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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
医薬品の経口経粘膜輸送用の固形投与剤であって：
（ａ）　分子レベルで溶解剤と混合された，イオン化された形の医薬品を含む固溶体の粒
子；および
（ｂ）　固溶体粒子と物理学的に混合されたｐＨ調節剤，
を含み，ここで，前記ｐＨ調節剤は，前記医薬品の溶解後に，前記医薬品の有意な割合を
イオン化されていない形に維持することができる，
ことを特徴とする固形投与剤。
【請求項２】
前記ｐＨ調節剤が緩衝化剤である，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項３】
前記緩衝化剤が，リン酸塩緩衝化剤，炭酸塩緩衝化剤，トリス緩衝化剤，酒石酸塩緩衝化
剤，ホウ酸塩緩衝化剤，酢酸塩緩衝化剤，およびマレイン酸塩緩衝化剤からなる群より選
択される，請求項２記載の固形投与剤。
【請求項４】
前記医薬品がイオン化された形の有機酸である，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項５】
前記医薬品がイオン化された形の有機塩基である，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項６】
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前記医薬品が，アンドロゲン，エストロゲン，非ステロイド系抗炎症剤，抗高血圧薬，鎮
痛薬，抗うつ薬，抗生物質，抗癌剤，局所麻酔薬，制吐薬，抗感染症薬，避妊薬，抗糖尿
病薬，ステロイド，抗アレルギー薬，片頭痛薬，禁煙用薬，および抗肥満薬からなる群よ
り選択される，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項７】
前記固溶体が以下の工程：
（ａ）　溶解剤を溶融し；
（ｂ）　溶融した溶解剤に医薬品を溶解して溶液を形成し；そして
（ｃ）　工程（ｂ）の溶液を冷却して固溶体を形成する，
により製造される，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項８】
前記固溶体が，以下の工程：
（ａ）　医薬品および溶解剤を溶媒中に含む溶液を調製し；そして
（ｂ）　溶液を乾燥して固溶体を形成する，
により製造される，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項９】
前記溶媒が水を含み，前記乾燥工程（ｂ）が凍結乾燥を含む，請求項８記載の固形投与剤
。
【請求項１０】
前記乾燥工程（ｂ）が噴霧乾燥を含む，請求項８記載の固形投与剤。
【請求項１１】
前記乾燥工程（ｂ）がオーブン乾燥を含む，請求項８記載の固形投与剤。
【請求項１２】
前記溶解剤が，アカシア，アルギン酸，カルボマー，カルボキシメチルセルロース，カル
シウム，ナトリウムカルボキシメチルセルロース，微小質セルロース，セルロース，デキ
ストレート，デキストリン，デキストロース，エチルセルロース，フルクトース，ゼラチ
ン，グアーガム，ヒドロキシエチルセルロース，ヒドロキシプロピルセルロース，ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース，ラクチトール，ラクトース，レシチン，マルトデキスト
リン，マンニトール，メチルセルロース，ポロキサマー，ポリエチレングリコール，ポリ
メタクリレート，ポリオキシエチレンアルキルエーテル，ポリビニルアルコール，アルギ
ン酸プロピレングリコール，アルギン酸ナトリウム，アスコルビン酸ナトリウム，スター
チグリコール酸ナトリウム，ソルビトール，スターチ，スクロース，トラガカント，トリ
メチルグリシン，キサンタンガム，キシリトール，およびゼインからなる群より選択され
る，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１３】
前記固形投与剤が経口経粘膜パッチである，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１４】
前記固形投与剤がロゼンジ／トローチである，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１５】
前記固形投与剤が棒付きである，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１６】
前記固形投与剤がチュイーンガムである，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１７】
吸収剤，着色剤，香味剤，溶媒，共溶媒，被覆剤，直接圧縮賦形剤，崩壊剤，滑化剤，潤
滑剤，不透明化剤，光沢剤，懸濁剤，甘味剤，抗粘着剤，結合剤，およびカプセル希釈剤
，抗真菌保存剤，抗菌保存剤，透明剤，乳化剤，抗酸化剤，摩砕剤，可塑剤，界面活性剤
，等張剤，および増粘剤からなる群より選択される少なくとも１つの医薬成分をさらに含
む，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１８】
前記医薬品が，ピロキシカム，ドロペリドール，エトミデート，ニコチン，ニトログリセ
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リン，クロニジン，ウインターグリーン油，テトラカイン，リドカイン，フェンタニル，
サフェンタニル，インスリン，ビタミンＣ，プリロカイン，ブピバカイン，スマトリプタ
ン，ジヒドロエルゴタミン，ペプチド，メトヘキシタール，ペントバルビタール，チアミ
ラール，チオペンタール，アルフェンタニル，ロフェンタニル，カルフェンタニル，ナロ
キソン，ミダゾラム，ケタミン，カプトプリル，ドーパミン，エナラプリル，エスモロー
ル，フロセミド，ラベタロール，メトプロロール，ナドロール，ニフェジピン，ベンズキ
ナミド，メクリジン，メトクロプラミド，プロクロルペラジン，トリメトベンズアミド，
クロトリマゾール，ナイスタチン，カルビドーパ，レボドーパ，アルブテロール，アミノ
フィリン，エピネフリン，イソエタリン，イソプロテレノールＨＣｌ，メタプロテレノー
ル，オキシトリフィリン，テルブタリン，テオフィリン，エルゴタミン，メチセルギド，
プロプラノロール，スロクチジル，エルゴノビン，オキシトシン，デスモプレシン酢酸塩
，リプレシン，バソプレシン，ベータ－エンドルフィン，エンケファリン，ブラジキニン
，アニオテンシンＩ，性腺刺激ホルモン，副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ），カルシト
ニン，副甲状腺ホルモン，成長ホルモン，抗原，抗体，および酵素からなる群より選択さ
れる，請求項１記載の固形投与剤。
【請求項１９】
前記医薬品が，バルビチュレート，オピオイドアゴニスト，ベンゾジアゼピン，ブテロフ
ェノン，オイゲノール，ＧＡＢＡ刺激剤，置換フェノール，フェンシクリジン，抗不整脈
薬，ＡＣＥ阻害剤，抗高血圧薬，腎臓血管薬，抗高血圧薬／抗狭心症薬，利尿薬，抗狭心
症薬，抗低血圧薬，制吐薬，抗真菌剤，レボドーパ含有抗パーキンソン病薬，抗パーキン
ソン病薬，抗分泌薬，気管支拡張薬，片頭痛薬，分娩促進薬，抗利尿薬，および抗高血糖
症薬からなる群より選択される薬剤群に属する，請求項１記載の固形投与剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
背景
発明の分野
本発明は，経口経粘膜薬剤輸送系の改良に関する。特に，本発明は，薬学的に活性な物質
の経口経粘膜輸送のための固体医薬品投与形態に関し，より詳細には，本発明は，薬学的
に活性な物質のより高い溶解速度を与え，したがってより高い吸収速度を与える固体投与
形態に関する。さらに，本発明は，固体投与形態の保存中の安定性を損なうことなく，改
良された唾液中の溶解度および粘膜吸収を提供する。
【０００２】
従来技術の説明
固体医薬品投与形態は，当該技術分野においてよく知られている。他の投与形態，例えば
溶液（経口または注入）および蒸気またはガス吸入と比較して，経口固体投与形態は最も
好ましい投与形態であり，市販の全医薬製品の８０パーセントを占める。固体投与形態は
，患者または看護者にとって，識別し，取扱い，投与することがより容易である。これら
はまた，非侵襲性であり，患者による承諾が多い。
【０００３】
薬剤輸送経路に関しては，固体投与形態はさらにいくつかの群に分けることができる：胃
腸（ＧＩ）管輸送，座剤（結腸，膣および尿道）輸送および経口経粘膜輸送。市販の固体
投与形態の大部分は，胃腸輸送用に設計されている。胃腸輸送は，しばしば単に"経口輸
送"と表される。固体はまた一般に，坐剤，例えば緩下剤，避妊薬および痔の治療薬とし
て輸送される。口粘膜を通して薬剤を輸送するよう意図された固体投与形態として設計さ
れた薬剤処方は比較的少ない。２つのそのような薬剤処方は，Ｏｒａｌｅｔ（登録商標）
およびＡｃｔｉｑ（登録商標）である。
【０００４】
全体として他の輸送方法に人気があるにもかかわらず，経口経粘膜（ＯＴ）輸送は，特に
有益な輸送経路である。ＯＴ輸送の利点の１つは，これが非侵襲性の薬剤輸送方法である
点である。さらに，ＯＴ輸送は，侵襲的方法，例えば注入および埋込より，患者の承諾を
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得やすく，感染のリスクが低く，コストが低い。さらにこれは開始時間，すなわち投与か
ら治療効果までの時間が，投薬経口輸送よりはるかに短い。口腔粘膜を通して吸収される
薬剤は，薬剤が胃腸管および肝臓中で代謝される第１通過代謝を回避するであろう。経口
経粘膜輸送は簡単であり，最小限の不快性で看護者または患者により投与することができ
る。
【０００５】
種々の固体投与形態，例えば，舌下錠，トローチ，ロゼンジ，棒付きロゼンジ，チューイ
ンガム，および頬パッチが，口粘膜組織を通して薬剤を輸送するために用いられている。
Ｒｅｉｎｅｒらの米国特許５，７１１，９６１は，医薬品輸送のためのチューインガムを
開示する。Ｒｅｉｎｅｒのチューインガム輸送投与形態は，主として，薬剤を他のあまり
なじみのない投与形態よりもチューインガム形態で自己投与する傾向にある患者に向けら
れたものである。ガムはまた，種々の医薬成分の味をマスクするためにも用いることがで
きる。Ｒｅｉｎｅｒはまた，薬剤輸送の持続時間を延長するためにガム処方を用いること
を開示する。

【０００６】
薬剤の経粘膜輸送はまた，接着剤を用いて口腔中の粘膜表面に付着させるパッチを用いて
行うことができる。頬パッチを用いる経口経粘膜輸送は，Ｆｌｏｃｋｈａｒｔらの米国特
許５，２９８，２５６に開示されている。頬パッチは，"閉鎖的"輸送系として設計するこ
とができる。すなわち，パッチの内側の環境条件は，主として処方により調節される。閉
鎖的輸送系を用いることにより，例えば，これ以外では実用的ではない促進剤または他の
透過性促進剤を処方中で用いることを可能とすることにより，薬剤輸送を容易にすること
ができる。"開放的"輸送系，例えばロゼンジまたは舌下錠剤においては，薬剤輸送条件は
，周囲の環境，例えば，唾液分泌の速度，唾液のｐＨ，または処方により調節できない他
の条件により影響される。頬パッチ輸送はまた，短期静脈内注入を模倣しうる薬物動力学
的輸送プロファイルを示す。
【０００７】
固体投与形態，例えばロゼンジおよび錠剤は，医薬品の経口経粘膜輸送に一般に用いられ
ている。例えば，ニトログリセリン舌下錠剤は長年市販されてきた。舌下錠剤は，少量の
強力なニトログリセリンを輸送するために設計され，これはほとんど直ちに溶解し，吸収
される。一方，ほとんどのロゼンジまたは錠剤は，典型的には，少なくとも数分間の間に
口中で溶解し，このことによりロゼンジがより多く溶解し，薬剤がより多く吸収されるよ
う設計されている。
【０００８】
経粘膜薬剤輸送の棒付きロゼンジの投与形態は，Ｓｔａｎｌｅｙらの米国特許４，６７１
，９５３に開示されている。棒付きロゼンジの投与形態は，非侵襲性であり，特に簡単な
輸送の方法を提供することに加え，患者または看護者が口から薬剤を出し入れして用量を
調節することを可能とする。この慣習は効果までの投与量（ｄｏｓｅ－ｔｏ－ｅｆｆｅｃ
ｔ）と称されており，患者または看護者は，期待される治療効果が達成するまで薬剤の投
与を調節する。これはある種の症状，例えば痛み，吐き気，乗物酔い，および麻酔前の前
投薬には特に重要である。各患者は，これらの症状を治療するために異なる量の投薬を必
要とするからである。このタイプの治療については，どのくらいの量の投薬が十分である
かがわかるのは患者のみである。いったん適切な量の薬剤が送達されれば，患者または看
護者はロゼンジを除去し，したがって，薬剤輸送を停止して過剰投与を防止することがで
きる。
【０００９】
固体投与量単位は，多くの方法により作成することができる。高容量製造施設においては
，固体投与量単位は，直接圧縮，射出成形，凍結乾燥または他の固体加工手法により製造
することができる。固体投与量単位の製造には圧縮が最も一般的に用いられている製造プ
ロセスである。固体投与形態の典型的な処方は，活性成分，増量剤，結合剤，香味料，潤
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滑剤および他の賦形剤から構成される。
【００１０】
経口経粘膜輸送の利点から利益を得るためには，固体投与形態は，口腔の独特の環境を考
慮に入れて処方しなければならない。ある観点においては，口腔の独特の環境は，薬剤の
経粘膜輸送を複雑にしうる。例えば，薬剤投与経路として用いる点に関して口腔環境の重
要な観点の１つは，その中に固体投与形態を溶解することができる溶媒が比較的少ないこ
とである。さらに，所定の状況下で生成される唾液の相対的な量は様々に変化しうる。平
均では，唾液腺は１日に８００－１５００ｍｌの唾液を生成する。唾液腺は，休止した刺
激されていない状態では１分間に約０．５ｍｌの粘膜型唾液を生成するが，刺激された唾
液腺は１分間に約１－３ｍｌを生成する。固体形態の薬剤輸送のために必要な時間，すな
わち約１０－１５分間の間，生成される唾液の総量は１０－１５ｍｌであり，これは，消
化管において生成される潜在的溶媒の６００－１０００ｍｌと比較して少ない容量である
。
【００１１】
同様に，固体投与形態が溶解し吸収されることができる時間は制限されている。経口的に
（消化管）輸送された固体投与用量は，消化管に数時間残存する。経口経粘膜投与用量は
，口腔中に１０－１５分間しか残存しない。この時間の間に，固体単位が溶解しなければ
ならず，薬剤が放出され吸収されなければならない。これは，経粘膜固体投与形態を処方
する上での主要な問題である。
【００１２】
粘膜組織を横切る薬剤の吸収は，フィック（Ｆｉｃｋ）の第１法則の式を用いて記述する
ことができる：
【数１】

式中，ｄＡは，時間ｄｔの間に輸送される薬剤の量であり，Ｋpは口粘膜組織と薬剤溶液
との間の薬剤の分配係数であり，Ｄは口粘膜組織内の薬剤の拡散係数であり，Ｓは口腔の
表面積であり，ｈは口粘膜組織の厚さであり，Ｃ1およびＣ2はそれぞれ溶液中および血液
循環中の薬剤濃度である。
【００１３】
経口経粘膜輸送の能力は，大部分は，薬剤吸収のために利用可能な表面積により制限され
る。口腔の表面積は２００ｃｍ2であり，これは他の薬剤輸送経路の表面積，例えば消化
管（３５０，０００ｃｍ2）および皮膚（２０，０００ｃｍ2）より比較的小さい。
【００１４】
薬剤と吸収表面との接触時間は，主として固体単位の溶解速度により調節される。いった
ん固体単位が溶解すると，まだ吸収されていない薬剤溶液は飲み込まれ，このことにより
さらなるＯＴ薬剤吸収は終了する。一般に，固体単位が口腔中に残存することができる時
間は１０－１５分間であるが，この時間は非常に変動し，多くの因子に依存する。接触時
間に影響を及ぼす因子のいくつか，例えば患者がどのくらい激しく投与形態を吸い込むか
などは，評価することが困難である。
【００１５】
口腔の独特の環境により与えられる困難性に加えて，薬剤の物理化学的特性は，経口経粘
膜薬剤輸送に影響を及ぼす難問および複雑性を与えうる。第１に，溶解度，溶解速度，お
よび分配係数が，薬剤を口粘膜組織を介して輸送することができる程度を決定する。溶解
度および溶解速度は，薬剤輸送の推進力である濃度勾配を生ずる上で鍵となる観点である
。一方，分配係数は，その点まで薬剤輸送速度が分配係数に直接比例するように，増幅剤
のように作用する。
【００１６】
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薬剤の溶解度は，特定の溶媒中における薬剤の固有の特性である。溶質分子と固体相との
相対的親和性が溶解度を決定する。すなわち，主として，溶媒－溶質と溶質－溶質分子と
の間の分子間親和力が溶解度を決定する。薬剤の溶解度は特異的な熱力学的特性である。
すなわち，これは薬剤の化学的状態を記述する。熱力学的状態の不均衡は，系中における
平衡を再び確立する方向の変化を引き起こすであろう。溶解度は特異的な熱力学的な量で
あるため，溶解度平衡から離れる変化を引き起こすいかなる不均衡によっても，系が均衡
を再び確立する方向の変化が生ずるであろう。
【００１７】
分配係数は，２つの相の間の薬剤の濃度比である。分配係数は，主として，薬剤の固有の
特性により決定される。経口経粘膜輸送の場合，溶液／組織界面における２つの相の間の
薬剤分子の誘因力が，薬剤の分配係数を決定する。溶解度と同様に，分配係数は熱力学的
特性であり，いかなる不均衡も，均衡状態を再び確立する方向の変化を引き起こすであろ
う。
【００１８】
薬剤処方の有効性は，薬剤反応に与えられる時間枠に依存する。薬剤の溶解速度は，溶解
度および分配係数とは異なり，薬剤の速度論的特性である。それ以外の点では有効な薬剤
が，１つの輸送方法については許容しうるが別の輸送方法の特定の時間枠にとっては遅す
ぎる溶解速度を有するかもしれない。例えば，薬剤の溶解速度は胃腸輸送においては許容
可能かもしれないが，溶解速度は経口経粘膜輸送には実用的でないかもしれない。経口経
粘膜輸送の時間枠は１０－１５分間であり，これに対して消化管における時間枠は４－６
時間である。
【００１９】
薬剤の物理化学的特性は，ある程度までは，周囲環境を変化させることにより操作するこ
とができる。例えば，イオン化可能な薬剤の溶解度は，溶液のｐＨを，薬剤がそのイオン
化されている形態にある値に変化させることにより大きく増加させることができる。しか
し，１つの特定の物理化学的特性を有利に操作しようとする試みは，他の特性に負の影響
を及ぼす可能性がある。例えば，固体薬剤処方の設計においては，製薬者はｐＨを操作す
ることにより薬剤吸収を増加させようと試みるかもしれないが，変化したｐＨは処方の他
の観点，例えば，薬剤の分配係数に負の影響を及ぼす可能性がある。固体の設計において
は，潜在的に有効な固体処方が保存において不安定であり，したがって商業的使用には実
用的でなくなる場合，経口経粘膜処方はさらに複雑になりうる。
【００２０】
薬剤の設計者が溶解度および溶解速度を高めようと試みるためにはいくつかの方法がある
。医薬品業界における一般的な慣例は，共溶媒を用いることである。水性媒体に不溶性の
多くの薬剤は，有機溶媒に対してより溶解度が高い。静脈内注入用に設計される処方はし
ばしば共溶媒を用いて薬剤の溶解度を高める。しかし，固体投与形態は，本来，共溶媒溶
解剤を用いて形成することはできない。
【００２１】
いくつかの比較的不溶性の薬剤は，他の分子と組み合わせて，より可溶性の複合体を形成
することができる。例えば，シクロデキストリンは，あまり可溶性でない疎水性薬剤の溶
解度を高めるために多くの処方中で用いられている。誘導化シクロデキストリンは，疎水
性の内部および親水性の外部を有するドーナツ型の分子である。疎水性薬剤はシクロデキ
ストリン空洞の内部で保護され，したがって，水性媒体中で溶解性になることができる。
【００２２】
複合体形成の１つの重要な欠点は，いったん薬剤分子を他の分子，例えば疎水性薬剤とと
もにシクロデキストリン中で複合体化すると，薬剤はもはや遊離分子ではありえない。す
なわち，薬剤を複合体化させることにより，薬剤を溶液中に入れることができるが，複合
体はしばしば吸収特性があまりよくない。これは，シクロデキストリン複合体化薬剤につ
いてしばしば生ずる。薬剤単独では吸収されることができるかもしれないが，薬剤／シク
ロデキストリン複合体はそのサイズが大きいため，粘膜を通して吸収されるには大きすぎ
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る。
【００２３】
イオン化可能な弱酸または弱塩基については，溶解度および溶解速度を操作するさらに別
の方法が存在する。弱酸または弱塩基は，それぞれ塩基または酸と反応して，塩を形成す
ることができる。イオン化されている塩の形は，ほぼ常に，イオン化されていない形より
高い溶解度および溶解速度を有する。多くの場合，これらはまた化学的または物理学的に
より安定である。しかし，イオン化されている形はほぼ常にイオン化されていない形より
低い分配係数を有し，したがって，口粘膜組織によってあまりよく吸収されない。したが
って，溶解度を増加させるために，弱酸または塩基をイオン化されている形に変換すると
，吸収が低下する。
【００２４】
処方のｐＨを調節する一般的な方法は緩衝系を用いることである。緩衝系は，水素イオン
供与体（酸）およびコンジュゲート水素イオン受容体（塩基）から構成される。適切な緩
衝系はｐＨを安定化させる。しかし，ｐＨの最適化により，一般に，経口経粘膜薬剤輸送
のための溶解度および分配係数が低下する。
【００２５】
薬剤の溶解性，溶解度および安定性を増加させ，薬剤吸収速度をなお維持することが可能
な固体経口経粘膜投与形態を設計することが有益であろう。また，処方の概念および上述
の特質を用いる固体投与形態単位を作成するための製造方法を提供することも有益であろ
う。
【００２６】
本発明の概要および目的
上述を鑑みて，本発明の少なくとも１つの態様は，口腔の独特の環境を考慮した，固体を
経口経粘膜で薬剤輸送する方法および処方を提供する。
【００２７】
本発明の少なくとも１つの態様は，溶解性を改良することができる，固体を経口経粘膜輸
送するための方法および処方を提供する。
【００２８】
また，本発明の少なくとも１つの態様は，保存中の処方の安定性を改良することができる
，固体を経口経粘膜輸送するための方法および処方を提供する。
【００２９】
さらに，本発明の少なくとも１つの態様は，口粘膜組織を通る薬剤の吸収を増加させる，
固体を経口経粘膜輸送するための方法および処方を提供する。
【００３０】
本発明の少なくとも１つの態様は，医薬品の溶解性をよりよく調節することができる，固
体を経口経粘膜輸送するための方法および処方を提供する。
【００３１】
さらに，本発明の少なくとも１つの態様は，吸収を促進するために保存における安定性を
低下させない，固体を経口経粘膜輸送するための方法および処方を提供する。
【００３２】
本発明は，口腔の組織中に，または口粘膜組織を通して循環系に吸収されることができる
医薬品または薬剤を含む。医薬品または薬剤は固体形態であり，これも固体形態である溶
解剤と組み合わせて，固溶体を得る。固溶体処方は，薬剤の製造，保存，投与および口粘
膜組織を通る輸送を容易にするために，必要に応じてさらに緩衝液および他の賦形剤と組
み合わせることができる。処方は，種々の経口経粘膜輸送用の投与形態，例えば，錠剤，
ロゼンジ，棒付きロゼンジ，チューインガム，および頬または粘膜パッチで用いることが
できる。
【００３３】
本発明は，限定された量の溶媒，比較的短い薬剤輸送時間，および口腔中のｐＨレベルが
薬剤の吸収を有意に阻止しないように，口腔の独特の環境中で有効に作用するよう設計さ
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れる。処方はまた，固溶体中の薬剤の溶解性，溶解度，および安定性を改良するよう設計
される。本発明の利点により，薬剤処方は経口経粘膜輸送におけるより高いレベルの薬剤
吸収を提供することができる。
【００３４】
図面の簡単な説明
本発明の前述のおよび他の目的および特徴は，図面を考慮して，以下の説明および特許請
求の範囲からより完全に明らかとなるであろう。これらの図面は本発明の典型的な態様を
描写するものであり，したがって，本発明の範囲を限定するものと考えるべきではないこ
とが理解される。添付の図面を使用して，本発明をさらに特定的に詳細に説明する。
【００３５】
図１は，本発明により輸送されたピロキシカムの，従来技術を用いる輸送と比較した血清
薬剤濃度－時間のプロファイルを示すグラフである。
【００３６】
図２は，本発明により輸送されたドロペリドールｌの，従来技術を用いる輸送と比較した
血漿薬剤濃度－時間のプロファイルを示すグラフである。
【００３７】
図３は，本発明により輸送されたエトミデートの，従来技術を用いる輸送と比較した血清
薬剤濃度－時間のプロファイルを示すグラフである。
【００３８】
好ましい態様の詳細な説明
本発明の図面に一般に記載され記述される本発明の成分は，広範な種類の異なる形態で配
置および設計することができることが容易に理解されるであろう。すなわち，図１－３に
示されるような，本発明の処方および方法の態様についての以下のより詳細な説明は，特
許請求の範囲により規定される本発明の範囲を限定することを意図するものではなく，本
発明の現在好ましい態様の代表例にすぎない。
【００３９】
本発明は，経口経粘膜薬剤輸送のための固体投与形態を製造する新規な方法および処方に
関する。より詳細には，本発明は，経口経粘膜薬剤輸送のための固溶体処方を製造する方
法および処方に関する。本発明は，従来技術処方と比較して多数の利点を提供する。固溶
体処方は，口粘膜の膜を介して輸送されることができる医薬品または薬剤，および分子レ
ベルで医薬品と混合することができる溶解剤を含む。他の医薬成分を必要に応じて処方に
加えてもよい。固溶体処方は，改良された溶解速度，溶解度，および安定性を提供し，最
終的には改良された経口経粘膜薬剤輸送を提供する。
【００４０】
本発明の医薬品は，生理学的，病原的および精神的状態の診断，予防，管理，および治療
のために用いられる任意の薬剤物質であることができる。非常に多様な薬剤の種類および
特定の薬剤を本発明の医薬品または薬剤として用いることができることが理解される。薬
剤の種類には，限定されないが，アンドロゲン，エストロゲン，非ステロイド抗炎症剤，
抗高血圧薬，鎮痛薬，抗うつ薬，抗生物質，抗癌剤，局所麻酔薬，制吐薬，抗感染症薬（
抗感染薬），避妊薬，抗糖尿病薬，ステロイド，抗アレルギー剤，片頭痛薬，禁煙用薬，
および抗肥満薬．特定の薬剤には，限定されないが，ピロキシカム，ドロペリドール，エ
トミデート，ニコチン，テストステロン，エストラジオール，ニトログリセリン，クロニ
ジン，デキサメタゾン，ウインターグリーン油，テトラカイン，リドカイン，フェンタニ
ル，サフェンタニル，プロゲステロン，インスリン，ビタミンＡ，ビタミンＣ，ビタミン
Ｅ，プリロカイン，ブピバカイン，スマトリプタン，ジヒドロエルゴタミン，ＣＯＸ２阻
害剤，およびペプチドが含まれる。
【００４１】
溶解剤または薬剤の選択は，医薬品，ならびに固溶体を作成するために用いられるプロセ
ス，およびその意図される用途の特徴（例えば，ＯＴ輸送については味）により決定され
るであろう。溶解剤の主な機能は，医薬品と組み合わされて固溶体を形成することである
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。したがって，溶解剤および医薬品は，分子レベルで混合することができなければならな
い。例えば，共溶融プロセスを用いて固溶体を作成する場合，溶解剤は医薬品をその中に
溶解または溶融することができる溶媒として作用することができなければならない。部分
湿潤顆粒形成プロセスを用いる場合，溶解剤および医薬品は，このプロセス用の適切な溶
媒に溶解することができなければならない。
【００４２】
溶解剤はまた，医薬品の安定性を増強させてもよい。溶解剤は医薬品と分子レベルで混合
されるため，これは医薬品が処方または環境中の他の化学物質と接触することを防止する
物理的障壁をも提供する。例えば，医薬品の主な分解反応が加水分解である場合，非吸湿
性の溶解剤を用いると，水が医薬品にアクセスすることを妨害することができる。したが
って，加水分解反応が防止される。
【００４３】
処方中で用いられる医薬品および他の成分に依存して，種々の薬学的成分を溶解剤として
用いることができる。溶解剤には，限定されないが，アカシア，アルギン酸，カルボマー
，カルボキシメチルセルロース，カルシウム，ナトリウムカルボキシメチルセルロース，
微小質セルロース，セルロース，デキストレート，デキストリン，デキストロース，エチ
ルセルロース，フルクトース，ゼラチン，グアーガム，ヒドロキシエチルセルロース，ヒ
ドロキシプロピルセルロース，ヒドロキシプロピルメチルセルロース，ラクチトール，ラ
クトース，レシチン，マルトデキストリン，マンニトール，メチルセルロース，ポロキサ
マー，ポリエチレングリコール，ポリメタクリレート，ポリオキシエチレンアルキルエー
テル，ポリビニルアルコール，ポビドン，アルギン酸プロピレングリコール，アルギン酸
ナトリウム，アスコルビン酸ナトリウム，スターチグリコール酸ナトリウム，ソルビトー
ル，スターチ，スターチ（前ゼラチン化），スクロース，トラガカント，トリメチルグリ
シン，キサンタンガム，キシリトール，およびゼインが含まれる。
【００４４】
固溶体を作成するためにはいくつかの方法が存在し，例えば，限定されないが，湿潤顆粒
形成，共溶融，噴霧乾燥，および凍結乾燥がある。
【００４５】
本発明の１つの態様においては，湿潤顆粒形成のプロセスを用いて固溶体を作成する。湿
潤顆粒形成のプロセスは，いくつかの工程として記述することができる：数種類の成分を
溶媒の存在下で秤量およびブレンドし，混合物を乾燥して固体とし，そして固体を適切な
サイズに破砕する。
【００４６】
湿潤顆粒形成の秤量およびブレンドの工程においては，適切な量の薬剤，溶解剤および溶
媒をよく混合する。追加の成分を加えて成分の混合を容易にしてもよい。この工程の鍵は
，薬剤および溶解剤の両方がその中に溶解することができる溶媒を見いだすことである。
この工程の最終結果は，薬剤および溶解剤が分子レベルで混合されている，微細にブレン
ドされた混合物である。
【００４７】
次に，混合物を乾燥し，固体単位に圧縮することができるように，再分類して粉体とする
。混合物，溶媒，および装置に依存して，湿潤顆粒形成混合物を乾燥するいくつかの方法
が存在する。通常，製粉およびふるい分け工程を用いて，圧縮用に適切な粒子サイズ分布
であることを確実にする。
【００４８】
湿潤顆粒状粉体はさらに他の成分と混合して，全体の処方を形成することができる。この
場合，処方は，部分湿潤顆粒形成プロセスにより作成される。部分湿潤顆粒形成を用いて
作成された処方は，イオン化可能な化合物を製造する独特の機会を提供する。上述したよ
うに，イオン化可能な薬剤の溶解速度，溶解度，安定性および透過性は，系のｐＨにより
大きく影響される。一般に，イオン化されている形の薬剤は，イオン化されていない形よ
り高い溶解速度および溶解度，よりよい安定性を有するが，より低い透過性を有する。部
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分湿潤顆粒形成処方は，その局所的環境における薬剤の溶解を容易にし，薬剤吸収を容易
にするように全体の処方を調節する特定の環境を提供することができる。鍵となるものは
，固体処方におけるｐＨ隔離である。湿潤顆粒化粒子のｐＨは，薬剤がイオン化されてい
るように，すなわち塩基性薬剤については低いｐＨに，酸性薬剤については高いｐＨに調
節する。全体の処方のｐＨは，薬剤吸収が最適化されるように調節する。保存の間，薬剤
はイオン化されており安定である。口腔中で溶解すると，薬剤の微小環境はイオン化され
ている形を好むため，薬剤はより高い溶解速度および溶解度を有する。いったん薬剤が溶
液中に入ると，薬剤のイオン化は全体的環境により調節され，これは処方の他の構成成分
により調節される。
【００４９】
本発明の別の態様においては，共溶融のプロセスを用いて固溶体を作成する。このプロセ
スにおいては，溶解剤を加熱し溶融させる。溶解剤は，溶融した状態では，その中に薬剤
を溶解するかまたは共溶融する溶媒として作用することができる。次に，薬剤および溶解
剤の混合物を冷却し，固化させる。薬剤および溶解剤の固溶体は，さらに圧縮可能な粉体
に加工することができる。また，他の成分，例えば，さらにｐＨを操作することを可能と
する成分を共溶融した粉体に加えて，薬剤処方を完成させることができる。
【００５０】
本発明のさらに別の態様においては，凍結乾燥のプロセスを用いて固溶体を作成する。こ
のプロセスにおいては，薬剤および溶解剤を水性溶液中に溶解させる。溶液を急速に冷凍
する。次に，冷凍固体を真空チャンバ内に入れて，ここで昇華により固体から水を除去す
る。得られる粉体は薬剤および溶解剤の固溶体である。
【００５１】
本発明のさらに別の態様においては，噴霧乾燥のプロセスを用いて固溶体を作成する。こ
のプロセスにおいては，薬剤および溶解剤を溶液中に溶解させる。次に溶液をチャンバ内
に噴霧する。液滴が空中にある間に溶媒が蒸発する。その結果，薬剤および溶解剤から構
成される細かい粉体が得られる。
【００５２】
薬剤および溶解剤の固溶体を作成するためには他の多くのプロセス（すなわち，薬剤と溶
解剤とを分子レベルで混合するプロセス）が存在する。プロセスの選択は，主として薬剤
および溶解剤に依存する。利用可能な装置およびコストもまたプロセス選択において重要
な役割を果たすであろう。
【００５３】
本発明は，経口経粘膜処方において固溶体を用いて，薬剤の溶解速度を増加させることを
提供する。薬剤が固溶体の形態にあるため，溶解速度はもはや薬剤そのものの特性ではな
く，固溶体の溶解プロファイルにより調節される。溶解剤は通常，速い溶解プロファイル
に基づいて選択されるため，固溶体マトリクスは通常は迅速に溶解して，薬剤を口腔中に
放出する。本発明は，固体単位の溶解および崩壊速度を調節することにより，薬剤の溶解
および放出を調節するメカニズムを提供する。
【００５４】
本発明また，溶解の際に過飽和溶液を形成することにより，ある種の薬剤についてより高
い溶解度を提供する。上述したように，固溶体の形態の薬剤および溶解剤は分子レベルで
混合されている。溶解剤は，通常はその速い溶解速度に基づいて選択されるため，溶解剤
が溶解した時に，すべての薬剤分子は溶液の薬剤濃度がその溶解度を越えるように溶媒中
に存在する。過飽和溶液は，沈澱が生ずるまで存在することができる。沈澱は，三段階の
プロセスとして見ることができる：１）溶液中の薬剤濃度がその溶解度より高くなり；２
）薬剤核が形成され；そして３）核が成長して結晶となる。より詳細には，薬剤濃度は熱
力学的パラメータであり，これが結晶が成長するか溶解するかを決定する。薬剤分子の密
集（速度論的プロセス）の結果として，または溶液中の別のある固体の分子の密集の結果
として，核が形成される。結晶成長は，明確に速度論的プロセスであり，したがって，沈
澱の全体のプロセスは，時間に依存する速度論的プロセスであり，これは即時的には生じ
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液は過飽和する。したがって，本発明は，過飽和溶液を作成して薬剤吸収を改良する方法
を提供する。
【００５５】
本発明はまた，固体処方において薬剤を安定化させる方法を提供する。薬剤は薬剤処方全
体中の微小環境中で加工され存在するため，薬剤の安定性を高めるのに好ましい微小環境
を作成し，残りの処方を用いて薬剤吸収に好ましい環境を作成することにより，薬剤の吸
収を促進することが可能である。すなわち，固溶体薬剤処方は，薬剤輸送を低下させるこ
となく，安定性を高めることができる。したがって，隔離された固体処方は，本発明の独
特の利点である。
【００５６】
本発明を効率的に作用させるためには，溶解可能なマトリックス中に取り込まれた薬剤が
，単独で，または環境ｐＨの適当な調節，または他の化学的改変，または適当な透過促進
剤との組み合わせにより，粘膜を透過することができることが必要である。
【００５７】
本発明は，中枢神経系に影響を及ぼす種々の薬剤に適用することができる。例えば，本発
明は，オピオイドアゴニスト（例えば，フェンタニル，アルフェンタニル，サフェンタニ
ル，ロフェンタニル，およびカルフェンタニル），オピオイドアンタゴニスト（例えば，
ナロキソンおよびナルブフェン），ブチロフェノン（例えば，ドロペリドールおよびハロ
ペリドール）；ベンゾジアゼピン（例えば，バリウム，ミダゾラム，トリアゾラム，オキ
サゾラム，およびロラゼパム）；ＧＡＢＡ刺激剤（例えば，エトミデート）；バルビチュ
レート（例えば，チオペンタール，メトヘキシタール，チアマゾール，ペントバルビター
ル，およびヘキサバルビタール）；ジイソプロピルフェノール薬剤（例えばジプリバン）
；および他の中枢神経系作用性薬剤，例えばレボドーパの投与において容易に用いること
ができる。他の薬剤も単独でまたは組み合わせで用いることができ，これらも本発明の範
囲内であることが理解されるであろう。
【００５８】
表１は，本発明に組み込むのに適しているいくつかのＣＮＳ作用性薬剤，ならびにこれら
の薬剤のいくつかの特性を示す。
【００５９】
表１
【表１】
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【００６０】
心臓血管および腎臓血管系に効果を有する薬剤もまた，本発明を用いて投与することがで
きる。そのような薬剤のいくつかの例が表２に挙げられる。
【００６１】
表２
【表２】
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【００６２】
前述に加えて，本発明を用いて投与することができる多くの他の薬剤が存在する。そのよ
うな薬剤の例は，表３に挙げられる。
【００６３】
表３
【表３】
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【００６４】
前述の薬剤に加えて，ある種の高分子薬剤（例えば，ベータ－エンドルフィン，エンケフ
ァリン，ブラジキニン，アニオテンシンＩ，性腺刺激ホルモン，副腎皮質刺激ホルモン（
ＡＣＴＨ），カルシトニン，副甲状腺ホルモン，および成長ホルモン），多糖類（例えば
ヘパリン），抗原，抗体，および酵素を経粘膜投与用に適合させることができ，これらも
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本発明の範囲内である。
【００６５】
本発明の処方において用いることができる医薬成分には，限定されないが，吸収剤，緩衝
化剤（例えば，リン酸塩緩衝液，炭酸塩緩衝液，トリス緩衝液，酒石酸塩緩衝液，ホウ酸
塩緩衝液，酢酸塩緩衝液，またはマレイン酸塩緩衝液），着色剤，香味剤，溶媒および共
溶媒，被覆剤，直接圧縮賦形剤，崩壊剤，滑化剤，潤滑剤，不透明化剤，光沢剤，懸濁剤
，甘味剤，抗粘着剤，結合剤，およびカプセル希釈剤が含まれ，成分はまた抗真菌保存剤
，抗菌保存剤，透明剤，乳化剤，抗酸化剤，摩砕剤，可塑剤，界面活性剤，等張剤，およ
び増粘剤を含んでいてもよい。
【００６６】
実施例１
１つの実際の実験においては，本発明を用いる医薬品の経口経粘膜輸送を，従来技術の薬
剤処方の物理学的混合技術を用いる同じ医薬品の経口経粘膜輸送と比較した。薬剤処方は
，以下の成分：ピロキシカム，マンニトール，Ｅｍｄｅｘ（登録商標）（デキストレート
，水和），水酸化ナトリウム，およびステアリン酸マグネシウムを，表Ａに示される重量
％および単位あたりの量で含んでいた。
【００６７】
表Ａ
ピロキシカム経口経粘膜輸送処方
【表４】

【００６８】
　物理学的混合処方は，従来技術の方法により製造した：（１）ステアリン酸マグネシウ
ム以外のすべての成分を容器内で混合し，（２）ステアリン酸マグネシウムを他の成分と
混合し，（３）前記成分をカーバープレスを用いて２０，６８５ｋＰａ（３，０００ｐｓ
ｉ）で圧縮する。
【００６９】
　本発明の処方を製造するためには，湿潤顆粒形成のプロセスを用いた。この実験は以下
の工程を含んだ：（１）ピロキシカム，マンニトール，水酸化ナトリウムおよび水を混合
し，（２）混合物をオーブン中で４０℃で４８時間乾燥して乾燥ペーストを形成し，（３
）乾燥ペーストをすりつぶし，（４）ペーストをステアリン酸マグネシウム以外の残りの
成分と混合し，（５）ステアリン酸マグネシウムを加え，再び混合し，そして（６）前記
成分をカーバープレスを用いて２０，６８５ｋＰａ（３，０００ＰＳＩ）で圧縮する。イ
ンビボのイヌでの実験の一部として，以下の物理学的混合処方（ＰＭ）および湿潤顆粒形
成処方（ＷＧ）を経口経粘膜で投与した。この実験の結果は，以下の表Ｂ－１およびＢ－
２ならびに図１に示される。
【００７０】
表Ｂ－１
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イヌでの実験における物理学的混合処方のＯＴ輸送後のピロキシカム血清濃度（ｎｇ／ｍ
ｌ）
【表５】

【表６】

【００７１】
表Ｂ－２
イヌでの実験における湿潤顆粒形成処方のＯＴ輸送後の血清ピロキシカム濃度（ｎｇ／ｍ
ｌ）
【表７】
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【表８】

【００７２】
データは，最大血中濃度（Ｃｍａｘ），および生物利用性（ＡＵＣ）の両方が増加したこ
とを示す。Ｃｍａｘの増加は２倍より大きく，ＡＵＣの増加はほぼ２倍であった。データ
はまた，血流中へのより速い吸収（ｔｍａｘ）を示す。
【００７３】
実施例２
別の実験においては，本発明を用いて共溶融の手法を用いて経口経粘膜で輸送された薬剤
ドロペリドールの血漿濃度を，薬剤処方を物理学的に混合する従来技術の手法を用いて経
口経粘膜で輸送されたドロペリドールの血漿濃度と比較した。成分は，ドロペリドール，
ポリエチレングリコール，ソルビトール中クエン酸，および溶媒を含んでいた。成分は，
表Ｃに示される量で混合した。
【００７４】
表Ｃ
【表９】
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従来技術の処方は，成分を物理学的に混合し，これを圧縮して固体単位とすることにより
製造した。本発明の処方は，ドロペリドールおよびＰＥＧを９０℃の水浴中でＰＥＧが溶
融するまで加熱することにより製造した。次に混合物を冷却し，固化し，製粉した。共溶
融粉体を他の成分と混合し，圧縮して固体単位とした。医薬品は，インビボのイヌの実験
の一部として，経口経粘膜で投与した。被検体の血漿薬剤濃度（表Ｄ）を６時間の間測定
した。
【００７６】
表Ｄ
イヌへのＯＴ輸送後の血漿ドロペリドール濃度
ドロペリドール物理学的混合物　ｖｓ．共溶融
【表１０】
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【００７７】
表Ｄおよび図２に示されるように，データは，本発明の薬剤が，物理学的混合処方と比較
して，より速い速度でかつより高い程度で吸収されることを強く示唆する。本発明の処方
は，従来技術の処方と比較して，全身循環により容易に吸収され，より多い量で吸収され
る。
【００７８】
実施例３
共溶融プロセスを用いるさらに別の実験においては，薬剤エトミデートの本発明を用いる
経口経粘膜輸送を，従来技術の方法を用いる輸送と比較した。薬剤処方は，成分としてエ
トミデート，ＰＥＧおよびソルビトールを用いて調製した。処方中の各成分の量は表Ｅに
示される。
【００７９】
表Ｅ
【表１１】
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【００８０】
従来技術の処方は，物理学的混合のプロセスを用いて調製した。本発明の処方は，共溶融
プロセスを用いて，エトミデートを含有する固溶体を作成した。イヌのインビボ実験の一
部として２つの処方を経口経粘膜で投与した。薬剤の血清濃度は，９０分間にわたり測定
した。結果は表Ｆ－１およびＦ－２および図３に示される。
【００８１】
表Ｆ－１
共溶融処方のＯＴ輸送後のエトミデートの血清濃度（ｎｇ／ｍｌ）
【表１２】

【００８２】
表Ｆ－２
物理学的混合処方のＯＴ輸送後のエトミデートの血清濃度（ｎｇ／ｍｌ）
【表１３】
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【００８３】
他の実験と同様に，データは，本発明を用いて輸送したとき，エトミデートがより速い速
度でかつより多く吸収される（生物利用性が増加）ことを示す。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は，本発明により輸送されたピロキシカムの血清薬剤濃度－時間のプロフ
ァイルを示すグラフである。
【図２】　図２は，本発明により輸送されたドロペリドールｌの血漿薬剤濃度－時間のプ
ロファイルを示すグラフである。
【図３】　図３は，本発明により輸送されたエトミデートの血清薬剤濃度－時間のプロフ
ァイルを示すグラフである。
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