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(57)【要約】
　鎮痛薬に関連する有害作用を低減するまたは排除することを含む、対象を治療するため
の鎮痛薬の有効量を含有する医薬組成物が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬、および前記オピオイドおよび／または非オピ
オイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤を含有する組成物。
【請求項２】
　有害作用を低減するまたは排除する薬剤が鎮吐薬または抗ヒスタミン薬である、請求項
１に記載の組成物。
【請求項３】
　低減されるまたは排除される有害作用がオピオイド鎮痛薬に関連する、請求項１に記載
の組成物。
【請求項４】
　オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤が、プロメタジン、ドラセ
トロン、グラニセトロン、オンダンセトロン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペ
リドン、ドロペリドール、ハロペリドール、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メト
クロプラミド、アリザプリド、シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、
メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロ
ラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン、トリメトベンザミド、エメトロールまたはプロ
ポフォルである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　非オピオイド鎮痛薬がアセトアミノフェンまたはイブプロフェンである、請求項１に記
載の組成物。
【請求項６】
　オピオイド鎮痛薬が、ヒドロコドンもしくはオキシコドン、またはその医薬的に許容さ
れる塩、チオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セ
ミカルバゾンもしくはビス（メチルカルバメート）である、請求項２に記載の組成物。
【請求項７】
　オピオイド鎮痛薬が重酒石酸ヒドロコドンまたは塩酸オキシコドンである、請求項２に
記載の組成物。
【請求項８】
　多層錠剤の形態の、請求項２に記載の組成物。
【請求項９】
　二層錠剤の形態の、請求項２に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記二層錠剤が、（ａ）オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤を
含有する外側即時放出層、および（ｂ）オピオイド鎮痛薬と非オピオイド鎮痛薬を含有す
る内部制御放出層を含む、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン薬を含有し、約１分間から
約２０分間で前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度を提供することができる医薬組成物。
【請求項１２】
　１重量％～２０重量％の抗ヒスタミン薬、１０重量％～８０重量％の非オピオイド鎮痛
薬、および１重量％～２０重量％のオピオイド鎮痛薬から成る、請求項１１に記載の医薬
組成物。
【請求項１３】
　前記組成物が、約１分間から約２０分間で前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度を上昇させる
ことができる、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記抗ヒスタミン薬が、プロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセト
ロン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドー
ル、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリジ
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ン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビ
ス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン
、トリメトベンザミド、エメトロールまたはプロポフォルである、請求項１２に記載の組
成物。
【請求項１５】
　オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬、および前記鎮痛薬の有害作用を低減するまた
は排除する薬剤を含有する医薬組成物の有効量をその必要のある対象に投与することを含
む、対象を治療するための方法。
【請求項１６】
　非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第１の薬剤、非オピオイド
鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第２の薬剤、および前記オピオイドおよび
／または前記非オピオイド鎮痛薬に関連する有害作用を低減する第３の薬剤の有効量を含
有する組成物を対象に投与することを含む、疼痛を患っているまたは疼痛に過敏である対
象を治療するための方法。
【請求項１７】
　有害作用を低減するまたは排除する前記薬剤が、プロメタジン、ドラセトロン、グラニ
セトロン、オンダンセトロン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペ
リドール、ハロペリドール、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、
アリザプリド、シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒ
ドロキシジン、カンナビス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨ
スチン、デキサメタゾン、トリメトベンザミド、エメトロールまたはプロポフォルである
、請求項１５または１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記オピオイド鎮痛薬、前記非オピオイド鎮痛薬および前記第３の薬剤が単一投与形態
中に含まれる、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記オピオイド鎮痛薬、前記非オピオイド鎮痛薬および前記第３の薬剤が二層錠剤中に
含まれる、請求項１５または１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記二層錠剤が、（ａ）オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤を
含有する外側即時放出層、および（ｂ）オピオイド鎮痛薬と非オピオイド鎮痛薬を含有す
る内部制御放出層を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する前記薬剤の血漿濃度が、投与工
程後約１分間から約２０分間で達成される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する前記薬剤がプロメタジンである
、請求項１６または２０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　相互参照
　本出願は、参照によりここに組み込まれる、２００６年１０月９日出願の米国特許仮出
願第６０／８５０，４５１号、２００７年４月３日出願の同第６０／９５２，５６３号、
および２００７年７月６日出願の同第６０／９４８，３７５号の優先権を主張する。
【０００２】
　背景技術
　使用可能な疼痛薬は、有害な作用、例えば吐気、嘔吐および皮膚発疹を有することがあ
る。そのような薬剤は疼痛緩和を提供する上で有効であり得るが、多くの対象は、有害作
用の故に有効な疼痛緩和のために必要とされる推奨用量を耐容することができない。従っ
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て、鎮痛性組成物の技術分野において低い有害作用を有する有効な鎮痛薬が現在も求めら
れている。
【０００３】
　発明の概要
　一般に本発明は、複数の活性物質を含有する薬物製剤で対象を治療するために設計され
た方法および組成物を含む。
【０００４】
　本発明の１つの態様では、組成物は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬、オピオ
イド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤および医薬的に許容される担体また
は賦形剤を含有する。
【０００５】
　本発明はまた、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬およびオピオイド鎮痛薬の有害
作用を低減するまたは排除する薬剤の有効量をその必要のある対象に投与することを含む
、疼痛を治療するための方法に関する。例えば有害作用を低減する薬剤は、鎮吐薬または
抗ヒスタミン薬である。
【０００６】
　本発明はさらに、１重量％～２０重量％の抗ヒスタミン薬、１０重量％～８０重量％の
非オピオイド鎮痛薬、および１重量％～２０重量％のオピオイド鎮痛薬を含有する医薬組
成物に関する。さらなる態様では、医薬組成物は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛
薬および抗ヒスタミン薬を含有し、前記オピオイド鎮痛薬、前記非オピオイド鎮痛薬およ
び前記抗ヒスタミン薬の相対比率は、それぞれ１～２：４０～４５：１～２である。
【０００７】
　本発明はまた、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン薬を含有し
、前記オピオイド鎮痛薬および前記非オピオイド鎮痛薬よりも実質的に高い割合の前記抗
ヒスタミン薬の血漿濃度を提供するように設計された医薬組成物に関する。
【０００８】
　本発明のもう１つの態様では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタ
ミン薬を含有する医薬組成物の有効量を投与することから利益を得ることができる何らか
の状態を緩和するために対象を治療する方法。１つの実施形態では、状態は、オピオイド
鎮痛薬の投与に関連する有害作用である。
【０００９】
　本発明はさらに、疼痛を患っているまたは疼痛に過敏である対象を治療するための方法
に関し、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第１の成分の有効量
、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第２の成分、および抗ヒス
タミン薬である第３の成分の有効量を含有する医薬組成物を前記対象に投与することを含
む。
【００１０】
　参照による組み込み
　本明細書において言及されるすべての出版物および特許出願は、各々個々の出版物また
は特許出願が、参照によって組み込まれることが特定して個別に指示されているのと同じ
ように参照によりここに組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、重酒石酸ヒドロコドンの化学構造を示す。重酒石酸ヒドロコドンはオピ
オイド鎮痛薬および鎮咳薬であり、微細な白色結晶としてまたは結晶性粉末として生じる
。化学名は、４，５α－エポキシ－３－メトキシ－１７－メチルモルフィナン－６－オン
酒石酸塩（１：１）水和物（２：５）である。化学式は、Ｃ１８Ｈ２１ＮＯ３・Ｃ４Ｈ６

Ｏ６・２１２　Ｈ２Ｏ、分子量＝４９４．５０である。
【図２】図２は、アセトアミノフェン、４’－ヒドロキシアセトアニリドの化学構造を示
す。わずかに苦みがあり、白色で無臭の結晶性粉末であり、非オピオイド、非サリチル酸
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鎮痛薬および解熱薬である。化学式は、Ｃ８Ｈ９ＮＯ２、分子量＝１５１．１６である。
【図３】図３は、オキシコドンの化学構造を示す。
【図４】図４は、プロメタジンの化学構造を示す。
【００１２】
　発明の詳細な説明
　本発明は、一般にオピオイドおよび／または非オピオイド鎮痛薬に関連する有害作用を
緩和する、軽減するまたは排除する治療薬として有用な複数の活性物質から成る組成物を
対象とする。本発明の様々な実施形態において、組成物は、２つの活性物質の有効量、３
つの活性物質の有効量、４つの活性物質の有効量、５つの活性物質または６以上の活性物
質の有効量を含有する。活性物質は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬、うっ血除
去薬、去痰薬、粘液を薄める薬剤（mucus thinning drugs）、鎮咳薬、抗ヒスタミン薬ま
たはそれらの組合せを含むがこれらに限定されない、様々なクラスの薬剤から選択される
。
【００１３】
　本発明の様々な態様は、鎮痛薬（例えば１つの鎮痛薬若しくは２、３またはそれ以上の
鎮痛薬）および有害作用を低減する活性物質（たとえば抗ヒスタミン薬または鎮吐薬）を
含有する組成物を対象とする。そのような鎮痛薬は、１またはそれ以上のオピオイド鎮痛
薬若しくは１またはそれ以上の非オピオイド鎮痛薬を含み得る。様々なさらなる実施形態
では、組成物は、抗ヒスタミン薬または鎮吐薬を含有する。
【００１４】
　１つの態様では、オピオイド鎮痛薬の有効量、非オピオイド鎮痛薬の有効量、および前
記鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤の有効量を含有する医薬組成物が提供
される。１つの実施形態では、有害作用を低減するまたは排除する薬剤は、鎮咳薬または
抗ヒスタミン薬である。さらなる実施形態では、低減されるまたは排除される有害作用は
オピオイド鎮痛薬に関連する。１つの実施形態では、有害作用は非オピオイド鎮痛薬に関
連する。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤
は、プロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセトロン、トロピセトロン
、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドール、クロルプロマジン
、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリジン、ジフェンヒドラミ
ン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビス、ドロナビノール、
ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン、トリメトベンザミド
、エメトロールおよびプロポフォルである。
【００１６】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、アセトアミノフェンまたはイブプロフェンで
ある非オピオイド鎮痛薬を含有する。
【００１７】
　１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬は、ヒドロコドンもしくはオキシコドン、また
はその医薬的に許容される塩、チオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ
－メチルオキシム、セミカルバゾンもしくはビス（メチルカルバメート）である（前記の
各々はオピオイド鎮痛薬または誘導体である）。さらなる実施形態では、オピオイド鎮痛
薬は重酒石酸ヒドロコドンまたは塩酸オキシコドンである。
【００１８】
　本発明の１つの態様では、医薬組成物は多層錠剤の形態、例えば二層錠剤の形態である
。１つの実施形態では、二層錠剤は、（ａ）オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減するまた
は排除する薬剤を含有する内部即時放出層、および（ｂ）オピオイド鎮痛薬の有害作用を
低減するまたは排除する薬剤、オピオイド鎮痛薬および非オピオイド鎮痛薬を含有する外
側制御放出層を含む。
【００１９】
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　１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン薬を
含有し、投与後に前記オピオイドおよび前記非オピオイド鎮痛薬の血漿濃度が達成される
よりも実質的に早く前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度を提供することができる医薬組成物が
提供される。例えば３つの活性物質－オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒ
スタミン薬または鎮吐薬を含有する医薬組成物は、後者の抗ヒスタミン薬または鎮吐薬の
血漿濃度を約１分間から約２０分間で提供し、これは、約３０分間から約１２時間で達成
され得る、鎮痛薬の血漿濃度を提供するよりも実質的に速い。
【００２０】
　様々な実施形態において、１重量％～２０重量％の抗ヒスタミン薬、１０重量％～８０
重量％の非オピオイド鎮痛薬、および１重量％～２０重量％のオピオイド鎮痛薬を含有す
る医薬組成物が提供される。
【００２１】
　１つの実施形態では、組成物は、対象への投与後約１分間から約２０分間で前記抗ヒス
タミン薬の血漿濃度を上昇させることができる。
【００２２】
　一部の実施形態では、抗ヒスタミン薬は、プロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロ
ン、オンダンセトロン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドー
ル、ハロペリドール、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザ
プリド、シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキ
シジン、カンナビス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン
、デキサメタゾン、トリメトベンザミド、エメトロールおよびプロポフォルから成る群よ
り選択される。
【００２３】
　本発明の１つの態様では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および前記鎮痛薬の
有害作用を低減するまたは排除する薬剤を含有する医薬組成物の有効量をその必要のある
対象に投与することを含む、対象を治療するための方法が提供される。
【００２４】
　１つの実施形態では、疼痛を患っているまたは疼痛に過敏である対象を治療するための
方法であって、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第１の薬剤の
有効量、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第２の薬剤の有効量
、および前記鎮痛薬に関連する有害作用を低減する第３の薬剤の有効量を含有する組成物
を前記対象に投与することを含む方法が提供される。
【００２５】
　一部の実施形態では、有害作用を低減するまたは排除するための薬剤は、プロメタジン
、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセトロン、トロピセトロン、パロノセトロン
、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドール、クロルプロマジン、プロクロペラジ
ン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリ
ナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾ
ラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン、トリメトベンザミド、エメトロールま
たはプロポフォルである。
【００２６】
　医薬組成物は、ここで開示される何らかの形態、例えば多層錠剤（例えば二層錠剤）で
あり得る。１つの実施形態では、多層錠剤は、（ａ）オピオイド鎮痛薬の有害作用を低減
するまたは排除する薬剤を含有する外側即時放出層、および（ｂ）オピオイド鎮痛薬と非
オピオイド鎮痛薬を含有する内部制御放出層を含む二層錠剤である。
【００２７】
　有害作用。１つの実施形態では、有害作用を低減するまたは排除する薬剤（例えばプロ
メタジン）は、ここでさらに説明するように、本発明の医薬組成物中に含まれるオピオイ
ドまたは非オピオイド鎮痛薬よりも実質的に速い速度で放出される。例えばオピオイド鎮
痛薬の有害作用を低減するまたは排除する薬剤の血漿濃度は、約３０分間から約８時間で



(7) JP 2010-522135 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

提供される鎮痛薬血漿濃度と比較して、約１分間から約２０分間で達成される。様々な実
施形態において、本発明の医薬組成物は、少なくとも約１分間から少なくとも約２０分間
で放出される、有害作用を低減するまたは排除する薬剤を含有する。１つの実施形態では
、そのような薬剤は抗ヒスタミン薬または鎮吐薬である。様々な実施形態において、その
ような薬剤は、プロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセトロン、トロ
ピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドール、クロル
プロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリジン、ジフェ
ンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビス、ドロナ
ビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン、トリメト
ベンザミド、エメトロールまたはプロポフォルである。
【００２８】
　１つの実施形態では、医薬組成物は、オピオイド鎮痛薬の、非オピオイド鎮痛薬、およ
びオピオイドおよび／または非オピオイド鎮痛薬に関連する有害作用を予防するおよび／
または抑制するために有用な薬剤を含有する。オピオイドおよび／または非オピオイド鎮
痛薬の有害作用は、吐気、嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹
、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹痛、異常出血または挫傷、および皮膚発疹を含むが、これら
に限定されない。１つの実施形態では、吐気、嘔吐、便秘またはそれらの組合せを含むが
これらに限定されない、低減されるまたは排除される有害作用は、オピオイド鎮痛薬に関
連する。
【００２９】
　さらなる実施形態では、オピオイド鎮痛薬は、例えばヒドロコドン、オキシコドンまた
はフェンタニルであり、非オピオイド鎮痛薬は、例えばアセトアミノフェン、イブプロフ
ェン、ケタプロフェン、ナプロキセンまたはアスピリンであり、および有害作用を予防す
るおよび／または抑制するために有用な薬剤は、例えば抗ヒスタミン薬、例えばプロメタ
ジンである。
【００３０】
　もう１つの実施形態では、組成物は、鎮痛薬、鎮咳薬、および鎮痛薬および／または鎮
咳薬の有害作用を予防するおよび／または抑制するために有用な薬剤を含有する。言うま
でもなく、一部の状況下では鎮咳薬は同時に鎮痛薬でもある。
【００３１】
　そこで一部の実施形態では、組成物はアセトアミノフェン、ヒドロコドンまたはオキシ
コドンを含有し、鎮咳薬は、例えばジカセトロン（dikasetron）、ドンペリドン、メクリ
ジン、ドロナビノール、ベンゾジアゼピン、抗コリン作用薬、ヒドロコドンまたはオキシ
コドンであり、有害作用を予防するおよび／または抑制するために有用な薬剤は、例えば
抗ヒスタミン薬、例えばプロメタジンである。
【００３２】
　本発明のもう１つの実施形態は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および鎮吐薬
を含有する医薬組成物を対象とする。
【００３３】
　本発明のさらなる実施形態では、オピオイド鎮痛薬は、例えばヒドロコドン、オキシコ
ドンであり、非オピオイド鎮痛薬は、例えばアセトアミノフェン、イブプロフェン、ケタ
プロフェン、ナプロキセンまたはアスピリンであり、鎮吐薬は、例えば５－ＨＴ３受容体
アンタゴニスト、ドパミンアンタゴニスト、抗ヒスタミン薬、カンナビノイド、ベンゾジ
アゼピン、抗コリン作用薬であり、鎮吐薬の総量の全部または全部未満は即時放出用に製
剤される。
【００３４】
　本発明のもう１つの実施形態は、オピオイド鎮痛薬の、非オピオイド鎮痛薬、およびオ
ピオイド鎮痛薬の有害作用を予防するおよび／または抑制する、低減するもしくは排除す
るために有用な薬剤の有効量をその必要のある対象に投与することを含む、疼痛の治療の
ための方法を対象とする。その方法は、有害作用、例えば吐気、嘔吐、他の胃の不調、皮
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膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹痛、異常出血または挫
傷、および皮膚発疹の危険性が高い集団において鎮痛薬の使用を可能にする。オピオイド
鎮痛薬は、例えばヒドロコドン、重酒石酸ヒドロコドン、ヒドロコドンの医薬的に許容さ
れる塩および複合体、オキシコドン、塩酸オキシコドン、オキシコドンの医薬的に許容さ
れる塩および複合体である。非オピオイド鎮痛薬は、例えばアセトアミノフェン、イブプ
ロフェン、ケタプロフェン、ナプロキセンまたはアスピリンを含む。前記薬剤は、例えば
プロメタジン、プロメタジン類似体、プロメタジンの医薬的に許容される塩および複合体
、またはこれらの化合物の組合せであり、有害作用を低減するまたは排除するために有用
である。
【００３５】
　本発明の１つの態様では、医薬組成物はオピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および
抗ヒスタミン薬を含有し、前記組成物は、前記オピオイド鎮痛薬および前記非オピオイド
鎮痛薬よりも実質的に速い速度で前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度を提供する。１つの実施
形態では、抗ヒスタミン薬は即時放出用に製剤される。もう１つの実施形態では、オピオ
イド鎮痛薬および／または非オピオイド鎮痛薬は制御放出用に製剤される。１つの実施形
態では、組成物は、対象への投与直後に前抗ヒスタミン薬の血漿濃度を上昇させることが
できる。この実施形態では、前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度の上昇は投与後約１分間から
約２０分間で起こる。
【００３６】
　本発明のもう１つの態様は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミ
ン薬を含有する医薬組成物の有効量を投与することを含む、疼痛を緩和するために対象を
治療する方法を含む。１つの実施形態では、抗ヒスタミン薬は即時放出用に製剤される。
【００３７】
　様々な実施形態において、本発明の投与形態は、投与後約１分間から約２０分間、例え
ば約１分間、２分間、３分間、４分間、５分間、６分間、７分間、８分間、９分間、１０
分間、１１分間、１２分間、１３分間、１４分間、１５分間、１６分間、１７分間、１８
分間、１９分間、２０分間、２１分間、２２分間、２３分間、２４分間、２５分間で起こ
る、前抗ヒスタミン薬の血漿濃度上昇を提供する。一部の実施形態では、放出速度は、鎮
痛薬についての放出速度と比較して実質的により速く生じる。それ故、対象への投与後、
抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセトロ
ン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドール
、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリジン
、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナビス
、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾン、
トリメトベンザミド、エメトロールおよびプロポフォル）が放出され、オピオイド鎮痛薬
および／または非オピオイド鎮痛薬の放出の前に抗ヒスタミン薬の血漿濃度が提供される
。
【００３８】
　一部の実施形態では、本発明の投与形態は、投与後約１時間から約４時間、例えば約１
時間、１．２時間、１．４時間、１．６時間、１．８時間、２．０時間、２．２時間、２
．４時間、２．６時間、２．８時間、３．０時間、３．２時間、３．４時間、３．６時間
、３．８時間、４．０時間、５．０時間、６．０時間、７．０時間、８．０時間、９．０
時間、１０．０時間、１１．０時間、１２．０時間、１３．０時間、１４．０時間、１５
．０時間、１６．０時間、１７．０時間、１８．０時間、１９．０時間、２０．０時間、
２１．０時間、２２．０時間、２３．０時間または２４．０時間で生じる前記オピオイド
鎮痛薬および／または前記非オピオイド鎮痛薬の血漿濃度を提供する。さらなる実施形態
では、オピオイドまたは非オピオイド鎮痛薬は、約１時間から２４時間、１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１２、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９
、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９または３０日間を含む
がこれらに限定されない、１日間から３０日間存在する。例えば投与組成物の投与は、公
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知のパッチ送達システムを通して実施され得る。
【００３９】
　本発明のもう１つの態様は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミ
ン薬を含有する医薬組成物の治療有効量を投与することを含む、状態を緩和するために対
象を治療する方法を含む。１つの実施形態では、抗ヒスタミン薬は即時放出用に製剤され
る。
【００４０】
　もう１つの実施形態では、前記抗ヒスタミン薬の血漿濃度は投与後約１分間から約２０
分間で生じる。付加的な実施形態では、オピオイド鎮痛薬および／または非オピオイド鎮
痛薬の血漿濃度は投与後約１時間から約８時間で達成される。
【００４１】
　１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬およびアセトアミノフェンを抗ヒスタミン薬、
抗精神病薬、抗不安薬または他の中枢神経系抑制薬と併用して摂取している対象は、何ら
かの相加作用、例えば中枢神経系抑制作用を予防するまたは改善するために１またはそれ
以上の薬剤の低用量を与えられる。もう１つの実施形態では、薬剤の１またはそれ以上の
用量は、疼痛の重症度および対象の応答に応じて調整される。
【００４２】
　末期疾患または慢性状態を有する対象においては、疼痛管理は対象の生活の質にとって
一番の関心事であり得る。これらの対象の一部では、継続使用によってオピオイド鎮痛薬
に対する耐性が発現し得る。１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛
薬および抗ヒスタミン薬を含有する医薬組成物において成分の量または放出時間特性に対
する調整が行われる。この実施形態では、調整は、オピオイド鎮痛薬に対して耐性を有す
る対象に疼痛軽減を提供するように設計される。１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬
の量が、対象に投与される組成物中で増加され得る。もう１つの実施形態では、オピオイ
ド鎮痛薬の放出時間特性が、即時放出オピオイド鎮痛薬対制御放出オピオイド鎮痛薬の比
率を変化させるように調整され得る。
【００４３】
　本発明の１つの実施形態では、医薬組成物は、約１．０ｍｇ～約１５ｍｇの用量範囲内
のヒドロコドンまたは約１．０ｍｇ～約２００ｍｇの用量範囲内のオキシコドン、約２０
０ｍｇ～約６００ｍｇの用量範囲内のアセトアミノフェン、および約０．５ｍｇ～約６０
．０ｍｇの用量範囲内のプロメタジンを含有する。
【００４４】
　本発明のもう１つの実施形態では、医薬組成物は、ヒドロコドン約７．５ｍｇ、アセト
アミノフェン約３２５ｍｇおよびプロメタジン約１２．５ｍｇを含有する。
【００４５】
　本発明のもう１つの実施形態では、医薬組成物は、オキシコドン約７．５ｍｇ、アセト
アミノフェン約３２５ｍｇおよびプロメタジン約１２．５ｍｇを含有する。
【００４６】
　本発明のもう１つの実施形態では、医薬組成物は、重症疼痛に対抗するために安全に倍
加（doubled）され得る用量レベルを有する単一経口丸剤または錠剤形態中にヒドロコド
ンまたは塩酸オキシコドンの有効量、アセトアミノフェンの有効量、およびプロメタジン
の有効量を含有する。
【００４７】
　本発明のさらなる実施形態では、プロメタジンの総量の全部または全部未満は、対象の
血流中への即時放出用に製剤される。
【００４８】
　本発明のさらなる実施形態では、ヒドロコドンまたはオキシコドンの総量の全部または
全部未満は、対象の体内への制御放出用に製剤される。
【００４９】
　本発明のさらなる実施形態では、薬剤は、対象を治療するために経口投与形態、吸入剤
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、鼻スプレー、パッチ、吸収ゲル、液体、液体タンニン酸塩（liquid tannates）、坐薬
、注射剤、点滴静注剤、他の送達方法またはそれらの組合せとして製剤される。
【００５０】
　本発明のもう１つの実施形態では、薬剤は、単一経口投与形態、例えば錠剤、カプセル
、カシェ剤、軟ゼラチンカプセル、硬ゼラチンカプセル、持続放出性カプセル、タンニン
酸錠剤、経口崩壊錠剤、多層錠剤、ビーズ、液体、経口懸濁液、チュアブルトローチ、経
口溶液、経口シロップ、医薬的に許容される賦形剤を含む無菌包装粉末、他の経口投与形
態、またはそれらの組合せとして製剤される。
【００５１】
　本発明のもう１つの実施形態では、医薬組成物は、即時放出性、迅速放出性、制御放出
性、持続放出性、長期放出性、他の放出性製剤またはパターン、またはそれらの組合せの
薬剤を含有する。
【００５２】
　１つの態様では、本発明の組成物は、各々が、うっ血除去薬、鎮咳薬、去痰薬、粘液を
薄める薬剤、鎮痛薬および抗ヒスタミン薬から選択される３つの活性物質を含有する。例
えば１つの実施形態では、１つの薬剤は鎮咳薬、例えばコデイン、ジヒドロコデイン、ヒ
ドロコドン、デキストロメトルファンおよびその医薬的に許容される塩であり、もう１つ
の薬剤はうっ血除去薬、例えばフェニレフリン、プソイドエフェドリンおよびその医薬的
に許容される塩であり、およびもう１つの薬剤は去痰薬である。活性物質が２以上の分類
に該当し得ることは認識される（例えばヒドロコドンは鎮咳薬であり、オピオイド鎮痛薬
である）。
【００５３】
　もう１つの実施形態では、本発明の組成物は、オピオイド鎮痛薬（例えばヒドロコドン
またはオキシコドン）、非オピオイド鎮痛薬（例えばアセトアミノフェンまたはイブプロ
フェン）、および抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン）の有効量を含有する。さらなる
実施形態では、組成物は、ヒドロコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンの有効
量を含有する。尚さらなる実施形態では、組成物は、オキシコドン、アセトアミノフェン
およびプロメタジンの有効量を含有する。
【００５４】
　ここで開示する実施形態のいずれにおいても、本発明の組成物は、ここでさらに説明す
る１またはそれ以上の異なる投与形態を用いて投与することができる。
【００５５】
　本発明の他の態様では、本発明の組成物は様々な投与形態で投与される。例えば複数の
活性物質を含有する組成物は、固体、ゲル、パッチまたは液体形態で投与され得る。その
ような投与形態をここでさらに説明する。そのような投与形態の例は公知であり、例えば
、各々その全体が参照によりここに組み込まれる、米国特許第３０４８５２６号、同第３
１０８０４６号、同第４７８６５０５号、同第４９１９９３９号、同第４９５０４８４号
に開示される錠剤形態；米国特許第４９０４４７９号、同第６４８２４３５号、同第６５
７２８７１号、同第５０１３７２６号に開示されるゲル形態；米国特許第５７４１５１０
号、同第４６２４６６５号、同第４６２６５３９号、同第４８３４９７８号、同第６４６
９２２７号、同第５９１９４７９号、同第６２６１５９５号、同第６３０３１４２号、同
第６３４１３８７号、同第６４６５００６号、同第６６１３３５０号、同第６７８０４２
６号、同第７０９４２２８号、同第６７５６０５３号に開示されるような医薬組成物の送
達のためのパッチ；米国特許第４８０００８３号、同第４５３２１２６号、同第４９３５
２４３号、同第６２５８３８０号に開示されるカプセル形態；米国特許第４６２５４９４
号、同第４４７８８２２号、同第５６１０１８４号に開示される液体形態；または米国特
許第４８７１３５３号、同第４９２５４４４号、同第５４８４４０６号に開示される静脈
内形態である。
【００５６】
　本発明の他の態様では、本発明の組成物は、様々な用量で投与されるおよび／または様
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々な放出速度（例えば制御放出または即時放出）を有する。
【００５７】
　即時放出とは、実質的に投与後即時の活性物質の放出を指す。１つの実施形態では、即
時放出は、胃に入った後１～２０分以内に薬剤の溶解を生じさせる。溶解は活性物質の全
部または全部未満であり得る。薬剤（抗ヒスタミン薬または鎮吐薬）の１００％の溶解は
所定の時間内で起こる。あるいは、薬剤の全部未満の溶解は約１分間から約２０分間で起
こり得る（例えば薬剤の約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９１％
、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％
、約９９．５％または９９．９％の溶解）。
【００５８】
　もう１つの実施形態では、即時放出は、投与後１～２０分間以内に薬剤の溶解が存在す
るときに起こる。もう１つの実施形態では、即時放出は、投与後約１時間以内に実質的に
完全な溶解を生じさせる。
【００５９】
　様々な実施形態において、即時放出は、投与後１～２０分間以内に薬剤の溶解が存在す
るときに起こる。溶解は、対象の胃内および／または腸内であり得る。もう１つの実施形
態では、即時放出は、対象への投与後約１時間以内に完全なまたは完全未満の溶解を生じ
させる。もう１つの実施形態では、即時放出は、直腸投与後約１時間以内に完全なまたは
完全未満の溶解を生じさせる。即時放出成分はまた、瞬時放出（instant release）とも
称され得る。ここで開示する溶解プロフィールと組み合わせて使用するとき、「即時放出
」という用語は、投与形態の総量の全部または全部未満が溶解されることを指す。一部の
実施形態では、即時放出は、ここでさらに説明するように、溶解が対象の肺において起こ
るように、吸入を通してである。活性物質の全部未満の溶解は、活性物質の約５０％、６
０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、９９．１％
、９９．２％、９９．３５、９９．４％、９９．５％、９９．６％、９９．７％、９９．
８％または９９．９９％の溶解を含むが、これらに限定されない。
【００６０】
　制御放出または持続放出は、物質が所望プロフィールに従って長期間にわたり放出され
る、組成物または投与形態からの物質の放出、例えば薬剤または薬剤成分の放出を指す。
１つの実施形態では、制御放出は、胃に入った後２０～１８０分間以内に薬剤の溶解を生
じさせる。もう１つの実施形態では、制御放出は、嚥下された後２０～１８０分間以内に
薬剤の溶解が存在するときに起こる。もう１つの実施形態では、制御放出は、腸に入った
後２０～１８０分間以内に薬剤の溶解が存在するときに起こる。もう１つの実施形態では
、制御放出は、投与の少なくとも１時間後に実質的に完全な溶解を生じさせる。もう１つ
の実施形態では、制御放出は、経口投与の少なくとも１時間後に実質的に完全な溶解を生
じさせる。もう１つの実施形態では、制御放出は、直腸投与の少なくとも１時間後に実質
的に完全な溶解を生じさせる。例えば制御放出組成物は、あらかじめ定められたプロフィ
ールに従って長期間にわたる対象への薬剤の送達を可能にする。そのような放出速度は、
長期間にわたって薬剤の治療有効レベルを提供することができ、それにより、従来の迅速
放出投与形態と比較してより長期間の薬理学的または診断的応答を提供することができる
。そのようなより長期間の応答は、即時放出投与では達成されない多くの固有の利益を提
供する。慢性疼痛の治療のために鎮痛薬を使用するとき、制御放出製剤は従来の短時間作
用性製剤よりも好ましいことがあり得る。ここで論じる溶解プロフィールに関連して使用
するとき、「制御放出」という用語は、本発明に従って製造された投与形態の総量の全部
または全部未満が、１時間以上の期間にわたって活性物質を送達することを指す。
【００６１】
　制御放出経口投与形態中に存在するとき、本発明の組成物は、従来の即時放出製品より
も実質的に低い１日用量レベルで投与され得る。同等の１日用量レベルで、制御放出経口
固体投与形態は、従来の即時放出製品よりも大きな疼痛軽減を提供することができる。
【００６２】
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　複合製剤
【００６３】
　本発明の様々な態様は、鎮痛薬の有効量、およびそのような１またはそれ以上のオピオ
イド鎮痛薬および／または１またはそれ以上の非オピオイド鎮痛薬に関連する有害作用を
低減するために有用な活性物質の有効量を含有する組成物を対象とする。そのような付加
的な活性物質は、鎮吐薬および抗ヒスタミン薬を含む。一部の実施形態では、鎮痛薬は、
オピオイドまたは非オピオイド鎮痛薬（例えばヒドロコドンまたはオキシコドンおよびア
セトアミノフェン）である。さらなる実施形態では、そのような鎮痛薬の有害作用を低減
する活性物質はプロメタジンである。
【００６４】
　１つの実施形態では、本発明の医薬組成物は、オピオイドおよび／または非オピオイド
鎮痛薬に関連する有害作用を低減することにより、医薬組成物中の前記鎮痛薬のより高用
量を可能にする。例えばさもなければオピオイド鎮痛薬の一定用量を耐容できない対象に
おいて、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬およびプロメタジンを含有する本発明の
医薬組成物は、鎮痛薬に関連する有害作用（例えば吐気、嘔吐）を低減し、それ故高用量
が投与されることを可能にする。さらに、投与は単一組成物を通してでよい。
【００６５】
　様々な実施形態において、多剤組成物の鎮痛薬は、オピオイド鎮痛薬、例えばヒドロコ
ドン、オキシコドン、モルヒネ、ジアモルヒネ、コデイン、ペチジン、アルフェンタニル
、ブプレノルフィン、ブトルファノール、コデイン、デゾシン、フェンタニル、ヒドロモ
ルホン、酢酸レボメタジル、レボルファノール、メペリジン、メタドン、硫酸モルヒネ、
ナルブフィン、オキシコドン、オキシモルホン、ペンタゾシン、プロポキシフェン、レミ
フェンタニル、スフェンタニルまたはトラマドール、およびオピオイドアンタゴニスト、
例えばナルメフェン、ナロキソンまたはナルトレキソンを含有する。組成物は、鎮咳薬、
例えばコデインまたはデキストロメトルファンをさらに含有し得る。
【００６６】
　一部の実施形態では、本発明の組成物は、オピオイドおよび非オピオイド鎮痛薬、例え
ばコデイン／アセトアミノフェン、コデイン／アスピリン、ヒドロコドン／アセトアミノ
フェン、ヒドロコドン／イブプロフェン、オキシコドン／アセトアミノフェン、オキシコ
ドン／アスピリン、またはプロポキシフェン／アスピリンまたはアセトアミノフェンを含
有する。
【００６７】
　それ故一部の実施形態では、組成物は、ここで述べるように、鎮痛薬および有害作用を
低減するまたは排除するために有用な活性物質、例えば抗ヒスタミン薬（例えばプロメタ
ジン）および／または鎮吐薬を含有する。
【００６８】
　他の実施形態では、組成物は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタ
ミン薬（例えばプロメタジン）を含有する。
【００６９】
　例えば１つの実施形態では、組成物は、オピオイドおよび／または非オピオイド鎮痛薬
とプロメタジンを含有する。さらなる実施形態では、組成物は鎮吐薬をさらに含む。尚さ
らなる実施形態では、１またはそれ以上の付加的な有害作用低減活性物質を別途に（多剤
組成物の投与と同時に、投与前に、投与後に）投与することができる。加えて、本発明の
組成物のいずれもが、非オピオイド鎮痛薬またはオピオイド鎮痛薬を含有し得る。
【００７０】
　本発明の組成物において有用な非オピオイド鎮痛薬の例は、アセトアミノフェン、非ス
テロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、例えばサリチル酸塩（例えばアモキシプリン、ベノリ
ラート、サリチル酸コリンマグネシウム、ジフルニサール、フェスラミン（faislamine）
、サリチル酸メチル、サリチル酸マグネシウムを含む）、アリールアルカン酸（例えばジ
クロフェナク、アセクロフェナク、アセメタシン、ブロムフェナク、エトドラク、インド
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メタシン、ナブメトン、スリンダク、トルメチンを含む）、プロフェン（例えばイブプロ
フェン、カルプロフェン、フェンブプロフェン、フルビプロフェン、ケタプロフェン、ケ
トロラク、ロキソプロフェン、ナプロキセン、スプロフェンを含む）、フェナム酸（例え
ばメフェナム酸、メクロフェナム酸を含む）、オキシカム（例えばピロキシカム、ロモキ
シカム、メロキシカム、テノキシカム）、ピラゾリジン誘導体（例えばフェニルブタゾン
、アザプロパゾン、メタミゾール、オキシフェンブタゾン、スルフィンプラゾンを含む）
、および麻薬性を有する合成薬、例えばトラマドールを含むが、これらに限定されない。
【００７１】
　各々の薬剤は、該当する場合はその遊離塩基として、またはその医薬的に許容される塩
、プロドラッグ、類似体および複合体として有用である。医薬的に許容される塩は、重酒
石酸塩、重酒石酸塩水和物、塩酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、リン酸塩、硫酸塩、ト
リフルオロ酢酸塩、重酒石酸塩五二水和物、ペンタフルオロプロピオン酸塩、臭化水素酸
塩、ムチン酸塩、オレイン酸塩、二塩基性リン酸塩、一塩基性リン酸塩、酢酸塩三水和物
、ビス（ヘプタフルオロ酪酸塩）、ビス（ペンタフルオロプロピオン酸塩）、ビス（ピリ
ジンカルボン酸塩）、ビス（トリフルオロ酢酸塩）、塩化水素酸塩および硫酸塩五水和物
を含む。１つの実施形態では、薬剤は、ヒドロコドン、医薬的に許容される塩またはその
チオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカルバ
ゾンまたはビス（メチルカルバメート）である。もう１つの実施形態では、薬剤は、オキ
シコドン、医薬的に許容される塩またはそのチオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒ
ドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカルバゾンまたはビス（メチルカルバメート）であ
る。さらなる実施形態では、薬剤は、アセトアミノフェン、医薬的に許容される塩または
そのチオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカ
ルバゾンまたはビス（メチルカルバメート）である。もう１つの実施形態では、薬剤は、
プロメタジン、医薬的に許容される塩またはそのチオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニ
ルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカルバゾンまたはビス（メチルカルバメート）
である。
【００７２】
　例えば有害作用を予防するまたは軽減することにより、対象を治療するために有用な薬
剤は、例えば、受容体サブタイプに従って分類されるヒスタミンアゴニストおよびアンタ
ゴニストを含む抗ヒスタミン薬を包含する。Ｈ１アゴニストまたは部分アゴニストは、２
－（ｍ－フルオロフェニル）－ヒスタミンを含み、Ｈ１アンタゴニストは、クロルフェニ
ラミン、スコポラミン、メピラミン、テルフェナジン、アステミゾールおよびトリプロリ
ジンを含む。さらなるアンタゴニスト（それらの化学構造によってさらに分類され得る）
は、エタノールアミン系のカルビノキサミン、ジメチルヒドリナート、ジフェンヒドラミ
ンおよびドキシラミン；エチルアミンジアミン系のピリラミンおよびトリペレナミン；ピ
ペラジン誘導体であるヒドロキシジン、シクリジン、フェキソフェナジンおよびメクリジ
ン；アルキルアミン系のブロムフェニラミンおよびクロルフェニラミン；および種々のア
ンタゴニスト、シプロヘプタジン、ロラタジン、セトリジンを含む。Ｈ２アゴニストは、
ジマプリット、インプロミジンおよびアンタミンを含み、Ｈ２アンタゴニスト（胃酸分泌
の治療において有用）は、シメチジン、ラニチジン、ニザチジンおよびファモチジンを含
む。Ｈ３アゴニストは、Ｒ－α－メチルヒスタミン、イメチットおよびイメピップを含み
、Ｈ３アンタゴニストは、チオペラミド、ヨードフェンプロピットおよびクロベンプロピ
ットを含む。Ｈ４アゴニストは、クロベンプロピット、イメチットおよびクロザピンを含
み、Ｈ４アンタゴニストはチオペラミドを含む。有害作用を予防するまたは抑制するため
に有用な薬剤はまた、Ｈ１遮断薬、例えばアゼラスチン、ブロムフェニラミン、ブクリジ
ン、カルビノキサミン、セトリジン、クロルフェニラミン、クレマスチン、シクリジン、
シプロヘプタジン、デスロラチジン、ジメンヒドリナート、ジフェンヒドラミン、エメダ
スチン、フェキソフェナジン、ヒドロキシジン、ケトチフェン、レボカバスチン、ロラチ
ジン、メクリジン、オロパタジン、フェニンダミンおよびプロメタジンを含み得る。
【００７３】
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　２、３、４、５またはそれ以上の活性物質を含有する組成物の様々な実施形態において
、活性物質の少なくとも１つは抗ヒスタミン薬である。さらなる実施形態では、抗ヒスタ
ミン薬はプロメタジンである。尚さらなる実施形態では、プロメタジンは、即時放出、制
御放出、遅延放出またはそれらの組合せ（例えば一部の投与量は即時放出用であり、別の
一部の投与量は制御／遅延放出用である）用に製剤される。
【００７４】
　組成物は、鎮吐薬、例えばプロメタジン、ドラセトロン、グラニセトロン、オンダンセ
トロン、トロピセトロン、パロノセトロン、ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリド
ール、クロルプロマジン、プロクロペラジン、メトクロプラミド、アリザプリド、シクリ
ジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メクリジン、ヒドロキシジン、カンナ
ビス、ドロナビノール、ナビロン、ミダゾラム、ロラゼパム、ヒヨスチン、デキサメタゾ
ン、トリメトベンザミド、エメトロール、プロポフォル等を含有し得る。
【００７５】
　組成物は、鎮咳薬、例えばデキストロメトルファン、ノスカピン、エチルモルヒネ、コ
デイン、ショウノウ、メントール、テオブロミン、グアニフェネシン等を含有し得る。
【００７６】
　それ故本発明の様々な実施形態において、組成物は、少なくとも２つの鎮痛薬および１
つの抗ヒスタミン薬または鎮吐薬を含有する。例えば１つの実施形態では、組成物は、ヒ
ドロコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。もう１つの実施形態で
は、組成物は、オキシコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。
【００７７】
　投与
【００７８】
　本発明の１つの態様は、アセトアミノフェンまたは他の非オピオイド鎮痛薬およびプロ
メタジンまたは他の抗ヒスタミン薬を選択されたオピオイド鎮痛薬と共に投与することに
より、オピオイド鎮痛薬治療を受けているまたは前記治療を必要とする対象において有害
作用、例えば吐気、嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸
困難、咽喉の閉鎖、腹痛、異常出血または挫傷、および皮膚発疹を予防するための方法を
提供する。従って、本発明は、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬およびオピオイド
鎮痛薬の副作用を低減する薬剤の有効量をその必要のある対象に投与することを含む、疼
痛を治療するための方法を提供する。１つの実施形態では、非オピオイド鎮痛薬はアセト
アミノフェンである。もう１つの実施形態では、有害作用を低減する薬剤はプロメタジン
である。投与は、オピオイド治療を必要とする急性状態の場合は比較的短時間だけ継続す
ることができ、またはオピオイド鎮痛薬の慢性使用を必要とする状態の場合は長期間継続
し得る。鎮痛薬の用量は、治療される状態、対象の個々の疼痛の認識（perception）、お
よび疼痛の発現を予防するための予防策として定められた時間スケジュールでのまたは認
識された疼痛に対応する必要に応じたベースでのオピオイドの使用に依存し得る。適切な
量のプロメタジンを含有する組成物の用量の選択は、対象における有害作用、例えば吐気
、嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖
、腹痛、異常出血または挫傷、および皮膚発疹の範囲および重症度、対象における副作用
低減化合物、例えばプロメタジンに対する感受性、対象が嘔吐によって薬剤を喪失する可
能性、および／または認識された有害作用に対応する必要に応じたベースに依存し得る。
用量は、対象、治療される状態、使用される鎮痛薬、食事および予想される治療期間を評
価して処方専門家によって決定され得る。
【００７９】
　１つの実施形態では、本発明は、疼痛を患っているまたは疼痛に過敏である対象を治療
するための方法を提供し、その方法は、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容され
る塩である第１の成分の有効量、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩で
ある第２の成分の有効量、および抗ヒスタミン薬である第３の成分の有効量を含有する医
薬組成物を前記対象に投与することを含む。
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【００８０】
　もう１つの実施形態では、非オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である
第１の薬剤の有効量、オピオイド鎮痛薬またはその医薬的に許容される塩である第２の薬
剤の有効量、および抗ヒスタミン薬である第３の成分の有効量を含有する医薬組成物を投
与することを含む、対象を治療するための方法が提供される。１つの実施形態では、少な
くとも１つの有害作用は、吐気、嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例え
ば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹痛、異常出血または挫傷、および皮膚発疹から成る群
より選択される。１つの実施形態では、非オピオイド鎮痛薬はアセトアミノフェンまたは
その類似体である。１つの実施形態では、抗ヒスタミン薬はプロメタジンである。１つの
実施形態では、オピオイド鎮痛薬はヒドロコドンである。もう１つの実施形態では、オピ
オイド鎮痛薬はオキシコドンである。
【００８１】
　もう１つの実施形態では、本発明は、アセトアミノフェンまたはその類似体およびプロ
メタジンをオピオイド鎮痛薬と共に投与することにより、オピオイド治療を受けているま
たはオピオイド治療を必要とする対象において有害作用、例えば吐気、嘔吐および皮膚発
疹を予防するための方法を提供する。１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬はヒドロコ
ドンである。もう１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬はオキシコドンである。１つの
実施形態では、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン薬を含有する組成物の投与は、オ
ピオイド鎮痛薬に関連する有害作用の低減または排除を増強する。例えばプロメタジンお
よびアセトアミノフェン／イブプロフェンの追加は、ピオイド鎮痛薬に関連する有害作用
を相乗作用的に低減するまたは排除する。
【００８２】
　本発明の組成物の投与は、鎮痛薬（例えばオピオイド）に関連する有害作用の排除また
は低減を含む対象の治療を生じさせ、そのような鎮痛薬の有益な使用を増強し得る。その
ような有害作用は、さもなければ、例えば嘔吐、吐気および皮膚発疹のために、一部の鎮
痛薬の投与を耐容できないものにし得る。それ故、本発明の方法の様々な実施形態は、そ
のような有害作用に対して過敏である対象の集団を標的することを対象とし、そのような
対象が、さもなければその投与が耐容できない鎮痛薬に基づく疼痛軽減の疼痛緩和作用か
ら利益を得ることを可能にする。
【００８３】
　例えば嘔吐の危険性を低減することにより、対象が嘔吐によって鎮痛薬を喪失する（お
よび鎮痛薬の有益な疼痛軽減作用を喪失する）危険性を最小限に抑える。さらに、医療専
門家による別途の介入措置を必要とせずに対象の鎮痛薬摂取に適合する副作用低減化合物
の用量を提供するように投与を調節することができる。１またはそれ以上の付加的な活性
物質、例えばプロメタジンを本発明の組成物に追加することは、乱用および転用の潜在的
可能性が低い組成物を生じさせると考えられる。
【００８４】
　用量
【００８５】
　様々な態様において、本発明の組成物は、同じかまたは異なる用量の複数の活性化合物
を含有する。一部の実施形態では、鎮痛成分は、ここでさらに述べるように用量が多様で
あり得、抗ヒスタミン薬または鎮吐薬の用量は、使用される特定鎮痛薬に従って調整され
得る。
【００８６】
　例えば様々な実施形態において、本発明の組成物中に存在するオピオイド鎮痛薬は、１
．０ｍｇ～約２０ｍｇの用量、例えば１．０ｍｇ、１．５ｍｇ、２．５ｍｇ、３．０ｍｇ
、４．０　ｍｇ、５．０ｍｇ、６．０ｍｇ、６．５ｍｇ、７．０ｍｇ、７．５ｍｇ、８．
０ｍｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍｇ、９．５ｍｇ、１０．０、１０．５ｍｇ、１１．０ｍｇ
、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３．０ｍｇ、１３．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、１４．５
ｍｇ、１５．０ｍｇ、１５．５ｍｇ、１６ｍｇ、１６．５ｍｇ、１７ｍｇ、１７．５ｍｇ
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、１８ｍｇ、１８．５ｍｇ、１９ｍｇ、１９．５ｍｇまたは２０ｍｇを含むがこれらに限
定されない用量である。
【００８７】
　本発明の多剤組成物についてのさらなる実施形態では、非オピオイド鎮痛薬は、２００
　ｍｇ～約６００ｍｇの用量、例えば２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ
、３００ｍｇ、３２５ｍｇ、３５０ｍｇ、３７５ｍｇ、４００ｍｇ、４２５ｍｇ、４５０
ｍｇ、４７５ｍｇ、５００ｍｇ、５２５ｍｇ、５５０ｍｇ、５７５ｍｇ、６００ｍｇを含
むがこれらに限定されない用量で存在する。
【００８８】
　本発明の尚さらなる実施形態では、本発明の多剤組成物の鎮吐または抗ヒスタミン成分
は、プロメタジン０．５ｍｇ～約６０ｍｇの用量、例えば０．５ｍｇ、１．０ｍｇ、１．
５ｍｇ、２．０ｍｇ、２．５ｍｇ、３．０ｍｇ、３．５ｍｇ、４．０ｍｇ、４．５ｍｇ、
５．０ｍｇ、５．５ｍｇ、６．０ｍｇ、６．５ｍｇ、７．０ｍｇ、７．５ｍｇ、８．０ｍ
ｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍｇ、９．５ｍｇ、１０ｍｇ、１０．５ｍｇ、１１ｍｇ、１１．
５ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３．０ｍｇ、１３．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、１
４．５ｍｇ、１５．０ｍｇ、１５．５ｍｇ、１６ｍｇ、１６．５ｍｇ、１７ｍｇ、１７．
５ｍｇ、１８ｍｇ、１８．５ｍｇ、１９ｍｇ、１９．５ｍｇまたは２０ｍｇ、２５ｍｇ、
３０ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍｇ、５５ｍｇまたは６０ｍｇを含むが
これらに限定されない用量で存在する。
【００８９】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、ヒドロコドン、医薬的に許容される塩または
そのチオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカ
ルバゾンまたはビス（メチルカルバメート）（前記の各々はヒドロコドン薬または誘導体
である）、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。さらに、ヒドロコドン薬
は、約１．０ｍｇ～約２０ｍｇの範囲内、例えば１．０ｍｇ、１．５ｍｇ、２．５ｍｇ、
３．０ｍｇ、４．０ｍｇ、５．０ｍｇ、６．０ｍｇ、６．５ｍｇ、７．０ｍｇ、７．５ｍ
ｇ、８．０ｍｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍｇ、９．５ｍｇ、１０．０、１０．５ｍｇ、１１
．０ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３．０ｍｇ、１３．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、
１４．５ｍｇ、１５．０ｍｇ、１５．５ｍｇ、１６ｍｇ、１６．５ｍｇ、１７ｍｇ、１７
．５ｍｇ、１８ｍｇ、１８．５ｍｇ、１９ｍｇ、１９．５ｍｇまたは２０ｍｇを含むがこ
れらに限定されない用量で存在する。さらに、アセトアミノフェンは、約２００ｍｇ～約
６００ｍｇの範囲内であり、例えば２００ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、
３００ｍｇ、３２５ｍｇ、３５０ｍｇ、３７５ｍｇ、４００ｍｇ、４２５ｍｇ、４５０ｍ
ｇ、４７５ｍｇ、５００ｍｇ、５２５ｍｇ、５５０ｍｇ、５７５ｍｇ、６００ｍｇを含む
がこれらに限定されない。加えて、プロメタジンは、約０．５ｍｇ～約６０ｍｇであり、
例えば０．５ｍｇ、１．０ｍｇ、１．５ｍｇ、２．０ｍｇ、２．５ｍｇ、３．０ｍｇ、３
．５ｍｇ、４．０ｍｇ、４．５ｍｇ、５．０ｍｇ、５．５ｍｇ、６．０ｍｇ、６．５ｍｇ
、７．０ｍｇ、７．５ｍｇ、８．０ｍｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍｇ、９．５ｍｇ、１０ｍ
ｇ、１０．５ｍｇ、１１ｍｇ、１１．５ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３．０ｍ
ｇ、１３．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、１４．５ｍｇ、１５．０ｍｇ、１５．５ｍｇ、１６ｍ
ｇ、１６．５ｍｇ、１７ｍｇ、１７．５ｍｇ、１８ｍｇ、１８．５ｍｇ、１９ｍｇ、１９
．５ｍｇまたは２０ｍｇ、２５ｍｇ、３０ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍ
ｇ、５５ｍｇまたは６０ｍｇを含むがこれらに限定されない。
【００９０】
　様々な実施形態において、本発明の組成物はヒドロコドン、アセトアミノフェンおよび
プロメタジンを含有し、前記組成物は、それぞれの薬剤を約（１～２）：（４０～４５）
：（１～２）の比率、例えば約１：４０：１，１：４０：１．１，１．４０：１．２，１
：４０：１．３，１：４０：１．４，１：４０：１．５，１：４０：１．６，１：４０：
１．７，１：４０：１．８，１：４０：１．９，１：４０：２，１．１：４０：１，１．
２：４０：１，１．３：４０：１，１．４：４０：１，１．５：４０：１，１．６：４０
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：１，１．７：４０：１，１．８：４０：１，１．９：４０：１，２：４０：１，１：４
１：１，１：４１：１．１，１：４１：１．２，１：４１：１．３，１：４１：１．４，
１：４１：１．５，１：４１：１．６，１：４１：１．７，１：４１：１．８，１：４１
：１．９，１：４１：２，１．１：４１：１，１．２：４１：１，１．３：４１：１，１
．４：４１：１，１．５：４１：１，１．６：４１：１，１．７：４１：１，１．８：４
１：１，１．９：４１：１，２：４１：１，１：４２：１，１：４２：１．１，１：４２
：１．２，１：４２：１．３，１：４２：１．４，１：４２：１．５，１：４２：１．６
，１：４２：１．７，１：４２：１．８，１：４２：１．９，１：４２：２，１．１：４
２：１，１．２：４２：１，１．３：４２：１，１．４：４２：１，１．５：４２：１，
１．６：４２：１，１．７：４２：１，１．８：４２：１，１．９：４２：１，２：４２
：１，１：４３：１，１：４３：１．１，１：４３：１．２，１：４３：１．３，１：４
３：１．４，１：４３：１．５，１：４３：１．６，１：４３：１．７，１：４３：１．
８，１：４３：１．９，１：４３：２，１．１：４３：１，１．２：４３：１，１．３：
４３：１，１．４：４３：１，１．５：４３：１，１．６：４３：１，１．７：４３：１
，１．８：４３：１，１．９：４３：１，２：４３：１，１：４３．１：１，１：４３．
１：１．、１：４３．１：１．２、１：４３．１：１．３，１：４３．１：１．４，１：
４３．１：１．５，１：４３．１：１．６，１：４３．１：１．７，１：４３．１：１．
８，１：４３．１：１．９，１：４３．１：２，１．１：４３．１：１，１．２：４３．
１：１，１．３：４３．１：１，１．４：４３．１：１，１．５：４３．１：１，１．６
：４３．１：１，１．７：４３．１：１，１．８：４３．１：１，１．９：４３．１：１
，２：４３．１：１，１：４３．２：１，１：４３．２：１．１，１：４３．２：１．２
，１：４３．２：１．３，１：４３．２：１．４，１：４３．２：１．５，１：４３．２
：１．６，１：４３．２：１．７，１：４３．２：１．８，１：４３．２：１．９，１：
４３．２：２，１．１：４３．２：１，１．２：４３．２：１，１．３：４３．２：１，
１．４：４３．２：１，１．５：４３．２：１，１．６：４３．２：１，１．７：４３．
２：１，１．８：４３．２：１，１．９：４３．２：１，２：４３．２：１，１：４３．
３：１，１：４３．３：１．１，１：４３．２：１．２，１：４３．３：１．３，１：４
３．３：１．４，１：４３．３：１．５，１：４３．３：１．６，１：４３．３：１．７
，１：４３．３：１．８，１：４３．３：１．９，１：４３．３：２，１．１：４３．３
：１，１．２：４３．３：１，１．３：４３．３：１，１．４：４３．３：１，１．５：
４３．３：１，１．６：４３．３：１，１．７：４３．３：１，１．８：４３．３：１，
１．９：４３．３：１，２：４３．３：１，１：４３．４：１，１：４３．４：１．１，
１：４３．４：１．２，１：４３．４：１．３，１：４３．４：１．４，１：４３．４：
１．５，１：４３．４：１．６，１：４３．４：１．７，１：４３．４：１．８，１：４
３．４：１．９，１：４３．４：２，１．１：４３．４：１，１．２：４３．４：１，１
．３：４３．４：１，１．４：４３．４：１，１．５：４３．４：１，１．６：４３．４
：１，１．７：４３．４：１，１．８：４３．４：１，１．９：４３．４：１，２：４３
．４：１，１：４３．５：１，１：４３．５：１．１，１：４３．５：１．２，１：４３
．５：１．３，１：４３．５：１．４，１：４３．５：１．５，１：４３．５：１．６，
１：４３．５：１．７，１：４３．５：１．８，１：４３．５：１．９，１：４３．５：
２，１．１：４３．５：１，１．２：４３．５：１，１．３：４３．５：１，１．４：４
３．５：１，１．５：４３．５：１，１．６：４３．５：１，１．７：４３．５：１，１
．８：４３．５：１，１．９：４３．５：１，２：４３．５：１，１：４３．６：１，１
：４３．６：１．１，１：４３．６：１．２，１：４３．６：１．３，１：４３．６：１
．４，１：４３．６：１．５，１：４３．６：１．６，１：４３．６：１．７，１：４３
．６：１．８，１：４３．６：１．９，１：４３．６：２，１．１：４３．６：１，１．
２：４３．６：１，１．３：４３．６：１，１．４：４３．６：１，１．５：４３．６：
１，１．６：４３．６：１，１．７：４３．６：１，１．８：４３．６：１，１．９：４
３．６：１，２：４３．６：１，１：４３．７：１，１：４３．７：１．１，１：４３．
７：１．２，１：４３．７：１．３，１：４３．７：１．４，１：４３．７：１．５，１
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：４３．７：１．６，１：４３．７：１．７，１：４３．７：１．８，１：４３．７：１
．９，１：４３．７：２，１．１：４３．７：１，１．２：４３．７：１，１．３：４３
．７：１，１．４：４３．７：１，１．５：４３．７：１，１．６：４３．７：１，１．
７：４３．７：１，１．８：４３．７：１，１．９：４３．７：１，２：４３．７：１，
１：４３．８：１，１：４３．８：１．１，１：４３．８：１．２，１：４３．８：１．
３，１：４３．８：１．４，１：４３．８：１．５，１：４３．８：１．６，１：４３．
８：１．７，１：４３．８：１．８，１：４３．８：１．９，１：４３．８：２，１．１
：４３．８：１，１．２：４３．８：１，１．３：４３．８：１，１．４：４３．８：１
，１．５：４３．８：１，１．６：４３．８：１，１．７：４３．８：１，１．８：４３
．８：１，１．９：４３．８：１，２：４３．８：１，１：４３．９：１，１：４３．９
：１．１，１：４３．９：１．２，１：４３．９：１．３，１：４３．９：１．４，１：
４３．９：１．５，１：４３．９：１．６，１：４３．９：１．７，１：４３．９：１．
８，１：４３．９：１．９，１：４３．９：２，１．１：４３．９：１，１．２：４３．
９：１，１．３：４３．９：１，１．４：４３．９：１，１．５：４３．９：１，１．６
：４３．９：１，１．７：４３．９：１，１．８：４３．９：１，１．９：４３．９：１
，２：４３．９：１，１：４４：１，１：４４：１．１，１：４４：１．２，１：４４：
１．３，１：４４：１．４，１：４４：１．５，１：４４：１．６，１：４４：１．７，
１：４４：１．８，１：４４：１．９，１：４４：２，１．１：４４：１，１．２：４４
：１，１．３：４４：１，１．４：４４：１，１．５：４４：１，１．６：４４：１，１
．７：４４：１，１．８：４４：１，１．９：４４：１，２：４４：１，１：４５：１，
１：４５：１．１，１：４５：１．２，１：４５：１．３，１：４５：１．４，１：４５
：１．５，１：４５：１．６，１：４５：１．７，１：４５：１．８，１：４５：１．９
，１：４５：２，１．１：４５：１，１．２：４５：１，１．３：４５：１，１．４：４
５：１，１．５：４５：１，１．６：４５：１，１．７：４５：１，１．８：４５：１，
１．９：４５：１，または２：４５：１の比率で含有する。例えば１つの実施形態では、
各活性物質についての量の比率は、ヒドロコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジ
ンについてそれぞれ（１）：（４３．３３）：（１．６７）である。
【００９１】
　もう１つの実施形態では、医薬組成物は、オキシコドン、医薬的に許容される塩または
そのチオセミカルバゾン、ｐ－ニトロフェニルヒドラゾン、ｏ－メチルオキシム、セミカ
ルバゾンもしくはビス（メチルカルバメート）（前記の各々はヒドロコドン薬または誘導
体である）、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。さらに、オキシコドン
薬は、約１ｍｇ～約２００ｍｇの範囲内、例えば１．０ｍｇ、１．５ｍｇ、２．５ｍｇ、
３．０ｍｇ、４．０ｍｇ、４．５ｍｇ、５．０ｍｇ、５．５ｍｇ、６．０ｍｇ、６．５ｍ
ｇ、７．０ｍｇ、７．５ｍｇ、８．０ｍｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍｇ、９．５ｍｇ、１０
．０、１０．５ｍｇ、１１．０ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３．０ｍｇ、１３
．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、１４．５ｍｇ、１５．０ｍｇ、１５．５ｍｇ、１６ｍｇ、１６
．５ｍｇ、１７ｍｇ、１７．５ｍｇ、１８ｍｇ、１８．５ｍｇ、１９ｍｇ、１９．５ｍｇ
または２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、７０ｍｇ、１００ｍｇ、１３０ｍｇ、
１６０ｍｇ、１９０ｍｇ、２００ｍｇを含むがこれらに限定されない用量で存在する。さ
らに、アセトアミノフェンは、約２００ｍｇ～約６００ｍｇの範囲内であり、例えば２０
０ｍｇ、２２５ｍｇ、２５０ｍｇ、２７５ｍｇ、３００ｍｇ、３２５ｍｇ、３５０ｍｇ、
３７５ｍｇ、４００ｍｇ、４２５ｍｇ、４５０ｍｇ、４７５ｍｇ、５００ｍｇ、５２５ｍ
ｇ、５５０ｍｇ、５７５ｍｇ、６００ｍｇを含むがこれらに限定されず、好ましい用量は
約３２５ｍｇである。医薬組成物はさらに、抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン）約０
．５ｍｇ～約６０ｍｇ、例えば０．５ｍｇ、１．０ｍｇ、１．５ｍｇ、２．０ｍｇ、２．
５ｍｇ、３．０ｍｇ、３．５ｍｇ、４．０ｍｇ、４．５ｍｇ、５．０ｍｇ、５．５ｍｇ、
６．０ｍｇ、６．５ｍｇ、７．０ｍｇ、７．５ｍｇ、８．０ｍｇ、８．５ｍｇ、９．０ｍ
ｇ、９．５ｍｇ、１０ｍｇ、１０．５ｍｇ、１１ｍｇ、１１．５ｍｇ、１２．０ｍｇ、１
２．５ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇまたは６０ｍｇを含む



(19) JP 2010-522135 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

がこれらに限定されない用量を含有する。
【００９２】
　１つの実施形態では、医薬組成物は１２．５ｍｇのプロメタジンを提供する。１つの実
施形態では、本発明の組成物はオキシコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを
含有し、前記組成物は、それぞれ約（１～２）：（４０～４５）：（１～２）の比率で薬
剤を含有する。例えば１つの実施形態では、各活性物質についての量の比率は、オキシコ
ドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンについてそれぞれ（１）：（４３．３３）
：（１．６７）である。１つの実施形態では、本発明の医薬組成物は、抗ヒスタミン薬が
単独で投与される場合の用量よりも低用量の抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン）を含
有する。例えば抗ヒスタミン薬は、プロメタジンの比較的高用量で認められることがある
、鎮静を予防する用量で組成物において提供される。そこで一部の実施形態では、プロメ
タジンは、１、２、３、４、５、５．５、６、６．５、７、７．５、８、８．５、９、９
．５、１０、１０．５、１１、１１．５、１２、１２．５、１３、１３．５、１４、１４
．５、１５、１５．５、１６、１６．５、１７、１７．５、１８、１８．５、１９、１９
．５、２０、２０．５、２１、２１．５、２２、２２．５、２３、２３．５、２４、２４
．５、２５、２５．５、２６、２６．５、２７、２７．５、２８、２８．５、２９、２９
．５、３０、３０．５、３１、３１．５、３２、３３、３３．５、３４、３４．５、３５
、３６、３６．５、３７、３７．５、３８、３８．５、３９、３９．５、４０、４０．５
、４１、４１．５、４２、４２．５、４３、４３．５、４４、４４．５、４５、４５．５
、４６、４６．５、４７、４７．５、４８、４８．５、４９、４９．５または５０で提供
される。それ故、抗ヒスタミン薬または鎮吐薬（例えばプロメタジン）は、オピオイド鎮
痛薬および／または非オピオイド鎮痛薬に関連する有害作用を低減する上で有効な用量で
提供され得るが、抗ヒスタミン薬／鎮吐薬に関連する鎮静を予防するために比較的低い十
分な用量（例えば対象の体重を考慮して）である。有害作用の例は、急性肝毒性、アレル
ギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹痛、吐気、異常出血または挫傷を含む
。
【００９３】
　１つの実施形態では、本発明の医薬組成物は、ヒドロコドン６～８ｍｇ（例えば約６．
０ｍｇ、６．１ｍｇ、６．２ｍｇ、６．３ｍｇ、６．４ｍｇ、６．５ｍｇ、６．６ｍｇ、
６．７ｍｇ、６．８ｍｇ、６．９ｍｇ、７．０ｍｇ、７．１ｍｇ、７．２ｍｇ、７．３ｍ
ｇ、７．４ｍｇ、７．５ｍｇ、７．６ｍｇ、７．７ｍｇ、７．８ｍｇ、７．９ｍｇまたは
８．０ｍｇ）、アセトアミノフェン３１０～３３０ｍｇ（例えば約３１０ｍｇ、３１５ｍ
ｇ、３２０ｍｇまたは３２５ｍｇ）、およびプロメタジン５～１３ｍｇ（例えば約１０ｍ
ｇ、１０．　５ｍｇ、１１．０ｍｇ、１１．５ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１３
．０ｍｇ、１３．５ｍｇ、１４．０ｍｇ、１４．５ｍｇまたは１５ｍｇ）を含有する。ヒ
ドロコドンおよびアセトアミノフェンは、所望投与期間にわたって持続的な放出を提供す
るための従来の技術を使用して製剤され得る。プロメタジンの全部または一部は、吐気、
嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、
腹痛、異常出血または挫傷を含む、ヒドロコドンおよび／またはアセトアミノフェンに関
連する一般的な有害作用を緩和するのを助けるために即時放出用に製剤される。
【００９４】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、１重量％～２０重量％の抗ヒスタミン薬（例
えば１％，１．５％，２％，２．５％，３％，３．５％，４％，４．５％，５％，５．５
％，６％，６．５％，７％，７．５％，８％，８．５％，９％，９．５％，１０％，１０
．５％，１１％，１１．５％，１２％，１２．５％，１３％，１３．５％，１４％，１４
．５％，１５％，１５．５％，１６％，１６．５％，１７％，１７．５％，１８％，１８
．５％，１９％，１９．５％，または２０％）、１０重量％～８０重量％の非オピオイド
鎮痛薬（例えば１０％，１０．５％，１１％，１１．５％，１２％，１２．５％，１３％
，１３．５％，１４％，１４．５％，１５％，１５．５％，１６％，１６．５％，１７％
，１７．５％，１８％，１８．５％，１９％，１９．５％，２０％，２０．５％，２１％
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，２１．５％，２２％，２２．５％，２３％，２３．５％，２４％，２４．５％，２５％
，２５．５％，２６％，２６．５％，２７％，２７．５％，２８％，２８．５％，２９％
，２９．５％，３０％，３０．５％，３１％，３１．５％，３２％，３２．５％，３３％
，３３．５％，３４％，３４．５％，３５％，３５．５％，３６％，３６．５％，３７％
，３７．５％，３８％，３８．５％，３９％，３９．５％，４０％，４０．５％，４１％
，４１．５％，４２％，４２．５％，４３％，４３．５％，４４％，４４．５％，４５％
，４５．５％，４６％，４６．５％，４７％，４７．５％，４８％，４８．５％，４９％
，４９．５％，５０％，５０．５％，５１％，５１．５％，５２％，５２．５％，５３％
，５３．５％，５４％，５４．５％，５５％，５５．５％，５６％，５６．５％，５７％
，５７．５％，５８％，５８．５％，５９％，５９．５％，６０％，６０．５％，６１％
，６１．５％，６２％，６２．５％，６３％，６３．５％，６４％，６４．５％，６５％
，６５．５％，６６％，６６．５％，６７％，６７．５％，６８％，６８．５％，６９％
，６９．５％，７０％，７０．５％，７１％，７１．５％，７２％，７２．５％，７３％
，７３．５％，７４％，７４．５％，７５％，７５．５％，７６％，７６．５％，７７％
，７７．５％，７８％，７８．５％，７９％，７９．５％，８０％）、および１重量％～
２０重量％のオピオイド鎮痛薬（例えば１％，１．５％，２％，２．５％，３％，３．５
％，４％，４．５％，５％，５．５％，６％，６．５％，７％，７．５％，８％，８．５
％，９％，９．５％，１０％，１０．５％，１１％，１１．５％，１２％，１２．５％，
１３％，１３．５％，１４％，１４．５％，１５％，１５．５％，１６％，１６．５％，
１７％，１７．５％，１８％，１８．５％，１９％，１９．５％，または２０％）を含有
する。
【００９５】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、塩酸オキシコドン６～８ｍｇ（例えば約７．
５ｍｇ）、アセトアミノフェン３１０～３３０ｍｇ（例えば約３２５ｍｇ）、およびプロ
メタジン６～８ｍｇ（例えば約１２．５ｍｇ）を含有する。塩酸オキシコドンおよびアセ
トアミノフェンは、所望投与期間にわたって持続的な放出を提供するための従来の技術を
使用して製剤され得る。プロメタジンの全部または一部は即時放出用に製剤される。それ
故１つの実施形態では、そのようなプロメタジン活性物質を含有する本発明の組成物の投
与は、塩酸オキシコドンおよび／またはアセトアミノフェンに関連する有害作用の低減、
緩和または排除を生じさせ得る。低減、緩和または排除される有害作用は、吐気、嘔吐、
他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹痛、
異常出血または挫傷、またはそれらの組合せを含むが、これらに限定されない。
【００９６】
　組成物中の活性物質の用量および濃度は、ここでさらに説明するように、所望に応じて
変化させ得る。対象および／または治療される状態および投与経路に依存して、組成物中
の活性物質は、一般に０．０１ｍｇ～５００ｍｇＶ／ｋｇ体重／日、例えば平均的な人に
ついて約２０ｍｇ／日の用量で投与され得る。投薬は投与方法に基づいて調整され得る。
典型的な投薬は、１日１回投与または１日多回投与であり得る。
【００９７】
　言うまでもなく持続または制御放出投与形態（例えばパッチ）に関しては、単位用量は
定められた期間にわたる投与用に設計される。一部の実施形態では、１つの薬剤または薬
剤の組合せのための用量は、０．０１～５ｍｇ、１～１０ｍｇ、５～２０ｍｇ、１０～５
０ｍｇ、２０～１００ｍｇ、５０～１５０ｍｇ、１００～２５０ｍｇ、１５０～３００ｍ
ｇ、２５０～５００ｍｇ、３００～６００ｍｇまたは５００～１０００ｍｇＶ／ｋｇ体重
であり得る。用量レベルは、特定化合物、症状の重症度および有害作用に対する対象の感
受性に応じて異なり得る。
【００９８】
　投与経路
【００９９】
　本発明の様々な実施形態において、活性物質は、対象を治療するために経口投与形態（
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例えば錠剤、カプセル、ゲル）、吸入剤、鼻スプレー、パッチ、吸収ゲル、液体、液体タ
ンニン酸塩、坐薬、注射剤、点滴静注剤、他の送達方法またはそれらの組合せを通して投
与されるように製剤される。投与は、経口、皮下、静脈内、鼻内、耳内、経皮、局所（例
えばゲル、軟膏、ローション、クリーム等）、腹腔内、筋肉内、肺内（例えばＡｒａｄｉ
ｇｍから市販されているＡＥＲｘ　ＲＴＭ．吸入テクノロジー、またはＩｎｈａｌｅ　Ｔ
ｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓから市販されている肺送達システム、Ｉｎｈａｎｃｅ）、経膣、
非経口、経直腸または眼内経路を含むがこれらに限定されない様々な方法で実施され得る
。
【０１００】
　本発明の組成物を製造するために、活性物質を適切な医薬的に許容される担体と混合す
ることができる。化合物の混合後、生じる組成物は固体、半固体、溶液、懸濁液または乳
剤であり得る。そのような組成物は当業者に公知の方法に従って製造され得る。生じる組
成物の形態は、様々な因子、例えば意図される投与方法および選択される担体または賦形
剤への化合物の溶解度に依存し得る。鎮痛薬の有効な濃度は、疼痛を低減するまたは緩和
するために十分である。本発明の１つの実施形態では、本発明の組成物の成分は、少なく
とも１つのオピオイド鎮痛薬（例えばヒドロコドン／オキシコドン）、１つの非オピオイ
ド鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン）、および１つの抗ヒスタミン薬（例えばプロメタ
ジン）である。他の実施形態では、投与は、ここで述べる鎮痛製剤（例えばヒドロコドン
とアセトアミノフェンを含有する）の投与の前または投与中の、別途の抗ヒスタミン薬（
例えばプロメタジン）の投与を含む。
【０１０１】
　本発明の組成物および方法の薬剤は、低い有害作用で好都合な疼痛軽減を提供するため
に従来のネブライザを使用してまたは酸素エアロゾル適用によって鼻吸入経路を通して投
与することができる。薬剤は、医薬的に許容される吸入担体中に懸濁または溶解され得る
。そのような担体の例は、蒸留水、水／エタノール混合物および生理食塩水である。安定
化するためまたは等張媒質を提供するために従来の添加物、例えば塩化ナトリウム、グル
コース、クエン酸等をこれらの投与形態中で使用し得る。本発明の１つの実施形態では、
酸素エアロゾル投与による鼻吸入に適する組成物は、ヒドロコドンまたはオキシコドン、
アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。他の実施形態では、抗ヒスタミン薬
（例えばプロメタジン）を、ここで述べる組成物（例えばヒドロコドンとアセトアミノフ
ェンを含有する組成物）の投与の前または投与中に、別途に投与することができる。
【０１０２】
　本発明の薬剤はまた、吸入治療に適したエアロゾル形態の自己推進式（self-propelled
）投与単位として投与することができる。エアロゾル吸入治療手法を使用するための適切
な手段は、例えばその全体が参照によりここに組み込まれる、Ｃｏｕｃｈらへの米国特許
第６，９１３，７６８号に述べられている。薬剤は、共溶媒、例えばエタノールと共に、
他の薬剤、例えばアルブテロールと共に、着香剤および安定剤と共に、不活性推進剤、例
えばジクロロジフルオロメタンとジクロロテトラフルオロエタンの混合物中に懸濁され得
る。本発明の１つの実施形態では、エアロゾル形態の投与における自己推進式投与単位の
ための有用な薬剤は、ヒドロコドンまたはオキシコドン、アセトアミノフェンおよびプロ
メタジンである。
【０１０３】
　本発明の組成物および方法の薬剤はまた、鼻スプレー／点鼻組成物としても投与でき、
それらは、低い有害作用で疼痛を有効に治療するために好都合且つ安全に対象に適用され
得る。組成物は、他の薬剤、例えばスマトリプタンと共に、生体接着物質と共に、水溶性
ポリマー、例えばポリビニルピロリドンをさらに含有し得る。本発明の１つの実施形態で
は、鼻スプレーまたは点鼻投与のための組成物の成分は、ヒドロコドンまたはオキシコド
ン薬、アセトアミノフェンおよびプロメタジンである。
【０１０４】
　本発明の組成物はまた、対象の皮膚に局所的に投与することができる。薬剤は、皮膚用
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組成物を形成するために皮膚への局所適用に適した医薬的に許容される担体または基剤と
混合され得る。担体または基剤の適切な例は、水、グリコール、アルコール、ローション
、クリーム、ゲル、乳剤およびスプレーを含むが、これらに限定されない。鎮痛薬を含有
する皮膚用組成物は、局所包帯、医療用テープ、皮膚パッチ吸収ゲルおよび洗浄ティッシ
ュに組み込むことができる。本発明の１つの実施形態では、皮膚用組成物は、ヒドロコド
ンまたはオキシコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。
【０１０５】
　本発明の組成物はまた、液体または液体タンニン酸塩形態であり得る。液体製剤は、例
えば水溶液および／または懸濁液形態の薬剤、および着香剤を含むまたは含まない、ポリ
オキシエチレンヒマシ油、アルコールおよび／またはモノオレイン酸ポリオキシエチルソ
ルビタンを含む賦形剤を含有し得る。各々の投与形態は、活性物質の有効量を含有し、場
合により医薬的に不活性の物質、例えば従来の賦形剤、ビヒクル、充填剤、結合剤、崩壊
剤、溶媒、可溶化剤、甘味料、着色剤および経口投与用の医薬投与形態に含まれ得る他の
何らかの不活性物質を含有し得る。そのようなビヒクルおよび添加物の例は、Remington'
s Pharmaceutical Sciences, 17th edition (1985)に認められる。それ故１つの実施形態
では、本発明の液体組成物は、オピオイド鎮痛薬（例えばヒドロコドンまたはオキシコド
ン）、非オピオイド鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン）および抗ヒスタミン薬（例えば
プロメタジン）を含有する。
【０１０６】
　本発明の組成物はまた、坐薬基剤中に組成物を含有する外層を含む、坐薬形態でも投与
することができる。坐薬基剤は、例えば何らかの従来の坐薬基剤材料、例えばグリコゼラ
チン、ポリエチレングリコール、分別パーム核油、若しくは１またはそれ以上の天然、合
成または半合成の固い脂肪、例えばココアバターであり得る。それ故、本発明の１つの実
施形態では、基剤材料は、オピオイド鎮痛薬（例えばヒドロコドン／オキシコドン）、非
オピオイド鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン）および抗ヒスタミン薬（例えばプロメタ
ジン）と混合される。
【０１０７】
　本発明の組成物はまた、注射または点滴静注のための即時注射用の安定な液体中で投与
することができる。例えば食塩水または他の即時注射用液体を、オピオイド鎮痛薬（例え
ばヒドロコドンまたはオキシコドン）、非オピオイド鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン
）および抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン）と混合することができる。
【０１０８】
　投与形態
【０１０９】
　本発明の様々な実施形態において、組成物は１またはそれ以上の投与形態である。例え
ば組成物は、固体または液体形態で投与され得る。固体投与形態の例は、カプセルまたは
錠剤中の、粉末または顆粒としての、または通常は圧縮成形によって形成される錠剤中に
存在する、個別単位を含むが、これらに限定されない。そのような圧縮錠剤は、３または
それ以上の物質と医薬的に許容される担体を適切な機械で圧縮することによって製造され
得る。成形された錠剤は、場合により被覆するまたはその上にしるしを記載して、刻み目
をつけることができ、ヒドロコドンおよび／またはアセトアミノフェンの即時、実質的に
即時、緩徐または制御放出を生じさせるように製剤することができる。さらに、本発明の
投与形態は、参照によりここに組み込まれる、Handbook of Pharmaceutical Excipients,
 American Pharmaceutical Association (1986)に記述されているような、当分野で公知
の許容される担体または塩を含有し得る。
【０１１０】
　１つの実施形態では、成分は、本発明の化合物の均一な混合物を含有する固体予備製剤
組成物を形成するために医薬賦形剤と混合される。これらの組成物を「均一な」と称する
とき、組成物を単位投与形態、例えば錠剤またはカプセルに再分割することができるよう
に、薬剤が組成物全体に均一に分散していることを意味する。この固体予備製剤組成物を
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、次に、例えば約１．０ｍｇ～約１５ｍｇのオピオイド、例えば本発明のヒドロコドンま
たはオキシコドンを含有する上述したタイプの単位投与形態にさらに分割することができ
る。
【０１１１】
　組成物は、カプセルまたは錠剤の場合は、例えば水と共に、全体が嚥下されるように製
剤され得る。副作用低減剤、例えば吐気および嘔吐の一般的な症状を軽減するための抗ヒ
スタミン薬または鎮吐薬を含むことは、プロメタジン等が不快さを排除するまたは不快さ
の量を最小限に抑えるという点で有益であると考えられる。低減されるまたは排除される
有害作用は、吐気、嘔吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸
困難、咽喉の閉鎖、腹痛、異常出血または挫傷を含むが、これらに限定されない。
【０１１２】
　しばしば、オピオイドを服用する対象は、１回目またはその後の用量を服用した直後に
起こり得る嘔吐を含む有害作用を経験する。結果として、オピオイドの用量の一部がその
後に失われ、対象に対する補充用量を正確に評価することを困難にし、病院または診療所
環境の外にいる対象については、容易に入手可能な代替形態の疼痛薬が存在しないことが
ある。結果として、胃の不快、例えば嘔吐を経験する対象は、オピオイド鎮痛薬の有益な
作用が得られず、さらなる不快と嘔吐に関連する疼痛の増強を経験する。この問題は、副
作用を軽減するプロメタジンを同時に投与することによって解決される。
【０１１３】
　本発明の投与形態は、当業者に周知の工程を用いて製造することができる。例えば二層
錠剤の製造のためには、薬剤を、例えば高せん断造粒、低せん断造粒、流動床造粒を使用
して、または直接圧縮のための混合によって、１またはそれ以上の賦形剤中に均一に分散
させることができる。賦形剤は、希釈剤、結合剤、崩壊剤、分散剤、潤滑剤、流動促進剤
、安定剤、界面活性剤および着色剤を含む。「充填剤」とも称される希釈剤は、圧縮のた
めの粒径が提供されるように錠剤のかさを増やすために使用され得る。希釈剤の非限定的
な例は、ラクトース、セルロース、微結晶セルロース、マンニトール、乾燥デンプン、加
水分解デンプン、粉糖、滑石、塩化ナトリウム、二酸化ケイ素、酸化チタン、リン酸二カ
ルシウム二水和物、硫酸カルシウム、炭酸カルシウム、アルミナおよびカオリンを含む。
結合剤は、錠剤製剤に凝集特性を与えることができ、錠剤が圧縮後に無傷のままであるの
を助けるために使用され得る。適切な結合剤の非限定的な例は、デンプン（トウモロコシ
デンプンおよびアルファ化デンプンを含む）、ゼラチン、糖（例えばグルコース、デキス
トロース、スクロース、ラクトースおよびソルビトール）、セルロース、ポリエチレング
リコール、ろう、天然および合成ゴム、例えばアラビアゴム、トラガカント、アルギン酸
ナトリウム、および合成ポリマー、例えばポリメタクリレートおよびポリビニルピロリド
ンを含む。潤滑剤も錠剤の製造を促進することができ、その非限定的な例は、ステアリン
酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリセリルおよびポ
リエチレングリコールを含む。崩壊剤は、投与後の錠剤崩壊を促進することができ、その
非限定的な例は、デンプン、アルギン酸、架橋ポリマー、例えば架橋ポリビニルピロリド
ン、クロスカルメロースナトリウム、カリウムまたはデンプングリコール酸ナトリウム、
粘土、セルロース、デンプン、ゴム等を含む。適切な流動促進剤の非限定的な例は、二酸
化ケイ素、滑石等を含む。安定剤は、酸化反応を含む薬剤分解反応を阻害するまたは遅ら
せることができる。界面活性剤も含めることができ、陰イオン性、陽イオン性、両性また
は非イオン性であり得る。所望する場合は、錠剤はまた、非毒性の補助物質、例えばｐＨ
緩衝剤、防腐剤、例えば抗酸化剤、湿潤化または乳化剤、可溶化剤、被覆剤、着香剤等を
含有し得る。
【０１１４】
　持続放出または制御放出製剤は、活性物質を被覆するまたは活性物質と一時的に結合す
るまたは活性物質の溶解度を低下させることによって薬剤の放出を緩徐化する賦形剤の１
またはそれ以上の組合せを含み得る。これらの賦形剤の例は、セルロースエーテル、例え
ばヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えばＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ４Ｍ）、ポリ酢酸
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ビニルベースの賦形剤、例えばＫｏｌｌｉｄｏｎ　ＳＲ、およびメタクリレートおよびメ
タクリル酸に基づくポリマーおよびコポリマー、例えばＥｕｄｒａｇｉｔ　ＮＥ　３０Ｄ
を含む。本発明の１つの実施形態では、鎮痛薬（例えばヒドロコドンまたはオキシコドン
、およびアセトアミノフェン）は持続放出または制御放出用に製剤され、一方プロメタジ
ンは即時放出用に製剤される。もう１つの実施形態では、すべての薬剤が持続放出または
制御放出用に製剤される。
【０１１５】
　ここで提供される化合物の投与に適する医薬担体またはビヒクルは、特定投与方法に適
することが当業者に公知のすべてのそのような担体を包含する。加えて、鎮痛薬およびプ
ロメタジンはまた、所望作用を損なわない他の成分と共に、または所望作用を補うまたは
別の作用を有する成分と共に投与することができる。上述したように、組成物は、さらな
る（例えば第４、第５、第６等の）追加活性化合物を含有し得る。
【０１１６】
　本発明の１つの実施形態では、組成物は、少なくとも１つの活性物質が即時放出形態で
ある、３またはそれ以上の活性物質を含有する。この実施形態では、即時放出形態は、血
液中でのその最大濃度までの時間を短縮するために有効な量で含まれる。例として、いく
つかの即時放出医薬製剤が、その全体が参照によりここに組み込まれる、「Powder Compa
ction and Enrobing」と題された米国特許公開第ＵＳ２００５/０１４７７１０Ａ１号に
おいて教示される。
【０１１７】
　本発明のさらなる実施形態では、即時放出形態の成分は、１またはそれ以上のオピオイ
ド鎮痛薬に関連する有害作用を低減する、緩和するまたは排除するおよび／または抑制す
る成分である。
【０１１８】
　例えば即時放出活性物質は、ここで述べるオピオイドおよび／または非オピオイド鎮痛
薬に関連する有害作用を低減する、緩和するまたは排除する抗ヒスタミン薬または鎮吐薬
であり得る。そこで本発明の１つの実施形態では、鎮痛製剤は、オピオイドおよび非オピ
オイド鎮痛薬（例えばそれぞれヒドロコドンまたはオキシコドンおよびアセトアミノフェ
ン）および抗ヒスタミン薬（例えばプロメタジン）を含有する。
【０１１９】
　本発明のさらなる実施形態では、鎮吐薬または抗ヒスタミン薬の総量の全部または全部
未満が、ここで述べるように、即時放出形態に製剤される。
【０１２０】
　様々な公知の方法および材料が即時放出を生じさせるために使用され得る。例えば錠剤
の外側に沿った薬剤の配置（例えば外側を被覆することまたは外層を薬剤で作製すること
）および／または低い圧密を使用して粉末を圧縮することにより錠剤を形成することと組
み合わせた薬剤の配置は、組成物からの薬剤の即時放出を生じさせ得る。
【０１２１】
　特定実施形態では、即時放出形態のプロメタジンの有効量が基質上に被覆され得る。例
えば製剤からの１またはそれ以上の鎮痛薬の持続放出が制御放出コーティングによるもの
である場合、プロメタジンを含有する即時放出層は、制御放出コーティングを上塗り被覆
することができる。他方で、プロメタジンの即時放出層は、ヒドロコドンおよび／または
オキシコドンが制御放出マトリックスに組み込まれた、基質の表面に被覆され得る。鎮痛
薬の有効単位用量を含有する複数の制御放出基質（例えばペレット、スフェア、ビーズ等
を含む多粒子システム）が硬ゼラチンカプセルに組み込まれる場合、副作用低減化合物は
、一定量の即時放出プロメタジンを粉末または顆粒としてカプセル内に含めることによっ
てゼラチンカプセルに組み込まれ得る。あるいは、ゼラチンカプセル自体をプロメタジン
の即時放出層で被覆することができる。当業者は、即時放出副作用低減化合物を単位用量
に組み込むさらなる他の代替手段を認識する。有効量の即時放出副作用低減化合物、例え
ばプロメタジンを単位用量に含めることにより、対象における有害作用、例えば吐気、嘔
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吐、他の胃の不調、皮膚発疹、アレルギー反応、例えば腫脹、呼吸困難、咽喉の閉鎖、腹
痛、異常出血または挫傷、および皮膚発疹の経験が有意に低減され得る。
【０１２２】
　本発明の１つの実施形態では、組成物は、少なくとも１つの活性物質が制御放出形態で
ある、３またはそれ以上の活性物質を含有する。制御放出形態は、薬剤を体内からの速や
かな排泄から保護するために有効な量であり得る。薬剤の制御放出に関連するいくつかの
製剤が、その全体が参照によりここに組み込まれる、「Powder Compaction and Enrobing
」と題された米国特許公開第ＵＳ２００５/０１４７７１０Ａ１号において教示される。
【０１２３】
　本発明のさらなる実施形態では、制御放出形態の薬剤は、オピオイド鎮痛薬、例えばヒ
ドロコドンまたはオキシコドンである。本発明の１つの実施形態では、組成物は、薬剤を
体内からの速やかな排泄に対して保護する１またはそれ以上の担体、例えば徐放製剤また
はコーティングを含有する。そのような担体は、例えばマイクロカプセル化送達システム
を含む、制御放出製剤を包含する。活性物質は、低い有害作用で対象の疼痛を治療するた
めに十分な量で、医薬的に許容される担体中に含まれ得る。
【０１２４】
　ある種の実施形態では、組成物は経口投与形態であり、例えば制御放出材料および鎮痛
薬、例えばヒドロコドンまたは医薬的に許容されるその塩を含むマトリックスを含有する
。ある種の実施形態では、マトリックスは錠剤に圧縮可能であり、場合によりヒドロコド
ンまたは医薬的に許容されるその塩を含む鎮痛薬の組成物からの放出を制御することがで
きるコーティングで上塗り被覆され得る。この実施形態では、鎮痛薬の血中濃度が長期間
にわたって治療範囲内に維持される。ある選択的実施形態では、マトリックスはカプセル
に封入される。
【０１２５】
　本発明の組成物を含有する錠剤またはカプセルは、長時間作用の利点を与える投与形態
を提供するために被覆され得るまたは調合され得る。例えば錠剤またはカプセルは、内部
投与成分と外側投与成分を含有することができ、後者が前者を包み込む形態である。２つ
の成分は、胃の中での崩壊に抵抗し、内部成分を無傷のまま十二指腸へと通過させるまた
は放出を遅延させる働きをする腸溶層によって分離され得る。制御された持続放出のため
に、カプセルはまた、マイクロドリル加工穴を有し得る。
【０１２６】
　最終投与形態を生成するために、即時放出形態の、副作用低減化合物、例えばプロメタ
ジンを含有するコーティングを、制御放出錠剤コアの外側に付加することができる。その
ようなコーティングは、プロメタジンのような化合物をポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
２９／３２またはヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）および水／イソプロ
ピルアルコールおよび酢酸トリエチルと混合することによって製造され得る。そのような
即時放出コーティングを錠剤コアに噴霧被覆することができる。即時放出コーティングは
また、８０重量％のプロメタジンと２０重量％のラクトースおよびヒドロキシプロピルメ
チルセルロース２９１０型から成る混合物と共にプレス被覆工程を使用して適用すること
もできる。プレス被覆手法は当分野において公知であり、その全体が参照によりここに組
み込まれる、Ｔｉｎｇらへの米国特許第６，３７２，２５４号に述べられている。
【０１２７】
　本発明の即時放出または制御放出投与形態はまた、第１の層と第２の層を含む二層錠剤
の形態をとることができる。第１の層は、鎮痛薬、鎮咳薬、抗ヒスタミン薬、鎮吐薬から
選択される第１の薬剤を含有する。第２の層は、鎮痛薬、鎮咳薬、抗ヒスタミン薬、鎮吐
薬から選択される第２の薬剤を含有する。第２の薬剤は第１の薬剤と同じであるかまたは
異なる。二層錠剤は、二層錠剤が第１の薬剤の治療範囲内の血漿濃度を提供する期間（例
えば１２時間）の少なくとも約７０％と同じだけの期間にわたって第２の薬剤の治療範囲
内の血漿濃度を提供し得る。
【０１２８】



(26) JP 2010-522135 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

　二層錠剤のさらなる態様では、第１の層は即時放出層であり、および／または第２の層
は制御放出層である。
【０１２９】
　本発明の二層錠剤の１つの態様では、両方の層がオピオイド鎮痛薬、例えばヒドロコド
ンまたはオキシコドン、非オピオイド鎮痛薬、例えばアセトアミノフェン、および有害作
用を低減するまたは抑制する化合物、例えばプロメタジンを含有し得る。
【０１３０】
　本発明の二層錠剤のさらなる態様では、第１の層はプロメタジンを含有し、第２の層は
ヒドロコドンまたはオキシコドンを含有する。第１または第２の層は、アセトアミノフェ
ンをさらに含有し得る。
【０１３１】
　本発明の１つの実施形態では、成分は、第１の層と第２の層を含む多層錠剤から放出さ
れる。この実施形態では、第１の層は、鎮痛薬、鎮咳薬、抗ヒスタミン薬、鎮吐薬から選
択される第１の薬剤を含有する。第２の層は、鎮痛薬、鎮咳薬、抗ヒスタミン薬、鎮吐薬
から選択される第２の薬剤を含有する。第２の薬剤は第１の薬剤と同じであるかまたは異
なり得る。多層錠剤の１つの態様では、第２の薬剤は、第１の薬剤の血漿半減期と少なく
とも約２時間異なる血漿半減期を有し得る。
【０１３２】
　多層錠剤のさらなる態様では、第１の層は即時放出層であり、および／または第２の層
は制御放出層である。
【０１３３】
　本発明の多層錠剤の１つの態様では、第１の層と第２の層の両方がオピオイド鎮痛薬、
例えばヒドロコドンまたはオキシコドン、非オピオイド鎮痛薬、例えばアセトアミノフェ
ン、および有害作用を低減するまたは抑制する化合物、例えばプロメタジンを含有し得る
。
【０１３４】
　本発明の多層錠剤のさらなる態様では、第１の層はプロメタジンを含有し、第２の層は
ヒドロコドンまたはオキシコドンを含有する。第１または第２の層は、アセトアミノフェ
ンをさらに含有し得る。
【０１３５】
　本発明の即時放出または制御放出投与形態はまた、高圧均質化、湿式または乾式ボール
ミル混合または微小粒子沈降（ｎＧｉｍａｔのＮａｎｏＳｐｒａｙ（サービスマーク））
を含むがこれらに限定されない、様々な方法によって製造される医薬粒子の形態をとるこ
とができる。適切な粉末製剤を製造するための他の方法は、有効成分と賦形剤の溶液の調
製、続いて沈降、ろ過および粉砕、または続いて凍結乾燥による溶媒の除去とその後の所
望粒径への粉末の粉砕である。１つの実施形態では、医薬粒子は、３～１０００μＭの最
終サイズ、例えば最大限３、４、５、６、７、８、９，１０、２０、３０、４０、５０、
６０、７０、８０、９０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、
４５０、５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、
９５０、１０００μＭに製造される。もう１つの実施形態では、医薬粒子は１０～５００
μＭの最終サイズに製造される。もう１つの実施形態では、医薬粒子は５０～６００μＭ
の最終サイズに製造される。もう１つの実施形態では、医薬粒子は１００～８００μＭの
最終サイズに製造される。これらの投与形態は、制御放出粒子と組み合わせた即時放出粒
子を、活性物質の所望用量を送達するために有用な十分な比率で含有し得る。例えば即時
放出粒子はプロメタジン約１２．５ｍｇを含有することができ、制御放出粒子はヒドロコ
ドン約７．５ｍｇ（またはオキシコドン７．５ｍｇ）およびアセトアミノフェン約３２５
ｍｇを含有し得る。
【０１３６】
　本発明のもう１つの態様では、成分は、少なくとも第１の層、第２の層および第３の層
を含む多層錠剤から放出される。多層錠剤では、薬剤（例えばオピオイド鎮痛薬、非オピ
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オイド鎮痛薬および抗ヒスタミン薬）を含有する層は、場合により不活性材料の１または
それ以上の層によって分離され得る。１つの実施形態では、薬剤を含有する層は同様の放
出速度を有し、例えば全部が即時放出であるかまたは全部が制御放出である。選択的実施
形態では、層は異なる放出速度を有する。この態様では、少なくとも１つの層は即時放出
層であり、少なくとも１つの層は制御放出層である。例えば１つの実施形態では、多層錠
剤は、各々が異なる薬剤を含有する少なくとも３つの層を含み、層１はプロメタジンを含
有し、層２はヒドロコドンまたはオキシコドンを含有し、および層３はアセトアミノフェ
ンを含有する。この実施形態では、プロメタジン層は即時放出用に設計され得、その他の
２つの層は制御放出用に設計され得る。
【０１３７】
　もう１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン
薬を含有する組成物が対象に投与される。この実施形態では、抗ヒスタミン成分は、即時
放出用に、またはオピオイド鎮痛薬および場合により非オピオイド鎮痛薬の放出よりは迅
速な制御放出用に製剤され得る。１つの実施形態では、組成物は、ヒドロコドンまたはオ
キシコドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。
【０１３８】
　もう１つの実施形態では、オピオイド鎮痛薬、非オピオイド鎮痛薬および抗ヒスタミン
薬を含有する組成物が対象に投与され、前記組成物におけるオピオイド鎮痛薬および抗ヒ
スタミン薬の量と放出速度は、対象においてオピオイド治療の少なくとも１つの副作用を
低減するために有効である。１つの実施形態では、組成物は、ヒドロコドンまたはオキシ
コドン、アセトアミノフェンおよびプロメタジンを含有する。
【０１３９】
　添加物
【０１４０】
　本発明の組成物は、適切な添加物、例えば希釈剤、結合剤、界面活性剤、潤滑剤、流動
促進剤、被覆材料、可塑剤、着色剤、着香剤または医薬的に不活性な物質を含むが、これ
らに限定されない添加物をさらに含有し得る。希釈剤の例は、例えばセルロース、セルロ
ース誘導体、例えば微結晶セルロース等；デンプン、デンプン誘導体、例えばトウモロコ
シデンプン、シクロデキストリン等；糖；糖アルコール、例えばラクトース、Ｄ－マンニ
トール等；無機希釈剤、例えば乾燥水酸化アルミニウムゲル、沈降炭酸カルシウム、メタ
ケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水素カルシウム等を含む。
【０１４１】
　結合剤の例は、例えばヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ポビドン、デキストリン、プルラン、ヒドロキシプロピルデ
ンプン、ポリビニルアルコール、アラビアゴム、寒天、ゼラチン、トラガカント、マクロ
ゴル等を含む。
【０１４２】
　界面活性剤の例は、例えば脂肪酸のスクロースエステル、ステアリン酸ポリオキシル、
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール
、セスキオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、モノステアリン酸ソルビタ
ン、モノパルミチン酸ソルビタン、モノラウリン酸ソルビタン、ポリソルベート、モノス
テアリン酸グリセロール、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウロマクロゴル等を含む。
【０１４３】
　潤滑剤の例は、例えばステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、滑石等を含む。
【０１４４】
　流動促進剤の例は、例えば乾燥水酸化アルミニウムゲル、ケイ酸マグネシウム等を含む
。
【０１４５】
　被覆材料の例は、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０、アミノアルキ
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ルメタクリレートコポリマーＥ、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、マク
ロゴル６０００、酸化チタン等を含む。可塑剤の例は、例えばクエン酸トリエチル、トリ
アセチン、マクロゴル６０００等を含む。
【０１４６】
　実施例
　ヒドロコドン－アセトアミノフェン－プロメタジン含有鎮痛薬の例
【実施例１】
【０１４７】
　鎮痛薬組成物Ａ
【０１４８】
　薬剤ｍｇ／錠剤
【０１４９】
　重酒石酸ヒドロコドン　　　７．５ｍｇ
【０１５０】
　アセトアミノフェン　　　　３２５ｍｇ
【０１５１】
　プロメタジン　　　　　　　１２．５ｍｇ
【実施例２】
【０１５２】
　実施例１の組成物は、胃の不調、吐気、嘔吐または皮膚発疹の有害作用を示す傾向があ
る対象に、水と共に経口投与される。そのような対象は、実施例１に示す組成物の服用後
、血流中にプロメタジンの治療有効量を受容する。プロメタジンは、そのような標的集団
がさもなければ示す有害作用を低減する。
【０１５３】
　もう１つの例では、投与形態は、第１の層が塩酸プロメタジン約１２．５ｍｇを含有す
る即時放出層であり、第２の層が塩酸プロメタジン１２．５ｍｇ、重酒石酸ヒドロコドン
約１５ｍｇおよびアセトアミノフェン約３２５ｍｇを含有する制御放出層である、二層錠
剤である。
【０１５４】
　塩酸オキシコドン、アセトアミノフェン、プロメタジン含有鎮痛薬の例
【実施例３】
【０１５５】
　鎮痛薬組成物Ｂ
【０１５６】
　薬剤ｍｇ／錠剤
【０１５７】
　塩酸オキシコドン　　　　　７．５ｍｇまたは５ｍｇ
【０１５８】
　アセトアミノフェン　　　　３２５ｍｇ
【０１５９】
　プロメタジン　　　　　　　１２．５ｍｇ
【実施例４】
【０１６０】
　実施例３の組成物は、胃の不調、吐気、嘔吐または皮膚発疹の有害作用を示す傾向があ
る対象に、水と共に経口投与される。そのような対象は、実施例３に示す組成物の服用後
、そのような標的集団がさもなければ示す有害作用を低減するプロメタジンの治療有効量
を受容する。
【０１６１】
　１つの実施形態では、投与形態は、第１の層が塩酸プロメタジン約１２．５ｍｇを含有
する即時放出層であり、第２の層が塩酸プロメタジン１２．５ｍｇ、塩酸オキシコドン約
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１５ｍｇおよびアセトアミノフェン約３２５ｍｇを含有する制御放出層である、二層錠剤
である。

【図１】 【図２】
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