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(57)【要約】
　本開示は、放出制御剤、第２の薬剤及び／又はポリエチレングリコール、並びに乱用さ
れやすい少なくとも１種の医薬品有効成分を含有する、経口用徐放性乱用抑止性剤形に関
する。剤形は、高温で安定であり、用量ダンピング、抽出及び精製による経口及び非経口
投与に対して乱用抑止性がある。本開示は、剤形の調製方法にも関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ａ）乱用されやすい活性物質、
（ｂ）約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤、及び
（ｃ）約１００℃以上の融解温度を有する第２の薬剤、又は
（ｄ）約３０００ダルトン～約４０００ダルトンの平均分子量を有するポリエチレングリ
コール
を含む、徐放性乱用抑止性カプセル。
【請求項２】
　乱用されやすい活性物質、約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤、及び約１００
℃以上の融解温度を有する第２の薬剤を含む、請求項１に記載のカプセル。
【請求項３】
　乱用されやすい活性物質、約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤、及び約３００
０ダルトン～約４０００ダルトンの平均分子量を有するポリエチレングリコールを含む、
請求項１に記載のカプセル。
【請求項４】
　放出制御剤が、グリセリルベヘネート、ベヘノイルポリオキシルグリセリド、グリセロ
ールモノステアレート、Ｃ８～Ｃ１８飽和脂肪酸のグリセロールエステル、Ｃ１２～Ｃ１
８飽和脂肪酸のグリセロールエステル、ラウロイルポリオキシルグリセリド／ＰＥＧ－３
２グリセリルラウレート、ステアロイルポリオキシルグリセリド、ＰＥＧ－３２グリセリ
ルステアレート、飽和ポリグリコール化グリセリド、グリセロールジステアレート／グリ
セリルパルミトステアレート及び硬化油脂からなる群から選択される、請求項１に記載の
カプセル。
【請求項５】
　第２の薬剤が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリビ
ニルピロリドン、セルロースエーテル、セルロースエステル及びアクリル樹脂からなる群
から選択される、請求項１に記載のカプセル。
【請求項６】
　放出制御剤が、ステアロイルポリオキシルグリセリドである、請求項１に記載のカプセ
ル。
【請求項７】
　第２の薬剤が、ポリビニルピロリドンである、請求項１に記載のカプセル。
【請求項８】
　放出制御剤が、カプセルの約１５重量％～約７０重量％である、請求項１に記載のカプ
セル。
【請求項９】
　第２の薬剤が、カプセルの約５重量％～約２０重量％である、請求項１に記載のカプセ
ル。
【請求項１０】
　ポリエチレングリコールが、カプセルの約１０重量％～約４０重量％である、請求項１
に記載のカプセル。
【請求項１１】
　活性物質が、ヒドロコドンである、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１２】
　活性物質が、オキシコドンＨＣｌである、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１３】
　活性物質が、オキシモルホンＨＣｌである、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１４】
　活性物質が、ヒドロモルホンＨＣｌである、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１５】
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　染料をさらに含む、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１６】
　染料が、ＦＤ＆Ｃ青色１号、ＦＤ＆Ｃ黄色６号及びＦＤ＆Ｃ赤色４０号を含む、請求項
１５に記載のカプセル。
【請求項１７】
　染料が、抽出及び注射による乱用を減少させる、請求項１５に記載のカプセル。
【請求項１８】
　カプセルが、活性物質を少なくとも約２．５重量％含む、請求項１に記載のカプセル。
【請求項１９】
　カプセルが、活性物質、放出制御剤、第２の薬剤又はポリエチレングリコールを含む加
熱均質化懸濁液をカプセル本体に充填することにより調製される、請求項１に記載のカプ
セル。
【請求項２０】
　カプセルが、活性物質を約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約４０ｍｇ又は約８０ｍｇ含み、活
性物質の徐放性を示す、請求項１に記載のカプセル。
【請求項２１】
　カプセルの内容物が、４０℃／相対湿度７５％で固体である、請求項１に記載のカプセ
ル。
【請求項２２】
（ａ）
（ｉ）乱用されやすい少なくとも１種の活性物質、
（ｉｉ）約１００℃以下の融解温度を有する放出制御剤、及び
（ｉｉｉ）約１００℃以上の融解温度を有する第２の薬剤、又は
（ｉｖ）約３０００ダルトン～約４０００ダルトンの平均分子量を有するポリエチレング
リコール
を含む、均質化懸濁液を調製すること、
（ｂ）前記均質化懸濁液をカプセル本体に分配して、カプセルを製造すること
を含む、乱用されやすい少なくとも１種の活性物質を含む徐放性乱用抑止性カプセルを製
造する方法。
【請求項２３】
　放出制御剤が、ステアロイルポリオキシルグリセリドである、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２４】
　第２の薬剤が、ポリビニルピロリドンである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　活性物質が、ヒドロコドンである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２６】
　活性物質が、オキシコドンＨＣｌである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２７】
　活性物質が、オキシモルホンＨＣｌである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２８】
　活性物質が、ヒドロモルホンＨＣｌである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２９】
　カプセルが、カプセル本体とカプセルキャップとを結合することにより形成される、請
求項２２に記載の方法。
【請求項３０】
　治療有効量の請求項１に記載のカプセルを、それを必要とする対象に投与することを含
む、疼痛の治療方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本開示は、経口用徐放性乱用抑止性剤形に関する。剤形は、経鼻及び／又は静脈内等の
非経口投与経路による乱用を減少させるために、抽出が困難であるワックスマトリックス
中に懸濁させた医薬品有効成分（ＡＰＩ）を含有する。剤形は、比較的低い融解温度を有
する放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリド、及び第２の薬剤、例えば
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、又はポリエチレングリコール（ＰＥＧ）も含有する。
低い融解温度によって、放出制御剤が、ＡＰＩを分解せずにワックス懸濁液中でＡＰＩ及
び他の賦形剤を均質化することが可能になる。組成物は、活性成分の徐放を可能にして、
乱用を抑止し、高温で剤形の安定性を維持するように設計されている。
【背景技術】
【０００２】
　ＦＤＡ承認薬は、活性物質の種類、治療される症状及び好ましい投与経路に基づき、多
くの異なる形態で提供される。これらの形態としては、経腸製剤（例えば、錠剤、カプセ
ル又は丸剤）、非経口製剤（例えば、静脈内、皮下、筋肉内及び関節内等の注射用製剤）
、液体製剤（例えば、エリキシル）、凍結乾燥製剤及び局所製剤が挙げられる。ＦＤＡ承
認薬の大部分は、錠剤又はカプセルのいずれかとして経腸形態で現在入手できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　いくつかの製剤は、アルコールでの薬物の経口摂取、又は経鼻及び／もしくは静脈内投
与等の非経口投与経路のいずれかによる乱用の抑止について調査されている。しかし、徐
放性乱用抑止性剤形は依然として必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本開示は、乱用されやすい活性物質、約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤、例
えばステアロイルポリオキシルグリセリド、並びに約３０００ダルトン～約４０００ダル
トンの平均分子量を有するＰＥＧ、又は高い融解温度及び可能性として高い分子量を有す
る第２の薬剤、例えば可溶性ポリビニルピロリドンを含む、徐放性乱用抑止性カプセルに
関する。
【０００５】
　本開示は、乱用されやすい少なくとも１種の活性物質、約７０℃以下の融解温度を有す
る放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリド、並びに約３０００ダルトン
～約４０００ダルトンの平均分子量を有するＰＥＧ、又は高い融解温度及び可能性として
高い分子量を有する第２の薬剤、例えば可溶性ポリビニルピロリドンを含む、均質化懸濁
液を調製することと、均質化懸濁液をカプセル本体に分配して、剤形を製造することとを
含む、乱用されやすい少なくとも１種の活性物質を含む徐放性乱用抑止性カプセルを製造
する方法にも関する。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】本体セグメント、キャップディスク、ホッパー、ポンプボックス、サブステーシ
ョンローラー及びカプセル本体を含む、カプセル充填機の断面図である。
【図２Ａ】濾過前の灰色染料溶液を示す図である。
【図２Ｂ】濾過後の灰色染料溶液を示す図である。
【図３】２５０ｒｐｍで３時間振とうした後の１９０プルーフエタノール中の剤形の未濾
過液を示す図である。
【図４】２５０ｒｐｍで３時間振とうした後の１９０プルーフエタノール中の剤形のシリ
ンジ濾過液を示す図である。
【図５】活性物質を８０ｍｇ含有する、原型の徐放性乱用抑止性カプセルと粉砕された徐
放性乱用抑止性カプセルとの間の溶出における差異を示す図である。
【図６】活性物質を８０ｍｇ含有する、原型の徐放性乱用抑止性カプセルと粉砕された徐
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放性乱用抑止性カプセルとの間の溶出における差異を示す図である。
【図７】活性物質を１０ｍｇ含有する、原型の徐放性乱用抑止性カプセルと粉砕された徐
放性乱用抑止性カプセルとの間の溶出における差異を示す図である。
【図８】活性物質を４０ｍｇ含有する、原型の徐放性乱用抑止性カプセルと粉砕された徐
放性乱用抑止性カプセルとの間の溶出における差異を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　処方薬、特にオピオイドの乱用は、深刻で高まりつつある公衆衛生上の問題である。こ
の問題に取り組むために、乱用抑止特性を含有する新しい製剤が開発されている。乱用抑
止特性は、製品の操作をより困難にするか、又は操作された製品を乱用する魅力もしくは
その見返りを減じる特性を含む。
【０００８】
　最近、ＦＤＡは、乱用抑止特性を有する製剤に関する、産業向けガイダンスを発行した
。Guidance for Industry: Abuse-Deterrent Opioids-Evaluation and Labeling, U.S. D
epartment of Health and Human Services, FDA, CDER, April 2015（その内容全体が参
照により本明細書に組み込まれる）。これらのガイドラインは、乱用抑止性製剤を、物理
的／化学的バリア、アゴニスト／アンタゴニストの組合せ、忌避、送達システム、プロド
ラッグ又は前記の組合せを含む６つのカテゴリーに分類している。ＦＤＡガイダンスに記
載されているように、カテゴリーは以下の通りである：
【０００９】
　物理的／化学的バリア－物理的バリアは、咀嚼、粉末化、切断、すりつぶし又は粉砕を
防止できる。化学的バリアは、水、アルコール又は他の有機溶媒等の一般的な溶媒を用い
たオピオイドの抽出に抵抗できる。物理的及び化学的バリアは、経口薬の物理的形態を変
化させることができ、それを乱用されにくいものにする。
【００１０】
　アゴニスト／アンタゴニストの組合せ－オピオイドアンタゴニストを添加して、乱用に
伴う陶酔感を阻害、低減又は阻止することができる。アンタゴニストは、製品の操作時の
み隔離され、放出され得る。例えば、薬物製品は、アンタゴニストとして作用する物質が
、製品を嚥下した場合は臨床的に活性でないが、製品を圧砕し、注射するか、又は鼻から
吸引した場合は活性となるように製剤化され得る。
【００１１】
　忌避－剤形が摂取前に操作された場合、又は指示されたよりも高い用量が用いられた場
合、不快な効果を与えるように物質を組み合わせることができる。
【００１２】
　送達システム（デポ注射用製剤及び埋込み錠を含む）－ある種の薬物放出設計又は薬物
送達方法は、乱用に抵抗できる。例えば、筋肉内投与される徐放性デポ注射用製剤又は皮
下埋込み錠は、操作がより困難であり得る。
【００１３】
　プロドラッグ－消化管で変換されるまでオピオイド活性を欠くプロドラッグは、静脈内
注射又は経鼻経路で乱用する魅力に欠け得る。
【００１４】
　組合せ－乱用を抑止するために、上記の方法の２種以上を組み合わせることができる。
【００１５】
　乱用抑止性製剤（ＡＤＦ）のラベリングに従ったオピオイド鎮痛剤は、これらのカテゴ
リーの１つ以上との適合を示さなければならない。本開示は、医薬活性物質の徐放をもた
らし、これらのカテゴリーの１つ以上に適合する、経口投与用乱用抑止性剤形に関する。
一実施形態において、本開示の乱用抑止性剤形は、６つのＦＤＡカテゴリーの少なくとも
１つに適合する。別の実施形態において、本開示の乱用抑止性剤形は、６つのＦＤＡカテ
ゴリーの少なくとも２つに適合する。別の実施形態において、本開示の乱用抑止性剤形は
、６つのＦＤＡカテゴリーの少なくとも３つに適合する。別の実施形態において、本開示
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の乱用抑止性剤形は、６つのＦＤＡカテゴリーの少なくとも４つに適合する。別の実施形
態において、本開示の乱用抑止性剤形は、６つのＦＤＡカテゴリーの少なくとも５つに適
合する。
【００１６】
　例えば、本開示の乱用抑止性剤形は、少なくとも１種のバリア、例えば、化学的及び／
又は物理的バリアを組み込むことにより乱用を減少できる。バリアは、剤形からのＡＰＩ
の抽出及び／又は精製に基づく乱用を防止するように設計できる。好ましくは、バリアは
、これらの方法の有効性を妨げるか、又は減少させる。本明細書で使用する「乱用抑止性
」という用語は、例えば、抽出等の手段による乱用に適した形態の製剤から、活性物質を
容易に分離できないことを意味する。乱用抑止手段により、経鼻又は静脈内等の非経口投
与用の精製された乱用可能な粉末又は抽出物に剤形を変換するのが困難となる。
【００１７】
　一実施形態において、本開示は、（ａ）乱用されやすい活性物質、（ｂ）約７０℃以下
の融解温度を有する放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリド、及び（ｃ
）高い分子量を有する第２の薬剤、例えば公称のＫ値が約９０である可溶性ポリビニルピ
ロリドンを含む、経口用徐放性乱用抑止性剤形に関する。
【００１８】
　別の実施形態において、本開示は、（ａ）乱用されやすい活性物質、（ｂ）約７０℃以
下の融解温度を有する放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリド、及び（
ｃ）約３０００ダルトン～約４０００ダルトンの平均分子量を有するポリエチレングリコ
ールを含む、経口用徐放性乱用抑止性剤形に関する。
【００１９】
乱用されやすい活性物質
　本明細書で使用する「活性物質」又は「乱用されやすい活性物質」という用語は、潜在
的に乱用されやすい任意のオピオイド又はオピオイド関連化合物を意味する。活性物質と
しては、アルフェンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリジン、ベンジ
ルモルヒネ、ベジトラミド、ブプレノルフィン、ブトルファノール、クロニタゼン、コデ
イン、シクラゾシン、デソモルヒネ、デキストロモラミド、デゾシン、ジアンプロミド、
ジヒドロコデイン、ジヒドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジメフェプタノール、ジメチ
ルチアンブテン、ジオキサフェチルブチレート、ジピパノン、エプタゾシン、エトヘプタ
ジン、エチルメチルチアンブテン、エチルモルヒネ、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロ
イン、ヒドロコドン、ヒドロモルホン、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケトベミド
ン、レバロルファン、レボフェナシルモルファン、レボルファノール、ロフェンタニル、
メペリジン、メプタジノール、メタゾシン、メタドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィン
、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルヒネ、ノルピパノン、オピウム、オキシコドン、
オキシモルホン、パプブレタム、ペンタゾシン、フェナドキソン、フェナゾシン、フェノ
モルファン、フェノペリジン、ピミノジン、プロピラム、プロポキシフェン、スフェンタ
ニル、チリジン、トラマドール、タペンタドール、並びにこれらの薬学的に許容される塩
及び混合物を挙げることができるが、これらに限定されない。
【００２０】
　特定の実施形態において、活性物質は、ヒドロコドン又はオキシコドンであってよい。
【００２１】
　活性物質の重量％は、活性物質、安定性、放出プロファイル及びバイオアベイラビリテ
ィに応じて変化し得る。いくつかの実施形態において、剤形は、活性物質を少なくとも約
０．１重量％、０．２重量％、０．３重量％、０．４重量％、０．５重量％、０．６重量
％、０．７重量％、０．８重量％、０．９重量％、１．０重量％、１．１重量％、１．２
重量％、１．３重量％、１．４重量％、１．５重量％、２重量％、２．５重量％、３重量
％、４重量％、５重量％、６重量％、７重量％、７．５重量％、８重量％、９重量％、１
０重量％、１１重量％、１２重量％、１３重量％、１４重量％、１５重量％、１６重量％
、１７重量％、１８重量％、１９重量％、２０重量％、２１重量％、２２重量％、２３重
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量％、２４重量％、２５重量％、２６重量％、２７重量％、２８重量％、２９重量％、３
０重量％、３１重量％、３２重量％、３３重量％、３４重量％、３５重量％、３６重量％
、３７重量％、３８重量％、３９重量％、４０重量％、４１重量％、４２重量％、４３重
量％、４４重量％、４５重量％、４６重量％、４７重量％、４８重量％、４９重量％、５
０重量％、５１重量％、５２重量％、５３重量％、５４重量％、５５重量％、５６重量％
、５７重量％、５８重量％、５９重量％、６０重量％、６５重量％、６９重量％、７０重
量％、７５重量％、８０重量％、８５重量％、８８重量％、９０重量％、又は９５重量％
含む。これらの値のいずれかを使用して、用途に応じて活性物質の重量％の範囲を規定で
きる。例えば、剤形中の活性物質の量は、約０．１０重量％～約６０重量％の範囲であり
得る。詳細には、剤形中の活性物質の量は、約０．１重量％～約１．５重量％、約５重量
％～約３０重量％、約１５重量％～約２０重量％、約１５重量％～約３０重量％、約４０
重量％～約６０重量％、約４０重量％～約５０重量％又は約４２重量％～約４６重量％の
範囲であり得る。
【００２２】
　例えば、剤形は、活性物質（例えば、オキシコドンＨＣｌ）を約５ｍｇ、約１０ｍｇ、
約１５ｍｇ、約２０ｍｇ又は約３０ｍｇ含む、１００ｍｇのカプセルであり得る。他の実
施形態において、剤形は、活性物質（例えば、オキシコドンＨＣｌ）を約５ｍｇ、約１０
ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ又は約４５ｍｇ含む、１５０ｍｇのカプセル
であり得る。他の実施形態において、剤形は、活性物質（例えば、オキシコドンＨＣｌ）
を約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍ
ｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ又は約８０ｍｇ含む、２００ｍｇのカプセルであり得る。他
の実施形態において、剤形は、活性物質（例えば、オキシコドンＨＣｌ）約２．５ｍｇ、
約５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４５ｍ
ｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ又は約１００ｍｇを
含む、２５０ｍｇのカプセルであり得る。他の実施形態において、剤形は、活性物質（例
えば、オキシコドンＨＣｌ）を約２．５ｍｇ、約５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約
１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４５ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ
、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ又は約１００ｍｇ含む、２７５ｍｇのカプセルであり得る。他
の実施形態において、剤形は、活性物質（例えば、オキシコドンＨＣｌ）を約２．５ｍｇ
、約５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４５
ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ又は約１００ｍｇ
含む、５００ｍｇのカプセルであり得る。他の実施形態において、剤形は、活性物質（例
えば、ヒドロコドン）を約２．５ｍｇ、約５ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍ
ｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４５ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８
０ｍｇ、約９０ｍｇ又は約１００ｍｇ含む、７００ｍｇのカプセルであり得る。
【００２３】
放出制御剤
　放出制御剤は、Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（登録商標）ＡＴＯ８８８（グリセリルベヘネート
）、Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（登録商標）ＨＤ５　ＡＴＯ（ベヘノイルポリオキシルグリセリ
ド）、Ｇｅｌｅｏｌ（商標）モノ及びジグリセリド（グリセロールモノステアレート）、
Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）３３／０１（Ｃ８～Ｃ１８飽和脂肪酸のグリセロールエス
テル）、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）３９／０１及び４３／０１（Ｃ１２～Ｃ１８飽和
脂肪酸のグリセロールエステル）、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）４４／１４（ラウロイ
ルポリオキシルグリセリド／ＰＥＧ－３２グリセリルラウレート）、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（
登録商標）５０／１３（ステアロイルポリオキシルグリセリド）、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登
録商標）５３／１０（ＰＥＧ－３２グリセリルステアレート）、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録
商標）６２／０２（飽和ポリグリコール化グリセリド）、Ｐｒｅｃｉｒｏｌ（登録商標）
ＡＴＯ５（グリセロールジステアレート／グリセリルパルミトステアレート）又はＳｕｐ
ｐｏｃｉｒｅ（登録商標）ペレット（硬化油脂）からなる群から選択される化合物を含み
得る。
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【００２４】
　Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）分子は、２部分の数を利用して示される。最初の数は、
分子の融解温度を示す。２番目の数は、分子が疎水性又は親水性であるか否かを示す、Ｈ
ＬＢ数又は親水性親油性バランス数を示す。このＨＬＢ数は０～１４に及び、＜１０は疎
水性であり、＞１０は親水性である。親水性分子は、放出の増加及び崩壊機構により機能
し、そこで親水性分子は侵食／拡散により機能する。ある種の実施形態において、本開示
で使用するＧｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）分子は、親水性である。他の実施形態において
、本開示で使用するＧｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）分子は、疎水性である。ある種の実施
形態において、疎水性分子と親水性分子との組合せが用いられる。
【００２５】
　剤形中の放出制御剤の全重量％は、活性物質、安定性及び放出プロファイルに応じて変
化し得る。いくつかの実施形態において、放出制御剤は、剤形の少なくとも約５重量％、
１０重量％、１５重量％、２０重量％、２５重量％、３０重量％、３５重量％、３６重量
％、３７重量％、３８重量％、３９重量％、４０重量％、４１重量％、４２重量％、４３
重量％、４４重量％、４５重量％、４６重量％、４７重量％、４８重量％、４９重量％、
５０重量％、５１重量％、５２重量％、５３重量％、５４重量％、５５重量％、５６重量
％、５７重量％、５８重量％、５９重量％、６０重量％、６１重量％、６２重量％、６３
重量％、６４重量％、６５重量％、６６重量％、６７重量％、６８重量％、６９重量％、
７０重量％、７１重量％、７２重量％、７３重量％、７４重量％、７５重量％、７６重量
％、７７重量％、７８重量％、７９重量％、８０重量％、８５重量％、８８重量％、９０
重量％、又は９５重量％である。これらの値のいずれかを使用して、剤形中の放出制御剤
の重量％の範囲を規定できる。例えば、いくつかの実施形態において、剤形中の放出制御
剤の重量％は、約１５重量％～約６０重量％又は約３０重量％～約４０重量％の範囲であ
る。
【００２６】
　ある種の実施形態において、放出制御剤は、約１００℃、９９℃、９８℃、９７℃、９
６℃、９５℃、９４℃、９３℃、９２℃、９１℃、９０℃、８９℃、８８℃、８７℃、８
６℃、８５℃、８４℃、８３℃、８２℃、８１℃、８０℃、７９℃、７８℃、７７℃、７
６℃、７５℃、７４℃、７３℃、７２℃、７１℃、７０℃、６９℃、６８℃、６７℃、６
６℃、６５℃、６４℃、６３℃、６２℃、６１℃、６０℃、５９℃、５８℃、５７℃、５
６℃、５５℃、５４℃、５３℃、５２℃、５１℃、５０℃、４９℃、４８℃、４７℃、４
６℃、４５℃、４４℃、４３℃、４２℃、４１℃、４０℃、３９℃、３８℃、３７℃、３
６℃、３５℃、３４℃、３３℃、３２℃、３１℃又は３０℃の融解温度を有する。ある種
の実施形態において、放出制御剤は、約１００℃、９９℃、９８℃、９７℃、９６℃、９
５℃、９４℃、９３℃、９２℃、９１℃、９０℃、８９℃、８８℃、８７℃、８６℃、８
５℃、８４℃、８３℃、８２℃、８１℃、８０℃、７９℃、７８℃、７７℃、７６℃、７
５℃、７４℃、７３℃、７２℃、７１℃、７０℃、６９℃、６８℃、６７℃、６６℃、６
５℃、６４℃、６３℃、６２℃、６１℃、６０℃、５９℃、５８℃、５７℃、５６℃、５
５℃、５４℃、５３℃、５２℃、５１℃、５０℃、４９℃、４８℃、４７℃、４６℃、４
５℃、４４℃、４３℃、４２℃、４１℃、４０℃、３９℃、３８℃、３７℃、３６℃、３
５℃、３４℃、３３℃、３２℃、３１℃又は３０℃以下の融解温度を有する。これらの値
のいずれかを使用して、放出制御剤の融解温度の範囲を規定できる。例えば、放出制御剤
は、約９０℃～約５０℃又は約６０℃～約４０℃の融解温度を有し得る。
【００２７】
　一実施形態において、放出制御剤は、融解及び均質化中にできるだけ少ない酸素を取り
込む方法下で比較的低い温度で融解する。例えば、ステアロイルポリオキシルグリセリド
は、融解及び均質化中にできるだけ少ない酸素を取り込むことで、少なくとも７０℃の融
解温度を必要とする。融解した放出制御剤、及び場合によりＰＥＧは、より高い温度で融
解する、剤形の他の成分、例えば、第２の薬剤を組み込む懸濁液を形成できる。
【００２８】
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第２の薬剤
　第２の薬剤は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ポリ酢酸ビニル、
ポリビニルピロリドン、セルロースエーテル、セルロースエステル、アクリル樹脂及びこ
れらの誘導体、並びにこれらの組合せからなる群から選択され得る。特に、第２の薬剤は
、エチルセルロース、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セルロ
ース、ヒドロキシメチルセルロース、ポリ（メタ）アクリル酸、ポリビニルピロリドン及
びこれらの誘導体、例えば、これらの塩、アミド又はエステル、並びにこれらの組合せか
ら選択され得る。
【００２９】
　剤形中の第２の薬剤の全重量％は、活性物質、安定性及び放出プロファイルに応じて変
化し得る。いくつかの実施形態において、第２の薬剤は、剤形の少なくとも約５重量％、
１０重量％、１５重量％、２０重量％、２５重量％、３０重量％、３５重量％、３６重量
％、３７重量％、３８重量％、３９重量％、４０重量％、４１重量％、４２重量％、４３
重量％、４４重量％、４５重量％、４６重量％、４７重量％、４８重量％、４９重量％、
５０重量％、５１重量％、５２重量％、５３重量％、５４重量％、５５重量％、５６重量
％、５７重量％、５８重量％、５９重量％、６０重量％、６１重量％、６２重量％、６３
重量％、６４重量％、６５重量％、６６重量％、６７重量％、６８重量％、６９重量％、
７０重量％、７１重量％、７２重量％、７３重量％、７４重量％、７５重量％、７６重量
％、７７重量％、７８重量％、７９重量％、８０重量％、８５重量％、８８重量％、９０
重量％、又は９５重量％である。これらの値のいずれかを使用して、剤形中の第２の薬剤
の重量％の範囲を規定できる。例えば、いくつかの実施形態において、剤形中の第２の薬
剤の重量％は、約５重量％～約６０重量％又は約１０重量％～約３５重量％の範囲である
。
【００３０】
　ある種の実施形態において、第２の薬剤は、約１００℃、１１０℃、１２０℃、１３０
℃、１３５℃、１４０℃、１４５℃、１５０℃、１５５℃、１６０℃、１６５℃、１７０
℃、１８０℃、１９０℃、２００℃、２１０℃、２２０℃、２３０℃、２４０℃、２５０
℃、２６０℃、２７０℃、２８０℃、２９０℃、３００℃、３１０℃、３２０℃、３３０
℃、３４０℃、３５０℃、３６０℃、３７０℃、３８０℃、３９０℃、４００℃、４１０
℃、４２０℃、４３０℃、４４０℃、４５０℃、４６０℃、４７０℃、４８０℃、４９０
℃、５００℃、６００℃、７００℃、８００℃、９００℃又は１０００℃の融解温度を有
する。ある種の実施形態において、第２の薬剤は、約１００℃、１１０℃、１２０℃、１
３０℃、１３５℃、１４０℃、１４５℃、１５０℃、１５５℃、１６０℃、１６５℃、１
７０℃、１８０℃、１９０℃、２００℃、２１０℃、２２０℃、２３０℃、２４０℃、２
５０℃、２６０℃、２７０℃、２８０℃、２９０℃、３００℃、３１０℃、３２０℃、３
３０℃、３４０℃、３５０℃、３６０℃、３７０℃、３８０℃、３９０℃、４００℃、４
１０℃、４２０℃、４３０℃、４４０℃、４５０℃、４６０℃、４７０℃、４８０℃、４
９０℃、５００℃、６００℃、７００℃、８００℃、９００℃又は１０００℃以上の融解
温度を有する。これらの値のいずれかを使用して、第２の薬剤の融解温度の範囲を規定で
きる。例えば、第２の薬剤は、約１００℃～約２００℃又は約１３５℃～約１６５℃の融
解温度を有し得る。
【００３１】
　ある種の実施形態において、本開示の剤形は第２の薬剤を含まない。
【００３２】
ポリエチレングリコール
　本開示の組成物は、１種以上のポリエチレングリコールも含有し得る。いくつかの実施
形態において、ＰＥＧは、３０００、３０５０、３１００、３１５０、３２００、３２５
０、３３００、３３５０、３４００、３４５０、３５００、３５５０、３６００、３６５
０、３７００、３７５０、３８００、３８５０、３９００、３９５０又は４０００ダルト
ンの平均分子量を有する。これらの値のいずれかを使用して、第２のＰＥＧの平均分子量
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の範囲を規定できる。例えば、ＰＥＧは、約３１００ダルトン～約３９００ダルトン、約
３２００ダルトン～約３８００ダルトン、約３３００ダルトン～約３７００ダルトン、約
３４００ダルトン～約３６００ダルトン、約３０００ダルトン～約３２００ダルトン、約
３２００ダルトン～約３４００ダルトン、約３６００ダルトン～約３８００ダルトン又は
約３８００ダルトン～約４０００ダルトンの平均分子量を有し得る。
【００３３】
　剤形中のＰＥＧの全重量％は、活性物質、安定性及び放出プロファイルに応じて変化し
得る。いくつかの実施形態において、ＰＥＧは、剤形の少なくとも約５重量％、１０重量
％、１５重量％、２０重量％、２５重量％、３０重量％、３５重量％、３６重量％、３７
重量％、３８重量％、３９重量％、４０重量％、４１重量％、４２重量％、４３重量％、
４４重量％、４５重量％、４６重量％、４７重量％、４８重量％、４９重量％、５０重量
％、５１重量％、５２重量％、５３重量％、５４重量％、５５重量％、５６重量％、５７
重量％、５８重量％、５９重量％、６０重量％、６１重量％、６２重量％、６３重量％、
６４重量％、６５重量％、６６重量％、６７重量％、６８重量％、６９重量％、７０重量
％、７１重量％、７２重量％、７３重量％、７４重量％、７５重量％、７６重量％、７７
重量％、７８重量％、７９重量％、８０重量％、８５重量％、８８重量％、９０重量％、
又は９５重量％である。これらの値のいずれかを使用して、剤形中のＰＥＧの重量％の範
囲を規定できる。例えば、いくつかの実施形態において、剤形中のＰＥＧの重量％は、約
３０重量％～約５０重量％又は約２０重量％～約６０重量％の範囲である。
【００３４】
染料
　組成物は１種以上の染料も含み得る。染料は、乱用者に静脈内注射を思いとどまらせる
ことにより、乱用を抑止するのに有用である。例えば、活性成分と共に染料が抽出される
と、乱用者に静脈内注射を思いとどまらせる着色溶液になる。したがって、ある種の実施
形態において、染料は抽出及び注射による乱用を減少させる。染料は、医薬製剤での使用
に適しているか、又はこのような使用についてＦＤＡに承認された公知の染料から選択さ
れ得る。例えば、染料はＦＤ＆Ｃ青色２号又はＰＥＧ中のＦＤ＆Ｃ青色２号の５０／５０
重量％溶液であり得る。別の実施形態において、染料は、ＦＤ＆Ｃ青色１号、ＦＤ＆Ｃ黄
色６号及びＦＤ＆Ｃ赤色４０号を含む灰色染料であり得る。染料は、９０％ＰＥＧ３３５
０ブレンドであってもよい。ある種の実施形態において、染料ブレンド１４ｍｇ又は濃縮
染料約１．４ｍｇを、各カプセルに使用する。ある種の実施形態において、灰色染料は、
視覚的抑止性があり、不透明であるため用いられる。剤形は、染料を約０．１０重量％、
０．２０重量％、０．３０重量％、０．４０重量％、０．５０重量％、１重量％、２重量
％、３重量％、４重量％、５重量％、６重量％、７重量％、８重量％、９重量％、１０重
量％、１１重量％、１２重量％、１３重量％、１４重量％、１５重量％、１６重量％、１
７重量％、１８重量％、１９重量％、又は２０重量％含み得る。これらの値のいずれかを
使用して、染料の重量％の範囲を規定できる。例えば、剤形は、染料を約０．１０重量％
～約１５重量％含有し得る。特に、剤形は、染料を約０．２０重量％～約１．５重量％、
約０．５０重量％～約１．０重量％、又は約７重量％～約１４重量％含有し得る。ある種
の実施形態において、剤形は、染料を約１ｍｇ、１．４ｍｇ、２ｍｇ、３ｍｇ、４ｍｇ、
５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ、１２ｍｇ、１３ｍｇ、
１４ｍｇ、１５ｍｇ、１６ｍｇ、１７ｍｇ、１８ｍｇ、１９ｍｇ、２０ｍｇ、２１ｍｇ、
２２ｍｇ、２３ｍｇ、２４ｍｇ、２５ｍｇ、２６ｍｇ、２７ｍｇ、２８ｍｇ、２９ｍｇ又
は３０ｍｇ含み得る。別の実施形態において、本開示の剤形は、染料を除外する。
【００３５】
他の賦形剤
　組成物は保存料又は抗酸化剤も含み得る。保存料又は抗酸化剤は、乱用抑止性剤形の分
解又は劣化を減少又は制限する。剤形への保存料又は抗酸化剤の添加は、剤形の保存寿命
にわたって活性物質の早期分解を防止するために必要であり得る。
【００３６】
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　保存料又は抗酸化剤は、医薬製剤での使用のための、当業者に公知の保存料又は抗酸化
剤、例えば、クエン酸、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、ブチル化ヒドロキシトルエン、エリソルビン酸、次亜リン酸、ラクトビオ
ン酸、モノチオグリセロール、メタ重亜硫酸カリウム、没食子酸プロピル、ラセメチオニ
ン、重亜硫酸ナトリウム、ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナ
トリウム、亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、塩化第一スズ、二酸化硫黄及びトコ
フェロールから選択され得る。製剤又は剤形は、保存料又は抗酸化剤を約０．１重量％～
約２．０重量％又は約０．２５重量％～約０．７５重量％含有し得る。別の実施形態にお
いて、本開示の剤形は、保存料又は抗酸化剤を除外する。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、剤形は、アルコールの存在下でゲルを形成する１種以上
の賦形剤を含む。アルコールゲル化／増粘剤は、剤形からの活性物質の抽出を防止するこ
とにより、乱用の可能性を低減又は制限する。例えば、剤形の成分（例えば、活性物質、
ステアロイルポリオキシルグリセリド、ＰＥＧ、ＰＶＰ）は、アルコール溶液に導入した
とき、ゲル状／粘性の液体に捕捉されてもよく、それにより純粋な活性物質を製造するた
めの抽出及びその後のアルコールの蒸発が防止される。一実施形態において、アルコール
ゲル化／増粘剤は、水の存在下ではゲルを形成しない。剤形は、アルコールゲル化／増粘
剤を約０．１重量％～４０重量％含有し得る。別の実施形態において、本開示の剤形は、
アルコールゲル化／増粘剤を含有しない。
【００３８】
　アルコールゲル化／増粘剤は、医薬製剤での使用のための、当業者に公知のゲル化／増
粘剤、例えば、アカシア、アルギン酸、ベントナイト、酢酸カルシウム、カルボマー、カ
ルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、ゼラチン、ヒドロキシエチルセルロース
、ヒドロキシプロピルセルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、メチルセルロース
、ポロキサマー、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル、アル
ギン酸ナトリウム、ソルビトール誘導体、トラガカント又はキサンタンガムであってよい
。
【００３９】
　剤形は、界面活性剤、可溶化剤、乳化剤、増量剤、ポロキサマー、滑沢剤、香料又はこ
れらの組合せから独立に選択される少なくとも１種の添加剤をさらに含み得る。
【００４０】
乱用抑止性
　経口投与されるオピオイド鎮痛剤の乱用の最も一般的な手段の一つは、剤形からの活性
物質の迅速な送達を実現するために、経口剤形を操作することを含む。徐放性製剤に関し
ては、乱用者は、６～１２時間かけて送達されることが元々意図された活性物質を即時放
出させるために剤形を操作しようとする。これは、粒径の減少又は溶媒の使用により利用
され得る「用量ダンピング」と称される、乱用者がとる一般的な方法である。用量ダンピ
ングにより、意図されたレベルよりも高いレベルの活性物質が体内に即時放出され、その
結果、陶酔感が高まる。乱用に有効な手段として用いられる物理的操作、例えば、咀嚼、
粉砕又は粉末化のためには、元の剤形を操作して、薬物の粒径を減少させ、それを効果的
に吹送及び／又は嚥下できるようにする必要がある。伝統的に、剤形の粒径を減少させる
ことにより、溶液又は溶媒が作用し得る表面積が増加するので、溶出速度が上昇する。物
理的操作による乱用を防止する一つの方法は、粒径に関わらず同様の速度で溶解するマト
リックス中に、乱用されやすい活性物質を捕える方法である。これは、一度に得られる活
性物質の量を制限することで、乱用者が高い陶酔感を得るのを阻止する。いくつかの実施
形態において、本開示の製剤は、粒径に関わらず徐放性プロファイルを維持する。得られ
る活性物質の迅速な発現におけるこの遅延は、経口、経鼻及び静脈内経路による乱用を減
少させると考えられる。
【００４１】
　本開示の剤形は、コーヒーグラインダー等の一般的な装置を使用して咀嚼、粉砕又は粉
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末化により操作できる。例えば、本開示の製剤は、長鎖ポリマーを含有せず、結果的に、
粉末形態に簡単に粉砕できる。しかし、本開示の製剤は、粒径に関わらず、一度に得られ
る活性物質の量を制限することで、乱用を抑止する。製剤は、水性環境に導入されたとき
、活性物質、又は活性物質の少なくともかなりの部分が即時放出されるのを防止する。結
果的に、剤形は、嚥下又は吹送による乱用のために調製することができないといわれてい
る。
【００４２】
　本開示の剤形は、一般的な溶媒（例えば、冷水又は蒸留した水性エタノール）による製
剤からの活性物質の抽出も顕著に制限できる。例えば、製剤は、活性物質を非経口用投与
用に簡単に濃縮できないように、剤形から活性物質を（意図的又は非意図的に）抽出する
人の能力を制限することにより乱用を抑止する。例えば、剤形をアルコール又は水溶液で
抽出しようとする場合、ステアロイルポリオキシルグリセリド、ＰＶＰ、ＰＥＧ及び／も
しくは染料、又はこれらの組合せも抽出され、活性物質から分離できず、静脈内投与用の
純粋な薬物の調製が防止される。溶液で抽出すると、ステアロイルポリオキシルグリセリ
ド、ＰＶＰ、ＰＥＧ、染料又はこれらの組合せ、及び活性物質を含有する灰色／黒／茶色
の液体になる。乱用者が液体を蒸発又は燃焼させて粉末を形成しようとする場合、アルコ
ール及び／又は水が蒸発する前に、ステアロイルポリオキシルグリセリド及びＰＥＧが融
解し、したがって抽出により、いったん室温に戻ったら固体を形成する、懸濁ＡＰＩを有
する融解ワックスに本質的になる。これは、乱用者が、徐放性賦形剤を分離することを防
ぎ、それにより剤形は徐放性プロファイルを維持できる。これらの特性は、ＦＤＡガイダ
ンス（例えば、「経口薬の物理的形態を変化させることができ、それを乱用されにくいも
のにする。」）中のカテゴリーの少なくとも１つを満たす経口薬物送達システムを可能に
する。乱用抑止性剤形は、他の抑止剤、例えば、アンタゴニスト又は刺激物を組み込むこ
とも含み得るが、必要ではない。
【００４３】
　一実施形態において、放出制御剤は、ステアロイルポリオキシルグリセリドを含む。本
開示の剤形は、ステアロイルポリオキシルグリセリドを剤形に組み込むことにより乱用を
抑止できる。ステアロイルポリオキシルグリセリドは、活性物質を含有する精製された粉
末を形成するためのアルコールによる活性物質の抽出を抑止できる。例えば、アルコール
が燃焼する前に、ステアロイルポリオキシルグリセリドは融解し、ワックスを形成するの
で、乱用者は、活性物質を含有する粉末を得ることができないであろう。ＰＥＧの剤形へ
の添加も、それが水及びアルコールに可溶性であり、いずれかが引火し得る前に融解する
ので、乱用を抑止できる。染料を剤形に添加すると、活性物質の抽出後、着色溶液になり
得、静脈内注射が抑止される。剤形中に存在するステアロイルポリオキシルグリセリド及
び／又はＰＶＰもしくはＰＥＧの量を変えることで、剤形の特性を操作し、徐放性プロフ
ァイルを有する多様な乱用抑止性カプセルを形成することができる。
【００４４】
　放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリドは、活性物質の徐放を可能に
すること、乱用を抑止すること、及び／又は高温、例えば、４０℃で安定な固体剤形を確
実に形成することも可能であり得る。本開示の剤形は、比較的低い融解温度を有する放出
制御剤及び比較的高い融解温度を有する第２の薬剤、又は比較的低い融解温度を有する放
出制御剤及び／もしくはＰＥＧの混合物を使用することにより、上記の能力の１つ以上を
実現できる。例えば、剤形は、約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤及び高分子量
のＰＶＰ、又は約７０℃以下の融解温度を有する放出制御剤及び約３０００ダルトン～４
０００ダルトンの平均分子量を有するＰＥＧを含んでいてもよい。
【００４５】
徐放性
　本開示の乱用抑止性組成物は、活性物質の徐放を可能にする。剤形は、少なくとも１種
の活性物質の徐放性プロファイルを示す組成物になるように製造され得る。本明細書で使
用する「徐放性」とは、活性物質又はその薬学的に許容される塩を、使用者の消化管内に
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６～１２時間かけて放出する剤形を示す。特に、活性物質は、６～１２時間連続して放出
される。一実施形態において、模擬胃液への曝露により剤形から６～１２時間以内に放出
される活性物質、例えば、オキシコドンＨＣｌの量は、約８５％である。本開示の製剤は
、徐放性活性物質について参考文献に列挙された薬物と一致する徐放性プロファイルを示
す。
【００４６】
　様々な実施形態において、模擬胃液、又は当業者に公知の他の溶出媒体への曝露により
、剤形から放出される活性物質の量を、表１及び２に示す。表１及び２の値は、許容され
るＵＳＰ基準を示し、ＲＬＤ規格に関連する値と異なる場合がある。表１及び２の各欄（
例えば、１、２、３、４、５、６及び７）の各個々の量（おおよその範囲）の値を任意の
他の個々の量と共に他の時点で使用して、放出プロファイルを規定できる。
【００４７】
【表１】

【００４８】
【表２】

【００４９】
方法
　別の実施形態において、本開示は、乱用されやすい少なくとも１種の活性物質、放出制
御剤、並びに第２の薬剤及び／又はＰＥＧを含む均質化懸濁液を調製することを含む、経
口用徐放性乱用抑止性剤形を製造する方法に関する。ＰＥＧは、約３０００ダルトン～約
４０００ダルトンの平均分子量を有し得る。放出制御剤は、７０℃以下の融解温度を有し



(14) JP 2017-531026 A 2017.10.19

10

20

30

40

50

得る。第２の薬剤は１００℃以上の融解温度を有し得る。方法は、均質化懸濁液をカプセ
ルに分配して、剤形を製造することをさらに含み得る。いくつかの実施形態において、カ
プセルは、カプセル本体とカプセルキャップとを結合することにより形成される。本明細
書に記載の方法のいくつかの実施形態において、活性物質はヒドロコドンである。他の実
施形態において、活性物質はオキシコドンＨＣｌである。ある種の実施形態において、本
開示の乱用抑止性剤形はカプセルである。本開示の乱用抑止性剤形は、液体充填カプセル
化により製造され得る。液体充填カプセル化は、医薬品有効成分を、担体マトリックス中
に懸濁又は乳化して、カプセルに充填する方法である。カプセルは、硬ゼラチン又はヒド
ロキシプロピルメチルセルロースで通常作られる。この剤形の利点の一つは、他の従来の
圧縮固体剤形よりも必要とされる賦形剤及び処理工程が少ないことである。内側の固相の
医薬品有効成分（例えば、オキシコドン又はヒドロコドン）を、外側の流体相（例えば、
ステアロイルポリオキシルグリセリド及び／又はＰＥＧ）中に懸濁してもよい。一実施形
態において、ステアロイルポリオキシルグリセリドは、硬ゼラチンカプセルの融点未満（
＜７０℃）の温度で融解し、室温で固体である熱可塑性プラスチックであるため、液体充
填カプセルに用いられる。充填材料が室温で液体である場合、バンド法を行う必要がある
。この方法では、漏出を防ぐために、２つのカプセルの先端が結合し、統合されたカプセ
ル体を形成する場所にゼラチンバンドが添加される。いくつかの実施形態において、本開
示の製剤はバンドを含み得る。
【００５０】
　例示的な液体充填方法を説明する。液体充填方法は、最終的なカプセル充填重量の理論
的重量パーセントに従って、賦形剤（例えば、ステアロイルポリオキシルグリセリド、Ｐ
ＶＰ、ＰＥＧ及び安定剤／保存料）及びＡＰＩを分配することから開始し得る。このステ
ップの後に、放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリドペレットを、ケト
ルにジャケットを被覆することにより、これらを融点超に加熱する均質混合ケトルに添加
できる。放出制御剤、例えばステアロイルポリオキシルグリセリドが、完全流体であると
き、ＡＰＩ及び他の賦形剤を混合して、均質化懸濁液を形成できる。これは、ケトルに内
蔵されたいくつかの内部撹拌棒及びホモジナイザーによる機械的撹拌によって行われる。
均質化懸濁液が得られたら（新しいケトルには、これが行われたことを示すためのＮＩＲ
プローブが装備され得る）、ジャケット被覆ホース（ケトル内部温度を維持して、ホース
内の凝固を防止するため）を通ってカプセル充填機のホッパーに懸濁液を押し出すことが
できる。カプセル充填機の実例を図１に示す。カプセル充填ホッパーもジャケットで被覆
して、懸濁液を加熱し、凝固を防止することができる。カプセル充填機は、作業員が硬ゼ
ラチンカプセルを充填し得る、別個のホッパーを含有し得る。ホッパーは、全てのカプセ
ルを同じ方向に整列させる調整ドラムへの供給を行うことができる。整列したら、カプセ
ルは、真空により本体とキャップとを分離させる、キャップディスクに垂直に置かれる。
カプセルに充填するために、容積型ピストンポンプを使用して、ジャケット被覆ホッパー
から生成物を引き出し、一連の可変ノズルから懸濁液をカプセルに分配できる。充填重量
は、ポンプのピストンストロークを変えることにより調整できる。処理中カプセルの重量
測定に頻繁に対応することにより、処理の間は終始変更できる。
【００５１】
　カプセル本体に充填したら、結合ブロックによりカプセル本体よりも上に保持されてい
る、カプセル本体を上に持ち上げてカプセルキャップに入れるプッシャーピンで、カプセ
ル本体とキャップとを結合することができる。次いで、プッシャーピンは、統合されたカ
プセルをキャップディスクから押し出し、機械から排出される。カプセルは、トレー上で
室温にて冷却させ、カプセル重量測定機により各重量を測定する。この後、次いでカプセ
ルを最終出力ドラムに入れる。自動カプセル充填機は、非常に高い精度で１時間に５００
～１５００００カプセルを製造する能力を有する。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、本開示は、活性物質、放出制御剤、第２の薬剤及び／又
はＰＥＧを含む加熱均質化懸濁液を、カプセル本体に充填することにより調製される、本
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明細書に記載の剤形に関する。いくつかの実施形態において、活性物質、放出制御剤、並
びに第２の薬剤及び／又はＰＥＧを含む、均質化懸濁液であって、該懸濁液は、約４２℃
、４３℃、４４℃、４５℃、４６℃、４７℃、４８℃、４９℃、５０℃、５１℃、５２℃
、５３℃、５４℃、５５℃、５６℃、５７℃、５８℃、５９℃、６０℃、６１℃、６２℃
、６３℃、６４℃、６５℃、６６℃、６７℃、６８℃、６９℃、７０℃、７１℃、７２℃
、７３℃、７４℃、７５℃、７６℃、７７℃、７８℃、７９℃、８０℃、８１℃、８２℃
、８３℃、８４℃、８５℃、８６℃、８７℃、８８℃、又は９０℃の温度で融解する。こ
れらの値のいずれかを使用して、均質化懸濁液の融解温度の範囲を規定できる。例えば、
ある種の実施形態において、均質化懸濁液は、約４７℃～約５２℃の融解温度を有する。
特定の実施形態において、活性物質、放出制御剤、第２の薬剤及び／又はＰＥＧを含む均
質化懸濁液は、７７℃、すなわち、硬ゼラチンカプセルの融点未満の温度で融解する。別
の実施形態において、本開示は、治療有効量の本明細書に記載の剤形を、それを必要とす
る個体に投与することを含む、疼痛の治療方法に関する。剤形は、中程度から重度の疼痛
の治療のための鎮痛作用の迅速な発現をもたらす。
【００５３】
　刊行物、特許及び特許出願を含む、引用した参考文献全ての開示は、その全体が参照に
より本明細書に明確に組み込まれる。さらに、量、濃度又は他の値もしくはパラメータが
、範囲、好ましい範囲又は好ましい上限値及び好ましい下限値のリストのいずれかとして
提供されているとき、これは、範囲が別個に開示されているか否かに関わらず、任意の上
限範囲又は好ましい値、及び任意の下限範囲又は好ましい値の任意の対から形成される全
ての範囲を具体的に開示するものとして理解されるべきである。数値範囲が本明細書に列
挙されているとき、別段の記述がない限り、範囲は、その終点、及び範囲内の全ての整数
及び端数を含むことが意図される。範囲が規定されるとき、本発明の範囲が、列挙される
特定の値に限定されることは意図されない。
【００５４】
　本発明を以下の実施例でさらに定義する。これらの実施例は、本発明の好ましい実施形
態を示すが、例示目的でのみ提供されていることを理解されたい。
【実施例】
【００５５】
［実施例１］
ＰＥＧを含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　ステアロイルポリオキシルグリセリド又はＣ１２～１８飽和脂肪酸のグリセロールエス
テル、及びＰＥＧ３３５０を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセルを
調製し、オキシコドンの放出プロファイルを決定した。カプセルを以下の例示的手順を用
いて調製した。ステアロイルポリオキシルグリセリド又はＣ１２～１８飽和脂肪酸のグリ
セロールエステル、ＰＥＧ３３５０及び灰色染料を熱板上の１５０ｍＬのステンレス製カ
ップに入れ、撹拌せずに窒素ブランケット下で完全に融解させた。融解したら、クエン酸
及びオキシコドンＨＣｌ（及び、存在する場合、他の成分）を徐々に添加し、混合した。
７０℃の必要最低融解温度に達したら、融解物を、Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎホモジナイザーを
用いて、設定５で、窒素ブランケット下で最低１０分間均質化した。均質化後、融解物を
＜７５℃まで冷却させた。金属スパチュラを用いて、カプセルに重量まで手で充填した。
融解物を熱板に残し、液体状態を維持した。充填したカプセル及び残りの融解物を冷却さ
せ、良好なカプセル及び廃棄物の重量を記録した。表３に、調製した製剤を列挙する。
【００５６】
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【表３】

【００５７】
溶出試験
　表３のオキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセルを溶出について試験した。オ
キシコドン塩酸塩徐放錠についてＵＳＰモノグラフを参照して溶出試験を行った。媒体と
して模擬胃液（酵素なし）９００ｍＬ及びバスケット速度１００ｒｐｍで、ＵＳＰ＜７１
１＞装置Ｉ（バスケット）を利用する溶出装置で、これらの試験を行った。各評価時点で
試料１．５ｍＬを採取し、ＨＰＬＣ分析にかけた。ＨＰＬＣ条件をＵＳＰモノグラフから
修正し、オキシコドンＨＣｌの放出を観察した。ＨＰＬＣ条件は以下の通りであった：注
入体積３０μＬ（オキシコドン）、流速１．７ｍＬ／分（オキシコドン）、検出：２２５
ｎｍＵＶ（オキシコドン）、カラム温度２５℃、オートサンプラー温度：常温、勾配：ア
イソクラティック及びランタイム：５分。溶出試験の規格を表１及び２に示す。放出プロ
ファイルを表４に示す。
【００５８】

【表４】

【００５９】
［実施例２］
ＨＰＭＣを含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　ＰＥＧの代わりにＨＰＭＣを含有する追加の製剤を評価して、活性放出プロファイルに
対するＨＰＭＣの効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用いて調製した。製剤を
表５に示す。放出プロファイルを表６に示す。
【００６０】
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【表５】

【００６１】
【表６】

【００６２】
［実施例３］
ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３５０００を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセ
ル
　ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３５０００を含有する追加の製剤を評価して、放出プロファイルに
対するＨＰＭＣ及びＰＥＧ３５０００の効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用
いて調製した。製剤を表７に示す。放出プロファイルを表８に示す。
【００６３】
【表７】
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【００６４】
【表８】

【００６５】
［実施例４］
ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０を含有する追加の製剤を評価して、放出プロファイルに対
するＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０の効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用いて
調製した。製剤を表９に示す。放出プロファイルを表１０に示す。
【００６６】
【表９】

【００６７】

【表１０】
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［実施例５］
ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　増加量のＨＰＭＣを含有する追加の製剤を評価して、放出プロファイルに対する増加量
のＨＰＭＣの効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用いて調製した。製剤を表１
１に示す。放出プロファイルを表１２に示す。
【００６９】
【表１１】

【００７０】
【表１２】

【００７１】
　製剤２９を、実施例１に記載の製造方法を用いてさらに試験した。カプセルを溶出につ
いて評価して、オキシコドンの放出プロファイルに対する製剤の効果を決定した。放出プ
ロファイルを表１３に示す。
【００７２】
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【表１３】

【００７３】
　表１４は、オキシコドンの用量が２０ｍｇ、４０ｍｇ及び８０ｍｇの例示的製剤を示す
。
【００７４】
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【表１４】

【００７５】
［実施例６］
ＰＶＰ又はＰＥＧ３３５０を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　ＰＶＰ又はＰＥＧ３３５０を含有する追加の製剤を評価して、放出プロファイルに対す
る効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用いて調製した。製剤を表１５に示す。
放出プロファイルを表１６に示す。
【００７６】
【表１５】

【００７７】

【表１６】
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【００７８】
　３１～３３の１０、２０及び４０ｍｇの製剤は類似であり、放出制御剤（例えば、ステ
アロイルポリオキシルグリセリド）及び第２の薬剤（ＰＶＰ）を含有する。第２の薬剤は
、放出制御剤の存在下で溶出を減速させるだけでなく、水とエタノールの両方で可溶性で
あり得るため純度を低下させるようにも作用し得る。Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆは、高分
子量のポリビニルピロリドンである。９０は、粘度及び分子量に基づき製造業者により計
算される公称値である。
【００７９】
　８０ｍｇの製剤は、放出制御剤及びＰＥＧ３３５０のみを含有する。第２の薬剤は、処
理可能な粘度に達するために、充填重量を５００ｍｇまで増加させなければならないので
除外された。いくつかの実施形態において、ＲＶ３スピンドルを備えたブルックフィール
ドＲＶＤＶ－ＩＩ＋Ｐｒｏデジタル粘度計を用いて５０ＲＰＭで測定したとき、処理可能
な粘度は、７５℃で約２５００ｃＰ未満である。これにより、得られたカプセルスラグが
大きくなり、放出制御剤だけで放出が劇的に遅延された。必要な終点を得るために、ＰＥ
Ｇを添加して、溶出を促進した。ＰＥＧも、純度を低下させた。
【００８０】
　他の実施形態において、例えば、ＲＶ３スピンドルを備えたブルックフィールドＲＶＤ
Ｖ－ＩＩ＋Ｐｒｏデジタル粘度計を用いて５０ＲＰＭで測定したとき、処理可能な粘度は
、７５℃で約２５００、２４００、２３００、２２００、２１００、２０００、１９００
、１８００、１７００、１６００、１５００、１４００、１３００、１２００、１１００
、１０００、９００、８００、７００、６００又は約５００ｃＰ未満である。これらの値
を使用して、７５℃で約１５００～約２０００ｃＰ等、範囲を規定できる。
【００８１】
［実施例７］
染料の評価
　様々な染料を、静脈内乱用を抑止するその可能性について評価した。様々な濃度のＦＤ
＆Ｃ青色２号、緑色（ＦＤ＆Ｃ青色２号及びＦＤ＆Ｃ黄色５号）、ＦＤ＆Ｃ黄色５号、Ｆ
Ｄ＆Ｃ赤色４０号及び灰色染料（ＦＤ＆Ｃ青色１号、ＦＤ＆Ｃ黄色６号、ＦＤ＆Ｃ赤色４
０号）を、９５％エタノール５％精製水（１９０プルーフ）の溶液に溶解し、溶液をシリ
ンジフィルターに通すことにより評価した。シリンジ濾過後、染料溶液を色強度について
目視評価し、０は無色を示し、５は暗く際立った色を示す、０～５のスケールで採点した
。以下の表１５に示すように、青色及び緑色染料は、低い濃度、例えば、０．２５重量／
重量％で最も高い色強度を示した。濾過前後の灰色染料溶液を図２Ａ及び２Ｂに各々示す
。灰色染料は特に目立ち、魅力に欠ける。染料の抽出後の許容される色スケールは、５が
色の最高レベルである１～５のスケールで≧４で指定される。
【００８２】
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【表１７】

【００８３】
［実施例８］
オキシコドン徐放性液体充填カプセル製剤の乱用抑止特性
　粉砕－徐放性剤形の粉砕又は咀嚼の目的は、剤形の徐放特性を破壊し、活性物質の「ダ
ンピング」又は比較的短時間での放出を引き起こすことである。これは、乱用者により操
作される装置がほとんど又は全く不要であるため、乱用の一般的方法である。咀嚼又は粉
砕したら、薬物を、嚥下又は吹送して、活性物質を即時放出することができる。
【００８４】
　本試験の目的は、カプセルの内容物が、徐放特性を維持し、粒径に関わらず用量ダンピ
ングを防止し、剤形の乱用又は誤用を防止することができることを示すことであった。Ｒ
ｅｔｓｃｈナイフミルＧＲＩＮＤＯＭＩＸ　ＧＭ２００（ＴＥ９６）を利用して、市販の
コーヒーグラインダー（Ｍｒ．Ｃｏｆｆｅｅ）を模倣し、薬物製品をカプセルスラグから
粉末に粉砕した。次いで、粉末に、原型のカプセルと同様の溶出試験を行った。本試験の
ために、１～２時間台で、原型のカプセルに対して、溶出において大幅な上昇がみられた
（すなわち、元の原型の製剤の２倍）任意の得られた粉末が、経鼻又は経口乱用に適して
いると考えられる。
【００８５】
　ＲｅｔｓｃｈナイフミルＧＲＩＮＤＯＭＩＸ　ＧＭ２００は、円形のブレードアタッチ
メントを利用して、市販のコーヒーグラインダーを模倣する。ＧＭ２００は、最高速度１
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００００回転／分（ｒｐｍ）を有するが、市販のコーヒーグラインダーは、最高速度約２
００００ｒｐｍを有する（ＧＭ２００とＭｒ．Ｃｏｆｆｅｅグラインダーとを比較すると
、速度において約２倍の上昇）。しかし、ブレード直径の約２倍の増加（ＧＭ２００とＭ
ｒ．Ｃｏｆｆｅｅグラインダーとを比較すると、各々１１８ｍｍ対６０ｍｍ）により、２
つの変数の反比例関係から最高速度における約２倍の低下が補われる。さらに、ＧＭ２０
０により生じるトルクは、Ｍｒ．Ｃｏｆｆｅｅグラインダーにより生じるトルクよりも顕
著に高く［各々、ＧＭ２００の０．８６０Ｎｍ（ニュートンメートル）対Ｍｒ．Ｃｏｆｆ
ｅｅグラインダーの０．０６２Ｎｍ］、これは、薬物製品を経鼻又は経口乱用に適した粒
径に変更するＭｒ．Ｃｏｆｆｅｅグラインダーの能力（又はその欠如）をさらに示してい
る。本試験では、ＧＭ２００による変更（粉砕）後の、粉砕された形態のいくつかの異な
るオキシコドン製剤の溶出における差異を評価した。
【００８６】
　実験：以下の試験装置を使用した：ＲｅｔｓｃｈナイフミルＧＲＩＮＤＯＭＩＸ　ＧＭ
２００（ＴＥ９６）。以下の試験条件を使用した：分析速度：１００００ｒｐｍ、分析時
間：３０秒、その製剤が表１８に列挙されているカプセルを、粉砕前に空にする（充填物
に加えてカプセルを粉砕する必要はなく、乱用者により利用される経路につながらない）
。空のカプセル約５．０ｇを使用して、粉末を形成した。次いで、風袋を計量した空のカ
プセルに、元の原型のカプセルの充填重量の＋／－５ｍｇまで粉末を充填した。各試料を
３重（Ｎ＝３）に調製し、平均化して、所与の時点で溶解した薬物のパーセントを得た。
結果を表１９及び図５～８に示す。
【００８７】

【表１８】

【００８８】
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【表１９】

【００８９】
　表１９及び図５～８に示すように、粉砕したカプセルは、溶出率がやや上昇する。しか
し、上昇が、早い時点（例えば、１時間及び２時間）では２倍の上昇に満たないため、活
性物質は「ダンピング」しない。粉砕された製剤は、徐放性プロファイルを依然として維
持している。剤形は、少なくとも物理的操作、例えば、咀嚼、粉砕又は粉末化による乱用
に対する抑止性を有する。
【００９０】
　抽出－色は、市販の薬物製品の１つの識別できる特性である。色は、染料又はコーティ
ングの２つの方法で剤形に適用できる。高い力価のアルコール［すなわち、≧１９０プル
ーフ（９５％）］は、乱用者が水に不溶性であるＡＰＩに、又はＡＰＩを他の水溶性賦形
剤から分離するために使用できる一つの抽出溶媒である。染料又はコーティングは、薬物
製品の抽出溶液の物理的な外見を変化させる（すなわち、得られた溶液を目立つ色に変え
る）ために可能性として用いられ得る。
【００９１】
　したがって、薬物製剤に１種以上の染料を含ませるのは、製剤を乱用抑止性にする一つ
の方法である。乱用されやすい製剤からの抽出生成物の顕著な変色は、潜在的乱用者に抽
出生成物の使用（例えば、注射又は摂取）を思いとどまらせることができる。
【００９２】
　本開示の製剤における染料の効果を調査するために、試験を行う。製剤全体からの抽出
生成物を目視検査し、アルコール抽出後の乱用抑止性を決定する。１９０プルーフエタノ
ールを含有するフラスコにカプセルを添加し、２５０ｒｐｍで３時間振とうする。３時間
後、カプセルの内容物全てを完全に溶解する。溶液をシリンジフィルターで濾過し、次い
で、色強度について目視分析する。図３及び４は、試験の例示的結果を示す。
【００９３】
　製剤中に存在する染料の量は、水、アルコール又は両方の組合せを使用して、開示され
た目視スケール又は同様のスケールで０超、１超、２超、３超又は４超の色を有する抽出
物又は濾過された抽出物が製造される量であってよい。染料の量は、製剤及び存在する成
分に応じて変化し得る。いくつかの実施形態において、製剤は、染料を少なくとも０．１
％、少なくとも０．２％、少なくとも０．３％、少なくとも０．４％、少なくとも０．５
％、少なくとも０．６％、少なくとも０．７％、少なくとも０．８％、少なくとも０．９
％、少なくとも１．０％、少なくとも１．５％、少なくとも２．０％、少なくとも３．０
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％、少なくとも４．０％、少なくとも５．０％、少なくとも６．０％、少なくとも７．０
％、少なくとも８．０％、少なくとも９．０％、少なくとも１０．０％、少なくとも１１
．０％、少なくとも１２．０％、少なくとも１３．０％、少なくとも１４．０％又はこれ
らの値の任意の範囲で（例えば、染料を約０．１％～約１．０％）含有し得る。
【００９４】
　１９０プルーフエタノール及び水中で得ることができる剤形の純度も試験した。Ｇｅｌ
ｕｃｉｒｅ（登録商標）５０／１３（ステアロイルポリオキシルグリセリド）を含有する
追加の製剤を評価して、抽出可能なＡＰＩの純度に対する成分の効果を決定した。製剤を
実施例１と同じ手順を用いて調製した。製剤を表１９及び２２に示す。純度データを表２
０及び２１に示す。本開示の組成物は、アルコール、水又はこれらの組合せを使用して組
成物から抽出された得られたＡＰＩの純度を、約７５％、７０％、６５％、６０％、５５
％、５０％、４５％、４０％、３５％、３０％、２５％、２０％、１５％又は約１０％未
満の純度まで低下させるか、又は最小化することができる。これらの値も、約２０％～約
５０％等、範囲を規定できる。
【００９５】
【表２０】

【００９６】
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【表２１】

【００９７】
　いくつかの実施形態において、製剤は均質であり、製剤成分全てを合わせた後に、任意
の目視できる相分離を経ない。例えば、劇的に異なるＨＬＢ数を有する２つの成分を含有
する製剤では、製剤の２つの部分間で目視できる相分離が起こり得る。目視できる相分離
が起こると、製剤はもはや均質でない。不均質製剤は、不均質剤形となり得る。同様に、
目視できる相分離は、製剤において非融解成分の含有量が高いときも起こり得る。単一相
を形成できない製剤、例えば、融解物が粘性のペーストになるほどに飽和状態になる製剤
では、製剤はもはや均質でない。例えば、ＰＥＧ３５Ｋを１０％超含有する製剤は、不均
質となり得る。
【００９８】
［実施例９］
ステアロイルポリオキシルグリセリドを含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填
カプセル
　ステアロイルポリオキシルグリセリドを含有する追加の製剤を評価して、放出プロファ
イルに対する効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順を用いて調製した。製剤を表２
２に示す。放出プロファイルを表２３に示す。
【００９９】
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【表２２】

【０１００】
【表２３】

【０１０１】
［実施例１０］
ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０を含む、オキシコドン塩酸塩徐放性ＡＤＦ液体充填カプセル
　ステアロイルポリオキシルグリセリド、ＨＰＭＣ及びＰＥＧ３３５０を含有する追加の
製剤を評価して、放出プロファイルに対する効果を決定した。製剤を実施例１と同じ手順
を用いて調製した。製剤を表２４に示す。放出プロファイル及び粘度を表２５及び２６に
示す。
【０１０２】
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【表２４】

【０１０３】
【表２５】

【０１０４】
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【表２６】

【０１０５】
　融解成分％は、比較的低い温度、例えば、約７０℃未満で（又は、本明細書に別に記載
されているように）融解し、放出制御剤、ＰＥＧ及び染料ブレンドを含み得る成分を示す
。非融解成分％は、比較的高い温度、例えば、約７０℃超で（又は、本明細書に別に記載
されているように）融解し、ＡＰＩ、ＨＰＭＣ及びＰＶＰを含み得る成分を示す。

【図１】 【図２Ａ】
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【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】
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