
(57)【要約】
有効量のフェンセリン、およびそのアイソマー、またはこれらの薬学的に許容される塩お
よび誘導体により患者を治療もしくは患者に投与を行うことを含む、ダウン症候群に関連
する認知機能障害を治療する方法またはそのための本発明の化合物の使用を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ダ ウ ン 症 候 群 の 患 者 を 、 フ ェ ン セ リ ン （ phenserine） 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル
エ ス ロ リ ン （ esroline） 、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 量 の 化 合 物 で 治 療 す る こ と を 含 む 、 ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る
た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 化 合 物 が 、 酒 石 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 お よ び フ マ ル 酸 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 フ ェ ン
セ リ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 有 効 量 が 人 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.001グ ラ ム か ら 1グ ラ ム ま で の 範 囲 に あ る 、 請 求
項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 化 合 物 が (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 化 合 物 が フ ェ ン セ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン 、 こ れ ら の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 有 効 成 分 と し て 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 人 に 投 与
す る 段 階 を 含 む 、 人 に お い て ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 酒 石 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 お よ び フ マ ル 酸 塩 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 有 効 量 が 人 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.001グ ラ ム か ら 1グ ラ ム ま で の 範 囲 に あ る 、 請 求
項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 学 的 組 成 化 合 物 が (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 を 含 む 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が フ ェ ン セ リ ン お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 、 請 求 項 6記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 フ ェ ン セ リ ン 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル
ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン 、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 効 量 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 が 、 酒 石 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 お よ び フ マ ル 酸 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 フ ェ ン
セ リ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 、 酒 石 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 お よ び フ マ ル 酸 塩 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 (+)9-N
-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 有 効 量 が 1回 の 投 与 当 た り 5か ら 60 mgま で の 間 で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 薬 剤 が 1日 1回 ま た は 2回 投 与 さ れ る べ く 処 方 さ れ て い る 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 化 合 物 が (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で
あ る 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 化 合 物 が (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酒 石 酸 塩 で あ
る 、 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 が フ ェ ン セ リ ン を 含 む 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 化 合 物 が フ ェ ン セ リ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酒 石 酸 塩 で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る た め 、 ま た は ダ ウ ン 症 候 群 に 関 連 す る 合 併 症 を 予 防 も し く は 遅
延 さ せ る た め の 薬 学 的 調 製 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 フ ェ ン セ リ ン 、 (+)-フ ェ ン セ リ ン
、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 該 薬 学 的 調 製 物 に 取 り 込
む こ と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
技 術 分 野
　 本 発 明 は 、 ダ ウ ン 症 候 群 の 人 々 を 治 療 す る 方 法 、 ま た は ダ ウ ン 症 候 群 の 人 々 を 治 療 す る
た め の 化 合 物 の 使 用 、 よ り 具 体 的 に は 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 誘 導 体 、 す な わ ち そ の 塩 お よ び
エ ス テ ル を 含 む フ ェ ン セ リ ン （ phenserine） お よ び そ の ア イ ソ マ ー の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は 、 2004年 3月 19日 付 で 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/554,489号 の 優 先 権 に よ
る 恩 典 を 主 張 す る も の で あ り 、 そ の 開 示 内 容 は す べ て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
背 景
　 ダ ウ ン 症 候 群 （ 「 21ト リ ソ ミ ー 」 ） で は 、 罹 患 者 は 第 21番 染 色 体 の コ ピ ー を 1つ 過 剰 に
持 っ て お り 、 こ れ が 存 在 す る こ と で 、 い く つ か の 重 要 な 身 体 機 構 が 妨 害 さ れ る 。 ダ ウ ン 症
候 群 は 、 聴 覚 お よ び 視 覚 の 欠 陥 、 心 臓 異 常 、 伝 染 病 、 白 血 病 、 甲 状 腺 障 害 、 な ら び に 非 ダ
ウ ン 症 の 個 体 よ り も 人 生 に お い て よ り 早 い 時 期 で の ア ル ツ ハ イ マ ー 型 認 知 症 の 発 症 な ど 、
多 く の 医 学 的 問 題 に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 関 連 障 害 を 治 療 す る こ と 以 外 に ダ ウ ン 症 候 群 に 対 す る 薬 物 療 法 は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る た め 、 な ら び に 関 連 す る 医 学 的 問 題 、 お よ び こ の 症 候 群 に 関 連
す る 障 害 の 悪 化 を 予 防 ま た は 遅 延 さ せ る た め の 活 性 物 質 に 対 す る 必 要 性 が 当 技 術 分 野 に お
い て 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 は 、 ダ ウ ン 症 候 群 の 患 者 を 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン （ (-)-N-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル
エ セ ロ リ ン （ eseroline） ） 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン （ esroline） （ 「
POSIPHEN（ 商 標 ） 」 ） 、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で 治
療 す る こ と を 含 む 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 関 連 す る 認 知 機 能 障 害 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 塩
お よ び 遊 離 塩 基 は 、 共 に 有 効 で あ る 。 「 有 効 量 」 と は 、 人 に お い て こ の 症 候 群 の 側 面 を 改
善 す る の に 有 効 な 、 人 に 投 与 さ れ る 活 性 成 分 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン （ (-)-N-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル エ セ ロ リ ン ） 、 (+)9-N
-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン 、 ま た は こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 薬 学 的
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組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン お よ び そ の 塩 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 、 な ら び に 人 を 有 効
量 の フ ェ ン セ リ ン 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ セ ロ リ ン 、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で 治 療 す る こ と を 含 む 、 ダ ウ ン 症 候 群 に 関 連 す る 認 知
機 能 障 害 を 治 療 す る た め の 方 法 ま た は 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ダ ウ ン 症 候 群 を 治 療 す る た め の 剤 形 を 製 造 す る 方 法 で
あ っ て 、 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン 、 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン 、 こ れ ら の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 、 対 象 者 に 最 終 的 に 投 与 す る た め の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 剤 形 に 取 り 込 む こ と を 含 む 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 最 良 の 形 態
　 フ ェ ン セ リ ン （ (-)-N-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル エ セ ロ リ ン ） は 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン （ Phy
） の カ ル バ マ ー ト 類 似 体 で あ っ て 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 長 時 間 作 用 性 の イ ン ヒ ビ タ ー で
あ る 。 最 初 に 報 告 さ れ た フ ェ ン セ リ ン の 調 製 物 は 、 Polonovski, Bull. Soc. Chim. 19, 4
6-59 (1916)に よ る も の で あ り 、 技 術 的 詳 細 は 、 Beilstein, Handbuch der Organischen C
hemie, 4th edition, vol 23. Springer Verlag, Berlin, pp 333 (1954)に よ っ て 要 約 さ
れ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 フ ェ ン セ リ ン は 、 現 在 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ 「 AD」 ） の 治 療 と し て 開 発 さ れ て い る （ 例 え
ば そ の 開 示 内 容 が 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 第 5,306,825号 お よ び 第 5,734,062号
参 照 ） 。 フ ェ ン セ リ ン は 、 脳 に お い て 記 憶 お よ び 認 知 に 関 与 す る 重 要 な 神 経 伝 達 物 質 を 破
壊 す る 酵 素 で あ る ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 強 力 か つ 選 択 的 な イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。
フ ェ ン セ リ ン は 、 ラ ッ ト に お い て 、 広 い 治 療 域 に わ た り 記 憶 お よ び 学 習 を 増 進 す る こ と が
示 さ れ て い る 。 フ ェ ン セ リ ン は 、 以 下 の 2つ の 機 序 を 通 じ て 機 能 す る ： （ 1） 動 物 の 脳 に お
い て 神 経 伝 達 物 質 ア セ チ ル コ リ ン の 分 解 を 阻 害 し 、 （ 2） ADに お け る 脳 細 胞 の 死 因 と 考 え
ら れ て い る 脳 内 の 毒 性 型 β ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 の 生 成 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 単 に 酵 素 の 活 性 を 抑 制 す る 他 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と は 異 な り 、
フ ェ ン セ リ ン の 二 重 の 作 用 機 序 は 、 記 憶 お よ び 認 知 を 改 善 す る 可 能 性 を 有 す る だ け で な く
、 ADの 進 行 を 遅 ら せ る こ と も 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 現 在 市 販 さ れ て い る AD用 の 薬 物 と 比 較 す る と 、 フ ェ ン セ リ ン は 、 体 の 他 の 部 位 よ り も よ
り 脳 を 標 的 と し て お り 、 か つ 、 血 液 か ら よ り 迅 速 に 除 去 さ れ る 。 前 臨 床 試 験 に お い て 、 フ
ェ ン セ リ ン は 、 10:1の 脳 血 液 比 を 示 し た 。 フ ェ ン セ リ ン の こ れ ら の 特 性 は 、 脳 に お け る 薬
物 の 治 療 効 果 を 最 大 限 に し 、 か つ 、 血 液 か ら 素 早 く 薬 物 を 除 去 す る こ と で 副 作 用 を 低 減 す
る 可 能 性 が あ る 。 望 ま し く な い 副 作 用 お よ び 薬 物 間 相 互 作 用 が 、 し ば し ば 長 期 間 に わ た り
体 内 に 薬 物 が 存 在 す る こ と に 起 因 し て 現 れ る た め 、 フ ェ ン セ リ ン が 血 液 か ら 短 時 間 で 消 失
す る こ と は 、 既 存 の 療 法 に 対 す る よ り 耐 容 可 能 な の あ る 治 療 法 の 選 択 肢 と な り う る こ と を
示 唆 し て い る 。 た と え フ ェ ン セ リ ン が 身 体 か ら 短 時 間 で 除 去 さ れ て も 、 こ の 薬 物 は 、 脳 内
で ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 酵 素 と 結 合 し た ま ま で あ り 、 長 時 間 に わ た る 治 療 効 果 を 維
持 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 フ ェ ン セ リ ン は 、 ア ミ ロ イ ド 斑 と し て 脳 内 に 沈 着 す る 神 経 毒 ペ プ チ ド で あ る β ア
ミ ロ イ ド の 起 源 で あ る よ り 大 き な タ ン パ ク 質 、 β ア ミ ロ イ ド 前 駆 タ ン パ ク 質 （ β -APP） の
形 成 を 阻 害 す る 特 異 な 能 力 も 有 す る 。 ア ミ ロ イ ド 斑 は 、 恐 ら く AD患 者 に お い て 脳 細 胞 の 最
終 的 に は 死 滅 を 引 き 起 こ し 、 か つ 本 疾 患 の 根 本 的 な 原 因 で あ る と 考 え ら れ る 。 NIAの 研 究
室 で 実 施 さ れ た 、 げ っ 歯 類 に お け る イ ン ビ ボ で の ヒ ト 神 経 芽 腫 細 胞 培 養 の 研 究 は 、 本 化 合
物 が β ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 形 成 を 低 下 さ せ る こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 フ ェ
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ン セ リ ン が 、 認 知 変 化 の 症 状 軽 減 を も た ら す こ と に 加 え て 、 ADの 進 行 を 遅 ら せ る 能 力 を 有
す る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 フ ェ ン セ リ ン 自 体 は 、 サ リ チ ル 酸 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の よ う な フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 塩 か ら エ
セ ロ リ ン へ の 変 換 に よ っ て 作 ら れ 、 エ セ ロ リ ン は 、 次 に 、 有 機 溶 媒 中 、 塩 基 触 媒 の 存 在 下
、 塩 基 性 pHで 、 イ ソ シ ア ン 酸 フ ェ ニ ル の よ う な イ ソ シ ア ナ ー ト と 反 応 さ せ ら れ て 、 フ ェ ン
セ リ ン お よ び そ の 類 似 体 を 生 成 す る 。 こ の 方 法 は 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 塩 か ら フ ェ ン セ リ ン
ま た は そ の 類 似 体 を 産 生 に お け る 様 々 な 処 理 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 反 応 の 第 一 段 階 に お い て 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 塩 は フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の 遊 離 塩 基 に 変
換 さ れ 、 か つ こ の 遊 離 塩 基 は 、 そ の 後 有 機 溶 媒 中 の 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ っ て エ セ ロ リ
ン に 加 水 分 解 さ れ る 。 米 国 特 許 第 5,498,726号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 本 方 法 に よ っ て
産 生 さ れ る エ セ ロ リ ン 塩 基 は 、 反 応 混 合 物 か ら そ れ を 分 離 す る た め の 多 数 の 段 階 を 含 む 広
範 囲 に 及 ぶ 生 成 （ ワ ー ク ア ッ プ ） を 利 用 し 、 そ の 後 フ ェ ン セ リ ン に 変 換 で き る 。 別 の 方 法
に お い て 、 エ セ ロ リ ン 塩 基 は 、 米 国 特 許 第 5,306,825号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 フ ィ ゾ
ス チ グ ミ ン を ア ル コ ー ル 中 の 金 属 ア ル コ キ シ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 ま た は 米 国 特
許 第 4,978,673号 、 欧 州 特 許 公 報 第 0,298,202号 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 も し く は 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 と の 水 混 和 性 有 機 溶 媒 に お い て フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン
を 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 、 ま た は そ の エ セ ロ リ ン フ マ ル 酸 塩 （ Heterocycles 1987, 2
6:5 1271-1275ペ ー ジ ） を 経 て 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 未 精 製 の 反 応 混 合 物
は 、 米 国 特 許 第 4,978,673号 お よ び 第 5,498,726号 に お い て 開 示 さ れ て い る よ う に 、 無 機 酸
ま た は 有 機 酸 で 中 和 さ れ る 。 ま た 、 米 国 特 許 第 5,306,825号 お よ び 第 5,498,726号 に 開 示 さ
れ て い る よ う に 、 例 え ば 、 反 応 混 合 物 に 対 し て 真 空 を 適 用 す る か 、 ま た は 不 活 性 雰 囲 気 下
で 反 応 を 実 行 す る か に よ っ て 、 溶 液 に お け る エ セ ロ リ ン 塩 基 の 酸 化 を 防 止 す る こ と も 必 要
で あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 空 気 を 排 除 す る よ う 厳 重 な 予 防 措 置 が 取 ら れ て い る 場 合 を 除 い
て 、 そ れ が 形 成 さ れ る と 有 意 な 分 解 に 至 る 、 エ セ ロ リ ン 塩 基 の 反 応 混 合 物 か ら の 隔 離 を 含
む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の 反 応 の 次 の 段 階 に お い て 、 エ セ ロ リ ン を 、 フ ェ ン セ リ ン ま た は そ の 誘 導 体 を 産 生 す
る た め イ ソ シ ア ナ ー ト と 反 応 さ せ る 。 こ の 反 応 は 、 一 般 的 に 、 エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ ー テ ル 、 ベ ン ゼ ン 、 お よ び ト ル エ ン な ど の 水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 の 存 在 下 、 ま た は
ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 な ど の 微 量 の ア ル カ リ 性 物 質 存 在 下 で の 石 油 エ ー テ ル の 存 在 下 で 実
施 さ れ る 。 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,978,673号 、 第 5,306,828号 、 お よ び 第 5,498,726号 参
照 ） 。 米 国 特 許 第 5,705,657号 お よ び 第 5,726,323号 な ど 他 の 米 国 特 許 に は 、 フ ェ ン セ リ ン
を 形 成 さ せ る た め 、 金 属 シ ア ン 酸 塩 触 媒 ま た は 二 環 式 ア ミ ジ ン 触 媒 と 共 に 第 4級 ホ ス ホ ニ
ウ ム 塩 お よ び 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 使 用 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 そ の 内 容 が 本 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2002年 12月 17日 に 発 行 さ れ た 「 A Process for Produc
ing Phenserine and its Analog」 に 対 す る 米 国 特 許 第 6,495,700 B1号 も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 フ ェ ン セ リ ン の 非 天 然 型 (+)ア イ ソ マ ー 、 す な わ ち (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ
リ ン ま た は (+)-フ ェ ン セ リ ン は 、 そ の 内 容 が 全 体 と し て 本 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る PCT
国 際 公 開 公 報 第 03/082270 A1号 （ 2003年 10月 9日 公 開 ） に お い て 開 示 さ れ て い る 。 (+)-フ
ェ ン セ リ ン に は 、 有 意 な ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 活 性 が 不 足 し て い な が
ら も 、 β -APPの 生 成 を 減 少 さ せ る 。 β -APP、 ひ い て は Aβ の 減 少 は 、 β -APP mRNAの 翻 訳 調
節 を 介 し て 引 き 起 こ さ れ る と 考 え ら れ て い る （ Shaw et al. （ 20001）  Phenserine regul
ates translation of b-amyloid precursor protein mRNA by a putative interleukin-1
 responsive element, a target for drug development, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 9
8(13):7605-7610） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 一 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 以 下 が 説 明 の 助 け と な り 得 る 。 ア ル

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-529545 A 2007.10.25



ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 に お い て 、 ア ミ ロ イ ド 線 維 （ Aβ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 の 会 合 体 ）
は 、 脳 内 に 沈 着 す る 。 同 様 の 過 程 が 、 ダ ウ ン 症 候 群 の 人 々 に お い て 低 年 齢 で 発 生 す る 。 Ru
mble et al. 「 Amyloid Aβ  protein and its precursor in Down's syndrome and Alzhe
imer's disease」  320(22):1446-1452 （ 1989年 6月 1日 ） 。 フ ェ ン セ リ ン お よ び (+)9-N-フ
ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 阻 害 と 同 様 の 様 態 で 、 ダ ウ
ン 症 候 群 に お い て ア ミ ロ イ ド 線 維 の 形 成 を 阻 害 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 成 人 の ダ ウ ン 症 患 者 由 来 の 脳 血 管 ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 が 、 単 離 さ れ 、 精 製 さ
れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 分 析 に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の β タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 と
相 同 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 Glenner GG & Wong CW 「 Alzheimer's disease and Down's 
syndrome: sharing of a unique cerebrovascular amyloid fibril protein」  Biochem B
iophys Res Commun., 122(3):1131-5 （ 1984年 8月 16日 ） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 有 効 量 の フ ェ ン セ リ ン （ (-)-N-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル エ セ ロ リ ン ） 、 (+
)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ ー ル エ ス ロ リ ン 、 ま た は こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も し く は 賦 形 剤 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 （ お よ び ダ ウ ン 症 候 群 の 治
療 ま た は 予 防 の た め の こ の よ う な 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 ） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 治 療 す る こ と 」 ま た は 「 治 療 」 は 、 全 快 を 必 要 と す る も の で は な い 。 そ れ は 、 そ の 根
底 に あ る 疾 患 の 症 状 が 、 少 な く と も 軽 減 、 お よ び ／ も し く は 遅 延 さ れ る こ と 、 な ら び に ／
ま た は そ の 根 底 に あ る 細 胞 性 の 、 生 理 学 的 、 ま た は 生 化 学 的 な 原 因 も し く は 関 連 症 状 の 1
つ ま た は 複 数 、 ま た は そ の 症 状 を 引 き 起 こ す 機 序 の 1つ ま た は 複 数 軽 減 お よ び ／ も し く は
遅 延 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 本 文 脈 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 軽 減 と は 、 未 治 療 の 病 気 の
生 理 的 状 態 だ け で な く 、 未 治 療 の 病 気 の 分 子 的 状 態 を 含 む 、 未 治 療 の 病 気 の 状 態 に 対 す る
比 較 を 意 味 す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 組 成 物 は 、 活 性 成 分 が そ の 意 図 さ れ た 目 的 を 達 成 す る の に 有 効 な
量 含 ま れ て い る 組 成 物 を 含 む 。 有 効 濃 度 は 、 0.001 wt. %か ら 1.0 wt. %ま で の 範 囲 で あ る
こ と が 可 能 で あ る 。 化 合 物 は 、 任 意 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 量 、 例 え ば 、 体 重 1キ ロ グ ラ ム
当 た り 0.001グ ラ ム か ら 約 1グ ラ ム ま で の 範 囲 に あ る 量 を 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明
細 書 に 記 載 さ れ て い る 情 報 に 基 づ い て 有 効 量 を 決 定 す る こ と は 、 当 業 者 の 技 術 の 範 囲 内 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 1つ の 例 示 的 な 態 様 に お い て 、 フ ェ ン セ リ ン は 、 1日 2回 5 mgか ら 60 mgま で の 間 の 用 量 で
、 例 え ば 、 5 mg bid、 10 mg bid、 15 mg bid、 20 mg bid、 25 mg bid、 30 mg bid、 35 mg
 bid、 40 mg bid、 45 mg bid、 お よ び 50 mg bidで 投 与 さ れ る 。 (+)9-N-フ ェ ニ ル カ ル ビ ノ
ー ル エ ス ロ リ ン は 、 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 が 不 足 し て い な が ら β -APPの 生 成 を 阻 害 す
る が 、 こ の 光 学 異 性 体 は コ リ ン 作 動 性 の 過 刺 激 を 生 じ な い た め 、 フ ェ ン セ リ ン よ り も 高 用
量 で 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 化 合 物 は 、 一 般 的 に 、 約 0.1か ら 99 wt %お よ び 好 ま し く は 約 25～ 85 wt %の 量 の 活 性
成 分 を 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 組 成 物 中 に 含 む 薬 学 的 組 成 物 （ wt %） と し て 使 用 さ れ る 。
こ の 化 合 物 は 、 公 知 の 方 法 を 用 い て 非 経 口 的 、 経 口 的 （ 例 え ば 、 カ プ セ ル 剤 も し く は 錠 剤
） 、 注 射 、 ま た は 坐 薬 に よ る 投 与 を 含 む 、 任 意 の 望 ま し い 形 態 で 投 与 す る こ と が 可 能 で あ
る （ REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18th Ed. (1990, Mack Publishing Co. , E
aston, Pa.） ） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 液 体 ま た は 固 体 の 単 位 用 量 形 態 は 、 経 口 投 与 用 に 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 活 性 化 合 物 は 、 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ・ マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 タ ル ク 、 乳 糖 、 ア カ シ ア 、 メ チ ル セ ル ロ
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ー ス 、 お よ び 薬 学 的 賦 形 剤 ま た は 担 体 と し て 機 能 的 に 類 似 し た 材 料 な ど 、 従 来 の 成 分 と 混
合 す る こ と が 可 能 で あ る 。 徐 放 性 製 剤 も 、 任 意 で 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 部 の 人 々
に お い て 、 徐 放 性 製 剤 は 、 さ ら に 好 ま し い と 言 え る 。 こ の 化 合 物 を 不 活 性 な 薬 学 的 希 釈 剤
と 混 合 し 、 こ の 混 合 物 を 、 適 切 な 大 き さ を 有 す る 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 挿 入 し て カ プ セ ル
剤 を 処 方 す る こ と が 可 能 で あ る 。 軟 カ プ セ ル 剤 が 望 ま し い 場 合 、 化 合 物 の ス ラ リ ー を 、 許
容 さ れ る 植 物 油 、 軽 質 石 油 、 ま た は 他 の 不 活 性 油 と 共 に ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 形 成 す る こ と
で カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び エ リ キ シ ル 剤 を 、 液 体 の 単 位 用 量 形 態 で の 経 口 投 与 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 油 を 含 む 液 体 調 製 物 を 、 油 溶 性 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 コ ー ン 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ま た は ヒ マ ワ リ 油 な ど の 植 物 油 は 、 香 料 添 加 剤 、 甘 味 料 、 お
よ び 任 意 の 保 存 料 と 共 に 、 許 容 さ れ る 液 体 調 製 物 を 生 成 す る 。 界 面 活 性 剤 を 水 に 加 え て 、
液 体 単 位 用 量 の シ ロ ッ プ を 作 る こ と が で き る 。 水 ア ル コ ー ル 性 薬 学 的 調 製 物 は 、 許 容 さ れ
る 甘 味 料 （ 砂 糖 、 サ ッ カ リ ン 、 ま た は 生 物 学 的 甘 味 料 な ど ） お よ び 香 料 添 加 剤 を 有 し て 、
エ リ キ シ ル 剤 の 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 非 経 口 的 お よ び 坐 薬 で 投 与 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 を 、 当 技 術 分 野 に お い て 標 準
的 な 技 術 を 使 用 し て 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 好 ま し い 使 用 は 、 経 口 投 与 に 適 し た 薬 剤 と し て の 使 用 で あ る 。 ま
た 、 こ の 化 合 物 は 、 経 皮 非 経 口 製 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の
領 域 へ の 投 与 に 適 し た 組 成 物 は 、 特 に 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 上 記 の 非 経 口 製 剤 ま た
は 懸 濁 剤 は 、 皮 膚 用 パ ッ チ 剤 に よ っ て 経 皮 か ら 投 与 し て 送 達 す る こ と が で き る 。 望 ま し け
れ ば 、 こ れ ら は 、 ゴ マ 油 な ど の 適 切 な 賦 形 剤 に 入 れ て 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 活 性 化 合 物 お よ び 徐 放 性 マ ト リ ク ス の 取 り 込 み は 、 経 皮 的 に 投 与 す る た め
に 実 施 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 組 成 物 の 約 0.01％ か ら 99％ 、 お よ び 好
ま し く は 活 性 成 分 の 約 25 wt％ か ら 85 wt％ の 量 を 賦 形 剤 ま た は 担 体 に 入 れ て 経 皮 的 に 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 経 皮 治 療 シ ス テ ム は 、 傷 の な い 表 皮 に 適 用 す る 場 合 、 制 御 さ れ た 速 度 で 薬 物 を 体 循 環 に
送 達 す る 自 給 式 （ self-contained） 投 薬 形 態 で あ る 。 経 皮 経 路 を 使 用 す る 利 点 に は 、 以 下
が 含 ま れ る ： 治 療 効 果 の 増 強 、 投 薬 頻 度 の 減 少 、 血 中 濃 度  対  時 間 プ ロ フ ァ イ ル を 最 適 化
す る こ と に よ る 副 作 用 の 低 減 、 複 数 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル を 廃 止 す る こ と に よ る 患 者 コ ン プ ラ
イ ア ン ス の 向 上 、 肝 臓 の 「 初 回 通 過 」 代 謝 の 回 避 、 胃 腸 不 適 合 の 迂 回 、 お よ び 予 測 可 能 で
延 長 可 能 な 作 用 時 間 の 提 供 。 し か し な が ら 、 皮 膚 の 主 な 機 能 は 、 化 合 物 の 侵 入 に 対 す る 障
壁 と し て 作 用 す る こ と で あ る 。 結 果 と し て 、 経 皮 療 法 は 、 皮 膚 障 壁 を 超 え て 拡 散 さ せ る の
に 望 ま し い 物 理 化 学 的 性 質 を 有 す る 限 ら れ た 数 の 薬 物 に と っ て は 好 適 で あ る 。 皮 膚 の 障 壁
機 能 を 乗 り 越 え る 1つ の 有 効 な 方 法 は 、 経 皮 治 療 シ ス テ ム の 製 剤 に 浸 透 促 進 剤 を 含 め る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 浸 透 促 進 剤 ま た は 透 過 促 進 剤 は 、 製 剤 に 含 ま れ る と 、 ド ラ ッ グ ラ イ ン （ drug line） へ
の 皮 膚 の 浸 透 性 を 一 時 的 に 増 加 さ せ 、 よ り 多 く の 薬 物 が よ り 短 期 間 で 吸 収 さ れ る の を 可 能
に す る 化 学 的 な 化 合 物 で あ る 。 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ 「 DMSO」 ） 、 n-デ シ ル メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド 、 N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 1-ド デ シ ル ア ザ シ ク
ロ ヘ プ タ ン -2-オ ン （ 「 AZONE」 ） 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 N-メ チ ル -2-ピ
ロ リ ド ン （ 「 NMP」 ） な ど の ピ ロ リ ド ン 、 お よ び 界 面 活 性 剤 な ど 、 い く つ か の 異 な っ た 種
類 の 浸 透 促 進 剤 が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 こ の よ う な 化 合 物 は 、 リ ザ ー バ ー 中 に 単 独 ま た は 薬 学 的 担 体 と 組 み 合 わ せ て 存 在 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 許 容 さ れ る 薬 学 的 担 体 は 、 薬 物 に も 、 宿 主 に も 、
ま た は 薬 物 送 達 装 置 を 含 む 材 料 に も 悪 影 響 を 与 え な い 公 知 技 術 で あ る 担 体 を 含 む 。 適 切 な
薬 学 的 担 体 は 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 ブ ド ウ 糖 、 ヒ マ シ 油 1モ ル 当 た り エ チ レ ン オ キ シ ド
約 30モ ル か ら 35モ ル を 混 合 し た ヒ マ シ 油 と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 水 も し く は 生 理 食 塩 水 の
縮 合 物 中 の ブ ド ウ 糖 、 液 体 酸 、 低 級 ア ル カ ノ ー ル 、 脂 肪 酸 の モ ノ グ リ セ リ ド も し く は ジ グ
リ セ リ ド な ど の 乳 化 剤 を 添 加 し た 、 コ ー ン 油 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ゴ マ 油 な ど の 油 ； ま た は 、
例 え ば レ シ チ ン な ど の フ ォ ス フ ァ チ ド ； グ リ コ ー ル 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 例 え ば
カ ル ボ キ シ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ （ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン ） な ど の 懸 濁 化 剤 が 、 単 独 も し く は レ シ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン な ど
適 当 な 調 剤 薬 剤 が 存 在 す る 水 性 媒 体 を 含 む 。 ま た 、 こ の 担 体 は 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤
剤 、 乳 化 剤 な ど の ア ジ ュ バ ン ト を 、 浸 透 促 進 剤 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 と 共 に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 哺 乳 類 に 対 す る 有 効 量 は 、 治 療 対 象 の 年 齢 、 体 重 、 活 動 レ ベ ル 、 ま た は 症 状 な ど の 要 素
に よ っ て 変 化 し う る 。 通 常 は 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 有 効 量 は 、 経 口 ま た は 直 腸 い ず れ か
に よ っ て 1日 1回 か ら 3回 投 与 す る 場 合 に は 約 1ミ リ グ ラ ム か ら 800ミ リ グ ラ ム で あ る 。 こ れ
は 、 1日 当 た り 、 投 与 さ れ る 対 象 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 約 0.002ミ リ グ ラ ム か ら 約 50ミ
リ グ ラ ム で あ る 。 好 ま し く は 、 約 10ミ リ グ ラ ム か ら 約 300ミ リ グ ラ ム が 、 成 体 に 対 し 1日 1
回 か ら 3回 、 経 口 的 ま た は 直 腸 に 投 与 さ れ る 。 必 要 と さ れ る 投 薬 量 は 、 非 経 口 で 投 与 さ れ
る 場 合 、 大 幅 に 少 な く な る 。 好 ま し く は 、 約 0.01ミ リ グ ラ ム か ら 約 150ミ リ グ ラ ム を 、 成
人 に 対 し 1日 1回 ま た は 2回 、 筋 肉 内 ま た は 経 皮 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 フ ェ ン セ リ ン お よ び ／ ま た は (+)-フ ェ ン セ リ ン は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は エ ス テ
ル と し て 調 製 す る こ と が で き 、 本 明 細 書 に お い て 化 合 物 を 指 す 場 合 、 そ の 化 合 物 の 塩 お よ
び エ ス テ ル も 、 そ の よ う な 塩 ま た は エ ス テ ル に 具 体 的 に 言 及 さ れ て い る か 否 か に 関 わ ら ず
含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 酒 石 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、
サ リ チ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ ェ ニ
ル コ ハ ク 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ス ル ホ ナ ー ト 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ
ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ
タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 コ リ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ ー ト 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン
酸 塩 、 シ ク ロ レ キ シ ル ス ル ホ ナ ー ト 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ス ル フ ァ ミ ン 酸 塩 、 キ ニ ン 酸 塩 、 重
炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酸 性 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ン シ ラ ー
ト 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト ラ
ー ト 、 エ シ ラ ー ト 、 グ ル セ プ タ ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ
ニ ラ ー ト 、 ヘ キ シ ル レ ソ ル シ ナ ー ト 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト ア ー ト 、 ヨ ウ 化 物
、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ
ラ ー ト 、 臭 化 メ チ ル 、 硝 酸 メ チ ル 、 硫 酸 メ チ ル 、 モ ノ ポ タ ッ シ ウ ム マ レ ア ー ト 、 ム カ ー ト
、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 グ ル コ ヘ プ ト ナ ー ト 、 ラ ウ リ ル ス ル ホ ナ ー ト 、 パ モ ア ー
ト （ エ ン ボ ナ ー ト ） 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ 酸
塩 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 テ オ ク ラ ー
ト 、 ト リ エ チ オ ジ ド 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 オ レ イ ン 酸 塩 、 お よ び ／ ま た は 吉 草 酸 塩
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 を 、 以 下 の 例 示 的 実 施 例 を 用 い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 I
錠 剤 の 組 成 物 ：
第 1段 階 ： （ 28錠 ）
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第 2段 階 ： （ 28錠 ）
　
　
　
　
　
　

第 3段 階 ： （ 少 な く と も 28錠 ）
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 II
錠 剤 の 組 成 物 ：
第 1段 階 ： （ 28錠 ）
　
　
　
　
　
　

第 2段 階 ： （ 28錠 ）
　
　
　
　
　
　

第 3段 階 ： （ 少 な く と も 28錠 ）
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 III
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錠 剤 の 組 成 物 ：
第 1段 階 ： （ 28錠 ）
　
　
　
　
　
　

第 2段 階 ： （ 28錠 ）
　
　
　
　
　
　

第 3段 階 ： （ 少 な く と も 28錠 ）
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 第 1段 階 の 錠 剤 は 、 最 初 の 14日 間 、 1日 2回 ず つ ダ ウ ン 症 候 群 の 患 者 に 対 し 投 与 さ れ る 。
第 2段 階 の 錠 剤 は 、 次 の 14日 間 に 1日 2回 投 与 さ れ 、 第 3段 階 の 錠 剤 は 、 そ の 後 少 な く と も 約
14日 間 投 与 さ れ る 。 第 1、 第 2お よ び ／ ま た は 第 3段 階 に お け る 錠 剤 も し く は カ プ セ ル の 数
は 、 例 え ば 、 14日 間 で 28錠 、 28日 間 で 56錠 な ど 、 約 2週 間 よ り 長 い 任 意 の 期 間 を 充 て る こ
と が 適 当 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ た 刊 行 物 、 特 許 文 献 、 お よ び 特 許 出 願 を 含 む す べ て の 参 考 文
献 は 、 各 参 考 文 献 が 、 個 別 か つ 具 体 的 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る と 表 示 さ れ 、 そ の 全 体
が 本 明 細 書 に 示 さ れ て い る の と 同 程 度 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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