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(57)【要約】
　本発明は、活性化合物、胆汁酸塩および浸透圧調節成分を含む経粘膜医薬組成物を提供
し、ここで浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、かつ、前記活性化
合物の、前記粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期
間浸透圧レベルを維持する。本発明はまた、前出の組成物を含有する固形経粘膜剤形、な
らびにそれを投与するステップを含む治療の方法を提供する。一実施形態では、活性化合
物は、トリプタン化合物、たとえばスマトリプタンおよびゾルミトリプタンである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）活性化合物；
　ｂ）胆汁酸塩；および
　ｃ）浸透圧調節成分；
を含む経粘膜医薬組成物であって、
ここで前記浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、かつ、前記活性化
合物の、前記粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期
間浸透圧レベルを維持する、経粘膜医薬組成物。
【請求項２】
　前記活性化合物はトリプタンである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記トリプタンは、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択される
、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記浸透圧調節成分は、高浸透圧条件と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍ
Ｏｓ／ｋｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項１に記載の組
成物。
【請求項７】
　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　ａ．活性化合物；
　ｂ．胆汁酸塩；
　ｃ．浸透圧調節成分；
を含む固形経粘膜剤形であって、前記浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をも
たらし、前記活性化合物の、前記粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもた
らすだけの十分な期間浸透圧レベルを維持する、固形経粘膜剤形。
【請求項９】
　前記剤形は、前記活性化合物の、レシピエントの口腔粘膜組織を越える経粘膜送達のた
め、前記レシピエントの口腔内部での滞留配置を意図して調合された経口経粘膜錠剤の形
態である、請求項８に記載の剤形。
【請求項１０】
　前記活性化合物はトリプタンである、請求項８に記載の剤形。
【請求項１１】
　前記トリプタンは、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択される
、請求項１０に記載の剤形。
【請求項１２】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項８に記載の剤形。
【請求項１３】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムである、請求項８に記載の剤形。
【請求項１４】
　前記浸透圧調節成分は、高浸透圧環境と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍ
Ｏｓ／ｋｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項８に記載の剤
形。
【請求項１５】
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　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項１４に記載の剤形。
【請求項１６】
　レシピエントにおける片頭痛を治療する方法であって、前記治療を必要とする前記レシ
ピエントに、
　ａ．トリプタン化合物；
　ｂ．胆汁酸塩；および
　ｃ．浸透圧調節成分
を含む剤形の形態の経粘膜医薬組成物を治療有効量で投与するステップを含み、ここで前
記浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、および前記活性化合物の、
前記粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間浸透圧
レベルを維持する、方法。
【請求項１７】
　ａ）前記レシピエントに前記剤形を提供するステップと、
　ｂ）前記レシピエントの口腔内に前記剤形を配置するステップと、
　ｃ）治療有効量の前記活性化合物の、前記レシピエントの粘膜を越える経粘膜送達を可
能にするだけの十分な期間、剤形が原位置に滞留し、かつ、原位置で崩壊することを可能
にするステップと、
を含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記トリプタン化合物は、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択
される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムである、請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記剤形は、高浸透圧環境と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋｇ
～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　哺乳動物における活性化合物の経口経粘膜吸収を促進する方法であって、
　ａ）活性化合物と胆汁酸塩との組み合わせを含む組成物を調製するステップと、
　ｂ）ステップａ）の成分を浸透圧調節成分と組み合わせるステップと、
を含み、ここでステップａ）およびステップｂ）の成分の前記組み合わせは、前記成分が
前記哺乳動物の口腔粘膜組織に隣接して原位置に配置される場合、任意の順序で、高張条
件に一致する浸透圧レベルをもたらし、かつ、前記活性化合物の粘膜を越える輸送を促進
する、方法。
【請求項２４】
　前記活性化合物はトリプタンである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記トリプタンは、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択される
、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２７】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２８】



(4) JP 2011-514358 A 2011.5.6

10

20

30

40

50

　前記剤形は、高浸透圧環境と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋｇ
～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項１６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項１９に記載の方法。
【請求項３０】
　ａ）活性化合物；
　ｂ）組成物の約５重量％～約３０重量％の量の胆汁酸塩；および
　ｃ）経粘膜医薬組成物の浸透圧が１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋ
ｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在する浸透圧調節成分
を含む経粘膜医薬組成物。
【請求項３１】
　前記活性化合物は、前記組成物の約５重量％～約２５重量％の量で存在する、請求項３
０に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３２】
　前記胆汁酸塩は、前記組成物の約５重量％～約３０重量％の量で存在する、請求項３０
に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３３】
　前記胆汁酸塩は、前記組成物の約１０重量％～約２０重量％の量で存在する、請求項３
０に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３４】
　前記浸透圧調節成分は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１
０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在する、請求項３０に記載の経粘膜医薬組
成物。
【請求項３５】
　前記活性化合物は、トリプタン化合物またはトリプタン化合物の塩である、請求項３０
に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３６】
　前記トリプタン化合物またはトリプタン化合物の塩は、安息香酸リザトリプタン、塩酸
ナラトリプタン、コハク酸フロバトリプタン、臭化水素酸エレトリプタン、リンゴ酸アル
モトリプタン、コハク酸スマトリプタン、およびゾルミトリプタンから選択される、請求
項３５に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３７】
　前記胆汁酸塩は、タウロコール酸塩、グリココール酸塩、グリコデオキシコール酸塩、
タウロデオキシコール酸塩、コール酸塩、タウロケノデオキシコール酸塩、タウロウルソ
デオキシコール酸塩、ならびにこれらの組み合わせから選択される、請求項３０に記載の
経粘膜医薬組成物。
【請求項３８】
　前記胆汁酸塩はナトリウム塩である、請求項３７に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項３９】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項３７に記載の経粘膜医薬組成
物。
【請求項４０】
　前記浸透圧調節成分は、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウム、塩化ナトリ
ウム、デキストロース、マンニトール、スクロース、トレハロース、およびリン酸緩衝生
理食塩水、ならびにこれらの混合物から選択される、請求項３０に記載の経粘膜医薬組成
物。
【請求項４１】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムである、請求項４０に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項４２】
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　固形剤形中の請求項３０に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項４３】
　被検体における片頭痛に関連した１つ以上の症候を治療または緩和する方法であって、
前記被検体に、請求項３５に記載の経粘膜医薬組成物を治療有効量で投与するステップを
含む、方法。
【請求項４４】
　ａ）トリプタン化合物またはその塩；
　ｂ）組成物の約１０重量％～約２０重量％の量のタウロコール酸ナトリウム；および
　ｃ）１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の前記組成物の浸透圧をもたらす量の塩化ナトリウム
を含む経粘膜医薬組成物。
【請求項４５】
　被検体における片頭痛に関連した１つ以上の症候を治療または緩和する方法であって、
前記被検体に、請求項４４に記載の経粘膜医薬組成物を治療有効量で投与するステップを
含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　薬学的活性化合物の、経口経粘膜送達を含む経粘膜送達経路は周知である。経粘膜送達
に関連した利点もまた公知であり、それは胃腸相互作用を回避し、かつ初回通過代謝を回
避しながら、活性成分をレシピエントの系へより直接的に輸送することを含む。経粘膜送
達経路に関する薬学分野での課題および困難は、貯蔵が安定であり、かつ活性成分をレシ
ピエントの系に治療有効量で迅速に送達する賦形剤成分を調合することに関連しているこ
とが多い。さらに一層困難な課題は、これらの目的を達成する、固形剤形、たとえば錠剤
を完成させることである。
【０００２】
　かかる１つの経粘膜製剤技術（商標ＯＲＡＶＥＳＣＥＮＴ（登録商標）（ＣＩＭＡ　Ｌ
ＡＢＳ　ＩＮＣ．（Ｅｄｅｎ　Ｐｒａｉｒｉｅ，Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ）から入手可能）の
下で公知であり、米国特許第６，２００，６０４号明細書中に記載される）は、迅速に崩
壊する固形経口剤形（錠剤）中で発泡性成分とｐＨ調整物質の組み合わせを用い、特定の
活性成分の粘膜組織を越える送達および輸送を促進する。
【０００３】
　さまざまな粘膜吸収促進剤、例えばタウロコール酸ナトリウムは、特定の薬剤の吸収を
促進することで知られている。経皮または粘膜吸収のいずれかを促進することで知られる
物質の他の例として、テルペン、テルペノイド、精油、ピロリドン、脂肪酸およびエステ
ル、スルホキシド、アルコール、グリコール、グリセリド、リン脂質、シクロデキストリ
ン、キレート剤、アミノ酸誘導体、脂質合成阻害剤、酵素などがあげられる。
【０００４】
　経粘膜剤形に関連した利点の恩恵を受けうる治療的処置の一例が、頭痛、特に片頭痛の
軽減である。片頭痛は人口のかなりの割合を悩まし、症候は衰弱疼痛（ｄｅｂｉｌｉｔａ
ｔｉｎｇ　ｐａｉｎ）を含む。片頭痛に対する現行の治療は、血管収縮薬、鎮痛薬、およ
び時として抗嘔吐薬と組み合わされた鎮痛薬の投与を含む。
【０００５】
　トリプタン化合物は、片頭痛の治療用として一般に公知のインドール誘導体である。薬
学的に有用なトリプタン塩は、安息香酸リザトリプタン、塩酸ナラトリプタン、コハク酸
フロバトリプタン、臭化水素酸エレトリプタンおよびリンゴ酸アルモトリプタンなどを含
む。スマトリプタン、または３－[２－（ジメチルアミノ）エチル]－Ｎ－メチル－１Ｈ－
インドール－５－メタンスルホンアミド、およびそのコハク酸塩は、片頭痛の治療におい
て特に有用であることが知られている。スマトリプタンおよびその誘導体は、たとえば、
米国特許第４，８１６，４７０号明細書および米国特許第５，０３７，８４５号明細書（
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参照により本明細書中に援用する）に記載されている。コハク酸スマトリプタンの非晶質
形態、およびその調製物は、米国特許第７，０３４，１６２号明細書に記載されている。
コハク酸スマトリプタンは、次の化学構造を有する。
【化１】

【０００６】
　特定の胆汁酸塩、例えばタウロコール酸塩は、粘膜組織を通じた特定の化合物の吸収を
促進することが知られている。しかし、特定の化合物と胆汁酸塩の調合に伴う１つの困難
は、それらが特定のアルカロイド化合物と塩複合体を形成し、結晶化または沈殿する傾向
にあることであった。これは、胆汁酸塩を使用する剤形中での可溶化活性成分の量の減少
をもたらす。特定の薬剤のイオン形態は、結晶化する傾向を有し、それは次いで、薬剤の
、粘膜組織を越え、循環系に輸送する能力を阻害する。それらの相互の化学親和性および
有意な塩複合体形成が原因で、それらの間での塩複合体を回避するスマトリプタンおよび
胆汁酸塩を含有する調合物は、達成が困難であった。
【０００７】
　特定の化合物および胆汁酸塩、例えばタウロコール酸塩の場合のもうひとつの課題は、
それらの局所粘膜炎症を引き起こす傾向である。したがって、たとえばタウロコール酸塩
の吸収特性を利用すると同時に、投与時の快適さおよび炎症の低減を得ることは困難であ
りうる。
【０００８】
　活性成分の、それに伴う治療効果をもたらすのに有効な量での送達を促進する組成物を
調合することは、薬学分野における重要な関心領域である。経粘膜薬剤送達技術に対する
改善および強化についてはまた、常に検討され続けている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　薬学分野においては、有効量の活性化合物の、レシピエントの粘膜組織を越える、比較
的短期間での輸送および送達を改善または促進し、レシピエントに活性化合物の治療効果
の迅速な発現をもたらす剤形に対する需要が存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本開示は、経粘膜薬剤送達のための組成物および、活性成分または化合物をレシピエン
トに治療有効量で有効かつ迅速に送達することが可能な固形経口剤形を提供する。固形経
粘膜剤形は、その成分に基づいて、浸透圧および張性現象と粘膜吸収に対するそれらの関
係を用いることにより、活性成分のレシピエントへの吸収および輸送を強化し、促進しう
るように調製可能であることが見出されている。より詳細には、特定の活性成分または化
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合物の経粘膜吸収が、胆汁酸塩および浸透圧調節成分を組み合わせて調合される場合、有
意に促進または強化されうることが見出されている。したがって、固形経粘膜剤形を調合
し、賦形剤組成物中に、胆汁酸塩、たとえばタウロコール酸ナトリウムと、浸透圧調節成
分、たとえば塩化ナトリウムとを含めることにより、活性化合物の改善または強化された
経粘膜吸収を得ることが可能であることが見出されている。
【００１１】
　本開示は、ａ）活性化合物；ｂ）胆汁酸塩；およびｃ）浸透圧調節成分を含む経粘膜医
薬組成物を提供し、ここで浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、浸
透圧レベルを、活性化合物の、粘膜組織を越える、高張性で促進される（ｈｙｐｅｒｔｏ
ｎｉｃｉｔｙ－ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ）経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間維持す
る。一実施形態では、活性化合物は、コハク酸スマトリプタンおよび遊離塩基のゾルマト
リプタンを含む、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択されるトリ
プタン化合物を含む。
【００１２】
　もうひとつの態様では、本開示は、ａ）活性化合物；ｂ）胆汁酸塩；およびｃ）浸透圧
調節成分を含む固形経粘膜剤形を提供し、ここで浸透圧調節成分は、局在化された高浸透
圧環境をもたらし、浸透圧レベルを、活性化合物の、粘膜組織を越える、高張性で促進さ
れる経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間維持する。一実施形態では、剤形は、経口経
粘膜口腔または舌下錠剤、好ましくは舌下錠剤であってもよい。
【００１３】
　さらにもうひとつの態様では、本開示は、レシピエントにおける片頭痛を治療する方法
であって、かかる治療を必要とするレシピエントに、ａ）活性化合物としてのトリプタン
化合物；ｂ）胆汁酸塩；およびｃ）浸透圧調節成分を含む経粘膜医薬組成物を治療有効量
で投与するステップを含む、方法を提供し、ここで浸透圧調節成分は、局在化された高浸
透圧環境をもたらし、浸透圧レベルを、活性化合物の、粘膜組織を越える、高張性で促進
される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間維持する。特に、本方法は、前記レシピエ
ントに剤形を提供するステップと、剤形をレシピエントの口腔内に配置するステップと、
活性化合物の、レシピエントの粘膜を越える治療有効量での経粘膜送達を可能にするだけ
の十分な期間、剤形が原位置で滞留して原位置で崩壊することを可能にするステップとを
含むことができる。一実施形態では、トリプタン化合物は、コハク酸スマトリプタンおよ
び遊離塩基のゾルマトリプタンを含む、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる
群から選択してもよい。
【００１４】
　もうひとつの態様では、本開示は、哺乳動物における活性化合物の経口経粘膜吸収を強
化する方法であって、ａ）活性化合物と胆汁酸塩との組み合わせを含む組成物を調製する
ステップと、ｂ）ステップａ）の成分を浸透圧調節物質と結合させるステップとを含む、
方法を提供し、ここでステップａ）およびステップｂ）の成分の組み合わせは、前記成分
が哺乳動物の口腔粘膜組織に隣接して原位置に配置される場合、任意の順序で、高張条件
に合致する浸透圧レベルをもたらし、かつ、粘膜を越える前記活性化合物の輸送を促進す
る。
【００１５】
　また、
　ａ）活性化合物；
　ｂ）組成物の約５重量％～約３０重量％の量での胆汁酸塩；および
　ｃ）経粘膜医薬組成物の浸透圧が１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋ
ｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在する浸透圧調節成分
を含む経粘膜医薬組成物が提供される。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、活性化合物は、組成物の約５重量％～約２５重量％または組
成物の約１０～２０重量％または組成物の約１５重量％～約２５重量％の量で存在する。
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【００１７】
　いくつかの実施形態では、胆汁酸塩は、組成物の約５重量％～約３０重量％または組成
物の約１０重量％～約２０重量％の量で存在する。
【００１８】
　浸透圧調節成分は、いくつかの実施形態では、１．５ｇの水で測定される場合、約８０
０ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在しうる。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、活性化合物は、トリプタン化合物またはトリプタン化合物の
塩である。トリプタン化合物またはトリプタン化合物の塩は、安息香酸リザトリプタン、
塩酸ナラトリプタン、コハク酸フロバトリプタン、臭化水素酸エレトリプタン、リンゴ酸
アルモトリプタン、コハク酸スマトリプタン、およびゾルミトリプタンから選択されうる
。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、胆汁酸塩は、タウロコール酸塩、グリココール酸塩、グリコ
デオキシコール酸塩、タウロデオキシコール酸塩、コール酸塩、タウロケノデオキシコー
ル酸塩、タウロウルソデオキシコール酸塩、およびこれらの組み合わせから選択されうる
。いくつかの実施形態では、胆汁酸塩は、ナトリウム塩、たとえばタウロコール酸ナトリ
ウムである。
【００２１】
　浸透圧調節成分は、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウム、塩化ナトリウム
、デキストロース、マンニトール、スクロース、トレハロース、およびリン酸緩衝生理食
塩水、またはこれらの混合物から選択されうる。いくつかの実施形態では、浸透圧調節成
分は塩化ナトリウムである。
【００２２】
　経粘膜医薬組成物は、固形剤形であってもよい。
【００２３】
　また、被検体における片頭痛に関連した１つ以上の症候を治療または緩和する方法であ
って、被検体に、
　ａ）活性化合物；
　ｂ）組成物の約５重量％～約３０重量％の量での胆汁酸塩；および
　ｃ）経粘膜医薬組成物の浸透圧が１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋ
ｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在する浸透圧調節成分
を含む経粘膜医薬組成物を治療有効量で投与するステップを含む、方法が提供される。
【００２４】
　また、
　ａ）トリプタン化合物またはその塩；
　ｂ）組成物の約１０重量％～約２０重量％の量でのタウロコール酸ナトリウム；および
　ｃ）１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の組成物の浸透圧をもたらす量での塩化ナトリウム
を含む経粘膜医薬組成物が提供される。
【００２５】
　被検体における片頭痛に関連した１つ以上の症候を治療または緩和する方法であって、
被検体に、
　ａ）トリプタン化合物またはその塩；
　ｂ）組成物の約１０重量％～約２０重量％の量でのタウロコール酸ナトリウム；および
　ｃ）１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の組成物の浸透圧をもたらす量での塩化ナトリウム
を含む経粘膜医薬組成物を治療有効量で投与するステップを含む、方法が提供される。
【００２６】
　本開示に関連したこれらや他の態様および利点は、次の開示から明白になるであろう。
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【００２７】
　本発明は、次の図面によってさらに例示され、それらの中で、必ずしも本発明を限定す
るものとして解釈されるように意図されるものは全くない。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】コハク酸スマトリプタンを含有するさまざまな調合物のイヌインビボ薬物動態学
的比較データのグラフである。
【図２】コハク酸スマトリプタンを含有するさまざまな調合物のイヌインビボ薬物動態学
的比較データのグラフである。
【図３】コハク酸スマトリプタンを含有するさまざまな粉体混合調合物のイヌインビボ薬
物動態学的比較データのグラフであり、ここで調合物は浸透圧が変化する。
【図４】コハク酸スマトリプタン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムの塩
基成分ならびにさまざまな二次成分を含有するさまざまな調合物のイヌインビボ薬物動態
学的比較データのグラフである。
【図５Ａ】コハク酸スマトリプタンを含有し、かつタウロコール酸ナトリウムおよび浸透
圧調節成分量が変化する圧縮粉末錠剤のイヌインビボ薬物動態学的比較データのグラフで
ある。
【図５Ｂ】コハク酸スマトリプタンを含有し、かつタウロコール酸ナトリウムおよび浸透
圧調節成分量が変化する圧縮粉末錠剤のイヌインビボ薬物動態学的比較データのグラフで
ある。
【図６】発泡性調合物中にゾルミトリプタンを含有する調合物のイヌインビボ薬物動態学
的比較データのグラフである。
【図７】さまざまな量のゾルミトリプタンを含有する調合物のイヌインビボ薬物動態学的
比較データのグラフである。
【図８】ゾルミトリプタンおよび異なる浸透圧調節成分を含有する調合物のイヌインビボ
薬物動態学的比較データのグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本明細書で使用される語句「経口経粘膜」は、薬剤送達および吸収の範囲内での、口腔
に関連した１つ以上の粘膜組織タイプ、たとえば、舌下、口腔、歯肉、口蓋、食道領域の
口腔粘膜組織を介する薬剤の取り込みのプレペリスタルティック（ｐｒｅ－ｐｅｒｉｓｔ
ａｌｔｉｃ）段階を示すように意図される。より詳細には、同語句は、活性成分の主要な
送達経路が口腔の粘膜組織を通じて生じることが意図される。
【００３０】
　本明細書で使用される用語「約」は、他を特に除外しない限り、特定値の±１０％から
の値およびその機能的等価物の範囲を示す。たとえば、語句「約５０ｍｇ」は、５０の±
１０％、すなわち４５ｍｇ～５５ｍｇを含む。
【００３１】
　本明細書で使用される用語「治療有効量」は、所与の投与経路において、確立された薬
物動態学的方法および技術によって測定される場合、意図された、所与の活性成分に関連
した生理的効果をもたらすために必要であると判定される量を示すように意図される。
【００３２】
　本明細書で使用される語句「経口剤形」は、一般的意味で使用される場合、経口崩壊性
／溶解性錠剤、カプセル、カプレット、ゲル、クリーム、フィルム、スプレーなどを含む
。本発明の特定の範囲内で、本発明の経口剤形は、本発明によって定義される、活性成分
の経口経粘膜吸収を促進し、強化する賦形剤調合物を伴う活性化合物を含む固形経口剤形
としての本発明の医薬組成物を示す。
【００３３】
　本明細書で使用される用語「実質的に」は、他に規定されない限り、当業者が得られる
べき利益または所望される条件もしくは特性が満たされることを理解するような尺度で、
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規定された基準を満たす特定の特性、特徴または変数を示すように意図される。
【００３４】
　本発明の組成物は、本明細書で、「前記活性化合物の前記レシピエントの口腔粘膜組織
を越える経粘膜送達のため、レシピエントの口腔内部での滞留配置（ｒｅｓｉｄｅｎｔ　
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ）を意図して調合される」という一般的文脈の中で開示される。本明
細書で使用されるこの語句および類似語句は、成分の集合的組み合わせ（ｃｏｌｌｅｃｔ
ｉｖｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）に基づいて、それらの個別の機能性および組み合わさ
れた機能性、ならびに剤形の調製に用いられる技術は、活性成分のレシピエントの粘膜組
織を越える送達を、かかる輸送を可能にするだけの十分な期間、粘膜組織に隣接して配置
される場合に可能にする剤形を提供することを示すように意図される。
【００３５】
　経口経粘膜送達を含む経粘膜送達は、従来の胃腸送達に関連した一般的不利を回避する
。かかる不利は、胃腸管における活性低下、ならびに肝臓における通過および初回通過代
謝を含む。
【００３６】
　用語「浸透圧（ｏｓｍｏｌａｌｉｔｙ）」および「浸透圧（ｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ）」
は、特定の溶液自体の特性を示す。浸透圧は、溶液中に存在する粒子の数の尺度であり、
粒子サイズまたは粒子重量と独立し、粒子濃度のみに依存する溶液の特性、すなわち「束
一的特性」の使用によってのみ測定されうる。束一的特性は、蒸気圧降下、凍結点降下、
沸点上昇、および浸透圧を含む。
【００３７】
　オスモル（Ｏｓｍ）は、溶液の浸透圧に寄与する化合物のモル数の尺度の単位である。
浸透圧は溶液１リットルあたりの溶質のオスモルの尺度である一方、浸透圧は溶媒１キロ
グラムあたりの溶質のオスモルの尺度である。浸透圧は、Ｏｓｍ／ｋｇの単位で測定され
る場合、次の方程式を用いて測定されうる。
Ｏｓｍ＝ΦｎＣ
（式中、
　Φは、浸透係数であり、溶液の非理想性の程度または溶質の解離度に相当する。
　ｎは、分子が解離する粒子の数である。
　Ｃは、溶液のモル濃度である。）
【００３８】
　他方、用語「張性」は、特定の膜に関する溶液の特性を示す。張性はまた、「有効な」
浸透圧または有効な浸透圧の尺度として定義されうる。張性は、所与の膜を越えて浸透力
を発揮する能力を有する溶質の濃度の合計に等しい。用語「高張性」、「低張性」および
「等張性」は、溶液の張性を細胞内環境内部の張性と比較することにより、細胞膜に関連
して定義される。張性は浸透圧より小さく、すなわちそれは無効な溶質の濃度より小さい
浸透圧に等しい。
【００３９】
　本発明の範囲内で、組成物の浸透圧調節成分は、組成物中で胆汁酸塩と結合される場合
、局在化された高浸透圧環境をもたらし、前記活性化合物の、粘膜組織を越える高張性で
促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間、浸透圧レベルを維持する。換言すれ
ば、組成物特性に関連する浸透圧に対する変化が、粘膜組織に関連する張性に対する変化
をもたらし、それは、浸透圧変化が胆汁酸塩と組み合される場合、活性成分の粘膜を越え
る輸送を有意に促進する。組成物を調合し、この現象を薬剤送達に活用することが可能で
あることが見出だされている。
【００４０】
　一般に、本発明は、ａ）活性化合物、ｂ）胆汁酸塩、およびｃ）浸透圧調節成分を含む
経粘膜医薬組成物を含む。浸透圧調節成分は、組成物中で胆汁酸塩と組み合わされると、
局在化された高浸透圧環境をもたらし、浸透圧レベルを、活性化合物の、粘膜組織を越え
る高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間維持する。
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【００４１】
　本発明の組成物は、活性化合物を含む。２種以上の活性化合物または成分を使用しても
よい。一実施形態では、本発明の組成物は、インドール化合物およびその誘導体を含んで
もよい。インドール化合物は、トリプタン化合物およびその塩を含む。本発明と併用可能
な塩形態での好適なトリプタン化合物は、安息香酸リザトリプタン、塩酸ナラトリプタン
、コハク酸フロバトリプタン、臭化水素酸エレトリプタン、リンゴ酸アルモトリプタン、
およびコハク酸スマトリプタン、ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択しても
よい。一部のトリプタンは、同様に遊離塩基形態、例えばゾルミトリプタンで送達しても
よい。一実施形態では、トリプタン化合物は、スマトリプタンおよびゾルミトリプタン、
例えばコハク酸スマトリプタンおよび遊離塩基のゾルマトリプタンからなる群から選択し
てもよい。
【００４２】
　本発明と併用可能な活性化合物の量は、所望される有効用量および組成物中の残りの成
分、たとえば剤形組成物成分に応じて変化しうる。活性成分としてのコハク酸スマトリプ
タンにおいては、量は、一般に、全組成物の約５重量％～約２５重量％の範囲であっても
よい。
【００４３】
　本発明の組成物は、他の活性化合物を粘膜を越えて送達するように機能し得ると考えら
れる。そのようにして、本発明の組成物を使用し、他の活性化合物を送達することは可能
でありうる。本発明を用いて送達することが可能な活性化合物は、粘膜を介する吸収が可
能な医薬成分を含む。薬学的活性成分は、限定はされないが、鎮痛薬、抗炎症薬、解熱薬
、抗ヒスタミン薬、抗喘息薬、抗利尿薬、抗膨満薬、抗片頭痛薬、抗痙撃薬、睡眠薬、抗
亢進薬（ａｎｔｉｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅｓ）、抗高血圧薬、抗不安薬、鼻づまり薬、β
遮断薬、ペプチド、タンパク質、オリゴヌクレオチドおよび生体由来の他の物質、ならび
にこれらの組み合わせを含む。他の活性成分は、Ｍａｎｔｅｌｌｅ、米国特許第５，２３
４，９５７号明細書（その本文は参照によって本明細書に援用する）においてあげられて
いる。
【００４４】
　本発明の組成物は、組成物内部に少なくとも１種の胆汁酸塩を含む。組成物のこの部分
はまた、以後、組成物の「胆汁酸塩成分」と称される。本明細書で使用される胆汁酸塩は
、その対応する胆汁酸のカチオン塩形態を示し、たとえば胆汁酸のタウロコール酸は、胆
汁酸塩としてのタウロコール酸（ナトリウム）である。本発明で使用することが可能な胆
汁酸塩は、限定はされないが、タウロコール酸ナトリウム（ＴＣ）、グリココール酸ナト
リウム（ＧＣ）、グリコデオキシコール酸ナトリウム（ＧＤＣ）、タウロデオキシコール
酸ナトリウム（ＴＤＣ）、コール酸ナトリウム（Ｃ）、タウロケノデオキシコール酸ナト
リウム（ＴＣＤＣ）、およびタウロウルソデオキシコール酸ナトリウム（ＴＵＤＣ）、な
らびにこれらの組み合わせからなる群から選択される胆汁酸塩を含む。好ましくは、使用
される胆汁酸塩は、タウロコール酸のナトリウム塩、すなわちタウロコール酸ナトリウム
である。本発明を例示する目的で、ナトリウムはカチオンと称されるが、他のカチオンを
使用し、胆汁酸塩を形成することは可能でありうる。
【００４５】
　使用可能な胆汁酸塩の量は、選択される特定の胆汁酸塩に応じて変化することになる。
一般に、胆汁酸塩の量は、比較的低く、本発明の利点を得るような最小有効濃度から最大
許容毒性に対応する量の範囲内に含まれることになる。最小および最大胆汁酸塩量パラメ
ータは、さまざまな胆汁酸塩の中で異なることになる。タウロコール酸ナトリウムにおい
ては、本発明において使用可能な量は、１００ｍｇの目標重量を有する圧縮錠調合物に組
み込まれる場合、たとえば、全組成物の約５％重量対重量～約３０％重量対重量、好まし
くは約１０％～約２０％重量対重量、すなわち１００ｍｇ錠の約１０ｍｇ～約２０ｍｇの
範囲であってもよい。
【００４６】
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　本発明の組成物は、浸透圧調節成分をさらに含む。浸透圧調節成分は、局在化された高
浸透圧環境をもたらし、浸透圧レベルを、活性化合物の、粘膜組織を越える高張性で促進
される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期間維持する。浸透圧調節成分は、組成物内部
で使用される場合、その重量に対して十分に高い浸透圧レベルを生成することが可能であ
ると仮定すると、イオン性または非イオン性でありうる。しかし、多価イオン性浸透圧成
分は、重量を基準としてより高い浸透圧生成を伴うことから好ましい。
【００４７】
　種々の医薬的に許容できる化合物は、浸透圧調節成分として機能しうる。使用可能な好
適な浸透圧調節成分は、限定はされないが、塩、糖類、緩衝液、電解質、等張化剤、浸透
圧剤、キレート剤、造孔剤、ｐＨ変性剤、崩壊剤および抗酸化剤を含む。浸透圧調節成分
として機能する塩の例として、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウムおよび塩
化ナトリウムがあげられる。浸透圧調節成分として使用可能な糖類の例として、デキスト
ロース、マンニトール、スクロースおよびトレハロースがあげられる。乾燥状態の圧縮粉
末剤形においては、塩化ナトリウムは浸透圧調節成分として好ましい。液体剤形において
は、リン酸緩衝生理食塩水は、浸透圧調節成分として使用することが可能である。
【００４８】
　使用可能な浸透圧調節成分の量は、残りの成分の機能に実質的に悪影響を与えることな
くその機能性（経粘膜送達促進）が得られるという条件で、使用される特定の浸透圧調節
成分に応じて変化しうる。一般に、使用可能な浸透圧調節成分の量は、１．５ｇの水で測
定される場合、得られる調合物の浸透圧を、約４００ｍＯｓ／ｋｇ～約２０００ｍＯｓ／
ｋｇ、好ましくは約８００ｍＯｓ／ｋｇ～最大約１０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲まで調節す
る量である。浸透圧の増加が活性成分の吸収を増大させるという一般的傾向が認められて
いるが、浸透圧の増加は、粘膜組織の炎症に関連して均衡を保たれなければならない。し
たがって、浸透圧調節剤としての塩化ナトリウムに関しては、約１０００ｍＯｓ／ｋｇよ
り高い浸透圧レベルが粘膜組織の炎症の増大によって得られることも認められている。最
適なスマトリプタンの吸収が、１．５ｇの水で測定される場合、約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の浸透圧条件をもたらす調合物中で生じた。
【００４９】
　追加的な吸収を促進する作用剤または物質を本発明の医薬組成物と併用することは可能
でありうる。吸収を促進する物質の例として、限定はされないが、テルペン、テルペノイ
ド、精油、ピロリドン、脂肪酸およびエステル、スルホキシド、アルコール、グリコール
、グリセリド、リン脂質、シクロデキストリン、キレート剤、アミノ酸誘導体、脂質合成
阻害剤、酵素などがあげられる。
【００５０】
　本発明によると、医薬組成物の吸収促進特性は、口腔、舌下、歯肉、口蓋、または食道
粘膜組織の場合に有効である必要がある。本発明の医薬組成物の好ましい投与部位は、口
腔または舌下粘膜を越える送達のため、経口経粘膜剤形の形態であってもよい。本発明の
場合に使用可能な好適な剤形は、限定はされないが、口腔錠、舌下錠または歯肉錠（ｇｉ
ｎｇｉｖａｌ　ｔａｂｌｅｔ）を含む。好ましい実施形態では、剤形は、レシピエントの
粘膜組織に隣接する口腔内部での滞留配置のために調合される経口経粘膜舌下錠剤である
。かかる位置で、剤形は、活性化合物の、レシピエントの粘膜を越える治療有効量での経
粘膜送達を可能にするだけの十分な期間、原位置に滞留し、原位置で崩壊する。
【００５１】
　好ましい実施形態では、本発明に従って調製される剤形は、モノリシックな単相組成物
からなる圧縮固形経口経粘膜剤形である。剤形は、さらに好ましくは、脆弱性が比較的低
い特性を有し、かつ、粘膜組織内部に隣接してかつ唾液と接触する状態でレシピエントの
口腔内に配置されて滞留するとき、原位置で崩壊するように調合された、頑丈で、より高
密度で、包装が安定しており、非多孔質の剤形である。本発明に従って調製される剤形の
もうひとつの重要な態様は、剤形は、活性成分の経粘膜送達のために調合されることから
、ＯＤＴすなわち経口崩壊錠（ｏｒａｌ　ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　ｔａｂｌｅｔ



(13) JP 2011-514358 A 2011.5.6

10

20

30

40

50

）（すなわち１分以内に崩壊する）であるべきではない点である。本発明を用いて経粘膜
送達を最適化し、活性成分の所望の全身吸収を得るため、剤形における好ましい口腔粘膜
滞留時間は、少なくとも１分であり、好ましくは約５分～約１０分の範囲である。一般に
、口腔粘膜滞留時間は、製剤に対する患者の快感、許容性およびコンプライアンスなどの
実際的な考慮事項のため、制限されうる。
【００５２】
　剤形としての剤形経粘膜経口崩壊錠、たとえば口腔または舌下経口経粘膜圧縮錠の場合
、本発明に従って調製される剤形は、追加的成分を、本発明の医薬組成物と組み合わせて
含んでもよい。
【００５３】
　本発明に従って調製される剤形の利点を十分に認識するため、本発明の重要な態様は、
粘膜組織に隣接する剤形は、ａ）局在化された高浸透圧環境をもたらし、かつｂ）浸透圧
条件を、剤形中での胆汁酸塩の存在下で、活性化合物の、粘膜組織を越える高張性で促進
される経粘膜輸送をもたらすレベルで維持するだけの十分な期間、原位置で滞留しなけれ
ばならない点である。この期間は、本発明の組成物に伴う特定の調合物、成分および量に
従って変化しうる。本発明に従って調製される圧縮錠剤形における好ましい崩壊時間は、
粘膜組織に隣接してレシピエントの口腔内部へ配置した場合、たとえば舌下配置した場合
、約５分～１０分の範囲であってもよい。
【００５４】
　種々の二次成分を本発明の組成物に添加することで、所与の活性成分にとって適した関
連の賦形剤調合物（ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）を、かかる成分が個
別的または集合的に本発明に必須の浸透圧条件および機構と有意に干渉しないという条件
で、調製することが可能である。好適な二次成分は、限定はされないが、充填剤、結合剤
、香味剤、着色剤、潤滑剤、崩壊剤などを含む。
【００５５】
　特定の二次成分の選択は、調製対象の得られた剤形の所望される特性に依存することに
なる。それに対し、イオン性高分子の賦形剤成分および生体接着性ポリマー、特にクロス
カルメロースナトリウム（ＮａＣＭＣ）を、本発明に従って調製される組成物から除外し
、胆汁酸塩成分、たとえばタウロコール酸ナトリウムに対するシークエステラント（ｓｅ
ｑｕｅｓｔｅｒａｎｔ）効果を低減または回避し、それにより活性成分の吸収に対する胆
汁酸塩の有効な役割を低下させることは好ましい。公知の胆汁酸塩シークエステラントは
、本発明の組成物内部の成分として回避されるべきである。
【００５６】
　圧縮錠剤形を調製するために使用可能な有望な賦形剤は、緩衝液としてのリン酸カリウ
ム（一塩基性）、崩壊剤としての重炭酸ナトリウム、および／または結合剤としてのマル
トデキストリン、充填剤としての微結晶性セルロース、潤滑剤としてのステアリン酸マグ
ネシウム、および甘味料としてのスクラロースを含む。
【００５７】
　一実施形態によると、本発明の組成物は、医薬処方および製造分野、たとえば圧縮粉末
錠剤を作製するためのプロセスおよび装置において公知の容易に利用可能な方法によって
調製することが可能である。一般に、成分の混合物は、最初に所与の調合物に従って調製
してもよい。次いで、混合物は、好適なタンブルミキサー（たとえばＴＵＲＢＵＬＡ（登
録商標）ミキサーまたはＰａｔｔｅｒｓｏｎ－Ｋｅｌｌｙ　Ｖ－ブレンダー）で好適な期
間混合することが可能である。潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウムを混合物に加え
、さらなる時間をかけて混合することが可能である。次いで、混合物は、一旦十分に混合
すると、ロータリー錠剤プレスに移し、予め選択されたサイズおよび重量の錠剤に圧縮す
ることが可能である。次いで、調製された錠剤は、品質制御についてアッセイし、種々の
技術、例えばバルクパッケージングまたはブリスターパッケージングを用いて包装するこ
とが可能である。
【００５８】
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治療の方法
　本発明は、疾患または障害を治療する方法であって、レシピエントに本発明の医薬組成
物を含有する剤形を投与するステップを含む、方法を含む。一実施形態では、疾患または
障害として片頭痛の場合、本発明は、レシピエントにおける片頭痛を治療する方法であっ
て、かかる治療を必要とするレシピエントに、本発明の経口経粘膜医薬組成物を治療有効
量で投与するステップを含む、方法を提供する。この特定の方法によると、組成物は、ａ
）活性化合物としてのトリプタン化合物、ｂ）胆汁酸塩、およびｃ）浸透圧調節成分を含
み、ここで浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、浸透圧レベルを、
活性化合物の、粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な
期間維持する。用語「レシピエント」は、ヒトを含む哺乳類を示すように意図される。好
適なトリプタン化合物およびその塩は、安息香酸リザトリプタン、塩酸ナラトリプタン、
コハク酸フロバトリプタン、臭化水素酸エレトリプタン、リンゴ酸アルモトリプタン、お
よびコハク酸スマトリプタン、ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択してもよ
い。特定のトリプタンは、その遊離塩基形態、例えばゾルミトリプタンで使用してもよい
。好ましい方法は、活性成分として、スマトリプタンまたはゾルミトリプタン、例えばコ
ハク酸スマトリプタンおよび遊離塩基のゾルマトリプタンを含む。
【００５９】
　圧縮錠が本発明による剤形として調製される場合、錠剤は、その使用が意図される所望
される位置に従い、レシピエントの口腔内部の粘膜組織に隣接して原位置に配置してもよ
い。したがって、錠剤は、舌下投与においてはレシピエントの舌下に、または口腔に投与
される錠剤の場合には頬と歯茎の間に配置してもよい。レシピエント自身が生成した唾液
は、錠剤の崩壊プロセスを開始させ、次いで活性成分の粘膜を越える化学環境および輸送
を開始させる。最適な剤形滞留時間は、特定の剤形において選択される剤形のサイズ、崩
壊時間、および成分に従って変化しうる。
【実施例】
【００６０】
　次の実施例は、本発明をさらに例示し、必ずしも本発明を限定するように解釈されるこ
とは意図されない。他に特定されない限り、麻酔下イヌモデル実験を、ＩＡＣＵＣの認可
の下で行い、プロトコルに従って行った。
【００６１】
実施例１
インビボでの血清濃度比較試験（麻酔下イヌモデル）
　麻酔下イヌモデルを使用し、本発明以外の異なる成分を使用して調製した調合物ならび
にさまざまな成分量を伴う本発明に従って調製した調合物を評価し、比較した。麻酔下イ
ヌモデルを使用し、試料を、表面積が限定された試験ウェル内に置き、イヌ被検体の口腔
粘膜に接着させた。
【００６２】
　試験調合物は、物理的形態（粉体混合物および錠剤）がさまざまであり、浸透圧を調節
したが（ＮａＣｌ含量によって３５０ｍＯｓ／ｋｇ～１０００ｍＯｓ／ｋｇ）、１０ｍｇ
のスマトリプタン用量および１８ｍｇもしくは２０ｍｇの胆汁酸塩（タウロコール酸ナト
リウム）では共通であった。次の比較調合物を次のように調製した。
【００６３】
調合物１　１．５ｇの水で測定する場合、塩化ナトリウムで１０００ｍＯｓ／ｋｇまで調
節した粉体混合物の調製
　約１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸ナトリウムおよび４
５．５ｍｇの塩化ナトリウムを測定し、小試験管内に沈殿させた。試験管をキャップし、
試験管を手作業で数回反転させることによって成分を混合した。調合物の浸透圧を、蒸気
圧浸透圧計を使用し、１．５ｇの水で測定する場合、約１０００ｍＯｓ／ｋｇで測定した
。調合物１を次にまとめる。
【００６４】
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【表１】

【００６５】
調合物２　１．５ｇの水で測定する場合、塩化ナトリウムで３５０ｍＯｓ／ｋｇまで調整
した粉体混合物の調製
　約１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸ナトリウムおよび４
５．５ｍｇの塩化ナトリウムを測定し、小試験管内に沈殿させた。試験管をキャップし、
試験管を手作業で数回反転させることによって成分を混合した。調合物の浸透圧を、１．
５ｇの水で測定する場合、約３５０ｍＯｓ／ｋｇ（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ
（登録商標）モデル５５２０を使用）で測定した。
【００６６】
【表２】

【００６７】
調合物３　タウロコール酸ナトリウムを含有する圧縮舌下生体接着錠剤の調製
　１ｋｇの粉体混合組成物を、重量／重量基準で、１７％酸化ポリエチレン（Ｄｏｗ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｄｌａｎｄ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）から入手可能なＰＯＬＹ
ＯＸ（登録商標）ＷＳＲ　Ｎ－８０）、８．５％ナトリウムカルボキシメチルセルロース
、１５％マルトデキストリン（Ｇｒａｉｎ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．（Ｍｕｓ
ｃａｔｉｎｅ，Ｉｏｗａ）から入手可能なＭＡＬＴＲＩＮ（登録商標）Ｍ１５０）、１５
％マンニトール、１０％リン酸一カリウム、１％ステアリン酸マグネシウム、０．６０％
ネオターム（Ｎｅｏｔａｍｅ）（ＮｕｔｒａＳｗｅｅｔ　Ｃｏ．（Ｃｈｉｃａｇｏ，Ｉｌ
ｌｉｎｏｉｓ）から入手可能）、０．７５％スクラロース、１８．２％タウロコール酸ナ
トリウム、および１４％コハク酸スマトリプタンといった成分を調剤することによって調
製した。マルトデキストリン、マンニトール、リン酸一カリウム、ネオターム、スクラロ
ース、タウロコール酸ナトリウムおよびコハク酸スマトリプタンを、好適な容器に移し、
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低剪断タンブルミキサー（Ｇｌｅｎｎ　Ｍｉｌｌｓ，Ｉｎｃ．（Ｃｌｉｆｔｏｎ，Ｎｅｗ
　Ｊｅｒｓｅｙ）製ＴＵＲＢＵＬＡ（登録商標）Ｔ１０－Ｂ）を使用し、１５ｒｐｍの速
度で１５分間混合した。次いで、酸化ポリエチレンおよびナトリウムカルボキシメチルセ
ルロースを、容器に移し、１５ｒｐｍでさらに５０分間混合した。ステアリン酸マグネシ
ウムを加え、混合物を１５ｒｐｍでさらに１０分間混合した。
【００６８】
　次いで、粉体混合物をロータリー錠剤プレス（ＳＭＩ　Ｉｎｃ．（Ｌｅｂａｎｏｎ，Ｎ
ｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）製のＰＩＣＣＯＬＡ（登録商標）Ｔｙｐｅ－Ｄ）に移し、目標重量
が１００ｍｇである平板状の面取り成型された５／１６インチ錠剤に圧縮した。調合物は
、１．５ｇの水中、４．５～５．５ｋＮの圧縮力で測定するとき、約２３０ｍＯｓ／ｋｇ
の浸透圧値を得た（ＷＥＳＣＯＲ，Ｉｎｃ．（Ｌｏｇａｎ，Ｕｔａｈ）製のＷＥＳＣＯＲ
（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）。
【００６９】
　調合物３は、次の成分および量を有した。
【００７０】
【表３】

【００７１】
調合物４　タウロコール酸ナトリウムを含有しない圧縮舌下生体接着錠剤の調製
　１ｋｇの粉体混合組成物を、重量／重量基準で、２２．４％酸化ポリエチレン（ＰＯＬ
ＹＯＸ（登録商標）ＷＳＲ　Ｎ－８０）、１１．２％ナトリウムカルボキシメチルセルロ
ース、２０％マルトデキストリン（ＭＡＬＴＲＩＮ（登録商標）Ｍ１５０）、２０％マン
ニトール、１０％リン酸一カリウム、１％ステアリン酸マグネシウム、０．６０％ネオタ
ーム、０．７５％スクラロース、および１４％コハク酸スマトリプタンに対して成分を調
剤することによって調製した。マルトデキストリン、マンニトール、リン酸一カリウム、
ネオターム、スクラロースおよびコハク酸スマトリプタンを、好適な容器に移し、低剪断
タンブルミキサー（ＴＵＢＵＬＡ（登録商標）Ｔ１０－Ｂ）を使用し、１５ｒｐｍの速度
で１５分間混合した。次いで、酸化ポリエチレンおよびナトリウムカルボキシメチルセル
ロースを、容器に移し、１５ｒｐｍでさらに５０分間混合した。ステアリン酸マグネシウ
ムを加え、混合物を１５ｒｐｍでさらに１０分間混合した。
【００７２】
　次いで、粉体混合物をロータリー錠剤プレス（ＰＩＣＣＯＬＡ（登録商標）Ｔｙｐｅ－
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り成型された５／１６インチ錠剤に圧縮した。調合物は、１．５ｇの水で測定する場合、
約２３０ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧値を得た（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商
標）５５２０）。
【００７３】
　調合物４は、次の成分および量を有した。
【００７４】
【表４】

【００７５】
調合物５　１．５ｇの水を使用した測定によると、約１０００ｍＯｓ／ｋｇに調整された
タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する圧縮錠
　１００ｇの粉体混合物を、％重量／重量基準で、２５．７％塩化ナトリウム、５．０％
重炭酸ナトリウム、３５％リン酸一カリウム、０．６％スクラロース、１．５％ステアリ
ン酸マグネシウム、１８．２％タウロコール酸ナトリウム、および１４％コハク酸スマト
リプタンに対して調剤することによって調製した。塩化ナトリウム、スクラロース、重炭
酸ナトリウム、コハク酸スマトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムを、好適な容器
に移し、容器を反転させることによって手作業で混合した。リン酸一カリウムを容器に加
え、１５ｒｐｍでさらに５０分間混合した。ステアリン酸マグネシウムを容器に加え、１
５ｒｐｍでさらに１０分間混合した。次いで、得られた粉体混合物をロータリー錠剤プレ
ス（ＰＩＣＣＯＬＡ（登録商標）Ｔｙｐｅ－Ｄ）に移し、０．５～２．０ｋＮの圧縮力で
、目標重量が１００ｍｇである平板状の面取り成型された１／４インチ錠剤に圧縮した（
ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）。
【００７６】
　調合物５は、次の成分および量を有した。
【００７７】
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【表５】

【００７８】
インビボイヌ実験
　調合物１～５を、麻酔下インビボイヌモデル（８ｋｇ～１２ｋｇの重量の雄および雌の
ビーグル犬）を使用して評価し、実験をプロトコルおよびＩＡＣＵＣの認可の下で行った
。
【００７９】
　調合物１および２においては、実験の目的は、経口経粘膜吸収に対するコハク酸スマト
リプタン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する粉末組成物に対す
る浸透圧の効果を評価することであった。調合物１および２として調製した粉末試料を、
義歯接着剤によって口腔粘膜に位置づけ、接着した直径１インチのテフロン（登録商標）
製リザーバを使用し、イヌに導入した。リザーバ内の領域を、約１．５ｍｌの脱イオン水
で約１０分間水和する。水和流体を、リザーバから吸引し、廃棄する。試料調合物を、リ
ザーバ内に沈殿させ、１．５ｍｌの脱イオン水で水和する。試料を、部位上で６０分間の
暴露時間維持し、試料を、試験部位から吸引し、分析のために保持する。リザーバを１．
５ｍｌの脱イオン水で２回すすぎ、リザーバを除去し、粘膜部位を清浄する。
【００８０】
　血液試料（３ｍＬ）を、橈側皮静脈において留置カテーテルを介し、０、５、１０、２
０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の間隔で採取し、質量分析（Ｂｅｃ
ｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ（Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）
）を用い、投与後のＶＡＣＵＴＡＩＮＥＲ（登録商標）血清セパレータ（ｓｅｒｕｍ　ｓ
ｅｐａｒａｔｏｒ）を使用して分析した。
【００８１】
　調合物３および４においては、実験の目的は、固形生体接着錠剤として調製した、コハ
ク酸スマトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムの組成物内部に生体接着剤を含有す
る調合物と、経粘膜吸収に対する効果を評価することであった。調合物１および２におい
て用いた場合と同様の手順を用い、錠剤を、リザーバ内、次いで１．５ｍｌの脱イオン水
中に置く。試料を約６０分間維持し、次いで試料をリザーバから吸引する。３ｍＬの血液
試料を、０、５、１０、２０、２５、３０、４０、５５、７５、９０、１２０および１８
０分経過時に採取し、血清セパレータを使用して処理し、質量分析を用いて分析した。
【００８２】
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　調合物５を使用する試験は、経粘膜吸収に対するコハク酸スマトリプタン、タウロコー
ル酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する固形錠剤組成物を評価することであった
。上記と同様のリザーバ手順およびイヌモデルを用い、３ｍｌの試料を、０、５、１０、
２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の間隔で採取し、分析した。
【００８３】
　次の表は、試験調合物１～５の一次成分および対応する調節された浸透圧値をまとめた
ものである。
【００８４】
【表６】

【００８５】
　調合物１～５からの血清データを図１に示す。図１は、調合物１～５の粉末および錠剤
組成物を使用した、スマトリプタン調合物におけるＰＫ血清濃度比較データを示す。
【００８６】
　データからわかるように、血清スマトリプタンレベルによって示されるように、３５０
ｍＯｓ／ｋｇ～１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧の調節により、スマトリプタンの吸収にお
ける２倍の増大がもたらされた。データは、スマトリプタンのより迅速かつ多量のスマト
リプタン経粘膜吸収が、胆汁酸塩（タウロコール酸ナトリウム）および浸透圧調節剤（塩
化ナトリウム）を含有する調合物を送達部位での高浸透圧条件をもたらす濃度で使用して
、得られうることを示す。さらに、より多量のスマトリプタンの吸収は、より高い浸透圧
値と、それに対応するさらなる高浸透圧条件をもたらす調合物を使用して得られる。
【００８７】
　結果はまた、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する粉末と圧縮粉
末錠剤の剤形との双方が、１．５ｍｌの水で測定する場合、約１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸
透圧値を生成することができ、かついずれもスマトリプタンの吸収に対して同様の効果を
もたらしたことを示す。調合物４の投与からは、血清スマトリプタンは全く検出されなか
った。
【００８８】
実施例２
インビボ血清濃度比較試験（麻酔下イヌモデル）
　スマトリプタンの吸収をほとんどもたらさない成分および条件を決定することを目的と
して、異なる調合物を、調製し、麻酔下イヌモデルに投与した。活性経粘膜吸収に好まし
い影響および有害な影響を与える成分を同定するため、さまざまな調合物を試験した。
【００８９】
　調合物１、２、３、および４を、実施例１に示されるように調製した。調合物６、７、
８および９を、次のように調製した。
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調合物６　１．５ｇの水で測定する場合に１０００ｍＯｓ／ｋｇに調節した、コハク酸ス
マトリプタン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウム、ならびにコレスチラミ
ンを含有する粉体混合物の調製
　調合物６の試料を、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸ナ
トリウムおよび４５．５ｍｇの塩化ナトリウム、ならびに３０ｍｇのコレスチラミンを小
試験管内で測定することによって調製した。試験管をキャップし、試験管を数回繰り返す
条件下で手作業で反転させることによって成分を混合した。粉体混合物における浸透圧を
、１．５ｇの水で測定する場合、１０００ｍＯｓ／ｋｇ（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡ
ＰＲＯ（登録商標）５５２０）で確認した。
【００９１】
【表７】

【００９２】
調合物７　タウロコール酸ナトリウムおよび微結晶性セルロースを含有する粉体混合物の
調製
　調合物７を、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸ナトリウ
ム、微結晶性セルロース（ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）ＰＨ１０２）を小試験管内で測定す
ることによって調製した。試験管をキャップし、手作業で反転を数回繰り返すことによっ
て成分を混合した。粉体混合物における浸透圧を、１．５ｇの水で測定する場合、１００
ｍＯｓ／ｋｇ（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）で測定した
。
【００９３】
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【表８】

【００９４】
調合物８　粉体コハク酸スマトリプタンの調製
　調合物８の試料を、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタンを小試験管内で測定することに
よって調製した。浸透圧を、１．５ｇの水で測定する場合、３０ｍＯｓ／ｋｇ（ＷＥＳＣ
ＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）で測定した。
【００９５】
【表９】

【００９６】
調合物９　微結晶性セルロースを含有する粉体混合物の調製
　調合物９の試料を、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタンおよび６ｍｇの微結晶性セルロ
ース（ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）ＰＨ１０２）を小試験管内で測定することによって調製
した。試験管をキャップし、試験管を手作業で数回反転させることによって成分を混合し
た。組成物の浸透圧は、ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０を使
用して１．５ｇの水で測定して３０ｍＯｓ／ｋｇであった。
【００９７】
【表１０】

【００９８】
　調合物６～９中で使用される一次成分を次の表にまとめる。
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【００９９】
【表１１】

【０１００】
インビボイヌ実験
　調合物１および２の試験および評価を、実施例１に示される実験条件および説明に従っ
て行った。同様に、調合物３および４も、実施例１に示されるように評価した。
【０１０１】
　調合物６の場合の試験の目的は、イヌ口腔粘膜を越えるコハク酸スマトリプタンの吸収
に対する、コハク酸スマトリプタン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを
含有する粉末組成物中のコレスチラミン樹脂に対する効果を判定することであった。試験
を、麻酔下イヌモデルの場合に行い、イヌ被検体は、８～１２ｋｇの重量の雄および雌ビ
ーグル犬であった。
【０１０２】
　粉末試料を、義歯接着剤を使用して口腔粘膜に接着させた直径１インチの専用化したテ
フロン（登録商標）製リザーバを使用して被検体に導入した。リザーバ内の口腔粘膜を、
最初に１．５ｍｌの脱イオン水で約１０分間水和した。水和流体を、リザーバから吸引し
、廃棄する。次いで、１．５ｍＬの脱イオン水を容器に加え、粉末組成物と混合し、粉末
試料を溶解または懸濁した。混合物をリザーバ内に移し、リザーバ内で約６０分間の暴露
時間維持する。６０分後、試料を、リザーバから吸引し、後の分析のために保持する。次
いで、リザーバを１．５ｍｌの脱イオン水で２回すすぎ、次いでリザーバとともに廃棄す
る。その部位を残存する接着剤から清浄する。
【０１０３】
　投与後、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の時間
間隔で、血液試料（３ｍＬ）を、橈側皮静脈において留置カテーテルを介してＶＡＣＵＴ
ＡＩＮＥＲ（登録商標）血清セパレータに採取した。試料を、当該技術分野で公知の方法
および機器を使用する質量分析を用い、血清スマトリプタン含量について分析した。
【０１０４】
　調合物７を、調合物６の場合と同様の手順を用いて評価した。投与後、０、５、１０、
２０、２５、３０、４０、５５、７５および９０分の時間間隔で、血清セパレータＶＡＣ
ＵＴＡＩＮＥＲ（登録商標）を使用して試料（３．０ｍｌ）を採取した。試料を、質量分
析を用い、スマトリプタン含量について分析した。
【０１０５】
　調合物８を、イヌ口腔粘膜に対するスマトリプタンの吸収に対する高浸透圧の効果を判
定するように評価した。手順は、粉体コハク酸スマトリプタンの試料を直接リザーバに加
え、その直後に１．４４ｇ／ＬのＫＨ２ＰＯ４、９０．０ｇ／ＬのＮａＣｌ、および７．
９５ｇ／ＬのＮａ２ＨＰＯ４・７Ｈ２Ｏを含有する１．５ｍｌの浸透圧緩衝液をリザーバ
に加えた以外では、上記の場合と同様であった。緩衝液の浸透圧を、蒸気圧浸透圧計（Ｗ
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ＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）によって測定し、３０８０ｍ
Ｏｓ／ｋｇであった。試料を、リザーバ内で約６０分間維持し、除去するかまたはすすい
だ。血液試料（３ｍｌ）を、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０およ
び１８０分経過時に採取した。
【０１０６】
　調合物９を試験し、経粘膜吸収に対するコハク酸スマトリプタンを含有する粉末組成物
中の微結晶性セルロースの効果を評価した。イヌモデルに対しては、上記の手順に従って
実行した。粘膜およびリザーバを、予め１．５ｍｌの脱イオン水で１０分間水和し、除去
し、次いで粉体混合物を沈殿させ、次いで１．５ｍｌの脱イオン水で水和し、６０分の暴
露時間を設けた。血液試料（３ｍＬ）を、０、５、１０、２０、２５、３０、４０、５５
、７５および９０分の時間間隔で採取した。
【０１０７】
　図２は、未圧縮粉末または圧縮粉末錠剤のいずれかの中にコハク酸スマトリプタンを含
有し、イヌ口腔粘膜と接触される調合物の薬物動態学的比較データ（血清濃度対時間）を
示す。調合物１～４を、実施例１に見出されるように調製し、試験した。調合物６は、コ
ハク酸スマトリプタン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムおよびコレスチ
ラミン樹脂（公知の胆汁酸塩シークエステラント）を含有する粉体混合物であった。調合
物７は、コハク酸スマトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムを含有し、塩化ナトリ
ウムを含有しない粉体混合物であった。調合物８は、リン酸塩緩衝溶液および塩化ナトリ
ウムとともにコハク酸スマトリプタンを含有した。調合物９は、微結晶性セルロースとと
もにコハク酸スマトリプタンを含有した。
【０１０８】
　データからわかるように、結果は、血清スマトリプタンレベルが、コハク酸スマトリプ
タンのみ、タウロコール酸ナトリウムのみと組み合わされたコハク酸スマトリプタン、ま
たは浸透圧調節成分のみと組み合わされたコハク酸スマトリプタンを含有する粉末組成物
中で低いかまたは認められないことを示す。換言すれば、イヌ口腔粘膜を通じたより高レ
ベルのスマトリプタン吸収を得るため、コハク酸スマトリプタンが胆汁酸塩（タウロコー
ル酸ナトリウム）および浸透圧調節成分を、高浸透圧条件をもたらす量で伴う必要がある
ことが認められた。これは、調合物８（高浸透圧条件をもたらすが、タウロコール酸ナト
リウムが不在の調合物）の場合であっても認められた。
【０１０９】
　血清スマトリプタンレベルは、調合物４、６および９の投与から全く検出されなかった
。調合物４および９はタウロコール酸ナトリウムを含有しない一方、調合物６はコレスチ
ラミン樹脂を含有した。コレスチラミンは、公知の胆汁酸塩シークエステラントであり、
データに基づくと、他の場合であれば、シークエステラントの不在下でスマトリプタン（
胆汁酸塩＋浸透圧調節成分）の吸収の増大を可能にする条件下で、スマトリプタンの吸収
を有効に阻害した。
【０１１０】
実施例３
さまざまな浸透圧を有する粉体混合調合物の比較
　１４ｍｇのコハク酸スマトリプタンおよび１８ｍｇのタウロコール酸ナトリウムを含有
する粉体混合調合物を調製し、ここで各調合物は、浸透圧剤としての塩化ナトリウムで調
節されたさまざまな浸透圧を有する１．５ｍＬの接触溶液として調製した。４つの浸透圧
、すなわち３５０ｍＯｓ／ｋｇ、７５０ｍＯｓ／ｋｇ、１０００ｍＯｓ／ｋｇおよび２１
５０ｍＯｓ／ｋｇについて試験した。
【０１１１】
　調合物１０は、最初に１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸
ナトリウムおよび３２．３ｍｇの塩化ナトリウムを小試験管内で結合させることによって
調製した、７５０ｍＯｓ／ｋｇの調節された浸透圧を有する粉体混合物であった。試験管
をキャップし、手作業で数回反転させ、成分を混合した。組成物の浸透圧を、１．５ｇの



(24) JP 2011-514358 A 2011.5.6

10

20

30

40

水で測定する場合、ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０によって
測定し、７５０ｍＯｓ／ｋｇに調節した。
【０１１２】
【表１２】

【０１１３】
　調合物１１においては、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール
酸ナトリウムおよび９７．８ｍｇの塩化ナトリウムを含有する粉体混合物を、成分をキャ
ップしたバイアル内で結合させ、手作業で数回反転させることによって調製した。浸透圧
を、２１５０ｍＯｓ／ｋｇに調整した（１．５ｇの水でＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰ
ＲＯ（登録商標）５５２０を使用して測定した）。
【０１１４】
【表１３】

【０１１５】
　この実験の調合物を、次の表にまとめる。
【０１１６】
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【表１４】

【０１１７】
インビボイヌ実験
　調合物１、２、１０および１１を、一次成分としてコハク酸スマトリプタン、タウロコ
ール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する粉末組成物を使用し、経粘膜吸収に対
するさまざまな浸透圧条件の効果を判定するように評価した。麻酔下イヌモデルを使用し
、溶液を約６０分の接触時間でイヌ粘膜上に沈殿させた。部位を、組成物の沈殿前に１０
分間、まず１．５ｍｌの脱イオン水で水和した。水和流体を、リザーバから吸引し、廃棄
した。組成物を、リザーバに移す前に１．５ｍＬの脱イオン水に予備溶解した。６０分間
の滞留後、リザーバを吸引し、組成物をすすぎ出し、廃棄した。
【０１１８】
　投与後、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の時間
間隔で、血液試料をイヌ被検体から血清セパレータに採取し、分析し、スマトリプタンの
血清濃度を計算した。結果をグラフによってプロットした。
【０１１９】
　図３は、さまざまな調節された浸透圧値を有する、一次成分としてコハク酸スマトリプ
タン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する粉体混合調合物の薬物
動態学的比較データを示す
【０１２０】
　上記結果からわかるように、１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧条件を有する調合物（ｆｏ
ｒｍｕｌａ）の場合、最適なスマトリプタンの吸収が認められた。結果はまた、胆汁酸塩
の存在下でのスマトリプタンの吸収が、口腔粘膜に接触した溶液中で発生する浸透圧の機
能であることを示す。しかし、スマトリプタンの吸収レベルは、約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の浸透圧値で比較的一定である。
【０１２１】
　さらに、毒性の増大が、２１５０ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧条件下の投与部位で浮腫として
認められた。イヌ口腔粘膜を通じたスマトリプタンの吸収が、２１５０ｍＯｓ／ｋｇの実
験条件では、１０００ｍＯｓ／ｋｇの条件で得られる場合よりも実質的に増大しないこと
から、また投与部位での炎症の増大が２１５０ｍＯｓ／ｋｇの条件で生じたことから、タ
ウロコール酸ナトリウムを含有しかつ少なくとも１０００ｍＯｓ／ｋｇを生じる調合物が
、スマトリプタンの吸収に対して最適であることが認められる。
【０１２２】
実施例４
粉体混合物と賦形剤の適合性の比較
　多数の調合物を、調製し、賦形剤の適合性、すなわち基本となる一定の調合物を調製し
、追加的な賦形剤成分と結合させる場合での吸収に対する効果を判定するように評価した
。調合物のすべてが、粉体混合物として１４ｍｇのコハク酸スマトリプタンおよび１８ｍ
ｇのタウロコール酸ナトリウムを含有し、それを異なる賦形剤成分（および対照）と結合
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させ、次いで浸透圧剤としてＮａＣｌを有する１．５ｍＬの接触溶液を調製し、各調合物
に対して１０００ｍＯｓ／ｋｇに調節した。
【０１２３】
　調合物１および２を、上で示される手順および組成物に従って調製した。調合物１２を
、１４ｍｇのコハク酸スマトリプタン、１８ｍｇのタウロコール酸ナトリウム、４５．５
ｍｇの塩化ナトリウムおよび３０ｍｇのベヘン酸グリセリル（ＣＯＭＰＲＩＴＯＬ（登録
商標）８８８ＡＴＯ、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ　Ｃｏｒｐ．（Ｐａｒａｍｕｓ，Ｎｅｗ　Ｊ
ｅｒｓｅｙ）から入手可能）を小試験管内で測定し、キャップすることによって調製した
。次いで、試験管を手作業で数回反転させ、成分と結合、混合させた。浸透圧は、１．５
ｇの水で測定する場合、１０００ｍＯｓ／ｋｇであった（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡ
ＰＲＯ（登録商標）５５２０）。
【０１２４】
【表１５】

【０１２５】
　調合物１３を、３０ｍｇのリン酸カルシウム二塩基性を二次成分として（ベヘン酸グリ
セリルの代わりに）加えることを除き、調合物１２における場合と同様の手順によって調
製した。浸透圧を、１．５ｇの水において１０００ｍＯｓ／ｋｇで測定した。
【０１２６】
【表１６】

【０１２７】
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　調合物１４を、３０ｍｇのステアリン酸マグネシウムを二次成分として使用することを
除き、調合物１２における場合と同様の手順によって調製した。浸透圧を、１．５ｇの水
において１０００ｍＯｓ／ｋｇで測定した。
【０１２８】
【表１７】

【０１２９】
　調合物１５を、３５ｍｇのクロスポビドンを二次成分として使用することを除き、調合
物１２における場合と同様の手順によって調製した。浸透圧を、１．５ｇの水において１
０００ｍＯｓ／ｋｇで測定した。
【０１３０】

【表１８】

【０１３１】
　調合物１６を、３５ｍｇのケイ化微結晶性セルロース（ＰＲＯＳＯＬＶ（登録商標）　
ＳＭＣＣ　ＨＤ９０）を二次成分として加えることを除き、調合物１２における場合と同
様の手順によって調製した。浸透圧を、１．５ｇの水において１０００ｍＯｓ／ｋｇで測
定した。
【０１３２】



(28) JP 2011-514358 A 2011.5.6

10

20

30

40

50

【表１９】

【０１３３】
　次の表は、実験において使用される調合物をまとめたものである。
【０１３４】
【表２０】

【０１３５】
インビボイヌ実験
　本発明で用いる剤形を開発するため、実験を行い、典型的には圧縮錠剤形中で使用され
るさまざまな医薬成分の適合性を判定した。実験の目的は、コハク酸スマトリプタン、タ
ウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有する組成物中での、スマトリプタン
の経粘膜吸収に対するさまざまな二次成分の考えられる効果を評価することであった。調
合物２を除き、この実験でのすべての試験調合物は、約１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧値
を有した。
【０１３６】
　粉末試料を、１インチの専用化したテフロン（登録商標）製リザーバを使用して導入す
るとともに、粘膜部位を１．５ｍｌの脱イオン水で水和し、水和流体を廃棄した。試料を
、最初に試験管内、１．５ｍｌの脱イオン水に溶解し、次いでリザーバに移した。試料を
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、６０分間維持し、次いでリザーバ／サンプリング部位の吸引およびすすぎを行った。吸
引流体を分析のために保持した。
【０１３７】
　血液試料（３．０ｍｌ）を、イヌ被検体から、橈側皮静脈において留置カテーテルを介
し、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の時間間隔で
採取した。試料を、ＶＡＣＵＴＡＩＮＥＲ（登録商標）血清セパレータを使用して採取し
、質量分析を用いて分析した。
【０１３８】
　図４は、さまざまな二次医薬成分と組み合わせて、粉体混合物中にコハク酸スマトリプ
タン、タウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムを含有するさまざまな調合物を使
用したイヌにおける薬物動態学的比較データを示し、ここで組成物は、１．５ｍＬ水で測
定する場合、１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧レベルを有する。
【０１３９】
　データからわかるように、ステアリン酸マグネシウムまたはベヘン酸グリセリルなどの
特定の成分が、スマトリプタンの吸収と干渉し、粘膜を越えるスマトリプタンの吸収を阻
害することが認められる。リン酸カルシウム二塩基性、クロスポビドン、およびケイ化微
結晶性セルロースなどの他の成分は、本発明の組成物またはスマトリプタンの吸収に対し
て有意な阻害効果を有するようには認められない。
【０１４０】
実施例５
スマトリプタンの１０ｍｇ調合物の剤形滞留時間比較
　浸透圧調節成分としてコハク酸スマトリプタン、タウロコール酸ナトリウム、および塩
化ナトリウムを含有する、調合物５と称される圧縮粉末錠剤を、調合物１において上に示
される粉体混合物から本発明に従って調製した。調合物５（圧縮錠としての調合物１）を
、麻酔下イヌモデルにおいて、スマトリプタンの吸収および送達の反復性および一貫性を
判定するように評価した。
【０１４１】
インビボイヌ実験
　インビボ実験を、上記実験の場合とは、錠剤の粘膜部位上での滞留時間が（６０分では
なく）１０分でありかつ使用した脱イオン水の量を０．６ｍＬに減らしたこと以外では同
様の手順を用い、イヌ口腔粘膜に対して行った。これらの時間短縮および水の条件は、使
用可能な舌下唾液量および意図される圧縮粉末錠剤製品の意図される滞留時間をより十分
に示すように選択した。
【０１４２】
　錠剤試料を、リザーバを使用してイヌに導入し、１．５ｍＬの水で粘膜部位を１０分間
予備水和した。水和流体を、吸引し、廃棄し、０．１ｍＬの脱イオン水をリザーバ内に貯
め、その直後、錠剤試料を、リザーバ内、粘膜部位上および０．１０ｍＬの脱イオン水に
沈殿させた。１分に１回、追加分量として０．１０ｍＬの脱イオン水を合計５分間リザー
バに加え、全部で０．６０ｍＬの脱イオン水をリザーバに加えた。試料を、１０分間維持
し、次いでリザーバから吸引し、分析のために保持した。リザーバを１．５ｍｌの脱イオ
ン水で２回すすぎ、吸引物を廃棄した。次いで、リザーバを除去し、部位を清浄した。
【０１４３】
　図５Ａは、圧縮錠形態でのスマトリプタン調合物の、イヌにおける薬物動態学的データ
を示す。剤形（圧縮錠）を、実施例１における調合物用に用いられる６０分の暴露時間よ
り短い滞留時間（１０分）で送達した。
【０１４４】
　データからわかるように、イヌ口腔粘膜を越える迅速かつ多量のスマトリプタンの吸収
が、実施例１の調合物と比べて、錠剤滞留時間が１０分に短縮され、試験錠剤の懸濁に使
用する脱イオン水の量が少ないにもかかわらず、調合物５の場合に得られた。条件の違い
を利用し、錠剤製品の意図される使用を見込んでの想定される経口条件をより綿密に再現
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効果の良好な再現性が認められた。
【０１４５】
実施例６
スマトリプタン（１０ｍｇ）調合物の調製および薬物動態学的データ
　異なる調合物を有するいくつかの異なるモノリシックな圧縮粉末舌下錠（約５／１６イ
ンチの直径）を調製し、それぞれは（コハク酸スマトリプタンとして）１０ｍｇのスマト
リプタン用量および、舌下投与後、約５～１０分の目標錠剤崩壊時間を有した。調合物は
、タウロコール酸ナトリウム含量（１０ｍｇ～２０ｍｇの間で変化）および調節された浸
透圧（１．５ｍｇの参照で４００ｍＯｓ／ｋｇ～１０００ｍＯｓ／ｋｇの間で変化）の組
み合わせならびに、対応する全錠剤重量／サイズに対して異なった。次いで、剤形を、麻
酔下イヌモデルを使用し、成分であるタウロコール酸ナトリウムおよび塩化ナトリウムの
最適な範囲と、スマトリプタンの吸収に対するそれらの効果を判定するように評価した。
【０１４６】
　個々の成分を、表５（調合物１７）、表６（調合物１８）、表７（調合物１９）および
表８（調合物２０）に示される、重量／重量基準での組成物との粉体混合物の量を得るだ
けの十分な量で調合した。
【０１４７】
　調合物を、一般に次のように調製した。塩化ナトリウム、マルトデキストリン（組成物
中の場合）、リン酸カリウム、コハク酸スマトリプタン、タウロコール酸ナトリウム、ス
クラロース、重炭酸ナトリウム、および微結晶性セルロース（組成物中の場合）を、好適
な容器に移し、ＴＵＲＢＵＬＡ（登録商標）Ｔ１０－Ｂ装置内で、１５ｒｐｍで約５０分
間混合した。次いで、ステアリン酸マグネシウムを容器に加え、混合物を１５ｒｐｍでさ
らに１０分間混合した。次いで、得られた粉体混合物を、ロータリー錠剤プレス（ＰＩＣ
ＣＯＬＡ（登録商標）　Ｔｙｐｅ－Ｄ）に移し、圧縮し、次の表に示されるような目標の
重量および圧縮力を有する平板状の面取り成型された（ＦＦＢＥ）５／１６インチ錠剤を
形成した。
【０１４８】
　得られた調合物を次の表に示す。
【０１４９】
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【０１５０】
【表２２】

【０１５１】
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【表２３】

【０１５２】

【表２４】

【０１５３】
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　図５Ｂは、スマトリプタン調合物の薬物動態学的血清濃度比較データを示す。図５Ｂで
は、各曲線は、各部分調合物（ｓｕｂ－ｆｏｒｍｕｌａ）から得られる血清値の集合平均
である。たとえば、調合物１９は、３つの部分調合物（ｓｕｂ－ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
）１９ａ、１９ｂ、および１９ｃを含む。各部分調合物１９ａ、１９ｂ、および１９ｃを
少なくとも２匹のイヌにおいて評価し、図５Ｂ中の調合物１９における曲線は、調合物が
組成物中で十分に近く、ＰＫ結果が結果をグループ化できるほど十分に類似するという考
えの下での、イヌ８匹からの血清結果の平均である。調合物１７における曲線は、イヌ１
４匹において試験した５つの部分調合物における血清結果の平均である。調合物１８にお
ける曲線は、イヌ８匹において試験した４つの部分調合物における血清結果の平均である
。調合物２０における曲線は、イヌ８匹において試験した４つの部分調合物における血清
結果の平均である。
【０１５４】
　図５Ｂでグラフ化されたデータからわかるように、血清スマトリプタンレベルは、タウ
ロコール酸ナトリウムおよび浸透圧調節成分の量によって実質的に作用を受ける。他の成
分に加え、調合物１７および１８は、２０ｍｇのタウロコール酸ナトリウムと、１．５ｇ
の水で測定する場合、約１０００～約４００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧を得るのに十分な浸透
圧調節成分とをそれぞれ組み込む。他の成分に加え、調合物１９および２０は、１０ｍｇ
のタウロコール酸ナトリウムと、約１０００～約４００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧レベルを得
るのに十分な浸透圧調節成分とをそれぞれ組み込む。結果はまた、浸透圧調節成分の量が
、イヌ口腔粘膜を越えるスマトリプタンの吸収に対し、タウロコール酸ナトリウムの量よ
り実質的な効果を有する場合があることを示す。しかし、図１および２に示されるように
、高浸透圧条件の吸収促進効果を得るため、一般に胆汁酸塩、特にタウロコール酸ナトリ
ウムが組成物中に存在しなければならない。
【０１５５】
実施例７
ゾルミトリプタンでの薬物動態比較試験
　ゾルミトリプタンの吸収に対する、約１０００ｍＯｓ／ｋｇをもたらす条件での、タウ
ロコール酸ナトリウムを含有する組成物中でのゾルミトリプタンの用量応答を判定するこ
とを目的として、麻酔下イヌモデルを用い、異なる調合物を調製し、投与した。
【０１５６】
調合物２１　２０００ｍＯｓ／ｋｇ（１．５ｇの水で測定）での発泡性錠剤の調製
　１００ｇの粉体混合物を、ゾルミトリプタンと全マンニトールの半分を好適な容器内で
結合させることによって調製し、容器を数回反転させることによって手作業で混合した。
次いで、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、クエン酸、残りのマンニトール、デンプン
グリコール酸ナトリウムを容器に移し、低剪断タンブルミキサー（ＴＵＢＵＬＡ（登録商
標）Ｔ１０－Ｂ）上で、１５ｒｐｍで約６０分間混合した。次いで、ステアリン酸マグネ
シウムを加え、１５ｒｐｍでさらに１０分間混合した。個々の成分を、重量／重量基準で
、４８．５％マンニトール、２１％重炭酸ナトリウム、１５％クエン酸、１０％無水炭酸
ナトリウム、３％デンプングリコール酸ナトリウム、２％ステアリン酸マグネシウムおよ
び０．５％ゾルミトリプタンの組成物との１００ｇの粉体混合物を得るだけの十分な量で
調合した。
【０１５７】
　粉体混合物を、ロータリー錠剤プレス（Ｐｉｃｃｏｌａ　Ｔｙｐｅ－Ｄ）に移し、目標
重量が２００ｍｇである平板状の面取り成型された５／１６インチ錠剤に圧縮した。得ら
れた調合物は、圧縮力５．４ｋＮ、１．５ｇの水で測定する場合、約１０００ｍＯｓ／ｋ
ｇの浸透圧を得る（Ｗｅｓｃｏｒ　Ｖａｐｒｏ　５５２０）。
【０１５８】
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【表２５】

【０１５９】
　調合物２２を、１ｍｇのゾルミトリプタンおよび１０ｍｇのタウロコール酸ナトリウム
を小試験管内で測定することによって調製した。試験管をキャップし、手作業で数回反転
させ、成分を混合した。
【０１６０】

【表２６】

【０１６１】
インビボイヌ実験
　試験は、ＩＡＣＵＣにより認可され、プロトコル下で実施された。実験目的は、イヌ口
腔粘膜を通じたゾルミトリプタンの吸収に対する、ゾルミトリプタンおよび発泡性調合物
の他の成分を含有する圧縮粉末錠剤の組成物に対する浸透圧の効果を評価することであっ
た。発泡性試験試料は、タウロコール酸ナトリウムを含有しない。８～１２ｋｇの重量の
、麻酔下、雄および雌の実験用（ｐｕｒｐｏｓｅ　ｂｒｅｄ）ビーグル犬を使用した。
【０１６２】
　錠剤を、粘膜に接着させた専用設計の１インチのテフロン（登録商標）製リザーバを使
用してイヌに導入した。部位を、１．５ｍＬの脱イオン水で１０分間水和し、吸引し、廃
棄した。錠剤を、リザーバ内、次いで０．７５ｍＬの脱イオン水中に沈殿させる。試料を
、約６０分間の暴露時間維持し、吸引し、分析のため保持する。リザーバを１．５ｍｌの
脱イオン水で２回すすぎ、吸引し、廃棄する。部位を最後に清浄する。
【０１６３】



(35) JP 2011-514358 A 2011.5.6

10

20

30

40

　投与後、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１８０分の時間
間隔で、血液試料（３ｍＬ）を、血清セパレータＶＡＣＵＴＡＩＮＥＲ（登録商標）を使
用し、橈側皮静脈に配置した留置カテーテルを介して採取した。試料を、当該技術分野で
公知の方法および技術を使用する質量分析によって分析した。
【０１６４】
　上記と同様の手順およびモデルを用い、目的は、イヌ口腔粘膜を通じるゾルミトリプタ
ンの吸収に対する、ゾルミトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムを含有する粉末組
成物に対する浸透圧の効果を評価することであった。
【０１６５】
　調合物２２の粉末試料を、１０分間の予備水和したリザーバに導入した。その直後、試
料を、水の代わりに０．７５ｍＬのリン酸緩衝生理食塩水で、沈殿後に水和し、リザーバ
内で３２０もしくは１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧を得た。試料を、約６０分間維持し、
次いで吸引し、分析のために保持した。リザーバを１．５ｍｌの脱イオン水で２回すすぎ
、廃棄した。リザーバを除去し、清浄した。
【０１６６】
　試料（３ｍｌ）を採取し、調合物２１の試験において使用した場合と同様の技術および
機器を使用して分析した。
【０１６７】
　図６は、イヌ被検体における、圧縮錠および粉体混合物の双方の中にスマトリプタンで
はなく活性ゾルミトリプタン（遊離塩基形態）を有する、さまざまな調合物の薬物動態学
的比較データを示す。錠剤は、約１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧（１．５ｇの水で測定す
る場合）を有するが、タウロコール酸ナトリウムが不在の発泡性剤形であった。粉末調合
物は、３２０もしくは１０００ｍＯｓ／ｋｇのいずれかをもたらすリン酸緩衝生理食塩水
溶液中にゾルミトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムを含有した。
【０１６８】
　上記結果からわかるように、組成物の浸透圧が３２０～１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧
条件に増加するにつれて、ゾルミトリプタンの増加が認められた。結果はまた、所与の量
のタウロコール酸ナトリウムの存在下でゾルミトリプタンの吸収が、口腔粘膜と接触した
溶液中にもたらされる浸透圧の機能であることを示す。しかし、タウロコール酸ナトリウ
ムが不在の組成物中では、たとえ組成物の浸透圧がタウロコール酸ナトリウムを含有する
組成物に相当するとしても、ゾルミトリプタンの吸収がほとんど認められなかった。
【０１６９】
実施例８
さまざまな浸透圧を有する粉体混合調合物比較
　ゾルミトリプタンの吸収に対する浸透圧の範囲の効果を判定することを目的として、イ
ヌモデルを用い、異なる調合物を調製し、投与した。
【０１７０】
　調合物２３を、最初に１ｍｇのゾルミトリプタン、１０ｍｇのタウロコール酸ナトリウ
ム、および１６ｍｇの塩化ナトリウムを小試験管内で測定することによって調製した。試
験管をキャップし、手作業で数回反転させ、成分を混合した。浸透圧を、０．７５ｍＬ、
ｐＨ６のクエン酸塩／リン酸塩緩衝液（６２％の０．２Ｍ　Ｎａ２ＨＰＯ４・７Ｈ２Ｏお
よび３８％の０．１Ｍ　Ｃ６Ｈ８Ｏ７）で測定する場合、１０００ｍＯｓ／ｋｇで測定し
た（ＷＥＳＣＯＲ（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）。
【０１７１】
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【表２７】

【０１７２】
　調合物２４は、最初に２．５ｍｇのゾルミトリプタン、１１．７ｍｇのタウロコール酸
ナトリウムおよび１５．９ｍｇの塩化ナトリウムを小試験管内で結合させることによって
調製した、タウロコール酸ナトリウムを含有する粉体混合物であった。試験管をキャップ
し、手作業で数回反転させ、成分を混合した。浸透圧は、０．７５ｍＬ、ｐＨ６のクエン
酸塩／リン酸塩緩衝液（６２％の０．２Ｍ　Ｎａ２ＨＰＯ４・７Ｈ２Ｏおよび３８％の０
．１Ｍ　Ｃ６Ｈ８Ｏ７）で測定する場合、１０００ｍＯｓ／ｋｇであった（ＷＥＳＣＯＲ
（登録商標）ＶＡＰＲＯ（登録商標）５５２０）。
【０１７３】
【表２８】

【０１７４】
インビボイヌ実験
　実験の目的は、タウロコール酸ナトリウムを含有する調合物中でのゾルミトリプタンの
用量応答を評価し、イヌ口腔粘膜を通じるゾルミトリプタンの吸収に対する１０００ｍＯ
ｓ／ｋｇをもたらすことであった。
【０１７５】
　麻酔下イヌ被検体は、８～１２ｋｇの雄および雌のビーグル犬であった。粉末試料を、
口腔粘膜に接着させた専用の１インチ直径リザーバを使用してイヌに導入した。部位を１
．５ｍｌの脱イオン水で１０分間水和し、次いで流体を吸引し、廃棄した。次いで、粉末
試験試料、その直後に０．７５ｍＬ、ｐＨ６のクエン酸塩／リン酸塩緩衝液を粘膜上に直
接導入し、６０分間滞留させておいた。次いで、リザーバ試料を吸引し、分析のために保
持し、部位を１．５ｍｌの脱イオン水で２回すすぐ。リザーバを除去し、部位を清浄する
。
【０１７６】
　投与後、０、５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、１２０および１５０分の時間
間隔で、血液試料（３．０ｍＬ）を、血清セパレータＶＡＣＵＴＡＩＮＥＲ（登録商標）
を使用し、橈側皮静脈において留置カテーテルを介して採取した。次いで、試料を、容易
に理解される技術を用いる質量分析を用いて分析した。
【０１７７】
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　図７は、タウロコール酸ナトリウムを含有する粉体混合物中にゾルミトリプタン（遊離
塩基）およびゾルミトリプタンの２つの投与レベルを含有する、イヌ被検体におけるさま
ざまな調合物の薬物動態学的比較データを示す。粉体混合物における浸透圧を塩化ナトリ
ウムで調節した。
【０１７８】
　上記のデータからわかるように、血清ゾルミトリプタンの増加がゾルミトリプタン用量
の増加とともに認められた。結果は、ゾルミトリプタンの吸収がゾルミトリプタン用量の
増加とともに増大することを示し、これは、所与量のタウロコール酸ナトリウムおよび２
つの用量での浸透圧に対して同じ一般的吸収促進機構が存在することを示した。
【０１７９】
　図８は、粉体混合物中にゾルミトリプタンおよびタウロコール酸ナトリウムを含有する
、イヌ被検体におけるさまざまな調合物の薬物動態学的比較データを示す。１つの実験で
は、浸透圧をリン酸緩衝生理食塩水を使用して調節する一方、もう一方の浸透圧を粉体混
合物に組み込まれた塩化ナトリウムを使用して調節する。
【０１８０】
　結果からわかるように、血清ゾルミトリプタンレベルは、浸透圧が実験で使用されるリ
ン酸緩衝生理食塩水によって提供されるかまたは粉体混合物に加えられる塩化ナトリウム
によって提供されるかに無関係にほぼ等しい。結果は、ゾルミトリプタンの吸収が、これ
ら２つの条件で浸透圧調節成分の供給源に依存しないことを示す。しかし、ゾルミトリプ
タンの吸収は、リン酸緩衝生理食塩水を使用する実験条件下でより迅速であることが確か
に認められる。これは、リン酸塩緩衝溶液が吸収促進のために１０００ｍＯｓ／ｋｇの浸
透圧をすぐにもたらす一方、乾燥粉体成分としての塩化ナトリウムが浸透圧条件をもたら
す前にまず溶液に溶解する必要があるという事実に帰着させることが可能である。
【産業上の利用可能性】
【０１８１】
　本発明は、医薬組成物および剤形の調製において有用であり、ここで所望される薬剤送
達経路は経口経粘膜経路であり、発現は比較的迅速である（たとえば、Ｃｍａｘは比較的
短いｔｍａｘで生じる）。本発明は、インドール化合物、例えばトリプタン（それらの一
部は片頭痛の治療に有用であることが知られている）の送達にとって特に有用であり、こ
こで迅速な発現は所望の速やかな緩和効果を提供する。
【０１８２】
　本発明は、さまざまな特定の実施形態および技術に対して、本明細書中に前述されてい
る。しかし、合理的な改良および変形が、特許請求の範囲によって定義される、本発明の
精神または範囲のいずれかから実質的に逸脱することなく、かかる実施形態および技術か
らなされうることは、当業者によって理解されるであろう。
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【図５Ａ】 【図５Ｂ】

【図６】 【図７】
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【図８】

【手続補正書】
【提出日】平成22年12月30日(2010.12.30)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）活性化合物；
　ｂ）胆汁酸塩；および
　ｃ）浸透圧調節成分；
を含む経粘膜医薬組成物であって、
ここで前記浸透圧調節成分は、局在化された高浸透圧環境をもたらし、かつ、前記活性化
合物の、前記粘膜組織を越える高張性で促進される経粘膜輸送をもたらすだけの十分な期
間浸透圧レベルを維持する、経粘膜医薬組成物。
【請求項２】
　前記活性化合物はトリプタンである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記トリプタンは、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択される
、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムを含む、請求項１に記載の組成物。
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【請求項６】
　前記浸透圧調節成分は、高浸透圧条件と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍ
Ｏｓ／ｋｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項１に記載の組
成物。
【請求項７】
　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記活性化合物は固形剤系である、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　片頭痛治療のための、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　哺乳動物における活性化合物の経口経粘膜吸収を促進する方法であって、
　ａ）活性化合物と胆汁酸塩との組み合わせを含む組成物を調製するステップと、
　ｂ）ステップａ）の成分を浸透圧調節成分と組み合わせるステップと、
を含み、ここでステップａ）およびステップｂ）の成分の前記組み合わせは、前記成分が
前記哺乳動物の口腔粘膜組織に隣接して原位置に配置される場合、任意の順序で、高張条
件に一致する浸透圧レベルをもたらし、かつ、前記活性化合物の粘膜を越える輸送を促進
する、方法。
【請求項１１】
　前記活性化合物はトリプタンである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記トリプタンは、スマトリプタンおよびゾルミトリプタンからなる群から選択される
、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記胆汁酸塩はタウロコール酸ナトリウムである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　前記浸透圧調節成分は塩化ナトリウムである、請求項９に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記組成物は、高浸透圧環境と、１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋ
ｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの範囲の浸透圧とをもたらす、請求項９に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記浸透圧は、１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍ
Ｏｓ／ｋｇの範囲である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１７】
　ａ）活性化合物；
　ｂ）組成物の約５重量％～約３０重量％の量の胆汁酸塩；および
　ｃ）経粘膜医薬組成物の浸透圧が１．５ｇの水で測定される場合、約４００ｍＯｓ／ｋ
ｇ～約２０００ｍＯｓ／ｋｇの浸透圧をもたらす量で存在する浸透圧調節成分
を含む経粘膜医薬組成物。
【請求項１８】
　前記活性化合物は、トリプタン化合物またはトリプタン化合物の塩である、請求項１７
に記載の経粘膜医薬組成物。
【請求項１９】
　ａ）トリプタン化合物またはその塩；
　ｂ）組成物の約１０重量％～約２０重量％の量のタウロコール酸ナトリウム；および
　ｃ）１．５ｇの水で測定される場合、約８００ｍＯｓ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓ／ｋｇ
の前記組成物の浸透圧をもたらす量の塩化ナトリウム
を含む経粘膜医薬組成物。
【請求項２０】
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　片頭痛に関連する１若しくはそれ以上の症候を治療または緩和する、請求項１９に記載
の組成物を含有する薬剤。
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