
(57)【要約】

口腔粘膜を通して迅速に吸収され、効果の早い発現をも

たらす、生物活性化合物を提供する極性溶媒及び非極性

溶媒を用いる口腔エアロゾルスプレー又はカプセルが開

発された。本発明の口腔極性組成物は、処方Iでは、水

溶性極性溶媒と、活性化合物と、任意の香料とを含み、

処方IIでは、水溶性極性溶媒と、活性化合物と、任意に

香料と、噴霧剤とを含み、処方IIIでは、非極性溶媒と

、活性化合物と、任意に香料とを含み、処方IVでは、非

極性溶媒と、活性化合物と、任意に香料と、噴霧剤とを

含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 、 噴 霧 剤 の な い 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 で あ っ て 、 免 疫 抑
制 剤 、 粘 液 溶 解 薬 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
活 性 化 合 物 を 組 成 物 全 体 の ０ ． ０ ０ １ ～ ６ ０ 重 量 ％ 、 極 性 溶 媒 を 組 成 物 全 体 の ３ ０ ～ ９ ９
重 量 ％ 含 む 、 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 、 噴 霧 剤 の な い 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 で あ っ て 、 免 疫 抑 制 剤 、 粘 液 溶 解 薬
、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 活 性 化 合 物 を 組 成
物 全 体 の ０ ． １ ～ ２ ５ 重 量 ％ 、 極 性 溶 媒 を 組 成 物 全 体 の １ ０ ～ ９ ７ 重 量 ％ 、 噴 霧 剤 を 組 成
物 全 体 の ２ ～ １ ０ 重 量 ％ 含 み 、 前 記 噴 霧 剤 は 、 炭 素 数 ３ ～ ８ の 直 線 構 造 又 は 分 岐 構 造 の 炭
化 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 、 噴 霧 剤 の な い 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 で あ っ て 、 免 疫 抑
制 剤 、 粘 液 溶 解 薬 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
活 性 化 合 物 を 組 成 物 全 体 の ０ ． ０ ０ ５ ～ ５ ５ 重 量 ％ 、 非 極 性 溶 媒 を 組 成 物 全 体 の ３ ０ ～ ９
９ 重 量 ％ 含 む 、 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 、 噴 霧 剤 の な い 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 で あ っ て 、 免 疫 抑 制 剤 、 粘 液 溶 解 薬
、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 活 性 化 合 物 を 組 成
物 全 体 の ０ ． ０ ５ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、 非 極 性 溶 媒 を 組 成 物 全 体 の １ ９ ～ ８ ５ 重 量 ％ 、 噴 霧 剤 を
組 成 物 全 体 の ５ ～ ８ ０ 重 量 ％ 含 み 、 前 記 噴 霧 剤 は 、 炭 素 数 ３ ～ ８ の 直 線 構 造 又 は 分 岐 構 造
の 炭 化 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 で あ っ て 、 免 疫 抑 制 剤 、 粘 液 溶 解 薬
、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 活 性 化 合 物 を 組 成
物 全 体 の ０ ． ０ １ ～ ４ ０ 重 量 ％ 、 非 極 性 溶 媒 を 組 成 物 全 体 の ２ ５ ～ ８ ９ 重 量 ％ 、 噴 霧 剤 を
組 成 物 全 体 の １ ０ ～ ７ ０ 重 量 ％ 含 み 、 前 記 噴 霧 剤 は 、 炭 素 数 ３ ～ ８ の 直 線 構 造 又 は 分 岐 構
造 の 炭 化 水 素 で あ り 、 香 料 が 組 成 物 全 体 の １ ～ ８ 重 量 ％ 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 薬 理 活
性 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 口 腔 ス プ レ ー 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 香 料 を 組 成 物 全 体 の ０ ． １ ～ １ ０ 重 量 ％ 更 に 含 む 請 求 項 １ ～ ４ 項 の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 極 性 溶 媒 は 、 ４ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ の 分 子 量 を 有 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 炭 素 数
２ ～ ８ の モ ノ ア ル コ ー ル 及 び ポ リ オ ー ル 、 並 び に 直 線 構 造 又 は 分 岐 構 造 の 炭 素 数 ７ ～ １ ８
の ア ル コ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ 項 に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 噴 霧 剤 は 、 プ ロ パ ン 、 Ｎ － ブ タ ン 、 イ ソ ブ タ ン 、 Ｎ － ペ ン タ ン 、 イ ソ ペ ン タ ン 、 ネ
オ ペ ン タ ン 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 、
又 は ４ 、 又 は ５ 項 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 溶 媒 は 、 炭 素 数 ２ ～ ２ ４ の 脂 肪 酸 の 炭 素 数 ２ ～ ６ の エ ス テ ル 、 炭 素 数 ７ ～ １ ８ の 直
線 構 造 又 は 分 岐 構 造 の 炭 化 水 素 、 炭 素 数 ２ ～ ６ の ア ル カ ノ イ ル エ ス テ ル 、 及 び 炭 素 数 ２ ～
６ の カ ル ボ ン 酸 の ト リ グ リ セ リ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ～
５ 項 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 活 性 化 合 物 は 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 ブ ロ ム ヘ キ シ ン 、 フ ド ス テ イ ン 、 ア セ チ ル シ ス
テ イ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 粘 液 溶 解 薬 で あ る こ と を 特 徴 と す る
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請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 活 性 化 合 物 は 、 ベ ー タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン
、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る グ ル コ コ ル チ コ イ ド で
あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 薬 理 活 性 化 合 物 を 哺 乳 類 の 口 腔 粘 膜 に ス プ レ ー す る こ と を 有 す る 請 求 項 １ ～ １ １ 項 の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 の 相 互 参 照 ）
　 本 出 願 は 、 １ ９ ９ ７ 年 １ ０ 月 １ 日 出 願 の Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ７ ／ １ ７ ８ ９ ９ の 米 国 国 内 段 階
指 定 の 一 部 継 続 出 願 で あ る ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ２ ９ 日 出 願 の 出 願 番 号 ０ ９ ／ ５ ３ ７ ， １ １ ８ 号
の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 そ の 出 願 内 容 を 本 願 明 細 書 に 参 照 に よ っ て 援 用 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 特 定 の 生 物 活 性 化 合 物 は 、 口 腔 粘 膜 を 通 し て の 方 が 、 胃 又 は 腸 な ど の 他 の 投 与 経 路 を 通
し て よ り も 良 く 吸 収 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 後 者 の 経 路 に よ
る そ の よ う な 投 与 に 適 し た 製 剤 は そ れ 自 体 に 問 題 が あ る 。 例 え ば 、 生 物 活 性 化 合 物 は 、 噴
霧 剤 、 溶 媒 な ど の 組 成 物 の 他 の 構 成 成 分 と 適 合 し な け れ ば な ら な い 。 多 く の そ の よ う な 製
剤 が 提 案 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Dvorskyら の 特 許 文 献 １ に は 、 ポ リ エ ー テ ル ア ル コ ー ル の
混 合 物 に 溶 解 し た 抗 心 臓 発 作 薬 剤 で あ る ニ フ ェ ジ ピ ン 投 与 用 の 軟 質 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が
記 載 さ れ て い る 。 Jonesら の 特 許 文 献 ２ に は 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 含 有 硬 質 ゼ ラ チ ン ・ チ ュ ア ブ
ル ・ カ プ セ ル が 記 載 さ れ て い る 。 薬 剤 の 溶 液 又 は 分 散 体 を 含 有 す る チ ュ ア ブ ル ・ ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル が 、 Borkanら の 特 許 文 献 ３ に 記 載 さ れ て い る 。 Aoudaら の 特 許 文 献 ４ 及 び Klokker
s-Bethkeの 特 許 文 献 ５ に は 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 エ タ ノ ー ル 及 び 他 の 構 成 成 分 を 含 む 口 腔
粘 膜 へ の 投 与 用 ニ ト ロ グ リ セ リ ン ・ ス プ レ ー が 記 載 さ れ て い る 。 Cholchaの 特 許 文 献 ６ に
は 、 経 口 投 与 ポ ン プ ス プ レ ー が 記 載 さ れ て い る 。 炭 化 水 素 噴 霧 剤 と 薬 剤 を 含 有 す る 、 粘 膜
表 面 へ の 投 与 用 の エ ア ロ ゾ ル 組 成 物 が 、 Suの 特 許 文 献 ７ 、 Silsonら の 特 許 文 献 ８ 、 Wangら
の 特 許 文 献 ９ 、 及 び Parnellの 特 許 文 献 １ ０ に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 参 考 文 献 に は 、
投 与 さ れ る 膜 を 通 し て の 溶 液 の 生 物 学 的 利 用 能 よ り も む し ろ 吸 入 に よ る 溶 液 の 生 物 学 的 利
用 能 が 述 べ ら れ て い る こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ８ ９ ， ２ ３ ３ 号
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ５ ５ ， ３ ８ ９ 号
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ３ ５ ， ２ ４ ３ 号
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 ４ ， ９ １ ９ ， ９ １ ９ 号
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ７ ０ ， ８ ６ ２ 号
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ， １ ８ ６ ， ９ ２ ５ 号
【 特 許 文 献 ７ 】 英 国 特 許 第 ２ ， ０ ８ ２ ， ４ ５ ７ 号
【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 第 ３ ， １ ５ ５ ， ５ ７ ４ 号
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ １ ， ６ ７ ８ 号
【 特 許 文 献 １ ０ 】 米 国 特 許 第 ５ ， １ ２ ８ ， １ ３ ２ 号
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 物 活 性 化 合 物 を 、 口 腔 粘 膜 を 通 し て 迅 速 に 吸 収 さ せ 、 効 果 の 早 い 発 現 を も た ら す 、 極
性 溶 媒 又 は 非 極 性 溶 媒 を 用 い る 、 口 腔 の 、 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 又 は 軟 質 の 咬 合 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル を 開 発 し た 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 非 極 性 溶 媒 に 溶 解 可 能 で あ る 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜
投 与 用 の 本 発 明 の 口 腔 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 組 成 物 は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 ％ で 、 薬 理 学 的 に
受 容 可 能 な 噴 霧 剤 を ５ ～ ８ ０ ％ 、 非 極 性 溶 媒 を １ ９ ～ ８ ５ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ５ ～ ５
０ ％ 含 み 、 適 切 に は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 で 、 香 料 を ０ ． ０ １ ～ １ ０ ％ 更 に 含 む 。 好 ま し く
は 、 前 記 組 成 物 は 、 噴 霧 剤 を １ ０ ～ ７ ０ ％ 、 非 極 性 溶 媒 を ２ ５ ～ ８ ９ ． ９ ％ 、 活 性 化 合 物
を ０ ． ０ １ ～ ４ ０ ％ 、 香 料 を １ ～ ８ ％ 含 み 、 最 も 適 切 に は 、 噴 霧 剤 を ２ ０ ～ ７ ０ ％ 、 非 極
性 溶 媒 を ２ ５ ～ ７ ４ ． ７ ５ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ２ ５ ～ ３ ５ ％ 、 香 料 を ２ ～ ７ ． ５ ％ 含 む
。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 極 性 溶 媒 に 溶 解 可 能 で あ る 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜 投
与 用 の 本 発 明 の 口 腔 極 性 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 組 成 物 も 噴 霧 剤 に よ っ て 駆 動 さ れ る エ ア ロ ゾ
ル 形 態 で 投 与 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 、 前 記 組 成 物 は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 ％ で 、 水 溶 性 極 性
溶 媒 を １ ０ ～ ９ ７ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． １ ～ ２ ５ ％ 含 み 、 適 切 に は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 で
、 香 料 を ０ ． ０ ５ ～ １ ０ ％ 、 噴 霧 剤 を ２ ～ １ ０ ％ さ ら に 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 組 成 物 は
、 極 性 溶 媒 を ２ ０ ～ ９ ７ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． １ ～ １ ５ ％ 、 香 料 を ０ ． １ ～ ５ ％ 、 噴 霧 剤
を ２ ～ ５ ％ 含 み 、 最 も 適 切 に は 、 極 性 溶 媒 を ２ ５ ～ ９ ７ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ２ ～ ２ ５ ％
、 香 料 を ０ ． １ ～ ２ ． ５ ％ 、 噴 霧 剤 を ２ ～ ４ ％ 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 非 極 性 溶 媒 に 溶 解 可 能 で あ る 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜
投 与 用 の 本 発 明 の 口 腔 ポ ン プ ス プ レ ー 組 成 物 、 す な わ ち 、 噴 霧 剤 の な い 組 成 物 は 、 組 成 物
全 体 の 重 量 ％ で 、 非 極 性 溶 媒 を ３ ０ ～ ９ ９ ． ６ ９ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ０ ５ ～ ５ ５ ％ 含
み 、 適 切 に は 、 香 料 を ０ ． １ ～ １ ０ ％ 更 に 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 極 性 溶 媒 に 溶 解 可 能 で あ る 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜 投
与 用 の 本 発 明 の 口 腔 ポ ン プ ス プ レ ー 組 成 物 、 す な わ ち 、 噴 霧 剤 の な い 組 成 物 は 、 組 成 物 全
体 の 重 量 ％ で 、 水 溶 性 極 性 溶 媒 を ３ ０ ～ ９ ９ ． ６ ９ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ０ １ ～ ６ ０ ％
含 み 、 適 切 に は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 で 、 香 料 を ０ ． １ ～ １ ０ ％ 更 に 含 む 。 好 ま し く は 、 前
記 組 成 物 は 、 極 性 溶 媒 を ３ ７ ～ ９ ８ ． ５ ８ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ０ ５ ～ ５ ５ ％ 、 香 料 を
０ ． ５ ～ ８ ％ 含 み 、 最 も 適 切 に は 、 極 性 溶 媒 を ６ ０ ． ９ ～ ９ ７ ． ０ ６ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０
． ０ １ ～ ４ ０ ％ 、 香 料 を ０ ． ７ ５ ～ ７ ． ５ ％ 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 非 極 性 溶 媒 に 少 な く と も 部 分 的 に は 溶 解 可 能 で あ り 、 充 填 組 成 物
が 装 填 さ れ た 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 本 発 明 の 軟 質 咬 合 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 ％ で 、 非 極 性 溶 媒 を ４ ～ ９ ９ ． ９ ９ ％ 、 乳 化 剤 を ０ ～ ２ ０ ％ 、
活 性 化 合 物 を ０ ． ０ １ ～ ８ ０ ％ 含 み 、 但 し 、 前 記 充 填 組 成 物 は １ ０ ％ 以 下 の 水 を 含 み 、 適
切 に は 、 組 成 物 全 体 の 重 量 で 、 香 料 を ０ ． ０ １ ～ １ ０ ％ 更 に 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 軟 質
咬 合 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 非 極 性 溶 媒 を ２ １ ． ５ ～ ９ ９ ． ９ ７ ５ ％ 、 乳 化 剤 を ０ ～ １ ５ ％
、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ２ ５ ～ ７ ０ ％ 、 香 料 を １ ～ ８ ％ 含 み 、 最 も 適 切 に は 、 非 極 性 溶 媒 を
２ ８ ． ５ ～ ９ ７ ． ９ ％ 、 乳 化 剤 を ０ ～ １ ０ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． １ ～ ６ ５ ． ０ ％ 、 香 料 を
２ ～ ６ ％ 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 薬 理 学 的 に 受 容 可 能 な 極 性 溶 媒 に 少 な く と も 部 分 的 に は 溶 解 可 能 で あ り 、 組 成 物 が 装 填
さ れ た 、 薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 経 粘 膜 投 与 用 の 本 発 明 の 軟 質 咬 合 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は
、 組 成 物 全 体 の 重 量 ％ で 、 極 性 溶 媒 を ２ ５ ～ ９ ９ ． ８ ９ ％ 、 乳 化 剤 を ０ ～ ２ ０ ％ 、 活 性 化
合 物 を ０ ． ０ １ ～ ６ ５ ％ 含 み 、 但 し 、 前 記 組 成 物 は １ ０ ％ 以 下 の 水 を 含 み 、 適 切 に は 、 組
成 物 全 体 の 重 量 で 、 香 料 を ０ １ ～ １ ０ ％ 更 に 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 軟 質 咬 合 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル は 、 極 性 溶 媒 を ３ ７ ～ ９ ９ ． ９ ５ ％ 、 乳 化 剤 を ０ ～ １ ５ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ２
５ ～ ５ ５ ％ 、 香 料 を １ ～ ８ ％ 含 み 、 最 も 適 切 に は 、 極 性 溶 媒 を ４ ４ ～ ９ ６ ． ９ ２ ５ ％ 、 乳
化 剤 を ０ ～ １ ０ ％ 、 活 性 化 合 物 を ０ ． ０ ７ ５ ～ ５ ０ ％ 、 香 料 を ２ ～ ６ ％ 含 む 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 活 性 化 合 物 を 含 有 す る ス プ レ ー の 非 常 に 微 細 な 溶 滴 、 又 は 咬 合 カ プ セ
ル か ら の 活 性 化 合 物 の 溶 液 も し く は ペ ー ス ト の い ず れ か に よ っ て 粘 膜 を 被 覆 す る こ と に あ
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 目 的 は 、 本 方 法 に 基 づ い て 又 は 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル か ら 所 定 量 の 生 物
活 性 化 合 物 を 、 ス プ レ ー 又 は 咬 合 カ プ セ ル に よ っ て 、 同 じ も の を 必 要 と し て い る 哺 乳 類 の
、 好 ま し く は ヒ ト の 口 腔 粘 膜 に 投 与 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 更 な る 目 的 物 は 、 非 極 性 の 又 は 極 性 の エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 製 剤 の 組 成 物 と 、 容 器 か ら 所
定 量 の 前 記 組 成 物 を 放 出 す る の に 適 し た メ ー タ ー ・ バ ル ブ を 含 む 密 閉 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー
容 器 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 エ ア ロ ゾ ル バ ル ブ の 駆 動 後 に 噴 霧 剤 が 気 化 す る 際 に 、 溶 媒 及 び 活 性 化 合 物 を 含 む 微 細 な
溶 滴 の 霧 が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 噴 霧 剤 は 、 非 フ レ オ ン 材 料 で あ り 、 好 ま し く は 、 直 線 構 造 又 は 分 岐 構 造 の 炭 素 数 ３ ～ ８
の 炭 化 水 素 で あ る 。 噴 霧 剤 は 、 実 質 的 に は 非 水 性 で あ る 。 噴 霧 剤 は 、 予 測 さ れ る 通 常 の 使
用 下 に お い て 、 バ ル ブ を 駆 動 し た 際 に 容 器 か ら 溶 媒 を 発 射 す る の に 充 分 な 圧 力 を 生 じ さ せ
る よ う に エ ア ロ ゾ ル 容 器 内 で 圧 力 を 生 じ さ せ る が 、 容 器 又 は バ ル ブ の シ ー ル を 損 傷 す る よ
う な 過 剰 な 圧 力 を 生 じ さ せ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 非 極 性 溶 媒 は 、 非 極 性 炭 化 水 素 、 好 ま し く は 、 直 線 構 造 又 は 分 岐 構 造 の 炭 素 数 ７ ～ １ ８
の 炭 化 水 素 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 及 び ミ グ リ オ ー ル （ miglyol） な ど の ト リ グ リ セ リ ド で あ
る 。 前 記 溶 媒 は 、 活 性 化 合 物 を 溶 解 し 、 噴 霧 剤 と 混 和 で き な け れ ば な ら な い 。 す な わ ち 、
溶 媒 と 噴 霧 剤 は 、 ０ ～ ４ ０ ℃ の 温 度 、 １ ～ ３ ａ ｔ ｍ の 圧 力 の 範 囲 で 、 単 相 を 形 成 し な け れ
ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 極 性 の 及 び 非 極 性 の エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 組 成 物 は 、 密 閉 加 圧 型 容 器 か ら 投 与 す
る こ と を 目 的 と し て い る 。 駆 動 し た 後 に 、 毎 回 、 空 気 を 容 器 内 に 入 れ る ポ ン プ ス プ レ ー と
は 異 な り 、 本 発 明 の エ ア ロ ゾ ル 容 器 は 製 造 の 時 点 で 密 閉 さ れ て い る 。 前 記 容 器 の 内 容 物 は
、 メ ー タ ー ・ バ ル ブ を 駆 動 す る こ と に よ っ て 放 出 さ れ 、 該 メ ー タ ー ・ バ ル ブ は 、 駆 動 す る
ご と に 大 気 ガ ス を 入 れ な い も の で あ る 。 そ の よ う な 容 器 は 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら な る 目 的 物 は 、 ポ ン プ ス プ レ ー 製 剤 の 組 成 物 と 、 容 器 か ら 所 定 量 の 前 記 組 成 物 を 放
出 す る の に 適 し た メ ー タ ー ・ バ ル ブ を 含 む ポ ン プ ス プ レ ー 容 器 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら な る 目 的 物 は 、 上 記 の 組 成 物 を 含 有 す る 軟 質 咬 合 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル で あ る 。 製 剤 は
、 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 粘 性 溶 液 又 は ペ ー ス ト の 形 状 で あ っ て も よ い 。 溶 液 が 好 ま し い が
、 選 択 し た 溶 媒 に 活 性 化 合 物 が 不 溶 で あ る か 、 又 は 一 部 し か 溶 解 で き な い 場 合 に は 、 ペ ー
ス ト 充 填 剤 （ paste fill） を 用 い て も よ い 。 ペ ー ス ト 組 成 物 の 一 部 を 形 成 す る た め に 水 を
用 い た 場 合 、 水 は 、 組 成 物 の １ ０ ％ を 超 え る べ き で は な い （ 本 明 細 書 に お い て す べ て の パ
ー セ ン テ ー ジ は 特 に 指 示 が な い 限 り 重 量 ％ で あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ゼ ラ チ ン の 殻 及 び 活 性 化 合 物 と 適 合 す る よ う に 、 極 性 溶 媒 又 は 非 極 性 溶 媒 を 選 択 す る 。
溶 媒 は 、 好 ま し く は 活 性 化 合 物 を 溶 解 す る 。 し か し な が ら 、 活 性 化 合 物 が 溶 解 で き な い か
、 又 は ほ ん の 少 し し か 溶 解 で き な い 他 の 構 成 成 分 を 用 い て も よ く 、 該 構 成 成 分 で ペ ー ス ト
充 填 剤 （ paste fill） が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 本 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 。 そ の よ う な カ プ セ ル の 教 示 に 関 し て
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、 例 え ば 、 Borkanら の 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ３ ５ ， ２ ４ ３ 号 を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 の カ プ セ
ル は 、 噛 ま れ て 、 低 粘 性 溶 液 又 は ペ ー ス ト を 放 出 し 、 口 腔 粘 膜 を 活 性 化 合 物 で 覆 う こ と を
目 的 と す る も の で あ る 。 典 型 的 な カ プ セ ル は 、 そ の ま ま 飲 み 込 ま れ る か 、 又 は 噛 ま れ て か
ら 飲 み 込 ま れ る も の で あ り 、 活 性 化 合 物 を 胃 に 送 達 し 、 血 中 で の レ ベ ル が 最 大 と な る 前 に
大 き な 遅 延 時 間 が 生 じ る か 、 又 は 該 カ プ セ ル に よ っ て 、 化 合 物 が 大 き な 初 回 通 過 効 果 を 受
け る 。 口 腔 粘 膜 を 通 し て の 化 合 物 の 吸 収 が 促 進 さ れ 、 初 回 通 過 効 果 が 起 き な い た め 、 本 発
明 の 咬 合 カ プ セ ル は 遅 延 時 間 を 大 幅 に な く し 、 そ の 結 果 と し て 生 物 効 果 の 発 現 を 早 め る 。
本 発 明 の 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 殻 は 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン を ５ ０ ～ ７ ５ ％ 、 グ リ セ リ ン を
２ ０ ～ ３ ０ ％ 、 着 色 剤 を ０ ． ５ ～ １ ． ５ ％ 、 水 を ５ ～ １ ０ ％ 、 ソ ル ビ ト ー ル を ２ ～ １ ０ ％
含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 活 性 化 合 物 と し て は 、 生 物 活 性 ペ プ チ ド 、 中 枢 神 経 系 活 性 ア ミ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 抗
生 物 質 、 抗 真 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 睡 眠 導 入 剤 、 抗 喘 息 薬 、 気 管 支 拡 張 薬 、 制 吐 剤 、 ヒ ス
タ ミ ン H-2受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 バ ル ビ ツ ー ル 酸 塩 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 及 び 栄 養 補
助 食 品 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ま た 、 活 性 化 合 物 と し て は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 ア ル カ ロ イ ド 、 ホ ル モ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ
ピ ン 、 及 び 麻 酔 性 鎮 痛 薬 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 制 限 さ れ な い が 、 こ れ ら の 活 性 化 合 物 は 、 非
極 性 ポ ン プ ス プ レ ー の 製 剤 及 び 用 途 に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 活 性 化 合 物 と し て は 、 ア ル ド ス テ ロ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 免 疫 調 整 剤 及 び 免 疫 原 、 免 疫 抑 制 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 肥 満 細 胞 メ デ ィ エ ー タ 、 好 酸 球 及 び ／ 又 は 肥 満 細 胞 ア ン タ ゴ ニ ス ト
、 粘 液 溶 解 薬 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 糖 脂 質 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 活 性 化 合 物 は 、 イ オ ン 化 し た 塩 の 形 態 、 又 は 該 化 合 物 の 薬 理 的 に 受 容
可 能 な 塩 の 遊 離 塩 基 と し て の イ オ ン 化 し た 塩 の 形 態 で あ る （ 但 し 、 エ ア ロ ゾ ル 組 成 物 又 は
ポ ン プ ス プ レ ー 組 成 物 に つ い て は 、 そ れ ら は ス プ レ ー 溶 媒 に 溶 解 可 能 で あ る ） 。 こ れ ら の
化 合 物 は 、 本 発 明 の 非 極 性 溶 媒 に 有 用 な 濃 度 で 溶 解 可 能 で あ る か 、 又 は 有 用 な 濃 度 で ペ ー
ス ト と し て 製 造 で き る 。 口 腔 粘 膜 を 通 し て の 化 合 物 の 吸 収 が 促 進 さ れ る こ と か ら 、 こ れ ら
の 濃 度 は 、 こ れ ら の 化 合 物 に つ い て 標 準 の 受 容 投 与 量 以 下 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の こ の
態 様 は 、 初 期 通 過 効 果 が 大 き い （ ４ ０ ～ ９ ９ ． ９ ９ ％ ） 場 合 、 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 非 極 性 ス プ レ ー の 噴 霧 剤 と し て 、 プ ロ パ ン 、 Ｎ － ブ タ ン 、 イ ソ ブ タ ン 、 Ｎ － ペ ン タ ン 、
イ ソ ペ ン タ ン 、 及 び ネ オ ペ ン タ ン 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 を 用 い て も よ い 。 単 独 の ガ ス で の
Ｎ － ブ タ ン と イ ソ ブ タ ン が 好 ま し い 噴 霧 剤 で あ る 。 噴 霧 剤 は 、 ０ ． ２ ％ を 超 え な い 、 典 型
的 に は ０ ． １ ～ ０ ． ２ ％ の 含 量 の 水 を 有 し て い て も よ い 。 こ こ で 、 す べ て の パ ー セ ン テ ー
ジ は 、 特 に 指 示 が な い 限 り 重 量 ％ で あ る 。 ま た 、 活 性 化 合 物 に 害 を 及 ぼ す 汚 染 物 の 存 在 を
最 小 限 に す る た め に 、 噴 霧 剤 は 合 成 に よ っ て 製 造 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 こ れ ら の 汚 染 物
と し て は 、 酸 化 剤 、 還 元 剤 、 ル イ ス 酸 又 は 塩 基 、 及 び 水 が あ る 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ の 濃 度
は 、 水 が ０ ． ２ ％ と 同 じ 濃 度 で あ っ て も よ い こ と を 除 い て は 、 ０ ． １ ％ 未 満 で あ る べ き で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 カ プ セ ル 及 び 非 極 性 ス プ レ ー に 適 し た 非 極 性 溶 媒 と し て は 、 炭 素 数 ２ ～ ２ ４ の 脂 肪 酸 の
炭 素 数 ２ ～ ６ の エ ス テ ル 、 炭 素 数 ７ ～ １ ８ の 炭 化 水 素 、 炭 素 数 ２ ～ ６ の ア ル カ ノ イ ル エ ス
テ ル 、 及 び 対 応 す る 酸 の ト リ グ リ セ リ ド が 挙 げ ら れ る 。 カ プ セ ル 充 填 剤 （ capsule fill）
が ペ ー ス ト で あ る 場 合 、 他 の 液 体 成 分 を 、 上 記 の 低 分 子 量 の 溶 媒 の 代 わ り に 使 用 し て も よ
い 。 こ れ ら の 液 体 成 分 と し て は 、 大 豆 油 、 コ ー ン 油 、 そ の 他 の 植 物 油 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 極 性 カ プ セ ル 又 は 極 性 ス プ レ ー 用 の 溶 媒 と し て 、 ４ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ Ｍ ｗ （ 好 ま し く は ４
０ ０ ～ ６ ０ ０ ） の 低 分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ polyethyleneglycol， PEG） 、 低
分 子 量 の 炭 素 数 ２ ～ ８ の モ ノ オ ー ル 及 び ポ リ オ ー ル 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 の 炭 素 数 ７ ～ １
８ の 炭 化 水 素 の ア ル コ ー ル を 用 い て も 良 く 、 グ リ セ リ ン も 含 ま れ て い て も 良 く 、 水 も ス プ
レ ー に 用 い て も 良 く 、 限 ら れ た 量 に 限 り カ プ セ ル に 用 い て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ゼ ラ チ ン の 殻 を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ る い く つ か の グ リ セ リ ン 及 び 水 は 、 殻 が 硬 化 す
る 間 、 殻 か ら 充 填 剤 へ 移 動 す る 。 同 様 に 、 硬 化 す る 間 、 及 び カ プ セ ル の 有 効 期 間 全 体 に 渡
っ て 、 充 填 剤 か ら 殻 へ 成 分 が い く ら か 移 動 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 こ こ に 記 載 す る 値 は 、 製 造 さ れ た 組 成 物 に つ い て の も の で あ っ て 、 軽 微 な
変 更 を 行 う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 香 料 は 、 合 成 の 又 は 天 然 の 、 ペ パ ー ミ ン ト オ イ ル 、 ス ペ ア ミ ン ト オ イ ル 、 シ ト
ラ ス オ イ ル 、 果 物 フ レ ー バ ー 、 甘 味 料 （ 砂 糖 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 サ ッ カ リ ン な ど ） 、 及 び
そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 活 性 物 質 と し て は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 サ ー モ レ リ ン 、 酢 酸 オ ク ト レ オ チ ド 、 カ ル シ ト ニ
ン － サ ー モ ン 、 リ ス プ ロ イ ン ス リ ン 、 コ ハ ク 酸 ス マ ト リ プ タ ン 、 ク ロ ゼ ピ ン 、 シ ク ロ ベ ン
ザ プ リ ン 、 塩 酸 デ ク ス フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 、 グ リ ブ リ ド 、 ジ ド ブ ジ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、
シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 塩 酸 オ ン ダ ン セ ト ロ ン 、 ジ メ ン ヒ ド リ ナ ー ト 、 塩 酸 シ メ チ ジ ン 、 フ
ァ モ チ ジ ン 、 フ ェ ニ ト イ ン ・ ナ ト リ ウ ム 、 フ ェ ニ ト イ ン 、 カ ル ボ プ ロ ス ト ・ ト ロ メ タ ミ ン
（ carboprost thromethamine） 、 カ ル ボ プ ロ ス ト （ carboprost） 、 塩 酸 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ
ン 、 塩 酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 硫 酸 テ ル ブ タ リ ン 、 テ ル ブ タ リ ン 、 テ オ フ ィ リ ン 、 硫 酸 ア
ル ブ テ ロ ー ル 、 及 び 栄 養 補 助 食 品 、 す な わ ち 、 カ ル ニ チ ン 、 バ レ リ ア ン 、 エ キ ナ セ ア な ど
が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 薬 理 作 用 を 有 す る 栄 養 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 活 性 化
合 物 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 ア ル ド ス テ ロ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ
エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 免 疫 調 整 剤 又 は 免 疫 原 、 免 疫 抑 制 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 ロ イ コ
ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 肥 満 細 胞 メ デ ィ エ ー タ ー 、 好 酸 球 及 び ／ 又 は 肥 満 細 胞 ア
ン タ ゴ ニ ス ト 、 粘 液 溶 解 薬 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 糖 脂 質 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 ア ル ド ス テ ロ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 本 発 明
の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使 用 に 適 し た ア ル ド ス テ ロ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て は 、 ス ピ ロ ノ ラ
ク ト ン が あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 本
発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使 用 に 適 し た ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て は 、 ラ
マ ト ロ バ ン 、 ザ フ ィ ル カ ス ト 、 モ ン テ ル カ ス ト 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 免 疫 調 整 剤 又 は 免 疫 原 で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ
レ ー へ の 使 用 に 適 し た 免 疫 調 整 剤 又 は 免 疫 原 と し て は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ベ ー タ 1A、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ベ ー タ 1B及 び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使
用 に 適 し た 免 疫 抑 制 剤 と し て は 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン
、 ERL080、 エ ン リ モ マ ブ （ enlimomab） 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ミ ト ザ ン ト ロ ン 、 ミ コ フ ェ
ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル 、 シ ロ リ ム ス （ sirolimus） 、 タ ク ロ リ ム ス （ FK-506） 、 及 び そ れ ら
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の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の
使 用 に 適 し た 免 疫 抑 制 剤 と し て は 、 ダ ル ベ ポ エ チ ン ・ ア ル フ ァ 、 エ ポ エ チ ン ・ ア ル フ ァ 、
エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 NESP、 及 び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 本
発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使 用 に 適 し た ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て は 、 モ
ン テ ル カ ス ト 、 ザ リ フ ル カ ス ト （ zariflukast） 、 イ ブ ジ ラ ス ト 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 が
あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 肥 満 細 胞 メ デ ィ エ ー タ ー で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス
プ レ ー へ の 使 用 に 適 し た 肥 満 細 胞 メ デ ィ エ ー タ と し て は 、 ケ ト チ フ ェ ン 、 ク ロ モ リ ン 、 及
び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 好 酸 球 及 び ／ 又 は 肥 満 細 胞 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る
。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使 用 に 適 し た 好 酸 球 及 び ／ 又 は 肥 満 細 胞 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し
て は 、 ネ ド ク ロ ミ ル が あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 粘 液 溶 解 薬 で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使
用 に 適 し た 粘 液 溶 解 薬 と し て は 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 ブ ロ ム ヘ キ シ ン 、 フ ド ス テ イ ン 、 ア
セ チ ル シ ス テ イ ン 及 び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ
ー へ の 使 用 に 適 し た グ ル コ コ ル チ コ イ ド と し て は 、 ベ ー タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ
メ タ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 及 び そ れ ら の 混 合 物 が あ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 、 糖 脂 質 で あ る 。 本 発 明 の 口 腔 ス プ レ ー へ の 使 用 に
適 し た 糖 脂 質 と し て は 、 イ ミ グ ル セ ラ ー ゼ 、 バ ン コ マ イ シ ン 、 ベ ベ ス カ （ vevesca） （ OGT
918） 及 び GMKワ ク チ ン が あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 又 は そ の 薬 理 的 に 受 容 可 能 な 塩 を 含 む 。 “ 薬 理 的 に 受 容 可
能 な 塩 ” と い う 用 語 は 、 有 機 の 酸 又 は 塩 基 、 及 び 無 機 の 酸 又 は 塩 を 含 む 薬 理 的 に 受 容 可 能
な 無 毒 の 酸 又 は 塩 基 か ら 製 造 さ れ る 塩 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 活 性 化 合 物 が 酸 性 で あ る 場 合 、 塩 は 、 薬 理 的 に 受 容 可 能 な 無 毒 の 塩 基 か ら 製 造
さ れ る 。 無 機 塩 基 の 安 定 し た 形 態 す べ て か ら 得 ら れ る 塩 と し て は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ン モ
ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 銅 、 鉄 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ガ ン 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ
ム 、 亜 鉛 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム
塩 及 び ナ ト リ ウ ム 塩 が 特 に 好 ま し い 。 薬 理 的 に 受 容 可 能 な 無 毒 の 有 機 塩 基 か ら 得 ら れ る 塩
と し て は 、 ア ル ギ ニ ン 、 ベ タ イ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 コ リ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ
ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー
ル 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 Ｎ － エ チ ル モ ル ホ リ ン 、 Ｎ － エ チ ル ピ ペ リ ジ
ン 、 グ ル カ ミ ン 、 グ ル コ サ ミ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 リ ジ ン 、 メ チ ル － グ
ル コ サ ミ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ポ リ ア ミ ン 樹 脂 、 プ ロ カ イ ン 、 プ リ
ン 、 テ オ ブ ロ ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン な ど の 、
第 １ 級 ア ミ ン 、 第 ２ 級 ア ミ ン 、 第 ３ 級 ア ミ ン 、 自 然 発 生 す る 置 換 ア ミ ン を 含 む 置 換 ア ミ ン
、 環 状 ア ミ ン 、 及 び 塩 基 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 本 発 明 の 活 性 化 合 物 が 塩 基 性 で あ る 場 合 、 塩 は 、 薬 理 的 に 受 容 可 能 な 無 毒 の 酸 か ら 製 造
さ れ る 。 当 該 酸 と し て は 、 酢 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 カ ン ホ ル ス ル ホ ン 酸 、
ク エ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 化
水 素 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 粘 液 酸 、 硝
酸 、 パ モ 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸
な ど が 挙 げ ら れ る 。 ク エ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 及 び 酒 石 酸 が 特 に
好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 で の 治 療 方 法 の デ ィ ス カ ッ シ ョ ン に お い て 、 活 性 化 合 物 へ の 言 及 は 、 そ の 薬 理
的 に 受 容 可 能 な 塩 も 含 む も の と な っ て い る 。 本 明 細 書 で は 特 定 の 製 剤 を 示 す が 、 同 様 の も
の を 必 要 と す る 哺 乳 類 又 は ヒ ト に 投 与 さ れ る 実 際 の 量 は 、 治 療 を 行 う 医 師 に よ っ て 決 定 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 で 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 を 何 ら 制 限
す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 あ る 部 類 の 例 で あ る 。 特 に 定 め が な い 限 り 、 す べ て の 値 は 重 量 ％ で 表
さ れ て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ペ プ チ ド ホ ル モ ン を 含 む 生 物 活 性 ペ プ チ ド
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 CMS活 性 ア ミ ン 及 び ど の 塩 ： 特 に 限 定 さ れ な い が 、 三 環 系 ア ミ ン 、 GABAの 類 似 化 合 物 、
チ ア ジ ド 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 誘 導 体 、 セ ロ ト ニ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 及 び セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻
害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ３ 】
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【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ス ル ホ ニ ル 尿 素
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ７ １ 】
　 抗 生 物 質 、 抗 真 菌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 制 吐 剤
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
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【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ヒ ス タ ミ ン H-2受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 バ ル ビ ツ ー ル 酸 塩
【 ０ ０ ８ ５ 】
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【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 表 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 栄 養 補 助 食 品
【 ０ ０ ９ １ 】
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【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 表 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 表 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 表 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 睡 眠 導 入 剤 （ Ｃ Ｎ Ｓ 活 性 ア ミ ン と も 呼 ぶ ）
【 ０ ０ ９ ６ 】
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【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 抗 喘 息 剤 － 気 管 支 拡 張 剤
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 表 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
【 表 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
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【 表 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ０ ３ 】
　 噴 霧 剤 を 用 い る 極 性 溶 媒 製 剤 ：
【 ０ １ ０ ４ 】
【 表 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
【 表 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
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【 表 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 哺 乳 類 の シ ス テ ム に お け る 薬 理 活 性 物 質 の 吸 収 及 び 処 理 の 経 路 を 示 す 概
略 図 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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