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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胃に留まる投薬形態の神経障害性疼痛を処置するための薬学的組成物であって、該組成
物は、治療的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を含み、
該投薬形態は、水を吸収して、そのサイズを増大させて、該投薬形態が栄養補給様式で胃
の中に留まることを促進することによって、寸法が制限されない状態に膨潤する少なくと
も１種の膨潤可能な親水性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含み、
　該投薬形態は、水と接触した際に、少なくとも５時間の期間にわたってガバペンチンを
送達し、１日投薬量中のガバペンチンの総量は１００～４８００ｍｇであり、
　該少なくとも１種の膨潤可能な親水性ポリマーが、ポリエチレンオキシド、ヒドロキシ
エチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース、ならびにこれらの組み合
わせからなる群より選択され、
　該ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩は、該ポリマーマトリクスに分散され
、
　該投薬形態は、胃、十二指腸、および小腸へガバペンチンを放出するための長期放出性
経口薬物の投薬形態であり、
　該投薬形態は、水との接触後、前記ガバペンチンの少なくとも４０重量％が、少なくと
も１時間にわたって該投薬形態中に留まるように処方され、
　該マトリクスは、親水性ポリマーの組み合わせを含み、該親水性ポリマーは、４×１０
３～１０７の分子量を有し、該組み合わせは、ポリ（エチレンオキシド）およびアルキル
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置換セルロース材料であり、
　該投薬形態は、１日に１回投与である、組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物であって、前記投薬形態は、食事と共に投与され得る、組成物
。
【請求項３】
　請求項１に記載の組成物であって、該組成物は、鎮痙薬、三環系抗鬱薬、オピオイドお
よびレボドパからなる群より選択される、１種類以上の治療剤をさらに含む、組成物。
【請求項４】
　請求項１に記載の組成物であって、前記１日投薬量中のガバペンチンの総量は、３００
～３６００ｍｇである、組成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の組成物であって、前記１日投薬量中のガバペンチンの総量は、９００
～２４００ｍｇである、組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の組成物であって、前記投薬形態は、該投薬形態が５～１２時間の期間
にわたって送達された場合に、前記ガバペンチンの少なくとも８０重量％が送達されるよ
うに処方される、組成物。
【請求項７】
　請求項１に記載の組成物であって、前記投薬形態は、前記哺乳動物の胃、十二指腸およ
び小腸におけるガバペンチンの長期放出を可能にする、フィルムコーティング投薬形態ま
たはカプセル剤投薬形態である、組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の組成物であって、前記投薬形態は、ポリ（エチレンオキシド）および
ヒドロキシプロピルメチルセルロースから構成されるマトリクスを有する、膨潤可能な徐
放性錠剤である、組成物。
【請求項９】
　胃に留まる投薬形態の癲癇を処置するための薬学的組成物であって、該組成物は、治療
的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を含み、
　該投薬形態は、水を吸収して、そのサイズを増大させて、該投薬形態が栄養補給様式で
胃の中に留まることを促進することによって、寸法が制限されない状態に膨潤する、ポリ
エチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ならびにこれらの組み合わせからなる群より選択される少なくとも１種の膨潤可能
な親水性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含み、
　該投薬形態は、水と接触した際に、少なくとも５時間の期間にわたってガバペンチンを
送達し、
　１日投薬量中のガバペンチンの総量は３００～３６００ｍｇであり、
　該ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩は、該ポリマーマトリクスに分散され
、
　該投薬形態は、胃、十二指腸、および小腸へガバペンチンを放出するための長期放出性
経口薬物の投薬形態であり、
　該投薬形態は、水との接触後、前記ガバペンチンの少なくとも４０重量％が、少なくと
も１時間にわたって該投薬形態中に留まるように処方され、
　該マトリクスは、親水性ポリマーの組み合わせを含み、該親水性ポリマーは、４×１０
３～１０７の分子量を有し、該組み合わせは、ポリ（エチレンオキシド）およびアルキル
置換セルロース材料であり、
　該投薬形態は１日に１回投与である、組成物。
【請求項１０】
　胃に留まる投薬形態の精神医学的障害を処置するための薬学的組成物であって、該組成
物は、治療的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を含み、
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　該投薬形態は、水を吸収して、そのサイズを増大させて、該投薬形態が栄養補給様式で
胃の中に留まることを促進することによって、寸法が制限されない状態に膨潤する、ポリ
エチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ならびにこれらの組み合わせからなる群より選択される少なくとも１種の膨潤可能
な親水性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含み、
　該投薬形態は、水と接触した際に、少なくとも５時間の期間にわたってガバペンチンを
送達し、
　１日投薬量中のガバペンチンの総量は１００～４８００ｍｇであり、
　該ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩は、該ポリマーマトリクスに分散され
、
　該投薬形態は、胃、十二指腸、および小腸へガバペンチンを放出するための長期放出性
経口薬物の投薬形態であり、
　該投薬形態は、水との接触後、前記ガバペンチンの少なくとも４０重量％が、少なくと
も１時間にわたって該投薬形態中に留まるように処方され、
　該マトリクスは、親水性ポリマーの組み合わせを含み、該親水性ポリマーは、４×１０
３～１０７の分子量を有し、該組み合わせは、ポリ（エチレンオキシド）およびアルキル
置換セルロース材料であり、
　該投薬形態は１日に１回投与である、組成物。
【請求項１１】
　胃に留まる投薬形態の運動障害を処置するための薬学的組成物であって、該組成物は、
治療的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を含み、
　該投薬形態は、水を吸収して、そのサイズを増大させて、該投薬形態が栄養補給様式で
胃の中に留まることを促進することによって、寸法が制限されない状態に膨潤する、ポリ
エチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ならびにこれらの組み合わせからなる群より選択される、少なくとも１種の膨潤可
能な親水性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含み、
　該投薬形態は、水と接触した際に、少なくとも５時間の期間にわたってガバペンチンを
送達し、
　１日投薬量中のガバペンチンの総量は１００～４０００ｍｇであり、
　該ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩は、該ポリマーマトリクスに分散され
、
　該投薬形態は、胃、十二指腸、および小腸へガバペンチンを放出するための長期放出性
経口薬物の投薬形態であり、
　該投薬形態は、水との接触後、前記ガバペンチンの少なくとも４０重量％が、少なくと
も１時間にわたって該投薬形態中に留まるように処方され、
　該マトリクスは、親水性ポリマーの組み合わせを含み、該親水性ポリマーは、４×１０
３～１０７の分子量を有し、該組み合わせは、ポリ（エチレンオキシド）およびアルキル
置換セルロース材料であり、
　該投薬形態は１日に１回投与である、組成物。
【請求項１２】
　胃に留まる投薬形態の片頭痛の予防処置のための薬学的組成物であって、該組成物は、
治療的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を含み、
　該投薬形態は、水を吸収して、そのサイズを増大させて、該投薬形態が栄養補給様式で
胃の中に留まることを促進することによって、寸法が制限されない状態に膨潤する、ポリ
エチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ならびにこれらの組み合わせからなる群より選択される、少なくとも１種の膨潤可
能な親水性ポリマーを含むポリマーマトリクスを含み、
　該投薬形態は、水と接触した際に、少なくとも５時間の期間にわたってガバペンチンを
送達し、
　１日投薬量中のガバペンチンの総量は２００～４０００ｍｇであり、
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　該ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩は、該ポリマーマトリクスに分散され
、
　該投薬形態は、胃、十二指腸、および小腸へガバペンチンを放出するための長期放出性
経口薬物の投薬形態であり、
　該投薬形態は、水との接触後、前記ガバペンチンの少なくとも４０重量％が、少なくと
も１時間にわたって該投薬形態中に留まるように処方され、
　該マトリクスは、親水性ポリマーの組み合わせを含み、該親水性ポリマーは、４×１０
３～１０７の分子量を有し、該組み合わせは、ポリ（エチレンオキシド）およびアルキル
置換セルロース材料であり、
　該投薬形態は１日に１回投与である、組成物。
【請求項１３】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が９００～２４００ｍｇである、請求項９に記載
の薬学的組成物。
【請求項１４】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が９００～１８００ｍｇである、請求項９に記載
の薬学的組成物。
【請求項１５】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が９００～３６００ｍｇである、請求項１０に記
載の薬学的組成物。
【請求項１６】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が２００～２７００ｍｇである、請求項１１に記
載の薬学的組成物。
【請求項１７】
前記ガバペンチンの１日の投与量の総量が５００～２７００ｍｇである、請求項１１に記
載の薬学的組成物。
【請求項１８】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が５００～３６００ｍｇである、請求項１２に記
載の薬学的組成物。
【請求項１９】
前記１日投薬量中のガバペンチンの総量が９００～２４００ｍｇである、請求項１２に記
載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の背景）
　（技術分野）
　本発明は、胃に留まる投薬形態にあるガバペンチンの使用に関する。より具体的には、
本発明は、このような投薬形態を使用して、癲癇および他の疾患状態を処置することに関
する。
【背景技術】
【０００２】
　（背景）
　ガバペンチン（１－（アミノメチル）シクロヘキサン酢酸）は、抗癲癇薬物であり、こ
れは、現在、１００ｍｇ、３００ｍｇおよび４００ｍｇのハードシェルカプセル剤、なら
びに６００ｍｇおよび８００ｍｇの錠剤の投薬形態にて利用可能であり、３回の分割投薬
量にて、９００ｍｇ～１８００ｍｇの総１日用量の投薬が推奨されている。その経口バイ
オアベイラビリティーは、用量依存性であり、３００～４００ｍｇの範囲の用量について
は、約６０％のバイオアベイラビリティーであるが、１６００ｍｇに用量については、わ
ずか３５％のバイオアベイラビリティーしかない（Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ，Ｅｐｉｌｅｐｓ
ｉａ　３６（補遺．５）：Ｓ１－Ｓ７（１９９５）；Ｇｒａｍ，Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ　３
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７（補遺．６）：Ｓ１２－Ｓ１６（１９９６））。用量にともなうバイオアベイラビリテ
ィーの低下は、キャリア媒介性の吸収に原因があった（Ｓｔｅｗａｒｔら，Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１０（２）：２７６－２８１（１９９３））。
【０００３】
　ラットを用いた初期の研究において、Ｖｏｌｌｍｅｒら，Ａｒｚｎｅｉｍ－Ｆｏｒｓｃ
ｈ／Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　３６（Ｉ，Ｎｒ．５）：７８１－８９２（１９８６）
は、ガバペンチンの吸収部位が、十二指腸であることを見いだした。ガバペンチンの吸収
は、比較的ゆっくりと起こり、そのピーク血漿濃度は、投薬の約２～６時間後に現れる（
Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ，前出）。ガバペンチンの排泄は、もっぱら腎臓経路を通じて生じ（
Ｃｈａｄｗｉｃｋ；Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ　３４３：８９－９１（１９９４）；Ｖｏｌｌ
ｍｅｒ，前出；Ｔｈｏｍｓｏｎら，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．２３（３）
：２１６－２３０（１９９２）；およびＲｉｖａら，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎ
ｅｔ．３１（６）：４７０－４９３（１９９６））、半減期は、５～７時間（Ｃｈａｄｗ
ｉｃｋ，前出）および６～７時間（Ｇｒａｍ，前出）と報告されている。
【０００４】
　ガバペンチンの１日に１回または２回の投薬形態は、コンプライアンスを改善すると予
測され、従って、制御放出投薬形態は、従来の即時放出処方物より、いくつかの著しい利
点を有する。さらに、制御放出投薬形態は、最大血漿濃度を低下させ、このことにより、
副作用の減少が生じ得る。ガバペンチンは、飽和性輸送機構（ｓａｔｕｒａｂｌｅ　ｔｒ
ａｎｓｐｏｒｔ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ）が理由で、胃腸管における吸収性が高いので、胃
に留まる投薬形態（ｇａｓｔｒｉｃ　ｒｅｔａｉｎｅｄ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍ）は、
ガバペンチンを送達するために特に有利である。なぜなら、この投薬形態は、吸収領域に
薬物を維持することができ、従来の投薬量のキャリア媒介性輸送の飽和（ｓａｔｕｒａｔ
ｉｏｎ）を避ける、よりゆっくりとした放出速度によって改善されたバイオアベイラビリ
ティーを示すからである。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の要旨）
　本発明の１つの局面は、癲癇を処置する方法に関し、この方法は、そのような処置の必
要がある哺乳動物に、胃に留まる投薬形態にて、治療的有効量のガバペンチンまたはその
薬学的に受容可能な塩を投与する工程を包含する。
【０００６】
　本発明のなお別の局面は、神経障害性疼痛を処置する方法に関し、そのような処置の必
要がある哺乳動物に、胃に留まる投薬形態にて、治療的有効量のガバペンチンまたはその
薬学的に受容可能な塩を投与する工程を包含する。
【０００７】
　本発明のなお別の局面は、治療的有効量のガバペンチンを、そのような処置の必要があ
る患者に投与するための改善された方法に関し、この改善は、胃に留まる投薬形態にて、
ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を投与する工程を包含する。
【０００８】
　（発明の説明）
　本発明は、癲癇のような疾患状態を、１日に１回または２回の胃に留まる投薬形態にて
、ガバペンチンを投与することよって処置する方法に関する。胃に留まる投薬形態は、上
部胃腸管おけるその長期化した伝達に起因して、ガバペンチンを送達するために特に有利
である。このことは、薬物が、好ましい吸収領域にて適切に吸収されることを可能にする
。
さらに、胃に留まる投薬形態は、ｔｍａｘを増大させ、より穏やかなより長期化した抗鎮
痙効果を可能にする。この投薬形態はまた、Ｃｍａｘを低下させ、この薬物のＣＮＳ副作
用（例えば、傾眠、運動失調、疲労、および眩暈感）の発生および／または重篤度の低下
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を生じ得る。
【０００９】
　（処置方法）
　本発明は、治療的有効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を、１日に１
回または２回、胃に留まる投薬形態にて、そのような処置が必要な哺乳動物に投与する工
程を包含する、疾患状態を処置するための方法である。本明細書中で使用される場合、用
語「処置（する）」とは、哺乳動物（特に、ヒト）における特定の状態を処置することを
包含し、（ｉ）その疾患にかかりやすい可能性があるが、未だその疾患を有しているとは
診断されていない被験体に、その疾患が生じることを予防すること；（ｉｉ）その疾患を
阻害すること（すなわち、その発生を停止すること）；または（ｉｉｉ）その疾患を軽減
すること（すなわち、疾患の改善を引き起こすこと）を包含する。
【００１０】
　本発明の１つの実施形態は、治療的有効量のガバペンチンを、そのような処置の必要が
ある患者に投与する、改善された方法に関し、この改善は、ガバペンチンまたはその薬学
的に受容な塩を、胃に留まる投薬形態にて投与する工程を包含する。
【００１１】
　本発明の他の実施形態は、特定の疾患状態を処置する方法に関し、この方法は、治療有
効量のガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩を、胃に留まる投薬形態にて、その
ような処置が必要な哺乳動物に投与する工程を包含する。このような方法は、現在は、従
来のガバペンチンの即時放出処方物で処置されている、多くの疾患状態を処置するにあた
っての有用性を見いだし、これらの疾患状態としては、例示によって、癲癇；神経障害性
疼痛；精神医学的障害（例えば、双極性障害および恐慌性障害）；運動障害（例えば、不
穏下肢症候群、睡眠の周期的運動障害、内因性振せんおよび後天性眼振）；ならびに片頭
痛の予防が挙げられるが、これらに限定されない。
【００１２】
　本発明はまた、ガバペンチン処置とともに、１種類以上のさらなる治療剤を投与するこ
とを意図する。これらのさらなる治療剤の選択は、処置される特定の疾患状態に依存し、
以下に詳述される。
【００１３】
　（活性成分）
　本発明の方法における活性成分は、ガバペンチンである。ガバペンチンは、好ましくは
、遊離の両性形態にて使用される。ガバペンチンの生物学的有効性および特性を保持し、
かつ生物学的にまたはさもなければ所望でないのではない薬学的に受容可能な塩形態もま
た使用され得、優れたバイオアベイラビリティーを示し得る。本明細書中で使用される場
合、用語「ガバペンチン」は、その薬剤自体、ならびにその薬学的に受容可能な塩を含む
ことが意図される。
【００１４】
　薬学的に受容可能な塩は、両性であってもよいし、内部塩（ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓａｌ
ｔ）の形態にて存在してもよい。ガバペンチンは、酸付加塩を形成してもよいし、塩基付
加塩を形成してもよい。そのような塩を形成するために使用され得る例示的な酸としては
、例示によって、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸またはリン酸）または有機酸
（例えば、有機スルホン酸および有機カルボン酸）が挙げられるが、これらに限定されな
い。無機塩基を用いて形成される塩としては、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、リチ
ウム塩、アンモニウム塩、カルシウム塩、およびマグネシウム塩が挙げられる。有機塩基
により得られる塩としては、例えば、１級アミン、２級アミンおよび３級アミン、置換ア
ミン（天然に存在する置換アミンを含む）および環状アミン（イソプロピルアミンを含む
）、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタ
ノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、アルギニン、ヒ
スチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミ
ン、グルコサミン、Ｎ－アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピペ
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リジン、Ｎ－エチルピペリジンの塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩、酢酸塩お
よびシュウ酸塩が挙げられる。
【００１５】
　（さらなる治療剤）
　本発明の方法はまた、ガバペンチン処置と共に、１種類以上の治療剤を追加することを
意図する。
【００１６】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が、癲癇を処置するために投与される本発明のこれ
らの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、他の抗癲癇薬または鎮痙薬であり
得る。他の抗癲癇薬または鎮痙薬としては、例示によって、ヒダントイン、イミノスチル
ベン、バルプロエート、フェニルトリアジン、バルビツレート、デオキシバルビツレート
、ベンゾジアゼピンおよびカルバメートが挙げられるが、これらに限定されない。このよ
うなさらなる薬剤は、好ましくは、ヒダントイン、イミノスチルベン、バルプロエートま
たはフェニルトリアジンである。
【００１７】
　これらのクラスの各々の中の化合物の以下の例は、例示であって、如何様にしても限定
されないことが意図される。適切なヒダントイン鎮痙薬の例としては、エトトイン、ホス
フェニトイン、メフェニトイン、および好ましくはフェニトインが挙げられる。適切なイ
ミノスチルベンの例は、カルバマゼピンである。適切なバルプロエートの例としては、バ
ルプロ酸およびバルプロ酸ナトリウムが挙げられる。例示的な適切なフェニルトリアジン
は、ラモトリジン（ｌａｍｏｔｒｉｇｅｎｅ）である。適切なバルビツレートは、フェノ
バルビタールであり、例示的なデオキシバルビツレートは、プリミドンである。適切なベ
ンゾジアゼピンの例は、クロラゼペートである。適切なカルバメートは、フェルバメート
である。
【００１８】
　神経障害性疼痛を処置するために、ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が投与される本
発明のこれらの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、他の鎮痙薬、三環系抗
鬱剤、レバドパ、およびオピオイドからなる群より選択され得る。
【００１９】
　これらのクラスの各々の中の化合物の以下の例は、例示であって、如何様にも限定され
ないことが意図される。適切な鎮痙薬の例としては、カルバマゼピン、フェニトイン、お
よびラモトリジンが挙げられる。適切な三環系抗鬱剤としては、アミトリプチリン、イミ
プラミン、クロミプラミンおよびデシプラミンが挙げられる。適切なオピオイドの例とし
ては、オキシコドンおよびトラマドールが挙げられる。
【００２０】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が精神医学的障害を処置するために投与される本発
明のこれらの実施形態については、このようなさらなる治療剤は、リチウム、カルバマゼ
ピン、バルプロエート、トリフルオペラジン、クロナゼパム、リスペリドン、ロラゼパム
、ベンラファキシン、クロザピン、オランザピン、ベンゾジアゼピン、神経弛緩薬、三環
系抗鬱剤、選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）、ビューブロピオン（
ｂｕｐｒｕｐｉｏｎ）、およびネファゾドン（ｎｅｆａｄｏｎｅ）からなる群より選択さ
れ得る。
【００２１】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が双極性障害を処置するために投与される本発明の
これらの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、リチウム、カルバマゼピン、
バルプロエート、トリフルオペラジン、クロナゼパム、リスペリドン、ロラゼパム、ベン
ラファキシン、クロザピン、オランザピン、ベンゾジアゼピンおよび神経弛緩剤からなる
群より選択され得る。
【００２２】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が鬱病を処置するために投与される本発明のこれら
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の実施形態について、このようなさらなる治療剤は、三環系抗鬱剤、ＳＳＲＩ、ビュープ
ロピオン、ベンラキサチン（ｖｅｎｌａｘａｔｉｎｅ）、およびネファゾドンからなる群
より選択され得る。
【００２３】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が恐慌性障害を処置するために投与される本発明の
これらの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、ジアゼパムおよびオキサゼパ
ムからなる群より選択され得る。
【００２４】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が運動障害を処置するために投与される本発明のこ
れらの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、ベンゾジアゼピン、ドーパミン
作用剤、およびオピエート（特に、レバドパ／カルビドパおよびクロナゼパム）からなる
群より選択され得る。
【００２５】
　ガバペンチンの胃に留まる投薬形態が片頭痛の予防的処置のために投与される本発明の
これらの実施形態について、このようなさらなる治療剤は、三環系抗鬱剤（アミトリプチ
リン、ドキセピン、イミプラミン、マプロチリン、プロトリプチリン、デシプラミン）、
ＳＳＲＩ（フルオキセチン）、トリプチン（ｔｒｉｐｔｉｎｅ）（スマトリプタンなど）
、およびエルゴタミンからなる群より選択され得る。
【００２６】
　（投薬量）
　一般に、用語「治療的有効量」とは、処置が必要な哺乳動物に投与される場合、そのよ
うな処置をもたらすに十分な量をいう。治療的有効量は、処置される被験体、疾患状態の
重篤度、および投与様式に依存して変化し、当業者によって慣用的に決定され得る。
【００２７】
　特に、胃に留まる投薬形態での癲癇または神経障害性疼痛の処置における使用について
は、ガバペンチンは、即時放出投薬形態で癲癇または神経障害性疼痛を処置するのに適切
な用量にて使用され得る。しかし、その胃に留まる投薬形態は、即時放出投薬形態の等用
量より大きいかまたはこの等用量に対して８０％（８０％以上）に等しいレベルでガバペ
ンチンのバイオアベイラビリティーをもたらすように設計される。代表的には、本発明の
方法は、その状態が持続する限りの間、ガバペンチンを、１日に１回または２回ベースで
投与する工程を包含する。
【００２８】
　癲癇の処置のための有効投薬量のガバペンチンは、代表的には、約３００～３６００ｍ
ｇ／日、代表的には、約９００～２４００ｍｇ／日、より代表的には、約９００～１８０
０ｍｇ／日の範囲である。
【００２９】
　神経障害性疼痛の処置のためのガバペンチンの有効投薬量は、代表的には、約１００～
４８００ｍｇ／日、代表的には、約３００～３６００ｍｇ／日、より代表的には、約９０
０～２４００ｍｇ／日の範囲である。
【００３０】
　精神医学的障害の処置のためのガバペンチンの有効投薬量は、代表的には、約１００～
４８００ｍｇ／日、より代表的には、約９００～３６００ｍｇ／日の範囲である。
【００３１】
　運動障害の処置のためのガバペンチンの有効投薬量は、代表的には、約１００～４００
０ｍｇ／日、代表的には、約２００～２７００ｍｇ／日、より代表的には、約５００～２
７００ｍｇ／日の範囲である。
【００３２】
　片頭痛の予防的処置のためのガバペンチンの有効投薬量は、代表的には、約２００～４
０００ｍｇ／日、代表的には、約５００～３６００ｍｇ／日、より代表的には、約９００
～２４００ｍｇ／日の範囲である。
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【００３３】
　（投薬レジメン）
　本発明の方法は、ガバペンチンの胃に留まる投薬形態の１日に１回または２回の用量を
提供する。その投薬量は、何れのときにも投与され得るが、その投薬量は、毎日ほぼ同じ
時間に投与され、処置の継続期間の間、約１２時間の間隔を空けることが好ましい。さら
に、その胃に留まる投薬形態が、食品と一緒に摂取される、例えば、朝食または夕食とと
もに摂取されることが好ましい。
【００３４】
　従って、本発明の１つの実施形態において、ガバペンチンは、１日に１回、例えば、朝
（例えば、起床時または朝食とともに）、または夜（例えば、夕食とともにまたは就寝時
に）投与される。
【００３５】
　本発明の別の実施形態において、ガバペンチンは、１日に２回投与され、例えば、第１
の用量は、朝（例えば、起床時または朝食と共に）であり、第２の用量は、夜（例えば、
夕食と共にまたは就寝時に）である。
【００３６】
　本発明の別の実施形態において、治療有効量のガバペンチンを胃に留まる投薬形態にて
投与する方法は、１種類以上のさらなる治療剤を投与する工程をさらに包含する。
【００３７】
　さらなる治療剤は、ガバペンチンの投与と同時またはガバペンチンの投与とは異なると
きに投与され得、処置される疾患の性質ならびにその薬剤自体に依存する。例えば、さら
なる薬剤が別の抗癲癇薬である場合、１日に２回の用量が十分であり、ガバペンチンと同
時またはガバペンチンと異なるときに投与され得る。患者のコンプライアンスを促進する
ために、前述のさらなる薬剤のいずれかを同時に投与することが好ましい。
【００３８】
　（投薬形態）
　胃に留まる投薬量であるように特に合わせて作られる場合、本発明の方法においてガバ
ペンチンを投与するにあたって使用するに適切な薬物送達系がいくつか存在する（例えば
、Ｆｒａｎｚら、米国特許第５，２３２，７０４号によって記載される膨潤可能な２層；
Ｗｏｎｇら，米国特許第６，１２０，８０３号によって記載されるバンドを有する多層錠
剤；Ｓｉｎｎｒｅｉｃｈ，米国特許第４，９９６，０５８号において記載される膜の袋お
よび気体発生剤；Ｓｈｅｌｌら，米国特許第５，９７２，３８９号およびＳｈｅｌｌら，
ＷＯ９８５５１０７に記載される膨潤可能な親水性ポリマー系；これらの全ては、本明細
書中に参考として援用される）。
【００３９】
　その投薬形態が栄養補給様式で留まるようなサイズに膨潤する親水性ポリマーを含む、
胃に留まる投薬形態が、特に重要である。例えば、その胃に留まる投薬形態は、高度な膨
潤能力を有するポリマー（例えば、ポリエチレンオキシド、ヒドロキシエチルセルロース
およびヒドロキシプロピルメチルセルロース）を含有するポリマーを含み得る。そのポリ
マーは、好ましくは、膨潤を増強し、ガバペンチンの放出の制御をもたらすために中程度
の分子量から高分子量（４×１０３～１０７を超える）である。本発明の１つの実施形態
において、このような分子量のヒドロキシプロピルメチルセルロースポリマーは、１％水
溶液の粘度が、約４０００ｃｐｓ～１００，０００ｃｐｓを超えるように利用される。適
切なポリエチレンオキシドポリマーの例は、２～７百万の程度の分子量（粘度平均）を有
するポリマーである。代表的な投薬形態は、投与して１時間以内にその最初の容積の約１
１５％に膨潤するべきであり、その後、その最初の容積の１３０％以上の容積に膨潤する
べきである。充填剤、結合剤、滑沢剤、および例えば、当業者に周知のもののような他の
添加剤もまた、胃に留まる投薬形態中に含まれ得る。
【００４０】
　代表的な投薬形態は、ガバペンチンが、インビボベースおよびインビトロベースの両方
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で、少なくとも５時間の間に送達され、代表的には、約８～１０時間にわたって送達され
るように、薬物送達プロフィールを提供する。持続性送達を提供するために、ガバペンチ
ンの少なくとも４０重量％が投与して１時間後に投薬形態中に維持され（すなわち、最初
の１時間で薬物の６０重量％以下が投与される）ことが好ましい。さらに、ガバペンチン
の実質的に全てが、意図した持続時間（代表的には、約６～１２時間）にわたって送達さ
れる投薬形態を利用することが望ましくあり得る。ここで実質的に全ては、ガバペンチン
の少なくとも約８５重量％が投与されることを意味するように解される。
【００４１】
　本発明の１つの実施形態において、ガバペンチンのその胃に留まる投薬形態は、胃の中
でのガバペンチンの長期放出を可能にするカプセル剤投薬形態であり、以下：（ａ）胃液
と接触して拡張し、二酸化炭素または窒素を放出し得る薬剤を含む少なくとも１つの成分
、ガバペンチンまたはその薬学的に受容可能な塩；（ｂ）胃の中の水相の浸潤および浮遊
により拡張し、胃液透過性の、成分（ａ）を含むサシェの形態にある少なくとも１つの親
水性膜、ならびに（ｃ）成分（ａ）および（ｂ）を含み、胃液の作用下で胃の中で遅れる
ことなく分解するカプセル投薬形態、を含む。成分（ａ）はまた、薬学的に受容可能な親
水性膨潤剤（例えば、セルロース、デンプンの低級アルキルエーテル、水溶性の脂肪族ま
たは環状のポリ－Ｎ－ビニルアミド、ポリビニルアルコール、ポリアクリレート、ポリメ
タクリレート、ポリエチレングリコール、およびこれらの混合物）、ならびに薬学的投薬
形態の製造において使用される他の材料を含み得る。この型の投薬形態の例に関するさら
なる詳細は、Ｓｉｎｎｒｅｉｃｈ，米国特許第４，９９６，０５８号に見いだされ得る。
【００４２】
　本発明の別の実施形態において、ガバペンチンのその胃に留まる投薬形態は、ガバペン
チンを、患者の胃、十二指腸、および小腸へ放出するための長期放出性経口薬物投薬形態
であり、以下を含む：（ｉ）胃液由来の水を吸収して、粒子のサイズを増大させて、栄養
補給様式が誘導されている患者の胃の中で、胃に留まることを促進することによって寸法
が制限されない状態に膨潤し；（ｉｉ）ガバペンチンを徐々に拡散させ、数時間にわたり
ポリマーが浸食し（ここでこの拡散または浸食は、胃液と接触した際に開始する）；そし
て（ｉｉｉ）その期間に対応する速度での拡散またはポリマー浸食の結果として、ガバペ
ンチンを患者の胃、十二指腸および小腸へ放出する、ポリマー内に分散したガバペンチン
またはその薬学的に受容可能な塩からなる単一または複数の固体粒子。例示的なポリマー
としては、ポリエチレンオキシド、アルキル置換セルロース材料、およびこれらの組み合
わせ（例えば、高分子量ポリエチレンオキシドおよび高分子量または高粘度のヒドロキシ
プロピルメチルセルロース材料）が挙げられる。この型の投薬形態の例に関するさらなる
詳細は、Ｓｈｅｌｌら，米国特許第５，９７２，３８９号およびＳｈｅｌｌら，ＷＯ９８
５５１０７に見いだされ得る。
【００４３】
　なお別の実施形態において、二層錠剤は、活性含有相からガバペンチンを上部胃腸管に
放出する一方で他の層は、膨潤層または浮遊層である。この投薬の詳細は、Ｆｒａｎｚら
，米国特許第５，２３２，７０４号に見いだされ得る。この投薬形態は、Ｗｏｎｇら，米
国特許第６，１２０，８０３号により記載される油溶性材料のバンドにより取り囲まれ得
る。
【００４４】
　本発明の別の実施形態は、ポリ（エチレンオキシド）およびヒドロキシプロピルメチル
セルロースから構成されるマトリクスを有する、胃に留まる膨潤可能な徐放性錠剤を使用
する。この投薬形態は、実施例１に例示され、さらなる詳細は、本願と同様な日付で出願
され、代理人整理番号１５６６２－００１７００ＵＳとして識別されるＧｕｓｌｅｒら，
「Ｏｐｔｉｍａｌ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｍｉｘｔｕｒｅｓ　Ｆｏｒ　Ｇａｓｔｒｉｃ　Ｒｅ
ｔｅｎｔｉｖｅ　Ｔａｂｌｅｔｓ」に見いだされ得る（その開示は、本明細書中に参考と
して援用される）。
【００４５】
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　ガバペンチンと同時にさらなる治療剤をさらに投与する工程を包含する本発明のこれら
の実施形態について、これらの薬剤は、ガバペンチンを含む、胃に留まる投薬形態にて投
与され得るか、またはガバペンチンとは別の投薬形態にて投与され得るかのいずれかであ
る。例示的な投薬形態は、以下に記載される。
【００４６】
　（さらなる薬剤の投薬形態）
　１種類以上のさらなる治療剤をさらに投与する工程を包含する本発明のこれらの実施形
態について、このような投薬量は、当該分野で周知の任意の適切な処方物であり得る。制
御放出が望ましいこれらのさらなる薬剤について、その薬剤は、ガバペンチンの胃に留ま
る投薬形態中に組み込まれ得るか、または別個の胃に留まる投薬形態もしくは他の制御放
出処方投薬形態にて投与され得る。即時放出が望ましいこれらのさらなる薬剤については
、その薬剤は、ガバペンチンの胃に留まる投薬形態の周りのコーティングまたは２層錠剤
の別の層に組み込まれ得、その薬剤は、前述のガバペンチンの胃に留まるカプセル剤投薬
形態のカプセル剤中に単に包まれてもよいし、その薬剤は、別の即時放出投薬形態にて投
与されてもよい。
【００４７】
　代表的には、投薬形態は、さらなる薬剤（別の抗癲癇薬または抗鎮痙薬）を、１つ以上
の薬学的に受容可能な成分と組み合わせて含む。キャリアは、固体、半固体、もしくは液
体希釈剤、またはカプセル剤の形態であってもよい。通常、活性剤の量は、約０．１～９
５重量％であり、より代表的には、約１～５０重量％である。このような投薬形態を調製
する実際の方法は、公知であるか、または当業者に明らかである；例えば、Ｒｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ，第１８版，１
９９０を参照のこと。投与される投薬形態は、いずれにしても、処置される被験体の症状
を改善するに有効な量のさらなる治療剤を含む。
【００４８】
　経口投与のために投薬単位の形態にてさらなる治療剤を含む薬学的処方物の調製の際に
、その薬剤は、固体、粉末化成分（例えば、ラクトース、微結晶性セルロース、マルトデ
キストリン、サッカロース、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アミロペクチン、
セルロース誘導体、ゼラチン、または別の適切な成分）、ならびに崩壊剤および滑沢剤（
例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリルフマル酸ナト
リウム、およびポリエチレングリコール蝋）と混合され得る。次いで、その混合物は、顆
粒剤に加工されるかまたは錠剤（例えば、咀嚼錠および口内崩壊錠剤（ｏｒａｌ　ｄｉｓ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　ｔａｂｌｅｔ））に圧縮される。
【００４９】
　軟ゼラチンカプセル剤は、活性薬剤と植物油、脂肪、または他の適切なビヒクルと混合
することによって調製され得る。硬ゼラチンカプセル剤は、活性剤の顆粒を単独、または
固体粉末化成分（例えば、ラクトース、サッカロース、ソルビトール、マンニトール、ポ
テトスターチ、コーンスターチ、アミロペクチン、セルロース誘導体またはゼラチン）と
組み合わせて含み得る。
【００５０】
　経口投与のための液体調製物は、シロップ剤または懸濁液（例えば、約０．２～２０重
量％の活性剤を含み、残りが糖または糖アルコールおよびエタノール、水、グリセロール
、プロピレングリコールならびにポリエチレングリコールの混合物からなる溶液または懸
濁液）の形態に調製され得る。所望であれば、このような液体調製物は、着色剤、矯味矯
臭剤、サッカリンおよびカルボキシメチルセルロースまたは他の濃稠化剤を含み得る。経
口投与のための液体調製物はまた、乾燥散剤の形態に調製されて、使用前に適切な溶媒で
再構成され得る。
【００５１】
　本発明の方法が、別の抗癲癇薬または鎮痙薬を投与する工程を包含する場合、投与され
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基づいて容易に設計され得、上記の胃に留まる送達系を含む。
【００５２】
　本発明の使用に適した他の抗癲癇薬または鎮痙薬の代表的な投薬形態としては、錠剤、
カプセル剤、経口懸濁液、およびシロップ剤が挙げられる。当業者は、これらの例示的な
処方物の１つを容易に調製し得るか、または他の抗癲癇薬が、例えば、以下に提供される
多くの市販の製品の１つによって投与され得る。
【００５３】
　市販のヒダントイン鎮痙薬としては、例えば、Ｐｅｇａｎｏｎｅ（登録商標）（エトト
イン，Ａｂｂｏｔｔ）；Ｍｅｓａｎｔｏｉｎｔ（登録商標）（メフェニトイン，Ｓａｎｄ
ｏｚ）；およびＤｉｌａｎｔｉｎ（登録商標）（フェニトイン，Ｗａｒｎｅｒ－Ｌａｍｂ
ｅｒｔ）が挙げられる。
【００５４】
　本発明における使用に適した抗神経痛剤の代表的な投薬形態としては、錠剤、カプセル
剤および経口懸濁液が挙げられる。当業者は、これらの例示的な処方物を容易に調製し得
るか、または抗神経痛剤は、例えば、以下に提供する多くの市販の製品のうちの１つによ
って投与され得る。
【００５５】
　市販の抗神経痛剤としては、例えば、Ａｔｒｅｔｏｌ（登録商標）（カルバマゼピン，
Ｅｌａｎ）が挙げられる。
【００５６】
　適切な抗癲癇薬、鎮痙薬および抗神経痛剤の処方物の特定の例が、上記で記載されたが
、本発明は、他の抗癲癇薬または鎮痙薬を送達するために使用され得る多くの他の処方物
が存在するので、それらの例に限定されないことが理解される。
【００５７】
　本発明の一般的方法は、以下の実施例を参照して最もよく理解され、当業者がより明快
に本発明を理解し、実施することができることが意図される。これらの実施例は、本発明
の範囲を限定するとは意図されないし、そのように解釈されず、単にそれらの例示および
代表であるにすぎない。
【実施例】
【００５８】
　（実施例１）
　錠剤を、ドライブレンドプロセスを用いて製造し、Ｃａｒｖｅｒ「Ａｕｔｏ　Ｃ」Ｐｒ
ｅｓｓ（Ｆｒｅｄ　Ｃａｒｖｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｉｎｄｉａｎａ）で手動で作った。ドライ
ブレンドプロセスは、プラスチックバッグ中で成分全てをブレンドする工程、および０．
７０８６”×０．３９３７”　Ｍｏｄ　Ｏｖａｌ　ｄｉｅ（Ｎａｔｏｌｉ　Ｅｎｇｉｎｅ
ｅｒｉｎｇ）を使用して、１０００ｍｇの錠剤（６００ｍｇ　ガバペンチン用量）に圧縮
する工程からなった。Ｃａｒｖｅｒ「Ａｕｔｏ　Ｃ」Ｐｒｅｓｓの操作のためのパラメー
ターは、以下の通りであった：４０００ｌｂｓ．力、０秒ドウェル時間（Ｃａｒｖｅｒ　
Ｐｒｅｓｓでの設定）、および１００％ポンプ速度。
【００５９】
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【表１】

ここで、活性剤＝ガバペンチン
ＰＥＯ凝集剤＝ポリ（エチレンオキシド）、グレードＰｏｌｙＯｘ凝集剤、ＮＦ　ＦＰグ
レード（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ／Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙによ
り製造）
Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００Ｍ＝ヒドロキシプロピルメチルセルロース、グレード　Ｍｅ
ｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００Ｍ、プレミアム（Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙに
より製造）
Ｍ．Ｓｔ．＝ステアリン酸マグネシウム，ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏｍｐａｎｙにより供給）。
【００６０】
　溶解性を、ＵＳＰ装置Ｉ（４０メッシュバスケット）において、１００ｒｐｍ、脱イオ
ン水中で決定した。１時間、４時間および８時間に媒体を置換することなく、各時点でサ
ンプル５ｍｌを採取した。
【００６１】
　得られた累積溶解プロフィールを、処方物に添加した活性剤の理論的％に基づいて、以
下に表の形で示した。
【００６２】
【表２】

　（実施例２）
　錠剤を、ドライブレンドプロセスを使用して製造し、Ｃａｒｖｅｒ「Ａｕｔｏ　Ｃ」Ｐ
ｒｅｓｓ（Ｆｒｅｄ　Ｃａｒｖｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｉｎｄｉａｎａ）で手動で作った。ドラ
イブレンドプロセスは、プラスチックバッグ中で成分全てをブレンドする工程、および０
．６２９９”×０．３９３７”Ｍｏｄ　Ｏｖａｌ　ｄｉｅ（Ｎａｔｏｌｉ　Ｅｎｇｉｎｅ
ｅｒｉｎｇ）を使用して、６００ｍｇの錠剤（３００ｍｇ　ガバペンチン）に圧縮する工
程からなった。Ｃａｒｖｅｒ「Ａｕｔｏ　Ｃ」Ｐｒｅｓｓの操作のためのパラメーターは
、以下の通りであった：約２０００～２５００ｌｂｓ．力、０秒ドウェル時間（Ｃａｒｖ
ｅｒ　Ｐｒｅｓｓでの設定）、および１００％ポンプ速度。
【００６３】
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【表３】

ここで、活性剤＝ガバペンチン
ＰＥＯ凝集剤＝ポリ（エチレンオキシド）、グレードＰｏｌｙＯｘ凝集剤、ＮＦ　ＦＰグ
レード（Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ／Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙによ
り製造）
Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１５Ｍ＝ヒドロキシプロピルメチルセルロース、グレード　Ｍｅｔ
ｈｏｃｅｌ　Ｋ１５Ｍ、プレミアム（Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙにより
製造）
Ｍ．Ｓｔ．＝ステアリン酸マグネシウム，ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｃｏｍｐａｎｙにより供給）。
【００６４】
　溶解性を、ＵＳＰ装置Ｉ（４０メッシュバスケット）において、１００ｒｐｍ、脱イオ
ン水中で決定した。１時間、２時間、４時間および８時間に媒体を置換することなく、各
時点でサンプル５ｍｌを採取した。
【００６５】
　得られた累積溶解プロフィールを、処方物に添加した活性剤の理論的％に基づいて、以
下に表の形で示した。
【００６６】
【表４】

　（実施例３）
　３つの胃に留まる（ＧＲＴＭ）ガバペンチン処方物を、標準的な顆粒化技術を使用して
製造した。製造した処方物を、以下に表の形で示す。
【００６７】



(15) JP 5421511 B2 2014.2.19

10

20

30

40

【表５】

　ガバペンチンを、Ｐｌａｎｔｅｘ　Ｕ．Ｓ．Ａ．（Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ　Ｃｌｉｆｆｓ
，ＮＪ）から入手した。Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）銘柄のヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ヒプロメロース（ｈｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ）としても公知）、およびＳｅ
ｎｔｒｙ（登録商標）ＰｏｌｙＯｘ（登録商標）銘柄のポリエチレンオキシドを、Ｄｏｗ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ（Ｍｉｄｌａｎｄ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から入手した。Ｍｅｔｈｏｃ
ｅｌ　Ｅ５，プレミアムは、ＵＳＰ　２９１０型ヒドロキシプロピルメチルセルロースで
あり、数平均分子量は、６０００～８０００のオーダーであり、粘度は、２０℃の２％　
水溶液として５ｃｐｓである。Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）Ｋ４ＭおよびＭｅｔｈｏｃ
ｅｌｓ（登録商標）Ｋ１５Ｍは、ＵＳＰ　２２０８型ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スであり、粘度は、２０℃の２％水溶液として、それぞれ、４０００ｃｐｓおよび１５，
０００ｃｐｓであり、数平均分子量は、それぞれ、８０，０００および１００，０００の
オーダーである。Ｓｅｎｔｒｙ（登録商標）ＰｏｌｙＯｘ（登録商標）ＷＳＲ　３０１、
ＮＦ　ＦＰ、Ｓｅｎｔｒｙ（登録商標）ＰｏｌｙＯｘ（登録商標）ＷＳＲ凝集剤、ＮＦ　
ＦＰおよびＳｅｎｔｒｙ（登録商標）ＰｏｌｙＯｘ（登録商標）ＷＳＲ　３０３、ＮＦ　
ＦＰは、それぞれ、約４，０００，０００、５，０００，０００および７，０００，００
０の粘度平均分子量を有する。Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ－１０１，ＮＦは、ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ）により供給された微結晶性セルロー
スである。ステアリン酸マグネシウム，ＮＦは、Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｑｕａｌｉｔｙ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ（Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）により供給された。
【００６８】
　溶解性プロフィールを、３つの原型ＧＲＴＭ処方物について、改変模倣胃液中でＵＳＰ
装置Ｉ（１００ｒｐｍ）により決定されるように、以下の図１に示す。
【００６９】
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【化１】

　（実施例４）
　６００ｍｇ用量として投与された実施例３に記載される３種類の処方物の薬物動態プロ
フィールを、１５名の健常ボランティアを包含する、無作為化した４とおりの交差実験（
ｆｏｕｒ－ｗａｙ　ｃｒｏｓｓ－ｏｖｅｒ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）において、Ｎｅｕｒ
ｏｎｔｉｎ（登録商標）即時放出３００ｍｇカプセル剤と比較した。各被験体に、高脂肪
の朝食（ＦＤＡ朝食）を終了して５分以内に、３種類のＧＲＴＭ処方物（１×６００ｍｇ
錠剤または２×３００ｍｇ錠剤）またはＮｅｕｒｏｎｔｉｎ（登録商標）カプセル剤（２
×３００ｍｇ））のうちのいずれか１つとして、６００ｍｇのガバペンチンの処置を施し
た。結晶サンプルを、投与して４８時間後に採取した。以下の図２は、施した４回の処置
についての平均血漿プロフィールを示し、薬物動態データを、以下に表の形でまとめる。
【００７０】
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【化２】

　図２に示され、および上記の表に示されるように、ＧＲＴＭ処方物は、即時放出カプセ
ル剤と比較して、血漿ＡＵＣｉｎｆにより測定されるバイオアベイラビリティーの損失な
しに、より低い最大血漿濃度を有する徐放、およびより大きな最大濃度時間値を示す。
【００７１】
　本明細書中で言及または参照される特許出願、特許、刊行物、および他の刊行された文
書は、各々、個々の特許出願、特許、刊行物および他の刊行された文書が、具体的かつ個
々に、参考として援用されるように示されるのと同程度に、その全体が本明細書中に参考
として援用される。
【００７２】
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　本発明は、その具体的実施形態を参照して記載されてきたが、本発明の趣旨および範囲
を逸脱することなく、種々の変更が行われ得、等価物が置換され得ることが、当業者に理
解されるべきである。さらに、多くの改変が行われて、本発明の目的、趣旨および範囲に
対して特定の状況、材料、組成物、プロセス、プロセス工程を適合させ得る。全てのこの
ような改変は、添付の特許請求の範囲内にあることが意図される。
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