
(57)【要約】
本発明は、非経口的乱用から保護され、非経口的乱用のおそれがある１つ以上の有効成分
のほかに、少なくとも１つの粘度上昇剤を含む固形製剤に関する。該薬剤は、必要最小量
の水性液体が添加されたときに、該投与製剤から得られた抽出物に基づき、別の量の水性
液体に導入されたときに視覚的に識別可能な状態を保つ好ましくは注射可能なゲルを形成
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 非 経 口 的 乱 用 が 防 止 さ れ た 固 形 製 剤 で あ っ て 、 乱 用 の お そ れ が あ る １ つ 以 上 の 有 効 成 分
の ほ か に 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 該 製 剤 か ら 得 ら れ た 抽 出 物 が 、 そ れ 以 上 の 量 の 水
性 液 体 に 導 入 さ れ た と き に 視 覚 的 に 識 別 可 能 な 状 態 を 保 つ ゲ ル を 形 成 す る よ う な 量 の 少 な
く と も １ つ の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 該 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 得 ら れ た 該 ゲ ル が 依 然 と し て 注 射 針 を 通 過 す る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 有 効 成 分 が ア ヘ ン 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 、 好 ま し く は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 興 奮 薬 、
お よ び 別 の 麻 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 薬 学 的 有 効 成 分 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ ま た は 請 求 項 ２ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 有 効 成 分 が 、 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 ー 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 ー 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 ー ル 酸 （ バ ル ビ タ ー ル ） 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 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 ） 、 １ ７ -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル -４ ,５ α -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 ,１ ４ － 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 ー 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 ル 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 パ ー ト ） 、 ５ －
（ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ -エ チ ル -１ -メ チ ル -１ Ｈ -チ エ ノ ［ 2,3-e］ ［ 1,4]ジ ア ゼ ピ ン -
２ (3H)-オ ン （ ク ロ チ ア ゼ パ ム ） 、 １ ０ -ク ロ ロ -１ １ ｂ -（ ２ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,
１ １ ｂ -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 － ［ ３ β -ベ ン ゾ イ ル オ キ シ -２ β （ 1α H,5α H） -ト ロ パ ン カ
ル ボ キ シ ラ ー ト ］ （ コ カ イ ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ -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
ー 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 （ Cy
prenorphin） 、 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(3
H)-オ ン （ デ ロ ラ ゼ パ ム ） 、 デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 （ ＋ ） － （ １ － ベ ン
ジ ル -３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ -２ － メ チ ル － ｌ － 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 フ ォ ン 、 ７ -ク ロ ロ -１ -
メ チ ル -５ -フ ェ ニ ル -1H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ダ イ ア ゼ パ ム ） 、 ４ ,５ α -
エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － メ チ ル － 6α － モ ル フ ィ ナ ノ ー ル （ ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン ） 、
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４ ,５ □ -エ ポ キ シ -１ ７ -メ チ ル -３ ,６ ａ － モ ル フ ィ ナ ン ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ モ ル ヒ ネ ） 、
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 ラ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 （ 6aR,10aR） － 6,6,9-ト リ メ チ ル -3-ペ ン チ ル -6a,
７ ,８ ,１ ０ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ － 6H-ベ ン ゾ ［ ｃ ］ ク ロ ー 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 ］ （ ロ フ ラ ゼ プ 酸 エ チ ル ） 、 ４ ,５ □ -
エ ポ キ シ -３ － エ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン － 6□ － オ ー ル （ エ チ ル モ ル ヒ ネ
） 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ － 7α － （ １ － ヒ ド ロ キ シ -１ － メ チ ル ブ チ ル ） － ６
-メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ ,１ ４ -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 ,１ ０ -ト リ ノ ル ボ ル ナ ン -２ － イ ル ア ミ ン （ フ ェ ン
カ ム 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 ー 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 -１ Ｈ -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-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 ） － 1
H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ （ 3H） -オ ン （ ハ ラ ゼ パ ム ） 、 10-ブ ロ モ -11b-（ ２ -フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ コ ド ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － ヒ ド ロ
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ モ ル フ ォ 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 、 １ １ -ク ロ ロ -８ ,１ ２ ｂ － 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 タ ド ー ル （ Levacetylmet
hadol） （ 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 タ ド ン （ Levomethadon） ） 、 （ － ） － １ ７ -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 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 ピ ン （ 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 ヒ ネ 、 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 ワ 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 ー 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 ,５ α -
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エ ポ キ シ -１ ７ － メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン -３ ,６ α － ジ オ ー ル （ モ ル ヒ ネ ） 、 ミ ロ フ ィ ン
（ Myrophin） 、 （ ± ） － ト ラ ン ス -３ -（ １ ,１ -ジ メ チ ル ヘ プ チ ル ） － ７ ,８ ,１ ０ ,１ ０ α
－ 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 （ 6α
H） -オ ン （ ナ ビ ロ ン ） 、 ナ ル ブ フ ェ ン （ Nalbuphen） 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、 ニ コ
モ ル ヒ ネ 、 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 ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ ン 、 ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム
（ Papaver somniferum） 種 に 属 す る 植 物 か ら の 滲 出 物 （ オ ピ ウ ム ） 、 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 ） － １ ０ -ク ロ ロ -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ － 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 ,５ α
-エ ポ キ シ -１ ４ － ヒ ド ロ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － 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 ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム 種 （ セ チ ゲ ル ム （ setigerum） 亜 種
を 含 む ） （ ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム ） に 属 す る 植 物 お よ び 植 物 の 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 ,１ １ － ジ メ チ ル -３ － （ ３ － メ チ ル -２ － ブ テ ニ ル ） -２ ,６ -メ タ
ノ -３ － ベ ン ザ 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 ー 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 、 フ ォ 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 ー 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 ズ ヒ ド リ ル ア ル コ ー ル （ ピ プ ラ ド ロ ー ル ） 、 1'－ （ ３ -シ ア ノ -
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 パ 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 ー 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 ー ル 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 -１ Ｈ -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 形 お よ び ト ラ ン ス 形 ） ）
、 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 ー 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 な ら び に お の お の の 場 合 に 対 応 す
る 立 体 異 性 体 化 合 物 お よ び お の お の の 場 合 に 対 応 す る そ の 誘 導 体 、 特 に エ ス テ ル ま た は エ
ー テ ル 、 お よ び お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 化 合 物 、 特 に 塩 お よ び 溶 媒 和 物
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ヘ ン 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 あ る い は 別 の 麻 薬 で あ る こ
と を 特 徴 す る 請 求 項 ３ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
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　 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ノ ル プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ ダ ー ト な ら び に お の お の の
場 合 に 場 合 に よ り 、 そ の 対 応 す る 生 理 的 化 合 物 、 特 に そ の 塩 基 、 塩 お よ び 溶 媒 和 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 興 奮 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 １ １ 重 量 ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を 含 む 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel
（ 登 録 商 標 ）  RC ５ ９ １ ） 、 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 C300P（ 登 録 商 標 ） 、 Frimulsion BLC-5（ 登 録 商 標 ） 、 Tylose C300 P（ 登
録 商 標 ） ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 （ Carbopol（ 登 録 商 標 ）  980 NF、 Carbopol（ 登 録 商 標 ）  98
1） 、 イ ナ ゴ マ メ 粉 （ Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LA-200、  Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LID/150、  Ce
sagum（ 登 録 商 標 ）  LN-1） 、 柑 橘 類 ペ ク チ ン （ Cesapectin（ 登 録 商 標 ）  HM Medium Rapid
 Set） 、 蝋 様 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン （ C * Gel 04201（ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム （ Frimulsion ALG(E401)（ 登 録 商 標 ） ） 、 グ ア ー 粉 （ Frimulsion BM（ 登 録 商 標 ） 、 Pol
ygum 26/1-75（ 登 録 商 標 ） ） 、 イ オ タ -カ ラ ギ ー ナ ン （ Frimulsion D021（ 登 録 商 標 ） ） 、
カ ラ ヤ ゴ ム 、 ジ ェ ラ ン ガ ム （ Kelcogel F（ 登 録 商 標 ） 、 Kelcogel LT100（ 登 録 商 標 ） ） 、
ガ ラ ク ト マ ン ナ ン （ Meyprogat 150（ 登 録 商 標 ） ） 、 タ ラ の 種 の 粉 （ Polygum 43/1（ 登 録
商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル （ Protanal-Ester SD-LB（ 登 録 商 標 ） ） 、 リ
ン ゴ ペ ク チ ン 、 レ モ ン 皮 ペ ク チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 タ ラ ガ ム （
Vidogum SP 200（ 登 録 商 標 ） ） 、 発 酵 多 糖 類 ウ ェ ラ ン ガ ム （ K1A96） お よ び キ サ ン タ ン ガ
ム （ Xantural 180（ 登 録 商 標 ） ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 製 剤 当 た り 、 す な わ ち 投 与 単 位 当 た り ５ ｍ ｇ 以 上 の 量 の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 経 口 投 与 の た め の 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 あ る い は 経 口 浸 透 治 療 シ ス テ ム （ oralen osmotischen therapeutisch
en Systems, oral osmotic therapeutic system） （ OROS） の 形 態 を 想 定 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ８ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 好 ま し く は カ プ セ ル 剤 に 入 れ ら れ た 、 ま た は 、 加 圧 成 型 し て 錠 剤 と さ れ た 、 好 ま し く は
微 小 錠 剤 （ Mikrotabletten, microtablets） 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 微 小 ペ レ ッ ト 剤 （ Mikr
opellets, micropellets） 、 顆 粒 剤 、 回 転 楕 円 体 、 ビ ー ズ ま た は ペ レ ッ ト 剤 の 形 の 多 粒 子
製 剤 （ multipartikulaerer Form, multiparticulate form） を 想 定 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ８ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ つ の 有 効 成 分 を 少 な く と も 部 分 的 に 制 御 放 出 製 剤 中 に 含 む こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 胃 液 に 対 し て 抵 抗 性 の 被 膜 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 係
る 製 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 非 経 口 的 乱 用 が 低 減 さ れ た 固 形 製 剤 で あ っ て 、 乱 用 の お そ れ が あ る １ つ 以 上
の 有 効 成 分 の ほ か に 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 抽 出 す る と 、 好 ま し く は 依 然 と し て 注
射 針 を 通 過 す る こ と が で き る ゲ ル を 形 成 す る が 、 該 ゲ ル が そ れ 以 上 の 量 の 水 性 液 体 に 導 入
さ れ た あ と で さ え も 視 覚 的 に 識 別 可 能 な 状 態 を 保 つ よ う な 量 の 少 な く と も １ つ の 粘 度 上 昇
剤 を 含 む 該 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 多 く の 薬 学 的 有 効 成 分 に は 、 適 切 に 利 用 し た と き に は 優 れ た 作 用 が あ る の に 加 え て 、 乱
用 の お そ れ も あ る 。 す な わ ち 、 意 図 し た 効 果 以 外 の 効 果 を 生 じ さ せ る た め に 乱 用 者 に よ っ
て 使 用 さ れ う る 。 例 え ば 、 ひ ど い 痛 み か ら 非 常 に ひ ど い 痛 み ま で と 闘 う と き に 非 常 に 有 効
な ア ヘ ン 剤 は 、 昏 睡 あ る い は 陶 酔 感 の 状 態 を 誘 発 す る た め に 乱 用 者 に よ っ て 頻 繁 に 使 わ れ
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 乱 用 の お そ れ が あ る 有 効 成 分 を 含 む 製 剤 は 、 乱 用 的 に 大 量 に 経 口 摂 取 し た と き で さ え も
、 乱 用 者 が 望 む 結 果 、 す な わ ち 、 急 激 な 感 情 の 高 ぶ り あ る い は 「 興 奮 」 を 通 常 引 き 起 こ さ
な い 。 な ぜ な ら 、 有 効 成 分 の 血 液 レ ベ ル は ゆ っ く り に し か 増 加 し な い か ら で あ る 。 に も か
か わ ら ず 、 望 む 効 果 を 達 成 し て 乱 用 を 可 能 に す る た め に 、 乱 用 者 は 、 該 製 剤 を 例 え ば す り
つ ぶ し て 粉 末 に し 、 該 製 剤 の 粉 砕 に よ っ て 得 ら れ た 粉 末 か ら 有 効 成 分 を 好 ま し く は 必 要 最
小 量 の 好 ま し く は 水 性 液 体 に よ り 抽 出 し 、 結 果 と し て 得 ら れ た 溶 液 を 、 場 合 に よ り 脱 脂 綿
あ る い は 紙 綿 を 通 し て ろ 過 し た 後 に 、 非 経 口 的 に 、 特 に 静 脈 内 に 投 与 す る 。 こ の 非 経 口 投
与 に よ り 、 特 に 、 望 む 急 激 な 感 情 の 高 ぶ り あ る い は 「 興 奮 」 を も た ら す 有 効 成 分 を 含 む 可
能 な 限 り 最 小 の 注 入 体 積 を 得 る た め に 、 可 能 な 限 り 最 小 量 の 水 性 液 体 だ け が 抽 出 に 使 わ れ
る 。 こ の よ う に 、 非 経 口 投 与 は 、 経 口 投 与 と 比 較 し て 、 有 効 成 分 の レ ベ ル の 加 速 度 的 上 昇
を 起 こ す 傾 向 を 有 し 、 乱 用 者 に 望 む 結 果 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 形 態 の 乱 用 を 妨 げ る た め に 、 米 国 特 許 第 ４ ,０ ７ ０ ,４ ９ ４ 号 （ US 4,070,494
） で は 、 製 剤 か ら の 有 効 成 分 の 抽 出 を 膨 潤 剤 の 添 加 に よ っ て 妨 げ る こ と が 提 案 さ れ て い る
。 水 を 添 加 す る と 、 こ の 薬 剤 は 膨 張 し て 、 乱 用 者 に よ っ て 非 経 口 的 に 投 与 さ れ う る 有 効 成
分 含 有 液 体 が 確 実 に 少 量 し か 得 ら れ な く な る 。 膨 潤 し た こ の 製 剤 の 大 部 分 は 投 与 す る こ と
が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 国 際 公 開 第 ９ ５ /２ ０ ９ ４ ７ 号 （ WO 95/20947） で 開 示 さ れ 、 乱 用 の お そ れ が あ る 有 効 成
分 と １ つ 以 上 の ゲ ル 形 成 剤 と を お の お の 異 な っ た 層 中 に 含 む 多 層 の 錠 剤 も 、 非 経 口 的 乱 用
の 防 止 へ の 適 切 な ア プ ロ ー チ に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の 先 行 技 術 の 教 示 に よ れ ば 、 粘 度 上 昇 剤 が 、 そ の 対 応 す る ゲ ル を 従 来 の 皮 下 注 射 針 に
よ っ て は 投 与 で き な い よ う な 量 で 添 加 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 で 目 的 と さ れ た の は 、 乱 用 の お そ れ が こ の よ う な お そ れ を 有 す る 有 効 成 分 に つ い
て 少 な く と も 低 減 さ れ て お り 、 好 ま し く は 、 非 経 口 的 な 、 特 に 静 脈 内 へ の 有 効 成 分 の 依 然
と し て 可 能 な い か な る 乱 用 を も 妨 げ る 製 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の 目 的 は 、 非 経 口 的 乱 用 の お そ れ が 少 な く と も 低 減 さ れ た 本 発 明 に よ る 固 形 製 剤 で あ
っ て 、 乱 用 の お そ れ が あ る １ つ 以 上 の 有 効 成 分 の ほ か に 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 該
製 剤 か ら 得 ら れ た 抽 出 物 に お い て 、 好 ま し く は 依 然 と し て 注 射 針 を 通 過 す る こ と が で き 、
そ れ 以 上 の 量 の 水 性 液 体 に 導 入 さ れ た と き に 視 覚 的 に 識 別 可 能 な 状 態 を 保 つ ゲ ル が 形 成 さ
れ る よ う な 量 の 少 な く と も １ つ の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む 該 製 剤 を 提 供 す る こ と に よ り 達 成 さ れ
た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 視 覚 的 に 識 別 可 能 と は 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 製 剤 か
ら 抽 出 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ た 有 効 成 分 含 有 ゲ ル が 、 直 径 ０ .９ ｍ ｍ の 皮 下 注 射 針 で
そ れ 以 上 の 量 の 水 性 液 体 に ３ ７ ℃ で 導 入 さ れ る と き 、 実 質 的 に 不 溶 解 性 か つ 粘 着 性 の 状 態
を 保 ち 、 非 経 口 的 に 、 特 に 静 脈 内 へ 安 全 に 投 与 す る こ と が で き る よ う な 方 法 で は 容 易 に は
分 散 し え な い こ と を 意 味 す る 。 こ の 物 質 は 、 好 ま し く は 少 な く と も １ 分 間 、 よ り 好 ま し く
は 少 な く と も １ ０ 分 間 、 視 覚 的 に 識 別 可 能 な 状 態 を 保 つ 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 選 択 さ れ た 粘 度 上 昇 剤 に よ る ゲ ル 粘 度 の 増 加 と は 、 こ れ は よ り 困 難 で あ る と さ れ て き た
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が 、 該 ゲ ル が 依 然 と し て 注 射 針 を 通 過 し う る こ と 、 あ る い は 注 射 さ れ う る こ と を 意 味 す る
。 こ れ は ま た 、 結 果 と し て 得 ら れ た 抽 出 物 あ る い は ゲ ル が ３ ７ ℃ で そ れ 以 上 の 量 の 水 性 液
体 に 導 入 さ れ た と き に 、 例 え ば 、 同 様 に 注 射 に よ っ て 血 液 に 導 入 さ れ た と き に 、 機 械 的 作
用 に よ っ て 崩 壊 し て よ り 小 さ い 断 片 に な る こ と は あ る が 、 非 経 口 的 に 、 特 に 静 脈 内 へ 安 全
に 投 与 す る こ と が で き る よ う な 方 法 で は 分 散 し え ず 、 ま た は 溶 解 さ え し え な い 粘 着 性 の 大
き い 糸 状 物 が 最 初 に 得 ら れ る こ と も 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の よ う な 抽 出 物 を 静 脈 内 に 投 与 し た な ら ば 、 重 篤 な 塞 栓 症 あ る い は 乱 用 者 の 死 と さ え
関 連 す る 血 管 の 障 害 を ほ ぼ お そ ら く も た ら す こ と に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 、 好 ま し く は 水 に よ り 本 発 明 の 製 剤 か
ら 得 ら れ た 抽 出 物 あ る い は ゲ ル は 、 も し 、 こ の 方 法 で 形 成 さ れ た 該 ゲ ル を 依 然 と し て 直 径
が ２ ｍ ｍ 、 好 ま し く は １ .５ ｍ ｍ 、 特 に 好 ま し く は ０ .６ ｍ ｍ の 皮 下 注 射 針 を 通 し て 吸 い 上
げ る こ と が で き 、 そ こ か ら 射 出 さ せ て 戻 す こ と が で き る な ら ば 、 注 射 針 を 通 過 す る こ と が
で き る と み な さ れ る 。 乱 用 の お そ れ が あ る 薬 学 的 有 効 成 分 は 、 そ の 使 用 量 お よ び そ の 製 造
方 法 と 同 様 に 、 当 業 者 に 公 知 で あ っ て 、 本 発 明 に よ る 製 剤 中 に そ れ 自 体 と し て 、 対 応 す る
誘 導 体 、 特 に エ ス テ ル も し く は エ ー テ ル の 形 で 、 ま た は お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ
れ る 対 応 化 合 物 、 特 に そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 形 で 存 在 し て い て も よ い 。 本 発 明 に よ る
製 剤 は 複 数 の 有 効 成 分 の 投 与 に も 適 し て い る 。 そ れ は 好 ま し く は 単 一 の 有 効 成 分 の 投 与 の
た め に 使 わ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 ア ヘ ン 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 、 好 ま し く は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、
興 奮 薬 、 お よ び 別 の 麻 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 薬 学 的 有 効 成 分 の 乱 用 を 妨 げ る の に 特
に 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 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 ー 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 ー 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 ー ル 酸 （ バ ル ビ タ ー ル ） 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 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 ） 、 １ ７ -シ ク ロ プ
ロ ピ ル メ チ ル -４ ,５ α -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 ,１ ４ － 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 ー 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 ル 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 パ ー ト
） 、 ５ － （ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ -エ チ ル -１ -メ チ ル -１ Ｈ -チ エ ノ ［ 2,3-e］ ［ 1,4]ジ
ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ク ロ チ ア ゼ パ ム ） 、 １ ０ -ク ロ ロ -１ １ ｂ -（ ２ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -
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２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 － ［ ３ β -ベ ン ゾ イ ル オ キ シ -２ β （ 1α H,5α H） -
ト ロ パ ン カ ル ボ キ シ ラ ー ト ］ （ コ カ イ ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ -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 ー 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)-オ ン （ デ ロ ラ ゼ パ ム ） 、 デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 （ ＋ ） －
（ １ － ベ ン ジ ル -３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ -２ － メ チ ル － ｌ － 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 フ ォ ン 、 ７ -
ク ロ ロ -１ -メ チ ル -５ -フ ェ ニ ル -1H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ダ イ ア ゼ パ ム ）
、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － メ チ ル － 6α － モ ル フ ィ ナ ノ ー ル （ ジ ヒ ド ロ コ
デ イ ン ） 、 ４ ,５ □ -エ ポ キ シ -１ ７ -メ チ ル -３ ,６ ａ － モ ル フ ィ ナ ン ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ モ
ル ヒ ネ ） 、 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 ラ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 （ 6aR,10aR） － 6,6,9-ト リ メ チ ル -3-ペ
ン チ ル -6a,７ ,８ ,１ ０ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ － 6H-ベ ン ゾ ［ ｃ ］ ク ロ ー 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 ］ （ ロ フ ラ ゼ プ 酸 エ チ ル ） 、
４ ,５ □ -エ ポ キ シ -３ － エ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン － 6□ － オ ー ル （ エ チ ル
モ ル ヒ ネ ） 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ － 7α － （ １ － ヒ ド ロ キ シ -１ － メ チ ル ブ チ
ル ） － ６ -メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ ,１ ４ -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 ,１ ０ -ト リ ノ ル ボ ル ナ ン -２ － イ ル ア ミ ン
（ フ ェ ン カ ム 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 ー 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 -
１ Ｈ -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-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 モ -11b-（ ２ -フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 ,５ α -エ ポ キ シ -３
－ メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ コ ド ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ －
ヒ ド ロ キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ モ ル フ ォ 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 、 １ １ -ク ロ ロ -８ ,１ ２ ｂ － 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 タ ド ー ル （ Levacet
ylmethadol） （ 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 タ ド ン （ Levomethadon） ） 、 （ － ） － １ ７ -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 ン ド ー ル -５ -オ ー ル （ マ ジ ン ド ー ル ） 、 ７ -ク ロ ロ -
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２ ,３ -ジ ヒ ド ロ -１ － メ チ ル -５ － フ ェ ニ ル － 1H-1,4－ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン （ 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 ヒ ネ 、 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 ワ 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 ー 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 ,５
α -エ ポ キ シ -１ ７ － メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン -３ ,６ α － ジ オ ー ル （ モ ル ヒ ネ ） 、 ミ ロ フ
ィ ン （ Myrophin） 、 （ ± ） － ト ラ ン ス -３ -（ １ ,１ -ジ メ チ ル ヘ プ チ ル ） － ７ ,８ ,１ ０ ,１
０ α － 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
（ 6α H） -オ ン （ ナ ビ ロ ン ） 、 ナ ル ブ フ ェ ン （ Nalbuphen） 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、
ニ コ モ ル ヒ ネ 、 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 ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ ン 、 ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ
ル ム （ Papaver somniferum） 種 に 属 す る 植 物 か ら の 滲 出 物 （ オ ピ ウ ム ） 、 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 ） － １ ０ -ク ロ ロ -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ － 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 ,
５ α -エ ポ キ シ -１ ４ － ヒ ド ロ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － 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 ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム 種 （ セ チ ゲ ル ム （ setigerum）
亜 種 を 含 む ） （ ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム ） に 属 す る 植 物 お よ び 植 物 の 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 ,１ １ － ジ メ チ ル -３ － （ ３ － メ チ ル -２ － ブ テ ニ ル ） -２ ,６ -メ
タ ノ -３ － ベ ン ザ 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 ー 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 、 フ ォ 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 ー 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 ズ ヒ ド リ ル ア ル コ ー ル （ ピ プ ラ ド ロ ー ル ） 、 1'－ （ ３ -シ ア ノ
-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 パ 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 ー 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 ー ル 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 -１ Ｈ -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 形 お よ び ト ラ ン ス 形 ） ）
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、 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 ー 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 な ら び に 対 応 す る 立 体 異 性
体 化 合 物 お よ び お の お の の 場 合 に 対 応 す る そ の 誘 導 体 、 特 に エ ス テ ル ま た は エ ー テ ル 、 お
よ び お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 化 合 物 、 特 に そ の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ヘ ン 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 あ る い は 別 の 麻 薬 の 乱 用 を 妨 げ る
の に 極 め て 特 に 好 ま し く 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 化 合 物 （ 1R * ,2R * ） － ３ － （ ３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ － ｌ － エ チ ル -２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ）
－ フ ェ ノ ー ル お よ び （ 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 、 そ の 生 理 的 に 許 容 さ
れ る 化 合 物 、 特 に そ の 塩 酸 塩 、 な ら び に そ の 製 造 方 法 は そ れ ぞ れ 、 例 え ば 、 欧 州 特 許 出 願
公 開 第 ６ ９ ３ ４ ７ ５ 号 （ EP-A-693475） お よ び 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 ７ ８ ０ ３ ６ ９ 号 （ EP-A-
780369） に よ り 公 知 で あ る 。 そ の 対 応 す る 記 載 は こ こ に 参 考 文 献 と し て 引 用 し て 含 め 、 本
開 示 内 容 の 一 部 で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 粘 度 上 昇 剤 が 本 発 明 に よ る 製 剤 で の 使 用 に 適 し て い る か ど う か を 確 か め る た め に 、
ま ず 、 粘 度 上 昇 剤 を 含 ま な い 製 剤 と 比 較 し て 有 効 成 分 の 放 出 に 対 す る 感 知 可 能 な （ ± ５ ％
） 影 響 が な い よ う な 量 の 該 薬 剤 を 対 応 す る 製 剤 中 に 配 合 す る 。 そ の 対 応 す る 製 剤 は さ ら に
粉 末 に さ れ 、 好 ま し く は す り つ ぶ さ れ て 、 ２ ５ ℃ で １ ０ ｍ ｌ の 水 で 抽 出 さ れ る 。 も し 、 上
述 の 条 件 を 満 た す ゲ ル が 引 き 続 き 形 成 さ れ る な ら 、 当 該 粘 度 上 昇 剤 は 本 発 明 に よ る 製 剤 の
製 造 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 １ １ 重 量 ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を 含 む 微 結 晶 性 セ ル ロ
ー ス （ Avicel（ 登 録 商 標 ）  RC ５ ９ １ ） 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ Blan
ose（ 登 録 商 標 ） 、 CMC-Na C300P（ 登 録 商 標 ） 、 Frimulsion BLC-5（ 登 録 商 標 ） 、 Tylose 
C300 P（ 登 録 商 標 ） ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 （ Carbopol（ 登 録 商 標 ）  980 NF、 Carbopol（ 登
録 商 標 ）  981） 、 イ ナ ゴ マ メ 粉 （ Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LA-200、  Cesagum（ 登 録 商 標 ）  L
ID/150、  Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LN-1） 、 ペ ク チ ン 、 好 ま し く は 柑 橘 類 の 果 実 ま た は リ ン
ゴ 由 来 の ペ ク チ ン （ Cesapectin（ 登 録 商 標 ）  HM Medium Rapid Set） 、 蝋 様 ト ウ モ ロ コ シ
デ ン プ ン （ C * Gel 04201（ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Frimulsion ALG(E401)
（ 登 録 商 標 ） ） 、 グ ア ー 粉 （ Frimulsion BM（ 登 録 商 標 ） 、 Polygum 26/1-75（ 登 録 商 標 ）
） 、 イ オ タ -カ ラ ギ ー ナ ン （ Frimulsion D021（ 登 録 商 標 ） ） 、 カ ラ ヤ ゴ ム 、 ジ ェ ラ ン ガ ム
（ Kelcogel F（ 登 録 商 標 ） 、 Kelcogel LT100（ 登 録 商 標 ） ） 、 ガ ラ ク ト マ ン ナ ン （ Meypro
gat 150（ 登 録 商 標 ） ） 、 タ ラ の 種 の 粉 （ Polygum 43/1（ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル （ Protanal-Ester SD-LB（ 登 録 商 標 ） ） 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト
ラ ガ カ ン ト 、 タ ラ ガ ム （ Vidogum SP 200（ 登 録 商 標 ） ） 、 発 酵 多 糖 類 ウ ェ ラ ン ガ ム （ K1A9
6） 、 キ サ ン タ ン ガ ム （ Xantural 180（ 登 録 商 標 ） ） な ど の キ サ ン タ ン か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る １ つ 以 上 の 粘 度 上 昇 剤 が 本 発 明 に よ る 製 剤 に お い て 用 い ら れ る 。 カ ッ コ 内 で 述 べ
た 名 前 は 商 品 名 で あ り 、 そ れ に よ っ て こ れ ら の 材 料 は 商 業 的 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 般 に 、 上 述 の 条 件 を 満 た す に は 、 全 製 剤 に 対 し て 、 ０ .１ ～ ２ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は
０ .５ ～ １ ５ 重 量 ％ 、 特 に 好 ま し く は １ ～ １ ０ 重 量 ％ の 粘 度 上 昇 剤 で 十 分 で あ る 。 粘 度 上
昇 剤 は 、 製 剤 当 た り 、 す な わ ち 投 与 単 位 当 た り ５ ｍ ｇ 以 上 、 特 に 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ 以 上
の 量 で 本 発 明 に よ る 製 剤 中 に 存 在 し て い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 使 用 さ れ る 粘 度 上 昇 剤 は 、 上 述 の 条 件 の ほ か
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に 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 製 剤 か ら 抽 出 す る と 、 気 泡 を 囲 み い れ る ゲ ル も 形 成 す る
も の で あ る 。 結 果 と し て 生 じ る ゲ ル は 濁 っ た 外 観 に よ っ て 識 別 さ れ 、 視 覚 的 な 警 告 を 潜 在
的 な 乱 用 者 に 更 に 提 供 し 、 彼 /彼 女 が 非 経 口 的 に 該 ゲ ル を 投 与 す る の を 思 い と ど ま ら せ る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 有 効 成 分 あ る い は 乱 用 の お そ れ が あ る 成 分 と 、 粘 度 上 昇 剤 と 、 場 合 に よ り 、 生 理 的 に 許
容 さ れ る 助 剤 物 質 と を 、 当 業 者 に 公 知 の 従 来 の 方 法 の と お り に 配 合 し て 、 本 発 明 に よ る 製
剤 を 生 成 し て も よ い 。 本 発 明 に よ る 製 剤 を 調 合 す る た め の 対 応 す る 方 法 自 体 は 、 例 え ば 、
ク ル ト ・ ハ ー ・ バ ウ ア ー （ Kurt H. Bauer） 、 カ ー ・ レ ー マ ン （ K. Lehmann） 、 ヘ ル マ ン
・ ペ ー ・ オ ス タ ー ヴ ァ ル ト （ Hermann P. Osterwald） 、 ロ ー ト ガ ン グ （ Rothgang） 、 ゲ ル
ハ ル ト （ Gerhart） に よ る 「 被 膜 さ れ た 薬 学 的 製 剤  －  基 本 、 製 造 技 術 、 生 物 薬 学 的 側 面
、 試 験 方 法 お よ び 原 料 （ Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufac
turing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials） 」
第 一 版 、 １ ９ ９ ８ 年 、 メ ド フ ァ ー ム ・ サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク ・ パ ブ リ ッ シ ャ ー ズ （ Medpha
rm Scientific Publishers） に よ っ て 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 対 応 す る 文 献 の 記 載 は こ こ に
参 考 文 献 と し て 引 用 し て 含 め 、 本 開 示 内 容 の 一 部 で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 驚 い た こ と に 、 粘 度 上 昇 剤 の 発 明 的 選 択 に よ り 、 粘 度 上 昇 剤 を 含 ま な い 対 応 す る 製 剤 と
比 較 し て 、 正 し く 投 与 さ れ た 製 剤 か ら の 有 効 成 分 の 放 出 に な ん ら 欠 陥 を 生 じ さ せ る こ と な
く 、 有 効 成 分 と 粘 度 上 昇 剤 と を 、 互 い を 空 間 的 に 分 離 さ せ る こ と な く 、 本 発 明 に よ る 製 剤
に お い て 一 体 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 粘 度 上 昇 剤 と 有 効 成 分 と を 製 剤 に
お い て 相 互 に 空 間 的 に 分 離 さ れ た 配 置 で 一 体 化 す る こ と も 明 ら か に 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 非 経 口 的 乱 用 が 防 止 さ れ た 本 発 明 に よ る 固 形 製 剤 は 、 好 ま し く は 経 口 ま た は 直 腸 内 投 与
に 適 し 、 特 に 好 ま し く は 経 口 投 与 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 と し て 直 腸 内 投 与 用 を 意 図 す る 場 合 に は 、 好 ま し く は 坐 薬 の 形 が 想 定
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も し 、 本 発 明 に よ る 製 剤 と し て 経 口 投 与 用 を 意 図 す る な ら ば 、 好 ま し く は 錠 剤 、 カ プ セ
ル 剤 あ る い は 経 口 浸 透 治 療 シ ス テ ム （ oralen osmotischen therapeutischen Systems, or
al osmotic therapeutic system） （ OROS） の 形 態 が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 経 口 浸 透 治 療 シ ス テ ム と 適 当 な 材 料 と そ の 製 造 方 法 と は そ れ 自 体 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第
４ ,６ １ ２ ,０ ０ ８ 号 （ US 4,612,008） 、 米 国 特 許 第 ４ ,７ ６ ５ ,９ ８ ９ 号 （ US 4,765,989）
お よ び 米 国 特 許 第 ４ ,７ ８ ３ ,３ ３ ７ 号 （ US 4,783,337） に よ り 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 対 応
す る 記 載 は こ こ に 参 考 文 献 と し て 引 用 し て 含 め 、 本 開 示 内 容 の 一 部 で あ る と み な さ れ る 。
当 該 経 口 浸 透 治 療 シ ス テ ム は 、 好 ま し く は 、 一 ま た は 二 室 系 （ Ein- oder Zweikammersyst
em, single or twin chamber system） の 形 を 想 定 し て も よ く 、 お の お の の 場 合 に 一 層 あ
る い は 多 層 構 造 を 有 し て も よ い 。 こ れ ら の シ ス テ ム で 、 プ ッ シ ュ 層 、 す な わ ち 、 膨 張 す る
こ と に よ っ て 浸 透 圧 を 引 き 起 こ す 層 で あ り 、 こ れ に よ っ て 、 上 に 重 な っ た 層 を 該 シ ス テ ム
か ら 追 い 出 す 層 は 、 好 ま し く は 少 な く と も 一 部 に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 わ れ る 粘 度 上
昇 剤 か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 経 口 投 与 可 能 な 製 剤 は 、 お の お
の の 場 合 に 有 効 成 分 と 粘 度 上 昇 剤 と の 完 全 な 混 合 物 を 含 み 、 好 ま し く は カ プ セ ル 剤 に 入 れ
ら れ た 、 ま た は 、 加 圧 成 型 し て 錠 剤 と さ れ た 、 好 ま し く は 微 小 錠 剤 （ Mikrotabletten, mi
crotablets） 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 微 小 ペ レ ッ ト 剤 （ Mikropellets, micropellets） 、 顆
粒 剤 、 回 転 楕 円 体 、 ビ ー ズ ま た は ペ レ ッ ト 剤 の 形 の 多 粒 子 製 剤 （ multipartikulaerer For
m, multiparticulate form） を 想 定 す る 。 該 多 粒 子 製 剤 は 、 好 ま し く は ０ .１ ～ ３ ｍ ｍ ま
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で の 範 囲 の 、 特 に 好 ま し く は ０ .５ ～ ２ ｍ ｍ ま で の 範 囲 の 大 き さ を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 一 部 に お い て 遅 延 放 出 製 剤 と し て 粘 度 上
昇 剤 と 混 合 さ れ た １ つ 以 上 の 有 効 成 分 も 含 ん で い て よ い 。 遅 延 放 出 は 、 当 業 者 に 公 知 の 従
来 の 材 料 と 方 法 、 例 え ば 、 有 効 成 分 を 遅 延 放 出 マ ト リ ク ス に 埋 め 込 む こ と に よ っ て 、 あ る
い は １ つ 以 上 の 遅 延 放 出 被 膜 を 塗 布 す る こ と に よ っ て 達 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 有 効 成 分 の 遅 延 放 出 は 、 好 ま し く は 、 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と し て 適 当 な 量 の １ つ 以 上 の 上
述 の 粘 度 上 昇 剤 を 意 図 的 に 選 択 す る こ と に よ っ て 達 成 し て も よ い 。 当 業 者 は 、 単 純 な 予 備
的 試 験 に よ っ て 、 特 定 の 望 ま し い 放 出 に 適 し た 薬 剤 お よ び そ の 量 を 決 定 し て も よ い 。 そ の
際 、 も ち ろ ん 、 上 記 の と お り 、 結 果 と し て 得 ら れ る 製 剤 の 乱 用 が 試 み ら れ よ う と し た と き
は ゲ ル の 形 成 が 確 実 に 起 こ ら な け れ ば な ら な い 。 い ず れ に せ よ 、 遅 延 放 出 助 剤 物 質 お よ び
同 様 に 更 に 任 意 的 に 存 在 し て も よ い 助 剤 物 質 が ゲ ル 形 成 を 妨 げ な い こ と 、 あ る い は 形 成 さ
れ る ゲ ル の 安 定 度 を 害 し な い こ と が 保 証 さ れ な く て は な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 も し 、 経 口 投 与 用 を 意 図 す る な ら 、 胃 液 に 対 し て 抵 抗 性 の 被 膜 を
含 ん で い て も よ く 、 放 出 環 境 の ｐ Ｈ の 値 に 応 じ て 溶 解 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 被 膜 に よ り 、 正 し く 投 与 さ れ た と き に 本 発 明 に よ る 製 剤 が 溶 け な い で 胃 を 通 過 し 、
有 効 成 分 が 腸 に お い て の み 確 実 に 放 出 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。 胃 液 に 対 し て 抵 抗 性 の 被
膜 は 好 ま し く は ５ ～ ７ .５ の ｐ Ｈ の 値 で 溶 解 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 有 効 成 分 を 制 御 放 出 す る た め の 、 な ら び に 胃 液 に 対 し て 抵 抗 性 の 被 膜 を 塗 布 す る た め の
対 応 す る 材 料 お よ び 方 法 は 、 例 え ば 、 ク ル ト ・ ハ ー ・ バ ウ ア ー （ Kurt H. Bauer） 、 カ ー
・ レ ー マ ン （ K. Lehmann） 、 ヘ ル マ ン ・ ペ ー ・ オ ス タ ー ヴ ァ ル ト （ Hermann P. Osterwald
） 、 ロ ー ト ガ ン グ （ Rothgang） 、 ゲ ル ハ ル ト （ Gerhart） に よ る 「 被 膜 さ れ た 薬 学 的 製 剤  
－  基 本 、 製 造 技 術 、 生 物 薬 学 的 側 面 、 試 験 方 法 お よ び 原 料 （ Coated Pharmaceutical Dos
age Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, T
est Methods and Raw Materials） 」 第 一 版 、 １ ９ ９ ８ 年 、 メ ド フ ァ ー ム ・ サ イ エ ン テ ィ
フ ィ ッ ク ・ パ ブ リ ッ シ ャ ー ズ （ Medpharm Scientific Publishers） に よ っ て 当 業 者 に 公 知
で あ る 。 対 応 す る 文 献 の 記 載 は こ こ に 参 考 文 献 と し て 引 用 し て 含 め 、 本 開 示 内 容 の 一 部 で
あ る と み な さ れ る 。 更 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 遅 延 放 出 製 剤
と し て だ け で は な く 、 非 遅 延 放 出 製 剤 と し て も 有 効 成 分 を 含 む 。 速 や か に 放 出 さ れ る 有 効
成 分 と 組 み 合 わ せ る こ と で 、 素 早 い 鎮 痛 の た め の 初 期 投 与 量 を 達 成 す る こ と が で き る 。 そ
の 後 、 遅 延 放 出 製 剤 か ら の 遅 い 放 出 に よ り 、 作 用 の 急 降 下 は い ず れ も 妨 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 を 以 下 、 例 を 参 照 し て 説 明 す る 。 こ れ ら の 説 明 は 単 に 例 示 の た め に 示 さ れ る だ け
で あ り 、 本 発 明 の 一 般 概 念 を 限 定 し な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
例 ：
例 １
　 錠 剤 当 た り 以 下 の 組 成 を 有 す る マ ト リ ク ス 錠 剤 （ Matrixtabletten, Matrix tablets）
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
を 錠 剤 １ ０ ０ ０ 個 と い う バ ッ チ サ イ ズ 中 に て 次 の 方 法 で 生 産 し た ： す べ て の 成 分 を 量 り 分
け 、 Quadro Comil U10篩 い 分 け 機 中 で ０ .８ １ ３ ｍ ｍ と い う 篩 の 大 き さ を 用 い て 篩 い 分 け
、 コ ン テ ナ ミ キ サ ー （ Bohle LM 40） 中 で １ ５ 分 ± １ ５ 秒 の 間 、 回 転 速 度 ２ ０ ± １ rpmに て
混 合 し 、 Korsch EKOエ キ セ ン プ レ ス に よ り プ レ ス し て 、 直 径 １ ０ ｍ ｍ 、 曲 率 半 径 ８ ｍ ｍ お
よ び 平 均 錠 剤 重 量 ３ １ ０ ｍ ｇ の 両 凸 の 錠 剤 を 形 成 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 試 験 管 内 で の 放 出 は 、 紫 外 線 分 光 測 定 法 に よ り 検 出 し な が ら 、 Ph. Eur.パ ド ル 法 を 使 い
７ ５ rpmに て ｐ Ｈ ６ .８ の 緩 衝 液 900ml中 で Ph. Eur.に よ り ３ ７ ℃ に お い て 測 定 し た 。 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 「 HPMC」 ） ８ ０ ｍ ｇ を 含 む が キ サ ン タ ン は 添 加 さ れ て
い な い 対 応 す る 錠 剤 と の 比 較 と 共 に 、 次 の 表 に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 キ サ ン タ ン を 含 む 錠 剤 の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 粘 着 性 の 濁 っ
た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固 形 成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 形 成 さ れ て い た ゲ ル
を 、 直 径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で
水 に 注 入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、 水 と 混 ざ ら な い 糸 状 物 が 明 ら か に 識 別 可 能 な 状 態
を 保 っ た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と が で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、 糸 状
物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、 こ の よ う な 抽 出 物 を 血 管 に 注 射 し た な ら ば
、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
例 ２ （ 非 常 に 乏 し い 注 射 針 通 過 特 性 に 関 す る 比 較 例 ？ ）
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　 錠 剤 当 た り 以 下 の 組 成 を 有 す る マ ト リ ク ス 錠 剤
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
を 例 １ で 述 べ た と お り に 生 産 し 、 そ の 放 出 特 性 を 調 べ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 気 泡 を 囲 み い れ た 粘 着
性 の 濁 っ た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ 、 そ の 粘 度 は 例 １ の 場 合 よ り も 大 き か っ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固
形 成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 形 成 さ れ て い た ゲ ル を 、 直 径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注
射 器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で 水 に 注 入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、
水 と 混 ざ ら な い 糸 状 物 が 明 ら か に 識 別 可 能 で あ っ た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と
が で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、 糸 状 物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、
こ の よ う な ゲ ル を 血 管 に 注 射 し た な ら ば 、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
例 ３
　 錠 剤 当 た り 以 下 の 組 成 を 有 す る マ ト リ ク ス 錠 剤
【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
を 例 １ で 述 べ た と お り に 生 産 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 気 泡 を 囲 み い れ た 粘 着
性 の 濁 っ た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ 、 そ の 粘 度 は 例 １ の 場 合 よ り も 高 か っ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固 形
成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 形 成 さ れ て い た ゲ ル を 、 直 径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注 射
器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で 水 に 注 入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、 水
と 混 ざ ら な い 明 ら か に 識 別 可 能 な 糸 状 物 が 見 え た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と が
で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、 糸 状 物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、 こ
の よ う な ゲ ル を 血 管 に 注 射 し た な ら ば 、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
例 ４ ～ ７
　 錠 剤 当 た り 以 下 の 組 成 を 有 す る マ ト リ ク ス 錠 剤
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
を 例 １ で 述 べ た と お り に 生 産 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 お の お の の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 気 泡 を 囲 み い
れ た 粘 着 性 の 濁 っ た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固 形 成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 直
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径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で 水 に 注
入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、 水 と 混 ざ ら な い 明 ら か に 目 に 見 え る 糸 状 物 が 識 別 可 能 な
状 態 を 保 っ た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と が で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、
糸 状 物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、 こ の よ う な ゲ ル を 血 管 に 注 射 し た な ら
ば 、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
例 ８ ～ １ ３
　 錠 剤 当 た り 以 下 の 組 成 を 有 す る マ ト リ ク ス 錠 剤
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 お の お の の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 気 泡 を 囲 み い
れ た 粘 着 性 の 濁 っ た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固 形 成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 直
径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で 水 に 注
入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、 水 と 混 ざ ら な い 明 ら か に 目 に 見 え る 糸 状 物 が 識 別 可 能 な
状 態 を 保 っ た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と が で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、
糸 状 物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、 こ の よ う な ゲ ル を 血 管 に 注 射 し た な ら
ば 、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
例 １ ４ ～ １ ８
　 カ プ セ ル 剤 当 た り 単 な る 粉 末 混 合 物 か ら な る 以 下 の 組 成 を 有 す る カ プ セ ル 剤 （ サ イ ズ ４
の カ プ セ ル ）
【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ れ ら の 錠 剤 お の お の の １ つ を 粉 末 に し 、 水 １ ０ ｍ ｌ と と も に 振 盪 し た 。 気 泡 を 囲 み い
れ た 粘 着 性 の 濁 っ た 懸 濁 液 が 形 成 さ れ た 。 懸 濁 液 の 粗 い 固 形 成 分 が 沈 殿 し た ら す ぐ に 、 直
径 ０ .９ ｍ ｍ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 中 に 吸 い 上 げ た 。 吸 い 上 げ た ゲ ル を ３ ７ ℃ で 水 に 注
入 し た 。 該 注 射 針 の 直 径 を 有 し 、 水 と 混 ざ ら な い 明 ら か に 目 に 見 え る 糸 状 物 が 識 別 可 能 な
状 態 を 保 っ た 。 該 糸 状 物 は 撹 拌 に よ り 破 壊 す る こ と が で き た が 、 溶 解 す る こ と は で き ず 、
糸 状 物 の 断 片 が 肉 眼 で 見 え る 状 態 を 保 っ た 。 も し 、 こ の よ う な ゲ ル を 血 管 に 注 射 し た な ら
ば 、 血 管 妨 害 が 起 こ る で あ ろ う 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 3月 9日 (2004.3.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 非 経 口 的 乱 用 が 防 止 さ れ た 固 形 製 剤 で あ っ て 、 乱 用 の お そ れ が あ る １ つ 以 上 の 有 効 成 分
の ほ か に 、 必 要 最 小 量 の 水 性 液 体 に よ り 該 製 剤 か ら 得 ら れ た 抽 出 物 が 、 依 然 と し て 注 射 針
を 通 過 す る こ と が で き そ れ 以 上 の 量 の 水 性 液 体 に 導 入 さ れ た と き に 視 覚 的 に 識 別 可 能 な 状
態 を 保 つ ゲ ル を 形 成 す る よ う な 量 の 少 な く と も １ つ の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
該 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 有 効 成 分 が ア ヘ ン 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 、 好 ま し く は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 興 奮 薬 、
お よ び 別 の 麻 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 薬 学 的 有 効 成 分 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 有 効 成 分 が 、 Ｎ － {１ － ［ ２ － （ ４ -エ チ ル -５ -オ キ ソ -２ － テ ト ラ ゾ リ ン -１ － イ ル ）
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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 ー 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 ー 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 ー ル 酸 （ バ ル ビ タ ー ル ） 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 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 ） 、 １ ７ -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル -４ ,５ α -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 ,１ ４ － 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 ー 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 ル 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 パ ー ト ） 、 ５ －
（ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ -エ チ ル -１ -メ チ ル -１ Ｈ -チ エ ノ ［ 2,3-e］ ［ 1,4]ジ ア ゼ ピ ン -
２ (3H)-オ ン （ ク ロ チ ア ゼ パ ム ） 、 １ ０ -ク ロ ロ -１ １ ｂ -（ ２ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,
１ １ ｂ -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 － ［ ３ β -ベ ン ゾ イ ル オ キ シ -２ β （ 1α H,5α H） -ト ロ パ ン カ
ル ボ キ シ ラ ー ト ］ （ コ カ イ ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ -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
ー 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 （ Cy
prenorphin） 、 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(3
H)-オ ン （ デ ロ ラ ゼ パ ム ） 、 デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 （ ＋ ） － （ １ － ベ ン
ジ ル -３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ -２ － メ チ ル － ｌ － 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 フ ォ ン 、 ７ -ク ロ ロ -１ -
メ チ ル -５ -フ ェ ニ ル -1H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ダ イ ア ゼ パ ム ） 、 ４ ,５ α -
エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － メ チ ル － 6α － モ ル フ ィ ナ ノ ー ル （ ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン ） 、
４ ,５ □ -エ ポ キ シ -１ ７ -メ チ ル -３ ,６ ａ － モ ル フ ィ ナ ン ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ モ ル ヒ ネ ） 、
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 ラ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 （ 6aR,10aR） － 6,6,9-ト リ メ チ ル -3-ペ ン チ ル -6a,
７ ,８ ,１ ０ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ － 6H-ベ ン ゾ ［ ｃ ］ ク ロ ー 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 ］ （ ロ フ ラ ゼ プ 酸 エ チ ル ） 、 ４ ,５ □ -
エ ポ キ シ -３ － エ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン － 6□ － オ ー ル （ エ チ ル モ ル ヒ ネ
） 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ － 7α － （ １ － ヒ ド ロ キ シ -１ － メ チ ル ブ チ ル ） － ６
-メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ ,１ ４ -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 ,１ ０ -ト リ ノ ル ボ ル ナ ン -２ － イ ル ア ミ ン （ フ ェ ン
カ ム 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 ー ル ）
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、 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 -１ Ｈ -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-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 ） － 1
H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ （ 3H） -オ ン （ ハ ラ ゼ パ ム ） 、 10-ブ ロ モ -11b-（ ２ -フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ コ ド ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － ヒ ド ロ
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ モ ル フ ォ 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 、 １ １ -ク ロ ロ -８ ,１ ２ ｂ － 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 タ ド ー ル （ Levacetylmet
hadol） （ 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 タ ド ン （ Levomethadon） ） 、 （ － ） － １ ７ -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 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 ピ ン （ 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 ヒ ネ 、 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 ワ 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 ー 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 ,５ α -
エ ポ キ シ -１ ７ － メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン -３ ,６ α － ジ オ ー ル （ モ ル ヒ ネ ） 、 ミ ロ フ ィ ン
（ Myrophin） 、 （ ± ） － ト ラ ン ス -３ -（ １ ,１ -ジ メ チ ル ヘ プ チ ル ） － ７ ,８ ,１ ０ ,１ ０ α
－ 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 （ 6α
H） -オ ン （ ナ ビ ロ ン ） 、 ナ ル ブ フ ェ ン （ Nalbuphen） 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、 ニ コ
モ ル ヒ ネ 、 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 ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ ン 、 ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム
（ Papaver somniferum） 種 に 属 す る 植 物 か ら の 滲 出 物 （ オ ピ ウ ム ） 、 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 ） － １ ０ -ク ロ ロ -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ － 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 ,５ α
-エ ポ キ シ -１ ４ － ヒ ド ロ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － 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 ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム 種 （ セ チ ゲ ル ム （ setigerum） 亜 種
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を 含 む ） （ ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム ） に 属 す る 植 物 お よ び 植 物 の 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 ,１ １ － ジ メ チ ル -３ － （ ３ － メ チ ル -２ － ブ テ ニ ル ） -２ ,６ -メ タ
ノ -３ － ベ ン ザ 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 ー 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 、 フ ォ 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 ー 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 ズ ヒ ド リ ル ア ル コ ー ル （ ピ プ ラ ド ロ ー ル ） 、 1'－ （ ３ -シ ア ノ -
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 パ 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 ー 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 ー ル 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 -１ Ｈ -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 形 お よ び ト ラ ン ス 形 ） ）
、 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 ー 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 な ら び に お の お の の 場 合 に 対 応 す
る 立 体 異 性 体 化 合 物 お よ び お の お の の 場 合 に 対 応 す る そ の 誘 導 体 、 特 に エ ス テ ル ま た は エ
ー テ ル 、 お よ び お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 化 合 物 、 特 に 塩 お よ び 溶 媒 和 物
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ヘ ン 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 あ る い は 別 の 麻 薬 で あ る こ
と を 特 徴 す る 請 求 項 ２ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ノ ル プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ ダ ー ト な ら び に お の お の の
場 合 に 場 合 に よ り 、 そ の 対 応 す る 生 理 的 化 合 物 、 特 に そ の 塩 基 、 塩 お よ び 溶 媒 和 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 興 奮 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ま た は 請 求 項 ３ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ １ 重 量 ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を 含 む 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス （ Avicel
（ 登 録 商 標 ）  RC ５ ９ １ ） 、 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 C300P（ 登 録 商 標 ） 、 Frimulsion BLC-5（ 登 録 商 標 ） 、 Tylose C300 P（ 登
録 商 標 ） ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 （ Carbopol（ 登 録 商 標 ）  980 NF、 Carbopol（ 登 録 商 標 ）  98
1） 、 イ ナ ゴ マ メ 粉 （ Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LA-200、  Cesagum（ 登 録 商 標 ）  LID/150、  Ce
sagum（ 登 録 商 標 ）  LN-1） 、 柑 橘 類 ペ ク チ ン （ Cesapectin（ 登 録 商 標 ）  HM Medium Rapid
 Set） 、 蝋 様 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン （ C * Gel 04201（ 登 録 商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム （ Frimulsion ALG(E401)（ 登 録 商 標 ） ） 、 グ ア ー 粉 （ Frimulsion BM（ 登 録 商 標 ） 、 Pol
ygum 26/1-75（ 登 録 商 標 ） ） 、 イ オ タ -カ ラ ギ ー ナ ン （ Frimulsion D021（ 登 録 商 標 ） ） 、
カ ラ ヤ ゴ ム 、 ジ ェ ラ ン ガ ム （ Kelcogel F（ 登 録 商 標 ） 、 Kelcogel LT100（ 登 録 商 標 ） ） 、
ガ ラ ク ト マ ン ナ ン （ Meyprogat 150（ 登 録 商 標 ） ） 、 タ ラ の 種 の 粉 （ Polygum 43/1（ 登 録
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商 標 ） ） 、 ア ル ギ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル （ Protanal-Ester SD-LB（ 登 録 商 標 ） ） 、 リ
ン ゴ ペ ク チ ン 、 レ モ ン 皮 ペ ク チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 タ ラ ガ ム （
Vidogum SP 200（ 登 録 商 標 ） ） 、 発 酵 多 糖 類 ウ ェ ラ ン ガ ム （ K1A96） お よ び キ サ ン タ ン ガ
ム （ Xantural 180（ 登 録 商 標 ） ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 製 剤 当 た り 、 す な わ ち 投 与 単 位 当 た り ５ ｍ ｇ 以 上 の 量 の 粘 度 上 昇 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 経 口 投 与 の た め の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 あ る い は 経 口 浸 透 治 療 シ ス テ ム （ oralen osmotischen therapeutisch
en Systems, oral osmotic therapeutic system） （ OROS） の 形 態 を 想 定 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ７ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 好 ま し く は カ プ セ ル 剤 に 入 れ ら れ た 、 ま た は 、 加 圧 成 型 し て 錠 剤 と さ れ た 、 好 ま し く は
微 小 錠 剤 （ Mikrotabletten, microtablets） 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 微 小 ペ レ ッ ト 剤 （ Mikr
opellets, micropellets） 、 顆 粒 剤 、 回 転 楕 円 体 、 ビ ー ズ ま た は ペ レ ッ ト 剤 の 形 の 多 粒 子
製 剤 （ multipartikulaerer Form, multiparticulate form） を 想 定 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ７ に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の 有 効 成 分 を 少 な く と も 部 分 的 に 制 御 放 出 製 剤 中 に 含 む こ と を 特 徴 と す
る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 係 る 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 胃 液 に 対 し て 抵 抗 性 の 被 膜 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 係
る 製 剤 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 2月 22日 (2005.2.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ３ 】
　 該 有 効 成 分 が 、 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 ー 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 ー 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 ー ル 酸 （ バ ル ビ タ ー ル ） 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 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 ） 、 １ ７ -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
チ ル -４ ,５ α -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 ,１ ４ － 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 ー 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
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-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 ル 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 パ ー ト ） 、 ５ －
（ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ -エ チ ル -１ -メ チ ル -１ Ｈ -チ エ ノ ［ 2,3-e］ ［ 1,4]ジ ア ゼ ピ ン -
２ (3H)-オ ン （ ク ロ チ ア ゼ パ ム ） 、 １ ０ -ク ロ ロ -１ １ ｂ -（ ２ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,
１ １ ｂ -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 － ［ ３ β -ベ ン ゾ イ ル オ キ シ -２ β （ 1α H,5α H） -ト ロ パ ン カ
ル ボ キ シ ラ ー ト ］ （ コ カ イ ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ -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
ー 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 （ Cy
prenorphin） 、 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(3
H)-オ ン （ デ ロ ラ ゼ パ ム ） 、 デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 （ ＋ ） － （ １ － ベ ン
ジ ル -３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ -２ － メ チ ル － ｌ － 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 フ ォ ン 、 ７ -ク ロ ロ -１ -
メ チ ル -５ -フ ェ ニ ル -1H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ダ イ ア ゼ パ ム ） 、 ４ ,５ α -
エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － メ チ ル － 6α － モ ル フ ィ ナ ノ ー ル （ ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン ） 、
４ ,５ -エ ポ キ シ -１ ７ -メ チ ル -３ ,６ － モ ル フ ィ ナ ン ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ モ ル ヒ ネ ） 、
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 ラ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 （ 6aR,10aR） － 6,6,9-ト リ メ チ ル -3-ペ ン チ ル -6a,
７ ,８ ,１ ０ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ － 6H-ベ ン ゾ ［ ｃ ］ ク ロ ー 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 ］ （ ロ フ ラ ゼ プ 酸 エ チ ル ） 、 ４ ,５ -
エ ポ キ シ -３ － エ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン － 6 － オ ー ル （ エ チ ル モ ル ヒ ネ
） 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ － 7α － （ １ － ヒ ド ロ キ シ -１ － メ チ ル ブ チ ル ） － ６
-メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ ,１ ４ -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 ,１ ０ -ト リ ノ ル ボ ル ナ ン -２ － イ ル ア ミ ン （ フ ェ ン
カ ム 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 ー 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 -１ Ｈ -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-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 ） － 1
H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ （ 3H） -オ ン （ ハ ラ ゼ パ ム ） 、 10-ブ ロ モ -11b-（ ２ -フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ コ ド ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － ヒ ド ロ
キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ モ ル フ ォ 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 、 １ １ -ク ロ ロ -８ ,１ ２ ｂ － 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 タ ド ー ル （ Levacetylmet
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hadol） （ 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 タ ド ン （ Levomethadon） ） 、 （ － ） － １ ７ -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 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 ピ ン （ 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 ヒ ネ 、 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 ワ 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 ー 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 ,５ α -
エ ポ キ シ -１ ７ － メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン -３ ,６ α － ジ オ ー ル （ モ ル ヒ ネ ） 、 ミ ロ フ ィ ン
（ Myrophin） 、 （ ± ） － ト ラ ン ス -３ -（ １ ,１ -ジ メ チ ル ヘ プ チ ル ） － ７ ,８ ,１ ０ ,１ ０ α
－ 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 （ 6α
H） -オ ン （ ナ ビ ロ ン ） 、 ナ ル ブ フ ェ ン （ Nalbuphen） 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、 ニ コ
モ ル ヒ ネ 、 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 ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ ン 、 ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム
（ Papaver somniferum） 種 に 属 す る 植 物 か ら の 滲 出 物 （ オ ピ ウ ム ） 、 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 ） － １ ０ -ク ロ ロ -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ － 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 ,５ α
-エ ポ キ シ -１ ４ － ヒ ド ロ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － 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 ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム 種 （ セ チ ゲ ル ム （ setigerum） 亜 種
を 含 む ） （ ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム ） に 属 す る 植 物 お よ び 植 物 の 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 （ ） 、 １ ,２ ,３ ,４ ,５ ,６ -ヘ キ サ ヒ
ド ロ -６ ,１ １ － ジ メ チ ル -３ － （ ３ － メ チ ル -２ － ブ テ ニ ル ） -２ ,６ -メ タ ノ -３ － ベ ン ザ 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 ー 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 、 フ ォ 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 ー 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 ズ ヒ ド リ ル ア ル コ ー ル （ ピ プ ラ ド ロ ー ル ） 、 1'－ （ ３ -シ ア ノ -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
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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 パ 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 ー
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 ー ル 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 -１ Ｈ -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 形 お よ び ト ラ ン ス 形 ） ） 、 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 ー 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 な ら び に お
の お の の 場 合 に 対 応 す る 立 体 異 性 体 化 合 物 お よ び お の お の の 場 合 に 対 応 す る そ の 誘 導 体 、
特 に エ ス テ ル ま た は エ ー テ ル 、 お よ び お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 化 合 物 、
特 に 塩 お よ び 溶 媒 和 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ヘ ン 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 あ る
い は 別 の 麻 薬 で あ る こ と を 特 徴 す る 請 求 項 ２ に 係 る 製 剤 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 製 剤 は 、 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 ー 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 ー 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 ー ル 酸 （ バ ル ビ タ ー ル ） 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 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 ） 、 １ ７ -シ ク ロ プ
ロ ピ ル メ チ ル -４ ,５ α -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 ,１ ４ － 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 ー 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 ル 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 パ ー ト
） 、 ５ － （ ２ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ -エ チ ル -１ -メ チ ル -１ Ｈ -チ エ ノ ［ 2,3-e］ ［ 1,4]ジ
ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ク ロ チ ア ゼ パ ム ） 、 １ ０ -ク ロ ロ -１ １ ｂ -（ ２ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -
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２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 － ［ ３ β -ベ ン ゾ イ ル オ キ シ -２ β （ 1α H,5α H） -
ト ロ パ ン カ ル ボ キ シ ラ ー ト ］ （ コ カ イ ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ -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 ー 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)-オ ン （ デ ロ ラ ゼ パ ム ） 、 デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 （ ＋ ） －
（ １ － ベ ン ジ ル -３ -ジ メ チ ル ア ミ ノ -２ － メ チ ル － ｌ － 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 フ ォ ン 、 ７ -
ク ロ ロ -１ -メ チ ル -５ -フ ェ ニ ル -1H-1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -２ (3H)-オ ン （ ダ イ ア ゼ パ ム ）
、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － メ チ ル － 6α － モ ル フ ィ ナ ノ ー ル （ ジ ヒ ド ロ コ
デ イ ン ） 、 ４ ,５ -エ ポ キ シ -１ ７ -メ チ ル -３ ,６ － モ ル フ ィ ナ ン ジ オ ー ル （ ジ ヒ ド ロ モ
ル ヒ ネ ） 、 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 ラ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 （ 6aR,10aR） － 6,6,9-ト リ メ チ ル -3-ペ
ン チ ル -6a,７ ,８ ,１ ０ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ － 6H-ベ ン ゾ ［ ｃ ］ ク ロ ー 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 ］ （ ロ フ ラ ゼ プ 酸 エ チ ル ） 、
４ ,５ -エ ポ キ シ -３ － エ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン － 6 － オ ー ル （ エ チ ル
モ ル ヒ ネ ） 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ － 7α － （ １ － ヒ ド ロ キ シ -１ － メ チ ル ブ チ
ル ） － ６ -メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ ,１ ４ -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 ,１ ０ -ト リ ノ ル ボ ル ナ ン -２ － イ ル ア ミ ン
（ フ ェ ン カ ム 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 ー 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 -
１ Ｈ -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-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 モ -11b-（ ２ -フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ -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 ,５ α -エ ポ キ シ -３
－ メ ト キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ コ ド ン ） 、 ４ ,５ α -エ ポ キ シ -３ －
ヒ ド ロ キ シ -１ ７ -メ チ ル -６ － モ ル フ ィ ナ ノ ン （ ヒ ド ロ モ ル フ ォ 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 、 １ １ -ク ロ ロ -８ ,１ ２ ｂ － 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 タ ド ー ル （ Levacet
ylmethadol） （ 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 タ ド ン （ Levomethadon） ） 、 （ － ） － １ ７ -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 ン ド ー ル -５ -オ ー ル （ マ ジ ン ド ー ル ） 、 ７ -ク ロ ロ -
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２ ,３ -ジ ヒ ド ロ -１ － メ チ ル -５ － フ ェ ニ ル － 1H-1,4－ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン （ 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 ヒ ネ 、 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 ワ 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 ー 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 ,５
α -エ ポ キ シ -１ ７ － メ チ ル -７ － モ ル フ ィ ネ ン -３ ,６ α － ジ オ ー ル （ モ ル ヒ ネ ） 、 ミ ロ フ
ィ ン （ Myrophin） 、 （ ± ） － ト ラ ン ス -３ -（ １ ,１ -ジ メ チ ル ヘ プ チ ル ） － ７ ,８ ,１ ０ ,１
０ α － 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
（ 6α H） -オ ン （ ナ ビ ロ ン ） 、 ナ ル ブ フ ェ ン （ Nalbuphen） 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、
ニ コ モ ル ヒ ネ 、 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 ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ ン 、 ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ
ル ム （ Papaver somniferum） 種 に 属 す る 植 物 か ら の 滲 出 物 （ オ ピ ウ ム ） 、 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 ） － １ ０ -ク ロ ロ -２ ,３ ,７ ,１ １ ｂ － 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 ,
５ α -エ ポ キ シ -１ ４ － ヒ ド ロ キ シ -３ － メ ト キ シ -１ ７ － 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 ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム 種 （ セ チ ゲ ル ム （ setigerum）
亜 種 を 含 む ） （ ケ シ ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム ） に 属 す る 植 物 お よ び 植 物 の 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 （ ） 、 １ ,２ ,３ ,４ ,５ ,６ -ヘ キ
サ ヒ ド ロ -６ ,１ １ － ジ メ チ ル -３ － （ ３ － メ チ ル -２ － ブ テ ニ ル ） -２ ,６ -メ タ ノ -３ － ベ ン
ザ 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
ー 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 、 フ ォ 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 ー 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 ズ ヒ ド リ ル ア ル コ ー ル （ ピ プ ラ ド ロ ー ル ） 、 1'－ （ ３ -シ ア ノ -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 パ 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 ー 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 ー
ル 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 -１ Ｈ -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 形 お よ び ト ラ ン ス 形 ） ） 、 ト ラ マ ド ー ル
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、 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 ー 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 な
ら び に 対 応 す る 立 体 異 性 体 化 合 物 お よ び お の お の の 場 合 に 対 応 す る そ の 誘 導 体 、 特 に エ ス
テ ル ま た は エ ー テ ル 、 お よ び お の お の の 場 合 に 生 理 的 に 許 容 さ れ る そ の 化 合 物 、 特 に そ の
塩 お よ び 溶 媒 和 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ヘ ン 誘 導 体 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 静 剤 あ る い は
別 の 麻 薬 の 乱 用 を 妨 げ る の に 極 め て 特 に 好 ま し く 適 し て い る 。

(27) JP 2005-534664 A 2005.11.17



【 国 際 調 査 報 告 】
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