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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　オキシモルホン塩酸塩を精製し、ＨＰＬＣで測定したときに、１４－ヒドロキシモルヒ
ノンの含量が１０ｐｐｍ未満である、オキシモルホン塩酸塩を得る方法であって、
　原料のオキシモルホン塩酸塩を、強酸水及びアルコール溶媒反応媒体中において、６０
～７０℃の温度範囲で、水素ガスにより還元することを含んでなる、方法。
【請求項２】
　前記還元が少なくとも２０時間で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記還元が１～２０時間で行われる、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記反応媒体のｐＨが１未満である、請求項１～３の何れか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記酸が塩酸である、請求項１～４の何れか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記温度が、約６５℃である、請求項１～５の何れか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記原料であるオキシモルホン塩酸塩が、形成された反応混合物から単離されていない
ものである、請求項１～６の何れか一項に記載の方法。
【請求項８】
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　前記原料であるオキシモルホン塩酸塩が、１４－ヒドロキシモルヒノンの還元プロセス
により調製されたものである、請求項１～７の何れか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記原料である１４－ヒドロキシモルヒノンが、オリパビンの水酸化プロセスにより調
製されたものである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記原料であるオリパビンが、ケシがら濃縮物から得たものである、請求項９に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記ケシがら濃縮物が、ケシのテバイン高収量株から得たものである、請求項１０に記
載の方法。
【請求項１２】
　水蒸気の存在下で、前記オキシモルホン塩酸塩を乾燥することにより、前記オキシモル
ホン塩酸塩の結晶構造内から残留アルコール分子を除去し、残留アルコール分子を水分子
に置換する、追加の工程を含んでなる、請求項１～１１の何れか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記オキシモルホン塩酸塩を真空水和することにより、前記残留アルコール分子を除去
し、前記残留アルコール分子を水分子に置換する、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　真空中、５０～５５℃の温度範囲で、前記オキシモルホン塩酸塩を加熱することにより
、前記オキシモルホン塩酸塩の結晶構造内から前記水分子の一部を除去する追加の工程を
含む、請求項１２又は１３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の分野】
【０００１】
　本発明は、鎮痛薬、より詳細にはアヘンオキシモルホンを塩酸塩として製造する改善さ
れた方法に関する。
【０００２】
　一般的に塩酸塩の形態で投与されるオキシモルホンは、中程度～激しい痛みを軽減する
ための強力な半合成アヘン系鎮痛薬であり、１９５９年以来認可されているものである。
オキシモルホンは、注射液、坐剤、錠剤又は徐放錠剤として投与されることができる。高
純度のオキシモルホン及びその合成方法を開発することが望ましい。
【０００３】
　ケシから単離した化合物又はそれから得た化合物から、例えば、モルヒネ、テバイン又
はオキシコドンを原料として、オキシモルホンを合成するいくつかの方法が知られている
。α,β－不飽和ケトンによる汚染度が低いオキシモルホンを形成できる方法が必要とさ
れている。本発明によれば、改善されたオキシモルホン生成物及びこのようなオキシモル
ホンの製造方法が提供される。
【０００４】
　米国特許第７,１２９,２４８号は、１４－ヒドロキシコデイノン含量が１００ｐｐｍ超
であるオキシコドンを水素添加することにより、１４－ヒドロキシコデイノン含量が２５
ｐｐｍ未満であるオキシコドン塩酸塩を製造する方法を開示している。米国特許第７,１
２９,２４８号に教示されているオキシコドンへの合成経路では、テバインを原料とし、
中間生成物として１４－ヒドロキシコデイノンを製造し、テバインの過酸化から得られる
副生成物として８,１４－ジヒドロキシ－７,８－ジヒドロコデイノンが生成する。オキシ
コドン遊離塩基のその塩酸塩への転化中、副生成物が酸触媒下脱水し、１４－ヒドロキシ
コデイノンに転化することがある。したがって、最終的なオキシコドン塩酸塩は、未反応
１４－ヒドロキシコデイノン、及び副生成物である８,１４－ジヒドロキシ－７,８－ジヒ
ドロコデイノンから得られた１４－ヒドロキシコデイノンを含んでいる。水素添加工程に
より、１４－ヒドロキシコデイノン含量が少なくとも１００ｐｐｍから２５ｐｐｍ未満に
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減少するとしている。
【０００５】
　本発明によれば、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩
酸塩生成物が提供される。また、本発明によれば、オキシモルホン塩酸塩を精製してα,
β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩生成物を得る方法が
提供される。この方法は、原料のオキシモルホン塩酸塩を、強酸水及びアルコール溶媒中
６０～７０℃の温度範囲で、水素ガスにより還元することを含む。還元時間は少なくとも
２０時間が好適である。しかしながら、別の態様によれば、還元は１～２０時間実施する
。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】実施例３．２Ｄにより得られた水和オキシモルホン塩酸塩生成物についての粉末
Ｘ線回折パターンである。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　好ましくは、溶媒は、エタノール／水である。しかしながら、イソプロパノール及びｎ
－プロパノール等の他の水混和性アルコールを使用してもよい。反応媒体は、少なくとも
２当量の塩酸を含有させることにより強酸性とすることが好ましい。ｐＨは、１未満が望
ましい。
【０００８】
　反応温度は、約６５℃に維持するのが最も好ましい。水素は、反応容器に２．４１バー
ルの圧力で供給するのが都合がよい。
【０００９】
　本発明の方法は、原料であるオキシモルホン塩酸塩の非常に高含量（０．３～０．５％
程度又は３,０００～５,０００ｐｐｍ程度）のα,β－不飽和ケトンを、１０ｐｐｍ未満
、そして多くの場合、検出不能なレベル（ＨＰＬＣにより）まで減少することができた。
【００１０】
　原料であるオキシモルホン塩酸塩は、単離物質でもよいし、非単離物質でもよい。オキ
シモルホン塩酸塩は、オキシモルホン遊離塩基を塩酸及びアルコール／水反応媒体の存在
下で加熱することにより得られたものが望ましい。好適な温度は、６０～７０℃である。
反応媒体は本発明の方法の還元に理想的であるので、一般的にオキシモルホン塩酸塩を単
離する必要がないことが明らかである。しかしながら、原料であるオキシモルホン塩酸塩
は、反応媒体から単離してもよいし、別の源から得てもよい。
【００１１】
　オキシモルホン遊離塩基自体は、１４－ヒドロキシモルヒノンの還元により調製するこ
とが好ましい。この還元は、一段又は二段プロセスで実施できる。好ましくは、この還元
は、ガス状水素及び炭素に担持されたパラジウム触媒を用いて酢酸中で実施する。好まし
い温度は、３０℃の程度である。塩基は、アンモニア水（ＮＨ４ＯＨ）を添加することに
より析出する。
【００１２】
　この還元は、メタノール、フロラシル（Ｆｌｏｒａｓｉｌ）及びｎ－プロパノールにジ
クロロメタンを加えた反応媒体の存在下でおこなってもよい。
【００１３】
　１４－ヒドロキシモルヒノン自体は、過酸化水素を用いて、蟻酸の存在下、オリパビン
を水酸化することにより最も好適に調製される。
【００１４】
　オリパビンは、ケシがら（ケシ滓、ケシ茎根）から抽出できる公知化合物である。テバ
イン高収量株であるタスマニアで発育した株は、通常よりも高収量のオリパビンも産生す
る。
【００１５】
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　本発明の方法は、非常に柔軟性があり、数多くの反応工程を中間生成物を単離すること
なく実施することができる。しかも、この場合、オリパビンからの全収率（５０％程度）
を高い状態に保持するとともに、純度を著しく高く保持することができる。好条件下では
、α,β－不飽和ケトンは、ＨＰＬＣ等の通常の手段によってはその存在が検出できない
程度である。しかしながら、当業者は、汚染レベルを１０ｐｐｍ未満に容易にできる。本
発明の方法は、キログラムスケールでうまく実施することができた。
【００１６】
　α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩は、例えば、
α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩を通常の賦形剤
、すなわち、薬学的に許容される有機又は無機担体物質と混ぜて混合剤とすることにより
、医薬剤形に含有させることができる。経口製剤の場合、剤形により、活性成分が除放性
とすることができる。好適な薬学的に許容される担体には、アルコール、アラビア・ゴム
、植物油、ベンジルアルコール、ポリエチレングリコール、ゲル、炭水化物、例えば、ラ
クトース、アミロース又はでんぷん、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ケイ酸、粘性
パラフィン、香油、脂肪酸モノグリセリド及びジグリセリド、ペンタエリスリトール脂肪
酸エステル、ヒドロキシーメチルセルロース、ポリビニルピロリドンなどがあるが、これ
らには限定されない。製剤は、殺菌し、必要に応じて補助剤、例えば、滑剤、崩壊剤、防
腐剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧緩衝液に影響を与える塩、着色物質、香味物質及
び／又は芳香物質等と混合できる。経口用組成物は、当該技術分野において公知の方法に
より調製でき、このような組成物は、錠剤の製造に好適である不活性、非毒性の薬学的に
許容される賦形剤からなる群から選択される一種以上の薬剤を含有していてもよい。この
ような賦形剤には、例えば、不活性希釈剤、例えば、ラクトース；造粒及び崩壊剤、例え
ば、コーンスターチ；結合剤、例えば、でんぷん；並びに滑剤、例えば、ステアリン酸マ
グネシウムなどがある。錠剤は、被覆されていないものでもよく、又は外見よくしたり又
は有効成分の放出を遅くする公知の方法により被覆されていてもよい。また、経口用製剤
は、硬質ゼラチンカプセル剤として提供してもよい。この場合、有効成分は不活性希釈剤
と混合する。本発明の経口用剤形は、錠剤（除放性及び／又は即時放出性）、トローチ、
ロゼンジ、散剤又は顆粒剤、硬質又は軟質カプセル剤、微粒子（例えば、マイクロカプセ
ル剤、微小球等）、バッカル錠、液剤、懸濁剤等の形態でよい。
【００１７】
　本発明のある実施態様によれば、ヒト患者に本明細書に記載の剤形を投与することによ
り痛みを治療する方法が提供される。
【００１８】
　剤形が経口用であるとき、本発明の剤形は、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未
満であるオキシモルホン塩酸塩約１ｍｇ～約４０ｍｇを含有する。特に好ましい投与量は
、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ又は約４０ｍｇであるが、他の投与量を使用しても
よい。また、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩は
、好適な薬学的に許容される賦形剤を配合して、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ
未満の徐放性製剤としてもよい。このような製剤は、米国特許第２００３／１２９２３０
Ａ１号、米国特許第２００３／１２９２３４Ａ１号及び米国特許第２００３／１５７１６
７Ａ１号に準じて調製できる。
【００１９】
　α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩は、当業者に
知られている好適な錠剤、被覆錠剤又は多粒子製剤における徐放性経口製剤として製剤化
でてきる。
【００２０】
　徐放性剤形は、徐放性物質を、マトリックスにそのオキシモルホン塩とともに含有させ
て含んでいてもよい。
【００２１】
　徐放性剤形は、必要に応じて、α,β－不飽和ケトン含量１０ｐｐｍ未満のオキシモル
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ホン塩酸塩を含有する粒子を含んでいてもよい。ある態様によれば、粒子は、直径が約０
．１ｍｍ～約２．５ｍｍ、好ましくは約０．５ｍｍ～約２ｍｍである。好ましくは、粒子
は、活性成分を水媒体中で徐放できる物質の被膜が塗布されているものである。被膜状コ
ートは、他の記載の特性との組み合わせで所望の放出特性が得られるように選択する。本
発明の徐放性コーティング製剤は、好ましくは、平滑且つ外観のよい強度のある連続被膜
を製造することができ、顔量及び他のコーティング添加剤を担持することができ、非毒性
、不活性且つ不粘着性のものである。
【００２２】
塗布ビーズ
　本発明のある実施態様によれば、ｎｕ　ｐａｒｉｅｌ１８／２０ビーズなどの不活性医
薬ビーズに疎水性物質を塗布する。その後、複数の得られた固体状徐放性ビーズを、摂取
され、環境流体、例えば、胃液又は溶解媒体により接触されたときに、有効な徐放投与量
となるのに十分な量で、ゼラチンカプセル剤に入れることができる。
【００２３】
　本発明の徐放性ビーズ製剤は、例えば、摂取され、胃液及び次に腸液に暴露されたとき
に本発明の活性成分をゆっくりと放出する。本発明の製剤の徐放プロフィールは、例えば
、疎水性物質で上塗りする量を変更することにより、可塑剤を疎水性物質に添加する方法
を変更することにより、疎水性物質に対する可塑剤の量を変更することにより、追加の成
分又は賦形剤を含有させることにより、又は製造方法を変更することにより、変更するこ
とができる。最終生成物の溶解プロフィールも、例えば、遅延コーティングの厚さを増加
するか又は減少させることにより変更することができる。
【００２４】
　本発明の薬剤を塗布した球状物又はビーズは、例えば、薬剤を水に溶解し、その後溶液
を基材、例えば、ｎｕ　ｐａｒｉｅｌ１８／２０ビーズ上にウスター（Ｗｕｓｔｅｒ）イ
ンサートを用いて噴霧することにより調製される。必要に応じて、ビーズに塗布する前に
、追加の成分も添加して、ビーズへの活性成分の結合の促進及び／又は溶液の着色などを
おこなう。例えば、着色剤を添加してあるか又は添加していないヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース等を含む生成物（例えば、Ｃｏｌｏｒｃｏｎ社から市販されているＯｐａｄ
ｒｙ（商品名））を、溶液に添加し、その溶液を混合（例えば、約１時間）してから、そ
の溶液をビーズ上に適用してもよい。得られた塗布基材（この場合ビーズ）の上に、次に
必要に応じてバリア剤を塗布して、活性成分を疎水性徐放性コーティングから分離しても
よい。好適なバリア剤の一例として、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含むものが
ある。しかしながら、当該技術分野において公知のいずれの膜形成剤を用いてもよい。バ
リア剤は、最終製品の溶解速度に影響しないことが好ましい。
【００２５】
　次にビーズの上に、疎水性物質の水性分散液を塗布してもよい。疎水性物質の水性分散
液は、好ましくはさらに有効量の可塑剤、例えば、クエン酸トリエチルを含む。予め調製
したエチルセルロースの水性分散液、例えば、Ａｑｕａｃｏａｔ（商品名）又はＳｕｒｅ
ｌｅａｓｅ（商品名）を使用してもよい。Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（商品名）を使用する場合
、可塑剤を別途添加する必要はない。別法として、予め調製したアクリル系ポリマーの水
性分散液、例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）を使用することができる。
【００２６】
　好ましくは、本発明のコーティング溶液は、膜形成剤、可塑剤及び溶媒系（すなわち、
水）の他に、着色剤を含有して、良好な外観及び製品の識別性を付与する。疎水性物質の
水性分散液を加える代わりに、又は疎水性物質の水性分散液に加えて、着色剤を治療活性
剤の溶液に添加してもよい。例えば、着色剤を、Ａｑｕａｃｏａｔ（商品名）に、アルコ
ール又はプロピレングリコール系着色剤分散液、粉砕アルミニウムレーキ及び二酸化チタ
ン等の乳白剤を用いて、着色剤を剪断力により水溶性ポリマー溶液に添加し、その後低剪
断力を用いて可塑化したＡｑｕａｃｏａｔ（商品名）に添加してもよい。別法として、本
発明の製剤を着色するいずれかの好適な方法を用いてもよい。アクリル系ポリマーの水性
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分散液を使用するとき、製剤を着色するのに好適な成分としては、二酸化チタン、着色顔
料、例えば、酸化鉄顔料などがある。しかしながら、顔料を含有させることにより、コー
ティングの効果を顕著に妨害することがある。
【００２７】
　可塑化した疎水性物質は、当該技術分野おいて公知のいずれかの好適な噴霧装置を用い
て噴霧することにより、薬剤を含む基材上に適用してもよい。好ましい方法では、Ｗｕｒ
ｓｔｅｒ流動床装置を使用する。Ｗｕｒｓｔｅｒ流動床装置では、下部から注入された空
気ジェットにより、コア物質が流動化し、アクリル系ポリマーコーティングをコア物質上
に噴霧しながら乾燥をおこなう。塗布された基材が水溶液、例えば、胃液にさらされたと
きに、薬剤が所定の徐放性を示すのに十分な量の疎水性物質を適用することができる。疎
水性物質を塗布した後、必要に応じて、さらにＯｐａｄｒｙ（商品名）等の膜形成剤をビ
ーズにオーバーコーティングする。このオーバーコートは、ビーズの凝集があるとしても
その凝集を実質的に減少させるために設けられる。
【００２８】
　本発明の除放性製剤から薬剤を放出させることは、一種以上の放出調整剤の添加、又は
コーティングを介して一つ以上の経路を設けることによりさらに所望の速度に変更、すな
わち、調整できる。疎水性物質の水溶性物質に対する比は、他の因子のうち、必要放出速
度と選択物質の溶解度特性により求める。
【００２９】
　孔形成剤として機能する放出調整剤は、有機物質でも、無機物質でもよく、使用環境に
おいて、コーティングから溶解、抽出又は侵出することができる物質などがある。孔形成
剤は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース等の一種以上の親水性物質を含むことができ
る。
【００３０】
　また、本発明の除放性コーティングは、でんぷん及びゴム等の浸食促進剤を含むことが
できる。
【００３１】
　また、本発明の除放性コーティングは、使用環境において微細孔性薄層を形成するのに
有効な物質、例えば、ポリマー鎖にカーボネート基が繰り返している炭酸の線状ポリエス
テルからなるポリカーボネートを含むことができる。
【００３２】
　また、放出調整剤は、半浸透性ポリマーも含んでいてもよい。
【００３３】
　ある好ましい実施態様によれば、放出調整剤は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、ラクトース、ステアリン酸金属塩及びこれらの混合物から選択される。
【００３４】
　本発明の除放性コーティングは、少なくとも一つの経路、オリフィス等を備えた出口手
段を備えていてもよい。この経路は、米国特許第３,８４５,７７０号、米国特許第３,９
１６,８９９号、米国特許第４,０６３,０６４号及び米国特許第４,０８８,８６４号に開
示てれているような方法により形成してもよい。
【００３５】
　マトリックス製剤
　本発明の他の実施態様によれば、除放性製剤は、必要に応じて本明細書に記載の除放性
コーティングを有するマトリックスにより提供される。除放性マトリックスに含有させる
のに好適な物質は、マトリックス形成に使用される方法によって異なることができる。
【００３６】
　例えば、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満のオキシモルホン塩酸塩の他にマ
トリックスは、親水性及び／又は疎水性物質、例えば、ゴム、セルロースエーテル、アク
リル樹脂、タンパク質由来物質などを含んでいてもよい。含有される物質は、これらには
限定されず、薬剤に除放性を付与させることのでき、且つ溶融する（又は押出に必要とす
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る程度まで軟化する）いずれの薬学的に許容される疎水性物質又は親水性物質も、本発明
において使用してもよい。
【００３７】
　消化性長鎖（Ｃ８－Ｃ５０、とりわけＣ１２－Ｃ４０）置換又は非置換炭化水素、例え
ば、脂肪酸、脂肪アルコール、脂肪酸のグリセリルエステル、鉱油、植物油、ろう及びス
テアリ
ルアルコール；並びにポリアルキレングリコールなどがあげられる。これらのポリマーの
うち、アクリル系ポリマー、とりわけEｕｄｒａｇｉｔ（商品名）、セルロースエーテル
、とりわけヒドロキシアルキルセルロース及びカルボキシアルキルセルロースが好ましい
。経口剤は、少なくとも一種の親水性又は疎水性物質を１％～８０％（重量）含有しても
よい。
【００３８】
　疎水性物質が炭化水素であるとき、炭化水素の融点は好ましくは２５℃～９０℃である
。長鎖炭化水素物質のうち、脂肪（脂肪族）アルコールが好ましい。経口剤は、少なくと
も一種の消化性長鎖炭化水素を６０％（重量）以下を含有してもよい。
【００３９】
　好ましくは、経口剤は、少なくとも一種のポリアルキレングリコールを６０％（重量）
以下含む。
【００４０】
　疎水性物質は、好ましくはアルキルセルロース、アクリル酸ポリマー、メタクリル酸ポ
リマー及びコポリマー、セラック、ゼイン、水素添加ひまし油、水素添加植物油又はこれ
らの混合物からなる群から選択される。本発明のある好ましい実施態様によれば、疎水性
物質は、アクリル酸コポリマー、メタクリル酸コポリマー、メチルメタクリレート、メチ
ルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、シアノエチルメタクリレ
ート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタクリ
ル酸）、メタクリル酸アルキルアミンコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ
（メタクリル酸）（無水物）、ポリメタクリレート、ポリアクリルアミド、ポリ（メタク
リル酸無水物）、及びグリシジルメタクリレートコポリマーなどの薬学的に許容されるア
クリル系ポリマーであるが、これらには限定されない。他の実施態様によれば、疎水性物
質は、ヒドロキシアルキルセルロース、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース及
びこれらの混合物などの物質から選択される。
【００４１】
　好ましい疎水性物質は、水不溶性であって、事実上顕著な親水性及び／又は疎水性を有
するものである。好ましくは、本発明に有用な疎水性物質は、融点が約２５℃～約２００
℃、好ましくは約４５℃～約９０℃である。具体的には、疎水性物質は、天然又は合成の
ろう、脂肪アルコール（例えば、ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、ステアリ
ルアルコール、セチルアルコール又は好ましくはセトステアリルアルコール）、脂肪酸（
以下のものをなどがあるが、これらには限定されない）、例えば、脂肪酸エステル、脂肪
酸グリセリド（モノ－、ジ－及びトリ－グリセリド）、硬化油脂、炭化水素、通常ろう、
ステアリン酸、ステアリルアルコール並びに炭化水素骨格を有する疎水性及び親水性物質
を含んでいてもよい。好適なろうには、例えば、ミツロウ、グリコろう、カスターろう及
びカルナウバろうなどがある。本発明の目的からして、ろう様物質は、通常室温で固体で
あり且つ融点が約２５℃～約１００℃である物質として定義される。
【００４２】
　本発明に使用することができる好適な疎水性物質は、消化性長鎖（Ｃ８－Ｃ５０、とり
わけＣ１２－Ｃ４０）置換又は非置換炭化水素、例えば、脂肪酸、脂肪アルコール、脂肪
酸のグリセリルエステル、鉱油、植物油及び天然ろう又は合成ろうなどがある。融点が２
５℃～９０℃の炭化水素が好ましい。長鎖炭化水素物質のうち、脂肪（脂肪族）アルコー
ルが、ある実施態様においては好ましい。経口剤は、少なくとも一種の消化性長鎖炭化水
素を６０％（重量）以下含有してもよい。
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【００４３】
　好ましくは、二種以上の疎水性物質を組み合わせてマトリックス製剤に含有させる。追
加の疎水性物質を含有させる場合、天然又は合成ろう、脂肪酸、脂肪アルコール及びこれ
らの混合物から選択するのが好ましい。例えば、ミツロウ、カルナウバろう、ステアリン
酸及びステアリルアルコールなどがある。しかしながら、これらには限定されない。
【００４４】
　一つの具体的な好適なマトリックスは、少なくとも一種の水溶性ヒドロキシアルキルセ
ルロース、少なくとも一種のＣ１２～Ｃ３６、好ましくはＣ１４－Ｃ２２の脂肪族アルコ
ール及び必要に応じて少なくとも一種のポリアルキレングリコールを含む。少なくとも一
種の　ヒドロキシアルキルセルロースは、好ましくはヒドロキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
セルロース、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース及びとりわけ、ヒドロキシエチルセルロースである。本発明の経口剤中の少なくとも
一種のヒドロキシアルキルセルロースの量は、とりわけ必要とされるオキシモルホン塩酸
塩の正確な放出速度により決定する。少なくとも一種の脂肪族アルコールは、例えば、ラ
ウリルアルコール、ミリスチルアルコール又はステアリルアルコールでよい。しかしなが
ら、本発明の経口剤の特に好ましい実施態様よれば、少なくとも一種の脂肪族アルコール
は、セチルアルコール又はセトステアリルアルコールである。本発明の経口剤中の少なく
とも一種の脂肪族アルコールの量は、上記のように、オピオイドキシモルホンの正確な必
要とする放出速度により決定される。また、これは、少なくとも一種のポリアルキレング
リコールが経口剤に存在するか又は存在しないかにより異なる。少なくとも一種のポリア
ルキレングリコールが存在しない場合、経口剤は好ましくは少なくとも一種の脂肪族アル
コールを２０％～５０％（重量）を含有する。少なくとも一種のポリアルキレングリコー
ルが経口剤に存在するときには、少なくとも一種の脂肪族アルコールと少なくとも一種の
ポリアルキレングリコールの合計重量は、好ましくは総投与量の２０％～５０％（重量）
である。
【００４５】
　一実施態様によれば、少なくとも一種のヒドロキシアルキルセルロース又はアクリル樹
脂の少なくとも一種の脂肪族アルコール／ポリアルキレングリコールに対する比、例えば
、少なくとも一種のヒドロキシアルキルセルロースの少なくとも一種の脂肪族アルコール
／ポリアルキレングリコールに対する比（ｗ／ｗ）は、１：２～１：４が好ましく、特に
好ましくは１：３～１：４である。
【００４６】
　少なくとも一種のポリアルキレングリコールは、例えば、ポリプロピレングリコールで
よく、好ましくはポリエチレングリコールである。少なくとも一種のポリアルキレングリ
コールの数平均分子量は、好ましくは１,０００～１５,０００、とりわけ１,５００～１
２,０００である。
【００４７】
　別の好適な除放性マトリックスは、アルキルセルロース（とりわけエチルセルロース）
、　Ｃ１２～Ｃ３６脂肪族アルコール及び必要に応じてポリアルキレングリコールを含む
。
【００４８】
　別の好ましい実施態様によれば、マトリックスは、薬学的に許容される少なくとも二種
の疎水性物質の組合わせを含む。
【００４９】
　除放性マトリックスは、上記成分の他に、医薬分野において一般的に用いられている好
適な量の他の物質、例えば、希釈剤、滑剤、結合剤、造粒助剤、着色剤、香味剤、流動促
進剤を含有してもよい。
【００５０】
　マトリックス－微粒子
　本発明の固体状除放性経口剤の調製を容易にするために、当業者に公知のマトリックス
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製剤の調製方法を用いることができる。例えば、（ａ）少なくとも一種の水溶性ヒドロキ
シアルキルセルロースとα,β－不飽和ケトン含有量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモル
ホン塩酸塩とを含む顆粒を形成し、（ｂ）ヒドロキシアルキルセルロース含有顆粒を少な
くとも一種のＣ１２～Ｃ３６脂肪族アルコールと混合し、（ｃ）必要に応じて顆粒を圧縮
し、造形することにより、マトリックスに含有させることができる。好ましくは、顆粒は
、ヒドロキシアルキルセルロース顆粒を水を用いて湿式造粒する。
【００５１】
　さらに他の別の実施態様によれば、球形化剤を活性成分とともに球形として、球状体を
形成することができる。微結晶性セルロースは、好ましい球状化剤である。好適な微結晶
性セルロースは、例えば、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１（商品名、ＦＭＣ社製）として販売
されている物質である。このような実施態様によれば、球状体は、有効成分及び球状化剤
の他に、結合剤を含んでいてもよい。低粘度水溶性ポリマー等の好適な結合剤が、医薬分
野の当業者には周知である。しかしながら、ヒドロキシプロピルセルロース等の水溶性ヒ
ドロシキ低級アルキルセルロースが好ましい。さらに又は別法として、球状体は、水不溶
性ポリマー、とりわけアクリル系ポリマー、アクリル系コポリマー、例えば、メタクリル
酸－エチルアクリレートコポリマー又はエチルセルロースを含んでいてもよい。このよう
な実施態様では、除放性コーティングは、一般的に疎水性物質、例えば、（ａ）ろう（単
独又は脂肪アルコールとの混合物として）；（ｂ）セラック又はゼインを含む。
【００５２】
　溶融押出マトリックス
　除放性マトリックスは、溶融造粒法又は溶融押出法により調製することもできる。一般
的に、溶融造粒法は、通常固体である疎水性物質、例えば、ろうを溶融し、粉末状医薬を
そこに含有させることを含む。除放性製剤を得るためには、追加の疎水性物質、例えば、
エチルセルロース又は水不溶性アクリル系ポリマーを溶融ろう疎水性物質に含有させるこ
とが必要なことがある。溶融造粒法により調製される除放性製剤の例が、米国特許第４,
８６１,５９８号に記載されている。
【００５３】
　追加の疎水性物質は、一種以上の水不溶性ろう様熱可塑性物質（場合によっては、前記
一種以上の水不溶性ろう様物質よりも疎水性度が小さい一種以上のろう様熱可塑性物質と
の混合物）を含んでいてもよい。一定の放出を維持するためには、製剤中の個々のろう様
物質は、初期放出段階中実質的に非分解性であり、胃腸液に不溶でなければならない。有
用な水不溶性ろう様物質は、水溶解度が約１：５,０００（ｗ／ｗ）より低いものでよい
。
【００５４】
　上記成分の他に、除放性マトリックスは、医薬分野において一般的に用いられている好
適な量の他の物質、例えば、希釈剤、滑剤、結合剤、造粒助剤、着色剤、香味剤及び流動
促進剤を含有してもよい。これらの追加の物質の量は、所望の製剤に所望の効果を付与す
るのに十分な量である。
【００５５】
　溶融押出多微粒子を含有する除放性マトリックスは、上記成分の他に、医薬分野におい
て一般的に用いられている好適な量の他の物質、例えば、希釈剤、滑剤、結合剤、造粒助
剤、着色剤、香味剤及び流動促進剤を、必要に応じて微粒子の約５０重量％以下の量で含
有してもよい。
【００５６】
　経口剤を調製するのに使用できる薬学的に許容される担体及び賦形剤の具体例が、Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（医薬賦形
剤ハンドブック）、　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ　（１９８６）に記載されている。
【００５７】
　溶融押出多微粒子



(10) JP 4786748 B2 2011.10.5

10

20

30

40

50

　本発明による好適な溶融押出マトリックスの調製は、例えば、α,β－不飽和ケトン含
量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩を、少なくとも一種の疎水性物質及び好
ましくは追加の疎水性物質とともに、配合して均一混合物を得る工程を含んでいてもよい
。次に、均一混合物を、混合物を少なくとも軟化し、混合物を十分に押しだせるのに十分
な温度に加熱する。次に、得られた均一混合物を、押出してストランドを形成する。押出
物は、好ましくは冷却し、当該技術分野において公知のいずれかの手段により切断して多
微粒子にする。ストランドは、冷却し、切断して多微粒子にする。次に、多微粒子を、一
回量に分ける。好ましくは、押出物は、直径が約０．１ｍｍ～約５ｍｍであり、治療に有
効な薬剤を約８時間～約２４時間の間除放するものである。
【００５８】
　本発明の溶融押出の任意のプロセスには、疎水性物質、α,β－不飽和ケトン含量が１
０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩及び必要に応じて結合剤を押出機に直接計量し
て入れ；得られた均一混合物を加熱し；均一混合物を押出しストランドを形成し；均一混
合物を含むストランドを冷却し；得られたストランドを切断して約０．１ｍｍ～約１２ｍ
ｍの大きさの粒子とし；そして得られた粒子を一回量に分けることを含む。本発明のこの
実施態様では、比較的連続した製造手順が可能となる。
【００５９】
　押出機の開口又は出口ポートの直径を調整して、押出ストランドの厚さを変化させるこ
ともできる。さらに、押出機の出口部分は、丸い必要はなく、長円形、矩形等であっても
よい。出てきたストランドは、熱線カッター、ギロチン等を用いてサイズを粒子サイズま
で減少させることができる。
【００６０】
　溶融押出多微粒子系は、押出機の出口オリフィスに応じて、例えば、顆粒、球状体又は
ペレットの形態であることができる。本発明の目的のために、用語「溶融押出多微粒子」
、「溶融押出多微粒子系」及び「溶融押出粒子」は、好ましくは一定範囲の同様なサイズ
及び／又は形状内で、且つ一種以上の活性剤及び一種以上の賦形剤（好ましくは本明細書
に記載されているような疎水性物質を含む）を含有する複数単位を意味する。この点にお
いて、溶融押出多微粒子は、長さが約０．１ｍｍ～約１２ｍｍであり、直径が約０．１ｍ
ｍ～約５ｍｍである。さらに、溶融押出多微粒子は、このサイズ範囲内のいずれの幾何学
的形状であってもよい。別法として、押出物は、球状化工程の必要なく、単純に所望の長
さに切断し、治療効果のある活性剤の一回量に分けてもよい。
【００６１】
　好ましい一実施態様によれば、経口剤は、カプセル剤内に、有効量の溶融押出多微粒子
を含有させて調製する。例えば、複数の溶融押出多微粒子を、ゼラチンカプセルに、摂取
され、胃液に接触したときに、有効な除放投与量となるのに十分な量を入れてもよい。
【００６２】
　別の好ましい実施態様によれば、多微粒子押出物の好適量を、標準的な方法を用いて、
通常の打錠装置により圧縮して経口錠剤とする。当業者には、錠剤（圧縮及び成形したも
の）、カプセル剤（硬質及び軟質ゼラチン）及びピルを製造するための種々の方法及び組
成物が知られている。
【００６３】
　まだ別の好ましい実施態様によれば、押出物は、上記でより詳細に記載した米国特許第
４,９５７,６８１号に記載したように、賦形して錠剤とすることができる。
【００６４】
　必要に応じて、上記で説明した除放性コーティング等の除放性コーティングにより、除
放性溶融押出多微粒子系又は錠剤を被覆したり、又は多微粒子を含むゼラチンカプセル剤
をさらに被覆することができる。このようなコーティングは、好ましくは十分な量の疎水
性物質を含有して、約２％～約３０％の重量増加する。但し、オーバーコートは、とりわ
け所望の除放速度に応じて大きく異なることができる。
【００６５】
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　本発明の溶融押出単位剤形は、カプセル化する前に溶融押出粒子の組み合わせをさらに
含むことができる。さらに、単位剤形は、即時放出用の即時放出剤もかなりの量で含むこ
とができる。即時放出剤は、例えば、ゼラチンカプセル剤内に別個のペレットとして含有
させてもいいし、又は剤形（例えば、除放性コーティング又はマトリックス系）の調製後
、多微粒子表面上に塗布してもよい。また、本発明の単位剤形は、除放性ビーズとマトリ
ックス多微粒子との組み合わせを含有させて所望の効果を得ることもできる。
【００６６】
　本発明の除放性製剤は、好ましくは、例えば、摂取され、胃液にさらされ、その後腸液
にさらされたときにゆっくりと薬剤を放出する。本発明の溶融押出製剤の除放性プロフィ
ールは、例えば、抑制剤、すなわち、疎水性物質の量を変化することにより、疎水性物質
に対する可塑剤の量を変更することにより、追加の成分又は賦形剤を含有させることによ
り、製造方法を変更することによる等により変更できる。
【００６７】
　本発明の他の実施態様によれば、溶融押出物質は、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐ
ｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩を含有させることなく調製し、その後オキシモルホ
ン塩酸塩を押出物に添加することができる。このような製剤は、典型的には薬剤を、押出
したマトリックス物質とともにブレンドし、その後混合物を錠剤化して除放性製剤を得る
。
【００６８】
　コーティング(被覆)
　本発明の剤形は、必要に応じて放出の調節又は製剤の保護に好適な一種以上の物質を被
覆してもよい。一実施態様によれば、コーティングを設けて、ｐＨ依存放出性又はｐＨ非
依存放出性とする。ｐＨ依存性コーティングは、少なくとも約８時間以上、好ましくは約
１２時間以上、約２４時間以下、患者に対して鎮痛作用を与えることができる吸収プロフ
ィールが得られるように、活性成分を胃腸（ＧＩ）管、例えば、胃又は小腸の所望の領域
に放出する。ｐＨ非依存コーティングが望ましいときには、環境流体、例えば、ＧＩ管に
おけるｐＨ変化とは無関係に最適に放出するようにコーティングを設計する。また、ＧＩ
管の一つの所望領域、例えば、胃において投与量の一部分を放出し、投与量の残部をＧＩ
管の別の領域、例えば、小腸において放出する組成物を製剤化することもできる。
【００６９】
　ｐＨ依存性コーティングを利用して製剤化した本発明による製剤は、反復作用効果を付
与することもできる。それにより、未保護薬剤を腸溶コーティング上に被覆して胃で放出
され、一方、腸溶コーティングにより保護されている残部は胃腸管でさらに放出される。
本発明で使用できるｐＨ依存性コーティングとしては、セラック、セルロースアセテート
フタレート、ポリビニルアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タレート及びメタクリル酸エステルコポリマー、ゼイン等がある。
【００７０】
　ある好ましい実施態様によれば、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオ
キシモルホン塩酸塩を含有する基材（例えば、錠剤コアビーズ、マトリックス粒子）に、
（ｉ）　アルキルセルロース；（ｉｉ）アクリル系ポリマー；又は（ｉｉｉ）これらの混
合物から選択された疎水性物質で被覆する。コーティングは、有機物又は水溶液又は分散
液の形態で適用することができる。コーティングは、基材の約２％～約２５％の重量増加
となるように適用して、所望の除放性プロフィールが得られるようにすることができる。
水性分散液から得られるコーティングは、米国特許第５,２７３,７６０号、米国特許第５
,２８６,４９３号、米国特許第５,３２４,３５１号、米国特許第５,３５６,４６７号及び
米国特許第５,４７２,７１２号に詳細に記載されている。
【００７１】
　アルキルセルロースポリマー
　アルキルセルロースなどのセルロース系物質及びポリマーにより、本発明によるビーズ
をコーティングするのに適している疎水性物質が得られる。例えば、一つの好ましいアル



(12) JP 4786748 B2 2011.10.5

10

20

30

40

50

キルセルロース系ポリマーとしては、エチルセルロースがあげられる。但し、当業者には
、他のセルロース及び／又はアルキルセルロースポリマーが、単一又は組み合わせにおい
て、本発明による疎水性コーティングの全体又は一部分として容易に使用可能であること
が理解できるであろう。
【００７２】
　アクリル系ポリマー
　本発明の他の好ましい実施態様によれば、除放性コーティングを構成する疎水性物質は
、薬学的に許容されるアクリル系ポリマー、例えば、アクリル酸コポリマー及びメタクリ
ル酸コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、シ
アノエチルメタクリレート、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタクリル酸）、メタクリル酸
アルキルアミドコポリマー、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリメタクリレート、ポリ
（メチルメタクリレート）コポリマー、ポリアクリルアミド、アミノアルキルメタクリレ
ートコポリマー、ポリ（メタクリル酸無水物）及びグリシジルメタクリレートコポリマー
があげられる。疎水性物質は、これらには限定されない。
【００７３】
　ある好ましい実施態様によれば、アクリル系ポリマーは、一種以上のアンモニオメタク
リレートコポリマーからなる。アンモニオメタクリレートコポリマーは、当該技術分野に
おいて周知であり、第４級アンモニウム基低含量のアクリル酸エステル及びメタクリル酸
エステルの完全重合コポリマーとして記載されている。
【００７４】
　所望の溶解プロフィールを得るために、異なる物性、例えば、第４級アンモニウム基の
中性（メタ）アクリル酸エステルに対するモル比が異なる二種以上のアンモニオメタクリ
レートコポリマーを含有させることが必要なことがある。
【００７５】
　ある種のメタクリル酸エステル型ポリマーは、本発明に使用することができるｐＨ依存
コーティングを形成するのに有用である。例えば、メタクリル酸コポリマー又は高分子メ
タクリレートとしても知られており、Ｒｏｈｍ　Ｔｅｃｈ社からＥｕｄｒａｇｉｔ（商品
名）の商品名で市販されている、ジエチルアミノエチルメタクリレート及び他の中性メタ
アクリル酸エステルから合成されたコポリマー群がある。Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）に
は、いくつかの異なる種類のものがある。例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）Ｅは、酸
性媒体で膨潤し、そこに溶解するメタクリル酸コポリマーの一例である。Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ（商品名）Ｌは、概略ｐＨ＜５．７では膨潤せず、概略ｐＨ＞６で溶解するメタクリル
酸コポリマーである。Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）Ｓは、概略ｐＨ＜６．５では膨潤せず
、概略ｐＨ＞７で溶解する。Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ及びＥｕｄｒａｇｉｔ（商
品名）ＲＳは、水膨潤性である。これらのポリマーにより吸収される水の量は、ｐＨ依存
性であるが、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ及びＲＳで被覆された剤形は、ｐＨ非依存
性である。
【００７６】
　ある好ましい実施態様によれば、アクリル系コーティングは、Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａ
社からＥｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ３０Ｄ及びＥｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＳ３０
Ｄの商品名で入手できる２種のアクリル樹脂ラッカーの混合物を含む。Ｅｕｄｒａｇｉｔ
（商品名）ＲＬ３０Ｄ及びＥｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＳ３０Ｄは、第４級アンモニウ
ム基低含量（アンモニウム基の残りの中性（メタ）アクリル酸エステルに対するモル比は
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ３０Ｄでは１：２０、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）Ｒ
Ｓ３０Ｄでは１：４０である）のアクリル酸エステル及びメタクリル酸エステルのコポリ
マーである。平均分子量は、約１５０,０００である。コード表示ＲＬ（高浸透性）及び
ＲＳ（低浸透性）は、これらの薬剤の浸透性を示す。Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ／
ＲＳ混合物は、水及び消化液に不溶性である。しかしながら、この混合物から形成したコ
ーティングは、水溶液及び消化液において膨潤性及び浸透性である。
【００７７】
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　本発明のＥｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ／ＲＳ分散液は、いずれかの所望の比で混合
して、最終的に所望の溶解プロフィールを有する除放性製剤を得ることができる。所望の
除放性製剤は、例えば、１００％Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＬ、５０％Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ（商品名）ＲＬ及び、５０％Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＳ、又は１０％Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ（商品名）ＲＬ及び９０％Ｅｕｄｒａｇｉｔ（商品名）ＲＳから得られた遅延コ
ーティングから得ることができる。もちろん、当業者には、例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（
商品名）Ｌなどの他のアクリル系ポリマーを使用することができるとわかるであろう。
【００７８】
　可塑剤
　コーティングが疎水性物質の水性分散液を含む本発明の実施態様によれば、有効量の可
塑剤を疎水性物質の水性分散液に含有させると、除放性コーティングの物性がさらに改善
される。例えば、エチルセルロースはガラス転移温度が比較的高く、通常のコーティング
条件下では可撓性被膜を形成しないので、可塑剤を、除放性コーティングを含有するエチ
ルセルロースコーティングに、コーティングを塗料として使用する前に含有させることが
好ましい。一般的に、コーティング溶液に含有させる可塑剤の量は、膜形成剤の濃度に基
づいて決定され、例えば、最も一般的には膜形成剤の約１重量％～約５０重量％である。
しかしながら、可塑剤濃度は、特定のコーティング溶液及び適用方法についての慎重な実
験をすることによってのみ適切に決定できる。
【００７９】
　エチルセルロースに好適な可塑剤としては、例えば、水不溶性可塑剤、例えば、セバシ
ン酸ジブチル、ジエチルフタレート、クエン酸トリエチル、クエン酸トリブチル及びトリ
アセチンなどがある。但し、他の水不溶性可塑剤（例えば、アセチル化モノグリセリド、
フタレートエステル、ひまし油等）を使用することもできる。クエン酸トリエチルが、本
発明のエチルセルロースの水性分散液にとってとりわけ好ましい可塑剤である。
【００８０】
　本発明のアクリル系ポリマーに好適な可塑剤としては、例えば、クエン酸エステル、例
えば、クエン酸トリエチル、クエン酸トリブチル、ジブチルフタレート及び場合により１
,２－プロピレングリコールがあげられるが、これらには限定されない。Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ（商品名）ＲＬ／ＲＳラッカー溶液等のアクリル被膜から形成される被膜の弾性を高め
るのに好適であることが分かった他の可塑剤には、ポリエチレングリコール、プロピレン
グリコール、ジエチルフタレート、ひまし油及びトリアセチンなどがある。クエン酸トリ
エチルが、本発明のエチルセルロースの水性分散液にとってとりわけ好ましい可塑剤であ
る。
【００８１】
　少量のタルクを添加することも、処理中に水性分散液がくっつく傾向を減少するのに役
立ち、研磨剤としての役割を果たすことができる。
【００８２】
　除放性浸透剤
　また、本発明の除放性製剤は、浸透剤として調製することもできる。浸透剤は、好まし
くは二重層コアを備えている。二重層コアは、薬物層（α,β－不飽和ケトン含量が１０
ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩）及び送達層又は押圧層を備えている。ここで、
二重層コアは、半浸透性壁により包囲されており、必要に応じて少なくとも一個の経路が
その中に設けられている。
【００８３】
　本発明の目的で使用される表現「経路」は、開口、オリフィス、穴、細孔、多孔性要素
を備えていて、それにより、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモ
ルホン塩酸塩が、繊維、毛細管、多孔性オーバーレイ、多孔性インサート、微細孔部材又
は多孔性組成物を介して汲み上げられるか、拡散するか、又は移動する。また、経路は、
使用流体環境において壁を浸食したり、また壁から滲出して少なくとも一つの経路を生じ
る化合物を含んでいてもよい。経路を形成する代表的な化合物には、壁における浸食性ポ
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リグリコール酸又はポリ乳酸；ゼラチン状フィラメント；水除去性ポリ（ビニルアルコー
ル）；滲出性化合物、例えば、流体除去性細孔形成多糖類、酸、塩又は酸化物などがある
。経路は、ソルビトール、スクロース、ラクトース、マルトース又はフルクトース等の化
合物を壁から滲出させて、除放性次元細孔経路を形成することにより形成できる。一つ以
上の表面上に間隔をあけて一つ以上の経路を有する剤形を製造できる。経路及び経路形成
装置については、米国特許第３,８４５,７７０号、米国特許第３,９１６,８９９号、米国
特許第４,０６３,０６４号及び米国特許第４,０８８,８６４号に開示されている。水性滲
出により形成される放出性細孔としての大きさとし、賦形し、適合させた除放寸法を有し
て除放速度を有する放出細孔を設けた経路について、米国特許第４,２００,０９８号及び
米国特許第４,２８５,９８７号に開示されている。
【００８４】
　ある実施態様によれば、薬物層は、また少なくとも一種のポリマーヒドロゲルを含んで
いてもよい。ポリマーヒドロゲルは、平均分子量が約５００～約６,０００,０００でよい
。ポリマーヒドロゲルとしては、例えば、式（Ｃ６Ｈ１２Ｏ５）ｎＨ２Ｏ（式中、ｎは３
～７,５００である）で表されるマルトデキストリンポリマー（マルトデキストリンポリ
マーの数平均分子量が５００～１,２５０,０００である）；ポリ（アルキレンオキシド）
、例えば、重量平均分子量が５０,０００～７５０,０００であるポリ（エチレンオキシド
）及びポリ（プロピレンオキシド）、より具体的には重量平均分子量が１００,０００、
２００,０００、３００,０００又は４００,０００のうちの少なくとも一つであるポリ（
エチレンオキシド）；アルカリカルボキシアルキルセルロース（但し、アルカリはナトリ
ウム又はカリウムであり、アルキルはメチル、エチル、プロピル又はブチルである）（重
量平均分子量：１０,０００～１７５,０００）；及びメタアクリル酸及びエタアクリル酸
を含むエチレン－アクリル酸のコポリマー（数平均分子量：１０,０００～５００,０００
）などがあげられるが、これらには限定されない。
【００８５】
　本発明のある実施態様によれば、送達層又は押圧層は、オスモポリマーを含む。オスモ
ポリマーとしては、例えば、ポリアルキレンオキシド及びカルボキシアルキルセルロース
からなる群から選択されるものがあげられるが、これらには限定されない。ポリアルキレ
ンオキシドは、重量平均分子量が１,０００,０００～１０,０００,０００である。ポリア
ルキレンオキシドは、ポリメチレンオキシド、ポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオ
キシド、平均分子量が１,０００,０００であるポリエチレンオキシド、平均分子量が５,
０００,０００であるポリエチレンオキシド、平均分子量が７,０００,０００であるポリ
エチレンオキシド、平均分子量が１,０００,０００である架橋ポリメチレンオキシド及び
平均分子量が１,２００,０００であるポリプロピレンオキシドからなる群から選択された
ものでよい。典型的なオスモポリマーであるカルボキシアルキルセルロースは、アルカリ
カルボキシアルキルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カルボキシメ
チルセルロースカリウム、カルボキシエチルセルロースナトリウム、カルボキシメチルセ
ルロースリチウム、カルボキシエチルセルロースナトリウム、カルボキシアルキルヒドロ
キシアルキルセルロース、カルボキシメチルヒドロキシエチルセルロース、カルボキシエ
チルヒドロキシエチルセルロース及びカルボキシメチルヒドロキシプロピルセルロースか
らなる群から選択されるものを含む。置換層に使用されるオスモポリマーは、半浸透性壁
の浸透圧勾配を示す。オスモポリマーにより、流体が剤形に吸収され、それにより浸透ヒ
ドロゲル（オスモゲルとしても知られている）として膨潤且つ膨張し、その結果、浸透ヒ
ドロゲルがα,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩を浸
透製剤から押し出す。
【００８６】
　押圧層は、オスマジェント及び浸透圧的に有効な溶質としても知られている一種以上の
浸透圧的に有効な化合物を含んでいてもよい。これらは、環境流体を、例えば、胃腸管か
ら剤形に吸収させ、置換層の送達動態に影響する。浸透圧的に活性な化合物としては、例
えば、浸透性塩及び浸透性炭水化物からなる群から選択されるものがあげられる。オスマ
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ジェントの具体例としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、硫酸マグネシウム、リン酸
リチウム、塩化リチウム、リン酸ナトリウム、硫酸カリウム、硫酸ナトリウム、リン酸カ
リウム、グルコース、フルクトース及びマルトースなどがあるが、これらには限定されな
い。
【００８７】
　押圧層は、必要に応じて、数平均分子量が９,０００～４５０,０００であるヒドロキシ
プロピルアルキルセルロースを含んでいてもよい。ヒドロキシプロピルアルキルセルロー
スは、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エチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルイソプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルブチルセルロース及び　
ヒドロキシプロピルペンチルセルロースからなる群から選択されたものが代表的なもので
ある。
【００８８】
　押圧層は、必要に応じて非毒性着色剤又は色素を含んでいてもよい。着色剤又は色素と
しては、例えば、食品医薬品局着色剤（ＦＤ＆Ｃ）、例えば、ＦＤ＆Ｃ　Ｎｏ．１青色色
素、ＦＤ＆Ｃ　Ｎｏ．４赤色色素、赤色酸化第二鉄、黄色酸化第二鉄、二酸化チタン、カ
ーボンブラック及びインジゴなどがあるが、これらには限定されない。
【００８９】
　また、押圧層は、必要に応じて酸化防止剤を含有して、成分の酸化を抑制するようにし
てもよい。アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール
、　　ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－ヒドロキシアニソールとトリ－ｔｅｒｔ－ブチル－４
－ヒドロキシアニソールとの混合物、ブチル化ヒドロキシトルエン、イソアスコルビン酸
ナトリウム、ジヒドログアレティック酸、ソルビン酸カリウム、硫酸水素ナトリウム、メ
タ重亜硫酸ナトリウム、ソルビン酸、アスコルビン酸カリウム、ビタミンＥ、４－クロロ
－２,６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノール、α－トコフェロール及び没食子酸プロピル
からなる群から選択されるものが、酸化防止剤の一例としてあげられるが、これらには限
定されない。
【００９０】
　ある別の実施態様によれば、剤形は、均質なコアを備えている。このコアは、α,β－
不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩、薬学的に許容されるポ
リマー（例えば、ポリエチレンオキシド）、任意の崩壊剤（例えば、ポリビニルピロリド
ン）、任意の吸収促進剤（例えば、脂肪酸、界面活性剤、キレート剤、胆汁酸塩等）を含
む。均質コアは、α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸
塩を放出するための経路（上記したような）を有する半浸透性壁により包囲されている。
　
　ある実施態様によれば、半浸透性壁は、セルロースエステルポリマー、セルロースエー
テルポリマー及びセルロースエステル－エーテルポリマーからなる群から選択されるもの
を含む。代表的な壁ポリマーは、セルロースアシレート、セルロースジアシレート、セル
ローストリアシレート、セルロースアセテート、セルロースジアセテート、セルロースト
リアセテート、モノ－、ジ－及びトリセルロースアルケニレート並びにモノ－、ジ－及び
トリセルロースアルキニレートからなる群から選択されるものを含む。本発明に使用され
るポリ（セルロース）は、数平均分子量が２０,０００～７,５００,０００である。
【００９１】
　本発明の目的のための追加の半浸透性ポリマーは、アセトアルデヒドジメチルセルロー
スアセテート、セルロースアセテートエチルカルバメート、セルロースアセテートメチル
カルバメート、セルロースジアセテート、プロピルカルバメート、セルロースアセテート
ジエチルアミノアセテート；半浸透性ポリアミド；半浸透性ポリウレタン；半浸透性スル
ホン化ポリスチレン；ポリアニオンとポリカチオンの共沈により形成された半浸透性架橋
ポリマー、半浸透性架橋ポリスチレン、半浸透性架橋ポリ（スチレンスルホン酸ナトリウ
ム）、半浸透性架橋ポリ（ビニルベンジルトリメチル塩化アンモニウム）及び半浸透性ポ
リマー（流体浸透性：半浸透性壁の静水圧又は浸透圧差当りで、２．５ｘ１０-８～２．
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５ｘ１０-２（ｃｍ２／ｈｒ・ａｔｍ））を含む。本発明に有用な他のポリマーは、当該
技術分野において知られており、例えば、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏ
ｌｙｍｅｒｓ（一般ポリマーハンドブック）、Ｓｃｏｔｔ、Ｊ．Ｒ．及びＷ．Ｊ．Ｒｏｆ
ｆ、１９７１、オハイオ州クリーブランドにあるＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ社発行に記載のもの
などがあげられる。
【００９２】
　ある実施態様によれば、好ましくは半浸透性壁が非毒性、不活性であり、薬物の投薬寿
命中は、その物理的及び化学的健全性が維持されるものである。ある実施態様によれば、
剤形は、結合剤を含む。結合剤としては、例えば、粘度平均分子量が５，０００～３５０
，０００である治療学的に許容されるビニルポリマーがあげられ、代表的には、ビニルア
セテート、ビニルアルコール、塩化ビニル、フッ化ビニル、酪酸ビニル、ラウリン酸ビニ
ル及びステアリン酸ビニルからなる群から選択されるものを有する、ポリ－ｎ－ビニルア
ミド、ポリ－ｎ－ビニルアセトアミド、ポリ（ビニルピロリドン）（ポリ－ｎ－ビニルピ
ロリドンとしても知られている）、ポリ－ｎ－ビニルカプロラクトン、ポリ－ｎ－ビニル
－５－メチル－２－ピロリドン及びポリ－ｎ－ビニルピロリドンコポリマーからなる群か
ら選択されるものがあげられるが、これには限定されない。他の結合剤として、例えば、
アラビアゴム、でんぷん、ゼラチン及び平均分子量が９,２００～２５０,０００のヒドロ
キシプロピルアルキルセルロースなどがある。
【００９３】
　ある実施態様によれば、剤形は、滑剤を含む。滑剤は、剤形の製造中に使用されて、型
壁又はパンチ面への粘着を防止することができるものである。滑剤としては、例えば、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸、ステアリン酸カルシ
ウム、オレイン酸マグネシウム、オレイン酸、オレイン酸カリウム、カプリル酸、フマル
酸ステアリルナトリウム及びパルミチン酸マグネシウムなどがあるが、これらには限定さ
れない。
【００９４】
　ある好ましい実施態様によれば、本発明は、オキシモルホン塩酸塩１０～４０ｍｇに相
当する量のα,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩、平
均分子量が１５０,０００～５００,０００であるポリ（アルキレンオキシド）２５ｍｇ～
５００ｍｇ、平均分子量が４０,０００であるポリビニルピロリドン１ｍｇ～５０ｍｇ、
滑剤０ｍｇ～約７．５ｍｇを含有する治療組成物を含む。
【００９５】
　坐剤
　本発明の除放製剤は、直腸投与用薬用坐剤として製剤化してもよい。この坐剤は、好適
な坐剤基剤及びα,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩
を含む。除放性坐剤の調製については、例えば、米国特許第５,２１５,７５８号に記載さ
れている。
【００９６】
　吸収前には、薬物は、溶液状態でなければならない。坐剤の場合、まず坐剤の基剤の溶
解又は基剤の溶融が生じて、続いて薬物が坐剤の基剤から直腸液に分配される。薬物の体
内への吸収は、坐剤の基剤により変更できる。したがって、薬物の物性を考慮しながら、
特定の薬物に応じて、使用される特定の坐剤の基剤を選ぶ必要がある。例えば、脂溶性薬
物は直腸液には容易に分配されないが、脂質基剤に微溶性である薬物は直腸液に容易に分
配される。
【００９７】
　薬物の溶解時間（又は放出速度）に影響する異なる因子には、溶解溶媒にさらされる薬
物物質の表面積、使用溶液のｐＨ、特定の溶媒への物質の溶解度及び溶媒への溶解物質の
飽和濃度の駆動力がある。一般的に、直腸内に投与された坐剤からの薬物の吸収に影響す
る因子には、坐剤のビヒクル、吸収部位ｐＨ、薬物ｐＫａ、イオン化度及び脂溶性などが
ある。
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【００９８】
　選択される坐剤の基剤は、本発明の活性成分と適合するものでなければならない。さら
に、坐剤の基剤は、好ましくは非毒性であり、粘膜を刺激せず、直腸液で溶融又は溶解し
、そして貯蔵中安定であることが好ましい。
【００９９】
　本発明のある好ましい実施態様によれば、水溶性薬物及び水不溶性薬物の両方において
、坐剤の基剤は、鎖長がＣ１２～Ｃ１８である飽和天然脂肪酸のモノ－、ジ－及びトリグ
リセリドからなる群から選択される脂肪酸ろうを含む。
【０１００】
　本発明の坐剤を調製する際、他の賦形剤を使用することもできる。例えば、ろうを使用
して直腸経路を介した投与のための適切な形状を形成してもよい。この系は、直腸投与及
び経口投与用のゼラチンカプセル剤に希釈剤を添加し、ろうなしで使用することもできる
。
【０１０１】
　好適な市販のモノ－、ジ－及びトリグリセリドとしては、商品名Ｎｏｖａｔａ（商品名
）　（タイプＡＢ、ＡＢ、Ｂ、ＢＣ、ＢＤ、ＢＢＣ、Ｅ、ＢＣＦ、Ｃ、Ｄ及び２９９）（
Ｈｅｎｋｅｌ社製）及びＷｉｔｅｐｓｏｌ（商品名）（タイプＨ５、Ｈ１２、Ｈ１５、Ｈ
１７５、Ｈ１８５、Ｈ１９、Ｈ３２、Ｈ３５、Ｈ３９、Ｈ４２、Ｗ２５、Ｗ３１、Ｗ３５
、Ｗ４５、Ｓ５５、Ｓ５８、Ｅ７５、Ｅ７６及びＥ８５）（ダイナマイト・ノーベル社製
）の炭素長が１２～１８の飽和天然脂肪酸などがある。
【０１０２】
　他の薬学的に許容される坐剤の基剤は、上記したモノ－、ジ－及びトリグリセリドが全
体又は部分的に置換されたものでもよい。坐剤中の基剤の量は、剤形のサイズ（すなわち
、実重量）、使用される基剤（例えば、アルギン酸塩）、薬物の量により決定される。一
般的に、坐剤の基剤の量は、坐剤の総重量の約２０重量％～約９０重量％である。好まし
くは、坐剤中の坐剤の基剤の量は、坐剤の総重量の約６５重量％～約８０重量％である。
【０１０３】
　さらなる実施態様
　α,β－不飽和ケトン含量が１０ｐｐｍ未満であるオキシモルホン塩酸塩は、既存の市
販の製品、例えば、Ｏｐａｎａ（商品名）、　Ｏｐａｎａ　ＥＲ（商品名）及びＮｕｍｏ
ｒｐｈａｎ（商品名）におけるオキシモルホン塩酸塩の代替品として使用できる。このよ
うな製剤は、ＦＤＡ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ（ＦＤＡオレンジブック）に挙げられてい
る。
【０１０４】
　以下、実施例により本発明を説明する。実施例では、オリパビンを原料として用い、添
付図面を参照して高純度オキシモルホンの合成を示す。
【０１０５】
　図１は、実施例３．２Ｄにより得られた水和オキシモルホン塩酸塩生成物についての粉
末Ｘ線回折パターンである。
【０１０６】
〔実施例１．１Ａ〕
　オリパビンの１４－ヒドロキシモルヒノンへの水酸化
　オリパビン１ｋｇを、攪拌しながら、ぎ酸２．７６ｋｇ及び水０．５３ｋｇの入った反
応容器に添加する。オリパビンが完全に溶解するまで攪拌を継続し、温度が２０～３０℃
の範囲を維持する。続いて、３５重量％過酸化水素溶液０．３６ｋｇを添加し、反応混合
物を３時間以上攪拌するとともに、温度を２０～３５℃の範囲に維持する。反応容器を１
０℃に冷却し、希薄水酸化アンモニウム７．１２リットルをゆっくりと添加するとともに
、反応混合物を４０℃未満に維持する。必要ならば、反応混合物のｐＨを、必要に応じて
さらに希薄水酸化アンモニウム溶液又は塩酸を添加して８～１０の範囲に調整し、攪拌を
３～５時間継続する。
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【０１０７】
　生成物である１４－ヒドロキシモルヒノンの沈殿が形成し、その沈殿を濾取する。沈殿
を水で無色になるまで洗浄した後、湿気のあるケーキとなるまで乾燥し、採集して次の段
階に使用する。
【０１０８】
〔実施例１．１Ｂ〕
　オキシモルホン基剤の形成
　水素添加容器に、水（ｋｇリットル）と酢酸０．７３ｋｇを入れてから、実施例１．１
Ａと同様にして調製した１４－ヒドロキシモルヒノン１ｋｇを添加し、混合物を溶液が透
明になるまで攪拌する。炭素に担持された湿った１０％パラジウム触媒４０ｇを窒素流下
で添加し、水素を３５～４０ｐｓｉ（２．４１～２．７６バール）で供給する。温度を、
水素吸収が停止するまで３０±５℃に維持し、次に容器を３５～４０ｐｓｉ（２．４１～
２．７６バール）及び３０±５℃に３～４時間維持する。反応容器を２５℃未満に冷却し
、試料をＨＰＬＣ分析して、１４－ヒドロキシモルヒノンを確認する。ＨＰＬＣ分析で検
出された１４－ヒドロキシモルヒノン面積が＞０．１％である場合には、水素添加を繰り
返す。
【０１０９】
　反応が完了したことを確認したら、触媒を濾去し、濾液のｐＨを水酸化アンモニウム溶
液を用いて９に調製する。生成物が沈殿し、濾過により単離し、真空乾燥する。生成物を
ジクロロメタン／メタノール（９：１ｖ／ｖ）に溶解し、フロリジルにスラリー化し、濾
過し、濾液を蒸留して、ｎ－プロパノールに交換する。ｎ－プロパノール混合物を冷却す
る。生成物が沈殿し、それを濾取する（収率６６％）。生成物試料を、ＨＰＬＣ分析して
α,β－不飽和ケトン検出したところ、測定面積で０．５１％含有することが判明する。
【０１１０】
〔実施例１．１Ｃ〕
　高純度オキシモルホン塩酸塩の形成
　反応容器に、実施例１．１Ｂと同様の方法により調製したオキシモルホン基剤１ｋｇを
、無水アルコール２．０５ｋｇ及び水０．６６ｋｇとともに入れる。混合物を６０±２℃
に加熱し、攪拌してスラリーを形成する。濃塩酸０．６６ｋｇ、水０．２４ｋｇ及び無水
アルコール０．３１ｋｇから調製した塩酸溶液を、オキシモルホン基剤スラリーに添加し
、ｐＨが＜１．０であることを確認する。炭素に担持された１０％パラジウム触媒水湿潤
ペースト４０ｇを、窒素流下、反応混合物に添加し、混合物を３５±５ｐｓｉ（２．４１
バール）で２０時間水素添加するとともに、この間、温度を６５±３℃に維持する。反応
混合物を、熱い状態で、セライト及び０．２μｍポリッシュフィルターで濾過する。濾液
を０～５℃で２～３時間かけて冷却し、さらに２時間攪拌して、オキシモルホン塩酸塩沈
殿を得る。沈殿を無水アルコールで洗浄後乾燥する。収率は、８０％である。
【０１１１】
　生成物の試料を、ＨＰＬＣ分析してα,β－不飽和ケトンを検出すると、６．２ｐｐｍ
である。
【０１１２】
〔実施例１．２Ａ〕
　オリパビンの１４－ヒドロキシモルヒノンへの水酸化
　オリパビン４０ｇを、攪拌しながら、水３０ｇ及びぎ酸８５ｇを入れた反応容器に添加
し、オリパビンが完全に溶解するまで攪拌を続ける。温度を２０～３０℃の範囲に維持す
る。続いて、３０重量％過酸化水素溶液１７．７２ｇを添加し、その反応混合物を３時間
以上攪拌し、この間、温度を２０～３５℃の範囲に維持する。反応混合物を＜２０℃に冷
却し、希薄水酸化アンモニウム３３５ｍＬをゆっくりと添加する。この間、反応混合物の
温度を３２℃未満に維持する。必要ならば、反応混合物のｐＨを、必要に応じてさらに希
薄水酸化アンモニウム溶液又は塩酸を添加して９．０に調整し、攪拌を２０℃で２時間継
続し、４～５℃で２時間継続する。
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【０１１３】
　１４－ヒドロキシモルヒノンの沈殿が形成する。この沈殿を濾取する。濾取した沈殿を
水で洗浄した後、乾燥して湿ったケーキを得て、採集して次の段階で使用する。
【０１１４】
〔実施例１．２Ｂ〕
　オキシモルホン基剤の形成
　水素添加容器に、水１４８ｇ、酢酸９０．６ｇ、実施例１．２Ａと同様にして調製した
湿った１４－ヒドロキシモルヒノン（水分４８％）２５０ｇを入れる。混合物を、溶液が
透明になるまで攪拌し、ペーストの形態の炭素に担持された１０％パラジウム触媒（乾燥
重量）１．３４ｇを、窒素流下添加する。水素添加容器を窒素及び水素でフラッシュした
後、反応混合物を、３０℃及び３５ｐｓｉ（２．４１バール）で５時間水素添加する。製
造過程でのＨＰＬＣ分析から、１４－ヒドロキシモルヒノン面積が０．０７％であること
が分かる。
【０１１５】
　反応が完了したことが確認されたら、触媒をセライトパッドで濾去し、セライトケーキ
を水２５ｍＬで洗浄する。濾液を０～５℃に冷却し、ｐＨを濃水酸化アンモニウムと水の
１：１混合物（Ｖ/Ｖ）により９．５±０．５に調整する。生じた沈殿を０～５℃で１時
間攪拌し、濾過により単離する。粗生成物を、真空オーブン中５０℃で乾燥して淡いベー
ジュ色の固体１１３ｇ（収率８６．９％）を得る。生成物の試料をＨＰＬＣで分析してα
,β－不飽和ケトンを検出し、測定面積で０．２７％含有していることが分かる。
【０１１６】
　粗生成物であるオキシモルホン基剤１１３ｇを、ジクロロメタン／メタノール（９：１
、　ｖ／ｖ）１．１３Ｌに入れる。フロリジル１１３ｇを溶液に添加し、混合物を１２時
間攪拌する。混合物をフロリジル１１３ｇのパッドにより濾過し、フロリジルケーキをジ
クロロメタン／メタノール１２０ｍＬですすぐ。溶媒を留去した後、ｎ－プロパノールに
切り換える。バッチを０～５℃に冷却し、１時間攪拌してオキシモルホン基剤を沈殿させ
る。この沈殿を、濾取し、冷ｎ－プロパノールで洗浄し、真空オーブン中で乾燥して白色
固体６７．２ｇ（５９．４７％）を得る。
【０１１７】
　生成物の試料をＨＰＬＣで分析してα,β－不飽和ケトンを検出したところ、測定面積
で０．０２７％含有していることが分かる。
【０１１８】
〔実施例１．２Ｃ〕
　高純度オキシモルホン塩酸塩の形成
　反応容器に、実施例１．２Ｂと同様の方法により調製したオキシモルホン基剤５０．１
ｇを、無水アルコール１２０ｇとともに入れる。混合物を６０±２℃に加熱し、攪拌して
スラリーを形成する。濃塩酸３２．７ｇ、水３３．６ｇから調製した塩酸溶液を、オキシ
モルホン基剤スラリーに添加し、ｐＨが＜１．０であることを確認する。炭素に担持され
た１０％パラジウム触媒水湿潤ペースト２．０ｇを、窒素流下、反応混合物に添加し、混
合物を３５ｐｓｉ（２．４１バール）で２０時間水素添加するとともに、この間、温度を
６５℃に維持する。反応混合物を、熱い状態で、セライトで濾過する。濾液を２～３時間
かけて０～５℃に冷却し、さらに２時間攪拌して、オキシモルホン塩酸塩沈殿を得る。沈
殿を濾取し、無水アルコールで洗浄後乾燥して、白色結晶を収率７７％で得る。
【０１１９】
　生成物の試料を、ＨＰＬＣ分析してα,β－不飽和ケトンを検出すると、１．１ｐｐｍ
であることが分かる。
【０１２０】
　上記の方法は、当業者により、生成物であるオキシモルホン塩酸塩の高純度を維持しな
がら変更することができ、このような変形例の実施例を以下に示す。
【０１２１】
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〔実施例２．１Ｂ〕
　１４－ヒドロキシモルヒノンのオキシモルホン基剤への還元
　水素添加容器に水２．５ｋｇ及び酢酸０．７３ｋｇを入れ、１４－ヒドロキシモルヒノ
ン１ｋｇを添加する。透明溶液が得られるまで反応混合物を攪拌し、それから炭素に担持
された湿った１０％パラジウム触媒４０ｇを窒素流下で添加する。水素を、３５～４０ｐ
ｓｉ（２．４１～２．７６バール）で供給する。温度を、水素吸収が停止するまで３０±
５℃に維持した後、容器を３５～４０ｐｓｉ（２．４１～２．７６バール）及び３０±５
℃で３～４時間維持する。反応容器を２５℃未満に冷却し、試料をＨＰＬＣ分析して１４
－ヒドロキシモルヒノンを検出する。ＨＰＬＣ分析により検出された１４－ヒドロキシモ
ルヒノンの面積が＞０．１％である場合には、水素添加を繰り返す。
【０１２２】
　反応が完了したことが確認されたら、触媒を濾去し、ジクロロメタン／メタノール（９
：１　ｖ／ｖ）を濾液に添加し、混合物に水酸化アンモニウム溶液を添加することにより
ｐＨ９～１０に調整する。ジクロロメタン／メタノール相を分離し、フロリジルにスラリ
ー化し、濾過し、濾液を蒸溜し、ｎ－プロパノールに交換する。ｎ－プロパノール混合物
を冷却する。生成物が沈殿する。この沈殿を、濾取する（収率７３％）。生成物の試料を
ＨＰＬＣ分析してα,β－不飽和ケトンを検出すると、面積で０．３２％含有しているこ
とが分かる。
【０１２３】
〔実施例２．２Ｂ〕
　１４－ヒドロキシモルヒノンのオキシモルホン基剤への還元
　水素添加容器に、水３５ｇ、酢酸１７ｇ及び実施例１．２Ａで調製した１４－ヒドロキ
シモルヒノン３８．０８ｇを入れる。反応混合物を透明溶液となるまで攪拌した後、炭素
に担持された湿った５％パラジウム触媒１．８ｇを窒素流下添加する。水素を、３５～４
０ｐｓｉ（２．４１～２．７６バール）で供給する。温度を、水素の吸収が停止するまで
３０±５℃に維持する。次に、容器を、３５～４０ｐｓｉ（２．４１～２．７６バール）
及び３０±５℃で４時間維持する。反応容器を２５℃未満に冷却し、試料をＨＰＬＣで分
析して１４－ヒドロキシモルヒノンを検出する。その結果、ＨＰＬＣ分析で検出した１４
－ヒドロキシモルヒノン面積は、０．２６％である。
【０１２４】
　反応が完了したことを確認したら、触媒を濾去し、得られたケーキを水１５ｍＬで洗浄
する。ジクロロメタン／メタノール（９：１、ｖ／ｖ）１８０ｍＬを濾液に添加する。濃
水酸化アンモニウムを添加することにより、ｐＨを９～１０に調整する。ジクロロメタン
／メタノール層を分離し、フロリジル約２０ｇでスラリー化することにより精製する。ス
ラリーを濾過し、濾液を蒸溜し、ｎ－プロパノールに交換する。混合物を　０～５℃に冷
却し、１～２時間攪拌してオキシモルホン基剤沈殿を生じさせ、その沈殿を濾過により単
離する。次に、オキシモルホン基剤をｎ－プロパノールでスラリー化して生成物を得る（
収率７４％）。生成物の試料をＨＰＬＣ分析してα,β－不飽和ケトンを検出すると、面
積で０．３２％含有していることが分かる。
【０１２５】
〔実施例２．２Ｃ〕
　高純度オキシモルホン塩酸塩の形成
　反応容器に、実施例２．２Ｂで同様にして調製したオキシモルホン基剤２．５ｇを、無
水アルコール７．５ｍＬ、水２．５ｇ及び濃塩酸１．６６ｇとともに入れる。混合物を５
０～６０℃に加熱して溶液を得る。ｐＨが＜１．０であることを確認する。炭素に担持さ
れた１０％パラジウム触媒水湿潤ペースト０．１１１ｇを反応混合物に窒素流下で添加す
る。混合物を３５±５ｐｓｉ（２．４１バール）で２１時間水素添加する。この間、温度
は、６５±３℃に維持する。反応混合物を、熱い状態で、０．４５μｍフィルターにより
濾過する。濾液を、２～３時間かけて、０～５℃に冷却し、さらに２時間攪拌してオキシ
モルホン塩酸塩沈殿を形成する。沈殿を濾取し、冷無水アルコールで洗浄し、真空乾燥し
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て白色結晶を得る（収率７７％）。
【０１２６】
　生成物の試料をＨＰＬＣ分析してα,β－不飽和ケトンを検出すると、２．８ｐｐｍ含
有されていることが分かる。
【０１２７】
〔実施例３．１Ｂ〕
　１４－ヒドロキシモルヒノンのオキシモルホン塩酸塩への還元
　オキシモルヒノン遊離塩基の形成後、上記した手順をおこなう。しかしながら、この場
合、ジクロロメタン／メタノール溶液から遊離塩基を単離する代わりに、０．３５容積当
量の３Ｎ塩酸を添加（ジクロロメタン／メタノール溶液の容積に対して）し、反応混合物
を攪拌し、放置し、水層（生成物を含有）を有機層から分離する。水層を、真空蒸溜して
容積の約３５％を除去した後、残りの溶液を２時間かけて２０～２５℃に冷却し、１～２
時間攪拌し、０～５℃に冷却し、２～３時間攪拌する。攪拌中に形成する白色固体を濾取
し、冷イソプロパノールで洗浄する。収率は６４％であり、生成物はα,β－不飽和ケト
ンを０．３４％含有する。
【０１２８】
〔実施例３．１Ｃ〕
　オキシモルホン塩酸塩の精製
　実施例３．１Ｂの生成物を原料として用いること以外は実施例１．１Ｃと同様の方法に
より、精製オキシモルホン塩酸塩を、収率９２％で得る。この生成物中のα,β－不飽和
ケトン含量は、検出できない程度である。
【０１２９】
〔実施例３．２Ｃ〕
　高純度オキシモルホン塩酸塩の調製
　反応容器に、実施例３．１Ｂで調製したオキシモルホン塩酸塩５．０５ｇを、無水アル
コール１３．５ｍＬ、水４．５ｍＬ及び濃塩酸１．５１ｇとともに入れる。混合物を、５
０～６０℃に加熱して溶液を得る。ｐＨが＜１．０であることを確認する。炭に担持され
た１０％Ｐｄ触媒水湿潤ペースト０．２１ｇを、反応混合物に窒素流下で添加する。混合
物を、３５±５ｐｓｉ（２．４１バール）で２０時間水素添加する。この間、温度を６５
±３℃に維持する。反応混合物を、熱い状態で、０．４５μｍフィルターで濾過する。濾
液を、２～３時間かけて、０～５℃に冷却し、さらに２時間攪拌して沈殿を形成する。沈
殿を濾取し、冷無水アルコールで洗浄した後、乾燥する。収率は、９２％である。
【０１３０】
　生成物の試料をＨＰＬＣ分析すると、α,β－不飽和ケトン含量が検出できない程度あ
ることが分かる。　
　基本プロセス工程を変更することなく、原料についてのプロセス工程を少し変更するこ
と、例えば、このような原料を単離するか又は単離しないことにより、そして精製オキシ
モルホン塩酸塩への最終工程についての本発明に不可欠な還元要件を利用することにより
、α,β－不飽和ケトン含量レベルが３．８ｐｐｍ、１．７ｐｐｍ、６．２ｐｐｍ、６．
９ｐｐｍ、２．８ｐｐｍ、３．１ｐｐｍ、０．９ｐｐｍ、６．０ｐｐｍ及び別の例では検
出不可能レベル、すなわちゼロである他の生成物が得られた。
【０１３１】
〔実施例３．２Ｄ〕
　オキシモルホン塩酸塩の水和
　乾燥皿に、エタノールを約５～１３重量％含有する実施例１．１Ｃ、１．２Ｃ、２．２
Ｃ、３．１Ｃ又は３．２Ｃで同様に調製したオキシモルホン塩酸塩を入れる。試料を、水
１００ｍＬ入っている皿とともに真空オーブンに入れる。真空２４～２９Ｈｇとし、オー
ブンを２０～４０℃で２４時間維持する。水分約１０～１３重量％のエタノール不含又は
エタノール低含量（約０．０４重量％）生成物が得られる。試料により吸収された水は、
真空オーブン中５０～５５℃で除去してよい。生成物のＫＦが６～８重量％になったら乾
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燥プロセスを停止する。最終的な水和オキシモルホン塩酸塩は、一致したＸ線回折パター
ンを有する均一な多形体である。

【図１】
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