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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経鼻投与用の溶液である医薬組成物であって、
　該組成物は、患者の１以上の鼻粘膜への投与用の１％未満の水を含む薬学的に許容可能
な製剤中に、
（ａ）ベンゾジアゼピン薬と、
（ｂ）３０％から９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上の天然又は合成トコフェロールもし
くは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、
（ｃ）１５％から５５％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上のアルコール又はグリコール、ある
いはそれらの任意の組合せと、を含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　前記ベンゾジアゼピン薬は、アルプラゾラム、ブロチゾラム、クロルジアゼポキシド、
クロバザム、クロナゼパム、クロラゼパム、デモキサゼパム、ジアゼパム、フルマゼニル
、フルラゼパム、ハラゼパム、ミダゾラム、ノルダゼパム、メダゼパム、ニトラゼパム、
オキサゼパム、メダゼパム、ロラゼパム、プラゼパム、クアゼパム、トリアゾラム、テマ
ゼパム、ロプラゾラム、これらの任意の薬学的に許容可能な塩、及びこれらの任意の組合
せからなる群もしくはその薬学的に許容可能な塩から選択されることを特徴とする請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノールは、
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α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェロール、
α－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリエノール、δ－トコトリエ
ノール、トコフェルソラン、それらの任意の異性体、それらの任意のエステル、それらの
任意のアナログ又は誘導体、及びそれらの任意の組合せからなる群から選択され、前記１
以上のアルコールは、エタノール、プロピルアルコール、ブチルアルコール、ペンタノー
ル、ベンジルアルコール、それらの任意の異性体、又はそれらの任意の組合せからなる群
から選択され、および、前記１以上のグリコールは、エチレングリコール、プロピレング
リコール、ブチレングリコール、ペンチレングリコール、それらの任意の異性体、及びそ
れらの任意の組合せからなる群から選択されることを特徴とする請求項１記載の医薬組成
物。
【請求項４】
　前記ベンゾジアゼピン薬は、１０ｍｇ／ｍＬから２５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で、前記
医薬組成物中に存在することを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あ
るいはそれらの任意の組合せは、４５％から８５％（Ｗ／Ｗ）までの量であることを特徴
とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あ
るいはそれらの任意の組合せは、６０％から７５％（Ｗ／Ｗ）までの量であることを特徴
とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せは、２５％か
ら４０％（Ｗ／Ｗ）までの量であることを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項８】
　医薬品有効成分、賦活剤、賦形剤、及び、ｐＨを調節し、組成物を緩衝し、分解を防ぎ
、そして、外観、匂い、又は味を改善するために用いられる薬剤からなる群から選択され
る、少なくとも１つの付加的成分をさらに含むことを特徴とする請求項１乃至７のいずれ
か１つに記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記薬学的に許容可能な製剤は、少なくとも０．０１％（W／W）のアルキルグリコシド
を含むことを特徴とする請求項１乃至８のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記薬学的に許容可能な製剤は、０．０１％から１％（Ｗ／Ｗ）までのアルキルグリコ
シドを含むことを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記ベンゾジアゼピン薬で処置可能な疾患の処置のために患者に経鼻投与するための、
請求項１乃至１０のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　薬学的に許容可能なスプレー製剤中に存在する、請求項１乃至１１のいずれか１つに記
載の医薬組成物。
【請求項１３】
　１０μＬから２００μＬまでの量を有する薬学的に許容可能なスプレー製剤中に存在す
る、請求項１乃至１２のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記医薬組成物は、治療的に効果的な量のベンゾジアゼピンの少なくとも一部を、少な
くとも１つの鼻孔中に噴霧することによって投与され、
特に、前記医薬組成物は、治療的に効果的な量のベンゾジアゼピンの少なくとも一部を、
各々の鼻孔中に噴霧することによって投与されることを特徴とする請求項１３記載の医薬
組成物。
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【請求項１５】
　ベンゾジアゼピンで処置可能な疾患の処置用の薬剤の調製のための請求項１乃至１４の
いずれか１つに記載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は２００８年３月２８日に出願された米国の仮特許出願第６１／０４０，５５８
 号の３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）優先権の利益を主張する。この出願の全ての内容
は、それを参照することにより本出願に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、ベンゾジアゼピン薬及びそれらの組成物の経鼻投与に関する
【背景技術】
【０００３】
　限定するものではないが、ベンゾジアゼピンファミリーは、例えばジアゼパム、ロラゼ
パム、及びメダゼパム等の薬からなる。このファミリーの薬は、鎮静作用特性、精神安定
特性及び筋弛緩特性を有するものとして認められる。これら薬は、精神安定弛緩薬及び骨
格筋弛緩薬としてしばしば分類される。これらの薬は、不安定神経症、不眠症、激越、発
作（例えば癲癇により引起されるもの等）、筋痙攣及び筋硬直（テタヌスにより引き起き
される）の症状、中枢神経抑制剤の継続的な乱用に関係する薬物離脱症候群、及び神経ガ
スへの暴露を抑制し、処置し、又は改善に有益であると考えられる。
【０００４】
　ベンゾジアゼピンは、ニューロンのＧＡＢＡＡ受容体に結合することにより作用すると
考えられ、おそらく、その受容体に形状の変化を引き起こし、ＧＡＢＡＡ受容体をガンマ
－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）にさらに近づきやすくしている。
【０００５】
　ＧＡＢＡは、ＧＡＢＡＡ受容体に結合する場合、ＧＡＢＡＡ受容体が結合するニューロ
ン中へのＣｌ－イオン洪水を促進する抑制性の神経伝達物質である。Ｃｌ－イオンの増加
は、ニューロンの細胞膜を過分極させる。これは、活動電位を伝えるニューロンの能力を
完全に又は実質的に減少させる。この受容体を標的とすることは、神経系を通過する過度
な活動電位に起因する、例えばテタヌス及び癲癇等の多くの疾患を処置するのに有益であ
る。
【０００６】
　ベンゾジアゼピン薬の現在の製剤は、経口で、直腸に、又は非経口で投与され得る。こ
れら及び他の製剤のタイプを利用する能力は、溶解性チャレンジ（ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）
に起因して、多くの場合大きく限定される。
【０００７】
　経口投与は、いくつかの不都合に起因して次善として考慮され得る。例えば、経口投与
のベンゾジアゼピン薬の血漿中の治療的関連性のある濃度を達成するのに要求される時間
は、かなり長く、例えば１時間又はそれ以上である。その上、ベンゾジアゼピン薬は、肝
臓を通り抜けるので、多くの量が代謝される。従って、治療的な血漿中濃度を達成するに
は、多い用量が必要となる。さらに、発作及び筋痙攣の特性に起因して、患者又は介護人
のいずれかは、ベンゾジアゼピン薬を経口投与することが非常に困難となる。
【０００８】
　静脈内投与は、しばしば高速に投与する経路を提供する。しかしながら、静脈内投与は
、一般的には厳重に制御された臨床状況における訓練された医療従事者に限定される。そ
の上、無菌が維持されなければならない。さらに、任意の薬を静脈内に投与することは、
苦痛であり、そして針恐怖症に苦しむ患者にとっておそらく実質的ではない。
【０００９】
　ベンゾジアゼピン薬の坐薬組成物は、作用が速やかに始まる。しかしながら、坐薬の不
便さは、患者の親しい知人及び患者の専門医療介護人の非常に少ないグループ以外の誰か
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により投与される場合、明らかに障害となる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　いくつかの実施形態において、経鼻投与用の医薬組成物は、患者の１以上の鼻粘膜への
投与用の薬学的に許容可能な製剤中に、ベンゾジアゼピン薬と、約３０％から約９５％（
Ｗ／Ｗ）までの量の１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリ
エノール、あるいはそれらの任意の組合せと、約５％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量、
好ましくは約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上のアルコール又はグリコー
ル、あるいはそれらの任意の組合せとを備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジ
アゼピン薬は、約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上の天然又は合成トコフ
ェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せ、及び
約５％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量、好ましくは約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）ま
での量の１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せに溶解され
る。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、担体系に溶解される。いくつ
かの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部は、ミクロ粒子、ナノ粒子
又はそれらの組合せを含む形態である。いくつかの実施形態において、組成物は、ベンゾ
ジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的にない。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、アルプラゾラム、ブロチゾラム
、クロルジアゼポキシド、クロバザム、クロナゼパム、クロラゼパム、デモキサゼパム、
ジアゼパム、フルマゼニル、フルラゼパム、ハラゼパム、ミダゾラム、ノルダゼパム、メ
ダゼパム、ニトラゼパム、オキサゼパム、メダゼパム、ロラゼパム、プラゼパム、クアゼ
パム、トリアゾラム、テマゼパム、ロプラゾラム、これらの任意の薬学的に許容可能な塩
、及びこれらの任意の組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、
ベンゾジアゼピン薬は、ジアゼパム、又はその薬学的に許容可能な塩である。いくつかの
実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又
はそれらの組合せを備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンナノ粒子は
、約５０００ｎｍ未満の有効平均粒径を備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジ
アゼピン薬は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的に
ない。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は
合成トコトリエノールは、α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロー
ル、δ－トコフェロール、α－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリ
エノール、δ－トコトリエノール、トコフェルソラン、それらの任意の異性体、それらの
任意のエステル、それらの任意のアナログ又は誘導体、及びそれらの任意の組合せからな
る群から選択される。いくつかの実施形態において、合成トコフェロールは、ビタミンＥ
 ＴＰＧＳ（ビタミンＥポリエチレングリコールコハク酸）を含み得る。いくつかの実施
形態において、他方、合成トコフェロールは、例えばポリエチレングリコール等のグリコ
ールポリマーと共有結合又は連結する（例えば２塩基酸の連結基を介して）トコフェロー
ルを除外する。従って、いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される組成物は
ビタミンＥ ＴＰＧＳを除外する。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、１以上のアルコールは、エタノール、プロピルアルコー
ル、ブチルアルコール、ペンタノール、ベンジルアルコール、それらの任意の異性体、又
はそれらの任意の組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１以
上のグリコールは、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、
ペンチレングリコール、それらの任意の異性体、及びそれらの任意の組合せからなる群か
ら選択される。好適な実施形態において、グリコールは、グリコールポリマーを除外する
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。いくつかの好適な実施形態において、グリコールは、２００を超える平均分子量を備え
るグリコールポリマーを除外する。いくつかの実施形態において、グリコールは、２００
を超える平均分子量を備えるポリエチレングリコールを除外する。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、約１ｍｇ／ｍＬから約６００ｍ
ｇ／ｍＬまでの濃度で、担体系中に存在する。いくつかの実施形態において、ベンゾジア
ゼピン薬は、約１０ｍｇ／ｍＬから約２５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で、担体系中に存在す
る。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンは、約２０ｍｇ／ｍＬから約５０ｍ
ｇ／ｍＬまでの濃度で、担体系中に存在する。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約４５％から約８５％（Ｗ／Ｗ）までの量の
、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あるい
はそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系は、約６０％か
ら約７５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態
において、担体系は、約７０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上の天然又は合成トコフェロール
もしくは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１
以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの
実施形態において、担体系は、約１５％から約５５％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコ
ール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態にお
いて、担体系は、約２５％から約４０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリ
コール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系
は、約３０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの
任意の組合せ備える。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、組成物は、医薬品有効成分、賦活剤、賦形剤、及びｐＨ
を調整し、組成物を緩衝し、分解を防ぎ、そして外観、匂い、又は味を改善するために用
いられる剤からなる群から選択される少なくとも１つの付加的な成分を備える。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の追加の賦形剤、例えば１以上のパラ
ベン、１以上のポビドン、及び／又は１以上のアルキルグリコシドを備える。
【００１９】
　本発明は、また、ベンゾジアゼピン薬で治療可能な疾患のある患者を処置する方法を開
示する。いくつかの実施形態において、患者はヒトである。いくつかの実施形態において
、方法は、ベンゾジアゼピン薬を含む経鼻投与用の医薬組成物と、約３０％から約９５％
（Ｗ/Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコ
トリエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、及び約５％から約７０％（Ｗ/Ｗ）ま
での量、好ましくは約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上のアルコール又は
グリコール、あるいはそれらの任意の組合せとを患者の１以上の鼻粘膜に投与する工程を
含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンは、約３０％から約９５％（Ｗ／
Ｗ）までの量の１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノ
ール、あるいはそれらの任意の組合せ、及び約５％から約７０％までの量、好ましくは約
１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上のアルコール又はグリコール、あるいは
それらの任意の組合せに溶解される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬
は、担体系に溶解される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベンゾ
ジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子又はそれらの組合せを含む。いくつかの実施形態におい
て、組成物は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的に
ない。
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【００２０】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、アルプラゾラム、ブロチゾラム
、クロルジアゼポキシド、クロバザム、クロナゼパム、クロラゼパム、デモキサゼパム、
ジアゼパム、フルマゼニル、フルラゼパム、ハラゼパム、ミダゾラム、ノルダゼパム、メ
ダゼパム、ニトラゼパム、オキサゼパム、メダゼパム、ロラゼパム、プラゼパム、クアゼ
パム、トリアゾラム、テマゼパム、ロプラゾラム、又はこれらの任意の薬学的に許容可能
な塩、及びこれらの任意の組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態におい
て、ベンゾジアゼピン薬は、ジアゼピン又はその任意の薬学的に許容可能な塩である。い
くつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、１以上の天然又は合成トコフェロー
ルもしくは天然又は合成トコトリエノール並びに１以上のアルコール又はグリコールを含
む単相に完全に溶解される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベン
ゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せを備える。いくつかの実施形態
において、組成物は、さらに水を備える。いくつかのこのような実施形態において、ベン
ゾジアゼピンナノ粒子は、約５０００ｎｍ未満の有効平均粒径を備える。いくつかの実施
形態において、組成物は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せ
が実質的にない。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、１以上の天然又は合成トコフェロール又は天然又は合成
トコトリエノールは、α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、
δ－トコフェロール、α－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリエノ
ール、δ－トコトリエノール、トコフェルソラン、それらの任意の異性体、それらの任意
のエステル、それらの任意のアナログ又は誘導体、及びそれらの任意の組合せからなる群
から選択される。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、１以上のアルコールは、エタノール、プロピルアルコー
ル、ブチルアルコール、ペンタノール、ベンジルアルコール、それらの任意の異性体、及
びそれらの任意の組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態において、１以
上のグリコールは、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、
ペンチレングリコール、それらの任意の異性体、及びそれらの任意の組合せからなる群か
ら選択される。いくつかの実施形態において、アルコール又はグリコールは水がない（無
水、ＵＳＰ）。いくつかの実施形態において、アルコールはエタノールである（無水、Ｕ
ＳＰ）。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約１ｍｇ／ｍＬから
約６００ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼ
ピン薬は担体系中に、約１０ｍｇ／ｍＬから約２５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。
いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約２０ｍｇ／ｍＬから
約５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約４５％から約８５％（Ｗ／Ｗ）までの量の
、１以上の天然又は合成トコフェロール又は天然又は合成トコトリエノール、あるいはそ
れらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系は、約６０％から約
７５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロール又は天然又は合成ト
コトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において
、担体系は、約７０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上の天然又は合成トコフェロール又は天然
又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約１５％から約５５％（Ｗ／Ｗ）までの量の
、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつ
かの実施形態において、担体系は約２５％から約４０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアル
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コール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態に
おいて、担体系は約３０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリコール、ある
いはそれらの任意の組合せ備える。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、組成物は、医薬品有効成分、賦活剤、賦形剤、及びｐＨ
を調節し、組成物を緩衝し、分解を防ぎ、そして外観、匂い、又は味を改善するために用
いられる薬剤からなる群から選択される少なくとも１つの付加的成分を備える。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、組成物は、薬学的に許容可能なスプレー製剤中に存在し
、さらに、１以上の患者の鼻粘膜に組成物を投与することを備える。いくつかの実施形態
において、治療的に効果的な量は、約１ｍｇから約２０ｍｇまでのベンゾジアゼピンであ
る。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、約１０μＬから約２００μＬまでの量
を有する薬学的に許容可能なスプレー製剤中に存在する。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、組成物の投与は、組成物の治療的に効果的な量の少なく
とも一部を、少なくとも１つの鼻孔中に噴霧する工程を備える。いくつかの実施形態にお
いて、組成物の投与は、組成物の治療学的に効果的な量の少なくとも一部を、それぞれの
鼻孔中に噴霧する工程を備える。いくつかの実施形態において、組成物の投与は、第１の
量の組成物を、第１の鼻孔中に噴霧する工程と、第２の量の組成物を第２の鼻孔中に噴霧
する工程と、任意に、事前に選択した時間遅延の後、第３の量の組成物を第１の鼻孔中に
噴霧する工程を備える。いくつかの実施形態は、任意に事前に選択した時間遅延の後、少
なくとも第４の量の組成物を第２の鼻孔の中へ投与する工程をさらに備える。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、組成物の投与は、組成物により処置可能となり得る疾患
の症状の発病前又は発病後の任意の時点で開始する。
【００３０】
　本発明の追加の実施形態、使用、及び効果は、本明細書中に記載される開示の考察に基
づき、当該分野の当業者にとって明らかである。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　本明細書中に言及される、全ての出版物、特許、及び特許出願は、それぞれの個別の出
版物、特許、又は特許出願が、特に及び個別に、参照により組み込まれるものと示された
場合と同様の程度に、参照されることにより本明細書中に組み込まれるものとする。
【００３２】
　本明細書中に提供されるのは、１以上のベンゾジアゼピン薬の医薬組成物及び、このよ
うな医薬組成物を用いる方法である。このような医薬組成物は経鼻的に投与される。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、経鼻投与用の医薬組成物は、患者の１以上の鼻粘膜への
投与用の薬学的に許容可能な製剤中に、ベンゾジアゼピン薬と、約３０％から約９５％（
Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコト
リエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの
量の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せとを備える。
いくつかの実施形態においてベンゾジアゼピン薬は、約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）ま
での量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール
、あるいはそれらの任意の組合せと、約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上
のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せとに溶解される。いくつか
の実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、担体系に溶解される。いくつかの実施形態
において、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部は、ミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれら
の組合せの形態である。いくつかの実施形態において組成物には、ベンゾジアゼピンミク
ロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的にない。
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【００３４】
　いくつかの実施形態において、経鼻投与用の医薬組成物は、患者の１以上の鼻粘膜への
投与用の薬学的に許容可能な製剤中に、ベンゾジアゼピン薬と、約３０％から約９５％（
Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコト
リエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、約５％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量
の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せとを備える。い
くつかの実施形態においてベンゾジアゼピン薬は、約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）まで
の量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、
あるいはそれらの任意の組合せと、約５％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の１以上のア
ルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せとに溶解される。いくつかの実
施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、担体系に溶解される。いくつかの実施形態にお
いて、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部は、ミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組
合せの形態である。いくつかの実施形態において組成物には、ベンゾジアゼピンミクロ粒
子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的にない。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、アルプラゾラム、ブロチゾラム
、クロルジアゼポキシド、クロバザム、クロナゼパム、クロラゼパム、デモキサゼパム、
ジアゼパム、フルマゼニル、フルラゼパム、ハラゼパム、ミダゾラム、ノルダゼパム、メ
ダゼパム、ニトラゼパム、オキサゼパム、メダゼパム、ロラゼパム、プラゼパム、クアゼ
パム、トリアゾラム、テマゼパム、ロプラゾラム、これらの任意の薬学的に許容可能な塩
、及びこれらの任意の組合せから成る群から選択される。いくつかの実施形態において、
ベンゾジアゼピン薬は、ジアゼパム、又はその薬学的に許容可能な塩である。いくつかの
実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又
はそれらの組合せを備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンナノ粒子は
、約５０００ｎｍ未満の有効平均粒径を有する。いくつかの実施形態において、組成物は
、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的にない。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は
合成トコトリエノールは、α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロー
ル、δ－トコフェロール、α－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリ
エノール、δ－トコトリエノール、トコフェルソラン（ｔｏｃｏｐｈｅｒｓｏｌａｎ）、
それらの任意の異性体、それらの任意のエステル、それらの任意のアナログ又は誘導体、
及びそれらの任意の組合せから成る群から選択される。いくつかの実施形態において、担
体系は、ビタミンＥ　ＴＰＧＳなどの、トコフェロールコアと共有結合又は連結するグリ
コールポリマーを有する、１以上の合成トコフェロールを含み、このことは米国特許第６
，１９３，９８５号に記載されており、これは全体として参照することにより本明細書中
に組み込まれる。特に、ベンゾジアゼピンがトコフェロールの相には溶解していない、い
くつかのベンゾジアゼピンの粒子懸濁液中では、ビタミンＥ　ＴＰＧＳが、粒子（ミクロ
粒子、ナノ粒子、又は組合せ）の懸濁液を安定させるための所望の賦形剤であり得るとい
うことが見出されている。いくつかの実施形態において、他方では、担体系は、ビタミン
Ｅ　ＴＰＧＳなどの、トコフェロールコアと共有結合又は連結するグリコールポリマーを
有する合成トコフェロールを特に除外し、このことは米国特許第６，１９３，９８５号に
記載されており、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、１以上のアルコールは、エタノール、プロピルアルコー
ル、ブチルアルコール、ペンタノール、ベンジルアルコール、それらの任意の異性体、又
はそれらの任意の組合せから成る群から選択される。いくつかの実施形態において、アル
コールはエタノール（無水、ＵＳＰ）である。いくつかの実施形態において、１以上のグ
リコールは、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、ペンチ
レングリコール、それらの任意の異性体、及びそれらの任意の組合せから成る群から選択
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される。いくつかの実施形態において、グリコールはプロピレングリコールＵＳＰである
。いくつかの実施形態において、合成トコフェロールはビタミンＥ　ＴＰＧＳ（ビタミン
Ｅポリエチレングリコールスクシネート）を含むことができる。いくつかの実施形態にお
いて、他方では、合成トコフェロールは、ポリエチレングリコールなどのグリコールポリ
マーと（例えば２塩基酸の連結基を介して）共有結合又は連結するトコフェロールを除外
する。従って、いくつかの実施形態において、本明細書中に記載の組成物はビタミンＥ　
ＴＰＧＳを除外する。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約１ｍｇ／ｍＬから
約６００ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼ
ピン薬は担体系中に、約１０ｍｇ／ｍＬから約２５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。
いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約２０ｍｇ／ｍＬから
約５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約４５％から約８５％（Ｗ／Ｗ）までの量の
、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あるい
はそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系は、約６０％か
ら約７５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態
において、担体系は、約７０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上の天然又は合成トコフェロール
もしくは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いく
つかの実施形態において、合成トコフェロールはビタミンＥ　ＴＰＧＳ（ビタミンＥポリ
エチレングリコールスクシネート）を含むことができる。いくつかの実施形態において、
他方では、合成トコフェロールは、ポリエチレングリコールなどのグリコールポリマーと
（例えば２塩基酸の連結基を介して）共有結合又は連結するトコフェロールを除外する。
従って、いくつかの実施形態において、本明細書中に記載の組成物はビタミンＥ　ＴＰＧ
Ｓを除外する。
【００４０】
　いくつかの実施形態において、担体系は１以上のアルコール又はグリコール、あるいは
それらの任意の組合せを、約１０％から約５５％まで、約１０％から約４０％まで、約１
０％から約３５％まで、約１２％から約５５％まで、約１２％から約４０％まで、約１２
％から約３５％まで、約１５％から約５５％まで、約１５％から約４０％まで、約１５％
から約３５％まで、約１０％、約１２．５％、約１５％、約１７．５％、約２０％、約２
２．５％、約２５％、約２７．５％、約３０％、約３２．５％、約３５％、約３７．５％
、約４０％、約４２．５％、約４５％、約４７．５％、約５０％、約５２．５％、又は約
５５％（Ｗ／Ｗ）の量で備える。いくつかの実施形態において、担体系は約２５％から約
４０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の
組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系は約３０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１
以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの
実施形態において、アルコールはエタノールである、又はエタノールを含有する。いくつ
かの好ましい実施形態において、グリコールはグリコールポリマーを除外する。いくつか
の好ましい実施形態において、グリコールは２００より大きい平均分子量を有するグリコ
ールポリマーを除外する。いくつかの実施形態において、グリコールは約２００より大き
い平均分子量を有するポリエチレングリコールを除外する。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約１５％から約５５％（Ｗ／Ｗ）の量の、１
以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの
実施形態において、担体系は約２５％から約４０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコー
ル又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態におい
て、担体系は約３０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいは
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それらの任意の組合せ備える。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、組成物は、医薬品有効成分、賦活剤、賦形剤、及びｐＨ
を調整し、組成物を緩衝し、分解を防ぎ、そして外観、匂い、又は味を改善するために用
いられる剤から成る群から選択される少なくとも１つの付加的な成分を備える。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、組成物は少なくとも１つのアルキルグリコシドを備える
。いくつかの実施形態において、少なくとも１つのアルキルグリコシドは、米国特許第５
，６６１，１３０号に記載のものであり、これは参照することにより本明細書中に組み込
まれる。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、組成物は、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、及びアルコール又はグリコールを備える溶媒中に完全に溶解し
ているベンゾジアゼピン薬を備える。いくつかの実施形態において、組成物は、天然又は
合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、及びアルコール又はグリコ
ールを備える溶媒中に完全に溶解しているベンゾジアゼピン薬を備え、そこで溶液は実質
的に水がない。（いくつかの実施形態において、「実質的に水がない」とは、溶液が約１
％未満、約０．５％未満、約０．２５％未満、又は約０．１％未満の水を含有することを
示す。）いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロール
もしくは天然又は合成トコトリエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及び任意
に１以上のアルキルグリコシドから成る溶媒中に完全に溶解している、ベンゾジアゼピン
薬から必須のものとして構成される。いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の
天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、１以上のアルコー
ル又はグリコール、及び任意に１以上のアルキルグリコシドから成る溶媒中に完全に溶解
している、ベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成され、そこで溶液は少なくとも
実質的に水がない。（いくつかの実施形態において、「実質的に水がない」とは、溶液が
約１％未満、約０．５％未満、約０．２５％未満、又は約０．１％未満の水を含有するこ
とを示す。）いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロ
ールもしくは天然又は合成トコトリエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及び
任意に１以上のアルキルグリコシドから成る溶媒中に溶解している、ベンゾジアゼピンか
ら構成される。いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェ
ロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及
び任意に１以上のアルキルグリコシドから成る溶媒中に溶解している、ベンゾジアゼピン
から構成され、そこで溶液は少なくとも実質的に水がない。（いくつかの実施形態におい
て、「実質的に水がない」とは、溶液が約１％未満、約０．５％未満、約０．２５％未満
、又は約０．１％未満の水を含有することを示す。）
【００４５】
　いくつかの実施形態において、組成物は、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、及びアルコール又はグリコールを有する溶媒中に完全に溶解し
ているベンゾジアゼピン薬を備える。従って、いくつかの実施形態において、組成物は、
ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せが実質的にない。いくつか
の実施形態において、組成物は、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコ
トリエノール、及びアルコール又はグリコールを有する溶媒中に完全に溶解しているベン
ゾジアゼピン薬を備え、そこで溶液は少なくとも実質的に水がない。（いくつかの実施形
態において、「実質的に水がない」とは、溶液が約１％未満、約０．５％未満、約０．２
５％未満、又は約０．１％未満の水を含有することを示す。）いくつかの実施形態におい
て、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノ
ール、１以上のアルコール又はグリコール、及び任意に１以上のアルキルグリコシドから
成る溶媒中に完全に溶解している、ベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成される
。いくつかの実施形態において、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロールもしく



(11) JP 5613657 B2 2014.10.29

10

20

30

40

50

は天然又は合成トコトリエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及び任意に１以
上のアルキルグリコシドから成る溶媒中に完全に溶解している、ベンゾジアゼピン薬から
必須のものとして構成され、そこで溶液は少なくとも実質的に水がない。（いくつかの実
施形態において、「実質的に水がない」とは、溶液が約１％未満、約０．５％未満、約０
．２５％未満、又は約０．１％未満の水を含有することを示す。）いくつかの実施形態に
おいて、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリ
エノール、１以上のアルコール又はグリコール、及び任意に１以上のアルキルグリコシド
から成る溶媒中に溶解している、ベンゾジアゼピンから構成される。いくつかの実施形態
において、組成物は、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコト
リエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及び任意に１以上のアルキルグリコシ
ドから成る溶媒中に溶解している、ベンゾジアゼピンから構成され、そこで溶液は少なく
とも実質的に水がない。（いくつかの実施形態において、「実質的に水がない」とは、溶
液が約１％未満、約０．５％未満、約０．２５％未満、又は約０．１％未満の水を含有す
ることを示す。）
【００４６】
　いくつかの実施形態において、組成物は、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、及び１以上のアルコール又はグリコールを含有する担体系中に
、少なくとも部分的に微粒子型で懸濁したベンゾジアゼピン薬を含有する。いくつかの実
施形態において、実質的に全てのベンゾジアゼピン薬は微粒子形態である。いくつかの実
施形態において、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部はミクロ粒子又はナノ粒子の形態
である。担体系は、その中で組成物中に存在する少なくとも１つのベンゾジアゼピンの量
が、担体系中のその溶解性を超えるものである。いくつかの実施形態において、このよう
な組成物中の担体系は水を含む。いくつかの実施形態において、このような液体担体系は
、水及び１以上の賦形剤を含有する。いくつかの実施形態において、１以上の賦形剤は、
担体系中に溶解又は懸濁されている。いくつかの実施形態において、少なくとも１つのこ
のような賦形剤は、担体系中のベンゾジアゼピンの粒子の懸濁液を安定させる。いくつか
の実施形態において、担体系は様々な濃度のパラベン（例えば、メチルパラベン、プロピ
ルパラベン等）、及び／又は、ポビドン（ポリビニルピロリドン）などの、様々な量の１
以上の界面活性剤を含有し得る。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンの粒子
懸濁液は、ポリエチレングリコールなどの、１以上のグリコール重合体を特に除外する。
いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンの粒子懸濁液は、２００ｇ／ｍｏｌより
大きい分子量を有する、１以上のグリコール重合体を特に除外する。いくつかの実施形態
において、組成物は、合成トコフェロール、１以上のパラベン、１以上のアルコール又は
グリコール、１以上の界面活性剤及び水を備える担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピン
のミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬を備える。いく
つかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベンとプロピルパ
ラベンの１もしくは両方、少なくとも１つのグリコール、ポビドン及び水を備える担体系
中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベ
ンゾジアゼピン薬を備える。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧ
Ｓ、メチルパラベン、プロピルパラベン、プロピレングリコール、ポビドン及び水を備え
る担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態に
おけるベンゾジアゼピン薬を備える。いくつかの実施形態において、組成物は合成トコフ
ェロール、１以上のパラベン、１以上のアルコール又はグリコール、１以上の界面活性剤
及び水から必須のものとして構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ
粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構
成される。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベ
ンとプロピルパラベンの１もしくは両方、少なくとも１つのグリコール、ポビドン及び水
から必須のものとして構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及
び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成され
る。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベン、プ
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ロピルパラベン、プロピレングリコール、ポビドン及び水から必須のものとして成される
担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態にお
けるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成される。いくつかの実施形態において
、組成物は合成トコフェロール、１以上のパラベン、１以上のアルコール又はグリコール
、１以上の界面活性剤及び水から構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミ
クロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から構成される。い
くつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベンとプロピル
パラベンの１もしくは両方、少なくとも１つのグリコール、ポビドン及び水から構成され
る担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子又はナノ粒子を含む形態における
ベンゾジアゼピン薬から構成される。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ
　ＴＰＧＳ、メチルパラベン、プロピルパラベン、プロピレングリコール、ポビドン及び
水から構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒
子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から構成される。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、組成物は、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、１以上のアルコール又はグリコール、及びアルキルグリコシド
を含有する担体系中に、少なくとも部分的に微粒子型で懸濁されたベンゾジアゼピン薬を
含有する。いくつかの実施形態において、実質的に全てのベンゾジアゼピン薬は微粒子型
である。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部はミクロ粒
子又はナノ粒子の形態である。担体系は、その中で組成物中に存在する少なくとも１つの
ベンゾジアゼピンの量が、担体系中のその溶解性を超えるものである。いくつかの実施形
態において、このような組成物中の担体系は水を含む。いくつかの実施形態において、こ
のような液体担体系は、水及び１以上の賦形剤を含有する。いくつかの実施形態において
、１以上の賦形剤は、担体系中に溶解又は懸濁されている。いくつかの実施形態において
、少なくとも１つのこのような賦形剤は、担体系中のベンゾジアゼピンの粒子の懸濁液を
安定させる。いくつかの実施形態において、担体系は様々な濃度のパラベン（例えば、メ
チルパラベン、プロピルパラベン等）、及び／又は、ポビドン（ポリビニルピロリドン）
などの、様々な量の１以上の界面活性剤を含有し得る。いくつかの実施形態において、ベ
ンゾジアゼピンの粒子懸濁液は、ポリエチレングリコールなどの、１以上のグリコール重
合体を特に除外する。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンの粒子懸濁液は、
２００ｇ／ｍｏｌより大きい分子量を有する、１以上のグリコール重合体を特に除外する
。いくつかの実施形態において、組成物は、合成トコフェロール、１以上のパラベン、１
以上のアルコール又はグリコール、アルキルグリコシド及び水を備える担体系中に懸濁さ
れたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼ
ピン薬を備える。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチル
パラベンとプロピルパラベンの１もしくは両方、少なくとも１つのグリコール、アルキル
グリコシド及び水を備える担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又
はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬を備える。いくつかの実施形態におい
て、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベン、プロピルパラベン、プロピレング
リコール、アルキルグリコシド及び水を備える担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンの
ミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬を備える。いくつ
かの実施形態において、組成物は合成トコフェロール、１以上のパラベン、１以上のアル
コール又はグリコール、アルキルグリコシド、任意に界面活性剤及び水から必須のものと
して構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子
を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成される。いくつかの実
施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベンとプロピルパラベンの
１もしくは両方、少なくとも１つのグリコール、アルキルグリコシド、任意にポビドン及
び水から必須のものとして構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒
子又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成される
。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベン、プロ
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ピルパラベン、プロピレングリコール、アルキルグリコシド、任意にポビドン及び水から
基本的に構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ
粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から必須のものとして構成される。いくつか
の実施形態において、組成物は合成トコフェロール、１以上のパラベン、１以上のアルコ
ール又はグリコール、アルキルグリコシド、任意に１以上の界面活性剤、及び水から構成
される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子及び／又はナノ粒子を含む形
態におけるベンゾジアゼピン薬から構成される。いくつかの実施形態において、組成物は
ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、メチルパラベンとプロピルパラベンの１もしくは両方、少なくと
も１つのグリコール、アルキルグリコシド、任意にポビドン及び水から構成される担体系
中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒子又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジ
アゼピン薬から構成される。いくつかの実施形態において、組成物はビタミンＥ　ＴＰＧ
Ｓ、メチルパラベン、プロピルパラベン、プロピレングリコール、アルキルグリコシド、
任意にポビドン及び水から構成される担体系中に懸濁されたベンゾジアゼピンのミクロ粒
子及び／又はナノ粒子を含む形態におけるベンゾジアゼピン薬から構成される。
【００４８】
　本発明はまた、ベンゾジアゼピン薬を用いて処置可能であり得る疾患の患者を処置する
方法を開示する。いくつかの実施形態において、患者はヒトである。いくつかの実施形態
において、方法は、ベンゾジアゼピン薬を備える経鼻投与用の医薬組成物と、約３０％か
ら約９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１またはそれより多い天然又は合成トコフェロールも
しくは天然又は合成トコトリエノール、又はそれらの任意の組合せと、約５％から約７０
％（Ｗ／Ｗ）までの量の、好ましくは約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１又
はそれより多いアルコール又はグリコール、又はそれらの任意の組合せとを、患者の１以
上の鼻粘膜に投与する工程を備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンは
約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもし
くは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、約５％から約７
０％（Ｗ／Ｗ）までの量の、好ましくは約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１
以上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せの中に溶解される。い
くつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に溶解される。他の実施形態
において、ベンゾジアゼピン薬の少なくとも一部はミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの
組合せを含む形態である。いくつかの実施形態において、組成物は実質的にベンゾジアゼ
ピンのミクロ粒子、ナノ粒子、又はそれらの組合せがない。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、アルプラゾラム、ブロチゾラム
、クロルジアゼポキシド、クロバザム、クロナゼパム、クロラゼパム、デモキサゼパム、
ジアゼパム、フルマゼニル、フルラゼパム、ハラゼパム、ミダゾラム、ノルダゼパム、メ
ダゼパム、ニトラゼパム、オキサゼパム、メダゼパム、ロラゼパム、プラゼパム、クアゼ
パム、トリアゾラム、テマゼパム、ロプラゾラム、又はこれらの薬学的に許容可能な任意
の塩、及びこれらの任意の組合せから成る群から選択される。いくつかの実施形態におい
て、ベンゾジアゼピン薬は、ジアゼパム、又はその薬学的に許容可能な塩である。いくつ
かの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、ナノ粒子
、又はそれらの組合せを備える。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンナノ粒
子は、約５０００ｎｍ未満の有効平均粒径を有する。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は
合成トコトリエノールは、α－トコフェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロー
ル、δ－トコフェロール、α－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリ
エノール、δ－トコトリエノール、トコフェルソラン、それらの任意の異性体、それらの
任意のエステル、それらの任意のアナログ又は誘導体、及びそれらの任意の組合せから成
る群から選択される。合成トコフェロールは、ポリエチレングリコール基などの親水基を
含むよう修飾されたトコフェロールを含み得、２塩基酸などの共有結合性の連結基を介し
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てトコフェロールと共有結合あるいはトコフェロールと連結し得る。この型の例示的な合
成トコフェロールは、当該分野の当業者は、同様の二塩基酸及び／又は親水基を有する他
の合成トコフェロールを想像することができるが、ビタミンＥポリエチレングリコールス
クシネート（ビタミンＥ　ＴＰＧＳ）である。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、１以上のアルコールは、エタノール、プロピルアルコー
ル、ブチルアルコール、ペンタノール、ベンジルアルコール、それらの任意の異性体、又
はそれらの任意の組合せから成る群から選択される。いくつかの実施形態において、１以
上のグリコールは、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、
ペンチレングリコール、それらの任意の異性体、及びそれらの任意の組合せから成る群か
ら選択される。いくつかの実施形態において、１以上のグリコールは、ポリエチレングリ
コールなどのグリコール重合体を特に除外する。いくつかの実施形態において、１以上の
グリコールは、２００ｇ／ｍｏｌより大きい分子量を有するグリコール重合体を特に除外
する。
【００５２】
いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約１ｍｇ／ｍＬから約
６００ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピ
ン薬は担体系中に、約１０ｍｇ／ｍＬから約２５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。い
くつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は担体系中に、約２０ｍｇ／ｍＬから約
５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で存在する。
【００５３】
　いくつかの実施形態において、担体系は、約４５％から約８５％（Ｗ／Ｗ）までの量の
、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール、あるい
はそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系は、約６０％か
ら約７５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又
は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態
において、担体系は、約７０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上の天然又は合成トコフェロール
もしくは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いく
つかの実施形態において、特にベンゾジアゼピン薬の粒子懸濁液を考慮する場合、組成物
はトコフェロール、特にトコフェロールと共有結合的に連結する親水基を有する合成トコ
フェロールを含み得る。他の実施形態において、特にベンゾジアゼピン薬の溶液を考慮す
る場合、トコフェロールは実質的に又は完全にビタミンＥ　ＴＰＧＳがない。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、担体系は約１０％から約５５％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以
上のアルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実
施形態において、担体系は約２５％から約４０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール
又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において
、担体系は約３０％（Ｗ／Ｗ）の量の、１以上のアルコール又はグリコール、あるいはそ
れらの任意の組合せを備える。いくつかの実施形態において、担体系における１以上のア
ルコール又はグリコール、あるいはそれらの任意の組合せの量は、約１０％から約５５％
まで、約１０％から約４０％まで、約１０％から約３５％まで、約１２％から約５５％ま
で、約１２％から約４０％まで、約１２％から約３５％まで、約１５％から約５５％まで
、約１５％から約４０％まで、約１５％から約３５％まで、約１０％、約１２．５％、約
１５％、約１７．５％、約２０％、約２２．５％、約２５％、約２７．５％、約３０％、
約３２．５％、約３５％、約３７．５％、約４０％、約４２．５％、約４５％、約４７．
５％、約５０％、約５２．５％、又は約５５％（Ｗ／Ｗ）の量で備える。
【００５５】
　いくつかの実施形態において、組成物は、医薬品有効成分、賦活剤、賦形剤、及びｐＨ
を調節し、組成物を緩衝し、分解を防ぎ、そして外観、匂い、又は味を改善するために用
いられる剤から成る群から選択される、少なくとも１つの付加的な成分を備える。
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【００５６】
　いくつかの実施形態において、組成物はベンゾジアゼピン薬、天然又は合成トコフェロ
ールもしくは天然又は合成トコトリエノール、及びアルコール又はグリコールに加えて、
少なくとも一つの透過賦活剤を備える。いくつかの実施形態において、透過賦活剤はアル
キルグリコシドである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、任意の疎
水性アルキルにつなぎ合わされる任意の糖を指し、このことは米国特許第５，６６１，１
３０号に記されており、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる
。疎水性アルキルは、任意の適切な長さであることができ、例えば、炭鎖長が約９から約
２４の炭素、特に炭鎖長が約１０から約１４の炭素であり得る。疎水性アルキルは、分岐
であり得、及び／又は部分的に又は全体的に不飽和であり得る。アルキルは例えばカルボ
ニル基を介してサッカライドコアにつなぎ合わされ、それによってエステル基が形成され
得る。適切なアルキルグリコシドは、無毒性であり、非イオン性であり、本明細書中に記
載されるように鼻腔内にベンゾジアゼピン薬が投与されるとその吸収を増大させることが
できるという特徴を有する。本発明に係るアルキルに共有結合的につなぎ合され得る例示
的な糖類は、グルコース、マルトース、マルトトリオース、マルトテトロース、スクロー
ス、及びトレハロースを含む。使用され得る例示的なアルキルグリコシドは、オクチル－
、ノニル－、デシル－、ウンデシル－、ドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデ
シル、オクタデシルα－又はβ－Ｄ－マルトシド、－グルコシド、又はスクロシドを含む
。いくつかの実施形態において、好ましいグリコシドは、９、１０、１２、１４、１６、
１８、又は２０炭素原子のアルキル鎖にグリコシド結合により連結される、マルトース、
スクロース、又はグルコースを含む。存在する場合、組成物中のアルキルグリコシドの量
は、鼻腔内経路により投与されるベンゾジアゼピン薬の吸収を高めるために十分な量であ
る。いくつかの実施形態において、組成物中のアルキルグリコシドの量は、ベンゾジアゼ
ピン薬の吸収を高めるために選択され、同時に鼻粘膜を著しく刺激しない。いくつかの実
施形態において、組成物中のアルキルグリコシドの量は約０．０１％（Ｗ／Ｖ）から約１
％（Ｗ／Ｖ）までの範囲内である。いくつかの実施形態において、組成物中のアルキルグ
リコシドの量は約０．０５％（Ｗ／Ｖ）から約０．５％（Ｗ／Ｖ）まで、又は約０．１２
５％（Ｗ／Ｖ）から約０．５％（Ｗ／Ｖ）までの範囲内である。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、組成物は薬学的に許容可能なスプレー製剤中にあり、さ
らに、１以上の、患者の鼻粘膜に組成物を投与することを備える。いくつかの実施形態に
おいて、治療的に効果的な量は約１ｍｇから約２０ｍｇまでのベンゾジアゼピンである。
いくつかの実施形態において、医薬組成物は約１０μＬから約２００μＬまでの容量を有
する、薬学的に許容可能なスプレー製剤中にある。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、組成物の投与は、組成物の治療的に効果的な量の少なく
とも一部を、少なくとも１つの鼻孔の中へ噴霧する工程を備える。いくつかの実施形態に
おいて、組成物の投与は、組成物の治療的に効果的な量の少なくとも一部を、それぞれの
鼻孔の中へ噴霧する工程を備える。いくつかの実施形態において、組成物の投与は、第１
の量の組成物を第１の鼻孔の中へ噴霧する工程と、第２の量の組成物を第２の鼻孔の中へ
噴霧する工程と、任意に事前に選択した時間遅延の後、第３の量の組成物を第１の鼻孔の
中へ噴霧する工程とを備える。いくつかの実施形態は、任意に事前に選択した時間遅延の
後、少なくとも第４の量の組成物を第２の鼻孔の中へ投与する工程を更に備える。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、組成物の投与は、組成物を用いて処置可能であり得る疾
患の症状の発病前又は発病後の任意の時点で開始する。
【００６０】
　定義
　本明細書中に用いられるように、語句「治療的に効果的な量（又はより単純に「効果的
な量」）」は、特定の治療応答を提供するのに十分な量を含み、この特定の治療応答を得
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るために、特定の処置を必要とする患者に薬が投与される。一般的な技術を有する臨床医
は、薬の治療的に効果的な量は、患者、指示、及び投与される特定の薬に左右されること
を認めるであろう。
【００６１】
　本明細書中に用いられるように、修飾語句「約」は、その正式に認識された、おおよそ
という意味を有するよう意図されている。いくつかの実施形態において、用語は、修飾さ
れる値の特定の百分率内を意味するよう、より正確に解釈され得る。例えば、「約」はい
くつかの実施形態において、±２０％、±１０％、±５％、±２％、又は±１％、又はそ
れ未満を意味し得る。
【００６２】
　本明細書中に用いられるように、語句「アナログ又は誘導体」は、１又はそれより多い
原子又は官能基が、異なる原子又は官能基と置換されているため、もう１つ別の分子とは
異なる分子を含む。これにより同様の化学式を有するが異なる化学的及び／又は生物学的
特性を有する分子がもたらされ得る。
【００６３】
　本明細書中に用いられるように、用語「異性体」は、同一の化学式を有する分子を含む
が、それらの間で分子の配置は異なり得る。これらの異なる配置により、同一の化学式を
有するが、異なる化学的特性を有する分子がもたらされ得る。制約のない例として、プロ
パノールは化学式Ｃ３Ｈ７ＯＨを有する。それはプロパン－１－オールとして見出され得
るが、その場合、－ＯＨは末端炭素に付着して見出される。代替的に、それはプロパン－
２－オールとして見出され得るが、その場合－ＯＨは第２炭素に付着して見出される。
【００６４】
【化１】

【００６５】
　本明細書中に用いられるように、用語「発作」は、一般に認められる型の発作を含み、
欠神発作、ミオクローヌス発作、間代発作、強直性発作、強直間代発作、及び脱力発作を
含む。しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知
る人によく知られた、１以上の前兆により予測される。それぞれの患者は一般的に異なる
型の前兆を経験する。それらは患者に特有のものである。しかしながら、前兆は、可聴の
、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通常、又は少なくともしばしば患
者が発作を経験することより先に起こる。（発作を患う全ての患者が前兆を経験するわけ
ではない。しかしながら前兆は最悪の型の発作、特に強直間代発作を患う人の間では珍し
いものではない。）
【００６６】
　本明細書中に用いられるように、用語「予防」は、疾患の発病を未然に防ぐことを指し
、一時的に未然に防ぐことを含む。発作の場合には、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒ
ａ）の恩恵を受け、又は受けずに、のいずれかで起こり得る。
【００６７】
　本明細書中に用いられるように、用語「処置」は、疾患の強さ及び／又は持続時間を減
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じること、又は同様の効果を指す。用語はまた、このような「処置」の副作用をも包含す
る。
【００６８】
　本明細書中に用いられるように、別段に制限された場合を除き、用語「一つの（ａ）」
又は「一つの（ａｎ）」は１またはそれより多くを意味し得る。
【００６９】
　本明細書中に用いられるように、用語「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、その全
ての変形において、請求項において用いられる移行句であり、本発明が、特に列挙された
請求項要素を含む、又は含有するがそれらに限定されないということを示す。
【００７０】
　本明細書中に用いられるように、用語「必須のものとして構成される」は、請求項にお
いて用いられる移行句であり、次に続く成分、部分、又は処理工程の一覧が、主張される
組成物、機械、又は工程に存在せねばならないが、この請求項は、本発明の基礎的及び新
規の特性に実質的に影響を及ぼさない、一覧に記載されていない成分、部分、又は処理工
程を受け入れる。
【００７１】
　本明細書中に用いられるように、用語「構成される」は、請求項において用いられる移
行句であり、主張される発明が請求項において説明されるそれらの要素のみを含むことを
示す。
【００７２】
　ベンゾジアゼピン薬
　本発明の文脈において、用語「ベンゾジアゼピン薬」は、任意の治療上効果的なベンゾ
ジアゼピン化合物、又は薬学的に許容可能な塩、又はそれらの組合せを含む。いくつかの
実施形態において、ベンゾジアゼピンは　アルプラゾラム、ジアゼパム、フルラゼパム、
ロラゼパム、メダゼパム、メキサゾラム、ミダゾラム、テマゼパム及び薬学的に許容可能
な塩、及びそれらの組合せから成る群の部材を備える。
【００７３】
　付加的なベンゾジアゼピン化合物は、低いバイオアベイラビリティ、乏しい薬物動態学
的特性、又は乏しい薬力学的特性のいずれかのため、わずかな治療上の恩恵を有する、又
はほとんど治療的な恩恵を有さないとこれまで見なされてきたが、以下を提供することが
できる、本発明を介した利用を見出し得るということは、当該分野の当業者によって認識
されるべきである。それらは、ベンゾジアゼピン薬の改善されたバイオアベイラビリティ
、経鼻経路を介するより高濃度のベンゾジアゼピン薬の送達、血漿中のベンゾジアゼピン
の治療レベルのより速い達成、肝門脈（ｌｉｖｅｒ　ｐｏｒｔａｌ　ｖｅｉｎ）の回避、
及び、付随する初回通過効果の回避、及び／又は、ベンゾジアゼピン薬の脳へのより速い
提示である。
【００７４】
　例えば、大抵のベンゾジアゼピンはごくわずかに水に溶けるにすぎないため、治療的に
効果的な量は、粘膜への塗布に適した水性溶媒の容量には溶解されることができない。い
くつかの実施形態においてベンゾジアゼピン薬を溶解する改善された能力を提供する、本
担体系を用いることにより、本発明は、ベンゾジアゼピン薬が、鼻粘膜を含む１以上の粘
膜に投与されることを可能にする。これにより、入院又は不要な不快感なく、薬を投与す
ることが可能となる。その上、経鼻投与などの、本発明のいくつかの実施形態において、
消化器系は大部分は迂回され得る。この後者の改善により、改善されたバイオアベイラビ
リティ、血漿中のベンゾジアゼピンの治療レベルのより速い達成、肝門脈（ｌｉｖｅｒ　
ｐｏｒｔａｌ　ｖｅｉｎ）の回避、及び／又は、付随する初回通過効果の回避を生じさせ
ることができる。
【００７５】
　組成物の経鼻投与により、膜と脳の近い近接性のため、１以上のベンゾジアゼピン薬の
より速い脳への提示がもたらされることができる。例えば、発病している患者は、硬直し
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た筋肉及び制御できない動きに苦しむ。これが経口及び／又は静脈内投与を困難又は不便
にし得る。しかしながら、経鼻通路は開いたままであり、容易に利用可能であり、従って
本発明の有用な投与経路である。
【００７６】
　いくつかの実施形態において医薬組成物は、１以上の効果的な量のベンゾジアゼピン薬
を用いた処置又は予防を受け入れる疾患に苦しむ患者を処置するために用いられる。制約
のない例としてはこのような疾患は、不眠症、不安症、発作、筋痙攣及び硬直、並びに退
薬症状を含むことができる。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、１以上のベンゾジアゼピン薬は、発作を処置し、発作か
ら保護し、発作の強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発
作の発生又は再発を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる
。
【００７８】
　アルプラゾラム（８－クロロ－６－フェニル－１－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリア
ゾロ［４，３－ａ］［１，４］ベンゾジアゼピン）
【００７９】
【化２】

【００８０】
　アルプラゾラムは、鎮静の、精神安定の、及び筋弛緩性の特性を有するベンゾジアゼピ
ン薬である。これは抗不安薬として分類される。アルプラゾラムは、パニック障害の処置
に有用であるとも示されている。アルプラゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療
量は投与量あたり約０．５から約４まで、好ましくは約１から約２ｍｇまでの範囲内で、
１日あたり１から８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４
から約６回の範囲内であることが予期される。アルプラゾラムは、米国特許第３，９８７
，０５２号に開示される工程を用いて製造され、これは全体として参照することにより本
明細書中に組み込まれる。
【００８１】
　いくつかの実施形態において、アルプラゾラムは、抗不安効果、鎮静効果、骨格筋弛緩
効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬と併用し
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【００８２】
　いくつかの実施形態において、アルプラゾラムは、発作を処置し、発作から保護し、発
作の強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は
再発を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保
護するため、患者が発病していない状態にある間、アルプラゾラムは、患者又は別の人（
ヘルスケア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、
アルプラゾラムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ
又は改善し得る。いくつかの実施形態において、アルプラゾラムの投与は、発作の発生を
予防し得る。いくつかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状
態を経験する傾向がある場合、アルプラゾラムの投与は、発作の循環を中断することを助
け、従って発作の再発を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、抗
痙攣効果又は相乗的な抗痙攣効果を提供するため、他の抗痙攣薬がアルプラゾラムと組み
合わせられ得る。
【００８３】
　アルプラゾラムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は
友人、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従
って、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置す
るために、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣
薬を、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の
中には、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作
に引き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持
続時間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の
間の間隔の拡大がある。従って、本発明のアルプラゾラム製剤、及び特に経鼻製剤は、い
くつかの例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場
合においては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のアルプ
ラゾラム製剤、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としな
い、患者に治療上有益な薬を便利に投与することをもまた提供する。
【００８４】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【００８５】
　ジアゼパム（７－クロロ－１－メチル－５－フェニル－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－１，
４－ベンゾジアゼピン－２－オン）
【００８６】
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【化３】

【００８７】
　ジアゼパムは、鎮静の、精神安定の、及び筋弛緩性の特性を有するベンゾジアゼピン薬
である。これは抗不安薬、及び骨格筋弛緩薬として分類される。これは、抗不安の、抗痙
攣性の、鎮静の、骨格筋弛緩性の、及び健忘性の特性を有する。ジアゼパムの投薬量は、
指示により異なり得るが、しかしながら、治療量は投与量あたり約１から約２０まで、好
ましくは約２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８
、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であることが予期され
る。ジアゼパムは、米国特許第３，３７１，０８５号、第３，１０９，８４３号、第３，
１３６，８１５号、又は第３，１０２，１１６号の１つに開示される工程を用いて製造さ
れ、これらのそれぞれは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、ジアゼパムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、骨
格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬
と併用して用いられる。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、ジアゼパムは、発作を処置し、発作から保護し、発作の
強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再発
を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護す
るため、患者が発病していない状態にある間、ジアゼパムは、患者又は別の人（ヘルスケ
ア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、ジアゼパ
ムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改善し得
る。いくつかの実施形態において、ジアゼパムの投与は、発作の発生を予防し得る。いく
つかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験する傾向
がある場合、ジアゼパムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って発作の再発
を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙攣効果を提
供するため、他の抗痙攣薬がジアゼパムと組み合わせられ得る。
【００９０】
　ジアゼパムはまた、患者が発作の状態にある間、もう１人の人（例えば、知人又は友人
、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従って
、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置するた
めに、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬を
、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中に
は、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に引
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き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続時
間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間の
間隔の拡大がある。従って、本発明のジアゼパム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつかの
例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合におい
ては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のジアゼパム製剤
、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患者への
治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【００９１】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【００９２】
　フルラゼパム（７－クロロ－５－（２－フルロフェニル）－２，３－ジヒドロ－１－（
２－（ジエチルアミノ）エチル）－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２－オン）
【００９３】
【化４】

【００９４】
　フルラゼパムは、鎮静の（特に、催眠性の、及び催眠状態の）、抗不安の、抗痙攣性の
、及び筋弛緩性の特性を有するベンゾジアゼピン薬である。これは鎮静薬、睡眠薬として
分類される。フルラゼパムは、不眠症の処置に有用であると示されてきた。フルラゼパム
の投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約５から約４０まで、好ましく
は約２０から約３５ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８、い
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フルラゼパムは、米国特許第３，５６７，７１０号、又は第３，２９９，０５３号に開示
される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照することにより本明細
書中に組み込まれる。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、フルラゼパムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、
骨格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の
薬と併用して用いられる。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、フルラゼパムは、発作を処置し、発作から保護し、発作
の強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再
発を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護
するため、患者が発病していない状態にある間、フルラゼパムは、患者又は別の人（ヘル
スケア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、フル
ラゼパムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改
善し得る。いくつかの実施形態において、フルラゼパムの投与は、発作の発生を予防し得
る。いくつかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験
する傾向がある場合、フルラゼパムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って
発作の再発を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙
攣効果を提供するため、他の抗痙攣薬がフルラゼパムと組み合わせられ得る。
【００９７】
　フルラゼパムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友
人、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従っ
て、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置する
ために、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬
を、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中
には、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に
引き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続
時間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間
の間隔の拡大がある。従って、本発明のフルラゼパム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつ
かの例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合に
おいては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のフルラゼパ
ム製剤、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患
者への治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【００９８】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【００９９】
　ロラゼパム（７－クロロ－５－（２－クロロフェニル）－３－ヒドロキシ－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２－オン）
【０１００】
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【化５】

【０１０１】
　ロラゼパムは、鎮静の、精神安定の、抗痙攣性の、健忘性の、及び筋弛緩性の特性を有
するベンゾジアゼピン薬である。これは抗不安薬として分類される。ロラゼパムはまた、
吐き気の処置に有用であると示されてきた。ロラゼパムの投薬量は、指示により異なるが
、治療量は投与量あたり約０．１から約１０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまで
の範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態に
おいては約４から約６回の範囲内であることが予期される。ロラゼパムは、米国特許第３
，２９６，２４９号に開示される工程を用いて製造され、これは全体として参照すること
により本明細書中に組み込まれる。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、ロラゼパムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、骨
格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬
と併用して用いられる。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、ロラゼパムは、発作を処置し、発作から保護し、発作の
強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再発
を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護す
るため、患者が発病していない状態にある間、ロラゼパムは、患者又は別の人（ヘルスケ
ア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、ロラゼパ
ムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改善し得
る。いくつかの実施形態において、ロラゼパムの投与は、発作の発生を予防し得る。いく
つかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験する傾向
がある場合、ロラゼパムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って発作の再発
を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙攣効果を提
供するため、他の抗痙攣薬がロラゼパムと組み合わせられ得る。
【０１０４】
　ロラゼパムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友人
、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従って
、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置するた
めに、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬を
、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中に
は、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に引
き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続時
間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間の
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間隔の拡大がある。従って、本発明のロラゼパム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつかの
例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合におい
ては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のロラゼパム製剤
、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患者への
治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【０１０５】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【０１０６】
　メダゼパム（７－クロロ－１－メチル－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－１，
４－ベンゾジアゼピン）
【０１０７】
【化６】

【０１０８】
　メダゼパムは、鎮静の、精神安定の、抗痙攣性の、健忘性の、及び筋弛緩性の特性を有
するベンゾジアゼピン薬である。これは抗不安薬として分類される。メダゼパムはまた、
吐き気の処置に有用であると示されてきた。メダゼパムの投薬量は、指示により異なるが
、治療量は投与量あたり約０．１から約１０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまで
の範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態に
おいては約４から約６回の範囲内であることが予期される。メダゼパムは、米国特許第３
，２４３，４２７号に開示される工程を用いて製造され、これは全体として参照すること
により本明細書中に組み込まれる。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、メダゼパムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、骨
格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬
と併用して用いられる。
【０１１０】
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　いくつかの実施形態において、メダゼパムは、発作を処置し、発作から保護し、発作の
強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再発
を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護す
るため、患者が発病していない状態にある間、メダゼパムは、患者又は別の人（ヘルスケ
ア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、メダゼパ
ムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改善し得
る。いくつかの実施形態において、メダゼパムの投与は、発作の発生を予防し得る。いく
つかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験する傾向
がある場合、メダゼパムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って発作の再発
を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙攣効果を提
供するため、他の抗痙攣薬がメダゼパムと組み合わせられ得る。
【０１１１】
　メダゼパムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友人
、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従って
、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置するた
めに、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬を
、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中に
は、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に引
き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続時
間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間の
間隔の拡大がある。従って、本発明のメダゼパム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつかの
例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合におい
ては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のメダゼパム製剤
、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患者への
治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【０１１２】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【０１１３】
　メキサゾラム（１０－クロロ－１１ｂ－（２－クロロフェニル）－１，３，７，１１ｂ
－テトラヒドロ－３－メチルオキサゾロ［３，２－ｄ］［１，４］ベンゾジアゼピン－６
（５Ｈ）－オン）
【０１１４】



(26) JP 5613657 B2 2014.10.29

10

20

30

40

50

【化７】

【０１１５】
　メキサゾラムは、鎮静の、精神安定の、抗痙攣性の、健忘性の、及び筋弛緩性の特性を
有するベンゾジアゼピン薬である。これは抗不安薬として分類される。メキサゾラムはま
た、吐き気の処置に有用であると示されてきた。メキサゾラムの投薬量は、指示により異
なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約１０まで、好ましくは約０．２から約１ｍ
ｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施
形態においては約４から約６回の範囲内であることが予期される。メキサゾラムは、米国
特許第３，７２２，３７１号に開示される工程を用いて製造され、これは全体として参照
することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、メキサゾラムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、
骨格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の
薬と併用して用いられる。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、メキサゾラムは、発作を処置し、発作から保護し、発作
の強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再
発を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護
するため、患者が発病していない状態にある間、メキサゾラムは、患者又は別の人（ヘル
スケア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、メキ
サゾラムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改
善し得る。いくつかの実施形態において、メキサゾラムの投与は、発作の発生を予防し得
る。いくつかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験
する傾向がある場合、メキサゾラムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って
発作の再発を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙
攣効果を提供するため、他の抗痙攣薬がメキサゾラムと組み合わせられ得る。
【０１１８】
　メキサゾラムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友
人、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従っ
て、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置する
ために、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬
を、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中
には、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に
引き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続
時間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間
の間隔の拡大がある。従って、本発明のメキサゾラム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつ
かの例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合に
おいては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のメキサゾラ
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ム製剤、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患
者への治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【０１１９】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【０１２０】
　ミダゾラム（８－クロロ－６－（２－フルオロフェニル）－１－メチル－４Ｈ－イミダ
ゾ（１，５－ａ）ベンゾジアゼピン）
【０１２１】
【化８】

【０１２２】
　ミダゾラムは、抗不安の、健忘性の、催眠性の、抗痙攣性の、骨格筋弛緩性の、及び鎮
静の特性を有する、三環系のベンゾジアゼピンである。ミダゾラムは、約４より低いｐＨ
で水に溶解できると見なされているが、中性ｐＨ（例えば、約６から８）で大抵の水溶液
に比較的に不溶性である。従って、いくつかの実施形態において、ミダゾラムの水性の経
鼻用調製物は、約５．５より上、好ましくは約６．０より上、又は約６．５より上のｐＨ
を有することが好ましい。いくつかの好ましい実施形態において、ｐＨは約６と９の間、
約６と８の間である。脂溶性（およそ中性ｐＨで）のミダゾラムは、鼻粘膜中に急速に吸
収され、ミダゾラムの能率的な摂取へ導くため、ミダゾラムの調製物は特に経鼻投与に適
していると考えられる。更に、ミダゾラムは、ハイドロフルオロカーボン噴射剤、炭化水
素噴射剤などといったエアロゾル投与技術において既知であるものなどの、非水性の送達
ビヒクルの中に処方され得ると考えられる。
【０１２３】
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　ミダゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約２
０まで、好ましくは約０．２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ま
しくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内である
ことが予期される。ミダゾラムは、米国特許第４，２８０，９５７号、又は第５，８３１
，０８９号の一つに開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参
照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１２４】
　いくつかの実施形態において、ミダゾラムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、骨
格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬
と併用して用いられる。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、ミダゾラムは、発作を処置し、発作から保護し、発作の
強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再発
を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護す
るため、患者が発病していない状態にある間、ミダゾラムは、患者又は別の人（ヘルスケ
ア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、ミダゾラ
ムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改善し得
る。いくつかの実施形態において、ミダゾラムの投与は、発作の発生を予防し得る。いく
つかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験する傾向
がある場合、ミダゾラムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って発作の再発
を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙攣効果を提
供するため、他の抗痙攣薬がミダゾラムと組み合わせられ得る。
【０１２６】
　ミダゾラムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友人
、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従って
、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置するた
めに、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬を
、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中に
は、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に引
き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続時
間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間の
間隔の拡大がある。従って、本発明のミダゾラム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつかの
例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合におい
ては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のミダゾラム製剤
、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患者への
治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【０１２７】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【０１２８】
　テマゼパム（７－クロロ－１－メチル－５－フェニル－３－ヒドロキシ－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－２－オン）
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【０１２９】
【化９】

【０１３０】
　テマゼパムは、鎮静の、精神安定の、抗痙攣性の、健忘性の、及び筋弛緩性の特性を有
するベンゾジアゼピン薬である。これは抗不安薬として分類される。テマゼパムはまた、
吐き気の処置に有用であると示されてきた。テマゼパムの投薬量は、指示により異なるが
、治療量は投与量あたり約１から約５０まで、好ましくは約５から約３０ｍｇまでの範囲
内で、１日あたり１から８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態において
は約４から約６回の範囲内であることが予期される。テマゼパムは、米国特許第３，３４
０，２５３号、又は第３，３７４，２２５号に開示される工程を用いて製造され得、これ
らのそれぞれは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、テマゼパムは、抗不安効果、抗痙攣効果、鎮静効果、骨
格筋弛緩効果、健忘作用、又は前述の効果の組合せを提供するため、単独で、又は他の薬
と併用して用いられる。
【０１３２】
　いくつかの実施形態において、テマゼパムは、発作を処置し、発作から保護し、発作の
強さを減じ又は改善し、発作の頻度を減じ又は改善し、及び／又は、発作の発生又は再発
を予防するため、単独で又はもう一つの抗痙攣薬と併用して用いられる。発作から保護す
るため、患者が発病していない状態にある間、テマゼパムは、患者又は別の人（ヘルスケ
ア専門家など）により投与され得る。発作からの保護が完全でない場合でさえ、テマゼパ
ムの投与は、発作の強さを減じ又は改善し、及び／又は、発作の頻度を減じ又は改善し得
る。いくつかの実施形態において、テマゼパムの投与は、発作の発生を予防し得る。いく
つかの実施形態において、特に患者が連続的な発作又はてんかん重積状態を経験する傾向
がある場合、テマゼパムの投与は、発作の循環を中断することを助け、従って発作の再発
を予防し得る。ベンゾジアゼピン（ジアゼパムなど）に加えて、相乗的な抗痙攣効果を提
供するため、他の抗痙攣薬がテマゼパムと組み合わせられ得る。
【０１３３】
　テマゼパムはまた、患者が発作の状態にある間、もう一人の人（例えば、知人又は友人
、家族の一員又はヘルスケア専門家）によって患者に投与されることもあり得る。従って
、本発明によると、製剤の利点の一つは、急な治療環境において発作罹病者を処置するた
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めに、例えば経鼻的に、それらを投与され得ることである。ベンゾジアゼピン抗痙攣薬を
、例えば経鼻投薬など、急に投薬することにより分け与えられ得る有益な治療効果の中に
は、発作の重症度の減少（例えば、筋肉の全身におよぶ弛緩、患者が経験する、発作に引
き起こされた不安の減少、及び患者に幸福感を一般的に分け与えること）、発作の持続時
間の減少、患者が反復発作を経験するであろう確率の減少、現在の発作と次の発作の間の
間隔の拡大がある。従って、本発明のテマゼパム製剤、及び特に経鼻製剤は、いくつかの
例においては約３０分未満、約１５分未満、約１０分未満、そしていくつかの場合におい
ては約５分未満での、速やかな治療的な恩恵の発現を提供する。本発明のテマゼパム製剤
、及び特に経鼻製剤は、静脈内の薬の投与や、直腸の薬の投与を必要としない、患者への
治療上有益な薬の便利な投与をもまた提供する。
【０１３４】
　しばしば発作、特に重症な強直性発作又は強直間代発作は、患者又は患者をよく知る人
によく知られた、１以上の前兆事象により予測される。これらの前兆はそれぞれの患者に
ほとんど独特であるが、可聴の、視覚の、嗅覚の、又は触覚の感覚として分類され得、通
常、又は典型的に患者が発作を経験することより先に起こる。本発明のいくつかの実施形
態において、方法は前兆の間に本発明に従ってベンゾジアゼピン薬の調製物を迅速に投与
することを含む。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬のこのような耳内へ
の（ｉｎｔｒａ－ａｕｒａｌ）投与、例えば経鼻投与による投与は、切迫した発作の効果
（強さ、持続時間、又は両方）を予防又は少なくとも改善する。従って、本発明の文脈に
おいて、発作の予防は、警戒前兆（ｗａｒｎｉｎｇ　ａｕｒａ）の恩恵を受け、又は受け
ずに、のいずれかで、発作の発病を一時的に未然に防ぐことを指す。
【０１３５】
　薬学的に許容可能な塩
　ベンゾジアゼピンは、概して式Ｉの塩基性構造を有する。
【０１３６】
【化１０】

【０１３７】
　ここでＲ１からＲ５は置換基である。特定の実施形態において、Ｒ１は任意に置換され
たアルキルであるか、又はＲ４とともに環を形成し、Ｒ２はハロゲン（例えばＣｌ、Ｂｒ
）であり、Ｒ３は任意に置換されたアリール（例えば、２－クロロ又は２－フルオロフェ
ニル）であり、Ｒ５はＨ又はＯＨであり、Ｒ４及びＲ４’は共に、それらが付いている炭
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素とともにカルボニル（Ｃ＝Ｏ）を形成する、或いは、Ｒ４及びＲ１はそれらが各々付い
ているジアゼパム環原子とともに任意に置換された複素環式環を形成し、Ｒ３’及びＲ６

はともに二重結合を形成する、又は、それらが各々付いているジアゼパム環原子とともに
任意に置換された複素環式環を形成するよう結合され得る。このような塩基性化合物は、
薬学的に許容可能な無機酸及び薬学的に許容可能な有機酸などの薬学的に許容可能な酸を
用いて、酸付加塩を形成し得る。
【０１３８】
　薬学的に許容可能な無機酸は、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４、Ｈ２ＳＯ３、Ｈ３ＰＯ４、Ｈ３Ｐ
Ｏ３、及び当該分野の当業者に認められる他のものを含む。薬学的に許容可能な有機酸は
、酢酸、安息香酸、酒石酸、クエン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸等を含む。従っ
て、いくつかの実施形態において、薬学的に許容可能な酸は、１－ヒドロキシ－２－ナフ
トエ酸、２，２－ジクロロ酢酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、２－オキソグルタル
酸、４－アセトアミド安息香酸、４－アミノサリチル酸、酢酸、アジピン酸、アスコルビ
ン酸（Ｌ）、アスパラギン酸（Ｌ）、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、樟脳酸（＋）、カ
ンファー－１０－スルホン酸（＋）、カプリン酸（デカン酸）、カプロン酸（ヘキサン酸
）、カプリル酸（オクタン酸）、炭酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸
、エタン－１，２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、
ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸（Ｄ）、グルコン酸（Ｄ）、グルクロン酸（Ｄ）、グル
タミン酸、グルタル酸、グリセロリン酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、イ
ソ酪酸、乳酸（ＤＬ）、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、リンゴ酸（－ Ｌ）
、マロン酸、マンデル酸（ＤＬ）、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸（ベシル酸）
、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ニコチン酸、硝酸
、オレイン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモン酸（ｐａｍｏｉｃ　ａｃｉｄ）、リン酸
、プロピオン酸、ピログルタミン酸（－ Ｌ）、サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸
、コハク酸、硫酸、酒石酸（＋ Ｌ）、チオシアン酸、トルエンスルホン酸（ｐ）及びウ
ンデシレン酸から構成される群から選択され得る。他の薬学的に許容可能な酸は、薬学的
に許容可能な酸性（アニオン性）ポリマー、又は薬学的に許容可能な両性ポリマーであり
得る。当該分野の当業者は、酸付加塩を作り出すため、他の塩基性の医薬品有効成分が前
述の酸と結合され得ることを認める。同様に、当該分野の当業者は、いくつかの実施形態
において、いくつか又は全ての加えられた酸がそれ自体で医薬品有効成分となることが好
都合であることを認める。
【０１３９】
　いくつかの実施形態において、本発明は、１以上の酸性の医薬品有効成分を備える経鼻
組成物を提供する。上記の化合物のいずれが酸性であるかを決定することは、当該技術分
野の当業者において、十分に考慮されている。このような化合物は、例えば、１以上の無
機塩基（例えばＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＨＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３、ＮＨ３）、又は有機塩
基を加えることにより、塩基付加塩として調製され得る。薬学的に許容化可能な塩基を選
ぶことは当該分野の当業者において考慮されている。
【０１４０】
　既知のベンゾジアゼピン化合物は、抗不安の、抗痙攣の、鎮静の、及び／又は骨格筋弛
緩性の効果を有する。用語「抗痙攣の」は、発作を処置すること、発作から保護すること
、発作の強さを減じ又は改善すること、発作の頻度を減じ又は改善すること、及び／又は
、発作の発生又は再発を予防することを含む。この点において、発作を処置することは、
進行中の発作の休止、進行中の発作の強さの減少、進行中の発作の持続時間の減少を含む
。発作から保護することは、接近する発作を未然に防ぐことを含む。
【０１４１】
　担体系
　ビタミンＥは、脂溶性のメチル化されたフェノールである。この分類を備える少なくと
も８つの天然由来の化合物が存在し、それらは、α－トコフェロール、β－トコフェロー
ル、γ－トコフェロール、δ－トコフェロール、α－トコトリエノール、β－トコトリエ
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ノール、γ－トコトリエノール、及びδ－トコトリエノールで、これらの全ては本発明の
組成物及び方法において用いられ得る。これらの化合物のそれぞれに多数の異性体が存在
し、それらの全ては本発明の組成物及び方法において用いられ得る。これらの化合物のそ
れぞれにまた、トコフェルソランを含む、多数のエステルが存在し、それらのすべては本
発明の組成物及び方法において用いられ得る。本明細書中に用いられるように、ビタミン
Ｅは、任意の天然又は合成トコフェロール、トコトリエノール、それらの任意の異性体、
それらの任意のエステル、それらの任意のアナログ又は誘導体、又はそれらの任意の組合
せを指す。
【０１４２】
【化１１】

【０１４３】
　α－トコフェロール
　ビタミンＥを備える化合物は抗酸化剤である。それらは、心臓病、癌、白内障、黄斑変
性、緑内障、アルツハイマー病、及びパーキンソン病の症状を予防し、それらの発病を遅
らせ、又は改善することができるという証拠もまた存在する。
【０１４４】
　本発明は、ビタミンＥが、ベンゾジアゼピン薬にとって効果的な担体を供給できること
を見出した。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピンはビタミンＥに溶解できる
、又は部分的に溶解できる。いくつかの実施形態において、ビタミンＥは、ミクロ粒子、
ナノ粒子、又はそれらの任意の組合せとして存在し得る。更に、ビタミンＥの使用は、敏
感な粘膜の炎症を回避すること、及び／又は、炎症を起こしている粘膜を落ち着かせるこ
とのいずれかの付加的な恩恵を有す。
【０１４５】
　ビタミンＥは、一般的に疎水性に分類され、担体として用いられる時にはエマルション
としての製剤に限定され得る。しかしながら、エマルションは数個の欠点を有し得る。例
えば、それらは作りだすのが困難であり、また非常に不安定であり得る。更に、それらは
皮膚の表面上に、油の薄膜を残し得る。従って、エマルションの欠点を回避するため、本
発明のいくつかの実施形態は、ビタミンＥと、１以上の低級アルキルアルコール又は１以
上の低級アルキルグリコール、又はそれらの組合せ中の、１以上のベンゾジアゼピン薬の
溶液を備える。
【０１４６】
　低級アルキルアルコールは、６以下の炭素原子を有するものである。従って、エタノー
ル、プロピルアルコール、ブチルアルコール、ペンタノール、ベンジルアルコール、それ
らの任意の異性体、又はそれらの任意の組合せのいずれかが、用いられ得る。
【０１４７】
　低級アルキルグリコールは、６以下の炭素原子を有するものである。従って、エチレン
グリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール、ペンチレングリコール、それ
らの任意の異性体、又はそれらの任意の組合せのいずれかが、用いられ得る。
【０１４８】
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　追加の賦形剤
　いくつかの実施形態において、組成物はベンゾジアゼピン薬、天然又は合成トコフェロ
ールもしくは天然又は合成トコトリエノール、及びアルコール又はグリコールに加えて、
少なくとも１つの透過賦活剤を備える。いくつかの実施形態において、透過賦活剤は少な
くとも１つのアルキルグリコシドである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコ
シドは、任意の疎水性アルキルにつなぎ合わされる任意の糖を指し、このことは米国特許
第５，６６１，１３０号に記されており、これは全体として参照することにより本明細書
中に組み込まれる。疎水性アルキルは、任意の適切な長さであることができ、例えば、炭
鎖長が約９から約２４の炭素、特に炭鎖長が約１０から約１４の炭素であり得る。疎水性
アルキルは、分岐であり得、及び／又は部分的に又は全体的に不飽和であり得る。アルキ
ルは例えばカルボニル基を介してサッカライドコアにつなぎ合わされ得、それによってエ
ステル基が形成され得る。適切なアルキルグリコシドは、無毒性であり、非イオン性であ
り、本明細書中に記載されるように鼻腔内に投与されるとベンゾジアゼピン薬の吸収を増
大させることができるという特徴を有する。本発明に係るアルキルに共有結合的につなぎ
合わされ得る例示的な糖類は、グルコース、マルトース、マルトトリオース、マルトテト
ロース、スクロース、及びトレハロースを含む。使用され得る例示的なアルキルグリコシ
ドは、オクチル－、ノニル－、デシル－、ウンデシル－、ドデシル、トリデシル、テトラ
デシル、ペンタデシル、オクタデシルα－又はβ－Ｄ－マルトシド、－グルコシド、又は
スクロシドを含む。いくつかの実施形態において、好ましいグリコシドは、９、１０、１
２、１４、１６、１８、又は２０炭素原子のアルキル鎖にグリコシド結合により連結され
る、マルトース、スクロース、又はグルコースを含む。本発明に従って経鼻組成物に使用
され得る特定の賦形剤は、アルキルサッカライド（ａｌｋｙｌｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）を
含み、アルキルサッカライドは、ドデシルマルトシド、テトラデシルマルトシド、スクロ
ースドデカノエイト、スクロースモノステアリン、スクロースジステアリン、及び／又は
２又はそれより多いそれらの組合せを含む。本発明の実施形態において特に有用であると
みなされるアルキルグリコシドは、Ａｅｇｉｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，ＬＬＣ、サ
ンディエゴ、カリホルニアよりＩｎｔｒａｖａｉｌ（登録商標）の名で販売されているも
のを含む。他のアルキルグリコシドは、親水性親油性バランス（ＨＬＢ）数が約１０から
２０、特に約１１から１５を有するものから選択され得る。ＨＬＢ数は２００９年２月１
９日に公開された、米国公開公報２００９／００４７３４７号に説明されるように決定さ
れ、この公報の全体、及び特に段落［００７５］から［００７９］は、参照することによ
り本明細書中に組み込まれる。存在する場合、組成物中のアルキルグリコシドの量は、鼻
腔内経路により投与されるベンゾジアゼピン薬の吸収を高めるために十分な量である。い
くつかの実施形態において、組成物中のアルキルグリコシドの量は、ベンゾジアゼピン薬
の吸収を高めるために選択され、同時に鼻粘膜を著しく刺激しない。いくつかの実施形態
において、組成物中のアルキルグリコシドの量は、約０．０１％（Ｗ／Ｖ）から約１％（
Ｗ／Ｖ）までの範囲内である。いくつかの実施形態において、組成物中のアルキルグリコ
シドの量は、約０．０５％（Ｗ／Ｖ）から約０．５％（Ｗ／Ｖ）まで、又は約０．１２５
％（Ｗ／Ｖ）から約０．５％（Ｗ／Ｖ）までの範囲内である。
【０１４９】
　用語「透過賦活剤」は、粘膜を介する吸収を増大し、及び／又はバイオアベイラビリテ
ィを増大するよう作用する任意の物質を意味する。いくつかの実施形態において、このよ
うな物質は、粘液溶解薬、分解性酵素インヒビター、及び粘膜細胞膜の透過性を増大する
化合物を含む。所与の化合物が「賦活剤」であるかどうかは、関連のない小さい極性分子
を薬として備える、賦活剤を有し、又は有さない２つの製剤を、インビボ又は有効なモデ
ル試験において、比較することにより、及び、薬の摂取が臨床的にかなりの程度まで高め
られるかどうかを決定することにより、決定される。賦活剤は、慢性毒性の点で、いかな
る問題をももたらしてはならない、なぜなら、インビボで、賦活剤は非刺激的であるべき
であり、及び／又は、任意の有意な刺激効果を有することなく通常の細胞構成要素に急速
に代謝されるべきであるためである。
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【０１５０】
　いくつかの実施形態において、好ましい賦活物質、リゾリン脂質、例えば、卵又は大豆
レシチンから得られるリゾホスファチジルコリンがある。異なるアシル基を有する他のリ
ゾホスファチジルコリンや、同様の膜修飾特性を有する、ホスファチジルエタノールアミ
ン及びホスファチジン酸から産生されるリゾ化合物が用いられ得る。アシルカルニチン（
例えばパルミトイル－ｄｌ－カルニチン－クロライド）が選択肢である。いくつかの実施
形態において、適切な濃度は０．０２％から２０％Ｗ／Ｖである。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、ふさわしい賦活剤は、キレート化剤（ＥＧＴＡ、ＥＤＴ
Ａ、アルギン酸塩）、界面活性剤（特に非イオン性の物質）、アシルグリセロール、脂肪
酸及び塩、チロキサポール及び生物学的洗浄剤を含み、これらはシグマカタログ（ＳＩＧ
ＭＡ　Ｃａｔａｌｏｇ）１９８８、ページ３１６から３２１に載っている（これは参照す
ることにより本明細書中に組み込まれる）。また、膜流動性及び透過性を修飾する剤が適
切であり、それらは、エナミン（例えば、エチルアセトアセテートのフェニルアラニンエ
ナミン）、マロネート（例えば、ジエチレンオキシメチレンマロネート）サリチル酸塩、
胆汁酸塩、及びアナログ並びにフシジン酸塩（ｆｕｓｉｄａｔｅｓ）などである。適切な
濃度は、２０％Ｗ／Ｖまでである。
【０１５２】
　従って、いくつかの実施形態において、本発明は、患者の１以上の鼻粘膜への投与用の
薬学的に許容可能な製剤中に、約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、ベンゾジア
ゼピン薬、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノール
、あるいはそれらの任意の組合せと、１以上のアルキルグリコシドと、約１０％から約７
０％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上のアルコール又はグリコール、もしくはそれらの任意
の組合せとを備える、経鼻投与用の医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態において
、アルキルグリコシドはＩｎｔｒａｖａｉｌ（登録商標）ブランドのアルキルグリコシド
である。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、ドデシルマルトシド、テ
トラデシルマルトシド、スクロースドデカノエイト、スクロースモノステアリン、スクロ
ースジステアリン、及び／又は２以上のそれらの組合せである。いくつかの実施形態にお
いて、アルキルグリコシドは、ドデシルマルトシドである。いくつかの実施形態において
、アルキルグリコシドは、テトラデシルマルトシドである。いくつかの実施形態において
、アルキルグリコシドは、スクロースドデカノエイトである。いくつかの実施形態におい
て、アルキルグリコシドは、スクロースモノステアリンである。いくつかの実施形態にお
いて、アルキルグリコシドは、スクロースジステアリンである。いくつかの実施形態にお
いて、アルキルグリコシドは、ドデシルマルトシド、テトラデシルマルトシド、スクロー
スドデカノエイト、スクロースモノステアリン、又はスクロースジステアリンの、２以上
の組合せである。
【０１５３】
　従って、いくつかの実施形態において、本発明は、患者の１以上の鼻粘膜への投与用の
薬学的に許容可能な製剤中に、約３０％から約９５％（Ｗ／Ｗ）までの量の、ミクロ粒子
、ナノ粒子又は両方を備えるベンゾジアゼピン薬、１以上の天然又は合成トコフェロール
もしくは天然又は合成トコトリエノール、あるいはそれらの任意の組合せと、１以上のア
ルキルグリコシドと、約１０％から約７０％（Ｗ／Ｗ）までの量の、１以上のアルコール
又はグリコール、もしくはそれらの任意の組合せとを備える、経鼻投与用の医薬組成物を
提供する。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドはＩｎｔｒａｖａｉｌ（登
録商標）ブランドのアルキルグリコシドである。いくつかの実施形態において、アルキル
グリコシドは、ドデシルマルトシド、テトラデシルマルトシド、スクロースドデカノエイ
ト、スクロースモノステアリン、スクロースジステアリン、及び／又は２以上のそれらの
組合せである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、ドデシルマルトシ
ドである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、テトラデシルマルトシ
ドである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、スクロースドデカノエ
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イトである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、スクロースモノステ
アリンである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、スクロースジステ
アリンである。いくつかの実施形態において、アルキルグリコシドは、ドデシルマルトシ
ド、テトラデシルマルトシド、スクロースドデカノエイト、スクロースモノステアリン、
又はスクロースジステアリンの、２以上の組合せである。
【０１５４】
　粘膜調製物
　粘膜調製物は、２５０μＬ未満の、好ましくは１５０μＬ未満の、及び理想的には２５
から１００μＬまでの容量を有する、計量スプレーで一般的に投与される。本発明で禁じ
られるものではないが、投与量当たり約３００μＬより大きい容量の投与は通常、膜の吸
収能力を超える。これにより、薬学的に活性な成分の大部分が失われることとなる。
【０１５５】
　調製物、特に鼻用調製物の投薬量の容量は、好ましくは２５から１００μＬに及ぶ。前
記の範囲を超える容量は、その過剰分が嚥下されると、洞を迂回し、喉の後ろを流れ落ち
得る。
【０１５６】
　アルプラゾラム
　アルプラゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．５から
約４まで、好ましくは約１から約２ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましく
は２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であること
が予期される。アルプラゾラムは、米国特許第３，９８７，０５２号に開示される工程を
用いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１５７】
　経鼻製剤として、アルプラゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得
る。いくつかの好ましい実施形態において、アルプラゾラムは、５０から１５０μＬ、特
に約１００μＬの計量スプレーで投与される。
【０１５８】
　ジアゼパム
　ジアゼパムの投薬量は、指示により異なり得るが、しかしながら、治療量は投与量あた
り約１から約２０まで、好ましくは約２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１か
ら８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範
囲内であることが予期される。ジアゼパムは、米国特許第３，３７１，０８５号、第３，
１０９，８４３号、第３，１３６，８１５号、又は第３，１０２，１１６号の１つに開示
される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照することにより本明細
書中に組み込まれる。
【０１５９】
　経鼻製剤として、ジアゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ジアゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。
【０１６０】
　フルラゼパム
　フルラゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約５から約４０
まで、好ましくは約２０から約３５ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましく
は２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であること
が予期される。フルラゼパムは、米国特許第３，５６７，７１０号、又は第３，２９９，
０５３号の１つに開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照
することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１６１】
　経鼻製剤として、フルラゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る
。いくつかの好ましい実施形態において、フルラゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約
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１００μＬの計量スプレーで投与される。
【０１６２】
　ロラゼパム
　ロラゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約１
０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好まし
くは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であるこ
とが予期される。ロラゼパムは、米国特許第３，２９６，２４９号に開示される工程を用
いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１６３】
　経鼻製剤として、ロラゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ロラゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。
【０１６４】
　メダゼパム
　メダゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約１
０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好まし
くは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であるこ
とが予期される。メダゼパムは、米国特許第３，２４３，４２７号に開示される工程を用
いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１６５】
　経鼻製剤として、メダゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、メダゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。
【０１６６】
　メキサゾラム
　メキサゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約
１０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ま
しくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内である
ことが予期される。メキサゾラムは、米国特許第３，７２２，３７１号に開示される工程
を用いて製造され得、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１６７】
　経鼻製剤として、メキサゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る
。いくつかの好ましい実施形態において、メキサゾラムは、５０から１５０μＬ、特に約
１００μＬの計量スプレーで投与される。
【０１６８】
　ミダゾラム
　ミダゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約２
０まで、好ましくは約０．２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ま
しくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内である
ことが予期される。ミダゾラムは、米国特許第４，２８０，９５７号、又は第５，８３１
，０８９号の一つに開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参
照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１６９】
　経鼻製剤として、ミダゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ミダサゾラムは、５０から１５０μＬ、特に約１
００μＬの計量スプレーで投与される。
【０１７０】
　テマゼパム
　テマゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約１から約５０ま
で、好ましくは約５から約３０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２
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から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であることが予
期される。テマゼパムは、米国特許第３，３４０，２５３号、又は第３，３７４，２２５
号に開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照することによ
り本明細書中に組み込まれる。
【０１７１】
　経鼻製剤として、テマゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、テマゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。
【０１７２】
　製剤
　いくつかの実施形態は、患者の１以上の粘膜に、治療的に効果的な量の１以上のベンゾ
ジアゼピン薬、又はそれらの薬学的に許容可能な塩を投与することを備える。組成物のい
くつかの実施形態は、１以上のベンゾジアゼピン薬、又はそれらの薬学的に許容可能な塩
を、約６００ｍｇ／ｍＬまでの濃度で備える組成物を開示する。他の組成物は、１以上の
ベンゾジアゼピン薬、又はそれらの薬学的に許容可能な塩を、約１０ｍｇ／ｍＬから約２
５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で備える組成物を開示する。更に、いくつかの実施形態は、１
以上のベンゾジアゼピン薬、又はそれらの薬学的に許容可能な塩を、約２０ｍｇ／ｍＬか
ら約５０ｍｇ／ｍＬまでの濃度で備える組成物を開示する。
【０１７３】
　いくつかの実施形態は、約５０％から約９０％（Ｗ／Ｗ）のビタミンＥと約１０％から
約５０％（Ｗ／Ｗ）の低級アルコール又は低級アルキルグリコール、又はそれらの任意の
組合せである担体系を開示する。いくつかの実施形態は、約６５％から約７５％（Ｗ／Ｗ
）のビタミンＥと約２５％から約３５％（Ｗ／Ｗ）の低級アルキルアルコール又は低級ア
ルキルグリコール、又はそれらの任意の組合せである担体系を開示する。更にいくつかの
実施形態は、約７０％（Ｗ／Ｗ）のビタミンＥと約３０％（Ｗ／Ｗ）の低級アルキルアル
コール又は低級アルキルグリコール、又はそれらの任意の組合せである担体系を開示する
。
【０１７４】
　本発明のいくつかの実施形態は、ベンゾジアゼピン薬組成物を患者に投与する方法を提
供する。好ましい実施形態は、ジアゼパムの使用を備える。方法のいくつかの実施形態は
、所望の結果が達成されるまで、約１．０ｍｇから約２０．０ｍｇのジアゼパムの投薬量
レベルを開示する。他の投薬量レベルは、所望の結果が達成されるまで約２．０ｍｇから
約１５．０ｍｇの投薬量レベルを開示する。いくつかの実施形態は、所望の結果が達成さ
れるまで、約５．０ｍｇから約１０．０ｍｇの投薬量レベルを開示する。
【０１７５】
　方法のいくつかの実施形態において、投薬量容量は、約１０μＬから約２００μＬまで
に及ぶ。いくつかの実施形態において、投薬量容量は、約２０μＬから約１８０μＬまで
に及ぶ。更にいくつかの実施形態は、約５０μＬから約１４０μＬの投薬量容量を開示す
る。
【０１７６】
　製剤工程
　いくつかの実施形態において、経鼻投与用の組成物は、ベンゾジアゼピンミクロ粒子、
ナノ粒子、又はそれらの組合せを実質的に有さない。いくつかの実施形態において、組成
物はビタミンＥを液化するまでゆっくり温める又は熱することにより作られる。次に、１
以上のベンゾジアゼピン薬が加えられる。混合物は、１以上のベンゾジアゼピン薬が溶解
する又は実質的に溶解されるまで、撹拌され、熱せられる。次に、１以上のアルコールま
たはグリコール、もしくはそれらの任意の組合せが、組成物に加えられる。組成物は、粘
性の低い組成物が得られるまで撹拌される。
【０１７７】
　前述の製剤は、好ましくは無菌であり、ｍｌ当たりとして、許容レベルを１０下回る細
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菌数を有する。加えて、病原体は好ましくは存在しない。
【０１７８】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は、ベンゾジアゼピンのミクロ粒子
及び／又はナノ粒子懸濁液として処方される。ミクロ粒子及びナノ粒子ベンゾジアゼピン
の調製は、製粉などの方法によって成し遂げられ得る。このような方法は、当該分野の当
業者に知られている。
【０１７９】
　いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬は溶液として処方される。製剤を調
製する工程の間、ミクロ粒子及び／又はナノ粒子ベンゾジアゼピン薬を使用することによ
り、溶媒系におけるベンゾジアゼピン薬の全体的な溶解度を改善することができることが
、本発明の１つの態様として考慮される。
【０１８０】
　追加の活性及び不活性成分
　更に、組成物、及び組成物を使用する方法のいくつかの実施形態は、活性成分から選択
される組成物中の追加の成分を備える。制約のない例として、このような活性成分は、イ
ンスリン、カルシトニン（例えば、豚の、ヒトの、サケの、ニワトリの、又はウナギの）
及びそれらの合成修飾物、エンケファリン、ＬＨＲＨ及びアナログ（ナファレリン、ブセ
レリン、ゾリデックス（Ｚｏｌｉｄｅｘ））、ＧＨＲＨ（成長ホルモン放出ホルモン）、
ニフェジピン、ＴＨＦ（胸腺液性因子）、ＣＧＲＰ（カルシトニン遺伝子関連ペプチド）
、心房性ナトリウム利尿ぺプチド、抗生物質、メトクロプラミド、エルゴタミン、ピゾチ
ジン（Ｐｉｚｏｔｉｚｉｎ）、経鼻ワクチン（特にＨＩＶワクチン、麻疹、ライノウイル
ス１３型及び呼吸器合胞体ウイルス）、ペンタミジン、ＣＣＫ（コレシストキニン）、Ｄ
ＤＶＡＰ、インターフェロン、成長ホルモン（ソラトトロピア（ｓｏｌａｔｏｔｒｏｐｉ
ｒ）ポリペプチド又はそれらの誘導体（好ましくは１０００から３０００００までの分子
量を有する）、セクレチン、ブラジキニンアンタゴニスト、ＧＲＦ（成長放出因子）、Ｔ
ＨＦ、ＴＲＨ（甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン）、ＡＣＴＨアナログ、ＩＧＦ（インス
リン様成長因子）、ＣＧＲＰ（カルシトニン遺伝子関連ペプチド）心房性ナトリウム利尿
ペプチド、バソプレシン及びアナログ（ＤＤＡＶＰ、リプレシン）、メトクロプラミド、
偏頭痛処置（ジヒドロエルゴタミン、エルゴメトリン、エルゴタミン、ピゾチジン（Ｐｉ
ｚｏｔｉｚｉｎ））、経鼻ワクチン（特にエイズワクチン）第ＶＩＩＩ因子、コロニー刺
激因子、Ｇ－ＣＳＦ（顆粒球コロニー刺激因子）、ＥＰＯ（エリスロポエチン）ＰＴＨ（
副甲状腺ホルモン）又はそれらの薬学的に許容可能な塩、又はそれらの組合せを含む。
【０１８１】
　更に、組成物、及び組成物を使用する方法のいくつかの実施形態は、他の抗痙攣薬から
選択される組成物中の追加の成分を備える。制約のない例として、このような活性成分は
、パラアルデヒド；芳香族アリルアルコール（スチリペントールなど）；バルビツール酸
塩（例えば、フェノバルビトール（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔｏｌ）、プリミドン、メチル
フェノバルビタール、メタルビタール及びバルベキサクロン）；臭化物（臭化カリウムな
ど）；カルバミン酸塩（フェルバメートなど）；カルボキサミド（カルバマゼピン及びオ
クスカルバゼピン）；脂肪酸（バルプロ酸、バルプロ酸ナトリウム、及びジバルプロエク
スナトリウム、ビガバトリン、プロガビド、チアガビン）；フルクトース、トピラマート
、ギャバ（Ｇａｂａ）アナログ（例えば、ガバペンチン及びプレガバリン）；ヒダントイ
ン（例えばエトトイン、フェニトイン、メフェニトイン及びホスフェニトイン）；オキサ
ゾリジンジオン（パラメタジオン、トリメタジオン、エタジオン）；プロピオン酸塩（例
えばベクラミド）、ピリミジンジオン（例えばプリミドン）；ピロリジン（例えばブリバ
ラセタム、レベチラセタム及びセレトラセタム）；コハク酸イミド（例えばエトスクシミ
ド、フェンスクシミド及びメスクシミド）；スルホンアミド（例えばアセタゾラミド、ス
ルチアム、メタゾラミド及びゾニサミド）；トリアジン（ラモトリジンなど）；尿素（フ
ェネツリド、フェナセミド）；バルプロイルアミド（ｖａｌｐｒｏｙｌａｍｉｄｅｓ）（
バルプロミド及びバルノクタミド）；及び他の抗痙攣薬、又は薬学的に許容可能な塩又は
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それらの組合せを含む。
【０１８２】
　更に、組成物、及び組成物を使用する方法のいくつかの実施形態は、他の抗痙攣薬から
選択される組成物中の追加の成分を備える。制約のない例として、このような活性成分は
、テトラサイクリン塩酸塩、ロイコマイシン、ペニシリン、ペニシリン誘導体、エリスロ
マイシン、ゲンタマイシン、スルファチアゾール及びニトロフラゾンなどの抗生物質及び
抗菌剤；ベンゾカインなどの局所麻酔剤；フェニレフリン塩酸塩、塩酸テトラヒドロゾリ
ン、硝酸ナファゾリン、塩酸オキシメタゾリン及びトラマゾリン塩酸塩などの血管収縮剤
；ジギタリス及びジゴキシンなどの強心剤；ニトログリセリン及びパパべリン塩酸塩など
の血管拡張剤；塩酸クロルヘキシジン、ヘキシルレゾルシノール、塩化デカリニウム及び
エタクリジンなどの消毒剤；塩化リゾチーム、デキストラナーゼなどの酵素；ビタミンＤ
、活性ビタミンＤ及びビタミンＣなどの骨代謝調節剤；性ホルモン；降圧剤；鎮静剤；抗
腫瘍薬；ヒドロコルチゾン、プレドニゾン、フルチカゾン、プレドニゾロン、トリアムシ
ノロン、トリアムシノロンアセトニド、デキサメタゾン、ベタメタゾン、ベクロメタゾン
、及びジプロピオン酸ベクロメタゾンなどのステロイド性抗炎症剤；アセトアミノフェン
、アスピリン、アミノピリン、フェニルブタゾン、メダナミック（ｍｅｄａｎａｍｉｃ）
酸、イブプロフェン、ジクロフェナクナトリウム、インドメタシン（ｉｎｄｏｍｅｔｈａ
ｃｉｎｅ）、コルヒチン、及びプロベノシド（ｐｒｏｂｅｎｏｃｉｄ）などの非ステロイ
ド性抗炎症剤；キモトリプシン及びブロメラインセラチオぺプチダーゼ（ｂｒｏｍｅｌａ
ｉｎ　ｓｅｒａｔｉｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ）などの酵素的な抗炎症剤；塩酸ジフェンヒド
ラミン、クロロフェニラミンマレイン酸塩（ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ　ｍａ
ｌｅａｔｅ）及びクレマスチンなどの抗ヒスタミン剤；クロモグリク酸ナトリウム、コデ
インリン酸塩、及び塩酸イソプロテレノールなどの抗アレルギー剤及び鎮咳－去痰、抗ぜ
んそく薬、又はそれらの薬学的に許容可能な塩又はそれらの組合せを含む。
【０１８３】
　更に、組成物、及び組成物を使用する方法のいくつかの実施形態は、組成物中の追加の
不活性成分を備える。制約のない例として、安定剤、着色剤、ｐＨ調整剤、緩衝剤、分解
を防ぎ得る薬剤などの保存剤、湿潤剤、及び香味剤などの少量の成分もまた存在し得る。
着色剤の例には、β－カロチン、赤色２号及び青色１号が含まれる。保存剤の例にはステ
アリン酸、ステアリン酸アスコルビル及びアスコルビン酸が含まれる。矯味薬の例には、
メントール及び柑橘類香料が含まれる。
【０１８４】
　いくつかの実施形態において、本発明の薬送達システムは、好都合に吸収賦活剤を備え
る。用語「賦活剤」は、粘膜を介する吸収を増大し、及び／又は、バイオアベイラビリテ
ィを増大させるよう作用する任意の物質を意味する。いくつかの実施形態において、この
ような物質は、粘液溶解薬、分解性酵素インヒビター、及び粘膜細胞膜の透過性を増大す
る化合物を含む。所与の化合物が「賦活剤」であるかどうかは、関連のない小さい極性分
子を薬として備える、賦活剤を有し、又は有さない２つの製剤を、インビボ又は有効なモ
デル試験において、比較することにより決定され、薬の摂取が臨床的にかなりの程度まで
高められるかどうかを決定することにより決定される。賦活剤は、慢性毒性の点で、いか
なる問題をももたらしてはならない、なぜなら、インビボで、賦活剤は非刺激的であるべ
きであり、及び／又は、任意の有意の刺激効果を有さない正常な細胞構成要素に急速に代
謝されるべきである。
【０１８５】
　いくつかの実施形態において、好ましい賦活物質、リゾリン脂質、例えば、卵又は大豆
レシチンから得られるリゾホスファチジルコリンがある。異なるアシル基を有する他のリ
ゾホスファチジルコリンや、ホスファチジルエタノールアミン及びホスファチジン酸から
産生され、同様の膜修飾特性を有するリゾ化合物が用いられ得る。アシルカルニチン（例
えばパルミトイル－ｄｌ－カルニチン－クロライド）が選択肢である。いくつかの実施形
態において、適切な濃度は０．０２％から２０％Ｗ／Ｖである。
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【０１８６】
　いくつかの実施形態において、ふさわしい賦活剤は、キレート化剤（ＥＧＴＡ、ＥＤＴ
Ａ、アルギン酸塩）、界面活性剤（特に非イオン性の物質）、アシルグリセロール、脂肪
酸及び塩、チロキサポール及び生物学的洗浄剤を含み、これらはシグマカタログ（ＳＩＧ
ＭＡ　Ｃａｔａｌｏｇ）１９８８、ページ３１６から３２１に載っている（これは参照す
ることにより本明細書中に組み込まれる）。また、膜流動性及び透過性を修飾する剤が適
切であり、それらは、エナミン（例えば、エチルアセトアセテートのフェニルアラニンエ
ナミン）、マロネート（例えば、ジエチレンオキシメチレンマロネート）、サリチル酸塩
、胆汁酸塩、及びアナログ並びにフシジン酸塩（ｆｕｓｉｄａｔｅｓ）などである。適切
な濃度は、２０％Ｗ／Ｖまでである。
【０１８７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、追加の薬学的アジュバントを備える生体接着
ミクロスフェア中に又は生体接着ミクロスフェア上に組み込まれる薬の送達を利用し、活
性薬及び粘液溶解薬、ペプチダーゼインヒビター又は非薬物ポリペプチド基質を単独で又
は組合せで含有するシステムに適用する。適宜、粘液溶解薬は、Ｎ－アセチルシステイン
、及びその誘導体などのチオール含有化合物である。ペプチドインヒビタには、アクチノ
ニン、アマスタチン、ベスタチン、クロロアセチル－ＨＯＬｅｕ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－ＮＨ
．ｓｕｂ．２、ジプロチンＡ及びＢ、エベラクトンＡ及びＢ、Ｅ－６４、ロイぺプチン、
ペプスタチンＡ、ホスホラミドン、Ｈ－Ｔｈｒ－（ｔＢｕ）－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－ＯＨ、ア
プロチニン、カリクレイン、キモスタチン、ベンズアミジン、キモトリプシン及びトリプ
シンが含まれる。適切な濃度は、０．０１％から１０％Ｗ／Ｖである。当該分野の当業者
は、賦活剤が含まれるべきかどうかを容易に決定することができる。
【０１８８】
　投与
　いくつかの実施形態において、組成物の投与は、治療的に効果的な量の組成物の少なく
とも一部を、少なくとも１つの粘膜上に投与することを備える。いくつかの実施形態にお
いて、組成物の投与は、治療的に効果的な量の組成物の少なくとも一部を、少なくとも１
つの鼻孔中に噴霧することを備える。いくつかの実施形態において、組成物の投与は、治
療的に効果的な量の組成物の少なくとも一部を、それぞれの鼻孔中に噴霧することを備え
る。いくつかの実施形態において、組成物の投与は、組成物の第１の量を第１の鼻孔中に
噴霧すること、組成物の第２の量を第２の鼻孔中に噴霧すること、及び任意に事前に選択
した時間遅延の後、組成物の第３の量を第１の鼻孔中に噴霧することを備える。いくつか
の実施形態は、任意に事前に選択した時間遅延の後、少なくとも組成物の第４の量を第２
の鼻孔中に投与することを更に備える。
【０１８９】
　アルプラゾラム
　アルプラゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．５から
約４まで、好ましくは約１から約２ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましく
は２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であること
が予期される。アルプラゾラムは、米国特許第３，９８７，０５２号に開示される工程を
用いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１９０】
　経鼻製剤として、アルプラゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得
る。いくつかの好ましい実施形態において、アルプラゾラムは、５０から１５０μＬ、特
に約１００μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量
スプレーは第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用
される。いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用さ
れる。いくつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプ
レーが、交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の
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同じ鼻孔への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増
加分がある。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に
時間間隔で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン
薬を血流中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与するこ
とを可能とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０１９１】
　ジアゼパム
　ジアゼパムの投薬量は、指示により異なり得るが、しかしながら、治療量は投与量あた
り約１から約２０まで、好ましくは約２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１か
ら８、好ましくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範
囲内であることが予期される。ジアゼパムは、米国特許第３，３７１，０８５号、第３，
１０９，８４３号、第３，１３６，８１５号、又は第３，１０２，１１６号の１つに開示
される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照することにより本明細
書中に組み込まれる。
【０１９２】
　経鼻製剤として、ジアゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ジアゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプレー
は第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。
いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつかの
実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレーが、
交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ鼻孔
への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分があ
る。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間間隔
で区切り、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を血流
中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを可能
とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０１９３】
　フルラゼパム
　フルラゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約５から約４０
まで、好ましくは約２０から約３５ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましく
は２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であること
が予期される。フルラゼパムは、米国特許第３，５６７，７１０号、又は第３，２９９，
０５３号の１つに開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照
することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１９４】
　経鼻製剤として、フルラゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る
。いくつかの好ましい実施形態において、フルラゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約
１００μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプ
レーは第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用され
る。いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される
。いくつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつ
かの実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレー
が、交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ
鼻孔への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分
がある。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間
間隔で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を
血流中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを
可能とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
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【０１９５】
　ロラゼパム
　ロラゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約１
０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好まし
くは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であるこ
とが予期される。ロラゼパムは、米国特許第３，２９６，２４９号に開示される工程を用
いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１９６】
　経鼻製剤として、ロラゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ロラゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプレー
は第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。
いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつかの
実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレーが、
交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ鼻孔
への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分があ
る。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間間隔
で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を血流
中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを可能
とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０１９７】
　メダゼパム
　メダゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約１
０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好まし
くは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であるこ
とが予期される。メダゼパムは、米国特許第３，２４３，４２７号に開示される工程を用
いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０１９８】
　経鼻製剤として、メダゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、メダゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプレー
は第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。
いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつかの
実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレーが、
交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ鼻孔
への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分があ
る。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間間隔
で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を血流
中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを可能
とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０１９９】
　メキサゾラム
　メキサゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約
１０まで、好ましくは約０．２から約１ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ま
しくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内である
ことが予期される。メキサゾラムは、米国特許第３，７２２，３７１号に開示される工程
を用いて製造され、これは全体として参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０２００】
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　経鼻製剤として、メキサゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る
。いくつかの好ましい実施形態において、メキサゾラムは、５０から１５０μＬ、特に約
１００μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプ
レーは第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用され
る。いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される
。いくつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつ
かの実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレー
が、交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ
鼻孔への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分
がある。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間
間隔で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を
血流中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを
可能とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０２０１】
　ミダゾラム
　ミダゾラムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約０．１から約２
０まで、好ましくは約０．２から約１０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ま
しくは２から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内である
ことが予期される。ミダゾラムは、米国特許第４，２８０，９５７号、又は第５，８３１
，０８９号の一つに開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参
照することにより本明細書中に組み込まれる。
【０２０２】
　経鼻製剤として、ミダゾラムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、ミダゾラムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプレー
は第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。
いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつかの
実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレーが、
交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ鼻孔
への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分があ
る。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間間隔
で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を血流
中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを可能
とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０２０３】
　テマゼパム
　テマゼパムの投薬量は、指示により異なるが、治療量は投与量あたり約１から約５０ま
で、好ましくは約５から約３０ｍｇまでの範囲内で、１日あたり１から８、好ましくは２
から８、いくつかの好ましい実施形態においては約４から約６回の範囲内であることが予
期される。テマゼパムは、米国特許第３，３４０，２５３号、又は第３，３７４，２２５
号に開示される工程を用いて製造され、これらのそれぞれは全体として参照することによ
り本明細書中に組み込まれる。
【０２０４】
　経鼻製剤として、テマゼパムは、２５から２５０μＬの計量スプレーで投与され得る。
いくつかの好ましい実施形態において、テマゼパムは、５０から１５０μＬ、特に約１０
０μＬの計量スプレーで投与される。いくつかの実施形態において、第１の計量スプレー
は第１の鼻孔に適用され、必要であれば第２の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。
いくつかの任意の実施形態において、第３の計量スプレーが第１の鼻孔に適用される。い
くつかの実施形態において、第４の計量スプレーが第２の鼻孔に適用される。いくつかの
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実施形態において、患者に全ての標的治療量が投与されるまで、追加の計量スプレーが、
交互の鼻孔に適用される。いくつかの実施形態において、ベンゾジアゼピン薬の同じ鼻孔
への適用の間に、数秒から５分間、好ましくは約１０秒から約１分間の時間の増加分があ
る。これにより、薬が鼻粘膜を通過し、血流中に入る時間が与えられる。任意に時間間隔
で区切る、それぞれの鼻孔への計量スプレーの多数回適用は、ベンゾジアゼピン薬を血流
中に全て吸収することを可能にするために十分少しずつ、全治療量を投与することを可能
とし、喉の奥の下への薬の損失を避けることができる。
【０２０５】
　当該分野の当業者は、前述の疾患を処置するためのベンゾジアゼピン薬の、体系的な治
療的に効果的な量は、疾病の重症度だけでなく、患者の年齢、大きさ、体重、及び一般的
な健康状態によって異なるということを承知している。投与の頻度も同様に、組成物の製
剤によって異なり、１日当たり任意の数の投与量が用いられるよう調整されることができ
る。
【０２０６】
　実施例
　本発明はこれより、以下の例示的な、非限定の実施例を参照して示される。
【０２０７】
　実施例１
　ジアゼパムを備える医薬組成物が調製される。それは経鼻送達装置を介して送達される
ための溶液として処方される。組成物は、成人のてんかんと関連する発作を処置又は予防
するために用いられる。処置は、発作が始まった前又は後のいずれかで実施される。患者
が発病している場合、それは、任意の経鼻送達装置からの１パフ（５．０ｍｇ／パフ（５
．０ｍｇ／０．１ｍＬ、及び、０．１ｍＬ／パフ）で１パフ）として、５分毎に、発作の
停止まで投与される。しかしながら、それは、それぞれの鼻孔中に鼻孔当たり１パフ（２
．５ｍｇ／パフ（５．０ｍｇ／０．１ｍＬ、及び、０．０５ｍＬ／パフ）で２パフ）とし
て、５分毎に、発作の停止まで与えられ得る。この実施例による組成物は、以下の表に示
される。
【０２０８】

【表１】

【０２０９】
　実施例２
　ジアゼパムを備える医薬組成物が調製される。それは、経鼻送達装置を介して送達され
るための溶液として処方される。組成物は、小児のてんかんと関連する発作を処置又は予
防するために用いられる。処置は発作が始まった前又は後のいずれかで実施される。患者
が発病している場合、それは、経鼻送達装置からの１パフ（２．０ｍｇ／パフ（２．０ｍ
ｇ／０．１ｍＬ、及び、０．１ｍＬ／パフ）で１パフ）として投与される。発作が中止し
ない場合、５分後もう１投与量が投与され得る。しかしながら、それは、それぞれの鼻孔
中に鼻孔当たり１パフ（１．０ｍｇ／パフ（２．０ｍｇ／０．１ｍＬ、及び、０．０５ｍ
Ｌ／パフ）で２パフ）として与えられることができる。発作が中止しない場合、５分後も
う１投与量が投与され得る。この例による組成物は以下の表に示される。
【０２１０】
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【表２】

【０２１１】
　実施例３－ジアゼパム溶液の製剤
　一般的に、ベンゾジアゼピン溶液は、１以上の天然又は合成トコフェロールもしくは天
然又は合成トコトリエノールと１以上の低級アルコール又はグリコールを混合して、均一
混合物が形成されるまで混ぜ合わせ、その均一混合物にベンゾジアゼピン薬を加え、ベン
ゾジアゼピン薬が均一混合物中に完全に溶解するまで成分を熱し及び混ぜ合わせ、混合物
を冷却し、混合物を低級アルコール又はグリコールで、最終質量又は容量へともたらすこ
とにより処方され得る。
【０２１２】
　前述の工程により、２つの異なるジアゼパム溶液が処方された。ビタミンＥ　ＵＳＰ及
び無水エタノール　ＵＳＰが以下の表に示される量で加えられ、混ぜ合わされることによ
り均一混合物を形成した。以下の表に示される量のジアゼパムがその後、均一混合物に加
えられた。成分は、ジアゼパムが完全に溶解するまで、４０から４５℃に混ぜ合わせなが
ら熱せられ、その結果溶液を形成した。溶液は２０から２５℃に冷却され、その結果溶液
は無水エタノール　ＵＳＰを用いて最終標的重量となり、溶液は均一性を確実にするため
完全に混ぜ合わされた。溶液はその後製造工程の試験用にサンプル抽出され、３ｍＬの琥
珀色のガラスバイアルに入れられた。
【０２１３】

【表３】

【０２１４】
　ジアゼパムの量と、ビタミンＥ及びエタノールの相対量を変えることにより、追加の様
々な濃度のジアゼパム溶液が同様の方法で作られる。他のベンゾジアゼピン溶液は、ジア
ゼパムの代わりに１以上のベンゾジアゼピンを使うことにより作られる。アルキルグリコ
シドなどの他の成分が、工程の適切な段階で（例えば、ベンゾジアゼピンの添加の前又は
添加と同時に）加えられ得る。
【０２１５】
　実施例４－ジアゼパム懸濁液の製剤
　一般的に、ベンゾジアゼピン懸濁液は、ベンゾジアゼピンを微粒子化し、ベンゾジアゼ
ピンを担体と混合することにより処方される。担体は、１以上の低級アルコール又はグリ
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コールを水と混合し、天然又は合成トコフェロールもしくは天然又は合成トコトリエノー
ルを加え、トコフェロール又はトコトリエノールが溶解するまで混合物を熱し、１以上の
パラベンを加えてパラベンが溶解するまで混ぜ合わせ担体を冷却することにより、調製さ
れる。ベンゾジアゼピンが担体に加えられるとすぐに、界面活性剤などの追加の賦形剤が
任意に加えられ、担体中に溶解されることができる。懸濁液はその後、水を用いて最終質
量又は容量へともたらされる。
【０２１６】
　２つの異なるベンゾジアゼピン懸濁液が、前述の一般的な工程により処方された。２つ
の異なるジアゼパムの粒径が調製され、それらは、Ａ：高圧微粒子化により調製される小
さい粒径、及びＢ：低圧微粒子化により調製される大きい粒径である。担体は、プロピレ
ングリコールＵＳＰと、精製水ＵＳＰとを混合し、その後ビタミンＥポリエチレングリコ
ールスクシネートＮＦを加え、その後混合された成分を約４５℃に混ぜ合わせ及び熱する
ことにより調製された。混ぜ合わせることはビタミンＥポリエチレングリコールスクシネ
ートが完全に溶解するまで続けられた。担体はその後、２０から２５℃に冷却された。微
粒子化されたジアゼパム（Ａ及びＢ）はその後担体に加えられ、ジアゼパムが完全に担体
中に分散するまで強く混ぜ合わされた。ポリビニルピロリドンポビドンＵＳＰ／ＮＦがそ
の後混合物に加えられ、完全に溶解するまで混ぜ合わされた。懸濁液はその後、精製水Ｕ
ＳＰを用いて重量へともたらされた。懸濁液はその後、均一になるまで混ぜ合わされ、製
造工程の試験用にサンプル抽出され、３ｍＬの琥珀色のガラスバイアルに入れられた。
【０２１７】
【表４】

【０２１８】
　ジアゼパム及び任意に他の賦形剤の量を変えることにより、追加の様々な濃度のジアゼ
パムの懸濁液が、同様の方法で作られる。他のベンゾジアゼピン懸濁液は、ジアゼパムの
代わりに１以上のベンゾジアゼピンを使うことにより作られる。アルキルグリコシドなど
の他の成分が、工程の適切な段階で加えられることができる。例えば、アルキルグリコシ
ドは、担体の配合中に担体に加えられ得、又はポビドンの添加と同時、或いは添加後に懸
濁液混合物に加えられ得る。
【０２１９】
　実施例５－ジアゼパム溶液及び懸濁液の安定性
　溶液００及び０２（実施例３）及び懸濁液０１及び０３（実施例４）が、２５℃／６０
ＲＨ、３０℃／６５％ＲＨ、及び４０℃／７５％ＲＨで安定した状態で提示された。４つ
の異なる製剤のそれぞれ１回分が、３ｍｌのねじ蓋式の蓋を有するバイアルに入れられ、
対応するアクチュエーターとともに、３つの保存条件で提示された。それらは、それらの
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対応するＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅの初期サンプル管理番号とともに、表１に列
挙される。
【０２２０】
【表５】

【０２２１】
　サンプルは、スプレー内容物の均一性、スプレー容量、ジアゼパム含有量、ジアゼパム
関連物質、及びメチルパラベン並びにプロピルパラベンアッセイ（懸濁液サンプルのみ）
を試験された。単位重量はＵＳＰ＜７５５＞毎として決定された。
【０２２２】
　平均アッセイ値の概要及び他の全ての結果は、表５－４、５－５、５－６、及び５－７
に与えられる。開始時点、１カ月及び３カ月時点での結果もまた、比較のために示される
。個別のスプレー内容物の均一性の結果は、表５－８、５－９、５－１０、５－１１、５
－１２、５－１３、５－１４、及び５－１５に与えられる。
【０２２３】
　一般的に、アッセイの全て及び他の結果は、ジアゼパム関連化合物Ａ及びＢを除いて、
初期データと同様である。
【０２２４】
　関連化合物Ａは、いくつかのサンプルについて、多くて（ＮＭＴ）０．０１％という仕
様を満たさなかった（表２を参照）。関連化合物Ａは、時間及び温度とともに増大した。
【０２２５】
【表６】

【０２２６】
　関連化合物Ｂもまた、時間及び温度とともに増大しており、現状では懸濁液及び１つの
溶液製剤の両方について、４０℃でＮＭＴ０．１％の仕様に満たない。製剤２６０２のみ
が、全ての不純物の仕様を満たす。
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【０２２７】
【表７】

【０２２８】
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【表８】

【０２２９】
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【表９】

【０２３０】
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【表１０】

【０２３１】



(52) JP 5613657 B2 2014.10.29

10

20

30

40

【表１１】

【０２３２】
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【表１２】

【０２３３】
【表１３】

【０２３４】
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【表１４】

【０２３５】

【表１５】

【０２３６】
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【表１６】

【０２３７】
【表１７】

【０２３８】
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【表１８】

【０２３９】
【表１９】

【０２４０】
　実施例６
　実施例３及び４に記載される溶液及び懸濁液の全ては、本明細書中に記載される追加の
適当量のアルキルグリコシド、例えば、ドデシルマルトシド、テトラデシルマルトシド、
スクロースドデカノエイト、スクロースモノステアリン、スクロースジステアリン、及び
／又は２又はそれより多いそれらの組合せ、あるいはＡｅｇｉｓ　Ｔｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓ，サンディエゴ、カリホルニアにより市販されているＩｎｔｒａｖａｉｌ（登録商標）
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等と共に製剤される。添加されたアルキルグリコシドを備える溶液及び懸濁液は、変更す
べきところは変更して、実施例５に記載されるように安定性を加える。
【０２４１】
　実施例７
　実施例３、４及び６の溶液及び懸濁液は、適切な動物モデル例えば、マウス、ラット、
ウサギ又は犬等で薬物動態を評価される。先ず、夫々の動物（例えば、ウサギ）がベンゾ
ジアゼピン薬の量を静脈内投与される。静脈内投与されたベンゾジアゼピン薬の量は、よ
り少ない量が選択され、例えば、鼻腔内投与に効果的な投与量と判断される量のおおよそ
半分が選択される。例えば、ウサギに投与されるジアゼパムの静脈内投与量は、約０．０
５から０．２ｍｇ／ｋｇ、例えば、約０．１ｍｇ／ｋｇである。投与前及び投与後特定時
間で血液が直ちに採血される。血漿中の薬物レベルが、夫々の血液サンプルでアッセイさ
れる。少なくとも１日の休薬期間の後、夫々の動物は、実施例３、４及び６に記載される
溶液又は懸濁液の量を静脈内に投与される。血液は、投与前及び静脈内投与後と略同じ特
定時間に、直ちに採血された。薬物動態曲線は（時間に対する薬物の血漿中濃度）、投与
の静注経路で構成されるとともに、鼻腔内投与経路で投与される溶液及び懸濁液の夫々で
構成される。
【０２４２】
　毒性は、既知の方法により評価される。特に、組織学的試料は、試験動物の鼻粘膜組織
から採取される。他の毒物学的方法が同様に任意に用いられる。
【０２４３】
　実施例８
　実施例３、４及び６の溶液及び懸濁液は、適切な動物モデル例えば、マウス、ラット、
ウサギ又は犬等での血液脳関門を越えて薬物を送達する能力が評価される。夫々の動物は
、血液脳関門を通過する薬物の能力を決定するために、代用品として使用される造影剤例
えば色素を任意に含む溶液又は懸濁液で、実施例３、４及び６に記載の溶液又は懸濁液の
量を鼻腔内に投与される。薬物又は造影剤がどのように血液脳関門を通過するのかを決定
するために、懸濁液又は溶液の投与後、溶液又は造影剤が選択時間点で検出される。これ
らの結果は、薬物又は造影剤を含む静脈注射用の溶液で得られた類似の結果と比較された
。
【０２４４】
　実施例９
　上記の溶液及び／又は懸濁液は、ヒトにおける薬物動態で評価され得る。通常、健康な
ヒト被験者は、薬物の量を静脈内投与される。静脈内投与に選択される量は、任意の量で
あるが、人の発作を処置するのに効果的と考えられるに都合のよい投与量である。ヒトに
投与されるジアゼピンの静脈内投与は、１から１５ｍｇの範囲であり、例えば約７．５ｍ
ｇである。血液は、投与前及び投与後の選択時間点で直ちに採血される。薬物の血漿中濃
度が、血液試料の夫々でアッセイされる。少なくとも１日の休薬期間の後、夫々の被験者
は、本明細書中に記載される溶液又は懸濁液の量を、静脈内に投与される。血液は、投与
前及び静脈内投与後の略同じ特定時間に、直ちに採血される。静脈注射時点と略同じ投与
後時点で直ちに採血される。薬物動態曲線は（時間に対する薬物の血漿中濃度）、静脈投
与経路及び鼻腔内投与経路で構成される。
【０２４５】
　実施例１０
　上記溶液及び／又は懸濁液は、適切な動物モデルで有効性が評価される。手短に言うと
、試験される溶液又は懸濁液の各投与量に対して、試験動物が、発作誘発刺激で刺激され
る。刺激は、光刺激、音刺激、化学刺激又は他の刺激であり、効果的にモデル動物におい
て発作を誘導する。動物は、発病するとすぐに、本明細書中に記載される溶液又は懸濁液
が、動物に鼻腔内投与される。溶液及び／又は懸濁液の投与量の有効性は、試験投与量に
対する動物の反応に基づいて評価される。この手段は、十分量の反復を介して繰り返され
、十分な数の投与で繰り返され、薬物の鼻腔内投与により発作を処置するに効果的と考え
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られる投与量が確認される。
【０２４６】
　本発明の好適な実施形態は、本明細書中に示され、記載されているが、このような実施
形態が、限定されることなく提供されることは、当該分野の当業者にとって明らかである
。多くの変化、変更、及び置換は、本発明から逸脱することなく、当該分野の当業者に思
い浮かぶだろう。本明細書中に記載される本発明の実施形態の様々な代替は、本発明を実
行するのに使用されることを理解されるべきである。次の請求項は、本発明の範囲、これ
ら請求項の範囲内の方法及び構造を規定し、それら等価物はそれらによりカバーされるこ
とを目的とする。
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