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(57)【要約】
　本発明は、
　　当該組成物の総重量の０．１～１０重量％の量の３α－エチニル－３β－ヒドロキシ
アンドロスタン－１７－オンオキシムと；
　　　（ａ）　４５～１００％のモノエステル；
　　　（ｂ）　必要に応じて、５１％までのジエステル；
　　　（ｃ）　必要に応じて、約１０％までのトリエステル；
を含むビヒクルと；
を含む新規な医薬製剤に関する。特許請求される医薬製剤の使用による過眠症及び肝障害
性脳症などの病状の治療方法も特許請求される。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下を含む医薬製剤であって、：
　　（ｉ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム
【化４】

；及び
　　（ｉｉ）　以下：
　　　ａ）４５～１００％のモノエステル；
　　　ｂ）必要に応じて、５１％までのジエステル；
　　　ｃ）必要に応じて、約１０％までのトリエステル；
を含むビヒクルであって、
　ここで、前記モノエステル、ジエステル（存在する場合）及び／又はトリエステル（存
在する場合）は、以下：
　　　・　５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）；
　　　・　１０－５０％の量のカプリン酸（Ｃ１０）；
　　　・　３％までの量のカプロン酸（Ｃ６）；
　　　・　１００％までの量のラウリン酸（Ｃ１２）；
　　　・　１２％までの量のパルミチン酸（Ｃ１６）；
　　　・　３％までの量のミリスチン酸（Ｃ１４）；
　　　・　６％までの量のステアリン酸（Ｃ１８）；
　　　・　１００％までの量のオレイン酸（Ｃ１８：１）；
　　　・　３５％までの量のリノール酸（Ｃ１８：２）；
のうちの１つ以上から選択される脂肪酸を含み、且つ、
ここで、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量は
、組成物の総重量の０．１～１０重量％である、医薬製剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の医薬製剤であって、ここで、当該製剤が３α－エチニル－３β－ヒド
ロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム及び前記ビヒクルのみからなる、医薬製剤。
【請求項３】
　請求項１及び２のいずれか一項に記載の医薬製剤であって、ここで、前記モノエステル
は、モノグリセリド又はプロピレングリコールのモノエステルであり、
　前記ジエステルが存在する場合、ジグリセリド又はプロピレングリコールのジエステル
であり、且つ、
　前記トリエステルが存在する場合、トリグリセリドである、医薬製剤。
【請求項４】
　前記モノエステルがモノグリセリドであり、前記ジエステルが存在する場合、ジグリセ
リドであり、且つ、前記トリエステルが存在する場合、トリグリセリドである、請求項３
に記載の医薬製剤。
【請求項５】
　前記モノエステルが、モノカプロン酸グリセロール、モノカプリル酸グリセロール、モ
ノデカン酸グリセロール、モノラウリン酸グリセロール、モノミリスチン酸グリセロール
、モノパルミチン酸グリセロール、モノステアリン酸グリセロール、モノオレイン酸グリ
セロール、モノリノール酸グリセロールのいずれか１つから選択されるモノグリセリドで
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ある、請求項３及び４のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項６】
　前記モノエステルが、カプリル酸プロピレングリコール、カプロン酸プロピレングリコ
ール、デカン酸プロピレングリコール、パルミチン酸プロピレングリコール、ステアリン
酸プロピレングリコール、リノール酸プロピレングリコール、イソステアリン酸プロピレ
ングリコール、ラウリン酸プロピレングリコール、ミリスチン酸プロピレングリコール、
オレイン酸プロピレングリコール、及びオレイン酸プロピレングリコールＳＥのいずれか
１つから選択されるプロピレングリコールのモノエステルである、請求項３に記載の医薬
製剤。
【請求項７】
　前記ジエステルが、プロピレングリコールジカプロエート、プロピレングリコールジカ
プリレート、プロピレングリコールジデカノエート、プロピレングリコールジラウレート
、プロピレングリコールジミリステート、プロピレングリコールジパルミテート、プロピ
レングリコールジステアレート、プロピレングリコールジオレエート、及びプロピレング
リコールジリノレートのいずれか１つから選択されるプロピレングリコールのジエステル
である、請求項３に記載の医薬製剤。
【請求項８】
　前記ジエステルが、ジカプロン酸グリセロール、ジカプリル酸グリセロール、ジデカン
酸グリセロール、ジラウリン酸グリセロール、ジミリスチン酸グリセロール、ジパルミチ
ン酸グリセロール、ジステアリン酸グリセロール、ジオレイン酸グリセロール及びジリノ
ール酸グリセロールのいずれか１つから選択されるジグリセリドである、請求項３及び４
のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項９】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量が、当該
製剤の総重量の０．１～５重量％である、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬製剤
。
【請求項１０】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量が、当該
製剤の総重量の０．１～４重量％である、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬製剤
。
【請求項１１】
　前記医薬製剤中のビヒクルの量が、当該製剤の総重量の９０～９９．９重量％である、
請求項１～１０のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項１２】
　前記医薬製剤中のビヒクルの量が、当該製剤の総重量の９５～９９．９重量％である、
請求項１～１０のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項１３】
　前記脂肪酸が５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）であり、及び１０～５０％の量の
カプリン酸（Ｃ１０）である、請求項１～１２のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項１４】
　前記ビヒクルが、
　モノカプリル酸グリセロールとモノデカン酸グリセロールの混合物、
　カプリル酸とカプリン酸のモノグリセリドとジグリセリドの混合物、
　モノオレイン酸グリセロール、
　モノラウリン酸プロピレングリコール、又は
　モノカプリル酸プロピレングリコール、
である、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項１５】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを１ｍｇ～２
００ｍｇ、１０ｍｇ～１００ｍｇ、３ｍｇ～３０ｍｇ、又は３０ｍｇ～６０ｍｇの量で含
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む、請求項１～１４のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項１６】
　当該製剤がカプセルに充填される、請求項１～１５のいずれか一項に記載の医薬製剤。
【請求項１７】
　前記カプセルが５ｍｇ～４０ｍｇ又は１０ｍｇ～２０ｍｇの３α－エチニル－３β－ヒ
ドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを含む、請求項１６に記載の医薬製剤。
【請求項１８】
　請求項１～１５のいずれか一項に記載の医薬製剤を作製するための方法であって、それ
により、：
　　（ａ）　前記ビヒクルが１５℃～８０℃の温度に加熱されている；及び
　　（ｂ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを
、必要に応じて微粉化された形態で、１５℃～８０℃の温度で、化合物が完全に溶解して
透明な溶液が提供されるまで攪拌しながら前記ビヒクルに添加し、その後、前記溶液は任
意でカプセルに充填される；
方法。
【請求項１９】
　ステップ（ａ）において、前記ビヒクルが６０℃～７５℃の温度に加熱される、請求項
１８に記載の方法。
【請求項２０】
　ステップ（ｂ）において、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－
オンオキシムが完全に溶解すると、前記温度は約３０℃に低下する、請求項１８又は１９
に記載の方法。
【請求項２１】
　請求項１８～２０のいずれか一項に記載の方法により入手可能なプロダクト。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、新規な医薬製剤、治療における、例えば過眠症及び肝性脳症などの病状の治
療などにおえる、その使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　医薬品開発における最大の課題の１つは、薬物化合物が非常に度々、水性媒体に難溶で
ある、又は溶けにくいことである。不十分な薬物溶解度は、ひいては、ヒト及び動物など
の対象に投与されたときの薬物の不十分なバイオアベイラビリティ及び不十分な血漿曝露
を意味する。
【０００３】
　創薬プログラムで特定されたすべての新しい化学物質の４０％から７０％は、水性媒体
への溶解性が不十分であると推定されている（Ｍ．　Ｌｉｎｄｅｎｂｅｒｇ，　Ｓ　ｅｔ
　ａｌ．：　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　
ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，　ｖｏｌ．　５８，　ｎｏ．２，　ｐ
ｐ．　２６５－２７８，　２００４；　Ｄ．Ｊ．　Ｈａｕｓｓ：　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｖｏｌ．　１７０，　ｐｐ．　１
－３３９，　Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　ＮＣ，　２００７）。
Ｇｕｐｔａ　ｅｔ　ａｌ．；　Ｖｏｌｕｍｅ　２０１３、記事ＩＤ　８４８０４３　記事
　ｈｔｔｐ：／／ｄｘ．ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１５５／２０１３／８４８０４３を参
照。
科学者たちは、経口で投与したときのその臨床効果を高めることを目的として、吸収性の
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低い薬物のバイオアベイラビリティを高めるために、薬物溶解度が低いという問題を解決
するさまざまな方法を調査した。表面積及びしたがって溶解の増加などの技術は、溶解性
の問題を解決することがある。バイオアベイラビリティの問題も解決する可能性のある他
の技術は、界面活性剤とポリマーの添加である。しかし、各化合物は独自の化学的及び物
理的特性を持っているため、その臨床効果を発揮できる医薬品に製剤化する際には、それ
ぞれ異なる課題がある。
【０００４】
　異なる種類の脂質で薬剤を製剤すること(formulating)は、特定の薬物にとって有用で
ある。経口投与用の脂質製剤は、一般に、純粋なトリグリセリドオイル、モノグリセリド
、ジグリセリド、及び親油性もしくは親水性の界面活性剤と共溶媒のかなりの部分に及ぶ
、さまざまな物理化学的特性を持つ賦形剤のブレンドに溶解した薬物で構成される。
【０００５】
　いずれの脂質ベースの製剤に適切な賦形剤を選択する際の主な考慮事項は、完全な用量
を可溶化する能力を持ち、且つ経口で摂取でき、且つ患者が飲み込むことができるサイズ
の薬剤の処方単位用量を同時に提供する1つ以上の賦形剤を特定することである。通常、
タブレット又はカプセルのサイズと組み合わせた薬物の負荷が制限要因である。
【０００６】
　脂質ベースの製剤は、１つの脂質のみ、又は異なる種類の脂質の組み合わせた混合物を
含有することができる。また、難溶性薬物を製剤化する際に、薬物の安定性だけでなく満
足のいく溶解性を得るために、１つ以上の追加の賦形剤も含める必要があることも一般的
である。いくつかのタイプの脂質系を組み合わせて含む医薬製剤は、しばしば製造するの
が複雑になる傾向があり、及びしたがって商品のコストが増加する。
【０００７】
　自己乳化型ドラッグデリバリーシステム（ＳＥＤＤＳ）は、難溶性薬物の製剤化に役立
つ可能性がある。しかし、ほとんどの脂質ベースの製剤は、医薬品市場に到達していない
。ＳＥＤＤＳの開発のための論理的で好ましい脂質賦形剤を表す食用油は、大量の親油性
薬物を溶解する能力が低いため、頻繁に選択されない。自己乳化特性は、油性薬物担体ビ
ヒクルに加えて、製剤中に比較的大量の界面活性剤を組み込むことも必要とする。
【０００８】
　カプリル酸／カプリン酸のモノグリセリドとジグリセリドの混合物（Ａｋｏｌｉｎｅ）
は、合成の市販の界面活性剤よりも安全であると考えられているため、好ましい天然由来
の乳化剤である。しかしながら、医薬分野の科学者の間では、そのような賦形剤は自己乳
化効率が限られていることが認識されている（Ｐ．Ｐ．　Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｉｄｅｓ
；　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　ｖｏｌ．　１２，　ｎｏ．　
１１．　Ｐｐ．　１５６１－１５７２，　１９９５）。
【０００９】
　通常、ＳＥＤＤＳを形成するために、界面活性剤濃度は製剤全体の３０～６０％の範囲
である（Ｃ．Ｗ．　Ｐｏｕｔｏｎ；　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，　ｖｏｌ．　２７，　ｎｏ．　２－３，　ｐｐ．　３
３５－３４８，　１９８５）。
界面活性剤を大量に使用すると、胃腸（ＧＩ）刺激を引き起こす可能性がある。ＳＥＤＤ
Ｓの配合(formulation)に含まれる界面活性剤は、比較的高いＨＬＢと親水性を備えてお
り、非常に細かい水中油型エマルションとして水性ＧＩ流体に迅速かつ容易に分散できる
ため、優れた自己乳化性能を実現できる。また、高濃度の薬物の可溶化を支援するために
、１つ以上の共溶媒が製剤に添加されることが多い。
【００１０】
　化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムは、肝
性脳症（ＨＥ）及び過眠症（ＨＳ）の治療のために現在臨床フェーズＩＩにある化合物で
ある。この化合物の問題の１つは、水性媒体への溶解性が低いことであり、及びしたがっ
て、臨床的及び商業的に実現可能な製剤(drug　product)を得るために、この化合物を製
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剤する(formulate)方法を見つける必要がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　発明の説明
　化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム（化合
物Ｉ）
【化１】

 
は、水性媒体への溶解性が低い。これは、薬物負荷が低く、及びしたがって、患者に過剰
な数の薬物用量を与えずに臨床的に治療用量に到達することが困難であることを意味する
。この化合物を十分な薬物負荷を提供する医薬品に製剤化することを可能にし、それによ
り医薬品が臨床的に十分な治療効果を発揮できるようにするために、新しい医薬製剤が開
発された。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の一態様は、以下を含む医薬製剤である。：
　　（ｉ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム

【化２】

；及び
　　（ｉｉ）　以下：
　　　ａ）４５～１００％のモノエステル；
　　　ｂ）必要に応じて、５１％までのジエステル；
　　　ｃ）必要に応じて、約１０％までのトリエステル；
を含むビヒクルであって、ここで、前記モノエステル、ジエステル（存在する場合）及び
／又はトリエステル（存在する場合）は、以下：
　　　・　５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）；
　　　・　１０－５０％の量のカプリン酸（Ｃ１０）；
　　　・　３％までの量のカプロン酸（Ｃ６）；
　　　・　１００％までの量のラウリン酸（Ｃ１２）；
　　　・　１２％までの量のパルミチン酸（Ｃ１６）；
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　　　・　３％までの量のミリスチン酸（Ｃ１４）；
　　　・　６％までの量のステアリン酸（Ｃ１８）；
　　　・　１００％までの量のオレイン酸（Ｃ１８：１）；
　　　・　３５％までの量のリノール酸（Ｃ１８：２）；
のうちの１つ以上から選択される脂肪酸を含み、且つ、
ここで、前記化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキ
シムの量は、当該組成物の総重量の０．１～１０重量％である。
【００１３】
　本発明の一態様において、本発明の医薬製剤は、当該組成物の総重量の０．１～１０重
量％の量の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムと、
ビヒクルとを含む。前記ビヒクルは、
　　（ａ）　４５～１００％のモノエステル；
　　（ｂ）　必要に応じて、５１％までのジエステル；
　　（ｃ）　必要に応じて、約１０％までのトリエステル；
を含み、ここで、前記モノエステル（複数可）を形成する前記脂肪酸（複数可）及び前記
任意のジ及び／又はトリエステル（複数可）を形成する前記脂肪酸（複数可）は、カプリ
ル酸（Ｃ８）、カプリン酸（Ｃ１０）、カプロン酸（Ｃ６）、ラウリン酸（Ｃ１２）、パ
ルミチン酸（Ｃ１６）、ミリスチン酸（Ｃ１４）、ステアリン酸（Ｃ１８）、オレイン酸
（Ｃ１８：１）、及びリノール酸（Ｃ１８：２）のうちの１つ以上から選択される。
【００１４】
　一態様において、前記ビヒクルを形成する上記の脂肪酸エステル（複数可）の総量は、
前記ビヒクルの１００％になり、且つ前記ビヒクルは、上記の脂肪酸エステル（複数可）
のうちの１つ以上から完全に構成される。
【００１５】
　本発明の一態様において、前記ビヒクルはモノエステルである。
【００１６】
　本発明のさらに別の態様において、前記ビヒクルは、モノエステルとジエステルの混合
物である。
【００１７】
　本発明のさらに別の態様において、前記ビヒクルは、モノエステルとトリエステルの混
合物である。
【００１８】
　本発明のさらに別の態様では、前記ビヒクルは、モノエステル、ジエステル及びトリエ
ステルの混合物である。
【００１９】
　本発明は、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの
バイオアベイラビリティ及び薬物曝露が、本発明による前記化合物を製剤化することによ
って増加し得るという点で、完全に予想外である。
【００２０】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記ビヒ
クルに加えて前記製剤に界面活性剤又はいずれの他の賦形剤を組み込む必要がない。
【００２１】
　本発明の一態様は、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン１７－オンオキ
シム及び上記で定義されたビヒクルのみからなる、本明細書に記載及び請求されている医
薬製剤である。
【００２２】
　本発明の一態様は、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオ
キシム及び上記に定義されたビヒクルのみからなる、本明細書に記載及び請求される医薬
製剤である。ここで、前記ビヒクルを形成する上記の脂肪酸エステル（複数可）は、前記
ビヒクルの１００％に達する。
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【００２３】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、３α－エ
チニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量が当該製剤の総重量
の０．１～５重量％である。
【００２４】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、３α－エ
チニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量が当該製剤の総重量
の０．１～４重量％である。
【００２５】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、ここで、前記医薬
製剤中のビヒクルの量は、当該製剤の総重量の９０～９９．９重量％である。
【００２６】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、ここで、前記医薬
製剤中のビヒクルの量は、当該製剤の総重量の９５～９９．９重量％である。
【００２７】
　本発明の一態様は、５０ｍｇ／ｍｌまでの前記ビヒクル中の３α－エチニル－３β－ヒ
ドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの溶解度を提供する、本明細書に記載及び
請求される医薬製剤である。
【００２８】
　本発明の一態様は、４０ｍｇ／ｍｌまでの前記ビヒクル中の３α－エチニル－３β－ヒ
ドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの溶解度を提供する、本明細書に記載及び
請求される医薬製剤である。
【００２９】
　本発明の一態様は、６０ｍｇ／ｍｌまでの前記ビヒクル中の３α－エチニル－３β－ヒ
ドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの溶解度を提供する、本明細書に記載及び
請求される医薬製剤である。
【００３０】
　さらに、本発明の一態様は、本発明の一態様は、１００ｍｇ／ｍｌまでの、例えば９０
ｍｇ／ｍｌまで、又は８０ｍｇ／ｍｌまで、又は７０ｍｇ／ｍｌまで、又は６０ｍｇ／ｍ
ｌまで、又は５０ｍｇ／ｍｌまで、又は４０ｍｇ／ｍｌまで、又は３０ｍｇ／ｍｌまで、
又は２０ｍｇ／ｍｌまで、又は１０ｍｇ／ｍｌまでの、前記ビヒクル中の３α－エチニル
－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの溶解度を提供する、本明細書
に記載及び請求される医薬製剤である。
【００３１】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記モノ
エステル、ジエステル（存在する場合）及び／又はトリエステル（存在する場合）が、５
０～９０％の量の前記脂肪酸カプリル酸（Ｃ８）、及び１０～５０％の量の前記脂肪酸カ
プリン酸（Ｃ１０）を含む。
【００３２】
　本発明によるビヒクルにおいて有用であり得るモノエステルの例は、グリセロールモノ
カプロエート、グリセロールモノカプリレート、グリセロールモノデカノエート、グリセ
ロールモノラウレート、グリセロールモノミリステート、グリセロールモノパルミテート
、グリセロールモノステアレート、グリセロールモノオレエート、及びグリセロールモノ
オレエートのうちいずれか１つから選択されるモノグリセリドである。
【００３３】
　本発明の一態様は、カプリル酸及びカプリン酸の前記グリセロールモノエステルをビヒ
クルとして含む、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。
【００３４】
　本発明によるビヒクルにおいて有用であり得るモノエステルのなおさらなる例は、カプ
リル酸プロピレングリコール、カプロン酸プロピレングリコール、及びデカン酸プロピレ
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ングリコールのいずれか１つから選択されるプロピレングリコールのモノエステルである
。
【００３５】
　本発明によるビヒクルで有用であり得るモノエステルのさらなる例は、パルミチン酸プ
ロピレングリコール、ステアリン酸プロピレングリコール、及びリノール酸プロピレング
リコールのいずれか１つから選択される。
【００３６】
　本発明によるビヒクルにおいて有用であり得るモノエステルのさらなる例は、イソステ
アリン酸プロピレングリコール、ラウリン酸プロピレングリコール、ミリスチン酸プロピ
レングリコール、オレイン酸プロピレングリコール、及びオレイン酸プロピレングリコー
ルＳＥのいずれか１つから選択される、プロピレングリコールと脂肪酸のエステルである
。
【００３７】
　本発明によるビヒクルにおいて有用であり得るジエステルの例は、プロピレングリコー
ル及び脂肪酸のジエステル、例えば、プロピレングリコールジカプロエート、プロピレン
グリコールジカプリレート、プロピレングリコールジデカノエート、プロピレングリコー
ルジラウレート、プロピレングリコールジミリステート、プロピレングリコールジパルミ
テート、プロピレングリコールジステアレート、プロピレングリコールジオレエート、及
びプロピレングリコールジリノレート、である。
【００３８】
　本発明によるビヒクルにおいて有用であり得るジエステルのなおさらなる例は、グリセ
ロール及び脂肪酸のエステル、例えばジカプロン酸グリセロール、ジカプリル酸グリセロ
ール、ジデカン酸グリセロール、ジラウリン酸グリセロール、ジミリスチン酸グリセロー
ル、ジパルミチン酸グリセロール、ジステアリン酸グリセロール、ジオレイン酸グリセロ
ール、及びジリノール酸グリセロールから選択されるいずれか１つ、である。
【００３９】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記モノ
エステルがモノグリセリドであり、存在する場合前記ジエステルがジグリセリドであり、
且つ存在する場合前記トリエステルがトリグリセリドである。
【００４０】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記ビヒ
クルがグリセロールモノカプリレートとグリセロールモノデカノエートの混合物、すなわ
ちカプリル酸エステルとカプリン酸エステルの前記グリセロールモノエステルの混合物、
例えばＩｍｗｉｔｏｒ７４２（登録商標）、である。
【００４１】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、ここで、前記ビヒ
クルは、カプリル酸及びカプリン酸のモノグリセリド及びジグリセリドの混合物、例えば
、Ａｋｏｌｉｎｅ　ＭＣＭ（登録商標）、である。
【００４２】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、ここで、前記ビヒ
クルは、カプリル酸及びカプリン酸のモノグリセリド及びジグリセリドの混合物、例えば
、Ｃａｐｍｕｌ（登録商標）ＭＣＭ、である。
【００４３】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求される医薬製剤であり、前記ビヒクル
は、グリセリルモノオレエート、例えば、Ｃｉｔｈｒｏｌ　ＧＭＯ（登録商標）、である
。
【００４４】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで
、前記ビヒクルは、プロピレングリコールモノラウレート、例えば、Ｌａｕｒｏｇｌｙｃ
ｏｌ　ＦＣＣ（登録商標）、である。
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【００４５】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで
、前記ビヒクルがオレオイルマクロゴール－６グリセリド、例えば、Ｌａｂｒａｆｉｌ　
Ｍ１９４４ＣＳ（登録商標）、である。
【００４６】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで
、前記ビヒクルがポリオキシエチレン－８カプリル酸／カプリン酸グリセリド、例えばＡ
ｃｃｏｎｏｎ　ＭＣ８－２（登録商標）、である。
【００４７】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで
、前記ビヒクルは、プロピレングリコールモノカプリレート、例えば、ｃａｐｒｙｏｌ　
９０（登録商標）又はｃａｐｒｙｏｌ　ＰＧＭＣ（登録商標）、である。
【００４８】
　本発明の一態様は、脂肪酸カプリル酸（Ｃ８）及び脂肪酸カプリン酸（Ｃ１０）のモノ
エステル、ジエステル（存在する場合）及び／又はトリエステル（存在する場合）を含む
、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで、カプリル酸（Ｃ８
）エステルの量は５０～９０％であり、且つカプリン酸（Ｃ１０）エステルの量は、本発
明の当該医薬製剤の前記ビヒクル中で１０～５０％である。
【００４９】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されている医薬製剤であり、ここで
、前記ビヒクルが５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）エステルであり、且つ１０～５
０％の量のカプリン酸（Ｃ１０）エステルであり、ここで、前記カプリル酸（Ｃ８）エス
テル及び前記カプリン酸（Ｃ１０）エステルは、合計で１００％になる。
【図面の簡単な説明】
【００５０】
　図面
【図１】図１は、ＩＮＤ化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７
－オンオキシムの血漿濃度が、単回経口投与後（それぞれ１、３、１０、３０、１００及
び２００ｍｇ）及びＳＡＤ研究の１用量あたり６名の被験者について、用量の増加に比例
して増加し、比例定数βはＣＭａｘで１．０１、ＡＵＣ０－∞で１．１２（平均±ＳＥＭ
）であったことを示すグラフである。
【図２Ａ】図２Ａは、ＭＡＤ研究における第１の単回経口投与（ＭＡＤ研究の第１の投与
）後のＩＮＤ化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキ
シムの血漿中濃度（平均±ＳＥＭ）を示している。ＭＡＤ試験での投与は、１日１回５０
ｍｇ、１日２回５０ｍｇ（すなわち１００ｍｇ）及び１日２回１００ｍｇ（すなわち２０
０ｍｇ）、用量あたり６人の被験者であった。
【図２Ｂ】図２Ｂは、５日間反復投与した後の（ＭＡＤ研究の最後の用量）ＩＮＤ化合物
３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの血漿濃度（平
均±ＳＥＭ）を示している。投薬は、５０ｍｇを１日１回、５０ｍｇを１日２回（すなわ
ち、１００ｍｇ）、及び１００ｍｇを１日２回（すなわち、２００ｍｇ）、用量あたり６
人の被験者であった。
【発明を実施するための形態】
【００５１】
　定義
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン１７－オンオキシムの水性媒体への
溶解度を説明するときに本明細書で使用される「難溶性（poorly　soluble）」という表
現は、μｇ／ｍｌの大きさでの溶解度を指す。３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンド
ロスタン－１７－オンオキシムの溶解度は、水中で１．５μｇ／ｍｌ、ＳＧＦ（模擬胃液
）中で０．２μｇ／ｍｌ、ＦａＳＳＩＦ（絶食状態シミュレーション）で７μｇ／ｍｌと
低いことが示されています。腸）及びＦｅＳＳＩＦ（摂食状態の模擬腸液）中の１９μｇ
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／ｍｌ、と低いことが示されている。
【００５２】
　「ＩＮＤ化合物」という用語は、本明細書では３α－エチニル－３β－ヒドロキシアン
ドロスタン－１７－オンオキシム（本特許明細書では化合物Ｉとも呼ばれる）と定義され
る。
【００５３】
　「生物学的同等製品」又は「生物学的同等性を示す製品」という表現は、本明細書では
、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを治療薬とし
て含み、同じ経口剤形及び同じ投与量又は濃度で前記化合物を含み、同一のＡＵＣ±２０
％及び／又は同一のＣｍａｘ±２０％、を有し、且つ同じ又は同様の治療効果を示す、製
品と定義される。
【００５４】
　「Ｃｍａｘ」という表現は、本明細書では、化合物をヒト対象に投与した時点から特定
の時点で到達する治療化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－
オンオキシムの最大濃度として定義される。
【００５５】
　「ＡＵＣ」（曲線下面積）という表現は、本明細書では薬物吸収の尺度として定義され
る。ＡＵＣが大きいと、対象の薬物吸収率が高くなることを意味するが、ＡＵＣが小さい
と、薬物吸収率が低くなることを意味する。
【００５６】
　本明細書を通して使用される「大量のビヒクル」という用語は、当該製剤の総重量の９
０～９９．９重量％、例えば当該製剤の総重量の９５～９９．９重量％など、を意味する
。
【００５７】
　本明細書全体で使用される「ＩＮＤ製剤」という用語は、３α－エチニル－３β－ヒド
ロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを含み、且つ本明細書に記載される臨床フェ
ーズＩ試験で使用される医薬製剤を意味する。
【００５８】
　本明細書を通して使用される「ＰＫ」という用語は、調査されている化合物の薬物動態
学的特性を意味する。
【００５９】
　「ＳＡＤ」という用語は、「単回漸増用量(Single　Ascending　Dose)」として定義さ
れ、すなわち、より低い用量で開始し、且つ臨床試験プロトコルに従って３α－エチニル
－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの各用量を増加させる。
【００６０】
　「ＭＡＤ」という用語は、「複数の漸増用量(Multiple　Ascending　Dose)」として定
義され、すなわち、より低い用量で開始し、臨床試験プロトコルに従って３α－エチニル
－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの各用量を増加させる。
【００６１】
　本明細書で使用される「１日１回」という表現は、３α－エチニル－３β－ヒドロキシ
アンドロスタン－１７－オンオキシムが対象に毎日１回だけ投与されることを意味する。
【００６２】
　本明細書で使用される「１日２回」又は「ＢＩＤ」という表現は、３α－エチニル－３
β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムが指定された用量で１日２回投与さ
れることを意味する。つまり、１日２回５０ｍｇ（ＢＩＤ）とは、１日の用量が１００ｍ
ｇ／日であることを意味し、且つ１日２回１００ｍｇ（ＢＩＤ）とは、１日の用量が２０
０ｍｇ／日であることを意味する。
【００６３】
　本明細書で使用される「ビヒクル」という用語は、任意選択でジエステルと組み合わせ
て、且つ任意選択でトリエステルと組み合わせて、モノエステルとして定義される。
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【００６４】
　本明細書で使用される「脂肪酸エステル（複数可）」という用語は、脂肪酸又はカルボ
ン酸をアルコールと反応させること、モノエステル、ジエステル、又はトリエステル、又
はそれらの組み合わせを提供することによって形成されるエステルとして定義される。前
記アルコールがグリセロールである場合、生成される脂肪酸エステル（複数可）は、モノ
グリセリド、ジグリセリド、又はトリグリセリド、又は前記モノ、ジ、又はトリグリセリ
ドの組み合わせであり得る。
【００６５】
　本明細書で使用するとき、脂肪酸の前記パーセンテージは、１つの特定の脂肪酸の総量
又は２つ以上の特定の脂肪酸の総量が常に１００％になるはずであることを意味する。エ
ステルを形成する際に脂肪酸が１つだけ存在する場合、例えば本明細書に記載され主張さ
れているパーセンテージが１００％未満である特定の脂肪酸が使用される場合、脂肪酸の
総量は合計１００％になる、など。
【００６６】
　本明細書全体で使用される単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈が明らか
に他に述べていない限り、複数の指示対象も包含する。
【００６７】
　「Ａ型肝性脳症」という表現は、典型的には、急性肝不全に関連する、典型的には脳浮
腫に関連する肝性脳症を意味する。
【００６８】
　「Ｂ型肝性脳症」という表現は、典型的には、内因性肝疾患を伴わない門脈系のシャン
トによって引き起こされる肝性脳症（バイパス）を意味する。
【００６９】
　「Ｃ型肝性脳症」という表現は、典型的には、肝硬変患者に発生する肝性脳症を意味す
る。このタイプは、突発性、持続性、及び最小限の脳症に細分される。
【００７０】
　「最小限の肝性脳症」という表現は、典型的には、臨床的に明白な認知機能障害には至
らないが、神経心理学的研究で証明できる肝性脳症を意味する。
【００７１】
　「明白な肝性脳症」という表現は、典型的には、広範囲の精神及び運動障害を伴う神経
精神症候群として現れる臨床的に明らかな肝性脳症を意味する。明白な肝性脳症は、以前
は安定していた患者、又は持続的な神経精神異常を呈している可能性のある患者で、数時
間又は数日にわたって偶発的に発生することがある。
【００７２】
　「過眠症」という表現は、日中の過度の日中の眠気を特徴とする一群の障害を示すもの
と理解することができ、これは、被験者が通常の品質及び夜間睡眠のタイミングを経験し
ているにもかかわらず発生する。
【００７３】
　「ナルコレプシー」という表現には、１型ナルコレプシー（カタプレキシーを伴う）と
２型ナルコレプシー（カタプレキシーなし）の両方が含まれる。
【００７４】
　医薬製剤及び投薬
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求される医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの用量が１ｍｇ～２
００ｍｇである。
【００７５】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求されている医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの用量が１０ｍｇ～
１００ｍｇである。
【００７６】
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　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求されている医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの用量が３ｍｇ～３
０ｍｇである。
【００７７】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求される医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの用量が３０ｍｇ～
６０ｍｇである。
【００７８】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、３α－エ
チニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１日投与量が１ｍｇ／
日～２００ｍｇ／日である。
【００７９】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求される医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１日投与量が５０
ｍｇ／日～１００ｍｇ／日である。
【００８０】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、３α－エ
チニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１日投与量が２０ｍｇ
／日～１６０ｍｇ／日である。
【００８１】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求される医薬製剤である。ここで、３α
－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１日投与量が４０
ｍｇ／日～１６０ｍｇ／日である。
 
【００８２】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、３α－エ
チニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン１７－オンオキシムの１日投与量が８０ｍｇ／
日～１６０ｍｇ／日である
【００８３】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求されている医薬製剤であり、ここで前
記１日投与量が、１日１回投与される。
【００８４】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求される医薬製剤であり、ここで、前
記１日投与量は、１日２回投与される。
【００８５】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求されている医薬製剤であり、ここで、
前記製剤はカプセルに充填される。
【００８６】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、前記カプセルは、
５ｍｇ～４０ｍｇの３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキ
シムを含む。
【００８７】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤であり、前記カプセルは、
１０ｍｇ～２０ｍｇの３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオ
キシムを含む。
【００８８】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求されている医薬製剤であり、肝性脳症の標
準治療として使用されるさらなる治療薬を含む。
【００８９】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求されている医薬製剤であり、ここで、
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さらなる治療剤は、アンモニア低下化合物である。
【００９０】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記アン
モニア低下化合物が、リファキシミン、ラクツロース、オルニチンフェニルアセテート、
及びグリセロールフェニルブチレートから選択される
【００９１】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び特許請求されている医薬製剤である。ここで、
前記アンモニア低下化合物がリファキサミンである。
【００９２】
　本発明の一態様は、本明細書に記載及び請求される医薬製剤である。ここで、前記アン
モニア低下化合物がラクツロースである。
【００９３】
　さらに、本発明の一態様は、
　　（ｉ）　本明細書に記載され、請求されている医薬製剤；及び
　　（ｉｉ）　アンモニア低下化合物；
を含むコンビネーションプロダクトである。
【００９４】
　本発明のさらに別の態様では、本明細書に記載され、特許請求されているコンビネーシ
ョンプロダクトは、部品キットの組み合わせである。
【００９５】
　本発明のさらに別の態様は、過眠症の治療に有用なさらなる治療薬を含む、本明細書に
記載及び特許請求されている医薬製剤又は前記製剤で満たされたカプセルである。
【００９６】
　さらに、本発明の一態様は、
　　（ｉ）　本明細書に記載され、請求されている医薬製剤；及び
　　（ｉｉ）　過眠症の治療に有用な治療薬；
を含むコンビネーションプロダクトである。
【００９７】
　過眠症の治療に有用なさらなる治療薬は、オキシバートナトリウム（Ｘｙｒｅｍ（登録
商標））、モダフィニル（Ｐｒｏｖｉｇｉｌ（登録商標））、アルモダフィニル（Ｎｕｖ
ｉｇｉｌ（登録商標））、メチルフェニデート、アンフェタミン、（Ｒ）－２－アミノ－
３－フェニルプロピルカルバメート塩酸塩（ＪＺＰ－１１０）、ＪＺＰ－５０７、ＪＺＰ
－２５８、エスシタロプラムシュウ酸塩などのシュウ酸塩(oxalate)、及びピトリサント
（Ｗａｋｉｘ（登録商標））
【００９８】
　本発明のさらに別の態様では、本明細書に記載されている前記コンビネーションプロダ
クトは、部品キットの組み合わせである。
【００９９】
　さらに、本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されるように、医薬製剤と
生物学的に同等であるか、又はコンビネーションと生物学的に同等である薬物製品である
。
【０１００】
　医療用途と医療処置(medical　treatement)
　肝性脳症に苦しむ患者は、睡眠覚醒サイクルの障害、認知、記憶、学習、運動協調、意
識、エネルギーレベルの低下と人格の変化、認知障害、見当識障害(disorientation)及び
昏睡を包含するがこれらに限定されない症状を示す可能性がある。
【０１０１】
　本発明の一態様は、肝性脳症の治療方法であり、ここで、本明細書に記載及び請求され
る医薬製剤は、そのような治療を必要とする対象に投与される。
【０１０２】
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　本発明のさらに別の態様は、肝性脳症を予防する方法であり、ここで、本明細書に記載
及び請求される医薬製剤は、そのような治療を必要とする対象に投与される。
【０１０３】
　さらに、本発明の一態様は、肝性脳症の治療又は予防のための方法で使用するための、
本明細書に記載及び請求されている医薬製剤である。
【０１０４】
　さらに、本発明の一態様は、肝性脳症の治療又は予防のための医薬の製造のための、本
明細書に記載及び請求されている医薬製剤の使用である。
【０１０５】
　本発明の一実施形態では、前記肝性脳症は、Ａ型肝性脳症、Ｂ型肝性脳症、Ｃ型肝性脳
症、最小肝性脳症、及び明白な肝性脳症のうちいずれか１つから選択される。
【０１０６】
　本発明の一態様は、傾眠過多の治療方法であり、ここで、本明細書に記載及び請求され
る医薬製剤は、そのような治療を必要とする対象に投与される。
【０１０７】
　本発明のさらに別の態様は、傾眠の予防方法であり、ここで、本明細書に記載及び請求
される医薬製剤は、そのような治療を必要とする対象に投与される。
【０１０８】
　さらに、本発明の一態様は、傾眠過剰の治療又は予防のための方法で使用するための、
本明細書に記載及び請求されている医薬製剤である。
【０１０９】
　さらに、本発明の一態様は、傾眠過剰の治療又は予防のための薬剤の製造のための、本
明細書に記載及び請求されている医薬製剤の使用である。
【０１１０】
　本発明の一実施形態では、前記傾眠過剰は、特発性過眠症、再発性過眠症、ナルコレプ
シー、交代勤務睡眠障害、過度の眠気、エンドゼピン関連再発性昏睡、及びアンフェタミ
ン耐性過眠症からなる群から選択される。
【０１１１】
　特定のさらなる実施形態では、前記傾眠過剰は、むずむず脚症候群、夜間ジストニア、
夜間運動障害、クライン・レビン症候群、パーキンソン病、薬物治療(medication)又は物
質に関連する障害、精神障害からなる群から選択される障害に関連する障害、急速眼球運
動（ＲＥＭ）行動障害、前頭夜間ジストニア、夜間運動障害、閉塞性睡眠時無呼吸、肝硬
変、及び肝性脳症からなる群から選択される障害に関係する。
【０１１２】
　投薬ルート
　本明細書に記載され、特許請求される医薬製剤は、経腸投与によって投与することがで
きる。経腸投与の例は、食道、胃、小腸及び大腸（すなわち、胃腸管）への投与を含む。
投与方法には、経口、舌下（舌下での薬物の溶解）、直腸投与が含まれる。
【０１１３】
　本発明の一態様において、本発明による医薬製剤は経口投与される。
【０１１４】
　製剤の準備のためのプロセス
　本発明による医薬製剤は、本明細書で定義される前記ビヒクルを適切な温度まで予熱す
ることにより製造され、その後、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１
７－オンオキシムは、場合により微粉化形態で、適切な温度で撹拌しながら、且つ透明な
溶液が得られるまで、前記ビヒクルに添加される。
【０１１５】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムは、公開され
た特許出願ＷＯ２００８／０６３１２８に記載されている合成手順に従って調製すること
ができる。
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【０１１６】
　本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求される医薬製剤を作製するためのプ
ロセスであり、それにより：
　　（ｉ）　本明細書に記載及び請求される前記ビヒクルは、１５℃～８０℃の温度に加
熱され、；及び
　　（ｉｉ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム
（必要に応じて微粉化された形態）を、攪拌下、１５℃～８０℃の温度で、化合物が完全
に溶解し、且つ透明な溶液が提供されるまで、前記ビヒクルに添加し、その後、前記溶液
は任意でカプセルに充填される。
【０１１７】
　本発明の一態様において、上記のステップ（ｉ）で前記ビヒクルを加熱するための温度
は、６０℃～７５℃である。
【０１１８】
　本発明の一態様では、カプセル充填のために、温度を約３０℃に下げる。
【０１１９】
　さらに、本発明の一態様は、本明細書に記載され、特許請求されているいずれの１つの
プロセスによって入手可能な医薬製剤である。
【０１２０】
　実施例
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム（化合物Ｉ）
の溶解度をさまざまなビヒクルでテストした。
【０１２１】
　概要
　化合物Ｉの溶解性は、様々な媒体で評価された。化合物Ｉを小さなバイアルに量り入れ
、且つ既知量のビヒクルを加えた。前記ビークルを溶かす必要がある場合は、サンプルを
約１５℃～８０℃に加熱し、且つボルテックス又はスターラーでかき混ぜた。目視検査に
よってシステム内の化合物Ｉの溶解度を評価するために、さらに化合物Ｉ又はビヒクルを
追加した。
【実施例１】
【０１２２】
　実施例１
　カプリン酸／カプリル酸モノグリセリド（１．０２ｇ）［ＩＯＩ　Ｏｌｅｏから入手し
たＩｍｗｉｔｏｒ（登録商標）７４２］を４０℃に加熱した。微粉化した化合物Ｉをアリ
コートで加え、且つ混合物をボルテックスでかき混ぜた。混合後、透明な溶液が得られな
くなるまで添加を続けた。合計２８ｍｇの化合物Ｉは透明な溶液をもたらしたが、３１ｍ
ｇは溶解しなかった。
【実施例２】
【０１２３】
　実施例２
　モノオレイン酸グリセロール［Ｃｒｏｄａ　Ｈｅａｌｔｈ　ＣａｒｅからのＣｉｔｈｒ
ｏｌ　ＧＭＯ］を５０℃で溶融した。微粉化した化合物Ｉをバイアル（３．９ｍｇ）に量
り入れ、且つグリセロールモノオレイン酸塩を加えた（４１３ｍｇ）。サンプルを加熱し
、且つボルテックスでかき混ぜた。透明な溶液は得られなかった。モノオレイン酸グリセ
ロール（８３ｍｇ）を追加すると、透明な溶液が得られた。混合物は室温で固化するよう
に見える。
【実施例３】
【０１２４】
　実施例３
　微粉化化合物Ｉ（１．３ｍｇ）をオレオイルマクロゴール－６－グリセリド［Ｇａｔｔ
ｅｆｏｓｓｅからのＬａｂｒａｆｉｌ　Ｍ１９４４　ＣＳ］（０．９１ｇ）に加えた。サ
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Ｉ（３．３ｍｇ）を追加したが、４０℃に加熱し、ボルテックスで撹拌した後も透明な溶
液が得られた。化合物Ｉ（３．０ｍｇ）をさらに追加すると、ボルテックスと加熱による
攪拌を繰り返した後、溶解しない物質が生じた。
【実施例４】
【０１２５】
　実施例４
　微粉化した化合物Ｉをバイアル（１．８ｍｇ）に量り取り、プロピレングリコールモノ
ラウレート［ＧａｔｔｅｆｏｓｓeからのＬａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ　ＦＣＣ］を添加した
（１００μＬ）。サンプルを室温でボルテックスにより撹拌した。透明な溶液は得られな
かった。さらにプロペングリコールモノラウレートを少しずつ（２ｘ１００μＬ）追加し
、ボルテックスで撹拌した後、透明な溶液が得られた。
【実施例５】
【０１２６】
　実施例５
　微粉化化合物Ｉをバイアル（２５．９ｍｇ）に量り取り、プロピレングリコールモノカ
プリレート　タイプＩ［ＧａｔｔｅｆｏｓｓｅからのＣａｐｒｙｏｌ　ＰＧＭＣ］を加え
た（０．９９１ｇ）。サンプルを室温で約６０分間撹拌し、溶解しない物質が生じた。追
加のプロペングリコールモノカプリレート　タイプＩ（０．９９４ｇ）を追加し、室温で
６０分間攪拌した後、透明な溶液が得られた。化合物Ｉ（６ｍｇ）を加え、攪拌中に透明
な溶液が再び得られた。化合物Ｉ（３ｍｇ）の添加は、室温で６０分間攪拌した後に溶解
しない物質をもたらした。
【実施例６】
【０１２７】
　実施例６
　微粉化した化合物Ｉをバイアル（２６．２ｍｇ）に量り入れ、プロピレングリコールモ
ノカプリレートタイプＩＩ［ガッテフォッセのカプリオール９０］を加えた（０．９８８
ｇ）。サンプルを室温で約６０分間撹拌し、溶解しない物質が生じた。追加のプロペング
リコールモノカプリレート　タイプＩＩ（０．３８３ｇ）を追加し、室温で３０分間攪拌
した後、透明な溶液が得られた。化合物Ｉ（４．５ｍｇ）を加え、攪拌中に透明な溶液が
再び得られた。化合物Ｉ（４．９ｍｇ）の添加は、室温で６０分間攪拌した後に溶解しな
い物質をもたらした。プロピレングリコールモノカプリレートタイプＩＩ（０．１３９　
ｇ）をさらに追加すると、６０分の攪拌後に透明な溶液が得られた。
【実施例７】
【０１２８】
　実施例７
　微粉化した化合物Ｉをバイアル（３２．５ｍｇ）に量り入れ、ポリオキシエチレン－８
カプリル酸／カプリン酸グリセリド［ＡｂｉｔｅｃからのＡｃｃｏｎｏｎ　ＭＣ８－２］
を加えた（１．００８ｇ）。室温で３０～６０分間撹拌すると、溶解しない物質が生じた
。ポリオキシエチレン－８カプリル酸／カプリン酸グリセリドを合計１４．０６グラムま
で８回に分けて加えた。各添加の間に材料を少なくとも３０分間撹拌した。最後の添加後
、透明な溶液が得られた。
【０１２９】
　表１　　さまざまなビヒクルにおける化合物Ｉの溶解度（実施例１～７）
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【表１】

 
【実施例８】
【０１３０】
　実施例８Ａ
　カプセルの脂質溶液
　カプリン酸／カプリル酸グリセリド［Ｉｍｗｉｔｏｒ（登録商標）７４２］を６０℃に
加熱し、化合物Ｉを２０ｍｇ／ｍＬの濃度になるように加えた。溶解が完了すると、温度
が３０℃に低下し、サイズ０のハードゼラチンカプセルに溶液が充填された。目標の充填
重量は５００ｍｇで、その後、カプセルにキャップをした。
【０１３１】
　実施例８Ｂ
　カプセルの脂質溶液
　カプリン酸／カプリル酸グリセリド［Ｉｍｗｉｔｏｒ（登録商標）７４２］を６０℃に
加熱し、化合物Ｉを２ｍｇ／ｍＬの濃度になるように加えた。溶解が完了すると、温度が
３０℃に低下し、サイズ０のハードゼラチンカプセルに溶液が充填された。目標の充填重
量は５００ｍｇで、その後、カプセルにキャップをした。
【実施例９】
【０１３２】
　実施例９
　カプセル内の脂質固体
　カプリン酸／カプリル酸グリセリド［Ｉｍｗｉｔｏｒ（登録商標）７４２］を７０℃に
加熱し、化合物Ｉを４０ｍｇ／ｍＬの濃度になるように加えた。溶解が完了すると、温度
が３０℃に低下し、サイズ０のハードゼラチンカプセルに溶液が充填された。目標の充填
重量は５００ｍｇであった。その後、カプセルに蓋をし、冷蔵庫で保管する前に、－２０
℃で２～３時間保持した。
【０１３３】
　加熱温度を６０℃から７０℃に上げると、２０ｍｇ／ｍＬの代わりに４０ｍｇ／ｍＬの
化合物Ｉを溶解することができた。
【実施例１０】
【０１３４】
　実施例１０
　以下の医薬製剤が製造され、且つ下記の臨床フェーズＩ試験で使用された。
【０１３５】
　実施例８Ａ及び８Ｂに記載されている製造方法に従うことにより、以下の用量が臨床投
与のためにハードゼラチンカプセル（サイズ０）に充填された。１０ｍｇのカプセルの場
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合、実施例８Ａによって生成された濃度２０ｍｇ／ｍｌの０．５ｍｌを各カプセルに充填
した。１ｍｇのカプセルの場合、実施例８Ｂによって生成された濃度２ｍｇ／ｍｌの０．
５ｍｌを各カプセルに充填した。
【０１３６】
　プラセボカプセルはビヒクルのみを含有し、これは化合物Ｉを含むカプセルと同じタイ
プのカプセルに充填された。目標の充填重量は５００ｍｇであった。
【表２】

 
【０１３７】
　臨床試験では、前記１ｍｇカプセルを１ｍｇと３ｍｇの投薬に使用した。臨床試験では
、前記１０ｍｇカプセルをより高用量で使用した。
【０１３８】
　生物学的研究
　Ｉ．　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの経口
吸収
　本発明の出願人によって行われた研究において、３α－エチニル－３β－ヒドロキシア
ンドロスタン－１７－オンオキシムの経口吸収は、異なる用量で、異なる動物種及びヒト
においてシミュレートされた。さまざまな媒体への溶解度を次の表に示す。：

【表３】

 
【０１３９】
　ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ（登録商標）　ｖ９．０内の胃腸（ＧＩ）吸収（ＡＣＡＴ（登録
商標））モデルを使用して、経口投与後の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロス
タン－１７－オンオキシムの分画と吸収量をシミュレートした。吸収はラット、イヌ及び
ヒトでシミュレートされた。ベースライン入力パラメータを表Ａにまとめる。前記入力パ
ラメータは、以前の前臨床実験で使用された条件から、又は将来の研究で計画されている
条件から選択された。臨床材料中の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－
１７－オンオキシムの粒子サイズはおおよそ１０μｍである。
【０１４０】
　　表A　シミュレーションに使用される投与パラメータ
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【表４】

 
　　＊　ビヒクルへの溶解度が小腸通過中に変化しないことを反映する人工数(artificia
l　number)。
【０１４１】
　シミュレーションに使用されたＰＫパラメータは、以下の項目ＩＩで説明されているヒ
ト臨床フェーズＩ単回上昇用量(single　ascending　dose)（ＳＡＤ）研究のＰＫ結果の
要約から取得された。使用したデータは、用量レベル１０、１００、２００ｍｇからのも
のである。クリアランスの中央値、分布量、ＡＵＣ、Ｔ１／２（終末(terminal)）、Ｃｍ
ａｘ及びＴｍａｘを使用した。分布体積については、平均体重７０ｋｇを使用して、分布
体積をＬからＬ／Ｋｇに変換した。血漿中濃度－時間データについては、平均値を使用し
た。
【０１４２】
　異なる投与量と製剤での経口投与後のシミュレーションされた（予測された）血漿濃度
時間プロファイルを、臨床フェーズＩ試験で観察された実際の血漿濃度時間プロファイル
と一緒に、以下の表Ｂにまとめる（以下の表１を参照）。
【０１４３】
　　表Ｂ　ヒトへの経口投与後の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１
７－オンオキシムの予測及び観察されたＰＫパラメータ

【表５】

 
【０１４４】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム溶液のヒトへ
の経口投与後、吸収される予測画分は、１０～２００ｍｇの投与間隔で完了する。吸収さ
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れる予測画分は、カプセル内に粉末を投与した後の方がはるかに少なくなる。７８％と１
４％の吸収された画分は、それぞれ１０ｍｇと２００ｍｇの用量でシミュレーションされ
た。溶液製剤の場合、予測されるＣｍａｘ値は、カプセル内に脂質を投与した後のヒトに
おいて実際に観察されたＣｍａｘ値よりも約２倍(2-fold)低かった。ＡＵＣとＴｍａｘは
、観測値の７０～１００％であった。シミュレーションに使用されたＰＫ入力パラメータ
は、例えばタンパク質結合、血液／血漿比、及びマルチコンパートメント動態などの影響
を考慮に入れていないため、観測された血漿濃度とシミュレーションされた血漿濃度との
時間プロファイルの差異を説明する場合がある。別の要因は、使用された透過性入力パラ
メータである可能性がある。シミュレーションで使用された実験的ｉｎ　ｖｉｔｒｏ透過
性値よりもヒトにおけるｉｎ－ｖｉｖｏ透過性が高いと、ピーク血漿濃度が高くなる可能
性がある。
【０１４５】
　それにもかかわらず、経口水溶液を使用したシミュレーションは、中鎖モノグリセリド
を含有するカプセルで得られた血漿濃度プロファイルをかなりよく予測できた。経口水溶
液でのシミュレーションでは、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７
－オンオキシムの全用量が溶液中であり、小腸通過中に沈殿が発生しないと想定されてい
た。これは、中鎖モノグリセリド中の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン
－１７－オンオキシムが、経口吸収に関して沈殿のない水溶液のように作用することを示
している。
【０１４６】
　粉末カプセルからのシミュレートされた吸収は、溶液カプセルからの吸収よりもはるか
に少なかった。ＡＵＣ及びＣｍａｘは、１００及び２００ｍｇの経口投与で１０倍及び２
０倍減少した。カプセル内の粉末からのシミュレートされた経口吸収は、１００ｍｇを超
える経口投与量で約１００ｎｇ／ｍｌの予測最大血漿濃度を示す。
【０１４７】
　高用量（＞１００ｍｇ）での経口吸収の制限パラメータは、溶解ではなく溶解度である
。カプセル内の粉末中の３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オン
オキシムの微粉化は、粒子表面積の増加による溶解の改善をもたらすため、吸収される総
量と最大血漿濃度に限られた影響しか与えない。
【０１４８】
　一方、改善された溶解度は、カプセル製剤中の粉末後に得られる経口吸収及び最大血漿
濃度に大きな影響を与えると予測されている。消化管(GI　tract)への溶解性の改善は、
食物の摂取と組み合わせて観察されることがある。したがって、カプセル内の粉末の場合
、絶食又は摂食状態では、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オ
ンオキシムの血漿中濃度に有意な影響が生じ、吸収の変動に寄与することが予測される。
このような効果は、現在のシミュレーションからの脂質製剤では予想されていない。他の
多くの食品の影響が現在の研究で説明されていない経口吸収に影響を与える可能性がある
ため、これを検証するには生体内(in　vivo)データが必要である。
【０１４９】
　ＩＩ.　臨床フェーズＩ試験
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの経口吸収は
、ヒト志願者を対象としたフェーズＩ臨床試験で調査された。フェーズＩ試験における経
口製剤は、前記化合物の脂質溶液を含有するカプセルであった。ヒトでの経口吸収は、１
～２時間のＴｍａｘと１～２００ｍｇの用量範囲でのＣｍａｘの用量直線性で、良好な血
漿曝露をもたらすことがわかった。また、経口投与すると、３α－エチニル－３β－ヒド
ロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムがヒトの脳に入ること、及び忍容性が高く、
線形薬物動態に関連する用量で、ＧＡＢＡ－Ａ受容体におけるニューロステロイドアロプ
レグナノロンの効果に拮抗することが示された。
【０１５０】
　研究デザイン
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　合計９０の適格な健康に同意する男性被験者（１８～５０歳）が研究に含まれた。使用
した経口製剤は、上記の実施例１０に従って製剤化された３α－エチニル－３β－ヒドロ
キシアンドロスタン－１７－オンオキシムの脂質溶液を含有するカプセルであった（以下
のＩＮＤ製剤）。
【０１５１】
　第１のヒト単回漸増用量(single　ascending　dose)（ＳＡＤ）研究（ＥｕｄｒａＣＴ
　２０１５－００４９１１－１９）及び５日間の複数漸増用量（ＭＡＤ）研究（Ｅｕｄｒ
ａＣＴ　２０１６－００３６５１－３０）は、予期された(prospective)、無作為化、二
重盲検、及びプラセボ対照であり、且つ、健康な男性ボランティアにおける３α－エチニ
ル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム（ＩＮＤ化合物）の単回及び
複数の漸増経口投与の安全性、忍容性、及び薬物動態（ＰＫ）特性を評価するために設計
された。
【０１５２】
　ＩＮＤ製剤は以下の用量で経口投与された。：
　　ＳＡＤ：　１、３、１０、３０、１００及び２００ｍｇ。
　　ＭＡＤ：　１日１回５０ｍｇ；５０ｍｇ１日２回（ＢＩＤ）、つまり１００ｍｇ／日
；又は１００ｍｇを１日２回（ＢＩＤ）、つまり２００ｍｇ／日。
【０１５３】
　ＩＮＤ化合物の生物学的活性を評価することを目的とした拮抗薬試験（ＥｕｄｒａＣＴ
　２０１５－００４９１１－１９）は、無作為化され、二重盲検３部クロスオーバー設計
でプラセボ制御された。経口投与された研究対象：　プラセボ（Ａ）；３ｍｇのＩＮＤ製
剤（Ｂ）；又は３０ｍｇのＩＮＤ製剤（Ｃ）；９０分後、静脈内（ｉ.ｖ.）アロプレグナ
ノロン注射（０．０５ｍｇ／ｋｇ）と最大衝動性眼球速度（ＳＥＶ）（Ｓａｃｃａｄｏｍ
ｅｔｅｒ　Ｐｌｕｓ、Ｏｂｅｒ　Ｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇ　Ｓｐ．ｚ　ｏ．ｏ，ポーランド
）及び鎮静/傾眠（「眠気の欠如」から「眠りに落ちる」まで段階的に変化する視覚的ア
ナログスケール）3時間。
【０１５４】
　ＩＮＤ化合物とアロプレグナノロンの分析
　ＩＮＤ化合物とアロプレグナノロンは、ＵＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳのＷａｔｅｒｓＡｃｑｕ
ｉｔｙ、Ｃ１８カラム、及びＷａｔｅｒｓＸＥＶＯ－ＴＱ－Ｓトリプル四重極質量分析計
で定量した。内部標準として、Ｄ４－［３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタ
ン－１７－オンオキシム］及びＤ５－アロプレグナノロンをそれぞれ使用した。アロプレ
グナノロンの分析には、オキシム誘導体化を使用して感度を高めた。標準及びＱＣサンプ
ルをヒトのブランク血漿／血清に調製した。３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロ
スタン－１７－オンオキシムの検出限界は１ｎｇ／ｍＬ、アロプレグナノロンについては
０．０５ｎｇ／ｍｌ（０．１５ｎｍｏｌ／Ｌ）であった。
【０１５５】
　データ分析
　薬物動態パラメータは、非コンパートメント分析とソフトウェアＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎ
Ｎｏｎｌｉｎ（登録商標）バージョン６．３以降（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）を使用して評価された。用量比例性は、ＡＵＣ０－＞∞とＣｍ

ａｘに基づくＳＡＤ研究についてであり、及び定常状態のＡＵＣτに関するＭＡＤ研究に
おけるものであった。最初の投与量と最後の投与量との間の蓄積比は、（定常状態のＡＵ
Ｃτ／最初の投与量ＡＵＣ０－＞∞）として計算された。統計計算は、ＩＢＭ　ＳＰＳＳ
統計（バージョン２４，ＩＢＭ）で行われた。
【０１５６】
　結果
　薬物動態
　ＩＮＤ製剤での単回投与後、血漿濃度は用量の増加に比例して増加し、比例定数βはＣ
Ｍａｘでは１．０１、ＡＵＣ０－∞では１．１２でした（表１、図１）。また、１日２回
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５日間投与すると、ＩＮＤ化合物３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン１７
－オンオキシムの血漿中濃度が比例して増加し、用量を５０から１００に２倍にすると、
ＡＵＣ０－∞が１．９倍に増加しました。　ｍｇ、及び非常に少ない蓄積で、１．１－１
．２回（表１、図２）。
【０１５７】
　アロプレグナノロン誘発ＳＥＶ低下のＩＮＤ化合物拮抗作用
　３０ｍｇのＩＮＤ化合物は、アロプレグナノロン注射に反応してＳＥＶが減少した被験
者の反応時間中に、アロプレグナノロン誘発のＳＥＶの減少を有意に抑制した（ＡＵＣの
分析、ｐ＝０．０４、表２）（ｎ＝１１，６９％）。一方、３ｍｇのＩＮＤ化合物による
アロプレグナノロン効果の減少は有意ではなかった（ｐ＝０．２８６）。
【０１５８】
　アロプレグナノロン誘発鎮静のＩＮＤ化合物拮抗作用
　鎮静作用のあるアロプレグナノロン注射に反応した被験者（ｎ＝８、５０％）について
の統計分析では、ＩＮＤ化合物の３ｍｇと３０ｍｇの両方が、応答期間中に鎮静効果を有
意に阻害した（ｐ＝０．０１２及びｐ＝０．０５、それぞれ、表２）。
【０１５９】
　アロプレグナノロンへの暴露
　３つの研究機会で、血清アロプレグナノロン濃度曲線は、静脈内（ｉ．ｖ．）注射後の
最初の研究時点での最高血清レベル７４～８２ｎＭと非常に類似していた。３つの研究機
会の間のアロプレグナノロン暴露間に有意差はなかった（ｐ＝０．１６３、ＡＵＣの比較
）。
【０１６０】
　考察
　本所見は、本発明に従って脂肪酸エステル中に配合された（formulated）場合、経口投
与された３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムは、ヒ
トにおいて十分に許容されることを示している。有害事象（ＡＥ）は概して軽度であり、
且つ、重篤な有害事象（ＳＡＥ）も用量制限毒性も、単回（２００　ｍｇ）又は複数（５
日間１２時間ごとに１００　ｍｇ）の上昇用量プロトコルで健康な成人男性に投与された
最高用量まで観察されなかった。調査されたすべての用量で、３α－エチニル－３β－ヒ
ドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムは直線的なＰＫを示した。つまり、Ｃｍａ

ｘ（ＳＡＤ）とＡＵＣ０－∞（ＳＡＤ）又はＡＵＣτ（定常状態）として評価された全身
暴露の両方が経口投与量と直線的に関連し、定常状態の投薬中に薬物が蓄積したという証
拠はなかった。
【０１６１】
　重要なことに、チャレンジ研究の結果は、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロ
スタン－１７－オンオキシムが脳に入ること、及びＧＡＢＡ－Ａ受容体でのアロプレグナ
ノロンの作用に拮抗することを示している。経口投与された３α－エチニル－３β－ヒド
ロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムは、アロプレグナノロンの効果の明らかな用
量依存的阻害をもたらした。ＳＥＶは、中間体を含む３０ｍｇの３α－エチニル－３β－
ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムによって有意に阻害されたが、３ｍｇで
は有意でない阻害であった。
【０１６２】
　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムも、３ｍｇと
３０ｍｇの用量でアロプレグナノロン誘発鎮静を有意に逆転させた。
【０１６３】
　有利な安全性及び薬物動態学的所見、並びにアロプレグナノロンチャレンジ試験の結果
は、本発明に従って配合された３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７
－オンオキシムは、神経ステロイドのＣＮＳ効果に起因するヒト障害の有望な新しい治療
を表すことを示唆している。肝性脳症（ＨＥ）、アロプレグナノロンの上昇した脳レベル
が報告されている肝硬変及び門脈全身性シャントに関連する神経学的障害（Ａｈｂｏｕｃ
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【０１６４】
　アンタゴニスト研究の発見は、動物モデルにおける以前の発見を拡張し、３α－エチニ
ル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムが、病態生理学的に関連する
可能性が高い濃度でアロプレグナノロンの効果に拮抗することを示唆している。注射後１
０分の拮抗薬研究における血清アロプレグナノロン濃度は平均約８０ｎＭであり、肝性昏
睡で死亡した肝硬変患者の脳における６－２０ｎｍｏｌ／ｋｇの濃度よりもかなり高かっ
た（Ａｈｂｏｕｃｈａ　ｅｔ　ａｌ．　２００５＆２００６）。さらに、動物研究では、
３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム（未発表データ
）とアロプレグナノロン（Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００２）についての濃
度ｖｓ．時間のプロファイルは、脳と血漿で非常に類似していることが示されている。そ
の結果は、成人男性で十分に許容される範囲内で十分に３０ｍｇの低用量で投与された３
α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム、肝性脳症（ＨＥ
）患者で説明されている濃度よりも高い濃度でも神経ステロイドの影響を逆転させること
ができることを意味する。
【０１６５】
　最近のいくつかの観察では、特発性過眠症などの疾患に関連する過度の日中の眠気（Ｅ
ＤＳ）におけるＣＮＳ　ＧＡＢＡ－Ａ受容体のニューロステロイド誘発性アロステリック
活性化も関係している（Ｂｉｌｌｉａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｏｎｋａ，　２０１６）。これら
には、原発性過眠症患者の脳脊髄液における推定ＧＡＢＡ－Ａアゴニストの同定（Ｒｙｅ
　２０１２）と、ＧＡＢＡ－ＡアンタゴニストのフルマゼニルがＥＤＳ患者の覚醒を促進
できるという臨床的観察（Ｋｏｒｋｍａｚ　１９９７）が含まれる。確かに、ＨＥ及び傾
眠過剰障害の臨床症状は類似点を示し、ＨＥは眠気障害と見なされている（Ｍｏｎｔａｇ
ｎｅｓｅ　２０１５）。
【０１６６】
　要約すると、これらの所見は、本明細書に記載及び特許請求されている医薬製剤として
ヒトに経口投与された３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオ
キシムが、これは忍容性が高く、線形薬物動態と関連している用量で、脳のＧＡＢＡ－Ａ
受容体における神経ステロイドアロプレグナノロンの効果に拮抗することを示している。
これは、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムもＧＡ
ＢＡ作動性神経伝達を正規化できる可能性があり、傾眠過剰に関連する疾患又はＧＡＢＡ
受容体のニューロステロイド媒介アロステリック過活性化に起因する他の疾患の治療のた
めの有望な新しい治療法を表すことを示唆している。
【０１６７】
　　表１　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム（化
合物Ｉ）の血漿中濃度及び平均（ＳＤ）として提示される薬物動態パラメータ、１用量あ
たり被験者６人。
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【表６】

　　＊　次の低用量に対して倍(fold)増、
　　ａ　τ＝２４時間、
　　ｂ　τ＝１２時間
【０１６８】
　　表２　応答期間中のアロプレグナノロン応答被験者の統計分析。曲線下面積（ＡＵＣ
）として示される最大衝動性眼球速度（ΔＳＥＶ）の変化、及びＶＡＳスコアのＡＵＣと
して示される鎮静作用の変化。Ｗｉｌｃｏｘｏｎの符号付き順位検定を使用した統計分析
では、ＳＥＶと鎮静作用におけるアロプレグナノロン誘発性の変化に対する化合物Ｉの有
意な拮抗作用が示された。

【表７】
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　　＊　アロプレグナノロン＋プラセボとは著しく異なる、
　　Ｎ．Ｓ　＝有意ではない
 
【０１６９】
　１．　以下を含む医薬製剤であって、：
　　（ｉ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム
【化３】

 
 
 
；及び
　　（ｉｉ）　以下：
　　　ａ）４５～１００％のモノエステル；
　　　ｂ）必要に応じて、５１％までのジエステル；
　　　ｃ）必要に応じて、約１０％までのトリエステル；
を含むビヒクルであって、
　ここで、前記モノエステル、ジエステル（存在する場合）及び／又はトリエステル（存
在する場合）は、以下：
　　　・　５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）；
　　　・　１０－５０％の量のカプリン酸（Ｃ１０）；
　　　・　３％までの量のカプロン酸（Ｃ６）；
　　　・　１００％までの量のラウリン酸（Ｃ１２）；
　　　・　１２％までの量のパルミチン酸（Ｃ１６）；
　　　・　３％までの量のミリスチン酸（Ｃ１４）；
　　　・　６％までの量のステアリン酸（Ｃ１８）；
　　　・　１００％までの量のオレイン酸（Ｃ１８：１）；
　　　・　３５％までの量のリノール酸（Ｃ１８：２）；
のうちの１つ以上から選択される脂肪酸を含み、且つ、
ここで、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量は
、組成物の総重量の０．１～１０重量％である、医薬製剤。
　２．　請求項１に記載の医薬製剤であって、ここで、当該製剤が３α－エチニル－３β
－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシム及び前記ビヒクルのみからなる、医薬
製剤。
　３．　請求項１及び２のいずれか一項に記載の医薬製剤であって、ここで、前記モノエ
ステルは、モノグリセリド又はプロピレングリコールのモノエステルであり、
　前記ジエステルが存在する場合、ジグリセリド又はプロピレングリコールのジエステル
であり、且つ、
　前記トリエステルが存在する場合、トリグリセリドである、医薬製剤。
　４．　前記モノエステルがモノグリセリドであり、前記ジエステルが存在する場合、ジ
グリセリドであり、且つ、前記トリエステルが存在する場合、トリグリセリドである、請
求項３に記載の医薬製剤。
　５．　前記モノエステルが、モノカプロン酸グリセロール、モノカプリル酸グリセロー
ル、モノデカン酸グリセロール、モノラウリン酸グリセロール、モノミリスチン酸グリセ
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ロール、モノパルミチン酸グリセロール、モノステアリン酸グリセロール、モノオレイン
酸グリセロール、モノリノール酸グリセロールのいずれか１つから選択されるモノグリセ
リドである、請求項３及び４のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　６．前記モノエステルが、カプリル酸プロピレングリコール、カプロン酸プロピレング
リコール、デカン酸プロピレングリコール、パルミチン酸プロピレングリコール、ステア
リン酸プロピレングリコール、リノール酸プロピレングリコール、イソステアリン酸プロ
ピレングリコール、ラウリン酸プロピレングリコール、ミリスチン酸プロピレングリコー
ル、オレイン酸プロピレングリコール、及びオレイン酸プロピレングリコールＳＥのいず
れか１つから選択されるプロピレングリコールのモノエステルである、請求項３に記載の
医薬製剤。
　７．　前記ジエステルが、プロピレングリコールジカプロエート、プロピレングリコー
ルジカプリレート、プロピレングリコールジデカノエート、プロピレングリコールジラウ
レート、プロピレングリコールジミリステート、プロピレングリコールジパルミテート、
プロピレングリコールジステアレート、プロピレングリコールジオレエート、及びプロピ
レングリコールジリノレートのいずれか１つから選択されるプロピレングリコールのジエ
ステルである、請求項３に記載の医薬製剤。
　８．　前記ジエステルが、ジカプロン酸グリセロール、ジカプリル酸グリセロール、ジ
デカン酸グリセロール、ジラウリン酸グリセロール、ジミリスチン酸グリセロール、ジパ
ルミチン酸グリセロール、ジステアリン酸グリセロール、ジオレイン酸グリセロール及び
ジリノール酸グリセロールのいずれか１つから選択されるジグリセリドである、請求項３
及び４のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　９．　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの量が
、当該製剤の総重量の０．１～５重量％又は当該製剤の総重量の０．１～４重量％である
、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　１０．　前記医薬製剤中のビヒクルの量が、当該製剤の総重量の９０～９９．９重量％
であるか、又は当該製剤の総重量の９５～９９．９重量％である、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の医薬製剤。
　１１．　５０ｍｇ／ｍｌまで又は４０ｍｇ／ｍｌまでの、前記ビヒクル中の３α－エチ
ニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの溶解度を有する、請求項
１～１０のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　１２．　前記脂肪酸が５０～９０％の量のカプリル酸（Ｃ８）であり、及び１０～５０
％の量のカプリン酸（Ｃ１０）である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の医薬製剤
。
　１３．　前記ビヒクルが、
　モノカプリル酸グリセロールとモノデカン酸グリセロールの混合物、
　カプリル酸とカプリン酸のモノグリセリドとジグリセリドの混合物、
　モノオレイン酸グリセロール、
　モノラウリン酸プロピレングリコール、又は
　モノカプリル酸プロピレングリコール、
である、請求項１に記載の医薬製剤。
　１４．　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの用
量が１ｍｇ～２００ｍｇ、１０ｍｇ～１００ｍｇ、３ｍｇ～３０ｍｇ、又は３０ｍｇ～６
０ｍｇである、請求項１～１３のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　１５．　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１
日投与量が１ｍｇ／日～２００ｍｇ／日、５０ｍｇ／日～１００ｍｇ／日、２０ｍｇ／日
～１６０ｍｇ／日、４０ｍｇ／日～１６０ｍｇ／日、又は８０ｍｇ／日～１６０ｍｇ／日
である、請求項１～１４のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　１６．　前記１日投与量が１日１回又は１日２回投与される、請求項１５に記載の医薬
製剤。
　１７．　当該製剤がカプセルに充填される、請求項１～１６のいずれか一項に記載の医
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薬製剤。
　１８．　前記カプセルが５ｍｇ～４０ｍｇ又は１０ｍｇ～２０ｍｇの３α－エチニル－
３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを含む、請求項１７に記載の医薬
製剤。
　１９．　肝性脳症のためのケア療法の標準として使用されるさらなる治療剤を含む、請
求項１～１８のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　２０．　前記さらなる治療剤がアンモニア低下化合物である、請求項１９に記載の医薬
製剤。
　２１．　前記アンモニア低下化合物が、リファキシミン、ラクツロース、オルニチンフ
ェニルアセテート、及びグリセロールフェニルブチレートから選択される、請求項２０に
記載の医薬製剤。
　２２．　前記アンモニア低下化合物がリファキサミン又はラクツロースである、請求項
２１に記載の医薬製剤。
　２３．　以下：
　　（ｉ）　請求項１～１８のいずれか一項に記載の医薬製剤；及び
　　（ｉｉ）　アンモニア低下化合物；
を含むコンビネーションプロダクト。
　２４．　過眠症の治療に有用なさらなる治療剤を含む、請求項１～１８のいずれか一項
に記載の医薬製剤。
　２５．　当該製剤がカプセルに充填され、且つ場合により過眠症の治療に有用なさらな
る治療剤を含む、請求項１～１８のいずれか一項に記載の医薬製剤。
　２６．　前記さらなる治療剤が、オキシバートナトリウム、モダフィニル、アルモダフ
ィニル、メチルフェニデート、アンフェタミン、（Ｒ）－２－アミノ－３－フェニルプロ
ピルカルバメート塩酸塩（ＪＺＰ－１１０）、ＪＺＰ－５０７、ＪＺＰ－２５８、シュウ
酸塩、及びピトリサントのいずれか１つから選択される、請求項２４及び２５のいずれか
一項に記載の医薬製剤。
　２７．　当該製剤又は当該コンビネーションプロダクトが経腸投与又は経口投与に適し
ている、請求項１～２２及び２４～２６のいずれか１項に記載の医薬製剤及び請求項２３
に記載のコンビネーションプロダクト。
　２８．　肝性脳症又は傾眠過剰の治療方法における使用のための、請求項１～２２及び
２４～２６のいずれか一項に記載の医薬製剤及び請求項２３に記載のコンビネーションプ
ロダクト。
　２９．　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムの１
日投与量が１ｍｇ／日～２００ｍｇ／日、５０ｍｇ／日～１００ｍｇ／日、２０ｍｇ／日
～１６０ｍｇ／日、４０ｍｇ／日～１６０ｍｇ／日、又は８０ｍｇ／日～１６０ｍｇ／日
である、請求項２８に記載の使用のための医薬製剤及びコンビネーションプロダクト。
　３０．　前記１日投与量が１日１回又は１日２回投与される、請求項２９に記載の使用
のための医薬製剤又はコンビネーションプロダクト。
　３１．　請求項１～２２及び２４～２６のいずれか一項に記載の医薬製剤を作製するた
めの方法であって、それにより、：
　　（ａ）　前記ビヒクルが１５℃～８０℃の温度に加熱されている；及び
　　（ｂ）　３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタン－１７－オンオキシムを
、必要に応じて微粉化された形態で、１５℃～８０℃の温度で、化合物が完全に溶解して
透明な溶液が提供されるまで攪拌しながら前記ビヒクルに添加し、その後、前記溶液は任
意でカプセルに充填される；
方法。
　３２．　ステップ（ｉ）において、前記ビヒクルが６０℃～７５℃の温度に加熱される
、請求項３１に記載の方法。
　３３．　ステップ（ｉｉ）において、３α－エチニル－３β－ヒドロキシアンドロスタ
ン－１７－オンオキシムが完全に溶解すると、前記温度は約３０℃に低下する、請求項３
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１及び３２のいずれか一項に記載の方法。
　３４．　請求項３１～３３のいずれか一項に記載の方法により入手可能なプロダクト。
 
 

【図１】 【図２Ａ】
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