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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　安定した投薬形態を作成する方法であって、
　顆粒を形成するためにエタノールのみから成る溶媒の存在下で、ヒドロモルフォンまた
はその塩形態の量と、第１の粘度調整剤と、第１の強力塗膜形成剤とを造粒する工程と、
　コーティング顆粒を形成するために、第２の強力塗膜形成剤を含むコーティングで前記
顆粒をコーティングする工程と、
　基質内に前記顆粒を圧縮する工程であって、前記基質は第２の粘度調整剤を有するもの
である、前記圧縮する工程と、
　を有する方法。
【請求項２】
　請求項１記載の方法において、前記第１の粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、ゴム
、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、キサンタンゴム、またはその混合
物から選択されるものである、方法。
【請求項３】
　請求項１記載の方法において、前記第２の粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセ
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ルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、ゴム
、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、キサンタンゴム、またはその混合
物から選択されるものである、方法。
【請求項４】
　請求項１記載の方法において、前記第１の粘土調整剤はヒドロキシプロピルメチルセル
ロースである、方法。
【請求項５】
　請求項１記載の方法において、前記第２の粘土調整剤はヒドロキシプロピルメチルセル
ロースである、方法。
【請求項６】
　請求項１記載の方法において、前記第１の強力塗膜形成剤は、天然および合成デンプン
、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル樹脂、およびセラッ
クニスから選択されるものである、方法。
【請求項７】
　請求項１記載の方法において、前記第２の強力塗膜形成剤は、天然および合成デンプン
、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル樹脂、およびセラッ
クニスから選択されるものである、方法。
【請求項８】
　請求項１記載の方法において、前記第１の強力塗膜形成剤は、エチルセルロースを有す
るものである、方法。
【請求項９】
　請求項１記載の方法において、前記第２の強力塗膜形成剤は、エチルセルロースを有す
るものである、方法。
【請求項１０】
　請求項１記載の方法において、前記第２の粘度調整剤は、前記投薬形態の重量で、３０
～６０％の量である、方法。
【請求項１１】
　請求項１記載の方法において、前記第１の粘度調整剤と前記第２の粘度調整剤は同一で
ある、方法。
【請求項１２】
　請求項１記載の方法において、前記第１の粘度調整剤と前記第２の粘度調整剤は、ゲル
化ポリマーである、方法。
【請求項１３】
　安定した徐放性錠剤であって、
　ａ．ヒドロモルフォンまたはその塩形態の量、第１の粘度調整剤、および第１の強力塗
膜形成剤を有し、且つ外因的な水を含まない顆粒と、
　ｂ．コーティング顆粒を形成するために前記顆粒を実質的に取り囲むコーティングであ
って、前記コーティングは第２の強力塗膜形成剤を有するものである、前記コーティング
と、
　ｃ．第２の粘度調整剤を有する基質であって、前記コーティング顆粒は前記基質内に圧
縮されるものである、前記基質と
　を有する、安定した徐放性錠剤。
【請求項１４】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、ゴ
ム、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、キサンタンゴム、またはその混
合物から選択されるものである、錠剤。
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【請求項１５】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第２の粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、ゴ
ム、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、キサンタンゴム、またはその混
合物から選択されるものである、錠剤。
【請求項１６】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の粘度調整剤は、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースである、錠剤。
【請求項１７】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第２の粘度調整剤は、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースである、錠剤。
【請求項１８】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の強力塗膜形成剤は、天然および合成デンプ
ン、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル樹脂、およびセラ
ックニスから選択されるものである、錠剤。
【請求項１９】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第２の強力塗膜形成剤は、天然および合成デンプ
ン、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル樹脂、およびセラ
ックニスから選択されるものである、錠剤。
【請求項２０】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の強力塗膜形成剤は、エチルセルロースを有
するものである、錠剤。
【請求項２１】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第２の強力塗膜形成剤は、エチルセルロースを有
するものである、錠剤。
【請求項２２】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第２の粘度調整剤は、前記投薬形態の重量で、３
０～６０％の量である、錠剤。
【請求項２３】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の粘度調整剤と前記第２の粘度調整剤は同一
である、錠剤。
【請求項２４】
　請求項１３記載の錠剤において、前記第１の粘度調整剤と前記第２の粘度調整剤は、ゲ
ル化ポリマーである、錠剤。
【請求項２５】
　請求項１３記載の錠剤において、前記基質は脂肪／ろうを含まないものである、錠剤。
【請求項２６】
　請求項１３記載の錠剤において、０．１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％アルコールが含まれる
溶液において２時間後に放出されるヒドロモルフォンの割合（％）は、アルコールが存在
しない０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液において放出されるヒドロモルフォンの割合（％）よりも１
０％以下のポイントで大きいものである、錠剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願書類の相互参照
　この出願書類では、２００９年１２月１７日に提出された米国特許仮出願第６１／２８
７，５１５号の出願日の利益を請求し、その開示はこの参照により本明細書に組み込まれ
る。
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【０００２】
　本発明は、１日１回投与を目的としたヒドロモルフォンの徐放性経口投薬形態に関する
。
【背景技術】
【０００３】
　ヒドロモルフォンは疼痛を軽減するために患者に投与される。これらの患者の多くで成
功する疼痛管理では、１日中、特定の血中ヒドロモルフォン濃度を維持する必要がある。
製薬業界で一般的に利用され、許容できる血中濃度を得る１つの方法は、望みの血中濃度
を得るために必要な量よりもはるかに多くの薬物を含む投与量を提供することである。錠
剤を摂取した直後の血中濃度は、摂取後数時間以内であることが多いが、比較的短時間（
Ｔｍａｘ）で最大値つまりＣｍａｘに達し、その後身体が血液系から薬物を使用、処理、
および排泄するにつれ、血中濃度は低下する。到達したＣｍａｘが十分に高く、身体によ
る薬物クリアランスが十分遅ければ、血中濃度は４～１２時間またはそれ以上でも治療濃
度以下には低下しないと考えられる。しかし、ヒドロモルフォンなどの薬物がある場合は
、これは非実用的で非効率的な投与システムである。さらに、そのように初期ＡＰＩ濃度
が高い場合は、重大な副作用が生じる可能性があるという点で、前記患者にリスクがかか
る。
【０００４】
　ヒドロモルフォンを投与する別の方法は、徐放性の機序を利用するものなどである。徐
放性は数多くの方法で達成することができ、達成することのできる放出プロフィールは数
多くある。この戦略は１日に必要な投与回数を減少させるだけでなく、初期血中濃度が不
必要に高いことから来る可能性のある副作用に曝されることを防ぐと考えられる。
【０００５】
　ヒドロモルフォンを「ハイになる」ために乱用しようとしている人は、このような徐放
性で、また実際にはその他の放出制御戦略によってもイライラする可能性がある。これら
の戦略は、積極的に、多幸症または他の実際に求めている生理学的効果を引き起こす可能
性のある前記薬物の高い血中濃度を達成できないようにするが、通常の患者はこれを望ま
ないまたは危険な副作用とさえ考えるだろう。このような処方薬の乱用者は、単純に徐放
錠をかみ砕く、または乳鉢と乳棒を使用して注射用などに粉砕するなど、様々な乱用投与
方法により、放出制御機序を回避することを習得してきた。別の放出制御コーティングを
回避する方法は、水またはエタノールなどの溶媒に前記投薬形態を溶解しようというもの
である。この後者の方法はヒドロモルフォンをアルコールと一緒に摂取すべきではないた
め、特に危険となる可能性がある。徐放性製剤によっては、前記エタノールまたは水が溶
媒として作用し、前記投薬形態を溶解または腐食させ、意図した放出制御を回避する可能
性がある。得られた物質は、この後薬物乱用者によって、一般に経口または注射器で投与
される可能性がある。
【０００６】
　このような乱用はかなり広範囲にわたる結果をもたらす可能性がある。例えば、癌患者
、術後または術前疼痛がみられる患者、および関節炎または背部損傷による慢性疼痛がみ
られる患者は、利用できる有用薬物（例えば、ヒドロモルフォン）を有している必要があ
る。しかし、これらの処方薬は真の違法物質よりも自由に入手することができるため、乱
用の可能性は、規制当局者および法執行機関に絶えず懸念されている。薬物の使用に関し
ては社会問題もあり、医療費、社会復帰費用、麻薬中毒を後押しすることから来る犯罪の
増加などがある。
　この出願の発明に関連する先行技術文献情報としては、以下のものがある（国際出願日
以降国際段階で引用された文献及び他国に国内移行した際に引用された文献を含む）。
（先行技術文献）
　（特許文献）
【特許文献１】国際公開第２００８／０３３５２３号
【特許文献２】米国特許出願公開第２００３／０６８３７５号明細書
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【特許文献３】国際公開第２００９／０３５４７４号
【特許文献４】国際公開第２００６／００２８８４号
【特許文献５】欧州特許出願公開第２０５７９８４号明細書
【特許文献６】欧州特許出願公開第１４３０８９７号明細書
【特許文献７】米国特許第４，９９０，３４１号明細書　（非特許文献）
【非特許文献１】Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｐｏｒｔ　ｄａｔｅ
ｄ　Ｊａｎｕａｒｙ　２５，　２０１２．
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　ヒドロモルフォンを１日１回投与するための徐放性経口投薬形態が提供される。本明細
書で説明するとおり、１日１回など持続放出される投与量には、典型的にはより高濃度の
薬学的に活性な成分を含む。このようなより高濃度の薬学的に活性な成分は、前記投薬形
態が粉砕される、アルコールと一緒に摂取される、および／または食事と一緒に摂取され
るとき、特に薬学的に活性な成分を大量放出しやすい（短時間で望まない高濃度の有効成
分を放出する）場合は、前記投薬形態がより危険になる。したがって、１若しくはそれ以
上の原因による用量の大量放出に抑止性を示す投薬形態が望ましい。
【０００８】
　本明細書で説明される投薬形態には、粘度調整剤を有する基質およびヒドロモルフォン
またはその塩形態（塩酸ヒドロモルフォン）を有するコーティング顆粒を含むことができ
る。場合によっては、本明細書で説明するとおり、投薬形態が１６時間後、５００ｍＬの
０．１Ｎ　ＨＣｌに前記ヒドロモルフォンの約８５パーセント未満が放出されるような放
出プロフィールを有する。さらに、投薬形態はアルコールを有し、粉砕抵抗性であり、お
よび／または食事の影響を受けにくくてもよい。さらに、投薬形態は、本明細書で説明す
るとおり、様々なｐＨ条件、例えば低い酸性ｐＨおよび中性ｐＨなどによって大きな影響
を受けない放出プロフィールを有する。投薬形態は食事の影響も受けにくい可能性があり
、食事と一緒に消費した場合と食事を摂取しない場合で、前記投薬形態のＣｍａｘが５０
％、４５％、４０％、または３５％以上変化しないことを意味する。当業者は、食事の影
響を受けにくい投薬形態は、その安全性が患者のコンプライアンスに依存しないため、よ
り安全であることは理解するだろう。
【０００９】
　本明細書で提供されるものは、１日１回投与するための徐放性経口投薬形態であり、基
質において、前記基質が前記投薬形態の重量で約２０～約６０パーセントの量の粘度調整
剤を有する基質、およびヒドロモルフォンおよび塩酸ヒドロモルフォンなどのその塩を有
するコーティング顆粒を有する。いくつかの実施形態では、１６時間後に前記投薬形態か
らの前記ヒドロモルフォン放出量が約８５パーセント未満となる。いくつかの実施形態で
は、２０時間後に前記投薬形態からの前記ヒドロモルフォン放出量が約９０パーセント未
満となる。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、０．１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％アルコールが含まれる溶液中
、２時間後に放出される前記ヒドロモルフォンの割合（％）が、アルコールが存在しない
０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液中に放出される前記ヒドロモルフォンの割合（％）よりも１０パー
セント以下のポイントで大きい。いくつかの実施形態では、口腔不正使用模擬実験の３０
分後に前記投薬形態からの前記ヒドロモルフォン放出量が約５０パーセント未満となる。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、前記投薬形態が少なくとも５例の絶食した健常人群に投与さ
れる場合、前記投薬形態を投与後２時間で、前記ヒトにおける前記平均ヒドロモルフォン
血中濃度は前記平均Ｃｍａｘの少なくとも約５０パーセントとなり、前記平均ヒドロモル
フォン血中濃度は投与後２４時間、前記平均Ｃｍａｘの少なくとも約５０パーセント超を
維持する。一部の実施形態では、前記投薬形態が少なくとも５例の絶食した健常人群に投
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与される場合、前記投薬形態を投与後２時間で、前記平均Ｃｍａｘと前記平均血漿ヒドロ
モルフォン濃度との比が約１．０～約３．０となり、２４時間では、前記平均Ｃｍａｘと
前記平均血漿ヒドロモルフォン濃度との比が約１．０～約３．０となる。例えば、２時間
および２４時間の比は独立して約１．０～約２．０未満とすることができる。いくつかの
実施形態では、前記ヒトで測定したＴｍａｘの中央値が約５～約１５時間であり、これに
は約８～約１５時間を含む。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、アルコールを同時に摂取した場合と摂取していない場合で、
前記投薬形態が少なくとも５例の絶食した健常人群に投与される場合、アルコールの同時
摂取後の平均Ｃｍａｘとアルコールを摂取していない場合の平均Ｃｍａｘとの比が約０．
５～約１．８である。前記アルコールは水中アルコール４、２０、または４０ｖ／ｖパー
セントの量で投与することができる。
【００１３】
　粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシ
メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、架
橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、ゴム、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、
カラギナン、キサンタンゴム、またはその混合物から成る群から選択することができる。
例えば、粘度調整剤は、天然および合成デンプン、天然および合成セルロース、アクリレ
ート、およびポリアルキレンオキシドなどのゲル化ポリマーとすることができる。いくつ
かの実施形態では、前記ゲル化ポリマーが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、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、およびカル
ボキシメチルセルロースから成る群から選択される。例えば、場合によっては、ゲル化ポ
リマーはヒドロキシプロピルメチルセルロースとすることができる。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、前記粘度調整剤が前記投薬形態の重量で約２５～約４５パー
セントの量で存在する。例えば、前記粘度調整剤は前記投薬形態の重量で約３０～約４０
パーセントの量で存在することができる。いくつかの実施形態では、前記粘度調整剤が前
記投薬形態の重量で約３３～約３７パーセントの量で存在する。例えば、前記粘度調整剤
は前記投薬形態の重量で約３５パーセントの量で存在する。
【００１５】
　コーティング顆粒は、本明細書で説明するとおり、顆粒において、前記顆粒の重量で約
０．１～約９０パーセントの量のヒドロモルフォンまたはその塩形態、前記顆粒の重量で
約１～約９０パーセントの量の第１強力塗膜形成剤、前記顆粒の重量で約１～約９０パー
セントの量の第２の粘度調整剤、および前記顆粒の重量で約０～約４０パーセントの量の
第１脂肪／ろうを有する顆粒、および前記顆粒のコーティングにおいて、前記コーティン
グがコーティング顆粒の重量で約２０～約８０パーセントの量で存在し、前記コーティン
グが前記コーティング顆粒の重量で約１０～約５０パーセントの量の第２の強力塗膜形成
剤、および前記コーティング顆粒の重量で約１０～約３０パーセントの量の第２の脂肪／
ろうを有するコーティングを有することができる。
【００１６】
　前記第１および第２の強力塗膜形成剤は、天然および合成デンプン、天然および合成セ
ルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル樹脂、またはセラックニスから成る群か
ら独立して選択することができる。例えば、前記第１および第２の強力塗膜形成剤は、エ
チルセルロース、Ｂ型アンモニオメタクリル酸共重合体、Ａ型アンモニオメタクリル酸共
重合体、アミノメタクリル酸共重合体、アクリル酸エチルおよびメタクリル酸メチル共重
合体分散系、Ａ型メタクリル酸共重合体、Ｂ型メタクリル酸共重合体、およびセラックニ
スから成る群から独立して選択することができる。いくつかの実施形態では、前記第１お
よび第２の強力塗膜形成剤がエチルセルロースである。いくつかの実施形態では、前記第
１の強力塗膜形成剤と前記第２の強力塗膜形成剤が同一である。
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【００１７】
　いくつかの実施形態では、前記第１の強力塗膜形成剤が前記顆粒の重量で約１０～約６
０パーセントの量で存在する。例えば、前記第１の強力塗膜形成剤は前記顆粒の重量で約
１５～約３０パーセントの量で存在することができる。
【００１８】
　前記第２の粘度調整剤は、前記第１の粘度調整剤について上記に定義したものと同じ群
から選択することができる。例えば、前記第２の粘度調整剤は、アルギン酸ナトリウム、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸、ゼラチン、ペクチン、
ゴム、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、キサンタンゴム、またはその
混合物から成る群から選択することができる。いくつかの実施形態では、前記第２の粘度
調整剤を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、メチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、およびカルボキシメチルセルロースから成る
群から選択される。例えば、前記第２の粘度調整剤はヒドロキシプロピルメチルセルロー
スとすることができる。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、前記第２の粘度調整剤が前記顆粒の重量で約１０～約７０パ
ーセントの量で存在する。例えば、前記第２の粘度調整剤は前記顆粒の重量で約２５～約
６０パーセントの量で存在することができる。
【００２０】
　前記第１および第２脂肪／ろうは、グリセロール脂肪エステル、脂肪グリセリド誘導体
、ろうまたは脂肪アルコールから成る群から独立して選択することができる。例えば、前
記第１および第２の脂肪／ろうは、ベヘン酸グリセロール、パルミトステアリン酸グリセ
ロール、ステアロイルマクログリセリド、カルナバろう、蜜ろう、微結晶性ろう、および
セチルアルコールから成る群から独立して選択することができる。いくつかの実施形態で
は、前記第１および第２の脂肪／ろうがベヘン酸グリセロールである。いくつかの実施形
態では、前記第１脂肪／ろうと前記第２脂肪／ろうが同一である。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、前記第２脂肪／ろうが前記コーティング顆粒の重量で約１０
～約２５パーセントの量で存在する。いくつかの実施形態では、前記顆粒が第１の脂肪／
ろうを含まず、前記第２の脂肪／ろうが前記コーティング顆粒の重量で約１０～約２５パ
ーセントの量で存在する。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、前記ヒドロモルフォン塩が塩酸ヒドロモルホンである。いく
つかの実施形態では、前記ヒドロモルフォンまたはその塩形態が前記顆粒の重量で約１～
約６０パーセントの量で存在する。例えば、前記ヒドロモルフォンまたはその塩形態は前
記顆粒の重量で約１５～約４０パーセントの量で存在する。
【００２３】
　前記顆粒は抗酸化物質も有することができる。抗酸化物質の例には、ブチル化ヒドロキ
シアニソール、アスコルビン酸、グルタチオン、リポ酸、尿酸、カロテン、α－トコフェ
ロール、セレニウム、レスベラトロル、ターメリック、クルクミン、ユビキノール、パル
ミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシトルエン、没食子酸プロピル、クエン酸、フ
マル酸、リンゴ酸、プロピオン酸、リン酸、亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、亜
硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸カリウム、メチオニン、エ
リソルビン酸塩、オレイン酸エチル、アスコルビン酸ナトリウム、およびその混合物を含
む。
【００２４】
　前記顆粒はコーティングされており、いくつかの実施形態では、前記コーティングが前
記コーティング顆粒の重量で約３０～約７０パーセントの量で存在する。例えば、前記コ



(8) JP 5894717 B2 2016.3.30

10

20

30

40

50

ーティングは前記コーティング顆粒の重量で約４０～約５５パーセントの量で存在するこ
とができる。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、前記コーティング顆粒が前記コーティング顆粒の重量で約５
パーセント未満の水を有する。例えば、前記コーティング顆粒は前記コーティング顆粒の
重量で約３パーセント未満の水を有する。
【００２６】
　本明細書で提供されるものは、１日１回投与するための徐放性経口投薬形態でもあり、
基質において、前記投薬形態の重量で約２０～約６０パーセントの量で粘度調整剤を有す
る基質、およびコーティング顆粒において、前記コーティング顆粒が、前記顆粒の重量で
約０．１～約９０パーセントの量でヒドロモルフォンまたはその塩形態を有する顆粒、前
記顆粒の重量で約１～約９０パーセントの量の第１の強力塗膜形成剤、前記顆粒の重量で
約１～約９０パーセントの量の第２の粘度調整剤、および前記顆粒の重量で約０～約４０
パーセントの量の第１脂肪／ろうを有するコーティング顆粒；および前記顆粒のコーティ
ングにおいて、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約２０～約８０パーセ
ントの量で存在し、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約１０～約５０パ
ーセントの量の第２の強力塗膜形成剤、および前記コーティング顆粒の重量で約１０～約
２５パーセントの量の第２の脂肪／ろう有するコーティングを有する。
【００２７】
　場合によっては、前記投薬形態が、基質において、前記基質が前記投薬形態の重量で約
２５～約４５パーセントの量でヒドロキシプロピルメチルセルロースを有する基質；およ
びコーティング顆粒において、前記コーティング顆粒が前記顆粒の重量で約１０～約６０
パーセントの量でヒドロモルフォンを有する顆粒、前記顆粒の重量で約１０～約６０パー
セントの量のエチルセルロース、前記顆粒の重量で約１０～約７０パーセントの量のヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、および前記顆粒の重量で約０～約２０パーセントの量
のベヘン酸グリセロールを有するコーティング顆粒；および前記顆粒のコーティングにお
いて、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約３０～約７０パーセントの量
で存在し、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約２０～約５０パーセント
の量のエチルセルロース、および前記コーティング顆粒の重量で約１０～約２５パーセン
トの量のベヘン酸グリセロールを有するコーティングを有することができる。
【００２８】
　本明細書では、さらに、基質において、前記基質が前記投薬形態の重量で約３５パーセ
ントの量でヒドロキシプロピルメチルセルロースを有する基質；およびコーティング顆粒
において、前記コーティング顆粒が前記顆粒の重量で約２７パーセントの量でヒドロモル
フォンを有する顆粒、前記顆粒の重量で約１９～約２１パーセントの量のエチルセルロー
ス、および前記顆粒の重量で約５１～約５３パーセントの量のヒドロキシプロピルメチル
セルロースを有するコーティング顆粒；および前記顆粒のコーティングにおいて、前記コ
ーティングが前記コーティング顆粒の重量で約４５パーセントの量で存在し、前記コーテ
ィングが前記コーティング顆粒の重量で約２８～約３２パーセントの量のエチルセルロー
ス、および前記コーティング顆粒の重量で約１４～約１６パーセントの量のベヘン酸グリ
セロールを有するコーティングを有する投薬形態が提供される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、１６時間後に投薬形態からの前記ヒドロモルフォン放出量が
約８５パーセント未満となる。いくつかの実施形態では、０．１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％
アルコールが含まれる溶液中、２時間後に放出される前記ヒドロモルフォンの割合（％）
が、アルコールが存在しない０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液中に放出される前記ヒドロモルフォン
の割合（％）よりも１０パーセント以下のポイントで大きい。
【００３０】
　本発明の１若しくはそれ以上の実施形態の詳細は、添付図面および以下の説明で説明さ
れる。本発明のその他の特徴、目的、利点は、説明および図、および請求項から明らかと
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なるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図１は、絶食した健常ヒト被験者に３回徐放性ヒドロモルフォン製剤を投与後の
時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を描いた線である。
【図２】図２は、絶食および摂食した健常ヒト被験者に徐放性ヒドロモルフォン製剤を投
与後の時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を描いた線である。
【図３】図３は、絶食した健常ヒト被験者に徐放性ヒドロモルフォン製剤とアルコールを
同時投与後の時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を描いた線である。
【図４】図４は、絶食した健常ヒト被験者に徐放性ヒドロモルフォン製剤と４％エタノー
ルを同時投与後の時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を比較して描いた線である
。
【図５】図５は、絶食した健常ヒト被験者に徐放性ヒドロモルフォン製剤と２０％エタノ
ールを同時投与後の時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を比較して描いた線であ
る。
【図６】図６は、絶食した健常ヒト被験者に徐放性ヒドロモルフォン製剤と４０％エタノ
ールを同時投与後の時間関数として、血漿ヒドロモルフォン濃度を比較して描いた線であ
る。
【図７】図７は、様々なｐＨで溶出溶媒の時間関数として本発明のヒドロモルフォン製剤
３２ｍｇから放出されたヒドロモルフォンの割合（％）を比較して描いた線である。
【図８】図８は、様々なｐＨで溶出溶媒の時間関数として本発明のヒドロモルフォン製剤
１２ｍｇから放出されたヒドロモルフォンの割合（％）を比較して描いた線である。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　ヒドロモルフォンを１日１回投与するための徐放性経口投薬形態が提供される。投薬形
態には、粘度調整剤を有する基質およびヒドロモルフォンまたはその塩形態（塩酸ヒドロ
モルフォン）を有するコーティング顆粒を含むことができる。場合によっては、本明細書
で説明するとおり、投薬形態が１６時間後、５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌに前記ヒドロ
モルフォンの約８５％未満が放出されるような放出プロフィールを有する。さらに、投薬
形態はアルコールを有し、および／または粉砕抵抗性であってもよい。さらに、投薬形態
は、本明細書で説明するとおり、様々なｐＨ条件、例えば低い酸性ｐＨおよび中性ｐＨな
どによって大きな影響を受けない放出プロフィールを有する。
【００３３】
　「基質」という用語は、連続した添加物、すなわち、「基質形成」物質に分散および取
り込まれた活性物質含有粒子（例えば、コーティング顆粒）を有する単体システムを指し
、例えば、Ｃｏｌｏｍｂｏ，　Ｐ．，　Ｓａｎｔｉ，　Ｐ．，　Ｓｉｅｐｍａｎｎ，　Ｊ
．，　Ｃｏｌｏｍｂｏ，　Ｇ．，　Ｓｏｎｖｉｃｏ，　Ｆ．，　Ｒｏｓｓｉ，　Ａ．，　
Ｌｕｃａ　Ｓｔｒｕｓｉ，　Ｏ．，　２００８．　Ｓｗｅｌｌａｂｌｅ　ａｎｄ　Ｒｉｇ
ｉｄ　Ｍａｔｒｉｃｅｓ：　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅｌａｓｅ　Ｍａｔｒｉｃｅ
ｓ　ｗｉｔｈ　Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　Ｅｔｈｅｒｓ．　Ｉｎ：　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｔａｂｌｅｔｓ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２：　Ｒａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ．　Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，　Ａｕｇｓｂｕｒｇｅｒ，　Ｌ．　ａｎｄ　Ｈｏａｇ，　Ｓ．　（ｅｄｓ．）．
　Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｌｏｎｄｏｎを参照
。本明細書でさらに説明されるとおり、ヒドロモルフォンを有するコーティング顆粒は、
上述の基質内で分散される。
【００３４】
　本明細書では、基質を含む徐放性経口投薬形態が提供され、前記投薬形態の重量で約２
０～約６０パーセント（例えば、約２５～約６０パーセント、約３０～約６０パーセント
、約２０～約５５パーセント、約２０～約５０パーセント、約２０～約４５パーセント、
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約２０～約４０パーセント、約２５～約４５パーセント、約３０～約４０パーセント、お
よび約３３～約３７パーセント）の量の粘度調整剤、およびヒドロモルフォンまたはその
塩形態を有するコーティング顆粒を有する基質を含む。いくつかの実施形態では、前記粘
度調整剤が前記投薬形態の重量で約３０～約６０パーセントの量で存在する。いくつかの
実施形態では、前記粘度調整剤は前記投薬形態の重量で約３５パーセントの量で存在する
。
【００３５】
　本明細書で説明された前記投薬形態は、１６時間後に前記投薬形態からの前記ヒドロモ
ルフォン放出量が約８５％未満となるような放出プロフィールを有する可能性がある。い
くつかの実施形態では、２０時間後に前記投薬形態からの前記ヒドロモルフォン放出量が
約９０パーセント未満となる。ヒドロモルフォン放出量は、ＵＰＳ溶出装置番号２および
溶出溶媒として０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液５００ｍＬを用いて測定する。実施例３８を参照。
【００３６】
　さらに、前記溶出溶媒としての０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液５００ｍＬ（ｐＨ約１．２）にお
けるヒドロモルフォンの放出は、氷酢酸で適切なｐＨ（ｐＨ約４．５）に調節した酢酸ナ
トリウム三水和物緩衝液、または１Ｎ水酸化ナトリウムで適切なｐＨ（ｐＨ約６．８）に
調節したリン酸二水素カリウムにおけるヒドロモルフォンの放出と有意な差はない。図７
および８および実施例４１を参照。本発明の製剤の様々なｐＨレベルで放出プロフィール
が一貫していることは、胃および腸のｐＨでの患者間および患者内のばらつきが前記投薬
形態からの薬物の放出速度に与える影響を軽減するため、好都合である。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、ヒトへの投与後、前記投薬形態からの前記ヒドロモルフォン
放出量が急速に増加し、２４時間にわたり、血中ヒドロモルフォン濃度が安定することが
示される可能性もある。例えば、少なくとも５例の絶食した健常人群で検討した場合、前
記平均ヒドロモルフォン血中濃度が前記投薬形態を投与後２時間以内に前記平均Ｃｍａｘ

の約５０％以上に達する可能性があり、前記平均ヒドロモルフォン血中濃度は、投与後２
４時間、前記平均Ｃｍａｘの約５０％以上を維持する可能性がある。場合によっては、投
与後２時間で平均Ｃｍａｘと平均血漿ヒドロモルフォン濃度の比が約１．０～約３．０と
なる。例えば、前記比は約１．０～約２．０未満とすることができる。投与後２４時間で
平均Ｃｍａｘと平均血漿ヒドロモルフォン濃度の比は約１．０～約３．０である。例えば
、前記比は約１．０～約２．０未満とすることができる。別の例では、少なくとも５例の
絶食した健常人群で検討した場合、前記Ｔｍａｘの中央値が約５～約１５時間であり、約
８～約１５時間（例えば、約８～約１４時間、約８～約１２時間、約８～約１０時間、約
９～約１５時間、約１０～約１５時間、約１２～約１５時間、約１３～約１５時間、およ
び約９～約１２時間）を含む。ヒト被験者への投与後のヒドロモルフォンの放出は、当業
者に周知の方法により測定することができる。例えば、ヒト血漿サンプル中のヒドロモル
フォン濃度は、タンデム質量分析検出法を用い、妥当性が確認された高速液体クロマトグ
ラフィー（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により測定することができる。
【００３８】
　前記投薬形態はアルコール抵抗性であってもよい。アルコール抵抗性は、ＵＰＳ溶出装
置番号２（パドル）を３７℃で使用し、５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ溶液（通常の溶解
）または溶出溶媒として０．１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％エタノール溶液（用量ダンピング
（ｄｏｓｅ　ｄｕｍｐｉｎｇ）溶解）を使用し、測定する。アルコール抵抗性の製剤につ
いては、本明細書で説明するとおり、２時間後、１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％エタノールを
含む溶液中のヒドロモルフォンの放出割合（％）が、アルコールを使用しない１Ｎ　ＨＣ
ｌ溶液中に放出されたヒドロモルフォンの割合（％）よりも１０パーセント以下のポイン
トで高い。例えば、前記投薬形態が２時間後、アルコールを使用しない１Ｎ　ＨＣｌ溶液
中に２０％のヒドロモルフォンを放出した場合、本明細書に説明するとおり、アルコール
抵抗性の投薬形態は１Ｎ　ＨＣｌおよび４０％エタノールを有する溶液中にヒドロモルフ
ォンを３０％以上放出しない。実施例３８を参照。
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【００３９】
　一部の実施形態では、本明細書で説明する投薬形態とアルコール（４、２０、および４
０％ｖ／ｖ）を同時に摂取した場合と摂取していない場合で、少なくとも５例の絶食した
健常人群で検討した場合、アルコール同時摂取後の平均Ｃｍａｘとアルコールなしの平均
Ｃｍａｘとの比は約０．５～約１．８である（例えば、約１．０～約１．８）。ヒト被験
者への投与後のヒドロモルフォンの放出は、当業者に周知の方法により測定することがで
きる。例えば、ヒト血漿サンプル中のヒドロモルフォン濃度は、タンデム質量分析検出法
を用い、妥当性が確認された高速液体クロマトグラフィー（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により測
定することができる。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、本明細書で説明する投薬形態を粉砕抵抗性とすることができ
る。粉砕抵抗性は、口腔不正使用模擬実験のためにデザインされた技術により測定される
。そのような方法では、前記投薬形態の錠剤をセラミック製の乳鉢（外径１３ｃｍ）に入
れる。次に乳棒を使用し、粉砕されるまで錠剤に対し、下に垂直方向に力をかける。粉砕
した錠剤はさらに３６０℃の円形の動きで粉砕し、作業中常に下方向の力をかける。円形
の粉砕する動きは１１回繰り返す（合計１２ストローク）。得られた粉末を溶解用の容器
に移し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで薬物の放出を測定する。粉砕された前記錠剤サンプルのｉｎ
　ｖｉｔｒｏ放出プロフィールは、５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ溶出溶媒で得る。前記
サンプルをＵＳＰ装置２（パドル）を利用し、３７℃、５０ｒｐｍにて攪拌する。前記溶
出溶媒で３０分後の粉砕抵抗性の投薬形態は、前記投薬形態からのヒドロモルフォン放出
量が約５０パーセント未満を示す。実施例３８を参照。
【００４１】
　前記投薬形態は食事の効果に抵抗性を示してもよい。食事の効果に対する抵抗性は、本
明細書に提供される実施例４１の方法論により測定される。食事の効果に対する抵抗性は
、絶食した被験者の薬物動態パラメーターを、投与前に標準的な食事を摂取した被験者と
比較することで同定される。状況によっては、標準的な食事が高脂肪（つまり、脂肪から
のカロリーが約５０％）、高炭水化物またはその他の標準的な食事とすることができる。
食事の効果（つまり、絶食状態と摂食状態を比較した薬物動態パラメーターの変化の割合
（％））に対して抵抗性がある投薬形態は、他の投薬形態と比較した場合、様々な時点で
Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ、またはＡＵＣなどの薬物動態パラメーターの変化の割合（％）が小
さくなることを示す。例えば、以下の実施例４１で説明、検討した製剤は、摂食時と絶食
時のデータでＴｍａｘが０％の変化を示し、以下の実施例４０で検討した製剤は、摂食時
と絶食時のデータでＴｍａｘが約６０％の変化を示した。したがって、実施例４１に示し
た製剤の方が、食事の効果に対する抵抗性が高い。場合によっては、Ｔｍａｘの変化の割
合（％）が前記製剤およびその食事の効果に対する抵抗性によって５０％、４５％、４０
％、３５％、３０％、２０％、１５％未満となる。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、少なくとも５例の絶食した健常人群において、少なくとも５
例の摂食した健常人群と比較して検討した場合、本明細書に説明するとおり、平均Ｃｍａ

ｘの変化の割合（％）が約５０％、４５％、４０％、３０％、２５％、２０％、または１
５％未満となる。同様に、特定の時点でのＡＵＣの変化の割合（％）は絶食時と摂食時の
データを比較した場合、５０％、４５％、４０％、３５％、３０％、２０％、または１５
％未満の変化であることが示される可能性がある。ヒト血漿サンプル中のヒドロモルフォ
ン濃度は、タンデム質量分析検出法を用い、妥当性が確認された高速液体クロマトグラフ
ィー（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により測定することができる。
【００４３】
　本明細書で説明する投薬形態は、上述の薬物動態学的および不正使用防止特性を１若し
くはそれ以上示す。
【００４４】
　本明細書で説明するとおり、粘度調整剤は、水溶液に溶解または分散または（乾燥物質
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を基に）２％ｗ／ｗの濃度で分散（例えば、水）した場合、（この参照により本明細書に
組み込まれる）ヒプロメロースのＵＳＰ　３３モノグラフで説明した分析方法を利用し、
２０℃（±０．２℃）で測定し、約１００～約２００，０００ｍＰａ・ｓ（例えば、４，
０００～１７５，０００ｍＰａ・ｓ、および７５，０００～１４０，０００ｍＰａ・ｓ）
の粘度で、溶液／分散系を形成する物質である。粘度調整剤の例には、アルギン酸ナトリ
ウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、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、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、架橋ポリアクリル酸（例えば、カルボ
マー）、ゼラチン、ペクチン、ゴム（例えば、アラビアゴム、トラガカントゴム、キサン
タンゴム、およびグアーガム）、ポリエチレンオキシド、コンニャク粉、カラギナン、ま
たはその混合物が含まれる。いくつかの実施形態では、前記粘度調整剤がヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースなどの天然または合成セルロースである。いくつかの実施形態では
、前記粘度調整剤がゲル化ポリマーである。ゲル化ポリマーには、天然および合成デンプ
ン、天然および合成セルロース、アクリレート、およびポリアルキレンオキシドが含まれ
る可能性がある。例には、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セ
ルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、およびカルボキシメチルセ
ルロースが含まれる。いくつかの実施形態では、前記ゲル化ポリマーがヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）である。
【００４５】
　前記顆粒、前記顆粒のコーティング、および前記基質中に１若しくはそれ以上の粘度調
整剤を使用することができる。本明細書に説明するとおり、いくつかの実施例では、前記
基質が少なくとも１種類の粘度調整剤および５％、４％、３％、２％、または１％未満の
脂肪／ろうが含まれる。そのような基質は食事の効果に抵抗性を示す可能性がある。
【００４６】
　ＨＰＭＣを前記投薬形態で使用する場合、前記ＨＰＭＣはメチル：ヒドロキシプロピル
置換のパーセント比をＡ型で３０：０、Ｅ型で２９：８．５、Ｆ型で２８：５、Ｋ型で２
２：８の範囲と様々にすることができ、すべてＤＯＷ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ（米国ミシガン州Ｍｉｄｌａｎｄ）から入手でき、またはその他のＨＰＭＣポリマーは
Ａｑｕａｌｏｎなど他の供給業者から入手可能である。
【００４７】
　本明細書で説明した前記投薬形態のコーティング顆粒には、ヒドロモルフォンまたはそ
の塩形態を有する顆粒および前記顆粒のコーティングを含む。いくつかの実施形態では、
コーティング顆粒は、顆粒であって、前記顆粒の重量で約０．１～約９０パーセントの量
のヒドロモルフォンまたはその塩形態、前記顆粒の重量で約１～約９０パーセントの量の
第１の強力塗膜形成剤、前記顆粒の重量で約１～約９０パーセントの量の第２の粘度調整
剤、および前記顆粒の重量で約０～約４０パーセントの量の第１の脂肪／ろうを有する顆
粒、および前記顆粒のコーティングにおいて、前記コーティングが前記コーティング顆粒
の重量で約２０～約８０パーセントの量で存在し、前記コーティングが前記コーティング
顆粒の重量で約１０～約５０パーセントの量の第２の強力塗膜形成剤、および前記コーテ
ィング顆粒の重量で約０～約３０パーセントの量の第２の脂肪／ろうを有するコーティン
グを含む可能性がある。
【００４８】
　ヒドロモルフォンは、中性化合物または塩形態（例えば、塩酸ヒドロモルフォン）とし
て前記投薬形態中に存在することができる。本明細書で使用するとおり、ヒドロモルフォ
ンの言及には、ヒドロモルフォンおよびその塩、特に塩酸ヒドロモルフォンを含む。当業
者は、例えば、Ｐ．　Ｈ．　ＳｔａｈｌおよびＣ．　Ｇ．　Ｗｅｒｍｕｔｈ共著、Ｈａｎ
ｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅ
ｓ，　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，　ａｎｄ　Ｕｓｅ（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　２００２）に説明
されているとおり、適切な塩形態を調製および選択する方法を知ることになるだろう。い
くつかの実施形態では、前記ヒドロモルフォンまたはその塩形態が前記顆粒の重量で約1
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～約６０パーセントの量で存在する。いくつかの実施形態では、前記ヒドロモルフォンま
たはその塩形態が前記顆粒の重量で約２０～約５０パーセントの量で存在する。いくつか
の実施形態では、前記ヒドロモルフォンまたはその塩形態が前記顆粒の重量で約２０～約
３５パーセントの量で存在する。
【００４９】
　強力塗膜形成剤は、アルコールに少なくとも溶けにくく、好ましくはやや溶けやすく、
水には最大限でも溶けにくく、Ｔｅｘｔｕｒｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｂｒｏｏｋ
ｆｉｅｌｄ、Ｌｌｏｙｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓなどが製造したテクスチャ分析装置な
ど、適切な抗張力測定装置により測定した場合、抗張力が１０００ｌｂ／ｉｎ２未満の乾
燥３ｍｉｌフィルムを形成するポリマーである。例えば、強力塗膜形成剤は、天然および
合成デンプン、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、および樹脂から選択する
ことができる。いくつかの実施形態では、強力塗膜形成剤は、エチルセルロース；ポリ酢
酸ビニル；Ｂ型アンモニオメタクリル酸塩共重合体（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ）などのメ
タクリル酸エステル共重合体；Ａ型アンモニオメタクリル酸塩共重合体（Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ　ＲＬ）；アミノメタクリル酸塩共重合体（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ）；アクリル酸エチ
ルおよびメチルメタクリル酸塩共重合体分散系（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＮＥ）；Ａ型メタク
リル酸塩共重合体（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ）；Ｂ型メタクリル酸塩共重合体（Ｅｕｄｒａ
ｇｉｔ　Ｓ）；およびセラックニスから選択される。いくつかの実施形態では、前記第１
および第２の強力塗膜形成剤が同一である。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、強力塗膜形成剤がエチルセルロース（ＥＣ）などの天然また
は合成セルロースである。エチルセルロースは不活性の疎水性ポリマーであり、基本的に
無味、無臭、無色、ノンカロリー、および生理的に不活性である。本明細書で説明したア
ルコール溶解性など、他の要件を満たしている限り、使用できるエチルセルロースの種類
は多数ある。使用される前記エチルセルロースは、Ｎ型として説明される４８．０～４９
．５％、Ｔ型として説明される４９．６～５１．５％、Ｘ型として説明される５０．５～
５２．５％など、異なるエトキシ含有量を有する可能性があり、すべてＡｑｕａｌｏｎ，
、Ｈｅｒｃｕｌｅｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒ（米国デラウエア州Ｗｉｌｍｉｎ
ｇｔｏｎ）から入手可能である。
【００５１】
　使用される前記エチルセルロースは、粘度範囲がＮ７として説明される５．６～８．０
センチポアズ（ｃｐｓ）；Ｎ１０として説明される８．０～１１ｃｐｓ；Ｎ１４として説
明される１２～１６ｃｐｓ；Ｎ２２として説明される１８～２４ｃｐｓ；Ｎ５０として説
明される４０～５２ｃｐｓ；Ｎ１００として説明される８０～１０５ｃｐｓのトルエン：
エタノール（８０：２０）５％ｗ／ｗ溶液を生成するＮ型ＥＣポリマーなど、異なる分子
量を有する可能性がある。使用される前記エチルセルロースは、Ｘ型の２．６５～２．８
１など、１無水グルコース単位あたりのエトキシ基置換度が異なる可能性がある。Ｎ型は
２．４６～２．５８の値を有する。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、前記第１の強力塗膜形成剤が前記顆粒の重量で約１０～約６
０パーセントの量で存在する。例えば、前記第１の強力塗膜形成剤が前記顆粒の重量で約
１５～約３０パーセントの量で存在することができる。いくつかの実施形態では、前記第
２の強力塗膜形成剤が前記コーティング顆粒の重量で約２０～約５０パーセントの量で存
在する。例えば、前記第２の強力塗膜形成剤が前記コーティング顆粒の重量で約２５～約
４０パーセントの量で存在することができる。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、第２の粘度調整剤が前記投薬形態の基質で使用される粘度調
整剤と同一である。場合によっては、前記第２の粘度調整剤がヒドロキシプロピルメチル
セルロースである。いくつかの実施形態では、前記第２の粘度調整剤が前記顆粒の重量で
約１０～約７０パーセントの量で存在する。いくつかの実施形態では、前記第２の粘度調
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整剤が前記顆粒の重量で約２５～約６０パーセントの量で存在する。
【００５４】
　本明細書で使用するとおり、脂肪／ろうは、室温（２５℃）で疎水性であり固体である
。脂肪および脂肪酸をベースにした化合物は、親水－親油性バランス（ＨＬＢ）が約６以
下（例えば、４以下、２以下など）であり、また、融点が３０℃以上（例えば、４０℃以
上、５０℃以上）である。一実施形態では、前記脂肪のＨＬＢ値が約６以下であり、融点
が約３０℃以上である。別の実施形態では、前記脂肪のＨＬＢ値が約４以下であり、融点
が約４０℃以上である。別の実施形態では、前記脂肪のＨＬＢ値が約２以下であり、融点
が約５０℃以上である。脂肪酸および脂肪酸エステルを含む脂肪は、置換または非置換、
飽和または不飽和とすることができる。場合によっては、鎖長が少なくとも約１４である
。脂肪酸エステルにはアルコール、グリコール、またはグリセロールに結合する脂肪酸基
が含まれる。グリセロールに関しては、前記グリセロールをモノ－、ジ－、およびトリ－
脂肪置換グリセロール、またはその混合物としてもよい。揺変性の脂肪／ろうを使用する
こともできる。
【００５５】
　適切な脂肪成分には、制限なく、例えば、ベヘン酸グリセロール（コンプリトール（登
録商標））、パルミトステアリン酸グリセロール（プレシロール（登録商標））、ステア
ロイルマクログリセリド（ゲルシレ（ＧＥＬＵＣＩＲＥ）（登録商標）５０／１３）など
のグリセロール脂肪酸エステル、脂肪グリセリド誘導体、ろう、および脂肪アルコールを
含む。いくつかの実施形態では、前記脂肪／ろうはベヘン酸グリセロールである。 
　ろうは非常に複雑で分類が困難である。本文がこの参照により組み込まれるＫｉｒｋ－
Ｏｔｈｍｅｒ，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ　（４ｔｈ　ｅｄ．　１９９８）　Ｖｏｌ．　２５　ｐｐ．　６１４－２６を参照
。すでに脂肪で説明された基準（例えば、ＨＬＢ約６以下および融点約３０℃以上、ＨＬ
Ｂ約４以下および融点約４０℃以上、ＨＬＢ約２以下および融点約５０℃以上）を満たす
ことが多いが、これらの基準を満たさないろうも使用することができる。ろうには、制限
なく、昆虫および動物のろう、植物ろう、鉱ろう、石油ろう、および合成ろうが含まれる
。例えば、蜜ろう、カルナウバろう、カンデリラろう、モンタンろう、ｏｕｒｉｃｕｒｙ
ワックス、米ぬかろう、ホホバワックス、微結晶ろう、セチルエステルワックス、アニオ
ン性乳化ろう、非イオン性乳化ろう、およびパラフィンろうである。一実施形態では、前
記脂肪／ろうがグリセロールの脂肪酸エステルである。例えば、グリセロールの脂肪酸エ
ステルはベヘン酸グリセロールとすることができる。
【００５６】
　本発明に従い使用される脂肪／ろうは、融解した形態で使用してもよい。しかし、室温
では比較的小さな粒子など、一般には固体の非融解型として使用される場合でも、溶解型
の物質としての利点を、すべてではないにしても、一部は提供できることが発見された。
前記顆粒またはコーティングが適切に形成され、望みの特徴が提供される、使用可能な粒
子サイズはすべて使用することができる。いくつかの実施形態では、前記第１および第２
の脂肪／ろうが同一である。場合によっては、前記第１の脂肪／ろうが前記顆粒の重量で
約０～約２０パーセントの量で存在してもよい。いくつかの実施形態では、前記第２の脂
肪／ろうが前記コーティング顆粒の重量で約５～約３０パーセントの量で存在する。例え
ば、前記第２の脂肪／ろうは前記コーティング顆粒の重量で約１０～約２５パーセントの
量で存在することができる。いくつかの実施形態では、前記脂肪／ろうは、前記顆粒のコ
ーティングに存在するが、前記顆粒の中心部には存在しない。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、前記顆粒がさらに抗酸化物質などの安定剤を含む。抗酸化物
質は、ブチル化ヒドロキシアニソール、アスコルビン酸、グルタチオン、リポ酸、尿酸、
カロテン、α－トコフェロール、セレニウム、レスベラトロル、ターメリック、クルクミ
ン、ユビキノール、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシトルエン、没食子酸
プロピル、クエン酸、フマル酸、リンゴ酸、プロピオン酸、リン酸、亜硫酸ナトリウム、
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チオ硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸カ
リウム、メチオニン、エリソルビン酸塩、オレイン酸エチル、アスコルビン酸ナトリウム
、およびその混合物から選択することができる。いくつかの実施形態では、前記抗酸化物
質が前記顆粒の重量で約０．００１～約１％の量で存在する（例えば、約０．００５～約
０．２パーセント、約０．０１～約０．２パーセント）。いくつかの実施形態では、前記
抗酸化物質が前記顆粒の重量で約０．０５パーセントの量で存在する。
【００５８】
　抗酸化物質は前記投薬形態の安定性に寄与する可能性がある。特に、前記抗酸化物質は
酸化による分解から前記投薬形態を保護する可能性がある。いくつかの実施形態では、前
記投薬形態での抗酸化物質の使用に製造プロセスからの水の除去が伴う。したがって、い
くつかの実施形態では、前記コーティング顆粒が前記コーティング顆粒の重量で約５パー
セント未満の水を有する。例えば、前記コーティング顆粒は前記コーティング顆粒の重量
で約３パーセント未満の水を有することができる。いくつかの実施形態では、有機溶媒が
前記顆粒の処理中、水に置き換えられる。例えば、エタノールなどのアルコール、または
アセトンを使用することができる。
【００５９】
　「コーティング」という用語は、実質上、前記顆粒を囲む物質を含むことを意味し、制
限なく、味覚のマスキング、貯蔵安定性、反応性の低下、放出制御、および／または乱用
抑止性など、いくつかの追加機能を提供する。いくつかの実施形態では、前記コーティン
グが前記コーティング顆粒の重量で約３０～約７０パーセントの量で存在する。例えば、
前記コーティングは前記コーティング顆粒の重量で約４５パーセントなど、約４０～約６
０パーセントの量で存在することができる。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、本明細書で説明した、１日１回投与用の前記徐放性経口投薬
形態が、基質において、前記基質が前記投薬形態の重量で約２０～６０パーセントの量、
例えば、前記投薬形態の重量で約３５パーセントなど、約３０～約６０パーセントの量の
ヒドロキシプロピルメチルセルロースを有する基質；およびコーティング顆粒において、
前記コーティング顆粒が前記顆粒の重量で約１０～約６０パーセントの量のヒドロモルフ
ォンまたはその塩形態、前記顆粒の重量で約１０～約６０パーセントの量のエチルセルロ
ース、前記顆粒の重量で約１０～約７０パーセントの量のヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、および前記顆粒の重量で約０～約２０パーセントの量のベヘン酸グリセロールを
有する顆粒を有するコーティング顆粒；および前記顆粒のコーティングにおいて、前記コ
ーティングが前記コーティング顆粒の重量で約３０～約７０パーセントの量で存在し、前
記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約２０～約５０パーセントの量のエチル
セルロース、および前記コーティング顆粒の重量で約１０～約２５パーセントの量のベヘ
ン酸グリセロールを有するコーティングを有する。
【００６１】
　別の実施形態では、持続性経口投薬形態が、基質において、前記基質が前記投薬形態の
重量で約３５パーセントの量のヒドロキシプロピルメチルセルロースを有する基質；およ
びコーティング顆粒において、前記コーティング顆粒が前記顆粒の重量で約２７パーセン
トの量の塩酸ヒドロモルフォン、前記顆粒の重量で約１９～約２１パーセントの量のエチ
ルセルロース、および前記顆粒の重量で約５１～約５３パーセントの量のヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースを有する顆粒を有するコーティング顆粒；および前記顆粒のコーテ
ィングにおいて、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量で約４０、４５、５０
、または６０パーセントの量で存在し、前記コーティングが前記コーティング顆粒の重量
で約２８～約３２パーセントの量のエチルセルロース、および前記コーティング顆粒の重
量で約１４～約１６パーセントなど、前記コーティング顆粒の重量で約１０～約２０パー
セントの量のベヘン酸グリセロールを有するコーティングを有する。
【００６２】
　本明細書で説明するとおり、前記コーティング顆粒および投薬形態は、当業者に周知の
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方法により作成することができ、この参照により本明細書に組み込まれる、例えば米国特
許第２００８／０３１１２０５号明細書を参照していただきたい。一般に、ヒドロモルフ
ォンまたはその塩形態は、ポリマーを多く含む顆粒に製剤化され、この顆粒には高分子塗
膜がかけられる。この後、前記コーティング顆粒には粘度調整剤を混合する。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、前記投薬形態が前記基質中の前記コーティング粒子および粘
度調整剤に加えて、少なくとも１種類の他の成分または添加物を含むこともできる。前記
他の成分または添加物には、これに限定されるものではないが、味覚マスキング剤、結合
剤、賦形剤、糖、人工甘味料、ポリマー、香料添加剤、着色料、潤滑剤、流動促進剤、生
体または粘膜接着物質、界面活性剤、緩衝剤、および崩壊剤が含まれる。１若しくはそれ
以上のこれらの成分の量は、コーティングの量、顆粒サイズ、前記投薬形態の形、前記投
薬形態の形状、使用した成分の数、使用した成分の特定混合物、投与する投薬形態の数、
１回の投与あたりのヒドロモルフォンの量などによって変化する。いかなる組み合わせま
たは量も、前記説明された放出プロフィールおよび／または提供された不正使用防止特性
を有する投薬形態を生成するのに十分であると考えられる。
【００６４】
　「味覚マスキング剤」には、当該分野で味覚マスキング剤として使用されることが既知
のいかなる物質も含まれる。例として、オイドラギッドＥ－１００、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、メチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、セラックニス、ゼイン
、カルボマー、脂肪、ろう、グリセロールモノ－、ジ－、トリ－グリセリド、コンプリト
ール、プレシロール、ゲルシレ、ポロキサマ、修飾キトサン、カラギナン、セルロースア
セテートトリメリテート、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸コハク酸
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、オイドラギッドＬ　１００、Ｓ　１００、Ｌ３０
Ｄ－５５、酢酸フタル酸ポリビニル（ＰＶＡＰ）を含むメタクリル酸共重合体を含む。味
覚マスキング剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態全体の重量で約０～約５０パーセ
ント（例えば、前記投薬形態全体の重量で約５～約４０パーセント；前記投薬形態全体の
重量で約１０～約３０パーセント）の量で使用することができる。
【００６５】
　結合剤は、粉末に粘着性を加え、必要な結合性を提供して、その後の加工または輸送お
よび取り扱いに耐える、許容できる機械的強度を有する固い錠剤に圧縮することのできる
顆粒を形成するために使用することができる。結合剤の例には、アカシア、トラガカント
、ゼラチン、デンプン（修飾または非修飾）、メチルセルロース、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、ヒドロキシエチル
セルロース、およびカルボキシメチルセルロースナトリウムなどのセルロース材料、アル
ギン酸およびその塩、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ポリエチレングリコール、グア
ーガム、多糖酸、ベントナイト、糖、転化糖など、脂肪、ろう、ポリビニルピロリドン、
ポリメタクリル酸、および他のアクリル酸およびビニルベースのポリマーを含む。結合剤
は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態全体の重量で約０～約５０パーセント（例えば、
前記投薬形態全体の重量で約２～約１０パーセント）の量で使用することができる。
【００６６】
　賦形剤には、マンニトール、デキストロース、ソルビトール、ラクトース、スクロース
、および炭酸カルシウムを含むことができる。賦形剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬
形態全体の重量で約０～約９０パーセント（例えば、前記投薬形態全体の重量で約１０～
約５０パーセント）の量で使用することができる。いくつかの実施形態では、賦形剤は糖
とすることができる。例えば、糖、糖アルコール、ケトース、単糖類、多糖類、オリゴ糖
など、およびセルロースと修飾セルロースである。
【００６７】
　糖には直接圧縮および／または非直接圧縮糖も含まれる。非直接圧縮糖には、制限なく
、デキストロース、マンニトール、ソルビトール、トレハロース、ラクトース、およびス
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クロースを含む。これらの糖は直接圧縮糖、つまりその圧縮性および／または流れを向上
させるように修飾された糖、または十分な流動性および／または圧縮性を持たず、制限な
く、流れを改善する流動促進剤、流れを改善する顆粒化、および／または圧縮率などの何
らかの増強なしで高速処理および多錠剤成形に利用することのできる非直接圧縮糖として
も存在する。最終的ではないが、時に非直接圧縮糖はその粒子の少なくとも約９０％が約
２００ミクロン未満であり、より好ましくは、８０％が約１５０ミクロン未満である。
【００６８】
　糖全体の量は前記投薬形態全体の重量で約０～約９０の範囲（例えば、約５～約７５、
約１０～５０）の範囲とすることができる。他の使用可能な非炭水化物系希釈剤および賦
形剤には、例えば、二水和または無水二塩基性リン酸カルシウム、リン酸三カルシウム、
炭酸カルシウム、無水または水和硫酸カルシウム、および乳酸カルシウム三水和物を含む
。非炭水化物系希釈剤および賦形剤は、前記投薬形態全体の重量で約０～約９０パーセン
ト（例えば、約５～約７５パーセント、約１０～約５０パーセント）の量で使用すること
ができる。
【００６９】
　人工甘味料には、サッカリン、アスパルテーム、スクラロース、ネオテーム（ｎｅｏｔ
ａｍｅ）、およびアセスルファムカリウムを含むことができる。人工甘味料は、慣習的な
量、例えば、前記投薬形態全体の重量で約０．１～約２パーセントの範囲で使用すること
ができる。
【００７０】
　香料添加剤には、合成香味油および香味芳香族化合物および／または天然油、植物、葉
、花、果物などの抽出物、およびその組み合わせを含むことができる。例えば、桂皮油、
冬緑油、ハッカ油、丁子油、ベイ油、アニス油、ユーカリ、タイム油、シダー油、ナツメ
グ油、セージ油、苦扁桃油、およびカッシア油である。香料添加剤として有用なものとし
ては、バニラ、レモン、オレンジ、バナナ、ブドウ、ライム、およびグレープフルーツを
含むかんきつ油、およびリンゴ、梨、桃、イチゴ、ラズベリー、サクランボ、プラム、パ
インアップル、アプリコットなどの果実精もある。 
　香料添加剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態の重量で約０．０１～約３パーセン
ト（例えば、前記投薬形態の重量で約０．１～約２．５パーセント；前記投薬形態の重量
で約０．２５～約２パーセント）の範囲の量で使用することができる。 
　着色料には、二酸化チタン、弁柄または鉄黄などの酸化鉄、およびＦＤ&Ｃ色素として
知られている色素など、食品に適した色素、およびブドウの皮抽出物、赤ビートパウダー
、βカロテン、アナトー、カルミン、ターメリック、およびパプリカなどの天然着色料を
含めることができる。着色料は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態全体の重量で約０．
００１～約１パーセントの範囲で使用することができる。
【００７１】
　潤滑剤には内因性または外因性潤滑剤を含むことができる。内因性潤滑剤には、ステア
リン酸のマグネシウム、カルシウム、亜鉛塩、水素化および部分水素化植物油、動物脂肪
、ポリエチレングリコール、一ステアリン酸ポリオキシエチレン、タルク、軽油、酸化マ
グネシウムなどを含むことができる。潤滑剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態全体
の重量で約０．１～約５パーセント（例えば、約０．２５～約２．５パーセント、約０．
５～約２パーセント）の量で使用することができる。
【００７２】
　界面活性剤には、制限なく、アラセル（登録商標）、ツイーン（登録商標）、カプムル
（Ｃａｐｍｕｌ）（登録商標）、セントロフェーズ（Ｃｅｎｔｒｏｐｈａｓｅ）（登録商
標）、クレモフォア（登録商標）、ラブラファック（登録商標）、ラブラフィル（登録商
標）、ラブラソール（登録商標）、マイベロール（登録商標）、タガット（Ｔａｇａｔ）
（登録商標）、およびすべての非毒性短鎖および中鎖アルコールなど、様々なグレードの
市販品を含むことができる。界面活性剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態の重量で
約０．０１～約５パーセントの量（例えば、約０．１～約２パーセントの量）で使用する
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【００７３】
　緩衝剤には、弱酸または弱塩基、または好ましくは、胃腸粘膜に害のない緩衝系を含む
ことができる。これには、これに限定されるものではないが、炭酸ナトリウム、炭酸カリ
ウム、炭酸カリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、および同等の
カリウム塩を含む。緩衝剤は、慣習的な量、例えば、前記投薬形態の重量で約０．０１～
約１０パーセントの量（例えば、約１～約５パーセント）で使用することができる。
【００７４】
　前記投薬形態は、例えば、酢酸ナトリウム、ソルビタンラウリン酸モノエステル、トリ
エタノールアミン、酢酸ナトリウム、オレイン酸トリエタノールアミン、ラウリル硫酸ナ
トリウム、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸
エステルなど、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤などの非毒性物質を少量含んでいてもよ
い。
【００７５】
　本明細書で用いるとおり、「投薬形態」とは、錠剤、カプセル、カプレット、小袋、粉
末、またはその他の経口投与薬で知られた固体である。本明細書で定義された混合物から
成り、投与する医師または患者が使用する形態に（錠剤として）成形される。
【００７６】
　投薬形態は、一連の形およびサイズで提供される。いくつかの実施形態では、前記投薬
形態が経口投与可能なサイズであり、治療量のヒドロモルフォンを提供する。そのような
投薬形態は、いずれか一方向に１．５インチ未満であり、より好ましくは１インチ未満で
あり、最も好ましくは０．７５インチ未満である。形には、これに限定されるものではな
いが、平面または凸面の円形、カプセル形（カプレット）、ダイアモンド形、三角形、長
方形、六角形、五角形、ハート形、ウサギ、ゾウなど動物形の錠剤を含む。投薬形態はい
ずれのサイズおよび形とすることもできるが、粉砕または乱用を回避できるサイズおよび
形が好ましい。
【００７７】
　投薬形態は、１日１回投与を目的として製剤化される。前記投薬形態に存在するヒドロ
モルフォンの量は、約２ｍｇ～約７０ｍｇ（例えば、２ｍｇ、４ｍｇ、８ｍｇ、１２ｍｇ
、１６ｍｇ、２４ｍｇ、３２ｍｇ、および６４ｍｇ）で変化する可能性がある。前記投薬
形態は、長期間、連続的な２４時間体制の疼痛緩和が必要な患者において、持続性の中等
度から重度の疼痛を管理するために使用されることもある。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、前記錠剤の硬度が約２０～３００ニュートンである可能性が
ある。
【００７９】
　錠剤は、直接圧縮、湿式造粒、乾式造粒を行った後、コーティングおよび錠剤圧縮を行
うか、または他の錠剤製造法を行うことで製造することができる。この参照により本明細
書に組み込まれる、例えば、米国特許第５，１７８，８７８号、第５，２２３，２６４号
、および第６，０２４，９８１号明細書を参照。
【実施例１】
【００８０】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表１】

【００８１】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースの１０％水－エタノール（３０：７０）溶液をゆっくり
と加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値
に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割
合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し
、最終的に乾燥した。
【００８２】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は８２Ｎであった。
【実施例２】
【００８３】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表２】

【００８４】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースの１０％水－エタノール（３０：７０）溶液をゆっくり
と加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値
に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割
合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し
、最終的に乾燥した。
【００８５】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は８８Ｎであった。
【実施例３】
【００８６】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表３】

【００８７】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースの１０％水－エタノール（３０：７０）溶液をゆっくり
と加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値
に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割
合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し
、最終的に乾燥した。
【００８８】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は６６Ｎであった。
【実施例４】
【００８９】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表４】

【００９０】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースの１０％水－エタノール（３０：７０）溶液をゆっくり
と加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値
に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割
合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し
、最終的に乾燥した。
【００９１】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／ステアリン酸マグネシウム混
合物の１５％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティ
ング顆粒の重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、
Ｖ字型混合機において、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と混合し
た。ステアリン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に
変化したコーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を
基にしており、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転
式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであ
り、平均硬度は３６Ｎであった。
【実施例５】
【００９２】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤



(23) JP 5894717 B2 2016.3.30

10

20

30

40

【表５】

【００９３】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとα－トコフェロールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが、この間、
前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、顆粒の形成
および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチルセルロース
が実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に乾燥した。
【００９４】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は５８Ｎであった。
【実施例６】
【００９５】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表６】

【００９６】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【００９７】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は６２Ｎであった。
【実施例７】
【００９８】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表７】

【００９９】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１００】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬
度は１５２Ｎであった。
【実施例８】
【０１０１】
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　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表８】

【０１０２】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１０３】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。1／２インチの円形錠剤の重量は６００ｍｇであり、平均硬
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度は９７Ｎであった。
【実施例９】
【０１０４】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表９】

【０１０５】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１０６】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５５％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形



(28) JP 5894717 B2 2016.3.30

10

20

30

40

50

機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は１３８Ｎであった。
【実施例１０】
【０１０７】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１０】

【０１０８】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆ
っくりと加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択
した値に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前
述の割合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで
研磨し、最終的に乾燥した。
【０１０９】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５５％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
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ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
５００ｍｇであり、平均硬度は５６Ｎであった。
【実施例１１】
【０１１０】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１１】

【０１１１】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、コンプリトール、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した
。次に、残ったエチルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆ
っくりと加えたが、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択
した値に維持し、顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前
述の割合のエチルセルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで
研磨し、最終的に乾燥した。
【０１１２】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５５％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
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機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。５／１６インチの円形錠剤の重量は１８７．５ｍｇであり、
平均硬度は２３Ｎであった。
【実施例１２】
【０１１３】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１２】

【０１１４】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。 
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
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リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、
平均硬度は２４１Ｎであった。
【実施例１３】
【０１１５】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１３】

【０１１６】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１１７】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
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重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、
平均硬度は２３９Ｎであった。
【実施例１４】
【０１１８】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１４】

【０１１９】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
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【０１２０】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、ラクトース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびセルフィアＣＰ
－２０３と混合した。ステアリン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合
した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモ
ルフォン含有量を基にしており、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合
した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式
錠剤成形機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）
の重量は６００ｍｇであり、平均硬度は１５６Ｎであった。
【実施例１５】
【０１２１】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤

【表１５】

【０１２２】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
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乾燥した。
【０１２３】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、
平均硬度は４８Ｎであった。
【実施例１６】
【０１２４】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１６】

【０１２５】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
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チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１２６】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。前記染料およびアビセルＰＨ　１１３はＶ字型
混合機において１５分間混合し、研磨した。研磨した混合物をコーティング顆粒、ラクト
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと３０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒
の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしており、理論的な含
有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠
剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成形した。カプセ
ル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、平均硬度は１５
４Ｎであった。
【実施例１７】
【０１２７】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤



(36) JP 5894717 B2 2016.3.30

10

20

30

40

50

【表１７】

【０１２８】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１２９】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で４５％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．５０００×０．３１２５インチ）の重
量は６００ｍｇであり、平均硬度は６１Ｎであった。
【実施例１８】
【０１３０】
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　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１８】

【０１３１】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１３２】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬度は１２８Ｎであっ
た。
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【実施例１９】
【０１３３】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表１９】

【０１３４】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１３５】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
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形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬度は１４３Ｎであっ
た。
【実施例２０】
【０１３６】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２０】

【０１３７】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１３８】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
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り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。３／８インチの円形錠剤の重量は４００ｍｇであり、平均硬度は８９Ｎであった
。
【実施例２１】
【０１３９】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２１】

【０１４０】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１４１】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
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リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。1／２インチの円形錠剤の重量は６００ｍｇであり、平均硬度は８０Ｎであった
。
【実施例２２】
【０１４２】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２２】

【０１４３】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１４４】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
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重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。1／２インチの円形錠剤の重量は６００ｍｇであり、平均硬度は９２Ｎであった
。
【実施例２３】
【０１４５】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２３】

【０１４６】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１４７】
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　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、
平均硬度は１６１Ｎであった。
【実施例２４】
【０１４８】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２４】

【０１４９】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
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乾燥した。
【０１５０】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で６０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成
形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、
平均硬度は１３５Ｎであった。
【実施例２５】
【０１５１】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２５】

【０１５２】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
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チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１５３】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で４０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
５００ｍｇであり、平均硬度は８５Ｎであった。
【実施例２６】
【０１５４】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２６】

【０１５５】
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　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１５６】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は２１０Ｎであった。
【実施例２７】
【０１５７】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表２７】

【０１５８】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１５９】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、ラクトース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびアビセルＰＨ－
１０２と混合した。ステアリン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合し
た。前記錠剤に変化したコーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモル
フォン含有量を基にしており、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合し
た混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０
．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであり、平均硬度は２６０Ｎであった。
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【実施例２８】
【０１６０】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２８】

【０１６１】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１６２】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
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６００ｍｇであり、平均硬度は２５６Ｎであった。
【実施例２９】
【０１６３】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表２９】

【０１６４】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１６５】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で６０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
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機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は１０６Ｎであった。
【実施例３０】
【０１６６】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表３０】

【０１６７】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１６８】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
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り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は１３８Ｎであった。
【実施例３１】
【０１６９】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表３１】

【０１７０】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１７１】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
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重量で４０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は１３０Ｎであった。
【実施例３２】
【０１７２】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表３２】

【０１７３】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
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【０１７４】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は２９３Ｎであった。
【実施例３３】
【０１７５】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表３３】

【０１７６】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
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、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１７７】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で４５％のコーティングを提供した。前記染料およびアビセルＰＨ　１１３はＶ字型
混合機において１５分間混合し、研磨した。研磨した混合物をコーティング顆粒、ラクト
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと３０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒
の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしており、理論的な含
有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠
剤成形した。カプセル形錠剤（０．５０００×０．３１２５インチ）の重量は６００ｍｇ
であり、平均硬度は２４９Ｎであった。
【実施例３４】
【０１７８】
　１６ｍｇヒドロモルフォン製剤



(55) JP 5894717 B2 2016.3.30

10

20

30

40

50

【表３４】

【０１７９】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１８０】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で４５％のコーティングを提供した。前記染料およびアビセルＰＨ　１１３はＶ字型
混合機において１５分間混合し、研磨した。研磨した混合物をコーティング顆粒、ラクト
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと３０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒
の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしており、理論的な含
有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠
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剤成形した。カプセル形錠剤（０．５０００×０．３１２５インチ）の重量は６００ｍｇ
であり、平均硬度は２０６Ｎであった。
【実施例３５】
【０１８１】
　２４ｍｇヒドロモルフォン製剤
【表３５】

【０１８２】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１８３】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
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重量で４５％のコーティングを提供した。前記染料およびアビセルＰＨ　１１３はＶ字型
混合機において１５分間混合し、研磨した。研磨した混合物をコーティング顆粒、ラクト
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと３０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒
の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしており、理論的な含
有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠
剤成形した。カプセル形錠剤（０．５０００×０．３１２５インチ）の重量は６００ｍｇ
であり、平均硬度は１７１Ｎであった。
【実施例３６】
【０１８４】
　１２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表３６】

【０１８５】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
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顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１８６】
　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。前記弁柄およびアビセルＰＨ　１１３はＶ字型
混合機において１５分間混合し、研磨した。研磨した混合物をコーティング顆粒、ラクト
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと３０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコーティング顆粒
の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしており、理論的な含
有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形機で圧縮し、錠
剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は６００ｍｇであ
り、平均硬度は約１５０Ｎであった。
【実施例３７】
【０１８７】
　３２ｍｇヒドロモルフォン製剤
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【表３７】

【０１８８】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、ここで塩酸ヒドロモルフォン、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、およびエチルセルロースの一部を２分間乾燥混合した。次に、残ったエ
チルセルロースとブチル化ヒドロキシアニソールのエタノール溶液をゆっくりと加えたが
、この間、前記造粒機のインペラおよびチョッパーの速度は事前に選択した値に維持し、
顆粒の形成および成長に十分なせん断力を提供した。溶液の追加は、前述の割合のエチル
セルロースが実現されるまで続けた。前記顆粒はｇｒａｎｕｍｉｌｌで研磨し、最終的に
乾燥した。
【０１８９】
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　前記非コーティング顆粒は、２：１のエチルセルロース／コンプリトール混合物の１５
％アルコール懸濁液を用いた底部噴霧流動床でコーティングし、前記コーティング顆粒の
重量で５０％のコーティングを提供した。コーティング顆粒は、約３０分間、Ｖ字型混合
機において、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と混合した。ステア
リン酸マグネシウムを加え、前記混合物をさらに５分間混合した。前記錠剤に変化したコ
ーティング顆粒の量は、実際のコーティング顆粒のヒドロモルフォン含有量を基にしてお
り、理論的な含有量を基にしているのではない。次に、混合した混合物を回転式錠剤成形
機で圧縮し、錠剤成形した。カプセル形錠剤（０．６２５×０．２７５インチ）の重量は
６００ｍｇであり、平均硬度は約４５Ｎであった。
【実施例３８】
【０１９０】
　溶出速度と不正使用防止特性
　本明細書で開示した様々な製剤の０．１Ｎ　ＨＣｌ、０．１Ｎ　ＨＣｌ、および４０％
　ｖ／ｖアルコールへの溶出、および口腔不正使用模擬実験について検討した。表３８に
示したとおり、ＵＰＳ溶出装置番号２により、溶出溶媒として５００ｍＬの０．１Ｎ　Ｈ
Ｃｌ（通常の溶解）または４０％エタノール溶液（用量ダンピング溶解）を用い、錠剤を
検査した。特に規定がなければ、通常の溶解では６０、１２０、２４０、４８０、７２０
、９６０、１２００、および１４４０分後、用量ダンピング溶解では１５、３０、４５、
６０、１２０、１８０、２４０、および３６０分後に一定量を取り出した。ＨＰＬＣを用
いてヒドロモルフォンのサンプルを分析した。
【０１９１】
　セラミック乳鉢および乳棒を用いて錠剤を押しつぶすことにより、口腔不正使用模擬実
験を行った。錠剤はセラミック乳鉢（外径１３ｃｍ）に入れる。次に乳棒を使用し、粉砕
するまで錠剤に対し、下方向に垂直に力をかける。粉砕した錠剤はさらに３６０℃円形の
動きで粉砕し、作業中常に下方向の力をかける。円形の粉砕する動きは１１回繰り返す（
合計１２ストローク）。得られた粉末を溶解用の容器に移し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで薬物の
放出を測定する。粉砕された前記錠剤サンプルのｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出プロフィールは、
５００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ溶出溶媒において得られる。前記サンプルをＵＳＰ装置２
（パドル）を利用し、３７℃、５０ｒｐｍにて攪拌する。これは、上述のｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ溶出試験で利用したものと同じｉｎ　ｖｉｔｒｏ条件である。特に規定がなければ、通
常の溶解では攪拌１５、３０、４５、６０、１２０分後に一定量を取り出し、ＨＰＬＣを
用いてヒドロモルフォンを分析する。
【０１９２】
　上述の実験結果の詳細は表３８に示す。溶出サンプルは、１６時間および２０時間で回
収したサンプルを基に、合否を分類した。サンプルはヒドロモルフォン放出率がそれぞれ
<８５％および<９０％の場合に合格とした。０．１Ｎ　ＨＣｌ／４０％ｖ／ｖアルコール
中に２時間後に放出されたヒドロモルフォンの割合（％）が、アルコールなしの０．１Ｎ
　ＨＣｌ溶液から２時間後に放出されたヒドロモルフォンの割合（％）よりも１０パーセ
ント以下のポイントで大きかった場合に、錠剤はアルコール抵抗性であると考えた。約５
０パーセント未満の口腔不正使用模擬実験後３０分でヒドロモルフォンの放出を示した錠
剤を合格とした。
【０１９３】
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【表３８】

【実施例３９】
【０１９４】
　ＰＫ研究
　本研究では、３種類の塩酸ヒドロモルフォン徐放錠製剤である治療Ａ（４０％コーティ
ング）、Ｂ（５０％コーティング）、およびＣ（６０％コーティング）、および１種類の
市販速放性塩酸ヒドロモルフォン製剤（治療Ｄ；４回×８ｍｇ）を利用した。被験者（ｎ
＝４０）は４種類の治療順序ＡＢＣＤ、ＢＣＤＡ、ＣＤＡＢ、またはＤＡＢＣのうち１種
類に無作為に割り付けた。前記速放性製剤の４回の投与は、約６時間間隔で行った。
【０１９５】
　ヒドロモルフォンは絶食条件の被験者に投与した。被験者は、投与期間の間に５日間の
ウォッシュアウト期間を設定し、研究時に各投与を受けることとした。被験者には、約１
５時間前から開始し、１２時間ごとにオピオイド効果を遮断するため、ナルトレキソンの
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５０ｍｇ錠１錠も投与し、各ヒドロモルフォン投与後約３３時間まで継続した。各投与期
間中、静脈穿刺または留置カテーテルにより、静脈血サンプル（約３ｍＬずつ）を各被験
者から採取し、ヒドロモルフォンの血漿濃度を決定した。治療Ａ、Ｂ、およびＣの投与直
前および投与後１５、３０、および４５分と、１、１．２５、１．５、１．７５、２、２
．２５、２．５、３、３．５、４、５、６、８、１０、１２、１８、２４、３０、３６、
４８、６０、および７２時間でサンプルを採取した。治療Ｄについては、最初の薬物投与
直前および最初の薬物投与後１５、３０、および４５分と、１、１．２５、１．５、１．
７５、２、２．２５、２．５、３、３．５、４、５、６、１２、１８、１８．２５、１８
．５、１８．７５、１９、１９．２５、１９．５、１９．７５、２０、２０．２５、２０
．５、２１、２１．５、２２、２３、２４、３０、３６、４８、６０、および７２時間で
サンプルを採取した。
【０１９６】
　ヒト血漿サンプル中のヒドロモルフォン濃度は、タンデム質量分析検出法を用い、妥当
性が確認された高速液体クロマトグラフィー（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により測定した。
【０１９７】
　当該研究には２６例の男性および１３例の女性健常ボランティアがおり、少なくとも１
回投与を受けた。前記被験者の年齢は１９～４３歳の範囲で、平均年齢は２８歳であった
。前記被験者の身長は１５１．５～１９０．５ｃｍ（平均、１７０．６ｃｍ）、体重は５
６．４～９７．７ｋｇ（平均、７３．６ｋｇ）の範囲であった。前記被験者の体格指数は
２０．８～２９．７ｋｇ／ｍ２（平均、２５．３ｋｇ／ｍ２）の範囲であった。薬物動態
解析セットに含めるためには、被験者は４種類の治療期間をすべて終了している必要があ
り、登録された前記被験者のうち３３例がこの基準を満たした。
【０１９８】
　当該研究の結果は以下の図１および表３９に示す。
【０１９９】
【表３９】

【実施例４０】
【０２００】
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　粘度調整剤なしの製剤に対する食事の影響
　この参照により全体が本明細書に組み込まれる、公開番号ＵＳ２００８／００６９８９
１の実施例１４で説明されているものと同様のプロセスを利用し、ＥＣの５３％のみを他
の成分と乾燥混合することにより顆粒を生成し、以下の製剤を調製した。
【０２０１】
【表４０】

【０２０２】
【表４１】

【０２０３】
　実施例３７で説明されているものと同様のプロセスを利用し、以下の製剤を使用して錠
剤を調製した。
【０２０４】
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【表４２】

【０２０５】
　コンプリトールは常に前記投薬形態（錠剤）の総重量の１０％に維持しているが、実際
の測定量の理論値からの変化は、ラクトースおよびコーティング顆粒の量を変化させ、塩
酸オキシコドンの量を錠剤１錠あたり８０ｍｇに維持することで説明される。錠剤の平均
重量は８５０ｍｇ、平均硬度は１４０～１５５Ｎである。錠剤の直径は０．３１２５″×
０．５６２５″である。
【０２０６】
　その後、上述の錠剤は第１相一施設無作為化非盲検３期試験で使用し、８０ｍｇの塩酸
オキシコドン徐放錠を単回投与した場合の薬物動態に対する食事の影響を評価し、健常被
験者を対象に８０ｍｇの塩酸オキシコドン徐放錠の単回投与および複数回投与の特徴を決
定した。
【０２０７】
　被験者は２種類の治療ＡＢＣまたはＢＡＣのうち１種類に無作為に割り付け、Ａは絶食
状態の被験者に投与する８０ｍｇの塩酸オキシコドン徐放錠の単回投与、Ｂは摂食状態の
被験者に投与する８０ｍｇの塩酸オキシコドン徐放錠の単回投与、Ｃは４．５日間１日２
回（ｂｉｄ）投与する８０ｍｇの塩酸オキシコドン徐放錠１錠とした。
【０２０８】
　前記研究は、治験薬初回投与前２１日以内のスクリーニング診察（診察１）に続く、２
回の非盲検単回投与期間（期間１および２、診察２および３）、１回の非盲検４．５日間
複数回投与期間（期間３、診察３に含む）、および追跡調査診察（診察４）で構成される
。期間１および２の治験薬投与期間の間に、最低５日間のウォッシュアウト期間を設けた
。投与期間３は、投与期間２の４８時間の薬物動態サンプル回収直後に開始した。
【０２０９】
　被験者は、治験中３回の治療すべてを受けた。被験者には、５０ｍｇのナルトレキソン
と２４０ｍＬの水を投与することで、オピオイド受容体を遮断し、期間１および２の投与
前約１５および３時間および投与後約９および２１時間でオピオイド関連有害事象を最小
限にした。さらに、投与期間２では、治験薬投与後約３３時間および４５時間で、被験者
にナロキソンを投与した（期間３の治験薬投与の準備として）。
【０２１０】
　投与期間３では、５日目の治験薬最終投与後１２時間ごとに２１時間まで被験者にナロ
キソンを投与した。
【０２１１】
　被験者は、期間１および２の治験薬投与前夜に約２１００時間から、一晩絶食する（飲
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食禁止）必要があった。治療Ａに無作為に割り付けた被験者は、治験薬投与後最低４時間
、絶食を続けた。治療Ｂに無作為に割り付けた被験者は治験薬投与前の約３０分まで絶食
し、この時点で標準的な高脂肪の朝食が提供され、投与前に完食する必要があった。次に
、治療Ｂを受けた被験者は、治験薬投与後最低４時間まで絶食しておく必要があった。（
無作為化した治療とは関係なく）すべての被験者は、治験薬投与前１時間までと、投与開
始後１時間以降は非鉱水を摂取することが許可されていた。
【０２１２】
　治療ＡおよびＢの投与期間中、静脈穿刺または留置カテーテルにより血液サンプル（３
ｍＬ）を採取した。サンプルは、各治験薬投与の直前（約５分以内）および各治験薬投与
後１５、３０、および４５分および１、１．５、２、２．５、３、３．５、４、５、６、
７、８、１０、１２、１６、２４、３６、および４８時間後に採取した。
【０２１３】
　この研究では、３０例の被験者を登録し、無作為に治療に割り付け、３０例の被験者全
員が少なくとも１回治験薬の投与を受け、２５例（８３％）の被験者で薬物動態解析の評
価が可能であり、２３例（７７％）の被験者が治験を終了した。
【０２１４】
【表４３】

【０２１５】
　上述の表４３のとおり、食事と同時に前述の製剤を投与すると、平均Ｃｍａｘがほぼ６
５％上昇し、Ｔｍａｘの中央値が３．０時間早くなった。
【実施例４１】
【０２１６】
　ＰＫパラメーターに対する食事とアルコールの影響
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　本試験は健常男性および女性ボランティアを対象とした第１相１施設無作為化非盲検５
期間クロスオーバー試験であり、１２ｍｇ塩酸ヒドロモルフォン徐放性製剤の原型（上記
実施例３２で説明した５０％コーティング錠）を絶食状態（すなわち、投与前約１０時間
から投与後４時間まで絶食）で水と、摂食状態（すなわち、投与前３０分で標準的な高脂
肪食の朝食を摂取）で水と、および絶食状態で様々な量のアルコールと投与後のヒドロモ
ルフォンの薬物動態の特徴を決定することを目的とした。被験者（ｎ＝４０）は５種類の
治療、つまりＡＢＣＤＥ、ＢＣＤＥＡ、ＣＤＥＡＢ、ＤＥＡＢＣ、またはＥＡＢＣＤのう
ち１種類に無作為に割り付け、Ａでは絶食状態で前記錠剤と水２４０ｍＬを投与し、Ｂで
は摂食状態で前記錠剤と水２４０ｍＬを投与し、Ｃ、Ｄ、およびＥでは、絶食状態で前記
錠剤とそれぞれ４％、２０％、または４０％のエタノールを投与した。
【０２１７】
　被験者には、投与期間の間に最低５日間のウォッシュアウト期間を設定し、研究時に各
投与を行うこととした。被験者には、各ヒドロモルフォン投与の約１５時間前および３時
間前、および各ヒドロモルフォン投与の約９時間後および２１時間後にオピオイドの効果
を遮断するため、塩酸ナルトレキソンの５０ｍｇ錠も１回投与した。各投与期間中、静脈
穿刺または留置カテーテルにより、静脈血サンプル（約３ｍＬずつ）を各被験者から採取
し、ヒドロモルフォンの血漿濃度を決定した。各ヒドロモルフォン投与直前および各投与
後１５、３０、および４５分と、１、１．２５、１．５、１．７５、２、２．２５、２．
５、３、３．５、４、５、６、８、１０、１２、１８、２４、３０、３６、４８、６０、
および７２時間でサンプルを採取した。
【０２１８】
　ヒト血漿サンプル中のヒドロモルフォン濃度は、タンデム質量分析検出法を用い、妥当
性が確認された高速液体クロマトグラフィー（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）により測定した。結果
は図２－６および表４０に示す。
【０２１９】
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【表４４】

【０２２０】
　上述の表４４の結果は、絶食状態の患者では、様々な濃度のアルコール消費でも用量ダ
ンピングは観察されなかったことを示している。そのため、本発明の別の実施形態では疼
痛を治療する方法を提供し、この方法は、少なくとも約８時間（例えば、少なくとも約１
０時間）絶食している患者に有効量の本発明の製剤を投与する工程、または１０、８、６
、４、または２時間以内に摂食状態の患者に有効量の製剤を投与する工程を有する。
【実施例４２】
【０２２１】
　溶出速度に対するｐＨの影響
　実施例３６および３７で説明した製剤のｐＨ　４．５の溶出溶媒およびｐＨ　６．８の
溶出溶媒における０．１Ｎ　ＨＣｌの溶出を検討した。ＵＰＳ溶出装置番号２を用い、５
００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（通常の溶解）、氷酢酸でｐＨ４．５に調節した２２ｍＭ酢
酸ナトリウム三水和物緩衝液、および１Ｎ水酸化ナトリウムでｐＨ　６．８に調節した５
０ｍＭ　リン酸二水素カリウム緩衝液を溶出溶媒として用い、錠剤を検討した。攪拌６０
、１２０、２４０、４８０、７２０、９６０、１２００、および１４４０分後に一定量を
取り出した。ＨＰＬＣを用いてヒドロモルフォンのサンプルを分析した。結果は図７およ
び８に示している。
【０２２２】
　本発明の多数の実施形態についてはすでに述べた。それにもかかわらず、本発明の精神
と範囲から逸脱せずに様々な修正を加えることができることは、理解されるものとする。
したがって、他の実施形態も以下の請求項の範囲内である。
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