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(57)【要約】
本発明は、低用量（約5 mg以下）のゾルピデムまたはそ
の塩の投与により、覚醒時の残留鎮静作用を伴わないで
、真夜中不眠を治療するための組成物および方法を提供
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効量のゾルピデムまたはその塩を含み、対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達の
ために製剤化される、真夜中（ＭＯＴＮ）不眠の治療のための固体単位投与組成物であっ
て、該有効量が1.30×10-5モル未満の量のゾルピデムであり、適当な患者集団にて評価さ
れるとき投与の２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血漿濃度を産生するのに十分な量
である、組成物。
【請求項２】
　ゾルピデムの最大血漿濃度（Cmax）の50%を１０分以内にてさらに提供する、請求項１
記載の固体単位投与組成物。
【請求項３】
　投与の４時間後に20 ng/ml未満の血中濃度のゾルピデムをさらに提供する、請求項２記
載の固体単位投与組成物。
【請求項４】
　炭酸塩および重炭酸塩からなる群から選択される少なくとも一つのpH調節剤をさらに含
む、請求項１記載の固体単位投与組成物。
【請求項５】
　対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5よりも高いpHに上昇させる二成分
緩衝系をさらに含む、請求項１記載の固体単位投与組成物。
【請求項６】
　二成分緩衝系が炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなる、請求項５記載の固体
単位投与組成物。
【請求項７】
　即溶解性の錠剤またはロゼンジの形態である、請求項６記載の固体単位投与組成物。
【請求項８】
　0.5～4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項５記載の固体単位投与組成物。
【請求項９】
　1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項５記載の固体単位投与組成物。
【請求項１０】
　3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項５記載の固体単位投与組成物。
【請求項１１】
　ゾルピデムが舌下粘膜または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１記
載の固体単位投与組成物。
【請求項１２】
　適当な患者集団にて評価されるとき、対象の投与の３０分以内の睡眠を産生するが該対
象が投与の４時間後に目覚めたときに残留鎮静作用を産生しないために有効な量のゾルピ
デムまたはその塩を含む、ＭＯＴＮ不眠の治療のための固体単位投与組成物。
【請求項１３】
　少なくとも一つのpH調節剤をさらに含む、請求項１２記載の固体単位投与組成物。
【請求項１４】
　二成分緩衝系をさらに含む、請求項１２記載の固体単位投与組成物。
【請求項１５】
　二成分緩衝系が炭酸塩および重炭酸塩からなる、請求項１４記載の固体単位投与組成物
。
【請求項１６】
　二成分緩衝系が対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高いpHに上昇
させる、対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のための剤形である、請求項１４記載
の固体単位投与組成物。
【請求項１７】
　5 mg未満のヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項１６記載の固体単位投与組成物。
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【請求項１８】
　1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項１７記載の固体単位投与組成物。
【請求項１９】
　3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項１７記載の固体単位投与組成物。
【請求項２０】
　即溶解性のロゼンジまたは錠剤の形態である、請求項１６記載の固体単位投与組成物。
【請求項２１】
　投与後約５分以内にて頬および／または舌下溶解を提供する、請求項１６記載の固体単
位投与組成物。
【請求項２２】
　約0.5 mg～約4.0 mgのゾルピデムまたはその塩および医薬的に許容される賦形剤を含む
、ＭＯＴＮ不眠の治療における口腔粘膜による吸収に適した医薬組成物。
【請求項２３】
　約0.5～約4.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　約1.0 mgのゾルピデムを含む、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　約1.75 mgのゾルピデムを含む、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　約3.5 mgのゾルピデムを含む、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　二成分緩衝系を含む、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　緩衝系が唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高いpHに上昇させる、請求
項２７記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　即溶解性の錠剤またはロゼンジの形態である、請求項２７記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　投与後約５分以内にて完全な頬および／または舌下溶解を提供する、請求項２９記載の
医薬組成物。
【請求項３１】
　緩衝系が炭酸塩および重炭酸塩からなる、請求項２７記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　炭酸塩および重炭酸塩が重量で約1:1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭酸塩比にて存在する、
請求項３１記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　緩衝系が炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなる、請求項３１記載の医薬組成
物。
【請求項３４】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む、不眠の治療のための口腔粘膜を通した
送達のための固体医薬組成物。
【請求項３５】
　緩衝剤が炭酸塩緩衝剤を含む、請求項３４記載の固体医薬組成物。
【請求項３６】
　緩衝剤が重炭酸塩緩衝剤を含む、請求項３４記載の固体医薬組成物。
【請求項３７】
　緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項３４記載の固体医薬組成
物。
【請求項３８】
　緩衝剤が二成分緩衝剤からなる、請求項３４記載の固体医薬組成物。
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【請求項３９】
　ゾルピデムの量が1.30×10-5モル未満である、請求項３４記載の固体医薬組成物。
【請求項４０】
　ゾルピデムの量が約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項３４記載の
固体医薬組成物。
【請求項４１】
　ゾルピデムの量が約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項３４記載の
固体医薬組成物。
【請求項４２】
　固体医薬組成物が舌下錠剤である、請求項３４記載の固体医薬組成物。
【請求項４３】
　固体医薬組成物がロゼンジである、請求項３４記載の固体医薬組成物。
【請求項４４】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項３４記載
の固体医薬組成物。
【請求項４５】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む、不眠の治療のための口腔粘膜を
通した送達のための固体医薬組成物。
【請求項４６】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項４５記載の固体医
薬組成物。
【請求項４７】
　ゾルピデムの量が1.30×10-5モル未満である、請求項４５記載の固体医薬組成物。
【請求項４８】
　ゾルピデムの量が約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項４５記載の
固体医薬組成物。
【請求項４９】
　ゾルピデムの量が約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項４５記載の
固体医薬組成物。
【請求項５０】
　固体医薬組成物が舌下錠剤である、請求項４５記載の固体医薬組成物。
【請求項５１】
　固体医薬組成物がロゼンジである、請求項４５記載の固体医薬組成物。
【請求項５２】
　5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデム、および対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかか
わらず約8.5より高いpHに上昇させることができる二成分緩衝系を含む、固体単位投与医
薬組成物であって、該対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために製剤化される、
組成物。
【請求項５３】
　1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項５２記載の医薬組成物。
【請求項５４】
　3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項５２記載の医薬組成物。
【請求項５５】
　二成分緩衝系が炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなる、請求項５４記載の医
薬組成物。
【請求項５６】
　二成分緩衝系が炭酸塩および重炭酸塩からなり、該炭酸塩および重炭酸塩が重量で約1:
1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭酸塩比にて存在する、請求項５４記載の医薬組成物。
【請求項５７】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む、不眠の治療のための医薬組成物
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。
【請求項５８】
　組成物が口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために製剤化され、二成分緩衝剤が出発
唾液pHにかかわらず少なくとも8.5の唾液pHを産生する、5 mg未満の量のゾルピデムおよ
び二成分緩衝剤を含む、不眠の治療のための医薬組成物。
【請求項５９】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項５８記載
の医薬組成物。
【請求項６０】
　睡眠から目覚めて３０分以内に５時間未満の睡眠に戻りたいと望む対象に、有効量のゾ
ルピデムまたはその塩を含み、該対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために製剤
化される単一単位投与組成物を投与することを含む、不眠の治療方法であって、該有効量
が1.30×10-5モル未満の量のゾルピデムであり、適当な患者集団にて評価されるとき投与
の２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血漿濃度を産生するのに十分な量である、方法
。
【請求項６１】
　組成物が必要に応じて投与される、請求項６０記載の方法。
【請求項６２】
　組成物がゾルピデムの頬および／または舌下送達のために製剤化される即溶解性の錠剤
またはロゼンジである、請求項６０記載の方法。
【請求項６３】
　組成物が対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず約8.5より高いpHに上昇させる二
成分緩衝系を含む、請求項６０記載の方法。
【請求項６４】
　組成物が0.5～4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムと、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにか
かわらず約8.5より高いpHに上昇させる炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムの二成分
緩衝系とを含む、請求項６０記載の方法。
【請求項６５】
　1.30×10-5モルの量にてゾルピデムまたはその塩を含む医薬組成物を対象に投与するこ
とを含む、対象におけるＭＯＴＮ不眠の治療方法であって、該投与が必要に応じてなされ
、ゾルピデムの送達が該対象において投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlおよ
び投与の４時間後に20 ng/ml未満のゾルピデムの血中濃度を産生するために該対象の口腔
粘膜を通してなされる、方法。
【請求項６６】
　組成物が少なくとも一つのpH調節剤を含む、請求項６５記載の方法。
【請求項６７】
　組成物が対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず約8.5より高いpHに上昇させる二
成分緩衝系を含む、請求項６５記載の方法。
【請求項６８】
　組成物がヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項６５記載の方法。
【請求項６９】
　組成物が0.5～4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項６８記載の方法。
【請求項７０】
　組成物が1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項６８記載の方法。
【請求項７１】
　組成物が3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項６８記載の方法。
【請求項７２】
　組成物が投与後１０分以内に最大血漿濃度（Cmax）の50%を提供する、請求項６５記載
の方法。
【請求項７３】
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　組成物が5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデムと炭酸塩および重炭酸塩からなる二成
分緩衝系とを含む、請求項７２記載の方法。
【請求項７４】
　組成物が即溶解性の舌下錠剤またはロゼンジの形態である、請求項６５記載の方法。
【請求項７５】
　ゾルピデムの送達が舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通してなされる、請求項６５
記載の方法。
【請求項７６】
　ゾルピデムまたはその塩を含む医薬組成物を対象に投与することを含む、対象における
不眠の治療方法であって、該組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達を提供し
、該対象が睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望むものであり、該組成物
が投与の３０分以内の睡眠を産生し、対象が投与の４時間後に目覚めたときに投与が残留
鎮静作用を産生しないものである、方法。
【請求項７７】
　睡眠が入眠時における睡眠ポリグラフステージ1睡眠である、請求項７６記載の方法。
【請求項７８】
　組成物が投与の２０分以内に対象において約25 ng/ml～約50 ng/mlの血中濃度のゾルピ
デムを産生する、請求項７６記載の方法。
【請求項７９】
　組成物が投与の４時間後に対象において20 ng/ml未満の血中濃度のゾルピデムを産生す
る、請求項７６記載の方法。
【請求項８０】
　組成物が投与後１０分以内にて最大血漿濃度（Cmax）の50%を提供する、請求項７９記
載の方法。
【請求項８１】
　組成物がヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項７６記載の方法。
【請求項８２】
　組成物が少なくとも一つのpH調節剤を含む、請求項７６記載の方法。
【請求項８３】
　組成物が対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず約8.5より高いpHに上昇させる二
成分緩衝系を含む、請求項７６記載の方法。
【請求項８４】
　組成物が固体単位剤形である、請求項７６～８３のいずれか記載の方法。
【請求項８５】
　組成物が即溶解性の舌下錠剤またはロゼンジの形態である、請求項８３記載の方法。
【請求項８６】
　組成物が1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項８３記載の方法。
【請求項８７】
　組成物が3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項８３記載の方法。
【請求項８８】
　組成物が1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含み、二成分緩衝系が炭酸ナトリウム
および重炭酸ナトリウムからなる、請求項８３記載の方法。
【請求項８９】
　組成物が3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含み、二成分緩衝系が炭酸ナトリウム
および重炭酸ナトリウムからなる、請求項８３記載の方法。
【請求項９０】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項７６記載
の方法。
【請求項９１】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体医薬組成物を、睡眠から目覚めて５
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時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与することを含む、対象における不眠の治療
方法であって、固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達を提供し、ゾ
ルピデムの血中濃度が対象において投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlを達成
する、方法。
【請求項９２】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項９１記載の方法。
【請求項９３】
　固体医薬組成物が対象の口内で約２分以内に溶解または崩壊する、請求項９１記載の方
法。
【請求項９４】
　固体医薬組成物が対象の口内で約３～約６分で溶解または崩壊する、請求項９１記載の
方法。
【請求項９５】
　緩衝剤が二成分緩衝剤である、請求項９１記載の方法。
【請求項９６】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項９５記載の方法。
【請求項９７】
　緩衝剤が対象の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、請求項９１記載の方
法。
【請求項９８】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項９７記載の方法。
【請求項９９】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項９１記載
の方法。
【請求項１００】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む固体医薬組成物を、睡眠から目覚
めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与することを含む、不眠の治療方法で
あって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達を提供し、対象の
口内で約２分以内に溶解または崩壊し、該二成分緩衝剤が対象の口内の唾液のpHを約9.0
より高いpHに上昇させる、方法。
【請求項１０１】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１００記載の方法。
【請求項１０２】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１００記載の方法
。
【請求項１０３】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlで
ある、請求項１００記載の方法。
【請求項１０４】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１００記載の方法。
【請求項１０５】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１００記
載の方法。
【請求項１０６】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体医薬組成物を睡眠から目覚めて５時
間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；患者の口腔粘膜を通したゾルピデムの送
達のために該固体医薬組成物を患者に投与する工程を含む、不眠の治療方法であって、患
者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlである
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、方法。
【請求項１０７】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１０６記載の方法。
【請求項１０８】
　固体医薬組成物が患者の口内で約２分以内に溶解または崩壊する、請求項１０６記載の
方法。
【請求項１０９】
　固体医薬組成物が患者の口内で約３～約６分で溶解または崩壊する、請求項１０６記載
の方法。
【請求項１１０】
　緩衝剤が二成分緩衝剤である、請求項１０６記載の方法。
【請求項１１１】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１１０記載の方法
。
【請求項１１２】
　緩衝剤が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、請求項１０６記載の
方法。
【請求項１１３】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１１２記載の方法。
【請求項１１４】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１０６記
載の方法。
【請求項１１５】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む固体医薬組成物を、睡眠から目覚
めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；患者の口腔粘膜を通したゾルピ
デムの送達のために該固体医薬組成物を患者に投与する工程を含む、不眠の治療方法であ
って、該固体医薬組成物が患者の口内で約２分以内に溶解または崩壊し、該二成分緩衝剤
が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、方法。
【請求項１１６】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１１５記載の方法。
【請求項１１７】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１１５記載の方法
。
【請求項１１８】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlで
ある、請求項１１５記載の方法。
【請求項１１９】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１１５記載の方法。
【請求項１２０】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１１５記
載の方法。
【請求項１２１】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む、不眠の治療のための口腔粘膜を通した
送達のための医薬組成物。
【請求項１２２】
　緩衝剤が炭酸塩緩衝剤を含む、請求項１２１記載の医薬組成物。
【請求項１２３】
　緩衝剤が重炭酸塩緩衝剤を含む、請求項１２１記載の医薬組成物。
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【請求項１２４】
　緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１２１記載の医薬組成物
。
【請求項１２５】
　緩衝剤が二成分緩衝剤からなる、請求項１２１記載の医薬組成物。
【請求項１２６】
　ゾルピデムの量が1.30×10-5モル未満である、請求項１２１記載の医薬組成物。
【請求項１２７】
　ゾルピデムの量が約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項１２１記載
の医薬組成物。
【請求項１２８】
　ゾルピデムの量が約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである、請求項１２１記載
の医薬組成物。
【請求項１２９】
　5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデムと、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわら
ず約8.5より高いpHに上昇させることができる二成分緩衝系とを含む、医薬組成物であっ
て、該組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために製剤化される、医薬組
成物。
【請求項１３０】
　1.5～2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項１２９記載の医薬組成物。
【請求項１３１】
　3.0～3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む、請求項１２９記載の医薬組成物。
【請求項１３２】
　二成分緩衝系が炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなる、請求項１２９記載の
医薬組成物。
【請求項１３３】
　二成分緩衝系が炭酸塩および重炭酸塩からなり、該炭酸塩および重炭酸塩が重量で約1:
1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭酸塩比で存在する、請求項１２９記載の医薬組成物。
【請求項１３４】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体医薬組成物を睡眠から目覚めて５時
間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与することを含む、対象における不眠の治療方
法であって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達を提供し、ゾ
ルピデムの血中濃度が対象において投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlを達成
する、方法。
【請求項１３５】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１３４記載の方法。
【請求項１３６】
　固体医薬組成物が対象の口内で約２分以内に溶解または崩壊する、請求項１３４記載の
方法。
【請求項１３７】
　固体医薬組成物が対象の口内で約３～約６分で溶解または崩壊する、請求項１３４記載
の方法。
【請求項１３８】
　緩衝剤が二成分緩衝剤である、請求項１３４記載の方法。
【請求項１３９】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１３８記載の方法
。
【請求項１４０】
　緩衝剤が対象の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、請求項１３４記載の
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方法。
【請求項１４１】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１４０記載の方法。
【請求項１４２】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１３４記
載の方法。
【請求項１４３】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む医薬組成物を睡眠から目覚めて５
時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与することを含む、不眠の治療方法であって
、該医薬組成物が対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達を提供し、該二成分緩衝剤が
対象の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、方法。
【請求項１４４】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１４３記載の方法。
【請求項１４５】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１４３記載の方法
。
【請求項１４６】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlで
ある、請求項１４３記載の方法。
【請求項１４７】
　対象におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１４３記載の方法。
【請求項１４８】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１４３記
載の方法。
【請求項１４９】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体医薬組成物を睡眠から目覚めて５時
間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；該固体医薬組成物を患者の口腔粘膜を通
したゾルピデムの送達のために患者に投与する工程を含む、不眠の治療方法であって、患
者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlである
、方法。
【請求項１５０】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１４９記載の方法。
【請求項１５１】
　緩衝剤が二成分緩衝剤である、請求項１４９記載の方法。
【請求項１５２】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１５１記載の方法
。
【請求項１５３】
　緩衝剤が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、請求項１４９記載の
方法。
【請求項１５４】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１５３記載の方法。
【請求項１５５】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１４９記
載の方法。
【請求項１５６】
　5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む医薬組成物を睡眠から目覚めて５
時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；該医薬組成物を患者の口腔粘膜を通し
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たゾルピデムの送達のために患者に投与する工程を含む、不眠の治療方法であって、該二
成分緩衝剤が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、方法。
【請求項１５７】
　唾液のpHが少なくとも約２分間9.0を超えて上昇する、請求項１５６記載の方法。
【請求項１５８】
　二成分緩衝剤が炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、請求項１５６記載の方法
。
【請求項１５９】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlで
ある、請求項１５６記載の方法。
【請求項１６０】
　患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約４時間後に約20 ng/ml未満である、請求
項１５６記載の方法。
【請求項１６１】
　ゾルピデムが舌下または頬粘膜の少なくとも一つを通して送達される、請求項１５６記
載の方法。
【請求項１６２】
　頬または舌下吸収のための有効量の医薬組成物をそれを必要とする対象に投与すること
を含む、ＭＯＴＮ不眠の治療方法であって、該組成物がゾルピデムまたはその塩を含み、
有効量が約２０分以内に睡眠を誘発するのに十分な量であり、摂取の４時間後に残留鎮静
作用を回避または実質的に消滅させる、方法。
【請求項１６３】
　ゾルピデムが睡眠中断後、必要に応じて投与される、請求項１６２記載の方法。
【請求項１６４】
　医薬組成物が約0.5～約4.75 mgのゾルピデムまたはその塩を含む、請求項１６２記載の
方法。
【請求項１６５】
　医薬組成物が約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムまたは酒石酸ゾルピデムを含む
、請求項１６２記載の方法。
【請求項１６６】
　有効量が約1.0 mgのゾルピデムである、請求項１６２記載の方法。
【請求項１６７】
　有効量が約1.75 mgのゾルピデムである、請求項１６２記載の方法。
【請求項１６８】
　有効量が約3.5 mgのゾルピデムである、請求項１６２記載の方法。
【請求項１６９】
　医薬組成物が二成分緩衝系を含む、請求項１６２記載の方法。
【請求項１７０】
　緩衝系が唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず約8.5より高いpHに上昇させる、請求項
１６９記載の方法。
【請求項１７１】
　医薬組成物が即溶解性錠剤またはロゼンジである、請求項１６９記載の方法。
【請求項１７２】
　医薬組成物が投与後約５分以内に完全な頬または舌下崩壊を提供する、請求項１７１記
載の方法。
【請求項１７３】
　緩衝系が炭酸塩および重炭酸塩からなる、請求項１６９記載の方法。
【請求項１７４】
　炭酸塩および重炭酸塩が重量で約1:1.0～約1:1.4の炭酸塩：重炭酸塩比で存在する、請
求項１７３記載の方法。
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【請求項１７５】
　緩衝系が炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなる、請求項１７３記載の方法。
【請求項１７６】
　ゾルピデムまたはその塩を含む有効量の医薬組成物をそれを必要とする対象に投与する
ことを含む、ＭＯＴＮ不眠の治療方法であって、該有効量が投与後約２０分以内に約25～
約50 ng/mLの血中濃度を提供するのに十分な量である、方法。
【請求項１７７】
　ゾルピデムが睡眠中断後、必要に応じて投与される、請求項１７６記載の方法。
【請求項１７８】
　医薬組成物が約0.5～約4.75 mgのゾルピデムまたはその塩を含む、請求項１７６記載の
方法。
【請求項１７９】
　医薬組成物が二成分緩衝系を含む、請求項１７６記載の方法。
【請求項１８０】
　医薬組成物が即溶解性錠剤またはロゼンジである、請求項１７９記載の方法。
【請求項１８１】
　ゾルピデムまたはその塩を含む有効量の医薬組成物をそれを必要とする対象に投与する
ことを含む、ＭＯＴＮ不眠の治療方法であって、該有効量が約1.0～4.0 mgの量である、
方法。
【請求項１８２】
　有効量が約1.75 mgのゾルピデムである、請求項１８１記載の方法。
【請求項１８３】
　有効量が約2.0 mgのゾルピデムである、請求項１８１記載の方法。
【請求項１８４】
　有効量が約3.5 mgのゾルピデムである、請求項１８１記載の方法。
【請求項１８５】
　ゾルピデムまたはその塩を含む有効量の医薬組成物をそれを必要とする対象に投与する
ことを含む、ＭＯＴＮ不眠の治療方法であって、該有効量が約5 mg未満の量であり、投与
後約２０分以内に約25～約50 ng/mLの血中濃度を提供するのに十分な量である、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、2005年5月25日に出願された米国仮出願番号60/684,842、2005年12月1日に出
願された米国仮出願番号60/741,673、2006年3月31日に出願された米国仮出願番号60/788,
340、および2006年3月31日に出願された米国仮出願番号60/788,249に基づく優先権を主張
しており、これらの開示はすべての目的のためにそのまま本明細書に引用される。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　近年まで、医学文献により、入眠障害（例えば就寝前睡眠障害）、睡眠持続障害不眠症
（例えば夜間睡眠障害）、早朝覚醒および一過性不眠（例えば新環境、ホテル初夜症候群
（first night in hotel syndrome））などの４つのタイプの不眠が認識されている。し
かし、米国立睡眠財団の2005「アメリカにおける睡眠」世論調査によれば、全回答者の約
20%および不眠の兆候がある回答者の約50%は、過度に早く目覚め、少なくとも週に数夜、
睡眠に戻ることへの困難性を有していると訴えた（結果はsleepfoundation.orgのウェブ
サイトで取得可能）。このタイプの不眠としては、「真夜中（middle-of-the-night）」
不眠、「深夜」不眠、「入眠後持続的覚醒」不眠、「睡眠持続」不眠、および「真夜中」
覚醒後の不眠が挙げられ、それぞれは睡眠の中断要素を有する。
【０００３】
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　より詳細には、「真夜中」（ＭＯＴＮ）不眠の患者は一般に、初期の入眠時の問題は有
さないが、意図した起床時間（正常な睡眠時間）の前に、通常約３～４時間の睡眠時間を
残して目覚める。これらの患者は、朝に残留鎮静作用を残さないで目覚めた後睡眠時間中
の起床時間を軽減する治療的介入を必要とする。不幸にも、現在入手可能な催眠薬は、睡
眠を誘発するのが遅い（例えばザレプロン）および／または朝に残留眠気を回避するため
に就寝の約７～９時間前の投与を必要とする（例えばゾルピデム、エスゾピクロンおよび
ゾピクロンの入手可能な剤形）ため、ＭＯＴＮ不眠を治療するには不適切である。また、
現在最も利用されている催眠薬の投与は、週に数夜ＭＯＴＮ不眠のための治療を必要とす
る者の不必要な投薬および過剰投薬をもたらす予防である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　明らかに、ＭＯＴＮ不眠の者のための適当な治療の必要性がある。本発明はこのおよび
他の必要性を果たす。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　発明の概要
　本発明は、ゾルピデムまたはその塩によりＭＯＴＮ不眠を治療するための組成物および
方法を提供する。
【０００６】
　一つの態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療のための固体単位投与組成物を提
供し、ここに、該組成物は有効量のゾルピデムまたはその塩を含み、対象の口腔粘膜を通
したゾルピデムの送達のために製剤化され、該有効量は1.30×10-5モル未満の量のゾルピ
デムであって、適当な患者集団にて評価されるとき、投与の２０分以内に約25 ng/ml～約
50 ng/mlの血漿濃度を産生するのに十分な量である。
【０００７】
　別の態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療のための固体単位投与組成物を提供
し、ここに、該組成物は、適当な患者集団にて評価されるとき、対象への投与の３０分以
内に睡眠を生じさせるが、投与の約４時間後に対象が目覚めたときに残留鎮静作用を産生
しない、有効な量のゾルピデムまたはその塩を含む。
【０００８】
　さらに別の態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療において口腔粘膜による吸収
に適した医薬組成物を提供し、ここに、該組成物は約0.5 mg～約4.0 mgのゾルピデムまた
はその塩および医薬的に許容される賦形剤を含む。
【０００９】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む、不
眠を治療するための口腔粘膜を通した送達のための固体医薬組成物を提供する。
【００１０】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む、不眠を治療するための口腔粘膜を通した送達のための固体医薬組成物を提供する。
【００１１】
　別の関連する態様において、本発明は、5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデムと、対
象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高いpHに上昇させることができる
二成分緩衝系とを含む、固体単位投与医薬組成物を提供し、ここに、該組成物は、対象の
口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために製剤化される。
【００１２】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む、不眠の治療のための医薬組成物を提供する。
【００１３】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
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む、不眠の治療のための医薬組成物を提供し、ここに、該組成物は、口腔粘膜を通したゾ
ルピデムの送達のために製剤化され、二成分緩衝剤は、唾液の出発pHにかかわらず、少な
くとも8.5の唾液pHを産生する。
【００１４】
　別の態様において、本発明は、睡眠から目覚めて３０分以内に５時間未満の睡眠に戻り
たいと望む対象に、有効量のゾルピデムまたはその塩を含み、対象の口腔粘膜を通したゾ
ルピデムの送達のために製剤化される、単一単位投与組成物を投与することを含む、不眠
の治療方法であって、適当な患者集団にて評価されるとき、該有効量が1.30×10-5モル未
満の量のゾルピデムであって、投与の２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血漿濃度を
産生するのに十分な量である、方法を提供する。
【００１５】
　関連する態様において、本発明は、1.30×10-5モル未満の量のゾルピデムにてゾルピデ
ムまたはその塩を含む医薬組成物を対象に投与することを含む、対象におけるＭＯＴＮ不
眠の治療方法であって、該投与が必要に応じてなされ、ゾルピデムの送達が対象の口腔粘
膜を通して起こり、投与の約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlおよび投与の４時間後
に20 ng/ml未満の血漿濃度のゾルピデムを産生する、方法を提供する。
【００１６】
　さらに別の態様において、本発明は、ゾルピデムまたはその塩を含む医薬組成物を対象
に投与することを含む、対象における不眠の治療方法であって、該組成物が対象の口腔粘
膜を通したゾルピデムの送達を提供し、該対象が睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再
開したいと望む対象であり、該組成物が投与の３０分以内に睡眠を産生し、用量が対象が
投与の４時間後に目覚めたときに残留鎮静作用を産生しない量である、方法を提供する。
【００１７】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体
医薬組成物を睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与すること
を含む、対象における不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通
したゾルピデムの送達を提供し、ゾルピデムの血中濃度が対象において投与の約２０分以
内に約25 ng/ml～約50 ng/mlを達成する、方法を提供する。
【００１８】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体
医薬組成物を睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；患者
の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために固体医薬組成物を患者に投与する工程を含
む、不眠の治療方法であって、患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以内
に約25 ng/ml～約50 ng/mlである、方法を提供する。
【００１９】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む固体医薬組成物を睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与す
ることを含む、不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通してゾ
ルピデムの送達を提供し、対象の口内で約２分以内に溶解または崩壊し、該二成分緩衝剤
が対象の口内で唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、方法を提供する。
【００２０】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む固体医薬組成物を睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し
；該固体医薬組成物をゾルピデムの送達のために患者の口腔粘膜を通して患者に投与する
工程を含む、不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が患者の口内で約２分以内に溶
解または崩壊し、該二成分緩衝剤が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させ
る、方法を提供する。
【００２１】
　本発明の他の目的、特徴および利点は、以下の詳細な記載および図面から当業者に明ら
かであろう。
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【００２２】
　発明の詳細な記載
　I.　総則
　本発明は、口腔粘膜を通してゾルピデムを送達することにより治療的に有効な低用量の
ゾルピデムまたはその塩を用いて、不眠、特にＭＯＴＮ不眠を治療するための組成物およ
び方法を提供する。本発明は、口腔粘膜を通した送達のために製剤化されるときに、低用
量のゾルピデムが、目覚めて２～４時間後に残留鎮静作用を伴わないで、急速な入眠を誘
発することができるという驚くべき発見に部分的に基づく。低用量のゾルピデム（例えば
5 mgまたは1.30×10-5モル未満）をＭＯＴＮ不眠に対抗するために用いる利点としては、
睡眠を急速に誘発する作用、必要に応じて過剰で不必要な医薬を回避する治療、および覚
醒時の残留鎮静作用が全くないか、または最小限であることが挙げられる。
【００２３】
　種々のタイプの剤形があるが、経口投与用固体剤形が患者に最も好ましく、最も一般的
に用いられる。多くの剤形は、飲み込む錠剤またはカプセルとして製剤化される医薬であ
る。しかし、飲み込み型（swallowed）製剤は、肝臓初回通過代謝中、胃腸管内における
酵素的崩壊中および非標的化組織への吸収中の薬物損失などのいくつかの欠点を有する。
これらの薬物損失は、薬物応答における多様性を増大するだけでなく、医薬がより高い初
回用量を与えることが必要となることが多い。さらに、薬物は血流に入るために胃腸系を
通過しなければならないので、治療効果に達する時間はかなり長く、典型的に約４５分以
上であることができる。
【００２４】
　口腔の粘膜を経由する薬物送達は、口腔粘膜自体の性質によりいくつかの利点を有する
。例えば口腔の粘膜は大いに血管新生されており、リンパ排液部位が十分に供給されてい
る。一般に、口腔の粘膜は５つの主領域に分けることができる：口底（舌下）、頬（頬側
）、歯茎（歯肉）、口の上側（口蓋）および口唇。これらの領域は、その解剖学に関して
互いに薬物透過性および薬物に対する生理学的反応が異なる。例えば、透過性について、
舌下は、口蓋より透過性が高い頬よりも透過性が高い。この透過性は一般に、相対的に薄
く角質化していない舌下粘膜、より厚いが角質化していない頬粘膜、および中間の厚さで
角質化している口蓋粘膜という、これら粘膜の相対的な厚さおよび角質化の程度に基づく
。
【００２５】
　従って、いくつかの態様において、本発明は、低用量のゾルピデムを含む固体剤形（例
えば溶解性錠剤、ロゼンジなど）および口腔粘膜にそのような組成物を投与し、頬および
／または舌下腔の組織を通して投与量の実質的用量の吸収を送達し、容易にすることによ
り、ＭＯＴＮ不眠を治療する方法を提供する。いくつかの具体的態様において、本明細書
に記載の固体剤形は、緩衝系（例えば重炭酸塩／炭酸塩緩衝系）の存在により頬および／
または舌下吸収を容易にする。いずれの具体的な理論とも結びつけないで、緩衝系はゾル
ピデムの親水性（すなわち荷電）形態（例えばヘミ酒石酸ゾルピデム）のその脂溶性遊離
塩基（すなわち中性）形態への系中変換を促進することができ、該遊離塩基形態は塩形態
よりも容易に口腔粘膜における脂質膜を浸透する。結果として、非高齢および高齢の両方
の患者は、現在承認されている最低用量の5 mgと比較して実質的に低用量のゾルピデム（
例えば非高齢患者について約3.5 mg；高齢患者について約1.75 mg）をとることから利益
を得ることができ、それにより覚醒時の残留鎮静作用を伴わない睡眠を急速に誘発しうる
。
【００２６】
　薬物送達における変動を減少することもまた所望である。驚くべきことに、これは、口
腔において、初期pHに関係なく、最終pHを達成し持続することができる、二成分緩衝系を
利用することにより達成することができる。従って、初期pHに関係なく、最終pHを産生し
、与えられた期間、最終pHを持続する、緩衝系を有する口腔粘膜を通して、ゾルピデムま
たはその塩を送達するための組成物は、特に所望であることができ、本明細書にて提供さ
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れる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２７】
　II.　定義
　本明細書において、以下の用語は、特に明記されなければ、それらの属するものとみな
される意味を有する。
【００２８】
　用語「睡眠障害」は、制限されるものではないが、睡眠機序機能不全、睡眠中の生理機
能における異常、体内時計の異常、および睡眠過程への外因性因子により誘発される睡眠
妨害などの多くの原因から起こる睡眠の破壊的パターンを意味する。特に、該用語は、不
眠（例えば一過性、短期性および慢性）、遅延睡眠時期症候群、睡眠薬依存性睡眠障害お
よび覚醒剤依存性睡眠障害などの安眠および／または寝付きにおける困難性に関連する障
害；睡眠時無呼吸、ナルコレプシー、下肢静止不能症候群、閉塞性睡眠時無呼吸、中枢性
睡眠時無呼吸、特発性過眠症、呼吸筋力低下に伴う睡眠障害などの目覚めにおける困難性
と関連する障害；睡眠状態誤解、交代勤務睡眠障害、慢性的時差症候群および不規則性睡
眠－覚醒症候群などの規則的な睡眠スケジュールに追随する困難性と関連する障害；睡眠
恐怖障害（すなわち睡眠時異常行動）および夢中歩行（すなわち夢遊病）などの異常行動
と関連する障害；および睡眠歯ぎしり、線維筋痛および悪夢などの他の障害を包含する。
【００２９】
　用語「不眠」は、制限されるものではないが、寝付きにおける困難性、安眠における困
難性、間欠的覚醒状態および／または覚醒尚早などの症状により特徴付けられる睡眠障害
を意味する。該用語はまた、眠気、不安、集中障害、記憶障害および興奮性などの日中症
状も含む。本発明の組成物による治療に適した不眠のタイプとしては、制限されるもので
はないが、一過性、短期性および慢性不眠が挙げられる。用語「一過性不眠」は、数夜続
く不眠を意味する。用語「短期性不眠」は、約２～約４週間続く不眠を意味する。用語「
慢性不眠」は、少なくとも１ヶ月間続く不眠を意味する。
【００３０】
　語句「入眠後持続的覚醒不眠」は、就寝時間数が残存しているにもかかわらず、対象が
寝付き後に目覚めて睡眠に戻る困難性を有している状態を意味する。「入眠後持続的覚醒
不眠」としては、真夜中不眠、深夜不眠、および早夜覚醒後の不眠が挙げられる。
【００３１】
　本明細書において、用語「真夜中不眠」または「ＭＯＴＮ不眠」は、対象が寝付き後に
目覚めて睡眠に戻る困難性を有している状態を意味する。該対象は典型的に、いくつかの
対象では4時間、3時間または2時間の睡眠時間のみを残すことができるが、約5時間の残存
する睡眠時間または就寝時間を有する。当業者は、用語真夜中が時間帯、日または夜の具
体的な時間よりもむしろ任意の睡眠期間における対象の睡眠時間の中間部分を意味するこ
とを認識するだろう。例えば、通常午前８時から午後３時または午後４時まで眠る交代勤
務従業員は、彼らの睡眠時間が通常の日照時間中に中断したときには、それでもＭＯＴＮ
不眠を示しうる。ＭＯＴＮ不眠は一過性、短期性または慢性でありうる。
【００３２】
　用語「就寝時間」は、対象が眠ろうとして側臥位で過ごす（例えばベッドに横になるか
、またはいすに寄りかかる）時間量を意味する。
【００３３】
　用語「睡眠時間」は、対象が眠りに費やす時間を意味する。睡眠時間は連続的または不
連続的であることができる。
【００３４】
　「睡眠効率」は、対象が就寝時間中に受ける全睡眠時間を意味する。睡眠効率は次式：
　　100*(全睡眠時間（TST）／全就寝時間)
で測定される。
【００３５】



(17) JP 2008-542299 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

　語句「残留鎮静作用」は、患者の覚醒時における鎮静状態の自覚症状を意味する。さら
に、該用語は単一の患者の例よりもむしろ例えば臨床試験にて見られる患者集団に言及す
ることを意味する。残留鎮静作用はまた、例えば睡眠潜伏検査（SLT）、視覚的アナログ
検査（VAT）、デジタル記号置換検査（Digit Symbol Substitution Test、DSST）、記号
コピー検査（Symbol Copying Test、SCT）、フリッカー融合頻度閾値検査（CFF）、単純
反応時間検査（視覚または聴覚；SRT）、選択反応時間検査（CRT）、単語学習検査（WLT
）、臨界トラッキング検査（Critical Tracking Test、CTT）、分割的注意検査（DAT）、
数字または文字末梢検査、睡眠ポリグラフ（PSG）による睡眠段階測定、連続的作業成果
検査（CPT）、多睡眠潜伏検査（MSLT）、急速な視覚情報処理検査（RVIP）、暗算検査、
身体の揺れ検査、運転能力検査、およびその他などの当業者により用いられる精神運動機
能、注意、情報処理および記憶を探索する多くの試験のいずれか１以上を用いて評価する
こともできる。睡眠潜伏検査についてのガイドラインは、文献（Sleep (1986) 9:519-24
）に開示される。上記の検査は、例えば文献（Walsh, et al., (2000) Clin Neuropharm 
23:17-21; Verster, et al., (2002) J Clin Psychopharm 22:576-583; Patat, et al, (
2001) Human Psychopharm 16:369-392; and Hindmarch, et al., (2001) Human Pshychop
harm 16:159-167）に記載される。結果として、残留鎮静作用を実質的に回避するか、ま
たは産生しない量は、対象が目覚めた後の睡眠時間に、上記検査の少なくとも一つ、好ま
しくは上記検査の少なくとも２または３つ、および最も好ましくは上記検査の少なくとも
４つで満足できる程度で検査することができる量である。
【００３６】
　あるいは、残留鎮静作用を実質的に回避するか、または産生しない量は、適当な時点に
おける血漿または血中濃度のゾルピデムを決定することにより客観的に測定することがで
きる。特に、残留鎮静作用は、対象のゾルピデムの血漿濃度が約20 ng/mlを下回るときに
、本質的に消滅するだろう。さらに、この客観的検査は、患者集団における平均ゾルピデ
ム血漿または血中濃度を意味する。患者間のある程度の変動が予想されるので、多くの患
者が低血漿濃度または低血中濃度のゾルピデムでさえも残留鎮静作用を有するように対応
することができる。
【００３７】
　用語「治療的有効量」または「有効量」は、それを必要とする対象における治療効果を
達成することができるゾルピデムの量を意味する。例えば有効量のゾルピデムは、ＭＯＴ
Ｎ不眠と関連する１以上の症状を予防または緩和することができる量であることができる
。任意の与えられた薬物についての血漿濃度時間曲線は、薬物が投与された後の体内の薬
物の運命を決定する、頻繁に重なり合う４つの速度論的事象の説明であることに留意する
ことが重要である。４つの事象は吸収、分配、代謝および排出である。吸収相は始めを支
配するが、分配相はピーク濃度時間にて支配し、代謝および排出相は薬物の残りの消滅段
階を支配する。ゾルピデムの催眠鎮静活性プロファイルは、その血漿濃度時間曲線から予
測することができる（Greenblatt et al., Clin. Pharmacol. Therap. 64:553 (1998)）
。一般に、約25 ng/ml～約50 ng/mlの間の血漿濃度は、睡眠を誘発するのに十分であり、
薬物の吸収相中に起こるが、これは必ずしもピーク濃度ではない。ゾルピデムが吸収され
、分配されるとすぐに、血漿濃度は時間とともに低下するだろう。薬物分配、代謝および
排出の後半の相が約20 ng/ml以下のゾルピデムの濃度をもたらすときに、薬物の残留鎮静
作用は本質的に消滅するだろう。このレベルは、ある程度患者の年齢、肝臓効率および初
期投与量に依存するだろう。一般に、本明細書に記載の組成物および方法について、体内
の薬物の連続的枯渇と身体の睡眠・覚醒サイクルの睡眠必要性の達成との同時発生により
、血漿濃度が約20 ng/ml以下に低下するとすぐに催眠鎮静活性は持続しなくなる。
【００３８】
　用語「バイオアベイラビリティ」は、薬物が体内の治療部位に吸収されるか、または利
用される速度および／または程度を意味する。ゾルピデムのＭＯＴＮ効率はまた、ゾルピ
デムのバイオアベイラビリティまたは吸収を、例えば約0.1 ng/ml／分の速度にて改善す
ることにより改善することもできる。
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【００３９】
　用語「溶解する」または「溶解」は、固体剤形の一部の溶液またはスラリー形態への変
換を意味する。長期間にわたり溶解する固体剤形の量は、剤形の成分（例えば用いられる
ゾルピデムの形態ならびに用いられる賦形剤）に応じて変化するだろう。いくつかの固体
剤形は、約15分以内の時間にわたり患者の口内で完全に溶解するだろう。さらに他の固体
剤形は約6分以内の時間にわたり口内で完全に溶解するだろう。一般に、少なくとも約25
重量%にて、固体剤形は投与の約5分以内に溶解するだろう。固体剤形の溶解プロファイル
を決定するための当分野にて知られている適切な方法としては、例えばUSP＜711＞Appara
tus 1またはUSP＜711＞Apparatus 2などの米国薬局方（USP）溶解検査が挙げられる。
【００４０】
　用語「崩壊する」または「崩壊」は、固体剤形の実質的な部分の液体形態への完全な溶
解に伴う、例えば錠剤またはロゼンジの小片への分解を意味する。より具体的には、固体
剤形の崩壊は、適当な期間、例えば投与後約5分間の口内における約25重量%未満の固体剤
形の残存を意味する。固体剤形の崩壊プロファイルを決定するための当分野にて知られて
いる適切な方法としては、例えばUSP崩壊検査が挙げられる。
【００４１】
　本明細書において、語句「ゾルピデムのイオン化した形態からイオン化していない形態
への実質的に完全な変換」は、ゾルピデムのイオン化した形態からイオン化していない形
態への約50%より高い変換を意味する。例えば、緩衝系は、ゾルピデムのイオン化した形
態からイオン化していない形態への少なくとも約50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、8
5%、90%、95%または99%の変換が好ましいことができる。いくつかの具体的態様において
、変換は投与後約10分以内に起こる。
【００４２】
　用語「変動」は、最大血漿濃度（Cmax）および最大血漿濃度に達する時間（Tmax）につ
いての相対標準偏差（RSD）の百分率の観点からの被験者間の変動を意味する。特に、本
発明の好ましい組成物は、Ambien（登録商標）錠剤などの商業的経口錠剤について約45%
に対して約33%のCmaxについてRSDを有する。さらに、本発明の組成物は、Ambien（登録商
標）錠剤などの商業的経口錠剤について約100%に対して約50%以下のTmaxについてのRSDを
有する。
【００４３】
　用語「対象」または「患者」はヒトを意味する。
【００４４】
　用語「投与」は、本発明の組成物の口腔の粘膜（すなわち口腔粘膜）への投与を意味す
る。口腔粘膜内の投与の適切な部位の例としては、制限されるものではないが、口底の粘
膜（舌下粘膜）、頬（頬粘膜）、歯茎（歯肉粘膜）、口の上側（口蓋粘膜）、口唇および
その組合せが挙げられる。好ましくは、本発明の組成物は、舌下粘膜、頬粘膜またはその
組合せに投与される。
【００４５】
　III.　具体的態様の記載
　ある態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療のための固体単位投与組成物であっ
て、該組成物が有効量のゾルピデムまたはその塩を含み、対象の口腔粘膜を通したゾルピ
デムの送達のために製剤化され、適当な患者集団にて評価されるときに、該有効量が1.30
×10-5モル未満の量のゾルピデムであり、投与の20分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血
漿濃度を産生するのに十分な量である、組成物を提供する。
【００４６】
　ある具体的態様において、固体単位投与組成物は、約30分以内、あるいは約20分以内、
あるいは約10分以内でゾルピデムの最大血漿濃度（Cmax）の約50%を提供する。別の具体
的態様において、固体単位投与組成物は、投与後約2、3または4時間にて約20 ng/ml未満
であるゾルピデムの血中（例えば血漿）濃度を提供する。ゾルピデムは、対象の舌下およ
び／または頬粘膜を通して典型的に送達される。
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【００４７】
　いくつかの具体的態様において、固体単位投与組成物は、炭酸塩および重炭酸塩からな
る群から選択される少なくとも一つのpH調節剤を含む。他の具体的態様において、固体単
位投与組成物は、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高い、あるい
は約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは約10.0より高い、あるいは約10.5よ
り高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～約11.0のpHに上昇させる、二成分緩
衝系を含む。例えば、二成分緩衝系は炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムからなるこ
とができる。あるいは、二成分緩衝系は当分野で知られている炭酸塩および重炭酸塩の任
意の組合せからなることができる。
【００４８】
　固体単位投与組成物は典型的に、ロゼンジ、チューインガム、チュアブル錠または遅延
溶解性錠剤もしくは即溶解性錠剤などの溶解性錠剤の形態である。好ましくは、固体単位
投与組成物はロゼンジまたは即溶解性錠剤である。即溶解性錠剤は通常、約0.5分未満、
あるいは約1分未満、あるいは約1.5分未満、あるいは約2分未満、あるいは約2.5分未満、
あるいは約3分未満、あるいは約4分未満、あるいは約5分未満、あるいは約6分未満で対象
の口内で完全な溶解を提供する。低用量のゾルピデムのロゼンジおよび錠剤剤形の記載は
それぞれ実施例1および3に提供する。
【００４９】
　別の具体的態様において、固体単位投与組成物は約5 mg未満のヘミ酒石酸ゾルピデムを
含む。好ましくは、固体単位投与組成物は約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あ
るいは約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石
酸ゾルピデムを含む。
【００５０】
　ゾルピデムの有効量は一般に、適当な患者集団（例えば臨床研究に用いられる患者集団
）において、対象の年齢、体重、残存する就寝時間数および／またはゾルピデムを代謝す
る能力などの因子に基づき評価する。従って、口腔粘膜を通した送達のためのゾルピデム
の有効量は選択される患者集団について異なることができる。例えば、高齢の患者集団（
すなわち65歳以上の対象）のゾルピデムの有効量は通常、約1.5 mg～約2.5 mgのゾルピデ
ム、あるいは約1.75 mg、あるいは約2.0 mg、あるいは約2.5 mgである。同様に、ゾルピ
デムを代謝する能力が衰えた対象の集団におけるゾルピデムの有効量は、約1.5 mg～約2.
5 mgのゾルピデム、あるいは約1.75 mg、あるいは約2.0 mg、あるいは約2.5 mgであるこ
とができる。非高齢の患者集団（すなわち65歳より若い対象）のゾルピデムの有効量は通
常、約3.0 mg～約3.75 mgのゾルピデム、あるいは約3.25 mg、あるいは約3.5 mg、あるい
は約3.75 mgである。目覚めたが未だ約4または5時間の就寝時間が残存する対象における
ゾルピデムの有効量は、約2 mg～約5 mgのゾルピデムであることができる。より低用量の
ゾルピデム（例えば約0.5 mg～約2.5 mg、あるいは約0.5 mg、あるいは約1.0 mg、あるい
は約1.5 mg、あるいは約2.0 mg、あるいは約2.5 mg）は、目覚めたが未だ約2～4時間の就
寝時間が残存する対象に投与することができる。
【００５１】
　当分野に知られているいずれの方法も対象におけるゾルピデムの血漿濃度を測定するた
めに用いることができる。非限定的な例として、対象から集めた血液サンプルからの血漿
は、高圧液体クロマトグラフィー（HPLC）、次いでタンデム質量分析（MS）または蛍光検
出を用いてゾルピデム濃度について分析することができる。ゾルピデムの血漿濃度を測定
するためのクロマトグラフィー法は例えば文献（Ascalone et al., J. Chromatogr., 581
:237-250 (1992); Tracqui et al., J. Chromatogr., 616:95-103 (1993); Durol et al.
, J. Anal. Toxicol., 215:388-392 (1997); Ptacek et al., J. Chromatogr. B Biomed.
 Sci. Appl., 694:409-413 (1997); and Ring et al., J. Pharm. Biomed. Anal., 22:49
5-504 (2000)）に記載されている。
【００５２】
　別の態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療のための固体単位投与組成物であっ
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て、該組成物が、適当な患者集団にて評価されるときに、対象への投与の30分以内に眠り
を産生するが、対象が投与の約4時間後に目覚めるときに残留鎮静作用を産生しないよう
な有効なゾルピデムまたはその塩の量を含む、組成物を提供する。
【００５３】
　いくつかの具体的態様において、固体単位投与組成物はさらに少なくとも一つのpH調節
剤を含む。pH調節剤の例としては、炭酸塩、重炭酸塩およびその混合物が挙げられるが、
これらに限定されない。他の具体的態様において、固体単位投与組成物は二成分緩衝系を
含む。非限定的な例として、二成分緩衝系は炭酸塩（例えば炭酸ナトリウム）および重炭
酸塩（例えば重炭酸ナトリウム）からなることができる。好ましい具体的態様において、
固体単位投与組成物は対象の口腔粘膜（例えば頬および／または舌下送達）を通したゾル
ピデムの送達に適した剤形であり、ここに、該二成分緩衝系は、対象の唾液を唾液の出発
pHにかかわらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あ
るいは約10.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約
9.0～約11.0のpHに上昇させる。
【００５４】
　いくつかの具体的態様において、固体単位投与組成物は入眠時に睡眠ポリグラフステー
ジ1睡眠を産生する。睡眠ポリグラフステージ1睡眠は典型的に、睡眠ポリグラムが覚醒状
態から活性の約50%の減少を示す睡眠のノンREMステージを意味する。睡眠ポリグラフステ
ージ1睡眠中に、眼は通常閉じるが、目覚めたときに、対象はまるで眠っていないかのよ
うに感じることができる。睡眠ポリグラフステージ1睡眠は約5～約10分間続くことができ
る。
【００５５】
　別の具体的態様において、固体単位投与組成物は、約5 mg未満のヘミ酒石酸ゾルピデム
を含む。好ましくは、固体単位投与組成物は約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、
あるいは約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒
石酸ゾルピデムを含む。
【００５６】
　固体単位投与組成物は典型的に、ロゼンジ、錠剤（例えばチュアブル錠、遅延溶解性錠
剤、即溶解性錠剤）またはチューインガムの形態である。好ましくは、組成物はロゼンジ
または即溶解性錠剤である。いくつかの具体的態様において、固体単位投与組成物は、投
与後約5分以内（例えば約4、3、2、1または0.5分以内）に頬および／または舌下溶解を提
供する。
【００５７】
　さらに別の態様において、本発明は、ＭＯＴＮ不眠の治療において口腔粘膜（例えば頬
および／または舌下吸収）による吸収に適した医薬組成物であって、該組成物が約0.5 mg
～約4.0 mgのゾルピデムまたはその塩および医薬的に許容される賦形剤を含む、組成物を
提供する。
【００５８】
　いくつかの具体的態様において、医薬組成物は約0.5～約4.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデ
ムを含む。一般に、医薬組成物は約1.0 mg、あるいは約1.75 mg、あるいは約2.5 mg、あ
るいは約3.0 mg、あるいは約3.5 mgのゾルピデムまたはそのヘミ酒石酸ゾルピデムなどの
塩を含むことができる。他の具体的態様において、医薬組成物はさらに、二成分緩衝系を
含む。例えば、二成分緩衝系は炭酸ナトリウムなどの炭酸塩および重炭酸ナトリウムなど
の重炭酸塩からなることができる。炭酸塩および重炭酸塩は通常、重量で約1:1.0～約1:1
.4、あるいは重量で約1:1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭酸塩比で存在する。好ましくは、二
成分緩衝系は、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高い、あるいは
約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは約10.0より高い、あるいは約10.5より
高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～約11.0のpHに上昇させる。
【００５９】
　いくつかの具体的態様において、医薬組成物はロゼンジまたは錠剤（例えばチュアブル
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錠、遅延溶解性錠剤、即溶解性錠剤）などの固体単位剤形である。別の具体的態様におい
て、医薬組成物は、投与後約5分以内（例えば約4、3、2、1または0.5分以内）に完全な頬
および／または舌下溶解を提供する。
【００６０】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む、不
眠の治療のための口腔粘膜を通した送達のための固体医薬組成物を提供する。
【００６１】
　一般に、緩衝剤は炭酸塩緩衝剤、重炭酸塩緩衝剤またはその混合物を含む。いくつかの
場合において、緩衝剤は、例えば炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる、二成分緩
衝剤である。
【００６２】
　いくつかの具体的態様において、ゾルピデムの量は、約1.30×10-5モル未満のゾルピデ
ムである。他の具体的態様において、ゾルピデムの量は、約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸
ゾルピデム、例えば約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約3.0～約3.75 m
gのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるい
は約1.5～約3.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである。
【００６３】
　固体医薬組成物は典型的に、ロゼンジ、チューインガム、チュアブル錠、および遅延溶
解性錠剤または即溶解性錠剤などの溶解性錠剤などの剤形であるが、これらに限定されな
い。好ましくは、固体医薬組成物はロゼンジまたは即溶解性舌下錠剤の形態である。ゾル
ピデムは典型的に、舌下および／または頬粘膜を通して送達される。
【００６４】
　関連する態様において、本発明は、約5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を
含む、不眠の治療のための口腔粘膜を通した送達のための固体医薬組成物を提供する。
【００６５】
　ある具体的態様において、ゾルピデムの量は、約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデ
ムである。好ましくは、ゾルピデムの量は約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あ
るいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.0～約3.75 mgのヘミ酒石
酸ゾルピデム、あるいは約1.5～約3.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムである。いくつかの他
の場合において、ゾルピデムの量は、約1.30×10-5モル未満のゾルピデムである。
【００６６】
　いくつかの具体的態様において、二成分緩衝剤は炭酸ナトリウムなどの炭酸塩緩衝剤お
よび重炭酸ナトリウムなどの重炭酸塩緩衝剤からなる。好ましくは、固体医薬組成物はロ
ゼンジまたは舌下錠剤などの錠剤である。
【００６７】
　別の関連する態様において、本発明は、約5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデムと、
対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、
あるいは約9.5より高い、あるいは約10.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは
約11.0より高い、あるいは約9.0～約11.0のpHに上昇させることができる二成分緩衝系と
を含む、固体単位投与医薬組成物を提供し、ここに、該組成物は、対象の口腔粘膜を通し
たゾルピデムの送達のために製剤化される。
【００６８】
　ある具体的態様において、固体単位投与医薬組成物は、約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸
ゾルピデムを含む。好ましくは、固体単位投与医薬組成物は約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石
酸ゾルピデム、あるいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.0～約3
.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.5～約3.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含
む。
【００６９】
　いくつかの具体的態様において、二成分緩衝系は、炭酸ナトリウムなどの炭酸塩および
重炭酸ナトリウムなどの重炭酸塩からなる。他の具体的態様において、二成分緩衝系は、
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重量で約1:1.0～約1:1.4、あるいは重量で約1:1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭酸塩比で炭酸
塩および重炭酸塩を含む。
【００７０】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む、不眠の治療のための医薬組成物を提供する。
【００７１】
　医薬組成物は典型的に、対象の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達（例えば頬および／
または舌下送達）に適した剤形、ロゼンジ、チューインガム、チュアブル錠、および遅延
溶解性錠剤または即溶解性錠剤などの溶解性錠剤などであるが、これらに限定されない。
いくつかの具体的態様において、二成分緩衝剤は炭酸ナトリウムなどの炭酸塩緩衝剤およ
び重炭酸ナトリウムなどの重炭酸塩緩衝剤からなる。あるいは、二成分緩衝剤は当分野に
て知られている炭酸塩および重炭酸塩のいずれの組合せも含むことができる。
【００７２】
　関連する態様において、本発明は5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含む
、不眠の治療のための医薬組成物を提供し、ここに、該組成物は、口腔粘膜（例えば頬お
よび／または舌下粘膜）を通したゾルピデムの送達のために製剤化され、該二成分緩衝剤
は、唾液の出発pHにかかわらず、少なくとも約8.5、あるいは少なくとも約9.0、あるいは
少なくとも約9.5、あるいは少なくとも約10.0、あるいは少なくとも約10.5、あるいは少
なくとも約11.0、あるいは約9.0～約11.0の唾液pHを産生する。
【００７３】
　別の態様において、本発明は、睡眠から目覚めて３０分以内に５時間未満の睡眠に戻り
たいと望む対象に、有効量のゾルピデムまたはその塩を含み、該対象の口腔粘膜を通した
ゾルピデムの送達のために製剤化される、単一単位投与組成物を投与することを含む、不
眠の治療方法であって、適当な患者集団にて評価されるときに、該有効量が1.30×10-5モ
ル未満の量のゾルピデムであり、投与の２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血漿濃度
を産生するのに十分な量である、方法を提供する。
【００７４】
　本発明の方法において、単一単位投与組成物は典型的に、必要に応じて投与される。好
ましくは、単一単位投与組成物は、ゾルピデムの頬および／または舌下送達のために製剤
化される、ロゼンジまたは錠剤（例えばチュアブル錠、遅延溶解性錠剤、即溶解性錠剤）
である。いくつかの具体的態様において、単一単位投与組成物はさらに、対象の唾液のpH
を唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、あるいは約9.5
より高い、あるいは約10.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは約11.0より高い
、あるいは約9.0～約11.0のpHに上昇させる、二成分緩衝系を含む。
【００７５】
　好ましい具体的態様において、単一単位投与組成物は、約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸
ゾルピデムと、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約8.5より高い、あるいは
約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは約10.0より高い、あるいは約10.5より
高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～約11.0のpHに上昇させる、二成分緩衝
系とを含む。ある具体的態様において、二成分緩衝系は炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナト
リウムからなる。
【００７６】
　関連する態様において、本発明は、1.30×10-5モル未満の量にてゾルピデムまたはその
塩を含む医薬組成物を対象に投与することを含む、対象におけるＭＯＴＮ不眠を治療する
方法であって、該投与が必要に応じてなされ、ゾルピデムの送達が該対象において投与の
約２０分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlおよび投与の４時間後に20 ng/ml未満のゾルピデ
ムの血中濃度を産生するために該対象の口腔粘膜を通してなされる、方法を提供する。
【００７７】
　ある具体的態様において、医薬組成物は、対象において投与の約20、30または40分以内
に約25 ng/ml～約50 ng/mlおよび投与後約2、3または4時間で約20 ng/ml未満のゾルピデ
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ムの血中濃度（例えば血漿濃度）を提供する。別の具体的態様において、医薬組成物は、
ゾルピデムの最大血漿濃度（Cmax）の約50%を投与後約30分以内に、あるいは約20分以内
に、あるいは約10分以内に提供する。対象におけるゾルピデムの血中濃度（例えば血漿濃
度）を測定する方法は上記のとおりである。ゾルピデムの送達は典型的に、対象の舌下お
よび／または頬粘膜を通して起こる。
【００７８】
　いくつかの具体的態様において、医薬組成物は少なくとも一つのpH調節剤を含む。pH調
節剤の例としては、炭酸塩、重炭酸塩およびその混合物が挙げられるが、これらに限定さ
れない。他の具体的態様において、医薬組成物は、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにかか
わらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは約1
0.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～約11
.0のpHに上昇させる、二成分緩衝系を含む。例えば、二成分緩衝系は炭酸ナトリウムおよ
び重炭酸ナトリウムからなることができる。あるいは、二成分緩衝系は当分野において知
られている炭酸塩および重炭酸塩のいずれの組合せも含むことができる。
【００７９】
　医薬組成物は典型的に、ロゼンジ、チューインガム、チュアブル錠または遅延溶解性錠
剤もしくは即溶解性錠剤（例えば即溶解性舌下錠剤）などの溶解性錠剤の形態である。別
の具体的態様において、医薬組成物は約5 mg未満のヘミ酒石酸ゾルピデムを含む。本発明
の方法により必要に応じて投与される有効量のゾルピデムは上記のとおりである。好まし
くは、医薬組成物は約0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.5～約2.5 m
gのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む。
いくつかの場合において、医薬組成物は5 mg未満の用量のヘミ酒石酸ゾルピデムと、炭酸
塩および重炭酸塩からなる二成分緩衝系とを含む。
【００８０】
　さらに別の態様において、本発明は、ゾルピデムまたはその塩を含む医薬組成物を対象
に投与することを含む、対象における不眠の治療方法であって、該組成物が対象の口腔粘
膜を通したゾルピデムの送達を提供し、該対象が睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再
開したいと望む対象であり、該組成物が投与の３０分以内の睡眠を産生し、対象が投与の
４時間後に目覚めたときに投与が残留鎮静作用を産生しないものである、方法を提供する
。
【００８１】
　ある具体的態様において、医薬組成物は、投与の約20、30または40分以内に睡眠を産生
するが、対象が投与の約2、3または4時間後に目覚めたときに残留鎮静作用を産生しない
。いくつかの場合において、医薬組成物は、入眠時に睡眠ポリグラフステージ1睡眠を産
生する。
【００８２】
　別の具体的態様において、医薬組成物は、対象において投与の約20、30または40分以内
に約25 ng/ml～約50 ng/mlおよび／または投与の約2、3または4時間後に約20 ng/ml未満
の血中濃度（例えば血漿濃度）のゾルピデムを産生する。さらに別の具体的態様において
、医薬組成物は、ゾルピデムの最大血漿濃度（Cmax）の約50%を投与後約30分以内に、あ
るいは約20分以内に、あるいは約10分以内に提供する。ゾルピデムは典型的に、対象の舌
下および／または頬粘膜を通して送達される。
【００８３】
　いくつかの具体的態様において、医薬組成物はさらに、少なくとも一つのpH調節剤を含
む。他の具体的態様において、医薬組成物はさらに、対象の唾液のpHを唾液の出発pHにか
かわらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは
約10.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～
約11.0のpHに上昇させる、二成分緩衝系を含む。好ましくは、医薬組成物は、例えば約5 
mg未満の量のヘミ酒石酸ゾルピデムを含む。いくつかの場合において、医薬組成物は、約
0.5～約4.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、例えば約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデ
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ム、あるいは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.0～約3.75 mgのヘ
ミ酒石酸ゾルピデム、あるいは約1.5～約3.0 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムを含む。
【００８４】
　好ましい具体的態様において、医薬組成物は、約1.5～約2.5 mgのヘミ酒石酸ゾルピデ
ムまたは約3.0～約3.75 mgのヘミ酒石酸ゾルピデムと、炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナト
リウムからなる二成分緩衝系とを含む。
【００８５】
　医薬組成物は典型的に、ロゼンジ、チューインガム、チュアブル錠、および遅延溶解性
錠剤または即溶解性錠剤などの溶解性錠剤などの固体単位剤形であるが、これらに限定さ
れない。好ましくは、医薬組成物は、ロゼンジまたは即溶解性舌下錠剤の形態である。
【００８６】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体
医薬組成物を、睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与するこ
とを含む、対象における不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を
通したゾルピデムの送達を提供し、ゾルピデムの血中濃度が対象において投与の約２０分
以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlを達成する、方法を提供する。
【００８７】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび緩衝剤を含む固体
医薬組成物を睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供し；患者
の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために該固体医薬組成物を患者に投与する工程を
含む、不眠の治療方法であって、患者におけるゾルピデムの血中濃度が投与の約２０分以
内に約25 ng/ml～約50 ng/mlである、方法を提供する。
【００８８】
　ある具体的態様において、固体医薬組成物は、対象において、投与の約20、30または40
分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血中濃度（例えば血漿濃度）のゾルピデムを達成する
。別の具体的態様において、固体医薬組成物は、対象において、投与の約2、3または4時
間以内に約20 ng/ml未満の血中濃度のゾルピデムを提供する。
【００８９】
　いくつかの具体的態様において、固体医薬組成物は、約2分以内（例えば約2、1.5、1ま
たは0.5分以内）に対象の口内で溶解するか、または崩壊する。他の具体的態様において
、固体医薬組成物は、約3～約6分（例えば約3、3.5、4、4.5、5、5.5または6分）で対象
の口内で溶解するか、または崩壊する。ゾルピデムは典型的に、対象の舌下および／また
は頬粘膜を通して送達される。
【００９０】
　一般に、医薬組成物中に存在する緩衝剤は、対象の口内の唾液のpHを唾液の出発pHにか
かわらず、約8.5より高い、あるいは約9.0より高い、あるいは約9.5より高い、あるいは
約10.0より高い、あるいは約10.5より高い、あるいは約11.0より高い、あるいは約9.0～
約11.0のpHに上昇させる。好ましくは、唾液のpHは、少なくとも約2分間（例えば約2、2.
5、3、3.5、4、4.5、5、5.5、6分間以上）約9.0を超えて上昇する。いくつかの場合にお
いて、緩衝剤は二成分緩衝剤である。適切な二成分緩衝剤の非限定的な例としては、炭酸
塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤の混合物が挙げられる。
【００９１】
　さらなる態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む固体医薬組成物を、睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む対象に投与
することを含む、不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が対象の口腔粘膜を通した
ゾルピデムの送達を提供し、対象の口内で約２分以内に溶解または崩壊し、該二成分緩衝
剤が対象の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇させる、方法を提供する。
【００９２】
　関連する態様において、本発明は、5 mg未満の量のゾルピデムおよび二成分緩衝剤を含
む固体医薬組成物を、睡眠から目覚めて５時間未満の睡眠を再開したいと望む患者に提供
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し；患者の口腔粘膜を通したゾルピデムの送達のために該固体医薬組成物を患者に投与す
る工程を含む、不眠の治療方法であって、該固体医薬組成物が患者の口内で約２分以内に
溶解または崩壊し、該二成分緩衝剤が患者の口内の唾液のpHを約9.0より高いpHに上昇さ
せる、方法を提供する。
【００９３】
　ある具体的態様において、固体医薬組成物は、対象において、投与の約20、30または40
分以内に約25 ng/ml～約50 ng/mlの血中濃度（例えば血漿濃度）のゾルピデムを達成する
。別の具体的態様において、固体医薬組成物は、対象において、投与の約2、3または4時
間以内に約20 ng/ml未満の血中濃度のゾルピデムを提供する。
【００９４】
　いくつかの具体的態様において、唾液のpHは、少なくとも約2分間（例えば2、2.5、3、
3.5、4、4.5、5、5.5、6分間以上）約9.0を超えて上昇する。他の具体的態様において、
二成分緩衝剤は炭酸塩緩衝剤および重炭酸塩緩衝剤からなる。ゾルピデムは典型的に、対
象の舌下および／または頬粘膜を通して送達される。
【００９５】
　IV.　組成物
　典型的に、本発明の組成物は、投与ごとにゾルピデムまたはその塩を約0.5 mg、約0.8 
mg、約1.0 mg、約1.5 mg、約1.75 mg、約2.0 mg、約2.5 mg、約3.0 mg、約3.5 mg、約3.7
5 mg、約4.0 mg、約4.5 mgまたは約4.75 mgの量にて含むだろう。しかし、ゾルピデムの
量は、約5 mg未満、あるいは約1.5～約2.5 mg、あるいは約3.0～約3.75 mgのいずれの用
量でもあることができる。当業者は、ゾルピデムの量を組成物に存在するゾルピデムのモ
ル数として表現することができることを認識するだろう。例えば、5 mgのヘミ酒石酸ゾル
ピデムは約1.30×10-5モルのゾルピデムと等価である。そのようなものとしてのいくつか
の具体的態様において、組成物は約1.30×10-5モル未満のゾルピデムを提供する量のヘミ
酒石酸ゾルピデムを含むだろう。
【００９６】
　ゾルピデムのいずれの形態、例えばゾルピデムの塩形態、ゾルピデムの遊離塩基形態、
ゾルピデムの多形体またはその混合物も、本明細書に記載の組成物における使用に適して
いる。例えば、ゾルピデムの医薬的に許容される塩としては、酒石酸塩、ヘミ酒石酸塩、
コハク酸塩、二塩酸塩、サリチル酸塩、ヘミコハク酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、塩
酸塩、カーバメート、硫酸塩、硝酸塩および安息香酸塩の形態、ならびにその組合せを挙
げることができるが、これらに限定されない。いくつかの具体的態様において、ゾルピデ
ムは塩形態、例えばヘミ酒石酸ゾルピデムである。他の具体的態様において、ゾルピデム
は多形体の形態であり、例えばPlantex Ltd.（Netanya, Israel）で市販されている。
【００９７】
　本発明の組成物は、固体、半固体、凍結乾燥された粉末または液体剤形、例えば錠剤（
例えばチュアブル、遅延型溶解性、即溶解性など）、丸剤、カプセル、ロゼンジ、ガム、
散剤、溶液剤、懸濁剤、乳剤、エアロゾル、泡沫剤、クリーム剤、ゲル剤、ローションな
どの形態をとることができる。好ましくは、本発明の組成物は、錠剤またはロゼンジ、特
に即溶解性錠剤またはロゼンジとして製剤化され、例えば米国特許公開番号20050226925
に記載されている。
【００９８】
　本明細書において、用語「単位投与」または「剤形」は、ヒト対象および他の哺乳動物
のための単一の投与量として適切な物理的に分離した単位を意味し、各単位は、所望の発
現、耐性および治療効果を産生するように計算された予め定められた量の治療剤を１以上
の担体などの適切な医薬賦形剤とともに含む。そのような剤形を製造する方法は、当業者
に知られているか、または明らかであろう。例えば、いくつかの具体的態様において、本
発明のチューインガム剤形は米国特許番号4,405,647に記載の手順により製造することが
できる。他の具体的態様において、本発明の液体スプレーまたは溶液剤、チンキ剤、錠剤
、ロゼンジまたはキャンディ剤形は、例えば、文献（Remington: The Science and Pract
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ice of Pharmacy, 20th Ed., Lippincott, Williams＆Wilkins (2003); Pharmaceutical 
Dosage Forms, Volume 1: Tablets, 2nd Ed., Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y. (1
989)）；および同様の刊行物に記載の手順により製造することができる。投与される剤形
は、いずれにしても、本発明の教示に従って投与されるときに治療される病態の緩和に治
療的に有効な量の治療剤を含むだろう。
【００９９】
　用語「担体」または「賦形剤」は、治療剤などの薬物のための希釈剤またはビヒクルと
して用いられる典型的に不活性な物質を意味する。該用語はまた、組成物に凝集性を与え
る典型的に不活性な物質も包含する。本発明の組成物における使用に適切な担体としては
、結合剤、ガム基礎剤およびその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。結合剤
の非限定的な例としては、マンニトール、ソルビトール、キシリトール、マルトデキスト
リン、ラクトース、デキストロース、スクロース、グルコース、イノシトール、粉砂糖、
糖液、デンプン、セルロース、微結晶性セルロース、ポリビニルピロリドン、アカシアガ
ム、グアーガム、トラガカントガム、アルギン酸塩、アイリッシュ・モスの抽出物、パン
ワールガム、ガティガム、イサポール皮の粘液、Veegum（登録商標）、カラマツ・アラボ
ガラクタン（larch arabogalactan）、ゼラチン、メチルセルロース、エチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリオキシエチ
レンポリマー、ポリアクリル酸（例えばカルボポール（Carbopol））、ケイ酸カルシウム
、リン酸カルシウム、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、カオリン、塩化ナトリウム
、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールおよびその組合せが挙げられる。これ
らの結合剤は前処理をし、凍結乾燥（例えば文献（Fundamentals of Freeze-Drying, Pha
rm. Biotechnol., 14:281-360 (2002); Lyophililization of Unit Dose Pharmaceutical
 Dosage Forms, Drug. Dev. Ind. Pharm., 29:595602 (2003)）を参照のこと）；固体－
溶液製造（例えば米国特許番号6,264,987を参照のこと）；および適切な滑沢剤による滑
沢剤ダスティング（lubricant dusting）および湿式造粒（例えば文献（Remington: The 
Science and Practice of Pharmacy, 上記参照）を参照のこと）などの当分野にて知られ
ている方法により、それらの流動性および風味を改善することができる。例えば、SPI Ph
arma Group（New Castle, DE）から購入したMannogem（登録商標）およびSorbogem（登録
商標）はそれぞれ、マンニトールおよびソルビトールの凍結乾燥処理された形態である。
典型的に、本発明の組成物は、重量で約25%～約90%、好ましくは約50%～約80%の結合剤を
含む。しかし、当業者は、本発明の組成物がいずれの結合剤もなく製造されれば、例えば
非常にもろい剤形を産生しうることを認識するだろう。
【０１００】
　ガム基礎剤の非限定的な例としては、当業者に知られている多くの水不溶性および唾液
不溶性のガム基礎剤物質の中から選択される物質が挙げられる。例えば、いくつかの場合
において、ガム基礎剤は少なくとも一つの疎水性ポリマーおよび少なくとも一つの親水性
ポリマーを含む。ガム基礎剤に適切な疎水性および親水性ポリマーの非限定的な例として
は、エラストマー、ゴムおよびその組合せなどの天然および合成ポリマーの両者が挙げら
れる。適切な天然ポリマーの例としては、チクル、ジェルトン、ガッタパーチャ、クラウ
ンガムおよびその組合せなどの植物起源の物質が挙げられるが、これらに限定されない。
適切な合成ポリマーの例としては、ブタジエン-スチレンコポリマー、イソブチレンおよ
びイソプレンコポリマー（例えば「ブチルゴム」）、ポリエチレン、ポリイソブチレン、
ポリビニルエステル（例えばポリビニルアセテートおよびポリビニルアセテートフタレー
ト）およびその組合せなどのエラストマーが挙げられる。他の場合において、ガム基礎剤
はブチルゴムの混合物（すなわちイソブチレンおよびイソプレンコポリマー）、ポリイソ
ブチレンを含み、適宜ポリビニルアセテート（例えば約12,000の分子量を有する）を含ん
でもよい。典型的に、ガム基礎剤はこれらのポリマーの重量で約25%～約75%、好ましくは
約30%～約60%を含む。
【０１０１】
　本発明の組成物は、さらに滑沢剤；湿潤剤；乳化剤；可溶化剤；懸濁化剤；メチル-、
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エチル-およびプロピル-ヒドロキシ-ベンゾエート、ブチル化ヒドロキシトルエンおよび
ブチル化ヒドロキシアニソールなどの保存剤；甘味剤；着香料；着色剤；およびクロスポ
ビドンならびにクロスカルメロースナトリウムおよび他の架橋セルロースポリマーなどの
崩壊剤を含むことができる。
【０１０２】
　滑沢剤は金型と穿孔機の表面の剤形の接着を防止し、粒子間摩擦を軽減するために用い
ることができる。滑沢剤はまた、金型空洞からの剤形の排出を容易にし、処理中の顆粒の
流速を改善することもできる。適切な滑沢剤の例としては、ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、ステアリルフマル酸ナトリ
ウム、シメチコン、二酸化ケイ素、タルク、水素化植物油、ポリエチレングリコール、鉱
油およびその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。本発明の組成物は重量で約
0%～約10%、好ましくは約1%～約5%の滑沢剤を含むことができる。
【０１０３】
　甘味剤は、いずれの好ましくない味もマスキングすることにより組成物のおいしさを改
善するために用いることができる。適切な甘味剤の例としては、単糖、二糖、三糖、多糖
およびオリゴ糖などのサッカリドファミリー；スクロース、グルコース（コーン・シロッ
プ）、デキストロース、転化糖、フルクトース、マルトデキストリンおよびポリデキスト
ロースなどの糖；サッカリンおよびそのナトリウム塩およびカルシウム塩などの塩；シク
ラミン酸およびその塩；ジペプチド甘味料；スクラロースおよびジヒドロカルコンなどの
塩素化糖誘導体；ソルビトール、ソルビトール・シロップ、マンニトール、キシリトール
、ヘキサ-レゾルシノールなどの糖アルコール、およびその組合せから選択される化合物
が挙げられるが、これらに限定されない。水素化デンプン加水分解物、および3,6-ジヒド
ロ-6-メチル-1-1,2,3-オキサチアジン-4-オン-2,2-ジオキシドのカリウム、カルシウムお
よびナトリウム塩も用いることができる。上記のうち、ソルビトール、マンニトールおよ
びキシリトールは、単独でまたは組合せで、好ましい甘味剤である。本発明の組成物は、
重量で約0%～約80%、好ましくは約5%～約75%、より好ましくは約25%～約50%の甘味剤を含
むことができる。
【０１０４】
　着香料もまた、組成物のおいしさを改善するために用いることができる。適切な着香料
の例としては、ペパーミント、スペアミント、ウィンターグリーン、シナモン、メントー
ル、チェリー、ストロベリー、スイカ、グレープ、バナナ、ピーチ、パイナップル、アプ
リコット、西洋ナシ、ラズベリー、レモン、グレープフルーツ、オレンジ、プラム、リン
ゴ、フルーツ・パンチ（fruit punch）、パッションフルーツ、チョコレート（例えばホ
ワイト、ミルク、ダーク）、バニラ、キャラメル、コーヒー、ヘーゼルナッツ、その組合
せなどの天然および／または合成（すなわち人工）化合物が挙げられるが、これらに限定
されない。着色剤もまた、例えばそこに含まれる治療剤のタイプおよび投与量を示すため
に組成物を色分けするために用いることができる。適切な着色剤としては、FD＆C着色剤
などの天然および／または合成化合物、天然果汁濃縮物、酸化チタン、二酸化ケイ素およ
び酸化亜鉛、その組合せなどの色素が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の組
成物は、重量で約0%～約10%、好ましくは約0.1%～約5%、より好ましくは約2%～約3%の香
味剤および／または着色剤を含むことができる。
【０１０５】
　剤形がチューインガムであるときに、組成物はゾルピデムまたはその医薬的に許容され
る塩（「治療剤」）、担体またはガム基礎剤、pH調節剤もしくは緩衝系などの賦形剤、お
よび適宜保護剤を含むことができる。チューインガム組成物はさらに、滑沢剤、湿潤剤、
乳化剤、可溶化剤；懸濁化剤、保存剤、甘味剤、着香料および着色剤を含むことができる
。典型的に、チューインガム組成物は、約5 mg未満（例えば約0.5 mg～約4.75 mg、約1.5
 mg～約2.5 mg、約3.0 mg～約3.75 mgなど）のゾルピデムまたはその塩を含む。当業者は
、上記の量は利用される特定のゾルピデム源、最終製剤に所望なゾルピデムの量ならびに
所望のゾルピデムの特定の放出速度に応じて変化するだろうことを理解する。いくつかの
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場合において、チューインガム組成物の緩衝系は少なくとも約7.8、好ましくは少なくと
も約8.5、より好ましくは少なくとも約9（例えば約9-11）を超える最終唾液pHを提供する
。チューインガム組成物は典型的に、重量で約20%～約95%のガム基礎剤、より典型的には
約30%～約85%、最も典型的には約50%～約70%のガム基礎剤を含む。
【０１０６】
　チューインガム組成物はさらに、保護剤を含むことができる。保護剤は治療剤の少なく
とも一部をコーティングし、典型的にはこれら二つの薬剤の混合時にコーティングする。
保護剤は重量比で約0.1～約100、好ましくは約1～約50、より好ましくは約1～約10で治療
剤と混合することができる。いずれの特別な理論とも結びつけないで、保護剤は、治療剤
がガム基礎剤からより容易に放出することができるように、治療剤とガム基礎剤との間の
接着を減らす。このようにして、治療剤は、咀嚼の約5～約20分以内、好ましくは約10分
以内で口腔の粘膜を通して送達することができる。種々の異なる保護剤を用いることがで
きる。適切な保護剤の例としては、ステアリン酸カルシウム、モノステアリン酸グリセリ
ン、ベヘン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、水素化ヒマシ油、水素化植
物油I型、軽油、ラウリル硫酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリルフ
マル酸ナトリウム、鉱油、ポロクサマー、ポリエチレングリコール、安息香酸ナトリウム
、塩化ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸、カルボシル（cab-o-sil）
、タルク、ステアリン酸亜鉛およびその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１０７】
　ガム基礎剤としてはさらに、軟化剤または乳化剤などの可塑剤を挙げることができる。
そのような可塑剤は例えば、ガム基礎剤の粘性の所望の堅さへの軽減を促進し、その全体
的な質感および歯応えを改善することができる。可塑剤はまた、咀嚼時に治療剤の放出を
容易にすることもできる。可塑剤の非限定的な例としては、レシチン、モノ-およびジグ
リセリド、ラノリン、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸カリウム、
トリ酢酸グリセロール、モノステアリン酸グリセロール、グリセリンおよびその組合せが
挙げられる。ガム基礎剤は典型的に、重量で約0%～約20%、より典型的に約5%～約15%の可
塑剤を含む。
【０１０８】
　ガム基礎剤はさらに、蜜蝋および微結晶性蝋などの蝋、大豆油および綿実油などの脂肪
または油、およびその組合せを含むことができる。典型的に、ガム基礎剤は重量で約0%～
約25%、より典型的には約15%～約20%のこれらの蝋および油を含む。
【０１０９】
　さらに、ガム基礎剤はさらに、１以上のロジンおよび樹脂などのエラストマー系溶媒を
含むことができる。そのような溶媒の非限定的な例としては、ロジンのメチル、グリセロ
ールおよびペンタエリスリトールエステル、水素化、二量化もしくはポリマー化ロジンな
どの改変ロジン、またはその組合せ（例えば部分的に水素化されたウッドロジンのペンタ
エリスリトールエステル、ウッドロジンのペンタエリスリトールエステル、ウッドロジン
のグリセロールエステル、部分的に二量化したロジンのグリセロールエステル、ポリマー
化ロジンのグリセロールエステル、トールオイルロジンのグリセロールエステル、ウッド
ロジンおよび部分的に水素化されたウッドロジンのグリセロールエステル、およびアルフ
ァ-ピネンまたはベータ-ピネンのポリマーなどのロジンの部分的に水素化されたメチルエ
ステル、ポリテルペンなどのテルペン樹脂、およびその組合せ）が挙げられる。典型的に
は、ガム基礎剤は重量で約0%～約75%、より典型的には約10%未満のエラストマー系溶媒を
含む。
【０１１０】
　ガム基礎剤はさらに、最終チューインガム組成物の咀嚼性を増強するために充填剤物質
を含むことができる。最終チューインガム製剤の他の成分と実質的に反応しない充填剤が
好ましい。適切な充填剤の例としては、炭酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム（すなわち
タルク）、リン酸二カルシウム、金属性無機塩（例えばアルミナ、水酸化アルミニウムお
よびケイ酸アルミニウム）およびその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。典
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型的には、ガム基礎剤は重量で約0%～約30%、より典型的には約10%～約20%の充填剤を含
む。
【０１１１】
　当業者は、ガム基礎剤はその個別の成分から製造する必要がないことは認識するだろう
。例えば、それに含まれる所望の成分を含むガム基礎剤を購入することができ、改変して
別の薬剤を含むことができる。いくつかの製造業者は記載のチューインガム組成物との使
用に適切なガム基礎剤を製造する。そのようなガム基礎剤の例としては、Pharmagum（登
録商標）M、SまたはC（SPI Pharma Group; New Castle, DE）が挙げられるが、これらに
限定されない。一般に、Pharmagum（登録商標）はガム基礎剤、甘味剤、可塑剤および糖
の混合物を含む。
【０１１２】
　いくつかの場合において、チューインガム組成物は、治療剤センターフィル（centerfi
ll）を含む。センターフィルは治療剤の即時放出が好ましいときに特に適切であることが
できる。さらに、センターフィルにおける治療剤のカプセル化は治療剤が有することがで
きるいずれの所望でない味もマスキングするのに役立つことができる。これらの場合には
、ガム基礎剤が少なくともセンターフィルの一部を囲む。センターフィルは少なくとも一
つの治療剤を含み、液体または半液体物質であることができる。センターフィル物質は合
成ポリマー、半合成ポリマー、低脂肪または無脂肪であることができ、１以上の甘味剤、
着香料、着色剤および／または香剤（scenting agent）を含むことができる。好ましくは
、センターフィルとしては本明細書に記載の緩衝系が挙げられる。センターフィルチュー
インガムの製法は例えば、米国特許番号3,806,290に記載されている。
【０１１３】
　チューインガム組成物はいずれの所望の形状、サイズおよび質感を有することもできる
。例えば、チューインガムは棒状、タブレット、ガムボールなどの形状を有することがで
きる。同様に、チューインガムはいずれの所望の色であることもできる。例えば、チュー
インガムは赤、青、緑、橙、黄、スミレ、インジゴおよびその組合せのいずれの色合いで
あることもでき、その中の治療剤のタイプおよび投与量を示すために色分けすることがで
きる。チューインガムは、個別にラップされるか、または当分野でよく知られている方法
によりパッケージするために数片を一緒にすることができる。
【０１１４】
　剤形が溶解性錠剤またはチュアブル錠などの錠剤であるとき、組成物はゾルピデムまた
はその医薬的に許容される塩、結合剤などの担体または賦形剤、およびpH調節剤または緩
衝系を含むことができる。錠剤組成物はさらに、保護剤、滑沢剤、湿潤剤、乳化剤、可溶
化剤；懸濁化剤、保存剤、甘味剤、着香料、着色剤および崩壊剤を含むことができる。典
型的には、本発明の錠剤組成物は、約5 mg未満（例えば約0.5 mg～約4.75 mg、約1.5 mg
～約2.5 mg、約3.0 mg～約3.75 mgなど）のゾルピデムまたはその塩を含む。当業者は、
上記の量は利用される特定のゾルピデム源、最終製剤に所望なゾルピデムの量ならびに所
望のゾルピデムの特定の放出速度に応じて変化するだろうことを理解する。いくつかの場
合において、錠剤組成物の緩衝系は少なくとも約7.8、好ましくは少なくとも約8.5、より
好ましくは少なくとも約9（例えば約9-11）を超える最終唾液pHを提供する。
【０１１５】
　いくつかの具体的態様において、錠剤は、咀嚼の必要がない、対象の唾液により溶解す
る遅延溶解性または即溶解性錠剤などの溶解性錠剤である。例えば、対象の舌の上に置か
れた溶解性錠剤は、治療剤の頬送達のために用いることができる。あるいは、対象の舌の
下に置かれた溶解性錠剤は治療剤の舌下送達のために用いることができる。小さな子供お
よび高齢者はいくつかのものの咀嚼に困難性を有することが多いので、このタイプの剤形
が小児患者および高齢者患者に特に所望であることができる。典型的には、溶解性錠剤は
、投与後約1～約15分以内、好ましくは約2～約10分以内、例えば約2、3、4、5、6、7、8
、9または10分以内に溶解するように製剤化される。当業者は、即溶解性錠剤が遅延溶解
性錠剤よりも速く溶解し、典型的に対象の唾液により急速というよりむしろ段階的に溶解
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することを理解するだろう。好ましい具体的態様において、遅延溶解性または即溶解性錠
剤は舌下粘膜を通して治療剤を送達する。
【０１１６】
　いくつかの他の具体的態様において、錠剤は、対象により咀嚼され、急速または段階的
に溶解するように製剤化される、チュアブル錠である。例えば、対象の舌の上に置かれた
チュアブル錠は、治療剤の頬送達のために用いることができる。咀嚼中に、チュアブル錠
は口内のあたりを移動することができ、ときどき歯茎と頬または舌下の間でとどまること
ができる。結果として、チュアブル錠内に含まれる治療剤の少なくとも一部はまた、舌下
送達（すなわち舌下粘膜を通して）することもできる。典型的には、チュアブル錠は、投
与後約1～約15分以内、好ましくは約2～約10分以内、例えば約2、3、4、5、6、7、8、9ま
たは10分以内に溶解するように製剤化される。
【０１１７】
　上記のように、本発明の溶解性錠剤およびチュアブル錠は典型的に、投与後約1～約15
分以内に溶解するように製剤化される。しかし、これらの時間枠は、口腔粘膜（例えば舌
下および／または頬粘膜）への治療剤の最大曝露に適しているが、使用する者の順守に必
ずしも適さない（例えば使用する者は頻繁に飲み込みすぎることがあり、そのため最大経
粘膜吸収を妨げることがある）。結果的に、いくつかの場合には、患者の順守と口腔粘膜
への治療剤の最大曝露時間とをうまく両立することが所望であることがある。これは例え
ば、緩衝系または治療剤の単位用量あたりの濃度または量を軽減することなく、錠剤サイ
ズ（例えば約700-800 mg～約200-300 mgまたは約100-350 mg）を軽減することにより達成
することができる。さらに、錠剤製剤化のわずかな変化、例えばある着香料を別のものと
置き換えるか（例えばチョコレートをスペアミントと置き換える）、またはある結合剤も
しくは甘味剤を別のものと置き換える（例えばラクトースをマンニトールまたはソルビト
ールと置き換える）ことは、唾液分泌を軽減するために用いることができる。
【０１１８】
　本発明の錠剤に存在する担体または賦形剤は典型的に、錠剤を半固体状態、および固体
または液体に保つのに有用な結合剤であり、例えば高融点脂質または蝋状物質であること
ができる。結合剤として適切な物質は上記に詳細に記載されており、単独または本発明の
錠剤組成物における組合せで用いることができる。さらに、マンニトール、ソルビトール
、ラクトース、スクロースおよびイノシトールなどの結合剤は、錠剤にその口内での崩壊
を可能にするか、または増強するという特性を与えることができる。
【０１１９】
　錠剤組成物はまた、１以上のロジンおよび樹脂などのエラストマー系溶媒も含むことが
できる。そのような溶媒の非限定的な例は、上記に詳細に記載されており、単独または本
発明の錠剤組成物における組合せで用いることができる。さらに、錠剤組成物は、蜜蝋お
よび微結晶性蝋などの蝋、大豆油および綿実油などの脂質または油、およびその組合せを
含むことができる。さらに、錠剤組成物は軟化剤または乳化剤などの可塑剤を含むことが
できる。そのような可塑剤は、例えば、錠剤が溶解した唾液溶液の粘性の所望の堅さへの
軽減を促進し、その全体的な質感および歯応えを改善することができ、治療剤の放出を容
易にすることができる。そのような可塑剤の非限定的な例は、上記に詳細に記載されてお
り、単独または本発明の錠剤組成物における組合せで用いることができる。
【０１２０】
　いくつかの場合において、錠剤組成物は例えば上記のような治療剤センターフィルを含
む。いくつかの他の場合において、本発明の錠剤組成物は多層構造である。このようにし
て、溶解性錠剤またはチュアブル錠は２以上の治療剤を提供するために設計することがで
きる。例えば、二層錠剤において、第一層はゾルピデムまたはその塩を含むことができ、
第二層は同一または異なる催眠薬または興奮剤（non-hypnotic agent）を含むことができ
る。典型的には、第一層は錠剤の溶解性部分またはチュアブル部分を含み、第二（すなわ
ち次の）層は第一層によりコーティングされる。このタイプの製剤はゾルピデムの速やか
な放出、次いで第二治療剤の胃腸吸収が所望であるときに特に適切であることができる。
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第二治療剤の胃腸吸収は、例えば合併症を緩和するか、または錠剤の溶解性部分またはチ
ュアブル部分におけるゾルピデムの治療的利益を持続するために、所望であることができ
る。あるいは、第二層は第一層の側面の層として存在する。第二層は典型的に、少なくと
も一つの治療剤を含み、上記の１以上の甘味剤、着香料、着色剤および香剤を含むことも
できる。いくつかの場合において、第二層はさらに本明細書に記載の緩衝系を含む。
【０１２１】
　さらに他の場合において、ゾルピデムまたはその塩と他の催眠薬および／または興奮剤
との組合せは多層錠剤の形態をとる必要はないが、代わりに単一の均質な錠剤層を含む。
このタイプの製剤はまた、少なくとも一つの治療剤の胃腸吸収が所望である場合にも用い
ることができる。この場合に、２以上の治療剤のイオン化の相対的な程度は、それらがど
れだけ吸収されるかを測定する。例えば、イオン化されていない治療剤は口腔粘膜を通し
て吸収されるが、イオン化された薬剤は胃腸吸収のために飲み込まれる。
【０１２２】
　錠剤組成物はいずれの所望の形状、サイズおよび質感を有することもできる。例えば、
錠剤は棒状、タブレット、ペレット、球などの形状を有することができる。同様に、錠剤
はいずれの所望の色であることもできる。例えば、錠剤は赤、青、緑、橙、黄、スミレ、
インジゴおよびその組合せのいずれの色合いであることもでき、その中の治療剤のタイプ
および投与量を示すために色分けすることができる。錠剤は、個別にラップされるか、ま
たは当分野でよく知られている方法によりパッケージするために数片を一緒にすることが
できる。
【０１２３】
　剤形がロゼンジまたはキャンディであるとき、組成物は、ゾルピデムまたはその医薬的
に許容される塩、結合剤などの担体または賦形剤、およびpH調節剤または緩衝系を含むこ
とができる。ロゼンジまたはキャンディ組成物はさらに、保護剤、滑沢剤、湿潤剤、乳化
剤、可溶化剤；懸濁化剤、保存剤、甘味剤、着香料、着色剤および崩壊剤を含むことがで
きる。ロゼンジおよびキャンディの一般的な議論は例えば文献（Pharmaceutical Dosage 
Forms, Volume 1: Tablets, 2nd Ed., Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., pages 75
-418 (1989)）に提供される。典型的には、本発明のロゼンジ組成物は約5 mg未満（例え
ば約0.5 mg～約4.75 mg、約1.5 mg～約2.5 mg、約3.0 mg～約3.75 mgなど）のゾルピデム
またはその塩を含む。当業者は、上記の量は利用される特定のゾルピデム源、最終製剤に
所望なゾルピデムの量ならびに所望のゾルピデムの特定の放出速度に応じて変化するだろ
うことを理解する。いくつかの場合において、ロゼンジ組成物の緩衝系は少なくとも約7.
8、好ましくは少なくとも約8.5、より好ましくは少なくとも約9（例えば約9-11）を超え
る最終唾液pHを提供する。
【０１２４】
　いくつかの具体的態様において、ロゼンジまたはキャンディは咀嚼を必要としないで、
対象の唾液により溶解する。例えば、対象の舌の上に置かれたロゼンジは、治療剤の頬送
達のために用いることができる。あるいは、対象の舌の下に置かれたロゼンジは治療剤の
舌下送達のために用いることができる。小さな子供および高齢者はいくつかのものの咀嚼
に困難性を有することが多いので、このタイプの剤形が小児患者および高齢者患者に特に
所望であることができる。典型的には、ロゼンジは、投与後約1～約15分以内、好ましく
は約2～約10分以内、例えば約2、3、4、5、6、7、8、9または10分以内に溶解するように
製剤化される。好ましい具体的態様において、ロゼンジまたはキャンディは舌下粘膜を通
して治療剤を送達する。
【０１２５】
　上記のように、本発明のロゼンジは典型的に、投与後約1～約15分以内に溶解するよう
に製剤化される。しかし、これらの時間枠は、口腔粘膜（例えば舌下および／または頬粘
膜）への治療剤の最大曝露に適しているが、使用する者の順守に必ずしも適さない（例え
ば使用する者は頻繁に飲み込みすぎることがあり、そのため最大経粘膜吸収を妨げること
がある）。結果的に、いくつかの場合には、患者の順守と口腔粘膜への治療剤の最大曝露
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時間とをうまく両立することが所望であることがある。これは例えば、緩衝系または治療
剤の単位用量あたりの濃度または量を軽減することなく、ロゼンジサイズ（例えば約700-
800 mg～約200-300 mgまたは約100-350 mg）を軽減することにより達成することができる
。さらに、ロゼンジ製剤化のわずかな変化、例えばある着香料を別のものと置き換えるか
（例えばチョコレートをスペアミントと置き換える）、またはある結合剤もしくは甘味剤
を別のものと置き換える（例えばラクトースをマンニトールまたはソルビトールと置き換
える）ことは、唾液分泌を軽減するために用いることができる。
【０１２６】
　本発明のロゼンジに存在する担体または賦形剤は典型的に、ロゼンジを半固体状態、お
よび固体または液体に保つのに有用な結合剤であり、例えば高融点脂質または蝋状物質で
あることができる。結合剤として適切な物質は上記に詳細に記載されており、単独または
本発明のロゼンジ組成物における組合せで用いることができる。さらに、マンニトール、
ソルビトール、ラクトース、スクロースおよびイノシトールなどの結合剤は、ロゼンジに
その口内の崩壊を可能にするか、または増強するという特性を与えることができる。
【０１２７】
　ロゼンジ組成物はまた、１以上のロジンおよび樹脂などのエラストマー系溶媒も含むこ
とができる。そのような溶媒の非限定的な例は、上記に詳細に記載されており、単独また
は本発明のロゼンジ組成物における組合せで用いることができる。さらに、ロゼンジ組成
物は、蜜蝋および微結晶性蝋などの蝋、脂質、または大豆油および綿実油などの油、およ
びその組合せを含むことができる。さらに、ロゼンジ組成物は軟化剤または乳化剤などの
可塑剤を含むことができる。そのような可塑剤は、例えば、ロゼンジが溶解した唾液溶液
の粘性の所望の堅さへの軽減を促進し、その全体的な質感および歯応えを改善することが
でき、治療剤の放出を容易にすることができる。そのような可塑剤の非限定的な例は、上
記に詳細に記載されており、単独または本発明のロゼンジ組成物における組合せで用いる
ことができる。
【０１２８】
　他の具体的態様において、ロゼンジ組成物は治療剤センターフィルを含み、多層構造で
あるか、または例えば上記のような単一の均質なロゼンジ層を含む。
【０１２９】
　ロゼンジ組成物はいずれの所望な形状、サイズおよび質感も有することができる。例え
ば、ロゼンジは棒状、タブレット、ペレット、球などの形状を有することができる。同様
に、ロゼンジはいずれの所望の色であることもできる。例えば、ロゼンジは赤、青、緑、
橙、黄、スミレ、インジゴおよびその混合物のいずれの色合いであることもでき、その中
の治療剤のタイプおよび投与量を示すために色分けすることができる。ロゼンジは、個別
にラップされるか、または当分野でよく知られている方法によりパッケージするために数
片を一緒にすることができる。
【０１３０】
　好ましい具体的態様において、本明細書に記載の組成物における薬物の平均粒度は、典
型的な約75～約100ミクロンの平均薬物粒度と比較して、約20ミクロンである。別の好ま
しい具体的態様において、本明細書に記載の組成物における薬物の平均粒度は、担体成分
（例えばガム基礎剤、結合剤など）の平均粒度より小さいか、またはこれと等しい。
【０１３１】
　典型的には、医薬組成物は本明細書に提供される低用量のゾルピデムの頬または舌下投
与に適している。ゾルピデムの頬または舌下投与に適した組成物は、組成物における少な
くとも約10%、20%または25%の投与量のゾルピデムの口腔における吸収を提供するもので
ある。この量は一般的に、腸内の有効薬物の吸収のために飲み込むように設計されている
錠剤について期待される頬吸収の量の少なくとも２倍である。さらに、そのような組成物
についてCmaxへの時間は、腸内にゾルピデムを送達するように設計されている錠剤または
カプセルと比較して、軽減される。上記のように、低用量のゾルピデムの頬または舌下投
与に適した組成物は、ゾルピデムの初期影響を増強してCmaxへの時間を軽減するのに十分
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であり、腸内における送達のために設計された錠剤またはカプセル（例えば摂取時にすぐ
に飲み込む）と比較して、ゾルピデムの血漿濃度を投与後最初の20分間に一般に２倍以上
に増大する。
【０１３２】
　典型的には、頬または舌下投与後のＭＯＴＮ不眠の治療に適した組成物は、独自の差別
的な溶解プロファイルを有する。その溶解方法は、改変されたUSPの方法II溶解手順に応
じ、ここに、溶解媒体のpHは6.8であり、これは唾液のpHに近い。その方法は、媒体の容
積が1リットルから500 mlに減少し、溶解のためのパドル速度は50 rpm以上の典型的な速
度から15 rpmに減少するように、改変すると考えられる。この方法は口内で通常5分以上
かけて溶解する錠剤から2～3分で溶解する錠剤を判別するのに十分に感度がよい。典型的
に、口内で3分以内に溶解する錠剤は、改変されたUSPの方法IIの実験条件下、口内で5分
以上かけて溶解する錠剤よりも急速に溶解するだろう（以下の第１～２表を参照のこと）
。
第１表：改変されたUSP溶解方法IIを用いたゾルピデムロゼンジの3および5分溶解の予備
的溶解プロファイル（37℃におけるpH 6.8リン酸緩衝液500 ml、パドル速度15 rpm）
【表１】

　* 相対標準偏差
第２表：改変されたUSP溶解方法IIを用いた1、3.5および10 mg「3分」ゾルピデムロゼン
ジの溶解プロファイル事例（37℃におけるpH 6.8リン酸緩衝液500 ml、パドル速度15 rpm
）
【表２】

【０１３３】
　いくつかの具体的態様において、本発明の組成物は投与後約2分以内で完全な頬および
／または舌下溶解を提供する。本発明の即溶解性錠剤は通常、約0.5分未満、あるいは約1
分未満、あるいは約1.5分未満、あるいは約2分未満、あるいは約2.5分未満、あるいは約3
分未満、あるいは約4分未満、あるいは約5分未満、あるいは約6分未満で完全な頬および
／または舌下溶解を提供する。
【０１３４】
　一般に、本明細書に記載の組成物は二または三成分緩衝系を含み、該系は少なくとも一
つのプロトン供与性（酸性）成分および少なくとも一つのプロトン受容性（塩基性）成分
からなる。緩衝系の成分は、その緩衝能力が約7.2-11.0のpH、通常、例えば約7.2、7.6、
7.8、8.0、8.3、8.5、8.8、9.0、9.4、9.5、9.6、9.7または9.8のpHで最大となる（緩衝
系がpK値を有する）ように選択される。
【０１３５】
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　好ましい具体的態様において、二成分緩衝系は唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、
約7.2、7.6、7.8、8.0、8.3、8.5または8.8より高いpHに上昇させる。他の具体的態様に
おいて、二成分緩衝系は唾液のpHを唾液の出発pHにかかわらず、約9.0、9.4、9.5、9.6、
9.7または9.8（例えば約9-11）より高いpHに上昇させる。
【０１３６】
　好ましくは、緩衝系は炭酸塩および重炭酸塩成分を含む。例えば、炭酸塩は炭酸ナトリ
ウム、炭酸カリウム、炭酸カルシウム、炭酸アンモニウムおよび炭酸マグネシウムからな
る群から選択することができる。重炭酸塩は重炭酸ナトリウム、重炭酸カリウム、重炭酸
カルシウム、重炭酸アンモニウムおよび重炭酸マグネシウムからなる群から選択すること
ができる。好ましい具体的態様において、二成分緩衝系は炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナ
トリウムからなる。別の好ましい具体的態様において、重炭酸ナトリウムはデシカント（
dessicant）コーティングされた重炭酸ナトリウムである。炭酸塩および重炭酸塩のカチ
オンは同一または異なることができる。
【０１３７】
　各緩衝系成分の濃度は、最終唾液pHが例えば少なくとも約2分、少なくとも約5分、少な
くとも約10分、少なくとも約20分または少なくとも約60分間達成され、持続するように調
整される。これは典型的に、種々の量の各緩衝系成分を加えた後、時間とともに最終pHを
測定する手順の感覚性および安全性の試行錯誤したものを含む。このようにして、各緩衝
系成分について適当な重量比の選択を決定することができる。例えば、炭酸塩の重炭酸塩
に対する重量比は、約1:10～約10:1、好ましくは約1:5～約5:1、より好ましくは約1:4～
約4:1または約1:3～約3:1およびさらにより好ましくは約1:2～約2:1であることができる
。
【０１３８】
　いくつかの具体的態様において、重炭酸塩の量は炭酸塩の量より多いか、または等しく
、炭酸塩の重炭酸塩に対する重量比は約1:1～約1:10、好ましくは約1:1～約1:5、より好
ましくは約1:1～約1:2、例えば1:1、1:1.1、1:1.2、1:1.3、1:1.4、1:1.5、1:1.6、1:1.7
、1:1.8、1:1.9または1:2である。あるいは、重炭酸塩の量は炭酸塩の量より少ないか、
または等しく、炭酸塩の重炭酸塩に対する重量比は約1:1～約10:1、好ましくは約1:1～約
5:1、より好ましくは約1:1～約2:1、例えば1:1、1.1:1、1.2:1、1.3:1、1.4:1、1.5:1、1
.6:1、1.7:1、1.8:1、1.9:1または2:1である。いくつかの具体的態様において、炭酸塩お
よび重炭酸塩の組み合わせた量はゾルピデムの量よりも多いか、または等しく、炭酸塩お
よび重炭酸塩のゾルピデムに対する重量比は好ましくは、約1:1～約10:1、例えば1:1、2:
1、3:1、4:1、5:1、6:1、7:1、8:1、9:1または10:1である。あるいは、炭酸塩および重炭
酸塩の組み合わせた量は、ゾルピデムの量よりも少ないか、または等しく、炭酸塩および
重炭酸塩のゾルピデムに対する重量比は好ましくは、約1:1～約1:10、例えば1:1、1:2、1
:3、1:4、1:5、1:6、1:7、1:8、1:9または1:10である。
【０１３９】
　いくつかの具体的態様において、上記の組成物に用いられる二成分緩衝系は炭酸ナトリ
ウムなどの炭酸塩および重炭酸ナトリウムなどの重炭酸塩からなり、ここに、炭酸塩およ
び重炭酸塩は重量で約1:1.0～約1:1.4、あるいは重量で約1:1.0～約1:1.2の炭酸塩：重炭
酸塩比である。
【０１４０】
　他の具体的態様において、重炭酸塩はそれだけで用いられ、ゾルピデムの選択的な吸収
を促進することができる。
【０１４１】
　他の緩衝系は炭酸塩および重炭酸塩緩衝系に加えて、またはこれと代えて、本発明の組
成物において使用するのに適している。例えば、別の具体的態様において、緩衝系は炭酸
塩または重炭酸塩、および酸化金属、クエン酸塩、リン酸塩、ホウ酸塩、アスコルビン酸
塩、酢酸塩およびアルカリ性デンプンなどの第二緩衝剤を含む。別の具体的態様において
、緩衝系は酸化金属およびクエン酸塩、リン酸塩またはホウ酸塩を含む。さらに別の具体
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的態様において、緩衝系は炭酸塩、重炭酸塩、および酸化金属、クエン酸塩、リン酸塩、
ホウ酸塩、アスコルビン酸塩、酢酸塩およびアルカリ性デンプンなどの第三緩衝剤を含む
三成分緩衝系である。さらに別の具体的態様において、緩衝系は炭酸塩または重炭酸塩、
および酸化金属、クエン酸塩、リン酸塩およびホウ酸塩からなる群から選択される２以上
の緩衝剤を含む。
【０１４２】
　さらに他の具体的態様において、医薬組成物は、投与後約5分以内、好ましくは約2分以
内の頬または舌下溶解時間を提供するための相対比にて、少なくとも一つの結合剤を含む
担体および少なくとも一つの崩壊剤を含む。好ましくは、結合剤の崩壊剤に対する比は約
0.1～約10.0、より好ましくは約0.1～約1.0、最も好ましくは約0.26～約0.79である。し
かし、当業者は、本発明の組成物がいずれの結合剤も含まなければ、例えば非常にもろい
剤形を製造しうることを理解するだろう。
【０１４３】
　好ましい具体的態様において、ゾルピデムは舌下粘膜、頬粘膜およびその組合せからな
る群から選択される口腔粘膜を通して送達される。特に好ましい具体的態様において、組
成物はゾルピデムが舌下粘膜を通して送達されるように舌下投与される。
【０１４４】
　好ましい本発明の具体的態様において、ゾルピデムは炭酸ナトリウムおよび重炭酸ナト
リウムからなる二成分緩衝系にて製剤化される。そのような組成物は、好ましくは舌下投
与用のロゼンジ、キャンディまたは溶解性錠剤（例えば遅延溶解性錠剤または即溶解性錠
剤）の形態で製剤化される。結果として、舌下投与時、ゾルピデムは舌下粘膜を通して送
達される。別の好ましい具体的態様にて、重炭酸ナトリウムはデシカント・コーティング
された重炭酸ナトリウムである。ゾルピデムの重量百分率より大きいか、または等しい炭
酸ナトリウムおよび重炭酸ナトリウムの組合せ重量百分率もまた好ましい。
【０１４５】
　いくつかの具体的態様において、組成物は約0.4、0.45または0.5～約1.5、1.6、1.7ま
たは1.8重量百分率のゾルピデム；約6.0～約10.0重量百分率の炭酸ナトリウム；および約
9.0～約13.0重量百分率のデシカント・コーティングされた重炭酸ナトリウムを含む。好
ましい具体的態様において、組成物は約0.47、0.8または1.7重量百分率のゾルピデム；約
8.0重量百分率の炭酸ナトリウム；および約11.0重量百分率のデシカント・コーティング
された重炭酸ナトリウムを含む。そのような組成物は好ましくは、約100～約300 mg、例
えば約100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、220、230、240
、250、260、270、280、290および300 mgの質量のロゼンジまたはキャンディの形態であ
る。ロゼンジまたは錠剤は対象の口内で非常に速い速度で、例えば投与後約2～3分以内に
溶解する。
【０１４６】
　いくつかの他の場合において、組成物は約0.4、0.45または0.5～約1.5、1.6、1.7また
は1.8重量百分率のゾルピデム；約5.0～約9.0重量百分率の炭酸ナトリウム；および約7.0
～約11.0重量百分率の重炭酸ナトリウムを含む。好ましい具体的態様において、組成物は
約0.47、0.8または1.7重量百分率のゾルピデム；約7.0重量百分率の炭酸ナトリウム；お
よび約9.0重量百分率の重炭酸ナトリウムを含む。そのような組成物は好ましくは、約100
～約300 mg、例えば約100、110、120、130、140、150、160、170、180、190、200、210、
220、230、240、250、260、270、280、290および300 mgの遅延溶解性錠剤または即溶解性
錠剤などの溶解性錠剤の形態である。即溶解性錠剤は対象の口内で急速な速度で、例えば
投与後約5分以内に溶解し、遅延溶解性錠剤は対象の口内でより遅い速度で、例えば投与
後約10分以内に溶解する。
【０１４７】
　V.　方法
　ＭＯＴＮ不眠の治療のための本発明の方法を実行する際に、対象に投与される適当な有
効投与量は、対象の年齢、体重、残存する就寝時間数および／またはゾルピデムを代謝す
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、約2 mg～約5 mgの用量は、目覚めて約4または5時間の残存する就寝時間を有する対象に
投与することができる。同様に、約3 mg～約5 mgの用量は、ゾルピデムを代謝する正常な
能力を有する非高齢対象（すなわち65歳より若い対象）に投与することができる。対象が
約2～4時間の残存する就寝時間を有して目覚めたならば、約0.5 mg～約2.5 mgの用量を投
与することができる。同様に、ゾルピデムを代謝する能力が減少した対象（すなわち65歳
以上の対象）は、ゾルピデムを代謝する正常な能力を有する対象に投与される用量の一部
、例えば半－錠剤用量を投与することができる。当業者は、数人の個体に提供される用量
にいくらか変動があり得ることを認識するだろう。例えば、肝臓に障害のある個体は、典
型的に高齢患者のために提供されるような非常に低用量を使用することができる。
【０１４８】
　典型的には、有効量のゾルピデムは必要に応じて、すなわち必要であれば、ＭＯＴＮ不
眠の対象に投与する。つまり、個体は先に眠らせ、睡眠時間が少なくとも約2、3、4また
は5時間の残存する就寝時間で妨害する。一般に、本発明の方法を実践する際に、ゾルピ
デムは予防的にまたは入眠前には投与しない。
【０１４９】
　典型的には、本方法は、上記の本発明の組成物を投与することにより実行する。ＭＯＴ
Ｎ不眠を治療するための特定の問題の組成物は、約5 mg未満のゾルピデムまたはその塩を
含む。いくつかの具体的態様において、ゾルピデムは即溶解性錠剤またはロゼンジにて投
与することができる。ゾルピデムの効率的な送達は、二成分または三成分緩衝系、例えば
上記の炭酸塩および重炭酸塩成分を有する製剤を用いて達成することができる。
【０１５０】
　本発明の組成物の投与は好ましくは、口腔の粘膜へのいずれの許容される投与形態でも
実行される。口腔粘膜内の投与の適切な部位の例としては、口底（舌下粘膜）、頬（頬粘
膜）、歯肉（歯肉粘膜）、口蓋（口蓋粘膜）、唇の内側およびその組合せの粘膜が挙げら
れるが、これらに限定されない。これらの領域はその生体構造、薬物透過性、および薬物
に対する生理反応に関して互いに異なる。好ましくは、本発明の組成物は舌下粘膜、頬粘
膜またはその組合せに投与する。
【０１５１】
　豊富な血液供給および適切な薬物透過性を有する口腔粘膜は、全身薬物送達のための投
与の特に魅力的な経路である。さらに、口腔粘膜を通した治療剤の送達は、肝臓の初回通
過代謝を避け、胃腸管内の酵素的崩壊を回避し、薬物吸収のためのより適切な酵素的フロ
ーラ（flora）を提供する。本明細書において、用語「舌下送達」は、口底および／また
は舌腹（ventral tongue）の内側を覆う粘膜を通した治療剤の投与を意味する。本明細書
において用語「頬送達」は、頬の内側を覆う粘膜を通した治療剤の投与を意味する。
【実施例】
【０１５２】
　VI.　実施例
　次の実施例は、特許請求された発明を説明するために提供されるが、これらに限定され
ない。
【０１５３】
　実施例1.　低用量ゾルピデムロゼンジ組成物
　真夜中不眠に苦しむ個体に、第３表に記載の製剤化に従い製造される、舌下送達のため
の0 mg、1.0 mg、1.75 mgまたは3.5 mgのゾルピデムを含むロゼンジを与える。
第３表：低用量ゾルピデムロゼンジ製剤
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【表３】

【０１５４】
　個体は、睡眠が邪魔され、少なくとも２時間の残存睡眠時間を有するときに、上記製剤
化の１のロゼンジを自己投与する。覚醒時、個体はいずれの残留鎮静作用の主観的自己申
告も提供し、いずれの残留鎮静作用も評価するために次の精神運動試験および記憶試験を
受ける：デジタル記号置換試験（DSST）、選択反応時間（CRT）、記号コピー試験（SCT）
およびブシュケ（Buschke）想起試験。
【０１５５】
　プラセボ・ロゼンジを受けた個体は一般に、睡眠に戻ることはできず、それゆえ、朝に
すっきりしない。1.0 mg、1.75 mgまたは3.5 mgのゾルピデムを含むロゼンジを受けた個
体は、ロゼンジの自己投与後約20分以内に眠り、主観的自己申告およびいずれの上記精神
運動試験および記憶試験によっても評価されるように、残留鎮静作用を全くまたは最小限
しか示さない。
【０１５６】
　実施例2.　低用量ゾルピデムロゼンジ組成物の薬物動態学的および薬力学的研究
　この実施例は、上記第３表に記載の1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼン
ジの日中用量依存性薬物動態学的および薬力学的効果の評価を提供する。
【０１５７】
　概要
　現在、真夜中（ＭＯＴＮ）覚醒し睡眠に戻るのが困難な患者のために必要に応じて使用
するために利用できる医薬はない。そのような不眠に適当な治療剤により、患者は急速に
眠りに戻り、残留効果なしで朝に目覚めることができるだろう。この研究は、とりわけ、
本発明の低用量ゾルピデムロゼンジが他の薬物動態学的パラメータに影響しないで、ゾル
ピデムの急速な全身送達を増強することを示す。
【０１５８】
　健康な成人（n = 24；平均年齢= 37.6歳）は、プラセボまたは1 mg、1.75 mgもしくは3
.5 mgの本発明の低用量ゾルピデムロゼンジを朝に投与する、2日間連続の二重盲検プラセ
ボ対照4法交差研究に参加した。各期間の１日目の朝の投与の後、薬力学的評価項目（DSS
T、PVT、VAS-鎮静、SCTおよびBuschke）を投与前および投与後20分、1、1.5、2、3、4お
よび5時間にて評価した。2日目に、薬物動態学的評価のための血液サンプルを繰り返し、
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12時間にわたって取り出した。
【０１５９】
　ベースラインDSSTスコア（±SE）は、プラセボ、1 mg、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピ
デムロゼンジについて、それぞれ57.6±2.9、58.0±3.1、58.4±2.3および56.9±2.7であ
った。DSSTスコアにおける有意な減少は、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼンジに
ついて、開始20分（それぞれ-6.6；p=0.0132および-14.8；p＜0.001）で見られ、投与後1
.5時間続いた。他の評価項目は、DSSTと同様の結果を示した。平均Tmaxは1 mg、1.75 mg
および3.5 mgのゾルピデムロゼンジについて、それぞれ36.0、37.9および37.9分であった
。ゾルピデムCmaxおよびAUCは用量に比例した。1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼン
ジは15分以内に鎮静血漿濃度（約20 ng/ml）に到達し、これらのレベルを15～240分間維
持した。
【０１６０】
　低用量ゾルピデムロゼンジは、成人におけるゾルピデムの経口（PO）の承認用量（10 m
g）の半分未満の用量およびTmaxにて昼間の鎮静特性を提供する。この研究は、本発明の
低用量の舌下ゾルピデムロゼンジがＭＯＴＮ投与時に入眠を短くするために使用できるこ
とを示す。
【０１６１】
　方法
　設計
　これは、健康な男性（n = 13）および女性（n = 11）ボランティアによる４法交差プラ
セボ対照無作為二重盲検試験であった。単一投与の２連続処置日からなる各処置期間およ
び各処置は、6日以上のウォッシュ・アウト期間により分離した。各期間中、ロゼンジは
約24時間離して投与され、この対象は毎日同じ処置を受けた。各期間中、いずれの学習ま
たは薬物予知反応も回避するために、薬力学的効果を1日目に測定し、薬物動態学的評価
のために血液サンプルを2日目に取り出した。
【０１６２】
　薬力学的評価は、鎮静、記憶および不眠症試験の測定からなる。鎮静効果は、デジタル
記号置換試験（DSST）における投与後～投与前スコアの減少および視覚的アナログ尺度（
VAS）における自己評価鎮静評価により定量化した。不眠症は、コンピュータ化精神運動
覚醒検査（PVT）を用いたデジタル刺激の反応時間および該刺激に対する多くの崩壊の測
定による投与後～投与前スコアの増大により評価した。Buschke単語想起試験（Buschke）
の投与後～投与前スコアにおける減少は記憶効果に用いた。さらに、記号コピー試験（SC
T）は単純認識機能の測定に用いた。結果はSASを用いて統計的に分析し、ANOVA手順およ
び有意性はDunnettの比較試験を用いて分析した。
【０１６３】
　連続血液サンプルは、投与前12時間、5、10、20、30および45分および1、2、2.5、3、3
.5、4、5、6、8および12時間まで取りだした。非コンパートメント薬物動態学的パラメー
タはWinNonlinプログラム（Pharsight Corp.; Palo Alto, CA）を用いて評価した。評価
されたパラメータはAUCおよび部分的AUC、Cmax、tmaxおよびt1/2であった。
【０１６４】
　さらに、1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼンジの血漿濃度は、以下の式
：
　Ct = D*K01/V/(K01-K10)*EXP(-K10*T)-EXP(-K01*T)
［式中、Ct =予測血漿濃度、D =用量、V =分布の見掛け容積、T =時間、K01 =吸収速度定
数およびK10 =消失速度定数である］
を用いた、10 mgのゾルピデムロゼンジについてのデータの単一のコンパートメント一次
インプットおよびアウトプットモデリングに従い、予測した。V、K01およびK10の値は10 
mgのゾルピデムロゼンジからの血漿データ（すなわち２分ごとに飲み込まれた３分間溶解
性ロゼンジ）を上記式に当てはめることにより得た。特に明記されなければ、標準偏差は
平均値と関連する分散パラメータである。



(39) JP 2008-542299 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

【０１６５】
　結果
　薬物動態学
　ゾルピデムは急速に吸収され、３つの低用量の舌下ロゼンジ製剤のそれぞれから除去さ
れる。３つのロゼンジ製剤の血漿プロファイルはFigure 1に示され、薬物動態学的パラメ
ータの要約統計量は第４表に記載されている。概して、３つのロゼンジ製剤のtmaxおよび
Cmaxは、10 mgのデータのモデリングにより予測される値（Figure 2を参照のこと）また
は文献記載の値より有意にそれぞれ短く、高かった。
第４表：低用量ゾルピデムロゼンジの平均バイオアベイラビリティパラメータ（%CV）
【表４】

【０１６６】
　特に、この薬物動態学的研究は次の重要な観察を提供した：
　1.　3.5 mgのロゼンジは約38分で約64 ng/mlのCmaxを約229 ng.hr/mlのAUC0-12hrで産
生した。平均値AUC0-20minは5.80 ng.hr/mlであった。
　2.　1.75 mgのロゼンジについてCmaxおよびtmaxの値は、それぞれ約32 ng/mlおよび38
分であった。AUC0-12hrおよびAUC0-20minの値は、それぞれ119.54および3.20 ng.hr/mlで
あった。
　3.　1 mgのロゼンジについてCmaxおよびtmaxの値は、それぞれ約18 ng/mlおよび36分で
あった。AUC0-12hrおよびAUC0-20minの値は、それぞれ65.31および1.53 ng.hr/mlであっ
た。
　4.　すべての３つのロゼンジ製剤のCmaxの観測値は、10 mgデータの薬物動態学的モデ
リングにより予測された値よりも有意に高かった。
　5.　３つのロゼンジ製剤の薬物動態学は用量に比例した。
【０１６７】
　薬力学
　デジタル記号置換試験（DSST）：DSSTは鎮静の客観的尺度である。Figure 3に示される
ように、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼンジは投与の20～60分以内にDSSTスコア
におけるピーク変化を産生し、スコアは投与の3～4時間以内にベースラインに戻った。こ
れらのスコアは約90分までの間ベースラインから有意に異なった。1 mgのゾルピデムロゼ
ンジについてのDSSTスコアはプラセボのものと統計的に類似した。
【０１６８】
　Figure 4は、ゾルピデムロゼンジの血漿濃度とDSST反応との関係が反時計回りのヒステ
リシス・ループにより特徴付けられ、これは催眠鎮静薬に典型的であることを示す。これ
は、急速な薬力学的効果が主にロゼンジに存在するゾルピデムの急速なバイオアベイラビ
リティに依存し、薬物のレセプター薬理学におけるいずれの変化にも依存しないことを示
す。
【０１６９】
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　3.5 mgのゾルピデムロゼンジについてのDSSTスコアからの最も驚くべき発見の一つは、
鎮静反応が5 mgおよび10 mgの経口（PO）Ambien（登録商標）についての文献記載の値（G
reenblatt et al., Clin. Pharmacol. Therap., 64:553-561 (1998)；Greenblatt et al.
, Clin. Pharmacol. Therap., 64:661-671 (1998)を参照のこと）よりも速いことである
。特に、Figure 5は、3.5 mgのゾルピデムロゼンジが5 mgおよび10 mgのPO Ambien（登録
商標）の両方よりも急速に睡眠を誘発することができるが、10 mgのPO Ambien（登録商標
）に伴う過剰な鎮静を引き起こさなかったことを示す。
【０１７０】
　VASにおける鎮静の自己評価：DSSTとは異なり、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼ
ンジの主観的な鎮静効果は同様であった（Figure 6）。これらの低用量のゾルピデムにつ
いての視覚的アナログ尺度（VAS）スコアは統計的に、2時間までの間プラセボより異なっ
た。
【０１７１】
　PVTにより測定される不眠症の変化：精神運動覚醒検査（PVT）を用いた反応時間により
測定されるように、3.5 mgのゾルピデムロゼンジはまた、不眠症を悪化させた。Figure 7
は、3.5 mgのゾルピデムロゼンジについての反応時間スコアが統計的に約90分までの間異
なったことを示す。
【０１７２】
　記憶障害（Buschke）：3.5 mgのゾルピデムロゼンジでの20分にて見られる有意な効果
を除き、薬物効果はプラセボのものに匹敵した。
【０１７３】
　単純な運動課題障害（SCT）：３つのロゼンジ製剤の効果はプラセボのものに匹敵した
。
　結論
　1.　驚くべきことに、3.5 mgのゾルピデムロゼンジでの投与後30分までのいくつかの時
点にて定められるゾルピデム血中濃度は、PO Ambien（登録商標）についての文献記載の1
0 mg以下の用量を超えた。実際には、DSST試験により測定されるように、有意により高い
30分における鎮静効果を提供したため、3.5 mgのゾルピデムロゼンジは10 mgのPO Ambien
（登録商標）（ゾルピデムのほぼ３倍の用量を含む）を上回った。
　2.　低用量ゾルピデムロゼンジからのゾルピデムのCmax（最大血漿濃度）は、10 mgの
ゾルピデムロゼンジについてのデータの薬物動態学的モデリングにより予測される値より
約30%高かった。3.5 mgのゾルピデムロゼンジの平均Cmax（64 ng/ml）は、5 mgのPO Ambi
en（登録商標）について報告される値と同じ範囲であった。さらに、1.75 mgおよび3.5 m
gのゾルピデムロゼンジはともに、30分以内にて血漿濃度を産生し、これは鎮静効果を産
生することが文献に記載されている。
　3.　低用量ゾルピデムロゼンジは約36～38分における最大血漿濃度を達成した。約35分
のtmaxは、5 mgおよび10 mgのPOゾルピデム（Ambien（登録商標））、エスゾピクロン（L
unesta（登録商標））、ザレプロン（Sonata（登録商標））およびremelteon（Rozerem（
登録商標））について典型的に報告される1～1.5時間のtmaxよりも有意に速かった。
　4.　上記の薬力学的データは、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼンジが前向性健
忘症または夜中転倒の危険性を伴わないで、急速な催眠鎮静効果を産生し、これはより高
用量のPO Ambien（登録商標）に典型的な副作用であることを示す。
　5.　低用量ゾルピデムロゼンジへの薬物動態学的および薬力学的反応は、用量に比例し
た。それゆえ、5 mgのPO Ambien（登録商標）と異なり、約1 mg～3.5 mgの用量範囲にお
けるゾルピデムの薬理学は、一貫性のある予測可能な反応を産生することが期待される。
　6.　上記の薬力学的データは明らかに、1.75 mgおよび3.5 mgのゾルピデムロゼンジ製
剤の鎮静効果を示し、これは作用の急速な開始を含む。実際に、DSST（客観的）およびVA
S（主観的）の両方により定義されるような作用の開始およびピーク効果は20分以内に起
こった。対照的に、5 mgのPO Ambien（登録商標）は約60分でピークDSST効果を産生し、
反応の大きさは3.5 mgのゾルピデムロゼンジで見られるもののわずか約50%であった。DSS
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Tにおける減少のレベル（鎮静の代わり）スコアは著しい催眠とともに見られるものに匹
敵した。
　7.　薬力学的部分の研究中、1.75または3.5 mgのゾルピデムを含む低用量のゾルピデム
ロゼンジは投与の約20分以内にピーク鎮静効果（DSSTおよびVASにより測定される）を産
生した。
　8.　3.5 mgのゾルピデムロゼンジはまた、不眠症も悪化した（PVTにおける反応時間に
より測定される）。1.75 mgのゾルピデムロゼンジは非高齢者の成人である対象に全く効
果を有しなかった。
　9.　低用量のゾルピデムロゼンジに存在するゾルピデムの投与は、記憶試験（Buschke
）または単純運動課題能力試験（SCT）における動作を全く害さなかった。
【０１７４】
　実施例3.　低用量ゾルピデム錠剤組成物
　低用量のゾルピデムを含む即時放出経口（PO）錠剤は、第５表に記載の製剤化に従い製
造することができる。
第５表：低用量ゾルピデム錠剤製剤化
【表５】

【０１７５】
　製造方法
　調剤：スクリーン番号30を通してヘミ酒石酸ゾルピデムおよび賦形剤をスクリーンする
。各成分の必要量を調剤する。
【０１７６】
　混合：
　1.　ヘミ酒石酸ゾルピデムおよびポビドンK 29/32をV-Shellブレンダーに移し、２分間
混合する。
　2.　SSGおよびデンプン1500を工程１に加え、さらに２分間混合する。
　3.　ラクトース高速流およびプロソルブSMCC 90を工程２に加え、さらに１０分間混合
する。
　4.　工程３の混合物と等量のステアリン酸マグネシウムまたはステアリルフマル酸ナト
リウムとを混合し、混合物をスクリーン番号30によりV-Shellブレンダーに戻す。３分間
混合する。
【０１７７】
　圧縮：　工程４の最終混合物を輪転機上で圧縮し、210 mgの目的錠剤重量とする。
【０１７８】
　本明細書に引用されるすべての開示および特許出願は、各開示または特許出願が具体的
に個別に引用されていることを示すように、本明細書に引用される。前述の発明は明白な
理解の目的のための説明および例示により少し詳しく記載されているが、本発明の教示に
鑑み、いくつかの変化および改変が特許請求の範囲の精神または範囲から逸脱することな
く、これになされうることは当業者に容易に明らかであろう。
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【図面の簡単な説明】
【０１７９】
【図１】Figure 1は、1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の舌下ゾルピデムロゼンジ
の平均（SEM）血漿濃度時間プロファイルを示す。
【０１８０】
【図２】Figure 2は、1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の舌下ゾルピデムロゼンジ
の血漿プロファイルの予測値対観測値を示す。
【０１８１】
【図３】Figure 3は、時間の関数としての1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の舌下
ゾルピデムロゼンジのデジタル記号置換試験（DSST）スコアを示す。
【０１８２】
【図４】Figure 4は、血漿濃度の関数としての1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の
舌下ゾルピデムロゼンジのDSSTスコアを示す。
【０１８３】
【図５】Figure 5は、3.5 mgの本発明の舌下ゾルピデムロゼンジおよび5 mgおよび10 mg
の文献記載の経口（PO）Ambien（登録商標）のDSSTスコアの比較を示す。
【０１８４】
【図６】Figure 6は、1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の舌下ゾルピデムロゼンジ
の視覚的アナログ尺度（VAS）スコアを示す。
【０１８５】
【図７】Figure 7は、1.0 mg、1.75 mgおよび3.5 mgの本発明の舌下ゾルピデムロゼンジ
の精神運動覚醒検査（PVT）により測定される反応時間スコアにおける変化を示す。

【図１】 【図２】
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【国際調査報告】
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