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(57)【要約】
　【解決手段】　薬学的組成物は、少なくとも二つの材
料と混合された個人に誤用されやすい少なくとも一つの
医薬品有効成分を有する可能性のある粒子を有すること
ができ、第一の粒子は、実質的に不水溶性であり且つ少
なくとも部分的にアルコール可溶性であり、第二の材料
は実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分
的に水溶性であり、前記医薬品有効成分及び前記二つの
材料は水及びアルコールの存在下で粒状化される。前記
組成物はさらに、粉砕抵抗性を示す前記粒子上へのコー
ティングを含むことができ、アルコール性溶剤を用いて
前記粒子に溶着される材料を有することができる。前記
組成物は、さらに、脂肪／ワックスを含有する第二の粒
子を有する。本発明は、コーティング粒子、前記組成物
の多様な剤形、製造方法、及び錠剤化方法を含むもので
ある。
　【選択図】　　　図９
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コーティング粒子であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものである、前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと
　を有するものである、コーティング粒子。
【請求項２】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記第一の材料は、天然および合成でんぷ
ん、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル酸、若しくはセラ
ックを有するものである。
【請求項３】
　請求項２記載のコーティング粒子において、前記第一の材料は、エチルセルロースであ
る。
【請求項４】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、天然および合成でんぷ
ん、天然および合成セルロース、アクリレート、若しくはポリアルキレンオキシドである
。
【請求項５】
　請求項４記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、およびポリエチレンオキシド
から成る群から選択されるものである。
【請求項６】
　請求項５記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースである。
【請求項７】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記コーティングは、エチルセルロースを
有するものである。
【請求項８】
　薬学的組成物であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
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　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものである、前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと、
　前記薬学的組成物の重量の約１～約５０％の量で存在する脂肪／ワックスと
　を有するものである、薬学的組成物。
【請求項９】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記第一の材料は、天然および合成でんぷん、
天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル酸、又はセラックを有
するものである。
【請求項１０】
　請求項９記載の薬学的組成物において、前記第一の材料は、エチルセルロースである。
【請求項１１】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、天然および合成でんぷん、
天然および合成セルロース、アクリレート、又はポリアルキレンオキシドである。
【請求項１２】
　請求項１１記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、およびポリエチレンオキシドか
ら成る群から選択されるものである。
【請求項１３】
　請求項１２記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースである。
【請求項１４】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記コーティングは、エチルセルロースを有す
るものである。
【請求項１５】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記脂肪／ワックスは、グリセロール脂肪エス
テル、脂肪グリセリド誘導体、ワックス、又は脂肪アルコールを有するものである。
【請求項１６】
　請求項１５記載の薬学的組成物において、前記脂肪／ワックスは、ベヘン酸グリセロー
ル、パルミトステアリン酸グリセロール、ステアロイルマクログリセリド、カルナバワッ
クス、ビーズワックス、マイクロクリスタリンワックス、およびセチルアルコールから成
る群から選択されるものである。
【請求項１７】
　薬学的剤形であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、アヘン
剤を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、前記粒子重量の約１０～約４０％の量で存在するエチ
ルセルロースを有する第一の材料と、前記粒子重量の約２０～約５０％の量で存在するヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースを有する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものであり、
　　前記粒子は、前記アヘン剤の有効量を提供するのに十分な量で存在するものである、
前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約４０～約６０％の量で提供される前記
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粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと、
　最終剤形重量の約５～約２５％の量で存在する脂肪／ワックスと、
　少なくとも一つの賦形剤と
　を有するものである、薬学的剤形。
【請求項１８】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記脂肪／ワックスは、グリセロール脂肪エス
テル、脂肪グリセリド誘導体、ワックス、又は脂肪アルコールを有するものである。
【請求項１９】
　請求項１８記載の薬学的剤形において、前記脂肪／ワックスは、ベヘン酸グリセロール
、パルミトステアリン酸グリセロール、ステアロイルマクログリセリド、カルナバワック
ス、ビーズワックス、マイクロクリスタリンワックス、およびセチルアルコールから成る
群から選択されるものである。
【請求項２０】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記賦形剤は、他のＡＰＩ、味覚マスキング剤
、結合剤、充填剤、糖、人口甘味料、ポリマー、香味料、着色剤、滑剤、流動促進剤、生
体接着剤または粘膜接着剤、粘度調整剤、界面活性剤、緩衝剤、又は崩壊剤を有するもの
である。
【請求項２１】
　請求項１７記載の薬学的剤形であって、この薬学的剤形は、さらに、
　バリアビーズを有するものである。
【請求項２２】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記コーティングはエチルセルロースを有する
ものである。
【請求項２３】
　コーティング粒子を製造する方法であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を混合する工程であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものであり、
　　前記混合することによって湿性粒子を形成するものである、前記混合する工程と、
　前記湿性粒子を製粉し且つ乾燥させる工程であって、約５０～約７００μｍの平均粒径
を有する粒子を形成するものである、前記製粉し且つ乾燥させる工程と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上にコーティングを溶着させる工程であって、前記コーティングは、セルロースポリ
マー、メタクリレートエステル共重合体、メタクリル酸共重合体、およびセラックから成
る群から選択される材料を有するものであり、前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記
粒子に溶着するものである、前記溶着させる工程と、
　コーティングを乾燥させる工程と
　を有する、方法。
【請求項２４】
　疼痛を有する患者を治療する方法であって、請求項１７記載の薬学的剤形を投与する工
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程を有する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００６年９月１５日付けで出願された米国仮特許出願第６０／８４５，１
２８号、２００６年９月１５日付けで出願された同第６０／８４５，１２７号、２００６
年９月１５日付けで出願された同第６０／８４５，１２６号、２００６年９月１５日付け
で出願された同第６０／８４５，１５１号、および２００６年１０月１０日付けで出願さ
れた同第６０／８５０，４５６号、の利益を主張するものであり、これらの開示はこの参
照により本明細書に組み入れられるものである。
【背景技術】
【０００２】
　処方薬の中には送達を意図する医薬品有効成分（「ＡＰＩ」）の制御放出を提供するも
のがある。制御放出は腸内での放出のように遅延放出の場合もあり得る。持続放出の場合
もあり、その場合は摂取直後または摂取からほどなく放出が始まり、一定速度でまたは場
合によっては長時間（通常約６～２４時間）にわたって持続する。多くの場合これは放出
制御コーティングによって実現される。放出制御剤、特に徐放剤は、患者の一日摂取量を
減少させるばかりでなく患者が過剰なＡＰＩに曝露されることによる副作用の危険性を防
止する上で好都合である。しかし、同じ理由により薬物誤用者は常にまたは短時間そのよ
うなコーティングに苛立たされる可能性がある。それによってまさに誤用者が獲得を目指
す効果である「恍惚（ハイ）」を生じる高い初期血中濃度を誤用者が獲得するのを防止で
きる可能性がある。
【０００３】
　実際、オキシコドンのようなオピオイドは経口用徐放製剤として利用できることがある
。その一例がＰｕｒｄｕｅ　Ｐｈａｒｍａ　Ｌ．Ｐ．のＯＸＣＯＮＴＩＮ（登録商標）で
ある。飲み込まれるとこれらの種類のタブレットは長時間（多くの場合６～２４時間）に
わたって有効成分を徐々に放出する。このような持続放出は前記オピオイドの個々の粒子
をコーティングする何らかのコーティングによって実現可能である。
【０００４】
　しかしこのようなタブレットは、その徐放構造または徐放特性（この例では徐放コーテ
ィング）を迂回されてレクリエーションドラッグとして誤用される可能性がある。実際、
これらの徐放特性は噛んだりして薬剤を砕くことにより損なわれ得る。これによっていか
なるコーティングや他の放出制御特性も粉砕可能であり、比較的大量のオピオイドが摂取
後意図されたよりも早期に体内に放出されることになる。
【０００５】
　薬剤をより粉砕抵抗性／誤用抵抗性する方法には米国特許出願第２００６／０１０４９
０９号および同第２００６／０１９３９１４号で開示された方法がある。薬剤を様々な材
料でコーティングし、味覚マスキング、徐放、飲み込み易さなど他の目的を達成すること
も知られている。例として次の米国特許明細書を参照のこと：５，１７８，８７８；５，
６０７，６９７；６，０２４，９８１；６，２８０，７７０；６，３６８，６２５；６，
６９２，７７１；６，７４０，３４１；および２００３／０１８０３６２。
【０００６】
　放出制御コーティングを無効にするもう一つの方法は、薬剤を水やエタノールなどの溶
剤に溶かすことである。多くの処方薬はアルコールといっしょに服用すべきではないため
、後者は特に危険であり得る。使用するコーティング材料によっては、エタノールまたは
水が溶剤の役割を果たしてコーティングを溶かすか侵食し、意図された放出制御を無効に
することがある。得られた物質は薬物誤用者により全身、経口、または注射針で投与され
得る。
【０００７】
　この種の溶剤誤用を抑止するために開発された技法がいくつか存在する。経口オピオイ
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ド化合物のための一つの誤用阻止法が米国特許出願第２００６／０１７７３８０号に記載
されている。本開示では、シリンジ吸引を妨害するゲル形成ポリマーを含む組成、および
過分の活性化合物が吸入された時に不快感を引起す鼻粘膜刺激物について記載されている
。このような誤用阻止法は経鼻または非経口誤用経路に対し設計されている。米国特許出
願第２００６／０１９３９１４号、同第２００６／０１８８４４７号、同第２００６／０
１９３７８２号、同第２００６／０２０４５７３号、同第２００２／０１１０５９５号、
同第ＷＯ２００７／０８７４５２Ａ２号、米国特許第６，６０７，７５１号および同第７
，０９０，８６７号も参照のこと。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、剤形の製造、保管、および使用の改善を含む、あらゆる状況で使用され得る
。しかし、本発明の利用から生じ得るある特定の利益は、医薬品有効成分（「ａｃｔｉｖ
ｅ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ：ＡＰＩ」）含有粒子、コー
ティング粒子、または砕けにくく、溶けにくく、注射または別の方法で誤用されにくい剤
形を与えることである。
【０００９】
　例えばオピオイド・オキシコドン（ｏｐｉｏｉｄ　ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ）など特定の薬
剤は、鎮痛目的で患者に投与される。これらの患者の多くにおいて、疼痛管理をうまく行
うには一日を通して一定の血中オピオイド濃度を維持する必要がある。製薬業界で一般に
用いられる、好ましい血中濃度を得るための一つの方法は、その濃度を得るために必要と
されるよりもはるかに大量の薬剤を投与することである。血中濃度はタブレットの摂取後
比較的短時間（しばしば摂取後数時間（Ｔｍａｘ））で最大またはＣｍａｘに達し、その
後身体が薬剤を使用し、処理し、血液系から排出するに従って低下する。実現されたＣｍ

ａｘが十分に高く、薬剤に関する身体のクリアランスが十分に遅ければ、血中濃度は４～
１２時間あるいはさらに長時間治療量以下の濃度に下がらない可能性がある。しかし、オ
キシコドンや実際には他の多くの薬剤の場合、これは非実用的かつ非効率な投与法である
。その上、そのような初期高ＡＰＩ濃度は患者に顕著な副作用を生じる危険性を有する。
【００１０】
　薬剤投与のもう一つの方法は、持続放出メカニズムの利用に関連する。持続放出は多く
の異なった方法で達成可能であり、実現可能な多くの異なった放出プロフィールが存在す
る。単なる例証としてではあるが、消化管に曝露されるとそこにある液体で膨れ、ゆっく
りと浸食されるか粒子内に含まれたＡＰＩ剤の湿潤および拡散を遅らせるような粒子の産
生が可能であり、このようにしてはるかに低いＣｍａｘおよびしばしばはるかに長いＴｍ

ａｘが実現される。０次放出が得られるのが理想的であり、多くの場合６時間若しくはそ
れ以上、できれば１２時間若しくはそれ以上、最も好ましい場合は約２４時間以上の長時
間にわたって一定の放出速度および一定の血中濃度が達成される。この方策により一日必
要摂取回数が減少するばかりでなく、不必要な初期高血中濃度によって生じ得る副作用へ
の曝露を回避できる可能性がある。
【００１１】
　これらの種類の製品を誤用し「恍惚状態（ハイ）になる」ことを目論む者は、このよう
な徐放および他の放出制御法によって挫折させられる可能性がある。これらの方策は、誤
用者が実際に求め、通常の患者は好ましくないかむしろ危険な副作用と見なすであろう陶
酔感若しくは他の生理作用を生じ得るような薬剤の高血中濃度の達成を積極的に防止する
。このような処方薬誤用者は、徐放剤を単に噛み砕いたりすり鉢やすりこぎを用いて注射
用に砕くなど様々な投与誤用法によって制御放出メカニズムを出し抜くことを学んでいる
。そうすることによってＡＰＩ粒子および／または制御放出コーティングは破壊されるか
損なわれ、より多くのＡＰＩがさらに速やかに消化および吸収に晒され、誤用者がはるか
に高い血中濃度を得るのが可能となる。
【００１２】
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　このような誤用はより広範な結果をもたらすことがある。第一に、薬剤誤用が促進され
、誤用者に重大な健康結果、場合によっては死さえも引起す可能性がある。このような誤
用の結果はその誤用者およびその肉親をはるかに越えて広がる。実際、社会的問題にもな
り得る。癌患者、術前術後の疼痛、関節炎や背部損傷による疼痛患者には疼痛に対処する
薬剤が必要である。しかし、これらの処方薬は真に非合法の禁制品に比べ多くの場合自由
に入手できるため、規制当局および取締り機関にとっては誤用の可能性が絶えない心配の
種である。さらに、彼らの薬物中毒に対するサポートから生じる医療費、リハビリテーシ
ョン費用、犯罪の増加など、薬物使用に関連した社会問題がある。
【００１３】
　第一の実施形態において、本発明は、コーティングされた粒子であって、少なくとも二
つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に誤用されやすい
少なくとも一つの医薬品有効成分を有し、実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的
にアルコール可溶性であり、前記粒子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と
、実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子重量
の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、前記医薬品有効成分および前記二
つの材料は水およびアルコールの存在下で粒状化されるものである、前記粒子と、粉砕抵
抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記粒子上の
コーティングであって、前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエス
テル共重合体、メタクリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を
有するものであり、前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである
、前記コーティングとを有するものである。
【００１４】
　他の実施形態において、本発明は薬学的組成物であって、少なくとも二つの材料と混合
された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に誤用されやすい少なくとも一つ
の医薬品有効成分を有する粒子であって、実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的
にアルコール可溶性であり、前記粒子重量の約１～約９０％の量で存在するものである第
一の材料と、実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前
記粒子重量の約１～約９０％の量で存在するものである第二の材料とを有し、前記医薬品
有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化されるものである、
前記粒子と、粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供
される前記粒子上のコーティングであって、前記コーティングは、セルロースポリマー、
メタクリレートエステル共重合体、メタクリル酸共重合体、およびセラックから成る群か
ら選択される材料を有するものであり、前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に
溶着するものである、前記コーティングと、前記薬学的組成物の重量の約１～約５０％の
量で存在する脂肪／ワックスとを有するものである。
【００１５】
　さらにもう一つの実施形態において、本発明は薬学的剤形であって、少なくとも二つの
材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、アヘン剤を有する粒子であ
って、前記粒子重量の約１０～約４０％の量で存在するエチルセルロースを有する第一の
材料と、前記粒子重量の約２０～約５０％の量で存在するヒドロキシプロピルメチルセル
ロースを有する第二の材料とを有し、前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及び
アルコールの存在下で粒状化されるものであり、前記粒子は、前記アヘン剤の有効量を提
供するのに十分な量で存在するものである、前記粒子と、粉砕抵抗性を示す前記コーティ
ング粒子重量の約４０～約６０％の量で提供される前記粒子上のコーティングであって、
前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタクリ
ル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、前記
材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティングと、
最終剤形重量の約５～約２５％の量で存在する脂肪／ワックスと、少なくとも一つの賦形
剤とを有するものである。
【００１６】
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　さらにもう一つの実施形態において、本発明はコーティング粒子を製造する方法であっ
て、少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人
に誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を混合する工程であって、前記少なく
とも二つの材料は、実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性で
あり、前記粒子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、実質的にアルコール
不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子重量の約１～約９０％の量
で存在する第二の材料とを有し、前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアル
コールの存在下で粒状化されるものであり、前記混合することによって湿性粒子を形成す
るものである、前記混合する工程と、前記湿性粒子を製粉し且つ乾燥させる工程であって
、約５０～約７００μｍの平均粒径を有する粒子を形成するものである、前記製粉し且つ
乾燥させる工程と、粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量
で提供される前記粒子上にコーティングを溶着させる工程であって、前記コーティングは
、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタクリル酸共重合体、およ
びセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、前記材料はアルコール性
溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記溶着させる工程と、コーティングを乾
燥させる工程とを有する、方法である。
【００１７】
　もう一つの実施形態において、本発明は疼痛を有する患者を治療する方法であって、薬
学的剤形であって、少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０
％の量で、アヘン剤を有する粒子であって、前記少なくとも二つの材料は、前記粒子重量
の約１０～約４０％の量で存在するエチルセルロースを有する第一の材料と、前記粒子重
量の約２０～約５０％の量で存在するヒドロキシプロピルメチルセルロースを有する第二
の材料とを有し、前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下
で粒状化されるものであり、前記粒子は、前記アヘン剤の有効量を提供するのに十分な量
で存在するものである、前記粒子と、粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約４
０～約６０％の量で提供される前記粒子上のコーティングであって、前記コーティングは
、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタクリル酸共重合体、およ
びセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、前記材料はアルコール性
溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティングと、最終剤形重量の約５
～約２５％の量で存在する脂肪／ワックスと、少なくとも一つの賦形剤とを有するもので
ある、薬学的剤形を投与する工程を有するものである。
【００１８】
　さらに別の実施形態において、本発明は薬学的組成物であって、少なくとも二つのポリ
マーと混合された、個人によって誤用されやすい少なくとも一つのＡＰＩを含有する少な
くとも一つの第一コーティング粒子を有するものであり、第一のポリマーは実質的に不水
溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、第二のポリマーは実質的に
アルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性である。粉砕抵抗性を示すコーテ
ィングはアルコール含有溶剤から溶着されたエチルセルロースであっても良い。前記組成
物は個人によって誤用されやすい投与に対する抵抗性を示す。さらに、この実施形態の組
成物は第二の粒子を含有しても良く、その粒子は脂肪／ワックスであっても良い。
【００１９】
　別の実施形態において、本発明は薬学的組成物であって、水溶性アルコール溶剤中に拡
散若しくは溶解された少なくとも一つのポリマーと混合された、個人によって誤用されや
すいＡＰＩを含有する少なくとも一つのコーティング粒子である。粉砕抵抗性を示すコー
ティングはアルコール含有溶剤から溶着される。
【００２０】
　さらに別の実施形態において、本発明は二つの粒子を有する薬学的組成物である。第一
の粒子は薬学的有効量のＡＰＩを有し、ポリマーでコーティングされている。第二の粒子
は第一の粒子のＡＰＩの誤用を抑制するのに十分な量の脂肪／ワックス材料を有するもの
である。
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【００２１】
　別の実施形態において、本発明は薬学的に有効なコーティング粒子を作製する方法であ
る。少なくとも前記ＡＰＩは水溶性アルコール溶剤と混合されて湿性粒子となる。前記湿
性粒子は粉砕、乾燥されて粒子サイズが約５０～約７００μｍの粒子となる。次に前記粒
子をアルコール含有溶剤からの一つ若しくはそれ以上のコーティング材料でコーティング
する。次にコーティングを乾燥させる。
【００２２】
　さらに別の実施形態において、本発明は剤形を作成する方法であって、少なくとも一つ
のＡＰＩを水溶性アルコール溶剤中に混合し湿性粒子を作製するものである。次に前記湿
性粒子を粉砕し、乾燥させて粒子サイズが約５０～７００μｍの粒子を作製する。次に前
記粒子をアルコール含有溶剤からの一つ若しくはそれ以上のコーティング材料でコーティ
ングする。次にコーティングを乾燥させる。次に前記混合物若しくはコーティング粒子を
圧縮し、できれば１０～２００ニュートンの硬度を有するタブレットを作製する。
【００２３】
　さらに別の実施形態において、本発明は薬学的組成物を投与する方法であって、誤用を
阻害するタブレットを投与する工程を有し、前記タブレットは、少なくとも二つのポリマ
ーと混合された、個人によって誤用されやすい少なくとも一つのＡＰＩを含有する少なく
とも一つのコーティングされた第一の粒子を含有し、第一のポリマーは実質的に不水溶性
であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、第二のポリマーは実質的にアル
コール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性である。粉砕抵抗性を示すコーティン
グは、アルコール含有溶剤から溶着されたエチルセルロースを含んでも良い。前記組成物
は個人による投与誤用に対する抵抗性を示す。前記組成物は圧縮されてタブレットとなる
。さらに、前記組成物は脂肪／ワックスを含有する第二の粒子を含んでも良い。
【００２４】
　一実施形態において、本発明は粉砕に抵抗性を示すコーティング（「ＣＲコーティング
」）を目指しており、これは出来上がりのコーティングされた粒子を粉砕することによる
誤用の可能性に対し抵抗性を増すものである。本実施形態の一態様において、高度の可塑
性を有するＣＲコーティング粒子およびこれらの粒子を含有する薬剤が存在する。本実施
形態の別の態様において、前記ＣＲコーティング粒子には任意の種類のＡＰＩ含有粒子に
関する発明におけるＣＲコーティングが含まれる。本実施形態のさらに別の態様において
、前記ＣＲコーティングは粒子をコーティングし、溶剤曝露および／または注射による誤
用に対する保護を提供する。
【００２５】
　前記ＣＲコーティングにはポリマーが含まれ、アルコール基剤の溶剤を用いて適用され
る。前記ポリマーはアルコール基剤の溶剤には少しは可溶であるが（できれば溶けやすい
方がよい）、水には溶けにくい。一実施形態において、前記ＣＲコーティングにはセルロ
ースポリマー材料が含まれ、アルコール基剤の溶剤（少なくとも約９０重量％がアルコー
ル、水は約１０重量％以下）とともに適用されるか、アルコール基剤の溶剤から適用され
る。さらなる実施形態において、これらの基準を満たすセルロースポリマーはエチルセル
ロースである。本明細書に記載したように、アルコール基剤の溶剤に溶解若しくは拡散さ
れた場合、エチルセルロースは粉砕抵抗性を強めるなど、水単独または高い含水率（水が
１０％以上）の溶剤を用いて適用される同一のコーティングに比べ特性を強化する可能性
がある。
【００２６】
　本発明の別の実施形態は制御放出ＣＲコーティング粒子を含む剤形である。前記ＣＲコ
ーティングはそのような制御放出を提供し得る。「制御放出」は、長時間にわたりＡＰＩ
放出を延長および／または定型化する持続放出および腸放出のような遅延放出の両方を包
含する。特に好ましい実施形態において、前記制御放出ＣＲコーティング粒子は放出を約
６～２４時間にわたって延長するか、（薬が腸に入るまで放出を阻止するなど）放出を遅
延させる。ＣＲコーティングの耐久性増加により粒子の粉砕が防止され、より多くの粒子
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がインタクトに保たれ意図されたようなＡＰＩ放出が可能になる。あるいは、別のコーテ
ィングまたは他の特性（粒子のような）がそのような制御放出を提供することがある。好
ましい実施形態において、本発明は制御放出ＣＲコーティング粒子から成る誤用抵抗性剤
形であって、ＡＰＩはオピオイドであるか、さもなければ誤用される可能性があり、可塑
性および／または溶剤への曝露および／または注射による誤用に対する保護を提供する。
【００２７】
　さらに別の実施形態において、本発明は制御放出結合剤を含み得る粒子であって、その
いずれが本発明のＣＲコーティングを含むＣＲコーティングでオーバーコーティングされ
ているかいないかは分からない。
【００２８】
　できれば、特に本発明に基づいたＣＲコーティングとの関連で用いられた場合、この粒
子はコーティング単独の使用以上に粉砕／誤用に対する抵抗性を提供できることが好まし
い。
【００２９】
　一態様において、前記粒子は生じた粒子に顕著な可塑性を提供する比較的高濃度のポリ
マーを含有する。特に好ましい実施形態において、エチルセルロース、ヒドロキシプロピ
メチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシ
メチルセルロース（ＨＭＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース
（ＨＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）など特定の変性セルロースはＡＰＩ
とともに粒状化され、粒子にそのような可塑性を付与する可能性がある。好ましい一態様
において、これらの変性セルロースは一般に水溶性であり、またＣ１～Ｃ６アルコールな
どの正常短鎖アルコールには一般に不溶性である。特定の操作理論に縛られるものではな
いが、そのような高可塑性粒子が提供可能な弾力性、柔軟性、衝撃吸収性などの特性は、
特に本発明に基づいたＣＲコーティングに関連して用いられた場合、粉砕に対する抵抗性
が一層高まるものと考えられる。
【００３０】
　実際、同様の大きさで同じＡＰＩの二つの粒子を本発明の同じＣＲコーティングでコー
ティングしたところ、本発明の高可塑粒子の方が粉砕抵抗性において異なった粒子による
同じコーティング製剤に勝ることが観察されている。
【００３１】
　本実施形態のさらに別の態様において、前記粒子は上記の可塑性を提供するポリマーの
みならず、通常の短鎖アルコールに少しは可溶であるが（可溶であるのが好ましい）水に
は溶けにくいポリマーをも含有する。そのような組合せの一つがＨＰＭＣとエチルセルロ
ースから成る結合剤である。これらの粒子は前記ＡＰＩの溶解に対する溶剤抵抗性手段の
提供、および／または前記粒子のゲル化手段の提供により、前記ＡＰＩの注射能力を妨害
する可能性がある。
【００３２】
　さらに具体的に言えば、この実施形態の一態様に基づき、本発明は次を含む湿性粒子を
提供する：水にはせいぜい「わずかに可溶」であるがアルコールには少なくとも可溶であ
る第一の材料、アルコールには「わずかに可溶」であるが水には少なくとも可溶である第
二の材料、およびＡＰＩ。「わずかに可溶」とは、前記材料が前記溶剤の一つに一般的に
溶けるが、問題の材料の単一部分を可溶化するのに約１００～１０００部分の溶剤を必要
とすることを意味する。前記材料はより大きな量には溶解または分散する可能性がある。
この粒子を含有する剤形を溶解するか、またはそれを限られた量の溶剤に溶解し得られた
溶液を注射できるようにする（溶剤は水、アルコール、またはそれらの混合）かのいずれ
にしろ、結果は不溶性塊からゲル、粘性スラリーにいたる一般的に注射不能な塊である。
【００３３】
　特に好ましく限定されない実施形態において、前記の溶けにくい材料は限定量の溶剤中
でゲル化する。従って、この好ましい実施形態において、本発明は水にはせいぜいわずか
に可溶であるがアルコール中ではゲル化する第一の材料と、アルコールにはせいぜいわず
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かに可溶であるが水中ではゲル化する第二の材料、および前述のＡＰＩを含有する湿性粒
子を提供する。これらの粒子はアルコールまたは水に溶けると膨れて粘着性物質を形成し
、生じたスラリーを誤用者が注射しにくくなる。
【００３４】
　好ましい実施形態において、本明細書に記載した溶剤誤用抵抗性の提供に加え、これら
二つのポリマーでできた前記粒子はＡＰＩの制御放出、追加的粉砕抵抗性、および／また
は味覚マスキングを提供し得る。既述のように、これらの粒子は制御放出および／または
ＣＲコーティングによるコーティングが可能である。
【００３５】
　別の実施形態において、本発明は溶剤誤用に抵抗性を示す剤形を提供する。この剤形は
、水にはせいぜいわずかに可溶であるがアルコールには少なくとも可溶である第一の材料
（ここでは第一の溶けにくい材料と呼ぶことがある）、アルコールにはせいぜいわずかに
可溶であるが水には少なくとも可溶である第二の材料（ここでは第二の溶けにくい材料と
呼ぶことがある）、およびＡＰＩから成る乾燥させた湿性粒子を含む。また前記剤形には
少なくとも一つの賦形剤が含有されるが、必ず含有されるとも限らず、また制御放出およ
び／またはＣＲコーティングが施されていることもある。
【００３６】
　さらに別の実施形態において、本発明は二つの別個の粒子の組合せから成る製剤を含む
：第一の粒子は有効成分を含有し、第二の粒子は脂肪／ワックス材料から成る。第一の粒
子は上記の粒子および／またはＣＲコーティング粒子のいずれでもあり得る。前記製剤を
用いて、溶剤急速放出法などの化学的改ざんに抵抗性を示すような剤形を作製することが
可能である。本発明に基づく粒子の組合せは有効成分含有粒子に関連して溶剤のアクセス
に対するバリアを作り出し、それによって活性粒子の意図された制御放出特性を保護、維
持すると考えられている。
【００３７】
　本発明は医薬品有効成分を含有する第一の粒子および脂肪／ワックス材料を含有する第
二の粒子から成る前薬学的組成物（ｐｒｅ－ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍ　ｃｏｍｐｏｓｉｔ
ｉｏｎ）を提供する。ここで第一粒子は第二粒子と明確に区別され、第二粒子は医薬品有
効成分の第一粒子からの溶剤促進性放出に対抗するのに十分な量が存在する。本明細書に
記載したように、ＡＰＩは誤用抵抗性の粉末、結晶、粒子、コーティング粒子のいずれか
である。
【００３８】
　一実施形態において、第一の粒子は医薬品有効成分としてオキシコドンを含有し、セル
ロースまたはセルロース誘導体でコーティングされており、第二の粒子はベヘン酸グリセ
リルを含有する脂肪／ワックス材料から成る。
【００３９】
　さらに本発明は薬剤の作製プロセスも提供する。一実施形態において、作製プロセスに
は本発明の粒子およびＣＲコーティング粒子の提供、それらと少なくとも一つの追加的成
分若しくは賦形剤との混合、およびタブレット、カプセル、カプレット、粉末などの剤形
形成が関与する。別の態様において、前記プロセスには次の段階が含まれる：医薬品有効
成分を含有する第一粒子の作製、第一粒子と脂肪／ワックス材料から成る第二粒子との混
合（第二粒子は出来上がった薬剤からの医薬品有効成分の溶剤促進性放出に十分対抗可能
な量が選択され存在する必要がある）、および第一粒子と第二粒子の圧縮によるタブレッ
トの作製。一実施形態において、第一粒子は第二粒子との混合前にコーティングしてもよ
い。
【００４０】
　また、本発明は化学的バリアを作り溶剤の医薬品有効成分へのアクセスをコントロール
する剤形を提供する。この剤形は以下のプロセスにより作製される：前記剤形内に薬学的
有効量のＡＰＩを含有する第一粒子の作製、第一粒子からのＡＰＩの溶剤促進性放出に十
分抵抗可能な量で選択され存在し、脂肪／ワックスから構成される第二粒子の作製、第一
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粒子と第二粒子を組み合わることによる混合物の作製、および混合物からの固形剤の作製
。一実施形態において、前記剤形は圧縮されたタブレットの形であり得る。
【００４１】
　別の態様において、本発明は溶剤の医薬品有効成分へのアクセスを制御する化学的バリ
アを提供するための剤形を提供する。この剤形は薬学的有効量のＡＰＩを含有する第一粒
子、第一粒子からの溶剤促進性ＡＰＩ放出に十分対抗可能な量で存在し、脂肪／ワックス
材料で構成される第二粒子、および粉砕抵抗性成分を用いて作製される。
【００４２】
　さらに別の好ましい実施形態において、本発明は溶剤誤用抵抗性と粉砕誤用抵抗性の両
方を付与する前剤形組成を提供する。前記組成は、少なくとも二つのポリマーで粒状化さ
れた少なくとも一つのＡＰＩを含有する第一粒子を含む。ポリマーの一つは水にほぼ不溶
かつアルコールにはある程度可溶であり、もう一つのポリマーはアルコールにほぼ不溶か
つ水にはある程度可溶である。第一の粒子はさらにアルコール基剤の溶剤を用いて適用さ
れるエチルセルロースから成る粉砕抵抗性コーティングを含む。前記組成はさらに脂肪／
ワックス（できればベヘン酸グリセリル）と少なくとももう一つの賦形剤を含有する第二
粒子から成る。前記賦形剤はラクトースまたはマンニトールなどの充填剤でもよい。コー
ティングはさらにステアリン酸マグネシウムを含有することがある。前記剤形はバリアビ
ーズ（ｂａｒｒｉｅｒ　ｂｅａｄｓ）も含有することがある。
【００４３】
　さらなる実施形態において、本発明は有効量のＡＰＩおよび所望の粉砕抵抗性を付与す
る複数のバリアビーズから成る剤形を含む。前記バリアビーズは薬剤重量の約１０～９０
重量％含まれるのが好ましい。最も好ましいのは、バリアビーズがコーティングされてい
ない、および／またはＡＰＩを含有しないことである。また、薬剤には少なくとも一つの
賦形剤が含有されるのが好ましい。ＡＰＩ含有粒子、バリアビーズ、および賦形剤はよく
混合されて前記剤形を形成する。
【００４４】
　本実施形態の別の態様において、前記バリアビーズのサイズはＡＰＩ含有粒子の平均サ
イズとほぼ同じである。実際、特に好ましい態様においては、バリアビーズの平均粒子サ
イズはＡＰＩ含有粒子の平均的粒子サイズよりも大きいか同じくらいである。本実施形態
のさらに別の態様において、前記ＡＰＩ含有粒子は被保護粒子であり、とりわけ制御放出
粒子、味覚マスキング粒子、または粉砕抵抗性粒子であり得る。
本発明のさらなる態様には、本明細書に記載した粒子、粒子混合物、およびコーティング
粒子の作製法に加え、本発明のコーティング粒子の使用法、特に薬剤誤用を削減する方法
が含まれる。
【図面の簡単な説明】
【００４５】
【図１】図１は、本発明の実施例１および２に基づく粉砕抵抗性コーティングを施した粒
子とそうでない粒子の溶解状況を比較して図示したものである。
【図２】図２は、様々なコーティング粒子の粉砕後の溶解状況に関し、本発明の実施例１
および２に基づく粉砕抵抗性コーティングを施したものとそうでないものを比較して示し
ている。
【図３】図３は、本発明の実施例１および５のＣＲコーティング粒子の溶解状況を示して
いる。粒子には異なった濃度のポリマーが含まれている。
【図４】図４は、本発明の実施例１および５のＣＲコーティング粒子の粉砕後における溶
解状況を示している。粒子には異なった濃度のポリマーが含まれている。
【図５】図５は、種々の割合のバリアビーズがある場合とない場合における各種コーティ
ング粒子の溶解状況を比較したものである。三角形ラインはコーティング粒子単独を表す
。ダイヤモンドラインは実施例６で作製されたセルフィア（ｃｅｌｐｈｅｒｅｓ）とコー
ティング粒子の混合物（５０：５０）を表す。Ｘラインはセルフィアとコーティング粒子
の混合物（７５：２５）を表す。四角形ラインは実施例６のセルフィアとコーティング粒
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子の混合物（２５：７５）を表す。
【図６】図６は、実施例７に記載した材料を対象に行った比較試験を示す。
【図７】図７は、本発明の一実施形態に従って作製されたオキシコドンＨＣｌ（１０ｍｇ
）錠に関し実施例１１に記載したように、溶解状況の比較を示したチャートである。
【図８】図８は、本発明の一実施形態に従って作製されたオキシコドンＨＣｌ（８０ｍｇ
）錠に関し実施例１３で記載したように、溶解状況の比較を示したチャートである。
【図９】図９は、異なった割合のコーティング粒子を含む本発明の実施例１４～１６のＣ
Ｒコーティング粒子の溶解状況を比較したチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　明細書は、発明が請求項で詳しく指摘され明確に主張されて終了するが、本発明は以下
の説明によりさらによく理解されるものと考える。ここで用いるパーセンテージおよび割
合は、特に別の指定がない限り、文脈の要求に従って、全薬剤またはコーティング粒子の
重量に基づく。特に別の指定がない限り、測定はすべて２５℃、正常圧で行われたものと
する。特に別の指定がない限り、温度はすべて摂氏とする。本発明は本発明の成分およ本
明細書に記載した他の成分若しくは要素を含むか基本的にそれらで構成される。ここに用
いられたように、「含む」とは、列挙した要素、または構造若しくは機能におけるそれら
の等価物、それに加えて列挙されていない他の要素すべてを意味する。「有する」および
「含む」などの用語も、文脈がそれ以外を示唆しない限りは制約がないものと解釈すべき
である。ここに用いられたように、「基本的に～から構成される」とは、本発明が請求項
で列挙されたもの以外の成分を含む可能性があるが、それはその余分な成分が主張する発
明の基本的かつ新規な特性を実質的に変化させない場合に限ることを意味する。できれば
そのような余分なものはまったく存在しないか微量にしか存在しない方が好ましい。しか
し、化合物の効用が維持される限りにおいて（効用の程度と対照的に）、本発明の基本的
かつ新規の特性を実質的に変化させ得る物質を最大限約１０重量％までは含有することが
可能である。ここに挙げた範囲にはいずれも二つの値「間」の範囲を挙げるものを含めた
エンドポイントが含まれる。「約」、「一般に」、「ほぼ」などの用語は用語や値を絶対
的ではないように修正するものと解釈すべきであるが、先行技術では読まない。それらの
用語は本分野の熟練者によって理解されるものであるため、状況およびそれらが修飾する
用語によって規定されることになる。これには最低限、予想される実験上の誤差の程度、
技術的誤差、および値の測定に用いられる所与の技術に対する装置誤差が含まれる。
【００４７】
　明細書および請求項は、本発明のタブレットまたは他の剤形が例えば特定の粒子サイズ
若しくは分布若しくは特定の種類の例えば非直接圧縮糖（ｎｏｎｄｉｒｅｃｔ　ｃｏｍｐ
ｒｅｓｓｉｏｎ　ｓｕｇａｒ）を有する粒子を含むものとして言及するかもしれないが、
最終剤形からそれらの列挙が満たされたかどうかを見分けるのは困難であり得ることに留
意されたい。しかし、最終的な調合およびタブレット製剤の前に用いられる材料が例えば
その列挙条件を満たす場合は、そのような列挙が満たされる可能性がある。
【００４８】
　別の例において、コーティングされたＡＰＩ含有粒子は完成したタブレット中に実際に
存在するためその重量増加を知るのは困難かもしれないが、もしそのタブレット作製に用
いられたコーティングされたＡＰＩ含有粒子が最終的な配合および圧縮段階の前に好まし
いコーティングレベルを実際に示すと判断されるのであれば、それで十分である。実際、
剤形から直接確定されない剤形のどの特性についても、その特性が剤形の製造直前の製剤
に存在するのであれば十分である。
【００４９】
　最初の実施形態において、本発明に基づいたＣＲコーティングの使用により、コーティ
ングされた粒子の粉砕および／または用いられた制御放出の回避はさらに困難となる。但
しＣＲコーティングは誤用が起こりうる状況に限定されない。本発明のＣＲコーティング
は、特に本明細書に記載した粒子に使用された場合、粒子の粉砕程度を軽減できる。従っ
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て、構造および好ましい放出率は保持されるか、少なくとも損傷の程度は軽減される。ま
た、本発明のＣＲコーティングは一つ若しくはそれ以上の制御放出コーティング若しくは
構造のオーバーコーティングにも用いることが出来る。
【００５０】
　別の実施形態において、ＣＲコーティング自体も制御放出を提供する。ＣＲコーティン
グは異なった溶剤系の類似のコーティングに比べ受ける影響は少ないはずであるため、放
出の長さ、程度、およびパターンは意図したものにより近いはずである。従ってＣＲコー
ティングは、例えばアヘンや特にフェンタニル、オキシコドンなど、鎮痛または疼痛緩和
に用いられる誤用抵抗性剤形の製剤との関連で特に有用である。本発明のＣＲコーティン
グは、誤用される可能性は少ないが不適切に製造、梱包、搬送、または消費される可能性
のあるＡＰＩとの関連においても（圧縮力がかかり得るいずれの場所においても）利点を
有する。
【００５１】
　「ＣＲコーティング」という用語は、それによってコーティングされる材料にある程度
の粉砕抵抗性を付与することのできるコーティングを意味し、メタノール、エタノール、
プロパノール、イソプロピル、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、ｓｅｃ－ブチ
ルアルコール、ベンジルアルコール、ヘキサノール、シクロヘキサノール、１，２プロパ
ンジオール、１，３プロパンジオール、フェノールなどの低鎖アルコールＣ１～Ｃ７、お
よび約１０％以下の水から成るアルコール基剤の溶剤を用いて適用される。ＣＲコーティ
ングはＡＰＩ含有粒子の硬度および／または復元力を増し、圧縮や粉砕によるストレスを
受けた場合にも意図された好ましいＡＰＩ放出を確保する。但しそれはＣＲコーティング
がどんな場合にも壊れないことを意味するものではない。実際、ＣＲコーティングは粉砕
、破裂、亀裂、破壊、または破砕などの発生を低下させる限りはしなやかかつ弾力的であ
り得る。
【００５２】
　本発明に基づくこれらのコーティングにおける粉砕抵抗性は、規定量のコーティングさ
れたＡＰＩ含有粒子をすり鉢およびすりこぎを用いて粉砕し、粉砕された粒子を水などの
溶剤に入れ、得られた溶液中のＡＰＩ放出量を測定し、それを異なった溶剤系から得られ
た同量の同コーティングでコーティングされたＡＰＩ含有粒子の同様の量と比較すること
により測定可能である。本明細書に記載した粉砕抵抗性は、機械的ストレスの影響下にお
けるコーティングされた粒子からの薬剤（ＡＰＩ）放出抵抗性と定義される。コーティン
グされた粒子からの薬剤放出は、修正の有無に関わらず、米国薬局方の最新版（<７０１>
章２００６）に記載されたように、溶解および薬剤放出の測定に用いられる方法および装
置に従って測定される。粉砕抵抗性の評価のため、コーティング粒子からの薬剤放出は当
初粒子をＵＳＰ装置中の適切な溶出溶媒に入れ、一定期間中にどれだけの薬剤が放出され
るかを測定することによって測定される。コーティング粒子に機械的ストレスを加えた後
、上記のようにストレスを受けたまたは改ざんされた被保護粒子からの薬剤放出を測定す
る。放出の増加は、機械的ストレスの適用前後の特定の時点におけるコーティング粒子か
らの薬剤放出の相違として計算される。増加程度が少ないほど粉砕抵抗性に優れている。
機械的ストレスの例としては、すり鉢およびすりこぎまたは他の何らかの適当な構造物（
ピストンとシリンダー、ボールミルなど）を用いて粒子に圧縮力および／またはせん断力
を加えるなどがあるが、これらに限定されない。ストレスの大きさは加える力、粒子がス
トレスに晒される時間（すりこぎ／ピストンによる打撃数、ミルの操作時間）、およびす
り鉢やすりこぎ（または他の道具）の構成材料を制御することによって制御可能である。
本発明の一態様として、１３０ｍｍ　ＯＤの磁器製すり鉢と１ポンドのすりこぎを用いて
コーティング粒子に機械的ストレスを加えた。要約すれば、粒子にすりこぎで１２回擦り
、各回につき叩きつけるような動作に続き水平に円を描くように擦った。ストレスを加え
た粒子からのオキシコドン放出を０．１Ｎ　ＨＣｌを放出媒体に用いてＵＳＰ溶解装置２
で測定した。
【００５３】
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　同じコーティング材料でコーティングされた類似の粒子に高い含水率（１０重量％以上
）の溶剤を用いて同じプロセスを繰り返し、本発明のコーティングが他のコーティングに
比べどれだけ放出を改善するかを示すことが出来る。
【００５４】
　本発明に基づいたアルコール若しくはアルコール基剤の溶剤とは、その材料に少なくと
も約９０％のＣ１～Ｃ７アルコール（できればＣ２～Ｃ６が好ましい）および最大約１０
重量％の水が含まれることを意味する。アルコールはエタノールであり、少なくとも約９
５重量％のアルコールと残りが水であればさらに好ましい。エタノールを約９９重量％以
上含んだ絶対エタノールを用いても良い。アルコール基剤の溶剤を用いたコーティングで
は、含水率の高い溶剤によるコーティングを施した粒子に同様のストレスを加えた場合に
比べ、放出が多少遅れるなど粉砕抵抗性が多少改善するはずである。
【００５５】
　一実施形態において、本発明に基づくＣＲコーティングの使用により、ここに示したよ
うなＵＳＰ溶解試験における５分後のＡＰＩ放出量の増加は、ストレスを加えない粒子ま
たは剤形に比べせいぜい約２５％となる。別の実施形態において、本発明に基づくＣＲコ
ーティングおよび本明細書に記載した好ましい粒子の使用により、ここに示したようなＵ
ＳＰ溶解試験における５分後のＡＰＩ放出量の増加は、ストレスを加えない粒子または剤
形に比べせいぜい約２５％となる。
【００５６】
　本発明に基づいたＣＲコーティングは、製薬業界で使用が許容されその溶解性を次のよ
うに特徴付けることの出きるすべての高分子材料を含む。高分子材料が適切であるために
はアルコール基剤の溶剤（アルコールを少なくとも９０重量％含有する溶剤）に少なくと
もわずかに可溶である必要がある。しかし、好ましくは、アルコール基剤の溶剤に溶けや
すい方がよい。その一方で、適切な材料は水には溶けにくいと考えられる。多くの場合水
には事実上不溶である。溶けにくいポリマーとは、１部分の溶解に溶剤３０～１００部分
を要するポリマーである。溶けやすいポリマーは１部分の溶解に溶剤約１～１０部分を要
するのみである。しかし、これらは一般的要件であることに留意されたい。特定の材料に
関する製造業者の資料にその材料がアルコール基剤の溶剤に例えば少なくともわずかに可
溶と記載されている場合、たとえ特定の試験によりその溶解性が上で論じた範囲に該当し
なくてもＣＲコーティングへの使用を考慮することができる。本発明に基づき特に好まし
い材料は、前述のアルコール基剤の溶剤とともに使用されるセルロースポリマー材料であ
る。他の材料としては、エチルセルロース、メタクリル酸エステル共重合体（オイドラギ
ットＲＳ、ＲＬ、Ｅ、ＮＥなど）、メタクリル酸共重合体（オイドラギットＬ、Ｓ、など
）、セラックなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５７】
　特に好ましい実施形態においては、ポリマー材料はエチルセルロースである。エチルセ
ルロースは不活性の疎水性ポリマーであり、基本的に味、臭い、色、カロリーがなく、生
理的に不活性である。本明細書に記載したようにアルコール溶解性など他の要件を満たす
限り、使用できるエチルセルロースの種類は多い。
【００５８】
　異なったエトキシ含有量のエチルセルロースを用いることが可能であり（Ｎ型：４８．
０～４９．５％、Ｔ型：４９．６～５１．５％、Ｘ型：５０．５～５２．２％、など）、
いずれもデラウェア州ＷｉｌｍｉｎｇｔｏｎのＡｑｕａｌｏｎ，Ｈｅｒｄｕｌｅｓ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　ｃｅｎｔｅｒから入手可能である。
【００５９】
　異なった分子量のエチルセルロースを用いることが可能であり、例えばＮ型のＥＣポリ
マーは５％　ｗ／ｗのトルエン：エタノール（８０：２０）溶液を形成し、粘度は５．６
～８．０ｃｐｓ（Ｎ７）、８．０～１１ｃｐｓ（Ｎ１０）、１２～１６ｃｐｓ（Ｎ１４）
、１８～２４ｃｐｓ（Ｎ２２）、４０～５２ｃｐｓ（Ｎ５０）、８０～１０５ｃｐｓ（Ｎ
１００）などである。
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【００６０】
　最後に、Ｘ型における２．６５～２．８１など、エチルセルロースには無水グルコース
単位当たり異なった程度のエトキシ置換基が含有され得る。Ｎ型の値は２．４６～２．５
８である。
【００６１】
　セルロース誘導体は、本明細書に記載したようにアルコール基剤の溶剤に溶解若しくは
拡散すると粉砕抵抗性を高めるなど、水単独または高い含水率（アルコール約９０重量％
以下）の溶剤を用いて適用される同一のコーティングに比べ、粉砕抵抗性の上昇など意外
な特性を付与する可能性がある。適用前の粉砕抵抗性コーティングにおけるポリマー対溶
剤比は約１：１００～１：１０であり、約１：２０～１：５であればより好ましく、最も
好ましいのは約１：１５～１：７である。コーティングが乾くと出来上がった剤形中に溶
剤の一部が検出されることがある。しかし、残留溶剤は剤形中に含まれるとしても少ない
方が好ましい。本明細書に記載したように、ＣＲコーティングでの使用について述べたこ
れらの材料は、単独使用若しくは水溶性ポリマーとの併用に関わらず、粒状化結合剤とし
て使用可能である。
【００６２】
　ＣＲコーティングには選択的に次の内の一つ若しくはそれ以上が含まれる：１）チャネ
リング剤、２）可塑剤、３）抗粘着剤、４）消泡剤、５）着色剤、および６）粘度調整剤
。
【００６３】
　ポア形成剤とも呼ばれるチャネリング剤は溶剤中に溶解または拡散させることによって
コーティング中に加えることが可能であり、不活性である方が好ましく、コーティングに
用いられるポリマーに化学的変化を及ぼさない。水媒体（胃／腸内容物）への曝露により
被膜から浸出することが意図されており、被膜内にチャンネルを形成し薬剤放出プロセス
を促進する。この用語およびメカニズムはよく認識されているが、起きていることの正確
な描写を反映していない可能性がある。それにもかかわらず、これらの材料はチャネリン
グ剤として知られている。適切に使用すれば、名前やメカニズムがどうであろうとも、Ａ
ＰＩ放出を変化させることが可能である。
【００６４】
　チャネリング剤の例として、塩化ナトリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸塩、クエン酸塩
、リン酸カルシウム、塩化カリウムなどの塩類、スクロース、グルコース、ラクトース、
マンニトール、ソルビトールなどの糖類、ＨＰＭＣ、ＭＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ポリエチレ
ングリコール、ポロクサマー、ＰＶＰ、ポリアクリル酸、ポリビニルアルコールなどのポ
リマー、そのようなポリマーのグラフト共重合体またはブロック共重合体、および好まし
くはポロクサマー類が挙げられる。これらはコーティング材料の乾燥ポリマー重量の０～
５０％含まれる可能性があり、１～４０％の方が好ましく、５～３０％が最も好ましい。
【００６５】
　抗接着剤若しくは流動促進剤若しくは分離剤とも呼ばれる抗粘着剤は、コーティングプ
ロセス中の粘着性および凝集を軽減するのに用いられ、ここで用いられる可能性がある。
これらの材料の例として以下が挙げられる：ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カ
ルシウム、ステアリン酸、タルク、カオリン、および塩化ステアリルトリメチルアンモニ
ウム。使用した場合、含有材料の乾燥ポリマー重量の０～１００％の濃度で使用可能であ
り、さらに好ましいのは２０～８０％、最も好ましいのは２０～５０％である。ステアリ
ン酸マグネシウムが好ましい。
【００６６】
　コーティングまたはそれに続く熱処理中の膜形成過程を改善するため、コーティングに
可塑剤を使用してポリマーのガラス転移温度を下げることもある。それらは柔軟性も付与
する。溶剤中に溶解若しくは拡散させることによってコーティングに加える。可塑剤の例
としては、クエン酸トリエチル、トリアセチン、ポリエチレングリコール、プロピレング
リコール、クエン酸アセチルトリエチル、クエン酸アセチルトリブチル、フタル酸ジブチ
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ル、フタル酸ジエチル、クエン酸トリブチル、セバシン酸ジブチル、セバシン酸ジエチル
、ヒマシ油、ミバセット９～４０、グリセリルトリブチレートなどが挙げられる。これら
はコーティングの乾燥ポリマー重量の０～１５０％の濃度で使用可能であり、１～５０％
の方がより好ましく、５～５０％が最も好ましい。
【００６７】
　被膜中の抗発泡剤を用いてコーティング溶解／分散準備プロセス中の発泡を低下させる
ことが可能である。例としてはＤｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇ社のＡｎｔｉｆｏａｍ　ＦＧ－１
０のようなシリコン基剤の抗発泡剤が挙げられる。抗発泡剤はコーティングのポリマー乾
燥重量の０～１０％の濃度で使用可能であり、０．１～５％の方がより好ましく、０．５
～５％が最も好ましい。
【００６８】
　製品差別化および審美目的のため、着色剤を用いることがある。例としてはＦＤ&Ｃレ
ーキ、Ｄ&Ｃレーキ、二酸化チタン、炭酸マグネシウム、タルク、焼成シリカ、酸化鉄、
チャンネルブラック、天然着色剤、および不溶性染料などが挙げられる。着色剤はコーテ
ィングのポリマー乾燥重量に対し０～２５％の量で使用され、０．１～１０％の方がより
好ましく、１～５％が最も好ましい。
【００６９】
　高いポリマー含有量を維持しつつポリマーの溶解／分散粘度を下げコーティングプロセ
スを促進するために、粘度調整剤を使用することがある。有害な相分離を生じさせずに粘
度を下げるためには、それらの濃度を慎重に選択する必要があるこれらの材料の例として
はクエン酸ナトリウムや塩化ナトリウムなどホフマイスターシリーズの上位に位置する塩
があり、コーティング重量のコーティング溶解／分散の０～０．１モル／リットルの濃度
で使用可能であり、０．００１～０．０５モル／リットルの方がさらに好ましく、０．０
０５～０．０３モル／リットルが最も好ましい。
【００７０】
　本発明のＣＲコーティングを含むコーティングは、噴霧、浸し塗り、鋳込み、噴霧乾燥
など（これらに限定されない）既知のいかなる方法でも適用可能である。さらに、ＣＲコ
ーティングは単層、複層いずれの可能性も有り、様々若しくは一様な粉砕抵抗層を有する
ように意図されている。ＣＲコーティングの厚さは粒子重量が平均約３０～３００％増加
するのが好ましく、約５０～２００％であればさらに好ましく、約６５～１５０％が最も
好ましい。これらの数字はコーティングの一部としてのすべてのコーティング添加剤を反
映している。これらの平均重量増加値はコーティング粒子若しくは粒子の重量に対し約２
０～７５％存在するコーティング材料に相当するが、約４０～６０％であればさらに好ま
しい。
【００７１】
　コーティング前のＡＰＩ含有粒子の形状は、粉末、結晶、顆粒、粒子、微粒、ビーズな
ど（これらに限定されない）いずれでも良い。本発明に基づくこれらコーティング前のＡ
ＰＩ含有粒子は、篩振盪法による平均粒子サイズが約１００～６００ミクロンであるのが
好ましく、約１５０～５００ミクロンであればさらに好ましく、約２００～４００ミクロ
ンが最も好ましい。別の好ましい実施形態において、コーティング前のＡＰＩ含有粒子の
サイズ分布は、約１０％以下が５０ミクロン以下、１０％以下が７００ミクロン以上であ
るのが好ましい。当然のことながら、それらを上回るものおよび下回るものは廃棄するこ
とが可能である。
【００７２】
　ＣＲコーティングは最外層若しくは最内層として適用することができ、非ＣＲコーティ
ングはＣＲコーティングの上、下、または間にコーティングすることが可能である。さら
にＣＲコーティングは噴霧、浸し塗りなど、いかなる標準的コーティング法による適用も
可能であると考えられる。また、本発明のＣＲコーティングは他の粉砕抵抗性および／ま
たは誤用抵抗方策とも併用可能である。
【００７３】
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　ＣＲコーティングでコーティングされた後は、コーティングされたＡＰＩ含有粒子の平
均粒子サイズは篩盪法により約３００～１２００ミクロンであるのが好ましく、約４００
～１０００ミクロンであればさらに好ましく、約５００～８００ミクロンが最も好ましい
。別の好ましい実施形態において、コーティングされたＡＰＩ含有粒子のサイズ分布は、
約１０％以下が７５ミクロン以下、１０％以下が１４００ミクロン以上であるのが好まし
い。繰り返しになるが、それらを上回るものおよび下回るものは廃棄することが可能であ
る。
【００７４】
　本発明に基づくもう一つの好ましい実施形態において、上述のＣＲコーティングは単独
使用の場合または他の構造若しくは要素と組み合わせて使用した場合にも、ＡＰＩの制御
放出を提供する。例えばＣＲコーティングのエチルセルロースは制御放出材料として作用
し、ＡＰＩをコーティングに包み目的とするＡＰＩ放出を維持する。本発明に基づいて有
用である可能性のある他の制御放出材料としては次のようなものが挙げられる（これらに
限定されるものではないが）：ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒド
ロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、オイド
ラギットＮＥ　３０Ｄを含むメタクリル酸エステル共重合体、ＲＳ１００、ＲＬ１００、
ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡ）、酸化ポリエチレン（ＰＥＯ）、セラック、ゼイン、ポリ乳酸
およびポリグリコール酸のポリマーおよび共重合体、アルギン酸塩、アルギン酸、カルボ
マー、脂肪、ワックス、グリセロール、モノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリド
、コンプリトール、プレシロール、ゲルシル、修飾キトサン、カラギーナン、およびシリ
コンエラストマー。
【００７５】
　上記材料は、粉砕抵抗性材料に関し本明細書に記載したようなアルコール基剤の溶剤若
しくは溶液から適用できる材料に限定する必要はないことに留意されたい。しかし、その
溶剤系から同じものが適用され、粉砕抵抗性および制御放出の両方を付与する可能性があ
る。これらの材料は単層または複層で適用でき、また代替材料または材料の混合を用いて
適用できる。従って例えば、ＨＰＭＣの層を用いてＡＰＩ材料をコーティングした後、エ
チルセルロースを用いてコーティングすることが可能である。これらは同じまたは異なっ
た溶剤系から適用可能であり、同じまたは異なった添加剤を含む可能性がある。
制御放出材料はエチルセルロースであるのが好ましく、それは制御放出と粉砕抵抗性の両
方を提供できる量で用いられる必要があり、アルコール基剤の溶剤から適用すべきである
ことを意味している。ＣＲコーティングおよび制御放出コーティングの両方として用いら
れた場合、エチルセルロースの量は両方の機能を考慮したものである必要がある。制御放
出に関しては、コーティングに用いられる制御放出ポリマーコーティング材料の量は約２
０～５０であるが、約１０～６０であればさらに好ましく、約２５～４００が最も好まし
い。また、ＡＰＩ含有粒子はそれ自体が制御放出手段を提供する可能性がある。例えば、
湿性粒子は水およびアルコール溶剤系を用いて作製したＨＰＭＣおよびエチルセルロース
から製造可能である。この材料はそれ自体が粉砕抵抗性および／または制御放出の手段を
提供し得る。
【００７６】
　また、アセトアミノフェン粒子の持続放出に関連してＣｌｅｍｅｎｔｅらが２０００年
１０月３日に発行した米国特許第６，１２６，９６７号も本発明に従って有用と考えられ
る。できれば、制御放出粒子にはプロビドンで結合されたアセトアミノフェンとステアリ
ン酸マグネシウムの複数層でコーティングされた糖／でんぷん種子粒子若しくは固体支持
体が含まれるのが好ましい。アセトアミノフェン含有層はポビドンとステアリン酸マグネ
シウムの混合物から成る複数層でコーティングされているのが最も好ましい。ここでアセ
トアミノフェンとステアリン酸マグネシウムの重量比は約５：１から１０：１の間にあり
、アセトアミノフェンは約７０～８０％の制御放出粒子を含有する。これらは本発明のＣ
Ｒコーティングでコーティングされている。
【００７７】
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　本発明のＣＲコーティングはどのＡＰＩ含有粒子にも適用することができる。これらの
粒子はＡＰＩ単独粒子、球体もしくはノンパレイルにＡＰＩをコーティングしたもの、薬
剤粒子の混合物、湿性若しくは乾性粒状化粒子のいずれでもあり得る。好ましい実施形態
において、ＡＰＩ含有粒子はコーティング粒子への粉砕抵抗性の付与を支援する湿性粒子
など（これらに限定されるものではないが）、本発明に基づくものである。湿性粒子とは
湿式造粒法により製造される粒子または集塊であり、湿式造粒法とは粒子（小粒子である
ことが多い）が造粒機中で結合されるプロセスのことである。この目的のためには結合剤
がしばしば用いられるが、粒子の中には結合剤を伴わない溶剤の存在下に粒状化するもの
もある。この場合、粉砕抵抗性の上昇分はコーティングに関し述べたごとくに測定するこ
とができ、コーティングは同じであるが粒子の性質は変更されている。
【００７８】
　湿性粒子はどのような種類の溶剤および／または結合剤を用いても作製可能である。し
かし、できれば結合剤は水とアルコールの溶剤系で提供されるエチルセルロースがよく、
水の量は約５～５０重量％であるが、約１０～４０重量％であればさらに好ましく、２０
～３０重量％が最も好ましい。粒子に従来用いられたような賦形剤がさらに用いられるこ
ともある。
【００７９】
　別の実施形態において、本発明は十分な可塑性を提供する粒子に関連する。これは本発
明のＣＲコーティングでオーバーコーティングされることがあるが、そうである必要はな
い。これらの粒子は湿性であることも乾性であることもあり比較的高率の選択されたポリ
マーを含有する。これらのポリマーは、いかなる操作理論に限定されるものでもないが、
復元力、弾力性、可塑性などを付与し、緩衝のようなものを生じると考えられている。圧
縮力を加えた後には可鍛性および／または変形さえもが生じ得るが、これらの材料が圧縮
力を消散させ粒子全体に散在させることによってＣＲコーティングの損傷防御に役立つ可
能性がある。さらにコーティングとの優れた粘着性を提供し、コーティングに亀裂が入る
ようなことがあっても、コーティングの大きな塊が表面から剥がれて広いギャップが露出
し、そこから溶剤が入り込むようなことは考えにくい。特に好ましい実施形態において、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（Ｈ
ＰＣ）、ヒドロキシメチルセルロース（ＨＭＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、ヒドロキ
シエチルセルロース（ＨＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）など特定の変性
セルロースはＡＰＩとともに粒状化し、粒子にそのような可塑性を付与することができる
。好ましい一実施形態において、これらの変性セルロースは一般に水溶性であり、また一
般にＣ１～Ｃ６アルコールなどの正常短鎖アルコールに不溶性である。特定の操作理論に
縛られるものではないが、そのような高可塑性粒子が提供可能な弾力性のある、柔軟なま
たは衝撃吸収特性は、特に本発明に基づいたＣＲコーティングに関連して用いられた場合
、粉砕に対する抵抗性がさらに増す。
【００８０】
　実際、同じ大きさで同じＡＰＩの二つの粒子を本発明の同じＣＲコーティングでコーテ
ィングしたところ、本発明の高可塑粒子の方が粉砕抵抗性において異なった粒子による同
じコーティング製剤よりも勝ることが認められている。
【００８１】
　本実施形態のさらに別の態様において、前記粒子は上記の可塑性を提供するポリマーの
みならず（これは一般に水溶性）、正常短鎖アルコールに少しは溶けるが水には少ししか
溶けない第一の材料（できれば同じく可塑性を提供するものが好ましい）も含んでいる。
そのような組合せの一つがＨＰＭＣとエチルセルロースから成る結合剤である。
【００８２】
　エチルセルロースはＣＲコーティングとの関連で先に述べたとおりである。ＨＰＭＣを
第二の溶けにくい材料として粒子に用いた場合、用いたＨＰＭＣのメチル対ヒドロキシプ
ロピル代替（置換）率はＡ型の３０：０、Ｅ型の２９：８．５、Ｆ型の２８：５、Ｋ型の
２２：８とそれぞれ異なり、いずれもミシガン州ＭｉｄｌａｎｄのＤＯＷ　Ｃｈｅｍｉｃ
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ａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能であり、それ以外のＨＰＭＣポリマーはＡｑｕａｌｏ
ｎなど他の仕入先から入手可能である。
【００８３】
　用いられるＨＰＭＣの分子量は、２０℃で２％（ｗ／ｗ）水溶液を形成するＨＰＭＣポ
リマーなどそれぞれ異なり、粘着度はＡ型が１５～４０００ｍＰａ．ｓ、Ｅ型が３～１０
，０００ｍＰａ．ｓ、Ｆ型が５０～４０００ｍＰａ．ｓ、Ｋ型が３～１００，０００ｍＰ
ａ．ｓである。
【００８４】
　さらに本発明は、好ましい実施形態において、溶剤使用に対する付加的誤用抵抗性も付
与し得る。剤形の安全な溶解に容易に利用できる溶剤は少ない。水は言うまでもなくその
一つである。エタノールは、危険ではあるが二番目である。他の溶剤も利用可能であるが
、入手が不便であることが多く、および／または消耗性の永続的な副作用を有する可能性
があり、中毒者でさえも無視できない。例えば、メタノールまたは木精は見つけるのは容
易である。しかし、失明を引起す可能性がある。本発明のこの実施形態は二つの材料を利
用しており、限られた量のアルコール、水、またはそれらの混合液に晒された場合、不溶
性の塊からゲル、粘着性スラリーにいたる注射不能塊を形成する。さらにこれらの溶剤に
おける溶解を遅延させる可能性がある。
【００８５】
　「限られた量」により、例えば水にはせいぜいわずかに可溶（しかしエチルセルロース
のように、例えばエタノールには少なくとも可溶）な少量の材料が、それでもなお溶剤が
十分にあれば溶解、分散、または少なくとも十分に希釈されて注射不能の塊を形成できな
い可能性がある、と理解できるであろう。従って、例えば本発明に基づくタブレットが、
いったん溶解すると不溶性の塊またはゲルを形成するか、さもなければ水２０ｍＬの粘度
を十分に上げて注射を遅延させ得る反面、例えば１リットル若しくはそれ以上の水の特性
はほとんど変化させないであろう。言うまでもなく、そのような状況ではその１リットル
を体内に注射し希望する「恍惚（ハイ）」を得るのは困難であろう。一般に、本発明に基
づく限られた量は５０ミリリットル若しくはそれ以下と定義され、２０ミリリットル若し
くはそれ以下であればさらに好ましく、５ミリリットル若しくはそれ以下（注射可能な量
）が最も好ましい。従って、前記剤形に用いられる第一の溶けにくい材料は注射不能塊を
形成するのに十分な量が入手できるものである必要があり、第二の溶けにくい材料は両方
を含有する前記剤形を限られた量の水、アルコール、またはその両方に溶解（ある程度溶
解するか溶解するように試みた場合を含む）した時に同じことが生じ得る必要がある。
【００８６】
　前述の必要条件を満たす材料であれば何でも本発明に基づいて使用可能である。結晶で
はなく、高度に交差結合されておらず、できれば水若しくはアルコールにある程度可溶で
あり、薬学的に許容可能なポリマーであれば材料として適当である。しかし、エチルセル
ロース、ＨＰＭＣ、ＭＣ、ＨＰＣなどのセルロース材料が好ましい。これらの粒子は湿式
造粒法のために必要に応じて結合剤および溶剤系を用いて作製可能である。特に好ましい
実施形態において、前記湿性粒子には水とエタノールの両方を含む溶剤系で粒状化したエ
チルセルロース（ＥＣ）とヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の両方が含
まれる。従って、前述の湿性粒子および可塑性を提供する粉砕抵抗性粒子のいずれもが溶
剤抵抗性および／または注射遅延性も提供し得る。前記粒子における可塑ポリマーの量は
、粒子にＥＣとＨＰＭＣの両方が含まれる場合、約２０～９０重量％が好ましく、約３０
～９０重量％であればさらに好ましく、約３５～９０％が最も好ましい。また、ＨＰＭＣ
は非コーティング粒子の重量の約１５～８０重量％が好ましく、約２０～７０重量％であ
ればさらに好ましく、約３０～５０％が最も好ましい。この粒子の残りはＡＰＩと造粒法
に通常用いられる任意の賦形剤である。これらは本発明のＣＲコーティングを含め、一つ
またはそれ以上のコーティングでコーティングし得る。
【００８７】
　より具体的には、本発明のこの実施形態のこの態様に基づいた湿性粒子には少なくとも
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３つの成分が含まれる。第一の材料は水にはせいぜいわずかに可溶かつアルコールには少
なくとも可溶である。この第一の溶けにくい材料は天然および合成でんぷん、天然および
合成セルロース、アクリル、ビニル、および樹脂から選択される。できれば第一の材料は
エチルセルロース、オイドラギットＲＳ，ＲＬ，Ｅ，ＮＥ，Ｌ，Ｓ，およびセラックから
選択される方が好ましい。最も好ましいのは、第一のゲル化可能な材料がエチルセルロー
スであることである。
【００８８】
　粒子に含まれる第一の溶けにくい材料の量は数多くの要素に依存する。例えば（これら
に限定されるものではないが）、用いられるＡＰＩ、各剤形の一部として投与されるＡＰ
Ｉ用量、剤形のサイズ、好ましい粘度または正しい溶剤への曝露に際して望まれるゲル化
、および第一の材料の性質である。しかし、前記粒子において限られた量の水にせいぜい
わずかに可溶な第一の材料の量は非コーティング粒子の重量の約１～９０重量％であり、
約５～７５重量％であればさらに好ましく、約１０～４０重量％が最も好ましい。
【００８９】
　前記粒子に含まれる第二の材料はもう一つの溶けにくい材料である。この材料はアルコ
ールにはせいぜいわずかに可溶であるが同量の水には少なくとも可溶である。第一の溶け
にくい材料のように、摂取または注射が安全で前記特定条件下で注射不能の塊を形成し得
る材料はどれも考慮される。しかし、第二の溶けにくい材料は第一の溶けにくい材料と同
じ一般的範疇から選択されるのが好ましい。すなわち、天然および合成でんぷん、天然お
よび合成セルロース、アクリル、およびポリアルキレン酸化物である。第一および第二の
いずれの溶けにくい材料にも、天然および合成セルロースが好ましい。特に好ましい実施
形態において、第二のゲル化可能材料は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、または酸化ポリエチレ
ンから選択される。前記粒子に含まれる第二の溶けにくい材料の量は、第一のゲル化可能
材料との関連で先に述べたものと同じ基準に依存する。しかし、その量は非コーティング
粒子の重量の約１～９０重量％が好ましく、約１０～７５重量％であればさらに好ましく
、約２０～５０％が最も好ましい。
【００９０】
　エチルセルロースをこの実施形態（または実際のところ、ここにあるどの実施形態でも
）に用いる場合、異なったエトキシ含有量のエチルセルロースを用いることが可能であり
（Ｎ型：４８．０～４９．５％、Ｔ型：４９．６～５１．５％、Ｘ型：５０．５～５２．
２％）、いずれもデラウェア州ＷｉｌｍｉｎｇｔｏｎのＡｑｕａｌｏｎ，Ｈｅｒｄｕｌｅ
ｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｃｅｎｔｅｒから入手可能である。
【００９１】
　異なった分子量のエチルセルロースを用いることが可能であり、例えばＮ型のＥＣポリ
マーは５％　ｗ／ｗのトルエン：エタノール（８０：２０）溶液を形成し、粘度は５．６
～８．０ｃｐｓ（Ｎ７）、８．０～１１ｃｐｓ（Ｎ１０）、１２～１６ｃｐｓ（Ｎ１４）
、１８～２４ｃｐｓ（Ｎ２２）、４０～５２ｃｐｓ（Ｎ５０）、８０～１０５ｃｐｓ（Ｎ
１００）などである。
【００９２】
　最後に、Ｘ型に対する２．６５～２．８１など、エチルセルロースには無水グルコース
単位当たり異なった程度のエトキシ置換基が含有され得る。Ｎ型の値は２．４６～２．５
８である。
【００９３】
　本発明に基づく第一若しくは第二の溶けにくい材料に関し、明確な粒子サイズ制限は存
在しない。しかし、それらの材料は注射不能塊を迅速に形成する能力を高めるのに十分な
だけ小さい必要がある。
【００９４】
　上記のごとく、粒子には第一の溶けにくい物質と第二の溶けにくい物質が含まれる。し
かし、前記粒子には、水せいぜいわずかに可溶かつアルコールには少なくとも可溶である
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一つ以上の物質および／またはアルコールにはせいぜいわずかに可溶かつ水には少なくと
も可溶である一つ以上の第二の物質が含まれ得る。さらに、同程度の溶剤誤用抵抗性を付
与するため、必要に応じ第三、第四の溶けにくい材料を追加することがある。
【００９５】
　湿式造粒は通常溶剤または希釈剤を用いて行われる。粒子作製に通常用いられる溶剤は
どれでも検討対象となる。本発明に基づき好ましい溶剤には、水、短鎖アルコール（Ｃ１
０またはそれ以下、直鎖、分岐、変性など）、低分子ケトン（アセトン、メチルエチルケ
トンなど）、などがある。特に好ましい実施形態において、粒子の作製に用いられる溶剤
系はアルコール（エタノールであればさらに好ましい）と水の混合液である。この材料を
特にエチルセルロースとの関連で粒状化に用いると、粉砕抵抗性および／または制御放出
を促進し得ることが判明した。この例における溶剤混合液は約１０～３０％の水と残りは
アルコールから成り、約２０～３０％が水で残りがアルコールであればさらに好ましい。
エチルセルロースは共粒子（ｃｏｇｒａｎｕｌａｔｅ）として前記粒子の一部であり、溶
剤および／または結合剤が加えるか、溶剤に溶解、分散、懸濁、または混合し、結合剤の
一部として前記粒子に付加し得る。
【００９６】
　一般に、前記結合剤はそのままで作製する（湿ると結合剤として作用する乾燥材料に溶
剤を加える）か、溶剤に噴霧するか、溶媒と混合する。場合によっては前記溶剤自体が結
合剤として作用し得る。さらに、前記粒子に含まれることになる一つまたはそれ以上の成
分を前記結合剤および／または溶剤系の一部として組み入れることも可能である。従って
例えば、ＡＰＩを前記溶剤および／または結合剤に溶解、分散、懸濁または混合し、第一
および／または第二の溶けにくい材料または粒子の他の何らかの成分の粒子表面に適応す
ることが可能である。これは前述の賦形剤に関しても言えることである。
【００９７】
　しかし、本発明の好ましい実施形態に基づいた粒子は、薬物使用者による注射を用いた
誤用に対しても一定の防御を提供する必要がある。前記第一および第二の溶けにくい物質
の存在は、剤形若しくはその内容物を水、アルコール、またはそれらの混合液に溶かそう
とした場合、出来上がりが間違いなく注射不能の塊（粘着性があり不溶性の、および／ま
たはゲル様の物質）となるように意図されている。第一および第二の溶けにくい材料の量
は粒子中では同じになると考えてよい。但し、それは可能性であって、そうである必要は
ない。分子量、溶解性などの要素は、他と同じ相対効果を得るためには一つの材料がはる
かに多量に必要とされることを意味し得る。しかし、剤形の観点から見て重要なことは、
剤形を比較的少量（生じた液体を注射するか場合によっては鼻で吸い込もうという薬物誤
用者の意図に一致した量）の水、アルコール、またはそれらの混合液に溶かした場合（ま
たは溶かそうと試みた場合）、注射不能の塊が生じ誤用者にとっては困難かつ魅力のない
ものになるほどに各材料が十分に含有されていることである。
【００９８】
　このように、第一および第二の溶けにくい材料に必要な量は、２０ミリリットルの水お
よび／またはエタノールに曝露された場合に上述のような注射不能塊が形成され誤用を生
じにくくするような量であることが好ましい。さらに好ましいのは、１０ミリリットルの
水またはそれに見合ったエタノールへの曝露により注射不能塊が確実に形成されるだけの
十分な量である。しかし一般的に、剤形に含まれる第一の溶けにくい材料の量は約０．１
～５０重量％、できれば約１～２０重量％である。第二の溶けにくい材料の量は一般に約
０．１～５０重量％であり、約１～３０重量％であればさらに好ましい。これらは剤形の
重量に基づくものであり、粒子の重量に基づくものではない。このように、各剤形中の粒
子の量は一般に約０．１～９０重量％であり、約１０～７５重量％であればさらに好まし
く、約２０～５０重量％が最も好ましい。上記および本明細書の他の箇所に記載したよう
に、重量パーセントは剤形または剤形作製前の総組成に関連する。
【００９９】
　本発明に基づいて使用し粒子を形成する賦形剤には、通常経口薬の形で用いられるもの
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が含まれる。好ましい実施形態において、前記粒子にはどんな賦形剤が含有されてもよく
、計測した上で造粒機に入れられる。
【０１００】
　とりわけ、一態様において、本発明は剤形の誤用抵抗性を高める方法に関連しており、
前述のように第一のゲル化可能材料、第二のゲル化可能材料（いずれもここでの定義によ
る）、および医薬品有効成分からの湿性粒子形成に関する各段階から成る。この粒子は水
およびエタノールの溶剤を用いて作製されるのが好ましい。粒子は続いて乾燥によって目
的とする含水率とされるのが好ましい。材料をオーブントレイなどの道具で乾燥させる必
要はない。自然乾燥させればよい。粒子にコーティングを施すのは乾燥の前後いずれでも
よく（または流動床でコーティングを施す場合、処理はほぼ同時に進行する）、本明細書
に記載したように続いて粒子を少なくとも一つの賦形剤と混合し、できれば圧縮してタブ
レットを作製する。一つ以上のコーティングがあってよく、用いるコーティングはいずれ
も他で述べたようにＣＲコーティングを含み得る。
【０１０１】
　さらなる好ましい実施形態において、本発明は生じる剤形の医薬品有効成分に化学的バ
リアを付与し得る前剤形組成を提供する。前記組成は、少なくとも二つの異なった粒子の
組合せから成る。その一つは医薬品有効成分を含み、エチルセルロースおよびＨＰＭＣで
作製されたような、溶剤／粉砕抵抗性粒子であるＣＲコーティング粒子を（制限なく）含
有可能であり、本明細書に記載したようなＣＲコーティングでコーティングされたそのよ
うな粒子はこの第一の粒子として考慮される。前記組成はさらに脂肪／ワックス材料から
成る第二の粒子を含有する。この組合せを用いて最終剤形を作製する。本発明の粒子系の
混合および組合せにより、前記剤形は特に溶剤促進性の有効成分放出などの化学干渉に対
する抵抗性を示す可能性がある。このように、本発明は放出率を有効成分の放出に関する
初期所望速度と一致するように保持するのに役立つ可能性がある。さらに干渉抵抗性に優
れた特性を付与するため、この好ましい実施形態を粉砕抵抗性粒子、粉砕抵抗性コーティ
ング、および／またはバリアビーズ技術など他の誤用抵抗性技術と併せて使用することが
出来る。
【０１０２】
　この組成を用いて作製した剤形は化学分解（すなわち溶剤促進性の有効成分放出）に抵
抗する２つの化学的バリアを提供し得る。この実施形態によれば、有効成分を含む第一の
粒子はそれ自身がさらに第一粒子表面にコーティング材料を含み、粒状化され粉砕および
／または溶剤抵抗性を提供するか、前述のように粒状化とコーティングの両方が行われる
。二番目のバリアは第一の活性粒子に近接する第二の脂肪／ワックス粒子の組合せから生
じるものであり、ここで二つの粒子は共同して活性粒子への溶剤のアクセス程度を制限す
るマトリックスを形成すると無制限に信じられている。
【０１０３】
　粒子サイズは第一と第二の粒子または同じ粒子タイプ内の個々の粒子間で異なり得る。
また、異なった活性粒子および異なる賦形剤／第二成分を有する活性粒子は本発明の規定
の単一組成内で組み合わせることが可能である。
【０１０４】
　有効成分を含む第一の粒子は単独若しくは一つまたはそれ以上の賦形剤とともに粉末、
顆粒、結晶、集塊、マイクロクリスタリン、微顆粒、マイクロカプセルなどを形成する。
できれば第一の粒子は顆粒であるのが好ましい。第一の粒子には医薬品有効成分に加え佐
薬および賦形剤が含まれることがある。
【０１０５】
　できれば前記有効成分含有の第一の粒子はコーティングされているのが好ましい。コー
ティングされた粒子の実施形態に関しては、第一の粒子は追加的粉砕抵抗性および／また
は組成中に含まれる医薬品有効成分の制御放出を提供するコーティング材料でコーティン
グされる。制御放出は腸溶コーティングまたは持続放出コーティングなどの遅延放出であ
り得、薬剤送達を長時間（例えば１～２４時間）遅らせる。
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【０１０６】
　一般に第二粒子での使用に適した脂肪／ワックス材料には動物性、植物性など天然材料
のすべての脂肪（脂質）またはワックス様物質、または半合成または合成工程を経て得ら
れたものが含まれる。これらには構造的に無修正または化学的に修飾された材料（リン脂
質など）が含まれ得るが、但しヒトへの毒性があってはならない。さらに具体的に言えば
、第二粒子に用いることのできる脂肪／ワックス材料として次の物質が挙げられる（これ
らに限定されるものではないが）：グリセロール、プロピレングリセロール、ポリエチレ
ングリセロール、ポリオキシエチレン（モノ－またはジ－エステル）などの脂肪酸（飽和
、トランス型、一価不飽和、多価不飽和）エステル。脂肪／ワックス材料の組合せを用い
ることも可能である。脂肪／ワックスは融点に基づいて選択することも可能であり、低（
体温よりも低い）、中、または高（６０℃以上）融点脂肪およびワックスに分類される。
チキソトロピック脂肪／ワックスを使用してもよい。
【０１０７】
　第二粒子に適した脂肪／ワックス成分には次が挙げられる：グリセロール脂肪酸エステ
ル、脂肪酸グリセリド誘導体、ワックスおよび脂肪アルコール（ＣＯＭＰＲＩＴＯＬ（登
録商標）（ベヘン酸グリセロール）、ＰＲＥＣＩＲＯＬ（登録商標）（パルミトステアリ
ン酸グリセロール）、ＧＥＬＵＣＩＲＥ（登録商標）（ｓｔｅａｒｏｙｌ　ｍａｃｒｏｇ
ｌｙｃｅｒｉｄｅｓ）、カルナバワックス、ビーズワックス、マイクロクリスタリンワッ
クス、セチルアルコール）。
【０１０８】
　本発明によれば、脂肪／ワックス材料を含む第二粒子は、第一粒子からの医薬品有効成
分の溶剤促進性放出に抵抗するのに十分な量が前剤形組成中に存在する。
【０１０９】
　脂肪／ワックス材料を含む第二粒子には、剤形単位（タブレットなど）当たり約１～５
０％の脂肪／ワックス粒子が含まれる。できれば前記剤形単位には約２．５～３０％の脂
肪／ワックスが含まれるのが好ましく、約５～２５％が最も好ましい。これらの重量パー
セントは前剤形組成における重量パーセントにも適用され、最終剤形と等しい重量パーセ
ントを含む。
【０１１０】
　一つの溶剤促進性有効成分放出シナリオにおいて、本発明の前剤形で作製された剤形が
故意にまたは誤ってアルコールとともに摂取されることがある。これらの状況下では、前
記組成に関連した化学的バリアが胃環境内において脂肪／ワックス粒子の防御バリア効果
の大幅な分解に抵抗するのに十分な時間だけアルコールに対する抵抗を保持できる可能性
がある。
【０１１１】
　剤形の潜在的化学溶剤抵抗性に関する最適効果を提供するために、活性成分対脂肪／ワ
ックス比を修正することが可能である。化学的または溶剤抵抗性対剤形の好ましい遅延放
出パラメータのバランスをとることも考慮すべきである。従って、二つの一般要素が関与
し得る：一つ目は用いるコーティング材料の厚さと種類、二つ目は剤形中の脂肪／ワック
ス粒子の量、である。言い換えれば、有効成分の放出は二重粒子システムとともにコーテ
ィング／持続放出材料を修正することによって制御可能であり、入り組んだ経路を形成す
ることにより第一の活性粒子への化学的または溶剤アクセス、ひいては薬剤の拡散を遅延
させる。これらの要素における変動が物理的改ざん／粉砕抵抗性に加え化学的抵抗性およ
び遅延放出パラメータに影響を与える。
【０１１２】
　有効成分含有の第一の粒子と脂肪／ワックス材料含有の第二の粒子を組み合わせて最終
剤形の作製前に混合粒子を形成する。第一の粒子は本明細書で記載した湿性粒子、および
／または本発明のＣＲコーティングでコーティングされたものである。この際に例えば、
最終剤形（タブレットなど）の製造工程の一部として追加的若しくは二次的な成分を前剤
形組成と組み合わせてもよい。例えば、剤形の製剤に噴霧乾燥ラクトースおよびＥＭＣＯ
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ＭＰＲＥＳＳ（無水第二リン酸カルシウム）を含めることが考えられる。
【０１１３】
　別の実施形態において、本発明の組成をさらに粉砕抵抗性成分と組み合わせることが考
えられる。生じる剤形は集合的改ざん抵抗性剤形であり、剤形からの早すぎる有効成分放
出による化学的改ざんと物理的改ざんの両方に対する防御を提供する。
【０１１４】
　さらなる代替的実施形態において、本発明にはバリアビーズの形態による粉砕抵抗性粒
子が含まれる。バリアビーズとは、摂取され剤形の製剤に適合し、そこに含まれるＡＰＩ
含有粒子の基礎構造および／または機能を防御することにより、混合物または剤形にある
種の粉砕抵抗性を付与することができる任意の構造である。本発明に基づくバリアビーズ
は多くの場合防御対象である粒子よりも圧縮に強い材料からできている。
【０１１５】
　一実施形態において、これらのバリアビーズは、製薬業界において薬物送達を目的に通
常用いられる糖球（ｓｕｇａｒ　ｓｐｈｅｒｅ）または担体粒子から作製し得る。一般に
、本発明のバリアビーズはＡＰＩ含有層でコーティングされない。しかし、本発明のバリ
アビーズはそれ自体がコーティングされており、複数の層でコーティングされていてその
一つがＡＰＩ含有層であることもある。例えばＡＰＩを吸収させた堅いマトリックス粒子
であることもある。しかしそれらは混合物若しくは剤形中の他のＡＰＩ含有粒子の粉砕を
軽減するのに十分な量に調整する必要がある。また、それらは加えられるすべての圧縮力
の矢面に立つため、用いるコーティングおよびコーティングされた任意のバリアビーズか
らのＡＰＩ放出は損なわれるものと考える必要がある。従って例えば最初のＡＰＩを担体
粒子表面にまぶし、それを制御放出コーティングでコーティングすることも可能である。
これらを例えば第一のＡＰＩコーティング粒子の平均サイズよりも大きく粉砕に強い担体
粒子を用いた第二のＡＰＩコーティング粒子と混合することができ、粉砕に対しより大き
な抵抗力が示された。第一の粒子は本発明に基づいたＡＰＩ含有粒子であり、第二の粒子
はバリアビーズである。前記混合物を粉砕すると、バリアビーズ表面のコーティングが損
なわれ、第一粒子表面の制御放出コーティング（ＡＰＩコーティング粒子）よりもひどく
損なわれる公算が強い。しかしこれは非限定的例示に過ぎない。実際、好ましい実施形態
において、バリアビーズはコーティングされておらず、ＡＰＩも含まない。
【０１１６】
　好ましい実施形態において、本発明に基づき、バリアビーズは例えば（これらに限定さ
れるものではないが）粒子、結晶、粒子、カプセル、小型錠、微粒子、微顆粒、マイクロ
クリスタリン、マイクロカプセル、担体粒子、球体、ｎｏｎ－ｐｅｒｅｌｌｓなどから構
成され得る。粒子、顆粒、および結晶には伝統的な意味がある。本発明に基づく粒子（剤
形ではなく）との関連で用いた場合の「カプセル」には、リポソーム、ミセルなど、中が
空洞の球形容器が含まれる。乾燥していることがある。バリアビーズの文脈における「マ
イクロ」は、粒子のサイズが約５０ミクロン以下であることを意味する。できればバリア
ビーズはほぼ球形であるのが好ましいが、容積には変化があってもよく形も楕円形、卵型
、棒型、規則および／または不規則形のいずれでもよい。その他、多角形、円柱形、ピラ
ミッド形、棒形、円錐形、六角形、円盤形、立方形、長方形、またはそれらの組合せであ
ってもよい。実際、非球形のバリアビーズには、それ自体がころがったり、小さなＡＰＩ
含有粒子を粉砕する能力を制限することができるなどの利点がある。
【０１１７】
　バリアビーズは、味覚マスキング物質、ポリマー、脂肪、脂質、炭水化物、ワックス、
塩、ミネラルのうち一つ若しくはそれ以上から作製される粒子など、様々な種類の物質や
混合物から構成され得る。単一物質または混合物質から成るバリアビーズは、パンコーテ
ィング、流動床コーティング、高せん断造粒を含む造粒プロセス、トップスプレー流動床
造粒、噴霧乾燥、噴霧凝固、噴霧冷却、凍結乾燥により、それに続く製粉プロセスの有無
に関わらず製造でき、目的とする粒子サイズ分布を実現できる。それ以外のバリアビーズ
製造法も考慮される。
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【０１１８】
　しかし、好ましい実施形態においては、バリアビーズは砂糖から作られる。本発明に基
づく「糖類」には、例えば砂糖、糖アルコール、ケトン類、単糖類、多糖類、オリゴ糖な
ど他の形の炭水化物、およびセルロース、変性セルロースが含まれる。これらにはスクロ
ース、マンニトール（噴霧乾燥、粒状）、ラクトース、マイクロクリスタリンセルロース
が含まれる（これらに限定されるものではないが）。本発明に基づき最も好ましいのはス
クロースおよびマイクロクリスタリンセルロースである。実用的な蔗糖球はＰａｕｌａｕ
ｒ　Ｃｏｒｐ．（１０５Ｍｅｌｒｉｃｈ　Ｒｏａｄ，ニュージャージー州Ｃｒａｎｂｕｒ
ｙ　０８５１２）から入手可能である。実用的なマイクロクリスタリン球は旭化成により
セルフィアの名前で販売されている。住所は次の通り：１００－８４４０　東京都千代田
区有楽町１丁目１－２、日比谷三井ビル
　バリアビーズのサイズは、とりわけＡＰＩ含有粒子の適用、サイズ、形状、構造、製造
に用いられるバリアビーズの容積、バリアビーズが含まれる剤形の種類、バリアビーズの
形状、およびバリアビーズの作製に用いられる材料により様々である。特に重要なのはＡ
ＰＩ含有粒子の相対的サイズである。ＡＰＩ含有粒子よりも小さなバリアビーズを用いる
ことが可能であり、例えばバリアビーズの平均粒子サイズは篩による測定でＡＰＩ含有粒
子の平均粒子サイズよりも２５重量％小さい。しかし、バリアビーズの平均粒子サイズは
ＡＰＩ含有粒子の平均粒子サイズとほぼ同じかやや大きいくらいが一般に好ましい（これ
も篩に基づいた重量測定による）。バリアビーズの平均粒子サイズがＡＰＩ含有粒子の平
均粒子サイズに比べ約１～５倍であるのが好ましく、１～３倍であればさらに好ましく、
１～１．５倍が最も好ましい。
【０１１９】
　好ましい一実施形態において、バリアビーズの平均粒子サイズはＡＰＩ含有粒子の平均
粒子サイズとほぼ同じ（約１～１．５倍）であるのみならず、形状および色も同じである
。これによって誤用者がバリアビーズとＡＰＩ含有粒子を区別するのが困難となり、その
混合物または剤形の誤用を試みようとする気をさらに挫けさせる。
【０１２０】
　本発明に基づき、バリアビーズのサイズは約１８０～１８００ミクロンであるが、約３
００～１２００ミクロンであればさらに好ましく、約５００～８５０ミクロンが最も好ま
しい。これは、バリアビーズの平均粒子サイズが、篩により重量に基づいて測定した場合
、それらの範囲内に収まることを意味する。しかし好ましい実施形態においては、バリア
ビーズの粒子サイズは分布の点では極めて均一であり、多くの場合ＡＰＩ含有粒子よりも
均一である。好ましい一実施形態において、バリアビーズは少なくとも約７５％が篩に基
づいた重量測定によりこれらの範囲内に収まるように調整される。
【０１２１】
　一般に本発明の混合物において、また同剤形においても、バリアビーズは混合物若しく
は剤形の重量の約１０～９０重量％を構成するが、約３０～９０重量％であればさらに好
ましく、約６０～９０重量％が最も好ましい。混合物若しくは剤形の残りは、ＡＰＩ含有
粒子および何らかの追加的成分若しくは賦形剤である。ＡＰＩ含有粒子は剤形若しくは混
合物の重量の約０．１～９０重量％含まれ得る。
【０１２２】
　一実施形態において、バリアビーズと防御粒子（例えば制御放出粒子、粉砕抵抗性粒子
、味覚マスキング）の比は約１０：９０～７５：２５であり、約７５：２５～９０：１０
であればさらに好ましい。
【０１２３】
　別の実施形態において、バリアビーズとＡＰＩ粒子（被保護粒子）の重量比は約５０：
５０～９０：１０であり、約５５：４５～８５：１５であればさらに好ましく、約６０：
４０～８５：１５が最も好ましい。さらに別の実施形態において、バリアビーズとＡＰＩ
粒子集合体の少なくとも約６６％がバリアビーズから成る。
【０１２４】
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　別の実施形態において、バリアビーズとＡＰＩ粒子の総合重量パーセントの大部分は平
均的粒子サイズのバリアビーズであり（篩い分けによる測定で）、それらの粒子サイズは
ＡＰＩ粒子の平均サイズよりも最大２５％小さいものから同最大５０％大きいものまでの
範囲にわたる。
【０１２５】
　別の実施形態において、バリアビーズとＡＰＩ粒子の総重量パーセントの大部分はバリ
アビーズであり、ＡＰＩ粒子には頑丈な粒子または粉砕抵抗性コーティングなど少なくと
ももう一つ別の粉砕抵抗性特性または構造が含まれる。
【０１２６】
　本発明に基づくこの態様の剤形は以下のプロセスに従って作製可能である。本発明の組
成に基づく第一の粒子を作製するためには、医薬品有効成分を造粒機内でまずは乾燥ミッ
クスとしてポリマーと混合する。次に、前記ポリマー溶液を前記ミックス中に加え、粒状
化が達成されるまで溶液を加える間に前記プロセスが持続する。出来上がった顆粒を、所
定の製剤に対する所望の乾燥減量値が達成されるまで、部分的に乾燥させる。前記顆粒を
次に製粉機で製粉し、続いて例えばＬＯＤ５％以下に乾燥させる。
【０１２７】
　次に顆粒にステアリン酸マグネシウムを用いて目的とするコーティングレベルが達成さ
れるまでボトムスプレー式流動床においてコーティングを施す（エチルセルロースのエタ
ノール溶液など）。次に顆粒を脂肪／ワックス含有の第二粒子および他の賦形剤とともに
混合する。
【０１２８】
　少なくとも一つのＡＰＩが必要である一方、複数のＡＰＩ使用も考慮される。本発明に
基づく「ＡＰＩ」または医薬品有効成分には、粒子と成り得、誤用されやすいが、その他
の点では本発明で有用な物質が含まれる。そのような有効成分には、全身投与が可能な薬
剤成分、ビタミン、ミネラル、栄養補助食品、さらに全身投与不能の薬剤が含まれる。本
発明ではこのような物質の組合せも考慮される。薬剤成分としては以下が挙げられる（こ
れらに限定されるものではないが）：抗酸剤、鎮痛剤、覚醒剤、睡眠補助薬、睡眠薬、解
熱剤、抗菌剤、抗不安薬、下剤、抗うつ薬、抗利尿薬、整腸剤、抗痙攣剤、抗炎症薬、抗
生剤、利尿薬、食欲抑制薬、抗ヒスタミン薬、抗喘息薬、抗利尿薬、整腸剤、片頭痛薬、
抗痙攣薬、鎮静剤、抗過活動薬、降圧薬、精神安定剤、充血除去剤、免疫抑制剤、抗癌剤
、抗ウイルス薬、抗寄生虫薬、抗真菌薬、制吐薬、抗うつ薬、抗癲癇薬、局所麻酔薬、血
管作用薬、抗喘息薬、骨格筋弛緩薬、パーキンソン薬、抗精神病薬、造血成長因子、抗高
脂血症薬、抗凝血薬、線維素溶解薬、抗血栓剤、ホルモン、治療用タンパク質およびペプ
チド、抗不整脈薬、抗狭心症薬、ベータ遮断薬、およびこれらの組合せ。同じく本発明に
基づいてＡＰＩとして含まれるのが米国特許第５、２３４，９６７号明細書Ｍａｎｔｅｌ
ｌｅの１８列から２１列に記載された薬剤および医薬品有効成分である。Ｍａｎｔｅｌｌ
ｅの文章は本明細書の参考文献を参照されたい。本発明に基づく一実施形態において、Ａ
ＰＩは誤用される可能性が高い薬剤であるのが好ましい。本発明の好ましい別の実施形態
において、ＡＰＩはニュージャージー州Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ　ＳｔａｔｉｏｎｎｏのＭ
ｅｒｃｋ&Ｃｏ．，Ｉｎｃ．出版のＭｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ第１３版（著作権２００１）
ページＴＨＥＲ－２およびページＴＨＥＲ－３に記載された麻薬性若しくは非麻薬性鎮痛
剤である。当該麻薬性鎮痛剤としては以下が挙げられる（がこれらに限定されるものでは
ない）：疼痛緩和剤、オキシコドンのようなオピオイド、コデイン、ヒドロコドン、モル
ヒネ、ヒドロモルフォン、オキシモルフォン、メタン、プロポキシフェン、メペリジン、
フェンタニル、ブプレノルフィン、ブトルファノール、デゾシン、酢酸メタジル、レボル
ファノール、ナルブフィン、ペンタゾシン、レミフェンタニル、スフェンタニル、トラマ
ドールなどの鎮痛剤。アンフェタミン、メタンフェタミン、デキサンフェタミン、メチル
フェニデート、デクスメチルフェニデート、ペモリンなどの覚醒剤。アモバルビタール、
アプロバルビタール、ブタバルビタール、メホバルビタール、フェノバルビタール、セコ
バルビタール（以上バルビツール酸塩）、アルプラゾラム、クロナゼパム、ジアゼパム、
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エスタゾラム、フルラゾラム、ハラゼパム、ロラゼパム、ミダゾラム、クアゼパム、テマ
ゼパム、トリアゾラム、プラゼパム、オキサゼパムなどの鎮静剤および睡眠薬。その他、
モダフィニル、アルモダフィニルなど。特に好ましいＡＰＩはオキシコドンである。
【０１２９】
　本開示で用いた「ビタミン」は食事中に必要な微量有機物のことである。本発明の目的
に関するビタミンには以下が含まれる（これらに限定されるものではないが）：チアミン
、リボフラビン、ニコチン酸、パントテン酸、ピリドキシン、ビオチン、葉酸、ビタミン
Ｂ１２、リポ酸、アスコルビン酸、ビタミンＡ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、およびビタミ
ンＫ。ビタミンの補酵素もビタミンに含まれる。補酵素はビタミンの特異的化学形態であ
る。本発明に有用な補酵素には以下が挙げられる：チアミンピロリン酸（ＴＰＰ）、フラ
ビンモノヌクレオチド（ＦＭＮ）、フラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡＤ）、ニコチ
ンアミド・アデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）、ニコチンアミド・アデニンジヌクレオチ
ド・リン酸（ＮＡＤＰ）、補酵素Ａ（ＣｏＡ）、ピリドキサル・リン酸、ビオサイチン、
テトラヒドロ葉酸、補酵素Ｂ１２、リポイルリジン、１１－シス－レチナール、および１
，２５－ジヒドロキシコレカルシフェロール。「ビタミン」にはコリン、カルニチン、お
よびα、β、γ－カロテンも含まれる。
【０１３０】
　本開示で用いた用語「ミネラル」は人の食事中に必要な無機物や金属などのことである
。従って、ここで用いる用語「ミネラル」には以下が含まれる（これらに限定されるもの
ではないが）：カルシウム、鉄、鉛、セレニウム、銅、ヨウ素、マグネシウム、リン、ク
ロム、およびそれらの混合物。
【０１３１】
　ここで用いる「栄養補助食品」は、少量の投与により明らかな栄養効果が認められる物
質を意味する。栄養補助食品には以下が含まれる（これらに限定されるものではないが）
：蜂花粉、ぬか、小麦の胚芽、昆布、肝油、朝鮮人参、魚油、アミノ酸、タンパク質、お
よびこれらの混合物。分かるように、栄養補助食品はビタミンとミネラルを取り入れたも
のである。
【０１３２】
　本発明の組成には以下など（これらに限定されるものではないが）、少なくとももう一
つ別の成分も含まれると考えられる：ＡＰＩ、味覚マスキング剤、充填剤、粒子質、崩壊
剤、結合剤、香味料など。これらは少なくとも一つのＡＰＩと一緒に製粉されるか、別に
製粉されるか、または混合される。
【０１３３】
　前記組成中のＡＰＩの量には大きなばらつきがあり、とりわけ以下の要素に左右され得
る：ＡＰＩの種類および特性、ＡＰＩの密度、もろさ、および硬さなど、ＡＰＩの処理条
件、粒子サイズ、ＡＰＩが組み込みが意図される剤形のサイズおよび種類、その剤形から
ＡＰＩが一つ以上送達されるか否か、ＡＰＩ含有粒子が粒子であるか否か、または賦形剤
を一つ以上含むか否か、など。非コーティング粒子に占めるＡＰＩの割合は非コーティン
グ粒子または粒子の重量の約０．１～約９０％でよいが、約１～６０％であればさらに好
ましく、約１０～４０％が最も好ましい。コーティング粒子に占めるＡＰＩの割合はコー
ティング粒子の重量の約２０～約７５％であるが、約３３～６７％であればさらに好まし
く、約４０～６０％が最も好ましい。
【０１３４】
　ビタミンまたはミネラルとの関連で用いられた場合、「有効量」は患者に対するその特
定成分に関する（米国）一日当たり推奨栄養所要量（Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ　Ｄａｉｌ
ｙ　Ａｌｌｏｗａｎｃｅ：ＲＤＡ）の少なくとも約１０％を意味する。例えば、目的とす
る成分がビタミンＣである場合、ビタミンＣの有効量とはＲＤＡの１０％またはそれ以上
を提供するのに十分なビタミンＣである。
【０１３５】
　剤形内の粒子および／またはコーティング粒子の量にはかなりの幅があり得、とりわけ
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以下の要素に依存し得る：ＡＰＩの種類および特性、ＡＰＩ粒子の密度、もろさ、硬さ、
ＡＰＩの取り扱い条件、他の成分の量およびサイズ、コーティング粒子のサイズ、コーテ
ィング粒子におけるＡＰＩの組成、内容物、および量、剤形のサイズおよび種類、一回投
与量、剤形から一種類以上のＡＰＩが送達されるか否か、など。前記剤形が少なくとも一
種類のＡＰＩの治療的有効量をそれを必要とする患者に提供することが好ましい。前記コ
ーティング粒子は一つ若しくはそれ以上の剤形で、少なくとも一つのＡＰＩの治療的有効
量の提供に十分な量だけ存在するのが好ましい。「治療的有効量」は、所要のまたは目的
とする治療反応を導くのに十分なＡＰＩまたは有効成分の量、言い換えれば患者に投与し
た場合に適切な生物学的反応を導くのに十分な量である。用量は最適である必要はなく、
治癒または症状の緩和をもたらすものである必要もない。一般に、個々の剤形に関するコ
ーティング粒子の総量は一剤形当たり約１マイクログラム～２グラムのＡＰＩを提供でき
る量であるが、約０．１ミリグラム～１グラムの方がより好ましく、約１～８００ミリグ
ラムであればさらに好ましい。剤形はどんなサイズおよび形状でもよいが、粉砕または誤
用を回避するサイズおよび形状であるのが好ましい。
【０１３６】
　本発明に基づいた粉砕抵抗性／溶剤抵抗性の剤形は、前に開示した粒子および／または
ＣＲコーティング粒子単独の内のいずれか一つまたはそれらの組合せから作製されるか、
少なくとももう一つ別の成分または賦形剤をさらに含有することが考えられる。その少な
くとももう一つ別の成分または賦形剤には以下が含まれる（これらに限定されるものでは
ないが）：他のＡＰＩ、味覚マスキング剤、結合剤、充填剤、糖、人口甘味料、ポリマー
、香味料、着色剤、滑剤、流動促進剤、生体接着剤または粘膜接着剤、粘度調整剤、界面
活性剤、緩衝剤、崩壊剤など。これらの内どの成分の量も次の要素によって異なる：ＣＲ
コーティング（エチルセルロースを含む）、追加的ポリマー、ＡＰＩ、ＡＰＩの粒子サイ
ズの量、薬剤の種類、何種類の成分が使用されるか、どの成分が使用されるか、一回投与
量を構成する薬剤の数、一回投与当たりＡＰＩ量、など。本発明に基づき、粉砕抵抗性／
溶剤抵抗性を有し、かつ貯蔵可能な薬剤を作製するのに十分であれば、どんな組合せまた
は量も考慮される。
【０１３７】
　本発明に基づく「味覚マスキング剤」には本分野における味覚マスキングとしての使用
が知られているすべてが含まれる。本発明に基づく好ましい味覚マスキング剤には以下が
含まれる：オイドラギットＥ－１００、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルカルボキシメチルセルロース、セラック、ゼイン、カルボ
マー、脂肪、ワックス、グリセロール、モノ－、ジ－、トリ－グリセリド、コンプリトー
ル、プレシロール、ゲルシル、ポロキサマー、修飾キトサン、カラギーナン、トリメリッ
ト酸酢酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース酢酸コハク酸、オイドラギットＬ１００、Ｓ１００、Ｌ３０Ｄ－５
５などのメタクリル酸共重合体、ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）。味覚マ
スキング剤は通常量、できれば薬剤総量の約０～５０％で使用可能であるが、約５～４０
％であればさらに好ましく、約１０～３０％が最も好ましい。
【０１３８】
　結合剤は結合剤としての使用が知られているものであれば何でもよい。これらの物質は
粉末に密着性を付加し、必要な結合力を提供して顆粒を形成し、顆粒が圧縮されて堅いタ
ブレットになり、その後の工程または出荷および取扱いに耐える機械的強度を備えたもの
となるように使用される。本発明に有用な結合剤として以下が挙げられる：アカシア、ト
ラガカント、ゼラチン、でんぷん（加工と未加工の両方）、メチルセルロース、エチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒド
ロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムなどのセルロース物質
、アルギン酸およびアルギン酸塩、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ポリエチレングリ
コール、グアーガム、多糖酸、ベントナイト類、糖類、転化糖、脂肪、ワックス、ポリビ
ニルピロリドン、ポリメタクリル酸、および他のアクリルおよびビニル基剤のポリマー。
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結合剤は通常量で用いればよいが、できれば総薬剤量の約０～５０％で用いるのが好まし
く、約２～１０％であればさらに好ましい。
【０１３９】
　充填剤は充填剤としての使用が知られているものであれば何でもよい。本発明で有用な
充填剤としては、マンニトール、デキストロース、ソルビトール、ラクトース、スクロー
ス、および炭酸カルシウムがある。充填剤は通常量で用いることが可能であるが、できれ
ば（総薬剤量の）約０～９０％が好ましく、約１０～５０％であればさらに好ましい。
特に使用が好ましい充填剤は糖類である。本発明に使用可能な糖類としては、糖、糖アル
コール、ケトン類、単糖類、多糖類、オリゴ糖、セルロース、および変性セルロースが挙
げられる。
【０１４０】
　糖類には直接圧縮糖および／または非直接圧縮糖も含まれる。特に好ましい非直接圧縮
糖としてはデキストロース、マンニトール、ソルビトール、トレハロース、ラクトース、
およびスクロースが挙げられるがこれらに限定されない。もちろんこれらの糖は直接圧縮
糖、すなわちその圧縮性および／または流動性が高まるように修正された糖、または何ら
かの補強（流動性を増すための流動促進剤、流動性および／または圧縮性を増すための造
粒などであるが、それらに限定されない）なしでは高速処理および複数錠圧縮を行うのに
十分な流動性および／または圧縮性が得られない非直接圧縮糖のうちいずれかとして存在
する。言うまでもなく、当初十分な流動性および圧縮性を有し、加工により非直接圧縮糖
とする前には直接圧縮糖とも考えられるものを転換するのに、造粒法のような技術も使用
可能である。これは糖だけでできているタブレットを直接圧縮し流動性および圧縮性の両
方を処理の前後に比較することによって測定可能である。もし処理後に流動性および／ま
たは圧縮性が低下したとすれば、その物質は非直接圧縮糖になったと考えられる。しかし
、糖を商業的工程に用いる前に増強またはさらなる処理を必要とするほどに特性の低下が
大きなものであるか否かは、使用量、用いる処理装置の種類、製剤全体など数多くの要素
に依存することが理解されよう。しかし一般的に、さらなる処理若しくは増強はある程度
必要である。絶対的ではないが、非直接圧縮糖の粒子の少なくとも約９０％が約２００ミ
クロン以下のサイズであることがあるが、できれば８０％が約１５０ミクロンより小さい
のが好ましい。
【０１４１】
　全糖の量は約０～９０％である。糖の量が約５～７５％であればより好ましく、約１０
～５０％であればさらに好ましい。本発明に基づいて使用される可能性のあるその他の非
炭水化物希釈剤としては、二水和または無水第二リン酸カルシウム、リン酸三カルシウム
、炭酸カルシウム、無水または水酸化硫酸カルシウム、三水和乳酸カルシウムなどが挙げ
られる。使用されるとこれらは剤形重量の０～約９０重量％存在し、約５～７５％であれ
ばさらに好ましく、約１０～５０％が最も好ましい。
【０１４２】
　人口甘味料は人口甘味料としての使用が知られたものであれば何でも良い。本発明に有
用と思われる人口甘味料は、サッカリン、アスパルテーム、スクラロース、ネオテーム、
アセスルファムカリウムなどであるが、これらに限定されない。人口甘味料は従来の量で
使用することができ、できれば（剤形総量の）約０．１～２％が好ましい。
【０１４３】
　香味料は香味料としての使用が知られたものであれば何でも良い。本発明で有用と考え
られる香味料は、合成香味油、香味芳香料、および／または天然油、植物、葉、花、果実
からの抽出物、それらの混合物などである。これらには桂皮油、ウインターグリーン油、
ペパーミント油、丁子油、ベイ油、アニス油、ユーカリ、タイム油、ニオイヒバ油、ナツ
メグ油、セージ油、苦扁桃油、カッシア油などがある。その他、バニラ、かんきつ油（レ
モン、オレンジ、バナナ、グレープ、ライム、グレープフルーツなど）、および果実精（
りんご、梨、桃、イチゴ、ラズベリー、プラム、パイナップル、アプリコットなど）も香
味料として有用である。
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【０１４４】
　香味料は従来の量で使用することができ、剤形重量の約０．０１％～３％であるのが好
ましく、約０．１％～２．５％であればさらに好ましく、約０．２５％～２％が最も好ま
しい。
【０１４５】
　着色剤は着色剤としての使用が知られたものであれば何でも良い。本発明において有用
な着色剤としては、二酸化チタン、およびＦ．Ｄ．&Ｃ．色素として知られるものなど食
品に適した染料、およびブドウ果皮抽出物、ビートレッド粉末、ベータカロチン、アンナ
ット、カルミン、ターメリック、パプリカなどの天然着色剤がある。着色剤は従来の量で
使用すればよく、できれば剤形重量の約０．００１～１％が好ましい。
【０１４６】
　滑剤は滑剤としての使用が知られているものであれば何でも良い。本発明において有用
な滑剤は内因性または外因性滑剤である。内因性滑剤としてはマグネシウム、カルシウム
、ステアリン酸の亜鉛塩、硬化および部分的硬化植物油、動物脂肪、ポリエチレングリコ
ール、モノステアリン酸ポリオキシエチレン、タルク、軽油、安息香酸ナトリウム、ラウ
リル硫酸ナトリウム、酸化マグネシウムなどが挙げられる。滑剤は従来の量で使用すれば
よく、できれば薬剤量の約０．１～５％が好ましく、約０．２５～２．５％であればさら
に好ましく、約０．５～２％が最も好ましい。
【０１４７】
　粘度調整剤は粘度調整剤としての使用が知られているものであれば何でもよい。本発明
において有用である可能性のある粘度調整剤としては、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（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣナトリウム）、ポリビニルピロリドン（Ｐ
ＶＰ）、コンニャク粉、カラギーナン、キサンタンゴム、他の親水性ポリマー、これらの
混合物などが挙げられるが、これらに限定されない。粘度調整剤は従来の量で使用すれば
よく、できれば薬剤重量の約１～４０％が好ましく、約２～２０％であればさらに好まし
い。
【０１４８】
　界面活性剤は界面活性剤としての使用が知られているものであれば何でもよい。本発明
において有用である可能性のある界面活性剤には次のような様々なグレードの市販品があ
る（これらに限定されるものではないが）：アラセル（商標）、ツイーン（商標）、キャ
プムル（登録商標）、セントロフェーズ（登録商標）、クレモフォル（登録商標）、ラブ
ラファク（登録商標）、ラブラフィル（登録商標）、ラブラソル（登録商標）、マイベロ
ール（登録商標）、Ｔａｇａｔ（登録商標）、およびすべての非毒性の短鎖および中鎖ア
ルコール。界面活性剤は従来の量で使用すればよく、できれば薬剤重量の約０．０１～５
％が好ましく、約０．１～２％であればさらに好ましい。
【０１４９】
　緩衝材は緩衝材としての使用が知られているものであれば何でも良い。本発明において
有用である可能性がある緩衝材にはすべての弱酸または弱塩基が含まれるが、できれば胃
腸粘膜に害のない緩衝系が好ましい。これらには、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸
カリウム、リン酸１水素２ナトリウム、および等価のカリウム塩が含まれるが、それらに
限定されない。緩衝材は従来の量で使用すればよく、できれば薬剤重量の約０．１～１０
％が好ましく、約１～５％であればさらに好ましい。
【０１５０】
　使用してよい崩壊剤には、でんぷん、セルロース、加工でんぷん、マイクロクリスタリ
ンセルロース、アルギン酸、粘度、ビーガム、および超崩壊剤（架橋ＰＶＰ、クロスカラ
メロースナトリウムなどのクロスカラメロース塩、カルボキシメチルスターチナトリウム
などのでんぷん誘導体）などがある。
【０１５１】
　そのような超崩壊剤が用いられているところでは、通常最終薬剤量の約１～２０％認め
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られるが、約２～１０％であればさらに好ましく、約２～５％が最も好ましい。また、超
崩壊剤に加え、本発明に基づく薬剤には少なくとも一つの発泡性カップルまたは崩壊剤が
含まれる。
【０１５２】
　発泡性カップルは可溶性の酸源と金属炭酸塩または重炭酸塩との反応から作製される。
酸源または酸は人が摂取するのに安全であれば何でもよく、酸味料、無水酸、酸性塩など
が含まれる。酸味料には、クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、フマル酸、アジピン酸、コハク
酸などがある。これらの酸は直接摂取されるため、本発明の発泡錠製剤がコップ一杯の水
に溶けることが意図されているのであれば水への溶解度はそれほど重要でない。無水酸お
よび上記の酸の酸性塩を使用してもよい。酸性塩には、ナトリウム、リン酸２水素、ピロ
リン酸２水素２ナトリウム、クエン酸塩、亜硫酸水素ナトリウムなどがある。
【０１５３】
　炭酸塩源には、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸カリウムおよび炭酸カリウ
ムのような乾燥固体炭酸塩および重炭酸塩、炭酸マグネシウムおよびセスキ炭酸塩、炭酸
グリシンナトリウム、炭酸Ｌ－リジン、炭酸アルギニン、非晶質炭酸カルシウムなどがあ
る。これらの発泡性カップルは薬剤重量の約３～５０％で提供されるが、約３～２５％で
あればさらに好ましい。
【０１５４】
　そのような非発泡崩壊剤には以下のような物質があるが、これらに限定されるものでは
ない：マイクロクリスタリン、セルロース、でんぷん、コーンスターチ、ジャガイモでん
ぷんおよびそれらの加工でんぷん、クレー（ベントナイト、アルギン酸塩、など）、ゴム
（寒天、グアー、イナゴマメ、インドゴム、ペクチン、トラガカントなど）これらの崩壊
剤は剤形総重量の最高約２０％を占めることがあるが、できれば約２～１０％が好ましい
。
【０１５５】
　必要に応じ、薬剤には以下のような非毒性物質が少量含まれていてもよい：湿潤剤また
は乳化剤、酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミン、酢酸ナ
トリウム、オレイン酸トリエタノールアミン、ラウリル硫酸ナトリウム、ジオクチルソジ
ウムスルホサクシネート、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステルなどのｐＨ緩衝
剤
　本発明に基づいた混合物は、他の賦形剤または他の粒子の存在の有無に関わらずＡＰＩ
含有粒子の混合である。それは多くの場合バルク物質であるが、必ずしもそうとは限らな
い。本発明に基づく「剤形」は、タブレット、カプセル、カプレット、小袋、粉末、また
は経口投与用として知られた他の固形物である。ここで定義された混合物から作られ、医
師や患者による投与用に形成（タブレットの場合のように）または包装（カプセル、粉末
、小袋などの場合のように）される。タブレットの形状としては、グラスに入った液体に
入れ摂取前に溶解させるアルカセルツァー（登録商標）のようなタブレット、患者の舌の
上で分解または溶解する剤形、歯肉や口腔内または舌下に投与する剤形、または分散液、
懸濁液、スラリーとして飲み込む従来の剤形、などがある。経口的に分解または溶解可能
な剤形とは、舌の上に置かれ口の中で約９０秒前後（多くの場合約６０秒前後）で分解／
溶解するものを言う。その後できた懸濁液、溶液、またはスラリーがのみ込まれる。口腔
、歯肉、および舌下薬では、有効成分は一般に口腔粘膜を通して運ばれる。剤形は粉末ま
たはスラグドコア（ｓｌｕｇｇｅｄ　ｃｏｒｅ）を測って堅いゼラチンカプセルに入れて
作製し経口摂取用とするか、粉末として直接服用するか食品に振りかけるか、飲料に混ぜ
て摂取することも考えられる。
【０１５６】
　本発明で考えられるような剤形は一連の形状とサイズで提供し得る。好ましい実施形態
において、剤形は経口投与可能なサイズであり、治療量のＡＰＩを提供する。一般にその
ような剤形は任意の方向で１．５インチ未満であるが、１インチ未満の方がより好ましく
、０．７５インチ未満が最も好ましい。形状は両面平坦または凸面の円形、カプセル形（
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カプレット）、ダイヤモンド形、三角形、長方形、六角形、五角形、ハート形、動物型タ
ブレット（うさぎ、象など）であるが、これらに限定されない。剤形はどんなサイズまた
は形状でもよいが、粉砕または誤用を回避するサイズおよび形状であるのが好ましい。
【０１５７】
　投与回数は、剤形中に存在する有効成分の量、剤形サイズ、患者の体重、患者の病態、
有効成分の副作用など様々な要素に依存する。複数剤形の投与および複数投与回数は、上
記の要素に加え、患者の病態の継続期間、有効成分がどれほどの時間患者のシステムに留
まるか、などによって考慮される。
【０１５８】
　本発明のさらなる態様には、本明細書に記載したＣＲコーティング粒子の作製法が含ま
れる。本発明で考慮されるように、ＡＰＩ粒子は少なくとももう一つ別の成分の代わりに
、溶剤または結合液と組み合わされ湿性粒子を形成する。続いて湿性粒子を製粉し、乾燥
させて平均粒子サイズ約１００～６００（ミクロン）とするのが好ましいが、約１５０～
５００であればさらに好ましく、約２００～４００が最も好ましい。別の好ましい実施形
態において、形成されたＡＰＩ含有粒子の粒子サイズ分布は、約１０％以下が５０ミクロ
ン以下、１０％以下が７００ミクロン以上であるのが好ましい。当然のことながら、それ
らを上回るものおよび下回るものは廃棄することが可能である。ＡＰＩまたはＡＰＩ含有
粒子が好ましい粒子サイズになると、標準的コーティング法により一つ若しくはそれ以上
のＣＲコーティングでコーティングする。この方法には選択されたコーティング厚を達成
するための流動床における噴霧、ディッピング、湿潤化が含まれる。ＣＲコーティングの
上、下、またはコーティング間に他のコーティングを使用する可こともある。コーティン
グが終了すると、コーティング粒子を設定／乾燥させ、保管および／または最終製品中に
使用する。
【０１５９】
　本発明のさらに別の態様には、本明細書に記載した湿性粒子および／またはコーティン
グ粒子など少なくとも一つの粒子を含有する剤形の作製法がある。一態様において、剤形
は直接圧縮により作製されるタブレットであり、ＡＰＩ粒子（粒子またはＣＲコーティン
グ粒子）は少なくとも一つの他の成分と混合される。それらはまた本明細書に記載した第
二の脂肪／ワックス－様粒子とも混合し得る。混合物に鋼性の穴あけ器で穴をあけ、お好
みのサイズと形状のタブレットを作製する。硬さは１０～２００ニュートンであるが、で
きれば２０～１５０ニュートンが好ましく、もろさは２％未満、できれば１％未満が好ま
しい。別の態様において、剤形は乾燥充填可能なカプセルである。この形状はＣＲコーテ
ィング粒子および選択的に少なくとももう一つ別の成分をゼラチンカプセルに充填するこ
とによって作製される。
【０１６０】
　本発明の別の実施形態のタブレットはしばしば約２０ニュートンまたはそれ以下の硬度
を有するが、できれば約１０～２０ニュートン、また充填日におけるＵ．Ｓ．Ｐ．法によ
る測定で２％以上のもろさを有するのが好ましい。できればこれらのタブレットは患者の
口腔中で迅速に約６０秒またはそれ以下で崩壊／溶解可能であるのが好ましく、上記のよ
うに約３０秒またはそれ以下で崩壊／溶解し、ＡＰＩ含有粒子が拡散物、懸濁液、または
スラリーとして飲み込めればさらに好ましい。
【０１６１】
　タブレットは直接圧縮、湿式造粒法、乾式造粒法、または他のタブレット製造法のいず
れかで製造可能である。例えば本明細書に参照として掲げた米国特許第５，１７８，８７
８号、第５，２２３，２６４号、および第６，０２４，９８１号を参照のこと。
【０１６２】
　別の態様において、本発明には本発明に基づく誤用抵抗性剤形および誤用抵抗性である
ことを示す一つまたはそれ以上のマークが付いている。一実施形態において、剤形そのも
のにそのマークが付いている。マークは、例えば「ＡＲ」など一つまたはそれ以上の文字
、「誤用」など一つまたはそれ以上の言葉、および／または「抵抗性」または写真または
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シンボルである。これらは剤形表面に表示することができ、レリーフまたは隆起構造物と
して組み込むことが可能である。代わりに、またはそれに加えて、本発明の誤用抵抗性剤
形を一つまたはそれ以上のブリスター包装またはビンなど複数タブレット用の開封可能か
つ再閉鎖可能な容器に入れてもよい。包装、または関連製品ラベルまたは添付文書にも、
剤形が誤用抵抗性であることを示唆する一つまたはそれ以上の文字、言葉、写真、シンボ
ルを表示することが可能である。
【０１６３】
　そのようなマークによっても、多くの方法で誤用削減の支援が可能である。一つには、
誤用抵抗性であることを知らされ別の形態の薬剤を求める患者がいる場合、薬剤師はその
患者に問題があるかもしれないことに気付かされる可能性がある。また、その剤形が誤用
抵抗性であることを知れば、誤用者にとってはあまり魅力がないことから、それらの盗難
または不法な再販が減る可能性がある。
【実施例１】
【０１６４】
　本発明は湿性顆粒をＡＰＩ粒子に用いてＣＲコーティング粒子を作製することによって
説明可能である。
【０１６５】
【表１】

【０１６６】
【表２】

【０１６７】
　顆粒は高せん断造粒機で製造し、オキシコドン塩酸塩、ＨＰＭＣ８４４およびエチルセ
ルロース総量の７１％は２分間乾燥混合した。次に造粒機のインペラおよびチョッパーの
速度を所定の値に維持しつつ、エチルセルロースの１０％水－エタノール（３０：７０）
溶液をゆっくりと加え、顆粒の形成と成長に十分なせん断を提供した。前記のエチルセル
ロース比率が達成されるまで溶液を加え続けた。続いて製粉に適するようになるまで顆粒
を流動床で乾燥させた。次に顆粒をＧｒａｎｕｍｉｌｌで製粉し、最後に乾燥させた。
【０１６８】
　次に作製された顆粒をボトムスプレー式流動床で、エチルセルロースとマグネシウムの
１５％アルコール懸濁液（２：１）でコーティングした。平均粒子サイズを篩振盪法を用
いて測定したところ約６３０ミクロンであった。これは幾何学的平均直径であり、６３０
という数字は対数確率紙上に粒子サイズに対する累積頻度（％）を手でプロットすること
により得られたものである。これらのコーティング粒子の溶解プロファイルの検査を行っ
た（図１）。
【０１６９】
　試料３単位をすり鉢およびすりこぎを用いて粉砕し、環を描くように１２回こすること
によって粉砕した。同単位をプールし、次に分割し溶剤（０．１Ｎ　ＨＣｌ）５００ｍＬ
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中で溶解試験を行った。所定の時点において５ｍＬを各容器から取り出し、ＨＰＬＣを用
いて標準を対照に分析を行った。粉砕されなかったコーティング粒子の結果を図１に、粉
砕されたコーティング粒子の結果を図２に示す。両図において、黒い四角は測定を行った
データポイントを示す。
【実施例２】
【０１７０】
　上記実施例１に記載したコーティング粒子製造法を再び用いた。ただし、剤形は水ＥＣ
分散液でコーティングを施した。
【０１７１】
【表３】

【０１７２】
【表４】

【０１７３】
　コーティングはシュアリース水分散液（市販のＥＣ水分散液Ｃｏｌｏｒｃｏｎ　Ｍａｎ
ｕｆａｃｔｕｒｅｒｅロット＃１Ｎ５０９２５１）を用いた。水性コーティングによる非
粉砕（図１）および粉砕（図２）粒子の溶解結果を、測定データポイントを示すダイヤモ
ンドを用いたプロットで示す。
【実施例３】
【０１７４】
【表５】

【０１７５】
【表６】

【０１７６】
　実施例１で用いたと同じ製造法を用いることが可能である。ただし、ＥＣの５４％（７
１％でなく）を他の成分と乾燥混合する。
【実施例４】



(36) JP 2011-504455 A 2011.2.10

10

20

30

40

50

【０１７７】
【表７】

【０１７８】
【表８】

　実施例１と同じ製造法を用いることが可能である。ただし、ＥＣの５４％のみ（７１％
でなく）を他の成分と乾燥混合する。また、コーティング分散にはＥＣおよび添加剤が含
まれていた。すなわち：ステアリン酸マグネシウム：ルトロール：エタノール＝１０：５
：０．５：８４．５である。
【実施例５】
【０１７９】

【表９】

【０１８０】
【表１０】

【０１８１】
　ここでは実施例１で用いたと同じ製造法を用いた。ただし、粒子のコアではＥＣの４７
％（７１％でなく）のみを他の成分と乾燥混合した。図３および図４はコーティング顆粒
の顆粒部分における異なったレベルのポリマーの５０％コーティング顆粒に対する０．１
Ｎ　ＨＣｌにおける溶解プロファイルを提供する。図３は実例１の顆粒の溶解プロファイ
ル間における比較を示している。同顆粒にはポリマーが約７２．２％含まれ、エタノール
基剤のＥＣコーティングでコーティングされ、コーティング粒子は本実施例（実施例５）
に基づいて製造され、ここで粒子（非コーティング粒子）にはポリマーが約３４．４％含
まれ、同じエタノール基剤のＥＣコーティングでコーティングされていた。図４は、実施
例１に記載したように、粉砕後における同じ物質の溶解プロファイルを示している。図３
では、白い三角形は実施例１の粒子、黒いダイヤモンドは実施例５のコーティング粒子に
対しそれぞれプロットしたデータを示す。図４において、黒いダイヤモンドは実施例１の
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コーティング粒子のデータ、星印は実施例５のコーティング粒子のデータを示す。図４か
ら、コアにおけるポリマー含有量（３４．４％に対し７２．２％）が高度であるほど粉砕
抵抗性は相対的に良好であったことが分かるであろう。
【実施例６】
【０１８２】
　ここでは実施例１と同じ製造法が用いられた。ただし、本明細書で説明したように、こ
こではＡＰＩ粒子はバリアビーズと混合した。
【０１８３】
【表１１】

【０１８４】
【表１２】

【０１８５】
　次にコーティング粒子とバリアビーズを異なった割合で混合する。セルフィアＣＰ－５
０７として市販されているマイクロクリスタリンセルロース粒子を用いた。具体的には、
コーティング粒子をＣＰ－５０７と２５：７５、５０：５０、および７５：２５で混合し
た。ＣＰ－５０７の公表サイズは少なくとも約７５％が５００～７１０ミクロンであった
。前記混合物に１３０ｍｍ　ＯＤの磁器すり鉢および１ポンドのすりこぎを用いて機械的
ストレスをかけた。要約すれば、混合物にすりこぎで１２回擦り、各回につき叩きつける
ような動作に続き水平に円を描くように擦った。ストレスを加えた顆粒からのオキシコド
ン放出を、０．１Ｎ　ＨＣｌを放出媒体に用いることによりＵＳＰ溶解装置２で測定した
。オキシコドンコーティング顆粒とセルフィアの非ストレスおよびストレス混合物からの
放出プロファイルを図５に示す。
【０１８６】
　バリアビーズ：ＡＰＩ粒子比が７５：２５ではストレスに対する防御力が高まったこと
に留意されたい。他の例では、バリアビーズなしでの製剤に比べ防御力を高めるのに必要
な比率は異なるものと考えられる。この改善はそれ自体が粉砕抵抗性であるように設計さ
れた防御粒子を用いて実現されたことに留意することも重要である。実際、水／アルコー
ル溶液からの特定のセルロースを結合剤として作製された粒子は、アルコールなしの水を
結合剤に用いて作製した同一の粒子に比較し粉砕抵抗性を提供することが判明した。同様
に、水／アルコール溶液からのセルロースでコーティングされた粒子は、アルコールなし
の水を用いて同様にコーティングした粒子に比べ、粉砕抵抗性を独立に提供することが判
明した。これらの発見はいずれも同時に出願された特許申請のテーマである。このように
、この実施例は、バリアビーズの使用による改善が他の粉砕抵抗性技術と組み合わせても
獲得可能であることを示している。実際、バリアビーズの平均粒子サイズが保護粒子の平
均粒子サイズよりも小さいと考えられるこの場合でさえも改善が実現された。
【実施例７】
【０１８７】
　実施例６に記載したコーティングオキシコドン顆粒も、バリアビーズとして流動床造粒
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機で製造したイソマルト（ｉｓｏｍａｌｔ）顆粒と５０：５０で混合した。実施例６に記
載したように、前記顆粒混合物にすり鉢とすりこぎで圧力を加えた。オキシコドンコーテ
ィング顆粒およびオキシコドンイソマルト顆粒に圧力をかけていない場合と圧力をかけた
場合における放出プロファイルを図６に示した。
【実施例８】
【０１８８】
【実施例９】
【０１８９】
　顆粒は高せん断力造粒機を用いて製造可能である。ここで、使用されるオキシコドン塩
酸塩、ヒドロキシメチルセルロースＨＰＭＣ　８４４、およびエチルセルロース総量の約
４７～５４％を２分間乾燥混合する。次に造粒機のインペラおよびチョッパーの速度を、
顆粒の形成と成長に必要なせん断の提供に十分な所定の値に維持しつつ、エチルセルロー
スの１０％水－エタノール（３０：７０）溶液をゆっくりと加える。所望の割合のエチル
セルロースが達成されるまで前記溶液を加えることができる。続いて、製粉に適するよう
になるまで顆粒を流動床で乾燥させる。次にミルで顆粒を製粉し、乾燥させる。
上記と同様の工程およびエチルセルロース総量の５４％を用いて次の非コーティング粒子
組成を作製した。
【０１９０】
【表１６】

【０１９１】
　用意した顆粒を次にボトムスプレー式流動床で、エチルセルロースとマグネシウム（２
：１）の１５％アルコール懸濁液でコーティングする。コーティング後コーティング顆粒
の約４０重量％がコーティング物質から構成される。このプロセスを用いて、次のコーテ
ィング顆粒製剤を作製した。
【０１９２】

【表１７】

【実施例１０】
【０１９３】
　本明細書に記載したように作製したコーティング顆粒を、例えばタブレットなどの固形
剤にすることができる。コーティング顆粒をエンコンプレス（無水二塩基性リン酸カルシ
ウム）、ラクトース（ＦＡＳＴ－ＦＬＯ、噴霧乾燥）、コンプリトールＡＴＯ　８８８（
ベヘン酸グリセリル）とＶ－ブレンダー中で約３０分間混合する。次に前記混合物をロー
タリータブレットプレス機で圧縮しタブレットを作製する。タブレット重量は、１０ｍｇ
のオキシコドンＨＣｌ有効成分の約１１０ｍｇから８０ｍｇのオキシコドンＨＣｌ錠の約
８８０ｍｇまで様々である。このプロセスを用いて、次のタブレットを作製した。
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【０１９４】
【表１８】

【０１９５】
　上記の計算は、作られたコーティング顆粒の実際の能力は理論量よりも少なかったとい
う事実を説明する。従って、作製されたタブレット１１０．００ｍｇにはオキシコドンＨ
Ｃｌ　１０ｍｇが含有されていた。
【０１９６】
　本発明では様々な形状およびサイズのタブレットが利用可能である。さらに、上記と同
じプロセスが利用可能である。ただし、第二粒子の低融点の脂肪／ワックスは溶解した上
でカプセル殻の中に注ぎ混合するか、または前もって混合した上でその懸濁液をカプセル
殻中に注ぐことも可能である。
【実施例１１】
【０１９７】
　長時間に放出される活性成分パーセントを測定し結果を比較するため、本発明に基づい
て作成したオキシコドンＨＣｌ　１０ｍｇ錠を、二種類の溶出溶媒（酸／水溶媒（正常）
および水／アルコール（アルコール）溶媒）中で溶解させた。
【０１９８】
　実施例１０に基づき表１８の製剤で作製したオキシコドン１０ｍｇ含有組成を用いて作
製した圧縮錠を用い、溶出溶媒中の有効成分の標準溶解度を測定した。ＵＳＰ溶解装置（
２パドルを速度５０ｒｐｍで）中で、放出（溶出）溶媒として０．１Ｎ　ＨＣｌ　５００
ｍＬ（水中）３７℃から始め、顆粒（オキシコドンＨＣｌ　１０ｍｇに相当）を溶出溶媒
に加えた。５分、１５分、３０分、４５分、６０分、１２０分の間隔で試料を採取した。
各試料を対象にＨＰＬＣを用いて可溶化オキシコドン含有量を調べ、値をパーセンテージ
で表し、放出プロファイルを得るために時間でプロットした。データを次の表に示す。
【０１９９】
【表１９】

【０２００】
　プロットによる通常溶解データを図７に示す。
【０２０１】
　通常溶解を、溶剤（アルコール）促進性急速放出誤用および改ざん行為を代表する溶解
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条件と比較した。上記手順を繰り返した。ただし溶出溶媒には水：エタノールが６０：４
０の重量比で含まれており、タブレットのアルコールとの組合せを模倣したものであった
。５、１５、３０、４５、６０、および１２０分の間隔で試料を採取し、オキシコドン含
有量を再び測定した。結果を時間でプロットした。結果を次の表に示す。
【０２０２】
【表２０】

【０２０３】
　プロットされたデータを図７（溶解プロファイル）のチャートに示す。
【０２０４】
　図からわかるように、本発明に基づきアルコールを溶剤に用いて作製したタブレットか
らの有効成分（オキシコドンＨＣｌなど）放出促進能は限られている。アルコール含有溶
出溶媒におけるオキシコドン活性放出の測定量は、酸性水含有（正常）溶出溶媒で測定し
た量に匹敵する。
【実施例１２】
【０２０５】
　実施例９に記載したと同様の工程およびエチルセルロース総量の５４％を用いて次の非
コーティング粒子組成を作製した。
【０２０６】

【表２１】

【０２０７】
　実施例９と同様の工程を用い、次のコーティング顆粒組成を作製した。
【０２０８】
【表２２】
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　実施例１０と同様の工程を用い、次の組成を作製した。
【０２１０】
【表２３】

【実施例１３】
【０２１１】
　長時間にわたって放出される活性成分パーセントを測定するため、本発明に基づいて作
成した表２３の組成によるオキシコドンＨＣｌ８０ｍｇ錠を二種類の溶出溶媒（酸／水溶
媒（正常）および水／アルコール（アルコール）溶媒）中で溶解させ、結果を比較した。
【０２１２】
　実施例１２に従い表２３の組成で作製したオキシコドン８０ｍｇ含有組成を用いて作製
した圧縮錠を用い、溶出溶媒中の有効成分の標準溶解度を測定した。ＵＳＰ溶解装置（２
パドルを速度５０ｒｐｍで）中で、放出（溶出）溶媒として０．１Ｎ　ＨＣｌ　５００ｍ
Ｌ（水中）３７℃から始め、顆粒（オキシコドンＨＣｌ　８０ｍｇに相当）を溶出溶媒に
加えた。５分、１５分、３０分、４５分、６０分、１２０分の間隔で試料を採取した。各
試料を対象にＨＰＬＣを用いて可溶化オキシコドン含有量を調べ、値をパーセンテージで
表し、放出プロファイルを得るために時間でプロットした。データを次の表に示す。
【０２１３】

【表２４】

【０２１４】
　プロットした標準溶解データを図８に示す。
【０２１５】
　通常溶解を、溶剤（アルコール）促進性急速放出誤用およ改ざん行為を代表する溶解条
件と比較した。上記手順を繰り返した。ただし溶出溶媒には水：エタノールが６０：４０
の重量比で含まれており、タブレットのアルコールとの組合せをシミュレートしたもので
あった。５、１５、３０、４５、６０、および１２０分の間隔で試料を採取し、再びオキ
シコドン含有量を測定した。結果を時間でプロットした。結果を次表に示す。
【０２１６】
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【表２５】

【０２１７】
　プロットしたアルコール溶解データを図８に示す。図８のチャートからわかるように、
アルコールを溶剤に用い本発明に基づいて作製されたタブレットからの有効成分（オキシ
コドンＨＣｌなど）放出促進能は限られている。アルコール含有溶出溶媒におけるオキシ
コドン活性放出の測定量は、少なくとも酸性水含有（標準）溶出溶媒で測定した量に匹敵
する。
【実施例１４】
【０２１８】
　本発明は湿性顆粒をＡＰＩ粒子としてＣＲコーティング粒子含有の組成を製造すること
により例証し得る。
【０２１９】
　実施例１と同様の工程を用いて、ただしＥＣの５３％（７１％ではなく）は他の成分と
の乾燥混合により、次の製剤を作製した。これは使用された各成分の量において実施例１
と異なる。
【０２２０】
【表２６】

【０２２１】

【表２７】

【０２２２】
　実施例１０で説明したと同様の工程により、実施例１０とは異なった量および成分を用
いて次の製剤を作製した。
【０２２３】
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【表２８】

【０２２４】
　コンプリトールが常に剤形（タブレット）全重量の２０％に維持される一方、実際分析
量の理論値との相違は、オキシコドンＨＣｌの量を８０ｍｇ／錠に維持するためのラクト
ースおよびコーティング顆粒の量の変化によって説明される。タブレットの平均重量は８
５０ｍｇ、平均硬度は１４０～１５５Ｎである。タブレットの寸法は．３１２５インチｘ
．５６２５インチである。
【０２２５】
　実施例１１と同じ工程を用い、上記製剤を用いて次のデータを得た。
【０２２６】
【表２９】

【０２２７】
【表３０】

【０２２８】
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【表３１】

【０２２９】
　表２９のデータは図９中で黒い四角と"Ｘ"による上の曲線として図示されている。
【実施例１５】
【０２３０】
　実施例１４と同様の工程を用い、ＥＣの５３％のみを他の成分と再び乾燥混合すること
により、次の製剤を作製した。ただしこれは使用した各部分の量において実施例１４と異
なる。
【０２３１】
【表３２】

【０２３２】
【表３３】

【０２３３】
　実施例１４で説明したと同様の工程を用い、実施例１４とは異なった量を用いて次の製
剤を作製した。
【０２３４】
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【表３４】

【０２３５】
　コンプリトールが常に剤形（タブレット）全重量の２０％に維持される一方、実際分析
量の理論値との相違は、オキシコドンＨＣｌの量を８０ｍｇ／錠に維持するためのラクト
ースおよびコーティング顆粒の量の変化によって説明される。タブレットの平均重量は８
５０ｍｇ、平均硬度は１４０～１５５Ｎである。タブレットの寸法は．３１２５インチｘ
．５６２５インチである。
【０２３６】
　実施例１４と同じ工程を用い、上記の製剤を用いて次のデータを得た。
【０２３７】
【表３５】

【０２３８】
【表３６】

【０２３９】
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【表３７】

【０２４０】
　表３５のデータは図９に黒い三角で示されている。
【実施例１６】
【０２４１】
　実施例１５と同様の工程を用い、ＥＣの５３％のみを他の成分と再び乾燥混合すること
により、次の製剤を作製した。ただしこれは使用した各部分の量において実施例１５と異
なる。
【０２４２】
【表３８】

【０２４３】
【表３９】

【０２４４】
　実施例１５で説明したと同様の工程を用い、実施例１５とは異なった量を用いて次の製
剤を作製した。
【０２４５】
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【表４０】

【０２４６】
　コンプリトールが常に剤形（タブレット）全重量の１０％に維持される一方、実際分析
量の理論値との相違は、オキシコドンＨＣｌの量を８０ｍｇ／錠に維持するためのラクト
ースおよびコーティング顆粒の量の変化によって説明される。タブレットの平均重量は８
５０ｍｇ、平均硬度は１３９～１５５Ｎである。タブレットの寸法は．３１２５インチｘ
．５６２５インチである。
【０２４７】
　実施例１５と同じ工程を用い、上記の製剤を用いて次のデータを得た。
【０２４８】
【表４１】

【０２４９】
【表４２】

【０２５０】
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【表４３】

【０２５１】
　表４１のデータは図９に黒い四角による下の曲線で示されている。
【実施例１７】
【０２５２】
　実施例３と同様の工程を用い、ＥＣの５３％（５４％でなく）のみを他の成分と再び乾
燥混合することにより、次の製剤を作製した。ただしこれは使用した各部分の量および薬
剤において実施例３と異なる。
【０２５３】
【表４４】

【０２５４】
【表４５】

【０２５５】
　この実施例では、塩酸ヒドロモルホンを塩酸オキシコドンの代用とした。しかし、同じ
工程段階を各種ＡＰＩに使用可能である。
【実施例１８】
【０２５６】
　実施例１７と同様の工程を用い、ＥＣの５３％のみを他の成分と再び乾燥混合すること
により、次の製剤を作製した。ただしこれは使用した各部分の量において実施例１７と異
なる。
【０２５７】
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【表４６】

【０２５８】
【表４７】

【０２５９】
　実施例１７のように、ＡＰＩとしてヒドロモルホンＨＣｌを塩酸オキシコドンの代用と
した。
【実施例１９】
【０２６０】
　実施例１８と同様の工程を用い、ＥＣの５３％のみを他の成分と再び乾燥混合すること
により、次の製剤を作製した。ただしこれは使用した各部分の量において実施例１８と異
なる。
【０２６１】
【表４８】

【０２６２】
【表４９】

【０２６３】
　実施例１８のように、ＡＰＩとして塩酸ヒドロモルホンを塩酸オキシコドンの代用とし
た。
【０２６４】
　ここでは本発明を特定の実施形態との関連で説明したが、これらの実施形態は単に本発
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明の原則と適用の例証に用いているに過ぎないことを理解する必要がある。従って、実施
形態に対しては数多くの修正を加えることが可能であり、また添付請求項に定義される本
発明の精神および範囲から逸脱することなく他の処理を考案することが可能であることを
理解する必要がある。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】
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【手続補正書】
【提出日】平成22年9月14日(2010.9.14)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　コーティング粒子であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものである、前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと
　を有するものである、コーティング粒子。
【請求項２】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記第一の材料は、天然および合成でんぷ
ん、天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル酸、若しくはセラ
ックを有するものである。
【請求項３】
　請求項２記載のコーティング粒子において、前記第一の材料は、エチルセルロースであ
る。
【請求項４】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、天然および合成でんぷ
ん、天然および合成セルロース、アクリレート、若しくはポリアルキレンオキシドである
。
【請求項５】
　請求項４記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、およびポリエチレンオキシド
から成る群から選択されるものである。
【請求項６】
　請求項５記載のコーティング粒子において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースである。
【請求項７】
　請求項１記載のコーティング粒子において、前記コーティングは、エチルセルロースを
有するものである。
【請求項８】
　薬学的組成物であって、
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　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものである、前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと、
　前記薬学的組成物の重量の約１～約５０％の量で存在する脂肪／ワックスと
　を有するものである、薬学的組成物。
【請求項９】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記第一の材料は、天然および合成でんぷん、
天然および合成セルロース、アクリル、ビニル、樹脂、メタクリル酸、又はセラックを有
するものである。
【請求項１０】
　請求項９記載の薬学的組成物において、前記第一の材料は、エチルセルロースである。
【請求項１１】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、天然および合成でんぷん、
天然および合成セルロース、アクリレート、又はポリアルキレンオキシドである。
【請求項１２】
　請求項１１記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、およびポリエチレンオキシドか
ら成る群から選択されるものである。
【請求項１３】
　請求項１２記載の薬学的組成物において、前記第二の材料は、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースである。
【請求項１４】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記コーティングは、エチルセルロースを有す
るものである。
【請求項１５】
　請求項８記載の薬学的組成物において、前記脂肪／ワックスは、グリセロール脂肪エス
テル、脂肪グリセリド誘導体、ワックス、又は脂肪アルコールを有するものである。
【請求項１６】
　請求項１５記載の薬学的組成物において、前記脂肪／ワックスは、ベヘン酸グリセロー
ル、パルミトステアリン酸グリセロール、ステアロイルマクログリセリド、カルナバワッ
クス、ビーズワックス、マイクロクリスタリンワックス、およびセチルアルコールから成
る群から選択されるものである。
【請求項１７】
　薬学的剤形であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、アヘン
剤を有する粒子であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、前記粒子重量の約１０～約４０％の量で存在するエチ
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ルセルロースを有する第一の材料と、前記粒子重量の約２０～約５０％の量で存在するヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースを有する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものであり、
　　前記粒子は、前記アヘン剤の有効量を提供するのに十分な量で存在するものである、
前記粒子と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約４０～約６０％の量で提供される前記
粒子上のコーティングであって、
　　前記コーティングは、セルロースポリマー、メタクリレートエステル共重合体、メタ
クリル酸共重合体、およびセラックから成る群から選択される材料を有するものであり、
　　前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記粒子に溶着するものである、前記コーティ
ングと、
　最終剤形重量の約５～約２５％の量で存在する脂肪／ワックスと、
　少なくとも一つの賦形剤と
　を有するものである、薬学的剤形。
【請求項１８】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記脂肪／ワックスは、グリセロール脂肪エス
テル、脂肪グリセリド誘導体、ワックス、又は脂肪アルコールを有するものである。
【請求項１９】
　請求項１８記載の薬学的剤形において、前記脂肪／ワックスは、ベヘン酸グリセロール
、パルミトステアリン酸グリセロール、ステアロイルマクログリセリド、カルナバワック
ス、ビーズワックス、マイクロクリスタリンワックス、およびセチルアルコールから成る
群から選択されるものである。
【請求項２０】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記賦形剤は、他のＡＰＩ、味覚マスキング剤
、結合剤、充填剤、糖、人口甘味料、ポリマー、香味料、着色剤、滑剤、流動促進剤、生
体接着剤または粘膜接着剤、粘度調整剤、界面活性剤、緩衝剤、又は崩壊剤を有するもの
である。
【請求項２１】
　請求項１７記載の薬学的剤形であって、この薬学的剤形は、さらに、
　バリアビーズを有するものである。
【請求項２２】
　請求項１７記載の薬学的剤形において、前記コーティングはエチルセルロースを有する
ものである。
【請求項２３】
　コーティング粒子を製造する方法であって、
　少なくとも二つの材料と混合された前記粒子重量の約０．１～約９０％の量で、個人に
誤用されやすい少なくとも一つの医薬品有効成分を混合する工程であって、
　　前記少なくとも二つの材料は、
　　　実質的に不水溶性であり且つ少なくとも部分的にアルコール可溶性であり、前記粒
子重量の約１～約９０％の量で存在する第一の材料と、
　　　実質的にアルコール不溶性であり且つ少なくとも部分的に水溶性であり、前記粒子
重量の約１～約９０％の量で存在する第二の材料とを有し、
　　前記医薬品有効成分及び前記二つの材料は、水及びアルコールの存在下で粒状化され
るものであり、
　　前記混合することによって湿性粒子を形成するものである、前記混合する工程と、
　前記湿性粒子を製粉し且つ乾燥させる工程であって、約５０～約７００μｍの平均粒径
を有する粒子を形成するものである、前記製粉し且つ乾燥させる工程と、
　粉砕抵抗性を示す前記コーティング粒子重量の約２０～約７５％の量で提供される前記
粒子上にコーティングを溶着させる工程であって、前記コーティングは、セルロースポリ
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マー、メタクリレートエステル共重合体、メタクリル酸共重合体、およびセラックから成
る群から選択される材料を有するものであり、前記材料はアルコール性溶剤を用いて前記
粒子に溶着するものである、前記溶着させる工程と、
　コーティングを乾燥させる工程と
　を有する、方法。
【請求項２４】
　請求項１７記載の薬学的剤形であって、この薬学的剤形は、疼痛を有する患者を治療す
るために使用されるものである。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００５
【補正方法】変更
【補正の内容】
　　【０００５】
　　薬剤をより粉砕抵抗性／誤用抵抗性する方法には米国特許出願第２００６／０１０４
９０９号および同第２００６／０１９３９１４号で開示された方法がある。薬剤を様々な
材料でコーティングし、味覚マスキング、徐放、飲み込み易さなど他の目的を達成するこ
とも知られている。例として次の米国特許明細書を参照のこと：５，１７８，８７８；５
，６０７，６９７；６，０２４，９８１；６，２８０，７７０；６，３６８，６２５；６
，６９２，７７１；６，７４０，３４１；および２００３／０１８０３６２。
　放出制御コーティングを無効にするもう一つの方法は、薬剤を水やエタノールなどの溶
剤に溶かすことである。多くの処方薬はアルコールといっしょに服用すべきではないため
、後者は特に危険であり得る。使用するコーティング材料によっては、エタノールまたは
水が溶剤の役割を果たしてコーティングを溶かすか侵食し、意図された放出制御を無効に
することがある。得られた物質は薬物誤用者により全身、経口、または注射針で投与され
得る。
　この種の溶剤誤用を抑止するために開発された技法がいくつか存在する。経口オピオイ
ド化合物のための一つの誤用阻止法が米国特許出願第２００６／０１７７３８０号に記載
されている。本開示では、シリンジ吸引を妨害するゲル形成ポリマーを含む組成、および
過分の活性化合物が吸入された時に不快感を引起す鼻粘膜刺激物について記載されている
。このような誤用阻止法は経鼻または非経口誤用経路に対し設計されている。米国特許出
願第２００６／０１９３９１４号、同第２００６／０１８８４４７号、同第２００６／０
１９３７８２号、同第２００６／０２０４５７３号、同第２００２／０１１０５９５号、
同第ＷＯ２００７／０８７４５２Ａ２号、米国特許第６，６０７，７５１号および同第７
，０９０，８６７号も参照のこと。
【先行技術文献】　
　【特許文献】
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００６
【補正方法】変更
【補正の内容】
　【０００６】
　　【特許文献１】　米国特許第４，８１４，１７６号明細書
　　【特許文献２】　米国特許第４，８４４，９０９号明細書
　　【特許文献３】　米国特許第４，８６１，５９８号明細書
　　【特許文献４】　米国特許第４，８７３，０９２号明細書
　　【特許文献５】　米国特許第４，９７０，０７５号明細書
　　【特許文献６】　米国特許第４，９９０，３４１号明細書
　　【特許文献７】　米国特許第５，１３３，９７４号明細書
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　　【特許文献８】　米国特許第５，１６９，６４５号明細書
　　【特許文献９】　米国特許第５，１７８，８７８号明細書
　　【特許文献１０】　米国特許第５，２６６，３３１号明細書
　　【特許文献１１】　米国特許第５，２７３，７６０号明細書
　　【特許文献１２】　米国特許第５，２８６，４９３号明細書
　　【特許文献１３】　米国特許第５，３２１，０１２号明細書
　　【特許文献１４】　米国特許第５，３５２，６８３号明細書
　　【特許文献１５】　米国特許第５，４０３，５９３号明細書
　　【特許文献１６】　米国特許第５，４４５，８２９号明細書
　　【特許文献１７】　米国特許第５，４５８，８７９号明細書
　　【特許文献１８】　米国特許第５，４７２，７１２号明細書
　　【特許文献１９】　米国特許第５，５５０，２２７号明細書
　　【特許文献２０】　米国特許第５，５０３，８４６号明細書
　　【特許文献２１】　米国特許第５，５０８，０４２号明細書
　　【特許文献２２】　米国特許第５，５４９，９１２号明細書
　　【特許文献２３】　米国特許第５，５８０，５７８号明細書
　　【特許文献２４】　米国特許第５，５９３，６９４号明細書
　　【特許文献２５】　米国特許第５，６３９，４７６号明細書
　　【特許文献２６】　米国特許第５，６５６，２９５号明細書
　　【特許文献２７】　米国特許第５，６７２，３６０号明細書
　　【特許文献２８】　米国特許第５，６８１，５８５号明細書
　　【特許文献２９】　米国特許第５，７３１，００６号明細書
　　【特許文献３０】　米国特許第５，７４４，１６６号明細書
　　【特許文献３１】　米国特許第５，８１１，１２６号明細書
　　【特許文献３２】　米国特許第５，８４９，２４０号明細書
　　【特許文献３３】　米国特許第５，８５１，５５５号明細書
　　【特許文献３４】　米国特許第５，８５８，４１２号明細書
　　【特許文献３５】　米国特許第５，８９１，４７１号明細書
　　【特許文献３６】　米国特許第５，９０４，９２７号明細書
　　【特許文献３７】　米国特許第５，９５８，４５２号明細書
　　【特許文献３８】　米国特許第５，９５８，４５９号明細書
　　【特許文献３９】　米国特許第５，９６５，１６１号明細書
　　【特許文献４０】　米国特許第５，９６５，１６３号明細書
　　【特許文献４１】　米国特許第５，９６８，５５１号明細書
　　【特許文献４２】　米国特許第５，９６８，５６１号明細書
　　【特許文献４３】　米国特許第６，０２４，９８１号明細書
　　【特許文献４４】　米国特許第６，０３９，９８０号明細書
　　【特許文献４５】　米国特許第６，１０３，２１９号明細書
　　【特許文献４６】　米国特許第６，１０３，２６１号明細書
　　【特許文献４７】　米国特許第６，１２９，９３３号明細書
　　【特許文献４８】　米国特許第６，１４３，３２２号明細書
　　【特許文献４９】　米国特許第６，１４３，３５３号明細書
　　【特許文献５０】　米国特許第６，１５５，４２３号明細書
　　【特許文献５１】　米国特許第６，１５９，５０１号明細書
　　【特許文献５２】　米国特許第６，１６２，４６７号明細書
　　【特許文献５３】　米国特許第６，１９４，００５号明細書
　　【特許文献５４】　米国特許第６，２００，６０４号明細書
　　【特許文献５５】　米国特許第６，１０３，２１９号明細書
　　【特許文献５６】　米国特許第６，２４５，３５１号明細書
　　【特許文献５７】　米国特許第６，２４５，３５７号明細書
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　　【特許文献５８】　米国特許第６，２５１，４３０号明細書
　　【特許文献５９】　米国特許第６，２６１，５９９号明細書
　　【特許文献６０】　米国特許第６，２９０，９９０号明細書
　　【特許文献６１】　米国特許第６，２９４，１９５号明細書
　　【特許文献６２】　米国特許第６，３１６，０３１号明細書
　　【特許文献６３】　米国特許第６，３３５，０３３号明細書
　　【特許文献６４】　米国特許第６，３７５，９８７号明細書
　　【特許文献６５】　米国特許第６，３８７，４０４号明細書
　　【特許文献６６】　米国特許第６，４１９，９５４号明細書
　　【特許文献６７】　米国特許第６，５００，４５９号明細書
　　【特許文献６８】　米国特許第６，５３４，０９１号明細書
　　【特許文献６９】　米国特許第６，５７２，８８５号明細書
　　【特許文献７０】　米国特許第６，６８０，０７１号明細書
　　【特許文献７１】　米国特許第６，６８５，９６４号明細書
　　【特許文献７２】　米国特許第６，６９９，５０２号明細書
　　【特許文献７３】　米国特許第６，７０６，２８１号明細書
　　【特許文献７４】　米国特許第６，７３０，３２１号明細書
　　【特許文献７５】　米国特許第６，７３３，７９０号明細書
　　【特許文献７６】　米国特許第６，７４３，４４２号明細書
　　【特許文献７７】　米国特許第６，７５３，０１４号明細書
　　【特許文献７８】　米国特許第６，７５９，０５９号明細書
　　【特許文献７９】　米国特許第６，７８０，５０４号明細書
　　【特許文献８０】　米国特許第６，８６３，９０１号明細書
　　【特許文献８１】　米国特許第６，９０５，７０９号明細書
　　【特許文献８２】　米国特許第７，０２２，３１３号明細書
　　【特許文献８３】　米国特許第７，０９０，８６７号明細書
　　【特許文献８４】　米国特許出願第２００２／００４４９６６号公報
　　【特許文献８５】　米国特許出願第２００２／０１１０５９５号公報
　　【特許文献８６】　米国特許出願第２００３／０１１０５９８号公報
　　【特許文献８７】　米国特許出願第２００３／００７７２９７号公報
　　【特許文献８８】　米国特許出願第２００３／０１８０３６２号公報
　　【特許文献８９】　米国特許出願第２００３／０１９０３５８号公報
　　【特許文献９０】　米国特許出願第２００４／０００９２１９号公報
　　【特許文献９１】　米国特許出願第２００４／００２８７３５号公報
　　【特許文献９２】　米国特許出願第２００４／００５２８４４号公報
　　【特許文献９３】　米国特許出願第２００４／００９６４９９号公報
　　【特許文献９４】　米国特許出願第２００４／００９６５００号公報
　　【特許文献９５】　米国特許出願第２００４／０１０５８８７号公報
　　【特許文献９６】　米国特許出願第２００４／０１２１００１号公報
　　【特許文献９７】　米国特許出願第２００４／０１３１５５２号公報
　　【特許文献９８】　米国特許出願第２００４／０１４２０３５号公報
　　【特許文献９９】　米国特許出願第２００４／０１５１７９１号公報
　　【特許文献１００】　米国特許出願第２００４／０１５７７８４号公報
　　【特許文献１０１】　米国特許出願第２００４／０１７０６８０号公報
　　【特許文献１０２】　米国特許出願第２００４／０１８５０９８号公報
　　【特許文献１０３】　米国特許出願第２００４／０２０８９３０号公報
　　【特許文献１０４】　米国特許出願第２００４／０２２４２０７号公報
　　【特許文献１０５】　米国特許出願第２００４／０２５３３１０号公報
　　【特許文献１０６】　米国特許出願第２００５／００２０６１３号公報
　　【特許文献１０７】　米国特許出願第２００５／００５３６５６号公報
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　　【特許文献１０８】　米国特許出願第２００５／００７４４９３号公報
　　【特許文献１０９】　米国特許出願第２００５／００８９５６８号公報
　　【特許文献１１０】　米国特許出願第２００５／０１０６２４９号公報
　　【特許文献１１１】　米国特許出願第２００５／０１６３８５６号公報
　　【特許文献１１２】　米国特許出願第２００５／０１６５０３８号公報
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