非経口または鼻腔内乱用を抑制することに限定されてきた。
【０００６】
　しかし、最近、オピオイドアゴニストの新規形態の乱用が、現れた。これは、注入また
は鼻で吸うことによる乱用の代わりに経口での乱用を含む。この実施は、高オピオイド含
量の制御放出（ＣＲ）処方物の入手可能性に大部分起因して現れた。「チューイング」と
は、オピオイド処方物を破壊し、そして全含量（２以上の用量を意味する）を１度で摂取
することを含む。この実行は、全てのオピオイドを１度に放出して、「ハイ」を作り出す
。この破壊は、その名により示唆されるように口の中で行われるが、オピオイドを容易に
利用可能にするための他の方法（注射または鼻腔内投与される前に錠剤を破壊または溶解
することを含む）によりなされ得る。
【０００７】
　最近では、高ミリグラム用量のオピオイドを含有する高い有効性の処方されたオピオイ
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ド錠剤が導入されている。これらの錠剤は、制御放出錠剤であり、１２時間以上の疼痛緩
和を提供するように設計されている。これらの錠剤は、長期間（即時放出錠剤のような４
時間ではなく１２時間）にわたる作用を有するので、これらの錠剤は、ずっとより多量の
オピオイド化合物を含む。潜在的な乱用者にとっては、これらの錠剤は、非常に魅力的で
ある。これらが高投薬量であることにより、これらの錠剤は、大量のオピオイドを利用す
る簡略な手段になる。これらが薬物であるという事実は、その錠剤中の薬物の品質および
量の両方を保証する。従って、潜在的な乱用者は、自分が、既知の投薬量において高純度
の薬物を得ていることがわかる。先行の経口オピオイド投薬量の処方物は、比較的低い用
量のオピオイドを含み、そして一般的には、経口での乱用を標的としない。これらの即時
放出処方物は、オピオイドを一度に全て放出するが、いくつかの低投薬単位を一緒にしな
ければ、経口乱用には十分でない少量のオピオイドを有する。対照的に、乱用者は、新規
のＣＲ錠剤が高用量のオピオイドを含み、ようにその錠剤をチューイングするかまたはそ
れらを破壊してそのオピオイドの全てを一度に放出（即時放出）することによって経口で
乱用され得ることを見出している。本発明はそのような経口乱用を抑制する。
【０００８】
　Ｏｘｙｃｏｎｔｉｎ（登録商標）（Ｐｕｒｄｕｅ　Ｐｈａｒｍａ製の制御放出オキシド
コドン錠剤）は、１錠当たり１６０ｍｇ程度の高いオキシコドン強度で入手可能である。
高いオピオイド含量により、これらの錠剤は、乱用者にとって特に魅力的となる。制御放
出オピオイド錠剤の非合法の取引は、より一般的になってきている。そのような錠剤から
陶酔効果（ハイ）を得るために、乱用者は、そして注射または鼻腔内投与のために錠剤を
破壊し、そして溶解することによりオピオイド化合物を抽出し得る。また、乱用者は、そ
の錠剤をチューイングするかまたはそれをすりつぶして制御放出マトリクスを壊し、それ
を即時放出産物に変換した後に、単純に薬物を経口で摂取することによってその薬物から
陶酔効果を達成し得る。従って、制御放出錠剤が破壊されて即時放出産物に変換された場
合に、インタクトでの制御放出錠剤中のオピオイド化合物の鎮痛作用に重大には影響する
ことなく、制御放出錠剤の経口での乱用を防ぐ処方物を有することが所望される。
【０００９】
　ＷＯ０１／５８４４７は、制御放出マトリクス中のオピオイドアゴニストとオピオイド
アンタゴニストとの薬学的組み合わせを開示する。このアンタゴニストは、オピオイドア
ゴニストの副作用を弱めるかまたは軽減する量だが、オピオイドの効果をブロックするに
は不充分な量で存在しそして経時的に放出される。好ましいアンタゴニストは、ナルトレ
キソンであり、これは、経口投与または非経口投与された場合、非常に有効である。この
アンタゴニストは、オピオイドよりも１００分の１～１０００分の１少ない、非常に少量
でのみ放出される。ＷＯ‘４４７は、乱用を防ぐための用量中の抗乱用量のアンタゴニス
トの含有に関しては、記載がない。少量のナロキソン（０．２５μｇ　ｋｇ－１ｈｒ－１

または１μｇ　ｋｇ－１ｈｒ－１）の静脈内使用もまた、弱める効果を有することが開示
される。
【００１０】
　ＷＯ‘４４７は、そのＣＲ処方物中のアンタゴニストについての放出速度を示していな
いが、当業者に対してＣｒａｉｎの特許（米国特許第５，７６７，１２５号；同第５，５
８０，８７６号；５，５１２，５７８号；および同第５，４７２，９４３号）を示してい
る。Ｃｒａｉｎ特許は、オピオイドのブロックを導く阻害性レセプターをブロックするこ
となくオピオイドの副作用を弱めるために、興奮性オピオイドレセプターのみを選択的に
ブロックする「超低」用量の特定のアンタゴニストを有する即時放出処方物を集合的に開
示する。これらの用量は、ピコモルのオーダーの量である。Ｃｒａｉｎ‘５７８は、ナル
トレキソンのみが、経口投与に有用であり、そして興奮性オピオイドレセプターを選択的
にブロックすることおよび阻害性オピオイドレセプターがこのオピオイドアゴニスト（こ
れは、同様の鎮痛効果を有して、通常より少ない用量で投与され得る）を受容することか
ら免れたままにすることによりオピオイドの副作用を弱めるのに１μｇの用量で十分であ
ることを示唆する。Ｃｒａｉｎ‘５７８特許に記載される「超低」用量の１μｇのナルト
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レキソンに対して、ナルトレキソンの通常の経口での用量は、約５０ｍｇである。
【００１１】
　先行技術は、乱用を抑止するためにアゴニストおよびアンタゴニストを含む制御放出処
方物を議論していない。従って、今日一般的に行われている高オピオイド含量の制御放出
処方物の乱用を抑制する組成物に対する必要性が存在する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　乱用防止制御放出オピオイド錠剤は、高い経口：非経口の効力比（すなわち経口：非経
口＞１）を有するオピオイドアンタゴニスト（例えば、ナロキソン）を、長期にわたり投
与された制御放出処方物においては、オピオイドの効果をブロックするのにも、オピオイ
ドの副作用を弱めるのにも不充分なレベルであるが、全てを一度に投与された場合、その
オピオイドの陶酔効果を抑制するのに必要とされるより高いレベルで含む、組み合わせで
ある。組み合わせ錠剤が破壊されて、制御放出特性が崩壊した場合、オピオイドおよびオ
ピオイドアンタゴニストは、１用量の即時放出産物として放出され、そしてこのアンタゴ
ニストは、このアゴニストの陶酔効果をブロックする。このオピオイドアンタゴニストは
、制御放出マトリクス中に含まれ、そして経時的に、このオピオイドアゴニストと共に放
出される。
【００１３】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、特定のオピオイドアンタゴニストが経口での低用量では効果的でないという
原理を使用する。従って、オピオイドの作用に有害な影響を与えることなく、経口有効量
の大量のアンタゴニストを含む錠剤から長期間にわたり経口低用量を投与し得る（制御放
出）。しかし、アンタゴニストが一度に全て投与される場合、それは、オピオイドの効果
をブロックし、そして依存症の個体における使用中止を誘導し得る。
【００１４】
　本発明は、制御放出組成物における使用を意図する。本明細書中で使用される場合、用
語「制御放出」または「ＣＲ」とは、長時間（通常４時間を超えて、一般的には、８～１
２時間または２４時間まで）にわたり活性な薬学的成分を放出することが意図される錠剤
を示すことを意図される。これを決定する１つの方法は、意図される投与スケジュールを
チェックすることである。４時間毎に１回よりは少ない頻度で摂取されることが意図され
る任意の錠剤は、制御放出、持続放出、長期放出等のラベルに関らず、放出制御と考えら
れるべきである。しばしば、これらの錠剤は、架橋され得るポリマーマトリクスを含有す
る。そのような制御放出処方物の例は、Ｐｕｒｄｕｅ　Ｆｒｅｄｒｉｃｋ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓにより製造されるＣｏｎｔｉｎ（登録商標）システム、またはＰｅｎ
ｎｗｅｓｔ　ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓによるＴｉｍｅｒＸ（登録商標）システム
である。他の制御放出ポリマー（例えば、メタクリレート（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標
））、ヒドロキシルプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、またはＣａｒｂｏｐｏｌ（
登録商標））もまた使用され得る。本発明は、これらの制御放出処方物または他の制御放
出処方物を用いて使用され得る。
【００１５】
　本発明の錠剤は、制御放出マトリクス中に、オピオイドアンタゴニストと共にオピオイ
ドアゴニストを含む。このアンタゴニストは、インタクトの制御放出錠剤が経口で摂取さ
れた場合、そのアンタゴニストがそのオピオイドアゴニストの作用をブロックしないよう
なレベルで存在し、そしてそのような割合で調剤される。その錠剤を破壊することは、即
時放出処方物として十分なアンタゴニストを一度に全て放出して、そのオピオイドの応答
をブロックし、また禁断を誘導する。アンタゴニストは、作用するには有効用量に達する
必要があり、従って、迅速な代謝と組み合わせられたそれらの徐放は、それらが、通常の
、推薦される、治療的な、乱用でない使用において、効果的でない、低いレベルで維持さ
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れることを意味する。この低レベルのアンタゴニストは、オピオイドアゴニストの治療的
作用に影響することなく、長時間にわたり放出され得る。そのような長時間にわたる持続
放出でさえ、アンタゴニストは、ブロックレベルまで蓄積しない。なぜならば、そのアン
タゴニストは、それがそのようなレベルになるまで蓄積され得る前に代謝されるためであ
る。オピオイドアンタゴニスト作用の性質に起因して、アンタゴニストのレベルは、その
錠剤のオピオイド投薬量により変質されるべきである。また、アンタゴニストに依存して
、経口：非経口の効力比、および放出速度、使用されるアンタゴニストのレベルは、変化
する。とにかく、その錠剤が破壊され、処方物を即時放出するように変換された場合、オ
ピオイドの効果（ハイ）をブロックし、かつ依存症の個体における使用中止を誘導するの
に十分なアンタゴニストが存在するべきである。通常の条件下で、放出速度は、オピオイ
ドの効果をブロックするのに十分でなく、オピオイドの副作用を弱めるために興奮性オピ
オイドレセプターを選択的にブロックするのに適切でもない。現在好ましいアンタゴニス
トであるナルキソンについて、１５ｍｇ（即時放出）が、オピオイドレセプターをブロッ
クし始め、使用中止を開始するに違いない考えられている。
【００１６】
　特定のオピオイドのアゴニスト、アンタゴニスト、ＣＲマトリクス，および本明細書中
に開示されるそれらの組み合わせは、単に例示である。他のアゴニスト、アンタゴニスト
、マトリクス、および組み合わせは、本明細書中の教示と組み合わせて使用され得る。
【００１７】
　オピオイドアゴニストは、鎮痛剤として一般的に用いられる任意のアゴニストであり得
、モルフィン、オキシコドン、レボルフェノール（ｌｅｖｏｒｐｈｅｎｏｌ）、メペルジ
ン（ｍｅｐｅｒｄｉｎｅ）、ヒドロコドン、コデイン、ジヒドロコデイン、ヒドロモルフ
ォン、プロポキシフェン、メタドン、およびオキシモルフォンが挙げられるが、これらに
限定されない。特に、制御放出投薬形態の任意の依存性オピオイドが本発明の標的である
。最も著しくは、制御放出オキシコドンは、近年、乱用の標的であって、従って、本発明
における使用のための良好な候補となる。当然、このオピオイドアゴニストの放出速度は
、所望される鎮痛効果を達成するように確立される。
【００１８】
　アンタゴニストの効力は、経口：非経口の効力比として測定される。この比率は、有効
な非経口用量と等価の効果を達成するために、経口で必要とされるアンタゴニストの量を
示す。例えば、１０：１の経口：非経口の効力比を有するアンタゴニストは、経口で有効
であるためには、非経口用量の１０倍を必要とする。本明細書中で使用されるオピオイド
アンタゴニストは、非経口投与された場合、経口投与された場合より高い拮抗作用を有す
る（経口：非経口の効力比＞１）。従って、所望されるアンタゴニストは、非経口または
鼻腔内に比較的低いレベルで投与された場合、オピオイドの効果をブロックし、そして使
用中止を誘発する。同時に、これらのアンタゴニストは、推薦される、治療使用のために
経口投与された場合、有効であるためには、比較的高いレベルを必要とする。従って、有
効な非経口／鼻腔内用量は、経口投与された場合に有効でない。経口：非経口の効力比は
、ナロキソンの場合、好ましくは少なくとも約１０：１であり、より好ましくは少なくと
も約２５：１であり、最も好ましくは少なくとも約１００：１である。注射により投与さ
れた場合に、経口投与された場合より実質的により高い有効度を有する適切なオピオイド
アンタゴニストとしては、ナロキソン；ナルトレキソン；Ｎ－シクロプロピルメチル－７
，８－ジヒドロ－１４－ヒドロキシノルモルフィノンまたは２１－シクロプロピルｚ，－
（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）－６，１４－エンド－エタノ－テトラヒドロオリ
パビン（またはジフェノルフィン）；およびそれらの薬学的に受容可能な塩が挙げられる
が、これらに限定されない。
【００１９】
　オピオイドアンタゴニスト（例えば、ナロキソン）がオピオイドレセプターをブロック
し得、そしてオピオイドの効果を減少または排除し得ることは、以前より知られている。
そのようなアンタゴニストは、いくつかの場合において、オピオイドの過剰用量を処置し
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、そして処置依存を救うために有用である。オピオイドレセプターをブロックすることに
よって、アンタゴニストは、オピオイドに対する応答を反転およびブロックする。経口：
非経口の効力比の高いアンタゴニスト（例えば、ナロキソン）は、注射された場合、非常
に有効であるが、経口で摂取された場合、有効性が有意に低い。従って、経口投与のため
に設計される投薬形態は、オピオイドの治療的有効性に有害な影響を与えることなく、有
意な量のオピオイドアンタゴニストを有し得る。同様に、これらのレベルのアンタゴニス
トは、オピオイドの副作用を弱めない。そのようなアンタゴニストは、低レベルで存在す
る場合、静脈内または鼻腔内の乱用を抑制するのに効果的であるが、経口での乱用を抑制
することにおいては、有効でない。その錠剤が経口での乱用を抑制するのに十分なアンタ
ゴニストを含むような場合、そのアンタゴニストはまた、その薬物の治療有効性を減少ま
たは阻害する。通常の使用下で効果的でない量のアンタゴニストを放出する、ＣＲ処方物
中に経口有効量のアンタゴニストを含有する錠剤は、通常の使用下でのオピオイドの効果
を最少化することなく、経口および非経口の両方での乱用に対して有効である。
【００２０】
　この組成物中のアンタゴニストの量は、アンタゴニストの相対的強度、オピオイドの量
および強度、アンタゴニストの放出速度、および経口：非経口の効力比に依存する。とに
かく、アンタゴニストの型、経口：非経口の効力比、量、および放出速度の組み合わせは
、その意図された、インタクトの投薬形態で経口投与された場合、オピオイドの効果のブ
ロックもその副作用の減弱も生じない。
【００２１】
　制御放出オピオイド錠剤の強度は、使用される特定のオピオイドにより変化する。オキ
シコドンの場合、１０ｍｇ、２０ｍｇ、４０ｍｇ、８０ｍｇ、および１６０ｍｇの強度が
制御放出処方物に用いられ得る。そのような錠剤中のオピオイドアンタゴニスト（例えば
、ナロキソン）の量もまた、約２ｍｇ～４０ｍｇ以上で変化し得る。多数の小さな低用量
の錠剤または１つのより高い強度の錠剤をチューイングすることによる経口での乱用を防
ぐためには、錠剤中に少なくとも５～２０ｍｇ（好ましくは１０～２０ｍｇ）のナロキソ
ンが存在するべきである。すなわち、２つ以上の低用量錠剤を組み合わせることによる乱
用用量の蓄積もまた、有効量のアンタゴニストを蓄積するべきである。より高用量のオピ
オイド錠剤は、蓄積することなく、有効量のアンタゴニストを含むべきである。注射また
は鼻で吸う場合、約０．２ｍｇ～０．４ｍｇのナロキソンのみが、オピオイドの効果を拮
抗するため、依存症の個体の使用中止を誘導するため、および乱用を防ぐために必要とさ
れるので、非経口投与または鼻腔内投与による乱用の予防もまた、達成される。従って、
経口の乱用を予防するためにより多い量が必要とされることは、必然的に、注射または鼻
腔内投与による乱用も予防する。
【００２２】
　１０ｍｇまたは２０ｍｇの錠剤強度のオキシコドン錠剤について、ナロキソン（使用さ
れるオピオイドアンタゴニスト）の量は、５ｍｇ～４０ｍｇの範囲で有り得る。１６０ｍ
ｇのオピオイド錠剤は、８０ｍｇのオピオイドアンタゴニストを有し得るので、錠剤強度
が上がるに従って、オピオイドのオピオイドアンタゴニストに対する比率は、１：３～４
：１で変化する。その比率は変化し得るが、全ての錠剤強度について１つの比率を選択す
ることが好ましい。医師は、所望の投薬量まで加えるいくつかの低用量錠剤を用いて患者
を滴定することを選ぶ。これは、一定の比率が維持される場合、最も簡単である。従って
、種々の錠剤強度にわたる一定の比率は、比率が上記の範囲内の任意の適切な比率であり
得る場合でも、有用である。
【００２３】
　薬物乱用者は、抗乱用措置を無効にするための方法を見出すとき、創造的である。現在
、経口での乱用のいくつかの方法が、企図されている。上で議論されるように、本発明の
組成物が、経口により有効であるに十分なアンタゴニストを含有し、従って必然的に、非
経口または鼻腔内で有効なブロック量を含むことを思い出されるはずである。従って、非
経口での乱用および鼻腔内での乱用は、ここでは議論されない。
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【００２４】
　乱用者は、乱用用量のオピオイドの即時放出を得るために１つの大用量の錠剤を「チュ
ーイング」し得る。これらの乱用量のオピオイドを含有する組成物は、「チューイング」
による経口乱用をブロックするのに十分なアンタゴニストを含有するはずである。
【００２５】
　２以上のより低用量の錠剤は、乱用用量を達成するために一緒に「チューイングされ」
得る。各々の錠剤自体が、経口有効量のアンタゴニストを含まない程度まで、過剰用量ま
で組み合わせられた場合、組み合わせられたアンタゴニストは、経口で有効であるはずで
ある。すなわち、例えば、１０ｍｇの錠剤がハイを達成するために不充分である場合、そ
れは完全に経口で有効な量のアンタゴニストを含有する必要がない。２つの１０ｍｇの錠
剤が、ハイのために十分である場合、次いで、これらは、オピオイドの効果をブロックす
るために経口で有効である、組み合わせた量のアンタゴニストを含むべきである。
【００２６】
　さらに、２以上の高用量の錠剤は、「ハイ」を達成するために、破壊されることなく経
口で摂取され得る。そのような組み合わせは、１２時間までの投与の期間全体にわたりハ
イを維持するためにＣＲ特性を利用する。ほとんどの乱用者に破壊された錠剤の即時の放
出により提供される即時のハイまたは高揚を要求するので、この型の乱用は、一般的でな
い。本発明の１つの実施形態に従うそのような組み合わせはまた、経口でチューイングな
しで摂取された場合、ブロックする量のアンタゴニストを放出するはずである。この構成
はまた、偶発性の過剰用量の極度の効果を防ぐ。この型の構成は多くの状況において有益
であるが、処方する医師の意見を限定し得、従って、全ての状況において適切ではあり得
るとは限らないかもしれない。この実施形態に従う錠剤は、好ましくないが、確かに本発
明の範囲内にある。
【００２７】
　本発明に従う錠剤は、上記の乱用レジメのいずれかを、個々にかまたはそれらの任意の
組み合わせで考慮し得る。
【００２８】
　本発明の根底にある基本的な前提は、以下である：１）錠剤が、オピオイドの効果をブ
ロックするために経口で有効である量のアンタゴニストを含有すること、および２）その
アンタゴニストが通常、オピオイドの効果をブロックするにも、オピオイドの副作用も弱
めるにも不充分であるレベルでのみ利用可能であること。これを達成するための方法の１
つは、アンタゴニストの放出速度を制御することである。アンタゴニストの放出速度は、
オピオイドアゴニストの放出速度の百分率に関して最もよく考慮される。この速度は、オ
ピオイドの放出速度の約１００％～０％の間、好ましくは１００％～２５％の間で制御さ
れる。表１は、オピオイドおよびアンタゴニストの放出速度を、放出された％として示す
。０％の場合、アンタゴニストは、この錠剤が破壊されない限り、全く放出されない。し
かし、それは、別の出願の目的である。
【００２９】
　ナロキソンの場合、短い半減期（約１時間）は、オピオイドと同じ速度で放出された場
合でさえも、ナロキソンがブロックレベルまで蓄積しないことを保証する。より徐放性の
処方物（５０％および７５％）において、１０～１２時間後に残留する放出されない部分
は、吸収速度が胃および小腸より非常に遅い大腸に移動する。従って、１０～１２時間を
超えて放出されるアンタゴニストの量は、何のブロック効果にも減弱の効果にも寄与しな
い。
【００３０】
　これらの放出速度は、通常の使用法の下で、このアンタゴニストが何のブロック効果も
減弱効果も有さないことを保証する。しかし、同時に、経口で有効なブロック用量のアン
タゴニストは、ＣＲ特性が破壊された状況で存在する。
【００３１】
　使用されるＣＲマトリクスの型および適用は、放出速度を決定する。放出速度の操作は
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、２つの異なる速度を有する２つの化合物の放出速度の操作でさえも、当該分野において
公知である。任意の公知のＣＲ技術または後に開発されたＣＲ技術が、使用され得る。乱
用者は、おそらく、ＣＲ処方物を破壊する前に、機械的分離技術を使用し得るので、アン
タゴニストは、アゴニストと容易に区別または分離できないべきであることを憶えておく
ことが重要である。
【００３２】
【表１】

　放出速度は、組成物中の総含量に対するアゴニストまたはアンタゴニストの百分率であ
る。
【００３３】
　錠剤は、制御放出錠剤を製造する任意の従来法により作製され得る。２つの主なプロセ
スは、湿式プロセス（湿式の顆粒化を含む）および乾式プロセス（直接の混合（ｄｉｒｅ
ｃｔ　ｍｉｘｉｎｇ）およびローラー圧縮プロセスを含む）である。これらのプロセスに
ついての例示的な組成物を、以下に再現する。
【００３４】
【表２】

　オキシモルフォンについて、制御放出錠剤の用量は、１０ｍｇ、２０ｍｇ、または４０
ｍｇであり得、そしてナロキソンの用量の範囲は、オキシコドンについて示したのと同じ
であり得る。
【００３５】
　好ましいオキシコドン：ナロキソンの比率は、５：１～１：１である。
【００３６】
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【表３】

【００３７】
【表４】

【００３８】
【表５】

　代替的な組成物もまた使用され得る。好ましくは、本発明に従う錠剤は、以下の組成を
有する：
【００３９】
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【表６】

　溶解を、処方物１～３について、ＵＳＰ　ＸＸＩＶ装置３（往復シリンダー（Ｒｅｃｉ
ｐｒｏｃａｔｉｎｇ　Ｃｙｌｉｎｄｅｒ）に従い実施した。装置３は、ヒトの胃腸の条件
をシュミレートする。最初の１時間は、ｐＨ１．２の０．１ＮのＨＣｌである。次の１時
間（２時間目）およびさらに次の１時間（３時間目）は、ｐＨ４．５の１０ｍＭのリン酸
一カリウムである。３時間目より後の条件は、ｐＨ６．８の１０ｍＭのリン酸一カリウム
である。全ての溶解容器は、２５０ｍＬの溶解溶液を含む。浸漬速度を、１分間あたり１
０回の浸漬（ｄｉｐ）に設定する。浴の温度を、３７．５℃に設定する。ＨＰＬＣパラメ
ーターを、以下のように設定する：カラム－Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ　３、５０ｍｍ×
４．６ｍｍ、３μｍ粒子サイズ、移動相：８０％　３０ｍＭヘキサンスルホン酸ナトリウ
ムｐＨ３．０±１、２０％アセトニトリル。注入容量は、７５μＬである。カラム温度は
、３５℃であり、流動速度を、１．０ｍＬ／分に設定する。波長を、２２５ｎｍに設定す
る。稼動時間は、５．５分間である。
【００４０】
　処方物１～３についての溶解の結果は以下のとおりであった：
【００４１】
【表７】

【００４２】
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【表８】

【００４３】
【表９】

　これらの試験から、通常の、破壊しない使用の下で、経時的に放出されたアンタゴニス
トの量（ここでは、ナロキソンである）は、オピオイドの効果をブロックするには不充分
であることが明らかである。アンタゴニストの最も高い放出初速度を有する、実施例３で
さえ、たった約５ｍｇのナロキソンしか、１時間目において利用可能でない。ナロキソン
の短い半減期、および徐放速度に起因して、アンタゴニストは、体内で、オピオイドの効
果をブロックするレベルまで蓄積しない。一方、破壊された錠剤において、実質的に全て
のアンタゴニストは、最初の１時間において利用可能である。従って、オピオイドをブロ
ックする量のアンタゴニストは、経口および他の形態の乱用を抑止するために容易に利用
可能である。使用されるアンタゴニストに拘わらず、アンタゴニストの含量、放出速度、
およびアンタゴニストの半減期の組み合わせは、制御放出処方物として意図されかつ推薦
されたとおりに投与された場合にオピオイドの効果をなおブロックせずに、即時放出のた
めとして投与された場合にオピオイドの効果をブロックする本発明の目的を達成する。
【００４４】
　種々のオピオイドが、異なる相対強度を有することは、周知である。しばしば、これら
は、各々の相対的な用量を決定するための標準物質と比較され、そして関連付けられる。
本願は、オキシコドンに関してオピオイドの含量を議論するが、当業者は、より強力であ
るか他のオピオイドおよびより弱い他のオピオイドが等価の投薬量で使用され得ることを
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、容易に理解する。同様に、アンタゴニストが、同様に、選択および投与される。
【００４５】
　本発明の範囲は、例示の目的のみのために提供されている上記実施例に限定されない。
上記の記載は、錠剤の文脈で書かれている。ＣＲ処方物において作製され得る他の経口投
与形態が、使用され得る。利用可能な経口投与形態の中には、カプセル剤、キャプレット
（登録商標）、ミクロスフィア、ゲルカプセル、および液体処方物でさえある。
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