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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　任意の形態のアルコール消費後のアルコールの影響を受けておらず、アルコール中毒者
（アルコール常習者）でなく、かつ、禁酒者でない被験者での注意欠陥／多動性障害（Ａ
ＤＨＤ／ＡＤＤ）の治療方法で用いられるためのメタドキシンを含んでなる、組成物。
【請求項２】
　組成物が、２５０～３０００ｍｇまでのメタドキシンを含んでなる、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　組成物が、７００～３０００ｍｇのメタドキシンを含んでなる、請求項２に記載の組成
物。
【請求項４】
　メタドキシンが遅延放出と即時放出形態との組み合わせとして処方される、請求項１～
３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　遅延放出処方が少なくとも８時間メタドキシンの持続放出を提供する、請求項４に記載
の組成物。
【請求項６】
　遅延放出メタドキシンと、即時放出メタドキシンとの相対比が、６０：４０～８０：２
０である、請求項３～５のいずれか一項に記載の組成物。
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【請求項７】
　遅延放出メタドキシンと、即時放出メタドキシンとの相対比が、６０：４０、６５：３
５、７０：３０、７５：２５または８０：２０である、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　組成物が、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび／またはエチルセルロースをさ
らに含んでなる、請求項１～７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　被験者が、小児、青年、成人、または高齢者である、請求項１～８のいずれか一項に記
載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、メタドキシンおよびその誘導体またはそれらを含んでなる組成物を用いて、
必要とする被験者での認知疾患、障害または病態を治療しおよび／または軽減しおよび／
または改善しおよび／または予防する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　認知機能の変質は、意識状態または認知機能の変調を生じる可能性があり、記憶障害ま
たは学習障害または任意の種類の機能変調に現れることがある。
【０００３】
　注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）は、不注意、多動および衝動性の広汎かつ欠陥する（
ｉｍｐａｉｒｉｎｇ）症状を特徴とする。ＡＤＨＤ／ＡＤＤは、医学において最も詳細に
研究されている障害の１つである。それは、罹患被験者についての広汎な悪い結果および
家族や社会に深刻な財政負担に関連しており、これは主要な公衆衛生上の問題となってい
る。
【０００４】
　健忘症は、心を乱したりまたは驚かしたりするような幾つかの精神的経験、脳障害また
は一連の感情的事象による記憶の喪失により定義することができる病態である。健忘症に
は、器質性または機能性理由のような様々な理由および原因がある。器質性健忘症は、外
傷または疾患のような物理的衝撃によるものである可能性がある外部要因による脳への損
傷によって引き起こされる。機能性健忘症は、精神的要因によるものである。健忘症様現
象の原因となり得る多くの動機があり、頭部外傷、重篤な病気、高熱、発作、感情的ショ
ックまたはヒステリー、アルコール関連の脳損傷、薬物、脳卒中、アルツハイマー病およ
び脳手術、肝性または尿毒症性脳障害のような任意の種類の代謝性疾患、脳の血流を変化
させた、脳の神経伝達を変化させた、または脳における任意の種類の代謝物の増加または
減少の結果である任意の疾患、脳におけるアミロイドの蓄積または電気的機能または代謝
機能の変化に関連した任意の疾患、または脳における任意の種類の機構変化が挙げられる
。
【０００５】
　疲労は、ほとんどの生活様式習慣および精神的健康状態に関係している。文献には、精
神的もしくは肉体的タスクを行いもしくは完成するまたは長時間の活動後に応答する能力
の減少、およびタスクを行う熱意の減少を表す複雑な現象として疲労を記載している。個
人によって体験される疲労のレベルは、過去の累積的な日常活動パターンおよび睡眠と活
動との期間に関係している。要約すれば、疲労は、タスクに費やされた時間、自然な日周
因子および不十分な睡眠から生じる。一方、覚醒は、人為的または自然な増加なしに達成
される準備および注意の状態である。
【０００６】
　集中が困難になることは、肉体的および心理的または感情的問題のいずれからも起こり
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得る症状である。集中力の不足または欠損の症状は、忘れっぽさのような他の記憶に関係
した症状と関連していることもまたは関連していないこともある。集中力に影響を及ぼす
物理的医学的疾患としては、ライム病、むち打ち症および様々な他の疾患が挙げられる。
集中力を損なうことがある精神疾患としては、鬱病、ある種の不安障害およびストレスが
挙げられる。不眠症または睡眠時無呼吸のような睡眠障害も、集中力を損なう可能性があ
る。
【０００７】
　メタドキシンは、有意なアルコール除去特性を有するピリドキシン－ピロリジンカルボ
キシレート（ピリドキソール＝Ｌ，２－ピロリドン－５－カルボキシレートまたはピリド
キシン＝５－オキソ－２－ピロリドン－カルボキシレートとしても知られる）。メタドキ
シンは、急性アルコール中毒、中毒（ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ）、およびある種の他の急性ア
ルコール症候群の治療に用いられてきた（Addolorato et al., Int. J. Immunopathol. P
harmacol. (2003)16:207-214に概説されている）。長期データは、メタドキシンがヒトで
の使用に安全であることを示している。
【０００８】
　メタドキシンは、血液および組織からのアルコールの除去を促進し、肝臓の機能的構造
の回復および慢性的アルコール中毒と関連した神経精神疾患および関連症候群の緩和を助
ける。動物実験では、メタドキシンはエタノールの血漿クリアランスと尿中排泄を増加さ
せ、慢性的アルコール摂取中の肝臓における脂肪酸エステル産生の増加を阻害し、肝組織
におけるグルタチオン枯渇を防止した（Antonelli et al., Pharmacol. Res. Commun. (1
984)16:189-197）。脳では、メタドキシンは、モルモットの前頭頭頂皮質におけるＧＡＢ
Ａおよびアセチルコリンのレベルを増加させた。
【０００９】
　メタドキシンは、ピロリドンカルボキシレート（ＰＣＡ）とピリドキシン（ビタミンＢ
６）との間のイオン対であり、２個の化合物が塩形成によって結合して単一生成物となっ
たものである。ＰＣＡと対形成することによって、ピリドキシンの薬理活性が相乗的に増
加する（例えば、米国特許第４，３１３，９５２号明細書参照）。メタドキシンは、水お
よび胃液に自由に溶解する。この薬剤の経口吸収は速やかであり、バイオアベイラビリテ
ィーが高い（６０～８０％）。ヒト血清中のメタドキシンの半減期は短く（４０～６０分
）、経口と静脈内投与の間に認め得るほどの差はない（Addolorato et al.,上記文献； L
u Yuan et al.,Chin. Med. J. 2007 120(2)160-168）。
【００１０】
　メタドキシンは、数カ国で処方薬として５００ｍｇ錠剤および３００ｍｇ注射薬の形態
で発売されている。錠剤は、メタドキシン５００ｍｇ、微結晶セルロースおよびステアリ
ン酸マグネシウムを含む。アンプルは、メタドキシン３００ｍｇ、メタ重亜硫酸ナトリウ
ム、ＥＤＴＡナトリウム、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルおよび水を含む。
【００１１】
　米国特許第６，５４１，０４３号明細書には、注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ）を治
療するための組成物および方法が記載されており、この組成物は、ジメチルアミノエタノ
ール（ＤＭＡＥ）を、様々な薬剤、とりわけビタミンＢ６、場合によってはＡＤＨＤの治
療用の通常の薬剤と共に含んでなる。ＷＯ０３／００３９８１号には、集中（ｆｏｃｕｓ
）、集中力および／または記憶欠陥の被験者、並びに一過性の精神疲労または認知機能欠
陥を自覚体験している被験者の構造的／機能的栄養補給のための組成物が開示されている
。これらの組成物は、とりわけＢ６などのビタミンＢ複合体、およびＬ－ピログルタミン
酸を多数の他成分と共に含んでなる。ＷＯ０９／００４６２９号には、メタドキシンの投
与を含んでなる、飲酒の症状または影響を減少させまたは予防する方法が記載されている
。米国特許第２００７０２４８６９６号明細書には、多くの成分の中でもビタミンＢ６を
も含んでなる栄養補助食品の形態での「筋肉記憶」としても知られている神経筋促進を向
上させかつ記憶および精神的集中のような認知機能を高める組成物が記載されている。米
国特許第２００９００８１１７９号明細書には、パーキンソン病、ハンティントン舞踏病
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、癲癇、統合失調症、パラノイア、鬱病、睡眠障害、記憶機能障害、精神病、痴呆および
ＡＤＨＤに罹っている患者の治療における多価不飽和脂肪酸と特にビタミンＢ６などの使
用が開示されている。欧州特許第５１１９４３号明細書には、学習過程と記憶の増強剤と
してのピログルタミン酸誘導体が記載されている。記憶回復に対するメタドキシン投与の
効果を、禁酒している慢性アルコール依存者について試験した。ビタミンＢ６を、同様の
患者のコントロール群に投与した。メタドキシンは１～２ヶ月間の禁酒後の短期記憶回復
を助け、その効果はビタミンＢ６の効果に勝ることを見出した［Sinforiani et al., Cli
n. Trials J.), 27(2):103-111(1990)］。ＷＯ２０１０／０１３２４２号には、ピリドキ
シンまたはその誘導体である少なくとも１個の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカ
ルボキシル化した５～７員のラクタム環であって、場合によっては更に置換されているも
のとを含んでなる塩付加物、それらの調製方法、および飲酒に関連したまたは苦しめられ
ている疾患または障害の治療のためそれらを含んでなる医薬組成物および薬剤が開示され
ている。
【００１２】
　認知疾患、障害または病態、認知行動および機能を治療し、その症状を緩和し、軽減し
、改善し、および予防し、かつ、長期にわたってこれらの改善を維持できる方法が求めら
れている。
【発明の概要】
【００１３】
　本発明の目的は、このような認知障害および欠損をメタドキシンおよびその誘導体また
はそれらを含んでなる組成物を用いて治療する方法を提供することである。本発明のもう
一つの目的は、認知欠損の長期治療のためのメタドキシンまたはその誘導体を含んでなる
組成物を提供することである。本発明のこれらおよび他の目的は、説明を進めるに従って
明らかになるであろう。
【００１４】
　本発明は、メタドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物を必要とする被験者に投
与することにより認知能力を向上させるための様々な方法を提供することによって上記の
問題点の１つ以上を解決しようとするものである。場合によっては即時放出成分またはメ
タドキシンもしくはメタドキシン誘導体をさらに含む、持続または制御放出用に処方され
たメタドキシンおよび／またはメタドキシン誘導体組成物、および本発明の前記持続もし
くは制御放出または組み合わせたメタドキシンもしくはメタドキシン誘導体処方物を用い
る方法も提供される。この組成物は、持続放出または制御放出用に処方されたメタドキシ
ンまたはメタドキシン誘導体を含んでいてもよい。幾つかの態様では、このメタドキシン
またはメタドキシン誘導体を含んでなる組成物は、持続または制御放出用に処方されたメ
タドキシンまたはメタドキシン誘導体の一部、および即時放出用に処方されたメタドキシ
ンまたはメタドキシン誘導体の一部を有していてもよい。
【００１５】
　一態様では、本発明は、健康な被験者または治療を必要とする患者における認知疾患、
病態または障害の治療、症状緩和、軽減、改善および予防のための方法であって、前記被
験者にメタドキシンまたはその誘導体の有効量を投与することを含んでなる方法を提供す
る。
【００１６】
　もう一つの態様では、本発明は、被験者の認知疾患、障害または病態の治療、症状緩和
、軽減、改善および予防のための方法であって、前記被験者にピリドキシンまたはその誘
導体である少なくとも１個の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した
５～７員のラクタム環であって、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる
塩付加物の有効量を投与することを含んでなる方法を提供する。
【００１７】
　更にもう一つの態様では、本発明は、健康な被験者における認知機能の改善方法であっ
て、前記被験者にピリドキシンまたはその誘導体である少なくとも１個の正に帯電した残



(5) JP 5770173 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員のラクタム環であって、場合によっ
ては更に置換されているものとを含んでなる塩付加物の有効量を投与することを含んでな
る方法を提供する。
【００１８】
　「メタドキシン」を指すときには、それは、塩付加物ピリドキシンＬ－２－ピロリドン
－５－カルボキシレートを包含するものと理解すべきである。メタドキシンは、Ｌ－２－
ピロリドン－５－カルボン酸（Ｌ－２－ピログルタミン酸）（１）の対応するアニオンと
ピリドキシン（ビタミンＢ６）（２）のプロトン化誘導体との塩であり、下記の構造：
【化１】

を有する。
【００１９】
　「メタドキシン誘導体」を指すときには、それは、ピリドキシンまたはその誘導体であ
る少なくとも１個の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員
のラクタム環であって、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる任意の他
の塩付加物を包含するものと理解すべきである。
【００２０】
　本発明の総ての態様において、前記の正に帯電した残基は式（Ｉ）の化合物：
【化２】

（前記式中、
Ｒ１は、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであり、Ｒ２は、－ＯＨ、直鎖状また
は分岐状のＣ１－Ｃ６アルコキシ、および直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルコキシカ
ルボニルから選択され、Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立してホルミル、直鎖状または分
岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであって、場合によっては少なくとも１個のハロゲン、アミン
、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、チオールおよびＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル
によって置換されたものから選択される）
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【００２１】
　本発明の更なる態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、
【化３】

（前記式中、
　Ｒ６は、Ｈ、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであって場合によっては少なく
とも１個のハロゲンによって置換されたもの、直鎖状または分岐状のＣ２－Ｃ６アルケニ
ル、直鎖状または分岐状のＣ２－Ｃ６アルキニル、シクロアルキル、アリールおよびヘテ
ロアリールであって、場合によってはＣ１－Ｃ６アルキルによって置換されたものから選
択され、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は、それぞれ
独立してＨ、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル、シクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールであって、場合によっ
てはＣ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、アミノ、シアノ、ニトロ、チオール、Ｃ１－Ｃ６ア
ルコキシ、アミノカルボニル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ６カルボキシ
アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニルアルキルおよびアミジノから選択される少な
くとも１個の基によって置換されたものから選択される）
からなる群から選択される。
【００２２】
　本発明の更にもう一つの態様では、前記塩付加物は、下記の
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から選択される。
【００２３】
　本発明の方法によって緩和され、軽減され、改善されまたは予防された認知疾患、障害
または病態を指すときには、下記の非制限的病態、すなわち注意欠陥／多動性障害（ＡＤ
ＨＤ／ＡＤＤ）、記憶障害（健忘症）、覚醒障害、精神疲労状態（疾患関連疲労（ｄｉｓ
ｅａｓｅ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｔｉｇｕｅ）を含む）、交代勤務睡眠障害、ナルコレプ
シー、閉塞性睡眠時無呼吸／呼吸低下症候群、鬱病、物質依存症（例えば、常習性薬物を
含む）、パーキンソン病、統合失調症、集中力不足、および集中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏｃ
ｕｓ）、またはそれらの任意の組み合わせの少なくとも１つを包含するものと理解すべき
である。
【００２４】
　本発明のもう一つの態様では、本発明は、必要とする患者またはＡＤＨＤおよび／また
はＡＤＤのような永続的または一過性の神経行動学的障害に関連したまたは結合した症状
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を体験している健康な被験者において、例えば、ＡＤＨＤおよび／またはＡＤＤのような
神経行動学的障害の治療、症状緩和、軽減、改善および予防のための方法であって、前記
被験者にメタドキシンまたはその誘導体の有効量を投与することを含んでなる方法を提供
する。
【００２５】
　本発明の方法によって緩和され、軽減され、改善されまたは予防される神経行動学的障
害を指すときには、それは、下記の非制限的病態、すなわち注意欠陥障害（ＡＤＤ）、注
意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、集中力不足および集中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏｃｕｓ）、
またはそれらの症状の任意の組み合わせの少なくとも１つを包含するものと理解すべきで
ある。
【００２６】
　本発明の方法は、下記の非制限的睡眠障害と診断されたもの、すなわち閉塞性睡眠時無
呼吸／呼吸低下、交代勤務睡眠障害およびナルコレプシーの１つによる過度の眠気を体験
している被験者（任意の年齢の、例えば小児、青年または成人被験者）の覚醒状態を更に
向上させることができる。
【００２７】
　更に、本発明の方法によって緩和され、軽減され、改善されまたは予防される認知疾患
、障害または病態としては、学習障害、記憶障害、認知機能障害、アルツハイマー病を含
む認知機能変化、尿毒症性および肝性脳障害を含む任意の種類の脳障害と関連した任意の
病態が挙げられる。
【００２８】
　更に、本発明の方法によって緩和され、軽減され、改善されまたは予防される神経行動
学的障害としては、例えば学習障害、記憶障害、認知機能障害、認知機能変化などのよう
な神経行動学的障害と関連しまたは結合した任意の症状に関連した任意の病態を挙げるこ
ともできる。
【００２９】
　従って、上記本発明の方法の様々な態様のいずれにおいても、組成物は、即時放出、持
続放出、制御放出、または前記のいずれかの組み合わせ用に処方したメタドキシンもしく
はメタドキシン誘導体を含んでいてもよい。
【００３０】
　認知機能を指すときには、それは、下記の非制限的リスト、すなわち一過性または長期
学習障害、一過性または長期記憶障害、一過性または長期認知機能障害、一過性または長
期認知機能変化、一過性または長期集中力障害、一過性または長期集中障害、一過性また
は長期覚醒障害、一過性または長期精神疲労状態、一過性または長期交代勤務睡眠障害、
またはそれらの任意の組み合わせの少なくとも１つを包含するものと理解すべきである。
【００３１】
　健康な被験者における認知機能の改善を指すときには、それは、被験者の認知状態の任
意の（小さなまたは有意な）変化を包含することを意味するものと理解すべきである。具
体的には、前記改善は、下記の非制限的疾患のリスト、すなわち一過性または長期学習障
害、一過性または長期記憶障害、一過性または長期認知機能障害、一過性または長期認知
機能変化、一過性または長期集中力障害、一過性または長期集中障害、一過性または長期
覚醒障害、一過性または長期精神疲労状態、一過性または長期交代勤務睡眠障害、または
それらの任意の組み合わせの少なくとも１つにおいて顕著であってもよい。
【００３２】
　ある種の他の態様では、本発明は、持続放出または制御放出用に処方された本発明のメ
タドキシンまたはメタドキシン誘導体組成物であって、場合によっては即時放出用に処方
されたメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の一部を含むものを投与することを含んで
なる、被験者の血液中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の平均ｔｍａｘを増加さ
せる方法を提供する。
【００３３】
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　ある態様では、本発明は、例えば、健康な患者、または注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨ
Ｄ／ＡＤＤ）、記憶障害（健忘症）、精神疲労状態、集中力不足、および集中不足（ｐｏ
ｏｒ　ｆｏｃｕｓ）を罹っている患者の認知疾患、障害または病態の治療、症状緩和、軽
減、改善および予防のための、本明細書に記載の本発明の方法のそれぞれを実施するのに
有用な治療および／または医薬組成物および／または薬剤の製造を目的とする本発明の組
成物いずれか１つの使用を提供する。被験者は、小児、青年、成人、または初老または高
齢者でもよい。
【００３４】
　本発明は、学習障害、記憶障害、血流の変化に関係したアルツハイマー病を含む任意の
認知機能変化、硬化症、アミロイド沈着、脳における神経伝達物質の変化、アンモニアの
蓄積のような代謝的変化、尿毒症性および肝性脳障害を含む任意の種類の脳障害、または
任意の物質のレベル変化による任意の種類の機能変調に関連した任意の疾患にも関する。
【００３５】
　認知機能の変化は、意識状態の変調または認知機能変調を生じることがあり、また記憶
障害または学習障害または任意の種類の機能変調に現れることがある。
【００３６】
　本明細書に記載のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体組成物（例えば、即時放出、
持続放出、制御放出、または前記のいずれかの組み合わせ用に処方されたメタドキシンま
たはメタドキシン誘導体）の様々な態様のいずれかにおいて、メタドキシンは、本明細書
に記載の生理学的に適合性のメタドキシン誘導体からなるかまたは生理学的に適合性のメ
タドキシン誘導体を含んでいてもよい。
【００３７】
　本発明を、添付図面により一層詳細に記載する。
【００３８】
　本発明を理解して、これを実際にどのように行うことができるかを知るため、態様を添
付図面に関して単なる非制限的実施例によって説明することにする。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】図１は、例１に記載の本発明のある種のメタドキシン組成物の放出速度のグラフ
を示す。このグラフは、メタドキシンの即時放出処方と遅延放出処方の差を表す。放出さ
れたメタドキシン（％）対時間（時）。
【図２】図２は、遅延放出錠剤からの放出と比較した即時放出処方の放出速度を示す。
【発明の具体的説明】
【００４０】
第一の態様では、本発明は、被験者の認知疾患、障害または病態の治療、症状緩和、軽減
、改善および予防のための方法であって、前記被験者にピリドキシンまたはその誘導体で
ある少なくとも１個の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７
員のラクタム環であって、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる塩付加
物の有効量を投与することを含んでなる方法を提供する。
【００４１】
　もう一つの態様では、本発明は、健康な被験者における認知機能の改善のための方法で
あって、前記被験者にピリドキシンまたはその誘導体である少なくとも１個の正に帯電し
た残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員のラクタム環であって、場合に
よっては更に置換されているものとを含んでなる塩付加物の有効量を投与することを含ん
でなる前記方法を提供する。
【００４２】
　もう一つの態様では、本発明は、被験者の認知疾患、障害または病態の治療、症状緩和
、軽減、改善および予防のための医薬の調製を目的とする、ピリドキシンまたはその誘導
体である少なくとも１個の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５
～７員のラクタム環であって、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる塩
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【００４３】
　もう一つの態様では、本発明は、健康な被験者の認知機能の改善のための医薬の調製を
目的とする、ピリドキシンまたはその誘導体である少なくとも１個の正に帯電した残基と
、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員のラクタム環であって、場合によっては
更に置換されているものとを含んでなる塩付加物の使用を提供する。
【００４４】
　本発明の総ての態様において、前記の正に帯電した残基は、式（Ｉ）：
【化５】

（前記式中、
Ｒ１は、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであり、Ｒ２は、－ＯＨ、直鎖状また
は分岐状のＣ１－Ｃ６アルコキシ、および直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルコキシカ
ルボニルから選択され、Ｒ３およびＲ４は、それぞれ独立してホルミル、直鎖状または分
岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであって、場合によっては少なくとも１個のハロゲン、アミン
、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、チオールおよびＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル
によって置換されたものから選択される）
の化合物である。
【００４５】
　本発明の他の態様では、前記カルボキシル化したラクタム環が、
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【化６】

（前記式中、
　Ｒ６は、Ｈ、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキルであって場合によっては少なく
とも１個のハロゲンによって置換されたもの、直鎖状または分岐状のＣ２－Ｃ６アルケニ
ル、直鎖状または分岐状のＣ２－Ｃ６アルキニル、シクロアルキル、アリールおよびヘテ
ロアリールであって、場合によってはＣ１－Ｃ６アルキルによって置換されたものから選
択され、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３およびＲ１４は、それぞれ
独立してＨ、直鎖状または分岐状のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル、シクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールであって、場合によっ
てはＣ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、アミノ、シアノ、ニトロ、チオール、Ｃ１－Ｃ６ア
ルコキシアミノカルボニル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ６カルボキシア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニルアルキルおよびアミジノから選択される少なく
とも１個の基によって置換されたものから選択される）
からなる群から選択される。
【００４６】
　本発明の更にもう一つの態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、式（ＩＩ）
：
【化７】

の化合物であり、かつ
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　前記の正に帯電した残基は、化合物（２）：
【化８】

（前記式中、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は前記で定義した通りである）
である。
【００４７】
　他の態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、化合物（１）：
【化９】

であり、かつ
　前記の正に帯電した残基は、式（Ｉ）：

【化１０】

（前記式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、前記で定義した通りである）
の化合物である。
【００４８】
　他の態様では、Ｒ１はＣ１－Ｃ６アルキルであり、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は前記で定義
した通りである。
【００４９】
　更なる態様では、Ｒ２は－ＯＨおよびＣ１－Ｃ６アルコキシから選択され、Ｒ１、Ｒ３

およびＲ４は前記で定義した通りである。
【００５０】
　更なる態様では、Ｒ３は－ＣＨ２Ｒ１５（前記式中、Ｒ１５は－Ｃ１－Ｃ６アルコキシ
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＋から選択される）であり、およびＲ１、Ｒ２およびＲ４は前記

で定義した通りである。
【００５１】
　他の態様では、Ｒ４はホルミルおよび－ＣＨ２Ｒ１６（前記式中、Ｒ１６は－Ｃ１－Ｃ

６アルコキシおよび－ＯＨから選択される）から選択され、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は前記
で定義した通りである。
【００５２】
　更なる態様では、Ｒ１は－ＣＨ３であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３およびＲ４は両方
ともＣＨ２ＯＨである。
【００５３】
　更に他の態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、式（ＩＩ）：
【化１１】

（前記式中、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は前記で定義した通りである）
の化合物である。幾つかの態様では、Ｒ６はＣ１－Ｃ６アルキルである。他の態様では、
Ｒ９はＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００５４】
　更なる態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、式（ＩＩＩ）：

【化１２】

の化合物であり、かつ
　前記の正に帯電した残基は、式（Ｉ）：
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【化１３】

（前記式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１および
Ｒ１２は前記で定義した通りである）
の化合物である。
【００５５】
　更なる態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、式（ＩＶ）：

【化１４】

の化合物であり、かつ
　前記の正に帯電した残基は、式（Ｉ）：
【化１５】

（前記式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１

２、Ｒ１３およびＲ１４は、前記で定義した通りである）
の化合物である。
【００５６】
　更に他の態様では、前記の正に帯電した残基は、化合物（２）：
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【００５７】
　本発明の幾つかの態様では、前記塩付加物は、

【化１７】
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から選択される。
【００５８】
　更なる態様では、前記認知疾患、障害または病態は、注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ
／ＡＤＤ）、記憶障害（健忘症）、覚醒障害、精神疲労状態、交代勤務睡眠障害、ナルコ
レプシー、閉塞性睡眠時無呼吸／呼吸低下症候群、集中力不足、および集中不足（ｐｏｏ
ｒ　ｆｏｃｕｓ）またはそれらの任意の組み合わせから選択される。
【００５９】
　更なる態様では、前記認知疾患、障害または病態は、学習障害、記憶障害、認知機能障
害、アルツハイマー病を含む認知機能変化、尿毒症性および肝性脳障害を含む任意の種類
の脳障害から選択される。
【００６０】
　更に他の態様では、前記認知疾患、障害または病態は、神経行動学的疾患、障害または
病態である。
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【００６１】
　他の態様では、前記神経行動学的疾患、障害または病態は、注意欠陥多動性障害（ＡＤ
ＨＤ）、注意欠陥障害（ＡＤＤ）、記憶障害、集中力不足、および集中不足（ｐｏｏｒ　
ｆｏｃｕｓ）から選択される。
【００６２】
　更なる態様では、前記認知疾患、障害または病態は、注意欠陥障害（ＡＤＤ）もしくは
多動性障害（ＡＤＨＤ／ＡＤＤ）、記憶障害（健忘症）、覚醒障害、精神疲労状態、交代
勤務睡眠障害、ナルコレプシー、閉塞性睡眠時無呼吸／呼吸低下症候群、集中力不足、集
中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏｃｕｓ）またはそれらの任意の組み合わせから選択される。
【００６３】
　他の態様では、前記認知機能が、一過性または長期学習障害、一過性または長期記憶障
害、一過性または長期認知機能障害、一過性または長期認知機能変化、一過性または長期
集中力障害、一過性または長期集中障害、一過性または長期覚醒障害、一過性または長期
精神疲労状態、一過性または長期交代勤務睡眠障害、またはそれらの任意の組み合わせか
ら選択される。
【００６４】
　更に他の態様では、前記被験者は、小児、青年、成人、または高齢者である。
【００６５】
　本発明の総ての態様において、前記塩付加物は、持続、遅延または制御放出投薬形態で
処方される。
【００６６】
　本発明の更なる態様では、前記塩付加物は、即時またはバースト（ｂｕｒｓｔ）効果投
薬形態で処方された塩付加物と組合せた持続、遅延または制御放出投薬形態で処方される
。
【００６７】
　本発明の更なる態様では、前記塩付加物は、前記塩付加物０．１～１０００ｍｇ／ｋｇ
体重／日まで、好ましくは前記塩付加物１～４００ｍｇ／ｋｇ体重を、単回用量（ｄｏｓ
ｅ投与）またはその一部で送達するように処方される。他の態様では、前記塩付加物は、
前記塩付加物１００～７００ｍｇ／ｋｇ体重／日までを送達するように処方される。
【００６８】
　本発明の他の態様では、前記塩付加物は、少なくとも１種類の追加の薬学活性剤と共に
処方される。
【００６９】
　本発明の更に他の態様では、ピリドキシンまたはその誘導体である少なくとも１個の正
に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員のラクタム環であって
、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる塩付加物が、被験者の認知疾患
、障害または病態の治療、症状緩和、軽減、改善および予防に使用するために提供される
。
【００７０】
　もう一つの態様では、本発明は、ピリドキシンまたはその誘導体である少なくとも１個
の正に帯電した残基と、少なくとも１個のカルボキシル化した５～７員のラクタム環であ
って、場合によっては更に置換されているものとを含んでなる塩付加物であって、健康な
被験者の認知機能の改善に使用するためのものを提供する。
【００７１】
定義
　便宜上、本明細書、実施例および追加態様で用いられる用語を、ここに集めている。特
に断らない限り、本明細書で用いられる総ての技術および科学用語は、本発明が属する技
術分野における通常の技術を有する者によって普通に理解されるのと同じ意味を有する。
【００７２】
　「１つ（ａ）」および「１つ（ａｎ）」という品詞は、本明細書では、その品詞の文法
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的対象の１つまたは１つを上回る（すなわち、少なくとも１つ）を表すのに用いられる。
例えば、「１つの要素」は、１つの要素または１つを上回る要素を意味する。
【００７３】
　「含む」という用語は、本明細書では、「含むが、それらに限定されない」という成句
と互換的に用いられる。
【００７４】
　「または」という用語は、本明細書では、文脈が明らかに他のことを示していない限り
、「および／または」という用語を意味しかつこれと互換的に用いられる。
【００７５】
　「のような」という用語は、本明細書では、「などこれらに限定されない」という成句
を意味するのに用いられ、かつこれと互換的に用いられる。
【００７６】
　「予防的」または「治療的」処置は、本発明の組成物の１種類以上を被験者に投与する
ことを指す。望ましくない病態（例えば、宿主動物の臨床的または他の望ましくない状態
）の臨床的発現の前に投与するときには、その処置は予防的であり、すなわち、予防、す
なわち望ましくない病態の発現からの被験者の保護に寄与し、一方、望ましくない病態の
発現後に投与するときには、その処置は治療的である（すなわち、望ましくない病態また
はそこから起こる副作用の進行を減少させ、改善しまたは予防しようとするものである）
。
【００７７】
　「治療効果」という用語は、薬理活性物質または物質類によって引き起こされる動物、
特に哺乳類、更に詳細にはヒトにおける局所的または全身的効果を指す。従って、この用
語は、疾患の診断、治癒、鎮静、治療または予防、または動物またはヒトにおける望まし
い肉体または精神的発現および病態の向上に使用することを目的とする任意の物質を意味
する。「治療上有効量」という用語は、任意の治療に適用可能な合理的な利益／危険比で
幾らかの所望な局所的または全身的効果を生じるこのような物質の量を意味する。ある態
様では、化合物または組成物の治療上有効量は、その治療指数、溶解度などによって変化
する。例えば、本発明のある種のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体処方物は、熟練
した当業者が決定することができるように、選択された治療に適用可能な合理的利益／危
険比を生じるのに十分な量で投与することができる。
【００７８】
　「有効量」という用語は、適当な用量および方式で被験者に投与するときに少なくとも
１種類の所望な結果を生じる治療試薬の量を指す。
【００７９】
　本発明の方法によって治療を受ける「被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）」または「患者（ｐａ
ｔｉｅｎｔ）」は、ヒトまたはヒト以外の動物、好ましくは哺乳類を意味することがある
。本明細書で用いられる「被験者」という用語は、健康な個体群または任意の認知問題を
抱えている被験者を指すことがある。本発明で用いられる「患者」および「健康な患者」
および「必要とする被験者」および「必要とする患者」という用語は、任意の形態のアル
コール消費後のアルコールの影響を受けている被験者、アルコール中毒者（アルコール常
習者）および禁酒者を除外する。
【００８０】
　「認知」または「認知機能」または「認知問題」または「認知障害」または「認知機能
不全」または「認知疾患、障害または病態」などの用語は、本明細書において互換的に用
いられることがあり、本明細書で用いられるように、注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ／
ＡＤＤ）、記憶障害（健忘症）、精神疲労状態、集中力不足、集中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏ
ｃｕｓ）、並びに血流の変化、硬化症、アミロイド沈着、脳における神経伝達物質の変化
、アンモニア蓄積のような代謝的変化、尿毒症性および肝性脳障害を含む任意の種類の脳
障害、または任意の物質の水準変化による任意の種類の機能変調に関係した学習障害、記
憶障害、アルツハイマー病を含む任意の認知機能変化に関連した任意の病態を含むがこれ
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らに限定されない任意の認知機能を意味するものととらえることができる。
【００８１】
　これに関連して、認知機能障害は、とりわけ、脳卒中におけるような脳の全体または一
部への血流変化、酸塩基バランス変化、電解質の変化、任意の代謝物、例えば、尿素また
はアンモニアのレベルの変化（増加または減少）、アルツハイマー病またはパーキンソン
病におけるような脳の任意の部分におけるアミロイドのような任意の基質の沈着、多発性
硬化症または様々な種類のエリテマトーデスのような脳を冒す末梢または中枢免疫系の任
意の部分における変化、任意のサイトカインまたはケモカインのレベルまたは機能の変化
、脳に向かうもしくは脳を標的とするまたは間接的に脳を冒す（複数の）薬剤の（複数の
）効果、神経伝達物質の変化、および脳における神経またはシナプスの任意の変化から生
じる任意の病態を含むと言うことができる。
【００８２】
　「神経行動学的」または「神経行動学的機能」または「神経行動学的問題」または「神
経行動学的障害」または「神経行動学的機能不全」などという用語は、本明細書では互換
的に用いられることがあり、本明細書で用いられるように、注意欠陥／多動性障害（ＡＤ
ＨＤ／ＡＤＤ）、記憶障害、集中力不足、集中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏｃｕｓ）、並びに学
習障害、記憶障害と関連した任意の病態、または社会環境（家庭、共同体など）、教育環
境（クラス、運動場など）における乏しい動作などに関連しまたは結合した任意の症状を
含むがそれらに限定されない任意の認知機能を意味するものととらえることができる。
【００８３】
　本発明は、既知のサブタイプのＡＤＨＤ、すなわち
（ｉ）主として多動－衝動的：ほとんどの症状は多動－衝動性カテゴリーに含まれ、幾つ
かの不注意の症状が見られるが、それでもなお不注意はある程度まで見られることがある
、
（ｉｉ）主として不注意：症状の大半は不注意カテゴリーに含まれ、多動－衝動性の症状
は僅かに過ぎないが、それでもなお多動－衝動性はある程度まで見られることがある。こ
のサブタイプの子供達は行動で表現したがらずまたは他の子供達と仲良くやっていくこと
が困難である。彼らは静かに座っていることがあるが、彼らがしていることには注意を払
っていない。従って、その子供は見落とされることがあり、両親も教師もＡＤＨＤの症状
に気づかないことがある、
（ｉｉｉ）多動－衝動的と不注意の組み合わせ：不注意の症状幾つかおよび多動－衝動性
の症状の幾つかが見られる
のいずれかに関する。
【００８４】
　不注意型の症状としては、
　被験者は、気が散りやすく、詳細を見落とし、物事を忘れ、また１つの行動から別の行
動へ頻繁に変えることがあり、
　被験者は、１つの物事に集中することが困難なことがあり、
　被験者は、何か楽しいことを行わない限り、数分後には１つのタスクに飽きてしまうこ
とがあり、
　被験者は、１つのタスクをまとめ上げて完了しまたは何か新しいことを学ぶことに対し
て注意を集中することが困難なことがあり、
　被験者は、宿題を完了しまたは宿題に入ることが困難なことがあり、タスクまたは行動
を完了するのに必要なもの（例えば、鉛筆、玩具、宿題）をなくすることが多く、
　被験者は、話しかけられても聞いているようにみえず、
　被験者は、空想に耽ったり、混乱し易く、動きが鈍いことがあり、
　被験者は、他の人々と同様に情報を速やかにかつ正確に処理することが困難なことがあ
り、
　被験者は、指示に従おうと懸命になることがある
ことを挙げることができる。
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【００８５】
　主として、多動－衝動性型の症状としては、
　被験者は、座席でそわそわしたりもじもじしたりすることがあり、
　被験者は、絶え間なく話すことがあり、
　被験者は、駆け回ったり、目につく何かおよびあらゆるものに触れたりまたはこれと遊
ぶことがあり、
　被験者は、食事、授業やお話の時間に静かに座っていることが困難なことがあり、
　被験者は、常に動いていることがあり、
　被験者は、静かにタスクまたは行動を行うことが困難なことがある
ことが挙げられる。
【００８６】
　主な衝動性の追加発現としては、
　被験者は、非常に気短なことがあり、
　被験者は、不適切なコメントを口走ったり、感情を自由に示したり、結果を考慮するこ
となく行動したりすることがあり、
　被験者は、彼らが望んでいることを待ったりまたはゲームで自分の順番を待ったりする
ことが困難なことがある
ことを挙げることができる。
【００８７】
　本明細書で用いられる「塩付加物」という用語は、２種類以上の別個のイオンの直接付
加の塩生成物であって、塩付加物の全電荷が０であるものを包含することを意味する。あ
る態様では、塩付加物は、単一の正電荷官能基を有する１個の正に帯電した残基（すなわ
ち、正に帯電した残基が＋１の正味電荷を有する）と、単一の負電荷官能基を有する１個
の負に帯電した残基（すなわち、負に帯電した残基が－１の正味電荷を有する）とを含ん
でなる。ある態様では、塩付加物は、２個の正に帯電した官能基であって同一または異な
っていてもよいものを有する１個の正に帯電した残基（すなわち、正に帯電した残基が＋
２の正味電荷を有する）と、２個の負に帯電した残基であって、同一または異なっていて
もよくかつそれぞれが単一の負に帯電した官能基を有するもの（すなわち、それぞれの負
に帯電した残基は－１の正味電荷を有する）とを含んでなる。ある態様では、塩付加物は
、２個の正に帯電した残基であって、同一または異なっていてもよく、それぞれ１個の正
に帯電した官能基を有するもの（すなわち、それぞれの正に帯電した残基が＋１の正味電
荷を有する）と、１個の負に帯電した残基であって、同一または異なっている２個の負に
帯電した官能基を有するもの（すなわち、負に帯電した残基が－２の正味電荷を有する）
とを含んでなる。ある態様では、塩付加物は、＋ｎの正味電荷を有する正に帯電した残基
（１個以上の正に帯電した官能基であって、同一または異なっていてもよいものから生じ
る）と、－ｎの正味電荷を有する負に帯電した残基（１個以上の負に帯電した官能基であ
って、同一または異なっていてもよいものから生じる）とを含んでなる（但し、ｎは１、
２、３、４、５または６に等しいことがある整数である）。
【００８８】
　本明細書で用いられる本発明の「塩付加物の正に帯電した残基」は、ピリドキシンまた
はその任意の誘導体の対応する酸である。ある態様では、正に帯電した残基の正電荷は、
ピリドキシン（例えば、化合物（２）におけるような）または任意のその誘導体（例えば
、式（Ｉ）の化合物のような）のプロトン化した塩基性窒素原子から生じる。ある態様で
は、正に帯電したピリドキシン誘導体は、例えば－ＮＨ３

＋、－ＣＨ２ＮＨ３
＋、－ＮＨ

２Ｒ＋、－ＮＨＲ２
＋（上記式中、それぞれのＲは独立してＣ１－Ｃ６アルキルである）

のような正に帯電した官能基で置換されており、幾つかの態様では、ピリジン環における
正に帯電しプロトン化した塩基性芳香族窒素原子に加えて存在することがある。
【００８９】
　本明細書で用いられる、本発明の塩付加物の「カルボキシル化した５～７員のラクタム
環」は、負に帯電したカルボキシレート基（－ＣＯＯ－）で置換したγ－ラクタム、δ－



(24) JP 5770173 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

ラクタムまたはε－ラクタム環を包含することを意味する。ある態様では、前記カルボキ
シレート基は、アミド窒素に隣接するラクタム環炭素原子で置換されている。もう一つの
態様では、前記カルボキシル化したラクタム環は、Ｌ－２－ピロリドン－５－カルボキシ
レート（化合物（１））である。他の態様では、前記カルボキシレート基は、ラクタム環
の任意の位置で置換されている。ある態様では、前記カルボキシル化した５～７員のラク
タム環は、ラクタム環の任意の位置で別の置換基によって置換されていてもよい。本明細
書で用いられる「ハロゲン」という用語は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを意味する。
【００９０】
　本明細書で用いられている「Ｃ１－Ｃ６アルキル」という用語は、１、２、３、４、５
または６個の炭素原子を有する飽和の分岐状または直鎖状の炭化水素鎖を表す。典型的な
Ｃ１－６アルキル基としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブチル、
イソブチル、第二ブチル、第三ブチル、ペンチル、イソペンチル、ヘキシル、イソヘキシ
ルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本明細書で用いられる「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」という用語は、２、３、４、５または
６個の炭素原子と、鎖の任意の２個の炭素の間に位置した少なくとも１個の二重結合とを
有する分岐状または直鎖状の炭化水素を表す。このような基の例としては、エテニル、１
－プロペニル、２－プロペニル、イソプロペニル、１，３－ブタジエニル、１－ブテニル
、２－ブテニル、１－ペンテニル、２－ペンテニル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニルな
どが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９２】
　本明細書で用いられる「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」という用語は、２、３、４、５または
６個の炭素原子と、鎖の任意の２個の炭素の間に位置した少なくとも１個の三重結合とを
有する分岐状または直鎖状または直鎖状の炭化水素を表す。このような基の例としては、
エチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチ
ニル、２－ペンチニル、１－ヘキシニル、２－ヘキシニルなどが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００９３】
　本明細書で用いられる「Ｃ１－Ｃ６アルコキシ」という用語は、－Ｏ－Ｃ１－６アルキ
ル基（前記式中、Ｃ１－６アルキルは、前記で定義した通りである）を指す。典型的な例
は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、第二ブトキシ、
第三ブトキシ、ペントキシ、イソペントキシ、ヘキソキシ、イソヘキソキシなどである。
【００９４】
　本明細書で用いられる「Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ」という用語は、－Ｓ－Ｃ１－６アル
キル（前記式中、Ｃ１－６アルキルは前記で定義した通りである）を指す。典型的な例は
、メチルチオ、エチルチオ、イソプロピルチオ、ｎ－プロピルチオ、ブチルチオ、ペンチ
ルチオなどである。
【００９５】
　本明細書で用いられる「シクロアルキル」という用語は、３、４、５、６、７または８
個の炭素原子を有する単環性の炭素環基を表すが、Ｎ、Ｏおよび／またはＳのようなヘテ
ロ原子を含んでいてもよい。典型的な例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチルなどである。
【００９６】
　本明細書で用いられる「アリール」という用語は、フェニル、ビフェニリル、ナフチル
、アントラセニル、フェナントレニル、フルオレニル、インデニル、ペンタレニル、アズ
レニルなどの炭素芳香環族系を含むものと解釈される。アリールは、上記の炭素環系の部
分水素化物誘導体を含むものとも解釈される。このような部分水素化物誘導体の非制限的
例は、１，２，３，４－テトラヒドロナフチル、１，４－ジヒドロナフチルなどである。
【００９７】
　本明細書で用いられる「ヘテロアリール」という用語は、少なくとも１個の環が芳香族
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環であり、少なくとも１個の原子が置換または非置換の非炭素原子であり、非炭素原子が
例えば窒素、硫黄または酸素原子であってもよい環系を指す。
【００９８】
　本明細書で用いられる「Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル」という用語は、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－Ｃ１－６アルキル基（前記式中、Ｃ１－６アルキルは、前記で定義した通りである）
を指す。
【００９９】
　本明細書で用いられる「Ｃ１－Ｃ６アルコキシ」および「Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ」と
いう用語は、それぞれ基Ｃ１－６－Ｏ－およびＣ１－６－Ｓ－（前記式中、Ｃ１－６アル
キルは、前記で定義した通りである）を指す。
【０１００】
　本明細書で用いられる「ヒドロキシル」という用語は、基－ＯＨを指す。本明細書で用
いられる「チオール」という用語は、基－ＳＨを指す。本明細書で用いられる「ホルミル
」という用語は、基－ＣＯＨを指す。本明細書で用いられる「シアノ」という用語は、基
－ＣＮを指す。本明細書で用いられる「ニトロ」という用語は、基－ＮＯ２を指す。
【０１０１】
　本明細書で用いられる「アミン」という用語は、－ＮＨ３、または任意の第一（－ＮＨ

２Ｒ）、第二（－ＮＨＲ２）、第三（－ＮＲ３）または第四アミン（－ＮＲ４
＋）（前記

式中、それぞれのＲは同一または異なっていてもよく、本明細書において前記で定義され
ているように、独立してＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキニルから選択される）を指す。
【０１０２】
　本明細書で用いられる「Ｃ１－Ｃ６カルボキシアルキル」という用語は、基－ＣＯ－（
Ｃ１－Ｃ６アルキル）（前記式中、Ｃ１－６アルキルは前記で定義した通りである）を指
す。
【０１０３】
　本明細書で用いられる「アミノカルボニル」という用語は、基－ＣＯＮＲ２（前記式中
、それぞれの基Ｒは、本明細書において前記で定義されているように、独立してＨ、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ６アルキニルから選択される）を指す
。
【０１０４】
　本明細書で用いられる「アルコキシカルボニルアルキル」という用語は、基－ＯＣＯ－
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（前記式中、Ｃ１－６アルキルは前記で定義した通りである）を
指す。
【０１０５】
　本明細書で用いられる「アミジノ」という用語は、基－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２を指す。
【０１０６】
　本明細書で用いられる「場合によっては置換されている」という用語は、未置換である
かまたは指示された残基が１個以上の指定された置換基によって置換されていることを意
味する。指示された残基が１個以上の置換基によって置換されているときには、これらの
置換基は同一または異なっているものであってもよい。
【０１０７】
　このような置換基としては、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル（例えば、
カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、またはアシル）、チオカルボニル（例
えば、チオエステル、チオアセテートまたはチオホルメート）、アルコキシル、アルキル
チオ、アシルオキシ、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、アミノ、アミド、アミ
ジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、スルフェート
、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリル、アラ
ールキル、またはアリールまたはヘテロアリール残基が挙げられる。
【０１０８】
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　本発明の塩付加物の残基は、それぞれ少なくとも１個の不斉中心を含んでいることがあ
り、従って鏡像異性体、ジアステレオマーなどの任意の立体異性体、またはラセミ混合物
などに限定されないそれらの任意の混合物で存在することがありかつ単離することができ
ることを理解すべきである。本発明は、任意の可能な立体異性体（例えば、鏡像異性体、
ジアステレオマー）、本発明の塩付加物の個々の残基のいずれかのラセミ混合物などこれ
らに限定されないそれらの任意の混合物を包含する。本発明の塩付加物のそれぞれの残基
の調製のため本明細書に記載された方法が立体異性体の混合物を生じるときには、これら
の異性体は分取クロマトグラフィーのような通常の手法によって分離することができる。
本発明の塩付加物の残基は、立体異性体のラセミ混合物などこれらに限定されないそれら
の可能な立体異性体の任意の混合物において調製することができ、または個々の立体異性
体（例えば、鏡像異性体、ジアステレオマー）は、エナンチオ特異的合成によってまたは
ラセミ体のキラールクロマトグラフィー分離によって調製することができる。アミノ酸に
関するときには、本発明は、天然および非天然アミノ酸、またはそれらの任意の誘導体を
包含するものと理解すべきである。
【０１０９】
　本明細書で用いられる「非天然アミノ酸」という用語は、本明細書では、Ｌ並びにＤ－
配置を有するタンパク質の構成要素であるアミノ酸中には存在しないアミノ酸またはそれ
らの任意の誘導体を指し、一方、「天然アミノ酸」は、Ｌ並びにＤ－配置を有するタンパ
ク質の構成要素であるアミノ酸またはそれらの任意の誘導体を指す。
【０１１０】
　表１に、本発明の塩付加物の幾つかの例を示す。
【０１１１】
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【表１】

【０１１２】
　本明細書において、「含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という用語、または「含んで
なる（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」または「含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」のような
変化は、規定された完全体（ｉｎｔｅｇｅｒ）または完全体の群を包含するが、任意の他
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の完全体または完全体の群を除外するものではないことが理解されるであろう。
【０１１３】
　「生物学的に利用可能な」という用語は、少なくとも幾らかの量の特定化合物が体循環
に存在することを意味する。経口バイオアベイラビリティーの正式の計算は、Ｆ値（「臨
床薬物動態学の基礎（Fundamentals of Clinical Pharmacokinetics）」， John G. Wegn
er, Drug Intelligence Publications；ハミルトン，イリノイ， 1975）によって記載さ
れている。Ｆ値は、静脈内投与後の体循環（例えば、血漿）における親薬剤の濃度と、非
静脈内経路（例えば、経口）による投与後の体循環における親薬剤の濃度の比とから誘導
される。従って、本発明の範囲内における経口バイオアベイラビリティーは、静脈内投与
と比較して経口投与後の血漿中に検出可能な親薬剤の量の比またはＦ値を意図するもので
ある。
【０１１４】
　「治療する」または「治療」という用語は、ヒトなどの哺乳類における病態、疾患また
は障害の少なくとも１つの症状の軽減、改善、救済もしくは緩和、または病態、疾患また
は障害に関連した確認できる測定値の改良を指す。本明細書で用いられる治療は、健康な
個体群の治療も包含する。
【０１１５】
　メタドキシンまたはメタドキシン誘導体に関する「許容可能な誘導体」という用語は、
メタドキシンの任意の塩、接合体、エステル、複合体または他の化学的誘導体もしくはメ
タドキシンを含んでなる残基のいずれかであって、被験者に投与したときにメタドキシン
またはその代謝物もしくは官能性残基、または測定可能な活性を（直接または間接的に）
提供することができるものを指す。「生理学的に適合性のメタドキシン誘導体」という用
語は、本明細書では「許容可能な誘導体」という用語と互換的に用いることができ、メタ
ドキシンの官能、活性、薬学上許容可能な誘導体を指す。
【０１１６】
　「賦形剤」という用語は、処方物中の活性成分のキャリアとして用いられる不活性部分
を指す。
【０１１７】
　「制御放出」という用語は、薬剤を制御された速度で長時間にわたって送達しかつ所望
な薬剤レベルプロフィールが得られるようにデザインされている任意の処方物を指す。
【０１１８】
　「持続放出」という用語は、その通常の意味で用いられ、活性材料を長時間にわたって
徐々に放出し、ある態様では、長時間にわたって実質的に一定の血中レベルを生じること
もできる、すなわち制御放出を生じることもできる処方物を指す。
【０１１９】
　「即時放出」という用語は、その通常の意味で用いられ、投与により活性材料を遅延ま
たは制御なしに放出する処方物を指す。
【０１２０】
　物質の「半減期」という用語は、物質がその薬理学的、生理学的または他の活性の半分
を失うのにかかる時間である。生物学的半減期は、重要な薬物動態パラメーターであり、
通常はｔ１／２という略号によって表される。
【０１２１】
　「非侵襲的」という用語は、皮膚を穿刺しない治療の方式を指す。
【０１２２】
　「非長期投与」という用語は、本明細書では「急性投与」という用語と互換的に用いる
ことができ、不定期的に測定したまたは測定していない量または一部の薬剤を被験者に与
えることを指す。非長期投与は、単一用量投与または複数用量投与であってもよく、場合
によっては時間外に投与してもよい。典型的ではあるが常のことではないが、非長期投与
は、非慢性的病態を治療しまたは予防するため投与される。ある種の慢性的病態は、本明
細書に記載のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体組成物の非長期投与が役立つことも



(29) JP 5770173 B2 2015.8.26

10

20

30

40

50

ある。
【０１２３】
　「長期投与」という用語は、測定した量の薬剤を定期的に被験者に投与することを指す
。幾つかの態様では、長期投与は、１種類以上の慢性的病態、問題または疾患を治療しま
たは予防することである。慢性疾患は、下記の特徴の１つ以上を有し、すなわち永続的で
あり、後遺障害を残し、不可逆的な病理学的変化によって引き起こされ、リハビリテーシ
ョンのためには患者に特殊な訓練が必要であり、または長期間の管理、観察または介護を
必要とすることが予測されることがある。
【０１２４】
　「単一用量投与」という用語は、１回に投与される測定した量の薬剤を投与することを
指す。これは、個人の必要によって不規則的に非慢性的病態を治療するために投与される
。
【０１２５】
　「ｔｍａｘ」という用語は、ピーク濃度までの時間を指す。単一用量投与後に最大濃度
となる時間は、下記式
【数１】

（前記式中、λαおよびλｚは、それぞれ見かけの吸収および排出（ｅｌｉｍｉｎａｔｉ
ｏｎ）速度定数である）
によって計算される。
【０１２６】
メタドキシンまたはメタドキシン誘導体組成物を用いる治療および予防の方法
　ある態様では、本発明は、健康な患者または注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ／ＡＤＤ
）、記憶障害（健忘症）、精神疲労状態、集中力不足および集中不足（ｐｏｏｒ　ｆｏｃ
ｕｓ）に罹っている患者における認知機能および／または行動の改善方法であって、メタ
ドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物を投与することを含んでなる方法を提供す
る。ある態様では、この方法は、メタドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物の非
長期投与を含んでなる。
【０１２７】
　ある態様では、本発明は、被験者の血液中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の
平均ｔｍａｘを増加させて本明細書で定義された認知病態を改善または治療する方法であ
って、メタドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物、特に、全体または一部が持続
または制御放出のために処方されたメタドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物を
投与することを含んでなる方法を提供する。ある種のこのような態様では、この方法は、
全体または一部が持続または制御放出のために処方されたメタドキシンまたはその誘導体
を含んでなる組成物の非長期投与を含んでなる。本発明のある態様では、被験者の血液中
のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の平均ｔｍａｘは、５０％、１００％、１５０
％、２００％、３００％、４００％、５００％または５００％以上増加する。
【０１２８】
　ある態様では、本出願明細書は、被験者の血液または血清中のメタドキシンまたはメタ
ドキシン誘導体の半減期（ｔ１／２）を増加させて本明細書で定義された認知病態を改善
または治療する方法であって、メタドキシンまたはその誘導体を含んでなる組成物、特に
、全体または一部が持続または制御放出のために処方されたメタドキシンまたはその誘導
体を含んでなり、場合によっては即時放出のために処方されたメタドキシンまたはメタド
キシン誘導体の一部を含む組成物を投与することを含んでなる方法を提供する。本発明の
ある態様では、被験者の血液または血清中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体のｔ
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１／２は、５０％、１００％、１５０％、２００％、３００％、４００％、５００％また
は５００％以上増加する。
【０１２９】
　本発明のある上記方法では、メタドキシンまたはその誘導体は、被験者に投与したとき
に即時放出するように処方することができる。本発明のある上記方法では、メタドキシン
またはその誘導体は、持続および／または制御放出のために処方されていてもよく、場合
によっては、被験者に投与したときに即時放出および持続および／または制御放出する特
性の両方ともを有するように処方されていてもよい。ある態様では、メタドキシンまたは
その誘導体は、非長期投与のために処方される。本発明によって用いられるメタドキシン
またはメタドキシン誘導体処方を、更に詳細に説明する。
【０１３０】
メタドキシンまたはメタドキシン誘導体処方物および投与方式
　ある態様では、本発明は、本明細書で定義された認知病態を改善または治療するために
、被験者に投与したときに持続および／または制御放出するように処方されたメタドキシ
ンまたはその誘導体を含んでなる組成物を提供する。
【０１３１】
　ある態様では、本発明は、本明細書で定義された認知病態を改善または治療するために
、メタドキシンまたはその誘導体であって、被験者に投与したときに、メタドキシンまた
は誘導体の一部が持続および／または制御放出するように処方され、かつ、メタドキシン
または誘導体の一部が即時放出するように処方されているものを含んでなる組成物を提供
する。
【０１３２】
　ある態様では、活性成分の有効血清レベルは、メタドキシンまたはメタドキシン誘導体
の投与後の約１０～約２０、３０、４０、５０、６０または９０分、２時間、３時間、４
時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間以内に達成される。ある態様
では、前記被験者における活性成分の有効血清レベルは、メタドキシンまたはメタドキシ
ン誘導体の投与後の約５～約２０、３０、４０、５０、６０または９０分、２時間、３時
間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間以内に達成される。あ
る態様では、活性成分の有効血清レベルは、メタドキシンまたはメタドキシン誘導体の投
与後の約２０～約２０、３０、４０、５０、６０または９０分、２時間、３時間、４時間
、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間以内に達成される。ある態様では
、活性成分の有効血清レベルは、約５、１０、１５、２０、３０、４０、５０、６０また
は９０分、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時
間以内に達成される。
【０１３３】
　本発明者らは、腸（消化管を介する）および／または非経口（消化管以外の経路）経路
に基づいたメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の投与の革新的方法を開発した（ＷＯ
２００９／００４６２９号）。これらの方法は、キャリア、例えば、活性成分を封入する
適当な界面活性剤／補助界面活性剤組成物またはマイクロ／ナノ粒子（例えば、リポソー
ムまたはナノリポソーム）、または目的の送達系のための他の添加剤または賦形剤の細心
の選択に基づく所望特性を有する送達系の合理的デザインを提供する。
【０１３４】
　腸送達系は、経口投与（錠剤、サシェ、ロゼンジ、カプセル、ゼラチンカプセル（ｇｅ
ｌｃａｐｓ）、点滴薬、または他の味のよい形態）または直腸投与（座薬または（ミニ）
浣腸形態）用にデザインしてもよい。
【０１３５】
　更に、目的とする送達系は、液状形態、例えば、点滴溶液、シロップとしてもよい。更
に、目的とする送達系は、飲料または食料品の形態であってもよい。従って、本発明によ
って用いられる（複数の）活性成分は、飲料、特にジュース、ネクター、水、発泡水およ
び他の発泡性飲料、シェーク、ミルクシェークおよび他のミルクベースの飲料などのソフ
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トドリンクで構成されていてもよい。液体製剤は、水または発泡水で希釈するための濃縮
シロップの形態であってもよい。あるいは、（複数の）活性成分は、スナックバー、健康
バー、ビスケット、クッキー、砂糖菓子、菓子製品、アイスクリーム、アイスキャンデー
などの食料品で構成されていてもよい。
【０１３６】
　更にまた、送達系は、生理活性ピリドキシン誘導体、特にピリドキソールＬ，２－ピロ
リドン－５－カルボキシレート（メタドキシン）を含んでなる食料または飲料製品であっ
てもよい。ある態様では、本発明の食料または飲料製品の消費は、その消費後の約１０～
約４０～６０分以内に活性成分の血清レベルを達成することがある。例としては、砂糖菓
子、チョコレート、キャンデーおよびキャンデーバー、エネルギーバー、アイスクリーム
、ペストリーなどであってもよい。
【０１３７】
　投与の非経口的方法としては、皮下、トランスフェラル（ｔｒａｎｓｆｅｒａｌ）（完
全な皮膚を介する拡散）、経粘膜（粘膜を介する拡散）、舌下、バッカル投与（歯肉線縁
近くの頬を通る吸収）、または吸入による投与が挙げられる。ある態様では、本発明によ
って用いられる組成物は、侵襲的様式の投与によっては投与されない（すなわち、非侵襲
的である）。ある態様では、メタドキシンまたはメタドキシン誘導体組成物は、静脈内注
射によっては投与されない。
【０１３８】
　ある態様では、本発明によって用いられる組成物は、微結晶粉末または噴霧化に適した
溶液として、膣内または直腸内投与にはペッサリー、座薬、クリームまたはフォームとし
て送達される。好ましい処方物は、経口投与用の処方物である。もう一つの好ましい処方
物は、局所投与用のものである。もう一つの好ましい処方物は、経粘膜投与、舌下、バッ
カル（歯肉線縁近くの頬を通る吸収）投与、吸入による投与または目への投与、例えば、
点滴薬用のものである。
【０１３９】
　医療使用でのメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の投与には、安全かつ効率的送達
系が必要である。本発明は、特殊な物理化学的特徴、特に直接吸収による様々な物質の非
侵襲的手段による安全な送達のための送達系を提供し、結果として副作用が回避される。
この送達系は、その独特な物理化学的特徴に基づきメタドキシンまたはメタドキシン誘導
体吸収の効率および量を高め、これにより生物活性形態で被験者に送達される活性物質の
濃度または量を低くすることができる。本発明の送達系は、活性物質の組織への直接接近
を規定し、従って投与される被験者にメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の直接的ま
たはほぼ直接的効果を提供する。
【０１４０】
　従って、ある態様では、本発明は、活性成分として前記生理活性ピリドキシンを適当な
キャリア中に含んでなる生理活性ピリドキシン、特にピリドキソールＬ，２－ピロリドン
－５－カルボキシレート（メタドキシン）または生理学的に許容可能なその誘導体の投与
を改善するための非侵襲的薬学送達系を用いる。ある態様では、活性成分の血清レベルは
、投与後の約１０～約４０～６０分以内に達成される。
【０１４１】
　もう一つの態様では、本発明は、認知行動の改善を必要とする被験者において用いるた
めの、生理活性ピリドキシン誘導体、特にピリドキソールＬ，２－ピロリドン－５－カル
ボキシレート（メタドキシン）の投与を改善するための非侵襲的薬学送達系であって、活
性成分として前記ピリドキシン誘導体を適当なキャリア中に含んでなるものを用いる。あ
る態様では、前記活性成分の血清レベルは、投与後の約１０～約４０～６０分以内に達成
される。
【０１４２】
　ある態様では、本発明によって用いられる薬剤送達系は、経口、鼻、目、直腸、皮下、
トランスフェラル（ｔｒａｎｓｆｅｒａｌ）、経粘膜、舌下、バッカルまたは吸入投与用
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にデザインしてもよい。薬剤送達系は、活性物質を制御放出様式で提供してもよい。ある
態様では、本発明の薬剤送達系は、少なくとも１種類の追加の薬学活性剤含んでいてもよ
い。
【０１４３】
　本発明によって用いられる送達系は、一般的には、緩衝剤、そのモル浸透圧濃度を調製
する薬剤、および場合によっては１種類以上の当該技術分野で知られているような薬学上
許容可能なキャリア、賦形剤および／または添加剤を含んでいてもよい。補助的な薬学上
許容可能な活性成分を、組成物に組込むこともできる。キャリアは、例えば、水、エタノ
ール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、および液体ポリエチ
レングリコールなど）、それらの適当な混合物、および植物油を含む溶媒または分散媒で
あることができる。適当な流動性は、例えば、分散液の場合には必要な粒度を保持するこ
とによってレシチンのようなコーティングの使用によって、および界面活性剤の使用によ
って保持することができる。
【０１４４】
　本明細書で用いられる「薬学上許容可能なキャリア」という用語は、任意のおよび総て
の溶媒、分散媒、コーティング剤、抗菌および抗真菌薬などを含む。このような媒体およ
び薬剤の薬学活性物質のための使用は、当該技術分野で周知である。
【０１４５】
　任意の通常の媒質または薬剤が活性成分と不適合である場合を除き、治療組成物におけ
るその使用が考えられる。活性薬剤は、薬学上許容可能な経路によっておよび任意の薬学
上許容可能な投薬形態で送達することができる。
【０１４６】
　経口形態としては、錠剤、カプセル、ピル、サシェ、ロゼンジ、点滴薬、粉末、顆粒、
エリキシル、チンキ、懸濁液、シロップおよびエマルションが挙げられるが、これらに限
定されない。また、経口急速放出、時間制御放出、および遅延放出医薬投薬形態も挙げら
れる。活性薬剤成分は、単一投薬形態、または一緒にもしくは独立して投与される分離投
薬形態で投与することができる。活性薬剤成分は、適当な薬学希釈剤、賦形剤またはキャ
リア（本明細書では集合的に「キャリア」と呼ぶ）、目的の投与形態に関して適当に選択
した材料と混合して投与することができる。
【０１４７】
　送達系が経口投与用でありかつ錠剤またはカプセルなどの形態であるときには、活性薬
剤成分は、ラクトース、澱粉、スクロース、グルコース、修飾糖、修飾澱粉、メチルセル
ロースおよびその誘導体、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、マンニトール、ソルビ
トール、および他の還元および非還元糖、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ス
テアリルフマル酸ナトリウム、ベヘン酸グリセリル、ステアリン酸カルシウムなどのよう
な毒性のない薬学上許容可能な不活性キャリアと組み合わせることができる。液体形態で
の経口投与には、活性薬剤成分は、エタノール、グリセロール、水などの毒性のない薬学
上許容可能な不活性キャリアと組み合わせることができる。所望または必要な場合には、
適当な結合剤、滑沢剤、崩壊剤、および着色料および芳香剤を混合物に組込むこともでき
る。酸化防止剤、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナトリウム、クエン酸、メタ重亜硫
酸カルシウム、ハイドロキノン、および７－ヒドロキシクマリンのような安定剤を加えて
、投薬形態を安定化することもできる。他の適当な化合物としては、ゼラチン、甘味料、
アラビアゴム、トラガカントゴムのような天然および合成ゴム、またはアルギン酸塩、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリエチレン、グリコール、ワックスなどを挙げることがで
きる。
【０１４８】
　これらの医薬組成物で用いることができる追加の適当な薬学上許容可能なキャリアとし
ては、イオン交換剤、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、ステアリン酸マグネシウム
、レシチン、ヒト血清アルブミンのような血清タンパク質、リン酸塩のような緩衝物質、
グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和の植物性脂肪酸の部分グリセリド混合
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物、水、塩または電解質（例えば、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水
素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、トリケイ酸マグネシウム、ポ
リビニルピロリドン、セルロース基剤の物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロ
ピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂）が挙げられるが、こ
れらに限定されない。幾つかの態様では、薬学上許容可能なキャリアはステアリン酸マグ
ネシウムである。一般に許容されかつ用いられる追加的な薬学賦形剤は、例えば、「レミ
ントンの薬科学（Remington’s Pharmaceutical Sciences）」（Gennaro, A.監修， Mack
 Pub., 1990）に記載されている。
【０１４９】
　非経口投与には、ゴマもしくは落花生油のような適当な油、または水性プロピレングリ
コールの溶液、並びに相当する水溶性塩の滅菌水溶液を用いることができる。このような
水溶液は、必要ならば適当に緩衝させてもよく、液体希釈剤を最初に十分な塩水またはグ
ルコースで等張にすることができる。これらの水溶液は、特に静脈内、筋肉内、皮下およ
び腹腔内注射用に適している。これに関して、用いられる滅菌水性媒質は、いずれも当業
者に周知の標準的手法によって容易に得ることができる。所定量の活性成分を用いて様々
な医薬組成物を調製する方法は、当業者に知られているかまたは本開示内容を考慮すれば
明らかになるであろう。
【０１５０】
　ヒト血清中のメタドキシンの半減期は極めて短い。Lu Yuan et al.（Chin. Med. J. 20
07 120(2)160-168）は、平均半減期が約０．８時間であることを示した。活性残基の血清
レベルを長くする方法は、持続放出処方に材料を投与することによる。メタドキシンは、
水および様々な生物学的流体に自由に溶解するので、その放出を持続させてその吸収時間
を長くすることは困難である。従って、持続放出を達成できるとは予想されないことであ
った。メタドキシンまたはメタドキシン誘導体の制御放出投薬形態は、生物学的流体中で
活性成分のあらかじめ測定した逐次放出（ｇｒａｄｕａｌ　ｒｅｌｅａｓｅ）に基づき、
長時間にわたって血漿レベルの変動を小さくした持続作用を生じることができる。
【０１５１】
　ある態様では、本発明によって用いられる送達系は、制御放出処方物で投与してもよい
。ある態様では、投与の方法は、被験者の病態および要求を評価した後に主治医または他
の当業者によって決定されうる。本発明の方法の一態様は、持続放出形態で本明細書に記
載の治療化合物を投与することである。Langer, Science 249(4976):1527-33(1990)に記
載のような、当業者に知られている任意の制御または持続放出は、本発明の組成物および
方法を用いてもよい。このような方法は、持続放出組成物、座薬またはコーティングを施
した移植可能な医療デバイスを、本発明の組成物の治療上有効用量がこのような方法の被
験者に継続的に送達されるように投与することを含んでなる。持続放出は、その目的用に
デザインされて処方されたパッチを用いて達成することもできる。本発明の組成物は、薬
剤が長時間にわたって持続放出できるようにするカプセルによって送達してもよい。制御
または持続放出組成物としては、親油性デポー（ｄｅｐｏｔｓ）（例えば、脂肪酸、ワッ
クス、油）中の処方物が挙げられる。また、ポリマー（例えば、ポロキサマーまたはポロ
キサミン）でコーティングした粒状組成物も、本発明に包含される。持続放出方式または
デバイス、または任意の局所処方物は、更に組成物を安定化させまたは皮膚または粘膜の
ような生理学的バリヤーを透過させるための組成物を含むことがある。例示的な追加成分
は、任意の生理学的に許容可能な洗浄剤または例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
のような溶媒を含むことがある。
【０１５２】
　本発明の総ての態様において、本発明の方法および使用は、単一用量として処方された
本発明で定義されているような塩付加物を含んでなる組成物を用いてもよい。前記の単一
用量処方物は、即時放出処方物、バースト（ｂｕｒｓｔ）処方物、長時間放出処方物、持
続放出処方物または当業者に知られている任意の他の制御放出処方物であってもよい。
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【０１５３】
　本発明の方法および使用の他の態様では、本発明で定義された塩付加物を含んでなる組
成物は、組み合わせ投薬処方物であってもよく、ここで、様々な種類の処方物、すなわち
、即時放出処方物、バースト（ｂｕｒｓｔ）処方物、長時間放出処方物、持続放出処方物
または当業者に知られている任意の他の制御放出処方物の任意の組み合わせであって、単
一用量で与えられるもの、または個別、随伴もしくは逐次的に与えられる個別用量で与え
られるものであって個別投薬の投与の間の時間のギャップが被験者の病態および疾患もし
くは障害の重篤度、または前記被験者の身体的病態に基づいて画定されるものは、被験者
に投与される。
【０１５４】
　幾つかの態様では、本発明の方法で用いられる組成物は、組み合わせ投薬形態として処
方され、本発明によって定義される塩付加物の少なくとも１つの投薬形態が即時放出形態
であり、かつ、本発明によって定義される塩付加物の少なくとも１つの投薬形態（即時放
出処方物に処方された塩付加物と同一または異なっている）が制御（遅延および／または
持続）放出処方物として処方されているものである。他の態様では、前記の少なくとも１
個の即時放出処方物と、少なくとも１個の制御放出処方物とで構成されている本発明によ
って定義される塩付加物の重量比は、１：１、１：２、２：１、３：２、２：３、１：３
、３：１、４：１、１：４、５：２、２：５、１：５、５：１となってもよい。本発明の
方法または使用においてこのような組み合わせ投薬形態を用いるときには、前記の塩付加
物の前記少なくとも１個の即時放出形態と、少なくとも１個の制御放出形態とは、被験者
に個別、随伴、逐次、同時、連続的などに投与してもよい。幾つかの態様では、前記の少
なくとも１個の即時放出形態は、最初に投与される。他の態様では、前記の少なくとも１
個の制御放出処方物は、最初に投与される。
【０１５５】
　ある態様では、本発明の組成物におけるメタドキシンまたはメタドキシン誘導体は、少
なくとも０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１または１２時間の期
間にわたって持続または制御放出するように処方されていてもよい。ある態様では、本発
明によって用いられる組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体は、約０．５、
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１または１２時間の期間にわたって持続
または制御放出するように処方されていてもよい。ある態様では、本発明によって用いら
れる組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体は、０．５、１、２、３または４
時間と、５、６、７、８、９、１０、１１または１２時間との間の期間にわたって持続ま
たは制御放出するように処方されていてもよい。ある態様では、本発明によって用いられ
る組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体は、約５、６、７または８時間と、
約９、１０、１１または１２時間との間の期間にわたって持続または制御放出するように
処方されていてもよい。
【０１５６】
　ある態様では、本発明によって用いられる組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン
誘導体は、即時、迅速またはバースト（ｂｕｒｓｔ）放出形態としてもよい。
【０１５７】
　ある態様では、本発明によって用いられる組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン
誘導体は、全メタドキシンまたはメタドキシン誘導体の５、１０、１５、２０、２５、３
０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５
、９９、９９．５または１００％までを約０．５、１、２、３、４、５、６、７または８
時間で放出するように処方されていてもよい。ある態様では、本発明によって用いられる
組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン誘導体は、全メタドキシンまたはメタドキシ
ン誘導体の５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、
６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、９９、９９．５または１００％以上を約０
．５、１、２、３、４、５、６、７または８時間で放出するように処方されていてもよい
。
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【０１５８】
　ある態様では、本発明によって用いられる組成物中のメタドキシンまたはメタドキシン
誘導体は、持続または遅延放出と、即時または迅速放出形態との組み合わせとしてもよい
。ある態様では、持続または遅延放出メタドキシンまたはメタドキシン誘導体と、即時ま
たは迅速放出メタドキシンまたはメタドキシン誘導体との相対比は、例えば、１：９９、
５：９５、１０：９０、１５：８５、２０：８０、２５：７５、３０：７０、３５：６５
、４０：６０、４５：５５、５０：５０、５５：４５、６０：４０、６５：３５、７０：
３０、７５：２５、８０：２０、８５：１５、９０：１０、９５：５または９９：１であ
る。
【０１５９】
　ある態様では、ポリマー性材料を用いて、メタドキシンまたはメタドキシン誘導体の放
出を持続または制御する。ある態様では、用いられるポリマー性材料の種類および量は、
本発明の生成物からのメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の放出速度に大きな影響を
及ぼす。ポリマーの例としては、疎水性および親水性ポリマーの両方が挙げられる。疎水
性ポリマーの例としては、エチルセルロースおよび他のセルロース誘導体、グリセロール
パルミトステアレートのような脂肪、ビーズワックス、グリコワックス、ヒマシ硬化油、
カルナウバワックス（ｃａｒｎａｕｂａｗａｘ）、グリセロールモノステアレートまたは
ステアリルアルコール、疎水性ポリアクリルアミド誘導体および疎水性メタクリル酸誘導
体、並びにこれらのポリマーの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。親水性ポ
リマーとしては、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、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、カルボキシメチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロースナトリウムおよびヒドロキシエチルメチル－セルロースポリビニ
ルアルコールのような親水性セルロース誘導体、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリス
チレン、ポリアクリルアミド、エチレンビニルアセテートコポリマー、ポリアクリレート
、ポリウレタン、ポリビニルピロリドン、ポリメチルメタクリレート、ポリビニルアセテ
ート、ポリヒドロキシエチルメタクリレート、並びにこれらのポリマーの混合物が挙げら
れるが、これらに限定されない。更に、１種類以上の疎水性ポリマーと、１種類以上の親
水性ポリマーとの任意の混合物を、場合によっては用いることができる。
【０１６０】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、ＦＭＣ　ＢｉｏＰｏｌｙｍｅｒ製の「アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）Ｐ
Ｈ　１０１」のような微結晶セルロースである。
【０１６１】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、信越化学工業株式会社製の「メトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）」
のようなヒドロキシプロピルメチル－セルロースである。
【０１６２】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、Ｔｈｅ　Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ製の「エトセ
ル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）（商標）」のようなエチルセルロースである。
【０１６３】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、Ｒｏｈｍ　ＧｍｂＨ製の「ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）Ｒ
Ｓ（商標）」のようなアクリルポリマーである。
【０１６４】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、Ｄｅｇｕｓｓａ製の「アエロジル（Ａｅｒｏｓｉｌ（商標））のよ
うなコロイド状二酸化ケイ素である。
【０１６５】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
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れるポリマー材料は、ＢＡＳＦ製の「コリコート（Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ）ＳＲ」のような
ポリ（ビニルアセテート）である。
【０１６６】
　ある態様では、本発明の組成物で用いられるポリマー材料または本発明によって用いら
れるポリマー材料は、Ｄｅｌａｓｃｏ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ　Ｌａｂ　＆　Ｓｕｐ
ｐｌｙ，　Ｉｎｃ．製の「デューロ－タク（Ｄｕｒｏ－Ｔａｋ）」のような酢酸エチルと
酢酸ビニルとの溶液である。
【０１６７】
　ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、式１を含ん
でなるかまたは式１から本質的になる。式１は、１００～３０００ｍｇのメタドキシンま
たはメタドキシン誘導体と、５～２０，０００ｍｇのメトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）
とを含んでなるかまたはこれらから本質的になる。
【０１６８】
　ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、式２を含ん
でなるかまたは式２から本質的になる。式２は、１００～３０００ｍｇのメタドキシンま
たはメタドキシン誘導体と、５～７０００ｍｇのエトセル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）Ｅ１０（商
標）とを含んでなるかまたはこれらから本質的になる。
【０１６９】
　ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、式３を含ん
でなるかまたは式３から本質的になる。式３は、１００～３０００ｍｇのメタドキシンま
たはメタドキシン誘導体と、５～２０，０００ｍｇのユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ
）ＲＳ（商標）とを含んでなるかまたはこれらから本質的になる。
【０１７０】
　ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、約２５０、
３００、４００、５００、６００、７００、８００または９００ｍｇから約１０００、１
５００、２０００、２５００または３０００ｍｇまでのメタドキシンまたはメタドキシン
誘導体を含んでなるかまたはこれらから本質的になる。ある態様では、本発明の組成物ま
たは本発明によって用いられる組成物は、約５、１００、５００または１０００ｍｇから
約２０００、４０００、１０，０００、１５，０００または２０，０００ｍｇまでのアビ
セル（Ａｖｉｃｅｌ）ＰＨ　１０１（商標）を含んでなるかまたはこれらから本質的にな
る。ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、約２５、
５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、５
５０または６００ｍｇから約６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、９５０
、１０００、５０００、１０，０００、１５，０００または２０，０００ｍｇまでのポリ
マー材料を含んでなるかまたはこれらから本質的になる。ある態様では、このポリマー材
料は、メトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）、エトセル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）Ｅ１０（商標）
またはユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）ＲＳ（商標）である。ある態様では、メトロ
ース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）は、処方物の１～９０％、好ましくは５～７０％であるかま
たはこれから本質的になる。ある態様では、エトセル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）（商標）は、処
方物の１～３０％、好ましくは２～２０％であるかまたはこれから本質的になる。ある態
様では、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）（商標）は、処方物１～９０％、好ましく
は５～７０％であるかまたはこれから本質的になる。
【０１７１】
　ある態様では、本発明の送達系または本発明によって用いられる送達系は、送達デバイ
スを含んでなる。ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物
は、浸透圧ポンプのような制御速度での浸透圧工程によって送達される。このシステムは
、浸透圧活性剤に速度制御半透膜をコーティングすることによって構築してもよい。この
膜は、薬剤を送達する臨界サイズの開口部を含んでいてもよい。水性流体と接触した後の
投薬形態は、膜の流体透過性とコア処方物の浸透圧とによって決定される速度で水を吸収
する。この水の浸透圧吸収により、コア内部に活性材料の飽和溶液が形成され、膜の送達
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開口部から制御された速度で分配される。
【０１７２】
　ある態様では、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、生物分解性
微粒子を用いて送達される。ある態様では、微粒子を調製するためのシステムは、溶解し
たポリマーを含む揮発性溶媒から構成された有機相からなり、材料はカプセル化され、水
性相中に乳化されている。ある態様では、微粒子マトリックスに用いることができる生物
分解性ポリマーは、ポリアクリル酸（ＰＬＡ）、または乳酸とグリコール酸とのポリマー
（ＰＬＡＧＡ）を含んでなる。ＰＬＡＧＡポリマーは、加水分解的に経時的にそのモノマ
ー成分に分解し、これらの成分は自然代謝によって体内から容易に除去される。
【０１７３】
　本発明の製剤または本発明によって用いられる製剤は、吸収増進剤および他の任意成分
を含んでいてもよい。吸収増進剤の例としては、シクロデキストリン、リン脂質、キトサ
ン、ＤＭＳＯ、トゥイーン（Ｔｗｅｅｎ）、ブリッジ（Ｂｒｉｊ）、グリココール酸塩、
サポニン、フシデートおよびエネルギーベースの吸収増進装置（ｅｎｅｒｇｙ　ｂａｓｅ
ｄ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ）が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１７４】
　投薬形態で含まれる任意成分としては、希釈剤、結合剤、滑沢剤、界面活性剤、着色料
、芳香剤、緩衝剤、防腐剤、安定剤などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７５】
　「充填剤」とも呼ばれる希釈剤としては、例えば、リン酸二カルシウム二水和物、硫酸
カルシウム、ラクトース、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥
澱粉、加水分解澱粉、二酸化ケイ素、コロイド状シリカ、酸化チタン、アルミナ、タルク
、微結晶セルロースおよび粉砂糖が挙げられるが、これらに限定されない。液体形態での
投与には、希釈剤としては、例えば、エタノール、ソルビトール、グリセロール、水など
が挙げられる。
【０１７６】
　結合剤は、処方物に粘着性を付与する目的で用いられる。適当な結合剤材料としては、
澱粉（トウモロコシ澱粉および予備ゼラチン化澱粉を含む）、ゼラチン、糖質（スクロー
ス、グルコース、デキストロース、ラクトースおよびソルビトールを含む）、ポリエチレ
ングリコール、ワックス、天然および合成ゴム（例えば、アラビアゴム、トラガカントゴ
ム）、アルギン酸ナトリウム、セルロース、およびビーガム（Ｖｅｅｇｕｍ）、およびポ
リメチルアクリレートおよびポリビニルピロリドンのような合成ポリマーが挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１７７】
　滑沢剤は製造を容易にする目的で用いられ、適当な滑沢剤の例としては、例えば、ステ
アリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリセリルお
よびポリエチレングリコールが挙げられる。
【０１７８】
　界面活性剤は、アニオン性、カチオン性、両性またはノニオン性界面活性剤であっても
よく、アニオン性界面活性剤が好ましい。適当なアニオン性界面活性剤としては、カルボ
ン酸、スルホン酸および硫酸イオンを含み、ナトリウム、カリウムおよびアンモニウムイ
オンのようなカチオンと会合しているものが挙げられるが、これらに限定されない。特に
好ましい界面活性剤としては、長アルキル鎖スルホン酸塩およびドデシルベンゼンスルホ
ン酸ナトリウムのようなアルキルアリールスルホン酸塩、ビス－（２－エチルヘキシル）
－スルホコハク酸ナトリウムのようなジアルキルスルホコハク酸ナトリウム、およびラウ
リル硫酸ナトリウムのようなアルキル硫酸が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７９】
　酸化防止剤のような安定剤としては、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナトリウム、
クエン酸、メタ重亜硫酸カルシウム、ハイドロキノンおよび７－ヒドロキシクマリンが挙
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【０１８０】
　所望ならば、本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物は、湿潤または乳
化剤、防腐剤などのような毒性のない補助物質を少量含んでいてもよい。
【０１８１】
　本発明の組成物または本発明によって用いられる組成物のいずれかは、認知行動の改善
のために、単独でまたは１種類以上の追加治療剤と組み合わせて用いてもよい。追加治療
剤の例は、アンフェタミン、メチルフェニデートＨＣｌ、デクスメチルフェニデート塩酸
塩、アトモキセチン、レボキセチン、フルオキセチン、セルトラリン、パロキセチン、フ
ルオロキサミン、シタロプラム、ベンラファキシン、ブプロピオン、ネファゾドンおよび
ミルタザピンである。
【０１８２】
　キャリア材料と組み合わせて単一投薬形態を生じることができる化合物および追加治療
薬の量は、処理される宿主および投与の特定の様式によって変化する。好ましくは、本発
明の組成物は、０．１～１ｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは０．１～３００ｍｇ／ｋｇ体重
の投薬量を投与することができるように処方すべきである。化合物の用量は、患者の病態
および病気、および所望な一日用量によって変化する。ヒトの治療では、経口一日量は、
好ましくは１０～３０００ｍｇである。これらの用量は、単位投薬形態で投与され、ある
種の症例、特に経口投与では、その日毎に２～３回の少なめの用量に分割することができ
る。
【０１８３】
　ある態様では、本発明の組成物同士を互いに組み合わせて相乗的に作用させてもよく、
また追加治療剤の存在下にて相乗的にさらに作用させてもよい。従って、このような組成
物における（複数の）化合物および（複数の）追加治療剤の量は、その治療剤のみを用い
る単独療法で必要とされる量より少なくなりうる。このような組成物では、追加治療剤の
０．１～１ｇ／ｋｇ体重／日の投薬量を投与することができる。
【０１８４】
治療組成物を調製するためのメタドキシンまたはメタドキシン誘導体の使用
　ある態様では、本発明は、認知機能の改善または本明細書に記載のように本発明の方法
のいずれか１つに準じて認知機能の改善または認知障害もしくは機能不全の治療および／
または予防の目的で被験者に投与するのに有用な治療組成物の製造において、メタドキシ
ンまたはメタドキシン誘導体（メタドキシンの官能上生理学的に許容可能な誘導体を含む
）の使用を提供する。
【実施例】
【０１８５】
　下記の例は、開示した本発明の実例であると解釈される。これらの例は非制限的なもの
であり、熟練者であれば他の態様が本発明の範囲内にあることを理解するであろう。特に
断らない場合には、方法は、当該技術分野における通常の技術を有する者によって理解さ
れる手法を用いて行った。
【０１８６】
例１：様々な処方物からのメタドキシンの放出
　メタドキシンは、表１に準じて即時放出および遅延放出の様々な比率で処方した。
【０１８７】
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【表２】

【０１８８】
　前記処方物は、絶食した健康な患者に投与した。血液試料を所定の時間計画の後に採取
し、処方物の吸収および排出を明らかにした。結果を、図１に示す。
【０１８９】
　図１は、メタドキシンが約０．５時間後に直ちに最大濃度に達し、約７時間まで血液中
に残留することができることを示している。健康な白色人種被験者に単回投与後、用量－
直線性をＣｍａｘおよびＡＵＣについて７００～２１００ｍｇの用量範囲にわたって示し
た。
【０１９０】
【表３】

【０１９１】
例２：ＡＤＨＤ／ＡＤＤ患者の認知行動の改善のためのメタドキシン処方物
　Ｇｅｈａ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃｅｎｔｅｒ（イスラエル）のＡＤＨＤユニ
ットの３８名のＡＤＨＤ／ＡＤＤの成人患者（１８～４５歳）を試験した。
【０１９２】
　全部で４錠の錠剤をそれぞれの患者に投与した：
　即時放出（ＩＲ）処方物（表３に定義した）２錠、および
　遅延放出（ＳＲ）処方物（表４に定義した）２錠。
【０１９３】
　投与したメタドキシンの総用量は、二重（即時および遅延の組み合わせ）放出処方物で
は１４００ｍｇであった。
【０１９４】
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【表４】

【０１９５】
【表５】

【０１９６】
　選択試験（Ｔｅｓｔｓ　ａｔ　ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ）は患者の選択を包含し、かつ、Ｄ
ＳＭ　ＩＶ、精神医学的検査、ＷＵＲＳ＆ＡＳＲＳ　アンケート調査、ＴＯＶＡ（注意の
変数の試験）得点、Ｗｅｃｈｓｌｅｒ（Ｗｅｃｈｓｌｅｒ成人知性スケール）サブテスト
、ＢＤＩ（Ｂｅｃｋ鬱病目録）およびＳＴＡＩ（状態－特性不安目録）アンケート調査に
よる臨床診断を包含した。インクルージョン（ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ）から１週間以上経過
後、参加者にメタドキシンＳＲ（１４００ｍｇ）の単一用量を投与し、９０　分後に再度
ＷｅｃｈｓｌｅｒサブテストとＴＯＶＡ試験を行った。
【０１９７】
　ＴＯＶＡは、正常および臨床個体群における注意および衝動性を評価する目的で開発し
たコンピューター処理試験である。ＴＯＶＡについての主な成果尺度は、除外標準得点（
ＳＳ；不注意尺度）、コミッション標準得点（ＳＳ；衝撃制御尺度）、応答時間（ＲＴ）
ＳＳ、ＲＴ　ＳＳの変動性、および総合的ＡＤＨＤ　ＳＳ（前記下位尺度の複合得点）で
ある。
【０１９８】
　主な成果尺度は、ベースラインにおけるＴＯＶＡ試験の患者の前の行動と比較した％で
の標準得点として分析したＡＤＨＤ得点、ＴＯＶＡ除外、ＴＯＶＡコミッション、ＴＯＶ
Ａ　ＲＴおよびＴＯＶＡ変動性であった。二次成果尺度は、Ｗｅｓｃｈｌｅｒのサブテス
ト：ディジット・スパン（Ｄｉｇｉｔ　ｓｐａｎ）、シンボル・サーチ（Ｓｙｍｂｏｌ　
Ｓｅａｒｃｈ）、ディジット・シンボル（Ｄｉｇｉｔ　ｓｙｍｂｏｌ）であった。
【０１９９】
結果
【０２００】
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【０２０１】
　ＴＯＶＡ試験の結果は、不注意（除外数、応答時間の安定性の増加および総合的ＡＤＨ
Ｄ得点の減少）に関連し、かつ衝動性（コミッションの数）に関連した総てのＴＯＶＡパ
ラメーターの統計学的に有意な改善を示している。
【０２０２】
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【０２０３】
　Ｗｅｃｈｓｌｅｒサブテストにより、ＡＤＨＤ成人個体群におけるメタドキシンの認知
機能を改善する能力を確認した。
【０２０４】
考察
　本発明のメタドキシンＳＲ処方物で得られた総ＡＤＨＤ得点についての結果を下表７に
示されるベースライン得点と比較すると、ＡＤＨＤ標準得点はベースラインに対して約＋
９０％の改善を示している。
【０２０５】
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【表８】

【０２０６】
例３：ＡＤＨＤ／ＡＤＤ患者の認知パフォーマンスの改善を目的とするメタドキシン処方
物
　Ｇｅｈａ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃｅｎｔｅｒ（イスラエル）のＡＤＨＤユニ
ットにおける１０名の成人ＡＤＨＤ患者（１８～４５歳）を試験した。
【０２０７】
　ＤＥＲメタドキシン１４００ｍｇ用量を含んでなる単一錠剤をそれぞれの患者に投与し
た。
【０２０８】
　投与したメタドキシンの総用量は、二重長時間放出処方物では１４００ｍｇであった。
【０２０９】
　選択試験は患者の選択を包含し、かつ、ＤＳＭ　ＩＶ、精神医学的検査、ＷＵＲＳ＆Ａ
ＳＲＳ　アンケート調査、ＴＯＶＡ（注意の変数の試験）得点、Ｗｅｃｈｓｌｅｒ（Ｗｅ
ｃｈｓｌｅｒ成人知性スケール）サブテスト、ＢＤＩ（Ｂｅｃｋ鬱病目録）およびＳＴＡ
Ｉ（状態－特性不安目録）アンケート調査による臨床診断を包含した。
【０２１０】
　選択後、参加者にメタドキシンＤＥＲ（１４００ｍｇ）の単一用量を投与し、９０分、
４時間および７時間後にＴＯＶＡ試験を行った。
【０２１１】
　ＴＯＶＡは、正常および臨床個体群における注意および衝動性を評価する目的で開発し
たコンピューター処理試験である。ＴＯＶＡについての主な成果尺度は、除外標準得点（
ＳＳ；不注意尺度）、コミッション標準得点（ＳＳ；衝撃制御尺度）、応答時間（ＲＴ）
ＳＳ、ＲＴ　ＳＳの変動性、および総合的ＡＤＨＤ　ＳＳ（前記下位尺度の複合得点）で
ある。
【０２１２】
　主な成果尺度は、ベースラインにおけるＴＯＶＡ試験の患者の前の行動と比較した％で
の標準得点として分析したＡＤＨＤ得点、ＴＯＶＡ除外、ＴＯＶＡコミッション、ＴＯＶ
Ａ　ＲＴおよびＴＯＶＡ変動性であった。二次成果尺度は、Ｗｅｓｃｈｌｅｒのサブテス
ト：ディジット・スパン（Ｄｉｇｉｔ　ｓｐａｎ）、シンボル・サーチ（Ｓｙｍｂｏｌ　
Ｓｅａｒｃｈ）、ディジット・シンボル（Ｄｉｇｉｔ　ｓｙｍｂｏｌ）であった。
【０２１３】
結果および考察：
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　表８から分かるように、ＡＤＨＤ得点、ＲＴ時間およびＲＴ変動性（これらは、成人個
体群では一層感受性の高いパラメーターと考えられる）において、ベースライン後の総て
の時点で有意な改善が示されており、４時間後に最大の成果を示している。コミッション
の結果は、投薬の９０分後でも改善を示したことが注目される。更に、投薬の７時間後に
は、改善は減少したが、ベースラインと比較して結果の改善が見られたことが注目される
。
【０２１４】
【表９】

【０２１５】
例４：睡眠遮断被験者の認知パフォーマンスに対するメタドキシンの効果
　二重盲験による検討で、２４時間の完全な睡眠遮断（ＴＳＤ）後の認知タスクを用いて
、１４名の健康な成人（１８～４０歳）の認知パフォーマンスを比較した。
【０２１６】
　標準化神経心理学試験を、処理速度、注意および抑制のような睡眠および／または睡眠
遮断によって影響を受けることが以前に示されている認知領域で行った。
【０２１７】
　総ての参加者は、検討開始前の１週間および睡眠－覚醒行動を記録するための検討期間
中アクティグラフ（ａｃｔｉｇｒａｐｈ）を身につけた。
【０２１８】
　それぞれの参加者に、２つの並行群間比較処理条件：（１）本発明の組成物（単一用量
のＤＥＲメタドキシン１４００ｍｇ）または（２）プラセボの１つを投与した。
【０２１９】
手順
ａ．　睡眠プロトコル：
　検討の当日に、参加者は下記のことを指示された。
１．　（自宅では）遅くとも０８：００までに起床。
２．　日中はうたた寝せず、アルコールまたは刺激物の使用は控える。
３．　２０：００に睡眠実験室に到着する。
４．　夜間は起きたままでいる（鑑賞付き）。
５．　如何なる食物または飲み物の消費も控える、０５：００開始。
６．　翌朝０７：００に、参加者は、この検討に専任の検討医師または有資格看護師から
本発明の組成物またはプラシセボを受け取った。
７．　参加者は、０８：３０に認知タスクを行った。（タスク時間：３０分）。
【０２２０】
ｂ．　アクティグラフィ
　アクティグラフは小型の軽い装置（ほぼ腕時計の大きさ）で、被験者の利き腕でない方
の手首に取り付けられるものであり、１秒間に数回採取し１分刻みで保管された肉体運動
データを集める運動センサー（加速度計）を含む。睡眠／覚醒パターンを、睡眠尺度に対
して高い相関を生じるポリソムノグラフィに対して検証されているアクティグラフィを用
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ティグラフを連続して身につけた。アクティグラフは、防水性であり耐久性があり、連続
的に身につけられているようにするために取り外しできないリストバンドを用いて取り付
けられている。
【０２２１】
ｃ．　神経心理学試験　
　ディジット・シンボル置換試験（ＤＳＳＴ）（ＷＡＩＳ－ＩＩＩ）は、精神運動機能（
ｖｉｓｕａｌ－ｍｏｔｏｒ　ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ）と処理速度を測定する紙－鉛筆
処理速度タスク（ｐａｐｅｒ－ａｎｄ－ｐｅｎｃｉｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｓｐｅｅ
ｄ　ｔａｓｋ）である。それは、９個のディジット－シンボル対に続いてディジットのリ
ストからなっている。それぞれのディジットの下、被験者は、相当するシンボルをできる
だけ速やかに書くことを求められる。許された時間（１２０秒間）内の正確なシンボルの
数を、測定する。
【０２２２】
　Ｃｏｎｎｏｒｓの連続パフォーマンスタスク（Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅ　Ｔａｓｋ）（CPT; www.bdikatkeshev.co.il, Tel-Aviv大学）は、処理速度、
注意および抑制など睡眠または睡眠損失によって影響されることが報告されている認知領
域をカバーするコンピューター処理されたタスクである。様々な形がコンピュータースク
リーン上にパッと映され、参加者は、他の形を制しながら（すなわち、応答せず）、ある
種の形にできるだけ速やかに応答するように指示される。このタスクは、完了するのに約
１７分かかる。
【０２２３】
　ディジット・スパン（ＷＡＩＳ－ＩＩＩ）は、注意、集中力および作業記憶の試験であ
る。被験者は、最初は前に、次いで後ろに反復するための数字のセットを与えられる。こ
のタスクは、完了に約５分かかる。
【０２２４】
　Ｐａｃｅｄ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｓｅｒｉａｌ　Ａｄｄｉｔｉｏｎ　Ｔａｓｋ－第３版
（ＰＡＳＡＴ－ＩＩＩ）は、聴覚情報処理速度および柔軟性、並びに作業記憶を測定する
コンピューター処理タスクである。１桁の数字を、３秒毎（試験１）または２秒毎（試験
２）に示し、患者はそれぞれの新しい数字をその直前の数字に加えなければならない。Ｐ
ＡＳＡＴは、刺激呈示速度を制御するためにコンパクトディスクで示される。試験得点は
、それぞれの試験で与えられた（可能な６０からの）正しい和の総数である。このタスク
は、完了に約８分かかる。
【０２２５】
　試験はトレーニングを積んだスタッフによって行われ、完了に約４５分かかった。
【０２２６】
　それぞれの認知試験セッションの終わりに、カロリンスカ眠気尺度（ＫＳＳ：９点固定
尺度）を、上手く行うための熱意、集中能力、タスクを行うのに要する努力の量、および
知覚されるタスクの困難さについて質問する一連の１０点Ｌｉｋｅｒｔ尺度のシリーズと
共に与えた。Ｌｉｋｅｒｔの質問は、パフォーマンスが主観的な努力、タスクの困難さ、
または眠気に関係しているかどうかの検討に有用である。
【０２２７】
結果および考察
　結果は、プラセボ投与に比較してＤＥＲメタドキシン投与の効力の明らかな傾向を示し
ている。表８は、プラセボと薬剤効果との間の差（Δ）が有意であることを示している。
【０２２８】
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【表１０】

【０２２９】
例５：高齢被験者の認知パフォーマンスの改善のためのメタドキシン処方物　
　軽度認知障害（ＭＣＩ）に罹っている２５名の６０～７９歳の患者が、コンピューター
処理した神経心理学試験（Ｍｉｎｄｓｔｒｅａｍｓ）を、検討の開始時（コントロール１
）、３５０ｍｇメタドキシン処方物の投与を１日２回（試験１）投与１週間後、ウォッシ
ュアウト期間（コントロール２）の１週間後、およびプラセボ処方物の投与（試験２）の
１週間後に行う。
【０２３０】
　結果を、コントロールと試験との差について分析した。プラセボと比較して、薬剤を用
いる数字想起、パターン想起などの幾つかのパラメーターの改善が、期待される。
【０２３１】
例６：疲労した被験者の認知パフォーマンスの改善のためのメタドキシン処方物
　２０名の医師が、全く睡眠をとらずに３０時間後に、Ｒａｙの記憶試験を検討の開始時
（コントロール（検討のベースライン））、およびメタドキシン処方物投与の１時間後（
試験）に行う。
【０２３２】
　結果を、コントロールと試験との差について分析する。コントロールと比較して投与群
では、薬剤を用いる記憶した単語の数など幾つかのパラメーターの改善が、期待される。
　
【０２３３】
例７：アルツハイマー病（ＡＤ）患者の認知パフォーマンスの改善のためのメタドキシン
処方物
　２０名のＡＤ患者が、記憶試験を検討の開始時（コントロール（検討のベースライン）
）、およびメタドキシン処方物投与の１時間後（試験）に行う。
【０２３４】
　結果を、コントロールと試験との差について分析する。コントロールと比較して薬剤を
用いる数字の想起など幾つかのパラメーターの改善が、期待される。
【０２３５】
例８：多発性硬化症（ＭＳ）患者の認知パフォーマンスの改善のためのメタドキシン処方
物
　２０名のＭＳ患者が、記憶試験を検討の開始時（コントロール（検討のベースライン）
）、およびメタドキシン処方物投与の１時間後に行う。
【０２３６】
　結果を、コントロールと試験との差について分析する。コントロールと比較して薬剤を
用いた数字の想起など幾つかのパラメーターの改善が、期待される。
【０２３７】
例９：ＳＷＳＤ（交代勤務睡眠障害）の治療用のメタドキシン処方物
　慢性的ＳＷＳＤに罹っている６０名の志願者を２群に分け、一方の志願者には、メタド
キシン７００ｍｇＳＲカプセルを、また第２群の志願者にはプラセボカプセルを投与する
。両群を、精神運動性覚醒タスク（眠気に敏感な１０分間の視覚的持続注意試験）、連続
パフォーマンス試験（ＣＰＴ－１４分間のコンピューター覚醒タスク）および模擬運転タ
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スク（ソフトウェア、ハンドル、アクセルおよびブレーキを備えたコンピューター上で走
行する眠気に敏感な２０分間運転タスク）について試験する。試験は、ベースラインおよ
び投与後に行う。
【０２３８】
　反応時間、コミッション（指令）、看過、レーン変動性、および速度変動性などの測定
パラメーターの結果を分析する。メタドキシンを投与された群については、一層良好な結
果が期待される。　
【０２３９】
例１０：比較溶解試験：即時放出対遅延放出
　即時放出錠剤は、下記の組成に従って高剪断湿式造粒法を用いて調製した。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５００ｍｇ
アビセル（Ａｖｉｃｅｌ）ＰＨ　１０１（商標）　　　　　　　　　　７２ｍｇ
ＰＶＰ　Ｋ－３０　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２８ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５ｍｇ
【０２４０】
　遅延放出錠剤は、下記の組成に従って高剪断湿式造粒法を用いて調製した。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４５５ｍｇ
メトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）９０ＳＨ　　　　　　　　　　　１５２ｍｇ
エトセル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）Ｅ１０（商標）　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
アエロジル（Ａｅｒｏｓｉｌ）２００　　　　　　　　　　　　　　　　５ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７ｍｇ
【０２４１】
　溶解は、５００ｍｌ腸液　ｐＨ＝６．８、３７℃中で、ＵＳＰ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　
２（パドル）を用いて、５０ｘ　ｒｐｍで試験した。比較溶解結果を、図２に示す。即時
放出処方物は、９０％より多くを０．５時間内に放出したが、遅延放出錠剤は約７０％を
８時間にわたって放出した。　
【０２４２】
例１１：メタドキシンの遅延放出カプセル　
　顆粒は、高剪断造粒および真空乾燥を用いて調製した。これは、ポリマー材料としての
アクリル疎水性ポリマーの一例である。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５０ｍｇ／カプセル
炭酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４５ｍｇ／カプセル
ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）ＲＳ（商標）　　　　６０ｍｇ／カプセル
【０２４３】
　材料を互いに混合し、エタノール中のユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）ＲＳ（商標
）溶液を用いて造粒した。顆粒を、ゼラチンカプセルに充填した。
【０２４４】
例１２：メタドキシンの制御放出シロップ
　シロップは、オーバーヘッド式回転ミキサーを用いて調製する。
メタドキシン顆粒　　　　　　　　　　　　　　　　７００ｍｇ／５ｍｌ
サクラ芳香剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ／５ｍｌ
キシリトール溶液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ａｄ．５ｍｌ容積
【０２４５】
　メタドキシン遅延放出顆粒（例８で得た）を、キシリトール溶液に混合する。サクラ芳
香剤を加える。
【０２４６】
例１３：メタドキシンの嚥下しやすいサシェ
　２種類の造粒を、ミキサー造粒装置で行う。
顆粒１：
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５００ｍｇ
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ＰＶＰ　Ｋ－２５　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
顆粒２：
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８００ｍｇ
メトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）９０ＳＨ　　　　　　　　　　　　２００ｍｇ
エトセル（Ｅｔｈｏｃｅｌ）Ｅ１０（商標）　　　　　　　　　　　　　５０ｍｇ
最終混合物：
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
アエロジル（Ａｅｒｏｓｉｌ）２００（商標）　　　　　　　　　　　　　５ｍｇ
イチゴ芳香剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
【０２４７】
　顆粒１（即時吸収処方）および顆粒２（遅延放出処方）を他の成分と共に混合して、サ
シェに充填する。
【０２４８】
例１４：メタドキシンの皮膚パッチ
　材料（下記）を互いに混合して、透明なゲルを形成する。このゲルを、コーティング装
置を用いて裏膜にコーティングする。ラミネートを乾燥して、ポリエステル放出ライナー
を乾燥したメタドキシンゲル上に積層する。このシートを切断してパッチとし、冷所に保
管する。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５００ｍｇ
デュロタック（Ｄｕｒｏｔａｋ）３８７－２２８７　　　　　　　　　２００ｍｇ
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｌ
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５ｍｌ
【０２４９】
例１５：メタドキシン発泡散剤
　マイクログラニュール（ペレット）を、押出法を用いて調製する。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｇ
メトロース（Ｍｅｔｈｏｌｏｓｅ）９０ＳＨ　　　　　　　　　　　　　３５ｍｇ
【０２５０】
　ペレットを下記のものと混合する。
メタドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２００ｍｇ
重炭酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６０ｍｇ
クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００ｍｇ
スクラロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｍｇ
サクラ芳香剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
【０２５１】
　混合物を、サシェに充填する。
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