
JP 2020-532535 A 2020.11.12

(57)【要約】
　本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む医
薬組成物、並びにそのような組成物によるテトラヒドロビオプテリン関連障害（例えば、
テトラヒドロビオプテリン欠損症又はフェニルケトン尿症）の治療方法によって特徴付け
られる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む医薬組成物で
あって、室温で少なくとも6か月間安定である、医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物が固体組成物である、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　抗酸化剤をさらに含む、請求項1又は2に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記医薬組成物中のセピアプテリン、又はその医薬的に許容される塩及び/又は共結晶
と、抗酸化剤との比が4：1（wt/wt）より大きい、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記抗酸化剤がアスコルビン酸、レチノール、アスコルビルパルミテート、N-アセチル
システイン、グルタチオン、ブチル化ヒドロキシトルエン、又はブチル化ヒドロキシアニ
ソールを含む、請求項3又は4に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　分散剤をさらに含む、請求項1～5のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記分散剤が、カルボキシメチルセルロース又はその薬学的に許容される塩である、請
求項6に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記カルボキシメチルセルロース又はその薬学的に許容される塩が、クロスカルメロー
ス又はその薬学的に許容される塩である、請求項7に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記クロスカルメロースの薬学的に許容される塩が、クロスカルメロースナトリウムで
ある、請求項8に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記医薬組成物が、総重量に対して0.1～1.5％の分散剤を含む、請求項6～9のいずれか
1項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　少なくとも1つのアンチケーキング剤をさらに含む、請求項1～10のいずれか1項に記載
の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記少なくとも1つのアンチケーキング剤がコロイダル二酸化ケイ素又は微結晶セルロ
ースである、請求項11に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記医薬組成物が、総重量に対して60～80％のアンチケーキング剤を含む、請求項11又
は12に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記医薬組成物が、コロイダル二酸化ケイ素及び微結晶セルロースの両方を含む、請求
項11～13のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記医薬組成物が、総重量に対して60～65％の微結晶セルロース及び総重量に対して2
～15％のコロイダル二酸化ケイ素を含む、請求項14に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、結晶形である、
請求項1～15のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折により測定される、又はX
線回折から計算される、約9.7°、約10.2°、又は約11.3°の回折角2θ(°)に少なくとも
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1つのピークを有する、請求項16に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折により測定される、又はX
線回折から計算される、約9.7°、約10.2°、及び約11.3°の回折角2θ(°)に少なくとも
1つのピークを有する、請求項16又は17に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記医薬組成物が粒子として製剤化される、請求項1～18のいずれか1項に記載の医薬組
成物。
【請求項２０】
　前記粒子が140μm未満のサイズである、請求項19に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記医薬組成物が、組成物中のセピアプテリン及びラクトイルプテリンの合計量の1.3
重量％未満のラクトイルプテリンを含む、請求項1～20のいずれか1項に記載の医薬組成物
。
【請求項２２】
　前記医薬組成物が投与ビヒクルをさらに含む、請求項1～21のいずれか1項に記載の医薬
組成物。
【請求項２３】
　前記投与ビヒクルが約50～1750センチポアズの粘度を有する、請求項22に記載の医薬組
成物。
【請求項２４】
　対象への投与時に、対象は、同量のテトラヒドロビオプテリンを含む医薬組成物の投与
から生じる血漿レベルと比較して、投与後1時間のテトラヒドロビオプテリンの血漿レベ
ルが高い、請求項1～23のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記テトラヒドロビオプテリンの血漿レベルが、前記同量のテトラヒドロビオプテリン
を含む医薬組成物の投与から生じる血漿レベルよりも少なくとも2倍高い、請求項24に記
載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのメタンスルホン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医
薬組成物。
【請求項２７】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのメタンスルホン酸塩である、請求項26に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのニコチン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成
物。
【請求項２９】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのニコチン酸塩である、請求項28に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのトルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の
医薬組成物。
【請求項３１】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのトルエンスルホン酸塩である、請求項30に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
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　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのベンゼンスルホン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の
医薬組成物。
【請求項３３】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのベンゼンスルホン酸塩である、請求項32に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのリン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのリン酸塩である、請求項34に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのマロン酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物
。
【請求項３７】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのマロン酸塩である、請求項36に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの酒石酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの酒石酸塩である、請求項38に記載の医薬組成物。
【請求項４０】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのゲンチセート塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組
成物。
【請求項４１】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのゲンチセート塩である、請求項40に記載の医薬組成物。
【請求項４２】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのフマル酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物
。
【請求項４３】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのフマル酸塩である、請求項42に記載の医薬組成物。
【請求項４４】
　前記セピパテリンのフマル酸塩及び/又は共結晶が、2：1フマル酸塩及び/又は共結晶で
ある、請求項42又は43に記載の医薬組成物。
【請求項４５】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのグリコール酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組
成物。
【請求項４６】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンのグリコール酸塩である、請求項45に記載の医薬組成物。
【請求項４７】
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　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの酢酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項４８】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの酢酸塩である、請求項47に記載の医薬組成物。
【請求項４９】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの硫酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項５０】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの硫酸塩である、請求項49に記載の医薬組成物。
【請求項５１】
　前記セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリ
ンの塩酸塩及び/又は共結晶である、請求項1～25のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項５２】
　セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、セピアプテリンの
塩酸塩である、請求項51に記載の医薬組成物。
【請求項５３】
　対象への投与時に、対象は、同量且つ抗酸化剤に対する比率が10：1（wt/wt）未満のセ
ピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む医薬組成物の投与か
ら生じる血漿レベルと比較して、投与後1時間のテトラヒドロビオプテリンの血漿レベル
が高い、請求項1～23のいずれか1項に記載の医薬組成物。
【請求項５４】
　それを必要とする対象におけるテトラヒドロビオプテリン関連障害の治療方法であって
、対象に請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含む、
方法。
【請求項５５】
　前記テトラヒドロビオプテリン関連障害がフェニルケトン尿症又はテトラヒドロビオプ
テリン欠損症である、請求項54記載の方法。
【請求項５６】
　それを必要とする対象におけるテトラヒドロビオプテリンレベルを増加させる方法であ
って、対象に請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含
む、方法。
【請求項５７】
　それを必要とする対象におけるフェニルアラニンレベルを低下させる方法であって、対
象に請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含む、方法
。
【請求項５８】
　対象においてフェニルアラニンヒドロキシラーゼの活性を増加させる方法であって、請
求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を含む、方法
。
【請求項５９】
　それを必要とする対象においてフェニルケトン尿症の治療方法であって、対象に請求項
1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含む、方法。
【請求項６０】
　それを必要とする対象におけるセロトニンレベルを増加させる方法であって、方法は、
対象に請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含む、方
法。
【請求項６１】
　対象におけるトリプトファン水酸化酵素の活性を増加させる方法であって、請求項1～5
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3のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項６２】
　それを必要とする対象におけるドーパミンレベルを増加させる方法であって、対象に請
求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を投与する工程を含む、方法。
【請求項６３】
　対象におけるチロシン水酸化酵素の活性を増大させる方法であって、請求項1～53のい
ずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項６４】
　対象における一酸化窒素合成酵素の活性を増加させる方法であって、請求項1～53のい
ずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項６５】
　対象におけるアルキルグリセロールモノオキシゲナーゼの活性を増加させる方法であっ
て、請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を含む
、方法。
【請求項６６】
　請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量が、投与前のテトラヒドロビオ
プテリンのレベルと比較して、対象の血漿中のテトラヒドロビオプテリンのレベルを少な
くとも2倍増加させるのに十分な量を含む、請求項54～65のいずれかに記載の方法。
【請求項６７】
　請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物の有効量が、投与前のテトラヒドロビオ
プテリンのレベルと比較して、対象のCSF及び/又は脳中のテトラヒドロビオプテリンのレ
ベルを少なくとも2倍増加させるのに十分な量を含む、請求項54～65のいずれかに記載の
方法。
【請求項６８】
　前記対象がヒトである、請求項54～65のいずれかに記載の方法。
【請求項６９】
　投与前に、請求項1～53のいずれか1項に記載の医薬組成物を投与ビヒクルと組み合わせ
る工程をさらに含む、請求項54～65のいずれかに記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　原発性テトラヒドロビオプテリン欠損症（PBD）は、テトラヒドロビオプテリン（BH4）
の生合成を損なうGTPシクロヒドロラーゼI（GTP-CH）、6-ピルボイルテトラヒドロプテリ
ン合成酵素（PTPS）、又はセピアプテリン還元酵素（SR）の欠損によって、又はBH4リサ
イクルの欠陥（プテリン-4a-カルビノールアミンデヒドラターゼ（PCD）又はジヒドロプ
テリジン還元酵素（DHPR）欠損）によって生じる。PBDは、高フェニルアラニン血症（HPA
）の全症例の1～3％を占め、残りの症例のほとんどすべてがフェニルアラニンヒドロキシ
ラーゼ欠損症によるものである。
【０００２】
　BH4は、フェニルアラニン水酸化酵素、チロシン水酸化酵素、トリプトファン水酸化酵
素、脂肪酸グリセリルエーテルオキシゲナーゼ、一酸化窒素（NO）合成酵素の必須補因子
である。
【０００３】
　PBDでは、フェニルアラニン（Phe）からチロシン（Tyr）への水酸化が障害されると、H
PAが発生する。Tyrの合成が低下し、Tyr及びトリプトファン水酸化酵素の活性が低下する
と、神経伝達物質の形成が低下し、その結果、神経運動障害が発生する。
【０００４】
　表現型的にはBH4欠損症はHPAと神経伝達物質前駆体であるL-ドーパと5-ヒドロキシトリ
プトファンの欠損を示し、フェニルアラニンヒドロキシラーゼ欠損症を検出するためにPh
eを測定するスクリーニングプログラムによって検出される（例外はPhe濃度が正常なSR欠
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損症患者である）。
【０００５】
　現在のBH4欠損症の治療は、BH4の経口投与（GTP-CH及びPTPS欠損症の場合）及び/又は
低Phe食（主にDHPR欠損症の場合）と、神経伝達物質前駆体であるL-ドーパ及び5-ヒドロ
キシトリプトファン（5HTP）の投与により、血中Phe濃度を低下させることである。
【０００６】
　BH4欠損症患者の長期追跡調査の報告はほとんどない。治療法は医師や診療所によって
異なり、臨床的なエビデンスに基づくものとは程遠く、薬理学的な薬剤が含まれているが
、いずれもこの適応症での販売承認は得られていない。従って、BH4欠損症に対する新し
い治療法の必要性が存在する。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む医
薬組成物、並びにそのような組成物を用いてテトラヒドロビオプテリン関連障害を治療す
るための方法によって特徴付けられる。
【０００８】
　従って、一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び
/又は共結晶を含む医薬組成物によって特徴付けられる。ここで、医薬組成物は、室温（
例えば、25℃又は25℃及び相対湿度60％）で少なくとも6ヶ月間安定である。例えば、組
成物が室温で6ヶ月間保存される場合、組成物中のセピアプテリン又はその薬学的に許容
される塩及び/又は共結晶のレベルは、5％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、1
％未満）で減少し、及び/又は組成物が室温で6ヶ月間保存される場合、組成物中のラクト
イルプテリンのレベルは、5％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満
）で増加する。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、固体組成物（例えば、粉末、カプセル、又は
錠剤）である。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、懸濁液中で使用するために製剤
化される。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物はさらに抗酸化剤を含む。いくつかの実施形態で
は、抗酸化剤は、室温（例えば、25℃、又は25℃及び相対湿度60％）で少なくとも6ヶ月
間、組成物中のセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を安定
化させるのに十分な量で存在する。
【００１１】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶と、抗酸化剤とを含む固形の医薬組成物によって特徴付けられる。いくつかの実施形
態では、抗酸化剤は、室温（例えば、25℃、又は25℃及び相対湿度60％）で少なくとも6
ヶ月間、組成物中のセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を
安定化させるのに十分な量で存在する。
【００１２】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶、並びに抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸）を含む医薬組成物によって特徴付けら
れる。ここで、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶と抗酸
化剤との比が4:1 wt/wtより大きい（例えば、5:1より大きい、6:1より大きい、7:1より大
きい、8:1より大きい、9:1より大きい、10:1より大きい、15:1より大きい、20:1より大き
い）。
【００１３】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶、並びに抗酸化剤を含む医薬組成物によって特徴付けられる。ここで、医薬組成物は
、重量比で抗酸化剤よりも多くのセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/
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又は共結晶を含む。例えば、いくつかの実施形態では、セピアプテリン、又はその薬学的
に許容される塩及び/又は共結晶、及び抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸）は、少なく
とも1:1（例えば、2:1、3:1、4:1、5:1、6:1、7:1、8:1、9:1、又は10:1）wt/wtの比率で
存在する。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、組成物は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩
及び/又は共結晶と、抗酸化剤とを含む固形の医薬組成物である。いくつかの実施形態で
は、抗酸化剤は、室温（例えば、25℃、又は25℃及び相対湿度60％）で少なくとも6ヶ月
間、組成物中のセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を安定
化させるのに十分な量で存在する。いくつかの実施形態では、抗酸化剤に対するセピアプ
テリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶の比率は、4:1 wt/wtより大きい（
例えば、5:1より大きい、6:1より大きい、7:1より大きい、8:1より大きい、9:1より大き
い、10:1より大きい、15:1より大きい、20:1より大きい）。
【００１５】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶と、総重量に対して10％未満（例えば、9％未満、8％未満、7％未満、6％未満、5％
未満、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）の抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸
）とを含む医薬組成物によって特徴付けられる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は
、抗酸化剤を実質的に含まない。
【００１６】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶と、組成物中のセピアプテリン、又はその塩及び/又は共結晶と、ラクトイルプテリ
ンとの合計量の50重量％未満（例えば、40％未満、30％未満、25％未満、20％未満、15％
未満、10％未満、9％未満、8％未満、7％未満、6％未満、5％未満、4％未満、3％未満、2
％未満、1％未満、0.9％未満、0.8％未満、0.7％未満、0.6％未満、0.5％未満、0.4％未
満、0.3％未満、または0.2％未満）のラクトイルプテリンとを含む医薬組成物によって特
徴付けられる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、10％未満のラクトイルプテリン
を含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、1.3％未満のラクトイルプテリンを含
む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸）をさ
らに含む。他の実施形態では、医薬組成物は、抗酸化剤を含まない。
【００１７】
　一態様では、本発明は、例えば懸濁液中で使用するための、セピアプテリン、又はその
薬学的に許容される塩及び/又は共結晶、並びに抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸）を
含む粒子状医薬組成物によって特徴付けられる。
【００１８】
　一態様では、本発明は、増量剤又はアンチケーキング剤、セピアプテリン又はその薬学
的に許容される塩、及び抗酸化剤を含む、投与ビヒクル中の懸濁液として製剤化された医
薬組成物によって特徴付けられる。ここで、少なくとも50％（例えば、少なくとも60％、
少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％、少なくとも95％、又は少なくとも99
％）のセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、投与ビヒク
ル中に溶解される。
【００１９】
　一態様では、本発明は、増量剤又はアンチケーキング剤、セピアプテリン又はその薬学
的に許容される塩及び/又は共結晶、並びに抗酸化剤を含む投与用ビヒクル中の懸濁液と
して製剤化された医薬組成物によって特徴付けられる。ここで、投与ビヒクル中のセピア
プテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶の濃度は、1mg/ml～5mg/ml（例
えば、少なくとも1mg/ml、少なくとも1.1mg/ml、少なくとも1.2mg/ml、少なくとも1.3mg/
ml、少なくとも1.4mg/ml、少なくとも1.5mg/ml、少なくとも1.6mg/ml、少なくとも1.7mg/
ml、少なくとも1.8mg/ml、少なくとも1.9mg/ml、少なくとも2.0mg/ml、又は少なくとも2.
1mg/ml）である。
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【００２０】
　一態様では、本発明は、増量剤又はアンチケーキング剤、セピアプテリン又はその薬学
的に許容される塩及び/又は共結晶、並びに抗酸化剤を含む投与用ビヒクル中の懸濁液と
して製剤化された医薬組成物によって特徴付けられる。ここで、少なくとも50％（例えば
、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％、少なくとも95％
、又は少なくとも99％）のセピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結
晶が、増量剤又はアンチケーキング剤に吸着している。
【００２１】
　上記いずれかの医薬組成物のいくつかの実施形態において、抗酸化剤は、4-クロロ-2，
6-ジ-tert-ブチルフェノール、トコフェロール、α-トコフェロール、アルキル化ジフェ
ニルアミン類、アスコルビン酸、アスコルビルミリステート、アスコルビルパルミテート
、アスコルビルステアレート、β-カロチン、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化
ヒドロキシトルエン、クエン酸、システイン、D-α-トコフェリルポリエチレングリコー
ル1000スクシネート、デフェロキサミンメタンスルホネート、ドデシルガレート、エチル
パラベン、葉酸、フマル酸、ガリック酸、グルタチオン、レシチン、リンゴ酸、メチルパ
ラベン、モノチオグリセロール、N-アセチルシステイン、ノルジヒドログアヤレト酸、オ
クチルガレート、p-フェニレンジアミン、アスコルビン酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウ
ム、ソルビン酸カリウム、プロピオン酸、プロピルガレート、レチノール、ソルビン酸、
アスコルビン酸ナトリウム、重亜硫酸ナトリウム、ハイドロサルファイトナトリウム、イ
ソアスコルビン酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナ
トリウム、酒石酸、tert-ブチルヒドロキノン、酢酸トコフェリル、ビタミンA、ビタミン
B6、ビタミンB12、もしくはビタミンE、又はそれらの組み合わせである。上記いずれかの
医薬組成物のいくつかの実施形態において、抗酸化剤は、アスコルビン酸、トコフェロー
ル、レチノール、アスコルビルパルミテート、N-アセチルシステイン、グルタチオン、ブ
チル化ヒドロキシトルエン、及び/又はブチル化ヒドロキシアニソールである。
【００２２】
　上記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して約20
～95％（例えば、約20％、約21％、約22％、約23％、約24％、約25％、約26％、約27％、
約28％、約29％、約30％、約40％、約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、約95％、
又は約20～30％、約25～45％、約40～60％、約50～75％、約65～75％、約70～90％、約85
～95％）のセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む。
【００２３】
　上記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、分散剤（例えば、カ
ルボキシメチルセルロース又はクロスカルメロースナトリウム等のその薬学的に許容され
る塩及び/又は共結晶）をさらに含む。上記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では
、医薬組成物は、総重量に対して0.1～1.5%（例えば、0.1～0.3%、0.2～0.4%、0.3～0.5%
、0.4～0.6%、0.5～0.7%、0.6～0.8%、0.7～0.9%、0.8～1%、0.9～1.1%、0.9～1.1%、1～
1.2%、1.1～1.3%、1.2～1.4%、又は1.3～1.5%）の分散剤（例えば、クロスカルメロース
ナトリウム）を含む。
【００２４】
　上記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、医薬組成物は、少なくとも1つ
のアンチケーキング剤又は増量剤（例えば、増量剤及びアンチケーキング剤）を含む。い
くつかの実施形態では、少なくとも1つのアンチケーキング剤又は増量剤は、コロイダル
二酸化ケイ素又は微結晶セルロースである。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総
重量に対して60～80％、例えば、65～75％（例えば、約60％、約61％、約62％、約63％、
約64％、約65％、約66％、約67％、約68％、約69％、約70％、約71％、約72％、約73％、
約74％、約75％、約76％、約77％、約78％、約79％、又は約80％）のアンチケーキング剤
及び/又は増量剤を含む。前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物
は、コロイダル二酸化ケイ素及び微結晶セルロースの両方を含む。前記いずれかの組成物
のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して60～65％（例えば、約60％、
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2～15％（例えば、約5～7％、約2％、約3％、約4％、約5％、約6％、約7％、約8％、約9
％、約10％、約11％、約12％、約13％、約14％、又は約15％）のコロイダル二酸化ケイ素
とを含む。
【００２５】
　上記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、セピアプテリン、又はその薬学
的に許容される塩及び/又は共結晶は、結晶形である。いくつかの実施形態では、セピア
プテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折により測定される、又はX線回折から計
算される、約9.7°±0.5、約10.2°±0.5、及び/又は約11.3°±0.5の回折角2θ(°)に少
なくとも1つのピークを有する。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、セピアプテリン結晶形は、少なくとも約9.7°、約10.2
°、約11.3°、約14.0°、約14.6°、約19.9°、約22.2°、約25.3°、及び約32.4°の屈
折角2θのピークによって特徴付けられる。いくつかの実施形態では、セピアプテリン結
晶形は、表1に記載の屈折角2θの屈折によって特徴付けられる。
【００２７】
【表１】

【００２８】
　他の実施形態では、セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折により測
定される、又はX線回折から計算される、約8.4°±0.5、約16.9°±0.5、及び/又は約25.
4°±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、少なくとも約8.4°、約14.9°、
約16.9°、約25.4°、及び約34.1°の屈折角2θの屈折によって特徴付けられる。いくつ
かの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、表2に記載の屈折角2θの屈折によって特徴
付けられる。
【００３０】
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【表２】

【００３１】
　さらなる実施形態では、セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折によ
り測定される、又はX線回折から計算される、約5.7°±0.5、約7.8°±0.5、及び/又は約
25.4°±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、少なくとも約5.7°、約7.8°、約
9.1°、約11.5°、約15.3°、約16.0°、約20.1°、約25.4°、及び約26.6°の屈折角2θ
の屈折によって特徴付づけられる。いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、
表3に記載の屈折角2θの屈折によって特徴付けられる。
【００３３】
【表３】

【００３４】
　さらに他の実施形態では、セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折に
より測定される、又はX線回折から計算される、約8.9°±0.5、約10.3°±0.5、及び/又
は約26.0°±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
【００３５】
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　いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、少なくとも約8.9°、約10.3°、
約10.9°、約17.8°、約24.9°、約26.0°、約26.7°、約26.8°、及び約28.3°の屈折角
2θの屈折によって特徴付づけられる。いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形
は、表4に記載の屈折角2θの屈折によって特徴付けられる。
【００３６】
【表４】

【００３７】
　まだ他の実施形態では、セピアプテリン結晶形は、10.0°±0.5、10.6°±0.5、及び25
.7°±0.5の回折角2θに少なくとも1つのピークを有する。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、少なくとも10.0°±0.5、10.6°
±0.5、11.2°±0.5、15.3°±0.5、15.9°±0.5、22.8°±0.5、24.4°±0.5、25.0°±
0.5、25.7°±0.5、及び26.6°±0.5の屈折率2θの角度の屈折率によって特徴付けられる
。いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、表5に記載の屈折角2θの屈折によ
って特徴付けられる。
【００３９】
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【表５】

【００４０】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、セピアプテリンは、セピアプテ
リンの薬学的に許容される塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、セピア
プテリンの塩及び/又は共結晶は、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶、ニコチン塩及び
/又は共結晶、p-トルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶、ベンゼンスルホン酸塩及び/又
は共結晶、リン酸塩及び/又は共結晶（例えば、1：1のリン酸塩及び/又は共結晶、即ち、
1分子のリン酸に対して1分子のセピアプテリン）、マロン酸塩及び/又は共結晶（例えば
、1：1のマロン酸塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のマロン酸に対して1分子のセピアプ
テリン）、酒石酸塩及び/又は共結晶（例えば、1：1の酒石酸塩及び/又は共結晶、即ち、
1分子の酒石酸に対して1分子のセピアプテリン）、ゲンチセート塩及び/又は共結晶（例
えば、2：1のゲンチセート塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のゲンチセートに対して2分
子のセピアプテリン）、フマル酸塩及び/又は共結晶（例えば、2：1のフマル酸塩及び/又
は共結晶、即ち、1分子のフマル酸に対して2分子のセピアプテリン）、グリコール酸塩及
び/又は共結晶（例えば、3：1のグリコール酸塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のグリコ
ール酸に対して3分子のセピアプテリン）、酢酸塩及び/又は共結晶、又は硫酸塩及び/又
は共結晶（例えば、2：1の硫酸塩及び/又は共結晶、即ち、1分子の硫酸対する2分子のセ
ピアプテリン）である。いくつかの実施形態では、塩及び/又は共結晶は、酸との塩であ
る。いくつかの実施形態では、塩及び/又は共結晶は、酸との共結晶である。いくつかの
実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、改善された特性、例えば、改善
された安定性、純度、暴露性、及び/又はバイオアベイラビリティを有する。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、メタンスルホン酸
塩及び/又は共結晶である。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、ニコチン酸塩及び/
又は共結晶である。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、p-トルエンスルホ
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ン酸塩及び/又は共結晶である。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、ベンゼンスルホン
酸塩及び/又は共結晶である。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、リン酸塩及び/又は
共結晶であり、リン酸対イオンがH2PO4

-である。いくつかの実施形態において、セピアプ
テリンの塩及び/又は共結晶は、リン酸塩及び/又は共結晶であり、リン酸対イオンがHPO4
2-である。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、リン酸塩
及び/又は共結晶であり、リン酸対イオンはPO4

3-である。いくつかの実施形態では、セピ
アプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1リン酸塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のリン
酸に対して1分子のセピアプテリンである。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの
塩及び/又は共結晶は、2：1リン酸塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のリン酸に対して2分
子のセピアプテリンである。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1マロン酸塩及
び/又は共結晶、即ち、1分子のマロン酸に対して1分子のセピアプテリンである。いくつ
かの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1マロン酸塩及び/又は共
結晶、即ち、1分子のマロン酸に対して2分子のセピアプテリンである。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1の酒石酸塩及
び/又は共結晶、即ち、1分子の酒石酸に対して1分子のセピアプテリンである。いくつか
の実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1の酒石酸塩及び/又は共結
晶、即ち、1分子の酒石酸に対して2分子のセピアプテリンである。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1のゲンチセー
ト塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のゲンチセートに対して1分子のセピアプテリンであ
る。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1のゲンチセ
ート塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のゲンチセートに対して2分子のセピアプテリンで
ある。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1フマル酸塩及
び/又は共結晶であり、即ち、1分子のフマル酸に対して1分子のセピアプテリンである。
いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1フマル酸塩及び/
又は共結晶、即ち、1分子のフマル酸に対して2分子のセピアプテリンである。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1グリコール酸
塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のグリコール酸に対して1分子のセピアプテリンである
。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1グリコール酸
塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のグリコール酸に対して2分子のセピアプテリンである
。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、3：1グリコール酸
塩及び/又は共結晶、即ち、1分子のグリコール酸に対して3分子のセピアプテリンである
。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、硫酸塩及び/又は共
結晶であり、硫酸塩対イオンはHSO4

-である。いくつかの実施形態では、セピアプテリン
の塩及び/又は共結晶は、硫酸塩及び/又は共結晶であり、硫酸塩対イオンはSO4

2-である
。いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、1：1の硫酸塩及び/
又は共結晶、即ち、1分子の硫酸に対して1分子のセピアプテリンである。いくつかの実施
形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、2：1硫酸塩及び/又は共結晶、即ち、
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1分子の硫酸に対して2分子のセピアプテリンである。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、酢酸塩及び/又は共
結晶である。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、結晶である。い
くつかの実施形態では、薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、40重量％未満（例え
ば、30％未満、20％未満、10％未満、5％未満、1％未満、又は30～40％、25～35％、20～
30％、15～25％、10～20％、5～15％、又は1～10％の間）のアモルファス化合物を含む。
いくつかの実施形態では、薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、アモルファス化合
物を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、薬学的に許容される塩及び/又は共結
晶は、セピアプテリンの他の塩及び/又は共結晶、又は結晶形を実質的に含まない。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は
、塩酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、塩酸塩及び/又は共結晶は、
示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約218℃（例えば、216℃～220℃、例え
ば、217℃～219℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、塩酸塩及び/
又は共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が5％未満
（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、塩酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、
7.8±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態では、
塩酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、7.8±0.5、12.9±0.
5、及び/又は26.2±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの
実施形態では、塩酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表6に記載の1
つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9
つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。
いくつかの実施形態では、塩酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表
6に記載のピークのすべてを有する。
【００５６】
【表６】

【００５７】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は
、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、メタンスルホ
ン酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約182℃（
例えば、180℃～184℃、例えば、181℃～183℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの
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、31℃から150℃までの重量損失が5％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1
％未満）である。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により
測定される、23.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの
実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定
される、7.9±0.5、23.5±0.5、及び/又は29.0±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つの
ピークを有する。いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉
末X線回折により測定される、表7に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上
、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13
つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸
塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表7に記載のピークのすべてを有
する。
【００５９】
【表７】

【００６０】
　いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により
測定される、が7.9±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの
実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定
される、7.9±0.5、23.4±0.5、及び/又は28.9±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つの
ピークを有する。いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉
末X線回折により測定される、表8に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上
、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13
つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、メタンスルホン酸
塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表8に記載のピークのすべてを有
する。
【００６１】
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【表８】

【００６２】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は
、ニコチン酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、ニコチン酸塩及び/又
は共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約220℃（例えば、218℃
～222℃、例えば、219℃～221℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では
、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、熱重量測定分析によって測定される、31℃から150℃
までの重量損失が5％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である
。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定さ
れる、24.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形
態では、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、9.9
±0.5、23.2±0.5、及び/又は24.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有す
る。いくつかの実施形態では、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定
される、表9に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上
、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以
上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、粉
末X線回折により測定される、表9に記載のピークのすべてを有する。
【００６４】
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【００６５】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、トルエンスルホン
酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、トルエンスルホン酸塩及び/又は
共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約190℃（例えば、188℃～1
92℃、例えば、189℃～191℃まで）及び/又は263℃（例えば、261℃～265℃、262℃～264
℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、トルエンスルホン酸塩及び/
又は共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が5％未満
（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、トルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折によ
り測定される、6.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの
実施形態では、トルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測
定される、6.5±0.5、15.1±0.5、及び/又は23.4±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つ
のピークを有する。いくつかの実施形態では、トルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶は
、粉末X線回折により測定される、表10に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4
つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以
上、13つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、トルエンス
ルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表10に記載のピークのす
べてを有する。
【００６７】
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【表１０】

【００６８】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、ベンゼンスルホン
酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、ベンゼンスルホン酸塩及び/又は
共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約193℃（例えば、191℃～1
95℃、例えば、192℃～194℃）及び/又は206℃（例えば、204℃～208℃、205℃～207℃）
での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、ベンゼンスルホン酸塩及び/又は
共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が5％未満（例
えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、ベンゼンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折によ
り測定される、6.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの
実施形態では、ベンゼンスルホン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測
定される、6.5±0.5、14.8±0.5、及び/又は19.6±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つ
のピークを有する。いくつかの実施形態では、ベンゼンスルホン酸塩及び/又は共結晶は
、粉末X線回折により測定される、表11に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4
つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以
上、13つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、ベンゼンス
ルホン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表11に記載のピークのす
べてを有する。
【００７０】

【表１１】
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【００７１】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、硫酸塩である。い
くつかの実施形態では、硫酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイ
ルにおいて、約196℃（例えば、194℃～198℃、例えば、195℃～197℃）での吸熱開始温
度を有する。いくつかの実施形態では、硫酸塩及び/又は共結晶は、熱重量測定分析によ
って測定される、31℃から150℃までの重量損失が5％未満（例えば、4％未満、3％未満、
2％未満、又は1％未満）である。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、硫酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、
5.1±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態では、
硫酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、5.1±0.5、7.8±0.5
、及び/又は23.0±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実
施形態では、硫酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表12に記載の1
つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以上、8つ以上、9
つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以上）のピークを有する。
いくつかの実施形態では、硫酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、表
12に記載のピークのすべてを有する。
【００７３】
【表１２】

【００７４】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は
、リン酸塩及び/又は共結晶である。いくつかの実施形態では、リン酸塩及び/又は共結晶
は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約144℃（例えば、142℃～146℃、
例えば、143℃～145℃）及び/又は207℃（例えば、205℃～209℃、206℃～208℃）での吸
熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、リン酸塩及び/又は共結晶は、熱重量分
析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が12％未満（例えば、10％未満、5
％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、リン酸塩塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定され
る、25.6±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態
では、リン酸塩塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、16.6±0.
5、22.2±0.5、及び/又は25.6±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
いくつかの実施形態では、リン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、
表13に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以
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ークを有する。いくつかの実施形態では、リン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折によ
り測定される、表13に記載のピークのすべてを有する。
【００７６】
【表１３】

【００７７】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、マロン酸塩及び/又
は共結晶である。いくつかの実施形態では、マロン酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱
量測定（DSC）プロファイルにおいて、約175℃（例えば、173℃～177℃、例えば、174℃
～176℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、マロン酸塩及び/又は共
結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が5％未満（例え
ば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、マロン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定され
る、6.9±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態で
は、マロン酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、6.9±0.5、
23.8±0.5、及び/又は25.5±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。い
くつかの実施形態では、マロン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される、
表14に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ以
上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以上）のピ
ークを有する。いくつかの実施形態では、マロン酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折に
より測定される、表14に記載のピークのすべてを有する。
【００７９】
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【表１４】

【００８０】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、酒石酸塩及び/又は
共結晶（例えば、L-酒石酸塩及び/又は共結晶）である。いくつかの実施形態では、酒石
酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱量測定（DSC）プロファイルにおいて、約156℃（例
えば、154℃～158℃、例えば、155℃～157℃）及び/又は175℃（例えば、173℃～177℃、
例えば、174℃～176℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、酒石酸塩
及び/又は共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が5
％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、酒石酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される
、7.4±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態では
、酒石酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、7.4±0.5、21.8
±0.5、及び/又は23.9±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつ
かの実施形態において、前記酒石酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される
、表15に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ
以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以上）の
ピークを有する。いくつかの実施形態では、酒石酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折に
より測定される、表15に記載のピークのすべてを有する。
【００８２】
【表１５】

【００８３】
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　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、フマル酸塩及び/又
は共結晶である。いくつかの実施形態では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱
量測定（DSC）プロファイルにおいて、約77℃（例えば、75℃～79℃で、例えば、76℃～7
8℃）、133℃（例えば、131℃～135℃、例えば、132℃～134℃）、及び/又は190℃（例え
ば、188℃～192℃、例えば、189℃～191℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施
形態では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150
℃までの重量損失が5％未満（例えば、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）であ
る。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定され
る、24.0±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形態
では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、11.4±0.
5、11.9±0.5、及び/又は24.0±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
いくつかの実施形態では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定される
、表16に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以上、7つ
以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14つ以上）の
ピークを有する。いくつかの実施形態では、フマル酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折
により測定される表16に記載のピークのすべてを有する。
【００８５】
【表１６】

【００８６】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩は、ゲンチセート塩及び/又は共結晶で
ある。いくつかの実施形態では、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は、示差走査熱量測定
（DSC）プロファイルにおいて、約83℃（例えば、81℃～85℃、例えば、82℃～84℃）、1
34℃（例えば、132℃～136℃、例えば、133℃～135℃）、及び/又は149℃（例えば、147
℃～151℃、例えば、148℃～150℃）での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態で
は、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃
までの重量損失が7％未満（例えば、5％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）である
。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定
される、7.1±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形
態では、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、7.
1±0.5、8.7±0.5、及び/又は26.7±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有す
る。いくつかの実施形態では、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測
定される、表17に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ以
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以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、ゲンチセート塩及び/又は共結晶は
、粉末X線回折により測定される、表17に記載されたピークのすべてを有する。
【００８８】
【表１７】

【００８９】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンの塩は、グリコール酸塩及び/又は共結晶で
ある。いくつかの実施形態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶は、示差走査熱量測定
（DSC）プロファイルにおいて、約79℃（例えば、77℃～81℃、例えば、78℃～80℃）、9
0℃（例えば、88℃～92℃、例えば、89℃～91℃）、132℃（例えば、130℃～134℃、例え
ば、131℃～133℃）、及び/又は152℃（例えば、130℃～134℃、例えば、131℃～133℃）
での吸熱開始温度を有する。いくつかの実施形態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶
は、熱重量分析によって測定される、31℃から150℃までの重量損失が21％未満（例えば
、15％未満、10％未満、5％未満、又は1％未満）である。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により測定
される、7.6±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。いくつかの実施形
態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶は、さらに、粉末X線回折により測定される、7.
6±0.5、10.7±0.5、及び/又は24.0±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有
する。いくつかの実施形態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶は、粉末X線回折により
測定される、表18に記載の1つ以上（例えば、2つ以上、3つ以上、4つ以上、5つ以上、6つ
以上、7つ以上、8つ以上、9つ以上、10つ以上、11つ以上、12つ以上、13つ以上、又は14
つ以上）のピークを有する。いくつかの実施形態では、グリコール酸塩及び/又は共結晶
は、粉末X線回折により測定される、表18に列挙されたピークのすべてを有する。
【００９１】
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【表１８】

【００９２】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、セピアプテリン又はその塩及び/又
は共結晶は、サイズが200μm未満（例えば、180μm未満、160μm未満、140μm未満、120
μm未満、100μm未満、又は80μm未満）の粒子で製剤化される。
【００９３】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、粒子（例えば、懸濁
液中で使用するための粒子）として製剤化される。いくつかの実施形態では、粒子は、サ
イズが200μm未満（例えば、180μm未満、160μm未満、140μm未満、120μm未満、100μm
未満、又は80μm未満）である。
【００９４】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、セピアプテリン又は
その塩及び/又は共結晶と、組成物中のラクトイルプテリンとの合計量の50重量％未満（
例えば、40％未満、30％未満、25％未満、20％未満、15％未満、10％未満、9％未満、8％
未満、7％未満、6％未満、5％未満、4％未満、3％未満、2％未満、1％未満、0.9％未満、
0.8％未満、0.7％未満、0.6％未満、0.5％未満、0.4％未満、0.3％未満、0.3％未満、又
は0.2％未満）のラクトイルプテリンを含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、1
.3%未満のラクトイルプテリンを含む。
【００９５】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、医薬組成物は、投与ビヒクル（例え
ば、約50～1750センチポイズの粘度を有する投与ビヒクル）をさらに含む。
【００９６】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、対象への投与時の医薬組成物は
、テトラヒドロビオプテリンの同量を含む医薬組成物の投与から生じるものと比較して、
テトラヒドロビオプテリンの血漿又は肝細胞レベルがより大きい（例えば、少なくとも1.
1倍、少なくとも1.2倍、少なくとも1.3倍、少なくとも1.4倍、少なくとも1.5倍、少なく
とも2倍、少なくとも3倍、又は少なくとも4倍）結果をもたらす（例えば、投与15分後のT
max、Cmax、AUC、又は血漿中濃度によって測定される）。
【００９７】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、医薬組成物は、対象への投与時
に、テトラヒドロビオプテリンの血漿又は肝細胞レベルが、同量のセピアプテリン又はそ
の薬学的に許容される塩及び/又は共結晶、並びに10％以上の抗酸化剤を含む医薬組成物
の投与から生じるものと比較して、より大きい（例えば、少なくとも1.1倍、少なくとも1
.2倍、少なくとも1.3倍、少なくとも1.4倍、少なくとも1.5倍、少なくとも2倍、少なくと
も3倍、又は少なくとも4倍）結果をもたらす（例えば、投与15分後のTmax、Cmax、AUC、
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又は血漿中濃度によって測定される）。
【００９８】
　一態様では、本発明は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶を含む医薬組成物を製造する方法によって特徴付けられる。この方法は以下を含む。
a）微結晶セルロース及び/又はコロイダル二酸化ケイ素を混合する工程、b）工程aの混合
物に、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶、分散剤、及び/
又は抗酸化剤を添加する工程、c）微結晶セルロース、コロイダル二酸化ケイ素、セピア
プテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶、分散剤、及び/又は抗酸化剤
を混合し、それによってセピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結
晶を含む医薬組成物を製造する工程。いくつかの実施形態では、工程a）、b）及びc）は
、任意の順序で行われてもよい。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、微結晶セルロース及びコロイダル二酸化ケイ素の混合物は、
工程bの前に、200μm未満（例えば、180μm未満、160μm未満、140μm未満、120μm未満
、100μm未満、又は80μm未満）のポアを有するフィルターを通過させる。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、微結晶セルロース、コロイダル二酸化ケイ素、セピアプテリ
ン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶、分散剤、及び抗酸化剤の混合物を
、200μm未満（例えば、180μm未満、160μm未満、140μm未満、120μm未満、100μm未満
、又は80μm未満）のポアを有するフィルターを通過させる。
【０１０１】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態において、重量パーセンテージは、乾燥組
成物（例えば、水のような液体中に懸濁する前のもの）について測定される。いくつかの
実施形態では、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶が、薬
学的に許容される塩及び/又は共結晶として組成物中に存在する場合、重量は、セピアプ
テリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶の重量であり、対イオンを含ま
ない。
【０１０２】
　上記いずれかの方法のいくつかの実施形態では、抗酸化剤はアスコルビン酸である。上
記いずれかの方法のいくつかの実施形態では、分散剤はクロスカメロースナトリウムであ
る。
【０１０３】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象において、テトラヒドロビオプテリン関
連障害（例えば、フェニルケトン尿症又はテトラヒドロビオプテリン欠損症）を治療する
ための方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を投
与する工程を含む。
【０１０４】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象におけるテトラヒドロビオプテリンレベ
ルを増加させる方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有
効量を対象に投与する工程を含む。
【０１０５】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象におけるフェニルアラニンレベルを減少
させる方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対
象に投与する工程を含む。
【０１０６】
　一態様では、本発明は、対象においてフェニルアラニンヒドロキシラーゼの活性を増加
させる方法によって特徴付けられ、前記方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対
象に投与する工程を含む。
【０１０７】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象においてフェニルケトン尿症の治療方法
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によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投与す
る工程を含む。
【０１０８】
　一態様では、本発明は、それを必要としている対象において胃麻痺の治療方法によって
特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投与する工程を
含む。
【０１０９】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象におけるセロトニンレベルを増加させる
方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投
与する工程を含む。
【０１１０】
　一態様では、本発明は、対象においてトリプトファンヒドロキシラーゼの活性を増加さ
せる方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象
に投与する工程を含む。
【０１１１】
　一態様では、本発明は、それを必要とする対象においてドーパミンレベルを増加させる
方法によって特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投
与する工程を含む。
【０１１２】
　一態様では、本発明は、対象においてチロシン水酸化酵素の活性を増加させる方法によ
って特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投与する工
程を含む。
【０１１３】
　一態様では、本発明は、対象において一酸化窒素合成酵素の活性を増加させる方法によ
って特徴付けられ、この方法は、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投与する工
程を含む。
【０１１４】
　一態様では、本発明は、対象においてアルキルグリセロールモノオキシゲナーゼの活性
を増加させる方法によって特徴付けられ、前記いずれかの医薬組成物の有効量を対象に投
与する工程を含む。
【０１１５】
　前記いずれかの方法のいくつかの実施形態において、前記いずれかの医薬組成物の有効
量は、投与前のテトラヒドロビオプテリンのレベルと比較して、投与1時間後の対象の血
漿中のテトラヒドロビオプテリンのレベルを少なくとも2倍（例えば、少なくとも3、4、5
、6、7、9、又は10倍）に増加させるのに十分な量を含む。
【０１１６】
　前記いずれかの方法のいくつかの実施形態において、前記いずれかの医薬組成物の有効
量は、投与前のテトラヒドロビオプテリンのレベルと比較して、投与1時間後の対象のCSF
及び/又は脳におけるテトラヒドロビオプテリンのレベルを少なくとも2倍（例えば、少な
くとも3、4、5、6、7、9、又は10倍）に増加させるのに十分な量を含む。
【０１１７】
　上記いずれかの方法のいくつかの実施形態では、対象はヒトである。前記いずれかの方
法のいくつかの実施形態において、方法は、投与前に、前記いずれかの医薬組成物を投与
用ビヒクルと組み合わせることを含む。
【０１１８】
　定義
　本出願において、文脈から他に明らかでない限り、(i)用語「a」は、「少なくとも1つ
」を意味すると理解してもよく、(ii)用語「又は」は、「及び/又は」を意味すると理解
してもよく、(iii)用語「含む」及び「包含する」という用語は、それ自体で提示される
か又は1つ以上の追加の構成要素もしくは工程と共に提示されるかにかかわらず、箇条書
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きされた構成要素又は工程を包含するものと理解してもよく、且つ(iv)「約」及び「およ
そ」という用語は、当業者によって理解されるように標準的な変形を可能にすると理解し
てもよく、且つ(v)範囲が提供されている場合は、終点が含まれる。
【０１１９】
　本明細書で使用される用語「投与」は、組成物の対象への投与を指す。動物対象への投
与（例えば、ヒトへの投与）は、任意の適切な経路によるものであってよい。例えば、一
実施形態では、投与は気管支（気管支点滴注入を含む）、口腔内、経腸、インターダーマ
ル、動脈内、皮内、胃内、髄内、筋肉内、鼻腔内、腹腔内、髄腔内、静脈内、脳室内、粘
膜、経鼻、経口、直腸、皮下、舌下、局所、気管内（気管内点滴注入を含む）、経皮、膣
内又は硝子体を含む。
【０１２０】
　用語「アンチケーキング剤」は、ダマの形成を防止するために粉末状又は顆粒状の医薬
製剤に添加される添加剤を指す。例示的なアンチケーキング剤には、コロイダル二酸化ケ
イ素、微結晶セルロース、リン酸三カルシウム、微結晶セルロース、ステアリン酸マグネ
シウム、炭酸水素ナトリウム、フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム、フ
ェロシアン化カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸ナトリウム、コロイダル二酸化ケイ
素、ケイ酸カルシウム、三ケイ酸マグネシウム、タルカムパウダー、アルミノケイ酸ナト
リウム、ケイ酸アルミニウムカリウム、アルミノケイ酸カルシウム、ベントナイト、ケイ
酸アルミニウム、ステアリン酸、及びポリジメチルシロキサンを含む。
【０１２１】
　用語「抗酸化剤」は、医薬有効成分の酸化的分解を最小限に抑えることができる活性薬
剤成分を意味する。抗酸化剤の例としては、アスコルビン酸、トコフェロール、レチノー
ル、アスコルビルパルミテート、N-アセチルシステイン、グルタチオン、エチレンジアミ
ン四酢酸、重亜硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオウレア、ブチル化ヒドロ
キシトルエン、ブチル化ヒドロキシアニソール、ビタミンE、4-クロロ-2,6-ジ-tert-ブチ
ルフェノール、アルキル化ジフェニルアミン、アスコルビルミリステート、アスコルビル
ステアレート、β-カロチン、クエン酸、システイン、D-α-トコフェリルポリエチレング
リコール1000スクシネート、デフェロキサミンメタンスルホネート、ドデシルガレート、
エチルパラベン、葉酸、フマル酸、ガリック酸、レシチン、リンゴ酸、メチルパラベン、
モノチオグリセロール、ノルジヒドログアヤレト酸、オクチルガレート、p-フェニレンジ
アミン、アスコルビン酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウム、ソルビン酸カリウム、プロピ
オン酸、プロピルガレート、ソルビン酸、アスコルビン酸ナトリウム、ハイドロサルファ
イトナトリウム、イソアスコルビン酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウ
ム、酒石酸、tert-ブチルヒドロキノン、酢酸トコフェリル、ビタミンA、ビタミンB6、及
びビタミンB12を含む。
【０１２２】
　本明細書で使用される用語「BH4関連疾患」又は「テトラヒドロビオプテリン関連障害
」は、BH4のレベルの調節（例えば、増加）から治療上の利益を導き出し得る任意の疾患
又は障害、例えば、フェニルケトン尿症を指す。
【０１２３】
　「化合物のレベルを測定する」とは、当技術分野で知られている方法で、直接又は間接
的に化合物を検出することを意味する。「直接的に測定する」とは、物理的実体又は値を
得るためのプロセス（例えば、サンプルに対するアッセイ又は試験の実行、又は本明細書
で定義される用語としての「サンプルの分析」）を実行することを意味する。「間接的に
測定する」とは、物理的実体又は値を別の当事者又は供給源（例えば、物理的実体又は値
を直接取得した第三者の試験所）から受け取ることを意味する。化合物のレベルを測定す
る方法は、一般に、液体クロマトグラフィー（LC）－質量分析法を含むが、これらに限定
されない。
【０１２４】
　用語「分散剤」は、製剤中の粒子を分離させる、例えば、水分との接触でその薬効物質
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を放出させる、医薬製剤に使用される薬剤を指す。例としては、架橋ポリビニルピロリド
ン、カルボキシメチルセルロース（例えば、クロスカルメロース塩、例えば、クロスカル
メロースナトリウム）、澱粉（例えば、澱粉グリコール酸ナトリウム）、又はアルギン酸
を含む。
【０１２５】
　化合物の「有効量」は、個人の病状、年齢、性別、体重、及び所望の応答を引き出す化
合物の能力などの要因によって異なってもよい。治療上有効な量は、化合物の有毒又は有
害な効果を治療上有益な効果が上回る量を包含する。治療上有効な量はまた、利益、例え
ば、臨床上の利益を与えるのに十分な量を包含する。
【０１２６】
　酵素の「活性を増加させる」は、酵素に関連する活性、例えば、フェニルアラニンヒド
ロキシラーゼ、又は関連する下流効果のレベルを増加させることを意味する。酵素の活性
を増加させる非限定的な例は、フェニルアラニンのレベルの低下をもたらすフェニルアラ
ニンヒドロキシラーゼの活性を増加させることを含む。酵素の活性レベルは、当技術分野
で知られている任意の方法を用いて測定できる。
【０１２７】
　「レベル」は、リファレンスと比較した場合の化合物のレベルを意味する。リファレン
スは、本明細書で定義されるように、任意の有用なリファレンスであり得る。化合物の「
減少したレベル」又は「増加したレベル」は、リファレンスと比較した、化合物のレベル
の減少又は増加を意味する（例えば、約5%、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%、約100%、約150%、約200%、約300%、約400%、約500%、又はそれより大きい減少又
は増加、リファレンスと比較して、約10％、約15％、約20％、約50％、約75％、約100％
、又は約200％より大きい減少又は増加、約0.01倍、約0.02倍、約0.1倍、約0.3倍、約0.5
倍、約0.8倍、又はそれより小さい減少又は増加、又は約1.2倍、約1.4倍、約1.5倍、約1.
8倍、約2.0倍、約3.0倍、約3.5倍、約4.5倍、約5.0倍、約10倍、約15倍、約20倍、約30倍
、約40倍、約50倍、約100倍、約1000倍、又はそれより大きい増加）。化合物のレベルは
、質量/ボリューム（例えば、g/dL、mg/ml、μg/ml、ng/ml）又はサンプル中の全化合物
に対する相対的なパーセンテージで表されてもよい。
【０１２８】
　本明細書で使用される「医薬組成物」という用語は、本明細書に記載された化合物を薬
学的に許容される賦形剤とともに配合した組成物を表す。医薬組成物は、哺乳動物におけ
る疾患の治療のための治療レジメンの一部として、政府の規制機関の承認を得て製造又は
販売されるものであってもよい。医薬組成物は、例えば、単位投与剤形（例えば、錠剤、
カプセル、カプレット、ゲルキャップ、懸濁液、溶液、又はシロップ）での経口投与用、
局所投与用（例えば、クリーム、ゲル、ローション、又は軟膏）、静脈内投与用（例えば
、粒子状のエンボリを含まない、静脈内使用に適した溶媒系中の無菌溶液）、又は他の任
意の薬学的に許容される製剤に製剤化できる。
【０１２９】
　本明細書で使用される用語「薬学的に許容される塩」は、セピアプテリンの任意の薬学
的に許容される塩を意味する。薬学的に許容される塩は、固体状態及び/又は溶液中のセ
ピアプテリンのイオン対を含む。薬学的に許容される共結晶は、固体状態でのフリーベー
スのセピアプテリンと酸を含む。塩の形態及び共結晶の形態の混合物は、同じ組成物中に
存在してもよい。例えば、セピアプテリンの薬学的に許容される塩は、健全な医学的判断
の範囲内にあり、過度の毒性、刺激性、アレルギー反応を伴わずにヒト及び動物の組織と
接触して使用するのに適しており、合理的な利益/リスク比に見合ったものを含む。薬学
的に許容される塩は、当技術分野でよく知られている。例えば、薬学的に許容される塩は
、Remington（Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (22nd ed.) ed. L.V
. Allen, Jr., 2013, Pharmaceutical Press, Philadelphia, PA）に記載されている。塩
は、本明細書に記載された化合物の最終的な単離及び精製の間にin situで調製すること
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ができ、又はフリーベース基を適当な有機酸と反応させることによって別々に調製できる
。
【０１３０】
　セピアプテリンは、薬学的に許容される塩及び/又は共結晶として調製できる。これら
の塩は、無機酸又は有機酸を含む酸付加塩であってもよい。適切な薬学的に許容される酸
及び適切な塩を調製するための方法は、当技術分野でよく知られている。
【０１３１】
　代表的な酸付加塩としては、4-アセトアミドベンゾエート、アセテート、アジペート、
アルギネート、4-アミノサリチレート、アスコルベート、アスパルテート、ベンゼンスル
ホネート、ベンゾエート、ビサルフェイト、ボレート、ブチレート、カンホレート、カン
ファルスルホネート、カルボネート、シンニメート、シトレート、シクロペンタンプロピ
オネート、シクラメート、デカノエート、2,2,2,-ジクロロアセテート、ジグルコネート
、ドデシルサルフェイト、エタン-1,2-ジスルホネート、エタンスルホネート、フォーメ
ート、フマレート、ガラクタレート、ゲンチセート、グルコヘプトネート、グルコネート
、グルコロネート、グルタメート、グルタレート、グリセロホスフェイト、グリコレート
、ヘミサルフェート、ヘプトネート、ヘキサノエート、ヒップレート、ヒドロブロミド、
ヒドロクロリド、ヒドロイドディド、1-ヒドロキシ-2-ナフトエート、2-ヒドロキシエタ
ンスルホネート、イソブチレート、ラクトビオネート、ラクテート、ラウレート.、ラウ
リルサルフェイト、マレート、マレエート、マロネート、マンドレート、メタンスルホネ
ート、ナフタレン-1,5-ジスルホネート、2-ナフタレンスルホネート、ニコチネート、ニ
トレート、オクタノエート、オレエート、オキサエート、2-オキソグルタレート、パルミ
テート、パモエート、ペクチネート、パーサルフェイト、3-フェニルプロピオネート、ホ
スフェイト、ピクレート、ピバレート、プロピオネート、ピログルタメート、サリチレー
ト、セバケート、ステアレート、スクシネート、サルフェイト、タートレート、チオシア
ネート、トルエンスルホネート、ウンデカノエート、及びバレート塩を含む。
【０１３２】
　「リファレンス」とは、化合物のレベルを比較するために使用される有用なリファレン
スを意味する。リファレンスは、比較目的で使用される任意のサンプル、標準、標準曲線
、又はレベルであり得る。リファレンスは、通常のリファレンスサンプル又はリファレン
ス標準又はレベルであり得る。「リファレンスサンプル」は、例えば、対照、例えば、「
正常対照」のような所定の負の対照値、又は同じ対象から採取された先行サンプル、正常
な細胞又は正常な組織などの正常な健康な対象から採取されたサンプル、疾患を有してい
ない対象からのサンプル（例えば、細胞又は組織）、疾患と診断されているが、まだ本発
明の化合物で治療されていない対象からのサンプル、本発明の化合物で治療された対象か
らのサンプル、又は又は既知の正常濃度の精製された化合物（例えば、本明細書に記載さ
れた任意のもの）のサンプルであり得る。「リファレンス標準又はレベル」とは、リファ
レンスサンプルから得られる値又は数値を意味する。「正常対照値」とは、非疾患状態を
示す事前に決定された値、例えば、健康な対照対象において予想される値である。典型的
には、正常対照値は、範囲（「XとYの間」）、高い閾値（「Xより高くない」）、又は低
い閾値（「Xより低くない」）として表現される。特定のバイオマーカーの正常対照値内
の測定値を有する対象は、典型的には、そのバイオマーカーの「正常範囲内」と呼ばれる
。正常なリファレンス値又はレベルは、疾患又は障害（例えば、癌）を持たない正常な対
象、本発明の化合物で治療された対象から導き出された値又は数値であり得る。好ましい
実施形態では、リファレンスサンプル、標準、又はレベルは、年齢、体重、性別、疾患ス
テージ、及び全体的な健康状態のうちの少なくとも1つの基準において、対象サンプルと
一致する。正常のリファレンス範囲内の精製化合物（例えば、本明細書に記載された任意
のもの）のレベルの標準曲線もまた、リファレンスとして使用できる。
【０１３３】
　本明細書で使用される用語「対象」又は「患者」は、本発明の組成物が、例えば、実験
、診断、予防、及び/又は治療目的のために投与され得る任意の生物を指す。典型的な対
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象は、任意の動物（例えば、マウス、ラット、ウサギ、非ヒト霊長類、及びヒトのような
哺乳類）を含む。対象は、治療を求めているか、又は治療を必要としているか、治療を受
けているか、将来的に治療を受けているか、又は特定の疾患又は状態のために訓練を受け
た専門家によってケアを受けているヒト又は動物であってもよい。
【０１３４】
　本明細書で使用する「治療する」、「治療された」、又は「治療している」という用語
は、治療的処置と予防的又は防止的処置の両方を意味し、目的は、望ましくない生理学的
状態、障害、又は疾患を予防又は減速（軽減）させること、又は有益又は所望の臨床結果
を得ることである。有益又は所望の臨床結果には、症状の緩和、状態、障害又は疾患の範
囲の減少、状態、障害又は疾患の安定化（即ち、悪化しない）状態、状態、障害、又は疾
患進行の発症遅延又は鈍化、状態、障害、又は疾患の状態の改善又は回復（部分的又は全
体的であるかどうかにかかわらず）（検出可能であるか検出不能であるかにかかわらず）
、少なくとも1つの測定可能な物理的パラメータの改善（患者が必ずしも認識できるもの
ではない）、又は状態、障害、又は疾患の増強又は改善を含むが、これらに限定されない
。治療には、過剰なレベルの副作用を伴わずに臨床的に有意な反応を引き出すことを含む
。治療には、治療を受けていない場合に予想される生存期間と比較して、生存期間を延長
することも含まれる。
【０１３５】
　別段の定義がない限り、本明細書で使用される全ての技術的及び科学的用語は、本発明
が属する技術分野における当業者によって一般的に理解されるのと同じ意味を有する。方
法及び材料は、本明細書の開示で使用するために本明細書に記載されているが、当技術分
野で知られている他の適切な方法及び材料も使用できる。材料、方法、及び実施例は、例
示的なものに過ぎず、限定することを意図していない。本明細書に記載されている全ての
刊行物、特許出願、特許、配列、データベースエントリ、及び他の参照文献は、その全体
が参照により組み込まれる。矛盾する場合、定義を含む本明細書がコントロールする。
【０１３６】
　本発明の1つ以上の実施形態の詳細は、以下の説明に記載されている。本発明の他の特
徴、目的、及び利点は、本明細書及び特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０１３７】
【図１】図1は、本発明の医薬組成物の薬物動態学的試験のためのプロトコールを示す表
である。
【図２】図2は、本発明の医薬組成物の投与後のセピアプテリンの血漿中濃度を示すグラ
フである。
【図３】図3は、テトラヒドロビオプテリン又はセピアプテリンで処置した場合の腎臓、
肝臓、尿中のテトラヒドロビオプテリン濃度を示す表である。
【図４】図4は、セピアプテリンのフリーベースのIRスペクトルである。
【図５】図5は、セピアプテリンの塩酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである。
【図６】図6は、セピアプテリンのメタンスルホン酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルで
ある。
【図７】図7は、セピアプテリンのニコチン酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである。
【図８】図8は、セピアプテリンのトルエンスルホン酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトル
である。
【図９】図9は、ベンゼンスルホン酸塩及び/又はセピアプテリンの共結晶のIRスペクトル
である。
【図１０】図10は、セピアプテリンの硫酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである。
【図１１】図11は、セピアプテリンのリン酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである。
【図１２】図12は、セピアプテリンのL-酒石酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである
。
【図１３】図13は、セピアプテリンのグリコール酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルで



(32) JP 2020-532535 A 2020.11.12

10

20

30

40

50

ある。
【図１４】図14は、セピアプテリンのマロン酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである
。
【図１５】図15は、セピアプテリンのゲンチセート塩及び/又は共結晶のIRスペクトルで
ある。
【図１６】図16は、セピアプテリンのフマル酸塩及び/又は共結晶のIRスペクトルである
。
【発明を実施するための形態】
【０１３８】
　本発明は、セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む医薬
組成物、及びそのような組成物を用いてテトラヒドロビオプテリン関連障害を治療するた
めの方法によって特徴付けられる。
【０１３９】
　化合物
　セピアプテリン
　本発明の医薬組成物は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶を含む。セピアプテリンは以下の構造を有する。

【０１４０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている、セピアプテリン又はその薬学的
に許容される塩及び/又は共結晶は、本発明の医薬組成物中に結晶形で存在する。
【０１４１】
　前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、セピアプテリンは結晶形である。

いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、CuKαX線の照射によるX線回折によ
り測定される、又はX線回折から計算される、約9.7°±0.5、約10.2°±0.5、及び/又は
約11.3°±0.5の回折角2θ(°)に少なくとも1つのピークを有する。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形は、少なくとも約9.7°、約10.2°、
約11.3°、約14.0°、約14.6°、約19.9°、約22.2°、約25.3°、及び約32.4°の屈折角
2θの屈折によって特徴付づけられる。いくつかの実施形態では、セピアプテリン結晶形
は、表1に記載の屈折角2θの屈折によって特徴付けられる。代替的に、セピアプテリン、
又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、アモルファス形態、又は結晶形の組
み合わせ、又は結晶形とアモルファス形態の少なくとも1つの組み合わせで存在する。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、総重量に対して20～30％（例えば、
20％、22％、25％、27％、又は30％）のセピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及
び/又は共結晶を含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して20％を
超える（例えば、25％を超える、30％を超える、40％を超える、50％を超える、60％を超
える、70％を超える、80％を超える、又は90％を超える）セピアプテリン又はその薬学的
に許容される塩及び/又は共結晶を含む。
【０１４４】
　テトラヒドロビオプテリン
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　セピアプテリンは、対象に投与するとテトラヒドロビオプテリンに変換される。トラヒ
ドロビオプテリンは以下の構造を有する。

【０１４５】
　ラクトイルプテリン
　セピアプテリン製剤中に存在してもよい不純物は、ラクトイルプテリンであり、これは
セピアプテリンの酸化に起因してもよい。ラクトイルプテリンは以下の構造を有する。

【０１４６】
　賦形剤
　抗酸化剤
　セピアプテリンは、空気にさらされると急速に酸化する傾向がある。従って、本発明の
医薬組成物は抗酸化剤を含んでいてもよい。抗酸化剤はセピアプテリンの酸化的分解を最
小限に抑えることができる。抗酸化剤の例には、4-クロロ-2, 6-ジ-tert-ブチルフェノー
ル、トコフェロール、α-トコフェロール、アルキル化ジフェニルアミン類、アスコルビ
ン酸、アスコルビルミリステート、アスコルビルパルミテート、アスコルビルステアレー
ト、ベータカロチン、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、ク
エン酸、システイン、D-α-トコフェリルポリエチレングリコール1000スクシネート、デ
フェロキサミンメタンスルホネート、ドデシルガレート、エチルパラベン、葉酸、フマル
酸、ガリック酸、グルタチオン、レシチン、リンゴ酸、メチルパラベン、モノチオグリセ
ロール、N-アセチルシステイン、ノルジヒドログアヤレト酸、オクチルガレート、p-フェ
ニレンジアミン、アスコルビン酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウム、ソルビン酸カリウム
、プロピオン酸、プロピルガレート、レチノール、ソルビン酸、アスコルビン酸ナトリウ
ム、重亜硫酸ナトリウム、ハイドロサルファイトナトリウム、イソアスコルビン酸ナトリ
ウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、酒石酸、tert
-ブチルヒドロキノン、酢酸トコフェリル、ビタミンA、ビタミンB6、ビタミンB12、又は
ビタミンEを含む。いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、アスコルビン酸、
トコフェロール、レチノール、アスコルビルパルミテート、N-アセチルシステイン、グル
タチオン、ブチル化ヒドロキシトルエン、及び/又はブチル化ヒドロキシアニソールを抗
酸化剤として含む。いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、アスコルビン酸、
レチノール、アスコルビルパルミテート、N-アセチルシステイン、グルタチオン、ブチル
化ヒドロキシトルエン、及び/又はブチル化ヒドロキシアニソールを抗酸化剤として含む
。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して10％未満（例えば、9％未満
、8％未満、7％未満、6％未満、5％未満、4％未満、3％未満、2％未満、又は1％未満）の
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抗酸化剤を含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して2～9％（例え
ば、2～4％、3～5％、4～6％、5～7％、6～8％、又は7～9％）の抗酸化剤を含む。いくつ
かの実施形態では、医薬組成物は、抗酸化剤のUSP最大1日用量の5～100％を含み、例えば
、いくつかの実施形態では、医薬組成物は、抗酸化剤のUSP最大1日量の5％、10％、15％
、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、又は100％を含む。いくつかの実
施形態では、抗酸化剤に対するセピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は
共結晶の比率は、少なくとも1：1、例えば、2：1、3：1、4：1、5：1、6：1、7：1、8：1
、9：1、又は10：1 wt/wtである。いくつかの実施形態では、セピアプテリン、又はその
薬学的に許容される塩及び/又は共結晶と抗酸化剤との比率は、4：1 wt/wtより大きい（
例えば、5：1より大きい、6：1より大きい、7：1より大きい、8：1より大きい、9：1より
大きい、10：1より大きい、15：1より大きい、20：1より大きい）。セピアプテリンの以
前の配合物は、50％以上の抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸）を含んでいたので、10％
未満の抗酸化剤を含む組成物、又は抗酸化剤を含まない組成物でさえも、セピアプテリン
の安定化に有効であることは驚くべきことである。
【０１４８】
　分散剤
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、少なくとも1つの分散剤を含む。分
散剤は、製剤中の粒子を分離させてもよく、例えば、水分との接触でその薬効物質を放出
させてもよい。分散剤の例としては、架橋ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセル
ロース（例えば、クロスカルメロース塩、例えば、クロスカルメロースナトリウム）、澱
粉（例えば、澱粉グリコール酸ナトリウム）、又はアルギン酸を含むが、これらに限定さ
れない。いくつかの実施形態では、医薬組成物中の分散剤は、クロスカルメロースの薬学
的に許容される塩のようなカルボキシメチルセルロースである。いくつかの実施形態では
、医薬組成物は、総重量に対して0.1～1.5％（例えば、0.1％、0.5％、1％、又は1.5％）
の分散剤を含んでもよい。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、1.5%未満（例えば、
1%未満、0.5%未満、又は0.1%未満）の分散剤を含む。
【０１４９】
　アンチケーキング剤
　セピアプテリンは、水溶液に添加すると塊になることがわかっている。アンチケーキン
グ剤は、しばしば、例えば、溶液中でのダマの形成を防止するために、医薬組成物に添加
される。従って、いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、少なくとも1つのア
ンチケーキング剤を含む。いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、少なくとも
2つのアンチケーキング剤を含む。例示的なアンチケーキング剤には、コロイダル二酸化
ケイ素、微結晶セルロース、リン酸三カルシウム、微結晶セルロース、ステアリン酸マグ
ネシウム、炭酸水素ナトリウム、フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム、
フェロシアン化カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸ナトリウム、コロイダル二酸化ケ
イ素、ケイ酸カルシウム、三ケイ酸マグネシウム、タルカムパウダー、アルミノケイ酸ナ
トリウム、ケイ酸アルミニウムカリウム、アルミノケイ酸カルシウム、ベントナイト、ケ
イ酸アルミニウム、ステアリン酸、及びポリジメチルシロキサンを含む。いくつかの実施
形態では、少なくとも1つのアンチケーキング剤は、コロイダル二酸化ケイ素又は微結晶
セルロースである。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して65～75％（
例えば、65％、67％、70％、73％、又は75％）のアンチケーキング剤を含んでもよい。い
くつかの実施形態では、医薬組成物は、コロイダル二酸化ケイ素及び微結晶セルロースの
両方を含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に対して60～65％の微結晶
セルロース、及び総重量に対して5～7％のコロイダル二酸化ケイ素を含む。
【０１５０】
　投与ビヒクル
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、投与前に投与用ビヒクルと組み合わ
される。前記いずれかの組成物のいくつかの実施形態では、組成物は、薬学的組成物の懸
濁及び投与を助けるために、例えば、約50～1750センチポイズ（cP）の粘度を有する投与
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ビヒクル中で投与されてもよい。使用することができる懸濁剤の1つのタイプは、水中の
グリセリンとショ糖の組み合わせである(例えば、2.5%のグリセリン及び27%のショ糖を水
中に含むMEDISCA(R) oral mix)。適切な量の組成物を投与ビヒクル混合物に添加し、投与
直前に組成物を懸濁させるために撹拌できる。
【０１５１】
　また、他の懸濁剤を投与ビヒクルとして使用してもよい。例示的な懸濁剤としては、ア
ガー、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カラギーナン、デキストリ
ン、ゼラチン、グアーガム、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、ハイプロメロース、メチルセルロース、ポリエチレングリコール、ポビドン、トラガ
カンス、キサンタンガム、又は当技術分野で知られている他の懸濁剤を含む。
【０１５２】
　製剤
　いくつかの実施形態では、本発明は、セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及
び/又は共結晶と、総重量の10％未満（例えば、9％、7％、5％、3％、1％、0.5％、0.25
％、又は0.1％）の抗酸化剤とを含む医薬組成物によって特徴付けられる。抗酸化剤は、
アスコルビン酸であってもよい。いくつかの実施形態では、セピアプテリン又はその薬学
的に許容される塩及び/又は共結晶と抗酸化剤との比率は、1：1（例えば、2：1、5：1、7
：1、又は10：1）wt/wtである。いくつかの実施形態では、抗酸化剤に対するセピアプテ
リン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶の比率は、4：1 wt/wtより大きい（
例えば、5：1より大きい、6：1より大きい、7：1より大きい、8：1より大きい、9：1より
大きい、10：1より大きい、15：1より大きい、20：1より大きい）。医薬組成物は、セピ
アプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を、総重量に対して20～30％
の（例えば、20％、22％、25％、27％、又は30％）含んでいてもよい。医薬組成物は、分
散剤、例えば、クロスカメロースナトリウムをさらに含むことができる。医薬組成物は、
総重量に対して0.1～1.5%（例えば、0.1%、0.5%、1%、又は1.5%）の分散剤を含むことが
できる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、少なくとも1つのアンチケーキング剤
、例えば、コロイダル二酸化ケイ素又は微結晶セルロースを含む。医薬組成物は、総重量
に対して65～75％（例えば、65％、67％、70％、73％、又は75％）のアンチケーキング剤
を含むことができる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、コロイダル二酸化ケイ素
及び微結晶セルロースの両方を含む。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、総重量に
対して60～65％の微結晶セルロース、及び総重量に対して5～7％のコロイダル二酸化ケイ
素を含む。いくつかの実施形態では、セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び
/又は共結晶は、140μm未満（例えば、120μm、110μm、100μm、90μm、80μm、70μm、
60μm、50μm、40μm、30μm、20μm、10μm、又は5μm）の粒子として製剤化される。い
くつかの実施形態では、医薬組成物は、50％未満（例えば、9％未満、8％未満、7％未満
、6％未満、5％未満、4％未満、3％未満、2％未満、1.3％未満、又は1％未満）の不純物
、例えば、ラクトイルプテリン、例えば、組成物は0.9％未満、0.8％未満、0.7％未満、0
.6％未満、0.5％未満、0.4％未満、0.3％未満、又は0.2％未満を含む。
【０１５３】
　セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、低細胞内BH4レベ
ルに関連する疾患、又は原発性テトラヒドロビオプテリン欠損症、GTPCH欠損症、6-ピル
ボイル-テトラヒドロプテリン合成酵素（PTPS）欠損症、DHPR欠損症、セピアプテリン還
元酵素欠損症、ドーパミン反応性ジストニア、瀬川症候群、チロシン水酸化酵素欠損症、
フェニルケトン尿症、DNAJC12欠損症、パーキンソン病、パーキンソン病によるうつ病、
パーキンソン病患者における衝動性、大うつ病、自閉症スペクトラム、ADHD、統合失調症
、双極性障害、脳虚血、レストレスレッグシンドローム、強迫性障害、不安、アルツハイ
マー病における攻撃性、脳血管障害、くも膜下出血後の痙攣、心筋炎、冠動脈血管痙攣、
心肥大、動脈硬化症、高血圧症、血栓症、感染症、エンドトキシンショック、肝硬変、肥
大性幽門狭窄症、胃粘膜損傷、肺高血圧症、腎機能障害、インポテンツ、及びと低血糖症
を含むがこれらに限定されない、様々なBH4依存性代謝経路の機能不全に関連する疾患の
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ための有用な治療法として役立ち得る。そのため、本発明の様々な形態のセピアプテリン
、又はその薬学的に許容される塩は、疾患、障害又は状態の治療又は改善を得るために、
有効量で患者に投与できる。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、セピアプテリンは、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶で
あり、ここで、セピアプテリンの塩及び/又は共結晶は、硫酸、p-トルエンスルホン酸、
メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、マロン酸、酒石酸（例えば、L-酒石酸）、リン
酸、ゲンチシン酸、フマル酸、グリコール酸、酢酸、又はニコチン酸との塩及び/又は共
結晶である。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、結晶性セピアプテリンフリーベース又はその
薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を含む。結晶性セピアプテリンフリーベース又は
セピアプテリンの塩及び/又は共結晶の結晶形は、無水物（例えば、任意の結合水又は溶
媒又は水和又は溶媒和を持たない）として、又は水和物、部分水和物（例えば、半水和物
、セスキ水和物）として、二水和物、三水和物として生じ得、ここで、結晶形は、セピア
プテリンの結晶形又はその塩に関連する水和水又は溶媒分子を結合する。一実施形態では
、結晶性セピアプテリンは、一水和物として、又は半水和物として生じる。
【０１５６】
　本発明は、薬学的に許容される担体と、セピアプテリン、又はその塩及び/又は共結晶
の有効量（例えば、予防的に有効な量を含む、治療的に有効な量）とを含む医薬組成物を
提供する。
【０１５７】
　薬学的に許容される担体は、従来使用されてきたもののいずれであってもよく、溶解性
や化合物との反応性の欠如などの化学的・物理的な考慮事項、及び投与経路によってのみ
制限される。当業者には、以下に説明する医薬組成物に加えて、セピアプテリン又はその
薬学的に許容される塩及び/又は共結晶を、シクロデキストリン包接複合体、又はリポソ
ームとして製剤化することができることが理解されるであろう。
【０１５８】
　本明細書に記載される薬学的に許容される担体、例えば、ビヒクル、アジュバント、賦
形剤、又は希釈剤は、当業者にはよく知られており、容易に入手可能である。薬学的に許
容される担体は、活性化合物に対して化学的に不活性であり、使用条件下で有害な副作用
又は毒性を有さないものであることが好ましい。
【０１５９】
　用量
　セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又は共結晶は、任意の適切な用量
で使用できる。適切な用量及び用量レジメンは、従来技術の範囲で決定できる。一般に、
治療は、最適な用量よりも小さい用量で開始される。その後、状況下で最適な効果が得ら
れるまで、投与量を小刻みに増加させる。便宜上、1日の総投与量は、所望であれば、1日
の間に分割して投与できる。適切な用量及び特定の化合物の適切な投与では、本発明は広
い範囲の応答を提供する。典型的には、投与量は、治療される患者の約2.5～約150mg/kg
体重/日の範囲である。例えば、実施形態では、セピアプテリン、又はその薬学的に許容
される塩及び/又は共結晶を、所望の治療効果を得るために、約20mg/kg～約200mg/kg、約
40mg/kg～約150mg/kg、約60mg/kg～約120mg/kg、約80mg/kg～約100mg/kg、約40mg/kg～約
60mg/kg、約2.5mg/kg～約20mg/kg、約2.5mg/kg～約10mg/kg、約2.5mg/kg～約5mg/kg対象
体重/日で、1日に1回以上投与できる。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、用量は、例えば、CSF中で測定される、CNS中のBH4のレベル
を生成するのに十分な量であり、及び/又は治療結果を生成するのに十分な量、例えば、C
NS中のセロトニン又はドーパミンのレベルの増加を生成するのに十分な量である。いくつ
かの実施形態では、CNS（例えば、脳）におけるBH4の増加は、CSF中のモノアミン、例え
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ば、セロトニン及び/又はドーパミン（例えば、ホモバニリン酸又は5-ヒドロキシインド
ール酢酸（5-HIAA））の代謝物のレベルを決定することによって測定され、ここで、CSF
中の代謝物の増加は、CNS（例えば、脳）におけるBH4レベルの増加を示す。いくつかの実
施形態では、投与量は、血漿又は対象の器官、例えば、対象の肝臓で測定された投与前の
BH4のレベルの少なくとも2倍以上のBH4のレベルを増加させるのに十分な量である。
【０１６１】
　いくつかの実施形態において、セピアプテリン又はその薬学的に許容される塩及び/又
は共結晶は、粒子のような単位固形経口投与剤形に製剤化できる。これらの実施形態では
、各単位固形経口投与剤形は、任意の適当な量のセピアプテリン又はその薬学的に許容さ
れる塩及び/又は共結晶を含むことができる。例えば、各単位固形経口投与剤形は、約2. 
5mg、約5mg、約10mg、約20mg、約30mg、約40mg、約50mg、約60mg、約70mg、約80mg、約90
mg、約100mg、約125mg、約150mg、約175mg、約200mg、約225mg、約250mg、約275mg、約30
0mg、約325mg、約350mg、約375mg、約400mg、約425mg、約450mg、約475mg、又は約500mg
を含み得る。
【０１６２】
　投与経路
　担体の選択は、組成物を投与するために使用される特定の方法と同様に、特定の活性剤
によって部分的に決定され得る。従って、本発明の医薬組成物の好適な製剤は多様である
。経口、エアロゾル、非経口、皮下、静脈内、動脈内、筋肉内、腹腔内、髄腔内、直腸、
及び膣の投与のための以下の製剤は、単に例示的なものであり、いかなる意味でも限定す
るものではない。
【０１６３】
　医薬組成物は、溶液、懸濁液、又はエマルションの形態のような液体製剤であってもよ
い。経口投与に適した製剤は、(a)カプセル、錠剤、ロゼンジ、及びトローチのような、
それぞれが所定量の活性成分を含む、固形又は顆粒、(b)粉末、(c)水、生理食塩水、又は
オレンジジュースのような希釈剤に溶解した有効量の化合物のような液剤、(d)適当な液
体中の懸濁液、及び(e)適当なエマルションからなることができる。好ましくは、カプセ
ル形態、錠剤形態、及び粉末形態のような固形経口投与形態である。カプセル形態は、例
えば、界面活性剤、滑沢剤、及び不活性充填剤、例えば、乳糖、ショ糖、リン酸カルシウ
ム、及びコーンスターチを含む、通常の硬い又は軟らかい殻状ゼラチンタイプのものであ
り得る。錠剤形態は、ラクトース、ショ糖、マンニトール、コーンスターチ、ポテトスタ
ーチ、アルギン酸、微結晶セルロース、アカシア、ゼラチン、グアーガム、コロイダル二
酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステ
アリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、及び他の賦形剤、着色剤、希釈
剤、緩衝剤、崩壊剤、湿潤剤、防腐剤、香料、及び薬理学的に適合する担体のうちの1種
以上を含むことができる。ロゼンジ形態は、活性成分に加えて、フレーバー（通常はショ
糖及びアカシア又はトラガカンス）内に活性成分を含むことができ、同様にパスティール
はゼラチン及びグリセリン、又はショ糖及びアカシア、エマルション、ゲル等の不活性基
剤内に活性成分を含むことができ、そのような担体は当技術分野で知られている。
【０１６４】
　経口及び/又は非経口投与に適した製剤は、水性及び非水性の等張性無菌注射液を含み
、これらは抗酸化剤、緩衝剤、バクテリオスタッツ、及び製剤を対象のレシピエントの血
液と等張性にする溶質、及び懸濁剤を含むことができる水性及び非水性の無菌懸濁液、可
溶化剤、増粘剤、安定剤、及び防腐剤を含むことができる。本発明の化合物は、水、生理
食塩水、ブドウ糖水溶液及び関連する糖液、エタノール、ベンジルアルコール、又はヘキ
サデシルアルコール等のアルコール、プロピレングリコール又はポリエチレングリコール
及びポリエチレンアルコール等のグリコール類、2,2-ジメチルl-1,3-ジオキソラン-4-メ
タノール等のグリセロールケタール類、ポリ（エチレングリコール）400等のエーテル類
、油、脂肪酸、脂肪酸エステル又はグリセリド、又はソープ又はデタージェント等の薬学
的に許容される界面活性剤の添加又は無添加のアセチル化脂肪酸グリセリド、ペクチン等
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の懸濁化剤、カーボマー類、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
又はカルボキシメチルセルロース、又は乳化剤、及びその他の製薬アジュバントを含む無
菌液体又は液体の混合物などの製薬用担体中の生理学的に許容される希釈剤中で投与でき
る。
【０１６５】
　非経口製剤に用いることができる油類としては、石油、動物、植物、合成油等が挙げら
れる。油の具体例としては、ピーナッツ、ダイズ、ゴマ、綿実、トウモロコシ、オリーブ
、ペトロラタム、及びミネラルを含む。非経口製剤に使用するのに適した脂肪酸としては
、オレイン酸、ステアリン酸、及びイソステアリン酸を含む。オレイン酸エチル及びミリ
スチン酸イソプロピルは、好適な脂肪酸エステルの例である。非経口製剤で使用するため
の好適なソープ類には、脂肪酸アルカリ金属、アンモニウム、及びトリエタノールアミン
塩が含まれ、好適なデタージェント類には、(A)カチオン性デタージェント（例えば、ジ
メチルジアルキルアンモニウムハライド、及びアルキルピリジニウムハライド等）、(b)
アニオンデタージェント（例えば、アルキル、アリール、及びオレフィンスルホネート類
、アルキル、オレフィン、エーテル、及びモノグリセリドサルフェイト類、及びスルホス
クシネート等）、(c)の非イオン性デタージェント（例えば、脂肪アミン酸化物類、脂肪
酸アルカノールアミド類、及びポリオキシエチレン-ポリプロピレンコポリマー類等）、(
d)両性デタージェント（例えば、アルキル-β-アミノプロピオネート類、及び2-アルキル
-イミダゾピーク第4級アンモニウム塩類等）、及び(3)それらの混合物を含む。
【０１６６】
　非経口製剤は、典型的には約20重量％～約30重量％のセピアプテリン又はその薬学的に
許容される塩及び/又は共結晶を溶液中に含み得る。適切な防腐剤及び緩衝剤は、そのよ
うな製剤で使用できる。注射部位での刺激を最小化又は排除するために、そのような組成
物は、約12～約17の親水性-親油性バランス（HLB）を有する1つ以上の非イオン性界面活
性剤を含んでもよい。そのような組成物中の界面活性剤の量は、約5重量％～約15重量％
の範囲である。適切な界面活性剤には、ソルビタンモノオレエート等のポリエチレンソル
ビタン脂肪酸エステル類、及びプロピレンオキサイドとプロピレングリコールとの縮合に
よって形成される、疎水性塩基とエチレンオキサイドの高分子量付加物を含む。非経口製
剤は、アンプル及びバイアルのような単位用量又は多用量の密封容器内に設置することが
でき、使用の直前に注射用の滅菌液体担体、例えば、水の添加のみを必要とする凍結乾燥
（凍結乾燥）状態で保存できる。即席の注射液及び懸濁液は、前に記載された種類の無菌
粉末、顆粒及び錠剤から調製できる。
【０１６７】
　医薬組成物は、注射可能な製剤であってもよい。注射可能な組成物のための有効な薬学
的担体の要件は、当技術分野の通常の当業者にはよく知られている。Remington（The Sci
ence and Practice of Pharmacy, (22nd ed.) ed. L.V. Allen, Jr., 2013, Pharmaceuti
cal Press, Philadelphia, PA）参照。
【０１６８】
　経皮的薬物放出に有用なものを含む局所製剤は、当技術分野の当業者にはよく知られて
おり、本発明の文脈においては皮膚への適用に適している。局所的に適用される組成物は
、典型的には、液体、クリーム、ペースト、ローション及びゲルの形態である。局所投与
は、口腔粘膜への適用を含み、これには口腔、口腔上皮、口蓋、歯肉、及び鼻粘膜を含む
。いくつかの実施形態では、組成物は、セピアプテリン、又はその薬学的に許容される塩
、及び適切なビヒクル又は担体を含む。それはまた、抗刺激剤などの他の成分を含んでも
よい。担体は、液体、固体又は半固体であり得る。実施形態において、組成物は水溶液で
ある。代替的に、組成物は、様々な成分の分散体、エマルション、ゲル、ローション又は
クリームビヒクルであり得る。一実施形態では、プライマリービヒクルは、水又は実質的
に中性であるか、又は実質的に中性化された生体適合性溶媒である。液体ビヒクルは、所
望のpH、不変性及び粘度を得るために、当技術分野で知られているような様々な乳化剤又
は分散剤とともに、緩衝剤、アルコール、グリセリン、ミネラル油等の他の材料を含むこ
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とができる。組成物は、粉末又は顆粒のような固形物として製造できる。この固形物は、
使用前に直接塗布するか、又は水又は生体適合性溶媒に溶解して、実質的に中性であるか
、又は実質的に中性化された溶液を形成し、それを標的部位に塗布できる。本発明の実施
形態では、皮膚への局所適用のためのビヒクルは、水、バッファー溶液、各種アルコール
類、グリセリン等のグリコール類、脂肪酸等の脂質材料、ミネラル油、ホスホグリセリド
、コラーゲン、ゼラチン、及びシリコーンベースの材料を含み得る。
【０１６９】
　医薬組成物は、吸入を介して投与されるエアロゾル製剤であってもよい。このようなエ
アロゾル製剤は、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、及び窒素等の加圧された許容さ
れる推進剤に設置することができる。また、それらは、ネブライザー又は噴霧器などの非
加圧製剤用の医薬品として製剤化されてもよい。
【０１７０】
　さらに、医薬組成物は、坐剤であってもよい。膣投与に適した製剤は、活性成分に加え
て、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム、又はスプレー製剤と
して存在してもよく、そのような担体は当技術分野で適切であることが知られている。
【０１７１】
　経口投与用固形製剤
　経口使用のための製剤は、非毒性の薬剤学的に許容される賦形剤との混合物中に活性成
分を含む粒子を含み、そのような製剤は当業者に知られている（例えば、U.S. Patent No
s.: 5,817,307, 5,824,300, 5,830,456, 5,846,526, 5,882,640, 5,910,304, 6,036,949,
 6,036,949, 6,372,218。これらは本明細書に組み込まれる。）。賦形剤は、例えば、不
活性希釈剤又は充填剤（例えば、ショ糖、ソルビトール、砂糖、マンニトール、微結晶セ
ルロース、ポテトスターチを含む澱粉、炭酸カルシウム、塩化ナトリウム、乳糖、リン酸
カルシウム、硫酸カルシウム、又はリン酸ナトリウム）、造粒・崩壊剤（例えば、微結晶
セルロースを含むセルロース誘導体、ポテトスターチを含む澱粉、クロスカルメロースナ
トリウム、アルギネート類又はアルギン酸）、結合剤（例えば、ショ糖、グルコース、ソ
ルビトール、アカシア、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、澱粉、プレゼラ
チン化澱粉、微結晶セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、エチル
セルロース、ポリビニルピロリドン、又はポリエチレングリコール）、及び潤滑剤、滑剤
、付着防止剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、
シリカ、水添植物油、又はタルク）、及びアンチケーキング剤（例えば、コロイダル二酸
化ケイ素、微結晶セルロース、リン酸三カルシウム、微結晶セルロース、ステアリン酸マ
グネシウム、炭酸水素ナトリウム、フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム
、フェロシアン化カルシウム、リン酸カルシウム、ケイ酸ナトリウム、コロイダル二酸化
ケイ素、ケイ酸カルシウム、三ケイ酸マグネシウム、タルカムパウダー、アルミノケイ酸
ナトリウム、ケイ酸アルミニウムカリウム、アルミノケイ酸カルシウム、ベントナイト、
ケイ酸アルミニウム、ステアリン酸、ポリジメチルシロキサン）であってもよい。他の薬
学的に許容される賦形剤は、着色剤、香料、可塑剤、腐植剤、及び緩衝剤であり得る。い
くつかの実施形態では、賦形剤（例えば、香料）は、組成物と共に包装される。いくつか
の実施形態では、賦形剤（例えば、香料）は、組成物とは別に包装される（例えば、投与
前に組成物と組み合わされる）。
【０１７２】
　本発明の固体組成物は、組成物を望ましくない化学変化（例えば、活性物質の放出前の
化学的分解）から保護するように適合されたコーティングを含んでもよい。コーティング
は、Remington（The Science and Practice of Pharmacy, (22nd ed.) ed. L.V. Allen, 
Jr., 2013, Pharmaceutical Press, Philadelphia, PA）に記載されているのと同様の方
法で固体投与形態に適用されてもよい。
【０１７３】
　上記成分を用いて、従来の方法で、例えば、ミキサー、流動層装置、溶融凝固装置、ロ
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ーター造粒機、押出/球状化装置、又は噴霧乾燥装置等を用いて、粉体、顆粒を調製して
もよい。
【０１７４】
　治療方法
　本発明は、例えば、経口許容可能な処方の医薬組成物であって、治療上有効な量のセピ
アプテリン又はその製薬学的に許容可能な塩及び/又は共結晶、例えば、及び10％未満の
抗酸化剤を含むことによって特徴付けられる。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、
薬学的に許容される担体中に分散された顆粒状の製剤であり、例えば、組成物は、水、又
は他の投与ビヒクルに混合され得、且つ患者によって摂取され得る（例えば、5分から10
分の間に）。本発明で使用するための好適な製剤は、Remington（The Science and Pract
ice of Pharmacy, (22nd ed.) ed. L.V. Allen, Jr., 2013, Pharmaceutical Press, Phi
ladelphia, PA）に記載されている。活性成分と相容れない場合を除き、医薬組成物中で
の任意の従来の担体の使用が企図される。さらに、動物（例えば、ヒト）投与のために、
調製物は、規制機関によって要求されるように、無菌性、高温性、一般的な安全性及び純
度の基準を満たすべきであることが理解される。
【０１７５】
　患者に投与される本発明の組成物の実際の投与量は、体重、状態の重症度、治療される
疾患の種類、以前の治療的介入又は同時治療的介入、患者のイディオパシー、及び投与経
路等の物理的及び生理学的要因によって決定され得る。投与量及び投与経路に応じて、好
ましい投与量及び/又は有効量の投与回数は、対象の反応に応じて変化する。投与の責任
者は、いかなる場合でも、組成物中の有効成分の濃度及び個々の対象に対する適切な投与
量を決定し得る。
【０１７６】
　いくつかの実施形態では、患者は、2.5mg/kg/日、5mg/kg/日、10mg/kg/日、20mg/kg/日
、40mg/kg/日、60mg/kg/日、又は80mg/kg/日のセピアプテリン、又はその塩及び/又は共
結晶を受ける。患者は、セピアプテリン、又はその製薬学的に許容される塩及び/又は共
結晶を含む医薬組成物を、治療の間、1日1回、1日2回、又は1日3回、受けることができる
。いくつかの実施形態では、患者は、BH4サプリメント（BH4を服用している場合）を除き
、BH4関連疾患に対する他の現在の薬剤（例えば、処方されたL-ドパ/カルビドパ、5HTP、
メラトニン、MAO阻害剤、及びドパミン受容体アゴニスト）を継続する。患者は、葉酸合
成を阻害することが知られている薬物（例えば、メトトレキサート、ペメトレキセド、ト
リメトレキサートなど）の服用を許可されなくてもよい。
【０１７７】
　いくつかの実施形態では、試験開始前にBH4療法を受けている患者は、本発明の医薬組
成物を投与する前のスクリーニング中に「ウォッシュアウト」期間を設ける。患者は、蛋
白質及びフェニルアラニン（Phe）の摂取に関して、一貫した食事を維持するように指示
されてもよい。食事記録を、資格のある栄養士によってレビューしてもよい。3日間の総P
he濃度を、栄養士によって計算、記録してもよい。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、BH4を服用している患者は、BH4の投与を中止する（即ち、BH
4ウォッシュアウト）。Phe濃度のための血液サンプルを、本発明の医薬組成物による治療
の7日前、5日前、3日前、及び1日前のBH4ウォッシュアウト期間中に、又はBH4ウォッシュ
アウト中の任意の時点で血中Phe濃度が>360μmol/Lになるまで得てもよい。いくつかの実
施形態では、投与前の血液サンプルは、セピアプテプリン、Phe、BH4、及びチロシン(Tyr
)について試験される。
【０１７９】
　製剤の生産方法
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、1つ以上の賦形剤、例えば、分散剤
、及び1つ以上のアンチケーキング剤とともに、セピアプテリン又はその製薬学的に許容
される塩及び/又は共結晶、及び抗酸化剤を混合することによって生産され得る。いくつ



(41) JP 2020-532535 A 2020.11.12

10

20

30

40

50

かの実施形態では、組成物の各成分は、混合する前に、サイズ排除フィルター（例えば、
200μm以下のポアを有するフィルター）を通過させる。いくつかの実施形態では、アンチ
ケーキング剤は、組成物の各成分（例えば、セピアプテリン、又はその製薬学的に許容さ
れる塩及び/又は共結晶、分散剤、及び抗酸化剤）を添加する前に一緒に混合される。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は以下の工程で製造される。(a)少なくとも1つの
アンチケーキング剤をサイズ排除フィルター（例えば、200μm未満のポアを有するフィル
ター）に通す工程、(b) 少なくとも1つのアンチケーキング剤とともに、セピアクテプリ
ン、又は製薬学的に許容される塩及び/又はその共結晶、抗酸化剤、及び任意に分散剤を
組み合わせる工程（例えば、ブレンダーで混合することによって）、及び(c)工程bの組み
合わせをサイズ排除フィルタ（例えば、150μm未満のポアを有するフィルタ）に通過させ
る工程。
【０１８１】
　いくつかの実施形態では、工程aの少なくとも1つのアンチケーキング剤は、サイズ排除
フィルタを通過させる前に一緒に混合された2つ以上のアンチケーキング剤（例えば、2つ
のアンチケーキング剤）を含む。
【実施例】
【０１８２】
　本明細書では本発明の特定の特徴を例示し説明してきたが、当業者は多くの修正、置換
、変更、及び等価物を理解し得る。従って、添付の特許請求の範囲は、本発明の真の精神
の範囲内に入る全てのそのような修正及び変更をカバーするように意図されていることが
理解される。そのため、以下の実施例は本発明の様々な態様を教示するために提供される
。これらの実施例は本発明の態様の個々の実施形態を表し、そして当業者は本発明の態様
を等しく教示するために追加の実施例が生成され得ることを認識するであろう。
【０１８３】
　実施例1：セピアプテリン及び抗酸化剤を含む医薬組成物の調製
　セピアプテリン及び総重量の10％未満の抗酸化剤を含む医薬組成物の製造に関するプロ
セスは次のとおりである。
1　セピアプテリン(0.34kg)、アスコルビン酸(0.071kg)、微結晶セルロース(0.85kg)、ク
ロスカルメロースナトリウム(0.14kg)、及びコロイダル二酸化ケイ素(0.085kg)を140メッ
シュスクリーンを通して個別に篩いにかけた。
2　コロイダル二酸化ケイ素を微結晶セルロースと混合し、混合された材料を80メッシュ
スクリーンに通した。
3　ステップ2のスクリーニングされた材料をVブレンダーに充填した。
4　フィルター処理したクロスカルメロース、アスコルビン酸、セピアプテリンをVブレン
ダーに添加した。
5　Vブレンダーの内容物を少なくとも10分間混合した。
6　混合物を140メッシュのスクリーンを通して篩いにかけた。
7　混合物を-20℃で保存した。
【０１８４】
　実施例2：セピアプテリン及び抗酸化剤を含む医薬組成物の調製
　実施例1で調製した組成物（セピアプテリン180mg/kg）を、セピアプテリン濃度が58.3m
g/mlとなるのに十分な量のMedisca(R) oral mix（水中にグリセリン2.5%(w/w)、スクロー
ス27%(w/w)）に添加した。
【０１８５】
　実施例3：本発明の医薬組成物のin vivoでの薬物動態解析
　合計18匹のCD-1マウスを、以下に要約されるように2群にわけた。各試験品は、1用量レ
ベル（180mg/kg）で評価した。各群の全ての動物に、試験品又は対照品の1用量レベルを
単回経口（PO）投与した。投与量（mg/kg）は、動物の体重に基づいて計算した。各群に
は9匹の雄マウスが含まれる。グループ1には、滅菌水300mL中にメタ重亜硫酸ナトリウム7
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50mg、クエン酸ナトリウム639mg、無水クエン酸2.69g、アスコルビン酸750mgを含むクエ
ン酸バッファー溶液にセピアプテリンを加えて投与した。その後、カルボキシメチルセル
ロース1.5gを加え、溶解するまで撹拌した。バッファーにセピアプテリン（180mg/kg）を
添加し、濃度を27mg/mlにした。グループ1のマウスには、6.67mL/kgの投与量で投与した
。グループ2には、実施例2で調製した製剤を投与した。グループ2のマウスには3.086mL/k
gの用量を投与した。
【０１８６】
　投与前に全ての動物の体重を測定した。1日目の強制経口投与によって、単回経口（PO
）用量を投与した。用量はmg/kgベースで投与した。投与前に動物を絶食させなかった。
【０１８７】
　血液サンプルをK2EDTAチューブに採取し、光から保護されたウェットアイス上に保存し
た。血液を回収から30分以内に遠心分離（5℃で35000rpm）することで血漿を取得した。
血漿サンプルは、水中の10%アスコルビン酸と共にチューブに入れた。0.1 mLの血漿ごと
に、11.1 μLの10%アスコルビン酸を添加した。血漿チューブには、各サンプルから0.3 m
Lの血漿が得られると仮定して、33.3 μLの10%アスコルビン酸をあらかじめ充填した。血
漿サンプルが0.3 mLよりも少なかった場合は、添加量を調整して記録した（即ち、水10mL
ごとに1gのアスコルビン酸を添加する）。全てのサンプルを別々の96ウェルプレート（マ
トリックスチューブ）に移し、分析のために発送するまで-80℃で保存した。
【０１８８】
　マウス組織中のセピアプテリンを逆相HPLCと蛍光及び電気化学的検出をそれぞれ組み合
わせて分析した。サンプル中の分析物は、アスコルビン酸、ジチオエリスリトール（DTE
）、及びジエチレントリアミンペンタ酢酸（DETAPAC）を添加して安定化した。サンプル
調製は、安定化剤を含む過塩素酸中で蛋白質を沈殿させ、遠心分離後に透明な上清を回収
することで行った。
【０１８９】
　セピアプテリンのクロマトグラフィー：分離は、Phenomenex SphereClone 5 μm ODS(1
) 250 x 4.6 mm LCカラムを使用し、分析中は35℃に維持して行った。分離は、25 mMリン
酸カリウムバッファー、pH 4.0、17.5％メタノールを1.0 mL/minの流速で使用して、均一
濃度で行った。セピアプテリンは、その自然蛍光（Ex 425 nm; Em 530 nm）を用いて検出
した。検出下限はカラム上で150 fmol、直線性は少なくとも20 pmolに維持される。
【０１９０】
　各サンプルを2つに分割し、連続した日に分析した。希釈により調整を行った。生デー
タ及び調整済みデータの両方の個別データ、及び平均血漿濃度（nM）を、図1の各グルー
プ及びタイムポイントについて報告した。図2に示すように、血漿中のセピアプテリンの
濃度は、クエン酸バッファー中のセピアプテリン製剤よりも、実施例2の製剤の方が大き
かった。
【０１９１】
　実施例4：本発明の医薬組成物によって生成されるBH4レベルの測定
　動物に試験品であるセピアプテリン又はBH4を20、60又は180mg/kgの用量レベルで投与
した。血液、肝臓、腎臓、及び尿サンプル（可能な場合）を、投与日の0時間後（投与前
、対照のみ）、0.5時間後、1時間後、2時間後、4時間後、及び8時間後の3匹の動物/タイ
ムポイント/グループから採取した。サンプルは、セピアプテリン又はBH4（血漿中では定
量化しない）についてアッセイし、ノンコンパートメント薬物動態分析を行った。各マト
リックスにおける選択された薬物動態パラメータの要約を図3に示す。
【０１９２】
　薬物動態評価の結果、セピアプテリンの血漿中濃度の最大値は投与30分後又は2時間後
に観察され、低用量及び中用量では投与8時間後に二次的な吸収ピークが認められた。セ
ピアプテリンは投与30分後にのみ肝臓及び腎臓で検出され、中用量又は高用量では肝臓で
のみ検出された。尿中では、セピアプテリン投与後、セピアプテリンCmaxは中用量及び高
用量群で投与30分後、低用量群では最後のタイムポイントで観察され、少なくとも1つの



(43) JP 2020-532535 A 2020.11.12

10

20

30

40

50

サンプルが得られた最後のタイムポイントまで観察された。セピアプテリン曝露は、分析
したマトリックスの中では尿中が最も高く、各尿、肝臓、腎臓では全用量範囲にわたって
用量に比例しない程度に増加していた。血漿中のセピアプテプリンの循環曝露は、非線形
動態を示し、全用量範囲において用量比例よりも大幅に大きいことが示されたことから、
投与量の増加に伴う血漿中の飽和動態、組織中のセピアプテプリンの低分布、尿を介した
高レベルの排泄の可能性が示唆された。
【０１９３】
　BH4の肝臓と腎臓のCmaxは典型的には投与後30分から2時間、尿中では2時間から8時間の
間に観察され、投与量や治療法との関係はなかったある用量レベルでは、肝臓のBH4のCma
xはセピアプテリン投与でBH4単独よりも約2～4倍高く、腎臓では高用量のセピアプテリン
投与で約2倍高くなった以外は、どちらの投与でも同じような結果であった。個々のばら
つきが大きく、尿中のサンプリングが少ないため、両方の治療後のBH4の尿曝露について
明確な結論は得られなかった。セピアプテリン又はBH4投与後、腎臓、肝臓、尿中のBH4曝
露は投与量の増加に伴って減少し、これらのマトリックスにおける非線形なBH4動態が示
唆された。見かけのBH4の排泄半減期は、いずれの治療後の中用量でも腎臓で2.5時間であ
った。
【０１９４】
　実施例5：本発明の医薬組成物のヒトにおけるin vivoでの評価
　第1/2相、非盲検、無作為化パラレルアーム、患者内投与量滴定試験を、高フェニルア
ラニン血症を有する成人及び青年期の原発性テトラヒドロビオプテリン欠損者における実
施例2の製剤の安全性、薬物動態、及び予備的有効性を評価するために使用できる。
【０１９５】
　研究に同意した後、対象は、病歴／手術歴、人口統計、バイタルサイン、ECG、身体検
査、臨床検査（化学検査、血液検査、尿検査）を含むスクリーニング検査を受ける。スク
リーニング時に血中Phe濃度を測定し、スクリーニング時に得られたPhe濃度が過去3回の
値を反映していることを示すために、直近の過去3回のPhe濃度と比較する。スクリーニン
グ検査に基づいて適格性を有する対象はBH4ウォッシュアウト期間に進む。
【０１９６】
　BH4 [Kuvan(R) (サプロプテリン二塩酸塩) ]を服用している適格な対象は、BH4のウォ
ッシュアウト期間中に薬を中止し、試験期間中はこの薬を中止したままとする。対象には
一貫した食事（蛋白質とPheの摂取量に関して）を維持するように指示し、BH4ウォッシュ
アウト期間中及び研究期間中は3日間の食事記録を収集する。BH4ウォッシュアウト期間中
の-7日目、-5日目、-3日目、-1日目には、Phe濃度を測定するために血液を採取する。7日
間のBH4ウォッシュアウト中のいずれかの時点でPhe濃度が360μmol/L以上であれば、対象
は本試験の無作為化の適格となる。7日間のBH4ウォッシュアウト中にPhe濃度が360μmol/
L以上にならなかった対象は試験に参加する適格性がない。
【０１９７】
　対象は、合計14日間（即ち、3～4日間のウォッシュアウトによって区切られた2つの7日
間の治療期間）、セピアプテリンによる治療を受ける。対象は、2つのコホートのうちの1
つに無作為に割り付けられ、各コホートは、対象内滴定を介して実施例2の製剤の2つの用
量レベルを評価する。
【０１９８】
　コホート1では、第1期に2.5mg/kg/日を7日間投与し、3～4日間のウォッシュアウト期間
を経て、第2期に10mg/kg/日を7日間投与する（総投与日数14日間）。
【０１９９】
　コホート2では、第1期では5mg/kg/日を7日間投与し、3～4日間のウォッシュアウト期間
を経て、第2期では20mg/kg/日を7日間投与する（総投与日数14日間）。
【０２００】
　対象は、第2期の間、対象内投与量の増量の基準を満たしている場合にのみ、投与量の
増量を受けることができる。
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【０２０１】
　試験期間中、対象はBH4サプリメント（BH4を服用していた場合）を除き、PBDに対する
他の現在の薬物療法（処方されるL-ドパ/カルビドパ、5HTP、メラトニン、MAO阻害剤、ド
ーパミン受容体作動薬を含む）を継続し、治療を最適化するためにPBDの標準治療法に従
って臨床的にモニタリングを行う。
【０２０２】
　安全性及び忍容性は、主に有害事象(AEs)、バイタルサイン、及び化学検査、血液検査
、尿検査、身体検査、12針心電図（ECG）などの臨床検査値によって評価する。予備的な
有効性は、血漿中Phe濃度の低下により評価する。その他の副次的評価として、全血セロ
トニン、血清プロラクチン及びBH4、尿中セピアプテリン、BH4及びネオテリンを含む。
【０２０３】
　血液サンプルを採取し、セピアプテリンの薬物動態及び血清BH4、Phe及びTyrへの影響
を、各用量レベルの以下のタイムポイントで特徴付ける。1日目の投与前（投与30分以内
）、+0.5時間（±3分）、+1時間（±5分）、+2時間（±6分）、+4時間（±20分）、+6時
間（±30分）、+12時間（±60分、1日目夜投与前）、及び試験薬の初回投与後+24時間（
±2時間、2日目朝投与前）、及び7日目（試験薬の最後の投与前）。
【０２０４】
　対象は、実施例2の製剤による治療を停止するための基準を満たさない限り、合計14日
間（即ち、3～4日間のウォッシュアウトによって区切られた2つの7日間の治療期間）、実
施例2の製剤による治療を受ける。
【０２０５】
　実施例6：セピアプテリンの塩及び/又は共結晶の調製
　セピアプテリンと塩酸、メタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸
、ニコチン酸、硫酸、リン酸、マロン酸、L-酒石酸、フマル酸、ゲンチシン酸、グリコー
ル酸の塩及び/又は共結晶は、セピアプテリンのフリーベースと酸をアセトン/水（9/1、v
/v）又はメタノール中で2～17日間スラリー化して製造した。
【０２０６】
　得られた塩及び/又は共結晶を、DSC、TGA、HPLC、IR、及びXRPDにより分析した。結果
は、以下の表19にまとめられている。IRスペクトルを図4～16に示す。
【０２０７】
【表１９】

【０２０８】
　実施例7：セピアプテリンの塩及び/又は共結晶の安定性解析
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　調製した塩及び/又は共結晶の安定性を、25℃及び相対湿度60％の環境下及び40℃及び
相対湿度75％の環境下で1週間後に分析した。結果は以下の表20にまとめられている。驚
くべきことに、試験した全ての塩及び/又は共結晶のうち、リン酸塩及び/又は共結晶、酒
石酸塩及び/又は共結晶、ニコチン酸塩及び/又は共結晶は、他の塩及び/又は共結晶より
も顕著に安定であった。リン酸塩、酒石酸塩、又はニコチン酸塩及び/又は共結晶のいず
れも、安定性試験中に形態変化を起こしておらず、それぞれが試験の2週間にわたって97
％以上の純度を保持していた。実際、酒石酸塩とニコチン酸塩は両方とも99％以上の純度
を保持していた。
【０２０９】
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【０２１０】
　実施例8：各種セピアプテリン塩及び/又は共結晶の溶解性と不均化
　セピアプテリンのニコチン酸塩、リン酸塩、L-酒石酸塩、フマル酸塩及び/又は共結晶
について、水中及びMedisca Oral Mixでの動的溶解性を評価した。粉末X線回折(XRPD)を
形態変化／不均化を確認するために残留固形物について実施した。固形物を～7 mg/ml（
フリーベースで計算）の目標濃度でメディアに懸濁した。懸濁液をローリングインキュベ
ーターで25rpmで1、4、及び24時間撹拌した。各タイムポイントで、懸濁液の1mLをピペッ
ティングし、10000rpm（2分間）で遠心分離し、0.45μmの膜を介してろ過し、HPLC溶解性
とpHテストのための上清を得、残留固形物をXRPDによって分析した。溶解性の結果を表21
-24にまとめた。
【０２１１】

【表２１】

【０２１２】
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【０２１３】
【表２３】

【０２１４】
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【表２４】

【０２１５】
　結果：ニコチン酸、リン酸、L-酒石酸のサンプルでは、水中及びMedisca Oral Mixで1
時間後に残留固形物がフリーベースに変化した。フマル酸のサンプルでは、水中では残留
固形物の形態変化は認められず、Medisca Oral Mixでは1時間後に残留固形物の結晶化度
が低下した。驚くべきことに、12種類の異なる塩及び/又は共結晶の形態を調査したうち
、フマル酸塩及び/又は共結晶は、実施例2の固体物安定性調査において高い安定性を有し
、且つ不均化調査において不均化の証拠を示さないことが見出された唯一の塩及び/又は
共結晶であった。
【０２１６】
　他の形態
　本明細書の開示は、詳細な説明と関連して記載されているが、その説明は、例示するこ
とを意図しており、添付の特許請求の範囲によって定義される本明細書の開示の範囲を限
定するものではないことが理解されよう。他の側面、利点、及び変更は、以下の特許請求
の範囲の範囲内である。
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【図３】 【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】 【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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【図１３】 【図１４】

【図１５】 【図１６】
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【国際調査報告】
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