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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物における認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的組成物であって、当
該組成物が化合物ＧＬＮ　１０６２

および／またはその塩と、１種以上の薬学的に受容可能なキャリアと含み、
　前記処置が、治療有効量のＧＬＮ　１０６２の鼻腔内投与、舌下投与または頬投与から
選択される経粘膜投与を含み、
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　前記薬学的組成物が、微粉化された粉末処方物または自己マイクロ乳化薬物送達（ＳＭ
ＥＤＤ）系としての形態であることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的組成物において、経
粘膜投与が、内因性エステラーゼによるＧＬＮ　１０６２のエステル基の投与後切断の回
避および／または低減をもたらすことを特徴とする薬学的組成物。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的組成物にお
いて、前記化合物が、ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩、サッカリン酸塩、マレイン酸塩
、または乳酸塩として存在することを特徴とする薬学的組成物。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、前記化合物またはその塩が、１日１～３回、１～１００ｍｇの投薬量で
投与されることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項５】
　請求項１乃至４の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、鼻腔内投与が、好適な定量デバイス、例えば、アトマイザー、噴霧器、
ポンプ式スプレー、ドロッパー、スクィーズチューブ、スクィーズボトル、ピペット、ア
ンプル、鼻カニューレ、定量デバイス、鼻内噴霧吸入器、経鼻的持続的陽気圧デバイス、
および／または呼吸作動式二方向送達デバイスを用いて治療有効量の前記化合物またはそ
の塩を投与することにより行われることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項６】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、前記舌下投与が、前記化合物またはその塩を含むある量の凍結乾燥され
た粉末もしくはエマルションの形態の微粒子を舌の下側に置くことによって、舌下に治療
有効量の前記化合物またはその塩を投与することにより行われることを特徴とする薬学的
組成物。
【請求項７】
　請求項１乃至６の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、前記頬投与が、治療有効量の前記化合物またはその塩を、凍結乾燥され
た粉末もしくはエマルションとして、口内の頬と歯茎との間の頬前庭に投与することによ
り行われることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項８】
　請求項１乃至７の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、処置されるべき前記脳疾患が、アルツハイマー病および／もしくはパー
キンソン病、他の種類の認知症、統合失調症、癲癇、脳卒中、小児麻痺、神経炎、筋障害
、低酸素症、無酸素症、窒息、心拍停止後の脳における酸素および栄養素欠乏、慢性疲労
症候群、様々な種類の中毒、知覚麻痺、特に神経遮断性知覚麻痺、脊髄障害、炎症、特に
中枢性炎症性障害、術後せん妄および／もしくは亜症候群性術後せん妄、神経障害疼痛、
アルコールおよび薬物の乱用、中毒性のアルコールおよびニコチン渇望、ならびに／また
は放射線治療の影響から選択されることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項９】
　請求項１乃至８の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、投与後の患者における前記化合物の分布が、５より高い脳：血液比を示
すことを特徴とする薬学的組成物。
【請求項１０】
　請求項１乃至９の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学的
組成物において、前記微粉化された粉末処方物が、０．１～１００ミクロンの粒径を有す
ることを特徴とする薬学的組成物。
【請求項１１】
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　請求項１乃至１０の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬
としての使用のための薬学的組成物において、前記微粉化された粉末処方物が、１～１０
ミクロンの粒径を有することを特徴とする薬学的組成物。
【請求項１２】
　請求項１乃至１１の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学
的組成物において、前記組成物が、自己マイクロ乳化薬物送達（ＳＭＥＤＤ）系または微
粉化された粉末処方物の形態の組成物中に、投与されるべき前記化合物またはその塩を、
重量当たり２～４０重量％（ｗ／ｗ）で含むことを特徴とする薬学的組成物。
【請求項１３】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学
的組成物において、前記薬学的組成物が、微粉化された粉末処方物の形態にあることを特
徴とする薬学的組成物。
【請求項１４】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の認知障害に関連する脳疾患の処置のための薬学
的組成物において、前記薬学的組成物が、自己マイクロ乳化薬物送達（ＳＭＥＤＤ）系の
形態にあることを特徴とする薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、本発明の化合物の投与様式および化学的性質により最適な脳送達を有するＣ
ＮＳ（中枢神経系）治療薬およびその高溶解性塩、溶液、エマルションまたは粉末処方物
のための選ばれた投与経路に関する。本発明の治療用化合物は、プロドラッグとしてはＣ
ＮＳにおけるそれらの主要な標的、特にコリンエステラーゼおよび／またはニコチン性ア
セチルコリン受容体に対して不活性である、薬学的に活性な化合物の親油性プロドラッグ
に関する。内因性酵素による切断により、薬学的に活性な親薬物が産出され、ニコチン性
アセチルコリン受容体（ｎＡＣｈＲ）に対してアロステリック増強リガンド（ａｌｌｏｓ
ｔｅｒｉｃａｌｌｙ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ　ｌｉｇａｎｄ）（ＡＰＬ）として、な
らびに／またはアセチルコリンエステラーゼ（ＡＣｈＥ）および他のコリンエステラーゼ
（ＣｈＥ）の可逆的阻害剤として作用する。血液脳関門（ＢＢＢ）を介した輸送を最大化
するために、かつ本発明のプロドラッグをそれらの作用部位に向かってＢＢＢを横切る前
の内因性エステラーゼによる切断から保護するために、プロドラッグは、高度に親油性（
ｌｏｇＰ＞２．５）であるように設計され、口腔または鼻腔における経粘膜吸収経路によ
って送達される。
【背景技術】
【０００２】
　現在のところ、アルツハイマー病（ＡＤ）のための薬物処置の第一線は、コリンエステ
ラーゼ阻害剤（例えば、ドネペジル、リバスチグミンおよびガランタミン）の使用である
。これらの中で、ガランタミンは、異なる第２の作用様式（すなわち、ニコチン性アセチ
ルコリン受容体のアロステリックな増感）を有することが示されている（Ｍａｅｌｉｃｋ
ｅ　Ａ；Ａｌｂｕｑｕｅｒｑｕｅ　Ｅ　Ｘ（１９９６）Ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　
ｔｏ　ｄｒｕｇ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｅｍｅｎｔｉａ．
Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　１，５３－５９）。ガランタミンは、最大
下濃度のアセチルコリン（ＡＣｈ）、またはコリン（Ｃｈ）、または他のｎＡＣｈＲアゴ
ニストにより誘導されるチャネル開口の可能性を高める。ＡＤの進行はｎＡＣｈＲの増加
していく喪失に関連しているので、ニコチン性受容体のＡＰＬにより増強される活性は、
ＡＤおよび他の形態の認知症のための好適な対症療法でありかつ恐らくは疾患修飾療法で
もある（Ｓｔｏｒｃｈ　Ａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）．Ｐｈｙｓｏｓｔｉｇｍｉｎｅ，
ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ　ａｎｄ　ｃｏｄｅｉｎｅ　ａｃｔ　ａｓ　ｎｏｎｃｏｍｐｅｔ
ｉｔｉｖｅ　ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏｎ　ｃｌｏｎａｌ　ｒａｔ　ｐ
ｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ　ｃｅｌｌｓ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２９０：
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２０７－２１９；Ｋｉｈａｒａ　Ｔ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ
　ｍｏｄｕｌａｔｅｓ　ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｂｌｏｃｋ
ｓ　Ａβ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｇｌｕｔａｍａｔｅ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｂｉｏｃｈｅｍ
　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ　３２５：９７６－９８２；Ａｋａｔａ　Ｋ　
ｅｔ　ａｌ．（２０１１）Ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｍｙｌｏｉｄ－
ｃｌｅａｒａｎｃｅ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｖｉａ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉ
ｃｒｏｇｌｉａｌ　ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒｓ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８６；Ｍａｅｌｉｃｋｅ　Ａ（２００６）Ａｌｌｏｓ
ｔｅｒｉｃ　ｓｅｎｓｉｔｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｒａｉｎ　ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ｒ
ｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｓ　ａ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｉｎ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｅｍｅｎｔｉａ．Ｉｎ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｓｔｒａｔｅｇｉ
ｅｓ　ｉｎ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ（Ｅｄｓ：Ｒｉｔｃｈｉｅ　ＣＷ，Ａｍｅｓ　ＤＪ，Ｍａ
ｓｔｅｒｓ　ＣＬ，Ｃｕｍｍｉｎｇｓ　Ｊ）、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
，Ｏｘｆｏｒｄ，２００６；１５３－１７２））。
【０００３】
　リバスチグミンおよびドネペジルとは対照的に、ガランタミンは、ヒト脳において血漿
に比べて著しく富化することはない。これは、合理的に設計された薬物ではなく植物アル
カロイドであるガランタミンが、ＡＤにおいて薬物として使用される他の２つのコリンエ
ステラーゼ阻害剤よりもはるかに親油性が低く、したがって定常状態においてはかなり低
い脳対血液濃度比（ＢＢＣＲ＜２）しか示さないからである。
【０００４】
　ＣＮＳ薬物の親油性およびそれらの血液脳関門通過を向上させるために、欧州特許第１
９４０８１７Ｂ１号明細書および国際公開第２００９／１２７２１８Ａ１号パンフレット
に記載されているように、疎水性側鎖が、塩基性アルカロイド構造に付加された。取り付
けられた基は、ＢＢＲＣを５より上に高めるように選択された。
【０００５】
　他のコリンエステラーゼ阻害剤と同様、ガランタミンは、臨床的に有意なレベルの、機
序に基づく胃腸（ＧＩ）副作用（悪心、嘔吐および下痢を含む）を有する（Ｌｏｙ　Ｃ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ　ｆｏｒ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａ
ｓｅ　ａｎｄ　ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．Ｃｏｃｈｒａｎ
ｅ　Ｄａｔａｂａｓｅ　ｏｆ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００６，Ｉｓ
ｓｕｅ　１）。これらの副作用に患者を適応させるために、通常、コリンエステラーゼ阻
害剤は、最初に低い（有効でない）用量で投与され、用量は、数か月の期間の内に有効な
用量へと注意深く上方滴定される。さらに、維持量は、多くの場合、許容可能なレベルの
ＧＩ副作用として患者が経験するものに調整され、このことにより、全てではないにして
もほとんどの患者が最も有効な用量での処置を恐らくは一度も達成することがないものと
なっている。したがって、コリンエステラーゼ阻害剤は、一般的に、低い有効性しかない
ものとして、かつ好ましくない副作用に関連するものとして認識されている。ガランタミ
ンの投与に関する先行技術を考慮すると、乏しい脳対血液濃度比、および乏しい脳送達か
ら生じる著しい末梢性副作用により、ガランタミンの潜在的な治療有効性は、その完全な
程度にまでヒト被験体において適用され得ることは決してなかったことが明らかになる。
【０００６】
　ガランタミンは腸組織の運動および排出機能に影響を及ぼすことが知られている（Ｔｕ
ｒｉｉｓｋｉ　ＶＩ　ｅｔ　ａｌ．（２００４），ｉｎ　ｖｉｖｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｃｈ
ｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ　ｄｒｕｇ　ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ　ｏｎ　ｍｏｔｏｒ　ａ
ｎｄ　ｅｖａｃｕａｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｒａｔ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔ
ｅｓｔｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　４９８，２３３－２３
９）ので、ガランタミンのＧＩ副作用の低減は、薬物の経口投与ではなく鼻腔内投与によ
って試みられた（Ｌｅｏｎａｒｄ　ＡＫ　ｅｔ　ａｌ．（２００７），Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
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　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｎａｓａｌ　
ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ　ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｂｉｏａｖａｉｌ
ａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｅｍｅｔｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ　３３５：１３８－１４６）。
【０００７】
　各鼻孔に１回ずつのスプレー事象で適用され得るスプレーの体積は限られているため、
鼻腔内投与経路は、高溶解性薬物製品処方物を必要とする。これは、薬物の臭化水素酸塩
において臭化物イオンをラクテートまたはグルコネートに置き換えることによってガラン
タミンについて部分的にだけ達成された。塩形態におけるこの変更は、ガランタミンのＢ
ＢＢを通る輸送を著しくは改善しなかった。というのは、これは、鼻上皮で吸収され（ｒ
ｅｓｏｒｂｅｄ）、次いで血液脳関門を横切って輸送される、かなり親水性でかつ極性の
あるガランタミン塩基であるからである。これらの物理化学的な制約のために、ガランタ
ミンならびにその第３級および第４級窒素塩は、２より低い脳対血液濃度比を示し、この
ことは、そのような薬物が、標的器官である脳において有意な薬物レベルを達成するため
にはかなり多くの量で投与されなければならないことを意味している。したがって、その
ような親水性薬物の脳内で十分に有効な用量は、相当なレベルの末梢性副作用、特に胃腸
副作用という犠牲を払って達成される。ガランタミンの塩処方物は、ＢＢＢを介した脳薬
物分布を向上させるための満足のいく解決策を提供していないと結論付けられ得る。
【０００８】
　先に記載された（国際公開第２００９／１２７２１８Ａ１号パンフレット）ように、関
心のある比較的親水性の親薬物は、親油性エステルプロドラッグへの化学変換によって再
処方され得る。アルコールＯＨ基が、親薬物に脂肪族、芳香族またはヘテロ芳香族のカル
ボン酸を結合させるために使用されており、それにより（ｉ）それらを部分的または完全
に薬理学的に不活性にし、（ｉｉ）それらの親油性およびＢＢＢ透過を著しく向上させる
。
【０００９】
　エステル形成は、限られたＢＢＢ透過を有する極性分子の親油性を高めるための一般的
に使用されるアプローチであるが、脳および末梢組織における非特異的エステラーゼの豊
富さが、薬物の脳／血漿濃度比を向上させることにおけるこのアプローチの有効性を制限
する。プロドラッグアプローチにより脳薬物レベルを最大化するためには、吸収、ＢＢＢ
透過および標的器官である脳におけるプロドラッグから薬物への生物変換の速度が、より
親油性の低い薬物のその生成後の脳からの排除に成功裏に対抗するのに十分に速くなけれ
ばならない。したがって、処置の間に多くの場合に相当な副作用に繋がる身体の他の器官
または組織内での切断に繋がることなしに脳内に向上した量の活性物質を提供するための
、ＢＢＢの確かな透過を可能にするまたはそのような透過を示しかつ標的器官（脳）にお
いて切断される戦略、方法および／または医用薬剤の開発において、かなり大きな困難が
残っている。
【００１０】
　ガランタミン誘導体の鼻腔内投与が可能なことは、米国特許出願公開第２００９／０２
５３６５４Ａ１号明細書に開示されている。脳への向上した送達については言及されてお
らず、投与後のエステルプロドラッグ化合物の内因性エステラーゼによるインビボ酵素切
断を回避する手段についても言及されていない。米国特許出願公開第２００９／０２５３
６５４Ａ１号明細書に開示される化合物の塩および濃度は、化合物のインビボ特性に関係
のない、恣意的な開示である。ＧＬＮ　１０６２に関して具体的な塩も経粘膜投与経路も
開示されていない。
【００１１】
　国際公開第２００９／１２７２１８Ａ１号パンフレットおよびＭａｅｌｉｃｋｅ　ｅｔ
　ａｌ（Ｊ　Ｍｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，４０：１３５－１３７）は、ＧＬＮ
　１０６２それ自体および認知欠陥を伴う脳障害の処置におけるその投与を開示している
。特定の投与様式については言及されておらず、特定の塩についても言及されていない。
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これらの先の開示は、そこで開示される化合物の静脈内投与に基づいている。そのような
ボーラス注射は、血液から他の器官（脳を含む）への非常に速い分布を可能にし、したが
って、ＢＢＢに到達し脳に分布する前の酵素切断の可能性を低減する。しかしながら、静
脈内投与は、毎日の患者の自己投与には許容されない。より容易に投与されるがしかし同
等に有効な代替物が必要とされている。
【００１２】
　Ｌｅｏｎａｒｄ　ＡＫ　ｅｔ　ａｌ．（２００７，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
　３３５：１３８－１４６）は、ガランタミンの乳酸塩の鼻腔内投与を開示している。そ
の乳酸塩の使用に関して特定の効果は何ら規定されていない。極性のガランタミン塩基は
、鼻上皮で吸収され（ｒｅｓｏｒｂｅｄ）、次いで血液脳関門を横切って輸送されるが、
ＢＢＢを介しての脳薬物分布に対するその限られた傾向に応じて不十分に輸送されるにす
ぎない。米国特許出願公開第２００４／０２５４１４６号明細書は、ガランタミンの種々
の塩（乳酸塩およびグルコン酸塩を含む）およびアルツハイマー病におけるそれらの投与
を開示している。米国特許出願公開第２００４／０２５４１４６号明細書もＬｅｏｎａｒ
ｄ　ＡＫ　ｅｔ　ａｌ．も、ＧＬＮ　１０６２の塩の投与とは関係ない。ＧＬＮ　１０６
２は、そのプロドラッグ特性により、ガランタミンと比べて全く異なる技術的課題に対す
る解決策である。
【発明の概要】
【００１３】
　口腔および鼻腔における本明細書に記載される化合物のための経粘膜送達経路が、薬物
の向上した脳内レベルを達成するのに最もよく適した非侵襲性のプロドラッグ投与経路と
して調査された。全身性薬物送達のために、経粘膜経路は、特定の吸収領域の構造および
環境に適合するプロドラッグ塩処方物によって増強される。
【００１４】
　本明細書で述べられるプロドラッグの有利な輸送特性は、プロドラッグが静脈内注射に
よって投与される場合には達成され得るが、それらが錠剤として経口投与される場合には
、より不十分に達成され得るか、または非常に小さい程度までしか達成され得ない。これ
は、当該プロドラッグが、（例えば胃に存在する）酸性環境において不安定であることが
これまでに分かっておりかつ多くの組織内（腸内および肝臓内を含む）で酵素により切断
されもする（初回通過効果）エステルであるからである。これらの知見および先行技術の
投与方法の問題を考慮して、ＣＮＳ疾患の処置において当該プロドラッグの性質を利用す
るために、本発明は、胃腸管および初回通過効果を回避する投与経路を使用する。これら
の経路は、著しい医療リスクにより確かな自己投与に通常適していない静脈内注射とほぼ
同程度に効率的に脳送達を提供する。本発明は、迅速な吸収（ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ）お
よび脳へのプロドラッグの取り込みを最適化する選ばれた投与経路のために使用される特
殊な薬学的処方物を提供する。
【００１５】
　先行技術を考慮すると、本発明の根底にある技術的課題は、本明細書に記載されるＣＮ
Ｓ治療薬の向上したバイオアベイラビリティのための代替的なまたは改善された手段を提
供し、それにより、認知障害に関連する脳疾患の有効な処置を提供することである。
【００１６】
　この課題は、独立請求項の特徴によって解決される。本発明の好ましい実施形態は、従
属請求項によって提供される。
【００１７】
　したがって、本発明の目的は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての
使用のための式Ｉに従う化学物質
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［式中、
Ｒ１＝芳香族もしくはヘテロ芳香族の５員環もしくは６員環（例えば、任意選択で置換さ
れているベンゼン、ナフタリン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、オ
キサゾール、チアゾール）；または直鎖もしくは分岐鎖の脂肪族残基（例えば、ＣＨ（Ｃ
２Ｈ５）ＣＨ３、ＣＨ２－Ｃ（ＣＨ３）３）、シクロプロパン、好ましくは６個以上のＣ
原子、より好ましくは６個のＣ原子もしくは１１個以上のＣ原子を含む脂肪族残基（例え
ば、脂肪酸残基）である］
であって、前記処置が、治療有効量の前記物質の鼻腔内投与、舌下投与または頬投与から
選択される経粘膜投与を含む化学物質を提供することである。
【００１８】
　したがって、本発明は主として、鼻腔内投与、頬投与および／または舌下投与から選択
される経粘膜経路により治療有効量の本明細書に記載される化学物質を投与することによ
る認知障害に関連する脳疾患の処置のための前記化学物質の使用、または前記化学物質の
投与を含む処置の方法に関する。
【００１９】
　好ましい実施形態において、本発明の化学物質は、当該物質が、式ＩＩ

［式中、
Ｒ２～Ｒ６は、Ｈ、ハロゲン、任意選択で置換されているＣ１～Ｃ３アルキルまたはシク
ロプロピル、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＳＨ、Ｓ－アルキル、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、Ｎ－
ジアルキル、任意選択で置換されているアリールまたはヘテロアリールから選択される任
意の置換基からなる（ここで、隣接する置換基は、共同してさらなる環を形成し得る）］
から選択されることを特徴とする。
【００２０】
　式ＩおよびＩＩに記載される物質の任意選択の置換は、アルキル、ＯＨ、ハロゲン、Ｎ



(8) JP 6272857 B2 2018.1.31

10

20

30

40

50

Ｈ２、アルキル－ＮＨ２もしくはＮＯ２基、または表２に与えられる化合物に関して記載
される他の置換基による置換に関する。
【００２１】
　式ＩのＲ１位置に芳香族またはヘテロ芳香族の５員環または６員環を有する式Ｉまたは
ＩＩに従う化合物が好ましい。そのような化合物の例は、表２において見出される（すな
わち、ＧＬＮ－１０６２、ＧＬＮ－１０８１、ＧＬＮ－１０８２、ＧＬＮ－１０８３、Ｇ
ＬＮ－１０８４、ＧＬＮ－１０８５、ＧＬＮ－１０８６、ＧＬＮ－１０８８、ＧＬＮ－１
０８９、ＧＬＮ－１０９０、ＧＬＮ－１０９１、ＧＬＮ－１０９２、ＧＬＮ－１０９３、
ＧＬＮ－１０９４、ＧＬＮ－１０９５、ＧＬＮ－１０９６、ＧＬＮ－１０９７、ＧＬＮ－
１０９８、ＧＬＮ－１０９９、ＧＬＮ－１１００、ＧＬＮ－１１０１、ＧＬＮ－１１０２
、ＧＬＮ－１１０３、ＧＬＮ－１１０４、ＧＬＮ－１１０５、ＧＬＮ－１１１３）。
【００２２】
　特に好ましい実施形態において、本発明の化学物質は、当該物質がＧＬＮ－１０６２で
あることを特徴とする（ここで、ＧＬＮ－１０６２は、

により表される）。
【００２３】
　本発明の経粘膜投与は、本発明の化合物が経口投与によって投与された場合に比較的低
い安定性を示すという予想外の認識に基づいている。エステル基の切断は、身体の他の組
織に加えて消化管および肝臓で起こる。経粘膜投与は、胃腸管および他の器官の通過の間
のプロドラッグの初回通過効果および切断を回避することにより、脳および血液内への向
上した輸送ならびに対応する向上した有効性を提供する。
【００２４】
　先行技術に従うガランタミンの経粘膜投与は、そのような向上を何ら提供しない。とい
うのは、ガランタミンは、内因性エステラーゼによる切断に感受性ではないからである。
本発明の驚くべき概念は、投与後ではあるがＢＢＢによる分配前のプロドラッグの切断の
回避に基づいており、これにより、脳輸送を向上させ、提案された投与経路および薬物処
方物の条件下においては主として脳内で起こる切断の後の活性物質の相対濃度の増加を向
上させる。
【００２５】
　本明細書に記載されるプロドラッグの経粘膜投与は、プロドラッグの脳送達のさらなる
向上に繋がり、そして最終的に（プロドラッグの切断後に）被験体の脳における有効用量
のガランタミンに繋がることになるということは、全く驚くべきことであった。
【００２６】
　したがって、本発明は、本明細書に記載される認知障害に関連する脳疾患の処置におけ
る医薬としての使用のための化学物質であって、経粘膜投与が、内因性エステラーゼによ
る前記物質のエステル基の投与後切断の回避および／または低減をもたらす化学物質に関
する。
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【００２７】
　本発明のこの態様は、当該技術分野において以前には開示も示唆もされていない新規の
技術的効果である。胃腸管および肝臓におけるＭｅｍｏｇａｉｎのエステル部分の比較的
低い安定性は、当該技術分野において以前には記載されていない。したがって、当業者は
、切断されていない化合物の脳への送達を改善するために、本明細書に記載される投与様
式または塩を提供しようと試みることはしなかったであろう。本明細書で与えられる実施
例において実証されるように、錠剤の形態での経口投与後の投与後切断の認識が、本明細
書に記載される塩に加えて、本発明の経粘膜投与の提供を可能にした。
【００２８】
　経粘膜投与により得られる著しい改善および本明細書に記載される塩の向上した送達に
関して、インビボエステラーゼ切断の回避は、経口投与された錠剤に関連する強い胃腸副
作用のためにＣｈＥ阻害剤での処置を以前は回避してきた患者の処置を可能にする。特に
Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩の高濃度水溶液の、経粘膜投与による改善された脳送達は、ガランタ
ミンそれ自体（著しい副作用のため）またはＭｅｍｏｇａｉｎ（インビボ分解のため）の
いずれを用いても今まで全く可能ではなかった投薬レジメンを可能にする。
【００２９】
　有望な効果を示すにも関わらず、ガランタミン処置は、強い望ましくない副作用のため
に、（およそ３０％の）低コンプライアンスと関連付けられ、このことは、より持続可能
な治療アプローチに対する当該分野における強い必要性を示している。本明細書に記載さ
れる投与経路および塩は、Ｍｅｍｏｇａｉｎおよびその有効成分であるガランタミンを用
いては以前には決して達成されなかった処置レジメンを可能にし、本発明の手段および方
法を用いての、以前は望ましくない副作用のために効果的に処置され得なかった患者にお
ける、重篤な神経変性疾患の処置を潜在的に可能にする。
【００３０】
　好ましい実施形態において、本発明の化学物質は、当該化学物質が、塩、好ましくは乳
酸塩、グルコン酸塩、マレイン酸塩またはサッカリン酸塩として存在することを特徴とす
る。
【００３１】
　好ましい実施形態において、塩は、式Ｉ、ＩＩまたはＩＩＩに従う化学物質の化学量論
塩および／または非化学量論塩および／または水和物からなる（ここで、当該塩は、好ま
しくは、
式Ｉ、ＩＩまたはＩＩＩの物質・ｎＨＸ・ｍＨ２Ｏ
と記述され、
ここで、ｎ、ｍ＝０～５でありかつｎおよびｍは同じかまたは異なり得、ＨＸ＝乳酸、グ
ルコン酸、マレイン酸またはサッカリン酸から好ましくは選択される酸である）。
【００３２】
　本発明はまた、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての使用のための化
学物質であって、当該化学物質が、ＧＬＮ　１０６２のサッカリン酸塩であることを特徴
とする化学物質に関する。本発明のサッカリン酸塩は、驚くべきことに、水中７０％まで
の高い濃度を可能にし、プロドラッグの高経粘膜用量のための改善された安定溶液を提供
する。
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【００３３】
　本発明の１つの好ましい実施例は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬とし
ての使用のための化学物質であって、当該化学物質が、ＧＬＮ－１０６２のグルコン酸塩
である化学物質に関する。

【００３４】
　ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩は、特に摂氏約２５～５０度の温度において、水に対
して４０％以上の高い溶解度を有する。高温でのこの高い溶解度は、比較的安定な、溶液
の生成から数日後に投与され得る、ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩の高濃度液体溶液を
作製するために使用され得る。
【００３５】
　本発明はまた、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての使用のための化
学物質であって、当該化学物質が、ＧＬＮ　１０６２のマレイン酸塩である化学物質に関
する。
【００３６】
　本発明はまた、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての使用のための化
学物質であって、当該化学物質が、ＧＬＮ　１０６２の乳酸塩である化学物質に関する。
【００３７】
　本発明の塩はまた、さらに、改善された味（減少した苦味）という驚くべき特性を示し
、組成物における味マスキング成分の必要性を低減する。本発明の塩はまた、ガランタミ
ンについて知られているような麻痺させる（ｎｕｍｂｉｎｇ）作用の減少を、経粘膜投与
された場合に示す。それらの速くかつ効率的な取り込みのため、麻痺させる（無痛覚）作
用および好ましくない味は、当該技術分野において記載された組成物に比べて低減される
。
【００３８】
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　１つの実施形態において、本発明の化学物質は、当該化学物質が、体積当たり少なくと
も１０重量％、好ましくは＞２０重量％、より好ましくは＞３０重量％（ｗ／ｖ）の水へ
の溶解度を有することを特徴とする。
【００３９】
　本明細書に記載される塩の向上した溶解度は、驚くべきかつ有益な発展である。本明細
書に記載される塩の溶解度は、より高い濃度の化合物がより小さい体積で投与されること
を可能にし、それによりさらに、本明細書に記載される経粘膜投与による脳への直接的な
投与を向上させる。
【００４０】
　本発明のプロドラッグの塩と組み合わせた経粘膜投与は相乗効果を示す。向上した溶解
度は、より高い濃度の化学物質が投与されることを可能にし、それにより、より多くの量
の切断後の活性物質（ガランタミン）が脳内で活性であることを可能にする。（脳内の物
質それ自体またはプロドラッグの切断後の脳内のガランタミンレベルのいずれかにより測
定される）物質の輸送は、経粘膜投与、塩の投与、およびプロドラッグの投与による効果
が個々に検討される場合に予想される合計よりも大きい。
【００４１】
　本明細書に記載される化合物のプロドラッグ特性は、それらの塩の経粘膜適用によって
相乗的な様式で利用され、増強される。（高溶解度を有する）プロドラッグの塩の経粘膜
投与は、ガランタミン、またはガランタミンの塩を用いては以前は可能でなかった投薬レ
ジメンを可能にする投与パラメータの特異な組み合わせを提供する。
【００４２】
　１つの実施形態において、本発明は、化学物質が、０．１～２００ｍｇ、１～１００ｍ
ｇ、好ましくは２～４０ｍｇの投薬量で、好ましくは１日１～３回、より好ましくは１日
２回、さらにより好ましくは１日１回だけ投与されることを特徴とする。
【００４３】
　本明細書に記載される投薬レジメンは、有効なガランタミン処置に関して先行技術と比
較して新規でかつ驚くほど有益な発展である。ガランタミンの生物学的および医学的効果
は、高用量での投与によりもたらされる潜在的な効果については以前には一度も試験され
たことがない。ガランタミン処置を必要としている多くの患者は、通常用量のガランタミ
ンを用いて生じる著しい副作用のために処置され得なかった。被験体の脳内の有意なガラ
ンタミンレベルを得るために、先行技術は、高用量ではあるが高毒性でもある用量を教示
している。経口投与または鼻腔内投与されるガランタミン薬物のほんの僅かな部分しか脳
に到達しないので、脳疾患の処置の間に効果を示すのに必要とされる用量は、身体の他の
組織における多量のガランタミン（これにより望ましくない副作用が引き起こされる）の
ため、多くの場合、許容できないほど高い。
【００４４】
　本発明の投薬量は、本明細書に開示されるプロドラッグの経粘膜投与によって可能にさ
れる。経粘膜投与によりさらに向上した送達と組み合わせた、疎水性プロドラッグの向上
した脳送達により、より少ない用量のプロドラッグが、プロドラッグ切断および活性化合
物の放出後の脳内のガランタミンの同じかまたはより大きな効果を達成するために必要と
される。また、本発明の範囲内のより少ない用量の本発明のプロドラッグ（例えば、ＧＬ
Ｎ　１０６２）が、ガランタミンの経口投与に比べて認知回復においてより顕著なかつ／
またはより強力な効果に繋がることは、全く驚くべきことである。
【００４５】
　これらの投薬レジメンは、本明細書に記載される化合物の塩の形態で投与される場合に
特に有益である。
【００４６】
　１つの実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬と
しての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、当該化学物質またはその塩
が、体積当たり２～４０重量％（ｗ／ｖ）の溶液として、好ましくは単一の（鼻腔内また
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は口腔内）スプレー事象において、２０～１００マイクロリットルの量で、１日１～３回
、鼻腔内投与、頬投与または舌下投与される化学物質に関する。
【００４７】
　これらの用量で、有効な認知回復が、観察できる副作用を何ら（または極めて小さなも
のしか）伴わずに脳疾患に罹っている患者において可能である。プロドラッグ（好ましく
はＧＬＮ　１０６２）および経粘膜投与の組み合わせを通じて、そのような投薬量が、（
スプレーまたは口腔経粘膜処方物の投与による）比較的小さい体積の活性化合物の比較的
少ない数の投与事象を含む投薬レジメンによって有効なガランタミン処置に繋がり得るこ
とは、発明時には予想外のことであった。
【００４８】
　１つの好ましい実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置におけ
る医薬としての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、当該化学物質また
はその塩が、体積当たり１０重量％（ｗ／ｖ）の溶液として、好ましくは単一の（鼻腔内
または口腔内）スプレー事象において、５０マイクロリットルの量で、１日１～３回、鼻
腔内投与、頬投与または舌下投与される化学物質に関する。
【００４９】
　１つの実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬と
しての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、処置されるべき脳疾患が、
アルツハイマー病および／またはパーキンソン病であり、当該化学物質が、ＧＬＮ　１０
６２のグルコン酸塩またはサッカリン酸塩であり、当該ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩
またはサッカリン酸塩が、体積当たり２～４０重量％（ｗ／ｖ）の溶液として、好ましく
は単一の（鼻腔内または口腔内）スプレー事象において、２０～１００マイクロリットル
の量で、１日１～３回、鼻腔内投与、頬投与または舌下投与される化学物質に関する。
【００５０】
　ＧＬＮ　１０６２の塩処方物は、驚くほど高い溶解度を示し、高用量のＧＬＮ　１０６
２が、小体積で患者自身により容易に適用されることを可能にし、はるかに高い用量のプ
ロドラッグまたはそれらの活性親薬物であるガランタミンの必要性なしにかつ著しい副作
用の発生なしに、治療的に適切な結果をもたらす。
【００５１】
　１つの実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬と
しての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、処置されるべき脳疾患が、
アルツハイマー病であり、当該化学物質が、ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩であり、当
該ＧＬＮ　１０６２のグルコン酸塩が、体積当たり１０重量％（ｗ／ｖ）の溶液として、
好ましくは単一の鼻腔内スプレー事象において、５０マイクロリットルの量で、１日２回
、鼻腔内投与、頬投与または舌下投与される化学物質に関する。
【００５２】
　１つの実施形態において、本発明の化学物質は、鼻腔内適用が、好適な定量デバイス（
例えば、アトマイザー、噴霧器、ポンプ式スプレー、ドロッパー、スクィーズチューブ、
スクィーズボトル、ピペット、アンプル、鼻カニューレ、定量デバイス、鼻内噴霧吸入器
、経鼻的持続的陽気圧デバイス（ｎａｓａｌ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ
　ａｉｒ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｄｅｖｉｃｅ）、および／または呼吸作動式二方向送達デ
バイス）を用いて治療有効量の前記化学物質を投与することにより行われることを特徴と
する。
【００５３】
　１つの実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬と
しての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、舌下投与が、１滴以上の溶
液またはある量の凍結乾燥された粉末もしくはエマルションの形態の微粒子を舌の下側に
置くことによって、および／あるいは当該化学物質を含む予め選択された体積の液体組成
物を舌の裏側に噴霧することによって、舌下に治療有効量の当該化学物質を投与すること
により行われる化学物質に関する。
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【００５４】
　１つの実施形態において、本発明は、認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬と
しての使用のための本明細書に記載される化学物質であって、頬投与が、治療有効量の当
該化学物質を、凍結乾燥された粉末もしくはエマルションまたは口腔内崩壊錠もしくは口
腔内分散錠（ｏｒｏｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅ　ｔａｂｌｅｔ）（ＯＤＴ）として、口内の
頬と歯茎との間の頬前庭に投与することにより行われる化学物質に関する。
【００５５】
　１つの実施形態において、本発明の化学物質は、被験体が、哺乳動物、好ましくはヒト
であることを特徴とする。
【００５６】
　１つの実施形態において、本発明の化学物質は、処置されるべき脳疾患が、アルツハイ
マー病および／もしくはパーキンソン病、他の種類の認知症、統合失調症、癲癇、脳卒中
、小児麻痺、神経炎、筋障害、低酸素症、無酸素症、窒息、心拍停止後の脳における酸素
および栄養素欠乏、慢性疲労症候群、様々な種類の中毒、知覚麻痺（特に神経遮断性知覚
麻痺（ｎｅｕｒｏｌｅｐｔｉｃ　ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ））、脊髄障害、炎症（特に中
枢性炎症性障害）、術後せん妄および／もしくは亜症候群性（ｓｕｂｓｙｎｄｒｏｎａｌ
）術後せん妄、神経障害疼痛、アルコールおよび薬物の乱用、中毒性のアルコールおよび
ニコチン渇望、ならびに／または放射線治療の影響から選択されることを特徴とする。
【００５７】
　１つの実施形態において、本発明の化学物質は、投与後の患者における当該化学物質の
分布が、５より高い、好ましくは１０より高い、より好ましくは１５～２５の間の脳対血
液濃度比を示すことを特徴とする。
【００５８】
　本発明はさらに、鼻腔内投与、頬投与および／または舌下投与からなる群から選択され
る経粘膜経路により治療有効量の本明細書に記載される化学物質を投与することによる、
認知障害に関連する脳疾患の処置のための前記化学物質の使用に関する。
【００５９】
　別の態様において、本発明は、本発明の式Ｉ、ＩＩまたはＧＬＮ　１０６２に従う化学
物質と、好ましくは１種以上の薬学的に受容可能なキャリアとを含む、哺乳動物における
認知障害に関連する脳疾患の処置における使用のための薬学的組成物において、当該組成
物が、鼻腔内適用、頬適用および／または舌下適用に好適なものであることを特徴とする
薬学的組成物に関する。したがって、本発明は、鼻粘膜または口粘膜を介した経粘膜投与
のための液体組成物の形態の点鼻薬または舌下滴剤に関する。
【００６０】
　本発明は、経粘膜投与による認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての使
用のための本発明の式Ｉ、ＩＩまたはＧＬＮ　１０６２に従う化学物質を含む薬学的組成
物であって、当該組成物が、体積当たり２～４０重量％、好ましくは５～１５重量％、よ
り好ましくは１０重量％（ｗ／ｖ）の化学物質を含む水溶液である薬学的組成物に関する
。
【００６１】
　１つの実施形態において、本発明は、薬学的組成物であって、当該組成物が、Ｎ－エチ
ルピロリドンを含むことを特徴とする薬学的組成物に関する。好ましい実施形態において
、本発明は、薬学的組成物であって、当該組成物が、自己マイクロ乳化薬物送達（ＳＭＥ
ＤＤ）系を含む薬学的組成物に関する。そのような組成物は、好ましくは、カプリル酸グ
リセリル、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールおよび／またはジエチレング
リコールモノエチルエーテルを含む。
【００６２】
　本発明はまた、経粘膜投与による認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬として
の使用のための本発明の式Ｉ、ＩＩまたはＧＬＮ　１０６２に従う化学物質を含む薬学的
組成物であって、当該組成物が、キトサンを含む徐放性処方物を含む薬学的組成物に関す
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る。
【００６３】
　本発明のさらなる実施形態は、０．０１～１０００ミクロン、好ましくは０．１～１０
０または１～１０ミクロンの粒径を好ましくは有する、投与されるべき化学物質の微粉化
された粉末処方物を含む、薬学的組成物に関する。
【００６４】
　本発明は、経粘膜投与による認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬としての使
用のための本発明の式Ｉ、ＩＩまたはＧＬＮ　１０６２に従う化学物質を含む薬学的組成
物であって、当該組成物が、好ましくはラクトース一水和物、トウモロコシデンプン、ポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ）および／またはステアリン酸マグネシウムと、任意選択で
着香料とを含む、舌下錠を含む薬学的組成物に関する。あるいは、当該組成物は、マンニ
トール、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスカルメロース、アスコルビン酸および
／またはステアリン酸マグネシウムと、任意選択で着香料とを含む、舌下錠を含み得る。
【００６５】
　本発明はまた、経粘膜投与による認知障害に関連する脳疾患の処置における医薬として
の使用のための本発明の式Ｉ、ＩＩまたはＧＬＮ　１０６２に従う化学物質を含む薬学的
組成物であって、当該組成物が、消化酸耐性被覆を有する（例えば、オイドラギットを含
む）多層錠剤を含む薬学的組成物に関する。
【００６６】
　好ましい実施形態において、本発明の薬学的組成物は、自己マイクロ乳化薬物送達（Ｓ
ＭＥＤＤ）系、キトサンを含む徐放性処方物、微粉化された粉末処方物、または舌下もし
くはバッカル錠の形態の組成物中に、投与されるべき物質を、重量当たり２～４０重量％
（ｗ／ｗ）、好ましくは重量当たり１０～３０重量％、より好ましくは５、１０、２０ま
たは３０重量％（ｗ／ｗ）で含む。
【００６７】
　特に好ましい実施形態において、ＣＮＳ治療薬は、確立された抗認知症薬（ａｎｔｉ－
ｄｅｍｅｎｔｉｖｅ　ｄｒｕｇ）であるガランタミンであり、プロドラッグは、ガランタ
ミンの安息香酸エステル（安息香酸ガランタミン、ＧＬＮ　１０６２、その他の場合は「
Ｍｅｍｏｇａｉｎ」と述べられる）であり、鼻腔内送達のために使用される塩形態は、好
ましくは、ＧＬＮ　１０６２の前記ベンゾイルエステルの乳酸塩、グルコン酸塩、マレイ
ン酸塩またはサッカリン酸塩である。ＧＬＮ　１０６２はまた、（４ａＳ，６Ｒ，８ａＳ
）－４ａ，５，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－３－メトキシ－１１－メチル－６
Ｈ－ベンゾフロ［３ａ，３，２－ｅｆ］［２］ベンゾアゼピン－６－オール６－ベンゾエ
ートとしても知られている。例えば、Ｍｅｍｏｇａｉｎのグルコン酸塩は、安息香酸ガラ
ンタミングルコン酸塩としても知られている。
【００６８】
　したがって、本発明はまた、鼻腔内投与、頬投与および／または舌下投与からなる群か
ら選択される経粘膜経路により治療有効量の上記の化学物質を投与することによる認知障
害に関連する脳疾患のための処置の方法に関する。本発明の処置の方法はまた、本明細書
に示される本発明の実施形態により、投与レジメン、当該物質それ自体および／または他
の投与パラメータに関してさらに定義され得る。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
　本発明の詳細な説明は、以下の発展を包含する。
【００７０】
　（１）好ましい実施形態において、ガランタミンのプロドラッグが提供され、当該プロ
ドラッグは、それらの親化合物よりも著しく親油性が高く、それにより脳内への血液脳関
門（ＢＢＢ）を介したそれらの受動的輸送を向上させる。
【００７１】
　（２）これらのプロドラッグは、薬理学的に不活性であり、したがって、それらが特定
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の組織内において切断されていない状態のままである限り、何ら著しいＧＩまたは他の副
作用を生じない。酵素切断後、各プロドラッグ分子から１個の親薬物分子が形成され、そ
れにより、薬物の完全な薬理学的効果を生じる。切断が優先的に脳内で行われるならば、
この器官内への分布の向上およびそこにおける好適な内因性酵素の利用可能性のために、
ＣＮＳ内の標的部位での著しくより高い薬物濃度が達成され、その結果としてより大きな
医学的に有益な効果が達成される。
【００７２】
　（３）標的器官である脳への優先的輸送は、口腔または鼻腔における経粘膜投与経路に
より驚くべきかつ有益な様式でさらに最適化される。
【００７３】
　（４）プロドラッグの高用量処方物および徐放性処方物はさらに、脳内への取り込みの
薬物動態を最適化し、作用の最適な有効性のためにそこにおける薬物レベルを維持する。
【００７４】
　全体として考えると、本明細書に記載されるプロドラッグの処方物のこれらの特徴は、
非修飾薬物の錠剤の形態での経口投与により達成され得るよりもはるかに高い濃度の薬物
の脳への送達を促進する。脳への薬物の改善された分布は、ＧＩ管において局所的に引き
起こされるあらゆる副作用を飛躍的に低減し、それにより、有効用量の薬物をＣＮＳに位
置するその標的分子（例えば、ニコチン性受容体およびコリンエステラーゼ）に直ちに適
用することを可能にする。
【００７５】
　脳毛細血管のレベルに位置する血液脳関門（ＢＢＢ）は、血液コンパートメントから脳
への薬物の通過に対する主要な障壁であるので、プロドラッグのＢＢＢ透過を最適化する
ことに対する当初の注目は、有望な結果を生じた。ＢＢＢを構成する脳微細血管内皮細胞
は、典型的な形態的特性として、細胞間の密着結合、窓の不在および減少した飲作用活性
を有する。様々な酵素が、ＢＢＢの制限的性質にさらに寄与する。ＢＢＢを横切る薬物の
能力は、それらの物理化学的性質（例えば、それらの親油性）に主として依存している。
したがって、本開示において考慮される化合物は全て、それらの親化合物に比べて改善さ
れた親油性を有するプロドラッグである。
【００７６】
　ＢＢＣＲは、ＢＢＢを介した輸送平衡が達成された後の脳対血液濃度比として理解され
るべきである。
【００７７】
　一般的に、およそ１．３のガランタミン誘導体のＬｏｇＰ値は、およそ２または２より
少し低いＢＢＲＣ（脳対血液濃度比）に繋がり、およそ２のｌｏｇＰ値は、およそ５～１
０のＢＢＲＣに繋がり、およそ３のｌｏｇＰ値は、およそ２０または２０を超えるＢＢＲ
Ｃに繋がる。これは、ｌｏｇＰ値とＢＢＢ透過性とを比較するための指針として意図され
ており、いくつかの特定の化合物については異なり得る。この指針は、本発明を限定する
特徴ではない。
【００７８】
　プロドラッグは、予想通りに身体の特定の位置において活性な代謝産物に変換される、
それ自体は治療的に不活性な薬剤と定義される。この意味において、プロドラッグは、予
想可能な様式で酵素切断または化学的自発的プロセスによる活性薬剤への変換をインビボ
で受ける、親薬物の不活性な前駆体である。ここで述べられるプロドラッグにおいて、好
ましくは親薬物と選ばれた輸送促進部分（ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｐｒｏ－ｍｏｉｅｔｙ）
との間に共有エステル結合が存在し、不活性なプロドラッグは、理想的には標的器官であ
る脳における、このエステル結合の切断時に、ＣＮＳ内のその標的部位またはその近くに
おいて活性な親薬物を放出する。
【００７９】
　口腔内での迅速な吸収は、舌下投与により最もよく達成される。というのは、角質化が
著しくより少ないことに加えて、この領域の粘膜厚さは、他の口内領域においてよりも薄
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いからである（Ｓｈｏｊａｅｉ　Ａ（１９９８）Ｂｕｃｃａｌ　ｍｕｃｏｓａ　ａｓ　ａ
　ｒｏｕｔｅ　ｆｏｒ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａ　ｒｅｖｉ
ｅｗ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ　Ｓｃｉ　１：１５－３０）。速やかに溶
解する舌下処方物（例えば、迅速に崩壊する錠剤または液体充填カプセル）は、唾液中で
のプロドラッグの酵素分解を低減するのをさらに助け得る。鼻腔はまた、その大きな表面
積、高度に発達した脈管構造および劣等な酵素環境を以って、代替的投与レジメンの有望
な出発点を提供する。鼻腔内送達は、静脈内投与と同様に高いレベルのバイオアベイラビ
リティを、後者と比べて非侵襲性、自己投与の容易性、患者の安心感および患者のコンプ
ライアンスという利点を伴って提供することが可能である。これらの利点は、当該技術分
野の専門家により一般に知られているかもしれないが、そのような適用経路を開発するた
めには著しい困難が残っている。長期的全身送達のためには、上皮損傷および毒性の問題
が解決される必要があり、しかも、十分なバイオアベイラビリティのためには、小体積の
ビヒクル中の高濃度の薬物が提供される。これは、まず必要とされる処方物および濃度を
可能にする好適な化合物の選択を、投与に適した方法を見出すことならびに最終的には脳
への有効物質の最適な投与を可能にするその好ましい塩および／または溶液を開発するこ
とに加えて必要とする。
【００８０】
　したがって、先行技術を考慮すると、代替的な投与様式に関してどの化合物が好結果を
もたらすか予想できなかった。また、先行技術からは、どの塩および／または処方物が、
本発明のプロドラッグのために生成され得るか予想され得ず、これらの製品が有効なＢＢ
Ｂ透過および脳内での活性物質への切断をもたらすか否かも予想され得ない。
【００８１】
　本発明に従う好適なプロドラッグ処方物は、次のように選択された。プロドラッグの動
物への静脈内注射後に全脳および血漿中のプロドラッグの濃度をモニタリングすることに
よって、本発明者らはそれらの基礎ＢＢＣＲを決定した。
【００８２】
　脳および血液中の放出された親薬物の濃度をさらにモニタリングすることにより、本発
明者らは、プロドラッグから薬物への変換の割合および有効性を決定した。これらの調査
は、プロドラッグの脳内への取り込みが本当に非常に速いこと、そしてその速い取り込み
が、プロドラッグから薬物への変換が脳内で起こるのに非常に有利であるということを実
証した。調査下の親薬物のほとんどが、コリンエステラーゼ阻害剤として作用することが
知られているので、本発明者らは、関連するプロドラッグがブチリルエステラーゼおよび
カルボキシエステラーゼ型のエステラーゼによってそれらの活性親薬物に切断されると判
断し、次いでこれを証明した。
【００８３】
　次いで、本発明者らは、口腔および鼻腔における経粘膜送達に変更し、再度動物モデル
において、脳への取り込みの速度、そこで達成される薬物レベル、ならびに誘導体および
親薬物の経口送達と比べて達成される薬力学を決定した。経粘膜経路による本明細書に記
載される化学物質の投与は、以前から知られている経口投与方法と比べて驚くべきかつ予
想外の利点を示す。ガランタミンの特定の誘導体が経粘膜投与により脳内に優先的に輸送
され得ることは、先行技術においては開示も示唆もされなかった。上に記載したように、
ガランタミンの鼻腔内適用の先の試みは、好ましくない物理化学的特性のために失敗した
。驚くべきことに、好ましい化学物質として本明細書に記載されるガランタミン誘導体の
経粘膜適用は、改善された脳対血液濃度比を確かに可能にする。この効果は、ガランタミ
ンそれ自体についての同様の投与レジメンの先の失敗を考慮すると驚くべきことである。
【００８４】
　したがって、本発明の目的は、親油性プロドラッグとして処方されかつ口腔または鼻腔
における経粘膜吸収経路によって投与されることにより最適な脳バイオアベイラビリティ
を有する新規のＣＮＳ治療薬を提供することである。
【００８５】
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　本発明は、基礎化合物それ自体（すなわち、ガランタミン）が血液脳関門を横切ること
により脳に送達されなければならないという基本的な理解に基づいている。ガランタミン
それ自体が非常に低いＬｏｇＰ値を有しており、したがって十分に有効な量で血液脳関門
を通過することができないという事実のため、基礎化合物を、当該物質が血液脳関門をよ
り効率的に横切るためにより親油性にされるように改変することが必要である。改変され
た基礎化合物、好ましくは式Ｉまたは式ＩＩに従う化学物質（ＣＳ）が脳に到達すると、
当該物質は、Ｒ１残基上のエステル結合の酵素切断により、有効な基礎化合物それ自体（
すなわち、ガランタミン）に再変換される。
【００８６】
　本発明の目的は、特に後の基礎化合物であるガランタミンのより高いバイオアベイラビ
リティを確実にするために、（血液脳関門を横切ることに続く脳内での切断後の）有効量
の基礎化合物が確実に脳内で利用可能であるようにするように、なんとか脳内に化合物を
送達することである。
【００８７】
　先に記載されたように（Ｍａｅｌｉｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｍｏｇａｉｎ　ｉｓ　
ａ　ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ　Ｐｒｏ－ｄｒｕｇ　ｈａｖｉｎｇ　Ｄｒａｍａｔｉｃａｌ
ｌｙ　Ｒｅｄｕｃｅｄ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ａｎｄ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　
Ｅｆｆｉｃａｃｙ，Ｊ　Ｍｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ（２０１０）４０：１３５－１３７）
、式Ｉに従う物質は、同用量のガランタミンよりも１０倍を超えて高い脳内バイオアベイ
ラビリティを有するガランタミンの不活性プロドラッグである。ガランタミンの前記誘導
体は、親薬物（ガランタミン）の１段階の化学修飾によって得られ得る。この修飾は、ガ
ランタミンの、人体におけるそれの２つの主要な標的、すなわちニコチン性アセチルコリ
ン受容体（ｎＡＣｈＲ）およびアセチルコリンエステラーゼ（ＡＣｈＥ）に対する薬理学
的活性をほぼ完全に無効にする。１μＭという生理学的に興味深い濃度において、Ｍｅｍ
ｏｇａｉｎは、同濃度のガランタミンによって誘導されるエステラーゼ阻害の４％未満を
有する。
【００８８】
　式Ｉに従う物質の合成、調製および薬物動態データは、国際公開第２００９／１２７２
１８Ａ１号パンフレットおよび米国特許出願公開第２００９／０２５３６５４Ａ１号明細
書に先に詳細に記載されており、これらの両方が、参照により本明細書に援用される。
【００８９】
　鼻腔内投与、頬（舌下を含む）投与および／または静脈内投与からなる群から選択され
る経路によって、本発明の化学物質を投与することが好ましい。この投与方法は、適用の
部位（すなわち、口、鼻、舌、頬、静脈内）から脳への比較的短い生体内輸送（ｂｉｏ－
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）を保証する。したがって、当該化学物質の分解の可能性は低く、近
くの適用場所から血液脳関門への有効な輸送の見込みは高い。
【００９０】
　好ましい実施形態において、当該化学物質は、少なくとも１０％の、優先的には２０％
より高い水への溶解度を有する塩、好ましくは第４級アンモニウム塩、好ましくは乳酸塩
、グルコン酸塩、マレイン酸塩またはサッカリン酸塩として使用される。
【００９１】
　投与後の患者における当該化学物質の、５より高い、好ましくは１０より高い、より好
ましくは１５～２５の間の脳対血液濃度比での分布を可能にするように、当該化学物質を
使用することが意図されている。
【００９２】
　好ましい実施形態において、ＣＮＳ治療薬は、ガランタミンおよび構造的に関連する化
合物であり、プロドラッグは、当該治療薬の薬理活性にとって必須のアルコールＯＨ基の
脂肪族、芳香族およびヘテロ芳香族エステルである。口腔または鼻腔における経粘膜送達
に好適であるために、それらは、高濃度塩水溶液として、またはエマルションとして、ま
たは自己マイクロ乳化薬物送達系（ＳＭＥＤＤｓ）として、または微粉化された粉末処方
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物として処方される。Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩の薬学的に受容可能な溶液が、以下の表１に記
載されるように、鼻腔内適用のための溶液における適切な安定性、濃度、ｐＨ、容積モル
浸透圧濃度、臭いおよび鼻粘膜耐性についての基準を満たすことは驚くべきことであった
。

【００９３】
　薬学的組成物は、好ましくは、体積当たり２～２０重量％（ｗ／ｖ）、好ましくは体積
当たり５～１５重量％（ｗ／ｖ）、より好ましくは体積当たり１０重量％（ｗ／ｖ）の当
該化学物質を含む水溶液である。口腔または鼻腔における経粘膜送達に好適であるために
、それらは、高濃度塩水溶液として、またはエマルジョンとして、または自己マイクロ乳
化薬物送達系（ＳＭＥＤＤｓ）として、または微粉化された粉末処方物として処方される
。
【００９４】
　経粘膜投与という用語は、粘膜を通ってまたは横切っての薬学的薬剤の進入に関する。
本発明の経粘膜投与経路は、鼻腔内、頬および／または舌下と定義される。
【００９５】
　経鼻または鼻腔内投与は、鼻腔へのプロドラッグまたはその薬学的組成物の適用の任意
の形態に関する。鼻腔は、よく血管を発達させた薄い粘膜によって覆われている。したが
って、薬物分子は、初回通過の肝臓および腸の代謝なしに単一の上皮細胞層を横切って迅
速に移動させられ得る。したがって、鼻腔内投与は、消化管および／または肝臓での大規
模な分解に繋がる例えば錠剤およびカプセル剤の経口投与に対する代替法として使用され
る。
【００９６】
　頬投与は、頬粘膜を横切っての吸収に繋がる適用の任意の形態に関し、好ましくは、頬
の内側、歯の表面、または頬のそばの歯茎における吸着に関する。
【００９７】
　舌下投与は、舌下への投与をいい、ここで、化学物質は、舌の下側の粘膜と接触し、そ
れを通って拡散する。
【００９８】
　頬および／または舌下投与に好適な薬学的組成物は、さらなる薬学的に受容可能なキャ
リアを含み得、例えば、頬投薬単位は、生体内で徐々に破壊され（ｂｉｏｅｒｏｄｅ）所
定の期間にわたり活性薬剤の送達を提供する高分子キャリアおよび好ましくは滑沢剤（例
えば、ステアリン酸マグネシウム）に加えて、投与されるべき活性薬剤を含み得る。さら
なるキャリア薬剤は、当業者に知られている。この活性薬剤は、ｐＨ制御手段、保存剤、
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クラスのうちの一部または全部のものの材料と共に物理的に配合され得る。そのような薬
剤は、固体または液体のいずれかの形態の薬学的組成物中に存在し得る。
【００９９】
　自己マイクロ乳化薬物送達系（ＳＭＥＤＤＳ）は、前記薬学的組成物中に存在し得るも
のであり、機械的手段ではなく化学的手段によって達成されるマイクロエマルションを使
用する薬物送達系を意味する。すなわち、特別な混合および処理によるのではなく薬物処
方物の本質的な特性による。これは、多くのアニス風味酒中のアネトールにより示される
よく知られている効果を利用する。マイクロエマルションは、薬物送達における使用に関
して著しい可能性を有しており、ＳＭＥＤＤＳ（所謂Ｕ型マイクロエマルションを含む）
は、今までに発見されたこうした系の中で最高のものである。ＳＭＥＤＤＳは、口により
摂取される親油性薬物の吸収を増大させることにおいて特に有用である。ＳＭＥＤＤＳは
、非限定的な様式で、薬物アネトールトリチオン、オリドニン、クルクミン、ビンポセチ
ン、タクロリムス、ベルベリン塩酸塩、ノビレチンおよび／またはピロキシカムの処方物
を含み得る。
【０１００】
　塩は、式Ｉ～ＩＩの化合物またはＧＬＮ１０６２それ自体の任意の塩に関する。塩とい
う用語は、好ましくは、基礎化合物の７員環構造中に、プロトン化された、正に帯電して
いるＮ原子を含む化合物をいう。
【０１０１】
　「投与」または「処置」とは、それが動物、ヒト、実験被験体、細胞、組織、器官、ま
たは生体液に適用される場合、薬学的、治療的、診断的な薬剤、化合物、または組成物の
、動物、ヒト、被験体、細胞、組織、器官、または生体液への接触をいう。「投与」およ
び「処置」は、例えば、治療方法、プラセボ方法、薬物動態学的方法、診断方法、研究方
法、および実験方法をいい得る。「処置」とは、それがヒト被験体、獣医学的被験体、ま
たは研究被験体に適用される場合、治療的処置、予防的または防止的措置、研究および診
断的適用をいう。
【０１０２】
　本発明は、有効量の本明細書に記載される化学物質の、それを必要としている患者への
投与を包含する。「有効量」または「治療有効量」とは、障害もしくは生理学的状態の症
状または兆候を改善するのに十分な量または障害もしくは生理学的状態の診断を可能にす
るまたは容易にするのに十分な量を意味する。特定の患者または獣医学的被験体のための
有効量は、処置される状態、患者の総合的な健康状態、投与の方法経路および用量、なら
びに副作用の重症度などの要因によって変わり得る。有効量は、著しい副作用または毒作
用を回避する最大用量または投与プロトコルであり得る。その効果は、少なくとも５％、
普通には少なくとも１０％、より普通には少なくとも２０％、最も普通には少なくとも３
０％、好ましくは少なくとも４０％、より好ましくは少なくとも５０％、最も好ましくは
少なくとも６０％、理想的には少なくとも７０％、より理想的には少なくとも８０％、最
も理想的には少なくとも９０％の診断手段、パラメータ、または検出可能な徴候の改善を
結果としてもたらす。ここで１００％は、正常な被験体により示される診断パラメータと
定義される。
【０１０３】
　「有効量」はまた、障害、状態、または病理学的状態の症状または兆候の改善および／
または診断を可能にするまたは容易にするのに十分な、プロドラッグ物質またはその薬学
的組成物の量に関する。
【０１０４】
　本発明に従う好ましい化学物質を表２に示す。
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【０１０５】
　本発明は、図によりさらに説明される。これらは、本発明の範囲を限定するように意図
されるものではない。
【図面の簡単な説明】
【０１０６】
【図１】図１は、ジオキサンを用いて得られたグルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎの粉末回折図
。
【図２】図２は、グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎ一水和物の吸着／脱着等温線。
【図３】図３は、グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎ一水和物の加熱減量。
【図４】図４は、グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎの湿潤ケークの示差走査熱量測定（ＤＳＣ
）。
【図５】図５は、エタノールを用いて得られたグルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎの粉末回折図
。
【図６】図６は、ガランタミンおよびいくつかのプロガランタミンについての実験から得
られた脳対血液濃度比。
【図７】図７は、鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎは、ガランタミンよりも強力である。マウスは
スコポラミンで攻撃され、マウスＴ迷路モデルでの性能評価の前に、増大していく濃度の
経口ガランタミンおよび鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎで投薬された。
【図８】図８は、Ｇｌｎ－１０６２の初回通過効果を、Ｗｉｓｔａｒラットにおいて３ｍ
ｇ／ｋｇの静脈内および門脈内投薬後に評価した。
【図９】図９は、Ｍｅｍｏｇａｉｎの鼻腔内投与は、少量の血漿中遊離ガランタミンに繋
がる。
【図１０】図１０は、Ｍｅｍｏｇａｉｎは、ガランタミンよりも少ない胃腸副作用を生じ
る。
【図１１】図１１は、Ｍｅｍｏｇａｉｎのより低い毒性は、プロドラッグの酵素切断の結
果として生じるガランタミンのより低い定常状態血漿レベルのためである。
【図１２】図１２は、水中１０％ＮＥＰ中５％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩の鼻腔内適用（１鼻孔
当たり１０μＬ、合計２０μＬ（１ｍｇ含有））後の雌ＷｉｓｔａｒラットにおけるＭｅ
ｍｏｇａｉｎおよびガランタミンの薬物動態プロファイルが以下に示される。
【図１３】図１３は、マウスにＭｅｍｏｇａｉｎまたはガランタミンのいずれかを３ｍｇ
／ｋｇ（ｉ．ｖ．）注射した。これらのデータは、ガランタミンがＭｅｍｏｇａｉｎに比
べてうまく脳に浸透しないことを実証している。
【図１４】図１４は、ラットＰＫ調査におけるＭｅｍｏｇａｉｎの鼻腔内投与。５ｍｇ／
ｋｇの鼻腔内（ｉ．ｎ．）Ｍｅｍｏｇａｉｎ投薬をＧＬＰのような条件下で行った。
【実施例】
【０１０７】
　本発明を、以下の実施例によりさらに説明する。これらの実施例は、実践的な例として
本発明をさらに説明するように意図されているものであり、本発明を限定する記載ではな
い。
【０１０８】
実施例１．プロドラッグの高濃度塩水溶液および有機溶媒溶液
　本明細書で検討される薬物のうちの１つであるガランタミンについて、鼻腔内処方物が
、高溶解性塩の水溶液に基づき以前に開発された（国際公開第２００５／１０２２７５Ａ
１号パンフレット；Ｌｅｏｎｈａｒｄ　ＡＫ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｈｉｇｈ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｇａｌａｎ
ｔａｍｉｎｅ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｓｕｉｔａｂｌｅ　ｆｏｒ　ｉｎｔｒａｎａｓ
ａｌ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ．Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　９４：１７３
６－１７４６；Ｌｅｏｎａｒｄ　ＡＫ　ｅｔ　ａｌ．（２００７）ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｆ
ｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｎａｓａｌ　ｇａ
ｌａｎｔａｍｉｎｅ　ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂ
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ｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｅｍｅｔｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｎ　ｖｉｖ
ｏ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　３３５：１３８－１４６）。
【０１０９】
　報告されたガランタミン塩処方物は、錠剤の経口投与について推奨されるのと同様に高
い用量でのガランタミンの投与を可能にしたが、鼻腔内投与は、ガランタミンの脳／血液
濃度比を改善しなかった。というのは、薬物の物理化学的特性、したがってＢＢＢを通る
透過は、このアプローチによっては変化しなかったからである。それに対して、同じ塩処
方物が本明細書に開示されるプロドラッグから形成される場合、親油性（ｌｏｇＰ）の大
きな上昇が、はるかに良好なＢＢＢを通る透過と同時に達成される。これは図１に見られ
得る。
【０１１０】
　特にＧＬＮ　１０６２についての塩形成とプロドラッグ特性との組み合わせは、改善さ
れた粘膜を通る吸収および脳への直接的な取り込みの相乗効果を示し、それにより、作用
部位への向上した送達を可能にする。
【０１１１】
　ガランタミン基礎化合物の両方と比較して、だが誘導体それ自体の経口投与と比較して
も、本発明の種々の塩により達成される血液脳関門透過は、予想外の著しい様式で増大さ
れる。
【０１１２】
１．１．Ｍｅｍｏｇａｉｎと酢酸との塩：（一般手順Ａ）：
　Ｍｅｍｏｇａｉｎの溶液（２ｍｌの９６％エタノール中５０２ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ
）に、酢酸（４６３ｍｇ、７．７１ｍｍｏｌ）を添加し、結果として生じた溶液を、いく
らかの時間の間撹拌し、塩形成のために一晩放置しておいて、酢酸塩の沈殿を結果として
もたらした。収率をジエチルエーテルの添加により改善し、沈殿物を濾過し、９６％エタ
ノールで洗浄した。沈殿物を、室温にて４０ｍｂａｒで２０時間にわたりデシケーター中
で乾燥させた。結果：無色の固体（吸湿性）。収率：６２％、融点：８９．３～９１．２
℃、ＨＰＬＣ＞９５％。元素分析：Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊１．５ＣＨ３ＣＯＯＨについて
の計算値　Ｃ：７１．２４、Ｈ：６．４６、Ｎ：３．３２　実測値　Ｃ：７１．３６、Ｈ
：６．１７、Ｎ：３．４３。
【０１１３】
　１～２モル当量の酢酸を含有するいくつかの他の結晶形態を、Ｍｅｍｏｇａｉｎおよび
酸の相対量ならびに沈殿方法を変更することによって同様にして得た。
【０１１４】
１．２．Ｍｅｍｏｇａｉｎと乳酸との塩：（一般手順Ｂ）：
　メタノール（４ｍｌ）中の２．５ｇのＭｅｍｏｇａｉｎ（６．４ｍｍｏｌ）の溶液に、
メタノール（２ｍｌ）中９５％のラセミ乳酸（７．８５ｍｍｏｌ）の溶液を４０～５０℃
で添加し、２０分間撹拌した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた残渣をまず回転蒸発器
を用いて９ｍｂａｒおよび５０～６０℃で２時間乾燥させ、続いて、４０ｍｂａｒで室温
にて一晩乾燥させて、吸湿性の高い固体淡黄色泡沫を結果としてもたらした。収率：９８
．９２％、融点：６２．９～６４．１℃、元素分析：Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊１．１Ｃ３Ｈ

６Ｏ３についての計算値　Ｃ：６６．８４、Ｈ：６．４９、Ｎ：２．８６。実測値：Ｃ：
６６．６９、Ｈ：６．４５、Ｎ：２．８０　ＨＰＬＣ純度＞９７％。
【０１１５】
　同様にして、（＋）－乳酸との対応する塩を得た。Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊１．５Ｃ３Ｈ

６Ｏ３についての計算値　Ｃ：６５．０１、Ｈ：６．５１、Ｎ：２．６６。実測値：Ｃ：
６４．９１、Ｈ：６．２８、Ｎ：２．７０。
【０１１６】
１．３．Ｍｅｍｏｇａｉｎとクエン酸との塩：
　溶媒として乾燥エタノールを用いる以外は一般手順Ｂを用いて、クエン酸塩を、粘着性
の固体として９１．０％の収率で得た。これは、乾燥ジエチルエーテルを用いた粉砕、そ
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れに続く高真空蒸発後に融点：１１７．５～１１９℃を有する無色の固体に変わった。元
素分析：計算値　Ｃ：７３．６４、Ｈ：６．４４、Ｎ：３．５８　実測値　Ｃ：５９．６
１、Ｈ：５．９３、Ｎ：２．２６。ＨＰＬＣ＞９７％
【０１１７】
１．４．Ｍｅｍｏｇａｉｎとサッカリン酸との塩（一般手順Ｃ）：
　９６％エタノール（４ｍｌ）中のＭｅｍｏｇａｉｎ（１１２０ｍｇ）の溶液に、６０°
の９６％エタノール（３ｍｌ）中のサッカロラクトン（２００～６０４ｍｇ）の溶液を添
加した。この高温溶液を酢酸エチルで即座に希釈して、無色の沈殿物の形成を結果として
もたらし、これを２時間にわたり５°まで冷却した後に濾過し、酢酸エチルで洗浄し、４
０ｍｂａｒで２０時間にわたり室温にて乾燥させて、融点：１３２～１３４℃および＞９
７％のＨＰＬＣ純度を有する無色の固体として８３．７％収率のサッカリン酸塩を得た。
元素分析：Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊Ｃ６Ｈ１０Ｏ８についての計算値　Ｃ：５９．８９、Ｈ
：５．８６、Ｎ：２．３３。実測値：Ｃ：６０．１０、Ｈ：５．６１、Ｎ：２．３７。サ
ッカリン酸のラクトンは、これらの条件下に存在する水により加水分解されて、記載され
る塩を結果としてもたらす。

【０１１８】
１．５．Ｍｅｍｏｇａｉｎとグルコン酸との塩：
　溶媒としてジオキサンを用い、水（１３ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を含有するジオキサ
ン中のＤ－グルコン酸δ－ラクトン（６８．２ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）の溶液を用いる
こと以外はＭｅｍｏｇａｉｎ（１５０ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）から出発する一般手順Ｃ
に従い、透明な溶液が得られるまで５０～６０℃で３０分間撹拌し、続いて乾燥ジエチル
エーテル（１０ｍｌ）を冷却した溶液に添加して、無色の沈殿物を結果としてもたらし、
これを濾過し、ジエチルエーテルで洗浄し、乾燥させて、１７０ｍｇ（７５．６％）の塩
を無色の結晶質固体として得た。融点：１５９．３～１５９．４℃　ＨＰＬＣ純度＞９８
％　元素分析：Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊１．５Ｃ６Ｈ１２Ｏ７についての計算値　Ｃ：５７
．８０、Ｈ：６．３２、Ｎ：２．０４。実測値：Ｃ：５８．２２、Ｈ：５．９８、Ｎ：２
．２８。この塩の粉末回折図を図１に示す。
【０１１９】
　沈殿のためにジエチルエーテルを添加しないこと以外は同様の２倍の規模の実験から、
自発的結晶が、室温で３日間放置した際に形成され、これを濾過し、ジオキサンで洗浄し
、乾燥させて、１４５ｍｇ（３２％）の１：１塩を１７３．３～１７３．４℃の融点を有
する無色の結晶として得た。Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊Ｃ６Ｈ１２Ｏ７についての計算値　Ｃ
：６１．３２、Ｈ：６．３５、Ｎ：２．３８。実測値：Ｃ：６１．６５、Ｈ：６．２７、
Ｎ：２．６４。この塩の微量滴定により、元素分析から計算される化学量論が実証された
。
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【０１２０】
　延長した乾燥以外は同様の条件下において、結晶中に０～２当量の水を含有する他の塩
形態を得た。Ｄ－グルコン酸δ－ラクトンは水によりグルコン酸に加水分解されることが
知られている。
【０１２１】
　代替的な手順において、エタノールを溶媒として使用した。したがって、Ｍｅｍｏｇａ
ｉｎ（９６％エタノール中９．４ｇ、２４ｍｍｏｌ））を、９６％エタノール（１０ｍｌ
）中のＤ－グルコン酸δ－ラクトン（６４１６ｍｇ、３６ｍｍｏｌ）の溶液に添加し、透
明な溶液が得られるまで５０～６０℃に３０分間加熱し、これを無色の沈殿物の形成を伴
って室温で２日間保持し、これを濾過し、乾燥エタノール（２×２０ｍｌ）およびイソプ
ロパノール（６０ｌｍ）で洗浄し、４０ｍｂａｒで室温にて２０時間乾燥させて、７．９
１ｇ（８４．２％）の生成物を無色の結晶質固体として得た（融点：１２２～１２６℃、
ＨＰＬＣ純度＞９８％）。元素分析：Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ４

＊Ｃ６Ｈ１２Ｏ７
＊Ｈ２Ｏにつ

いての計算値　Ｃ：５９．５０、Ｈ：６．４９、Ｎ：２．３１。実測値：Ｃ：５９．６０
、Ｈ：６．５９、Ｎ：２．３２。
【０１２２】
　この塩を用いて水の吸着／脱着等温線（図２）および加熱減量（図３）を得た。さらに
、グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎの湿潤ケークの示差走査熱量測定（ＤＳＣ）により、乾燥
が５３～８７℃の間で起こり、融解がおよそ１２３℃で起こることが決定された（図４）
。この塩の粉末回折図を図５に示す。
１ＨＮＭＲ（２００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）：δ７．３５－７．４６（ｄ，２Ｈ），７．０９－
６．９４（ｔ，１Ｈ），６．９２－６．８０（ｔ，２Ｈ），６．５９－６．３６（ｍ，２
Ｈ），６．１４－６．００（ｄ，１Ｈ），５．８５－５，７２（ｍ，１Ｈ），５．１６－
５．０７（ｓ，１Ｈ），４．４８－４．３１（ｍ，４Ｈ），４．１３－３．８４（ｍ，５
Ｈ），３．７３－３．５３（ｍ，６Ｈ），３．５３－３．３９（ｍ，５Ｈ），２．７６－
２．５８（ｓ，３Ｈ）２．３９－２．２１（ｄ，１Ｈ），２．０６－１．６９（ｍ，３Ｈ
）
１３ＣＮＭＲ（５０ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）：δ１７８．３９（ｓ，１Ｃ），１６７．０３（ｓ
，１Ｃ），１４６．０９（ｓ，１Ｃ），１４５．１１（ｓ，１Ｃ），１３３．０９（ｓ，
１Ｃ），１３１．５７（ｓ，１Ｃ），１２９．２６
（ｓ，１Ｃ），１２８．０４（ｓ，１Ｃ），１２３．７５（ｓ，１Ｃ），１２３．４０（
ｓ，１Ｃ），１１９．０２（ｓ，１Ｃ），１１８．７４（ｓ，１Ｃ）１１８．６７（ｓ，
１Ｃ），１１２．０５（ｓ，１Ｃ），８５．８２（ｓ，１Ｃ），７３．９３（ｓ，１Ｃ）
，７３．５２（ｓ，１Ｃ），７２．４６（ｓ，１Ｃ），７１．０７（ｓ，１Ｃ），７０．
８１（ｓ，１Ｃ），６４．２３（ｓ，１Ｃ），６２．５４（ｓ，１Ｃ），５８．５１（ｓ
，１Ｃ），５５．５２（ｓ，１Ｃ），５３．９８（ｓ，１Ｃ），４６．５０（ｓ，１Ｃ）
，４０．９６（ｓ，１Ｃ）４０．８２（ｓ，１Ｃ），３２．０７（ｓ，１Ｃ），２６．８
３（ｓ，１Ｃ）。
【０１２３】
　一般手順Ａ、ＢおよびＣを用いて、以下の塩を、０．５～１０ｍｍｏｌの規模で同様に
して調製し、４２～９１％の最適化されていない収率を得た。結晶質状態で得られた塩に
ついては融点が示される。１０％より高いまたはさらには２０％より高い水への溶解度を
示す塩をさらに調査した。
【０１２４】
　この一覧に加えて、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅ
ｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅｓ，Ｓｔａｈｌ，Ｐ．Ｈ．ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕ
ｔｈ，Ｃ．Ｇ．，ｅｄｓ．，ＶＨＣＡ　Ｖｅｒｌａｇ　２００２という本の表１に記載さ
れる薬学的に受容可能な塩が使用され得る。
【０１２５】
１．６．溶解度試験
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　１０ｍｇの対応する塩および１００マイクロリットルの水を、室温で５分間超音波処理
した。結果として生じた溶液または懸濁液を３分間遠心分離機にかけ、フィルターチップ
を用いて濾過した。１．０マイクロリットルの濾液を容量フラスコに移し、水で１０．０
ｍｌに希釈して、試料溶液を得た。２０マイクロリットルのこの試料溶液をＨＰＬＣのた
めに注入し、Ｍｅｍｏｇａｉｎの量をＭｅｒｃｋ　Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ　ＲＰ１８カラ
ムおよび５％～６０％のアセトニトリルおよび水（両方の溶媒が０．１％ギ酸を含有する
）の勾配を用いて定量化した（注入体積：２０マイクロリットル）。
【０１２６】
　酢酸、マレイン酸、乳酸（乳酸塩）、クエン酸、サッカリン酸（サッカリン酸塩）およ
びグルコン酸（グルコン酸塩）のＭｅｍｏｇａｉｎ塩は全て、１０％より高い水への溶解
度を示した。
【０１２７】
　Ｍｅｍｏｇａｉｎの乳酸塩、グルコン酸塩、マレイン酸塩およびサッカリン酸塩は、体
積当たり１０重量％（ｗ／ｖ）より高い溶解度を示し、場合によっては、溶液中２０％濃
度の準安定塩を形成した。グルコン酸塩は、体積当たり４０重量％（ｗ／ｖ）の溶解度を
示し、サッカリン酸塩は、体積当たり７０重量％（ｗ／ｖ）の溶解度を示した。
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【０１２８】
　特に好ましいのは、酢酸、マレイン酸、乳酸（乳酸塩）、クエン酸、サッカリン酸（サ
ッカリン酸塩）およびグルコン酸（グルコン酸塩）の第４級窒素塩（その他の場合は第４
級アンモニウム塩と称される）である。
【０１２９】
　これらの酸は、水中の中性のｐＨにおいて７０％までの溶解度を有するＭｅｍｏｇａｉ
ｎおよび他のガランタミンプロドラッグ窒素塩基との塩を形成する。水溶液中の高濃度の
グルコン酸塩は準安定であり、後により溶解性の低い安定な塩形態に変換されるが、沈殿
が消失するまで＞５０℃に水性混合物を温めることにより、完全に溶解した均一な溶液が
回復され得る。沈殿シーディング（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ｓｅｅｄｉｎｇ）を低
減または回避するために予防策が講じられるのであれば、これらの準安定な均一な溶液は
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、何時間も何日間も安定なままである。そのような準安定（ハイパークリティカル（ｈｙ
ｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ））溶液を形成するための溶解手順の適切な文書が、これらの溶
液を、患者および医療パーソナル（ｍｅｄｉｃａｌ　ｐｅｒｓｏｎａｌ）による使用のた
めの好適な薬物製品処方物にする。投与前の（例えば５分間の手での）短時間の温めが、
そのような準安定溶液の最適な投与を可能にする。
【０１３０】
　本明細書で述べられるプロドラッグの徐放性水性処方物として、本発明者らは、天然バ
イオポリマーであるキトサンの粉末を水に溶解させ、それを５％（ｗ／ｖ）以上の鼻腔内
送達用処方物を達成するようにＭｅｍｏｇａｉｎ塩基または水素塩と混合した（Ｉｌｌｉ
ｕｍ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）．Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ
　ｍｏｒｐｈｉｎｅ．Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒａｐ　３０１：３９１
－４００）。Ｉｌｌｉｕｍ　ｅｔ　ａｌに記載される適用方法は、本発明の化学物質との
使用にも好適である。
【０１３１】
　キトサンを含むＭｅｍｏｇａｉｎ塩の徐放性処方物はまた、口腔舌下または頬投与にお
いて固体形態で適用される場合にも有効であることが分かり、長い放出時間と共に予想外
に速い初期吸収を示した。
【０１３２】
　本発明の好ましい塩は、先行技術に開示されたものまたは先行技術を考慮して当業者に
より予想され得たであろうものに比べて、予想外に驚くべきかつ有利な効果を示す好まし
い実施形態である。特定の好ましい塩の溶解度は、予想外に優れており、薬学的組成物（
すなわち、鼻腔内投与のための、だが同様に頬適用または舌下適用のための、特に好まし
い実施形態における溶液の形態のもの）中のより高い濃度の医薬を可能にする。これは、
鼻腔内投与、舌下投与または頬投与に好適な化合物について上述した要件を考慮すると非
常に重要である。鼻腔の大きさは限られているため、溶液中の活性物質の必要とされる濃
度は高い。これは、非常に溶け易いものであり得したがって高濃度で提供されるものであ
り得る塩が見出される必要があったということを意味する。これは、驚くべきことに、本
明細書に記述される塩について、好ましくは酢酸（酢酸塩）、乳酸（乳酸塩）、クエン酸
、サッカリン酸（サッカリン酸塩）およびグルコン酸（グルコン酸塩）について当てはま
る。
【０１３３】
実施例２．エマルションおよび自己マイクロ乳化薬物送達系（ＳＭＥＤＤｓ）
　エマルションおよびＳＭＥＤＤｓは、脳送達系の確立された手段である（Ｂｏｔｎｅｒ
　Ｓ，Ｓｉｎｔｏｖ　ＡＣ（２０１１）Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ
　ｔｗｏ　ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ，Ｍｉｄａｚｏｌａｍ　ａｎｄ　Ｄｉａｚｅ
ｐａｍ，ｂｙ　ａ　ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　
Ｐｈａｒｍａｃｉｅ　２：１８０－１８８）。本出願において、それらは、調査下のプロ
ドラッグを窒素塩基としてもしくは水素塩として種々の有機溶媒と混合することにより、
または透明な溶液が達成されるまで撹拌下および／もしくは超音波下において好適な界面
活性剤、油および共界面活性剤（ｃｏ－ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）（全て安全と認められる
；ＧＲＡＳ）と混合することにより、作製された。特に、本発明者らは、鼻粘膜または口
粘膜のあらゆる刺激を回避するようにアルコールまたは他の刺激性化学物質を処方物中で
使用しないようにした。そのようなマイクロエマルションの典型的な成分は、Ｌａｂｒａ
ｓｏｌ、Ｎ－エチル－２－ピロリドン（ＮＥＰ）、オレイン酸グリセリル、ＰＥＧ、プロ
ピレングリコール、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ、および好適な油（例えば、パルミチン酸エス
テル）であった。本発明者らは、およそ５０％の最大水可溶化能力と共に１０％（ｗ／ｗ
）以上のオーダーの薬物溶解度を達成した（水含有量が少ないほどより高い油濃度が達成
され得、かつより高い窒素塩基の溶解度が達成され得た）。プロドラッグ窒素塩基または
塩の最も高い溶解度は、マイクロエマルション中２０％程度の水濃度で得られた。
【０１３４】
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　自己マイクロ乳化薬物送達（ＳＭＥＤＤ）処方物の好ましい実施形態は、好ましくはマ
レイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎについての、以下のものに関する。
【０１３５】
使用した材料：
マレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎ（Ｎｏ．０２２５６３－Ａ－１－１，ＧＡＬＡＮＴＯＳ　Ｐ
ｈａｒｍａ　ＧｍｂＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
Ｃａｐｍｕｌ　ＭＣＭ（ロット：０８０７２６－７，ＢＥＲＥＮＴＺ－ＡＢＩＴＥＣＣＯ
ＲＰ．，ＵＳＡ）
（カプリル酸／カプリン酸グリセリル；欧州薬局方）
ＰＥＧ　３００／４００（ロット：１３４９０４８－４１１０８３２０、ＦＬＵＫＡ，Ｖ
ｉｅｎｎａ，Ａｕｓｔｒｉａ）
（ポリエチレングリコール；欧州薬局方）
プロピレングリコール（ロット：Ｓ４４３２４－１０８，ＳＩＧＭＡ，Ｖｉｅｎｎａ、Ａ
ｕｓｔｒｉａ）
（プロピレングリコール；欧州薬局方）
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（ロット：１８７０３ＣＥ，ＳＩＧＭＡ，Ｖｉｅｎｎａ、Ａｕｓｔ
ｒｉａ）
（ジエチレングリコールモノエチルエーテル；欧州薬局方）
【０１３６】
１０％マレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎ　ＳＭＥＤＤ処方物（１Ｌ）の調製：
　第１の工程として、１００ｇのマレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎを適切な鋼タンクに量り入
れる。以下のものにおいて可溶化剤および脂肪油を順々に添加する。
１７０ｍｌのＣａｐｍｕｌ　ＭＣＭ
５００ｍｌのＰＥＧ３００
２２０ｍｌのプロピレングリコール
１１０ｍｌのＴｒａｎｓｃｕｔｏｌ
【０１３７】
　最後に、ＳＭＥＤＤ処方物を、混合物が透明な溶液になるまで超音波で処理する。
【０１３８】
　Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩基および塩のエマルションおよびＳＭＥＤＤ処方物は、適用時の粘
膜表面の局所的刺激の低減を示す。さらに、プロドラッグの苦味は種々の脂質およびＰＥ
Ｇ成分によって効果的にマスキングされ、経粘膜表面に対する無痛覚作用は明白ではなか
った。
【０１３９】
実施例３．微粉化された粉末処方物およびプロドラッグ結晶のナノ懸濁液
　経粘膜送達のための他の好適な処方物は、プロドラッグナノ結晶およびプロドラッグが
吸着されているポリマー微粒子である。両方の場合において、より親油性の高いプロドラ
ッグ塩基を使用した。ポリマーおよびプロドラッグの共沈により、パールミリングおよび
水中での均質化により、または脂質複合体であるプロドラッグのナノ懸濁液として、処方
物を得た。このような方法は当業者に知られており、本発明の化学物質および投与方法と
共に適用され得た。
【０１４０】
　ＧＬＮ　１０６２またはその塩の微粉化された粉末組成物は、水溶液として適用される
場合に比べて速い吸収および化合物の苦味の減少を可能にする。
【０１４１】
実施例４．Ｍｅｍｏｇａｉｎ処方物
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【０１４２】
　本発明の舌下錠および多層処方物は、驚くほど良好な吸着特性を示し、迅速な取り込み
および風味の苦味の減少を、患者の口内における無痛覚作用の減少に加えて可能にする。
化学物質の速い吸着は、飲み込みのリスクの低減を可能にし、それにより、投与が口腔粘
膜を通して経粘膜により行われることを確実にし、プロドラッグの好ましくない分解を回
避する。
【０１４３】
実施例５．キャリア物質およびＥｕｄｒａｇｉｔ（ポリ（メタ）アクリレート）との相互
作用
　実験１：１ｍｌのＨＢＳＳ－Ｐｕｆｆｅｒ（ｐＨ７，４）中の少量（０，１ｍｇ）のマ
レイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎを、３７℃で２，５時間、種々のキャリアと共にインキュベー
トした。次いで、自由な（キャリア物質の粒子に結合していない）Ｍｅｍｏｇａｉｎの量
を、ＨＰＬＣにより測定した。典型的なキャリア物質量を適用し、表５に示した。
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【０１４４】
　結果：Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００およびＥｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ３０ＤはＭｅｍｏｇ
ａｉｎを吸着する。
【０１４５】
　実験２：一定量のＥｕｄｒａｇｉｔ（０，５ｍｇ／ｍｌ）を、生理食塩液（ＨＢＳＳ）
中で２時間、種々の量のマレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎと共にインキュベートした。次いで
、自由な（キャリア物質の粒子に結合していない）Ｍｅｍｏｇａｉｎの量を、ＨＰＬＣに
より測定した。同時に、塩溶液中のＥｕｄｒａｇｉｔ量のみの溶解度を分析した。
【０１４６】
　結果：Ｌ１００は、与えられた濃度において完全に可溶であり、ＦＳ３０Ｄは、濁った
溶液を形成する。ＦＳ３０Ｄは、全試験濃度範囲にわたってＭｅｍｏｇａｉｎと結合する
。０，２５ｍｇ／ｍｌの時点で、ＭｅｍｏｇａｉｎはＬ１００の場合に沈殿物を形成する
が、これは、６％Ｃｙｃｌｄｏｄｅｘｔｒｉｎ（ＨＰＣＤ）の添加により再び可溶化され
得る。
【０１４７】
実施例６．透過挙動、前全身的代謝（ｐｒｅ－ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
）および安定性のインビトロ調査
　プロドラッグ処方物の透過挙動を、０．６４ｃｍ２の透過領域および両側に１ｍｌの容
積を呈するＵｓｓｉｎｇ型チャンバーに挿入された３～４ｃｍ２の新しく摘出されたブタ
鼻粘膜または口粘膜の組織試料を用いて試験した。組織の頂端側が、ドナーコンパートメ
ントに面していた。１ｍｌの予め温めた（３７℃）透過媒体を、ドナーおよびアクセプタ
ーチャンバーに添加した。チャンバー内の温度を、全実験の間中、３７℃で維持した。１
５分の前インキュベーション時間後、ドナーチャンバー中の透過媒体を、調査下のプロド
ラッグ処方物の１％溶液に取り換えた。１８０分の時間にわたって、３０分おきに、１０
０μｌのアリコートをアクセプターコンパートメントから取り出し、即座に１００μｌの
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新しい予め温めた透過媒体に置き換えた。収集されたアリコート中の化合物の濃度を、Ｈ
ＰＬＣによって決定した。先に取り出された試料について補正を行った。見かけの透過係
数（Ｐａｐｐ）を算出した。１８０分後にドナーコンパートメントからコントロール試料
を取り出し、調査下の処方物中の化合物の安定性を調査するために分析した。
【０１４８】
　上記の透過実験の間に、１０μｌアリコートを、０分、６０分、１２０分および１８０
分の時点でドナーコンパートメントから取り出した。これらのアリコートを、経時的な前
全身的代謝の程度を決定するために、ＨＰＬＣにより分析した。
【０１４９】
　これらの方法を用いて、プロドラッグ塩の水溶液、ならびに有機溶媒、補助溶媒および
界面活性剤中のプロドラッグ塩基の溶液を、それらの溶解性、それらの透過係数、ならび
にそれらの前全身的代謝および安定性について試験した。さらに調査した処方物は、少な
くとも１０％（ｍ／ｖ）の溶解度、およびＰａｐｐ＞１・１０－６ｃｍ／ｓのプロドラッ
グの透過係数を有していた。試験した時間内に、両方のブタ粘膜調製物において、プロド
ラッグの著しい前全身的代謝は何ら存在しなかった。
【０１５０】
実施例７．薬物動態
　鼻腔または頬腔における経粘膜送達後のプロドラッグおよび親薬物の薬物動態を、Ｗｉ
ｓｔａｒラットにおいて試験した。これらのデータは、調査下のプロドラッグの血液およ
び脳への迅速な（数分のうち）取り込み、静脈内注射によりもたらされるものと同様のプ
ロドラッグの脳内バイオアベイラビリティ、ならびに関連親薬物の錠剤としての経口送達
に比べてはるかに高いＢＢＲＣを裏付けた。
【０１５１】
　脳内のプロドラッグからの酵素による産生後の循環へのＢＢＢを介した親薬物の再分布
が本当に非常に速いので、薬物動態学的調査は、脳内の親薬物の瞬間濃度を正確に決定す
るのに十分ではない。したがって、本発明者らは、薬力学的調査を使用して、好適な実験
条件（例えば、マウスにおいて調査されるＴ迷路認知パラダイムにおけるスコポラミン誘
導性の一時的な健忘症の逆転）において親薬物の有効濃度を決定した。これらの調査は、
親薬物の数倍高い（２０倍までの）ＢＢＲＣ（および認知向上における関連した有効性）
が、鼻腔または頬腔を介したプロドラッグ処方物の経粘膜送達によって達成され得ること
を裏付けた。
【０１５２】
　経口投与と経粘膜（経鼻）投与との間でＭｅｍｏｇａｉｎの効力および減少したＧＩ副
作用を直接比較する実験はまた、鼻腔内投与されたＭｅｍｏｇａｉｎが経口投与されたＭ
ｅｍｏｇａｉｎに比べて驚くほど有益な特性を示すことを実証する。
【０１５３】
　薬物動態学的調査（Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｃ　ｓｔｕｄｉｅｓ）を、マレイン酸
Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩の鼻腔内および舌下投与を用いて実施した。
【０１５４】
鼻腔内報告：
　この実験計画は、種々の処方物中のマレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎおよび臭化水素酸ガラ
ンタミンの鼻腔内適用に続く雌ｗｉｓｔａｒラットにおけるプロガランタミンであるマレ
イン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎおよびガランタミンの血液および脳薬物動態プロファイルについ
て記載する。
ａ．水中５％ガランタミン、１鼻腔当たり１０μＬ、合計２０μＬ（１ｍｇ５％含有）
ｂ．水中１０％ＮＥＰ中のＭｅｍｏｇａｉｎ塩、１鼻腔当たり１０μＬ、合計２０μＬ（
１ｍｇ含有）
ｃ．エマルション中５％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩、１鼻腔当たり１０μＬ、合計２０μＬ（１
ｍｇ含有）
ｄ．エマルション中２０％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩、１鼻腔当たり１０μＬ、合計２０μＬ（
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４ｍｇ含有）
ｅ．５ｍｇ＼ｋｇの用量割合でのＭｅｍｏｇａｉｎ塩の静脈内投与（先にコントロールと
して実施された）
【０１５５】
舌下報告：
　この実験計画は、種々の処方物中のマレイン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎおよび臭化水素酸ガラ
ンタミンの舌下適用に続く雌ｗｉｓｔａｒラットにおけるプロガランタミンであるマレイ
ン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎおよびガランタミンの血液および脳薬物動態プロファイルについて
記載する。
ａ．水中５％ガランタミン、舌下２０μＬ（１ｍｇ含有）
ｂ．水中１０％ＮＥＰ中５％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩、舌下２０μＬ（１ｍｇ含有）
ｃ．エマルション中５％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩、舌下２０μＬ（１ｍｇ含有）
ｄ．エマルション中２０％Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩、舌下２０μＬ（４ｍｇ含有）
ｅ．コントロールとしての５ｍｇ＼ｋｇの用量割合でのＭｅｍｏｇａｉｎ塩の静脈内投与
【０１５６】
　鼻腔内調査および舌下調査の両方が、マレイン酸塩を用いて有益な薬物動態（ＰＫ）特
性が得られたことを示す。本明細書に記載されるさらなる実験を検討し、そして本発明の
全ての好ましい塩の粘膜を横切る良好な取り込みを示す鼻粘膜または口粘膜を用いた予備
調査を考慮すると、同様の結果が、本発明の他の好ましい塩から予想され得る。ＰＫデー
タは、Ｍｅｍｏｇａｉｎが長時間にわたり脳内で検出され、高い脳対血液濃度比を示した
ことを示し、このことは、適用されたプロドラッグのほんの少しが、血流中に運ばれ、続
いて分解されることを示している。経時的に、脳内のガランタミンレベルが上昇するにつ
れて、脳内のＭｅｍｏｇａｉｎレベルは低下する。このことは、被験体の脳内でのプロド
ラッグのその活性形態への切断を示している。一例が、図１２の試料ｂにおいて鼻腔内実
験について示される。
【０１５７】
　Ｍｅｍｏｇａｉｎ塩の鼻腔内投与は、プロドラッグを脳へと特異的に指向させる非常に
有効な方法を提供し、その脳においてプロドラッグは処理され、それにより活性化合物で
あるガランタミンを放出する。
【０１５８】
グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎ：
　さらなる試験を、グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎについて行った。これは、ガランタミン
よりもはるかに高いＢＢＲＣを有する（図６参照）。いくつかのガランタミン誘導体およ
びそれらの切断生成物であるガランタミンの薬物動態および脳対血液濃度比（ＢＢＲＣ）
を、３ｍｇ／ｋｇの用量でのＳｗｉｓｓ　ａｌｂｉｎｏマウスにおける鼻腔内投与後に評
価した。脳および血液からの抽出後に、薬物濃度をＬＣ／ＭＳ／ＭＳにより決定した。比
較のために、親薬物であるガランタミンについてのＢＢＲＣも決定した。図に示されるよ
うに、調査されたプロガランタミンは全て、ガランタミンよりも大きなＢＢＲＣを示し、
Ｇｌｎ－１０６２について特に大きなＢＢＲＣを示す。
【０１５９】
　グルコン酸Ｍｅｍｏｇａｉｎは、水溶解性が高く、かつ鼻への灼熱感を何ら有しておら
ず、何らの味も臭いも有していない。鼻腔内投薬は、単純なスプレーポンプ方法で行われ
得るが、多くの他の方法もまた使用され得る。Ｍｅｍｏｇａｉｎはガランタミンの薬理学
的に不活性な前駆体であり、グルコン酸塩として鼻腔内投与されたので、ＧＩ副作用は何
ら観察されなかった。
【０１６０】
実施例８．Ｍｅｍｏｇａｉｎはガランタミンに比べて改善された脳透過および低い血中レ
ベルを示す
　データを図１３に示す。マウスに、Ｍｅｍｏｇａｉｎまたはガランタミンのいずれかを
３ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｖ．）注射した。これらのデータは、ガランタミンは脳内にうまく分
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布しない（ＢＢＲＣ約１：１）のに対して、Ｍｅｍｏｇａｉｎははるかに高いＢＢＲＣ（
８：１）を有するということを明示している。
【０１６１】
　さらなるデータを、ｉ．ｎ．投与について図１４に示す。ラットＰＫ調査を、ＧＬＰの
ような条件下において行った５ｍｇ／ｋｇの鼻腔内（ｉ．ｎ．）Ｍｅｍｏｇａｉｎ投薬に
より実施した。これらのデータは、Ｍｅｍｏｇａｉｎがはるかに高いＢＢＲＣ（１０：１
）を有することを実証している。
【０１６２】
実施例９．鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎはガランタミンよりも強力である
　鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎがガランタミンよりもインビボで有効な認知増強剤であるか否
かを試験するために、次の認知パラダイムを適用した。マウスをスコポラミンで処置して
急性健忘症を誘導し、次いで、経口ガランタミンまたは鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎの不在下
または存在下において、Ｔ迷路における行動について試験した（図７）。明らかに、Ｍｅ
ｍｏｇａｉｎは、急性的に誘導された健忘症を逆転させることにおいてガランタミンより
も有効であった。マウスを、見当識障害／健忘症を誘導するためにＴ迷路アッセイにおい
てスコポラミン（ｉ．ｐ．）で攻撃した（０％行動回復に設定した）。ガランタミン（ｉ
．ｐ．）またはＭｅｍｏｇａｉｎ（登録商標）（ｉ．ｎ．）の共適用（ｃｏ－ａｐｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎ）は、用量依存的な様式でＴ迷路における見当識を救済する。
【０１６３】
実施例１０．Ｍｅｍｏｇａｉｎの初回通過効果
　Ｇｌｎ－１０６２の初回通過効果を、Ｗｉｓｔａｒラットにおいて３ｍｇ／ｋｇの静脈
内および門脈内投薬後に評価した（図８）。Ｇｌｎ－１０６２は、それがｉ．ｖ．で投与
されたかｉ．ｎ．で投与されたかに関わらず、急速に低下する血液濃度レベルにより、初
回通過効果を受けることが観察された。それに対して、酵素切断によりＧｌｎ－１０６２
から遊離されるガランタミンの濃度レベルは、同様に急速には低下しなかった。さらに、
門脈内投与に比べてＧｌｎ－１０６２のより高い最大濃度レベルが、ｉ．ｖ投与に続いて
脳および血液中において観察された。これらのデータから、初回通過効果は３５～４５％
の間であると推定された。
【０１６４】
　Ｇｌｎ－１０６２が同じ用量で鼻腔内投与された場合は、ｉ．ｖ．投与後と同様に高い
最大濃度レベルが脳内で観察された。このことは、脳内への取り込みがｉ．ｖ．投与後と
同程度に効率的であり、初回通過効果による減損をほとんど伴わないことを示している。
【０１６５】
実施例１１．Ｍｅｍｏｇａｉｎの鼻腔内投与は少量の血漿中遊離ガランタミンに繋がる
　この調査はイヌにおいて行われた。４ｍｇ／ｋｇの鼻腔内Ｍｅｍｏｇａｉｎの単回用量
を投与し、Ｍｅｍｏｇａｉｎおよび遊離ガランタミンの血漿レベルを投与後の時間の関数
として決定した。Ｍｅｍｏｇａｉｎは優先的に脳に分配されるので、ほんの少しのプロド
ラッグしか血液中に現れない。ガランタミンは迅速に代謝され排泄されるので、Ｍｅｍｏ
ｇａｉｎから遊離されたガランタミンのレベルははるかに低い（図９）。これは、ｉ．ｎ
．投与後の血液中に存在する全身性ガランタミンが少量であることを考慮すると、副作用
の可能性のかなりの減少に繋がる。
【０１６６】
　イヌの実験からのデータは、次のことを示す：
－　Ｍｅｍｏｇａｉｎの脳：血液比（投与後１２０分の時点）＝９
－　ガランタミンの脳：血液比（投与後１２０分の時点）＝１～１．５
－　血中Ｍｅｍｏｇａｉｎ　ｔ１／２＝９０分（意識のある動物）
－　ガランタミン　ｔ１／２＝６時間（意識のある動物）
－　ガランタミンの低血中レベルは、より少ない副作用を示す
－　Ｍｅｍｏｇａｉｎの高い脳濃度は、主として脳内におけるＭｅｍｏｇａｉｎからのガ
ランタミンの放出を示す。
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【０１６７】
実施例１２．Ｍｅｍｏｇａｉｎはガランタミンよりも少ない胃腸副作用を生じる
　これらの調査は、フェレットにおいて行われ、これらのフェレットには、２０ｍｇ／ｋ
ｇのガランタミン（最大耐量）またはそれぞれ２０、４０および８０ｍｇ／ｋｇのＭｅｍ
ｏｇａｉｎのいずれかが、ｉ．ｐ．投薬された。２０ｍｇ／ｋｇのＭｅｍｏｇａｉｎにお
いて、有害作用は何ら観察されなかった。有害作用の用量依存性から、この動物モデルに
おいては少なくとも４倍低い毒性が、ガランタミンに比べてＭｅｍｏｇａｉｎについて観
察された（図１０）。
【０１６８】
　同様に、ガランタミンの場合に観察されるよりもはるかに低い有害作用が、共にラット
において行われたＩｒｗｉｎアッセイ、呼吸毒性調査、およびイヌにおける心血管毒性調
査において見られた。
【０１６９】
実施例１３．Ｍｅｍｏｇａｉｎはガランタミンよりも少なくとも１０倍安全である
　この調査はイヌにおいて行われ、両方の薬物が静脈内ボーラスとして投与された。Ｍｅ
ｍｏｇａｉｎのより低い毒性は、プロドラッグの酵素切断の結果として生じるガランタミ
ンのはるかに低い定常状態血漿レベルのためである（図１１）。
【０１７０】
ガランタミンプロドラッグならびに鼻腔および頬腔への経粘膜送達のためのそれらの処方
物の医学的利益
　重要な利益は次の通りである：
１．標的器官におけるより高いバイオアベイラビリティおよびより高い有効性
２．より低いレベルの抹消性副作用
３．薬物動態が医学的必要性に調整され得る（持続送達）
４．ＧＩ有害作用により投薬が制限されない
５．より速くかつより強力な医学的利益の開始
６．（コンプライアンスを高めるための）用量の上方滴定が必要とされない
７．有効用量の即時投与
８．改善された患者のコンプライアンス
【０１７１】
　脳内におけるより高いバイオアベイラビリティおよび認知増強剤としてのより高い有効
性が、認知障害の動物モデルにおける好適な認知パラダイムを用いた薬力学的調査により
実証された。Ｍｅｍｏｇａｉｎまたはガランタミンの同一用量の経口投与に比べて飛躍的
に低下した胃腸有害作用（すなわち、悪心および嘔吐）の発生率が、Ｍｅｍｏｇａｉｎの
鼻腔内送達について示された。プロガランタミンであるＭｅｍｏｇａｉｎの鼻腔内送達に
ついては、親油性プロドラッグのより良好な脳透過および薬物送達の間の胃腸管の回避の
合わせた結果として、非常に高い用量でさえも、ＧＩ関連副作用は実質的に消失した。
【０１７２】
　要約すると、Ｍｅｍｏｇａｉｎおよびガランタミンの経口投与は投与後のＭｅｍｏｇａ
ｉｎの（ガランタミンへの）迅速な切断のため、匹敵するＢＢＢ透過をもたらす。Ｍｅｍ
ｏｇａｉｎ塩は、同じ濃度で経口投与された場合、顕著な向上した効果を何らもたらさな
い。
【０１７３】
　ガランタミンと比較したＭｅｍｏｇａｉｎの静脈内投与（ｉ．ｖ．）は、Ｍｅｍｏｇａ
ｉｎについて、そのより疎水性の性質のため、非常に改善したＢＢＢ透過を示す。ガラン
タミンのｉ．ｖ．投与は、ガランタミンの経口送達に比べて（たとえあるとしても）非常
に小さな利点しか提供しない。というのは、活性化合物それ自体はＭｅｍｏｇａｉｎと比
べた場合に比較的安定であり、エステラーゼ切断に感受性ではないからである。
【０１７４】
　経粘膜投与（鼻腔内；ｉ．ｎ．）は、Ｍｅｍｏｇａｉｎ、特にＭｅｍｏｇａｉｎの塩に
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関して、予想外の向上した効果を示す。Ｍｅｍｏｇａｉｎの塩のｉ．ｎ．投与は、さらに
改善されたＢＢＢ透過を示す。
【０１７５】
　ガランタミンの脳透過は、ガランタミンのｉ．ｎ．投与によっては向上しない。という
のは、分子の親水性の性質が、投与経路に関わらず、有効な透過を妨げるからである。ガ
ランタミンのｉ．ｎ．投与は、消化管を通る投与を回避することにより、ガランタミンの
一部の一般的な副作用（Ｌｅｏｎａｒｄ　ｅｔ　ａｌ（２００７））を回避し得る。しか
しながら、分子の認知増強剤としての有効性は、残りの乏しいＢＢＲＣのために向上しな
い。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】

【図７】

【図８】
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【図１２】

【図１３】
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