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(57)【要約】
　本明細書では、バルプロ酸（ＶＰＡ）及び／またはその薬学的に許容される塩と、１つ
以上の二次酸と、を含み、任意で１つ以上の薬学的に許容される賦形剤を含む、１つ以上
の成分を有する薬学的製剤が提供される。このような製剤の使用も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）バルプロ酸（ＶＰＡ）及び／またはその薬学的に許容される塩と、
　（ｂ）１つ以上の二次酸と、を含み、
任意に１つ以上の薬学的に許容される賦形剤を含む、１つ以上の成分を有する薬学的製剤
。
【請求項２】
　成分（ｂ）が有機酸である、請求項１に記載の薬学的製剤。
【請求項３】
　成分（ｂ）中の各カルボン酸基が非塩形態である、請求項１または２に記載の薬学的製
剤。
【請求項４】
　前記二次酸が、アジピン酸、クエン酸、フマル酸、グリシン、リジン、マレイン酸、リ
ンゴ酸、乳酸、ソルビン酸、一塩基性リン酸カリウム、一塩基性リン酸ナトリウム、コハ
ク酸、アセチルサリチル酸、及び酒石酸からなるリストから選択される、請求項１～３の
いずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項５】
　前記二次酸が、コハク酸及びフマル酸からなるリストから選択される、請求項１～４の
いずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項６】
　前記二次酸がフマル酸である、請求項１～５のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項７】
　二次酸の量が、関連する成分中のＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の重量
の約０．１％（例えば、約１％）～約１５％、例えば、約０．１％（例えば、約１％）～
約１０％である、請求項１～６のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項８】
　前記製剤が、成分（ａ）を含む固体コアを有する１つ以上の成分を含み、成分（ａ）が
、その少なくとも５０重量％の量で存在し、任意で前記固体コアが、成分（ｂ）をさらに
含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項で定義された成分（ａ）及び（ｂ）を含む前記成分（例え
ば、１つ以上の成分が固体コアを有する形態）が、１つ以上のコーティングをさらに含む
、請求項１～８のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項１０】
　前記１つ以上のコーティングが、
　（ｉ）腸溶コーティング、
　（ｉｉ）持続放出コーティング（細孔形成コーティングを含む）、及び／または
　（ｉｉｉ）保護フィルムである、請求項９に記載の薬学的製剤。
【請求項１１】
　請求項１～８のいずれか一項で定義された成分（ａ）及び（ｂ）を含む前記成分が、（
例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の）持続放出コーティング、次いで（例えば、本
明細書に記載のタイプ及び量の）腸溶コーティングで被覆される、請求項１０に記載の薬
学的製剤。
【請求項１２】
　前記組成物が、経口投与のための錠剤またはカプセルの形態であり、前記ＶＰＡ及び／
またはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが投与後約４～約８時間の期間中に放
出されるように製剤化される、請求項１～１１のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項１３】
　前記ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが投与後約６～約
８時間の期間中に放出される、請求項１２に記載の薬学的製剤。



(3) JP 2019-510834 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

【請求項１４】
　過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療または予防
における使用のための、請求項１～１３のいずれか一項に記載の薬学的製剤。
【請求項１５】
　前記治療または予防が、前記製剤を患者に約２０：００時～約００：００時の時間中に
投与することを含む、請求項１４に記載の使用のための薬学的製剤。
【請求項１６】
　前記製剤が、
　（ｉ）２４時間毎の単回用量（すなわち、１日１回用量）として、ならびに／または
　（ｉｉ）ＰＡＩ－１血漿レベルの少なくとも約２０％の低下を達成するのに十分なバル
プロ酸及び／もしくはその薬学的に許容される塩の用量で投与される、請求項１４または
１５に記載の使用のための薬学的製剤。
【請求項１７】
　過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する前記病理学的状態が、アテロー
ム性動脈硬化症、心筋梗塞、虚血性脳卒中、深部静脈血栓症、肺塞栓症、播種性血管内凝
固、腎血管疾患、及び間欠性跛行からなる群から選択される、請求項１４～１６のいずれ
か一項に記載の使用のための薬学的製剤。
【請求項１８】
　過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する前記病理学的状態が、
　（ａ）虚血性脳卒中、例えば、重度虚血性脳卒中及び軽度虚血性脳卒中、ならびに／ま
たは
　（ｂ）心筋梗塞である、請求項１７に記載の使用のための薬学的製剤。
【請求項１９】
　前記治療または予防がヒトにおけるものである、請求項１４～１８のいずれか一項に記
載の使用のための薬学的製剤。
【請求項２０】
　前記治療または予防が、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学
的状態を発症するリスクが増加した患者におけるものである、請求項１９に記載の使用の
ための薬学的製剤。
【請求項２１】
　実質的に本明細書に記載の使用のための化合物もしくは組成物、使用、方法、または組
成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、新規の薬学的組成物及びその医学的使用に関する。より具体的には、
本発明は、バルプロ酸（ＶＰＡ）及び／またはその薬学的に許容される塩を含む特定の薬
学的製剤、ならびに血栓形成の治療または予防及び内因性血管フィブリン溶解の改善また
は正常化におけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書で明らかに先に公表された文書のリストまたは議論は、その文書が最新技術の
一部であるか、または共通の一般知識であることを認めるものと必ずしも解釈されるべき
ではない。
【０００３】
　心血管疾患は、西欧諸国における罹患及び死亡の主要な原因であり、過去数十年間に発
展途上国において急速に増加する問題となっている。推定８０００万人の米国人の成人（
３人中１人）が、高血圧、冠動脈心疾患、心不全、脳卒中等の心血管疾患（ＣＶＤ）の１
つ以上の発現を有する。死亡率のデータは、心筋梗塞、脳卒中、またはその合併症に関連
した大多数で、ＣＶＤが、米国の２００５年の全死亡の３５％の死因の根底にあることを
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示している。急性心血管事象に罹患している大多数の患者は、たばこ喫煙、異常な血中脂
質レベル、高血圧、糖尿病、腹部肥満、及び低悪性度炎症のような少なくとも１つの主要
な危険因子に事前に曝されている。
【０００４】
　病態生理学的には、心筋梗塞及び虚血性脳卒中の主要な事象は、動脈血管の内腔内の血
餅形成による栄養的な血液供給の突然の停止によって引き起こされる。ほとんどの場合、
血栓の形成は、血小板及び血漿凝固系を活性化する化学物質を曝露する、脆弱なアテロー
ム性動脈硬化性プラークの破裂によって沈殿する。活性化された血小板は、凝固生成フィ
ブリンによって武装された血小板栓を形成し、血流を妨害または遮断するまで血管内腔内
で膨張する血餅を形成し、低酸素組織損傷（いわゆる梗塞）を引き起こす。このように、
血栓性心血管事象は、２つの異なるプロセス、すなわち、一方で血管壁のゆっくりと進行
する長期血管アテローム性動脈硬化症と、他方で急速に血流停止を引き起こす突然の急性
血餅形成との結果として生じる。理論に縛られることを望むものではないが、本発明は後
者の方法のみに関するものであると考えられる。
【０００５】
　最近、炎症は血栓性事象の重要な危険因子として認識されている。血管炎症はアテロー
ム硬化性血管壁の特性的特徴であり、炎症活性はアテローム硬化性プラークの破裂及び血
管内凝固の開始の感受性の強力な決定因子である。また、全身性炎症、例えば慢性関節リ
ウマチ、全身性エリテマトーデス、及び異なる形態の血管炎を伴う自己免疫状態は、心筋
梗塞及び脳卒中のリスクを著しく増加させる。
【０００６】
　心血管事象を予防及び治療するための従来のアプローチでは、１）根底にあるアテロー
ム硬化性プロセスの進行を遅らせること、２）プラーク破裂の場合の血餅形成を防止する
ため、または３）急性血栓性血流閉塞の除去を指示することが標的とされる。要するに、
抗アテローム性動脈硬化症治療は、一般的な危険因子の影響を調節することを目的として
おり、食事勧告、体重減少、身体運動、禁煙、コレステロール、及び血圧治療等を含む。
【０００７】
　血餅形成の予防は、主に血小板活性化及び／または凝集を阻害する抗血小板薬の使用に
依存するが、場合によっては、ワルファリン等の経口抗凝固剤による血栓塞栓予防も含む
。急性アテローム血栓性事象の事後治療は、組換え組織型プラスミノーゲン活性化因子の
ような血栓溶解剤による血餅の直接薬理学的溶解、または閉塞血管の経皮的機械的拡張の
いずれかを必要とする。
【０００８】
　抗血小板薬による複数標的抗アテローム性動脈硬化療法及び血栓予防が心筋梗塞及び虚
血性脳卒中の発生率を低下させたという事実にもかかわらず、そのような事象は依然とし
て主要な人口健康問題である。これは、心血管リスク因子を有する患者において、これら
の予防措置がアテローム血栓性事象の発生を完全に防止するには不十分であることを示す
。
【０００９】
　同様に、循環の静脈側の血栓状態ならびに肺塞栓症等のその塞栓合併症は依然として実
質的な罹患及び死亡を引き起こす。静脈血栓症は異なる臨床的提示を有し、血小板活性化
対血漿凝固の相対的重要性は多少異なり、後者は静脈血栓症に優勢である。しかしながら
、これらの相違にもかかわらず、血栓性血管閉塞を引き起こす主な根底にある機構は、動
脈循環上で作動するものと類似している。さらに、アテローム性動脈硬化症とは無関係で
はあるが、静脈血栓症のリスクは、炎症及び代謝異常等の一般的な心血管リスク因子に関
連する。
【００１０】
　まとめると、既存の治療法及び一般的なリスク因子管理は、動脈及び静脈循環の両方に
おける血栓性事象に対する保護が不十分であり、そのような事象の重大な結果を逆転する
ことはできない。これは、新規の予防及び治療標的、特に有害な組織虚血を防止すること
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ができ、理想的には症状がまだ起こらない初期段階での、より効果的なアプローチの開発
の必要性を生み出す。
【００１１】
　興味深いことに、その他の点で健康な個体では、防御手段にもかかわらず凝固プロセス
が血管系において起こるはずであれば活性化することができる、自然な「最終防衛線」シ
ステムが存在することが見出されている。手短に言えば、循環の動脈側と静脈側の両方の
血栓性機構の開始は、血管の最も内側の細胞層（内皮）の活性化をもたらし、応答として
、細胞は、急速に大量の血塊溶解物質組織型プラスミノーゲン活性化因子（ｔ－ＰＡ）を
放出する。これは、臨床的血栓溶解療法（すなわち、組換えｔ－ＰＡの投与）と同様に内
腔のｔ－ＰＡレベルを同様のレベルに上昇させるが、この内因性応答の効力は、作用の極
めて迅速な開始により１００倍大きい。
【００１２】
　蓄積された臨床的、疫学的、及び実験的データは、この血管壁のこの血栓保護機能が損
なわれなければ、血流停止血栓形成に対する強力な防御を提供するという考えを支持する
。しかしながら、残念なことに、急性ｔ－ＰＡ放出のための能力は、いくつかの状態では
、血栓性事象に対する感受性が増加して障害される。これらには、アテローム性動脈硬化
症、高血圧、腹部肥満、喫煙、座りがちな生活様式、及び低悪性度の炎症が含まれる。こ
の障害は、内皮細胞におけるフィブリン溶解活性化因子の合成の減少及びそれによる利用
可能性の低下による可能性が最も高い。
【００１３】
　さらに、本発明者らは、アテローム性動脈硬化症等のアテローム血栓性事象のリスクが
高い患者において、内因性フィブリン溶解反応の効率が低下することを示している（Ｏｓ
ｔｅｒｌｕｎｄ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｔａ　Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ　Ｓｃａｎｄ
　５２，１３７５－１３８４（２００８），Ｎｅｗｂｙ，Ｄ．Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ　１０３，１９３６－１９４１（２００１））。最近のデータは、炎症
が、この状態で抑制されたｔ－ＰＡ産生の背後に根底にある病原機構であり得ることを示
唆している。本発明者らは、炎症性サイトカイン腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－アルファ）及
びインターロイキン－１ベータ（ＩＬ－１ｂ）への長期間の暴露が、ｔ－ＰＡの転写の顕
著な抑制を引き起こすことを示した（Ｕｌｆｈａｍｍｅｒ，　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ　４，１７８
１－１７８９（２００６），Ｌａｒｓｓｏｎ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅｓ
　１２３，３４２－３５１（２００８））。興味深いことに、アテローム性動脈硬化性プ
ラークは、血管壁における局所的な、潜在的に重度の炎症性の活性化と関連しており、こ
の炎症性環境は、高いフィブリン溶解能を保持するために重要である血管系の特定の領域
におけるフィブリン溶解応答を妨げ、したがって血栓性事象の危険性が増大することが考
えられる。同様に、全身性炎症状態（例えば、自己免疫疾患及びメタボリックシンドロー
ム）を有する患者における血栓性事象の発生率の増加は、ｔ－ＰＡ合成に対する循環炎症
性サイトカインの抑制効果及び／またはプラスミノーゲン活性化因子阻害剤１（ＰＡＩ－
１）のレベルの上昇をもたらす。
【００１４】
　この背景に対して、臨床的血栓性事象の発生率を減少させる代替的な第４のアプローチ
は、機能障害を有する患者におけるフィブリン溶解性の「最終防衛線」システムの能力を
回復させることであるべきである。フィブリン溶解能の危険因子関連減少を有する対象に
おいて、基礎及び刺激された内因性フィブリン溶解を増強するための実現可能な手段を見
出すために、広範な努力がなされている。しかし、ｔ－ＰＡ合成を改善するための従来の
試み、例えば、スタチン及びレチノイン酸は失望的である。プラスミノーゲン活性化因子
阻害剤－１（ＰＡＩ－１）及びカルボキシペプチダーゼＵ（ＣＰＵ）のような天然に存在
するｔ－ＰＡ活性阻害剤を遮断することによってフィブリン溶解を増加させる他の手段も
また、薬剤候補の薬物動態学的特性が乏しい等の限られた薬剤性のために主に失敗してい
る。
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【００１５】
　ｔ－ＰＡのフィブリン溶解活性は、ｔ－ＰＡ分子への複合体結合を介してプラスミノー
ゲン活性化因子阻害剤１（ＰＡＩ－１）によって阻害される。その抗フィブリン溶解効果
のために、ＰＡＩ－１は血餅を溶解する能力を減少させ、それによって臨床的血栓性事象
の危険性を増加させる（Ｈｒａｆｎｋｌｓｄｏｔｔｉｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｔｈｒｏｍｂ
．Ｈａｅｍｏｓｔ．，２，１９６０－８（２００４）を参照されたい）。
【００１６】
　ＰＡＩ－１は血漿中を低濃度で循環するが（典型的には朝の試料では約５～１０ｎｇ／
ｍＬ）、集団血漿中ではＰＡＩ－１濃度は著しく偏った分布を示す。一般に、循環ＰＡＩ
－１レベルは年齢と共に増加する。ＰＡＩ－１レベルの上昇は、血栓性事象の素因となる
。個別のスケールでは、１００ｎｇ／ｍＬを超えるレベルは、他の伝統的な危険因子がな
くても、心血管事象の重大な危険因子となると考えられている。さらに、ＰＡＩ－１レベ
ルの上昇は、２型糖尿病及びメタボリックシンドローム等の肥満関連代謝障害を有する患
者において頻繁に見られる。
【００１７】
　ＰＡＩ－１の循環レベルは、図１に示されるように、約６：００時及び約１６：００時
のピークレベルを有する顕著な概日変化を示す（例えば、Ｓｃｈｅｅｒ　ａｎｄ　Ｓｈｅ
ａ、Ｂｌｏｏｄ　２０１４も参照されたい）。予想されたように、朝のＰＡＩ－１の上昇
は、心筋梗塞等の血栓性事象の一時的ピーク発生率と一致する。
【００１８】
　肥満及び／またはメタボリックシンドロームを有する患者は、図１に示すように、より
高い循環ＰＡＩ－１レベル及び増大した概日ピークを有する。血漿濃度は、典型的には、
これらの患者の朝の試料では１５～６０ｎｇ／ｍＬの範囲であるが、レベルは正の歪度で
は非正常に分布している。朝の試料で１００～５００ｍｇ／ｍＬの間の血漿ＰＡＩ－１レ
ベルは、メタボリックシンドロームの肥満患者ではまれに観察されることはない。したが
って、肥満及び／またはメタボリックシンドロームを有する患者は、ＰＡＩ－１のｔ－Ｐ
Ａの作用に対する阻害効果に起因する血栓性事象を患う危険性が特に高い。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１９】
【特許文献１】国際公開第２０１２／１２０２６２号
【特許文献２】ＵＳ２００７／０２３２５２８Ａ１
【非特許文献】
【００２０】
【非特許文献１】Ｏｓｔｅｒｌｕｎｄ，Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｔａ　Ａｎａｅｓｔｈｅ
ｓｉｏｌ　Ｓｃａｎｄ　５２，１３７５－１３８４（２００８）
【非特許文献２】Ｎｅｗｂｙ，Ｄ．Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１０３
，１９３６－１９４１（２００１）
【非特許文献３】Ｕｌｆｈａｍｍｅｒ，　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔ
ｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ　４，１７８１－１７８９（２０
０６）
【非特許文献４】Ｌａｒｓｓｏｎ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅｓ　１２３，
３４２－３５１（２００８）
【非特許文献５】Ｈｒａｆｎｋｌｓｄｏｔｔｉｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｈａ
ｅｍｏｓｔ．，２，１９６０－８（２００４）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　したがって、ＰＡＩ－１を低下させ、より具体的には、その血漿濃度の早朝上昇を排除
することによって、心血管事象を予防することは興味深い。このアプローチは理論的には
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、肥満及び／またはメタボリックシンドロームを有する患者においてさらに効率的である
。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明者らは、驚くべきことに、バルプロ酸（ＶＰＡ）、及び／またはその薬学的に許
容される塩を含む特定の薬学的製剤が、これらの活性成分の遅延放出を可能にし得、ひい
てはこのような製剤をＰＡＩ－１の阻害に基づく治療における使用に理想的に適したもの
にすることを見出した。
【００２３】
　したがって、このような製剤の投与は、ＶＰＡ、ならびに／またはその薬学的に許容さ
れる塩及び／もしくは代謝産物の血漿レベルを、ＰＡＩ－１のピーク血漿レベルと一致さ
せ、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療または予
防に有利な効果をもたらす。
【００２４】
　国際公開第２０１２／１２０２６２号は、局所または全身性の炎症によって障害される
内因性繊維素溶解を改善または正常化する際のバルプロ酸を含むＨＤＡＣ阻害剤の使用に
ついて議論している。しかし、ＨＤＡＣ阻害剤がＰＡＩ－１の作用を阻害し得ることを示
唆しておらず、したがって、ＰＡＩ－１のピークレベルを打ち消す（すなわち低減する）
製剤の開発、例えば過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態
の治療を提供することを示唆していない。
【００２５】
　ＵＳ２００７／０２３２５２８Ａ１は、癌等の疾患の治療に使用するためのバルプロ酸
を含む制御放出製剤を記載している。これらの製剤は、ＰＡＩ－１のピークレベルを打ち
消すのに効果的になるような様式で設計されていない。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明は、フィブリン分解または崩壊（フィブリン溶解とも呼ばれる）、より詳細には
、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療のための組
成物及び方法に関する。
【００２７】
　特に、本発明は、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成（例えば、血栓形成）に
関連する病理学的状態の治療または予防において、バルプロ酸（ＶＰＡ）またはその薬学
的に許容される塩を使用する方法に関する。
【００２８】
　本発明はまた、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の放出を、そのような方法にお
ける使用に適した様式で遅延させるように処方された薬学的組成物を提供する。
【００２９】
医学的治療
　本明細書に記載するように、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩は、それ自体がｔ
－ＰＡの阻害剤であるＰＡＩ－１の活性を（例えば、ＰＡＩ－１レベルの低下を通して）
阻害することができることが見出されている。結果として、ＶＰＡまたはその薬学的に許
容される塩は、ｔ－ＰＡの効果を増加させることができ、したがって、過剰なフィブリン
沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療または予防に使用される。
【００３０】
　特に、ＶＰＡで治療したヒト対象がＰＡＩ－１の循環レベルを低下させたことが予想外
に見出された。健康な男性では、ＰＡＩ－１の循環血漿レベルは、ＶＰＡ治療後５０％以
上、冠動脈アテローム性動脈硬化症患者で約４５％有意に減少し、その結果は、本明細書
で提供される実施例１にさらに記載されている。
【００３１】
　ＶＰＡ治療がＰＡＩ－１の血漿中レベルを低下させるという知見は、培養された内皮細
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胞（血漿ＰＡＩ－１の考えられる産生株の１つ）からのインビトロデータが、ＶＰＡ治療
後のＰＡＩ－１　ｍＲＮＡレベルの減少を示さず、むしろＰＡＩ－１産生のわずかではあ
るが有意な３０％の増加を考慮すると予想外のことであった。これらの研究はまた、ブタ
（Ｓｖｅｎｎｅｒｈｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．２０１４　Ｍａｙ　１２
；９（５）：ｅ９７２６０．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００
９７２６０．　ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　２０１４）またはマウス（Ｌａｒｓｓｏｎ，Ａ
ｌｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ．２０１６　Ｄｅｃ，１４（
１２）：２４９６－２５０８）のインビボモデルにおける血漿ＰＡＩ－１に対するＶＰＡ
の効果を検出しなかった。
【００３２】
　本発明の第１の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防するのに使用するための、バルプロ酸（ＶＰＡ）またはその薬
学的に許容される塩であって、該治療が、患者において、ＶＰＡまたはその塩及び／もし
くは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、該患者におけるＰＡＩ－１の最大血漿濃度
（Ｃｍａｘ）の４時間前～１時間後までの期間中に生じるように、少なくとも１回用量の
バルプロ酸またはその薬学的に許容される塩を該患者に投与することを含む、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩が提供される。
【００３３】
　本発明の別の第１の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩であって、該治療が、患者において、ＶＰＡまたはその塩及
び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、該患者におけるＰＡＩ－１の最大
血漿濃度（Ｃｍａｘ）の４時間前～１時間後までの期間中に生じるように、少なくとも１
回用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を該患者に投与することを含む、ＶＰＡ
またはその薬学的に許容される塩の使用が提供される。
【００３４】
　本発明のさらに別の第１の態様では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及び／もしく
は代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、該患者におけるＰＡＩ－１の最大血漿濃度（
Ｃｍａｘ）の４時間前～１時間後までの期間中に生じるように、少なくとも１回用量の治
療有効量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を該患者に投与することを含む、それ
を必要とする該患者における過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防する方法がある。
【００３５】
　当業者であれば、本発明の特定の態様の実施形態に対する言及は、本発明の態様の他の
すべての実施形態への言及を含むことを理解するであろう。このように、本発明の任意の
態様の任意の１つ以上の実施形態は、本明細書で提供される本発明の開示から逸脱するこ
となく、より特定の実施形態を形成するために、任意の１つ以上の他のそのような実施形
態と組み合わせることができる。
【００３６】
　本明細書で使用されるように、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態への言及は、特に、血栓形成に関連する病理学的状態を指す。
【００３７】
　本発明の第１の態様の特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩（例え
ば薬学的に許容される塩）及び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、患者
におけるＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）の４時間前～その時間までの期間中に生
じる。
【００３８】
　本発明の第１の態様の別の特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及
び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、患者におけるＰＡＩ－１の最大血
漿濃度（Ｃｍａｘ）の３時間前～（例えば２時間）１時間後までの期間中に生じる。
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【００３９】
　本発明の第１の態様のより特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及
び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、該患者におけるＰＡＩ－１の最大
血漿濃度（Ｃｍａｘ）の３時間前～（例えば２時間）その時間までの期間中に生じる。
【００４０】
　本発明の第２の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防するのに使用するための、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩であって、該治療は、患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を経験した時点
で、患者が、少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例えば、少なくとも約１０、少な
くとも約２０、約３０、約４０、約５０、約６０、約７０、約８０、約９０、または約１
００μｇ／ｍｌ）等であるＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有す
るように、少なくとも１回用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を該患者に投与
することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００４１】
　本発明の別の第２の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩の使用であって、該治療は、患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃
度（Ｃｍａｘ）を経験した時点で、患者が、少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例
えば、少なくとも約１０、少なくとも約２０、約３０、約４０、約５０、約６０、約７０
、約８０、約９０、または約１００μｇ／ｍｌ）等であるＶＰＡまたはその塩及び／もし
くは代謝産物の血漿濃度を有するように、少なくとも１回用量のＶＰＡまたはその薬学的
に許容される塩を該患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩
の使用が提供される。
【００４２】
　本発明のさらなる別の第２の態様では、該患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ
）を経験した時点で、該患者が少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例えば、少なく
とも約１０、約２０、約３０、約４０、約５０、約６０、約７０、約８０、約９０、また
は約１００μｇ／ｍｌ）であるＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を
有するように、少なくとも１回用量の治療上有効なＶＰＡまたはその薬学的に許容される
塩を該患者に投与することを含む、それを必要とする患者における過剰のフィブリン沈着
に関連する病的状態を治療または予防する方法が提供される。
【００４３】
　本明細書中で使用される場合、ミリリットル当たりの量（／ｍｌ）への言及は、血漿１
ミリリットル（すなわち、患者の血漿）の量を指すと理解される。本明細書中で使用され
る場合、モル濃度に関する言及は、血漿中の濃度（すなわち、患者の血漿）を指すと理解
される。
【００４４】
　特定の実施形態では、患者は、約５０～約１７０μｇ／ｍｌ未満（例えば、約５０、約
７０、約９０、約１１０、約１３０、約１５０、または約１７０μｇ／ｍｌ未満等）であ
るＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の濃度を有し得る。
【００４５】
　さらなるこのような実施形態では、患者は、少なくとも約７０～約７００μＭ（例えば
、少なくとも約７０、約１４０、約２１０、約２８０、約３５０、約４２０、約４９０、
約５６０、約６３０、または約７００μＭ等）であるバルプロ酸またはその塩及び／もし
くは代謝産物の血漿濃度を有する。
【００４６】
　なおさらなるこのような実施形態では、患者は、約３５０～約１２００μＭ未満（例え
ば、約３５０、約４９０、約６３０、約７７０、約９１０、約１０５０、または約１１９
０μＭ未満等）であるバルプロ酸またはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有す
る。
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【００４７】
　疑義を避けるために、当業者であれば、本明細書における血漿中の特定の最大量及び濃
度への言及は、該血漿中に最小限の治療有効量を必要とし得ることを理解するであろう。
【００４８】
　特に、当業者であれば、血漿中の特定の最大値（すなわち、値が「未満」であると示さ
れる）及び最小値（すなわち、値が「少なくとも」であると示される）量及び／または濃
度への言及は、範囲を形成するために組み合わせ得ることを理解するであろう。（すなわ
ち、血漿中の量は、最小値から最大値までの範囲内にある）。
【００４９】
　例えば、本発明の第２の態様の一実施形態では、患者が、約１０～約１７０μｇ／ｍｌ
であるバルプロ酸またはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有する。
【００５０】
　他のこのような実施形態において、患者が、バルプロ酸の血漿濃度、またはその塩及び
／もしくは代謝産物の血漿濃度を有し、すなわち、
約１０～約７０μｇ／ｍｌ（または約５０～約９０、約７０～約１１０、約９０～約１３
０、約１１０～約１５０、約１３０～約１７０、または約１５０～約１９０μｇ／ｍｌ）
、
約１０～約５０μｇ／ｍｌ（例えば、約１０～及び約１００、約３０～約１２０、約５０
～約１７０、または約７０～約１９０μｇ／ｍｌ）、または
約３０～約１９０μｇ／ｍｌ（例えば、約５０～約１７０、約７０～約１５０、約９０～
約１３０、約３０～約１１０、約５０～約１３０、または約７０～約１７０μｇ／ｍｌ）
である。
【００５１】
　当業者であれば、本明細書中の特定の最小血漿レベルへの言及は（例えば、本発明の第
２の態様において）、患者が血漿中の、ＶＰＡ、またはその塩及び／もしくは代謝産物の
定常状態に達したときのそのようなレベルへの言及を含む。さらに、当業者であれば、定
常状態に到達する患者への言及は、該患者がＶＰＡで（その治療有効用量で）少なくとも
２～５日間（例えば、少なくとも５日間）治療された後に達成される血漿レベルを指し得
る。
【００５２】
　当業者であれば、本発明の第２の態様（すべての実施形態及びその代替態様を含む）に
おける最大及び最小血漿レベルへの言及は、本発明の他の態様（本発明の第１の態様のよ
うな）において言及されるような、ＶＰＡ、またはその塩及び／もしくは代謝産物のＣｍ
ａｘについて観察された血漿レベルにも適用され得ることを理解するであろう。
【００５３】
　本発明の第３の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防するのに使用するための、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩であって、該治療が、約２０：００時～約０６：００時までの期間中に、ある用量の
ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその
薬学的に許容される塩が提供される。
【００５４】
　本発明の別の第３の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩であって、該治療が、約２０：００時～約０６：００時まで
の期間中に、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む、ＶＰ
Ａまたはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００５５】
　本発明のさらに別の第３の態様では、約２０：００時～約０６：００時の期間中に、Ｖ
ＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む、それを必要とする患
者における過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療ま
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たは予防する方法が提供される。
【００５６】
　本発明の第３の態様の特定の実施形態では、治療が、約２１：００時～約０５：００時
（例えば、約２２：００時～約０４：００時）の期間中に、治療上有効な用量のＶＰＡま
たはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む。
【００５７】
　本発明の第３の態様の特定の実施形態（特に、該治療が、有効成分の遅延放出のために
製剤化されていない薬学的組成物として投与される）では、該治療が、約０２：００時～
約０６：００時の期間中（例えば、約０３：００時～約０５：００時、約０４：００時等
）に、治療有効量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む
。
【００５８】
　本発明の第３の態様の別の特定の実施形態（特に、該治療が、本明細書の本発明の第８
の態様に記載されているような有効成分の遅延放出のために製剤化された薬学的組成物と
して投与される）では、該治療が、約２０：００時～約００：００時の期間中（例えば、
約２１：００時～約２３：００時、約２２：００時等）に、治療有効量のＶＰＡまたはそ
の薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む。別のこのような実施形態では、期
間は約１８：００時～約２２：００時である。
【００５９】
　本発明の第３の態様の別の実施形態では、治療が、約１８：００時～約０６：００時（
例えば、約１８：００時～約００：００時、約１８：００時～約２２：００時等）の期間
中に、治療上有効な用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与すること
を含む。
【００６０】
　本発明の第３の態様のさらなる別の実施形態では、該治療が、本発明の第１及び／また
は第２の態様において必要とされるように、ＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物
の血漿濃度を提供するために、その製剤の放出プロフィールに基づいて決定された期間中
、治療有効量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を患者に投与することを含む。
【００６１】
　本明細書に記載されているように、当業者であれば、本明細書に記載されるパラメータ
（例えば、本明細書の第１及び第２の態様に記載されているもの）を達成するために、あ
る様式（例えば、ある期間中）で本発明の化合物をどのように投与するかを決定すること
ができるであろう。
【００６２】
　疑義を避けるために、本発明の第３の態様の特定の実施形態では、言及される用量は単
回用量であり、該用量が（例えば、関連する）２４時間の期間中に患者に投与される化合
物の唯一の用量であることを示しうる。
【００６３】
　本発明の第４の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防するのに使用するための、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩であって、該治療が、約０２：００時～約０６：００時の期間中に、実質的に全ての
ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が、組成物から放出されるような時間及び形態で
、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物を患者に投与することを含
む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００６４】
　本発明の別の第４の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩の使用であって、該治療が、約０２：００時～約０６：００
時の期間中に、実質的に全てのＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が、組成物から放
出されるような時間及び形態で、ある用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含
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む薬学的組成物を患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の
使用が提供される。
【００６５】
　本発明のさらに別の第４の態様では、約０２：００時～約０６：００時の期間中に、実
質的に全てのＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が、組成物から放出されるような時
間及び形態で、治療有効量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物
を患者に投与することを含む、それを必要とする患者における過剰なフィブリン沈着及び
／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防する方法が提供される。
【００６６】
　本発明の第４の態様の特定の実施形態では、該治療が、実質的に全てのＶＰＡまたはそ
の薬学的に許容される塩が、約０３：００時～約０５：００時までの期間中（例えば約０
４：００～約０５：００時、例えば約０５：００時）に組成物から放出されるような時間
及び形態で、治療上有効な用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組
成物を患者に投与することを含む。
【００６７】
　当業者であれば、２４時間システムを使用して指されたタイミングは、１２時間システ
ムを（すなわち、午後１２：００の前後をそれぞれ示すＡＭ及びＰＭで）使用するタイミ
ングとして指され得ることを理解するであろう。たとえば、２０：００は午後８：００、
及び６：００は午前６：００を指し得る。
【００６８】
　本発明の第４の態様の特定の実施形態では、該治療が、本明細書の以下に記載される本
発明のさらなる態様（そのすべての実施形態を含む）に記載の薬学的組成物を投与するこ
とを含む。
【００６９】
　本発明の第５の態様では、患者における過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に
関連する病理学的状態を治療または予防するのに使用するために、ＶＰＡまたはその薬学
的に許容される塩であって、該治療が、
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために、患者にお
けるＰＡＩ－１の血漿濃度をモニタリングすること、
　（ｉｉ）少なくとも１回用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、該患者にお
いて、ＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、ＰＡ
Ｉ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間の４時間前～１時間後までの期間中に生じ
るように、該患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が提供
される。
【００７０】
　本発明の別の第５の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造において、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩の使用であって、該治療が、
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために患者のＰＡ
Ｉ－１の血漿濃度をモニタリングするステップと、
　（ｉｉ）少なくとも１回用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、該患者にお
いて、ＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、ＰＡ
Ｉ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間の４時間前～１時間後までの期間中に生じ
るように、該患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の使用
が提供される。
【００７１】
　本発明のさらなる別の第５の態様では、それを必要とする患者における過剰なフィブリ
ン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防する方法であって
、ステップが
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために患者のＰＡ
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Ｉ－１の血漿濃度をモニタリングするステップと、
　（ｉｉ）少なくとも１回の治療有効用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、
該患者において、ＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ
）が、ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間の４時間前～１時間後までの期
間中に生じるように、該患者に投与するステップとを含む、方法が提供される。
【００７２】
　本明細書に記載のように、ＰＡＩ－１の血漿濃度は、当業者に周知の技術を用いてモニ
ターすることができる。例えば、ＰＡＩ－１レベルは一般に血漿中で測定される。血液は
、定期的に例えば１時間毎、２時間毎、または３時間毎に２４時間にわたって、瀉下注射
器から採取することができる。血液試料を直ちに遠心分離して血清から血漿を分離する。
その後、血漿中のＰＡＩ－１レベルを、Ｃｏａｌｉｚａ（登録商標）ＰＡＩ－１（Ｃｈｒ
ｏｍｏｇｅｎｉｘ）、ＴｒｉｎｉＬＩＺＥ（登録商標）ＰＡＩ－１（Ｔｒｉｎｉｔｙ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈ）、Ｉｍｕｂｉｎｄ（登録商標）Ｐｌａｓｍａ　ＰＡＩ－１（Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ）、Ｚｙｍｕｔｅｓｔ　ＰＡＩ－１　（Ｈｙｐｈｅｎ　Ｂ
ｉｏｍｅｄ）、Ｍｉｌｌｉｐｌｅｘ　ＰＡＩ－１（ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ）、Ｎ
ｏｖｅｘ　ＰＡＩ－１　ｈｕｍａｎ　Ｅｌｉｓａ　ｋｉｔ（Ｌｉｆｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ）、ＰＡＩ１（ＳＥＲＰＩＮＥ１）Ｈｕｍａｎ　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ（Ａｂｃａｍ、
ａｂ１０８８９１）等の市販のＥＬＩＳＡキットを用いて決定する。
【００７３】
　あるいは、患者のモニタリングへの言及は、患者の一般的な状態（患者の年齢、性別、
及び／または一般的な健康状態等）を決定し、対応する患者群で観察されるパラメータを
参照することによってＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定すること
に言及し得る。
【００７４】
　本発明の第５の態様の特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及び／
もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、該患者におけるＰＡＩ－１の最大血漿
濃度（Ｃｍａｘ）の４時間前～（例えば３時間前、２時間前、または１時間前、または０
．５時間前等）その時間までの期間中に生じる。
【００７５】
　本発明の第５の態様の別の特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及
び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、患者におけるＰＡＩ－１の最大血
漿濃度（Ｃｍａｘ）の３時間前～（例えば２時間）１時間後までの期間中に生じる。
【００７６】
　本発明の第５の態様のより特定の実施形態では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及
び／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）は、該患者におけるＰＡＩ－１の最大
血漿濃度（Ｃｍａｘ）の３時間前～（例えば２時間）その時間までの期間中に生じる。
【００７７】
　当業者であれば、ＶＰＡまたはその塩もしくは代謝産物のＣｍａｘのタイミング及びレ
ベルが、投与される該用量（及びある程度は、その用量が投与される形態）に依存するこ
とを理解するであろう。当業者であれば、ＶＰＡまたはその代謝物及び／もしくはその塩
の血漿濃度を測定し、Ｃｍａｘのタイミング及びレベルを決定することができる（必要に
応じて投与されるＶＰＡの用量及び形態を調整する）。投与され得るＶＰＡの特定の用量
（すなわち治療用量）及び得られ得るＣｍａｘレベルには、本明細書に記載のものが含ま
れる。
【００７８】
　本発明の第６の態様では、患者における過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に
関連する病理学的状態を治療または予防するのに使用するために、ＶＰＡまたはその薬学
的に許容される塩であって、該治療が、
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために患者のＰＡ
Ｉ－１の血漿濃度をモニタリングすることと、
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　（ｉｉ）該患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を経験した時点で、該患者が
少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例えば、少なくとも約１０、約２０、約３０、
約４０、約５０、約６０、約７０、約８０、約９０または約１００μｇ／ｍｌ）であるＶ
ＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有するように、少なくとも１回用
量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、該患者に投与することとを含む、ＶＰＡ
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００７９】
　本発明の別の第６の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造において、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩の使用であって、該治療が、
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために患者のＰＡ
Ｉ－１の血漿濃度をモニタリングすることと、
　（ｉｉ）該患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を経験した時点で、該患者が
少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例えば、少なくとも約１０、約２０、約３０、
約４０、約５０、約６０、約７０、約８０、約９０または約１００μｇ／ｍｌ）であるＶ
ＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有するように、少なくとも１回用
量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、該患者に投与することとを含む、ＶＰＡ
またはその薬学的に許容される塩が提供される。
【００８０】
　本発明のさらなる別の第６の態様では、それを必要とする患者における過剰なフィブリ
ン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防する方法であって
、
　（ｉ）ＰＡＩ－１の最大血漿濃度が生じる時間または期間を決定するために患者のＰＡ
Ｉ－１の血漿濃度をモニタリングするステップと、
　（ｉｉ）該患者がＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を経験した時点で、該患者が
少なくとも約１０～約１００μｇ／ｍｌ（例えば、少なくとも約１０、約２０、約３０、
約４０、約５０、約６０、約７０、約８０、約９０または約１００μｇ／ｍｌ）であるＶ
ＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有するように、少なくとも１回用
量の治療上有効なＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、該患者に投与するステップ
とを含む、方法が提供される。
【００８１】
　特定の実施形態では、患者は、約５０～約１７０μｇ／ｍｌ未満（例えば、約５０、約
７０、約９０、約１１０、約１３０、約１５０、または約１７０μｇ／ｍｌ未満等）であ
るＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有し得る。
【００８２】
　さらなる実施形態では、患者は、少なくとも約７０～約７００μＭ（例えば、少なくと
も約７０、約１４０、約２１０、約２８０、約３５０、約４２０、約４９０、約５６０、
約６３０、または約７００μＭ等）であるＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の
血漿濃度を有する。
【００８３】
　なおさらなる実施形態では、患者は、約３５０～約１２００μＭ未満（例えば、約３５
０、約４９０、約６３０、約７７０、約９１０、約１０５０、または約１１９０μＭ未満
等）であるＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有する。
【００８４】
　再度、当業者であれば、本発明の第６の態様における血漿中の特定の最大量及び濃度へ
の言及は、該血漿中に最小限の治療有効量を必要とし得ることを理解するであろう。さら
に、当業者であれば、血漿中の特定の最大値（すなわち、値が「未満」であると示される
）及び最小値（すなわち、値が「少なくとも」であると示される）量及び／または濃度へ
の言及は、範囲を形成するために組み合わせ得ることを理解するであろう。（すなわち、
血漿中の量は、最小値から最大値までの範囲内にある）。
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【００８５】
　例えば、本発明の第６の態様の一実施形態では、患者が、約１０～約１７０μｇ／ｍｌ
であるＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度を有する。他のこのような
実施形態において、患者が、ＶＰＡの血漿濃度、またはその塩及び／もしくは代謝産物の
血漿濃度を有し、すなわち、
約１０～約７０μｇ／ｍｌ（または約５０～約９０、約７０～約１１０、約９０～約１３
０、約１１０～約１５０、約１３０～約１７０、または約１５０～約１９０μｇ／ｍｌ）
、
約１０～約５０μｇ／ｍｌ（例えば、約１０～及び約１００、約３０～約１２０、約５０
～約１７０、または約７０～約１９０μｇ／ｍｌ）、
約３０～約１９０μｇ／ｍｌ（例えば、約５０～約１７０、約７０～約１５０、約９０～
約１３０、約３０～約１１０、約５０～約１３０、または約７０～約１７０μｇ／ｍｌ）
である。
【００８６】
　本発明の第７の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を治療または予防するのに使用するための、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩であって、該治療が、単回用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を２４時間
以内に患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が提供される
。
【００８７】
　本発明の別の第７の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、ＶＰＡまた
はその薬学的に許容される塩の使用であって、該治療が、単回用量のＶＰＡまたはその薬
学的に許容される塩を２４時間以内に患者に投与することを含む、ＶＰＡまたはその薬学
的に許容される塩の使用が提供される。
【００８８】
　本発明のさらに別の第７の態様では、単回の治療有効量の用量のＶＰＡまたはその薬学
的に許容される塩を２４時間以内に患者に投与することを含む、それを必要とする患者に
おける過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または
予防する方法を提供する。
【００８９】
　特記しない限り、または文脈から明らかでない限り（例えば、特定の製剤について論じ
る場合）、本発明の化合物の用量（例えば、ある用量のバルプロ酸またはその薬学的に許
容される塩）への言及は、その治療有効量を指すと理解される。さらに、このような化合
物の用量は、化合物自体の用量（例えば、バルプロ酸自体の用量）、またはその１つ以上
の塩（例えば、バルプロ酸の１つ以上の塩）を含む、もしくはこれらからなる形態で投与
される場合の化合物の有効な（すなわち同等の）用量を指し得る。
【００９０】
　当業者は、そのような化合物に関して公開された科学文献に頼って、本発明の化合物の
治療有効量を構成するものを決定することができるであろう。
【００９１】
　本発明の第７の態様の特定の実施形態（その全ての代替の態様及び／または実施形態を
含む）において、２４時間に投与される用量は、約１０ｍｇ～約２０００ｍｇ、約５０ｍ
ｇ～約１３００ｍｇ（例えば、約１００ｍｇ～約１２００ｍｇ）または約５０ｍｇ～約１
０００ｍｇ（例えば、約１００ｍｇ～約８００ｍｇ、約１００ｍｇ～約６００ｍｇ、また
は約２００ｍｇ～約６００ｍｇ、例えば、約１００ｍｇ～約８００ｍｇ、または約２００
ｍｇ～約６００ｍｇ）である。
【００９２】
　疑義を避けるために、当業者であれば、本明細書に記載の用量を、それぞれが必要用量
の一部分を含む単回投与単位または単位の組み合わせで投与できることを理解するであろ
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う。例えば、５２０ｍｇの用量は、それぞれ２６０ｍｇを含む２つの単位、それぞれ１３
０ｍｇを含む４つの単位、または同様の組み合わせとして投与することができる。
【００９３】
　本発明の第７の態様の特定の実施形態（その全ての代替の態様及び／または実施形態を
含む）において、２４時間に投与される用量は、約１００ｍｇ～約６００ｍｇ、例えば、
約１２０ｍｇ～約５４０ｍｇ（例えば、約１３０ｍｇもしくは約２６０ｍｇ、または約３
９０ｍｇもしくは約５２０ｍｇ、この後者の２回の用量は２回の別個の用量として、適切
な間隔（例えば、本明細書に記載されているもの）で、例えば、約１３０ｍｇの１回の用
量及び約２６０ｍｇの１回の用量、または約２６０ｍｇの２回の用量（この後者の用量は
それぞれ１３０ｍｇを含む２つの単位として投与され得る）で投与され得る）である。
【００９４】
　あるいは、本明細書に記載の治療が、２４時間の期間（例えば、朝用量及び夕方用量）
の２回の別個の用量の投与を必要とする場合、夕方用量は約１００ｍｇ～約６００ｍｇ、
例えば、約１２０ｍｇ～約５４０ｍｇ（例えば、約１３０ｍｇもしくは約２６０ｍｇ、ま
たは約３９０ｍｇもしくは約５２０ｍｇ、この後者の２回の用量は２回の別個の用量とし
て、適切な間隔（例えば、本明細書に記載されているもの）で、例えば、約１３０ｍｇの
１回の用量及び約２６０ｍｇの１回の用量、または約２６０ｍｇの２回の用量（この後者
の用量はそれぞれ１３０ｍｇを含む２つの単位として投与され得る）で投与され得る）で
あり得る。そのような場合、約１０ｍｇ～約５００ｍｇの対応する朝用量が存在し得、こ
れは同様の単位で投与され得る。
【００９５】
　特記しない限り、または文脈から明らかでない限り（例えば、特定の製剤について論じ
る場合）、ＶＰＡの用量への言及は、ＶＰＡの用量、またはその１つ以上の塩を含む、も
しくはこれらからなる形態で投与される場合のＶＰＡの有効な（すなわち同等の）用量を
指すと理解される。
【００９６】
　本発明の第７の態様の特定の実施形態において、用量は、約２００ｍｇ～約５００ｍｇ
、例えば約２３０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３８０ｍｇ、約４５０ｍｇ、ま
たは約４９０ｍｇである。本発明の第７の態様の別の特定の実施形態において、用量は、
約２２０ｍｇ～約５６０ｍｇ、例えば約２４０ｍｇ～約５３０ｍｇ、約２８０ｍｇ～約５
６０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約３１０ｍｇ、約３７０ｍｇ、約４１０ｍｇ、
約４６０ｍｇ、または約５３０ｍｇである。本発明の第７の態様の別の特定の実施形態に
おいて、用量は、約３００ｍｇ～約５００ｍｇ、例えば約３６０ｍｇまたは約４７０ｍｇ
である。本発明の第７の態様の別の特定の実施形態において、用量は、約４００ｍｇ～約
６００ｍｇ、例えば約４５０ｍｇまたは約５５０ｍｇである。本発明の第７の態様の別の
特定の実施形態において、用量は、約４００ｍｇ～約８００ｍｇ、例えば約５７５ｍｇ、
約６５０ｍｇ、または約７００ｍｇである。
【００９７】
　さらなる特定の実施形態において、用量は、約２００ｍｇ～約４００ｍｇ、例えば約４
００または約３００ｍｇである。別の特定の実施形態において、用量は、約３００ｍｇ～
約５００ｍｇ、例えば約３５０ｍｇである。
【００９８】
　再び、疑義を避けるために、本発明の特定の態様（例えば、本発明の第１の態様）への
すべての言及は、本発明のすべての代替態様（例えば、本発明の代替的及びさらに代替的
な第１の態様）への言及を含む。
【００９９】
　さらに、当業者であれば、本明細書で言及されるすべての実施形態、嗜好、特定の定義
等が、本明細書でも言及される任意の１つ以上の他の実施形態、嗜好、特定の定義等と組
み合わせられ得ることを理解するであろう。
【０１００】
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　値または量（時間量を含む）に関して本明細書で使用される場合、用語「ａｂｏｕｔ（
約）」、「ａｒｏｕｎｄ（約）」、及び「ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ（約）」は、定義
された値の１０％以内の値を指すものとして理解される。特定の時点（ある期間の開始ま
たは終了を含む）に関して本明細書で使用される場合、ａｂｏｕｔ（約）、ａｒｏｕｎｄ
（約）という用語は、３０分以内の値（例えば２０分以内、例えば１０分以内）を指すも
のとして理解される。さらに、用語「ａｂｏｕｔ（約）」、「ａｒｏｕｎｄ（約）」、及
び「ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ（約）」（例えば、時間及び量に関して）の各言及は、
全体を通して削除されてもよいと考えられる。
【０１０１】
　本明細書で使用される「本発明の化合物」という用語は、ＶＰＡ及びその薬学的に許容
される塩を指す。当業者であれば、ＶＰＡ及びその薬学的に許容される塩への言及（例え
ば、「バルプロ酸（ＶＰＡ）またはその薬学的に許容される塩」への言及）は、ＶＰＡ及
びその異なる薬学的に許容される塩への言及、ならびにこうした塩の混合物への言及を含
んでもよく、これらの全てが本発明の化合物を指し得ることを理解するであろう。
【０１０２】
　本明細書中で使用される場合、当業者であれば、特定の状態を「予防する」という言及
は、該状態の「予防」を指していてもよく、逆もまた同様であることを理解するであろう
。したがって、状態を「予防する」ための本明細書の各言及は、該状態の「予防」への言
及に置き換えてもよい。
【０１０３】
　当業者であれば、本明細書において使用される場合、用語「治療」及び「治療する」は
、医学の分野においてそれらの正常な意味を取ることを理解するであろう。特に、これら
の用語は、関連状態に関連する１つ以上の臨床症状の重篤度の低下を達成することを指し
てもよい。
【０１０４】
　当業者であれば、本明細書で使用される場合、用語「予防」及び「予防する」は、医学
の分野におけるそれらの正常な意味を取ることを理解するであろう。特に、これらの用語
は、関連状態を発症する可能性の低減を達成すること（例えば、少なくとも２０％の減少
、より具体的には、少なくとも３０％の減少等、ベースラインレベルと比較して少なくと
も１０％の減少）を指す。
【０１０５】
　本明細書中で使用される場合、医学的状態に関して使用される場合の「予防（ｐｒｅｖ
ｅｎｔｉｏｎ）」及び「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」という用語は、その状態の
予防（ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）とも呼ばれ得る。
【０１０６】
　当業者であれば、特定の状態の予防（または予防）への言及は、別の状態の治療も含み
得ることを理解するであろう。例えば、一次状態の治療は、二次状態の予防（または予防
）の一形態であると考えられてもよい。
【０１０７】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態（すべての代替態様を含む）では、過剰な
フィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態（特に、血栓形成）の予防
での使用（ならびに／または使用及び／もしくは方法）のための化合物を提供する。
【０１０８】
　本明細書中で使用される場合、用語「病理学的状態」は、同定可能な疾患または障害を
指すと理解される。
【０１０９】
　本明細書に記載されるように、過剰フィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する本
発明に従って治療または予防され得る病理学的状態。これらには、限定はされないが、ア
テローム性動脈硬化症、心筋梗塞、虚血性脳卒中、深部静脈血栓症、表在静脈血栓症、血
栓性静脈炎、肺塞栓症、播種性血管内凝固、腎血管疾患及び間欠性跛行（例えばアテロー
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ム性動脈硬化症、心筋梗塞、虚血性脳卒中、深部静脈血栓症、肺塞栓症、播種性血管内凝
固、腎血管疾患及び間欠性跛行）を含む。
【０１１０】
　したがって、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着
及び／または血栓形成に関連する病理学的状態は、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、
虚血性脳卒中、深部静脈血栓症、肺塞栓症、播種性血管内凝固、腎血管疾患及び間欠性跛
行からなる群から選択される。
【０１１１】
　したがって、本発明の第１～第７の態様のより特定の実施形態では、過剰なフィブリン
沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態は、心筋梗塞、虚血性脳卒中、及び肺
塞栓からなる群から選択される。
【０１１２】
　本発明の第１～第７の態様の他のより特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及び
／または血栓形成に関連する病理学的状態は、心筋梗塞、及び虚血性脳卒中（心筋梗塞の
ような）からなる群から選択される。
【０１１３】
　当業者であれば、虚血性脳卒中への言及は、主要な脳卒中事象（すなわち、血流の長期
障害によって引き起こされるもの）、軽度脳卒中、及び一過性虚血発作（ＴＩＡ）への言
及を含むことを理解するであろう。
【０１１４】
　したがって、本発明の第１～第７の態様のより特定の実施形態では、過剰なフィブリン
沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態は、虚血性脳卒中、例えば、主要虚血
性脳卒中、軽度虚血性脳卒中、またはＴＩＡである。
【０１１５】
　本発明の第１～第７の態様のなおさらに特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及
び／または血栓形成に関連する病理学的状態は、虚血性脳卒中、例えば、主要虚血性脳卒
中、及び軽度虚血性脳卒中である。
【０１１６】
　特に、本発明の化合物は、上記定義の投与計画（例えば、本発明の第１～第７の態様）
に従って投与される場合、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成（虚血性脳卒中及
び／または心筋梗塞のような）に関連する病理学的状態を予防するのに特に有用であり得
ると考えられる。したがって、本明細書中のこのような状態の治療及び予防への言及は、
そのような状態を予防するための特定の言及を含む。
【０１１７】
　したがって、本発明の第１～第７の態様のなおさらに特定の実施形態では、過剰なフィ
ブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防することは、
虚血性脳卒中、主要虚血性脳卒中、軽度虚血性脳卒中、またはＴＩＡを予防することを指
す。
【０１１８】
　上述のように、血栓性心血管事象は、２つの異なるプロセス、すなわち、一方で血管壁
のゆっくりと進行する長期血管アテローム性動脈硬化症と、他方で急速に血流停止を引き
起こす突然の急性血餅形成の結果として生じる。治療され得る特定の病理学的状態は、後
者の過程に関連するものである。
【０１１９】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、本発明に従って治療または予防する
ことができる病理学的状態は、局所または全身性の炎症によるフィブリン沈着の増加及び
／またはフィブリン溶解能の低下によって全体的にまたは少なくとも部分的に引き起こさ
れるものである。これらには、これらに限定されないが、心筋梗塞、安定狭心症、不安定
狭心症、急性冠症候群、間欠性跛行、虚血性脳卒中、一過性虚血発作、深部静脈血栓症、
及び肺塞栓症が含まれる。これらの状態は、血漿中でＰＡＩ－１レベルの上昇を示し得る
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。
【０１２０】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、病理学的状態は、深部静脈血栓症及
び肺塞栓症からなる群から選択され得る。
【０１２１】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、病理学的状態は深部静脈血栓症であ
る。
【０１２２】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、病理学的状態は、表在静脈血栓症及
び血栓性静脈炎からなる群から選択され得る。
【０１２３】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、病理学的状態は、急性冠症候群（不
安定狭心症、非ＳＴ上昇型心筋梗塞、ＳＴ上昇型心筋梗塞を含む）であり得る。
【０１２４】
　本発明の第１～第７の態様のより特定の実施形態では、病理学的状態は表在静脈血栓症
である。
【０１２５】
　本発明の第１～第７の態様のより特定の実施形態では、病理学的状態は血栓性静脈炎で
ある。
【０１２６】
　さらに、本発明に従って治療することができる病理学的状態は、局所的または全身的な
炎症によるフィブリン沈着の増加及び／またはフィブリン溶解能の低下によって全体的に
または少なくとも部分的に引き起こされるものである。これらには、アテローム性動脈硬
化症、メタボリックシンドローム、糖尿病、播種性血管内凝固、慢性関節リウマチ、糸球
体腎炎、全身性エリテマトーデス、血管炎、自己免疫性ニューロパチー、及び肉芽腫性疾
患、ならびに他の状態に関連する炎症に限定はされないが、（メタボリックシンドローム
、糖尿病、播種性血管内凝固、慢性関節リウマチ、糸球体腎炎、全身性エリテマトーデス
、血管炎、自己免疫性ニューロパチー、及び肉芽腫性疾患ならびに他の状態に関連する炎
症等）が含まれる。
【０１２７】
　当技術分野で知られている医師による全身または局所炎症の伝統的な診断に加えて、局
所または全身性炎症は、炎症に結合した１つ以上のバイオマーカーを使用する患者におい
て決定することができる。これらのバイオマーカーには、Ｃ反応性タンパク質、ＴＮＦ－
アルファ、高感受性Ｃ反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）、フィブリノーゲン、ＩＬ－１
ベータ及びＩＬ－６が含まれるが、これらに限定されない。患者が全身または局所の炎症
を有するかどうかを決定するための特定の方法には、以下に記載するものが含まれる。
【０１２８】
　さらに、アテローム性動脈硬化性プラークは、非常に局在化した炎症プロセスと関連し
ていることが知られている。したがって、局所的な炎症は、血管超音波または他のイメー
ジング技術によって診断されるアテローム性動脈硬化プラークの存在によって間接的に決
定されてもよい。
【０１２９】
　当業者であれば、患者におけるフィブリン溶解のレベルが低いこと（すなわちフィブリ
ン溶解能の低下）を同定するために、利用可能ないくつかの選択肢があることを理解する
であろう。例えば、高い循環レベルのＰＡＩ－１は、一般に、フィブリン分解が不良であ
ることを示すと考えられ、これは市販の方法（Ｃｏａｌｉｚａ（登録商標）ＰＡＩ－１（
Ｃｈｒｏｍｇｅｎｉｘ）、ＴｒｉｎｉＬＩＺＥ（登録商標）ＰＡＩ－１、Ｉｍｕｂｉｎｄ
（登録商標）プラズマＰＡＩ－１（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ）、Ｚｙ
ｍｕｔｅｓｔ　ＰＡＩ－１（Ｈｙｐｈｅｎ　Ｂｉｏｍｅｄ）、Ｍｉｌｌｉｐｌｅｘ　ＰＡ
Ｉ－１（ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ）、Ｎｏｖｅｘ　ＰＡＩ－１ヒトＥｌｉｓａキッ
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ト（Ｌｉｆｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、ＰＡＩ１（ＳＥＲＰＩＮＥ１）Ｈｕｍａｎ　Ｅ
ＬＩＳＡ　Ｋｉｔ　（Ａｂｃａｍ、ａｂ１０８８９１））によって血漿中で測定され得る
。さらに、遊離の活性型ｔ－ＰＡの全身レベルが低いこともまた、ｔ－ＰＡ－７３５１　
Ｃ／Ｔ多型の低産生株（Ｔ）遺伝子型の存在と同様に、一般的な乏しいフィブリン溶解の
指標であり、また商業的方法（ＴｒｉｎｉＬＩＺＥ（登録商標）ｔ－ＰＡ抗原及び活性（
Ｔｒｉｎｉｔｙ　Ｂｉｏｔｅｃｈ））によって測定され得る。血栓溶解時間を測定する機
能アッセイも、全身フィブリン溶解を評価するために使用されている。（Ｔｈｒｏｍｂｉ
ｎｏｓｃｏｐｅ（商標）（Ｓｙｎａｐｓｅ、ＢＶ、Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ、ｔｈｅ　Ｎｅ
ｔｈｅｒｌａｎｄｓ）、ＩＬ／ＲＯＴＥＭ（登録商標）（Ｔｅｒｍ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ　ＧｍｂＨ、Ｍｕｎｉｃｈ、Ｇｅｒｍａｎｙ）、ＴＥＧ（登録商標）（Ｈａｅｍ
ｏｓｃｏｐｅ、Ｎｉｌｅｓ）、ＣｌｏＦＡＬアッセイ（Ｐｅｉｋａｎｇ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ））。
【０１３０】
　当業者であれば、フィブリンの沈着の増加及び／またはフィブリン溶解の低下した能力
が、本明細書で使用される「局所または全身性炎症」に起因するかどうかは、（例えば、
当該技術分野において知られているような対照レベルに関してこれらのバイオマーカーの
１つ以上の濃度の増加によって）、Ｃ反応性タンパク質、ＴＮＦ－アルファ、高感受性Ｃ
反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）、フィブリノーゲン、ＩＬ－１ベータ、及びＩＬ－６
を含むが、これらに限定されない炎症に結合した１つ以上のバイオマーカーを用いて決定
され得る。これらのバイオマーカーを定量するために使用することができる市販の分析プ
ラットフォームには、限定されるものではないが、Ａｆｉｎｉｏｎ（商標）（Ｍｅｄｉｎ
ｏｒ　ＡＢ、Ｓｗｅｄｅｎ）、ＣＡ－７０００（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｉｎｃ、ＮＹ、ＵＳ）、Ｉｍｍｕｌｉｔｅ（登録商標）２０
００　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｉｎｃ）が含まれる。
【０１３１】
　局所または全身の炎症を特定することができる特定のバイオマーカーには、高感受性Ｃ
反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）（２．０ｍｇ／ｌ血清以上）及びフィブリノーゲン（
血清３ｇ／ｌ以上）が含まれる（Ｃｏｒｒａｄｏ　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｕｐｄａｔ
ｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
　ｉｎ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌ
ｅｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，２０１０；１７：１－１１，Ｋｏｅｎｉ
ｇ　Ｗ．，Ｆｉｂｒｉｎ（ｏｇｅｎ）　ｉｎ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ：ａｎ　ｕｐｄａｔｅ，Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ　２００
３；８９：６０１－９）。
【０１３２】
　別段の指定がない限り、本明細書で使用する「患者」という用語には、哺乳類の患者（
ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、霊長類、マウス、ラット、ならびに犬、猫、モルモッ
ト、フェレット、及びウサギを含む一般的なペット等）を含む。特に、「患者」という用
語は、ヒトを指す。
【０１３３】
　本明細書で使用される場合、当業者であれば、血漿への言及が患者の血漿を指すことを
理解するであろう。
【０１３４】
　本明細書で使用される場合、特定の物質の最大血漿濃度（または「Ｃｍａｘ」）への言
及は、血漿中のその薬剤の最大濃度（すなわち、患者の血漿）を指すことを当業者は理解
するであろう。その薬剤の投与に関して、Ｃｍａｘは、そのような投与の直接の結果とし
て生じるもの（すなわち、その薬剤の吸収の結果として生じるＣｍａｘ）を指す。
【０１３５】
　本明細書中で使用される場合、特定の物質のＣｍａｘが生じる時間はまた、Ｔｍａｘと
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呼ばれ得る。
【０１３６】
　当業者であれば、Ｃｍａｘが特定の時間（すなわち、血漿濃度の特定のピーク）または
長期間（すなわち、血漿濃度がプラトーに達する場合）に起こり得て、これらの両方がＣ
ｍａｘが生じる時間（Ｔｍａｘ）を指し得ることを理解するであろう。長期間にわたりＣ
ｍａｘが生じる場合、Ｃｍａｘが生じる時間は、その期間の中間点にも取られ得るが、Ｃ
ｍａｘは、特定の時点で明確に区別可能なピークとして生じると一般に理解される。
【０１３７】
　本明細書に記載されるように、患者（特にヒト）におけるＰＡＩ－１の血漿濃度は、概
日リズムに従うことが知られている。典型的には、ＰＡＩ－１の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ
）は約０６：００時に生じると予想される。
【０１３８】
　したがって、ＰＡＩ－１のＣｍａｘが現れる時点の言及は、約０６：００時の言及と置
き換えてもよい。
【０１３９】
　本明細書に示される絶対時間（すなわち、特定の時点、及び特定の時点の間にあると定
義される期間）は、患者が経験する実際の現地時間（すなわち、「時計」時間）を指す。
さらに、該時間は、患者が現地時間に調節されていることを前提としている（例えば、時
間帯の変化調節をするのに十分な時間を有する、いわゆる「夏時間」の時間調節を有する
）。
【０１４０】
　当業者であれば、ＰＡＩ－１及び本発明の化合物（またはその塩及び／または代謝物）
の最大血漿濃度のタイミングは、当業者に周知の技術を用いて、例えば関連する期間中の
血漿中のＰＡＩ－１及び本発明の化合物（またはその塩及び／もしくは代謝産物）の濃度
をモニターすることにより、決定され得ることを理解するであろう。
【０１４１】
　本明細書に記載するように、本発明の化合物（またはその塩及び／もしくは代謝産物）
の血漿レベルは、当業者に周知の技術を用いてモニターすることができる。例えば、バル
プロ酸血漿レベルは、臨床ルーチン、例えば、試料中のバルプロ酸と、試験に加えられた
酵素標識バルプロ酸との間の抗体の競合に基づいて、均一な酵素免疫アッセイ技術を使用
することによって測定することができる。（例えば、ＶＡＬＰ２、Ｒｏｃｈｅ／Ｃｏｂａ
ｓ、ａｒｔ　ｎｒ　０５１０８４３８１９０（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｓ
ｃａｎｄｉｎａｖｉａ　ＡＢ））酵素標識バルプロ酸が抗体に結合すると、酵素グルコー
ス６－リン酸デヒドロゲナーゼ（Ｇ６ＰＤＨ）が遮断され、試験酵素基質を消費すること
ができない。逆に、酵素標識バルプロ酸が抗体に結合していない場合、基質は酵素に利用
可能であり、消費することができる。基質の消費は、ＮＡＤからのＮＡＤＨの生成（補酵
素反応）によって間接的に測定される。ＮＡＤＨは３４０ｎｍでＵＶ光を選択的に吸収す
る。これは、試料中のバルプロ酸濃度が高いと、３４０ｎｍでの吸光度が大きく変化し、
逆に低いバルプロ酸濃度では、３４０ｎｍでの吸光度がわずかな変化であり得ることを意
味する。基質の消費は、３４０及び４１５ｎｍで調光的に測定される色変化を生じさせる
。吸光度は、試料中のバルプロ酸濃度に正比例する。
【０１４２】
　当業者であれば、血漿中に存在する化合物を本発明の化合物の代謝産物であると同定す
ることができるであろう。挙げることができる本発明の化合物の特定の代謝産物には、バ
ルプロ酸アニオン（例えば、バルプロ酸アニオン部分を含む代謝産物）が含まれる。
【０１４３】
　当業者であれば、ＰＡＩ－１の血漿濃度（すなわち、患者の血漿中濃度）をモニタリン
グすることは、少なくとも１つ（例えば１つ）の２４時間にわたるモニタリング（例えば
、本発明の化合物による治療の開始前）を指すことができることを理解するであろう。そ
のようなモニタリングは連続的であってもよく、またはこの期間に設定された間隔で測定
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を行うことを伴い得る（これは、特に後者の場合、最初の測定と最後の測定との間の時間
が約２０時間等の２４時間未満である）。
【０１４４】
　当業者であれば、そのようなモニタリングが、当業者によって推定されるように、ＰＡ
Ｉ－１のＣｍａｘを含むと予想される期間、実施され得ることも理解するであろう。例え
ば、ＰＡＩ－１のＣｍａｘが約０６：００時に発生すると予想される場合、そのようなモ
ニタリングは、０４：００時～０８：００時（例えば、０５：００時～０７：００時）に
行われ得る。
【０１４５】
　投与される本発明の化合物の用量のタイミング及び大きさはまた、特定の時間における
低血漿濃度のＶＰＡまたはその塩及び／もしくは代謝産物をもたらすであろう。
【０１４６】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、本発明の化合物の投与は、ＶＰＡま
たはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度が約１４：００時～約１８：００時（例え
ば約１５：００時～約１７：００、例えば約１６：００時）は、約３５０μＭ未満（例え
ば、約３００μＭ未満、例えば約２５０μＭ未満、より具体的には２００μＭ未満、例え
ば約１５０μＭ未満、または約１００μＭ未満等）である。
【０１４７】
　本発明の第１～第７の態様のより特定の実施形態では、本発明の化合物の投与は、バル
プロ酸またはその塩及び／もしくは代謝産物の血漿濃度が約１５：００時～約１７：００
時（約１５：３０時または約１６：３０時等）は、約３００μＭ未満（例えば、約２００
μＭ未満（例えば、約１５０μＭ未満、または約１００μＭ未満）である。
【０１４８】
　さらに、当業者であれば、Ｃｍａｘのタイミングの要件及び／または特定の時点での血
漿中の最大または最小濃度の存在を満たすために、本発明の化合物の投与のタイミング及
び用量の両方を調節することができるであろう。
【０１４９】
　本明細書で使用される場合、用語「治療有効量」及び「治療有効用量」は、患者に必要
な薬理学的または治療的効果を、好ましくは過度の有害な副作用なしに付与する活性剤（
すなわち、本発明の化合物）の量を指す。治療有効量は、患者によって異なることが理解
される。
【０１５０】
　特に、本発明による化合物の治療上有効な用量は、特に、副作用（すなわち、治療薬の
作用によってもたらされる有害事象）を最小限に抑えるように選択された場合に、関連す
る病理学的状態及びその合併症を治療または予防するのに十分な量である。本明細書中の
開示を考慮して、当業者であれば、当業者に既知の技術を使用して所望の生物学的効果を
達成するために投与される本発明の化合物の用量を調整することができるであろう。
【０１５１】
　当業者であれば、本発明の化合物の用量は、少なくとも約２０％（少なくとも約３０％
等）のＰＡＩ－１血漿レベルの低下を達成する用量が決定されるように滴定することがで
きることを理解するであろう。
【０１５２】
　本発明の特定の実施形態（例えば、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態）にお
いて、本発明の化合物の用量は、少なくとも約２０％（例えば少なくとも約３０％）のＰ
ＡＩ－１血漿レベルの低下を達成するのに十分であり、すなわちＰＡＩ－１の血漿レベル
の必要な低下を達成する用量が滴定される。
【０１５３】
　本発明のより特定の実施形態（例えば、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態）
では、用量が、少なくとも約４０％（少なくとも約５０％等、例えば、少なくとも約６０
％）のＰＡＩ－１血漿レベルの減少を達成するのに十分である。
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【０１５４】
　同様の用量滴定が当技術分野で知られており、ＰＡＩ－１測定（一般的には朝の試料か
ら）の開始用量、増分及び間隔の両方、ＰＡＩ－１の所望の減少及び潜在的な用量増加を
当業者によって選択することができる。
【０１５５】
　特定の実施形態では、このような用量滴定の開始用量は、例えば、５０、６０、７０、
８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１３５、１４０、１５０、１６０、１８
０、１９０、１９５、２００、２２０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、３０
０、３５０、または４００ｍｇの範囲であり得、用量増分は、新しいＰＡＩ－１測定後７
～２８日毎に２０～１８０ｍｇ（例えば、約４０、６０、６５、７０、８０、１２０、１
４０、及び１６０ｍｇ）であり得る。例えば、１つのこのような実施形態では、用量滴定
の開始用量は５０ｍｇであり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成される（すな
わち、患者が循環ＰＡＩ－１レベルの少なくとも２０％の低下を示す）まで、用量を７日
毎に５０ｍｇずつ増加させる。別のこのような実施形態では、用量滴定の開始用量は１０
０ｍｇであり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を１４日毎
に１００ｍｇずつ増加させる。
【０１５６】
　１つの特定の実施形態では、用量滴定の開始用量は約５５～９５ｍｇ（例えば、約５５
、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、または９５ｍｇ）であり、循環ＰＡＩ－
１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（例えば、７～２８日ま
たは２～８週間）毎に約５５～９５ｍｇ（例えば、約５５、６０、６５、７０、７５、８
０、８５、９０、または９５ｍｇ）ずつ増加させる。別のこのような実施形態では、用量
滴定の開始用量は約６０～８０ｍｇであり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成
されるまで、用量を７日～８週間毎に６０～８０ｍｇずつ増加させる。
【０１５７】
　別の特定の実施形態では、用量滴定の開始用量は約１１０～１９０ｍｇ（例えば、約１
１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、または１９０ｍｇ）
であり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（
例えば、７～２８日または２～８週間）毎に約５５～９５ｍｇ（例えば、約５５、６０、
６５、７０、７５、８０、８５、９０、または９５ｍｇ）ずつ増加させる。別のこのよう
な実施形態では、用量滴定の開始用量は約１２０～１６０ｍｇであり、循環ＰＡＩ－１レ
ベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（例えば、７～２８日または
２～８週間）毎に約６０～８０ｍｇ（例えば、約６０、６５、７０、７５、及び８０ｍｇ
）ずつ増加させる。
【０１５８】
　別の特定の実施形態では、用量滴定の開始用量は約１１０～１９０ｍｇ（例えば、約１
１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、または１９０ｍｇ）
であり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（
例えば、７～２８日または２～８週間）毎に約１１０～１９０ｍｇ（例えば、約１１０、
１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、または１９０ｍｇ）ずつ増
加させる。別のこのような実施形態では、用量滴定の開始用量は約１２０～１６０ｍｇ（
例えば、約１２０、１３０、１４０、１５０、または１６０ｍｇ）であり、循環ＰＡＩ－
１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（例えば、７～２８日ま
たは２～８週間）毎に約１２０～１６０ｍｇ（例えば、約１２０、１３０、１４０、１５
０、または１６０ｍｇ）ずつ増加させる。
【０１５９】
　別の特定の実施形態では、用量滴定の開始用量は約２１０～２９０ｍｇ（例えば、約２
１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、または２９０ｍｇ）
であり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（
例えば、７～２８日または２～８週間）毎に約１１０～１９０ｍｇ（例えば、約１１０、
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１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、または１９０ｍｇ）ずつ増
加させる。別のこのような実施形態では、用量滴定の開始用量は約２３０～２８０ｍｇ（
例えば、約２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、または２８０ｍｇ）であり、循環
ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるまで、用量を７日～８週間（例えば、７～
２８日または２～８週間）毎に約１１５～１４０ｍｇ（例えば、約１１５、１２０、１３
０、または１４０ｍｇ）ずつ増加させる。別の特定の実施形態では、用量滴定の開始用量
は約２１０～２９０ｍｇ（例えば、約２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０
、２７０、２８０、または２９０ｍｇ）であり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が
達成されるまで、用量を７日～８週間（例えば、７～２８日または２～８週間）毎に約２
１０～２９０ｍｇ（例えば、約２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７
０、２８０、または２９０ｍｇ）ずつ増加させる。別のこのような実施形態では、用量滴
定の開始用量は約２３０～２８０ｍｇ（例えば、約２３０、２４０、２５０、２６０、２
７０、または２８０ｍｇ）であり、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％の低下が達成されるま
で、用量を７日～８週間（例えば、７～２８日または２～８週間）毎に約２３０～２８０
ｍｇ（例えば、約２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、または２８０ｍｇ）ずつ増
加させる。
【０１６０】
　代替的なそのような実施形態では、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％低下を達成すること
への言及は、循環ＰＡＩ－１レベルの３０％低下を達成することへの言及に置き換えるこ
とができる。
【０１６１】
　さらに別のそのような実施形態では、循環ＰＡＩ－１レベルの２０％低下を達成するこ
とへの言及は、循環ＰＡＩ－１レベルの４０％低下を達成することへの言及に置き換える
ことができる。
【０１６２】
　同様に、当業者は、そのような滴定における用量の増加または最初に投与される用量が
、望ましくない効果（許容できないレベルの有害事象等）及び／または必要以上の治療効
果をもたらす場合、用量が、許容可能なレベル（すなわち、有害事象及び／または治療効
果）が得られるまで、用量滴定実験における用量の増加に関して本明細書に記載されてい
るような増分で減少され得ることを理解するであろう。
【０１６３】
　理論に拘泥するものではないが、本明細書に記載された本発明の化合物の投与から生じ
る驚くべき効果は、有意なレベルの有害事象をもたらすことが予想されないレベルの用量
の投与によって得ることができると考えられる。
【０１６４】
　したがって、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、治療は、そのような治
療から生じる有害事象のレベルを最小限にするために選択された（例えば、そのような有
害事象の発生を避けるために十分に低いレベルである）、ある用量（すなわち、治療有効
用量）のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩（例えば、２４時間における１つのその
ような用量）を投与することを必要とし得る。
【０１６５】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、治療は、そのような治療から生じる
有害事象のレベルを最小限にするために選択された（例えば、そのような有害事象の発生
を避けるために十分に低いレベルである）、ある用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容さ
れる塩（例えば、２４時間における１つのそのような用量等２４時間における１つまたは
２つのそのような用量）を投与することを必要とし得る。
【０１６６】
　そのような量は、投与の頻度及び様式、治療される対象の性別、年齢、体重及び全身状
態、治療される状態の性質及び重症度、及び／または個体によって使用される他の治療に
よって変わり得、及び従来のフィールドの技術によって決定され得る。特定の治療目的に
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有効な量は、状態の重篤度、ならびに対象の体重及び全身状態に依存する。適切な投薬量
の決定は、ルーチンの実験を用いて、値のマトリックスを構築し、マトリックス中の異な
る点を試験することによって達成することができ、その全ては当業者の通常の技能の範囲
内であることが理解される。
【０１６７】
　本明細書で提供されるような特定用量の考察にもかかわらず、当業者であれば、本明細
書に記載された過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治
療または予防するために必要な本発明の化合物の量及び投与計画が、処方する医師の定型
的な技術を用いて決定されてもよいことを理解するであろう。
【０１６８】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩は、２４時間毎の単回用量（すなわち、１日１回用量）として投与され得る。
【０１６９】
　例えば、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、ＶＰＡまたはその薬学的に
許容される塩は、
　（ｉ）２４時間毎の単回用量（すなわち、１日１回用量）として、及び／または
　（ｉｉ）約５０ｍｇ～約１２００ｍｇ（特に約５０ｍｇ～約１０００ｍｇ、例えば約１
００ｍｇ～約８００ｍｇ、例えば約２００ｍｇ～約６００ｍｇ、例えば約３００ｍｇ～約
５００ｍｇ、例えば約２４０ｍｇ～約５６０ｍｇ、例えば約２６０ｍｇ～約５２０ｍｇ）
の２４時間毎の合計用量（すなわち、１日合計用量）で、投与され得る。
【０１７０】
　より詳細には、上記の１日１回用量（例えば、直上の点（ｉ））は、約２０：００時～
約０６：００時の時間に投与することができる。
【０１７１】
　より特定の実施形態では、１日１回用量（例えば、上記の点（ｉ）に記載されている）
は、約２１：００時～約０５：００時（例えば、約２２：００時～約０４：００時、例え
ば約２２：００時から約００．００時）の時間で投与することができる。
【０１７２】
　さらに特定の実施形態（特に、治療が、有効成分の遅延放出のために製剤化されていな
い薬学的組成物として投与される）では、一日用量（例えば、上記の点（ｉ）に記載され
る）が、約０２：００時～約０６：００時（例えば、約０３：００時～約０５：００時、
例えば約０４：００時）の時間で投与され得る。
【０１７３】
　さらなる特定の実施形態（特に、治療が、本明細書の本発明の第８の態様に記載されて
いるような有効成分の遅延放出用に製剤化された薬学的組成物として投与される）では、
一日用量（例えば、上記の点（ｉ）に記載される）が、約２０：００時～約００：００時
（例えば、約２１：００時～約２３：００時、例えば約２２：００時）の時間に投与され
得る。別のそのような実施形態では、期間は約１８：００時～約２２：００時である。
【０１７４】
　別の実施形態（特に、本発明の第８の態様に記載されているような有効成分の遅延放出
のために製剤化された薬学的組成物として投与される）では、一日用量（例えば、上記の
点（ｉ）に記載される）は、睡眠の前に（すなわち、患者が寝ようとする直前に投与する
ことができ、「寝る前」、「寝る前に」等と記載することもできる）。
【０１７５】
　さらに別の実施形態（特に、本発明の第８の態様に記載されているような有効成分の遅
延放出のために製剤化された薬学的組成物として、治療が投与される）では、一日用量（
例えば、上記の点（ｉ）に記載される）は、夕食（例えば、夕食等）と共に（すなわち、
ほぼ同時に）投与することができる。
【０１７６】
　本発明の特定の実施形態（例えば、本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態）にお
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いて、本発明の化合物は、ＶＰＡまたはその塩及び／または代謝物の血漿濃度が特定の期
間（例えば、２４時間の期間）に、同じ期間のＰＡＩ－１の血漿濃度を模倣するように投
与することができる。
【０１７７】
　本明細書で使用されるように、別のものを「模倣する」血漿レベルへの言及は、２つの
薬剤の相対血漿レベルが実質的に類似の変動パターンに従うことを意味すると理解される
（例えば、２つの薬剤の血漿濃度をプロットすることによって得られる曲線は、実質的に
重ね合わせることができるが、２つの薬剤の絶対濃度／濃度は異なってもよい）。「模倣
物」という用語は、当該技術分野における通常の意味を有しており、すなわち、模倣、近
似、追従または偽装するが、必ずしも厳密にまたは正確に複製する必要はない。
【０１７８】
　当業者であれば、夕方用量に加えて、ＰＡＩ－１レベルが午後遅くに上昇し始めるとき
に吸収される低用量の朝用量を投与することができることを理解するであろう。例えば、
１つのそのような治療では、１０～６００ｍｇ、例えば、１０～５００ｍｇ（例えば、５
０～３００ｍｇ、より詳細には１００または２００ｍｇ）のＶＰＡまたはその薬学的に許
容される塩が、夕方投与後約１０～１４時間（例えば、１２時間等）投与される。
【０１７９】
　したがって、本発明のより特定の実施形態では、夕方用量に加えて、より低い朝用量が
投与され、その用量は約１０～約５００ｍｇで構成され（例えば、約５０～約３００ｍｇ
、より具体的には約１００、約２００ｍｇ、または約２７０ｍｇ）、それは夕方投与後約
１０～約１４時間（例えば、約１２時間）の期間中に投与される。特定の実施形態では、
この朝用量は、夕方用量の約２０～約５０％（例えば、約２０、３０、または約４０％）
である。
【０１８０】
　より特定の実施形態では、直前の実施形態に記載される朝及び夕方用量と同じ効果を提
供する、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の１日１回製剤が提供され、これは、Ｐ
ＡＩ－１の上昇と一致する第２の小さなピークを与えるコア、またはこのような放出プロ
フィールのために製剤化された異なってコーティング及び／もしくは製剤化された微粒子
（例えば、顆粒）を有する二重層製剤の形態で提供され得る。
【０１８１】
　本明細書に記載されているように、ＶＰＡは血漿ＰＡＩ－１レベルを強力に低下させ得
、そのような減少は内因性ｔ－ＰＡの活性の増加を可能にすることが見出された。特に、
その血漿レベルがＰＡＩ－１のピーク血漿レベルと一致するようなＶＰＡの投与は、過剰
なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療または予防を可能
にし得る。
【０１８２】
　したがって、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治
療または予防する際の本明細書中（例えば、本発明の第１～第７の態様）の言及はまた、
ＰＡＩ－１の活性の低下（により、すなわち治療または予防された）による利益を受ける
と予想される病理学的状態を治療または予防することを指す。
【０１８３】
　疑義を避けるために、当業者に知られているように（特に、本明細書に記載されている
ように）、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連すると言われる特定の状態
もまた、血漿中のＰＡＩ－１レベルの低下に起因すると理解され得るＰＡＩ－１活性の低
下（により、すなわち治療または予防された）による利益を受けると予想されることも理
解され得る。
【０１８４】
　特に、本発明のさらなる側面において、（本明細書に記載されているように）治療有効
量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を投与するステップを含む、それを必要とす
る患者においてＰＡＩ－１レベル（すなわち、血漿中のＰＡＩ－１のレベル）を低下させ



(27) JP 2019-510834 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

る方法が提供される。
【０１８５】
　同様に、本明細書で言及する過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する状
態を治療または予防する具体的な方法は、それを必要とする患者においてＰＡＩ－１レベ
ルを低下させる方法であると理解することもできる。
【０１８６】
　例えば、本発明のさらに別の第１の態様では、患者において、ＶＰＡまたはその塩及び
／もしくは代謝産物の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）が、該患者におけるＰＡＩ－１の最大血
漿濃度（Ｃｍａｘ）の４時間前～１時間後までの期間中に生じるように、（本明細書に記
載されているように）少なくとも１回用量の治療有効量のＶＰＡまたはその薬学的に許容
される塩を該患者に投与することを含む、それを必要とする該患者のＰＡＩ－１レベルを
低下させる方法が提供される。
【０１８７】
　本明細書で使用されるように、ＰＡＩ－１のレベルを低下させることへの言及（及び同
様に、低下した（阻害された）ＰＡＩ－１活性、例えば、ＰＡＩ－１を阻害することへの
言及）は、本発明の化合物（すなわちＶＰＡ）での治療前のＰＡＩ－１のレベルより低い
（例えば、少なくとも１０％低い、例えば少なくとも２０％、例えば少なくとも３０％、
少なくとも４０％、少なくとも５０％、または少なくとも６０％低い）レベルの（例えば
、ここまで低下した、またはこれで維持した）、本発明の化合物での治療中の血漿中のＰ
ＡＩ－のレベルのＰＡＩ－１を指し得る。
【０１８８】
本発明の化合物
　ここでも示されるように、「本発明の化合物」という用語は、その混合物（その薬学的
に許容される塩とのこうした混合物）を含む、ＶＰＡ及びその薬学的に許容される塩を指
す。当業者であれば、バルプロ酸が、とりわけ、２－プロピルペンタン酸及びＶＰＡとも
呼ばれ得ることを理解するであろう。
【０１８９】
　本明細書に提示される化合物には、関連する場合、すべてのジアステレオマー、エナン
チオマー、及びエピマー形態が含まれる。互変異性体として存在する本明細書に記載の化
合物については、全ての互変異性体が本明細書に記載の式の範囲内に含まれる。さらに、
本明細書に記載の化合物は、塩（例えば、薬学的に許容される塩）として形成され得、及
び／または塩として使用され得る。当業者であれば、本明細書における化合物の塩への言
及は、薬学的に許容される塩への言及を含むことを理解するであろう。
【０１９０】
　本明細書に記載の化合物は、当業者に既知の技術及び手順を用いて調製することができ
る。本出願において化合物を合成するために有用な例示的な合成方法には、例えば、Ｎｏ
ｇｒａｄｙ（１９８５）Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａ　Ｂｉｏｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ、３８８～３９２頁；　Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ（１９９２）；　Ｆｉｅｓｅｒ
　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ´ ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ、Ｖｏｌｕｍｅｓ　１～１７（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１
９９１）；　Ｒｏｄｄ´ ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕ
ｎｄｓ、Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－５及びＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｓ（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、１９８９）；Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏ
ｎｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１～４０（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９１
）、Ｍａｒｃｈ´ ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、第４版）、及びＬａｒｏｃｋ´ｓ　Ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ（ＶＣＨ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．、１９８９）を参照されたい。
【０１９１】
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　本明細書に記載の本発明の化合物は、当業者に知られている、及び／または本明細書に
記載されているように、市販されていてもよく、及び／または公表された手順に従って合
成されてもよい。
【０１９２】
　特に、ＶＰＡは、例えばＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（２０１４年１０月１日付けの製
品番号Ｐ４５４３）から市販されている。ＶＰＡの薬学的に許容される塩（例えば、その
ナトリウム塩）も市販されている。ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩は、当業者に
周知の技術を用いて合成することができることも理解されよう。
【０１９３】
　本明細書に記載されるように、ＶＰＡは、その薬学的に許容される塩の形態で処方及び
／または投与され得る。
【０１９４】
　言及することができる薬学的に許容される塩（及び一般的には塩）としては、これらに
限定されないが、
　（ａ）酸性プロトンが金属イオン、例えばアルカリ金属イオン（例えばリチウム、ナト
リウム、カリウム）、アルカリ土類イオン（例えばマグネシウムまたはカルシウム）もし
くはアルミニウムイオン等で置換されるか、またはアンモニウムカチオン（ＮＨ４

＋）で
置換される場合に形成される塩、
　（ｂ）化合物と、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、ジシクロヘキシルアミン、トリス（ヒドロキシメチ
ル）メチルアミンのようなアルキルアミンを含む、薬学的に許容される有機塩基とを反応
させることにより形成される塩、及びアルギニン、リジン等のアミノ酸を含む塩、
　（ｃ）化合物と、酸付加塩を提供する薬学的に許容される酸とを反応させることによっ
て形成される塩が挙げられる。薬学的に許容される酸には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝
酸、リン酸、メタリン酸等、または有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、
シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、
リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、トリフルオロ酢酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３
－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エ
タンスルホン酸、１，２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベン
ゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－メチルビシ
クロ－［２．２．２］オクト－２－エン－１－カルボン酸、グルコヘプトン酸、４，４´
－メチレンビス－（３－ヒドロキシ－２－エン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピ
オン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸
、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸等が含まれる。
【０１９５】
　挙げることができる追加の薬学的に許容される塩には、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，１－１９、及び“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ　Ｕｓｅ”，
Ｓｔａｈ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ，Ｅｄ．、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ａｎｄ　ＶＨＣＡ，
Ｚｕｒｉｃｈ，２００２（その内容は全体が本明細書に組み込まれる）に記載されている
ものが含まれる。
【０１９６】
　挙げることができるＶＰＡの特定の薬学的に許容される塩には、上記の点（ａ）で挙げ
たものが含まれる。言及し得るより特定の薬学的に許容される塩には、カルボン酸プロト
ンがアルカリ土類イオン（例えばマグネシウムまたはカルシウム）またはより詳細にはア
ルカリ金属イオン（例えばリチウム、ナトリウムまたはカリウム）で置換されたものが含
まれる。
【０１９７】
　本発明の各態様の特定の実施形態では、ＶＰＡは、そのナトリウム塩（すなわち、バル
プロ酸ナトリウム）の形態で（適切な場合には）投与及び／または製剤化される。より特
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定の実施形態では、ＶＰＡは、ＶＰＡ（すなわち、非塩形態）及びそのナトリウム塩（す
なわち、バルプロ酸ナトリウム）の混合物の形態で、適切な場合には、投与され及び／ま
たは製剤化される。
【０１９８】
　例えば、本発明の特定の実施形態（すなわち、本発明の各態様の実施形態）において、
本発明の化合物はＶＰＡであり、ＶＰＡは、そのナトリウム塩（すなわち、バルプロ酸ナ
トリウム）及びバルプロ酸の混合物の形態で（適宜）投与及び／または製剤化され得る。
例えば、Ｄｅｐａｋｏｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｐａｋｏｔｅ　ＥＲ（ＡｂｂＶｉｅ　Ｉｎｃ）
によって市販されているバルプロ酸ナトリウム（バルプロ酸とバルプロ酸ナトリウムとの
１：１モル比の関係）としても知られているバルプロ酸セミソディウム及びバルプロ酸ナ
トリウム（バルプロ酸とバルプロ酸ナトリウムとの１：２．３の比）を含み、これは例え
ばＥｐｉｌｅｘ　Ｃｈｒｏｎｏとして市販されている。疑義を避けるために、特定の実施
形態では、本発明の化合物はバルプロ酸ナトリウムである。
【０１９９】
　本発明の化合物の「塩」への言及は、アニオンまたはカチオンの、例えば血漿中での、
本発明の化合物との交換によって生じ得る塩形態を指すと理解される。特に、「塩」とい
う用語はまた、本明細書に記載されるような薬学的に許容される塩を指してもよい。
【０２００】
　本明細書に記載されるように、ＶＰＡはまた、そのプロドラッグ、または該プロドラッ
グの薬学的に許容される塩の形態で製剤化及び／または投与され得る。
【０２０１】
　本明細書で使用される場合、プロドラッグという用語は、本発明の化合物に関して使用
される場合、インビボで（すなわち、投与後に）本発明の化合物に変換され得る化合物を
指すと理解される。
【０２０２】
　そのようなプロドラッグは、当業者によって同定されてもよく、本発明の化合物のエス
テル（例えば、メチルまたはエチルエステル）またはアミド誘導体を含み得る。挙げるこ
とができるＶＰＡの特定のプロドラッグには、２－プロピルペンタンアミド（バルプロミ
ドとしても知られる）及びその薬学的に許容される塩が含まれる。
【０２０３】
　本発明の化合物がそのプロドラッグの形態で投与される場合、当業者であれば、必要に
応じて本発明の化合物の同等の用量を達成するために、投与される用量を調整することが
できるであろう。
【０２０４】
　バルプロ酸及び／もしくはバルプロ酸ナトリウム、またはそのプロドラッグを含有する
市販の製品としては、これらに限定されないが、
Ｄｅｐａｋｏｔｅ（ＡｂｂＶｉｅ　Ｉｎｃ．）、Ａｂｓｅｎｏｒ（Ｏｒｉｏｎ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ）、Ｃｏｎｖｕｌｅｘ（Ｐｆｉｚｅｒ）、Ｃｏｎｖｕｌｅｘ　ＣＲ、Ｄｅ
ｐａｋｅｎｅ／Ｄｅｐａｋｉｎｅ／Ｄｅｐａｌｅｐｔ／Ｄｅｐｒａｋｉｎｅ（ＡｂｂＶｉ
ｅ　Ｉｎｃ．／Ｓａｎｏｆｉ　Ａｖｅｎｔｉｓ）、Ｄｅｐａｋｉｎｅ　Ｃｈｒｏｎｏ（Ｓ
ａｎｏｆｉ）、Ｄｅｐａｋｅｎｅ－Ｒ（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ）、Ｓｅｌ
ｅｎｉｃａ－Ｒ（Ｋｏｗａ）、Ｅｎｃｏｒａｔｅ（Ｓｕｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ　Ｉｎｄｉａ）、Ｅｎｃｏｒａｔｅ　Ｃｈｒｏｎｏ（Ｓｕｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌｓ）、Ｅｐｉｖａｌ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、Ｅｐｉｌｉ
ｍ（Ｓａｎｏｆｉ）、Ｅｐｉｌｉｍ　Ｃｈｒｏｎｏｓｐｈｅｒｅｓ改変放出顆粒、Ｅｐｉ
ｌｉｍ　Ｃｈｒｏｎｏ制御放出錠剤、Ｅｐｉｌｉｍ　Ｃｈｒｏｎｏ持続放出錠剤、Ｓｔａ
ｖｚｏｒ（Ｎｏｖｅｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、Ｖａｌｃｏｔｅ（Ａｂｂｏ
ｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、Ｖａｌｐａｋｉｎｅ（Ｓａｎｏｆｉ　Ａｖｅｎｔｉ
ｓ）、Ｄｅｐａｍｉｄｅ（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｔｉｓ）、Ｄｉｐｅｘｉｌ－Ｒ（Ｂｉａ
ｌ）、Ｅｌｉａｘｉｍ（Ｂｉａｌ）、バルプロ酸ナトリウムＳａｎｄｏｚ錠（Ｓａｎｏｆ
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ｉ）、Ｖａｌｐｒｏ錠（Ａｌｐｈａｐｈａｒｍ）、バルプロ酸Ｗｉｎｔｈｒｏｐ錠（Ｓａ
ｎｏｆｉ）、Ｖａｌｐｒｅａｓｅ（Ｓｉｇｍａ）、Ｅｐｉｌｉｍ　ＥＣ改変放出錠剤（Ｓ
ａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、Ｏｒｉｅｐｔ（Ｗｏｃｋｈａｒｄｔ）、Ｅｐｉｌｉｍ　
Ｃｈｒｏｎｏ（Ｓａｎｏｆｉ）（バルプロ酸とバルプロ酸ナトリウムの比１：２．３）、
Ｅｐｉｌｉｍ　ＥＣ２００（Ｓａｎｏｆｉ）、Ｖａｌｐｒｏｌ　ＣＲ（Ｉｎｔａｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ）、Ｅｐｉｓｅｎｔａ持続放出（Ｂｅａｃｏｎ）、バルプロ酸
カプセル、ＵＳＰ（Ｔｅｖａ）、Ｓｔａｖｚｏｒ（Ｎｏｖｅｎ）、Ｏｒｆｉｒｉｌ（Ｄｅ
ｓｉｔｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）が挙げられる。
【０２０５】
　バルプロ酸及び／もしくはバルプロ酸ナトリウム、またはそのプロドラッグを含有する
市販の製品はまた、異なる名称で販売され得る、上記の製剤のジェネリック版を含む。
【０２０６】
化合物の投与
　当業者であれば、本発明の第１～第７の態様（その全ての実施形態を含む）に記載され
ている過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または
予防するのに使用（またはその方法において使用）するために、ＶＰＡまたはその薬学的
に許容される塩を含み、任意で１つ以上の薬学的に許容される賦形剤を含む、薬学的組成
物も提供されることを理解するであろう。
【０２０７】
　本発明の化合物は、当該技術分野で知られているように、経口、静脈内、筋肉内、皮下
、腹腔内、鼻腔内、口腔内、経皮、皮内、または坐薬経路等の便利な様式で対象に投与す
ることができる。特に、本発明の化合物は、経口経路によって投与することができ、経口
投与に適した薬学的製剤（例えば、錠剤、カプセル、口腔内フィルム、スプレー等）とし
て投与することができる。
【０２０８】
　特に、経口投与に適した薬学的製剤は、各々が所定量の活性成分を含有し、１つ以上の
適切な賦形剤を含み得る、カプセルまたは錠剤（例えば、ミニ錠剤または顆粒のような錠
剤または多粒子）のような別個の単位として提供されてもよい。さらに、経口で利用可能
な製剤は、粉末もしくは多粒子、水性もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液、また
は水中油型もしくは油中水型液体エマルジョンの形態であってもよい。
【０２０９】
　経口使用のための組成物は、任意の既知の方法に従って調製することができ、そのよう
な組成物は、薬学的にエレガントで口当たりの良い調製物を提供するために、甘味剤、着
香剤、着色剤、及び保存剤からなる群から選択される１つ以上の薬剤を含み得る。
【０２１０】
　本明細書で使用される場合、多粒子という用語は、顆粒、ビーズ、ミクロスフェア、微
粒子、ペレット、スフェロイド、及びミニ錠剤のような小さな別個の単位を指す。いくつ
かの多粒子を組み合わせて最終剤形にすることができる。多粒子は、それぞれ未被覆また
は被覆単位であってもよい。特定の実施形態では、本明細書の各例において、多粒子とい
う用語は、顆粒、ペレット、及び／またはミニ錠剤を指すことができる。
【０２１１】
　特定の実施形態では、薬学的組成物は、ミニ錠剤、ペレット、または顆粒（例えば、ミ
ニ錠剤または顆粒）の形態で提供することができ、このミニ錠剤、ペレット、または顆粒
は、本明細書に記載のように（例えば、遅延放出コーティングで）被覆することができる
。このようなミニ錠剤、ペレット、または顆粒（特に、ミニ錠剤または顆粒）は、別個の
単位（すなわち、共に単一用量を構成する複数の別個の単位）として、またはカプセル（
例えば、硬ゼラチンカプセルのような硬カプセル）のような、適切なハウジング内に含ま
れるものとして投与することができる。
【０２１２】
　疑義を避けるために、組成物が多粒子（例えば、ミニ錠剤、ペレット、または顆粒、特
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に、ミニ錠剤または顆粒）を含有するカプセルの形態で投与される場合、本明細書に記載
の適切なコーティングを個々のミニ錠剤、ペレット、または顆粒に適用することができる
。
【０２１３】
　疑義を避けるために、本明細書に記載の多粒子（特に、ミニ錠剤、ペレット、または顆
粒）は、錠剤について記載したのと同じ方法で個々に処理することができ、そのように言
及することができる。
【０２１４】
　例えば、錠剤または多粒子は、意図された剤形（例えば、錠剤または多粒子）の製造に
適した無毒性の薬学的に許容される賦形剤との混合物中に有効成分を含有し得る。これら
の賦形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム
、またはリン酸ナトリウムのような希釈剤、顆粒化剤及び崩壊剤、例えば、トウモロコシ
デンプンまたはアルギン酸、結合剤、例えばデンプン、ゼラチン、またはアカシア、なら
びに潤滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクを含み得る
。錠剤または多粒子は、（錠剤中の放出改変剤の有無にかかわらず）被覆されていなくて
もよく、または胃腸管における崩壊及び吸収を遅延させ、それにより長期間にわたって持
続する作用を提供する既知の技術によって被覆されていてもよい。一実施形態では、グリ
セリルモノステアレートまたはグリセリルジステアレートのような時間遅延材料を使用す
ることができる。別の実施形態において、錠剤または多粒子はまた、その内容が参照によ
り本明細書に組み込まれる、米国特許第４，３５６，１０８号、第４，１６６，４５２号
、及び第４，２６５，８７４号に記載の技術によって被覆され、制御放出のための浸透圧
治療用錠剤を形成し得る。
【０２１５】
　また、経口使用のための製剤はまた、有効成分が固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム
、ラクトース、リン酸カルシウム、もしくはカオリンと混合される硬カプセル（例えば、
ゼラチンまたはＨＰＭＣから作製される）、または有効成分が液体もしくは半固体媒体（
例えば、水混和性液体、例えばポリエチレングリコール）もしくは油性媒体、例えばピー
ナッツ油、液体パラフィン、もしくはオリーブ油と混合される軟ゼラチンカプセルとして
提供され得る。そのような硬カプセル（例えば、ゼラチンカプセル）は、有効成分の多粒
子（例えば、顆粒、ペレット、またはミニ錠剤）を含有するように製剤化することができ
、この多粒子は、錠剤について本明細書に記載されるような方法で製剤化（例えば、被覆
）することができる。
【０２１６】
　さらに、経口使用のための製剤は、圧縮された多粒子（例えば、圧縮された複数の別個
の顆粒）からなる錠剤の形態で提供されてもよく、この多粒子は、個々に被覆されてもよ
い。
【０２１７】
　したがって、製剤が多粒子（例えば、カプセルまたは錠剤中、例えば圧縮多粒子（すな
わち、複数の粒子）からなる錠剤、または顆粒、ペレット、もしくはミニ錠剤等の多粒子
を収容するカプセル）を含む実施形態では、そのような多粒子は、異なるコーティングを
有し（または後述するようなポリマーを用いる遅延放出のために製剤化され）得、このコ
ーティング／製剤は、例えば、吸収を制御し、血漿プロフィールがＰＡＩ－１血漿プロフ
ィールを模倣するために、本発明の化合物の放出を調節するように選択され得る。特定の
薬物の吸収／放出を制御するためのこのようなコーティング／製剤の使用は、当該技術分
野において知られており、例えば、アクリル酸またはセルロース（それらの誘導体を含む
）をベースとする異なるポリマーに基づくことができ、以下でより広範に記載される。
【０２１８】
　一実施形態では、ミニ錠剤は、直径が１．０～３．０ｍｍの平坦または湾曲した錠剤と
定義される。本明細書に記載されているように、そのようなミニ錠剤は、複数の別個の単
位として投与されてもよく、例えば、適切なハウジング中で、硬カプセル（例えば、硬ゼ
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ラチンカプセル）に充填されて提供されてもよい。
【０２１９】
　理論に縛られることを望むものではないが、例えば、ミニ錠剤、顆粒、またはペレット
のような複数の単位剤形は、胃の充満度にあまり依存せず、したがって、異なる患者にお
ける、例えば、吸収プロファイルの変動性を低下させる可能性があると考えられる。
【０２２０】
　複数の単位剤形の単一多粒子は、造粒、ペレット化、押出、ホットメルト押出、錠剤化
、及び／またはコーティング技術を含む一般に知られている方法によって調製することが
できる。被覆顆粒／微小錠剤からの錠剤及び／またはカプセルの製造に関する例は、例え
ば、ＷＯ９６／０１６２１、ＷＯ９６／０１６２４、Ｓｉｄｄｉｑｕｅ，　Ｋｈａｎａｍ
　ａｎｄ　Ｂｉｇｏｎｉｙａ，　ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ　２０１０を参照
されたい。これらの参考文献はまた、錠剤またはカプセル（または該錠剤またはカプセル
中の顆粒）からの薬物の放出を制御するために異なる材料をどのように使用できるかにつ
いての情報を提供する。
【０２２１】
　特に、当業者であれば、バルプロ酸が液体であり、バルプロ酸ナトリウムが吸湿性粉末
であることを認識するであろう。これらのタイプの成分の適切な賦形剤及び調製プロセス
は、当該技術分野において知られ、吸湿性の低下を達成するために、例えば、液体担体と
してのシリカゲル、ならびに適切なポリマー（例えば、異なるタイプのメタクリル酸コポ
リマー）及び／またはワックス／脂肪酸等の水不溶性材料での成分のコーティングを含む
。そのようなポリマーはまた、本発明による薬物の放出及び／または吸収を遅延させるた
めに使用され得る。
【０２２２】
　口腔内及び舌下使用のために、本発明の化合物を含有する錠剤、パッチ、クリーム、軟
膏、ゼリー、溶液、懸濁液等を使用することができる。
【０２２３】
　薬学的組成物はまた、本発明の化合物の直腸投与のための坐剤、直腸カプセル、直腸溶
液、乳濁液、及び懸濁液、直腸発泡体、ならびに直腸タンポンの形態であってもよい。こ
れらの坐剤は、本発明の化合物を、常温では固体であるが、直腸温度では液体であり、し
たがって直腸内で溶解して薬物を放出する、適切な非刺激性賦形剤と混合することによっ
て調製することができる。そのような材料としては、例えば、カカオバター及びポリエチ
レングリコールが挙げられる。本発明の化合物を含む薬学的組成物はまた、小さな単層ベ
シクル、大きな単層ベシクル、及び多層ベシクルのような、リポソーム送達システムの形
態で提供され得る。リポソームは、コレステロール、ステアリルアミン、またはホスファ
チジルコリン等の様々なリン脂質から形成され得る。
【０２２４】
　注射用途に適した薬学的形態には、無菌水溶液（水溶性の場合）または分散液、及び無
菌注射溶液または分散液の即時調製のための無菌粉末が含まれるが、これらに限定されな
い。すべての場合において、形態は無菌でなければならず、容易な注射針通過性が存在す
る程度に流動性でなければならない。それは、製造及び貯蔵の条件下で安定でなければな
らず、細菌及び真菌のような微生物の汚染作用に対して保存されなければならない。担体
は、例えば、無菌水、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、及び液体ポリエチレングリコール等）、これらの適切な混合物、ならびに植物油
を含有する溶媒または分散媒であり得る。適切な流動性は、例えば、レシチン等のコーテ
ィングの使用、分散液の場合には必要とされる粒子サイズの維持、及び界面活性剤の使用
によって維持することができる。微生物の作用の予防は、様々な抗細菌剤及び抗真菌剤、
例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チオメルサール等によ
ってもたらされ得る。多くの場合、等張剤、例えば、糖または塩化ナトリウムを含むこと
が好ましいであろう。注射用組成物の持続的吸収は、吸収を遅延させる薬剤、例えば、モ
ノステアリン酸アルミニウム、及びゼラチンの組成物中での使用によってもたらされ得る
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。
【０２２５】
　無菌注射用溶液は、必要に応じて、濾過殺菌に続いて、上記に列挙した様々な他の成分
と共に適切な溶媒中に必要量の活性材料を組み込むことによって調製される。一般に、分
散液は、様々な殺菌された有効成分を、基本的な分散媒及び上記に列挙したものから必要
な他の成分を含有する無菌ビヒクルに組み込むことによって調製される。無菌注射溶液の
調製のための無菌粉末の場合、好ましい調製方法は、有効成分の粉末プラスその予め殺菌
濾過された溶液からの任意の追加の所望の成分を生じる、真空乾燥及び凍結乾燥技術であ
る。
【０２２６】
　特に、本発明の化合物は、経口経路により、特に錠剤またはカプセル（例えば、錠剤）
の形態で、対象に都合よく投与され得ることが見出された。さらに、発明者らは、本発明
で考慮される特定の投与計画が、経口投与後の錠剤またはカプセル（または該錠剤もしく
はカプセル中の多粒子）からの本発明の化合物の放出が遅延されるように製剤化された、
錠剤またはカプセル（または該錠剤もしくはカプセル中の多粒子）の形態での経口投与に
特に適していることを見出した。
【０２２７】
　本明細書で使用されるように、遅延放出または制御放出を可能にする製剤への言及は、
当業者に理解されるであろう。これに関して、遅延及び制御という用語は、交換可能に使
用され得ることが理解されるであろう。
【０２２８】
　本発明の第８の態様では、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物
が提供され、その組成物は、経口投与のための錠剤またはカプセルの形態であり、ＶＰＡ
またはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが投与後約４～約８時間（例えば、約
４～約７時間）の期間中に放出されるように製剤化される。
【０２２９】
　本明細書中で使用される場合、カプセルへの言及は、有効成分を粉末形態で、または特
に多粒子（例えば、顆粒、ペレット、及び／またはミニ錠剤）の形態で充填したカプセル
を含み、この多粒子が本明細書に記載のように被覆されてもよく、このカプセル自体が被
覆されてもよい。さらに、多粒子は、例えば、異なる遅延／制御放出ポリマーを使用して
（及び／または顆粒もしくはミニ錠剤等の微粒子を被覆して）、特定の放出プロフィール
用に製剤化することができる。
【０２３０】
　本明細書中で使用される場合、錠剤への言及は、ミニ錠剤、及び圧縮多粒子（例えば、
顆粒、ペレット、及び／または微粒子）から形成される錠剤を含み、この微粒子は本明細
書に記載のように被覆され得、この錠剤も被覆され得る。
【０２３１】
　本明細書中で使用される場合（特に、そのすべての実施形態を含む本発明の第８の態様
に関して）、「実質的にすべて」という用語は、存在する合計量（すなわち、組成物中に
含まれる合計量）の少なくとも６０％の量を指す。特に、この用語は、合計の少なくとも
７０％、例えば合計の少なくとも８０％の量を指し得る。より具体的には、この用語は、
合計の少なくとも９０％、例えば合計の少なくとも９５％（例えば少なくとも９９％）の
量を指し得る。
【０２３２】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態では、放出されるＶＰＡまたはその薬学的に許容
される塩の実質的にすべてへの言及は、その１つの用量（すなわち、少なくとも１つの治
療有効用量）の実質的にすべてを指し得る。
【０２３３】
　当業者であれば、組成物が食物と共に、または食後すぐに投与される場合、有効成分の
放出が遅延し得ることを理解するであろう。したがって、有効成分が放出されるのに要す
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る時間への言及は、組成物が患者に、その患者が食物を摂取してから少なくとも２時間後
に投与される（空腹時投与等と呼ばれ得る）場合に、そのような放出に要する時間を指し
得る。
【０２３４】
　本発明の化合物を食物と共に投与することが（例えば、胃腸の副作用を軽減するために
）有益であり得ることも理解されるであろう。したがって、本発明の第１～第７の態様の
特定の実施形態では、治療は、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を食物と共に投与
することを含む（例えば、投与前の２時間以内に食物を摂取した、または投与の３０分以
内に食物を摂取するよう指される患者に投与される）。
【０２３５】
　本明細書で使用される場合（特に、その全ての実施形態を含む本発明の第８の態様に関
連して）、「放出」される（すなわち、薬学的製剤からの）有効成分への言及は、周囲の
媒体中に分散または溶解した形態等、吸収（すなわち、経口投与される場合、胃腸（ＧＩ
）管からの体内吸収）に利用可能である（またはそうなるであろう）形態の有効成分を指
す。経口投与のための錠剤及び／またはカプセルに関して使用される場合、この用語は、
有効成分が該錠剤またはカプセル内に含まれず（該錠剤またはカプセル内に収容された多
粒子（例えば、被覆顆粒、ペレット、またはミニ錠剤）内にもはや含まれていない有効成
分を含み得る）、代わりにＧＩ管中に分布していることを示す。
【０２３６】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰＡまたはその薬
学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約６～約８時間（例えば投与後約６～約
７時間、または例えば投与後約７～約８時間、例えば投与後約７時間）の期間中に放出さ
れるように製剤化される。
【０２３７】
　本発明の第８の態様のより特定の（代替の）実施形態では、薬学的組成物は、ＶＰＡま
たはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、
　（ｉ）投与後約３～約５時間（投与後約４～約５時間）、
　（ｉｉ）投与後約４～約６時間、
　（ｉｉｉ）投与後約５～約７時間、
　（ｉｖ）投与後約６～約８時間、
　（ｖ）投与後約７～約９時間、
　（ｖｉ）投与後約８～約１０時間（例えば、投与後約８～約９時間）、
　（ｖｉｉ）投与後約９～約１１時間、
　（ｖｉｉｉ）投与後約１０～約１２時間、
　（ｉｘ）投与後約１１～約１３時間、
　（ｘ）投与後約１２～約１４時間の期間中に放出されるように製剤化される。
【０２３８】
　本発明の第８の態様のなおさらに特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は
、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約４～約６時間の
期間中に放出されるように製剤化される。
【０２３９】
　本発明の第８の態様の別の特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰ
Ａまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約５～約７時間の期間中
に放出されるように製剤化される。
【０２４０】
　本発明の第８の態様の別の特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰ
Ａまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約６～約８時間の期間中
に放出されるように製剤化される。
【０２４１】
　本発明の第８の態様の別の特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰ
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Ａまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約７～約１０時間の期間
中に放出されるように製剤化される。
【０２４２】
　本発明の第８の態様のまた別の特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は、
ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約７～約９時間（例
えば、約８～約９時間）の期間中に放出されるように製剤化される。
【０２４３】
　本発明の第８の態様の別の特定の（代替の）実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰ
Ａまたはその薬学的に許容される塩の実質的にすべてが、投与後約８～約１０時間の期間
中に放出されるように製剤化される。
【０２４４】
　特定の実施形態において、薬学的組成物は、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩が
、指定の関連放出窓より前に（例えば、投与後約４時間より前に）実質的に全く放出され
ない（例えば、１０％未満、例えば５％未満、例えば３％、２％、または１％未満で放出
される）ように製剤化され得る。
【０２４５】
　本明細書に記載されているように、有効成分（すなわち、ＶＰＡまたはその薬学的に許
容される塩）の放出プロフィールは、持続放出製剤によって提供され得る持続性の徐放で
はなく、遅延放出及びそれに続く急速放出（すなわち、即時放出製剤において期待され得
るような放出速度）によって特徴付けられ得る。
【０２４６】
　したがって、さらなる実施形態では、薬学的組成物は、有効成分（すなわち、ＶＰＡま
たはその薬学的に許容される塩）の放出プロフィールが、本明細書の図３に示すような放
出プロフィール例を模倣するように、製剤化することができる。
【０２４７】
　当業者であれば、本明細書に記載の薬学的製剤の放出プロフィールを、標準的なインビ
トロモデルの使用等、関連分野で周知の技術を用いて決定できることを理解するであろう
。
【０２４８】
　例えば、インビトロ放出プロフィールの決定は、Ｐｈ．Ｅｕｒ．２．９．３に記載のＵ
ＳＰ溶解装置２（パドル）を使用することによって行うことができ、温度３７．０±０．
５℃及びパドル速度７５ｒｐｍのような標準化された条件が使用されてもよい。このよう
な分析を実施するには、従来の溶液での酸段階（ｐＨ１、例えば２時間）及び／または従
来の緩衝液での緩衝液段階（例えば、ｐＨ６．８またはｐＨ７．０）を使用することがで
き、ドデシル硫酸ナトリウムが含まれても除外されてもよい。さらに、複数の機会でｐＨ
を上昇させることによる延長された持続インビトロ放出モデルを使用することができる。
このようなモデルは、胃腸管の一部、具体的には胃及び小腸を模倣するように、ｐＨ１、
６．４、６．８、及び７．３を含むことができる（例えば、Ｆａｌｌｉｎｇｂｏｒｇ　ｅ
ｔ　ａｌ，　ｐＨ－ｐｒｏｆｉｌｅ　ａｎｄ　ｒｅｇｉｏｎａｌ　ｔｒａｎｓｉｔ　ｔｉ
ｍｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｏｒｍａｌ　ｇｕｔ　ｍｅａｓｕｒｅｄ　ｂｙ　ａ　ｒａｄｉ
ｏｔｅｌｅｍｅｔｒｙ　ｄｅｖｉｃｅ，　Ａｌｉｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅ
ｒ．１９８９　Ｄｅｃ；３（６）：６０５－１３を参照されたい）。特に、当業者であれ
ば、適切な放出プロフィール（例えば、そのように投与された腸溶錠の場合）を決定する
ために、ＧＩ通過中に（すなわち、胃及び腸において）経口投与された錠剤が遭遇するｐ
Ｈを模倣するように、そのような溶解試験において利用される媒体のｐＨを変更すること
ができるであろう。あるいは、当業者は、溶解が開始すると予想される時点でのｐＨを模
倣するように設計されたｐＨで、溶解分析を開始することができる（例えば、製剤がｐＨ
７．０を有する環境に到達したときに溶解が開始すると予想される場合、実験はそのｐＨ
で開始することができる）。
【０２４９】
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　疑義を避けるために、当業者であれば、１つ以上のコーティングを有する錠剤、多粒子
（例えば、顆粒、ペレット、またはミニ錠剤）またはカプセル（すなわち、顆粒またはペ
レット等の固体投与単位を含むカプセル）の場合、錠剤の経口投与と、ＶＰＡまたはその
薬学的に許容される塩の実質的に全ての放出との間の遅延は、１つ以上のコーティングの
除去（例えば、溶解による）に要する時間及び、未被覆の（すなわち裸の）、錠剤コアか
らの放出に要する時間によって引き起こされる遅延の組み合わせであり得ることを理解す
るであろう。例えば、任意で１つ以上の追加のコーティングを有する腸溶コーティングを
有する錠剤の場合、遅延は、その要素として、錠剤の胃の通過、次いで裸の錠剤コアを露
出させるコーティングのその後の溶解に要する時間を、その錠剤コアからＶＰＡまたはそ
の薬学的に許容される塩の実質的に全てを放出するのに要する時間から生じる要素と共に
有し得る。
【０２５０】
　例えば、本明細書で提供される実施例に記載されるような製剤は、そのようなインビト
ロ溶解アッセイ（ｐＨ７で開始）で試験した場合、（有効成分の実質的にすべて（例えば
、少なくとも６０％）の放出について）以下の溶解時間を示すことができる：
本明細書に記載の細孔形成コーティングを有する錠剤：約２～約４時間、約４～約６（約
６．５時間等）、約６～約８時間（約８．５時間等）、特に約４～約８時間（または、あ
るいは、約３～約６時間、約３～約７時間、約４～約７時間）、
本明細書に記載の腸溶性コーティングのみを有する錠剤：約１～約２時間、約１～約２．
５時間、約１～約３時間、約０．５～約１．５時間、約０．５～約２時間、約１．５～約
２．５時間、約１．５～約３時間。
【０２５１】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態において、薬学的組成物は、本明細書に記載され
ているような、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤（例えば、薬学的に許容されるアジ
ュバント、希釈剤、または担体）をさらに含み得る。そのような実施形態では、本発明の
化合物は、その１つ以上の薬学的に許容される賦形剤と混合して提供されてもよい。
【０２５２】
　当業者であれば、本発明の化合物（例えば、その実施形態を含む本発明の第８の態様に
記載されるもの）を含む薬学的製剤（すなわち、錠剤またはカプセル）が、本発明の化合
物の治療有効用量の全部または一部を含むことを理解するであろう。
【０２５３】
　疑義を避けるために、そのような用量は、組成物の単一の単位（例えば、単一の錠剤ま
たはカプセル）で提供されてもよく、またはそれぞれが用量の対応する部分を含むいくつ
かの単位の製剤の併用投与（例えば、それぞれ必要な用量の半分を含む２つの錠剤、また
はそれぞれ必要な用量の必要な部分を含有する複数の多粒子）によって提供されてもよい
。
【０２５４】
　特に、その製剤（例えば、経口投与用の錠剤）は、単一の治療有効用量を含み得る。し
たがって、本発明の第８の態様の特定の実施形態では、組成物は、本発明の第１～第７の
態様（そのすべての実施形態を含む）のいずれか１つ以上において定義されるような、あ
る用量（例えば、１日合計用量）のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む。
【０２５５】
　必要とされる用量に応じて、挙げることができる薬学的製剤は、有効成分が少なくとも
１重量％（または少なくとも１０重量％、少なくとも３０重量％、または少なくとも５０
重量％、または少なくとも７０重量％、または少なくとも８０重量％、または少なくとも
９０重量％、または少なくとも９５重量％）で存在するものを含む。すなわち、薬学的組
成物の他の成分（例えば、薬学的に許容される賦形剤）に対する有効成分の重量比は、少
なくとも１：９９（または少なくとも１０：９０、少なくとも３０：７０、少なくとも５
０：５０、少なくとも７０：３０、少なくとも８０：２０、少なくとも９０：１０、また
は少なくとも９５：５）である。
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【０２５６】
　したがって、当業者であれば、本発明が、本明細書に記載の薬学的製剤（例えば、その
実施形態を含む本発明の第８の態様に記載されるもの）の調製プロセスをさらに提供し、
このプロセスが、本発明の化合物を本明細書に記載の方法で製剤化することを含むことを
理解するであろう。特に、そのようなプロセスは、
　（ａ）本発明の化合物を１つ以上の薬学的に許容される賦形剤と（例えば、これらの混
合物を形成するために）会合させるステップと、
　（ｂ）（本明細書に記載されるように）錠剤またはカプセル剤として製剤化するステッ
プと、を含むことができる。
【０２５７】
　当業者であれば、会合という用語が、関連成分を互いに共に投与するのに適したものに
することを意味することを理解するであろう。
【０２５８】
　本明細書に記載されているように、本発明の化合物は、有効成分の放出を遅延させる材
料によって被覆された形態で投与及び／もしくは製剤化されてもよく、またはこれと共に
投与されてもよい。特に、錠剤の形態の製剤は、そのような材料によって被覆されてもよ
く、及び／または放出を調節するポリマーと共に製剤化されてもよい。さらに、カプセル
の形態の製剤は、カプセルが、ある量（すなわち、有効量）の、そのような材料からなる
、またはこれを含むように製剤化されてもよい。
【０２５９】
　特定の実施形態では、本発明の第８の態様の組成物は、有効成分（すなわち、ＶＰＡま
たはその薬学的に許容される塩）の放出を遅延させるために、１つ以上のコーティング及
び／または賦形剤（例えば、１つ以上のコーティング）を含むことができる。
【０２６０】
　したがって、本発明の第８の態様の薬学的組成物は、「遅延放出」または「制御放出」
組成物または製剤等と称され得る。
【０２６１】
　そのような場合、当業者であれば、有効成分の放出を遅延させる材料が、必要な時間（
例えば、約６または、特に、約４時間）にわたって有効成分の放出を遅延させるように選
択及び／または製剤化されることを理解するであろう。
【０２６２】
　当業者であれば、特に経口組成物（錠剤及びカプセル等）の形態で投与される場合、有
効成分の放出を遅らせる（すなわち遅延させる）ために使用される材料に精通しているで
あろう。そのような材料は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ´ ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｕ．Ｓ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（Ｔｈｅ　Ｕ
ｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ－Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕ
ｌａｒｙ（ＵＳＰ－ＮＦ）），　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　１９ｔｈ　Ｅｄ．（Ｅａｓｔｏｎ，　
Ｐａ．：Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）、Ｈｏｏｖｅ
ｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ´ ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐ
ａ．１９７５、Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅ
ｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　１９８０、及びＰｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ，　７ｔｈ　Ｅｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　Ｗｉｌｋｉｎｓ
　１９９９）に記載され得、その内容はその全体が本明細書に組み込まれる。
【０２６３】
　例えば、有効成分の放出を遅延させるのに使用される材料としては、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、カルボキシメチルセルロース、キ



(38) JP 2019-510834 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

トサン、アロエ粘液、ペクチン、エチルセルロース、ポリ塩化ビニル、ポリエチレン、ポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）、アクリルコポリマー等の持続放出ポリマー（例えば、商
品名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）で知られるポリマー及びポリビニルピロリドン（ＰＶ
Ｐ）（例えば、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、
カルボキシメチルセルロース、キトサン、アロエ粘液、ペクチン、エチルセルロース、ポ
リ塩化ビニル、及びポリエチレン））を挙げることができる。さらに、持続放出コーティ
ングを達成する１つの方法は、ＨＰＭＣ等の水溶性ポリマーをエチルセルロース等の水不
溶性ポリマーと混合することである。当業者であれば、使用される異なる材料及びその異
なる比が、異なる放出パターンをもたらし、それに応じて製剤を調整する（すなわち、所
望の放出プロフィールを達成する）ことができることを理解するであろう。
【０２６４】
　当業者であれば、組成物が、有効成分の放出を遅延させる材料によって被覆された形態
で投与及び／もしくは製剤化され、またはこれと共に投与される場合、その材料が、１つ
以上の薬学的に許容される物質（例えば、１つ以上の薬学的に許容されるコーティング）
からなり得ることを理解するであろう。例えば、本発明の第８の態様の組成物が、錠剤の
形態で投与される場合、その錠剤は、有効成分の放出を遅延させる材料の１つ以上の薬学
的許容されるコーティングを含むことができる。
【０２６５】
　そのような場合、当業者であれば、組成物（例えば、錠剤）からの有効成分の放出の遅
延が、これらのコーティングの複合効果として達成されることを理解するであろう。例え
ば、錠剤、カプセル、または多粒子（例えば、顆粒、ペレット、またはミニ錠剤）が、経
口投与後合計６時間にわたって放出を遅延させるように被覆される場合、各コーティング
が３時間にわたって放出を遅延させる（または１つのコーティングが２時間にわたって放
出を遅延させ、さらなるコーティングが４時間にわたって放出を遅延させる）、すなわち
、第１のコーティングを除去して第２のコーティングを露出させる等（換言すれば、その
コーティングを連続的に露出させる）、２層のコーティングを含むことができる。
【０２６６】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態では、本発明の第８の態様の組成物が１つ以上の
コーティングを含む（例えば、被覆錠剤の形態である）場合、そのコーティングの１つ以
上は、胃において、活性成分の放出を防止する、またはさらなるコーティングの露出を防
止するためのコーティングであってもよい。特に、そのコーティングの１つ以上（例えば
、１つ）は、腸溶コーティングであってもよい。その腸溶コーティングは、当業者には周
知であろう。
【０２６７】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態（特に、１つ以上のコーティングを有する錠剤に
関するもの）において、コア成分（例えば、被覆錠剤のコア成分）は、水性媒体中での崩
壊を促進するように設計された１つ以上の成分を含み得る。
【０２６８】
　したがって、本発明の第８の態様の特定の実施形態では、製剤は、１つ以上の被覆コア
（例えば、単一の被覆コア、または各々がこうしたコアを有する複数の被覆多粒子（例え
ば、ミニ錠剤、ペレット、または顆粒））を含む経口投与用の錠剤（またはカプセル）と
して提供され、そのコアは、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含有し、
　（ｉ）そのコーティングは、必要な時間（例えば、約６時間）にわたって有効成分の放
出を遅延させるように選択及び／または製剤化された材料で形成され、
　（ｉｉ）そのコアは、水性媒体（例えば、１つ以上の崩壊剤を含む）中での崩壊を促進
するように設計された方法で製剤化される。
【０２６９】
　したがって、特定の実施形態では、製剤は、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容され
る塩を含有する内部コアが腸溶コーティング層で被覆された形態（例えば、錠剤または多
粒子、例えばミニ錠剤、顆粒、またはペレット）で提供することができる。そのような実
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施形態では、腸溶コーティング層は、ＧＩ管のｐＨが、腸溶コーティングが溶解するｐＨ
に到達するまで、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の放出を遅延させること
ができる。そのような場合、本明細書で提供される教示を考慮して、当業者であれば、必
要な放出プロフィールを達成するように腸溶コーティングポリマーの選択を調整すること
ができるであろう。
【０２７０】
　したがって、特定の実施形態では、製剤は、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容され
る塩を含有する内部コアが持続放出コーティングで被覆された形態（例えば、錠剤または
多粒子、例えばミニ錠剤、顆粒、またはペレット）で提供することができる。そのような
実施形態では、持続放出コーティング層は、所望の放出プロフィールに到達するために、
ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の放出を遅延させることができる。そのよ
うな場合、当業者であれば、必要な放出プロフィールを達成するように持続性コーティン
グポリマーの選択を調整することができるであろう。
【０２７１】
　さらなるそのような実施形態では、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩を含
有する内部コアは、１つ以上の腸溶コーティングポリマーと１つ以上の持続放出コーティ
ングポリマーとの混合物によって被覆される。そのような実施形態では、持続放出ポリマ
ーは、ＧＩ管のｐＨが、腸溶コーティングが可溶性であるｐＨに到達する際の、腸溶コー
ティングポリマーの溶解及び放出を遅延させ、これによってＶＰＡ及び／またはその薬学
的に許容される塩の放出をさらに遅延させることができる。
【０２７２】
　より特定の実施形態では、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩を含有する内
部コアは、最初に持続放出コーティングで、その後腸溶コーティングで被覆される。その
ような実施形態では、コーティングは、ＧＩ管のｐＨが、腸溶コーティングが溶解するｐ
Ｈに到達するまで、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の放出を遅延させ、そ
の後持続放出コーティングによって放出をさらに持続させることができる。
【０２７３】
　またさらなる実施形態では、コア成分（すなわち、内部コア）は、（例えば、本明細書
に記載のタイプ及び量の）腸溶フィルム、次いで（本明細書に記載のタイプ及び量の）持
続放出フィルムで被覆され得る。
【０２７４】
　適切な崩壊剤は、水性媒体との接触時に膨潤するように設計された薬剤を含み、当業者
には周知であろう。
【０２７５】
　同様に、当業者であれば、錠剤、カプセル、及び／または多粒子単位剤形上に腸溶コー
ティングを形成するために使用できるいくつかの材料があることを理解するであろう。こ
れらには、シェラック、ワックス、脂肪酸、ポリマー、プラスチック、及び植物繊維が含
まれるが、これらに限定されない。
【０２７６】
　このようなポリマーの例としては、これらに限定されないが、ヒプロメロースフタレー
ト（ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ＨＰＭＣＰ）、ヒプロメロースア
セテートスクシネート、セルロースアセテートトリメリテート、アクリル酸／メタクリル
酸コポリマー（例えば、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－メチルメタクリレート）、セルロー
スアセテートフタレート（ＣＡＴ）、ポリ（ビニルアセテートフタレート、ＰＶＡＰ）、
及びエチルアクリレートが挙げられる。腸溶コーティングのための他の材料には、デキス
トリン、アミロースデンプン及びデンプン誘導体、アルギン酸ナトリウム、Ｚｅｉｎ及び
Ａｑｕａ－Ｚｅｉｎ　Ｒが含まれる。
【０２７７】
　このようなポリマーのより特定の例としては、これらに限定されないが、ヒプロメロー
スフタレート（ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ＨＰＭＣＰ　ＨＰ－５
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０、ＨＰ－５５、ＨＰ－５５Ｓ）、ヒプロメロースアセテートスクシネート（Ａｑｏａｔ
　ＡＳ－ＨＦ／ＨＧ、Ａｑｏａｔ　ＡＳ－ＬＦ／ＬＧ、Ａｑｏａｔ　ＡＳ－ＭＦ／ＭＧ）
、セルロースアセテートトリメリテート、腸溶ポリメタクリレート（例えば、ポリ（メタ
クリル酸－ｃｏ－メチルメタクリレート）、１：１（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　
１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　１２．５）、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－エ
チルアクリレート）１：１（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　３０　Ｄ－５５、Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　１００－５５、Ａｃｒｙｌ－ＥＺＥ（登録商標）９３Ａ、Ａ
ｃｒｙｌ－ＥＺＥ　ＭＰ、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＭＡＥ　３０　ＤＰ、Ｋｏｌ
ｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＭＡＥ　１００　Ｐ、Ｅａｓｔａｃｒｙｌ　３０Ｄ）、ポリ（
メタクリル酸－ｃｏ－メチルメチルメタクリレート）１：２（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商
標）Ｓ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ　１２．５）、ポリ（メチルアクリレ
ート－ｃｏ－メチルメタクリレート－ｃｏ－メタクリル酸）７：３：１（Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ（登録商標）ＦＳ　３０　Ｄ））、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ、Ａｑｕ
ａｃｏａｔ（登録商標）ＣＰＤ）、ならびにポリ（ビニルアセテートフタレート、ＰＶＡ
Ｐ、Ｓｕｒｅｔｅｒｉｃ（登録商標））及びエチルアクリレートが挙げられる。
【０２７８】
　特定の実施形態において、腸溶コーティングポリマーは、腸溶ポリメタクリレート（例
えば、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－メチルメタクリレート）１：１（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標）Ｌ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　１２．５）、ポリ（メタクリ
ル酸－ｃｏ－エチルアクリレート）１：１（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　３０　Ｄ
－５５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　１００－５５、Ａｃｒｙｌ－ＥＺＥ（登録商
標）９３Ａ、Ａｃｒｙｌ－ＥＺＥ　ＭＰ、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＭＡＥ　３０
　ＤＰ、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＭＡＥ　１００Ｐ、Ｅａｓｔａｃｒｙｌ　３０
Ｄ）、ポリ（メタクリル酸－ｃｏ－メチルメタクリレート）１：２（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標）Ｓ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１２．５）、ポリ（メチルアクリ
レート－ｃｏ－メチルメタクリレート－ｃｏ－メタクリル酸）７：３：１（Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ（登録商標）ＦＳ　３０　Ｄ）の群から選択される。
【０２７９】
　挙げることができる特定の腸溶コーティングには、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　
３０　Ｄ－５５及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ　３０　Ｄが含まれる。
【０２８０】
　一実施形態では、腸溶コーティングは、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　３０　Ｄ－
５５またはＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ　３０　Ｄである。
【０２８１】
　当業者であれば、異なる材料は、溶解ｐＨに関連するような異なる特性を有し、したが
って、特定の時間にわたって薬物の放出を遅延させる等、吸収パターンを制御するために
使用できることを理解するであろう。
【０２８２】
　腸溶コーティングの使用に関するさらなる情報は、例えば、Ｓｉｎｇｈ　Ｄｅｅｐ　Ｈ
ｕｓｓａｎ，　ｅｔ　ａｌ．，　ＩＯＳＲ　Ｊｏｕｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（２
０１２）、及びＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉ
ｅｎｔｓ　Ｒｏｗｅ，　Ｒａｙｍｏｎｄ　Ｃ；　Ｓｈｅｓｋｅｙ，　Ｐａｕｌ　Ｊ；　Ｃ
ｏｏｋ，　Ｗａｌｔｅｒ　Ｇ；　Ｆｅｎｔｏｎ，　Ｍａｒｉａｎ　Ｅ．，　Ｓｅｖｅｎｔ
ｈ　ｅｄｉｔｉｏｎに提供され、これらの開示は、その全体が参照により本明細書に組み
込まれる。
【０２８３】
　当業者であれば、錠剤、カプセル、及び／または多粒子単位剤形上に持続放出コーティ
ングを形成するために使用できるいくつかの材料があることを理解するであろう。
【０２８４】
　例えば、持続放出材料は、これらに限定されないが、エチルセルロース（Ａｑｕａｃｏ
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ａｔ（登録商標）ＥＣＤ、Ａｑｕａｌｏｎ（登録商標）ＥＣ、Ｅｔｈｏｃｅｌ（商標）、
Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（登録商標））、非水溶性ポリメタクリレート（例えば、ポリ（エチ
ルアクリレート－ｃｏ－メチルアクリレート－ｃｏ－トリメチルアンモニオエチルメタク
リレートクロリド）（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　１００、Ｅｕｄｒａ
ｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　ＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　３０　Ｄ、Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　１００、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　ＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　３０　
Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　１２．５）、非水溶性アクリレートコポリマー
（例えば、ポリ（エチルアクリレート－ｃｏ－メチルメタクリレート）２：１（Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　３０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　４０　Ｄ、Ｅ
ｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＭ　３０　Ｄ）、ポリ酢酸ビニル（Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（
登録商標）ＳＲ　３０　Ｄ）を含む、持続放出ポリマーの群から選択され得る。
【０２８５】
　特定の実施形態では、持続放出ポリマーは、非水溶性ポリメタクリレート（例えば、ポ
リ（エチルアクリレート－ｃｏ－メチルメタクリレート－ｃｏ－トリメチルアンモニオエ
チルメタクリレートクロリド）（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　１００、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　ＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　３０　
Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ　１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ
　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　ＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｒ
Ｓ　３０　Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　１２．５）、ポリ（エチルアクリレ
ート－ｃｏ－メチルメタクリレート）２：１（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　３０
　Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　４０　Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｎ
Ｍ　３０　Ｄ）の群から選択される。
【０２８６】
　挙げることができる特定の持続放出コーティングは、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｒ
Ｌ　３０　Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ　３０　Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録
商標）ＮＥ　３０　Ｄ、及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　４０　Ｄを含む。
【０２８７】
　腸溶コーティング及び持続放出のためのコーティングの市販のシステムとしては、ＯＰ
ＡＤＲＹ（登録商標）（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）、Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）（Ｃｏｌ
ｏｒｃｏｎ）、Ｎｕｔｒａｔｅｒｉｃ（登録商標）（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）、Ｋｏｌｌｉｃ
ｏａｔ（ＢＡＳＦ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）（Ｅｖｏｎｉｃ）、（例えば、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＬ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＳ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ
（登録商標）Ｓ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ、及びＥｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ）、Ｓｈｅｆｆｃｏａｔ　ＥＣ、及びＳｈｅｆｆｃｏａｔ　
Ｅｎｔ（Ｋｅｒｒｙ）の多様体が挙げられる。
【０２８８】
　当業者であれば、いくつかのコーティングが、所要の結果を得るために１つ以上の可塑
剤の使用を必要とし得ることを理解し、このような薬剤の使用は当業者に知られているで
あろう。このような可塑剤は、例えば、クエン酸エステル、グリセロール、プロピレング
リコール、ジエチルフタレート、ジブチルフタレート、ジブチルセバケート、クエン酸ト
リブチル、アセチル化モノグリセリド、トリアセチン、及びグリセリントリアセテートを
含み得る。
【０２８９】
　例えば、膜の技術的特性を改善するため、及び／または製剤の放出特性を改変するため
に、顔料、抗粘着剤（例えばタルク）、及び／または可塑剤を、例えば、ポリマーコーテ
ィング溶液に添加することができる。
【０２９０】
　当業者はまた、製剤の放出特性を制御及び／または改変するために、ポリマーコーティ
ングに他の物質を含めることもできることを理解するであろう。そのような物質は、例え
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ば、塩、糖、及び可溶性ポリマー（例えば、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコ
ール、及びヒドロキシプロピルメチルセルロース）等の細孔形成可溶性物質であり得る。
【０２９１】
　例えば、本明細書に記載の持続放出コーティングは、その中に細孔を形成することを可
能にするように設計されたコーティングであってもよく、これは細孔形成コーティングと
呼ぶことができる。
【０２９２】
　上述したような細孔形成フィルムを使用して、持続（改変とも呼ばれる）放出を達成す
るための多くのポリマーの組み合わせが可能である。適合性は、各システムにおける選択
されたポリマーの適合性に基づいており、これは当業者には知られている。適切なポリマ
ーの組み合わせとしては、これらに限定されないが、エチルセルロースとヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースのブレンド、エチルセルロースとＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ
のブレンド、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＭ　３０　ＤとＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商
標）Ｌ　３０　Ｄ－５５のブレンド、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥとＥｕｄｒａｇ
ｉｔ（登録商標）Ｌのブレンド、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＳＲとＫｏｌｌｉｃｏ
ａｔ（登録商標）ＭＡＥのブレンド、及びＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＳＲ　３０　
ＤとＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲのブレンドが挙げられる。
【０２９３】
　挙げることができる一実施形態において、持続放出コーティングは、Ｋｏｌｌｉｃｏａ
ｔ（登録商標）ＳＲ　３０　Ｄ及びＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲまたはＥｕｄｒ
ａｇｉｔ（登録商標）ＮＭ　３０　Ｄ及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ　３０　Ｄ－
５５のブレンドを含む。
【０２９４】
　さらなる実施形態において、持続放出コーティングは、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標
）ＳＲ　３０　Ｄ及びＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲのブレンドを含む。
【０２９５】
　特定の実施形態において、持続放出コーティングは、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）
ＳＲ　３０　Ｄ及びＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲのブレンドを含み、ポリマー比
は、約７５％～約９５％（例えば、約７５％～約８５％、約８５～約９５、約７５％、約
８０％、約８５％、約９０％、または約９５％）である。
【０２９６】
　疑義を避けるために、細孔形成コーティングは、本明細書に記載の構成において持続放
出コーティングとして（すなわち、その代わりに）適用することができる。
【０２９７】
　例えば、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩を含有する（本明細書に記載の
）製剤のコア成分は、（１つは水溶性であり、１つは水不溶性であり、持続放出のための
細孔形成フィルムをもたらす）２つのポリマーのブレンドで被覆される。前述のように、
そのような持続放出コーティングは、持続放出コーティングの前または後のいずれか（特
に、持続放出コーティングの前）に、腸溶コーティングと組み合わせることができる。そ
のような実施形態では、コーティングは、これらの２つのポリマーの比を変更することに
よって、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の放出を改変することができる。
典型的には、ポリマー比（２つのポリマーのブレンド中の乾燥重量による非水溶性ポリマ
ーの合計パーセンテージとして表される）は、１０～９９％であり得る。より具体的には
、ポリマー比は、２０～９９％、３０～９９％、４０～９９％、５０～９９％、６０～９
９％、７０～９９％、８０～９９％、または９０～９９％であり得る。さらにより具体的
には、ポリマー比は、６０～７０％、７０～８０％、または８０～９０％であり得る。特
定の実施形態において、ポリマー比は、約７５％～約９５％（例えば、約７５％～約８５
％、約８５％～約９５％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、または約９５％）
である。
【０２９８】
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　疑義を避けるために、当業者であれば、所望の放出プロフィールを達成するために１つ
以上のコーティング材料を組み合わせるいくつかの方法があることを理解するであろう。
例えば、材料は、第２の腸溶コーティングによって覆われた第１の持続放出コーティング
のように、異なるコーティング層で組み合わされるか、または腸溶コーティングポリマー
が溶解すると、持続放出ポリマーに細孔が形成される、持続放出ポリマーと腸溶コーティ
ングポリマーとの組み合わせのように、１つ以上のコーティング層で一緒に（すなわち混
合されて）組み合わされ得る。持続放出ポリマーと腸溶コーティングポリマーとのこのよ
うな組み合わせには、例えば、Ｃｏｌｏｒｃｏｎ（登録商標）によって市販されているＮ
ｕｔｒａｔｅｒｉｃ（登録商標）システムが含まれる。
【０２９９】
　当業者であれば、本明細書で言及されるコーティング（例えば、腸溶及び持続放出コー
ティング）が、本明細書で言及されるような適切なポリマーの組み合わせから形成され得
ることを理解するであろう。
【０３００】
　さらに、当業者であれば、特定の放出パターンを達成するためにコーティング層の厚さ
を変更することもできることも理解するであろう。さらに、被覆多粒子が、例えば、カプ
セルまたは圧縮錠剤において使用される場合、本発明の化合物のＰＡＩ－１血漿濃度のパ
ターンを模倣するために、異なるコーティング（及び／またはコーティング厚さ）を使用
することができる。より具体的には、化合物のＰＡＩ－１血漿濃度のパターンを模倣する
際に所望の効果を達成するために、いくつか（例えば、２～５つ）の異なる被覆多粒子の
組み合わせを使用することができる。
【０３０１】
　特に、当業者であれば、必要な放出プロフィール（または、別々に被覆された多粒子を
使用する場合には、必要な複数の放出プロフィール）を得るために、腸溶コーティングの
ような関連するコーティングの量を調節することができるであろう。特定の剤形（例えば
、錠剤、カプセル、または多粒子（例えば、ミニ錠剤及び顆粒））に適用されるコーティ
ングの量は、コーティングの添加時にその剤形について観察される重量増加またはｍｇ／
ｃｍ２として表すことができる。
【０３０２】
　典型的には、関連するコーティングの添加時の重量増加は、剤形（例えば、錠剤、カプ
セル、または多粒子（例えば、ミニ錠剤及び顆粒））の重量の約１％～約２００％、例え
ば約２％～約１００％、例えば約２％～約５０％である。より具体的には、重量増加は、
剤形の重量の約２％～約３０％、例えば約２％、約４％、約６％、約８％、約１０％、約
１２％、約１４％、約１６％、約１８％、約２０％、約２２％、約２４％、約２６％、約
２８％、または約３０％であり得る。さらにより具体的には、重量増加は、剤形の重量の
約２％～約２０％であり得る。さらにより具体的には、各被覆層の重量増加は、剤形の重
量の約２％～約２０％であり得る。
【０３０３】
　典型的には、剤形（（例えば、錠剤、カプセル、または多粒子（例えば、ミニ錠剤、ペ
レット、及び顆粒））のコア成分上の関連するコーティングのそれぞれの適用量は、約１
ｍｇ／ｃｍ２～約１１０ｍｇ／ｃｍ２、例えば約１ｍｇ／ｃｍ２～約５５ｍｇ／ｃｍ２、
例えば約１ｍｇ／ｃｍ２～約３０ｍｇ／ｃｍ２である。より具体的には、重量増加は、剤
形の重量の約１ｍｇ／ｃｍ２～約２５ｍｇ／ｃｍ２、例えば約１ｍｇ／ｃｍ２、約２ｍｇ
／ｃｍ２、約３ｍｇ／ｃｍ２、約４ｍｇ／ｃｍ２、約５ｍｇ／ｃｍ２、約６ｍｇ／ｃｍ２

、約７ｍｇ／ｃｍ２、約８ｍｇ／ｃｍ２、約９ｍｇ／ｃｍ２、約１０ｍｇ／ｃｍ２、約１
１ｍｇ／ｃｍ２、約１２ｍｇ／ｃｍ２、約１３ｍｇ／ｃｍ２、約１４ｍｇ／ｃｍ２、また
は約１５ｍｇ／ｃｍ２、約１６ｍｇ／ｃｍ２、約１７ｍｇ／ｃｍ２、約１８ｍｇ／ｃｍ２

、約１９ｍｇ／ｃｍ２、約２０ｍｇ／ｃｍ２、約２１ｍｇ／ｃｍ２、約２２ｍｇ／ｃｍ２

、約２３ｍｇ／ｃｍ２、約２４ｍｇ／ｃｍ２、または約２５ｍｇ／ｃｍ２であり得る。さ
らにより具体的には、適用量は、約１ｍｇ／ｃｍ２～約２０ｍｇ／ｃｍ２（例えば、１～
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１８ｍｇ／ｃｍ２）であり得る。
【０３０４】
　挙げることができる特定の実施形態では、コーティングは、以下の量で適用することが
できる：
（本明細書に記載されるような）保護コーティング－約１～１５ｍｇ／ｃｍ２、約２～１
０ｍｇ／ｃｍ２、約３～８ｍｇ／ｃｍ２、３～６ｍｇ／ｃｍ２（例えば、約３～５ｍｇ／
ｃｍ２、約４～６ｍｇ／ｃｍ２、約３ｍｇ／ｃｍ２、約４ｍｇ／ｃｍ２、約５ｍｇ／ｃｍ
２、または約６ｍｇ／ｃｍ２）
（本明細書に記載されるような）腸溶－約３～２５ｍｇ／ｃｍ２、約５～２０ｍｇ／ｃｍ
２、約１１～２３ｍｇ／ｃｍ２、６～１８ｍｇ／ｃｍ２（例えば、約８～１６ｍｇ／ｃｍ
２、約１０～１８ｍｇ／ｃｍ２、約１２～１７ｍｇ／ｃｍ２、または約１４～１７ｍｇ／
ｃｍ２）
（本明細書に記載されるような）細孔形成システム－約２～１５ｍｇ／ｃｍ２（例えば、
約２～１２ｍｇ／ｃｍ２）、約３～１２ｍｇ／ｃｍ２、約４～１１ｍｇ／ｃｍ２（例えば
、約４～１０ｍｇ／ｃｍ２、約４～９ｍｇ／ｃｍ２、約５～８ｍｇ／ｃｍ２、または約５
～９ｍｇ／ｃｍ２）
【０３０５】
　さらなるコーティング層は、保護コーティング層（例えば、湿気保護）及び薬物の溶解
性を制御する酸を含むコーティング層のような他の目的のために添加することもできる。
【０３０６】
　一実施形態では、内部保護フィルム（放出プロフィールに関して非機能的）を用いてコ
アをシールし、それにより内部コアとそれに適用された、本明細書に記載のような、腸溶
または持続放出（すなわち機能的）フィルムとの間の可能な相互作用を低減する。
【０３０７】
　例えば、挙げることができる特定の実施形態では、本明細書に記載の錠剤（同様に、ミ
ニ錠剤、ペレット、及び顆粒のような多粒子を含む）は、下記（中央コアで始まり、そこ
から外側に向かって、すなわち層で記載される）：
　（ａ）錠剤コア、保護フィルム、腸溶コーティング、持続放出コーティング、
　（ｂ）錠剤コア、保護フィルム、持続放出コーティング、腸溶コーティング、
　（ｃ）錠剤コア、保護フィルム、持続放出コーティング、
　（ｄ）錠剤コア、保護フィルム、腸溶コーティング、
　（ｅ）錠剤コア、腸溶コーティング、持続放出コーティング、
　（ｆ）錠剤コア、持続放出コーティング、腸溶コーティング、
　（ｇ）錠剤コア、持続放出コーティング、
　（ｈ）錠剤コア、腸溶コーティング、
から構成され得、適切な錠剤コア、保護フィルム、持続放出コーティング、及び腸溶コー
ティング（ならびにその適用量及び方法）は、本明細書に記載されているような当業者に
知られている。
【０３０８】
　挙げることができる特定のこうした実施形態には、上記の点（ａ）～（ｄ）に記載した
ものが含まれる。
【０３０９】
　疑義を回避するために、二次酸成分（secondary acid component）（本明細書に記載の
成分（ｂ））が（コアの成分としてではなく）コーティング層として含まれる場合、その
ような層は追加の層として、任意の間隔で、上記点（ａ）～（ｈ）に記載されている配置
において提供することができる。
【０３１０】
　（湿気保護、酸素保護、及び／または味マスキングを提供し得る）保護コーティング／
フィルムのためのポリマーの例としては、これらに限定されないが、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ
（登録商標）Ｐｒｏｔｅｃｔ（ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコールコポリマ
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ー及びポリビニルアルコール、ＢＡＳＦ（登録商標））、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標
）Ｓｍａｒｔｓｅａｌ　３０　Ｄ（メチルメタクリレート（ＭＭＡ）及びジエチルアミノ
エチルメタクリレート）、Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）ａｍｂ　ＩＩ（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ（
登録商標））、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標
）Ｅ　１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ　ＰＯ、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（例えば、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）、Ａｎｙｃｏａｔ（登録商標）、Ｐｈ
ａｒｍａｃｏａｔ（登録商標））、ヒドロキシプロピルセルロース（例えば、Ｃｏａｔｃ
ｅｌ（登録商標）及びＫｌｕｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシエチルセルロース（例え
ば、Ｎａｔｒｏｓｏｌ（登録商標））、ポリ（ビニルピロリドン）（例えば、Ｋｏｌｌｉ
ｄｏｎ（登録商標）、ポリ（ビニルピロリドン）／ポリ（ビニルアセテート）コポリマー
、ポリ（ビニルアルコール）／ポリ（エチレングリコール）コポリマー（例えば、Ｋｏｌ
ｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲ）、ポリ（エチレングリコール）、マルトデキストリン、
及びポリデキストロースが挙げられる。
【０３１１】
　一実施形態では、保護フィルムポリマーは、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）Ｐｒｏｔ
ｅｃｔ、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）Ｓｍａｒｔｓｅａｌ　３０　Ｄ、Ｏｐａｄｒｙ
（登録商標）ａｍｂ　ＩＩ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ　１００、Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ（登録商標）Ｅ　１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ　ＰＯ、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（例えば、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）、Ａｎｙｃｏａｔ（登録
商標）、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ（登録商標））、ヒドロキシプロピルセルロース（例えば
、Ｃｏａｔｃｅｌ（登録商標）及びＫｌｕｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシエチルセル
ロース（例えば、Ｎａｔｒｏｓｏｌ（登録商標））、ポリ（ビニルピロリドン）（例えば
、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標））、ポリ（ビニルピロリドン）／ポリ（ビニルアセテー
ト）コポリマー、ポリ（ビニルアルコール）／ポリ（エチレングリコール）コポリマー（
例えば、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲ）、及びポリ（エチレングリコール）の群
から選択される。
【０３１２】
　一実施形態では、保護フィルムポリマーはＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲである
。
【０３１３】
　当業者であれば、異なる材料は、例えば、溶解ｐＨに関連する場合、異なる特性を有し
、したがって、当業者によって、例えば、特定の時間にわたって薬物の放出を遅延させる
、吸収パターンを制御するために使用され得ることを理解するであろう。加えて、特定の
パターンを達成するためにコーティングの厚さを変更することもできる。さらに、被覆多
粒子が、例えば、カプセルまたは圧縮錠剤において使用される場合、本発明の化合物のＰ
ＡＩ－１血漿濃度のパターンを模倣するために、異なるコーティング（及び／またはコー
ティング厚さ）を使用することができる。より具体的には、本発明の化合物のＰＡＩ－１
血漿濃度のパターンを模倣する際に所望の効果を達成するために、いくつか（例えば、２
～５つ）の異なる被覆多粒子（例えば、ミニ錠剤及び顆粒等）の組み合わせを使用するこ
とができる。
【０３１４】
　本明細書に記載されるように、腸溶コーティングの吸収の遅延を延長する１つの方法は
、例えば、１０％の持続放出アクリルポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＮＥ３０Ｄ）を９０
％の腸溶アクリルポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ－５５）と混合させた、Ｔ
ｉｒｐｕｄｅ　ａｎｄ　Ｐｕｒａｎｉｋ，　Ｊ　Ａｄｖ　Ｐｈａｒｍ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　
Ｒｅｓ　２０１１に記載されているように、腸溶コーティングポリマーを少量の持続放出
ポリマーと混合することである。したがって、異なる溶解特性を有するポリマーのような
材料は、本発明による所望の吸収パターンを達成するために異なる比率で組み合わせるこ
とができる。様々なグレードの親水性ポリマーを使用することによって異なる吸収パター
ンを達成する方法及び顆粒からマトリックス錠剤を作製する方法の他の例は、Ｒｏｙ，　
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Ｂｒａｈｍａ，　Ｎａｎｄｉ　ａｎｄ　Ｐａｒｉｄａ，　Ｉｎｔ　Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｂａｓ
ｉｃ　Ｍｅｄ　Ｒｅｓ．　２０１３に記載されている。
【０３１５】
　マトリックス錠剤を使用して制御された放出を達成する異なる方法ならびに異なるポリ
マー及びマトリックスの説明はｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｈａｒｍａｉｎｆｏ．ｎｅｔ／
ｒｅｖｉｅｗｓ／ｍａｔｒｉｘ－ｔａｂｌｅｔｓ－ｉｍｐｏｒｔａｎｔ－ｔｏｏｌ－ｏｒ
ａｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ－ｄｏｓａｇｅ－ｆｏｒｍにも記載され、
その開示はその全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０３１６】
　本発明の化合物は、それらの不活性化を防止する材料によって被覆されていてもよく、
またはこれと共に投与されてもよい。例えば、活性材料は、アジュバント中で投与されて
もよく、例えば、酵素阻害剤と共に、またはリポソーム中で同時投与されてもよい。本明
細書で考慮されるアジュバントには、レゾルシノール、ポリオキシエチレンオレイルエー
テル及びｎ－ヘキサデシルポリエチレンエーテル等の非イオン性界面活性剤が含まれるが
、これらに限定されない。酵素阻害剤には、膵臓トリプシン阻害剤、ジイソプロピルフル
オロリン酸（ＤＦＰ）、及びトラジロールが含まれるが、これらに限定されない。リポソ
ームには、水中油中水型Ｐ４０エマルジョン及び従来のリポソームが含まれる。分散液は
、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、及びそれらの混合物中、ならびに油中で
調製することもできる。貯蔵及び使用の通常の条件下で、これらの調製物はまた、微生物
の増殖を防止するための保存剤を含み得る。
【０３１７】
　本明細書に記載されているように、当業者であれば、経口投与される場合、活性化合物
は、希釈剤または食用担体と組み合わされ得るか、または硬質もしくは軟質シェルゼラチ
ンカプセルに封入され得るか、または錠剤に圧縮され得るか、または食事の食物と共に直
接取り込まれ得ることを理解するであろう。経口治療投与について、活性材料は賦形剤と
共に組み込まれ、摂取可能な錠剤、口腔錠、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁液、
シロップ、ウエハー等の形態で使用されてもよい。さらに、活性材料は、持続放出調製物
及び製剤に組み込むことができる。例えば、活性材料は、腸溶錠／カプセル及び／または
二相放出製剤に組み込むことができ、これらの製剤は当業者に知られている。例えば、二
相放出製剤は、ＵＳ２００７／０２３２５２８Ａ１に記載されているタイプであってもよ
く（その内容は、その全体が本明細書に組み込まれる）、その製剤は、約２２：００～０
０：００時（例えば、約２３：００時）の期間中の投与に適し得る。
【０３１８】
　本明細書に記載されるように、本発明による薬学的組成物は、１つ以上の賦形剤を含み
得る。
【０３１９】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される賦形剤」という用語は、当業者に知
られているように、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤、及び担体を含む。これは
、任意の及びすべての溶媒、分散媒、コーティング、抗細菌剤及び抗真菌剤、等張剤、な
らびに吸収遅延剤等を含み得る。
【０３２０】
　錠剤ならびにミニ錠剤及び顆粒のような多粒子の調製に適した薬学的賦形剤の例として
は、結合剤、充填剤または希釈剤、潤滑剤、流動促進剤、及び崩壊剤が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０３２１】
　疑義を避けるために、活性物質の放出を制御する賦形剤を含めることができる。さらに
、賦形剤の組み合わせも使用することができる。例えば、異なる機能を有する賦形剤を含
有する共処理材料である、ＨＦＥ（高機能性賦形剤）として知られるタイプの賦形剤を使
用することもできる。
【０３２２】
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　当業者であれば、使用される賦形剤の量は、どのくらいの活性剤が使用されるかに依存
することを理解するであろう。さらに、１つの賦形剤は２つ以上の機能を果たすことがで
きる。
【０３２３】
　例えば、結合剤としては、これらに限定されないが、ジャガイモデンプン、小麦デンプ
ン、トウモロコシデンプン等のデンプン、微結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム等のセルロース、アカシア
、アルギン酸、グアーガム、トラガカントのような天然ゴム、液体グルコース、デキスト
リン、ポビドン、コポビドン、シロップ、ポリエチレンオキシド、ポリ－Ｎ－ビニルアミ
ド、ポリエチレングリコール、ゼラチン、ポリプロピレングリコール、それらの組み合わ
せ、ならびに当業者に知られている他の材料及びそれらの混合物が挙げられる。
【０３２４】
　一実施形態では、結合剤は、ヒドロキシプロピルセルロース、ＨＰＭＣ、ポビドン、コ
ポビドン、及びゼラチンからなる群から選択される。
【０３２５】
　挙げることができる特定の結合剤には、コポビドン及びＨＰＭＣからなる群から選択さ
れるものが含まれる。
【０３２６】
　さらに、充填剤または希釈剤としては、これらに限定されないが、粉砂糖、圧縮糖、デ
キストレート、デキストリン、デキストロース、フルクトース、ラクチトール、マンニト
ール、スクロース、デンプン、ラクトース、キシリトール、ソルビトール、タルク、微結
晶セルロース、炭酸カルシウム、二塩基性または三塩基性リン酸カルシウム、硫酸カルシ
ウム等が挙げられ得る。
【０３２７】
　挙げることができる特定の充填剤には、マンニトール、デンプン、ラクトース、微結晶
セルロース、及び二塩基性リン酸カルシウム（微結晶セルロース等）からなる群から選択
されるものが含まれる。
【０３２８】
　さらに、言及され得る潤滑剤としては、これらに限定されないが、（Ｍｇ、Ａｌ、Ｃａ
、またはＺｎ等のステアリン酸）ステアリン酸塩、ポリエチレングリコール、ベヘン酸グ
リセリル、モノステアリン酸グリセリル、鉱油、ステアリルフマル酸ナトリウム、ステア
リン酸、水素化植物油、及びタルクが挙げられる。
【０３２９】
　挙げることができる特定の潤滑剤には、ステアリン酸Ｍｇ、ステアリン酸Ｃａ、及びス
テアリルフマル酸ナトリウム（例えば、ステアリン酸Ｍｇ）からなる群から選択されるも
のが含まれる。
【０３３０】
　さらに、言及することができる流動促進剤としては、これらに限定されないが、二酸化
ケイ素、三ケイ酸マグネシウム、粉末セルロース、デンプン、タルク、及び三塩基性リン
酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、コロイド状二酸化ケイ素、シリ
コンヒドロゲル、シリカゲル、及び当業者に知られている他の材料が挙げられる。
【０３３１】
　挙げることができる特定の流動促進剤には、タルク、コロイド状二酸化ケイ素、及びシ
リカゲル（コロイド状二酸化ケイ素等）からなる群から選択されるものが含まれる。
【０３３２】
　本明細書に記載されているように、本発明による製剤はまた、投与後の剤形または剤形
の一部（例えば、二層錠剤の層の１つ）の急速崩壊を確保するために、経口剤形の全部ま
たは一部に含まれ得る崩壊剤を含むことができる。
【０３３３】
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　言及することができる特定の崩壊剤としては、これらに限定されないが、微結晶セルロ
ース、アルギン酸、アルファ化デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、
グアーガム、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、アルギン酸ナトリウム、デンプングリコ
ール酸ナトリウム及びデンプン、ならびに当業者に知られている他の材料及びそれらの組
み合わせが挙げられる。
【０３３４】
　言及され得る特定の崩壊剤には、微結晶セルロース、アルファ化デンプン、クロスカル
メロースナトリウム、クロスポビドン、及びデンプングリコール酸ナトリウム（クロスカ
ルメロースナトリウム等）の群から選択されるものが含まれる。
【０３３５】
　本明細書に記載されているように、本発明による製剤は、放出制御物質も含むことがで
きる。
【０３３６】
　言及することができる特定の放出制御物質としては、これらに限定されないが、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、カルボキシメチルセル
ロース、キトサン、アロエ粘液、ペクチン、エチルセルロース、ポリ塩化ビニル、ポリエ
チレン、ポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリメタクリレート
（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）の商品名で知られているポリマー等）、カルボマー、及
びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）のような、ポリマーが挙げられる。有効成分の放出を
制御するために使用することができるさらなる賦形剤には、ワックス、脂肪、脂肪アルコ
ール、脂肪酸エステル等のような疎水性賦形剤が含まれる。
【０３３７】
　挙げることができるより具体的な放出制御物質には、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、カルボキシメチルセルロース、エチルセルロース
、ポリエチレンオキシド、及びアクリルコポリマー（ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス等）からなる群から選択されるものが含まれる。
【０３３８】
　疑義を避けるために、当業者であれば、所与の添加剤がしばしば当該分野の異なる実施
者によって異なって分類されるか、または一般的にいくつかの異なる機能のいずれかで使
用されるので、一般的な使用において上記の賦形剤の間にかなりの重複が存在し得ること
を理解するであろう。したがって、上記の添加剤は、本発明の組成物に含まれ得る賦形剤
のタイプの単なる例示であって限定的なものではないと考えられるべきである。
【０３３９】
　これらの賦形剤の１つ以上は、過度の負担を伴うことなく通常の実験によって剤形の特
定の所望の特性を考慮して当業者が選択して使用することができる。さらに、使用される
各タイプの賦形剤の量は、当業者に知られている範囲内で変化してもよい。
【０３４０】
　したがって、本明細書に記載のように、錠剤、トローチ、丸剤、カプセル等の形態の薬
学的製剤は、下記：トラガカントガム、アカシア、トウモロコシデンプン、またはゼラチ
ン等の結合剤、リン酸二カルシウムのような賦形剤、トウモロコシデンプン、ジャガイモ
デンプン、アルギン酸等の崩壊剤、ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤、スクロー
ス、ラクトース、またはサッカリンのような甘味剤、またはペパーミント、ウィンターグ
リーンの油、もしくはチェリー香味のような香味剤を含有し得る。投与単位形態がカプセ
ルである場合、それは、上記タイプの材料に加えて、液体担体を含有してもよい。様々な
他の材料が、コーティングとして、またはそうでなければ投与単位の物理形態を改変する
ために存在し得る。例えば、錠剤、丸剤、またはカプセルは、シェラック、糖、またはそ
の両方でコーティングすることができる。シロップまたはエリキシルは、活性化合物、甘
味剤としてのスクロース、防腐剤としてのメチル及びプロピルパラベン、染料、ならびに
チェリーまたはオレンジフレーバーのような香味を含有することができる。もちろん、任
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意の投与単位形態の調製に使用される任意の材料は、薬学的に純粋かつ、使用される量で
実質的に非毒性でなければならない。
【０３４１】
　賦形剤の使用については、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ´ ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｕ．Ｓ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ（Ｔｈｅ　Ｕ
ｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ－Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕ
ｌａｒｙ（ＵＳＰ－ＮＦ）），　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　１９ｔｈ　Ｅｄ．（Ｅａｓｔｏｎ，　
Ｐａ．：Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）、Ｈｏｏｖｅ
ｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ´ ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐ
ａ．１９７５、Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅ
ｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　１９８０、及びＰｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ，　７ｔｈ　Ｅｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　Ｗｉｌｋｉｎｓ
　１９９９）にさらに記載され、その内容は本明細書に参照により組み込まれる。
【０３４２】
　特に、（本発明の第８の態様における使用に必要とされ得るような）その中に含まれる
本発明の化合物の放出を遅延させることができる薬学的組成物は、本発明の化合物がさら
なる（二次）酸成分と組み合わせて存在する製剤の調製によって提供され得ることが見出
された。
【０３４３】
　したがって、本発明の第９の態様では、
　（ａ）バルプロ酸（ＶＰＡ）及び／またはその薬学的に許容される塩と、
　（ｂ）１つ以上の二次酸及び／またはその薬学的に許容される塩と、を含む１つ以上の
成分を有する薬学的製剤が提供される。
【０３４４】
　当業者であれば、１つ以上の成分を有する薬学的製剤への言及は、製剤が１つの（固体
及び別個の）単位としてまたはそのような単位の組み合わせとして提供され得ることを示
すことを理解するであろう。疑義を避けるために、挙げることができる特定の薬学的製剤
には、錠剤（すなわち、経口投与用の固体錠剤）、またはあるいは、同様に経口投与用の
、固体多粒子（例えば、ミニ錠剤、ペレット、または顆粒）を含むカプセルが含まれる。
【０３４５】
　したがって、本発明の第９の態様の製剤は、錠剤、または固体多粒子を含有するカプセ
ルの形態の、固体薬学的製剤と呼ぶこともでき、
　（ａ）バルプロ酸（ＶＰＡ）及び／またはその薬学的に許容される塩と、
　（ｂ）１つ以上の二次酸及び／またはその薬学的に許容される塩と、を含む。
【０３４６】
　本明細書で使用されるように（特に本発明の第９の態様に関して）、二次酸及び／また
はその薬学的に許容される塩への言及は、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩以外の
酸（すなわち、さらなる追加の酸成分）を指し得る。
【０３４７】
　当業者であれば、本明細書における二次酸の言及は、プロトン（すなわち、ブレンステ
ッド－ローリー）酸を指すであろう。
【０３４８】
　当業者であれば、適切な二次酸及びその薬学的に許容される塩が、薬学的に許容される
酸（本明細書に薬学的に許容される塩の形成に適していると記載されるもの等）として当
該分野で知られるものであることを理解するであろう。
【０３４９】
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　特定の実施形態では、本発明の第９の態様の製剤中の成分（ｂ）は、本明細書に記載さ
れているような１つ以上の二次酸である（すなわち、その塩ではない）。
【０３５０】
　挙げることができる特定の二次酸（すなわち、成分（ｂ）を形成する酸）には、有機酸
（すなわち、薬学的に許容される有機酸）が含まれる。有機酸への言及は、１つ以上（例
えば、１つまたは２つ、例えば２つ）の酸性部分（すなわち、酸性プロトンを含む部分）
を有する有機（すなわち、炭素ベースの）化合物を指すものとして当業者には容易に理解
されるであろう。
【０３５１】
　疑義を避けるために、成分（ｂ）が１つ以上の有機酸である（すなわち、その塩ではな
い）場合、当業者であれば、適切な成分は非塩形態で（すなわち、遊離酸として）存在す
る少なくとも１つのカルボン酸基を有するが、その成分中に存在する追加のカルボン酸基
は、本明細書に記載のように塩形態であってもよいことを理解するであろう。
【０３５２】
　成分（ｂ）が１つ以上の有機酸である特定の実施形態では、このような酸中に存在する
各カルボン酸基は、非塩（すなわち、遊離酸）形態である（これは、疑義を避けるために
、こうした基が組成物の調製時に遊離酸形態であることを指す）。
【０３５３】
　挙げることができるより具体的な二次酸には、これらに限定されないが、アジピン酸、
クエン酸、フマル酸、グリシン、リジン、マレイン酸、リンゴ酸、乳酸、ソルビン酸、一
塩基性リン酸カリウム、一塩基性リン酸ナトリウム、コハク酸、アセチルサリチル酸、及
び酒石酸が含まれる。
【０３５４】
　特定の実施形態では、適切な二次酸は、ソルビン酸、アセチルサリチル酸、フマル酸、
アジピン酸、及びコハク酸からなる群から選択される。
【０３５５】
　特定の実施形態では、適切な二次酸は、ソルビン酸、アセチルサリチル酸、フマル酸、
及びアジピン酸からなる群から選択される。
【０３５６】
　特定の実施形態では、適切な二次酸は、ソルビン酸、アセチルサリチル酸、及びフマル
酸からなる群から選択される。
【０３５７】
　特定の実施形態では、適切な二次酸は、アセチルサリチル酸、コハク酸、及びフマル酸
からなる群から選択される。
【０３５８】
　より特定の実施形態では、適切な二次酸は、フマル酸である。
【０３５９】
　特定の実施形態では、１つ以上の適切な二次酸は、アセチルサリチル酸（アスピリン）
ではない（すなわち、それ以外である）。
【０３６０】
　別の実施形態では、１つ以上の適切な二次酸は、アセチルサリチル酸（アスピリン）で
ある。
【０３６１】
　言及することができる特定の実施形態では、適切な二次酸は、水（例えば、２５℃の蒸
留水）中で約６０ｇ／ｌ未満（例えば、約５０、約４０、約３０、約２０、約１０、約８
、または約５ｇ／ｌ未満）の溶解性を有する。
【０３６２】
　当業者であれば、１つ以上の適切な二次酸がアセチルサリチル酸（アスピリン）である
場合、その成分は、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩と組み合わせた場合、治療に
おける相乗効果等の治療効果も提供し得ることを理解するであろう。そのような場合、当
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業者であれば、必要な治療効果を提供し、必要な放出プロフィールを有する組成物をもた
らす、ある量のアセチルサリチル酸を選択することができるであろう。
【０３６３】
　特定のそのような実施形態では、アセチルサリチル酸の量は、２４時間毎に投与される
用量に関して約３０ｍｇ～約５００ｍｇである。別のそのような実施形態では、アセチル
サリチル酸の量は、２４時間毎に投与される用量に関して約５０ｍｇ～約３５０ｍｇであ
る。
【０３６４】
　さらなるそのような実施形態では、アセチルサリチル酸の量は、２４時間毎に投与され
る用量に関して約７５ｍｇ～約３２５ｍｇ、例えば約７５ｍｇ、約１６０ｍｇ、または約
３２０ｍｇ（例えば、約７５ｍｇ～約１６０ｍｇ）である。
【０３６５】
　特定の実施形態では、１つ以上の二次酸への言及は、１つまたは２つ（例えば、１つ）
の二次酸を指し得る。
【０３６６】
　当業者であれば、必要な放出プロフィールを得るために、関連する成分（すなわち、Ｖ
ＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩ならびに二次酸を含む成分）中に必要とされ
る二次酸の量（絶対量またはＶＰＡ及び／もしくはその薬学的に許容される塩の量に対す
る相対量のいずれか）を選択することができるであろう。
【０３６７】
　特定の実施形態では、二次酸（すなわち、成分（ｂ））は、一般に、関連する成分中（
すなわち、製剤中、例えば製剤のコア成分中）のＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容さ
れる塩の重量の約１％～約２００％の量で存在し得る。あるいは、二次酸（すなわち、成
分（ｂ））は、一般に、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩の重量の約０．１
％～約２００％の量で存在し得る。
【０３６８】
　例えば、二次酸は、一般に、関連する成分中のＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容さ
れる塩の重量の約５％～約１５０％（例えば、約５％～約１００％）、例えば約１０％、
約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、
約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、
約９５％、または約１００％の量で存在し得る。
【０３６９】
　特定の実施形態では、二次酸の量は、一般に、関連する成分中のＶＰＡ及び／またはそ
の薬学的に許容される塩の重量の約１０％～約７０％である。
【０３７０】
　より特定の実施形態において、二次酸の量は、一般に、関連する成分中のＶＰＡ及び／
またはその薬学的に許容される塩の重量の約１０％～約５０％、例えば約１０％、約１５
％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、及び約５０％であ
る。
【０３７１】
　特定の実施形態では、二次酸の量は、一般に、関連する成分中のＶＰＡ及び／またはそ
の薬学的に許容される塩の重量の約８０％～約１２０％、例えば約９０％～約１１０％で
ある。
【０３７２】
　疑義を避けるために、特定の実施形態では、二次酸は、関連する成分中のＶＰＡ及び／
またはその薬学的に許容される塩の重量の約１％～約１５％、例えば、約１％～約１０％
、約１％～約５％、約５％～約１５％、約５％～約１０％（例えば、約１％もしくは約５
％、または約２～約５％、約２～約７％、約３～約７％、約４～約８％、約８～約１２％
、または約７～約１３％）の量で存在し得る。
【０３７３】
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　別の実施形態では、二次酸は、関連する成分中のＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容
される塩の重量の約０．１％～約１５％、例えば約０．５％～約１０％または約０．５％
～約５％（例えば、（例えば、約０．１～３％、約０．５～約３％、約０．１～約５％、
または約０．５～約５％）の量で存在し得る。
【０３７４】
　当業者であれば、薬学的製剤中の様々な成分の比をモルパーセントとしても表すことが
できることを理解するであろう。したがって、本明細書で提供される重量による二次酸の
量を記載する各パーセントは、モルパーセントとしても表すことができる。
【０３７５】
　本明細書に記載されるように（例えば、本発明の第８の態様に関して）、本発明の化合
物を含む薬学的製剤は、１つ以上のコーティングを含み得る。
【０３７６】
　特に、そのようなコーティングは、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩なら
びに二次酸を含む１つ以上の成分上に存在してもよく、この場合、そのような成分の各々
は、コア成分と呼ばれ得る。
【０３７７】
　本明細書に記載されているように、このようなコア成分は、単一の（被覆された）錠剤
を形成してもよく、または多粒子の形態で提供されてもよく、その多粒子は、個別に被覆
されてもよく、単一用量として送達（例えば、錠剤に圧縮、または硬カプセル、例えば硬
ゼラチンカプセル等のカプセル中で送達）されてもよい。
【０３７８】
　本明細書に記載されているように、そのような製剤に使用され得る特定のコーティング
は、本明細書に記載されるもの（疑義を避けるために、本発明の第８の態様に記載される
ものを含む）等の腸溶コーティング及び持続放出コーティングを含み得る。
【０３７９】
　疑義を避けるために、特定の実施形態では、コーティングは、（例えば、本明細書に記
載のタイプ及び量の）腸溶コーティングであってもよい。
【０３８０】
　さらなる実施形態では、コア成分は、（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の）持
続放出コーティングと（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の）腸溶コーティングと
の組み合わせで被覆することができる。疑義を避けるために、こうしたコーティングは、
例えば、腸溶コーティング（すなわち、第１のコーティング層）、次いで持続放出コーテ
ィング（すなわち、第２のコーティング層）で被覆されたコア組成物を提供することによ
って、別々に（すなわち、別個の層で）適用することができ、適切な腸溶コーティング及
び持続放出コーティングは、本明細書に記載のものを含む。
【０３８１】
　またさらなる実施形態では、コア成分は、（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の
）持続放出コーティング、次いで（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の）腸溶コー
ティングで被覆することができる。
【０３８２】
　またさらなる実施形態では、コア成分は、（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の
）腸溶コーティング、次いで（例えば、本明細書に記載のタイプ及び量の）持続放出コー
ティングで被覆することができる。
【０３８３】
　疑義を避けるために、特定の実施形態では、コア成分は、本発明の第８の態様に記載さ
れるような保護フィルムで被覆されてもよい。
【０３８４】
　特定の実施形態では、本明細書に記載の本発明の第９の態様の薬学的製剤の二次酸成分
（成分（ｂ））は、それ自体が、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む成分（成
分（ａ））上のコーティング（すなわちコーティング層）として存在することができ、こ
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のコーティング層は、他のコーティング層（例えば、腸溶及び／または持続放出コーティ
ング）とは異なるか、またはそのようなコーティングと組み合わせられ（例えば、混合さ
れ）得る。
【０３８５】
　例えば、特定の実施形態では、本明細書に記載の本発明の第９の態様の薬学的製剤の二
次酸成分（成分（ｂ））は、それ自体が、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を含む
成分（成分（ａ））上のコーティング（すなわちコーティング層）として存在することが
でき、この組成物は次に、（例えば、腸溶及び／または持続放出コーティング）でさらに
被覆される。このような場合、製剤は成分（ａ）であるコアを有するものとして記載する
ことができ、これは成分（ｂ）である第１のコーティング及び（例えば、１つ以上の腸溶
及び／もしくは持続放出コーティング、またはそれらの混合物であり得る）任意の第２の
（またはさらなる）コーティングによって被覆される。
【０３８６】
　疑義を避けるために、本発明の第８の態様に記載されている製剤（特定の実施形態に記
載されているもの及びその実施形態の組み合わせを含む）のすべてのタイプ及び成分は、
本発明の第９の態様の製剤にも適用できる。
【０３８７】
　例えば、本発明の第９の態様の特定の実施形態では、薬学的組成物は、本明細書に記載
されるような１つ以上の薬学的に許容される賦形剤（例えば、薬学的に許容されるアジュ
バント、希釈剤、または担体）をさらに含み得る。
【０３８８】
　二次酸を含む製剤（例えば、錠剤または多粒子）は、活性薬学的成分（すなわち、バル
プロ酸またはその薬学的に許容される塩、本明細書において成分（ａ）と称される）の高
装填を伴う有益な溶解プロフィールを可能にすることもまた見出されている。
【０３８９】
　したがって、特定の実施形態では、製剤は、成分（ａ）を含む固体コアを有する１つ以
上の成分を含み、成分（ａ）は、その少なくとも３０重量％（例えば、少なくとも３５％
、例えば少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、
少なくとも６０％、少なくとも６５％、または少なくとも７０％）の量で存在し、任意で
その固体コアは成分（ｂ）をさらに含む。
【０３９０】
　特定の実施形態において、成分（ａ）は、一般に、製剤のコア成分（すなわち、任意の
コーティング層が適用され得る固体コア）の少なくとも３０重量％の（例えばこれを超え
る）量で存在し得る。
【０３９１】
　より特定の実施形態では、成分（ａ）は、製剤のコア成分の３５重量％を超える量、例
えば少なくとも４０重量％、少なくとも４５重量％、または特に少なくとも５０重量％で
存在する。
【０３９２】
　さらにより特定の実施形態では、成分（ａ）は、製剤のコア成分の５５重量％を超える
量、例えば少なくとも６０重量％、少なくとも６５重量％、または特に少なくとも７０重
量％、少なくとも７５重量％、または少なくとも８０重量％で存在する。
【０３９３】
　疑義を避けるために、当業者であれば、製剤のコア成分（すなわち、経口投与用の固体
錠剤または多粒子の形態）への言及は、コーティング層が適用され得る、製剤の中心成分
を形成する固体部分を指すことを理解するであろう。疑義を避けるために、成分（ａ）は
製剤のコア成分の一部を形成する。したがって、コアは、成分（ａ）に加えて、本明細書
に記載の賦形剤及び／または（例えば及び）本明細書に記載の成分（ｂ）をさらに含み得
、当業者は、必要に応じてコア組成物中のその成分の適切な量を計算することができる。
【０３９４】
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　疑義を避けるために、当業者であれば、製剤中の成分（例えば、成分（ａ）のような製
剤のコア成分）の合計量（重量％）は、製剤の他の成分またはその特定の成分を考慮して
、計算されなければならず、定義上、製剤またはその特定の成分の１００重量％を超える
ことはできないことを理解するであろう。
【０３９５】
　本明細書に記載されているように、本発明の第９の態様に記載の薬学的製剤は、本発明
の第８の態様で必要とされる放出プロフィールを提供するのに有用であり得る。
【０３９６】
　よって、特定の実施形態では、本発明の第９の態様の薬学的組成物は、本発明の第８の
態様（そのすべての実施形態を含む）に記載の放出プロフィールを有する。
【０３９７】
　疑義を避けるために、製剤（例えば、本発明の第９の態様の製剤）の個別の特徴に関す
るものとして本明細書に記載される実施形態は、本発明の教示から逸脱することなく、そ
のような製剤におけるそれらの特徴の組み合わせに関するさらなる実施形態を記載するよ
うに組み合わされ得る。
【０３９８】
　例えば、実施形態は、以下の特徴のうちのどの１つ以上が存在するかについて存在する
：
　（Ｉ）製剤は、成分（ａ）及び、特定の実施形態では、成分（ｂ）を含み、任意で１つ
以上の薬学的に許容される賦形剤を含む、１つ以上の固体コア成分を有する
　（ＩＩ）成分（ｂ）は、フマル酸である
　（ＩＩＩ）成分（ａ）は、固体コア成分中に、その少なくとも３０重量％（例えば、少
なくとも５０重量％）の量で存在する
　（ＩＶ）成分（ｂ）は、約０．１重量％（例えば、約１重量％）～約１５重量％（例え
ば、約１０％）の量で（例えば、コア成分中に）存在する。
【０３９９】
　さらに、以下の特徴が存在し得る：
　（ａ）（本明細書に記載のタイプの）コアに適用された保護コーティング、
　（ｂ）保護フィルムに適用された腸溶コーティング（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ　３０　
Ｄ等）、任意で
　（ｃ）腸溶コーティングと保護フィルムとの間、または特に腸溶コーティング（Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ　５５等）上に適用され得る、細孔形成コーティング（本明細
書に記載）。
【０４００】
　腸溶コーティングのみが使用される場合、成分（ｂ）は、約５～１５重量％（例えば、
約８～１２、約１０重量％）の量で（例えば、コア成分中に）存在し得る。
【０４０１】
　細孔形成コーティングが使用される場合、成分（ｂ）は、約１重量％～約５重量％の量
で（例えば、コア成分中に）存在してもよい。
【０４０２】
　理論に縛られることを望むものではないが、二次酸成分はＶＰＡ及び／またはその薬学
的に許容される塩の溶解性を改変するように作用し得ると考えられる。さらに、コア成分
が（例えば、適切な腸溶コーティングで）被覆される場合、酸成分は、そのコーティング
の近傍でｐＨを低下させ、よってその溶解を遅延させるように作用し得、それにより、有
効成分（すなわち、ＶＰＡ及び／またはその薬学的に許容される塩）の放出をさらに遅延
させる。
【０４０３】
　本明細書に記載されているように、（本発明の第８の態様及びその実施形態に記載され
る）経口投与後の錠剤からの本発明の化合物の放出を遅延させるように製剤化された本発
明による薬学的組成物（錠剤及び／またはカプセル等）は、本明細書に記載の特定の投与
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療または予防に用いるのに特に適している。
【０４０４】
　したがって、本発明の第１０の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成
に関連する病理学的状態を治療または予防するのに使用するための、本発明の第８または
第９の態様（その１つ以上の実施形態を含む）に記載の薬学的組成物が提供され、その治
療は、本発明の第１～第７の態様（そのいずれか１つ以上の実施形態を含む）のいずれか
１つに記載の通りである。
【０４０５】
　本発明の別の第１０の態様では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連す
る病理学的状態を治療または予防するのに使用するための薬剤の製造における、本発明の
第８または第９の態様（その１つ以上の実施形態を含む）に記載の薬学的組成物の使用が
提供され、その治療は、本発明の第１～第７の態様（そのいずれか１つ以上の実施形態を
含む）のいずれか１つに記載の通りである。
【０４０６】
　本発明のさらに別の第１０の態様では、治療有効量の、本発明の第８または第９の態様
（そのいずれか１つ以上の実施形態を含む）に記載の薬学的組成物を、それを必要とする
患者に投与することを含む、本発明の第１～第７の態様のいずれか１つに記載の過剰なフ
ィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防（例えば、
本明細書に記載のように、発症のリスクを低減）する方法が提供される。
【０４０７】
　本発明のさらに別の第１０の態様では、治療有効量の、本発明の第８または第９の態様
（そのいずれか１つ以上の実施形態を含む）に記載の薬学的組成物を、それを必要とする
患者に投与することを含む、本発明の第１～第７の態様のいずれか１つに記載の過剰なフ
ィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療またはその発症のリス
クを低減する方法が提供される。
【０４０８】
　本明細書に記載されるように、当業者であれば、所望のタイミング及び／または特定の
薬剤の血漿濃度のレベルのような、所望のパラメータを達成するために、本発明の化合物
の製剤及び投与方法を調整することができるであろう。
【０４０９】
　例えば、当業者であれば、本発明の化合物の様々な製剤が市販されており、とりわけ、
本発明の第１～第７の態様に記載されているような治療において使用するのに適した方法
で投与され得ることを認識するであろう。
【０４１０】
　したがって、本発明の特定の実施形態（例えば、本発明の第１～第７及び第９の態様の
特定の実施形態）では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的
状態の治療または予防における、ＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩の使用が提供さ
れ、その治療は、ある用量のＶＰＡまたはその薬学的に許容される塩を、患者にある形態
（すなわち、特定の製剤）で、以下の表に示される特定の用量及び時間で投与することを
含む。
【０４１１】
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【表１－２】

【０４１３】
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【０４１４】
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【表１－４】

【０４１５】
　本明細書において使用されるように、特定の製剤の名前への言及は、２０１４年１０月
１日時点で関連する地域（例えば、米国、英国、またはスウェーデン）において販売／市
販される対応する製剤を指す。
【０４１６】
　上記の表における特定の製剤への特定の名称による言及は、別の名称で呼ばれ得る実質
的に同一の製剤（例えば、異なる製品名を用いて販売及び／または市販されている同一の
製剤）への言及を含む。
【０４１７】
　本明細書に記載されているように、当業者であれば、食物と同時または食後すぐの患者
への製剤の投与は、有効成分の放出を遅延させ得、それに応じて投与時間を調整すること
ができることを理解するであろう。特に明記しない限り、本明細書における特定の時間（
例えば、特定の時間内）での特定の製剤の投与への言及は、空腹時の患者への投与を指す
。
【０４１８】
併用治療
　本発明の化合物はまた、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学
的状態の治療または予防に有用な他の治療剤と組み合わせて（例えば、併用製剤で）投与
することができる。
【０４１９】
　特に、本発明の第８の態様（その実施形態を含む）に記載される薬学的組成物は、本発
明の化合物を、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤、ならびに過剰なフィブリン沈着及
び／または血栓形成に関連する病理学的状態の治療または予防に有用な１つ以上の他の治
療剤と共に含むことができる。
【０４２０】
　本発明の第１～第７の態様の特定の実施形態では、ＶＰＡまたはその薬学的に許容され
る塩は、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療また
は予防するのに有用な１つ以上（例えば、１つ）の他の治療剤と組み合わせて投与される
。
【０４２１】
　本発明の第８の態様の特定の実施形態では、薬学的組成物は、過剰なフィブリン沈着及
び／または血栓形成に関連する病理学的状態を治療または予防するのに有用な１つ以上（
例えば、１つ）の他の治療剤をさらに含む。そのような実施形態では、本発明の化合物は
、その１つ以上の他の治療剤と混合して提供されてもよい。
【０４２２】
　したがって、当業者であれば、本発明が、本明細書に記載の薬学的製剤（その実施形態
を含む、本発明の第８の態様に記載されているもの等）の調製プロセスをさらに提供する
ことを理解し、そのプロセスは、
　（ａ）本発明の化合物を、（例えば、それらの混合物を形成するために）１つ以上の薬
学的に許容される賦形剤、ならびに／または過剰なフィブリン沈着及び／もしくは血栓形
成に関連する病理学的状態を治療または予防するのに有用な１つ以上（例えば、１つ）の
他の治療剤と会合させるステップと、
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　（ｂ）（本明細書に記載されるように、例えば、１つ以上のコーティングで）錠剤また
はカプセルとして製剤化するステップと、を含む。
【０４２３】
　本明細書で言及されるように、過剰のフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態の治療または予防に有用な他の治療剤には、当業者に知られているような、
１つ以上の抗血栓剤、及び／または１つ以上の抗凝固剤、及び／または１つ以上の抗血小
板剤、及び／または１つ以上の血管拡張剤が含まれる。
【０４２４】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、
　－これらに限定されないが、アスピリン、ペルサンチン、チカグレロール、及びクロピ
ドグレルを含む、１つ以上の抗血小板剤、
　－ヘパリン、低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）、ワルファリン、アニジンジオン、フェニ
ンドン、ビスヒドロキシクマリン、ビバリルジン、エプタフィバチド等の１つ以上の抗凝
固剤、ニトリル（例えば、アミルニトリル、ニトログリセリン、ニトリルナトリウム、二
硝酸イソソルビド）、パパベリン、ニコチン酸、及びシクランデラート等の１つ以上の血
管拡張剤、
　－これらに限定されないが、スタチン、ベータ遮断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害
薬、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬、もしくは利尿薬等の心血管事象を防止する１つ
以上の薬剤、ならびに／または
　－ステロイド及びＮＳＡＩＤ（これらに限定されないが、アスピリン、イブプロフェン
、ナプロキセン、及びジクロフェナクを含む）を含む、１つ以上の抗炎症剤、
　－例えば、組換えｔ－ＰＡ、プロウロキナーゼ、ウロキナーゼ、もしくはストレプトキ
ナーゼから選択される１つ以上の血栓溶解剤と組み合わせて投与及び／または製剤化する
ことができる。
【０４２５】
　より特定の実施形態では、本発明の化合物は、アスピリン（すなわち、治療有効量のア
スピリン）と組み合わせて投与及び／または製剤化することができる。
【０４２６】
　さらにより特定の実施形態では、本発明の化合物は、クロピドグレル（すなわち、治療
有効量のクロピドグレル）またはチカグレロール（すなわち、治療有効量のチカグレロー
ル）と組み合わせて投与及び／または製剤化することができる。
【０４２７】
　疑義を避けるために、当業者であれば、「～と組み合わせて投与」という用語には、同
時、連続、及び別々の投与が含まれることを理解するであろう。これに関して、連続投与
は、同じ治療的介入内（例えば、本発明の化合物の１時間以内）の投与を指し得る。
【０４２８】
　当業者であれば、別の薬剤と組み合わせて投与される薬剤への言及は、関連する薬剤を
含むキットオブパーツ（すなわち、同じキット内の別個の成分）も含み得ることを理解す
るであろう。
【０４２９】
　当業者であれば、第２の薬剤と組み合わせて投与される第１の薬剤への言及は、第１の
薬剤と組み合わせて投与される第２の薬剤等も指すことも理解するであろう。
【０４３０】
患者群
　当業者であれば、本明細書における「患者」への言及は、本明細書に記載される治療ま
たは予防の対象となり得る生きた動物を指すことを理解するであろう。特に、患者という
用語は、哺乳動物を指す。より具体的には、患者という用語は、ヒト（例えば成人）を指
す。
【０４３１】
　本発明の化合物は、（本明細書に記載されるような）過剰なフィブリン沈着及び／また
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は血栓形成に関連する病理学的状態の、１つ以上のこのような状態を発症するリスクが増
加した患者における、治療または予防（特に予防）に特に有用であり得る。
【０４３２】
　本発明の第１～第７の態様（そのすべての実施形態を含む）の特定の実施形態において
、治療または予防（例えば、予防とも呼ばれ得る予防）は、過剰なフィブリン沈着及び／
または血栓形成に関連する病理学的状態を発症するリスクが増加した患者におけるもので
ある（当業者であれば、本明細書に記載されているように、関連する状態のリスクを低減
することを指すものとして理解するであろう）。
【０４３３】
　本明細書に記載されているように、いくつかの状態及び危険因子は、血栓性事象（すな
わち、血栓形成）に対する感受性の増加と関連する。これらには、アテローム性動脈硬化
症、高血圧、腹部肥満、喫煙、座りがちな生活様式、及び低悪性度の炎症が含まれる。し
たがって、本発明の第１～第７の態様（そのすべての実施形態を含む）の特定の実施形態
において、治療または予防（例えば、予防とも呼ばれ得る予防）は、１つ以上のこうした
状態／危険因子を有する患者におけるものである。
【０４３４】
　より特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理
学的状態を発症するリスクが増加した患者は、
　（ｉ）メタボリックシンドローム（例えば、ＩＩ型糖尿病）、腫瘍性疾患、心不全、腎
不全及び／もしくは敗血症のような、血栓形成のリスクの増加に関連する１つ以上の医学
的状態に罹患している患者、
　（ｉｉ）心筋梗塞、虚血性脳卒中、及び肺塞栓症の１つ以上の発生（例えば、重度虚血
性脳卒中、軽度虚血性脳卒中、またはＴＩＡのような、虚血性脳卒中の１つ以上の発生）
のような、過剰なフィブリン沈着及び／もしくは血栓形成に関連する病理学的状態の１つ
以上の発生を以前に経験している患者、ならびに／または
　（ｉｉｉ）喫煙者、肥満者、及び／もしくは移動性が低下した患者のような、生活様式
及び／もしくは環境因子の１つ以上によってこうしたリスクが増加した患者である（例え
ば、患者は、医療ユニットまたは高齢者ケアユニット内の患者のように、寝たきりである
）。
【０４３５】
　したがって、特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連
する病理学的状態を発症するリスクが増加した患者への言及は、肥満患者、例えば、２５
を超える（例えば、３０を超える及び３５を超える）ボディマス指数（ＢＭＩ）を有する
患者への言及を含む。
【０４３６】
　本明細書で使用されるように、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する
病理学的状態を発症するリスクが増加した患者への言及は、５０歳以上（例えば、６０歳
以上）である患者（例えば、ヒト男性患者）も含むことができる。
【０４３７】
　特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的
状態を発症するリスクが増加した患者は、ＰＡＩ－１レベルが上昇した患者でもあり得る
。
【０４３８】
　例えば、本明細書に記載されるように、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に
関連する病理学的状態を発症するリスクが増加した患者は、上昇したＰＡＩ－１レベルに
関連するもののような、局所または全身炎症に罹患している患者でもあり得る。
【０４３９】
　したがって、特定の実施形態では、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連
する病理学的状態を発症するリスクが増加した患者は、約２０ｎｇ／ｍｌを超える（例え
ば、約４０ｎｇ／ｍｌを超える、例えば約６０ｎｇ／ｍｌを超える、例えば約８０ｎｇ／
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ｍｌを超える、またはより具体的には、約１００ｎｇ／ｍｌを超える）朝の血漿中のＰＡ
Ｉ－１レベルを有する患者であり得る。
【０４４０】
　例えば、過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態を発症す
るリスクが増加した患者は、約２０ｎｇ／ｍｌを超える（例えば、約４０ｎｇ／ｍｌを超
える、例えば約６０ｎｇ／ｍｌを超える、例えば約８０ｎｇ／ｍｌを超える、またはより
具体的には、約１００ｎｇ／ｍｌを超える）朝の血漿中のＰＡＩ－１レベルを有し、心筋
梗塞、虚血性脳卒中、及び肺塞栓症の１つ以上の発生（例えば、重度虚血性脳卒中、軽度
虚血性脳卒中、またはＴＩＡのような、虚血性脳卒中の１つ以上の発生）を経験した患者
であり得る。
【０４４１】
　特定の実施形態では、患者は、
　（ｉ）てんかん、片頭痛、及び／もしくは双極性障害のような、ＣＮＳもしくは精神障
害、ならびに／または
　（ｉｉ）脆弱Ｘ症候群及び／もしくは家族性大腸腺腫症に罹患していない。
【０４４２】
　したがって、本発明の第１～第７の態様（そのすべての実施形態を含む）の特定の実施
形態において、治療または予防（例えば、予防）は、
　（ａ）過剰なフィブリン沈着及び／または血栓形成に関連する病理学的状態（特に本明
細書に定義される）を発症するリスクが増加した患者、ならびに
　（ｂ）ＣＮＳまたは精神障害（本明細書で定義される、特にてんかん及び／または双極
性障害）に罹患していない患者におけるものである。
【図面の簡単な説明】
【０４４３】
【図１】典型的な２４時間中の成人におけるＰＡＩ－１レベルの概日リズム（すなわち変
動）の概略図を示す。下の曲線は、正常な（すなわち健康な）患者におけるＰＡＩ－１レ
ベルの変動を表す。上の曲線は、ＰＡＩ－１レベルの増加した患者（例えば、肥満及び／
またはメタボリックシンドロームを有する患者）におけるＰＡＩ－１レベルの変動を表す
。ｙ軸は任意の血漿レベルを表し、肥満／メタボリックシンドロームにおける高い血漿レ
ベルに向かう正の傾斜分布を示すために省略されている。ｘ軸は時刻を表す。
【図２】本明細書中の以下の実施例８に記載されるインビトロ放出プロフィール分析の結
果を示す。
【図３】対応する即時放出（ＩＲ）及び持続放出（ＥＲ）製剤によって提供され得る放出
プロフィールと比較して、本発明の第８の態様に記載されるような薬学的製剤によって提
供され得る放出プロフィールの例を提供する。
【図４】本明細書中の以下の実施例１３に記載されるインビトロ放出プロフィール分析の
結果を示す。
【図５】本明細書中の以下の実施例１２に記載されるＥｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ　３０　Ｄ
で被覆された錠剤（ミニ錠剤）のインビトロ放出プロフィール分析の結果を示す。
【図６】本明細書中の以下の実施例１２に記載されるトップコーティングの異なる錠剤コ
ア及び同じコーティング量を使用して、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ－５５及びＫｏ
ｌｌｉｃｏａｔ　ＳＲ　３０　Ｄ／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲで被覆された錠剤（ミニ錠
剤）のインビトロ放出プロフィール分析の結果を示す。
【図７】本明細書中の以下の実施例１２に記載されるトップコーティングの同じ錠剤コア
及び異なるコーティング量を使用して、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ－５５及びＫｏ
ｌｌｉｃｏａｔ　ＳＲ　３０　Ｄ／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲで被覆された錠剤（ミニ錠
剤）のインビトロ放出プロフィール分析の結果を示す。
【実施例】
【０４４４】
　以下の実施例は、本発明をさらに説明するために含まれているが、当業者であれば、本
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発明がその中に記載された特定の態様に決して限定されないことを理解するであろう。
【０４４５】
実施例１－ＶＰＡ及びＰＡＩ－１
　ＰＡＩ－１に対するＶＰＡの効果を、健康な対象及び顕性動脈硬化性疾患を有する患者
における２つの異なる概念実証試験で分析した。試験は無作為化クロスオーバー設計を有
し、ＰＡＩ－１レベルはバルプロ酸での治療の前後で調査した。ＰＡＩ－１血漿レベルを
、試験の１日目及びＶＰＡでの治療期間の最終日の朝に測定した（ＰＡＩ－１分析の詳細
については実施例２を参照されたい）。
【０４４６】
　第１の試験では、５０～７０歳の健康な非喫煙白人男性１０名（平均ＢＭＩ約２６）が
含まれ、１４日間バルプロ酸５００ｍｇ（Ｅｒｇｅｎｙｌ　Ｒｅｔａｒｄ、Ｓａｎｏｆｉ
）で１日２回治療された。予期しないことに、午前半ばの循環血漿ＰＡＩ－１レベルは、
ＶＰＡでの治療前の午前半ばのレベルと比較して、（２２．２から１０．８ｎｇ／ｍｌま
で、ｐ＜０．０５）５０％超減少したことを検出した。
【０４４７】
　第２の試験では、心筋梗塞の病歴を有する５０～８０歳の非喫煙白人男性患者１６名が
含まれた。通常の処方箋（ベータ遮断薬、ＡＣＥ阻害剤、スタチン、アスピリン）の上に
、２８日間１日２回バルプロ酸５００ｍｇ（Ｅｒｇｅｎｙｌ　Ｒｅｔａｒｄ、Ｓａｎｏｆ
ｉ）で治療した。この試験では、午前半ばに、循環血漿ＰＡＩ－１レベルの（１９．６ｎ
ｇ／ｍｌから１１ｎｇ／ｍｌまで（ｐ＝０．０１））４５％の減少を検出した。
【０４４８】
実施例２－中間エンドポイント試験：ヒトにおけるインビボＰＡＩ－１に対するバルプロ
酸の効果
　中間エンドポイント概念実証試験は、バルプロ酸での治療の前後に調査されるＴＩＡ／
軽度脳卒中を有する患者において実施される。バルプロ酸は、遅延吸収を有する腸溶被覆
錠剤として投与される。
【０４４９】
　この試験は、ＴＩＡ／軽度脳卒中を有する患者２０名を含む。患者は、２週間午後１１
時に１日１回バルプロ酸４００ｍｇの経口投与の前後に調査される。血漿ＰＡＩ－１レベ
ル及びバルプロ酸の血漿濃度は、試験期間中毎日午前３時、午前６時、午前１０時、午後
１６時、午後２２時の時点で追跡される。ＰＡＩ－１レベルは、市販のＥＬＩＳＡ－キッ
ト（Ｃｏａｌｉｚａ　ＰＡＩ－１、Ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｘ　ＡＢ）で測定され、その代
謝産物であるバルプロ酸の血漿濃度は、Ｓａｈｌｇｒｅｎｓｋａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
の実験室（Ｇｏｔｈｅｎｂｕｒｇ、Ｓｗｅｄｅｎ）の臨床ルーチンに従って分析される。
【０４５０】
　バルプロ酸の血漿濃度は、午前３時から午前６時の間にピークに達し、その後、ＰＡＩ
－１濃度のトラフ中に非常に低いレベルに低下することが見出されている。血漿バルプロ
酸のピークは、午前３時から午前６時の間の血漿ＰＡＩ－１のピークレベルと一致する。
バルプロ酸の血漿濃度及び血漿ＰＡＩ－１レベルは、早朝の時間帯にピークを有する顕著
な概日の上昇と共に互いに続く。血漿ＰＡＩ－１レベルは、治療後約３０％低下する。
【０４５１】
実施例３－バルプロ酸を用いた再発性血栓塞栓事象の予防のための高リスク患者における
臨床転帰試験
　臨床転帰試験は、最近重度のアテローム血栓性心血管事象（心筋梗塞またはＴＩＡ／虚
血性脳卒中）を経験した高リスク患者において、バルプロ酸治療の再発事象のリスクに対
する予防効果を調べるために実施される。調査対象集団における再発性アテローム血栓性
事象の年間リスクは約７％と推定される。
【０４５２】
　患者は、最適な従来の治療に加えて、１日１回午後１１時のバルプロ酸４００ｍｇ（実
施例２）またはプラセボでの二重盲検経口治療を受けるように並行試験設計で無作為化さ
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ドポイントは、死亡率、または非致死性心筋梗塞もしくは虚血性脳卒中のいずれかの複合
尺度である。この試験は、合計１８０件の事象の事象駆動型である。
【０４５３】
　この試験は、長期のバルプロ酸治療が、従来の療法に加えて、このリスクを約３０％低
減し、すなわち年間絶対事象率を約５％まで低下させることを示すと予想される。したが
って、試験は、心血管疾患の二次予防のためにバルプロ酸を使用する臨床的有効性及び実
現可能性を確認することが期待される。
【０４５４】
実施例４
　表１による組成を有するコア錠剤を、２００ｇのバッチサイズで製造した。
【表２】

【０４５５】
　バルプロ酸ナトリウムを乳鉢で粉砕し、０．５０ｍｍスクリーンを通してふるいにかけ
る。スクリーニングした材料４６．１ｇを、ＭＣＣ１２９．９ｇ、コポビドン１０ｇ、ク
ロスカルメロースナトリウム１０ｇ、及びシリカ２ｇと共にＴｕｒｂｕｌａ　Ｔ２Ｆの１
Ｌ容器に入れた。３２ｒｐｍで４分間混合した後、混合物を０．５０ｍｍスクリーンを通
してふるい、さらに４分間混合した。ステアリン酸マグネシウム２ｇを、類似の体積の粉
末混合物と、スチール容器においてスプーンで大まかに予備混合し、０．５０ｍｍスクリ
ーンを通してふるい、１Ｌ容器に加え、粉末混合物と２２ｒｐｍで２分間混合した。錠剤
を、ロータリープレス（Ｆｅｔｔｅ　５２ｉ）で２ｋＮの主圧縮力で通常のカップ深さの
５ｍｍ円形パンチ／ダイセットにおいて圧縮した。錠剤重量は約６５ｍｇであり、破砕耐
性は約５ｋｐであった。
【０４５６】
実施例５
　表２による組成を有するコア錠剤を、バッチサイズ３００ｇで製造した。
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【表３】

【０４５７】
　バルプロ酸ナトリウムを乳鉢で粉砕し、０．５０ｍｍスクリーンを通してふるいにかけ
る。スクリーニングした材料６９．２ｇを、ＭＣＣ１３３．８ｇと共にＴｕｒｂｕｌａ　
Ｔ２Ｆの２Ｌ容器に入れた。０．５０ｍｍスクリーンを通してふるいにかけたフマル酸４
８ｇも、コポビドン１５ｇ及びクロスカルメロースナトリウム１５ｇと共にミキサー容器
に加えた。シリカ３ｇ及びＭＣＣ１０ｇを、スチール容器においてスプーンで大まかに混
合し、０．５０ｍｍスクリーンを通してふるい、２Ｌ容器に加えた。粉末を３２ｒｐｍで
８分間混合した。ステアリン酸マグネシウム６ｇを、類似の体積の粉末混合物と、スチー
ル容器においてスプーンで大まかに予備混合し、０．５０ｍｍスクリーンを通してふるい
、２Ｌ容器に加え、粉末混合物と２２ｒｐｍで２分間混合した。錠剤を、ロータリープレ
ス（Ｆｅｔｔｅ　５２ｉ）で２ｋＮの主圧縮力で通常のカップ深さの５ｍｍ円形パンチ／
ダイセットにおいて圧縮した。錠剤重量は約７５ｍｇであり、破砕耐性は約５ｋｐであっ
た。
【０４５８】
実施例６
　実施例４によるコア錠剤を、Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５
を用いて、表３によるＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ３０Ｄ（水性分散液３０％）／
ＰｌａｓＡＣＲＹＬ（商標）Ｔ２０で被覆した。バッチサイズは５０ｇであった。コーテ
ィングは、４７℃の空気入口温度で行い、２８～２９℃の生成物温度をもたらした。空気
流を調節して、コーティング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング層を２０
％の重量増加を得るためにコア錠剤に適用した。コーティング後、錠剤を４０℃で２時間
硬化させた。
【０４５９】
【表４】
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【０４６０】
実施例７
　実施例５によるコア錠剤を、Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５
を用いて、表３によるＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ３０Ｄ（水性分散液３０％）／
ＰｌａｓＡＣＲＹＬ（商標）Ｔ２０で被覆した。バッチサイズは５０ｇであった。コーテ
ィングは、４７℃の空気入口温度で行い、２８～２９℃の生成物温度をもたらした。空気
流を調節して、コーティング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング層を９％
の重量増加を得るためにコア錠剤に適用した。コーティング後、錠剤を４０℃で２時間硬
化させた。
【０４６１】
【表５】

【０４６２】
実施例８－インビトロ放出
　実施例７で調製した組成物のインビトロ放出プロフィールを、ＵＳＰ溶解装置２（パド
ル）Ｐｈ．Ｅｕｒ．２．９．３（本明細書に記載）を使用して分析した。以下の条件を使
用した：温度３７．０±０．５℃、パドル速度７５ｒｐｍ。試料は、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８カラム、１５０×４．６ｍｍ、粒径５μｍ、カラム温度４０℃、移
動相アセトニトリル／リン酸緩衝液（ｐＨ３．０）１：１、流量１ｍＬ／分を用いるＨＰ
ＬＣによりバルプロ酸について分析した。
【０４６３】
　特定の時点での放出のレベル及び溶液のｐＨを分析した。ｐＨ調節及び試料引張りにつ
いて以下に説明する。ｐＨ調節は試料引張り直後に行った。時点は、合計実行時間を指す
。
【０４６４】
胃、ｐＨ１
　１つの錠剤を、２５０ｍＬの０．１Ｍ塩酸溶液を含む容器に加え、内容物を１時間撹拌
し、試料を引っ張った。
【０４６５】
小腸、ｐＨ６．４
　１８１ｍＬのリン酸カリウム緩衝液及び水酸化カリウムの溶液を容器に添加して、ｐＨ
を６．４にした。１．５時間後及び２．５時間後に試料を引っ張った。
【０４６６】
腸骨、ｐＨ６．８
　６９ｍＬのリン酸カリウム緩衝液及び水酸化カリウムの溶液を容器に添加して、ｐＨを
６．８にした。３時間後及び４時間後に試料を引っ張った。
【０４６７】
末端腸骨、ｐＨ　７．３
　２５３ｍＬの水酸化カリウム水溶液を容器に添加して、ｐＨを７．３にした。４．２５
、４．５、４．７５、５、５．５、及び６時間後に試料を引っ張った。
【０４６８】
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　実施例７の組成物について観察された放出プロフィールを、本明細書で提供される図２
に示す。
【０４６９】
実施例９－錠剤コアの製造
　後続のコーティング実験で使用される顆粒及びコア錠剤製剤のバッチ配合を表４及び５
に示す。表５において、錠剤当たりの成分の量を計算する場合、実際の平均錠剤重量（１
６．１ｍｇ（ＡＰＩ９０％）、１６．５ｍｇ（ＡＰＩ９５％）、及び１６．３ｍｇ（ＡＰ
Ｉ９９％））を使用した。
【０４７０】
【表６】

【０４７１】
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【表７】

【０４７２】
　造粒を各製剤の２つのサブバッチで行った。これらの２つのサブバッチを滑剤及び潤滑
剤と混合し、ロータリープレスで圧縮した。バルプロ酸ナトリウム（ＡＰＩ）及びフマル
酸を、１．００ｍｍスクリーンを通してふるいにかけた。９５％及び９９％のＡＰＩを有
する製剤について、フマル酸及びＡＰＩの一部の予備混合物を乳鉢において乳棒で作製し
た。
【０４７３】
　Ａｅｒｏｓｉｌ（シリカコロイド）を、予備混合物及び残りのＡＰＩ（９５及び９９％
ＡＰＩ）と大まかに混合し、１．００ｍｍのふるいにかけた。９０％ＡＰＩについて、Ａ
ｅｒｏｓｉｌ及びＡＰＩを大まかに混合し、すなわち予備混合なしで、１．００ｍｍスク
リーンを通してふるいにかけた。
【０４７４】
　次いで、大まかに混合した粉末をタンブルミキサー（６Ｌ容器、８分、３２ｒｐｍ）で
混合した。この混合物をプラネタリーミキサーにおいてヒドロキシプロピルセルロースの
エタノール溶液で造粒した。顆粒をトレーにおいてＡｌ箔上に広げ、ベンチ上に放置して
、夜間に溶媒を蒸発させた。翌日、顆粒を６０℃で４～６時間乾燥させた。次いで乾燥し
た顆粒をＱｕａｄｒｏ　Ｃｏｍｉｌで粉砕した。シリカを、１７Ｌ容器において３２ｒｐ
ｍで８分間、乾燥し粉砕した顆粒、すなわち２つのサブバッチと混合した。ステアリン酸
マグネシウム及び類似の体積のシリカ造粒混合物を、大まかに混合し、１．００ｍｍスク
リーンを通してふるい、残りのシリカ造粒混合物を含む容器に加えた。２３ｒｐｍで２分
間混合を行った。錠剤を、３ｍｍの５チップパンチ／ダイセット、１０セット、すなわち
タレットの完全充填において、約２００ＭＰａの圧縮圧力でに圧縮した。錠剤重量は約１
６ｍｇであった。
【０４７５】
実施例１０－コーティング
Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲコーティング
　実施例９によるコア錠剤を、Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５
を用いて、以下の表によるＫｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲ／タルク水性分散液（保
護コーティング）で被覆した。バッチサイズは１５０ｇであった。コーティングは、４９
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コーティング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング層を７．９または８．５
％（４または５ｍｇ／ｃｍ２、前者Ｌ　３０　Ｄ－５５及び後者ＦＳ　３０　Ｄ）の重量
増加を得るためにコア錠剤に適用した。コーティング後、錠剤を６０℃のコーティング装
置において硬化させ、一定重量まで乾燥させた。これらの被覆コアは、以下のすべてのコ
ーティングプロセスに使用した。
【０４７６】
【表８】

【０４７７】
ＦＳ　３０　Ｄコーティング
　実施例９によるコア錠剤を、Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５
を用いて、以下の表によるＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ３０Ｄ（水性分散液３０％
）／ＰｌａｓＡＣＲＹＬ（商標）Ｔ２０で被覆した。バッチサイズは８０ｇであった。コ
ーティングは、４８℃の空気入口温度で行い、３７～３９℃の生成物温度をもたらした。
空気流を調節して、コーティング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング層を
１５、２０、または２９％（９、１２、または１７ｍｇ／ｃｍ２）の重量増加を得るため
にコア錠剤に適用した。コーティング後、錠剤を４８℃のコーティング装置において硬化
させ、一定重量まで乾燥させた。
【０４７８】

【表９】

【０４７９】
Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ－５５コーティング
　実施例９によるコア錠剤を、Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５
を用いて、以下の表によるＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ３０Ｄ（水性分散液３０％
）／ＰｌａｓＡＣＲＹＬ（商標）ＨＴＰ２０で被覆した。バッチサイズは１５０ｇであっ
た。コーティングは５２℃の空気入口温度で行い、４２～４３℃の生成物温度をもたらし
た。空気流を調節して、コーティング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング
層を１５％（９ｍｇ／ｃｍ２）の重量増加を得るためにコア錠剤に適用した。コーティン
グ後、錠剤を５２℃のコーティング装置において硬化させ、一定重量まで乾燥させた。
【０４８０】
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【表１０】

【０４８１】
Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＳＲ　３０　Ｄ／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲコーティング
　実施例９によるコア錠剤（上記のＥｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　Ｄ－５５と共に）を、
Ｈｕｔｔｌｉｎ　Ｋｕｇｅｌｃｏａｔｅｒ　ＨＫＣ００５を用いて、以下の表によるＫｏ
ｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＳＲ　３０　Ｄ（水性分散液３０％）／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ
（登録商標）ＩＲ／クエン酸トリエチル／タルクで被覆した（乾燥重量に基づき９：１の
Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＳＲ　３０　Ｄ／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ（登録商標）ＩＲ
比をもたらした）。バッチサイズは８０ｇであった。コーティングは４９～５０℃の空気
入口温度で行い、４０～４２℃の生成物温度をもたらした。空気流を調節して、コーティ
ング中の錠剤の適切な流動化を達成した。コーティング層を６、９、または１３％（４、
６、または９ｍｇ／ｃｍ２）の重量増加を得るためにコア錠剤に適用した。コーティング
後、錠剤を５０℃のコーティング装置において硬化させ、一定重量まで乾燥させた。
【０４８２】

【表１１】

【０４８３】
実施例１１－インビトロ放出溶解モデル
　実施例で調製した組成物のインビトロ放出プロフィールを、ＵＳＰ溶解装置２（パドル
）Ｐｈ．Ｅｕｒ．２．９．３（本明細書に記載）を使用して分析した。以下の条件を使用
した：温度３７．０±０．５℃、パドル速度７５ｒｐｍ。試料は、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８カラム、１５０×４．６ｍｍ、粒径５μｍ、カラム温度４０℃、移動
相アセトニトリル／リン酸緩衝液（ｐＨ３．０）１：１、流量１ｍＬ／分を用いてＨＰＬ
Ｃによりバルプロ酸について分析した。
【０４８４】
　放出レベルを酸性媒体（７５０ｍＬの０．１Ｍ塩酸溶液、ｐＨ１）中で２時間後に測定
し、次いで２５０ｍＬの０．２Ｍリン酸三ナトリウム緩衝液を加えてｐＨを７．０に上昇
させる。放出レベルは、一般に、緩衝液段階の３０、６０、１２０、１８０、２４０、３
６０、及び４８０分の時点で測定した。
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【０４８５】
実施例１２－溶解に対するコーティングの効果
　実施例１０の被覆錠剤を、実施例１１に記載の方法を用いて分析した。Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ　ＦＳ　３０　Ｄで被覆した錠剤の結果を図５に示し、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ　３０　
Ｄ－５５及びＫｏｌｌｉｃｏａｔ　ＳＲ　３０　Ｄ／Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲで被覆し
た錠剤の結果を図６（異なるコア、同じコーティング量）及び図７（同じ錠剤コア、様々
なコーティング量）に示す。
【０４８６】
実施例１３－溶解に対するコアの効果
　バルプロ酸ナトリウム及びフマル酸の異なる組み合わせを有する錠剤コアを、以下の表
に記載されるように、実施例９に記載の方法に従って製造した。
【０４８７】
【表１２】

【０４８８】
　錠剤溶解は、実施例９に記載の手順に従って測定した。試料を５、１０、１５、２０、
３０、及び４０分に引張り、酸性ｐＨ段階なしで実施例１１に記載の方法に従って分析し
た（実験を通してｐＨ約７．０）。結果を図４に示す。
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