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(57)【要約】
本発明は、オピオイド作動薬および水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗薬複合体
を含む組成物を提供する。また特に、用量形態および該用量形態を投与する方法をも提供
する。本発明の１つ以上の実施形態において、組成物が提供され、該組成物は、治療的に
有効な量のオピオイド、および治療的に有効な量のオピオイド拮抗薬に共有結合する水溶
性非ペプチドポリマーを含むポリマー－オピオイド複合体を含み、該組成物は、好適には
液体、半固体、および固体から成る群から選択される形態をとる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療的に有効な量のオピオイド作動薬と、治療的に有効な量の水溶性非ペプチドポリマー
－オピオイド拮抗薬複合体と、を含む、組成物。
【請求項２】
前記オピオイド拮抗薬は、ブプレノルフィン、シクラゾシン、シクロルファン、ナロキソ
ン、６－アミノ－ナロキソン、Ｎ－メチルナロキソン、ナルトレキソン、６－アミノ－ナ
ルトレキソン、Ｎ－メチルナルトレキソン、ナルメフェン、レバロルファン、ナルブフィ
ン、ナルトレンドール（ｎａｌｔｒｅｎｄｏｌ）、ナルトリンドール、ナロルフィン、ノ
ルビナルトルフィミン、オキシロルファン（ｏｘｉｌｏｒｐｈａｎ）、ペンタゾシン、ピ
ペリジン－Ｎ－アルキルカルボキシレートオピオイド拮抗薬、およびオピオイド拮抗薬ポ
リペプチドから成る群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、前記水溶性非ペプチドポリマーと、前記オピ
オイド拮抗薬とを、共有結合的に連結する、加水分解的に安定した連鎖を含む、請求項１
および２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項４】
前記加水分解的に安定した連鎖は、アミド、アミン、カルバメート、硫化物、エーテル、
チオエーテル、および尿素から成る群から選択される、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
前記加水分解的に安定した連鎖はエーテルである、請求項３に記載の組成物。
【請求項６】
前記ポリマーの分子量は約２，０００Ｄａ未満である、請求項１、２、４および５のいず
れか一項に記載の組成物。
【請求項７】
前記オピオイド作動薬は、アルフェンタニル、ブレマゾシン、ブプレノルフィン、ブトル
ファノール、コデイン、シクラゾシン、デゾシン、ジアセチルモルヒネ、ジヒドロコデイ
ン、フェンタニル、ヒドロコドン、ヒドロモルフォン、レボルファノール、メペリジン、
メサドン、モルヒネ、ナルブフィン、ノスカピン、オキシコドン、オキシモルフォン、パ
パベリン、ペンタゾシン、ペチジン、フェナゾシン、プロピラム、プロポキシフェン、ス
フェンタニル、テバインおよびトラマドールから成る群から選択される、請求項１、２、
４および５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
前記オピオイド拮抗薬は、オキシコドン、ヒドロコドンおよびモルヒネから成る群から選
択される、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造
【化１８】

を有し、式中
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、



(3) JP 2010-509227 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳであり、
Ｘは、連鎖であり、
ＰＯＬＹは、水溶性非ペプチドポリマーの残基である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造
【化１９】

 
を有し、式中「ｎ」は、３から１４の整数である構造を有する、請求項９に記載の組成物
。
【請求項１１】
前記組成物は、固体形状である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
前記組成物は、半固体形状である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
前記組成物は、液体形状である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
治療的に有効な量のオピオイド作動薬と、治療的に有効な量の水溶性非ペプチドポリマー
－オピオイド拮抗薬複合体と、を含む、単位用量形態。
【請求項１５】
前記オピオイド拮抗薬は、ブプレノルフィン、シクラゾシン、シクロルファン、ナロキソ
ン、６－アミノ－ナロキソン、Ｎ－メチルナロキソン、ナルトレキソン、６－アミノ－ナ
ルトレキソン、Ｎ－メチルナルトレキソン、ナルメフェン、レバロルファン、ナルブフィ
ン、ナルトレンドール、ナルトリンドール、ナロルフィン、ノルビナルトルフィミン、オ
キシロルファン、ペンタゾシン、ピペリジン－Ｎ－アルキルカルボキシレートオピオイド
拮抗薬、およびオピオイド拮抗薬ポリペプチドから成る群から選択される、請求項１４に
記載の単位用量形態。
【請求項１６】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、前記水溶性非ペプチドポリマーと、前記オピ
オイド拮抗薬とを、共有結合的に連結する、加水分解的に安定した連鎖を含む、請求項１
４および１５のいずれか一項に記載の単位用量形態。
【請求項１７】
前記加水分解的に安定した連鎖は、アミド、アミン、カルバメート、硫化物、エーテル、
チオエーテル、および尿素から成る群から選択される、請求項１６に記載の単位用量形態
。
【請求項１８】
前記加水分解的に安定した連鎖はエーテルである、請求項１６に記載の単位用量形態。
【請求項１９】
前記ポリマーの分子量は約２，０００Ｄａ未満である、請求項１４、１５、１７および１
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８のいずれか一項に記載の単位用量形態。
【請求項２０】
前記オピオイド作動薬は、アルフェンタニル、ブレマゾシン、ブプレノルフィン、ブトル
ファノール、コデイン、シクラゾシン、デゾシン、ジアセチルモルヒネ、ジヒドロコデイ
ン、フェンタニル、ヒドロコドン、ヒドロモルフォン、レボルファノール、メペリジン、
メサドン、モルヒネ、ナルブフィン、ノスカピン、オキシコドン、オキシモルフォン、パ
パベリン、ペンタゾシン、ペチジン、フェナゾシン、プロピラム、プロポキシフェン、ス
フェンタニル、テバインおよびトラマドールから成る群から選択される、請求項１４、１
５、１７および１８のいずれか一項に記載の単位用量形態。
【請求項２１】
前記オピオイド作動薬は、オキシコドン、ヒドロコドンおよびモルヒネから成る群から選
択される、請求項２０に記載の単位用量形態。
【請求項２２】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造

【化２０】

を有し、式中
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳであり、
Ｘは、連鎖であり、
ＰＯＬＹは、水溶性非ペプチドポリマーの残基である、請求項１４に記載の単位用量形態
。
【請求項２３】
前記ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造

【化２１】

を有し、式中「ｎ」は、３から１４の整数である、請求項２２に記載の単位用量形態。
【請求項２４】
治療的に有効な量のオピオイド作動薬と、治療的に有効な量の水溶性非ペプチドポリマー
－オピオイド拮抗薬複合体とを含む、組成物を投与するステップを含む、方法。
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【請求項２５】
前記組成物は、経口投与される、請求項２４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
本出願は、参照することにより本明細書に組み込まれる、暫定特許出願第６０／８５７，
６１０号の優先権の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、概してオピオイド作動薬、およびオピオイド拮抗薬の同時投与に関する。さ
らに、本発明は、特に、オピオイド作動薬およびオピオイド拮抗薬の同時投与を容易にす
るための用量形態、オピオイド作動薬およびオピオイド拮抗薬を投与するための方法、オ
ピオイド作動薬およびオピオイド拮抗薬を含有する組成物、オピオイド作動薬およびオピ
オイド拮抗薬を含有する用量形態等に関する。
【背景技術】
【０００３】
　疾病の治療において、臨床医は、その患者に投与するべき薬剤をしばしば処方する。理
想的には、薬剤は、実質的な副作用を起こさずに疾病を改善する。あいにく、極めて軽度
の副作用のみを伴う薬剤は非常に少ない。
【０００４】
　したがって、薬剤の投与が実質的な副作用を引き起こす、こうした状況において、臨床
医は、しばしば最初の薬剤によって引き起こされた副作用に対処するための第２の薬剤を
処方しなければならない。こうすることにより副作用に満足に対処することができるが、
このようなアプローチは臨床医および患者の両方に複雑性をもたらす。臨床医にとっては
、２つの薬剤の同時投与（またはほぼ同時投与）が必要とされる場合は常に相互作用の懸
念が生じる。患者にとっては、２つの異なる薬剤の投与を調整しなければならないこと（
異なる投与手段の可能性により）、および両方の薬剤を服用することを単に忘れることに
よりもたらされる問題のため、遵守に対する懸念が生じる。
【０００５】
　疼痛治療薬（例えば、麻薬またはオピオイド作動薬）は、しばしば患者を衰弱させ得る
重度の副作用を引き起こす。例えば、便秘の有病率は、経口オピオイド治療を受けている
患者において、４１％と高くなる可能性がある。非特許文献１。オピオイド誘発性の便秘
は、重大な合併症につながる可能性があるため、臨床医はオピオイド治療後に通常の腸機
能に回復する患者のみを退院させる。こうした患者の入院継続に関連する付随費用は、劇
的であり、経済上、悪い結果をもたらす。
【０００６】
　オピオイド作動薬に関連した便秘関連の副作用、および他の副作用は、オピオイド拮抗
薬の投与により緩和されてきた。理想的には、オピオイド拮抗薬は、オピオイド作動薬の
投与に関連する負の副作用（例えば便秘）を緩和するが、疼痛治療の実質的な減少を何ら
伴わない。アルビモパンおよびメチルナルトレキソンは、オピオイド作動薬に関連する１
つ以上の副作用を緩和するためのオピオイド拮抗薬としての使用が示唆されている。例え
ば、非特許文献２を参照。オピオイド拮抗薬のポリマー複合体も、オピオイド拮抗薬とし
ての使用が開示されている。特許文献１参照。特許文献１は、オピオイド作動薬およびオ
ピオイド拮抗薬のポリマー複合体は、同一の処方で投与可能であることを開示している。
【０００７】
　しかしながら、麻薬性拮抗薬および麻薬性作動薬の組み合わせを含むさらなるおよび／
または特定の処方のための必要性が残る。本発明は、当該技術におけるこの必要性および
他の必要性に対処する。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【０００８】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００３／０１２４０８６号明細書
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｍｏｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　＆　Ｔｈｅｒａｐｙ　７：Ｒ１０４６－Ｒ１０５１
【非特許文献２】Ｙｕａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖ
ｅｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇｓ　１５（５）：５４１－５５２
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の１つ以上の実施形態において、組成物が提供され、該組成物は、治療的に有効
な量のオピオイド、および治療的に有効な量のオピオイド拮抗薬に共有結合する水溶性非
ペプチドポリマーを含むポリマー－オピオイド複合体を含み、該組成物は、好適には液体
、半固体、および固体から成る群から選択される形態をとる。本明細書で使用される、「
オピオイド拮抗薬に共有結合する水溶性非ペプチドポリマーを含むポリマー－オピオイド
複合体」は、「ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体」と同じ意味を有する。
【００１１】
　本発明の１つ以上の実施形態において、単位用量形態が提供され、該単位容量形態は、
治療的に有効な量のオピオイド作用薬および、治療的に有効な量の水溶性非ペプチドポリ
マー－オピオイド拮抗薬複合体を含む。
【００１２】
　本発明の１つ以上の実施形態において、投与の方法が提供され、該投与の方法は、治療
的に有効な量のオピオイド、および治療的に有効な量の水溶性非ペプチドポリマー－オピ
オイド拮抗薬複合体を含む組成物を投与するステップを含む方法であって、該組成物は、
好適には液体、半固体、および固体から成る群から選択される形態をとる。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明を詳細に説明する前に、本発明は、オピオイド作動薬、ポリマー－オピオイド拮
抗薬複合体等に限定されるものではなく、異なり得ると理解されたい。
【００１４】
　本明細書および請求項に使用される、単数形を示す「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」
は、文脈に明らかに指示しない限りは複数への言及を含むことに留意されたい。したがっ
て、例えば、「ポリマー」への言及は、１つのポリマーならびに２つ以上の同じまたは異
なるポリマーを含み、「複合体」への言及は、１つの複合体ならびに２つ以上の同じまた
は異なる複合体を含み、「賦形剤」への言及は、１つの賦形剤ならびに２つ以上の同じま
たは異なる賦形剤を含む、等である。
本発明の説明および請求において、以下に説明する定義に従い、以下の専門用語が使用さ
れる。
【００１５】
　本明細書で使用される「ＰＥＧ」、「ポリエチレングリコール」および「ポリ（エチレ
ングリコール）」とは、あらゆる水溶性ポリ（エチレンオキシド）を包含することを意味
する。一般に、本発明に従い使用するＰＥＧは、次の構造「－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－
」を含み、式中（ｍ）は、２から４０００である。また本明細書で使用されるＰＥＧは、
末端酸素が置換されているか否かによって「－ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－
ＣＨ２ＣＨ２－」および「－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｍ－」を含む。ＰＥＧがさらにスペーサ
部分を含む場合（以下にさらに詳しく説明する）、スペーサ部分を含む原子は、水溶性ポ
リマー断片に共有結合する場合、酸素－酸素結合（すなわち、「－Ｏ－Ｏ－」または過酸
化連鎖）の形成には至らない。本明細事項および請求項を通して、「ＰＥＧ」という用語
は、様々な末端または「エンドキャッピング」基等を有する構造を含むことを念頭におく
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べきである。また、「ＰＥＧ」という用語は、大部分、すなわち、５０％を超える－ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ－単量体サブユニットを含むポリマーを意味する。特定の形態に関し、ＰＥＧ
は、任意の数の様々な分子量のみならず、「分岐」、「線状」、「叉状」、「多官能」等
、以下にさらに詳しく説明する構造または配列を取ることが可能である。
【００１６】
　「エンドキャップされた」または「末端キャップされた」という用語は、本明細書にお
いて同義に使用され、エンドキャップ部分を有するポリマーの末端またはエンドポイント
を指す。典型的には、必ずしもそうとは限らないが、エンドキャップ部分は、ヒドロキシ
またはＣ１－２０アルコキシ基を含む。したがって、エンドキャップ部分の実施例として
は、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシおよびベンジルオキシ）、ならびにアリー
ル、ヘテロアリール、シクロ、ヘテロシクロ等が挙げられる。また、上述それぞれの飽和
、不飽和、置換、および非置換形態も想定される。さらに、エンドキャップ基を、シラン
とすることも可能である。エンドキャップ基は、有利に、検出可能な標識を含むこともで
きる。ポリマーが、検出可能な標識を含むエンドキャップ基を有する際、対象のポリマー
および／またはポリマーが連結される部分（例えば、活性剤）の量または場所は、適切な
検出器を使用することによって決定することができる。かかる標識には、蛍光剤、化学発
光剤、酵素標識に使用される部分、比色分析（例えば、染料）、金属イオン、放射性部分
等を含むが、これらに限定されない。適切な検出器には、光度計、フィルム、分光計等を
含む。
【００１７】
　ポリマーまたは水溶性ポリマーに関する「非自然発生」とは、全体として、自然では見
られないポリマーを意味する。しかしながら、非自然発生ポリマーまたは水溶性ポリマー
は、全体のポリマー構造が自然では見られないものである限り、自然発生する１つ以上の
サブユニットまたはサブユニットの部分を含み得る。
【００１８】
　「水溶性非ペプチドポリマー」という用語は、室温で水溶性の任意のポリマーである。
典型的には、水溶性非ペプチドポリマーは、ろ過後の同一の水溶液によって伝達される光
の少なくとも約７５％、より好適には少なくとも約９５％を伝達するであろう。重量ベー
スで、水溶性非ペプチドポリマーは、好適には少なくとも水に約３５重量％可溶であり、
より好適には少なくとも水に約５０重量％可溶であり、さらにより好適には水に約７０重
量％可溶であり、およびさらにより好適には水に約８５重量％可溶であろう。しかしなが
ら、水溶性非ペプチドポリマーは、水に約９５重量％可溶であることが、さらにより好適
であり、水溶性非ペプチドポリマーは、水に完全に可溶であることが最も好適である。
【００１９】
　ＰＥＧ等の、本発明の水溶性非ペプチドポリマーに関する分子量は、数平均分子量また
は重量平均分子量のいずれかで表すことができる。別段に指示がない限り、本明細書にお
ける分子量へのすべての言及は、重量平均分子量を指す。数平均および重量平均の両方の
分子量の値は、ゲル浸透クロマトグラフィー、または他の液体クロマトグラフィー技術を
用いて測定することができる。数平均分子量を決定するための末端基分析または束一的特
性（例えば、凝固点降下、沸点上昇、または浸透圧）の測定の使用、あるいは重量平均分
子量を判断するための光散乱技術、超遠心分離法、または粘度測定の使用等、分子量値を
測定するための他の方法も用いることができる。本発明のポリマーは、典型的には、多分
散性（すなわち、ポリマーの数平均分子量および重量平均分子量が等しくない）であり、
好適には約１．２未満、より好適には約１．１５未満、さらにより好適には約１．１０未
満、なおさらにより好適には約１．０５未満、および最も好適には約１．０３未満の低い
多分散性値を有する。
【００２０】
　特定の官能基と併せて使用される際、「反応性」または「活性」という用語は、別の分
子上の求電子体または求核体と容易に反応する反応性官能基を指す。これは、反応させる
ための強力な触媒または極めて非実用的な反応条件を必要とするそれらの基（すなわち、
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「非反応性」または「不活性」基）と対照的である。
【００２１】
　本明細書で用いる「官能基」という用語、またはそのいかなる同義語も、その保護形態
を包含することを意味する。
【００２２】
　「連鎖」という用語は、水溶性ポリマーをオピオイド拮抗薬へ連結する等、１つの部分
を別の部分へ連結するために使用される原子または原子の集合を指すために、本明細書で
使用される。リンカーは、典型的には加水分解に安定である。しかしながら、一部の場合
においては、連鎖は、１つ以上の生理学的に加水分解性の、または酵素的に分解性の連鎖
を含むことができる。
【００２３】
　本明細書で用いる「有機ラジカル」には、例えば、アルキル、置換アルキル、アルケニ
ル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、および置換アリールを含
む。
【００２４】
　「アルキル」とは、典型的には長さが約１個から２０個の原子におよぶ、炭化水素鎖を
指す。かかる炭化水素鎖は、必ずしもそうである必要はないが、好適には飽和状態であり
、典型的には直鎖が好適であるが、分岐または直鎖であり得る。例示的なアルキル基には
、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、１－メチルブチル、１－エチルプロピル、３－
メチルペンチル等を含む。本明細書で用いる「アルキル」には、３個以上の炭素原子が参
照されるシクロアルキル、および低級アルキルを含む。
【００２５】
　「低級アルキル」とは、１個から６個の炭素原子を含むアルキル基を指し、メチル、エ
チル、ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、およびｔｅｒｔ－ブチルに例示されるように、直鎖
または分岐であり得る。
【００２６】
　「シクロアルキル」とは、架橋、縮合、またはスピロ環状化合物を含む、飽和または不
飽和環状炭化水素鎖を指し、好適には３個から約１２個の炭素原子、より好適には３個か
ら約８個の炭素原子で構成される。
【００２７】
　「非干渉性置換基」とは、分子に存在する際、典型的には、分子内に含まれる他の官能
基と非反応性である、基である。
【００２８】
　例えば、「置換アルキル」などに含まれる「置換」という用語は、１つ以上の水素原子
に対し、例えば、シクロプロピル、シクロブチル等のＣ３－Ｃ８シクロアルキル、例えば
、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードといったハロ、シアノ、アルコキシ、低級フ
ェニル（例えば、０～２個の置換フェニル）、置換フェニル等などといった、しかしこれ
らに限定されない、１つ以上の非干渉性置換基で置換された部分（例えば、アルキル基）
を指す。「置換アリール」とは、置換基として、１つ以上の非干渉性基を有するアリール
である。フェニル環での置換では、置換基はいかなる配向であってもよい（すなわち、オ
ルト、メタ、またはパラ）。「置換アンモニウム」とは、置換基として１つ以上の非干渉
性基（例えば、有機ラジカル）を有するアンモニウムである。
【００２９】
　「アルコキシ」とは、－Ｏ－Ｒ基であって、Ｒはアルキルまたは置換アルキルであり、
好適にはＣ１－Ｃ２０アルキル（例えば、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、ベンジ
ル等）であり、好適にはＣ１－Ｃ７アルキルである、－Ｏ－Ｒ基を指す。
【００３０】
　本明細書で用いる「アルケニル」とは、エテニル、ｎ－プロペニル、イソプロペニル、
ｎ－ブテニル、イソブテニル、オクテニル、デセニル、テトラデセニル等のように少なく
とも１つの二重結合を含む、長さが１個から１５個の原子の分岐または非分岐炭化水素基
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を指す。
【００３１】
　本明細書で用いる「アルキニル」という用語は、エチニル、ｎ－ブチニル、イソペンチ
ニル、オクチニル、デシニル等のように少なくとも１つの三重結合を含む、長さが２個か
ら１５個の原子の分岐または非分岐炭化水素基を指す。
【００３２】
　「アリール」とは、それぞれの環が５個または６個の核炭素原子を有する、１つ以上の
芳香族環を意味する。アリールは、ナフチル等のように縮合であり得、またはビフェニル
等のように未縮合であり得る、複数のアリール環を含む。アリール環は、また、１つ以上
の環状炭化水素、ヘテロアリール、またはヘテロ環状環と縮合または未縮合であり得る。
本明細書で用いる「アリール」には、ヘテロアリールが含まれる。芳香族部分（例えば、
Ａｒ１、Ａｒ２等）とは、アリールを含む構造を意味する。
【００３３】
　「ヘテロアリール」とは、好適にはＮ、Ｏ、またはＳ、あるいはその組み合わせである
、１個から４個のヘテロ原子を含むアリール基である。ヘテロアリール環はまた、１つ以
上の環状炭化水素、ヘテロ環状、アリール、またはヘテロアリール環で融合され得る。
【００３４】
　「ヘテロ環」または「ヘテロ環の」とは、不飽和または芳香族の特徴を有する、または
有せず、少なくとも１つの炭素ではない環原子を有する、５～１２個の原子、好適には５
～７個の原子からなる１つ以上の環を意味する。好適なヘテロ原子には、硫黄、酸素、お
よび窒素を含む。
【００３５】
　「置換ヘテロアリール」とは、置換基として、１つ以上の非干渉性基を有するヘテロア
リールである。
【００３６】
　「置換ヘテロ環」とは、非干渉性置換基から形成された１つ以上の側鎖を有するヘテロ
環である。
【００３７】
　「求電子体」とは、イオン性である可能性があり、求電子中心、すなわち、電子求引性
の中心を有し、求核体と反応する能力を持つイオン、または原子もしくは原子の集合を指
す。
【００３８】
　「求核体」とは、イオン性である可能性があり、求核中心、すなわち、求電子中心を求
引する中心を有する、または求電子体を伴う、イオン、または原子もしくは原子の集合を
指す。
【００３９】
　「生理学的に開裂可能な」または「加水分解性」結合とは、生理条件の下で、水と反応
する（すなわち、加水分解される）、比較的弱い結合である。水により加水分解される結
合の傾向は、２つの中心原子に接続する一般的なタイプの連鎖のみならず、これらの中心
原子に結合する置換基にも依存する。適切な、加水分解に不安定または弱い連鎖には、カ
ルボキシレートエステル、リン酸エステル、無水物、アセタール、ケタール、アシルオキ
シアルキルエーテル、イミン、オルトエステル、ペプチド、およびオリゴヌクレオチドを
含むが、これらに限定されない。
【００４０】
　「分解性連鎖」には、生理学的に開裂可能な結合、加水分解性結合、および酵素的に分
解性の連鎖を含むが、これらに限定されない。したがって、「分解性連鎖」とは、生理学
的条件の下で、一部の他の機構（例えば、酵素触媒、酸触媒、塩基触媒等）によって、加
水分解または開裂し得る連鎖である。例えば、「分解性連鎖」は、駆動力として、プロト
ンの塩基抽出（例えば、イオン化可能な水素原子、Ｈα）を有する、脱離反応を含むこと
ができる。
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【００４１】
　「酵素的に分解性の連鎖」とは、１つ以上の酵素によって分解の影響を受ける連鎖を意
味する。
【００４２】
　「加水分解に安定した」連鎖または結合とは、水中で実質的に安定した、つまり、長期
間にわたり、いかなる相当程度にも、生理学的条件の下で加水分解されない、化学結合、
典型的には共有結合を指す。加水分解に安定した連鎖の例には、以下を含むが、これらに
限定されない。炭素－炭素結合（例えば、脂肪族鎖における）、エーテル、アミド、ウレ
タン（カルバメート）等。一般的に、加水分解に安定した連鎖とは、生理学的条件の下で
、１日に約１～２％未満の加水分解率を呈するものである。代表的な化学結合の加水分解
率は、ほとんどの標準的な化学教科書に見ることができる。一部の連鎖が、（例えば）隣
接する原子、および近隣の原子、ならびに周囲条件によって、加水分解に安定している、
または加水分解し得る可能性を指摘しなければならない。当業者は、例えば、対象の条件
の下で対象の連鎖を含有する分子を配置し、加水分解の証拠（例えば、単一分子の開裂に
起因する２つの分子の存在および量）を検査することによって、所定の状況下で、所定の
連鎖または結合が、加水分解に安定しているか、または加水分解性であるかどうかを判断
することができる。所定の連鎖または結合が、加水分解に安定しているか、または加水分
解性であるかどうかを判断するための、当業者に既知の他の手法もまた使用することがで
きる。
【００４３】
　「医薬的に許容可能な賦形剤」または「医薬的に許容可能な担体」とは、本発明の組成
物に含むことができ、かつ重大で有害な毒性効果を患者に引き起こさない賦形剤を指す。
【００４４】
　「薬理学的に有効な量」、「生理学的に有効な量」、および「治療的に有効な量」は、
血流または標的組織において、活性剤の所望のレベルを提供するために必要な活性剤（例
えば、オピオイド作動薬、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体等）の量を意味するように
、本明細書において同義に使用される。正確な量は、例えば、特定の活性剤、医薬品の成
分および物理的特性、意図する患者集団、患者への配慮等の多くの要因に依存し、本明細
書に提供された情報、および関連文献で利用可能な情報に基づいて、当業者によって容易
に決定することができる。
【００４５】
　本発明のポリマーに関して、「多官能」とは、そこに含まれた３個以上の官能基を有す
るポリマーを意味し、ここで、官能基は同一、または異なり得る。本発明の多官能ポリマ
ーは、典型的には、約３～１００個の官能基、または３～５０個の官能基、または３～２
５個の官能基、または３～１５個の官能基、または３個から１０個の官能基を含み、ある
いは、ポリマー内に３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、または１０個の官能基
を含むであろう。「二官能性」ポリマーとは、そこに含まれる、同一（すなわち、ホモ二
官能）または異なる（すなわち、ヘテロ二官能性）２つの官能基を有するポリマーを意味
する。
【００４６】
　ポリマーの形状または全体的構造に関する「分岐」とは、２個以上のポリマー「アーム
」を有するポリマーを指す。分岐ポリマーは、２個のポリマーアーム、３個のポリマーア
ーム、４個のポリマーアーム、６個のポリマーアーム、８個のポリマーアーム、またはそ
れ以上を有し得る。１つの特定のタイプの高度に分岐したポリマーは、樹枝状ポリマーま
たはデンドリマーであり、本発明の目的で、分岐ポリマーの構造とは異なる構造を有する
と考えられる。
【００４７】
　「デンドリマー」または樹枝状ポリマーとは、すべての結合が、規則的な分岐パターン
で、かつ分岐点にそれぞれ寄与する繰り返し単位で、中心焦点または核から放射状に現れ
る、球状のサイズ単分散ポリマーである。デンドリマーは、核カプセル化などのような、
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している。
【００４８】
　本明細書に記載される塩基性または酸性反応物には、中性、荷電性、およびそれらのい
かなる対応する塩をも含む。
【００４９】
　「患者」という用語は、本明細書に提供される複合体の投与によって予防または治療す
ることができる状態に罹患している、または罹患しやすい生体を指し、ヒトと動物の両方
を含む。
【００５０】
　「任意の」および「任意に」とは、その後に記載される状況が、生じ得る、または生じ
得ないことを意味し、当該説明が、当該状況が生じる場合、および生じない場合を含む。
【００５１】
　本明細書で用いる「ハロ」という指示詞（例えば、フルオロ、クロロ、ヨード、ブロモ
等）は、ハロゲンが分子に結合している際に一般的に使用されるが、「イド（ｉｄｅ）」
という接尾語（例えば、フッ化物（ｆｌｕｏｒｉｄｅ）、塩化物（ｃｈｌｏｒｉｄｅ）、
ヨウ化物（ｉｏｄｉｄｅ）、臭化物（ｂｒｏｍｉｄｅ）等）は、ハロゲンがその独立した
イオン形態に存在する際（例えば、離脱基が分子を離脱する際等）に使用される。
【００５２】
　本検討に関して、別段に文脈が指示しない限り、１つの構造または式に関して提供され
る変数記号の定義は、異なる構造で繰り返される同一の変数記号に適用可能であることを
認識されたい。
【００５３】
　先述したように、本発明は、（特に）治療的に有効な量のオピオイド作動薬と、オピオ
イド拮抗薬に共有結合したポリマーを含む治療的に有効な量のポリマー－オピオイド拮抗
薬複合体とを含む、組成物を含み、当該組成物は、液体、半固体、および固体から成る群
から選択される形態である。
【００５４】
　オピオイド作動薬
　本明細書で用いる「オピオイド作動薬」とは、任意の天然または合成アルカロイド、ま
たは１つ以上のオピオイド受容体型を活性化させるアヘンの構造誘導体であり、一部の作
動薬（すなわち、すべてのオピオイド受容体型よりも少ない活性を呈する化合物）、およ
び作動薬－拮抗薬（すなわち、１つの受容体型で作動薬活性を呈し、別の受容体型で拮抗
薬活性を呈する化合物）を含む。オピオイド作動薬は、フェナントレン（例えば、モルヒ
ネ）またはベンジルイソキノリン（例えば、パパベリン）等の天然アルカロイド、半合成
誘導体（例えば、ヒドロモルフォン）、または様々な分類の、いかなる合成誘導体（例え
ば、フェニルピペリジン、ベンゾモルファン、プロピオンアニリド、およびモルフィナン
）であってもよい。例示的なオピオイド作動薬としては、１－α－アセチルメサドール、
アルフェンタニル、アルファプロジン、アニレリジン、ブレマゾシン、ブプレノルフィン
、ブトルファノール、コデイン、シクラゾシン、デゾシン、ジアセチルモルヒネ（すなわ
ち、ヘロイン）、ジヒドロコデイン、エチルモルヒネ、フェンタニル、ヒドロコドン、ヒ
ドロモルフォン、レボルファノール、メペリジン（すなわち、ペチジン）、メサドン、メ
トトリメプラジン、モルヒネ、ナルブフィン、ネホパム、ノルモルヒネ、ノスカピン、オ
キシコドン、オキシモルフォン、パパベリン、ペンタゾシン、ペチジン、フェナゾシン、
プロピラム、プロポキシフェン、スフェンタニル、テバイン、およびトラマドール、なら
びに上述のそれぞれの医薬的に許容可能な塩が挙げられる。好適なオピオイド作動薬の構
造を、以下に提供する。
【００５５】
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【化１】

　ヒドロモルフォン
（７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン）、
【００５６】
【化２】

　ヒドロコドン
（３－メチル－７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン）、
【００５７】
【化３】

　オキシモルフォン
（１４－ヒドロキシ－７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン）、および
【００５８】

【化４】

　オキシコドン
（１４－ヒドロキシ－３－メチル－７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン）。
【００５９】
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　ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体
　ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、（直接、または１つ以上の原子を介してのいず
れかで）オピオイド拮抗薬に共有結合される、水溶性非ペプチドポリマーを含む。ポリマ
ー－オピオイド拮抗薬複合体は、典型的には、複合体が、いかなる相当程度にも血液脳関
門を通って、中枢神経系に入らないように選択される分子量を有するポリマーを含む。
【００６０】
　オピオイド拮抗薬へ共有結合するための適切なポリマーとしては、ポリ（アルキレング
リコール）、ポリ（オキシエチル化ポリオール）、ポリ（オレフィンアルコール）、ポリ
（ビニルピロリドン）、ポリ（ヒドロキシルアルキルメタクリルアミド）、ポリ（ヒドロ
キシルアルキルメタクリレート）、ポリ（サッカリド）、ポリ（α－ヒドロキシ酸）、ポ
リ（ビニルアルコール）、ポリホスファゼン、ポリオキサゾリン、ポリ（Ｎ－アクリロイ
ルモルホリン）、ポリ（アクリル酸）、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸、ヒ
ドロキシルプロピルメチルセルロース、およびコポリマー、ターポリマー、並びにこれら
の混合物が挙げられる。好適なポリマーは、ポリエチレングリコールである。
【００６１】
　ポリマーは、線状、分岐、または叉状であり得る。線状ポリマーに関しては、複合体は
、ヘテロ二官能性またはホモ二官能性ポリマーを組み込み得る。ヘテロ二官能性ポリマー
の複合体は、ポリマーの１つの末端がオピオイド拮抗薬に結合し、もう一方の末端が異な
る部分で官能化されるものである。ホモ二官能性ポリマーの複合体は、線状ポリマーのそ
れぞれの端部が、典型的には同一の連鎖によって、オピオイド拮抗薬に共有結合される構
造を有する。
【００６２】
　典型的には、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体のポリマーの数平均分子量は、約５，
０００ダルトン（Ｄａ）未満であり、より好適には約２，０００Ｄａ未満である。例示的
な数平均分子量は、以下の範囲の１つ以上に入る。約１００Ｄａから約２，０００Ｄａ、
約１００Ｄａから約１，８００Ｄａ、約１００Ｄａから約１，６００Ｄａ、約１００Ｄａ
から約１，５００Ｄａ、約１００Ｄａから約１，２００Ｄａ、約１００Ｄａから約１，０
００Ｄａ、約１００Ｄａから約８００Ｄａ、約１００Ｄａから約５００Ｄａ、約３００Ｄ
ａから約２，０００Ｄａ、および約３００Ｄａから約１，０００Ｄａ。約１００Ｄａ、約
２００Ｄａ、約３００Ｄａ、約４００Ｄａ、約５００Ｄａ、約５５０Ｄａ、約６００Ｄａ
、約７００Ｄａ、約８００Ｄａ、約９００Ｄａ、および約１，０００Ｄａの数平均分子量
を有するポリマーは、特に好適である。本発明のポリマーは、親水性の性質を持つ。
【００６３】
　ポリマーとオピオイド拮抗薬との間の連鎖は、オピオイド拮抗薬は、患者への投与後ポ
リマーから放出されないように、好適には加水分解に安定している。生体内でのオピオイ
ド拮抗薬の放出は、放出されたオピオイド拮抗薬が中枢神経系へと通過することにより、
オピオイド化合物の鎮痛効果の損失につながる可能性がある。オピオイド拮抗薬とポリマ
ーとを接続するための代表的な連鎖としては、エーテル、アミド、ウレタン（カルバメー
トとしても知られる）、アミン、チオエーテル（硫化物としても知られる）、および尿素
（カルバミドとしても知られる）連鎖が挙げられる。しかしながら、一部の例においては
、ポリマーとオピオイド拮抗薬との間の連鎖は分解性連鎖または加水分解性連鎖である。
【００６４】
　採用される特定の連鎖および連鎖化学は、オピオイド拮抗薬、ポリマーへの結合または
適切な結合部位への変換のいずれかに利用可能な分子内の官能基、分子内の付加的な官能
基の存在、等に依存し、本明細書に示された指導に基づき、当業者によって容易に判断す
ることができる。
【００６５】
　ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、少なくとも測定可能な程度のオピオイド拮抗薬
比活性度を維持する。つまり、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、約１％から約１０
０％の範囲、またはそれ以上の改質されていない親オピオイド拮抗薬化合物の比活性度を
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有する。かかる活性度は、特定のオピオイド拮抗薬の親化合物の既知の活性度に応じて、
適切な生体内または体外モデルを使用して判断され得る。
【００６６】
　例えば、ホットプレートまたはテイルフリック鎮痛アッセイを用いて、本発明のポリマ
ー複合体の拮抗薬活性度のレベルを評価することができる（例えば、Ｔｕｌｕｎａｙ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９７４）Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ　１９０：３９５－
４００、Ｔａｋａｈａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）Ｇｅｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　
１８（２）：２０１－３、およびＦｉｓｈｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９７５）Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ　１３（６）：５１３－９を参照のこと）。一般的に、ポリマー複合体は
、当技術分野で既知のもの等の適切なモデルにおいて測定する際、改質されていない親オ
ピオイド拮抗薬の活性度に対し、少なくとも約２％、５％、１０％、１５％、２５％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％以上の比活性度を有するであろ
う。好適には、複合体は、改質されていない親化合物の少なくとも５０％以上のオピオイ
ド拮抗薬活性を維持するであろう。
【００６７】
　ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体の形成に使用されるオピオイド拮抗薬は、ポリマー
と複合することが可能であるあらゆるオピオイド拮抗薬である。好適なオピオイド拮抗薬
は、モルヒノンの構造に基づく。モルヒノンは、以下の構造を含む、フェナントレンベー
スの部分である。
【００６８】
【化５】

　　　　式Ｉ
式中、
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであり、（好適には、Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであ
るが、但し、Ｒ３が有機ラジカルである場合、有機ラジカルは
【００６９】
【化６】

ではないことを条件とする）、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳであり、
Ｒ５は、
【００７０】

【化７】
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【００７１】
　モルヒノンが以下の構造を含むことが特に好適である。
【００７２】
【化８】

　　　　式ＩＩ
式中、
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであるが、但しＲ３が有機ラジカルである場合、有機ラジ
カルは
【００７３】

【化９】

でないことを条件とし、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳである。
オピオイド拮抗薬を派生することが可能である例示的モルヒノンには、ヒドロモルフォン
、ヒドロコドン、オキシモルフォン、オキシコドン、
【００７４】
【化１０】

　ナロキソン
（Ｎ－アリル－１４－ヒドロキシ－７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン）、および
【００７５】
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【化１１】

　ナルトレキソン
（Ｎ－シクロプロピルメチル－１４－ヒドロキシ－７，８－ジヒドロモルヒネ－６－オン
）が挙げられる。
いずれの所定の構造がオピオイド拮抗薬としての役割を果たすことができるかどうかは、
当業者により判断することが可能である。
【００７６】
　これら、および他のモルヒノンは、前に説明され、特徴付けられている。例えば、米国
特許第２，６２８，９６２号、第２，６５４，７５６号および第２，６４９，４５４号（
ヒドロモルフォン等）、米国特許第２，７１５，６２６号（ヒドロコドン等）、米国特許
第２，８０６，０３３号（オキシモルフォン等）、Ｆｒｅｕｎｄ　ｅｔ　ａｌ．　（１９
１６）Ｊ．Ｐｒａｋ．Ｃｈｅｍｉｅ　９４：１３５－１７８（オキシコドン）、米国特許
第３，２５４，０８８号（ナロキソン等）、ならびに米国特許第３，３３２，９５０号（
ナルトレキソン等）を参照。
【００７７】
　本発明のポリマー複合体は、活性化ＰＥＧ等の活性化ポリマーを、生物活性物質（例え
ば、ＰＯＬＹ（ＥＴＨＹＬＥＮＥ　ＧＬＹＣＯＬ）ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ＡＮＤ　ＢＩＯ
ＬＯＧＩＣＡＬ　ＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮＳ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．（１９９７）を参照）へ共有結合するた
めの既知の手法を使用し、形成することが可能である。方法一般には、共有結合複合体を
形成するように、オピオイド拮抗薬分子の官能基との反応に適した官能基を有する反応性
ポリマーの選択、および溶液中のオピオイド拮抗薬との反応性ポリマーの反応を含む。
【００７８】
　ポリマーの官能基の選択は、１つには、オピオイド拮抗薬分子上の官能基に左右される
であろう。ポリマーの官能基は、好適には、オピオイド拮抗薬とポリマーとの間の加水分
解的に安定した連鎖の形成をもたらすように選択される。オピオイド拮抗薬分子と結合す
るのに適した本発明のポリマーは、典型的には以下のような末端官能基を有する。炭酸Ｎ
－スクシンイミジル（例えば、米国特許第５，２８１，６９８号、第５，４６８，４７８
号を参照）、アミン（例えば、Ｂｕｃｋｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｍａｋｒｏｍｏｌ．Ｃｈ
ｅｍ．１８２：１３７９（１９８１）、Ｚａｌｉｐｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｐｏｌ
ｙｍ．Ｊ．１９：１１７７（１９８３）を参照）、ヒドラジド（例えば、Ａｎｄｒｅｓｚ
　ｅｔ　ａｌ．Ｍａｋｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．１７９：３０１（１９７８）を参照）、ス
クシンイミジルプロピオネートおよびスクシンイミジルブタノエート（例えば、Ｏｌｓｏ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．　ｉｎ　Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ　１７０－１８１，
Ｈａｒｒｉｓ　＆　Ｚａｌｉｐｓｋｙ　Ｅｄｓ．，ＡＣＳ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．
Ｃ．，１９９７を参照、また米国特許第５，６７２，６６２号を参照）、コハク酸スクシ
ンイミジル（例えば、Ａｂｕｃｈｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．７：１７５（１９８４）および　Ｊｏｐｐｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｍａｋｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．１８０：１３８１（１９７９）を参照）、スクシンイミ
ジルエステル（例えば、米国特許第４，６７０，４１７号を参照）、ベンゾトリアゾール
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カルボネート（例えば、米国特許第５，６５０，２３４号を参照）、グリシジルエーテル
（例えば、Ｐｉｔｈａ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．９４：１１（１９７
９），Ｅｌｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１３
：３５４（１９９１）を参照）、オキシカルボニルイミダゾール（例えば、Ｂｅａｕｃｈ
ａｍｐ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１３１：２５（１９８３），Ｔｏｎ
ｄｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　１：２５１（１
９８５）を参照）、ｐ－ニトロフェニルカルボネート（例えば、Ｖｅｒｏｎｅｓｅ，ｅｔ
　ａｌ．，Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．，１１：１４１（１９８５）、
およびＳａｒｔｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．，
２７：４５（１９９１）を参照）、アルデヒド（例えば、Ｈａｒｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ
．Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ．Ｃｈｅｍ．Ｅｄ．２２：３４１（１９８４）、米国特許第５，８
２４，７８４号、米国特許第５，２５２，７１４号を参照）、マレイミド（例えば、Ｇｏ
ｏｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　８：３４３（１９９０）、
Ｒｏｍａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎ
ｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　２：２９（１９８４）、およびＫｏｇａｎ，Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
　Ｃｏｍｍ．　２２：２４１７（１９９２）を参照）、オルトピリジル－ジスルフィド（
例えば、Ｗｏｇｈｉｒｅｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｏｎｊ．Ｃｈｅｍ．４：３１４（１９
９３）を参照）、アクリロール（例えば、Ｓａｗｈｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｃｒｏｍ
ｏｌｅｃｕｌｅｓ，２６：５８１（１９９３）を参照）、ビニルスルホン（例えば、米国
特許第５，９００，４６１号を参照）。上記のすべての参考文献は、参照することにより
本明細書に組み込まれる。
【００７９】
　一実施形態において、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造を有する。
【００８０】
【化１２】

　　　　式ＩＩＩ
式中、
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであり、（好適には、Ｒ３はＨ、またはＣ１－６アルキル
、置換Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、置換Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ２

－６アルケニル、置換Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、置換Ｃ２－６アルキニ
ル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ環、および
置換ヘテロ環等の有機ラジカルであるが、但しＲ３が有機ラジカルである場合、有機ラジ
カルは
【００８１】

【化１３】

でないことを条件とする）、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
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破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳであり、
Ｘは連鎖であり、好適には、ポリマーが残りの分子に共有結合する加水分解的に安定した
連鎖であり、
ＰＯＬＹは、水溶性かつ非ペプチドポリマーの残基である。
【００８２】
　一実施形態において、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造を有する。
【００８３】
【化１４】

　　　　式ＩＶ
式中、
Ｒ１は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機ラジカルであり、（好適には、Ｒ３はＨ、またはＣ１－６アルキル
、置換Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、置換Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ２

－６アルケニル、置換Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、置換Ｃ２－６アルキニ
ル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロ環、および
置換ヘテロ環等の有機ラジカルであるが、但しＲ３が有機ラジカルである場合、有機ラジ
カルは
【００８４】

【化１５】

でないこと条件とする）、
Ｒ４は、Ｈまたは有機ラジカルであり、
破線（「－－－」）は任意の二重結合を表し、
Ｙ１は、ＯまたはＳであり、
Ｒ５は、
【００８５】

【化１６】

（立体化学を問わず）から成る群から選択され、式中、Ｒ６は有機ラジカルであり、
Ｘは連鎖であり、好適には、ポリマーが残りの分子に共有結合する加水分解的に安定した
連鎖であり、
ＰＯＬＹは、水溶性かつ非ペプチドポリマーの残基である。
一実施形態において、ポリマー－オピオイド拮抗薬複合体は、以下の構造を有する。
【００８６】



(19) JP 2010-509227 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

【化１７】

【００８７】
　　　　式Ｖ
式中、ＰＯＬＹは、水溶性ポリマーであり、好適には－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－ＣＨ３で
ある（式中「ｎ」は、３から１４、好適には約５から９の整数である）。
【００８８】
　上に説明した複合体の実施例は、米国公開特許出願公報第２００３／０１２４０８６号
および米国公開特許出願公報第２００５／０１３６０３１号に記載されている。
【００８９】
　用量形態
　意図する投与の形態に応じて、組成物は液体、半固体、または固体であり得る。例示的
な液体は、患者への投与のために製剤することが可能である、懸濁液、溶液、乳液、およ
びシロップを含む。例示的な半固体は、患者への投与のために「そのまま」投与、または
製剤（例えば、ゲルキャップ中）することが可能であるゲルを含む。例示的な固体は、「
そのまま」投与、または患者への投与のために以下の１つ以上に製剤することが可能な、
顆粒、ペレット、ビーズ、粉末を含む。錠剤、カプセル、カプレット、座薬、およびトロ
ーチ錠。好適には、組成物は、単位用量形態であり、これにより単位用量形態における各
活性成分の用量の単回投与に適した単位形を提供する。適した医薬組成物および投与形態
は、製剤処方の当業者に既知の従来の方法を使用して調製することが可能であり、例えば
、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ：　１８
ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｇｅｎｎａｒｏ，Ａ．Ｒ．，Ｅｄ．（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ；Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ；１９９０）等の関
連文章および文献に記載される。
【００９０】
　経口用量形態は、好適であり、錠剤、カプセル、カプレット、ゲルキャップ、トローチ
錠、溶液、懸濁液、およびシロップを含む。錠剤およびカプセルは、最も便利な経口用量
形態を代表する。
【００９１】
　錠剤は、標準的な錠剤生産手順および機器を使用して生産することが可能である。錠剤
を製剤するための好適な技術は、直接圧縮および造粒を含む。活性剤に加え、錠剤は、一
般的に、結合剤、潤滑剤、崩壊剤、充填剤、安定剤、界面活性剤、着色剤等の不活性の医
薬的に許容可能な担体物質を含有する。結合剤は、錠剤に結合性質を与えるために使用さ
れ、したがって錠剤が原形を保つことを確実にする。適した結合物質は、澱粉（コーンス
ターチおよびα化澱粉を含む）、ゼラチン、糖類（スクロース、グルコース、デキストロ
ースおよび乳糖）、ポリエチレングリコール、ワックス、天然ガム、および合成ガム、例
えば、アカシアアルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系ポリマー（
ヒドロキシプロピルセルロース、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、微晶質セルロース、エチルセルロース、ヒドロキシルエチルセルロース等を含む）、
およびビーガムを含むが、これらに限定されない。潤滑剤は、錠剤製造を容易にし、紛体
流を促進し、圧力が解放された際の微粒子キャッピング（すなわち、微粒子破砕）を防ぐ
ために使用される。有用な潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カ
ルシウムおよびステアリン酸が挙げられる。崩壊剤は、錠剤の崩壊を容易にするために使
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用され、一般的に澱粉、粘土、セルロース、アルギン、ガム、または架橋ポリマーが挙げ
られる。充填剤は、例えば、シリコンジオキシド、チタンジオキシド、アルミナ、タルク
、カオリン、粉末セルロース、および微晶質セルロース等の物質、ならびに、マンニトー
ル、尿素、スクロース、乳糖、デキストロース、塩化ナトリウムおよびソルビトール等の
溶解性物質を含む。安定剤は、当該技術において既知のように、一例として、酸化反応を
含む薬剤の分解反応を防止または遅延するために使用される。
【００９２】
　一部の場合では、錠剤は均一剤の形状であることが可能である。均一剤において、錠剤
の調製に使用する製剤設計は、実質的に活性剤の均一混合物および１つ以上の医薬品賦形
剤（例えば、希釈剤）である。製剤設計は、適した錠剤化過程を使用して錠剤を作製する
ために使用され、これにより錠剤全体を通して実質的に均一な錠剤をもたらす。
【００９３】
　さらに他の例において、錠剤は層状錠剤（１層、２層、または３層以上の層）の形態を
取ることも可能である。層状錠剤を製造するための方法は、２つの異なる製剤（例えば、
１つの製剤はオピオイド作動薬を含有し、別の製剤はポリマー－オピオイド複合体を含有
する）を組み合わせること、および錠剤を形成するために２つを共に圧縮することを含み
得る。３層以上の多層錠剤も可能であり、例えば、３つ以上の異なる製剤を組み合わせた
後に圧縮するステップによる類似の方法で形成することができる。
【００９４】
　任意に、障壁層を層状錠剤に含むことが可能である。障壁層を組み込むための１つのア
プローチは、第１の製剤（例えば、第１の活性剤を含有する製剤）の圧縮された第１の層
を形成し、その圧縮層は１つの露出面を有するステップと、ある物質（例えば、実質的に
不透過性であり、これにより近接層間の物理的接触を防ぐ物質）でコーティングされた表
面を形成するように露出面をコーティングするステップと、コーティングされた表面を第
２の製剤（例えば、第２の活性剤を含有する第２の製剤）に接触させるステップと、その
中に含まれる障壁層を有する層状錠剤を形成するように、第２の製剤およびコーティング
された表面を圧縮するステップと、を含む。
【００９５】
　また、カプセルもまた好適な経口用量形態であり、組成物は、液体、半固体、または固
体（顆粒、ビーズ、粉末、またはペレット等の微粒子を含む）の形状でカプセル化され得
る。適したカプセルは、ハードまたはソフトのいずれであってもよく、一般的にはゼラチ
ン、澱粉、またはセルロース系材料で作製されるが、ゼラチンカプセルが好ましい。２片
のハードゼラチンカプセルは、好適にはゼラチンバンド等で密封される。例えば、カプセ
ル製薬を調製するための物質および方法を記載した、上記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓを参照。
【００９６】
　例示的な賦形剤は、炭水化物、無機塩類、抗菌薬、酸化防止剤、界面活性剤、緩衝剤、
酸、塩基およびこれらの組み合わせから成る群から選択されるものを含むが、これらに限
定されない。
【００９７】
　砂糖、アルジトール等の誘導体化糖、アルドン酸、エステル化糖、および／または糖ポ
リマー等の糖質が、賦形剤として存在し得る。特定の糖質賦形剤は、例えば、果糖、麦芽
糖、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボース等の単糖類、乳糖、スクロ
ース、トレハロース、セロビオース等の二糖類、ラフィノース、メレジトース、マルトデ
キストリン、デキストラン、澱粉等の多糖類、およびマンニトール、キシリトール、マル
チトール、ラクチトール、ソルビトール（グルシトール）、ピラノシルソルビトール、ミ
オイノシトール等のアルジトールを含む。
【００９８】
　また、賦形剤は、クエン酸、塩化ナトリウム、塩化カリウム、硫酸ナトリウム、硝酸カ
リウム、第一リン酸ナトリウム、リン酸二ナトリウム、およびこれらの組み合わせ等の無
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機塩類、または緩衝剤を含むことが可能である。
【００９９】
　また、調製は、微生物増殖を防止または阻止するための抗菌薬を含み得る。本発明に適
した抗菌薬の非限定的な例は、ベンザルコニウムクロリド、塩化ベンゼトニウム、ベンジ
ルアルコール、塩化セチルピリジニウム、クロロブタノール、フェノール、フェニルエチ
ルアルコール、硝酸フェニル水銀、チメルゾル、およびこれらの組み合わせを含む。
【０１００】
　酸化防止剤も製剤中に存在することが可能である。酸化防止剤は酸化を防止し、これに
より製剤の複合体または他の成分の劣化を防止する。本発明に使用するための適した酸化
防止剤は、例えば、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル
化ヒドロキシトルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロール、没食子酸プロピル、亜硫酸
水素ナトリウム、ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム
、およびこれらの組み合わせを含む。
【０１０１】
　界面活性剤は賦形剤として存在し得る。例示的な界面活性剤は、「Ｔｗｅｅｎ２０」な
らびに「Ｔｗｅｅｎ８０」等のポリソルベート、およびＦ６８ならびにＦ８８（これらは
両方ともＢＡＳＦ，Ｍｏｕｎｔ　Ｏｌｉｖｅ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙより入手可能）等の
プルロニック、ソルビタンエステル、レシチンおよび他のホスファチジルコリン、ホスフ
ァチジルエタノールアミン（好適にはリポソーム形状ではないが）、脂肪酸および脂肪酸
エステル等のリン脂質等の脂質、コレステロール等のステロイド、およびＥＤＴＡ、亜鉛
および他のそのような適したカチオン等のキレート剤を含む。
【０１０２】
　酸または塩基は、調剤において賦形剤として存在し得る。使用することができる酸の非
限定的な例は、塩酸、酢酸、リン酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、ギ酸、トリクロロ酢酸
、硝酸、過塩素酸、リン酸、硫酸、フマル酸、およびこれらの組み合わせから成る群から
選択される酸を含む。適した塩基の例は、水酸化ナトリウム、酢酸ナトリウム、水酸化ア
ンモニウム、水酸化カリウム、酢酸アンモニウム、酢酸カリウム、リン酸ナトリウム、リ
ン酸カリウム、クエン酸ナトリウム、ぎ酸ナトリウム、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、
フマル酸カリウム、およびこれらの組み合わせから成る群から選択される塩基を含むが、
これらに限定されない。
【０１０３】
　医薬品の調製はすべての種類の剤形を包含する。組成物中の活性剤の量（すなわち、オ
ピオイド作動薬およびポリマー－オピオイド拮抗薬複合体）は、多くの要因により様々で
あるが、組成物が単位用量形態中に格納された際、最適には各活性剤の治療的に有効な用
量である。各活性剤のための治療的に有効な用量は、臨床的に望ましいエンドポイントを
実現する量を決定するために、活性剤の量を増加しながらの繰り返し投与により実験的に
決定することが可能である。
【０１０４】
　組成物における個々のあらゆる賦形剤の量は、賦形剤の活性および組成物の特定の必要
性により異なる。典型的には、個々のあらゆる賦形剤の最適な量は、一連の実験、すなわ
ち、異なる量（最低から最高範囲）の賦形剤を含有する組成物を調製し、安定性および他
のパラメータを試験し、重大な悪影響を伴わずに最適な性能が得られる範囲を判断するこ
とにより判断される。
【０１０５】
　しかしながら、一般的に、賦形剤は組成物中に、約１重量％から約９９重量％の量、好
適には約２重量％～９８重量％、さらに好適には約５～９５重量％の量で、最も好適には
３０重量％未満の濃度で賦形剤が存在する。
【０１０６】
　他の賦形剤と共に、これら前述の医薬的賦形剤は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」，１９ｔｈ　ｅｄ．
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，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｉａｍｓ，（１９９５）、ｔｈｅ　「Ｐｈｙｓｉｃｉ
ａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」，５２ｎｄ　ｅｄ．，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃ
ｏｎｏｍｉｃｓ，Ｍｏｎｔｖａｌｅ，　ＮＪ（１９９８）、およびＫｉｂｂｅ，Ａ．Ｈ．
，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，３
ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃ
ｉａｔｉｏｎ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．，２０００に記載される。
【０１０７】
　また本発明は、オピオイド作動薬の治療に反応する状態に罹患している患者に、本明細
書に提供される組成物を投与するための方法も提供する。好適には、この方法は、本明細
書に説明する単位用量形態を投与することを含む。投与の方法は、オピオイド作動薬の投
与によって治療、または抑制することができるいかなる状態をも治療するために使用され
得る（例えば、激痛を和らげる）。当業者は、オピオイド作動薬が効果的に治療すること
ができる状態を理解するであろう。投与すべき実際の用量は年齢、体重、および対象者の
全体的な状態ならびに治療される状態の重篤性、医療専門家の判断、および投与される複
合体により様々である。治療的に有効な量は、当業者に既知であり、および／または付属
の参考文章および参考文献に記載される。一般的に、治療的に有効な量は、約０．００１
ｍｇから１００ｍｇ、好適には０．０１ｍｇ／日から７５ｍｇ／日の用量、およびより好
適には０．１０ｍｇ／日から５０ｍｇ／日の用量である。
【０１０８】
　例示的な水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗薬の治療的に有効な量（単回投与
形態に存在することが可能である）は、５ｍｇから２５０ｍｇ、５ｍｇ、２５ｍｇ、５０
ｍｇ、および１００ｍｇの量を含む。例示的なオピオイド作動薬の治療的に有効な量（単
回投与形態に存在することが可能である）は、３０ｍｇから４５０ｍｇのモルヒネ、２０
０ｍｇから３、０００ｍｇのコデイン、５ｍｇから４５０ｍｇのヒドロコドン、７ｍｇか
ら１１２ｍｇのヒドロモルフォン、２０ｍｇから３００ｍｇのオキシコドン、および１０
ｍｇから１５０ｍｇのオキシモルフォンを含む。
【０１０９】
　一部の場合では、単位用量形態は、０．８ｍｇから１７ｍｇの水溶性非ペプチドポリマ
ー－オピオイド拮抗薬および５ｍｇから６５ｍｇのモルヒネ（例えば、４時間ごとの服用
を目的とする）、０．８ｍｇから１７ｍｇの水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗
薬および３３ｍｇから５００ｍｇのコデイン（例えば、４時間ごとの服用を目的とする）
、０．８ｍｇから１７ｍｇの水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗薬および５ｍｇ
から６５ｍｇのヒドロコドン（例えば、４時間ごとの服用を目的とする）、０．８ｍｇか
ら１７ｍｇの水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗薬および１．２ｍｇから１９ｍ
ｇのヒドロモルフォン（例えば、４時間ごとの服用を目的とする）、および０．８ｍｇか
ら１７ｍｇの水溶性非ペプチドポリマー－オピオイド拮抗薬および３ｍｇから５０ｍｇの
オキシコドン（例えば、４時間ごとの服用を目的とする）を含む。
【０１１０】
　単位用量形態は、臨床医の判断、患者のニーズ等による様々な投薬計画で投与すること
が可能である。特定の投薬計画は当業者に既知であるか、または一連の方法を使用し、実
験的に決定することが可能である。例示的な投薬計画は、１日５回、１日４回、１日３回
、１日２回、１日１回、週３回、週２回、週１回、月２回、月１回の投与およびこれらの
組み合わせを含むが、これらに限定されない。臨床的エンドポイントが達成されると、組
成物の投薬を中断する。
【０１１１】
　本発明は、本発明に関する好適な特定の実施形態と共に説明されるが、前の説明ならび
に以下の実験は説明目的であり、本発明の範囲を限定するものではないことを理解された
い。
【０１１２】
　本発明の範囲内のその他の態様、利点および改変は、本発明に関連する当業者に明らか



(23) JP 2010-509227 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

であろう。
本明細書で参照したすべての論文、書籍、特許、特許公開および他の出版物は、その全体
が参照により組み込まれる。
【０１１３】
　実験
　本発明の実行は、特に指示がない限り、有機合成および類似の従来技術を採用し、これ
らは当業者に既知であり、本文献に説明される。以下の実施例において、使用される数（
例えば、量、温度等）に関して正確性を確かにするための努力がなされたが、いくらかの
実験の誤差および偏差が考慮されるべきである。特に指示がない限りは、温度は摂氏温度
であり、圧力は、海水面での大気圧、または近大気圧である。すべての試薬は特に指示が
ない限り市販のものを入手した。すべての生成されたＮＭＲは、Ｂｒｕｋｅｒ（Ｂｉｌｌ
ｅｒｉｃａ，ＭＡ）製造の３００または４００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計から得た。すべての
過程は、ガラス容器、またはガラスで内部が覆われた容器で実行され、金属含有容器また
は装置との接触は避けられる。
【０１１４】
　ＰＯＬＹが－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）７－ＣＨ３（「ポリマーオピオイド拮抗薬複合体」）
である、式Ｖの構造を有する、水溶性非ペプチドポリマーオピオイド拮抗薬複合体（「ポ
リマーオピオイド拮抗薬複合体」）を、以下の実施例に用いる。
【実施例】
【０１１５】
　（実施例１）
　経口モルヒネ硫酸塩１０ｍｇ／５ｍＬ溶液（１００ｍＬ）および得られる液体に２５ｍ
ｇ／５ｍＬのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体を得るのに十分な量のポリマー－オピオ
イド拮抗薬複合体を組み合わせた後、攪拌し、液体組成物を形成した。経口注射器に５ｍ
Ｌの組成物を入れ、単位用量形態を調製した。
【０１１６】
　（実施例２）
　経口モルヒネ硫酸塩２０ｍｇ／５ｍＬ溶液（１００ｍＬ）および得られる液体に２５ｍ
ｇ／５ｍＬのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体を得るのに十分な量のポリマー－オピオ
イド拮抗薬複合体を組み合わせた後、攪拌し、液体組成物を形成した。経口注射器に５ｍ
Ｌの組成物を入れ、単位用量形態を調製した。
【０１１７】
　（実施例３）
　オキシコドン塩酸塩５ｍｇおよびアセトアミノフェン３２５ｍｇ／５ｍＬ溶液（Ｒｏｘ
ｉｃｅｔ（商標）溶液、Ｒｏｘａｎｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，ＣｏｌｕｍｂｕｓＯ
Ｈ）および得られる液体に５０ｍｇ／５ｍＬのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体を得る
のに十分な量のポリマー－オピオイド拮抗薬複合体を組み合わせた後、攪拌し、液体組成
物を形成した。経口注射器に５ｍＬの組成物を入れ、単位用量形態を調製した。
【０１１８】
　（実施例４）
　ヒドロコドン１ｍｇ／５ｍＬ（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）および得られる
液体に５ｍｇ／５ｍＬのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体を得るのに十分な量のポリマ
ー－オピオイド拮抗薬複合体を組み合わせた後、攪拌し、液体組成物を形成した。経口注
射器に２０ｍＬの組成物を入れ、単位用量形態を調製した。
【０１１９】
　（実施例５）
　３０ｍｇの硫酸コデイン錠剤をすりつぶして粉末とし、２５ｍｇのポリマー－オピオイ
ド拮抗薬複合体と組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量
の乳糖を加え、均一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を
収容することにより単位用量形態を調製した。
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　（実施例６）
　粉末形状のヒドロコドン（１０ｍｇ）を２５ｍｇのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体
と組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量の乳糖を加え、
均一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を収容することに
より単位用量形態を調製した。
【０１２１】
　（実施例７）
　粉末形状のヒドロコドン（５ｍｇ）を５０ｍｇのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体と
組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量の乳糖を加え、均
一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を収容することによ
り単位用量形態を調製した。
【０１２２】
　（実施例８）
　粉末形状のオキシコドン塩酸塩（５ｍｇ）を２５ｍｇのポリマー－オピオイド拮抗薬複
合体と組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量の乳糖を加
え、均一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を収容するこ
とにより単位用量形態を調製した。
【０１２３】
　（実施例９）
　粉末形状のオキシコドン（１０ｍｇ）を２５ｍｇのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体
と組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量の乳糖を加え、
均一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を収容することに
より単位用量形態を調製した。
【０１２４】
　（実施例１０）
　粉末形状の硫酸モルヒネ（３０ｍｇ）を２５ｍｇのポリマー－オピオイド拮抗薬複合体
と組み合わせた。通常「１」と称するカプセル寸法を満たすのに十分な量の乳糖を加え、
均一な粉末が形成されるまで完全に混合した。カプセル中に均一な粉末を収容することに
より単位用量形態を調製した。
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