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(54) 오피오이드 효능제와 길항제를 함유하는 서방성 조성물

요약

투여 간격 동안 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오이드 효능제를 오피오이드 효능제의 부작용을 감소시키기에 유효한 
일정량의 오피오이드 길항제와 함께 방출하는 오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제; 및 서방성 물질을 함유하는 서방
성 제형에 관한 것이다. 이 제형은 인간 환자에게 투여시 적어도 8시간 동안 진통을 제공한다. 다른 구현예에 있어서, 
투여간격 동안 방출된 길항제의 도스는 오피오이드 효능제의 진통 효능을 증가시킨다.

명세서

    기술분야

본 발명은 오피오이드 효능제와 길항제 및 서방성 물질을 함유하여 적어도 8시간에 걸쳐 진통 효과를 나타낼 수 있는 
서방성 제형에 관한 것이다.

    배경기술

오피오이드 효능제로서 또한 알려진 오피오이드는 오피윰 또는 모르핀 유사 특성을 나타내는 약물류의 한 군이다. 오피
오이드 길항제는 당업계에 숙련된 자들에게 그리고 문헌에 잘 알려져 있다(Merck Manual, 16th Ed., 1992). 이들의 
진통적 효능 때문에 오피오이드 길항제는 환자에게 통증 경감을 제공하기 위해 사용되어져 왔다. 오피오이드 진통제의 
사용과 부작용들 또한 연관이 있다. 예를들어 모르핀과 같은 오피오이드 효능제의 투여가 오심(nausea), 구토(vomit
ing), 소양증(pruritus), 요로 정체(urinary retention) 및 호흡 억제(respiratory depression)를 포함하는 부작용과 
관련이 있다는 것이 보고되어 있다(Gan 등, Anesthesiology , vol. 87, No.5, 1075-1081, (1997)). 모르핀의 만성
적 사용은 또한 신체적 의존성을 증가시키고 약물 내성을 증가시키며 또한 변비증을 초래하는 것으로도 보고되었다(S
hen 등, Brain Res., Vol.597, 74-83(1992)).

오피오이드 효능제의 진통적 효능에는 영향을 미치지 않으면서 이러한 부작용을 감소시키기 위한 시도들 또한 보고되
어 있다. 예를들면, Gan 등은 정맥내 모르핀과 함께 부수적 주입에 의한 날록손(naloxone, 오피오이드 길항제) 0.25㎍
·kg-1 ·h-1 또는 1㎍·kg-1 ·h-1 의투여가 모르핀의 어떠한 잠재적인 부작용(예를들어 오심, 구토 및 소양증의 증
상)을 감소시키는데 유효한 것으로 보고하였다(Anesthesiology, vol.87, No.5, 1075-1081(1997)).

본 발명의 목적은 환자의 순응을 촉진함으로써 오피오이드 효능제로 처치되고 있는 환자에게 있어서 오피오이드 효능 
처치의 효능을 증가시키기 위한 데 있다.

또 다른 본 발명의 목적은 오피오이드 효능제 처치와 관련된 부작용을 감소시키는 데 있다.

또한 본 발명의 목적은 오피오이드 처치와 관련되어진 부작용을 감소시키기 위한 길항제의 약력학적 유효 혈액 농도 또
한 유지되면서 오피오이드 효능제의 진통적으로 유효한 혈액농도가 확장된 기간 동안 유지되어지는 효능제 치료를 제
공하는 데 있다.

또한 본 발명의 목적은 서방성 형태에 있어서 오피오이드의 진통적 능력을 향상시키고 동시에 오피오이드 효능제의 만
성적 투여에 의한 신체적 의존성, 내성 및 다른 필요없는 부작용들의 발생을 감소시키는 데 있다.

또 다른 본 발명의 목적은 오피오이드 효능제의 진통적 능력을 또한 선택적으로 향상시키면서 확장된 기간 이상으로 오
피오이드 효능제의 진통적으로 유효한 혈액 농도를 유지하는 효능제 치료를 제공하는 데 있다. 바람직하게, 오피오이드 
효능제의 진통적 효능을 선택적으로 향상시키는 것은 오피오이드 효능제의 투여로부터 야기된 신체적 의존성, 내성 및 
다른 바람직하지 않는 부작용들의 발생이 감소되는 것과 동시에 일어나는 것이다.
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상기한 목적들 및 다른 목적들의 견지에서, 본 발명은 오피오이드 효능제와 길항제를 포함하는 서방성 경구 제형에 관
한 것인 바, 여기서 상기 제형은 오피오이드 효능제와 길항제를 서방성 방법으로 방출한다.

본 발명은 또한 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 제형에 관한 것인 바, 여기서 오피오이드 
효능제 또는 오피오이드 길항제는 서방성 제형내로 조합되어지는 것과 같이 다른 것과 조합되기 전에 방출속도를 조절
하기 위해 처리되어진 것으로, 오피오이드 효능제와 길항제는 적절히 유사한 기간으로 제형으로부터 방출되어진다.

본 발명은 또한 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 제형에 관한 것인 바, 여기서 오피오이드 
효능제는 인간에게 투여되었을 때 진통적으로 유효한 양으로 존재하고, 여기서 오피오이드 진통제는 비-치료적 수준까
지 제형에 의해 제공되어진 진통제의 농도를 감소시키지 않는 양으로 존재한다. 어떤 구현예에 있어서, 오피오이드 길
항제는 또한 오피오이드와 관련된 부작용을 감소시키는데 유효한 양으로 존재한다.

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 서방성 방출 제형은 경피 전달 시스템, 경구 점막(oral mucosal) 전달 시스템, 비강내
(intranasal) 투여를 위한 조성, 주사가능한 조성, 및 고체 경구 조성을 포함한다.

    
어떤 바람직한 구현예에 있어서, 본 발명은 확장된 기간에 걸쳐 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 전달하는 서
방성 제형을 포함한다. 이러한 경구 구현예에 있어서, 제형은 일정량의 오피오이드 효능제, 바람직하게는 이정점적-작
용 오피오이드 효능제, 및 일정량의 오피오이드 길항제를 포함하며, 투여시에 이 제형은 항-진통, 과다진통, 이상흥분
(hyperexcitability), 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 감소시키며 오피오이드 효능제의 진통적 능
력을 향상시키기에 유효한 양의 오피오이드 길항제와 함께 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오이드 효능제를 투여간격
에 걸쳐 전달한다.
    

본 발명의 어떤 바람직한 구현예들은 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 제형에 관한 것인 바, 
여기서 오피오이드 효능제 또는 오피오이드 길항제는 다른 것과 조합되기 전에, 서방성 제형내로 조합되었을 때 오피오
이드 효능제와 길항제가 적절히 유사한 시간에서 제형으로부터 방출되어질 만큼으로 방출속도를 조절하기 위해 처리되
어진다.

본 발명은 또한 이전에 해독된 아편 중독자의 처치를 유지하기 위한 상기한 서방성 제형의 사용에 관한 것이다.

어떤 바람직한 구현에에 있어서, 오피오이드 효능제는 하이드로모르폰, 옥시코돈, 하이드로코돈, 모르핀, 약제학적으로 
용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다.

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 효능제는 이정점적-작용 오피오이드 효능제, 예를들어 모르핀, 코데인, 펜
타닐 유사체, 펜타조신, 부프레노르핀, 메타돈, 엔케팔린, 다이노르핀, 엔돌핀, 및 유사한 작용을 하는 오피오이드 알칼
로이드 및 오피오이드 펩티드들로부터 선택된 것이다.

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 길항제는 날트렉손, 날록손, 날메펜, 약제학적으로 용인된 이들의 염 및 이
들의 혼합물로부터 선택된 것이다.

    발명의 상세한 설명

    
본 발명은 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 제형, 오피오이드 효능제의 서방성과 오피오이드 
길항제의 서방성을 제공하는 제형에 관한 것이다. 바람직한 구현예에 있어서, 상기 제형으로부터 효능제와 길항제의 방
출속도는 오피오이드 효능제와 관련된 부작용을 감소시키기 충분하나 효능제의 진통적 효능을 부정하지 않기에 충분한 
투여 간격에 걸쳐 혈액 내에 오피오이드 효능제의 진통적으로 유효량을 유지하기 위해 조절되어진다. 바람직한 구현예
에 있어서, 본 발명은 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 확장된 기간에 걸쳐 방출하는 서방성 고체 제형에 관
한 것이다. 이러한 경구 구현예에 있어서, 상기 제형은 일정량의 오피오이드 효능제, 바람직하게는 이정점적-작용 오피

 - 3 -



공개특허 특2002-0071032

 
오이드 효능제, 일정량의 오피오이드 길항제를 포함하며, 경구 투여시에 이 제형은 오피오이드 효능제의 진통적 효능을 
향상시키고 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 감소시키기에 유효한 오
피오이드 길항제의 일정량과 함께, 투여간격에 걸쳐 진통적 또는 부-진통적양의 오피오이드 효능제를 방출한다.
    

    
본 발명은 또한 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 고체 경구 제형에 관한 것으로서, 상기 제
형은 오피오이드 효능제의 서방성과 오피오이드 길항제의 서방성을 제공하며, 상기 제형이 환자에게 투여되었을 때 오
피오이드 효능제와 관련된 부작용을 감소시킴과 함께 진통을 제공한다. 이러한 제형은 오피오이드 효능제와 길항제를 
실질적으로 비례적인 속도로 방출한다. 바람직하게는, 오피오이드 효능제와 길항제의 방출속도는 시간에 대해 근접하게 
비례적인, 더욱 바람직하게는 투여간격 이상인 것이다.
    

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 본 발명의 서방성 조성물은 오피오이드 관련 부작용, 예를들어 오심, 구토, 소양증, 요
로 정체, 호흡 억제, 변비증, 생체적 의존성, 내성, 이상 흥분 및 과다진통과 같은 것들을 감소시킨다.

    
미합중국 특허 제5,512,578호, 제5,472,943호, 제5,580,876호 및 제5,767,125호(Crain 등)에는 오피오이드와 함께 
모르핀 또는 다른 이정점적 작용 오피오이드 효능제를 조합하는 것을 개시하고 있다. 여기에 개시된 조합물들은 이정점
적 작용 오피오이드 효능제의 만성적 사용과 관련된 생체학적 의존성, 내성, 이상흥분, 과다진통 및 다른 목적하지 않는 
부작용들을 감소시키는 동일한 시간 동안에 이정점적 오피오이드 효능제의 진통적 효과를 향상시킨다고 말하고 있다. 
그러나, 이들 기술들에서는 환자에 의해 효능제와 길항제가 흡수되어짐에 따라 오피오이드 효능제 관련 부작용의 감소 
및/또는 향상된 오피오이드 효능과 함께 원하는 진통이 의도된 투여 기간에 걸쳐 제공되어지도록 효능제와 길항제가 서
방성 방법으로 제형으로부터 각기 방출되어지는 제형의 조합물을 제제화하는 방법이나 메카니즘을 제공하는 실시를 하
지 않았다. 상기한 기술들에서는 또한 오피오이드 처치와 관련되어진 부작용들을 감소시키기 위한 길항제의 약제학적으
로 유효한 혈액 농도를 유지하는 동일한 시간 동안에, 의도된 기간 동안 효능제의 진통적으로 유효한 혈액 농도를 유지
하기 위한 서방성 제형화를 제공하지 않는다. 이러한 서방성 조합물들은 피크 농도의 한계를 고려하기 때문에 바람직하
고, 약물을 덜 자주 줄 수 있어서 환자 순응을 증가시킬 것이다.
    

    
여기서, " 서방성 제형(controlled-release dosage form)" 은 효능제와 길항제의 투여 후 즉방성 제형의 투여 후 전
형적으로 제공되어지는 것 보다 약력학적 응답의 더 긴 기간을 제공하는 제형으로 정의된다. 어떤 바람직한 구현예에 
있어서, 서방성 제형은 혈액(혈장) 농도(수준)가 진통적으로 유효한 범위(최소 유효 진통 농도 또는 " MEAC" 이상)내
로 투여 기간에 걸쳐 유지되어지는 속도 만큼으로 제형으로부터 오피오이드 효능제를 방출한다. 본 발명의 어떤 구현예
에 있어서, 오피오이드 길항제는 길항제의 혈액(혈장) 농도가 투여 기간에 걸쳐 오피오이드 효능제와 관련된 부작용을 
감소시키기 위해 약력학적으로 유효한 범위 내로 유지되어지는 속도만큼으로 서방성 제형으로부터 방출되어진다. 다른 
바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 길항제는 서방성 제형이 상기한 Crain 등의 특허들에 개시된 잇점들, 즉 항-진
통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 동시적으로 감소시키는 반면 오피오이드 
효능제의 진통적 능력을 향상시키는 잇점을 제공하는 속도만큼으로 서방성 제형으로부터 전달되어진다. 당업계의 숙련
된 자는 본 발명에 의해 초래된 오피오이드 효능제/오피오이드 길항제의 특별한 조합에 의해 야기된 진통의 향상에 기
인하여 진통적 효능이 오피오이드 효능제의 혈액 혈장농도에 의해 반영되어진 것보다 더 크다는 것을 이해할 것이다. 
본 발명의 목적을 위하여, 제형의 생체외 용출 시험을 통해 얻어진 조절된 방출(즉, 오피오이드 효능제와 오피오이드 
길항제의 방출 측정)이 생체내 특히, 경구 제형의 경우에 있어서 서방성 제형을 위한 투여 간격의 대용적 측정으로써 
제공되어질 수 있다. 이러한 생체외 시험은 37℃에서 수용성 완충액(pH 1.6 내지 7.2) 900㎖로 100rpm 속도에서 U
SP Paddle Method(U.S.Pharmacopeia XXII(1990))을 사용하여 수행되어질 수 있다.
    

    
바람직한 구현예에 있어서, 본 발명의 서방성 제형은 적어도 매 8시간에 투여가능하다(즉, 상기에서 기술한 필요한 효
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과를 제공하는 것). 어떤 바람직한 구현예에 있어서, 서방성 제형은 매일 두 번(매 12시간), 또는 1일-1회(매 24시간)
로 투여가능하다. 서방성 제형이 경피전달 시스템인 구현예에 있어서, 경피전달 시스템은 바람직하게는 적어도 약 3일 
동안 필요한 효과를 제공한다. 어떤 바람직한 구현예에 있어서, 경피 전달 시스템은 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체
적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성의 감소시키면서 적어도 약 5일 동안, 그리고 바람직하게는 약 7일 동안 
인간 환자의 피부상에 입혀질 수 있다. 바람직하게는, 오피오이드 길항제는 동시적으로 오피오이드 효능제의 진통적 효
능의 향상을 제공한다.
    

본 발명에 있어서, 오피오이드 길항제의 매우 적은 도스는 오피오이드 효능제(진통적)의 도스와 함께 조합되어지는 바, 
이는 진통의 정도를 향상시키면서 필요치않는 부작용을 감소시키기 위함이다. 이같은 제형은 오피오이드 효능제와 오피
오이드 길항제로 하여금 제형이 투여되었을 때 전달되도록 하는 방법으로서 제조되어진다.

    
오피오이드 효능제의 전달 속도는 실질적으로 제형내에 함유된 충분한 도스의 오피오이드 효능제가 투여 후 제형으로
부터 전달되어질 만큼인 것으로서, 이는 서방성 제형이 경구 점막 전달 시스템, 비강내 투여를 위한 조성, 주사가능한 
조성 및 고체상 경구 조성인 경우의 구현예에 있어서이다. 오피오이드 길항제의 전달 속도는 유효량의 오피오이드 길항
제가 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 원하는 투여 간격 동안에 감소
시키기 위해 전달되어질 만큼인 것이다. 바람직하게는, 오피오이드 길항제의 전달 속도는 오피오이드 길항제의 유효량
이 서방성 제형의 투여 간격 동안 오피오이드 진통제의 진통적 효능을 향상시키기 위해 전달되어지는 만큼일 것이다. 
이러한 목적을 달성하기 위해서는 서방성 제형으로부터 전달되어질 오피오이드 길항제의 모두가 실질적으로 필요하지
는 않다.
    

    
서방성 제형이 경피 전달 시스템을 포함할 때, 오피오이드 효능제의 전달 속도는 제형내에 함유된 오피오이드 효능제의 
충분한 평균 상대적 방출속도(또는 플럭스 속도)가 투여시 경피적 제형으로부터 전달되어지는 만큼일 것이다. 오피오
이드 길항제의 전달속도는 유효량의 오피오이드 길항제가 목적하는 투여 간격 동안 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체
적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 감소시키기 위해 전달되어지는 만큼일 것이다. 바람직하게, 오피오이드 
길항제의 전달속도는 서방성 제형의 투여간격 동안 오피오이드 길항제의 유효량이 오피오이드 진통제의 진통적 능력을 
향상시키기 위해 전달되어지는 것 만큼일 것이다. 이러한 목적을 달성하기 위해 서방성 제형으로부터 전달되어질 오피
오이드 길항제의 모두가 실질적으로 필요한 것은 아니다.
    

    
본 발명에 따라서, 투여 간격 동안 제형으로부터 전달되어진 오피오이드 길항제의 도스는 바람직하게는 제형으로부터 
전달된 오피오이드 효능제(바람직하게는, 이정점적-작용 오피오이드 효능제)의 도스보다 약 100 내지 1000배 적은 
것이다. Crain 등이 기술한 바와 같이, 흥분성 오피오이드 수용체 길항제는 침해 경로에 있어서 뉴론상에서 흥분성 오
피오이드 수용체와 결합하고 흥분성 오피오이드 수용체를 활성화한다. 본 발명의 흥분성 오피오이드 수용체 길항제는 
날록손, 날트렉손, 디프레노르핀, 에토르핀 및 디하이드로에토르핀으로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다. 날트렉손
과 날록손은 특히 바람직하다.
    

    
본 발명의 서방성 제형은 바람직하게는 오피오이드 길항제가 흥분성 오피오이드 수용체에서 선택적인 길항제 작용을 
하나 저해하지는 않는 수준만큼으로 오피오이드 길항제(예를들어 흥분성 오피오이드 수용체 길항제)를 전달한다. 게다
가, 효능제의 진통 능력을 길항제가 바람직하게 증가시키기 때문에 효능제는 감소된 도스로 투여시에 효과가 나타난다. 
오피오이드 효능제를 단독으로 투여하였을 때보다 본 발명의 흥분성 오피오이드 수용체 길항제와 함께 (이정점적 작용
을 하는)오피오이드 효능제를 투여한 것이 10 내지 100배 낮은 도스로도 진통 효과를 성취할 수 있다. 이는 오피오이
드 흥분성 오피오이드 수용체 길항제가 효능제의 항-진통 흥분성 부작용을 감소시킴으로써 오피오이드 효능제의 진통
효과를 향상시킬 수 있기 때문이다. 또한, 본 발명의 어떤 바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 효능제는 제형내에 포
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함되어지며 진통을 위해 전형적으로 투여되어진 것보다 덜한 양으로 전달되어질 수 있다. 어떤 바람직한 구현예에 있어
서, 오피오이드 길항제는 제형내에 포함되어진 오피오이드 효능제의 함량이 예를들어 투여간격에 걸쳐 전형적으로 투여
된 오피오이드 효능제의 양보다 10 내지 100배 덜한 양으로 전달되어진다.
    

    
본 발명의 어떤 바람직한 구현예는 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 서방성 제형에 관한 것이며, 여
기서 오피오이드 효능제 또는 오피오이드 길항제는 다른 것과 조합되기 전에 방출속도를 조절하기 위해 처리되어진다. 
이는 서방성 제형 내로 조합되어질 때 오피오이드 효능제와 길항제가 비례적으로 유사한 시간에서 제형으로부터 방출
되어질 만큼이다. 예를들어, 약물 중 하나는 예를들어 서방성 물질로 전처리되어질 수 있는데, 이는 다른 약물과 함께 
단위 제형내로 조합되었을 때 두 약물의 방출속도가 실질적으로 유사한 정도의 방출속도를 갖도록 조절하기 위해서이
다.
    

선택된 약물이 서방성 제형으로부터 용해성 차이로 인해 다른 방출속도를 제공하는 상황에서는 용해성에서 더 근접하
게 맞아 떨어지는 약물 중 하나의 염을 선택하는 것을 통해 오피오이드 효능제 및 오피오이드 길항제 모두를 위한 유사
한 방출속도를 얻는 것 또한 가능하다. 추가적으로(또는 택일적으로), 오피오이드 길항제의 특별한 선택은 오피오이드 
길항제의 용해성과 관련하여 가능한한 근접하게 맞아질 수 있다.

택일적으로, 본 발명의 어떤 바람직한 구현예에 있어서 긴 반감기를 갖는 효능제 및/또는 길항제의 선택에 기인하여 상
기한 바와 같이 방출속도를 조정하는 것 등은 필요하지 않다.

또한, 흥분성 오피오이드 수용체 길항제는 오래끄는 신체적 의존성을 방지하기 위해 미리 해독되어진 아편, 코카인 및 
알콜 중독의 처치를 오랜기간 유지하기 위해 부-진통적 도스의 오피오이드 수용체 효능제와 함께 본 발명의 서방성 제
형으로 투여될 수 있다.

    
본 발명에서 유용한 오피오이드 효능제는 이에 한정되는 것은 아니나, 예를들어 알펜타닐, 알릴프로딘, 알파프로딘, 아
닐레리딘, 벤질모르핀, 벤지트라마이드, 부프레노르핀, 부토르파놀, 클로니타젠, 코데인, 데조모르핀, 덱스트로모르핀, 
데조신, 디암프로마이드, 디아모르폰, 디하이드로코데인, 디하이드로모르핀, 디메녹사돌, 디메펩타놀, 디메틸티암부텐, 
디옥사페틸 부티레이트, 디피파논, 엡타조신, 에토헵타진, 에틸메틸티암부텐, 에틸모르핀, 에토니타젠, 페타닐, 헤로인, 
하이드로코돈, 하이드로모르폰, 하이드록시페티딘, 이소메타돈, 케토베미돈, 레보르파놀, 레보판아실모르판, 로펜타닐, 
메페리딘, 멥타지놀, 메타조신, 메타돈, 메토폰, 모르핀, 미로핀, 나르세인, 니코모르핀, 노르레보르파놀, 노르메타돈, 
날로핀, 날부펜, 노르포르핀, 노르피파논, 오피움, 옥시코돈, 옥시모르폰, 파파베레튬, 펜타조신, 페나독손, 페노모르판, 
페나조신, 페노페리딘, 피미노딘, 피리트라마이드, 프로펩타진, 프로메돌, 프로페리딘, 프로폭시펜, 슈펜타닐, 틸리딘, 
트라마돌, 이들의 혼합물, 이들의 염 및 이들의 유사체를 포함한다.
    

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 이정점적-작용 오피오이드 효능제는 모르핀, 코데인, 펜타닐 유사체, 펜타조신, 메타
돈, 부프레노르핀, 엔케팔린, 다이노르핀, 엔돌핀 및 유사하게 작용하는 오피오이드 알칼로이드 및 오피오이드 펩티드
로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다.

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 효능제는 하이드로코돈, 모르핀, 하이드로모르폰, 옥시코돈, 코데인, 레보
르파놀, 메페리딘, 메타돈, 또는 이들의 염 또는 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다. 바람직한 구현예
에 있어서, 오피오이드 효능제는 옥시코돈 또는 하이드로코돈이다. 이들 오피오이드의 동등진통 도스를 하이드로코돈 
15mg 도스에 대해 비교하여 다음 표 1에 나타내었다.
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[표 1]
오피오이드 계산 도스(mg)
옥시코돈 13.5
코데인 90.0
하이드로코돈 15.0
하이드로모르폰 3.375
레보르파놀 1.8
메페리딘 135.0
메타돈 9.0
모르핀 27.0

    
본 발명의 어떤 구현예에 있어서, 오피오이드 효능제는 이정점적 작용 오피오이드 효능제이다. " 이정점적 작용 오피오
이드 효능제(bimodally action opioid agonists)" 는 저해 및 흥분 오피오이드 수용체(inhibitory and excitatory o
pioid receptor) 모두와 통증을 전달하는 침해수용 뉴론(nociceptive neuron) 상에서 결합하고 활성화하는 오피오이
드 효능제이다. 저해 수용체의 활성화는 오피오이드 진통을 초래하는 반면, 흥분 수용체는 신체적 의존성과 오피오이드 
효능제에 대한 내성의 발생, 항-진통적 작용, 이상흥분 및 과다진통을 포함하여 원하지 않는 부작용을 초래한다. 이정
점적 작용 오피오이드 효능제의 예로는 모르핀, 코데인, 펜페닐 유사체, 펜타조신, 메타돈, 부프레노르핀, 엔케팔린, 다
이노르피아, 엔돌핀 및 유사하게 작용하는 오피오이드 알칼로이드 및 오피오이드 펩티드 등을 포함한다.
    

본 발명의 흥분성 오피오이드 수용체 길항제는 바람직하게는 날록손, 날트렉손, 디프레노르핀, 에토르핀, 디하이드로에
토르핀, 약제학적으로 용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다. 다른 오피오이드 길
항제는 날메펜, 사이클라자신, 레발로르판, 약제학적으로 용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물을 포함한다. 바람직한 구
현예에 있어서, 오피오이드 길항제는 날록손 또는 날트렉손이다.

본 발명의 목적을 위해, " 오피오이드 효능제(opioid agonist)" 는 " 오피오이드" 또는 " 오피오이드 진통제" 라는 용어
와 상호교환가능한 것이며, 오피오이드의 염기, 혼합된 효능제-길항제, 부분적 효능제, 약제학적으로 용인된 이들의 염, 
이들의 입체이성질체(stereoisomer), 이들의 에테르 및 에스테르, 및 이들의 혼합물을 포함할 수 있다.

본 발명의 목적을 위해, " 오피오이드 길항제(opioid antagonist)" 는 염기, 약제학적으로 용인된 이들의 염, 이들의 입
체이성질체, 이들의 에테르 및 에스테르 및 이들의 혼합물을 포함할 수 있다.

    
여기에 개시된 본 발명은 개시된 오피오이드 효능제와 길항제의 약제학적으로 용인된 이들의 염 모두를 포함한다. 약제
학적으로 용인된 염은 이에 한정되는 것은 아니나, 소듐염, 포타슘염, 세슘염 및 이들 유사물과 같은 금속염; 칼슘염, 마
그네슘염 및 이들의 유사물과 같은 알칼리 토금속염; 트리에틸아민 염, 피리딘 염, 피콜린 염, 에타놀아민 염, 트리에타
놀아민 염, 디사이클로헥실아민 염, N,N'-디벤질에틸렌디아민 염 및 유사물과 같은 유기 아민 염; 하이드로클로라이드, 
하이드로브로마이드, 설페이트, 포스페이트 및 유사물과 같은 무기산 염; 포르메이트, 아세테이트, 트리플루오로아세테
이트, 말레이트, 타르트레이트 및 유사물과 같은 유기산 염; 메탄설포네이트, 벤젠설포네이트, p-톨루엔설포네이트 및 
유사물과 같은 설포네이트; 알기네이트, 아스파르기네이트, 글루타메이트 및 유사물과 같은 아미노산 염을 포함한다.
    

    
여기에 개시된 오피오이드 효능제와 길항제의 몇몇은 하나 또는 그 이상은 비대칭 중심(asymmetric center)을 포함
하고, 거울상이성질체(enantiomer), 부분입체이성질체(diastreomer), 및 다른 입체이성질체적 형태를 발생시킬 수 
있다. 본 발명은 또한 이들의 라세미체와 분해된 형태 뿐만 아니라 가능한한 모든 형태와 이들의 혼합물을 포함한다. 여
기서 기술한 화합물들이 올레핀성 이중 결합 또는 다른 기하학적 비대칭의 중심을 포함할 때 E와 Z 기하학적 이성질체
를 포함하는 경향이 있다. 모든 호변이성체(tautomer) 또한 본 발명에서 포함된다.
    

 - 7 -



공개특허 특2002-0071032

 
여기서 사용된 바와 같이, " 입체이성질체" 는 원자의 배향에 있어서 단지 다른 각각의 분자들의 모든 이성질체가 공간
인 것으로 일반적으로 정의한다. 다른 하나의 거울 이미지가 아닌(부분입체이성질체) 하나 이상의 키랄 센터를 갖는 화
합물의 거울상 이성질체와 이성질체도 포함한다.

" 키랄 센터(chiral center)" 는 네 개의 다른 군이 결합되어 있는 탄소 원자를 일컫는다.

" 거울상 이성질체(eantiomer)" 또는 " 거울상 이성질체적" 은 그것의 거울상에서 포개지지 않는 분자를 일컫는 것으
로, 거울상 이성질체는 극성화된 빛의 판상을 한 방향으로 회전시키고 이들의 거울상은 반대 방향으로 극성화된 빛의 
판상을 회전시킴으로써 광학적으로 활성이다.

" 라세미체" 는 거울상 이성질체의 동일 부분의 혼합물을 일컫는 것으로, 이는 광학적으로 비활성이다.

" 분해(resolution)" 는 분자의 두가지 거울상 이성질체적 형태 중 하나를 분리 또는 농축 또는 소멸하는 것을 의미한
다.

본 발명은 또한 경구 제형에서 오피오이드 효능제의 남용에 대한 잠재력을 감소시키는 방법에 관한 것이다. 이 방법은 
오피오이드 효능제를 경구 제형내에 여기에 기술된 바와 같이 제공하는 것을 포함한다.

본 발명의 서방성 조성은 이에 한정되는 것은 아니나, 경피전달 시스템, 경구용 점막 전달 시스템, 비강내 투여를 위한 
조성, 주사가능한 조성 및 고체상 경구 조성을 포함한다.

경피전달 시스템(Transdermal delivery system)

    
본 발명의 서방성 제형은 경피 패취와 같은 경피 전달 시스템으로써 제형화되어질 수 있다. 본 발명의 어떤 구현예에 있
어서, 경피 패취는 흡수체 또는 매트릭스내에 함유된 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제 및 환자의 피부를 통해 
경피 장치로부터 활성제의 경로를 따라 피부에 부착하여 경피전달 장치를 수행하는 점착제를 포함한다. 한번 효능제/길
항제가 피부층에 지속되어지면, 약물은 이들이 요구되는 약제학적 효능을 수행하는 혈류 내로 흡수되어진다. 경피 패취
는 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제 모두를 서방성 방법으로 방출한다. 이는 투여 기간에 걸쳐 진통적으로 유효
한 수준에서 오피오이드 효능제의 혈액 수준이 유지되어지는 만큼이고, 길항제의 혈액수준이 오피오이드 효능제와 관련
된 부작용을 감소시키기에 충분하며 오피오이드의 진통적 효능을 감소시키지 않는 충분한 농도를 유지하는 만큼이다. 
바람직하게, 경피전달 시스템으로부터 전달된 길항제의 양은 제형으로부터 전달된 오피오이드 효능제의 진통적 능력을 
향상시키기에 유효한 것이다.
    

오피오이드 효능제의 서방성을 제공하는 경피전달 시스템은 알려져 있다. 예를들어, Duragesic ⓡ패취(얀센 제약)는 오
피오이드 효능제(펜타닐)를 함유하고, 이는 48 내지 72시간(2내지 3일) 동안 진통을 제공한다.

연장된 진통을 제공하기 위한 부프레노르핀(오피오이드 효능제)을 함유하는 경피 전달 시스템 또한 개시되어 있다. 오
피오이드 진통적 경피 제형의 다른 형태들이 문헌에 보고되어져 왔다(상술한 펜타닐)하더라도, 부프레노르핀 경피 전
달 시스템은 부프레노르핀이 목적하는 치료적 특성을 갖는 효능적, 부분적 효능 오피오이드 진통제이기 때문에 가장 흥
미로운 것이다. 예를들어, 부프레노르핀은 모르핀보다 50 내지 100배 정도 효능이 좋으나, 모르핀 보다 더 안정한 치료
적 지표를 갖는다(Wallenstein SL 등, Crossover Trials in Clinical Analgesic Assays; Studied of Buprenorphin 
and Morphine , Pharmacotherapy, G(5): 225-235, 1986).

    
본 발명에서 사용된 경피전달 시스템은 또한 미합중국특허 제5,069,909(Sharma 등)에 따라 제조되어질 수 있다. 이 
기술에서는 통증을 처치하는 데 있어서 경피적으로 부프레노르핀을 투여하기 위한 적층된 복합체가 개시되어 있다. 본 
발명에서 사용된 경피전달 시스템은 또한 미합중국특허 제4,806,341호(Chien 등)에 따라 제조된 것일 수 있다. 이 기
술에서는 부프레노르핀에 대해 실질적으로 불침투성인 지지체층과 이 지지체층에 부착되고 부프레노르핀의 유효 도스
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량 내로 미세분산되어진 폴리머 매트릭스 디스크 층을 갖는 경피적 모르피난 마취성 진통제 또는 길항제(부프레노르핀
을 포함) 약제학적 폴리머 매트릭스 제제 단위를 기술하고 있다.
    

    
본 발명에서 사용된 경피 전달 시스템은 또한 미합중국특허 제5,026,556호(Drust 등)에 기술되어진 것이다. 여기서, 
부프레노르핀의 경피전달 조성물은 탄소수 3 내지 4의 디올, 탄소수 3 내지 6의 트리올, 및 이들의 혼합물로 이루어진 
군으로부터 선택된 극성 용제 물질 및 지방족 알콜 에스테르, 지방산 에스테르, 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부
터 선택된 극성 지질 물질의 담체 내에 부프레노르핀을 포함하는 것으로; 여기서 극성 용제 물질과 지질 물질은 용제 물
질: 지질 물질 60:40 내지 99:1의 중량비로 존재한다. 본 발명에서 사용되는 경피전달 시스템은 또한 미합중국특허 제
4,588,580호(Gale 등)에 기술되어진 것일 수 있다. 이 시스템은 피부에 인접하는 물질방출 표면적이 5 내지 100㎠인 
범위를 가지며 부프레노르핀의 피부 투과가능한 형태 0.1 내지 50중량%를 포함하는 약물용 흡수체를 포함한다. 이 흡
수체는 에탄올 약 47 내지 95%, 겔화제 1 내지 10%, 부프레노르핀 0.1 내지 10%, 및 피부를 통해 이 시스템으로부터 
부프레노르핀의 넘침을 제한하는 피부에 대한 약물의 흐름 경로에 배치된 방출 속도 조절 수단을 포함하는 수용성 겔을 
함유한다.
    

본 발명은 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법으로 방출되어질 만큼으로 오피오이드 길항제의 
산입으로써 모든 경피적 제형화를 포함하여 달성되어지는 바, 예를들어 상기 기술된 방법들을 들 수 있다.

본 발명의 경피전달 시스템은 바람직하게는 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오이드 효능제를 항-진통, 과다진통, 이
상흥분, 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 효능제의 내성을 감소시키기에 유효한 일정량의 오피오이드 길항제와 함께 
전달한다. 바람직하게, 전달된 오피오이드 길항제의 일정량은 동시적으로 경피 전달 시스템으로부터 전달된 오피오이드 
효능제의 진통 능력을 향상시킨다.

    
경피전달 시스템은 오피오이드 효능제 및/또는 오피오이드 길항제를 1차 약력학, 0차 약력학, 또는 1차 및 0차 방출 약
력학에 따라 투여 간격 동안 전달할 수 있다. 여기서, " 1차" 약력학은 특이적 시간 기간 이상 증가한 혈장 농도로써 정
의되어진다. " 0차" 약력학은 상대적으로 정류 수준에서 플라즈마 농도를 실질적으로 유지하는 부프레노르핀 제형으로
부터 방출된 약물의 양을 예상한다. 본 발명의 목적을 위해, 상대적 정류 플라즈마 농도는 약 30% 이상으로 48시간 기
간에 걸쳐 감소되지 않는 농도로써 정의되어진다.
    

    
" 전달체(delivers)" 는 경피 전달 장치와 관련되어 사용되었을 때 경피전달 장치가 환자의 피부를 통해 장치의 밖으로 
약물의 넘침 또는 평균 상대 방출 속도를 제공하는 것을 의미한다. " 평균 상대 방출 속도" 는 인간 환자의 혈류 내로 
피부를 통해 경피전달 장치로부터 단위 시간당 방출된 약물의 양으로부터 결정되어진다. 평균 상대 방출 속도는 예를들
어 g 약물/㎠/hr로써 표현되어질 수 있다. 예를들어, 72시간 동안의 시간에 대해 부프레노르핀 1.2mg을 방출하는 경피
전달 장치는 상대방출 속도가 16.67g/hr로 결정되어진다. 본 발명의 목적을 위해, 상대 방출 속도는 특별한 투여 간격 
내에서 어떤 특별한 시간 지점 사이에서 변화되어질 수 있고, 이 용어는 따라서 단지 특별한 투여 간격 동안 전부의 방
출 속도를 반영할 뿐이다. 본 발명의 목적을 위해, 상대 방출 속도는 " 플럭스 속도(flux rate)" 와 유사한 것으로 인식
되어질 수 있다.
    

예를들어, 인간 환자에게 경피적으로 부프레노르핀을 전달하는 것은 이미 미합중국 특허 제5,968,547호에 보고된 바 
있다. 여기서는 평균 상대 방출 속도는 다음과 같이 도달한다고 하였다; 72시간까지 투여 간격의 개시로부터 3 내지 8
6g/hr의 평균 상대방출속도; 개시 후 72시간으로부터 투여 간격의 개시 후 적어도 120시간까지 0.3 내지 9g/hr의 평
균 상대 방출 속도.
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어떤 바람직한 경피 제형은 활성 기질에 대해 불투과성인 지지체층, 감압 점착 흡수층, 및 선택적으로 이형가능한 보호
층을 포함하는 경피 패취이고, 흡수층은 20 내지 90중량%의 폴리머성 매트릭스, 0.1 내지 30중량%의 유연제, 0.1 내
지 20중량%의 상기 오피오이드 효능제 및 오피오이드 길항제 및 0.1 내지 30중량%의 오피오이드 효능제와 오피오이
드 길항제에 대한 용제를 포함한다.

    
서방성 제형은 또한 경피 플라스터를 포함하는 바, 이는 다음과 같이 구성된다: (1) 두께 0.5 내지 4.9㎛, 실질적으로 
우측 각도에서 실질적으로 이배향 교차시에 강도 8 내지 85g/mm, 실질적으로 우측 각도에서 이배향 교차시에 신율 3
0 내지 150% 그리고 A:B의 신율 비(여기서, A와 B는 우측 각도에서 이배향 교차에서 데이터를 표현한 것으로, A는 
B보다 더 큰 것이다)가 1.0:5.0인 폴리에스테르 필름을 포함하는 필름층으로서, 여기서 폴리에스테르 필름은 폴리에스
테르 필름의 총 함량에 근거하여 고체상 미세 입자를 0.01 내지 1.0중량%로 포함한다. 여기서 고체상 미세 입자는 (a)
평균 입자크기 0.001 내지 3.0㎛, 그리고 (b)평균 입자크기가 실질적으로 상기 폴리에스테르 필름의 두께에 비하여 1.
5배 이상 더 크지 않은 것이다;
    

(2)(a)상기 오피오이드 효능제와 오피오이드 진통제를 함유하는 점착제의 조합인 점착제층, 또한 상기 점착제층 (a)는 
2 내지 60㎛ 두께로 표면상에 상기 필름 층 상에 적층되어진다.

    
서방성 제제는 상기 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 투여하기 위한 적층된 복합제를 포함하는 경피 패취일 
수 있다. 이는 다음과 같이 구성된다: (a)오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제에 대해 불투과성인 폴리머 지지체층
; 그리고 (b)카프릭산 또는 올레익산과 조합된 프로필렌글리콜 모노라우레이트를 포함하는 투과 촉진제 2 내지 25중량
%와 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제 1 내지 12중량% 및 수계 아크릴레이트 감압 점착제를 포함하는 흡수체 
층으로, 여기서 이 복합체의 피부 접촉 면적은 10 내지 100㎠이고 복합체로부터 투여 속도는 약 1 내지 100㎍/hr이다.
    

서방성 제형은 경피적으로 다음을 포함한다: (a)실질적으로 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제에 대해 불투수성
인 지지체층; 그리고 (b)상기 지지체층에 부착되며 상기 오피오이드 효능제와 오피오이드가 내에 분산되어진 폴리머 
매트릭스로서, 여기서 폴리머는 생체적합성이고 경피 흡수를 위해 투과되어질 상기 오피오이드 효능제와 오피오이드 길
항제를 투과하며, 상기 오피오이드 효능제와 길항제는 폴리머 매트릭스 내에서 안정한 것이다.

서방성 제형은 다음과 같이 구성된 경피 패취일 수 있다: (a)탄소수 3 내지 4의 디올, 탄소수 3 내지 6의 트리올, 및 이
들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 극성 용제 물질; 그리고 (b)지방족 에스테르, 지방산 에스테르, 및 이들의 
혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 극성 지질 물질; 여기서 상기 극성 용제 물질과 상기 극성 지질 물질은 60:40 내
지 99:1 중량비로 존재한다.

경구 점막 전달 시스템(Oral mucosal delivery system)

본 발명의 어떤 구현예에 있어서, 서방성 오피오이드 효능제/길항제 제형은 서방성 경구 점막 전달 시스템으로써 제제
화되어질 수 있다. 이러한 시스템은 MxQuinn, R.L. 등에 의해 기술되었다( Sustanined Oral Mucosal Delivery in H
uman Volunteers J.Controlled Release ; (34 1995(240-250)). 여기서는, 경구용 점막 패취를 부프레노르핀 자유 
염기 8%, Carbopol 934 52%, 폴리이소부틸렌 35% 및 폴리이소프렌 5%를 2-롤 밀을 사용하여 균질하게 혼합한 다
음 적절한 두께로 이 혼합물을 압출하여 제조하였다. 멤브레인 지지체(에틸셀룰로스)를 압출 물질의 일면에 적용하고 
다음 순환 디스크(0.5㎠)를 이 물질로부터 천공하였다. 각각의 유연하고 휘어지기 쉬운 디스크는 약 0.6mm두께이고 
2.9mg 부프레노르핀을 함유한다. 이들 패취는 12시간 동안 기질에 의해 입혀진다. 비록 검 부분에서 점착이 더 우수한 
것으로 나타났을지라도 검과 입술에 응용이 시험되었다. 혈청 부프레노르핀의 초기 발현(≥25pg/㎖)후에, 수준은 일반
적으로 상대적으로 즉각적으로 증가되었고 패취가 제거될 때까지 지속되었다. 패취가 제거된 후, 부프레노르핀 농도는 
신속하게 떨어졌고 24시간 후차적 도스까지 상대적으로 낮은 농도이었다. 이는 검 처치를 통해 0.42±0.18mg이 전달
되어진 것으로 예측할 수 있다. 이와같은 토의로부터, 경구 점막 패취는 본 발명에 따라 요구되어지는 플라즈마 농도를 
제공하도록 제조되어질 수 있음을 보여준 것이다.
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본 발명은 오피오이드 길항제의 산입으로써 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법으로 방출되어
질 만큼으로 모든 경구 점막 전달 시스템을 포함하여 예상되어지는 바, 예를들어 상술한 기술들과 같다.

예를들어, 이 경구 점막 전달 장치는 셀룰로스 지지체와 함께 폴리머를 포함하는 압축된 혼합물을 포함한다. 이 폴리머
는 Carbopol 934, 폴리이소부틸렌, 폴리이소프렌 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것이고, 상기 셀룰
로스는 알킬셀룰로스, 예를들어 에틸셀룰로스이다.

좌제(Suppositories)

본 발명의 서방성 제형은 서방성 방출 매트릭스내에 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제, 및 좌제 부형제(염기)를 
포함하는 직장 투여를 위한 약제학적 좌제로서 제형화할 수 있다. 이러한 서방성 좌제 제형의 제조는 미합중국 특허 제
5,215,758호에 기술되어 있다.

    
흡수전에, 약물은 용액상이어야만 한다. 좌제의 경우에서는, 용액은 염기의 용출 또는 염기의 용융 및 직장 유체내로 염
기로부터 약물의 부분을 수반함으로써 수행되어져야만 한다. 체내로 약물의 흡수는 좌제 염기에 의해 조절되어질 수 있
다. 특별한 약물과 함께 결합함에 있어서 사용되어질 특별한 염기는 약물의 신체적 특징에 대한 주어진 상황이 선택되
어져야만 한다. 예를들어, 지용성 약물은 직장 유체내로 즉각적으로 부분화되어지지 않고, 지질 염기내로 단지 약간 용
해된 약물이 직장 유체내로 즉각적으로 부분화되어질 것이다.
    

약물 용출 시간(또는 방출 속도)에 영향을 주는 다른 인자들 중에는 용출 용제 배지에 존재하는 약물 기질의 표면적, 용
액의 pH, 특이 용제 배지내에서 기질의 용해도, 및 용매 배지내에서 용출된 물질의 포화농도의 운반력 등이 있다. 일반
적으로, 직장적으로 투여되었을 때 좌제로부터 약물의 흡수에 영향을 주는 인자는 좌제 부형제, 흡수 부위 pH, 약물 p
Ka, 이온화 정도, 그리고 지질 용해성이다.

선택된 좌제 염기는 조성 내에서 포접되어지기 위해서는 오피오이드 효능제/길항제와 함께 호환가능해야 한다. 또한, 
좌제 염기는 바람직하게는 비독성이고 점막 멤브레인에 대해 비자극성이며, 직장 유체 내에서 용융 또는 용출되고, 그
리고 저장 동안 안정하다.

본 발명의 바람직한 구현예에 있어서 수용성이고 수불용성인 약물 모두를 위해 좌제 염기는 포화된, 천연의 탄소수 12 
내지 18의 사슬 길이를 갖는 지방산의 모노, 디 및 트리글리세라이드로 이루어진 군으로부터 선택된 지방산 왁스를 포
함한다.

본 발명의 좌제를 제조함에 있어서 다른 부형제들도 사용할 수 있다. 예를들어, 왁스는 직장 경로를 통해 투여하기 위해 
적합한 모양으로 성형하는데 사용되어질 수 있다. 이 시스템은 또한 직장적으로 그리고 경구 투여용 모두를 위해 젤라
틴 캡슐내로 충진된 희석제의 추가로 왁스없이 사용되어질 수 있다.

적합한 상업적으로 이용가능한 모노-, 디- 및 트리글리세라이드의 일예로는 Novata TM(AB, AB, B, BC, BD, BBC, 
E, BCF, C, D 및 299형)과 Witepsol TM(H5, H12, H15, H175, H185, H19, H32, H35, H39, H42, W25, W31, 
W35, W45, S55, S58, E75, E76 및 E85형)으로 상업화된 탄소수 12 내지 18의 포화된 천연 지방산이 있다.

다른 약제학적으로 용인된 좌제 염기는 상기한 모노-, 디- 및 트리글리세라이드에 대해 전체적으로 또는 부분적으로 
치환되어질 수 있다. 좌제에 있어서 염기의 양은 제형의 크기(즉, 활성 중량), 알기네이트 및 사용된 약물의 양에 의해 
결정되어질 것이다. 일반적으로 좌제 염기의 양은 좌제의 총량 중 20 내지 90중량%이다. 바람직하게는, 좌제에서 염기
의 양은 좌제의 총량 중 65 내지 80중량%이다.

어떤 구현예에 있어서, 서방성 매트릭스는 약제학적으로 용인된 소듐 알기네이트와 약제학적으로 용인된 칼슘염을 포함
하며, 칼슘염은 소듐 알기네이트와 가교하기에 충분한 양으로 존재하여 좌제 염기가 투여를 수반하여 용융시에 매트릭
스로부터 오피오이드 효능제와 길항제의 서방성을 제공한다.
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본 발명은 오피오이드 길항제의 산입으로써 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법으로 방출되기
에 충분한 만큼이라는 것을 상기한 기술들과 같이 모든 좌제 시스템을 포함하여 예상되어질 수 있다.

    
예를들어, 좌제는 약제학적으로 용인된 소듐 알기네이트와 약제학적으로 용인된 칼슘, 및 직장 유체내에 용융 또는 용
출하는 적합한 비히클을 포함하는 서방성 매트릭스를 포함하고, 상기 칼슘염은 소듐 알기네이트와 가교하기에 충분한 
양으로 존재하여 상기 비히클이 용융 또는 용출시에 상기 매트릭스로부터 치료적으로 활성제의 서방성 방출을 제공하
도록 한다. 상기 칼슘염은 칼슘 포스페이트, 디칼슘 포스페이트, 칼슘 클로라이드, 칼슘 카보네이트, 칼슘 아세테이트, 
칼슘 글루코네이트 및 이들의 염으로 이루어진 군으로부터 선택되어질 수 있다.
    

비강내 투여용 조성물(Compositions for intranasal administraion)

    
본 발명의 서방성 제형은 비강 투여용 조성물을 포함한다. 오피오이드 효능제를 함유하는 서방성 제형은 유럽특허 205
282와 PCT 출원 WO8203768(두건 모두 모르핀의 서방성을 제공함), 및 미합중국 특허 제5,629,011호(모르핀-6-
글루쿠로나이드 및 모르핀-6-설페이트, 모두 모르핀의 대사활성을 가짐)에 기술되어 있다. 본 발명은 오피오이드 길
항제의 봉입으로써 오피오이드 길항제가 서방성 방법으로 방출되어지는 것이 상기에 기술된 바와 같은 그러한 비강적 
제형 모두를 포함하여 예측되어진다.
    

    
어떤 구현예에 있어서, 비강 조성물은 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 생체적합성 미소구체내에 포함한다. 
바람직하게 이 미소구체는 점막 표면과 접촉하는 데 있어서 겔인 생체 적합성 물질로부터 제조되어진다. 실질적으로 균
일한 고체 미소구체가 바람직하다. 전분 미소구체(필요하다면 가교된)가 바람직한 물질이다. 전분 유도체, 아밀로덱스
트린, 젤라틴, 알부민, 콜라겐, 덱스트란 및 덱스트란 유도체들과 같은 개질된 전분, 폴리비닐 알콜, 폴리액타이드와 글
리콜라이드의 공중합체, 히알루론산 및 벤질 및 에틸 에스테르와 같은 이들의 유도체들, 겔란 검 및 벤질 및 에틸 에스
테르와 같은 이들의 유도체들 및 펙틴 및 벤질 및 에틸 에스테르와 같은 이들의 유도체들을 포함한다. " 유도체" 라는 
용어는 특별히 예를들어 이온성기를 함유하기 위해 비관능화되거나 관능화될 수 있는 모체 화합물의 에스테르와 에테
르를 뜻한다.
    

적합한 전분 유도체는 하이드록시에틸 전분, 하이드록시프로필 전분, 카복시메틸 전분, 양이온성 전분, 아세틸화된 전
분, 포르포릴화된 전분, 전분의 숙신산염 유도체 및 그래프트된 전분을 포함한다. 이러한 전분 유도체들은 잘 알려져 있
으며 당업계에 기술되어 있다(예를들어 Modified Starches: Properties and Uses, O.B. Wurzburg, CRC Press Bo
ca Raton(1986)).

적합한 덱스트란 유도체들은 디에틸아미노에틸-덱스트란(DEAE-덱스트란), 덱스트란 설페이트, 덱스트란 메틸-벤질
아미드 설포네이트, 덱스트란 메틸-벤질아미드 카복실레이트, 카복시메틸 덱스트란, 디포스포네이트 덱스트란, 덱스트
란 하이드라자이드, 팔미토일덱스트란 및 덱스트란 포스페이트를 포함한다.

    
이들 미소구체의 제조는 약제학 문헌에 잘 기술되어 있다(예를들어 Davis 등 편저, " Microspheres and Drug Ther
apy" , Elsevier Biomedical Press, 1984).에멀젼과 상분리 방법들은 모두 적합하다. 예를들어, 알부민 미소구체는 
알부민의 분산이 균질화 기술 또는 교반 기술에 의해 적합한 오일내에서, 필요하다면 소량의 적절한 계면활성제를 추가
적으로 함께 제품화되어지는 유중수형 에멀젼화 방법을 사용하여 만들어진다. 이 미소구체의 크기는 교반 속도나 균질
화 조건에 의해 크게 좌우된다. 교반은 간단한 실험실적 교반기에 의해 또는 미소유동화제 또는 호모게나이저와 같은 
더 기술적인 장치에 의해 제공되어질 수 있다. 에멀젼화 기술 또한 젤라틴의 미소구체의 제조를 위해서 뿐만 아니라 G
B 1 518 121 및 EP 223 303에 기술된 바와 같은 전분 미소구체를 제품화하는 데 사용되어진다. 단백질성 미소구체들 
또한 간단하거나 복합적인 코아세르베이션(coacervation)과 같은 코아세르베이션 방법에 의해서나, 적합한 용제 또는 
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전해질 용액을 사용한 상분리 기술에 의해 제조되어질 수 있다. 이들 시스템을 제조하는 방법의 전체 설명서는 표준 텍
스트 북으로부터 얻을 수 있다(예를들어 Florence and Attwood, Physicochemical Principles of Pharmacy 2en E
d., MacMillan Press, 1988, Chapter 8).
    

본 발명에 따른 서방성 비강 조성물은 이들 형태에 따라 어떠한 적절한 방법에 의해 투여할 수 있다. 미소구체 또는 파
우더를 포함하는 조성물은 비강 흡입 장치를 사용하여 투여할 수 있다. 이들의 일예로 비강적 응용을 위해 유래된 상업
적인 파우더 시스템이 이미 적용되어졌다(예를들어 Fisons Lomudal System).

    
흡입기는 건조 파우더 또는 미소구체의 미세하게 분할된 구름을 생산한다. 이 흡입기는 바람직하게는 실질적으로 고정
된 양의 조성물 투여를 보증하기 위한 방법으로서 제공되어진다. 파우더 또는 미소구체들은 이들을 위한 병이나 저장기
로 제공되어진 흡입기로 정확하게 사용되어질 수 있다. 택일적으로 파우더나 미소구체들은 젤라틴 캡슐과 같은 캡슐 또
는 비강 투여용으로 적합한 다른 단독 도스 장치내로 충진되어질 수 있다. 흡입기는 바람직하게는 캡슐 또는 장치를 강
제로 여는 다른 수단을 갖는다.
    

용액 또는 수용성 배지내의 분산액을 포함하는 조성물은 계측된 도스 에어로졸 밸브 또는 계측된 도스 펌프와 같은 적
합한 장치를 사용하여 분사함으로써 투여할 수 있다. 가스 또는 액상 프로펠러도 사용될 수 있다. 이들 장치의 상세서는 
약제학적 문헌에 알려져 있다(예를들어 Bell. A. Intrannasal Delivery Devices, in Drug Delivery Devices Funda
mentals and Applications, Tyle P.(ed), Dekker, New York, 1988).

본 발명은 오피오이드 길항제를 봉입함으로써 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법으로 방출되
는 만큼인 것을 예를들어 상기에 기술된 바와 같은 기술들과 같은 모든 비강 제형을 포함하여 예상되어진다.

예를들어, 비강내 제형은 조성의 비강 투여후 제제의 비강 흡수를 허용하기 위해 유효량의 흡수 촉진제를 포함할 수 있
다. 흡수 촉진제는 양이온성 폴리머, 계면활성제, 킬레이트화제, 점액용해제, 사이클로덱스트린 및 이들의 조합물로 이
루어진 군으로부터 선택되어질 수 있다.

주사가능 제형(Injectable formulations)

오피오이드 길항제를 함유하는 서방성 주사가능 조성은 미합중국 특허 제5,942,241호(Chasin 등)에 기술되어 있다. 
본 발명은 오피오이드 길항제를 봉입함으로써 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법으로 또한 
방출될 만큼이라는 것이 주사가능한 제형 모두를 포함하는 것으로 예상되어진다.

어떤 구현예에 있어서, 서방성 주사가능 조성은 오피오이드 효능제와 길항제를 예를들어 미소구체나 미소캡슐과 같은 
서방성 미립자내에 포함한다. 약물의 느린 방출은 매트릭스 밖으로 조절된 확산을 통해 유래되거나 및/또는 제형의 코
팅의 파열 또는 폴리머 매트릭스의 선택적 파열을 통해 유래된다.

    
어떤 구현예에 있어서, 느린 방출 제형은 국소 침투 또는 주사용으로 적합한 크기 분포 범위내에서 미소구체로서 제조
된다. 미소구체 또는 다른 입자들의 직경과 형상은 방출 특성을 조절하기 위해 조정할 수 있다. 예를들어, 동일한 조성
이지만 서로 다른 직경을 갖는 미소구를 대비해보면, 더 큰 직경을 갖는 미소구체는 전형적으로 더 느린 방출속도와 감
소된 조직 투과를 제공할 것이나, 더 작은 직경을 갖는 미소구체는 반대 효과를 제공할 것이다. 또한, 예를들어 실린더
형과 같은 다른 입자 형태는 또한 구형에 비하여 고유한 중량에 대한 표면적의 비가 증가됨에 따라 방출속도를 조정할 
수 있다. 주사가능한 미소구체의 직경은 예를들어 5 내지 200미크론 범위인 것이다. 보다 바람직한 구현예에 있어서, 
미소구체 직경 범위는 약 20 내지 120 미크론이다.
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생분해성 물질의 폭넓은 다양성은 서방성 주사가능 제형을 제공하는 데 유용할 것이다. 당업계의 숙련된 자들에게 알려
진 어떤 약제학적으로 용인된 생분해성 폴리머도 사용할 수 있다. 약 1년 이내에 분해되는 서방성 물질이 적어도 50%
로서 생분해성 서방성 물질은 약 2년 이하의 기간에 걸쳐 생체내에서 분해되고, 그리고 더 바람직하게는 6개월 이하인 
것이 바람직하다. 보다 바람직하게는 신체에 의해 제거되어진 비독성 잔사로 분해하는 물질의 적어도 50%를 가지며 약 
2주 내지 약 2개월 기간 내에 제거되어질 약물이 100% 되도록 서방성 물질은 1 내지 3개월 내에 명확하게 분해되는 
것이다. 서방성 물질은 방출이 지속되는 것보다 희망하는 방출속도를 제공하도록 바람직하게는 가수분해에 의해 분해되
며, 더욱 바람직하게는 벌크 부식에 의한 것에 비하여 표면 부식에 의해 분해되는 것이다. 또한, 이들 제형의 약력학 방
출 프로파일은 1차, 0차, 바이- 또는 멀티-상일 수 있는 바, 이는 목적하는 시간 기간에 걸쳐 목적하는 가역적 국소 진
통 효과를 제공하기 위해서이다.
    

서방성 물질은 생체적합성이어야만 한다. 폴리머성 물질의 경우, 생체적합성은 표준 기술을 사용한 폴리머 및/또는 폴
리머를 성형한 모노머의 재결정화에 의해 촉진되어진다.

    
적합한 생분해성 폴리머는 서방성 물질로서 유용할 수 있다. 폴리머성 물질은 폴리락타이드, 폴리글리콜라이드, 폴리(
락타이드-co-글리콜라이드), 폴리안하이드라이드, 폴리오르쏘에스테르, 폴리카프로락톤, 폴리포스파젠, 폴리사카라
이드, 단백질성 폴리머, 폴리사카라이드의 가용성 유도체, 단백질 폴리머의 가용성 유도체, 폴리펩티드, 폴리에스테르, 
및 폴리오르쏘에스테르 또는 이들의 어떤 혼합물 또는 블렌드물을 포함할 수 있다. 폴리사카라이드는 폴리-1,4-글루
칸, 예를들어 글리코겐, 아밀로스, 아밀로펙틴 및 이들의 혼합물일 수 있다. 생분해성 친수성 또는 소수성 폴리머는 폴
리-1,4-글루칸의 수용성 유도체일 수 있는 바, 이는 가수분해된 아밀로펙틴, 하이드록시에틸 전분(HES), 하이드록시
에틸 아밀로스, 디알데히드 전분 및 유사물과 같은 가수분해된 아밀로펙틴의 하이드록시알킬 유도체를 포함한다. 본 발
명의 제형에 유용한 바람직한 서방성 물질은 폴리안하이드라이드, 락트산과 글리콜산의 공중합체(여기서, 락트산:글리
콜산 중량비=4:1 이하, 즉 락트산 80중량% 이하, 글리콜산 20중량% 이상), 및 촉매 또는 분해 촉진 화합물, 예를들어 
말레익 안하이드라이드와 같은 안하이드라이드 촉매를 적어도 1% 함유하는 폴리오르쏘에스테르를 포함한다. 폴리락트
산은 적어도 1년에 생체내 분해를 일으키므로, 이들 폴리머는 이러한 분해속도를 요구하거나 수용가능한 환경에 있어서 
단독으로 사용할 수 있다.
    

    
폴리머성 물질은 당업계에 숙련된 자들에게 알려진 어떤 방법에 의해 제조되어질 수 있다. 예를들어, 폴리머성 물질이 
락트산과 글리콜산의 공중합체를 포함한다면 이 공중합체는 미합중국 특허 제4,293,539호에 개시된 공정에 의해 제조
될 수 있다. 간랸히, 이 기술에서는 즉각적으로 제거가능한 중합촉매의 존재 하에서 락트산과 글리콜산의 축합에 의해 
이 공중합체를 제조한다(예를들어 Dowex HCR-W2-H와 같은 강산 이온교환 수지 ). 촉매의 양은 중합에 있어서 특
이적이진 않으나, 전형적으로 혼합된 락트산과 글리콜산의 총 중량에 대해 약 0.01 내지 20중량부이다. 중합반응은 약 
100 내지 2502의 온도에서 용매없이 수행되어질 수 있다. 이 공중합체는 용융 반응 혼합물을 여과하여 실질적으로 모
든 촉매를 제거하여 얻어지거나, 또는 냉각 및 디클로로메탄 또는 아세톤과 같은 유기 용매에 반응 혼합물의 용해, 그리
고 여과하여 촉매를 제거하는 과정으로 회수된다.
    

어떤 바람직한 구현예에 있어서 이미 기술된 제형의 기질은 압출 주조와 같은 방법 보다는 에멀젼 제제화, 용매 캐스팅, 
분사 건조 또는 고온 용융과 같은 제형화를 통해 국소 마취제를 분산하는 방법을 사용하여 제조되어진다. 요구되는 방
출 프로파일은 다른 방출속도를 갖는 폴리머의 혼합물을 사용하여 얻어질 수 있다.

미소구체의 제조 방법은 잘 알려져 있으며 전형적으로는 다음과 같다. 미소구체를 제조하는 적합한 방법의 예들은 용매 
증발, 상 분리 및 유도층 코팅을 포함한다.

용매 증발 공정에 있어서 국소 마취 제제가 유기 용매에 녹는다면 휘발성 유기 용매내에서 폴리머를 용해하고, 유기상
에 약물을 첨가하고, 2% 이하의 폴리비닐 알콜을 함유하는 유기상을 수중에서 에멀젼화하고 최종적으로 진공하에서 용
매를 제거하여 분리되며, 경질인 일체식 미소구체를 성형하는 방법에 의해 생분해성 고분자 내에 잡아들여야 한다.
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상분리 미소캡슐화 공정은 미소캡슐과 미소구체를 제조하기 위해 폴리머에 수용성 제제를 잡아들이는데 적합하다. 상분
리는 실리콘 오일과 같은 비용제의 첨가에 의해 유기용제로부터 폴리머를 코아세르베이션하여 달성된다. 바람직한 구현
예에 있어서, 미소구체는 WO 95/13799에 개시된 공정에 의해 제조되어질 수 있다. 여기서는 활성제 및 폴리머를 포함
하는 기초적으로 제 1상, 및 2상을 제공하는 바, 이는 활성제를 포함하는 미립자를 성형하기 위해 ??치액 내로 정적믹
서를 통해 펌핑한다. 제 1상과 제 2상은 선택적으로 실질적으로 혼합할 수 없는 것일 수 있으며, 제 2상은 바람직하게
는 폴리머용 용매와 활성제로부터 자유롭고 유화제의 수용액을 포함한다.
    

유동층 코팅에 있어서, 약물은 폴리머와 함께 유기용매에 용해된다. 다음, 이 용액을 예를들어 우르스터 공기 현탁 코팅 
장치(Wurster air suspension coating apparatus)를 통해 최종적인 미소캡슐 제품을 성형한다.

본 발명은 오피오이드 길항제의 봉입으로써 오피오이드 길항제가 오피오이드 효능제와 함께 서방성 방법에 의해 방출
되어진다는 것이 상술한 기술과 같은 모든 주사가능 제형화를 포함하여 예상된다.

예를들어, 주사가능한 조성물은 약제학적으로 용인된 주사용 배지내에 다수의 기질을 포함하는 바, 상기 기질은 폴리안
하이드라이드, 락트산과 글리콜산의 공중합체, 폴리락트산, 폴리글리콜산, 폴리에스테르, 폴리오르쏘에스테르, 단백질, 
폴리사카라이드 및 이들의 조합물로부터 선택된 폴리머를 포함하여 유효량의 생체적합성, 생분해성 서방성 물질을 포함
한다.

서방성 경구 제형(Controlled release oral dosage forms)

    
오피오이드 효능제와 길항제 조합은 정제와 캡슐을 포함하여 서방성 경구 제형으로써 제형화될 수 있다. 바람직한 구현
예에 있어서, 서방성 경구 제형은 오피오이드 효능제의 조절된 방출과 오피오이드 길항제의 조절된 방출을 제공하는 바, 
이는 제형이 인간에게 투여될 때 효능제의 혈액 농도가 진통적 유효 수준에서 투여 간격에 걸쳐 유지되어지는 만큼이며, 
오피오이드 효능제의 진통 효과를 감소시키기에 충분하지 않으면서 오피오이드 효능제와 관련된 부작용을 감소시키기
에 충분한 농도의 길항제이다.
    

    
적용에서 사용되어진 것과 같은 " 방출 속도(release rate)" 는 약물이 제형으로부터 방출되어진 속도로 정의된다. 약
물의 방출 양상은 물리화학적 특성과 같은 약물 특성의 요소이다. 용해성은 하나의 이러한 특성이다. 약물이 인체내로 
흡수되어지기 전에 용액내에 존재하여야 하기 때문이다. 경구 제형으로부터 약물의 방출속도는 예를들어 표준화된 조건
하에서 수행된 생체외 실험 방법, 예를들어 U.S.P. Paddle(첫 번째 시간 동안은 모의 위액 내에서 그 다음 장액 내에서 
100rpm)을 이용하여 제형으로부터 약물의 용출 속도를 측정함으로써 측정되어질 수 있다. 본 발명의 목적을 위해, 방
출 속도는 생체내 약물 전달의 대용적 측정으로써 사용되어질 수 있다.
    

본 발명의 어떤 구현예에 있어서, 서방성 경구 제형에 있어서 오피오이드 효능제:오피오이드 길항제의 비는 약 1:1 내
지 100:1중량비이다. 바람직한 구현예에 있어서 이 비는 40:1 내지 50:1중량비, 더욱 바람직하게는 20:1이다. 본 발명
의 다른 바람직한 구현예에 있어서 투여된 오피오이드 수용체 길항제의 양은 투여된 오피오이드 효능제 양에 비하여 약 
100 내지 약 100배 적은 것이다.

    
본 발명에 따른 서방성 경구 제형은 당업계에 숙련된 자에게 이용가능한 방법을 사용하여 제조되어질 수 있다. 본 발명
의 어떤 구현예에 있어서, 서방성 정제는 오피오이드 효능제와 길항제를 서방성 매트릭스내에 포함한다. 서방성 매트릭
스는 친수성 및/또는 소수성 물질, 예를들어 검, 셀룰로스 에테르, 아크릴계 수지, 단백질 유래 물질을 포함하는 바, 이
에 한정되는 것은 아니며, 본 발명에 따라 사용되어질 오피오이드의 서방성 방출을 수행할 수 있는 어떤 약제학적으로 
용인된 친수성 또는 소수성 물질을 포함한다. 오피오이드 효능제 입자는 택일적으로 또는 추가적으로 수용성 배지 내에
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서 지속된 속도로 오피오이드 효능제의 방출을 허용하는 물질로써 코팅되어진다. 이 필름 코팅은 다른 정적 특성을 조
합함에 있어서 요구되는 생체외 방출 속도를 달성하기 위해 선택되어진다. 본 발명의 지속 방출 코팅 제형화는 강하고 
연속적인 필름을 제품화하는 것이 가능하여야 하며, 이 필름은 유연하고 우아하며, 안료 및 다른 코팅 첨가제를 지지할 
수 있어야 하고, 비독성, 불황성 및 이점착성이어야 한다.
    

    
오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 포함하는 제형은 선택적으로 오피오이드 효능제 방출을 조절하기 위해서나 
제형화의 보호를 위해서 적합한 하나 이상의 물질로써 코팅될 수 있다. 한 구현예에 있어서, 코팅은 예를들어 위장관액
에 노출될 때 pH-의존성이거나 pH-비의존성 방출을 허용하기 위해 제공되어진다. pH-의존성 코팅은 예를들어 위 또
는 소장과 같은 위-장관의 목적하는 부위에서 오피오이드를 방출하는 것을 뒷받침하는 바, 이는 흡수 프로파일이 적어
도 약 8시간, 바람직하게는 12시간 이상 24시간까지 환자에게 진통을 제공하는 것이 가능한 만큼이다. pH-비의존성 
코팅이 요구될 때, 코팅이 환경 유체, 예를들어 위장관 내에서 pH-변화에 무관하게 오피오이드의 최적 방출을 달성하
기 위해 디자인되어진다. 또한 예를들어 위와 같은 위장관의 어떤 목적하는 부위에서 도스의 일정 부분을 방출하고 예
를들어 소장과 같은 위장과의 다른 부위에서 도스의 나머지를 방출하는 조성을 제형화하는 것 또한 가능하다.
    

    
제형을 얻기 위한 pH-의존성 코팅이 유용한 본 발명에 따른 제형은 비보호된 약물이 장내 코팅 위에 코팅되어지고 위
내에서 방출되어짐으로써 장내 코팅에 의해 보호되어질 나머지가 위장관 아래로 더 방출되어지는 동안 반복 작용 효과
를 또한 수행할 수 있다. 본 발명에 따라 사용되어질 수 있는 pH 의존성 코팅은 쉘락, 셀룰로스 아세테이트 프탈레이트
(CAP), 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트(PVAP), 하이드록시프로필메틸셀룰로스 프탈레이트 및 메타크릴산 에스테르 
공중합체, 제인 및 유사물을 포함한다.
    

    
어떤 바람직한 구현예에 있어서, 오피오이드 효능제/오피오이드 길항제 조합을 함유하는 기질(예를들어 정제 코어 비드, 
매트릭스 입자)은 (i)알킬셀룰로스; (ii)아크릴계 폴리머; 또는 (iii)이들의 혼합물로부터 선택된 소수성 물질로서 코팅
되어진다. 이 코팅은 유기 또는 수용성 또는 분산의 형태로서 적용되어질 수 있다. 이 코팅은 목적하는 지속적 방출 프
로파일을 얻기 위해 기질의 약 2 내지 25중량%를 얻도록 적용되어질 수 있다. 수분산액으로부터 유래된 코팅은 예를들
어 미합중국 특허 제5,273,760 및 제5,286,493호에 상세히 기재되어 있다.
    

지속 방출 제형과 본 발명에 따라 사용될 수 있는 코팅의 다른 예들은 미합중국 특허 제5,324,351호, 제5,356,467호 
및 제5,472,712호에 개시되어 있다.

알킬셀룰로스 폴리머(Alkylcellulose Polymers)

알킬셀룰로스를 포함하여 셀룰로스성 물질 및 폴리머는 본 발명에 따른 비드를 코팅하는 데 적합한 소수성 물질을 제공
한다. 간단한 예를들어, 다른 셀룰로스 및/또는 알킬셀룰로스 폴리머가 단독으로 또는 어떤 조합으로서 본 발명에 따른 
소수성 코팅의 모두 또는 부분으로써 즉시적으로 작용되어진다는 것이 당업계에 알려져 있다 하더라도 하나의 바람직
한 알킬셀룰로스성 폴리머는 에틸셀룰로스이다.

상업적으로 이용가능한 에틸셀룰로스의 수분산액의 하나는 Aquacoatⓡ (FMC Corp., 필라델피아, 펜실베니아, 미국)
이다. Aquacoat ⓡ는 에틸셀룰로스를 물에 혼합되지 않는 유기 용매 내에서 용해시킨 다음 계면활성제와 안정화제의 존
재 하에서 수중에서 동일한 방법으로 에멀젼화하여 얻어진 것이다. 서브미크론 점적으로 균질화한 후, 유기 용매를 진
공하에서 증발시키면 슈도라텍스를 형성한다. 가소화제를 제조과정 동안 이 슈도라텍스내에 포접하지는 않는다. 따라서 
코팅으로써 이를 사용하기 전에 Aquacoat ⓡ과 적합한 가소제를 사용전에 혼합할 필요가 있다.
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에틸셀룰로스의 다른 수분산액은 상업적으로 Surelaseⓡ (Colorcon, Inc., 웨스트 포인트, 펜실베니아, 미국)으로써 이
용가능하다. 이 제품은 제조 공정 동안 분산액내에 가소제를 포접하여 제조된 것이다. 폴리머, 가소제(디부틸 세바케이
트), 및 안정화제(올레인산)의 고온 용융체를 균질한 혼합물로써 제조하고, 다음 알칼리성 용액으로써 희석하여 기질 
상에 직접적으로 적용할 수 있는 수분산액을 얻는다.

아크릴계 폴리머(Acrylic polymers)

    
본 발명의 다른 바람직한 구현예에 있어서, 서방성 코팅을 포함하는 소수성 물질은 약제학적으로 용인된 아크릴계 폴리
머인 바, 아크릴산과 메타크릴산 공중합체, 메틸메타크릴레이트 공중합체, 에톡시에틸 메타크릴레이트, 시아노에틸 메
타크릴레이트, 폴리(아크릴산), 폴리(메타크릴산), 메타크릴산 알킬아미드 공중합체, 폴리(메틸메타크릴레이트), 폴리
메타크릴레이트, 폴리(메틸 메타크릴레이트) 공중합체, 폴리아크릴아미드, 아미노알킬 메타크릴레이트 공중합체, 폴리
(메타크릴산 안하이드라이드), 및 글리시딜 메타크릴레이트 공중합체를 포함하나 이에 한정되지는 않는다.
    

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 아크릴계 폴리머는 하나 또는 그 이상의 암모니오 메타크릴레이트 공중합체로 구성된 
것이다. 암모니오 메타크릴레이트 공중합체는 당업계에 잘 알려진 것으로 NF XVII에 낮은 함량의 4급 암모늄기를 갖
는 아크릴산과 메타크릴산 에스테르의 전체적으로 중합된 공중합체로써 기술되어있다.

목적하는 용출 프로파일을 얻기 위해, 중성 메타크릴산 에스테르에 대해 4급 암모늄기의 몰비가 다른 것과 같이 다른 
물리적 특성을 갖는 둘 이상의 메타크릴레이트 공중합체를 포접할 필요가 있다.

어떤 메타크릴산 에스테르형 폴리머는 본 발명에 따라 사용되어질 pH-의존성 코팅체를 제조하는데 유용하다. 예를들
어 디에틸아미노에틸 메타크릴레이트와 다른 중성 메타크릴산 에스테르로부터 합성된 공중합체 군이 있는데, 또한 메타
크릴산 공중합체 또는 폴리머성 메타크릴레이트로서 알려진 것으로 상업적으로 이용가능한 Eudragitⓡ (Rhom Tec, I
nc) 것이 있다. 몇몇의 다른 형태의 Eudragit ⓡ이 있다. 예를들어 Eudragit ⓡ E는 산성 배지내에서 팽창하고 용해한 메
타크릴산 공중합체의 예이다. Eudragit ⓡ L은 pH〈5.7에서 팽창되지 않고 pH〉6에서 녹는 메타크릴산 공중합체이다. 
Eudragit ⓡ S는 pH〈6.5에서 팽창되지 않고 pH 〉7에서 녹는 것이다. 그리고, Eudragit ⓡ RL과 Eudragitⓡ RS는 수팽
창성이고 이들 폴리머에 의해 일정량의 흡수된 물이 pH 의존성이고, 또한 Eudragit ⓡ RL과 RS로 코팅된 제형은 pH-
비의존성이다.

어떤 바람직한 구현예에 있어서, 아크릴계 코팅은 두 개의 아크릴계 수지 라커의 혼합물로서 이는 Rhom Pharma사로
부터 상업화된 Eudragitⓡ RL30D와 Eudragit ⓡ RS30D이다. Eudragit ⓡ RL30D와 Eudragit ⓡ RS30D는 낮은 함량의 
4급 암모늄기를 갖는 아크릴과 메타크릴 에스테르의 공중합체로서, 잔류 중성 메타크릴산 에스테르에 대한 암모늄기의 
몰비가 Eudragitⓡ RL30D는 1:20이고, Eudragit ⓡ RS30D는 1:40이다. 평균 분자량은 약 150,000이다. RL(고 투과
성) 및 RS(저 투과성)는 이들 제제의 투과성을 표현한 것이다. Eudragit ⓡ RL/RS 혼합물은 소화액과 물 내에서 불용성
이다. 또한, 이들로부터 형성된 코팅체는 수용액과 소화액에서 팽창가능하고 투과가능하다.

본 발명의 Eudragitⓡ RL/RS 분산은 원하는 용출 프로파일을 갖는 최적의 지속 방출성 제형을 얻기 위해 어떤 목적하
는 비로도 함께 혼합할 수 있다. 목적하는 지속 방출성 제형은 예를들어 100% Eudragit ⓡ RL, 50% Eudragit ⓡ RL과 
50% Eudragit ⓡ RS 및 10% Eudragit ⓡ RL: 90% Eudragit ⓡ RS로부터 유래된 지연코팅체로부터 얻어질 수 있다. 물
론, 당업계에 숙련된 자는 다른 아크릴계 폴리머, 예를들어 Eudragit ⓡ L를 사용할 수 있음을 인지할 것이다.

    
본 발명의 구현예에 있어서 코팅체가 소수성 물질의 수분산액을 포함하는 경우, 소수성 물질의 수분산액 내에 유효량의 
가소제를 포함하는 것은 지속 방출 코팅체의 물리적 특성을 더 향상시킬 것이다. 예를들어, 에틸셀룰로스는 상대적으로 
높은 유리전이온도를 가지나 정상적인 코팅 조건 하에서 유연한 필름을 성형하지 않기 때문에, 코팅 물질로서 이를 사
용하기 전에 지속 방출성 코팅을 함유하는 에틸셀룰로스 코팅에 가소제를 포접하는 것이 바람직하다. 일반적으로 코팅
용액 내에 포함된 가소제의 양은 필름 형성제의 농도에 의존하는 바, 예를들어 필름 형성제의 중량에 비해 대부분 2 내
지 50중량%이다. 또한 가소제의 농도는 특별한 코팅 용액과 응용 방법에 따른 주의깊은 실험 후에 적절하게 결정되어
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질 수 있다.
    

에틸셀룰로스용으로 적합한 가소제의 예로는 다른 수불용 가소제(아세틸화된 모노글리세라이드, 프탈레이트 에스테르, 
캐스터 오일 등)가 사용되어질 가능성이 있을지라도 디부틸 세바케이트, 디에틸 프탈레이트, 트리에틸 시트레이트, 트
리부틸 시트레이트 및 트리아세틴과 같은 수불용성 가소제를 포함한다. 트리에틸 시트레이트는 본 발명의 에틸셀룰로스 
수분산액용으로 특히 바람직한 가소제이다.

본 발명의 아크릴계 폴리머용으로 적합한 가소제의 예를들면 이에 한정되는 것은 아니나, 트리에틸 시트레이트 NF XV
I, 트리부틸 시트레이트과 같은 시트르산 에스테르, 디부틸 프탈레이트 및 가능하게는 1,2-프로필렌 글리콜을 포함한
다. Eudragitⓡ RL/RS 라커 용액과 같은 아크릴계 필름으로부터 성형된 필름의 탄성도를 증가시키는 데 적합한 것으로 
입증된 다른 가소제들은 폴리에틸렌 글리콜, 프로필렌 글리콜, 디에틸 프탈레이트, 캐스터 오일 및 트리아세틴을 들 수 
있다. 트리에틸 시트레이트는 본 발명의 에틸셀룰로스의 수분산액용으로 특별히 바람직한 가소제이다.

소량의 탈크를 첨가하는 것이 공정 중 점착에 대한 수분산액의 경향을 줄이고 윤활제로서 작용하는 것으로 더 잘 알려
져 있다.

소수성 서방성 코팅 물질이 오피오이드 효능제로 이미 코팅된 nu pariel 18/20 비드와 같은 불활성 약제학적 비드를 
코팅하는 데 사용될 때, 실질적으로 비방출성 형태로서 오피오이드 길항제와 함께 다수의 결과 고체상 서방성 비드가 
젤라틴 캡슐내에 후속적으로 정치되어진다. 이 제형은 장액 또는 용출 배지와 같은 환경 유체에 접촉되었을 때 오피오
이드 효능제의 유효한 서방성 도스를 제공한다.

    
본 발명의 서방성 비드 제형은 예를들어 위액 그 다음 장액에 노출되었을 때 오피오이드 효능제를 서서히 방출한다. 본 
발명 제형의 서방성 프로파일은 조절될 수 있는 바, 예를들어 소수성 물질로 오버코팅된 양을 변화시키는 방법, 가소제
가 소수성 물질에 첨가되는 방법을 변경하는 방법, 소수성 물질에 대한 가소제의 양을 변화시키는 방법, 추가 성분 또는 
부형제의 봉입에 의한 방법, 공정 방법을 변경하는 방법 등에 의해서이다. 궁극적인 제품의 용출 프로파일 또한 조절되
어질 수 있는데, 예를들어 지연 코팅체의 두께를 증가시키거나 감소시키면 된다.
    

    
오피오이드 효능제로 코팅된 구형체 또는 비드는 예를들어 물 중에 약물을 용해한 다음, 기질(예를들어 nu pariel 18/
20 비드) 상에 우르스터 삽입기를 사용하여 분사함으로써 얻어진다. 선택적으로 추가적인 성분들 또한 비드에 오피오
이드의 결합을 돕기 위해 및/또는 용액을 착색하기 위해서 등의 이유로 비드 코팅 전에 첨가된다. 예를들어, 착색제와 
함께이거나 착색제없이 하이드록시프로필메틸셀룰로스 등을 포함하는 제품(예를들어, Opadyryⓡ, Colorcon, Inc. 제
품)을 용액에 첨가하고 비드 상에 적용하기 전에 용액을 혼합한다. 이 예시된 비드에 있어서 최종의 코팅된 기질은 소
수성 서방성 코팅체로부터 치료적 활성제를 분리하기 위해 방벽제(barrier agent)로써 선택적으로 오버코팅될 수 있다. 
적합한 방벽제의 예는 하이드록시프로필메틸셀룰로스를 포함한 것이다. 또한, 당업계에 알려진 어떤 필름 형성제를 사
용할 수 있다. 방벽제는 최종 제품의 용출 속도에 영향을 주지 않는 것이 바람직하다.
    

그 다음 이 비드를 소수성 물질의 수분산액으로 오버코팅한다. 소수성 물질의 수분산액은 바람직하게는 유효량의 가소
제, 예를들어 트리에틸 시트레이트를 더 포함한다. Aquacoat 또는 Surelease와 같이 에틸셀룰로스의 전-제형화된 수
분산액도 사용할 수 있다. Surelease를 사용한다면, 개별적으로 가소화제를 첨가할 필요는 없다. 택일적으로 Eudragi
tⓡ과 같은아크릴계 폴리머의 전-제형화된 수분산액을 사용할 수도 있다.
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본 발명의 코팅용액은 바람직하게는 필름 성형제와 용제 시스템(즉, 물) 뿐만 아니라, 우아함과 제품의 확인을 위한 색
소를 함유한다. 색소는 소수성 물질의 수분산액을 대신하거나 추가적으로 치료적 활성제의 용액에 첨가되어질 수 있다. 
예를들어 색소는 알콜 또는 프로필렌 글리콜계 색소 분산액, 밀링된 알루미늄 레이크 및 티타늄 디옥사이드와 같은 안
료의 사용을 통해 수용성 폴리머에 교반하면서 색소를 첨가하고 가소화된 Aquacoat ⓡ에 저전단을 사용하는 방법으로 
첨가되어진다. 택일적으로, 본 발명의 제형에 색소를 제공하는 어떤 적합한 방법도 사용될 수 있다. 아크릴 폴리머의 수
분산액을 사용할 때 제형에 색소를 제공하는 적합한 성분은 티타늄 디옥사이드와 이산화철 염료와 같은 착색 염료를 포
함한다. 염료의 포접은 또한 코팅의 지연 효과를 증가시킨다. 가소화된 소수성 물질은 당업계에 알려진 어떤 적합한 분
사 장치를 사용하여 분사함으로써 치료 활성제를 포함하는 기질 상에 적용되어진다. 바람직한 방법에 있어서, 우르스터 
유동층 시스템이 사용되어지는 바, 이는 공기를 분사하고 하부로 주입하여 아크릴계 폴리머 코팅이 기질 상에 분사되는 
동안 코어 물질을 유체화하고 건조하는 데 사용되는 것이다. 코팅된 기질이 수용액, 예를들어 위액에 노출될 때 오피오
이드 효능제와 오피오이드 길항제의 예정된 조절된 방출을 얻기 위한 충분한 양의 소수성 물질이 치료활성제의 물리적 
특징, 가소제의 포접 방법 등을 감안하여 바람직하게 적용되어진다. 소수성 물질로 코팅한 후 더하여 Opadry와 같은 
필름 성형제는 선택적으로 비드에 적용되어진다. 이 오버코팅은 비드의 응집화를 실질적으로 감소시키기 위해 제공된다.

본 발명의 서방성 제형으로부터 치료활성제의 방출은 또한 영향을 받을 수 있는 바, 즉 요구되는 속도로 조절될 수 있다. 
이는 코팅을 통한 하나 또는 그 이상의 경로를 제공하거나 하나 또는 그 이상의 방출조절제의 추가를 통해서이다. 수용
성 물질에 대한 소수성 물질의 비는 다른 인자들 중에서 선택된 물질의 용해성과 요구되는 방출속도에 의해 결정되어진
다.

    
기공형성제로 기능하는 방출조절제는 유기 또는 무기성일 수 있으며, 사용한 환경액내 코팅으로부터 용해되어질 수 있
고 추출되어질 수 있거나 걸러질 수 있다. 이 기공형성제는 하이드록시프로필메틸셀룰로스와 같은 하나 또는 그 이상의 
친수성 물질을 포함한다. 방출조절제는 또한 반투과성 폴리머를 포함한다. 어떤 바람직한 구현예에 있어서, 방출조절제
는 하이드록시프로필메틸셀룰로스, 락토즈, 금속 스테아레이트, 및 이들의 어떤 혼합물로부터 선택된 것이다. 본 발명
의 지속 방출성 코팅은 전분과 검과 같은 부식 방지제를 포함할 수도 있다.
    

본 발명의 지속 방출 코팅은 또한 사용될 환경액 내에 미세기공 만드는데 사용하는 물질, 예를들어 폴리머 사슬 내에 카
본기가 반복적인 카본산의 선형 폴리에스테르로 구성된 폴리카보네이트를 포함한다.

본 발명의 지속 방출 코팅은 또한 적어도 하나의 통로, 구멍 또는 유사한 것을 포함하는 배출수단을 포함한다. 이 통로
는 미합중국 특허 제3,845,70호, 제3,916,889호, 제4,063,064호 및 제4,088,864호에 개시된 방법에 의해 성형되어
질 수 있다. 이 통로는 둥글거나, 삼각형이거나, 사각형, 직사각형, 부정형 등과 같은 어떤 형태를 가질 수 있다.

    
본 발명의 다른 구현예에 있어서, 서방성 제형은 상기한 서방성 코팅을 갖는 매트릭스를 통해 달성되어진다. 본 발명은 
또한 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제 입자를 포함하는 지속-방출성 정제를 포함하는 바, 여기서 효능제와 길
항제는 바람직한 범위내로 오피오이드 효능제의 생체외 용출 속도를 공급할 수 있으면서 pH 의존 또는 pH-비의존 방
법에 있어서 오피오이드 효능제를 방출하도록 서방성 매트릭스 내에 분산된다. 서방성 매트릭스내에 산입을 위해 적합
한 물질은 매트릭스를 성형하는 데 사용된 방법에 따라 달라질 수 있을 것이다.
    

    
예를들어, 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제에 추가로 매트릭스는 친수성 및/또는 소수성 물질들, 예를들어 검, 
셀룰로스 에테르, 아크릴계 수지, 단백질 유래 물질들을 포함할 수 있다. 이러한 매트릭스들은 또한 소화가능하며 장쇄
(탄소수 8 내지 50, 특히 탄소수 12 내지 40)이고 치환되거나 비치환된 탄화수소, 예를들어 지방산, 지방족 알콜, 지방
산의 글리세릴 에스테르, 광물 및 식물유 및 왁스, 그리고 스테아릴 알콜; 및 폴리알킬렌 글리콜을 또한 포함한다. 이들 
폴리머 중에서, 아크릴계 폴리머, 특히 Eudragit RSPO-셀룰로스 에테르, 특히 하이드록시알킬셀룰로스 및 카복시알
킬셀룰로스가 바람직하다. 경구 제형은 적어도 하나의 친수성 또는 소수성 물질을 1 내지 80중량%로 함유할 것이다. 
소수성 물질이 탄화수소계일 때, 탄화수소 화합물은 바람직하게는 융점 25 내지 90℃인 것이다. 장쇄 탄화수소 물질 
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중, 지방족 알콜이 바람직하다. 경구 제형은 적어도 하나의 소화가능하며 장쇄인 탄화수소를 60중량% 이상으로 함유할 
것이다. 어떤 구현예에 있어서, 서방성 제형은 서방성 매트릭스의 부분으로써 적어도 하나의 폴리알킬렌 글리콜을 60중
량% 이상으로 함유한다.
    

    
소수성 물질은 바람직하게는 알킬셀룰로스, 아크릴산 및 메타크릴산 폴리머 및 공중합체, 쉘락, 제인, 수소화된 캐스터 
오일, 수소화된 식물유, 또는 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다. 본 발명의 어떤 바람직한 구현예에 
있어서, 소수성 물질은 약제학적으로 용인된 아크릴계 폴리머 아크릴산과 메타크릴산 공중합체, 메틸 메타크릴레이트, 
메틸 메타크릴레이트 공중합체, 에톡시에틸 메타크릴레이트, 시아노에틸 메타크릴레이트, 아미노알킬 메타크릴레이트 
공중합체, 폴리(아크릴산), 폴리(메타크릴산), 메타크릴산 알킬아민 공중합체, 폴리(메틸메타크릴레이트), 폴리(메타
크릴산)(안하이드라이드), 폴리메타크릴레이트, 폴리아크릴아미드, 폴리(메타크릴산 안하이드라이드) 및 글리시딜 메
타크릴레이트 공중합체를 포함하나 이에 한정되는 것은 아니다. 다른 구현예에 있어서, 소수성 물질은 하이드록시프로
필메틸셀룰로스와 같은 하이드록시알킬셀룰로스 및 이들의 혼합물이다. 바람직한 소수성 물질은 더하거나 덜한 것으로 
판정지어진 친수성 및/또는 소수성 경향을 갖는 수불용성인 것이다. 바람직하게, 본 발명에서 유용한 소수성 물질은 융
점 30 내지 200℃, 바람직하게는 45 내지 90℃인 것이다. 이 목록은 이에 한정되는 것이 아니고, 오피오이드 효능제와 
오피오이드 길항제의 서방성을 향상시키는 어떤 약제학적으로 용인된 소수성 물질 또는 친수성 물질을 본 발명에 따라 
사용할 수 있다.
    

    
소수성 물질은 천연 또는 합성 왁스, 지방족 알콜(라우릴, 미리스틸, 스테아린, 세틸 또는 바람직하게는 세토스테아릴 
알콜과 같은), 지방산, 지방산 에스테르, 지방산 글리세라이드(모노-, 디- 및 트리-글리세라이드), 수소화된 지방, 하
이드로카본, 일반적인 왁스, 스테아린산, 스테아릴 알콜 및 탄소 백본을 갖는 소수성, 친수성 물질을 들 수 있으나 이에 
한정되는 것은 아니다. 적합한 왁스는 예를들어 밀랍, 글리코왁스, 캐스터 왁스 및 카르나우바 왁스를 포함한다. 본 발
명의 목적을 위해, 왁스 유사 물질은 실온에서는 정상적으로 고체이고 30 내지 100℃의 융점을 갖는 어떤 물질로서 정
의되어진다.
    

    
본 발명에 따라 사용될 수 있는 바람직한 소수성 물질은 소화가능하며, 장쇄(탄소수 8 내지 50, 특히 탄소수 12 내지 
40)이고 치환 또는 비치환된 탄화수소, 예를들어 지방산, 지방족 알콜, 지방산의 글리세릴 에스테르, 광물 및 식물유, 
그리고 천연 및 합성 왁스를 포함한다. 융점 25 내지 90℃인 탄화수소 화합물이 바람직하다. 장쇄 탄화수소 물질 중에
서, 지방족 알콜이 어떤 바람직한 구현예에서 바람직하다. 경구 제형은 적어도 하나 이상의 소화가능하며 장쇄인 탄화
수소를 60중량% 이상으로 함유할 것이다.
    

둘 이상의 소수성 물질의 조합이 매트릭스 제형화에 포함되어질 수 있다. 추가적인 소수성 물질이 포함된다면, 천연 및 
합성 왁스, 지방산, 지방족 알콜 및 이들의 혼합물로부터 선택된 것이 바람직하다. 예를들어 밀랍, 카르나우바 왁스, 스
테아린산 및 스테아린 알콜을 포함한다. 이에 한정되는 것은 아니다.

    
적합한 매트릭스의 예는 적어도 하나의 수용성 하이드록시알킬 셀룰로스, 적어도 하나의 탄소수 12 내지 36, 바람직하
게는 14 내지 22인 지방족 알콜 및 선택적으로는 적어도 하나의 폴리알킬렌 글리콜을 포함한다. 적어도 하나의 하이드
록시 셀룰로스는 바람직하게 하이드록시프로필셀룰로스, 하이드록시프로필메틸셀룰로스 및 특히 하이드록시에틸셀룰
로스와 같은 하이드록시(탄소수 1 내지 6) 알킬 셀룰로스이다. 본 발명 경구 제형에 있어서 적어도 하나의 하이드록시
알킬셀룰로스의 함량은 특히, 요구되는 오피오이드 방출의 정확한 속도에 의해 결정되어질 것이다. 적어도 하나의 지방
족 알콜은 예를들어 라우릴 알콜, 미리스틸 알콜 또는 스테아릴 알콜일 수 있다. 특히 바람직한 본 발명 경구 제형의 구
현예에 있어서, 적어도 하나의 지방족 알콜은 세틸 알콜 또는 세토스테아릴 알콜이다. 본 발명 경구 제형에 있어서 적어
도 하나의 지방족 알콜의 함량은 상기한 바와 같이 요구되는 오피오이드 방출의 정확한 속도에 의해 결정되어질 것이다. 
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또한 적어도 하나의 폴리알킬렌 글리콜이 경구 제형내에 존재하는지 안하는지에 따라서 결정되어질 것이다. 폴리알킬렌 
글리콜이 없다면 경구 제형은 바람직하게 적어도 하나의 지방족 알콜을 20 내지 50중량%로 함유한다. 적어도 하나의 
폴리알킬렌 글리콜이 경구 제형 중에 존재한다면, 적어도 하나의 지방족 알콜과 적어도 하나의 폴리알킬렌 글리콜의 혼
합 중량은 바람직하게 총 제형의 20 내지 50중량%로 구성된다.
    

하나의 구현예에 있어서, 예를들어 적어도 하나의 지방족 알콜/폴리알킬렌 글리콜에 대한 적어도 하나의 하이드록시알
킬 셀룰로스 또는 아크릴계 수지의 비는 제형으로부터 오피오이드의 방출 속도를 결정한다. 적어도 하나의 지방족 알콜
/폴리프로필렌 글리콜에 대한 적어도 하나의 하이드록시알킬 셀룰로스의 비가 1:2 내지 1:4인 것, 특히 바람직하게는 
1:3 내지 1:4인 것이 바람직하다.

적어도 하나의 폴리알킬렌 글리콜은 예를들어 폴리프로필렌 글리콜 또는 바람직한 것으로 폴리에틸렌 글리콜이다. 적어
도 하나의 폴리알킬렌 글리콜의 수평균 분자량은 1,000 내지 15,000, 특히는 1,500 내지 12,000인 것이 바람직하다.

다른 적합한 서방성 매트릭스는 알킬셀룰로스(특히 에틸 셀룰로스), 탄소수 12 내지 36의 지방족 알콜 및 선택적으로 
폴리알킬렌 글리콜을 포함한다.

다른 바람직한 구현예에 있어서, 매트릭스는 약제학적으로 용인된 적어도 2 이상의 소수성 물질의 조합을 포함한다.

상기 성분에 더하여, 서방성 매트릭스는 또한 제약 분야에서 통상적인 적합한 양의 다른 물질들, 예를들어 희석제, 윤활
제, 결합제, 과립화 조제, 착색제, 향료 및 활택제를 포함할 수 있다.

    
본 발명에 따른 고체상이면서, 서방성이고 경구 제형의 제제화를 획득하기 위해, 당업계에 숙련된 자들에게 알려진 매
트릭스 제형을 제조하는 어떤 방법을 사용할 수 있다. 예를들어 매트릭스내 포접은 예를들어 (a)적어도 하나의 수용성 
하이드록시알킬 셀룰로스와 오피오이드 효능제/오피오이드 길항제를 포함하는 과립을 성형하고; (b)과립을 함유한 하
이드록시알킬 셀룰로스를 탄소수 12 내지 36의 지방족 알콜과 혼합하고; (c)선택적으로, 과립을 압출하고 성형하는 방
법으로 달성되어진다. 바람직하게, 이 과립을 물과 함께 하이드록시알킬셀룰로스/오피오이드 효능제/오피오이드 길항제
를 습식 과립화한다. 특히 바람직한 이 공정의 구현예에 있어서, 습식 과립화 단계 중 첨가된 물의 양이 바람직하게는 
오피오이드 건조 중량에 대해 1.5 내지 5배, 특히 1.75 내지 3.5배인 것이다.
    

    
또 다른 택일적 구현예에 있어서, 구형화제를 활성 성분과 함께 구형화체를 제조하기 위해 구형화할 수 있다. 미세결정
성 셀룰로스가 바람직하다. 적합한 미세결정성 셀룰로스는 예를들어 Avicel PH 101(FMC사 제품)으로 시판되고 있는 
물질이다. 이러한 구현예에 있어서, 활성 성분과 구형화제에 더하여 이 구형화체는 바인더를 또한 함유한다. 저점도이
고 수용성 폴리머와 같은 적합한 바인더는 약제학적 분야에 숙련된 자들에게 잘 알려져 있을 것이다. 하이드록시프로필
셀룰로스와 같은 수용성 하이드록시 저급 알킬 셀룰로스가 바람직하다. 추가적으로(또는 택일적으로) 이 구형화체는 
수불용성 폴리머, 특히 아크릴계 폴리머, 메타크릴산-에틸 아크릴레이트 공중합체 아크릴계 공중합체 또는 에틸 셀룰
로스를 함유할 수 있다. 이러한 구현예에 있어서, 지속 방출 코팅체는 일반적으로 (a)왁스 단독 또는 지방산과의 혼합
물; 또는 (b)쉘락 또는 제인과 같은 소수성 물질을 포함할 것이다.
    

    
지속 방출 매트릭스는 또한 용융-과립화 또는 용융-압출 기술을 통해 제조되어질 수 있다. 일반적으로, 용융-과립화 
기술은 정상적으로 고체인 소수성 물질, 예를들어 밀랍을 용융시키고 여기에 분말화된 약물을 포접하여 수행된다. 지속 
방출성 제형을 얻기 위해, 용융 왁스 소수성 물질 내로 추가적인 소수성 물질, 예를들어 에틸셀룰로스 또는 수불용성 아
크릴계 폴리머를 포접하는 것이 필요할 수 있다. 지속 방출성 제형의 시료는 미합중국 특허 제4,861,598호에서 발견된 
용융-과립화 기술을 통해 제조되어진다.
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추가적인 소수성 물질은 하나 또는 그 이상의 불용성 왁스-유사 물질보다 덜 소수성인 하나 또는 그 이상의 왁스 유사 
가소성 물질과 혼합된 하나 또는 그 이상의 수불용성 왁스 유사 가소성 물질을 포함한다. 일정한 방출을 얻기 위해, 제
형내 개개의 왁스-유사 물질은 실질적으로 비분해성이고 초기 방출상태 동안 위장관 유체 내에 불용성이어야 한다. 유
용한 수불용성 왁스-유사 물질은 1:5,000중량% 이하인 수용해도를 갖는 것들이다.

    
상기한 성분에 더하여, 지속 방출성 매트릭스는 또한 적합한 양의 다른 물질들, 예를들어 희석제, 윤활제, 바인더, 과립
화 조제, 착색제, 향료 및 활택제와 같은 제약분야에서 통상적인 것들을 함유할 수 있다. 이들 추가적인 물질의 양은 목
적하는 제형에 대해 목적하는 효과를 제공하기에 충분할 것이다. 상기한 성분에 더하여, 용융-압출된 다미립자를 포접
한 지속 방출성 매트릭스는 또한 적합한 양의 다른 물질들, 예를들어 희석제, 윤활제, 바인더, 과립화 조제, 착색제, 향
료 및 활택제를 원한다면 미립자의 50중량% 이상 함량으로 포함할 수 있다.
    

약제학적으로 용인된 담체 및 부형제들의 특별한 예들은 Handbook of Pharmaceutical Excipients(American Phar
maceutical Association(1986))에 기술된 경구 제형의 제형화에서 사용된 것일 것이다.

    
본 발명에 따른 적합한 용융-압출된 매트릭스의 제제화는 예를들어, 오피오이드 효능제, 오피오이드 길항제를 적어도 
하나의 소수성 물질 및 바람직하게는 추가적인 소수성 물질과 블렌딩하여 균질한 혼합물을 얻는 단계를 포함한다. 이 
균질한 혼합물은 혼합물을 적어도 유연화하기에 충분한 온도까지 가열하여 압출한다. 얻어진 균질한 혼합물을 압출하여 
스트랜드를 성형한다. 이 압출물을 바람직하게는 냉각하고 당업계에 알려진 어떤 방법으로 다미립화하도록 절단한다. 
이 스트랜드를 냉각하고 다미립으로 절단한다. 압출물은 바람직하게는 직경이 0.1 내지 5mm이고 약 8 내지 24시간의 
기간동안 오피오이드 효능제와 길항제의 지속 방출을 제공한다.
    

본 발명의 용웅 압출물 제조를 위한 선택적 공정은 소수성 물질, 오피오이드 효능제 및 길항제, 그리고 선택적으로 바인
더를 압출기 내로 정확하게 계측하고; 균질한 혼합물을 가열하고; 균질한 혼합물을 압출하여 스트랜드를 성형하고; 이 
균질한 혼합물을 함유하는 스트랜드를 냉각하고; 이 스트랜드를 입자크기 0.1 내지 12mm 되도록 절단하는 것을 포함
한다. 본 발명의 견지에서, 상대적으로 연속적인 공정이 이루어진다.

압출기 입구 또는 출구부의 직경은 또한 압출된 스트랜드의 두께를 변화시키기 위해 조절될 수 있다. 더군다나, 압출기
의 배출부는 구형일 필요는 없고, 타원형이나 직사각형 등일 수 있다. 배출된 스트랜드는 용융 와이어 커터, 길로틴 등
을 사용하여 입자로 줄일 수 있다.

    
용융 압출된 다미립자 시스템은 압출기 배출구 구멍에 따라 예를들어 과립, 구형화체 또는 펠렛의 형태일 수 있다. 본 
발명의 목적을 위해, " 용융-압출된 다미립자" 및 " 용융-압출된 다미립자 시스템" 그리고 " 용융-압출된 입자" 는 바
람직하게는 유사한 크기 및/또는 모양이면서, 하나 또는 그 이상의 활성제, 하나 또는 그 이상의 부형제, 바람직하게는 
상술한 소수성 물질을 포함하는 다수의 단위로 정의될 것이다. 이러한 견지에서 용융-압출된 다미립자는 길이 0.1 내
지 12mm이고 직경 0.1 내지 5mm인 것일 것이다. 게다가, 용융-압출된 다미립자는 이러한 크기 범위 내에서 어떤 기
하학적 모양일 수 있음도 이해되어진다. 택일적으로, 압출물은 원하는 길이로 간단하게 절단되어지며, 구형화 단계의 
필요없이 치료활성제의 단위 도스내로 분배되어질 것이다.
    

하나의 바람직한 구현예에 있어서, 경구 제형은 캡슐 내로 용융-압출된 다미립자의 유효량을 포함하여 제조되어진다. 
예를들어, 다수의 용융-압출된 다미립자는 위액에 의해 접촉되었을 때 유효한 지속 방출 도스를 제공하기에 충분한 양
으로 젤라틴 캡슐내로 정치되어질 것이다.
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다른 바람직한 구현예에 있어서, 적합한 양의 다미립자 압출물은 코팅된 오피오이드 길항제 입자와 경구 정제내로 통상
적인 표준화 기술을 사용하여 정제 장치를 사용하여 압출된 것의 조합이다. 이러한 정제(압출 및 주조), 캡슐(경질 및 
연질 젤라틴) 및 알약을 만들기 위한 기술과 조성은Remington's Pharmaceutical Science (Arthur Osol 편저, 1553
-1593(1980))에 기술되어 있다.

다른 바람직한 구현예에 있어서, 압출물은 미합중국 특허 제4,957,681호(Klimesche 등)에 기술된 바와 같이 정제로
서 성형화할 수 있다.

선택적으로, 지속 방출 용융-압출 다미립자 시스템 또는 정제는 상술한 지속 방출 코팅과 같은 지속 방출 코팅으로써 
코팅되어지거나 젤라틴 캡슐은 더 코팅되어질 수 있다. 이러한 코팅은, 오버코트가 다른 것들 중에서 원하는 방출속도
와 사용된 특별한 오피오이드 진통제 화합물의 물리적 특성에 더 의존하다 하더라도, 바람직하게는 충분한 양의 소수성 
물질을 포함하여 약 2 내지 30중량%의 무게를 얻을 수 있다.

    
본 발명의 용융-압출 단위 제형은 캡슐화되어지기 전에 상기 기술되어진 하나 또는 그 이상의 치료 활성제를 함유하는 
용융-압출된 다미립자의 조합을 포함한다. 더군다나, 단위 제형은 또한 치료효과를 촉발하기 위한 즉방성 오피오이드 
효능제의 일정량을 포함한다. 즉방성 오피오이드 효능제는 예를들어 젤라틴 캡슐 내로 펠렛을 분할함으로써 포접되거나 
제형(예를들어 서방성 코팅 또는 매트릭스계)의 제제화 후 다미립자의 표면상에 코팅할 것이다. 본 발명의 단위 제형은 
원하는 효과를 달성하기 위하여 또한 서방성 비드와 매트릭스 다미립자의 조합을 함유한다.
    

본 발명의 지속 방출성 제형은 예를들어 위액, 그리고 장액에 노출되었을 때 오피오이드 효능제를 느리게 방출한다. 본 
발명의 용융-압출 제형의 지속 방출 프로파일은 예를들어 지연제, 즉 소수성 물질의 양을 변화시키거나, 소수성 물질에 
대한 가소제의 양을 변화시키거나, 추가적인 성분 또는 부형제의 산입을 통해, 제조방법의 조절에 의해 달라질 수 있다.

    
본 발명의 다른 구현예에 있어서, 용융 압출된 물질은 오피오이드 효능제 및또는 코팅된 오피오이드 길항제 입자의 산
입없이 제조되어진 것으로, 이후로 압출물에 첨가되어진 것이다. 이러한 제형화는 전형적으로 압출된 매트릭스 물질과 
함께 약물을 블렌딩하고, 이 혼합물을 오피오이드 효능제의 느린 방출을 제공하기 위해 정제화한 것이다. 이러한 제형
화는 예를들어 제형내에 포함된 치료 활성제가 소수성 물질 및/또는 지연 물질을 유연화하는 데 필요한 온도에 민감할 
때 장점이 있다.
    

    
어떤 구현예에 있어서, 오피오이드 길항제는 제1 서방성 매트릭스내에 분산된 오피오이드 효능제를 포함하는 과립으로
서 존재하고, 오피오이드 효능제는 제2 서방성 매트릭스내에 분산된 오피오이드 효능제를 함유한 과립으로서 존재한다. 
여기서, 제1 서방성 매트릭스는 오피오이드 길항제의 서방성을 제공하고, 제2 매트릭스는 오피오이드 효능제의 서방성
을 제공한다. 어떤 바람직한 구현예에 있어서, 제1 및 2 매트릭스들은 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제를 실질
적으로 같은 속도로 방출하도록 한다. 다른 구현예에 있어서, 오피오이드 길항제는 서방성 매트릭스내에 분산된 길항제
를 포함하는 과립으로써 제조되어진다. 상기 과립은 오피오이드 효능제와 추가적으로 서방성 물질의 조합이고, 오피오
이드 길항제와 오피오이드 효능제는 바람직하게는 실질적으로 동등 속도로 방출하는 만큼이다.
    

추가 약물(Additional Drugs)

    
본 발명의 경구 제형은 또한 오피오이드 효능제와 길항제에 더하여 시너지작용을 하거나 하지 않는 하나 또는 그 이상
의 약물을 더 포함할 수 있다. 또한, 어떤 구현예에 있어서 오피오이드 길항제에 더하여 두 개 오피오이드 효능제의 조
합을 제형내에 포함할 수 있다. 예를들어, 제형은 반감기, 용해성, 효능 및 이들의 조합 등과 같은 다른 특징을 갖는 두 
개 오피오이드 효능제를 포함한다. 또 다른 구현예에 있어서, 오피오이드 길항제에 더하여 하나 또는 그 이상의 오피오
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이드 효능제가 포함되고 또한 비오피오이드 약물 또한 포함된다. 이러한 비오피오이드 약물은 바람직하게는 추가적인 
진통을 제공하는 것으로, 예를들어 아스피린, 아세트아미노펜; 비스테로이드성 소염제 약물(" NSAIDS" ), 예를들어 
이부프로펜, 케토프로펜 등; N-메틸-D-아스파테이트(NMDA) 수용체 길항제, 예를들어 덱스트로메토르판 또는 텍스
토판과 같은 모르피난, 또는 케타민; 사이콕시게나제-II 저해제(" COX-II 저해제" ); 및/또는 글리신 수용체 길항제
를 포함한다.
    

어떤 바람직한 본 발명의 구현예에 있어서, 본 발명은 NSAID 또는 COX-2 저해제와 같은 추가적인 오피오이드 효능
제의 산입을 통해 오피오이드 진통제의 더 낮은 도스의 사용을 허용한다. 더 낮은 양의 약물 중 하나 또는 모두를 사용
함으로써, 인간에게 있어서 유효한 통증 관리와 관련된 부작용을 감소시킨다.

    
적합한 비스테로이드성 소염제는 이부프로펜, 디클로페낙, 나프록센, 베녹사프로펜, 플루르바이프로펜, 페노프로펜, 블
루부펜, 케토프로펜, 인도프로펜, 피로프로펜, 카프로펜, 옥사프로진, 프라모프로펜, 뮤로프로펜, 트리옥사프로펜, 슈프
로펜, 아미노프로펜, 트리아프로펜산, 플루프로펜, 브클로신산, 인도메타신, 슐리닥, 톨메틴, 조메피락, 티오피낙, 지도
메타신, 아세메타신, 펜티아작, 클리다낙, 옥스피낙, 메펜아민산, 메클로펜아민산, 플루페나민산, 니플루민산, 톨페나민
산, 디플루리살, 플루페니살, 피록시캄, 슈독시캄 또는 이속시캄 및 유사물을 포함한다. 이들 약물의 유용한 도스는 당
업계에 숙련된 자들에게 잘 알려져 있다.
    

N-메틸-D-아스파테이트(NMDA) 수용체 길항제는 당업계에 잘 알려져 있는 것으로, 예를들어 덱스트로메토르판 또
는 덱스토판과 같은 모르피난, 케타민, d-메타돈 또는 약제학적으로 용인된 이들의 염을 포함한다. 본 발명의 목적을 
위해, " NMDA 길항제" 는 또한 NMDA-수용체 활성화의 주요 세포내 서열, 예를들어 GM 1또는 GT1b 과 같은 간글리
오사이드, 트리플루오페라진과 같은 페노티아진 또는 N-(6-아미노텍실)-5-클로로-1-나프탈렌설폰아미드와 같은 
나프탈렌설폰아미드를 블록킹하는 약물을 포함할 것이다. 이들 약물은 예를들어 미합중국 특허 제5,321,012호와 제5,
556,838호(모두 Mayer 등)에서는 모르핀, 코데인과 같은 마취성 진통제, 그리고 미합중국 특허 제5,502,058호에서
는 만성 통증을 처치하기 위한 부가적 약물에 대한 내성 및/또는 부가적 약물에 대한 의존성의 발생을 저해하는 것으로 
성명되었다. NMDA 길항제는 상기 Mayer가 기술한 바와 같이 단독 또는 리도카인과 같은 국소 진통제와의 조합을 포
함한다.

글리신 수용체 길항제의 사용을 통한 만성 통증의 처치와 이러한 약물의 규명은 미합중국 특허 제5,514,680호(Webe
r 등)에 기술되어 있다.

    
당업계 및 많은 화학 구조에 보고된 COX-2 저해제는 사이클로옥시게나제-2의 저해를 발생하는 것으로 알려져 있다. 
COX-2 저해제는 예를들어 미합중국 특허 제5,616,601호, 제5,604,260호, 제5,593,994호, 제5,550,142호, 제5,5
36,752호, 제5,521,213호, 제5,475,995호, 제5,639,780호, 제5,604,253호, 제5,552,422호, 제5,510,368호, 제5,
436,265호, 제5,409,994호 및 제5,130,311호에 개시되어 있다. 어떤 바람직한 COX-2 저해제는 셀레콕시브(SC-5
8635), DUP-697, 플로슐라이드(CGP-28238), 멜록시캄, 6-메톡시-2 나프틸아세트산(6-MNA), MK-966(Vio
xx로 또한 얄려짐), 나부메톤(6-MNA용 프로드러그), 니메슐라이드, NS-398, SC-5766, SC-58215, T-614 또
는 이들의 조합물을 포함한다. 오피오이드 진통제와 함께 조합함에 있어서 COX-2 저해제의 도스 수준은 일수에 대한 
체중의 0.005 내지 140mg/kg인 것이 치료적으로 유효하다. 택일적으로는, COX-2 저해제의 일당 환자당 0.25mg 내
지 7g인 것이 오피오이드 진통제의 조합으로서 투여되어진다.
    

또한 다른 구현예에 있어서, 비오피오이드 약물은 진통제에 비하여 원하는 효과가 다른 것을 제공하는 것을 포함하는 
바, 예를들어, 진해약(antitussive), 거담약(expectorant), 충혈완화제(decongestant), 항히스타민 약물, 국소 진통
제 및 유사물 등이다.

어떤 바람직한 본 발명의 구현예에 있어서, 서방성 경구 제형은 아세토아미노펜과의 조합으로서 오피오이드 효능제와 
오피오이드 효능제를 포함한다.
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아세트아미노펜은 두통, 신경통 및 골격통과 같은 중증도의 통증을 완화하기 위해 사용되어온 진통/해열 약물이다. 권
장 일일 성인 도스는 4시간마다 약 325 내지 650mg이고, 24시간에 있어서 총 도스가 4g을 초과하지 않도록 한다. 즉
방성 아세트아미노펜의 최대 도스는 일반적으로 약 1000mg으로 인지된다.

조합 제형화와 본 발명의 방법은 상술한 바와 같은 아세트아미노펜 도스 또는 투여 간격 4시간 당 더 낮은 도스를 포함
할 수 있음이 예상된다. 또한, 본 발명에 따라 제조된 서방성 제형은 325 내지 650mg 도스보다 더 많은 총 아세토페논 
도스를 포함하는 것이 가능하나, 이러한 도스는 더 긴 투여간격(예를들어 8시간 이상에 걸쳐)에 걸쳐 서방성 방법으로
서 방출되어질 것이다.

    
본 발명의 제형과 방법에 있어서 아세트아미노펜과 오피오이드 효능제의 제형은 이미 상업적으로 이용가능하며 의사들
에게 수용된 제형과 같이 유사하거나 동일할 수 있다. 아세트아미노펜은 오피오이드 효능제, 즉 코데인, 옥시코돈 및 하
이드로코돈과 고정된 조합으로서 미국에서 상업적으로 이용가능한 것이다. 아세트아미노펜/코데인 조합의 전형적인 경
구 캡슐 제형은 아세트아미노펜 325mg과 코데인 포스페이트 15mg, 아세트아미노펜 325mg과 코데인 포스페이트 30
mg, 그리고 아세트아미노펜 325mg과 코데인 포스페이트 60mg을 포함한다. 전형적으로 정제는 아세트아미노펜 300
mg과 코데인 포스페이트 7.5mg, 아세트아미노펜 300mg과 코데인 포스페이트 15mg, 아세트아미노펜 300mg과 코데
인 포스페이트 30g, 그리고 아세트아미노펜 300mg과 코데인 포스페이트 60mg을 포함한다.
    

    
하이드로코돈/아세트아미노펜 캡슐은 전형적으로 하이드로코돈 5mg(바이타르트레이트 염으로써)과 아세트아미노펜 
500mg의 고정된 조합으로써 이용가능하다. 하이드로코돈/아세트아미노펜 정제는 전형적으로 아세트아미노펜 500mg
과 하이드로코돈 바이타르트레이트 2.5mg, 아세트아미노펜 500mg과 하이드로코돈 바이타르트레이트 5mg, 아세트아
미노펜 500mg과 하이드로코돈 7.5mg, 하이드로코돈 바이타르트레이트 7.5mg과 아세트아미노펜 650 또는 750mg, 
그리고 하이드로코돈 바이타르트레이트 10m과 아세트아미노펜 500, 650, 660mg의 고정된 조합으로 이용가능하다. 
옥시코돈/아세트아미노펜 캡슐과 캐플릿은 옥시코돈(하이드로클로라이드 염으로써) 5mg과 아세트아미노펜 500mg의 
고정된 조합으로서, 그리고 옥시코돈 하이드로클로라이드 5mg과 아세트아미노펜 325mg으로써 정제 형태로서 이용가
능하다.
    

    
상기한 바와 같은 고정된 조합은 단지 참조목적을 위한 것이지 본 발명내에 포함된 제형으로서 포함된 오피오이드와 아
세트아미노펜의 가능한 상대적 함량을 제한하는 의미는 아니다. 여기와 본 발명에서 개시된 바와 같이, 어떤 구현에에 
있어서, 여기에 포함된 오피오이드 효능제/오피오이드 길항제/아세트아미노펜 조합은 오피오이드 효능제나 아세트아미
노펜의 더 크거나 작은 투여량을 가질 것이며, 아세트아미노펜에 대한 오피오이드의 비는, 다른 것들 중에서, 제형을 위
해 선택된 특별한 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제 및 여기에 포함된 오피오이드 길항제의 양에 따라 달라질 것
이다.
    

어떤 바람직한 구현예에 있어서 경구 제형은 오피오이드 효능제(하이드로코돈 또는 옥시코돈) 및 오피오이드 길항제(
날트렉손, 날록손 및 날메펜) 및 아세트아미노펜을 포함한다.

또 다른 구현예에 있어서, 진통에 비하여 원하는 효과가 다른 것을 제공하는 오피오이드 약물을 포함하는 바, 예를들어, 
진해약(antitussive), 거담약(expectorant), 충혈완화제(decongestant), 항히스타민 약물, 국소 진통제 및 유사물 
등이다.

    실시예

이하에서 본 발명을 실시예에 의거 상세히 설명한다.
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어떤 바람직한 구현예의 상세한 설명

다음 예들은 본 발명의 다양한 견지를 예시한 것들이다. 이들은 어떤 방법으로든 청구항을 한정하는 것은 아니다.

실시예 1: 서방성 모르핀/날트렉손 비드

이 실시에의 목적은 서방성 오피오이드 제품(효능제) 내로 포접되어질 서방성 날트렉손 비드(길항제)의 제조를 위한 
것이다.

모르핀/날트렉손 서방성 캡슐

다른 오피오이드 성방성 비드를 함유한 경질 젤라틴 캡슐 내로 포접되어질 수 있는 날트렉손 서방성 비드(NXCR)를 개
진한다. 모르핀 설페이트 서방성 비드(MSCR)는 NXCR 비드와 혼합되어진 예로써 제형화되고 이 혼합물을 캡슐화한다.

[표 2]
실시예 1A. NXCR 비드
    성분 함량/단위(mg) 함량/배치(g)
단계 1. 약물 계층화(Drug layering) 날트렉손 HCl 2.0 14.0

nu pariel 비드(30/35 메쉬) 96.0 672.0
플라스돈 C30 1.0 7.0
탈크 1.0 7.0
물     280

단계 2. 씰 코팅(seal coat) Opady Clear(하이드록시프로필메틸 셀룰로스) 5.0 35.0
물     315.0

단계 3. 지속 방출 코팅 Eudragit RS30D(건조) 13.23 92.61
트리부틸 시트레이트 3.51 24.57
Tween 80 0.03 0.21
탈크 13.23 92.61
물     624.0

단계 4. 씰 코팅 Opady Clear(하이드록시프로필메틸 셀룰로스) 5.0 35.0
물     315.0

총계     140 980

비드 제조 공정(NXCR 비드)

1. 날트렉손 HCl과 플라스돈을 수중에서 용해시킨다. 우르스터 삽입기로서 유도층 코터 내에서 nu pariel 비드 상에 약
물 용액을 분무한다. Opadry Clear 용액을 씰 코팅으로써 분무한다.

2. 유동층 코팅기에서 씰 코팅으로서 Opadry Clear를 약물 유전된 비드상에 분무한다.

3. Eudragit RS30D, 트리부틸 시트레이트, Tween 80 및 탈크를 수중에 분산시킨다. 유동층 코팅기에서 비드 상에 이 
분산액을 분무한다.

4. Opadry Clear를 수중에서 용해한다. 유동층 코팅기에서 비드 상에 이 용액을 분무한다.

6. 이 비드를 60℃에서 24시간 동안 경화한다.

용출 실험 방법(Dissolution method)
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1. 기구 - USP Type II(paddle), 50rmp, 37℃

2. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 12, 24, 및 36시간

3. 배지 - pH 6.5인 인산염 완충액 900㎖

4. 분석 방법 - 고성능 액체크로마토그래피(HPLC)

결과 및 토의:

상기와 같이 얻어진 NXCR 비드는 다음 표 3과 같은 용출 결과를 나타내었다.

[표 3]
시간(hr) 1 4 8 12 18
평균 용출율(%) 10 13 24 40 75

이와같은 용출실험 결과는 날트렉손의 약물 방출 속도가 매 24시간 투여용으로 적합해질 수 있음을 보여준다.

[표 4]
실시예 1B(모르핀 비드-MSCR 비드용 제형)
    성분 함량/단위(mg) 함량/배치(kg)
단계 1. 약물 로딩 모르핀 설페이트 60.0 45.0

무형의 락토즈 12.0 9.0
Eudragit RS 30D(건조) 2.0 1.5
포비돈 3.5 2.63
nu pariel PG 30/35 16.8 12.6
Opadry Blue 4.9 3.68
물     31.5

단계 2.서방성 코팅 MSIR 비드(단계 1) 99.2 74.41
Eudragit RS 30D(건조) 4.712 3.53
Eudragit RL 30D(건조) 0.248 0.19
트리에틸 시트레이트 0.992 0.74
탈크 1.884 1.49
Opadry Blue 5.639 4.23
물     q.s.

총계     112.675 159

제조공정(MSCR 비드)

1. 포비돈과 Eudragit RS30D를 수중에 분산시킨다. 모르핀 설페이트와 락토즈를 블렌딩한다.

2. 로터 프로세서(Rotor processor)내에서 비드를 로딩한다. 상기 약물 파우더 블렌드와 바인더 용액을 비드 상에 분
무한다.

3. 로터 프로세서 내에서 상기 비드를 필름 코팅한다.

4. Eudragit RS30D, RL30D, 트리에틸 시트레이트, 탈크 및 트리에틸 시트레이트를 수중에 분산시킨다. 유동층 코팅
기에서 우르스터 삽입기로 상기 비드를 코팅한다.
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5. 이 비드를 경화한다.

용출 실험 방법(Dissolution method)

1. 기구- USP Type II(paddle), 100rmp, 37℃

2. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 12, 24, 및 36시간

3. 배지 - 처음 55분은 모의위액 700㎖로, 그리고 다시 모의장액 900㎖로 바꿔서

4. 분석 방법 - 고성능 액체크로마토그래피(HPLC)

결과 및 토의:

상기와 같이 얻어진 MSCR 비드는 다음 표 5와 같은 용출 결과를 나타내었다.

[표 5]
시간(hr) 1 2 4 8 12 18 24
평균 용출율(%) 4 8 23 49 70 83 85

이와같은 용출실험 결과는 모르핀의 약물 방출 속도가 매 24시간 투여용으로 적합해질 수 있음을 보여준다.

실시예 1C. 모르핀 CR/날트렉손 CR 캡슐

[표 6]
    성분 함량/단위(mg) 함량/배치(kg)
단계 1. 캡슐화 모르핀 설페이트 CR 비드 112.675 159

날트렉손 HCl CR 비드 140.0 105
총계     232.675 264

제조공정(MSCR/NXCR 캡슐)

MSCR 비드(실시예 1B) 112.675mg과 날트렉손 CR 비드(실시예 1A) 140mg을 적합한 크기로된 캡슐내로 충진하였
다.

실시예 2: 하이드로모르폰/날트렉손 서방성 캡슐

다른 오피오이드 서방성 펠렛을 함유하는 경질 캡슐 내로 포접할 수 있는 날트렉손 서방성 펠렛을 개진한다. 하이드로
모르폰 HCl 서방성 펠렛(HHCR)을 날트렉손 CR 펠렛과 혼합한 실시예로써 제형화하고 이 혼합물을 캡슐화하였다.

실시예 2A: 날트렉손 HCl 서방성 펠렛
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[표 7]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(gm)
날트렉손 HCl 2.0 33.3
Eudragit RSPO 70.0 1166.7
Eudragit RLPO 8.0 133.3
스테아린산 40.0 666.7
총계 120.0 2000.0

공정:

1. 날트렉손 HCl, Eudragit RSPO, Eudragit RLPO 및 스테아린산을 트윈 쉘 블렌더 내에서 블렌딩한다.

2. 블렌딩한 물질을 트윈 스크류 압출기로써 연속적으로 공급하고 컨베이어상에 결과 스트랜드를 수집한다.

3. 이 스트랜드를 콘베이어에 정치하여 냉각한다.

4. 냉각된 스트랜드를 펠렛화기를 사용하여 펠렛으로 절단한다.

5. 이 펠렛을 스크리닝하고 원하는 체 부분을 수집한다.

용출 실험 방법(Dissolution method)

1. 기구 - USP Type I(Basket), 75rmp, 37℃

2. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 8, 12

3. 배지 - 1시간 동안 모의위액 700㎖로, 그리고 다시 모의장액 900㎖로 바꿔서

4. 분석 방법 - 고성능 액체크로마토그래피(HPLC)

결과:

상기와 같이 얻어진 날트렉손 HCl 서방성 펠렛은 다음 표 8과 같은 용출 결과를 나타내었다.

[표 8]
시간(hr) 1 2 4 8 12
평균 용출율(%) 13.9 20.3 27.3 37.6 45.3

실시예 2B(하이드로모르폰 HCl 서방성 펠렛)
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[표 9]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(kg)
하이드로모르폰 HCl 12.0 3.2
Eudragit RSPO 76.5 20.4
에틸셀룰로스 4.5 1.2
스테아릴 알콜 27.0 7.2
총계 120.0 32.0

공정:

1. 충격 밀을 통해 스테아릴 알콜 플레이크를 통과시킨다.

2. 하이드로모르폰 HCl, Eudragit RSPO, 에틸셀룰로스 및 밀링된 스테아릴 알콜을 트윈 쉘 블렌더에서 블렌딩한다.

3. 블렌딩한 물질을 트윈 스크류 압출기로써 연속적으로 공급하고 컨베이어상에 경과 스트랜드를 수집한다.

4. 이 스트랜드를 콘베이어에 정치하여 냉각한다.

5. 냉각된 스트랜드를 펠렛화기를 사용하여 펠렛으로 절단한다.

6. 이 펠렛을 스크리닝하고 원하는 체 부분을 수집한다.

용출 실험 방법(Dissolution method)

1. 기구 - USP Type I(Basket), 75rmp, 37℃

2. 샘플링 시간 - 1, 2, 4, 8, 12, 18, 24

3. 배지 - 모의장액 900㎖+3g NaCl/L

4. 분석 방법 - 고성능 액체크로마토그래피(HPLC)

결과:

상기와 같이 얻어진 하이드로모르폰 HCl 서방성 펠렛은 다음 표 10과 같은 용출 결과를 나타내었다.

[표 10]
시간(hr) 1 2 4 8 12 18 24
평균 용출률(%) 12.6 23.8 43.2 69.5 84.7 96.5 100.8

실시예 2C: 하이드로모르폰 HCl CR/날트렉손 CR 캡슐
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[표 11]
성분 함량/단위(mg) 함량/단위(kg)
하이드로모르폰 HCl 서방성 펠렛 120.0 12.0
날트렉손 HCl 서방성 펠렛 120.0 12.0
총계 240.0 24.0

공정:

1. 하이드로모르폰 HCl 서방성 펠렛(실시예 2B)과 날트렉손 HCl 서방성 펠렛(실시예 2A)을 적합한 크기로 된 캡슐 
내로 충진하였다.

실시예 3: 서방성 오피오이드 효능제/길항제 과립화(정제화)

과립으로써 존재하도록 오피오이드 효능제(옥시코돈 HCl)와 오피오이드 길항제(날트렉손 HCl)를 함유하는 과립을 제
조하는 바, 이 과립은 서방성 매트릭스내에 분산된 오피오이드 효능제와 길항제를 포함하는 것이다. 이 과립을 용융 왁
스(스테아릴 알콜)로 조합하여 왁싱된 과립으로 생산하고, 이를 그 다음 밀링하고 다른 부형제들과 혼합하고 정제로 압
출한다.

[표 12]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(kg)
옥시코돈 HCl 10.00 11.00
날트렉손 HCl 0.50 0.55
분무 드라이된 락토즈 68.75 75.62
포비돈 5.00 5.50
Eudragit RS 30D(건조 중량) 10.00 11.00
트리아세틴 2.00 2.20
스테아린 알콜 25.00 27.50
탈크 2.50 2.75
마그네슘 스테아레이트 1.25 1.38
Opadry White 5.00 5.50
정제수     31.16*
총계 130.00 143.00
*단지 잔량의 수분으로써 제품내에 잔류.

공정:

1. 용액 제조 - 트리아세틴과 Eudragit을 혼합하여 가소화한다. 날트렉손 HCl을 가소화된 용액내로 용해시킨다.

2. 과립화: 옥시코돈 HCl, 분무 건조된 락토즈 및 포비돈을 유동층 과립화기내로 정치하고 상기 용액을 적용한다.

3. 밀링: 로테이팅 임펠러 밀을 통해 상기 과립물을 통과시킨다.

4. 건조: 수분 함량이 너무 높지 않도록 과립물을 건조한다.

5. 왁싱: 스테아릴 알콜을 용융하고, 상기 과립물을 혼합하는 동안 과립물 상에 용융된 스테아릴 알콜을 첨가하여 왁싱
한다.

6. 냉각: 유동층 건조기에서 왁싱된 과립물을 냉각한다.
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7. 밀링: 로테이팅 임펠러 밀을 통해 냉각된 왁싱 과립물을 통과시킨다.

8. 블렌딩: 상기 밀링된 왁싱 과립물, 탈크 및 마그네슘 스테아레이트를 블렌딩한다.

9. 압출: 정제 프레스를 사용하여 결과 과립물을 압출한다.

10. 코팅: 정제수 중에서 Opadry를 분산하여 필름 코팅 용액을 제조하고, 정제 코어에 이것을 적용한다.

실시예 4: 서방성 오피오이드 효능제/길항제 과립화(정제화)

오피오이드 효능제(모르핀 설페이트)와 오피오이드 길항제(날트렉손 HCl)를 함유하는 서방성 정제를 제조한다. 서방
성 정제는 오피오이드 효능제와 서방성 매트릭스에 분산된 길항제를 포함하는 과립물을 포함한다. 이 과립물을 용융 왁
스(세토스테아릴 알콜)로 조합하여 왁싱된 과립물을 제조하고, 이것을 밀링하고 다른 부형제와 혼합한 다음 정제로서 
압출한다.

[표 13]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(kg)
모르핀 설페이트(펜타하이드레이트) 30.00 108.0
날트렉손 HCl 0.50 1.8
분무 드라이된 락토즈 69.5 250.2
하이드록시에틸 셀룰로스 10.0 36.0
정제수     75.9*
세토스테아릴 알콜 35.0 126.0
탈크 3.0 10.8
마그네슘 스테아레이트 2.0 7.2
Opadry Purple 3.0 10.8
정제수     61.2*
총계 153.0 550.8
*단지 잔량의 수분으로써 제품내에 남음

공정:

1. 용액 제조: 날트렉손 HCl을 혼합하여 수중에 용해시킨다.

2. 과립화: 모르핀 설페이트, 분무 건조된 락토즈 및 하이드록시에틸 셀룰로스를 믹서 내에서 정치하고, 상기 날트렉손 
HCl 용액을 과립화한다.

3. 건조: 상기 과립물을 유동층 건조기에서 건조한다.

4. 밀링: 밀을 통해 상기 과립물을 통과시킨다.

5. 건조: 수분 함량이 너무 높지 않도록 과립물을 건조한다.

6. 왁싱: 세토스테아릴 알콜을 용융하고, 상기 과립물을 혼합하는 동안 과립물 상에 용융된 세토스테아릴 알콜을 첨가
하여 왁싱한다.

7. 냉각: 유동층 건조기에서 왁싱된 과립물을 냉각한다.

8. 밀링: 밀을 통해 냉각된 왁싱 과립물을 통과시킨다.
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9. 블렌딩: 상기 밀링된 왁싱 과립물, 탈크 및 마그네슘 스테아레이트를 블렌딩한다.

10. 압출: 정제 프레스를 사용하여 결과 과립물을 압출한다.

11. 코팅: 정제수 중에서 Opadry를 분산하여 필름 코팅 용액을 제조하고, 정제 코어에 이것을 적용한다.

실시예 5: 정제된 서방성 오피오이드 효능제/ 길항제 압출화

오피오이드 효능제(하이드로모르폰 HCl)와 오피오이드 길항제(날트렉손)를 함유하는 서방성 캡슐을 제조하였다. 압출
된 약물을 함유하는 펠렛을 에틸셀룰로스와 Eudragit으로서 왁스를 조합하고 트윈 스크류 압출기내로 이 혼합물을 공
급하여 제조하였다. 얻어진 펠렛을 경질 젤라틴 캡슐내로 충진하였다.

[표 14]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(gm)
하이드로모르폰 HCl 12.0 120.0
Eudragit RSPO 76.0 760.0
에틸셀룰로스 4.5 45.0
스테아릴 알콜 27.0 270.0
날트렉손 HCl 0.5 5.0
경질 젤라틴 캡슐         
총계 120.0 1200.0

공정:

1. 밀링: 스테아릴 알콜 플레이크를 충격 밀을 통해 통과시킨다.

2. 블렌딩: 하이드로모르폰 HCl, Eudragit, 에틸셀룰로스, 밀링된 스테아릴 알콜 및 날트렉손 HCl을 트윈 쉘 블렌더에
서 혼합한다.

3. 압출: 연속적으로 상기 블렌딩된 물질을 트윈 스크류 압출기에 공급하고 컨베이어 상에 결과 스트랜드를 수집한다.

4. 냉각: 상기 스트랜드를 콘베이어에서 냉각한다.

5. 펠렛화: 상기 냉각된 스트랜드를 펠렛화기를 사용하여 펠렛으로 절단한다.

6. 스크리닝: 상기 펠렛을 스크리닝하여 원하는 체 부분을 수집한다.

7. 캡슐화: 상기 압출된 펠렛을 압출된 펠렛을 경질 캡슐에 120mg으로 충진한다.

실시예 6: 정제된 서방성 오피오이드 효능제/길항제 압출화

오피오이드 효능제(하이드로코돈 바이타르트레이트)와 오피오이드 길항제(날트렉손 HCl)를 함유하는 서방성 정제를 
제조하였다. 이 정제는 압출된 펠렛의 형태로서 약물을 함유한다.
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[표 15]
성분 함량/단위(mg) 함량/배치(gm)
하이드로코돈 바이타르트레이트 30.0 15.0
날트렉손 HCl 0.5 0.25
스테아릴 알콜 44.0 22.0
무수화 디칼슘 포스페이트(분말화된) 62.0 31.0
미세결정성 셀룰로스 62.0 31.0
글르세릴 베헤네이트 20.0 10.0
마그네슘 스테아레이트 2.0 1.0
Opadry Red 10.0 5.0
정제수     28.4*
총계 230.5 115.25
*단지 잔여 수분으로써 제품내에 잔류함

공정:

1. 밀링: 스테아릴 알콜 플레이크를 오실레이팅 밀을 통해 통과시킨다.

2. 블렌딩: 하이드로코돈 바이타르트레이트, 날트렉손 HCl, 밀링된 스테아릴 알콜, 무수화 디칼슘 포스페이트, 미세결
정성 셀룰로스 및 글리세릴 베헤네이트를 트윈 쉘 블렌더에서 혼합한다.

3. 압출: 연속적으로 상기 블렌딩된 물질을 트윈 스크류 압출기에 공급하고 컨베이어 상에 결과 스트랜드를 수집한다.

4. 냉각: 상기 스트랜드를 콘베이어에서 냉각한다.

5. 밀링: 상기 냉각된 압출물을 오실레이팅 밀을 사용하여 밀링한다.

6. 블렌딩: 상기 밀링된 압출물과 마그네슘 스테아레이트를 블렌딩한다.

7. 압출: 상기 결과 과립물을 정제 프레스를 통해 압출한다.

8. 코팅: 정제수 중에서 Opadry를 분산시켜 필름 코팅 용액을 제조하고 정제 코어에 이를 적용한다.

실시예 7: 정제된 서방성 오피오이드 효능제/길항제(개질된 방출)

오피오이드 효능제(모르핀 설페이트)와 오피오이드 길항제(날트렉손 HCl)를 함유한 서방성 정제를 제조하였다. 이 예
에서는, 오피오이드 효능제와 조합되기 전에 방출 속도를 조절하기 위해 오피오이드 길항제는 서방성 담체(Eudragit 
RS 30D)로써 처리되고, 서방성 정제로 제형화한다.
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[표 16]
성분 함량/단위(mg) 함량/단위(kg)
날트렉손 HCl 0.50 1.80
Eudragit RS 30D(건조 중량) 0.03 0.10
트리아세틴 0.01 0.04
모르핀 설페이트(펜타하이드레이트) 30.00 108.00
분무 건조된 락토즈 69.46 250.06
하이드록시에틸 셀룰로스 10.00 36.00
정제수     75.90*
세토스테아릴 알콜 35.00 126.00
탈크 3.00 10.80
마그네슘 스테아레이트 2.00 7.20
Opadry Purple 3.00 10.80
정제수     61.20*
총계 153.0 550.8
*단지 잔류 수분으로써 제품내에 잔류함

공정:

1. 용액 제조: Eudragit을 트리아세틴과 혼합하여 가소화한다.

2. 전-과립화: 날트렉손 HCl을 상기 용액에 적용하여 유동층 과립화기에서 전-과립화한다.

3. 과립화: 날트렉손 HCl 과립화물, 모르핀 설페이트, 분무 건조된 락토즈, 및 하이드록시에틸 셀룰로스를 믹서에 정치
하고 정제수로 과립화한다.

4. 건조: 상기 과립화물을 유동층 건조기에서 건조한다.

5. 밀링: 밀을 통해 과립화물을 통과시킨다.

6. 건조: 수분 함량이 너무 높지 않도록 과립화물을 건조한다.

7. 왁싱: 세토스테아릴 알콜을 용융시키고 혼합하는 동안 과립화물 상에 용융된 스테아릴 알콜에 첨가하여 상기 과립화
물을 왁싱한다.

8. 냉각: 유동층 건조기에서 왁싱된 과립화물을 냉각한다.

9. 밀링: 밀을 통해 상기 냉각된 왁싱 과립화물을 통과시킨다.

10. 블렌딩: 상기 밀링된 왁싱 과립화물, 탈크 및 마그네슘 스테아레이트를 블렌딩한다.

11. 압출: 상기 결과 과립화물을 정제 프레스를 사용하여 압출한다.

12. 코팅: 정제수 중에서 Opadry를 분산시켜 필름 코팅된 용액을 제조하고 정제 코어에 이것을 적용한다.

실시예 8: 경피 전달 시스템

    
경피 패취를 원하는 함량으로 날트렉손의 함량을 조절하여 WO96/19975호의 실시예 1에 개시된 바와 같이 제조하였
는 바, 이는 다음과 같다: 2-에틸헥실아크릴레이트, 비닐 아세테이트, 아크릴산(용해제 - 에틸아세테이트:헵탄:이소프
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로판올:톨루올:아세틸아세토네이트 37:26:26:4:1비)을 함유한 아크릴레이트 공중합체를 갖는 47.83중량%의 폴리아
크릴레이트 용액 1.139g, fp블린산 100g, 올레일올레이트 150g, 폴리비닐피롤리돈 100g, 에탄올 150g, 에틸 아세테
이트 200g 및 부프레노르핀 염기 100g 및 날트렉손 1g을 균질화하였다. 이 혼합물을 2시간 동안 교반하고 모든 고체 
기질이 용해되었는지를 육안으로 확인하여 시험하였다. 이를 다시 중량을 재는 방법으로 증발 소실량을 조절하고, 필요
하다면 에틸아세테이트의 도움으로 용매용으로 구성한다. 이후로, 이 혼합물을 건조된 페이스트 층의 표면 중량이 80g
/㎡이기 때문에 420mm 폭의 투명 폴리에스테르 포일에 놓았다. 실리콘의 처치로 다시 용해될 수 있는 폴리에스테르 
포일을 보호층으로써 뒷받침하였다. 상기 용제는 가열된 공기로써 건조함으로써 제거된다. 이러한 따뜻한 처리로써 용
제의 휘발 뿐만 아니라 라에블린산의 용융 또한 이루어진다. 이후로, 씰링 필름을 폴리에스테르 포일 15.mu.ab로 도포
하였다. 적절한 절단 방법을 사용하여 16㎠ 표면적으로 절단하고, 개별적인 시스템 사이에 남겨진 이 림을 제거한다.
    

실시예 9

    
실시예 9에서 사용된 제형은 실질적으로 WO 96/19975의 실시예 3에 개시된 것과 동일하다. 이는 부프레노르핀 10%
(상술한 실시예에 개시된 바와 같은 비례 양의 날트렉손), 레블린산 10%, 폴리비닐피롤리돈 10%, 올레일로에이트 1
0%, 폴리아크릴레이트를 포함하는 잔량의 것으로 이루어진다. 실시예 1의 제형에 대해 기대되는 25㎍/hr의 명목상 전
달 속도를 얻기 위해서는, 경피 패취에 포함된 부프레노르핀의 총량이 약 10mg이고, 활성 표면 면적은 12.5㎠이고 패
취 크기는 예를들어 30.6㎠이다.
    

투여 관리는 목적하는 피부상에 적용되고 7일의 기간 동안 피부에 접촉을 유지하는 패취 흡수체 당 부프레노르핀 염기 
10mg, 날트렉손 0.1mg을 함유하는 하나의 패취이다.

실시예 10: 경피 장치

다음 물질은 폴리머를 함유한 약제학적 매트릭스 디스크를 제조하는 데 사용된다: 활성제, 10중량부(하이드로모르폰과 
날트렉손 10:1비로 구성됨); DC-360 폴리실록산 메디컬 유체(20cps), 10중량부; 실리콘(메디컬급) 382 엘라스토
머, 80중량부; 촉매 M, 혼합물 100g당 20드롭.

여기서 활성제를 고전단 믹서(Cole-Parmer Company 제품)로 100rpm으로 실라스틱 메디컬급 382 엘라스토머 80
중량부에 전체적으로 분산시킨다.

계속되는 교반으로써, DC-360 20중량부와 촉매 M으로써 표시된 가교제 20드롭(혼합물 매 100g에 대해)(주석 옥타
노에이트)을 활성제-엘라스토머 미세분산된 혼합물에 첨가하였다. 혼합물 각각의 첨가후에, 이 물질을 전체적으로 혼
합하고 분산된 혼합물을 진공하에서 정치시켜 갇혀진 공기를 제거하였다.

활성제-폴리디메틸실록산 분산액을 분할 제조기내로 정치시키고 증발 온도(25 내지 100℃)에서 가교하여 가교시켜 
약물을 섞은 폴리머 쉬트를 형성하였는 바, 이것의 두께는 0.2 내지 3mm이다.

    
이 약물을 섞은 폴리머 쉬트를 분할 제조기로부터 제거하고 3 내지 20㎠의 순환 디스크로 절단하였다. 이 디스크를 알
루미늄 호일로 적층되어진 열 밀봉가능한 폴리에스테르 필름의 지지체층으로 부착시켰다. 이 적층체는 3M Company에
서 Scotchpak 1006으로 시판하는 것이다. 약물을 섞은 디스크를 점착 폴리머 용액을 사용하여 부착하는 바, 이는 Do
w Corning에서 DC-355로 판매하는 실리콘 점착 폴리머이다. 택일적으로 이 디스크를 지지체층에 직접적으로 형성시
킬 수 있다.
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피부 투과 촉진-점착성 필름은 다음과 같은 성분으로 제조된 것이다: 피부투과 촉진제, 6.5중량부; 아세톤 30중량부; 
그리고 점착성 폴리머 용액, 100중량부, 피부 투과 촉진 점착성층은 아세톤 30중량부에 피부 투과 촉진제 6.5중량부를 
용해시켜 제조된다. 그리고 이 아세톤 용액을 DC-355로 표시되는 Dow-Corning사의 실리콘 점착성 용액 100중량부
에 첨가한다.

    
이 혼합물을 전체적으로 혼합하여 피부 투과 촉진제와 점착성 폴리머의 균질한 혼합물로 성형하는 바, 이는 경피적으로 
처치되어질 목적으로 최종 폴리머 매트릭스 디스크 제형 단위의 적용 전에 방출 라이너의 쉬운 제거를 허용하기 위해 
실리콘화되거나 테프론 코팅된 폴리에스테르 필름인 방출 층의 스트립에 적용한 것이다. 점착 혼합물을 조절된 두께로 
적용한다. 성형된 층은 두께 약 5 내지 200미크론을 갖는다. 이 층을 진공 하에서 완전하게 건조하여 휘발성 물질을 제
거한다.
    

방출 라이너를 갖는 피부 투과 촉진제-점착성 폴리머 층을 일정한 압력 하에서 지지체층과 접촉된 활성제-함유 폴리
머 매트릭스 디스크 상에 적용하여 네 개 층을 갖는 부착 스트립을 제공한다: 1. 지지체층, 2. 활성제 함유 폴리머 매트
릭스 층, 3. 피부 투과 촉진제-점착층, 4. 경피적으로 활성제를 공급하는 목적물인 피부의 적용을 허용하기 위해 즉각
적으로 제거되어질 수 있는 이형필름층.

적합한 절단기를 사용함으로써, 이 스트립을 절단하여 면적 10㎠인 경피적 폴리머 매트릭스 제형 단위를 얻는다.

상기 폴리머 매트릭스 디스크 제형 단위는 다음과 같은 피부 투과 촉진제를 사용하여 제조된다: 1-도데실아자사이클로
펩탄-2-온(상품명 Azone), 프로필 미리스테이트 및 프로필 올레이트.

본 발명의 폴리머 매트릭스 제형 단위로부터 활성제의 경피 흡수는 P.R. Keshary와 Y.W. Chien에 의해 기술된 공정
(Drug Develop. & Ind. Pharm., 10(6) 883-913(1984))에 따라 무모쥐 또는 인간의 사체로부터 피부 종을 사용하
여 예측되어진다.

실시예 11: 경구 점막 전달 시스템

    
경구 점막 패취는 부프레노르핀 자유 염기와 날트렉손, Carbopol 934(52%), 폴리이소부틸렌(35%) 및 폴리이소프렌
(5중량%)을 2-롤 밀을 사용하여 균질하게 혼합하고, 적절한 두께로 이 혼합물을 압출하여 얻어진다. 멤브레인 지지체
(에틸셀룰로스)를 이 압출물의 일면에 적용하고 순환 디스크(0.5㎠)를 이 물질에 펀칭한다. 이 지지체는 디스크의 일
면으로부터 약물 방출을 지연시키기 위해 포함되는 것이다. 각각의 유연하고, 탄성적인 디스크는 약 0.6mm 두께이며 
부프레노르핀 약 3mg과 적절한 양의 날트렉손을 함유한다. 이 패취는 검과 입술 적용을 위해 적합하다.
    

실시예 12-14: 좌제

모르핀과 날트렉손을 본 발명의 서방성 시스템으로서 시험하였다. 다음 표 17에 나타낸 바와 같이 세 가지의 좌제 제형
은 서방성 좌제와 관련한 본 발명의 본질을 설명한다.
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[표 17]
모르핀 좌제 제형 실시예(함량단위: mg)
성분 1 2 3
모르핀 설페이트 30.0 30.0 30.0
날트렉손 HCl 0.5 0.5 0.5
소듐 알기네이트(저점도 LF급) 327 409 450
디칼슘 포스페이트 32.5 40.5 45.0
노바타-B(Novata-B) 1410.0 1320.0 1275.0
총계 1800.0 1800.0 1800.0

노바타-B는 특이한 용융 범위(33.4∼25.5℃)를 갖는 탄소수 12 내지 18인 사슬길이를 갖는 포화된 천연 지방산계 모
노-, 디- 및 트리글리세라이드의 혼합물이다.

좌제는 다음과 같은 방법에 따라 제조하였다: 모르핀 설페이트 파우더, 날트렉손 HCl 파우더, 소듐 알기네이트 및 칼슘 
포스페이트를 개별적으로 #200 체를 통해 통과시켰다. 모든 세 개의 파우더를 적절한 혼합 기구내에서 혼합하였다. 노
바타-B를 스테인레스 스틸 용기내에서 60℃ 이하의 온도를 유지시키면서 용융시켰다.

혼합된 파우더를 일정한 교반과 함께 완전하게 용융된 왁스(개략 50℃)에 첨가하였다. 온도를 40℃까지 천천히 냉각하
고 이 온도로 일정하게 유지하였다. 균일한 현탁액을 자동화된 좌제 화일링 캐틀(filing kettle)로 이송하고 연속적으
로 38℃에서 교반하였다.

충진중량을 측정한 다음, 이 좌제 쉘을 약 37℃(예를들어 36 내지 38℃)에서 요구된 충진 중량으로 충진한다. 이 좌제
를 냉각한 다음 밀봉한다.

실시예 15-19: 비강 투여용 조성물

실시예 15-19에서는, 미합중국 특허 제5,629,011호에 예시된 제형을 본 발명에 따라 오피오이드 길항제를 함유하기 
위해 개질한 것이다.

    
실시예 15에서는, 모르핀-6-글루쿠로나이드와 날트렉손의 생체점착성 파우더 제형을 가교된 전분의 미소구체를 사용
하여 제조한 것이다. 이 미소구체는 EP 223302에 기술된 방법에 의해 제조된다. 바람직한 미소구체의 크기는 1 내지 
100㎛이다. 이 제형은 효능제 75mg과 충분한 양의 날트렉손을 물 30㎖에 용해시키고 전분 미소구체 1g과 혼합하여 
제조한다. 이 제품을 미풍 건조하여 자유 유동성 파우더를 생산한다. 이 파우더는 흡입기 장치를 사용하여 비강 공에 투
여할 수 있다.
    

실시예 16에서는, 실시예 15에서 개시된 생체점착성 미소구체 시스템을 흡수 촉진제를 추가하여 제조한 것이다. 바람
직한 물질은 리소포스파티딜 글리세롤(LPG)이다. LPG 100mg을 모르핀 메타볼라이드와 미소구체의 현탁액에 첨가하
였다.

실시예 17에서는, 액상 제형을 흡수촉진제를 첨가하여 제조한 것으로서 다음과 같다: 모르핀-6-글루쿠로나이드 150
mg과 충분한 양의 날트렉손을 배지 점도급의 키토산(Chitosan) 0.5% 용액(80% 정도의 탈아세틸화, Protan Limite
d 제품)에 용해시켰다. 치환된 사이클로덱스트린 물질 디메틸-베타-사이클로덱스트린(Sigma Chemical Corp 제품)
을 5% 농도로 제공하여 첨가하였다. 이 액상 제형은 통상적인 펌프 스프레이 장치를 사용하여 투여될 수 있다.

실시예 18에서는, 실시예 17에서 개시된 제형에 있어서 디메틸-베타-사이클로텍스트린을 알파-사이클로덱스트린으
로 바꾸어서 동일한 농도인 50mg/㎖로 첨가하여 제조한 것이다.
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실시예 19에서는, 실시예 16에서 기술된 미소구체 제형에서 촉진제 대신에 EDTA 형태인 킬레이트화제를 사용하여 제
조한 것이다. EDTA 50mg을 모르핀 메타볼라이트와 미소구체의 현탁액에 첨가하였다. 이 제품은 실시예 15에 기술된 
바와 같이 미풍 건조한다.

실시예 20: 주사용 미소구체(Microspheres for injection)

    
실시예 20에서는, 부프레노르핀/날트렉손 미소구체를 제제들과 폴리머를 에틸 아세테이트에 용해시켜 제조하였다. 여
기서, 폴리머는 락타이드 50몰%와 글리콜라이드 50몰%로 구성된 50:50 폴리(D,L) 락틱 co-글리콜산이다. 이 분산
된 상을 수중(연속상)의 폴리비닐 알콜의 용액에 교반하면서 첨가한다. 얻어진 에멀젼을 점적 크기에 대해 측정하는 바, 
이는 교반 속도에 의해 조절되어 달라질 수 있다. 이 에멀젼을 물에 첨가하여 용액을 추출하고 미소구체를 경질화하였
다. 이 혼합물을 여과한 다음 이 미소구체를 실온에서 진공 하에서 건조하였다. 원하는 입자 크기의 분획을 체거름하여 
수집하였다. 이 미소구체를 물과 같이 주사용으로 적합한 배지내에 현탁하였다.
    

결론

    
본 발명이 어떤 예들로서 상기에 기술되었을지라도, 이들 예에서 묘사한 구현예들은 본 발명의 다양한 양상을 표현한 
것일 뿐이다. 특히, 상기 실시예들은 당업계에 숙련된 자들에게 본 발명에 따라 수행된 서방성 제형의 제조에 관한 가이
드를 제공하는 의미이다. 당업계에 숙련된 자는 이들 제형이 본 발명의 목적 효과, 즉 원하는 투여 간격 동안 서방성 제
형에 포함되고 전달된 일정량의 오피오이드 길항제가 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성 및/또는 오피오이드 
효능제의 내성을 감소시키면서 오피오이드 효능제의 진통 효과를 향상시키기 위해, 또는 오피오이드 효능제의 진통 효
능이 부진통적 양의 오피오이드 효능제가 투여간격에 걸쳐 서방성 제형으로부터 전달되어질 수 있는 범위를 향상시키
기에 정말로 유효하다는 것을 확인하기 위해 생체내 시험되어지지 않았다는 것을 판단할 수 있을 것이다. 또한, 미합중
국 특허 제5,512,578호, 제5,472,943호, 제5,580,876호 및 제5,767,125호(Crain 등, " Crain 특허" 라 함)에 포함
된 데이터에 기초하였을 때, 여기에 포함된 정보를 이용하여 당업계의 숙련된 자는 서방성 제형내에 함유된 오피오이드 
길항제의 도스와 적절하지 않은 실험없이 그것의 방출속도를 조정하여 첨부된 청구항의 요건을 달성할 수 있을 것이다. 
더군다나, 여기에 포함된 정보를 이용하여 당업계에 숙련된 자는 여기에 개시된 예들에 포함된 오피오이드 효능제의 도
스를 일반적으로 " 진통 도스" 로써 간주하고, 오피오이드 효능제의 도스를 오피오이드 효능제의 병발 전달에 의해 제
공된 진통 효능의 향상을 보상하기에 이르기까지 조정할 수 있을 것이다.
    

다양한 변형이 가능하고, 이러한 변형들은 본 발명의 범위 내에서 고려된 것이다.

    산업상 이용 가능성

본 발명에 따라 오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제; 서방성 물질을 포함하는 제형은 투여간격 동안, 진통적 또는 부
-진통적 양의 오피오이드 효능제를 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성, 내성 및 이들의 조합으로부터 선택
된 상기 오피오이드 효능제의 부작용을 감소시키기에 유효한 일정량의 오피오이드 길항제와 함께 방출하며, 인체에 투
여시 적어도 8시간 동안 진통을 제공할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제; 서방성 물질을 포함하고; 투여간격 동안 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오
이드 효능제를 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성, 내성 및 이들의 조합으로부터 선택된 상기 오피오이드 효
능제의 부작용을 감소시키기에 유효한 일정량의 오피오이드 길항제와 함께 방출하며, 인체에 투여시 적어도 8시간 동안 
진통을 제공하는 서방성 제형.
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청구항 2.

제 1 항에 있어서, 투여 간격 동안 방출된 효능제의 도스는 오피오이드 효능제의 진통 효능을 향상시키는 것을 특징으
로 하는 서방성 제형.

청구항 3.

제 1 항에 있어서, 투여된 오피오이드 수용체 길항제의 양은 투여된 오피오이드 효능제 양에 비하여 100 내지 1000배 
적은 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 4.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제는 실질적으로 비례적인 속도로 방출되는 
것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 5.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 제형은 위장관 흡수를 위한 경구적, 경피적, 경구 점막을 통해, 비강내적, 주사를 
통해, 그리고 직장적으로 이루어진 군으로부터 선택된 경로를 통해 투여되는 것을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 6.

제 1 항 내지 제 3 하에 있어서, 상기 제형은 고체상, 경구 제형을 포함하는 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 7.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 제형은 경피전달시스템을 포함하는 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 8.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 제형은 주사가능 제형을 포함하는 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 9.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 제형은 비강내적 제형을 포함하는 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 10.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제와 길항제는 상기 서방성 물질을 포함하는 코팅체로써 코팅된 
다수의 기질내에 함유되며, 상기 기질은 과립, 펠렛, 비드 및 구상화체로 이루어진 군으로부터 선택된 것임을 특징으로 
하는 서방성 제형.

청구항 11.

제 4 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 그것의 방출 속도를 조정하기 위해 처리되는 바, 이는 오피오이드 효능제
와 처리된 길항제가 서방성 제형 내로 조합되는 것과 같이 오피오이드 효능제와 조합되기 전에 이루어지며, 오피오이드 
효능제와 길항제는 실질적으로 비례적인 속도로 제형으로부터 방출되는 것을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 12.
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제 4 항에 있어서, 상기 제형은 경구적으로 투여되며 상기 오피오이드 길항제는 방출 속도를 조정하기 위해 처리되는 
바, 이는 오피오이드 효능제와 처리된 길항제가 서방성 제형내에 조합되는 것과 같이 오피오이드 효능제와 조합되기 전
에 이루어지며, 이 제형은 투여 간격에 걸쳐 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제가 치료적으로 유효한 속도로 오피
오이드 효능제와 길항제를 방출하는 것을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 13.

제 4 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 제1의 서방성 방출 매트릭스에 분산된 오피오이드 길항제를 포함하는 과
립으로써 존재하며, 오피오이드 효능제는 제2의 서방성 매트릭스내에 분산된 오피오이드 효능제를 포함하는 과립으로
써 존재하고, 제1의 서방성 매트릭스는 오피오이드 길항제의 서방성을 제공하고 제2의 서방성 매트릭스는 오피오이드 
효능제의 서방성을 제공하는 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 14.

제 1 항 내지 제 3 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 서방성 매트릭스에 분산된 길항제를 포함하는 과립으로써 
제조되며, 상기 과립은 오피오이드 길항제와 오피오이드 효능제가 바람직하게는 실질적으로 동일한 비례 속도로 방출되
어질 만큼으로 오피오이드 효능제 및 더하여 서방성 물질과 조합된 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 15.

제 1 항 내지 제 14 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 날록손, 날트렉손, 디프레노르핀, 에토르핀, 디하이드로에
토르핀, 약제학적으로 용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것임을 특징으로 하는 서방성 
제형.

청구항 16.

제 15 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제는 모르핀, 코데인, 펜타닐 유사체, 펜타조신, 메타돈, 부프레노르핀, 엔케
팔린, 다이노르핀, 엔돌핀 및 유사하게 작용하는 알칼로이드 및 오피오이드 펩티드로 이루어진 군으로부터 선택된 이정
점적 작용을 하는 오피오이드 효능제인 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 17.

제 6 항에 있어서, 상기 제형은 12시간 기간에 걸쳐 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제의 서방성을 제공하는 것을 
특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 18.

제 6 항에 있어서, 상기 제형은 24시간에 걸쳐 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제의 서방성을 제공하는 것을 특징
으로 하는 서방성 제형.

청구항 19.

오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제; 및 서방성 물질을 포함하고; 투여간격 동안에 진통적 또는 부-진통적양의 오
피오이드 효능제를 상기한 양의 오피오이드 효능제의 효능을 향상시키기에 유효한 일정량의 오피오이드 길항제와 함께 
방출하며, 인간 환자에게 투여시 적어도 8시간 동안 진통을 제공하는 서방성 제형.

청구항 20.

제 19 항에 있어서, 상기 투여된 오피오이드 수용체 길항제의 양은 투여된 오피오이드 효능제의 양에 비하여 100 내지 
1000배 적은 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.
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청구항 21.

제 19 항 내지 제 20 항에 있어서, 상기 양의 오피오이드 길항제는 동시적으로 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 
의존성, 내성, 및 이들의 조합으로 이루어진 군으로부터 선택된 오피오이드의 부작용을 감소시키기에 유효한 것임을 특
징으로 하는 서방성 제형.

청구항 22.

제 21 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 날록손, 날트렉손, 디프레노르핀, 에토르핀, 디하이드로에토르핀, 약제학
적으로 용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택된 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 23.

제 22 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제는 모르핀, 코데인, 펜타닐 유사체, 펜타조신, 메타돈, 부프레노르핀, 엔케
팔린, 다이노르핀, 엔돌핀 및 유사하게 작용하는 오피오이드 알칼로이드 및 오피오이드 펩티드로 이루어진 군으로부터 
선택된 이정점적 작용을 하는 오피오이드 효능제인 것임을 특징으로 하는 서방성 제형.

청구항 24.

    
오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제 및 서방성 물질을 포함하는 서방성 제형을 제조하는 것을 포함하며, 이는 원하
는 투여 간격동안에 환자에게 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오이드 효능제를 제형으로부터 방출된 상기 양의 오피
오이드 효능제의 효능을 증가시키기에 유효한 일정량의 상기 오피오이드 길항제와 함께 전달하도록 제조되며, 상기 제
형은 인간 환자에게 투여시 적어도 8시간 동안 진통을 제공하는 것을 특징으로 하는 향상된 진통 효능을 갖는 서방성 
오피오이드 진통제 제형의 제조방법.
    

청구항 25.

    
오피오이드 효능제; 오피오이드 길항제; 및 서방성 물질을 함유한 서방성 제형을 제조하는 것을 포함하며, 이는 원하는 
투여 간격동안에 환자에게 진통적 또는 부-진통적 양의 오피오이드 효능제를 제형으로부터 방출된 상기 양의 오피오이
드 효능제의 효능을 증가시키기에 유효한 일정량의 상기 오피오이드 길항제와 함께 전달하는 만큼으로 제조되며, 상기 
제형은 인간 환자에게 투여시 적어도 8시간 동안 진통을 제공하는 것을 특징으로 하는 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 
신체적 의존성, 내성, 및 이들의 조합으로부터 선택된 오피오이드 진통제의 부작용을 감소시킨 서방성 오피오이드 진통
제 제형의 제조방법.
    

청구항 26.

제 24 항 내지 제 25 항에 있어서, 제형에 함유된 오피오이드 수용체 길항제의 양이 제형에 함유된 오피오이드 효능제 
양에 비하여 100 내지 1000배 적은 만큼으로 제형을 제조하는 것을 더 포함하는 것을 특징으로 하는 서방성 오피오이
드 진통제 제형의 제조방법.

청구항 27.

제 24 항에 있어서, 상기 양의 오피오이드 길항제는 동시적으로 항-진통, 과다진통, 이상흥분, 신체적 의존성, 내성 및 
이들의 조합으로 이루어진 군으로부터 선택된 상기 오피오이드 효능제의 부작용을 감소시키는데 효과적인 것임을 특징
으로 하는 서방성 오피오이드 진통제 제형의 제조방법.
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청구항 28.

제 24 항 내지 제 26 항에 있어서, 상기 오피오이드 길항제는 날록손, 날트렉손, 디프레노르핀, 에토르핀, 디하이드로
에토르핀, 약제학적으로 용인된 이들의 염 및 이들의 혼합물로부터 선택된 것임을 특징으로 하는 서방성 오피오이드 진
통제 제형의 제조방법.

청구항 29.

제 28 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제는 모르핀, 코데인, 펜타닐 유사체, 펜타조신, 메타돈, 부프레노르핀, 엔케
팔린, 다이노르핀, 엔돌핀 및 유사하게 작용하는 오피오이드 알칼로이드 및 오피오이드 펩티드로 이루어진 군으로부터 
선택된 이정점적 작용을 하는 오피오이드 효능제인 것임을 특징으로 하는 서방성 오피오이드 진통제 제형의 제조방법.

청구항 30.

제 24 항 내지 제 26 항에 있어서, 상기 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제는 실질적으로 같은 비례 속도로 제형
으로부터 전달되는 것임을 특징으로 하는 서방성 오피오이드 진통제 제형의 제조방법.

청구항 31.

제 24 항 내지 제 26 항에 있어서, (i)오피오이드 효능제 또는 오피오이드 길항제를 전처리하여 방출속도를 조절하는 
단계; (ii) 전처리된 약물을 다른 약물과 조합하여 오피오이드 효능제와 오피오이드 길항제가 실질적으로 동일한 비례
적 속도로 제형으로부터 전달되는 제형을 생산하는 단계를 더 포함하는 것을 특징으로 하는 서방성 오피오이드 진통제 
제형의 제조방법.

청구항 32.

    
흡수체 또는 매트릭스내에 함유되며 조절된 방법으로 장치로부터 전달되어질 수 있는 오피오이드 효능제와 오피오이드 
길항제를 포함하는 오피오이드 진통제용 경피전달시스템으로서, 이는 장치가 인간 환자의 피부에 적용되었을 때 오피오
이드 효능제가 상기 환자에게 적어도 3일 동안 진통을 제공하기에 효과적인 평균 상대 방출 속도로 전달되고, 오피오이
드 길항제는 오피오이드 효능제와 관련된 부작용을 감소시키기에 충분하나 오피오이드의 진통 효능을 감소시키기엔 충
분하지 않은 평균 상대 방출 속도로 전달되는 만큼의 것임을 특징으로 하는 오피오이드 진통제용 경피 전달 시스템.
    

청구항 33.

제 32 항에 있어서, 경피 전달 시스템으로부터 전달된 길항제의 양은 장치로부터 전달된 오피오이드 효능제의 진통 효
능을 증가시키기에 유효한 것임을 특징으로 하는 오피오이드 진통제용 경피 전달 시스템.

청구항 34.

제 34 항에 있어서, 상기 장치로부터 전달된 오피오이드 수용체 길항제의 양은 전달된 오피오이드 효능제 양보다 100 
내지 1000배 적은 것을 특징으로 하는 오피오이드 진통제용 경피 전달 시스템.
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