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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　製薬学的有効成分の必要な患者に製薬学的有効成分を送達するための持続放出投薬形態
物であって、
１）空洞を規定する半透性壁であって、該壁内に形成されたかまたは形成可能な出口オリ
フィスを包含する半透性壁および
２）空洞内に含有され、出口オリフィスに隣接して配置された侵食可能な固体であって、
結合剤、崩壊剤、界面活性剤、浸透物質および７５～８５重量％の製薬学的有効成分を含
む侵食可能な固体を含んでなり、かつ、
該侵食可能な固体が出口オリフィスを通して該持続放出投薬形態物から放出されて製薬学
的有効成分の即時放出と持続放出を提供し、放出される製薬学的有効成分の量が、侵食可
能な固体中に存在する崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的有効成分の溶
解性により制御され、
製薬学的有効成分が、２５℃で１０ｍｇ／ｍｌ未満の水中での溶解度を有し、さらに、出
口オリフィスから遠位に配置された押し置換層を含む、
ことを特徴とする上記投薬形態物。
【請求項２】
　有効成分の漸増する放出速度を提供する、請求項１に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項３】
　有効成分の０次の放出速度を提供する、請求項１に記載の持続放出投薬形態物。
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【請求項４】
　製薬学的有効成分が水中で低溶解性を有する、請求項１～３のいずれかに記載の持続放
出投薬形態物。
【請求項５】
　製薬学的有効成分が非ステロイド性抗炎症薬である、請求項１～４のいずれかに記載の
持続放出投薬形態物。
【請求項６】
　非ステロイド性抗炎症薬がアリールプロピオン酸若しくはＣＯＸ－２阻害剤である、請
求項５に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項７】
　アリールプロピオン酸が、ベノキサプロフェン、デシブプロフェン、フルルビプロフェ
ン、フェノプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキ
セン、ナプロキソール若しくはオキサプロジン、それらの誘導体またはそれらの混合物で
ある、請求項６に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項８】
　結合剤が、ヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース若
しくはポリビニルピロリドンである、請求項１～７のいずれかに記載の持続放出投薬形態
物。
【請求項９】
　結合剤が１～１０重量％で侵食可能な固体中に存在し、かつ、結合剤がヒドロキシアル
キルセルロースである、請求項８に記載の持続放出投与形態物。
【請求項１０】
　結合剤が５～６重量％で侵食可能な固体中に存在し、かつ、結合剤がヒドロキシプロピ
ルセルロースである、請求項９に記載の持続放出投与形態物。
【請求項１１】
　結合剤が１～１０重量％で侵食可能な固体中に存在し、かつ、結合剤がポリビニルピロ
リドンである、請求項８に記載の持続放出投与形態物。
【請求項１２】
　浸透物質が低分子量の糖若しくは塩である、請求項１～１１のいずれかに記載の持続放
出投薬形態物。
【請求項１３】
　低分子量の糖がソルビトール、マンニトールである、請求項１２に記載の持続放出投薬
形態物。
【請求項１４】
　浸透物質が、２％～１０重量％で侵食可能な固体中に存在する、請求項１～１３に記載
の持続放出投薬形態物。
【請求項１５】
　崩壊剤が、１～１０重量％で侵食可能な固体中に存在する、請求項１～１４のいずれか
に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項１６】
　崩壊剤がクロスカルメロース、クロスポビドン若しくはアルギン酸ナトリウムである、
請求項１～１５のいずれかに記載の持続放出投薬形態物。
【請求項１７】
　崩壊剤が２～６重量％で侵食可能な固体中に存在し、かつ、崩壊剤がクロスカルメロー
スである請求項１６に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項１８】
　界面活性剤が非イオン性若しくはイオン性界面活性剤である、請求項１～１７のいずれ
かに記載の持続放出投薬形態物。
【請求項１９】
　非イオン性界面活性剤が、ポロキサマー若しくはポリオキシエチレンの脂肪酸エステル
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またはそれらの混合物である、請求項１８に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２０】
　界面活性剤が、０．１～１０重量％で侵食可能な固体中に存在する、請求項１～１９に
記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２１】
　界面活性剤がイオン性界面活性剤であり、Ｃ8～Ｃ18アルキル硫酸のアルカリ金属塩で
ある、請求項２０に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２２】
　界面活性剤が、２～３重量％で侵食可能な固体中に存在し、かつ、界面活性剤がラウリ
ル硫酸ナトリウムである、請求項２１に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２３】
　投薬形態物が、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に製薬学的有効成分の１０～５
０％までの突発放出を提供する、請求項１～２２のいずれかに記載の持続放出投薬形態物
。
【請求項２４】
　投薬形態物が、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に製薬学的有効成分の１５～３
０％までの突発放出を提供する、請求項２３に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２５】
　最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度が、侵食可能な固体中に存在する浸透物質
、結合剤及び崩壊剤の量により制御される、請求項１～２２のいずれかに記載の持続放出
投薬形態物。
【請求項２６】
　最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度が、侵食可能な固体中に存在する浸透物質
、結合剤および崩壊剤の相対水和速度により制御される、請求項１～２５のいずれかに記
載の持続放出投薬形態物。
【請求項２７】
　投薬形態物が、送達中の少なくとも一定の間０次放出を提供する、請求項３～２６のい
ずれかに記載の持続放出投薬形態物。
【請求項２８】
　投薬形態物が、投与後１～１６時間０次放出を提供する、請求項２７に記載の持続放出
投薬形態物。
【請求項２９】
　投薬形態物が、投与後１～１０時間０次放出を提供する、請求項２８に記載の持続放出
投薬形態物。
【請求項３０】
　投薬形態物が、１２時間未満に有効成分の９０％を放出する、請求項１～２９のいずれ
かに記載の持続放出投薬形態物。
【請求項３１】
　投薬形態物が、送達中の少なくとも一定の間漸増する放出速度を提供する、請求項１ま
たは２に記載の持続放出投薬形態物。
【請求項３２】
　請求項１～３１のいずれかに記載の持続放出投薬形態物であって、さらに、
半透性壁の内表面と該壁に正対する薬物層の少なくとも外表面の間の流動促進層を含む、
上記持続放出投薬形態物。
【請求項３３】
　請求項１～３２のいずれかに記載の持続放出投薬形態物を含んでなる、疼痛を処置する
ための医薬品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、全般に、製薬学的剤を投与するための固体の投薬形態物、該投薬形態物の製
造方法、およびそれの必要な患者への治療薬の提供方法などに関する。
【背景技術】
【０００２】
　非オピオイド鎮痛薬およびオピオイド鎮痛薬のような鎮痛薬を送達するための制御放出
投薬形態物は当該技術分野で既知である。オピオイド鎮痛薬のような比較的溶解性の薬物
、およびある種の非オピオイド鎮痛薬のような比較的不溶性の薬物の送達を提供する組合
せ生成物は、製造することがより困難であるが、しかしながら数種の投薬形態物の製造法
が報告されている。例えば、特許文献１は、アセトアミノフェン若しくはイブプロフェン
のような非オピオイド鎮痛薬とともにヒドロモルホン若しくはモルヒネのようなオピオイ
ド鎮痛薬、ならびに、二層の内壁および外壁を横切る浸透圧勾配を表してそれにより液体
を薬物区画中に吸収して投薬形態物から通路を通って流体力学的にかつ浸透圧で送達され
る薬物を含んでなる溶液若しくは懸濁液を形成する、製薬学的に許容できるポリマーヒド
ロゲル（マルトデキストリン、ポリアルキレンオキシド、ポリエチレンオキシド、カルボ
キシアルキルセルロース）を送達するための投薬形態物を開示する。この特許は、投薬形
態物中への水の流動の調節および制御における内壁の重要性、孔形成剤が内壁から溶出さ
れる際の時間にわたるその調節、および送達時間の後刻に浸透圧駆動力の喪失について補
償するその能力を記述している。該特許はまた、２ｍｇないし８ｍｇの用量を０から１８
時間まで、および０～２ｍｇを１８～２４時間からの間投与することによる、単位用量の
オピオイド鎮痛薬の投与方法も開示する。しかしながら、記述される投薬形態物は１８な
いし２４時間にわたってオピオイドおよび非オピオイド鎮痛薬を送達するため、該投薬形
態物は１日２回投与でなく１日１回投与に適しておりかつそのために意図している。
【０００３】
　高範囲の１日投薬は、投薬形態物の薬物組成物中の薬物装填量が該組成物の総重量の約
２０％ないし９０％若しくはそれ以上であることを必要としうる。こうした装填量の要件
は、経口投与に適しかつ過度の困難を伴わずに嚥下され得る組成物の処方および投薬形態
物の二次加工における問題を提示する。高薬物装填量は、必要とされる大きな単位投薬形
態物のため、１日１回若しくは２回投薬のような１日あたりの制限された投薬回数投与さ
れるべきである投薬形態物を処方する場合に、なおより大きな問題さえ提示する。
【０００４】
　特許文献２は、壁により形成される区画から薬物層を押す膨張可能な素材の層を含有す
る半透性壁を包含する、使用の環境に有益な剤を送達するためのディスペンサーを記述す
る。該薬物層は担体中に分配された別個の小型の丸剤を含有する。該装置中の出口オリフ
ィスは、該壁により形成される区画の内径と実質的に同一の直径である。
【０００５】
　高薬物装填量を伴う応用に関して意図されている有用性を有する多様な装置および方法
が記述されている。例えば、Ｔｈｅｅｕｗｅｓへの特許文献３および４は、壁により形成
される区画から薬物層を押す膨張可能な素材の層を含有する区画を規定する半透性壁を包
含する、使用の環境に有益な剤を送達するためのディスペンサーを記述する。該装置中の
出口オリフィスは、該壁により形成される区画の内径と実質的に同一の直径である。
【０００６】
　特許文献５は、反芻動物の第一胃網状嚢（ｒｕｍｅｎ－ｒｅｔｉｃｕｌａｒ　ｓａｃ）
に装置を保持するのに十分な密度を装置に与える付加的な要素と一緒に、イオノフォアお
よび担体を含有する組成物ならびに膨張可能な親水性の層が配置されている半透性ハウジ
ングを包含する、家畜にイオノフォアを送達するための装置を記述する。イオノフォアお
よび担体は貯蔵の間乾燥状態で存在し、そして、該組成物は、それが使用の液体環境と接
触する場合に分配可能な液体様の状態に変化する。拡散および浸透圧ポンプ作用により単
位時間あたりに放出される薬物の量を制御するための、装置の端の複数の孔および変動す
る直径の単一の出口を包含する、多数の異なる出口配置が記述されている。
【０００７】
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　薬物組成物がスラリー、懸濁液若しくは溶液として膨張可能な層の作用により小型の出
口オリフィスから送達される他の装置が、特許文献６、特許文献７；特許文献８；特許文
献９；特許文献１０；特許文献１１；特許文献１２；特許文献１３；および特許文献１４
に記述されている。典型的な装置は、半透膜により囲まれた膨張可能な押し層および薬物
層を包含する。ある例において、薬物層は、使用の環境への薬物組成物の放出を遅らせる
、若しくは半透膜とともにアニールコーティング（ａｎｎｅａｌｄ　ｃｏａｔｉｎｇ）を
形成するように、酸性のｐＨを有する胃腸管の部分で薬物組成物を保護するための下塗り
を提供される。しかしながら、こうした装置は一般に、大量の薬物をスラリー、懸濁液若
しくは溶液に適合させるのに必要な大きさの要件、およびそれが飲み込まれ得るように便
宜的に大きさ設定された経口の投薬形態物を有することの必要性により、高薬物装填量の
ための投薬形態物として十分に適しない。
【０００８】
　高薬物装填量の場合、該薬物層が非液体状態で分配され得るように、薬物区画の内径の
約５０％～１００％からの大型オリフィスが分配装置に提供されることがしばしば好まし
い。使用の環境に露出される場合に、薬物が侵食および拡散により薬物層から放出される
。
【０００９】
　付加的な米国特許がイブプロフェンを含有する製剤を記述している。特許文献１５は、
口腔への有益な剤の制御送達のための浸透圧装置を記述する。該有益な剤はイブプロフェ
ンを包含する。特許文献１６は、鎮痛薬が非イオン性界面活性剤とともにＰＥＯおよびＰ
ＶＰを包含する薬物層中に処方されている二層錠中のイブプロフェンおよび他の非あへん
剤鎮痛薬を記述する。特許文献１７はイブプロフェンのような有益な剤を制御された速度
で送達するための浸透圧装置を記述する。特許文献１８は、一層中のＨＰＣおよび第二の
層中のＨＰＭＣの二層組成物を記述し、ここでイブプロフェンは双方の層中に存在する。
実施例は、１１時間、１２時間および２４時間にわたる放出速度を開示する。
【００１０】
　従って、即時放出および持続放出のそれぞれの部分で放出される薬物の量ならびに放出
の各様式で提供される速度および送達プロファイルの制御を包含する、即時放出ならびに
長時間にわたる持続放出により送達される薬物の量の制御を提供する薬物送達のための新
規方法および投薬形態物に対する当該技術分野における必要性が存在する。
【特許文献１】米国特許第６，２４５，３５７号
【特許文献２】Ｗｏｎｇへの米国特許第４，９１５，９４９号
【特許文献３】米国特許第４，８９２，７７８号
【特許文献４】米国特許第４，９４０，４６５号
【特許文献５】Ａｙｅｒへの米国特許第５，１２６，１４２号
【特許文献６】米国特許第５，６６０，８６１号
【特許文献７】米国特許第５，６３３，０１１号
【特許文献８】米国特許第５，１９０，７６５号
【特許文献９】米国特許第５，２５２，３３８号
【特許文献１０】米国特許第５，６２０，７０５号
【特許文献１１】米国特許第４，９３１，２８５号
【特許文献１２】米国特許第５，００６，３４６号
【特許文献１３】米国特許第５，０２４，８４２号
【特許文献１４】米国特許第５，１６０，７４３号
【特許文献１５】米国特許第５，０２１，０５３号
【特許文献１６】米国特許第６，２８４，２７４号
【特許文献１７】米国特許第４，７８３，３３７号
【特許文献１８】米国特許第４，７８６，５０３号
【発明の開示】
【００１１】
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［発明の要約］
　従って、突発放出機構（ｂｕｒｓｔ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ）ならびに
長時間にわたる持続放出を提供する持続放出投薬形態物を使用する薬物送達のための新規
方法および投薬形態物を提供することにより、当該技術分野における前述の必要性を取り
扱うことが、本発明の一主目的である。
【００１２】
　１）持続放出成分および２）即時放出成分を含んでなる、製薬学的有効成分の必要な患
者に製薬学的有効成分を送達するための持続放出投薬形態物が提供され、該即時放出成分
は即時放出薬物コーティングでない。好ましくは、持続放出成分および即時放出成分の双
方が、侵食可能な固体として放出するよう適合されている。好ましい一態様において、持
続放出成分および即時放出成分の双方が単一の機構で提供される。ある態様において、持
続放出成分は有効成分の漸増する放出速度を提供する。なお他の態様において、持続放出
成分は有効成分の０次の放出速度を提供する。
【００１３】
　該持続放出投薬形態物は、水中で低溶解性を有する製薬学的有効成分とともにの使用に
とりわけ有用である。ある態様において、該製薬学的有効成分は２５℃で１０ｍｇ／ｍｌ
未満の水中での溶解度を有する。好ましい有効成分の一分類は非ステロイド性抗炎症薬を
包含するが、しかし、例えば、これらの有効成分と組合せうる付加的な有効成分、および
抗生物質若しくは抗てんかん薬のような他の有効成分もまた包含する。
【００１４】
　好ましい態様において、製薬学的有効成分は侵食可能な固体中に高薬物装填量で存在す
る。特定の態様において、高薬物装填量は約６０％から約９５重量％までである。他の態
様において、高薬物装填量は約７０％から約９０重量％、若しくは約７５％から約８５重
量％までである。
【００１５】
　好ましい態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。侵食可能
な固体はまた、場合によっては界面活性剤および浸透物質（ｏｓｍａｇｅｎｔ）も含み得
る。付加的な態様において、製薬学的有効成分は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率
および製薬学的有効成分の溶解性により制御されるある量で即時放出成分から放出される
。
【００１６】
　好ましい一局面において、１）持続放出成分および２）即時放出成分を含んでなる、非
ステロイド性抗炎症薬の必要な患者に非ステロイド性抗炎症薬を送達するための持続放出
投薬形態物が提供され、該即時放出成分は即時放出薬物コーティングでない。好ましい態
様において、持続放出成分および即時放出成分の双方が侵食可能な固体として放出するよ
うに適合されている。別の局面において、持続放出成分および即時放出成分の双方が単一
の機構で提供される。
【００１７】
　特定の態様において、持続放出成分は非ステロイド性抗炎症薬の漸増する放出速度を提
供する。付加的な態様において、該持続放出成分は非ステロイド性抗炎症薬の０次の放出
速度を提供する。
【００１８】
　好ましい態様において、非ステロイド性抗炎症薬はアリールプロピオン酸若しくはＣＯ
Ｘ－２阻害剤である。好ましくは、アリールプロピオン酸は、ベノキサプロフェン、デシ
ブプロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、イブプロフェン、インドプロフ
ェン、ケトプロフェン、ナプロキセン、ナプロキソール若しくはオキサプロジン、それら
の誘導体またはそれらの混合物であり、そして、例示的一非ステロイド性抗炎症薬はイブ
プロフェンである。
【００１９】
　好ましい態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。侵食可能
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な固体はまた、場合によっては界面活性剤および浸透物質も含み得る。付加的な態様にお
いて、非ステロイド性抗炎症薬は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的
有効成分の溶解性により制御されるある量で即時放出成分から放出される。好ましい態様
において、侵食可能な固体は、崩壊剤、結合剤、ならびに場合によっては界面活性剤およ
び浸透物質を含んでなる。付加的な好ましい態様において、結合剤はヒドロキシアルキル
セルロース、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース若しくはポリビニルピロリドンであ
る。他の態様において、浸透物質は、ソルビトール若しくはマンニトールのような低分子
量の糖または塩である。好ましくは、浸透物質は、存在する場合、約２％から約１０％ま
での重量パーセントで侵食可能な固体中に存在する。好ましくは、崩壊剤は約１％から約
１０重量％までの量で存在する。好ましい崩壊剤はクロスカルメロースナトリウム、クロ
スポビドン若しくはアルギン酸ナトリウムなどを包含する。付加的な態様において、侵食
可能な固体は非イオン性若しくはイオン性界面活性剤をさらに含んでなる。好ましくは、
界面活性剤は侵食可能な固体中に約０．１％ないし約１０％の重量パーセントで存在する
。好ましい非イオン性界面活性剤は、ポロキサマー、若しくはポリオキシエチレンの脂肪
酸エステルまたはそれらの混合物を包含する。好ましいイオン性界面活性剤はＣ８～Ｃ１

８アルキル硫酸のアルカリ塩を包含する。例示的態様において、侵食可能な固体は、約１
％から約１０重量％までのヒドロキシプロピルセルロースのようなヒドロキシアルキルセ
ルロース、約２％から約６重量％までのクロスカルメロースナトリウムのような崩壊剤、
および約２％ないし約３重量％のラウリル硫酸ナトリウムのようなイオン性界面活性剤を
含んでなる。付加的な態様において、侵食可能な固体は、約１％から約１０重量％までの
ポリビニルピロリドン、約２％から約６重量％までのクロスカルメロースナトリウムのよ
うな崩壊剤、および約２％から約３重量％までのラウリル硫酸ナトリウムのようなイオン
性界面活性剤を含んでなる。
【００２０】
　なお他の態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供され、該投薬形態物は薬物コーティングの存在を伴わずに製薬学的有効成
分の突発放出を提供する。好ましくは、該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初
の１時間に製薬学的有効成分の約１０％から約５０％までの、若しくは経口投与後最初の
１時間に約１５％から約３０％まで放出される突発放出を提供する。特定の態様において
、製薬学的有効成分は水中で低溶解性を有し、そして、ある態様において、製薬学的有効
成分は２５℃で１０ｍｇ／ｍｌ未満の水中での溶解度を有する。
【００２１】
　好ましくは、製薬学的有効成分は侵食可能な固体中に高薬物装填量で存在する。該高薬
物装填量は、典型的には約６０％から約９５重量％までであり、そして、特定の態様にお
いて、薬物装填量は約７０％から約９０重量％までである。他の態様において、薬物装填
量は約７５％から約８５重量％までである。
【００２２】
　特定の態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。付加的な態
様において、侵食可能な固体はさらに、場合によっては界面活性剤および／若しくは浸透
物質を含んでなる。突発放出は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的有
効成分の溶解性により制御され得る。別の局面において、製薬学的有効成分の放出速度は
、該侵食可能な固体中の浸透物質の存在により調節され得る。
【００２３】
　付加的な態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。該製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固体中の浸透物
質の存在により調節され得る。
【００２４】
　なお他の態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
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なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固
体中に存在する浸透物質、結合剤および崩壊剤の量により制御され得る。
【００２５】
　付加的な態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固
体中に存在する浸透物質、結合剤および崩壊剤の相対水和速度により制御され得る。
【００２６】
　好ましい態様において、製薬学的有効成分は非ステロイド性抗炎症薬である。特定の態
様において、投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性抗
炎症薬の約１０％から約５０％までの、若しくは経口投与後最初の１時間に約１５％から
約３０％まで放出される即時放出を提供する。他の特定の態様において、投薬形態物は、
該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性抗炎症薬の約１５％から約３０
％までの即時放出を提供する。好ましくは、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含ん
でなる。侵食可能な固体は界面活性剤および浸透物質もまた含み得る。界面活性剤は非イ
オン性若しくはイオン性界面活性剤であり得る。好ましくは、イオン性界面活性剤はＣ８

～Ｃ１８アルキル硫酸のアルカリ塩であり、そして、非イオン性界面活性剤は、ポロキサ
マー、若しくはポリオキシエチレンの脂肪酸エステル、またはそれらの混合物である。
【００２７】
　特定の態様において、該投薬形態物は、投与後約１時間から約１０時間まで０次放出を
提供する。好ましくは、該投薬形態物は、約１２時間未満に有効成分の約９０％を放出す
る。特定の態様において、該投薬形態物は、０次の放出速度を送達時間の少なくとも一部
分の間提供する。他の態様において、該投薬形態物は、漸増する放出速度を送達時間の少
なくとも一部分の間提供する。好ましくは、該投薬形態物は、より速い初期放出速度、次
いで残存する有効成分の０次の放出速度を提供する。他の好ましい態様において、該投薬
形態物は、ゆっくりとした初期放出速度、次いで残存する有効成分の漸増する放出速度を
提供する。なお他の態様において、該投薬形態物は速い初期放出速度、次いで残存する有
効成分のよりゆっくりした放出速度および漸増する放出速度を提供する。
【００２８】
　該投薬形態物が：（１）空洞を規定しかつ形成された若しくは形成可能な出口オリフィ
スをその中に包含する半透性壁；（２）空洞内に含有されかつ出口オリフィスに隣接して
配置された治療上有効な量の非ステロイド性抗炎症薬のような有効成分を含んでなる薬物
層；（３）空洞内に含有されかつ出口オリフィスから遠位に配置された押し置換層；（４
）半透性壁の内表面と、該壁に正対する薬物層の少なくとも外表面との間の流動促進層を
含んでなる持続放出投薬形態物もまた開示され；該投薬形態物は、使用の環境で水と接触
された後に、有効成分、好ましくは非ステロイド性抗炎症薬のｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出速度
を約１２時間まで提供する。好ましい態様において、該投薬形態物は、即時放出薬物コー
ティングの存在を伴わずに非ステロイド性抗炎症薬の即時放出をさらに提供する。特定の
態様において、該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド
性抗炎症薬の約１０％から約５０％までの即時放出を提供する。付加的な態様において、
該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性抗炎症薬の約
１５％から約３０％までの即時放出を提供する。
【００２９】
　本明細書に記述される持続放出投薬形態物の少なくとも１態様をそれの必要な患者に経
口投与することを含んでなる、製薬学的有効成分の持続放出の提供方法もまた開示される
。本明細書に記述される持続放出投薬形態物をそれの必要な患者に経口投与することを含
んでなる、有効用量の非ステロイド性抗炎症薬のそれの必要な患者への長時間の提供方法
もまた開示される。即時放出様式および持続放出様式で持続放出投薬形態物から放出され
る製薬学的有効成分の量および速度若しくは放出の制御方法もまた開示される。
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【００３０】
　該持続放出投薬形態物は、他の有効成分と組合せのオピオイド鎮痛薬のような付加的な
製薬学的有効成分を投与するためにもまた使用し得る。好ましい一態様において、非オピ
オイド鎮痛薬を持続放出投薬形態物中でオピオイド鎮痛薬と組合せ、そして、双方の剤の
放出は、該投薬形態物中のそれらのそれぞれの量に比例した速度で提供され得る。
【００３１】
　本発明の付加的な目的、利点および新規特徴は、後に続く記述に部分的に示されること
ができ、また、以下の検査に際して当業者に部分的に明らかになることができるか、若し
くは本発明の実施により学習されうる。
【００３２】
［発明の詳細な記述］
定義および概要
　本発明を詳細に記述する前に、別の方法で示されない限り本発明は特定の製薬学的剤、
賦形剤、ポリマー、塩などに制限されないことが理解されるべきである。こうしたものは
変動しうるためである。本明細書で使用される専門用語は、特定の態様を記述する目的上
のみであり、そして本発明の範囲を制限することを意図していないこともまた理解される
べきである。
【００３３】
　本明細書および請求の範囲で使用されるところの単数形「ある（ａ）」、「および」お
よび「該（ｔｈｅ）」は、文脈が別の方法で明瞭に指図しない限り複数の指示対象を包含
することに注意しなくてはならない。従って、例えば、「ある担体（ａ　ｃａｒｒｉｅｒ
）」への言及は２種（個）若しくはそれ以上の担体を包含し；「ある製薬学的剤（ａ　ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ）」への言及は２種若しくはそれ以上の製薬学
的剤を包含する、などである。
【００３４】
　値の範囲が提供される場合、文脈が別の方法で明瞭に指図しない限り、その範囲の上限
と下限の間の下限の単位の１／１０までの各介在する値、およびその述べられた範囲のい
かなる他の述べられた若しくは介在する値も、本発明内に包含されることが理解される。
これらのより小さい範囲の上限および下限はより小さい範囲に独立に包含されることがで
き、そして、述べられた範囲のいずれかのとりわけ除外される限界に従って本発明内にも
また包含されうる。述べられた範囲が限界の一方若しくは双方を包含する場合、それらの
包含される限界のいずれか若しくは双方を除外する範囲もまた本発明に包含される。
【００３５】
　本明細書の明確さおよび便宜性のため、薬物投与若しくは溶解試験の開始の時間をゼロ
時間（ｔ＝０時間）、および適切な時間単位の投与後の時間、例えばｔ＝３０分若しくは
ｔ＝２時間などとして呼称する規約を利用する。
【００３６】
　本明細書で使用されるところの「漸増する血漿プロファイル」という句は、直に先行す
る時間間隔にわたり患者の血漿中に存在する薬物の量に関して最低２個の連続した時間間
隔にわたる患者の血漿中の特定の薬物の量の増大を指す。一般に、漸増する血漿プロファ
イルは、漸増するプロファイルを表す時間間隔にわたり最低約１０％だけ増大することが
できる。
【００３７】
　本明細書で使用されるところの「漸増する放出速度」という句は、薬物が、投薬形態物
が該薬物の約８０％を枯渇するまで一定に留まるか若しくは減少するよりはむしろ時間と
ともに全般として増大する速度で使用の環境の液体に溶解するような、長時間に全般とし
て増大する溶解速度を指す。
【００３８】
　「送達する」および「送達」という用語は投薬形態物からの製薬学的剤の分離を指し、
ここで製薬学的剤は使用の環境の液体に溶解することが可能である。
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【００３９】
　「投薬形態物」により、製薬学的有効成分若しくはその製薬学的に許容できる酸付加塩
を含んでなる製薬学的組成物若しくは装置を意味しており、該組成物若しくは装置は、場
合によっては、薬理学的に不活性の成分、すなわち、活性の製薬学的剤を製造および送達
するのに使用されるポリマー、懸濁化剤、界面活性剤、崩壊剤、溶解調節成分、結合剤、
希釈剤、滑沢剤、安定剤、抗酸化剤、浸透物質、着色剤、可塑剤、コーティングなどのよ
うな製薬学的に許容できる賦形剤を含有する。
【００４０】
　本明細書で使用されるところの「即時放出」という用語は、投薬形態物の投与若しくは
溶解試験の開始後短い時間内、すなわち一般に数分ないし約１時間以内の投薬形態物内に
含有される薬物の少なくとも一部分の実質的に完全な放出を指す。
【００４１】
　さらに明記されない限り、本明細書で使用されるところの「患者」という用語は、疾患
若しくは障害のための処置の必要な個々の患者および／若しくは患者の集団を意味してい
る。患者はいかなる動物でもあり得、典型的には患者は哺乳動物であり、そして好ましく
はヒトである。
【００４２】
　本明細書で互換性に使用される「製薬学的有効成分」、「薬物」、「有効成分」若しく
は「化合物」により、ヒト若しくは動物患者に投与される場合に何らかの生理学的、心理
学的、生物学的若しくは薬理学的、およびしばしば有益な効果を提供するいかなる剤、薬
物、化合物若しくは組成物またはそれらの混合物を意味している。
【００４３】
　本明細書で互換性に使用される「製薬学的に許容できる酸付加塩」若しくは「製薬学的
に許容できる塩」により、陰イオンが塩の毒性若しくは薬理学的活性に有意に寄与せず、
そして、であるからそれらが塩基の形態の有効成分の薬理学的同等物である塩を意味して
いる。塩形成の目的上有用である製薬学的に許容できる酸の例は、限定されるものでない
が、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸、フ
マル酸、リンゴ酸、マレイン酸およびマンデル酸を挙げることができる。製薬学的に許容
できる塩は、さらに、ムチン酸塩、Ｎ－オキシド、硫酸塩、酢酸塩、リン酸水素塩、リン
酸二水素塩、酢酸塩三水和物、二（ヘプタフルオロ酪酸塩）、二（メチルカルバミン酸塩
）、二（ペンタフルオロプロピオン酸塩）、二（ピリジン－３－カルボン酸塩）、二（ト
リフルオロ酢酸塩）、重酒石酸塩、塩酸塩および硫酸塩五水和物、ベンゼンスルホン酸塩
、安息香酸塩、重炭酸塩、重酒石酸塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カムシル酸塩、炭
酸塩、塩化物、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシラート（ｅｄｉｓｙｌａｔｅ
）、エストレート（ｅｓｔｏｌａｔｅ）、エシラート（ｅｓｙｌａｔｅ）、フマル酸塩、
グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、アルサニル酸グリコリル（ｇｌｙｃｏ
ｌｌｙｌａｒｓａｎｉｌａｔｅ）、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸
塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオ
ン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メチル臭化物、メチル
硝酸塩、メチル硫酸塩、ムチン酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩（エンボン酸塩）
、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステ
アリン酸塩、塩基性酢酸塩（ｓｕｂａｃｅｔａｔｅ）、コハク酸塩、硫酸塩、タンニン酸
塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トリエチオジド、ベンザチン、クロロプロカイン、コリン
、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン、ならびにプロカイン、アルミニ
ウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、プロピオン酸ナトリウム、亜鉛
などを包含する。
【００４４】
　本明細書で使用されるところの「比例した」（投薬形態物からの非オピオイド鎮痛薬お
よびオピオイド鎮痛薬の放出速度若しくは送達を指す場合）という用語は、２種の鎮痛薬
の相互に関しての放出若しくは放出の速度を指し、放出される量は投薬形態物中の各鎮痛
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薬の総量に対し正規化される。すなわち、放出される量は投薬形態物中に存在する各鎮痛
薬の総量のパーセントとして表される。一般に、投薬形態物からの非オピオイド鎮痛薬若
しくはオピオイド鎮痛薬の比例した放出速度は、各薬物の相対放出速度（放出パーセント
として表される）若しくは放出された量（該投薬形態物中に存在する総量のパーセントと
しての累積放出として表される）が、他の薬物の放出速度若しくは放出された量の約２０
％以内、より好ましくは約１０％以内、および最も好ましくは約５％以内であることを意
味している。言い換えれば、いずれかの時点で、一方の剤の放出速度（投薬形態物中に存
在するその総量のパーセントとして述べられる）は、同一時点での他方の剤の放出速度の
約２０％以上、より好ましくは約１０％以上、および最も好ましくは約５％以上逸脱しな
い。
【００４５】
　薬物「放出速度」は、単位時間あたりに投薬形態物から放出される薬物の量、例えば１
時間あたりに放出される薬物のミリグラム（ｍｇ／ｈｒ）を指す。薬物投薬形態物の薬物
放出速度は、典型的にはｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解速度、すなわち適切な条件下および適する
液体中で測定される単位時間あたりに投薬形態物から放出される薬物の量として測定され
る。例えば、溶解試験は、米国薬局方ＶＩＩ型浴指示計（ｂａｔｈ　ｉｎｄｅｘｅｒ）に
取付けた金属製コイルサンプルホルダーに入れかつ３７℃の恒温水浴中で平衡化した約５
０ｍｌの酸性化した水（ｐＨ＝３）に浸積した投薬形態物で実施し得る。放出速度溶液の
アリコートを試験して、投薬形態物から放出された薬物の量を測定する。例えば、薬物を
アッセイ若しくはクロマトグラフィー装置に注入して、試験間隔の間に放出された薬物の
量を定量し得る。
【００４６】
　別の方法で明記されない限り、投与後の指定された時間で得られる薬物放出速度は、適
切な溶解試験の実施後の指定された時間で得られるｉｎ　ｖｉｔｒｏ薬物放出速度を指す
。投薬形態物内の薬物の指定されたパーセントが放出された時間を「Ｔｘ」値として参照
することができ、ここで「ｘ」は放出された薬物のパーセントである。例えば、投薬形態
物からの薬物放出を評価するために一般に使用される参照測定値は、投薬形態物内の薬物
の９０％が放出された時間である。この測定値は該投薬形態物の「Ｔ９０」と称される。
【００４７】
　本明細書で使用されるところの「持続放出」という用語は、何時間にもわたる投薬形態
物からの薬物の放出を指す。一般に、持続放出は、投薬形態物を投与された患者の血液（
例えば血漿）濃度が、約１２時間にわたって治療範囲内、すなわち最小有効鎮痛濃度すな
わち「ＭＥＡＣ」より上しかし毒性レベルより下に維持されるような速度で起こる。
【００４８】
　本明細書で使用されるところの「０次血漿プロファイル」という句は、特定の時間間隔
にわたる患者の血漿中の特定の薬物の実質的に平坦なすなわち変化しない量を指す。一般
に、０次血漿プロファイルは、１つの時間間隔からその後の時間間隔まで約３０％を超え
ない、および好ましくは約１０％を超えないだけ変動することができる。
【００４９】
　本明細書で使用されるところの「０次の放出速度」という句は、薬物が実質的に一定の
速度で使用の環境で液体に溶解するような、実質的に一定の放出速度を指す。０次の放出
速度は、平均放出速度から約３０％と同じくらい多いだけ、および好ましくは約１０％を
超えないだけ変動し得る。
【００５０】
　当業者は、疾患若しくは障害の効果的な処置が、個々の患者の変動性、腎および肝機能
のような健康状態、身体活動、ならびに障害若しくは症状の性質および相対強度を包含す
る多くの要因に従って変動するであろうことを理解するであろう。
【００５１】
　本発明者は、持続放出投薬形態物が、即時放出薬物コーティングの非存在下で製薬学的
有効成分の即時放出を提供し得るという驚くべき発見をなした。本発明者は、持続放出投
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薬形態物の放出速度が、これまで予見されない結果を達成するような浸透物質の添加によ
り調節され得ることをさらに驚くべきことに発見した。
【００５２】
　理論により束縛されることを願わず、この驚くべき発見の機構は、該投薬形態物が使用
の環境で水の存在下に置かれる場合に水に対する該投薬形態物の成分の競合と関係すると
考えられる。迅速に水和する崩壊剤と一緒の投薬形態物の薬物含有部分内のゆっくりと水
和する成分の存在が、崩壊剤の比較的迅速かつ優先的な水和を見込み、経口摂取若しくは
溶解試験の開始直後の投薬形態物の水和の初期段階で投薬形態物の薬物含有部分の急速な
膨張および崩壊をもたらすことが理論付けられている。投薬形態物の薬物含有部分中の浸
透物質の存在が、崩壊剤の急速な水和を調節するように作用して、浸透物質の非存在下で
観察される放出速度に関しての放出速度の遅延を見込む。よりゆっくりと水和する結合剤
の代わりのより迅速に水和する結合剤の使用もまた、該投薬形態物からの放出速度が突発
放出を伴わない薬物の持続放出を提供する投薬形態物からの放出速度に似ているように、
放出速度の遅延をもたらす。水に対する賦形剤および有効成分の競合が、投薬間隔の間の
初期段階およびより後の双方の薬物の放出速度の制御手段をもたらして、持続放出を提供
する。
【００５３】
　さらに、開示される製剤は、相対的に不溶性の有効成分の高装填量を提供し得、また、
類似の若しくは極めて異なる溶解性を有する付加的な有効成分との可能な相乗的若しくは
治療的組合せをさらに提供し得る。該投薬形態物は、付加的な有効成分（例えばヒドロコ
ドンおよびイブプロフェン）の物理特性（例えばそれらの溶解性）が相互と顕著に異なっ
たとしても、該有効成分の比例した送達を表し得る。該製剤は、有効濃度の有効成分を比
較的迅速に提供し、かつ、状態若しくは障害を処置するのに十分な有効成分のレベルを約
１２時間まで若しくはそれ以上維持するために持続放出をさらに提供するような様式で、
ヒト患者に投与し得る。加えて、該製剤は長時間にわたり有効成分の実質的に完全な送達
を提供する。例えば、図６Ｂおよび７Ｂは、有効成分の本質的に完全な放出が溶解試験の
時間にわたって生じたことを示す。
【００５４】
　従って、１）持続放出成分および２）即時放出成分を含んでなる、製薬学的有効成分の
必要な患者に製薬学的有効成分を送達するための持続放出投薬形態物が提供され、該即時
放出成分は即時放出薬物コーティングでない。好ましくは、持続放出成分および即時放出
成分の双方が、侵食可能な固体として放出するよう適合されている。好ましい一態様にお
いて、持続放出成分および即時放出成分の双方が単一の機構で提供される。ある態様にお
いて、持続放出成分は有効成分の漸増する放出速度を提供する。なお他の態様において、
持続放出成分は有効成分の０次の放出速度を提供する。
【００５５】
　該持続放出投薬形態物は、水中で低溶解性を有する製薬学的有効成分とともにの使用に
とりわけ有用である。ある態様において、製薬学的有効成分は２５℃で１０ｍｇ／ｍｌ未
満の水中での溶解度を有する。好ましい有効成分の一分類は非ステロイド性抗炎症薬を包
含するが、しかし、例えば、これらの有効成分と組合せうる付加的な有効成分、および抗
生物質若しくは抗てんかん薬のような他の有効成分もまた包含する。
【００５６】
　好ましい態様において、製薬学的有効成分は侵食可能な固体中に高薬物装填量で存在す
る。特定の態様において、高薬物装填量は約６０％から約９５重量％までである。他の態
様において、高薬物装填量は約７０％から約９０重量％、若しくは約７５％から約８５重
量％までである。
【００５７】
　好ましい態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。侵食可能
な固体はまた、場合によっては界面活性剤および浸透物質を含み得る。付加的な態様にお
いて、製薬学的有効成分は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的有効成
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分の溶解性により制御されるある量で即時放出成分から放出される。
【００５８】
　好ましい一局面において、１）持続放出成分および２）即時放出成分を含んでなる、非
ステロイド性抗炎症薬の必要な患者に非ステロイド性抗炎症薬を送達するための持続放出
投薬形態物が提供され、即時放出成分は即時放出薬物コーティングでない。好ましい態様
において、持続放出成分および即時放出成分の双方が侵食可能な固体として放出するよう
に適合されている。別の局面において、持続放出成分および即時放出成分の双方が単一の
機構で提供される。
【００５９】
　特定の態様において、持続放出成分は非ステロイド性抗炎症薬の漸増する放出速度を提
供する。付加的な態様において、該持続放出成分は非ステロイド性抗炎症薬の０次の放出
速度を提供する。
【００６０】
　好ましい態様において、非ステロイド性抗炎症薬はアリールプロピオン酸若しくはＣＯ
Ｘ－２阻害剤である。好ましくは、アリールプロピオン酸は、ベノキサプロフェン、デシ
ブプロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、イブプロフェン、インドプロフ
ェン、ケトプロフェン、ナプロキセン、ナプロキソール若しくはオキサプロジン、それら
の誘導体またはそれらの混合物であり、そして、例示的一非ステロイド性抗炎症薬はイブ
プロフェンである。
【００６１】
　好ましい態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。侵食可能
な固体はまた、場合によっては界面活性剤および浸透物質も含み得る。付加的な態様にお
いて、非ステロイド性抗炎症薬は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的
有効成分の溶解性により制御されるある量で即時放出成分から放出される。好ましい態様
において、侵食可能な固体は、崩壊剤、結合剤、ならびに場合によっては界面活性剤およ
び浸透物質を含んでなる。付加的な好ましい態様において、結合剤はヒドロキシアルキル
セルロース、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース若しくはポリビニルピロリドンであ
る。他の態様において、浸透物質はソルビトール若しくはマンニトールのような低分子量
の糖、または塩である。好ましくは、浸透物質は、存在する場合、約２％から約１０％ま
での重量パーセントで侵食可能な固体中に存在する。好ましくは、崩壊剤は約１％から約
１０重量％までの量で存在する。好ましい崩壊剤はクロスカルメロースナトリウム、クロ
スポビドン若しくはアルギン酸ナトリウムなどを包含する。付加的な態様において、侵食
可能な固体は非イオン性若しくはイオン性界面活性剤をさらに含んでなる。好ましくは、
界面活性剤は侵食可能な固体中に約０．１％ないし約１０％の重量パーセントで存在する
。好ましい非イオン性界面活性剤は、ポロキサマー、若しくはポリオキシエチレンの脂肪
酸エステルまたはそれらの混合物を包含する。好ましいイオン性界面活性剤はＣ８～Ｃ１

８アルキル硫酸のアルカリ塩を包含する。例示的態様において、侵食可能な固体は、約１
％から約１０重量％までのヒドロキシプロピルセルロースのようなヒドロキシアルキルセ
ルロース、約２％から約６重量％までのクロスカルメロースナトリウムのような崩壊剤、
および約２％ないし約３重量％のラウリル硫酸ナトリウムのようなイオン性界面活性剤を
含んでなる。付加的な態様において、侵食可能な固体は、約１％から約１０重量％までの
ポリビニルピロリドン、約２％から約６重量％までのクロスカルメロースナトリウムのよ
うな崩壊剤、および約２％から約３重量％までのラウリル硫酸ナトリウムのようなイオン
性界面活性剤を含んでなる。
【００６２】
　なお他の態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供され、該投薬形態物は薬物コーティングの存在を伴わずに製薬学的有効成
分の突発放出を提供する。好ましくは、該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初
の１時間に製薬学的有効成分の約１０％から約５０％までの、若しくは経口投与後最初の
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１時間に約１５％から約３０％まで放出される突発放出を提供する。特定の態様において
、製薬学的有効成分は水中で低溶解性を有し、そして、ある態様において、製薬学的有効
成分は２５℃で１０ｍｇ／ｍｌ未満の水中での溶解度を有する。
【００６３】
　好ましくは、製薬学的有効成分は侵食可能な固体中に高薬物装填量で存在する。該高薬
物装填量は、典型的には約６０％から約９５重量％までであり、そして、特定の態様にお
いて、薬物装填量は約７０％から約９０重量％までである。他の態様において、薬物装填
量は約７５％から約８５重量％までである。
【００６４】
　特定の態様において、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含んでなる。付加的な態
様において、侵食可能な固体はさらに場合によっては界面活性剤および／若しくは浸透物
質を含んでなる。突発放出は、崩壊剤、結合剤、浸透物質の相対比率および製薬学的有効
成分の溶解性により制御され得る。別の局面において、製薬学的有効成分の放出速度は、
侵食可能な固体中の浸透物質の存在により調節され得る。
【００６５】
　付加的な態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。該製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固体中の浸透物
質の存在により調節され得る。
【００６６】
　なお他の態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固
体中に存在する浸透物質、結合剤および崩壊剤の量により制御され得る。
【００６７】
　付加的な態様において、製薬学的有効成分およびその製薬学的に許容できる塩を含んで
なりかつ侵食可能な固体として長時間にわたり放出するように適合されている持続放出投
薬形態物が提供される。最初の１時間の製薬学的有効成分の放出速度は、該侵食可能な固
体中に存在する浸透物質、結合剤および崩壊剤の相対水和速度により制御され得る。
【００６８】
　好ましい態様において、製薬学的有効成分は非ステロイド性抗炎症薬である。特定の態
様において、投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性抗
炎症薬の約１０％から約５０％までの、若しくは経口投与後最初の１時間に約１５％から
約３０％まで放出される即時放出を提供する。他の特定の態様において、投薬形態物は、
該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性抗炎症薬の約１５％から約３０
％までの即時放出を提供する。好ましくは、侵食可能な固体は崩壊剤および結合剤を含ん
でなる。侵食可能な固体は界面活性剤および浸透物質もまた含み得る。界面活性剤は非イ
オン性若しくはイオン性界面活性剤であり得る。好ましくは、イオン性界面活性剤はＣ８

～Ｃ１８アルキル硫酸のアルカリ塩であり、そして、非イオン性界面活性剤は、ポロキサ
マー、若しくはポリオキシエチレンの脂肪酸エステル、またはそれらの混合物である。
【００６９】
　該投薬形態物は最低４時間、より好ましくは最低６～１２時間若しくはより長い間、有
効成分の持続放出を提供し得、そして持続放出は所望の場合１２～１６時間維持され得る
。特定の態様において、該投薬形態物は、投与後約１時間から約１６時間まで０次放出を
提供し、そして、ある態様において、該投薬形態物は投与後約１時間から約１０時間まで
０次放出を提供する。好ましくは、該投薬形態物は約１２時間未満に有効成分の約９０％
を放出する。特定の態様において、該投薬形態物は、０次の放出速度を送達時間の少なく
とも一部分の間提供する。他の態様において、該投薬形態物は、漸増する放出速度を送達
時間の少なくとも一部分の間提供する。好ましくは、該投薬形態物は、より速い初期放出
速度、次いで残存する有効成分の０次の放出速度を提供する。他の好ましい態様において
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、該投薬形態物は、ゆっくりとした初期放出速度、次いで残存する有効成分の漸増する放
出速度を提供する。なお他の態様において、該投薬形態物は速い初期放出速度、次いで残
存する有効成分のよりゆっくりした放出速度および漸増する放出速度を提供する。
【００７０】
　該投薬形態物が：（１）空洞を規定しかつ形成された若しくは形成可能な出口オリフィ
スをその中に包含する半透性壁；（２）空洞内に含有されかつ出口オリフィスに隣接して
配置された治療上有効な量の非ステロイド性抗炎症薬のような有効成分を含んでなる薬物
層；（３）空洞内に含有されかつ出口オリフィスから遠位に配置された押し置換層；（４
）半透性壁の内表面と、該壁に正対する薬物層の少なくとも外表面との間の流動促進層を
含んでなる持続放出投薬形態物もまた開示され；該投薬形態物は、使用の環境で水と接触
された後に、有効成分、好ましくは非ステロイド性抗炎症薬のｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出速度
を約１２ないし約１６時間まで提供する。好ましい態様において、該投薬形態物は、即時
放出薬物コーティングの存在を伴わずに非ステロイド性抗炎症薬の即時放出をさらに提供
する。特定の態様において、該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に
非ステロイド性抗炎症薬の約１０％から約５０％までの即時放出を提供する。付加的な態
様において、該投薬形態物は、該投薬形態物の経口投与後最初の１時間に非ステロイド性
抗炎症薬の約１５％から約３０％までの即時放出を提供する。
【００７１】
　本明細書に記述される持続放出投薬形態物の少なくとも１態様をそれの必要な患者に経
口投与することを含んでなる、製薬学的有効成分の持続放出の提供方法もまた開示される
。本明細書に記述される持続放出投薬形態物をそれの必要な患者に経口投与することを含
んでなる、有効用量の非ステロイド性抗炎症薬のそれの必要な患者への長時間の提供方法
もまた開示される。即時放出様式および持続放出様式で持続放出投薬形態物から放出され
る製薬学的有効成分の量および速度若しくは放出の制御方法もまた開示される。
【００７２】
　該持続放出投薬形態物は、他の有効成分と組合せのオピオイド鎮痛薬のような付加的な
製薬学的有効成分を投与するためにもまた使用し得る。好ましい一態様において、非オピ
オイド鎮痛薬を持続放出投薬形態物中でオピオイド鎮痛薬と組合せ、そして、双方の剤の
放出は、該投薬形態物中のそれらのそれぞれの量に比例した速度で提供され得る。
【００７３】
　該持続放出投薬形態物の態様およびそれらの使用方法をより詳細に下述する。
【００７４】
治療薬の即時放出のための薬物コーティング
　薬物コーティング製剤が場合によっては本明細書に記述される投薬形態物中に包含され
得、そして、持続放出成分により提供される有効成分の持続放出と一緒に、有効成分の即
時放出を提供する。当該技術分野で既知のいかなる薬物コーティング製剤も、本明細書に
記述される発明の投薬形態物とともに使用し得、また、溶解性にしろ不溶性にしろいかな
る製薬学的剤若しくは剤の組合せも、およびいかなる薬物装填量でも包含し得る。ある好
ましい薬物コーティング製剤が、２００３年９月２６日付の代理人整理番号第ＡＲＣ　３
３６３　Ｐ１号として出願された同時係属中の共通に所有される特許出願第６０／５０６
，１９５号明細書（そっくりそのまま引用することにより本明細書に組み込まれる）に記
述されている。
【００７５】
　ある種の好ましい薬物コーティングについて、簡潔には、薬物コーティングは水性コー
ティング製剤から形成し得、そして、最低１種の不溶性薬物および水溶解性薄膜形成剤を
包含する。２種若しくはそれ以上の不溶性薬物、または１種若しくはそれ以上の溶解性薬
物と組合せの１種若しくはそれ以上の不溶性薬物を薬物コーティング中に包含し得る。好
ましい一態様において、薬物コーティングは１種の不溶性薬物および１種の溶解性薬物を
包含する。好ましい一態様において、薬物コーティングに包含される不溶性薬物は非オピ
オイド鎮痛薬であり、イブプロフェンがとりわけ好ましい不溶性薬物である。付加的な好
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ましい一態様において、薬物コーティングに包含される溶解性薬物はオピオイド鎮痛薬で
あり、ヒドロコドン、オキシコドン、ヒドロモルホン、オキシモルホン、コデインおよび
メサドンがとりわけ好ましい溶解性薬物である。
【００７６】
　好ましい態様において、薬物コーティングは約８５重量％から約９７重量％までの不溶
性薬物を包含し、約９０重量％ないし約９３重量％の不溶性薬物の装填量を表すコーティ
ングがとりわけ好ましい。薬物コーティングに包含される溶解性薬物の総量は、好ましく
は約０．５重量％から約１５重量％までの溶解性薬物の範囲にわたり、そして約１重量％
ないし約３重量％の溶解性薬物を包含する薬物コーティングが最も好ましい。溶解性およ
び不溶性双方の薬物を組み込む薬物コーティングに包含される不溶性薬物の総量は、好ま
しくは約６０重量％から約９６．５重量％までの範囲にわたり、約７５重量％ないし約８
９．５重量％の不溶性薬物を包含する薬物コーティングがより好ましく、そして、約８９
重量％ないし約９０重量％の不溶性薬物を包含する薬物コーティングが最も好ましい。薬
物コーティングに包含される薬物の総量は約８５重量％から約９７重量％までの範囲にわ
たり、そして好ましい態様において、薬物コーティングに包含される薬物の総量は約９０
重量％から約９３重量％までの範囲にわたる。
【００７７】
　好ましい一態様において、薬物コーティングに包含される不溶性薬物は非オピオイド鎮
痛薬である。好ましい非オピオイド鎮痛薬はとりわけイブプロフェンおよびアセトアミノ
フェンを包含する。付加的な好ましい一態様において、薬物コーティングに包含される溶
解性薬物はオピオイド鎮痛薬であり、ヒドロコドン、オキシコドン、ヒドロモルホン、オ
キシモルホン、コデインおよびメサドンがとりわけ好ましい溶解性薬物である。
【００７８】
　薬物コーティングに包含される薄膜形成剤は水溶解性であり、そして薬物コーティング
の約３重量％ないし約１５重量％に相当し、約７重量％ないし約１０重量％の薄膜形成剤
を有する薬物コーティングが好ましい。薬物コーティングに包含される薄膜形成剤は水溶
解性であり、そして好ましくは薬物コーティングに包含される不溶性薬物を可溶化するよ
うはたらく。加えて、薄膜形成剤が薬物コーティングに包含される１種若しくはそれ以上
の不溶性薬物と固体溶液を形成するような、薬物コーティングに包含される薄膜形成剤を
選びうる。薬物コーティングの薬物装填量および薄膜形成の特徴は、該薬物コーティング
に包含される１種若しくはそれ以上の不溶性薬物の最低１種と固体溶液を形成する薄膜形
成剤を選択することにより高められると考えられる。薄膜形成剤内に分子レベルで溶解さ
れる薬物（固体溶液）はまた、薬物コーティングが分解若しくは溶解する際に、薬物が胃
腸管中に放出されそして個別の分子として胃腸粘膜組織に提示されるため、より容易に生
物学的に利用可能であることも期待される。
【００７９】
　好ましい一態様において、薬物コーティングに包含される薄膜形成剤は、薄膜形成ポリ
マー若しくは最低１種の薄膜形成ポリマーを包含するポリマーブレンドである。薬物コー
ティングの薄膜形成剤として使用されるポリマー素材は水溶解性である。薬物コーティン
グの薄膜形成ポリマーとして使用しうる水溶解性ポリマー素材の例は、限定されるもので
ないが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（「ＨＰＭＣ」）、低分子量ＨＰＭＣ、ヒ
ドロキシプロピルセルロース（「ＨＰＣ」）（例えばＫｌｕｃｅｌ（Ｒ））、ヒドロキシ
エチルセルロース（「ＨＥＣ」）（例えばＮａｔｒａｓｏｌ（Ｒ））、コポビドン（例え
ばＫｏｌｌｉｄｏｎ（Ｒ）ＶＡ　６４）およびＰＶＡ－ＰＥＧグラフト共重合体（例えば
Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（Ｒ）ＩＲ）、ならびにそれらの組合せを挙げることができる。薬物
コーティングに包含されるべき薬物（１種若しくは複数）とともに単一の薄膜形成ポリマ
ーを使用して達成可能でないとみられる特徴を有する薬物コーティングを達成するために
、ポリマーブレンド若しくは混合物を薄膜形成剤として使用しうる。例えば、ＨＰＭＣお
よびコポビドンの配合物は、所望の薬物装填量の特徴を表すのみならずしかし審美的に満
足できかつ所望の物理特性を表すコーティングもまた提供する薬物コーティングの形成を
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可能にする薄膜形成剤を提供する。
【００８０】
　薬物コーティングは粘度増強剤もまた包含し得る。薬物コーティングは不溶性薬物を包
含する水性コーティングであるため、薬物コーティングは典型的には水性懸濁液製剤から
被覆される。懸濁液製剤から実質的に均一な薬物分布をともなう薬物コーティングを提供
するために、しかしながら、該懸濁液製剤は、コーティングに包含される不溶性薬物の実
質的に均一な分散系を提供すべきである。薬物コーティングに包含される薄膜形成剤およ
び薬物の相対量および性質に依存して、実質的に均一な薬物分散系を提供するのに十分な
粘度を表しかつ不溶性薬物の実質的に均一な分布を有する薬物コーティングの製造を助長
するコーティング製剤の創製を容易にするように、粘度増強剤を薬物コーティングに包含
し得る。薬物コーティングに包含される粘度増強剤は好ましくは水溶解性であり、かつ、
薄膜形成剤であり得る。薬物コーティング中で使用しうる粘度増強剤の例は、限定される
ものでないがＨＰＣ（例えばＫｌｕｃｅｌ（Ｒ））、ＨＥＣ（例えばＮａｔｒａｓｏｌ（

Ｒ））、Ｐｏｌｙｏｘ（Ｒ）水溶解性樹脂製品、およびそれらの組合せを挙げることがで
きる。
【００８１】
　薬物コーティングに包含される粘度増強物質の正確な量は、薬物コーティング中で使用
されるべき薄膜形成ポリマーおよび薬物物質の量および型に依存して変動することができ
る。しかしながら、薬物コーティングに包含される場合、粘度増強剤は典型的に薬物コー
ティングの５重量％若しくはそれ未満に相当することができる。好ましくは、薬物コーテ
ィングは２重量％若しくはそれ未満の粘度増強剤を包含し、また、とりわけ好ましい態様
において、薬物コーティングは１重量％若しくはそれ未満の粘度増強剤を包含する。
【００８２】
　薬物コーティングはまた、薬物コーティングが投与後に崩壊する速度を増大させる崩壊
剤も包含し得る。薬物コーティングは典型的に大量の不溶性薬物を包含するため、薬物コ
ーティングは投与後に所望されるほど迅速に分解若しくは崩壊しないことがある。コーテ
ィングに包含される崩壊剤は、崩壊剤が水を吸収しかつ膨潤する際にコーティングを構造
的に損なうようにはたらく、水で膨潤可能な素材である。薬物コーティング中で使用しう
る崩壊剤は、限定されるものでないが、加工デンプン、化学修飾セルロースおよび架橋ポ
リビニルピロリドン素材を挙げることができる。薬物コーティング中で使用することがで
きかつ商業的に入手可能である崩壊剤の特定の例は、Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ（Ｒ）、Ａｖｉ
ｃｅｌ（Ｒ）およびＰＶＰ　ＸＬ－１０を包含する。薬物コーティングに包含される場合
、崩壊剤は、典型的にはコーティングの約６重量％までに相当し、約０．５重量％から約
３重量％までを組み込むコーティングが好ましく、そして約１重量％から約３重量％まで
を組み込むコーティングがとりわけ好ましい。
【００８３】
　薬物コーティングはまた、投与後に薬物コーティングが溶解若しくは侵食する速度を増
大させるための界面活性剤も包含し得る。界面活性剤は、水性液体に薬物コーティングを
横断してより容易に広がらせるすなわち浸透させる「湿潤」剤としてはたらく。薬物コー
ティング中での使用に適する界面活性剤は好ましくは２５℃で固体である。薬物コーティ
ング中で使用しうる界面活性剤の例は、限定されるものでないがＰｏｌｏｘａｍｅｒおよ
びＰｌｕｒｏｎｉｃ（Ｒ）界面活性剤のような界面活性ポリマーを挙げることができる。
界面活性剤が薬物コーティングに包含される場合、界面活性剤は、典型的には薬物コーテ
ィングの約６重量％までに相当することができ、約０．５重量％ないし約３重量％の界面
活性剤を包含する薬物コーティングが好ましく、そして約１重量％ないし約３重量％の界
面活性剤を包含する薬物コーティングがとりわけ好ましい。
【００８４】
　薬物コーティングの一態様において、薄膜形成剤はコポビドンおよびＨＰＭＣから形成
されるポリマーブレンドを包含する。こうしたポリマーブレンドが薬物コーティングの薄
膜形成剤として使用される場合、コポビドンおよびＨＰＭＣの量は、所望の物理的および
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薬物装填量の特徴を有する薬物コーティングを達成するように所望のとおり変動させ得る
。しかしながら、薬物コーティングに包含される薄膜剤がコポビドンおよびＨＰＭＣの配
合物から形成される場合、コポビドンおよびＨＰＭＣは、好ましくは約０．６：１ないし
約０．７：１のコポビドン対ＨＰＭＣの重量／重量比で包含され、１：１．５の重量／重
量比が最も好ましい。ＨＰＭＣおよびコポビドンの配合物は、審美的に満足できかつさら
なる加工および長期の貯蔵寿命を耐えるのに十分堅牢であると考えられる薬物コーティン
グを提供する。さらに、コポビドンは薬物コーティングに包含される不溶性薬物を可溶化
して不溶性薬物の固体溶液を包含する薬物コーティングを提供するようにはたらき得ると
考えられている。
【００８５】
　別の態様において、薬物コーティングは、薄膜形成剤としてＨＰＭＣおよびコポビドン
の配合物、不溶性の薬物、および溶解性の薬物を包含する。こうした一態様の特定の一例
において、薬物コーティングは、非オピオイド鎮痛薬のような不溶性薬物およびオピオイ
ド鎮痛薬のような溶解性薬物を包含し得る。非オピオイド鎮痛薬およびオピオイド鎮痛薬
の組合せを包含する投薬形態物は、鎮痛薬、抗炎症薬、解熱薬および鎮咳薬の作用の組合
せを提供する。
【００８６】
　なおさらなる態様において、薬物コーティングは、薄膜形成剤としてのＨＰＭＣおよび
コポビドンの配合物、不溶性の非オピオイド鎮痛薬、溶解性のオピオイド鎮痛薬、ならび
に粘度増強剤若しくは崩壊剤を包含する。こうした一態様の特定の一例において、薬物コ
ーティングは約１重量％と約２重量％との間のＨＰＣのような粘度増強剤を包含する。こ
うした一態様の別の例において、薬物コーティングは約０．５重量％と約３重量％との間
の崩壊剤を包含し、また、こうした一態様のなお別の例において、薬物コーティングは約
０．５重量％と約３重量％との間の界面活性剤を包含する。
【００８７】
　薬物コーティングは、高薬物装填量を達成することが可能であるのみならず、しかし、
薬物コーティングが２種若しくはそれ以上の異なる薬物を包含する場合は、薬物コーティ
ングが該薬物コーティングに包含される薬物の量に直接比例する量の異なる薬物を放出す
ることが見出されている。該比例した放出は、アセトアミノフェンおよびヒドロコドンの
ような劇的に異なる溶解性の特徴を表す薬物が薬物コーティングに包含されている場合で
あっても観察される。加えて、薬物コーティングは、その中に包含される薬物の実質的に
全部を放出する。こうした性能の特徴は、確実かつ予測可能な薬物送達成績を助長し、そ
して、２種若しくはそれ以上の薬物を広範な異なる比で送達する薬物コーティングの製剤
を可能にする。
【００８８】
　別の局面において、コーティング製剤は薬物コーティングを提供するのに使用し得る。
コーティング懸濁液は、１種若しくはそれ以上の溶媒若しくは溶液内に物質に依存して溶
解若しくは懸濁されている、薬物コーティングを形成するのに使用される物質を包含する
。コーティング懸濁液に包含される１種若しくはそれ以上の溶媒は有機溶媒でなく、そし
て好ましくは水性溶媒である。コーティング懸濁液で使用しうる水性溶媒は、限定される
ものでないが精製水、ｐＨを調節した水、酸性化した水若しくは水性緩衝溶液を挙げるこ
とができる。好ましい一態様において、コーティング懸濁液に包含される水性溶媒は米国
薬局方精製水である。コーティング製剤は好ましくは水性製剤であり、そしてコーティン
グ組成物の処方において有機溶媒の使用から生じ得る潜在的な問題および欠点を回避する
。
【００８９】
　薬物コーティングは最低１種の不溶性薬物を包含するため、コーティング製剤は、典型
的にはいずれかの適する方法を使用して水性懸濁液として製造し、また、好ましい態様に
おいて、コーティング製剤は、例えばパンコーティング、流動床コーティング、若しくは
薬物コーティングを提供するのに適するいずれかの他の標準的コーティング方法のような
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既知のコーティング方法による薬物コーティングの製造を助長するように処方される。コ
ーティング懸濁液で使用される溶媒の正確な量は、例えば完成した薬物コーティングに包
含されるべき物質、コーティング懸濁液の所望のコーティング成績、および完成した薬物
コーティングの所望の物理的特徴に依存して変動しうるとは言え、コーティング懸濁液は
、典型的には約３０重量％までの固形物含量を包含し、コーティング懸濁液の残部は所望
の溶媒よりなる。コーティング懸濁剤の好ましい一態様は約８０重量％の所望の水性溶媒
および約２０重量％の固形物含量を包含する。コーティング懸濁液は、薬物コーティング
の吹付塗を容易にするのに十分に低いがそれでもなおコーティング工程の間のコーティン
グ懸濁液に包含される不溶性薬物の実質的に均一な分散を維持するのに十分高い粘度を表
すように処方する。
【００９０】
　コーティング製剤の製造において、コーティング製剤に負荷される薬物は超微粉の形態
で提供し得る。コーティング製剤に負荷される薬物の粒子径を低下させることにより、よ
り外見上滑らかな薬物コーティングを達成しうる。加えて、コーティング製剤に負荷され
る薬物物質の粒子径を低下させることにより、コーティング製剤により製造される薬物コ
ーティングから放出される場合の薬物の溶解速度を、とりわけ薬物が不溶性薬物である場
合に向上させうる。コーティング製剤の一態様において、コーティング製剤は、１００ミ
クロン未満の平均粒子径を表す超微粉薬物物質を包含する。別の態様において、コーティ
ング製剤は５０ミクロン未満の平均粒子径を表す超微粉薬物物質を包含し、また、なお別
の態様において、コーティング製剤は１０ミクロン未満の平均粒子径を表す超微粉薬物物
質を包含する。薬物物質の超微粉砕は、例えば既知のビーズ微粉砕、ジェットミル微粉砕
若しくは微小沈殿工程のような当該技術分野で公知の方法により容易に達成し得、そして
、粒子径は、沈降場流動分画法、光子相関分光法若しくはディスク遠心分離（ｄｉｓｋ　
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ）のようないずれかの慣習的粒子径測定技術を使用して測
定し得る。
【００９１】
　コーティング製剤中に溶解若しくは懸濁される固体は、薬物コーティング中で使用され
るものと同一の相対量でコーティング製剤に負荷する。例えば、コーティング製剤に包含
される薬物は、該コーティング製剤に負荷される固体の約８５重量％ないし約９７重量％
に相当する。好ましい態様において、コーティング製剤に包含される薬物は、該コーティ
ング製剤に負荷される固体の約９０重量％ないし約９３重量％に相当する。コーティング
製剤に包含される薄膜形成剤は、該コーティング製剤に負荷される固体の約３重量％ない
し約１５重量％に相当し、そして、好ましい態様において、コーティング製剤に包含され
る薄膜形成剤は、該コーティング製剤に負荷される固体の約７重量％ないし約１０重量％
に相当する。包含される場合、粘度増強剤は、典型的に、コーティング製剤に包含される
固体の５重量％若しくはそれ未満に相当することができる。粘度増強剤が固体の２重量％
若しくはそれ未満に相当するコーティング製剤が好ましく、そして、とりわけ好ましい態
様において、コーティング製剤に包含される粘度増強剤は、該コーティング製剤に包含さ
れる固体の１重量％若しくはそれ未満に相当する。コーティング製剤により形成されるべ
きコーティングが崩壊剤を包含するべきである場合、崩壊剤は、典型的に、コーティング
製剤に包含される固体の約６重量％までに相当する。好ましい態様において、崩壊剤は、
コーティング製剤に包含される固体の約０．５重量％ないし約３重量％に相当することが
でき、そして、崩壊剤を包含するコーティング製剤のとりわけ好ましい態様において、崩
壊剤はコーティング製剤に包含される固体の約１重量％ないし約３重量％に相当する。界
面活性剤が本発明の薬物コーティングに包含される場合、界面活性剤は、典型的には該コ
ーティング製剤に包含される固体の約６重量％までに相当することができる。好ましくは
、界面活性剤がコーティング製剤に包含される場合、界面活性剤はコーティング製剤に包
含される固体の約０．５重量％ないし約３重量％に相当することができ、そして、界面活
性剤を包含するコーティング製剤のとりわけ好ましい態様において、界面活性剤はコーテ
ィング製剤に包含される固体の約１重量％ないし約３重量％に相当する。
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【００９２】
製薬学的有効成分を含有する持続放出投薬形態物
　ＯＲＯＳ（Ｒ）技術は、薬物の即時放出を提供する薬物コーティングの使用を伴う若し
くは伴わない、１種若しくはそれ以上の有効成分の持続放出を提供し得る、調節可能な持
続放出投薬形態物を提供する。多様な型の浸透圧ディスペンサーは、米国特許第３，８４
５，７７０号明細書に記述されるもののような簡単な浸透圧ポンプ、米国特許第３，９９
５，６３１号、同第４，０３４，７５６号および同第４，１１１，２０２号明細書に記述
されるもののようなミニ浸透圧ポンプ、ならびに米国特許第４，３２０，７５９号、同第
４，３２７，７２５号、同第４，４４９，９８３号、同第４，７６５，９８９号および同
第４，９４０，４６５号、Ｂｈａｔｔへの同第６，３６８，６２６号明細書（それらの全
部は引用することにより本明細書に組み込まれる）に記述されるもののようなプッシュプ
ル、プッシュメルトおよびプッシュスティック浸透圧ポンプと称される多室浸透圧系を包
含する。好ましく使用し得るＯＲＯＳ（Ｒ）の特定の改作はＯＲＯＳ（Ｒ）Ｐｕｓｈ－Ｓ
ｔｉｃｋＴＭ系を包含する。浸透圧系に対する有意の一利点は、作動が実質的にｐＨ非依
存性であり、そして従って、投薬形態物が胃腸管を通過しかつ有意に異なるｐＨ値を有す
る異なる微小環境に遭遇する際でさえ長時間を通じて浸透圧で決定される速度で継続する
ことである。持続放出は、数時間程度の時間、若しくは投薬形態物が胃腸管に存する限り
提供され得る。
【００９３】
　浸透圧投薬形態物は、水の拡散を可能にするがしかし存在する場合に薬物若しくは浸透
物質の拡散を可能にしない半透性壁により少なくとも部分的に形成される区画中に液体を
吸収するための駆動力を生成させるのに浸透圧を利用する。これらの浸透圧投薬形態物に
おいては、有効成分リザーバ（１個若しくは複数）が、典型的には、場合によっては固体
、液体若しくは懸濁液の形態の製薬学的剤を含有する有効成分区画、および胃から液体を
吸収し、膨潤しかつ有効成分を投薬形態物からそして使用の環境に推し進めることができ
る親水性ポリマーの膨張可能な「押し」区画を伴い形成される。
【００９４】
　こうした浸透圧投薬形態物の総説は、ＳａｎｔｕｓとＢａｋｅｒ（１９９５）、“Ｏｓ
ｍｏｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｔｅ
ｎｔ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ”、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌ
ｅａｓｅ　３５：１－２１（そっくりそのまま引用することにより本明細書に組み込まれ
る）に見出される。とりわけ、本出願の譲受人であるＡＬＺＡ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
により所有されかつ浸透圧投薬形態物に向けられた以下の米国特許、すなわち米国特許第
３，８４５，７７０号；同第３，９１６，８９９号；同第３，９９５，６３１号；同第４
，００８，７１９号；同第４，１１１，２０２号；同第４，１６０，０２０号；同第４，
３２７，７２５号；同第４，５１９，８０１号；同第４，５７８，０７５号；同第４，６
８１，５８３号；同第５，０１９，３９７号；同第５，１５６，８５０号；同第５，９１
２，２６８号；同第６，３７５，９７８号；同第６，３６８，６２６号；同第６，３４２
，２４９号；同第６，３３３，０５０号；同第６，２８７，２９５号；同第６，２８３，
９５３号；同第６，２７０，７８７号；同第６，２４５，３５７号；および同第６，１３
２，４２０号明細書が、それぞれそっくりそのまま本明細書に組み込まれる。
【００９５】
　投薬形態物の核は、典型的には、一層としての結合剤および鎮痛薬ならびに第二の層と
しての膨張可能なすなわち押し層の圧縮により形成される水分を含まない組成物若しくは
実質的に水分を含まない組成物を含んでなる薬物層を含んでなる。「水分を含まない組成
物」若しくは「実質的に水分を含まない組成物」により、投薬形態物の薬物層を形成する
組成物が栓様の状態で投薬形態物から排出され、該組成物が十分に乾燥しているか、若し
くは押し層により発揮される圧下でそれが投薬形態物から液体流として容易に流動しない
ほど高度に粘性であることを意味している。薬物層それ自身は、薬物、結合剤および崩壊
剤が十分に水和しておらず、そして薬物層がスラリー若しくは懸濁液として投薬形態物か
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ら流動しないため、押し層に関して非常にわずかの浸透圧活性を有する。薬物層は、薬物
層がスラリー若しくは懸濁液として使用の環境に露出される代替の浸透圧投薬形態物と対
照的に、侵食可能な組成物として使用の環境に露出される。薬物層は、提供される高薬物
装填量ならびに送達されるべき薬物の乏しい溶解性により、あったとしても非常にわずか
な浸透物質をそれが包含するために、侵食可能な組成物である。
【００９６】
　投薬形態物の核は、典型的には、一層としての結合剤および鎮痛薬ならびに第二の層と
しての膨張可能なすなわち押し層の圧縮により形成される水分を含まない組成物を含んで
なる薬物層を含んでなる。「水分を含まない組成物」若しくは「実質的に水分を含まない
組成物」により、投薬形態物の薬物層を形成する組成物が栓様の状態で投薬形態物から排
出され、該組成物が十分に乾燥しているか、若しくは押し層により発揮される圧下でそれ
が投薬形態物から液体流として容易に流動しないほど高度に粘性であることを意味してい
る。薬物層それ自身は、薬物、結合剤および崩壊剤が十分に水和しておらず、そして薬物
層がスラリー若しくは懸濁液として投薬形態物から流動しないため、押し層に関して非常
にわずかの浸透圧活性を有する。薬物層は、薬物層がスラリー若しくは懸濁液として使用
の環境に露出される代替の浸透圧投薬形態物と対照的に、侵食可能な組成物として使用の
環境に露出される。薬物層は、提供される高薬物装填量ならびに送達されるべき薬物の乏
しい溶解性により、あったとしても非常にわずかな浸透物質をそれが包含するために、侵
食可能な組成物である。
【００９７】
　圧縮技術は当該技術分野で既知でありかつ実施例１に例示される。押し層が使用の環境
から液体を吸収する際に膨張可能な層が出口オリフィスから薬物層を押し、そして、露出
された薬物層が侵食されて使用の環境に薬物を放出することができる。これは図１を参照
して理解されると思われる。投薬形態物からの放出に際して、薬物層は水を吸収して崩壊
剤を膨潤させかつ溶解性の剤を溶解させて、使用の環境で液体に侵食可能な固体を分散さ
せかつ鎮痛薬を溶解させる。この「押し粘着（ｐｕｓｈ－ｓｔｉｃｋ）」製剤が好ましい
投薬形態物であり、そしてより詳細に下述する。
【００９８】
　浸透圧投薬形態物の特定の一態様は：空洞を規定しかつ形成された若しくは形成可能な
出口オリフィスをその中に包含する半透性壁、空洞内に含有されかつ出口オリフィスに隣
接して配置される治療上有効な量の最低１種の製薬学的有効成分（例えばオピオイド鎮痛
薬および非オピオイド鎮痛薬）を含んでなる薬物層、空洞内に含有されかつ出口オリフィ
スから遠位に配置される押し置換層、ならびに半透性壁の内表面と、該壁と正対する薬物
層の少なくとも外表面との間の流動促進層を含んでなる。該投薬形態物は、使用の環境で
水と接触された後約１２時間まで若しくはより長い間のオピオイド鎮痛薬および非オピオ
イド鎮痛薬のｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出速度を提供する。
【００９９】
浸透圧投薬形態物の組成
　被験体へのその投与の前、作動の間および有効成分の送達後の「押し粘着」構成を有す
る本発明の投薬形態物の好ましい一態様を、図１に具体的に説明する。該投薬形態物は空
洞および出口オリフィスを規定する壁を含んでなる。空洞内にかつ出口オリフィスから離
れて押し置換層があり、そして薬物層は空洞内に出口オリフィスに隣接して配置される。
流動促進層は少なくとも薬物層と壁の内表面との間を伸長し、また、壁の内表面と押し置
換層との間を伸長し得る。
【０１００】
　投薬形態物は典型的に高薬物装填量（すなわち薬物層の総重量に基づき薬物層中に６０
％若しくはそれ以上、しかしより一般的には７０％若しくはそれ以上の有効成分）にあり
、そして侵食可能な組成物として使用の環境に露出される。薬物層は比較的不溶性の薬物
から形成される組成物を含んでなり、かつ、同一の若しくは異なる溶解性を伴う付加的な
薬物と組合せ得る。特定の一態様は、崩壊剤、結合剤、場合によっては界面活性剤および
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／若しくは浸透圧剤、ならびにそれらの混合物とともにオピオイド鎮痛薬および非オピオ
イド鎮痛薬を包含する。結合剤は一般に、ヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルアルキルセルロース、ポリ（アルキレン）オキシド、若しくはポリビニルピロリド
ン、またはそれらの混合物のような有効成分の放出速度および制御された送達パターンに
貢献する親水性ポリマーである。これらの親水性ポリマーは、それらの化学的置換および
分子量に依存して、水の存在下で変動する速度で水和されたようになる。これらの親水性
ポリマーの代表例は、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（メチレンオキシド）、ポリ（ブ
チレンオキシド）およびポリ（ヘキシレンオキシド）を制限なしに包含する１００，００
０ないし７５０，０００の数平均分子量のポリ（アルキレンオキシド）；ポリ（カルボキ
シメチルセルロースナトリウム）、ポリ（カルボキシメチルセルロースカリウム）および
ポリ（カルボキシメチルセルロースリチウム）のようなポリ（アルカリカルボキシメチル
セルロース）により表される４０，０００ないし４００，０００の数平均分子量のポリ（
カルボキシメチルセルロース）；ヒドロキシプロピルセルロースのような９，２００ない
し１２５，０００の数平均分子量のヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシプロピル
エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルブチルセ
ルロースおよびヒドロキシプロピルペンチルセルロースを制限なしに包含する９，２００
ないし１２５，０００の数平均分子量のヒドロキシプロピルアルキルセルロースのような
ヒドロキシプロピルアルキルセルロース；ならびに７，０００ないし７５，０００の数平
均分子量のポリ（ビニルピロリドン）である。それらのポリマーのなかで、１００，００
０～３００，０００の数平均分子量のポリ（エチレンオキシド）、７，０００ないし７５
，０００の数平均分子量のポリ（ビニルピロリドン）およびヒドロキシアルキルセルロー
スが好ましい。例えば、ポリ（ビニルピロリドン）は迅速に水和するポリマーとして知ら
れている一方、ヒドロキシアルキルセルロース、とりわけヒドロキシプロピルセルロース
はゆっくりと水和するポリマーである。胃環境で侵食する担体すなわち生物侵食性担体が
とりわけ好ましい。
【０１０１】
　界面活性剤および崩壊剤を担体中で同様に利用しうる。崩壊剤は、一般に、デンプン、
粘土、セルロース、アルギンおよびガムならびに架橋デンプン、セルロースおよびポリマ
ーを包含する。代表的崩壊剤は、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、クロスカ
ルメロースナトリウム、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリウム、Ｖｅｅｇｕ
ｍ　ＨＶ、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、カルボキシメチルセルロース、低置
換度カルボキシメチルセルロース、アルギン酸、グアールガムなどを包含する。好ましい
崩壊剤はクロスカルメロースナトリウムである。
【０１０２】
　例示的界面活性剤は、ポリエチレングリコール４００モノステアレート、ポリオキシエ
チレン－４－ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレン－２０－ソルビタンモノオ
レエート、ポリオキシエチレン－２０－ソルビタンモノパルミテート、ポリオキシエチレ
ン－２０－モノラウレート、ポリオキシエチレン－４０－ステアレート、オレイン酸ナト
リウムなどのような約１０～２５の間のＨＬＢ値を有するものである。有用である界面活
性剤は一般に、陰イオン性、陽イオン性および両性イオン性界面活性剤を包含するイオン
性界面活性剤ならびに非イオン性界面活性剤を包含する。非イオン性界面活性剤はある態
様で好ましく、そして、例えば、ポリオキシル４０ステアレート、ポリオキシル５０ステ
アレート、ポリオキシル１００ステアレート、ポリオキシル１２ジステアレート、ポリオ
キシル３２ジステアレートおよびポリオキシル１５０ジステアレートのようなポリオキシ
ルステアレート、ならびに他のＭｙｒｊＴＭ系列の界面活性剤若しくはそれらの混合物を
包含する。溶解された薬物の形成において有用な界面活性剤のなお別の分類は、商標名Ｐ
ｌｕｒｏｎｉｃおよびＰｏｌｏｘａｍｅｒで入手可能な一般式ＨＯ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ａ（－
Ｃ３Ｈ６Ｏ）ｂ（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ａＨを有するポロキサマーとしてもまた知られるエチレン
オキシド／プロピレンオキシド／エチレンオキシドのトリブロック共重合体である。この
分類の界面活性剤では、界面活性剤分子の親水性のエチレンオキシド端および界面活性剤
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分子のプロピレンオキシドの疎水性の中央ブロックが薬物を溶解かつ懸濁するようにはた
らく。これらの界面活性剤は室温で固体である。他の有用な界面活性剤は、糖エステル界
面活性剤、ソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノパルミテート、ソルビタンモノス
テアレート、ソルビタントリエステルのようなソルビタン脂肪酸エステル、および他のＳ
ｐａｎＴＭ系列の界面活性剤、グリセロールモノステアレートのようなグリセロール脂肪
酸エステル、高分子量脂肪族アルコールのポリオキシエチレンエーテル（例えばＢｒｉｊ
　３０、３５、５８、７８および９９）、ポリオキシエチレンステアレート（自己乳化す
る）、ポリオキシエチレン４０ソルビトールラノリン誘導体、ポリオキシエチレン７５ソ
ルビトールラノリン誘導体、ポリオキシエチレン６ソルビトールミツロウ誘導体、ポリオ
キシエチレン２０ソルビトールミツロウ誘導体、ポリオキシエチレン２０ソルビトールラ
ノリン誘導体、ポリオキシエチレン５０ソルビトールラノリン誘導体、ポリオキシエチレ
ン２３ラウリルエーテル、ブチル化ヒドロキシアニソールを含むポリオキシエチレン２セ
チルエーテル、ポリオキシエチレン１０セチルエーテル、ポリオキシエチレン２０セチル
エーテル、ポリオキシエチレン２ステアリルエーテル、ポリオキシエチレン１０ステアリ
ルエーテル、ポリオキシエチレン２０ステアリルエーテル、ポリオキシエチレン２１ステ
アリルエーテル、ポリオキシエチレン２０オレイルエーテル、ポリオキシエチレン４０ス
テアレート、ポリオキシエチレン５０ステアレート、ポリオキシエチレン１００ステアレ
ートのようなポリオキシエチレン誘導体、ポリオキシエチレン４ソルビタンモノステアレ
ート、ポリオキシエチレン２０ソルビタントリステアレートのようなソルビタンの脂肪酸
エステルのポリオキシエチレン誘導体、ならびに、他のＴｗｅｅｎＴＭ系列の界面活性剤
、リン脂質およびレシチンのようなリン脂質脂肪酸誘導体、脂肪アミン酸化物、脂肪酸ア
ルカノールアミド、硬化ヤシ油モノグリセリド、硬化ダイズ油モノグリセリド、硬化ヤシ
油ステアリンモノグリセリド、硬化植物油モノグリセリド、硬化綿実油モノグリセリド、
精製ヤシ油モノグリセリド、部分硬化ダイズ油モノグリセリド、綿実油モノグリセリドヒ
マワリ油モノグリセリド、ヒマワリ油モノグリセリド、カノーラ油モノグリセリド、スク
シニル化モノグリセリド、アセチル化モノグリセリド、アセチル化硬化植物油モノグリセ
リド、アセチル化硬化ココナツ油モノグリセリド、アセチル化硬化ダイズ油モノグリセリ
ド、グリセロールモノステアレート、硬化ダイズ油とのモノグリセリド、硬化ヤシ油との
モノグリセリド、スクシニル化モノグリセリドおよびモノグリセリド、モノグリセリドお
よびナタネ油、モノグリセリドおよび綿実油、プロピレングリコールモノエステルナトリ
ウムステアロイルラクチレート二酸化ケイ素を含むモノグリセリドのようなプロピレング
リコールモノエステルおよびモノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリド、ポリオキ
シエチレンステロイドエステル、エチレンオキシドと重合したオクチルフェノールから製
造され（ここで商品名中の数字「１００」は構造中のエチレンオキシド単位の数に間接的
に関係し、例えばＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００ＴＭは６２５の平均分子量を伴い分子あたり
Ｎ＝９．５個のエチレンオキシド単位の平均を有する）かつ商業的製品中により少ない量
で存在するより少ないおよびより多い分子付加物を有するＴｒｉｔｏｎ－Ｘ系列の界面活
性剤、ならびにＩｇｅｐａｌ　ＣＡ－６３０ＴＭおよびＮｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０Ｍ（Ｎ
Ｐ－４０ＴＭ、Ｎ－ラウロイルサルコシン、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、ミ
ズーリ州セントルイス）を包含するＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００ＴＭに類似の構造を有する
化合物などを包含する。上の界面活性剤のいずれも、ブチル化ヒドロキシアニソールおよ
びクエン酸のような任意の添加された保存剤もまた包含し得る。加えて、界面活性剤分子
中のいずれの炭化水素鎖も飽和若しくは不飽和、水素化若しくは非水素化であり得る。
【０１０３】
　界面活性剤のとりわけ好ましい一群は、エチレンオキシド：プロピレンオキシド：エチ
レンオキシドのａ：ｂ：ａのトリブロック共重合体であるポロキサマー界面活性剤である
。「ａ」および「ｂ」はポリマー鎖の各ブロックの単量体単位の平均数を表す。これらの
界面活性剤は、多様な異なる分子量でかつ異なる値の「ａ」および「ｂ」ブロックを伴い
、ニュージャージー州マウントオリーブのＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから商業的
に入手可能である。例えば、Ｌｕｔｒｏｌ（Ｒ）Ｆ１２７は９，８４０ないし１４，６０
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０の分子量範囲を有し、そしてここで「ａ」はおよそ１０１でありかつ「ｂ」はおよそ５
６であり、Ｌｕｔｒｏｌ　Ｆ８７は、「ａ」が６４でありかつ「ｂ」が３７である６，８
４０ないし８，８３０の分子量を表し、Ｌｕｔｒｏｌ　Ｆ１０８は、「ａ」が１４１であ
りかつ「ｂ」が４４である１２，７００ないし１７，４００の平均分子量を表し、そして
Ｌｕｔｒｏｌ　Ｆ６８は、「ａ」が約８０の値を有しかつ「ｂ」が約２７の値を有する７
，６８０ないし９，５１０の平均分子量を表す。
【０１０４】
　他の界面活性剤は、脂肪酸の糖エステルである糖エステル界面活性剤である。こうした
糖エステル界面活性剤は、糖脂肪酸モノエステル、糖脂肪酸ジエステル、トリエステル、
テトラエステル、若しくはそれらの混合物を包含するとは言え、モノおよびジエステルが
最も好ましい。好ましくは、糖脂肪酸モノエステルは６から２４個までの炭素原子を有す
る脂肪酸を含んでなり、それらは直鎖状若しくは分枝状、または飽和若しくは不飽和のＣ

６ないしＣ２４脂肪酸でありうる。Ｃ６ないしＣ２４脂肪酸は、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９

、Ｃ１０、Ｃ１１、Ｃ１２、Ｃ１３、Ｃ１４、Ｃ１５、Ｃ１６、Ｃ１７、Ｃ１８、Ｃ１９

、Ｃ２０、Ｃ２１、Ｃ２２、Ｃ２３およびＣ２４をいずれかの部分的範囲若しくは組合せ
で包含する。これらのエステルは、好ましくは、ステアリン酸エステル、ベヘン酸エステ
ル、ヤシ油脂肪酸エステル（ｃｏｃｏａｔｅ）、アラキドン酸エステル、パルミチン酸エ
ステル、ミリスチン酸エステル、ラウリン酸エステル、カルプレート（ｃａｒｐｒａｔｅ
）、オレイン酸エステル、ラウリン酸エステルおよびそれらの混合物から選ばれる。
【０１０５】
　好ましくは、糖脂肪酸モノエステルは、ショ糖、麦芽糖、ブドウ糖、果糖、マンノース
、ガラクトース、アラビノース、キシロース、乳糖、ソルビトール、トレハロース若しく
はメチルグルコースのような最低１個の糖単位を含んでなる。ショ糖エステルのような二
糖エステルが最も好ましく、そしてショ糖ヤシ油脂肪酸エステル、ショ糖モノオクタン酸
エステル、ショ糖モノデカン酸エステル、ショ糖モノ若しくはジラウリン酸エステル、シ
ョ糖モノミリスチン酸エステル、ショ糖モノ若しくはジパルミチン酸エステル、ショ糖モ
ノおよびジステアリン酸エステル、ショ糖モノ、ジ若しくはトリオレイン酸エステル、シ
ョ糖モノ若しくはジリノール酸エステル、ショ糖ペンタオレイン酸エステル、ヘキサオレ
イン酸エステル、ヘプタオレイン酸エステル若しくはオクトオレイン酸エステルのような
ショ糖ポリエステル、ならびにショ糖パルミチン酸エステル／ステアリン酸エステルのよ
うな混合エステルを包含する。
【０１０６】
　これらの糖エステル界面活性剤のとりわけ好ましい例は、米国特許第３，４８０，６１
６号明細書に記述されるようなエステル化度を制御する方法を使用して製造されるショ糖
ステアリン酸エステルを含んでなる多様なモノ、ジおよびモノ／ジエステル混合物を示す
、名称Ｃｒｏｄｅｓｔａ　Ｆ１０、Ｆ５０、Ｆ１６０およびＦ１１０でニュージャージー
州パーシッパニーの企業Ｃｒｏｄａ　Ｉｎｃにより販売されるものを包含する。これらの
好ましい糖エステル界面活性剤は、打錠の容易さおよび不鮮明でない（ｎｏｎｓｍｅａｒ
ｉｎｇ）造粒の付加される利益を提供する。
【０１０７】
　例えば、２０％のモノエステルならびに８０％のジ、トリおよびポリエステルから形成
されるショ糖ベヘン酸エステルに対応する参照Ｂ３７０で名称リョートーシュガーエステ
ルで企業三菱により販売されるものもまた利用しうる。名称「Ｔｅｇｏｓｏｆｔ　ＰＳＥ
」で企業Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔにより販売されるショ糖モノおよびジパルミチン酸エス
テル／ステアリン酸エステルもまた利用しうる。これらの多様な製品の混合物もまた利用
しうる。糖エステルは糖由来でない別の化合物との混合状態でもまた存在し得；そして、
好ましい一例は、企業ＩＣＩにより名称「Ａｒｌａｔｏｎｅ　２１２１」で販売されるス
テアリン酸ソルビタンおよびショ糖ヤシ油脂肪酸エステルの混合物を包含する。他の糖エ
ステルは、例えばブドウ糖トリオレイン酸エステル、ガラクトースジ、トリ、テトラ若し
くはペンタオレイン酸エステル、アラビノースジ、トリ若しくはテトラリノール酸エステ
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ルまたはキシロースジ、トリ若しくはテトラリノール酸エステルあるいはそれらの混合物
を包含する。脂肪酸の他の糖エステルは、メチルグルコースのエステルは、Ｔｅｇｏｃａ
ｒｅ　４５０の名称で企業Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔにより販売されるメチルグルコースお
よびポリグリセロール－３のジステアリン酸エステルを包含するを包含する。メチルＯ－
ヘキサデカノイル－６－Ｄ－グルコシドおよびＯ－ヘキサデカノイル－６－Ｄ－マルトー
スのようなブドウ糖若しくは麦芽糖モノエステルもまた包含し得る。ある種の他の糖エス
テル界面活性剤は、脂肪酸および糖のオキシエチレン化（ｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎａｔｅｄ
）エステルは、企業Ａｍｅｒｃｈｏｌにより名称「Ｇｌｕｃａｍａｔｅ　ＳＳＥ２０」で
販売されるＰＥＧ－２０メチルグルコースセスキステアリン酸エステルのようなオキシエ
チレン化誘導体を包含するを包含する。
【０１０８】
　固体の界面活性剤を包含する界面活性剤の供給源およびそれらの特性は、ＭｃＣｕｔｃ
ｈｅｏｎ’ｓ　Ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ、Ｉｎｔｅｒｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　１９７９およびＭｃＣｕｔｃｈｅｏｎ’ｓ　Ｄｅｔｅ
ｒｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ、Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ　１９７９で入手可能である。固体の界面活性剤の特性に関する情報の他の供
給源は、ＢＡＳＦ　Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　＆　Ｔ
ｅｔｒｏｎｉｃ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ　１９９９およびＧｅｎｅｒａｌ　Ｃｈａｒａ
ｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ　ｆｒｏｍ　ＩＣＩ　Ａｍｅｒｉ
ｃａｓ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　０－１　１０／８０　５Ｍ、ならびにＥａｓｔｍａｎ　Ｆｏ
ｏｄ　Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　ＺＭ－１Ｋ　１９９３年１０月を包
含する。
【０１０９】
　これらの参考文献に表にされている界面活性剤の特徴の１つはＨＬＢ値、すなわち親水
親油バランス値である。この値は界面活性剤分子の相対親水性および相対疎水性を表す。
一般に、ＨＬＢ値が大きくなるほど、界面活性剤の親水性は大きくなる一方、ＨＬＢ値が
小さくなるほど疎水性が大きくなる。例えば、Ｌｕｔｒｏｌ（Ｒ）分子について、エチレ
ンオキシド画分は親水性部分を表し、そしてプロピレンオキシド画分は疎水性画分を表す
。Ｌｕｔｒｏｌ　Ｆ１２７、Ｆ８７、Ｆ１０８およびＦ６８のＨＬＢ値はそれぞれ２２．
０、２４．０、２７．０および２９．０である。好ましい糖エステル界面活性剤は約３な
いし約１５の範囲のＨＬＢ値を提供する。最も好ましい糖エステル界面活性剤、Ｃｒｏｄ
ｅｓｔａ　Ｆ１６０は１４．５のＨＬＢ値を有することを特徴とする。
【０１１０】
　イオン性界面活性剤は、コール酸、およびデオキシコール酸、ウルソデオキシコール酸
、タウロコール酸、タウロデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸のようなコー
ル酸の誘導体ならびにそれらの塩、ならびに陰イオン性界面活性剤（その最も一般的な例
はドデシル（若しくはラウリル）硫酸ナトリウムである）を包含する。両性イオン性若し
くは両性界面活性剤は、一般に陰イオンとしてカルボン酸若しくはリン酸基および陽イオ
ンとしてアミノ若しくは四級アンモニウム部分を包含する。これらは、例えば、多様なポ
リペプチド、タンパク質、アルキルベタイン、ならびにレシチンおよびセファリンのよう
な天然のリン脂質、アルキル－β－アミノプロピオン酸塩および２－アルキル－イミダゾ
リン四級アンモニウム塩、ならびにＣＨＡＰＳ系列の界面活性剤（例えばＡｌｄｒｉｃｈ
から入手可能な３－［３－コールアミドプロピル）ジメチルアンモニオール］－１－プロ
パンスルホネート水和物）などを包含する。
【０１１１】
　界面活性剤は、典型的には乏しい凝集特性を有し、そして従って硬い耐久性のある錠剤
として圧縮しない。さらに、界面活性剤は、標準的な温度および条件で液体、ペースト若
しくは蝋性固体の物理形態にあり、そして打錠される経口の製薬学的投薬形態物に不適切
である。前述の界面活性剤は、高用量で送達される低溶解性薬物の溶解性および潜在的生
物学的利用能を高めることにより機能することが驚くべきことに見出された。
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【０１１２】
　界面活性剤は、１種の界面活性剤として若しくは界面活性剤の配合物として包含され得
る。それらが薬物の溶解および溶解性を促進する値を有するような界面活性剤を選択する
。特定の薬物が中間のＨＬＢ値を必要とする場合は、高ＨＬＢ界面活性剤を低ＨＬＢの界
面活性剤と配合してそれらの間である正味のＨＬＢ値を達成し得る。界面活性剤は送達さ
れている薬物に依存して選択し；その結果適切なＨＬＢ等級を利用する。
【０１１３】
　比較的不溶性の薬物（例えば非オピオイド鎮痛薬）は、送達時間、すなわち投薬形態物
の連続した投与の間の時間にわたり維持されなければならない必要とされる投薬レベルに
依存して、投薬形態物あたり約１マイクログラムから約１０００ｍｇまで、およびより典
型的には約２００から約６００ｍｇまでの量で薬物層中に提供され得る。好ましい一態様
において、非オピオイド鎮痛薬は２００ｍｇないし６００±１００ｍｇのイブプロフェン
である。一般に、投薬形態物中の化合物の装填量は、患者により必要とされる疼痛のレベ
ルに依存して、１日あたり約３０００ｍｇまで、より通常は１日あたり約１０００ないし
２０００ｍｇまでの範囲にわたる非オピオイド鎮痛薬の用量を被験体に提供することがで
きる。
【０１１４】
　付加的な有効成分（例えばオピオイド鎮痛薬）は、送達時間、すなわち投薬形態物の連
続した投与の間の時間にわたり維持されなければならない必要とされる投薬レベルに依存
して、投薬形態物あたり１マイクログラムから５００ｍｇまで、およびより典型的には約
１０から約１００ｍｇまでの量で薬物層中に提供され得る。好ましい一態様において、オ
ピオイド鎮痛薬は１５±５ｍｇのヒドロコドンである。一般に、投薬形態物中の化合物の
装填量は、患者により必要とされる医薬品のレベルに依存して、１日あたり約２０００ｍ
ｇまで、より多くは１日あたり約１０ないし６０若しくは６００ｍｇの間の範囲にわたる
有効成分の用量を被験体に提供することができる。
【０１１５】
　押し層は、薬物層と直接若しくは間接的に接触する層状の配置で押し置換組成物を有す
る膨張可能な層である。押し層は一般に、水性若しくは生物学的液体を吸収しかつ膨潤し
て装置の出口手段を通して薬物組成物を押すポリマーを含んでなる。液体を吸収する置換
ポリマーの代表は、５００，０００ないし３，５００，０００の数平均分子量のポリ（エ
チレンオキシド）およびポリ（アルカリカルボキシメチルセルロース）（ここでアルカリ
はナトリウム、カリウム若しくはリチウムである）により表されるところの１００万ない
し１５００万の数平均分子量のポリ（アルキレンオキシド）から選択されるメンバーを含
んでなる。押し置換組成物の製剤のための付加的なポリマーの例は、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（

Ｒ）酸性カルボキシポリマー、カルボキシポリメチレンとしてもまた知られるポリアリル
ショ糖で架橋されたアクリル酸のポリマー、および２５０，０００ないし４，０００，０
００の分子量を有するカルボキシビニルポリマー；Ｃｙａｎａｍｅｒ（Ｒ）ポリアクリル
アミド；架橋した水で膨潤可能な無水インデンマレイン酸（ｉｎｄｅｎｅｍａｌｅｉｃ）
ポリマー；８０，０００ないし２００，０００の分子量を有するＧｏｏｄ－ｒｉｔｅ（Ｒ

）ポリアクリル酸；ジエステル架橋ポリグルランのような縮合ブドウ糖単位から構成され
るＡｑｕａ－Ｋｅｅｐｓ（Ｒ）アクリル酸ポリマー多糖；などのようなヒドロゲルを形成
するポリマーを含んでなる浸透圧ポリマー（ｏｓｍｏｐｏｌｙｍｅｒ）を含んでなる。ヒ
ドロゲルを形成する代表的ポリマーは、Ｈａｒｔｏｐに交付された米国特許第３，８６５
，１０８号明細書；Ｍａｎｎｉｎｇに交付された米国特許第４，００２，１７３号明細書
；Ｍｉｃｈａｅｌｓに交付された米国特許第４，２０７，８９３号明細書；およびＨａｎ
ｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、ＳｃｏｔｔとＲｏｆｆ、Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｒｕｂｂｅｒ　Ｃｏ．、オハイオ州クリーブランドにて従来技術に既知である
。
【０１１６】
　外壁および下塗りを横断する浸透圧勾配を表す浸透圧性の溶質（ｏｓｍｏｔｉｃ　ｓｏ
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ｌｕｔｅ）および浸透圧性有効成分としてもまた知られる浸透物質は、塩化ナトリウム、
塩化カリウム、塩化リチウム、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、硫酸カリウム、硫
酸ナトリウム、硫酸リチウム、リン酸水素カリウム（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ａｃｉｄ　ｐ
ｈｏｓｐｈａｔｅ）、マンニトール、尿素、イノシトール、コハク酸マグネシウム、酒石
酸ラフィノース、ショ糖、ブドウ糖、乳糖、ソルビトール、無機塩、有機塩および炭水化
物よりなる群から選択されるメンバーを含んでなる。
【０１１７】
　流動促進層（簡潔さのための下塗りともまた呼ばれる）は、半透性壁の内表面および壁
に正対する薬物層の少なくとも外表面と接触関係にあるが；とは言え流動促進層は、押し
置換層の外表面に伸長し、囲みかつ接触してもよくかつ好ましくはすることができる。該
壁は、典型的には、壁の内表面に正対する薬物層の外表面の少なくともその部分を囲むこ
とができる。流動促進層は、薬物層および押し層を含んでなる圧縮した核の上に適用され
るコーティングとして形成しうる。外側の半透性壁は内側の流動促進層を囲みかつ入れる
。流動促進層は、好ましくは薬物層の少なくとも表面、ならびに場合によっては圧縮した
薬物層および押し置換層の外表面全体の下塗りとして形成される。半透性壁が薬物層、押
し層および流動促進層から形成される混成物の塗膜として形成される場合、流動促進層と
の半透性壁の接触が保証される。
【０１１８】
　流動促進層は、半透性壁２と薬物層の外表面との間の摩擦力を低下させて従って該装置
からの薬物のより完全な送達を見込むことにより、本発明の投薬形態物からの薬物の放出
を助長する。とりわけ、高費用を有する有効成分の場合は、こうした改良はかなりの経済
的利点を提示する。必要とされる最少量の薬物が送達されることができることを保証する
ために過剰の薬物を薬物層に負荷することが必要でないからである。
【０１１９】
　流動促進層は、典型的には０．０１ないし５ｍｍ厚、より典型的には０．５ないし５ｍ
ｍ厚であることができ、そして、それは、ヒドロゲル、ゼラチン、低分子量ポリエチレン
オキシド（例えば１００，０００ＭＷ未満）、ヒドロキシアルキルセルロース（例えばヒ
ドロキシエチルセルロース）、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシイソプロピル
セルロース、ヒドロキシブチルセルロースおよびヒドロキシフェニルセルロース、ならび
にヒドロキシアルキルアルキルセルロース（例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース
）、ならびにそれらの混合物から選択されるメンバーを含んでなる。ヒドロキシアルキル
セルロースは９，５００ないし１，２５０，０００の数平均分子量を有するポリマーを含
んでなる。例えば、８０，０００ないし８５０，０００の間の数平均分子量を有するヒド
ロキシプロピルセルロースが有用である。流動促進層は、水性溶媒若しくは不活性有機溶
媒中の前述の物質の慣習的溶液若しくは懸濁液から製造しうる。下塗りすなわち流動促進
層に好ましい素材は、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、ポビドン［ポリ（ビニルピロリドン）］、ポリエチ
レングリコールおよびそれらの混合物を包含する。有機溶媒、とりわけ１～８個の炭素原
子を有する低級アルカノール、好ましくはエタノールのような有機極性溶媒中で調製した
ヒドロキシプロピルセルロースおよびポビドンの混合物、水性溶液中で調製したヒドロキ
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の混合物、ならびに水性
溶液中で調製したヒドロキシエチルセルロースおよびポリエチレングリコールの混合物が
より好ましい。最も好ましくは、流動促進層はエタノール中で調製したヒドロキシプロピ
ルセルロースおよびポビドンの混合物よりなる。
【０１２０】
　便宜的には、二層核に適用される流動促進層の重量は、流動促進層の厚さ、および本明
細書に記述されるような放出速度アッセイにおいて投薬形態物中に残存する残余の薬物と
相関しうる。製造操作の間に、流動促進層の厚さは、コーティング操作中に取り込まれる
下塗りの重量を制御することにより制御しうる。流動促進層が、下塗りとして、すなわち
打錠された二層混成物薬物層および押し層上に被覆することにより形成される場合、該下



(28) JP 5670609 B2 2015.2.18

10

20

30

40

50

塗りは打錠工程により二層核上に形成された表面の不規則性を充填し得る。生じる滑らか
な外表面は、薬物の調剤の間の被覆された二層混成物と半透性壁との間の滑りを助長して
、投薬期間の終了時により少量の装置中に残存する残余の薬物組成物をもたらす。流動促
進層がゲル形成素材から二次加工される場合、使用の環境での水との接触が、半透性壁と
薬物層との間の滑りを促進しかつ高めうる粘度を有するゲル若しくはゲル様の内塗膜の形
成を助長する。
【０１２１】
　該壁は、水および生物学的液体のような外的液体の通過に対し浸透性かつ有効成分、浸
透物質、浸透圧ポリマーなどの通過に対し実質的に不透性の半透性組成物である。該壁を
形成するのに使用される選択的に半透性の組成物は、本質的に侵食不可能であり、そして
投薬形態物の寿命の間、生物学的液体に不溶性である。該壁はその全体が半透性である必
要はないが、しかし、壁の少なくとも一部分は、押し層が使用の間に液体を吸収しかつ膨
張し得るような押し置換層と液体を接触若しくは連絡させるように半透性である。該壁は
、好ましくは、セルロースアセテート、セルロースジアセテート、セルローストリアセテ
ート若しくはそれらの混合物を制限なしに包含するセルロースアシレート、セルロースジ
アシレート、セルローストリアシレートのようなポリマーを含んでなる。壁を形成する素
材はまた、エチレンビニルアセテート共重合体、ポリエチレン、エチレンの共重合体、Ｅ
ｎｇａｇｅ（Ｒ）（Ｄｕｐｏｎｔ　Ｄｏｗ　Ｅｌａｓｔｏｍｅｒｓ）のようなエチレンオ
キシド共重合体を包含するポリオレフィン、ポリアミド、セルロース誘導体素材、ポリウ
レタン、ＰＥＢＡＸ（Ｒ）（Ｅｌｆ　Ａｔｏｃｈｅｍ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉ
ｎｃ．）のようなポリエーテルブロックアミド共重合体、セルロースアセテートブチレー
トおよびポリビニルアセテートからも選択しうる。典型的には、該壁は、６０重量パーセ
ントないし１００重量％のセルロース誘導体の壁を形成するポリマーを含んでなるか、ま
たは、該壁は０．０１重量％ないし１０重量％のポロキサマーとして知られるエチレンオ
キシド－プロピレンオキシドブロック共重合体、若しくは１重量％ないし３５重量％のヒ
ドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルアルキルセルロースよりなる群か
ら選択されるセルロースエーテル、ならびに５重量％ないし１５重量％のポリエチレング
リコールを含み得る。壁を含んでなる全成分の総重量パーセントは１００重量％に等しい
。
【０１２２】
　壁を形成するための代表的ポリマーは、半透性ホモポリマー、半透性共重合体などを含
んでなる。こうした素材はセルロースエステル、セルロースエーテルおよびセルロースエ
ステル－エーテルを含んでなる。セルロース誘導体ポリマーは、０以上から３までを包含
するそれらのアンヒドログルコース単位の置換度（ＤＳ）を有する。置換度（ＤＳ）は、
置換する基により置換されるか若しくは別の基に転化されるアンヒドログルコース単位上
に元から存在するヒドロキシル基の平均数を意味している。アンヒドログルコース単位は
、アシル、アルカノイル、アルケノイル、アロイル、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、
カルボアルキル、アルキルカルバメート、アルキルカーボネート、アルキルスルホネート
、アルキルスルファメート、半透性ポリマーを形成する基などのような基で部分的に若し
くは完全に置換し得、該有機部分は１から１２個までの炭素原子、および好ましくは１か
ら８個までの炭素原子を含有する。
【０１２３】
　半透性組成物は、典型的には、セルロースアシレート、セルロースジアシレート、セル
ローストリアシレート、セルロースアセテート、セルロースジアセテート、セルロースト
リアセテート、モノ、ジおよびトリセルロースアルカニレート、モノ、ジおよびトリアル
ケニレート、モノ、ジおよびトリアロイレートなどを包含する。例示的ポリマーは、１．
８ないし２．３のＤＳおよび３２ないし３９．９％のアセチル含量を有するセルロースア
セテート；１ないし２のＤＳおよび２１ないし３５％のアセチル含量を有するセルロース
ジアセテート；２ないし３のＤＳおよび３４ないし４４．８％のアセチル含量を有するセ
ルローストリアセテート；などを包含する。より具体的なセルロース誘導体ポリマーは、
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１．８のＤＳおよび３８．５％のプロピオニル含量を有するセルロースプロピオネート；
１．５ないし７％のアセチル含量および３９ないし４２％のアセチル含量を有するセルロ
ースアセテートプロピオネート；２．５ないし３％のアセチル含量、３９．２ないし４５
％の平均プロピオニル含量および２．８ないし５．４％のヒドロキシル含量を有するセル
ロースアセテートプロピオネート；１．８のＤＳ、１３ないし１５％のアセチル含量、お
よび３４ないし３９％のブチリル含量を有するセルロースアセテートブチレート；２ない
し２９％のアセチル含量、１７ないし５３％のブチリル含量および０．５ないし４．７％
のヒドロキシル含量を有するセルロースアセテートブチレート；セルローストリバレレー
ト、セルローストリラメート（ｔｒｉｌａｍａｔｅ）、セルローストリパルミテート、セ
ルローストリオクタノエートおよびセルローストリプロピオネートのような２．６ないし
３のＤＳを有するセルローストリアシレート；セルロースジスクシネート、セルロースジ
パルミテート、セルロースジオクタノエート、セルロースジカプリレートなどのような２
．２ないし２．６のＤＳを有するセルロースジエステル；ならびにセルロースアセテート
バレレート、セルロースアセテートスクシネート、セルロースプロピオネートスクシネー
ト、セルロースアセテートオクタノエート、セルロースバレレートパルミテート、セルロ
ースアセテートヘプタノエートなどのような混合セルロースエステルを包含する。半透性
ポリマーは米国特許第４，０７７，４０７号明細書で既知であり、また、それらはＥｎｃ
ｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ、Ｖｏｌ．３、ｐｐ．３２５－３５４、Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．、ニューヨーク州ニューヨーク（１９６４）に記述される手順により
合成し得る。
【０１２４】
　外壁を形成するための付加的な半透性ポリマーは、セルロースアセトアルデヒドジメチ
ルアセテート；セルロースアセテートエチルカルバメート；セルロースアセテートメチル
カルバメート；セルロースジメチルアミノアセテート；半透性ポリアミド；半透性ポリウ
レタン；半透性スルホン化ポリスチレン；米国特許第３，１７３，８７６号；同第３，２
７６，５８６号；同第３，５４１，００５号；同第３，５４１，００６号および同第３，
５４６，１４２号明細書に開示されるところの陰イオンおよび陽イオンの共沈殿により形
成される架橋選択的半透性ポリマー；米国特許第３，１３３，１３２号明細書にＬｏｅｂ
らにより開示されるところの半透性ポリマー；半透性ポリスチレン誘導体；半透性ポリ（
スチレンスルホン酸ナトリウム）；半透性ポリ（塩化ビニルベンジルトリメチルアンモニ
ウム）；ならびに半透性壁を横断する静水圧若しくは浸透圧の差違の雰囲気により表され
る１０－５ないし１０－２（ｃｃ．ミル／ｃｍ　ｈｒ．ａｔｍ）の液体浸透性を表す半透
性ポリマーを含んでなる。該ポリマーは米国特許第３，８４５，７７０号；同第３，９１
６，８９９号および同第４，１６０，０２０号明細書；ならびにＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ
　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、ＳｃｏｔｔとＲｏｆｆ編、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、オ
ハイオ州クリーブランド（１９７１）で当該技術に既知である。
【０１２５】
　該壁はまた流量調節剤も含みうる。流量調節剤は、液体浸透性すなわち壁を通る流量の
調節において補助するために添加される化合物である。流量調節剤は流量増強剤若しくは
流量減少剤であり得る。該剤は液体の流量を増大若しくは減少させるように予め選択し得
る。水のような液体に対する浸透性の顕著な増大を生じる剤はしばしば本質的に親水性で
ある一方、水のような液体に対する顕著な減少を生じるものは本質的に疎水性である。壁
中の調節剤の量は、その中に組み込まれる場合に一般に約０．０１％から２０重量％まで
若しくはそれ以上である。流量調節剤は、多価アルコール、ポリアルキレングリコール、
ポリアルキレンジオール、アルキレングリコールのポリエステルなどを包含しうる。典型
的な流量増強剤は、ポリエチレングリコール３００、４００、６００、１５００、４００
０、６０００など；ポリプロピレングリコール、ポリブチレングリコールおよびポリアミ
レングリコールのような低分子量グリコール：ポリ（１，３－プロパンジオール）、ポリ
（１，４－ブタンジオール）、ポリ（１，６－ヘキサンジオール）などのようなポリアル
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キレンジオール；１，３－ブチレングリコール、１，４－ペンタメチレングリコール、１
，４－ヘキサメチレングリコールなどのような脂肪族ジオール；グリセリン、１，２，３
－ブタントリオール、１，２，４－ヘキサントリオール、１，３，６－ヘキサントリオー
ルなどのようなアルキレントリオール；エチレングリコールジプロピオネート、エチレン
グリコールブチレート、ブチレングリコールジプロピオネート、グリセロール酢酸エステ
ルなどのようなエステルを包含する。現在好ましい流量増強剤は、ポロキサマー（ＢＡＳ
Ｆ）として知られるプロピレングリコールの二官能性ブロック共重合体ポリオキシアルキ
レン誘導体の群を包含する。代表的な流量減少剤は、フタル酸ジエチル、フタル酸ジメト
キシエチル、フタル酸ジメチルおよび［フタル酸ジ（２－エチルヘキシル）］のようなア
ルキル若しくはアルコキシまたはアルキルおよびアルコキシ双方の基で置換されたフタル
酸エステル、フタル酸トリフェニルおよびフタル酸ブチルベンジルのようなアリールフタ
ル酸エステル；硫酸カルシウム、硫酸バリウム、リン酸カルシウムなどのような不溶性の
塩；二酸化チタンのような不溶性酸化物；ポリスチレン、ポリメチルメタクリレート、ポ
リカーボネートおよびポリスルホンのような粉末、顆粒および類似の形態のポリマー；長
鎖アルキル基でエステル化されたクエン酸エステルのようなエステル；不活性かつ実質的
に水不浸透性の増量剤；セルロースに基づく壁を形成する素材と適合性の樹脂などを包含
する。
【０１２６】
　壁に可撓性および伸長特性を与えるため、壁をより少なく脆性ないし非脆性にするため
かつ断裂強さにするために半透性壁素材に包含されうる他の素材。適する素材は、フタル
酸ジベンジル、フタル酸ジヘキシル、フタル酸ブチルオクチル、６ないし１１個の炭素の
直鎖フタル酸エステル、フタル酸ジイソノニル、フタル酸ジイソデシルなどのようなフタ
ル酸エステル系可塑剤を包含する。該可塑剤は、トリアセチン、ジオクチルアゼレート、
エポキシド化トール油、トリメリト酸トリイソクチル、トリメリト酸トリイソノニル、シ
ョ糖酢酸イソ酪酸エステル、エポキシド化ダイズ油などのような非フタル酸エステルを包
含する。壁中の可塑剤の量は、その中に組み込まれる場合に約０．０１％ないし２０重量
％若しくはそれ以上である。
【０１２７】
投薬形態物の製造
　簡潔には、該投薬形態物は、下により詳細に論考される以下の基礎段階を使用して製造
する。１個の薬物層および１個の押し置換層の二層である核を最初に成形し、そして流動
促進層で被覆し；被覆した核はその後乾燥し得るが、とは言えこれは任意であり；そして
半透性壁をその後適用する。その後、オリフィスを適する手順（例えばレーザー孔あけ）
により提供するが、とは言え後の時間に形成されるオリフィス（形成可能なオリフィス）
を提供する代替手順を使用し得る。最後に、完成した投薬形態物を乾燥し、そして使用若
しくは即時放出薬物コーティングで被覆するための準備ができている。
【０１２８】
　薬物層は、有効成分（例えば非オピオイド鎮痛薬および／若しくはオピオイド鎮痛薬）
ならびに結合剤ならびに他の成分を含有する混合物として形成する。薬物層は、本発明の
様式（ｍｏｄｅ）および様式（ｍａｎｎｅｒ）に従って、典型的には化合物を含有する核
として、薬物の大きさおよび薬物層の二次加工で使用される付随するポリマーの大きさを
生じる粉砕により粒子から形成し得る。粒子を製造するための手段は、意図されるミクロ
ンの粒子径を生じさせるための造粒、噴霧乾燥、篩過、凍結乾燥、破砕、粉砕、ジェット
ミル微粉砕、超微粉砕および細断を包含する。該工程は、超微粉砕ミル、流動エネルギー
細砕機、細砕機、ロールミル、ハンマーミル、磨砕機、チェイサーミル（ｃｈａｓｅｒ　
ｍｉｌｌ）、ボールミル、振動ボールミル、衝撃微粉砕ミル、遠心微粉砕機、粗破砕機お
よび微破砕機のような大きさを低下させる機器により実施し得る。粒子の大きさは、グリ
ズリ篩（ｇｒｉｚｚｌｙ　ｓｃｒｅｅｎ）、平坦篩、振動（ｖｉｂｒａｔｉｎｇ）篩、回
転篩、振とう篩、振動（ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ）篩および往復篩を包含する篩過により
確かめ得る。薬物および結合剤を調製するための方法および機器は、Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
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ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ、第１７版、ｐｐ．１５８５－１５
９４（１９８５）；Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、Ｐｅｒ
ｒｙ、第６版、ｐｐ．２１－１３ないし２１－１９（１９８４）；Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｐａｒｒｏｔ、Ｖｏｌ．６１、Ｎ
ｏ．６、ｐｐ．８１３－８２９（１９７４）；およびＣｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅ
ｒ、Ｈｉｘｏｎ、ｐｐ．９４－１０３（１９９０）に開示されている。
【０１２９】
　本発明の投薬形態物中で利用されるそれぞれの壁、層、コーティングおよびサブコーテ
ィング（ｓｕｂｃｏａｔｉｎｇ）を製造するのに適する例示的溶媒は、投薬形態物を二次
加工するのに利用される物質に悪影響を及ぼさない水性および不活性有機溶媒を含んでな
る。溶媒は、広範に、水性溶媒、アルコール、ケトン、エステル、エーテル、脂肪族炭化
水素、ハロゲン化溶媒、環状脂肪族、芳香族、複素環溶媒およびそれらの混合物よりなる
群から選択されるメンバーを包含する。典型的な溶媒は、アセトン、ジアセトンアルコー
ル、メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール、ブチルアルコール、酢酸メチル
、酢酸エチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、メチルプ
ロピルケトン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、エチレングリコールモノエチルエーテル、
エチレングリコールモノエチルアセテート、メチレンジクロリド、エチレンジクロリド、
プロピレンジクロリド、四塩化炭素ニトロエタン、ニトロプロパンテトラクロロエタン、
エチルエーテル、イソプロピルエーテル、シクロヘキサン、シクロオクタン、ベンゼン、
トルエン、ナフサ、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジグリム、水、塩化ナト
リウム、塩化カルシウムなどのような無機塩を含有する水性溶媒、ならびにアセトンおよ
び水、アセトンおよびメタノール、アセトンおよびエチルアルコール、メチレンジクロリ
ドおよびメタノール、ならびにエチレンジクロリドおよびメタノールのようなそれらの混
合物を包含する。
【０１３０】
　パンコーティングは、出口オリフィスを除いて完成した投薬形態物を提供するのに便宜
的に使用しうる。パンコーティング装置中で、壁を形成する組成物の下塗りを、回転パン
中での混転により付随される薬物層および押し層を含んでなる二層核へのそれぞれの組成
物の連続噴霧により付着させ得る。パンコーターは商業的規模でのその利用可能性のため
に使用し得る。他の技術を、薬物核を被覆するために使用し得る。被覆した投薬形態物を
強制空気オーヴン若しくは温度および湿度を制御したオーヴン中で乾燥させて投薬形態物
から溶媒をなくし得る。乾燥条件は、利用可能な装置、周囲条件、溶媒、コーティング、
コーティング厚などに基づき便宜的に選ぶことができる。
【０１３１】
　他のコーティング技術もまた使用し得る。例えば、投薬形態物の半透性壁および下塗り
は、空気浮遊処置を使用する一技術で形成し得る。この処置は、空気、内側下塗り組成物
および外側の半透性壁を形成する組成物の流れ中で、いずれかの操作で下塗りおよび外壁
塗膜が二層核に適用されるまで二層核を浮遊かつ混転することよりなる。空気浮遊処置は
投薬形態物の壁を独立に成形するのに十分に適する。空気浮遊処置は、米国特許第２，７
９９，２４１号明細書；Ｊ．Ａｍ．Ｐｈａｒｍ．Ａｓｓｏｃ．、Ｖｏｌ．４８、ｐｐ．４
５１－４５９（１９５９）；および上記、Ｖｏｌ．４９、ｐｐ．８２－８４（１９６０）
に記述されている。投薬形態物はまた、例えば補助溶媒としてメチレンジクロリドメタノ
ールを使用してＷｕｒｓｔｅｒ（Ｒ）空気浮遊コーターでも被覆し得る。Ａｅｒｏｍａｔ
ｉｃ（Ｒ）空気浮遊コーターを、補助溶媒を使用して使用し得る。
【０１３２】
　本発明の投薬形態物は標準技術により製造しうる。例えば、該投薬形態物は湿式造粒技
術により製造しうる。湿式造粒技術において、薬物および第一層を含んでなる成分すなわ
ち薬物組成物を、変性無水エタノールのような有機溶媒を造粒液体として使用して配合す
る。第一層を形成する成分すなわち薬物組成物は、予め選択した篩を個別に通過させ、そ
してその後ミキサー中で徹底的に配合する。次に、第一層を含んでなる他の成分を、上述
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された溶媒のような造粒液体の一部分に溶解し得る。その後、後者の調製された湿潤配合
物を、ブレンダー中で継続的混合を伴い薬物配合物にゆっくりと添加する。湿潤配合物が
生じるまで造粒液体を添加し、その湿潤した塊の配合物をその後、予め決められた篩を通
してオーヴントレイに上に進める。配合物を強制空気オーヴン中２４℃ないし３５℃で１
８ないし２４時間乾燥する。乾燥した顆粒をその後大きさ分類する。次に、ステアリン酸
マグネシウムを薬物造粒に添加し、その後微粉砕ジャーに入れ、そしてボールミルで１０
分間混合する。組成物を例えばＭａｎｅｓｔｙ（Ｒ）プレスで一層にプレスする。プレス
の速度は２０ｒｐｍに設定し、また、最大負荷は２トンに設定する。第一層を、第二層を
形成する組成物にプレスし、そして二層錠をＫｉｌｉａｎ（Ｒ）ドライコータープレスに
フィードし、そして薬物を含まない塗膜、次いで外壁溶媒コーティングで囲む。
【０１３３】
　別の製造において、非オピオイド鎮痛薬およびオピオイド鎮痛薬ならびに出口手段に面
する第一層を含んでなる他の成分を配合しかつ固体層にプレスする。該層は、投薬形態物
中で該層が占有するはずである領域の内側寸法に対応する寸法を有し、そしてそれはまた
、第二層と接触する配置を形成するためにそれに対応する寸法も有する。薬物および他の
成分はまた、ボールミル粉砕、圧延、攪拌若しくはロール練りのような慣習的方法により
溶媒とも配合しかつ固体若しくは半固体の形態に混合し得、そしてその後、予め選択した
形状にプレスし得る。次に、膨張可能な層、例えば浸透圧ポリマー組成物の層を、同様の
様式で薬物の層と接触させる。薬物製剤および浸透圧ポリマー層の積層（ｌａｙｅｒｉｎ
ｇ）を、慣習的な二層プレス技術により二次加工し得る。２個の接触させた層を、最初に
、流動を促進する下塗り、そしてその後外側半透性壁で被覆する。空気浮遊および空気混
転処置は、プレスした接触している第一および第二の層を、該第一および第二の層が壁組
成物により囲まれるまで、遅れて形成する組成物を含有する空気流中に浮遊かつ混転する
ことに含んでなる。
【０１３４】
　区画形成組成物を提供するのに使用し得る別の製造方法は、流動床造粒機中で粉末成分
を配合することを含んでなる。粉末成分を造粒機中で乾式配合した後に、造粒液体、例え
ば水中ポリ（ビニルピロリドン）を粉末に噴霧する。被覆された粉末をその後造粒機中で
乾燥する。この工程は、造粒液体を添加する際に、その中に存在する全成分を造粒する。
顆粒を乾燥した後に、ステアリン酸若しくはステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤を
トート（ｔｏｔｅ）若しくはＶ－ブレンダーを使用して造粒に混合する。顆粒をその後、
上述された様式でプレスする。
【０１３５】
　流動促進層をその後、プレスした核に適用する。半透性壁を、プレスした核および／若
しくは流動促進層の外表面上に被覆する。半透性壁の素材をアセトン若しくはメチレンク
ロリドのような適切な溶媒に溶解し、そしてその後、米国特許第４，８９２，７７８号お
よび同第４，２８５，９８７号明細書に記述されるとおり、プレスした形状に壁素材の溶
媒に基づく溶液を成型、空気噴霧、浸積若しくははけ塗りすることにより、該形状に適用
する。半透性壁の他の適用方法は、米国特許第２，７９９，２４１号明細書に記述される
ところの、プレスした形状を空気および壁を形成する素材の流れ中で浮遊かつ混転する空
気浮遊処置、ならびにパンコーティング技術を包含する。
【０１３６】
　プレスした形状への半透性壁の適用後に、乾燥段階が一般に必要とされ、そしてその後
、有効成分の適する出口手段を、半透膜を通って形成しなければならない。空洞内の有効
成分および他の成分の特性、ならびに該投薬形態物の所望の放出速度に依存して、有効成
分の送達のための１個若しくはそれ以上のオリフィスを、機械的孔あけ、レーザー孔あけ
などにより半透膜を通って形成する。
【０１３７】
　出口オリフィスは、投薬形態物の製造の間、若しくは使用の液体環境での該投薬形態物
による薬物送達の間に提供し得る。本発明の目的上使用されるところの「出口オリフィス
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」という表現は、通路；開口部；オリフィス；若しくはボアを包含する。オリフィスは、
大きさが投薬形態物の実質的に表面全体を包含する単一の大きなオリフィスから、半透膜
の表面上に選択的に配置される１個若しくはそれ以上の小型オリフィスまでの範囲にわた
りうる。出口オリフィスは、投薬形態物からの薬物の放出のため、円形、三角形、正方形
、楕円形などのようないかなる形状も有し得る。投薬形態物は、間隔を開けられた離れた
関係の１個若しくはそれ以上の出口、または投薬形態物の１個若しくはそれ以上の表面を
伴い構築し得る。
【０１３８】
　出口オリフィスは、壁により形成される区画の内径の１０％から１００％まで、好まし
くは３０％から１００％まで、および最も好ましくは５０％から１００％まででありうる
。好ましい態様において、薬物層は、壁により形成される区画の内径の最低１００ミルな
いし１００％、典型的には約１２５ミル（１インチの１／１０００）から約１８５ミルま
で、すなわち約３．１７５から約４．７ｍｍまでの大きさの比較的大きいオリフィスを通
る侵食可能な固体として、投薬形態物から放出される。薬物層の放出のさらなる遅延を提
供することが望ましい場合は、より小さいオリフィスの使用を使用しうる。
【０１３９】
　出口オリフィスは、外塗膜、内塗膜若しくは双方を通る機械的およびレーザー孔あけを
包含する孔あけにより実施し得る。出口および出口を形成するための装置は、例えばＴｈ
ｅｅｕｗｅｓとＨｉｇｕｃｈｉへの米国特許第３，８４５，７７０号および同第３，９１
６，８９９号明細書；Ｓａｕｎｄｅｒｓらへの米国特許第４，０６３，０６４号明細書；
ならびにＴｈｅｅｕｗｅｓらへの米国特許第４，０８８，８６４号明細書に開示されてい
る。
【０１４０】
　出口はまた、例えば米国特許第４，２００，０９８号および同第４，２８５，９８７号
明細書に開示されるところの、外塗膜若しくは壁または内塗膜から侵食、溶解する若しく
は浸出されて出口オリフィスを形成する物質若しくはポリマーから形成される１個のオリ
フィルでもあり得る。１個のオリフィス若しくは複数のオリフィスを形成するのに適する
代表的な素材は、無機および有機塩、無機若しくは有機酸化物、炭水化物のような液体で
除去可能な孔形成体、浸出可能なポリ（グリコール）酸若しくはポリ（乳）酸ポリマー、
ゲル状フィラメント、ポリ（ビニルアルコール）、浸出可能な多糖のようなポリマー、壁
から浸出し得るソルビトールのような糖のような浸出可能な化合物を含んでなる。例えば
、１個の出口若しくは複数の出口は、ソルビトール、乳糖、果糖、ブドウ糖、マンノース
、ガラクトース、タロース、塩化ナトリウム、塩化カリウム、クエン酸ナトリウムおよび
マンニトールを壁から浸出させることにより形成し得る。
【０１４１】
　加えて、いくつかの態様において、浸透圧投薬形態物は、共通に所有されるＤｏｎｇら
への米国特許第６，４９１，６８３号明細書に記述されるところの一端若しくは双方の端
が開放の押出成型管の形態にあり得る。該押出成型管の態様において、付加的な出口手段
を提供することは必要でない。
【０１４２】
製薬学的有効成分
　該持続放出投薬形態物は製薬学的有効成分の制御送達を提供する。持続放出投薬形態物
は、高投薬量で患者に投与されることを必要とされる不溶性若しくは乏しく溶解性の化合
物の送達にとりわけ良好に適する。
【０１４３】
　多様な有効成分を該投薬形態物中で使用しうる。本明細書に記述される投薬形態物は、
とりわけ、大用量の処方するのが困難な若しくは乏しく溶解性の有効成分（例えば有効成
分の溶解度が２５℃で約１０ｍｇ／ｍｌ未満である場合）が長時間にわたり送達されるこ
とが必要とされる場合に、これらの剤の持続放出を提供するのにとりわけ有用である。該
投薬形態物はまた、有効成分の組合せの持続放出および長時間送達を提供するのにも有用
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であり、そして、有効成分間に溶解性の大きな不均衡が存在する場合でさえ多様な有効成
分の比例した送達を提供し得る。
【０１４４】
　制御放出投薬形態物により送達され得る有効成分は無機および有機有効成分を含んでな
る。有効成分は、制限なしに、末梢神経、アドレナリン作動性受容体、コリン作動性受容
体、中枢神経系、骨格筋、心血管系、平滑筋、血液循環系、シナプス部位、神経効果器接
合部、内分泌系、ホルモン系、免疫学的系、臓器系、身体通路、生殖器系、骨格系、オー
タコイド系、オータコイドおよびヒスタミン系の栄養および排出系阻害剤に作用する有効
成分を包含する。これらの受器（ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ）に作用するために送達させ得る有
効成分は、抗痙攣薬、鎮痛薬、抗糖尿病薬、抗パーキンソン薬、抗炎症薬、麻酔薬、抗菌
薬、抗マラリア薬、駆虫薬、降圧薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、抗ヒスタミン薬
、解熱薬、α－アドレナリン作動性受容体アゴニスト、α－アドレナリン作動性受容体遮
断薬、殺生剤、殺菌剤、気管支拡張薬、β－アドレナリン作動性興奮薬、β－アドレナリ
ン作動性遮断薬、避妊薬、心血管系薬、カルシウム拮抗薬、抑制薬、診断薬、利尿薬、電
解質、催眠薬、ホルモン剤、ステロイド、血糖降下剤、筋収縮薬、筋弛緩薬、眼科用薬（
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ）、精神賦活薬、副交感神経興奮薬、鎮静薬、選択的アンドロゲン
受容体調節薬、選択的エストロゲン受容体阻害薬、交感神経興奮薬、精神安定薬、尿路薬
、膣薬およびビタミンを包含する。有効成分は、該持続放出投薬形態物中に、遊離塩基の
形態、またはその塩、酸、アミド、エステル、多形、溶媒和物、水和物、脱水物（ｄｅｈ
ｙｄｒａｔｅ）、共結晶、無水物若しくは無定形の形態で包含され得る。
【０１４５】
　特定の投薬形態物の製造において考慮するための因子は、患者の血漿中での該薬物の半
減期、上部および下部消化管中での特定の薬物の相対的生物学的利用能および吸収、所定
の用量の薬物に対し耐性が発生するかどうか、薬物の不適合性、相乗作用若しくは相互作
用が起こるかどうか、特定の血漿プロファイルを維持するのに必要とされる用量などであ
る。
【０１４６】
　例えば、非ステロイド性抗炎症薬若しくは非オピオイド鎮痛薬を、持続放出投薬形態物
を使用して長時間にわたり送達して、血漿中で長い半減期を有する有効成分について１日
２回投薬若しくは１日１回投薬のようなより少なく頻繁な投薬レジメンを可能にし得る。
付加的な有効成分を、例えば胃保護のため非ステロイド性抗炎症薬とともに包含し得る。
胃保護薬は、ヒスタミンＨ２受容体アンタゴニスト（例えばシメチジン、ラニチジン、フ
ァモチジン若しくはニザチジン）、細胞保護薬（例えばミソプロストール、レバミピド、
エカベット若しくはカルベノキソロン）、またはプロトンポンプ阻害薬（例えば、例えば
第ＥＰ－Ａ１－０００５１２９号、第ＥＰ－Ａ１－１７４　７２６号、第ＥＰ－Ａ１－１
６６　２８７号、第ＧＢ　２　１６３　７４７号および第ＷＯ９０／０６９２５号、同第
ＷＯ９１／１９７１１号、同第ＷＯ９１／１９７１２号、同第ＷＯ９５／０１９７７号、
同第ＷＯ９４／２７９８８号、ならびにＬｕｎｄｂｅｒｇへの米国特許第６，６１０，３
２３号に開示されるような、例えば、制限なしに、ランソプラゾール、オメプラゾール、
ラベプラゾール、パントプラゾール若しくはエソメプラゾールのようなα－ピリジルメチ
ルスルフィニルベンズイミダゾール）を包含する。
【０１４７】
　５－ＨＴアゴニストを、例えば偏頭痛の処置のための投薬形態物の送達のＮＳＡＩＤに
包含し得る。５－ＨＴアゴニストは、限定されるものでないがスマトリプタン、エレトリ
プタン（欧州特許出願第３７９３１４号明細書に記述される）、Ａｌｌｅｌｉｘ　ＡＬＸ
　１３２３、リザトリプタン、フロバトリプタン、アルモトリプタン、ゾルミトリプタン
、および米国特許第４，８１６，４７０号明細書に記述されるようなナラトリプタンを挙
げることができるトリプタンのようなインドール誘導体；ジヒドロエルゴコルニン、ジヒ
ドロエルゴクリスチン、ジヒドロエルゴクリプチン（αおよびβ）ならびにメシル酸ジヒ
ドロエルゴタミン（ＤＨＥ　４５）を包含しかつＰｌａｃｈｅｔｋａへの米国特許第６，
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５８６，４５８号明細書に記述されるところの、エルゴタミン（例えば酒石酸エルゴタミ
ン）、ジヒドロエルゴタミン、ブロモクリプチン、エルゴノビンおよびメチルエルゴノビ
ン（例えばマレイン酸エルゴノビン）、メチセルギドならびにメシル酸エルゴロイドのよ
うな麦角アルカロイドを制限なしに包含する。
【０１４８】
　抗生物質もまた、本明細書に記述される持続放出投薬形態物を使用する送達のために処
方し得る。経口で投与し得るいかなる抗生物質も該制御放出投薬形態物に包含し得る。抗
生物質は、抗原生動物薬；抗蠕虫薬；グラム陽性およびグラム陰性球菌、グラム陽性およ
びグラム陰性桿菌、抗酸菌、スピロヘータ、アクチノミセス属を包含する細菌種；カンジ
ダ、ヒストプラスマ、パラコクシジオイデス、スポロトリクス、コウジカビ、ムコルミコ
ーセス（ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｅｓ）、クリプトコックスのような真菌の種；ウイルス；
ならびにウレアプラスマ、マイコプラスマ、リケッチア、クラミジア、ニューモシスチス
のような雑多な生物体に対し有効な剤を包含する。例示的抗生物質はエリスロマイシン、
アモキシシリン、クラリスロマイシン、テトラサイクリン若しくはメトロニダゾールを包
含する。乏しく溶解性、不溶性若しくは乏しく溶解する抗生物質は、本明細書に記述され
る投薬形態物を使用して理想的に送達される。例えば、エリスロマイシンは、典型的に、
１日あたり１～２グラムの総１日用量について１日４回服用される２５０ｍｇ（若しくは
それ以上）の１個若しくはそれ以上の経口用量で必要とされる。１日あたり約８グラムの
用量が処方されている。
【０１４９】
　該投薬形態物は、トピラメート、イブプロフェン、アセトアミノフェン、エリスロマイ
シン、ゲムフィブロジルなどのような乏しく溶解性の化合物の処方および送達にとりわけ
良好に適する。該投薬形態物は、必要とされる非オピオイド鎮痛薬（とりわけアセトアミ
ノフェン）若しくは非ステロイド性抗炎症薬（例えばイブプロフェン、ケトプロフェン）
の大用量ならびに処置の必要な患者へのこれらの剤の処方および送達における困難により
、これらの剤の持続放出製剤を提供するのに有利に使用し得る。この点に関して、オピオ
イド鎮痛薬および非オピオイド鎮痛薬の組合せが本明細書に記述される投薬形態物の好ま
しい一態様である。
【０１５０】
　非オピオイド鎮痛薬は非ステロイド性抗炎症薬として知られる化合物の分類を包含する
。非オピオイド鎮痛薬の例は、アセトアミノフェン、アミノ安息香酸カリウム、アミノ安
息香酸ナトリウムにより例示される乏しく溶解性のパラアミノフェノール誘導体を包含す
るが、しかし、アスピリン、スルファサラジン、サリチルアミド、サリチル酸ナトリウム
およびサリチル酸カリウムを包含するサリチル酸誘導体；ベノキサプロフェン、デシブプ
ロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン
、ケトプロフェン、ナプロキセン、ナプロキソール、オキサプロジンを包含するアリール
プロピオン酸；ジクロフェナク、ケトロラク、トルメチンのようなヘテロアリール酢酸；
インドメタシン、スリンダクを包含するインドールおよびインデン酢酸；セレコキシブ、
ロフェコキシブ、バルデコキシブ、エトドラク、イブフェナク、ニメスルフィド、ＪＴＥ
－５２２、Ｌ－７４５，３３７若しくはＮＳ３９８のような選択的ＣＯＸ－２阻害剤；ナ
ブメトンのようなアルカノン；メロキシカム、ピロキシカム、ロルノキシカム、シンノキ
シカム、スドキシカム、テノキシカムを包含するオキシカム；メフェナム酸およびメクロ
フェナム酸のようなアントラニル酸のような非ステロイド性抗炎症薬もまた包含し得る。
好ましい非オピオイド鎮痛薬はアセトアミノフェンおよびイブプロフェンを包含する。単
一投薬形態物中の非オピオイド鎮痛薬の量は典型的には０．５ｍｇないし１０００ｍｇ、
およびより典型的には約２００と約６００ｍｇとの間である。
【０１５１】
　有効成分はオピオイド鎮痛薬でもまたあり得る。代表的オピオイド鎮痛薬は、アルフェ
ンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリドネ、ベンジルモルヒネベジト
ラミド、ブプレノルフィン、ブトルファノール、クロニタゼン、コデイン、シクラゾシン
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、デソモルヒネ、デキシトロモルアミド、デゾシン、ジアンプロミド、ジヒドロコデイン
、ジヒドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジエフェプタノール、ジメチルチアンブテン、
ジオキサフェチルブチレート、ジピパノン、エプタゾン、エトヘプタジン、エチルメチル
チアンブテン、エチルモルヒネ、プロピルモルヒネ、エトニタゼン、フェンタニル、ヘロ
イン、ヒドロコドン、ヒドロモルホン、ヒドロエニタバス（ｈｙｄｒｏｅｎｉｔａｂａｓ
）、ヒドロシペチジン（ｈｙｄｒｏｃｙｐｅｔｈｉｄｉｎｅ）、イソメサドン、ケトベミ
ドン、レバロルファン、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
、メペリジン、メプタジノール、メタゾシン、メサドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィ
ン（ｍｙｒｏｐｈｉｎｅ）、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルヒネ（ｎｉｃｏｍｏｒ
ｐｈｉｎｅ）、ノルレボルファノール、ノルメサドン、ナロルフィン、ノルモルヒネ、ノ
ルピパノン、あへん、オキシコドン、オキシモルホン、パパベレタム、ペンタゾシン、フ
ェナドキソン、フェノモルホン（ｐｈｅｎｏｍｏｒｐｈｏｎｅ）、フェナゾシン、フェノ
ペリジン、ピミノジン、ピルトラミド、プロフェプタジン、プロメドール、プロペリジン
、プロピラム、プロポキシフェン、スフェンタニル、トラマドールおよびチリジンを制限
なしに包含する。オピオイド薬物１４の用量は０．１μｇないし７００ｍｇである。
【０１５２】
使用方法
　上述された投薬形態物は多様な方法で使用し得る。例えば、該投薬形態物は、障害若し
くは状態の処置のためのヒト患者の血漿中での有効成分（例えば非オピオイド鎮痛薬）の
有効濃度の提供方法で使用し得る。該投薬形態物はまた、有効成分（例えば抗生物質）の
持続放出およびヒト患者の胃腸管への送達の提供方法でも使用し得る。特定の態様におい
て、該投薬形態物は、例えば、疼痛を処置するための有効量の鎮痛組成物の提供において
ヒト患者での疼痛の処置方法で使用し得る、などである。
【０１５３】
　該投薬形態物は、とりわけ有効成分が付加的な有効成分とともに使用される場合に、乏
しく溶解性若しくは不溶性の製薬学的有効成分の持続放出を提供するのにとりわけ有用で
ある。該投薬形態物は、突発放出、次いで漸増する放出プロファイル若しくは０次放出プ
ロファイルのいずれかを提供する。該投薬形態物はまた、投薬形態物中の有効成分のそれ
ぞれの重量に比例する放出速度での有効成分の放出も提供して、患者における血漿濃度を
平行する血漿濃度に、若しくは１種の剤が付加的な有効成分より遅い速度で代謝される場
合に起こるであろうような異なる血漿濃度のいずれかに調整する独特の能力を提供する。
有効成分は、それらの不活性化若しくは排泄速度が同様であり従って平行な血漿プロファ
イルを提供するように、または、それらの不活性化若しくは排泄速度が異なり従って分岐
する血漿プロファイルを提供するように選ぶことができる。
【０１５４】
　その上本発明はその好ましい特定の態様とともに記述されたこと、上の記述ならびに後
に続く実施例は具体的に説明することを意図しておりかつ本発明の範囲を制限することを
意図していないことが理解されるべきである。本発明の実務は、別の方法で示されない限
り、当該技術の熟練内にある有機化学、高分子化学、製薬学的製剤などの慣習的技術を使
用することができる。本発明の範囲内の他の局面、利点および改変は、本発明が属する技
術分野の当業者に明らかであろう。こうした技術は文献に完全に説明されている。
【０１５５】
　上および下双方に本明細書に挙げられる全部の特許、特許出願および公開は、ここに引
用することにより組み込まれる。
【０１５６】
　以下の実施例において、使用される数字（例えば量、温度など）に関する正確さを確認
するための努力がなされたが、しかし何らかの実験の誤差および偏差が計上されるべきで
ある。別の方法で示されない限り、温度は℃でありかつ圧は大気圧若しくはそれ近くであ
る。全部の溶媒はＨＰＬＣ等級として購入した。
略語：
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ＨＢＨ：ヒドロコドン重酒石酸塩
ＨＣ：ヒドロコドン
ＨＥＣ：ヒドロキシエチルセルロース
ＨＰＭＣ：ヒドロキシプロピルメチルセルロース
ＨＰＣ：ヒドロキシプロピルセルロース
ＰＥＯ：ポリ（エチレンオキシド）
ＰＶＰ：ポリビニルピロリドン
［実施例］
【実施例１】
【０１５７】
　持続投薬形態物の一般的製造手順は、後に続くとおりである。
【０１５８】
薬物層造粒の製造
　結合剤溶液は、結合剤（ヒドロキシプロピルセルロース、「ＨＰＣ」（例えばＫｌｕｃ
ｅｌ　ＭＦ、Ａｑｕａｌｏｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）若しくはポリビニルピロリドン）を水に
添加して０．９９５グラムの水あたり５ｍｇのＨＰＣを含有する溶液を形成することによ
り調製する。該溶液をヒドロキシプロピルセルロースが溶解するまで混合する。特定のバ
ッチサイズについて、流動床造粒機（「ＦＢＧ」）ボウルに、必要とされる量の有効成分
（例えば約８０．０重量％のイブプロフェン）、結合剤（例えばポリエチレンオキシド（
分子量２００，０００）（Ｐｏｌｙｏｘ（Ｒ）Ｎ－８０、Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ　
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、崩壊剤（例えばクロスカルメロースナトリウム若しくはクロ
スポビドン）、場合によっては界面活性剤（例えばポリオキシル４０ステアレート若しく
はＳＤＳ）および浸透物質（例えばソルビトール若しくはマンニトール）を充填する。乾
燥物質をボウル中で混合した後に、上のとおり調製した結合剤溶液を添加する。その後、
造粒を微粉砕に適する一貫性（１重量％未満の水）までＦＢＧ中で乾燥し、そして造粒を
７若しくは１０メッシュ篩を通して微粉砕する。
【０１５９】
　造粒をトートブレンダー若しくはＶブレンダーに移す。必要とされる量の抗酸化剤、ブ
チル化ヒドロキシトルエン（「ＢＨＴ」）（０．０１％）および滑沢剤ステアリン酸（１
％）を、４０メッシュ篩を通して大きさを決め、そして双方を、均一に分散されるまで（
ステアリン酸について約１分の配合、およびＢＨＴについて約１０分の配合トート若しく
はＶブレンダーを使用して造粒に配合する。
【０１６０】
浸透圧押し層造粒の製造
　結合剤溶液を、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０（「ＨＰＭＣ」）を１ｇ
の水に対し５ｍｇのＨＰＭＣの比で水に添加することにより調製する。該溶液をＨＰＭＣ
が溶解するまで混合する。塩化ナトリウム粉末（３０％）および赤色酸化鉄（１．０％）
を微粉砕および篩過する。流動床造粒機（「ＦＢＧ」）ボウルに、必要とされる量のポリ
エチレンオキシド（分子量７，０００，０００）（Ｐｏｌｙｏｘ（Ｒ）３０３）（６３．
６７％）、ＨＰＭＣ（５．０％）、塩化ナトリウムおよび赤色酸化鉄を充填する。乾燥物
質をボウル中で混合した後に、上で調製した結合剤溶液を添加する。造粒を、標的水分含
量（１重量％未満の水分）に達するまでＦＢＧ中で乾燥する。造粒を７メッシュ篩を通し
て微粉砕し、そしてトートブレンダー若しくはＶブレンダーに移す。必要とされる量の抗
酸化剤、ブチル化ヒドロキシトルエン（０．０８％）を、６０メッシュ篩を通して大きさ
を決める。必要とされる量の滑沢剤ステアリン酸（０．２５％）は４０メッシュ篩を通し
て大きさを決め、そして双方の物質を、均一に分散するまで（ステアリン酸について約１
分およびＢＨＴについて約１０分）トート若しくはＶブレンダーを使用して造粒に配合す
る。
【０１６１】
二層核の圧縮
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　長軸方向錠剤プレス（Ｋｏｒｓｃｈプレス）を丸い深い凹型のパンチおよびダイを伴い
設定する。２個のフィードホッパーをプレス上に置く。上のとおり調製した薬物層をホッ
パーの一方に入れた一方、上のとおり調製した浸透圧押し層を残存するホッパーに入れる
。
【０１６２】
　打錠パラメータ（薬物層）の初期調節を、各錠剤中の均一な標的薬物層重量、典型的に
は３００ｍｇの薬物を伴う核を製造するように実施する。薬物層を浸透圧層に結合して均
一な最終の核の重量、厚さ、硬度および脆性を伴う核を製造する打錠パラメータの第二層
の調節（浸透圧押し層）を実施する。前述のパラメータは、充填空間および／若しくは力
の設定を変動させることにより調節し得る。３００ｍｇの薬物の標的量を含有する典型的
な錠剤は、およそ０．４６５インチ長および直径およそ０．１８８インチであることがで
きる。
【０１６３】
下塗り溶液および下塗りした系の製造
　下塗り溶液を蓋の付いたステンレス鋼製容器中で調製する。適切な量のポビドン（Ｋ２
９－３２）（２．４％）およびヒドロキシプロピルセルロース（分子量８０，０００）（
Ｋｌｕｃｅｌ　ＥＦ、Ａｑｕａｌｏｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）（５．６％）を、生じる溶液が
澄明になるまで無水エチルアルコール（９２％）中に混合する。上で製造した二層核を、
回転する穿孔パンコーティング装置に入れる。コーターを始動し、そして２８～３６℃の
コーティング温度に到達した後、上で調製したサブコーティング溶液を回転錠剤床に均一
に適用する。十分な量の溶液を適用して所望の下塗り重量増加を提供した場合に、下塗り
工程を停止する。所望の下塗り重量は、２４時間の放出速度アッセイで決定されるところ
の投薬形態物中に残存する薬物の許容できる残留を提供するように選択する。一般に、初
期薬物装填量に基づき、本明細書に記述されるところの標準的放出速度アッセイでの２４
時間の試験後に１０％未満、より好ましくは５％未満、および最も好ましくは３％未満の
残余の薬物を残存させることが望ましい。これは、標準的放出速度アッセイにおける同一
の二層核しかし異なる下塗り重量を有する多数の投薬形態物についての下塗り重量と残余
の薬物との間の相関から決定しうる。
【０１６４】
速度制御膜および膜コート系の製造
　膜コーティング溶液は、二層核中への所望の水浸透速度を得るために、変動する比率の
セルロースアセテート３９８－１０およびポロキサマー１８８を含有し、そして所望の重
量増加量まで核上に被覆した。重量増加は、放出速度アッセイにおける変動する厚さの膜
のＴ９０と相関しうる。所望のＴ９０のための所望の膜重量増加の獲得により便宜的に決
定される十分な量の溶液を適用した場合に、膜コーティング工程を停止した。
【０１６５】
　コーティング溶液は５重量％の固形物を含有し、そして２０ガロンの閉鎖ジャケット付
ステンレス鋼製混合容器中で調製した。固形物（７５％セルロースアセテート３９８－１
０および２５％ポロキサマー１８８、若しくは８０％セルロースアセテート３９８－１０
および２０％ポロキサマー１８８、または他の所望の比率、双方とも痕跡量のＢＨＴ、０
．０００３％を含有する）を、９９．５％アセトンおよび０．５％水（ｗ／ｗ）よりなっ
た溶媒に溶解し、そして適切な量のアセトンおよび水を該混合容器に移した。混合しなが
ら該容器を２５℃ないし２８℃に加熱し、そしてその後熱水供給を止めた。適切な量のポ
ロキサマー１８８、セルロースアセテート３９８－１０およびＢＨＴを、予熱したアセト
ン／水溶液を含有する混合容器に充填した。物質を、全部の固形物が溶解するまで容器中
で一緒に混合した。
【０１６６】
　下塗りした二層核（ロットあたりおよそ９ｋｇ）をＶｅｃｔｏｒ　Ｈｉ－Ｃｏａｔｅｒ
に入れた。塗布機を始動し、そして標的排気温度に到達した後に、コーティング溶液を回
転錠剤床に噴霧した。コーティング工程を通じて規則的間隔で重量増加を測定した。所望
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の湿重量増加が達成された場合に、コーティング工程を停止した。
【０１６７】
　特定のＴ９０値を有するコート核を得るために、適切なコーティング溶液を、所望の膜
重量増加が得られるまで回転錠剤床に均一に適用した。コーティング工程を通じて規則的
間隔で重量増加を測定し、そしてサンプルの膜コート単位を、実施例４に記述されるとこ
ろの放出速度アッセイで試験して、コート単位のＴ９０を決定した。
【０１６８】
膜コート系の孔あけ
　１個の出口を、膜コート系の薬物層端に孔あけする。孔あけ工程の間、サンプルを、オ
リフィスの大きさ、位置および出口の数について規則的間隔で確認する。
【０１６９】
孔あけしたコート系の乾燥
　上のとおり製造した、孔あけしたコート系を孔あきオーヴントレイに載せ、それを相対
湿度オーヴン（４３～４５％相対湿度）中の棚に入れそして乾燥して残留溶媒を除去する
。
【０１７０】
色および透明保護被膜
　任意の色若しくは透明塗膜溶液を、蓋の付いたステンレス鋼製容器中で調製する。色塗
のため、８８部分の精製水を１２部分のＯｐａｄｒｙ　ＩＩ［色は決定的に重要でない］
と溶液が均一になるまで混合する。透明塗のため、９０部分の精製水を１０部分のＯｐａ
ｄｒｙ　Ｃｌｅａｒと溶液が均一になるまで混合する。上のとおり調製した乾燥した核を
回転する穿孔パンコーティング装置に入れる。塗布機を始動し、そしてコーティング温度
が達成された後（３５～４５℃）、色塗溶液を回転錠剤床に均一に適用する。所望の色保
護被膜重量増加が達成される場合に便宜的に決定されるところの十分な量の溶液を適用し
た場合に、色塗工程を停止する。次に、透明塗溶液を回転錠剤床に均一に適用する。十分
な量の溶液を適用した、すなわち所望の透明塗重量増加が達成された場合に、透明塗工程
を停止する。流動剤（例えばＣａｒ－ｎｕ－ｂｏ蝋）を透明塗適用後に錠剤床に適用する
。
【実施例２】
【０１７１】
　３５０ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８５重量％イブプロ
フェン（米国薬局方、３８ミクロン）、６重量％ＨＰＣ、（ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ）、６重
量％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、２重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、０
．５重量％コロイド状二酸化ケイ素、ＮＦ、０．５重量％ステアリン酸マグネシウム、Ｎ
Ｆよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレンオキシド
（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビドン、Ｅｕｒ
（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、ＪＰ、０
．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。半透膜は、８０重
量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２０重量％ポロキサマー１８８
、ＮＦから構成された。オリフィスの大きさは１５５ミル（３．９３７ｍｍ）であった。
【０１７２】
　本投薬形態物は、約１０時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の９９．５ｍｇ／ｈｒのイ
ブプロフェンの初期平均放出速度、次いで１０時間持続した約２５ｍｇ／ｈｒのほぼ０次
の放出速度、その後基礎レベルまでの急速な下落を生じた。用量のおよそ２５％が０次の
速度で送達された。該結果を図２にグラフで示し、そして、浸透物質の非存在下で本製剤
により提供される劇的な突発放出、次いで持続放出を示す。
【実施例３】
【０１７３】
　３５０ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
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る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８５重量％イブプロ
フェン（米国薬局方、３８ミクロン）、５重量％ＨＰＣ（ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ）、３重量
％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、３重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、３重
量％ソルビトール、ＮＦ（粉末）、０．５重量％コロイド状二酸化ケイ素、ＮＦ、０．５
重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６
３．６７重量％ポリエチレンオキシド（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、
５重量％米国薬局方ポビドン、Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシ
ウム、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ
、ＮＦを含有した。半透膜は、８０重量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）
および２０重量％ポロキサマー１８８、ＮＦから構成された。オリフィスの大きさは１５
５ミル（３．９３７ｍｍ）であった。
【０１７４】
　本投薬形態物は、約１０時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の７７．７ｍｇ／ｈｒのイ
ブプロフェンの初期平均放出速度、次いで１０時間持続する約２９ｍｇ／ｈｒのほぼ０次
の放出速度、その後基礎レベルまでの急速な下落を生じた。用量のおよそ４０％が０次の
速度で送達された。該結果を図３にグラフで示し、そして、少量の浸透物質を包含する本
製剤により提供される突発放出、次いで持続放出を示す。
【実施例４】
【０１７５】
　およそ３５０ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記
述される手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８５重量％イ
ブプロフェン（米国薬局方、３８ミクロン）、７重量％米国薬局方ポビドン、Ｐｈ　Ｅｕ
ｒ、（Ｋ２９－３２）、４．０重量％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、３重量％ラ
ウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、０．５重量％コロイド状二酸化ケイ素、ＮＦ、０．５重量
％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６３．
６７重量％ポリエチレンオキシド（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重
量％米国薬局方ポビドン、Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム
、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、Ｎ
Ｆを含有した。半透膜は、８０重量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）およ
び２０重量％ポロキサマー１８８、ＮＦから構成された。オリフィスの大きさは１５５ミ
ル（３．９３７ｍｍ）であった。
【０１７６】
　本投薬形態物は、最初の１時間の２９ｍｇ／ｈｒのイブプロフェンの初期平均放出速度
、次いで約５５ｍｇ／ｈｒの放出速度への増大、および約４時間持続した約４０ｍｇ／ｈ
ｒの０次の速度を生じ、その後８時間後に基礎レベルまで急速に下落した。Ｔ９０は約７
時間であった。該結果を図４にグラフで示し、そして、迅速に水和する結合剤を包含する
本製剤により提供される加減されたすなわち遅延した突発放出、および主として０次の持
続放出送達プロファイルを示す。
【実施例５】
【０１７７】
　３００ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８６．０重量％イブ
プロフェン（米国薬局方、２５ミクロン）、５．０重量％米国薬局方マンニトール（粉末
）、２．０重量％ＨＰＣ、ＥＦ、３．０重量％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、３
．０重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、１．０重量％ステアリン酸マグネシウム、Ｎ
Ｆよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレンオキシド
（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビドン、Ｐｈ
Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、Ｊ
Ｐ、０．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。半透膜は、
７５重量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２５重量％ポロキサマー
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１８８、ＮＦから構成された。
【０１７８】
　本投薬形態物は、約８時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の５７．３ｍｇ／ｈｒのイブ
プロフェンの初期平均放出速度、次いで基礎レベルまで急速に下落する前の全体で約９時
間の持続放出を伴う時間４ないし９の間の約３０ｍｇ／ｈｒの０次の放出速度までの減少
する放出速度を生じた。該結果を図５にグラフで示す。これらのデータは、浸透物質を含
有する本製剤により提供される突発放出、次いで持続する０次の送達プロファイルを示す
。
【実施例６】
【０１７９】
　３５０ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８０．８６重量％イ
ブプロフェン（米国薬局方、２５ミクロン）、４．５重量％米国薬局方ポビドン、Ｐｈ　
Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、４．５重量％ＨＰＣ、ＪＦ、４．０重量％クロスカルメロース
ナトリウム、ＮＦ、３．０重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、１．７４重量％ヒドロ
コドン重酒石酸塩、１．０重量％ステアリン酸、ＮＦ、０．４重量％ステアリン酸マグネ
シウム、ＮＦよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレ
ンオキシド（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビド
ン、Ｐｈ　Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　
Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。
半透膜は、７５重量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２５重量％ポ
ロキサマー１８８、ＮＦから構成された。
【０１８０】
　本投薬形態物は、約９時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の１４．５ｍｇ／ｈｒのイブ
プロフェンの初期平均放出速度、次いで９時間での約５０ｍｇ／ｈｒの最大放出速度まで
の漸増する放出速度、および基礎レベルまで急速に下落する前の全体で約９時間の持続放
出を生じた。用量の大部分が漸増する放出速度で送達された。該結果を図６にグラフで示
し、放出速度データを図６Ａに、およびイブプロフェンの完全な送達を示す累積放出を図
６Ｂに示す。これらのデータは、ポビドンを含有しかつ浸透物質を含有しない本製剤によ
り提供される突発放出の非存在および優勢な漸増する放出送達プロファイルを示す。
【実施例７】
【０１８１】
　３５０ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８１．８５重量％イ
ブプロフェン（米国薬局方、２５ミクロン）、８．０重量％ＨＰＣ、ＮＦ、３．０重量％
米国薬局方ポビドン、Ｐｈ　Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、４．０重量％クロスカルメロース
ナトリウム、ＮＦ、３．０重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、１．７５重量％ヒドロ
コドン重酒石酸塩、１．０重量％ステアリン酸、ＮＦ、０．４重量％ステアリン酸マグネ
シウム、ＮＦよりなった。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレ
ンオキシド（７０００Ｋ、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビド
ン、Ｐｈ　Ｅｕｒ（Ｋ２９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　
Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。
半透膜は、７５重量％セルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２５重量％ポ
ロキサマー１８８、ＮＦから構成された。
【０１８２】
　本投薬形態物は、約９時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の８．２ｍｇ／ｈｒのイブプ
ロフェンの初期平均放出速度、次いで８時間での約６７ｍｇ／ｈｒの最大放出速度までの
漸増する放出速度、および基礎レベルまで急速に下落する前の全体で約９時間の持続放出
を生じた。用量の大部分が漸増する放出速度で送達された。該結果を図７にグラフで示し
、放出速度データを図７Ａに、および累積放出を図７Ｂに示す。これらのデータは、より
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大きい比率のヒドロキシプロピルセルロースおよびポビドンを含有しかつ浸透物質を含有
しない本製剤により提供される突発放出の非存在および優勢な漸増する放出送達プロファ
イルを示す。
【実施例８】
【０１８３】
　３００ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８６．０重量％イブ
プロフェン（米国薬局方、２５ミクロン）、５．０重量％米国薬局方マンニトール（粉末
）、２．０重量％ＨＰＣ、ＪＦ、３．０重量％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、３
．０重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、１．０重量％ステアリン酸、ＮＦよりなった
。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレンオキシド（７０００Ｋ
、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビドン、Ｐｈ　Ｅｕｒ（Ｋ２
９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５
重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。半透膜は、７５重量％セ
ルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２５重量％ポロキサマー１８８、ＮＦ
から構成された。
【０１８４】
　本投薬形態物は、全体で約９時間の持続放出および約９時間のＴ９０を伴い、最初の１
時間の５３．３ｍｇ／ｈｒのイブプロフェンの初期平均放出速度、次いで約７時間での２
３ｍｇ／ｈｒの最小速度までの減少する放出速度、および基礎レベルまで急速に下落する
前の９時間での約３８ｍｇ／ｈｒの第二の最大放出速度までの漸増する放出速度を生じた
。全体的な効果は０次の放出速度に似ているが、とは言え、該放出速度は初期突発放出と
漸増する放出速度との間の均衡であるようである。該結果を図８にグラフで示す。これら
のデータは、浸透物質および少量の結合剤を含有する本製剤により提供される漸増する放
出速度と組合せの中程度の突発放出を示す。
【実施例９】
【０１８５】
　３００ｍｇのイブプロフェンを含有する投薬形態物を、実施例１に全般として記述され
る手順を使用して製造した。薬物層組成物は、以下の成分、すなわち８７．０重量％イブ
プロフェン（米国薬局方、２５ミクロン）、５．０重量％米国薬局方マンニトール（粉末
）、２．０重量％ＨＰＣ、ＥＦ、２．０重量％クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ、３
．０重量％ラウリル硫酸ナトリウム、ＮＦ、１．０重量％ステアリン酸、ＮＦよりなった
。押し層は、以下の成分、すなわち６３．６７重量％ポリエチレンオキシド（７０００Ｋ
、ＮＦ）、３０．０重量％ＮａＣｌ、５重量％米国薬局方ポビドン、Ｐｈ　Ｅｕｒ（Ｋ２
９－３２）、１重量％ステアリン酸マグネシウム、ＮＦ、Ｐｈ　Ｅｕｒ、ＪＰ、０．２５
重量％酸化鉄、ＮＦ、０．０８重量％ＢＨＴ、ＮＦを含有した。半透膜は、７５重量％セ
ルロースアセテート、ＮＦ（３９８－１０）および２５重量％ポロキサマー１８８、ＮＦ
から構成された。
【０１８６】
　本投薬形態物は、約９時間のＴ９０を伴い、最初の１時間の３４．２ｍｇ／ｈｒのイブ
プロフェンの初期平均放出速度、次いで基礎レベルまでの急速に下落する前の全体で約１
０時間の持続放出を伴う１０時間の約２５～３０ｍｇ／ｈｒの０次の放出速度を生じた。
全体的な効果は０次の放出速度に似ている。該結果を図９にグラフで示す。これらのデー
タは、浸透物質ならびに比較的少量の崩壊剤および結合剤を含有する本製剤により提供さ
れる０次の放出速度を示す。
【図面の簡単な説明】
【０１８７】
【図１】本発明の投薬形態物の一態様の図解を示す。
【図２】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
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【図３】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
【図４】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
【図５】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
【図６Ａ－Ｂ】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファ
イルおよび累積放出プロファイルを具体的に説明する。
【図７】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
【図８】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。
【図９】１種の代表的な投薬形態物からの有効成分イブプロフェンの放出プロファイルを
具体的に説明する。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６Ａ】
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【図７Ｂ】 【図８】
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