
(57)【要約】
治療される患者の鼻腔内への導入の際に、鎮痛薬が血流へ送達され、 30分以内に 0.2ng/ml
以上の治療的血漿濃度 Ct h e rを生じ、これが少なくとも 2時間の Tm a i n t期間維持されうるよ
うに、鎮痛薬および送達物質を薬学的組成物中に組合わせる。この鎮痛薬は、オピオイド
鎮痛薬または非ステロイド系抗炎症薬でありうる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 疼 痛 の 治 療 の た め の 鼻 腔 内 投 与 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 鎮 痛 薬 お よ び 送 達 物 質 の 使 用
で あ っ て 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 へ の 導 入 時 に 、 鎮 痛 薬 が 血 流 に 送 達 さ れ 、
30分 以 内 に 0.2ng/ml以 上 の 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ が 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t
期 間 維 持 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 鎮 痛 薬 が オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 鎮 痛 薬 が 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る
、 請 求 項 2記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 鎮 痛 薬 が 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 鎮 痛 薬 が 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 も し く は メ ロ キ シ カ ム 、 ま た
は そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 医 薬 品 が 水 溶 液 で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 送 達 物 質 が 、 エ ス テ ル 化 度 50％ 未 満 を 有 す る ペ ク チ ン で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1
項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 送 達 物 質 が キ ト サ ン で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 キ ト サ ン が 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は 一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C

2 H 4 O) a H(式 中 、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ
ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー と 組 合 せ て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 8記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 C t h e r が 、 0.4～ 100ng/mlで あ り 、 1～ 15分 以 内 に 生 じ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 C m a x が 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 内 に 医 薬 品 が 導 入 さ れ た 後 10～ 30分 以 内 に 到 達 さ れ る 、
請 求 項 1～ 10の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 痛 覚 消 失 の 誘 導 に 使 用 す る 鼻 腔 内 送 達 器 具 製 造 の た め の 、 鎮 痛 薬 お よ び 送 達 物 質 を 含 む
薬 学 的 組 成 物 の 使 用 で あ っ て 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 へ の 導 入 時 に 、 鎮 痛 薬
が 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/ml以 上 の 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ が 少 な
く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る 、 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 鎮 痛 薬 お よ び 送 達 物 質 を 含 む 鎮 痛 薬 と し て の 使 用 に 適 し た 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 こ れ
に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 へ の 導 入 時 に 、 鎮 痛 薬 が 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2n
g/ml以 上 の 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ が 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る
、 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 痛 覚 消 失 を そ れ が 必 要 な 患 者 へ 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 鎮 痛 薬 お よ び 送 達 物 質 を 含 む 薬
学 的 組 成 物 を 該 患 者 へ 鼻 腔 内 投 与 し 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 へ の 導 入 時 に 、
鎮 痛 薬 が 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/ml以 上 の 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ
が 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し
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て 計 算 し て 0.1～ 0.6mgの 単 位 用 量 が 鼻 腔 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 (a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/m
l、
　 (b)キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び
　 (c)ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 0.1～ 15mg/ml
を 含 み ； pH3～ 4.8を 有 す る 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水 溶 液 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が 、 見 か け の 粘 度 3000～ 6000cpsを 有 し 、 か つ 0.1
～ 15mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 16記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が 、 0.5～ 10mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 17記 載
の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 (a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/m
l、
　 (b)キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び
　 (c)一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H(式 中 、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 50～ 200mg/ml
を 含 み ； pH3～ 4.8を 有 す る 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー が 、 80～ 120mg/mlの 量 で 存 在 す
る 、 請 求 項 19記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー が 、 分 子 量 7,000～ 10,000を 有 す
る 、 請 求 項 19ま た は 20記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー が 、 aは 80で あ り 、 bは 27で あ る
も の で あ る 、 請 求 項 19～ 21の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 オ ス モ ル 濃 度 が 、 0.32～ 0.4osmol/kgで あ る 、 請 求 項 16～ 22の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が 、 0.5～ 8mg/mlの 量 で
存 在 す る 、 請 求 項 16～ 23の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と
し て 計 算 し て 1～ 6mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 24記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン を 含 む 、 請 求 項 16～ 25の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 キ ト サ ン が 2～ 10mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 16～ 26の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 キ ト サ ン が 、 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 で あ る 、 請 求 項 16～ 27
の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 塩 が キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 pHが 3.2～ 3.8で あ る 、 請 求 項 16～ 29の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 pHが 、 塩 酸 に よ り 調 節 さ れ る 、 請 求 項 16～ 30の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 保 存 剤 を 含 む 、 請 求 項 16～ 31の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 保 存 剤 が 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 張 性 調 節 剤 と し て デ キ ス ト ロ ー ス を 含 む 、 請 求 項 16～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 16記 載 の 水 溶 液 の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容
で き る 塩 も し く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 水
中 に 溶 解 し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 該 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/ml、 キ ト サ
ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 0.1～ 15mg/ml含 む 溶 液
を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に 、 所 望 に 応 じ て 溶 液 の pHを 3～ 4.8の 値 に 調 節 す る 工 程 を 含 む 、
方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 19記 載 の 水 溶 液 の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容
で き る 塩 も し く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お よ び 一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H(式 中
、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ
リ マ ー を 水 中 に 溶 解 し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 該 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/
ml、 キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ
マ ー を 50～ 200mg/ml含 む 溶 液 を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に 、 所 望 に 応 じ て 溶 液 の pHを 3～ 4.8
の 値 に 調 節 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 得 ら れ た 溶 液 が 、 鼻 腔 送 達 器 具 へ 導 入 さ れ る 、 請 求 項 35ま た は 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/ml、
お よ び エ ス テ ル 化 度 50％ 未 満 の ペ ク チ ン を 5～ 40mg/ml含 み ； pHが 3～ 4.2で あ り 、 実 質 的 に
二 価 金 属 イ オ ン を 含 ま ず 、 か つ 鼻 粘 膜 上 で ゲ ル 化 す る 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が 、 0.5～ 8mg/mlの 量 で
存 在 す る 、 請 求 項 38記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と
し て 計 算 し て 1～ 6mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 39記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン を 含 む 、 請 求 項 38～ 40の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ペ ク チ ン が 、 10～ 30mg/mlの 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 38～ 41の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ペ ク チ ン が 、 10～ 35％ の エ ス テ ル 化 度 を 有 す る 、 請 求 項 38～ 42の い ず れ か 1項 記 載 の 溶
液 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 pHが 、 3.2～ 3.8で あ る 、 請 求 項 38～ 43の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 pHが 塩 酸 に よ り 調 節 さ れ る 、 請 求 項 38～ 44の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 保 存 剤 を 含 む 、 請 求 項 38～ 45の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル お よ び ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル を 保 存 剤 と し て 含 む 、 請
求 項 46記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
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　 オ ス モ ル 濃 度 が 0.25～ 0.4osmol/kgで あ る 、 請 求 項 38～ 47の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 張 性 調 節 剤 と し て デ キ ス ト ロ ー ス を 含 む 、 請 求 項 38～ 48の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 (a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 ブ プ レ ノ
ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 6mg/ml、
　 (b)エ ス テ ル 化 度 10～ 35％ を 有 す る ペ ク チ ン を 10～ 40mg/ml、 お よ び
　 (c)張 性 調 節 剤 と し て デ キ ス ト ロ ー ス
を 含 み 、 pH3.5～ 4.0を 有 し 、 実 質 的 に 二 価 金 属 イ オ ン を 含 ま な い 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水
溶 液 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 38記 載 の 水 溶 液 の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容
で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 水 中 に 溶 解 す る 工 程 ； 得 ら れ た 溶 液 を 、 エ ス テ ル 化 度 50％ 未
満 の ペ ク チ ン の 水 溶 液 と 混 合 す る 工 程 で あ っ て 、 混 合 液 が 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の
該 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/mlお よ び ペ ク チ ン を 5～ 40mg/ml含 む 、 工 程 ； な ら び に
、 所 望 で あ れ ば こ の 溶 液 の pHを 3～ 4.2の 値 に 調 節 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 得 ら れ た 溶 液 が 、 鼻 腔 送 達 器 具 へ 導 入 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 16～ 34ま た は 38～ 50の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 を 装 填 し た 、 鼻 腔 送 達 器 具 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ス プ レ ー 器 具 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 器 具 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 痛 覚 消 失 の 誘 導 に お い て 使 用 す る 鼻 腔 送 達 器 具 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 16～ 34ま た は 38
～ 50の い ず れ か 1項 記 載 の 溶 液 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 16、 19、 ま た は 38の い ず れ か 1項 記 載 の 水 溶 液 を 、 患 者 に 鼻 腔 内 投 与 す る 工 程 を
含 む 、 痛 覚 消 失 を そ れ が 必 要 な 患 者 に 誘 導 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 鎮 痛 薬 組 成 物 お よ び そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 多 種 多 様 な 化 合 物 が 、 鎮 痛 薬 と し て 作 用 し う る 。 鎮 痛 薬 の ふ た つ の 重 要 な ク ラ ス は 、 オ
ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 (NSAID)で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 は 、 モ ル ヒ ネ 様 特 性 を 示 す 。 オ ピ オ イ ド は 、 そ れ ら の 受 容 体 特 異 性 を
基 に 亜 群 に 分 類 す る こ と が で き る 。 μ -ア ゴ ニ ス ト オ ピ オ イ ド は 、 極 め て 強 い 痛 覚 消 失 を
提 供 す る 。 こ れ ら の オ ピ オ イ ド は 、 長 期 作 用 性 (例 え ば 、 メ タ ド ン )ま た は 短 期 作 用 性 (例
え ば 、 レ ミ フ ェ ン タ ニ ル )で あ り う る 。 混 合 さ れ た ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト オ ピ オ イ
ド (例 え ば 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル お よ び ブ プ レ ノ ル フ ィ ン )は 、 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト で あ り (前
者 は μ お よ び κ 受 容 体 で 、 後 者 は μ 受 容 体 で )、 良 質 の 痛 覚 消 失 を 生 じ る こ と が で き る 。
こ れ ら は 、 効 力 の 高 い μ ア ゴ ニ ス ト よ り も 呼 吸 抑 制 お よ び 便 秘 症 を 起 こ し に く い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ク ラ ス と し て の オ ピ オ イ ド 類 は 、 多 く の 望 ま し く な い 副 作 用 に 関 連 し て お り 、 こ れ は 呼
吸 抑 制 、 悪 心 、 嘔 吐 、 眩 暈 、 意 識 混 濁 、 不 快 気 分 、 掻 痒 、 便 秘 、 胆 管 圧 上 昇 、 尿 閉 、 お よ
び 低 血 圧 を 含 む 。 耐 性 の 出 現 な ら び に 化 学 物 質 の 依 存 お よ び 乱 用 の リ ス ク は 、 更 に 問 題 点
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で あ る 。 し か し ブ プ レ ノ ル フ ィ ン は 、 呼 吸 抑 制 に 低 い 最 大 作 用 を 示 し 、 ま た 作 用 が 最 初 に
比 較 的 大 用 量 で 増 大 し て 上 限 に 到 達 し 、 そ の 後 用 量 を 更 に 増 大 さ せ る に つ れ て 減 少 す る と
い う 釣 り 鐘 型 の 用 量 反 応 曲 線 を 示 す と い う 点 に お い て 独 特 で あ り 、 呼 吸 抑 制 が 最 終 的 に は
死 に 至 る モ ル ヒ ネ よ り も 安 全 な 薬 物 で あ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン は 、 完 全 型 μ ア ゴ ニ ス ト よ
り も 、 ヒ ト に お い て 便 秘 の よ う な 他 の 副 作 用 の 発 生 率 が よ り 低 く 、 乱 用 の 可 能 性 が よ り 低
い こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 NSAIDは 、 抗 炎 症 作 用 を 有 し 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン (PG)お よ び 他 の 炎 症 メ デ ィ エ ー タ ー
の 放 出 に 関 連 し た 疼 痛 に 有 効 で あ る 。 こ れ ら は 、 ア ラ キ ド ン 酸 を エ イ コ サ ノ イ ド に 転 換 す
る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (COX)の 作 用 を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り 作 用 す る 。 エ イ コ サ ノ イ
ド は 、 プ ロ ス タ ノ イ ド 、 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン (PGI 2 )、 PGE 2 、 お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン を 含 む
。 少 な く と も 2種 の COX酵 素 が 存 在 す る ： 恒 常 性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン
メ デ ィ エ ー タ ー の 産 生 に 寄 与 す る 、 構 成 的 に 発 現 さ れ る COX-1、 な ら び に 感 染 お よ び 炎 症
な ど の 刺 激 に 反 応 し て 大 量 に 産 生 さ れ る 、 誘 導 性 COX-2。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン は 、 多 く の 恒 常 性 お よ び 保 護 的 機 構 を 媒 介 す
る の で 、 こ れ ら の 機 構 の 破 壊 の 結 果 と し て 、 毒 性 副 作 用 が 、 NSAIDの 使 用 か ら 生 じ る こ と
が 多 い 。 こ れ ら は 、 凝 固 障 害 (出 血 時 間 の 延 長 に つ な が る )お よ び 胃 過 敏 (潰 瘍 形 成 を 含 む )
を 含 む 。 NSAIDは 、 塩 お よ び 水 の 停 留 も 引 き 起 こ し 、 そ の 結 果 高 血 圧 を 増 悪 す る こ と が あ
る 。 こ れ ら は ま た 、 妊 娠 時 高 用 量 で は 催 奇 性 で あ り う る 。 こ れ ら は 、 消 化 性 潰 瘍 、 胃 炎 、
限 局 性 腸 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 憩 室 炎 、 胃 腸 病 巣 の 再 発 の 既 往 、 胃 腸 出 血 、 凝 固 障 害 (例 え
ば 、 貧 血 、 低 プ ロ ト ロ ン ビ ン 血 症 お よ び 血 友 病 )、 腎 疾 患 の 患 者 、 な ら び に 手 術 を 受 け る
患 者 ま た は 抗 凝 固 剤 を 服 用 し て い る 患 者 に は 禁 忌 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 NSAIDは 、 腎 臓 に 対 す る 多 く の 有 害 作 用 に 関 連 し て い る が 、 ほ と ん ど は 稀 で あ る 。 腎 臓
は 、 PGI 2 、 PGE 2 、 お よ び 少 量 の PGF 2 α を 生 成 す る 。 こ れ ら は 、 腎 血 流 、 糸 球 体 濾 過 速 度 、
レ ニ ン 放 出 、 尿 の 濃 縮 機 構 、 な ら び に ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム の 排 泄 の 局 所 的 変 調 に 関
連 し て い る 。 NSAIDの 望 ま し く な い 作 用 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 成 の 減 少 の 結 果 で あ り
、 こ れ を 以 下 に ま と め た ：
1.急 性 可 逆 性 ／ 血 管 運 動 性 腎 不 全
2.水 、 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び カ リ ウ ム の 腎 排 泄 の 妨 害
3.抗 高 血 圧 療 法 お よ び 利 尿 療 法 の 妨 害
4.腎 不 全 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 急 性 間 質 性 腎 炎
5.間 質 性 腎 炎 お よ び 腎 不 全 を 伴 う ま た は 伴 わ な い ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群
6.慢 性 腎 損 傷 (「 鎮 痛 薬 ネ フ ロ パ シ ー 」 )。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 COX-2特 異 的 な NSAIDは 、 COX-1を 介 し た 胃 腸 保 護 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 炎 症 お よ び 疼
痛 の 治 療 を 可 能 に す る と 期 待 さ れ る の で 、 こ の よ う な 薬 物 の 開 発 に 大 き な 関 心 が 注 が れ て
い る 。 し か し 、 COX-2イ ン ヒ ビ タ ー は 、 非 選 択 的 NSAIDの 腎 お よ び 心 作 用 を 依 然 示 し て い る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 理 想 的 に は 、 疼 痛 緩 和 は 、 鎮 痛 薬 投 与 直 後 に 起 こ る べ き で あ る 。 緩 和 は 、 少 な く と も 正
常 な 邪 魔 さ れ な い 睡 眠 パ タ ー ン を 可 能 に し 、 複 雑 な 投 薬 計 画 を 避 け る の に 十 分 な 長 さ で あ
る 延 長 さ れ た 期 間 、 維 持 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し か し 実 際 に は 、 現 在 の 鎮 痛 薬 投 与 技 術 に よ り 得 ら れ る 疼 痛 緩 和 の 動 力 学 は 、 こ れ ら の
理 想 に は 合 致 し て い な い 。 疼 痛 緩 和 の 迅 速 な 開 始 は 、 静 脈 内 注 射 に よ り 達 成 さ れ る 一 方 で
、 こ の 投 与 様 式 は 、 概 し て 患 者 に よ り 行 う こ と が で き ず 、 そ の た め 比 較 的 経 費 が か か り 不
便 で あ る 。 更 に 、 循 環 す る 鎮 痛 薬 は 血 漿 か ら 除 か れ る の で 、 静 脈 内 注 射 は 一 般 に 、 疼 痛 緩
和 の 迅 速 な 終 結 に 関 連 し て い る 。 痛 覚 消 失 の 延 長 に は 、 複 数 回 注 射 が 必 要 で あ り 、 こ れ は
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不 便 で 経 費 が か か る 。 静 脈 内 注 射 は 通 常 、 比 較 的 高 い C m a x 値 に も 関 連 し て お り 、 こ れ は 鎮
痛 薬 に 関 連 す る 副 作 用 の 引 き 金 と な り う る (ま た は こ れ を 増 幅 し う る )。
【 ０ ０ １ １ 】
　 痛 覚 消 失 の 迅 速 な 開 始 に 作 用 す る 代 替 技 術 (筋 肉 内 注 射 お よ び 吸 入 を 含 む )が 開 発 さ れ て
い る が 、 こ れ ら は 全 て 、 鎮 痛 薬 投 与 量 の バ ル ク の 血 液 シ ス テ ム へ の 迅 速 な 送 達 に 頼 っ て お
り 、 静 脈 内 注 射 に 関 連 す る も の と 同 じ 、 迅 速 な 終 結 の 問 題 が つ き ま と う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 患 者 が 管 理 す る 迅 速 投 与 ポ ン プ (quick-dose pump)に よ り 、 ポ ン プ 注 入 さ れ た 鎮 痛 薬 を
血 液 供 給 へ 提 供 す る こ と に よ り 、 そ の よ う な 問 題 を 未 然 に 防 ぐ 試 み が な さ れ て い る 。 こ の
装 置 は 、 長 期 間 効 果 的 に 疼 痛 を 管 理 す る 可 能 性 を 有 す る が 、 高 価 で あ り 、 携 帯 が で き ず 、
大 規 模 な モ ニ タ リ ン グ を 必 要 と し 、 正 常 な 睡 眠 パ タ ー ン を 妨 害 す る 可 能 性 が あ る (疼 痛 が
患 者 に 再 投 与 を 促 す 頻 度 に 応 じ て )。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 疼 痛 緩 和 の 迅 速 な 終 結 の 問 題 点 は 、 徐 放 技 術 の 開 発 を 促 進 し て き た 。 こ の よ う な 技 術 は
、 経 皮 貼 付 剤 お よ び 舌 下 錠 を 含 む 。 し か し 、 経 皮 貼 付 剤 は 、 皮 膚 刺 激 を 引 き 起 こ す 可 能 性
が あ り 、 薬 物 用 量 を 管 理 す る こ と が 困 難 で あ る 。 舌 下 錠 は 、 味 が 不 快 で あ り 、 比 較 的 長 期
間 口 中 に 保 持 さ れ な け れ ば な ら ず (30分 間 ま た は そ れ よ り も 長 い こ と が 多 い )、 こ の こ と は
服 薬 遵 守 の 問 題 点 に つ な が る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 し か し 、 こ の よ う な 持 続 性 の 痛 覚 消 失 技 術 シ ス テ ム に 関 連 す る 主 要 な 問 題 点 は 、 疼 痛 緩
和 の 開 始 が 遅 く 、 少 な く と も 1時 間 の ず れ (そ の 間 に 鎮 痛 薬 の 血 漿 レ ベ ル は 治 療 的 濃 度 閾 値
へ と だ ん だ ん 上 昇 し て い く )に 関 連 し て い る と い う こ と が 原 因 で あ る 。 多 く の 適 用 (特 に 、
疼 痛 が 強 力 で 長 期 化 さ れ た 症 例 )に お い て 、 そ の よ う な 疼 痛 緩 和 の 動 力 学 は 、 受 け 入 れ 難
い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン は 、 こ れ ま で 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 お よ び 舌 下 経 路 で ヒ ト 対 象 に 投 与 さ
れ て き た 。 鼻 腔 内 投 与 に 関 す る 報 告 は 限 ら れ て い る 。 Eriksenら 、 J. Pharm. Pharmacol.
、 :803-805(1989)は 、 鼻 腔 ス プ レ ー の ヒ ト 志 願 者 へ の 投 与 を 報 告 し て い る 。 こ の ス プ レ
ー は 、 5％ デ キ ス ト ロ ー ス に 溶 解 さ れ た 2mg/ml塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン か ら な り 、 こ の 溶 液
の pHは pH5に 調 節 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 国 際 公 開 公 報 第 90/09870号 は 、 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 、 お よ び DEAE-デ キ ス ト ラ ン ま た は
キ ト サ ン の よ う な ポ リ カ チ オ ン 性 物 質 を 含 有 す る 、 粘 膜 に 投 与 す る た め の 組 成 物 を 開 示 し
て い る 。 国 際 公 開 公 報 第 98/47535号 は 、 粘 膜 表 面 に 投 与 す る た め の 単 一 成 分 液 体 薬 学 的 組
成 物 を 開 示 し て い る 。 こ の 組 成 物 は 、 治 療 的 物 質 、 エ ス テ ル 化 度 が 低 い ペ ク チ ン 、 お よ び
塗 布 部 位 で ゲ ル 化 す る か も し く は ゲ ル 化 す る よ う に す る こ と が で き る 水 性 担 体 を 含 有 す る
。 国 際 公 開 公 報 第 90/09780号 も 国 際 公 開 公 報 第 98/47535号 も 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン に つ い て
は 言 及 し て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】

　 鼻 腔 投 与 の た め に 改 善 さ れ た 鎮 痛 薬 製 剤 を 、 今 回 考 案 し た 。 鼻 粘 膜 経 由 で の 血 漿 へ の 鎮
痛 薬 の 迅 速 な 取 込 み が 達 成 さ れ 、 痛 覚 消 失 の 急 速 な 開 始 を も た ら す こ と が で き る 。 更 に 、
こ の 鎮 痛 薬 の 鼻 腔 内 の 滞 留 時 間 を 増 大 し 、 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 を も た ら す こ と が で き る 。
そ の 結 果 こ の 鎮 痛 薬 の 全 身 循 環 へ の 吸 収 の 改 善 さ れ た プ ロ フ ァ イ ル を 実 現 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 疼 痛 治 療 の た め の 鼻 腔 内 投 与 用 医 薬 品 製 造 の た め の 鎮 痛 薬 お よ び 送 達
物 質 の 使 用 を 提 供 し 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 内 へ の 導 入 時 に 、 こ の 鎮 痛 薬 が
血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/mlま た は そ れ よ り も 大 き い 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生

10

20

30

40

50

(7) JP 2005-527535 A 2005.9.15

41

発 明 の 概 要



じ 、 こ れ は 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 鎮 痛 薬 の 治 療 的 血 漿 濃 度 、 す な わ ち 疼 痛 緩 和 ま た は 疼 痛 改 善 を 生 じ る
濃 度 を 、 30分 以 内 に 到 達 し 最 大 24時 間 維 持 す る こ と を 可 能 に す る 。 用 語 C t h e r は 、 治 療 的
血 漿 濃 度 を 意 味 す る 。 用 語 T m a i n t は 、 C t h e r が 維 持 さ れ る 期 間 を 意 味 す る 。 同 じ く 以 下 も
提 供 さ れ る ：
－ 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る た め に 使 用 す る 鼻 腔 内 送 達 器 具 を 製 造 す る た め の 、 鎮 痛 薬 お よ び 送
達 物 質 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 で あ り 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 内 へ の
導 入 時 に 、 こ の 鎮 痛 薬 が 、 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/mlま た は そ れ よ り も 大 き い
治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ は 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る 、 使 用 ；
－ 鎮 痛 薬 お よ び 送 達 物 質 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 で あ り 、 こ れ に よ り 、 治 療 さ れ る 患 者 の
鼻 腔 内 へ の 導 入 時 に 、 こ の 鎮 痛 薬 が 、 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/mlま た は そ れ よ
り も 大 き い 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ は 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る
、 組 成 物 ； な ら び に
－ そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る 方 法 で あ り 、 こ の 方 法 は 、 鎮 痛 薬 お よ び 送
達 物 質 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 該 患 者 に 鼻 腔 内 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 、 治 療
さ れ る 該 患 者 の 鼻 腔 内 へ の 導 入 時 に 、 鎮 痛 薬 が 、 血 流 に 送 達 さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/mlま
た は そ れ よ り も 大 き い 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ は 少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間
維 持 さ れ る 、 方 法 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 以 下 を 提 供 す る ：
(1)(a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/
ml、
　 (b)キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び
　 (c)ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)を 0.1～ 15mg/ml含 有 し ； そ の 溶 液 が pH3
～ 4.8で あ る 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水 溶 液 ；
(2)(a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/
ml、
　 (b)キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び
　 (c)一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H(式 中 、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )の
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 50～ 200mg/ml含 有 し ； そ の 溶 液
が pH3～ 4.8で あ る 、 鼻 腔 内 投 与 に 適 し た 水 溶 液 ； な ら び に
(3)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/ml
、 お よ び エ ス テ ル 化 度 50％ 未 満 の ペ ク チ ン を 5～ 40mg/ml含 有 し ； そ の 溶 液 は 、 pHが 3～ 4.2
で あ り 、 実 質 的 に 二 価 金 属 イ オ ン を 含 ま ず 、 お よ び 鼻 粘 膜 上 で ゲ ル 化 す る 、 鼻 腔 内 投 与 に
適 し た 水 溶 液 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 溶 液 は 、 pH3.5～ 4.0を 有 し 、 実 質 的 に 二 価 金 属 イ オ ン を 含 ま ず 、 な ら
び に ：
(a)ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 ブ プ レ ノ ル
フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 6mg/ml、
(b)エ ス テ ル 化 度 10～ 35％ の ペ ク チ ン を 10～ 40mg/ml、 お よ び
(c)張 性 調 節 剤 と し て デ キ ス ト ロ ー ス を 、 含 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 更 に 下 記 も 提 供 す る ：
－ 溶 液 (1)の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し
く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お よ び HPMCを 、 水 中 に 溶 解 し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 該
塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/ml、 キ ト サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び HPMCを 0.1～ 15mg/
ml含 有 す る 溶 液 を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に 、 所 望 に 応 じ て 溶 液 の pHを 3～ 4.8の 値 に 調 節 す
る 工 程 を 含 む 方 法 ；
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－ 溶 液 (2)の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し
く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お よ び 一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H(式 中 、 aは 2～ 130
で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 、
水 中 に 溶 解 し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 該 塩 も し く は エ ス テ ル を 0.1～ 10mg/ml、 キ ト
サ ン を 0.1～ 20mg/ml、 お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 50
～ 200mg/ml含 有 す る 溶 液 を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に 、 所 望 に 応 じ て 溶 液 の pHを 3～ 4.8の 値
に 調 節 す る 工 程 を 含 む 方 法 ；
－ 溶 液 (3)の 調 製 方 法 で あ っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し
く は エ ス テ ル を 、 水 に 溶 解 す る 工 程 ； 得 ら れ た 溶 液 を 、 エ ス テ ル 化 度 50％ 未 満 を 有 す る ペ
ク チ ン の 水 溶 液 と 混 合 し 、 そ の 混 合 液 が 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 該 塩 も し く は エ ス
テ ル を 0.1～ 10mg/ml、 お よ び ペ ク チ ン を 5～ 40mg/ml含 有 す る 工 程 ； な ら び に 、 望 ま し い な
ら ば 、 溶 液 の pHを 3～ 4.2の 値 に 調 節 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 ；
－ 本 発 明 の 溶 液 が 装 填 さ れ た 鼻 腔 送 達 器 具 ；
－ 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る 際 に 使 用 す る 鼻 腔 送 達 器 具 の 製 造 の た め の 本 発 明 の 溶 液 の 使 用 ；
－ そ れ が 必 要 な 患 者 に お い て 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 溶 液 を 患 者 へ 鼻
腔 内 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 は 、  痛 覚 消 失 の 急 速 な 開 始 お よ び 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 を 達 成 す る た め に 、 鼻 腔
内 送 達 さ れ る 鎮 痛 薬 組 成 物 に 関 す る 。 従 っ て 、 有 利 な 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 、 達 成 す る
こ と が で き る 。 鎮 痛 薬 は 、 治 療 さ れ る 患 者 の 鼻 腔 内 へ の 導 入 時 に 、 鎮 痛 薬 が 、 血 流 に 送 達
さ れ 、 30分 以 内 に 0.2ng/mlま た は そ れ よ り も 大 き い 治 療 的 血 漿 濃 度 C t h e r を 生 じ 、 こ れ は
少 な く と も 2時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ る よ う に 選 択 さ れ た 、 送 達 物 質 と 組 合 わ さ れ る 。
こ の 作 用 は 、 鎮 痛 薬 の 単 回 投 与 、 ま た は そ の 後 の 複 数 投 与 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 0.2ng/mlま た は そ れ よ り も 大 き い 、 例 え ば 0.4ng/mlま た は そ れ よ り
も 大 き い C t h e r に 、 鼻 腔 内 導 入 後 30分 以 内 、 例 え ば 0.5～ 20分 、 例 え ば 2～ 15分 ま た は 5～ 10
分 で 到 達 す る よ う に 、 鎮 痛 薬 が 送 達 さ れ る よ う に 適 合 さ れ る 。 用 語 C t h e r は 、 治 療 的 血 漿
濃 度 (ま た は そ の 範 囲 )を 定 義 す る 。 従 っ て こ の 用 語 は 本 明 細 書 に お い て 、 疼 痛 緩 和 ま た は
疼 痛 改 善 を 生 じ る 鎮 痛 薬 の 血 漿 濃 度 (ま た は 血 漿 濃 度 の 範 囲 )を 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 鎮 痛 薬 に 応 じ て 、 C t h e r は 、 最 大 100ng/ml、 例 え ば 0.4ng/ml～ 80mg/mlで あ り う る 。 強 力
な 鎮 痛 薬 に 関 し て 、 C t h e r は 、 0.4ng/ml～ 20ng/mlで あ り う る 。 よ り 効 力 が 低 い 鎮 痛 薬 に 関
し て 、 C t h e r は 、 20～ 100ng/ml、 例 え ば 50～ 80ng/mlで あ り う る 。 こ れ ら の C t h e r 値 は 、 特
に オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 に あ て は ま る 。 強 力 な オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 で あ る ブ プ レ ノ ル フ ィ ン に つ
い て 、 C t h e r は 、 0.4～ 5ng/ml、 例 え ば 0.5～ 4ng/mlま た は 0.8～ 2ng/mlで あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 T m a i n t は 、 典 型 的 に は 少 な く と も 2時 間 で あ る 。 用 語 T m a i n t は 、 鎮 痛 薬 投 与 後 C t h e r 維 持
の 期 間 を 定 義 す る 。 例 え ば T m a i n t は 、 最 大 24時 間 、 最 大 12時 間 、 ま た は 最 大 6時 間 で あ り
、 例 と し て 2～ 4時 間 ま た は 2～ 3時 間 で あ り う る 。 従 っ て 本 発 明 に よ り 、 C t h e r の 少 な く と
も 0.4ng/mlが 2～ 15分 以 内 に 達 成 さ れ 、 2～ 4時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 既 に 言 及 し た よ う に 、 痛 覚 消 失 の 迅 速 な 開 始 お よ び 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 を 実 現 す る こ と
が で き る 。 達 成 す る こ と が で き る 鎮 痛 薬 送 達 プ ロ フ ァ イ ル は 、 静 脈 内 投 与 に 関 連 し た 比 較
的 高 い C m a x 値 を 避 け る こ と が で き 、 そ の た め 改 善 さ れ た 治 療 指 数 に つ な が る 。 投 与 後 到 達
さ れ る 鎮 痛 薬 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 C m a x と 定 義 さ れ る 。 本 発 明 は 、 鎮 痛 薬 に 関 連 し た 副 作
用 の 一 部 ま た は 全 て を 軽 減 ま た は 排 除 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 C m a x は 、 鎮 痛 薬 に よ っ て 左 右 さ れ る 。 C m a x は 、 典 型 的 に は 1～ 500ng/mlま た は そ れ よ り
も 高 く 、 例 え ば 1.5～ 400ng/ml、 ま た は 1.5～ 100ng/mlで あ る 。 強 力 な 鎮 痛 薬 に 関 し て 、 C m
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a x は 、 1.5～ 50ng/mlで あ り う る 。 よ り 効 力 の 弱 い 鎮 痛 薬 に 関 し て 、 C m a x は 、 50～ 500ng/ml
、 例 え ば 50～ 200ng/mlま た は 50～ 100ng/mlで あ り う る 。 こ れ ら の C m a x 値 は 、 特 に オ ピ オ イ
ド 鎮 痛 薬 に あ て は ま る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン に つ い て 、 C m a x は 、 典 型 的 に は 1～ 5ng/ml、 例
え ば 1～ 4ng/mlま た は 1.5～ 3ng/mlで あ る 。 特 に よ り 低 い 投 与 量 の た め に は 、 C m a x は 1～ 2ng
/mlで あ り う る 。 C m a x に 到 達 す る 時 間 (T m a x )は 、 典 型 的 に は 投 与 後 10～ 40分 で あ り 、 例 え
ば 10～ 30分 ま た は 15～ 25分 で あ り 、 例 え ば 15～ 20分 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 送 達 物 質 は 、 C m a x ＝ C o p t で あ る よ う に 鎮 痛 薬 成 分 を 送 達 す
る た め に 適 合 さ せ る 。 用 語 C o p t は 、 副 作 用 の 用 量 -反 応 曲 線 に 対 し て 左 側 に 配 置 さ れ る よ
う な 痛 覚 消 失 の 用 量 -反 応 曲 線 を 示 す 鎮 痛 薬 に 関 し て 使 用 さ れ る 。 こ の 用 語 は 、 許 容 で き
る 疼 痛 緩 和 ま た は 疼 痛 改 善 を 生 じ る が 、 副 作 用 を 生 じ な い か も し く は よ り 高 い 血 漿 濃 度 に
関 連 し た も の よ り も 少 な い 副 作 用 を 生 じ る よ う な 、 治 療 的 血 漿 濃 度 ま た は そ の 範 囲 を 定 義
す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 鎮 痛 薬 は 、 オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 で あ り う る 。 こ れ は 混 合 さ れ た ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 例 え ば 混 合 さ れ た μ -ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト (部 分 型 ア ゴ ニ ス ト と し て も 知 ら れ
る )ま た は 混 合 さ れ た μ -お よ び κ -ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り う る 。 こ れ は μ -ア
ゴ ニ ス ト で あ り う る 。 好 ま し い オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的
に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (ケ ミ カ ル ア ブ ス ト ラ ク ツ 登
録 番 号 (CAS RN)52485-79-7； [5α ,7α (S)-17-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-α -(1,1-ジ メ チ ル
エ チ ル )-4,5-エ ポ キ シ -18,19-ジ ヒ ド ロ -3-ヒ ド ロ キ シ -6-メ ト キ シ -α -メ チ ル -6,14-エ テ
ノ モ ル フ ィ ナ ン -7-メ タ ノ ー ル )は 、 下 記 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 は 、 酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 と の 塩 で あ っ て よ い 。 適 当 な 酸 付 加 塩 は 、
塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 お よ び 乳 酸 塩 を 含 む
。 塩 酸 塩 (CAS RN53152-21-9)が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 他 の 適 当 な オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 は 、 ア ル フ ェ ン タ ニ ル 、 ア リ ル プ ロ ジ ン 、 ア ル フ ァ プ ロ ジ
ン 、 ア ニ レ リ ジ ン 、 ベ ン ジ ル モ ル フ ィ ン 、 ベ ン ジ ト ラ ミ ド 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、 ク ロ ニ タ
ゼ ン 、 シ ク ラ ゾ シ ン 、 デ ソ モ ル フ ィ ン 、 デ キ ス ト ロ モ ラ ミ ド 、 デ ゾ シ ン 、 ジ ア ン プ ロ ミ ド
(diampromide)、 ジ ア モ ル ホ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 ジ ヒ ド ロ モ ル フ ィ ン 、 ジ メ ノ キ サ ド
ー ル 、 ジ メ フ ェ プ タ ノ ー ル 、 ジ メ チ ル チ ア ン ブ テ ン (dimethylthiambutene)、 ジ オ キ サ フ
ェ チ ル ブ チ レ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 エ プ タ ゾ シ ン 、 エ ト ヘ プ タ ジ ン 、 エ チ ル メ チ ル チ ア ン ブ
テ ン 、 エ チ ル モ ル フ ィ ン 、 エ ト ニ タ ゼ ン フ ェ ン タ ニ ル 、 ヘ ロ イ ン 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ ペ チ ジ ン 、 イ ソ メ タ ド ン 、 ケ ト ベ ミ ド ン 、 レ ボ ロ ル フ ァ ン (levallorphan)、 レ ボ ル
フ ァ ノ ー ル 、 レ ボ フ ェ ナ シ ル モ ル フ ァ ン 、 ロ フ ェ ン タ ニ ル (lofentanil)、 メ ペ リ ジ ン 、 メ
プ タ ジ ノ ー ル 、 メ タ ゾ シ ン 、 メ タ ド ン 、 メ ト ポ ン 、 モ ル フ ィ ン 、 ミ ロ フ ィ ン (myrophine)
、 ナ ル ブ フ ィ ン 、 ナ ル セ イ ン 、 ニ コ モ ル フ ィ ン 、 ノ ル レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 ノ ル メ タ ド ン 、
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ナ ル ブ フ ィ ン 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ナ ロ キ ソ ン 、 ナ ル ト レ キ ソ ン 、 ノ ル モ ル フ ィ ン 、 ノ ル ピ パ
ノ ン 、 オ ピ ウ ム 、 オ キ シ コ ド ン 、 オ キ シ モ ル ホ ン 、 パ パ ベ レ タ ム 、 ペ ン タ ゾ シ ン 、 フ ェ ナ
ド キ ソ ン 、 フ ェ ノ モ ル フ ァ ン 、 フ ェ ナ ゾ シ ン 、 フ ェ ノ ペ リ ジ ン 、 ピ ミ ノ ジ ン 、 ピ リ ト ラ ミ
ド 、 プ ロ フ ァ ド ー ル (profadol)、 プ ロ フ ェ プ タ ジ ン 、 プ ロ メ ド ー ル (promedol)、 プ ロ ペ リ
ジ ン 、 プ ロ ピ ラ ム 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン 、 ス フ ェ ン タ ニ ル 、 チ リ ジ ン 、 お よ び ト ラ マ ド ー ル
を 含 む 。 前 述 の い ず れ か の エ ス テ ル 、 塩 、 お よ び 混 合 物 も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 を 含 む 、 任 意 の 生 理
的 に 許 容 で き る 塩 で あ り う る 。 例 は 、 塩 酸 塩 (例 え ば 、 ナ ル ブ フ ィ ン 、 プ ロ フ ァ ド ー ル 、
ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 モ ル フ ィ ン 、 ペ ン タ ゾ シ ン 、 ナ ロ キ ソ ン 、 お よ び ナ ロ ル フ ィ ン の 塩 酸
塩 )に 加 え 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 酒 石 酸 塩 、 ナ ロ ル フ ィ ン 臭 化 水 素 酸 塩 、 レ ボ ロ ル フ ァ ン 酒
石 酸 塩 、 モ ル フ ィ ン 硫 酸 塩 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 酒 石 酸 塩 、 ペ ン タ ゾ シ ン 乳 酸 塩 、 お よ び フ
ェ ナ ゾ シ ン 臭 化 水 素 酸 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 鎮 痛 薬 は 、 NSAID、 三 環 系 抗 欝 薬 (例 え ば 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン )、 抗 痙 攣 薬 (例 え ば 、 ガ バ
ペ ン チ ン )、 ま た は 抗 片 頭 痛 化 合 物 (例 え ば 、 ス マ ト リ プ タ ン ま た は ナ ラ ト リ プ タ ン )な ど
の 、 非 オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 で あ り う る 。 NSAIDは 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (COX)で あ る COX-1
ま た は COX-2の イ ン ヒ ビ タ ー で あ り う る 。 NSAIDの 具 体 例 は 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ル ビ プ
ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 エ ト ド ラ
ク 、 ジ フ ル シ ナ ル (diflusinal)、 メ ロ キ シ カ ム 、 ア セ ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、
ナ プ ロ キ セ ン 、 チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 、 ト ル メ チ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 お よ び ロ フ ェ コ キ シ ブ 、
な ら び に そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び エ ス テ ル を 含 む 。 適 当 な 塩 は 、 カ リ ウ ム ま
た は ナ ト リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 付 加 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し い NSAIDは 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク (CAS RN 15307-86-5； 2-[(2,6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア
ミ ノ ]ベ ン ゼ ン 酢 酸 )ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 ま た は エ ス テ ル で あ る 。 ジ ク ロ フ ェ
ナ ク は 、 下 記 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ジ ク ロ フ ェ ナ ク は 様 々 な 形 で 入 手 で き る 。 ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム (CAS RN15307-79-
60； 2-[(2,6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゼ ン 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 )は 、 下 記 商 標 で 販 売
さ れ て い る ： Allorvan、 Benfofen、 Dealgic、 Deflamat、 Delphinac、 Diclomax、 Diclomet
in、 Dichlophlogont、 Diclo-Puren、 Dicloreum、 Diclo-Spondyril、 Dolobasan、 Duravolt
en、 Ecofenac、 Effekton、 Lexobene、 Motifene、 Neriodin、 Novapirina、 Primofenac、 Pr
ophenatin、 Rewodina、 Rhumalgan、 Trabona、 Tsudohmin、 Valetan、 Voldal、 Voltaren、
お よ び Xenid。 ジ ク ロ フ ェ ナ ク カ リ ウ ム (CAS RN15307-81-0； 2-[(2,6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )
ア ミ ノ ]ベ ン ゼ ン 酢 酸 カ リ ウ ム 塩 )も 、 Cataflam(商 標 )と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 好 ま し い NSAIDは 、 エ ト ド ラ ク (CAS RN 41340-25-4； 1,8-ジ エ チ ル -1,3,4,9-テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ノ [3,4-b]イ ン ド ー ル -1-酢 酸 )ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス
テ ル で あ る 。 エ ト ド ラ ク は 、 商 標 Etogesic、 Lodine、 Tedolan、 お よ び Ultradolで 販 売 さ
れ て い る 。 エ ト ド ラ ク は 下 記 式 を 有 す る ：
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。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 更 に 好 ま し い NSAIDは 、 ピ ロ キ シ カ ム お よ び メ ロ キ シ カ ム 、 な ら び に そ れ ら の 生 理 的 に
許 容 で き る 塩 お よ び エ ス テ ル で あ る 。 ピ ロ キ シ カ ム (CAS RN 36322-90-4； 4-ヒ ド ロ キ シ -2
-メ チ ル -N-2-ピ リ ジ ニ ル -2H-1,2-ベ ン ゾ チ ア ジ ン -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド -1,1-ジ オ キ シ ド )
は 、 商 標 Feldine、 Sinartrol、 Zelis、 Zen、 Brexin、 Cicladol、 ま た は Cycladolで 販 売 さ
れ て お り 、 下 記 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 メ ロ キ シ カ ム (CAS RN 71125-38-7； 4-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル -N-(5-メ チ ル -2-チ ア ゾ リ ル
)-2H-1,2-ベ ン ゾ チ ア ジ ン -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド 1,1-ジ オ キ シ ド )は 、 下 記 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 鎮 痛 薬 は 、 送 達 物 質 と 組 合 わ せ た 鼻 腔 投 与 に 適 し た 製 剤 中 に 提 供 さ れ る 。 こ の 製 剤 は 、
典 型 的 に は 液 体 製 剤 、 特 に 水 溶 液 で あ る 。 あ る い は 、 こ の 製 剤 は 、 散 剤 ま た は ミ ク ロ ス フ
ェ ア の 形 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 製 剤 が 液 体 製 剤 で あ る 場 合 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス
テ ル の 濃 度 は 、 0.1～ 10mg/ml、 例 え ば 0.5～ 8mg/mlで あ る 。 好 ま し い 濃 度 は 、 ブ プ レ ノ ル
フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 6mg/ml、 例 え ば 1～ 4mg/mlで あ る 。 適 当 な 製 剤 は 、 ブ プ レ ノ ル フ
ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1mg/
mlま た は 4mg/mlの 量 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 送 達 物 質 は 、 迅 速 な 開 始 お よ び 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 が 得 ら れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 送 達
物 質 は 、 鎮 痛 薬 を 血 流 へ 送 達 す る よ う に 作 用 す る 。 従 っ て 送 達 物 質 は 、 鎮 痛 薬 吸 収 修 飾 剤
と し て 作 用 し 、 こ の 機 能 の 必 要 要 件 に 合 致 す る な ら ば 、 多 種 多 様 な 送 達 物 質 の い ず れ を も
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 送 達 物 質 は 、 吸 収 促 進 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 物 質 は 、 鎮 痛 薬 成 分 の 血 流
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へ の 取 込 み を 促 進 す る 。 こ れ ら は 、 様 々 な 異 な る 機 構 を 介 し て 作 用 す る こ と が で き る 。 特
に 好 ま し い の は 、 粘 膜 接 着 剤 で あ る 。 こ の よ う な 接 着 剤 は 、 バ ル ク 鎮 痛 薬 組 成 物 と 鼻 粘 膜
の 間 の 密 な 関 係 を 維 持 し 、 そ し て 鎮 痛 薬 成 分 の 吸 収 を 増 強 し 、 T m a i n t を 延 長 す る 。 こ れ ら
は 鎮 痛 薬 の C m a x を 低 下 す る た め に 使 用 す る こ と も で き 、 こ の こ と は 、 副 作 用 の 最 小 化 ま た
は 排 除 が 望 ま し い よ う な 適 用 に お い て 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 適 当 な 吸 収 促 進 物 質 は 、 カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー (特 に キ ト サ ン )、 界 面 活 性 剤 、 脂 肪 酸 、 キ
レ ー ト 剤 、 粘 液 溶 解 剤 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル -デ キ ス ト ラ ン (DEAE
-デ キ ス ト ラ ン ； デ キ ス ト ラ ン の ポ リ カ チ オ ン 性 誘 導 体 )、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 。
特 に 好 ま し い の は 、 エ ス テ ル 化 度 50％ 未 満 、 特 に 10～ 35％ を 有 す る ペ ク チ ン 、 お よ び キ ト
サ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 送 達 物 質 が ペ ク チ ン で あ る 場 合 に は 、 水 溶 液 の 形 を と る 。 ペ ク チ ン
は 、 ゲ ル 化 剤 と し て 作 用 す る 。 本 発 明 の ペ ク チ ン 含 有 組 成 物 は 、 二 価 の 金 属 イ オ ン の 外 部
給 源 を 必 要 と せ ず に 、 送 達 後 鼻 腔 の 粘 膜 表 面 で ゲ ル 化 す る 。 従 っ て ペ ク チ ン と 共 に 処 方 さ
れ る 鎮 痛 薬 は 、 鼻 腔 上 皮 表 面 に よ り 長 く 維 持 さ れ る 。 得 ら れ る 鎮 痛 薬 の 血 流 へ の 徐 放 は 、
延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 が 達 成 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 結 果 的 に 改 善 さ れ た 鎮 痛 薬 の 送 達 を
得 る こ と が で き る 。 鎮 痛 薬 の 迅 速 な 取 込 み も 生 じ 、 こ れ は 痛 覚 消 失 の 急 速 な 開 始 に つ な が
る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ペ ク チ ン は 、 50％ 未 満 の エ ス テ ル 化 度 を 有 す る 。 ペ ク チ ン は
、 全 て の 植 物 組 織 の 細 胞 壁 に 存 在 す る 多 糖 物 質 で あ る 。 市 販 の ペ ク チ ン は 、 一 般 に 柑 橘 類
果 実 の 外 皮 の 内 側 部 分 の 希 酸 抽 出 物 か ら 、 ま た は リ ン ゴ 搾 り か す か ら 得 ら れ る 。 ペ ク チ ン
は 、 部 分 的 に メ ト キ シ ル 化 さ れ た ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 か ら な る 。 メ チ ル エ ス テ ル 型 の ガ ラ
ク ツ ロ ン 酸 部 分 の 割 合 は 、 エ ス テ ル 化 度 (DE)を 示 す 。 用 語 DEは 、 当 業 者 に よ く 理 解 さ れ て
お り 、 エ ス テ ル 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 の 総 数 の 割 合 (％ )と し て 示 す （ す な わ ち 、 5個 の
酸 基 の 中 の 4個 が エ ス テ ル 化 さ れ て い る 場 合 、 こ れ は 、 エ ス テ ル 化 度 80％ で あ る ） か 、 ま
た は ペ ク チ ン の メ ト キ シ ル 含 量 と し て 示 す こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る DE
は 、 エ ス テ ル 化 さ れ て い る 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 全 体 の 割 合 (％ )を 意 味 す る 。 ペ ク チ ン は 、
低 い エ ス テ ル 化 度 (低 い メ ト キ シ 化 )ま た は 高 い エ ス テ ル 化 度 (高 い メ ト キ シ ル 化 )を 有 す る
も の へ 分 類 す る こ と が で き る 。 「 低 DE」 ま た は 「 LM」 ペ ク チ ン は 、 50％ 未 満 の エ ス テ ル 化
度 を 有 す る の に 対 し 、 「 高 DE」 ま た は 「 HM」 ペ ク チ ン は 、 50％ ま た は そ れ よ り も 大 き い エ
ス テ ル 化 度 を 有 す る 。 ペ ク チ ン 水 溶 液 の ゲ ル 化 特 性 は 、 ペ ク チ ン 濃 度 、 ペ ク チ ン の 型 、 特
に ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 ユ ニ ッ ト の エ ス テ ル 化 度 、 お よ び 付 加 塩 の 存 在 に よ り 制 御 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 低 DEペ ク チ ン が 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な ペ ク チ ン が 水 溶 液 中 で ゲ ル 化
す る 主 要 な 機 構 は 、 国 際 公 開 公 報 第 98/47535号 に 開 示 さ れ た よ う な 鼻 粘 液 中 に 認 め ら れ る
も の の よ う な 、 金 属 イ オ ン へ の 曝 露 に よ る も の で あ る 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る ペ ク チ
ン の エ ス テ ル 化 度 は 、 好 ま し く は 35％ 未 満 で あ る 。 従 っ て エ ス テ ル 化 度 は 、 10～ 35％ 、 例
え ば 15～ 25％ で あ っ て よ い 。 低 DEペ ク チ ン は 、 商 業 的 に 購 入 し う る 。 低 DEペ ク チ ン の 例 は
、 CP Kelco社 (Lille Skenved)か ら 供 給 さ れ る SLENDID(商 標 )100で あ り 、 こ れ は エ ス テ ル
化 度 約 15～ 25％ を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の ペ ク チ ン 含 有 溶 液 は 、 貯 蔵 時 に ゲ ル 化 し て は な ら な い 。 こ れ は 、 鼻 腔 へ の 塗 布
前 に は ゲ ル 化 し な い こ と と す る 。 従 っ て 、 実 質 的 に こ の 溶 液 の ゲ ル 化 を 引 き 起 こ す 物 質 を
含 ん で は な ら な い 。 特 に 本 発 明 の 溶 液 は 、 二 価 金 属 イ オ ン 、 特 に カ ル シ ウ ム イ オ ン を 実 質
的 に 含 ん で は な ら な い 。 従 っ て 溶 液 中 の 二 価 金 属 イ オ ン の 含 量 は 、 最 小 で な け れ ば な ら な
い 。 そ の 結 果 本 発 明 の ペ ク チ ン 含 有 溶 液 は 、 二 価 金 属 イ オ ン の 濃 度 は 無 視 で き る 程 度 か 、
ま た は 検 出 可 能 な 二 価 金 属 イ オ ン は 存 在 し な い も の で あ り う る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ペ ク チ ン は 典 型 的 に は 、 濃 度 5～ 40mg/ml、 例 え ば 5～ 30mg/mlで 本 発 明 の 溶 液 中 に 存 在 す
る 。 よ り 好 ま し く は 、 ペ ク チ ン 濃 度 は 、 10～ 30ng/ml、 ま た は 10～ 25mg/mlで あ る 。 ペ ク チ
ン お よ び ペ ク チ ン 濃 度 は 、 こ の 溶 液 が 、 鼻 粘 膜 へ の 送 達 時 に ゲ ル 化 す る よ う に 選 択 さ れ る
。 こ の 溶 液 は 、 二 価 金 属 イ オ ン 、 例 え ば Ca 2 + イ オ ン の 外 部 給 源 の 非 存 在 下 で 、 鼻 粘 膜 上 で
ゲ ル 化 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 送 達 物 質 が キ ト サ ン で あ る 場 合 に も 、 水 溶 液 の 形 状 を と る 。 キ ト サ
ン は 、 粘 膜 接 着 性 を 有 す る カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー で あ る 。 こ の 粘 膜 接 着 は 、 正 帯 電 し た キ ト
サ ン 分 子 と ム チ ン 上 の 負 帯 電 し た シ ア ル 酸 基 の 間 の 相 互 作 用 に よ り 生 じ る と 考 え ら れ る (S
oaneら 、 Int. J. Pharm、 :55-65 (1999))。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 用 語 「 キ ト サ ン 」 に 、 N-ア セ チ ル 基 の ほ と ん ど が 加 水 分 解 (脱 ア セ チ ル
化 )に よ り 除 去 さ れ て い る 、 全 て の ポ リ グ ル コ サ ミ ン お よ び 異 な る 分 子 量 の グ ル コ サ ミ ン
物 質 の オ リ ゴ マ ー を 含 む 、 キ チ ン 、 ま た は ポ リ -N-ア セ チ ル -D-グ ル コ サ ミ ン の 全 て の 誘 導
体 を 含 ま せ て い る 。 好 ま し く は 、 キ ト サ ン は 、 キ チ ン か ら 、 40％ よ り 多 い 程 度 、 好 ま し く
は 50～ 98％ 、 よ り 好 ま し く は 70％ ～ 90％ の 脱 ア セ チ ル 化 に よ り 生 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 キ ト サ ン は 典 型 的 に は 、 分 子 量 4,000Daま た は そ れ 以 上 、 好 ま し く は 10,000～ 1,000,000
Da、 よ り 好 ま し く は 15,000～ 750,000Da、 最 も 好 ま し く は 50,000～ 500,000Daを 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 従 っ て キ ト サ ン は 、 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン で あ っ て よ い 。 こ れ は 生 理 的 に 許 容 で き
る 塩 で あ っ て も よ い 。 適 当 な 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 無 機 酸 ま た は
有 機 酸 に よ る 塩 、 例 え ば 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 お よ び 酢 酸 塩
を 含 む 。 好 ま し い 塩 は 、 キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト お よ び キ ト サ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 キ ト サ ン は 、 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の 誘 導 体 で あ る こ と が で き る 。 適 当 な 誘 導 体 は
、 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の 、 ア ミ ノ 基 で な く ヒ ド ロ キ シ 基 と 、 ア シ ル 基 お よ び ／ も し
く は ア ル キ ル 基 の 結 合 に よ り 形 成 さ れ た 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ま た は 他 の 誘 導 体 を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 は 、 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の O-(C 1 -C 6 ア ル
キ ル )エ ー テ ル お よ び 脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の O-ア シ ル エ ス テ ル で あ る 。 誘 導 体 は 、
脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン の 修 飾 さ れ た 形 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に 複 合 さ れ た
脱 ア セ チ ル 化 さ れ た キ チ ン も 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 し た 低 お よ び 中 程 度 の 粘 度 の キ ト サ ン は 、 様 々 な 供 給 業 者 か ら
入 手 す る こ と が で き 、 こ れ は FMC Biopolymer社 、 Drammen、 ノ ル ウ ェ イ ； Seigagaku Ameri
ca社 、 MD、 米 国 ； Meron(India) Pvt社 、 イ ン ド ； Vanson社 、 VA、 米 国 ； お よ び 、 AMS Biot
echnology社 、 英 国 を 含 む 。 適 当 な 誘 導 体 は 、 Roberts「 Chitin Chemistry」 、 MacMillan 
Press社 、 ロ ン ド ン (1992)に 説 明 さ れ て い る も の を 含 む 。 挙 げ ら れ う る 特 に 好 ま し い キ ト
サ ン 化 合 物 は 、 FMC Biopolymer社 、 Drammen、 ノ ル ウ ェ イ か ら 入 手 可 能 な 「 Protosan(商 標
)」 で あ る 。 キ ト サ ン は 、 水 溶 性 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 キ ト サ ン の 水 溶 液 は 、 キ ト サ ン 塩 基 ま た は キ ト サ ン 塩 基 誘 導 体 を 、 薬 学 的 に 許 容 で き る
無 機 酸 ま た は 有 機 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 も し く は グ ル タ ミ ン 酸 中 に 溶 解 す る
か 、 ま た は キ ト サ ン 塩 を 水 中 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 キ ト サ ン は 典 型 的 に は 、 溶 液 中 に 濃 度 0.1～ 20mg/ml、 例 え ば 0.5～ 20mg/mlで 存 在 す る 。
好 ま し く は 溶 液 は 、 1～ 15mg/ml、 よ り 好 ま し く は 2～ 10mg/mlの キ ト サ ン を 含 む 。 キ ト サ ン
濃 度 5mg/mlが 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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　 本 発 明 の キ ト サ ン 含 有 溶 液 は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)ま た は ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 い ず れ か 適 当 な HPMCを 使 用 す る こ と が で き る 。 数 種 類 の 等 級 の HPMCが 入 手 可 能 で あ る 。
例 え ば 、 Dow Chemical社 は 、 商 標 Methocelで 様 々 な HPMCポ リ マ ー を 製 造 し て い る 。 HPMCの
等 級 お よ び 濃 度 は 、 本 発 明 の 溶 液 が 、 好 ま し く は 25℃ で 円 錐 平 板 粘 度 計 (例 え ば 、 Brookfi
eld)に よ り 測 定 し た 粘 度 1～ 200cpsの 範 囲 、 よ り 好 ま し く は 3～ 150cps、 お よ び 最 も 好 ま し
く は 5～ 100cpsを 有 す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 定 の 粘 度 を 有 す る 溶 液 を 製 造 す る こ と は 当 業 者 の 能 力 内 で あ り 、 例 え ば 低 粘 度 HPMCを
高 濃 度 で ま た は 高 粘 度 HPMCを 低 濃 度 で 用 い て 実 現 す る こ と が で き る 。 HPMCは 好 ま し く は 、
見 か け の 粘 度 (20℃ で 水 中 2％ 溶 液 で 測 定 )が 3000～ 6000cpsの 範 囲 を 有 す る も の で あ る 。 粘
度 3000～ 6000cpsを 有 す る HPMCの 濃 度 は 典 型 的 に は 、 0.1～ 15mg/ml、 例 え ば 0.5～ 10mg/ml
、 お よ び 好 ま し く は 1～ 5mg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー は 、 典 型 的 に は 分 子 量 2,500～ 18
,000、 例 え ば 7,000～ 15,000を 有 す る 。 こ の コ ポ リ マ ー は 、 下 記 一 般 式 の ブ ロ ッ ク コ ポ リ
マ ー で あ る ：
HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H
(式 中 、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )。 aの 値 は 、 40～ 100、 例 え ば 60～ 90ま た は 70
～ 95で あ る こ と が で き る 。 bの 値 は 、 20～ 40、 例 え ば 25～ 35で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ の よ う な コ ポ リ マ ー は 、 ポ ロ キ サ マ ー と し て 公 知 で あ る 。 い く つ か の 異 な る 種 類 の ポ
ロ キ サ マ ー が 、 BASF社 な ど の 供 給 業 者 か ら 市 販 さ れ て お り 、 分 子 量 な ら び に エ チ レ ン オ キ
シ ド の 「 a」 ユ ニ ッ ト お よ び プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の 「 b」 ユ ニ ッ ト の 割 合 は 変 動 す る 。 本 発
明 に お け る 使 用 に 適 し た 市 販 の ポ ロ キ サ マ ー は 、 ポ ロ キ サ マ ー 188で あ り 、 こ れ は 構 造 的
に 80個 の 「 a」 ユ ニ ッ ト お よ び 27個 の 「 b」 ユ ニ ッ ト を 含 み 、 分 子 量 7680～ 9510を 有 す る (H
andbook of Pharmaceutical Excipients、 編 集 A.H. Kippe、 第 3版 、 Pharmaceutical Pres
s社 、 ロ ン ド ン 、 英 国 、 2000年 )。 好 ま し い ポ ロ キ サ マ ー は 、 ポ ロ キ サ マ ー 188で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー は 典 型 的 に は 、 50～ 200mg/ml、
好 ま し く は 65～ 160mg/ml、 お よ び よ り 好 ま し く は 80～ 120mg/mlの 量 で 存 在 す る 。 好 ま し い
濃 度 は 、 100mg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 吸 収 促 進 物 質 と し て の 使 用 に 適 し た キ ト サ ン 以 外 の そ の 他 の カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー と し て
は 、 ポ リ カ チ オ ン 性 炭 水 化 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ の ポ リ カ チ オ ン 性 物 質 は 、 好 ま し く は 少 な
く と も 分 子 量 10,000を 有 す る 。 こ れ ら は 、 液 体 製 剤 中 、 濃 度 0.01～ 50％ w/v、 好 ま し く は 0
.1～ 50％ w/v、 よ り 好 ま し く は 0.2～ 30％ w/vで あ り う る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 適 当 な ポ リ カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー の 例 は 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 (例 え ば 、 ポ リ リ シ ン )、 ポ リ 4級
化 合 物 、 プ ロ タ ミ ン 、 ポ リ ア ミ ン 、 DEAE-イ ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ リ ジ ン 、 ポ リ チ オ ジ エ チ
ル -ア ミ ノ メ チ ル エ チ レ ン 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 、 DEAE-メ タ ク リ レ ー ト 、 DEAE-ア ク リ ル ア ミ
ド 、 ポ リ -p-ア ミ ノ ス チ レ ン 、 ポ リ オ キ シ エ タ ン 、 コ -ポ リ メ タ ク リ レ ー ト (例 え ば 、 HPMA
、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-メ タ ク リ ル ア ミ ド の コ ポ リ マ ー )、 GAFQUAT(例 え ば 米 国 特 許
第 3,910,862号 参 照 )、 お よ び ポ リ ア ミ ド ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 当 な 界 面 活 性 剤 は 、 胆 汁 酸 塩 (例 え ば 、 デ オ キ シ コ レ ー ト ナ ト
リ ウ ム お よ び コ リ ル サ ル コ シ ン 、 コ ー ル 酸 の サ ル コ シ ン [N-メ チ ル グ リ シ ン ]と の 合 成 N-ア
シ ル 複 合 体 )で あ る 。 同 じ く 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 し て い る の は 、 胆 汁 酸 塩 誘 導 体 (例 え
ば 、 タ ウ ロ ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )で あ る 。 広 範 な 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 (例 え ば
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、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -9ラ ウ リ ル エ ー テ ル )、 リ ン 脂 質 、 お よ び リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル 化 合
物 (例 え ば 、 リ ゾ レ シ チ ン 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル -エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 お よ び リ ゾ ホ ス
フ ァ チ ジ ル 酸 )の い ず れ を も 使 用 す る こ と が で き る 。 水 溶 性 リ ン 脂 質 も 使 用 す る こ と が で
き る (例 え ば 、 短 鎖 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン )。 本 発 明 に
お い て 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 選 択 さ れ た 界 面 活 性 剤 の 物 理 化 学 特 性 に 従 っ て 変
動 す る が 、 典 型 的 濃 度 は 、 0.02～ 10％ w/vの 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 吸 収 促 進 物 質 と し て の 使 用 に 特 に 好 ま し い 界 面 活 性 剤 は 、 リ ン 脂 質 お よ び リ ゾ ホ ス フ ァ
チ ド (リ ン 脂 質 の 加 水 分 解 産 物 )で あ り 、 両 方 と も ミ セ ル 構 造 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア が 送 達 物 質 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 こ れ ら は 好 ま し く は 粘 膜 表 面 と 接 触
し て ゲ ル 化 す る 生 体 適 合 性 材 料 か ら 調 製 さ れ る 。 実 質 的 に 均 質 な 固 形 ミ ク ロ ス フ ェ ア が 好
ま し い 。 デ ン プ ン ミ ク ロ ス フ ェ ア (必 要 な ら ば 架 橋 し て い る )が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 デ ン プ ン 誘 導 体 、 修 飾 さ れ た デ ン プ ン (ア ミ ロ デ キ ス ト リ ン な ど )、
ゼ ラ チ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び デ キ ス ト ラ ン 誘 導 体 、 ポ リ ビ ニ
ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 (ベ ン ジ ル
お よ び エ チ ル エ ス テ ル な ど )、 ゲ ラ ン ガ ム お よ び そ の 誘 導 体 (ベ ン ジ ル お よ び エ チ ル エ ス テ
ル な ど )、 な ら び に ペ ク チ ン お よ び そ の 誘 導 体 (ベ ン ジ ル お よ び エ チ ル エ ス テ ル な ど )か ら
調 製 す る こ と も で き る 。 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 特 に 親 化 合 物 の エ ス テ ル お よ び エ ー テ ル を 含
み 、 こ れ は 官 能 基 化 す る こ と が で き る (例 え ば イ オ ン 基 を 組 込 む )。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 多 種 多 様 な 市 販 の デ ン プ ン 誘 導 体 の い ず れ を も 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ は ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ ン プ ン 、 カ チ オ ン 性
デ ン プ ン 、 ア セ チ ル 化 さ れ た デ ン プ ン 、 リ ン 酸 化 さ れ た デ ン プ ン 、 デ ン プ ン の コ ハ ク 酸 誘
導 体 、 お よ び グ ラ フ ト さ れ た （ grafted） デ ン プ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 適 当 な デ キ ス ト ラ ン 誘 導 体 は 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル -デ キ ス ト ラ ン (DEAE-デ キ ス ト ラ
ン )、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 デ キ ス ト ラ ン メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ド ス ル ホ ネ ー ト 、 デ キ ス ト ラ
ン メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ド カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ キ ス ト ラ ン 、 デ キ ス ト
ラ ン ジ ホ ス ホ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン ヒ ド ラ ジ ド 、 パ ル ミ ト イ ル デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び デ キ ス
ト ラ ン リ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る た め の ミ ク ロ ス フ ェ ア の 調 製 は 、 公 知 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き 、
こ れ は エ マ ル シ ョ ン お よ び 相 分 離 法 (例 え ば 、 Davisら (編 集 )、 「 Microspheres and Drug 
Therapy」 、 Elsevier Biomedical Press社 、 1984年 を 参 照 、 そ の ミ ク ロ ス フ ェ ア 調 製 に 関
連 し て い る 部 分 は 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ る )を 含 む 。 例 え ば 、 ホ モ ジ ナ イ ゼ
ー シ ョ ン ま た は 攪 拌 に よ り ア ル ブ ミ ン を 油 中 に 分 散 さ せ る （ 必 要 な ら ば 少 量 の 適 当 な 界 面
活 性 剤 を 添 加 す る ） 油 中 水 型 乳 化 法 を 使 用 し て 、 ア ル ブ ミ ン ミ ク ロ ス フ ェ ア を 作 成 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ の ミ ク ロ ス フ ェ ア の サ イ ズ は 、 攪 拌 の 速 度 ま た は ホ モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 に よ り 大
部 分 決 定 さ れ る 。 攪 拌 は 、 簡 単 な 実 験 室 用 ス タ ー ラ ー ま た は よ り 精 密 な 器 具 (例 え ば マ イ
ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー ま た は ホ モ ジ ナ イ ザ ー )に よ り 提 供 す る こ と が で き る 。 乳 化 技 法 は 、
デ ン プ ン ミ ク ロ ス フ ェ ア の 製 造 (GB 1518121お よ び EP 223303号 に 記 載 さ れ た よ う な )お よ
び ゼ ラ チ ン ミ ク ロ ス フ ェ ア の 調 製 に も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
こ の よ う な 方 法 は 、 単 純 な ま た は 複 雑 な コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン に 加 え 、 相 分 離 技 術 (溶 媒 ま
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た は 電 解 質 溶 液 を 使 用 す る )を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 詳 細 は 標 準
的 な 教 本 に 見 る こ と が で き る (例 え ば 、 Florenceお よ び Attwood、 「 Physicochemical Prin
ciples of Pharmacy」 、 第 2版 、 MacMillan Press社 、 1988年 、 第 8章 )。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア は 有 利 な こ と に 、 制 御 放 出 特 性 を 有 し 、 こ れ は ミ ク ロ ス フ ェ ア の 修 飾 に
よ り (例 え ば 、 架 橋 度 の 制 御 に よ る か 、 ま た は 鎮 痛 薬 成 分 の 拡 散 特 性 を 変 更 す る 賦 形 剤 の
組 込 み に よ り )付 与 さ れ う る 。 あ る い は 、 制 御 放 出 特 性 は 、 イ オ ン 交 換 化 学 を 利 用 す る こ
と に よ り 組 み 込 む こ と が で き る (例 え ば 、 DEAE-デ キ ス ト ラ ン お よ び キ ト サ ン は 正 帯 電 し て
お り 、 負 帯 電 し た 代 謝 産 物 と の イ オ ン 交 換 相 互 作 用 に 使 用 す る こ と が で き る )。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ミ ク ロ ス フ ェ ア が 保 持 す る こ と が で き る 鎮 痛 薬 成 分 の 最 大 量 は 、 負 荷 容 量 (loading cap
acity)と 称 さ れ る 。 こ れ は 、 鎮 痛 薬 成 分 の 物 理 化 学 的 特 性 、 特 に そ の サ イ ズ お よ び ミ ク ロ
ス フ ェ ア マ ト リ ッ ク ス へ の 親 和 性 に よ り 決 定 さ れ る 。 高 い 負 荷 容 量 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 製
造 時 に 鎮 痛 薬 が ミ ク ロ ス フ ェ ア へ 組 み 込 ま れ る 場 合 に 実 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 マ イ ク ロ カ プ セ ル (生 体 接 着 性 で あ る こ と が で き 、 制 御 さ れ た 放 出 特 性 を 示 す こ と も で
き る )も 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 吸 収 促 進 物 質 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の マ イ
ク ロ カ プ セ ル は 、 様 々 な 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の カ プ セ ル の 表 面 は 、 も と
も と 接 着 性 で あ る か 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 コ ー テ ィ ン グ 法 に よ り 修 飾 す る こ と が
で き る 。 適 当 な コ ー テ ィ ン グ 物 質 は 、 ポ リ カ ー ボ フ ィ ル 、 カ ル ボ ポ ー ル 、 DEAE-デ キ ス ト
ラ ン 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ カ ル ボ フ ィ ル 、 お よ び キ ト
サ ン な ど の 、 生 体 接 着 性 ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 水 中 油 型 製 剤 は 、 水 に あ ま り 溶 け な い 鎮 痛 薬 を 効 果 的 に 鼻 腔 送 達 す る た め に 提 供 す る こ
と が で き る 。 こ の よ う な 適 用 に お い て 、 鼻 腔 刺 激 も 軽 減 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の エ マ ル シ ョ ン の 油 相 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 油 、 特 に ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た
植 物 油 を 含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 油
」 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 脂 肪 酸 を 含 む い ず れ の 油 を も カ バ ー す る こ と が 意 図 さ れ て い
る 。 好 ま し い ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 油 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 植 物 油 で あ り 、 本 組 成 物
に お い て 使 用 す る の に 好 ま し い ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ た 植 物 油 は 、 ヒ マ シ 油 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 「 ヒ マ シ 油 」 は 、 ト ウ ゴ マ の 油 、 パ ル マ ・ ク リ ス チ (P
alma Christie)の 油 、 tangantargon油 、 お よ び Neoloid(Merck Index、 第 12版 、 311頁 に 記
さ れ た よ う な も の )に 加 え 、 Ricinus Zanzibarinus由 来 の 油 を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る
。 後 者 は 、 リ シ ノ ー ル 酸 の グ リ セ リ ド の 含 量 が 高 い 。 従 っ て 、 ヒ マ シ 油 は 、 リ シ ノ ー ル 酸
(ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸 )の グ リ セ リ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ヒ マ シ 油 が 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 こ れ は 都 合 の 良 い こ と に ト ウ ゴ マ (Ricinus
 Communis L.)(ト ウ ダ イ グ サ 科 )の 種 子 の 冷 間 押 出 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の エ マ ル シ ョ ン の 油 相 は 、 エ マ ル シ ョ ン の 1～ 50％ v/vで あ っ て よ い 。 エ マ ル シ ョ
ン 中 の 油 の 好 ま し い 濃 度 は 、 10～ 40％ v/vで あ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 濃 度 20～ 30％ v/vで
あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の エ マ ル シ ョ ン 組 成 物 は 、 水 相 (選 択 的 に 安 定 化 剤 と 共 に )と の 、 油 お よ び 鎮 痛 薬
成 分 の 混 合 物 の ホ モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン な ど の 常 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 マ イ ク
ロ フ ル イ ダ イ ザ ー ま た は 超 音 波 装 置 を 含 む い ず れ か 適 当 な 器 具 を 使 用 す る こ と が で き る が
、 マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー が 大 規 模 製 造 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 本 発 明 の エ マ ル シ ョ ン に お い て 使 用 す る の に 適 し た 安 定 化 剤 は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ブ
ロ ッ ク (す な わ ち 、 反 復 す る エ チ レ ン オ キ シ ド 部 分 で 形 成 さ れ た ブ ロ ッ ク )を 含 む ブ ロ ッ ク
コ ポ リ マ ー を 含 む 。 こ の 型 の 適 当 な 安 定 化 剤 の 例 は 、 ポ ロ キ サ マ ー (商 標 )で あ る 。 他 の 適
当 な 安 定 化 剤 は 、 リ ン 脂 質 乳 化 剤 (例 え ば 、 ダ イ ズ お よ び 卵 レ シ チ ン )を 含 む 。 特 に 好 ま し
い の は 、 卵 レ シ チ ン Lipoid E80(商 標 )(Lipoid(商 標 )か ら )で あ り 、 こ れ は 、 ホ ス フ ァ チ ジ
ル コ リ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ リ ン (phosphatidyl ethanoline)の 両 方 を 含 む 。 他
の 適 当 な リ ン 脂 質 は 、 リ ン 脂 質 -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)複 合 体 を 含 む (例 え ば 、 Lit
zingerら 、 Biochem Biophys Acta、 1190: 99-107(1994)参 照 )。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 い ず れ か 適 当 な 濃 度 の 安 定 化 剤 ／ 乳 化 剤 を 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ は 典 型 的 に は 、 エ
マ ル シ ョ ン の 水 相 の 0.1～ 10％ w/vの 範 囲 に 収 ま る 。 特 に 好 ま し い 濃 度 は 1～ 5％ w/vで あ る
。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 エ マ ル シ ョ ン の 安 定 性 は 、 1種 ま た は 複 数 の 共 乳 化 剤 (co-emulsifier)の 添 加 に よ り 増 強
す る こ と が で き る 。 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 で き る 共 乳 化 剤 は 、 脂 肪 酸 、 胆 汁 酸 、 お よ び そ れ
ら の 塩 を 含 む 。 好 ま し い 脂 肪 酸 は 、 8個 よ り も 多 い 炭 素 原 子 を 有 し 、 特 に 好 ま し い の は オ
レ イ ン 酸 で あ る 。 適 当 な 胆 汁 酸 で 好 ま し い の は 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 で あ る 。 前 述 の も の の
適 当 な 塩 は 、 ア ル カ リ 金 属 (例 え ば 、 Naお よ び K)塩 を 含 む 。 共 乳 化 剤 は 、 水 相 の 1％ w/vま
た は そ れ 未 満 の 濃 度 で 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 緩 衝 剤 も 本 組 成 物 中 に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 緩 衝 液 を 用 い 、 鼻 汁 (nasal flu
id)と 適 合 性 の あ る pHを 維 持 し 、 エ マ ル シ ョ ン 安 定 性 を 保 ち 、 お よ び ／ ま た は 鎮 痛 薬 成 分
が エ マ ル シ ョ ン 油 相 か ら 水 相 へ 分 配 さ れ な い こ と を 確 実 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 当 業 者 に は 、 増 粘 剤 お よ び ゲ ル 化 剤 (例 え ば 、 セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー 、 特 に カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゲ ラ ン 、 ペ ク チ ン 、 ア ク リ ル ポ リ マ ー 、 ア ガ
ー -ア ガ ー 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 キ ト サ
ン 、 更 に は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン の ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー )を 含 む 、 追
加 成 分 も エ マ ル シ ョ ン に 添 加 す る こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 パ ラ 安 息 香 酸 メ チ
ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル の よ う な 保 存 剤 も 添 加 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 送 達 物 質 は 、 リ ポ ソ ー ム を 含 む こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 透 過 性 物 質 捕 獲 障 壁 と し
て 作 用 す る リ ン 脂 質 二 重 層 に よ り 取 り 囲 ま れ た 水 性 コ ン パ ー ト メ ン ト か ら 構 成 さ れ た 微 視
的 小 胞 で あ る 。 多 く の 様 々 な 種 類 の リ ポ ソ ー ム が 知 ら れ て い る (Gregoriadis(編 集 )、 「 Li
posome Technology」 、 第 2版 、 I-III巻 、 CRC Press社 、 ボ カ ラ ン ト 、 Fla.、 1993参 照 の こ
と )。 被 包 薬 物 の 制 御 さ れ た 徐 放 を 提 供 で き る リ ポ ソ ー ム も あ る 。 こ の よ う な シ ス テ ム に
お い て 、 薬 物 放 出 速 度 は 、 リ ポ ソ ー ム の 物 理 化 学 特 性 に よ り 決 定 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、
薬 物 送 達 の 望 ま し い 速 度 を 提 供 す る た め に 、 サ イ ズ 、 組 成 、 お よ び 表 面 電 荷 を 変 更 す る こ
と に よ り 、 具 体 的 適 用 に 合 わ せ て 生 産 す る こ と が で き る (Meisner Dら ： In Proceedings, 
15th International Symposium on Controlled Release of Bioactive Materials、 15:26
2-263(1988)； Mezei M： In Drug Permeation Enhancement, Theory and Application、 Hs
ieh DS(編 集 )： Marcel Dekker社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1993年 、 171-198頁 ； お よ び 、 Meisner 
Dら ： J Microencapsulation、 6:379-387(1989)を 参 照 の こ と )。 従 っ て 、 リ ポ ソ ー ム 被 包
は 、 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 有 効 お よ び 安 全 な 送 達 物 質 と し て 作 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 リ ポ ソ ー ム 製 品 の 徐 放 特 性 は 、 脂 質 膜 の 性 質 お よ び リ ポ ソ ー ム 製 品 の 組 成 中 に 他 の 賦 形
剤 を 封 入 す る こ と に よ り 調 節 す る こ と が で き る 。 現 在 の リ ポ ソ ー ム 技 術 は 、 リ ポ ソ ー ム 製
剤 の 組 成 を 基 に し た 薬 物 放 出 速 度 の 妥 当 な 推 察 を 可 能 に し て い る 。 薬 物 放 出 速 度 は 、 例 え
ば 水 素 化 (-H)も し く は 非 水 素 化 (-G)な ど の リ ン 脂 質 の 性 質 、 ま た は リ ン 脂 質 ／ コ レ ス テ ロ
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ー ル 比 (こ の 比 が よ り 高 い と 、 放 出 速 度 が よ り 速 く な る )、 活 性 成 分 の 親 水 性 ／ 親 油 性 特 性
、 な ら び に リ ポ ソ ー ム 製 造 法 な ど に 主 に 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 リ ポ ソ ー ム 形 成 の 材 料 お よ び 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 エ タ ノ ー ル ま た は エ ー テ ル
注 入 法 を 含 む 。 典 型 的 に は 、 脂 質 が 溶 媒 に 溶 解 さ れ 、 こ の 溶 媒 が 蒸 発 さ れ (減 圧 下 が 多 い )
、 薄 フ ィ ル ム を 形 成 す る 。 次 に こ の フ ィ ル ム は 、 攪 拌 し な が ら 水 和 さ れ る 。 鎮 痛 薬 成 分 が
、 こ の 脂 質 フ ィ ル ム 形 成 工 程 (親 油 性 で あ る 場 合 )、 ま た は 水 性 水 和 相 の 一 部 と し て 水 和 相
(親 水 性 で あ る 場 合 )に 配 合 さ れ る 。 選 択 さ れ た 水 和 条 件 お よ び 使 用 さ れ る 脂 質 の 物 理 化 学
特 性 に 応 じ て 、 リ ポ ソ ー ム は 、 多 重 膜 脂 質 小 胞 (MLV)、 単 膜 脂 質 小 胞 (小 単 膜 小 胞 (SUV)お
よ び 大 単 膜 小 胞 (LUV)を 含 む )、 な ら び に 多 小 胞 リ ポ ソ ー ム で あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 脂 質 成 分 は 典 型 的 に は 、 リ ン 脂 質 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル を 含 有 し 、 賦 形 剤 は 、 ト コ フ ェ
ロ ー ル 、 抗 酸 化 剤 、 増 粘 剤 、 お よ び ／ ま た は 保 存 剤 を 含 ん で よ い 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン
、 お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た も の な ど の リ ン 脂 質 は 特
に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な リ ン 脂 質 は 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 お よ び ト コ フ ェ ロ ー ル を 用 い て 修 飾 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 更 に 、 他 の 適 当 な 賦 形 剤 、 例 え ば 不 活 性 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、 滑
沢 剤 、 甘 味 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 、 着 色 剤 、 お よ び 保 存 剤 な ど を 含 む こ と が で き る 。 適 当 な 不 活
性 希 釈 剤 は 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
お よ び 乳 糖 を 含 み 、 コ ー ン ス タ ー チ お よ び ア ル ギ ン 酸 は 適 当 な 崩 壊 剤 で あ る 。 結 合 剤 は 、
デ ン プ ン お よ び ゼ ラ チ ン を 含 む こ と が で き 、 滑 沢 剤 は 、 存 在 す る な ら ば 、 一 般 に は ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ま た は タ ル ク で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 保 湿 剤 、 等 張 剤 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 お よ び ／ ま た は 保 存 剤 の よ う な 賦 形 剤 が 、 好 ま し
く は 使 用 さ れ る 。 製 剤 お よ び 用 量 は と り わ け 、 鎮 痛 薬 が 、 液 滴 の 形 で ま た は ス プ レ ー (エ
ア ロ ゾ ル )と し て 使 用 さ れ る か ど う か に よ っ て 左 右 さ れ る 。 あ る い は 、 懸 濁 剤 、 軟 膏 剤 、
お よ び ゲ ル 剤 を 、 鼻 腔 に 塗 布 す る こ と が で き る 。 し か し 、 鼻 腔 粘 膜 は 、 わ ず か に 高 張 の 溶
液 を 忍 容 す る こ と が 可 能 で あ る こ と も わ か っ て い る 。 液 剤 の 代 わ り に 懸 濁 剤 ま た は ゲ ル 剤
が 望 ま し い な ら ば 、 適 当 な 油 性 ま た は ゲ ル 状 の ビ ヒ ク ル を 使 用 し て も よ く 、 ま た は 1種 も
し く は 複 数 の 高 分 子 材 料 を 含 む こ と が で き 、 こ れ は 望 ま し く は ビ ヒ ク ル に 生 体 接 着 特 性 を
付 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 多 く の 他 の 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 で き る 鼻 腔 用 担 体 が 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 適 当
な 担 体 の 選 択 は 、 特 定 の 望 ま し い 鼻 腔 用 剤 形 の 正 確 な 性 質 、 例 え ば 薬 物 が 鼻 腔 用 液 剤 (液
滴 ま た は ス プ レ ー と し て の 使 用 の た め )、 鼻 腔 用 懸 濁 剤 、 鼻 腔 用 軟 膏 、 ま た は 鼻 腔 用 ゲ ル
剤 に 処 方 さ れ る か ど う か に よ っ て 左 右 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 鼻 腔 用 剤 形 は 、 液 剤 、
懸 濁 剤 、 お よ び ゲ ル 剤 で あ り 、 こ れ は 活 性 成 分 に 加 え 、 大 量 の 水 (好 ま し く は 精 製 水 )を 含
有 し て い る 。 pH調 節 剤 (例 え ば 、 NaOHの よ う な 塩 基 )、 乳 化 剤 ま た は 分 散 剤 、 緩 衝 剤 、 保 存
剤 、 湿 潤 剤 、 お よ び ゼ ラ チ ン 化 剤 (例 え ば 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス )な ど の 他 の 少 量 の 成 分 も 存
在 し て よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 溶 液 の 場 合 、 本 発 明 の 鼻 腔 用 組 成 物 は 、 等 張 、 高 張 、 ま た は 低 張 で あ る こ と が で き る 。
望 ま し い な ら ば 徐 放 型 鼻 腔 用 組 成 物 、 例 え ば 徐 放 型 ゲ ル 剤 を 、 好 ま し く は 所 望 の 薬 物 を そ
の 比 較 的 不 溶 性 の 形 の ひ と つ （ 例 え ば 遊 離 塩 基 ま た は 不 溶 性 塩 な ど ） で 使 用 す る こ と に よ
り 、 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は そ れ ゆ え 、 必 要 な ら ば 体 液 と ほ ぼ 同 じ 浸 透 圧 (す な わ ち 等 張 )に 調 節 す
る こ と が で き る 。 高 張 溶 液 は 、 繊 細 な 鼻 腔 の 膜 を 刺 激 す る 可 能 性 が あ る が 、 等 張 組 成 物 は
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刺 激 し な い 。 等 張 性 は 、 グ リ セ ロ ー ル ま た は イ オ ン 化 合 物 (例 え ば 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム )の 組
成 物 へ の 添 加 に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 部 品 の キ ッ ト の 形 を と る
こ と が で き 、 こ の キ ッ ト は 、 鼻 腔 内 組 成 物 を 、 使 用 説 明 書 お よ び ／ ま た は 単 位 用 量 容 器 お
よ び ／ ま た は 鼻 腔 送 達 器 具 と 共 に 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る た め に 、 患 者 へ 鼻 腔 内 投 与 さ れ る 。 鎮 痛 剤 の 有
効 量 が 、 患 者 へ 送 達 さ れ る 。 単 位 投 与 量 を 、 片 方 の 鼻 孔 に 送 達 す る こ と が で き る 。 あ る い
は 、 投 与 量 の 半 量 ま た は 2倍 量 を 、 各 投 与 時 に 各 鼻 孔 に 送 達 す る こ と が で き る 。 投 与 量 は
、 送 達 さ れ る 鎮 痛 剤 、 患 者 の 年 齢 お よ び 性 別 、 治 療 さ れ る 疼 痛 の 性 質 お よ び 程 度 、 な ら び
に 治 療 期 間 を 含 む 、 多 く の 要 因 に 応 じ て 決 ま る で あ ろ う 。 オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 の 適 当 な 投 与
量 は 、 0.02～ 100mg、 例 え ば 0.1～ 50mgで あ り う る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ
ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル に つ い て 、 適 当 な 投 与 量 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 0.
02～ 1.2mg、 例 え ば 50～ 600μ gま た は 100～ 400μ gで あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 複 数 投 与 量 を 使 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 溶 液 に よ り 生 じ る 痛
覚 消 失 の 迅 速 な 開 始 は 、 患 者 に よ る 鎮 痛 薬 の 自 己 滴 定 (self-titration)を 可 能 に す る 。 初
回 量 の 鎮 痛 作 用 は 、 患 者 に よ り 迅 速 か つ 信 頼 で き る よ う に 測 定 さ れ 、 不 充 分 で あ る な ら ば
、 痛 覚 消 失 が 必 要 レ ベ ル に 到 達 す る ま で 、 直 ぐ に 更 な る 投 与 量 を 補 充 す る こ と が で き る (
各 鼻 孔 に 交 互 で あ る こ と が 多 い )。 複 数 投 与 も 、 疼 痛 緩 和 を 延 長 す る た め に 使 用 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 1日 に 1～ 4回 、 例 と し て 2～ 4回 の 投 与 が 指 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 使 用 し 、 存 在 す る 疼 痛 状 態 を 治 療 す る か 、 ま た は 疼 痛 状 態 の 発 生 を 防
止 す る こ と が で き る 。 存 在 す る 疼 痛 を 緩 和 す る こ と が で き る 。 組 成 物 を 使 用 し 、 例 え ば 術
後 (例 え ば 、 腹 部 手 術 、 背 部 手 術 、 帝 王 切 開 、 人 工 股 関 節 置 換 術 、 ま た は 人 工 膝 関 節 置 換
術 )疼 痛 管 理 な ど の 、 慢 性 ま た は 急 性 の 疼 痛 を 治 療 ま た は 管 理 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 他 の 医 学 用 途 は 以 下 を 含 む ： 本 発 明 の 溶 液 の 術 前 鼻 腔 内 投 与 ； 麻 酔 に 付 属 す る 療 法 ま た
は 予 防 ； 術 後 痛 覚 消 失 ； 外 傷 性 疼 痛 の 管 理 ； 癌 の 疼 痛 の 管 理 ； 子 宮 内 膜 症 の 管 理 ； 炎 症 性
疼 痛 の 管 理 ； 関 節 炎 疼 痛 の 管 理 (リ ウ マ チ 様 関 節 炎 お よ び 変 形 性 関 節 炎 に 関 連 し た 疼 痛 を
含 む )； 腰 痛 の 管 理 ； 心 筋 痛 の 管 理 (例 え ば 虚 血 性 ま た は 梗 塞 性 疼 痛 )； 歯 痛 の 管 理 ； ニ ュ
ー ロ パ シ ー 疼 痛 の 管 理 (例 え ば 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 疱 疹 後 神 経 痛 、 ま た は 三 叉 神
経 痛 )； 疝 痛 (例 え ば 、 腎 疝 痛 ま た は 胆 石 )、 頭 痛 、 片 頭 痛 、 繊 維 筋 肉 痛 、 ま た は 月 経 困 難
症 の 管 理 ； 悪 性 お よ び 非 悪 性 疾 患 に 関 連 し た 耐 え 難 い 痛 み の 管 理 ； な ら び に 、 手 技 に よ る
激 痛 (例 え ば 、 骨 髄 吸 引 ま た は 腰 椎 穿 刺 )の 管 理 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 溶 液 の 形 状 で あ る 場 合 、 液 滴 ま た は ス プ レ ー を 含 む 形 状 で 鼻 腔 へ 投
与 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 投 与 法 は 、 ス プ レ ー 器 具 を 使 用 す る 。 ス プ レ ー 器 具 は 、 例
え ば 、 ボ ト ル 、 ポ ン プ 、 お よ び 作 動 部 を 具 備 す る 、 単 回 (単 位 )投 与 量 ま た は 複 数 投 与 量 の
シ ス テ ム で あ る こ と が で き る 。 適 当 な ス プ レ ー 器 具 は 、 Pfeiffer社 、 Valois社 、 Bespak社
、 お よ び Becton-Dickinson社 を 含 む 、 様 々 な 商 業 的 供 給 業 者 か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 散 剤 ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア の 形 状 で あ る 場 合 、 鼻 腔 吸 入 用 器 具 を 使 用 す る こ と が で き る
。 こ の よ う な 器 具 は 、 鼻 腔 内 塗 布 が 意 図 さ れ た 市 販 の 散 剤 シ ス テ ム の た め に 既 に 使 用 さ れ
て い る 。 吸 入 器 を 使 用 し て 、 乾 燥 散 剤 ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア の 細 か い 分 散 し た 噴 射 物 (plu
me)を 作 成 す る こ と が で き る 。 鎮 痛 薬 組 成 物 の 予 め 定 め ら れ た 投 与 量 を 投 与 す る 手 段 を 備
え る 吸 入 器 が 提 供 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 散 剤 ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 吸 入 器 と 共 に 使
用 す る よ う に 適 合 さ れ た ボ ト ル ま た は 容 器 内 に 含 む こ と が で き る 。 あ る い は 、 散 剤 ま た は
ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 鼻 腔 投 与 に 適 合 さ れ た カ プ セ ル (例 え ば 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル )ま た は 他
の 単 回 投 与 用 の 器 具 内 に 提 供 す る こ と が で き 、 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 吸 入 器 は 、 カ プ セ
ル を 開 封 す る た め の 手 段 (ま た は 他 の 単 回 投 与 器 具 )を 備 え て も よ い 。
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【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 鼻 腔 送 達 に 適 し た 具 体 的 な ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 製 剤 も 提 供 す る 。 本 発 明 の 第 一
の 溶 液 は 、 本 質 的 に ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル
0.1～ 10mg/ml、 キ ト サ ン 0.1～ 20mg/ml、 HPMC 0.1～ 15mg/ml、 お よ び 水 か ら な る 。 本 発 明
の 第 二 の 溶 液 は 本 質 的 に 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ
ス テ ル 0.1～ 10mg/ml、 キ ト サ ン 0.1～ 20mg/ml、 一 般 式 HO(C 2 H 4 O) a (C 3 H 6 O) b (C 2 H 4 O) a H(式 中
、 aは 2～ 130で あ り 、 bは 15～ 67で あ る )の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ
リ マ ー 50～ 200mg/ml、 お よ び 水 か ら な る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 各 々 の 場 合 に お い て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 は 、 酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 と の 塩 で あ る こ と が
で き る 。 適 当 な 酸 付 加 塩 は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 酒
石 酸 塩 、 お よ び 乳 酸 塩 で あ る 。 塩 酸 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 い ず れ か の 溶 液 中 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル の 濃
度 は 、 0.1～ 10mg/ml、 例 え ば 0.5～ 8mg/mlで あ る 。 好 ま し い 濃 度 は 、 1～ 6mg/ml、 例 え ば 1
～ 4mg/mlで あ る 。 適 当 な 溶 液 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ
ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 濃 度 1mg/mlま た は 4mg/mlで 含 有 す る こ と が で き
る 。 各 溶 液 は 、 典 型 的 に は 鼻 腔 ス プ レ ー と し て 送 達 さ れ る 。 従 っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま
た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 4mg/ml
含 有 す る 溶 液 の 100μ l噴 霧 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス
テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 100～ 400μ gの 臨 床 投 与 量 と な る 。 各 投 与 時 の 鼻
孔 あ た り 2回 の こ の よ う な 噴 霧 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し
く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 投 与 量 最 大 4x400μ g、 す な わ ち 最 大 1600
μ gで 送 達 さ れ る よ う に 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 適 当 な キ ト サ ン は 先 に 説 明 さ れ て い る 。 キ ト サ ン は 、 溶 液 中 に 、 濃 度 0.1～ 20mg/ml、 例
え ば 0.5～ 20mg/mlで 存 在 す る 。 好 ま し く は こ の 溶 液 は 、 キ ト サ ン 1～ 15mg/ml、 よ り 好 ま し
く は 2～ 10mg/mlを 含 む 。 キ ト サ ン 濃 度 5mg/mlが 特 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 同 じ く 先 に 説 明 さ れ た よ う に 、 い ず れ か 適 当 な HPMCを 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
溶 液 に お い て 使 用 さ れ る HPMCは 、 見 か け の 粘 度 (20℃ で 水 中 2％ 溶 液 と し て 測 定 し て )3000
～ 6000cpsの 範 囲 を 有 す る も の が 好 ま し い 。 3000～ 6000cpsの 粘 度 を 有 す る HPMC濃 度 は 、 0.
1～ 15mg/ml、 好 ま し く は 0.5～ 10mg/ml、 お よ び 好 ま し く は 1～ 5mg/mlの 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 典 型 的 な 適 当 な ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー は 、 先 に 説 明 さ
れ て い る 。 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー は 、 50～ 200mg/ml、 好
ま し く は 65～ 160mg/ml、 お よ び よ り 好 ま し く は 80～ 120mg/mlの 量 で 存 在 す る 。 好 ま し い 濃
度 は 、 100mg/mlで あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 任 意 の 適 当 な 保 存 剤 、 特 に 溶 液 の 微 生 物 損 傷 を 防 止 す る 保 存 剤 を 、 こ の 溶 液 中 に 存 在 さ
せ る こ と が で き る 。 保 存 剤 は 、 溶 液 の 他 の 成 分 と 適 合 性 が な け れ ば な ら な い 。 保 存 剤 は 、
い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 で き る 保 存 剤 、 例 え ば 4級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 例 え ば 塩 化 ベ ン
ザ ル コ ニ ウ ム な ど で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 溶 液 は 、 pH3～ 4.8を 有 す る 。 こ の 範 囲 内 の い ず れ か の pHを 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ
プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が 溶 液 中 に 溶 解 さ れ 続 け る 限 り 、 使 用 す る こ と が で き
る 。 pHは 、 3.2～ 4.2、 例 え ば 3.2～ 4.0、 ま た は 3.5～ 4.0で あ る こ と が で き る 。 適 し た pHは
、 3.6～ 3.8で あ る 。 pHは 、 生 理 的 に 許 容 で き る 酸 お よ び ／ ま た は 生 理 的 に 許 容 で き る 緩 衝
液 の 添 加 に よ り 、 適 当 な 値 に 調 節 す る こ と が で き る 。 従 っ て pHは 、 生 理 的 に 許 容 で き る 無
機 酸 単 独 に よ り ま た は 生 理 的 に 許 容 で き る 有 機 酸 単 独 に よ り 調 節 す る こ と が で き る 。 塩 酸
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の 使 用 が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 張 性 調 節 剤 を 、 溶 液 中 に 含 ん で も 良 い 。 張 性 調 節 剤 は 、 糖 質 、 例 え ば デ キ ス ト ロ ー ス 、
ま た は 多 価 ア ル コ ー ル 、 例 え ば マ ン ニ ト ー ル で あ っ て よ い 。 溶 液 は 、 高 張 、 実 質 的 に 等 張
、 ま た は 低 張 で あ る こ と が で き る 。 実 質 的 に 等 張 の 溶 液 は 、 オ ス モ ル 濃 度 0.28～ 0.32osmo
l/kgを 有 し う る 。 正 確 に 等 張 な 溶 液 は 0.29osmol/kgで あ る 。 従 っ て 十 分 量 の デ キ ス ト ロ ー
ス ま た は マ ン ニ ト ー ル の よ う な 張 性 調 節 剤 は 、 所 望 の オ ス モ ル 濃 度 を 達 成 す る た め に 存 在
さ せ う る 。 好 ま し く は 、 溶 液 は 、 50mg/mlの デ キ ス ト ロ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す
る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 キ ト サ ン お よ び HPMCま た は ポ ロ キ サ マ ー を 含 有 す る 溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 は 、 0.1～ 0.8os
mol/kg、 例 え ば 0.2～ 0.6osmol/kg、 ま た は 好 ま し く は 0.32～ 0.4osmol/kgで あ り う る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 こ れ ら の 溶 液 は 、 他 の 成 分 、 例 え ば 酸 化 防 止 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 ま た は 一 般 に 薬 学 的 液 体
調 製 物 に お い て 使 用 さ れ る 他 の 物 質 も 含 有 す る こ と が で き る 。 溶 液 は 、 無 菌 溶 液 で あ り う
る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 キ ト サ ン お よ び HPMCを 含 有 す る 溶 液 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お よ び HPMCを 、 水 、 典 型 的 に は 注 射 用 水 中 に 溶 解 す る
こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の 量 は 、 ブ プ レ
ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル 0.1～ 10mg/mlが 溶 液 中 に 溶 解 さ れ
る よ う に 選 択 さ れ る 。 キ ト サ ン お よ び HPMCの 必 要 な 濃 度 も 提 供 さ れ る 。 保 存 剤 を 、 溶 液 中
に 溶 解 す る こ と が で き る 。 溶 液 の pHは 、 必 要 に 応 じ 3～ 4.8の 範 囲 の 値 に 調 節 す る こ と が で
き る 。 好 ま し く は 、 pHは 塩 酸 に よ り 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 キ ト サ ン お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 含 有 す る 溶 液
は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス テ ル 、 キ ト サ ン 、 お
よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 、 水 、 典 型 的 に は 注 射 用 水
中 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の
量 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル 0.1～ 10mg/mlが 溶 液
中 に 溶 解 さ れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 キ ト サ ン お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ
ピ レ ン コ ポ リ マ ー の 必 要 な 濃 度 も 、 提 供 さ れ る 。 保 存 剤 を 、 溶 液 中 に 溶 解 す る こ と が で き
る 。 溶 液 の pHは 、 必 要 に 応 じ 3～ 4.8の 範 囲 の 値 に 調 節 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 pH
は 塩 酸 に よ り 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　  他 の 成 分 は 、 い ず れ か 都 合 の 良 い 段 階 で 溶 液 中 に 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 デ
キ ス ト ロ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く
は エ ス テ ル が 溶 解 さ れ て い る 水 中 に 溶 解 し て も よ い 。 無 菌 の 出 発 材 料 を 使 用 し て 無 菌 条 件
下 で 操 作 す る か 、 お よ び ／ ま た は 最 終 溶 液 を 滅 菌 フ ィ ル タ ー を 通 過 さ せ る よ う な 標 準 の 滅
菌 技 術 を 用 い る こ と の い ず れ か に よ り 、 無 菌 溶 液 を 得 る こ と が で き る 。 こ う し て パ イ ロ ジ
ェ ン 非 含 有 溶 液 を 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の 後 こ の 溶 液 を 、 鼻 腔 送 達 器 具 へ 、 典 型 的 に
は 無 菌 の そ の よ う な 器 具 へ 導 入 す る こ と が で き る 。 必 要 な ら ば 、 器 具 を 密 封 す る 前 に 、 酸
化 か ら 溶 液 を 保 護 す る た め に 、 窒 素 な ど の 不 活 性 ガ ス で 覆 う こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 第 三 の 本 発 明 の 薬 学 的 溶 液 は 本 質 的 に 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は エ ス テ ル 0.1～ 10mg/ml、 低 い エ ス テ ル 化 度 、 特 に 50％ 未 満 の エ ス テ ル 化 度 を
有 す る ペ ク チ ン 5～ 40mg/ml、 お よ び 水 か ら な る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 は 、 酸 付 加 塩 ま た は
塩 基 と の 塩 で あ っ て よ い 。 適 当 な 酸 付 加 塩 は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ス
テ ア リ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 お よ び 乳 酸 塩 を 含 む 。 塩 酸 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル の 濃 度 は 、 0.1～ 10mg/ml
、 例 え ば 0.5～ 8mg/mlで あ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 6mg/ml、 例 え ば 1～ 4mg
/mlで あ る 濃 度 が 好 ま し い 。 適 当 な 溶 液 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩
も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1mg/mlま た は 4mg/mlの 量 で 含 有 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 溶 液 は 、 典 型 的 に は 鼻 腔 ス プ レ ー と し て 送 達 さ れ る 。 従 っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は
ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 1～ 4mg/mlを 含
有 す る 溶 液 の 100μ l噴 霧 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ
ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 100～ 400μ gの 臨 床 投 与 量 と な る 。 各 投 与 時 に 片 方
の 鼻 孔 に つ き 2回 の こ の よ う な 噴 霧 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩
も し く は エ ス テ ル を ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 投 与 量 最 大 4x400μ g、 す な わ ち 最 大
1600μ gで 送 達 さ れ る よ う に 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ の 溶 液 中 に 含 ま せ る 適 当 な ペ ク チ ン は 、 先 に 説 明 さ れ て い る 。 こ の 溶 液 は 、 二 価 金 属
イ オ ン の 外 部 給 源 を 必 要 と せ ず に 鼻 腔 粘 膜 表 面 上 で ゲ ル 化 す る 。 ペ ク チ ン は 、 本 発 明 の 溶
液 中 に 、 濃 度 5～ 40mg/ml、 例 え ば 5～ 30mg/mlで 存 在 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 ペ ク チ ン 濃 度
は 、 10～ 30mg/mlま た は 10～ 25mg/mlで あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の ペ ク チ ン 含 有 溶 液 は 、 pH3～ 4.2を 有 す る 。 こ の 範 囲 内 の い ず れ か の pHを 、 ブ プ
レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル が こ の 溶 液 中 に 溶 解 さ れ 続 け る
限 り 、 利 用 す る こ と が で き る 。 pHは 、 3.2～ 4.0、 例 え ば 3.5～ 4.0で あ る こ と が で き る 。 特
に 適 し た pHは 3.6～ 3.8で あ る 。 こ の pHは 、 生 理 的 に 許 容 で き る 酸 お よ び ／ ま た は 生 理 的 に
許 容 で き る 緩 衝 液 の 添 加 に よ り 、 適 当 な 値 に 調 節 さ れ う る 。 従 っ て こ の pHは 、 生 理 的 に 許
容 で き る 無 機 酸 単 独 で ま た は 生 理 的 に 許 容 で き る 有 機 酸 単 独 で 調 節 す る こ と が で き る 。 塩
酸 の 使 用 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 い ず れ か 適 当 な 保 存 剤 、 特 に 溶 液 の 微 生 物 に よ る 損 傷 を 防 ぐ 保 存 剤 が 、 ペ ク チ ン 含 有 溶
液 中 に 存 在 し て も よ い 。 保 存 剤 は 、 任 意 の 薬 学 的 に 許 容 で き る 保 存 剤 、 例 え ば フ ェ ニ ル エ
チ ル ア ル コ ー ル ま た は ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル (プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン )ま た は そ の 塩 の 一
種 で あ る こ と が で き る 。 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル お よ び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン ま た は プ ロ ピ
ル パ ラ ベ ン 塩 は 、 組 合 せ て 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 保 存 剤 は 、 溶 液 の 他 の 成 分 と 適 合
性 が な け れ ば な ら ず 、 特 に 溶 液 の ゲ ル 化 を 引 き 起 こ し て は な ら な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ペ ク チ ン 含 有 溶 液 は 、 例 え ば デ キ ス ト ロ ー ス な ど の 糖 質 、 ま た は 例 え ば マ ン ニ ト ー ル な
ど の 多 価 ア ル コ ー ル の よ う な 、 張 性 調 節 剤 を 含 ん で も よ い 。 溶 液 は 、 高 張 、 実 質 的 に 等 張
、 ま た は 低 張 で あ る こ と が で き る 。 実 質 的 に 等 張 な 溶 液 は 、 オ ス モ ル 濃 度 0.28～ 0.32osmo
l/kgを 有 し う る 。 厳 密 に 等 張 な 溶 液 は 、 0.29osmol/kgで あ る 。 溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 は 、 0.
1～ 0.8osmol/kg、 例 え ば 0.2～ 0.6osmol/kgで あ る か 、 ま た は 好 ま し く は 0.35～ 0.5osmol/k
gで あ り う る 。 適 当 な オ ス モ ル 濃 度 範 囲 は 、 0.32～ 0.36osmol/kgで あ る 。 従 っ て 十 分 量 の
デ キ ス ト ロ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル の よ う な 張 性 調 節 剤 は 、 そ の よ う な オ ス モ ル 濃 度 を 実
現 す る た め に 存 在 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 溶 液 は 、 50mg/mlの デ キ ス ト ロ ー ス ま
た は マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ペ ク チ ン 含 有 溶 液 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は エ ス
テ ル を 、 水 、 典 型 的 に は 注 射 用 水 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 、 得 ら れ た 溶 液 は 、 水 、
や は り 典 型 的 に は 注 射 用 水 中 の 適 当 な ペ ク チ ン の 溶 液 と 混 合 さ れ る 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま
た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の 量 お よ び ペ ク チ ン の 量 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ
ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル 0.1～ 10mg/mlお よ び ペ ク チ ン 5～ 40mg/mlが 混 合 液 中 に 溶 解
さ れ る よ う に 、 選 択 さ れ る 。 保 存 剤 ま た は 保 存 剤 の 組 合 せ を 、 溶 液 中 に 溶 解 し て も よ い 。
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混 合 液 の pHは 、 必 要 に 応 じ 3～ 4.2の 範 囲 の 値 に 調 節 す る こ と が で き る 。 pH調 節 が 必 要 で あ
る な ら ば 、 pHは 塩 酸 で 調 節 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 他 の 成 分 は 、 い ず れ か 都 合 の 良 い 段 階 で 溶 液 中 に 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 デ キ
ス ト ロ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は
エ ス テ ル が 溶 解 さ れ て い る 水 中 に 溶 解 さ れ て も よ い 。 無 菌 の 出 発 材 料 を 使 用 し て 無 菌 条 件
下 で 操 作 す る か 、 お よ び ／ ま た は 最 終 溶 液 を 滅 菌 フ ィ ル タ ー を 通 過 さ せ る よ う な 標 準 の 滅
菌 技 術 を 用 い る こ と の い ず れ か に よ り 、 無 菌 溶 液 を 得 る こ と が で き る 。 こ う し て パ イ ロ ジ
ェ ン 非 含 有 溶 液 を 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の 後 こ の 溶 液 を 、 鼻 腔 送 達 器 具 へ 、 典 型 的 に
は 無 菌 の そ の よ う な 器 具 へ 導 入 す る こ と が で き る 。 必 要 な ら ば 、 器 具 を 密 封 す る 前 に 、 酸
化 か ら 溶 液 を 保 護 す る た め に 、 窒 素 な ど の 不 活 性 ガ ス で 覆 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 3種 の 溶 液 は 各 々 、 痛 覚 消 失 を 誘 導 す る た め に 、 患 者 へ 鼻 腔 内 投 与 さ れ る 。 そ
の 結 果 、 痛 覚 消 失 の 迅 速 な 開 始 お よ び 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失 を 得 る こ と が で き る 。 ブ プ レ ノ
ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の 有 効 量 が 、 患 者 へ 送 達 さ れ る 。 単 位 投 与 量 が 、
片 方 の 鼻 孔 に 送 達 さ れ る 。 あ る い は 、 投 与 量 の 半 量 ま た は 2倍 量 を 、 1回 の 投 与 時 に 各 鼻 孔
に 送 達 す る こ と が で き る 。 投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 お よ び 性 別 、 治 療 さ れ る 疼 痛 の 性 質 お よ
び 程 度 、 な ら び に 治 療 期 間 を 含 む 、 多 く の 要 因 に 応 じ て 決 ま る で あ ろ う 。 ブ プ レ ノ ル フ ィ
ン ま た は ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 塩 も し く は エ ス テ ル の 適 当 な 投 与 量 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し
て 計 算 し て 0.02～ 1.2mg、 例 え ば 50～ 600μ g、 ま た は 100～ 400μ gで あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 溶 液 の 複 数 投 与 量 を 使 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 溶 液 に よ り 生 じ る 痛 覚
消 失 の 迅 速 な 開 始 は 、 患 者 に よ る 鎮 痛 薬 の 自 己 滴 定 を 可 能 に す る 。 初 回 量 の 鎮 痛 薬 の 作 用
は 、 患 者 に よ り 迅 速 か つ 信 頼 で き る よ う に 測 定 さ れ 、 不 充 分 で あ る な ら ば 、 痛 覚 消 失 が 必
要 な レ ベ ル に 到 達 す る ま で 、 直 ぐ に 更 な る 投 与 量 を 補 充 す る こ と が で き る (各 鼻 孔 に 交 互
で あ る こ と が 多 い )。 複 数 投 与 も 、 疼 痛 緩 和 を 延 長 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 1日 2～ 4回 の 投 与 が 指 示 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 溶 液 を 使 用 し 、 存 在 す る 疼 痛 状 態 を 治 療 ま た は 疼 痛 状 態 の 発 生 を 防 止 す る こ と
が で き る 。 存 在 す る 疼 痛 を 緩 和 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 溶 液 を 使 用 し 、 例 え ば 術 後 (
例 え ば 、 腹 部 手 術 、 背 部 手 術 、 帝 王 切 開 、 人 工 股 関 節 置 換 、 ま た は 人 工 膝 関 節 置 換 )疼 痛
管 理 な ど の 、 慢 性 ま た は 急 性 の 疼 痛 を 治 療 ま た は 管 理 す る こ と が で き る 。 他 の 医 学 的 使 用
は 先 に 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 溶 液 は 、 液 滴 ま た は ス プ レ ー を 含 む 形 状 で 鼻 腔 へ 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま
し い 投 与 法 は 、 ス プ レ ー 器 具 を 使 用 す る 。 ス プ レ ー 器 具 は 、 例 え ば 、 ボ ト ル 、 ポ ン プ 、 お
よ び 作 動 部 を 具 備 す る 、 単 回 (単 位 )投 与 量 ま た は 複 数 投 与 量 の シ ス テ ム で あ る こ と が で き
る 。 適 当 な ス プ レ ー 器 具 は 、 Pfeiffer社 、 Valois社 、 Bespak社 、 お よ び Becton-Dickinson
社 を 含 む 、 様 々 な 商 業 的 供 給 業 者 か ら 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 既 に 言 及 し た よ う に 、 本 発 明 に よ り 、 痛 覚 消 失 の 迅 速 な 開 始 お よ び 延 長 さ れ た 痛 覚 消 失
を 実 現 す る こ と が で き る 。 実 現 す る こ と が で き る 鎮 痛 薬 送 達 プ ロ フ ァ イ ル は 、 静 脈 内 投 与
に 関 連 す る 比 較 的 高 い C m a x 値 を 避 け る こ と が で き 、 改 善 さ れ た 治 療 指 数 に つ な が る 。 投 与
後 に 到 達 さ れ る 鎮 痛 薬 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 C m a x と 定 義 さ れ る 。 本 発 明 は 、 鎮 痛 薬 に 関 連
し た 副 作 用 の 一 部 ま た は 全 て の 軽 減 ま た は 排 除 を 可 能 に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 C m a x は 典 型 的 に は 、 1～ 5ng/ml、 例 え ば 1～ 4ng/ml、 ま た は 1.5～ 3ng/mlで あ る 。 よ り 低
い ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 投 与 量 に つ い て は 特 に 、 C m a x は 、 1～ 2ng/mlで あ り う る 。 C m a x に 到 達
し て い る 時 間 (T m a x )は 、 典 型 的 に は 投 与 後 10～ 40分 、 例 え ば 10～ 30分 ま た は 15～ 25分 、 例
え ば 15～ 20分 で あ る 。
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【 ０ １ ３ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 送 達 物 質 は 、 C m a x ＝ C o p t と な る よ う な 鎮 痛 薬 成 分 の 送 達 に 適 合
さ れ て い る 。 用 語 C o p t は 、 副 作 用 の 用 量 -反 応 曲 線 に 対 し て 左 側 に 配 置 さ れ る 、 痛 覚 消 失
に 対 す る 用 量 -反 応 曲 線 を 示 す 鎮 痛 薬 に 関 し て 使 用 さ れ る 。 こ の 用 語 は 、 許 容 で き る 疼 痛
緩 和 ま た は 疼 痛 改 善 を 生 じ る が 、 副 作 用 を 生 じ な い か ま た は よ り 高 い 血 漿 濃 度 に 関 連 し た
も の よ り も 少 な い 副 作 用 を 生 じ る よ う な 治 療 的 血 漿 濃 度 ま た は そ の 範 囲 を 定 義 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 溶 液 は 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル が 、 鼻
腔 へ の 導 入 後 30分 以 内 、 例 え ば 0.5～ 20分 、 例 え ば 2～ 15分 ま た は 5～ 10分 以 内 に 、 0.2ng/m
lま た は そ れ よ り も 大 き い 、 例 え ば 0.4ng/mlま た は そ れ よ り も 大 き い C t h e r が 達 成 さ れ る よ
う に 送 達 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 用 語 C t h e r は 、 治 療 的 血 漿 濃 度 (ま た は そ の 範 囲 )を 定
義 す る 。 従 っ て こ の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 疼 痛 緩 和 ま た は 疼 痛 改 善 を 生 じ る ブ プ レ
ノ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の 血 漿 濃 度 (ま た は 血 漿 濃 度 の 範 囲 )を 定 義 す る
た め に 使 用 さ れ る 。 C t h e r は 、 0.4～ 5ng/ml、 例 え ば 0.4～ 1ng/mlま た は 0.5～ 4ng/mlま た は
0.8～ 2ng/mlで あ り う る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 T m a i n t は 、 典 型 的 に は 少 な く と も 2時 間 で あ る 。 用 語 T m a i n t は 、 鎮 痛 薬 投 与 後 C t h e r が 維
持 さ れ る 期 間 を 定 義 す る 。 例 え ば T m a i n t は 、 最 大 24時 間 、 最 大 12時 間 、 ま た は 最 大 6時 間
で あ り 、 例 え ば 2～ 4時 間 ま た は 2～ 3時 間 で あ る こ と が で き る 。 従 っ て 本 発 明 に よ り 、 少 な
く と も 0.4ng/mlの C t h e r が 、 2～ 15分 以 内 に 到 達 さ れ 、 2～ 4時 間 の T m a i n t 期 間 維 持 さ れ う る
。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 証 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 ペ ク チ ン (SLENDID(商 標 )100、 CP Kelco社 、 デ ン マ ー ク )5gを 、 注 射 用 水 (WFI)(Baxter社
、 英 国 )約 180mlへ 攪 拌 す る こ と に よ り 溶 解 し た 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (MacFarlan Smith
社 、 英 国 )1075mgお よ び デ キ ス ト ロ ー ス (Roquette社 )12.5gを 、 こ の ペ ク チ ン 溶 液 に 溶 解 し
た 。 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル (R. C. Treat社 、 英 国 )1.25mlお よ び ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸
プ ロ ピ ル (Nipa社 、 英 国 )50mgを 、 ペ ク チ ン ／ ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 液 に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液
を 、 WFIを 用 い て 250mlに 調 節 し た 。 1M塩 酸 (BDH社 、 英 国 )を 添 加 し 、 pH3.6に 調 節 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4.3mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/mlに 相 当 )、 ペ ク
チ ン 20mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル 5μ l/ml、 お よ び ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 0.2mg/mlの わ ず か に 濁 っ た 溶 液 で あ っ た 。 こ の 溶 液 の pHは 、 前 述
の よ う に 3.6で あ っ た 。 こ の 溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 は 、 0.46osmol/kgで あ っ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独 国 )に 、 こ の 溶 液 を 装 填 し た 。 各 器 具 に
つ き 、 液 体 123μ lを 装 填 し た 。 こ の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 400μ gお よ び ペ
ク チ ン 2mgを 含 有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 ペ ク チ ン 5gを 、 WFI約 180mlへ 攪 拌 す る こ と に よ り 溶 解 す る 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 538m
gお よ び デ キ ス ト ロ ー ス 12.5gを 、 こ の ペ ク チ ン 溶 液 に 溶 解 す る 。 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー
ル 1.25mlお よ び ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 50mgを 、 ペ ク チ ン ／ ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 液 に
溶 解 す る 。 こ の 溶 液 を 、 WFIを 用 い て 250mlに 調 節 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 2.16mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 2mg/mlに 相 当 )、 ペ
ク チ ン 20mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル 5μ l/ml、 お よ び ヒ
ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 0.2mg/mlを 含 む 、 わ ず か に 濁 っ た 溶 液 で あ る 。
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実 施 例 1： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (4mg/ml)お よ び ペ ク チ ン 含 有 す る 鼻 腔 用 液 剤

実 施 例 2： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (2mg/ml)お よ び ペ ク チ ン 含 有 す る 鼻 腔 用 液 剤



【 ０ １ ４ ２ 】
　 前 記 溶 液 123μ lを 、 Valois Monospray単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独
国 )に 装 填 す る 。 こ の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 200μ gお よ び ペ ク チ ン 2mgを 含
有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 HPMC(Methocel(商 標 )E4M、 Colorcon社 、 英 国 )0.75gを 、 予 め 加 熱 し た (70～ 80℃ )注 射 用
水 (WFI)(Baxter社 、 英 国 )約 125mlに 分 散 さ せ た 。 HPMC分 散 体 を 、 氷 浴 中 で 、 透 明 な 液 体 が
形 成 さ れ る ま で 攪 拌 し た 。 キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト (Protosan(商 標 )UPG213、 Pronova社 、 ノ
ル ウ ェ イ )1.25gを 、 こ の HPMC溶 液 に 溶 解 し た 。 50％ w/w塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 溶 液 (Albrig
ht and Wilson社 、 英 国 )75mgを 、 WFI 10mlに 分 散 さ せ 、 更 な る WFI 40mlと 共 に 250mlの メ
ス フ ラ ス コ に 移 し た 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (MacFarlan Smith社 、 英 国 )1075mgお よ び デ
キ ス ト ロ ー ス (Roquette社 、 英 国 )12.5gを 、 こ の メ ス フ ラ ス コ に 移 し た 。 キ ト サ ン ／ HPMC
溶 液 お よ び 追 加 の WFI 40mlを 、 こ の フ ラ ス コ に 追 加 し た 。 こ の 溶 液 を 、 1M塩 酸 溶 液 (BDH社
、 英 国 )を 用 い pH3.4に 調 節 し 、 こ の フ ラ ス コ 内 容 物 を 、 WFIを 用 い て 250mlに 調 節 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4.3mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/mlに 相 当 )、 キ ト
サ ン グ ル タ メ ー ト 5mg/ml、 HPMC 3mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ
ニ ウ ム 0.15mg/ml含 有 す る 透 明 な 無 色 の 溶 液 で あ っ た 。 こ の 最 終 溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 は 、 0
.34osmol/kgで あ り 、 Brookfield CP70円 錐 平 板 粘 度 計 で 測 定 し た 粘 度 は 、 2.5rpmお よ び 25
℃ で 、 84.7cpsで あ っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独 国 )に 、 こ の 溶 液 を 装 填 し た 。 各 器 具 に
つ き 、 液 体 123μ lを 装 填 し た 。 こ の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 400μ g、 キ ト サ
ン 0.5mg、 お よ び HPMC 0.3mgを 含 有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ た 。 従 っ て 、 ブ プ
レ ノ ル フ ィ ン 400μ gの 投 与 量 が 片 方 の 鼻 孔 へ の 1回 の ス プ レ ー に よ り 提 供 さ れ る 。 投 与 量 8
00μ gは 、 各 鼻 孔 へ の 1回 の ス プ レ ー に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 HPMC、 キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト 、 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含 有 す る 溶 液 を 、 実 施 例
3に 従 い 調 製 す る 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 269mgお よ び マ ン ニ ト ー ル (Sigma社 、 英 国 )12.5g
を 、 メ ス フ ラ ス コ に 移 す 。 キ ト サ ン ／ HPMC溶 液 お よ び 追 加 の WFI 40mlを 、 こ の フ ラ ス コ に
追 加 す る 。 こ の 溶 液 を 、 1M塩 酸 溶 液 を 用 い pH3.6に 調 節 し 、 こ の フ ラ ス コ 内 容 物 を 、 WFIを
用 い て 250mlに 調 節 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 1.08mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 1mg/mlに 相 当 )、 キ
ト サ ン グ ル タ メ ー ト 5mg/ml、 HPMC 3mg/ml、 マ ン ニ ト ー ル 50mg/ml、 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ
ニ ウ ム 0.15mg/ml含 有 す る 透 明 な 無 色 の 溶 液 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 前 記 溶 液 123μ lを 、 単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独 国 )に 装 填 す る 。 こ
の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 100μ g、 キ ト サ ン 0.5mg、 お よ び HPMC 0.3mgを 含
有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ の 溶 液 5mlを 、 10mlの ガ ラ ス 製 ボ ト ル に 装 填 す る 。 Valois VP7の 100μ lポ ン プ お よ び
作 動 部 (Valois社 、 仏 国 )を こ の ボ ト ル に 装 着 し た 。 始 動 さ せ る と 、 こ の ポ ン プ が ブ プ レ ノ
ル フ ィ ン 100μ gを 含 有 す る 溶 液 100μ lを 分 配 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 ポ ロ キ サ マ ー 188(Lutrol(商 標 )F-68、 BASF社 、 独 国 )25gを 、 温 度 2～ 8℃ で 注 射 用 水 (WFI
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実 施 例 3： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (4mg/ml)、 キ ト サ ン 、 お よ び HPMCを 含 有 す る 鼻 腔 用 液 剤

実 施 例 4： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (1mg/ml)、 キ ト サ ン 、 お よ び HPMCを 含 有 す る 鼻 腔 用 液 剤

実 施 例 5： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (4mg/ml)、 キ ト サ ン 、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー を 含 有 す る 鼻 腔 用
溶 液



)(Baxter社 、 英 国 )100mlへ 攪 拌 す る こ と に よ り 溶 解 し た 。 キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト 1.25g(Pr
otasan(商 標 )UPG213、 Pronova社 、 ノ ル ウ ェ イ )を 、 ポ ロ キ サ マ ー 溶 液 に 溶 解 し た 。 50％ w/
w塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 溶 液 (Albright and Wilson社 、 英 国 )75mgを WFI 10mlに 分 散 し 、 追
加 の WFI 40mlと 共 に 250mlの メ ス フ ラ ス コ に 移 し た 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (MacFarlan Sm
ith社 、 英 国 )1075mgお よ び デ キ ス ト ロ ー ス (Roquette社 、 英 国 )12.5gを 、 メ ス フ ラ ス コ に
移 し た 。 キ ト サ ン ／ ポ ロ キ サ マ ー 溶 液 お よ び 追 加 の WFI 40mlを 、 フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 溶
液 を 、 1M塩 酸 溶 液 (BDH社 、 英 国 )を 用 い て pH3.4に 調 節 し 、 フ ラ ス コ 内 容 物 を 、 WFIを 用 い
て 250mlに 調 節 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4.3mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/mlに 相 当 )、 キ ト
サ ン グ ル タ メ ー ト 5mg/ml、 ポ ロ キ サ マ ー 188 100mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 お よ び
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 0.15mg/mlを 含 有 す る 、 透 明 な 無 色 の 溶 液 で あ っ た 。 最 終 溶 液 の オ
ス モ ル 濃 度 は 、 0.60osmol/kgで あ っ た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独 国 )に 、 こ の 溶 液 を 装 填 し た 。 各 器 具 に
つ き 、 液 体 123μ lを 装 填 し た 。 こ の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 400μ g、 キ ト サ
ン 0.5mg、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー 188 10mgを 含 有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 キ ト サ ン グ ル タ メ ー ト 、 ポ ロ キ サ マ ー 188、 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含 有 す る 溶
液 を 、 実 施 例 5に 従 い 調 製 す る 。 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 269mgお よ び マ ン ニ ト ー ル (Sigma社
、 英 国 )12.5gを 、 メ ス フ ラ ス コ に 移 す 。 キ ト サ ン ／ ポ ロ キ サ マ ー 溶 液 お よ び 追 加 の WFI 40
mlを 、 こ の フ ラ ス コ に 追 加 す る 。 溶 液 の pHを 、 1M塩 酸 溶 液 を 用 い pH3.6に 調 節 し 、 こ の フ
ラ ス コ 内 容 物 を 、 WFIを 用 い て 250mlに 調 節 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 最 終 生 成 物 は 、 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 1.08mg/ml(ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 1mg/mlに 相 当 )、 キ
ト サ ン グ ル タ メ ー ト 5mg/ml、 ポ ロ キ サ マ ー 188 100mg/ml、 マ ン ニ ト ー ル 50mg/ml、 お よ び
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 0.15mg/ml含 有 す る 透 明 な 無 色 の 溶 液 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 前 記 溶 液 123μ lを 、 単 回 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (Pfeiffer社 、 独 国 )に 装 填 す る 。 こ
の 器 具 の 作 動 に よ り 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 100μ g、 キ ト サ ン 0.5mg、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー 188
 10mgを 含 有 す る 液 体 100μ lの 投 与 量 が 送 達 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ の 溶 液 4mlを 、 5mlの ガ ラ ス 製 ボ ト ル に 装 填 す る 。 Pfeiffer 100μ l鼻 腔 ス プ レ ー の ポ
ン プ お よ び 作 動 部 を 、 こ の ボ ト ル に 装 着 す る 。 始 動 さ せ る と 、 こ の ポ ン プ が ブ プ レ ノ ル フ
ィ ン 100μ gを 含 有 す る 100μ l溶 液 を 分 配 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 こ れ ら の 溶 液 の 外 観 、 pH(Mettler MP230 pHメ ー タ ー )お よ び オ ス モ ル 濃 度 (Osmomat 030
凝 固 点 降 下 浸 透 圧 計 )を 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 溶 液 の 粘 度 は 、 Brookfield円 錐 平 板 レ オ メ ー タ ー を 用 い 測 定 し た 。 得 ら れ た 結 果 は 、 溶
液 の 粘 度 に 適 し た 3種 の 回 転 速 度 の 測 定 値 の 平 均 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 Pfeiffer複 数 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (標 準 ノ ズ ル 、 0.1mlポ ン プ 、 カ タ ロ グ 番 号 6289
7)か ら の 噴 霧 の 特 徴 を 、 画 像 解 析 を 使 用 す る 噴 射 角 度 の 測 定 に よ り 評 価 し た 。 得 ら れ た 結
果 は 、 4回 の 測 定 値 の 平 均 で あ る (2回 は あ る 一 つ の 方 向 で 、 2回 は 第 一 の 方 向 に 対 し て 90°
回 転 さ せ て )。
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実 施 例 6： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (1mg/ml)、 キ ト サ ン 、 お よ び ポ ロ キ サ マ ー を 含 有 す る 鼻 腔 用
溶 液

実 施 例 7： ブ プ レ ノ ル フ ィ ン -ペ ク チ ン 溶 液 の 変 動 す る パ ラ メ ー タ の 作 用
全 体 的 な 方 法



【 ０ １ ６ ０ 】
　 製 剤 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 含 量 は 、 hplcに よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ゲ ル は 、 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 (9.44mg/ml CaCl 2 ・ 2H 2 O)5mlと 製 剤 20mlを 制 御 し て 混
合 し 、 そ の 後 室 温 で 1時 間 静 置 し て 調 製 し た 。 各 ゲ ル の 構 造 、 均 一 性 、 透 明 度 、 お よ び 離
液 の 形 跡 の 目 視 評 価 を 行 い 、 加 え て ゲ ル 構 造 を Stable Microsystems Texture Analyserに
よ り 試 験 し た 。 結 果 (単 一 の 測 定 か ら )は 、 力 (最 大 透 過 力 )お よ び 面 積 (ゲ ル 透 過 の 全 作 用 )
に つ い て 表 す 。
【 ０ １ ６ ２ 】

1. 方 法
　 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (107.5mg)お よ び 無 水 デ キ ス ト ロ ー ス (1.25g)を 、 25mlの メ ス フ ラ
ス コ 中 、 水 18～ 20ml中 で 適 量 の ペ ク チ ン と 共 に 攪 拌 し 、 こ の 混 合 物 を 、 一 晩 ま た は 溶 液 が
形 成 さ れ る ま で 攪 拌 し た 。 そ の 後 こ の 混 合 物 を 水 で 25mlと し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/ml、
デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 お よ び ペ ク チ ン 1、 5、 10、 20、 30、 40ま た は 80mg/mlを 含 有 す る
溶 液 を 作 成 し 、 pH、 外 観 、 オ ス モ ル 濃 度 、 粘 度 を 測 定 し た 。 加 え て 、 Pfeiffer複 数 投 与 量
の 鼻 腔 ス プ レ ー 器 具 (標 準 ノ ズ ル 、 0.1mlポ ン プ 、 カ タ ロ グ 番 号 62897)か ら の 噴 霧 特 性 を 、
画 像 解 析 を 使 用 す る 噴 射 角 度 の 測 定 に よ り 評 価 し た 。 ゲ ル は 、 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 (9
.44mg/ml CaCl 2 ・ 2H 2 O)5mlと 製 剤 20mlを 制 御 し て 混 合 し 、 そ の 後 室 温 で 1時 間 静 置 し て 調
製 し た 。 各 ゲ ル の 構 造 、 均 一 性 、 透 明 度 、 お よ び 離 液 の 形 跡 の 目 視 評 価 を 行 い 、 加 え て ゲ
ル 構 造 を Stable Microsystems Texture Analyserに よ り 試 験 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 イ ン ビ ト ロ 法 を 用 い 、 ペ ク チ ン 製 剤 が 鼻 粘 膜 表 面 に 接 触 し た 場 合 に 生 じ 得 る ゲ ル 化 を シ
ミ ュ レ ー ト し た 。 こ れ は 、 各 製 剤 2mlを 等 量 の シ ミ ュ レ ー ト 用 鼻 腔 電 解 質 液 (SNES)(塩 化 ナ
ト リ ウ ム 8.77g/l、 塩 化 カ リ ウ ム 2.98g/l、 お よ び 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 0.59g/lを 含 有 )
に 添 加 す る こ と と 、 穏 や か な 攪 拌 と を 含 む も の で あ っ た 。 こ の 混 合 物 を 、 室 温 で 1時 間 静
置 し 、 そ の 後 目 視 に よ り 評 価 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
2.結 果
　 ペ ク チ ン 濃 度 が 増 加 す る に つ れ 、 溶 液 は 濁 り が 増 し 、 オ ス モ ル 濃 度 お よ び 粘 度 が 増 大 し
、 噴 射 角 度 が 減 少 し た (表 1)。 最 大 30mg/mlペ ク チ ン ま で 、 濃 度 と 噴 射 角 度 の 間 に 優 れ た 相
関 が 得 ら れ た 。 pHは 、 ペ ク チ ン 濃 度 に よ る 顕 著 な 影 響 は 受 け な か っ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 カ ル シ ウ ム イ オ ン の 添 加 時 に 、 ペ ク チ ン は 、 濃 度 範 囲 5～ 20mg/mlで 目 視 に よ り 満 足 で き
る ゲ ル を 形 成 し た (表 2)。 相 応 し た ゲ ル 構 造 の よ り 大 き い 完 全 性 が 、 こ の 範 囲 で 注 目 さ れ
た 。 よ り 高 い ペ ク チ ン 濃 度 で は 、 質 感 分 析 (texture analysis)結 果 は 、 ゲ ル の 均 質 性 が 制
御 困 難 で あ り 離 液 の 増 加 が 認 め ら れ 、 決 定 的 で は な か っ た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 よ り 低 い カ ル シ ウ ム イ オ ン 濃 度 (SNES)で は 、 ペ ク チ ン は 可 動 性 の ゲ ル を 10～ 20mg/mlで
形 成 し 、 よ り 高 い 濃 度 で は 強 力 で 均 質 で な い ゲ ル を 形 成 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
（ 表 1） 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (BPN.HCl)4.3mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 お よ び 様 々
な 濃 度 の ペ ク チ ン (Slendid 100)を 含 有 す る ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 液 の 外 観 、 pH、 オ ス モ ル
濃 度 、 粘 度 、 お よ び 噴 霧 特 性 (噴 射 角 度 )
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ペ ク チ ン 濃 度 の 、 外 観 、 溶 液 ／ ゲ ル 特 性 、 お よ び 噴 霧 特 性 に 関 す る 作 用



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* N/M＝ 測 定 不 能
【 ０ １ ６ ８ 】
（ 表 2） 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 と 混 合 し た 場 合 の BPN.HCl 4.3mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50m
g/ml、 お よ び 異 な る 濃 度 の ペ ク チ ン (Slendid 100)を 含 有 す る ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 液 の ゲ
ル 化 特 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
（ 表 2a） SNESと 混 合 し た 場 合 の BPN.HCl 4.3mg/ml、 デ キ ス ト ロ ー ス 50mg/ml、 お よ び 異 な
る 濃 度 の ペ ク チ ン (Slendid 100)を 含 有 す る ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 液 の ゲ ル 化 特 性
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【 ０ １ ７ ０ 】

1.方 法
　 ペ ク チ ン (Slendid 100)(20mg/ml)お よ び デ キ ス ト ロ ー ス (50mg/ml)を 含 有 す る ス ト ッ ク
溶 液 を 、 pH範 囲 3.0～ 6.0の 様 々 な pHで 調 製 し た (pH調 節 は 0.1M HClま た は 0.1Mメ グ ル ミ ン
で 行 っ た )。 そ の 後 過 剰 な 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン を 、 各 溶 液 5ま た は 25ml中 18℃ で 一 晩 攪 拌
し た 。 飽 和 溶 液 を 、 各 混 合 物 を 0.2μ mポ リ カ ー ボ ネ ー ト メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー を 通 し て 回
収 し た 。 濾 液 中 の 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 濃 度 を 、 hplcに よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 予 備 実 験 に お い て 、 過 剰 な 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン の 添 加 は 、 溶 液 (非 緩 衝 )の pHを 低 下 す
る こ と が わ か っ た 。 所 望 の pH範 囲 の よ り 高 い 終 点 (end)の 溶 液 を 作 成 す る た め に 、 最 小 量
の 過 剰 な 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン を 、 0.1M HClま た は 0.1Mメ グ ル ミ ン に よ り pH4.5～ 6.0の 範
囲 の 様 々 な pH値 に 調 節 し た ペ ク チ ン (Slendid 100)(20mg/ml)お よ び デ キ ス ト ロ ー ス (50mg/
ml)を 含 有 す る 溶 液 (5ml)に 添 加 し た 。 添 加 し た 余 剰 の 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン の 量 は 、 予 備
的 知 見 お よ び 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン に つ い て 報 告 さ れ た 溶 解 度 デ ー タ (Cassidyら 、 J. Con
trolled Release、 :21-29(1993))を 基 に し た 。 一 晩 18℃ で 攪 拌 し た 後 、 残 留 し た 未 溶 解
の 薬 物 を 確 認 す る た め に 混 合 物 を 試 験 し 、 各 混 合 物 を 0.2μ mポ リ カ ー ボ ネ ー ト メ ン ブ ラ ン
フ ィ ル タ ー を 通 す こ と に よ り 飽 和 溶 液 を 回 収 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 選 択 さ れ た 製 剤 に つ い て 、 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 (9.44mg/ml CaCl 2 ・ 2H 2 O)5mlと 製 剤
20mlを 制 御 し て 混 合 し 、 そ の 後 室 温 で 1時 間 静 置 し て ゲ ル を 調 製 し た 。 各 ゲ ル の 構 造 、 均
一 性 、 透 明 度 、 お よ び 離 液 の 形 跡 の 目 視 評 価 を 行 い 、 加 え て ゲ ル 構 造 を Stable Microsyst
ems Texture Analyserに よ り 試 験 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
2. 結 果
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン は 、 pH4.4よ り 低 い 20mg/mlペ ク チ ン ＋ 50mg/mlデ キ ス ト ロ ー ス を 含 有
す る 水 溶 液 中 で は や や 可 溶 性 で あ っ た (10ng/mlよ り 多 い )(表 3)。 全 体 的 に 溶 解 度 は 、 pHが
4.5を 超 え て 増 加 す る と 下 落 し た (表 3a)。 溶 液 は 、 pH4.5～ 6.0で わ ず か に 可 溶 性 で あ っ た (
10ng/ml未 満 )。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ゲ ル 化 特 性 は 、 pHに よ っ て (従 っ て 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 濃 度 に よ っ て )大 き な 影 響 は 受 け
な か っ た (表 4)。
【 ０ １ ７ ５ 】
（ 表 3） 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)お よ び 50mg/mlデ キ ス ト ロ ー ス を 含 有 す る 溶 液 中 pH
3.2～ 4.0で の BPN.HClの 溶 解 度
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塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン の 溶 解 度 お よ び ゲ ル 化 特 性 に 対 す る pHの 作 用
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＊ ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 と し て 表 す
【 ０ １ ７ ６ 】
（ 表 3a） 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)お よ び 50mg/mlデ キ ス ト ロ ー ス を 含 有 す る 溶 液 中 p
H4.4～ 5.3で の BPN.HClの 溶 解 度
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 と し て 表 す
【 ０ １ ７ ７ 】
（ 表 4） 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 と 混 合 し た 場 合 の 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)お よ び 5
0mg/mlデ キ ス ト ロ ー ス を 含 有 す る 溶 液 中 で の BPN.HClの ゲ ル 化 特 性 に 対 す る pHの 作 用
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*濾 過 の 間 の 容 量 喪 失 が 予 想 さ れ た 量 よ り も 高 か っ た の で 、 容 量 を 減 少 さ せ て (製 剤 14mlお
よ び CaCl 2 ・ 2H 2 O 3.5ml)使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】

1. 方 法
　 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (107.5mg)お よ び ペ ク チ ン (Slendid 100)(500mg)を 、 25mlの メ ス
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フ ラ ス コ 中 、 適 量 の 無 水 デ キ ス ト ロ ー ス ま た は マ ン ニ ト ー ル と 共 に 水 18～ 20ml中 で 攪 拌 し
、 こ の 混 合 物 を 一 晩 ま た は 溶 液 を 形 成 す る ま で 攪 拌 し た 。 そ の 後 混 合 物 を 水 で 25mlと し 、
ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/ml、 ペ ク チ ン 20mg/ml、 お よ び デ キ ス ト ロ ー ス 15、 50、 87、 122、 15
7、 ま た は 192mg/ml(ま た は マ ン ニ ト ー ル 15、 50、 87、 122mg/ml)を 含 有 す る 溶 液 を 得 、 pH
、 外 観 、 オ ス モ ル 濃 度 、 粘 度 を 決 定 し た 。 加 え て 、 Pfeiffer複 数 投 与 量 の 鼻 腔 ス プ レ ー 器
具 (標 準 ノ ズ ル 、 0.1mlポ ン プ 、 カ タ ロ グ 番 号 62897)か ら の 噴 霧 の 特 徴 を 、 画 像 解 析 を 使 用
す る 噴 射 角 度 の 測 定 に よ り 評 価 し た 。 ゲ ル は 、 製 剤 20mlを 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 (CaCl 2
・ 2H 2 O 9.44mg/ml)5mlと 制 御 し て 混 合 し 、 そ の 後 室 温 で 1時 間 静 置 し て 調 製 し た 。 各 ゲ ル
の 構 造 、 均 一 性 、 透 明 度 、 お よ び 離 液 の 形 跡 の 目 視 評 価 を 行 い 、 加 え て ゲ ル 構 造 を Stable
 Microsystems Texture Analyserに よ り 試 験 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
2. 結 果
　 デ キ ス ト ロ ー ス 濃 度 が 15か ら 50mg/mlに 増 加 す る に つ れ 、 鼻 腔 用 ス プ レ ー 器 具 か ら の 噴
霧 特 性 は 、 粘 度 の 増 加 に 関 わ る 噴 射 角 度 の 減 少 に よ り 示 さ れ る よ う な 影 響 を 受 け た ： 50mg
/mlを 超 え る デ キ ス ト ロ ー ス で は 、 噴 射 範 囲 は 一 貫 し て 狭 か っ た (表 5)。 マ ン ニ ト ー ル 濃 度
が 増 加 す る と 、 粘 度 は わ ず か に 増 加 し 、 噴 射 角 度 が わ ず か に 減 少 し た (表 6)。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ゲ ル 構 造 は 、 デ キ ス ト ロ ー ス 濃 度 が 増 加 す る に つ れ 、 わ ず か に 弱 ま る こ と が あ る 。 こ れ
は 、 目 視 評 価 に よ り 示 さ れ た が 、 質 感 分 析 の 結 果 は 決 定 的 で は な か っ た (表 7)。
【 ０ １ ８ １ 】
　 ゲ ル 構 造 は 、 比 較 的 高 い マ ン ニ ト ー ル 濃 度 で 影 響 を 受 け た 。 目 視 評 価 お よ び 質 感 分 析 は
、 よ り 少 な い 均 一 性 お よ び よ り 脆 弱 な ゲ ル が 作 成 さ れ た こ と を 示 し た (表 8)。
【 ０ １ ８ ２ 】
（ 表 5） 異 な る 濃 度 の デ キ ス ト ロ ー ス を 含 有 す る 4.3mg/ml BPN.HCl／ 20mg/mlペ ク チ ン (Sle
ndid 100)溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 、 粘 度 、 お よ び 噴 霧 特 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
（ 表 6） 異 な る 濃 度 の マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す る 4.3mg/ml BPN.HCl／ 20mg/mlペ ク チ ン (Slend
id 100)溶 液 の オ ス モ ル 濃 度 、 粘 度 、 お よ び 噴 霧 特 性
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*溶 解 せ ず
【 ０ １ ８ ４ 】
（ 表 7） 異 な る 濃 度 の デ キ ス ト ロ ー ス を 含 有 す る 4.3mg/ml BPN.HCl／ 20mg/mlペ ク チ ン (Sle
ndid 100)溶 液 の ゲ ル 化 特 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
（ 表 8） 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 と 混 合 し た 場 合 の 異 な る 濃 度 の マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す る 4
.3mg/ml BPN.HCl／ 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)溶 液 の ゲ ル 化 特 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】

1. 方 法
　 ペ ク チ ン (Slendid 100)(20mg/ml)を 含 有 す る 溶 液 を 、 pH3、 4、 5、 お よ び 6で 調 製 し た (p
H調 節 は 、 0.1M HClま た は 0.1Mメ グ ル ミ ン で 行 っ た )。 各 溶 液 5mlへ 、 無 水 デ キ ス ト ロ ー ス
ま た は マ ン ニ ト ー ル 0、 62.5、 125、 187.5、 ま た は 200mgを 溶 解 し 、 お よ そ の デ キ ス ト ロ ー
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ス ／ マ ン ニ ト ー ル 濃 度 0、 12.5、 25、 37.5、 ま た は 50mg/mlを そ れ ぞ れ 生 じ た 。 そ の 後 過 剰
な 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン を 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 一 晩 18℃ で 攪 拌 し た 。 飽 和 塩 酸 ブ プ レ ノ
ル フ ィ ン 溶 液 を 、 各 混 合 物 を 0.2μ mポ リ カ ー ボ ネ ー ト メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー を 通 す こ と に
よ り 作 成 し た 。 濾 液 中 の 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 濃 度 は 、 hplcに よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
2. 結 果
　 ペ ク チ ン 20mg/mlを 含 有 す る 水 溶 液 中 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 溶 解 度 は 、 測 定 し た pH範 囲 に
つ い て 、 デ キ ス ト ロ ー ス (表 9)ま た は マ ン ニ ト ー ル (表 10)濃 度 に よ っ て 著 し い 影 響 は 受 け
な か っ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
（ 表 9） 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)含 有 溶 液 中 の BPN.HClの 溶 解 度 に 対 す る デ キ ス ト ロ
ー ス 濃 度 の 作 用
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 と し て 表 す
【 ０ １ ８ ９ 】
（ 表 10） 20mg/mlペ ク チ ン (Slendid 100)含 有 溶 液 中 の BPN.HClの 溶 解 度 に 対 す る マ ン ニ ト
ー ル 濃 度 の 作 用
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*ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 と し て 表 す
【 ０ １ ９ ０ 】

　 薬 物 の 粘 膜 表 面 へ の 保 持 に 適 し た ペ ク チ ン は 、 エ ス テ ル 化 度 が 低 く (「 低 メ ト キ シ 」 ま
た は 「 LM」 ペ ク チ ン と も 称 さ れ る )、 水 溶 液 中 で 、 粘 液 中 に 認 め ら れ る イ オ ン 、 特 に 二 価
イ オ ン 、 特 に カ ル シ ウ ム の 存 在 下 で ゲ ル 化 す る 。 陰 性 対 照 と し て 、 「 高 メ ト キ シ 」 ペ ク チ
ン 溶 液 を 調 製 し 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン を 含 有 す る 溶 液 と 混 合 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
1. 方 法
　 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (107.5mg)、 無 水 デ キ ス ト ロ ー ス (1.25g)、 お よ び ペ ク チ ン (Genu
ペ ク チ ン [citrus]型 USP-H； CP Kelco, Lille Skenved社 、 デ ン マ ー ク )(500mg)を 、 25mlメ
ス フ ラ ス コ 内 で 、 水 18～ 20ml中 で 一 晩 ま た は 溶 液 が 形 成 さ れ る ま で 攪 拌 し た 。 そ の 後 こ の
混 合 物 を 水 で 25mlと し 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 4mg/ml、 ペ ク チ ン 20mg/ml、 お よ び デ キ ス ト ロ
ー ス 50mg/mlを 含 有 す る 溶 液 を 得 、 pHお よ び オ ス モ ル 濃 度 を 決 定 し た 。 こ の 製 剤 の ア リ コ
ー ト 20mlを 、 標 準 塩 化 カ ル シ ウ ム 溶 液 (9.44mg/ml CaCl 2 ・ 2H 2 O)5mlと 混 合 し （ 制 御 さ れ た
条 件 下 で ） 、 そ の 後 室 温 に 1時 間 静 置 し た 。 そ の 後 生 成 物 の 構 造 、 均 一 性 、 お よ び 透 明 度
を 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
2. 結 果
　 こ の 溶 液 は 、 pH3.3お よ び オ ス モ ル 濃 度 0.35osmol/kgを 有 し た 。 こ の 溶 液 が 9.44mg/ml C
aCl 2 ・ 2H 2 Oと 混 合 さ れ た 場 合 、 不 透 明 な 淡 黄 色 の 溶 液 を 形 成 し た 。 こ の 溶 液 は 、 室 温 に 1
時 間 放 置 し て も ゲ ル 化 し な か っ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 実 施 例 1、 3、 お よ び 5の 鼻 腔 内 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 製 剤 (製 剤 Aか ら C)の 単 位 投 与 量 お よ び 1
種 の 静 脈 内 投 与 用 の 市 販 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 製 剤 (Temgesic(商 標 )； 製 剤 D)を 、 健 常 志 願
者 に 投 与 し た 。 志 願 者 に 投 与 さ れ た 単 位 投 与 量 は 、 以 下 の よ う で あ る ：
－ 鼻 腔 内 投 与 さ れ た 製 剤 A、 B、 ま た は Cの 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 800μ gの 塩
酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ； お よ び
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溶 液 の カ ル シ ウ ム と の 混 合 の 作 用

実 施 例 8： 臨 床 試 験



－ 製 剤 Dの 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し て 400μ gの 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン の 単 回 の 緩
徐 な 静 脈 内 注 射 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 投 与 は 、 12名 の 健 常 志 願 者 に 、 無 作 為 化 完 全 ク ロ ス オ ー バ ー デ ザ イ ン を 用 い て 行 っ た 。
各 投 与 は 、 少 な く と も 7日 間 に 分 け た 。 志 願 者 は 、 投 与 前 に 一 晩 絶 食 を 求 め ら れ た 。 対 象
は 、 診 療 所 に 各 用 量 投 与 の 前 の 晩 に 入 院 し 、 各 試 験 日 に つ い て 血 液 検 体 採 取 ま で 診 療 所 に
留 ま っ た 。 血 液 検 体 は 、 各 投 与 量 投 与 後 24時 間 ま で 定 期 間 隔 で 採 取 し た 。 志 願 者 は 、 24時
間 の 試 験 手 順 が 全 て 完 了 後 、 診 療 所 を 退 院 し た 。 各 投 与 の 間 に 、 少 な く と も 7日 間 の 休 薬
期 間 を 置 い た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 各 投 与 計 画 の 薬 物 動 態 を 評 価 し た 。 結 果 を 図 1か ら 3に 示 す 。 3種 の 鼻 腔 内 溶 液 は 全 て 、
同 様 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た 。 C t h e r は 、 各 製 剤 に つ い て 5～ 10分 以 内 に 到 達 し 、
20分 ま た は そ れ 未 満 で C m a x に 到 達 し た 。 こ の デ ー タ は 、 初 期 血 漿 ピ ー ク が 、 鼻 腔 内 製 剤 に
つ い て 、 静 脈 内 投 与 と 比 べ て 鈍 い こ と を 示 し た 。 こ れ は 、 製 剤 Aに つ い て 最 も 顕 著 で あ る
よ う に 見 え た 。 3種 全 て の 鼻 腔 内 溶 液 が 、 高 い 生 体 利 用 率 を 示 し た (表 11)。
【 ０ １ ９ ６ 】
（ 表 11） 鼻 腔 内 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン に 関 す る 臨 床 試 験 デ ー タ か ら の 重 要 な 薬 物 動 態 パ ラ メ ー
タ の 、 舌 下 錠 剤 に 関 す る 公 表 さ れ た デ ー タ お よ び ブ プ レ ノ ル フ ィ ン の デ キ ス ト ロ ー ス 含 有
製 剤 と の 比 較
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て 計 算 し た 製 剤 Aの 400μ g鼻 腔 内 投 与 量 に つ い て の 薬 物 動 態 プ ロ
フ ァ イ ル は 、 製 剤 Aの 800μ g投 与 量 に つ い て の デ ー タ か ら 算 出 し た 。 こ の プ ロ フ ァ イ ル を
図 4に 示 す 。 図 4に 、 静 脈 内 投 与 さ れ た 製 剤 Aの 400μ g投 与 量 の 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル も 示
す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ８ 】
　 　 （ 図 １ ～ ３ ） 本 発 明 の プ レ ノ ル フ ィ ン 製 剤 (製 剤 Aか ら C)を 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン と し て
計 算 し て 800μ gの 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 投 与 量 で 健 常 志 願 者 に 鼻 腔 内 投 与 し た 場 合 に 得 ら
れ た 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 製 剤 A： 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン -ペ ク チ ン 溶 液 。
製 剤 B： 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン -キ ト サ ン /ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)溶
液 。 製 剤 C： 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン -キ ト サ ン /ポ ロ キ サ マ ー 188溶 液 。 比 較 の た め 、 塩 酸 ブ
プ レ ノ ル フ ィ ン の 市 販 溶 液 (Temgesic(商 標 )； 製 剤 D)を 同 一 試 験 に お い て 、 ブ プ レ ノ ル フ
ィ ン と し て 計 算 し て 400μ gの 塩 酸 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 投 与 量 で 健 常 志 願 者 に 静 脈 内 投 与 し た
場 合 に 得 ら れ た 薬 物 動 態 プ ロ フ ァ イ ル も 示 さ れ て い る 。
　 　 （ 図 ４ ） 製 剤 Aの 投 与 量 400μ gの 薬 物 動 態 を 示 す 。 こ の プ ロ フ ァ イ ル は 、 製 剤 Aの 投 与
量 800μ gの デ ー タ か ら 計 算 し た 。 比 較 の た め に 製 剤 Dの 400μ gの 投 与 量 の 薬 物 動 態 プ ロ フ
ァ イ ル も 示 さ れ て い る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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