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(57)【要約】
　一実施形態において、積層製剤は、2つ以上の医薬層
および2つ以上の医薬層の少なくとも2つの間に配置され
た中間層を含み、中間層は、インビボで溶解することに
より、2つ以上の医薬層が実質的にインタクトのままで
あるように構成されている。一実施形態において、医薬
層の少なくとも1つに含まれる医薬品有効成分は、ブプ
ロピオン、ゾニサミド、ナルトレキソン、トピラマート
、フェンテルミン、メトホルミン、オランザピンおよび
フルオキセチンから選択される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　2つ以上の医薬品有効成分を投与するための積層製剤であって、
　第1の医薬品有効成分を含む第1の医薬層、
　第2の医薬品有効成分を含む第2の医薬層、および
　前記第1の医薬層と前記第2の医薬層の間に配置された中間層を含み、
　前記中間層は、インビボで急速に溶解することにより、前記第1の医薬層および前記第2
の医薬層が実質的にインタクトのままであるが、物理的に分離されるように構成されてい
る積層製剤。
【請求項２】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層のそれぞれが、同様の組成物の単一圧縮錠と実
質的に同様の溶解プロフィールを備える、請求項1に記載の積層製剤。
【請求項３】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層のそれぞれが、異なる医薬組成物を含む、請求
項1または2に記載の積層製剤。
【請求項４】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、放出制御医薬組成物を含
む、請求項1から3のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項５】
　前記放出制御医薬組成物が持続放出医薬組成物を含む、請求項4に記載の積層製剤。
【請求項６】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ゾニサミドを含む、請求
項1から3のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項７】
　前記ゾニサミドが放出制御ゾニサミドを含む、請求項6に記載の積層製剤。
【請求項８】
　前記放出制御ゾニサミドが持続放出ゾニサミドを含む、請求項7に記載の積層製剤。
【請求項９】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ブプロピオンを含む、請
求項1から3のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１０】
　前記ブプロピオンが放出制御ブプロピオンを含む、請求項9に記載の積層製剤。
【請求項１１】
　前記放出制御ブプロピオンが持続放出ブプロピオンを含む、請求項10に記載の積層製剤
。
【請求項１２】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ナルトレキソンを含む、
請求項1から3のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１３】
　前記ナルトレキソンが放出制御ナルトレキソンを含む、請求項12に記載の積層製剤。
【請求項１４】
　前記放出制御ナルトレキソンが持続放出ナルトレキソンを含む、請求項13に記載の積層
製剤。
【請求項１５】
　前記第1の医薬層がゾニサミドを含み、前記第2の医薬層がブプロピオンを含む、請求項
6から8のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１６】
　前記第1の医薬層がナルトレキソンを含み、前記第2の医薬層がブプロピオンを含む、請
求項12から14のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１７】
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　前記2つ以上の医薬層の少なくとも1つがフルオキセチンを含む、請求項1から3のいずれ
か一項に記載の積層製剤。
【請求項１８】
　前記第1の医薬層がナルトレキソンを含み、前記第2の医薬層がフルオキセチンを含む、
請求項12から14のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１９】
　前記フルオキセチンが放出制御フルオキセチンを含む、請求項17または18のいずれか一
項に記載の積層製剤。
【請求項２０】
　前記放出制御フルオキセチンが持続放出フルオキセチンを含む、請求項19に記載の積層
製剤。
【請求項２１】
　前記2つ以上の医薬層の少なくとも1つがオランザピンを含む、請求項1から3のいずれか
一項に記載の積層製剤。
【請求項２２】
　前記第1の医薬層がゾニサミドを含み、前記第2の医薬層がオランザピンを含む、請求項
6から8のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項２３】
　前記オランザピンが放出制御オランザピンを含む、請求項21または22のいずれか一項に
記載の積層製剤。
【請求項２４】
　前記放出制御オランザピンが持続放出オランザピンを含む、請求項23に記載の積層製剤
。
【請求項２５】
　前記2つ以上の医薬層の少なくとも1つが抗糖尿病薬を含む、請求項1から3のいずれか一
項に記載の積層製剤。
【請求項２６】
　前記第1の医薬層がゾニサミドを含み、前記第2の医薬層が抗糖尿病薬を含む、請求項6
から8のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項２７】
　前記抗糖尿病薬がメトホルミンを含む、請求項25または26のいずれか一項に記載の積層
製剤。
【請求項２８】
　前記メトホルミンが放出制御メトホルミンを含む、請求項27に記載の積層製剤。
【請求項２９】
　前記放出制御メトホルミンが持続放出メトホルミンを含む、請求項28に記載の積層製剤
。
【請求項３０】
　前記2つ以上の医薬層の少なくとも1つがトピラマートを含む、請求項1から3のいずれか
一項に記載の積層製剤。
【請求項３１】
　前記トピラマートが放出制御トピラマートを含む、請求項30に記載の積層製剤。
【請求項３２】
　前記放出制御トピラマートが持続放出トピラマートを含む、請求項31に記載の積層製剤
。
【請求項３３】
　前記2つ以上の医薬層の少なくとも1つがフェンテルミンを含む、請求項1から3のいずれ
か一項に記載の積層製剤。
【請求項３４】
　前記第1の医薬層がトピラマートを含み、前記第2の医薬層がフェンテルミンを含む、請
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求項30から32のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項３５】
　前記フェンテルミンが放出制御フェンテルミンを含む、請求項33から34のいずれか一項
に記載の積層製剤。
【請求項３６】
　前記放出制御フェンテルミンが持続放出フェンテルミンを含む、請求項35に記載の積層
製剤。
【請求項３７】
　前記中間層が、単糖類、二糖類またはデンプンの少なくとも1つを含む、請求項1から36
のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項３８】
　前記中間層がラクトースを含む、請求項37に記載の積層製剤。
【請求項３９】
　減量を必要とする患者を特定するステップと、
　請求項15、16、18または22のいずれか一項に記載の積層製剤の初回投薬量を、それを必
要とする患者に初日に提供するステップと、
　積層製剤の2回目の投薬量を、患者に2日目に提供するステップと
　を含む、患者において減量を実施する方法。
【請求項４０】
　前記初回投薬量が前記2回目の投薬量より多い、請求項39に記載の方法。
【請求項４１】
　前記2回目の投薬量が初回投薬量より多い、請求項39に記載の方法。
【請求項４２】
　肥満に関連する病態を患っているまたはその危険性のある患者を特定するステップと、
　請求項15、16、18または22のいずれか一項に記載の積層製剤の初回投薬量を、患者に初
日に提供するステップと、
　積層製剤の2回目の投薬量を、患者に2日目に提供するステップと
　を含む、患者における肥満に関連する病態の治療方法。
【請求項４３】
　前記初回投薬量と前記2回目の投薬量が異なる、請求項42に記載の方法。
【請求項４４】
　前記2回目の投薬量が前記初回投薬量より多い、請求項42に記載の方法。
【請求項４５】
　減量の実施、食欲抑制または肥満に関連する病態の治療のための、請求項15、16、18ま
たは22のいずれか一項に記載の積層製剤を含む薬剤の調製における、第1の化合物および
第2の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2006年11月9日提出の米国特許仮出願第60/865,157号の優先権を主張し、そ
の全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
　本発明は、1つまたは複数の中間層の間に組み入れられている、二層以上の医薬層を有
する製剤に関し、医薬層は、限定するものではないが、個体における減量の実施、食欲抑
制および/または肥満に関連する病態の治療に有用な医薬組成物を含む。
【背景技術】
【０００３】
　医薬的応用において、ある種の積層錠剤が公知である。いくつかの医薬的応用では、相
互作用を起こす可能性がある層を錠剤内でお互いに分離させる。例えば、米国特許第6,57
6,256号は、相互作用を起こす可能性がある化合物の、錠剤の分離平坦層、同心円層、コ
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ーティングされたビーズまたは顆粒を使用した、および/またはバッファーを使用した相
互分離を記載している。Thombre,A.G.、L.E.Appel他(2004年)、「Osmotic drug delivery
 using swellable-core technology」J.Control Release 94(1):75～89頁は、タブレット
-イン-タブレット(TNT)の二層および三層製剤を含む、様々なコア構造の薬剤および水膨
潤性成分を有するコア錠剤ならびに1つまたは複数の送達ポートを記載している。米国特
許第6,706,283号は、二層形状に組み込まれた浸透性送達デバイスを記載しており、この
コアは2つの薬剤層に「サンドイッチ」された膨潤性層を含む。二層錠剤のコーティング
は、水透過性膜を含むことができるが、実質的にはそれらに含まれる薬剤および/または
賦形剤に対して不透過性である。米国特許第6,630,165号は、第1成分の薬剤層、第2成分
の押圧層、および薬剤層と押圧層とを分離する第3成分のバリア層を有する三層圧縮コア
を含む、徐放性レボキセチンを提供するための剤形および方法を記載している。バリア層
は、薬剤および押圧層の成分が混合することを防ぐように、薬剤層の組成物に関して不活
性であり、実質的に不透過性である。
【０００４】
　多層錠剤形態の中で、1種は、薬剤の即時放出を提供するための第1層および薬剤の放出
制御を提供するための第2層を含む。米国特許第6,514,531号は、酒石酸ゾルピデムを含む
、コーティングされた三層の即時放出性/徐放性錠剤を記載している。米国特許第6,087,3
86号は、エナラプリル層、ロサルタンカリウム層および第2のエナラプリルマレイン酸層
または賦形剤の層を有する三層錠を記載している。米国特許第5,213,807号は、非ステロ
イド系抗炎症薬(NSAID)のイブプロフェンおよびイブプロフェン塩を含むコアならびにイ
ブプロフェンの通過に対して実質的に不浸透性/不透過性の材料を含む中間コーティング
を有する経口三層錠を記載している。米国特許第6,926,907号は、フィルムコーティング
に含まれたファモチジンを、薬剤放出を制御する賦形剤を使用して処方された放出制御ナ
プロキセンを含むコアから分離する三層錠を記載している。フィルムコーティングは、剤
形がpH4を超える環境に達するまで、ナプロキセンの放出を遅らせるために構成された腸
溶コーティングである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許仮出願第60/865,157号
【特許文献２】米国特許第6,576,256号
【特許文献３】米国特許第6,706,283号
【特許文献４】米国特許第6,630,165号
【特許文献５】米国特許第6,514,531号
【特許文献６】米国特許第6,087,386号
【特許文献７】米国特許第5,213,807号
【特許文献８】米国特許第6,926,907号
【特許文献９】米国特許出願公開第2004/0033965号
【特許文献１０】米国特許出願公開第2004/0198668号
【特許文献１１】米国特許出願公開第2004/0254208号
【特許文献１２】米国特許出願公開第2005/0137144号
【特許文献１３】米国特許出願公開第2005/0143322号
【特許文献１４】米国特許出願公開第2005/0181070号
【特許文献１５】米国特許出願公開第2005/0215552号
【特許文献１６】米国特許出願公開第2005/0277579号
【特許文献１７】米国特許出願公開第2006/0009514号
【特許文献１８】米国特許出願公開第2006/0142290号
【特許文献１９】米国特許出願公開第2006/0160750号
【特許文献２０】米国特許出願公開第2006/0079501号
【特許文献２１】米国特許仮出願第60/740,034号
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【特許文献２２】米国特許仮出願第60/832,110号
【特許文献２３】米国特許仮出願第60/835,564号
【特許文献２４】米国特許出願第11/194,201号
【特許文献２５】米国特許第6,905,708号
【特許文献２６】米国特許仮出願第60/740034号
【特許文献２７】米国特許出願第11/194202号
【特許文献２８】米国特許仮出願第60/811,251号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Thombre,A.G.、L.E.Appel他(2004年)、「Osmotic drug delivery using
 swellable-core technology」J.Control Release 94(1):75～89頁
【非特許文献２】米国薬局方(United States Pharmacopeia)第24版(2000年)(USP 24)、19
41～1943頁
【非特許文献３】Fava、J.Clin.Psych.61(suppl.11):37～41(2000年)
【非特許文献４】Carpenter他、J.Clin.Psych.60:45～49(1999年)
【非特許文献５】Aronne他、J.Clin.Psych.64(suppl.8):22～29(2003年)
【非特許文献６】Glass,M.J.;Billington,C.J.;Levine,A.S.Neuropeptides 1999年、33、
350
【非特許文献７】Reneric,J.P.;Bouvard,M.P.CNS Drugs 1998年、10、365
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ある実施形態は、2つ以上の医薬層および2つ以上の医薬層の少なくとも2つの間に配置
された中間層を含む、積層製剤を提供する。いくつかの実施形態において、中間層は、イ
ンビボで溶解することにより、2つ以上の医薬層が実質的にインタクトのままであるが、
物理的に分離され、本質的に2種の異なるピルを形成するように構成されている。いくつ
かの実施形態において、分離された2つ以上の医薬層の1つの溶解速度は、医薬層の医薬組
成物と同じ医薬組成物を含む単一圧縮錠の溶解速度と実質的に同様である。
【０００８】
　減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連する病態の治療のための、本発明の積
層製剤を含む薬剤の調製における、第1の化合物および第2の化合物の使用。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本開示の他の態様は、以下の説明および添付の図面より容易に明らかになると思われ、
同じ参照番号は全体を通して類似の部分を指し、これらは例示を意味し、本開示を限定す
るものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１Ａ】積層製剤のある実施形態を例示した図である。
【図１Ｂ】中間層が溶解する進行段階にある、図1Aの積層製剤を例示した図である。
【図１Ｃ】中間層が溶解する進行段階にある、図1Aの積層製剤を例示した図である。
【図２Ａ】積層製剤の第2の実施形態を例示した図である。
【図２Ｂ】中間層が溶解した後の、図2Aの第2の実施形態を例示した図である
【図３】積層製剤の第3の実施形態を例示した図である。
【図４】積層製剤の第4の実施形態を例示した図である。
【図５】複数の中間層を有する積層製剤の第5の実施形態を例示した図である。
【図６】レンズ型の層を有する積層製剤の第6の実施形態を例示した図である。
【図７】積層製剤の第7の実施形態を例示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
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　本開示の実施形態は、多層錠技術の著しい改善を提供する。ある実施形態において、積
層製剤は、2つ以上の医薬層および2つ以上の医薬層の少なくとも2つの間に配置された少
なくとも1つの中間層を含む。少なくとも1つの中間層は、インビボで溶解することにより
、2つ以上の医薬層は実質的にインタクトのままであるように構成されている。いくつか
の実施形態において、分離された1つまたは複数の医薬層の溶解速度は、医薬層の医薬組
成物と同じ医薬組成物を含む単一圧縮錠の溶解速度と実質的に同様である。したがって、
分離された医薬層は、独立し、かつ予測可能な溶解プロフィールを有する。
【００１２】
　薬剤の溶解プロフィールは、薬剤の公知の溶解速度および特有の溶解特性を含む。特定
の薬剤に関する予測可能な溶解プロフィールは、所与の症状のより正確な治療を可能にす
る。多層錠内の異なる薬剤に関する予測可能な溶解プロフィールは、単独の製剤による、
複数の症状の治療の統合を可能にする。
【００１３】
　一般的に、多層製剤は、予測可能な溶解プロフィールの維持において課題を提示する。
例えば、インビボの状態により、多くの場合、他の多層錠の予測可能な溶解プロフィール
が混乱する。多層錠は、公知の溶解プロフィールの薬剤を用いて製造できる。しかし、多
層錠が患者に摂取されると、それぞれの薬剤が、その個別の溶解プロフィールにより予測
されたように溶解する保証はない。錠剤内の薬剤の構成、錠剤の形状、錠剤内の賦形剤ま
たは充填剤、錠剤のコーティングおよびインビボ状態は、すべて溶解プロフィールに影響
を与え得る。その上に、多層錠内の異なる薬剤間の相互作用は、多層錠内の1つまたは複
数の組成物に関する溶解プロフィールに変化を起こし得る。
【００１４】
　さらに、インビボ状態における1つの可能性として、多層錠が胃の内側に付着した場合
、錠剤の一部分のみが胃液にさらされる。錠剤のさらされた部分の溶解は、予測可能な速
度より早く起こり、一方胃液から遮断された多層錠のさらされていない部分は、同一の組
成を有する単一圧縮錠から予測されるより長い溶解プロフィールを有する。上記のように
、多層錠を用いることは、単独の錠剤内の複数の医薬組成物の投与を簡単にするために望
ましい。それ故に、各医薬層が予測可能な溶解プロフィールを有するように多層製剤を構
成することが望ましい。
【００１５】
　本明細書において、2つ以上の医薬層と、インビボで溶解することにより、2つ以上の医
薬層が実質的にインタクトのままであるように構成された少なくとも1つの中間層とを含
む製剤を開示する。好ましい実施形態において、1つまたは複数の分離された医薬層の溶
解速度は、医薬層の医薬組成物と同じ医薬組成物を含む単一圧縮錠の溶解速度と実質的に
同様である。いくつかの実施形態において、医薬層は、単一の医薬的に活性な組成物また
は薬剤を含む。他の実施形態において、医薬層は医薬組成物を含む。「医薬組成物」とい
う用語は、1つまたは複数の化合物(例えば、1つまたは複数の薬剤)と、希釈剤または担体
などの追加の医薬成分との混合物を指す。本明細書中において、「薬剤」という用語は、
「医薬有効成分」という用語と同義語である。医薬組成物は、生物への薬剤の投与を容易
にする。医薬組成物はまた、薬剤化合物を、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メ
タンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、サリチル酸などの無機また
は有機の酸と反応させることによって、医薬として許容可能な塩の形態で得ることができ
る。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、2つ以上の医薬層は、1つまたは複数の即時放出製剤を含
む。「即時放出」という用語は、本明細書中において、即時放出製剤は、医薬層の溶解プ
ロフィールを改変するように構成されないことを明記するために使用する。例えば、即時
放出医薬層は、溶解プロフィールを改変する目的のために含まれる成分を含まない医薬組
成物であり得る。いくつかの実施形態において、2つ以上の医薬層は、1つまたは複数の放
出制御製剤を含む。「放出制御」という用語は、本明細書中において、その通常の意味で
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使用し、それ故に、医薬組成物を、それらの溶解プロフィールを改変するための成分と組
み合わせて含む。「持続放出」製剤は、放出制御製剤の一種であり、同様の医薬組成物を
含む即時放出製剤の溶解プロフィールより溶解プロフィールが長く延長されるような成分
を医薬組成物に加えてある。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの中間層は、少なくとも2つの医薬層を分
離する、平坦な層である。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの中間層は、露
出端を有する。露出端は、液体が少なくとも1つの中間層に接触し、これを溶解すること
を可能にする。いくつかの実施形態において、製剤は、2つ以上の医薬層および少なくと
も1つの中間層を覆うコーティングを含む。コーティングは、2つ以上の医薬層および少な
くとも1つの中間層の全体にわたりインビボで多かれ少なかれ均一に溶解することにより
、少なくとも1つの中間層が、少なくとも1つの中間層をインビボで溶解する液体にさらさ
れるように構成されている。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの中間層は、不透過性膜である、または
不透過性膜を含む。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの中間層は、医薬層の
少なくとも1つの層よりも溶解速度が実質的に速い。いくつかの好ましい実施形態におい
て、少なくとも1つの中間層は、医薬層の少なくとも1つの溶解に対してほぼ即時的に溶解
する。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの中間層は、単糖類または二糖類、
デンプン(例えばトウモロコシまたはジャガイモのデンプン)あるいは当分野において公知
の他の錠剤成分の少なくとも1つを含む。いくつかの好ましい実施形態において、少なく
とも1つの中間層は、ラクトースを含む。いくつかの好ましい実施形態において、中間層
は、それぞれの医薬層の溶解速度と比較してほぼ即時的に、例えば、中間層が溶解するこ
とにより、2つの医薬層それぞれの表面積の実質的にすべてがさらされるように溶解する
。それ故に、一実施形態において、標準溶解試験において、即時放出層は、製剤に存在す
る少なくとも2つの医薬層が、0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1、2、3
、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25または30分未満で分離する程度で溶解する。
【００１９】
　薬剤の製剤は、薬剤の溶解速度を修正するために、様々な方法および様々な剤形で構成
され得る。例えば、放出制御製剤の1種は、持続放出製剤である。持続放出製剤は、遅延
性賦形剤(放出調節剤とも称する)などの様々な賦形剤および/または他の同様の即時放出
製剤と比較して、インビボ状態下で製剤の溶解速度を遅くする(その結果、ゾニサミドの
溶解および/または放出が遅くなる)ような方法で選択され、製剤に組み込まれる充填剤を
含み得る。それ故に、「同様の」即時放出製剤は、実質的に同一の状態下で、制御放出の
代わりに即時放出を提供するように構成されていることを除いて、放出制御製剤と実質的
に同一な製剤である。
【００２０】
　本明細書において、「即時放出」という用語は、有効成分(例えば、ゾニサミド、ブプ
ロピオン、ナルトレキソン、オランザピン、フェンテルミン、トピラマート、メトホルミ
ン、フルオキセチン)の溶解プロフィールを改変するようには構成されない製剤を特定す
るために使用する。例えば、即時放出製剤は、溶解プロフィールを改変する目的のために
含まれている成分を含有してない製剤であり得る。それ故に、即時放出製剤は、標準溶解
試験において、薬剤の実質的完全溶解に30分以上かからない製剤を含む。本明細書中で使
用する「標準溶解試験」という用語は、米国薬局方(United States Pharmacopeia)第24版
(2000年)(USP 24)、1941～1943頁に従って、そこに記載されている装置2を、スピンドル
回転速度100rpmおよび溶解媒体である水が37℃あるいは実質的に等価の他の試験条件を使
用して実施する試験である。「放出制御」という用語は、本明細書中において通常の意味
で使用し、それ故に、それらの溶解プロフィールを改変する成分を組み込んだ製剤を含む
。「持続放出」製剤は、放出制御製剤の1種であり、有効成分の溶解プロフィールが、別
の同様の即時放出製剤の溶解プロフィールより長い時間に延長されるような成分を医薬組
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成物に加えてある。それ故に、放出制御製剤は、標準溶解試験、インビボの放出プロフィ
ールの代表的条件において、薬剤の実質的完全溶解に30分またはそれ以上かかる製剤を含
む。
【００２１】
　医薬層は、様々な様式で構成されてよい。例えば、いくつかの実施形態において、層は
製剤の平坦部分を含む。いくつかの実施形態において、層は製剤の円形部分を含む。いく
つかの実施形態において、層は製剤の円錐部分を含む。いくつかの実施形態において、層
は製剤の楕円部分を含む。いくつかの実施形態において、層は製剤の横向き部分を含む。
いくつかの実施形態において、層は製剤の立方体部分を含む。いくつかの実施形態におい
て、層は製剤のくさび形を含む。いくつかの実施形態において、層は製剤の大部分を含む
。大部分は、好ましくは製剤の少なくとも約25%、より好ましくは製剤の少なくとも約50%
である。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、少なくとも1つの医薬層は、積層製剤内で別の医薬層と
接触した場合に反応する。いくつかの実施形態において、少なくとも1つの医薬層は別の
医薬層と接触した場合に反応しない。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、中間層は、インビボで溶解するように構成されている。
溶解は、溶媒和の作用であり、溶質が溶媒に溶解して、溶液を作製する。インビボの溶解
は、溶解が、生物体内、あるいは生物から採取した、または生物の一部である生きた組織
内において起こることを意味する。生物は、任意の生きた動物、植物、細菌または真菌で
ある。好ましい実施形態において、生物はヒトである。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、溶解する中間層は、少なくとも2つの医薬層を分離する
。いくつかの実施形態において、2つの医薬層は、異なる医薬組成物を含む。いくつかの
実施形態において、中間層が溶解した後で、医薬層は、製剤内でもはや1つにまとまって
はいない。いくつかの実施形態において、中間層が溶解した後で、医薬層は実質的にイン
タクトのままである。1つまたは複数の中間層の溶解後の単一体において元の質量の少な
くとも約50%を保持している場合、医薬層は、実質的にインタクトのままである。好まし
い実施形態において、1つまたは複数の中間層の溶解後に元の質量の少なくとも約75%を保
持している場合、医薬層は、実質的にインタクトのままである。より好ましい実施形態に
おいて、1つまたは複数の中間層の溶解後に、元の質量の少なくとも約85%を保持している
場合、医薬層は、実質的にインタクトのままである。いくつかの実施形態において、それ
ぞれの医薬層は、異なる溶解速度を有する。溶解速度は、単位時間当たりの医薬層容量の
溶媒和である。いくつかの実施形態において、1つまたは複数の医薬層は、同様の溶解速
度を有する。好ましくは、1つまたは複数の中間層は、2つ以上の医薬層より速い溶解速度
を有する。
【００２５】
　図1Aは、製剤100の好ましい実施形態を例示する。製剤100は、2つの医薬層102Aおよび1
02Bを含む。医薬層102Aは、医薬組成物を含む。製剤100のいくつかの実施形態において、
医薬層102Bは、医薬層102Aの医薬組成物と同じ医薬組成物を含む。製剤100の例示的実施
形態において、医薬層102Aは、医薬層102Bの医薬組成物と異なる医薬組成物を含む。製剤
100はさらに、中間層106を含む。例示的実施形態において、中間層106はインビボで溶解
するように構成されている。
【００２６】
　医薬層102Aおよび102Bはそれぞれ、1つまたは複数の医薬組成物を含む。製剤100におい
て例示したように、医薬層102Aおよび102Bそれぞれの投薬量は同様である。各医薬層の投
薬強度もまた、同様であってよい。他の実施形態において、1つの医薬層の投薬量および/
または投薬強度は、別の層よりもはるかに多い。投薬量または投薬強度のこの差は、他の
層の投薬量を維持しながら1つまたは複数の医薬層の投薬量を増加または減少することに
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よって、対処される症状の個々に応じた治療を可能にする。製剤内に含まれる薬剤の投薬
の量または強度は、当然のことながら、治療される対象、対象の体重、苦痛の重篤度、投
与方法および処方する医師の判断に依存するであろう。
【００２７】
　例示した製剤100は、限定するものではないが、患者における、減量の実施、食欲抑制
および/または肥満に関連する病態の治療のための薬剤を含む。具体的には、例示した医
薬層102Aは、ゾニサミドを含み、医薬層102Bはブプロピオンを含む。中間層106は、ラク
トースあるいは適切な単糖類、二糖類またはデンプンを含む。別の実施形態において、医
薬層の1つまたは複数はナルトレキソンを含み、医薬層の1つまたは複数はブプロピオンを
含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、二糖類またはデンプンを含む。別の実施形態に
おいて、医薬層の1つまたは複数はナルトレキソンを含み、医薬層の1つまたは複数はゾニ
サミドを含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、二糖類またはデンプンを含む。別の実
施形態において、医薬層の1つまたは複数はナルトレキソンを含み、医薬層の1つまたは複
数はフルオキセチンを含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、二糖類またはデンプンを
含む。別の実施形態において、医薬層の1つまたは複数はオランザピンを含み、医薬層の1
つまたは複数はゾニサミドを含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、二糖類またはデン
プンを含む。別の実施形態において、医薬層の1つまたは複数はメトホルミンを含み、医
薬層の1つまたは複数はゾニサミドを含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、二糖類また
はデンプンを含む。別の実施形態において、医薬層の1つまたは複数はフェンテルミンを
含み、医薬層の1つまたは複数はトピラマートを含み、少なくとも1つの中間層は単糖類、
二糖類またはデンプンを含む。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、製剤中に1つの薬剤が存在することにより、製剤内の1つ
または複数の他の薬剤の、望ましい生理作用が強化される、および/または望ましくない
生理作用が縮小される。いくつかの実施形態において、製剤中に1つまたは複数の薬剤が
存在することにより、個々の製剤が単独で投与される場合の、1つまたは複数の同様の薬
剤の相加的生理作用を上回り、薬剤の望ましい生理作用が強化される。
【００２９】
　図1Bは、矢印108で表されるように、液体が中間層106を溶解し始める際の図1Aの製剤10
0を例示する。例示された実施形態において、液体は、唾液、汗、糜粥、粘液および胆汁
から選択される少なくとも1つの体液を含む。中間層106が溶解するため、示されるように
医薬層102Aおよび102Bが分離し始める。上記のように、いくつかの実施形態において、各
医薬層は同じ医薬組成物を含む。しかし、例示された実施形態において、医薬層102Aおよ
び102Bは、それぞれ異なる医薬組成物を含む。いくつかの実施形態において、医薬層の1
つまたは複数は放出制御製剤を含む。いくつかの実施形態において、放出制御製剤の1つ
または複数は、持続放出製剤を含む。
【００３０】
　図1Cは、中間層106が完全に溶解した後の、図1Aの積層製剤100を例示する。医薬層102A
および102Bは分離され、実質的にインタクトのままである。
【００３１】
　図2Aは、第2の積層製剤200の実施形態を例示する。第2の製剤200は、第2の医薬層202A
、202Bおよび202Cを含む。いくつかの実施形態において、第2の医薬層202A、202Bおよび2
02Cの2つ以上は同じ医薬組成物を含む。例示された実施形態において、医薬層202A、202B
および202Cはそれぞれ、異なる医薬組成物を含む。第2の製剤200はさらに、インビボで溶
解するように構成された中間層106を含む。
【００３２】
　図2Bは、図2Aの第2の積層製剤200を例示する。矢印108により表されるように、体液が
中間層106を溶解し、第2の医薬層202A、202Bおよび202Cが分離され、実質的にインタクト
のままである。
【００３３】
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　図3は、第3の積層製剤300の実施形態を例示する。第3の製剤300は、中間層106に隔てら
れた第3の医薬層302A、302Bおよび302Cを含む。第3の医薬層302A、302Bおよび302Cのそれ
ぞれは、1つまたは複数の医薬組成物を含む。第3の積層製剤300に例示するように、第3の
医薬層302Aは、第3の医薬層302Bと同様の投薬容量を含む。しかし、第3の医薬層302Cは、
第3の医薬層302Aまたは302Bより多くの投薬容量を含む。図1に関して上で述べたように、
製剤内の特定の医薬層の投薬量または投薬強度を変化させることにより、特定の症状の個
々に応じた治療が可能となる。
【００３４】
　図4は、第4の積層製剤400の実施形態を例示する。第4の製剤400は、限定するものでは
ないが、第4の医薬層である402Aおよび402Bならびに中間層106を含む。第4の医薬層402A
は、第1の薬剤404Aおよび第2の薬剤404Bを含む。第1の薬剤404Aおよび第2の薬剤404Bは、
他と物理的に接触するように第4の医薬層402A内に位置し、層402A内において、第2の薬剤
404Bから第1の薬剤404Aを分離する中間層106はない。同様に、第4の医薬層402Bは、第3の
薬剤404Cおよび第4の薬剤404Dを含み、第3の薬剤404Cと第4の薬剤404Dとを分離する中間
層106はない。
【００３５】
　第4の製剤400において、中間層106は、第4の医薬層402Cと402Bとの間に配置される。こ
の実施形態において、中間層106の端は、第4の医薬層402Cおよび402Bと並んでいない。ス
ペース408により、体液は相互作用が可能になり、中間層106は溶解される。それ故に、中
間層106は第4の製剤400の外側の端とぴったり重なっていないが、中間層106は、接触によ
る溶解の目的のために、体液にさらされる。
【００３６】
　図5は、分離が起こった後を描いた、第5の積層製剤500の実施形態を例示する。第5の製
剤500は、限定するものではないが、第5の医薬層502Aおよび502Bを含む。第5の医薬層502
Aおよび502Bは、限定するものではないが、それぞれ1つまたは複数の医薬組成物を含む。
【００３７】
　第5の製剤500は、第1の中間層506Aおよび第2の中間層506Bをさらに含む。いくつかの実
施形態において、第1の中間層506Aは、第5の医薬層502Aおよび502Bを物理的かつ化学的に
分離するように構成されている。いくつかの実施形態において、第2の中間層506Bは、第5
の医薬層502Aおよび502Bを物理的かつ化学的に分離するように構成されている。第1の中
間層506Aおよび第2の中間層506Bはインビボで溶解するように構成された1つまたは複数の
製剤を、それぞれ含む。
【００３８】
　図6は、第6の積層製剤600の実施形態を例示する。第6の製剤600は、限定するものでは
ないが、第6の医薬層602Aおよび602Bならびに中間層106を含む。第6の製剤600は、レンズ
型に構成され、それぞれの医薬層602Aおよび602Bは、単一の凸面型を含む。
【００３９】
　医薬層は、様々な形状で構成され得る。例えば、医薬層は、楕円型、球形、長方形、正
方形、または扁平な形に構成され得る。いくつかの実施形態において、製剤は、充填剤ま
たは賦形剤を組み合わせて、後の投与のために、錠剤、顆粒またはカプセル中に配置され
る。いくつかの実施形態において、錠剤は、球形、楕円形、レンズ型、またはカプセル型
に構成される。
【００４０】
　図7は、第7の積層製剤700の別の実施形態を例示する。第7の製剤700は、限定するもの
ではないが、第7の医薬層702A、702B、702C、702D、702Eおよび702Fを含む。第7の医薬層
702A、702B、702C、702D、702Eおよび702Fは、1つまたは複数の医薬組成物をそれぞれ含
む。第7の医薬層702A、702B、702C、702D、702Eおよび702Fは、それぞれくさび形である
。第7の製剤700は、第7の医薬層702B、702Cおよび702Dの間、ならびにまた第7の医薬層70
2A、702Fおよび702Eの間に配置された中間層106をさらに含む。上記のように、中間層106
は、ある種の体液に接触することによりインビボで溶解するように構成されている。第7
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の製剤700は、第7の医薬層702Aおよび702Bの間、ならびに第7の医薬層702Dおよび702Eの
間に配置された特有の中間層706をさらに含む。特有の中間層706は、中間層106を溶解す
る身体的状態と異なる身体的状態下で溶解するように構成されている。特有の中間層706
の溶解において、第7の医薬層702Aおよび702Bならびに第7の医薬層702Dおよび702Eは、実
質的にインタクトのままである。
【００４１】
　例えば、中間層106が、ヒト患者において、胃の酸性状態下で溶解するように構成され
た場合、特有の中間層706は、製剤700が十二指腸に達した後でのみ溶解するように構成さ
れ得る。いくつかの実施形態において、医薬層の少なくとも1つは、腸溶性コーティング
を含む。
【００４２】
　製剤の製造
　上記のように、製剤は、患者への投与を容易にするために様々な形状および大きさで構
成され得る。錠剤に構成される製剤の製造は、当分野において公知のステップを含む。例
えば、錠剤は、湿式造粒、乾式造粒または直接圧縮を介して調製され得る。積層製剤は、
同様の方法で錠剤形態に構成され得る。それぞれの医薬層を製造するために、1つまたは
複数の薬剤を、例えば、結晶、非晶質または粉末形態で得、希釈剤および/または賦形剤
と混合し、または混合せずに、圧力で固体にする。固体医薬層を他の医薬層および/また
は中間層と合わせ、望ましい錠剤配列に、圧力を用いて構成する。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、製剤は、限定するものではないが、ポリビニルピロリジ
ン(ポリビニルピロリドン)、ヒドロキシプロピルセルロース(HPC)、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース(HPMC)、メチルセルロース(MC)、酢酸ビニル/クロトン酸コポリマー、
メタクリル酸コポリマー(Eudragit)、無水マレイン酸/メチルビニルエーテルコポリマー
の1つまたは複数を含む。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、製剤は、限定するものではないが、放出制御製剤を含む
。いくつかの実施形態において、この放出制御製剤は、限定するものではないが、持続放
出製剤を含む。
【００４５】
　肥満治療のための製剤
　いくつかの実施形態において、積層製剤は、肥満の治療のために使用できる。肥満は、
体内に過剰な脂肪が蓄積されることを特徴とする障害である。肥満は、疾患の主原因の1
つとして認識されており、世界的な問題として浮上している。高血圧、非インスリン依存
性糖尿病、動脈硬化、脂質異常症、ある種の癌、睡眠時無呼吸および変形性関節炎などの
、肥満からの合併症の増加事実は、一般集団における肥満の増加事実と関連がある。
【００４６】
　1994年以前は、肥満は、一般的に心理的問題であると考えられていた。1994年に肥満ホ
ルモンであるレプチンが発見されると、ある場合において、肥満は生化学的基盤を有する
という認識が提出された。この認識に対する推論は、肥満の治療は化学的取組みによって
達成できるという考えであった。このときから、このような化学的治療の多くが市場に参
入してきた。
【００４７】
　患者における減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連する病態の治療の様々な
方法は、特定の薬剤またはその組合せを投与するステップを含む。例えば、多くの文献が
、減量を実施するための、抗けいれん薬、オピオイド拮抗薬および/またはノレピネフリ
ン再摂取阻害剤(NRI)を含む特定の減量用製剤の、それを必要とする患者への投与を記載
している。例えば、米国特許出願公開第2004/0033965号、第2004/0198668号、第2004/025
4208号、第2005/0137144号、第2005/0143322号、第2005/0181070号、第2005/0215552号、
第2005/0277579号、第2006/0009514号、第2006/0142290号、第2006/0160750号および第20
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06/0079501号を参照されたい。すべてこれらを、その全体を参照により本明細書に組み込
む。体重の増加は、ある最新の抗鬱剤、特にパロキセチン(PAXIL(登録商標)、PAXIL CR(
登録商標))およびミルタザピンに伴う主要な懸念事項になっている(Fava、J.Clin.Psych.
61(suppl.11):37～41(2000年)、Carpenter他、J.Clin.Psych.60:45～49(1999年)、Aronne
他、J.Clin.Psych.64(suppl.8):22～29(2003年)、これら両方を、参照によりその全体を
本明細書に組み込む)。
【００４８】
　ブプロピオン、ゾニサミド、放出制御ゾニサミドおよびそれらの併用に関する他の記述
は、2005年11月28日提出の米国特許仮出願第60/740,034号、2006年7月19日提出の第60/83
2,110号、2006年8月4日提出の第60/835,564号および「COMBINATION OF BUPROPION AND A 
SECOND COMPOUND FOR AFFECTING WEIGHT LOSS」と題した、2005年8月1日提出の米国特許
出願第11/194,201号に記載されており、これらすべてを、その全体を参照により本明細書
に組み込む。
【００４９】
　個体における減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連する病態の治療に有用な
医薬組成物の投与方法に関して、放出制御製剤が、このような薬物の投与により起こり得
るマイナスの副作用のすべてではないが一部の抑制に役に立つ。しかし、放出制御製剤で
あっても、特定の抗けいれん剤またはオピオイド受容体拮抗薬を全量で投与することによ
り、初期に重度の有害な副作用を被ることがある。それ故に、少なくとも初期には、患者
は、限定するものではないが、抗けいれん剤またはオピオイド受容体拮抗薬を含み得る所
定の薬剤を全量投与することには耐えられないと思われる。この不耐容は、より重度の副
作用ならびに/あるいは薬物治療および/または治療プログラムの早すぎる放棄をもたらし
得る。
【００５０】
　薬剤の併用投与、例えば、限定するものではないが、抗けいれん薬またはオピオイド受
容体拮抗薬と、抗鬱薬との組合せを含む併用は、抗けいれん薬の減量効果を強化すること
ができるが、抗けいれん薬またはオピオイド受容体拮抗薬の投与に付随することのある初
期の有害な副作用を必ずしも排除しない。いくつかの実施形態において、ある系は、肥満
治療の期間に副作用を最小にするための積層医薬品を含む。いくつかの実施形態において
、ある方法は、抗けいれん薬またはオピオイド受容体拮抗薬を含む積層製剤を投与し、患
者の初期の有害な副作用を最小にする、または排除しながら減量を実施するステップを含
む。
【００５１】
　それ故に、いくつかの好ましい実施形態において、積層製剤は肥満の治療および/また
は減量の実施に有用である。いくつかの好ましい実施形態は、抗鬱薬および抗けいれん薬
の少なくとも1つを含む。他の好ましい実施形態は、抗鬱薬およびオピオイド受容体拮抗
薬の少なくとも1つを含む。他の好ましい実施形態は、抗けいれん薬およびオピオイド受
容体拮抗薬の少なくとも1つを含む。他の好ましい実施形態は、抗けいれん薬および抗糖
尿病薬の少なくとも1つを含む。
【００５２】
　抗鬱薬および心理療法
　いくつかの実施形態において、抗鬱薬は、ドーパミン再摂取阻害剤またはドーパミン受
容体拮抗薬を含む。ドーパミン再摂取阻害剤の例は、限定するものではないが、フェンテ
ルミンおよびその医薬として許容し得る塩またはプロドラッグを含む。ドーパミン受容体
拮抗薬の例は、限定するものではないが、ハロペリドール、オカペリドン、リスペリドン
、オランザピン、クエチアピン、アミスルプリドおよびピモジドならびにそれらの医薬と
して許容可能な塩およびプロドラッグを含む。いくつかの実施形態において、抗鬱薬はノ
ルエピネフリン再摂取阻害剤を含む。ノルエピネフリン再摂取阻害剤の例は、限定するも
のではないが、ブプロピオン、チオニソキセチン、アトモキセチンおよびレボキセチンな
らびにそれらの医薬として許容可能な塩およびプロドラッグを含む。他の実施形態は、限
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定するものではないが、抗鬱薬がドーパミン作動薬であるものを含む。市販のドーパミン
作動薬は、カベルゴリン、アマンタジン、リスリド、ペルゴリド、ロピニロール、プラミ
ペキソールおよびブロモクリプチンを含む。いくつかの実施形態において、抗鬱薬は、セ
ロトニン再摂取阻害剤を含む。セロトニン再摂取阻害剤の例は、限定するものではないが
、フルオキセチンおよびその医薬として許容可能な塩およびプロドラッグを含む。
【００５３】
　本明細書の開示を通して、「医薬として許容可能な塩」という用語は、投与される生物
に著しい刺激を起こさず、生物活性および化合物の特性を無効にしない化合物の製剤を指
す。医薬としての塩は、この開示の化合物を、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、
メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、サリチル酸などの無機酸
と反応させることによって得られる。医薬としての塩はまた、この開示の化合物を、塩基
と反応させ、アンモニウム塩などの塩、ナトリウム塩またはカリウム塩などのアルカリ金
属塩、カルシウム塩またはマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、ジシクロヘキシル
アミン、N-メチル-D-グルカミン、トリ(ヒドロキシメチル)メチルアミンなどの有機塩基
の塩ならびにそれらとアルギニン、リシンなどのアミノ酸との塩を形成させることによっ
て得られる。
【００５４】
　「プロドラッグ」という用語は、インビボで親薬剤に転換する医薬品を指す。プロドラ
ッグは、多くの場合、ある状況において、親薬剤より投与しやすいので有用である。例え
ば、プロドラッグは、親薬剤が経口投与不可であるのに対して、経口投与可能である。プ
ロドラッグはまた、医薬組成物の溶解性が親薬剤より改善され、または触知性の増加を示
し、またはより容易に処方することができる。
【００５５】
　プロドラッグの限定されない例は、水溶性であることが移動性に不利である細胞膜の通
過を容易にするためにエステルとして(「プロドラッグ」)投与されるが、その後、水溶性
であることが有益である細胞内では、活動エンティティであるカルボン酸に代謝的に加水
分解される、本開示の化合物である。プロドラッグのさらなる例は、ペプチドが代謝され
活性部分が提供される、酸性基に結合した短鎖ペプチド(ポリアミノ酸)であり得る。
【００５６】
　化学名が、(±)-1-(3-クロロフェニル)-2-[(1,1-ジメチルエチル)アミノ]-1-プロパノ
ンであるブプロピオンは、ZYBAN(登録商標)およびWELLBUTRIN(登録商標)として市販され
ている薬剤の有効成分であり、普通は塩酸塩として投与される。本開示を通して、「ブプ
ロピオン」という用語を使用する時はいつも、この用語が、遊離塩基としての、またはそ
の生理的に許容可能な塩としての、またはブプロピオンの代謝産物またはその塩としての
ブプロピオンを含むことを理解されたい。
【００５７】
　本明細書中に記載の方法および組成物に包含されるのに適したブプロピオンの代謝産物
は、ブプロピオンのエリトロ-およびトレオ-アミノアルコール、ブプロピオンのエリトロ
アミノジオールおよびブプロピオンのモルホリノール代謝産物を含む。いくつかの実施形
態において、ブプロピオンの代謝産物は、(±)-(2R*,3R*)-2-(3-クロロフェニル)-3,5,5-
トリメチル-2-モルホリノールである。いくつかの実施形態において、代謝産物は、(-)-(
2R*,3R*)-2-(3-クロロフェニル)-3,5,5-トリメチル-2-モルホリノールであり、一方、他
の実施形態において、代謝産物は、(+)-(2S,3S)-2-(3-クロロフェニル)-3,5,5-トリメチ
ル-2-モルホリノールである。好ましくは、ブプロピオンの代謝産物は、ラダファキシン
の一般名により公知である(+)-(2S,3S)-2-(3-クロロフェニル)-3,5,5-トリメチル-2-モル
ホリノールである。本開示の範囲は、遊離塩基としての、またはその生理的に許容可能な
塩としての、上記のブプロピオンの代謝産物を含む。ブプロピオンの放出制御ブプロピオ
ン製剤は、当分野において公知である。例えば、米国特許第6,905,708号は、6から12時間
の期間にわたってインビボでブプロピオンを送達するように構成された、1日に1回の投薬
量を開示している。
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【００５８】
　化学名が、2-メチル-4-(4-メチル-1-ピペラジニル)-10H-チエノ[2,3-b][1,5]ベンゾジ
アゼピンであるオランザピンは、統合失調症、急性の双極性障害における急性躁病エピソ
ード、双極性障害における維持治療およびこれらの障害両方に伴う興奮の治療のための主
な精神治療薬として使用される。本開示を通して、「オランザピン」という用語を使用す
る時はいつも、この用語が、遊離塩基としての、またはその生理的に許容可能な塩として
の、またはオランザピンの代謝産物またはその塩としてのオランザピンを含むことを理解
されたい。
【００５９】
　オランザピンは、線形の動態を表す。その排泄半減期は、21から54時間の範囲である。
定常状態の血漿中濃度には約1週間で達する。オランザピンは、初回通過代謝が多く、生
体利用率は食物により影響を受けない。
【００６０】
　精神治療薬は、ミルタザピン、セチプチリン、パロキセチン、ベンラファクシン、オラ
ンザピン、ブプロピオン、リスペリドン、ラモトロジン(lamotrogine)、リスペリドン、
リチウム塩、バルプロ酸およびそれらの医薬として許容可能な塩またはプロドラッグから
なる群から選択できる。いくつかの実施形態において、精神治療薬は、抗鬱薬、片頭痛治
療薬、双極性障害治療薬、躁病治療薬、気分安定剤または抗てんかん薬である。抗鬱薬の
例は、パロキセチン、ミルタザピンおよびブプロピオンを含む。双極性障害治療薬の例は
、リチウム、バルプロエート、カルバメゼピン(carbamezepine)、オキシカルバメゼピン(
oxycarbamezepine)、ラモトロジン(lamotrogine)、チアガビン、オランザピン、クロザピ
ン、リスペリドン、クエチアピン、アリピプラゾール、ジプラシドンおよびベンゾジアゼ
ピンを含む。さらに、これらの薬剤の医薬として許容し得る塩またはプロドラッグ、上記
の薬剤の持続放出製剤または放出制御製剤ならびに上記の薬剤の組合せもまた含む。
【００６１】
　フルオキセチンは選択的セロトニン再摂取阻害剤(SSRI)であり、その化学名は、N-メチ
ル-3-フェニル-3-[4-(トリフルオロメチル)フェノキシ]-プロパン-1-アミンであり、鬱病
(小児鬱病を含む)、強迫性障害(成人および小児両方の集団において)、神経性過食症、パ
ニック障害、月経前不快気分障害、心気症および身体醜形障害の治療に主に使用される。
本開示を通して、「フルオキセチン」という用語を使用する時はいつも、この用語が、遊
離塩基としての、またはその生理的に許容可能な塩としての、またはフルオキセチンの代
謝産物またはその塩としてのフルオキセチンを含むことを理解されたい。
【００６２】
　フルオキセチンは、およそ72%の生体利用率を有し、血漿中濃度のピークに、6から8時
間で達する。フルオキセチンは、血漿タンパク質、大部分はアルブミンと高度に結合する
。その排泄半減期は、健康な成人において単回投与後1～3日から4～6日(長期使用後)まで
の範囲であり、肝臓疾患を有する成人においてはさらに長い。ノルフルオキセチンの半減
期はさらに長い(長期使用後16日)。薬剤の完全な排泄には、数週間かかると思われる。
【００６３】
　SSRIは、フルオキセチン、フルボキサミン、セルトラリン、パロキセチン、シタロプラ
ム、エスシタロプラム、シブトラミン、デュロキセチンおよびベンラファクシンならびに
それらの医薬として許容可能な塩またはプロドラッグから選択できる。いくつかの実施形
態において、SSRIは、フルオキセチンあるいはそれの医薬として許容可能な塩またはプロ
ドラッグである。
【００６４】
　フルオキセチンは、約24時間の生理学的半減期を有し、一方ナルトレキソンの生理学的
半減期は約1.5時間である。しかし、それらの代謝産物は、半減期が24時間を超えること
が実証できる。それ故に、ある場合において、1日にフルオキセチンを1回投与し、併せて
1日の間に2回または3回以上ナルトレキソンを投与することが有益であり得る。ナルトレ
キソンは、投薬量を1日に1回投与する場合、徐放性製剤であってもよいが、ナルトレキソ
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ンは、1日の間に、または12時間の間に徐々に血流の中に入って行く。
【００６５】
　強迫性障害の症状は、フルオキセチンおよびナルトレキソンを投与された固体において
阻害できる。強迫性障害に伴う有害事象は、フルオキセチンおよびナルトレキソンを投与
された個体において減少される。強迫性障害に関してフルオキセチンおよびナルトレキソ
ンの両方を投与する効果は、フルオキセチンおよびナルトレキソンを単独で投与すること
により期待されるそれらの効果と比較して、相乗的である。
【００６６】
　最新世代の抗鬱薬は、選択的セロトニン再摂取阻害剤(例えば、フルオキセチン、フル
ボキサミン、セルトラリン、パロキセチン、シタロプラム、およびエスシタロプラム)、
ベンラファクシン、デュロキセチン、ネファゾドン、ミアンセリン、セチプチリン、ビカ
リン、トラゾドン、シアノプラミンおよびミルタザピンを含む。
【００６７】
　フェンテルミンは、化学名2-メチル-1-フェニルプロパン-2-アミンおよび2-メチル-ア
ンフェタミンを有する、ドーパミン再摂取阻害剤の例である。本開示を通して、「フェン
テルミン」という用語を使用する時はいつも、この用語が、遊離塩基としての、またはそ
の生理的に許容可能な塩としての、またはフェンテルミンの代謝産物またはその塩として
のフェンテルミンを含むことを理解されたい。
【００６８】
　抗糖尿病薬
　いくつかの実施形態において、抗糖尿病薬は、限定するものではないが、ビグアニド、
グルコシダーゼ阻害剤、インスリン、メグリチニド、スルホニル尿素またはチアゾリジン
ジオンを含む。いくつかの実施形態において、ビグアニドは、塩酸メトホルミンを含む。
いくつかの実施形態において、グルコシダーゼ阻害剤は、限定するものではないが、アカ
ルボースおよびミグリトールを含む。インスリンの例は、限定するものではないが、ヒト
インスリン、ブタインスリン、ウシインスリン、ウシ-ブタインスリン、組換えDNAおよび
動物源などの異なる供給源からのインスリン、ならびにレギュラー型、NPH型およびLENTE
(登録商標)型のインスリンを、含む。インスリンの他の例は、限定するものではないが、
様々な型のインスリン(例えば、NPHおよびレギュラーのヒトおよびブタのインスリン)の
混合物を含む。インスリンの他の例は、Insulin Lispro ProtamineおよびInsulin Inject
ion(rDNA起源)の混合物、Human Insulin Isophane SuspensionおよびHuman Insulin Inje
ctionの50/50(または70/30)混合物、NPH Human Insulin Isophane SuspensionおよびHuma
n Insulin Injection(rDNA)の70/30混合物、インスリングラルギン、インスリンリスプロ
、インスリンアスパルトならびに亜鉛結晶またはリン酸バッファーなどの他の成分と混合
したインスリンを含む。インスリンは、サッカロミセス・セレビシエ(Saccharomyces cer
evisiae)または他の供給源からであってよい。メグリチニドの例は、限定するものではな
いが、ナテグリニドおよびレパグリニドを含む。スルホニル尿素の例は、限定するもので
はないが、グリメピリド、グリブリド、グリベンクラミド、グリキドン、グリクラジド、
クロルプロパミド、トルブタミド、トラザミドおよびグリピジドを含む。チアゾリジンジ
オンの例は、限定するものではないが、ロジグリタゾンおよびピオグリタゾンを含む。さ
らに、上記の薬剤の持続放出製剤ならびに上記の薬剤の組合せおよびそれらの医薬として
許容可能な塩またはプロドラッグもまた含む。
【００６９】
　上記のように、ある実施形態において、抗糖尿病薬はメトホルミンである。化学名が、
1-(ジアミノメチリデン)-3,3-ジメチル-グアニジンであるメトホルミンは、2型糖尿病、
特に肥満およびインスリン耐性に伴う場合の治療に多く使用される。メトホルミンは、糖
尿病の心臓血管系の合併症を減少させることが証明されている。
【００７０】
　抗けいれん薬
　いくつかの実施形態において、抗けいれん薬は、限定するものではないが、ゾニサミド
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、トピラマート、ネムブタル、ロラゼパム、クロナゼパム、クロラゼプ酸、チアガビン、
ガバペンチン、フォスフェニトイン、フェニトイン、カルバマゼピン、バルプロ酸、フェ
ルバメート、レベチラセタム、オキシカルバゼピン、ラモトリジン、メトスクシミドおよ
びエトスクシミドを含む群から選択される。
【００７１】
　ゾニサミドは、部分発作起始の成人のための補助療法として指示される市販の抗けいれ
ん薬である。いずれの特定の理論にも縛られるものではないが、抗てんかん活性の機序は
、(1)ナトリウムチャネル遮断および(2)内部T型カルシウム発現の減少であろうと考えら
れている。さらに、ゾニサミドは、塩化物の流動を変えることなく、GABA/ベンゾジアゼ
ピン受容体複合体に結合する。さらに、ゾニサミドは、セロトニン作動性神経伝達および
ドーパミン作動性神経伝達を容易にし、炭酸脱水酵素に対して弱い阻害効果を示す。
【００７２】
　ゾニサミドは、一次性肥満を示す患者において、(市販の減量薬と比較して)有意な減量
を起こすことが示されている。セロトニン、ドーパミンおよび炭酸脱水酵素のCNS濃度に
対するゾニサミドの作用は、この効果に関与すると仮定されている。ゾニサミドがセロト
ニンおよびドーパミンの合成速度を上昇させることは、本明細書中において証明されてい
る。さらに、ゾニサミドがドーパミンD2受容体を刺激するという提唱も証明されている。
【００７３】
　ゾニサミドは、放出制御または持続性放出の錠剤またはゲル形態に処方できる。このこ
とは、ゾニサミドを新たに処方された患者が、数日間にわたって投与量レベルを上げるこ
とを可能にする。剤形によるこの上昇は、患者が、患者に対するゾニサミドの初回投与の
際に示されているマイナスの副作用のいくつかを避けることを可能にする。これらの初回
副作用のいくつかは、体に対するショックを含む。全量のゾニサミドを用いて開始した患
者は、ある期間にわたって投薬量に順応するであろうが、体に対する初回ショックを伴う
マイナスの副作用は、数日にわたって投薬量を増加する方法により避けることができる。
【００７４】
　ブプロピオンなどの薬剤を用いた医薬組成物において、積層錠剤で持続放出ゾニサミド
を投与する方法は、生体利用率を最大にしながら体に対するショックを減少させることが
でき、それ故に、体重増加の防止および/または肥満の治療のための最大の効果を有する
。
【００７５】
　正確な投薬量は薬剤ごとに決定されるであろうが、ほとんどの場合、投薬量に関したい
くつかの一般化が可能である。限定するものではないが、ブプロピオン、ゾニサミド、放
出制御ゾニサミドおよびそれらの組合せを含む薬剤の適切な単位投薬量のいくつかの記述
が、CONTROLLED RELEASE FORMULATION OF ZONISTMTDEと題した、2005年11月28日提出の米
国仮特許出願第60/740034号およびCOMBINATION OF BUPROPION AND A SECOND COMPOUND FO
R AFFECTING WEIGHT LOSSと題した、2005年8月1日提出の米国特許出願第11/194202号(こ
れらを、参照によりその全体を本明細書に組み込む)、および前述の米国特許公開第2005/
0215552号および第2006/0079501号に記載されている。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、抗けいれん薬は、γ-アミノ酪酸(GABA)阻害剤、GABA受
容体拮抗薬またはGABAチャネル調節因子である。「GAGA阻害剤」は、GABAのGABA受容体へ
の結合を妨げることによって、またはこのような結合の効果を最小にすることによっての
いずれかで、細胞内におけるGABAの産生を減少させる、細胞からのGABAの放出を減少させ
る、またはその受容体においてGABAの活性を減少させる化合物を意味する。GABA阻害剤は
、5-HT1b作動薬またはNPY/AgRP/GABAニューロンの活性を阻害する別の薬剤であってよい
。さらに、GABA阻害剤は、AgRP遺伝子の発現を抑制できる、またはGABA阻害剤は、AgRPの
産生および放出を抑制できる。しかし、5-HT1b作動薬は、GABA経路の阻害剤として作用す
ることなくNPY/AgRP/GABAニューロンを阻害できる(したがって、プロオピオメラノコルチ
ン(POMC)ニューロンを活性化する)。
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【００７７】
　他のある実施形態において、GABA阻害剤は、POMC遺伝子の発現を増加させる。これらの
実施形態のいくつかにおいて、GABA阻害剤は、POMCタンパク質の産生または放出を増加さ
せる。ある他のこれらの実施形態において、GABA阻害剤は、POMC発現ニューロンに関する
活性を増加させる。
【００７８】
　いくつかの実施形態において、GABA阻害剤はトピラマートである。化学名が2,3:4,5-Bi
s-O-(1-メチルエチリデン)-β-D-フルクトピラノーススルファメートであるトピラマート
は、てんかん、レノックス・ガストー症候群(発作および発育遅延を起こす障害)、神経障
害性疼痛、双極性障害、過食症の減少を含む肥満、アルコール依存症、心的外傷後ストレ
ス障害、乳児けいれん、神経性過食症または強迫性障害の治療のために、あるいは禁煙を
支援する、または片頭痛を防止するために多く使用される。一般的に、トピラマートの初
回投与量は低く、ゆっくりとしたステップで増加する。普通の初回投与は、2回の単回投
与で、1日に25から50mgである。推奨される増加分は様々であるが、1または2週間ごとに
普通25mgと50mgの間である。治療を維持するための通常投与は、限定するものではないが
、およそ1日に100から200mgである。
【００７９】
　オピオイド受容体拮抗薬
　ある実施形態において、オピオイド拮抗薬は、哺乳動物においてμ-オピオイド受容体(
MOP-R)に拮抗する。哺乳動物は、限定するものではないが、マウス、ラット、ラビット、
モルモット、イヌ、ネコ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、サル、チンパンジーおよび類人猿などの
霊長類ならびにヒトを含む群から選択できる。
【００８０】
　いくつかの実施形態において、オピオイド拮抗薬は、限定するものではないが、アルビ
モパン、ノルビナルトルフィミン、ナルメフェン、ナロキソン、ナルトレキソン、メチル
ナルトレキソン、およびナロルフィンならびにそれらの医薬として許容可能な塩およびプ
ロドラッグを含む群から選択される。
【００８１】
　他の実施形態において、オピオイド拮抗薬は、部分オピオイド作動薬である。この種の
化合物は、オピオイド受容体においていくらかの作動薬活性を有する。しかし、それらは
弱い作動薬であるため、事実上の拮抗薬として機能する。部分オピオイド作動薬の例は、
限定するものではないが、ペンタコジン、ブプレノルフィン、ナロルフィン、プロピラム
および、ロフェキシジンを含む。
【００８２】
　以下に示したナルトレキソン、(17-(シクロプロピルメチル)-4,5α-エポキシ-3,14-ジ
ヒドロキシモルフィナン-6-オン)は、アルコール依存症およびオピオイド依存症の管理に
主に使用されるオピオイド受容体拮抗薬である。ナルトレキソンなどのμ-亜型選択的オ
ピオイド拮抗薬は、肥満(Glass,M.J.;Billington,C.J.;Levine,A.S.Neuropeptides 1999
年、33、350)およびCNS障害(Reneric,J.P.;Bouvard,M.P.CNS Drugs 1998年、10、365)の
治療のための薬剤として、現在関心を集めている。
【００８３】
　ナルトレキソンは、その塩酸塩、塩酸ナルトレキソンとしてREVIA(商標)の商標で市販
されている。REVIA(商標)は、100mgの強度を有するナルトレキソンの即時放出製剤である
。即時放出ナルトレキソンは非常に速く最高血漿中濃度に達し、通常Tmaxはおよそ1時間
である。即時放出ナルトレキソンは、吐き気などの副作用を誘導する可能性があり、それ
は最高血漿中濃度(Cmax)に起因している。
【００８４】
　副作用を改善するために十分緩慢であるが、優れた生体利用率を達成するために十分速
い速度のナルトレキソンの放出をもたらすことのできるナルトレキソンの経口投与量は、
投与の順守および利便性に有意な改善を提供する。同様に、胃腸の副作用の発生を低減す
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【００８５】
　いくつかの実施形態において、ナルトレキソンの経口剤形は、50mgの即時放出ナルトレ
キソン錠剤の約75%から約125%の間のAUCを提供するために有効である。いくつかの実施形
態において、ナルトレキソンの経口剤形は、50mgの即時放出ナルトレキソン錠剤のCmaxの
約80%以下であるCmaxを提供するために有効な量の遅延性賦形剤を提供する。
【００８６】
　放出制御または持続放出性のナルトレキソン製剤は、本明細書中にその全体を参照によ
り組み込まれた、2006年6月5日提出の米国特許仮出願第60/811,251号に記載されている。
いくつかの実施形態において、ナルトレキソンの経口剤形は、50mgの即時放出ナルトレキ
ソン錠剤の約75%から約125%の間のAUCを提供するために有効である。いくつかの実施形態
において、ナルトレキソンの経口剤形は、50mgの即時放出ナルトレキソン錠剤のCmaxの約
80%以下であるCmaxを提供するために有効な量の遅延性賦形剤を含む。
【００８７】
　本明細書中に提供されたガイダンスにより情報提供された当業者は、本明細書中に記載
された経口剤形を処方できる。例えば、当業者は、限定するものではないが、50mgの即時
放出ナルトレキソン錠剤の約75%から約125%の間のAUCを提供するために有効な量のナルト
レキソンおよび50mgの即時放出ナルトレキソン錠剤のCmaxの約80%以下であるCmaxを提供
するために有効な量の適切な遅延性賦形剤を含む経口剤形を処方できる。さらに、本明細
書中に提供されたカイダンスにより、当業者は、視床下部におけるオピオイド受容体の80
%以上を守ることを特徴とする薬学的プロフィールを有する経口剤形を処方できる。
【実施例】
【００８８】
　以下は、本開示の積層製剤に形成され得る医薬組成物として見出された具体例である。
【００８９】
【表１】

【００９０】
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【００９１】
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【表３】

【００９２】
　それ故に、上の表1～3に例示するように、製剤の実施形態は、ブプロピオン、ゾニサミ
ドおよび/またはナルトレキソンの放出制御製剤(例えば、例示した実施例における持続放
出製剤)を含み得る。一実施形態において、積層製剤は、放出制御ゾニサミドを含む第1の
層およびブプロピオンを含む第2の層を含む錠剤である。別の実施形態において、積層製
剤は、放出制御ナルトレキソンを含む第1の層および放出制御ブプロピオンを含む第2の層
を含む錠剤である。いくつかの実施形態において、第1の層および第2の層は、ラクトース
または他の適切な速溶性成分を含む中間層によって分離されている。
【００９３】
　製剤の経口剤形は、所望であれば、有効成分を含有する1つまたは複数の単位剤形を含
み得る単位剤形包装で提示できる。単位剤形包装は、例えば、ブリスターパックなどの金
属またはプラスチックのホイルを含み得る。単位剤形包装には、投与に関する指示書を添
付できる。単位剤形包装はさらに、医薬品の製造、使用または販売を規制する行政機関に
よって規定された形態で、容器に関連する注意書きを添付でき、その注意書きはヒトまた
は動物用を投与するための薬剤の形態の、この機関による承認を反映している。このよう
な注意書きは、例えば、薬剤の処方に関して米国食品医薬品局によって承認されたラベル
または承認された製品挿入物であってよい。適合する医薬担体に処方された、本開示の化
合物を含む組成物はまた、調製され、適切な容器に入れられ、指示された病態の治療に関
するラベルを貼られてよい。
【００９４】
　減量用医薬品を投与する新規な方法または系は、本出願と同じ日に提出された、「METH
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ODS FOR ADMINISTERING WEIGHT LOSS MEDICATIONS」と題する同時係属出願に記載されて
おり、その全体を本明細書中に参照により組み込む。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、減量用医薬品は、設定期間の間、1日に少なくとも1回、
2回または3回提供され、設定期間は、少なくとも、少なくとも約1、2、3、4、5、6、7、8
、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28
、29、または30の連続した日の任意の範囲、それ未満、約それ未満、それと同じまたはそ
の間、あるいは少なくとも、少なくとも約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13
、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、または30の連続
した週の任意の範囲、それ未満、約それ未満、それと同じまたはその間、あるいは少なく
とも、少なくとも約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18
、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、または30の連続した月の任意の範囲、
それ未満、約それ未満、それと同じまたはその間であり得る。本明細書中に記載された任
意の製剤における薬剤の量は、限定するものではないが、少なくとも、少なくとも約0.01
、0.02、0.03、0.04、0.05、0.06、0.07、0.08、0.09、0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、
0.7、0.8、0.9、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25、30、35、40、45、50、55
、60、65、70、75、80、85、90、95、100、125、150、175、200、250、300、350、400、4
50、500、550、600、650、700、750、800、850、900、950、1000、1500、2000、3000、40
00または5000mgの任意の範囲、それ未満、約それ未満、それと同じまたはその間の量を含
む。
【００９６】
　一実施形態において、2つ以上の医薬品有効成分を投与するための積層製剤は、第1の医
薬品有効成分を含む第1の医薬層、第2の医薬品有効成分を含む第2の医薬層、および第1の
医薬層と第2の医薬層との間に配置された少なくとも1つの中間層を含み、少なくとも1つ
の中間層は、インビボで溶解することにより、第1の医薬層および第2の医薬層が実質的に
インタクトのままであるように構成されている。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層のそれぞれは、同様の組
成物の単一圧縮錠と実質的に同様の溶解プロフィールを備える。いくつかの実施形態にお
いて、第1の医薬層および第2の医薬層のそれぞれは、異なる医薬組成物を含む。いくつか
の実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも1つは、放出制御医薬
組成物を含む。いくつかの実施形態において、放出制御医薬組成物は、持続放出医薬組成
物を含む。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも1つは、ゾ
ニサミドを含む。いくつかの実施形態において、ゾニサミドは放出制御ゾニサミドを含む
。いくつかの実施形態において、放出制御ゾニサミドは、持続放出ゾニサミドを含む。い
くつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも1つは、ブプロ
ピオンを含む。いくつかの実施形態において、ブプロピオンは放出制御ブプロピオンを含
む。いくつかの実施形態において、放出制御ブプロピオンは、持続放出ブプロピオンを含
む。いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも1つは、
ナルトレキソンを含む。いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の
少なくとも1つは、フルオキセチンを含む。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも1つは、オ
ランザピンを含む。いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少な
くとも1つは、抗糖尿病薬を含む。いくつかの実施形態において、抗糖尿病薬はメトホル
ミンを含む。いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医薬層の少なくとも
1つは、トピラマートを含む。いくつかの実施形態において、第1の医薬層および第2の医
薬層の少なくとも1つは、フェンテルミンを含む。いくつかの実施形態において、少なく
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とも1つの中間層は単糖類、二糖類またはデンプンの少なくとも1つを含む。いくつかの実
施形態において、少なくとも1つの中間層は、ラクトースを含む。
【０１００】
　一実施形態において、患者における減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連す
る病態の治療のための方法は、積層製剤の初回投薬量を、それを必要とする患者に初日に
提供するステップと、積層製剤の2回目の投薬量を、患者に2日目に提供するステップとを
含む。いくつかの実施形態において、初回投薬量は2回目の投薬量より多い。いくつかの
実施形態において、2回目の投薬量は初回投薬量より多い。
【０１０１】
　一実施形態において、患者における肥満に関連する病態の治療のための方法は、請求項
1に記載の積層製剤の初回投薬量を初日に患者に提供するステップと、積層製剤の2回目の
投薬量を2日目に患者に提供するステップとを含む、肥満に関連する病態または肥満に関
連する病態の危険性を有する患者を特定するステップを含む。いくつかの実施形態におい
て、初回投薬量は、2回目の投薬量と異なる。いくつかの実施形態において、2回目の投薬
量は初回投薬量より多い。
【０１０２】
　一実施形態における、減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連する病態の治療
のための、本発明の積層製剤を含む薬剤の処方における、第1の化合物および第2の化合物
の使用。
【０１０３】
　本開示の範囲を逸脱することなく、様々な改良および変形が可能なことは、当業者には
理解されるであろう。このような改良および変形は、添付の特許請求の範囲により定義さ
れるように、本開示の範囲内に収まる。
【符号の説明】
【０１０４】
　　100　製剤
　　102A　医薬層
　　102B　医薬層
　　106　中間層
　　108　矢印
　　200　第2の積層製剤
　　202A　第2の医薬層
　　202B　第2の医薬層
　　202C　第2の医薬層
　　300　第3の積層製剤
　　302A　第3の医薬層
　　302B　第3の医薬層
　　302C　第3の医薬層
　　400　第4の積層製剤
　　402A　第4の医薬層
　　402B　第4の医薬層
　　404A　第1の薬剤
　　404B　第2の薬剤
　　404C　第3の薬剤
　　404D　第4の薬剤
　　408　スペース
　　500　第5の積層製剤
　　502A　第5の医薬層
　　502B　第5の医薬層
　　506A　第1の中間層
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　　506B　第2の中間層
　　600　第6の積層製剤
　　602A　第6の医薬層
　　602B　第6の医薬層
　　700　第7の積層製剤
　　702A　第7の医薬層
　　702B　第7の医薬層
　　702C　第7の医薬層
　　702D　第7の医薬層
　　702E　第7の医薬層
　　702F　第7の医薬層
　　706　特有の中間層

【図１Ａ】 【図１Ｂ】



(25) JP 2010-509367 A 2010.3.25

【図１Ｃ】 【図２Ａ】

【図２Ｂ】 【図３】

【図４】
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【図６】

【図７】

【手続補正書】
【提出日】平成21年7月9日(2009.7.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　2つ以上の医薬品有効成分を投与するための積層製剤であって、
　第1の医薬品有効成分を含む第1の医薬層、
　第2の医薬品有効成分を含む第2の医薬層、および
　前記第1の医薬層と前記第2の医薬層の間に配置された急速放出中間層を含み、
　前記急速放出中間層は、インビボで急速に溶解することにより、前記第1の医薬層およ
び前記第2の医薬層が実質的にインタクトのままであるが、物理的に分離されるように構
成されている積層製剤。
【請求項２】
　前記第1の医薬層が、同様の組成物の単一圧縮錠の溶解プロフィールと同様の溶解プロ
フィールを備え、前記第2の医薬層が、同様の組成物の単一圧縮錠の溶解プロフィールと
同様の溶解プロフィールを備える、請求項1に記載の積層製剤。
【請求項３】
　前記第1の医薬層が、前記第2の医薬層と異なる医薬組成物を含む、請求項1または2に記
載の積層製剤。
【請求項４】
　前記第1の医薬層が、前記第2の医薬層と異なる医薬品有効成分を含む、請求項1から3の
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【請求項５】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層が同じ医薬品有効成分を含む、請求項1から3の
いずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項６】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ブプロピオンを含む、請
求項1から5のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項７】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ゾニサミドを含む、請求
項1から6のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項８】
　前記第1の医薬層および前記第2の医薬層の少なくとも1つが、ナルトレキソンを含む、
請求項1から6のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項９】
　前記第1の医薬層がゾニサミドを含み、前記第2の医薬層がブプロピオンを含む、請求項
1から4のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１０】
　前記第1の医薬層がナルトレキソンを含み、前記第2の医薬層がブプロピオンを含む、請
求項1から4のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１１】
　前記第1の層および前記第2の層の少なくとも1つが、持続放出製剤を含む、請求項1から
10のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１２】
　前記急速放出中間層が、単糖類、二糖類またはデンプンの少なくとも1つを含む、請求
項1から11のいずれか一項に記載の積層製剤。
【請求項１３】
　前記急速放出中間層がラクトースを含む、請求項12に記載の積層製剤。
【請求項１４】
　肥満に関連する病態を有する個体を特定するステップと、
　請求項1から13のいずれか一項に記載の積層製剤において、第1の化合物および第2の化
合物を個体に提供するステップと
　を含む、減量の実施、食欲抑制および/または肥満に関連する病態の治療のための方法
。
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