
JP 2013-544850 A 2013.12.19

(57)【要約】
　本発明は、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン、ならび
に（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し
得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、
溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグ、ならび
にモノアミン神経伝達物質によって影響を受ける病態の
処置（難治性の個体の処置を含む）におけるそれらの単
独使用またはそれらとさらなる精神治療組成物との併用
に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトにおける鬱病を処置するための方法であって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ
を含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン薬剤の有効量を含む医薬組成物を、鬱病の処置を必要とするヒトに投与することを
含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡像異性体を実質的に含ま
ない、方法。
【請求項２】
　医薬組成物がさらなる精神治療薬をさらに含み、さらなる精神治療薬が、抗鬱薬、抗精
神病薬、抗痙攣薬（ａｎｔｉ－ｃｏｎｖｌｕｓａｎｔ）または抗不安薬である、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　さらなる精神治療薬が、三環系抗鬱薬、特定のモノアミンの再取り込み阻害薬、選択的
セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノルエピネフリンもしくはノルアドレナリン再取り
込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬
、モノアミン酸化酵素阻害薬、非定型抗鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエ
ートアゴニストである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、２％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、１％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、その他のその幾何異性体、光学異性体および多形異性体を実質的に含まない結
晶形（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの酸付加塩の多形体Ａである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、その他のその幾何異性体、光学異性体および多形異性体を実質的に含まない結
晶形（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの酸付加塩の多形体Ｂである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、その他のその幾何異性体、光学異性体および多形異性体を実質的に含まない結
晶形（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの酸付加塩の多形体Ｃである、請求項１に記載の方法。
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【請求項１１】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が溶媒和物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、約１０ｍｇ～約３００ｍｇの量で前記経口単位剤形中に存在する、請求項１に
記載の方法。
【請求項１４】
　有効量が、鬱症状を軽減するのに有効である、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　有効量が、モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度のヒトのスコアを１２以下に減少させ
るのに有効である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　有効量が、ハミルトン鬱病評価尺度のヒトのスコアを７以下に減少させるのに有効であ
る、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　有効量が、臨床全般印象改善度スコアのヒトのスコアを２以下に減少させるのに有効で
ある、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　鬱病の処置を必要とするヒトが、以前のその他の抗鬱薬治療に反応していない、請求項
１に記載の方法。
【請求項１９】
　その他の抗鬱薬が選択的セロトニン再取り込み阻害薬である、請求項１８に記載の方法
。
【請求項２０】
　選択的セロトニン再取り込み阻害薬がシタロプラムである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　モノアミン神経伝達物質レベルを増加させるための方法であって、（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的
に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしく
はプロドラッグを含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン薬剤の有効量を、モノアミン神経伝達物質レベルの増加を必要とす
る個体に投与することを含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコ
シル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡
像異性体を実質的に含まない、方法。
【請求項２２】
　生体アミンの再取り込みを選択的に阻害する方法であって、（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容
し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロ
ドラッグを含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン薬剤の有効量を、生体アミンレベルの増加を必要とする個体に投与するこ
とを含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝
産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡像異性体を実質的に
含まない、方法。
【請求項２３】
　ヒトにおける鬱病を処置するための方法であって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
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ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ
を含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン薬剤の有効量を含む医薬組成物を、鬱病の処置を必要とするヒトに投与することを
含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡像異性体を実質的に含ま
ず、鬱病の処置を必要とするヒトが、鬱病について以前に処置されている、方法。
【請求項２４】
　医薬組成物がさらなる精神治療薬をさらに含み、さらなる精神治療薬が、抗鬱薬、抗精
神病薬、抗痙攣薬（ａｎｔｉ－ｃｏｎｖｌｕｓａｎｔ）または抗不安薬である、請求項２
３に記載の方法。
【請求項２５】
　さらなる精神治療薬が、三環系抗鬱薬、特定のモノアミンの再取り込み阻害薬、選択的
セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノルエピネフリンもしくはノルアドレナリン再取り
込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬
、モノアミン酸化酵素阻害薬、非定型抗鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエ
ートアゴニストである、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、２％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項２３に記載の方法。
【請求項２７】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、１％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項２３に記載の方法。
【請求項２８】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、その他のその幾何異性体、光学異性体および多形異性体を実質的に含まない結
晶形（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの酸付加塩の多形体Ａである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２９】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、約１０ｍｇ～約３００ｍｇの量で前記経口単位剤形中に存在する、請求項２３
に記載の方法。
【請求項３１】
　有効量が、鬱症状を軽減するのに有効である、請求項２３に記載の方法。
【請求項３２】
　有効量が、モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度のヒトのスコアを１２以下に減少させ
るのに有効である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　有効量が、ハミルトン鬱病評価尺度のヒトのスコアを７以下に減少させるのに有効であ
る、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　有効量が、臨床全般印象改善度スコアのヒトのスコアを２以下に減少させるのに有効で
ある、請求項３１に記載の方法。
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【請求項３５】
　ヒトにおける鬱病を処置するための方法であって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ
を含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン薬剤の有効量を含む医薬組成物を、鬱病の処置を必要とするヒトに投与することを
含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡像異性体を実質的に含ま
ず、鬱病の処置を必要とするヒトが、過去の鬱病処置過程に対して以前は難治性であった
、方法。
【請求項３６】
　医薬組成物がさらなる精神治療薬をさらに含み、さらなる精神治療薬が、抗鬱薬、抗精
神病薬、抗痙攣薬（ａｎｔｉ－ｃｏｎｖｌｕｓａｎｔ）または抗不安薬である、請求項３
５に記載の方法。
【請求項３７】
　さらなる精神治療薬が、三環系抗鬱薬、特定のモノアミンの再取り込み阻害薬、選択的
セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノルエピネフリンもしくはノルアドレナリン再取り
込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬
、モノアミン酸化酵素阻害薬、非定型抗鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエ
ートアゴニストである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、２％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項３５に記載の方法。
【請求項３９】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、１％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性体を
有する、請求項３５に記載の方法。
【請求項４０】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、その他のその幾何異性体、光学異性体および多形異性体を実質的に含まない結
晶形（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの酸付加塩の多形体Ａである、請求項３５に記載の方法。
【請求項４１】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、約１０ｍｇ～約３００ｍｇの量で前記経口単位剤形中に存在する、請求項３５
に記載の方法。
【請求項４３】
　有効量が、ヒトにおける鬱症状を軽減するのに有効である、請求項３５に記載の方法。
【請求項４４】
　有効量が、モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度のヒトのスコアを１２以下に減少させ
るのに有効である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　有効量が、ハミルトン鬱病評価尺度のヒトのスコアを７以下に減少させるのに有効であ
る、請求項４３に記載の方法。
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【請求項４６】
　有効量が、臨床全般印象改善度スコアのヒトのスコアを２以下に減少させるのに有効で
ある、請求項４３に記載の方法。
【請求項４７】
　ヒトが、抗鬱薬による処置に対して難治性であり、抗鬱薬が、三環系抗鬱薬、特定のモ
ノアミンの再取り込み阻害薬、選択的セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノルエピネフ
リンもしくはノルアドレナリン再取り込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、
ノルエピネフリン－ドーパミン再取り込み阻害薬、モノアミン酸化酵素阻害薬、非定型抗
鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエートアゴニストである、請求項３５に記
載の方法。
【請求項４８】
　抗鬱薬が選択的セロトニン再取り込み阻害薬である、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　個体が、以前の処置過程に反応しなかった、請求項３５に記載の方法。
【請求項５０】
　個体が、以前の処置過程により寛解を達成しなかった、請求項３５に記載の方法。
【請求項５１】
　個体が、以前の処置過程による耐え難い副作用を有していた、請求項３５に記載の方法
。
【請求項５２】
　副作用が、性機能障害、体重増加、不眠症、口渇、便秘、吐き気および嘔吐、目まい、
記憶喪失、興奮、不安、鎮静、頭痛、尿閉または腹痛、である、請求項５１に記載の方法
。
【請求項５３】
　鬱病を処置する方法であって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリ
コシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグを含む（＋）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含む薬
剤の有効量を、処置を必要とするヒトに投与することを含み、（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容
し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロ
ドラッグが、対応する（－）鏡像異性体を実質的に含まず、当該薬剤の投与が、バランス
の取れたトリプル再取り込み阻害薬を含む組成物の投与よりも少ない副作用を引き起こす
、方法。
【請求項５４】
　副作用がノルアドレナリン作動性副作用である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　ノルアドレナリン作動性副作用が、心拍数の実質的な上昇または血圧の実質的な増加で
ある、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　副作用がドーパミン作動性副作用である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５７】
　副作用が、吐き気、嘔吐または軽躁病である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤が、バランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬と比較して改善された抗鬱効果を
有する、請求項５３に記載の方法。
【請求項５９】
　同じ投与量の薬剤が、バランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬の５０％未満の副作
用を有する、請求項５３に記載の方法。



(7) JP 2013-544850 A 2013.12.19

10

20

30

40

50

【請求項６０】
　同じ投与量の薬剤が、バランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬の２０％未満のドー
パミン作動性副作用を有する、請求項５６に記載の方法。
【請求項６１】
　請求項１～６０に記載の方法のいずれかに使用するための、（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤。
【請求項６２】
　請求項１～６０に記載の方法のいずれかに使用するための、（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含む医薬組成物。
【請求項６３】
　処置抵抗性鬱病の処置に使用するための、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤。
【請求項６４】
　以前の鬱病の処置に対して難治性であった個体の処置に使用するための、（＋）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤。
【請求項６５】
　ヒトにおける鬱病を処置するための方法であって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ
を含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン薬剤の有効量の持続放出剤形を含む医薬組成物を、鬱病の処置を必要とするヒトに
投与することを含み、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘
導体、代謝産物、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグが、対応する（－）鏡像異性体
を実質的に含まない、方法。
【請求項６６】
　持続放出剤形が延長放出製剤である、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　延長放出製剤が、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン薬剤と、持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合剤またはコーテ
ィング材料とを一緒に含む、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
　持続放出性ビヒクルが、局所製剤、ポリマー、エアロゾル粒子、微粒子、マイクロカプ
セル、マイクロスフェア、小型錠剤、多成分製剤、薬物放出脂質、浸透圧剤形または薬物
放出ワックスである、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　持続放出性ビヒクルがヒドロキシプロピルメチルセルロースポリマーである、請求項６
７に記載の方法。
【請求項７０】
　持続放出剤形が、延長放出性の装置またはスプレーによって送達される（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含む、請
求項６５に記載の方法。
【請求項７１】
　延長放出装置が、局所装置、インプラント、吸入器、噴霧器または乾燥粉末である、請
求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
　延長放出装置が、経皮パッチを含む局所装置である、請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
　ヒトにおける鬱病を処置するための方法であって、約２５～２００ｍｇの有効成分の（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンま



(8) JP 2013-544850 A 2013.12.19

10

20

30

40

50

たはその製薬学的に許容し得る塩と、組成物の約３０重量％～５０重量％の量の製薬学的
に許容し得る担体と、組成物の約１５重量％～４５重量％のヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースの親水性徐放ポリマーマトリックスとを含む経口単位剤形組成物を、鬱病の処置
を必要とするヒトに投与することを含み、前記単位投与量が１日１回～２回、前記患者に
経口投与される、方法。
【請求項７４】
　前記剤形が錠剤である、請求項７３に記載の方法。
【請求項７５】
　ポリマーマトリックスヒドロキシプロピルメチルセルロースが、組成物の約２５重量％
～３５重量％の量で存在する、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　前記ポリマーマトリックスが、約１００～約１００，０００ｃｐｓの粘度を有する、請
求項７５に記載の組成物。
【請求項７７】
　担体がセルロースおよびデンプンである、請求項７４に記載の方法。
【請求項７８】
　前記単位投与量が１日１回投与される、請求項７４に記載の方法。
【請求項７９】
　有効成分が、約１００ｍｇの量で単位剤形中に存在する、請求項７４に記載の方法。
【請求項８０】
　約２５～２００ｍｇの有効成分の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたはその製薬学的に許容し得る塩と、組成物の約３
０重量％～５０重量％の製薬学的に許容し得る担体と、組成物の約１５重量％～約４５重
量％のヒドロキシプロピルメチルセルロースの親水性徐放ポリマーマトリックスとを含む
組成物を含む、経口単位剤形。
【請求項８１】
　前記組成物が錠剤の形態である、請求項８０に記載の経口単位剤形。
【請求項８２】
　ヒドロキシプロピルメチルセルロースポリマーマトリックスが、この組成物の約２５重
量％～３５重量％の量で存在する、請求項８１に記載の単位剤形。
【請求項８３】
　前記ポリマーマトリックスが、約１００～約１００，０００ｃｐｓの粘度を有する、請
求項８１に記載の単位剤形。
【請求項８４】
　担体がセルロースおよびデンプンである、請求項８１に記載の単位剤形。
【請求項８５】
　前記有効成分が１００ｍｇの量で存在する、請求項７２に記載の単位剤形。
【請求項８６】
　前記有効成分が（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンのＨＣｌ塩の形態である、請求項８５に記載の単位剤形。
【請求項８７】
　前記錠剤が、ヒト被験者に投与されると前記有効成分の（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを２４時間にわたって放出する
、請求項８１に記載の単位剤形。
【請求項８８】
　前記錠剤が、持続的またはほぼ持続的な速度で、前記有効成分を２４時間放出する、請
求項８７に記載の単位剤形。
【請求項８９】
　前記錠剤が、投与後に持続的またはほぼ持続的な速度で、前記有効成分を約２～約２４
時間放出する、請求項８７に記載の単位剤形。
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【請求項９０】
　前記錠剤が、投与後に持続的またはほぼ持続的な速度で、前記有効成分を約２～約１２
時間放出する、請求項８７に記載の単位剤形。
【請求項９１】
　前記有効成分の約６５％～１００％が、２４時間の期間終了までに放出される、請求項
８７に記載の単位剤形。
【請求項９２】
　前記有効成分の約５５％～７０％が、投与後１２時間までに放出される、請求項８７に
記載の単位剤形。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２０１０年１２月３日に出願された米国仮特許出願第６１／４１９，７６９
号の優先権の利益を主張するものであり、その開示は、参照によりその全体が本明細書に
組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、モノアミン神経伝達物質再取り込みの選択的阻害に関する。具体的には、本
発明は、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグ、ならびにモノアミン神経伝達物質に
よって影響を受ける病態の処置におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　薬物の開発は、一般に、副作用を最小限にし、効力を増加させるために、特定の標的分
子に影響を与えることに焦点を合わせている。しかしながら、癌から統合失調症に及ぶ障
害の臨床研究は、種々の標的に影響を与える薬物がより有効であり得ることを示している
（Ｆｒａｎｔｚら、２００５）。鬱病の処置において、セロトニン－ノルエピネフリン再
取り込み阻害薬を使用することが、選択的セロトニン再取り込み阻害薬を単独で使用する
よりも高い寛解率につながることが示されており（Ｔｈａｓｅら、２００１）、選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬をドーパミンおよびノルエピネフリン阻害薬と組み合わせるこ
とが、選択的セロトニン再取り込み阻害薬それだけを投与するよりも有効であり得る（Ｔ
ｒｉｖｅｄｉら、２００６）。
【０００４】
　トリプル再取り込み阻害薬は、複数のモノアミン神経伝達物質の再取り込みを選択的に
阻害する。具体的には、それらは、セロトニン輸送体、ノルエピネフリン輸送体およびド
ーパミン輸送体の作用を遮断することによって、５－ヒドロキシトリプタミン（セロトニ
ン）、ノルエピネフリンおよびドーパミンの再取り込みを阻害する。鬱病、不安症、パニ
ック障害、心的外傷後ストレス障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、依存症
、肥満症、チック障害、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、パーキンソン病、慢性痛なら
びにアルツハイマー病などの種々の病態の処置に使用するための治験中のトリプル再取り
込み阻害薬が幾つかある（例えば、Ｍｃｍｉｌｌｅｎら、２００７；Ｇａｒｄｎｅｒら、
２００６；Ｔｉｚｚａｎｏら、２００８；Ｂａｓｉｌｅら、２００７を参照のこと）。
【０００５】
　１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンは、現
在治験中のトリプル再取り込み阻害薬である。それはキラリティーを示し、２個の鏡像異
性体を有する。鏡像異性体は、生物学的存在に対して同じまたは異なる作用を有する可能
性があり、所望のまたは任意の薬理活性が一方の鏡像異性体にしか存在しない場合であっ
ても、多くの薬剤はラセミ体として販売されている。例えば、Ｓ（＋）－メタコリン鏡像
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異性体は、Ｒ（－）鏡像異性体よりも２５０倍強力である。ケタミンと併用すると、（Ｓ
）－鏡像異性体は麻酔薬であるが、（Ｒ）－鏡像異性体は幻覚剤である。任意の薬物のラ
セミ混合物を投与することは、メタコリンの場合であれば、ラセミ混合物が鏡像異性体の
一方よりも薬理学的に低活性であり得るという点、またはケタミンの場合であれば、毒性
またはその他の望ましくない副作用が増加するという点で不利であり得る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｆｒａｎｔｚ　Ｓ．Ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：ｐｌａｙｉｎｇ　
ｄｉｒｔｙ．Ｎａｔｕｒｅ．２００５；４３７：９４２－３．
【非特許文献２】Ｔｈａｓｅ　ＭＥ，Ｅｎｔｓｕａｈ　ＡＲ，Ｒｕｄｏｌｐｈ　ＲＬ．Ｒ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｒａｔｅｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｖｅｎ
ｌａｆａｘｉｎｅ　ｏｒ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｒｅｕｐｔａｋｅ
　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｂｒ　Ｊ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ．２００１；１７８：２３４
－４１
【非特許文献３】Ｔｒｉｖｅｄｉ　ＭＨ，Ｆａｖａ　Ｍ，Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ　ＳＲ，
Ｔｈａｓｅ　ＭＥ，Ｑｕｉｔｋｉｎ　Ｆ，Ｗａｒｄｅｎ　Ｄ，Ｒｉｔｚ　Ｌ，Ｎｉｅｒｅ
ｎｂｅｒｇ　ＡＡ，Ｌｅｂｏｗｉｔｚ　ＢＤ，Ｂｉｇｇｓ　ＭＭ，Ｌｕｔｈｅｒ　ＪＦ，
Ｓｈｏｒｅｓ－Ｗｉｌｓｏｎ　Ｋ，Ｒｕｓｈ　ＡＪ；ＳＴＡＲ＊Ｄ　Ｓｔｕｄｙ　Ｔｅａ
ｍ．Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｔｈｅ　ｆａｉｌ
ｕｒｅ　ｏｆ　ＳＳＲＩｓ　ｆｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ
．２００６　Ｍａｒ　２３；３５４（１２）：１２４３－５２
【非特許文献４】Ｍｃｍｉｌｌｅｎ，Ｂ．；Ｓｈａｎｋ，Ｊ．；Ｊｏｒｄａｎ，Ｋ．；Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ，Ｈ．；Ｂａｓｉｌｅ，Ａ．（２００７）．“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＤＯ
Ｖ　１０２，６７７　ｏｎ　ｔｈｅ　ｖｏｌｉｔｉｏｎａｌ　ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｅｔｈａｎｏｌ　ｂｙ　Ｍｙｅｒｓ’　ｈｉｇｈ　ｅｔｈａｎｏｌ－ｐｒｅｆｅｒ
ｒｉｎｇ　ｒａｔ”．Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ，ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　３１（１１）：１８６６－１８７１．
【非特許文献５】Ｇａｒｄｎｅｒ，Ｅ．；Ｌｉｕ，Ｘ．；Ｐａｒｅｄｅｓ，Ｗ．；Ｇｉｏ
ｒｄａｎｏ，Ａ．；Ｓｐｅｃｔｏｒ，Ｊ．；Ｌｅｐｏｒｅ，Ｍ．；Ｗｕ，Ｋ．；Ｆｒｏｉ
ｍｏｗｉｔｚ，Ｍ．（２００６）．“Ａ　ｓｌｏｗ－ｏｎｓｅｔ，ｌｏｎｇ－ｄｕｒａｔ
ｉｏｎ　ｉｎｄａｎａｍｉｎｅ　ｍｏｎｏａｍｉｎｅ　ｒｅｕｐｔａｋｅ　ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ　ａｓ　ａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｔ
ｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｐｓｙｃｈｏｓｔｉｍｕｌａｎｔ　ａｂｕｓｅ：ｅｆｆｅｃｔｓ
　ｉｎ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｒａｔ　ｍｏｄｅｌｓ　ｒｅｌａｔｉｎｇ　ｔｏ　ａｄ
ｄｉｃｔｉｏｎ”．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　５１（５）：９９３－１００
３．
【非特許文献６】Ｔｉｚｚａｎｏ，Ｊ．；Ｓｔｒｉｂｌｉｎｇ，Ｄ．；Ｐｅｒｅｚ－Ｔｉ
ｌｖｅ，Ｄ．；Ｓｔｒａｃｋ，Ａ．；Ｆｒａｓｓｅｔｔｏ，Ａ．；Ｃｈｅｎ，Ｒ．；Ｆｏ
ｎｇ，Ｔ．；Ｓｈｅａｒｍａｎ，Ｌ．ｅｔ　ａｌ．（２００８）．“Ｔｈｅ　ｔｒｉｐｌ
ｅ　ｕｐｔａｋｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（１Ｒ，５Ｓ）－（＋）－１－（３，４－ｄｉｃ
ｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）－３－ａｚａｂｉｃｙｃｌｏ３．１．０　ｈｅｘａｎｅ　ｈｙ
ｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＤＯＶ　２１９４７）ｒｅｄｕｃｅｓ　ｂｏｄｙ　ｗｅｉｇｈ
ｔ　ａｎｄ　ｐｌａｓｍａ　ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ　ｉｎ　ｒｏｄｅｎｔ　ｍｏｄ
ｅｌｓ　ｏｆ　ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｂｅｓｉｔｙ”．Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃｓ　３２４（３）：１１１１－１１２６．
【非特許文献７】Ｂａｓｉｌｅ，Ａ．；Ｊａｎｏｗｓｋｙ，Ａ．；Ｇｏｌｅｍｂｉｏｗｓ
ｋａ，Ｋ．；ｏｗａｌｓｋａ，Ｍ．；Ｔａｍ，Ｅ．；Ｂｅｎｖｅｎｉｓｔｅ，Ｍ．；Ｐｏ
ｐｉｋ，Ｐ．；Ｎｉｋｉｆｏｒｕｋ，Ａ．ら（２００７）．“Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
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ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ　ａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｂ
ｉｃｉｆａｄｉｎｅ　ｉｎ　ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　ａｃｕｔｅ，　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
，ａｎｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ”．Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　３２１
（３）：１２０８－１２２５．
【非特許文献８】Ｆａｖａ　Ｍ．，Ｄａｖｉｄｓｏｎ　ＫＧ．Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ａ
ｎｄ　ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｄ
ｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．１９９６；１
９：１７９－２００
【非特許文献９】Ｊｕｄｄ　ＬＬ，Ａｋｉｓｋａｌ　ＨＳ，Ｍａｓｅｒ　ＪＤ，Ｚｅｌｌ
ｅｒ　ＰＪ，Ｅｎｄｉｃｏｔｔ　Ｊ，Ｃｏｒｙｅｌｌ　Ｗ，Ｐａｕｌｕｓ　ＭＰ，Ｋｕｎ
ｏｖａｃ　ＪＬ，Ｌｅｏｎ　ＡＣ，Ｍｕｅｌｌｅｒ　ＴＩ，Ｒｉｃｅ　ＪＡ，Ｋｅｌｌｅ
ｒ　ＭＢ．Ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ：ａ　ｐｒｏｓｐｅｃ
ｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ　ｄｅｐｒ
ｅｓｓｉｖｅ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ａｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ　ｏｆ　ｒａｐｉｄ　ｒｅ
ｌａｐｓｅ．Ｊ　Ａｆｆｅｃｔ　Ｄｉｓｏｒｄ．１９９８；５０（２－３）：９７－１０
８
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　世界保健機関によれば、鬱病は、能力的な障害の主な原因であり、世界疾病負担の４番
目に多い原因である（世界保健機関）。世界中で１億２１００万人を超える人々がそれに
罹患している。抗鬱薬を最初に処方される患者の３分の２は、適時に寛解を得られない（
Ｆａｖａら、１９９６）。最初の処置に反応しないものについては、明確な処置プロトコ
ールがない。残存症状は、再発、社会的および職業的な機能障害、ならびに経過慢性化の
リスクの増加を伴う（Ｊｕｄｄら、１９９８）。したがって、特に、初期治療に反応しな
かった個体のために、鬱病、およびモノアミン神経伝達物質によって影響を受けるその他
の病態に使用され得る有効な薬剤を同定することについて、未充足のニーズがある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　アンバランスなトリプル再取り込み阻害薬、すなわち以下に示される（＋）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンならびに（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学
的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物およ
び／またはプロドラッグを、トリプル再取り込み阻害薬を用いて一般に処置される障害、
例えば以下に限定されないが、鬱病、不安症、パニック障害、心的外傷後ストレス障害、
強迫神経症、統合失調症および同類の障害、依存症、肥満症、チック障害、注意欠陥多動
性障害（ＡＤＨＤ）、パーキンソン病、慢性痛の状態ならびにアルツハイマー病の兆候お
よび症状を患っている哺乳類、例えばヒトの処置のために使用する組成物および方法が、
本明細書で提供される。本明細書で使用されるアンバランスは、各モノアミン輸送体に対
する相対的効果を指す。本事例では、セロトニン輸送体に対して最大の活性、ノルエピネ
フリン輸送体に対して半分の活性、およびドーパミン輸送体に対して８分の１の活性を有
するトリプル再取り込み阻害薬について言及する。対照的に、バランスの取れたトリプル
再取り込み阻害薬は、３つのモノアミン輸送体のそれぞれに対して同様の活性を有するで
あろう。
【０００９】
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【化１】

（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
【００１０】
　本明細書で使用される（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン薬剤は、対応する（－）鏡像異性体、すなわち（－）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを実質的に含まな
い。鏡像異性的であることに加えて、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンは、少なくとも３つの多形型（本明細書で多形体Ａ
、ＢおよびＣと表示される）で存在する。これらの多形体は、組み合わせて、または１つ
もしくはそれ以上のその他の多形型を実質的に含まない形態で医薬組成物に使用され得る
。
【００１１】
　さらに、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンは、製薬学的に許容し得る活性塩、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物
、水和物および／またはプロドラッグの形態であり得る。例えば、多くの薬理活性有機化
合物は、通常、組み込まれた第２の外来分子、特に溶媒分子を主要な薬理活性化合物の結
晶構造に結晶化して、疑似多形を形成させる。第２の分子が溶媒分子である場合、疑似多
形は、溶媒とも称され得る。また、製薬学的に許容し得る形態としては、塩酸塩などの無
機酸付加塩および有機酸付加塩が挙げられ得る。
【００１２】
　（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンに関するさらなる背景情報、例えば結合試験は、例えば、米国特許第４，４３５，４１
９号明細書、国際公開第２００４０４６６４５７号パンフレット、国際公開第２００７１
２７３９６号パンフレット、国際公開第０２０６６４２７号パンフレット、国際公開第２
００６０２３６５９号パンフレット、米国特許出願第１１／７４０，６６７号明細書およ
び米国特許第６，３７２，９１９号明細書（これらはそれぞれ、参照によりその全体が本
明細書に組み込まれる）に見られ得る。
【００１３】
　また、さらなるまたは第２の精神治療薬と、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロド
ラッグを含む）とを組み合わせて使用する組み合わせ組成物および協調的な処置手段が、
本明細書で提供される。本明細書における組成物および方法に使用するのに適切な第２の
精神治療薬としては、以下に限定されないが、抗痙攣薬、精神安定薬、抗精神病薬、抗不
安薬、ベンゾジアゼピン系薬、カルシウムチャンネル遮断薬、抗炎症薬および抗鬱薬の一
般的なクラスからの薬物が挙げられる（例えば、概説については、Ｒ　Ｊ．Ｂａｌｄｅｓ
ｓａｒｉｎｉ　ｉｎ　Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１１ｔｈ　Ｅｄｉｔ
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ｉｏｎ，Ｃｈａｐｔｅｒｓ　１７　ａｎｄ　１８，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，２００５を
参照のこと）。例示的な抗鬱薬としては、例えば、三環系抗鬱薬（ＴＣＡ）、特定のモノ
アミンの再取り込み阻害薬、選択的セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノルエピネフリ
ンもしくはノルアドレナリン再取り込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、ノ
ルエピネフリン－ドーパミン再取り込み阻害薬、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込
み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬、モノアミン酸化酵素阻害薬、非定型抗
鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエートアゴニストが挙げられる。
【００１４】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグ）の使用が、モノアミン神経伝達物質
または生体アミンによって影響を受ける障害、具体的には、ドーパミンおよび／またはノ
ルエピネフリンおよび／またはセロトニンの再取り込みを阻害することによって軽減され
る障害を処置、予防、軽減または緩和するのに有効であることが、本明細書で示される。
このような病態としては、以下に限定されないが、鬱病、不安症、パニック障害、心的外
傷後ストレス障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、肥満症、チック障害、Ａ
ＤＨＤ、薬物乱用障害、パーキンソン病、慢性痛の状態ならびにアルツハイマー病が挙げ
られる。本発明の組成物の使用は、モノアミン神経伝達物質レベルを増加させ得るか、な
らびに／またはモノアミン神経伝達物質および／もしくは生体アミンの再取り込みを選択
的に阻害し得る。
【００１５】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン（Ｓｋｏｌｎｉｃｋら、２００３）のそれぞれ約１：２：８というアンバランスなセロ
トニン－ノルエピネフリン－ドーパミン再取り込み阻害比により、同様の投与量のバラン
スの取れたトリプル再取り込み阻害薬または異なる阻害比のアンバランスなトリプル再取
り込み阻害薬で見られるドーパミン作動性副作用またはノルエピネフリン副作用（例えば
、心拍数の上昇、血圧の増加、胃腸（吐き気／嘔吐および便秘／下痢）影響、口渇、不眠
症、不安症、軽躁病）を引き起こさずに、より多くの投与量の（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを使用することが可能にな
る。
【００１６】
　予想外のことに、本明細書における組成物はまた、モノアミン神経伝達物質によって影
響を受ける障害、特に鬱病について以前に１回またはそれ以上処置された個体の処置にも
有用である。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン薬剤は、モノアミン神経伝達物質によって影響を受ける障害についての以前
の処置に対して難治性であった個体、すなわち、少なくとも１つのその他の処置、具体的
には抗鬱薬、例えば以下に限定されないが、三環系抗鬱薬（ＴＣＡ）、特定のモノアミン
の再取り込み阻害薬、シタロプラムなどの選択的セロトニン再取り込み阻害薬、選択的ノ
ルエピネフリンもしくはノルアドレナリン再取り込み阻害薬、セロトニン－ノルエピネフ
リン再取り込み阻害薬、選択的ドーパミン再取り込み阻害薬、ノルエピネフリン－ドーパ
ミン再取り込み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬、モノアミン酸化酵素阻害
薬、非定型抗鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬、抗炎症薬またはオピエートアゴニスト
に対して反応しなかったか、または満足に反応しなかった個体の処置において、予想外の
有効性を示した。個体は、任意の理由により、以前の処置に対して難治性であった場合で
もよい。幾つかの実施形態において、難治性の個体は、以前の処置に対して反応しなかっ
たか、または十分に反応していなくてもよい。一実施形態において、難治性の個体は、処
置抵抗性の鬱病を有し得る。その他の実施形態において、難治性の個体は、初期処置に対
して反応していてもよいが、処置による寛解を見ることができなくてもよい。幾つかの実
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施形態において、難治性の個体は、副作用、例えば以下に限定されないが、性機能障害、
体重増加、不眠症、口渇、便秘、吐き気および嘔吐、目まい、記憶喪失、興奮、不安、鎮
静、頭痛、尿閉または腹痛などの薬剤不耐症が原因で、薬剤を服用し続けることができな
かった場合でもよい。不満足な反応または反応の失敗は、患者による自己報告、臨床的観
察および鬱病評価尺度などの一般に使用される任意の手段によって決定され得る。
【００１７】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を含む医薬組成物を有効量で
投与することは、鬱病評価尺度、例えば以下に限定されないが、モンゴメリーアスベルグ
鬱病評価尺度（ＭＡＤＲＳ）、ハミルトン鬱病評価尺度（ＨＡＭＤ－１７）、臨床全般印
象重症度尺度（ＣＧＩ－Ｓ）および臨床全般印象改善度尺度（ＣＧＩ－Ｉ）の個体スコア
を改善するのに有効であろう。幾つかの実施形態において、本明細書で企図される医薬組
成物の投与は、個体を寛解するのに十分であろう。寛解は、種々の方法のいずれかによっ
て測定され得、例えば、鬱病からの寛解は、１２以下のＭＡＤＲＳスコア、７以下のＨＡ
ＭＤ－１７スコアまたは２以下のＣＧＩ－Ｓスコアにより決定され得る。
【００１８】
　本発明にしたがって、モノアミン神経伝達物質によって影響を受ける障害、特に鬱病を
処置するのに有効な量の有効成分の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形
体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含
む）を長時間持続放出性送達または徐放性送達するための剤形を開発した。本発明にした
がって、有効成分は、約２５ｍｇ～約２００ｍｇ、１日１回または２回、経口単位剤形と
いう投薬計画を用いることによって鬱病の持続的軽減を提供するのに有効な量で投与され
得、前記経口単位剤形は、その組成としてこの量の有効成分と、組成物の３０重量％～５
０重量％の製薬学的に許容し得る担体と、組成物の約１５重量％～４５重量％のヒドロキ
シプロピルメチルセルロースの徐放マトリックスとを含み、担体および有効成分は、徐放
マトリックス中に分散している。
【００１９】
　本発明は、詳細な説明および実施例を参照することによってより十分に理解され得るが
、これらは、本発明の非限定的な実施形態を例示するためのものである。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、ＥＢ－１０１０（（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）で処置
した場合に、プラセボと比較してモンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度の患者のスコアが
減少したことを示すグラフである（修正包括解析、ｎ＝５６）（混合効果モデル反復測定
法（ＭＭＲＭ）最小二乗（ＬＳ）平均）。
【図２】６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、ＥＢ－１０１０（（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）による
処置が、プラセボと比較してハミルトン鬱病評価尺度（ＨＡＭ－Ｄ）の減少をもたらした
ことを示すグラフである（修正包括解析、ｎ＝５６）（ＭＭＲＭ　ＬＳ平均）。
【図３】６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、ＥＢ－１０１０（（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）による
処置が、臨床全般印象改善度尺度（ＣＧＩ－Ｉ）の減少をもたらしたことを示すグラフで
あり、６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、患者の状態が改善したことを
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示している（修正包括解析、ｎ＝５６）（ＭＭＲＭ　ＬＳ平均）。
【図４】６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、臨床全般印象重症度（ＣＧ
Ｉ－Ｓ）尺度を使用して測定した場合に、ＥＢ－１０１０（（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）で処置した患者の状態が、
プラセボと比較して改善したことを示すグラフである（修正包括解析、ｎ＝５６）（ＭＭ
ＲＭ　ＬＳ平均）。
【図５】臨床全般印象重症度（ＣＧＩ－Ｓ）尺度によって測定した場合に、ＥＢ－１０１
０（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン）による処置が、プラセボによる処置よりも有意に高い寛解率をもたらしたことを示
すグラフである（時系列データの欠測に最直前のデータを補完する方法（ＬＯＣＦ））。
【図６】６週間の二重盲検試験および処置後１週間において、ＥＢ－１０１０（（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）による
処置が、プラセボと比較して、ＭＡＤＲＳ快感消失（ａｄｈｅｄｏｎｉａ）因子スコアの
統計的に有意な改善をもたらしたことを示すグラフである（修正包括解析、ｎ＝５６）（
ＭＭＲＭ　ＬＳ平均）。
【図７】デロガティス性機能自己報告面接（ＤＩＳＦ－ＳＲ）スコアが低平均ベースライ
ンスコア対高平均ベースラインスコアに分類されたこと、およびＥＢ－１０１０（（＋）
－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）また
はプラセボで処置したものに差異がなかったこと、を示すグラフであり、ＥＢ－１０１０
による処置は、セロトニン作動性抗鬱薬およびセロトニン作動性複合抗鬱薬で典型的に観
察される性機能障害の発症を伴うものではないことを示している（ＬＯＣＦ）。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
例示的な実施形態の詳細な説明
　モノアミン神経伝達物質によって影響を受ける病態、例えば以下に限定されないが、鬱
病、不安症、パニック障害、心的外傷後ストレス障害、強迫神経症、統合失調症および同
類の障害、肥満症、チック障害、依存症、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、パーキンソ
ン病、慢性痛ならびにアルツハイマー病の処置において治療効果を提供する（±）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの鏡像異性体
が、本明細書に記載される。モノアミン神経伝達物質によって影響を受ける病態、以下に
限定されないが、鬱病などを予防または処置するための協調的な処置方法ならびに組み合
わせ薬剤組成物、剤形、パッケージおよびキットが、本明細書にさらに記載される。
【００２２】
　（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンは、トリプル再取り込み阻害薬（ＴＲＩ）またはセロトニン－ノルエピネフリン－ドー
パミン再取り込み阻害薬（ＳＮＤＲＩ）である。その抗鬱薬としての使用については、以
前、Ｅｐｓｔｅｉｎらの米国特許第４，４３５，４１９号明細書に記載された。それは、
３種類のモノアミンの望ましいアンバランスな取り込み阻害比を有しており、セロトニン
の再取り込み阻害は非常に強力であり、ノルエピネフリンおよび特にドーパミンの再取り
込み阻害はより少なく、それぞれ約１：２：８の比である（［３Ｈ］セロトニン、［３Ｈ
］ノルエピネフリンおよび［３Ｈ］ドーパミンの対応するヒト組換え輸送体を発現するヒ
ト胎児腎臓（ＨＥＫ）２９３細胞において、ＩＣ５０値は、それぞれ１２ｎＭ、２３ｎＭ
および９６ｎＭである）（Ｓｋｏｌｎｉｃｋら、２００３）。セロトニン、ノルエピネフ
リンおよびドーパミンのシナプス利用可能性を高めることによって作用する抗鬱薬は、セ
ロトニンおよび／またはノルエピネフリン再取り込みのみに選択的に影響を与える抗鬱薬
よりも優れている可能性があるという仮説を裏付ける前臨床証拠がある（Ｓｋｏｌｎｉｃ
ｋら、２００３）。より少ないドーパミン再取り込み阻害は、ドーパミン系の過度の刺激
によって引き起こされると考えられる望ましくない効果、例えば軽躁病、吐き気、不眠症
または過度の喜びを求める行為を回避しながら、快感消失（主な抑鬱病における、おそら
くは中脳皮質辺縁のドーパミン作動性機能低下が原因の中核症状）および認知機能障害の
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処置において有益な効果をもたらすのに十分であると考えられている。また、アンバラン
スなトリプル再取り込み阻害薬が提供し得る副作用は、バランスの取れたトリプル再取り
込み阻害薬よりも少なく、バランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬または異なる阻害
比を有するアンバランスなトリプル再取り込み阻害薬の使用で頻繁に見られるドーパミン
作動性副作用またはノルアドレナリン作動性副作用を引き起こさずに、より高濃度のアン
バランスな阻害薬、例えば（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサンを使用することを可能にする。
【００２３】
　以下に示される（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体
、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを、トリプル再取り込み阻害
薬を用いて一般に処置される障害、例えば以下に限定されないが、鬱病、不安症、パニッ
ク障害、心的外傷後ストレス障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、依存症、
肥満症、チック障害、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）、パーキンソン病、慢性痛ならび
にアルツハイマー病の兆候および症状を患っている哺乳類、例えばヒトの処置のために使
用する組成物および方法が、本明細書で提供される。（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンは、モノアミン神経伝達物質によっ
て影響を受ける病態について以前に処置されたもの、具体的には、抗鬱薬治療、例えば選
択的セロトニン再取り込み阻害薬治療の初期過程が失敗したものにおける鬱病を処置する
のに特に有用である。
【００２４】
【化２】

（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
【００２５】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンは、このような化合物を製造するのに一般に使用される任意の手段によって製造され得
る。例えば、（＋）鏡像異性体は、光学活性な試薬、基質、触媒もしくは溶媒を使用して
不斉合成によって、または不斉転換によりある鏡像異性体をその他のものに変換すること
によって合成され得る。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサンを製造するのに有効な手段は、米国特許出願第１１／７４０，６
６７号明細書（これは、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）に記載されてい
る。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンを製造するさらなる例示的な手段は、例えば、米国特許出願第１０／９２０，７４８
号明細書、米国特許出願第１１／２０５，９５６号明細書；米国特許出願第１２／２０８
，２８４号明細書；米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書、国際公開第２００４
０４６６４５７号パンフレット、国際公開第２００７１２７３９６号パンフレット、国際
公開第０２０６６４２７号パンフレット、国際公開第２００６０２３６５９号パンフレッ
トおよび米国特許第６，３７２，９１９号明細書（これらはそれぞれ、参照によりその全
体が本明細書に組み込まれる）に見られ得る。
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【００２６】
　あるいは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンは、一般に使用される任意の手段によって、（±）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンから単離され得る。（±）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製造方法
は、例えば、米国特許第４，４３５，４１９号明細書および米国特許出願第１０／９２０
，７４８号明細書、米国特許出願第１１／２０５，９５６号明細書；米国特許出願第１２
／２０８，２８４号明細書；米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書（これらはそ
れぞれ、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）に見られ得る。（±）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの鏡像異性体は
、鏡像異性型を分離するのに一般に使用される任意の手段、以下に限定されないがとりわ
け、結晶化、キラル酸の使用、対応するキラルアミノアルコールの酸化（Ｂｅｒｒａｎｇ
，Ｂ．Ｄ．，ら、１９８２）、ＢＨ３－ＴＨＦによる還元、液体クロマトグラフィー、ガ
ス液体クロマトグラフィー、キラルカラム、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、
オボムコイドカラムの使用、動電クロマトグラフィー、ある鏡像異性体を鏡像異性体特異
的な試薬と反応させる選択的反応、および高度に硫酸化されたシクロデキストリンの使用
などによって分離され得る。本明細書で使用される「実質的に純粋な（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン」または「鏡像異性
的に純粋な（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン」という用語は、組成物が、（－）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンよりも（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを含むことを意味する。具体的には、この
組成物は、立体配置および／または光学活性によって決定した場合に、（＋）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの鏡像体過剰率が
８０％超、好ましくは９０％超、より好ましくは９５％超、最も好ましくは９８％超であ
ることを指す。典型的には、この組成物は、約５％ｗ／ｗ以下の対応する（－）鏡像異性
体、より好ましくは約２％以下、より好ましくは約１％ｗ／ｗ以下の（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの対応する（－）鏡
像異性体を含む。
【００２７】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンは、多形である。本発明は、１つまたはそれ以上の多形型の（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン、具体的には、米国特許出
願第１１／２０５，９５６号明細書、米国特許出願第１２／２０８，２８４号明細書およ
び米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書（これらは、参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる）に開示されているＡ型、Ｂ型およびＣ型の使用を含む。
【００２８】
　多形型Ａは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン酸付加塩の半水和物として特徴付けられ得る。（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン酸付加塩の多形体は、その
粉末Ｘ線回折パターン（ＸＲＰＤ）および／またはそのラマン分光のピークで特徴付けら
れ得る。本明細書で報告される粉末Ｘ線回折パターン測定に使用される島津システムを含
むブラッグ－ブレンターノ装置は、Ｃｈｅｎら；Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａ
ｎｄ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，２００１；２６，６３に記載されてい
るように、サンプル調製誤差に起因する体系的なピークシフトを示す（すべてのピークが
所定の角度「°２θ」シフトできる）。したがって、ピーク値の任意の読み取り角度「°
２θ」は、約（±）０．２°の誤差を有する。
【００２９】
　以下の表１は、約１０～４０ミクロンの結晶粒径を有する（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の精製多形型Ａの粉末
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Ｘ線回折パターンのピークの相対強度値を示す。表１に示される相対強度（Ｉ／Ｉｏ）の
パーセント値について、Ｉｏは、すべての角度「°２θ」についてＸＲＰＤによって決定
されたサンプルの最大ピークの値を表し、Ｉは、所定の角度「°２θ」で測定されたピー
ク強度の値を表す。角度「°２θ」は回折角であり、これは入射Ｘ線と回折Ｘ線との間の
角度である。
【００３０】
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【表１】

【００３１】
　以下の表２は、約１０～４０ミクロンの結晶粒径を有する（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の精製多形型Ｂの粉末
Ｘ線回折パターンのピークの相対強度を示す。
【００３２】
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【表２】

【００３３】
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　以下の表３は、約１０～４０ミクロンの結晶粒径を有する（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の精製多形型Ｃの粉末
Ｘ線回折パターンのピークの相対強度値を示す。
【００３４】
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【表３】

【００３５】
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　これらの粉末Ｘ線回折パターンにおける所定の角度には重要な主要ピークがあり、これ
は、所定の各多形型に固有のものである。これらのピークは、約１０～４０ミクロンの結
晶粒径を有する各多形型のＸＲＰＤパターンに存在する。これらの主要ピークのいずれか
は、単独でまたは任意の区別可能な組み合わせで、１つの多形型をその他の２つの多形型
から区別するのに十分である。多形型Ａについて、多形型Ａを特徴付けるこれらの主要ピ
ークの角度「°２θ」は、上記誤差を想定すると以下の通りである：１７．１４；１９．
６２；２１．９６；２４．５２；および２６．７４。多形型Ｂについて、多形型Ｂを特徴
付けるこれらの主要ピークの角度「°２θ」は、上記誤差を想定すると以下の通りである
：１５．５８；１７．５２；２１．３５；２３．０４；２５．４３；および３０．７２。
多形型Ｃについて、多形型Ｃを特徴付けるこれらの主要ピークの角度「°２θ」は、上記
誤差を想定すると以下の通りである：１３．３４；１７．６４；２０．０７；２１．３２
；２２．９７；２４．８６；２６．３２；および２７．９０。これらの主要ピークのいず
れも、単独でまたは任意の区別可能な組み合わせで、ある多形型をその他の多形型から区
別するのに十分である。
【００３６】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの３つの多形体を特性決定する別の方法は、ラマン分光法によるものである。ラマン分
光法を実施するための手法は、Ｓｋｏｏｇ　ａｎｄ　Ｗｅｓｔ，Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　
ｏｆ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（２ｎｄ　Ｅｄ．）；Ｓａｕｎｄｅ
ｒｓ　Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ（１９８０）の２６０～２７５頁に記
載されている。
【００３７】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン塩酸塩の多形型Ａ、ＢおよびＣについて、波数（ｃｍ－１）のラマンスペクトルピーク
位置は、以下の表４に示される。
【００３８】
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【表４】

【００３９】
　表４は、多形型Ａ、ＢおよびＣの塩酸塩について、ラマンピーク位置の完全パターンを
それぞれ提供する。しかしながら、これらのパターンの中には特定の重要なピークがあり
、これは、これらの多形体の各塩酸塩に固有のものである。これらの重要なピークのいず
れかは、単独でまたは任意の区別可能な組み合わせで、１つの多形型をその他の２つの多
形型から区別するのに十分である。多形型Ａの塩酸塩について、波数（ｃｍ－１）で表さ
れるこれらのピーク位置は、７６２；６３６；９２１；９５９；１３９３；１５９７；２
８９０；２９８２；および３０６４である。多形型Ｂの塩酸塩について、波数（ｃｍ－１

）で表される特徴的なピーク位置は、１２４５；１３８０；２９６３；２９９３；３０２
７；および３０６６である。多形型Ｃの塩酸塩について、波数（ｃｍ－１）で表される特
徴的なピーク位置は、１０５９；１０９４；１２６６；１３４３；１５９５；２９００；
２９６６；および３０７０である。これらの重要なピークのいずれかは、単独でまたは任
意の区別可能な組み合わせで、各多形型をその他の２つの多形型から区別するのに十分で
ある。
【００４０】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの多形型Ａ、ＢおよびＣはそれぞれ、特に塩酸付加塩として、従来技術の手法にしたが
って製造されたＡおよびＢ多形体の混合物を再結晶化することにより、その他のその鏡像
異性体、幾何異性体および多形異性体を実質的に含まずに調製され得る。多形型Ａおよび
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Ｂの混合物を再結晶化するのに用いられる特定の溶媒、条件および物質濃度に応じて、（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの
所望の多形型を、その他のその鏡像異性体、幾何異性体および多形異性体を実質的に含ま
ずに選択的に製造し得る。その他のその鏡像異性体、幾何異性体および多形異性体を「実
質的に含まない」という用語は、結晶物質が、約５重量％以下のその他のその鏡像異性体
、幾何異性体および多形異性体を含むという点で、少なくとも約９５重量％純粋であるこ
とをいう。
【００４１】
　多形体を分離するのに一般に使用される任意の手段が使用され得る。例えば、その他の
多形型を実質的に含まずに多形型ＡおよびＢを調製する際、ＡおよびＢの混合物からの結
晶化が用いられ得る。しかしながら、その他の多形型を実質的に含まずにこれらの各多形
型を製造することに関する結晶化技術は、異なる。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン酸付加塩の半水和物である多形型Ａを
調製する際、溶媒媒体を用いて、水を含む有機溶媒に多形型Ａを含む固形物、例えば多形
型ＡおよびＢの混合物を溶解させることが最善である。この手法で用いられ得る好ましい
有機溶媒としては、低級アルカノール溶媒、例えばメタノール、ブタノール、エタノール
またはイソプロパノール、ならびにその他の溶媒、例えばアセトン、ジクロロメタンおよ
びテトラヒドロフランが挙げられる。
【００４２】
　多形型Ｂは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン酸付加塩の無水型である。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン酸付加塩の多形型Ｂは、無水条件を用いて多形
型Ａまたは多形型ＡおよびＢの混合物を好ましくは塩酸塩として溶解させることによって
、多形型Ａを含む固形物または多形型ＡおよびＢの混合物から調製され得る。
【００４３】
　多形型Ｃは、多形型Ａもしくは多形型Ｂまたはそれらの混合物のいずれかから調製され
得る。多形型Ｃは、多形型Ａもしくは多形型Ｂまたはそれらの混合物のいずれかを少なく
とも５０℃、好ましくは６０℃～８０℃の温度で広範囲に加熱することによって調製され
る。加熱は、その他の多形型を実質的に含まない多形型Ｃが形成されるまで継続され得る
。
【００４４】
　上記技術により、特定量の各多形体を含む（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン酸付加塩の個々の多形型の混合物を調製する
ことも可能である。特に、多形型Ａと、多形型Ｂまたは多形型Ｃのいずれかとの混合物；
多形型Ｂと多形型Ｃとの混合物；および、多形型Ａと多形型Ｂと多形型Ｃとの混合物は、
各多形体を所望の量にして容易に調製され得る。上記技術を使用して、（＋）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン酸付加塩の個々の
多形型を特定の割合で含む混合物が得られ得る。例えば、約１０％～、約１０～２０％、
２０～３５％、３５～５０％、５０～７０％、７０～８５％、８５～９５％および最大９
５～９９％またはそれ以上（重量比）の多形型Ａを含む混合物であって、混合物の残りが
多形型Ｂおよび多形型Ｃのいずれかまたはそれらの両方である混合物が調製され得る。別
の例として、約１０％～、約１０～２０％、２０～３５％、３５～５０％、５０～７０％
、７０～８５％、８５～９５％および最大９５～９９％またはそれ以上（重量比）の多形
型Ｂを含む混合物であって、混合物の残りが多形型Ａおよび多形型Ｃのいずれかまたはそ
れらの両方である混合物が調製され得る。さらなる例として、約１０％～、約１０～２０
％、２０～３５％、３５～５０％、５０～７０％、７０～８５％、８５～９５％および最
大９５～９９％またはそれ以上（重量比）の多形型Ｃを含む混合物であって、混合物の残
りが多形型Ａおよび多形型Ｂのいずれかまたはそれらの両方である混合物が調製され得る
。
【００４５】
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　また、多くの薬理活性有機化合物は、通常、取り込まれた第２の外来分子、特に溶媒分
子を主要な薬理活性化合物の結晶構造に結晶化して、疑似多形体を形成する。第２の分子
が溶媒分子である場合、疑似多形体は、溶媒和物とも称され得る。（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンのこれらのさらなる形
態のすべてが、本発明内での使用に同様に企図される。
【００４６】
　本発明の多形型Ａ、ＢおよびＣは、酸および（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの塩基性窒素基から形成される酸付加塩と
して調製され得る。適切な酸付加塩は、非毒性の塩を形成する酸から形成されるが、これ
らの例は、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、硝酸塩、リン
酸塩およびリン酸水素塩である。製薬学的に許容し得る付加塩としては、無機酸付加塩お
よび有機酸付加塩が挙げられる。製薬学的に許容し得る塩としては、以下に限定されない
が、金属塩、例えばナトリウム塩、カリウム塩、セシウム塩など；アルカリ土類金属塩、
例えばカルシウム塩、マグネシウム塩など；有機アミン塩、例えばトリエチルアミン塩、
ピリジン塩、ピコリン塩、エタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、ジシクロヘキ
シルアミン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン塩など；有機酸塩、例えば酢酸塩
、クエン酸塩、乳酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、マンデル酸
塩、酢酸塩、ジクロロ酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、シュウ酸塩、ギ酸塩など；スルホン
酸塩、例えばメタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩な
ど；アミノ酸塩、例えばアルギニン酸塩、アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩、酒石酸塩
、グルコン酸塩などが挙げられる。塩酸で形成される塩酸塩は、例示的な有用な塩である
。
【００４７】
　本明細書で開示されるように、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体
、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグ）は、
種々の病態、以下に限定されないが、鬱病、不安症、パニック障害、心的外傷後ストレス
障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、依存症、肥満症、チック障害、パーキ
ンソン病、ＡＤＨＤ、慢性痛ならびにアルツハイマー病などを処置するのに有効である。
本発明の関連態様において、実質的に純粋な（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまたは（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形
体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／もしくはプロドラッグを
単独で、またはモノアミン神経伝達物質もしくは生体アミンによって影響を受ける症状も
しくは病態を調節、予防、緩和、改善、軽減または処置するためのその他の精神治療薬と
組み合わせて使用する組み合わせ製剤が提供される。本発明にしたがって処置可能な被験
者としては、以下に限定されないが、鬱病、不安症、パニック障害、心的外傷後ストレス
障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、肥満症、チック障害、依存症、ＡＤＨ
Ｄ、パーキンソン病、慢性痛ならびにアルツハイマー病などの種々の病態のいずれかを患
っているか、またはそのリスクがあるヒトなどの哺乳類の被験者が挙げられる。
【００４８】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンまたは（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒
和物、水和物および／もしくはプロドラッグは単独で、または１つまたはそれ以上のその
他の精神治療薬、以下に限定されないが、抗痙攣薬、精神安定薬、抗精神病薬、抗不安薬
、ベンゾジアゼピン系薬、カルシウムチャンネル遮断薬および抗鬱薬の一般的なクラスか
らの薬物（例えば、概説については、Ｒ　Ｊ．Ｂａｌｄｅｓｓａｒｉｎｉ　ｉｎ　Ｇｏｏ
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ｄｍａｎ＆Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　
ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１１ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｈａｐｔｅｒｓ　１７
　ａｎｄ　１８，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，２００５を参照のこと）などと組み合わせて
投与され得る。また、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサンまたは（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導
体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／もしくはプロドラッグは、抗炎症薬と組み合わ
せて投与され得る。
【００４９】
　本発明の協調的な投与方法において、第２の治療剤および／または精神治療薬は、（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンまた
は（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、
水和物および／もしくはプロドラッグと同時投与または連続投与されて、標的障害の１つ
またはそれ以上の症状を処置または予防する。同時投与される場合、さらなる治療剤およ
び／または精神治療薬ならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサンまたは（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシ
ル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／もしくはプロドラッグが、単一組成物
または複合型剤形で組み合わせられ得る。あるいは、組み合わせて有効なさらなる治療剤
および／または精神治療薬ならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリ
コシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）は、
分離剤形で同時に投与され得る。本発明のすべての協調的な処置方法の異なる態様は、処
置された被験者がプラスの治療効果を示すことであるが、協調的な投与が同時にまたは連
続的に行われる場合、さらなる治療剤および／または精神治療薬ならびに（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤はそれぞれ
、異なる期間にわたって生物学的活性および治療効果を発揮し得る。
【００５０】
　本発明の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、
溶媒和物、水和物および／もしくはプロドラッグまたは協調的な処置方法または組み合わ
せ薬剤組成物を適切な被験者に投与することは、プラセボ処置被験者またはその他の適切
な対照被験者と比較して、選択された障害または障害の発症に伴う１つまたはそれ以上の
標的症状の少なくとも２％、５％、１０％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、
最大７５～９０％、または９５％もしくはそれ以上の軽減をもたらすであろう。本発明の
組成物および方法を使用する処置または予防について、企図される神経障害および精神障
害、ならびに関連の病態および症状すべてを含む本明細書に記載される障害の全範囲に対
して同程度の有効性レベルが企図される。有効性についてのこれらの値は、処置／研究期
間の間に、特定の試験個体および対照個体について、一般に認められている治療指数また
は臨床的価値を比較することによって、またはより典型的には、標準的なヒト臨床試験の
設計および実行を用いて、個体の試験群と対照群との間で一般に認められている治療指数
または臨床的価値を比較することによって決定され得る。
【００５１】
　本明細書で使用される「予防」または「予防する」という用語は、障害または症状につ
いて言及する場合、哺乳類の被験者が本発明による処置後に前記障害、症状、病態もしく
は兆候を発症するリスクもしくは可能性を軽減すること、または哺乳類の被験者が、本発
明により処置されて治癒したかもしくは通常の状態に戻ってから（標的障害から寛解して
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から）前記障害、症状、病態もしくは兆候の再発もしくは再燃を示すリスクもしくは可能
性を軽減することを指す。本明細書で使用される「処置」または「処置する」という用語
は、標的障害について言及する場合、被験者の病態の進行、性質もしくは重症度を阻害も
しくは軽減すること、または病態の発症を遅らせることを指す。
【００５２】
　本発明にしたがって、製薬学的に許容し得る組成物中の追加成分と一緒に場合により製
剤化される本明細書に開示される化合物は、哺乳類被験者、例えばヒト患者に投与されて
、ドーパミン再取り込みおよび／またはノルエピネフリン再取り込みおよび／またはセロ
トニン再取り込みを阻害することによって、軽減される障害の１つまたはそれ以上の症状
を処置または予防する。特定の実施形態において、「処置」または「処置する」は、障害
の１つまたはそれ以上の症状の改善を指し、それにより症状は、ドーパミン再取り込みお
よび／またはノルエピネフリン再取り込みおよび／またはセロトニン再取り込みを阻害す
ることによって軽減される。その他の実施形態において、「処置」または「処置する」は
、障害に関連する少なくとも１つの測定可能な物理的パラメータの改善を指す。さらに別
の実施形態において、「処置」または「処置する」は、例えば、物理学的、生理学的およ
び／または心理学的パラメータに基づいて判断した場合に、ドーパミン再取り込みおよび
／またはノルエピネフリン再取り込みおよび／またはセロトニン再取り込みを阻害するこ
とによって軽減される障害（または、１つまたはそれ以上のその症状）の進行または重症
度を阻害または減少することを指す。さらなる実施形態において、「処置」または「処置
する」は、ドーパミン再取り込みおよび／またはノルエピネフリン再取り込みおよび／ま
たはセロトニン再取り込みを阻害することによって軽減される障害（または、１つまたは
それ以上のその症状）の発症を遅らせることを指す。
【００５３】
　本明細書で使用される「有効量」、「治療量」、「治療有効量」もしくは「有効用量」
の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒
和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）および／またはさらなる精神治療薬は
、ヒト被験者において所望の薬理効果もしくは治療効果を誘導するのに十分な有効量また
は有効用量の本明細書に記載される活性化合物を意味する。抗鬱薬治療剤の場合、これら
の用語は、標的障害を伴うか、もしくはそれによって引き起こされる神経学的および／も
しくは心理学的な症状、疾患または病態の任意の組み合わせを含む特定の障害の１つまた
はそれ以上の症状の発症、頻度または重症度を測定可能かつ統計的に有意に軽減すること
、ならびに／または標的集団において鬱病の発症を軽減することを指すことが最も多い。
【００５４】
　あるいは、治療有効性は、処置された病態もしくは障害に伴う頻度もしくは重症度の減
少によって、または処置された病態もしくは障害に伴う症状の性質、発症、再発もしくは
継続期間の変化によって実証され得る。本文脈において、本発明のさらなる精神治療薬お
よび（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の「有効量」、「治療量」、「治療
有効量」および「有効用量」は、多くの場合は通常の臨床学的因子または患者に特異的な
因子に基づいて、本開示の教示にしたがって、ならびに当技術分野において一般に知られ
ているツールおよび方法を用いて、当業者によって容易に決定され得る。
【００５５】
　本発明の協調的な処置方法および薬剤組成物の有効性は、従来の患者調査または臨床尺
度を使用して、被験者における障害の臨床的指標を測定することによって決定されること
が多いであろう。本発明の方法および組成物は、プラセボまたはその他の適切な対照処置
で処置された対照被験者について観察された相関スコアまたは相関値と比較して、試験被



(29) JP 2013-544850 A 2013.12.19

10

20

30

40

50

験者によって完成されたこのような調査もしくは尺度（例えば、選択された障害の発生率
または重症度を示す）から作成された１つもしくはそれ以上のスコアまたは選択値の少な
くとも５％、１０％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５～９０％、ま
たは９５％の軽減をもたらすであろう。リスク集団において、本発明の方法および組成物
がもたらす、試験被験者によって完成されたこのような調査もしくは尺度から作成された
１つもしくはそれ以上のスコアまたは選択値の変化は、安定しているか、または最小限し
か変化しないであろう。本発明の方法および組成物の有効性についてのより詳細なデータ
は、別の臨床試験設計を用いて決定され得る。
【００５６】
　本発明の方法および組成物を使用して処置された被験者における精神障害の臨床的指標
の比較測定に有用な患者調査および臨床尺度としては、種々の広く使用されている周知の
調査および臨床尺度のいずれかが挙げられ得る。これらの中でも有用なツールは、Ｍｉｎ
ｉ精神疾患簡易構造化面接法（Ｍｉｎｉ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎｅｕｒｏｐｓ
ｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ｉｎｔｅｒｖｉｅｗ）（版権）（ＭＩＮＩ）（Ｓｈｅｅｈａｎら、
１９９８）；臨床全般印象尺度（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｉｍｐｒｅｓｓｉｏ
ｎ　ｓｃａｌｅ）（ＣＧＩ）（Ｇｕｙ，Ｗ．，ＥＣＤＥＵ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｍａ
ｎｕａｌ　ｆｏｒ　Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＤＨＥＷ　Ｐｕｂｌｉｃａ
ｔｉｏｎ　Ｎｏ．（ＡＤＭ）７６－３３８，ｒｅｖ．１９７６）；臨床全般印象疾患重症
度（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　ｏｆ
　Ｉｌｌｎｅｓｓ）（ＣＧＩ－Ｓ）（Ｇｕｙ，１９７６）；臨床全般印象改善度（Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ）（ＣＧＩ
－Ｉ）（Ｇｕｙ，ら１９７６）；ベック鬱病評価尺度（Ｂｅｃｋ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
　Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ）（ＢＤＩ）（Ｂｅｃｋ，２００６）；改定版ハミルトン鬱病評価
尺度（Ｒｅｖｉｓｅｄ　Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ　ｆｏｒ　Ｄｅｐ
ｒｅｓｓｉｏｎ）（ＲＨＲＳＤ）（Ｗａｒｒｅｎ，１９９４）；主要な鬱病評価尺度（Ｍ
ａｊｏｒ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ）（ＭＤＩ）（Ｏｌｓｅｎら２０
０３）；および子供の鬱病指数（Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｉｎｄ
ｅｘ）（ＣＤＩ）（Ｋｏｖａｃｓ，ら１９８１）；ハミルトン鬱病評価尺度（Ｈａｍｉｌ
ｔｏｎ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ）（版権）（ＨＤＲＳ）（Ｈ
ａｍｉｌｔｏｎ，Ｍ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ．
２３：５６－６２，１９６０；Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ｍ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｓｏｃ．Ｃｌｉｎ．
Ｐｓｙｃｈｏｌ．６：２７８－２９６，１９６７）；モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺
度（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ－Aｓｂｅｒｇ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃ
ａｌｅ）（版権）（ＭＡＤＲＳ）（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ　ａｎｄ　Aｓｂｅｒｇ，１９
７９）；ベック自殺念慮尺度（Ｂｅｃｋ　Ｓｃａｌｅ　ｆｏｒ　Ｓｕｉｃｉｄｅ　Ｉｄｅ
ａｔｉｏｎ）（登録商標）（ＢＳＳ）（Ｂｅｃｋ　ａｎｄ　Ｓｔｅｅｒ，１９９１）；コ
ロンビア自殺重症度評価尺度（Ｃｏｌｕｍｂｉａ－Ｓｕｉｃｉｄｅ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　
Ｒａｔｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ）（版権）（Ｃ－ＳＳＲＳ）またはコロンビア自殺評価分類ア
ルゴリズム（Ｃｏｌｕｍｂｉａ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　
ｏｆ　Ｓｕｉｃｉｄｅ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）（版権）（Ｃ　ＣＡＳＡ）（Ｐｏｓｎｅ
ｒ，Ｋら、２００７）；シーハン自殺傾向追跡尺度（Ｓｈｅｅｈａｎ－Ｓｕｉｃｉｄａｌ
ｉｔｙ　Ｔｒａｃｋｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ）（版権）（Ｓ－ＳＳＴ）（Ｃｏｒｉｃら、２０
０９）；ベック絶望感尺度（Ｂｅｃｋ　Ｈｏｐｅｌｅｓｓｎｅｓｓ　Ｓｃａｌｅ）（版権
）（ＢＨＳ）（Ｂｅｃｋ，Ｓｔｅｅｒ，１９８８）；高齢者鬱病尺度（Ｇｅｒｉａｔｒｉ
ｃ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｃａｌｅ）（ＧＤＳ）（Ｙｅｓａｖａｇｅ，Ｊ．Ａ．ら、
Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ．Ｒｅｓ．１７：３７－４９，１９８３）；およびＨＡＭ－Ｄ鬱
病尺度（ＨＡＭ－Ｄ　ｓｃａｌｅ　ｆｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
，１９６０）である。
【００５７】
　本発明の方法および組成物は、プラセボまたはその他の適切な対照処置で処置された対
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照被験者について観察された相関スコアまたは相関値と比較して、これらの臨床調査（上
記尺度もしくは調査の任意の１つ、または上記調査の１つまたはそれ以上の任意の組み合
わせを使用する）から作成された１つもしくはそれ以上のスコアまたは値の少なくとも１
０％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５～９０％、または９５％の軽
減をもたらすであろう。予防的処置において、本発明の方法および組成物がもたらす、こ
れらの臨床調査から作成されたスコアまたは値の変化は、安定しているか、または少ない
であろう。
【００５８】
　幾つかの実施形態において、本明細書で企図される医薬組成物の投与は、病態、具体的
には鬱病について個体を寛解するのに十分であろう。鬱病からの寛解は、種々の方法のい
ずれか、例えば患者調査および臨床尺度によって測定され得る。鬱病の兆候は、例えば、
１２以下のＭＡＤＲＳスコア、７以下のＨＡＭＤ－１７スコアまたは２以下のＣＧＩ－Ｓ
スコアであり得る。
【００５９】
　上記図面および以下の実施例に示されるように、６週間の二重盲検試験において、モン
ゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度（図１、データは、混合モデル反復測定最小二乗平均（
ＭＭＲＭ　ＬＳ）を使用して分析した）、ハミルトン鬱病評価尺度（図２、データは、混
合モデル反復測定ＬＳ平均を使用して分析した）、臨床全般印象改善度（ＣＧＩ－Ｉ）（
図３、データは、混合モデル反復測定ＬＳ平均（ＭＭＲＭ　ＬＳ）を使用して分析した）
、および臨床全般印象疾患重症度（ＣＧＩ－Ｓ）（図４、データは、混合モデル反復測定
ＬＳ平均を使用して分析した）を使用して測定した場合に、（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの投与により、患者の鬱病レ
ベルがプラセボと比較して有意に減少した。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンによる処置はまた、プラセボと比較して、Ｍ
ＡＤＲＳの快感消失因子スコアの統計的に有意な改善を伴った（図６、データは、混合モ
デル反復測定ＬＳ平均（ＭＭＲＭ　ＬＳ）を使用して分析した）。また、（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンによる処置は、
プラセボと比較して、性機能障害の評価において差異を示さなかったが、（図７、データ
は、時系列データの欠測に最直前のデータを補完する（ｌａｓｔ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏ
ｎ　ｃａｒｒｉｅｄ　ｆｏｒｗａｒｄ）（ＬＯＣＦ）方法を使用して分析した）。このこ
とは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンが性機能障害の発生を伴わないことを示している。これらの結果は、その他のトリ
プル再取り込み阻害と比較して驚くべき有効性を実証している。例えば、第ＩＩ相臨床試
験に進んだＳｅｐｒａｃｏｒのトリプル再取り込み阻害薬ＳＥＰ－２２５２８９は、プラ
セボと比較した主要有効性評価項目（臨床医が評価する１７項目のＨＡＭ－Ｄ尺度を使用
して評価した場合の、処置後８週間の鬱病症状の軽減）を満たさなかった（Ｓｅｐｒａｃ
ｏｒ　Ｐｒｅｓｓ　Ｒｅｌｅａｓｅ，Ｊｕｌｙ　１，２００９）。同様に、ＧｌａｘｏＳ
ｍｉｔｈＫｌｉｎｅによって開発されたバランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬ＧＳ
Ｋ３７２４７５もまた、プラセボと比較して有意な効果を実証できなかった（Ｇｒａｆｆ
，Ｏｌｅら２００９）。
【００６０】
　また、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンのアンバランスな再取り込み阻害プロファイルにより、ＧＳＫ３７２４７５など
のバランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬の有効性を制限する副作用を引き起こさず
に、より多くの用量の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサンを使用することが可能になる。ＧＳＫ３７２４７５とは対照的に、
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
は耐容性が良好であり、プラセボと同様の有害事象プロファイルを有する（実施例ＩＸお
よびＧｒａｆｆ，ら２００９を参照のこと）。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの使用はまた、ＧＳＫ３７４２５で見られ
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るノルアドレナリン作動性副作用、例えば心拍数の有意な上昇ならびに収縮期血圧および
拡張期血圧の増加（表１１および１２ならびにＧｒａｆｆ，２００９を参照のこと）、ま
たはドーパミン作動性副作用、例えば吐き気、嘔吐および軽躁病をもたらさなかった。
【００６１】
　５－ＨＴ、ＮＥおよびＤＡのＳＥＰ－２２５８９阻害プロファイル（ＩＣ５０のＳＥＰ
－２８９：１５ｎＭ、４ｎＭおよび３ｎＭ（Ｓｃｈｒｉｅｂｅｒ，２００９））は、ノル
エピネフリンおよびドーパミン再取り込み阻害についてはほぼ等しく、セロトニン再取り
込み阻害についてはより弱いので、同程度の抗鬱病有効量の（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンよりも高い割合のノルアドレ
ナリン作動性副作用またはドーパミン作動性副作用をもたらす。
【００６２】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの使用は、同程度の用量のバランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬を使用するより
も実質的に少ないドーパミン作動性副作用またはノルアドレナリン作動性副作用を有する
であろう。実質的に純粋な（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサンの使用は、バランスの取れたトリプル再取り込み阻害薬を使用
するよりも、副作用などの有害作用を１％、３％、１０％、２０％、３０％、５０％もし
くはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、または９５％もしくはそれ以上軽減するで
あろう。また、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンの使用は、ドーパミンまたはノルアドレナリン再取り込みの阻害割合がよ
り高いトリプル再取り込み阻害薬よりも少ないドーパミン作動性副作用またはノルアドレ
ナリン作動性副作用を有するであろう。したがって、実質的に純粋な（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの使用は、５－ＨＴ
（セロトニン）輸送体の比較的高い再取り込み阻害、ＮＥ（ノルエピネフリン）輸送体の
より低い再取り込み阻害、およびＤＡ（ドーパミン）輸送体のさらにより低い再取り込み
阻害を可能にし、これにより、ドーパミンまたはノルアドレナリン再取り込みの阻害薬の
阻害割合がより高いアンバランスなトリプル再取り込み阻害薬を使用するよりも、副作用
などのドーパミン作動性有害作用またはノルアドレナリン作動性有害作用を１％、３％、
１０％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、また
は９５％もしくはそれ以上軽減しながら、精神科的症状を最大限改善することが可能にな
る。
【００６３】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの使用は、ＮＥ輸送体またはＤＡ輸送体の再取り込み阻害よりも約１０％、１５％、２
０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、または９５％も
しくはそれ以上の個体における５－ＨＴ輸送体の再取り込み阻害をもたらすであろう。幾
つかの実施形態において、５－ＨＴ輸送体の再取り込み阻害は、特定の個体におけるＤＡ
またはＮＥ輸送体の再取り込み阻害よりも約１００％超高いであろう。幾つかの実施形態
において、５－ＨＴ輸送体の再取り込み阻害は、ＤＡ輸送体の再取り込み阻害よりも２倍
、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍または８倍高いであろう。その他の実施形態において、
５－ＨＴ輸送体の再取り込み阻害は、ＮＥ輸送体の再取り込み阻害の１．５倍または２倍
であろう。ＮＥ輸送体の再取り込み阻害は、ＤＡ輸送体の再取り込み阻害よりも約１０％
、１５％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、ま
たは９５％もしくはそれ以上であり得る。幾つかの実施形態において、ＮＥ輸送体の再取
り込み阻害は、ＤＡ輸送体の再取り込み阻害よりも２倍、３倍または４倍高くてもよい。
【００６４】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの使用は、ＮＥ輸送体またはＤＡ輸送体の結合よりも約１０％、１５％、２０％、３０
％、５０％もしくはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、または９５％もしくはそれ
以上のレベルで、個体における５－ＨＴ輸送体の結合をもたらすであろう。幾つかの実施
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形態において、５－ＨＴ輸送体の結合は、ＮＥ輸送体またはＤＡ輸送体の結合よりも約１
００％超高いであろう。幾つかの実施形態において、５－ＨＴ輸送体の結合は、ＤＡ輸送
体の結合よりも２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍または８倍高いであろう。その他の
実施形態において、５－ＨＴ輸送体の結合は、ＮＥ輸送体の結合の１．５倍または２倍で
あろう。ＮＥ輸送体の結合は、処置された個体におけるＤＡ輸送体の結合よりも約１０％
、１５％、２０％、３０％、５０％もしくはそれ以上、最大７５％、８０％、９０％、ま
たは９５％もしくはそれ以上であり得る。幾つかの実施形態において、ＮＥ輸送体の結合
は、個体におけるＤＡ輸送体の結合よりも２倍、３倍または４倍高くてもよい。５－ＨＴ
のＫｉによって決定した場合の相対結合は、ＤＡ輸送体もしくはＮＥ輸送体の単独または
その組み合わせの結合よりもわずかに高いか、実質的に高いか、または有意に高くてもよ
い。
【００６５】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンならびに（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物および／またはプロドラッグは、ドーパミン再取り込みおよび／またはノ
ルエピネフリン再取り込みおよび／またはセロトニン再取り込みを阻害することによって
軽減される内因性障害を処置または予防するのに有用である。このような障害としては、
以下に限定されないが、注意欠陥障害、鬱病、不安障害、パニック障害、心的外傷後スト
レス障害、強迫神経症、統合失調症および同類の障害、不安症、肥満症、チック障害、パ
ーキンソン病、チック障害、パーキンソン病、慢性痛、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）
ならびに嗜癖障害および薬物乱用障害が挙げられる。
【００６６】
　ドーパミン再取り込みおよび／またはノルエピネフリン再取り込みおよび／またはセロ
トニン再取り込みを阻害することによって軽減される障害は、本明細書に記載される特定
の疾患に限定されず、本発明の組成物および方法は、広範囲のさらなる障害および関連症
状を処置および／または予防するのに有効な治療剤を提供することが理解または容易に確
認されるであろう。例えば、本発明の化合物は、鬱病、注意欠陥多動性障害および関連症
状、ならびにアルコール乱用、薬物乱用、認知障害、強迫的行動、学習障害、読解障害、
ギャンブル中毒、躁症状、恐怖症、パニック発作、反抗的行為、行為障害、学校における
学問障害、喫煙、異常な性行為、統合失調症的行動、身体化、鬱病、睡眠障害、一般的な
不安症、吃音およびチック障害の形態および症状の処置および／または予防に有望な候補
を提供するであろう（例えば、米国特許第６，１３２，７２４号明細書を参照のこと）。
本発明の組成物および方法を用いる処置に企図されるさらなる障害は、例えば、ＤＳＭ－
ＩＶの診断基準におけるクイック・リファレンス（Ｑｕｉｃｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｔ
ｏ　ｔｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　Ｆｒｏｍ　ＤＳＭ－ＩＶ）（（
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎ
ｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．
Ｃ．，２０００，３５８ｐａｇｅｓ．）に記載されている。本発明による処置および／ま
たは予防に関する認知障害としては、以下に限定されないが、注意欠陥多動性障害、主に
不注意型；注意欠陥多動性障害、主に多動性－衝動型；注意欠陥多動性障害、複合型；不
特定（ＮＯＳ）の注意欠陥多動性障害；行為障害；反抗的行為障害；および不特定（ＮＯ
Ｓ）の破壊的行動障害が挙げられる。本発明による処置および／または予防に適している
鬱病性障害としては、以下に限定されないが、大鬱病性障害、再発性；気分変調性障害；
不特定（ＮＯＳ）の鬱病性障害；および大鬱病性障害、単一エピソードが挙げられる。本
発明の方法および組成物を用いる処置および／または予防に適している嗜癖障害としては
、以下に限定されないが、摂食障害、衝動調節障害、アルコール関連障害、ニコチン関連
障害、アンフェタミン関連障害、大麻関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使用障害、吸
入剤関連障害およびオピオイド関連障害が挙げられ、そのすべてがさらに以下に挙げるよ
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うに亜分類される。薬物乱用障害には、以下に限定されないが、アルコール関連障害、ニ
コチン関連障害、アンフェタミン関連障害、大麻関連障害、コカイン関連障害、幻覚剤使
用障害、吸入剤関連障害、およびオピオイド関連障害が挙げられる。
【００６７】
　したがって、本発明の新規化合物は、その複合的な再取り込み阻害活性により、広範囲
の獣医用途およびヒトの医療用途、特に、ドーパミン再取り込みおよび／またはノルエピ
ネフリン再取り込みおよび／またはセロトニン再取り込みを阻害することによって軽減さ
れる種々の障害および／または関連症状を処置および／または予防するのに有用である。
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
（Ｓｋｏｌｎｉｃｋら、２００３）のそれぞれ約１：２：８というアンバランスなセロト
ニン－ノルエピネフリン－ドーパミン再取り込み阻害比は、バランスの取れたトリプル再
取り込み阻害薬と比較して幾つかの利点を提供し、同様の投与量のバランスの取れたトリ
プル再取り込み阻害薬で見られるドーパミン作動性副作用またはノルエピネフリン副作用
（例えば、心拍数の上昇、血圧の増加、吐き気、嘔吐、不眠症および軽躁病）を引き起こ
さずに、より多くの投与量の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサンを使用することを可能にする。
【００６８】
　さらに、本発明の組成物は、モノアミン神経伝達物質によって影響を受ける病態、例え
ば鬱病について以前に処置されたものの処置において有効である。また、この組成物は、
過去の処置で難治性を経験したもの、すなわち、過去の処置に対して反応しなかったか、
十分に反応しなかったか、耐えることができなかった個体、またはそうでなければ、モノ
アミン神経伝達物質に影響を与えるその他の薬剤、例えば以下に限定されないが、三環系
抗鬱薬（ＴＣＡ）、特定のモノアミンの再取り込み阻害薬、選択的セロトニン再取り込み
阻害薬、選択的ノルエピネフリンもしくはノルアドレナリン再取り込み阻害薬、選択的ド
ーパミン再取り込み阻害薬、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害薬、ノルエピ
ネフリン－ドーパミン再取り込み阻害薬、複数のモノアミンの再取り込み阻害薬、モノア
ミン酸化酵素阻害薬、非定型抗鬱薬、非定型抗精神病薬、抗痙攣薬またはオピエートアゴ
ニストなどの抗鬱薬に対して満足に反応しなかった個体の処置において有効である。個体
は、任意の理由により、以前の処置に対して難治性であった場合でもよい。幾つかの実施
形態において、難治性の個体は、以前の処置に対して反応しなかったか、または十分に反
応していなくてもよい。一実施形態において、難治性の個体は、処置抵抗性の鬱病を有し
得る。その他の実施形態において、難治性の個体は、初期処置に対して反応していてもよ
いが、処置による寛解を見ることができなくてもよい。幾つかの実施形態において、難治
性の個体は、副作用、例えば以下に限定されないが、性機能障害、体重増加、不眠症、口
渇、便秘、吐き気および嘔吐、目まい、記憶喪失、興奮、不安、鎮静、頭痛、尿閉または
腹痛などの薬剤不耐症が原因で、薬剤を服用し続けることができなかった場合でもよい。
【００６９】
　本発明のさらなる態様において、有効量の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（または、その製薬学的に有効な塩、溶媒和
物、水和物、多形体またはプロドラッグ）、および本発明の化合物と組み合わせて製剤化
されるかまたは協調的に投与される１つまたはそれ以上のさらなる活性剤を用いる組み合
わせ製剤ならびに協調的な投与方法が提供される－哺乳類被験者における標的障害または
１つまたはそれ以上のその症状を調節、軽減、処置または予防するのに有効である組み合
わせ製剤または協調的な投与方法をもたらす。本文脈における例示的な組み合わせ製剤お
よび協調的な処置方法は、本発明の治療化合物と、標的障害または症状を処置するための
１つまたはそれ以上のさらなるまたは補助的な治療剤または処置方法、例えば、１つまた
はそれ以上の抗鬱薬または抗不安薬および／または治療方法とを一緒に含む。
【００７０】
　本発明の関連実施形態において、本明細書に開示される化合物は、少なくとも１つのそ
の他の治療剤または治療方法との併用療法に使用され得る。本文脈において、本発明の化
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合物は、第２の治療剤、例えば、本発明の化合物が投与されるのと同じもしくは異なる障
害または症状を処置または予防するように作用する第２の薬剤の投与と一緒に同時投与ま
たは連続投与され得る。本発明の化合物ならびに第２の治療剤および／または精神治療薬
は、単一の組成物中で組み合わせられ得るか、または異なる組成物で投与され得る。第２
の治療剤および／または精神治療薬はまた、ドーパミン再取り込みおよび／またはノルエ
ピネフリン再取り込みおよび／またはセロトニン再取り込みを阻害することによって、障
害または関連症状を処置および／または予防するのに有効であり得る。協調的な投与は同
時に行われてもよいし、いずれか順番で連続的に行われてもよく、１つの活性治療剤のみ
または両方（またはすべて）の活性治療剤が、個々におよび／または共同してそれらの生
物学的活性および治療効果を発揮する期間があり得る。このような協調的な処置方法すべ
ての特徴的な態様は、本発明の化合物が、本明細書に記載されるように、標的障害もしく
は症状の軽減または予防に関する少なくとも幾つかの検出可能な治療活性を発揮するか、
および／または有益な臨床反応を引き起こすことであり、これらは、第２の治療剤によっ
て提供される第２の臨床反応と一緒になされてもよいし一緒になされなくてもよい。多く
の場合、本発明の化合物と本明細書で企図される第２の治療剤との協調的な投与は、本発
明の化合物および／もしくは第２の治療剤のみまたはそれらの両方によって引き起こされ
る治療反応を上回る治療反応の増強をもたらすであろう。
【００７１】
　一実施形態において、併用療法は、本発明の化合物および第２の治療剤の投与を交互に
行うこと（すなわち、例えば１週間、１カ月間、３カ月間、６カ月間または１年間の間隔
で、２つの薬物の治療計画を交互に行うこと）を含む。本文脈における薬物計画を交互に
行うことは、多くの場合、１つまたは両方の薬物単独の長期投与に伴う恐れのある有害な
副作用、例えば毒性を減少するか、またはさらに除去するであろう。
【００７２】
　本発明の特定の実施形態において、さらなる精神治療薬は抗鬱薬であり、例えば、三環
系抗鬱薬（ＴＣＡ）、以下に限定されないが、アミトリプチリン、イミプラミン、クロミ
プラミンまたはデシプラミンなど；特定のモノアミンの再取り込み阻害薬；選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬（ＳＳＲＩ）、以下に限定されないが、エスシタロプラム、フルオ
キセチン、フルボキサミン、セルトラリン、シタロプラム、ビラゾドンおよびパロキセチ
ンなど；選択的ノルエピネフリンまたはノルアドレナリン再取り込み阻害薬、以下に限定
されないが、第３級アミン三環系抗鬱薬、例えばアミトリプチリン、クロミプラミン、ド
キセピン、イミプラミン、（＋）－トリミプラミン、および第２級アミン三環系抗鬱薬、
例えばアモキサピン、アトモキセチン、デシプラミン、マプロチリン、ノルトリプチリン
およびプロトリプチリン；選択的ドーパミン再取り込み阻害薬；複数のモノアミンの再取
り込み阻害薬、例えば、セロトニンおよびノルエピネフリンの両方の再取り込みを阻害す
るもの（ＳＮＲＩ）、以下に限定されないが、ベンラファクシン、デュロキセチン、ミル
ナシプラン、シブトラミン、ＳＥＰ－２２７１６２、ＬＹ２２１６６８４など、またはノ
ルエピネフリンおよびドーパミンの両方を阻害するもの、以下に限定されないが、ブプロ
ピオン、アミネプチン、プロリンタン、デクスメチルフェニデートもしくはピプラドロー
ルなど、またはセロトニンおよびドーパミンの両方を阻害するもの；モノアミン酸化酵素
阻害薬（ＭＡＯＩ）；ならびに不定型（非定型）抗鬱薬の広範なファミリーの中の任意の
種類が挙げられ得る。また、さらなる精神治療薬としては、非定型抗精神病薬、以下に限
定されないが、アリピプラゾール、ジプラシドン、リスペリドン、クエチアピン（ｑｕｅ
ｔｉｅｐｉｎｅ）もしくはオランザピンなど、または抗痙攣薬、以下に限定されないが、
ガバペンチン（ｇａｂｏｐｅｎｔｉｎ）、プレガバリン、ラモトリジン、カルバマゼピン
、オキスカルバゼピン、バルプロエート、レベチラセタム（ｌｅｖｅｔｒｉａｃｅｔａｍ
）およびトピラマートなどが挙げられ得る。また、さらなる精神治療薬としては、オピエ
ートアゴニスト、以下に限定されないが、ブプレノルフィン、メタドンおよびＬＡＡＭな
どが挙げられ得る。例示的な抗不安薬としては、以下に限定されないが、ブスピロン、ベ
ンゾジアゼピン系薬、選択的セロトニン再取り込み阻害薬、アザピロン系薬、バルビツー
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ル酸系薬、ヒドロキシジンおよびプレガバリンが挙げられる。
【００７３】
　本明細書で提供される組み合わせ製剤および協調的な処置方法のその他の実施形態にお
いて、第２の精神治療薬は、抗注意欠陥障害治療薬である。これらの実施形態に使用する
ための有用な抗注意欠陥障害薬の例としては、以下に限定されないが、メチルフェニデー
ト；デキストロアンフェタミンおよびその他のアンフェタミン；三環系抗鬱薬、例えばイ
ミプラミン、デシプラミンおよびノルトリプチリン；ならびに精神刺激薬、例えばペモリ
ンおよびデアノールが挙げられる。
【００７４】
　本明細書で提供される組み合わせ製剤および協調的な処置方法のさらなる実施形態にお
いて、第２の精神治療薬は、抗嗜癖障害薬または抗薬物乱用薬である。有用な抗嗜癖障害
薬の例としては、以下に限定されないが、三環系抗鬱薬；グルタミン酸アンタゴニスト、
例えばケタミンＨＣｌ、デキストロメトルファン、酒石酸デキストロルファンおよびジゾ
シルピン（ＭＫ８０１）；分解酵素、例えば麻酔薬およびアスパラギン酸アンタゴニスト
；ＧＡＢＡアゴニスト、例えばバクロフェンおよびムシモールＨＢｒ；再取り込み遮断薬
；分解酵素遮断薬；グルタミン酸アゴニスト、例えばＤ－シクロセリン、カルボキシフェ
ニルグリシン、Ｌ－グルタミン酸およびシス－ピペリジン－２，３－ジカルボン酸；アス
パラギン酸アゴニスト；ＧＡＢＡアンタゴニスト、例えばガバジン（ＳＲ－９５５３１）
、サクロフェン、ビククリン、ピクロトキシンおよび（＋）アポモルフィンＨＣｌ；およ
びドーパミンアンタゴニスト、例えばスピペロンＨＣｌ、ハロペリドールおよび（－）ス
ルピリドが挙げられる；抗アルコール薬としては、以下に限定されないが、ジスルフィラ
ムおよびナルトレキソンが挙げられる；抗ニコチン薬としては、以下に限定されないが、
クロニジンが挙げられる；抗オピエート薬としては、以下に限定されないが、メタドン、
クロニジン、ロフェキシジン、酢酸レボメタジルＨＣｌ、ナルトレキソンおよびブプレノ
ルフィンが挙げられる；抗コカイン薬としては、以下に限定されないが、デシプラミン、
アマンタジン、フルオキセチン（ｆｌｕｏｘｉｄｉｎｅ）およびブプレノルフィンが挙げ
られる；抗リゼルグ酸ジエチルアミド（「抗ＬＳＤ」）薬としては、以下に限定されない
が、ジアゼパムが挙げられる；抗１－（１－フェニルシクロヘキシル）ピペリジン（「抗
ＰＣＰ」）薬としては、以下に限定されないが、ハロペリドールが挙げられる。
【００７５】
　本明細書で提供される組み合わせ製剤および協調的な処置方法のその他の実施形態にお
いて、第２の治療剤は、食欲抑制剤である。有用な食欲抑制剤の例としては、以下に限定
されないが、フェンフルラミン、フェニルプロパノールアミン、ブプロピオンおよびマジ
ンドールが挙げられる。
【００７６】
　本明細書で提供される組み合わせ製剤および協調的な処置方法のさらにさらなる実施形
態において、第２の治療剤は、抗パーキンソン病薬である。有用な抗パーキンソン病薬の
例としては、以下に限定されないが、ドーパミン前駆物質、例えばレボドパ、Ｌ－フェニ
ルアラニンおよびＬ－チロシン；神経防護薬；ドーパミンアゴニスト；ドーパミン再取り
込み阻害薬；抗コリン作用薬、例えばアマンタジンおよびメマンチン；ならびに１，３，
５－三置換アダマンタン、例えば１－アミノ－３，５－ジメチル－アダマンタンが挙げら
れる（米国特許第４，１２２，１９３号明細書を参照のこと）。
【００７７】
　本明細書で提供される組み合わせ製剤および協調的な処置方法のさらなる実施形態にお
いて、第２の治療剤は、抗炎症薬である。有用な抗炎症薬の例としては、以下に限定され
ないが、セレコキシブ、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセンナトリウム、ピ
ロキシカム、スリンダク、アスピリンおよびナブメトンが挙げられる。
【００７８】
　本発明の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
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１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の適切な投与経路としては、
以下に限定されないが、経口、口腔、鼻腔、エアロゾル、局所、経皮、経皮パッチ、粘膜
、注射、徐放、制御放出、イオン導入、超音波導入ならびにその他の通常の送達経路、装
置および方法が挙げられる。注射送達方法もまた企図され、以下に限定されないが、静脈
内注射、筋肉内注射、腹腔内注射、髄腔内注射、くも膜下腔注射、脳室内注射、動脈内注
射および皮下注射が挙げられる。
【００７９】
　哺乳類被験者に対する本発明の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコ
シル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の適切
な有効単位投与量は、約５～約１８００ｍｇ、約１０～約１８００ｍｇ、２５～約１８０
０ｍｇ、約５０～約１０００ｍｇ、約７５～約９００ｍｇ、約１００～約７５０ｍｇまた
は約１５０～約５００ｍｇの範囲であり得る。特定の実施形態において、有効投与量は、
より狭い範囲内、例えば、約５～約１０ｍｇ、１０～約２５ｍｇ、約３０～約５０ｍｇ、
約１０～約３００ｍｇ、約２５～約３００ｍｇ、約７５～約１００ｍｇ、約１００～約２
５０ｍｇまたは約２５０～約５００ｍｇで選択されるであろう。これらのおよびその他の
有効単位投与量は、例えば１日あたり、１週間あたりまたは１カ月間あたり１～５回また
は２～３回の投与量を含む投薬計画において、単回用量でまたは複数回の１日用量、１週
間用量もしくは１カ月間用量の形態で投与され得る。例示的な実施形態において、約１０
～約２５ｍｇ、約３０～約５０ｍｇ、約２５～約１５０、約７５～約１００ｍｇ、約１０
０～約２５０ｍｇまたは約２５０～約５００ｍｇの投与量は、１日あたり１回、２回、３
回または４回投与される。より詳細な実施形態において、約５０～７５ｍｇ、約１００～
２００ｍｇ、約２５０～４００ｍｇまたは約４００～６００ｍｇの投与量は、１日１回ま
たは２回投与される。別の実施形態において、投与量は体重に基づいて計算され、例えば
、１日あたり約０．５ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、１日あたり１ｍｇ／ｋｇ～約１５
ｍｇ／ｋｇ、１日あたり１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、１日あたり２ｍｇ／ｋｇ～約
２０ｍｇ／ｋｇ、１日あたり２ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇまたは１日あたり３ｍｇ／
ｋｇ～約１５ｍｇ／ｋｇの量で投与され得る。
【００８０】
　本発明の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の有効量を含む本発明の組成
物の送達の量、時間および方法は、通常、個体の体重、年齢、性別および状態などの要因
、処置されるべき病態および／または関連症状の進行度、投与が予防的であるかまたは治
療的であるかに応じて、ならびに薬物送達、吸収、薬物動態（半減期を含む）および有効
性に影響を与えることが公知のその他の要因に基づいて、個人レベルで調整されるであろ
う。本発明の化合物の有効量または複数回用量処置計画は、通常、本明細書に記載される
ように、被験者における神経学的病態または精神医学的病態の１つまたはそれ以上の症状
を実質的に予防または軽減するのに必要かつ十分である最小投与計画に近づけるように選
択されるであろう。したがって、本明細書における製剤および方法にしたがって、本発明
の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒
和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を投与した後、試験被験者は、プラセ
ボで処置した被験者またはその他の適切な対照被験者と比較して、モノアミン神経伝達物
質の影響を受ける標的障害またはその他の神経学的病態もしくは精神医学的病態に伴う１
つまたはそれ以上の症状の１０％、２０％、３０％、５０％またはそれ以上の減少、最大
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７５～９０％または９５％もしくはそれ以上の減少を示すであろう。
【００８１】
　本発明の化合物の医薬剤形は、場合により、医薬配合の分野において上記投与量単位の
調製に適切であると認められている賦形剤を含み得る。このような賦形剤としては、以下
に限定されないが、結合剤、充填剤、潤滑剤、乳化剤、懸濁化剤、甘味料、香味料、保存
剤、緩衝剤、湿潤剤、崩壊剤、発泡剤ならびにその他の通常の賦形剤および添加剤が挙げ
られる。
【００８２】
　（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの医薬剤形としては、無機酸付加塩および有機酸付加塩が挙げられ得る。製薬学的に許
容し得る塩としては、以下に限定されないが、金属塩、例えばナトリウム塩、カリウム塩
、セシウム塩など；アルカリ土類金属塩、例えばカルシウム塩、マグネシウム塩など；有
機アミン塩、例えばトリエチルアミン塩、ピリジン塩、ピコリン塩、エタノールアミン塩
、トリエタノールアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレン
ジアミン塩など；有機酸塩、例えば酢酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩
、マレイン酸塩、フマル酸塩、マンデル酸塩、酢酸塩、ジクロロ酢酸塩、トリフルオロ酢
酸塩、シュウ酸塩、ギ酸塩など；スルホン酸塩、例えばメタンスルホン酸塩、ベンゼンス
ルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩など；アミノ酸塩、例えばアルギニン酸塩、アス
パラギン酸塩、グルタミン酸塩、酒石酸塩、グルコン酸塩などが挙げられる。
【００８３】
　本発明の種々の組み合わせ的または協調的な処置方法において、さらなる精神治療薬お
よび（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）は、種々の送達経路および方法のい
ずれかによってそれぞれ投与され得るが、これは、各薬剤について同じでもよいし、異な
っていてもよい。
【００８４】
　本発明のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩
、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッ
グを含む）は、多くの場合、場合により担体またはその他の添加剤と一緒に製剤化され、
経口剤形で投与されるであろう。医薬製剤技術に共通の適切な担体としては、以下に限定
されないが、微結晶性セルロース、ラクトース、スクロース、フルクトース、グルコース
、デキストロースもしくはその他の糖類、二塩基性リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、
セルロース、メチルセルロース、セルロース誘導体、カオリン、マンニトール、ラクチト
ール、マルチトール、キシリトール、ソルビトールもしくはその他の糖アルコール類、乾
燥デンプン、デキストリン、マルトデキストリンもしくはその他の多糖類、イノシトール
、またはそれらの混合物が挙げられる。本発明に使用するための例示的な経口単位剤形と
しては、錠剤およびカプセル剤が挙げられ、これらは、経口単位剤形を調製するのに用い
られ得る医薬経口単位剤形を調製する任意の従来の方法によって調製され得る。経口単位
剤形、例えば錠剤またはカプセル剤は、１つまたはそれ以上の従来のさらなる製剤成分、
以下に限定されないが、放出調節剤、流動促進剤、圧縮補助剤、崩壊剤、潤滑剤、結合剤
、香味料、調味料、甘味料および／または保存剤などを含み得る。適切な潤滑剤としては
、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸カルシウム、硬化植
物油、安息香酸ナトリウム、ロイシンカルボワックス、ラウリル硫酸マグネシウム、コロ
イド状二酸化ケイ素およびモノステアリン酸グリセリンが挙げられる。適切な流動促進剤
としては、コロイド状シリカ、ヒュームド二酸化ケイ素、シリカ、タルク、ヒュームドシ
リカ、石膏およびモノステアリン酸グリセリンが挙げられる。コーティングに使用され得
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る物質としては、ヒドロキシプロピルセルロース、酸化チタン、タルク、甘味料および着
色剤が挙げられる。前記発泡剤および崩壊剤は、当業者に公知の即効性崩壊錠の製剤化に
有用である。これらは、典型的には、口内で１分未満、好ましくは３０秒未満に崩壊する
。発泡剤は、典型的には、一組の有機酸および炭酸塩または重炭酸塩を意味する。このよ
うな即効性剤形は、例えば、躁病の急性発症の予防または処置に有用であろう。
【００８５】
　本発明のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩
、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッ
グを含む）は、当技術分野において公知の種々の吸入または鼻腔送達形態のいずれかで調
製および投与され得る。本発明のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学
的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物およ
び／またはプロドラッグを含む）のエアロゾル化製剤を患者の副鼻腔または肺胞にデポジ
ットできる装置としては、定量吸入器、ネブライザー、乾燥粉末発生器、噴霧器などが挙
げられる。肺胞上皮を通って血流に高速輸送するための肺への肺送達は、鬱病の切迫エピ
ソードを処置するのに特に有用であり得る。全身作用性薬物の肺送達に適切な方法および
組成物は、当技術分野において周知である。担体が液体である場合、例えば、鼻腔スプレ
ーまたは点鼻薬として投与するのに適切な製剤は、本発明の化合物の水溶液または油性溶
液および任意のさらなる有効成分または非活性成分を含み得る。
【００８６】
　鼻腔内投与は、肺にデポジットされる生成物を必要とせずに、有効量の化合物を鼻に投
与した後、本発明の活性化合物を血流に直接通過させる。また、鼻腔内投与は、さらなる
精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサンの中枢神経系への直接的な送達または送達の促進を達成し
得る。これらのおよびその他の実施形態において、本発明の化合物の鼻腔内投与は、迅速
な吸収および送達を提供することによって、モノアミン神経伝達物質によって影響を受け
る障害を処置するのに有利であり得る。
【００８７】
　鼻腔内投与および肺内投与について、液体エアロゾル製剤は、多くの場合、本発明の活
性化合物と分散剤および／または生理学的に許容し得る希釈剤とを一緒に含むであろう。
あるいは、乾燥粉末エアロゾル製剤は、微粉化された固体形態の目的化合物と、乾燥粉末
粒子を即時に分散させる分散剤とを含み得る。液体または乾燥粉末エアロゾル製剤のいず
れかの場合、噴霧用量が鼻腔または肺の粘膜に到達するのを確実にするために、製剤は、
小さな液体粒子または固体粒子にエアロゾル化されなければならない。「エアロゾル粒子
」という用語は、十分に小さな粒径（例えば、約２～５ミクロンの範囲）の液体粒子また
は固体粒子であって、標的粘膜もしくは標的肺胞膜への鼻腔分布または肺内分布に適切な
液体粒子または固体粒子を記載するために本明細書で使用される。その他の検討事項とし
ては、送達装置の構築、製剤中の追加成分および粒子特性が挙げられる。薬物の鼻腔投与
または肺内投与のこれらの態様は当技術分野において周知であり、製剤化の操作、エアロ
ゾル化の手段および送達装置の構築は、当業者の水準の範囲内である。
【００８８】
　さらにさらなる本発明の組成物および方法は、本発明のさらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の局所投与のために提供される
。局所組成物は、エアロゾルスプレー、粉末、皮膚パッチ、スティック、顆粒、クリーム
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、ペースト、ゲル、ローション、シロップ、軟膏、含浸スポンジ、綿棒の形態で、または
水性液体、非水性液体、水中油型エマルジョンもしくは油中水型エマルジョン中の溶液も
しくは懸濁液として、本発明の化合物と、皮膚科学的または粘膜的に許容し得る担体に組
み込まれるその他の任意の有効成分または非活性成分とを含み得る。これらの局所組成物
は、水またはその他の溶媒もしくは液体に溶解または分散されて、局所組成物または局所
送達装置に組み込まれる本発明の化合物を含み得る。経皮投与経路（例えば、経皮パッチ
による）は、当業者に公知の皮膚透過促進剤を使用することによって促進され得ることが
容易に理解され得る。このような剤形に適切な製剤は、そこで、特に、長時間（例えば、
２４時間）にわたって薬物の吸収を持続させるための手段（例えば、構造またはマトリッ
クス）で一般的に用いられている賦形剤を組み込む。
【００８９】
　本発明の化合物のさらにさらなる製剤は、製剤を哺乳類被験者の血液と等張にする抗酸
化剤、緩衝剤、静菌剤および／または溶質を場合により含み得る水性滅菌注射液および非
水性滅菌注射液；ならびに、懸濁化剤および／または増粘剤；分散剤；およびエマルジョ
ンを含み得る水性滅菌懸濁液および非水性滅菌懸濁液を含む非経口投与のために提供され
る。製剤は、単回用量容器または複数回用量容器中に存在し得る。製薬学的に許容し得る
製剤および成分は、典型的には、滅菌または容易に滅菌可能で生物学的に不活性なもので
あり、容易に投与されるであろう。非経口調製物は、典型的には、緩衝剤および保存剤を
含み、投与時に再構成するために凍結乾燥され得る。
【００９０】
　非経口製剤としてはまた、非経口投与後の徐放のためのポリマーを含み得る。このよう
なポリマー材料は、医薬化合物分野の当業者に周知である。即時注射液、エマルジョンお
よび懸濁液は、前記種類の滅菌粉末、顆粒剤および錠剤から製造され得る。好ましい単位
投与量製剤は、本明細書における上記１日用量もしくは単位、１日サブ用量、またはそれ
らの適切な一部分の有効成分を含むものである。
【００９１】
　本発明の例示的な組成物および剤形において、本明細書に開示される障害を処置するた
めのさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）
－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形
体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含
む）は、徐放製剤または持続放出製剤で投与される。これらの製剤において、製剤の持続
放出組成物は、治療有効血漿レベルのさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製
薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物
および／またはプロドラッグを含む）を、約８時間以上の持続送達期間または約１８時間
以上の持続送達期間、最大約２４時間以上の持続送達期間にわたって提供する。
【００９２】
　例示的な実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的
に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および
／またはプロドラッグを含む）は、持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合剤または
コーティング材料と組み合わせられる。本明細書で使用される「持続放出性のビヒクル、
マトリックス、結合剤またはコーティング材料」という用語は、同じ投与量の活性化合物
の本明細書に記載される「即時放出」製剤によって提供される溶解および／または送達と
比較して、投与（例えば、経口投与）後に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて活性化合物の溶解
を有効かつ有意に遅らせ、および／または被験者の血流（またはその他のｉｎ　ｖｉｖｏ
標的活性部位）への活性化合物の送達を遅らせ、調節し、もしくは延長する任意のビヒク
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ル、マトリックス、結合剤またはコーティング材料を指す。したがって、本明細書で使用
される「持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合剤またはコーティング材料」という
用語は、当技術分野において公知のすべてのこのようなビヒクル、マトリックス、結合剤
およびコーティング材料を含むことを意図し、「持続放出性」、「遅延放出性」、「徐放
性」、「延長放出性」、「制御放出性」、「放出調節性」および「パルス放出性」のビヒ
クル、マトリックス、結合剤ならびにコーティング剤も同様である。
【００９３】
　一態様において、本発明は、本発明のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンと
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
の製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水
和物および／またはプロドラッグを含む）を投与するための持続放出経口投与組成物を含
む。関連態様において、本発明は、持続放出製剤を用いることによってさらなる精神治療
化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導
体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）化合物の経口剤形
の投与に伴う１つまたはそれ以上の副作用を軽減する方法を含む。これらの方法において
、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体
、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む
）は、持続放出経口剤形で提供され、この剤形は、被験者にこの剤形を服用させることに
よって、被験者治療薬を使用して処置可能な障害を示す哺乳類の被験者の消化管に取り込
まれる。この方法は、患者の血漿、組織、器官またはその他の標的活性部位（例えば、中
枢神経系の組織、体液または一部分）において、活性型のさらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）が治療濃度に達するか、および
／またはそれを持続する時間にわたって、活性型のさらなる精神治療化合物および／また
は（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒
和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を、持続放出的、遅延放出的、段階放
出的または、放出調節的な送達様式で、被験者の消化管（例えば、腸管腔）に放出させる
ことをさらに含む。この方法にしたがう場合、さらなる精神治療化合物および／または（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬
剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物
、水和物および／またはプロドラッグを含む）の副作用プロファイルは、即時放出経口剤
形で投与された同等用量のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許
容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／ま
たはプロドラッグを含む）の副作用プロファイルよりも少ない。
【００９４】
　特定の実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンは、本発明の持続放
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出組成物および持続放出製剤から放出され、少なくとも約６時間、多くの場合は少なくと
も約８時間、少なくとも約１２時間または少なくとも約１８時間、その他の実施形態にお
いては約２４時間またはそれ以上にわたる持続的な治療レベルで、被験者の血漿またはそ
の他の標的活性部位に送達される。持続的な治療レベルは、本明細書で例示される治療投
与量範囲の少なくとも下限の血漿濃度レベルを意味する。本発明のより詳細な実施形態に
おいて、持続放出組成物および持続放出剤形は、本明細書で例示される治療投与量範囲の
少なくとも下限の最小血漿濃度をもたらす所望の投与量（例えば、５ｍｇ、１０ｍｇ、２
５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ、４００ｍｇ、６００ｍｇまたは８００ｍｇ
）で哺乳類の被験者に投与した後に、少なくとも約６時間、少なくとも約８時間、少なく
とも約１２時間、少なくとも約１８時間または最大２４時間もしくはそれ以上にわたって
、治療レベルのさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロド
ラッグを含む）をもたらすであろう。本発明の別の実施形態において、持続放出組成物お
よび持続放出剤形は、臨床的有効性を伴うことが公知の最小血漿濃度をもたらす所望の投
与量（例えば、５ｍｇ、１０ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ、４０
０ｍｇ、６００ｍｇまたは８００ｍｇ）で哺乳類の被験者に投与した後に、少なくとも約
６時間、少なくとも約８時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約１８時間または最大
２４時間もしくはそれ以上にわたって、治療レベルのさらなる精神治療化合物および／ま
たは（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）をもたらすであろう。
【００９５】
　特定の実施形態において、活性型のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製
薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物
および／またはプロドラッグを含む）は、本発明の組成物および剤形から放出され、活性
化合物の約０％～２０％が０～２時間以内に放出および送達されること（例えば、血漿レ
ベルを測定することによって決定した場合に）、活性化合物の２０％～５０％が約２～１
２時間以内に放出および送達されること、活性化合物の５０％～８５％が約３～２０時間
以内に放出および送達されること、ならびに活性化合物の７５％超が約５～１８時間以内
に放出および送達されることを特徴とする持続放出プロファイルで、被験者の血漿または
その他の標的活性部位（以下に限定されないが、脳の領域、例えば視床、線条体、腹側被
蓋領域、皮質領域、海馬、視床下部または側坐核など）に送達される。
【００９６】
　本発明のより詳細な実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）
－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤の
組成物および経口剤形であって、投与されたさらなる精神治療化合物および／または（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤
の用量にほぼ比例する濃度曲線下面積（ＡＵＣ）と、投与されたさらなる精神治療化合物
および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代
謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の用量に比例する最大濃
度（Ｃｍａｘ）とを有するさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤の濃度曲線を、服
用後に提供する組成物および経口剤形が提供される。
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【００９７】
　その他の詳細な実施形態において、本発明の組成物または剤形の経口送達後に提供され
る活性型のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤のＣｍａｘは、即時放出経口剤形
で同等用量の活性化合物を投与した後に得られるＣｍａｘの約８０％未満、多くの場合は
約７５％未満、幾つかの実施形態においては約６０％または５０％未満である。
【００９８】
　本発明の例示的な実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの
製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和
物および／またはプロドラッグを含む）と、持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合
剤またはコーティング剤とを含む組成物および剤形は、この組成物または剤形を哺乳類の
処置被験者に投与した後の、処置被験者におけるさらなる精神治療化合物および／または
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和
物、水和物および／またはプロドラッグを含む）のＣｍａｘが、即時放出製剤で同じ量の
さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、
グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）
を投与した後に対照被験者において提供されるＣｍａｘの約８０％未満であるような活性
化合物の持続送達をもたらすであろう。
【００９９】
　本明細書で使用される「即時放出剤形」という用語は、さらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の剤形であって、活性化合物が
液体生理媒体、例えばリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）または天然もしくは人口の胃液に
接触すると、容易に溶解する剤形を指す。特定の実施形態において、即時放出製剤は、活
性化合物の少なくとも７０％が、剤形が液体生理媒体と接触した後３０分以内に溶解され
ることを特徴とするであろう。別の実施形態において、即時放出剤形中の活性化合物の少
なくとも８０％、８５％、９０％もしくはそれ以上、または最大１００％は、当技術分野
において一般に認められているｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解アッセイにおいて、剤形が液体生理
媒体と接触した後３０分以内に溶解するであろう。即時放出剤形のこれらの一般的な特徴
は、多くの場合、カプセル剤形（例えば、ゼラチンカプセルが溶解／破壊した後、溶解が
多くの場合に比較的即時であるゼラチンカプセル剤形）のさらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤の粉末組成物または粒状組成物に関するものであろう。別の実施形態におい
て、即時放出剤形は、圧縮錠剤、粒状調製物、粉末または液体剤形の形態で提供され得、
この場合、溶解プロファイルは、多くの場合さらにより即時である（例えば、活性化合物
の少なくとも８５％～９５％が３０分以内に溶解される）。
【０１００】
　本発明のさらなる実施形態において、即時放出剤形は、さらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物
、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）が、活性化合物のｉｎ　ｖｉｔ
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ｒｏ溶解もしくはｉｎ　ｖｉｖｏ溶解および／またはｉｎ　ｖｉｖｏバイオアベイラビリ
ティを実質的に妨げる製剤成分と混合、結合、コーティングされないか、またはその他の
方法でそれを伴わない組成物を含むであろう。特定の実施形態において、さらなる精神治
療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘
導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）は、用量が大量
の持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合剤またはコーティング材料を含まない即時
放出剤形で提供されるであろう。この文脈において、「大量の持続放出性のビヒクル、マ
トリックス、結合剤またはコーティング材料」という用語は、このような物質を本質的に
含まない組成物で提供される場合のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤の溶解と
比較して、このような物質を含む製剤中のさらなる精神治療化合物および／または（＋）
－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤の
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解またはｉｎ　ｖｉｖｏ溶解を、少なくとも５％、多くの場合は少な
くとも１０％、最大少なくとも１５％～２０％、妨げるのに十分な任意の量のこのような
物質を排除することを意図しない。
【０１０１】
　本発明の別の実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）
－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬
学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物お
よび／またはプロドラッグを含む）の即時放出剤形は、ＦＤＡ生物薬剤学分類体系（Ｂｉ
ｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ）（ＢＣ
Ｓ）のガイダンス定義（例えば、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｃｄｅｒ／Ｏ
ＰＳ／ＢＣＳ＿ｇｕｉｄａｎｃｅ．ｈｔｍを参照のこと）の「速溶性製剤中の高溶解度物
質」に適合する活性化合物を含む任意の剤形であり得る。例示的な実施形態において、本
発明の本態様のさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロド
ラッグを含む）製剤の即時放出製剤は、製剤中のさらなる精神治療化合物および／または
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和
物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の少なくとも約８５％が、ｐＨ１、ｐＨ
４．５およびｐＨ６．８で約３０分以内に試験溶液に溶けるようなＢＣＳガイダンスパラ
メータの急速溶解特性を示すであろう。
【０１０２】
　したがって、本発明の組成物、剤形および方法は、さらなる精神治療薬および／もしく
は（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン薬剤の持続放出ならびに／または持続送達を提供することによって、モノアミン神経伝
達物質に関連する障害の協調的な処置のための新規ツールを含む。本明細書で使用される
「持続放出」および「持続送達」という用語は、持続性、遅延性、延長性もしくは調節性
のｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解速度もしくはｉｎ　ｖｉｖｏ溶解速度、ｉｎ　ｖｉｖｏ放出速度
および／もしくはｉｎ　ｖｉｖｏ送達速度、ならびに／またはｉｎ　ｖｉｖｏ薬物動態値
もしくはｉｎ　ｖｉｖｏ薬物動態プロファイルによって示される。
【０１０３】
　本発明の持続放出剤形は、上記溶解、放出、送達および／または薬物動態の特性の１つ
またはそれ以上が満たされる限り、任意の形態をとり得る。例示的な実施形態において、
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組成物または剤形は、薬物放出性のポリマー、マトリックス、ビーズ、マイクロカプセル
またはその他の固形薬物放出ビヒクル；薬物放出性、小型かつ持続放出性のピルまたは小
錠剤；圧縮固形薬物送達ビヒクル；制御放出結合剤；多層錠剤またはその他の多層剤形も
しくは多成分剤形；薬物放出脂質；薬物放出ワックス；および本明細書で企図される種々
のその他の持続薬物放出物質のいずれか１つまたは組み合わせと組み合わせられたか、ま
たは浸透圧剤形で製剤化されたさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３
，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含み得る。
【０１０４】
　したがって、本発明は、さらなる精神治療薬および／または（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，
４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し
得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／または
プロドラッグを含む）を含む広範囲の持続放出組成物および持続放出剤形を提供し、特定
の実施形態において、これらは、例えば経口投与後に活性化合物の持続放出を提供するた
めに適合される。本発明にしたがって使用するための持続放出性のビヒクル、マトリック
ス、結合剤またはコーティング剤としては、活性薬剤に対して不活性であり、活性化合物
と物理的に組み合わせられ得るか、混合され得るか、または組み込まれ得る任意の生体適
合性持続放出物質が挙げられる。有用な持続放出物質は、（例えば、被験者の消化管への
送達後に、または胃液もしくはその他の体液との接触後に）生理的条件下でゆっくりと溶
解、分解、崩壊および／または代謝され得る。有用な持続放出物質は、典型的には、哺乳
類の被験者の体液および組織と接触した場合に非毒性かつ不活性であり、重大かつ有害な
副作用、例えば過敏症、免疫反応、炎症などを引き起こさない。それらは、典型的には、
体から容易に排出される生体適合性の代謝産物に代謝される。
【０１０５】
　特定の実施形態において、持続放出性のポリマー材料は、持続放出性のビヒクル、マト
リックス、結合剤またはコーティング剤として用いられる（例えば、“Ｍｅｄｉｃａｌ　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，”Ｌａｎｇ
ｅｒ　ａｎｄ　Ｗｉｓｅ（ｅｄｓ．），ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ．，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，
Ｆｌａ．（１９７４）；“Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌ
ｉｔｙ，”　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃ
ｅ，Ｓｍｏｌｅｎ　ａｎｄ　Ｂａｌｌ（ｅｄｓ．），Ｗｉｌｅｙ，Ｎ．Ｙ．（１９８４）
；Ｒａｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｐｅｐｐａｓ，１９８３，Ｊ　Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃｉ．Ｒ
ｅｖ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ　Ｃｈｅｍ．２３：６１；ｓｅｅ　ａｌｓｏ　Ｌｅｖｙら、１９
８５，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２８：１９０；Ｄｕｒｉｎｇら、１９８９，Ａｎｎ．Ｎｅｕｒ
ｏｌ．２５：３５１；Ｈｏｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ，１９８９，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．
７１：１０５（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。例示的
な実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤と共製剤化して、持続
放出組成物または持続放出剤形を得るのに有用なポリマーとしては、以下に限定されない
が、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース；ヒドロキシエチルメチルセルロー
ス；ヒドロキシプロピルセルロース；ヒドロキシプロピルメチルセルロース；ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースフタレート；ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート
スクシネート；ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートフタレート；ナトリウム
カルボキシメチルセルロース；セルロースアセテートフタレート；セルロースアセテート
トリメリテート；ステアリン酸ポリオキシエチレン；ポリビニルピロリドン；ポリビニル
アルコール；ポリビニルピロリドンとポリビニルアルコールとの共重合体；ポリメタクリ
ル酸共重合体；ならびにそれらの混合物が挙げられる。
【０１０６】
　以下の実施例ＸＩＩに記載される特定の実施形態において、（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンＨＣｌ塩の経口単位投与延
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長放出錠剤のための製剤化が提供される。その製剤化において、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースは持続放出ビヒクルとして使用されるが、微晶性セルロースおよびデンプン
は担体として使用される。特に、３５０ｍｇの錠剤製剤は、１００ｍｇの（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン（ＨＣｌ塩）、
１０５ｍｇのＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｐｒｅｍｉｕｍ　ＣＲ　Ｋ４またはＫ１００、７１．５
ｍｇの微晶性セルロース、７０ｍｇのアルファデンプン１５００、１．７５ｍｇのコロイ
ド状二酸化ケイ素、１．７５ｍｇのステアリン酸マグネシウム、および任意のコーティン
グ剤、例えばＯｐａｄｒｙ　ＩＩ　Ｗｈｉｔｅを含む。したがって、その製剤化は、３０
％ヒドロキシプロピルメチルセルロース（錠剤成分の％全重量）を使用する。したがって
、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンＨＣｌまたはその他の製薬学的に許容し得る塩の経口延長放出錠剤は、錠剤成分の全重
量の約１５～４５％、２５～３５％または３０％の量のヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースを含むであろう。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサンＨＣｌまたはその他の製薬学的に許容し得る塩の経口延長放出錠剤
は、約２５～２００ｍｇ、５０～１５０ｍｇ、または１００ｍｇの有効成分の（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンＨＣｌまた
はその他の製薬学的に許容し得る塩をさらに含むであろう。また、（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンＨＣｌまたはその他の
製薬学的に許容し得る塩の経口延長放出錠剤は、約３０～５０％または４０％の製薬学的
に許容し得る担体を含むであろう。実施例ＸＩＩの製剤の延長放出プロファイルは、実施
例ＸＩＩＩに示される溶解試験によって実証される。それらの試験は、実施例ＸＩＩの製
剤が、１日１回投与されるべき錠剤に応じて延長放出を実際に達成することを実証してい
る。
【０１０７】
　本発明の組成物および剤形中の持続放出性のビヒクル、マトリックス、結合剤またはコ
ーティング剤に使用するためのさらなるポリマー材料としては、以下に限定されないが、
例えばＡｌｄｅｒｍａｎ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｔｅｃｈ．＆Ｐｒｏｄ．Ｍｆｒ．，
１９８４，５（３）１－９（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されているさら
なるセルロースエーテルが挙げられる。その他の有用なポリマー材料およびマトリックス
は、加水分解性エステル結合を有する共重合体およびホモポリマーポリエステルに由来す
る。これらの多くは生体分解性であり、毒性がないか、または毒性が低い分解産物を生じ
ることが当技術分野において公知である。本文脈において例示的なポリマーとしては、ポ
リグリコール酸（ＰＧＡ）およびポリ乳酸（ＰＬＡ）、ポリ（ＤＬ－乳酸－コ－グリコー
ル酸）（ＤＬ　ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｄ－乳酸－コグリコール酸）（Ｄ　ＰＬＧＡ）および
ポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）（Ｌ　ＰＬＧＡ）が挙げられる。本発明において使
用するためのその他の生体分解性または生体内分解性（ｂｉｏｅｒｏｄａｂｌｅ）ポリマ
ーとしては、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポリ（ε－アプロラクトン－コ－乳酸）、ポ
リ（ε－アプロラクトン－コ－グリコール酸）、ポリ（β－ヒドロキシ酪酸）、ポリ（ア
ルキル－２－シアノアクリル酸塩）、ヒドロゲル、例えばポリ（ヒドロキシエチルメタク
リル酸塩）、ポリアミド、ポリ－アミノ酸（例えば、ポリ－Ｌ－ロイシン、ポリ－グルタ
ミン酸、ポリ－Ｌ－アスパラギン酸など）、ポリ（エステルウレア）、ポリ（２－ヒドロ
キシエチルＤＬ－アスパルトアミド）、ポリアセタールポリマー、ポリオルトエステル、
ポリカーボネート、ポリマレアミド、多糖類、およびそれらの共重合体などのポリマーが
挙げられる。これらのポリマー材料を使用して医薬製剤を製造するための方法は、当業者
に一般的に知られている（例えば、Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎ
ｓｏｎ，ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９７８
（参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。
【０１０８】
　本発明のその他の実施形態において、組成物および剤形は、ポリマー基剤上にコーティ
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ングされたさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含む。ポリマーは、侵食性ポリ
マーでもよいし、非侵食性ポリマーでもよい。コーティングされた基剤はそれ自体に折り
畳まれて、二層ポリマー薬物剤形を提供し得る。例えば、さらなる精神治療化合物および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤は、ポリペプチオド、コラーゲン、ゼラチン、ポリビニルアルコール、ポリ
オルトエステル、ポリアセチルまたはポリオルトカーボネートなどのポリマー上にコーテ
ィングされ得、コーティングされたポリマーはそれ自体に折り畳まれて、二層積層した剤
形を提供し得る。作用時において、生体内分解性剤形は制御速度で浸食して、持続放出期
間にわたって活性化合物を分配する。本発明の本態様およびその他の態様において使用す
るための代表的な生物分解性ポリマーは、例えば、当技術分野において公知の生物分解性
ポリ（アミド）、ポリ（アミノ酸）、ポリ（エステル）、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコー
ル酸）、ポリ（炭水化物）、ポリ（オルトエステル）、ポリ（オルトカーボネート）、ポ
リ（アセチル）、ポリ（無水物）、生物分解性ポリ（デヒドロピラン）およびポリ（ジオ
キシノン）から選択され得る（例えば、Ｒｏｓｏｆｆ，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅ
ａｓｅ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ，Ｃｈａｐ．２，ｐｐ．５３－９５（１９８９）；ならびに米
国特許第３，８１１，４４４号明細書；米国特許第３，９６２，４１４号明細書；米国特
許第４，０６６，７４７号明細書；米国特許第４，０７０，３４７号明細書；米国特許第
４，０７９，０３８号明細書；および米国特許第４，０９３，７０９号明細書（それぞれ
が参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。
【０１０９】
　本発明の別の実施形態において、剤形は、ポリマーを介する拡散によって、または孔を
介する流出によって、またはポリマーマトリックスの崩壊によって薬物を放出するポリマ
ーに導入されたさらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジ
クロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活
性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロド
ラッグを含む）を含む。薬物送達ポリマー剤形は、ポリマー内またはポリマー上に含まれ
る活性化合物を含む。剤形は、用量送達の開始時に少なくとも１つの露出面を含む。非露
出面は、存在する場合には、薬物の通過を不透過性にする製薬学的に許容し得る材料でコ
ーティングされ得る。剤形は、当技術分野において公知の手法によって、例えば、ポリエ
チレングリコールのような製薬学的に許容し得る担体と所定用量の活性化合物を高温（例
えば、３７℃）で混合し、架橋剤、例えばオクタノエートと一緒にそれをシラスティック
医療等級のエラストマーに添加し、その後、鋳型に流し込むことによって製造され得る。
任意の各連続層についてこの工程を反復する。この系を１時間硬化させて、剤形を提供す
る。このような持続放出剤形を製造するための代表的なポリマーとしては、以下に限定さ
れないが、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ酢酸ビニル、ポリアクリル酸メチル、ポ
リメタクリル酸イソブチル、ポリアルギネート、ポリアミドおよびポリシリコンによって
代表されるオレフィンおよびビニルポリマー、付加重合体、縮合重合体、糖質の重合体お
よびケイ素重合体が挙げられる。これらのポリマーおよびそれらを製造するための手法は
、当技術分野において記載されている（例えば、Ｃｏｌｅｍａｎら、Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　
１９９０，３１，１１８７－１２３１；Ｒｏｅｒｄｉｎｋら、Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ
　Ｓｙｓｔｅｍｓ　１９８９，９，５７－１０；Ｌｅｏｎｇら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９８７，１，１９９－２３３；ａｎｄ　Ｒｏｆｆら、Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　１９７１，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ；米
国特許第３，９９２，５１８号明細書を参照のこと）。
【０１１０】
　本発明のその他の実施形態において、組成物および剤形は、溶解または拡散されると、
活性化合物を長時間にわたって、例えば少なくとも６時間にわたって、少なくとも８時間
にわたって、少なくとも１２時間にわたって、または最大２４時間もしくはそれ以上にわ
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たって放出するビーズに組み込まれたか、もしくは含められたさらなる精神治療化合物お
よび／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝
産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を含む。薬物放出ビーズは
、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤と、製薬学的に許容し得る担体と、１つま
たはそれ以上の任意の賦形剤、例えば潤滑剤、抗酸化剤、分散剤および緩衝剤とを一緒に
含む中心組成物または中核を有し得る。ビーズは、直径約１～２ｍｍの医薬調製物であり
得る。例示的な実施形態において、それらを非架橋材料から形成して、消化管からのそれ
らの排出を促進する。ビーズは、持続放出薬物動態プロファイルを与える放出速度制御ポ
リマーでコーティングされ得る。別の実施形態において、ビーズは、治療有効的な薬物投
与のための錠剤に製造され得る。ビーズは、例えばアクリル樹脂でコーティングされた複
数のビーズを直接圧縮することによってマトリックス錠剤に製造され、賦形剤、例えばヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースと混合され得る。本発明において使用するためのビー
ズの製造および加工は、当技術分野において記載されており（例えば、Ｌｕ，Ｉｎｔ．Ｊ
．Ｐｈａｒｍ，，１９９４，１１２，１１７－１２４；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｂｙ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，１４ｔｈｅｄ，ｐｐｌ６２６－１６２８
（１９７０）；Ｆｉｎｃｈｅｒ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９６８，５７，１８２５－
１８３５；および米国特許第４，０８３，９４９号明細書（それぞれが参照により本明細
書に組み込まれる）を参照のこと）、錠剤の製造についても同様である（Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，ｂｙ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，１７ｔｈＥｄ，Ｃｈ．
９０，ｐｐ１６０３－１６２５，１９８５（参照により本明細書に組み込まれる））。
【０１１１】
　本発明の別の実施形態において、剤形は、複数の小型ピルまたは小型錠剤を含む。小型
のピルまたは小型錠剤は、最大２４時間の長時間にわたって持続放出薬物送達プロファイ
ルを達成するために、種々の時間用量を提供するための多数の個々の用量を提供する。小
型ピルまたは小型錠剤は、多糖、寒天、アガロース、天然ゴム、アルギン酸ナトリウムを
含むアルカリ性アルギン酸塩、カラギーナン、フコイダン、ファーセレラン、ラミナラン
、イバラノリ（ｈｙｐｎｅａ）、アラビアゴム、ガティゴム、カラヤゴム、トラガカント
ゴム、ローカストビーンガム、ペクチン、アミロペクチン、ゼラチンおよび親水性コロイ
ドからなる群より選択される親水性ポリマーを含み得る。親水性ポリマーは、複数（例え
ば、４～５０）の小型ピルまたは小型錠剤に成形され得、各小型ピルまたは小型錠剤は、
所定の用量のさらなる精神治療薬および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、
多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグ
を含む）薬剤、例えば約１０ｎｇ、０．５ｍｇ、１ｍｇ、１．２ｍｇ、１．４ｍｇ、１．
６ｍｇ、５．０ｍｇなどの用量を含む。小型ピルおよび小型錠剤は、厚さ０．００１ｍｍ
～最大１０ｍｍの放出速度制御壁をさらに含み、活性化合物の持続放出を提供し得る。代
表的な壁形成材料としては、トリステアリン酸グリセリル、モノステアリン酸グリセリル
、ジパルミチン酸グリセリル、ラウリン酸（ｌａｕｒｅａｔｅ）グリセリル、グリセリル
ジデセノエートおよびグリセリルトリデノエートからなる群より選択されるトリグリセリ
ルエステルが挙げられる。その他の壁形成材料は、酢酸ポリビニル、フタル酸塩、フタル
酸メチルセルロースおよび微孔性オレフィンを含む。小型ピルおよび小型錠剤を製造する
ための手法は、当技術分野において公知である（例えば、米国特許第４，４３４，１５３
号明細書；米国特許第４，７２１，６１３号明細書；米国特許第４，８５３，２２９号明
細書；米国特許第２，９９６，４３１号明細書；米国特許第３，１３９，３８３号明細書
および米国特許第４，７５２，４７０号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込
まれる）を参照のこと）。小型ピルおよび小型錠剤は、異なる大きさおよび／または放出
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特性の粒子を含み得る粒子の混合物をさらに含み得、粒子は、硬ゼラチンカプセル剤もし
くは非ゼラチンカプセル剤または軟ゼラチンカプセル剤に含められ得る。
【０１１２】
　本発明のさらに別の実施形態において、さらなる精神治療薬および／または（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤を含む
治療組成物および治療剤形を製剤化するために、薬物放出脂質マトリックスが使用され得
る。例示的な一実施形態において、活性化合物の固形微粒子は、Ｆａｒａｈらの米国特許
第６，３７５，９８７号明細書およびＪｏａｃｈｉｍらの米国特許第６，３７９，７００
号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）に開示されているように、脂
質（例えば、ベヘン酸グリセリルおよび／またはパルミチン酸ステアリン酸グリセリル）
の薄い制御放出層でコーティングされる。脂質コーティング粒子は、場合により、錠剤の
形態に圧縮され得る。本発明の持続放出組成物および持続放出剤形において使用するのに
適切な別の制御放出脂質系マトリックス材料は、例えば、Ｒｏｕｓｓｉｎらの米国特許第
６，１７１，６１５号明細書（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されているポ
リグリコール化グリセリドを含む。
【０１１３】
　本発明のその他の実施形態において、薬物放出ワックスは、さらなる精神治療薬および
／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン薬剤を含む持続放出組成物および持続放出剤形を製造するのに使用され得る。適
切な持続薬物放出性ワックスの例としては、以下に限定されないが、カルナウバワックス
、カンデディラワックス、エスパルトワックス、オーリクリーワックス、硬化植物油、蜜
蝋、パラフィン、オゾケライト、カスターワックスおよびそれらの混合物が挙げられる（
例えば、Ｃａｉｎらの米国特許第３，４０２，２４０号明細書；Ｓｈｔｏｈｒｙｎらの米
国特許第４，８２０，５２３号明細書；およびＷａｌｔｅｒｓの米国特許第４，４２１，
７３６号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。
【０１１４】
　さらに別の実施形態において、浸透圧性送達システムが、さらなる精神治療化合物およ
び／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産
物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の持続放出送達に使用される
（例えば、Ｖｅｒｍａら、Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．Ｉｎｄ．Ｐｈａｒｍ．，２０００，２６：
６９５－７０８（参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。例示的な一実施
形態において、浸透圧性送達システムは、ＯＲＯＳ（登録商標）システム（ＡｌｚａＣｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，Ｃａｌｉｆ．）であり、薬物の経口
持続放出送達に適合している（例えば、米国特許第３，８４５，７７０号明細書；および
米国特許第３，９１６，８９９号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる
）を参照のこと）。
【０１１５】
　本発明の別の実施形態において、剤形は、さらなる精神治療薬および／または（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの
製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和
物および／またはプロドラッグを含む）を含む治療組成物を囲む半透壁を含む浸透圧剤形
を含む。患者に使用する際には、均質組成物を含む浸透圧剤形は、半透壁の濃度勾配に応
答して半透壁を通して剤形内に流体を吸収する。剤形中の治療組成物は浸透圧エネルギー
を発生し、これにより治療組成物は、最大２４時間の長時間にわたって（または最大３０
時間の場合もある）剤形の出口を介して投与されて、プロドラッグの制御された持続放出
を提供する。これらの送達プラットフォームは、即時放出製剤の急上昇プロファイル（ｓ
ｐｉｋｅｄ　ｐｒｏｆｉｌｅ）とは対照的に、本質的にゼロ次の送達プロファイルを提供
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し得る。
【０１１６】
　本発明の別の実施形態において、剤形は、コンパートメントを囲む壁であって、流体の
通過に対して透過性で、コンパートメント内に存在する活性化合物の通過に対して実質的
に不透過性の半透性ポリマー組成物を含む壁と、コンパートメント内の薬物を含む層組成
物と、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多
形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを
含む）組成物層を剤形から押し出すためにサイズを膨張させるための流体を吸収（ｉｍｂ
ｉｂｉｎｇ）および吸収（ａｂｓｏｒｂｉｎｇ）する浸透圧製剤を含むコンパートメント
内のヒドロゲルプッシュ層組成物と、薬物組成物を放出するための壁内の少なくとも１つ
の通路とを含む別の浸透圧剤形を含む。この浸透圧系は、半透壁の透過性、および半透壁
を越えてプッシュ層を膨張させる浸透圧によって決定される流体吸収速度で半透壁を介し
て流体を吸収し、それにより、長時間（最大２４時間またはさらに３０時間）にわたって
出口通路を介して活性化合物を患者に送達することによって活性化合物を送達する。ヒド
ロゲル層組成物は、１０ｍｇ～１０００ｍｇのヒドロゲル、例えば平均分子量１，０００
，０００のポリエチレンオキシド、分子量２，０００，０００のポリエチレンオキシド、
分子量４，０００，０００のポリエチレンオキシド、分子量５，０００，０００のポリエ
チレンオキシド、分子量７，０００，０００のポリエチレンオキシドおよび平均分子量１
，０００，０００～８，０００，０００のポリプロピレンオキシドからなる群より選択さ
れる１，０００，０００～８，０００，０００のポリアルキレンオキシドからなる群より
選択されるメンバー；または平均分子量１０，０００～６，０００，０００の１０ｍｇ～
１０００ｍｇのアルカリ性カルボキシメチルセルロース、例えばカルボキシメチルセルロ
ースナトリウムまたはカルボキシメチルセルロースカリウムを含み得る。ヒドロゲル膨張
層は、平均分子量７，５００～４，５００，０００のヒドロキシアルキルセルロース（例
えば、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシブチルセルロースまたはヒドロキシペンチルセルロース）、例え
ば、塩化ナトリウム、塩化カリウム、リン酸カリウム（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ａｃｉｄ　
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、酒石酸、クエン酸、ラフィノース、硫酸マグネシウム、塩化マグ
ネシウム、尿素、イノシトール、スクロース、グルコースおよびソルビトールからなる群
より選択される浸透圧剤、およびその他の薬剤、例えば平均分子量９，０００～２２５，
０００のヒドロキシプロピルアルキルセルロース（例えば、ヒドロキシプロピルエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルペンチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スまたはヒドロキシプロピルブチルセルロース）、酸化鉄、抗酸化剤（例えば、アスコル
ビン酸、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシキノン、ブチルヒドロキシ
アニソール、ヒドロキシクマリン（ｃｏｍａｒｉｎ）、ブチル化ヒドロキシトルエン、セ
ファルム（ｃｅｐｈａｌｍ）、没食子酸エチル、没食子酸プロピル、没食子酸オクチル、
没食子酸ラウリル、プロピル－ヒドロキシベンゾエート、トリヒドロキシブチロフェノン
、ジメチルフェノール、ジブチルフェノール、ビタミンＥ、レシチンおよびエタノールア
ミン）および／または潤滑剤（例えば、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸マグネシウム、パルミチン酸カルシウム、スベリン
酸ナトリウム、ラウリン酸カリウム、脂肪酸の塩、脂環式酸の塩、芳香族酸の塩、ステア
リン酸、オレイン酸、パルミチン酸、脂肪酸、脂環式酸または芳香族酸の塩と脂肪酸、脂
環式酸または芳香族酸との混合物）を含み得る。
【０１１７】
　浸透圧剤形において、半透壁は、流体の通過に対して透過性で、さらなる精神治療薬お
よび／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝
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産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の通過に対して不透過性の
組成物を含む。壁は非毒性であり、セルロースアシレート、セルロースジアシレート、セ
ルローストリアシレート、セルロースアセテート、セルロースジアセテートおよびセルロ
ーストリアセテートからなる群より選択されるポリマーを含む。壁は、典型的には、７５
ｗｔ％（重量パーセント）～１００ｗｔ％のセルロース性壁形成ポリマーを含む；または
壁は、０．０１ｗｔ％～８０ｗｔ％のポリエチレングリコールまたは１ｗｔ％～２５ｗｔ
％のセルロースエーテル（例えば、ヒドロキシプロピルセルロースまたはヒドロキシプロ
ピルアルキルセルロース、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース）をさらに含み得
る。壁を含むすべての成分の総重量パーセントは、１００ｗｔ％に等しい。内部コンパー
トメントは、薬物を含む組成物を単独で含むか、または膨張性ヒドロゲル組成物と一緒に
層状の位置に含む。コンパートメント内の膨張性ヒドロゲル組成物は、半透壁を介して流
体を吸収し、ヒドロゲルを膨張させてコンパートメント内で占有させることによって寸法
が増し、それにより薬物組成物は、剤形から押し出される。剤形が薬物を患者に長時間に
わたって放出する工程の間、治療層および膨張層は一緒に作用する。剤形は、剤形の外部
を内部のコンパートメントに接続する通路を壁に含む。浸透圧駆動性剤形は、さらなる精
神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル
化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を、剤形か
ら患者に０次の放出速度で最大約２４時間の期間にわたって送達する。本明細書で使用さ
れる「通路」という表現は、浸透圧剤形のコンパートメントからさらなる精神治療化合物
および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン薬剤を定量放出するのに適切な手段および方法を含む。出口手段は、活性
化合物の浸透圧制御放出を提供する開口部（ｏｒｉｆｉｃｅ）、穴（ｂｏｒｅ）、開口部
（ａｐｅｒｔｕｒｅ）、孔（ｐｏｒｅ）、多孔性要素、中空繊維、キャピラリー管、チャ
ネル、多孔性オーバーレイまたは多孔性要素を含む少なくとも１つの通路を含む。通路は
、少なくとも１つの制御放出構造通路を作製するために、使用する流体環境において壁を
浸食するかまたは壁から浸出される材料を含む。１つの通路または多数の通路を形成する
のに適切な代表的な材料は、壁に浸出性のポリ（グリコール）酸またはポリ（乳）酸ポリ
マー、ゼラチン状フィラメント、ポリ（ビニルアルコール）、浸出性多糖、塩および酸化
物を含む。１つの孔通路または２つ以上の孔通路は、ソルビトールなどの浸出性化合物を
壁から浸出させることによって形成され得る。通路は、剤形からプロドラッグを定量放出
するために、丸、三角形、四角形および楕円形などの制御放出構造を有する。剤形は、壁
の１箇所の面または２箇所以上の面に１つまたはそれ以上の通路が間隔をおいて構成され
得る。「流体環境」という表現は、消化管を含む、ヒト患者におけるものと同様の水性の
流体または生体液を意味する。通路および通路を形成するための装置は、米国特許第３，
８４５，７７０号明細書；米国特許第３，９１６，８９９号明細書；米国特許第４，０６
３，０６４号明細書；米国特許第４，０８８，８６４号明細書；米国特許第４，８１６，
２６３号明細書；米国特許第４，２００，０９８号明細書および米国特許第４，２８５，
９８７号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）に開示されている。
【０１１８】
　本発明のその他の態様において、微粒子、マイクロカプセルおよび／またはマイクロス
フィアの薬物送達技術を用いて、本発明の組成物、剤形および方法の中で、さらなる精神
治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化
誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の持続放出送
達を提供し得る。さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－
ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る
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活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロ
ドラッグを含む）を微粒子形態中にカプセル化して（例えば、活性化合物を生体適合性か
つ生分解性の壁形成物質（例えば、ポリマー）内にカプセル化することを用いて）、活性
化合物の持続放出または遅延放出を提供し得る種々の方法が公知である。これらの方法に
おいて、活性化合物は、典型的には、壁形成物質を含む溶媒中で溶解、分散または乳化さ
れる。次いで、溶媒を微粒子から除去して、最終微粒子産物を形成させる。従来のマイク
ロカプセル化手法の例は、例えば、米国特許第３，７３７，３３７号明細書；米国特許第
４，３８９，３３０号明細書；米国特許第４，６５２，４４１号明細書；米国特許第４，
９１７，８９３号明細書；米国特許第４，６７７，１９１号明細書；米国特許第４，７２
８，７２１号明細書；米国特許第５，４０７，６０９号明細書；米国特許第５，６５０，
１７３号明細書；米国特許第５，６５４，００８号明細書；および米国特許第６，５４４
，５５９号明細書（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）に開示されている。
これらの文書には、本発明の持続放出製剤中にさらなる精神治療化合物および／または（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬
剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物
、水和物および／またはプロドラッグを含む）を含む微粒子を製造するために、容易に実
行され得る方法が開示されている。例えば、米国特許第５，６５０，１７３号明細書に説
明されているように、ポリマー材料を適切に選択することによって、得られる微粒子が拡
散放出特性および生分解放出特性の両方を示す微粒子製剤が製造され得る。拡散放出機序
の場合、活性薬剤は、ポリマーの実質的な分解前に微粒子から放出される。活性薬剤はま
た、ポリマー賦形剤が浸食すると微粒子から放出され得る。また、米国特許第６，５９６
，３１６号明細書（参照により本明細書に組み込まれる）には、微粒子からの活性薬剤の
放出プロファイルを微調整するための選択された放出プロファイルを有する微粒子の製造
方法が開示されている。
【０１１９】
　本発明の別の実施形態において、腸溶コーティング調製物は、経口持続放出投与に使用
され得る。好ましいコーティング材料としては、ｐＨ依存性溶解度を有するポリマー（す
なわち、ｐＨ制御放出）、膨張速度、溶解速度もしくは浸食速度が遅いかまたはｐＨ依存
性のポリマー（すなわち、時間制御放出）、酵素によって分解されるポリマー（すなわち
、酵素制御放出）、および圧力の増加によって破壊される堅い層を形成するポリマー（す
なわち、圧力制御放出）が挙げられる。腸溶コーティングは、活性化合物の周囲に全体的
に位置し得る１つまたはそれ以上のバリア層を多層固形剤形の層の間に（以下を参照のこ
と）提供することによって、および／または多層固形剤形の１つまたは複数の層の１つま
たはそれ以上の外表面を（例えば、実質的に円筒型の錠剤の層の端面上に）提供すること
によって、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩
、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッ
グを含む）の持続放出を媒介する手段として機能し得る。このようなバリア層は、例えば
、水もしくは水媒体に対して実質的にもしくは完全に不浸透性であるか、または水もしく
は水媒体もしくは生体液体中でゆっくりと浸食可能であり、および／または水もしくは水
媒体と接触して膨張するポリマーから構成され得る。バリア層として使用するのに適切な
ポリマーとしては、アクリレート、メタクリレート、アクリル酸の共重合体、セルロース
およびその誘導体、例えばエチルセルロース、酢酸プロピオン酸セルロース、ポリエチレ
ンおよびポリビニルアルコールなどが挙げられる。水または水媒体と接触して膨張するポ
リマーを含むバリア層は、膨張した層が、比較的大きな膨張部分であってその大きさが胃
から腸への即時排出を遅らせる膨張部分を形成するような程度に膨張し得る。バリア層は
、それ自体が活性物質内容物を含み得、例えば、バリア層は、徐放層または遅延放出層で
あり得る。バリア層は、典型的には、１０ミクロン～最大２ｍｍの個々の厚さを有し得る
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。水に対して比較的不浸透性であるバリア層に適切なポリマーとしては、単独でまたは組
み合わせて使用されるＭｅｔｈｏｃｅｌ（商標）シリーズのポリマーおよびＥｔｈｏｃｅ
ｌ（商標）ポリマーが挙げられる。このようなポリマーは、可塑剤、例えば水素化ヒマシ
油と組み合わせて適切に使用され得る。バリア層としてはまた、従来の結合剤、充填剤、
潤滑剤および圧縮酸など、例えばＰｏｌｙｖｉｄｏｎ　Ｋ３０（商標）、ステアリン酸マ
グネシウムおよび二酸化ケイ素が挙げられ得る。
【０１２０】
　さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体
、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む
）の持続放出を媒介するためのさらなる腸溶コーティング材料としては、半透膜、多孔質
膜または非対称膜であり得るポリマー膜の形態のコーティング剤が挙げられる（例えば、
米国特許第６，７０６，２８３号明細書（参照により本明細書に組み込まれる）を参照の
こと）。本発明において使用するためのこれらおよびその他の種類のコーティング剤はま
た、コーティング剤中に、例えばレーザードリルまたは水溶性物質のプラグの浸食によっ
て形成された少なくとも１つの送達ポートまたは送達孔を含み得る。本発明におけるその
他の有用なコーティング剤としては、使用環境（例えば、胃腸のコンパートメント）で破
裂して、放出部位または送達部を形成するコーティング剤が挙げられる。本発明のこれら
およびその他の実施形態における例示的なコーティング剤としては、ポリ（アクリル）酸
およびエステル；ポリ（メタクリル）酸およびエステル；ポリ（アクリル）およびポリ（
メタクリル）酸およびエステルの共重合体；セルロースエステル；セルロースエーテル；
ならびにセルロースエステル／エーテルが挙げられる。
【０１２１】
　さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体
、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む
）の持続放出を媒介するための固形剤形を構築するのに使用するためのさらなるコーティ
ング材料としては、以下に限定されないが、ポリエチレングリコール、ポリプロピレング
リコール、ポリエチレングリコールとポリプロピレングリコールの共重合体、ポリ（ビニ
ルピロリドン）、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、デンプ
ン、デキストラン、デキストリン、キトサン、コラーゲン、ゼラチン、ブロメライン、セ
ルロースアセテート、非可塑化セルロースアセテート、可塑化セルロースアセテート、強
化セルロースアセテート、セルロースアセテートフタレート、セルロースアセテートトリ
メリテート、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロ
ースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースアセテートトリメリテート、セルロースナイトレート、セ
ルロースジアセテート、セルローストリアセテート、寒天アセテート、アミローストリア
セテート、β－グルカンアセテート、β－グルカントリアセテート、アセトアルデヒドジ
メチルアセテート、セルロースアセテートエチルカルバメート、セルロースアセテートフ
タレート、セルロースアセテートメチルカルバメート、セルロースアセテートスクシネー
ト、セルロースアセテートジメタミノアセテート、セルロースアセテートエチルカーボネ
ート、セルロースアセテートクロロアセテート、セルロースアセテートエチルオキサレー
ト、セルロースアセテートメチルスルホネート、セルロースアセテートブチルスルホネー
ト、セルロースアセテートプロピオネート、セルロースアセテートｐ－トルエンスルホネ
ート、ローカストビーンガムのトリアセテート、アセチル化ヒドロキシエチルセルロース
を含むセルロースアセテート、ヒドロキシル化エチレン－ビニルアセテート、セルロース
アセテートブチレート、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスル
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ホン、ポリスチレン、ポリビニルハライド、ポリビニルエステルおよびエーテル、天然ワ
ックスおよび合成ワックスが挙げられる。
【０１２２】
　本発明のさらなる実施形態において、さらなる精神治療化合物および／または（＋）－
１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（
＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの
製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和
物および／またはプロドラッグを含む）の持続放出は、多層錠剤またはその他の多層剤形
もしくは多成分剤形を含む剤形に活性化合物を製剤化することによって提供される。例示
的な実施形態において、活性化合物は、例えば、即時放出層である第１の層と、徐放層で
ある第２の層とを有する層状錠剤に製剤化される。本発明のその他の多層剤形は、即時放
出機序、延長放出機序および／または遅延放出機序から選択される可変（すなわち、選択
可能な）放出特性を有する圧縮された有効成分の複数の層を含み得る。さらなる精神治療
化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導
体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の持続放出剤形を
製造するのに有用な多層錠剤技術は、例えば国際公開第９５／２０９４６号パンフレット
；国際公開第９４／０６４１６号パンフレット；および国際公開第９８／０５３０５号パ
ンフレット（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）に記載されている。さらな
る精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザ
ビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコ
シル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）の持続
送達を提供するためのその他の多成分剤形としては、遅延放出剤でコーティングされ、外
被覆層（場合により、活性化合物を含む）によって囲まれた活性化合物を含む核を有する
錠剤製剤が挙げられる（例えば、国際公開第９５／２８１４８号パンフレット（参照によ
り本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。遅延放出剤は、外核の内容物が即時放出さ
れた後に、核が腸に到達するまで遅延される核からの第２段階がおこるような腸溶コーテ
ィング剤である。また、国際公開第９６／０４９０８号パンフレット（参照により本明細
書に組み込まれる）には、マトリックス中に活性薬剤を含む即時放出用錠剤製剤、および
活性薬剤を含む遅延放出形態の顆粒剤が記載されている。このような顆粒剤は、腸溶コー
ティング剤でコーティングされるので、放出は、顆粒剤が腸に到達するまで遅延される。
国際公開第９６／０４９０８号パンフレット（参照により本明細書に組み込まれる）には
、活性薬剤を含む層によって囲まれた活性薬剤を含む核を有する顆粒剤から形成された遅
延放出製剤または持続放出製剤が記載されている。
【０１２３】
　さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体
、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む
）の持続送達に有用な別の多成分（二層錠剤）剤形は、米国特許第６，８７８，３８６号
明細書（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されている。簡潔に言えば、二層錠
剤は、場合によりコーティング層と一緒に、即時放出層および徐放層を含む。即時放出層
は、例えば、即時にまたは急速に分解する層であって、即時にまたは急速に分解する公知
の錠剤と類似の組成を有する層であり得る。別の種類の即時放出層は、水または水媒体と
接触して即時にかつ広範囲に膨張するポリマー材料に組み込まれて、透水性であるが比較
的大きな膨張部分を形成する組成物を有する膨張層であり得る。活性物質の内容物は、こ
の部分から即時に浸出され得る。徐放層は、さらなる精神治療化合物および／または（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤
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（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、
水和物および／またはプロドラッグを含む）と、活性化合物の徐放を可能にする遅延放出
性のビヒクル、マトリックス、結合剤、コーティング剤または賦形剤とを一緒に含む組成
物を有し得る。適切な遅延放出賦形剤としては、ｐＨ感受性ポリマー、例えば、単独でま
たは可塑剤と一緒に使用され得るメタクリル酸共重合体系のポリマー；水または水媒体、
例えば胃内容物と接触すると高膨張度を有する遅延放出ポリマー；水または水媒体と接触
してゲルを形成するポリマー材料；ならびに、水または水媒体と接触すると膨張特性およ
びゲル化特性の両方を有するポリマー材料が挙げられる。高膨張度を有する遅延放出ポリ
マーとしては、とりわけ、架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース、架橋ヒドロキシ
プロピルセルロース、高分子量ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチル
アミド、メタクリル酸カリウムジビニルベンゼン共重合体、ポリメタクリル酸メチル、架
橋ポリビニルピロリドン、高分子量ポリビニルアルコールなどが挙げられる。遅延放出ゲ
ル化ポリマーとしては、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、低分子量ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、低分子量ポリビニルアルコール、ポリオキシエチレン
グリコール、非架橋ポリビニルピロリドン、キサンタンゴムなどが挙げられる。膨張特性
およびゲル化特性を同時に有する遅延放出ポリマーとしては、中間粘度のヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースおよび中間粘度のポリビニルアルコールが挙げられる。例示的な遅
延放出ポリマーは、キサンタンゴム、特にファインメッシュ等級のキサンタンゴム、好ま
しくは製薬等級のキサンタンゴム、２００メッシュ、例えば製品Ｘａｎｔｕｒａｌ　７５
（Ｋｅｌｔｒｏｌ　ＣＲ（商標）Ｍｏｎｓａｎｔｏ，８００Ｎ　Ｌｉｎｄｂｅｒｇｈ　Ｂ
ｌｖｄ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．６３１６７，ＵＳＡとしても公知である）である。キ
サンタンゴムは、水和すると錠剤の周囲に粘着性ゲル層を形成する多糖であり、活性物は
これを通って拡散しなければならない。粒径が小さいほど、放出速度が遅くなることが示
されている。また、活性化合物の放出速度は、使用されるキサンタンゴムの量に依存し、
所望のプロファイルを得るために調整され得る。本発明のこれらの態様において使用され
得るその他のポリマーの例としては、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ４Ｍ（商標）、Ｍｅｔｈｏｃ
ｅｌ　Ｅ５（商標）、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ５０（商標）、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｅ４Ｍ（
商標）、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１５Ｍ（商標）およびＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００Ｍ（商
標）が挙げられる。さらなる精神治療化合物および／または（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤の持続放出組成物または
持続放出剤形を提供するための本発明の本実施形態およびその他の実施形態に組み込まれ
得るその他の公知の遅延放出ポリマーとしては、親水コロイド、例えば天然または合成の
ゴム、上記リストに記載されるもの以外のセルロース誘導体、炭水化物系の物質、例えば
アカシア、トラガカントゴム、ローカストビーンガム、グアーガム、寒天、ペクチン、カ
ラギーナン、可溶性または不溶性のアルギン酸塩、カルボキシポリメチレン、カゼイン、
ゼインなど、およびタンパク質性物質、例えばゼラチンが挙げられる。
【０１２４】
　本発明のその他の実施形態において、持続放出送達デバイスまたは持続放出送達システ
ムは、被験者において活性化合物の標的の近くに配置されるため、わずかな全身用量しか
必要としない（例えば、Ｇｏｏｄｓｏｎ，ｉｎ“Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏ
ｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，”（上掲），ｖｏｌ．２，ｐｐ．
１１５－１３８，１９８４；およびＬａｎｇｅｒ，１９９０，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：
１５２７－１５３３（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。
その他の実施形態において、経口持続放出ポンプが使用され得る（例えば、Ｌａｎｇｅｒ
（上掲）；Ｓｅｆｔｏｎ，１９８７，ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ
．１４：２０１；およびＳａｕｄｅｋら、１９８９，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３２１
：５７４（それぞれが参照により本明細書に組み込まれる）を参照のこと）。
【０１２５】
　本発明の医薬組成物および剤形は、典型的には、滅菌されているかまたは容易に滅菌可
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能でかつ生物学的不活性な容易に投与される形態での投与のために提供されるであろう。
【０１２６】
　その他の実施形態において、本発明は、鬱病などのモノアミン神経伝達物質によって影
響を受ける障害を患っているヒト被験者における症状を軽減するための医薬キットを提供
する。このキットは、有効量のさらなる精神治療薬および（＋）－１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－
ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る
活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロ
ドラッグを含む）治療剤と、前記被験者への協調的な投与のためのさらなる精神治療薬お
よび（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、代謝産物、溶
媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）を含むための容器手段（例えば、容
器、分割ボトルまたは分割ホイルパック）とを含む。容器手段は、被験者において障害を
処置し、症状を軽減するためのキット内容物の複数の用途についての指示を提供するラベ
ルまたは折り込みを持つパッケージを含み得る。より詳細な実施形態において、さらなる
精神治療薬および（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシル化誘導体、
代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）は、単一剤形、複合剤
形、例えば液体または固形の経口剤形で混合または共製剤化される。別の実施形態におい
て、さらなる精神治療薬および（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン薬剤（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの製薬学的に許容し得る活性塩、多形体、グリコシ
ル化誘導体、代謝産物、溶媒和物、水和物および／またはプロドラッグを含む）は、協調
的な投与のための分離剤形でキットに含められる。このようなキットの一例は、いわゆる
ブリスターパックである。ブリスターパックは包装産業において周知であり、医薬品の剤
形（錠剤、カプセル剤など）の包装に広く使用されている。
【０１２７】
　文脈上明らかにその他の意味を求められない限りは、本明細書および特許請求の範囲全
体にわたって、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）
」などの用語は、排他的または網羅的な意味ではなく、包含的な意味で解釈されるもので
ある；すなわち、「を含むが、これらに限定されない（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ，ｂｕｔ　ｎ
ｏｔ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｔｏ）」の意味である。単数または複数を用いる用語もまた、そ
れぞれ複数または単数を含む。また、「本明細書で」、「上記の」、「以下の」という用
語、および同様の趣旨の用語は、本出願において使用される場合、本出願全体を指すもの
であり、本出願の任意の特定部分を指すものではない。特許請求の範囲において、「また
は」という用語が２つまたはそれ以上の項目のリストに関して使用される場合、その用語
は、以下の用語解釈のすべてを包含するものである：リスト内の項目のいずれか、リスト
内の項目のすべて、およびリスト内の項目の任意の組み合わせ。
【０１２８】
　本発明は、本明細書に開示される特定の製剤、工程段階および材料に限定されず、した
がってこのような製剤、工程段階および材料は、ある程度変化し得ることが理解されるべ
きである。本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲およびその等価物によってのみ限定さ
れるので、本明細書で用いられる用語は、特定の実施形態のみを説明する目的のために使
用され、限定的であることを意図するものではないことも理解されるべきである。
【実施例】
【０１２９】
　以下の実施例は、本発明の特定の態様を例示するものであり、本発明の範囲を何ら限定
することを意図するものではない。
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【０１３０】
実施例１
１（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの調製
　米国特許第４，２３１，９３５号明細書に記載されているように、５９．５ｇの３，４
－ジクロロフェニル酢酸を５００ｍｌの無水エタノールに溶解させた溶液を無水塩酸で飽
和させ、次いで還流で２時間加熱する。混合物を減圧下で２００ｍｌに濃縮し、２００ｍ
ｌの水で希釈し、濃水酸化アンモニウムで中性にする。この水性混合物をクロロホルムで
３回抽出する。クロロホルム抽出物を濃縮および脱色して、黄色の油としてエチル３，４
－ジクロロフェニルアセテートを得る。
【０１３１】
　ニクロムスターラーおよび還流コンデンサーを備える三つ口フラスコ中に、７．０ｇの
エチル３，４－ジクロロフェニルアセテート、５．９ｇのＮ－ブロモスクシンイミド、０
．１ｇの過酸化ベンゾイルおよび１５０ｍｌの四塩化炭素を入れる。反応混合物を還流で
１８時間加熱し、冷却し、ろ過する。四塩化炭素のろ液を減圧下で濃縮して、深オレンジ
色の液体を得る。１１５°～１２０℃（０．５ｍｍ）で真空蒸留して、淡黄色の液体とし
てエチルα－ブロモ－３，４－ジクロロフェニルアセテートを得る。
【０１３２】
　Ｌ．Ｌ．ＭｃＣｏｙ，Ｊ．Ａ．Ｃ．Ｓ．，８０，６５６８（１９５８）の方法によって
、この生成物をジエチルシス－１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロ
パンジカルボキシラートに変換する。
【０１３３】
　１５０ｇのこのジエステルおよび６６ｇの８５％ＫＯＨを５００ｍｌの水および５００
ｍｌのエタノールに溶解させた混合物を６時間還流し、次いで氷冷する。油状物質をエー
テルに抽出し、水層を１００ｍｌの１２Ｎ塩酸で酸性にする。油状の下層をゆっくりと結
晶化して、無色の結晶ケーキを得る。これをエタノールおよび酢酸エチルの混合物から再
結晶化して、１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパンジカルボン酸
の無色の結晶を得る。
【０１３４】
　３０．３ｇのこの二価酸および１２．６ｇの尿素を１リットルのキシレンに溶解させた
混合物を６時間還流する。溶媒を減圧下で除去し、結晶残留物を水でスラリー化する。無
色の結晶をろ過によって回収し、水で洗浄し、空気乾燥させて、１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－１，２－シクロプロパンジカルボキシイミドを得る。
【０１３５】
　１モルのボラン－テトラヒドロフラン４０ｍｌに、２．５６ｇのこのイミドを５０ｍｌ
のテトラヒドロフランに溶解させた溶液を、窒素下、０℃で撹拌しながら１５分間添加す
る。この溶液を水蒸気浴で１時間加温し、次いで氷中で冷却し、次いで２０ｍｌの６Ｎ塩
酸を添加し、テトラヒドロフランを減圧下で除去する。残留物を７５ｍｌの５Ｎ水酸化ナ
トリウムで塩基性にし、これをエーテルで抽出する。抽出物を硫酸マグネシウムで脱水し
、ろ過し、ろ液を塩化水素で飽和させる。沈殿した結晶をろ過よって回収し、イソプロピ
ルアルコールから再結晶化して、無色の結晶として１．７０ｇの１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩を得る。ｍ．ｐ．１８０°
～１８１℃。
【０１３６】
実施例ＩＩ
（＋）１（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
　上記方法またはＥｐｓｔｅｉｎら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２４：４８１－４９０（
１９８１）に記載されている方法を使用して得られた２７９ｍｇの（±）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩に、７ｍＬの９
：１ヘキサン：イソプロピルアルコールを添加し、その後にジエチルアミンを８滴添加し
た。溶液が得られるまで、得られた混合物にイソプロピルアルコールを一滴ずつ添加した
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。ヘリウムガス気流を使用してこの溶液を６ｍＬ容量に濃縮し、１ｃｍｘ２５ｃｍ　Ｄａ
ｉｃｅｌ　ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤカラム（Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
，Ｉｎｃ．，Ｅｘｔｏｎ，Ｐａ．）を備えるＨＰＬＣ機器を使用して、濃縮物を１ｍｌず
つに６つに分割して高速液体クロマトグラフィーに供した。移動相として０．０５％ジエ
チルアミンを含む９５：５（ｖ／ｖ）ヘキサン：イソプロピルアルコール溶液を使用して
、流速６ｍＬ／分、周囲温度で溶出を行った。約２１．５～２６分に溶出する画分を回収
し、濃縮して第１の残留物を得て、これを最小量の酢酸エチルに溶解させた。窒素気流を
使用して酢酸エチル溶液を蒸発させて、第２の残留物を得て、これを１ｍＬのジエチルエ
ーテルに溶解させた。このジエチルエーテル溶液に、塩酸ガスで飽和させた１ｍＬのジエ
チルエーテルを添加した。形成された無色の沈殿物をろ過し、２ｍＬのジエチルエーテル
で洗浄し、乾燥させて、７３．４ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩を得た：旋光度［α］２５Ｄ＝＋６０°（
２ｍｇ／ｍＬのメタノール中）；鏡像体過剰率９９．７％（米国特許第６，３７２，９１
９号明細書を参照のこと）。
【０１３７】
実施例ＩＩＩ
（１Ｒ，５Ｓ）－（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３，
１０］ヘキサンの調製
　Ｎ２雰囲気下、－１５℃で、３，４－ジクロロフェニルアセトニトリル（３．５０ｋｇ
）およびＳ－（＋）－エピクロロヒドリン（２．２２ｋｇ）をＴＨＦ（１８．５Ｌ）に溶
解させた溶液に、ＮａＨＭＤＳ（１６．５Ｌ、ＴＨＦ中２Ｍ）を３時間かけて一滴ずつ添
加した。反応混合物を－１５℃で３時間撹拌し、次いで－５℃で一晩撹拌した。ＢＨ３－
Ｍｅ２Ｓ（正味、１０Ｍ、４．４Ｌ）を２時間かけて添加した。次いで、反応混合物を３
時間かけて徐々に４０℃に加温した。４０℃で１．５時間熟成した後、反応混合物を２０
～２５℃に冷却し、２Ｎ　ＨＣｌ溶液（２７．７Ｌ）中でゆっくりとクエンチした。次い
で、クエンチした混合物を４０℃で１時間熟成した。濃ＮＨ４ＯＨ（６．３Ｌ）を添加し
、水層を廃棄した。ｉ－ＰｒＯＡｃ（１８．５Ｌ）および５％第二リン酸ナトリウム（１
８．５Ｌ）を加えた。次いで、有機相を飽和食塩水（１８．５Ｌ）で洗浄し、真空中で、
共沸乾燥して、溶媒をｉ－ＰｒＯＡｃ（約２４．５Ｌ）に置換した。
【０１３８】
　上記粗アミノアルコールのｉ－ＰｒＯＡｃ溶液を、ＳＯＣｌ２（２２．１ｍｏｌ、１．
６１Ｌ）をｉ－ＰｒＯＡｃ（１７．５Ｌ）に溶解させた溶液の表面に、周囲温度でゆっく
りと２時間かけて添加した。さらに１～５時間熟成した後、外部からの冷却でバッチ温度
を３０℃未満に維持しながら、５．０Ｎ　ＮａＯＨ（１６．４Ｌ）を１時間かけて添加し
た。二相反応混合物を周囲温度で１時間撹拌し、ＮａＯＨでのｐＨ滴定によりｐＨを安定
化（通常、８．５～９．０に）させた。有機相を４０％含水ｉ－ＰｒＯＨ（２１Ｌ）で洗
浄し、その後に水（１０．５Ｌ）で洗浄した。濃ＨＣｌ（１．６９Ｌ）を添加した。真空
中で、含水ｉ－ＰｒＯＡｃを約２４．５Ｌまで共沸濃縮した。メチルシクロヘキサン（１
７．５Ｌ）を２時間かけて一滴ずつ添加した。ウェットケーキ（ｗｅｔ　ｃａｋｅ）を７
Ｌの４０％メチルシクロヘキサン／ｉ－ＰｒＯＡｃで置換洗浄し、その後にスラリー洗浄
（７Ｌ、ｉ－ＰｒＯＡｃ）および置換洗浄（７Ｌ、ｉ－ＰｒＯＡｃ）した。典型的な単離
収率：重量％で補正して５７～６０％：８７～９９．５％（ＨＣｌ塩に基づく）。
【０１３９】
　（１Ｒ，５Ｓ）－（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１０］ヘキサンＨＣｌ塩（５．０ｋｇ）をｉ－ＰｒＯＨ（１４．２５Ｌ）および水（０
．７５Ｌ）に５５℃で溶解させた。種晶（５０ｇ）を４８～５０℃で添加した。バッチを
２～４時間かけて周囲温度（２０℃）に冷却した。ＭｅＯＢｕ－ｔ（３７Ｌ）を２時間か
けて一滴ずつ添加した。２０℃で１時間熟成した後、バッチをろ過した。３０％ｉ－Ｐｒ
ＯＨを含む１０ＬのＭｅＯＢｕ－ｔでウェットケーキを置換洗浄し、その後に１０％ｉ－
ＰｒＯＨを含むＭｅＯＢｕ－ｔ　２×７．５Ｌで置換洗浄（スラリー洗浄、次いで置換洗
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浄）した。ウェットケーキをＮ２下（１０～５０ＲＨ％）、周囲温度で吸引乾燥して、（
１Ｒ，５Ｓ）－（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３，１
０］ヘキサンの半水和物ＨＣｌ塩を得た。典型的な収率：９２％。１Ｈ－ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ４－ＭｅＯＨ）：Δ７．５２（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ，Ｊ＝２．１，８．４Ｈｚ，１Ｈ），３．７８
（ｄ，Ｊ＝１１．４Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｄｄ，Ｊ＝３．９，１１．３Ｈｚ，１Ｈ）
，３．６２（ｄｄ，Ｊ＝１．４，１１．３Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｄ，Ｊ＝１１．４Ｈ
ｚ，１Ｈ），２．２１（ｍ，１Ｈ），１．２９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），１．２３
（ｄｄ，Ｊ＝４．９，６．５Ｈｚ，１Ｈ）．１３Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ｄ４－Ｍｅ
ＯＨ）：Δ１４１．０，１３３．７，１３２．２，１３２．０，１３０．６，１２８．４
，５１．７，４９．１，３１．８，２４．９，１６．５．Ａｎａｌ．Ｃａｌｃｄ　ｆｏｒ
　Ｃ１１Ｈ１３Ｃｌ１３ＮＯ０．５：Ｃ，４８．２９；Ｈ，４．７９；Ｎ，５．１２；Ｃ
ｌ，３８．８８．Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，４８．３５；Ｈ，４．８７；Ｎ，５．０７；３８．５
５．（米国特許出願第１１／７４０，６６７号明細書を参照のこと）
【０１４０】
実施例ＩＶ
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
塩酸塩の製造方法
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
塩酸塩はまた、米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書に記載されている手順にし
たがって以下のように製造され得る。
【０１４１】
工程１：α－ブロモ－３，４－ジクロロフェニル酢酸メチルエステルの合成
　１００ｋｇの３，４－ジクロロフェニルアセトニトリルを、１２ｋｇの水および１４０
ｋｇの９８％硫酸の混合物に数回に分けて１．２５時間かけて添加した。最高６５℃に発
熱させ、反応混合物を６０～６５℃に３０分間維持した。５０℃に冷却した後、８０ｋｇ
のメタノールをゆっくりと２５～３０分間かけて添加した。混合物を９２～９８℃に加温
し、この温度でさらに３時間維持した。３５℃に冷却した後、反応混合物を、１５０Ｌの
二塩化エチレンおよび２５０Ｌの水の撹拌混合物（０～５℃に予め冷却したもの）中でク
エンチした。反応器およびラインを水で洗浄してクエンチ混合物を得て、これを５分間撹
拌して層形成させた。下方の有機相を分離し、水相を２ｘ１５０Ｌの二塩化エチレンで洗
浄した。一緒にした有機相を１００Ｌの水で洗浄し、次いで含水炭酸ナトリウム（３ｋｇ
の炭酸ナトリウムを１００Ｌの水に溶解させたもの）で洗浄した。粗エステル溶液を真空
中、６０～６２℃で共沸「乾燥」させ、１００Ｌの二塩化エチレンを回収した。単離せず
に理論上の収率を推定し、この溶液を以下の臭素化反応に「そのまま」使用した。
【０１４２】
　粗メチル３，４－ジクロロフェニル酢酸（上記のもの）の溶液（ラインフィルターでろ
過したもの）および８８ｋｇの１，３－ジブロモ－１，３－ジメチルヒダントイン（ＤＢ
ＤＭＨ）の混合物を８０℃に加温し、（還流下で）８５～９０℃に維持しながら、２．５
ｋｇのＶＡＺＯ５２を１５Ｌの二塩化エチレンに溶解させた溶液を一部ずつ５時間かけて
添加した。次いで、８．８ｋｇの追加のＤＢＤＭＨを添加し、（還流下で）８５～９０℃
に維持しながら、０．５ｋｇのＶＡＺＯ５２を４Ｌの二塩化エチレンに溶解させた溶液を
一部ずつ２．５時間かけて添加した。次いで、加熱を中止し、３５０Ｌの水を撹拌しなが
ら添加した。混合物を層形成させ、下方の有機相を分離し、水相を５０Ｌの二塩化エチレ
ンで洗浄した。一緒にした有機相を含水チオ硫酸（５．０ｋｇのチオ硫酸ナトリウムを１
５０Ｌの水に溶解させたもの）、含水炭酸ナトリウム（２．５ｋｇの炭酸ナトリウムを１
５０Ｌの水に溶解させたもの）および希塩酸（５．４Ｌの３２％ＨＣｌを１００Ｌの水に
溶解させたもの）で洗浄した。有機相をラインフィルターでろ過し、真空中で蒸留して「
乾燥状態（ｄｒｙｎｅｓｓ）」にした（完全真空、８３℃）。残った二塩化エチレンを２
０ｋｇのトルエンで追跡した（完全真空、８３℃）。粗α－ブロモ－３，４－ジクロロフ
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ェニル酢酸メチルエステルを８２ｋｇのトルエンに溶解させ、４０℃に冷却し、スチール
ドラムに流し込んだ。生成物を単離せずに、工程２で「そのまま」使用した。計算目的の
ために、理論上の収率を推定した。
【０１４３】
工程２：１－（３，４－ジクロロフェニル－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸ジメ
チルエステルの合成
　工程１の粗α－ブロモ－３，４－ジクロロフェニル酢酸メチルエステルを５５．６ｋｇ
のアクリル酸メチルとよく混合し、次いでこの混合物を、５４．４ｋｇカリウムメトキシ
ドを５００Ｌのトルエン（アルゴンブランケット）に溶解させた予冷（－２℃）混合物に
よく撹拌しながら５．５時間かけて添加し、＋１０℃未満に維持した。ブライン冷却（－
１５℃）しながら一晩静置（５ｐｓｉｇアルゴン）した後、冷反応混合物を、２５０Ｌの
水および３０ｋｇの３２％塩酸の混合物中でよく撹拌しながらクエンチした。この混合物
に、２００Ｌの水および２．５ｋｇの炭酸カリウムをよく撹拌しながらさらに３０分間か
けて添加した。層形成させた後、下方の水相を分離し、１５０Ｌの水および１．０ｋｇの
炭酸カリウムを有機相に添加した。混合物を５分間撹拌し、層形成させた。下方の水相お
よび相界面のエマルジョンを分離して廃棄し、１Ｌの３２％塩酸を含む１００Ｌの水で有
機相を洗浄した。層形成させ、下方の水相を分離した後、有機相をラインフィルターでろ
過し、真空中で蒸留して「乾燥状態」にした（完全真空、６５℃）。この高温残留物に、
７０ｋｇのメタノールを撹拌しながら添加した。混合物を－５℃に冷却し（＋１０℃で種
晶添加）、この温度を一晩維持した。濃厚な冷懸濁液を吸引ろ過し（ヌッチェ）、１－（
３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸ジメチルエステル
のケーキを吸引乾燥し、２ｘ２０Ｌのヘキサンで洗浄し、３０分間吸引乾燥し、周囲条件
の紙（ラック）上で２日間空気乾燥させた。
【０１４４】
　メタノール溶液に、５０ｋｇの苛性ソーダフレークをよく撹拌しながら一部ずつ８時間
かけて添加した。ガス処理して、ゆっくりと発熱（最高６０℃）させた後、濃厚懸濁液を
５０℃で１時間維持した。１００Ｌのイソプロパノールをゆっくりと１０分間かけて添加
し、次いで混合物を周囲条件でゆっくりと一晩撹拌した。固形物を吸引ろ過し（ヌッチェ
）、８０Ｌのメタノールで再度スラリー化した。得られた１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸二ナトリウム塩を吸引ろ過し（ヌッチェ）
、メタノール（４０Ｌ）で洗浄し、１時間吸引乾燥し、紙（ラック）上で空気乾燥させた
。
【０１４５】
工程３：１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸の
合成
　４２．０ｋｇの１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカル
ボン酸二ナトリウム塩（工程２のもの）および１２０Ｌの脱イオン水の懸濁液を３０～３
５℃に加温し、この溶液をラインフィルターでろ過し、３０ｋｇの３２％塩酸で中性にし
て、遊離ジカルボン酸を沈殿させた。１２０ｋｇの酢酸エチルを添加し、混合物を４０～
５０℃に加温して、溶液にした。下方の水相を分離し、２０ｋｇの酢酸エチルで洗浄した
。一緒にした有機抽出物を飽和塩化ナトリウム（水３０Ｌ中に３ｋｇ）で洗浄し、次いで
、真空中で蒸留して「乾燥状態」にした（完全真空、７０℃）。６０ｋｇの二塩化エチレ
ンを温かい残留物に添加し、この溶液を－５℃でゆっくりと一晩撹拌しながら冷却した。
残った酢酸エチルを蒸留して（完全真空、４３℃）、濃厚懸濁液を得て、次いでこれを完
全真空で２．５時間かけて－５℃に冷却し、次いで吸引ろ過した（ヌッチェ）。１－（３
，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸のケーキを冷二塩化
エチレン（２ｘ５Ｌ）で洗浄し、その後に常温の二塩化エチレン（４ｘ５Ｌ）で洗浄した
。ジカルボン酸生成物を１５分間吸引乾燥し、紙（ラック）上で空気乾燥させた。
【０１４６】
　３１．０ｋｇの１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカル
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ボン酸ジメチルエステル（工程２のもの）、４０Ｌの水、３５ｋｇのメタノールおよび１
８．０ｋｇの５０％苛性ソーダの混合物を（還流下で）７０～７５℃に加熱し、７０～７
５℃で１．５時間維持した。次いで、１０Ｌの水を添加し、混合物を７５～７７℃でさら
に２時間維持した。メタノールを７０℃の真空中でゆっくりと蒸留して除去し、濃厚懸濁
液を得て、次いでこれを８０Ｌの水と混合して溶液にした。遊離ジカルボン酸を３１ｋｇ
の３２％塩酸で沈殿させ、１００ｋｇの酢酸エチルで抽出した。下方の水相を分離し、２
０ｋｇの酢酸エチルで洗浄した。一緒にした有機相を５０Ｌの水で洗浄し、次いで飽和水
性塩化ナトリウムで洗浄した。完全真空、８０°Ｃで真空蒸留して１－（３，４－ジクロ
ロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸の濃縮物を得て、これを次の工程
（イミドへの環化）に「そのまま」使用した。計算目的のために、ジエステルからの定量
的収率を推定した。
【０１４７】
工程４：１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
－２，４－ジオンの合成および再結晶化
　１－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２－シクロプロパン－ジカルボン酸（工程３
のもの）のスラリーを４５．６ｋｇの温（６８℃）ホルムアミドに添加し、残存酢酸エチ
ルを完全真空、６８～７３℃で蒸留した。１４．４ｋｇの追加のホルムアミドを混合物に
添加し、その後に１１．２ｋｇのジカルボン酸（工程３の二ナトリウム塩に由来するもの
）を添加した。以下の操作のために、アルゴンブランケットを混合物に対して維持した。
混合物を７３～７５℃で１５分間撹拌して完全な溶液にし、次いで１４０～１４５℃に１
時間かけて加熱し、この温度をさらに２．２５時間維持した。加熱を中止し、混合物を７
０℃に冷却し、２０ｍＬの３２％ＨＣｌを含む１０Ｌの水をゆっくりと３０分間かけて添
加した。混合物に種晶添加し、結晶化を開始させた。２０Ｌの追加の水をこの濃厚懸濁液
にゆっくりと２時間かけて添加した。周囲条件で一晩静置した後、混合物を周囲温度で１
．２５時間撹拌し、次いで吸引ろ過した（ヌッチェ）。粗１－（３，４－ジクロロフェニ
ル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－２，４－ジオンのケーキを水（３ｘ２
０Ｌ）で洗浄し、３０分間吸引乾燥し、周囲条件下、紙（ラック）上で２日間空気乾燥さ
せた。
【０１４８】
　３７ｋｇの湿潤粗１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン－２，４－ジオン（上記の工程４のもの）および１２０Ｌのトルエンの混合物
を７５～８０℃に加温して、溶液にした。層形成させ、残った水（３．３ｋｇ）を分離し
た後、１ｋｇのＤａｒｃｏ　Ｇ－６０活性炭素（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｎｏｒｉｔ　Ｃｏ．
）（５Ｌのトルエンに懸濁したもの）を添加した。混合物を８０℃で３０分間撹拌し、次
いで、予熱Ｓｐａｒｋｌｅｒ（ろ過助剤でプレコーティングしたもの）で加圧ろ過し、１
０μｍのインラインフィルターで仕上げた。透明な淡黄色の溶液を７５～８０℃で最終体
積１００Ｌに真空濃縮し、ゆっくりと冷却し、７０℃で種晶添加した。濃厚な結晶懸濁液
を－５℃に冷却し、この温度を３０分間維持し、吸引ろ過した（ヌッチェ）。精製した１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－２，４－
ジオンのケーキを２ｘ１０Ｌの冷（－１０℃）トルエンで洗浄し、次いで２ｘ２０Ｌのヘ
キサンで洗浄した。３０分間吸引乾燥した後、２，４－ジオン生成物を真空乾燥した（６
２℃以下）。
【０１４９】
工程５：（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン塩酸塩の合成および精製
　ＢＨ３－ＴＨＦ複合物を２Ｌの滴下漏斗に注入し（９ｘ２Ｌ、次いで１ｘ１．５Ｌ）、
５０Ｌフラスコに流し出す。
【０１５０】
　１０００ｇの（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－２，４－ジオンを２ＬのＴＨＦに溶解させ、ＢＨ３－ＴＨＦに一滴ずつ
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２時間かけて添加する。反応混合物を加熱して還流し、この温度を一晩維持する。次いで
、反応混合物を１０℃未満に冷却し、１２００ｍＬの６Ｎ　ＨＣｌを２０℃未満で一滴ず
つ添加することによってｐＨ２に調整し、最低１時間撹拌する。
【０１５１】
　次いで、反応混合物を１０ＬのＢｕｃｈｉフラスコに移し、白色の乳状ペーストに濃縮
し、再度５ガロン容器に移す。混合物を４Ｌの冷水で希釈し、２０００ｍＬの２５％水酸
化ナトリウム溶液でｐＨ１０に調整する。２０℃未満の温度を維持する。この後、４．５
Ｌの酢酸エチルを添加し、混合物を１５分間撹拌する。次いで、ろ布を用いて１０インチ
漏斗にこの溶液を通してろ過し、酢酸エチル（２ｘ２５０ｍＬ）で洗浄する。
【０１５２】
　次いで、ろ液を４０Ｌ分離漏斗に移し、相を分離する。次いで、各相を別々の５ガロン
容器に流し出す。水層を４０Ｌ分離漏斗に戻し、酢酸エチル（２ｘ２Ｌ）で抽出する。有
機相を一緒にする。水層を廃棄する。
【０１５３】
　一緒にした有機相に、２５０ｇの硫酸マグネシウムおよび２５０ｇの活性炭を添加し、
混合物をよく撹拌する。次いで、フィルターパッドを使用して１８．５ｃｍ漏斗にこの溶
液を通してろ過し、酢酸エチル（２ｘ２５０ｍＬ）で洗浄する。次いで、ろ液を１０Ｌの
Ｂｕｃｈｉフラスコに移し、濃縮して乾燥状態にする。得られた黄色の油を酢酸エチル（
２．２５ｍＬ／ｇ）で希釈する。
【０１５４】
　１０Ｌの酢酸エチルを含む１２ＬフラスコにＨＣｌガスを通して泡立てさせ、約２．３
ＭのＨＣｌ／酢酸エチル溶液を作成する。氷水浴を使用して２０℃未満の温度を維持する
速度で、このＨＣｌ／酢酸エチル溶液を前記油に一滴ずつ添加する。次いで、この溶液を
氷水浴中、１０℃未満で最低２時間撹拌する。この物質を冷室で一晩冷却する。
【０１５５】
　次いで、得られた固形物を、ろ布を用いて１０インチ漏斗に通してろ過し、酢酸エチル
（２ｘ２００ｍＬ）およびエチルエーテル（３ｘ５００ｍＬ）で洗浄する。次いで、生成
物、すなわち粗（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン塩酸塩をＰｙｒｅｘ（登録商標）乾燥トレイに移し、４時間乾燥させる。
【０１５６】
　１９００ｇの粗（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン塩酸塩（上記のもの）および１５．２Ｌのイソプロピルアルコールを２
２Ｌフラスコに注入する。混合物を加熱して、すべての物質を溶解させる。
【０１５７】
　次いで、フィルターパッドを用いて１８．５ｃｍ漏斗にこの物質を通してろ過し、２２
Ｌフラスコに移す。次いで、この溶液を室温で１時間撹拌する。撹拌した後、この溶液を
氷水浴で４℃に冷却し、３．７５時間撹拌する。次いで、生成物を冷室に一晩置く。
【０１５８】
　次いで、ろ布を使用して１３インチのフィルターにこの固形物を通してろ過し、エチル
エーテル（３ｘ６３３ｍＬ）で洗浄する。次いで、生成物を２時間空気乾燥させる。
【０１５９】
　生成物、すなわち純粋な（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩を清潔なＰｙｒｅｘ（登録商標）乾燥トレイに移し、乾
燥させて、一定重量にした。
【０１６０】
工程６：（±）－１－（Ｓ３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサン塩酸塩の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン塩酸塩への分離
　６０Ｌの１５％ＮａＯＨを含む５０ガロン反応器に、１３．６ｋｇの純粋な（±）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩（上
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記工程５からのもの）を、温度を約２０℃に一定に維持しながら添加する。（±）－１－
（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の添加
を完了すると、反応混合物を室温で最低８時間撹拌する。
【０１６１】
　４０Ｌの酢酸エチルを反応器に添加し、透明な溶液が得られるまで（約２時間）、二相
混合物を撹拌する。相を分離し、有機層を別の５０ガロン反応器に移す。残った水層を酢
酸エチル（６ｘ６Ｌ）で抽出する。すべての有機相を一緒にして、５０ガロン反応器に入
れる。有機相を乾燥させ、４０００ｇの硫酸マグネシウムおよび２５０ｇの活性炭を添加
することによって脱色する。次いで、混合物をインラインフィルターに通してろ過する。
インラインフィルターを介してろ液を５０ガロン反応器に移す。
【０１６２】
　別個の５０ガロン反応器において、２３，２３０ｇのＬ－（－）－ジベンゾイル酒石酸
を７１Ｌのメタノールに撹拌しながら（約３０分間）溶解させる。必要な場合には、加熱
することにより溶解を支援する。
【０１６３】
　前記ろ液を含む反応器に、Ｌ－（－）－ジベンゾイル酒石酸のメタノール溶液を、温度
を１５～２５℃に維持しながら滴下漏斗により約１時間かけて添加する。添加完了後、混
合物を１５～２５℃で約１６時間撹拌する。撹拌した後、５０Ｌのメタノールを混合物に
添加し、それを再度さらに３０分間撹拌する。得られた固形物をプレートフィルター上に
ろ過する。次いで、固形物をメタノール（３ｘ５Ｌ）で洗浄し、加圧乾燥する。粗固形物
の重量を量り、５０ガロン反応器に移し、これに８０Ｌのメタノールを添加する。混合物
を加熱して還流し、還流で約３０分間撹拌する。次いで、混合物を１５～２０℃に冷却し
、この温度で約２時間撹拌する。得られた固形物を、ポリプロピレンろ布を使用してプレ
ートフィルター上にろ過する。このケーキをメタノール（３ｘ５Ｌ）で洗浄し、加圧乾燥
する。タールを塗布した５ガロン容器に固形物を移し、重量を量る（収量約２０ｋｇ）。
【０１６４】
　次いで、６０Ｌの１５％ＮａＯＨを含む５０ガロン反応器に、この固形物を、温度を約
２０℃に維持しながら（約１時間かけて）添加する。固形物の添加を完了すると、反応混
合物を約１９時間撹拌する。
【０１６５】
　温度を３５℃以下に維持しながら、４０Ｌの酢酸エチルを反応器に注入し、透明な溶液
が得られるまで（約２時間）、二相混合物を撹拌する。相を分離し、有機層を別の５０ガ
ロン反応器に移す。残った水層を酢酸エチル（６ｘ６Ｌ）で抽出する。すべての有機相を
一緒にして５０ガロン反応器に入れる。次いで、５０００ｇの硫酸マグネシウムを有機相
に添加する。次いで、混合物をインラインフィルターに通してろ過する。インラインフィ
ルターを介してろ液を５０ガロン反応器に移す。ろ液を総体積２０～３０Ｌに濃縮する。
【０１６６】
　２２Ｌの三つ口丸底フラスコにおいて、ＨＣｌガスを１２Ｌの酢酸エチルに通して泡立
てさせ、約２．３ＭのＨＣｌ／酢酸エチル溶液を生成する。滴定アッセイの後、酢酸エチ
ルまたはＨＣｌガスのいずれかを添加することによって、この溶液を正確に２．３Ｍに調
整する。
【０１６７】
　ろ液（上記のもの）に、２．３ＭのＨＣｌ／酢酸エチル溶液８．２Ｌを、温度を２０℃
以下に維持してｐＨ２が得られることを確保しながら（約１．５時間かけて）添加する。
添加を完了すると、混合物を０～－５℃で１６時間撹拌する。
【０１６８】
　得られた固形物、すなわち粗（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩を、ポリプロピレンのろ布を使用してプレートフィ
ルター上にろ過する。次いで、固形物を酢酸エチル（２ｘ２Ｌ）、アセトン（２ｘ２Ｌ）
およびエチルエーテル（２ｘ２Ｌ）で洗浄し、真空下で乾燥させる。タールを塗布した５
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ガロンのポリエチレン容器にこの物質を移し、重量を量る。
【０１６９】
工程６ａ：イソプロパノールからの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の再結晶化
　固形物（上記工程６のもの）を５０ガロン反応器に移し、イソプロパノール（固形物１
ｇあたり８～１０ｍＬ）を添加する。混合物を加熱して還流する。この溶液をインライン
フィルターに通して別の５０ガロン反応器にろ過する。この溶液を０℃～－５℃に冷却し
、約２時間撹拌しながらこの温度を維持する。得られた固形物を、ポリプロピレンのろ布
を使用してプレートフィルター上にろ過する。固形物を酢酸エチル（２ｘ２Ｌ）、アセト
ン（２ｘ２Ｌ）およびエチルエーテル（２ｘ２Ｌ）で洗浄する。固形物を真空下で乾燥す
る。
【０１７０】
　生成物、すなわち（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン塩酸塩を、タールを塗布した清潔な乾燥トレイに移す。トレイを清潔
な真空乾燥炉内に置く。生成物を５０℃で乾燥させて、一定重量にする。この物質を１０
ｍｍＨｇ未満で最低１２時間乾燥させる。この生成物は多形型Ａおよび多形型Ｂの混合物
であり、各多型体は約５０重量％の量で混合物中に存在していた。以下の実施例Ｖ、ＶＩ
およびＶＩＩでは、この生成物を出発物質として使用した。
【０１７１】
実施例Ｖ
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
の多形型Ａの調製
　米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書におけるように、（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩（実施例ＩＶの
もの）の多形型Ａおよび多形型Ｂの５０重量％混合物のサンプル２０ｍｇを、０．５ｍＬ
の水性エタノールに溶解させた。この混合物２０ｍｇを０．５ｍＬの水に溶解させること
によって、その他のサンプルを調製した。両方の溶液を０．２ミクロンナイロンフィルタ
ーに通してろ過した。次いで、幾つかのサンプルには部分的に蓋をして、その他のサンプ
ルには全く蓋をせずに、両方のろ液を周囲条件下で蒸発させた。６日後、蓋をしていない
エタノール溶液サンプルおよび部分的に蓋をしたエタノール溶液サンプルの両方が蒸発し
た。７日後、蓋をしていない水溶液が蒸発した。１５日後、部分的に蓋をした水溶液が蒸
発した。各サンプルについて、溶媒（水性エタノールまたは水のいずれか）が完全に蒸発
した後、２０ｍｇの乾燥固形残留物が残った。上記ラマン分光法およびＸＲＰＤ分析によ
って確認したところ、このようにして製造したすべてのサンプルの固形物は、（＋）－１
－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の純
粋な多形型Ａ結晶であった。
【０１７２】
実施例ＶＩ
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
の多形型Ｂの調製
　米国特許出願第１２／４２８，３９９号明細書におけるように、（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩（実施例ＩＶの
もの）の多形型Ａおよび多形型Ｂの５０重量％混合物のサンプル４０ｍｇを０．５ｍＬの
無水アセトニトリルと混合して、約８０～１００ｍｇ／ｍＬの濃度にし、得られたサンプ
ルを５０℃～８０℃の種々の温度で種々の時間（幾つかは約５０℃で４日間および６日間
、幾つかは約８０℃で１日間）撹拌した。得られたサンプルはそれぞれ、透明な液体およ
び幾らかの固形物の混合物であった。透明な液体をデカントして除去し、残った固形物を
周囲温度で１時間～２日間（５０℃のサンプル）または６日間（８０℃のサンプル）真空
乾燥し、純粋な結晶多形型Ｂを得た。上記ラマン分光法およびＸＲＰＤ分析によって確認
したところ、すべてのサンプルは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア
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ザビシクロ［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の純粋な多形型Ｂ結晶を製造した。
【０１７３】
実施例ＶＩＩ
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン
の多形型Ｃの調製
　実施例ＩＶで調製した（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン塩酸塩の多形型Ａおよび多形型Ｂの５０重量％混合物５１ｍｇを
量り取ってバイアルに入れた。ピンホールを有する穴開きアルミホイルでこのバイアルに
蓋をし、８０℃のオーブンに４日間置いて、上記ラマン分光法およびＸＲＰＤ分析によっ
て確認したところ、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］ヘキサン塩酸塩の純粋な多形体Ｃ結晶を製造した。
【０１７４】
実施例ＶＩＩＩ
（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］へキサン
および（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］へ
キサンの活性の比較
ノルエピネフリン輸送体結合アッセイ
　ノルエピネフリン結合アッセイは、Ｒａｉｓｍａｎら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．７８：３４５－３５１（１９８２）およびＬａｎｇｅｒら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ．７２：４２３（１９８１）に記載されている方法にしたがって実施した。受容
体の供給源は、ラット前脳膜であった；放射性リガンドは、最終リガンド濃度が１．０ｎ
Ｍの［３Ｈ］－ニソキセチン（６０～８５Ｃｉ／ｍｍｏｌ）であった；非特異的決定因子
［１．０μｍ］；参照化合物および陽性対照は、（±）－デスメチルイミプラミンＨＣｌ
であった。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］へキサンＨＣｌは、上記実施例１の方法にしたがって得た。反応は、３００ｍＭのＮａ
Ｃｌおよび５ｍＭのＫＣｌを含む５０ｍＭのＴＲＩＳ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）中、０℃～
４℃で４時間行った。反応は、ガラス繊維フィルター上に速やかに真空ろ過することによ
って終結させた。フィルターにトラップされた放射能を測定し、対照値と比較して、試験
化合物のノルエピネフリン取り込み部位との相互作用を確認した。データを以下の表５に
報告する。
【０１７５】
【表５】

【０１７６】
　表５のデータは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］へキサンＨＣｌが、（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］へキサンＨＣｌよりも有意に大きいノルエピネフリン取り込み部位
に対する親和性を有することを示している。ノルエピネフリン再取り込みの阻害に成功す
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ると、１つまたはそれ以上の鬱病の症状の処置に結びつく（Ｒ．Ｊ．Ｂａｌｄｅｓｓａｒ
ｉｎｉ，Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ
ｉｃ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａ，ｉｎ　Ｇｏｏ
ｄｍａｎ＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ
　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　４３１－４５９（９ｔｈ　ｅｄ．１９９６））。し
たがって、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］へキサンまたはその製薬学的に許容し得る塩は、（±）－１－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］へキサンまたはその製薬学的に許容し得る塩よ
りも、患者における鬱病の処置または予防について有意に高い活性を有するであろう。
【０１７７】
セロトニン輸送体結合アッセイ
　セロトニン結合アッセイは、Ｄ’Ａｍａｔｏら、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔ
ｈｅｒ．２４２：３６４－３７１（１９８７）およびＢｒｏｗｎら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍａｃ．１２３：１６１－１６５（１９８６）に記載されている方法にしたがって実施
した。受容体の供給源は、ラット前脳膜であった；放射性リガンドは、最終リガンド濃度
が０．７ｎＭの［３Ｈ］－シタロプラム（７０～８７Ｃｉ／ｍｍｏｌ）であった；非特異
的決定因子は、クロミプラミン［１０μｍ］であった；参照化合物および陽性対照は、（
±）－デスメチルイミプラミンであった。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］へキサンＨＣｌは、上記実施例５の方法にしたがって得
た。反応は、１２０ｍＭのＮａＣｌおよび５ｍＭのＫＣｌを含む５０ｍＭのＴＲＩＳ－Ｈ
Ｃｌ（ｐＨ７．４）中、２５℃で６０分間行った。反応は、ガラス繊維フィルター上に速
やかに真空ろ過することによって終結させた。液体シンチレーション分光法を使用してフ
ィルターにトラップされた放射能を測定し、対照値と比較して、試験化合物のセロトニン
輸送体結合部位とのあらゆる相互作用を確認した。データを以下の表６に報告する。
【０１７８】
【表６】

【０１７９】
　表６のデータは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３
．１．０］へキサンＨＣｌが、（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］へキサンＨＣｌよりも有意に大きいセロトニン取り込み部位に対す
る親和性を有することを示している。セロトニン再取り込みの阻害に成功すると、１つま
たはそれ以上の鬱病の症状の処置に結びつく（Ｒ．Ｊ．Ｂａｌｄｅｓｓａｒｉｎｉ，Ｄｒ
ｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ：Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａ，ｉｎ　Ｇｏｏｄｍａｎ＆　
Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　４３１－４５９（９ｔｈｅｄ．１９９６））。したがって、（＋
）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］へキサンまた
はその製薬学的に許容し得る塩は、（±）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－ア



(66) JP 2013-544850 A 2013.12.19

10

20

30

40

ザビシクロ［３．１．０］へキサンまたはその製薬学的な塩よりも、患者における鬱病の
処置または予防について有意に高い活性を有するであろう（米国特許第６，３７２，９１
９号明細書を参照のこと）。
【０１８０】
実施例ＩＸ
大鬱病性障害を有する患者の処置における（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－
３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの有効性
　年齢が１８～６５（含む）歳であり、精神疾患の分類と診断の手引（Ｄｉａｇｎｏｓｔ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒｓ）－ＩＶ－ＴＲによる大鬱病性障害の基準を満たしていた被験者を特定し、Ｍ
ＩＮＩ精神疾患簡易構造化面接法によって確認した。スクリーニング来院時に、被験者は
、ベースラインのハミルトン鬱病評価尺度（ＨＡＭＤ－１７）が２２以上、項目１の重症
度が２以上、ハミルトン不安症尺度（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ａｎｘｉｅｔｙ　Ｓｃａｌｅ）
（ＨＡＭ－Ａ）の評価が１７未満であった。被験者はまた、スクリーニング来院時に、Ｂ
ＭＩが３５以下であり、体重が４５ｋｇ超でなければならなかった。
【０１８１】
　被験者に自殺リスクがあると判断したか、被験者が抗鬱処置耐性であることが知られて
いたか、または被験者がその他の主な臨床的に重要な内科的疾患および／もしくはその他
の精神病、例えばパニック障害、対人恐怖症、全般性不安障害、強迫神経症、心的外傷後
ストレス障害、急性ストレス障害、薬物乱用、拒食症、過食症、反社会的人格障害または
双極性障害を有していた場合は、被験者を除外した。また、プラセボ導入来院（Ｐｌａｃ
ｅｂｏ　ｒｕｎ－ｉｎ　ｖｉｓｉｔ）とベースライン来院との間でＨＡＭＤ－１７スコア
が１５％超低下した被験者は除外した。
【０１８２】
　被験者は、試験前２週間から追跡来院後まで、抗鬱薬、抗痙攣薬、例えばガバペンチン
およびプレガバリン、神経安定薬、ＭＡＯ阻害薬、バルビツール酸系薬、ベンゾジアゼピ
ン系薬、興奮剤、抗精神病薬、リチウム、抗不安薬ならびにβ遮断薬を服用するのを控え
なければならなかった。
【０１８３】
　試験前および試験全体を通して、心電図、身体検査、バイタルサインおよび体重、なら
びに臨床検査試験、例えば脂質パネル、微分によるＣＢＣおよび検尿などの種々の測定に
よって、安全性パラメータについて被験者を評価した。サンプルを取り出して、総ビリル
ビン、アルカリホスファターゼ、ＡＬＴ（ＳＧＰＴ）、ＡＳＴ（ＳＧＯＴ）、血中尿素窒
素（ＢＵＮ）、クレアチニン、グルコース、尿酸、カルシウム、リン、総タンパク質、ア
ルブミン、総コレステロール、ＬＤＬ、ＨＤＬ、トリグリセリド、ナトリウム、カリウム
、重炭酸塩、塩化物、ＧＧＴおよびクレアチンキナーゼ、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎およびＨＩ
Ｖの血清学、ＴＳＨ、薬物スクリーニングならびに血清妊娠試験（女性の場合）を評価し
た。安全性パラメータによって除外されなかった適格被験者６３人を特定した。これらの
被験者６３人は、主要転帰尺度において以下の複合的（プラセボおよびＥＢ－１０１０）
な平均ベースラインスコアを有していた：ＭＡＤＲＳ（３１．４）（主要）；ＨＡＭＤ－
１７（２９．６）（副次的）；およびＤＩＳＦ－ＳＲ（２５．３８）。以下のスケジュー
ルにしたがって、２５ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン（１日２回、２週間）、次いで５０ｍｇ（１日２回、４週間
）、またはプラセボのいずれかを、これらの被験者６３人に無作為に投与した：
【０１８４】
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【表７】

【０１８５】
　以下のイベントスケジュールにしたがって、来院および評価を実施した：
【０１８６】
来院１：スクリーニング来院：
　スクリーニング来院（来院１）時に、以下のものを入手／実施した：
・書面によるインフォームドコンセント
・病歴、例えば：
－関連人口学的情報
－システムのレビューを含む、詳細な病歴および手術歴
　可能な場合は、患者の病歴を医療記録によって確認した。
・過去の薬剤：スクリーニング来院前３０日間に患者が服用した薬剤を記録した。
・ＡＥ評価
・身長（ｃｍ）
・体重（ｋｇ）；ＢＭＩを測定し、無作為化すべき患者は３５以下とした。
・全身身体検査
・ＭＩＮＩ診断検査
・バイタルサイン（呼吸速度、口腔体温（℃）、血圧、脈拍）。血圧および脈拍は、２回
測定した：仰臥位で少なくとも５分間休息した後に仰臥位で、次いで立ち上がった後少な
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・絶食時の臨床検査試験（化学、微分によるＣＢＣおよび検尿）
・Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎およびＨＩＶの血清学、ＴＳＨ
・１２誘導心電図
・尿薬物スクリーニング
・妊娠試験（女性；血清）
・対象基準および除外基準のレビュー
・ＨＡＭ－Ａ（参加のためには、スコアが１７未満でなければならない）
【０１８７】
来院２：プラセボ導入来院：
・以下の手順を実施した：
・併用薬の記録
・ＡＥ評価
・対象基準および除外基準のレビュー
・ＨＡＭＤ－１７：試験適格性であるためには、全ＨＡＭＤ－１７スコアが２２以上であ
り、ＨＡＭＤ－１７項目１のスコアが２以上でなければならない。
・適格性であると判明した患者には、単盲検プラセボブリスターパッケージ（来院２ブリ
スター）を投薬した。カプセル剤は、ベースライン／１日目来院（来院３）前７日間に服
用させた。初回用量のプラセボは、軽食後、２４０ｍＬの水と一緒に診療所で服用させた
。
・各投薬についての日付、時間および投与量を記録するための日誌を患者に提供した。
【０１８８】
　患者の薬物治療日誌：プラセボ導入来院（来院２）時、およびその後の各来院時（最後
の来院（追跡来院、来院９）を除く）に、日誌を患者に提供した。患者は、日誌を使用し
て、各治験薬投与についての日付、時間および投与量を記録した。日誌は、スケジュール
された次回の来院時に回収し、投薬コンプライアンスを点検し、新たな日誌を配布した。
【０１８９】
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【表８】

【０１９０】
　モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度（ＭＡＤＲＳ）、ＨＡＭＤ－１７、臨床全般印象
改善度尺度（ＣＧＩ－Ｉ）、臨床全般印象重症度尺度（ＣＧＩ－Ｓ）およびデロガティス
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性機能自己報告面接（Ｄｅｒｏｇａｔｉｓ　Ｉｎｔｅｒｖｉｅｗ　ｆｏｒ　Ｓｅｘｕａｌ
　Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ　Ｓｅｌｆ－Ｒｅｐｏｒｔ）（ＤＩＳＦ－ＳＲ）におけるベー
スラインからの変化を測定することによって、有効性を決定した。２つの分析集団を試験
した：修正包括解析（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｉｎｔｅｎｔ　ｔｏ　Ｔｒｅａｔ）（ＭＩＴＴ
，Ｎ＝５６）は、ベースライン後の少なくとも１回の来院から投薬およびＭＡＤＲＳにつ
いて何らかの確定データを有する無作為化した被験者全員（ＥＢ－１０１０で処置した患
者３０人およびプラセボで処置した患者２６人）と定義した；ならびに、完遂者（Ｎ＝３
９）は、６週間の処置を完遂したＭＩＴＴ被験者のサブセット（ＥＢ－１０１０で処置し
た患者２０人およびプラセボで処置した患者１９人）と定義した。ＭＡＤＲＳ（主要な有
効性パラメータ）スコア、ＨＡＭＤ－１７スコア、快感消失スコア、ＤＩＳＦ－ＳＲスコ
ア、ＣＧＩ－ＩスコアおよびＣＧＩ－Ｓスコアに基づく処置群間の比較は、共変量として
被験者、来院、処置群およびベースライン値などの因子を含む混合モデル反復測定（ＭＭ
ＲＭ）分析を使用して分析した。これらのモデルからの調整した最小二乗平均を示す。群
間の比較は、モデルベースの対比および調整した自由度を使用して、ベースライン後の各
来院時に行った。これらの分析について、明確なデータの補完は、分析前に行わなかった
。反応および寛解のカテゴリーデータは、カイ二乗検定を使用して分析した。安全性デー
タの推定分析は、ＡＮＯＶＡモデルまたはカイ二乗検定を用いて行った。両側のαは、０
．０５に設定した。すべての分析は、ＳＡＳバージョン９．２を使用して行った。
【０１９１】
　包括解析（ＩＴＴ）集団（ｎ＝５６）は、主要転帰尺度において以下の複合的（プラセ
ボおよび（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン）な平均ベースラインスコアを示した：ＭＡＤＲＳ（３１．４）（主要）；ＨＡ
ＭＤ－１７（２９．５）（副次的）；およびＤＩＳＦ－ＳＲ（２５．８）。図１に示され
るように、二重盲検処置（６週目）の終了時に、ＭＡＤＲＳ合計スコアにおけるベースラ
イン（ＭＭＲＭまたは混合モデル反復測定）からの推定ＬＳ平均変化は、プラセボと比較
して（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキ
サンが統計的に有意に優れており（１８．１６対２１．９９；ｐ＝０．０２８）、全般的
な統計効果サイズは０．６３であった（コーエンのｄ）。図９に示されるように、ＣＧＩ
－Ｉ（これは、臨床的に関係する改善状態の変化に敏感な全般印象尺度である）で評価し
た場合、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサンによる処置はまた、プラセボよりも統計的に有意に優れていた（ｐ＝０．０３；
６週目；ＭＭＲＭ）。図６に示されるように、ＭＡＤＲＳ（混合モデル反復測定ＬＳ平均
を使用して分析した）の項目１（顕性の悲しみ（ａｐｐａｒｅｎｔ　ｓａｄｎｅｓｓ））
、項目２（報告された悲しみ（ｒｅｐｏｒｔｅｄ　ｓａｄｎｅｓｓ））、項目６（集中力
欠如（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ））、項目７（けん怠感
（ｌａｓｓｉｔｕｄｅ））および項目８（感覚の消失（ｉｎａｂｉｌｉｔｙ　ｔｏ　ｆｅ
ｅｌ））に分類される快感消失因子スコアにより、プラセボと比較して、（＋）－１－（
３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンを支持する統計
的な有意差が実証された（ｐ＝０．０４９）。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル
）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンは、耐容性が比較的良好であった。ＡＥが
原因で、各処置群で患者２人が試験を早期に中止したが、深刻なＡＥは報告されなかった
。
【０１９２】
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【表９】

略語：ＭＡＤＲＳ、モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度；ＨＡＭＤ－１７、ハミルトン
鬱病評価尺度；ＣＧＩ－Ｉ、臨床全般印象改善度；ＣＧＩ－Ｓ、臨床全般印象重症度；Ｍ
ＭＲＭ、混合効果モデル反復測定；ＭＩＴＴ、修正包括解析；ＣＩ、信頼区間、ＳＥ、標
準誤差。
【０１９３】
　表１０および図５（データは、時系列データの欠測に最直前のデータを補完する方法を
使用して分析した）に示されるように、１００ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフ
ェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンによる処置は、プラセボと比較して
有意に高い寛解率（これは、２以下のＣＧＩ－Ｓスコアを達成することと規定する）を伴
うものであった。
【０１９４】
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【表１０】

略語：ＭＡＤＲＳ、モンゴメリーアスベルグ鬱病評価尺度；ＨＡＭＤ－１７、ハミルトン
鬱病評価尺度；ＣＧＩ－Ｉ、臨床全般印象改善度；ＬＯＣＦ、時系列データの欠測に最直
前のデータを補完すること（Ｌａｓｔ　Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　Ｃａｒｒｉｅｄ　Ｆｏ
ｒｗａｒｄ）；反応、評価項目におけるＭＡＤＲＳまたはＨＡＭＤ－１７ベースライン合
計スコアの５０％またはそれ以上の減少；寛解、１２以下のＭＡＤＲＳまたは７以下のＨ
ＡＭＤ－１７または２以下のＣＧＩ－Ｓ。
【０１９５】
　また、多くの抗鬱薬とは異なり、図７に示されるように、ＤＩＳＦ－ＳＲスコアは、低
平均ベースラインスコア（２５未満、ベースラインにおける性機能の低下を示す）対高平
均ベースラインスコア（２５以上、ベースラインにおける性機能の維持を示す）に分類さ
れた。低ベースライン群および高ベースライン群の両方において、（＋）－１－（３，４
－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン１００ｍｇとプラセボ
との間に差異はなく、これは、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサンによる処置は、性機能障害の発症を伴うものではないこと
を示している。（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサンによる処置の有効性は、主要なおよび副次的な標準的有効鬱病転帰尺度（
ＭＡＤＲＳ；全般的な重症度および改善度）ならびにＭＡＤＲＳの快感消失因子において
認められた。さらに、表１１および１２に示されるように、（＋）－１－（３，４－ジク
ロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンによる処置は耐容性が良好で
あり、プラセボと比較して心拍数、収縮期血圧または拡張期血圧の有意な増加をもたらさ
なかった。処置による有害事象を報告した患者の数およびパーセンテージは、２つの処置
群間で類似していた（ＥＢ－１０１０（（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン）の１０％または３０．３０％対プラセボの１１
％または３９．２８％）。
【０１９６】
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＊：処置により発生した有害事象は、ＥＢ－１０１０で処置した患者の少なくとも５％か
つプラセボの少なくとも２倍によって報告された事象と定義した。
【０１９７】
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【表１２】

略語：ＢＰ、血圧；ＨＤＬ、高比重リポタンパク質；ＬＤＬ、低比重リポタンパク質；安
全集団：治験薬を投与した無作為化患者全員；Ｐ値は、主な効果として処置群のＡＮＯＶ
Ａを使用することによって計算した。
【０１９８】
　さらに、（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンによる処置は、有意な体重増加または性機能障害を伴うものではなかった（例
えば、図７を参照のこと）。
【０１９９】
　この第２相試験の結果により、５０ｍｇ／日、次いで１００ｍｇ／日の漸増用量のＥＢ
－１０１０は、ＭＤＤを有する患者の処置に有効であることが実証された。主要なおよび
副次的な標準的有効鬱病転帰尺度（ＭＡＤＲＳ；全般的な重症度および改善度）ならびに
ＭＡＤＲＳの快感消失因子において、有効性が認められた。全体的には、ＥＢ－１０１０
による処置は、耐容性が良好であった。ＡＥが原因の中止率はプラセボと類似しており、
ＥＢ－１０１０による処置は、体重増加または性機能障害を伴うものではなかった。
【０２００】
実施例Ｘ
５０Ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンＨＣｌ錠剤の調製
　５０ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンＨＣｌ塩を含む即時放出錠剤は、以下の成分を使用して調製する。以下の表



(75) JP 2013-544850 A 2013.12.19

10

20

30

40

50

１３において、「％組成」は、組成物の総重量に基づく成分の重量％である。
【０２０１】
【表１３】

【０２０２】
　各錠剤はまた、６．００ｍｇのＯｐａｄｒｙ　ＩＩ　Ｗｈｉｔｅ（８５Ｆ１８４２２）
でコーティングし得る。
【０２０３】
実施例ＸＩ
５０Ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０
］ヘキサンＨＣｌカプセル剤の調製
　５０ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンＨＣｌ塩を含む即時放出カプセル剤は、以下の成分を使用して調製する。以
下の表１４において、「％組成」は、組成物の総重量に基づく成分の重量％である。
【０２０４】

【表１４】

【０２０５】
　成分は、乳白色のカプセル剤＃３中にカプセル化する。
【０２０６】
実施例ＸＩＩ
１００Ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンＨＣｌ延長放出錠剤の調製
　１００ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１
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．０］ヘキサンＨＣｌ塩を含む１日１回用延長放出錠剤は、以下の成分を使用して調製す
る。以下の表１５において、「％組成」は、組成物の総重量に基づく成分の重量％である
。
【０２０７】
【表１５】

【０２０８】
　この錠剤は、３／８“の標準的な両凸円形錠剤に直接圧縮することによって製造する。
使用する微結晶性セルロースは、９０ミクロン等級のものである。αデンプンは、錠剤に
使用する。Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｐｒｅｍｉｕｍ　ＣＲは、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ４でもよ
いしＭｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ１００でもよい。各錠剤はまた、５．５％Ｏｐａｄｒｙ　ＩＩ
　Ｗｈｉｔｅ（８５Ｆ１８４２２）などでコーティングし得る。
【０２０９】
実施例ＸＩＩＩ
１００Ｍｇの（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサンＨＣｌ延長放出錠剤の溶解
　実施例ＸＩＩにしたがって製造した錠剤の溶解試験は、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ｋ４または
Ｋ１００のいずれかを含む錠剤で実施し、錠剤は、コーティングしたものまたは未コーテ
ィングのものであった。溶解試験は、ＵＳＰ装置２、５０ｒｐｍ、９００ｍｌの水、３７
℃を使用して実施した。
【０２１０】
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【表１６】

【０２１１】
　溶解試験の結果は、ＨＣｌ塩形態の（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの延長放出錠剤について、低速溶解プロファイルが
達成されたことを裏付けている。さらに、この結果は、（＋）－１－（３，４－ジクロロ
フェニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンが、持続的もしくはほぼ持続的な
速度またはほぼ同じ速度で２４時間にわたって放出され、特に、２～１２時間（１２０～
７２０分間）の間に持続的またはほぼ持続的な速度／同じ速度で放出されたことを示して
いる。２４時間にわたって放出された（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの量は約６５％（Ｋ１００Ｍでコーティングした実
施例では６８％）～１００％であり、全体的な平均では約８３％が放出され、３個の錠剤
サンプルは、それに最初に含まれていた（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３
－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサンの７８％、８３％および１００％を放出した。投
与後１２時間に放出された（＋）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシク
ロ［３．１．０］ヘキサンの量は、約５５％～約７０％であった。
【０２１２】
　本明細書で引用されるすべての刊行物および特許は、例えば、その刊行物に記載されて
いる材料および方法論であって、本発明に関連して使用され得るものを説明および開示す
る目的のために、参照により本明細書に組み込まれる。上記刊行物および本文全体を通し
て記載される刊行物は、本出願の出願日前におけるそれらの開示のためだけに提供される
ものである。本明細書において、先行発明を理由として本発明者らがこのような開示に先
行する権利がないことを自認すると解釈されるものは何もない。
【０２１３】
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