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【手続補正書】
【提出日】平成27年10月15日(2015.10.15)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも以下のステップ：
　ａ）中性アクリルポリマーを含む分散液を乾燥し、精製中性アクリルポリマーを得るス
テップ、
　ｂ）精製中性アクリルポリマーと少なくとも活性薬剤とを混合し、ブレンドを得るステ
ップであり、かつ同時および／または続いて
　ｃ）ブレンドをさらに加工して、固形経口剤形を得るステップ、
を含む、固形経口剤形を調製する方法。
【請求項２】
　乾燥が、真空乾燥、凍結乾燥、鍋乾燥、オーブン乾燥、冷凍乾燥、および／または蒸発
により行われる、請求項１に記載の方法。



(2) JP 2014-532078 A5 2015.12.3

【請求項３】
　ステップａ）において得られた精製中性アクリルポリマーを続いてミル粉砕する、また
は続いてドライアイスの存在下でミル粉砕する、または続いてミル粉砕し、その後、スク
リーンに通す、または続いてドライアイスの存在下でミル粉砕し、その後、スクリーンに
通す、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記分散液が水性分散液である、及び／又は、前記分散液が２０％（ｗ／ｗ）～５０％
（ｗ／ｗ）の中性アクリルポリマーを含む水性分散液である、請求項１から３のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記中性アクリルポリマーが、遊離酸基、遊離アミノ基、または四級アンモニウム基を
含有しない、ポリ（メタ）アクリレートである、請求項１から４のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項６】
　前記中性アクリルポリマーが、構造式Ｉ
【化３】

（式中、Ｒ１およびＲ３は、Ｈおよびメチルから独立して選択され、
Ｒ２およびＲ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル
またはオクチルから独立して選択され、
ｎは、コポリマーが少なくとも１００，０００の相対平均分子量を有するように選択され
る）
を有するコポリマーである、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　ステップａ）において中性アクリルポリマーを含む分散液の乾燥により得られる精製中
性アクリルポリマーが、２０％（ｗ／ｗ）未満の水を含む、請求項１から６のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８】
　ステップｃ）において、ブレンドに、直接圧縮ステップ、押出ステップ、湿式造粒ステ
ップ、乾式造粒ステップ、ホット成形ステップ、または熱圧縮ステップを施すことにより
、さらに加工される、またはブレンドに直接圧縮ステップとその後に硬化ステップとを施
すことにより、さらに加工される、またはブレンドに溶融押出ステップを施すことにより
、さらに加工される、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　ステップｃ）において、ブレンドに押出ステップを施して押出物を得ることにより、さ
らに加工され、ステップｃ）において得られた前記押出物が、続いて、単一剤形に、また
は多粒子物に、または錠剤の形態の単一剤形に、またはペレットもしくは球の形態の多粒
子物に分割される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
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　活性薬剤が、ＡＣＥ阻害剤、腺下垂体ホルモン、アドレナリン作動性ニューロン遮断剤
、副腎皮質ステロイド、副腎皮質ステロイドの生合成阻害剤、アルファ－アドレナリン作
動性作動薬、アルファ－アドレナリン作動性拮抗薬、選択的アルファ－２－アドレナリン
作動性作動薬、鎮痛剤、解熱剤、抗炎症剤、男性ホルモン、局所および全身麻酔剤、抗耽
溺剤、抗男性ホルモン、抗不整脈剤、抗喘息剤、抗コリン作動剤、抗コリンエステラーゼ
剤、抗凝固剤、抗糖尿病剤、下痢止め剤、抗利尿薬、抗嘔吐剤、胃腸運動改善剤、抗てん
かん薬、抗エストロゲン薬、抗真菌剤、抗高血圧剤、抗菌剤、抗片頭痛剤、抗ムスカリン
剤、抗新生物剤、抗寄生虫剤、抗パーキンソン病剤、抗血小板剤、抗黄体ホルモン、抗統
合失調剤、抗甲状腺剤、鎮咳剤、抗ウイルス剤、非定型抗うつ剤、アザスピロデカンジオ
ン、バルビツレート、ベンゾジアゼピン、ベンゾチアジアジド、ベータ－アドレナリン作
動性作動薬、ベータ－アドレナリン作動性拮抗薬、選択的ベータ－１－アドレナリン作動
性拮抗薬、選択的ベータ－２－アドレナリン作動性作動薬、胆汁酸塩、体液の体積および
組成に影響を及ぼす作用剤、ブチロフェノン、石灰化に影響を及ぼす作用剤、カルシウム
チャネル遮断剤、心臓血管薬、カテコールアミンおよび交感神経作用薬、コリン作動性作
動薬、コリンエステラーゼ再活性剤、避妊剤、皮膚用剤、ジフェニルブチルピペリジン、
利尿薬、麦角アルカロイド、エストロゲン、神経節遮断剤、神経節刺激剤、ヒダントイン
、胃酸制御剤および十二指腸潰瘍の治療剤、造血剤、ヒスタミン、ヒスタミン拮抗薬、ホ
ルモン、５－ヒドロキシトリプタミン拮抗薬、高リポタンパク血症の治療薬、催眠薬、鎮
静薬、免疫抑制剤、緩下剤、メチルキサンチン、モンカミン酸化酵素阻害剤、神経筋遮断
剤、有機ニトレート、オピオイド作動薬、オピオイド拮抗薬、膵酵素、フェノチアジン、
プロゲスチン、プロスタグランジン、精神障害を治療するための作用剤、レチノイド、ナ
トリウムチャネル遮断剤、痙性および急性筋痙攣用の作用剤、スクシンイミド、テストス
テロン、チオキサンチン、血栓溶解剤、甲状腺剤、三環系抗うつ剤、有機化合物の気管輸
送阻害剤、子宮運動に影響を及ぼす薬物、血管拡張剤、ビタミンおよびそれらの混合物か
らなる群から選択される、または、
　活性薬剤が、アルフェンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリジン、
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、デソモルヒネ、デキストロモルアミド、デゾシン、ジアムプロミド、ジアモ
ルホン、ジヒドロコデイン、ジヒドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジメフェプタノール
、ジメチルアムブテン、ジオキサフェチルブチレート、ジピパノン、エプタゾシン、エト
ヘプタジン、エチルメチルチアムブテン、エチルモルヒネ、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、ヒドロキシペチジン、イソメタドン、ケト
ベミドン、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、メタドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィン、ナルブフ
ィン、ナルセイン、ニコモルヒネ、ノルレボルファノール、ノルメタドン、ナロルフィン
、ノルモルヒネ、ノルピパノン、アヘン、オキシコドン、オキシモルホン、パパベレツム
、ペンタゾシン、フェナドキソン、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノペリジン、
ピミノジン、ピリトラミド、プロヘプタジン、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、チリジン、トラマドール、それらの薬学的に許容
できる塩およびそれらの混合物からなる群から選択されるオピオイド作動薬である、また
は、
　活性薬剤が、アスピリン、セレコキシブ、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキ
セン、ベンゾキサプロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、
ケトプロフェン、インドプロフェン、ピロプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン
、プラモプロフェン、ムロプロフェン、トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプ
ロフェン、チアプロフェン酸、フルプロフェン、ブクロキシ酸、インドメタシン、スリン
ダク、トルメチン、ゾメピラク、チオピナク、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチア
ザク、クリダナク、オキシピナク、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、
ニフルム酸、トルフェナム酸、ジフルリサル、フルフェニサル、ピロキシカム、スドキシ
カム、イソキシカム、薬学的に許容できるそれらの塩およびそれらの混合物からなる群か
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ら選択される非ステロイド性抗炎症剤である、または、
　活性薬剤が更にオピオイド拮抗薬を含む、請求項１から９のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１１】
　少なくとも以下のステップ：（ｉ）精製中性アクリルポリマーと活性薬剤とを押出成形
器中で混合するステップ、または、精製中性アクリルポリマー、活性薬剤、およびポリエ
チレンオキシドを押出成形器中で混合するステップ、（ｉｉ）混合物をストランドとして
押出するステップ、（ｉｉｉ）ストランドを冷却するステップ、および（ｉｖ）ストラン
ドを単位用量に分割するステップを含む、請求項１から１０のいずれか一項に記載の固形
経口剤形を調製する方法。
【請求項１２】
　精製中性アクリルポリマー、および予防または治療有効量の活性薬剤を含む固形経口剤
形。
【請求項１３】
　前記精製中性アクリルポリマーが中性アクリルポリマーを含む分散液を乾燥して得られ
、前記中性アクリルポリマーが、遊離酸基、遊離アミノ基、または四級アンモニウム基を
含有しない、ポリ（メタ）アクリレートである、請求項１２に記載の固形経口剤形。
【請求項１４】
　前記中性アクリルポリマーが、アクリル酸（Ｃ１～Ｃ８）アルキルエステルおよび／ま
たはメタクリル酸（Ｃ１～Ｃ８）アルキルエステルのコポリマーまたはホモポリマー、ま
たはアクリル酸エチルおよびメタクリル酸メチルのコポリマー、または構造式Ｉ

【化２】

（式中、Ｒ１およびＲ３は、Ｈおよびメチルから独立して選択され、
Ｒ２およびＲ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル
またはオクチルから独立して選択され、
ｎは、コポリマーが少なくとも１００，０００の相対平均分子量を有するように選択され
る）
を有するコポリマーである、請求項１２または１３に記載の固形経口剤形。
【請求項１５】
　前記中性アクリルポリマーが、６００，０００～１，０００，０００の相対平均分子量
を有する、請求項１２から１４のいずれか一項に記載の固形経口剤形。
【請求項１６】
　５０％（ｗ／ｗ）超の精製中性アクリルポリマーを含む、請求項１２から１５のいずれ
か一項に記載の固形経口剤形。
【請求項１７】
　６０％（ｗ／ｗ）～９０％（ｗ／ｗ）の精製中性アクリルポリマーを含む、及び／又は
、１％（ｗ／ｗ）～５０％（ｗ／ｗ）の活性薬剤を含む、及び／又は、ポリマー、ポロキ
サマー、膨張剤、放出調節剤、可塑剤、安定剤、希釈剤、滑沢剤、結合剤、造粒助剤、着
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色剤、香味剤、および流動促進剤からなる群から選択される少なくとも１種の賦形剤を含
む、及び／又は、ポリエチレンオキシドを含む、請求項１２から１６のいずれか一項に記
載の固形経口剤形。
【請求項１８】
　－５０％（ｗ／ｗ）～９０％（ｗ／ｗ）の精製中性アクリルポリマー、
　－５％（ｗ／ｗ）～５０％（ｗ／ｗ）の活性薬剤、および
　－５％（ｗ／ｗ）～４０％（ｗ／ｗ）のポリエチレンオキシド、
を含む、
請求項１２から１７のいずれか一項に記載の固形経口剤形。
【請求項１９】
　前記固形経口剤形が、精製中性アクリルポリマーおよび活性薬剤を含むマトリックス製
剤を含む、請求項１２から１８のいずれか一項に記載の固形経口剤形。
【請求項２０】
　前記マトリックス製剤が、更にポリエチレンオキシドを含む、及び／又は、制御放出マ
トリックス製剤である、請求項１９に記載の固形経口剤形。
【請求項２１】
　前記マトリックス製剤が、単一剤形の形態にある、または錠剤の形態にある、または多
粒子の形態にある、またはペレットもしくは球の形態である、請求項１９または２０に記
載の固形経口剤形。
【請求項２２】
　活性薬剤が、ＡＣＥ阻害剤、腺下垂体ホルモン、アドレナリン作動性ニューロン遮断剤
、副腎皮質ステロイド、副腎皮質ステロイドの生合成阻害剤、アルファ－アドレナリン作
動性作動薬、アルファ－アドレナリン作動性拮抗薬、選択的アルファ－２－アドレナリン
作動性作動薬、鎮痛剤、解熱剤、抗炎症剤、男性ホルモン、局所および全身麻酔剤、抗耽
溺剤、抗男性ホルモン、抗不整脈剤、抗喘息剤、抗コリン作動剤、抗コリンエステラーゼ
剤、抗凝固剤、抗糖尿病剤、下痢止め剤、抗利尿薬、抗嘔吐剤、胃腸運動改善剤、抗てん
かん薬、抗エストロゲン薬、抗真菌剤、抗高血圧剤、抗菌剤、抗片頭痛剤、抗ムスカリン
剤、抗新生物剤、抗寄生虫剤、抗パーキンソン病剤、抗血小板剤、抗黄体ホルモン、抗統
合失調剤、抗甲状腺剤、鎮咳剤、抗ウイルス剤、非定型抗うつ剤、アザスピロデカンジオ
ン、バルビツレート、ベンゾジアゼピン、ベンゾチアジアジド、ベータ－アドレナリン作
動性作動薬、ベータ－アドレナリン作動性拮抗薬、選択的ベータ－１－アドレナリン作動
性拮抗薬、選択的ベータ－２－アドレナリン作動性作動薬、胆汁酸塩、体液の体積および
組成に影響を及ぼす作用剤、ブチロフェノン、石灰化に影響を及ぼす作用剤、カルシウム
チャネル遮断剤、心臓血管薬、カテコールアミンおよび交感神経作用薬、コリン作動性作
動薬、コリンエステラーゼ再活性剤、避妊剤、皮膚用剤、ジフェニルブチルピペリジン、
利尿薬、麦角アルカロイド、エストロゲン、神経節遮断剤、神経節刺激剤、ヒダントイン
、胃酸制御剤および十二指腸潰瘍の治療剤、造血剤、ヒスタミン、ヒスタミン拮抗薬、ホ
ルモン、５－ヒドロキシトリプタミン拮抗薬、高リポタンパク血症の治療薬、催眠薬、鎮
静薬、免疫抑制剤、緩下剤、メチルキサンチン、モンカミン酸化酵素阻害剤、神経筋遮断
剤、有機ニトレート、オピオイド作動薬、オピオイド拮抗薬、非オピオイド鎮痛薬、膵酵
素、フェノチアジン、プロゲスチン、プロスタグランジン、精神障害を治療するための作
用剤、レチノイド、ナトリウムチャネル遮断剤、痙性および急性筋痙攣用の作用剤、スク
シンイミド、テストステロン、チオキサンチン、血栓溶解剤、甲状腺剤、三環系抗うつ剤
、有機化合物の気管輸送阻害剤、子宮運動に影響を及ぼす薬物、血管拡張剤、ビタミンお
よびそれらの混合物からなる群から選択される、または、
　活性薬剤が、アルフェンタニル、アリルプロジン、アルファプロジン、アニレリジン、
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、デソモルヒネ、デキストロモラミド、デゾシン、ジアンプロミド、ジアモル
ホン（diamorphone）、ジヒドロコデイン、ジヒドロモルヒネ、ジメノキサドール、ジメ
フェプタノール、ジメチルチアンブテン、酪酸ジオキサフェチル、ジピパノン、エプタゾ
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シン、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、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、ヒドロキシペチジン、イソメタ
ドン、ケトベミドン、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、メタドン、メトポン、モルヒネ、ミロフィン
、ナルブフィン、ナルセイン、ニコモルヒネ、ノルレボルファノール、ノルメタドン、ナ
ロルフィン、ノルモルヒネ、ノルピパノン、アヘン、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、フェノモルファン、フェナゾシン、フェノ
ペリジン、ピミノジン、ピリトラミド、プロヘプタジン、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、チリジン、トラマドール、薬学的に許
容できるそれらの塩およびそれらの混合物からなる群から選択されるオピオイド作動薬で
ある、または、
　活性薬剤が、アスピリン、セレコキシブ、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキ
セン、ベンゾキサプロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、
ケトプロフェン、インドプロフェン、ピロプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン
、プラモプロフェン、ムロプロフェン、トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプ
ロフェン、チアプロフェン酸、フルプロフェン、ブクロキシ酸、インドメタシン、スリン
ダク、トルメチン、ゾメピラク、チオピナク、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチア
ザク、クリダナク、オキシピナク、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、
ニフルム酸、トルフェナム酸、ジフルリサル、フルフェニサル、ピロキシカム、スドキシ
カム、イソキシカム、薬学的に許容できるそれらの塩およびそれらの混合物からなる群か
ら選択される非ステロイド性抗炎症剤である、または、
　活性薬剤が更にオピオイド拮抗薬を含む、請求項１２から２１のいずれか一項に記載の
固形経口剤形。
【請求項２３】
　活性薬剤が、アミフェナゾール、ナルトレキソン、メチルナルトレキソン、ナロキソン
、ナルブフィン、ナロルフィン、ジニコチン酸ナロルフィン、ナルメフェン、ナダイド、
レバロルファン、シクロゾシン、薬学的に許容できるそれらの塩およびそれらの混合物か
らなる群から選択されるオピオイド拮抗薬をさらに含む、請求項１２から２２のいずれか
に記載の固形経口剤形。
【請求項２４】
　活性薬剤がオピオイド作動薬であり、前記剤形が、ＵＳＰ装置ＩＩを使用して、５０ｒ
ｐｍで４０％ＥｔＯＨを含む９００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（ｐＨ１．５）中において、
１時間目に放出されるオピオイド作動薬の量が、ＵＳＰ装置ＩＩを使用して、５０ｒｐｍ
でＥｔＯＨを含まない９００ｍＬの０．１Ｎ　ＨＣｌ（ｐＨ１．５）中において、１時間
目に放出されるオピオイド作動薬の量の２５％（ｗ／ｗ）以内であるインビトロ溶出速度
を提供する、請求項１２から２３のいずれかに記載の固形経口剤形。
【請求項２５】
　請求項１から１１のいずれか一項に記載の方法により得られる、固形経口剤形。
【請求項２６】
　精製中性アクリルポリマー。
【請求項２７】
　前記精製中性アクリルポリマーが中性アクリルポリマーを含む分散液を乾燥して得られ
、前記中性アクリルポリマーが、遊離酸基、遊離アミノ基、または四級アンモニウム基を
含有しない、ポリ（メタ）アクリレートである、請求項２６に記載の精製中性アクリルポ
リマー。
【請求項２８】
　中性アクリルポリマーを含む水性分散液を真空乾燥、オーブン乾燥、または冷凍乾燥す
ることにより得られる、請求項２６または２７に記載の精製中性アクリルポリマー。
【請求項２９】
　中性アクリルポリマーが、アクリル酸（Ｃ１～Ｃ８）アルキルエステルおよび／または
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メタクリル酸（Ｃ１～Ｃ８）アルキルエステルのコポリマーまたはホモポリマー、または
、構造式Ｉ
【化４】

（式中、Ｒ１およびＲ３は、Ｈおよびメチルから独立して選択され、
Ｒ２およびＲ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル
またはオクチルから独立して選択され、
ｎは、コポリマーが少なくとも１００，０００の相対平均分子量を有するように選択され
る）
を有するコポリマーである、請求項２６から２８のいずれか一項に記載の精製中性アクリ
ルポリマー。
【請求項３０】
　（ｉ）請求項２６から２９のいずれか一項に記載の精製中性アクリルポリマーおよび（
ｉｉ）活性薬剤を含む、バルク粉末。
【請求項３１】
　固形経口剤形の調製における、請求項２６から２９のいずれか一項に記載の精製中性ア
クリルポリマーの使用。
【請求項３２】
　固形経口剤形の調製における、請求項２６から２９のいずれか一項に記載の精製中性ア
クリルポリマーおよび活性薬剤を含むブレンド、または、請求項２６から２９のいずれか
一項に記載の精製中性アクリルポリマー、活性薬剤およびポリエチレンオキシドを含むブ
レンドの使用。
【請求項３３】
　ブレンドが、バルク粉末の形態にある、または、
　ブレンドが、２０％（ｗ／ｗ）未満の水を含む、及び／又は、
　ブレンドが、１０％（ｗ／ｗ）未満の有機溶媒を含む、請求項３２に記載の使用。
【請求項３４】
　請求項１２から２５のいずれか一項に記載の固形経口剤形の調製における、請求項３１
から３３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項３５】
　疼痛治療のための医薬の製造における、請求項１２から２５のいずれか一項に記載の固
形経口剤形の使用であって、固形経口剤形がオピオイド作動薬を含む、使用。
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