
(57)【要約】

有効量の１日用アンフェタミンを塩基および／または塩

形態で含み、そこから一日のより遅い時間帯に放出され

るｌ－アンフェタミンのｄ－アンフェタミンに対するモ

ル比が、一日のより早い時間帯にそこから放出される比

率よりも高いものである、薬学的組み合わせ。該組み合

わせはＡＤＨＤの処置に使用される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ 日 有 効 量 の ア ン フ ェ タ ミ ン を 塩 基 お よ び ／ ま た は 塩 形 態 で 含 み 、 そ こ か ら 一 日 の よ り
遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る モ ル 比 が 、 一
日 の よ り 早 い 時 間 帯 に そ こ か ら 放 出 さ れ る 比 率 よ り も 高 い も の で あ る 、 薬 学 的 組 み 合 わ せ
。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 が 当 日 の ほ ぼ １ ： ０ ０ ｐ ｍ ま で で あ り 、 該 よ り 遅 い 時 間 帯 が そ れ 以 後
で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 実 質 的 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み
、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ま た は ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 多 く
有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ
。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る モ ル
比 が 、 約 ４ ／ １ か ら 約 ２ ／ １ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る 比 率
が １ ／ １ 未 満 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 早 い 時 間 帯 に 実 質 的 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み が 放 出 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的
組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的
組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 実 質 的 に ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み
、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ま た は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 多 く
有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ
。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載
の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る モ ル
比 が 、 約 ２ ／ １ か ら 約 ６ ／ １ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 実 質 的 に ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み が 放 出 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬
学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 一 日 あ た り の 総 ア ン フ ェ タ ミ ン 投 与 量 が 約 １ か ら 約 ２ ０ ０ mgで あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬
学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ２ 個 の 別 々 の 経 口 投 与 剤 形 か ら 成 り 、 一 方 は 該 よ り 早 い 時 間 帯 に お け る ア ン フ ェ タ ミ ン
放 出 を 提 供 す る た め に 投 与 す べ き も の と さ れ 、 他 方 が 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に お け る ア ン フ ェ
タ ミ ン 放 出 を 提 供 す る た め に 投 与 す べ き も の と さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合
わ せ 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 お よ び よ り 遅 い 時 間 帯 の 両 方 に お け る ア ン フ ェ タ ミ ン 放 出 を 提 供 す る
た め の 、 単 一 の 経 口 投 与 剤 形 か ら 成 る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 よ り 早 い 時 間 帯 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 即 時 放 出 を 提 供 す る 投 与 剤 形 か ら 成 る 、 請 求
項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ヒ ト に 有 効 量 の ア ン フ ェ タ ミ ン の ｌ － お よ び ｄ － 異 性 体 (各 々 独 立 し て 遊 離 塩 基 お よ び
／ ま た は 塩 形 態 で あ る )を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 一 日 あ た り に 投 与 す る ｌ － 異 性
体 の 総 量 の ｄ － 異 性 体 の 総 量 に 対 す る モ ル 比 が １ ： ３ よ り 大 き い 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 を 個 々 に 異 な る 時 間 に 投 与 す る か 、 ま た は 一 度 に １ 種 の 段 階 的 放 出 投 与 剤 形 で 投 与
す る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 薬 剤 を 、 即 時 放 出 か ま た は パ ル ス 放 出 投 与 剤 形 お よ び ／ ま た は 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投
与 剤 形 の い ず れ か で あ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 投 与 剤 形 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投 与 剤 形 (複 数 も あ る )が ｌ 異 性 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン の ２ 製 剤 を 患 者 に １ 日 に 投 与 す る 方 法 で 、 初 め の 製 剤 は 約 １ ： ３ の ｌ 異
性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｄ 異 性 体 の み を 含 み 、 よ り 遅 い 時 間 帯 の 製 剤 は
約 １ ： １ ま た は そ れ 以 上 の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｌ 異 性 体 の み を
含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 ２ 回 目 の 製 剤 が ｌ 異 性 体 の み を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 薬 剤 を 個 々 に 異 な る 時 間 帯 に 投 与 す る か 、 ま た は 、 一 度 に １ 種 の 段 階 的 放 出 投 与 剤 形 で
投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 薬 剤 を 、 即 時 放 出 か ま た は パ ル ス 放 出 投 与 剤 形 お よ び ／ ま た は 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投
与 剤 形 の い ず れ か で あ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 投 与 剤 形 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学
的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投 与 剤 形 (複 数 も あ る )が ｌ 異 性 体 を 含 む 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 薬
学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン の ２ 製 剤 を 患 者 に １ 日 に 投 与 し 、 初 め の 製 剤 は 約 １ ： ３ の ｌ 異 性 体 に 対
す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｄ 異 性 体 の み を 含 み 、 よ り 遅 い 時 間 帯 の 製 剤 は 約 １ ： １
ま た は そ れ 以 上 の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｌ 異 性 体 の み を 含 む 、 請
求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 ２ 回 目 の 製 剤 が ｌ 異 性 体 の み を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 に お け る 不 注 意 （ inattentiveness） が 、 対 応 す る モ ル 用 量 の ｄ
－ ア ン フ ェ タ ミ ン と 同 程 度 有 効 に 、 か つ 睡 眠 障 害 お よ び ／ ま た は 食 物 摂 取 量 減 少 の 副 作 用
が 少 な く 、 該 ｌ － 異 性 体 に よ り 処 置 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ２ 月 １ ０ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ４ ５ ,７ ９ ３ 号 お よ び ２
０ ０ ３ 年 ５ 月 ２ ９ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ７ ３ ,９ ２ ５ 号 の 優 先 権 を 主 張 し て い る
。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 長 い 間 、 ヒ ト に お け る Ｃ Ｎ Ｓ 活 性 の 刺 激 剤 と し て 認 識 さ れ て い る 。
ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 例 え ば 、 興 奮 性 神 経 伝 達 物 質 、 例 え ば ド ー パ ミ ン お よ び ノ ル エ ピ ネ フ
リ ン の 放 出 お よ び 取 り 込 み を 調 節 す る と 考 え ら れ て い る 。 そ れ ら は 、 小 児 、 青 年 期 お よ び
成 人 の 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 (Ａ Ｄ Ｈ Ｄ )な ど の 処 置 に 使 用 さ れ 、 他 の 疾 患 の 処 置 に も 使 用 さ
れ 得 る 。 そ れ ら は 単 独 で ま た は 他 の 活 性 成 分 と 共 に 投 与 で き る 。 一 般 的 に は 、 引 用 に よ り
そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ３ ０ ５ ５ 、 Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ ６ ０ ／ ４ １ ４ ４ ０ １
お よ び Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ ６ ０ ／ ４ ３ １ ９ ６ ３ を 参 照 の こ と 。 ア ン フ ェ タ ミ ン の 商 品 名 は 、 例 え ば 、
Dexedrene、 DextroStat(登 録 商 標 )、 Adderall(登 録 商 標 )即 時 放 出 型 錠 剤 お よ び Adderall 
XR(登 録 商 標 )カ プ セ ル を 含 む 。 Physicians Desk Reference 第 57版 、 (Thomson PDR)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 製 品 に お い て 、 ア ン フ ェ タ ミ ン は 典 型 的 に １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 塩 の 形 で 含
ま れ 、 例 え ば 、 Adderall XRお よ び Adderall錠 剤 に お い て 、 硫 酸 デ キ ス ト ロ ア ン フ ェ タ ミ
ン 、 デ キ ス ト ロ ア ン フ ェ タ ミ ン サ ッ カ ラ ー ト 、 ア ン フ ェ タ ミ ン ア ス パ ル テ ー ト 一 水 和 物 お
よ び 硫 酸 ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 以 上 の よ う に 、 該 ア ン フ ェ タ ミ ン は ラ セ ミ
体 お よ び エ ナ ン チ オ マ ー 形 の 両 方 で 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ は 、 現 在 、 認 知 ／ 行 動 発 達 障 害 と し て 定 義 さ れ て い る 。 不 注 意 さ 、 過 度 の 活 動
お よ び 衝 動 性 が 、 現 在 、 主 な 臨 床 的 症 状 で あ る と 見 な さ れ て い る 。 現 在 の 処 置 は 有 用 で あ
る が 、 特 に 、 よ り 有 益 な １ つ ま た は そ れ 以 上 の い ず れ か の 症 状 の 処 置 お よ び ／ ま た は 観 察
さ れ る 副 作 用 、 例 え ば 、 睡 眠 障 害 (例 え ば 、 眠 る ま で の 時 間 の 延 長 、 睡 眠 パ タ ー ン の 相 移
動 、 典 型 的 に 遅 く 眠 る 傾 向 )、 食 欲 の 減 少 な ど の 低 下 に お い て 、 改 善 が ま だ 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の １ 日 用 ア ン フ ェ タ ミ ン を 塩 基 お よ び ／ ま た は 塩 形 態 で 含 み 、 そ こ か
ら 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る
モ ル 比 が 、 一 日 の よ り 早 い 時 間 帯 に そ こ か ら 放 出 さ れ る 比 率 よ り も 高 い も の で あ る 、 薬 学
的 組 み 合 わ せ に 関 す る 。 種 々 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 該 よ り 早 い 時 間 帯 が 、 当 日 の ほ ぼ
１ ： ０ ０ ｐ ｍ ま た は １ １ ： ０ ０ ａ ｍ よ り 前 で あ り 、 該 よ り 遅 い 時 間 帯 が そ れ 以 後 で あ る (
典 型 的 に 、 後 の 放 出 は 前 の 放 出 の 約 ３ 時 間 以 上 後 で あ る )； 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ
る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 実 質 的 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ま
た は ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ
タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む ； 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｌ －
ア ン フ ェ タ ミ ン の モ ル 比 が 、 約 ４ ／ １ か ら 約 ２ ／ １ で あ る ； 該 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｄ
－ ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 比 率 が １ ／ １ 未 満 で あ る ； 該 よ り 早 い 時
間 帯 に 実 質 的 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み が 放 出 さ れ る ； 該 よ り 早 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該
ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ
び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む ； 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 実 質
的 に ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ま た は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り
も ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む ； 該 よ
り 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る 該 ア ン フ ェ タ ミ ン が 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も ｌ － ア ン フ ェ
タ ミ ン を 多 く 有 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 混 合 物 を 含 む ； 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に
放 出 さ れ る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の モ ル 比 が 、 約 ２ ／ １ か ら 約
６ ／ １ で あ る ； 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に 実 質 的 に ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み が 放 出 さ れ る ； 一 日
あ た り の 総 ア ン フ ェ タ ミ ン 投 与 量 が 約 １ か ら 約 ２ ０ ０ mgで あ る ；
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【 ０ ０ ０ ６ 】
２ 個 の 別 々 の 経 口 投 与 剤 形 か ら 成 り 、 一 方 は 該 よ り 早 い 時 間 帯 に お け る ア ン フ ェ タ ミ ン 放
出 を 提 供 す る た め に 投 与 さ れ る べ き も の あ り 、 他 方 が 該 よ り 遅 い 時 間 帯 に お け る ア ン フ ェ
タ ミ ン 放 出 を 提 供 す る た め に 投 与 さ れ る べ き も の で あ る ； 該 よ り 早 い 時 間 帯 お よ び よ り 遅
い 時 間 帯 の 両 方 に お け る ア ン フ ェ タ ミ ン 放 出 を 提 供 す る た め の 、 単 一 の 経 口 投 与 剤 形 か ら
成 る ； 該 よ り 早 い 時 間 帯 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 即 時 放 出 を 提 供 す る 投 与 剤 形 か ら 成 る ；
薬 剤 を 個 々 に 異 な る 時 間 に 投 与 す る か 、 ま た は 、 一 度 に １ 種 の 段 階 的 放 出 カ プ セ ル で 投 与
す る ； 薬 剤 を 、 即 時 放 出 か ま た は パ ル ス (pulsed)放 出 投 与 剤 形 お よ び ／ ま た は 持 続 性 ま た
は 制 御 放 出 投 与 剤 形 の い ず れ か で あ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 投 与 剤 形 で 投 与 す る ； 該 持 続
性 ま た は 制 御 放 出 投 与 剤 形 ま た は 丸 薬 も し く は カ プ セ ル が ｌ 異 性 体 を 含 む ； ア ン フ ェ タ ミ
ン の ２ 製 剤 を 患 者 に １ 日 に 投 与 す る 方 法 で 、 初 め の 製 剤 は 約 １ ： ３ の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ
異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｄ 異 性 体 の み を 含 み 、 よ り 遅 い 時 間 帯 の 製 剤 は 約 １ ： １ ま た は
そ れ 以 上 の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｌ 異 性 体 の み を 含 む ； ま た は 、
該 ２ 回 目 の 投 薬 が ｌ 異 性 体 の み を 含 む 、 薬 学 的 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 他 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト に 有 効 量 の ア ン フ ェ タ ミ ン の ｌ － お よ び ｄ － 異 性 体
(各 々 独 立 し て 遊 離 塩 基 お よ び ／ ま た は 塩 形 態 で あ る )を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 一
日 あ た り に 投 与 す る ｌ － 異 性 体 の 総 量 の ｄ － 異 性 体 の 総 量 に 対 す る モ ル 比 が １ ： ３ よ り 大
き い 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 に 関 す る 。 種 々 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 剤 を 個 々 に 異 な る
時 間 に 投 与 す る か 、 ま た は 一 度 に １ 種 の 段 階 的 放 出 カ プ セ ル で 投 与 す る ； 薬 剤 を 、 即 時 放
出 か ま た は パ ル ス 放 出 投 与 剤 形 お よ び ／ ま た は 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投 与 剤 形 の い ず れ か
で あ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 投 与 剤 形 で 投 与 す る ； 該 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 投 与 剤 形 ま た
は 丸 薬 も し く は カ プ セ ル が ｌ 異 性 体 を 含 む ； ア ン フ ェ タ ミ ン の ２ 製 剤 を 患 者 に １ 日 に 投 与
し 、 初 め の 製 剤 は 約 １ ： ３ の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か ま た は ｄ 異 性 体 の み
を 含 み 、 よ り 遅 い 時 間 帯 の 製 剤 は 約 １ ： １ ま た は そ れ 以 上 の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比
を 有 す る か ま た は ｌ 異 性 体 の み を 含 む ； ま た は 、 該 ２ 回 目 の 製 剤 が ｌ 異 性 体 の み を 含 む 、
Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を 含 む 、
ヒ ト に お け る Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 に 関 す る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 こ の Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 処 置 法 は
、 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 の 不 注 意 が 、 好 ま し く は 、 対 応 す る モ ル 用 量 の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ
ン と 同 程 度 有 効 に 、 か つ 副 作 用 、 例 え ば 、 少 な い 睡 眠 の 悪 化 お よ び ／ ま た は 食 物 摂 取 量 お
よ び ／ ま た は 体 重 減 少 に お け る 少 な い 影 響 で 、 該 ｌ － 異 性 体 に よ り 処 置 さ れ る 、 方 法 で あ
る 。 故 に 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 (例 え ば 、 午 後 )に 増 加 さ せ た ｌ －
比 率 が 、 良 好 な 睡 眠 プ ロ フ ィ ー ル を 産 生 す る ； 他 方 、 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 (例 え ば 、 正
午 )に 増 加 さ せ た ｌ － 比 率 が 、 そ の 後 の 食 事 、 例 え ば 、 夕 食 に お け る 減 少 さ れ た 影 響 を 産
生 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 “ 早 い ” と “ よ り 早 い ” お よ び “ 遅 い ” と “ よ り 遅 い ” な る 用 語 は 、 各 々 本 明 細 書 中 で
互 い に 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 １ 日 に お い て 、 ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 放 出 の 相 対 量
が 異 な る 、 少 な く と も ２ つ の 時 間 帯 (例 え ば 、 典 型 的 に 約 １ 時 間 以 上 、 例 え ば 、 約 １ か ら
約 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ８ 時 間 な ど の 各 々 の 時 間 )が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 ｄ － お よ び ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン の 相 対 的 放 出 量 を 変 え る 、 ３ 、 ４ ま た は そ れ 以 上 の 時 間 帯 が あ っ て も よ い 。
こ れ ら の 任 意 の ２ つ に お い て 、 時 間 的 に 早 く 起 き る の が 早 い ま た は よ り 早 い 時 間 帯 で あ り
、 時 間 的 に 後 の 時 間 帯 が 、 遅 い ま た は よ り 遅 い 時 間 帯 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本
発 明 の よ り 遅 い 時 間 帯 は 、 就 寝 直 前 の よ う な 時 間 帯 を 意 味 す る 。 典 型 的 に 、 し か し 必 須 で
は な く 、 最 も 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る
比 率 は 、 一 日 の す べ て の 他 の 時 間 帯 よ り 高 い で あ ろ う 。 典 型 的 に 、 し か し 必 須 で は な く 、
よ り 早 い 時 間 帯 は ２ ： ０ ０ ｐ ｍ 、 １ ： ０ ０ ｐ ｍ 、 正 午 １ ２ ： ０ ０ ま た は １ １ ： ０ ０ ａ ｍ よ
り 前 、 好 ま し く は ほ ぼ ６ ： ０ ０ か ら １ ０ ： ０ ０ ａ ｍ 、 例 え ば 、 朝 食 前 ま た は 朝 食 時 で あ り
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、 遅 い 時 間 帯 は 各 々 そ の 後 、 例 え ば 、 正 午 １ ２ 時 、 ２ ： ０ ０ ｐ ｍ 、 ４ ： ０ ０ ｐ ｍ 、 ６ ： ０
０ ｐ ｍ ま た は そ の 後 、 例 え ば 、 昼 食 ま た は 夕 食 の 前 ま た は そ の 時 で あ り 、 時 間 的 に 遅 く 起
こ る 遅 い 時 間 帯 は 、 典 型 的 に よ り し ば し ば 青 年 期 お よ び 成 人 に 適 し て い る 。 す べ て の こ れ
ら の 時 間 帯 は 相 対 的 で あ り 、 夜 の 睡 眠 の 予 定 時 間 を 有 す る 個 人 に 関 連 し て 定 義 さ れ る 。 し
か し な が ら 、 別 の 予 定 時 間 、 例 え ば 、 あ る 個 人 の 睡 眠 の 予 定 時 間 に お け る 数 時 間 の ず れ ま
た は 逆 転 し た 予 定 時 間 、 例 え ば 、 夜 勤 で 働 い て い る 人 も こ の 定 義 に 包 含 さ れ 、 故 に 、 “ よ
り 早 い ” お よ び “ 遅 い ” な ど の 定 義 は 、 そ の 個 人 の 予 定 時 間 に お け る ず れ を そ れ に 応 じ て
考 慮 す べ き で あ る 。 例 え ば 、 よ り 早 い 時 間 帯 は 、 そ の 個 人 の “ １ 日 ” に お け る 、 初 め の ア
ン フ ェ タ ミ ン の 摂 取 に よ り 当 該 個 人 で は 始 ま る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 例 え ば 、 そ の エ ナ ン チ オ マ ー の “ 放 出 ” は 、 該 物 質 の 、 該 投 与 剤 形 か
ら 周 辺 環 境 、 例 え ば 、 該 投 与 剤 形 を 投 与 さ れ た ヒ ト の 内 部 、 該 投 与 剤 形 が 溶 解 お よ び ／ ま
た は 放 出 特 性 (例 え ば 、 し ば し ば 、 胃 、 腸 な ど の ヒ ト 内 部 を ひ な 型 と し た 、 選 択 さ れ た 条
件 下 で の 放 出 速 度 )の 測 定 の た め に 入 れ ら れ た 液 体 (例 え ば 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ３ ０ ５ ５ に 記 載
の よ う な )な ど へ の 分 離 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 あ る エ ナ ン チ オ マ ー に 関 し て “ 実 質 的 に ・ ・ ・ の み ” は 、 該 物 質 が 、 約 ２ mole％ 未 満 、
好 ま し く は １ mole％ 未 満 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ０ .５ mole％ 未 満 ま た は そ れ よ り 少 な い
他 方 の エ ナ ン チ オ マ ー を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 “ 薬 学 的 組 み 合 わ せ ” は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 放 出 特 性 を 達 成 す る た め に 、 投 与 に 際 し て
協 力 す る 、 ２ 種 ま た は そ れ 以 上 の 物 質 (例 え ば 、 限 定 し な い が 、 あ る 投 与 単 位 (例 え ば 、 錠
剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 パ ッ チ な ど )に お け る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 成 分 ； 個 々 の 投 与
単 位 、 例 え ば 、 ２ 種 ま た は そ れ 以 上 ； お よ び ／ ま た は あ る 投 与 単 位 、 例 え ば 、 例 え ば 、 層
、 ビ ー ズ 、 コ ン パ ー ト メ ン ト 、 マ ト リ ッ ク ス 、 コ ー テ ィ ン グ 、 形 態 な ど )を 意 味 す る 。 故
に 、 包 含 さ れ る の は 、 本 発 明 に 従 い １ 日 に わ た り 制 御 さ れ た (例 え ば 、 パ ル ス 、 持 続 性 、
遅 延 、 一 次 、 二 次 な ど )放 出 を 達 成 す る 、 多 層 、 多 ビ ー ズ 、 多 マ ト リ ッ ク ス 、 多 コ ン パ ー
ト メ ン ト 形 の よ う な 本 明 細 書 の 他 の 場 所 に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 単 一 投 与 剤 形 ； お よ び
、 該 単 位 を 投 与 す べ き 一 日 で の 時 間 ま た は 相 対 的 時 間 を 示 す よ う な 方 法 で 同 定 さ れ て い る
、 例 え ば 、 複 数 の 単 位 を 含 む キ ッ ト の 形 で 、 典 型 的 に 、 組 み 合 わ さ っ て い る (同 時 に ま た
は よ り し ば し ば 連 続 的 に 投 与 す る た め の )多 数 回 投 与 剤 形 で あ る 。 多 く の こ の よ う な キ ッ
ト の 一 つ は 、 複 数 回 単 位 、 お よ び 、 投 与 の 時 間 お よ び 順 番 に 関 す る 説 明 書 ま た は 注 意 書 も
し く は 指 示 書 (indicia)を 含 む 、 慣 用 の ブ リ ス タ ー パ ッ ク (ま た は 小 袋 ま た は 容 器 系 で あ る
。 一 日 の 時 間 お よ び ／ ま た は 投 与 の 順 番 を 同 定 す る た め の 他 の 方 法 は 、 単 位 形 、 色 、 サ イ
ズ な ど お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 “ 有 効 量 ” は そ の 慣 用 の 定 義 、 例 え ば 、 処 置 す る 疾 患 状 態 、 例 え ば 、 小 児 、 青 年 期 ま た
は 成 人 に お け る Ａ Ｄ Ｈ Ｄ に 有 利 な 効 果 を 及 ぼ す の に 十 分 な 量 で あ る 。 典 型 的 な １ 日 総 投 与
量 は 、 約 １ か ら 約 ２ ０ ０ mg、 よ り 典 型 的 に は 約 ５ か ら 約 １ ５ ０ mg、 好 ま し く は 、 約 １ ０ か
ら 約 １ ０ ０ mgの 範 囲 、 例 え ば 、 ２ ０ mg、 ３ ０ mg、 ４ ０ mg、 ５ ０ mg、 ６ ０ mgな ど で あ る 。 あ
る 投 与 剤 形 か ら 、 本 発 明 に よ っ て あ る 時 間 間 隔 で 放 出 さ れ る 用 量 は 、 合 計 で 、 一 日 に わ た
り 、 典 型 的 に こ れ ら の 範 囲 内 に お け る 値 と な る 。 本 発 明 に よ り 達 成 す べ き モ ル 比 は 、 本 発
明 の 特 性 が 出 現 す る 限 り 、 実 質 的 に い ず れ か の エ ナ ン チ オ マ ー の み か ら 、 こ れ ら の ２ つ の
エ ナ ン チ オ マ ー の 間 の 任 意 の 他 の 比 率 ま で す べ て の 比 率 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た ア ン フ ェ タ ミ ン の ２ 種 の エ ナ ン チ オ マ ー を 投 与 す る す べ て の 可 能 な レ ジ メ
ン 、 例 え ば 、 本 発 明 の 特 徴 が 充 た さ れ る 限 り 、 一 日 に お け る い ず れ か の ま た は 両 方 の 投 与
時 間 、 相 対 的 投 与 量 、 ２ 種 の エ ナ ン チ オ マ ー の 全 組 み 合 わ せ な ど を 含 む 。 故 に 、 本 発 明 を
い か な る 方 法 で も 限 定 せ ず に 、 様 式 は 、 大 部 分 の ｄ － 異 性 体 を 一 日 の 早 い 時 間 帯 (例 え ば
、 ほ ぼ ６ ： ０ ０ ａ ｍ か ら 約 １ １ ： ０ ０ ａ ｍ に )に 、 例 え ば 、 ｄ － 異 性 体 の み 、 ま た は 、 約
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１ .５ か ら 約 ５ ／ １ ま た は そ れ 以 上 も し く は そ れ 以 下 (例 え ば 、 Adderall(登 録 商 標 )に お け
る よ う な ３ ／ １ )の ｄ ／ １ の モ ル 比 で 投 与 し 、 そ の 後 、 ｌ － 異 性 体 の 高 い 比 率 を 一 日 の 遅
い 時 間 帯 (例 え ば 、 ほ ぼ 正 午 １ ２ ： ０ ０ ま た は そ れ 以 後 、 例 え ば 、 ４ ： ０ ０ ｐ ｍ 、 ６ ： ０
０ ｐ ｍ な ど )に 、 例 え ば 、 ｌ － 異 性 体 の み 、 約 １ .５ か ら 約 ５ ／ １ ま た は そ れ 以 上 も し く は
そ れ 以 下 の ｌ ／ ｄ の モ ル 比 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 一 日 の 遅 い 時 間 帯 に 増 加 し た
ｌ － 比 率 が 達 成 さ れ る 限 り 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り 多 い ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 、 各
々 同 量 (例 え ば 、 ラ セ ミ 体 形 で )を 一 日 の 早 い 時 間 帯 に 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 同 様 に
、 各 異 性 体 の 薬 剤 を 最 も 変 化 に 富 む 形 で 投 与 で き 、 例 え ば 、 各 々 を 別 に 、 一 つ の 製 剤 で 一
緒 に 、 同 時 に 、 連 続 し て な ど 、 投 与 で き る 。 故 に 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 １ よ り 大 き い
ｄ ／ ｌ 日 は 、 朝 に 、 例 え ば 、 実 質 的 に ｄ － 異 性 体 の み 、 ま た は 、 例 え ば 、 １ 回 分 の Addera
ll即 時 放 出 型 錠 剤 (ｄ ／ ｌ 比 が ３ ／ １ で あ る )、 ま た は １ 回 分 の Adderall XR(登 録 商 標 )(ｄ
／ １ が ３ ／ １ で あ り 、 ２ 回 目 の ３ ／ １ パ ル ス 用 量 が 一 日 の 遅 い 時 間 帯 に 放 出 さ れ る )、 ま
た は 、 １ よ り 大 き い ｄ ／ １ の 他 の 投 与 に よ り 達 成 で き る ； そ し て 、 こ れ は 、 上 記 の よ う に
ｌ ／ ｄ の 比 率 が 朝 の も の よ り 高 く 、 こ の よ う な 後 の 投 薬 が 即 時 放 出 型 (例 え ば 、 約 ３ ０ か
ら 約 １ ２ ０ 分 に わ た る )ま た は 、 長 時 間 型 、 持 続 性 、 ま た は 、 他 の 制 御 放 出 形 で あ る 、 朝
以 後 の 少 な く と も １ 回 ま た は そ れ 以 上 の 投 薬 が 続 い て よ く 、 例 え ば 、 投 薬 の 時 間 帯 、 患 者
の 年 齢 (例 え ば 、 遅 く に 増 加 し た 注 意 深 さ が 望 ま れ る 成 人 ま た は 小 児 )、 お よ び 、 他 の 慣 用
の 考 察 に 依 存 し て 、 例 え ば 、 約 ２ か ら 約 ８ 時 間 ま た は そ れ 以 上 の 時 間 に わ た り 、 一 次 ま た
は 他 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 達 成 す る 。 も ち ろ ん 、 朝 の 薬 剤 を ま た 種 々 の 長 時 間 型 、 持 続 性
の ま た は 別 の 制 御 放 出 形 に 製 剤 で き る 。 一 定 の 時 間 帯 中 に ま た は 時 間 帯 の 間 に 変 化 す る ｄ
－ お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 放 出 さ れ る 相 対 量 は 、 ま た 、 例 え ば 、 同 時 に (単 一 で ま た
は 別 々 に )ま た は 別 の 時 間 帯 に 投 与 し た ２ つ の 異 な る 組 成 比 率 に よ り 提 供 さ れ る ２ つ の 異
な る 持 続 性 放 出 プ ロ フ ィ ー ル に よ り 達 成 さ れ る 、 ｄ ／ ｌ 比 の 継 続 的 な シ フ ト も 包 含 す る ；
例 え ば 、 一 つ の 時 間 帯 か ら 次 ま で 、 ま た は 、 ２ つ ま た は そ れ 以 上 に 時 間 帯 内 に 、 ま た は 、
全 日 を 通 し て 継 続 的 に 上 昇 す る ｌ ／ ｄ 比 率 を 含 む 。 一 定 ｄ ／ ｌ 比 も ま た 、 該 時 間 帯 が 、 ｌ
／ ｄ 比 が 増 加 す る よ り 遅 い 時 間 帯 に 続 く 限 り 、 一 つ の 時 間 帯 ま た は 一 つ の 時 間 帯 か ら 他 の
時 間 帯 に わ た り 存 在 で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に 適 し た 多 く の 他 の 投 与 レ ジ メ ン の 中 で 、 と り わ け 、 ｌ － 異 性 体 を ： そ の 血 漿 濃
度 が 一 日 を 通 し て 一 定 で あ る 、 例 え ば 、 滑 ら か な 、 持 続 性 放 出 形 態 ； ま た は 、 ｄ － 異 性 体
の 少 な く と も １ 回 の 有 効 血 漿 濃 度 の 達 成 の 前 ま た は 後 に 、 そ の 有 効 な 血 漿 濃 度 を 達 成 す る
； ま た は 、 そ の 血 漿 濃 度 が 一 日 を 通 し て 一 定 し て い る か 、 遅 れ 、 一 方 、 ｄ － 異 性 体 が パ ル
ス で 、 ま た は 、 Adderall XR(登 録 商 標 )、 ま た は Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,３ ２ ２ ,８ １ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２
３ ０ ５ 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,６ ０ ５ ,３ ０ ０ な ど に 使 用 さ れ て い る よ う な 即 時 放 出 型 ま た は パ ル シ ン
グ ・ モ ー ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 広 範 囲 の 種 々 の 方 法 の い ず れ か で 投 与 さ
れ る ； ま た は 、 そ れ が ｄ － 異 性 体 と 同 時 に 一 日 を 通 し て 数 回 投 与 さ れ る ま た は 、 種 々 の 他
の レ ジ メ ン お よ び 変 法 、 ま た は 、 こ れ ら に 組 み 合 わ せ で 投 与 す る も の を 含 む 。 す べ て の 例
に お い て 、 あ る 時 間 に お け る ２ 種 の 異 性 体 の モ ル 比 は 、 一 定 の ま ま で あ る か 、 ま た は 、 前
記 と 矛 盾 し な い い ず れ か の 方 向 で 変 化 し て よ く 、 例 え ば 、 異 な る 比 率 を 異 な る パ ル ス で 投
与 す る な ど が 可 能 で あ る 。 該 異 性 体 の い ず れ か 、 好 ま し く は 該 ｌ － 異 性 体 を 遊 離 塩 基 形 で
、 他 方 を 塩 形 で 使 用 で き 、 ま た は 、 両 方 を 塩 ま た は 遊 離 塩 基 形 で 使 用 で き 、 ま た は 、 塩 と
遊 離 塩 基 形 の 混 合 物 な ど を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 他 の 局 面 は 、 下 記 を 含 む 。
ｌ － 異 性 体 を 、 １ 日 に お よ び ／ ま た は 、 少 な く と も 一 回 の 投 薬 に お い て 、 現 在 の Adderall
 XR(登 録 商 標 )お よ び ／ ま た は Adderall(登 録 商 標 )即 時 放 出 型 錠 剤 よ り も 多 く 投 与 で き る
； 例 え ば 、 １ 日 あ た り ２ 回 ま た は ３ 回 目 の 投 薬 が パ ル ス で あ る か 、 ま た は 、 別 の 方 法 で 投
与 さ れ る (例 え ば 、 １ － ６ 時 間 間 隔 で 、 好 ま し く は ２ － ４ 時 間 間 隔 で 、 例 え ば 、 Ｗ Ｏ ０ ０
／ ２ ３ ０ ５ ５ に 記 載 の よ う に )、 さ ら な る ｌ － 異 性 体 が 、 ｌ － 異 性 体 の 一 日 の 総 量 が 増 加
す る よ う に 、 別 々 に ま た は 、 １ 回 ま た は そ れ 以 上 投 与 さ れ る 薬 剤 に よ り 投 与 さ れ る ； 通 常
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の Adderall XR(登 録 商 標 )ま た は 即 時 放 出 型 錠 剤 ま た は パ ル ス の 各 々 の ｌ － 異 性 体 に お け
る 用 量 を 、 投 与 剤 形 態 の 各 成 文 に さ ら に ｌ － 異 性 体 を 追 加 す る こ と に よ り 増 加 で き る 。 (
こ れ ら の Adderall(登 録 商 標 )製 品 に お け る ｄ － 異 性 体 に 対 す る ｌ － 異 性 体 重 量 比 は 、 Adde
rall(登 録 商 標 )に お け る 各 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 の 公 表 さ れ た 量 か ら 、 例 え ば 、 Adderall(登
録 商 標 )、 即 時 放 出 に お け る 添 付 文 書 に お け る よ う に 、 正 確 に 知 ら れ て い る 。 )
【 ０ ０ １ ７ 】
　 少 な く と も 毎 日 の 単 位 薬 剤 (例 え ば 、 パ ル ス － 長 期 放 出 形 態 ま た は 即 時 放 出 形 態 の 錠 剤
／ カ プ セ ル )の 一 つ に お け る ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｄ － 異 性 体 の 比 率 は 、 前 記 に よ
り 増 加 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 異 な る 比 率 を 、 長 期 放 出 (例 え ば 、 パ ル ス )薬 剤 お よ び ／ ま た は ２ つ の 別 々 に 投 与 す る 薬
剤 ま た は ２ つ の 長 期 放 出 パ ル ス を 投 与 す る も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 種 々 の
レ ジ メ ン に お い て 別 々 に 投 与 す る 単 位 薬 剤 に お い て 使 用 で き る ： (ａ )最 初 の 薬 剤 は 、 １ ／
３ の ｌ お よ び ｄ － 異 性 体 モ ル 比 を 有 し 、 続 く 薬 剤 は ３ ／ １ の 比 率 を 有 す る ； ま た は (ｂ )各
薬 剤 は 、 ３ ： １ ま た は １ ： ３ の ｌ － お よ び ｄ － 異 性 体 比 を 有 し 、 本 質 的 に ｌ － 異 性 体 の み
、 ま た は 、 １ ： １ の ｌ － お よ び ｄ － 異 性 体 の 比 率 の 他 の 薬 剤 が 続 く ； ま た は (ｃ )最 初 の 薬
剤 は 、 １ ： ３ の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か 、 ｄ 異 性 体 の み を 有 し 、 一 日 の よ
り 早 い 時 間 に 投 与 し た 、 上 記 よ り も 増 加 し た 、 例 え ば 、 ２ ： １ 、 １ ： １ な ど の ｌ 異 性 体 に
対 す る ｄ 異 性 体 比 、 ま た は ｌ 異 性 体 の み を 含 む 薬 剤 が 続 く ； ま た は 、 す べ て の 場 合 に お い
て 、 上 記 の よ う な 、 種 々 の 他 の ｌ － 増 加 し た 相 対 量 が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 例 え ば 、 早 朝 (例 え ば 、 ７ ： ０ ０ ま た は ８ ： ０ ０ ａ ｍ )、 昼 (例 え ば 、 正 午 前 後 、 例 え ば
、 １ １ ： ０ ０ ａ ｍ － １ ： ０ ０ ｐ ｍ )お よ び 午 後 遅 く (例 え ば 、 ４ ： ０ ０ － ５ ： ０ ０ ｐ ｍ 付 近
)に お け る 、 ３ 回 の 投 薬 (即 時 放 出 型 、 パ ル ス 、 制 御 放 出 な ど )が 使 用 さ れ る と き 、 ｄ － ア
ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｌ － 異 性 体 の 比 率 の 下 記 の 例 示 的 モ ル 比 を 種 々 の レ ジ メ ン に お け る
３ 回 の 投 薬 の 各 々 に 使 用 で き る ：
３ ： １ 、 ３ ： １ 、 ０ ： １ ；
１ ： ０ ； １ ： １ ； ０ ： １ ；
３ ： １ 、 １ ： １ 、 １ ： ３ ；
３ ： １ 、 ０ ： １ 、 ０ ： １ ；
３ ： １ 、 １ ： １ 、 １ ： １ ；
３ ： １ 、 １ ： ３ 、 １ ： ３ ；
ま た は 最 初 の 薬 剤 が １ ： ３ の ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か 、 ｄ 異 性 体 の み 含 み
、 ２ 回 目 お よ び ３ 回 目 の 薬 剤 が 各 々 独 立 し て 、 上 記 の よ う に 、 例 え ば 、 ２ ： １ 、 １ ： １ な
ど の よ う に 増 加 し た ｌ 異 性 体 に 対 す る ｄ 異 性 体 比 を 有 す る か 、 ｌ 異 性 体 の み を 含 む ； な ら
び に 広 範 囲 の 種 々 の 他 の 変 法 が 、 本 発 明 の 特 徴 が 充 足 さ れ る 限 り 、 使 用 で き る 。 本 発 明 の
す べ て の 複 数 投 与 剤 形 態 に 関 し て 、 当 該 薬 剤 、 こ こ で は ３ 剤 、 を １ 種 の 段 階 的 放 出 カ プ セ
ル で 一 度 に 、 ま た は 、 個 々 に 、 ３ 回 の 異 な る 時 間 に 投 与 で き る 。 上 記 の 引 用 を 参 照 の こ と
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 ｌ ／ ｄ 異 性 体 が 、 前 記 の よ う に 一 日 の 遅 い 時 間 帯 で 増 加 す る 限 り 、 多 く の 他 の
変 法 が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 前 の 時 間 帯 で は 任 意 の ｄ ／ ｌ 異 性 体 の プ ロ フ ィ ー ル を 有 し て
よ く 、 ｌ 異 性 体 を 、 増 加 し た ｌ ／ ｄ 比 ま た は 単 独 で 投 与 し て も よ く 、 そ の 後 、 ｄ ／ ｌ 異 性
体 比 を 増 加 さ せ る 投 与 レ ジ メ ン を 含 む 。 ま た 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 長 時 間 型 単 位 薬 剤 (
例 え ば 、 パ ル ス 薬 剤 )、 ま た は 、 別 々 に 投 与 す る 単 位 、 例 え ば 、 即 時 放 出 型 薬 剤 に お い て
、 ｌ － 異 性 体 単 独 の 量 (例 え ば 、 １ ０ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ８ ０ ％ な ど エ ナ ン チ オ マ ー
的 に 純 粋 )を 、 ｌ － お よ び ｄ － 異 性 体 の 組 み 合 わ せ 剤 の 投 与 前 に 投 与 で き る ； ま た は ｌ －
異 性 体 の “ 前 投 与 ” は 、 本 質 的 に ｌ － 異 性 体 の み を 含 む か 、 ま た は 、 ｌ － 異 性 体 と ｄ － 異
性 体 を 、 上 記 の よ う に 、 ｌ － 異 性 体 に 対 す る ｄ － 異 性 体 比 が 増 加 し た 、 例 え ば 、 １ ／ ３ (
ｌ ／ ｄ )、 好 ま し く は １ ： １ よ り 大 き い 組 み 合 わ せ を 含 ん で よ い 。 該 ｌ － 異 性 体 は 、 典 型
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的 に そ の 後 の 薬 剤 、 好 ま し く は 続 く 薬 剤 の ０ ． ５ 時 間 以 上 、 例 え ば 、 １ ま た は ２ 時 間 な ど
前 に 前 投 与 で き る 。 あ る い は 、 該 ｄ － 異 性 体 を 、 本 発 明 の 特 徴 を 充 足 す る 限 り 、 同 様 に 前
投 与 し て よ い 。 ｌ － 異 性 体 の さ ら な る 投 与 は 、 前 記 に し た が い 、 一 日 の よ り 早 い 時 間 帯 に
、 例 え ば 、 ｌ － お よ び ／ ま た は ｄ － 異 性 体 の 最 初 ／ 最 後 の 投 薬 前 ま た は 後 に 行 っ て よ い 。
さ ら に 、 本 発 明 の す べ て の レ ジ メ ン に お い て 、 該 異 性 体 、 好 ま し く は ｌ － 異 性 体 を 遊 離 塩
基 形 で 投 与 し て よ く 、 そ れ ら が よ り 早 く 血 漿 中 で 利 用 可 能 と な る 。 (好 ま し く は )遊 離 塩 基
ま た は 塩 形 態 の 該 異 性 体 、 好 ま し く は ｌ － 異 性 体 を ま た は カ プ セ ル ま た は 錠 剤 、 ま た は 、
カ プ セ ル も し く は 錠 剤 内 に 包 含 さ せ る ビ ー ズ (ま た は 他 の 単 位 )な ど に 適 用 し 、 そ し て 、 そ
れ ら が 、 体 液 と 接 触 す る と 本 質 的 に 即 時 の 放 出 に 利 用 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 理 論 に 縛 ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 本 発 明 の ｌ － 異 性 体 の 有 利 な 効 果 は 、 少 な く と も 部
分 的 に 、 よ り 大 き い ド ー パ ミ ン 作 用 性 ／ 線 条 体 要 素 を 有 す る と 考 え ら れ る ｄ － 異 性 体 よ り
も 大 き な ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 ／ 皮 質 要 素 に 起 因 す る 。 故 に 、 ま た 、 よ り 遅 い 時 間 帯 の
薬 剤 に お け る ｌ － 異 性 体 成 分 量 を 、 全 部 ま た は 一 部 、 他 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 (例 え
ば 、 阻 害 剤 、 取 り 込 み 阻 害 剤 な ど )と 置 換 し て よ く 、 例 え ば 、 こ の よ う な 他 の 薬 剤 の 用 量
は 、 ｌ － 投 与 量 の １ ０ － １ ０ ０ ％ 、 例 え ば 、 １ ０ － ８ ０ ま た は ９ ０ ％ 、 ２ ５ － ７ ５ ％ 、 ５
０ － ７ ５ ％ で あ り 、 単 独 で 、 ま た は 、 本 発 明 の 対 応 す る 減 少 し た ｌ － 投 与 量 ま た は 減 少 し
て い な い ｌ － 投 与 量 と 組 み 合 わ せ る 。 (こ の よ う な 薬 剤 は 、 Strattera、 Guanfacineな ど を
含 む 。 )
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 レ ジ メ ン は 、 い か な る 意 味 に お い て も 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な く 、 用 い
る こ と が で き る 種 々 の レ ジ メ ン を 単 に 例 示 す る だ け で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 量 が ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り 多 い 、 ｄ － お よ び ｌ
－ ア ン フ ェ タ ミ ン 両 方 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 し 、 例 え ば 、 ｌ ／ ｄ の モ ル 比 が ２ ／ １ 、 ３ ／
１ 、 ４ ／ １ 、 ５ ／ １ な ど で あ り 、 あ る 局 面 で は 、 ラ セ ミ 体 混 合 物 を 含 ま な い か 、 ま た は 、
ア ン フ ェ タ ミ ン 成 分 の 総 量 の ４ ８ － ５ ２ mole％ の ｌ 異 性 体 を 含 む 混 合 物 を 含 ま な い 。 こ の
点 に 関 し て 、 本 発 明 は ま た 遊 離 塩 基 形 お よ び ／ ま た は 塩 形 の ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む 、 組 成
物 お よ び こ れ ら の 使 用 法 に 関 し 、 い ず れ の 場 合 も 、 ｄ － お よ び ｌ エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物
を 含 み 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 対 す る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 量 の モ ル 比 は 、 １ ／ ３ よ り 大
き く 、 例 え ば 、 １ .１ ／ ３ 、 １ .５ ／ ３ 、 １ .７ ／ ３ 、 １ .９ ／ ３ 、 ２ ／ ３ 、 (２ .２ 、 ２ .４
、 ２ .６ な ど )／ ３ 、 １ ／ １ 、 な ど 、 ４ ／ ３ 、 ５ な ど ／ ３ 、 ２ な ど ／ １ 、 ７ な ど ／ ３ 、 ８ な
ど ／ ３ 、 ３ な ど ／ １ 、 １ ０ な ど ／ ３ な ど で あ る 。 す べ て の こ れ ら の 例 示 的 態 様 の 間 に あ る
な ら び に こ れ よ り 大 き い お よ び 小 さ い も の は ま だ 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 す べ て が 包 含 さ
れ る 。 (本 明 細 書 (上 記 お よ び 下 記 )で 使 用 す る “ 比 率 ” な る 用 語 は 常 に モ ル 比 を 意 味 す る
。 )
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 み 合 わ せ お よ び 方 法 は 、 小 児 、 青 年 期 お よ び 成 人 の Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 臨 床 的 症 状 の
処 置 に 有 効 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 増 加 し た 量 の ｌ － 異 性 体 の 投 与 は 、 一 日 の よ
り 遅 く ま で 注 意 深 さ を 維 持 す る の に さ ら な る 利 点 を 有 し 、 結 果 と し て 、 一 日 の よ り 遅 く の
総 ｄ － 異 性 体 投 与 量 を 、 慣 用 の 処 置 よ り 減 少 す る 、 ま た は 、 注 意 深 さ の 効 果 (例 え ば 、 実
行 機 能 ／ 操 作 (時 間 管 理 、 組 織 化 、 階 層 的 思 考 な ど の 慣 用 の エ ン ド ポ イ ン ト で 測 定 し て ))
を 達 成 す る た め に 少 な い 投 与 量 の ｌ － 異 性 体 を 一 日 に わ た り 、 特 に 、 一 日 の よ り 遅 く に 投
与 す る 、 と り わ け 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に 関 し て 、 ｄ 異 性 体 に よ り 同 じ 効 果 を 達 成 す る の
に 必 要 で あ る よ り も 、 少 な い 副 作 用 、 例 え ば 、 睡 眠 障 害 な ど を も た ら し 、 そ れ に よ り 、 あ
る 場 合 、 総 ア ン フ ェ タ ミ ン 投 与 量 お よ び ｄ 異 性 体 投 与 量 の 両 方 の 低 下 な ど を も た ら す 。 こ
れ は 、 夜 間 の 注 意 深 さ が 有 用 で あ る 青 年 期 お よ び 成 人 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 総 １ 日 量 は 、 現 在 の レ ジ メ ン よ り
も 低 下 さ れ る 。 こ の 局 面 の 結 果 は 、 例 え ば 、 現 在 の 処 置 と 比 較 し て 、 ｄ － 異 性 体 に 起 因 す
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る 副 作 用 の 低 下 で あ り 、 こ の よ う な 副 作 用 は 、 ｌ － 異 性 体 で も 起 こ る が 程 度 が 低 い 副 作 用
、 例 え ば 、 睡 眠 へ の 不 利 な 影 響 を 含 む 。 (現 在 の 製 品 の 副 作 用 は 、 不 眠 、 睡 眠 障 害 、 睡 眠
不 足 、 眠 る ま で の 長 い 時 間 、 夜 遅 く に 寝 て 朝 遅 く に 起 き る こ と を 好 む 睡 眠 パ タ ー ン に お け
る 可 能 性 の あ る 相 シ フ ト 、 食 欲 不 振 作 用 、 体 重 減 少 、 食 物 摂 取 へ の 影 響 、 お よ び ／ ま た は
濫 用 の 可 能 性 、 お よ び ま た 精 神 異 常 、 軽 度 皮 膚 発 疹 な ど を 含 む 。 )ま た 本 発 明 の 一 部 で あ
る の は 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 量 が こ れ ま で よ り 減 少 し て い る が 、 一 日 あ た り に 投 与 す る
ア ン フ ェ タ ミ ン の 総 量 は 必 ず し も 減 少 し て い な い 、 例 え ば 、 ｌ － お よ び ｄ － ア ン フ ェ タ ミ
ン の 総 量 が こ れ ま で 投 与 し て い た の よ り 大 き い 、 レ ジ メ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル は 、 例 え ば 、 本 質 的 に 均 質 な 組 成 ま た は 、 複 数 の 層
、 ビ ー ズ 、 マ ト リ ッ ク ス 、 浸 透 圧 駆 動 送 達 を 提 供 す る 物 質 、 コ ン パ ー ト メ ン ト に 分 か れ た
送 達 系 (例 え ば 、 経 皮 パ ッ チ 、 浸 透 性 形 な ど )、 お よ び 、 こ れ ら の 種 々 の 組 み 合 わ せ 、 例 え
ば 、 ビ ー ズ 上 の 層 、 カ プ セ ル 中 に 一 緒 に 混 合 さ れ た ま た は 別 々 に 提 供 さ れ た 異 な る ビ ー ズ
組 成 お よ び 形 状 、 例 え ば 、 パ ッ チ 、 デ バ イ ス 、 組 成 物 な ど の 異 な る コ ン パ ー ト メ ン ト に お
け る 異 性 体 の 異 な る 比 率 の よ う な 構 造 を 有 す る 、 広 範 囲 の 種 々 の 慣 用 の 製 剤 で 慣 用 的 に 達
成 で き 、 こ れ ら す べ て は 即 時 、 長 時 間 、 遅 延 放 出 な ど に 製 剤 で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 前 記 投 与 レ ジ メ ン を 達 成 す る た め の 製 剤 は 慣 用 的 で あ る 。 こ れ ら は 、 即 時 、 制 御 、 持 続
性 、 長 時 間 型 、 パ ル ス な ど の 方 法 を 、 単 独 で 、 ま た は 、 組 み 合 わ せ て 使 用 で き 、 所 望 の レ
ジ メ ン を 達 成 で き る 。 可 能 性 の あ る 製 剤 お よ び 調 製 物 の 例 は 、 例 え ば 、 Handbook of Phar
maceutical Excipents, American Pharmaceutical Association (最 新 版 )、 Pharmaceutic
al Dosage Forms:Tablets (Lieberman, Lachmanお よ び Schwarts編 集 ), 最 新 版 , Marcel D
ekker, Inc. 出 版 な ら び に Remington's Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol編 集 , 15
53-1593 (最 新 版 ))に 包 含 さ れ る 。 長 時 間 放 出 カ プ セ ル ま た は 錠 剤 に お け る パ ル ス を 用 い
る と き 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ３ ０ ５ ５ に 記 載 さ れ て い る 方 法 お よ び 製 剤 を 使 用 で き 、 腸 溶 性 ま た
は 他 の コ ー テ ィ ン グ 、 浸 透 圧 系 お よ び 多 く の 他 の も の を 含 む 、 慣 用 の パ ル シ ン グ 技 術 を 含
む 。 滑 ら か な 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 達 成 す べ き で あ る と き 、 慣 用 の 持 続 性 ま た は 制 御 放 出 法
を 使 用 で き る ； 例 え ば 、 R. K. Chang and J. R. Robinson, chapter 4:“ Sustained Drug
 Release from Tablets and Particles Through Coating” , in Pharmaceutical Dosage 
Forms:Tablets, volume 3, edited by H. A. Lieberman, L. Lachman, and J.B. Schwart
z, Marcel Dekker, Inc. , 1991; R. J. Campbell and G. L. Sackett, chapter 3:“ Fil
m coating” , in , edited by K. E. Avis, A.
 J. Shukla, and R. K. Chang,Interpharm Press, Inc. , 1999を 参 照 の こ と 。 こ れ ら の
す べ て の 文 献 を 、 出 典 明 示 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 活 性 成 分 そ れ 自 体 、 単 離 さ れ た 異 性 体 の い ず れ か の 形 、 異 性 体 の 種 々 の
混 合 物 (ラ セ ミ 体 を 含 む )、 お よ び 、 種 々 の 遊 離 塩 基 お よ び 塩 形 (本 明 細 書 に 記 載 の も の を
含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い す べ て の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む )で 、 慣 用 的 で あ る 。
す べ て の こ の よ う な 異 性 体 は 商 品 と し て 入 手 で き る か 、 ま た は 、 慣 用 的 に 、 例 え ば 、 ラ セ
ミ 体 混 合 物 か ら 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 的 付 加 塩 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 、 好 ま し く は Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ 法 、 酵 素 法 な ど を 含 む 、 慣 用 の 分 離 法 に よ り 、 製 造 で き る 。 あ る 混 合 物 中 の 異 性 体 の 相
対 的 量 は 、 所 望 の レ ジ メ ン に し た が っ て 変 化 し 、 ラ セ ミ 体 か ら １ ０ ０ ％ の い ず れ か の 異 性
体 ま で 変 化 で き 、 お よ び そ の 間 の す べ て の 相 対 的 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 該 ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 例 え ば 、 所 望 に よ り 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 不 溶 性 ま た
は 水 溶 性 フ ィ ル ム 形 成 剤 単 独 ま た は 溶 解 調 節 剤 な ど と の よ う な 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 の そ れ
を 通 し た 即 時 の ま た は 長 時 間 に わ た る 放 出 を 可 能 に す る コ ー テ ィ ン グ に よ り 被 覆 さ れ た コ
ア を 有 を 有 す る 、 例 え ば 、 ビ ー ズ の 形 で 提 供 で き る 。 例 え ば 、 Ｕ Ｓ Ｐ ４ ,７ ２ ８ ,５ １ ２ を
参 照 の こ と 。 ２ 相 性 ま た は 多 相 性 プ ロ フ ィ ー ル を 、 即 時 放 出 型 ビ ー ズ と 遅 延 、 持 続 性 ま た
は 他 の 制 御 放 出 ビ ー ズ を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 ま た は 、 異 な る 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 有
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す る 種 々 の 長 時 間 放 出 ビ ー ズ を 提 供 す る こ と に よ り 、 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ビ ー ズ を 、 慣 用 の 薬 剤 含 有 コ ア を 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー 、 ま た は 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー の 組
み 合 わ せ 、 ま た は 、 水 不 溶 性 ポ リ マ ー と 水 溶 性 ポ リ マ ー の 組 み 合 わ せ で コ ー テ ィ ン グ す る
こ と に よ り 製 造 で き る 。 こ れ は 、 一 つ の コ ー テ ィ ン グ 中 の 層 の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 、 ポ リ
マ ー の 組 み 合 わ せ で あ っ て よ い 。 カ プ セ ル 殻 中 の ビ ー ズ 以 外 に 、 カ プ セ ル 殻 中 の 錠 剤 (例
え ば 、 カ プ セ ル 殻 中 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 即 時 放 出 型 錠 剤 お よ び １ 種 ま た は そ れ 以 上 の
遅 延 、 徐 放 性 放 出 錠 剤 )も 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 達 成 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 種 々 の 重 合 性 物 質 も 、 放 出 の パ タ ー ン の 所 望 の タ イ プ 、 例 え ば 、 即 時 、 持 続 性 、 遅 延 放
出 な ど を 得 る た め に 使 用 で き る 。 例 え ば 、 複 数 回 投 与 剤 形 (例 え ば 、 下 記 の よ う な )は 、 複
数 回 投 与 量 を 一 つ に 合 わ せ る こ と が 望 ま し い と き 、 薬 学 的 活 性 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 基 ま た は
塩 の 急 速 で 完 全 な 投 与 量 の 受 容 者 へ の 送 達 を １ 回 の 投 与 で 数 時 間 に わ た り 複 数 回 で き る 。
さ ら に 、 持 続 ま た は 遅 延 放 出 機 能 を 有 す る 薬 剤 も 互 い に 、 ま た は 、 即 時 放 出 機 能 を 有 す る
薬 剤 と 組 み 合 わ せ て よ い 。 例 え ば 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,３ ２ ２ ,８ １ ９ を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 可 能 性 の あ る ビ ー ズ 構 造 は 下 記 を 含 む ：
・ 糖 コ ア 、 ア ン フ ェ タ ミ ン で 被 覆 、 ポ リ マ ー で 被 覆 、
・ 糖 コ ア 、 ア ン フ ェ タ ミ ン で 被 覆 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 混 合 物 で 被 覆 、 ポ リ マ ー
で 被 覆 、
・ 糖 コ ア 、 ア ン フ ェ タ ミ ン で 被 覆 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 相 対 的 に 高 濃 度 の 混 合 物
で 被 覆 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 低 濃 度 混 合 物 で 被 覆 、 ポ リ マ ー で 被 覆 、
・ ア ン フ ェ タ ミ ン 含 有 ビ ー ズ 、 ポ リ マ ー で 被 覆 、
・ ア ン フ ェ タ ミ ン 含 有 ビ ー ズ 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 混 合 物 で 被 覆 、 ポ リ マ ー で 被
覆 、
・ ア ン フ ェ タ ミ ン 含 有 ビ ー ズ 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 相 対 的 に 高 濃 度 の 混 合 物 で 被
覆 、 ア ン フ ェ タ ミ ン と ポ リ マ ー の 低 濃 度 混 合 物 で 被 覆 、 ポ リ マ ー で 被 覆 、 お よ び
・ ア ン フ ェ タ ミ ン 放 出 の 異 な る タ イ ミ ン グ お よ び ／ ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン 放 出 の 異 な る 速
度 を 有 す る 、 上 記 の 複 数 回 タ イ プ の ビ ー ズ を 包 含 す る 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 重 層 ビ ー ズ に 加 え て 、 マ ト リ ッ ク ス ビ ー ズ も 使 用 で き 、 す な わ ち 、 持 続 性 ま た は 遅 延 放
出 を 達 成 す る た め に 必 要 と す る 層 は な い 。 こ の よ う な マ ト リ ッ ク ス に 使 用 す る 成 分 は 、 慣
用 の 持 続 性 放 出 ま た は 遅 延 放 出 ポ リ マ ー か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 記 の よ う な 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 達 成 す る た め の 、 前 記 構 造 お よ び 他 の も の を 使
用 す る た め の 詳 細 は 、 完 全 に 慣 用 的 で あ り 、 当 業 者 は 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー お よ び そ れ ら の
混 合 物 の 選 択 、 成 分 の 相 対 的 量 、 コ ー テ ィ ン グ 厚 、 ビ ー ズ 直 径 、 層 の 数 お よ び そ の 組 成 な
ど に 関 し て 、 多 く て も わ ず か の 慣 用 的 パ ラ メ ー タ ー 実 験 お よ び 慣 用 の 調 節 に よ り 、 決 定 で
き る 。 故 に 、 例 え ば 、 あ る 構 造 に 関 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 溶 解 プ ロ フ ィ ー ル を 決 定 で き
、 イ ン ビ ボ 血 漿 プ ロ フ ィ ー ル を 測 定 す る 。 完 全 に 慣 用 的 な 製 剤 お よ び 溶 解 特 性 調 節 を 、 日
常 的 に 行 う こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 製 剤 は 、 本 発 明 に
し た が っ た 、 一 日 の よ り 遅 い 時 間 帯 に お け る 増 加 し た ｌ ／ ｄ 比 の 所 望 の 特 性 を 有 す る 血 漿
レ ベ ル を 産 生 で き る 。 こ れ ら の 血 漿 プ ロ フ ィ ー ル は 、 通 常 の 因 子 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ 溶 解
お よ び 吸 収 特 性 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 異 性 体 半 減 期 (ｌ － 異 性 体 が わ ず か に 長 い )な ど を 考 慮 し
て 放 出 プ ロ フ ィ ー ル と 相 関 し て お り 、 こ の 相 関 は 、 ア ン フ ェ タ ミ ン に 関 し て 十 分 理 解 さ れ
て お り 、 本 発 明 の あ る ア ン フ ェ タ ミ ン 組 み 合 わ せ に 関 し て 日 常 的 に 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 持 続 性 放 出 製 剤 に 使 用 で き る 適 当 な 材 料 は 既 知 で あ り 、 酢 酸 ポ リ ビ ニ ル 、 酢 酸
セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 プ ロ ピ オ ン 酸 セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 脂
肪 酸 お よ び そ れ ら の エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ア ル コ ー ル 、 蝋 、 ゼ イ ン (ト ウ モ ロ コ シ か ら の プ
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ロ ラ ミ ン )、 お よ び 、 オ イ ド ラ ギ ッ ト RSお よ び RL30D、 オ イ ド ラ ギ ッ ト NE30D、 Aquacoat、 S
urelease、 Kollicoat SR30Dお よ び 酢 酸 セ ル ロ ー ス ラ テ ッ ク ス の よ う な 水 性 重 合 性 分 散 体
を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 コ ア の 製 造 法 は 下 記 を 含 む ：
　 ａ . 押 し 出 し － 造 粒 法 － 薬 剤 お よ び 他 の 添 加 剤 を 、 結 合 剤 溶 液 の 添 加 に よ り 造 粒 す る 。
湿 っ た 塊 を 特 定 の サ イ ズ の 篩 い を 備 え た 押 し 出 し 成 形 機 を 通 す 。 押 し 出 さ れ た も の を 球 形
整 粒 機 で 球 形 化 す る 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 乾 燥 し 、 さ ら な る 適 用 の た め に 篩 過 す る 。
　 ｂ . 高 剪 断 造 粒 法 － 薬 剤 お よ び 他 の 賦 形 剤 を 乾 燥 混 合 し 、 次 い で 混 合 物 を 、 高 剪 断 造 粒
機 ／ 混 合 機 中 で 結 合 剤 溶 液 の 添 加 に よ り 湿 ら す 。 顆 粒 を 、 混 合 お よ び 粉 砕 の 組 み 合 わ せ 作
用 に よ り 湿 ら せ た 後 に 練 る 。 得 ら れ た 顆 粒 ま た は ペ レ ッ ト を 乾 燥 し 、 さ ら な る 適 用 の た め
に 篩 過 す る 。
　 ｃ . 溶 液 ま た は 懸 濁 液 重 層 法 － 薬 剤 ま た は 分 散 剤 を 、 結 合 剤 と 共 に ま た は 結 合 剤 な し で
、 流 動 床 プ ロ セ ッ サ ー ま た は 他 の 適 当 な 装 置 中 で 、 一 定 の 粒 子 径 の 出 発 種 に 噴 霧 す る 。 こ
の よ う に 薬 剤 が 出 発 種 の 表 面 で 被 覆 さ れ る 。 薬 剤 負 荷 ペ レ ッ ト を さ ら な る 適 用 の た め に 乾
燥 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 コ ア 粒 子 は 、 好 ま し く は 、 約 ５ ０ － １ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン (マ イ ク
ロ メ ー タ ー )； よ り 好 ま し く は １ ０ ０ － ８ ０ ０ ミ ク ロ ン の 直 径 を 有 す る 。 次 い で 、 こ れ ら
の 粒 子 歯 、 流 動 床 装 置 中 で 、 選 択 し た コ ー テ ィ ン グ 層 を 順 番 に 変 更 し な が ら 被 覆 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ビ ー ズ 形 を 、 さ ら な る 賦 形 剤 と 共 に ま た は 単 独 で 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 包 含 で き る 。 カ
プ セ ル 製 剤 に 添 加 す る 典 型 的 賦 形 剤 は ： 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 大 豆 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 、 リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム ２ 水 和 物 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル ま た
は 他 の 任 意 の 不 活 性 充 填 剤 の よ う な 充 填 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 加 え て 、 蒸
気 状 二 酸 化 シ リ コ ン 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
ま た は 粉 末 に 流 れ を 与 え る 他 の 任 意 の 物 質 を 含 む 、 流 動 助 剤 も 存 在 し 得 る 。 必 要 に 応 じ て
、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ロ イ シ ン 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム ま た は ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 使 用 に よ り 、 滑 ら か さ も 付 加 で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 組 成 物 を 、 特 に 、 摂 取 後 粒 子 を 急 速 に 分 散 す る 錠 剤 マ ト リ ッ ク ス へ 組 み 込 む こ と に よ り
、 錠 剤 に 包 含 さ せ 得 る 。 こ れ ら の 粒 子 を こ の よ う な 錠 剤 に 包 含 さ せ る た め に は 、 充 填 剤 ／
結 合 剤 は 、 該 粒 子 を 受 け 入 れ る こ と が で き る 錠 剤 に 加 え ら れ な け れ ば な ら な い が 、 錠 剤 成
形 中 に 錠 剤 を 崩 壊 さ せ な い も の で あ る 。 こ の 目 的 に 適 し た 物 質 は 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス (A
VICEL.RTM.)、 大 豆 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド (EMCOSOY.RTM.)、 前 ゼ ラ チ ン 状 澱 粉 (STARCH.RTM. 15
00、 NATIONAL.RTM. 1551)、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (CARBOWAX.RTM.)を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 物 質 は 、 好 ま し く は ５ － ７ ５ ％ (ｗ ／ ｗ )の 範 囲 で 存 在 し 、 よ り 好 ま
し い 範 囲 は ２ ５ － ５ ０ ％ (ｗ ／ ｗ )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 錠 剤 摂 取 後 に ビ ー ズ を 分 散 さ せ る た め に 、 崩 壊 剤 を 所 望 に よ り 添 加 す る 。 適 当
な 崩 壊 剤 は ： 架 橋 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (AC-DI-SOL.RTM.)、 デ ン プ ン グ
リ コ ー ル 酸  ナ ト リ ウ ム (EXPLOTAB.RTM.、 PRIMOJEL.RTM.)、 お よ び 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ポ リ ピ
ロ リ ド ン (Plasone-XL)を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 物 質 は 、 好 ま し く は ３
－ １ ５ ％ (ｗ ／ ｗ )の 割 合 で 存 在 し 、 よ り 好 ま し く は ５ － １ ０ ％ (ｗ ／ ｗ )の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 適 切 な 錠 剤 成 形 を 確 実 に す る た め に 滑 剤 も 所 望 に よ り 添 加 で き 、 こ れ ら は ： ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ロ
イ シ ン 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 お よ び 水 素 化 植 物 油 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ
れ ら の 滑 剤 は 、 好 ま し く は ０ .１ － １ ０ ％ (ｗ ／ ｗ )の 量 で 存 在 し 、 よ り 好 ま し い 範 囲 は ０ .

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-517232 A 2006.7.20



３ － ３ .０ ％ (ｗ ／ ｗ )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 錠 剤 を 、 例 え ば 、 下 記 の よ う に 形 成 す る 。 粒 子 を 、 ブ レ ン ダ ー に AVICEL.RTM.、 崩 壊 剤
お よ び 滑 剤 と 共 に 入 れ 、 均 質 な 混 合 を 可 能 に す る た め に 設 定 し た 数 分 の 間 混 合 し 、 そ れ を
次 い で 錠 剤 圧 縮 の ホ ッ パ ー に 入 れ 、 そ れ で 錠 剤 が 圧 縮 さ れ る 。 使 用 す る 圧 縮 力 は 錠 剤 の 形
成 に 十 分 な も の で あ る が 、 ビ ー ズ ま た は コ ー テ ィ ン グ を 割 る に は 至 ら な い も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 即 時 放 出 が 望 ま し く な い と き 、 例 え ば 、 種 々 の 腸 溶 性 物 質 、 例 え ば 、 酢 酸 フ タ ル 酸 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 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ
ー ト 、 お よ び EUDRAGIT.RTM.ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー を 、 胃 液 耐 性 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ と し
て 、 腸 で の 薬 剤 放 出 の た め に 、 望 ま し い と き 、 使 用 で き る 。 高 ｐ Ｈ 値 で 可 溶 性 の 腸 溶 性 物
質 は 、 大 腸 特 異 的 送 達 系 で 頻 繁 に 使 用 さ れ 、 す べ て 慣 用 的 に 本 発 明 の Ｓ Ｒ 系 で 使 用 で き る
。 本 発 明 で 使 用 す る 腸 溶 性 ポ リ マ ー は ま た 、 ｐ Ｈ 感 受 性 で は な い 他 の 既 知 の コ ー テ ィ ン グ
生 成 物 と の 混 合 に よ り 簡 便 に 修 飾 で き る 。 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ 生 成 物 の 例 は 、 現 在 商
品 名 EUDRAGIT.RTM.お よ び EUDRAGIT.RTM.RLで 市 販 さ れ て い る 、 中 性 メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル
を 伴 う 小 量 の ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ エ チ ル メ タ ク リ ル 酸 ク ロ ラ イ ド ； 商 品 名 EUDRAGIT.RTM
.NE30Dお よ び EUDRAGIT.RTM.NE30で 市 販 さ れ て い る 、 官 能 基 な し の エ ス テ ル 分 散 ； お よ び
他 の ｐ Ｈ 非 依 存 的 コ ー テ ィ ン グ 生 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 慣 用 の 保 護 的 コ ー テ ィ ン グ 層 を 、 水 ま た は 適 当 な 有 機 溶 媒 中 の ポ リ マ ー の 溶 液 を 使 用 し
た パ ン コ ー テ ィ ン グ ま た は 流 動 床 コ ー テ ィ ン グ の よ う な 慣 用 の コ ー テ ィ ン グ 技 術 に よ り 、
ま た は 水 性 ポ リ マ ー 分 散 の 使 用 に よ り 、 薬 剤 含 有 マ ト リ ッ ク ス コ ア ま た は 薬 剤 重 層 コ ア の
い ず れ か の コ ア の 直 ぐ 外 側 に 適 用 し 得 る 。 保 護 層 に 適 当 な 物 資 は 、 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 プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ／ 酢 酸 ビ ニ ル コ ポ リ マ ー 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 水 性
分 散 (AQUACOAT.RTM.、 SURELEASE.RTM.)、 EUDRAGIT.RTM.RL 30D、 OPADRY.RTM.な ど の よ う
な セ ル ロ ー ス 誘 導 体 を 含 む 。 典 型 的 な コ ー テ ィ ン グ レ ベ ル は 、 １ か ら ６ ％ 、 好 ま し く は ２
－ ４ ％ (ｗ ／ ｗ )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ 層 は さ ら に 所 望 に よ り 本 発 明 の 組 成 物 に 適 用 で き る 。 OPADRY.RTM
.、 OPADRY II.RTM.(Colorcon)お よ び Colorconか ら の 対 応 す る 色 素 お よ び 無 色 の 度 合 い を
、 ペ レ ッ ト が 粘 着 性 に な る の を 防 ぎ 、 生 成 物 に 色 を 付 け る た め に 使 用 で き る 。 保 護 的 ま た
は 着 色 コ ー テ ィ ン グ の 典 型 的 な レ ベ ル は 、 １ か ら ６ ％ 、 好 ま し く は ２ － ３ ％ (ｗ ／ ｗ )で あ
る 。 可 塑 剤 ： ク エ ン 酸 ア セ チ ル ト リ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ア セ チ ル ト リ
ブ チ ル 、 セ バ シ ン 酸 ジ ブ チ ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル お よ び そ の 他 ； 滑 剤 ： タ ル ク 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ ジ オ キ シ ド 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 二 酸 化 チ タ ン 、 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の よ う な 、 多 く
の 成 分 を 、 例 え ば 、 よ り 速 い (直 ぐ の )放 出 を 提 供 す る た め に オ ー バ ー コ ー テ ィ ン グ 製 剤 に
包 含 で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ ま た は 他 の コ ー テ ィ ン グ の 上 に 使 用 で き る 保 護 層 の 所 望 の 修 飾 成 分
は 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ ま た は 他 の コ ー テ ィ ン グ の 後 に 連 続 的 に 被 覆 し 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ
ン グ 層 を 通 し た 水 浸 透 速 度 を 減 少 さ せ 、 し た が っ て 薬 剤 放 出 の タ イ ム ラ グ を 延 長 す る 、 水
浸 透 バ リ ア ー 層 (半 透 過 性 ポ リ マ ー )で あ る 。 当 業 者 に 一 般 に 既 知 で あ る 持 続 放 出 型 コ ー テ
ィ ン グ が 、 水 ま た は 適 当 な 有 機 溶 媒 中 の ポ リ マ ー の 溶 液 を 使 用 し た パ ン コ ー テ ィ ン グ ま た
は 流 動 床 コ ー テ ィ ン グ の よ う な 慣 用 の コ ー テ ィ ン グ 技 術 に よ り 、 ま た は 水 性 ポ リ マ ー 分 散
に よ り 、 こ の 目 的 で 使 用 で き る 。 例 え ば 、 以 下 の 物 質 を 使 用 で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ： 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 プ ロ ピ オ ン 酸 セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 脂 肪 酸 お よ び そ の エ ス テ ル 、 蝋 、 ゼ イ ン 、 な ら び に EUDRAGIT.RTM.RSお よ び RL 30
D、 EUDRAGIT.RTM.NE 30D、 AQUACOAT.RTM.、 SURELEASE.RTM.、 酢 酸 セ ル ロ ー ス ラ テ ッ ク ス
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の よ う な 水 性 ポ リ マ ー 分 散 。 上 記 の ポ リ マ ー と 、 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 (KLUCEL.RTM.、 Hercules Corp.)、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス (METHOCEL.RTM., Dow Chemical Corp.)、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の よ う な 親 水 性 ポ
リ マ ー の 組 み 合 わ せ も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 例 示 的 形 態 を 含 む 、 本 発 明 に 適 用 で き る 持 続 放 出 型 製 剤 技 術 の 原 則 は
、 例 え ば 、 R.K. Changお よ び J.R. Robinson, chapter 4: “ Sustained Drug Release fro
m Tablets and Particles Through Coating,” 、
, volume 3, H.A. Lieberman, L. Lachman, お よ び J.B. Schwartz編 , Marcel Dekker, In
c., 1991に ; R.J. Campbellお よ び G.L. Sackett, chapter 3: “ Film coating,”

, K.E. Avis, A.J. Shukla, お よ び R.K. Chang編 , In
terpharm Press, Inc., 1999に 記 載 さ れ 、 こ れ ら の 記 載 は 本 明 細 書 に 引 用 し て そ の 全 体 を
包 含 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 パ ル ス 性 送 達 、 例 え ば 、 最 初 に 、 即 時 ま た は 遅 延 ま た は 持 続 性 放 出 、 続 い て 、 よ り 遅 い
時 間 に ２ 回 目 の こ の よ う な 放 出 を 達 成 す る こ と が 望 ま し い と き 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,３ ２ ２ ,８ １ ９
の 技 術 を 使 用 し 得 る 。 こ の 局 面 に お い て 、 該 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 基 ま た は 塩 を 、 コ ア ・ シ ー
ド 内 ま た は そ の 一 部 と し て 提 供 で き 、 そ の 周 り に 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 適 用 す る 。 別 法 と
し て 、 コ ア ・ シ ー ド を ア ン フ ェ タ ミ ン の １ 層 ま た は 複 数 層 で 被 覆 し て よ い 。 こ の 技 術 に お
い て 、 遅 延 さ れ た 即 時 放 出 型 薬 剤 放 出 も 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 薬 剤 を コ ー テ ィ ン グ
す る こ と に よ り 達 成 で き る 。 こ の 態 様 に 関 し て 、 該 ア ン フ ェ タ ミ ン を 、 コ ア ・ シ ー ド 製 造
工 程 中 に 、 コ ア ・ シ ー ド 内 に ま た は そ の 一 部 と し て 提 供 し て よ い 。 あ る い は 、 コ ア ・ シ ー
ド を ア ン フ ェ タ ミ ン の １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 層 で 被 覆 し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ の 態 様 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 低 水 透 過 性 ｐ Ｈ 感 受 性 ポ リ マ ー か ら 成 り 得 る 、 半 透 性
ポ リ マ ー を 、 延 長 さ れ た 遅 延 放 出 時 間 を 得 る た め に 、 腸 溶 性 層 の 外 表 面 に 重 層 す る 。 こ の
半 透 性 ポ リ マ ー コ ー テ ィ ン グ は 、 ｐ Ｈ 感 受 性 ポ リ マ ー が 急 速 に 溶 解 す る で あ ろ う ア ル カ リ
ｐ Ｈ 環 境 に お け る ｐ Ｈ 感 受 性 腸 溶 性 ポ リ マ ー の 浸 食 を 制 御 す る 。 他 の ｐ Ｈ 感 受 性 層 を 低 水
透 過 性 層 の 表 面 に 適 用 し 、 さ ら に 放 出 時 間 を 遅 ら せ て よ い 。 保 護 的 層 に 加 え て 、 該 組 成 物
は ま た 酸 を 含 ん で よ く 、 そ れ は 腸 溶 性 ポ リ マ ー 層 の 周 り の 環 境 の ｐ Ｈ を 低 下 さ せ る た め に
、 薬 学 的 活 性 層 ま た は 活 性 層 の 表 面 上 の 被 覆 に 包 含 さ せ る 。 該 酸 層 は ま た ｐ Ｈ 感 受 性 腸 溶
性 ポ リ マ ー 層 の 外 層 に 適 用 し 、 続 い て 、 低 水 透 過 性 層 を 重 層 す る 。 活 性 剤 の 放 出 は 、 故 に
、 遅 延 さ れ 、 溶 解 速 度 が ア ル カ リ 環 境 で 増 加 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 パ ル ス 性 送 達 は ま た 、 胃 液 へ の 一 定 時 間 の 暴 露 後 に 破 裂 す る 、 圧 縮 コ ア を 囲 む 、 即 時 放
出 成 分 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 達 成 で き る 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,１ ８ ３ ,７ ８ ０ 参 照 。 種 々 の 他
の パ ル ス 性 放 出 形 は Ｕ Ｓ 特 許 第 ６ ,３ ４ ０ ,４ ７ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 さ ら に 、 錠 剤 の 形 で あ っ て よ く 、 例 え ば 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,３ ８ ４ ,０ ２ ０ に
記 載 の よ う に 、 例 え ば 、 ラ ク チ ト ー ル (４ － ０ － (－ Ｄ － ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ル － Ｄ － グ ル シ
ト ー ル 一 水 和 物 )か ら 成 り 、 さ ら に 充 填 剤 、 崩 壊 剤 、 抗 付 着 剤 (antiadherant)、 流 動 促 進
剤 、 滑 剤 、 色 素 、 結 合 剤 な ど を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ こ で 用 い る 充 填 剤 は 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 例 え ば 、 AVICEL. RTM. (FMC Corp.)ま た
は EMCOCEL. RTM. (Mendell Inc.)； リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 、 EMCOMPRESS. RTM. (Me
ndell Inc.)； 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 、 COMPACTROL. RTM. (Mendell Inc.)； お よ び 澱 粉
、 例 え ば 、 STARCH 1500で あ る 。 崩 壊 剤 と し て 、 こ こ で は 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 澱 粉 、 ク
ロ ス ポ ビ ド ン 、 例 え ば 、 POLYPLASDONE XL. RTM. (International Specialty Products)；
ナ ト リ ウ ム ・ ス タ ー チ ・ グ リ コ ラ ー ト 、 例 え ば 、 EXPLOTAB. RTM. (Mendell Inc.)； お よ
び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 例 え ば 、 AC-DI-SOL. RTM. (FMC Corp.)を 用 い 得 る 。
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こ こ で 用 い る 抗 付 着 剤 お よ び 流 動 促 進 剤 は 、 タ ル ク 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 二 酸 化 ケ イ 素 、
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 金 属 製 ス テ ア リ ン 酸 塩 (metallic stearates)を 含 み 得 る 。
こ こ で 用 い る 滑 剤 は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム ・ ス テ ア リ ル ・ フ マ レ ー ト 、 ス テ ロ テ ッ ク ス 、
タ ル ク 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 、 蝋 な ど を 含 み 得 る 。 こ こ で 用 い る 結 合 剤 は 、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 澱 粉 、 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 、 カ ル ボ
キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど を 含 み 得 る 。 錠 剤 を 、 湿 式 造 粒 法 ま た は 直 接 圧 縮 を 含 む 、 当 分
野 で 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 組 成 は ま た ｐ Ｈ － 非 依 存 性 ま た は 最 小 に し た ｐ Ｈ － 依 存 性 を 、 例 え ば 、 Ｕ Ｓ Ｐ ６ ,２
８ ７ ,５ ９ ９ に 記 載 の よ う に 有 し 得 る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 少 な く と も １ 種 の ｐ Ｈ 依 存
性 溶 解 特 性 を 有 す る 薬 学 的 活 性 剤 、 少 な く と も １ 種 の 非 － ｐ Ｈ － 依 存 性 持 続 放 出 剤 、 お よ
び 、 例 え ば 、 ５ .５ を 超 え る ｐ Ｈ で の 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 の 溶 解 速 度 を 増 加 さ
せ る 少 な く と も １ 種 の ｐ Ｈ － 依 存 性 薬 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ の よ う な 組 成 物 に 包 含 し 得 る 非 － ｐ Ｈ － 依 存 性 持 続 放 出 剤 は 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢
酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 ビ ニ ル ／ 塩 化 ビ ニ ル コ ポ リ マ ー 、 ア ク リ レ ー ト ／ メ タ ク リ レ ー ト コ ポ
リ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ラ ゲ ナ ン 、 ア
ル ギ ン 酸 お よ び そ の 塩 、 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 ラ ヤ ゴ ム 、 ア カ シ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 イ ナ ゴ マ メ ゴ ム 、 グ ア ー ル ゴ ム 、 ナ ト リ
ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 蜜 蝋 、 カ ル ナ ウ バ 蝋 、 セ チ ル ア ル
コ ー ル 、 水 素 化 植 物 油 お よ び ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一
般 に 、 少 な く と も １ 種 の 非 － ｐ Ｈ － 依 存 性 持 続 放 出 剤 は 、 該 組 成 物 に 約 ５ wt.％ か ら 約 ５
０ wt.、 好 ま し く は 約 １ ０ ｗ ｔ .％ か ら 約 ３ ０ wt.％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ５ .５ を 超 え る ｐ Ｈ で 、 錠 剤 か ら 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 の 放 出 の 速 度 を 増 加 さ
せ る 、 ｐ Ｈ － 依 存 性 薬 剤 は 、 ５ .５ を 超 え る ｐ Ｈ で 膨 張 す る ポ リ マ ー 、 お よ び 、 腸 溶 性 剤
、 お よ び ／ ま た は 、 錠 剤 に お け る 微 小 環 境 を 酸 性 に 維 持 す る こ と に よ り 、 ５ .５ を 超 え る
ｐ Ｈ で 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 の 溶 解 性 を 増 加 さ せ る 薬 剤 、 例 え ば 、 有 機 酸 を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 少 な く と も １ 種 の ｐ Ｈ － 依 存 性 薬 剤 は 、 本 組 成 物 中 に 、 約 ０
.５ wt.％ か ら 約 ４ ０ wt.％ 、 好 ま し く は 約 １ wt.％ か ら 約 ２ ０ wt.％ の 量 で 存 在 す る 。 ５ .５
を 超 え る ｐ Ｈ で 膨 張 す る ポ リ マ ー は 、 ア ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ
ラ ゲ ナ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 ペ ク チ ン お よ び ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 腸 溶 性 剤 は 上 記 の も の す べ て 、 例 え ば 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー
ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ ラ ー ト 、 酢 酸 ポ リ ビ ニ ル フ タ ラ ー ト 、 メ タ
ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス ト リ メ リ テ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル 酢 酸 セ
ル ロ ー ス 、 ス ク シ ネ ー ト 、 シ ェ ラ ッ ク お よ び ゼ イ ン を 含 む 。 ５ .５ よ り 大 き い ｐ Ｈ で 少 な
く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 の 溶 解 性 を 蔵 相 さ せ る 薬 剤 は 、 有 機 酸 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ
れ な い 。 こ の よ う な 有 機 酸 は 錠 剤 中 の 酸 性 微 小 環 境 を 維 持 し 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石
酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 グ ル コ ノ ・ デ ル タ － ラ ク ト ン お よ び リ ン ゴ 酸 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 本 ｐ Ｈ － 依 存 性 組 成 物 は 、 さ ら に 、 充 填 剤 、 崩 壊 剤 、 抗 付 着 剤 お よ び 流 動 促 進 剤
、 滑 剤 、 結 合 剤 な ど の よ う な さ ら な る 物 質 を 含 み 得 る 。 本 組 成 物 に 包 含 し 得 る 崩 壊 剤 は 、
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 澱 粉 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン (例 え ば 、 Polyplasdone XL, International 
Specialty Products.)、 ナ ト リ ウ ム 澱 粉 グ リ コ ラ ー ト (Explotab, Mendell Inc.)お よ び ク
ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム (例 え ば Ac-Di-Sol, FMC Corp.)を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 該 崩 壊 剤 は 、 本 組 成 物 中 に 約 ０ .５ wt.％ か ら 約 ３ ０ wt.％ 、 好 ま し く は 約 １ wt.％ か
ら 約 １ ５ wt.％ の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 組 成 物 に 用 い 得 る 抗 付 着 剤 お よ び 流 動 促 進 剤 は 、 タ ル ク 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 二 酸 化
ケ イ 素 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 金 属 製 ス テ ア リ ン 酸 塩 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
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れ な い 。 該 抗 付 着 剤 ま た は 流 動 促 進 剤 は 、 本 組 成 物 中 に 、 約 ０ .２ wt.％ か ら 約 １ ５ wt.％
、 好 ま し く は 約 ０ .５ wt.％ か ら 約 ５ wt.％ の 量 で 存 在 し 得 る 。 本 組 成 物 に 用 い 得 る 滑 剤 は
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム ・ ス テ ア リ ル ・ フ マ ラ ー ト 、 水 素 化 綿 実 油 (ス テ ロ テ ッ ク ス )、 タ ル
ク お よ び 蝋 (蜜 蝋 、 カ ル ナ ウ バ 蝋 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ リ ル ス テ ア レ ー ト 、 グ リ セ
リ ル パ ル ミ テ ー ト 、 グ リ セ リ ル ベ ヘ ネ ー ト 、 水 素 化 植 物 油 お よ び ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 該 滑 剤 は 、 約 ０ .２ wt
.％ か ら 約 ２ ０ wt.％ 、 好 ま し く は 約 ０ .５ wt.％ か ら 約 ５ wt.％ の 量 で 存 在 し 得 る 。 用 い 得
る 結 合 剤 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 澱 粉 、 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 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 溶 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 、 ア
カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト お よ び イ ナ ゴ マ メ ゴ ム を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 該 結 合 剤
は 、 本 訴 生 物 中 に 約 ０ .２ wt.％ か ら 約 １ ０ wt.％ 、 好 ま し く は 約 ０ .５ wt.％ か ら 約 ５ wt.％
の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 直 接 圧 縮 法 を 含 む 、 上 記 の 方 法 に よ り 、 ま た は 、 湿 式 造 粒 法 に よ り
製 造 で き る 。 直 接 圧 縮 法 に お い て 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 お よ び 田 尾 成 分 を ス テ
ン レ ス ス チ ー ル 篩 い 、 例 え ば 、 ４ ０ メ ッ シ ュ ス チ ー ル 篩 い を 通 し て 篩 っ て よ い 。 次 い で 、
篩 っ た 物 質 を 適 当 な ブ レ ン ダ ー に 入 れ 、 例 え ば 、 １ ０ 分 、 増 強 棒 (intensifier bar)で の
３ 分 の 混 合 を 伴 い 、 混 合 す る 。 次 い で 、 混 合 物 を 適 当 な 型 押 し を 使 用 し た ロ ー タ リ ー プ レ
ス で 錠 剤 に 圧 縮 す る 。 圧 縮 し た 錠 剤 を 、 必 要 に 応 じ て 被 覆 し て よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 湿 式 造 粒 法 に お い て 、 少 な く と も １ 種 の 薬 学 的 活 性 剤 お よ び 他 の 成 分 を 、 造 粒 液 (例 え
ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 )と 共 に 、 プ ラ ネ タ リ ー (planet
ary)ミ キ サ ー 、 高 剪 断 ミ キ サ ー ま た は 流 動 床 造 粒 機 で 造 粒 し 得 る 。 結 合 剤 は 、 造 粒 液 に 包
含 さ れ る か 、 ま た は 、 乾 燥 混 合 物 に 包 含 さ れ て い て よ い 。 こ の 湿 っ た 顆 粒 を オ ー ブ ン ま た
は 流 動 床 ド ラ イ ヤ ー で 乾 燥 さ せ 、 適 当 な 篩 い を 通 し て 、 自 由 流 動 顆 粒 を 得 る 。 得 ら れ た 顆
粒 を 適 当 な 滑 剤 お よ び 流 動 促 進 剤 と 混 合 し 、 滑 ら か に し た 顆 粒 を 、 適 当 な 型 押 し を 使 用 し
た ロ ー タ リ ー プ レ ス 上 で 錠 剤 に 圧 縮 す る 。 必 要 で あ れ ば 、 コ ー テ ィ ン グ を 圧 縮 錠 剤 上 に 適
用 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 慣 用 の 浸 透 圧 送 達 系 を 使 用 し 得 る 。 こ の よ う な 系 は 、 例 え ば 、 Ｕ Ｓ 特 許 第 ５ ,３ ０ ８ ,３
４ ８ ； ５ ,２ ６ ０ ,０ ６ ９ ； ５ ,２ ３ ２ ,７ ０ ５ ； ４ ,８ ７ １ ,５ ４ ９ ； ５ ,１ ５ ６ ,８ ５ ０ ； ５
,３ １ ２ ,３ ８ ８ ； ６ ,１ １ ０ ,４ ９ ８ お よ び ６ ,２ ８ ４ ,２ ７ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 患 者 に 、 経 口 で 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル
、 液 体 、 ジ ェ ル 、 吸 入 な ど の 形 で 投 与 す る 。 本 発 明 に 使 用 す る 薬 剤 は ま た 、 静 脈 内 、 動 脈
内 、 筋 肉 内 、 皮 下 お よ び 非 経 腸 注 射 (parenteral injection)を 含 む 注 射 、 な ら び に 輸 液 技
術 の 使 用 に よ り 、 投 与 で き る 。 皮 膚 投 与 は 、 局 所 投 与 ま た は 経 皮 投 与 を 含 み 得 る 。 薬 剤 は
、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 非 毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 、 か つ 、 望 ま し い と き 、
他 の 活 性 剤 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン 、 関 与 す る 適 応 症 の た め の 他 の 活 性 剤 な ど と 共 に 存 在 し て
よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 経 口 使 用 を 意 図 さ れ る 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 の 分 野 で 既 知 の 適 当 な 方 法 に よ り 製
造 し 得 る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 味 の よ い 製 剤 を 提 供 す る た め に 、 希 釈 剤 、 甘 味 剤 、 香 味
剤 、 着 色 剤 お よ び 防 腐 剤 を 含 む 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 錠 剤 は 、 錠 剤 の 製 造 に 適 し た 非 毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ た 活 性 成 分
(複 数 も あ る )を 含 む 。 こ れ ら の 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； 造 粒 剤 お
よ び 崩 壊 剤 、 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 ま た は ア ル ギ ン 酸 ； お よ び 結 合 剤 、 例 え ば ス テ ア
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リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は タ ル ク で あ り 得 る 。 該 錠 剤 は 、 非 被 覆 で あ る か
、 胃 腸 管 に お け る 消 化 お よ び 吸 収 を 遅 ら せ 、 そ れ に よ り 長 期 間 に わ た る 作 用 の 持 続 を 提 供
す る た め に 既 知 の 技 術 に よ り 被 覆 し 得 る 。 例 え ば 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト ま た は グ
リ セ ロ ー ル ジ ス テ ア レ ー ト の よ う な 時 間 を 遅 ら せ る 物 質 を 用 い 得 る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ま
た 固 体 の 、 急 速 に 放 出 さ れ る 形 に 調 製 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 経 口 使 用 の た め の 製 剤 は ま た 、 活 性 成 分 が 、 不 活 性 固 体 希 釈 剤 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン と 混 合 さ れ て い る 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て 、 ま
た は 、 活 性 成 分 が 水 ま た は 油 性 媒 体 、 例 え ば ピ ー ナ ッ ツ 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー
ブ 油 と 混 合 さ れ て い る 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て 調 製 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 適 当 で あ る と き 、 本 発 明 は ま た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の よ う な 、 本
明 細 書 に 記 載 の 活 性 剤 の 有 用 な 形 の 使 用 に 関 す る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 塩 基 と し て
の 官 能 性 を 有 す る 主 化 合 物 を 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 と 反 応 さ せ 、 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸
、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸
、 ク エ ン 酸 な ど と の 塩 を 形 成 す る こ と に よ り 得 ら れ る も の を 含 む 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
は ま た 酸 と し て の 官 能 性 を 有 す る 化 合 物 を 、 適 当 な 塩 基 と 反 応 さ せ 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム
、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 コ リ ン 塩 な ど を 形 成 さ せ た も の
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 種 々 の 液 体 経 口 投 与 剤 形 も 本 発 明 の 活 性 剤 の 投 与 に 使 用 で き 、 水 性 お よ び 非 水 性 溶 液 、
エ マ ル ジ ョ ン 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル 剤 を 含 む 。 こ の よ う な 投 与 系 は ま た 、
水 の よ う な 当 分 野 で 既 知 の 不 活 性 希 釈 剤 お よ び 、 防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 甘 味 剤 、 香 味 剤 の よ う
な 当 分 野 で 既 知 の 賦 形 剤 な ら び に 、 乳 化 お よ び ／ ま た は 懸 濁 の た め の 薬 剤 を 含 ん で よ い 。
本 発 明 で 使 用 す る 薬 剤 は 、 等 張 性 滅 菌 溶 液 の 形 で 、 例 え ば 、 静 脈 内 に 注 射 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 直 腸 投 与 の た め の 坐 薬 も 、 該 化 合 物 と 、 カ カ オ 脂 、 サ リ チ ラ ー ト お よ び ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル の よ う な 適 当 な 賦 形 剤 と の 混 合 に よ り 製 造 で き る 。 膣 投 与 の た め の 製 剤 は 、 活 性
成 分 に 加 え て 、 当 分 野 で 既 知 の 適 当 な 担 体 を 含 む 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ
ェ ル 、 ペ ー ス ト 、 フ ォ ー ム ま た は ス プ レ ー 製 剤 の 形 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 局 所 投 与 の た め に 、 皮 膚 、 眼 、 耳 ま た は 鼻 へ の 投 与 に 適 し た ク リ ー ム 、 軟 膏 、 リ ニ メ ン
ト 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 懸 濁 液 、 ジ ェ ル 、 溶 液 、 ペ ー ス ト 、 粉 末 、 ス プ レ ー お
よ び ド ロ ッ プ を 使 用 で き る 。 局 所 投 与 は ま た 経 皮 パ ッ チ の よ う な 手 段 を 介 し た 経 皮 投 与 も
含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 吸 入 を 介 し た 投 与 に 適 し た エ ア ロ ゾ ル 製 剤 も 製 造 で き る 。 例 え ば 、 該 薬 剤 は 、 粉 末 (例
え ば 、 微 粉 化 さ れ た )の 形 で 、 ま た は 、 霧 化 し た 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 の 吸 入 に よ り 投 与
で き る 。 該 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 は 加 圧 推 進 剤 中 に 入 れ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 当 業 者 に は 、 特 定 の 投 与 方 法 が 、 す べ て 治 療 剤 を 投 与 す る と き に 日 常 的 に 考 慮 さ れ る 種
々 の 因 子 に 依 存 す る こ と が 認 識 さ れ よ う 。 ま た 、 し か し な が ら 、 あ る 特 定 の 患 者 の た め の
具 体 的 投 与 レ ベ ル は 、 用 い る 具 体 的 化 合 物 の 活 性 、 患 者 の 年 齢 、 患 者 の 食 事 、 投 与 時 間 、
投 与 経 路 、 排 泄 の 割 合 、 薬 剤 の 組 み 合 わ せ 、 お よ び 、 治 療 に 付 さ れ て い る 状 態 の 重 症 度 を
含 む 、 種 々 の 因 子 に 依 存 す る こ と も 理 解 さ れ よ う 。 さ ら に 、 当 業 者 に は 、 処 置 の 最 適 な コ
ー ス 、 す な わ ち 、 投 与 の 形 態 、 １ 日 の 投 与 回 数 、 処 置 の 日 数 な ど を 、 適 当 で あ れ ば 慣 用 の
処 置 試 験 に よ り 、 当 業 者 日 常 的 に 確 認 で き る こ と も さ ら に 認 識 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 本 発 明 の 種 々 の 特 性 お よ び そ れ に 伴 う 利 点 は 、 添 付 の 図 面 と 組 み 合 わ せ て 考 慮 し た と き
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に 、 同 様 に 、 よ り 完 全 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の 図 面 は 下 記 の こ と を 示 す ：
【 ０ ０ ７ １ 】
図 １ － 微 量 透 析 を 使 用 し た 、 線 条 体 か ら の ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り も た さ れ
る イ ン ビ ボ Ｄ Ａ 放 出 。
図 ２ － 微 量 透 析 を 使 用 し た 、 前 頭 皮 質 か ら の ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り も た ら
さ れ る イ ン ビ ボ Ｎ Ａ 放 出 。
図 ３ － 一 般 的 活 動 レ ベ ル に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 ４ － 衝 動 性 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 ５ － 持 続 的 注 意 力 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 ６ － 変 換 後 の 持 続 的 注 意 力 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 ７ － 一 般 的 活 動 レ ベ ル に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の 効
果 。
図 ８ － 衝 動 性 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の 効 果 。
図 ９ － 持 続 的 注 意 力 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の 効 果 。
図 １ ０ － 変 換 後 の 持 続 的 注 意 力 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ
せ の 効 果 。
図 １ １ － ％ 覚 醒 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の
効 果 。
図 １ ２ － レ ム 睡 眠 の ％ 遅 延 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ
ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 １ ３ － レ ム 睡 眠 ％ に に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ ェ タ
ミ ン の 効 果 。
図 １ ４ － 徐 波 睡 眠 の ％ 遅 延 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ
ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 １ ５ － 体 重 増 加 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
図 １ ６ － 食 物 摂 取 量 に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 す る す べ て の 出 願 、 特 許 お よ び 刊 行 物 、 お よ び 、 ２ ０ ０ ３ 年 ２ 月 １ ０ 日
出 願 の 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ４ ５ ,７ ９ ３ 号 お よ び ２ ０ ０ ３ 年 ５ 月 ２ ９ 日 出 願 の 米 国 仮 出
願 第 ６ ０ ／ ４ ７ ３ ,９ ２ ５ 号 の す べ て の 記 載 を 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

　 さ ら に 詳 述 す る こ と な く 、 当 業 者 は 、 前 記 の 記 載 を 使 用 し て 、 本 発 明 を そ の 完 全 な 程 度
ま で 利 用 で き る と 考 え る 。 以 下 の 好 ま し い 具 体 的 な 態 様 は 、 し た が っ て 、 単 に 説 明 の た め
に 述 べ る の で あ り 、 本 明 細 書 の 以 下 の 部 分 以 外 の 記 載 を い か な る 意 味 に お い て も 限 定 す る
も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 記 お よ び 下 記 実 施 例 に お い て 、 す べ て の 温 度 は 未 補 正 で あ り 、 摂 氏 で 記 載 し 、 す べ て
の 部 お よ び パ ー セ ン ト は 、 特 記 し な い 限 り 、 重 量 部 お よ び 重 量 パ ー セ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 ア ン フ ェ タ ミ ン 異 性 体 で あ る ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 、 モ ノ ア
ミ ン 類 ： ド ー パ ミ ン (Ｄ Ａ )お よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン (Ｎ Ａ )の 放 出 に お け る 、 ラ ッ ト 脳 ス ラ
イ ス の 、 イ ン ビ ト ロ で の 効 果 を 評 価 す る 。 Ｄ Ａ お よ び Ｎ Ａ 放 出 を 、 脳 の 別 々 の 領 域 、 す な
わ ち 、 Ｄ Ａ 放 出 に 関 し て は 線 条 体 (ト リ チ ウ ム 化 ド ー パ ミ ン を 評 価 )お よ び Ｎ Ａ 放 出 に 関 し
て は 前 頭 皮 質 (ト リ チ ウ ム 化 ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 評 価 )で 、 Brandel系 を 使 用 し て 測 定 す る
。 脳 ス ラ イ ス に ト リ チ ウ ム 化 モ ノ ア ミ ン (ド ー パ ミ ン ま た は ノ ル ア ド レ ナ リ ン )を 負 荷 し 、
次 い で 潅 流 (superfuse)し て 、 基 底 神 経 伝 達 物 質 放 出 を 測 定 し た 。 ス ラ イ ス を ま た ２ 回 の
短 時 間 電 気 刺 激 に 付 し 、 刺 激 時 の 伝 達 物 質 放 出 を 起 こ し た 。 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び ｌ
－ ア ン フ ェ タ ミ ン の 、 ト リ チ ウ ム の 基 底 放 出 お よ び 電 気 的 刺 激 放 出 に 対 す る 効 果 を 測 定 す
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実 施 例

実 施 例 １ － イ ン ビ ト ロ で の モ ノ ア ミ ン 類 の 放 出



る 。 ３ 種 の 濃 度 を 試 験 し 、 ほ ぼ １ μ Ｍ で 開 始 し 、 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 を 得 る た め に 、 漸 増 ま た は 漸
減 す る 。 ア ン フ ェ タ ミ ン が そ れ 自 体 の コ ン ト ロ ー ル と し て 作 用 す る た め 陽 性 コ ン ト ロ ー ル
は 必 要 な い が 、 媒 体 コ ン ト ロ ー ル を 用 い る 。 基 底 放 出 に 対 す る Ｅ Ｃ ５ ０ 値 を 下 記 の 表 に 示
す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　 Ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 皮 質 か ら の Ｎ Ａ の お よ び 線 条 体 か ら の Ｄ Ａ の 放 出 に お い て 同 様
の 効 果 を 有 す る こ と が 示 さ れ た 。 Ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 線 条 体 か ら の Ｄ Ａ 放 出 よ り も 皮
質 か ら の Ｎ Ａ 放 出 に 対 し て か な り 、 よ り 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 モ ノ ア ミ ン の 放 出 を 、 イ ン ビ ボ で 、 微 量 透 析 と 呼 ば れ る 方 法 を 使 用 し て 測 定 し 、 こ れ は
、 生 存 組 織 、 本 例 の 場 合 、 脳 に お け る 細 胞 外 部 位 の 化 学 物 質 を 追 跡 す る 。 微 量 透 析 プ ロ ー
ブ を 、 そ の 先 端 が 目 的 の 脳 領 域 内 に 存 在 す る よ う に 、 脳 内 に 入 れ る 。 こ の プ ロ ー ブ は 、 潅
流 液 が 内 管 を 通 っ て 流 入 し 、 そ の 遠 位 末 端 (該 先 端 は 放 出 を 測 定 す べ き 脳 領 域 に あ る )に 流
れ 、 次 い で 、 管 を 出 て 、 内 管 と 外 部 透 析 膜 の 間 の 空 間 に 入 る よ う に 構 成 さ れ た 同 心 性 管 か
ら 成 る 。 こ こ が 、 “ 透 析 ” 、 す な わ ち 、 細 胞 外 液 と 潅 流 液 の 間 の 分 子 の 分 散 が 行 わ れ る 場
所 で あ る 。 生 理 食 塩 水 を ゆ っ く り 微 量 透 析 プ ロ ー ブ を 通 し て ポ ン プ 輸 送 す る と 、 該 溶 液 は
周 り の 細 胞 外 組 織 液 と 平 衡 化 す る 。 一 定 時 間 後 に は 、 該 溶 液 は 組 織 液 中 の 分 子 を 同 じ 比 率
で 含 有 す る 。 微 小 透 析 物 を 抽 出 し 、 研 究 室 で Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 使 用 し て 分 析 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ の 方 法 を 使 用 し て 、 生 理 食 塩 水 コ ン ト ロ ー ル 、 １ お よ び ３ mg／ kg　 ｉ .ｐ .の ２ つ の 濃
度 の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト な ら び に １ 、 ３ お よ び ９ mg／ kg　 ｉ .ｐ .の ３ つ の
濃 度 の ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 酸 塩 を 使 用 し た 試 験 を 行 う 。 実 験 を 、 体 重 約 ２ ５ ０ － ３ ５ ０
ｇ の 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト を 使 用 し て 行 う 。 動 物 を 試 験 を 行 う 少 な く と も ５ 日 前 か ら 飼
育 し 、 順 応 さ せ る 。 手 術 を 行 う 日 で あ る １ 日 目 に 、 ラ ッ ト を 透 析 ‘ ビ ン ’ に 入 れ 、 実 験 を
２ 日 目 に 行 う 。 ラ ッ ト に ２ 個 の プ ロ ー ブ を 前 前 頭 皮 質 お よ び 線 条 体 に 埋 め 込 む 。 透 析 物 サ
ン プ ル を ３ ０ 分 毎 に 回 収 し 、 計 １ １ サ ン プ ル を 各 脳 領 域 か ら 回 収 す る (投 薬 前 ３ 個 お よ び
投 薬 後 ８ 個 )。 本 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ サ ン プ ル を 続 い て 行 う 。 Ｄ Ａ お よ び Ｎ Ａ の 測 定 の た め に 、 該 微
量 透 析 サ ン プ ル を 分 け (Ｄ Ａ 用 に １ ０ μ ｌ 、 Ｎ Ａ 用 に ２ ０ μ ｌ )、 別 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 分 析 す る
。 本 執 権 は 食 塩 水 処 置 コ ン ト ロ ー ル 群 と 異 な る 投 与 量 の ２ 剤 の ５ 群 ； す な わ ち 、 ６ 個 の 異
な る 群 を 含 む 。 薬 剤 処 置 群 に 関 し て ５ － ６ 匹 の ラ ッ ト お よ び 食 塩 水 コ ン ト ロ ー ル 群 に 関 し
て １ ０ － １ ２ 匹 の ラ ッ ト の 規 模 の 最 終 グ ル ー プ を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 平 均 Ａ Ｕ Ｃ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ の 曲 線 下 面 積 )と し て 測 定 し た 、 線 条 体 か ら の Ｄ Ａ の 放 出 の 結 果 は
、 図 １ に 示 す 。 こ の デ ー タ は 、 こ の モ デ ル に お い て 、 線 条 体 か ら の Ｄ Ａ の 放 出 に 、 Ｄ － ア
ン フ ェ タ ミ ン が 、 Ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も 大 き な 効 果 を 有 す る こ と を 示 す 。 平 均 Ａ Ｕ Ｃ
と し て 測 定 し た 、 前 頭 皮 質 か ら の Ｎ Ａ 放 出 の 結 果 は 、 図 ２ に 示 す 。 こ の デ ー タ は 、 こ の モ
デ ル に お い て 、 前 頭 皮 質 か ら の Ｎ Ａ の 放 出 に 、 Ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン お よ び Ｌ － ア ン フ ェ タ
ミ ン が 同 様 の 効 果 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ は 、 現 在 、 認 知 ／ 行 動 発 達 障 害 と し て 定 義 さ れ て お り 、 す べ て の 臨 床 基 準 が 行
動 的 で あ る 。 不 注 意 さ 、 過 度 の 活 動 、 お よ び 衝 動 性 が 、 現 在 、 主 な 臨 床 的 症 状 で あ る と 見
な さ れ て い る 。 本 態 性 過 活 動 性 ラ ッ ト (Ｓ Ｈ Ｒ )は 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 最 良 の 有 効 な 動 物 藻 で あ る
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で あ る こ れ ら の ラ ッ ト は 、 過 活 動 性 、 注 意 の 欠 陥 お よ び 衝 動 性 を 示 す (Sagvolden, 2000; 
Sagvolden, 2001; Sagvolden, Aase, Johansen & Farshbaf, 2004a)。 コ ン ト ロ ー ル 種 は
、 Wistar Kyoto Rat(Ｗ Ｋ Ｙ )で あ る 。 な ぜ な ら 、 こ の ラ ッ ト が 先 祖 種 で あ り 、 そ の 行 動 が
、 自 発 的 職 務 に お い て 試 験 し た と き 、 他 方 の 種 と 非 常 に 類 似 し て い る か ら で あ る (Sagvold
en, 2000; Sagvolden, 2001; Sagvolden et al. , 2004a)。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 対 象 ： 総 数 ３ ２ 匹 の 雄 ラ ッ ト で あ り 、 １ ６ 匹 の 本 態 性 過 活 動 (Ｓ Ｈ Ｒ )お よ び １ ６ 匹 の Wi
star/Kyoto(Ｗ Ｋ Ｙ )を 本 試 験 の 最 終 段 階 に 用 い た 。 (最 初 は 、 さ ら に ６ 匹 が Ｓ Ｈ Ｒ で あ り
２ 匹 が コ ン ト ロ ー ル で あ る ８ 匹 の ラ ッ ト を 、 基 底 測 定 に お け る 最 大 の 差 異 を 有 す る １ ６ 匹
の ２ 群 を 選 択 す る た め に 訓 練 し た 。 し か し な が ら 。 す べ て の ラ ッ ト を 選 択 し た サ ブ グ ル ー
プ と 比 較 し た と き 、 わ ず か な 差 異 し か な か っ た － こ の ２ つ は 十 分 に 分 か れ た 。 )試 験 の 開
始 時 、 ラ ッ ト は ～ ５ 週 齢 で あ り 、 実 験 は 未 経 験 で あ っ た 。 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ が 主 に 小 児 お よ び 青 年
期 の 障 害 で あ る た め 、 若 い ラ ッ ト が 必 要 で あ っ た 。 他 の 繁 殖 セ ン タ ー が 我 々 が 必 要 と し た
時 に ラ ッ ト を 手 配 で き な か っ た た め 、 Ｓ Ｈ Ｒ を Charles River Italy (SHR/Crl Ico)か ら
、 Ｗ Ｋ Ｙ を Charles River France(WKY/Nico)か ら 得 た 。 University of Osloで 、 ラ ッ ト を
個 々 に ４ １ × ２ ５ × ２ ５ (高 さ )cm透 明 ケ ー ジ で 飼 育 し 、 餌 (Beekay Feeds Universal Ltd.
の BK Standard RM 1)を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ラ ッ ト は 順 化 セ ッ シ ョ ン 中 は 常 に 水 を 自 由 に 摂 取 で き た 。 し か し な が ら 、 順 化 セ ッ シ ョ
ン が 終 了 し た 後 、 一 日 あ た り ２ １ 時 間 、 ラ ッ ト か ら 水 を 離 し た 。 実 験 セ ッ シ ョ ン 中 、 ラ ッ
ト に 強 化 液 (reinforcer)と し て 水 を 与 え 、 実 験 セ ッ シ ョ ン 後 、 水 を ９ ０ 分 間 、 自 由 に 摂 取
さ せ た 。 飼 育 領 域 の 温 度 は ～ ２ ０ ℃ で あ っ た 。 飼 育 領 域 の 明 か り は ０ ７ ０ ０ か ら １ ９ ０ ０
ま で つ け た 。 行 動 訓 練 は １ 週 間 に ７ 日 、 ０ ９ ０ ０ か ら １ ２ ３ ０ の 間 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 行 動 ア パ レ イ タ ス ： １ ６ 個 の Campden Instruments operant chamberを 本 試 験 に 使 用 し
た 。 動 物 の 活 動 領 域 は 、 チ ャ ン バ ー の う ち ８ 個 が ２ ５ × ２ ５ × ３ ０ (高 さ )cmで あ り 、 他 の
８ 個 の チ ャ ン バ ー は ２ ５ × ２ ５ × ２ ０ (高 さ )cmで あ っ た 。 ２ .８ Ｗ 室 内 用 照 明 お よ び 低 い
マ ス キ ン グ ノ イ ズ を 産 生 す る フ ァ ン を 、 全 実 験 中 つ け た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 訓 練 セ ッ シ ョ ン 中 、 １ 個 ま た は ２ 個 の 格 納 式 レ バ ー を 使 用 し た 。 ２ .８ Ｗ の 合 図 用 照 明
を 各 レ バ ー の 上 に 置 い た 。 ラ ッ ト の 応 答 は 、 マ イ ク ロ ス イ ッ チ を 作 動 さ せ る た め に 、 レ バ
ー の １ 個 を 、 少 な く と も 死 荷 重 (dead weight)３ ｇ で レ バ ー を 押 す こ と か ら 成 っ た 。 強 化
液 (０ .０ １ ml生 水 )が 、 小 さ な 凹 ん だ 区 画 に 位 置 す る 柄 杓 (liquid dipper)に よ り 運 ば れ 、
同 時 に 強 化 液 が 与 え ら れ た と き に ２ .８ Ｗ の 合 図 用 照 明 が 灯 っ た 。 ７ × ５ cmの 透 明 プ ラ ス
チ ッ ク の 蓋 が 、 ラ ッ ト の 活 動 区 画 と こ の 区 画 を 分 け て い た 。 ラ ッ ト は こ の 蓋 を 、 鼻 ま た は
足 で 軽 く 押 す こ と に よ り 、 簡 単 に 開 け る こ と が で き る 。 各 チ ャ ン バ ー を 換 気 し 、 飼 育 室 の
周 り を 防 音 し た 中 に 入 れ た 。 コ ン ピ ュ ー タ ー お よ び オ ン ラ イ ン シ ス テ ム (SPIDER, Paul Fr
ay, Ltd., UK)が 行 動 お よ び 予 定 さ れ た 強 化 液 (水 滴 数 )を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 試 験 の 開 始 前 、 ラ ッ ト を 無 作 為 に 均 等 に ２ 群 に 分 け た 。 各 群 の ラ ッ ト は 、 同 数 の Ｓ Ｈ Ｒ
お よ び Ｗ Ｋ Ｙ を 含 ん だ 。 各 ラ ッ ト に 特 定 の チ ャ ン バ ー を 与 え 、 そ れ を す べ て の セ ッ シ ョ ン
中 占 有 さ せ た 。 ラ ッ ト を 、 各 セ ッ シ ョ ン の 後 に 生 活 ケ ー ジ に 戻 し た 。 す べ て の 動 物 は 、 １
週 間 の う ち ７ 日 試 験 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 応 答 獲 得 ： 訓 練 セ ッ シ ョ ン は 、 １ 回 ３ ０ 分 の 順 化 セ ッ シ ョ ン で 開 始 し た 。 順 化 セ ッ シ ョ
ン 中 、 活 動 空 間 と 強 化 液 区 画 の 間 の 蓋 は 開 け た ま ま に し た 。 レ バ ー は 存 在 せ ず 、 レ バ ー の
上 の 合 図 の 照 明 も 灯 ら な か っ た 。 室 内 用 照 明 は つ け て あ っ た 。 こ の 時 点 か ら 、 ラ ッ ト を １
日 あ た り ２ １ 時 間 、 水 か ら 離 し た ； こ れ は 、 動 物 の 動 機 付 け に 中 程 度 で あ る が 、 十 分 な 剥
奪 で あ る 。
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ の 順 化 セ ッ シ ョ ン の 後 に 、 ２ 回 の ３ ０ 分 の マ ガ ジ ン 訓 練 セ ッ シ ョ ン が 続 く 。 蓋 は 開 け
た ま ま で あ り 、 レ バ ー は 存 在 せ ず 、 室 内 用 照 明 は つ け た が 、 レ バ ー の 上 の 合 図 用 照 明 は 灯
ら な か っ た 。 コ ン ピ ュ ー タ ー が 運 搬 す る 水 は 、 ラ ッ ト の 行 動 と 無 関 係 に 平 均 、 各 々 １ ０ 秒
毎 で あ っ た (時 間 変 動 制 の ス ケ ジ ュ ー ル )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 次 の ２ つ の セ ッ シ ョ ン に お い て 、 ラ ッ ト は 水 へ の 接 近 を 増 加 さ せ る た め に 蓋 を 開 け る 訓
練 を し た 。 こ の 蓋 は テ ー プ で 記 録 せ ず 、 レ バ ー は 存 在 せ ず 、 レ バ ー の 上 の 照 明 は 作 動 し な
か っ た 。 室 内 用 照 明 は つ け た 。 蓋 を 開 け る た び に 、 そ の 後 １ 滴 の 水 を 与 え た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 続 く ２ つ の 期 中 、 レ バ ー 応 答 を 、 段 階 的 接 近 法 に よ り 構 築 し た (Catania, 1998)。 こ れ
ら の セ ッ シ ョ ン の 最 初 は 、 ラ ッ ト は 押 す た び に 、 強 化 液 を 受 け 取 る た め に 左 レ バ ー を 押 す
こ と を 学 習 し た 。 左 レ バ ー 上 の 合 図 用 照 明 は こ こ で 灯 し た 。 右 レ バ ー は 壁 の 中 に 引 っ 込 め
、 右 レ バ ー 上 の 照 明 は 灯 ら な か っ た 。 第 ２ の セ ッ シ ョ ン に 、 右 レ バ ー を 作 動 さ せ 、 左 レ バ
ー を 引 っ 込 め た 。 こ の セ ッ シ ョ ン 中 、 右 レ バ ー 上 の 照 明 が 作 動 し た 。 室 内 用 照 明 は つ け た
。 こ の 構 築 方 は 、 １ 回 の セ ッ シ ョ ン の み で 終 わ り 、 そ の 時 、 動 物 は 適 切 な 行 動 を 獲 得 し て
い た 。 そ こ か ら 、 両 方 の レ バ ー を 出 し た 。 レ バ ー 上 の 照 明 は 無 作 為 に 移 っ た 。 こ の 照 明 は
、 ラ ッ ト に ど ち ら の レ バ ー が 強 化 液 を 得 る た め に 押 す べ き か を 示 す (“ 正 し い レ バ ー ” )こ
れ ら の セ ッ シ ョ ン の 最 初 の ４ 回 は 、 ３ ０ 分 で 終 了 し 、 強 化 液 は 正 し い レ バ ー を 押 す た び に
送 達 さ れ た 。 次 い で 、 強 化 液 が 、 １ ５ 秒 ラ ン ダ ム ・ イ ン タ ー バ ル (Ｒ Ｉ )ス ケ ジ ュ ー ル に し
た が い 送 達 さ れ る 、 １ 回 の セ ッ シ ョ ン が 続 い た 。 ラ ッ ト は 強 化 液 を 、 正 し い レ バ ー を 押 し
た 後 直 ち に 受 け る 。 同 時 の 消 滅 (Ｅ Ｘ Ｔ )ス ケ ジ ュ ー ル を 、 誤 っ た レ バ ー 上 で 提 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 最 終 ス ケ ジ ュ ー ル ： 第 １ ３ セ ッ シ ョ ン か ら 試 験 が 終 了 す る ま で 、 １ ８ ０ 秒 ラ ン ダ ム ・ イ
ン タ ー バ ル (Ｒ Ｉ )ス ケ ジ ュ ー ル を 正 し い レ バ ー 上 で 行 っ た 。 同 時 の 消 滅 (Ｅ Ｘ Ｔ )ス ケ ジ ュ
ー ル を 誤 っ た レ バ ー 上 で 提 示 し た 。 強 化 液 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 ２ 個 (ま た は そ れ 以 上 の )ス ケ
ジ ュ ー ル が 行 わ れ て い る と き 複 式 と 呼 ば れ 、 こ れ ら の 各 々 が 合 図 さ れ る 。 故 に 、 複 式 ラ ン
ダ ム ・ イ ン タ ー バ ル ／ 消 滅 (mult RI EXT)ス ケ ジ ュ ー ル を 、 本 試 験 に お け る 薬 剤 の 効 果 の
試 験 に 適 用 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 最 終 複 式 ラ ン ダ ム ・ イ ン タ ー バ ル ／ 消 滅 ス ケ ジ ュ ー ル 中 、 強 化 液 は 平 均 １ ８ ０ 秒 毎 に 送
達 さ れ た 。 強 化 液 が Ｒ Ｉ ス ケ ジ ュ ー ル に し た が っ て 計 画 さ れ て い る こ と を 示 す 外 部 刺 激 も
、 最 終 応 答 か ら の 時 間 を 合 図 す る 外 部 刺 激 も 存 在 し な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 行 動 測 定 ： 各 セ ッ シ ョ ン を 、 行 動 の セ ッ シ ョ ン 内 変 化 を モ ニ タ ー す る た め に 、 ５ つ の ３
６ 分 ず つ (“ セ グ メ ン ト ” )に 分 け た 。 各 セ グ メ ン ト に 関 し て 、 レ バ ー を 押 す た び に 、 最 後
の 応 答 か ら の 時 間 の 関 数 と し て 記 録 し た (応 答 間 時 間 、 Ｉ Ｒ Ｔ )。 さ ら に 、 送 達 さ れ た 強 化
液 の 数 ； お よ び 正 し い (強 化 液 が 与 え ら れ る )お よ び 誤 っ た (強 化 液 が 与 え ら れ な い )蓋 の 開
放 を セ グ メ ン ト 毎 に 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 レ バ ー を 押 し た 総 数 は 、 一 般 的 活 動 レ ベ ル の 表 現 で あ り 、 し た が っ て 、 過 度 の 活 動 の 程
度 の 尺 度 で あ る 。 強 化 液 が 送 達 が 稀 に 送 達 さ れ る と き の 、 レ バ ー を 押 し た 総 数 に お け る 正
し い レ バ ー を 選 択 し た 割 合 は 、 持 続 的 注 意 の 尺 度 で あ る 。 短 い Ｉ Ｒ Ｔ (＜ ０ .３ ３ 秒 )の 応
答 の 回 数 は 、 衝 動 性 (“ そ の 応 答 が 不 必 要 で あ る と 判 っ て い て も 、 押 さ え る こ と が で き な
い ” )の 程 度 の 尺 度 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 薬 剤 投 与 ： 薬 剤 の 投 与 は 、 セ ッ シ ョ ン ４ ９ に 行 動 が 安 定 化 し た 後 に 開 始 し た 。 ア ン フ ェ
タ ミ ン の ２ つ の 異 性 体 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 、 媒 体 と お よ び お 互 い に 比 較 し た 。 す
べ て の ラ ッ ト に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ
ー ト を 投 与 し た 。 投 与 は 、 最 初 の ス ケ ジ ュ ー ル に お い て 平 衡 化 し た 。 該 ス ケ ジ ュ ー ル は 、
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セ ッ シ ョ ン ７ ６ で 得 ら れ た 結 果 を 考 慮 に 入 れ る た め に 伸 ば し た 。 こ れ は 、 先 の も の が 予 測
さ れ た 結 果 か ら 逸 脱 し た と き 、 先 の 結 果 の い く つ か を 繰 り 返 し 、 得 ら れ た デ ー タ が 興 味 深
い も の で あ る と き 、 新 し い 投 薬 を 追 加 し た ： ０ .５ mg／ kg　 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン 、 １ mg／ k
g　 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン 、 ０ .７ ５ mg／ kg　 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ＋ ０ .５ mg／ kg　 ｌ － ア ン
フ ェ タ ミ ン 、 ０ .２ ５ mg／ kg　 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ＋ １ .５ mg／ kg　 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン 。
各 ラ ッ ト に 試 験 ～ ３ ０ 分 前 に 、 媒 体 (食 塩 水 )ま た は 薬 剤 の い ず れ か を 腹 腔 内 投 与 し た 。 薬
剤 は ３ 日 ま た は ４ 日 毎 に 投 与 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 薬 剤 ： 薬 剤 は Boeringer-Ingelheim USか ら で あ っ た 。 投 与 量 は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 関
し て は ０ .５ 、 １ .０ お よ び １ .５ mg／ kg； お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に 関 し て は １ .０ 、 ２
.０ お よ び ３ .０ mg／ kgで あ っ た 。 組 み 合 わ せ は 、 ０ .７ ５ mg／ kg　 Ｄ (ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン
)＋ ０ .５ mg／ kg　 Ｌ (ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン )、 ０ .５ mg／ kg　 Ｄ ＋ １ mg／ kg　 Ｌ 、 ０ .２ ５ mg
／ kg　 Ｄ ＋ １ .５ mg／ kg　 Ｌ お よ び ０ .５ mg／ kg　 Ｄ ＋ ２ mg／ kg　 Ｌ で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 デ ー タ 管 理 お よ び 統 計 法 ： 平 均 行 動 を 、 薬 剤 応 答 と 見 な し 、 用 量 応 答 曲 線 を 各 薬 剤 お よ
び 種 に つ い て プ ロ ッ ト し た 。 デ ー タ の 予 備 的 分 析 を 、 一 変 量 の 分 散 分 析 (Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ )に よ
り 、 Statistica 5.5 program (StatSoft, 1993)で 処 理 し た 。 対 象 内 変 数 は 、 薬 剤 お よ び
投 与 量 で あ る 。 種 は 対 象 間 変 数 で あ る 。 一 変 量 の Ｆ ｓ の Greenhouse-Geisser補 正 を し た 一
変 量 の Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ を 、 対 象 内 反 復 測 定 を 補 正 す る た め に 報 告 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 全 般 ： 結 果 は 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の Ｓ Ｈ Ｒ モ デ ル に お け る 、 顕 著 な 衝 動 性 、 過 度 の 活 動 お よ び よ
り 効 率 的 で な い 持 続 的 注 意 を 示 す 。 薬 剤 は 、 明 ら か な 用 量 － 応 答 曲 線 と な っ た 。 常 同 行 動
ま た は 重 篤 な 薬 物 中 毒 (drugged)行 動 は い ず れ の 種 の い ず れ の 投 与 量 で も 観 察 さ れ な か っ
た 。 Ｓ Ｈ Ｒ の 場 合 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 約 ２ 倍 有 効 で あ っ た 。
該 用 量 － 応 答 曲 線 は 、 行 動 毎 に 異 な っ た 。 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ
り も 一 般 的 活 動 レ ベ ル お よ び 衝 動 性 に 影 響 し た 。 し か し な が ら 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 低
用 量 は 、 持 続 的 注 意 を 、 低 用 量 の ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も よ り 明 白 に 改 善 し た 。 非 注 射
セ ッ シ ョ ン 中 の 変 動 の 増 加 か ら 見 ら れ る よ う に 、 持 続 的 注 意 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で 不 利 に
影 響 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 薬 剤 組 み 合 わ せ 試 験 に よ り 支 持 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 獲 得 ： Ａ Ｄ Ｈ Ｄ の 小 児 の 場 合 、 症 状 は 時 間 と 共 に 発 展 す る が 、 行 動 毎 に 異 な る 。 最 終 ス
ケ ジ ュ ー ル を 、 セ ッ シ ョ ン １ ３ 上 に 設 置 し た 。 顕 著 な 過 度 の 活 動 が 、 Ｓ Ｈ Ｒ に お い て こ の
セ ッ シ ョ ン 開 始 時 か ら 見 ら れ た 。 Ｓ Ｈ Ｒ の 衝 動 性 で あ る 前 の レ バ ー を 押 し て か ら ０ .６ ７
秒 以 内 の 応 答 (こ の よ う な レ バ ー を 押 す こ と は ほ と ん ど 強 化 さ れ て い な い )は 、 Ｓ Ｈ Ｒ に お
い て 全 試 験 を 通 し て 増 加 し 続 け た 。 こ の 測 定 は 、 Ａ Ｄ Ｈ Ｄ に お い て 典 型 的 で あ る も の で あ
る 変 数 の 増 加 と 一 致 し た 。 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ で 必 要 な よ り 等 し い 変 数 を 得 る た め に 、 衝 動 性 を 、
ロ グ １ ０ 変 換 に 付 し た 。 持 続 的 注 意 は 、 Ｗ Ｋ Ｙ に お い て セ ッ シ ョ ン ５ ０ ま で 改 善 し た 。 し
か し な が ら 、 Ｓ Ｈ Ｒ に お い て 持 続 的 注 意 は 、 ま た 、 薬 剤 に よ り 数 セ ッ シ ョ ン 後 に 改 善 し 始
め た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 薬 剤 の 効 果 は 、 行 動 の 遅 い 改 善 の た め で あ っ た 。 し た が っ
て 、 デ ー タ を 変 換 し た 。 こ の デ ー タ に 関 す る 最 も 適 当 な 変 換 は 下 記 で あ っ た ： 変 換 し た 補
正 割 合 ＝ 実 際 の 補 正 割 合 － (セ ッ シ ョ ン 数 ＊ ０ .１ ５ )。 こ の 変 換 を 、 薬 剤 効 果 の 評 価 の た
め に 使 用 し た 。 薬 剤 経 験 は 、 活 性 剤 な し の セ ッ シ ョ ン 中 、 Ｗ Ｙ Ｋ 行 動 に お い て 明 ら か に 悪
い 効 果 を 有 し た (よ り 可 変 性 の 行 動 の 観 点 で )。
【 ０ ０ ９ ９ 】
薬 剤 の 効 果
　 過 度 の 活 動 。 顕 著 な Ｓ Ｈ Ｒ の 過 度 の 活 動 は 、 両 方 の 薬 剤 に よ り 減 少 し た (図 ３ )。 い ず れ
か の 薬 剤 の 最 高 投 与 量 の 後 、 Ｓ Ｈ Ｒ の 一 般 的 活 動 レ ベ ル は Ｗ Ｋ Ｙ に 近 づ き 、 ｄ － ア ン フ ェ
タ ミ ン の 最 高 量 投 与 後 が 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 後 よ り も 近 づ い た 。 Ｗ Ｋ Ｙ の 行 動 は 薬 剤
に よ り 影 響 を 受 け な か っ た 。
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【 ０ １ ０ ０ 】
　 衝 動 性 。 Ｓ Ｈ Ｒ は 顕 著 な 衝 動 性 を 示 し 、 こ れ は 両 方 の 薬 剤 で 減 少 し た が 、 ｌ － ア ン フ ェ
タ ミ ン は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も 効 果 が 低 か っ た (図 ４ )。 Ｗ Ｋ Ｙ の 行 動 は 薬 剤 に よ り 影
響 を 受 け な か っ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 持 続 的 注 意 。 投 薬 無 し で は 、 Ｓ Ｈ Ｒ は 、 Ｗ Ｋ Ｙ コ ン ト ロ ー ル よ り も 乏 し い 持 続 的 注 意 を
示 し た 。 最 高 投 与 量 を 使 用 し た 後 に 正 常 化 が 見 ら れ た 活 動 性 お よ び 衝 動 性 に お け る 効 果 と
対 照 的 に 、 持 続 的 注 意 は 、 Ｓ Ｈ Ｒ に お い て 、 低 投 与 量 後 に 改 善 す る よ う で あ っ た (図 ５ )。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 Ｓ Ｈ Ｒ の 行 動 に お け る 持 続 的 注 意 の 改 善 は 、 と き ど き 薬 物 投 与 後 に 起 こ る 、 上 記 ベ ー ス
ラ イ ン 変 化 に よ る も の で あ る か も し れ な い 。 し た が っ て 、 徐 々 に 変 化 す る ベ ー ス ラ イ ン を
考 慮 に 入 れ る た め に 、 デ ー タ の 変 換 に お い て 新 し い 分 析 を 行 っ た 。 改 善 さ れ た 行 動 は ま だ
最 低 量 の ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 後 に Ｓ Ｈ Ｒ 群 で 存 在 し た (図 ６ )。 こ の 補 正 後 、 ｄ － ア ン フ
ェ タ ミ ン 後 の Ｓ Ｈ Ｒ の 改 善 は 消 失 し た 。 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 食 塩 水 を ベ ー ス ラ イ ン と
し て 、 ま だ Ｓ Ｈ Ｒ 群 で 有 意 な 改 善 を 産 生 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 強 化 液 送 達 。 本 試 験 で 使 用 し た mult RI180 EXTス ケ ジ ュ ー ル は 、 ９ ０ 分 セ ッ シ ョ ン 中 に
レ バ ー を 押 す こ と に お け る 大 き な 群 差 で さ え 、 約 ３ ０ 強 化 液 (水 滴 )を も た ら す よ う に 、 お
よ び 、 活 動 性 が 引 く 群 の 場 合 で も 同 様 に な る よ う に プ ロ グ ラ ム し た 。 こ の よ う な ス ケ ジ ュ
ー ル の 主 な 利 点 は 、 喉 の 渇 き を 癒 す た め の 系 統 的 な 差 異 を 、 他 の デ ー タ を 解 釈 す る と き に
考 慮 す べ き で な い と い う 事 実 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 常 同 行 動 ／ 重 篤 な 薬 剤 中 毒 行 動 ： 本 試 験 に お い て い ず れ の 動 物 も い か な る 時 点 で も 薬 剤
中 毒 は な か っ た 。 わ ず か ５ 秒 し か 強 化 液 送 達 の た め に 利 用 で き な い と い う 事 実 に も か か わ
ら ず 、 両 群 の 動 物 は 、 Ｗ Ｋ Ｙ に お い て 最 高 投 与 量 後 の お よ び Ｓ Ｈ Ｒ に お け る １ .５ mg／ kg
　 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン 投 与 後 の 特 別 な １ 匹 以 外 、 送 達 さ れ た す べ て の 強 化 液 を 集 め た 。 さ
ら に 、 い ず れ の 動 物 も 、 鼻 血 は な か っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
薬 剤 の 組 み 合 わ せ の 効 果
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 異 性 体 の 組 み 合 わ せ が 相 加 効 果 ま た は 相 乗 効 果 を 産 生 す る か 否 か を 試 験
す る た め に 、 以 下 の 組 み 合 わ せ を 試 験 し 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン が ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 約
２ 倍 有 効 で あ る と 仮 定 し て (先 の 実 験 で 示 さ れ た )、 同 量 の 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー と 比 較 し た
： (Ａ )０ .７ ５ mg／ kg　 Ｄ (ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン )＋ ０ .５ mg／ kg　 Ｌ (ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン )
、 ０ .５ mg／ kg　 Ｄ ＋ １ mg／ kg　 Ｌ 、 ０ .２ ５ mg／ kg　 Ｄ ＋ １ .５ mg／ kg　 Ｌ 。 こ れ ら の 組
み 合 わ せ を 先 の １ mg／ kg　 Ｄ お よ び ２ mg／ kg　 Ｌ 。 (Ｂ )０ .５ mg／ kg　 Ｄ ＋ ２ mg／ kg　 Ｌ
、 １ .５ mg／ kg　 Ｄ お よ び ３ mg／ kg　 Ｌ と 比 較 。 (Ａ )－ 組 み 合 わ せ 中 の 投 与 量 は 、 等 し い
効 果 で あ る べ き で あ り 、 (Ｂ )－ 組 み 合 わ せ 中 の 投 与 量 は 、 等 し い 効 果 で あ る べ き で あ る と
予 測 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 効 果 は 小 さ か っ た が 、 結 果 は 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 高 濃 度 フ ラ ク シ ョ ン が 、 Ｓ Ｈ Ｒ に
お け る 過 度 の 活 動 お よ び 衝 動 性 の 低 下 に よ り 有 効 で あ る こ と を 示 し た (図 ７ お よ び ８ )。 対
照 的 に 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 高 濃 度 フ ラ ク シ ョ ン が 持 続 的 注 意 の 改 善 に 有 効 で あ っ た (
図 ９ お よ び １ ０ )。 薬 剤 、 特 に ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は Ｗ Ｋ Ｙ に お い て わ ず か な 応 答 刺 激 を
産 生 し 、 よ り 明 白 に 、 Ｗ Ｋ Ｙ コ ン ト ロ ー ル に お け る 持 続 的 注 意 を 悪 化 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 過 度 の 活 動 。 結 果 は 、 Ｓ Ｈ Ｒ の 過 度 の 活 動 を 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 高 濃 度 フ ラ ク シ ョ
ン が よ り 有 効 に 減 少 さ せ る こ と を 示 し た (図 ７ )。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 衝 動 性 。 結 果 は 、 特 に 、 最 高 投 与 量 の 組 み 合 わ せ に 関 し て 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 高 濃
度 フ ラ ク シ ョ ン が Ｓ Ｈ Ｒ の 衝 動 性 を よ り 有 効 に 元 素 湯 さ せ る こ と を 示 し た (図 ８ )。
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【 ０ １ ０ ９ 】
　 持 続 的 注 意 。 非 変 換 尺 度 に お い て 、 い ず れ の 投 与 量 で も 、 種 × 組 み 合 わ せ の 間 の 有 意 な
２ 方 向 (2-way)相 互 作 用 は な か っ た 、 ｐ ｓ ＞ .２ ０ 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ２ 剤 の 相 加 効 果 を 示
す (図 ９ )。
【 ０ １ １ ０ 】
　 持 続 的 注 意 の 変 換 し た 尺 度 の 統 計 的 結 果 は 、 非 変 換 の も の と 全 く 似 て い た 。 種 × 組 み 合
わ せ の 間 の 有 意 な ２ 方 向 相 互 作 用 は な く 、 ｐ ｓ ＞ .２ ０ 、 添 加 し た ２ 剤 の 相 加 効 果 を 示 す (
図 １ ０ )。 し か し な が ら 、 こ の 結 果 は 、 Ｓ Ｈ Ｒ が 、 ２ mg／ kg　 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン 後 の ほ
う が 食 塩 後 よ り も 良 好 に 行 動 す る と い う 結 果 を 退 け な い 。 ｔ (１ ５ )＝ ３ ,０ ３ ９ ９ ６ 、 ｐ
＜ ０ .０ １ )、 独 立 し た サ ン プ ル で の Ｔ 検 定 。
【 ０ １ １ １ 】
考 察
　 ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 試 験 し た す べ て の 行 動 に 影 響 し た 。 結 果 は 、 Ｗ Ｋ Ｙ よ り も Ｓ Ｈ Ｒ に
お い て よ り 明 白 な 用 量 － 応 答 曲 線 を 示 し た 。 過 活 動 性 お よ び 衝 動 性 の 減 少 に お い て 、 ｄ －
ア ン フ ェ タ ミ ン が ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も 約 ２ 倍 強 力 で あ る と い う 先 の 試 験 か ら の 結 果
は 、 非 常 に 支 持 さ れ た 。 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 低 用 量 は 持 続 的 注 意 を 改 善 し 、 一 方 、 両 異
性 体 の 高 投 与 量 は 、 過 度 の 活 動 お よ び 衝 動 性 を 減 少 さ せ た 。 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 高 濃 度
フ ラ ク シ ョ ン は 、 Ｓ Ｈ Ｒ に お け る 過 度 の 活 動 お よ び 衝 動 性 の 減 少 に よ り 有 効 で あ っ た 。 対
照 的 に 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 持 続 的 注 意 の 改 善 に よ り 有 効 で あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 ３ の 引 用 文 献
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】

　 ア ン フ ェ タ ミ ン の ４ 種 の 異 な る 形 態 (ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト お
よ び ２ 種 の ラ セ ミ 体 ｄ ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト お よ び ｄ ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ア
ス パ ル テ ー ト )の 、 睡 眠 － 覚 醒 サ イ ク ル に お け る 効 果 を 、 意 識 の あ る 、 自 由 に 動 く 雄 ラ ッ
ト で 行 い 、 そ の ラ ッ ト は イ ン プ ラ ン ト の 開 始 時 に 体 重 ３ ３ ３ － ３ ７ ５ ｇ で あ る Rj:Wistar 
(Han)ラ ッ ト で あ っ た 。 そ れ ら は Elevage Janvier, 53940 LeGenest-Saint-Isle, France
か ら 供 給 さ れ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 イ ン プ ラ ン ト し た 動 物 を 個 々 に 、 防 音 さ れ 、 光 制 御 さ れ 、 換 気 し た 小 屋 中 の 、 透 明 の パ
ー ス ペ ク ス ・ ボ ッ ク ス に 個 々 に 入 れ 、 少 な く と も １ ０ 日 間 、 記 録 環 境 に 順 化 さ せ た 。 無 薬
剤 基 底 Ｅ Ｅ Ｇ を ２ ３ 時 間 記 録 し た 。 次 い で 、 ラ ッ ト に 媒 体 を 投 与 し 、 Ｅ Ｅ Ｇ を さ ら に ２ ３
時 間 記 録 し た 。 翌 日 、 ラ ッ ト を ４ 種 の ア ン フ ェ タ ミ ン 形 の い ず れ か で 、 最 初 は ３ mg／ kgの
投 与 量 で 、 次 い で 、 １ mg／ kgの 投 与 量 で 処 置 し た 。 下 記 の 変 数 を 測 定 し た ： 安 定 な 徐 波 睡
眠 (Ｓ Ｗ Ｓ )の 出 現 ま で の 潜 時 、 最 初 の レ ム 睡 眠 (Ｒ Ｅ Ｍ )の 出 現 ま で の 潜 時 、 Ｒ Ｅ Ｍ 睡 眠 相
の 回 数 お よ び 覚 醒 ／ Ｓ Ｗ Ｓ ／ Ｒ Ｅ Ｍ (睡 眠 の 仕 組 み )の 分 布 割 合 。
【 ０ １ １ ５ 】
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実 施 例 ４ ： ア ン フ ェ タ ミ ン の 覚 醒 対 睡 眠 時 間 の 分 布 ％ に お け る 効 果



　 処 置 後 の 試 験 セ ッ シ ョ ン は 、 個 々 に 対 応 す る コ ン ト ロ ー ル セ ッ シ ョ ン と 比 較 し た 。 媒 体
後 に 差 が 出 現 し な か っ た た め 、 媒 体 有 り お よ び 無 し の ２ つ の コ ン ト ロ ー ル セ ッ シ ョ ン を 平
均 化 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 す べ て の ４ 種 の ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 試 験 し た 投 与 量 の 両 方 で 、 Ｓ Ｗ Ｓ (図 １ ４ )お よ び Ｒ
Ｅ Ｍ (図 １ ２ )睡 眠 の 発 生 を 遅 延 さ せ た 。 Ｓ Ｗ Ｓ の 発 生 の 遅 延 は 、 １ mg／ kgよ り も ３ mg／ kg
が 長 か っ た 。 Ｒ Ｅ Ｍ 睡 眠 発 生 ま で の 遅 延 は 、 遅 延 が 長 い 傾 向 に あ る ３ mg／ kgの ｄ － ア ン フ
ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト 以 外 、 両 方 の 投 与 量 で 類 似 し て い た 。 す べ て の ア ン フ ェ タ ミ ン 形
態 は 、 最 初 の ４ 時 間 の 記 録 の 間 、 覚 醒 を 増 加 さ せ (図 １ １ )、 お よ び Ｓ Ｗ Ｓ お よ び Ｒ Ｅ Ｍ 睡
眠 を 減 少 さ せ た 。 こ の 効 果 は １ mg／ kgよ り も ３ mg／ kgで 顕 著 で あ り 、 Ｓ Ｗ Ｓ お よ び 覚 醒 に
お い て 、 ３ mg／ kgの ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト が ｌ － 異 性 体 よ り も 有 意 に 大 き か
っ た 。 す べ て の ア ン フ ェ タ ミ ン 形 態 は 、 ３ mg／ kgお よ び ｄ ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ア ス パ ル テ
ー ト 投 与 後 ４ か ら ８ 時 間 の 間 の Ｒ Ｅ Ｍ 睡 眠 を 減 少 さ せ 、 ま た １ mg／ kgで も そ う で あ っ た 。
３ mg／ kgの ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト は 、 こ の 時 点 で 覚 醒 を 増 加 さ せ 、 Ｓ Ｗ Ｓ を
減 少 さ せ た 。 １ ２ 時 間 に わ た り 記 録 し て 特 性 し た と き 、 す べ て の ア ン フ ェ タ ミ ン 形 態 は ３
mg／ kgで Ｓ Ｗ Ｓ お よ び Ｒ Ｅ Ｍ 睡 眠 を 減 少 さ せ 、 覚 醒 を 増 加 し た 。 こ の 効 果 は １ mg／ kgで も
同 様 で あ っ た が 、 明 白 さ は 少 な か っ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 全 体 に 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も 強 力 で あ り 、 そ の 効 果 は よ り
長 く 持 続 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 ラ ッ ト は １ 日 あ た り ３ 時 間 餌 お よ び 水 を 与 え た 。 順 応 期 間 は １ ０ 日 で あ っ た 。 そ の 互 、
媒 体 ま た は ｌ － ま た は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト を ラ ッ ト に １ 日 １ 回 、 餌 お よ び
水 を 与 え る １ 時 間 前 に 投 与 し た 。 体 重 を 薬 剤 投 与 前 に 毎 日 測 定 し (図 １ １ )、 次 い で 、 食 物
摂 取 量 (図 １ ２ )お よ び 水 摂 取 量 を 、 ラ ッ ト が そ れ を 与 え ら れ た と き 、 毎 日 ３ 時 間 測 定 し た
。
【 ０ １ １ ９ 】
　 水 摂 取 量 に は ほ と ん ど 影 響 が な か っ た 。 図 に 見 ら れ る よ う に 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は ｌ
－ ア ン フ ェ タ ミ ン よ り も 強 力 で あ っ た 。 ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 両 方 と も 体 重 増
加 の 薬 剤 関 連 抑 制 が 出 現 し た 。 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 、 食 物 摂 取 量 を 測 定 し た １ ０ 日 に わ
た り 減 少 さ せ 、 一 方 、 ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン は 食 物 摂 取 量 を 最 初 の わ ず か １ － ２ 日 の み 減 少
さ せ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】

Ａ )多 層 性 ビ ー ズ 　 － 　 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る ア
ン フ ェ タ ミ ン ま た は ｌ － 異 性 体 の み を 含 む 、 遅 延 放 出 ビ ー ズ を 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン
ま た は 、 例 え ば 、 Adderall(登 録 商 標 )の よ う に ３ ／ １ の ｄ ／ ｌ 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン
で 重 層 し 、 ま た は 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン 単 独 で 重 層 し 、 総 一 日 量 は １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４
０ 、 ５ ０ ま た は ６ ０ mgで あ っ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
Ｂ )１ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は
ｌ － 異 性 体 の み を 含 む 遅 延 放 出 ビ ー ズ と 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 、 例 え ば 、 Adde
rall(登 録 商 標 )の よ う に ３ ／ １ の ｄ ／ ｌ 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン の 即 時 放 出 型 粉 末 ブ レ
ン ド の 組 み 合 わ せ で あ り 、 総 一 日 量 は １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ ま た は ６ ０ mgで あ っ
た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ｌ － 増 加 ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む 遅 延 放 出 ビ ー ズ も 、 即 時 放 出 型 粉 末 ブ レ ン ド と 共 に 硬 ゼ
ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル 封 入 す る か 、 即 時 放 出 型 粉 末 ブ レ ン ド と 共 に 錠 剤 に 圧 縮 し た 。
ク ッ シ ョ ン 物 質 の よ う な 処 理 助 剤 と 共 に 製 剤 し た 、 一 層 が 即 時 放 出 型 ア ン フ ェ タ ミ ン で あ
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り 、 他 層 が ｌ － 増 加 ア ン フ ェ タ ミ ン 遅 延 放 出 ビ ー ズ で あ る 、 二 層 錠 剤 も 製 剤 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
Ｃ )遅 延 放 出 錠 剤
　 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は ｌ
－ 異 性 体 の み を 、 薬 学 的 賦 形 剤 、 例 え ば 、 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 流 動 促 進 剤 、 充 填 剤 お よ び 結 合
剤 と 圧 縮 す る 。 続 い て 、 本 錠 剤 を 、 パ ル ス 性 送 達 の た め の ラ グ タ イ ム を 提 供 す る 、 重 合 体
の 層 で 被 覆 し て よ い 。 遅 延 放 出 錠 剤 ま た は 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 、 例 え ば 、 Ad
derall(登 録 商 標 )の よ う に ３ ／ １ の ｄ ／ ｌ 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン ； ま た は ｄ － ア ン フ
ェ タ ミ ン の み を 含 む 、 即 時 粉 末 ブ レ ン ド と 共 に 、 一 日 の 総 量 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５
０ ま た は ６ ０ mgで 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル 封 入 し て よ い 。 該 即 時 放 出 粉 末 ブ レ ン ド
に お け る ア ン フ ェ タ ミ ン は ま た 遅 延 放 出 錠 剤 で 被 覆 し て よ い 。 さ ら に 、 遅 延 放 出 錠 剤 を 即
時 放 出 マ ト リ ッ ク ス に 包 含 さ せ る た め に 、 は め 込 み 錠 剤 設 計 (inlaid tablet design)を 使
用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
Ｄ )圧 縮 コ ー テ ィ ン グ
　 バ リ ア ー 層 を 、 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る ア ン フ ェ
タ ミ ン ま た は ｌ － 異 性 体 の み を 含 む 錠 剤 上 に 、 圧 縮 コ ー テ ィ ン グ プ レ ス を 使 用 し て 圧 縮 し
て よ い 。 圧 縮 被 覆 錠 剤 は 、 ラ セ ミ 体 ア ン フ ェ タ ミ ン ま た は 、 例 え ば 、 Adderall(登 録 商 標 )
の よ う に ３ ／ １ の ｄ ／ ｌ 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ ミ ン ； ま た は ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み で 、
一 日 の 総 量 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ ま た は ６ ０ mgで 重 層 す る か 、 ま た は 、 こ の よ う
な ｄ － 増 加 ア ン フ ェ タ ミ ン の 即 時 放 出 粉 末 ブ レ ン ド と 共 に 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に カ プ セ ル
封 入 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
Ｅ )ブ ラ ン ク 層 を 有 す る 浸 透 圧 錠 剤
　 浸 透 圧 錠 剤 の ブ ラ ン ク 層 は 、 パ ル ス 性 薬 剤 送 達 の た め の ラ グ タ イ ム を 産 生 す る 。 １ つ の
ブ ラ ン ク 層 お よ び 、 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る ア ン フ
ェ タ ミ ン ま た は ｌ － 異 性 体 の み を 含 む ア ン フ ェ タ ミ ン 層 の ２ 層 浸 透 圧 錠 剤 を 、 ラ セ ミ 体 ア
ン フ ェ タ ミ ン ま た は 、 例 え ば 、 Adderall(登 録 商 標 )の よ う に ３ ／ １ の ｄ ／ ｌ 比 を 有 す る ア
ン フ ェ タ ミ ン で 、 一 日 の 総 量 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ ま た は ６ ０ mgで 重 層 し 、 完 全
な 計 を 形 成 す る 。 パ ル ス 性 の 薬 剤 送 達 を 達 成 す る た め に 、 ブ ラ ン ク 層 が ２ つ の タ イ プ の ア
ン フ ェ タ ミ ン 層 の 間 に 挿 入 さ れ て い る 、 ３ 層 浸 透 圧 錠 剤 を ま た 形 成 で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
Ｆ )糖 コ ア を 、 本 実 施 例 で 上 記 の よ う に ｌ － 増 加 ア ン フ ェ タ ミ ン で 被 覆 し 、 次 い で 、 ポ リ
マ ー 、 お よ び 、 次 の 外 層 よ り ５ ％ 、 １ ０ ％ ま た は ２ ０ ％ 低 い 用 量 で あ り 、 次 の 外 層 と 同 じ
ま た は コ ア 上 の 第 １ 層 と 同 じ 、 ま た は 、 そ れ ら の 間 の ｌ ／ ｄ 異 性 体 比 を 有 す る ア ン フ ェ タ
ミ ン で 被 覆 し 、 次 い で 、 ポ リ マ ー 、 お よ び 上 記 の よ う に ｄ － 増 加 し た ア ン フ ェ タ ミ ン で 被
覆 し 、 次 い で 、 所 望 に よ り ポ リ マ ー の み で 被 覆 す る 。 糖 コ ア お よ び ｌ － 増 加 し た ア ン フ ェ
タ ミ ン を 、 ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む ビ ー ズ ま た は 錠 剤 に 置 き 換 え 、 残 り の コ ー テ ィ ン グ を 上
記 の よ う に そ の 上 に 適 用 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
Ｇ )上 記 の よ う な ア ン フ ェ タ ミ ン の 放 出 の 異 な る タ イ ミ ン グ お よ び ／ ま た は ア ン フ ェ タ ミ
ン の 異 な る 放 出 速 度 を 有 す る 、 ｄ － を 増 加 さ せ た ま た は ｌ － を 増 加 さ せ た 構 成 の い ず れ か
の 複 数 タ イ プ の 重 層 を 含 む 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル を 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】

成 分 ：
ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト 　 　 ２ ０ ０ グ ラ ム
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
ラ ク チ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ８ ０ グ ラ ム
二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
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ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 、 ラ ク チ ト ー ル 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス お よ び 二 酸 化 ケ イ 素 を ６ ０ メ ッ
シ ュ 篩 を 通 し て 篩 い 、 強 化 棒 を 備 え た Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー に 入 れ る 。 粉 末 混 合 物 を １ ５ 分 混
合 し 、 混 合 工 程 の 中 間 に 、 強 化 棒 上 で ３ 分 混 合 す る 。 粉 末 ブ レ ン ド を 取 り 出 し 、 ６ ０ メ ッ
シ ュ 篩 を 通 し て 篩 う 。 篩 っ た 粉 末 ブ レ ン ド を Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー で ３ 分 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 滑 沢 化 す る 。 滑 沢 化 し た 粉 末 ブ レ ン ド を 、 適 当 な 錠 剤 型 押 し を 使 用 し て 、 異 な
る 強 度 の 錠 剤 に 圧 縮 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】

成 分 ：
実 施 例 ７ の ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト コ ア 錠 剤 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
オ イ ド ラ ギ ッ ト FS30D　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 １ ０ ６ .７ ９ グ ラ ム
ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ .１ ９ グ ラ ム
タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ３ .０ ３ グ ラ ム
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ４ ７ .０ ３ グ ラ ム
　 コ ー テ ィ ン グ 分 散 を 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル 、 タ ル ク お よ び オ イ ド ラ ギ ッ ト FS30Dを 水 に
分 散 さ せ 、 少 な く と も ３ ０ 分 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 適 当 な 流 動 条 件 下 、 側 面 通 気
式 (side-vented)パ ン コ ー タ ー 中 で コ ア 錠 剤 に 噴 霧 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】

成 分 ：
ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト 　 　 　 ２ ０ ０ グ ラ ム
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
ラ ク チ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ８ ０ グ ラ ム
二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ８ ０ ０ ０ 　 　 　 ２ ９ ７ ０ グ ラ ム
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ０ グ ラ ム
　 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 、 ラ ク チ ト ー ル 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス お よ び 二 酸 化 ケ イ 素 を ６ ０ メ ッ
シ ュ 篩 を 通 し て 篩 い 、 強 化 棒 を 備 え た Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー に 入 れ る 。 粉 末 混 合 物 を １ ５ 分 混
合 し 、 混 合 工 程 の 中 間 に 、 強 化 棒 上 で ３ 分 混 合 す る 。 粉 末 ブ レ ン ド を 取 り 出 し 、 ６ ０ メ ッ
シ ュ 篩 を 通 し て 篩 う 。 篩 っ た 粉 末 ブ レ ン ド を Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー で ３ 分 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 滑 沢 化 す る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ８ ０ ０ ０ を ４ ０ メ ッ シ ュ 篩 を 通 し て 挽 き
、 篩 っ た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム Ｍ 字 型 ブ レ ン ダ ー で ３ 分
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 滑 沢 化 す る 。 圧 縮 コ ー テ ィ ン グ プ レ ス を 使 用 し て 、 ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト 粉 末 ブ レ ン ド を コ ア 錠 剤 上 に 圧 縮 し 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル ８ ０ ０ ０ を バ リ ア ー 層 を 形 成 す る た め に コ ア 錠 剤 層 の 周 り に 圧 縮 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】

成 分 ：
混 合 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 (ｄ ／ ｌ 比 ３ ： １ )　 　 　 ２ ０ ０ グ ラ ム
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
ラ ク チ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ８ ０ グ ラ ム
二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ８ ０ グ ラ ム
微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ０ ０ グ ラ ム
二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ ー ト 　 　 　 　 　 ２ ０ ０ グ ラ ム
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微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
ラ ク チ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ８ ０ グ ラ ム
二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ グ ラ ム
　 混 合 ア ン フ ェ タ ミ ン 塩 、 ラ ク チ ト ー ル 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス お よ び 二 酸 化 ケ イ 素 を ６ ０
メ ッ シ ュ 篩 を 通 し て 篩 い 、 強 化 棒 を 備 え た Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー に 入 れ る 。 粉 末 混 合 物 を １ ５
分 混 合 し 、 混 合 工 程 の 中 間 に 、 強 化 棒 上 で ３ 分 混 合 す る 。 粉 末 ブ レ ン ド を 取 り 出 し 、 ６ ０
メ ッ シ ュ 篩 を 通 し て 篩 う 。 篩 っ た 粉 末 ブ レ ン ド を Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー で ３ 分 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 滑 沢 化 す る 。 ポ リ (エ チ レ ン オ キ シ ド )、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス お よ び 二 酸 化
ケ イ 素 を ６ ０ メ ッ シ ュ 篩 を 通 し て 篩 い 、 Ｖ 字 型 ブ レ ン ダ ー に 入 れ る 。 粉 末 ブ レ ン ド を １ ５
分 混 合 し 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム で ３ 分 滑 沢 化 す る 。 Ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン ・ ス ル フ ェ
ー ト も 同 じ 方 法 を 使 用 し て 、 他 の 成 分 と 混 合 す る 。 ３ つ の 異 な る 粉 末 ブ レ ン ド を ３ 層 プ レ
ス に 入 れ 、 ３ 層 錠 剤 に 圧 縮 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

成 分 ：
実 施 例 １ ０ の ３ 層 コ ア 錠 剤 　 　 　 　 　 　 ５ ０ ０ グ ラ ム
酢 酸 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ３ .６ ８ グ ラ ム
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ 　 　 　 　 　 　 ２ .６ ３ グ ラ ム
ア セ ト ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ２ ０ .９ ６ グ ラ ム
メ チ ル ア ル コ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ５ .２ ４ グ ラ ム
　 酢 酸 セ ル ロ ー ス お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を ア セ ト ン お よ び メ チ ル ア ル コ ー ル の 混
合 物 に 溶 解 す る 。 コ ア 錠 剤 を 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 溶 液 を 、 側 面 通 気 式 パ ン コ ー タ ー で 噴 霧 す
る こ と に よ り 被 覆 す る 。 孔 を 、 混 合 ア ン フ ェ タ ミ ン 層 側 上 の 被 覆 錠 に 開 け る 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 薬 学 的 組 み 合 わ せ を 、 １ 日 で 使 用 す る ブ リ ス タ ー パ ッ ク と し て 調 製 す る ：
　 ２ 組 を 調 整 す る 。 １ つ は ３ コ ン パ ー ト メ ン ト を 有 し 、 他 方 は ２ コ ン パ ー ト メ ン ト を 有 す
る 。 各 コ ン パ ー ト メ ン ト を 、 適 当 に 第 １ 、 第 ２ お よ び 第 ３ の 薬 剤 と し て 標 識 す る 。 ２ コ ン
パ ー ト メ ン ト パ ッ ク に つ い て 。 設 計 は 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ ま た は ６ ０ mgの Ad
derall即 時 放 出 型 錠 剤 ま た は 、 ｄ － ア ン フ ェ タ ミ ン の み の 即 時 放 出 型 錠 剤 を 含 み 、 各 投 与
量 の た め で あ り 、 第 ２ の コ ン パ ー ト メ ン ト は 別 の 態 様 に お い て 、 第 １ の 投 与 量 と 同 じ で あ
る が 、 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ － 異 性 体 比 を 有 す る か 、 ｌ － 異 性 体 の み
を 含 む 総 ア ン フ ェ タ ミ ン の 量 を 含 む か ； ま た は 、 別 の 態 様 に お い て 、 第 １ の 投 与 量 よ り ５
％ 、 １ ０ ％ ま た は ２ ０ ％ 少 な く 、 １ ／ １ 、 ２ ／ １ 、 ３ ／ １ 、 ４ ／ １ の ｌ ／ ｄ 異 性 体 比 を 有
す る ア ン フ ェ タ ミ ン か ｌ － 異 性 体 の み を 含 む 。 他 の 設 計 は 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５
０ ま た は ６ ０ mgの Adderall XR(登 録 商 標 )錠 剤 を 第 １ の パ ッ ク に 含 み 、 上 記 の よ う な ｌ －
異 性 体 含 量 を 有 す る 第 ２ の 用 量 を 含 む 。 ３ コ ン パ ー ト メ ン ト パ ッ ク に お い て 、 前 記 に 加 え
て 、 第 ３ 投 与 量 も ま た 上 記 の よ う な ｌ － 異 性 体 含 量 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 前 記 の 実 施 例 を 、 一 般 的 に ま た は 具 体 的 に 記 載 し た 反 応 物 お よ び ／ ま た は 操 作 条 件 を 、
前 記 実 施 例 で 使 用 し た 本 発 明 の も の に 置 き 換 え て 繰 り 返 し 、 同 じ よ う な 満 足 な 結 果 を 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 前 記 か ら 、 当 業 者 は 本 発 明 の 本 質 の 特 性 を 容 易 に 認 識 し 、 そ の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱
す る こ と な く 、 本 発 明 の 種 々 の 変 化 お よ び 修 飾 を 様 々 な 使 用 お よ び 条 件 に 適 用 さ せ る た め
に 行 う こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ６ 】
【 図 １ 】 微 量 透 析 を 使 用 し た 、 線 条 体 か ら の ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り も た さ
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れ る イ ン ビ ボ Ｄ Ａ 放 出 。
【 図 ２ 】 微 量 透 析 を 使 用 し た 、 前 頭 皮 質 か ら の ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り も た
ら さ れ る イ ン ビ ボ Ｎ Ａ 放 出 。
【 図 ３ 】 一 般 的 活 動 レ ベ ル に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 ４ 】 衝 動 性 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 ５ 】 持 続 的 注 意 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 ６ 】 変 換 後 の 持 続 的 注 意 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 ７ 】 一 般 的 活 動 レ ベ ル に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の
効 果 。
【 図 ８ 】 衝 動 性 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の 効 果 。
【 図 ９ 】 持 続 的 注 意 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ せ の 効 果 。
【 図 １ ０ 】 変 換 後 の 持 続 的 注 意 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に 組 み 合 わ
せ の 効 果 。
【 図 １ １ 】 覚 醒 状 態 の ％ に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ ェ
タ ミ ン の 効 果 。
【 図 １ ２ 】 レ ム 睡 眠 の 遅 れ の ％ に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 １ ３ 】 レ ム 睡 眠 の ％ に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア ン フ ェ
タ ミ ン の 効 果 。
【 図 １ ４ 】 徐 波 睡 眠 の 遅 れ の ％ に 対 す る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン な ら び に ｄ ｌ － ア
ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 １ ５ 】 体 重 増 加 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
【 図 １ ６ 】 食 物 摂 取 量 に お け る ｄ － お よ び ｌ － ア ン フ ェ タ ミ ン の 効 果 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

(33) JP 2006-517232 A 2006.7.20



【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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