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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
－製薬学的な活性物質を欠いており、且つ一つ以上の希釈剤を含む圧縮コア；及び
－舌下投与に適した少なくとも一つのオピオイド鎮痛剤を含むコーティングであって、製
薬学的な活性物質を含む溶液、懸濁物、又はコロイド状分散物をスプレーすることによっ
て前記圧縮コアに適用される、コーティング、
からなる舌下用被覆錠剤であって、
前記圧縮コアが、希釈剤として、５０から９５重量％のリン酸二カルシウムを含む、舌下
用被覆錠剤。
【請求項２】
前記オピオイド鎮痛剤がブプレノルフィン、ノルブプレノルフィン、フェンタニル、アル
フェンタニル、スフェンタニル、レミフェンタニル、メタドン、レボルファノール、モル
フィン、ヒドロモルフォン、オキシモルフォン、コデイン、オキシコドン、ヒドロコドン
、及びそれらの製薬学的に許容可能な塩のいずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異
性体から選択される、請求項１に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項３】
前記活性物質がフェンタニルベース、クエン酸フェンタニル、塩酸アルフェンタニル、ク
エン酸スフェンタニル、塩酸レミフェンタニルから選択される、請求項２に記載の舌下用
被覆錠剤。
【請求項４】
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前記圧縮コアがバインダー、膨潤剤、崩壊剤、潤滑剤、帯電防止剤、及びアジュバント、
及びそれらの混合物から選択される一つ以上の賦形剤を更に含むことを特徴とする、請求
項１から３のいずれか一項に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項５】
前記コーティングが一つ以上の賦形剤を含むことを特徴とする、請求項１から４のいずれ
か一項に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項６】
前記賦形剤がバインダー、可溶性薬剤、界面活性剤、吸収促進剤、帯電防止剤、ｐＨ調節
剤、発泡を生ずる酸／塩基ペア、甘味料、香味料、着色剤、及びそれらの混合物から選択
されることを特徴とする、請求項５に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項７】
前記圧縮コアが、舌下では吸収されず、経口投与の後迅速に不活性化されるか、または調
製方法によって経口的に吸収不能にされたモルフィンレセプターアンタゴニストを含むこ
とを特徴とする、請求項１から６のいずれか一項に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項８】
更に、ｐＨ調節化合物を含むコーティングを含む、請求項１から７のいずれか一項に記載
の舌下用被覆錠剤。
【請求項９】
前記オピオイド鎮痛剤がフェンタニルであり、前記ｐＨ調節化合物がトリス、酒石酸塩、
酢酸塩、リン酸塩といったアルカリ性化合物である、請求項８に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項１０】
前記コーティングが前記コアの崩壊の前に溶解される、請求項１から９のいずれか一項に
記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項１１】
１．希釈剤、または少なくとも一つの希釈剤を含む賦形剤の混合物を圧縮する工程；
２．前記工程で形成された圧縮コアに、オピオイド鎮痛剤を含む溶液または懸濁物をスプ
レー処理する工程
を含む、請求項１から１０のいずれか一項に記載の舌下用被覆錠剤の製造方法。
【請求項１２】
工程２の溶液または懸濁物がオピオイド鎮痛剤としてフェンタニルを含むことを特徴とす
る、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
ｐＨ調節化合物と、任意に少なくとも一つの製薬学的に許容可能な賦形剤とを含む溶液ま
たは懸濁物のスプレー処理を、工程２の前、後、または同時に実施する工程３（但しオピ
オイド鎮痛剤がフェンタニルである場合、ｐＨ調節化合物はアルカリ性化合物である）を
含む、請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
工程２の溶液または懸濁物が少なくとも一つの賦形剤を含むことを特徴とする、請求項１
１から１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
工程３の溶液または懸濁物が少なくとも一つの賦形剤を含むことを特徴とする、請求項１
３または１４に記載の方法。
【請求項１６】
工程２の溶液または懸濁物が水溶液または水性懸濁物であることを特徴とする、請求項１
１から１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
痛覚の治療のための、請求項２から１０のいずれか一項に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項１８】
突出痛の治療のための、請求項１７に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項１９】
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ガンの突出痛の治療のための、請求項１８に記載の舌下用被覆錠剤。
【請求項２０】
オピオイド治療をすでに受けている患者を治療するための、請求項１７から１９のいずれ
か一項に記載の舌下用被覆錠剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の主題は、製薬学的な活性物質を欠き、一つ以上の希釈剤を含む圧縮コアと、活
性物質を含むコーティングとからなる舌下用被覆錠剤、並びにそのような被覆錠剤の調製
方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明はまた、本発明に係る舌下用被覆錠剤を使用する治療方法に関する。
【０００３】
　経口的に与えられた際、迅速な代謝を引き起こす肝臓を通ずる第一の通過の実質的な効
果を受け、分子を不活性代謝産物に変換する肝臓酵素の活性に関連する治療活性の損失、
またはこの生体変化による治療活性の減少を受ける活性物質について、舌下投与は利点を
有する。
【０００４】
　舌下投与の場合、口内粘膜の大きな透過性及び血管化のため、全身性の通過は非常に迅
速である。これは、経口投与で得られるものより迅速である効果を得ることを可能にする
。経口投与の場合、錠剤は膨潤し、全身性の通過は胃腸の粘膜の段階、即ち後にのみ生ず
る。
【０００５】
　例えばトリニトリンのような抗狭心症薬の場合、舌下投与は狭心症の急性の攻撃に苦し
む患者を迅速に救済することが可能である。
【０００６】
　更に舌下投与は、通常は胃粘膜の段階で吸収されない活性物質、または別法として、錠
剤の消化の後の酸性媒質で部分的または完全に分解する活性物質の投与を可能にすること
ができる。
【０００７】
　フェンタニルはこれらの物質の一例である。クエン酸フェンタニルは、Actiq(登録商標
)の商標名で市販されている粘膜通過投与のための手で持つキャンディー（棒付き飴）の
形態で現在利用可能である。この特定の形態に関連する問題は、所望の量のフェンタニル
を得るために、患者は少なくとも１５分間口内に棒つき飴を維持しなければならない点で
ある。更に吸収したフェンタニルの量は嚥下した唾液の頻度に依存し、かくして非常に患
者ごとに異なる。以上より、吸収したフェンタニルの量を正確にチェックすることは困難
である。
【０００８】
　当該技術分野で既知の舌下用錠剤は、活性物質と圧縮賦形剤、例えば希釈剤、バインダ
ー、崩壊剤、及びアジュバントとを含むパウダーの混合物の直接的圧縮によって通常調製
される。
【０００９】
　代替的な調製方法では、活性物質と圧縮賦形剤とは、事前にドライまたはウェット顆粒
化することができる。
【００１０】
　この場合、活性物質は錠剤の体積全体に分配される。
【００１１】
　WO 00/16750は、迅速に崩壊する舌下での使用のための錠剤を記載し、活性マイクロ粒
子のための支持体を構成する、サイズにおいて実質的に大きい水溶性粒子の表面に接着し
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たマイクロ粒子の形態の活性物質を含む序列混合物を含み、前記組成物は粘膜接着剤を含
む。
【００１２】
　WO 00/57858は、吸着を促進することを企図した起泡性システムと組み合わせた活性物
質と、ｐＨ調節剤とを含む舌下での使用のための錠剤を記載する。
【特許文献１】WO 00/16750
【特許文献２】WO 00/57858
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　舌下投与は、錠剤が配置される舌下空洞のサイズのため、活性物質を溶解する唾液の体
積が制限されているため、あるいは口内粘膜を通過できる活性物質の量が制限されている
ため、特定の制限を有する投与経路である。
【００１４】
　これらの制限のため、活性物質の錠剤の体積内に均一に分配されている錠剤は、本発明
が解決することを目的とする特定の欠点を有する。
【００１５】
　活性物質が体積内で分散されているこれらの錠剤の第一の欠点は、錠剤のサイズと活性
物質の投与量の間に存在する依存性である。かくして、各種の投与量の錠剤を提供するこ
とが企図されるのであれば、各種のサイズの錠剤を有することが必要であろう。
【００１６】
　それ故、最高投与量を含む錠剤のサイズ、特にその直径は、舌下投与のためにはもはや
適さないであろう。
【００１７】
　このことは、特に舌下での使用に対してサイズを調製するために、最高投与量を含む錠
剤の処方を改変することを当業者に強いることになり、それは最終的に、経済的に所望で
きない、または安全性の観点で所望できない、当該ヒトに対して異なる定性的及び／また
は定量的処方と同じ活性物質を有する錠剤を有することを意味する。
【００１８】
　更に舌下投与は、通常の技術、例えばレーザー回折によって測定すると、通常１０μｍ
未満、好ましくは５μｍ未満の直径を有する集団からなる特定の粒径の活性物質の使用を
必要とする。
【００１９】
　この選択は、唾液中での前記活性物質の迅速で完全な溶解を確保し、瞬間的な効果を得
るために、迅速で十分な全身性の通過を可能にすることを目的とする。
【００２０】
　ここで、錠剤におけるこのサイズの粒子の使用は、錠剤の体積を構成する賦形剤の粒径
を適応させること、及び粉体体積のための混合パラメーターを非常に正確に定義すること
を必要とし、錠剤プレスのフィードホッパーにおける凝離減少の出現をもたらさずに活性
物質を均一に分配するオーダー混合物を得ることを目的とするが、それは圧縮の間での錠
剤の含量の不均一性を生じることになるであろう。
【００２１】
　凝離現象の出現の危険は、各錠剤中の活性物質の単位量が低い場合に更に増大する。こ
れは例えば、一ミリグラム未満から数ミリグラムである単位量であるフェンタニルの場合
に当てはまる。
【００２２】
　次いで、圧縮工程を通じて同じバッチについて許容可能な含量の均一性を得ることは困
難であり、次いで活性物質は賦形剤の粉体混合物中で非常に希釈される。
【００２３】
　活性物質が体積中で均一に分散されている舌下投与用錠剤については、活性物質の放出
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は、錠剤の崩壊速度にも依存する。
【００２４】
　従来技術では、活性物質が錠剤の体積内に分散されている、迅速に崩壊し、舌下投与に
適した錠剤が記載されている。
【００２５】
　これらの錠剤は、しばしば４０Ｎ未満である低い硬度を有し、非常に大きな粉体化を示
すので、それらを注意深く扱わなければならない。
【００２６】
　より大きな硬度を有する錠剤の場合、崩壊はより迅速ではなくなり、錠剤は次第に小さ
くなり一方で、錠剤の表面からのその中央部へ活性物質は放出される。
【００２７】
　それ故、この放出が崩壊速度または錠剤の硬度に依存しないままで、活性物質を迅速に
放出し、その迅速な吸収を可能にする舌下投与用の製剤を有することは特に有利である。
【００２８】
　錠剤が噛むことなく迅速に崩壊することが企図される場合、この崩壊はパルプと意図せ
ず嚥下できる懸濁物の形成を導く。
【００２９】
　崩壊剤の使用と、崩壊を加速することを企図した膨潤剤の使用に関連するパルプまたは
懸濁物の粘度は、嚥下反射を引き起こし得る。
【００３０】
　その結果、活性物質の一部は、口内粘膜によって吸収される前に嚥下される。
【００３１】
　それ故、活性物質の生体利用性が直接的に依存している口内粘膜のレベルの吸収は、こ
のタイプの迅速に崩壊する製剤で使用される賦形剤の性質に依存する。
【課題を解決するための手段】
【００３２】
　本出願人は、固体単位形態、特に被覆舌下用錠剤によって、これらの全ての欠点を解消
できることを示した。
【００３３】
　本発明に係る舌下用被覆錠剤は、製薬学的な活性物質を欠き、一つ以上の希釈剤を含む
圧縮コアと、活性物質を含むコーティングとからなる。
【００３４】
　この形態は、従来技術のような錠剤の体積中ではなく、圧縮コアの表面で活性物質を含
むため、舌下投与に特に適している。
【００３５】
　かくして、圧縮コアが製薬学的な活性物質の完全な放出の後でのみ崩壊するように製剤
かされれば、製薬学的な活性物質の放出は、崩壊速度または錠剤の硬度に独立して完全と
なる。
【００３６】
　コーティングを形成し、製薬学的な活性物質を含む層が、口腔の流体、特に唾液中に完
全に溶解すると、圧縮コアは膨潤できるようになり、またはその完全な崩壊まで舌の下に
維持でき、生成した懸濁物は活性物質の吸着の後でのみ形成されて嚥下される。
【００３７】
　更に、スプレー処理によるコーティングの適用が、圧縮コアの周りの均一な分配の利点
を有し、かくして同じバッチの錠剤中の含量の不均一の危険を制限し、製薬学的な活性物
質が希釈されたパウダーの混合物の調製に関連する考え得る脱混合を避けるため、本発明
の組成物は、特に低投与量錠剤の調製に適している。
【００３８】
　本発明はまた、投与量範囲が最低単位投与量と最高単位投与量の間の考え得る因子によ
って亘る場合、錠剤のサイズの問題を解決する。
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【００３９】
　実際に、錠剤のサイズは、錠剤中の製薬学的な活性物質の投与量にもはや依存しないが
、製薬学的な活性物質を含むコーティングを形成する層がスプレーされる圧縮コアのサイ
ズを選択することによって独立に選択できる。
【００４０】
　本発明によって、同じ製薬学的な活性物質についての全投与量範囲のための単一のサイ
ズの圧縮コアを調製することが可能である。
【００４１】
　次いで、錠剤の最終投与量を調節するものは、活性物質を含むコーティングの厚みであ
る。
【００４２】
　この特徴点は、製薬学的な活性物質の投与量が何であれ、口腔に容易に配置されるよう
に錠剤のサイズを調節するための口内または舌下投与の場合に特に有利である。
【００４３】
　この形態はまた、特に製薬学的な活性物質を含むコーティング中に、錠剤の最終投与量
に従って異なる色素を導入することによって、投与量を崩壊する単純な手段を有すること
を可能にする。例えばコーティングが透明である場合に、圧縮コアを着色することが考慮
できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４４】
　製薬学的な活性物質を欠く圧縮コアは、少なくとも一つの希釈剤を含む。
【００４５】
　圧縮コアは、希釈剤に加えて、バインダー、膨潤剤、崩壊剤、潤滑剤、帯電防止剤、及
びアジュバント、またはそれらの混合物から選択される一つ以上の賦形剤を特に含むこと
ができる。
【００４６】
　希釈剤は、特にセルロース誘導体、好ましくはマイクロクリスタリンセルロース、ポリ
オール、デンプン単独、及び糖誘導体を含む群から選択される。
【００４７】
　希釈剤は有利には、スクロース、ラクトース、フルクトース、デキストロース、マンニ
トール、ソルビトール、ラクチトール、エリスリトール、キシリトール、リン酸二カルシ
ウム、リン酸三カルシウム、またはマイクロクリスタリンセルロースから、単独または混
合物として選択できる。
【００４８】
　好ましく使用される希釈剤は、１００μｍより大きい粒径を有する直接的に圧縮可能な
形態中に存在するものである。
【００４９】
　第一の実施態様では、圧縮コアは、マンニトールとマイクロクリスタリンセルロースと
から形成される希釈剤の混合物を含む。
【００５０】
　本発明の特定の実施態様では、希釈剤は、「中性微顆粒」、「中性物質」、または「糖
スフェア」とも称される不活性支持体からなることができ、その形状は実質的に球状であ
り、レーザー回折のような既知の方法によって測定すると、その粒径分布は単一態様のプ
ロフィールを示し、Pharmacopoeiae、例えばAmerican Pharmacopoeia (USP XVII, 1990)
に示された範囲に対する偏差は低く、中性微顆粒の直径は実質的に均一である。
【００５１】
　これらの形状及びサイズの特徴は、中性微顆粒に錠剤のプレスのフィードホッパーにお
ける優れた流動特性と兆候な圧縮能を与え、そのことは潤滑剤を除く他の賦形剤の添加な
しで、迅速な速度でこれらの中性微顆粒の直接的圧縮による圧縮コアの調製を可能にする
。
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【００５２】
　かくしてこれらの特徴は、最低量の時間で大きな体積を生じ、これらの圧縮コアの調製
方法を特に単純で経済的なものとすることが可能である。
【００５３】
　不活性支持体は、例えばNP Pharm社によりSuglets(登録商標)またはNPTAB(登録商標)の
名称で市販されているもののような、糖シロップ中のデンプンの懸濁物での結晶スクロー
スのコーティングによって通常調製される。
【００５４】
　これらの市販品の不活性支持体は、通常１８０から１４００μｍの間の直径を有し、サ
イズ選択物の形態で市販されているという利点を有する。
【００５５】
　本発明の文脈で好ましい不活性支持体は、１８０μｍから５００μｍの間、好ましくは
１８０から２５０μｍの間の直径を有する。
【００５６】
　希釈剤は圧縮コアの重量の１００％まで、好ましくは賦形剤コアの重量に対して５０か
ら９５重量％の間の範囲であることができる割合で存在する。
【００５７】
　バインダーは乾燥形態で使用され、デンプン、糖、ポリビニルピロリドン、またはカル
ボキシメチルセルロースの単独または混合物であることができる。
【００５８】
　バインダーは、圧縮コアの重量に対して計算して、１５重量％まで、好ましくは１０重
量％未満の範囲であることができる割合で使用される。
【００５９】
　膨潤剤は、マイクロクリスタリンセルロース、デンプン、変性デンプン、例えばカルボ
キシメチルデンプンまたはナトリウムデンプングリコレート、アルギン酸またはアルギン
酸ナトリウム、並びにこれらの混合物を含む群から選択される。
【００６０】
　膨潤剤は、圧縮コアの重量に対して計算して、２０重量％まで、好ましくは１から１５
重量％の間で範囲であることができる割合で使用される。
【００６１】
　崩壊剤は、用語「クロスカルメロース」とも称される架橋化ナトリウムカルボキシメチ
ルセルロール、用語「クロスポビドン」とも称される架橋化ポリビニルピロリドン、及び
これらの混合物を特に含む群から選択できる。
【００６２】
　崩壊剤は、圧縮コアの重量に対して計算して、２０重量％まで、好ましくは１から２０
重量％の間、より好ましくは５から１５重量％の間の範囲であることができる割合で使用
される。
【００６３】
　潤滑剤は、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ステアリルフマル酸ナトリウム
、ポリオキシエチレングリコール、安息香酸ナトリウム、製薬学的に許容可能なオイル、
好ましくはジメチコーンまたは流動パラフィン、あるいはこれらの混合物を含む群から選
択される。
【００６４】
　潤滑剤は、圧縮コアの重量に対して計算して、２重量％まで、好ましくは０．０２から
２重量％の間、より好ましくは０．５から１重量％の間の範囲であることができる割合で
使用される。
【００６５】
　帯電防止剤は、微粉化または非微粉化タルク、コロイド状シリカ(Aerosil(登録商標)20
0)、処理化シリカ(Aerosil(登録商標)R972)、または沈降シリカ(Syloid(登録商標)FP244)
、及びこれらの混合物を含む群から選択できる。
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【００６６】
　帯電防止剤は、圧縮コアの重量に対して計算して、５重量％までの範囲であることがで
きる割合で使用される。
【００６７】
　アジュバント、例えば着色料、甘味料、及び／または香味料も、圧縮することが企図さ
れる混合物に添加できる。
【００６８】
　これらのアジュバントは、本発明に係る錠剤のコーティングに関して以下に記載される
ものと同一である。
【００６９】
　コーティングは、少なくとも一つの活性物質と、任意に一つ以上の賦形剤とを含む。
【００７０】
　活性物質は、例えば胃腸鎮静剤、制酸剤、オピオイドまたは非オピオイド鎮痛剤、抗炎
症剤、心臓血管拡張剤、抹消及び中枢血管拡張剤、抗感染剤、抗生物質、抗ウイルス剤、
抗寄生虫剤、抗がん剤、不安解消剤、抗精神病剤、中枢神経系刺激剤、抗欝剤、抗ヒスタ
ミン剤、抗下痢剤、緩下剤、栄養性サプリメント、免疫抑制剤、血中コレステロール低減
剤、ホルモン、酵素、抗痙攣剤、抗アンギナ剤、心拍に効果を有する医薬品、高血圧の治
療で使用される医薬品、抗偏頭痛剤、制吐剤、血液凝固能に効果を有する医薬品、抗癲癇
剤、筋弛緩剤、糖尿病の治療で使用される医薬品、甲状腺機能不全の治療で使用される医
薬品、利尿剤、食欲不振誘発剤、抗喘息剤、排痰剤、鎮咳剤、粘液調節剤、充血除去剤、
催眠剤、抗吐剤、造血剤、尿酸排泄剤、植物抽出物、造影剤といったいずれかのファミリ
ーの化合物、またはいずれかの他のファミリーの化合物から選択でき、錠剤に組み合わさ
れる活性物質は、同じファミリーまたは異なるファミリーから選択することが可能である
。
【００７１】
　それらは、製薬学的に許容可能な塩の形態、いずれかの多型形態、ラセミ体、または光
学異性体であることができる。
【００７２】
　用語「製薬学的に許容可能な塩」は、製薬学的な活性ベース化合物が塩基または酸でそ
の塩に変換された上述の化合物の誘導体、例えば特に塩基性残基、例えばアミンの有機酸
塩および無機酸塩、または酸性残基、例えばカルボン酸のアルカリ金属誘導体または有機
塩等を含む製薬学的に活性な塩の誘導体を意味するように企図される。
【００７３】
　本願で特に好ましい活性物質は、特に活性物質が口腔で幅広い吸収を有する場合、また
は従来の経口投与に対して別の投与経路を必要とする肝臓での第一次通過のかなりの効果
を有する場合、または別法として、狭心症、不安強襲、急性痛覚、アレルギー強襲、喘息
強襲、または例えばオピエート若しくはアルコール禁断によって引き起こされる禁断強襲
のような強襲の効果を打ち勝つために、非常に迅速な全身性の効果を得ることが求められ
る場合、その薬物動態学的特徴のため口内または舌下投与に適している活性物質である。
【００７４】
　そのような物質の例は、文献"Oral Mucosal Drug Delivery", Hao Zhang等, Clin. Pha
rmacokinet. 2002, 41, (9) 661-680に提供されている。
【００７５】
　舌下投与に適した活性物質の例は、オピオイド鎮痛剤、例えばブプレノルフィン、ノル
ブプレノルフィン、フェンタニル、メタドン、レボルファノール、モルフィン、ヒドロモ
ルフォン、オキシモルフォン、コデイン、オキシコドン、ヒドロコドン、及びそれらの製
薬学的に許容可能な塩を含む。
【００７６】
　本発明では、活性物質としての「フェンタニル」は、フェンタニル及びその誘導体、そ
の製薬学的に許容可能な塩の形態、いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体を



(9) JP 5138577 B2 2013.2.6

10

20

30

40

50

意味するように企図される。
【００７７】
　フェンタニルの誘導体は、アルフェンタニル、スフェンタニル、及びレミフェンタニル
を含む。
【００７８】
　舌下投与に適した活性物質の更なる例は、ドロペリドール、アポモルフィン、スマトリ
プタン、ジアゼパン、オキサゼパン、ロラゼパン、ニトラゼパン、トリニトリン及び他の
窒素性誘導体、ニトログリセリン、ニコチン、ジヒドロエルゴトキシン、シプロヘプタジ
ン、ミソプロストール、チモロール、シルデナフィン、ミフェプリストーン、カプトプリ
ル、プロパフェノン、アセタゾルアミド、セレギリン、エピネフリン、アルプラゾラム、
ミダゾラム、トリアゾラム、ロイプロリド、エルゴタミン、ヒオスシアミン、テストステ
ロン、メチルテストステロン、エストラジオール、17-ベータ-エストラジオール、エチニ
ルエストラジオール、プロゲステロン、アンドロステンジオール、ジヒドロエルゴタミン
、エトミデート、ピロキシカム、スコプラミン、プロクロルペラジン、ベンゾカイン、デ
スモプレッシン、アレルギー性鼻炎用の免疫治療薬、クロミプラミン、イブチリド、プラ
ゾシン、及びそれらの製薬学的に許容可能な塩を含む。
【００７９】
　好ましい活性物質は、フェンタニルベース、クエン酸フェンタニル、アルフェンタニル
、塩酸アルフェンタニル、スフェンタニル、クエン酸スフェンタニル、レミフェンタニル
、塩酸レミフェンタニルである。
【００８０】
　活性物質は、いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体で使用されても良い。
【００８１】
　活性物質は、パウダーまたは微結晶の形態であることができる。
【００８２】
　活性物質としてオピオイド鎮痛剤を含む本発明に係る舌下用被覆錠剤は、オピオイド治
療に寛容である患者における舌下投与により、急激な痛覚、特に急激なガンの痛覚の管理
において有用である。「急激な痛覚」は、さもなければ制御された痛覚の背景で生じる穏
やかからひどい強度の痛みの一過性の発症を意味する。オピオイド寛容と考慮される患者
は、少なくとも６０ｍｇのモルフィン／日、少なくとも２５μｇの経皮的フェンタニル／
時、少なくとも３０ｍｇのオキシコドンを毎日、少なくとも８ｍｇの経口ヒドロモルフォ
ンを毎日、または等鎮痛投与量の別のオピオイドを一週間以上摂取している者である。
【００８３】
　活性物質がスプレー溶液中で完全にまたは部分的に懸濁物を形成しているであれば、パ
ウダーまたは微結晶は、０．５μｍから１０μｍの間、好ましくは４μｍから６μｍの間
のサイズを有する。
【００８４】
　活性物質が濫用の主題であることができる際、圧縮コアはそのような濫用を制限または
防止するための手段を任意に含むことができる。
【００８５】
　そのような活性剤の例は、オピエート物質、例えばモルフィン若しくはその誘導体、ま
たは別法として部分的なオピエートアゴニスト、例えばオピエート依存症の治療で指摘さ
れるブプレノルフィンであり、その錠剤は、静脈内または鼻腔投与の目的のため薬剤中毒
者によって不適切に使用できる。
【００８６】
　この特定の場合では、圧縮コアは、舌下では吸収されず、経口投与の後迅速に不活性化
されるモルフィンレセプターアンタゴニスト、例えば塩酸塩の形態のナロクソン、または
調製方法によって経口的に吸収不可能とされたモルフィンレセプターアンタゴニストを含
むことができる。
【００８７】
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　この態様では、本発明の被覆錠剤が舌下に直接的に投与される場合、活性物質のみが一
般的な循環に通過してその作用を発揮し、アンタゴニストはその一部について吸収されな
い。
【００８８】
　他方で、錠剤が静脈内または鼻腔投与の目的のため可溶化または粉砕される場合、アン
タゴニストはモルフィンレセプターに結合し、かくして活性物質の作用を妨げる。
【００８９】
　本発明の目的のために、本発明の被覆錠剤が舌下または経口で直接的に投与されない場
合にのみ効果を発揮する限り、そのようなアンタゴニストは製薬学的な活性物質であると
は考慮されない。
【００９０】
　任意に存在する製薬学的に許容可能な賦形剤は、バインダー、可溶性試薬、界面活性剤
、吸収促進剤、生体接着剤、帯電防止剤、ｐＨ調節剤、発泡を生ずる酸／塩基ペア、甘味
料、香味料、着色剤、及びそれらの混合物から選択される。
【００９１】
　コーティングに任意に存在するバインダーは、コーティングの乾燥重量に対して９５重
量％まで、好ましくは活性層の乾燥重量に対して３０重量％までの範囲であることができ
る割合で使用される。
【００９２】
　その役割は、活性物質を材料の損失なく圧縮コアに結合すること、または活性物質のパ
ウダーまたは微結晶と他の賦形剤を「接着」することであり、圧縮コアの回りに均一に分
配された活性物質の均一な層を与えることである。
【００９３】
　バインダーは、セルロースベースのポリマー、アクリルポリマー、ポリビニルピロリド
ン、例えばポビドン及びコポビドン、ポリビニルアルコール、アルギン酸、アルギン酸ナ
トリウム、デンプン、予備糊化デンプン、スクロース及びその誘導体、グアゴム、及びポ
リエチレングリコール、並びにそれらの混合物から選択できる。
【００９４】
　バインダーは好ましくは、活性物質のより迅速な放出を可能にするように、親水性及び
／または唾液のｐＨで可溶性であるポリマー、例えばポリビニルピロリドン、及びセルロ
ースベースのポリマー、アクリルポリマー、及びポリエチレングリコールから選択される
。
【００９５】
　ポリビニルピロリドンは、１００００から５００００の間の分子量を有するポリマーか
ら選択できる。
【００９６】
　セルロースベースのポリマーは、ヒドロキシル化誘導体、例えば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セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタレート、及びヒドロキシプロピルメチルセルロースア
セトスクシネートから選択される。
【００９７】
　好ましいヒドロキシプロピルメチルセルロースは、見かけの粘度（２％ｍ／ｍでの水溶
液、２０℃、ＵＳＰ法）が２．４から１８ｃＰの間、好ましくは２．４から５ｃＰの間で
あるものから選択される。
【００９８】
　好ましいポリエチレングリコールは、名目上の分子量が４０００から６０００ｇ／ｍｏ
ｌであるものから選択される。
【００９９】
　コーティングに任意に存在して良い可溶性試薬は、圧縮コアの回りに適用されるコーテ
ィングの乾燥重量に対して計算して、９０重量％まで、好ましくは１から６０重量％、よ
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り好ましくは３０から６０重量％までの範囲である割合で使用される。
【０１００】
　可溶性試薬は、活性物質を含むコーティングの可溶化を加速することによって、活性物
質の可溶化を改善するために特に使用される。
【０１０１】
　可溶性試薬は、糖、例えばスクロース、ラクトース、若しくはデキストロース、または
ポリオール、例えばマンニトール、ソルビトール、若しくはラクチトール、または無機塩
、例えば塩化ナトリウムの群から選択できる。
【０１０２】
　コーティングに任意に存在する界面活性剤は、カチオン性、アニオン性、非イオン性、
または両性試薬から単独または混合物として選択できる。
【０１０３】
　界面活性剤は、例えばラウリル硫酸ナトリウム、モノオレエート、モノラウレート、モ
ノパルミテート、モノステアレート、トリオレエート、トリステアレート、またはポリオ
キシエチレン化ソルビタンのいずれかの他のエステル、好ましくはTween(登録商標)20、4
0、60、または80、ポリオキシエチレン化脂肪酸のグリセリド（これらの脂肪酸は飽和ま
たは不飽和であり、少なくとも８の炭素原子からなる）、ポリキサマー、例えばポロキサ
マー188、エチレンオキシド／プロピレンオキシドブロックコポリマー、例えばPluronic(
登録商標)F68またはF87、レシチン、ステアリルアルコール、セテアリールアルコール、
コレステロール、ポリオキシエチレン化ヒマシ油、脂肪アルコールポリオキシエチレン化
エーテル、例えばBrij(登録商標)製品、及びポリオキシエチレン化ステアレートといった
化合物から選択できる。
【０１０４】
　界面活性剤は有利には、コーティングの全乾燥重量に対して２０重量％まで、好ましく
は０．１から２０重量％の間の範囲であることができる割合で存在する。
【０１０５】
　コーティングに任意に存在する吸収促進剤は、口腔の壁から血流への活性物質の吸収を
改善することができる化合物である。
【０１０６】
　これらの化合物は、例えばラウリル硫酸ナトリウム、カプリン酸ナトリウム、またはキ
トサン、及びＰ-グリコプロテイン（Ｐ-ｇｐ）インヒビター、例えばポリソルベート80、
Cremophor(登録商標)EL（水素化ヒマシ油）、またはSolutol(登録商標)HS-15（ＰＥＧ-Ｈ
Ｓまたはポリエチレングリコール-600 12-ヒドロキシステアレート）を含む群から選択で
きる。
【０１０７】
　生体接着剤は、例えばカーボマー、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、アルギン
酸ナトリウム、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セルロース、
ヒドロキシエチルセルロース、エチルセルロース、ゼラチン、グアゴム、ポリ（エチレン
オキシド）（商標名Polyox(登録商標)）、及びデキストランを含む群から選択できる。
【０１０８】
　コーティングに任意に存在する帯電防止剤は、圧縮コアの帯電防止剤と同じ群の化合物
から選択できる。それは後者と同一でも異なっても良い。
【０１０９】
　帯電防止剤は、圧縮コアの回りに適用されるコーティングの乾燥重量に対して計算して
、６０重量％までの範囲であることができる割合で使用される。
【０１１０】
　ｐＨ調節剤は、クエン酸及びクエン酸ナトリウムまたはクエン酸カリウム、水酸化ナト
リウム、モノエタノールアミン、時エタノールアミン、二炭酸ナトリウムまたは二炭酸カ
リウム、リン酸ナトリウム、酒石酸、プロピオン酸、乳酸、リンゴ酸、及びグルタミン酸
一ナトリウムを含む群から選択される。
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【０１１１】
　発泡を生ずる酸／塩基ペアは、水の存在下でガスを放出可能であるような製薬学的に許
容可能であるものから選択されるアルカリ試薬と酸性試薬とから形成される。
【０１１２】
　圧縮コアの回りに形成される活性層に発泡混合物を使用する利点は、唾液と接触した際
に圧縮コアの回りに形成される活性相の迅速な分解を容易にし、かくして製薬学的に許容
可能なガスの放出と口内ミクロｐＨの誘導を通じて、口内または舌下粘膜での活性物質の
迅速な可溶化と、改良された全身性の通過を得ると同時に、感覚器官の特性を改善し、口
腔における活性物質の感触を減少し、または好ましいわずかな酸味の味覚を誘導すること
である。
【０１１３】
　酸性試薬は、ガスを放出する液体の発泡を生ずるガスを形成するように、アルカリ試薬
と反応できるプロトンドナー化合物である。
【０１１４】
　酸性試薬は、遊離酸、酸無水物、または酸塩の形態のいずれかの無機酸または有機酸か
らなることができる。
【０１１５】
　この酸は、特に酒石酸、クエン酸、マレイン酸、フマル酸、リンゴ酸、アジピン酸、コ
ハク酸、乳酸、グリコール酸、α-ヒドロキシ酸、アスコルビン酸、及びアミノ酸、並び
にこれらの酸の塩及び誘導体を含む群から選択される。
【０１１６】
　アルカリ試薬は、プロトンドナー化合物との反応によってガスを生成することが可能な
化合物からなる。形成されたガスは、二酸化炭素、酸素、またはいずれかのタイプの生体
適合ガスである。
【０１１７】
　アルカリ試薬は、炭酸カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カルシウム、炭
酸アンモニウム、炭酸Ｌ-リシン、炭酸アルギニン、炭酸グリシンナトリウム、アミノ酸
の炭酸ナトリウム、無水過ホウ酸ナトリウム、発泡過ホウ酸塩、過ホウ酸ナトリウム一水
和物、過炭酸ナトリウム、ジクロロイソシアヌル酸ナトリウム、塩酸ナトリウム、塩酸カ
ルシウム、及びこれらの混合物を含む群から選択される。
【０１１８】
　本発明の文脈では、用語「炭酸塩」は、区別することなく炭酸塩、セスキ炭酸塩、及び
炭酸水素を区別することなく意味することを企図する。
【０１１９】
　酸性試薬とアルカリ試薬のそれぞれの量は、アルカリ試薬と酸によって放出されるプロ
トンとの間の反応が、満足な発泡を得るために十分量のガスを生成することが可能である
ように調節される。
【０１２０】
　例えばより高投与量の活性物質の吸収を可能にするために、ｐＨを調節することや、よ
り長い期間発泡を生産することが必要である場合、ｐＨ調節剤または発泡ペアの分画を、
圧縮コア自体に含ませることができる。
【０１２１】
　適切な甘味料は、特にアスパルテーム、アセスルファムカリウム、サッカリン酸ナトリ
ウム、ネオヘスペリジンジヒドロカルコン、スクラロース、グリシルリチン酸一アンモニ
ウム、及びそれらの混合物から選択して良い。
【０１２２】
　適切な香味料及び着色料は、錠剤の調製のために薬局で通常使用されるものである。
【０１２３】
　コーティングの甘味料及び香味料は、圧縮コアで使用されるものと同じ群から選択され
て良いが、それらは同じ化合物ではないことが可能である。
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【０１２４】
　本発明に係る舌下用錠剤のコーティングにおける甘味料及び／または香味料の取り込み
は、フェンタニルような特定の活性物質の苦味をマスクするために特に有利である。
【０１２５】
　着色料は、薬局で通常使用されているものである。
【０１２６】
　着色料は、圧縮コアの回りに適用される層の乾燥重量に対して計算して、１重量％まで
の範囲であることができる割合で使用される。
【０１２７】
　特定の実施態様によれば、本発明に係る舌下用被覆錠剤は、ｐＨ調節層と称されるｐＨ
調節化合物を含む別のコーティング層を含む。
【０１２８】
　ｐＨ調節層は、錠剤が口腔に配置された際に、粘膜による活性物質の吸収を促進する局
所的なアルカリ性または酸性ｐＨの規定を可能にする。
【０１２９】
　ｐＨ調節化合物の選択は、使用される活性物質の性質に依存する。口内粘膜による活性
物質の吸収がアルカリ条件下で促進される場合、アルカリ性化合物がｐＨ調節化合物とし
て使用されるであろう。口内粘膜による活性物質の吸収が酸性条件下で促進される場合、
酸性化合物がｐＨ調節化合物として使用されるであろう。
【０１３０】
　ｐＨ調節層における使用のためのアルカリ性化合物は、トリス、酒石酸塩、酢酸塩、リ
ン酸塩、好ましくは無水リン酸二ナトリウム、及びこれらの混合物を含む群から選択され
て良い。
【０１３１】
　ｐＨ調節層は、活性物質層に存在するものと同一の賦形剤を任意に含んで良い。
【０１３２】
　前記層は、活性物質層の上部または下部に存在することができる。
【０１３３】
　別の実施態様によれば、ｐＨ調節化合物は、活性物質含有層内に存在することができる
。
【０１３４】
　本発明の一つの実施態様によれば、コーティング及び／または任意のｐＨ調節層の着色
を、活性物質のタイプ及び投与量を示すようにコードとして使用することが可能である。
実際に、投与量が何であれ、錠剤のサイズは同じであることができる。各種の投与量の間
の差異を作るために、特定の色を特定の投与量に関連させることができる。
【０１３５】
　本発明に係る錠剤の利点は、コーティングの迅速な分解、かくしてコアの崩壊の前の活
性物質の迅速な放出である。
【０１３６】
　有利には、上述の迅速な分解に加えて、本発明の被覆錠剤は、１５分未満、好ましくは
５から１５分の崩壊時間を有する。
【０１３７】
　崩壊時間は、舌下空洞に被覆錠剤を配置し、ストップウォッチを使用して、測定の開始
と、唾液の作用下でかむことなく被覆錠剤が完全に崩壊し、粘性のパルプのみを形成する
瞬間との間にかかる時間を測定することによってin vivoで測定され、患者は全ての時間
の間でいずれの顎の作用をも使用してはならない。
【０１３８】
　本発明に係る舌下用錠剤の特に有利な実施態様では、錠剤は、製薬学的な活性物質を欠
き、一つ以上の希釈剤を含む圧縮コアと、活性物質として少なくともフェンタニルを含む
コーティングとからなる。
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【０１３９】
　本発明では、活性物質としての「フェンタニル」は、塩基形態、並びに製薬学的に許容
可能な塩の形態、いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体であるフェンタニル
及びその誘導体を意味するように企図される。
【０１４０】
　フェンタニルの誘導体は、アルフェンタニル、スフェンタニル、及びレミフェンタニル
を含む。
【０１４１】
　用語「製薬学的に許容可能な塩」は、製薬学的に活性なベース化合物が酸または塩基で
その塩に変換されている、上述の化合物の誘導体を意味するように企図され、製薬学的に
活性な塩の例は、特に塩基性残基、例えばアミンの有機酸塩及び無機酸塩、酸性残基、例
えばカルボン酸のアルカリ金属誘導体または有機塩等を含む。
【０１４２】
　フェンタニルの製薬学的に許容可能な塩の例は、クエン酸フェンタニル、及び塩酸フェ
ンタニルを含む。フェンタニルの誘導体及びその製薬学的に許容可能な塩の例は、アルフ
ェンタニル、塩酸アルフェンタニル、スフェンタニル、クエン酸スフェンタニル、レミフ
ェンタニル、塩酸レニフェンタニルを含む。
【０１４３】
　フェンタニルベースまたは製薬学的に許容可能な塩を含む本発明に係る錠剤は、通常０
．２から１．６ｍｇのフェンタニル、例えば０．２、０．４、０．６、０．８、１．０、
１．２、または１．６ｍｇのフェンタニルを含む。好ましい実施態様では、錠剤は０．４
ｍｇのフェンタニルベースを含む。
【０１４４】
　活性物質としてのフェンタニルの場合、任意のｐＨ調節コーティング層は、アルカリ性
化合物を含むアルカリ性コーティング層である。
【０１４５】
　前記アルカリ性層は、粘膜によるフェンタニルの吸収を促進する口腔に錠剤が配置され
た場合、局所的アルカリ性ｐＨの提供を可能にする。
【０１４６】
　アルカリ性コーティング層は、フェンタニル層に存在するものと同一の賦形剤を更に含
んでも良い。
【０１４７】
　アルカリ性コーティング層は、フェンタニル層の上部または下部に存在しても良い。
【０１４８】
　別の実施態様によれば、アルカリ性化合物は、フェンタニル層の内部に存在できる。
【０１４９】
　アルカリ性化合物は、トリス、酒石酸塩、酢酸塩、リン酸塩、好ましくは無水リン酸二
ナトリウム、及びそれらの混合物を含む群から有利には選択される。
【０１５０】
　有利には、本発明に係るフェンタニル錠剤は、フェンタニルの苦味をマスクするために
甘味料及び／または香味料を含む。
【０１５１】
　適切な甘味料は、特にアスパルテーム、アセスルファムカリウム、サッカリン酸ナトリ
ウム、二塩酸ネオヘスペリジン、スクラロース、グリシルリチン酸一アンモニウム、及び
それらの混合物を含む群から選択されて良い。
【０１５２】
　適切な香味料及び着色料は、錠剤の調製のために薬局で通常使用されているものである
。
【０１５３】
　コーティングの甘味料及び香味料は、圧縮コアで使用されるものと同じ群から選択され
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て良いが、それらは同じ化合物でないこともできる。
【０１５４】
　本発明の一つの実施態様によれば、フェンタニルの投与量を示すためのコードとして、
コーティング及び／または任意のアルカリ性層の着色化を使用することが可能である。実
際、投与量が何であれ、錠剤のサイズは同じであることができる。異なる投与量の間の差
異を示すために、特定の着色を特定の投与量と関連付けることができる。
【０１５５】
　本発明の係るフェンタニル錠剤の利点は、コーティングの迅速な分解、かくしてコアの
崩壊の前のフェンタニルの迅速な放出である。
【０１５６】
　有利には、上述の迅速な分解に加えて、本発明の被覆錠剤は、１５分未満、好ましくは
５から１５分の崩壊時間を有する。
【０１５７】
　崩壊時間は、舌下空洞に被覆錠剤を配置し、ストップウォッチを使用して、測定の開始
と、唾液の作用下でかむことなく被覆錠剤が完全に崩壊し、粘性のパルプのみを形成する
瞬間との間にかかる時間を測定することによってin vivoで測定され、患者は全ての時間
の間でいずれの顎の作用をも使用してはならない。
【０１５８】
　本発明に係るフェンタニル錠剤は、オピオイド治療に寛容である患者における舌下投与
により、急激な痛覚、特に急激なガンの痛覚の管理において有用である。「急激な痛覚」
は、さもなければ制御された痛覚の背景で生じる穏やかからひどい強度の痛みの一過性の
発症を意味する。オピオイド寛容と考慮される患者は、少なくとも６０ｍｇのモルフィン
／日、少なくとも２５μｇの経皮的フェンタニル／時、少なくとも３０ｍｇのオキシコド
ンを毎日、少なくとも８ｍｇの経口ヒドロモルフォンを毎日、または等鎮痛投与量の別の
オピオイドを一週間以上摂取している者である。
【０１５９】
　本発明の固体製薬組成物は、少なくとも以下の工程を含む方法によって調製できる：
１．希釈剤、または少なくとも一つの希釈剤を含む賦形剤の混合物を圧縮する工程；
２．活性物質と、任意に少なくとも一つの製薬学的に許容可能な賦形剤とを含む溶液また
は懸濁物を、前記工程で形成された圧縮コアにスプレーする工程；並びに
３．ｐＨ調節剤と、任意に少なくとも一つの製薬学的に許容可能な賦形剤とを含む溶液ま
たは懸濁物を、任意にスプレーする工程であって、工程２の前、後、または同時に実施さ
れる工程。
【０１６０】
　圧縮コアを得るための賦形剤または賦形剤の混合物の圧縮は、交互式またはロータリー
式錠剤プレスで実施できる。
【０１６１】
　圧縮工程に先行して、特に潤滑剤の添加を可能とするために、圧縮されることが企図さ
れる賦形剤を混合することからなる工程が任意に存在することができる。
【０１６２】
　圧縮コアが球状中性微粒子から排他的に形成される場合、潤滑剤の添加以外のいずれか
の事前の混合工程なしで、圧縮が直接的に実施される。
【０１６３】
　必要であれば、形成される錠剤の噴出を容易にするために、錠剤プレスのダイス及びパ
ンチの壁の外部相に潤滑剤をスプレーすることができる。
【０１６４】
　圧縮工程の間で発揮されるストレスは５ｋＮから５０ｋＮの範囲であることができ、Eu
ropean Pharmacopoieia(2.9.8)の方法に従って測定して、好ましくは１０から１８０Ｎの
間、より好ましくは１５から１００Ｎの間である硬度を有する錠剤を得るように調節され
る。
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【０１６５】
　好ましくは錠剤の硬度は、European Pharmacopoieiaの方法に従って測定して、１％未
満の粉体化能を得るように調節される。
【０１６６】
　被覆錠剤は２から１４ｍｍの間の直径の丸形、楕円形、長円形、またはいずれかの他の
形状を有することができ、平坦、凸型、または他の表面を有することができ、任意に彫刻
を有することができる。
【０１６７】
　好ましくは被覆錠剤は、丸形の両面凸型の形状を有し、それはコーティング工程にも、
錠剤が口腔に配置された際に被覆錠剤と唾液の接触にも有利な形状である。
【０１６８】
　上記説明のように、圧縮コアのサイズは、各種の基準、特に活性物質の単位投与量、活
性物質の可溶性、最低投与量と最高投与量の比率、錠剤の最終サイズに従って、最適な妥
協点を得るように容易に調製できる。
【０１６９】
　かくして、各種の単位投与量の間で迅速で均一であり、錠剤自体の崩壊速度によって影
響されない全身性の通過が可能なように、コーティング層についてはできるだけ迅速に可
溶化するような厚みを調節することができる。
【０１７０】
　しかしながら、錠剤の崩壊時間は活性物質の放出速度に影響されないので、患者の快適
性を考慮して、崩壊時間が１５分未満、好ましくは１０分未満、より好ましくは５分未満
であることが好ましい。
【０１７１】
　しかしながら、コーティング層と同時に錠剤が崩壊することを防止するために、崩壊時
間が１分より長い、好ましくは２分より長いことが好ましい。
【０１７２】
　崩壊時間は、舌下空洞に被覆錠剤を配置し、ストップウォッチを使用して、測定の開始
と、唾液の作用下でかむことなく被覆錠剤が完全に崩壊し、粘性のパルプのみを形成する
瞬間との間にかかる時間を測定することによってin vivoで測定され、患者は全ての時間
の間でいずれの顎の作用をも使用してはならない。
【０１７３】
　コーティングを形成する層のスプレー処理は、糖被覆天秤、穴の開いたドラム、または
流動床において実施される。
【０１７４】
　装置の選択は、圧縮コアのコーティングの適用を制御することが可能であり、活性物質
の性質、及びコーティング組成物の賦形剤の性質に関連し、方法の各種のパラメーター（
温度、気圧、例えば溶液流速）に関連するいずれかのべとつき現象を防止することが可能
である。
【０１７５】
　コーティングを形成する活性物質を含む層は、圧縮コアの表面に均一に分配される。
【０１７６】
　コーティング層の組成は、錠剤が崩壊する際に完全に溶解するように調節される。
【０１７７】
　特に水不溶性物質については、親水性ポリマーでの活性物質の共沈降によって得られる
固体分散物の形態で活性物質が存在しているコーティング層を形成することが可能である
。
【０１７８】
　好ましい実施態様では、圧縮コアへのコーティングのスプレー処理は、穴の開いたドラ
ム、特に特許出願EP 1044064に記載されたもののような、互いに平行な三角形の断面を有
する部分を有し、それらの間で開口部を規定している穴の開いたドラムで実施される。
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【０１７９】
　糖被覆天秤または穴の開いたドラムは、流動空気床と比較して、圧縮コアの間の衝撃を
減少することにより、スプレー処理の間で圧縮コアの完全性を維持することが可能である
。
【０１８０】
　コーティング組成物は、有機溶媒または水性溶媒中の溶液、懸濁物、またはコロイド状
分散物、あるいはそれらの混合物の形態でスプレーされ、次いで乾燥される。
【０１８１】
　有機溶媒は、エタノール、イソプロパノール、テトラヒドロフラン、イソプロピルエー
テル、アセトン、メチルエチルケトン、メチレンクロリド、またはこれらの溶媒の混合物
から選択できる。
【０１８２】
　コーティングが発泡剤を欠くのであれば、精製水は好ましく使用される溶媒である；他
方で、スプレーされる組成物が発泡性酸／塩基ペアを含む場合、有機溶媒が使用されなけ
ればならない。
【０１８３】
　ｐＨ調節化合物を含む任意の層のスプレー処理は、糖被覆天秤、穴の開いたドラム、ま
たは流動床で通常実施される。
【０１８４】
　前記工程は、圧縮コアに直接実施でき、または活性物質を含むコーティングのスプレー
処理工程と同時に実施でき、または活性物質を含むコーティング層に直接実施できる。
【０１８５】
　オーバーコーティングとして、即ち活性物質を含むコーティング層に、前記工程を実施
することが好ましい。
【０１８６】
　装置の選択は、圧縮コアのｐＨ調節コーティングの適用を制御することが可能であり、
活性物質の性質、及びｐＨ調節コーティング組成物の賦形剤の性質に関連し、方法の各種
のパラメーター（温度、気圧、例えば溶液流速）に関連するいずれかのべとつき現象を防
止することが可能である。
【０１８７】
　ｐＨ調節化合物は、圧縮コアの表面に、または活性物質を含むコーティング層に均一に
分配される。
【０１８８】
　ｐＨ調節化合物のアルカリ性または酸性の特徴は、例えばEuropean Pharmacopeia 5.0,
2.2.3に記載された、通常の電位差測定に従って得られるｐＨ値によって決定される。
　この態様では、ｐＨ測定はｐＨ調節化合物の水溶液に対して実施され、溶液の体積は口
腔中の唾液の体積（～５ｍｌ）に実質的に等しいように選択される。
【０１８９】
　層中に一定量のｐＨ調節剤を含むｐＨ調節コーティング層の組成は、錠剤が配置される
口内領域の周りの局所的アルカリ性ｐＨ（ｐＨ≧７）または酸性ｐＨ（ｐＨ＜７）を提供
するために、錠剤が唾液と接触した場合に完全に溶解するように調節される。
【０１９０】
　活性物質含有コーティングを適用するために使用されるものと同じ装置が、ｐＨ調節コ
ーティングを適用するために使用できる。
【０１９１】
　ｐＨ調節コーティング組成物は、ｐＨ調節化合物を含む有機溶媒または水性溶媒中の溶
液、懸濁物、またはコロイド状分散物、あるいはそれらの混合物をスプレーすることによ
って適用され、次いで乾燥される。
【０１９２】
　有機溶媒は、エタノール、イソプロパノール、テトラヒドロフラン、イソプロピルエー
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テル、アセトン、メチルエチルケトン、メチレンクロリド、またはこれらの溶媒の混合物
から選択できる。
【０１９３】
　コーティングが発泡剤を欠くのであれば、精製水は好ましく使用される溶媒である；他
方で、スプレーされる組成物が発泡性酸／塩基ペアを含む場合、有機溶媒が使用されなけ
ればならない。
【０１９４】
　本発明の方法は、顆粒化及び／または圧縮工程の場合のような、粉体混合物の形態の活
性物質の扱いを避け、スプレーされる溶液または懸濁物の形態の活性物質を使用すること
によって製品を含有させるため、安全性の観点からも有利である。
【０１９５】
　特に非常に毒性の活性物質の場合、本発明の方法は、従来の顆粒化及び／または圧縮工
程の場合のような、粉体混合物の形態の活性物質の扱いを避け、スプレーされる溶液また
は懸濁物の形態の活性物質を使用することによって非常に毒性の活性物質を含有させるこ
とが予測されるであろう。
【０１９６】
　特に有利な実施態様では、本発明に係る被覆舌下用錠剤の調製方法は、少なくとも以下
の工程を含む：
１．希釈剤、または少なくとも一つの希釈剤を含む賦形剤の混合物を圧縮する工程；
２．活性物質としてのフェンタニルと、任意に少なくとも一つの製薬学的に許容可能な賦
形剤とを含む溶液または懸濁物を、前記工程で形成された圧縮コアにスプレーする工程；
並びに
３．ｐＨ調節剤としてのアルカリ性化合物と、任意に少なくとも一つの製薬学的に許容可
能な賦形剤とを含む溶液または懸濁物を、任意にスプレーする工程であって、工程２の前
、後、または同時に実施される工程
（ここで用語「フェンタニル」は、上述のように解される）。
【０１９７】
　この実施態様の工程１及び２の条件及び詳細は、本発明に係る舌下用被覆錠剤を調製す
るための一般的方法に関して上記されたものである。
【０１９８】
　アルカリ性物質を含む層のスプレー処理は、糖被覆天秤、穴の開いたドラム、または流
動床で通常実施される。
【０１９９】
　前記工程は、圧縮コアに直接実施でき、またはフェンタニルを含むコーティングのスプ
レー処理工程と同時に実施でき、またはフェンタニルを含むコーティング層に直接実施で
きる。
【０２００】
　前記工程をオーバーコーティングとして、即ちフェンタニルを含むコーティング層に実
施することが好ましい。
【０２０１】
　装置の選択は、圧縮コアのアルカリ性コーティングの適用を制御することが可能であり
、活性物質の性質、及びアルカリ性コーティング組成物の賦形剤の性質に関連し、方法の
各種のパラメーター（温度、気圧、例えば溶液流速）に関連するいずれかのべとつき現象
を防止することが可能である。
【０２０２】
　アルカリ剤は、圧縮コアの表面に、またはフェンタニルを含むコーティング層に均一に
分配される。
【０２０３】
　アルカリ性コーティング層の組成は、錠剤が配置される口内領域の周りの局所的アルカ
リ性ｐＨを提供するために、錠剤が唾液と接触する際に完全に溶解するように調節される
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。
【０２０４】
　フェンタニルのコーティングを実施するために使用されるものと同じ装置が、アルカリ
性コーティングを実施するために使用できる。
【０２０５】
　アルカリ性コーティング組成物は、有機溶媒または水性溶媒中の溶液、懸濁物、または
コロイド状分散物、あるいはそれらの混合物の形態でスプレーされ、次いで乾燥される。
【０２０６】
　有機溶媒は、エタノール、イソプロパノール、テトラヒドロフラン、イソプロピルエー
テル、アセトン、メチルエチルケトン、メチレンクロリド、またはこれらの溶媒混合物か
ら選択できる。
【０２０７】
　コーティングが発泡剤を欠くのであれば、精製水は好ましく使用される溶媒である；他
方で、スプレーされる組成物が発泡性酸／塩基ペアを含む場合、有機溶媒が使用されなけ
ればならない。
【０２０８】
　本発明の方法の上記特に有利な実施態様の重要な利点は、顆粒化及び／または圧縮工程
の場合のような、粉体混合物の形態のフェンタニルの扱いを避け、スプレーされる溶液ま
たは懸濁物の形態の活性物質を使用することによってフェンタニルを含有させるため、非
常に安全であるという点である。
【０２０９】
　本発明はまた、本発明の舌下用被覆錠剤の治療上の有効量を患者の口腔に導入すること
を含む、痛覚の治療方法に関し、活性物質は、舌下投与に適したオピオイド鎮痛剤、例え
ばブプレノルフィン、ノルブプレノルフィン、フェンタニル、アルフェンタニル、スフェ
ンタニル、レミフェンタニル、メタドン、レボルファノール、モルフィン、ヒドロモルフ
ォン、オキシモルフォン、コデイン、オキシコドン、ヒドロコドン、及びそれらの製薬学
的に許容可能な塩を含む群から選択される。
【０２１０】
　いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体、ベース形態または製薬学的に許容
可能な塩の形態のフェンタニル及びその誘導体は、本発明に係る痛覚の治療方法における
使用のための好ましい活性物質である。特に好ましい活性物質は、フェンタニル、クエン
酸フェンタニル、アルフェンタニル、塩酸アルフェンタニル、スフェンタニル、クエン酸
スフェンタニル、レミフェンタニル、塩酸レミフェンタニルである。
【０２１１】
　活性物質は、いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体の形態で使用されて良
い。
【０２１２】
　本発明に係る痛覚の治療方法は、急激な痛覚、特に急激なガンの痛覚の治療に特に有用
である。それは、存在している持続的な痛覚に対してオピオイド治療をすでに受けており
、その治療に寛容である患者の治療に特に適している。
【０２１３】
　オピオイド寛容と考慮される患者は、少なくとも６０ｍｇのモルフィン／日、少なくと
も２５μｇの経皮的フェンタニル／時、少なくとも３０ｍｇのオキシコドンを毎日、少な
くとも８ｍｇの経口ヒドロモルフォンを毎日、または等鎮痛投与量の別のオピオイドを一
週間以上摂取している者である。
【０２１４】
　特に有利な実施態様では、本発明に係る痛覚の治療方法は、製薬学的な活性物質を欠き
、一つ以上の希釈剤を含む圧縮コアと、活性物質として少なくともフェンタニルを含むコ
ーティングとからなる舌下用被覆錠剤の治療上の有効量を、患者の口腔に導入することを
含み、ここで用語「フェンタニル」は、上述のように解される。
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【０２１５】
　この実施態様は、とりわけ存在している持続的なガンの痛覚に対してオピオイド治療を
すでに受けており、その治療に寛容である悪性腫瘍を有する患者に対して、急激なガンの
痛覚の管理において特に有用である。
【０２１６】
　本発明はまた、本発明に係る舌下用被覆錠剤製造のための、舌下投与に適したオピオイ
ド鎮痛剤、例えばブプレノルフィン、ノルブプレノルフィン、フェンタニル、アルフェン
タニル、スフェンタニル、レミフェンタニル、メタドン、レボルファノール、モルフィン
、ヒドロモルフォン、オキシモルフォン、コデイン、オキシコドン、ヒドロコドン、及び
それらの製薬学的に許容可能な塩の使用に関する。
【０２１７】
　いずれかの多型形態、ラセミ体、または光学異性体、ベース形態または製薬学的に許容
可能な塩の形態のフェンタニル及びその誘導体は、好ましい活性物質である。特に好まし
い活性物質は、フェンタニル、クエン酸フェンタニル、アルフェンタニル、塩酸アルフェ
ンタニル、スフェンタニル、クエン酸スフェンタニル、レミフェンタニル、塩酸レミフェ
ンタニルである。
【０２１８】
　かくして得られた舌下用被覆錠剤は、急激な痛覚、特に急激なガンの痛覚の治療に特に
有用である。それは、存在している持続的な痛覚に対してオピオイド治療をすでに受けて
おり、その治療に寛容である患者の治療に特に適している。
【０２１９】
　本発明は以下の実施例からより明白に理解されるが、実施例は本発明の範囲をいずれの
態様でも制限するものではない。
【実施例】
【０２２０】
　以下の実施例では、下記の製品を使用する：
Parteck M300の商標名で入手可能な顆粒化マンニトール
Avicel(登録商標)PH200の商標名で入手可能なマイクロクリスタリンセルロース
Emcompressの名称で入手可能な二水和二塩基性リン酸カルシウム。
【０２２１】
　記載のパーセンテージは重量単位として表される。
【０２２２】
実施例１
１－圧縮コアの調製
賦形剤の混合物の処方
－Parteck M300（顆粒化マンニトール）：４９．７５％
－Avicel(登録商標)PH200（マイクロクリスタリンセルロース）：４９．７５％
－ステアリン酸マグネシウム：０．５０％
　賦形剤を混合し、ロータリー式錠剤プレスで圧縮する。
　圧縮コアは以下の特徴を有する：
－形状及びサイズ：平坦な斜面を有する錠剤、直径６ｍｍ
－重量７０ｍｇ
－硬度：European Pharmacopeia第５版(2.9.8)の方法によって測定して１５０Ｎ
２－圧縮コアのコーティング
コーティング溶液の処方
－クエン酸フェンタニル：６．３ｇ
－Opadry white 85F28751（乾燥重量に対して計算して約６０％のＨＰＭＣ含有）：１０
．６ｇ
－水：３００ｇ
　７００ｇ（この重量は約１００００個の錠剤に対応）の圧縮コアに穴の開いたドラム中
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　得られた被覆錠剤は、０．６３ｍｇのクエン酸フェンタニル、即ち０．４ｍｇのフェン
タニルベースの単位投与量を有する。
【０２２３】
実施例２
１－圧縮コアの調製
　表１に示された量の賦形剤を、圧縮コアの調製のために使用する。
【表１】

　EmcompressとAvicelのプレミックスを、４０ｒｐｍで１０分間キューブミキサーで混合
することによって調製した。４０ｒｐｍで１分間キューブミキサーでステアリン酸マグネ
シウムと混合することにより、前記プレミックスに注油した。
　直径５．５ｍｍのパンチを備えた錠剤形成マシーンPR12を使用して、圧縮を実施する。
　圧縮コアは丸形の両凸面形状を有する。
　圧縮コアの特徴は、表２に示されている。

【表２】

【０２２４】
１．１．圧縮コア得のフェンタニル、次いでアルカリ性試薬のスプレー処理
　コーティング錠剤の処方は表３に示されている。
　クエン酸フェンタニルとOpadry II yellowの水中懸濁物を、ドリル天秤Trislotで上記
工程で得られた圧縮コアにスプレー処理する。第二の好適では、リン酸二ナトリウムをＰ
ＥＧ６０００と共に、上記工程でクエン酸フェンタニルとOpadryの適用のための装置と同
じ装置を使用して、得られたばかりの被覆フェンタニル錠剤にスプレー処理する。
【表３】

　表４及び表５に示す特徴を提供する錠剤が得られた。
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【表４】

【表５】

【０２２５】
実施例３
　実施例２で調製された錠剤とActiq(登録商標)０．４ｍｇとのCrossover Single-Dose C
omparative Bioavailability Studyを、Fasting Conditions下でHealthy Male Volunteer
sに実施した。
　このパイロット実験の目的は、急速条件下で健康な男性のボランティアにおける両製剤
の単一投与量相対的な生体利用性を評価することであった。
　実施例２によって調製された錠剤と参考製品を１０人の被験者にそれぞれ投与し、Ｃｍ
ａｘ、Ｔｍａｘ、及びＡＵＣを測定した。
　参考製品は、経皮的吸収を用意にするようにデザインされたクエン酸フェンタニル製剤
（扱うときは固体の薬剤マトリックス）であり、Actiq(登録商標)の名称で世界中で市販
されている。
　本発明の製品と参考製品の両者は、等量の０．４ｍｇのフェンタニルベースのクエン酸
フェンタニルを含む。
血液サンプリング時点：投与前、及び投与後５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、
４０、４５、５０、６０、７５、９０分、２、３、４、６、８、１２、及び２４時間
　ＡＵＣ ０－ｔ、ＡＵＣ∞、Ｃｍａｘ、ｔｍａｘの薬物動態学的パラメーターを、血漿
中のフェンタニルについて計算した。
　幾何学的平均値が表６に示されている：

【表６】

　本発明品とActiq(登録商標)の平均比が以下の表７に計算される：
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【表７】

　その結果は更に図１に提供される。
　本発明に係るフェンタニル製剤は、早期のｔｍａｘを有する改良された薬物動態プロフ
ィールを示し、参考製品(Actiq(登録商標))と比較して高度に生体利用性が増大している
。
【図面の簡単な説明】
【０２２６】
【図１】図１は、本発明品とActiq(登録商標)の平均プロフィールの結果を示すグラフで
ある。

【図１】
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