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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
少なくとも低減された乱用可能性を有する固体投薬形の製造方法において、
ａ）オピオイド類より成る群から選ばれる、少なくとも１種の有効物質（Ａ）及びポリマ
ー（Ｃ）として少なくとも０．５百万ｇ／ｍｏｌの分子量を有するポリエチレンオキシド
を含有する調合混合物に、ポリマー（Ｃ）に対する、水及び水と脂肪族アルコールとの混
合物から選ばれる溶剤を、少なくとも調合混合物が均一に湿る量で添加し、
ｂ）場合により、少なくとも湿った組成物をいくつかの部分（Ｔｅｉｌｍａｓｓｅ）に分
け、
ｃ）１個以上の部分を乾燥させ、ついで
ｄ）投薬形に成形し、
この際、ポリマー（Ｃ）を投薬形の全重量に対して、少なくとも３０重量％の量で使用し
、そして上記投薬形が少なくとも５００Ｎの最小耐破壊性（欧州薬局方に記載された方法
にしたがって測定）を有する、上記固体投薬形の製造方法。
【請求項２】
乾燥された部分それぞれが、投薬形単位の量に相当する、請求項１記載の方法。
【請求項３】
溶剤の添加の前、ポリマー成分（Ｃ）が不溶性の液状分散剤中に、調合混合物がすでに分
散されている、請求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
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調合混合物を分散する前又はその後に、その調合混合物が投薬形単位の量に相当する部分
それぞれに、すでに分けられている、請求項３記載の方法。
【請求項５】
溶剤と分散剤が相互に混合可能である、請求項３又は４記載の方法。
【請求項６】
泡の形にある溶剤を調合混合物中に混入する、請求項１記載の方法。
【請求項７】
前記泡を泡安定剤を用いて安定化する、請求項６記載の方法。
【請求項８】
溶剤泡を用いて粒状化された組成物を乾燥する、請求項６又は７記載の方法。
【請求項９】
乾燥され、粒状化された組成物を、それぞれが投薬形単位の量に相当する部分に分け、こ
れらを投薬形に成形する、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
成形可能なペーストが得られる量の溶剤を調合混合物に添加する、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
ペーストを乾燥する前又は乾燥の後に、そのペーストをいくつかの部分に分け、乾燥され
たそれらの部分を、場合により投薬形単位の量に相当する部分にそれぞれ更に分けた後、
投薬形に成形又は変換（ｕｍｇｅｆｏｒｍｔ）する、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
部分がストランドの形を有する、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
ストランドをスクリーン又はストランド成形装置を用いて製造する、請求項１２記載の方
法。
【請求項１４】
乾燥されたストランドを個別化し、投薬形に成形する、請求項１２記載の方法。
【請求項１５】
錠剤圧縮機を用いて成形を行う、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
乾燥されたストランドを成形ローラを用いて又はローラを備えた成形ベルトを用いて投薬
形に成形する、請求項１２記載の方法。
【請求項１７】
ペーストを平面状構造体に加工し、乾燥し、ついでこの構造体から投薬形を打ち抜き加工
する、請求項１１記載の方法。
【請求項１８】
処理を、押出機を用いて実施する、請求項１０～１２のいずれか１つに記載の方法。
【請求項１９】
少なくともポリマー成分（Ｃ）が溶解される量の溶剤を調合混合物に添加する、請求項１
記載の方法。
【請求項２０】
溶液を平面状の構造体に加工する、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
平面状構造体が、フラットダイ（ｆｌａｔ　ｄｉｅ）を備えた押出機を用いて又は溶液を
平面状の水平な基材上にキャスティングすることによって得られる、請求項２０記載の方
法。
【請求項２２】
乾燥された平面状構造体から投薬形を、打ち抜き加工により成形するか又はカレンダー処
理により得る、請求項１９～２１のいずれか１つに記載の方法。
【請求項２３】
乾燥後に、溶液が投薬形単位の量にそれぞれ相当するような部分量に、その溶液を分ける
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、請求項１９記載の方法。
【請求項２４】
部分量を投薬形単位の形に相当する型に充填する、請求項２３記載の方法。
【請求項２５】
溶液を任意の部分量に分け、その部分量を乾燥後に場合により再び一緒にして、投薬形に
成形する、請求項１９記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乱用に対して保護された固体投薬形の製造方法において、乱用可能性を有す
る１種又は数種の有効物質（Ａ）の他に、場合により生理学的に許容される助剤（Ｂ）及
び少なくとも５００Ｎの耐破壊性を有する少なくとも１種の合成又は天然のポリマー（Ｃ
）を含有する調合混合物に、
　ａ）　前記ポリマー（Ｃ）のための溶剤を、少なくとも調合混合物が均一に湿る量で添
加し、
　ｂ）　場合により少なくとも湿った組成物をいくつかの部分に分け、
　ｃ）　１個以上の部分を乾燥させ、ついで
　ｄ）　投薬形に成形する
ことを特徴とする、上記固体投薬形の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多数の医薬有効物質は、その適切な適用分野における優れた有効性と共に、乱用可能性
も有する。すなわち、この有効物質は乱用者により使用されて、これらが意図する以外の
作用を生じさせる。
【０００３】
　例えば、強い痛みないし極めて強い痛みの克服に優れた作用を示すアヘン剤(opiates)
は、乱用者にしばしば使用され、ナルコシースな高揚した状態を生じさせる。
【０００４】
　乱用を可能にするために、対応する投薬形、例えば錠剤又はカプセル剤を乱用者は粉砕
、例えば磨り潰し、こうして得られた粉末から好ましくは水性の液体を用いて有効物質を
抽出し、生じた溶液を、場合により綿又はセルロースにより濾過した後に、腸管外で、特
に静脈内に適用する。この種の投与の場合に、経口での乱用的な適用と比較してなお付加
的に乱用者にとって望ましい結果の有効物質の早められた高潮期、つまりキック（Ｋｉｃ
ｋ）を引き起こす。このキックは、粉末化された投薬形を鼻に適用する、つまり鼻に吸い
込む場合でも達成される。
【０００５】
　乱用可能性のある有効物質を含有する遅延型経口投薬形は、通常、乱用的に多量に経口
摂取した場合でさえも乱用者に望ましいキックが生じることはないため、この投薬形も乱
用のために粉砕され、抽出される。
【０００６】
　乱用を抑制するために、米国特許第４，０７０，４９４号明細書では、投薬形に膨潤可
能な薬剤を添加することが提案された。この薬剤は、有効物質の抽出のために水を添加す
ると膨潤し、ゲルから分離された濾液がほんのわずかな量の有効物質しか含有しないこと
を確実にする。
【０００７】
　国際公開（ＷＯ）第９５／２０９４７号パンフレットに開示された多層錠剤は、腸管外
での乱用を防止する類似の方法に基いており、この多層錠剤は乱用可能性を有する有効物
質及び少なくとも１種のゲル形成剤をそれぞれ異なる層内に別々に含有する。
【０００８】
　腸管外での乱用を防止する別の方法が、国際公開（ＷＯ－Ａ２）第０３／０１５５３１
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号パンフレットに開示されている。そこには、鎮痛性オピオイド及び嫌忌剤としての着色
剤を含有する投薬形が記載されている。投薬形への許されない操作により放出される着色
剤は、乱用者にこの操作された投薬形を使用させないようにしなければならない。
【０００９】
　乱用を困難にする他の公知の可能性は、投薬形が有効物質のアンタゴニスト、例えばオ
ピオイドの場合にナロキソン又はナルテキソン、又は生理学的防衛反応を引き起こす化合
物、例えばＲａｏｌｉｘ　Ｉｐｅｃａｃｕａｍａ＝吐根を上記投薬形に添加することにあ
る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　しかしながら、従来どおり、ほとんどの場合に乱用のために投薬形を粉末化する必要が
あるので、本発明の課題は、乱用可能性を有する有効物質を含有する投薬形を製造する方
法を提供することであった。この投薬形は正しく投与され場合、所望の、好ましいくは治
療作用を保証するが、この投薬形から有効物質を粉末化によって簡単に乱用に適する形態
に変えることができない。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　この課題は、乱用可能性が少なくとも低減された固体投薬形の製造方法において、
　ａ）　乱用可能性を有する少なくとも１種の有効物質（Ａ）及び少なくとも５００Ｎの
耐破壊性を有する少なくとも１種の合成又は天然のポリマー（Ｃ）を含有する調合混合物
に前記ポリマー（Ｃ）のための溶剤を、少なくとも前記調合混合物が均一に湿る量で添加
し、
　ｂ）　場合により少なくとも湿った組成物をいくつかの部分に分け、
　ｃ）　１個以上の部分を乾燥させ、ついで
　ｄ）　投薬形に成形する
ことを特徴とする、本発明の上記固体投薬形の製造方法を提供することによって達成され
る。
【００１２】
　記載された最小耐破壊性（本願明細書中に記載されたように測定）を有するポリマーを
、好ましくは、投薬形が少なくとも５００Ｎ、好ましくは少なくとも１０００Ｎの最小耐
破壊性を有する量で使用することにより、通常の薬剤を有する投薬形の粉末化は抑制され
、それにより引き続く乱用を著しく困難にするか又は抑制することができる。
【００１３】
　十分な粉砕なしに、つまり腸管外の、特に静脈内に危険を伴わずに適用することは不可
能であるか又は乱用者によるこれからの有効物質の抽出時間は長すぎるか又は乱用者の経
口摂取の場合にキックが生じない、それというのも自発的な放出は起こらないためである
。
【００１４】
　粉砕とは、本発明の場合に、乱用者により通常使用される通常の手段、例えば乳鉢及び
乳棒、ハンマー、槌ならびに力の作用下で粉末化するための他の慣用の手段を用いる投薬
形の粉末化であると解釈され、その際、場合により生じる微細分（０．３ｍｍ以下の粒子
サイズ）が５重量％を超えてはならない。
【００１５】
　本発明により製造された投薬形は、低温でも、例えば－２５℃、－４０℃を下回る温度
、さらには液体窒素中でも、この方法で粉砕することはできない。
【００１６】
　本発明により製造された投薬形、好ましくは調剤学的投薬形は、従って、腸管外、経鼻
及び（又は）経口による乱用され可能性を有する有効物質、好ましくは医薬有効物質の乱
用を抑制するために適している。
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【００１７】
　乱用可能性を有する有効物質、好ましくは医薬有効物質は、当業者にはその使用すべき
量及びその製造方法は公知であり、前記有効物質はそれ自体でも、その対応する誘導体、
特にエステル、エーテル又はアミドの形でも、それぞれ対応する調剤学的に適合する化合
物の形でも、特に対応する塩又は溶媒和物の形でも、ラセミ体又は立体異性体としても本
発明により製造された投薬形中に存在することができる。本発明により製造された投薬形
は、複数の医薬有効物質を含有することができる。好ましくは、本発明により製造された
投薬形は１種の特定の有効物質だけを含有する。
【００１８】
　本発明による投薬形は、オピオイド、トランキライザー、例えばベンゾジアゼピン、バ
ルビツレート、刺激物質及び他の麻酔剤を有するグループから選択される少なくとも１種
の医薬有効物質の乱用を抑制するために特に適している。
【００１９】
　本発明による投薬形は、次のもの
Ｎ－｛１－［２－（４－エチル－５－オキソ－２－テトラゾリン－１－イル）エチル］－
４－メトキシメチル－４－ピペリジル｝プロピオンアニリド（アルフェンタニル）、５，
５－ジアリルバルビツル酸（アロバルビタール）、アリルプロジン、アルファプロジン、
８－クロロ－１－メチル－６－フェニル－４Ｈ－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ
］［１，４］－ベンゾジアゼピン（アルプラゾラム）、２－ジエチルアミノプロピオフェ
ノン（アンフェプラモン）、（±）－α－メチルフェネチルアミン（アンフェタミン）、
２－（α－メチルフェネチルアミノ）－２－フェニルアセトニトリル（アンフェタミニル
）、５－エチル－５－イソペンチルバルビツル酸（アモバルビタール）、アニレリジン、
アポコデイン、
５，５－ジエチルバルビツル酸（バルビタール）、ベンジルモルフィン、ベジトラミド、
７－ブロモ－５－（２－ピリジル）－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オ
ン（ブロマゼパム）、２－ブロモ－４－（２－クロロフェニル）－９－メチル－６Ｈ－チ
エノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン（ブ
ロチゾラム）、１７－シクロプロピルメチル－４，５α－エポキシ－７α［（Ｓ）－１－
ヒドロキシ－１，２，２－トリメチル－プロピル］－６－メトキシ－６，１４－エンド－
エタノモルフィナン－３－オール（ブプレノルフィン）、５－ブチル－５－エチルバルビ
ツル酸（ブトバルビタール）、ブトルファノール、
（７－クロロ－１，３－ジヒドロ－１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２Ｈ－１，
４－ベンゾジアゼピン－３－イル）－ジメチル－カルバマート（カマゼパム）、（１Ｓ，
２Ｓ）－２－アミノ－１－フェニル－１－プロパノール（カチン／Ｄ－ノルプソイドエフ
ェドリン）、７－クロロ－Ｎ－メチル－５－フェニル－３Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン
－２－イルアミン－４－オキシド（クロロジアゼポキシド）、７－クロロ－１－メチル－
５－フェニル－１Ｈ－１，５－ベンゾジアゼピン－２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン（クロ
バザム）、５－（２－クロロフェニル）－７－ニトロ－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン
－２（３Ｈ）－オン（クロナゼパム）、クロニタゼン、７－クロロ－２，３－ジヒドロ－
２－オキソ－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－３－カルボン酸（クロラ
ゼペート）、５－（２－クロロフェニル）－７－エチル－１－メチル－１Ｈ－チエノ［２
，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（クロチアゼパム）、１０－クロロ
－１１ｂ－（２－クロロフェニル）－２，３，７，１１ｂ－テトラヒドロオキサゾロ［３
，２－ｄ］［１，４］ベンゾジアゼピン－６（５Ｈ）－オン（クロキサゾラム）、（－）
－メチル－［３β－ベンゾイルオキシ－２β（１αＨ，５αＨ）－トロパンカルボキシラ
ート］（コカイン）、４，５α－エポキシ－３－メトキシ－１７－メチル－７－モルフィ
ネン－６α－オール（コデイン）、５－（１－シクロヘキセニル）－５－エチルバルビツ
ル酸（シクロバルビタール）、シクロルファン（Ｃｙｃｌｏｒｐｈａｎ）、シプレノルフ
ィン（Ｃｙｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎ）、
７－クロロ－５－（２－クロロフェニル）－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ
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）－オン（デロラゼパム）、デソモルフィン、デキストロモラミド、（＋）－（１－ベン
ジル－３－ジメチルアミノ－２－メチル－１－フェニルプロピル）プロピオナート（デキ
ストロプロポキシフェン）、デゾシン、ジアンプロミド、ジアモルホン（Ｄｉａｍｏｒｐ
ｈｏｎ）、７－クロロ－１－メチル－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアテピン－
２（３Ｈ）－オン（ジアゼパム）、４，５α－エポキシ－３－メトキシ－１７－メチル－
６α－モルフィナノール（ジヒドロコデイン）、４，５α－エポキシ－１７－メチル－３
，６α－モルフィナンジオール（ジヒドロモルフィン）、ジメノキサドール、ジメフェタ
モール（Ｄｉｍｅｐｈｅｔａｍｏｌ）、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、（６ａＲ，１０ａＲ）－６，６，９－トリメチル－３－ペンチル－６
ａ，７，８，１０ａ－テトラヒドロ－６Ｈ－ベンゾ［ｃ］クロメン－１－オール（ドロナ
ビノール）、
エプタゾシン、８－クロロ－６－フェニル－４Ｈ－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－
ａ］［１，４］ベンゾジアゼピン（エスタゾラム）、エトヘプタジン、エチルメチルチア
ンブテン、エチル－［７－クロロ－５－（２－フルオロフェニル）－２，３－ジヒドロ－
２－オキソ－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－３－カルボキシラート］（エチルロフラ
ゼペート）、４，５α－エポキシ－３－エトキシ－１７－メチル－７－モルフィネン－６
α－オール（エチルモルフィン）、エトニタゼン、４，５α－エポキシ－７α－（１－ヒ
ドロキシ－１－メチルブチル）－６－メトキシ－１７－メチル－６，１４－エンド－エテ
ノモルフィナン－３－オール（エトルフィン）、
Ｎ－エチル－３－フェニル－８，９，１０－トリノルボルナン－２－イルアミン（フェン
カンファミン）、７－［２－（α－メチルフェネチルアミノ）－エチル］－テオフィリン
）（フェネチリン）、３－（α－メチルフェネチルアミノ）プロピオニトリル（フェンプ
ロポレックス）、Ｎ－（１－フェネチル－４－ピペリジル）プロピオンアニリド（フェン
タニル）、７－クロロ－５－（２－フルオロフェニル）－１－メチル－１Ｈ－１，４－ベ
ンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（フルジアゼパム）、５－（２－フルオロフェニル）
－１－メチル－７－ニトロ－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（フル
ニトラゼパム）、７－クロロ－１－（２－ジエチルアミノエチル）－５－（２－フルオロ
フェニル）－１Ｈ－１，４－ジベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（フルラゼパム）、
７－クロロ－５－フェニル－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－１Ｈ－１，４－
ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（ハラゼパム）、１０－ブロム－１１ｂ－（２－フ
ルオロフェニル）－２，３，７，１１ｂ－テトラヒドロ［１，３］オキサゾロ［３，２－
ｄ］［１，４］ベンゾジアゼピン－６（５Ｈ）－オン（ハロキサゾラム）、ヘロイン、４
，５α－エポキシ－３－メトキシ－１７－メチル－６－モルフィナノン（ヒドロコドン）
、４，５α－エポキシ－３－ヒドロキシ－１７－メチル－６－モルフィナノン（ヒドロモ
ルホン）、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ヒドロキシメチルモルフィナン、
１１－クロロ－８，１２ｂ－ジヒドロ－２，８－ジメチル－１２ｂ－フェニル－４Ｈ－［
１，３］オキサジノ［３，２－ｄ］［１，４］ベンゾジアゼピン－４，７（６Ｈ）－ジオ
ン（ケタゾラム）、１－［４－（３－ヒドロキシフェニル）－１－メチル－４－ピペリジ
ル］－１－プロパノン（ケトベミドン）、
（３Ｓ，６Ｓ）－６－ジメチルアミノ－４，４－ジフェニルヘプタン－３－イルアセター
ト（レバセチルメサドール（ＬＡＡＭ））、（－）－６－ジメチルアミノ－４，４－ジフ
ェニル－３－ヘプタノン（レボメサドン）、（－）－１７－メチル－３－モルフィナノー
ル（レボルファノール）、レボフェナシルモルファン、ロフェンタニル、６－（２－クロ
ロフェニル）－２－（４－メチル－１－ピペラジニルメチレン）－８－ニトロ－２Ｈ－イ
ミダゾ［１，２－ａ］［１，４］ベンゾジアゼピン－１（４Ｈ）－オン（ロプラゾラム）
、７－クロロ－５－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシ－１Ｈ－１，４－ベンゾジ
アゼピン－２（３Ｈ）－オン（ロラゼパム）、７－クロロ－５－（２－クロロフェニル）
－３－ヒドロキシ－１－メチル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（
ロルメタゼパム）、
５－（４－クロロフェニル）－２，５－ジヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［２，１－ａ］イソイ
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ンドール－５－オール（マジンドール）、７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１－メチル－
５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼパム（メダゼパム）、Ｎ－（３－クロロプロ
ピル）－α－メチルフェネチルアミン（メフェノレックス）、メペリジン、２－メチル－
２－プロピルトリメチレンジカルバマート（メプロバメート）、メプタジノール、メタゾ
シン、メチルモルフィン、Ｎ，α－ジメチルフェネチルアミン（メタンフェタミン）、（
±）－６－ジメチルアミノ－４，４－ジフェニル－３－ヘプタノン（メタドン）、２－メ
チル－３－ｏ－トリル－４（３Ｈ）－キナゾリノン（メタクアロン）、メチル－［２－フ
ェニル－２－（２－ピペリジル）アセタート］（メチルフェニダート）、５－エチル－１
－メチル－５－フェニルバルビツル酸（メチルフェノバルビタール）、３，３－ジエチル
－５－メチル－２，４－ピペリジンジオン（メチプリロン）、メトポン、８－クロロ－６
－（２－フルオロフェニル）－１－メチル－４Ｈ－イミダゾ［１，５－ａ］［１，４］ベ
ンゾジアゼピン（ミダゾラム）、２－（ベンズヒドリルスルフィニル）アセトアミド（モ
ダフィニル）、４，５α－エポキシ－１７－メチル－７－モルフィネン－３，６α－ジオ
ール（モルフィン）、ミロフィン、
（±）－トランス－３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，８，１０，１０α－テトラ
ヒドロ－１－ヒドロキシ－６，６－ジメチル－６Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｄ］ピラン－９（６
αＨ）－オン（ナビロン）、ナルブフェン、ナロルフィン、ナルセイン、ニコモルフィン
、１－メチル－７－ニトロ－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ
）－オン（ニメタゼパム）、７－ニトロ－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピ
ン－２（３Ｈ）－オン（ニトラゼパム）、７－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベ
ンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（ノルダゼパム）、ノルレボルファノール、６－ジメ
チルアミノ－４，４－ジフェニル－３－ヘキサノン（ノルメタドン）、ノルモルフィン、
ノルピパノン、
ケシ科（Ｐａｐａｖｅｒ　ｓｏｍｎｉｆｅｒｕｍ）に属する植物のいわゆる樹液（アヘン
）、７－クロロ－３－ヒドロキシ－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２
（３Ｈ）－オン（オキサゼパム）、（シス－トランス）－１０－クロロ－２，３，７，１
１ｂ－テトラヒドロ－２－メチル－１１ｂ－フェニルオキサゾロ［３，２－ｄ］［１，４
］ベンゾジアゼピン－６－（５Ｈ）－オン（オキサゾラム）、４，５α－エポキシ－１４
－ヒドロキシ－３－メトキシ－１７－メチル－６－モルフィナノン（オキシコドン）、オ
キシモルフォン、
ケシ科（Ｐａｐａｖｅｒ　ｓｏｍｎｉｆｅｒｕｍ）に属する植物（亜種のｓｅｔｉｇｅｒ
ｕｍを含める）及び植物部分、パパベレタム、２－イミノ－５－フェニル－４－オキサゾ
リジノン（ペルノリン（Ｐｅｒｎｏｌｉｎ））、１，２，３，４，５，６－ヘキサヒドロ
－６，１１－ジメチル－３－（３－メチル－２－ブテニル）－２，６－メタノ－３－ベン
ズアゾシン－８－オール（ペンタゾシン）、５－エチル－５－（１－メチルブチル）－バ
ルビツル酸（ペントバルビタール）、エチル－（１－メチル－４－フェニル－４－ピペリ
ジンカルボキシラート）（ペチジン）、フェナドキソン、フェノモルファン、フェナゾシ
ン、フェノペリジン、ピミノジン、ホルコデイン、３－メチル－２－フェニルモルホリン
（フェンメトラジン）、５－エチル－５－フェニルバルビツル酸（フェノバルビタール）
、α，α－ジメチルフェネチルアミン（フェンテルミン）、７－クロロ－５－フェニル－
１－（２－プロピニル）－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（ピナゼ
パム）、α－（２－ピペリジル）ベンゾヒドリルアルコール（ピプラドロール）、１′－
（３－シアン－３，３－ジフェニルプロピル）［１，４′－ビピペリジン］－４′－カル
ボキサミド（ピリトラミド）、７－クロロ－１－（シクロプロピルメチル）－５－フェニ
ル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（プラゼパム）、プロファドー
ル、プロヘプタジン、プロメドール、プロペリジン、プロポキシフェン、
Ｎ－（１－メチル－２－ピペリジノエチル）－Ｎ－（２－ピリジル）プロピオンアミド、
メチル｛３－［４－メトキシカルボニル－４－（Ｎ－フェニルプロパンアミド）ピペリジ
ノ］プロファノアート｝（レミフェンタニル）、５－ｓｅｃ－ブチル－５－エチルバルビ
ツル酸（セクブタバルビタール）、５－アリル－５－（１－メチルブチル）－バルビツル
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酸（セコバルビタール）、Ｎ－｛４－メトキシメチル－１－［２－（２－チエニル）エチ
ル］－４－ピペリジル｝プロピオンアニリド（スフェンタニル）、
７－クロロ－２－ヒドロキシ－メチル－５－フェニル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン
－２（３Ｈ）－オン（テマゼパム）、７－クロロ－５－（１－シクロヘキセニル）－１－
メチル－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（テトラゼパム）、エチル
－（２－ジメチルアミノ－１－フェニル－３－シクロヘキセン－１－カルボキシラート）
（チリジン（シス及びトランス））、トラマドール、８－クロロ－６－（２－クロロフェ
ニル）－１－メチル－４Ｈ－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ベンゾ
ジアゼピン（トリアゾラム）、
５－（１－メチルブチル）－５－ビニルバルビツル酸（ビニルビタール）、
（１Ｒ，２Ｒ）－３－（３－ジメチルアミノ－１－エチル－２－メチル－プロピル）－フ
ェノール、
（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－２－（ジメチルアミノ）メチル－４－（ｐ－フルオロベンジルオ
キシ）－１－（ｍ－メトキシフェニル）シクロヘキサノール、
（１Ｒ，２Ｒ）－３－（２－ジメチルアミノメチル－シクロヘキシル）－フェノール、
（１Ｓ，２Ｓ）－３（３－ジメチルアミノ－１－エチル－２－メチル－プロピル）－フェ
ノール、
（２Ｒ，３Ｒ）－１－ジメチルアミノ－３（３－メトキシフェニル）－２－メチル－ペン
タン－３－オール、
（１ＲＳ，３ＲＳ，６ＲＳ）－６－ジメチルアミノメチル－１－（３－メトキシ－フェニ
ル）－シクロヘキサン－１，３－ジオール、好ましくはラセミ体として、
３－（２－ジメチルアミノメチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）－フェニル　２－
（４－イソブチル－フェニル）－プロピオネート、
３－（２－ジメチルアミノメチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　２－（
６－メトキシ－ナフタレン－２－イル）－プロピオネート、
３－（２－ジメチルアミノメチル－シクロヘキセ－１－エニル）－フェニル　２－（４－
イソブチル－フェニル）－プロピオネート、
３－（２－ジメチルアミノメチル－シクロヘキセ－１－エニル）フェニル　２－（６－メ
トキシ－ナフタレン－２－イル）－プロピオネート、
（ＲＲ－ＳＳ）－２－アセトキシ－４－トリフルオロメチル－安息香酸　３－（２－ジメ
チルアミノメチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル
（ＲＲ－ＳＳ）－２－ヒドロキシ－４－トリフルオロメチル－安息香酸　３－（２－ジメ
チルアミノメチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル
（ＲＲ－ＳＳ）－４－クロロ－２－ヒドロキシ－安息香酸　３－（２－ジメチルアミノメ
チル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル
（ＲＲ－ＳＳ）－２－ヒドロキシ－４－メチル－安息香酸　３－（２－ジメチルアミノメ
チル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル
（ＲＲ－ＳＳ）－２－ヒドロキシ－４－メトキシ－安息香酸　３－（２－ジメチルアミノ
メチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル
（ＲＲ－ＳＳ）－２－ヒドロキシ－５－ニトロ－安息香酸　３－（２－ジメチルアミノメ
チル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エステル、
（ＲＲ－ＳＳ）－２′，４′－ジフルオロ－３－ヒドロキシ－ビフェニル－４－カルボン
酸　３－（２－ジメチルアミノメチル－１－ヒドロキシ－シクロヘキシル）フェニル　エ
ステルを有するグループから選択されるオピオイド、トランキライザー又は他の麻酔剤の
乱用を抑制するために特に適している。
【００２０】
　並びに対応する立体異性化合物、それぞれその対応する誘導体、特にアミド、エステル
又はエーテル、及びそれぞれその生理学的に許容し得る化合物、特にその塩及び溶媒和物
、特にヒドロクロリド。
【００２１】
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　本発明により製造された投薬形は、オキシコドン、ヒドロモルホン、モルフィン、トラ
マドール及びこれらの生理学的に許容し得る誘導体又は化合物、好ましくはそれらの塩及
び溶媒和物、好ましくはそのヒドロクロリドを有するグループから選択されるオピオイド
系有効物質の乱用の抑制のために特に適している。
【００２２】
　更に、本発明により製造された投薬形は、（１Ｒ，２Ｒ）－３－（３－ジメチルアミノ
－１－エチル－２－メチル－プロピル）－フェノール、（２Ｒ，３Ｒ）－１－ジメチルア
ミノ－３－（３－メトキシ－フェニル）－２－メチル－ペンタン－３－オール、（１ＲＳ
，３ＲＳ，６ＲＳ）－６－ジメチルアミノメチル－１－（３－メトキシ－フェニル）－シ
クロヘキサン－１，３－ジオール、（１Ｒ，２Ｒ）－３－（２－ジメチルアミノメチル－
シクロヘキシル）－フェノール、これらの生理学的に許容し得る塩、好ましくはヒドロク
ロリド、生理学的に許容し得るエナンチオマー、立体異性体、ジアステレオマー及びラセ
ミ体及びこれらの生理学的に許容し得る誘導体、例えばエーテル、エステル又はアミドを
有するグループから選択されるオピオイド系有効物質の乱用を抑制するために特に適して
いる。
【００２３】
　これらの化合物並びにその製造方法は欧州特許公開第６９３４７５号明細書及び欧州特
許公開第７８０３６９号明細書に記載されている。対応する記載は本明細書に援用され、
この開示の一部と見なされる。
【００２４】
　必要な耐破壊性を達成するために、本発明による方法において、少なくとも５００Ｎの
耐破壊性（本願明細書中に開示された方法で測定して）を有する少なくとも１種の合成又
は天然のポリマー（Ｃ）を使用する。好ましくは、このために、ポリアルキレンオキシド
、好ましくはポリメチレンオキシド、ポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド；
ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリカーボネート、ポリスチレン、ポ
リアクリラート、これらの共重合体及び少なくとも２種の前記ポリマーからなる混合物を
有するグループから選択される少なくとも１種のポリマーを使用する。高分子量の熱可塑
性のポリアルキレンオキシドが好ましい。流動学的測定により決定して、少なくとも０．
５Ｍｉｏ．（＝百万）、好ましくは少なくとも１Ｍｉｏ．から１５Ｍｉｏ．の分子量を有
する高分子量のポリエチレンオキシドが特に有利である。このポリマーは、ブルックフィ
ールド粘度計、モデルＲＶＦ（スピンドル番号２／回転速度２ｒｐｍ）を用いて５重量％
の水溶液に関して測定して、２５℃で好ましくは４５００～１７６００ｃＰの粘度を有し
、粘度計（スピンドル番号１もしくは３／回転速度１０ｒｐｍ）を用いて２重量％の水溶
液に関して測定して４００～４０００ｃＰ、もしくは粘度計（スピンドル番号２／回転速
度２ｒｐｍ）を用いて１重量％の水溶液に関して測定して１６５０～１００００ｃＰを有
する。
【００２５】
　このポリマーは好ましくは粉末として使用される。このポリマーは水中で可溶性である
のが好ましい。
【００２６】
　更に、必要な耐破壊性を達成するために付加的に、本発明による方法において、少なく
とも５００Ｎの耐破壊性（本願明細書中に開示された方法で測定して）を有する少なくと
も１種の天然又は合成のロウ（Ｄ）を使用することができる。少なくとも６０℃の軟化点
を有するロウが有利である。特に好ましくは、カルナウバロウ及び蜜ろうである。カルナ
ウバロウがさらに特に好ましい。カルナウバロウは天然のロウであり、これはカルナウバ
ヤシの葉から得られ、少なくとも８０℃の軟化点を有する。ロウ成分を付加的に使用する
場合に、このロウ成分は少なくともポリマー（Ｃ）と一緒に、本発明により製造された投
薬形が少なくとも５００Ｎの耐破壊性を有するような量で使用される。
【００２７】
　好ましくは、成分（Ｃ）は、投薬形の全重量に対して、２０～９９．９重量％、特に好
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ましくは少なくとも３０重量％、さらに特に好ましくは少なくとも４０重量％の量で使用
される。
【００２８】
　助剤（Ｂ）として、固体投薬形の調製のために通常公知の助剤を使用することができる
。好ましくは、これは、軟化剤、例えばトリアセチン及びポリエチレングリコール、有効
物質の放出に影響を及ぼす助剤、好ましくは疎水性又は親水性の、好ましくは疎水性のポ
リマー、特に好ましくはヒドロキシプロピルメチルセルロース又はヒドロキシプロピルセ
ルロース、及び（又は）酸化防止剤である。親水性マトリックス組成物として、ポリマー
、特にセルロースエーテル、セルロースエステル及び（又は）アクリル樹脂を使用するの
が有利である。マトリックス組成物として、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）アクリル酸及び（又は）その誘導体、例えばその塩、アミド又はエステルを使用する
のがさらに特に有利である。酸化防止剤として、アスコルビン酸、ブチルヒドロキシアニ
ソール、ブチルヒドロキシトルエン、アスコルビン酸の塩、モノチオグリセリン、亜リン
酸、ビタミンＣ、ビタミンＥ及びそれらの誘導体、亜硫酸水素ナトリウム、特に好ましく
はブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）又はブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）及び
α－トコフェロールが適している。
【００２９】
　酸化防止剤は、投薬形の全重量に対して、好ましくは０．０１～１０重量％、好ましく
は０．０３～５重量％の量で使用される。
【００３０】
　本発明による方法の実施のために、乱用可能性を有する少なくとも１種の有効物質（Ａ
）、少なくとも１種のポリマー（Ｃ）及び場合によりロウ（Ｄ）、場合により少なくとも
１種の次に記載された場合により存在する更なる乱用を抑制する成分（ａ）～（ｆ）及び
場合より存在する助剤（Ｂ）、例えば酸化防止剤、可塑剤及び（又は）遅延する助剤を、
ポリマー（Ｃ）のための溶剤を添加しながら投薬形に加工する。
【００３１】
　このために、成分（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び場合により存在する成分（Ｄ）並びに場
合により少なくとも１種の場合により存在する他の乱用を抑制する成分（ａ）～（ｆ）を
混合するか、又は、必要な場合に、成分（Ｃ）及び場合により成分（Ｄ）の添加下で別々
に混合し、生じた１種の調合混合物もしくは生じた複数の調合混合物を、溶剤の添加後に
、場合により顆粒化の後に投薬形に成形する。
【００３２】
　成分（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び場合により（Ｄ）の混合並びに場合により存在する他
の成分（ａ）～（ｆ）と成分（Ｃ）及び場合により存在する成分（Ｄ）との混合は、場合
により、それぞれ当業者に公知の混合装置を用いて行われる。混合装置は、例えば、ロー
ルミキサー、振動ミキサー、剪断ミキサー又は強制ミキサーであることができる。
【００３３】
　ポリマー（Ｃ）のための溶剤の添加は、少なくとも、調合混合物が均質に湿る量で行わ
れる。
【００３４】
　ポリマー（Ｃ）のための溶剤として、好ましくは水性溶剤、例えば水、水と脂肪族アル
コール、好ましくはＣ１～Ｃ６－アルコールとの混合物、エステル、エーテル、炭化水素
が適しており、特に好ましくは蒸留水単独で又は短鎖アルコール、例えばメタノール、エ
タノール、イソプロパノール、ブタノールとの混合物の形で、アルコール水溶液にするの
が適している。
【００３５】
　溶剤の添加は、好ましくは撹拌により行われる。引き続き、均質に湿った組成物を乾燥
する。この乾燥は、好ましくは組成物の変色が生じることがない温度で熱の作用下で行わ
れる。簡単な予備試験によってこの温度を確認することができる。
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【００３６】
　乾燥の前又はその後で、組成物はいくつかの部分（Teilmasse）に分けられ、この部分
は好ましくはそれぞれ投薬形単位の量に相当する。ついで、対応する乾燥された部分を成
形して、投薬形を生じさせる。
【００３７】
　好ましくは、この成形は錠剤成形装置を使用して行われる。
【００３８】
　調合混合物の湿潤化は、溶剤の添加の前に、調合混合物を、好ましくはいくつかの部分
に分け、液状分散剤中で撹拌しながら分散させ、次いで溶剤を添加するように行うことも
できる。前記ポリマー成分（Ｃ）は分散剤中では不溶性であり、分散剤は溶剤と混合可能
でなければならない。
【００３９】
　分散剤として、好ましくは親水性の溶剤、例えば脂肪族アルコール、ケトン、エステル
が適している。短鎖アルコールが有利に使用される。
【００４０】
　あるいは、調合混合物を湿らすために、泡の形にある溶剤を前記調合混合物中に混入す
ることにより行うこともできる。好ましくは、このような溶剤の泡は、高速回転ミキサー
を用いて、好ましくは通常の泡安定剤を添加して調製される。例えば、その安定剤として
親水性のポリマー、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロースが適している。
【００４１】
　上記泡を調合混合物中に撹拌しながら混入するのも好ましく、それによって好ましくは
粒状化された組成物が得られる。
【００４２】
　好ましくは投薬形単位の量(mass)に相当する部分に分ける前に又はその後に、粒状化さ
れた組成物を乾燥し、ついで投薬形に成形する。
【００４３】
　乾燥及び成形は、上述のように行うのが好ましい。
【００４４】
　本発明による方法は、調合混合物に成形可能なペーストが生じる程度の溶剤を添加する
ことでも実施することができる。
【００４５】
　このようなペーストは、上述のように実施することができる乾燥の前又は後で、いくつ
かの部分に分けることができ、乾燥された部分は、場合により投薬形単位の量に対応する
部分にそれぞれ更に分けた後に、投薬形に成形されるか又は変換することができる。
【００４６】
　この場合、部分を、スクリーンを用いて又はストランド成型機を用いて製造することが
できるストランドの形に構成させることができる。この乾燥したストランドを好ましくは
個別化し、投薬形に成形される。この成形は、好ましくは錠剤成形装置を用いて、成形ロ
ール又はロールを供えた成形ベルトを使用して行われる。
【００４７】
　ペーストを平面状構造体に加工し、この乾燥された構造体から投薬形を打ち抜き加工す
ることも可能である。
【００４８】
　好ましくは、ペーストを押出機を用いて加工し、この場合に押出機ダイの構造に応じて
ストランド又は平面状の構造物が製造され、これは裁断又は切断もしくは打ち抜き加工に
より個別化される。個別化された部分は、上述のように投薬形に成形又は変形することが
できる。対応する装置は当業者に公知である。
【００４９】
　この場合に、本発明による方法は連続的に又は不連続的に実施することができる。
【００５０】



(12) JP 5265201 B2 2013.8.14

10

20

30

40

50

　調合混合物に溶剤を、少なくともポリマー成分（Ｃ）が溶解する程度に添加することも
可能である。このような溶液又は分散液／懸濁液は、好ましくは平面状構造体に加工され
、この場合に好ましくはフラットダイを備えた押出機を使用するか又は上記溶液を平面状
の水平な基材にキャスティングする。
【００５１】
　上述のように、乾燥した後に、平面状構造体から投薬形を打ち抜き加工又はカレンダー
加工により得ることができる。上述のように、溶液をストランドに加工し、これを乾燥後
に好ましくは個別化し、投薬形に成形することも可能である。
【００５２】
　あるいは、溶液を、乾燥後に投薬形単位の量に相当するような部分に分けることができ
、この場合、好ましくは投薬形単位の形状に対応する型が使用される。
【００５３】
　溶液を任意の部分に分ける場合には、部分を乾燥後に場合により再び合わせ、投薬形に
成形する、例えばカプセル中へ充填するか又は錠剤に圧縮成形することができる。
【００５４】
　好ましくは、溶剤が添加された調合混合物は、２０℃～４０℃の温度で加工され、この
場合に、溶剤及び場合により存在する分散剤の除去のための乾燥の場合以外に、高い温度
は適用されない。場合により、投薬形へ成形した後に、もう１回、前記した乾燥と同等の
乾燥を行うことができる。
【００５５】
　既に説明したように、本発明により製造された投薬形は、好ましくは経口投与のために
、多粒子の形で、好ましくはマイクロ錠剤、マイクロカプセル、マイクロペレット、顆粒
、スフェロイド、ビーズ又はペレットの形で、場合によりカプセル内に充填された形で又
は錠剤に圧縮成形された形で存在することができる。好ましくは、この多粒子の形は０．
１～３ｍｍの範囲内の、特に好ましくは０．５～２ｍｍの範囲内のサイズ及びサイズ分布
を有する。所望の投薬形に応じて、場合により前記投薬形の調製のために通常の助剤（Ｂ
）も併用される。
【００５６】
　本発明による方法により得られた投薬形は、少なくとも５００Ｎのその硬度に基づき、
通常の乱用者が使用する粉砕手段、例えば乳鉢及び乳棒を用いて粉末化することができな
いことにより優れている。経口、腸管外、特に静脈内又は経鼻による乱用は、それにより
実際に排除される。しかしながら、本発明により製造された投薬形の全ての可能な乱用を
防止するために、前記投薬形は、好ましい実施態様において助剤（Ｂ）として更に乱用を
困難にするかもしくは乱用を妨げる薬剤を含有することができる。
【００５７】
　本発明により製造される、乱用に対して保護された投薬形は、乱用可能性を有する１種
又は数種の有効物質（Ａ）、少なくとも１種の硬度を付与するポリマー（Ｃ）及び場合に
より少なくとも１種のロウ（Ｄ）の他に、なお助剤（Ｂ）として次の成分の少なくとも１
種を有することができる：
　（ａ）　少なくとも１種の鼻腔及び咽頭腔を刺激する物質、
　（ｂ）　必要な最少量の水性の液体を用いて前記投薬形から得られる抽出液中でゲルを
形成し、上記ゲルは好ましくは更なる量の水性の液体中に導入した場合に視覚的に区別で
きるままである、少なくとも１種の粘度上昇する薬剤、
　（ｃ）　乱用可能性を有するそれぞれの有効物質に対しする少なくとも１種のアンタゴ
ニスト、
　（ｄ）　少なくとも１種の催吐剤、
　（ｅ）　嫌忌剤としての少なくとも１種の着色剤、
　（ｆ）　少なくとも１種の苦味物質。
【００５８】
　前記成分（ａ）～（ｆ）は、それぞれそれ自体本発明により得られる投薬形の乱用に対
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する付加的な保護のために適している。成分（ａ）は好ましくは、経鼻、経口及び（又は
）腸管外、特に静脈内による乱用に対する保護のために適しており、成分（ｂ）は好まし
くは腸管外、特に好ましくは静脈内及び（又は）経鼻による乱用に対する保護のために適
しており、成分（ｃ）は好ましくは経鼻及び（又は）腸管、特に好ましくは静脈内による
乱用に対する保護のために適しており、成分（ｄ）は好ましくは腸管外、特に好ましくは
静脈内、及び（又は）経口及び（又は）経鼻による乱用に対する保護のために適しており
、成分（ｅ）は経口又は腸管外乱用に対する視覚的嫌忌剤として適しており、成分（ｆ）
は経口又は経鼻の乱用に対する保護のために適している。本発明の場合に、少なくとも前
記の成分の少なくとも一つを併用することにより、本発明による方法により得られる投薬
形において乱用に対する有効な予防が達成される。
【００５９】
　例えば、本発明により得られた投薬形は、成分（ａ）～（ｆ）の２つ以上を組み合わせ
て有することもでき、（ａ）、（ｂ）及び場合により（ｃ）及び（又は）（ｆ）及び（又
は）（ｅ）もしくは（ａ）、（ｂ）及び場合により（ｄ）及び（又は）（ｆ）及び（又は
）（ｅ）が有利である。
【００６０】
　他の実施態様の場合には、本発明により得られた投薬形は全ての成分（ａ）～（ｆ）を
有することができる。
【００６１】
　本発明により得られた投薬形が乱用を抑制する成分（ａ）を有する場合に、鼻腔及び（
又は）咽頭腔を刺激する物質として、対応する適用の際に鼻腔及び（又は）咽頭腔を介し
て、乱用者にとって不快であり適用を更に続けたくなくなるような身体の反応を引き起こ
すか、又は焼けるような刺激、又は対応する有効物質の摂取の生理的な種類の抵抗、例え
ば鼻の分泌物形成の増加又はくしゃみを引き起こすような全ての物質が挙げられる。この
通常では鼻腔及び（又は）咽頭腔を刺激する物質は、腸管外、特に静脈内による適用の場
合でも、極めて不快な感覚～耐えられない痛みを生じさせることができ、乱用者はこの摂
取をもはや続けたくなくなるか又は続けることができない。
【００６２】
　特に適当な鼻腔及び（又は）咽頭腔を刺激する物質は、焼けるような刺激、かゆみ刺激
、くしゃみ刺激、分泌物形成の増加又は前記の刺激の少なくとも２つの組み合わせの原因
となる物質である。対応する物質及びその通常使用されるべき量は当業者に公知であるか
、簡単な予備試験で決定することができる。
【００６３】
　成分（ａ）の鼻腔及び（又は）咽頭腔を刺激する物質は、好ましくは少なくとも１種の
刺激物質薬の１種又は数種の内容物質又は１種又は数種の植物部分に基づく。
【００６４】
　対応する刺激物質薬は当業者に周知であり、例えばＰｒｏｆ．　Ｄｒ．　Ｈｉｌｄｅｂ
ｅｒｔ　Ｗａｇｎｅｒ著、“Ｐｈａｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｅ　－　
Ｄｒｏｇｅｎ　ｕｎｄ　ｉｈｒｅ　Ｉｎｈａｌｔｓｓｔｏｆｆｅ”，　２．，　改訂版，
　Ｇｕｓｔａｖ　Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ，　Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ－Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，　１９８２，　Ｓｅｉｔｅｎ　８２　ｆｆ．に記載されている。対応する記載は本
願明細書に援用され、この開示の一部と見なされる。
【００６５】
　投薬形とは、個別化された又は個別化することができる投与単位、例えば錠剤又はカプ
セル剤であると解釈される。
【００６６】
　好ましくは、本発明による投薬形は、成分（ａ）として、Ａｌｌｉｉ　ｓａｔｉｖｉ　
Ｂｕｌｂｕｓ，　Ａｓａｒｉ　Ｒｈｉｚｏｍａ　ｃ．　Ｈｅｒｂａ，　Ｃａｌａｍｉ　Ｒ
ｈｉｚｏｍａ，　Ｃａｐｓｉｃｉ　Ｆｒｕｃｔｕｓ　（パプリカ），　Ｃａｐｓｉｃｉ　
Ｆｒｕｃｔｕｓ　ａｃｅｒ　（トウガラシ），　Ｃｕｒｃｕｍａｅ　ｌｏｎｇａｅ　Ｒｈ
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ｉｚｏｍａ，　Ｃｕｒｃｕｍａｅ　ｘａｎｔｈｏｒｒｈｉｚａｅ　Ｒｈｉｚｏｍａ，　Ｇ
ａｌａｎｇａｅ　Ｒｈｉｚｏｍａ，　Ｍｙｒｉｓｔｉｃａｅ　Ｓｅｍｅｎ，　Ｐｉｐｅｒ
ｉｓ　ｎｉｇｒｉ　Ｆｒｕｃｔｕｓ　（コショウ），　Ｓｉｎａｐｉｓ　ａｌｂａｅ　（
幼虫）　Ｓｅｍｅｎ，　Ｓｉｎａｐｉｓ　ｎｉｇｒｉ　Ｓｅｍｅｎ，　Ｚｅｄｏａｒｉａ
ｅ　Ｒｈｉｚｏｍａ　ｕｎｄ　Ｚｉｎｇｉｂｅｒｉｓ　Ｒｈｉｚｏｍａ，　ｂｅｓｏｎｄ
ｅｒｓ　ｂｅｖｏｒｚｕｇｔ　ａｕｓ　ｄｅｒ　Ｇｒｕｐｐｅ　ｂｅｓｔｅｈｅｎｄ　ａ
ｕｓ　Ｃａｐｓｉｃｉ　Ｆｒｕｃｔｕｓ　（パプリカ），　Ｃａｐｓｉｃｉ　Ｆｒｕｃｔ
ｕｓ　ａｃｅｒ　（トウガラシ）及びＰｉｐｅｒｉｓ　ｎｉｇｒｉ　Ｆｒｕｃｔｕｓ　（
コショウ）からなるグループから選択される少なくとも１種の刺激物質薬の１種又は数種
の内容物質を添加することができる。
【００６７】
　この刺激物質薬の内容物質は、好ましくはｏ－メトキシ（メチル）－フェノール－化合
物、酸アミド－化合物、カラシ油又はスルフィド化合物又はこらの化合物から誘導された
化合物である。
【００６８】
　特に好ましくは、ミリスチシン、エレミシン、イソオイゲノール、α－アサロン、サフ
ロール、ギンゲロール、キサントルヒゾール（Ｘａｎｔｈｏｒｒｈｉｚｏｌ）、カプサイ
シノイド、好ましくはカプサイシン、カプサイシン誘導体、例えばＮ－バニリル－９Ｅ－
オクタデセナミド、ジヒドロカプサイシン、ノルジヒドロカプサイシン、ホモカプサイシ
ン、ノルカプサイシン及びノモルカプサイシン（Ｎｏｍｏｒｃａｐｓａｉｃｉｎ）、ピペ
リン、好ましくはトランス－ピペリン、グルコシノラート、好ましくは非揮発性カラシ油
をベースとするもの、特に好ましくはｐ－ヒドロキシベンジルカラシ油をベースとするも
の、メチルメルカプトカラシ油又はメチルスルホニルカラシ油、及びこれらの内容物から
誘導される化合物からなるグループから選択された刺激物質薬の少なくとも１種の内容物
質である。
【００６９】
　好ましくは、本発明により得られた投薬形は、対応する刺激物質薬の植物部分を、投与
単位の全重量に対してそれぞれ０．０１～３０重量％、特に好ましくは０．１～０．５重
量％の量で含有することができる。
【００７０】
　対応する刺激物質薬の１種又は数種の内容物質を使用する場合に、本発明より含まれる
投与単位中のその量は、投与単位の全重量に対して好ましくは０．００１～０．００５重
量％である。
【００７１】
　本発明により含まれる投薬形において乱用を防止する他の手段は、更に乱用を抑制する
成分（ｂ）として少なくとも１種の粘度上昇する薬剤を投薬形に添加することにあり、前
記薬剤は必要な最少量の水性液体を用いて、好ましくは投薬形から得られる水性抽出物に
おいてゲルを形成させ、危険性のない適用がほとんど不可能にしかつ好ましくは更なる量
の水性液体中に投入した場合にも視覚的に区別ができるままにする。
【００７２】
　本発明の範囲内で視覚的に区別ができることとは、必要な最少量の水性液体を用いて形
成される有効物質含有のゲルが、好ましくは注射針を用いて３７℃の更なる量の水性液体
中へ投入する場合に、ほぼ不溶性であり、かつまとまったままであり、簡単に分散するこ
とができず、腸管外、特に静脈内に危険なく適用することができないことを意味する。好
ましくは、視覚的に区別ができる期間は、少なくとも１分間、好ましくは少なくとも１０
分間である。
【００７３】
　抽出物の粘度上昇により、針中の通過性もしくは注射性は困難となるか又はそれどころ
か不可能になる。ゲルが視覚的に認識可能になったままである限り、得られたゲルを更な
る量の水性液体中へ導入する場合に、例えば血液中に注射することにより、まず最初に十
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分にまとまったフィラメントの形が維持され、このフィラメントは機械的な作用によって
より小さな破片に粉砕されるが、腸管外適用、特に静脈内適用が危険なく可能である程度
に分散又は溶解することができないことを意味する。場合により存在する成分（ａ）～（
ｅ）の少なくとも１つの組合せにおいて、付加的に不快な燃えるような刺激、嘔吐、悪い
味及び（又は）視覚的警告が引き起こされる。
【００７４】
　対応するゲルの静脈内適用は、従って、欠陥の閉塞を引き起こす確立が高く、乱用者を
健康的に重度に傷害することになる。
【００７５】
　成分（ｂ）としての粘度上昇する薬剤は本発明により得られる投薬形中に適用するため
に適しているかどうかを試験するために、有効物質をこの粘度上昇する薬剤と混合し、２
５℃の温度で水１０ｍｌ中に懸濁させる前記された条件を満たすゲルが形成された場合に
、対応する粘度上昇する薬剤は、本発明により得られた投薬形の場合の付加的な乱用の予
防もしくは抑制に適している。
【００７６】
　本発明により得られた投薬形に成分（ｂ）を添加する場合に、好ましくは１種又は数種
の粘度上昇する薬剤が使用され、この薬剤はカルボキシメチルセルロース－ナトリウムを
１１重量％含有する微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ登録商標　ＲＣ　５９１）、カルボ
キシメチルセルロース－ナトリウム（Ｂｌａｎｏｓｅ登録商標，　ＣＭＣ－Ｎａ　Ｃ３０
０Ｐ登録商標，　Ｆｒｉｍｕｌｓｉｏｎ　ＢＬＣ－５登録商標，　Ｔｙｌｏｓｅ　Ｃ３０
０　Ｐ登録商標）、ポリアクリル酸（Ｃａｒｂｏｐｏｌ登録商標　９８０　ＮＦ，　Ｃａ
ｒｂｏｐｏｌ登録商標　９８１）、イナゴ豆粉（Ｃｅｓａｇｕｍ登録商標　ＬＡ－２００
，　Ｃｅｓａｇｕｍ登録商標　ＬＩＤ／１５０，　Ｃｅｓａｇｕｍ登録商標　ＬＮ－１）
、ペクチン、好ましくは柑橘果物又はリンゴからなるペクチン（Ｃｅｓａｐｅｃｔｉｎ登

録商標　ＨＭ　Ｍｅｄｉｕｍ　Ｒａｐｉｄ　Ｓｅｔ）、発芽小麦デンプン（Ｃ＊Ｇｅｌ　
０４２０１登録商標）、アルギン酸ナトリウム（Ｆｒｉｍｕｌｓｉｏｎ　ＡＬＧ　（Ｅ４
０１）登録商標）、グアー核粉（Ｆｒｉｍｕｌｓｉｏｎ　ＢＭ登録商標，　Ｐｏｌｙｇｕ
ｍ　２６／１－７５登録商標）、ｌｏｔａ－カラギナン（Ｆｒｉｍｕｌｓｉｏｎ　Ｄ０２
１登録商標）、カラヤゴム、アラビヤゴム（Ｋｅｌｃｏｇｅｌ　Ｆ登録商標，　Ｋｅｌｃ
ｏｇｅｌ　ＬＴ１００登録商標）、ガラクトマンナン（Ｍｅｙｐｒｏｇａｔ　１５０　登

録商標）、タラ核粉（Ｐｏｌｙｇｕｍ　４３／１登録商標）、プロピレングリコールアル
ギナート（Ｐｒｏｔａｎａｌ－Ｅｓｔｅｒ　ＳＤ－ＬＢ登録商標）、ヒアウロン酸ナトリ
ウム、トラガカント、タラゴム（Ｖｉｄｏｇｕｍ　ＳＰ　２００登録商標）、発酵した多
糖類－ウェランゴム（Ｋ１Ａ９６）、キサンタンゴム（Ｘａｎｔｕｒａｌ　１８０登録商

標）を有するグループから選択される。キサンタンが特に有利である。括弧内で記載され
た名称は、商品名であり、この商品名でこれらの組成物は市販されている。一般に、投薬
形の全重量に対して０．１～２０重量％、好ましくは０．１～１５重量％の量で前記の１
種又は数種の粘度上昇する薬剤は、前記の条件を満たすために十分である。
【００７７】
　成分（ｂ）の粘度上昇する薬剤は、考慮される場合に、本発明による得られた投薬形中
で、好ましくは投薬形当たり、つまり投与単位当たり≧５ｍｇの量で存在する。
【００７８】
　本発明の特に好ましい実施態様の場合に、成分（ｂ）として、投薬形から水性液体の必
要な最少量で抽出する際に気泡を内包するゲルを形成する粘度上昇する薬剤が使用される
。こうして得られたゲルは、曇った外観像により特徴付けられ、それにより乱用者は付加
的に光学的に警告され、その腸管外適用が妨げられる。
【００７９】
　成分（Ｃ）は、場合により、水性液体の必要な最少量を用いてゲルを形成する付加的な
粘度上昇する薬剤として利用することができる。
【００８０】
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　粘度上昇する薬剤及び残りの成分は、本発明により得られる投薬形中で空間的に互いに
別個の配置で調製することも可能である。
【００８１】
　さらに、本発明により得られた投薬形は乱用に対する予防及び保護のために成分（ｃ）
を有することができる、つまり乱用可能性を有する１種の有効物質もしくは数種の有効物
質のための１種又は数種のアンタゴニストを有することができ、その際、このアンタゴニ
ストの量は、好ましくは本発明による得られた投薬形の残りの成分とは空間的に別々に存
在し、所定による使用の場合にその効果は発揮されない。
【００８２】
　有効物質の乱用を抑制するために適当なアンタゴニストは当業者に公知であり、それ自
体又は対応する誘導体の形で、特にエステル又はエーテル、又はそれぞれの対応する生理
学的に許容し得る化合物の形で、特にその塩又は溶媒和物の形で本発明による投薬形中に
存在することができる。
【００８３】
　投薬形中に存在する有効物質がオピオイドである場合には、アンタゴニストとして好ま
しくは、ナロキソン、ナルトレキソン、ナルメフェン、ナリド、ナルメキソン、ナロルフ
ィン又はナルフィンを含むグループから選択されるアンタゴニストが、それぞれ場合によ
り対応する生理学的に許容し得る化合物の形で、特に塩基、塩又は溶媒和物の形で使用さ
れる。好ましくは、対応するアンタゴニストは、成分（ｃ）を有することが考慮されてい
る場合に、投薬形当たり、つまり投与単位あたり≧１ｍｇの量で、特に好ましくは３～１
００ｍｇの量で、さらに特に好ましくは５～５０ｍｇの量で使用される。
【００８４】
　本発明により得られた投薬形が有効物質として興奮薬を有する場合には、アンタゴニス
トは好ましくは神経弛緩剤、好ましくは、ハロペリドール、プロメタシン（Ｐｒｏｍｅｔ
ｈａｃｉｎ）、フルオフェノジン（Ｆｌｕｏｐｈｅｎｏｚｉｎ）、ペルフェナジン、レボ
メプロマジン、チオリダジン、ペラジン、クロルプロマジン、クロルプロテアキシン（Ｃ
ｈｌｏｒｐｒｏｔｈｅａｘｉｎ）、ズクロパンテキソール（Ｚｕｃｋｌｏｐａｎｔｅｘｏ
ｌ）、フルペンテキソール（Ｆｌｕｐｅｎｔｅｘｏｌ）、プリチフェンジル（Ｐｒｉｔｈ
ｉｐｅｎｄｙｌ）、ゾテピン、ペンペリドール（Ｐｅｎｐｅｒｉｄｏｌ）、ピパルメロン
（Ｐｉｐａｒｍｅｒｏｎ）、メルペロール（Ｍｅｌｐｅｒｏｌ）及びブロモペリドールか
らなるグループから選択される少なくとも１種の化合物である。
【００８５】
　好ましくは、本発明により得られた投薬形は、これらのアンタゴニストを、投与単位当
たり、通常の当業者に公知の治療学的薬用量で、特に好ましくは通常の投与と比べて二倍
から三倍の量で有する。
【００８６】
　本発明により製造された投薬形の乱用に対する予防及び保護のための組合せが、成分（
ｄ）を有する場合に、この投薬形は少なくとも１種の催吐剤を有することができ、この催
吐剤は本発明により製造された投薬形の通常の成分とは空間的に別々に配置されて存在し
かつ目的にかなった適用の場合に体内で作用を発揮すべきでない。
【００８７】
　有効物質の乱用を更に抑制するために適当な催吐剤は当業者に公知であり、それ自体又
は対応する誘導体の形で、特にエステル又はエーテル、又はそれぞれの対応する生理学的
に許容し得る化合物の形で、特にその塩又は溶媒和物の形で本発明による投薬形中に存在
することができる。
【００８８】
　本発明により得られた投薬形中には、好ましくはＲａｄｉｘ　Ｉｐｅｃａｃｕａｎｈａ
ｅ（吐根）の１個以上の内容物質をベースとする催吐剤、好ましくは前記内容物質のエメ
チンをベースとする催吐剤を挙げることができる、例えばＰｒｏｆ．　Ｄｒ．　Ｈｉｌｄ
ｅｂｅｒｔ　Ｗａｇｎｅｒ著の“Ｐｈａｒｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｅ　
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－　Ｄｒｏｇｅｎ　ｕｎｄ　ｉｈｒｅ　Ｉｎｈａｌｔｓｓｔｏｆｆｅ”，　改訂２版，　
Ｇｕｓｔａｖ　Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ，　Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ，　Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ　１９８２に記載されたような催吐剤を挙げることができる。対応する文献記載は本
願明細書に援用され、この開示の一部と見なされる。
【００８９】
　好ましくは、本発明により得られる投薬形は成分（ｄ）として催吐剤のエメチンを、投
薬形当たり、つまり投与単位当たり好ましくは≧３ｍｇの量で、特に好ましくは≧１０ｍ
ｇの量で、さらに特に好ましくは≧２０ｍｇの量で含有することができる。
【００９０】
　同様に、好ましくは催吐剤として、アポモルフィンを、投与単位当たり好ましくは≧３
ｍｇ、特に好ましくは≧５ｍｇ、さらに特に好ましくは≧７ｍｇの量で付加的な乱用に対
する保護として使用することができる。
【００９１】
　本発明により得られた投薬形は成分（ｅ）を、更なる乱用を抑制する助剤として含有す
る場合に、このような着色剤の使用により、特に有効物質を腸管外、特に静脈内適用のた
めに抽出することを試みる際に、対応する水溶液の強烈な着色が生じ、場合による乱用者
に警告を示すことができる。通常での有効物質の水性抽出物によりおこなわれる経口での
乱用も、この着色により抑制することができる。適当な着色剤並びに必要な警告作用のた
めに必要な量は、国際公開第０３／０１５５３１号パンフレットに記載されており、この
場合、対応する開示内容は、本願明細書の開示内容の一部として通用すべきであり、かつ
援用される。
【００９２】
　本発明により得られる投薬形は付加的な乱用を妨げる助剤として成分（ｆ）を含有する
場合に、少なくとも１種の苦味物質の添加によって、投薬形の味を悪くすることにより経
口及び（又は）経鼻の乱用を更に抑制する。
【００９３】
　適当な苦味物質並びにこの使用のための作薬用量は、米国特許公開（ＵＳ－Ａ１）第２
００３／００６４０９９号明細書に記載されていて、対応する開示は、本願明細書の開示
と見なされ、かつ援用される。好ましくは、苦味成分として、芳香油、例えばペパーミン
トオイル、ユーカリオイル、苦扁桃油、メントール、果実芳香油、レモン、オレンジ、リ
モネン、グレープフルーツの香料又はこれらの混合物、及び（又は）安息香酸デナトニウ
ム（Ｂｉｔｒｅｘ登録商標）である。安息香酸デナトニウムが特に有利である。
【００９４】
　本発明により得られた固体投薬形は、経口投与に適しているだけでなく、膣又は直腸適
用のためにも適しているが、好ましくは経口摂取のために適している。好ましくは、本発
明による投薬形はフィルム状ではない。本発明による投薬形は、好ましくは経口投与のた
めに、多粒子の形で、好ましくは円柱状の形、マイクロ錠剤、マイクロカプセル、マイク
ロペレット、顆粒、スフェロイド、ビーズ又はペレットの形で、場合によりカプセル内に
充填された形で又は錠剤に圧縮成形された形で存在することができる。好ましくは、この
多粒子の形は０．１～３ｍｍの範囲内の、特に好ましくは０．５～２ｍｍの範囲内のサイ
ズ及びサイズ分布を有する所望の投薬形に応じて、場合により前記投薬形の調製のために
通常の助剤（Ｂ）も併用される。
【００９５】
　他の好ましい実施態様の場合には、好ましくは少なくともなお他の乱用を抑制する成分
（ａ）～（ｆ）が存在する場合に、本発明により得られた投薬形は、錠剤の形、カプセル
剤の形又は経口浸透圧治療システム（ＯＲＯＳ）の形で存在する。
【００９６】
　成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）が本発明により得られた投薬形中に
存在する場合に、これらの成分が投薬形の目的にかなった適用の場合に実際に患者に又は
有効物質の作用に有害な作用を発揮することがないように調製するか又は少量で配量する
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ことを考慮することができる。
【００９７】
　本発明により得られた投薬形が成分（ｄ）及び（又は）（ｆ）を含有する場合に、この
薬用量は目的にかなった経口投与の場合に不利な影響を生じないように選択することがで
きる。しかしながら乱用の場合に予定の薬用量を上回る場合に、不快感もしくは吐き気も
しくは味の悪さが引き起こされる。患者により目的にかなった経口投与の場合になお許容
される成分（ｄ）及び（又は）（ｆ）のそれぞれの量は、当業者にとって簡単な予備試験
により決定することができる。
【００９８】
　しかしながら、本発明により製造された他の投薬形の粉末化が実際に不可能であること
とは無関係に、投薬形の保護のために成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）
の使用が考慮されている場合には、これらの成分は、投薬形の乱用的な適用の際に乱用者
において極めて不利な作用が生じるように高い配量で使用されるのが好ましい。これは、
好ましくは、少なくとも１種の有効物質もしくは数種の有効物質を成分（ｃ）及び（又は
）（ｄ）及び（又は）（ｆ）と空間的に隔てることにより達成され、その際、好ましくは
１種の有効物質もしくは数種の有効物質は少なくとも１種のサブユニット（Ｘ）中で、成
分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）は少なくとも１種のサブユニット（Ｙ）
中に存在し、かつその際、成分（ｃ）、（ｄ）及び（ｆ）は投薬形の目的にかなった適用
の場合に摂取の際に及び（又は）体内でその作用を発揮せず、かつ残りの調製物成分、特
に成分（Ｃ）及び場合により（Ｄ）と同じである。
【００９９】
　本発明により得られた投薬形が少なくとも２種の成分（ｃ）及び（ｄ）もしくは（ｆ）
を有する場合に、それぞれ同じ又は異なるサブユニット（Ｙ）中に存在することができる
。好ましくは、存在する場合に、全ての成分（ｃ）及び（ｄ）及び（ｆ）は１つの及び同
じサブユニット（Ｙ）中に存在する。
【０１００】
　本発明の範囲内でサブユニットは固体の調製物であり、この固体の調製物は、それぞれ
通常の当業者に公知の助剤の他に、１種又は数種の有効物質、少なくとも１種のポリマー
（Ｃ）及び場合により存在する成分（Ｄ）及び場合により少なくとも１種の場合による存
在する成分（ａ）及び（又は）（ｂ）及び（又は）（ｅ）を含有するかもしくはそれぞれ
少なくとも１種のポリマー（Ｃ）及び場合により（Ｄ）及び１種又は数種のアンタゴニス
ト及び（又は）１種の催吐剤（数種の催吐剤）及び（又は）成分（ｅ）及び（又は）成分
（ｆ）及び場合により少なくとも１種の場合により存在する成分（ａ）及び（又は）（ｂ
）を含有する。この場合、記載されたサブユニットのそれぞれは、次に記載する本発明に
よる方法により調製されることに留意しなければならない。
【０１０１】
　有効物質と成分（ｃ）もしくは（ｄ）もしくは（ｆ）とを本発明により製造される投薬
形のサブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）に分けて調製する本質的な利点は、その目的にかなっ
た適用の際に、成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）は摂取の際及び（又は
）体内で実際に放出されないか又はわずかな量でだけ放出され、これは患者又は治療成果
に不利な影響を与えないか又は患者の体を通過する際にその作用に十分な吸収が生じない
放出期間で放出されるだけである点にある。好ましくは、成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）
及び（又は）（ｆ）は投薬形の目的にかなった適用の際に患者の体内で実際に放出されな
いか又は患者に知覚されない。
【０１０２】
　当業者には、前記の条件はそれぞれ使用された成分（ｃ）、（ｄ）及び（又は）（ｆ）
に依存して並びにサブユニットもしくは投薬形の調製に依存して変えることができること
がわかる。それぞれの投薬形に最適な調製は、簡単な予備試験により測定することができ
る。それぞれのサブユニットはポリマー（Ｃ）及び場合により成分（Ｄ）を含有し、かつ
前記したように調製し、本発明により製造されることが重要である。
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【０１０３】
　乱用者が期待に反して、このような本発明により製造された、成分（ｃ）及び（又は）
（ｅ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）をサブユニット（Ｙ）中に有する投与形を
有効物質の乱用的な摂取の目的で粉砕し、かつその粉末を得て、この粉末を適当な抽出剤
で抽出することに成功した場合には、有効物質の他にそれぞれの成分（ｃ）及び（又は）
（ｅ）及び（又は）（ｆ）及び（又は）（ｄ）も、有効物質から簡単には分離できない形
で得られるため、操作された投薬形の適用の場合に、特に経口及び（又は）腸管外投与の
場合にその作用は摂取の際に及び（又は）体内で発揮されず、更に付加的に成分（ｃ）及
び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）は対応する不利な作用を乱用者に引き起こすか、又
は有効物質を抽出する試みは着色により妨げられかつ投薬形の乱用は抑制される。
【０１０４】
　１種又は数種の有効物質を成分（ｃ）、（ｄ）及び（又は）（ｅ）とが空間的に隔てる
ことは、好ましくは異なるサブユニットの形で調製することにより行われている投薬形の
本発明による調製は、多様な方法で行うことができ、その際、投薬形中の対応するサブユ
ニットは、成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）の放出に対して前記の条件を満たす場合に互い
にそれぞれ任意の空間的配置で存在することができる。
【０１０５】
　当業者には、場合により存在する１種又は数種の成分（ａ）及び（又は）（ｂ）も好ま
しくはそれぞれのサブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）の形で又はサブユニット（Ｘ）及び（Ｙ
）に対応する独自のサブユニットの形で、本発明により製造された投薬形中に調製するこ
とができ、乱用に対する投薬形の保護は、目的にかなった適用の場合での有効物質の放出
に製剤の種類により不利な影響を与えず、かつポリマー（Ｃ）及び場合により（Ｄ）は一
緒に調製され、かつこの調製は前記の方法により必要な硬度を達成するために実施される
ことがわかる。
【０１０６】
　本発明により製造された投薬形の好ましい実施態様の場合に、サブユニット（Ｘ）及び
（Ｙ）は多粒子の形で存在し、その際、マイクロ錠剤、マイクロカプセル、マイクロペレ
ット、顆粒、スフェロイド、ビーズ又はペレットが有利であり、かつサブユニット（Ｘ）
並びに（Ｙ）は同じ形で、つまり形状が選択され、それによりサブユニット（Ｘ）と（Ｙ
）との分離は、例えば機械的読み取りによっても不可能である。多粒子の形状は、好まし
くは０．１～３ｍｍ、好ましくは０．５～２ｍｍの範囲内にある。
【０１０７】
　多粒子の形のサブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）は、好ましくはカプセル中に充填されるか
又は錠剤に圧縮加工され、その際それぞれの最終調製は、サブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）
が結果として得られる投薬形中に維持されるように行われる。
【０１０８】
　同じ形状を有するそれぞれの多粒子形のサブユニット（Ｘ）もしくは（Ｙ）は、視覚的
にも互いに区別することができず、それによりこのサブユニットは乱用者により簡単な選
別により互いに分離することはできない。このことは、例えば同じコーティングを設ける
ことによっても保証され、前記コーティングはこの均等化の他に、例えばそれぞれのサブ
ユニットの１種又は数種の有効物質の遅延放出又は胃液耐性の付与のような他の機能を担
わせることができる。
【０１０９】
　この多粒子形のサブユニットは、経口投薬形として調剤学的に適合性の懸濁媒体中での
スラリー又は懸濁液としても調製することができる。
【０１１０】
　本発明の他の好ましい実施態様の場合に、サブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）は互いにそれ
ぞれ層の形に配置されている。
【０１１１】
　好ましくは、このために本発明により製造された投薬形中の層の形のサブユニット（Ｘ
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）及び（Ｙ）は互いに垂直方向又は水平方向に配置されていて、その際、それぞれ１個以
上の層の形のサブユニット（Ｘ）と１個以上の層の形のサブユニット（Ｙ）が本発明によ
る投薬形中に存在することができるため、好ましくは層順序（Ｘ）－（Ｙ）もしくは（Ｘ
）－（Ｙ）－（Ｘ）の他に、場合により成分（ａ）及び（又は）（ｂ）を含有する層と組
み合わせて、他の層順序が考慮される。
【０１１２】
　同様に、サブユニット（Ｙ）がコアを形成し、前記コアがサブユニット（Ｘ）で完全に
取り囲まれている本発明により製造された投薬形が有利であり、その際、これらの層の間
に分離層（Ｚ）が存在してもよい。対応する構造は、好ましくは前記の多粒子の形に対し
ても適していて、その際、本発明による硬度の要求を満たさなければならない両方のサブ
ユニット（Ｘ）及び（Ｙ）並びに場合により存在する分離層（Ｚ）は１つの及び同じ多粒
子の形に調製される。本発明により製造された投薬形の更に好ましい実施態様の場合に、
サブユニット（Ｘ）はコアを形成し、前記コアはサブユニット（Ｙ）で完全に取り囲まれ
ていて、その際、後者のサブユニット（Ｙ）は少なくとも１つの通路を有し、前記通路は
コアから投薬形の表面に通じている。
【０１１３】
　サブユニット（Ｘ）の層とサブユニット（Ｙ）の層との間に本発明により製造された投
薬形は、サブユニット（Ｘ）を（Ｙ）から空間的に隔てるために、それぞれ１個以上の、
好ましくは場合により膨潤可能な分離層（Ｚ）を有することができる。
【０１１４】
　本発明により製造された投薬形が層の形のサブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）並びに場合に
より存在する分離層（Ｚ）を、少なくとも部分的に垂直方向又は水平方向の配置で有して
いる場合に、この投薬形は好ましくは錠剤又はラミネートの形で存在する。
【０１１５】
　この場合、特に好ましい実施態様の場合に、サブユニット（Ｙ）の露出した表面は完全
に、かつ場合により１個以上のサブユニット（Ｘ）の露出した表面の少なくとも一部、か
つ場合により存在する分離層（Ｚ）の露出した表面の少なくとも一部は、成分（ｃ）及び
（又は）（ｅ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）の放出を妨げる少なくとも１種の
遮断層（Ｚ′）で被覆されていてもよい。この遮断層（Ｚ′）も本発明による硬度の要求
を満たさなければならない。
【０１１６】
　同様に特に有利であるのは、垂直方向又は水平方向に配置されたサブユニット（Ｘ）及
び（Ｙ）の層及び少なくとも１つのその間に配置されたプッシュ層（ｐ）並びに場合によ
り分離層（Ｚ）を有する本発明により製造された投薬形の実施態様であり、前記投薬形は
、サブユニット（Ｘ）及び（Ｙ）、プッシュ層及び場合により存在する分離層（Ｚ）から
なる積層構造体の全体の露出した表面に半透過性のコーティング（Ｅ）が設けられていて
、前記半透過性のコーティングは放出媒体、つまり通常の生理学的液体を透過するが、有
効物質及び成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）はほとんど透過性ではなく
、かつその際、前記コーティング（Ｅ）はサブユニット（Ｘ）の範囲内に有効物質の放出
のための少なくとも１つの開口部を有する。
【０１１７】
　対応する投薬形は、当業者には例えば経口浸透圧治療システム（ＯＲＯＳ）の名称で公
知であり、同様に適当な組成物及びその製造方法も、特に米国特許第４，６１２，００８
号明細書、米国特許第４，７６５，９８９号明細書及び米国特許第４，７８３，３３７号
明細書から公知である。対応する記載は本願明細書に援用され、この開示の一部と見なさ
れる。
【０１１８】
　他の好ましい実施態様の場合に、本発明による投薬形のサブユニット（Ｘ）は錠剤の形
を有し、前記錠剤の円筒部と場合により２つの底面の一方とが成分（ｃ）及び（又は）（
ｄ）及び（又は）（ｆ）を含有する遮断層（Ｚ′）で被覆されている。
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【０１１９】
　当業者には、投薬形の本発明による調製の際にそれぞれ使用される、１個以上のサブユ
ニット（Ｘ）もしくは（Ｙ）並びに場合により存在する１個以上の分離層（Ｚ）及び（又
は）遮断層（Ｚ′）の助剤は、投薬形中のそれらの配置に依存するか、適用種類に依存す
るか、それぞれの有効物質、場合により存在する成分（ａ）及び（又は）（ｂ）及び（又
は）（ｅ）及び成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）に依存して変更される
ことがわかる。それぞれ必要な特性が使用されている組成物は、当業者に自体公知である
。
【０１２０】
　成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）の本発明により製造された投薬形の
サブユニット（Ｙ）からの放出が、被覆、好ましくは遮断層によって抑制されている場合
に、前記サブユニットは硬度条件を満たすために少なくとも１種のポリマー（Ｃ）及び場
合により（Ｄ）を含有し、かつ本発明により製造される限り、このサブユニットは、当業
者により公知の通常の組成物からなることができる。
【０１２１】
　成分（ｃ）及び（又は）（ｄ）及び（又は）（ｆ）の放出を阻害するための対応する遮
断層（Ｚ′）が設けられていない場合には、このサブユニットの組成物はそれぞれの成分
（ｃ）及び（又は）（ｄ）のサブユニット（Ｙ）からの放出が実際に排除されるように選
択しなければならない。好ましくは次に記載された組成物を使用することができ、これは
遮断層を構築するためにも適している。
【０１２２】
　有利な組成物は、アルキルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、グルカン、ス
クレログルカン、マンナン、キサンタン、ポリ［ビス（ｐ－カルボキシフェノキシ）プロ
パン及びセバシン酸からなる、好ましくは２０：８０ノモル比でのコポリマー（商品名Ｐ
ｏｌｉｆｅｐｒｏｓａｎ　２０登録商標で市販されている）、カルボキシメチルセルロー
ス、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニトロセルロース、（メタ）アクリル酸
並びにそのエステルをベースとするポリマー、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリアル
キレン、ポリアルキレングリコール、ポリアルキレンオキシド、ポリアルキレンテレフタ
ラート、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポリビニルエステル、ハロゲン化
ポリビニル、ポリグリコリド、ポリシロキサンもしくはポリウレタン及びこれらのコポリ
マーを有するグループから選択される組成物である。
【０１２３】
　特に適した組成物は、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、ヒドロキシブチルメチルセルロース、セ
ルロースアセタート、セルロースプロピオナート（低分子量、中分子量又は高分子量）、
セルロースアセタートプロピオナート、セルロースアセタートブチラート、セルロースア
セタートフタラート、カルボキシメチルセルロース、セルローストリアセタート、ナトリ
ウム－セルローススルファート、ポリメチルメタクリラート、ポリエチルメタクリラート
、ポリブチルメタクリラート、ポリイソブチルメタクリラート、ポリヘキシルメタクリラ
ート、ポリイソデシルメタクリラート、ポリラウリルメタクリラート、ポリフェニルメタ
クリラート、ポリメチルメタクリラート、ポリイソプロピルアクリラート、ポリイソブチ
ルアクリラート、ポリオクタデシルアクリラート、ポリエチレン、低密度ポリエチレン、
高密度ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレングリコール、ポリエチレンオキシド
、ポリエチレンテレフタラート、ポリビニルアルコール、ポリビニルイソブチルエーテル
、ポリビニルアセタート及びポリ塩化ビニルを有するグループから選択することができる
。
【０１２４】
　特に適したコポリマーは、ブチルメタクリラートとイソブチルメタクリラートからなる
コポリマー、メチルビニルエーテルとマレイン酸とからなる高分子量のコポリマー、メチ
ルビニルエーテルとマレイン酸モノエチルエステルとからなるコポリマー、メチルビニル
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エーテルとマレイン酸無水物とからなるコポリマー並びにビニルアルコールと酢酸ビニル
とからなるコポリマーを有するグループから選択することができる。
【０１２５】
　更なる、遮断層の成形のために特に適している組成物は、デンプンを充填された充填さ
れたポリカプロラクトン（国際公開第９８／２００７３号パンフレット）、脂肪族ポリエ
ステルアミド（ドイツ連邦共和国特許公開（ＤＥ－Ａ１）第１９７５３５３４号明細書、
ドイツ連邦共和国特許公開（ＤＥ－Ａ１）第１９８００６９８号明細書、欧州特許公開（
ＥＰ－Ａ１）第０８２０６９８号明細書）、脂肪族及び芳香族ポリエステルウレタン（ド
イツ連邦共和国特許（ＤＥ）第１９８２２９７９号明細書）、ポリヒドロキシアルカノア
ート、特にポリヒドロキシブチラート、ポリヒドロキシバレリアナート）、カゼイン（ド
イツ連邦共和国特許（ＤＥ）第４３０９５２８号明細書）、ポリラクチド及びコポリラク
チド（欧州特許公開（ＥＰ－Ａ１）第０９８０８９４号明細書）である。対応する記載は
本願明細書に援用され、この開示の一部と見なされる。
【０１２６】
　場合により、前記の組成物は他の通常の、当業者に公知の助剤、好ましくは可塑剤、滑
剤、酸化防止剤、例えばグリセリンモノステアラート、半合成トリグリセリン誘導体、半
合成グリセリド、水素化ヒマシ油、グリセリンパルミトステアラート、グリセリンベヘナ
ート、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ス
テアリン酸ナトリウム、タルク、安息香酸ナトリウム、ホウ酸及びコロイドシリカ、脂肪
酸、置換トリグリセリド、グリセリド、ポリオキシアルキレングリコール、ポリアルキレ
ングリコール及びそれらの誘導体を有するグループから選択された助剤を混合することが
できる。
【０１２７】
　本発明により製造された投薬形が、分離層（Ｚ′）を有する場合に、この同様に被覆さ
れていないサブユニット（Ｙ）は、好ましくは遮断層について記載された前記の組成物か
らなることができる。当業者は、分離層の厚さによっても、有効物質もしくは成分（ｃ）
及び（又は）（ｄ）のそれぞれのサブユニットからの放出を制御できることがわかる。
【０１２８】
　本発明により製造された投薬形は、有効物質の制御された放出を示す。この投薬形は、
この場合、好ましくは患者に一日２回の投与するために適している。
【０１２９】
　本発明により製造された投薬形は、乱用可能性のある１種又は数種の有効物質を少なく
とも部分的にさらに遅延された形で有していることができ、この場合に、前記遅延は、通
常の当業者に公知の組成物及び方法を用いて、例えば有効物質を遅延するマトリックス中
に埋め込むことによるか又は１つ以上の遅延する被覆で被覆することにより達成すること
ができる。しかしながら、この有効物質放出は、前記の条件をそれぞれ満たすように、例
えば投薬形の目的にかなった適用の場合に、場合により存在する成分（ｃ）及び（又は）
（ｄ）が有害な作用を発揮することができる前に、１種の有効物質もしくは複数の有効物
質は実際に完全に放出されるように制御されていなければならない。更に、遅延する組成
物の添加により、必要な硬度に悪い影響が及ぼされてはならない。
【０１３０】
　本発明により得られた投薬形からのこの制御された放出は、好ましくはマトリクス中で
の有効物質の埋め込みにより達成される。このマトリックス組成物として用いられる助剤
は有効物質の放出を制御する。マトリックス組成物は例えば親水性のゲル形成する組成物
であることができ、それにより、有効物質放出は主に拡散によって行われるか、又は疎水
性の組成物であることができ、それにより有効物質放出は主にマトリックス中の細孔から
の拡散によって行われる。
【０１３１】
　マトリックス組成物として、当業者に公知の生理学的に適合する親水性の組成物が使用
される。好ましくは親水性マトリックス組成物として、ポリマー、特にセルロースエーテ
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ル、セルロースエステル及び（又は）アクリル樹脂を使用するのが有利である。マトリッ
クス組成物として、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）アクリル酸及び（又
は）その誘導体、例えばその塩、アミド又はエステルを使用するのがさらに特に有利であ
る。
【０１３２】
　同様に、疎水性組成物、例えば疎水性ポリマー、ロウ、脂肪、長鎖脂肪酸、脂肪アルコ
ール又は対応するエステル又はエーテル又はこれらの混合物からなるマトリックス組成物
が有利である。特に、疎水性組成物として、Ｃ１２～Ｃ３０－脂肪酸のモノグリセリド又
はジグリセリド及び（又は）Ｃ１２～Ｃ３０－脂肪アルコール及び（又は）ロウ又はこれ
らの混合物を使用するのが有利である。
【０１３３】
　上記親水性及び疎水性の組成物の混合物をマトリックス組成物として使用することも可
能である。
【０１３４】
　さらに、本発明の場合に必要な少なくとも５００Ｎの耐破壊性を達成するために用いら
れる成分（Ｃ）及び場合により存在する成分（Ｄ）も、既に付加的マトリックス組成物と
して利用することができる。
【０１３５】
　本発明により製造された投薬形が経口投与を考慮されている場合に、この投薬形は好ま
しくは胃液耐性の被覆を有していてもよく、前記被覆は放出環境のｐＨ値に依存して溶解
する。この被覆により、本発明により製造された投薬形は胃管を溶解せずに通過しかつ有
効物質を腸管中で初めて放出することを達成できる。この胃液耐性の被覆はｐＨ値５～７
．５で溶解するのが有利である。
【０１３６】
　有効物質を遅延するため並びに胃液耐性被覆の塗布のための対応する組成物及び方法は
、当業者には、例えばＫｕｒｔ　Ｈ．　Ｂａｕｅｒ，　Ｋ．　Ｌｅｈｍａｎｎ，　Ｈｅｒ
ｍａｎｎ　Ｐ．　Ｏｓｔｅｒｗａｌｄ，　Ｒｏｔｈｇａｎｇ，　Ｇｅｒｈａｒｔ，著、「
Ｃｏａｔｅｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　－　Ｆｕｎ
ｄａｍｅｎｔａｌｓ，　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，　Ｂｉｏ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｐｅｃｔｓ，　Ｔｅｓｔ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ
　Ｒａｗ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ」、第１版、１９９８、Ｍｅｄｐｈａｒｍ　Ｓｃｉｅｎｔ
ｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓから公知である。対応する文献記載は本願明細書に援用
され、この開示の一部と見なされる。
【０１３７】
　耐破壊性の測定方法
　組成物を成分（Ｃ）又は（Ｄ）として使用できるかどうかを試験するために、錠剤型中
の前記組成物を、成分（Ｃ）又は（Ｄ）のための溶剤を用いて溶解させ、かつ溶剤を除去
した後に、前記組成物の軟化温度を下回る温度で、直径１０ｍｍ及び高さ５ｍｍの錠剤に
、１５０Ｎの力で圧縮成形した。
【０１３８】
　こうして製造された錠剤を用いて、欧州薬局方１９９７、第１４３頁、１４４頁、方法
番号２．９．８に開示された錠剤の耐破壊性を測定するための方法に基づき、次に記載す
る装置を使用して耐破壊性を測定する。この測定のための装置として、締め付け組成物試
験装置「Ｚｗｉｃｋ　Ｚ　２．５」、カラムとスピンドルとを用いる構造により調節され
ている最大１１５０ｍｍの横断路を有する組成物試験機Ｆｍａｘ　２．５　ｋＮ、後方へ
１００ｍｍのフリーワークスペース及び０．１～８００ｍｍ／ｍｉｎに調節可能な試験速
度及びソフトウェア：ｔｅｓｔＣｏｎｔｒｏｌを使用する。測定のために、ねじ止め可能
な取り付け部材とシリンダ（直径１０ｍｍ）を有する加圧プランジャ、力記録装置、Ｆｍ
ａｘ．　１　ｋＮ、直径８ｍｍ、ＩＳＯ　７５００－１によるクラス０．５　ａｂ　１０
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Ｎから、クラス１　ａｂ　２Ｎから、ＤＩＮ　５５３５０－１８による製造元－試験証明
書Ｍ（Ｚｗｉｃｋ－Ｂｒｕｔｔｏｋｒａｆｔ　Ｆｍａｘ　１，４５　ｋＮ）を使用する（
全ての装置はＺｗｉｃｋ　ＧｍｂＨ　＆　Ｃｏ．　ＫＧ社，　Ｕｌｍ，　ドイツ国）、試
験機用の注文番号ＢＴＣ－ＦＲ　２．５　ＴＨ．　Ｄ０９、力記録装置用の注文番号ＢＴ
Ｃ－ＬＣ　００５０Ｎ．　Ｐ０１、センタリング装置用の注文番号ＢＯ　７００００　Ｓ
０６。
【０１３９】
　図１は、錠剤の耐破壊性の測定を示し、特にこのために使用された測定の前及びその間
の錠剤（４）の調整装置（６）を示す。このため、錠剤（４）は、力をかけるための図示
されていない装置の上側加圧プレート（１）と下側加圧プレート（３）との間で、２つの
部分からなる締め付け装置を用いて固定される、前記の締め付け装置はそれぞれ上側もし
くは下側の加圧プレートを用いて、測定すべき錠剤の収容及びセンタリングのために必要
な間隔（５）を調節した後に固定される（図示されていない）。間隔（５）の調節のため
に、２つの部分からなる締め付け装置は、前記錠剤が置かれている加圧プレートに関して
、水平方向に外側又は内側にそれぞれ動かすことができる。
【０１４０】
　所定の力の作用の際に、破壊が確認されないが、場合により力の作用により前記錠剤の
可塑性変形が行われる錠剤も、耐破壊性として分類される。
【０１４１】
　本発明により得られる投薬形の場合に、耐破壊性の測定について記載された測定方法に
より耐破壊性が測定され、この場合錠剤とは異なる投薬形も同様に試験される。
【０１４２】
　次に、実施例を用いて本発明を説明する。この説明は単なる例示にすぎず、全般的な発
明思想を制限するものではない。
【０１４３】
　実施例
　実施例１
【０１４４】

【表１】

　記載されたＢＨＴ量はエタノール（９６％）中に溶かしたため、７．７％（ｍ／ｍ）の
エタノール性溶液が得られる。これを、まずポリエチレンオキシド１５０ｇと高速ミキサ
ー中で３０分間混合し、次いで残りのポリエチレンオキシドを添加し、新たに３０分間撹
拌した。この組成物は４０℃で１２時間乾燥させた。
【０１４５】
　他の全ての成分を添加し、自由落下形ミキサー中で１５分間混合した。この粉末混合物
を、それぞれ直径１３ｍｍ、深さ６ｍｍの型に分けた。カニューレを有するシリンジを用
いて、それぞれエタノール（９６％）０．５ｍｌ中に懸濁させ、引き続きそれぞれ蒸留水
０．５ｍｌを添加した。２４時間の膨潤時間の後に、膨潤した組成物を４０℃で２４ｈ乾
燥させた。
【０１４６】
　この分配し、乾燥した組成物を、それぞれタイプＥＫ０の偏心プレス装置を用いて錠剤
に圧縮成形した。この錠剤化工具は直径１０ｍｍ及び曲率半径８ｍｍを有していた。
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【０１４７】
　この錠剤の耐破壊性を前記した方法により測定した。５００Ｎの力の作用の際に、破壊
は生じなかった。この錠剤は、ハンマーを用いても、乳鉢及び乳棒を用いても粉砕するこ
とができなかった。
【０１４８】
　前記錠剤からの有効物質のインビトロ放出は、欧州薬局方によるシンカーを備えたブレ
ード撹拌装置中で測定した。放出媒体の温度は３７℃であり、撹拌機の回転速度は７５ｍ
ｉｎ－１であった。放出媒体として腸液６００ｍｌ、ｐＨ６．８を使用した。それぞれの
時点で溶剤中に放出された量の有効物質を、分光測光分析により測定した。
【０１４９】
【表２】

　実施例２
【０１５０】
【表３】

　実施例１に記載されたのと同様に、まず粉末混合物を製造した。
【０１５１】
　泡の調製のために、記載された量のヒプロメロース（Ｈｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ）を蒸
留水中に溶かした。引き続き、高出力分散装置（ＩＫＡ　Ｕｌｔｒａｔｕｒａｘ　２５　
Ｂａｓｉｃ）を用いて、まず段階１で２分間、次いで段階２でミキサー造粒装置を用いて
２分間、最後に段階３で３分間撹拌することにより泡を調製した。ミキサー（Ｋｅｎｗｏ
ｏｄ　ｍａｊｏｒ　ｃｌａｓｓｉｃ　２５　Ｂａｓｉｃ）中で、粉末混合物に絶えず撹拌
しながら前記泡をゆっくりと添加した。
【０１５２】
　引き続き、顆粒化された混合物を４０℃で２４時間乾燥させ、１ｍｍの目開きを有する
篩い（Ｆｒｅｗｉｔｔ社Ｔｙｐ　ＧＬＡ－Ａ－ＯＲＶ）を用いた篩別の後で、４５０．２
ｍｇの量を有する錠剤に圧縮成形した。このために、直径１０ｍｍ及び曲率半径８ｍｍを
有する円形の錠剤化工具を備えたタイプＥＫ０の偏心プレスを使用した。この錠剤は７０
℃で１時間乾燥させた。
【０１５３】
　この錠剤の耐破壊性を前記した方法により測定した。５００Ｎの力の作用の際に、破壊
は生じなかった。この錠剤は、ハンマーを用いても、乳鉢及び乳棒を用いても粉砕するこ
とができなかった。
【０１５４】
　前記錠剤からの有効物質のインビトロ放出は、欧州薬局方によるシンカーを備えたブレ
ード撹拌装置中で測定した。放出媒体の温度は３７℃であり、撹拌機の回転速度は７５分
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で溶剤中に放出された量の有効物質を、分光測光分析により測定した。
【０１５５】
【表４】

【図面の簡単な説明】
【０１５６】
【図１】図１は、錠剤の耐破壊性の測定ために使用された測定の前及びその間の錠剤の調
整装置を示す。
【符号の説明】
【０１５７】
１：上側加圧プレート。
２：締め付け装置。
３：下側加圧プレート。
４：錠剤。
５：間隔。

【図１】
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