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(57)【要約】
　公知の抗精神病薬、抗うつ剤又は抗てんかん薬での薬物治療における過体重又は肥満を
引き起こすとの副作用を、O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸ア
ミドキシム又はその薬学上好適な酸付加塩の投与によって緩和する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　公知の抗精神病薬、抗うつ剤又は抗てんかん薬での薬物治療における過体重又は肥満を
引き起こすとの副作用を防止又は緩和するに適する医薬組成物の製造における、O-(３-ピ
ペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム又はその薬学上好適な酸
付加塩の使用。
【請求項２】
　O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム・２塩酸塩を
使用する請求項１記載の使用。
【請求項３】
　抗精神病薬が、オランザピン、クロザピン、リスペリドン、クロチアピン及びスルピリ
ド又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ばれるものである、請求項１記載
の使用。
【請求項４】
　副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する医薬組成物であって
、１以上の一般的なキャリヤーとの混合物として、公知の抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗
てんかん薬及びO-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム
又はその薬学上好適な酸付加塩を含んでなる医薬組成物。
【請求項５】
　抗精神病薬が、オランザピン、クロザピン、リスペリドン、クロチアピン及びスルピリ
ド又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ばれるものである、請求項４記載
の医薬組成物。
【請求項６】
　オランザピン及びO-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキ
シム又はその薬学上好適な酸付加塩を含んでなる請求項４又は５記載の医薬組成物。
【請求項７】
　クロザピン及びO-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシ
ム又はその薬学上好適な酸付加塩を含んでなる請求項４又は５記載の医薬組成物。
【請求項８】
　リスペリドン及びO-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキ
シム又はその薬学上好適な酸付加塩を含んでなる請求項４又は５記載の医薬組成物。
【請求項９】
　抗うつ剤が、クロミプラミン、シタロプラム、フルオキセチン、フルボキサミン、パロ
キセチン及びセルトラリン又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ばれるも
のである請求項４記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　抗てんかん薬が、バルプロ酸又はその薬学上許容されるバルプロ酸アルカリ金属塩であ
る請求項４記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する医薬組成
物及び公知の抗精神病薬、抗うつ剤又は抗てんかん薬での薬物治療における過体重又は肥
満を引き起こすとの副作用を防止又は緩和するに適した医薬組成物の製造における、O-(
３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム又はその薬学上好
適な酸付加塩の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗精神病薬は、精神疾患、特に統合失調症の治療に使用され、一方、抗うつ剤は、うつ
病の症状を軽減するために投与される。抗てんかん薬は、各種のてんかんにおける発作の
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防止又はその激しさ又は頻度を低減する。抗精神病薬、例えば、オランザピン又はクロザ
ピンにて治療された多くの患者は、食物摂取の調節ができないため、満腹感欠除を感じて
おり、このような治療は、しばしば、体重増加の原因となる。治療を受けた患者について
のレポートによって証明されているように、治療開始後３～６ヶ月の期間内で、過体重及
び肥満が生じている（Blin O., 新規抗精神病薬の比較検討, Can, J. Psychiatry, 44, 2
35-44 (1999)）。同様に、多くの抗うつ剤、例えば、アミトリプリチン、イミプラミン等
又は抗てんかん薬（抗痙攣薬）、例えば、バルプロ酸、バルプロ酸ナトリウム等での薬物
治療は、肥満の原因となる体重増加を生ずる（Ruetsch O.ら, L Encephale, 31, 507-16 
(2005)）。大人の場合、過体重はボディーマス指数２５～３０kg/m2によって特徴付けら
れ、ボディーマス指数３０kg/m2より大は肥満を表す。
【０００３】
　過体重及び肥満自体は、高血圧症及び糖尿病の危険因子であるインスリン耐性及び脂質
異状のような異常な代謝変化を伴うものである。肥満（特に、腹部肥満）、インスリン耐
性及び脂質異常症は、タイプ２糖尿病につながる前糖尿病（メタボリック症候群）の主要
な特徴である。糖尿病は、網膜症、腎症、及び神経障害のような重大な合併症を伴う。こ
のように、さらに、糖尿病は心疾患のより大きい危険性による増大された死亡率を伴う。
【０００４】
　米国において及び先進国において、患者への抗精神病薬、抗うつ剤及び抗てんかん薬の
投与は広範囲にかつ増大しているため、上述の望ましくない副作用は、死亡率及び疾病率
の上昇に関連する問題点と考えられている。加えて、抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てん
かん薬での治療を必要とする患者について、増大する体重増加のため、治療を中止するこ
とが決定されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従って、本発明の目的は、過体重又は肥満を引き起こす体重増加に関する副作用が緩和
された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する医薬組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム（BGP-15と表
示する）は、1976年に、糖尿病性血管障害（血管の損傷を生ずる糖尿病の合併症）の治療
に有用な新規の化合物として特許されたものである。中でも、米国特許第4,187,220号が
基本特許である。
【０００７】
　米国特許第6,306,878号は、ミオパシー及び神経変性疾患の原因となる損傷からミトコ
ンドリアゲノム及び／又はミトコンドリアを保護する方法であって、このような損傷に対
して感受性の患者に、BGP-15を含むアミドキシム酸誘導体を効果的な無毒性用量で投与す
ることを含んでなる方法に関する。好適なミオパシーは、心筋ミオパシーである。神経変
性疾患には、パーキンソン病、ハンチントン病及び筋萎縮性側索硬化症が含まれる。
【０００８】
　米国特許第6,458,371号は、有効成分としてBGP-15を含むヒドロキシム酸誘導体０.１～
３０％及びキャリヤーを含んでなる組成物（クリーム、ローション、フォーム又はスプレ
ー状である）に関する。この組成物は、Ｂ紫外線照射による光損傷の発生の低減に適する
。
【０００９】
　米国特許第6,884,424号は、BGP-15を含むヒドロキシム酸誘導体を、患部皮膚表面に適
用することによって光線性角化症を防止する方法に関する。
【００１０】
　米国特許第6,451,851号は、ウイルス感染の患者を治療する方法であって、患者に、BGP
-15を含むヒドロキシム酸誘導体と共に、公知の抗ウイルス活性剤を薬学上有効な量で投
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与することを含んでなる治療法に関する。
【００１１】
　米国特許第6,440,998号は、副作用が緩和された、抗腫瘍活性を有する医薬組成物であ
って、シスプラチン又はカルボプラチン及びBGP-15を含むヒドロキシム酸誘導体を含んで
なる医薬組成物に関する。米国特許第6,656,955号は、副作用が緩和された、抗腫瘍活性
を有する医薬組成物であって、パクリタキセル又はドセタキセル及びBGP-15を含むヒドロ
キシム酸誘導体を含んでなる医薬組成物に関する。米国特許第6,720,337号は、副作用が
緩和された、抗腫瘍活性を有する医薬組成物であって、オキサリプラチン及びBGP-15を含
むヒドロキシム酸誘導体を含んでなる医薬組成物に関する。米国特許第6,838,469号は、
副作用が緩和された、抗腫瘍活性を有する医薬組成物であって、ピリミジン誘導体及びBG
P-15を含んでなる医薬組成物に関する。
【００１２】
　国際特許出願公開WO 00/07580は、タイプ１糖尿病の治療におけるBGP-15の抗糖尿病作
用に関する実験データを開示している。タイプ１糖尿病は、若い年齢で発症する自己免疫
疾患であり、一方、タイプ２糖尿病は、高年齢において発症する代謝性疾患であることが
注目されなければならない。
【００１３】
　国際特許出願公開WO 03/007951は、BGP-15を含むヒドロキシム酸誘導体及び糖尿病治療
薬又は抗高脂血症活性剤からなる、前糖尿病状態、メタボリックＸ症候群又は糖尿病又は
前記の症状を伴う疾患、すなわち、内因性代謝性疾患、インスリン抵抗症、脂質異状症、
脱毛症、diffuse effluvium、男性ホルモン優勢に基づく女性内分泌疾患の予防又は治療
のための薬剤併用に関する。その明細書において、実験データは、BGP-15が、公知の糖尿
病治療薬であるメトホルミン及びトログリタゾンの作用を、それぞれ、相乗的に増大させ
ることを表している。実験データは、また、BGP-15が、それ自体で、正常動物及び高コレ
ステロール血症動物の両方において、コントロールと対比して、インスリン感受性を増大
する（このようにして、インスリン抵抗を低減する）ことも表している。
【００１４】
　国際特許出願公開WO 2005/122678は、消化管運動改善作用（すなわち、胃及び腸におけ
る活動の促進）を有する医薬組成物におけるBGP-15の使用に関する。消化管運動の改善と
しては、逆流性食道炎、胃不全麻痺、胆嚢からの胆汁流出に対する影響の治療が含まれる
。
【００１５】
　国際特許出願公開WO 2005/123049は、ミトコンドリア生成のため、すなわち、細胞にお
けるミトコンドリアの数を増大させて、強壮作用を生ずるためのBGP-15の使用に関する。
【００１６】
　国際特許出願公開WO 2006/079910は、口腔内の病変、特に、歯周病の治療のためのBGP-
15の使用に関する。
【００１７】
　発明者らは、O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム
又はその薬学上好適な酸付加塩が、抗精神病薬、抗うつ剤又は抗てんかん薬で治療される
患者における過体重又は肥満の防止又は低減に使用されるとの知見を得た。
【００１８】
　このように、本発明は、公知の抗精神病薬、抗うつ剤又は抗てんかん薬での薬物治療に
おける過体重又は肥満を引き起こすとの副作用を防止又は緩和するに適した医薬組成物の
製造における、O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム
又はその薬学上好適な酸付加塩の使用に関する。
【００１９】
　さらに、本発明は、副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する
医薬組成物であって、１以上の一般的なキャリヤーとの混合物の形で、公知の抗精神病薬
、抗うつ剤又は抗てんかん薬及びO-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチ
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ン酸アミドキシム又はその薬学上好適な酸付加塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　「抗精神病薬」又は「抗精神病剤」とは、統合失調症及びそう病を含むいくつかの精神
障害（精神病）の治療に使用される薬剤をいう。いくつかの精神病剤は、不安を軽減する
ために、少ない用量で投与される。
【００２１】
　抗精神病薬の好適なグループは、式IA
【化１】

（ここで、
　R1は、ジ(C1-4アルキル)アミノ、１-(Ｃ1-4アルキル)ピペリジル、４-(Ｃ1-4アルキル)
ピペラジニル又は４-[２-ヒドロキシ(Ｃ1-4アルキル)]-１-ピペラジニル基であり；
　R2及びR3は、独立して、水素原子又はＣ1-4アルキル基を表し；
　R4は、水素又はハロゲン原子、カルボキシ、Ｃ1-4アルコキシ、Ｃ1-4アルカノイル、ト
リフルオロメチル、メチルメルカプト又はメチルスルフィニル基であり；及び
　ｎは０又は１である）
のフェノチアジン誘導体又はその薬学上許容される酸付加塩を含む。
【００２２】
　好適には、式IAにおいて、
　R1は、ジメチルアミノ、１-メチルピペリジル、４-メチルピペラジニル又は４-(２-ヒ
ドロキシエチル)-１-ピペラジニル基であり；
　R2及びR3は、独立して、水素原子又はメチル基を表し；
　R4は、水素又は塩素原子、カルボキシ、メトキシ、アセチル、トリフルオロメチル、メ
チルメルカプト又はメチルスルフィニル基であり；及び
　ｎは０又は１である。
【００２３】
　特に好適なフェノチアジン誘導体は次のとおりである：
　クロルプロマジン：２-クロロ-N,N-ジメチル-10H-フェノチアジン-10-プロパンアミン
、
　プロマジン：N,N-ジメチル-10H-フェノチアジン-10-プロパンアミン、
　メソリダジン：10-[2-(1-メチル-2-ピペリジニル)エチル]-２-(メチル-スルフィニル)-
10H-フェノチアジン、
　フルフェナジン：４-[３-[２-(トリフルオロメチル)-10H-フェノチアジン-10-イル]プ
ロピル]-１-ピペラジンエタノール、及び
　トリフロペラジン：10-[３-(４-メチル-１-ピペラジニル)プロピル]-２-(トリフルオロ
メチル)-10H-フェノチアジン、及び
　その薬学上許容される酸付加塩。
【００２４】
　抗精神病薬の他の好適なグループは、式IB
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【化２】

（ここで、
　R1は、ジ(C1-4アルキル)アミノ、４-(Ｃ1-4アルキル)-１-ピペラジニル、４-[２-ヒド
ロキシ(Ｃ1-4アルキル)]-１-ピペラジニル、４-[２-(Ｃ1-4アルカノイルオキシ)-(Ｃ1-4

アルキル)]-１-ピペラジニル又は４-(２-デカノイルオキシエチル)-１-ピペラジニル基で
あり；
　R2は、ハロゲン原子、トリフルオロメチル又はN,N-ジメチルスルホニルアミド基である
）
のチオキサンテン誘導体又はその薬学上許容される酸付加塩を含む。
【００２５】
　好適には、式IBにおいて、
　R1は、ジメチルアミノ、４-メチル-１-ピペラジニル、４-(２-ヒドロキシエチル)-１-
ピペラジニル、４-(２-アセトキシエチル)-１-ピペラジニル又は４-(２-デカノイルオキ
シエチル)-１-ピペラジニル基であり；
　R2は、塩素原子、トリフルオロメチル又はN,N-ジメチルスルホニルアミド基である。
【００２６】
　特に好適なチオキサンテン誘導体は次のとおりである：
　クロルプロチキセン：３-(２-クロロ-９H-チオキサンテン-９-イリデン)-N,N-ジメチル
-１-プロパンアミン、
　クロペンチキソール：４-[３-(２-クロロ-９H-チオキサンテン-９-イリデン)-プロピル
]-１-ピペラジン-エタノール、
　チオチキセン：N,N-ジメチル-９-[３-(４-メチル-１-ピペラジニル)-プロピリデン]-チ
オキサンテン-２-スルホンアミド、及び
　フルペンチキソール：４-[３-(２-(トリフルオロメチル)-９H-チオキサンテン-９-イリ
デン)-プロピル]-１-ピペラジン-エタノール、及び
　その薬学上許容される酸付加塩。
【００２７】
　抗精神病薬のさらに他の好適なグループは、式IC

【化３】
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　Ｘは、窒素原子又は式-Ｃ=又は-ＣＨ-の基を表し；
　Ｙは、式-ＮＨ-の基、酸素又は窒素原子を表し；
　R1は、４-(２-ヒドロキシエトキシエチル)-１-ピペラジニル、４-(Ｃ1-4アルキル)-１-
ピペラジニル又は４-(３-ヒドロキシプロピル)-１-ピペラジニル基であり；
　R2は、水素又はハロゲン原子であり；
　環Ｃは、ハロゲン原子又はN,N-ジメチルスルホンアミド基によって任意に置換されたベ
ンゼン環を表すか、又は環Ｃは、ベンゾジアゼピン部と一緒になって、チエノ[２,３-b][
１,５]ベンゾジアゼピン構造（ここで、５員チエノ環は、２位においてメチル基によって
任意に置換されている）を表し；
　Ｘと、近接する炭素原子との間の点線は、飽和環の場合には意味を持たないが、その他
の場合には、原子価結合を表す）
の化合物又は化学的に可能であれば、その薬学上許容される酸付加塩を含む。
【００２８】
　好適には、式ICにおいて、
　R1は、４-(２-ヒドロキシエトキシエチル)-１-ピペラジニル、４-(メチル)-１-ピペラ
ジニル又は４-(３-ヒドロキシプロピル)-１-ピペラジニル基であり；
　R2は、水素又は塩素原子であり；
　Ｘ、Ｙ、環Ｃ及び点線は、上記のとおりである。
【００２９】
　特に、式ICの好適な誘導体は次のとおりである：
　クロザピン：８-クロロ-11-(４-メチル-１-ピペラジニル)-５H-ジベンゾ[b,e][１,４]-
ジアゼピン、
　オランザピン：２-メチル-４-(４-メチル-１-ピペラジニル)-10H-チエノ-[２,３-b][１
,５]-ベンゾジアゼピン、
　クエチアピン：２-[２-(４-ジベンゾ[b,f][１,４]チアゼピン-11-イル-１-ピペラジニ
ル)エトキシ]-エタノール、
　ゾテピン：２-[(８-クロロジベンゾ[b,f]チエピン-10-イル)オキシ]-N,N-ジメチルエタ
ンアミン、
　イソクロザピン：クロロ-11-(４-メチル-１-ピペラジニル)-５H-ジベンゾ[b,e][１,４]
-ジアゼピン、
　クロチアピン：２-クロロ-11-(４-メチル-１-ピペラジニル)ジベンゾ[b,f][１,４]チア
ゼピン、
　オキシテピン（oxithepine）：10-[４-(３-ヒドロキシプロピル)ピペラジノ]-10,11-ジ
ヒドロジベンゾ[b,f]チエピン、及び
　化学的に可能であれば、その薬学上許容される酸付加塩。
【００３０】
　抗精神病薬の好適なさらに他のグループは、式ID



(8) JP 2010-509200 A 2010.3.25

10

20

30

40

【化４】

（ここで、
　R1は、N-[１-(Ｃ1-4アルキル)-２-ピロリジニル]-(Ｃ1-4アルキル)、２-[ジ(Ｃ1-4アル
キル)-アミノ]-(Ｃ1-4アルキル)又は１-ベンジル-３-ピロリジニル基であり；
　R2は、水素又はハロゲン原子、アミノスルホニル又は(Ｃ1-4アルキル)スルホニル基を
表し；
　R3は、水素又はハロゲン原子、アミノ又は(Ｃ1-4アルキル)アミノ基を表し；
　R4は、水素又はハロゲン原子又はメトキシ基であり；
　R5は、Ｃ1-4アルコキシ又はアリルオキシ基である）
のベンズアミド誘導体又はその薬学上許容される酸付加塩を含む。
【００３１】
　好適には、式IDにおいて、
　R1は、N-(１-エチル-２-ピロリジニル)メチル、２-(ジエチルアミノ)エチル又は１-ベ
ンジル-３-ピロリジニル基であり；
　R2は、水素又は塩素原子、アミノスルホニル又はエチルスルホニル基であり；
　R3は、水素又は塩素原子、アミノ又はメチルアミノ基であり；
　R4は、水素又は臭素原子又はメトキシ基であり；
　R5は、メトキシ又はアリルオキシ基である。
【００３２】
　特に好適な式IDの誘導体は次のとおりである：
　スルピリド：５-(アミノスルホニル)-N-[(１-エチル-２-ピロリジニル)-メチル]-２-メ
トキシベンズアミド、
　アミスルプリド：４-アミノ-N-[(１-エチル-２-ピロリジニル)-メチル]-５-(エチルス
ルホニル)-２-メトキシベンズアミド、及び
　レモキシプリド：(S)-３-ブロモ-N-[(１-エチル-２-ピロリジニル)-メチル]-２,６-ジ
メトキシベンズアミド、及び
　その薬学上許容される酸付加塩。
【００３３】
　抗精神病薬の好適なさらに他のグループは、式IF
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【化５】

（ここで、R1は、水素原子又はヒドロキシ基を表す）
のベンズイソキサゾール誘導体からなる。
【００３４】
　特に好適な式IFのベンズイソキサゾール誘導体は次のとおりである：
　リスペリドン：３-[２-[４-(６-フルオロ-１,２-ベンズイソキサゾール-３-イル)-１-
ピペリジニル]-エチル]-６,７,８,９-テトラヒドロ-２-メチル-４H-ピリド[１,２-a]ピリ
ミジン-４-オン、及び
　パリペリドン：３-[２-[４-(６-フルオロ-１,２-ベンズイソキサゾール-３-イル)-１-
ピペリジニルエチル]-６,７,８,９-テトラヒドロ-９-ヒドロキシ-２-メチル-４H-ピリド[
１,２-α]ピリミジン-４-オン。
【００３５】
　抗精神病薬の好適なさらに他のグループは、式IG

【化６】

（ここで、R1は、２-ベンズイミダゾロン-１-イル基を表す）
のジフェニルブチル-ピペリジン誘導体からなる。
【００３６】
　特に好適な式IGの化合物は次のとおりである：
　ピモジド：１-[１-[４,４-ビス(４-フルオロフェニル)ブチル]-４-ピペリジニル]-１,
３-ジヒドロ-２H-ベンズイミダゾール-２-オン。
【００３７】
　抗精神病薬のさらに他の好適なグループは、下記の化合物のようなブチロフェノン誘導
体又はその薬学上許容される酸付加塩を含む：
　ハロペリドール：４-[４-(４-クロロフェニル)-４-ヒドロキシ-１-ピペリジニル]-１-(
４-フルオロフェニル)-１-ブタノン、
　ブロムペリドール：４-[４-(４-ブロモフェニル)-４-ヒドロキシ-１-ピペリジニル]-１
-(４-フルオロフェニル)-１-ブタノン、及び
　トリフルペリドール：１-(４-フルオロフェニル)-４-[４-ヒドロキシ-４-[３-(トリフ
ルオロメチル)フェニル]-１-ピペリジニル]-１-ブタノン。
【００３８】
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　抗精神病薬のさらに他の好適なグループは、下記の化合物のようなインドール誘導体又
はその薬学上許容される酸付加塩を含む：
　モリンドン：３-エチル-１,５,６,７-テトラヒドロ-２-メチル-５-(４-モルホリニルメ
チル)-４H-インドール-４-オン、
　ジプラシドン：５-[２-[４-(１,２-ベンズイソチアゾール-３-イル)-１-ピペラジニル]
エチル]-６-クロロ-１,３-ジヒドロ-２H-インドール-２-オン、
　セルチンドール：１-[２-[４-[５-クロロ-１-(４-フルオロフェニル)-１H-インドール-
３-イル]-１-ピペリジニル]-エチル]-２-イミダゾリジノン、及び
　オキシペルチン：５,６-ジメトキシ-２-メチル-３-[２-(４-フェニル-１-ピペリジニル
)エチル]-１H-インドール。
【００３９】
　用語「抗うつ剤」又は「抗うつ薬」は、うつ病の症状を緩和する薬剤をいう。抗うつ剤
の好適なグループは、下記のような二環式化合物又はその薬学上許容される酸付加塩を含
む：
　パロキセチン：(３S-トランス)-３-[(１,３-ベンゾジオキソール-５-イルオキシ)メチ
ル]-４-(４-フルオロフェニル)-ピペリジン、
　シタロプラム：１-[３-(ジメチルアミノプロピル)-１-(４-フルオロフェニル)-１,３-
ジヒドロ-５-イソベンゾフランカルボニトリル、
　セルトラリン：(１S-シス)-４-(３,４-ジクロロフェニル)-１,２,３,４-テトラヒドロ-
N-メチル-１-ナフタレンアミン。
【００４０】
　抗うつ剤の他の好適なグループは、下記のような三環式化合物又はその薬学上許容され
る酸付加塩を含む：
　アミトリプチリン：３-(10,11-ジヒドロ-５H-ジベンゾ[a,d]シクロヘプテン-５-イリデ
ン)-N,N-ジメチル-１-プロパンアミン、
　ドキセピン：３-ジベンズ[b,e]オキセピン-11(６H)イリデン-N,N-ジメチル-プロパンア
ミン、
　イミプラミン：10,11-ジヒドロ-N,N-ジメチル-５H-ベンズ[b,f]アゼピン-５-プロパン
アミン、
　クロミプラミン：３-クロロ-10,11-ジヒドロ-N,N-ジメチル-５H-ベンズ[b,f]アゼピン-
５-プロパンアミン、
　ノルトリプチリン：３-(10,11-ジヒドロ-５H-ジベンゾ[a,d]シクロヘプテン-５-イリデ
ン)-N-メチル-１-プロパンアミン、
　トリミプラミン：10,11-ジヒドロ-N,N,β-トリメチル-５H-ジベンズ[b,f]アゼピン-５-
プロパンアミン、及び
　デシプラミン：10,11-ジヒドロ-N-メチル-５H-ジベンズ[b,f]アゼピン-５-プロパンア
ミン。
【００４１】
　抗うつ剤のさらに好適なグループは、下記のような四環式化合物又はその薬学上許容さ
れる酸付加塩を含む：
　マプロチリン：N-メチル-９,10-エタノアントラセン-９(10H)-プロパンアミン。
　さらに好適な抗うつ剤としては、例えば、
　フルオキセチン：(±)-N-メチル-γ-[４-(トリフルオロメチル)フェノキシ]-ベンゼン
プロパンアミン、
　フルボキサミン：(E)-５-メトキシ-１-[４-(トリフルオロメチル)フェノキシ]-１-ペン
タノンO-(２-アミノエチル)オキシム、又は
その薬学上許容される酸付加塩が含まれる。
【００４２】
　用語「抗てんかん薬」又は「抗痙攣薬」は、各種のてんかんにおける発作の防止又はそ
の激しさ又は頻度を低減する薬剤をいう。必ずしも全ての発作が痙攣を伴うものではない
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ため、用語「抗てんかん薬」が好適である。抗てんかん薬の好適なグループは、
　トリフルプロマジン：N,N-ジメチル-２-(トリフルオロメチル)-10H-フェノチアジン-10
-プロパンアミン、及び
　メトフェナザート：３,４,５-トリメトキシ安息香酸２-[４-[３-(２-クロロ-10H-フェ
ノチアジン-10-イル)プロピル]-１-ピペラジニル]エチルエステル
のような式IAのある種のフェノチアジン誘導体を含む（後者の化合物は、一般に、２フマ
ル酸塩として投与される）。前記フェノチアジン誘導体は、抗精神病活性に加えて、抗て
んかん作用を有する。
【００４３】
　抗てんかん薬の他の好適なグループは、
　クロナゼパム：５-(２-クロロ-フェニル)-１,３-ジヒドロ-７-ニトロ-２H-１,４-ベン
ゾジアゼピン-２-オン、
　クロバザム：７-クロロ-１-メチル-５-フェニル-１H-１,５-ベンゾジアゼピン-２,４(
３H,５H)-ジオン
等のようなベンゾジアゼピン誘導体；
　カルバマゼピン：５H-ジベンズ[b,f]アゼピン-５-カルボキシアミド（鎮痛作用も有す
る）、
　オキシカルバゼピン：10,11-ジヒドロ-10-オキソ-５H-ベンズ[b,f]アゼピン-５-カルボ
キサミド
等のようなジベンザゼピン誘導体；
　フェノバルビタール：５-エチル-５-フェニル-２,４,６(１H,３H,５H)-ピリミジン-ト
リオン及びその薬学上許容される金属塩、
　エテロバルブ：５-エチル-１,３-ビス(メトキシ-メチル)-５-フェニル-２,４,６(１H,
３H,５H)-ピリミジントリオン、
　プロキシバルバル：５-(２-ヒドロキシ)-５-(２-プロペニル)-２,４,６(１H,３H,５H)-
ピリミジントリオン、
　プリミドン：５-エチル-ジヒドロ-５-フェニル-４,６(１H,５H)-ピリミジンジオン
等のようなバルビツール酸誘導体（睡眠及び鎮静活性も有する）；
　フェニトイン：５,５-ジフェニル-２,４-イミダゾリジンジオン、
　メフェニトイン：５-エチル-３-メチル-５-フェニル-２,４-イミダソリジンジオン、
　フォスフェニトイン：５,５-ジフェニル-３-ホスホニル-メチル-２,４-イミダソリジン
ジオン
等又はその薬学上許容される金属塩のようなヒダントイン誘導体；
　エタジオン：３-メチル-５,５-ジメチル-２,４-オキサゾリジンジオン
等のようなオキサゾリジン誘導体；
　エトスクシミド：３-エチル-３-メチル-２,５-ピロリジンジオン、
　フェンスクシミド：１-メチル-３-フェニル-２,５-ピロリジンジオン
等のスクシンイミド誘導体；
　バルプロ酸：２-プロピルペンタン酸又はその薬学上許容される金属塩、
　バルプロミド：２-プロピルペンタンアミド、
　バルノクタミド：２-エチル-３-メチル-ペンタンアミド
等のようなカルボン酸誘導体
を含む。
【００４４】
　抗てんかん薬の他の有用なグループは、
　ガバペンチン：１-(アミノメチル)シクロヘキサン酢酸、
　プロガバイド：、４-[[(４-クロロフェニル)(５-フルオロ-２-ヒドロキシフェニル)-メ
チレン]アミノ]ブタンアミド
　ビガバトリン：４-アミノ-５-ヘキセン酸、
　ピラセタム：２-オキソ-１-ピロリジンアセトアミド、
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　オキシラセタム：４-ヒドロキシ-２-オキソ-１-ピロリジンアセトアミド、
　ネフィラセタム：N-(２,６-ジメチル-フェニル)-２-オキソ-１-ピロリジンアセトアミ
ド
等又はその薬学上許容される金属塩のようなγ-アミノ酪酸（GABA）誘導体；
　メプロバメート：２-メチル-２-プロピル-１,３-プロパンジオールジカルバメート（抗
不安作用も有する）、
　フェルバメート：２-フェニル-１,３-プロパンジオールジカルバメート
等のようなカルバメート誘導体；
　アセタゾールアミド：N-[５-(アミノスルホニル)-１,３,４-チアジアゾール-２-イル]
アセトアミド、
　ゾニサミド：１,２-ベンズイソキサゾール-３-メタンスルホンアミド、
　スルチアミン：４-(テトラヒドロ-２H-１,２-チアジン-２-イル)-ベンゼンスルホンア
ミドS,S-ジオキシド
等のようないくつかのスルホンアミド；
　フェナセミド：N-(アミノ-カルボニル)-ベンゼンアセトアミド、
　フェネツライド：N-(アミノ-カルボニル)-α-エチルベンゼンアセトアミド
等のようなN-アシル尿素誘導体
を含む。
【００４５】
　さらに他の有用な抗てんかん薬は、
　ラモトリジン：６-(２,３-ジクロロフェニル)-１,２,４-トリアジン-３,５-ジアミン、
　トピラマート：２,３:４,５-ビス-O-(１-メチルエチリデン)-β-D-フルクトピラノース
、及び
　チアガビン：(R)-１-[４,４-ビス(３-メチル-２-チエニル)-３-ブテニル]-３-ピペリジ
ンカルボン酸、又は
その薬学上許容される金属塩を含む。
【００４６】
　抗てんかん薬の特に好適なグループは、バルプロ酸又は薬学上許容されるバルプロ酸ア
ルカリ金属塩を含む。
【００４７】
　薬学上許容される酸付加塩とは、塩酸、硫酸等のような薬学上許容される無機酸、又は
酢酸、酪酸、酒石酸等のような薬学上許容される有機酸にて形成された塩である。好適な
酸付加塩としては、塩酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩が含まれる。O-(３-ピペリジノ-２-ヒ
ドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシムの好適な酸付加塩は、その塩酸塩である
。
【００４８】
　薬学上許容される金属塩とは、薬学上許容される無機塩基にて形成された塩である。好
適な金属塩としては、ナトリウムのようなアルカリ金属塩又はカリウム塩が含まれる。
【００４９】
　化学的に可能であれば、本発明に従って使用される有効成分は、その薬学上許容される
酸付加塩又は金属塩の形でもよい。
【００５０】
　BGP-15は、例えば、米国特許第4,187,220号に記載された方法によって調製される。
【００５１】
　１具体例では、抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬での治療を必要とする患者に
、公知の抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬の一般的な用量を投与し、同時に、BG
P-15又はその薬学上許容される酸付加塩を投与する。このBGP-15の毒性のない用量での投
与は、抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬の投与に伴う体重増加（過体重又は肥満
の原因となる）を、効果的に防止又は低減する。
【００５２】
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　一般に、体重約７０kgの大人についての、抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬の
日用量は１～1000 mgである。BGP-15（２塩酸塩として）の同様の日用量は、一般に５～1
000 mg、好ましくは５０～500 mgである。
【００５３】
　特定の具体例によれば、大人に対して、１日当たり、オランザピン１０～２０mg又はク
ロザピン100～800 mg及びBGP-15・２塩酸塩５０～500 mgが投与される。
【００５４】
　他の１具体例によれば、公知の抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬での薬物治療
における過体重又は肥満を生ずるとの副作用を防止又は低減するに適した医薬組成物の調
製のために、O-(３-ピペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム又
はその薬学上許容される酸付加塩が使用される。この医薬組成物は、抗精神病薬、抗うつ
剤又は抗てんかん薬にて治療される患者に対して、過体重又は肥満を生ずるとの副作用を
防止するために投与される。BGP-15又はその酸付加塩を含んでなる医薬組成物の日用量は
、上述のとおりである。
【００５５】
　さらに他の具体例は、副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有す
る医薬組成物であって、公知の抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬、及びO-(３-ピ
ペリジノ-２-ヒドロキシ-１-プロピル)-ニコチン酸アミドキシム又はその薬学上許容され
る酸付加塩を、１以上の一般的なキャリヤーとの混合物として含んでなる医薬組成物にあ
る。
【００５６】
　副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する医薬組成物の場合、
　１以上の一般的なキャリヤー及び通常の薬剤の製造法を使用して、２つの有効成分（す
なわち、公知の抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬及びBGP-15）の各々を、別個の
医薬組成物とする（この場合、得られた２種類の医薬組成物を、患者に、同時に投与する
か、又は一方を投与し、その後、他方を投与する）か、又は
　必要とする患者に投与されるように、２つの有効成分を単一の医薬組成物とする。後者
の場合、医薬組成物は２つの有効成分の混合物を含有でき、あるいは、各有効成分は医薬
組成物において異なった位置に存在できる（例えば、一方は、錠剤コア内に、他方は、錠
剤コアのコーティング内に存在できる）。もちろん、この単一の医薬組成物を調製するた
めに、１以上の一般的なキャリヤー及び各種の通常の薬剤の製造法を使用できる。
【００５７】
　副作用が緩和された抗精神病、抗うつ又は抗てんかん活性を有する医薬組成物は、１以
上の薬学上許容されるキャリヤーに加えて、抗精神病薬又は抗うつ剤又は抗てんかん薬、
又は、化学的に可能であれば、その薬学上許容される酸付加塩又は金属塩及びBGP-15又は
その薬学上許容される酸付加塩を含有する。医薬組成物は、経口、非経口又は直腸投与又
は局所治療に適する各種の剤形を含み、固状又は液状でもよい。公知の抗精神病薬又は抗
うつ剤又は抗てんかん薬とBGP-15又はその薬学上許容される酸付加塩との重量比は、一般
に、（１～1000）：（1000～１）である。
【００５８】
　原理的には、本発明の医薬組成物は、２以上の抗精神病薬及び／又は抗うつ剤及び／又
は抗てんかん薬を含有できる。
【００５９】
　経口投与に適する固状の医薬組成物は、粉末、カプセル、錠剤、フィルムコート錠、マ
イクロカプセル等であり、ゼラチン、ソルビトール、ポリ(ビニルピロリドン)等の結合剤
；乳糖、グルコース、デンプン、リン酸カルシウム等の賦形剤；ステアリン酸マグネシウ
ム、タルク、ポリエチレングリコール、シリカ等の打錠補助剤；ラウリル硫酸ナトリウム
等の湿潤剤を、キャリヤーとして含むことができる。
【００６０】
　経口投与に適する液状の医薬組成物は、溶液、懸濁液又はエマルジョンであり、例えば
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、ゼラチン、カルボキシメチルセルロース等のような懸濁剤；ソルビタンモノオレエート
等の乳化剤；水、オイル、グリセロール、プロピレングリコール、エタノール等の溶媒；
メチルp-ヒドロキシ安息香酸等の保存料を、キャリヤーとして含むことができる。
【００６１】
　非経口投与に適する医薬組成物は、一般に、有効成分の殺菌溶液からなる。
【００６２】
　上述の剤形及び他の剤形は、それ自体、公知であり、例えば、Remington's Pharmaceut
ical Sciences, １８版, Mack Publishing Co., イーストン, 米国（1990）を参照できる
。
【００６３】
　医薬組成物は、一般に、用量ユニットを含有する。日用量は、１回又は数回に分けて投
与される。実際の用量は多数の要因に左右され、医師によって決定される。
【００６４】
　医薬組成物は、有効成分を１以上のキャリヤーと混合し、得られた混合物を、それ自体
公知の様式で、医薬組成物に転化することによって調製される。有用な方法は、文献、例
えば、上述のRemington's Pharmaceutical Sciencesから公知である。
【００６５】
　副作用が緩和された抗精神病活性を有する好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15又はそ
の酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、クロルプロマジン、プロマジン、
メソリダジン、フルフェナジン、トリフロペラジン、クロルプロチキセン、クロペンチキ
ソール、チオチキセン、フルペンチキソール、クロザピン、オランザピン、クエチアピン
、ゾテピン、イソクロザピン、クロチアピン、オキシテピン、スルピリド、アミスルプリ
ド、レモキシプリド、リスペリドン、パリペリドン、ピモジド、ハロペリドール、ブロム
ペリドール、トリフルペリドール、モリンドン、ジプラシドン、セルチンドール及びオキ
シペルチン又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ばれる抗精神病薬を含有
する。
【００６６】
　副作用が緩和された抗精神病活性を有する、さらに好適な本発明の医薬組成物は、BGP-
15又はその酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、オランザピン、クロザピ
ン、リスペリドン、クロチアピン及びスルピリド又はその薬学上許容される酸付加塩から
なる群から選ばれる抗精神病薬を含有する。
【００６７】
　副作用が緩和された抗精神病活性を有する特に好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15又
はその酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、オランザピン及びクロザピン
からなる群から選ばれる抗精神病薬を含有する。
【００６８】
　副作用が緩和された抗うつ活性を有する好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15又はその
酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、パロキセチン、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、アミトリプチリン、ドキセピン、イミプラ
ミン、クロミプラミン、ノルトリプチリン、トリミプラミン、デシプラミン及びマプロチ
リン又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ばれる抗うつ剤を含有する。
【００６９】
　副作用が緩和された抗うつ活性を有する、さらに好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15
又はその酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、クロミプラミン、シタロプ
ラム、フルオキセチン、フルボキサミン、パロキセチン及びセルトラリン又はその薬学上
許容される酸付加塩からなる群から選ばれる抗うつ剤を含有する。
【００７０】
　副作用が緩和された抗うつ活性を有する特に好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15又は
その酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、クロミプラミン、シタロプラム
、フルボキサミン及びパロキセチン又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選
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【００７１】
　副作用が緩和された抗てんかん活性を有する好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15又は
その酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、トリフルプロマジン、メトフェ
ナザート、クロナゼパム、クロバザム、カルバマゼピン、オキシカルバゼピン、フェノバ
ルビタール、エテロバルブ、プロキシバルバル、プリミドン、フェニトイン、メフェニト
イン、フォスフェニトイン、エタジオン、エトスクシミド、フェンスクシミド、バルプロ
酸、バルプロミド、バルノクタミド、ガバペンチン、プロガバイド、プレガバリン、ビガ
バトリン、オキシラセタム、ネフィラセタム、メプロバメート、フェルバメート、アセタ
ゾールアミド、ゾニサミド、スルチアミン、フェナセミド、フェネツライド、ラモトリジ
ン、トピラマート及びチアガビン又はその薬学上許容される酸付加塩からなる群から選ば
れる抗てんかん薬を含有する。
【００７２】
　副作用が緩和された抗てんかん活性を有する、さらに好適な本発明の医薬組成物は、BG
P-15又はその酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、カルバマゼピン、ガバ
ペンチン、プレガバリン及びバルプロ酸又はその薬学上許容される酸付加塩又は薬学上許
容される金属塩からなる群から選ばれる抗てんかん薬を含有する。
【００７３】
　副作用が緩和された抗てんかん活性を有する特に好適な本発明の医薬組成物は、BGP-15
又はその酸付加塩及び１以上の一般的なキャリヤーに加えて、抗てんかん薬として、バル
プロ酸又はその薬学上許容されるバルプロ酸アルカリ金属塩を含有する。
【００７４】
　体重増加に関する公知の抗精神病薬及びBGP-15の作用を下記の実施例において検討した
。
【実施例１】
【００７５】
　ラットにおけるオランザピンによって惹起される体重増加に対するBGP-15の作用
　雌Wisterラット群に、２８日間、ビヒクル（コントロール）又は治験剤を投与した。各
群は動物６匹からなり、自由に、正常な実験用の餌及び水道水を摂取できる。治験剤を、
１日２回、８時及び１８時に経口投与した。抗精神病薬のオランザピンについては、体重
増加を惹起するため、用量１mg/kgで投与した。BGP-15については、用量１０mg/kgで、単
独で又はオランザピンと共に投与した。対照化合物として、経口糖尿病治療薬であるメト
ホルミン（100 mg/kg）及びロシグリタゾン（３mg/kg）を、単独で又はオランザピンと共
に使用した。動物の初期体重の平均は171ｇであった。テスト終了時の第２８日の動物の
体重を表１に示す。
【００７６】
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【表１】

【００７７】
　テスト期間２８日の間における、コントロール群の初期体重に対する体重増加を、ラッ
トの場合の正常値とした。オランザピンを投与した群は、コントロール群と比べて、有意
に高い平均体重を生じた。これは、オランザピンによって治療した患者において観察され
る、この薬剤の肥満惹起作用と一致する。BGP-15単独の投与は、コントロール群と比べて
、平均体重を多少低減させたが、メトホルミン及びロシグリタゾンの投与は、それぞれ、
コントロール群と比べて、平均体重を多少上昇させた。メトホルミンの投与は体重増加を
低減させず、一方、ロシグリタゾンの投与は、オランザピンによって惹起される体重増加
を増大させた。しかし、BGP-15・塩酸塩の投与は、オランザピンによって惹起される体重
増加を防止した。
【実施例２】
【００７８】
　マウスにおけるオランザピン又はクロザピンによって惹起される体重増加に対するBGP-
15の作用
　雌NMRIマウス群に、１５日間、ビヒクル（コントロール）又は治験剤を経口投与した。
各群は動物１０匹からなり、自由に、正常な実験用の餌及び水道水を摂取できる。１日の
主となる夕方の食事の直前の午後５～６時の間に投与を行った。体重増加を惹起するため
、抗精神病薬であるオランザピンを用量０.５mg/kgで投与し、一方、抗精神病薬であるク
ロザピンを用量１mg/kgで投与した。BGP-15を、用量１０mg/kgで、単独で又は、それぞれ
、オランザピン又はクロザピンと共に投与した。動物の体重を週２回記録し、第１日～第
１５日の間の動物の体重の増加を表２に示す。
【００７９】
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【表２】

【００８０】
　抗精神病薬は、いずれも、コントロール群と比べて、体重増加を増大させた。BGP-15単
独は体重増加を多少低減させた。抗精神病薬との併用では、BGP-15は、体重増加の副作用
を防止し、コントロール群と比べて、体重変動をさらに低減させた。
　このように、上記のテストは、BGP-15が抗精神病薬によって惹起される体重増加を効果
的に低減するが、対照化合物として使用した公知の経口尿病治療薬であるメトホルミン及
びロシグリタゾン（インスリン感作作用も有する）が有用な作用を発揮しないことを示し
ている。結論として、BGP-15は、体重増加、過体重又は肥満を効果的に防止又は低減する
ために使用される。
【実施例３】
【００８１】
　ラットにおけるリスペリドンによって惹起される体重増加に対するBGP-15の作用
　生後８週の雌Wistarラットにおいて実験を行った。各テスト群は動物１０匹からなり、
自由に、正常な実験用の餌及び水道水を摂取できる。動物に、２１日間、ビヒクル（コン
トロール）又は治験化合物を投与した。体重増加を惹起するため、抗精神病薬であるリス
ペリドンを、１日１回、用量0.005又は0.05 mg/kgで皮下注射した。BGP-15・２塩酸塩を
、１日１回、用量２０mg/kgで、単独で又はリスペリドンと共に経口投与した。
　動物の初期体重の平均は195ｇであった。テスト終了時の第２１日の動物の体重を表３
に示す。
【００８２】
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【００８３】
　各用量の抗精神病薬であるリスペリドンの投与は、いずれも、コントロール群と比べて
、体重増加を増大させた。BGP-15単独の投与は、多少、体重増加を低減させた。リスペリ
ドンとの併用では、BGP-15は、いずれの用量においても、体重増加の副作用を防止した。
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【国際調査報告】
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