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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Schizophrenie, Alzheimer-Krankheit, Autismus, Depression, gutartige Vergesslichkeit, Lernstérungen
im Kindesalter, geschlossenes Schadelhirntrauma und Aufmerksamkeitsstérung sind Beispiele fir neuropsy-
chiatrische Stérungen. Autismus beispielsweise ist eine psychische Entwicklungsstérung, die durch autisti-
sches Verhalten, soziales Versagen und verzdgerte Sprachentwicklung gekennzeichnet ist. Die Alzhei-
mer-Krankheit ist eine Form der Demenz, die in der Regel einen progredienten geistigen Abbau beinhaltet, der
sich durch Gedachtnisverlust, Verwirrtheit und Orientierungslosigkeit manifestiert. Die Alzheimer-Krankheit
wird Ublicherweise mit Acetylcholinesterase-Hemmern, wie Tacrin-Hydrochlorid oder Donepezil, behandelt.
Die Aufmerksamkeitsstorung ist eine Stérung, von der hauptsachlich Kindern betroffen sind und die mit erhdh-
ter motorischer Aktivitat und verkirzter Aufmerksamkeitsspanne verbunden ist. Die Aufmerksamkeitsstérung
wird in der Regel durch Gabe von Psychostimulanzien, wie Ritalin oder Dexedrin, behandelt. Die Depression
ist ein klinisches Syndrom, zu dem persistierende traurige Stimmung oder fehlendes Interesse an Aktivitaten
gehort, die bzw. das ohne Therapie langer als zwei Wochen anhalt. Zu herkdmmlichen Therapeutika gehéren
Serotoninaufnahmehemmer (z. B. PROZAC), Monoaminoxidasehemmer und tricyclische Antidepressiva.

[0002] Der Begriff Schizophrenie umfasst eine Gruppe neuropsychiatrische Stérungen, die durch Funktions-
stérungen des Denkprozesses gekennzeichnet sind, wie Wahnvorstellungen, Halluzinationen und umfassen-
des Zurlckziehen des Interesses an anderen Menschen durch den Patienten. Ungefahr ein Prozent der Be-
volkerung weltweit leidet an Schizophrenie und diese Stérung ist von hohen Morbiditats- und Mortalitéatsraten
begleitet.

[0003] Herkdmmliche antipsychotische Arzneimittel, die am Dopamin-D,-Rezeptor wirken, kénnen zur Be-
handlung der positiven Symptome einer Schizophrenie, wie Wahnvorstellungen und Halluzinationen, verwen-
det werden. Im Allgemeinen ist das Vermdgen von konventionellen antipsychotischen Arzneimitteln und den
neuen atypischen antipsychotischen Arzneimitteln, die am Dopamin-D,- und am 5HT,-Serotoninrezeptor wir-
ken, zur Behandlung kognitiver Defizite und negativer Symptome, wie affektive Abstumpfung (d. h. fehlende
Gesichtsausdriicke), Anergie und sozialer Riickzug, begrenzt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0004] Die Erfindung leitet sich aus der Entdeckung ab, dass neuropsychiatrische Stérungen, die durch eine
defizitdre Neurotransmission tiber NMDA-Rezeptoren gekennzeichnet sind, durch eine Verbindung gemildert
werden kdnnen, die als Agonist der Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors wirkt. Gemafl einem Aspekt
der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung eines therapeutischen Mittels bereitgestellt, ausgewahlt aus
der Gruppe, bestehend aus D-Alanin, einem Salz von D-Alanin, einem Ester von D-Alanin, einem alkylierten
D-Alanin, D-Serin, einem Salz von D-Serin, einem alkylierten D-Serin, D-Phosphoserin und L-Phosphoserin,
fur die Herstellung eines Medikaments, das eine Dosierung von 100 mg bis 10 g des therapeutischen Mittels
umfasst, fur die Behandlung eines menschlichen Patienten mit Schizophrenie, mit der Ma3gabe, dass, wenn
das therapeutische Mittel D-Alanin, ein Salz von D-Alanin, ein Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder
ein Vorlaufer von D-Alanin ist, das Medikament im Wesentlichen frei von D-Cycloserin ist, sodass der Patient
weniger als 0,02 mg/Tag D-Cycloserin aufnimmt.

[0005] Gemal einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammenset-
zung bereitgestellt, umfassend (i) 100 mg bis 10 g eines ersten therapeutischen Mittels, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus D-Alanin, einem Salz von D-Alanin, einem Ester von D-Alanin, alkyliertem D-Alanin,
D-Serin, einem Salz von D-Serin, einem alkylierten D-Serin, D-Phosphoserin und L-Phosphoserin, und (ii) ein
Antipsychotikum, mit der MaRgabe, dass, wenn das therapeutische Mittel D-Alanin, ein Salz von D-Alanin, ein
Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder ein Vorldufer von D-Alanin ist, D-Cycloserin dann nicht in der
pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegt.

[0006] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammenset-
zung bereitgestellt, die eine Menge von 100 mg bis 10 g D-Serin in einem pharmazeutisch annehmbaren Tra-
ger enthalt.

[0007] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung eines therapeuti-

schen Mittels bereitgestellt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus D-Alanin, einem Salz von D-Alanin,
einem Ester von D-Alanin, alkyliertem D-Alanin, D-Serin, einem Salz von D-Serin und alkyliertem D-Serin, fur
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die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von positiven Symptomen von Schizophrenie bei einem
menschlichen Patienten, mit der MaRgabe, dass, wenn das therapeutische Mittel D-Alanin, ein Salz von D-Ala-
nin, ein Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder ein Vorlaufer von D-Alanin ist, das Medikament im
Wesentlichen frei von D-Cycloserin ist, sodass der Patient weniger als 0,02 mg/Tag D-Cycloserin aufnimmt.

[0008] D-Serin und D-Alanin sind vollstandige Agonisten der Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors, das
heildt selektiv fur den NMDA-Rezeptor (verglichen mit dem hemmenden Glycinrezeptor und anderen Rezepto-
ren).

[0009] Die Verwendung von D-Alanin und D-Serin zur Behandlung von PCP-induzierter Psychose bei nicht
humanen Tieren, einem Versuchsmodell zur Untersuchung der Pathophysiologie der Schizophrenie, ist in den
folgenden bekannten Schriften beschrieben: Nilsson et al. (1997) J Neural Transm 104, 1195-1205, Contreras,
P. (1990) Neuropharm 29, 3, 291-293, Nishikawa (1996) Folia Pharmacol JPN 108, Suppl. 1, 53-58, und Tanii
et al. (1994) J of Pharmacol and Experim Therap, 296, 3, 1040-1048.

[0010] Wie vorstehend festgelegt, konnen D-Serin und D-Alanin durch ein Salz, einen Ester oder eine alky-
lierte Form der Aminosaure ersetzt werden. D-Phosphoserin und L-Phosphoserin sind Vorlaufer von Serin, die
in vivo in die Aminosaure umgewandelt (metabolisiert) werden.

[0011] In der Regel ist eine Dosierung von 100 pg bis 100 g (z. B. 1 mg bis 100 g; 1 mg bis 100 mg; 10 mg
bis 100 g; 10 mg bis 10 g; oder 10 bis 500 mg) fiir D-Alanin oder D-Serin geeignet. Wird der Patient mit sowohl
D-Serin als auch D-Alanin behandelt, kbnnen D-Serin und D-Alanin dem Patienten gleichzeitig oder sequenzi-
ell verabreicht werden, z. B. durch Formulierung von D-Serin und D-Alanin als eine einzige pharmazeutische
Zusammensetzung oder als zwei oder mehr pharmazeutische Zusammensetzungen. Ebenso kann der Patient
auch mit sowohl D-Serin als auch D-Cycloserin oder sowohl D-Serin als auch N-Methylglycin oder sowohl
D-Alanin als auch N-Methylglycin gleichzeitig oder sequenziell behandelt werden. Bei einer, aber nicht der ein-
zigen, Verwendung wird die pharmazeutische Zusammensetzung dem Patienten mindestens einmal taglich fur
wenigstens eine Woche verabreicht. Falls erwiinscht kann die pharmazeutische Zusammensetzung dem Pa-
tienten in mehr als einer Dosis pro Tag (z. B. 2, 3 oder 4 Dosen) verabreicht werden. Im Allgemeinen wird der
Patient wenigstens eine Woche lang behandelt; in der Regel wird der Patient wenigstens mehrere Wochen (z.
B. wenigstens 4, 6, oder 8 Wochen) oder Monate (z. B. wenigstens 4, 8 oder 12 Monate) lang behandelt. Falls
erforderlich, kann die Behandlung auf unbestimmte Zeit weitergefihrt werden, um die Symptome wahrend der
gesamten Lebensdauer des Patienten zu unterdriicken.

[0012] Falls erwiinscht kann eine pharmazeutische Zusammensetzung, die D-Alanin (im Wesentlichen frei
von D-Cycloserin) und/oder D-Serin (oder eine modifizierte Version davon, wie hierin beschrieben) umfasst,
einem Patienten, der an Schizophrenie leidet, zusammen mit einem bekannten Arzneimittel zur Behandlung
von Schizophrenie (z. B. Olanzapin, Clozapin, Haloperidol und dergleichen) gleichzeitig oder sequenziell ver-
abreicht werden. Analog kann D-Alanin (im Wesentlichen frei von D-Cycloserin) und/oder D-Serin (oder eine
modifizierte Version davon, wie hierin beschrieben) in Kombination mit oder in Sequenz mit anderen bekannten
Antipsychotika (z. B. "typischen", "atypischen" und Depot-Antipsychotika zur Behandlung von Schizophrenie
und anderen psychotischen Zustanden), Antidepressiva (zur Behandlung von Depression), Psychostimulanzi-
en (zur Behandlung von Aufmerksamkeitsstérung, Depression oder Lernstérungen), oder Therapeutika fiir die
Alzheimer-Krankheit (zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit) verwendet werden. Im Allgemeinen wird das
Antipsychotikum, das Antidepressivum, die Psychostimulans oder das Therapeutikum fir die Alzhei-
mer-Krankheit in einer Dosierung von 0,25-5000 mg/d (z. B. 5-1000 mg/d) verabreicht. "Typische" Antipsycho-
tika sind herkdmmliche Antipsychotika, wie Phenothiazin, Butyrophenone, Thioxanthene, Dibenzoxazepine,
Dihydroindolone und Diphenylbutylpiperidine. "Atypische" Antipsychotika sind eine neue Generation von Anti-
psychotika, die im Allgemeinen auf den Dopamin-D,- und den 5HT,-Serotoninrezeptor einwirken und eine
hohe Wirksamkeit und ein positives Profil bei Nebenwirkungen mit extrapyramidalen Symptomen zeigen. Zu
Beispielen fur typische Antipsychotika (und Beispiele fiir geeignete tagliche (d) Dosierungen) gehoéren Chlor-
promazin (5-2000 mg/d, z. B. 30-800 mg/d), Thioridazin (5-2000 mg/d, z. B. 20-800 mg/d), Mesoridazin
(1-1000 mg/d, z. B. 30—400 mg/d), Fluphenazin (0,5-200 mg/d, z. B. 1-40 mg/d), Perphenazin (0.5-300 mg/d,
z. B. 10-65 mg/d), Trifluoperazin (0,5-200 mg/d, z. B. 2-40 mg/d), Thiothixen (1-200 mg/d, z. B. 6-60 mg/d),
Haloperidol (0,25-500 mg/d, z. B. 1-100 mg/d), Loxapin (1-1000 mg/d, z. B. 20-250 mg/d), Molindon (1-1000
mg/d, z. B. 15-225 mg/d), Acetophenazin (10-2000 mg/d, z. B. 30-500 mg/d), Chlorprothixen (5-2000 mg/d,
z. B. 30-500 mg/d), Droperidol (0,25-500 mg/d, z. B. 1-100 mg/d), Pimozid (0,25-500 mg/d, z. B. 1-100 mg/d).
Zu Beispielen fur atypische Antipsychotika (und Beispielen fir geeignete tagliche Dosierungen) gehéren
Clozapin (5-2000 mg/d, z. B. 12-900 mg/d), Risperidon (0,25-500 mg/d, z. B. 2-16 mg/d), Olanzapin (1-100
mg/d, z. B. 5-10 mg/d) und Quetiapin (1-2000 mg/d, z. B. 50-750 mg/d). Es kdnnen auch Depot-Antipsycho-
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tika verwendet werden, z. B. Haloperidoldecanoat (10-1000 mg/Monat, z. B. 100-450 mg/Monat), Fluphena-
zindecanoat (5-1000 mg/Monat, z. B. 25-150 mg/Monat) und Fluphenazinenantat (5-1000 mg/Monat, z. B.
25-200 mg/Monat). Zu zusatzlichen Antipsychotika gehéren Butaperazin (0,5-500 mg/d, z. B. 1-200 mg/d),
Carphenazin (0,5-3000 mg/d, z. B. 1-1000 mg/d), Remoxiprid (0,5-5000 mg/d, z. B. 1-2000 mg/d), Piperace-
tazin (0,5-500 mg/d, z. B. 1-2000 mg/d), Sulpirid (0,5-5000 mg/d, z. B. 1-2000 mg/d) und Ziprasidon (0,5-500
mg/d, z. B. 1-200 mg/d). Zu Beispielen fur verwendbare Antidepressiva gehdren Amitriptylin (5-1000 mg/d, z.
B. 50-300 mg/d), Amoxapin (5-1000 mg/d, z. B. 50-600 mg/d), Bupropion (5-1000 mg/d, z. B. 200-450 mg/d),
Bupropion SR (5-1000 mg/d, z. B. 150-400 mg/d), Clomipramin (5-1000 mg/d, z. B. 25-250 mg/d), Desipramin
(5-1000 mg/d, z. B. 100-300 mg/d), Doxepin (5-1000 mg/d, z. B. 75-300 mg/d), Fluoxetin (1-200 mg/d, z. B.
20-80 mg/d), Fluvoxamin (5-1000 mg/d, z. B. 50-300 mg/d), Imipramin (5-1000 mg/d, z. B. 75-300 mg/d), Ma-
protilin (5-1000, z. B. 75-225 mg/d), Mirtazapin (1-200 mg/d, z. B. 15-45 mg/d), Nefazodon (5-1000 mg/d, z.
B. 200-600 mg/d), Nortriptylin (5-1000 mg/d, z. B. 75-150 mg/d), Paroxetin (1-200 mg/d, z. B. 10-60 mg/d),
Phenelzin (1-500 mg/d, z. B. 5-90 mg/d), Protriptylin (1-200 mg/d, z. B. 15-60 mg/d), Sertralin (5-1000 mg/d,
z. B. 50-200 mg/d), Tranylcypromin (1-200 mg/d, z. B. 30-60 mg/d), Trazodon (5-1000 mg/d, z. B. 150-600
mg/d), Trimipramin (5-1000 mg/d, z. B. 5-300 mg/d), Venlafaxin (5-1000 mg/d, z. B. 75-375 mg/d) und Ven-
lafaxin XR (5-1000 mg/d, z. B. 75-225 mg/d). Zu Psychostimulanzien, die zur Behandlung der Aufmerksam-
keitsstoérung besonders nutzlich sind, gehéren Dextroamphetamin (0,5-200 mg/d, z. B. 5-40 mg/d), Metham-
phetamin (0,5-200 mg/d, z. B. 5-25 mg/d), Methylphenidat (0,5-200 mg/d, z. B. 10-40 mg/d) und Pemolin
(5-500 mg/d, z. B. 37,5-112,5 mg/d). Zu Beispielen fiir Therapeutika fiir die Alzheimer-Krankheit, die erfin-
dungsgemal verwendet werden kénnen, gehdéren Donepezil (0,5-200 mg/d, z. B. 1-100 mg/d) und Tacrin
(0,5-1000 mg/d, z. B. 10-500 mg/d). Somit stellt die Erfindung auch pharmazeutische Zusammensetzungen
bereit, die 100 mg bis 10 g D-Alanin (frei von D-Cycloserin) oder D-Serin (oder eine modifizierte Version davon,
wie hierin beschrieben) zusammen mit einem Antipsychotikum enthalten.

[0013] Falls erwlinscht, kbnnen die negativen und/oder positiven und/oder kognitiven Symptome der Schizo-
phrenie vor und nach der Behandlung des Patienten bestimmt werden. Eine Verringerung eines derartigen
Symptoms bedeutet, dass sich der Zustand des Patienten verbessert hat. Eine Verbesserung der Symptome
von Schizophrenie kdnnen unter Verwendung der "Scales for the Assessment of Negative Symptoms" (SANS)
oder der "Positive and Negative Syndrome Scale" (PANSS) (siehe z. B. Andreasen, 1983, Scales for the As-
sessment of Negative Symptoms (SANS), lowa City, lowa, und Kay et al., 1987, Schizophrenia Bulletin
13:261-276) beurteilt werden. Ebenso kann die Verbesserung anderer neuropsychiatrischer Stérungen bei Pa-
tienten, die mit den erfindungsgemafRen Verfahren behandelt wurden, ermittelt werden.

[0014] Der Begriff "neuropsychiatrische Stérung" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf eine Krankheit mit
einer pathophysiologischen Komponente mit abgeschwachter, iber den NMDA-Rezeptor vermittelter Neuro-
transmission. Zu Beispielen fir derartige Stérungen gehdren Schizophrenie, Alzheimer-Krankheit, Autismus,
Depression, gutartige Vergesslichkeit, Lernstérungen im Kindesalter, geschlossenes Schadelhirntrauma und
Aufmerksamkeitsstorung.

[0015] Der Begriff "Schizophrenie" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf eine psychiatrische Stérung, die
mindestens zwei der Folgenden umfasst: Wahnvorstellungen, Halluzinationen, desorganisierte Sprache, tber-
aus desorganisiertes oder katatonisches Verhalten oder negative Symptome. Patienten kdnnen unter Verwen-
dung der Kriterien in DSM-IV (APA, 1994, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Vierte Aus-
gabe), Washington, DC) als schizophren diagnostiziert werden.

[0016] Der Begriff "Alzheimer-Krankheit" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf einen progredienten geisti-
gen Abbau, der sich durch Gedachtnisverlust, Verwirrtheit und Orientierungslosigkeit im spaten mittleren Le-
bensalter manifestiert und in der Regel innerhalb von finf bis zehn Jahren zum Tod flhrt. Pathologisch gese-
hen kann die Alzheimer-Krankheit durch ein Verdicken, Zusammenkleben und Verzerren der intrazellularen
Neurofibrillen, neurofibrillare Tangles und senile Plaques beschrieben werden, die aus einer granularen oder
filamentaren argentophilen Masse mit Amyloidkern zusammengesetzt sind. Verfahren zur Diagnose der Alz-
heimer-Krankheit sind im Fachgebiet bekannt. Zur Diagnose der Alzheimer-Krankheit kbnnen beispielsweise
die Kriterien des National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Di-
sease und der Alzheimers Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) verwendet werden
(McKhann et al., 1984, Neurology 34:939-944). Die kognitive Funktionsfahigkeit des Patienten kann anhand
der "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale" (ADAS-cog; Rosen et al., 1984, Am. J. Psy-
chiatry 141:1356-1364) beurteilt werden.

[0017] Der Begriff "Autismus" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf einen Zustand geistiger Introversion,
der durch eine morbide Selbstabsorption, soziales Versagen, verzogerte Sprachentwicklung und stereotype
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Verhaltensweisen gekennzeichnet ist. Patienten kénnen unter Verwendung der DSM-IV-Kriterien als an Autis-
mus leidend diagnostiziert werden.

[0018] Der Begriff "Depression” bezieht sich im Sinne der Erfindung auf ein klinisches Syndrom, zu dem per-
sistierende traurige Stimmung oder fehlendes Interesse an Aktivitaten gehdrt, die bzw. das ohne Therapie Ian-
ger als zwei Wochen anhalt. Zur Diagnose von Patienten, die an Depression leiden, kdnnen die DSM-IV-Krite-
rien herangezogen werden.

[0019] Der Begriff "gutartige Vergesslichkeit" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf eine gewisse Tendenz
zur Unfahigkeit, Informationen, die einmal erfasst, erlernt und im Gedachtnis gespeichert wurden, abzurufen
oder sich daran zu erinnern (z. B. die Unfahigkeit sich daran zu erinnern, wo die Schlissel hingelegt wurden
oder das Auto geparkt wurde). Die gutartige Vergesslichkeit tritt haufig bei Personen nach dem 40. Lebensjahr
auf und Iasst sich anhand Ublicher Beurteilungsinstrumente, wie der "Wechsler Memory Scale" (Russell, 1975,
J. Consult Clin. Psychol. 43: 800-809) erkennen.

[0020] Der Begriff "Lernstérungen im Kindesalter" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf eine beschrankte
Lernfahigkeit, die bei bestimmten Kindern auftritt. Derartige Lernstérungen lassen sich anhand der DSM-1V-Kri-
terien diagnostizieren.

[0021] Der Begriff "geschlossenes Schadelhirntrauma" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf einen klini-
schen Zustand nach einer Kopfverletzung oder einem Schadeltrauma, wobei der Zustand durch kognitive und
Gedachtnisdefizite gekennzeichnet ist. Ein derartiger Zustand kann gemal DSM-IV als "amnestische Stérung
aufgrund eines allgemeinmedizinischen Zustands" diagnostiziert werden.

[0022] Der Begriff "Aufmerksamkeitsstérung" bezieht sich im Sinne der Erfindung auf eine Stérung, die sich
am haufigsten bei Kindern manifestiert und die durch erhdhte motorische Aktivitat und eine verkirzte Aufmerk-
samkeitsspanne gekennzeichnet ist. Zur Diagnose der Aufmerksamkeitsstérung kénnen die DSM-IV-Kriterien
herangezogen werden.

[0023] Die Begriffe "D-Serin" und "D-Alanin" beziehen sich auf das D-Isomer der Aminosauren Serin bzw. Ala-
nin. Als D-Isomer kommen diese Aminosauren im Gegensatz zum L-Isomer nicht naturlich in Proteinen vor.

[0024] Zu "negativen" Symptomen der Schizophrenie gehoéren affektive Abstumpfung, Anergie, Alogie und
sozialer Rliickzug, was unter Verwendung der SANS (Scales for the Assessment of Negative Symptoms; siehe
Andreasen, 1983, Scales for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), lowa City, lowa) ermittelt werden
kann.

[0025] Zu "positiven" Symptomen der Schizophrenie gehéren Wahnvorstellungen und Halluzinationen, was
unter Verwendung der PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale; siehe Kay et al., 1987, Schizophrenia
Bulletin 13:261-276) ermittelt werden kann.

[0026] Zu den "kognitiven" Symptomen der Schizophrenie gehéren Defizite beim Sammeln, Organisieren und
Nutzen von intellektuellem Wissen, was unter Verwendung der "Positive and Negative Syndrome Scale-cog-
nitive subscale" (positive Unterskala von PANSS) (Lindenmager et al., 1994, J. Nerv. Ment. Dis. 182:631-638)
oder mithilfe kognitiver Aufgaben, wie dem Wisconsin Card Sorting Test, ermittelt werden kann.

[0027] Ein "vollstandiger" Agonist des NMDA-Rezeptors ist eine Verbindung, die bei kompletter Rezeptorbe-
setzung eine maximale Reaktion erzeugt.

[0028] Ein "partieller" Agonist des NMDA-Rezeptors ist eine Verbindung, die bei kompletter Rezeptorbeset-
zung eine geringere maximale Reaktion als ein vollstdndiger Agonist erzeugt.

[0029] Ein "Glycinaufnahmehemmer des NMDA-Rezeptors" ist eine Verbindung, die die Wiederaufnahme
von Glycin hemmt und die Verflgbarkeit von Glycin am NMDA-Rezeptor (z. B. N-Methylglycin) erhéht.

[0030] Die Erfindung bietet im Vergleich zu bekannten Verfahren zur Behandlung von Schizophrenie mehrere
Vorteile. Im Gegensatz zu zahlreichen herkémmlichen antipsychotischen Therapeutika kénnen D-Serin und
D-Alanin eine wiinschenswerte Minderung der positiven, negativen und kognitiven Symptome der Schizophre-
nie hervorrufen. Wie anhand der nachstehenden Beispiele gezeigt, kann selbst bei Patienten, die eine geringe
Reaktion auf die Behandlung mit herkémmlichen Antipsychotika zeigen, eine klinische signifikante Verbesse-
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rung erreicht werden. Darlber hinaus wurden nach der Behandlung von Schizophreniepatienten mit D-Serin
und D-Alanin keine signifikanten Nebenwirkungen festgestellt. Im Gegensatz dazu fihren herkdmmliche Anti-
psychotika Ublicherweise zu Spatdyskinesie (irreversible hyperkinetische Bewegungsstérung), extrapyramida-
len Symptomen und Akathesiesymptomen.

[0031] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden ausfiihrlichen Be-
schreibung und aus den Ansprichen.

Detaillierte Beschreibung

[0032] Offenbart werden hier therapeutische Ansatze fiir die Behandlung eines Patienten, bei dem eine neu-
ropsychiatrische Stérung mit einer defizitaren Neurotransmission tiber den NMDA-Rezeptor (z. B. Schizophre-
nie, Alzheimer-Krankheit, Autismus, Depression, gutartige Vergesslichkeit, Lernstdrungen im Kindesalter, ge-
schlossenes Schadelhirntrauma und Aufmerksamkeitsstérung) diagnostiziert wurde. Wie vorstehend be-
schrieben, sind einem Fachmann auf dem Gebiet der klinischen Psychiatrie eine Vielfalt von Verfahren zur Di-
agnose dieser Stérungen bekannt und jedes beliebige herkdmmliche Diagnoseverfahren kann in Verbindung
mit dem hier offenbarten therapeutischen Ansatz verwendet werden.

[0033] Der hier offenbarte therapeutische Ansatz beinhaltet die Verabreichung einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, umfassend eine therapeutisch wirksame Menge (i) eines Agonisten der Glycinbindungsstelle
des NMDA-Rezeptors, wobei der Agonist verhaltnismaflig selektiv fur (a) die Glycinbindungsstelle des
NMDA-Rezeptors ist verglichen mit (b) einem hemmenden Glycinrezeptor und jedem anderen Rezeptor, oder
(i) eines Glycinaufnahmehemmers an einen Patient, bei dem eine neuropsychiatrische Stérung diagnostiziert
wurde. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen kénnen beispielsweise (i) D-Alanin im Wesentlichen
frei von D-Cycloserin und/oder (ii) D-Serin enthalten. D-Serin und D-Alanin sind im Handel erhaltlich (z. B. von
Spectrum Quality Products, Inc., Gardena, CA). Wenn D-Alanin verwendet wird, ist die pharmazeutische Zu-
sammensetzung "im Wesentlichen frei" von D-Cycloserin, was bedeutet, dass die Zusammensetzung kein
D-Cycloserin enthalt oder dass D-Cycloserin nicht in einer Konzentration enthalten ist, die ausreicht, um eine
statistisch signifikante Wirkung auf die Wirksamkeit der pharmazeutischen Zusammensetzung zu haben, was
mit jedem beliebigen Verfahren bestimmt werden kann (z. B. durch den Vergleich von PANSS- und/oder
SANS-Scores vor und nach der Behandlung des Patienten). Im Allgemeinen bedeutet dies, dass D-Cycloserin
nicht in der pharmazeutischen Zusammensetzung oder in einer Menge enthalten ist, sodass der Patient weni-
ger als 0,02 mg/Tag aufnimmt. Wahrend der Behandlung wird einem Patienten, der eine derartige Behandlung
bendtigt, eine therapeutisch wirksame Menge einer Zusammensetzung, die D-Alanin (im Wesentlichen frei von
D-Cycloserin) und/oder D-Serin enthalt, verabreicht, wodurch die neuropsychiatrische Stérung behandelt wird.
Derartige Zusammensetzungen enthalten in der Regel von etwa 0,1 bis 90 Gew.-% (wie 1 bis 20% oder 1 bis
10%) D-Alanin oder D-Serin in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager. Ungeachtet der Konzentration
von D-Serin oder D-Alanin in der pharmazeutischen Zusammensetzung ist D-Serin and/oder D-Alanin in einer
Dosierung von 10 mg bis 100 g an den Patienten zu verabreichen. Typischer wird D-Serin und/oder D-Alanin
in einer Dosierung von 100 mg bis 10 g verabreicht. Im Allgemeinen wird die Behandlung mindestens mehrere
Wochen bis mehrere Jahre lang weitergefiihrt oder, falls erforderlich, lebenslang.

[0034] In allen hier offenbarten Verwendungen kann D-Alanin, D-Serin und/oder D-Cycloserin und/oder
N-Methylglycin durch eine modifizierte Version der Aminosaure, wie ein Salz, einen Ester, eine alkylierte Form
oder einen Vorlaufer der Aminosaure, ersetzt werden. Die Aminosaure kann beispielsweise in Form eines Na-
triumsalzes, Kaliumsalzes, Calciumsalzes, Magnesiumsalzes, Zinksalzes oder Ammoniumsalzes vorliegen.
Derartige Salzformen von D-Serin, D-Alanin, N-Methylglycin und D-Cycloserin kénnen in Ubereinstimmung mit
herkdmmlichen Verfahren hergestellt werden (siehe z. B. Organic Chemistry, S. 822-823, Morrison und Boyd,
Herausgeber, fiinfte Ausgabe, Allyn and Bacon, Inc., Newton, MA). In den hier offenbarten therapeutischen An-
wendungen kdénnen auch andere modifizierte Formen von D-Serin, D-Alanin, N-Methylglycin und D-Cycloserin
verwendet werden. Beispielsweise kann die Carboxylgruppe der Aminosaure durch Umsetzung mit einem Al-
kohol in Ubereinstimmung mit iblichen Veresterungsverfahren in eine Estergruppe umgewandelt werden (ib.
S. 841-843). Zur Herstellung eines Esters von D-Serin, D-Alanin, N-Methylglycin oder D-Cycloserin zur Ver-
wendung in der Erfindung kénnen beispielsweise Alkohole mit 1-20 Kohlenstoffatomen verwendet werden (es
kann z. B. ein Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, sek-Butyl-, tert-Butyl-, Pentyl-, Isopentyl-,
tert-Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Decyl-, Dodecyl-, Tetradecyl-, Hexadecyl-, Octadecyl- und Phenylalkohol
verwendet werden). In einer anderen Abwandlung kann die Aminogruppe der Aminosaure unter Verwendung
herkdmmlicher Verfahren alkyliert sein, was eine sekundare oder tertidre Aminogruppe mittels Ammonolyse
von Halogeniden oder reduktiver Aminierung ergibt (ib. S. 939-948). Zur Herstellung einer alkylierten Amino-
saure kann beispielsweise unter Bildung einer alkylierten Aminosaure eine Alkylgruppe mit 1-20 Kohlenstoff-
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atomen zur Aminosaure addiert werden (es kann z. B. eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-,
sek-Butyl-, tert-Butyl-, Pentyl-, Isopentyl-, tert-Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Decyl-, Dodecyl-, Tetradecyl-,
Hexadecyl-, Octadecyl- und Phenylgruppe addiert werden). D-Phosphoserin und L-Phosphoserin sind Beispie-
le fur Vorlaufer von D-Serin und im Handel erhaltlich (z. B. von Sigma Chemical, St. Louis, MO). N,N,N-Trime-
thylglycin (Betain) und N,N-Dimethylglycin sind Beispiele fur Vorlaufer von N-Methylglycin.

[0035] In allen hier offenbarten therapeutischen Anwendungen kénnen geeignete Dosierungen von D-Alanin,
D-Serin, D-Cycloserin oder N-Methylglycin (oder modifizierte Versionen davon) durch Uberwachung des Pati-
enten auf Anzeichen einer Verbesserung oder Hemmung der Krankheit und Erhéhen oder Senken der Dosie-
rung und/oder Behandlungshaufigkeit ohne Weiteres von einem Fachmann der Medizin ermittelt werden.

[0036] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen auf jedem beliebigen Weg, oder einer Kombina-
tion davon, an den Patienten verabreicht werden, wie oral, intravends, transmucosal (z. B. nasal, vaginal usw.),
pulmonal, transdermal, Okular, bukkal, sublingual, intraperitoneal, intrathekal, intramuskular oder als Langzeit-
depotzubereitung. Feste Zusammensetzungen fir die orale Verabreichung kénnen geeignete Trager oder
Hilfsstoffe, wie Maisstarke, Gelatine, Lactose, Akaziengummi, Saccharose, mikrokristalline Cellulose, Kaolin,
Mannitol, Dicalciumphosphat, Calciumcarbonat, Natriumchlorid, Lipide, Alginsaure oder Bestandteile fir eine
gesteuerte langsame Freisetzung, enthalten. Zu verwendbaren Sprengmitteln gehdren, ohne darauf be-
schrankt zu sein, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Natriumstarkeglycolat und Alginsaure. Zu verwendba-
ren Tablettiermitteln gehdren, ohne darauf beschrankt zu sein, Akaziengummi, Methylcellulose, Natriumcarb-
oxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon (Povidone), Hydroxypropylmethylcellulose, Saccharose, Starke und
Ethylcellulose.

[0037] Zu flissigen Zusammensetzungen fir die orale Verabreichung, die in Wasser oder anderen wassrigen
Vehikeln hergestellt werden, kdnnen Lésungen, Emulsionen, Sirupe und Elixiere gehdren, die zusammen mit
der bzw. den wirksamen Verbindung(en) Benetzungsmittel, StiRstoffe, Farbstoffe und Geschmacksstoffe ent-
halten. Zur Inhalation in die Lungen des zu behandelnden Patienten kénnen mithilfe von herkdmmlichen Ver-
fahren verschiedene flissige und pulverférmige Zusammensetzungen hergestellt werden.

[0038] Injizierbare Zusammensetzungen kénnen verschiedene Trager, wie Pflanzendle, Dimethylacetamid,
Dimethylformamid, Ethyllactat, Ethylcarbonat, Isopropylmyristat, Ethanol, Polyole (Glycerol, Propylenglycol,
flissiges Polyethylenglycol und dergleichen) enthalten. Fir intravendse Injektionen kénnen die Verbindungen
mittels Drip-Verfahren verabreicht werden, wobei eine pharmazeutische Zusammensetzung mit der bzw. den
wirksamen Verbindung(en) und ein physiologisch annehmbarer Hilfsstoff infundiert werden. Zu physiologisch
annehmbaren Hilfsstoffen kénnen beispielsweise eine 5%ige Dextroselésung, 0,9%ige Kochsalzlésung, Rin-
ger-Losung oder andere geeignete Hilfsstoffe gehdren. Fir intramuskulare Zubereitungen kann eine sterile Zu-
sammensetzung einer geeigneten I6slichen Salzform der Verbindung in einem pharmazeutischen Hilfsstoff,
wie Wasser fir Injektionszwecke, 0,9%iger Kochsalzlésung oder 5%iger Glucoselésung, geldst und verab-
reicht werden oder Depotformen der Verbindungen (z. B. Decanoat, Palmitat, Undecenat, Enantat) kénnen in
Sesamol gelést werden. Als Alternative kann die pharmazeutische Zusammensetzung als Kaugummi, Lut-
scher oder dergleichen formuliert werden.

BEISPIELE

[0039] Die folgenden Beispiele zeigen, dass D-Alanin, D-Serin und N-Methylglycin (Letzteres als Vergleichs-
beispiel) zur Behandlung einer neuropsychiatrischen Stérung bei Patienten verwendet werden kénnen.

Patienten

[0040] In diese Studie wurden 37 Patienten aufgenommen, bei denen Schizophrenie diagnostiziert worden
war. Alle Patienten erflllten die Kriterien fur Schizophrenie in DSM-IV (APA, 1994, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Vierte Ausgabe), Washington, DC). Alle Patienten erfillten mit einem
SANS-Score von mehr als 40 (Kirkpatrick et al., 1989, Psychiatry Research 30:119-123; Andreasen, 1983,
Scales for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), lowa City, lowa) zudem die Kriterien eines Synd-
roms primarer Defizite. Alle Patienten reagierten nur geringfugig auf eine Behandlung mit anderen antipsycho-
tischen Arzneimitteln und waren mindestens 3 Monate vor der Aufnahme in die Studie mit einer gleich bleiben-
den Dosis eines antipsychotischen Arzneimittels behandelt worden.
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Beurteilung

[0041] Zur Beurteilung des Schweregrads der Stérung bei jedem Patienten wurden mehrere Skalen verwen-
det. Zu Beginn der Studie (d. h. Basislinie) wurden PANSS, SANS, und Global Assessment Scales (CGl) ver-
wendet. Jede Skala wurde auch wahrend der gesamten Studie am Ende jeder 2-wéchigen Periode verwendet.
Diese Beurteilungen wurden von einem Psychiater vorgenommen, dem die Behandlungszuweisung unbe-
kannt war. Zur Bereitstellung einer kognitiven Beurteilung der Patienten wurde der Wisconsin Card Sort Test
verwendet; im Allgemeinen zeigen schizophrene Patienten bei diesem Test schlechte Ergebnisse. Der Wiscon-
sin Card Sort Test wurde nur zu Beginn der Studie und am Ende der 6-wdchigen Studie durchgeflhrt. Zur Er-
mittlung der Nebenwirkungen wurde die Simpson-Angus-Skala benutzt, um die extrapyramidalen Symptome
zu bestimmen (EPS; Simpson et al., 1970, Acta Psychiatrica Scandinavia Suppl. 212:11-19). Zur Ermittlung
der Dyskinesie wurde die "Abnormal Involuntary Movement Scale" (AIMS) benutzt (Simpson et al., 1970, Acta
Psychiatrica Scandinavia Suppl. 212:11-19). Zur Ermittlung der Akathisie wurde die Garnes-Skala verwendet
(Barnes, 1989, Brit. J. Psychiatry 154:672-676). Die Nebenwirkungen der Behandlung mit D-Serin, D-Alanin
und N-Methylglycin wurden zweimal wéchentlich in Ubereinstimmung mit der UKU-Skala zur Beurteilung von
Nebenwirkungen (Scandinavian Society of Psychopharmacology Committee of Clinical Investigation: The UKU
side effect rating scale: scale for the registration. of unwanted effects of psychotropics. Acta. Psychiatr. Scand.
1987; Suppl. 334:81-94) beurteilt.

Behandlung und Ergebnisse

[0042] Unter doppelblinden Bedingungen wurden Patienten willkurlich Gruppen zugewiesen, die Uber einen
Zeitraum von 6 Wochen einmal taglich oral Placebo (Fruchtsaft), D-Serin (30 mg/kg/Tag), D-Alanin (60-100
mg/kg/Tag) oder N-Methylglycin (30 mg/kg/Tag) erhielten. Wie aus den in Tabelle 1 dargestellten Ergebnissen
hervorgeht, verbesserte die Behandlung mit D-Serin, D-Alanin oder N-Methylglycin die Schizophreniesympto-
me und kognitiven Defizite der Patienten. Genauer gesagt fluhrte die Behandlung mit D-Serin zu einem
21%igen Rickgang der negativen Symptome (auf der SANS-Skala) und sie fuhrt zu einem 17%igen Rickgang
der positiven Symptome (auf der positiven Unterskala von PANSS). Die Behandlung mit D-Alanin flihrte zu ei-
nem 11%igen Rickgang der negativen Symptome und einem 12%igen Riickgang der positiven Symptome.
Die Behandlung mit N-Methylglycin fihrte zu einem 20%igen Riickgang der negativen Symptome und einem
15%igen Rickgang der positiven Symptome. Dieser Riickgang der negativen und positiven Symptome stellte
eine klinisch signifikante Verbesserung dar. Die Behandlung mit D-Serin, D-Alanin und N-Methylglycin verbes-
serte jeweils auch die Kognition, wie unter Verwendung der kognitiven Unterskala von PANSS und dem Wis-
consin Card Sort Test ermittelt. Diese Ergebnisse zeigen an, dass D-Serin, D-Alanin und N-Methylglycin bei
der Behandlung der Schizophrenia selbst bei Patienten, die eine geringe Reaktion auf die Behandlung mit her-
kdmmlichen antipsychotischen Arzneimitteln zeigen, wirksam ist.

[0043] Unter Verwendung der UKU-Skala zur Beurteilung von Nebenwirkungen wurden nach der Behandlung
mit D-Serin, D-Alanin oder N-Methylglycin keine Nebenwirkungen festgestellt. Darliber hinaus zeigten sich kei-
ne neu entwickelten Spatdyskinesien oder eine Verschlechterung von extrapyramidalen Symptomen oder Aka-
thesiesymptomen. Somit bieten D-Serin, D-Alanin und N-Methylglycin Vorteile gegenlber zahlreichen her-
kdmmlichen Arzneimitteln zur Behandlung von Schizophrenie, da sie keine signifikanten Nebenwirkungen ver-
ursachen.

TABELLE 1: Wirkungen der D-Serin-, D-Alanin- und N-Methylglycin-Behandlung von Schizophreniepatienten

D-Serin D-Alanin N-Methylglycin Placebo
Klinische Symptome
Negative Symptome -21%* -12%* —20%-* 1%
Positive Symptome  -17%* -11%* -15* 3%
Cal 4,8 > 2,6* 3,928 4,2 527" 45-54,0
Kognition
Kognitive Sympto- -12%* -11%* -12%* 1%
me
WCST +0,9 +0,5* +0,7* -0,5
(Kategorie)*
Nebenwirkungen
EPS 1,417 3,1-3,1 21-21 3,3-34
AIMS 0,3-0,3 0,5-0,1 04-0,3 0,5-0,9
Barnes 04-0,8 0,4-0,6 0,5-0,6 0,9-0,9
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*Klinisch signifikante Verbesserung
Andere Ausflihrungsformen

[0044] Es ist offensichtlich, dass obwohl die Erfindung in Verbindung mit der detaillierten Beschreibung davon
beschrieben wurde, die vorstehende Beschreibung den Schutzumfang der Erfindung, der durch die anhangen-
den Ansprichen definiert ist, veranschaulichen und nicht begrenzen soll.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines therapeutischen Mittels, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus D-Alanin, einem
Salz von D-Alanin, einem Ester von D-Alanin, einem alkylierten D-Alanin, D-Serin, einem Salz von D-Serin,
einem alkylierten D-Serin, D-Phosphoserin und L-Phosphoserin, fir die Herstellung eines Medikaments, das
eine Dosierung von 100 mg bis 10 g des therapeutischen Mittels umfasst, fir die Behandlung eines menschli-
chen Patienten mit Schizophrenie, mit der MaRgabe, dass, wenn das therapeutische Mittel D-Alanin, ein Salz
von D-Alanin, ein Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder ein Vorlaufer von D-Alanin ist, das Medika-
ment im Wesentlichen frei von D-Cycloserin ist, so dass der Patient weniger als 0,02 mg/Tag D-Cycloserin auf-
nimmt.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das therapeutische Mittel D-Alanin oder D-Serin oder ein D-Ala-
ninsalz oder D-Serinsalz, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesi-
um-, Zink- und Ammoniumsalzen, ist.

3. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 2, wobei das therapeutische Mittel D-Serin oder ein Salz
davon ist und die Dosierung 30 mg/kg D-Serin pro Tag entspricht.

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 2, wobei das therapeutische Mittel D-Alanin oder ein Salz
davon ist und die Dosierung 60 bis 100 mg/kg D-Alanin pro Tag entspricht.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Medikament zur Verabreichung auf oralem,
intravendsem, transmucosalem, pulmonalem, intraperitonealem oder intramuskularem Weg oder utber Ver-
wendung einer Langzeitdepotzubereitung ist.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Medikament zur Verabreichung auf oralem
Weg ist.

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Medikament zur Behandlung von positiven,
negativen und/oder kognitiven Symptomen von Schizophrenie ist.

8. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Medikament eine pharmazeutische Zusammensetzung ist, die
etwa 0,1 Gew.-% bis 90 Gew.-% des therapeutischen Mittels in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager
enthalt.

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung 1 bis 20 Gew.-% des the-
rapeutischen Mittels enthalt.

10. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung 1 bis 10 Gew.-% des
therapeutischen Mittels enthalt.

11. Verwendung nach einem der Anspriche 8 bis 10, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung
D-Alanin in einer Menge, die ausreichend ist, um eine orale Einzeldosis von 60 bis 100 mg/kg abzugeben, oder
D-Serin in einer Menge, die ausreichend ist, um eine orale Einzeldosis von 30 mg/kg abzugeben, umfasst.

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei das 30 Medikament zur Verabreichung an den
Patienten mindestens einmal taglich flr wenigstens eine Woche bestimmt ist.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend (i) 100 mg bis 10 g eines ersten therapeutischen Mit-
tels, ausgewabhlt aus der Gruppe, bestehend aus D-Alanin, einem Salz von D-Alanin, einem Ester von D-Ala-
nin, alkyliertem D-Alanin, D-Serin, einem Salz von D-Serin, einem alkylierten D-Serin, D-Phosphoserin und
L-Phosphoserin, und (ii) ein Antipsychotikum, mit der Mal3gabe, dass, wenn das erste therapeutische Mittel
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D-Alanin, ein Salz von D-Alanin, ein Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder ein Vorlaufer von D-Ala-
nin ist, dann D-Cycloserin nicht in der pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegt.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 13, wobei das Antipsychotikum ausgewahlt ist
aus der Gruppe, bestehend aus typischen Antipsychotika, atypischen Antipsychotika und Depot-Antipsychoti-
ka.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 13, wobei das Antipsychotikum ausgewahlt ist
aus der Gruppe, bestehend aus Chlorpromazin, Thioridazin, Mesoridazin, Fluphenazin, Perphenazin, Trifluo-
perazin, Thiothixen, Haloperidol, Loxapin, Molindon, Clozapin, Risperidon, Olanzapin, Quetiapin, Haloperidol-
decanoat, Fluphenazindecanoat, Fluphenazinenantat, Acetophenazin, Chlorprothixen, Droperidol, Pimozid,
Butaperazin, Carphenazin, Remoxiprid, Piperacetazin, Sulpirid und Ziprasidon.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 13 bis 15 zur Verwendung in der Me-
dizin.

17. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Menge von 100 mg bis 10 g D-Serin in einem pharma-
zeutisch annehmbaren Trager enthalt.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 17, die von etwa 0,1 bis 90 Gew.-% D-Serin ent-
halt.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 17 oder 18, wobei das D-Serin in einer Menge
vorliegt, die einer oralen Einzelverabreichung von 30 mg/kg entspricht.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 17 bis 19, die auch ein Antipsychoti-
kum umfasst.

21. Verwendung eines therapeutischen Mittels, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus D-Alanin, ei-
nem Salz von D-Alanin, einem Ester von D-Alanin, alkyliertem D-Alanin, D-Serin, einem Salz von D-Serin und
alkyliertem D-Serin, fir die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von positiven Symptomen von
Schizophrenie bei einem menschlichen Patienten, mit der MalRgabe, dass, wenn das therapeutische Mittel
D-Alanin, ein Salz von D-Alanin, ein Ester von D-Alanin, ein alkyliertes D-Alanin oder ein Vorlaufer von D-Ala-
nin ist, das Medikament im Wesentlichen frei von D-Cycloserin ist, so dass der Patient weniger als 0,02 mg/Tag
D-Cycloserin aufnimmt.

22. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das therapeutische Mittel D-Alanin, ein Salz von D-Alanin,
D-Serin oder ein Salz von D-Serin ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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