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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
構造式（１）：
【化１】

（式中、Ｒ、Ｒ1及びＲ2は、全て水素原子を表し、ｘ＝１である。）で表される化合物又
はその薬学的に許容される塩の治療的有効量を含む、ＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項２】
前記構造式（１）で表される化合物は、他の鏡像体が実質的に存在しない鏡像体又は構造
式（１）で表される化合物の一つの鏡像体が優勢に存する鏡像体混合物である、請求項１
に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項３】
前記一つの鏡像体は約９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項２に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項４】
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前記一つの鏡像体は約９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項３に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項５】
前記鏡像体は構造式（１ａ）：
【化２】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ1及びＲ2は上記で定義したものと同様である。）で表される（Ｓ）又
は（Ｌ）鏡像体である、請求項２に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項６】
前記一つの鏡像体は約９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項５に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項７】
前記一つの鏡像体は約９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項６に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項８】
前記鏡像体は構造式（１ｂ）：

【化３】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ1及びＲ2は上記で定義したものと同様である。）で表される（Ｒ）又
は（Ｄ）鏡像体である、請求項２に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項９】
前記一つの鏡像体は約９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項８に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項１０】
前記一つの鏡像体は約９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項９に記載
のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項１１】
前記鏡像体は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートである、請求
項８に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成物。
【請求項１２】
前記（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの鏡像体は約９０％又
はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項１１に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成
物。
【請求項１３】
前記（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの鏡像体は約９８％又
はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項１２に記載のＡＤＨＤの治療用薬学組成
物。
                                                                        
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ）の治療方法に関する。より詳細には、本
発明は、ＡＤＨＤの治療のためにカルバメート化合物を単独で又は他の医薬との組み合わ
せで用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＡＤＨＤは、慢性発達障害であり、注意力、無関係な刺激の抑制、及び／又は職場又は
学校での生産性を妨害する範囲での特定刺激に対する過度な強度の集中と関連する問題に
よって特徴とされる。このような障害は３乃至１０％の児童及び１乃至６％の成人に存在
し、５０乃至６６％の児童がＡＤＨＤによる影響を受けると確認された（Ｓｐｅｎｃｅｒ
他、２００２；Ｄａｌｅｙ、２００４）。ＡＤＨＤを持つ児童には、喫煙及び薬物乱用と
関連する高い危険性がある。ＡＤＨＤを持って成長する児童は、学業障害、社会的障害及
び低い自尊心に直面する可能性がある。
【０００３】
　精神疾患の分類と診断の手引き（Ｔｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉ
ｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ）（ＤＭＳ）第ＩＶ版は五つの亜型を定義する：患者達が６
以上の多動／衝動症状及び６未満の不注意症状を示す多動／衝動優位型；６以上の不注意
症状及び６未満の多動／衝動症状を有する不注意優位型；６以上の多動／衝動及び不注意
症状を組合わせたＡＤＨＤ；患者が以前は基準を満たしたが、現在はいくつかの障害症状
を示すのみの部分寛解；並びに、特定されない限りは現在全ての基準を満たしておらず及
び過去にも基準が満たされていたかが不明確なＡＤＨＤ（Ｍｕｒｐｈｙ＆Ａｄｌｅｒ、２
００４）。特に、成人を診断するのが複雑な理由は、ＡＤＨＤに対する診断テストがなく
、他の複合条件、生命の少なくとも二つの領域の干渉を究明するための臨床の主観的な判
断が必要であり、幼いころの発病の確定が可能でないことを含む。ＡＤＨＤに似た症状を
示すか又はＡＤＨＤと併発する症状は行為障害、反抗的行為障害、大鬱病性障害、不安障
害、双極性障害、学習障害及び薬物乱用を含む（Ｓｐｅｎｃｅｒ他、２００２；Ｄａｌｅ
ｙ、２００４）。
【０００４】
　明確に定義されたＡＤＨＤの単一病因はない。ＡＤＨＤの病理生理学は、遺伝、出産前
及び出産前後期の危険要素及び神経生物学的欠損の影響を受け得る。煙草及びアルコール
暴露は７５％の遺伝要素と共にリスクを増加させる（Ｓｐｅｎｃｅｒ他、２００２）。ド
ーパミン及びノルエピネフリン受容体が優位な前頭前皮質を含む注意力にかかわる脳の領
域はカテコールアミン、ドーパミン及びノルエピネフリンに関連する対照群と比較してＡ
ＤＨＤ患者達にとってより小さくてあまり活性的ではないと記録されている（Ｓｐｅｎｃ
ｅｒ他、２００２；Ｇｒａｎｄ他、２００６；Ｒａｄｅｒ他、２００９）。
【０００５】
　ＡＤＨＤの治療は、１次治療としてメチルフェニデート、デキストロアンフェタミン及
び刺激剤の混合物を含む刺激剤を主に用いて行ってきた（Ｒａｄｅｒ他、２００９）。刺
激剤は、持続放出製剤だからといって必ずしも２４時間持続されるわけではない。したが
って、刺激剤は毎日２から３回服用しなければならず、これは、服薬順守の問題をもたら
す（Ｄａｕｇｈｔｏｎ＆Ｋｒａｔｏｃｈｖｉｌ、２００９）。しかしながら、服薬順守の
問題は学校で医薬を服用しなければならない問題を減らすことにより持続放出製剤で改善
されるが、副作用は当日遅くまで持続され、そして高価な傾向にある。刺激剤は、乱用の
可能性があり、チック障害を含む併発疾患に理想的ではないかもしれない（Ｓｐｅｎｃｅ
ｒ他、２００２）。さらに、子供の場合は、成長に対する刺激剤の影響（Ｄａｌｅｙ、２
００４）及び血圧及び心拍数の変化（Ｄａｕｇｈｔｏｎ＆Ｋｒａｔｏｃｈｖｉｌ、２００
９）について子供を観察する必要がある。他の副作用は、食欲抑制、体重減少、腹痛、頭
痛、いらつき、心血管作用、不眠症、皮膚刺激及び発疹を含む（Ｒａｄｅｒ他、２００９
）。
【０００６】
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　非刺激治療は、また、刺激剤に比べて長期間の使用、低い乱用可能性、及び併発疾患の
治療の利点を有するため効果的です（Ｄａｌｅｙ、２００４）。２次治療と認められるア
トモキセチンは、シナプス前のノルエピネフリントランスポーターに対して高い選択性を
示し、ＡＤＨＤを持つ子供及び大人に対して長続きする治療効果及び低い乱用の可能性を
保障する（Ｒａｄｅｒ他、２００９；Ｄａｕｇｈｔｏｎ＆Ｋｒａｔｏｃｈｖｉｌ、２００
９）。しかしながら、アトモキセチンが達成した効能は刺激剤の水準に及ばなかった。さ
らに、効能の発現が穏やかであり、自殺念慮、黄疸及びＣＹＰ２Ｄ６基質との潜在的な相
互作用の危険性がある。
【０００７】
　３次治療は、三環系抗うつ薬、ブプロピオン、及びアルファ2アゴニストを含む（Ｒａ
ｄｅｒ他、２００９）。カテコールアミンの再吸収作用する三環系抗うつ薬がＡＤＨＤに
処方されたが、ＴＣＡ作用は選択的ではなく、口渇、血圧変化、体重増加、心臓伝導遅延
及び便秘を含む副作用がある。ドーパミン及びノルエピネフリンアゴニスト効果を有する
抗うつ薬であるブプロピオンはＡＤＨＤに効果的であるようにみえるが、高い投与量、発
作と摂食障害の既往歴にも関わらず、薬剤誘発性発作の高い危険性がある（Ｄａｌｅｙ、
２００４）。アルファ２アゴニストのクロニジン及びグアンファシンの副作用は眠気、目
まい、口渇及び起立性低血圧であるが、これらの薬は行為障害を有する患者に有用であり
及び刺激剤に起因する不眠症及び食欲抑制を弱めるのを助ける（Ｒａｄｅｒ他、２００９
）。ＡＤＨＤに対する選択的セロトニン再取り込み阻害剤が研究されてきたが、効能の証
明は有望でなかった（Ｓｐｅｎｃｅｒ他、２００２）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、より大きな服用順守及び乱用の可能性を含むより低い副作用プロファイル
によって、多動／衝動及び不注意症状の治療における効能を向上させることができるＡＤ
ＨＤの治療が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、治療を必要とする哺乳類に、構造式（１）：
【化１】

（式中、
　Ｒは、水素原子、炭素原子数１乃至８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩから選
択されたハロゲン原子原子、炭素原子数１乃至３のアルコキシ基、ニトロ基、ヒドロキシ
基、トリフルオロメチル基、及び炭素原子数１乃至３のチオアルコキシ基からなる群から
選択され；
　ｘは、１乃至３の整数であり、但し、ｘが２又は３の場合、Ｒは同じであっても異なっ
ても良く；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じであっても異なっても良く、かつ独立して、水素原子、炭素原
子数１乃至８の低級アルキル基、アリール基、アリールアルキル基、及び炭素原子数３乃
至７のシクロアルキル基からなる群から選択され；
　Ｒ1及びＲ2は、結合して、水素原子、アルキル基、及びアリール基からなる群から選択
された置換基で置換された５乃至７－員ヘテロ環を形成することができ、上記ヘテロ環化
合物は１乃至２個の窒素原子並びに０乃至１個の酸素原子を含み、上記窒素原子はお互い
に直接結合してもおらず又は酸素原子とも連結されていない。）で表される化合物又はそ
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【００１０】
　他の実施形態において、本発明は、被験者にＡＤＨＤと関連する症状を改善する方法を
提供し、この治療を必要とする患者に構造式（１）で表される化合物又はその薬学的に許
容される塩の治療的有効量を投与する段階を含む。
【００１１】
　さらに他の実施形態において、本発明は、被験者においてＡＤＨＤの影響を改善又は取
り除く方法を提供し、治療を必要とする被験者に式（１）で表される化合物又はその薬学
的に許容される塩の治療的有効量の投与を含む。
【００１２】
　さらに他の実施形態において、本発明は、式（１）で表される化合物又はその薬学的に
許容される塩の治療的有効量を含むＡＤＨＤ治療のための医薬組成物に関する。
【００１３】
　他の実施形態において、本発明は、被験者においてＡＤＨＤと関連する症状の改善のた
めの医薬組成物を提供し、式（１）で表される化合物又はその薬学的に許容される塩の治
療的有効量を含む。
【００１４】
　さらに他の実施形態において、本発明は、被験者においてＡＤＨＤ症状を改善又は取り
除くするための医薬組成物を提供し、式（１）で表される化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩の治療的有効量を含む。
【００１５】
　構造式（１）で表される化合物は、他の鏡像体が実質的に存在しない鏡像体又は構造式
（１）で表される化合物の一つの鏡像体が優勢な鏡像体混合物である。一つの鏡像体は、
約９０％又はそれより多い程度にまで、好ましくは、約９８％又はそれより多い程度にま
で優勢に存する。
【００１６】
　上記鏡像体は、構造式（１ａ）：
【化２】

で表される（Ｓ）又は（Ｌ）鏡像体であるか、又は構造式（１ｂ）：
【化３】

で表される（Ｒ）又は（Ｄ）鏡像体である。
【００１７】
　好ましくは、下記式：
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【化４】

（式中、Ｒx、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子から選択され、ｘは１である。）で表される。
【００１８】
　本発明の実施形態は、他の鏡像体の実施的に存在しない式１で表される化合物、つまり
式１ｂで表される鏡像体又は式１ｂで表される鏡像体が優勢に存する鏡像体混合物を用い
る方法を含む。（注：式１ｂの構造式においてベータ炭素に付着された下記アミノ基は紙
の平面に突き出る。これは、絶対配置（Ｒ）の右旋性（Ｄ）鏡像体である。）
【発明の効果】
【００１９】
　本発明は、上述した式１で表されるフェニルアルキルアミノカルバメートが新規且つ特
有の薬理学的特性を有することを見出したことに一部基づいている。このような化合物は
いくつかの動物モデルにとってＡＤＨＤ及びＡＤＨＤと関連する症状の変形を治療する効
能を有することを示す。
【００２０】
　正確な作用メカニズムが十分に理解されたわけではないが、このような化合物はＡＤＨ
Ｄのための多くの他に知られている治療と同一のメカニズムで作用しないと知られている
。このような理由で、式１で表される化合物は、ＡＤＨＤ及びＡＤＨＤと関連する症状の
変形に対する単独又は付加的治療としての使用に特に適している。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】視覚的弁別の第ＩＩ相の転換トレーニングの間のパーセントの精度に対する試験
化合物の効果を示すものである。
【図２】視覚的弁別の第ＩＩ相の転換トレーニングで基準に達するよう要求されるセッシ
ョン（ｓｅｓｓｉｏｎ）の数に対する試験化合物の影響を示すものである。
【図３】自発運動に対する試験化合物とアンフェタミンの効果を示すものである。
【図４】ラットの線条体における細胞外ドーパミン濃度に対する試験化合物又はビヒクル
の投与の効果を示すものである。
【図５】ラットの前頭前皮質における細胞外ノルエピネフリン濃度に対する試験化合物又
はビヒクルの投与の効果を示すものである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明のこれら及び他の対象は、下記の詳細な説明、本明細書に添付の図面及び請求項
によってより具体的に理解されるであろう。
【００２３】
　本発明は、構造式（１）：
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【化５】

（式中、
　Ｒは、水素原子、炭素原子数１乃至８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩから選
択されたハロゲン原子、炭素原子数１乃至３のアルコキシ基、ニトロ基、ヒドロキシ基、
トリフルオロメチル基、及び炭素原子数１乃至３のチオアルコキシ基からなる群から選択
され；
　ｘは、１乃至３の整数であり、但し、ｘが２又は３の場合、Ｒは同じであっても異なっ
ても良く；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じであっても異なっても良く、かつ独立して、水素原子、炭素原
子数１乃至８の低級アルキル基、アリール基、アリールアルキル基、及び炭素原子数３乃
至７のシクロアルキル基からなる群から選択され；
　Ｒ1及びＲ2は、結合して、水素原子、アルキル基、及びアリール基からなる群から選択
された置換基で置換された５乃至７－員ヘテロ環を形成することができ、上記ヘテロ環化
合物は１乃至２個の窒素原子及び０乃至１個の酸素原子を含み、上記窒素原子はお互いに
直接連結もしておらず又酸素原子とも連結されていない。）で表される化合物又はそれら
の鏡像体、ジアステレオマー、ラセミ体又はその混合物、又は水和物、溶媒和物及び薬学
的に許容される塩及びアミドの治療的有効量の治療を必要とする哺乳類への投与を含むＡ
ＤＨＤの治療方法に関する。
【００２４】
　本方法は、また、式１ａ：
【化６】

又は１ｂ：
【化７】

　、又はその鏡像体、ジアステレオマー、ラセミ体又はその混合物、又は水和物、溶媒和
物及び薬学的に許容される塩及びアミドからなる群から選択された化合物の使用を含む。
【００２５】
　上記式中、Ｒx、Ｒ1及びＲ2は上記で定義したものと同様である。
【００２６】
　本方法は、また、好ましくは、式１又はその鏡像体混合物からなる群から選択された（
絶対配置Ｒの）Ｄ（又は右旋性）鏡像体の使用を含む。式１ｂの構造式において、ベータ
炭素に付着されたアミノ基は紙の平面に突き出される。これは、絶対配置（Ｒ）の右旋性
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（Ｄ）鏡像体である。
【００２７】
　好ましくは、下記構造式：
【化８】

で表されるように、構造式１においてＲx、Ｒ1及びＲ2は水素でありｘは１である。
【００２８】
　上記化合物は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートモノ塩酸と
名づけられているＯ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールである。鏡像体混合
物に対し、Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールは、好ましくは、約９０％
又はそれより多い程度にまで、より好ましくは、約９８％又はそれより多い程度にまで優
勢に存する。
【００２９】
　式１で表される化合物は当業者によく知られた方法により合成されることができる。式
（１）で表される化合物の合成のためのいくつかの反応スキームが文献に記載されている
；米国特許５７０５６４０号、米国特許５７５６８１７号、米国特許５９５５４９９号、
及び米国特許６１４０５３２号。特定の化合物の製造についての代表的な例と上記反応ス
キームの詳細が下記の文献に記載されている；米国特許５７０５６４０号、米国特許５７
５６８１７号、米国特許５９５５４９９号、及び米国特許６１４０５３２号、これらは全
て参考文献として本明細書に組み込まれる。
【００３０】
　式（１）で表される化合物の塩は、適切な溶媒中で酸（ＨＸ）を用いて上記化合物を処
理するか又は当該技術分野において当業者によく知られた手段により製造できる。
【００３１】
　構造式１から、本発明の化合物の一部が少なくとも一つの及びそれより多くの非対称炭
素原子を有することは明らかである。本発明が化合物の立体化学的に純粋な異性体型のみ
ならずこれらのラセミ体もその範囲内に含むことが意図される。立体化学的に純粋な異性
体型は当該技術分野に知られた原理を適用することにより得られ得る。ジアステレオ異性
体は分別結晶及びクロマトグラフィー技術のような物理的分離方法により分離し得、及び
鏡像体は光学的活性酸又は塩基を用いたジアステレオマー塩の選択的結晶化により又はキ
ラルクロマトグラフィーにより互いに分離し得る。純粋な立体異性体は、また、適した立
体化学的に純粋な出発物質から合成され得るか又は立体選択的反応を用いて製造され得る
。
【００３２】
　本発明の化合物の製造のための工程のいずれかの間に、関係するいずれかの分子上で感
受性基又は反応基を保護することが必要なこと及び／又は望ましいことがある。これは、
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、ｅ
ｄ．Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、１９７３；及びＴ．Ｗ．Ｇ
ｒｅｅｎ＆Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、１９９９に
記載されたものと同様の通常の保護基を用いて達成し得る。上記保護基は、当該技術分野
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に知られた方法を用いて、適切な後続段階で除去され得る。
【００３３】
　本発明は、上述した式１で表されるフェニルアルキルアミノカルバメートが新規且つ特
有の薬理学的特性を有することを見出したことに一部基づいている。このような化合物は
いくつかの動物モデルにとってＡＤＨＤ及びＡＤＨＤと関連する症状の変形を治療する能
力を有することを示す。
【００３４】
　正確な作用メカニズムが十分に理解されていないが、このような化合物はＡＤＨＤに対
して多くの他の知られている治療と同一のメカニズムによって作用しないと知られている
。このような理由で、式１で表される化合物は、ＡＤＨＤ及びＡＤＨＤと関連する症状の
変形に対する単独又は付加的治療としての使用に特に適している。
【００３５】
　したがって、このような化合物は単独で又は他の有用な医薬との組み合わせで向上した
効果を提供するために、及び使用される各薬の少量投与という理由で可能で副作用を減少
させるために安全に用いることができる。
【００３６】
　一態様において、本発明はＡＤＨＤを患っている被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）の治療方法
に関し；上記方法は上記被験者に本発明の一つ以上のカルバメート化合物又はその薬学的
に許容される塩の治療的有効量及び薬学的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤を供給す
ることを含む。
【００３７】
　他の形態において、本発明は、また、ＡＤＨＤを患っている被験者において多動／衝動
及び不注意症状を含むＡＤＨＤ症状を減少、抑制又は除去するための方法を提供し、上記
方法は上記症状を減少、抑制又は除去するために本発明のカルバメート化合物の有効量の
被験者への投与を含む。
【００３８】
　定義
　便宜のため、詳細な説明、実施例及び添付の請求項で用いられる用語が、ここにまとめ
られる。
【００３９】
　本発明は特定の方法論、プロトコル、動物種又は属、及び記載されている試薬に制限さ
れず変更可能であることを理解されたい。また、本明細書で用いられる上記用語は特定の
実施形態を説明することを目的とし、添付した特許請求の範囲によってのみ制限される本
発明の範囲を制限することを意図したものではないこともまた理解されたい。
【００４０】
　本明細書において、用語「被験者」は、治療、観察又は実験の対象である、動物、好ま
しくは哺乳類、及び最も好ましくは男性及び女性の両方の人間を意味する。
【００４１】
　本明細書で用いられる用語「治療的有効量」は、治療される疾病又は障害の一種以上の
信号又は症状の軽減を含む、研究員、獣医、医師又は他の臨床医に求められる組織系、動
物又は人間内の生物学的又は医薬的反応を引き出す活性化合物又は薬剤の量を意味する。
【００４２】
　用語「予防的有効量」は、研究員、獣医、医師又は他の臨床医によって求められる組織
、システム、動物又は人間における予防を求める生物学的又は医療事象の発生の危険を防
止又は減少させる調合薬の量を意味することを意図する。
【００４３】
用語「薬学的に許容される塩」は、本発明で用いられる化合物の非毒性塩を意味し、一般
的に遊離酸を適切な有機あるいは無機塩基と反応させて製造される。このような塩の例は
、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、ホウ
酸塩、臭化物、カルシウム、エデト酸カルシウム、ｄ－ショウノウスルホン酸塩、炭酸塩
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、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩化水素化物、エデト酸塩、エジシル酸塩、
エストラート、エシラート、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸
塩、グリコリルアルサニル酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩
、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イソチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン
酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシラート、メチルブ
ロミド、硝酸メチル、硫酸メチル、ムチン酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、
シュウ酸塩、パモ酸塩、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリ
ガラクツロン酸塩、カリウム、サリチル酸塩、ナトリウム、ステアリン酸塩、塩基性酢酸
塩、コハク酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシラート、トリエチオジド
及び吉草酸塩を含むが、これに制限されない。
【００４４】
　したがって、本明細書で用いられる用語「治療を必要とする患者」は、抗うつ剤によっ
て治療できるいずれかの気分障害、又は患者の現在の臨床状態又は予後が１種以上の式（
１）で表される化合物を単独で投与するか又は他の薬を含むがこれに限定されるものでは
ない他の治療的介入との組み合わせで投与することにより利益が得られる他の障害を含む
、上述した症状又は障害のいずれかを現在有しているか又は発症する可能性がある被験者
又は患者を意味する。
【００４５】
　本明細書で用いられる用語「治療する、又は治療」は、軽減；寛解；症状の減少又は患
者が被害、病状、又は状態に耐えられるようにすること；変性又は衰弱又は疾病の悪化の
速度を遅らせること；悪化の最終段階の消耗性が低くなること；又は被験者の肉体的又は
精神的健康を改善すること；等の或る客観的又は主観的なパラメーターを含む、ＡＤＨＤ
の被害、病状又は状態及びＡＤＨＤの症状の変形の予防又は改善が成功した兆候を意味す
る。症状の治療又は改善は、身体検査、神経学的検査、及び／又は精神鑑定の結果を含む
客観的又は主観的パラメーターに基づくことができる。したがって、上記用語「治療」は
、男女両方にとって、ある形のＡＤＨＤ治療のための本発明の化合物又は薬剤の投与を含
む。場合によっては、本発明の化合物を用いた治療は、他の化合物との組み合わせでＡＤ
ＨＤの進行を防止、抑制、又は阻止することができる。
【００４６】
　本明細書で用いられる用語「治療効果」は、ＡＤＨＤの症状の効果的な改善又は減少を
意味する。本明細書で用いられる用語「治療的有効量」は、上述したように、ＡＤＨＤ治
療を必要とする被験者又は患者にとって１種以上の本発明の化合物が治療的効果を示すの
に十分な量を意味する。
【００４７】
　用語「被験者」又は「患者」は、本明細書で同意的に用いられ、上記用語は、本発明の
組成物を投与することができるヒト患者又は被験者を含む人間を含むがこれに制限されな
い哺乳類を意味する。上記用語「哺乳類」は、ウサギ、ラット、及びマウス、及びその他
の動物などの実験動物のみならず、男女両方を含むヒト患者及びヒト以外の霊長類を含む
。
【００４８】
　即時医薬組成物に対する治療的及び予防的有効量を定めるための方法は当該技術分野に
よく知られている。例えば、上記化合物は、平均的成人に対し、通常、１日に１乃至２回
の投薬計画で約０．１ｍｇ乃至４００ｍｇの範囲内の１日投与量で用いられることができ
る。しかしながら、上記有効量は、用いられた特定化合物、投与方法、調剤の強度、投与
方法、及び病状の進展によって異なり得る。さらに、患者の年齢、体重、食習慣及び投与
の時間を含む、治療を受けている特定患者と関連する要素は、投薬量の調整の必要性をも
たらす。
【００４９】
　上記化合物は、これに制限されるものではないが、静脈内、経口、皮下、筋肉内、皮内
及び非経口を含むいずれかの慣用の投与経路によって被験者に投与され得る。投与経路に
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よって、式（１）で表される化合物はどんな形でも構成されることができる。例えば、経
口投与に適した形は、丸薬、ジェルキャップ、錠剤、カプレット、カプセル（即時放出型
、時限放出型及び持続放出型製剤をそれぞれ含む）、顆粒、及び粉末などの固体形態を含
む。経口投与に適した形は、また、溶液、シロップ、エリキシル剤、エマルション、及び
懸濁液などの液体形態を含む。さらに、非経口投与に有用な形は、滅菌溶液、エマルショ
ン及び懸濁液を含む。
【００５０】
　本発明の医薬組成物を製造するために、活性成分として式（１）で表される少なくとも
一つ以上の化合物又はその塩は通常の薬学的配合技術により薬学的担体と密接に混合され
る。担体は必須であり、不活性の薬学的賦形剤はバインダー、懸濁化剤、潤滑剤、香料、
甘味剤、保存剤、染料及びコーティング剤を含むがこれに制限されるものではない。経口
投与形態の組成物の製造には、一般の薬学的担体のいずれかが用いられ得る。例えば、液
体経口剤のための適切な担体及び添加剤は水、グリコール、油、アルコール、香料、保存
剤、着色剤などを含み；固体経口剤のための適切な担体及び添加剤はでんぷん、糖、希釈
剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤などを含む。非経口的な用途のため、上記担体は、
例えば、溶解度の補助などの目的又は保存のために他の成分を含むこともできるが、一般
的に滅菌水を含む。注射用懸濁液も製造されることができ、この場合、適切な液体担体、
懸濁化剤などが用いられることができる。
【００５１】
　投与が容易であることから、錠剤及びカプセルは最も有用な経口投与単位剤形を示し、
この場合、固形の薬学的担体が明らかに用いられる。必要に応じて、錠剤は、標準技術に
より糖コーティングされるか腸溶コーティングされ得る。座薬が製造されえ、この場合、
ココアバターが担体として用いられることができる。上記錠剤又は丸薬は、持続性作用の
利点を与える投与剤形を提供するためにコーティングされるか又は他の方法で調合される
ことができる。例えば、上記錠剤又は丸薬は内部投薬及び外部投薬成分を含み、上記後者
は前者を覆う外皮の形態であることができる。上記二つの成分は、胃での分解を防止し内
部成分が損傷なしに十二指腸に通過するようにするか又は放出を遅延させる腸溶層によっ
て分離されることができる。多様な種類の物質がこのような腸溶層又はコーティング剤と
して用いられることができ、このような物質はセラック、セチルアルコール及び酢酸セル
ロースなどの物質を備えた多数のポリマー酸を含む。
【００５２】
　活性薬は、また、小型単層ベシクル、大型単層ベシクル及び多層ベシクルなどのリポソ
ーム運搬システムの形で投与されることができる。リポソームは、コレステロール、ステ
アリルアミン又はホスファチジルコリンなどの多様なリン脂質から形成されることができ
る。
【００５３】
　活性薬は、また、化合物分子が結合される個別の担体としてモノクローナル抗体を用い
て運搬され得る。活性薬は、また、ターゲッタブル薬物担体（ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ　ｄ
ｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒ）として可溶性ポリマーと一緒に結合されることができる。この
ようなポリマーは、ポリビニル－ピロリドン、ピラン共重合体、ポリヒドロキシ－プロピ
ル－メタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシ－エチル－アスパルタミド－フェノ
ール、又はパルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシド－ポリリシンを含むこと
ができる。さらに、活性薬は、薬の制御された放出を達成するのに有用な生分解性ポリマ
ー群と結合されることができ、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸及びポリ
グリコール酸の共重合体、ポリイプシロンカプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオ
ルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート及びヒド
ロゲルの架橋又は両親媒性のブロック共重合体である。
【００５４】
　好ましくは、このような組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下又は直腸投与のための
、又は吸入又は通気による投与のための錠剤、丸薬、カプセル、粉末、顆粒、滅菌非経口
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溶液又は懸濁液、定量エアロゾル又は液体スプレー、ドロップ、アンプル、自動－注入装
置又は座薬などの単位投与剤形である。
【００５５】
　あるいは、上記組成物は週１回の又は月１回の投与に適した剤形で製造され得；例えば
、デカン酸塩などの活性化合物の不溶性塩が筋肉内注入用デボー製剤を提供するために適
用され得る。
【００５６】
　本明細書において上記医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル、粉末、注射剤、ティー
スプーンフル、座薬などの投与単位あたり、上述したように有効量の運搬に必要な多量の
活性成分を含有することができる。例えば、本明細書の上記医薬組成物は、投与単位あた
り、約２５乃至約４００ｍｇの活性成分を含有できる。好ましくは、上記範囲は約５０乃
至約２００ｍｇの活性成分である。
【００５７】
　本発明の一部の実施形態において、本発明の実施に際して使用に適したカルバメート化
合物は、単独で又は少なくとも一つ以上の他の化合物又は治療剤と同時に投与されること
ができる。この実施形態において、本発明は、患者にＡＤＨＤ及びＡＤＨＤと関連する症
状の変形を治療する方法を提供する。上記方法は、治療を必要とする患者に一つ以上の他
の化合物又は治療剤の有効量と一緒に本明細書に開示された上記カルバメート化合物の一
つの有効量を投与する段階を含む。
【００５８】
　本発明の化合物上の置換基及び置換パターンは、本明細書に開示された方法のみならず
当該技術分野に知られた技術により容易に合成され化学的に安定した化合物を提供するた
めに、当該技術分野における当業者によって選択されることができる。
【００５９】
　本発明は、式１で表される単離した鏡像体の使用を含む。好ましい一実施形態において
、式１で表される単離したＳ－鏡像体を含む医薬組成物は、被験者にＡＤＨＤ治療効果を
提供するのに用いられる。好ましい他の実施形態において、式１で表される単離したＲ－
鏡像体を含む医薬組成物は、被験者にＡＤＨＤ治療効果を提供するのに用いられる。
【００６０】
　本発明は、また、式１で表される鏡像体混合物の使用を含む。本発明の一態様において
、一種の鏡像体が優勢に存することができる。上記混合物において優勢に存する一種の鏡
像体は、上記混合物に存在するどの他の鏡像体よりも多い量で、例えば、５０％より多い
量で、上記混合物に存在するものである。一態様において、一種の鏡像体は、９０％の程
度にまで又は９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％又は９８％の程
度にまで又はそれ以上の程度にまで優勢に存することができる。好ましい一実施形態にお
いて、式１で表される化合物を含む組成物において優勢な上記鏡像体は、式１で表される
Ｓ－鏡像体である。
【００６１】
　本発明は、式１で表される化合物の鏡像体及び鏡像体混合物を用いる方法を提供する。
式１で表されるカルバメート鏡像体は、フェニル環に隣接した第２の脂肪族炭素上にキラ
ル中心を含有する。
【００６２】
　単離した一種の鏡像体は、それに対応する鏡像体が実質的に存在しないものである。し
たがって、単離した鏡像体は、分離技術により分離されるか又は対応する鏡像体がないよ
うに製造された化合物を意味する。本明細書で用いられる用語「実質的に存在しない」は
、上記化合物が一種の鏡像体の非常に大きな割合で構成されることを意味する。好ましい
実施形態において、上記化合物は、少なくとも約９０質量％の好ましい一種の鏡像体を含
む。本発明の他の実施形態において、上記化合物は、少なくとも約９９質量％の好ましい
鏡像体を含む。好ましい鏡像体は、高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）及びキラ
ル塩の形成及び結晶化を含む当該技術分野における当業者に知られた方法でラセミ混合物



(13) JP 5836280 B2 2015.12.24

10

20

30

40

50

から単離されるか、又は本明細書に開示された方法で製造されることができる。
【００６３】
　薬剤としてのカルバメート化合物：
　本発明は、薬剤として式１で表されるラセミ混合物、鏡像体混合物及び単離した鏡像体
を提供する。上記カルバメート化合物は、被験者に抗－ＡＤＨＤ作用を提供するために薬
剤として配合される。
【００６４】
　一般的に、本発明の上記カルバメート化合物は、経口、口腔、局所、全身（例えば、経
皮、鼻腔、又は坐剤によって）、又は非経口（例えば、筋肉内、皮下、又は静脈注射）を
含む治療薬の投与のために当該技術分野に知られたある方法により医薬組成物として投与
されることができる。神経系に直接上記化合物を投与する方法は、ポンプ装置の有無にか
かわらず、頭蓋内又は椎間ニードル又はカテーテルを用いた搬送により、例えば、脳内、
心室内、脳室内、くも膜下、嚢内、脊髄内又は脊髄周辺経路の投与を含むことができる。
【００６５】
　組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、半固体、粉末、持続放出製剤、溶液、懸濁液、エマ
ルション、シロップ、エリキシル、エアロゾル又は他の適切な組成物の形態であって良く
、そして本発明の化合物の少なくとも１種は、少なくとも１種の薬学的に許容される賦形
剤との組合せを含む。適切な賦形剤は、当該技術分野の当業者によく知られており、これ
らと組成物の配合方法は、Ａｌｆｏｎｓｏ　ＡＲ：Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、１７ｔｈ　ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ、１９８５のような標準参考文献にみられ、
その全内容及び目的は、参照することによって本明細書に組み込まれる。適切な液体担体
、特に、注入可能な溶液のための適切な液体担体としては、水、水性塩水、水性デキスト
ロース溶液及びグリコールを含む。
【００６６】
　上記カルバメート化合物は水性懸濁液として提供されることができる。本発明の水性懸
濁液は、カルバメート化合物を水性懸濁液の製造に適した賦形剤とともに含んでよい。該
賦形剤は、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、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、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガ
カントゴム及びアカシアゴムのような懸濁化剤及び天然のリン脂質（例えば、レシチン）
、アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合物（例えば、ポリオキシエチレンステアレート）
、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合物（例えば、ヘプタデカエチレンオ
キシセタノール）、エチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール由来の部分エステルの縮
合物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノ－オレエート）、又はエチレンオキ
シドと脂肪酸及びヘキシトール無水物由来の部分エステルの縮合物（例えば、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノ－オレエート）のような分散剤又は湿潤剤を含んでよい。
【００６７】
　また、上記水性懸濁液はエチル又はｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートのような
１種以上の保存剤、少なくとも１種以上の着色剤、１種以上の香料、及びスクロース、ア
スパルテーム又はサッカリンのような１種以上の甘味料を少なくとも１つ含んでよい。配
合物の浸透圧濃度は調節されることができる。
【００６８】
　本発明の方法で用いるための油懸濁液は、カルバメート化合物をラッカセイ油、オリー
ブ油、ごま油又はココナッツ油のような植物性油、又は液体パラフィンのような鉱油、又
はこれらの混合物に懸濁するこより配合できる。上記油懸濁液は、蜜ろう、固形（ｈａｒ
ｄ）パラフィン又はセチルアルコールのような増粘剤を含んでよい。味の良い経口調剤薬
を提供するためにグリセロール、ソルビトール又はスクロースのような甘味剤を添加して
も良い。このような配合物はアスコルビン酸のような抗酸化剤を追加して保存して良い。
注入可能な油ビヒクル（ｖｉｈｉｃｌｅ）の例としては、Ｍｉｎｔｏ、Ｊ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２８１：９３－１０２、１９９７を参考することができる。
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本発明の上記医薬配合物は水中油エマルションの形態であっても良い。上記油相は上述の
食物性油又は鉱油、又はこれらの混合物であって良い。
【００６９】
　適切なエマルション化剤は、アカシアゴム及びトラガカントゴムのような天然のゴム、
大豆レシチンのような天然のリン脂質、脂肪酸及びソルビタンモノ－オレエートのような
ヘキシトール無水物から誘導されるエステル又は部分エステル、及びポリオキシエチレン
ソルビタンモノ－オレエートのような部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物を含
む。上記エマルションは、シロップ及びエリキシル剤の配合物などの甘味剤及び香味剤も
含んでよい。該配合物は緩和剤、保存剤又は着色剤を含んでよい。
【００７０】
　上記選択された化合物は、単独又は他の適切な成分と組合せて、吸入によって投与され
るエアロゾル配合物に製造されて良い（即ち、これらは吸入により投与されるように噴霧
されて良い）。エアロゾル配合物はジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素などのよ
うな加圧された許容可能な推進剤内に含まれることができる。
【００７１】
　例えば、関節内、静脈内、筋肉内、表皮内、腹膜内、及び皮下内経路のような非経口投
与に適切な本発明の配合物は、抗酸化剤、緩衝材、細菌発育阻止剤、及び上記配合物を受
容者の血液と等張状態となるようにする溶質を含むことができる水溶性及び非水溶性の等
張滅菌注射溶液と、懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤、安定化剤及び保存剤を含むことができ
る水溶性又は非水溶性等張の滅菌懸濁液とを含んでよい。使用される許容されるビヒクル
及び溶媒は、水及びリンガー溶液、等張食塩水がある。また、滅菌固定油は、通常、溶媒
又は懸濁媒質として使用できる。このような目的で合成のモノ－又はジグリセライドを含
む混合固定油を用いることができる。さらに、オレイン酸のような脂肪酸は、注射物質を
製造するために用いて良い。このような溶液は滅菌され、また、一般的に好ましくない物
質を含まない。
【００７２】
　上記化合物が十分に可溶性である場合、これらはプロピレングリコール又はポリエチレ
ングリコールのような適切な有機溶媒の使用有無に関わらず、生理食塩水に直接溶解され
ることができる。微細に分散された化合物の分散剤は、水性澱粉又はカルボキシメチルセ
ルロースナトリウム溶液、又はラッカセイ油のような適切な油で製造されることができる
。このような配合物は、慣用のよく知られている滅菌技術により滅菌されることができる
。上記配合物は、生理学的状態に近づかせるために、必要に応じて、例えば、酢酸ナトリ
ウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウムなどのようなｐ
Ｈ調節剤及び緩衝剤、毒性調節剤のような薬学的に許容される補助物質を含んでよい。
【００７３】
　このような配合物における上記カルバメート化合物の濃度は、広範囲で変えられ、選択
された特定の投与方法及び患者の要求により、主に流量、粘度、体重などに基づいて選択
されて良い。ＩＶ投与のために、上記配合物は滅菌の注入可能な水性又は油性懸濁液のよ
うな滅菌の注射剤であって良い。上記懸濁液は、これらの適切な分散剤又は湿潤剤と懸濁
化剤とを用いる公知技術により配合されることができる。また、上記滅菌注射剤は１，３
－ブタンジオールの溶液のような非毒性の非経口的に許容される希釈剤又は溶媒中の滅菌
注射溶液又は懸濁液であっても良い。推奨の配合物はアンプル及びバイアルのような単回
投薬又は多回投薬の密封された容器で提示されれて良い。注射溶液及び懸濁液は上述した
種類の滅菌粉末、顆粒及び錠剤により製造されることができる。
【００７４】
　本発明の実施において、用いるのに適するカルバメート化合物は、経口投与されること
が好ましい。組成物内の本発明の化合物の量は、組成物の形態、単位投薬のサイズ、賦形
剤の種類及び当該技術分野の熟練者によく知られている他の要素により多様であることが
できる。一般的に、上記最終組成物は、例えば、０．０００００１質量％（％ｗ）から５
０％ｗ、好ましくは０．００００１％ｗから２５％ｗのカルバメート化合物を賦形剤又は
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賦形剤らである残余物とともに含んでよい。
【００７５】
　経口投与のための薬学的配合物は、経口投与に適する投与量で当該技術分野によく知ら
れている薬学的に許容される担体を用いて配合されて良い。該担体は、医薬配合物が錠剤
、丸薬、粉末、糖衣錠、カプセル、液体、トローチ剤、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁
液などのように患者が摂取するのに適した単位投薬形態に配合されることを可能とする。
【００７６】
　経口投与に適した配合物は（ａ）水、生理食塩水又はポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）４００などの希釈剤に懸濁された有効量の医薬配合物のような液体溶液；（ｂ）予め決
定された量の活性成分を液体、固体、顆粒又はゼラチンとしてそれぞれ含有するカプセル
、小袋又は錠剤；（ｃ）適切な液体内の懸濁液；及び（ｄ）適切なエマルションで構成さ
れることができる。
【００７７】
　経口用薬学的調剤は、本発明の化合物と固体賦形剤を混合し、任意で得られた混合物を
粉砕し、そして、必要に応じて錠剤又は糖衣錠コアを得るために、適切な付加化合物を添
加してから、顆粒の混合物を加工することにいよって得られることができる。適切な固体
賦形剤は、炭水化物又はたんぱく質フィラーであり、及びラクトース、スクロース、マン
ニトール又はソルビトールを含む糖；トウモロコシ、小麦、米、ジャガイモ又は他の植物
由来の澱粉；メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ル－セルロース又はカルボキシメチルセルロースナトリウムのようなセルロース；及びア
ラビック及びトラガカントを含むゴム；並びに、ゼラチン及びコラーゲンのようなたんぱ
く質を含むが、これに制限されない。
【００７８】
　必要に応じて、交差結合されたポリビニルピロリドン、寒天、アルギン酸、又はアルギ
ン酸ナトリウムのようなその塩などの崩壊剤又は可溶化剤が添加されて良い。錠剤の形態
は、１種以上のラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、リン酸カルシウ
ム、トウモロコシ澱粉、ジャガイモ澱粉、微晶質セルロース、ゼラチン、コロイド状シリ
コンジオキシド、滑石、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、及び他の賦形剤、着
色剤、フィラー、結合剤、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、保存剤、香料、染料、崩壊剤、及び
薬学的に相溶性のある担体を含んでよい。トローチ剤型は、スクロースのような香味内剤
に活性成分を含むことができ、及び活性成分に加えて当該技術分野に公知の担体を含むゼ
ラチン及びグリセリン又はスクロース及びアカシアエマルション、ゲルなどのような不活
性ベースに活性成分を含む香錠を含むことができる。
【００７９】
　また、本発明の化合物は、薬を直腸投与するための座薬の形態で投与されても良い。こ
のような配合物は、通常の温度では固体であるが、直腸の温度では液体であるため、直腸
で溶けて薬を放出する適切な非刺激賦形剤と薬を混合することで製造されて良い。このよ
うな物質は、ココアバター及びポリエチレングリコールである。
【００８０】
　本発明の化合物は座薬、吸入、粉末及びエアロゾル配合物を含む鼻腔内、眼球内、膣内
及び直腸内の経路で投与されても良い（ステロイド吸入器の例として、Ｒｏｈａｔａｇｉ
、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３５：１１８７－１１９３、１９９５；Ｔｊｗａ
、Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７５：１０７－１１１、１
９９５参照）。
【００８１】
　本発明の化合物は、アプリケータースティック、溶液、懸濁液、エマルション、ゲル、
クリーム、軟膏、ペースト、ゼリー、ペイント、粉末、及びエアロゾルとして配合され、
局所経路により、経皮的に運搬されることができる。
【００８２】
　本発明の化合物とともにカプセル化物質を用いることができ、“組成物”という用語は
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、他の担体の有無に関わらず、カプセル化物質と結合された活性成分を配合物として含む
ことができる。例えば、本発明の化合物は、体内での遅い放出のために微小球体として運
搬されることもできる。一態様において、微小球体は微小球体含有－薬（例えば、ミフェ
プリストン）の皮内注入により投与されて良く、上記微小球体は皮下に生物分解性及び注
射ゲル配合物として（例えば、Ｇａｏ、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１２：８５７－８６３、１
９９５参考）、又は経口投与用微小球体として（例えば、Ｅｙｌｅｓ、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４９：６６９－６７４、１９９７参考）徐々に放出される（Ｒａｏ
、Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．Ｅｄ．７：６２３－６４５、１９９５参
考）。経皮及び皮内経路のいずれも、数週又は数ヶ月持続的に運搬することができる。カ
シューは本発明の化合物を運搬するために用いることができる。
【００８３】
　他の形態において、本発明の上記化合物は細胞膜と融合したり、エンドサイトーシスさ
れるリポソームを用いることにより、即ち、細胞表面の膜たんぱく質受容体に結合してエ
ンドサイトーシスの結果をもたらすリポソームに付着されたリガンドを用いることにより
運搬されることができる。リポソームを用いることにより、特に、リポソーム表面が目標
細胞に特異リガンドを運搬したり、選択的に特定器官に向かう場合、生体内でカルバメー
ト化合物を目標細胞に運搬することに焦点を合わせることができる（Ａｌ－Ｍｕｈａｍｍ
ｅｄ、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ．１３：２９３－３０６、１９９６；Ｃｈｏｎｎ
、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．６：６９８－７０８、１９９５；Ｏｓｔ
ｒｏ、Ａｍ．Ｊ．Ｈｏｓｐ．Ｐｈａｒｍ．４６：１５７６－１５８７、１９８９参考）。
【００８４】
　本発明の上記医薬組成物は塩として提供されて良く、これに制限されないが、塩酸、硫
酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸などを含む酸とともに形成されて良い。塩
は対応する自由塩基の形態である水性又は他のプロトン性溶媒でより溶解される傾向にあ
る。他の場合において、好ましい調剤薬は、例えば、下記の一部又は全部を含有すること
ができる凍結乾燥された粉末である：ヒスチジン１ｍＭ乃至５０ｍＭ、スクロース０．１
％乃至２％、マンニトール２％乃至７％、ｐＨ範囲４．５乃至５．５で、これらは使用前
に緩衝剤と組み合わされる。
【００８５】
　薬学的に許容される塩は、薬学的に許容され、かつ所望の薬学的特性を有する塩のこと
である。このような塩は、化合物内に存在する酸性プロトンが無機又は有機塩基と反応で
きる場合に形成され得る塩を含む。適切な無機塩は、例えば、ナトリウム及びカリウム、
マグネシウム、カルシウム及びアルミニウムのアルカリ金属で形成されたものを含む。適
切な有機塩は、例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン
、トロメタミン、Ｎメチルグルカミンなどのアミン塩基のような有機塩基から形成された
ものを含む。また、薬学的に許容される塩は親（ｐａｒｅｎｔ）化合物内のアミン部分と
無機酸（例えば、ヒドロクロリック及びヒドロブロミック酸）及び有機酸（例えば、酢酸
、クエン酸、マレイン酸、並びに、メタンスルホン酸とベンゼンスルホン酸のようなアル
カン－及びアレーン－スルホン酸）との反応により形成された酸付加塩を含んでよい。酸
性基が２つ存在する場合、薬学的に許容される塩は、モノ－酸－モノ－塩又はジ－塩であ
って良く；及び類似して、酸性基が２つ以上ある場合、このような基の一部又は全部は塩
化されて良い。
【００８６】
　本発明に示された化合物は塩化されない形態か、塩化される形態かであることができ、
このような化合物の名称は本来（塩化されない）の化合物とその薬学的に許容される塩の
両方を含むことを意図する。本発明は化学式（１）で表される薬学的に許容される塩の形
態を含む。式１で表される鏡像体の１種より多くのの結晶形態が存在することができ、こ
れも本発明に含まれる。
【００８７】
　本発明の薬学的組成物は、任意で、カルバメート化合物にＡＤＨＤの治療に有用な少な
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くとも１種の他の治療剤をさらに含むことができる。例えば、化学式１で表されるカルバ
メート化合物は、それら投与を容易にするために、固定用量複合剤内で他のＡＤＨＤ治療
剤と物理的に結合されることができる。
【００８８】
　医薬組成物を配合する方法は、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎなどにより編集されたＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：　Ｔａｂｌｅｔｓ．Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ．Ｒｅｖｉｓｅｄ　ａｎｄ　Ｅｘｐａｎｄｅｄ．Ｖｏｌｕｍｅｓ１－３と、Ａ
ｖｉｓなどにより編集されたＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ
：　Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｖｏｌｕｍｅｓ１－２と、Ｌｉｅ
ｂｅｒｍａｎなどにより編集されたＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ：Ｄｉｓｐｅｒｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｖｏｌｕｍｅｓ１－２．；ｐｕｂｌｉｓｈ
ｅｄ　ｂｙ　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃのような様々な文献に記載されており
、これらの全ての内容及び目的は、本明細書に参考文献として組み込まれる。
【００８９】
　一般的に、上記医薬組成物は滅菌、実質的に等張、そして、米国の食品医薬局の優れた
医薬品製造管理基準（Ｇｏｏｄ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ（ＧＭ
Ｐ））の規則に完全に従って配合される。
【００９０】
　投薬計画
　本発明は、カルバメート化合物を利用して、哺乳類において抗－ＡＤＨＤ作用を提供す
る方法を提供する。ＡＤＨＤを減少又は治療するために必要なカルバメート化合物の量は
、治療的又は薬学的有効量として定義される。上記投薬スケジュール及び該用途に有効な
量、即ち、投与又は投薬計画は疾病の段階、患者の物理的状態、年齢などを含む様々な要
素により決まる。患者のための投薬計画を計算する際には、投与形態も考慮される。
【００９１】
　当該技術分野の熟練者は、その技術及び本明細書を考慮して過度な実験なしに、本発明
を実施するための特定置換カルバメート化合物の薬学的有効量を決めることができる（例
えば、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ
（Ｖｏｌｓ．１－３、１９９２）参考）；　Ｌｌｏｙｄ、１９９９、Ｔｈｅ　ａｒｔ、Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ；　ａｎｄ　Ｐｉｃｋａｒ、１９９９、Ｄｏｓａｇｅ　Ｃａｌｕ
ｌａｔｉｏｎｓ）。また、治療的有効量は、治療的に有益な効果が臨床学的観点から活性
成分の毒性又は有害な副作用より上回るものである。さらに、夫々の特定患者、特定投与
計画は、個別的な要求及び上記化合物を投与又は監督する人の専門的な診断により、徐々
に評価及び調節されるべきである。
【００９２】
　治療の目的で、本明細書に開示された上記組成物又は化合物は、長時間にわたる連続的
な運搬による単回ボーラス（ｂｏｌｕｓ）運搬、又は繰り返される投与プロトコル（例え
ば、毎時間、毎日又は毎週繰り返されるプロトコル）により患者に投与されることができ
る。本発明の医薬配合物は、例えば、毎日１回又はそれ以上、週に３回又は週に１回投与
されても良い。本発明の一態様において、本発明の上記医薬配合物は、経口で、毎日１回
あるいは２回投与される。
【００９３】
　この文脈で、カルバメート化合物の治療的有効量は、ＡＤＨＤ治療に臨床的に注目すべ
き結果をもたらす長期治療計画内で繰り返される投薬を含むことができる。この文脈にお
ける投与量の決定は、一般的に、ヒト臨床試験を伴う動物モデルの研究に基づいており、
被験者において目標となる兆候又は症状の発現又は深刻性を著しく減少させる有効投与量
及び投与プロトコルを測定することによって導かれる。この点、適切なモデルは、例えば
、ネズミ科の動物、ラット、豚、猫、人間以外の霊長類及び当該技術分野に知られている
他の許容される動物モデル患者を含む。また、有効投与量は、試験管内モデル（例えば、
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免疫学的及び組織病理学的アッセイ）を利用して決まり得る。このようなモデルを利用し
て、通常の計算及び調節は、生物学的活性作用剤の治療的有効量を投与するための適切な
濃度及び投与量（例えば、所望の反応を誘導するための鼻腔内有効量、経皮内有効量、静
脈内有効量又は筋肉内有効量）を決めることを一般的に要求される。
【００９４】
　本発明の例示的な実施形態において、本化合物の単回投薬形態は標準投薬計画のために
製造される。このような方式により、上記組成物は医者の指示によってより少ない投与量
に容易に細分化されることができる。例えば、単位投薬は包装された粉末、バイアル又は
アンプルに製造されて良く、カプセル又は錠剤状に製造されることが好ましい。
【００９５】
　本組成物のこのような単位投薬形態である活性化合物は、例えば、患者の特定要求によ
り、単回又は多重の毎日投薬のための約１０ｍｇから約１ｇ又はそれ以上の量であって良
い。約１ｇの最小毎日投与量による治療計画を開始することによって、カルバメート化合
物の血中濃度は、より少ないか、多い投与量の必要有無を決めることができる。
【００９６】
　本発明のカルバメート化合物の有効量は、例えば、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅな
いし約１５０ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅの経口又は非経口投与されることができる。投与は、
好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅ乃至約２５ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅであり、より
好ましくは約０．２ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅから約１８ｍｇ／ｋｇ／ｄｏｓｅである。従っ
て、本明細書に記載された投薬単位当たりに含有された上記活性成分の治療的有効量は、
例えば、平均体重７０ｋｇの患者に対し、約１ｍｇ／日乃至約７０００ｍｇ／日であるこ
とができる。
【００９７】
　また、本発明の方法はＡＤＨＤ治療を提供するために使用されるキットを提供する。治
療に有益で添加可能な１種以上の他の化合物と、本発明の１種以上のカルバメートを含む
医薬組成物を適切な担体に配合した後、それは適切な容器に配置され、ＡＤＨＤを治療す
るためのラベルを付けてられてもよい。さらに、ＡＤＨＤ治療に有用な少なくとも１つの
他の治療剤を含む他の薬が容器に入れられ、及び表示された疾病の治療用のラベルが付け
られて良い。このようなラベルは、例えば、各薬の量、頻度及び投与方法に関する指示を
含むことができる。
【００９８】
　上述の発明は、明確な理解の目的のために例をもって詳しく説明されており、当業者が
、特定の変形及び修正が本開示によって理解され、及び添付の請求の範囲の見地内で、過
度な実験なしに実施できることは明らかであり、これは制限するためではなく、例示する
ためのものであることを示す。下記の実施例は、本発明の特定の態様の説明を提供するた
めのもので、これにより制限されない。
【実施例】
【００９９】
　実施例１
　試験化合物（Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノール）を３、１０又は３０
ｍｇ／ｋｇＩＰで投与し視覚的弁別の逆転に対する行動遂行を評価するために設計された
行動実験を行った。３．０又は３０．０ｍｇ／ｋｇの試験化合物又はアンフェタミンで処
理された動物はビヒクルで処理されたラットと比べて遂行能力の特定の基準レベルに到達
するまでより少ない試みを必要とし、優れた精度スコアを得た。したがって、特定投与量
における試験化合物はこのような課題においてｄ－アンフェタミン硫酸塩を用いて得られ
たことと同様に行動遂行を向上させることを示した。
【０１００】
　（方法）
　トレーニングの開始時、約２５０ｇの４０匹の成熟雄性ロングエバンスラット（チャー
ルズ　リバー　研究所（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、ウ
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ィルミントン、マサチューセッツ州）を本研究の被験者として用いた。ラットの各輸送は
、一般集団への導入に先立って５日間隔離された。オペラントトレーニングが始まる前、
ラットに最小、一週間追加の順応過程がさらに許容された。
【０１０１】
　殺菌した０．９％の生理食塩水に試験化合物３．０、１０．０及び３０．０ｍｇ／ｍＬ
を溶解した。比較化合物としてのＤ－アンフェタミンは、０．９％の殺菌生理食塩水にア
ンフェタミン塩１．０ｍｇ／ｍＬを溶解した。
【０１０２】
　オペラントトレーニングが始まった後、ラットを個別に小屋に飼った。食べ物を入手す
る機会は一日に１２－２０ｇに制限して動物を８５－９０％の自由給餌体重に維持した（
非制限ラットと比べて）。ラットに水を持続的に供給し実験の間に体重を増加させ続けた
。
【０１０３】
　動物が研究の第Ｉ相（Ｐｈａｓｅ　Ｉ）に関してトレーニング基準に到達した後、これ
らを治療グループの一つに指定した；グループは第Ｉ相における遂行（基準遂行までの日
数）に適合された。本研究は混合設計された（投与量レベル×反復トレーニング期間）。
５個の投与量レベルは１、３及び１０ｍｇ／ｋｇの試験化合物、０．９パーセントの生理
食塩水（ビヒクル）及び１．０ｍｇ／ｋｇのｄ－アンフェタミン硫酸塩（対照化合物）で
あり１．０ｍＬ／ｋｇで腹腔内（ＩＰ）に全て伝達された。
【０１０４】
　動物は、前壁に２個の格納可能な反応レバーを含んだオペラント試験チャンバー（Ｍｅ
ｄ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ社）の１０個セットでトレーニングされた。チャンバー内に２
個の刺激光があり、各レバー上に設置された。食物マガジンは前壁の２個の反応レバーの
間に配置し、食べ物の伝達はマガジン光で信号した。食物ペレットの回収は食べ物マガジ
ン内の光センサーによって検知した。チャンバーの薄暗い照明は前壁の中央上のハウスラ
イトによって提供された。
【０１０５】
　初めは、食べ物を食べるためにはレバーを押すように動物を適応させた。この相の間、
両レバーともチャンバー内に伸び、レバーを押すことで、動物は４５ｍｇのペレットの報
酬を得られた。一旦、反対のレバーを押す回数を超えて５回を超えて押すと、サイドバイ
アスの使用がレバーを格納することにより抑制される。３日連続レバーを１００回押した
後、被験者を研究の第Ｉ相に移動させた。この相において、動物に照明信号光の下のレバ
ーを押すことを習得させなければならなかった。それぞれの試みの間に、信号光の一つ（
ランダムに選択される）がレバーの提示に先立って（３０．０秒制限時間）１．０秒間照
射された。レバーがチャンバー内に伸びた後、近位のレバーを押すことは、食物ペレット
の送達を生じさせる。遠位のレバーを押すことは、５．０秒間ハウスライトが消えること
により信号が送られてタイムアウトを生じさせる。正しいあるいは正しくない押し、又は
誤押しの後、レバーは、可変の試行間間隔の間に格納された（ＩＴＩ；５秒＋／－２秒）
。この相において安定した反応がなされた後（２日連続で８０％以上正しい）、動物は本
実験の薬物投与部分でトレーニングを始めた（第ＩＩ相）。
【０１０６】
　第ＩＩ相において、動物は、パーセントの精度及び基準に対する試みの数で適応される
５個のグループに区分された。各グループ内の動物には、行動トレーニングより１時間前
に、試験化合物の３種の投与量（３．０、１０．０又は３０．０ｍｇ／ｋｇ、ＩＰ）の一
つ、アンフェタミン（１．０ｍｇ／ｋｇ、ＩＰ）、又はビヒクル（生理食塩水）を投与し
た。第ＩＩ相においての区別は第Ｉ相での区別とは反対に、動物は指示ライトより遠位の
レバーを押すことにより報酬を得た。動物にトレーニングの約６０分前に毎日投与した。
トレーニングは、全ての動物が新たな区別に対して８０％以上の正しさを２日連続して達
成するまで継続された。
【０１０７】



(20) JP 5836280 B2 2015.12.24

10

20

30

40

50

　データはウィンドウズ用ＳＰＳＳ　１２．０（ＳＰＳＳ社製、シカゴ、イリノイ州）を
用いて分析した。混合グループ間反復測定ＡＮＯＶＡ（ｍｉｘｅｄ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｒｅｐｅａｔｅｄ　ｍｅａｓｕｒｅｓ　ＡＮＯＶＡ）が反応精度データに対
して行われた。第ＩＩ相から基準データに対する試みに対し、単純ワンウェイＡＮＯＶＡ
を行った。
【０１０８】
　（結果）
　反応精度。試験化合物は、パーセントの精度により測定される視覚的弁別の転換に対し
て顕著に向上した性能の結果をもたらした。混合設計ＡＮＯＶＡはセッション（Ｆ19,665

＝３６５．６０、ｐ＜０．００１）及びグループ（Ｆ4,35＝３．０８、ｐ＝０．０２８）
の顕著な主効果を示したが、さらに重要なことには、セッションの相互作用によって顕著
なグループ（Ｆ76,665＝１．７８、ｐ＝０．０１９）が存在した。グラフの視覚検査（図
１参照）は、ビヒクル及び試験化合物１０．０ｍｇ／ｋｇ投与量が、試験化合物３．０及
び３０．０投与量の及びｄ－アンフェタミン１．０ｍｇ／ｋｇ投与量より低かったことを
示す。
【０１０９】
　第ＩＩ相での基準に対するセッション。試験化合物は、基準に達するよう要求されるセ
ッションの数により測定される視覚的弁別の転換に対して顕著に向上した性能の結果をも
たらした（図２参照）。ワンウェイＡＮＯＶＡ（ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ）はセッシ
ョンの効果を示した（Ｆ4,35＝４．３３、ｐ＝０．００６）。一対比較（ｐ＜０．０５）
は、試験化合物３．０及び３０．０投与量又はｄ－アンフェタミン１．０ｍｇ／ｋｇ投与
量を毎日投与した動物に要求されるセッションの数と比較して、ビヒクルグループが遂行
能力の基準レベルに達するためには追加の試みが必要とされることを確が裏付けられた（
注：図２の星印参照）。１０．０ｍｇ／ｋｇの試験化合物が投与されたグループはビヒク
ルグループとは異なっていないが、３０ｍｇ／ｋｇ投与量の試験化合物及びｄ－アンフェ
タミンが投与されたグループとは異なっている。図２において、「＊」はＬＳＤ一対比較
を用いるビヒクル制御と比較してｐ＜０．０５を示す。
【０１１０】
　実施例２
　皮下に（ＳＣ）１０、３０及び１００ｍｇ／ｋｇで投与された試験化合物は、ＡＤＨＤ
と診断された患者と多少類似する野生型及びホモ接合変異体ドーパミン輸送体ノックアウ
ト（ＫＯ）マウスの自発運動に対する影響を決定するために評価された。上記試験化合物
は選択的にＫＯマウスの運動を用量依存的に減少させ、これは、試験化合物がドーパミン
輸送体ＫＯマウスにおいて多動の減少に非常に効果的であることを示す。
【０１１１】
　（方法）
　雄性及び雌性野生型及びホモ接合変異体ドーパミン輸送体ＫＯマウス（ｎ乃至１０マウ
ス／遺伝子型／試薬）は、ビヒクル又は化合物の単回注入の後にオープンフィールドで自
発運動に関してテストされた。マウスをオープンフィールドに３０分間配置し、ビヒクル
（滅菌水）、アンフェタミン２ｍｇ／ｋｇ、又は３種の濃度の試験化合物（１０、３０、
１００ｍｇ／ｋｇ）をＳＣに投与した。全ての薬は５ｍＬ／ｋｇの体積で提供された。さ
らに９０分間、オープンフィールドに動物を戻した。自発運動は、自動化オムニテックデ
ィジスキャン（Ｏｍｎｉｔｅｃｈ　Ｄｉｇｉｓｃａｎ）装置で評価した（Ａｃｃｕｓｃａ
ｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社製、コロンバス、オハイオ州）。運動を、テストが行われ
る２時間の間５分間隔で合わせた。水平運動及び自発運動はｃｍで、占められた総距離と
いう条件で測定され、垂直運動又は立ち上がり運動は垂直ビーム中断の総数という条件で
測定され、常同運動は１秒未満の間隔の所定のビーム又はビームらに与えられる繰り返し
中断という条件で定量化された。分析のために、１０ＷＴ及び１０ＫＯマウスは、各グル
ープに配属された、ほぼ同数の雄性及び雌性で、各治療グループでテストされた。データ
は、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｐａｃｋａｇｅ　ｆｏｒ　Ｓｏｃｉａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
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プログラム（ウィンドウズ用バージョン１１．０；ＳＰＳＳ　Ｓｃｉｅｎｃｅ社製、シカ
ゴ、イリノイ州）で分析した。それぞれの従属変数に対する結果は、被験者内比較効果（
長時間によるグループの差異）と被験者間比較効果（主効果及び相互作用の試験）に対し
、分散繰り返し分析（ＲＭＡＮＯＶＡ）で分析された。ボンフェローニ（ｂｏｎｆｅｒｒ
ｏｎｉ）補正された一対比較は、事後実験として用いられた。ｐ＜０．０５は重要と考え
られた。
【０１１２】
　（結果）
　基準値：ＫＯマウスは、ＷＴマウスと比較して、自発、立ち上がり及び常同運動の高い
水準を示した。
【０１１３】
　薬物治療：ＳＣのアンフェタミン２ｍｇ／ｋｇは、各ビヒクル対照グループと比べて、
ＷＴマウスでは自発、立ち上がり及び常同運動を増加させ、ＫＯ動物ではそれらを減少さ
せた。上記試験化合物は運動を用量依存的な方法で減少させ、及び１００ｍｇ／ｋｇ投与
量はアンフェタミンより効果的に運動を抑制した。代表的な図３を参照すると、９０分間
の後注射期間でアンフェタミン（ＡＭＰＨ）及び試験化合物に対する自発運動（移動した
距離、ｃｍ単位）は低下した。立ち上がり及び常同行動は類似する結果を示した。
【０１１４】
　実施例３
　ドーパミン、ノルエピネフリン及びセロトニン輸送体への結合及びドーパミン、ノルエ
ピネフリン及びセロトニン再吸収への効果について試験化合物をテストした。上記試験化
合物は、コカインと比べて、ドーパミン及びノルエピネフリン輸送体への弱い結合、及び
ドーパミン及びノルエピネフリン再吸収への弱い効果を示した。
【０１１５】
　（方法）
　未詳（ｕｎｋｎｏｗｎｓ）の重さを量りＤＭＳＯに溶解して１０又は１００ｍＭのスト
ック液を製造した。結合のための分析緩衝剤で５０又は５００μＭに、又は再吸収のため
の分析緩衝剤で１又は１０ｍＭに、初期希釈液を製造した。ＤＭＳＯが補充された分析緩
衝剤を用いて後続の希釈を行い、０．１％ＤＭＳＯの最終濃度を維持した。バイオメック
２０００ロボットワークステーションを用いてピペット操作を行った。
【０１１６】
　テストされた試験化合物の濃度
　アッセイ濃度範囲
　結合：
　ｈＤＡＴ　２１．６ｎＭ－１００μＭ
　ｈＳＥＲＴ　２１．６ｎＭ－１００μＭ
　ｈＮＥＴ　２１．６ｎＭ－１０μＭ
　吸収：
　ｈＤＡＴ　３１．６ｎＭ－１０μＭ
　ｈＳＥＲＴ　３１．６ｎＭ－１００μＭ
　ｈＮＥＴ　３１．６ｎＭ－１００μＭ
【０１１７】
　クローン細胞内のｈＤＡＴ、ｈＳＥＲＴ又はｈＮＥＴへの［125Ｉ］ＲＴＩ－５５の放
射性リガンド結合の抑制：
【０１１８】
　細胞製造：ｈＤＡＴ、ｈＳＥＲＴ又はｈＮＥＴインサートを発現するＨＥＫ２９３細胞
を直径１５０ｍｍの組織培養皿上で８０％合流点（ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅ）まで培養し組
織供給源として提供した。細胞膜を下記の通りに製造した。培地をプレートから取り出し
、上記プレートを１０ｍＬのカルシウム－及びマグネシウム－遊離リン酸塩－緩衝食塩水
で洗浄した。溶解緩衝剤（１０ｍＬ；２ｍＭ　ＨＥＰＥＳ及び１ｍＭ　ＥＤＴＡ）を追加
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した。１０分後、細胞をプレートから擦り取り、遠心分離管に注ぎ、３０，０００×ｇで
２０分間遠心分離した。上清液を除去し、上記ペレットを１２乃至３２ｍＬの０．３２Ｍ
スクロースでポリトロンを用いて設定７で１０秒間再懸濁した。上記再懸濁の体積は、細
胞株内の結合部位の密度によって決まり、総放射性の１０％以下の結合を反映するように
選択された。
【０１１９】
　分析条件：各分析チューブは５０μＬの膜調合液（たんぱく質約１０－１５μｇ）、２
５μＬの未詳（ｕｎｋｎｏｗｎｓ）、非特異的結合を定義するのに用いられる化合物、又
は緩衝剤（Ｋｒｅｂｓ－ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４；２５ｍＭのＨＥＰＥＳで緩衝された、
ＮａＣｌ　１２２ｍＭ、ＣａＣｌ2　２．５ｍＭ、ＭｇＳＯ4　１．２ｍＭ、パーギリン　
１０μＭ、トロポロン　１００μＭ、グルコース　０．２％及びアスコルビン酸　０．０
２％）、２５μＬの［125］ＲＴＩ－５５（４０－８０ｐＭの最終濃度）及び最終体積が
１５０μＬとなるのに十分な量の追加の緩衝剤を含む。［125］ＲＴＩ－５５の追加前に
膜を未詳（ｕｎｋｎｏｗｎｓ）と一緒に１０分間プレインキュベーションする。上記分析
チューブを２５℃で９０分間インキュベーションした。結合はＴｏｍｔｅｃ　９６－ウェ
ル細胞収集器（ｃｅｌｌ　ｈａｒｖｅｓｔｅｒ）を用いてＧＦ／Ｃフィルターによるろ過
によって定める。フィルターを６秒間氷却生理食塩水で洗浄した。シンチレーション液を
各スクエア（ｓｑｕａｒｅ）に添加しフィルター上に残った放射性をワラック（Ｗａｌｌ
ａｃ）μ－又はベータ－プレートリーダーを用いて決定した。特異的結合は５μＭのマジ
ンドール（ＨＥＫ－ｈＤＡＴ及びＨＥＫ－ｈＮＥＴ）又は５μＭのイミプラミン（ＨＥＫ
－ｈＳＥＲＴ）の有無で観察された結合における差異として定義される。２又は３個の独
立競争実験を２重反復測定で行った。ＧｒａｐｈＰＡＤ　Ｐｒｉｓｍがデータの分析のた
めに用いられ、ＩＣ50値はＣｈｅｎｇ－Ｐｒｕｓｏｆｆ方程式を用いてＫi値に変換され
た（Ｋi＝ＩＣ50／（１＋（［ＲＴＩ－５５］／ＫdＲＴＩ－５５）））。
【０１２０】
　組み換え生体アミン輸送体を発現するＨＥＫ２９３細胞内における［3Ｈ］神経伝達物
質吸収の抑制に対するろ過分析：
【０１２１】
　細胞製造：細胞を上述したような合流点（ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅ）まで培養した。培地
を除去し、細胞を室温でリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で２回洗浄した。３ｍＬのＫｒ
ｅｂｓ－ＨＥＰＥＳ緩衝剤の追加に続いて、上記プレートを２５℃の水欲で５分間温めた
。細胞をやさしく擦り取り、その後、ピペットを用いて粉末にした。多数のプレートから
の細胞を合わせた。一つのプレートは、未詳（ｕｎｋｎｏｗｎｓ）に対する２個の完全曲
線に対するデータの製造のために要求される４８ウェルに対して十分な細胞を提供する。
【０１２２】
　吸収抑制分析条件：上記分析を９６本の１－ｍＬのバイアルで行った。Ｋｒｅｂｓ－Ｈ
ＥＰＥＳ（３５０μＬ）及び未詳、非特異的吸収の定義のために用いられる化合物、又は
緩衝剤（５０μＬ）をバイアルに添加し２５℃の水槽に配置した。特異的吸収は５μＭの
マジンドール（ＨＥＫ－ｈＤＡＴ及びＨＥＫ－ｈＮＥＴ）又は５μＭのイミプラミン（Ｈ
ＥＫ－ｈＳＥＲＴ）の有無で観察された吸収の差異として定義される。細胞（５０μＬ）
を添加し未詳で１０分間プレインキュベーションした。上記分析は、［3Ｈ］ドーパミン
、［3Ｈ］セロトニン、又は［3Ｈ］ノルエピネフリン（５０μＬ、２０ｎＭの最終濃度）
の添加によって始まった。０．０５％のポリエチレンイミンに予浸されたＷｈａｔｍａｎ
　ＧＦ／Ｃフィルターによるろ過を用いて１０分後に吸収を終了させて使用した。Ｇｒａ
ｐｈＰＡＤ　Ｐｒｉｓｍプログラムを６個の薬濃度それぞれからなる３重曲線に適用する
ことによりＩＣ50を計算した。各曲線に対する２又は３個の独立測定を行った。
【０１２３】
　（結果）
　人間ドーパミン輸送体に対するｅＤＮＡを発現するＨＥＫ細胞（ＨＥＫ－ｈＤＡＴ細胞
）による放射性リガンド（［125Ｉ］ＲＴＩ－５５）結合及び［3Ｈ］ドーパミン吸収に対



(23) JP 5836280 B2 2015.12.24

10

20

30

40

する効果、人間セロトニン輸送体に対するｅＤＮＡを発現するＨＥＫ細胞（ＨＥＫ－ｈＳ
ＥＲＴ細胞）による放射性リガンド（［125Ｉ］ＲＴＩ－５５）結合及び［3Ｈ］セロトニ
ン吸収に対する効果、及び人間ノルエピネフリン輸送体に対するｅＤＮＡを発現するＨＥ
Ｋ細胞（ＨＥＫ－ｈＮＥＴ細胞）による放射性リガンド（［125Ｉ］ＲＴＩ－５５）結合
及び［3Ｈ］ノルエピネフリン吸収に対する効果について試験化合物をテストした。
【０１２４】
　ＨＥＫ－ｈＤＡＴ細胞において、結合部位に対する上記化合物の親和度は、同じ部位に
対して、基準化合物のコカインの親和度より低かった。上記試験化合物による［125Ｉ］
ＲＴＩ－５５の変位に対するＫi値は１４，２００ｎＭであり、［125Ｉ］ＲＴＩ－５５結
合のコカイン変位に対するＫi値は２３６ｎＭであった。吸収分析において、試験化合物
は、２９００ｎＭのＩＣ50値を有し、コカインの効能（ＩＣ50＝３８５ｎＭ）と比較して
［3Ｈ］ドーパミンの吸収を阻害する作用が弱かった。ヒル係数は結合又は吸収部位との
複雑な相互作用を示した（表１）。
【０１２５】
　ＨＥＫ－ｈＳＥＲＴ細胞において、結合部位に対する化合物の親和度は、同じ部位に対
して、基準化合物のコカインの親和度より低かった。上記試験化合物による［125Ｉ］Ｒ
ＴＩ－５５の変位に対するＫi値は８１，５００ｎＭであり、及び［125Ｉ］ＲＴＩ－５５
結合のコカイン変位に対するＫi値は３６１ｎＭであった。吸収分析において、３１，８
２７は、１００μＭを超えるＩＣ50値を有し、コカインの効能（ＩＣ50＝３５５ｎＭ）と
比較して［3Ｈ］セロトニンの吸収を阻害する作用が弱かった（表２）。
【０１２６】
　ＨＥＫ－ｈＮＥＴ細胞において、結合部位に対する化合物の親和度は、同じ位置に対し
て、基準化合物のコカインの親和度より低かった。上記試験化合物による［125Ｉ］ＲＴ
Ｉ－５５の変位に対するＫi値は３７００ｎＭであり、［125Ｉ］ＲＴＩ－５５結合のコカ
イン変位に対するＫi値は５０５ｎＭであった。吸収分析において、試験化合物は、４４
００ｎＭのＩＣ50値を有し、コカインの効能（ＩＣ50＝１９４ｎＭ）と比較して［3Ｈ］
ノルエピネフリンの吸収を阻害する作用が弱かった（表３）。
【０１２７】

【表１】

【０１２８】
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【表２】

【０１２９】
【表３】

【０１３０】
　上記数値は少なくとも３回の独立の実験からの平均ＳＥＭを示し、それぞれは２重（結
合分析に対して）又は３重（吸収分析に対して）反復測定で行われた。上記試験化合物に
対するＫi又はＩＣ50が１０μＭを超える場合、２個の実験だけが行われ、標準誤差は報
告されていない。
【０１３１】
　実施例４
　自由に動く覚醒ラットの前頭前皮質及び線条体脳領域内の生体内脳微小透析法でサンプ
リングされた、細胞外モノアミン作動性神経伝達物質レベルに対して試験化合物をテスト
した。試験化合物３０ｍｇ／ｋｇの投与は、線条体ドーパミン及び前頭前皮質ノルエピネ
フリンの増加の結果をもたらした。
【０１３２】
　（方法）
　皮質及び線条体微小透析法ガイドカニューレ及びプローブが慢性的に埋め込まれた雄性
スプレーグ－ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）ラットから脳透析物を収集した
。試験化合物（１０及び３０ｍｇ／ｋｇ、皮下注射）又はビヒクル（生理食塩水、０．９
％ＮａＣｌ）の異なる投与量の効果は、３個の５０分基準サンプル及び８個の連続５０分
後投与サンプルで評価した。上記化合物の効果を決定するためのＨＰＬＣ／ＥＣＤ分析を
用いて２個の異なる脳領域に対するドーパミン、ノルエピネフリン及びセロトニンのレベ
ルを分析した。
【０１３３】
　（結果）
　試験化合物は、投与量１０ｍｇ／ｋｇのときは、テストされた脳領域のどこででも細胞
外神経伝達物質レベルに対する一貫した効果を示していない。試験化合物は、投与量３０
ｍｇ／ｋｇのときだけ、多少可変的に線条体ドーパミン及び前頭前皮質ノルエピネフリン
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が増加し、調査された他の神経伝達物質に対するいかなる顕著な効果も示していない。
【０１３４】
　図４は、３個の基準サンプル及び８個の連続後投与サンプルのうちラットの線条体にお
ける細胞外ドーパミン濃度に対する試験化合物（１０及び３０ｍｇ／ｋｇ　ｓ．ｃ．）又
はビヒクル（０．９％ＮａＣｌ）の投与の影響を示すものであり、図５は、３個の基準サ
ンプル及び８個の連続後投与サンプルのうちラットの前頭前皮質における細胞外ノルエピ
ネフリン濃度に対する試験化合物（１０及び３０ｍｇ／ｋｇ　ｓ．ｃ．）又はビヒクル（
０．９％ＮａＣｌ）の投与の影響を示すものである。
【０１３５】
　図４及び５では、個体の平均基準値と比較した平均パーセント変化として、結果が示さ
れている。矢印は、試験化合物を投与した時間を示す。平均値（及び対応するＳ．Ｅ．Ｍ
．）を、各グループに対してｎ＝１２ラットの各５０分サンプル期間の間に示す（ＮＢ：
個別データポイントは、透析物サンプルの付随的な損失のため、少数のサンプルに基づく
可能性もある）。
【０１３６】
　引用された参考文献
　本明細書に引用された全ての参照文献は、各文献又は特許又は特許出願が、特徴的にそ
して個別的に、全ての目的のためにその全内容が参照することによって組み込まれること
を示すのと同一程度に、その全内容及び全目的のために参照することによって、ここに組
み込まれる。
【０１３７】
　本明細書で、参考文献に対する論議は単にその著者の主張を要約するために行われ、何
れの参考文献が公知技術を構成すると認めたものではない。出願人は引用された参考文献
の正確性及び適切性に対して異意を提議する権利を有する。
【０１３８】
　本発明は本明細書に記載された特定の実施形態の条件により制限されず、これは発明の
各実施形態に対する１つの例として意図されている。その技術的思想及び見地から外れな
い範囲内で本発明の様々な修正及び変更は行うことができ、これは当該技術分野の熟練者
には明白である。本明細書に挙げられたものに加えて、本発明の見地内で機能的に同等な
方法及び装置は、上述の記載及び添付の図面から当該技術分野の熟練者に自明である。こ
のような修正及び変更は添付の請求項の見地に含まれる。本発明は添付の請求項及びこの
ような請求項の同等物の全体見地によってのみ制限される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０１３９】
【非特許文献１】精神疾患の分類と診断の手引き、第ＩＶ版
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