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(57)【要約】
　本発明は、神経病の状態の治療を必要とする哺乳動物の中枢神経系にバルビツル酸誘導
体を送達する組成物及び方法に関する。特に本発明は、5,5-ジフェニルバルビツル酸のバ
イオアベイラビリティ及びその脳送達を向上させるために、5,5-ジフェニルバルビツル酸
のナトリウム塩の経口剤形を投与する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗痙攣薬の治療を必要とする哺乳動物において5,5-ジフェニルバルビツル酸のバイオア
ベイラビリティを向上させる方法であって、単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩
を含む経口剤形を哺乳動物に投与する工程を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記単離5,5-ジフェニルバルビツル酸塩が、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウム、
5,5-ジフェニルバルビツル酸カリウム又は5,5-ジフェニルバルビツル酸リチウムである請
求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩が、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナト
リウムである請求項１記載の方法。
【請求項４】
　前記単離５,５-ジフェニルバルビツル酸塩が、実質的に純粋である請求項１記載の方法
。
【請求項５】
　前記単離5,5-ジフェニルバルビツル酸塩の純度が、少なくとも約９０％である請求項１
記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも８００μg・時間/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請
求項１記載の方法。
【請求項７】
　少なくとも１，２００μg・時間/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供す
る請求項１記載の方法。
【請求項８】
　少なくとも１，５００μg・時間/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供す
る請求項１記載の方法。
【請求項９】
　少なくとも５０μg/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載の
方法。
【請求項１０】
　少なくとも７５μg/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載の
方法。
【請求項１１】
　少なくとも１００μg/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載
の方法。
【請求項１２】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約１．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請求項１記載
の方法。
【請求項１３】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約２倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請求項１記載の方
法。
【請求項１４】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約２．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請求項１記載
の方法。
【請求項１５】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な



(3) JP 2008-509914 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

くとも約３倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請求項１記載の方
法。
【請求項１６】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約３．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を提供する請求項１記載
の方法。
【請求項１７】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約１．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載の方
法。
【請求項１８】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約２倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載の方法。
【請求項１９】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約２．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを提供する請求項１記載の方
法。
【請求項２０】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約１．５倍高い5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するのに十分な量の
5,5-ジフェニルバルビツル酸塩を投与する請求項１記載の方法。
【請求項２１】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約２倍高い5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するのに十分な量の5,5-
ジフェニルバルビツル酸塩を投与する請求項１記載の方法。
【請求項２２】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約３倍高い5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するのに十分な量の5,5-
ジフェニルバルビツル酸の塩を投与する請求項１記載の方法。
【請求項２３】
　同一量の遊離酸形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるより少な
くとも約４倍高い5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するのに十分な量の5,5-
ジフェニルバルビツル酸の塩を投与する請求項１記載の方法。
【請求項２４】
　5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムを投与して、投与の２４時間後に少なくとも約
２０μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供する請求項３記載の方法。
【請求項２５】
　5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムを投与して、投与の３６時間後に少なくとも約
２０μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供する請求項３記載の方法。
【請求項２６】
　5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムを投与して、投与の４８時間後に少なくとも約
８μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供する請求項３記載の方法。
【請求項２７】
　前記経口剤形が固体である請求項１記載の方法。
【請求項２８】
　前記経口剤形が、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット、粉末、顆粒、懸濁液、ゲル又は
軟質ゲルである請求項１記載の方法。
【請求項２９】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約０．５乃至約１００
mg/kgである請求項３記載の方法。
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【請求項３０】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約２乃至約２５mg/kg
である請求項３記載の方法。
【請求項３１】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約３乃至約１５mg/kg
である請求項３記載の方法。
【請求項３２】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約５乃至１０mg/kgで
ある請求項３記載の方法。
【請求項３３】
　１日当たり約３０乃至約３，０００mgの量の5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムが
投与される請求項３記載の方法。
【請求項３４】
　１日当たり６０乃至約１，５００mgの量の5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムが投
与される請求項３記載の方法。
【請求項３５】
　１日当たり１５０乃至約９００mgの量の5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムが投与
される請求項３記載の方法。
【請求項３６】
　１日当たり約３００乃至約６００mgの量の5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムが投
与される請求項３記載の方法。
【請求項３７】
　前記哺乳動物が、イヌである請求項１記載の方法。
【請求項３８】
　前記哺乳動物が、ヒトである請求項１記載の方法。
【請求項３９】
　単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を哺乳動物に固体調剤の形で経口的に投与
することを含む治療方法。
【請求項４０】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約０．５乃至約１００
mg/kgである請求項３９記載の方法。
【請求項４１】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約２乃至約２５mg/kg
である請求項３９記載の方法。
【請求項４２】
　投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの投薬量が、約５乃至１０mg/kgで
ある請求項３９記載の方法。
【請求項４３】
　前記固体調剤を１日に１回投与する請求項３９記載の方法。
【請求項４４】
　前記固体調剤を少なくとも１週間投与する請求項４３記載の方法。
【請求項４５】
　前記固体調剤を少なくとも２週間投与する請求項４３記載の方法。
【請求項４６】
　抗痙攣薬の治療を必要とする哺乳動物において5,5-ジフェニルバルビツル酸の治療的血
中濃度を達成する方法であって、前記治療的血中濃度を得るのに必要な5,5-バルビツル酸
の量より少なくとも３０％少ない量の5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を哺乳動物に投与
する工程を含むことを特徴とする方法。
【請求項４７】
　前記治療的血中濃度が、少なくとも８００μg・時間/mLのAUC0-tである請求項４６記載
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の方法。
【請求項４８】
　前記治療的血中濃度が、少なくとも５０μg/mLのCmaxである請求項４６記載の方法。
【請求項４９】
　単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩及び薬学的に許容しうる賦形剤を含むこと
を特徴とする経口剤形。
【請求項５０】
　前記5,5-ジフェニルバルビツル酸塩が、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウム、5,5-
ジフェニルバルビツル酸カリウム及び5,5-ジフェニルバルビツル酸リチウムからなる群か
ら選択される１種以上の塩である請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５１】
　前記5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩が、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムであ
る請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５２】
　前記経口剤形が、固体である請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５３】
　前記経口剤形が、乾燥している請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５４】
　前記単離された塩が、実質的に純粋な5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む請求項４９記
載の経口剤形。
【請求項５５】
　前記経口剤形が、単位調剤である請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５６】
　前記単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸塩が、ほぼ等モル量の5,5-ジフェニルバル
ビツル酸塩のアニオン及びカチオンを含む請求項４９記載の経口剤形。
【請求項５７】
　前記経口剤形が、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット、粉末、顆粒、懸濁液、ゲル及び
軟質ゲルからなる群から選択される請求項４９記載の方法。
【請求項５８】
　単離された塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含むことを特徴とする医薬品。
【請求項５９】
　前記単離された塩の形が、ナトリウム塩である請求項５８記載の医薬品。
【請求項６０】
　a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を有機溶剤及び塩基と混合して5,5-ジフェニルバルビツ
ル酸の塩を形成する工程、及び
　b)5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を単離する工程、
を含むことを特徴とする薬学的組成物を調製する方法。
【請求項６１】
　前記塩基が、エタノール中で混合される請求項６０記載の方法。
【請求項６２】
　前記塩基を第二の溶剤に溶解させ、前記塩基の溶液を5,5-ジフェニルバルビツル酸の有
機溶剤溶液に添加する工程を更に含む請求項６０記載の方法。
【請求項６３】
　塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を調製する方法であって、
a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、
ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、tert-ブチルメチルエーテル、ジメトキシ
エタン、ジオキサン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、ベンゼン、トルエン、キ
シレン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、エタノール、n-プロピルアルコール、エチ
レングリコール、1,3-ブタンジオール、エチレングリコールモノメチルエーテル、N,N-ジ
メチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン、N,N-ジメチルイ



(6) JP 2008-509914 A 2008.4.3

10

20

30

40

50

ミダゾリン、ジメチルスルホキシド、スルホラン、アセトニトリル及びそれらの組み合わ
せからなる群から選択される有機溶剤中に溶解させる工程、
b)塩基を前記有機溶剤に添加する工程であって、前記塩基が、水酸化ナトリウム、水酸化
カリウム及び水酸化リチウムからなる群から選択される１種以上の塩基であり、該塩基を
溶解された5,5-ジフェニルバルビツル酸の溶液に添加して塩の形の5,5-ジフェニルバルビ
ツル酸を形成する工程、及び
c) 塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を単離する工程、
を含むことを特徴とする方法。
【請求項６４】
　前記有機溶剤が、テトラヒドロフランである請求項６３記載の方法。
【請求項６５】
　工程b)における前記塩基及び前記溶解された5,5-ジフェニルバルビツル酸が、約１:１
のモル比で存在する請求項６３記載の方法。
【請求項６６】
　前記単離工程が、濾過により実施される請求項６３記載の方法。
【請求項６７】
　前記単離された塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を洗浄する工程を更に含む請求項
６３記載の方法。
【請求項６８】
　前記塩の形が、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムである請求項６３記載の方法。
【請求項６９】
　単離された塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸であって、
a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、
ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、tert-ブチルメチルエーテル、ジメトキシ
エタン、ジオキサン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、ベンゼン、トルエン、キ
シレン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、エタノール、n-プロピルアルコール、エチ
レングリコール、1,3-ブタンジオール、エチレングリコールモノメチルエーテル、N,N-ジ
メチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン、N,N-ジメチルイ
ミダゾリン、ジメチルスルホキシド、スルホラン、アセトニトリル及びそれらの組み合わ
せからなる群から選択される有機溶剤中に溶解させる工程、
b)塩基を前記有機溶剤に添加する工程であって、前記塩基が、水酸化ナトリウム、水酸化
カリウム及び水酸化リチウムからなる群から選択される１種以上の塩基であり、該塩基を
溶解された5,5-ジフェニルバルビツル酸の溶液に添加して塩の形の5,5-ジフェニルバルビ
ツル酸を形成する工程、及び
c) 塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を単離する工程、
を含む方法により調製された単離された塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2004年8月10日に出願された米国仮特許願第60/600,327号の35U.S.C.§1.119
(e)に基づく優先権を主張し、2002年12月11日に出願された仮特許願第60/432,470号の優
先権を主張する2003年12月11日に出願された米国特許願第10/735,514号の部分継続出願(C
IP)であり、かつ2002年1月30日に出願された仮特許願第60/352,273号の優先権を主張する
2003年1月30日に出願された米国特許願第10/354,146号のCIPであり、かつ2000年7月26日
に出願された米国仮特許願第60/221,672号の優先権を主張する2001年7月26日に出願され
たPCT/US01/23420のnational phaseである2003年1月27日に出願され第US6,756,379号とし
て公表された米国特許願第10/333,957号の継続出願である2004年6月10日に出願された米
国特許願第10/865,428号のCIPであり、それらのすべての開示はそのすべてが参考として
本明細書に導入されている。
　本発明は、哺乳動物の中枢神経系へのバルビツル酸誘導体の改良されたバイオアベイラ
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ビリティ及び高められた送達を提供する組成物及び方法に関する。特に本発明は、哺乳動
物の血液及び脳中において有効量の5,5-ジフェニルバルビツル酸を得るために、ナトリウ
ム、カリウム及びリチウムからなる群から選択される5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を
含む経口剤形を投与する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　5,5-ジフェニルバルビツル酸(DPB)は、非鎮静性バルビツル酸系催眠薬の一であり、1,3
-ジメトキシメチル-5,5-ジフェニルバルビツル酸(DMMDPB)及びモノメトキシメチル-5,5-
ジフェニルバルビツル酸(MMMDPB)の代謝産物である。DPBの合成が1935年に初めて報告さ
れて以来、一つには催眠作用といわれる作用の不足のために、5,5-ジフェニルバルビツル
酸(DPB)の治療用途は見落とされた。(McElvain et al. “5,5-Diphenylbarbituric Acid
” J. Am. Chem. Soc. 1935, 57: 1301-04)。DPBは非常に大量摂取においてのみ有効であ
ることがみいだされたため、薬理学的適用は提案されなかった。DPBは以下の構造を有し
、遊離酸の形で存在する。本発明者の知る限りでは、DPBの塩の形は単離されても報告さ
れてもいない。
【０００３】
【化１】

【０００４】
　1945年には、Merrittらが、何百もの選別された化合物の中から、ネコにおいて電気シ
ョック痙攣閾値の上昇のためのDPBを報告した。(“Experimental determination of anti
convulsive activity of chemical compounds” Epilepsia, 1945, 3: 751-75)。Merritt
らはDPBを弱い抗痙攣薬と記載した。DPB(遊離酸の形)は経口的にカプセルで投与されたが
、執筆者は“化合物によっては、溶液で投与される場合には有効であるが、カプセルで投
与される場合には全く効果がない”と指摘した。1947年には、Allesらが、DPB(遊離酸の
形)がウサギにおいて痙攣を起こすのに必要な電流の持続期間を長くすることに活性を有
することを見出した。("Comparative central depressant actions of some 5-phenyl-5-
alkyl-barbituric acids” J. Pharmacol., 1947, 89: 366-367)。
　1973年には、Rainesらが、最大電気ショック痙攣(MES)試験を用い、マウスモデルにお
いてDPBの抗痙攣効果を再評価した。(“A comparison of the anticonvulsant, neurotox
ic and lethal effects of diphenylbarbituric acid, phenobarbital and diphenylhyda
ntion in the mouse” Journal of Pharmacology 1973, 186: 315-322)。胃管により投与
されるDPBは、マウスの電気ショック又はペンチレンテトラゾール(痙攣誘発薬)により誘
導される痙攣を保護するのに効果的であった。しかしながら、溶解性が不十分なDPB(遊離
酸の形)はその終点に達するほど十分には吸収されないので、胃管により十分なDPBを投与
することは不可能であり、神経毒症状又は死に至った。その後のラットの研究において、
RainesらはDPBの血漿中及び脳中濃度を追跡し、DPB(遊離酸の形)が胃腸管からゆっくり吸
収され、脳にゆっくり移動して抗痙攣活性を提供することを推測した。(“The effects o
f 5,5-diphenyl-barbituric acid on experimental seizures in rats: correlation bet
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ween plasma and brain concentrations and anticonvulsant activity” Epilepsia, 19
75, 16:575-581)。
【０００５】
　DPBは、主にその不十分なバイオアベイラビリティのために、実行できる経口治療剤で
はない。DPBの水溶性は非常に低いことが知られており、pH７の水溶液中におけるフェノ
バルビタールと比較して１/１００倍溶解しにくい。(Epilepsia, 1973, 186:315-22を参
照されたい)。遊離酸の形のDPBは溶解していない形(即ち、懸濁液)で経口的に投与されて
きた。実際に、Rainesらは、J. Pharmacol. & Exp. Ther. 1973, 186:315において“限定
された水溶性のために、胃腸管吸収は有効ではなかった...”と記載した。したがって、D
PBの低い経口吸収が次善バイオアベイラビリティに寄与し、これまではDPBの経口治療薬
としての使用を限定してきた。複数の研究が、DPB(遊離酸の形)の経口投薬は有効ではな
いという結論を示す。先行技術は、バイオアベイラビリティを改良しうるの塩の形のいず
れかの非鎮静性バルビツル酸系催眠薬を示唆していない。特に、ある種のバルビツル酸系
催眠薬(例えば、ペントバルビタール)の場合、ナトリウム塩は対応する遊離酸よりずっと
迅速に吸収されるが、そのバイオアベイラビリティは変わらないことは公知である。(The
 Pharmacological Basis of Therapeutics 2001, p. 417, Tenth Ed.)。遊離酸の形のDPB
は多量摂取においてのみ有効であることが見出されたので、DPEの薬理学的適用は提案さ
れなかった。
　多大な努力にもかかわらず、DPBのバイオアベイラビリティの改良における成功はなか
った。このことは別の投与経路の検討も含む。この目的を達成するために、Rainesらは、
DPB(遊離酸の形)の腹腔内及び経口投与を比較し、DPBの血漿中濃度と抗痙攣作用を相関さ
せた。(“The effects of 5,5-diphenyl-barbituric acid on experimental seizures in
 rats: correlation between plasma and brain concentrations and anticonvulsant ac
tivity” Epilepsia, 1975, 16:575-581)。DPB(遊離酸の形)の強制経口投与はDPBの腹腔
内投与と比較するとかなり効き目が弱く、このことは、DPBの経口吸収が乏しいという観
察と十分相関関係がある。より良好なバイオアベイラビリティにもかかわらず、腹腔内投
与は実用的な治療投与法を意味しない。
【０００６】
　DPBに関連する低吸収の問題を回避するために、Rainesらは、静脈内投与のためのDPB食
塩溶液の調製を検討した。(Epilepsia, 1985, 26:158-166)。DPB溶液を保持するためには
水酸化ナトリウムが必要とされ、その結果溶液のpHは約１０．５乃至約１２と高くなる。
そのようなアルカリ溶液の静脈内又は経口投与は有意な組織の壊死を引き起こすため、安
全な患者の使用に可能な選択を意味しないであろう。公知のDPB(遊離酸の形)の静脈内及
び腹腔内投与以外には、哺乳動物において良好なバイオアベイラビリティを提供し、それ
によりDPBの最適及び持続的血中濃度を許容するDPBのその他の公知の投与はない。
　より多量のDPBを提供するために、プロドラッグの投与を含むいくつかの試みがなされ
た。ヒトにおいては、ラット又はイヌと比較してDMMDPBがよりよく吸収され、より長い半
減期を有することが見出された(例えば、第WO 02/07729号を参照されたい)。ヒトにおけ
る予想外に高い吸収及び長い半減期が、DMMDPBが延長された期間の抗痙攣効果を提供する
持続的なDPB源となりうる可能性を与える。このために、神経系疾患を治療するDPBの血中
濃度を提供する試みにおいて、DMMDPB及びMMMDPBをプロドラッグとして使用する努力がな
された。例えば、米国特許第6,756,379号には、とりわけ、脳虚血、頭部外傷、脳卒中、
及びてんかんを含む神経病の状態に対するDMMDPB及びMMMDPBの使用が開示されている。第
WO 2004/052350号には、運動性疾患，特に本態性振戦に対するDMMDPB及びMMMDPBの使用が
記載されている。DPBのプロドラッグとしてのDMMDPB及びMMMDPBの使用は、DPBの最適及び
安定した血中濃度を提供するためにより大量のプロドラッグの摂取を必要とする(低バイ
オアベイラビリティのために)。DMMDPBが経口投与された場合には、DPBの血漿中濃度に個
体間及び個体内変動が見られた。個体間変動は、乏しくて変わりやすいバイオアベイラビ
リティを反映しうるか、その活性が患者及びその健康状態とともに変化しうる肝臓酵素に
よるDMMDPBのMMMDPB及びDPBへの代謝における差異に帰するかもしれない。バイオアベイ
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ラビリティが低いために個体間及び個体内変動が生ずる。急進展する発作の発生及び過剰
量の薬物により生ずる副作用を増大しうるために、血漿中濃度の変動は望ましくない。
【０００７】
　哺乳動物におけるDPBの改良されたバイオアベイラビリティ、及びDPBの中枢神経系への
脳送達を向上させるための組成物及び方法を提供するための継続する必要性が存在する。
改良されたバイオアベイラビリティを示す塩の形のDPBの経口固体調剤を開示する先行技
術はない。本出願人らは、DPBの塩の形の確かな合成及びDPB塩の経口固体調剤の製造を本
明細書において報告する。驚くべきことに、DPB塩の経口剤形は、その遊離酸の場合と比
較して、高くて持続するDPBの血中濃度を提供し、中枢神経系において効果を示しうるよ
うにDPBの脳送達を向上させる。改良されたDPBのバイオアベイラビリティは神経病の状態
の治療において有利な効果に寄与するとされている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　経口剤形の形で単離された塩の形のDPBを投与することにより、哺乳動物において中枢
神経系へのバルビツル酸誘導体(即ち、DPB)の向上した効率のよい送達を提供することが
本発明の目的である。好ましくは、経口剤形は、固体、即ち、乾燥した調剤である。好ま
しくは、DPBの塩は、ナトリウム、カリウム及びリチウムからなる群から選択される塩で
ある。好ましくは、DPBのナトリウム塩は、神経病の状態のヒトにおいてDPBの持続的な治
療的血漿中濃度を確実にするのに十分な量が投与される。
　塩の形のバルビツル酸誘導体(即ち、DPB)がDPBを中枢神経系に送達する(即ち、血液脳
関門を経て)のに使用され、それにより中枢神経系及び脳脊髄液に入る方法を提供するこ
とが本発明の別の目的である。
　DPBを中枢神経系に送達するように単離された塩の形のDPBを投与する工程を含む神経病
の状態を治療する方法を提供することが本発明の別の目的である。
　DPBの生体内送達を改良するために使用されうる単離された塩の形のDPBを含む組成物を
提供することが本発明の更に別の目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　したがって、本発明は、有効な血中濃度の5,5-ジフェニルバルビツル酸を提供するのに
十分な量の塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む経口剤形を哺乳動物に投与する工
程を含む、哺乳動物における神経病の状態を治療する方法を提供する。好ましくは、経口
剤形は単離されたDPBのナトリウム塩を含む。
　本発明によれば、改良されたバイオアベイラビリティは、少なくとも８００μg・時間/
mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を特徴としうる。好ましくは、改良されたバ
イオアベイラビリティは、少なくとも１，２００μg・時間/mLの5,5-ジフェニルバルビツ
ル酸のAUC0-48を特徴としうる。好ましくは、改良されたバイオアベイラビリティは、少
なくとも１，５００μg・時間/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48を特徴としう
る。
　本発明によれば、改良されたバイオアベイラビリティは更に、少なくとも５０μg/mLの
5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを特徴としうる。好ましくは、改良されたバイオアベ
イラビリティは更に、少なくとも７５μg/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを特徴
としうる。好ましくは、改良されたバイオアベイラビリティは更に、少なくとも１００μ
g/mLの5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを特徴としうる。
　本発明によれば、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は、遊離酸の形のそれと比較し
た場合に改良されたバイオアベイラビリティを有することが示される。好ましくは、改良
されたバイオアベイラビリティは、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の
経口投与により提供されるそれより少なくとも約１．５倍大きい5,5-ジフェニルバルビツ
ル酸のAUC0-48を特徴とする。
【００１０】
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　更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48は、同一量の遊離酸の形の5,5
-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約２倍大きい
。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48は、同一量の遊離酸の形の5,5
-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約３倍大きい
。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のAUC0-48は、同一量の遊離酸の形の5,5
-ジフェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約３．５倍大
きい。
　好ましくは、改良されたバイオアベイラビリティは更に、同一量の遊離酸の形の5,5-ジ
フェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約１．２５倍大き
い5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxを特徴とする。
　好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxは、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約１．５倍大きい。更
に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxは、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約２倍大きい。更に好
ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸のCmaxは、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニル
バルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約２．５倍大きい。
　好ましくは、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナ
トリウム、5,5-ジフェニルバルビツル酸カリウム又は5,5-ジフェニルバルビツル酸リチウ
ムである。更に好ましくは、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は、5,5-ジフェニルバ
ルビツル酸ナトリウムである。
【００１１】
　好ましくは、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフ
ェニルバルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約１．５倍大きい5,
5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するのに十分な量が投与される。更に好まし
くは、5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニル
バルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約２倍大きい。更に好まし
くは、5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニル
バルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約３倍大きい。更に好まし
くは、5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニル
バルビツル酸の経口投与により提供されるそれより少なくとも約４倍大きい。
　好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、投与の２４時間後に少なくと
も約２０μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するように投与される。
更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、投与の３６時間後に少なく
とも約２０μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するように投与される
。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、投与の４８時間後に少な
くとも約８μg/gの5,5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度を提供するように投与される
。
　好ましくは、経口剤形は、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット、粉末、顆粒、懸濁液、
ゲル又は軟質ゲルである。更に好ましくは、経口剤形は、錠剤、丸薬、カプセル、又はカ
プレットのような固体である。
【００１２】
　好ましくは、投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、約０．５乃至約１
００mg/kgの投薬量である。更に好ましくは、投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナ
トリウムは、約２乃至約２５mg/kgの投薬量である。更に好ましくは、投与される5,5-ジ
フェニルバルビツル酸ナトリウムは、約３乃至約１５mg/kgの投薬量である。更に好まし
くは、投与される5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、約５乃至約１０mg/kgの投
薬量である。
　好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、６０kgの患者に１日当たり約
３０乃至約３，０００mgの量が投与される。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル
酸ナトリウムは、１日当たり６０乃至約１，５００mgの量が投与される。更に好ましくは
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、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、１日当たり約１５０乃至９００mgの量が投
与される。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、１日当たり約３
００乃至６００mgの量が投与される。
　好ましくは、神経病の状態は、痙攣、てんかん、脳虚血、外傷性脳損傷、脳卒中、脊髄
損傷、不安、神経の疲れ及び運動性疾患からなる群から選択される。好ましくは、運動性
疾患は、本態性振戦、ジストニー又はパーキンソン病である。好ましくは、運動性疾患は
、振戦、ジストニー、舞踏病、アテトーシス、眼瞼痙攣、片側バリズム、ミオクローヌス
、斜頸、及び書痙からなる群から選択される。好ましくは、哺乳動物は、イヌ、ラット、
マウス、霊長類、家畜類又はペットである。好ましくは、哺乳動物はイヌである。更に好
ましくは、哺乳動物はヒトである。
【００１３】
　したがって、本発明は、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸及び薬学的に許容しうる
賦形剤を含む経口剤形であって、前記塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸が、5,5-ジフ
ェニルバルビツル酸ナトリウム、5,5-ジフェニルバルビツル酸カリウム及び5,5-ジフェニ
ルバルビツル酸リチウムからなる群から選択される１種以上の塩である経口剤形を提供す
る。好ましくは、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は5,5-ジフェニルバルビツル酸ナ
トリウムである。更に好ましくは、経口剤形は、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット、粉
末、顆粒、懸濁液、ゲル及び軟質ゲルからなる群から選択される。
　したがって、本発明は、a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を有機溶剤及び塩基と混合して
5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を形成する工程、及びb)5,5-ジフェニルバルビツル酸の
塩を単離する工程を含む、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む薬学的組成物を調
製する方法を提供する。好ましくは、塩基はエタノール中で混合される。好ましくは、塩
基を第二の溶剤に溶解させ、塩基の溶液を5,5-ジフェニルバルビツル酸の有機溶剤溶液に
添加する工程を更に含む。
　したがって、本発明は、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を調製する方法であって
、
a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を、テトラヒドロフラン、2-メチルテトラヒドロフラン、
ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、tert-ブチルメチルエーテル、ジメトキシ
エタン、ジオキサン、ジエチレングリコールジメチルエーテル、ベンゼン、トルエン、キ
シレン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、エタノール、n-プロピルアルコール、エチ
レングリコール、1,3-ブタンジオール、エチレングリコールモノメチルエーテル、N,N-ジ
メチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン、N,N-ジメチルイ
ミダゾリン、ジメチルスルホキシド、スルホラン、アセトニトリル及びそれらの組み合わ
せからなる群から選択される有機溶剤中に溶解させる工程、
b)塩基を有機溶剤に添加する工程であって、前記塩基は、水酸化ナトリウム、水酸化カリ
ウム及び水酸化リチウムからなる群から選択される１種以上の塩基であり、該塩基を溶解
された5,5-ジフェニルバルビツル酸の溶液に添加して塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル
酸を形成する工程、及び
c) 塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を単離する工程、
を含む方法を提供する。
【００１４】
　好ましくは、有機溶剤はテトラヒドロフランである。好ましくは、工程b)における塩基
及び溶解した5,5-ジフェニルバルビツル酸は、約１:１のモル比で存在する。好ましくは
、単離工程は濾過により実施される。好ましくは、本発明は更に、単離された塩の形の5,
5-ジフェニルバルビツル酸を洗浄する工程を含む。好ましくは、単離された塩の形は5,5-
ジフェニルバルビツル酸ナトリウムである。
　塩の形のDPBはモノ置換でもよく、ほぼ等モル比のカチオン及びアニオンを有する。実
質的に純粋で、固体である。
　以下の詳細な記載、及びその記載において言及される図面は、本発明の若干の実施例又
は実施態様のみの記載及び説明の目的で提供されており、本発明のすべての可能な実施態
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様又は実施例を余すところなく記載又は示すつもりはない。
【００１５】
定義
　“DMMDPB”は、1,3-ジメトキシメチル-5,5-ジフェニルバルビツル酸であり、“MMMDPB
”は、モノメトキシメチル-5,5-ジフェニルバルビツル酸であり、“DPB”は、5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸である。本発明において、薬物の“バイオアベイラビリティ”は、全身
循環に入る投与された調剤からの薬物の相対量及び薬物が血流中に現れる速度の両方とし
て定義される。バイオアベイラビリティは主として、少なくとも３つの因子：i)バイオア
ベイラビリティを制御する吸収、続いてii)その組織の再分配及びiii)除去(代謝分解及び
腎臓及びその他の機構)、により支配されるAUCに反映され、“絶対的バイオアベイラビリ
ティ”は、投与された用量の大きさと比較した血管外投与時に吸収された薬物の程度又は
分率である。“絶対的バイオアベイラビリティ”は、薬物の静脈内投与により評価されう
る組織の再分配及び生体内変換(即ち、排泄)を考慮することにより評価される。“改良さ
れたバイオアベイラビリティ”は、遊離酸の形のDPBのAUCと比較してより高いDPBの塩の
場合のAUCを言及する(代謝及び組織の再分配は比較的変化しないと仮定する)。好ましく
は、改良されたバイオアベイラビリティは、少なくとも８００μg・時間/mLの5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸のAUC0-tを言及する。“AUC”は、血漿中濃度－時間曲線の下の平均面
積を言及し、“AUC0-t”は、時間０乃至最後の試料回収時間の血漿中濃度－時間曲線の下
の平均面積を言及し、“AUC0-24”は、時間０乃至２４時間の血漿中濃度－時間曲線の下
の平均面積を言及し、“AUC0-48”は、時間０乃至４８時間の血漿中濃度－時間曲線の下
の平均面積を言及し、“Cmax”は、最大の観察された血漿中濃度を言及し、“Tmax”(又
は“tmax”)は、Cmaxに達する時間を言及し、“t1/2”は、見掛けの半減期を言及し、(ln
 2/Kel)として計算される。Kelは、見かけの一次排泄速度定数を言及する。“NaDPB”及
び“DPBのナトリウム塩”は、本明細書においては同義的に使用され、5,5-ジフェニルバ
ルビツル酸ナトリウムを言及し、“NaMMMDPB”及び“MMMDPBのナトリウム塩”は本明細書
においては同義的に使用され、モノメトキシメチル-5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリ
ウムを言及する。特に指示がなければ、“平均血漿中濃度”及び“血漿中濃度”は本明細
書においては同義的に使用され、“平均脳中濃度”及び“脳中濃度”は本明細書において
は同義的に使用され、“BQL”は検定の定量限界以下を言及し、“T”は薬物の静脈内注入
時間(単位は分)を言及し、“HPLC”は高性能液体クロマトグラフィーを言及し、“薬学的
に許容しうる”は、哺乳動物に投与されたときに、典型的には、アレルギー又は、例えば
、異常亢進、目まい等のようなその他の有害反応を生じない生理学的に許容しうる物質を
言及し、“哺乳動物”は、人間及び乳腺により分泌される乳で子ども育て、通常多かれ少
なかれ毛で覆われている皮膚を有するすべてのその他の動物を含む高等脊椎動物類を言及
し、かつ“治療する”は、哺乳動物における神経病の状態の１種以上の症状の軽減、緩和
又は除去を含むことを言及する。
【００１６】
　本発明は、DPBの最適血中濃度を供給する以前の努力が失敗したことに成功する。本発
明は、不完全に溶解した非鎮静性バルビツル酸系催眠薬(即ち、DPB)に関連する主要なバ
イオアベイラビリティの問題を解決する。本発明は、神経病の状態に臨床的に有意な改良
をもたらすのに十分な血中濃度を提供する塩の形のDPBを提供する。
　本発明は、種々の塩の形のDPBを調製及び単離する方法を提供する。本発明におけるDPB
の塩には、DPBナトリウム、DPBカリウム及びDPBリチウムからなる群から選択される１種
以上の化合物が含まれる。その他のDPBの薬学的に許容しうる塩も本発明の実施に適する
。
　予期せぬことに、本発明は、単離された塩の形のDPBを経口剤形の形で投与することを
含む、神経病の状態の治療を必要とする患者にDPBを送達する新規方法を発見した。好ま
しくは、経口剤形は5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムを含む。本発明の組成物及び
方法は、中枢神経系へのDPBの改良されたバイオアベイラビリティ及び高められた送達を
提供するという点で、先行技術より有意な臨床上の利点を提供する。
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　(薬物に関する患者の順守を有意に改良しうる)不定期な投与を許容するだけではなく、
本発明は、薬物の投与毎の信頼性を有意に増大しうる改良されたバイオアベイラビリティ
を有するDPB塩の調剤を提供する。本発明はまた、治療上の有効性に欠かせないDPBの最適
血漿中及び組織中濃度の保持を確実にする。したがって、より高いバイオアベイラビリテ
ィの利点には、治療の改良された順守性、信頼性及び予測可能性とともに低用量、少量の
丸薬(例えば、１日に１個)が含まれる。
【００１７】
　DPB塩の有利なバイオアベイラビリティは、所定の期間(例えば、８、１２、２４、３６
及び４８時間)のAUC及びCmaxにより測定される吸収速度及び程度の増大に由来する。限定
するつもりはないが、組織再分配及び生体内変換(例えば、代謝作用)及び排泄の過程は、
たぶんDPB(遊離酸)に関しても塩の形のDPBの場合とほぼ同様であると推測される。例えば
、高いCmaxが高いDPBの脳中濃度を推進しうる。他方、金属アニオン(例えば、ナトリウム
)は哺乳動物にDPB部分とともに残り、その場合には吸収後の薬学的現象もより高いバイオ
アベイラビリティにおける役割を演じる。
　本発明は、ペントバルビタールのようなその他のバルビツル酸系催眠薬が、吸収速度は
変えるのに、バイオアベイラビリティの改良というこの独特な性質を共有しないという観
察を考えると驚くべきことである。(The Pharmacological Basis of Therapeutics 2001,
 p. 417, Tenth Ed.を参照されたい)
バイオアベイラビリティの研究
　本発明は、DPB塩の調剤がその遊離酸対応物より改良されたバイオアベイラビリティを
示すという驚くべき発見を示す。理論に縛られることを望まないが、改良されたバイオア
ベイラビリティは、少なくともひとつにはDPB吸収の増大、究極的にはDPBの血漿中濃度の
増大に起因するとされる。薬物の改良されたバイオアベイラビリティは、しばしばAUC(濃
度－時間曲線)の増大に反映される。場合によっては、改良されたバイオアベイラビリテ
ィはまたCmaxの増大により反映されうる。
【００１８】
AUC及びCmaxの計算
　本発明によれば、薬物動態パラメータは、WinNonlinTM 4.0.1において実施されるよう
な標準非コンパートメント法を用いて計算された。各試料採取時間及び各治療についてMM
MDPB及びDPBの血漿中濃度の平均、標準偏差(SD)及び変動係数％(CV(％))を計算した。各
動物及び各検体に関するAUC0-t(μg・時間/mL)、Cmax(μg/mL)(観察された最大濃度)、Tm
ax(時間)(そのピーク濃度に達する時間)及びKel(排泄速度定数)を計算するのに、平均、S
D及びCV(％)を使用した。
　濃度－時間曲線の下の面積(AUC)は、NaDPB、NaMMMDPB又は遊離酸対応物のいずれかを経
口投与した各動物について測定した。AUC0-tは近似的積分式を用いる線形台形法則を用い
て計算した。各台形の面積を計算し、すべての台形のすべての面積の合計が真の曲線下の
面積の推定値を算出した(Gibaldi et al. Pharmacokinetics. 2nd Ed. Marcel Dekker, I
nc., 1982; Yeh et al., A comparison of numerical integrating algorithms by trape
zoidal, langrange, and spline approximations. J. Pharmacokinet Biopharm. 6: 79(1
978)を参照されたい。その開示は参考として本明細書に導入されている)。次いで各濃度
対時間分布についてCmax及びTmaxを決定した。血漿中濃度の自然対数(ln)(y)対時間(x)に
関する回帰分析を用い、排泄速度定数(Kel)を計算した。
【００１９】
薬物動態分布
　前述のように、本発明は、塩の形のDPBが同時に２つの成果を得ることができる改良さ
れたバイオアベイラビリティ分布を有するという発見に帰する。第一に、塩の形のDPBを
含む経口剤形は、投与後のある期間(例えば、４８時間)にわたって治療量のDPBを保持す
る。第二に、塩の形のDPBを含む経口剤形は、神経上の利点が生ずる血液及び中枢神経系(
例えば、脳)へのDPBの最適送達をもたらす。
　これらの利点を得るためには、対応する遊離酸の形のDPBの経口剤形と比較した場合に
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、ある種の薬物動態パラメータを達成するためにDPBの経口剤形として塩の形のDPBを調製
する必要がある。塩の形のDPB、特に5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの経口剤形
は、DPBの血中濃度及びDPBの血中濃度－時間分布(例えば、AUC0-t及びCmax)を増大させる
ことによりバイオアベイラビリティを有意に改良する。ピークのDPB血中濃度(即ち、Cmax
)を増大させる上に、吸収されるDPBの総量(総薬物吸収は、AUC又は曲線下の面積として言
及される)も塩の形のDPBの経口剤形に関して同様に増大するということは重要である。
　塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸(例えば、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウ
ム)の経口剤形に関するAUCは、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場
合と比較すると少なくとも約１．５倍に増大する。２４時間、３６時間及び４８時間間隔
のAUCはすべて、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合には増大を示す
。好ましくは、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合
と比較した場合に少なくとも約２倍のAUCを提供するのに十分な量の塩の形の5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸を含む。更に好ましくは、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバ
ルビツル酸の経口剤形の場合と比較した場合に少なくとも約２．５倍のAUCを提供するの
に十分な量の塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む。更に好ましくは、経口剤形は
、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合と比較した場合に少なくと
も約３倍のAUCを提供するのに十分な量の塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む。
更に好ましくは、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場
合と比較した場合に少なくとも約３．５倍のAUCを提供するのに十分な量の塩の形の5,5-
ジフェニルバルビツル酸を含む。したがって、吸収の程度に関しては、本発明の塩の形の
5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む経口剤形は、DPBのバイオアベイラビリティが改良さ
れたと考えられる。
【００２０】
　塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸(例えば、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウ
ム)の経口剤形に関するCmaxは、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の
場合と比較すると少なくとも約１．５倍に増大する。２４時間、３６時間及び４８時間間
隔の血漿中濃度はすべて、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合には増
大を示す。更に好ましくは、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経
口剤形の場合と比較した場合に少なくとも約２倍のCmaxを提供するのに十分な量の塩の形
の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む。更に好ましくは、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-
ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合と比較した場合に少なくとも約２．５倍のCmax
を提供するのに十分な量の塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む。更に好ましくは
、経口剤形は、遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経口剤形の場合と比較した場
合に少なくとも約３倍のCmaxを提供するのに十分な量の塩の形の5,5-ジフェニルバルビツ
ル酸を含む。したがって、ピークの血漿中濃度に関しては、本発明の塩の形の5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸を含む経口剤形は、DPBの改良されたバイオアベイラビリティを提供す
ると考えられる。
　DPBの経口バイオアベイラビリティの改良は、最適AUCに反映されるその治療効力を保持
するのに重要であるとされる。最適Cmaxは更に、DPBの改良された経口バイオアベイラビ
リティを反映しうる。中枢神経系へのDPBの適切な送達は、患者の神経病の状態における
中枢神経系に及ぼす効果において有意な役割を果たすとされる。少なくとも約０．５μg/
mLの血漿中濃度が望ましいと考えられている。更に好ましくは、最適血漿中濃度は約１０
乃至約１２５μg/mLのDPBであると考えられている。更に好ましくは、最適血漿中濃度は
約１５乃至約７５μg/mLのDPBであると考えられている。
【００２１】
　MMMDPBのナトリウム塩を含む経口剤形がDPBのバイオアベイラビリティを増大させない
ということは注目される。DPBのAUC0-t及びCmaxは、遊離酸の形のMMMDPBの経口投与と比
較して、ナトリウム塩の形のMMMDPBの経口投与後のほうが実際に低かった(それぞれ、１
３５．１０μg・時間/mL対１９３．１８μg・時間/mL及び７．２８μg/mL対９．３９μg/
mL)(表４を参照されたい)。したがって、ナトリウム塩の形のMMMDPBは、DPBのバイオアベ
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イラビリティを増大させない。
　好ましくは、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフ
ェニルバルビツル酸の経口投与後にみられる場合より少なくとも約１．５倍高い5,5-ジフ
ェニルバルビツル酸脳中濃度を提供するのに十分な量が投与される。更に好ましくは、5,
5-ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツ
ル酸の経口投与後にみられる場合より少なくとも約２．０倍高い。更に好ましくは、5,5-
ジフェニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル
酸の経口投与後にみられる場合より少なくとも約３倍高い。更に好ましくは、5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸の脳中濃度は、同一量の遊離酸の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸の経
口投与後にみられる場合より少なくとも約４倍高い。
　本発明の塩の形のDPBの経口剤形は、中枢神経(例えば、脳)へのDPBの最適送達を提供す
る。好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムの単回経口投与では、投与後２
４時間は少なくとも約２０μg/mLのDPB脳中濃度が可能である。好ましくは、5,5-ジフェ
ニルバルビツル酸ナトリウムの単回経口投与では、投与後３６時間は少なくとも約２０μ
g/mLのDPB脳中濃度が可能である。好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウム
の単回経口投与では、投与後４８時間は少なくとも約８μg/mLのDPB脳中濃度が可能であ
る。
【００２２】
　最大電気ショック痙攣(MES)試験(例えば、Epilepsia 1975, 16: 575-581を参照された
い)を用いた動物研究の蓄積された観察に基づいて、一般的には、１μg/mL未満のDPB脳中
濃度は通常効果がないかわずかに効果的であり(約２０％以下の保護)、１０μg/mLより高
い脳中濃度は通常効果的であり(５０％以上の保護)、１乃至１０μg/mLの脳中濃度は可変
的に効果的であった(３０乃至４０％の保護)とされる。したがって、本発明の塩の形のDP
Bの経口剤形は、その薬学的効果(抗痙攣作用及び神経保護作用)を示すのに有効な量のDPB
を脳に十分に提供しうる。
　いずれかの理論に束縛されることを望まないが、DPBのナトリウム塩は腸から一層迅速
かつ完全に良好に吸収されるとされる。更に、得られる一層高いDPBの血漿中濃度により
薬物は中枢神経系に一層迅速に入るとされる。
　一般的には、経口投与される医薬は、扱いやすさ、費用効果及び患者の薬剤服用順守に
関して好ましい。しかしながら、経口摂取はしばしば、不十分な吸収のために多くの疎水
性薬物の場合には有効血漿中濃度をもたらさない。更に、この投与経路は、胃腸管から吸
収される薬物が全身循環への経路をたどるまえに肝臓により広範囲に代謝される場合に問
題を起こしやすい。本出願人らは、驚くべきことに、塩の形のDPB(例えば、5,5-ジフェニ
ルバルビツル酸ナトリウム)がDPBの最適血漿中濃度を供給するようなDPBの血漿中濃度の
達成において一層良好であることを見出した。DPBのナトリウム塩の経口投与による増大
した血漿中濃度は静脈内投与のそれと一致する。しかしながら、薬物の注入は欠点を有す
る。訓練された人材が必要である。投与速度が重要であり、注意深い調整と追跡が必要で
ある。感染症を回避するために厳しい敗血が保持されなければならず、注射には痛みが伴
いうるし、通常経口薬より高価で安全性が低い。
【００２３】
　薬物動態パラメータAUC0-t及びCmaxは、DPBならびにその他の非鎮静性バルビツル酸系
催眠薬の場合、オスのラットの場合と比較するとメスのラットのほうが大きい(表３及び
図５を参照されたい)。本出願人らは、塩の形のDPBの投与はメス及びオスのラット間の血
漿中濃度の変動を低下させることを観察した。この観察は予想外で驚くべきことである。
本発明者の知る限りでは、非鎮静性バルビツル酸系催眠薬はもちろん、オス及びメス間の
血漿中バルビツル酸系催眠薬濃度の変動を減少させうるバルビツル酸系催眠薬の塩に関す
る報告はなかった。理論により束縛されることを望まないが、本発明の予想外の発見は、
塩の形のDPBはDPBより良好に吸収されるので、２つの性間の変動が減少しうるという仮定
と一致する。
　本発明によれば、本発明は、脳を含む中枢神経系にバルビツル酸誘導体(例えば、DPB)
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を送達する方法を提供する。哺乳動物においては、脳は血液脳関門によりその環境を一定
に保持する。血液脳関門は脳と血液循環を分離し、脳の恒常性に含まれる。血液脳関門及
び脳脊髄液関門は、しばしば薬物が中枢神経系へ入るのを妨げたり遅くしたりする。血液
脳関門は、内皮細胞、星状細胞、小グリア細胞、血管周囲マクロファージ、及び周皮細胞
のような種々の細胞種からなる。脳及び内皮細胞は、血液脳関門の形態的及び機能的基礎
を形成する。脳及び脊髄の大部分は、脳脊髄液と呼ばれる特別に分泌された透明な液体に
より包囲されている。薬剤物質は、脳の組織中に自由に拡散できる脳脊髄液に入る道をみ
つける前に血液脳関門を越える必要がある。バルビツル酸誘導体のような薬物が中枢神経
系に入ることは血液脳関門により制限される。本出願人らは、驚くべきことに、ナトリウ
ム塩の形のDPBの経口投与がバイオアベイラビリティを増大させ、脳における出現により
明らかなようにDPBが容易に中枢神経系に入れることを見出した。DPBが中枢神経系に比較
的高速で多量に送達されることが、この種の非鎮静性バルビツル酸誘導体による神経病の
状態の迅速かつ効果的な治療を提供するとされる。
【００２４】
　本発明は、哺乳動物における神経病の状態を治療する方法に関する。本発明においては
、哺乳動物はげっ歯類(例えば、ラット)、イヌ、ヒト等を含む。好ましくは、哺乳動物は
ヒトである。特に本発明は、有効量のDPBを有する改良されたバイオアベイラビリティを
提供することにより、患者の神経学的欠損を治療する方法を提供する。本発明によれば、
“患者”という用語は、DPBを用いた治療を必要とするいずれかの哺乳動物、特に神経疾
患を患うヒトの患者を含むであろう。
　本発明においては、神経病の状態には、限定するわけではないが、痙攣、発作、てんか
ん、脳虚血、外傷性脳損傷、脳卒中、脊髄損傷、不安、神経の疲れ及び運動性疾患が含ま
れる。運動性疾患には、幅広い種類の病状及び生理学的状態が含まれる。非限定例には、
振戦、ジストニー、舞踏病、アテトーシス、眼瞼痙攣、ならびに片側バリズム、ミオクロ
ーヌス、及び書痙及び斜頸のような局所性ジストニーのような種々の運動障害が含まれる
。これらの異常不随意運動は、速度、頻度、周期性及び進行において有意に変化しうる。
そのような運動は、パーキンソン病、良性振戦又は家族性振戦ともいう本態性振戦、例え
ば、トゥレット・シンドロームのようなチック疾患、突発性ジストニー(書痙を含む)、進
行性核上麻痺及びウィルソン病のような、場合によっては重複する疾患に見られる。本態
性振戦は、最も一般的な形の振戦及びすべての運動性疾患の一であり、年長者の約１乃至
２２％に発症する。パーキンソン病は、５０歳以上の人の１～２％の有病率の進行性疾患
である。好ましくは、神経病の状態は、脳虚血、てんかん、本態性振戦、又はパーキンソ
ン病である。
【００２５】
　本発明の組成物における塩の形のDPB又は薬学的に許容しうるそれらの塩の投薬量は、
限定するわけではないが、患者の年齢、体重、及び種、患者の一般的な健康、神経の損傷
における症状の重症度、組成物が単独又は他の物質と組み合わせで投与されるか否か、副
作用の発生率等を含むいくつかの因子に依存して変化するであろう。
　塩の形のDPBは単独で投与されうるけれども、好ましくは薬学的組成物として存在する
。好ましくは、本発明の組成物は、１種以上の前述の定義のDPBのナトリウム塩を１種以
上の許容しうるそのキャリヤー及び任意にその他の治療剤とともに含む。
　前述の方法は、薬学的組成物において他の活性成分と組み合わせて化合物自体(例えば
、DPBのナトリウム塩)を投与することにより実施されうる。本明細書において使用するの
に適するその他の治療剤は、意図する目的に同一又は他の機構により有効であるいずれか
の適合性薬剤、又は、例えば、他のバルビツル酸誘導体、特にMMMDPB、DMMDPB又はその他
の非鎮静性バルビツル酸系催眠薬のような本発明の薬剤と相補的である薬剤である。組み
合わせ治療に使用される化合物は、別々の又は組み合わせた配合物で同時に、又は本発明
の化合物とは異なるときに、例えば、組み合わせ効果が得られるように連続して投与され
うる。投与の量及び処方計画は、開業医により、好ましくは、最初はその標準用量を低下
させ、次いで最適な結果が得られるまで用量を漸増することにより調整されるであろう。
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本発明の治療方法は、過度の実験なしに開業医により決定されるようなその他の治療と併
せて使用されうる。
【００２６】
DPBのナトリウム、カリウム、及びリチウム塩を含む薬学的組成物
　本発明は、塩の形のDPBを用いて神経病の状態を治療する薬学的組成物、薬学的調剤、
キット、及び方法を含む。本発明の薬学的組成物は、塩の形のDPB及び薬学的に許容しう
る賦形剤を含む。好ましくは、薬学的組成物は単離されたDPBの塩を含む。好ましくは、
塩の形は、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩等である。更に好ましくは、塩の形は
DPBのナトリウム塩である。
　本発明の薬学的組成物は、乾燥した経口剤形の形で経口的に投与されうる。本発明によ
れば、塩の形のDPBは、特に神経病の状態の治療における治療用途の種々の薬学的組成物
及び調剤に配合されうる。本発明の薬学的組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット
、粉末、顆粒、懸濁液、ゲル等の形で経口的に投与されうる。経口組成物には、標準溶剤
、賦形剤、及び希釈剤が含まれうる。本発明の薬学的組成物の経口剤形は、当業者に公知
の技術により調製可能であり、治療的に有効量の単離された塩の形のDPBを含む。本発明
の配合物の治療的に有効な経口投薬量は、開業医の判断に従って標準的な臨床技術により
決定される。例えば、医療の参考図書及び薬学的文献に提供される情報のほかに、公知の
生体内又は生体外検定が最適投薬量を特定するのを助けるのに使用されうる。
　本発明の薬学的組成物は、単独又は適する状況下で他の薬学的に活性な化合物との組み
合わせで使用されうる。例えば、他の鎮静性バルビツル酸系催眠薬が組み合わせで使用さ
れうる。
【００２７】
　本発明の薬学的組成物は、１種以上の薬学的に許容しうる賦形剤を含みうる。賦形剤は
種々の目的で組成物に添加される。組成物は便宜上単位調剤の形で与えられ、公知のいず
れかの方法により調製されうる。そのような方法には、活性成分を、それ自体が１種以上
の補足的な成分を含みうるキャリヤーと結合させる工程が含まれる。一般的には、配合物
は、均一及び親密に活性成分を液体キャリヤー又は微粉状固体キャリヤー又はその両方に
結合させ、次いで所望であれば製品を造形することにより調製される。当業者には公知で
あるように、例えば、密封アンプル及びバイアルのような種々の単位用量及び複数の用量
の容器が使用されうる(その開示が参考として導入されているRemington's Pharmaceutica
l Sciences, 19th Edition, Alfonso R. Gennaro ed., Mack Publishing Company, Easto
n, Pa., Eighteenth edition(1995)を参照されたい)。
　好ましくは、薬学的組成物は乾燥した経口剤形である。好ましくは、薬学的組成物は固
体調剤である。好ましくは、薬学的組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、カプレット、粉末
、及び顆粒からなる群から選択される経口剤形である。乾燥調剤には、賦形剤、キャリヤ
ー、希釈剤、安定剤、可塑剤、バインダー、流動促進剤、錠剤分解物質、膨張性薬剤、滑
剤、着色剤、被膜剤、香料、防腐剤、投与媒体、及びいずれかの前述のもののいずれかの
組み合わせのような薬学的に許容しうる添加剤が含まれうる。
　本発明の薬学的組成物は、例えば、錠剤又はカプセルのような各調剤単位が所定量の薬
物を単独又は他の薬学的に活性な薬剤との組み合わせで含む単位調剤の形で提供されうる
。“単位調剤の形”という用語は、ヒト及び動物被検者の単位調剤として適する物理的に
個別の単位を言及し、各単位は、薬学的に許容しうる賦形剤(例えば、生理食塩水)ととも
に、所定量の本発明の組成物を単独又は、所望の効果を生ずるのに十分な量が計算された
他の薬学的に活性な薬剤との組み合わせで含む。本発明の新規単位調剤の詳細は、達成す
る特定の効果及び特定の宿主における薬物の特定の薬物動態パラメータに依存する。
【００２８】
　錠剤及び丸薬は更に、同様な薬学動態分布を提供するならば腸溶コーティング及びその
他の徐放性コーティングを用いて調製されうる。コーティングは、薬学的に許容しうる染
料で着色しうる。コーティング液体中の染料及びその他の賦形剤の量は、変化しうるし、
錠剤又は丸薬に影響を及ぼさないであろう。コーティング液体は、一般的には、アクリル
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ポリマー又はポリマーの混合物中にヒドロキシ-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、セルロースエステル又はエーテルのような被膜形成ポリマーを含む
。コーティング溶液は、一般的には、更にプロピレングリコール、ソルビタンモノオレエ
ート、ソルビン酸、充填剤及び/又は二酸化チタンのような着色剤、薬学的に許容しうる
顔料を含みうる水溶液である。
　希釈剤は固体薬学的組成物の体積を増大させ、製造及び患者及び介護者の取り扱いがよ
り容易な組成物を含む薬学的調剤を製造しうる。固体組成物の希釈剤には、例えば、微結
晶性セルロース(例えば、AVICEL(登録商標))、ポリマー(例えば、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース)、超微粒セルロース、乳糖、でんぷん、プレゼラチン化でんぷん、炭酸
カルシウム、硫酸カルシウム、蔗糖、デキストレート(dextrates)、デキストリン、ブド
ウ糖、二塩基性リン酸カルシウム二水和物、三塩基性リン酸カルシウム、カオリン、炭酸
マグネシウム、酸化マグネシウム、マルトデキストリン、マンニトール、ポリメタクリレ
ート(例えば、Eudragit(登録商標))、塩化カリウム、粉末セルロース、塩化ナトリウム、
ソルビトール及びタルクが含まれる。
【００２９】
　固体薬学的組成物のバインダーには、アカシア、アルギン酸、カルボマー(例えば、car
bopol)、カルボキシメチルセルロースナトリウム、デキストリン、エチルセルロース、ゼ
ラチン、グアーガム、硬化植物油、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(例えば、KLUCEL(登録商標))、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(例えば、M
ETHOCEL(登録商標))、液体グルコース、珪酸アルミニウムマグネシウム、マルトデキスト
リン、メチルセルロース、ポリメタクリレート、ポビドン(例えば、KOLLIDON(登録商標)
、PLASDONE(登録商標))、プレゼラチン化でんぷん、アルギン酸ナトリウム及びでんぷん
が含まれる。
　患者の胃の中における圧縮された固体薬学的組成物の溶解速度は、錠剤分解物質の組成
物への添加により増大しうる。錠剤分解物質には、アルギン酸、カルボキシメチルセルロ
ースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム(例えば、ACDI-SOL(登録商標)
、PRIMELLOSE(登録商標))、コロイド状二酸化珪素、クロスカルメロースナトリウム、ク
ロスポビドン(例えば、KOLLIDONE(登録商標)、POLYPLASDONE(登録商標))、グアーガム、
珪酸アルミニウムマグネシウム、メチルセルロース、微結晶性セルロース、ポラクリン(p
olacrilin)カリウム、粉末セルロース、プレゼラチン化でんぷん、アルギン酸ナトリウム
、でんぷんグリコール酸ナトリウム(例えば、EXPLOTAB(登録商標))及びでんぷんが含まれ
る。
　流動促進剤は、非圧縮固体組成物の流動性を改良して投薬の精度を改良するために添加
しうる。流動促進剤として機能しうる賦形剤には、コロイド状二酸化珪素、三珪酸マグネ
シウム、粉末セルロース、でんぷん、タルク及び三塩基性リン酸カルシウムが含まれる。
【００３０】
　錠剤のような調剤が粉末組成物の圧縮により製造される際には、組成物は穿孔機及びダ
イにより圧力を受ける。ある種の賦形剤及び活性成分は穿孔機及びダイの表面に付着する
傾向を有するので、製品にくぼみができたりその他の表面の凹凸ができたりしうる。滑剤
は、付着性を低下させ製品をダイから容易に剥離するために組成物に添加しうる。滑剤に
は、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、グリセリルモノステアレート
、グリセリルパルミトステアレート、硬化ヒマシ油、硬化植物油、鉱油、ポリエチレング
リコール、安息香酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリルフマル酸ナトリウ
ム、ステアリン酸、タルク及びステアリン酸亜鉛が含まれる。香料添加剤及び調味料は患
者にとって調剤の口当たりをよくする。本発明の組成物に含まれうる医薬品の一般的な香
料添加剤及び調味料には、マルトール、バニリン、エチルバニリン、メントール、クエン
酸、フマル酸、エチルマルトール、及び酒石酸が含まれる。本発明の経口投与される配合
物はまた、薬学的に味のよい調剤を提供するために任意に１種以上の甘味剤及び１種以上
の香料添加剤を含みうる。組成物は更に、それらの概観を改良するために、及び/又は製
品及び単位調剤の患者の識別を容易にするためにいずれかの薬学的に許容しうる着色剤を
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用いて着色しうる。
　賦形剤の選択及び使用量は、経験及びこの分野の標準的な手順及び参考資料の考察に基
づいて製剤科学者により容易に決定されうる。本発明の固体組成物には、粉末、顆粒、凝
集塊及び圧縮組成物が含まれる。本発明の好ましい経路は経口である。調剤は便宜上単位
調剤の形で提供され、薬剤技術において公知の方法のいずれかにより調製されうる。調剤
の形には、錠剤、丸薬、粉末、カプレット、顆粒、カプセル、小袋、トローチ及びひし形
キャンデーのような固体調剤の形が含まれる。本発明の特に好ましい調剤の形は錠剤であ
る。
【００３１】
　神経病の状態の治療における塩の形のDPBの予防的又は治療的用量の大きさは、典型的
には神経病の状態の重症度及び種類に伴って変化する。用量、ことによると投与回数はま
た、患者の年齢、体重、反応、及び過去の病歴に従って変化しうる。適する投与計画は、
例えば、文献に報告され、Physician's Desk Reference(登録商標)において推薦された投
薬量に従ってそのような因子を正当に考慮して、当業者により容易に選択されうる。
　本発明の一実施態様においては、塩の形のDPB(例えば、NaDPB)は経口的に単回投与され
る。好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、約０．５乃至約１００mg/k
gの投薬量が経口的に投与される。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリ
ウムは、約２乃至約２５mg/kgの投薬量が経口的に投与される。更に好ましくは、5,5-ジ
フェニルバルビツル酸ナトリウムは、約３乃至約１５mg/kgの投薬量が経口的に投与され
る。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、約５乃至約１０mg/kg
の投薬量が経口的に投与される。
　好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、６０kgの患者に１日当たり約
３０乃至約３，０００mgの量が投与される。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル
酸ナトリウムは、１日当たり約６０乃至約１，５００mgの量が経口的に投与される。更に
好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウムは、１日当たり約１５０乃至９００
mgの量が経口的に投与される。更に好ましくは、5,5-ジフェニルバルビツル酸ナトリウム
は、１日当たり約３００乃至６００mgの量が経口的に投与される。
【００３２】
　本発明の別の実施態様においては、塩の形のDPBは経口的に毎日、約１乃至約２，００
０mg、好ましくは約５０乃至約１，０００mg、更に好ましくは約１００乃至７５０mg、最
も好ましくは約２００乃至約５００mgの量が投与される。
　本発明は、治療的に安全で有効な用量のDPBで神経病の状態を治療する方法を含む。し
たがって、本発明の別の実施態様においては、塩の形のDPBは約１週間のサイクルで毎日(
例えば、１週間連続して１日に１回)投与される。本発明の更に別の実施態様においては
、塩の形のDPBは約２週間のサイクルで毎日(例えば、２週間連続して１日に１回)投与さ
れる。本発明は更に、DPB塩の投与サイクルの頻度、数、及び長さを増大させうる。本発
明の更に別の実施態様においては、DPB塩は毎日より多くの回数、ならびに典型的には内
在する神経病の状態を治療するのに十分なサイクル数投与される。
　前述の投与量及び頻度は、本明細書において使用されている“治療的に有効な”、“予
防的に有効な”、及び“治療的又は予防的に有効な”という用語に含まれる。DPB塩の量
に関して使用される場合には、これらの用語は更に、内在する神経病の状態に付随する副
作用を低下、阻止、又は除去するDPB塩の量を含む。
　本発明によれば、静脈内(IV)投与と比較した経口投与されたDPB塩の所与の時間におけ
るAUCにより測定された、DPB塩の経口投与時のDPBの絶対的バイオアベイラビリティは、
少なくとも約５５％、６５％、７５％、又は８５％である。
　本発明の薬学的組成物は、空腹時にヒトに投与されうる。本発明の組成物はまた食後に
もヒトに投与されうる。
【００３３】
　本発明は、適量の塩の形のDPBの患者への投与を簡単にするキットを含みうる。本発明
の典型的なキットは単離されたDPBの塩、及び薬学的に許容しうる賦形剤の調剤を含む。
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　一実施態様においては、本発明は、a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を有機溶剤及び塩基
と混合して5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を形成する工程、及びb)5,5-ジフェニルバル
ビツル酸の塩を単離する工程を含む、塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を含む薬学的
組成物を調製する方法を提供する。
　別の実施態様においては、本発明は、a)5,5-ジフェニルバルビツル酸を、テトラヒドロ
フラン、2-メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、te
rt-ブチルメチルエーテル、ジメトキシエタン、ジオキサン、ジエチレングリコールジメ
チルエーテル、ベンゼン、トルエン、キシレン、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、エ
タノール、n-プロピルアルコール、エチレングリコール、1,3-ブタンジオール、エチレン
グリコールモノメチルエーテル、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド
、N-メチルピロリドン、N,N-ジメチルイミダゾリン、ジメチルスルホキシド、スルホラン
、アセトニトリル及びそれらの組み合わせからなる群から選択される有機溶剤中に溶解さ
せる工程、b)塩基性溶液を有機溶剤に添加する工程、即ち、水酸化ナトリウム溶液、水酸
化カリウム溶液及び水酸化リチウム溶液からなる群から選択される１種以上の塩基性溶液
を溶解された5,5-ジフェニルバルビツル酸の溶液に添加して5,5-ジフェニルバルビツル酸
の塩を形成する工程、及びc)塩の形の5,5-ジフェニルバルビツル酸を単離する工程を含む
薬学的組成物を調製する方法を提供する。好ましくは、塩は5,5-ジフェニルバルビツル酸
のナトリウム塩である。
【００３４】
　5,5-ジフェニルバルビツル酸の溶解工程は種々の溶剤中で実施されうる。使用する溶剤
の例には、テトラヒドロフラン(THF)、2-メチルテトラヒドロフラン、ジメトキシエタン
、ジオキサン及びジエチレングリコールジメチルエーテルのようなエーテル、ベンゼン、
トルエン、キシレン、クロロベンゼン及びジクロロベンゼンのような芳香族炭化水素、エ
タノール、n-プロピルアルコール、エチレングリコール、1,3-ブタンジオール及びエチレ
ングリコールモノメチルエーテルのようなアルコール、N,N-ジメチルホルムアミド、N,N-
ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン及びN,N-ジメチルイミダゾリンのようなアミ
ド、ジメチルスルホキシド及びスルホランのような硫黄を含む炭化水素、及び水、又はア
セトニトリル等のような極性非プロトン溶剤が含まれる。好ましくは、有機溶剤はテトラ
ヒドロフランである。
　前述の反応においては、約１:１のモル比の5,5-ジフェニルバルビツル酸及び塩基が使
用される。反応は、当業者により使用する塩基及び使用する溶剤に応じて調整される温度
において実施される。
　単離工程は濾過により実施されうる。当業者により他の便利な方法も採用されうる。任
意に、沈殿は撹拌及び冷却により高められる。好ましくは、溶液は約４℃に冷却される。
好ましくは、溶液は室温において約２時間撹拌した後、４℃に冷却される。好ましくは、
本発明は更に、単離された5,5-ジフェニルバルビツル酸の塩を洗浄する工程を含む。
【００３５】
　DPB塩の純度は少なくとも約９０％である。純度は少なくとも９５％、９７％、又は９
９％である。この純度とは、DPB塩をDPB塩及び遊離酸の総量で割った割合を言及する。実
質的に純粋なDPB塩は、少なくとも約９０％の純度のそれである。
　患者に投与されるDPBのナトリウム塩の正確な量は、病気の程度及び患者の寸法に依存
して変化しうる。通常の体重(～６０kg)の成人は、約０．５乃至約５０mg/kgの投薬量か
ら開始しうる。好ましくは、DPBのナトリウム塩の量は約２乃至約２５mg/kgである。更に
好ましくは、DPBのナトリウム塩の量は約３乃至約１５mg/kgである。更に好ましくは、DP
Bのナトリウム塩の量は約５乃至約１０mg/kgである。錠剤、カプセル、ひし形のキャンデ
ー及びその他の調剤の形は、好ましくは単位投薬量のDPBのナトリウム塩を含む。
　患者に単回投与される本発明の薬学的組成物の日用量は、約３０乃至約３，０００mgで
もよい。好ましくは、日用量は約６０乃至約１，５００mgである。更に好ましくは、日用
量は約１５０乃至約９００mgである。更に好ましくは、日用量は約３００乃至約６００mg
である。
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　本発明の実施態様は、ジフェニルバルビツル酸の塩を含む固体の薬学的経口剤形に関す
る。本発明は、塩基の添加によりDPBの塩を製造するために塩基をジフェニルバルビツル
酸に添加することを含む方法を提供する。本発明は、固体調剤を製造するためにDPB塩及
び溶剤を配合することを含む医薬品を製造する方法に関する。本発明は、DPB塩を臨床的
に許容しうる用量の固体調剤の形で哺乳動物に経口投与することを含む方法を含む。用量
は、DPBの血漿中濃度を少なくとも約２５μg/mLにしうる。投与方法は治療効果を生み出
す。用量は神経防護作用を提供するのに有効でありうる。組成物の有効量とは、宿主に所
望の薬学的効果を生み出すそれである。
【００３６】
　本発明の実施態様は、ジフェニルバルビツル酸のナトリウム又はカリウム塩を含む固体
の薬学的経口剤形に関する。本発明による方法は、遊離酸としてのDPBをナトリウム又は
カリウム塩に変換することを含む。本発明は、固体調剤を製造するためにDPB塩(塩はナト
リウム又はカリウム塩である)及び溶剤を配合することを含む医薬品の製造方法を提供す
る。本発明は、DPB塩を所望の薬学的効果を得るのに有効な量の固体調剤の形で哺乳動物
に経口投与することを含む神経疾患を治療する方法に関する。疾患は、痙攣、発作、筋硬
直、神経ひずみ及び不安のような緊張又はストレス状態又は神経機能障害でもよい。組成
物はてんかんの治療のため又は神経保護薬として使用でき、外科手術を受ける個体又は心
房細動、一過性脳虚血発作、脳虚血、頭部外傷、又はその他の急性神経損傷の経験がある
か危険を有する個体に投与されうる。薬学的組成物は、コーティングされうる錠剤、又は
硬質又は軟質のカプセルでもよい。用量は少なくとも約０．５、１、５、１０、又は１５
mg/kg/日でもよく、DPBの血漿中濃度を少なくとも約１０μg/mLにしうる。
　固体の薬学的経口剤形の形で使用される本発明のDPB塩は、アルカリ金属(例えば、ナト
リウム、カリウム)、アルカリ土類金属(例えば、カルシウム、マグネシウム)、アンモニ
ア等のような適する塩基から誘導される塩を含む薬学的に許容しうる塩でもよい。これら
の塩の形のすべては、適する塩基を遊離酸の形の化合物と反応させることにより対応する
化合物から従来の手段により調製されうる。塩は賦形剤と混合されて固体調剤に形成され
うる。
【００３７】
　本発明の組成物及び方法は、DPBの遊離酸を用いる場合より実質的に少ない、許容しう
る患者間及び患者内変動で、多様な患者の集団(雌雄、老若)の治療を可能にする。本発明
は、DPBの血漿中濃度により測定されるように改良された有効バイオアベイラビリティを
提供する。本発明は、遊離酸の同一用量及び配合物が提供するより高い血漿中濃度(AUC及
び/又はCmax)を短時間(～８、１２、１８、又は２４時間)に提供しうる。方法は、より高
用量の遊離酸と同程度の血漿中濃度を短時間に提供しうる。
　本発明によるDPBの標的治療血中濃度を達成する方法は、単離されたDPBのナトリウム塩
を投与することを含む。治療血中濃度は、AUC又はCmaxにより測定してもよく、DPB遊離酸
に関して測定された濃度より高い。DPBの標的血中濃度を得るために投与されるDPB塩の量
は、DPB遊離酸に関して必要とされる量より少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０
％又は５０％少ないかもしれない。所与の血中濃度に必要なDPB塩の量は、同一血中濃度
に必要なDPB遊離酸の量の約１/５、１/４、１/３、又は１/２より少ないかもしれない。
　本発明の方法及び組成物は、約１０～１２５、２５～１００、又は４０～８０μg/mLの
DPBの血漿中濃度を生み出すのに有効である。
　本発明を一般的に記載してきたが、指示がなければ単に説明のためのみに提供され、本
発明又はそのいずれかの実施態様を限定する意図がない以下の実施例を参照することによ
り同じことがよりよく理解されるであろう。
【実施例１】
【００３８】
　　　　　　　　　　　　　　　　塩の形のDPBの調製
ナトリウム塩
原料：
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【００３９】
【表１】

【００４０】
方法：
　DPBを１，５００mLのTHFに溶解させた。混濁液を折りたたみ濾紙で濾過した。１５０mL
のTHF及び２５mLの水の混合物に溶解させることにより水酸化ナトリウム溶液を調製した
。水酸化ナトリウム溶液を０．５時間にわたってDPB溶液に滴下した。DPBのナトリウム塩
が形成され、溶液から沈殿した。混合物を室温において約２時間撹拌し、次いで４℃に冷
却し、その温度で更に２時間撹拌した。生成物を濾過して冷たいTHFで洗浄した。４２．
５７gの湿った生成物が得られた。回収した塩を真空オーブン中５０℃で乾燥させ、４０
．１２gの恒量が得られた。収率：８０％。
カリウム塩
原料：
【００４１】

【表２】

【００４２】
方法：
　DPBを３００mLのTHFに溶解させた。混濁液を折りたたみ濾紙で濾過した。３０mLのTHF
及び５mLの水の混合物に溶解させることにより水酸化カリウム溶液を調製した。水酸化カ
リウム溶液を０．５時間にわたってDPB溶液に滴下した。DPBのカリウム塩が形成され、溶
液から沈殿した。混合物を室温において約２時間撹拌し、次いで４℃に冷却し、その温度
で更に２時間撹拌した。生成物を濾過して冷たいTHFで洗浄した。１０．１１gの湿った生
成物が得られた。回収した塩を真空オーブン中５０℃で恒量が得られるまで乾燥させた。
収率：９６．９％。
リチウム塩
原料：
【００４３】
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【表３】

【００４４】
方法：
　DPBを３００mLのTHFに溶解させた。混濁液を折りたたみ濾紙で濾過した。３mLのTHF及
び１mLの水の混合物に溶解させることにより水酸化リチウム溶液を調製した。水酸化リチ
ウム溶液を０．５時間にわたってDPB溶液に滴下した。DPBのリチウム塩が形成され、溶液
から沈殿した。混合物を室温において約２時間撹拌し、次いで４℃に冷却し、その温度で
更に２時間撹拌した。生成物を濾過して冷たいTHFで洗浄した。０．９２gの湿った生成物
が得られた。回収した塩を真空オーブン中５０℃で恒量が得られるまで乾燥させた。収率
：９７．２％。
【実施例２】
【００４５】
　　　　　　　　　　　　　　DPBナトリウムの更なる調製
　実施例１においては、DPBをTHFに溶解させた後、等モル量の水酸化ナトリウム水溶液を
添加した。この実施例においては、水酸化ナトリウムのエタノール溶液を用いる(即ち、N
aOHの１０％エタノール溶液を調製する)。
方法(THF中における合成)：
　DPB(７．０g)を室温において７０mLのTHFに溶解させた。溶液に、１gのNaOH(ペレット)
を１０mLの無水エタノールに溶解させた溶液を添加した。得られた溶液を室温で撹拌した
。濁りが直ちに観察され、数分以内に大量の沈殿が検出された。次いで混合物を室温にお
いて更に２時間撹拌した。次いで生成物を濾過して１５mLのTHFで洗浄した。湿った生成
物を減圧下１０５℃で乾燥させた。定量的な量のDPBが得られた。生成物の純度は９９．
２％であり、カール・フィッシャー法による水の量は１．２６％であった。
方法(エタノール中における合成)：
　DPB(１．２g)を無水エタノールに懸濁させ、０．１７gのNaOHペレットを室温において
添加した。混合物を約０．５時間撹拌して完全に溶解させた。更に２時間撹拌した後、エ
タノールの半量を蒸発させて(４０℃及び１０4Pa)DPB及びNaOHを濃縮し、生成物を沈殿さ
せた。次いで混合物を７℃に冷却し、生成物を濾過した。生成物の溶解を回避するために
、ケークは洗浄しなかった。定量的な収量及び９９．１％の純度が得られた。
【実施例３】
【００４６】
　　　　　　　　　　　　　　　塩の形のMMMDPBの調製
ナトリウム塩
　２２g(６８ミリモル)のMMMDPBを３３０mLのt-ブチルメチルエーテル及び１０mLのメタ
ノール中に懸濁させた。懸濁液を６０℃に加熱し、その温度で３０分間撹拌した。次いで
、１３mLのナトリウムメトキシドの３０％溶液を滴下した。添加中に懸濁液は透明な溶液
に変わり、少しの後生成物は沈殿し始めた。塩基の添加が完了した後、反応混合物を室温
冷却し、更に４時間撹拌した。濾過後に非常に微細な結晶のナトリウム塩が得られた。
　生成物(NaMMMDPB)を真空オーブン中６０℃において３時間乾燥させた。１８．４ｇの乾
燥したナトリウム塩１８．４ｇが得られ、その純度はHPLCにより９８．６％であると測定
された。収率:７８．４％。
【実施例４】



(24) JP 2008-509914 A 2008.4.3

10

20

30

40

【００４７】
MMMDPBのナトリウム塩はMMMDPB及びDPBのバイオアベイラビリティを増大させない
　この研究は、イヌにおけるMMMDPB(３０mg/kg)及びMMMDPBのナトリウム塩(３０mg/kg)の
経口投与後のMMMDPB及びDPBの薬物動態学を比較する。MMMDPB又はMMMDPBのナトリウム塩
のいずれかをカルボキシメチルセルロース(CMC)の２％(w/v)水溶液に懸濁させることによ
りMMMDPB及びMMMDPBのナトリウム塩の経口懸濁液を調製した。単回の強制経口投与により
MMMDPB又はMMMDPBのナトリウム塩の経口懸濁液を８匹のビーグル犬に投与した。
　投与前及び投与の０．２５、０．５、１、２、３、４、６、９、１２、１５、１８、及
び２４時間後に血液試料を採取した。静脈血(～１mL)を採取してヘパリンリチウム(抗凝
血剤)中に回収する。血液試料を冷凍遠心器中で回転させ、血漿を分析前に－８０℃で貯
蔵した。Tandem Mass Spectrometry検出器(LLOQ＝０．２５μg/mL)を具備するHPLCを用い
血漿中のMMMDPB及びDPBの量を測定した。ピーク面積比(検体/内部標準)対較正基準の呼称
濃度の加重(1/C2)最小自乗線形回帰分析を用い較正曲線を求めた。濃度は、実験で確定し
た較正曲線の内挿により求めた。回帰及び図は、PE Sciex Analyst Version 1.2ソフトウ
ェアによりもたらされた。
　血漿試料は、Tandem Mass Spectrometry検出器を具備するHPLC法で分析する前に、解凍
して２mLのアセトニトリルで固相抽出した。クロマトグラフィーの条件は以下のとおりで
あった。
　　　クロマトグラフィー様式：　　　　逆相
　　　定組成/勾配様式：　　　　　　　 定組成
　　　移動相流速：　　　　　　　　　　１mL/分
　　　背圧：　　　　　　　　　　　　　(約)１４MPa
　　　自動採取器体積上昇：　　　　　　１，０００μl
　　　カラム：　　　　　　　　　　　　Zorbax SBC18
　　　保持時間：　　　　　　　　　　　２．１５分(DPB)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．４６分(MMMDPB)
【００４８】
　ビーグル犬におけるMMMDPBの単回経口投与(３０mg/kg)後のMMMDPB及びDPBの平均血漿中
濃度(図１)は、MMMDPBのナトリウム塩のそれら(図２)よりわずかに高い。ビーグル犬にお
けるNaMMMDPBの単回静脈内注入(１５mg/kg)後のMMMDPB及びDPBの平均血漿中濃度は図３に
示される。
　表４は、ビーグル犬におけるMMMDPB及びNaMMMDPBの経口投与及びNaMMMDPBの静脈内投与
(３０mg/kg経口、１５mg/kg静脈内、n＝８)後のMMMDPB及びDPBの平均薬物動態パラメータ
を要約する。
　MMMDPBのAUC0-t及びCmaxは、MMMDPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがMMMDPBの経口
投与後より低かった(２９．４４μg・時間/mL対５７．４１μg・時間/mL及び６．４５μg
/mL対１０．２２μg/mL)(表４を参照されたい)。
　DPBのAUC0-t及びCmaxは、同様にMMMDPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがMMMDPBの
経口投与後より低かった(１３５．１０μg・時間/mL対１９３．１８μg・時間/mL及び１
１．５７μg/mL対１３．９１μg/mL)(表４を参照されたい)。
　MMMDPBの平均経口バイオアベイラビリティは、NaMMMDPBの投与後の６０％(３４～９９
％)に対してMMMDPBの投与後は１０７％(４３～１７７％)であった。換言すれば、MMMDPB
の経口投与後のMMMDPBの絶対的バイオアベイラビリティ(即ち、F値)は１．０７である。M
MMDPBのナトリウム塩の経口投与後のMMMDPBのF値は０．６０である。データは、MMMDPBの
塩の形(即ち、ナトリウム塩)がMMMDPB及びDPBのバイオアベイラビリティを増大させない
ことを示す。
【００４９】
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【表４】

【００５０】
　したがって、これらのデータは、MMMDPBのナトリウム塩の経口投与がDPBのバイオアベ
イラビリティを増大させないことを示す。
【実施例５】
【００５１】
DPBのナトリウム塩はDPBのバイオアベイラビリティを増大させる
　本出願人らは、イヌにおいてDPBの直接投与による血管へのDPBの送達を調べ、塩の形の
DPBの場合と比較した。この研究は、ビーグル犬におけるDPB(７５mg/kg)又はDPBのナトリ
ウム塩(７５mg/kg)の単回経口投与後のDPBの薬物動態学を比較した。単回の強制経口投与
によりDPB及びDPBのナトリウム塩を２８匹のビーグル犬に投与した(n＝２８)。投与前及
び投与の０．５、１、２、３、４、６、１２、１８、２４，３６及び４８時間後に血液試
料を採取した。HPLCを用い血漿中のDPBの量を測定した(LLOQ＝０．２５μg/mL)。
　ビーグル犬におけるDPBの単回経口投与(７５mg/kg、n＝８)後のDPBの平均血漿中濃度(
図４)は、DPBのナトリウム塩(７５mg/kg、n＝８)のそれら(図５)より有意に低い。ビーグ
ル犬におけるNaDPBの単回静脈内注入(７５mg/kg、T＝３０分、n＝４)後のDPBの平均血漿
中濃度は図６に示される。
　表５は、ビーグル犬におけるDPB及びNaDPBの経口投与及びNaDPBの静脈内投与(７５mg/k
g、n＝２８)後のDPBの平均薬物動態パラメータを要約する。
　DPBのAUC0-tは、DPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがDPBの経口投与後より大きか
った(～４倍) (８８２．８μg・時間/mL対２２２．１μg・時間/mL)(表５を参照されたい
)。
　DPBのCmaxは、DPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがDPBの経口投与後より大きかっ
た(～３倍) (５４．２μg/mL対１８．７μg/mL)(表５を参照されたい)。

【００５２】
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【表５】

【００５３】
　これらのデータは、DPBのナトリウム塩の投与がDPBのバイオアベイラビリティを増大さ
せることを示す。DPBの平均AUC0-t及びCmaxは、NaDPBの経口及び静脈内投与後のほうがDP
Bの経口投与後より大きかった。NaDPBの投与後のDPBの絶対的バイオアベイラビリティは
約５８％であった。
　本発明の研究においては、等量のDPBのナトリウム塩及びDPB(即ち、７５mg/kg)を投与
したことに注目されたい。ナトリウムの分子量を考慮すると、DPBはDPBのナトリウム塩と
比較してモル数は６％大きい。この差にもかかわらず、驚くべきことにDPBのナトリウム
塩の場合のAUC0-t及びCmaxが有意に増大することが観察された。
【実施例６】
【００５４】
DPBのナトリウム塩はDPBのバイオアベイラビリティを増大させる
　本出願人らは、DPB及びDPBのナトリウム塩の経口投与後の種々の時間(２４、３６及び
４８時間)におけるDPBのAUC0-tを計算した。データを以下の表６に要約する。
【００５５】
【表６】

【００５６】
　これらのデータは、DPBのナトリウム塩の経口投与が、DPBの経口投与後と比較して平均
AUC0-24、AUC0-36及びAUC0-48を増大させることを示す。
【実施例７】
【００５７】
DPBおよびナトリウム塩の形のDPBの投与
　本出願人らは、DPBの直接投与による血管へのDPBの送達を調べ、DPBのナトリウム塩の
場合と比較した。この研究は、ラットにおけるDPB(１５０mg/kg)又はDPBのナトリウム塩(
１５０mg/kg)の経口投与後のDPBの薬物動態学を比較した。単回の強制経口投与によりDPB
及びDPBのナトリウム塩を５４匹のラットに投与した(n＝５４)。各治療後動物から頸静脈
を経て血液試料(各々約０．５mL)を採取し、回収した。投与前、投与の０、０．５、１、
２、３、４、６、１２、１８、２４，３６及び４８時間後の完全な時点を提供するために
、投与後の種々の時間に３種のラット/性/時点の群からの血液試料を回収した。各血液試
料をヘパリンリチウムを含む管に回収し、試料を冷凍遠心器中で回転させた。得られた血
漿を分析前に－８０℃で貯蔵した。HPLCを用い血漿中のDPBの量を測定した(LLOQ＝０．２
５μg/mL)。
　Sprague-DawleyラットにおけるDPBの単回経口投与(１５０mg/kg、n＝１８)後のDPBの平
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均血漿中濃度(図７)は、DPBのナトリウム塩(１５０mg/kg、n＝１８)のそれら(図８)より
有意に低い。Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回静脈内注入(１５０mg/kg、T＝３
０分、n＝１８)後のDPBの平均血漿中濃度は図９に示される。
【００５８】
　表７は、Sprague-DawleyラットにおけるDPB及びNaDPBの経口投与及びNaDPBの静脈内投
与(１５０mg/kg、n＝７２)後のDPBの平均薬物動態パラメータを要約する。DPBに関するAU
C0-t及びCmaxは、NaDPBの経口及び静脈内投与後のほうがDPBのそれより大きかった。
　AUC0-t及びCmaxは、メスにおけるほうがオスのそれより大きかった。表７に示されるよ
うに、DPBのAUC0-tは、DPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがDPBの経口投与後よりオ
ス(～４．５倍)においてもメス(～２倍)においても大きかった(３，４１４．７μg・時間
/mL対７７５．５μg・時間/mL及び４，０３７．６μg・時間/mL対１，９４５．９μg・時
間/mL)(表７を参照されたい)。
　DPBのCmaxは、DPBのナトリウム塩の経口投与後のほうがDPBの経口投与後よりオス(～２
．５倍)においてもメス(～１．５倍)においても大きかった(８６．９μg/mL対３８．３μ
g/mL及び１０４．５μg/mL対７４．０μg/mL)(表７を参照されたい)。
　AUC0-t及びCmaxは、静脈内投与後のほうが経口投与後よりわずかに大きかった。
　NaDPBの経口投与後のオスにおけるNaDPBの絶対的バイオアベイラビリティ(F)は７０．
６である。DPBのナトリウム塩の経口投与後のメスにおけるNaDPBのF値は８７．７である
。これらのデータは、塩の形のDPB(即ち、NaDPB)がDPBの絶対的バイオアベイラビリティ
を非常に増大させることを示す。
【００５９】

【表７】

【００６０】
　要するに、これらのデータは、DPBのナトリウム塩の投与がDPBの絶対的バイオアベイラ
ビリティを非常に増大させることを示す。
【実施例８】
【００６１】
DPBのナトリウム塩はDPBのバイオアベイラビリティを増大させる
　本出願人らは、DPB及びDPBのナトリウム塩の経口投与後の種々の時間(２４、３６及び
４８時間)におけるDPBのAUC0-tを計算した。データは以下の表８に要約する。

【００６２】
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【表８】

【００６３】
　これらのデータは、DPBのナトリウム塩の経口投与が、DPBの経口投与後と比較して平均
AUC0-24、AUC0-36及びAUC0-48を増大させることを示す。
【実施例９】
【００６４】
DPBのナトリウム塩はDPBの脳中濃度を増大させる
　この研究においては、本出願人らはDPBの脳中濃度を測定した。各ラットから安楽死後
できるだけ迅速に脳を回収した。それらを、DPBの脳組織中濃度を測定する前に－８０℃
の冷凍庫中に貯蔵した。表９は、Sprague-DawleyラットにおけるDPB及びDPBのナトリウム
塩の経口投与後のDPBの脳中濃度を要約する。
　Sprague-DawleyラットにおけるDPBの単回経口投与(１５０mg/kg、n＝１８)後のDPBの平
均脳中濃度(図１０)は、DPBのナトリウム塩(１５０mg/kg、n＝１８)のそれら(図１１)よ
り有意に低い。Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回静脈内注入(１５０mg/kg、T＝
３０分、n＝１８)後のDPBの平均脳中濃度は図１２に示される。
　血漿中の場合と同様に、DPBの脳組織中平均濃度は、一般的にNaDPBの投与後オスにおけ
るよりメスにおけるほうが高い。表９に示されるように、DPBの脳中濃度は、DPBのナトリ
ウム塩の経口投与後のオスにおいてはすべての時間間隔(即ち、２４、３６及び４８時間)
においてDPBの経口投与後のそれより高かった(それぞれ２９．９１μg/g対３．０９μg/g
；２３．６４μg/g対３．３６μg/g；９．４６μg/g対定量限界以下)(表９を参照された
い)。
　DPBの脳中濃度はまた、DPBのナトリウム塩の経口投与後のメスにおいてもすべての時間
間隔(即ち、２４、３６及び４８時間)においてDPBの経口投与後のそれより高かった(それ
ぞれ２５．９０μg/g対７．０４μg/g；２８．４０μg/g対６．８４μg/g；１４．９４μ
g/g対５．２４μg/g)(表９を参照されたい)。

【００６５】
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【表９】

【００６６】
　これらのデータは、DPBのナトリウム塩の投与が迅速かつ比較的広範囲に消化器系から
吸収され、DPBの脳へのバイオアベイラビリティを、DPBの遊離酸の形の経口投与後に見ら
れるそれより少なくとも数倍増大させることを示す。
　当業者は、本明細書に記載されている本発明の特定の実施例と等価な多くのものを認め
るか、通常の実験程度で解明しうるであろう。本出願に引用された印刷物の開示は、その
すべてが参考として本明細書に導入されている。しかしながら、本発明の範囲は前述の特
定の実施態様に限定されないことは理解されるべきである。本発明は、特に記載されてい
る以外に実施可能であり、特許請求の範囲内に存在しうる。
【図面の簡単な説明】
【００６７】
【図１】ビーグル犬におけるMMMDPBの単回経口投与後のMMMDPB及びDPBの平均血漿中濃度
を示す(３０mg/kg、n＝８)。
【図２】ビーグル犬におけるNaMMMDPBの単回経口投与後のMMMDPB及びDPBの平均血漿中濃
度を示す(３０mg/kg、n＝８)。
【図３】ビーグル犬におけるNaMMMDPBの単回静脈内注入後のMMMDPB及びDPBの平均血漿中
濃度を示す(１５mg/kg、T＝１５分、n＝８)。
【図４】ビーグル犬におけるDPBの単回経口投与後のDPBの平均血漿中濃度を示す(７５mg/
kg、n＝８)。
【図５】ビーグル犬におけるNaDPBの単回経口投与後のDPBの平均血漿中濃度を示す(７５m
g/kg、n＝８)。
【図６】ビーグル犬におけるNaDPBの単回静脈内注入後のDPBの平均血漿中濃度を示す(７
５mg/kg、T＝３０分、n＝４)。
【図７】Sprague-DawleyラットにおけるDPBの単回経口投与後のDPBの平均血漿中濃度を示
す(１５０mg/kg、n＝１８)。
【図８】Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回経口投与後のDPBの平均血漿中濃度を
示す(１５０mg/kg、n＝１８)。
【図９】Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回静脈内注入後のDPBの平均血漿中濃度
を示す(１５０mg/kg、T＝３０分、n＝１８)。
【図１０】Sprague-DawleyラットにおけるDPBの単回経口投与後のDPBの平均脳中濃度を示
す(１５０mg/kg、n＝１８)。
【図１１】Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回経口投与後のDPBの平均脳中濃度を
示す(１５０mg/kg、n＝１８)。
【図１２】Sprague-DawleyラットにおけるNaDPBの単回静脈内注入後のDPBの平均脳中濃度
を示す(１５０mg/kg、T＝３０分、n＝１８)。
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