
(57)【要約】
（Ｒ／Ｓ）－（－／＋）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリジルメチルア
ミノメチル］－クロマンまたはその生理学的に許容し得る塩および／または（Ｓ）－（＋
）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリジルメチルアミノメチル］－クロマ
ンまたはその生理学的に許容し得る塩を、錐体外路性動作障害および／または錐体外路性
動作障害における副作用の処置のための医薬の製造に用いる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に
お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の
処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お
け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 運 動 障 害 お よ び 舞 踏 病 症
候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 の 処 置
の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ
れ た 錐 体 外 路 徴 候 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬
の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ
ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
活 性 成 分 と し て 、 （ ｉ ） （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、
お よ び （ ｉ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的
に 許 容 し 得 る 補 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 効 果 を 増 強 さ せ る た め の 、 請 求 項 １ １ に 記 載
の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
ベ ン セ ラ ジ ド と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 と 組 み 合 わ せ て の 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま
た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 効
果 を 増 強 す る こ と を 意 図 し た 医 薬 的 組 み 合 わ せ の 製 剤 へ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め
の 医 薬 の 調 製 へ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る パ
ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の た
め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー
キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処 置 の た め
の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 運 動 障 害 お よ び 舞 踏 病 症 候 群 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 の 処 置 の た め の
医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体
外 路 徴 候 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ
の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ６ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候
群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
活 性 成 分 と し て 、 （ ｉ ） （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ
リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 お よ び （
ｉ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し
得 る 補 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 効 果 を 増 強 さ せ る た め の 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
ベ ン セ ラ ジ ド と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
（ ｉ ） 活 性 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 が 、
カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 と 組 み 合 わ せ て の 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ －
（ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の
生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 効 果 を 増 強
す る こ と を 意 図 し た 医 薬 的 組 み 合 わ せ の 調 製 へ の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） －
（ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク
ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 (extrapyramidal mo
vement disorders)の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 お よ び ／ ま た は 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 に お け
る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 （ adverse effect） の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 お よ び ／
ま た は 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 徴 候 （ Ｅ Ｐ Ｓ ） の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ
の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 、
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 （ US 5,767,132、 第 ９ 欄 、 第 ６ ～ ３ ２
行 ） お よ び こ れ ／ こ れ ら を 製 造 す る こ と が で き る 方 法 （ US 5,767,132、 例 １ 、 ５ お よ び １
９ ） は 、 米 国 特 許 US 5,767,132か ら 知 ら れ る 。 本 明 細 書 中 で 言 及 す る 化 合 物 は 、 該 特 許 明
細 書 中 で は 、 組 み 合 わ さ れ た 選 択 的 ド ー パ ミ ン Ｄ ２ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ５ －
Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト と し て 記 載 さ れ て い る 。 従 っ て 、 ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン お よ び こ の 生 理 学 的 に 許 容
し 得 る 酸 付 加 塩 並 び に こ の 鏡 像 体 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン お よ び こ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 付 加
塩 の 、 脳 梗 塞 （ 脳 卒 中 ） の 続 発 症 、 例 え ば 卒 中 お よ び 脳 虚 血 な ど の 予 防 お よ び 抑 制 の た め
の 医 薬 、 脳 障 害 、 例 え ば 片 頭 痛 、 特 に 老 人 病 科 に お け る も の な ど の 、 あ る 麦 角 ア ル カ ロ イ

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-538289 A 2004.12.24



ド と 同 様 の 方 法 に よ る 予 防 お よ び 処 置 の た め の 医 薬 、 不 安 、 緊 張 お よ び う つ 状 態 、 中 枢 神
経 系 に 起 因 す る 性 機 能 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 、 睡 眠 も し く は 食 物 吸 収 の 障 害 の た め の 医
薬 、 ま た は 精 神 病 （ 精 神 分 裂 病 ） の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 が 、 開 示 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
さ ら に 、 こ れ ら は 、 認 知 欠 損 を 解 消 し 、 学 習 力 お よ び 記 憶 力 を 改 善 し 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
を 処 置 す る の に 適 す る 。 こ れ ら は 、 さ ら に 、 高 血 圧 の 処 置 に お け る 副 作 用 、 内 分 泌 科 お よ
び 婦 人 科 に お け る 副 作 用 、 例 え ば 先 端 巨 大 症 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 続 発 性 無 月 経 、 月 経 前 症
候 群 ま た は 不 所 望 な 産 褥 催 乳 を 処 置 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン お よ び こ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 の た め の 新 規 な 使 用 を 提 供 す る 目 的 を 有 し て い た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ）
－ ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は ま た 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 、 例 え ば 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン
病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 運 動 障 害 、 舞 踏 病 、 ま た は ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 振 戦 、 ジ ル ・ ド
・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 ま た
は ウ ィ ル ソ ン 病 、 お よ び 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 運 動 障 害 ［ 同 義 の 錐 体 外 路
徴 候 （ Ｅ Ｐ Ｓ ） ］ に 対 す る 処 置 活 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
さ ら に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病
処 置 薬 の 副 作 用 に 対 す る 、 特 に 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る
パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の ド ー パ ミ ン 様 副 作 用 に 対 す る 処 置 活 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
さ ら に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 錐 体 外 路 性 副 作 用 を 誘 発 す る 傾 向 が 極 め て 低
い こ と が 見 出 さ れ た 。 例 え ば げ っ 歯 類 に お け る 錐 体 外 路 性 運 動 の 副 作 用 は 、 薬 剤 の カ タ レ
プ シ ー を 誘 発 す る 能 力 に よ り 測 定 さ れ る 。 カ タ レ プ シ ー は 、 動 物 が 、 長 時 間 に わ た り 異 常
な （ 非 生 理 学 的 な 「 不 快 な 」 ） 姿 勢 を 維 持 し 続 け る 状 態 と し て 定 義 さ れ る （ 例 え ば ： M.E.
 Stanleyお よ び S.D. Glick, Neuropharmacology, 1996; 15: 393-394; C.J.E. Niemegeer
sお よ び P. Janssen, Life Sci., 1979, 201-2216） 。 例 え ば 、 ラ ッ ト の 後 足 を 上 げ ら れ た
高 さ 、 例 え ば 地 面 の 高 さ の ３ ｃ ｍ 上 方 に 上 昇 さ れ た プ ラ ッ ト ホ ー ム 上 に 配 置 す る 場 合 に 、
正 常 な ラ ッ ト は 、 直 ち に 、 後 足 を プ ラ ッ ト ホ ー ム か ら 地 面 の 高 さ に 引 っ 込 め る 。 カ タ レ プ
シ ー ラ ッ ト は 、 数 分 間 さ え も こ の 不 自 然 な 姿 勢 を 維 持 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ －
［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く
は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 錐 体 外 路 性 運 動 の 副 作 用 を 誘 発 す る こ と が 知 ら れ て い る ド
ー パ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 性 作 用 機 構 を 有 す る (C.J.E. Niemegeersお よ び P. Janssen, Life
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 Sci., 1979, 201-2216)が 、 予 測 さ れ な い こ と に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ －
（ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 前
述 の 処 置 適 応 を 示 す 動 物 モ デ ル に お け る 有 効 な 用 量 と 比 較 し て 、 ５ ０ ０ 倍 ま で 高 い 用 量 で
も 、 ラ ッ ト に お い て 何 ら の カ タ レ プ シ ー も 誘 発 し な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
さ ら に 予 測 さ れ な い こ と に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お
よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ
ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 さ ら に 、 従 来 の 抗 ド ー パ
ミ ン 作 動 性 薬 に よ り 誘 発 さ れ た カ タ レ プ シ ー を 防 止 し 、 さ ら に 、 従 来 の 抗 ド ー パ ミ ン 作 動
性 薬 、 例 え ば ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ り 誘 発 さ れ た す で に 存 在 す る カ タ レ プ シ ー を 改 善 す る こ
と が で き る 。 こ の 抗 カ タ レ プ シ ー 効 果 の た め の 用 量 は 、 前 述 の 処 置 適 応 を 示 す 動 物 モ デ ル
に お い て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 同 一 の 用 量 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
錐 体 外 路 運 動 系 に 対 す る 有 益 な 効 果 は 、 以 前 に 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る 他
の 薬 剤 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 本 来 抗 不 安 薬 で あ る ブ ス ピ ロ ン は 、 進 行 し た パ
ー キ ン ソ ン 病 患 者 に お い て 、 中 程 度 の 抗 運 動 障 害 特 性 を 示 す (B. Kleedorfer et al., J N
eurol Neurosurg Psychiatry, 1991, 54: 376-377; V. Bonifati et al., Clin Neuropha
rmacol, 1994, 17: 73-82)。 作 用 の 主 要 な 機 構 は 、 明 ら か に 縫 線 核 黒 質 経 路 お よ び 縫 線 核
線 状 体 経 路 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー の 刺 激 を 介 し て い る 。 ブ ス ピ ロ ン と は 対 照 的 に 、 （
Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま
た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー に お け る は る か に 有 効 な ア
ゴ ニ ス ト で あ る （ ブ ス ピ ロ ン の Ｉ Ｃ ５ ０ ： ３ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ ） 。
【 ０ ０ １ １ 】
さ ら に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 従 来 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば
ブ ス ピ ロ ン と 比 較 し て 、 追 加 の 利 点 で あ る 、 増 大 し た 用 量 の 下 で の Ｄ ２ 拮 抗 作 用 を 示 す 。
一 方 で 、 Ｄ ２ 拮 抗 作 用 は 、 セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー の 刺 激 に よ り 生 じ た 精 神 病 反 応 の 危 険 を
低 下 さ せ 、 他 方 、 同 時 投 与 さ れ た 非 選 択 的 Ｄ １ ／ Ｄ ２ ア ゴ ニ ス ト ｌ － ド ー パ の Ｄ １ 特 性 を
、 間 接 的 に 強 め る 。 Ｄ １ レ セ プ タ ー の 一 層 選 択 的 な 刺 激 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る 運 動
障 害 の 処 置 に 有 益 で あ る こ と が 知 ら れ て い る (P.J. Blanchet et al., J Neural Transm, 
1995, 45 (Suppl.): 103-112)。 従 っ て 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ －
ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の ５ － Ｈ Ｔ

１ Ａ ア ゴ ニ ス ト 特 性 お よ び Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 は 、 共 に 、 錐 体 外 路 運 動 系 に 対 す る 有
利 な 効 果 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ）
－ ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ル は 、 さ ら に 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ
タ ー に 対 す る 高 い 親 和 性 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 Ｄ ３ レ セ プ タ ー は 、 運 動 障 害 の 病 因 に 明
ら か に 関 与 す る 。 従 っ て 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー の 遺 伝 的 多 型 と 、 遅 発 性 運 動 障 害 を
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発 症 す る 素 因 と の 間 の 関 連 が 、 最 近 報 告 さ れ た (Segmann et al. 1999, Mol-Psychiatry 4
: 247)。 さ ら に 、 ｌ － ド ー パ 誘 発 性 運 動 障 害 を 患 っ て い る パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 に お い て 、
ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー の 密 度 は 明 ら か に 増 大 し て い る 。 従 っ て 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／
＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク
ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 と 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 は 、 特 に 運 動 障 害 の 処 置 に お い て
、 錐 体 外 路 系 に 対 す る 有 益 な 効 果 を も た ら す 追 加 の 重 要 な 機 構 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
非 定 型 神 経 安 定 薬 で あ る ク ロ ザ ピ ン は 、 錐 体 外 路 効 果 を 考 慮 す る と － し か し 、 構 造 ま た は
副 作 用 を 考 慮 し な け れ ば － （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ
び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と 、 特 に 抗 カ タ レ プ シ ー 特 性 の
範 囲 に お い て 一 致 す る 。 最 近 の 試 験 は 、 ク ロ ザ ピ ン が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る 運 動 障 害
を 改 善 す る 証 拠 を 提 供 す る (F. Perelli et al., Acta Neurol Scan, 1998, 97: 295-299;
 P. Pollak et al., Lancet, 1999, 353: 2041-2041)。 こ れ に 加 え て 、 ク ロ ザ ピ ン は 、 錐
体 外 路 性 動 作 障 害 、 例 え ば 遅 発 性 運 動 障 害 、 振 戦 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群
、 静 坐 不 能 お よ び ド ー パ ミ ン 様 精 神 病 に 対 す る 種 々 の 他 の 有 益 な 効 果 を 有 す る こ と が 知 ら
れ て い る (C. Pfeifferお よ び M.L. Wagner, Am J Hosp Pharm, 1994, 51: 3047-3053)。 （
Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し
く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 ク ロ ザ ピ ン の 致 命 的 な 副 作 用 、 例 え ば 無 顆 粒 球 症 お
よ び 急 性 腎 炎 の 危 険 を 有 し な く て も 、 こ れ ら の 種 類 の 動 作 障 害 を 改 善 す る (J. Alvir et a
l., N Engl J Med, 1993, 329: 162-167; T. J. Elias et al., Lancet, 1999, 354: 118
0-1181)。
【 ０ ０ １ ４ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び
／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 錐 体 外
路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は こ れ ら の

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-538289 A 2004.12.24



生 体 適 合 性 塩 の １ 種 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半
液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使
用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 、 特 に 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 運 動 障 害
、 舞 踏 病 ま た は ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 神 経 安 定 薬 の 錐 体 外 路 運 動 へ の 副 作 用 、 振 戦 、 ジ ル ・
ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 ま
た は ウ ィ ル ソ ン 病 の 処 置 に 有 用 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 以 下 に 定 義 す る 医 薬 組 成 物 を 含 む
特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る 副 作 用 の 処 置 に 有 用 な 、 （ Ｒ ／
Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ
メ チ ル ］ － ク ロ マ ン お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は こ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 は 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 優 先 的 に 約 １ ～ ２ ０ ｍ ｇ の 用 量 で 投 与 す る 。
組 成 物 を 、 １ 日 １ 回 ま た は ２ 回 以 上 、 例 え ば 毎 日 ２ 、 ３ ま た は ４ 回 投 与 す る こ と が で き る
。 各 々 の 患 者 へ の 具 体 的 な 用 量 は 、 す べ て の 種 類 の 因 子 、 例 え ば 用 い ら れ る 具 体 的 な 化 合
物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 の 一 般 的 状 態 、 性 別 、 食 事 、 投 与 の 時 間 お よ び 経 路 、 排 出 速
度 、 医 薬 物 質 の 組 み 合 わ せ お よ び 療 法 が 関 係 す る 特 定 の 障 害 の 重 篤 度 に 依 存 す る 。 経 口 投
与 が 好 ま し い が 、 ま た 非 経 口 経 路 の 投 与 （ 例 え ば 静 脈 内 ま た は 経 皮 的 ） を 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 は 、 従 来 の 薬 剤 、 例 え ば ｌ － ド ー パ （ レ ボ ド ー パ ） お よ び ベ ン セ ラ
ジ ド ま た は カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ブ
ロ モ ク リ プ チ ン 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル 、 ロ ピ ニ ロ ー ル (rop
inirol)、 ペ ル ゴ リ ド 、 ジ ヒ ド ロ － α － エ ル ゴ ク リ プ チ ン ま た は リ ス リ ド お よ び ド ー パ ミ
ン レ セ プ タ ー の 刺 激 を 介 し て 作 用 す る す べ て の 薬 剤 、 カ テ コ ー ル － Ｏ － メ チ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ ） の 阻 害 剤 、 例 え ば エ ン タ カ ポ ン ま た は ト ル カ ポ ン 、 モ ノ ア ミ ン オ キ
シ ダ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｏ ） の 阻 害 剤 、 例 え ば セ レ ギ リ ン お よ び Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ ラ ギ ン 酸
塩 （ Ｎ Ｍ Ｄ Ａ ） レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ア マ ン タ ジ ン ま た は ブ ジ ピ ン (budip
ine)で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
前 述 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 は 、 す べ て の タ イ プ の 運 動 障 害 、 例 え ば 舞 踏 病 型 、
ジ ス ト ニ ア 、 バ リ ズ ム お よ び ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 運 動 障 害 、 お よ び 運 動 （ 反 応 ） 変 動 ま た は
精 神 病 状 態 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び
／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は こ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン
病 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
前 に 定 義 し た 、 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 を 、 P.J. Blanchet et al., 
Exp. Neurology 1998; 153: 214-222に よ る パ ー キ ン ソ ン 病 カ ニ ク イ ザ ル の 動 物 モ デ ル の
変 法 に お い て 決 定 す る 。 サ ル を 、 １ － メ チ ル － ４ － フ ェ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ６ － テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン （ Ｍ Ｐ Ｔ Ｐ ） の 繰 り 返 し 注 射 に よ り 、 パ ー キ ン ソ ン 病 と す る 。 パ ー キ ン ソ ン
病 サ ル を 、 P.J. Blanchet et al., Mov. Disord., 1998; 13: 798-802に よ る 標 準 的 な ｌ
－ ド ー パ 療 法 で 、 慢 性 的 に 処 置 す る 。 ｌ － ド ー パ で の 長 期 間 に わ た る 処 置 に よ り 、 錐 体 外
路 運 動 副 作 用 お よ び 精 神 病 状 態 が 誘 発 さ れ 、 こ れ ら を 、 共 に 、 定 性 的 お よ び 定 量 的 に 、 種
々 の 体 の 部 分 （ 顔 、 首 、 体 幹 、 各 肢 ） に つ い て の 異 常 不 随 意 運 動 尺 度 (P.J. Blanchet et 
al., Mov. Disord. 1998; 13: 798-802)に よ り 、 お よ び サ ル の 注 意 、 反 応 性 お よ び 運 動 性
の 観 察 に よ っ て 精 神 病 状 態 を 評 定 す る こ と に よ り 、 評 価 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
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お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ
チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン は 、 全 体 的 な 舞 踏 病 様 運 動 障 害 お よ び ジ ス ト ニ ア 運 動 障 害
並 び に 精 神 病 状 態 を 低 減 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る 副 作 用 へ の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 効 力 を 検 査 す る た め の 代 表 的 な 試
験 を 、 以 下 に 記 載 す る 。 「 ピ ー ク 用 量 」 運 動 障 害 に よ り 併 発 さ れ た 、 進 行 し た 特 発 性 パ ー
キ ン ソ ン 病 を 患 っ て い る 、 両 方 の 性 別 の ４ ０ 人 の 患 者 を 、 二 重 盲 検 交 差 試 験 に 参 加 さ せ る
。 主 要 な 包 含 基 準 は 、 Hoehn & Yahr段 階 ≧ ２ ． ５ （ 文 献 ： Hoehn H.M. et al, Neurology 
1967; 17: 427-442） 、 年 齢 ４ ０ ～ ７ ５ 歳 、 徴 候 継 続 期 間 少 な く と も ５ 年 間 お よ び ｌ － ド
ー パ 処 置 継 続 期 間 少 な く と も ３ 年 間 で あ る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ
） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］
－ ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は プ ラ シ ー ボ を 、 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 に 「 上 乗 せ 」 と し て 投
与 し 、 こ れ を 、 全 試 験 期 間 中 不 変 に 維 持 す る 。 盲 目 投 薬 の 用 量 を 、 ３ 週 間 に わ た り 、 ２ ．
５ ～ １ ０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ ． ｄ ． の 範 囲 内 で 調 節 す る 。 次 に 、 投 薬 を 、 １ 週 間 一 定 に 維 持 す る
。 調 節 の 開 始 前 お よ び 処 置 期 間 の 終 了 時 に お い て 、 ｌ － ド ー パ に よ る 惹 起 を 、 P. Damier 
et al. (Movement Disord, 1999, 14 (Suppl. 1), 54-59)に 従 い 、 ビ デ オ 記 録 を 用 い て 実
施 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
該 プ ロ ト コ ル の 主 要 な 結 果 の 指 標 は 、 ｌ － ド ー パ に よ る 惹 起 の 後 の 「 オ ン 」 状 態 に お け る
最 初 の １ 時 間 の 間 の 運 動 障 害 に つ い て の 平 均 ス コ ア で あ る 。 従 っ て 、 検 査 者 は 、 毎 分 、 運
動 障 害 の 重 篤 度 （ ０ ＝ 存 在 せ ず 、 ４ ＝ 重 篤 な 非 随 意 運 動 不 全 ） を 、 ０ か ら ４ ま で 、 体 の ７
つ の 部 分 （ 上 肢 お よ び 下 肢 、 顔 、 体 幹 、 首 ） に お い て 評 価 す る 。 ２ 週 間 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ
ト 期 間 の 後 、 ２ つ の 試 験 部 門 (arm)を 、 交 差 さ せ 、 プ ロ ト コ ル を 繰 り 返 し た 。 平 均 運 動 障
害 ス コ ア の 統 計 的 分 析 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ －
［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩
で の 処 置 の 下 で の 、 顕 著 な 臨 床 的 改 善 を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の
副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 ま た は （
Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少 な く と
も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病
に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
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－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 お よ び ／ ま
た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ
ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の
た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に つ い て の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 P.J. Blanchet et al., Exp. N
eurology 1998; 153: 214-222に よ る パ ー キ ン ソ ン 病 カ ニ ク イ ザ ル で あ る 。 サ ル を 、 １ －
メ チ ル － ４ － フ ェ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン （ Ｍ Ｐ Ｔ Ｐ ） の 繰 り 返 し
注 射 に よ り 、 パ ー キ ン ソ ン 病 と す る 。 パ ー キ ン ソ ン 徴 候 を 、 以 下 の 徴 候 ： 姿 勢 、 運 動 性 、
よ じ 登 り 、 歩 様 、 食 物 保 持 、 発 声 、 身 づ く ろ い 、 社 会 的 相 互 作 用 、 を 測 定 す る ラ バ ル 大 学
障 害 尺 度 (Laval University Disability Scale)(B. Gomez-Mancilla et al., 1993; Mov.
 Disord. 8: 144-150)を 用 い る こ と に よ り 、 定 性 的 に 評 価 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ）
－ ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ
ン ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン は 、 す べ て の パ ー キ ン ソ ン 徴 候 を 低 減 し 、 全 体 の 活 動 性 を 増 大
さ せ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 力 を 検 査 す る た め の 代 表 的 な 試
験 を 、 以 下 に 記 載 す る 。 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 を 患 っ て い る 、 両 方 の 性 別 の １ ８ ０ 人 の 患
者 を 、 二 重 盲 検 試 験 に 参 加 さ せ る 。 主 要 な 包 含 基 準 は 、 Hoehn & Yahr段 階 ≧ ２ ． ０ （ Hoeh
n H.M. et al, Neurology 1967; 17: 427-442） 、 年 齢 ５ ０ ～ ８ ０ 歳 、 徴 候 継 続 期 間 少 な
く と も ５ 年 間 で あ る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ）
－ ３ － ピ リ ジ ル － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ －
［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た
は プ ラ シ ー ボ を 、 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 に 「 上 乗 せ 」 と し て 投 与 し 、 こ れ を 、 全 試 験
期 間 中 不 変 に 維 持 す る 。 盲 検 投 薬 の 用 量 を 、 ４ 週 間 に わ た り 、 ２ ． ５ ～ １ ０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ
． ｄ ． の 範 囲 内 で 調 節 す る 。 次 に 、 投 薬 を 、 １ 週 間 一 定 に 維 持 す る 。 調 節 の 開 始 前 、 処 置
期 間 の 終 了 時 お よ び 調 節 期 間 の 終 了 後 ２ 週 間 目 に お い て 、 評 価 を 、 各 々 の 患 者 に お い て 、
単 一 パ ー キ ン ソ ン 病 評 定 尺 度 (unified Parkinson's disease rating scale)(S. Fahn et 
al.に よ る 、 Recent developments in Parkinson's disease, vol. 2, MacMillan health 
information 1987, 153-163中 の UPDRS part I to V)を 用 い て 実 施 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
こ れ に よ り 、 全 体 的 運 動 機 能 、 ジ ス ト ニ ア 、 運 動 変 動 お よ び 精 神 病 に 対 す る 、 （ Ｒ ／ Ｓ ）
－ （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生
体 適 合 性 塩 の １ 種 、 特 に （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
－ ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩
の 有 益 な 効 果 を 同 時 に 検 出 す る こ と が 可 能 に な る 。 さ ら に 、 振 戦 を 処 置 す る 効 力 は 、 Ｕ Ｐ
Ｄ Ｒ Ｓ の 方 法 に よ り 示 さ れ る 。 Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ ス コ ア の 統 計 的 分 析 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋
） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル － メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ
ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で の 処 置 の 下 の 顕 著 な 臨 床 的 改 善 を 実 証 す
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使
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用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 ま た は （
Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ
ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少 な く と
も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病
の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト で の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 の 限 定 因 子 は 、
し ば し ば 、 精 神 病 ま た は 運 動 障 害 お よ び 他 の 運 動 変 動 の 発 生 で あ る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （
＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク
ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 前 に 定 義 し た パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー
キ ン ソ ン 病 処 置 効 果 を 、 錐 体 外 路 副 作 用 を 誘 発 せ ず に 高 め る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
従 っ て 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 で の 上 乗 せ 療 法 お
よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ
ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 特 に こ れ ら の 塩 酸 塩
で の 療 法 は 、 こ こ で 、 ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は 前
に 定 義 し た す べ て の 他 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 用 量 を 増 加 さ せ て 、 前 述 の 副 作 用 を 発 生
せ ず に 、 不 十 分 な 運 動 性 （ 「 オ フ 」 相 ） の 期 間 の 影 響 を 弱 め る 可 能 性 を 開 く 。 こ れ は 、 パ
ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 に お い て 完 全 に 新 規 な 方 法 を 提 示 し 、 患 者 に つ い て 顕 著 な 利 点 を も た
ら す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 、 （ ｉ ） （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ －
ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 お よ び
（ ｉ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容
し 得 る 補 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
特 に 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 、 （ ｉ ） （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］
－ ク ロ マ ン 塩 酸 塩 、 お よ び （ ｉ ｉ ） ｌ － ド ー パ ま た は ベ ン セ ラ ジ ド も し く は カ ル ビ ド ー パ
と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 補 形 剤 と 組 み
合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
従 っ て 、 そ の 結 果 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の １ 種
お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ
チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の １ 種 、 お よ び 従 来
の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の そ れ ぞ れ の 量 の 比 率 は 、 変 化 す る 。
好 ま し く は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ
ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 生 体 適 合 性 塩 の １ 種 ま た は （ Ｓ ） －
（ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の １ 種 対 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 重 量
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比 は 、 １ ： １ ～ １ ： １ ０ ０ 、 好 ま し く は １ ： １ ０ ～ １ ： ９ ０ お よ び 尚 一 層 良 好 に は １ ： ４
０ ～ １ ： ６ ０ の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 の 他 の 主 題 は 、 さ ら に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し
得 る 塩 の １ 種 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の １ 種 を 、 少
な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 と 組 み 合 わ せ て 、 該 パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の パ ー キ
ン ソ ン 病 処 置 効 果 を 増 強 さ せ る こ と を 意 図 す る 医 薬 的 組 み 合 わ せ の 製 剤 に 用 い る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 に お い て 、 用 語 「 医 薬 的 組 み 合 わ せ 」 は 、 ２ 種 の 活 性 成 分 も し く は 化 合 物 が 同 一 の
組 成 物 の 必 須 の 構 成 成 分 で あ る 、 前 に 定 義 し た 医 薬 組 成 物 、 ま た は 、 ２ 種 の 別 個 の 組 成 物
を 含 み 、 第 １ の 組 成 物 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る
塩 の １ 種 を 単 一 の 活 性 成 分 と し て 含 み 、 第 ２ の 組 成 物 が 、 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン
病 処 置 薬 を 活 性 化 合 物 と し て 含 む キ ッ ト の い ず れ か を 意 味 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 に お い て 、 用 語 「 医 薬 的 組 み 合 わ せ 」 は 、 ２ 種 の 活 性 成 分 も し く は 化 合 物 が 同 一 の
組 成 物 の 必 須 の 構 成 成 分 で あ る 、 前 に 定 義 し た 医 薬 組 成 物 、 ま た は 、 ２ 種 の 別 個 の 組 成 物
を 含 み 、 第 １ の 組 成 物 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ －
ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の １ 種
を 単 一 の 活 性 成 分 と し て 含 み 、 第 ２ の 組 成 物 が 、 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬
を 活 性 化 合 物 と し て 含 む キ ッ ト の い ず れ か を 意 味 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
医 薬 的 組 み 合 わ せ が 、 キ ッ ト の 形 態 で あ る 場 合 は 、 こ の キ ッ ト を 構 成 す る ２ 種 の 組 成 物 の
投 与 は 、 別 個 に 実 施 す る 場 合 で も 、 組 み 合 わ せ 療 法 に つ い て は 同 時 で あ る 。 塩 酸 塩 の 形 態
の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル
－ ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
前 に 定 義 し た パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 は 、 さ ら に 、 特 に パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お い
て 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 は 、 例 え ば 、 多 系 統 萎 縮 症 （ Ｍ Ｓ Ａ ） 、 ス チ ー ル ・ リ チ ャ ー ド ソ ン ・
オ ル セ ウ ス キ ー 症 候 群 （ ＝ 進 行 性 核 上 麻 痺 ） 、 皮 質 基 底 核 変 性 症 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症
ま た は シ ャ イ ・ ド レ ー ガ ー 症 候 群 で あ る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ）
－ ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 特 に 多 系 統 萎 縮 症 の 処 置 に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び
／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お
け る 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び
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／ ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 レ セ ル ピ ン 処 置 し た ラ ッ ト ま た は マ ウ ス で あ る （ 例 え ば 、 M.S. S
tarrお よ び B.S. Starr, J. Neural Transm. -Park. Dis. Dement. Sect., 1994; 7: 133-
142; M. Gossel et al., J. Neural Transm. -Park. Dis Dement. Sect., 1995; 10: 27-
39; N.R. Hughes et al., Mov. Disord., 1998; 13: 228-233） 。 レ セ ル ピ ン は 、 モ ノ ア
ミ ン の 有 効 な 枯 渇 剤 で あ り 、 両 方 の 種 に お い て 、 ほ ぼ 完 全 な 無 動 を 生 じ る 。 適 用 の 顕 著 な
２ ４ 時 間 後 、 移 動 し た 距 離 お よ び 活 性 な 時 間 は 、 従 来 の 活 動 性 メ ー タ ー (activity meters
)に お い て 測 定 し て 、 ほ ぼ ０ で あ る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に
許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 無 動 を 用 量 依
存 的 に 減 少 さ せ 、 即 ち 、 移 動 し た 距 離 お よ び 活 動 的 な 時 間 を 、 ほ ぼ 正 常 な 動 物 の レ ベ ル に
回 復 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
他 の よ り 最 近 の 動 物 モ デ ル は 、 G.K. Wenning et al., J. Neural Transm. Suppl., 1999;
 55: 103-113に よ る ラ ッ ト に お け る 線 条 体 黒 質 変 性 法 で あ る 。 ラ ッ ト に 、 左 内 側 前 脳 束 中
へ の ６ － ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン の 一 側 性 注 射 を 施 し 、 続 い て 同 側 の 線 条 体 中 へ の キ ノ リ ン
酸 の 注 射 を 施 し 、 黒 質 線 条 体 変 性 を 誘 発 さ せ た 。 変 性 の 結 果 、 ド ー パ ミ ン 模 倣 薬 、 例 え ば
ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン に よ る 惹 起 に 対 し 回 転 行 動 が 生 じ る 。 回 転 行 動 は 、
自 動 記 録 装 置 に よ り 測 定 さ れ る 。 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り 誘 発 さ れ た
回 転 行 動 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ
ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ
） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］
－ ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 に よ り 、 用 量 依 存 的 に 拮 抗 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
多 系 統 萎 縮 症 （ Ｍ Ｓ Ａ ） は 、 自 律 神 経 障 害 を 伴 う 無 動 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 を 生 じ る 、 錐 体
外 路 お よ び 自 律 神 経 系 に お け る 広 範 な 神 経 変 性 に よ る 。 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 と は 対 照 的
に 、 中 枢 ド ー パ ミ ン レ セ プ タ ー の 密 度 は 、 顕 著 に 減 少 し 、 従 っ て 、 Ｍ Ｓ Ａ 患 者 は 、 ド ー パ
ミ ン 作 動 性 薬 に 対 す る 反 応 が 乏 し い 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に
許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 主 に 錐 体 外
路 系 に 対 し て セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー を 介 し て 作 用 す る た め 、 こ れ ら は 、 そ れ 以 外 で は ほ と
ん ど 処 置 不 能 な 患 者 に お い て 運 動 能 力 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
Ｍ Ｓ Ａ 患 者 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 能 を 検 査 す る 代 表 的 な 試 験 は 、 少 な く と も ５ 年 の
徴 候 の 継 続 お よ び ポ ジ ト ロ ン エ ミ ッ シ ョ ン ト モ グ ラ フ ィ （ Ｐ Ｅ Ｔ ） 走 査 に お け る 中 枢 ド ー
パ ミ ン レ セ プ タ ー の 顕 著 な 減 少 を 有 す る 、 両 方 の 性 別 の ３ ０ 人 の 患 者 を 含 む 。 試 験 設 計 は
、 パ ー キ ン ソ ン 病 に つ い て 前 に 記 載 し た も の と 同 様 で あ る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩
酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は プ ラ シ ー ボ を 、 従 来 の 処 置 （ 用 量 範 囲 ２ ． ５ ～ ２
０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ ． ｄ ． ） へ の 「 上 乗 せ 」 と し て 調 節 す る 。 調 節 の 開 始 前 お よ び 処 置 期 間 の
終 了 時 に 、 完 全 な Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ 評 価 を 、 各 々 の 患 者 に お い て 実 施 す る （ 一 次 結 果 指 標 ） 。 ２
週 間 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 の 後 、 ２ つ の 試 験 部 門 を 交 差 さ せ 、 プ ロ ト コ ル を 繰 り 返 す 。
Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ の 統 計 的 分 析 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２
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－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸
塩 で の 処 置 の 下 で 顕 著 な 臨 床 的 改 善 を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造
へ の 使 用 に 関 す る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 パ ー キ
ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用
に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 パ ー キ ン ソ ン 症
候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 パ ー キ
ン ソ ン 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 パ ー キ ン ソ ン 症
候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ ま た は （
Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル
］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 運 動 障 害 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候
群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
運 動 障 害 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 は 、 例 え ば 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 小 舞 踏 病 ま た は 妊 娠
舞 踏 病 で あ る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も
し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 特 に 、 ハ ン チ ン ト ン 病 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 C.V. Borlongan et al., Brain Res., 1995; 697: 254-257に よ
る ラ ッ ト に お け る 全 身 性 ３ － ニ ト ロ プ ロ ピ オ ン 酸 （ ３ － Ｎ Ｐ ） モ デ ル で あ る 。 ラ ッ ト を 、
４ 日 お き に 選 択 的 線 条 体 神 経 毒 ３ － Ｎ Ｐ の 腹 腔 内 注 射 で 処 置 す る （ C.V. Borlongan et al
., Brain Res. Protocols, 1997; 1: 253-257） 。 ３ － Ｎ Ｐ の ２ 回 の 注 射 の 後 、 ラ ッ ト は
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、 初 期 ハ ン チ ン ト ン 病 の 徴 候 を 反 映 す る 夜 行 性 活 動 亢 進 を 示 す 一 方 、 ３ － Ｎ Ｐ の ４ 回 の 注
射 で 処 置 し た ラ ッ ト は 、 後 期 ハ ン チ ン ト ン 病 の 徴 候 を 反 映 す る 夜 行 性 無 動 （ 活 動 低 下 ） を
示 す 。 夜 行 性 活 動 は 、 従 来 の 活 動 ケ ー ジ 中 で 、 赤 外 線 ビ ー ム に よ り 自 動 的 に 測 定 さ れ る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も
し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 夜 行 性 活 動 亢 進 お よ び 無 動 を 共 に 低 減 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
ハ ン チ ン ト ン 病 を 患 っ て い る 患 者 に お け る 、 舞 踏 病 、 随 意 運 動 能 力 お よ び 機 能 不 全 に 対 す
る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 を 確 立 す る 、 代 表 的 な 試 験 は 、 ３ ２ 人 の 遺 伝 子 的 に 診 断 さ れ た 患
者 を 含 む 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は プ ラ シ ー
ボ を 、 従 来 の 処 置 に 対 す る 「 上 乗 せ 」 と し て 投 与 し 、 こ れ を 、 全 試 験 期 間 中 不 変 に 維 持 す
る 。 盲 検 投 薬 の 用 量 を 、 ３ 週 間 に わ た り 、 ２ ． ５ ～ ２ ０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ ． ｄ ． の 範 囲 内 で 調
節 す る 。 次 に 、 投 薬 を 、 １ 週 間 一 定 に 維 持 す る 。 評 価 を 、 試 験 の 前 の 週 お よ び 最 終 日 に 実
施 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
舞 踏 病 を 、 異 常 不 随 意 運 動 尺 度 （ AIMS, W. Guy, Ｅ Ｃ Ｄ Ｅ Ｕ 評 価 マ ニ ュ ア ル 、 Rockville 
MD: US dept. of health, education and welfare, 1976: 534-537中 ） 、 単 一 ハ ン チ ン ト
ン 病 評 定 尺 度 (unified Huntington's disease rating scale)(UHDRS, Huntington study 
group, 1996, Movement Disord, 11: 136-42)お よ び ビ デ オ 記 録 の 判 定 を 用 い て ス コ ア 化
す る 。 随 意 運 動 能 力 を 、 Ｕ Ｈ Ｄ Ｒ Ｓ 運 動 尺 度 を 用 い て 評 価 す る 。 患 者 お よ び 患 者 の パ ー ト
ナ ー は 、 機 能 不 全 に 関 す る 質 問 表 を 完 成 さ せ る 。 統 計 的 分 析 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ）
－ ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ
ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 で の 処 置 の 下 で の 、 ハ ン チ ン ト ン 病 患 者 に お け る 随 意 運 動 能 力 お よ び 不 随 意 運
動 能 力 の 顕 著 な 改 善 を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 運 動 障 害 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 、 特 に ハ ン チ ン ト ン 病 の 処 置 の た め の 医 薬
の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 運 動 障
害 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 、 特 に ハ ン チ ン ト ン 病 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ
の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
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な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 運 動 障 害 お よ び
／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬
の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
ジ ス ト ニ ア 症 候 群 は 、 例 え ば 、 痙 攣 性 (spasmalic)斜 頸 、 書 痙 、 眼 瞼 痙 攣 、 メ ー ジ 症 候 群
ま た は ド ー パ 感 受 性 (dopasensitive)ジ ス ト ニ ア で あ る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ －
［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し
く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 は 、 特 に 、 痙 攣 性 斜 頸 お よ び ／ ま た は 眼 瞼 痙 攣 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 A. Richterお よ び W. Loescher, Prog. Neurobiol. 1998; 54: 63
3-677に よ る 突 然 変 異 ジ ス ト ニ ア ハ ム ス タ ー で あ る 。 こ の 遺 伝 子 的 ジ ス ト ニ ア ハ ム ス タ ー
に お い て 、 ジ ス ト ニ ア 発 作 を 、 動 物 を ホ ー ム ケ ー ジ か ら 取 り 出 し 、 こ れ を 天 秤 上 に 配 置 す
る こ と に よ り 、 惹 起 す る 。 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 は 、 一 連 の 異 常 な 動 作 か ら な り 、 単 一 の 徴 候
の 重 篤 度 を 、 ス コ ア 化 シ ス テ ム に よ り 評 定 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の
生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） －
３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、
ジ ス ト ニ ア 徴 候 の 重 篤 度 を 、 用 量 依 存 的 に 低 減 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
ジ ス ト ニ ア 症 候 群 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 能 を 実 証 す る た め に 、 二 重 盲 検 プ ラ シ ー ボ
対 照 試 験 を 、 頸 部 ジ ス ト ニ ア （ 痙 性 斜 頸 ） を 患 っ て お り 、 ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 の 注 射 を 耐 容 し
な い 患 者 に お い て 実 施 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸
塩 を 、 前 述 の よ う に 、 ２ ． ５ ｍ ｇ ～ ２ ０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ ． ｄ ． の 範 囲 内 で 調 節 す る 。 ト ロ ン
ト ウ エ ス タ ン 痙 性 斜 頸 評 定 尺 度 (Toronto western spasmodic torticollis rating scale)
(TWSTRS, C.L. Comella et al., 1997, Movement Disord, 12: 570-575)を 、 一 次 結 果 指
標 と し て 用 い る 。 Ｔ Ｗ Ｓ Ｔ Ｒ Ｓ ス コ ア に お け る 顕 著 な 改 善 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容
し 得 る 塩 で 処 置 し た 患 者 に つ い て 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 特 に 痙 攣 性 斜 頸 お よ び ／ ま た は 眼 瞼 痙 攣 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造
へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
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） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 ジ ス ト
ニ ア 症 候 群 、 特 に 痙 攣 性 斜 頸 お よ び ／ ま た は 眼 瞼 痙 攣 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用
に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 ジ ス ト ニ ア 症 候
群 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路
徴 候 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 は 、 例 え ば 、 初 期 運 動 障 害 、 ジ ス ト ニ ア
、 静 坐 不 能 、 パ ー キ ン ソ ノ イ ド (parkinsonoid)、 特 に 運 動 緩 徐 ま た は 遅 発 性 運 動 障 害 で あ
る 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も
し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 特 に 、 静 坐 不 能 お よ び ／ ま た は 遅 発 性 運 動 障 害 お
よ び ／ ま た は パ ー キ ン ソ ノ イ ド の 処 置 に 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 S. Wolfarth et al., Arch. Pharmacol. 1992; 345: 209-212に
よ る ラ ッ ト に お け る 神 経 安 定 薬 誘 発 性 筋 硬 直 で あ る 。 ラ ッ ト を 、 筋 緊 張 を 増 強 す る 従 来 の
神 経 安 定 薬 で あ る ハ ロ ペ リ ド ー ル で 惹 起 す る 。 筋 緊 張 を 、 後 肢 の 受 動 的 屈 曲 お よ び 伸 長 に
対 す る 抵 抗 と し て 、 電 気 機 械 的 に 測 定 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ －
ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 ハ ロ
ペ リ ド ー ル に よ り 増 強 さ れ た 筋 緊 張 を 低 減 し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
他 の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 D.E. Casey, Psychopharmacology, 1996; 124: 134-140に よ
る 神 経 安 定 薬 感 作 サ ル で あ る 。 従 来 の 神 経 安 定 薬 で 繰 り 返 し て 処 置 し た サ ル は 、 神 経 安 定
薬 の そ の 後 の 惹 起 用 量 に 対 し て 高 度 に 感 受 性 で あ る 。 惹 起 し た 際 に 、 サ ル は 、 直 ち に 、 錐
体 外 路 運 動 副 作 用 、 例 え ば ジ ス ト ニ ア 、 運 動 障 害 、 静 坐 不 能 お よ び 運 動 緩 徐 を 示 し 、 こ れ
を 、 ス コ ア 化 シ ス テ ム に よ り 評 定 す る 。 従 来 の 神 経 安 定 薬 で あ る ハ ロ ペ リ ド ー ル を 、 惹 起
と し て 投 与 す る 。 前 述 の 錐 体 外 路 運 動 副 作 用 が 生 じ る 場 合 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン
も し く は こ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し
得 る 塩 を 投 与 す る ； （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン は 、 錐 体 外 路 運 動 副
作 用 を 、 用 量 依 存 的 に 低 減 す る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
遅 発 性 運 動 障 害 は 、 神 経 安 定 薬 で の 長 期 処 置 の 一 般 的 な 副 作 用 で あ る 。 遅 発 性 運 動 障 害 に
お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 能 を 検 査 す る 代 表 的 な 試 験 を 、 以 下 に 記 載 す る 。 長 期 間 の 安 定
な 精 神 病 処 置 処 置 （ 少 な く と も ５ 年 の 継 続 期 間 ） を 受 け て い る 、 年 齢 ２ ５ ～ ６ ０ 歳 の ３ ２
人 の 精 神 分 裂 病 （ Ｄ Ｓ Ｍ － Ｉ Ｉ Ｉ － Ｒ ） 入 院 患 者 を 、 試 験 に 参 加 さ せ た 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （
－ ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］
－ ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ
リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 ま た は プ ラ シ ー ボ を 、 精 神 病 処 置 処 置 へ の
「 上 乗 せ 」 と し て 投 与 し 、 こ れ を 、 全 試 験 期 間 中 不 変 に 維 持 す る 。 盲 検 投 薬 の 用 量 を 、 ３
週 間 に わ た り 、 ２ ． ５ ～ ２ ０ ｍ ｇ 　 ｂ ． ｉ ． ｄ ． の 範 囲 内 で 調 節 す る 。 次 に 、 投 薬 を 、 二
重 盲 検 条 件 下 で ２ 週 間 に わ た り 維 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
２ 週 間 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 の 後 、 試 験 薬 剤 を 交 差 さ せ る 。 異 常 不 随 意 運 動 尺 度 （ Ａ Ｉ
Ｍ Ｓ 、 前 記 参 照 ） お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 錐 体 外 路 副 作 用 （ Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ 、 前 記 参 照 ） に よ る
遅 発 性 運 動 障 害 の 評 価 を 、 前 処 置 お よ び 後 処 置 で 実 施 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩
酸 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で の 処 置 中 の Ａ Ｉ Ｍ Ｓ ス コ ア は 、 プ ラ シ ー ボ 期 間 中 よ り
も 顕 著 に 低 い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 神 経 安 定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 徴 候 、 特 に 静 坐 不 能 お よ び ／ ま た は 遅 発 性 運 動 障
害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 神 経 安
定 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 徴 候 、 特 に 静 坐 不 能 お よ び ／ ま た は 遅 発 性 運 動 障 害 の 処 置
の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 神 経 安 定 薬 に よ
り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 徴 候 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使
用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
振 戦 は 、 す べ て の タ イ プ の 振 戦 、 例 え ば 本 態 性 振 戦 、 活 性 化 さ れ た 生 理 的 振 戦 、 小 脳 性 振
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戦 、 起 立 性 振 戦 ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 を 含 む 。
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） －
２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も
し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 特 に 、 本 態 性 振 戦 お よ び ／ ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦
の 処 置 に 有 用 で あ る 。
代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 遺 伝 子 的 突 然 変 異 動 物 を 用 い る か 、 ま た は 、 振 戦 が 薬 理 学 的 剤 に
よ り 誘 発 さ れ て い る モ デ ル で あ る （ 総 説 と し て ： H. Wilms et al., Mov. Disord., 1999;
 14: 557-571） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
突 然 変 異 動 物 に お け る 代 表 的 な 遺 伝 子 的 モ デ ル は 、 A. Richter et al. (Exp. Neurology,
 1995; 134: 205-213)に よ る ピ エ ト レ イ ン 豚 に お け る キ ャ ン パ ス 症 候 群 (Campus Syndrome
)ま た は J.R. Simonお よ び B. Ghetti (Mol. Neurobiol., 1994; 9: 183-189)に よ る ウ ィ ー
バ ー (Weaver)突 然 変 異 マ ウ ス で あ る 。 キ ャ ン パ ス 症 候 群 モ デ ル に お い て 、 こ れ ら の 突 然 変
異 豚 は 、 起 立 さ せ た 際 お よ び 運 動 中 に は 、 高 周 波 数 の 振 戦 を 示 す が 、 休 息 中 に あ る 間 は 、
そ れ を 示 さ な い 。 振 戦 の 評 価 を 、 加 速 度 計 的 記 録 に よ り 実 施 す る 。 ウ ィ ー バ ー 突 然 変 異 マ
ウ ス に お い て 、 変 性 性 小 脳 萎 縮 症 が 、 振 戦 、 歩 様 の 不 安 定 性 お よ び 数 歩 の 歩 行 後 の 側 面 へ
の 転 倒 に 関 連 し て 見 出 さ れ る 。 歩 様 不 全 お よ び 転 倒 の 結 果 、 移 動 し た 距 離 お よ び 従 来 の 活
動 ケ ー ジ に お け る 移 動 に 費 や さ れ た 時 間 に よ り 測 定 し た 運 動 活 動 は 劇 的 に 減 少 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は こ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２
－ ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し
く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 ピ エ ト レ イ ン 豚 に お け る キ ャ ン パ ス 症 候 群 を 改 善 し
、 即 ち 、 起 立 し た 際 お よ び 運 動 中 の 無 力 化 振 戦 (disabling tremor)を 減 少 さ せ 、 ウ ィ ー バ
ー 突 然 変 異 マ ウ ス に お け る 運 動 活 性 を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
薬 剤 誘 発 性 振 戦 に つ い て の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 誘 発 性 振 戦 で あ る （
例 え ば 、 H. Hallbergお よ び O. Almgren, Acta Physiol. Scand., 1987; 129: 407-13; J.
G. Clementお よ び W.R. Dyck, J. Pharmacol. Meth., 1989; 22: 25-36） 。 オ キ ソ ト レ モ
リ ン は 、 評 定 尺 度 に よ り 測 定 さ れ る 振 戦 を 誘 発 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５
－ （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は
そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩
は 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 誘 発 性 振 戦 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 振 戦 、 特 に 本 態 性 振 戦 お よ び ／ ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使
用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 振 戦 、
特 に 本 態 性 振 戦 お よ び ／ ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す
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る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 振 戦 の 処 置 の た
め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ）
－ （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ －
ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、
バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
ミ オ ク ロ ー ヌ ス の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 D.D. Truong et al., Mov. Disord., 1994; 9:
 201-206に よ る 急 性 低 酸 素 エ ピ ソ ー ド に よ り 誘 発 さ れ た ミ オ ク ロ ー ヌ ス で あ る 。 低 酸 素 後
ミ オ ク ロ ー ヌ ス の こ の モ デ ル に お い て 、 ラ ッ ト は 、 ８ 分 間 の 心 停 止 を 受 け 、 そ の 後 蘇 生 さ
せ ら れ る 。 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 運 動 は 、 自 発 的 に 発 生 す る が 、 ま た 聴 覚 刺 激 に よ り 引 き 起 こ
さ れ 得 、 心 停 止 の 後 数 日 に わ た り 悪 化 す る 。 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ －
ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 自 発
的 お よ び 聴 覚 に よ り 引 き 起 こ さ れ た ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 運 動 の 数 を 、 用 量 依 存 的 に 減 少 さ せ
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
（ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル －
ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （
４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る
、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス
症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の
医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
（ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン の 好 ま し い 塩 は 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 が 、 （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 ジ ル ・
ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 お
よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製
造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 を 、 少
な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 補 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・
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ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群 お よ び ウ ィ
ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用
に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
錐 体 外 路 性 動 作 障 害 、 例 え ば ス チ ー ル ・ リ チ ャ ー ド ソ ン ・ オ ル セ ウ ス キ ー 症 候 群 （ ＝ 進 行
性 核 上 麻 痺 ） 、 皮 質 基 底 核 変 性 症 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症 、 シ ャ イ ・ ド レ ー ガ ー 症 候 群 、
小 舞 踏 病 、 妊 娠 舞 踏 病 、 書 痙 、 眼 瞼 痙 攣 、 メ ー ジ 症 候 群 、 ド ー パ 感 受 性 ジ ス ト ニ ア 、 ジ ル
・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ ス 症 候 群
お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 な ど は 、 通 常 の 二 重 盲 検 試 験 を 実 施 す る の に 十 分 な 頻 度 を 有 し な い 。
し か し 、 こ の 分 野 に お け る 医 学 的 必 要 性 は 、 十 分 な 療 法 が 現 在 ま で 利 用 可 能 で は な い た め
、 切 迫 し て い る 。
従 っ て 、 数 人 の 選 択 さ れ た 患 者 に お け る 非 盲 検 観 察 は 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く
は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る
塩 の 効 能 を 実 証 す る た め の 適 切 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
錐 体 外 路 性 動 作 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 医 学 的 組 み 合 わ せ を 含 む 錐 体 外 路 性 動 作 障 害 に
お け る パ ー キ ン ソ ン 病 処 置 薬 の 副 作 用 の 処 置 に 用 い る す べ て の 医 薬 製 剤 を 、 ヒ ト 医 学 ま た
は 獣 医 学 に お け る 医 薬 品 と し て 用 い る こ と が で き る 。
本 発 明 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 非 経 口 的 に 、 ま た は 尚 一 層 良 好 に は 、 経 口 的 に 投 与 さ れ
る が 、 他 の 投 与 経 路 、 例 え ば 直 腸 内 投 与 な ど は 、 除 外 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
好 適 な 補 形 剤 は 、 腸 内 （ 例 え ば 経 口 ） 、 非 経 口 ま た は 局 所 的 投 与 に 適 し 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （
－ ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］
－ ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４
－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と 反 応 し な い 有 機 ま た は 無 機 物 質 、 例 え ば 水 、 植 物 油 、 ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル 、 ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 三 酢 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 ゼ ラ チ
ン 、 炭 水 化 物 、 例 え ば ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン な ど 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル
ク 、 ワ セ リ ン で あ る 。 経 口 投 与 に 用 い ら れ る 形 態 は 、 特 に 、 錠 剤 、 ピ ル 、 糖 被 覆 錠 剤 、 カ
プ セ ル 、 散 剤 、 顆 粒 、 シ ロ ッ プ 、 液 体 ま た は ド ロ ッ プ で あ り 、 直 腸 内 投 与 の た め の 形 態 は
、 特 に 、 座 剤 で あ り 、 非 経 口 投 与 の た め の 形 態 は 、 特 に 、 溶 媒 、 好 ま し く は 油 状 ま た は 水
性 溶 液 、 さ ら に 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 移 植 片 で あ り 、 局 所 的 投 与 の た め の 形 態 は 、
経 皮 プ ラ ス タ ー 、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は 散 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
ま た 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ
チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は （ Ｓ ） － （
＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ
マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 、 凍 結 乾 燥 し 、 得 ら れ た 凍 結 乾 燥 物 を 、 例 え
ば 注 射 可 能 な 生 成 物 の 製 造 に 用 い て も よ い 。 前 述 の 製 剤 は 、 滅 菌 形 態 で あ る こ と が で き 、
お よ び ／ ま た は 補 助 剤 、 例 え ば 流 動 促 進 剤 、 保 存 剤 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 湿 潤 剤 、 乳 化
剤 、 浸 透 圧 を 修 正 す る た め の 塩 、 緩 衝 物 質 、 着 色 剤 、 風 味 剤 お よ び ／ ま た は 他 の 活 性 成 分
、 例 え ば １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の ビ タ ミ ン を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
所 望 に よ り 、 製 剤 を 、 （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） －
３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま
た は （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル ］ － ク ロ マ ン も し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の ゆ っ く り と し た 放 出 を 生 じ る
よ う に 設 計 し て も よ い 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
以 下 の 例 は 、 医 薬 製 品 に 関 す る ：
例 Ａ ： バ イ ア ル
１ ０ ０ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ
ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ５ ｇ の リ
ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム を 、 ３ ｌ の ２ 回 蒸 留 水 に 溶 解 し た 溶 液 を 、 ２ Ｎ 塩 酸 で ｐ Ｈ ６ ． ５ と
し 、 濾 過 滅 菌 し 、 バ イ ア ル 中 に 充 填 し 、 無 菌 条 件 下 で 凍 結 乾 燥 し 、 無 菌 形 態 で 密 封 す る 。
各 々 の バ イ ア ル は 、 ５ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
例 Ｂ ： 座 剤
２ ０ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 混 合 物 を 、 １ ０
０ ｇ の 大 豆 レ シ チ ン お よ び １ ４ ０ ０ ｇ の コ コ ア バ タ ー と 共 に 溶 融 さ せ 、 混 合 物 を 、 型 中 に
注 入 し 、 放 冷 す る 。 各 々 の 座 剤 は 、 ２ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
例 Ｃ ： 溶 液
溶 液 を 、 ９ ４ ０ ｍ ｌ の ２ 回 蒸 留 水 中 の 、 １ ｇ の （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 、 ９ ． ３ ８ ｇ の Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ・ ２ Ｈ ２ Ｏ 、 ２ ８ ． ４ ８ ｇ の Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ ・
１ ２ Ｈ ２ Ｏ お よ び ０ ． １ ｇ の 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム か ら 調 製 す る 。 ｐ Ｈ を ６ ． ８ と し 、 溶
液 を 、 １ ｌ に し 、 照 射 に よ り 滅 菌 す る 。 こ の 溶 液 を 、 点 眼 剤 の 形 態 で 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
例 Ｄ ： 軟 膏
５ ０ ０ ｍ ｇ の （ Ｓ ） － （ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル メ チ
ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 、 ９ ９ ． ５ ｇ の ワ セ
リ ン と 、 無 菌 条 件 下 で 混 合 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
例 Ｅ － １ ： 錠 剤
１ ｋ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ４ ｋ ｇ の ラ ク ト
ー ス 、 １ ． ２ ｋ ｇ の ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ０ ． ２ ｋ ｇ の タ ル ク お よ び ０ ． １ ｋ ｇ の ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の 混 合 物 を 、 一 般 的 な 方 法 で 、 各 々 の 錠 剤 が １ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含
む よ う に 製 剤 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
例 Ｅ － ２ ： 錠 剤
２ ０ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 、 １ ｋ ｇ の ｌ － ド ー パ 、 ２ ５ ０ ｇ の ベ ン セ ラ ジ
ド 、 ４ ｋ ｇ の ラ ク ト ー ス 、 １ ． ６ ｋ ｇ の ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ０ ． ２ ｋ ｇ の タ ル ク お よ び
０ ． １ ｋ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の 混 合 物 を 、 一 般 的 な 方 法 で 、 各 々 の 錠 剤 が ０ ．
２ ｍ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン 塩 酸 塩 、 １ ０ ｍ ｇ の ｌ － ド ー パ お よ び ２ ． ５ ｍ ｇ の ベ
ン セ ラ ジ ド を 含 む よ う に 製 剤 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
例 Ｆ ： 糖 被 覆 錠 剤
例 Ｅ と 同 様 に 混 合 物 を 錠 剤 に 製 剤 し 、 こ の 錠 剤 を 、 次 に 一 般 的 な 方 法 で 、 ス ク ロ ー ス 、 ジ
ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 タ ル ク 、 ト ラ ガ カ ン ト お よ び 着 色 剤 の 被 膜 で 被 覆 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
例 Ｇ ： カ プ セ ル
２ ｋ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
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メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 、 硬 質 ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル 中 に 、 一 般 的 な 方 法 で 充 填 し て 、 各 々 の カ プ セ ル が ２ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 む よ
う に す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
例 Ｈ ： ア ン プ ル
１ ｋ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を ６ ０ ｌ の ２ 回 蒸
留 水 に 溶 解 し た 溶 液 を 、 濾 過 滅 菌 し 、 ア ン プ ル 中 に 充 填 し 、 無 菌 条 件 下 で 凍 結 乾 燥 し 、 無
菌 形 態 で 密 封 す る 。 各 々 の ア ン プ ル は 、 １ ０ ｍ ｇ の 活 性 成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
例 Ｉ ： 吸 入 用 の ス プ レ ー
１ ４ ｇ の （ Ｒ ／ Ｓ ） － （ － ／ ＋ ） － ２ － ［ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ピ リ ジ ル
メ チ ル － ア ミ ノ メ チ ル ］ － ク ロ マ ン ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 、 １ ０ ｌ の 等 張
性 Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 、 商 業 的 に 入 手 し 得 る ポ ン プ 作 動 ス プ レ ー 容 器 中 に
充 填 す る 。 溶 液 を 、 口 ま た は 鼻 中 に ス プ レ ー す る こ と が で き る 。 １ 回 の 作 動 （ 約 ０ ． １ ｍ
ｌ ） は 、 約 ０ ． １ ４ ｍ ｇ の 用 量 に 相 当 す る 。
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