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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式：
【化１】

の化合物、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物。
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【請求項２】
　S鏡像異性体又はR鏡像異性体である、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　請求項1又は2に記載の化合物及び薬学的に許容される担体又は賦形剤を含む、医薬製剤
。
【請求項４】
　請求項1又は2に記載の化合物を含む薬剤であって、
　哺乳動物においてp-tauを減少させる又は哺乳動物におけるp-tauの増加を抑制する若し
くは防止するため；及び／又は
　哺乳動物において非アミロイド形成経路によるアミロイド前駆体タンパク質(APP)のプ
ロセシングを促進するため；及び／又は
　前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の発生を予防する若しくは遅延させ
る、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の1つ若しくは複数の
症状を寛解させる、又は哺乳動物における前アルツハイマー状態若しくは認知機能障害の
アルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させるため；及び／又は
　前アルツハイマー状態及び/若しくは前アルツハイマー型認知機能障害、又はアルツハ
イマー病の処置のため；及び／又は
　アルツハイマー病の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、及び/又はアルツハイマー病
を逆転させる、及び/又は哺乳動物においてアルツハイマー病の進行の速度を低減するた
めに使用するための、薬剤。
【請求項５】
　下記式：
【化２】

の化合物又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を含む医薬組成物であって、
　哺乳動物においてp-tauを減少させる又は哺乳動物におけるp-tauの増加を抑制する若し
くは防止するため；及び／又は
　哺乳動物において非アミロイド形成経路によるアミロイド前駆体タンパク質(APP)のプ
ロセシングを促進するため；及び／又は
　前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の発生を予防する若しくは遅延させ
る、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の1つ若しくは複数の
症状を寛解させる、又は哺乳動物における前アルツハイマー状態若しくは認知機能障害の
アルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させるため；及び／又は
　前アルツハイマー状態及び/若しくは前アルツハイマー型認知機能障害、又はアルツハ
イマー病の処置のため；及び／又は
　アルツハイマー病の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、及び/又はアルツハイマー病
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を逆転させる、及び/又は哺乳動物においてアルツハイマー病の進行の速度を低減するた
めに使用するための、医薬組成物。
【請求項６】
　前アルツハイマー状態及び/若しくは前アルツハイマー型認知機能障害、又はアルツハ
イマー病の処置に使用するための、請求項5に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記化合物が、S鏡像異性体又はR鏡像異性体である、請求項5または6に記載の医薬組成
物。
【請求項８】
　前アルツハイマー状態及び/若しくは前アルツハイマー型認知機能障害、又はアルツハ
イマー病を治療するための、請求項5から7のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　哺乳動物におけるp-tauの増加を抑制する若しくは防止するために使用するための、請
求項5から8のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　下記式：
【化３】

の化合物又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を含む医薬組成物であって、
　哺乳動物においてp-tauを減少させる又は哺乳動物におけるp-tauの増加を抑制する若し
くは防止するため；及び／又は
　哺乳動物において非アミロイド形成経路によるアミロイド前駆体タンパク質(APP)のプ
ロセシングを促進するための、医薬組成物。
【請求項１１】
　哺乳動物においてp-tauを減少させる又は哺乳動物におけるp-tauの増加を抑制する若し
くは防止するための、請求項10に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の発生を予防する若しくは遅延させ
る、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の1つ若しくは複数の
症状を寛解させる、又は哺乳動物における前アルツハイマー状態若しくは認知機能障害の
アルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させるため；及び／又は
　前アルツハイマー状態及び/若しくは前アルツハイマー型認知機能障害、又はアルツハ
イマー病の処置に使用するため；及び／又は
　アルツハイマー病の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、及び/又はアルツハイマー病
を逆転させる、及び/又は哺乳動物においてアルツハイマー病の進行の速度を低減するた
めに使用するための、請求項10または11に記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　前記化合物が、S鏡像異性体又はR鏡像異性体である、請求項10から12のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前アルツハイマー状態の発生を予防する若しくは遅延させる、並びに/又は前アルツハ
イマー状態の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、又は哺乳動物における前アルツハイ
マー状態若しくは認知機能障害のアルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させるた
め；及び／又は
　前アルツハイマー状態の処置に使用するための、請求項10から13のいずれか一項に記載
の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2015年2月18日出願のUSSN62/117,888の優先権及び利益を主張し、全ての目
的においてその内容全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
連邦政府によるサポートの記載
[該当無し]
【背景技術】
【０００３】
　アルツハイマー病(AD)は、世界で2000万人を超える人が罹患していると推定され、認知
症の最もよく知られる原因であると考えられている。世界人口の年齢に関して、アルツハ
イマー病(AD)を伴う人々の数は、現在米国においておよそ540万人であり、増加し続けて
いる。アルツハイマーは、進行性の認知症及び記憶喪失を伴う神経変性疾患である。ADの
最重要な2つの特性は、ある特定の脳の領域内の凝集性のAβペプチドを含む細胞外沈着物
の蓄積及びADにおける神経細胞のシナプスの喪失である。ADの病因は複雑であるが、説得
力のある遺伝的及び生化学的な証拠により、Aβの過剰産生、又はこのペプチドを取り除
くことの失敗は、主にアミロイド沈着によってADをもたらすアミロイドカスケードにおけ
る最も早期のイベントであることが示唆され、これにより、ADに罹患した脳組織を特徴付
ける、神経原線維タングルの形成、神経細胞の機能障害及びミクログリアの活性化に関与
することが仮定される。
【０００４】
　Aβペプチドからなるプラークと並んで神経原線維タングルは、アルツハイマー病(AD)
の病理学的特徴である。微小管-によって安定化されているタンパク質タウの過剰リン酸
化によって、タングルが形成される。ADと診断された人々において、及びADのJ20マウス
モデルを用いた本発明者らの手法において、タウリン酸化のレベルは、認識障害との最も
近しい相関がある。タウの病態のみを逆転させると、J20マウスにおける高Aβ42の存在下
でも、記憶を改善することができる(Robersonら(2007年)Science、316巻(5825号):750～7
54頁)。Aβプラーク量(plaque load)が類似している場合でも、タウ発現が減少し、した
がって、タウの病態(tau-)は、モリス水迷路において動作が増加する。Aβが、タウのリ
ン酸化を高めることができる酵素である、グリコーゲン合成酵素キナーゼ3β(GSK-3β)の
発現を増加させるという点で、タウの病態は、Aβ形成の「下流」である。Aβのアイソフ
ォームは、可溶性、オリゴマー及び/又はプラーク-に結合されたか否かに関わらず、GSK-
3β発現に影響される可能性があり、したがって、絶対ABレベルは、p-tauレベルに直接関
連しないこともある。集中的な証拠により、AD神経病理学においてストレスが関係してい
る(Carrollら(2011年)J.Neurosci.(40巻):14436～14449頁)。ストレスに曝されることに
よって、Aβ産生が増加し、海馬の細胞増殖及び前後関係の記憶における欠損が誘発され
得る(Wilsonら(2003年)Neurology、61巻:1479～1485頁)。更に、様々な生理的なストレス
要因に曝露されることによって、タウキナーゼが活性化され、げっ歯類におけるタウリン
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酸化(tau-P)が誘導され得る(Dongら(2004年)Neurosci.、127巻:601～609頁)。副腎皮質刺
激ホルモン放出因子(CRF)シグナル伝達系は、ストレスに応答してある役割を果たしてい
る(Kangら(2007年)Proc.Natl.Acad.Sci.USA、104巻:10673～10678頁)。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第4,786,505号
【特許文献２】米国特許第4,853,230号
【特許文献３】米国特許第7,476,393号
【特許文献４】米国特許第7,468,402号
【特許文献５】米国特許第7,314,624号
【特許文献６】米国特許第6,998,426号
【特許文献７】米国特許第6,902,737号
【特許文献８】米国特許第6,689,371号
【特許文献９】米国特許第6,541,018号
【特許文献１０】米国特許第6,464,990号
【特許文献１１】米国特許第6,461,625号
【特許文献１２】米国特許第6,419,946号
【特許文献１３】米国特許第6,413,527号
【特許文献１４】米国特許第6,375,960号
【特許文献１５】米国特許第6,335,022号
【特許文献１６】米国特許第6,274,150号
【特許文献１７】米国特許第6,120,778号
【特許文献１８】米国特許第6,039,936号
【特許文献１９】米国特許第5,925,341号
【特許文献２０】米国特許第5,753,241号
【特許文献２１】米国特許第5,698,219号
【特許文献２２】米国特許第5,152,923号
【特許文献２３】米国特許出願公開第2004/0054164号
【特許文献２４】米国特許出願公開第2011/0218173号
【特許文献２５】USSN13/213,960(米国特許出願公開第2012-0071468-A1号)
【特許文献２６】PCT/US2011/048472(PCT公開番号:WO2012/024616)
【特許文献２７】USSN61/514,381
【特許文献２８】USSN61/525,076
【特許文献２９】PCT/US2014/016100(WO2014/127042 A1
【特許文献３０】PCT/US2013/032481(WO2013/142370 A1)
【特許文献３１】USSN14/384,641
【特許文献３２】PCT/US2012/049223(WO2013/019901 A2)
【特許文献３３】USSN14/235,405
【特許文献３４】PCT/US2012/051426(WO2013/026021 A2)
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Robersonら(2007年)Science、316巻(5825号):750～754頁
【非特許文献２】Carrollら(2011年)J.Neurosci.(40巻):14436～14449頁
【非特許文献３】Wilsonら(2003年)Neurology、61巻:1479～1485頁
【非特許文献４】Dongら(2004年)Neurosci.、127巻:601～609頁
【非特許文献５】Kangら(2007年)Proc.Natl.Acad.Sci.USA、104巻:10673～10678頁
【非特許文献６】Richard B.Silverman、Organic Chemistry of Drug Design and Drug A
ction、第2版、Elsevier Academic Press:Amsterdam、2004年、496～557頁
【非特許文献７】E.L.Eliel、McGraw HillによるStereochemistry of Carbon Compounds
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、(1962年);Lochmuller(1975年)J.Chromatogr.、113巻(3号):283～302頁)
【非特許文献８】Chiral Technologies(www.chiraltech.com)
【非特許文献９】Sperlingら(2011年)Alzheimer's & Dementia、1～13頁
【非特許文献１０】Albertら(2011年)Alzheimer's and Dementia、1～10頁(doi:10.1016/
j.jalz.2011.03.008)
【非特許文献１１】Jackら(2010年)Lancet Neurol.、9:119～128頁
【非特許文献１２】Vemuriら(2009年)Neurology、73巻:294～301頁
【非特許文献１３】Yaffeら(2011年)JAMA 305巻:261～266頁
【非特許文献１４】Hardy(1997年)Trends.Neurosci.、20巻:154～159頁
【非特許文献１５】Sleegersら(2010年)Trends Genet.26巻(2号):84～93頁
【非特許文献１６】Anoopら(2010年)Int.J.Alzheimer's Dis.2010年:606802
【非特許文献１７】Petersenら(1999年)Arch.Neurol.56巻(3号):303～308頁
【非特許文献１８】Grundmanら(2004年)Arch.Neurol.61巻(1号):59～66頁
【非特許文献１９】en.wikipedia.org/wiki/Mild_cognitive_impairment - cite_note-Gr
undman-1
【非特許文献２０】Petersenら(2006年)Arch.Neurol.63巻(5号):665-72
【非特許文献２１】Bertramら(2010年)Neuron、21巻:270～281頁
【非特許文献２２】Whitwellら(2008年)Neurology 70巻(7号):512～520頁
【非特許文献２３】Jackら(2008年)Brain 131(Pt 3):665～680頁
【非特許文献２４】McKhannら(1984年)Neurology 34巻(7号):939～44
【非特許文献２５】Folsteinら(1975年)J.Psychiatric Research 12巻(3号):189～198頁
【非特許文献２６】Rosenら(1984年)Am.J.Psychiatr.、141巻:1356～1364頁
【非特許文献２７】March(1992年)Advanced Organic Chemistry;Reactions、Mechanisms 
and Structure、第4版.N.Y. Wiley-Interscience
【非特許文献２８】Allen(2007年)Suppositories、Pharmaceutical Press
【非特許文献２９】Hamoudaら(1998年)J.Infect.Disease 180:1939
【非特許文献３０】Fanunら(2009年)Microemulsions:Properties and Applications (Sur
factant Science)、CRC Press、Boca Ratan Fl
【非特許文献３１】Remington's Pharmaceutical Sciences、第17版、1985年
【非特許文献３２】Emilieu、2000年、Arch.Neurol.57巻:454頁
【非特許文献３３】Luorenco(2009年)Cell Death Differ.、16巻:655～663頁
【非特許文献３４】Mangialascheら(2010年)Lancet Neurol.、9巻:702～716頁
【非特許文献３５】Chenら(2004年)Proc.Natl.Acad.Sci.USA、101巻(44号):15782～15787
頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本明細書において考えられる様々な実施形態は、これだけに限られる必要はないが、以
下のうちの1つ又は複数を含むことができる。
【０００８】
　実施形態1:次式
【０００９】
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【化１】

【００１０】
{式中、R0は、存在する又は存在せず、存在する場合、CHR、NH、O、及びNCHR[式中、Rは
、H、アルキル(例えば、C1～C6炭素鎖)、又はアリール(例えば、フェニル、置換フェニル
、又はヘテロアリール)である]からなる群から選択され;R2は、
【００１１】
【化２】

【００１２】
であり、R1は、
【００１３】
【化３】

【００１４】
であり、又はピリジン、ピリミジン、ナフタレン、キノロン、イソキノリン、シンノリン
、フェニル、置換フェニル、オキサゾール、フラン、ピラン、イソオキサゾール、チアゾ
ール、チオフェン、ピロール(pyrole)、ピロリジン、ピラゾール、及びイミダゾールから
なる群から選択される置換若しくは非置換の環式又は複素環からなる群から選択され;又
はR1は、
【００１５】
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【化４】

【００１６】
であり、R2は、
【００１７】
【化５】

【００１８】
であり、又はピリジン、ピリミジン、ナフタレン、キノロン、イソキノリン、シンノリン
、フェニル、置換フェニル、オキサゾール、フラン、ピラン、イソオキサゾール、チアゾ
ール、チオフェン、ピロール、ピロリジン、ピラゾール、及びイミダゾールからなる群か
ら選択される置換若しくは非置換の環式又は複素環からなる群から選択され;R3は、H、CH

3、エチル、プロピル、ブチル、CF3、NH2、ハロゲン、及びCH2Oからなる群から選択され
、Rは、H、アルキル(例えば、C1～C6炭素鎖)、又はアリール(例えば、フェニル、置換フ
ェニル、又はヘテロアリール)である}
による化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【００１９】
　実施形態2:前記化合物が、J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される1種
若しくは複数の化合物でない、実施形態1の化合物。
【００２０】
　実施形態3:前記化合物が、J03でない、実施形態2の化合物。
【００２１】
　実施形態4:前記化合物が、J04でない、実施形態2又は3に記載の化合物。
【００２２】
　実施形態5:前記化合物が、J05でない、実施形態2～4のいずれか1つに記載の化合物。
【００２３】
　実施形態6:前記化合物が、J06でない、実施形態2～5のいずれか1つに記載の化合物。
【００２４】
　実施形態7:前記化合物が、J17でない、実施形態2～6のいずれか1つに記載の化合物。
【００２５】
　実施形態8:R1が、
【００２６】
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【化６】

【００２７】
である、実施形態1～7のいずれか1つに記載の化合物。
【００２８】
　実施形態9:R2が、
【００２９】
【化７】

【００３０】
{式中、R4、R5、及びR6は、独立に、H、OH、ハロゲン、メチル、及びOCH3、CF3、エチル
、アリール、SR、SO2R、NHCOR、並びにCO2R[式中、Rは、H、アルキル(例えば、C1～C6炭
素鎖)、又はアリール(例えば、フェニル、置換フェニル、又はヘテロアリール)である]か
らなる群から選択される}
である、実施形態8の化合物。
【００３１】
　実施形態10:R2が、
【００３２】
【化８】

【００３３】
である、実施形態1の化合物。
【００３４】
　実施形態11:R1が、
【００３５】
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【化９】

【００３６】
[式中、R4、R5、及びR6は、独立に、H、OH、ハロゲン、メチル、OCH3、OCF3、OCHF2、N(C
H3)2、エチル、プロピル、ブチル、NH-アルキル、O-アルキル、及びSO2CH3からなる群か
ら選択される]
である、実施形態10の化合物。
【００３７】
　実施形態12:R4、R5、及びR6が、独立に、H、OH、ハロゲン、メチル、及びOCH3からなる
群から選択される、実施形態11の化合物。
【００３８】
　実施形態13:R5が、OCH3である、実施形態8～12のいずれか1つに記載の化合物。
【００３９】
　実施形態14:R4が、CH3である、実施形態13の化合物。
【００４０】
　実施形態15:R4が、CH3であり、R6が、Hである、実施形態13の化合物。
【００４１】
　実施形態16:R4が、OCH3である、実施形態13の化合物。
【００４２】
　実施形態17:R4が、OCH3であり、R6が、Hである、実施形態13の化合物。
【００４３】
　実施形態18:R5が、CH3である、実施形態8～12のいずれか1つに記載の化合物。
【００４４】
　実施形態19:R4が、CH3である、実施形態18の化合物。
【００４５】
　実施形態20:R4が、CH3であり、R6が、Hである、実施形態18の化合物。
【００４６】
　実施形態21:R4が、CH3であり、R6が、CH3である、実施形態18の化合物。
【００４７】
　実施形態22:R5が、ハロゲンである、実施形態8～12のいずれか1つに記載の化合物。
【００４８】
　実施形態23:R5が、F又はClである、実施形態22の化合物。
【００４９】
　実施形態24:R4が、CH3である、実施形態22又は23に記載の化合物。
【００５０】
　実施形態25:R4が、CH3であり、R6が、CH3である、実施形態22又は23に記載の化合物。
【００５１】
　実施形態26:R4が、ハロゲンである、実施形態22又は23に記載の化合物。
【００５２】
　実施形態27:R4が、Fである、実施形態26の化合物。
【００５３】
　実施形態28:R4が、Clである、実施形態26の化合物。
【００５４】
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　実施形態29:R6が、Hである、実施形態22～28のいずれか1つに記載の化合物。
【００５５】
　実施形態30:R6が、CH3である、実施形態22～28のいずれか1つに記載の化合物。
【００５６】
　実施形態31:R2が、
【００５７】
【化１０】

【００５８】
[式中、R7及びR8は、独立に、H、CH3、OCH3、及びハロゲンである]
である、実施形態8の化合物。
【００５９】
　実施形態32:R1が、
【００６０】

【化１１】

【００６１】
[式中、R7及びR8は、独立に、H、CH3、OCH3、及びハロゲンである]
である、実施形態10の化合物。
【００６２】
　実施形態33:R7が、CH3であり、R8が、CH3である、実施形態31又は32に記載の化合物。
【００６３】
　実施形態34:R2が、
【００６４】
【化１２】

【００６５】
である、実施形態8の化合物。
【００６６】
　実施形態35:R1が、
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【化１３】

【００６８】
である、実施形態10の化合物。
【００６９】
　実施形態36:R2が、
【００７０】

【化１４】

【００７１】
である、実施形態8の化合物。
【００７２】
　実施形態37:R1が、
【００７３】
【化１５】

【００７４】
である、実施形態10の化合物。
【００７５】
　実施形態38:R0が、NHである、実施形態1～37のいずれか1つに記載の化合物。
【００７６】
　実施形態39:R0が、存在しない、実施形態31～33のいずれか1つに記載の化合物。
【００７７】
　実施形態40:前記化合物が、
【００７８】
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【化１７】

【００７９】
からなる群から選択される式による化合物、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒
和物である、実施形態1の化合物。
【００８０】
　実施形態41:前記化合物が、J14、J19、J20、J21、J22、J23、J24、及びJ25からなる群
から選択される式による化合物、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物である
、実施形態1の化合物。
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【００８１】
　実施形態42:前記組成物が、副腎皮質刺激ホルモン放出因子(CRF-1)によって誘発される
p-tauを減少させるのに有効である、実施形態1～41のいずれか一項に記載の組成物。
【００８２】
　実施形態43:前記化合物が、実質的に純粋なS鏡像異性体である、実施形態1～42のいず
れか1つに記載の化合物。
【００８３】
　実施形態44:前記化合物が、実質的に純粋なR鏡像異性体である、実施形態1～42のいず
れか1つに記載の化合物。
【００８４】
　実施形態45:実施形態1～44のいずれか一項に記載の化合物及び薬学的に許容される担体
又は賦形剤を含む、医薬製剤。
【００８５】
　実施形態46:単位投与量製剤である、実施形態45の製剤。
【００８６】
　実施形態47:前記組成物が、イソフォレティック(isophoretic)送達、経皮送達、エアロ
ゾル投与、吸入による投与、経口投与、静脈内投与、及び直腸投与からなる群から選択さ
れる経路による投与のために製剤化される、実施形態45又は46に記載の製剤。
【００８７】
　実施形態48:哺乳動物においてp-tauを減少させる又は哺乳動物におけるp-tauの増加を
抑制する又は防止する方法であって、
　　実施形態1～44のいずれか一項に記載の1種若しくは複数の化合物の有効量を、前記哺
乳動物に投与する工程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容
されるその塩若しくは溶媒和物の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程;及び/又は
　　実施形態45～47のいずれか一項に記載の製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工
程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物及び薬学的に許容さ
れる担体又は賦形剤を含む製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程
を含む方法。
【００８８】
　実施形態49:哺乳動物において非アミロイド形成経路によるアミロイド前駆体タンパク
質(APP)のプロセシングを促進する方法であって、
　　実施形態1～44のいずれか一項に記載の1種若しくは複数の化合物の有効量を、前記哺
乳動物に投与する工程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容
されるその塩若しくは溶媒和物の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程;及び/又は
　　実施形態45～47のいずれか一項に記載の製剤の有効量を前記哺乳動物に投与する工程
;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物及び薬学的に許容さ
れる担体又は賦形剤を含む製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程
を含む方法。
【００８９】
　実施形態50:前記方法が、前記哺乳動物においてp-tauを減少させる、実施形態49の方法
。
【００９０】
　実施形態51:哺乳動物において前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の発生
を予防する若しくは遅延させる、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機
能障害の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、又は前アルツハイマー状態若しくは認知
機能障害のアルツハイマー病への進行を予防する又は遅延させる方法であって、
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　　実施形態1～44のいずれか一項に記載の1種若しくは複数の化合物の有効量を、前記哺
乳動物に投与する工程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容
されるその塩若しくは溶媒和物の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程;及び/又は
　　実施形態45～47のいずれか一項に記載の製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工
程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物及び薬学的に許容さ
れる担体又は賦形剤を含む製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程
を含む方法。
【００９１】
　実施形態52:哺乳動物においてアルツハイマー病の1つ若しくは複数の症状を寛解させる
、及び/又はアルツハイマー病を逆転させる、及び/又はアルツハイマー病の進行の速度を
低減する方法であって、
　　実施形態1～44のいずれか一項に記載の1種若しくは複数の化合物の有効量を前記哺乳
動物に投与する工程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容
されるその塩若しくは溶媒和物の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程;及び/又は
　　実施形態45～47のいずれか一項に記載の製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工
程;及び/又は
　　J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合物及び薬学的に許容さ
れる担体又は賦形剤を含む製剤の有効量を、前記哺乳動物に投与する工程
を含む方法。
【００９２】
　実施形態53:前記方法が、J03、J04、J05、J06、J07、J08、J09、J10、J11、J12、J14、
J15、J17、J19、J20、J21、J22、J23、J24、及びJ25からなる群から選択される化合物、
又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を投与する工程を含む、実施形態48～52
のいずれか一項に記載の方法。
【００９３】
　実施形態54:前記方法が、J14、J19、J20、J21、J22、J23、J24、及びJ25からなる群か
ら選択される化合物、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を投与する工程を
含む、実施形態48～52のいずれか一項に記載の方法。
【００９４】
　実施形態55:前記方法が、J03、J04、J05、J08、及びJ17からなる群から選択される化合
物、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を投与する工程を含む、実施形態48
～52のいずれか一項に記載の方法。
【００９５】
　実施形態56:前記方法が、J03、又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物を投与
する工程を含む、実施形態48～52のいずれか一項に記載の方法。
【００９６】
　実施形態57:哺乳動物が、アルツハイマー病を有する家族性リスクがある、実施形態48
～56のいずれか一項に記載の方法。
【００９７】
　実施形態58:哺乳動物が、家族性アルツハイマー病(FAD)突然変異がある、実施形態48～
56のいずれか一項に記載の方法。
【００９８】
　実施形態59:前記哺乳動物が、ApoE4対立遺伝子のコピーを1つ有する、実施形態48～56
のいずれか一項に記載の方法。
【００９９】
　実施形態60:前記哺乳動物が、ApoE4対立遺伝子のコピーを2つ有する、実施形態48～56
のいずれか一項に記載の方法。
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【０１００】
　実施形態61:前記哺乳動物が、ヒトである、実施形態48～60のいずれか一項に記載の方
法。
【０１０１】
　実施形態62:前記方法が、認識的に無症候性の前アルツハイマー状態から前アルツハイ
マー型認知機能障害への移行を防止する又は遅延させる方法である、実施形態48～61のい
ずれか一項に記載の方法。
【０１０２】
　実施形態63:前記方法が、前アルツハイマー型認知機能障害の発生を予防する又は遅延
させる方法である、実施形態48～61のいずれか一項に記載の方法。
【０１０３】
　実施形態64:前記方法が、前アルツハイマー型認知機能障害の1つ若しくは複数の症状を
寛解させる工程を含む、実施形態48～63のいずれか一項に記載の方法。
【０１０４】
　実施形態65:前記方法が、前アルツハイマー型認知機能障害のアルツハイマー病への進
行を防止する又は遅延させる工程を含む、実施形態48～63のいずれか一項に記載の方法。
【０１０５】
　実施形態66:前記方法が、MCIのアルツハイマー病への進行を遅延させる又は防止する、
実施形態65の方法。
【０１０６】
　実施形態67:前記哺乳動物が、50歳以上の臨床的に正常なヒトにおいてAβのバイオマー
カー陽性を示す、実施形態48～65のいずれか一項に記載の方法。
【０１０７】
　実施形態68:前記哺乳動物が、無症候性脳アミロイドーシスを示す、実施形態48～65の
いずれか一項に記載の方法。
【０１０８】
　実施形態69:前記哺乳動物が、下流の神経変性と合併して脳アミロイドーシスを示す、
実施形態48～65のいずれか一項に記載の方法。
【０１０９】
　実施形態70:前記哺乳動物が、認識的に無症候性である、実施形態48～65のいずれか一
項に記載の方法。
【０１１０】
　実施形態71:前記哺乳動物が、下流の神経変性及びわずかな認知/行動の低下と合併して
脳アミロイドーシスを示す、実施形態48～65のいずれか一項に記載の方法。
【０１１１】
　実施形態72:前記下流の神経変性が、タウ、及びFDG取り込みからなる群から選択される
、神経細胞損傷の1種又は複数のマーカーの上昇により決定される、実施形態71の方法。
【０１１２】
　実施形態73:前記脳アミロイドーシスが、PET、又はCSF分析、及び構造的MRI(sMRI)によ
り決定される、実施形態68～72のいずれか一項に記載の方法。
【０１１３】
　実施形態74:前記哺乳動物が、軽度認識障害と診断された哺乳動物である、実施形態48
～65のいずれか一項に記載の方法。
【０１１４】
　実施形態75:前記哺乳動物が、0を超え、約1.5を下回る臨床的な認知症を示す、実施形
態74の方法。
【０１１５】
　実施形態76:哺乳動物が、アルツハイマー病以外の神経学的疾患又は障害のリスクがあ
ると診断されていない、実施形態48～66のいずれか一項に記載の方法。
【０１１６】



(18) JP 6830895 B2 2021.2.17

10

20

30

40

50

　実施形態77:前記投与が、全タウ(tTau)、リン酸化タウ(pTau)、APPneo、可溶性Aβ40、
pTau/Aβ42比及びtTau/Aβ42比からなる群から選択される1種若しくは複数の構成成分の
レベルのCSFの減少をもたらし、且つ/又はAβ42/Aβ40比、Aβ42/Aβ38比、sAPPα、sAPP
α/sAPPβ比、sAPPα/Aβ40比、及びsAPPα/Aβ42比からなる群から選択される1種若しく
は複数の構成成分のレベルのCSFの増加をもたらす、実施形態48～76のいずれか一項に記
載の方法。
【０１１７】
　実施形態78:前記投与が、哺乳動物の脳におけるプラーク量の減少をもたらす、実施形
態48～77のいずれか一項に記載の方法。
【０１１８】
　実施形態79:前記投与が、哺乳動物の脳におけるプラーク形成の割合の減少をもたらす
、実施形態48～78のいずれか一項に記載の方法。
【０１１９】
　実施形態80:前記投与が、哺乳動物の認知能力の改善をもたらす、実施形態48～79のい
ずれか一項に記載の方法。
【０１２０】
　実施形態81:前記投与が、哺乳動物の臨床的な認知症評価(CDR:clinical dementia rati
ng)の低下の割合の改善、安定化、又は減少をもたらす、実施形態48～79のいずれか一項
に記載の方法。
【０１２１】
　実施形態82:哺乳動物が、ヒトであり、前記投与が、ヒトによる生活の質の知覚される
改善をもたらす、実施形態48～81のいずれか一項に記載の方法。
【０１２２】
　実施形態83:本化合物が、経口送達、イソフォレティック(isophoretic)送達、経皮送達
、非経口送達、エアロゾル投与、吸入による投与、静脈内投与、及び直腸投与からなる群
から選択される経路によって投与される、実施形態48～82のいずれか一項に記載の方法。
【０１２３】
　実施形態84:化合物が、経口投与される、実施形態48～82のいずれか一項に記載の方法
。
【０１２４】
　実施形態85:投与が、少なくとも3週間にわたる、実施形態48～84のいずれか一項に記載
の方法。
【０１２５】
　実施形態86:投与が、少なくとも6ヵ月間にわたる、実施形態48～84のいずれか一項に記
載の方法。
【０１２６】
　実施形態87:本化合物が、イソフォレティック送達、経皮送達、エアロゾル投与、吸入
による投与、経口投与、静脈内投与、及び直腸投与からなる群から選択される経路によっ
て投与される、実施形態48～86のいずれか一項に記載の方法。
【０１２７】
定義
　別段の指示がない限り、化合物(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及
び/又はトリアゾロピリジン)への参照は、示された構造名又は化学名の化学物質の、薬学
的に許容されるそれらの塩、プロドラッグ、互変異性体、代替の固体形態、非共有結合性
複合体、及びそれらの組合せが含まれるものと広く解釈されるべきである。
【０１２８】
　一般に、水素又はH等のいくつかの要素への参照は、その要素の全ての同位体が含まれ
ることを意味する。例えば、R基が、水素又はHが含まれることが定義される場合、これは
また、重水素及びトリチウムが含まれる。したがって、同位体標識された化合物は、本発
明の範囲内である。
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【０１２９】
　薬学的に許容される塩は、動物又はヒトへの投与に適した親化合物の任意の塩である。
薬学的に許容される塩はまた、酸又は塩に転換される、酸、他の塩、又はプロドラッグの
投与の結果として、in vivoで形成することができる任意の塩を意味する。塩は、共役酸
又は共役塩基等の、1種若しくは複数の対応する対イオンと会合する、本化合物の1種又は
複数のイオン形態を含む。塩は、1種若しくは複数の脱プロトン化された酸性基(例えば、
カルボン酸)、1種若しくは複数のプロトン化された塩基性基(例えば、アミン)、又は両方
(例えば、両性イオン)から形成することもでき、これらを取り込むこともできる。
【０１３０】
　プロドラッグは、投与後、治療上活性がある化合物に転換される化合物である。例えば
、転換は、本化合物のカルボン酸基のC1～C6アルキルエステル等のエステル基、又はいく
つかの他の生物学的に不安定な基の加水分解により行うことができる。プロドラッグ調製
は、当技術分野で周知である。例えば、Richard B.Silverman、Organic Chemistry of Dr
ug Design and Drug Action、第2版、Elsevier Academic Press:Amsterdam、2004年、496
～557頁の章である「プロドラッグ及び薬物送達システム」では、対象に関する更なる詳
細が示される。
【０１３１】
　互変異性体は、互いに平衡である異性体である。例えば、互変異性体は、プロトン、水
素原子、又はヒドリドイオンの移動により関連し得る。
【０１３２】
　立体化学が明示的に示される限り、構造は、ありそうなあらゆる立体異性体、純粋又は
任意のありそうな混合物中に含まれることを目的としている。
【０１３３】
　代替の固体形態は、本明細書に記載した手順を実行することから生じ得るものと異なる
固体の形態である。例えば、代替の固体形態は、多形、異なる種類の非晶質の固体の形態
、ガラス等となり得る。様々な実施形態では、本明細書に記載した化合物のいずれかの代
替の固体形態が、考えられる。
【０１３４】
　一般に、「置換される」とは、以下に定義される通り、有機基(例えば、アルキル基)を
意味し、これは、その中に含有される水素原子への1つ若しくは複数の結合を、非水素原
子又は非炭素原子への単結合によって置き換えられる。置換基には、炭素原子又は水素原
子への1つ又は複数の結合が、ヘテロ原子への二重結合又は三重結合を含めた、1つ若しく
は複数の結合によって置き換えられる基も含まれる。したがって、置換基は、別段の指定
がない限り、1つ若しくは複数の置換基で置換される。いくつかの実施形態では、置換基
は、1、2、3、4、5、若しくは6個の置換基で置換される。置換基の例には、ハロゲン(す
なわち、F、Cl、Br、及びI);ヒドロキシル;アルコキシ、アルケノキシ、アルキノキシ、
アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、及びヘテロシクリルアルコ
キシ基;カルボニル(オキソ);カルボキシル;エステル;ウレタン;オキシム;ヒドロキシルア
ミン;アルコキシアミン;アラルコキシアミン;チオール;硫化物;スルホキシド;スルホン;
スルホニル;スルホンアミド;アミン;N-オキシド;ヒドラジン;ヒドラジド;ヒドラゾン;ア
ジド;アミド;尿素;アミジン;グアニジン;エナミン;イミド;イソシアナート;イソチオシア
ナート;シアナート;チオシアナート;イミン;ニトロ基;ニトリル(すなわち、CN)等が含ま
れる。
【０１３５】
　用語「アルキル」とは、正常なアルキル、分枝鎖アルキル、シクロアルキル、また、シ
クロアルキル-アルキルとして公知である任意の及び全ての基を意味し、これらを包含す
る。例示的なアルキル基には、それだけには限らないが、メチル、エチル、n-プロピル、
イソプロピル、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、オクチル、及びデシルが
含まれる。用語「シクロアルキル」とは、多環式の、飽和ヒドロカルビル基を含めた、環
式を意味する。例には、それだけには限らないが、シクロペンチル、シクロヘキシル、ジ
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シクロペンチル、ノルボルニル、オクタヒドロナフチル、及びスピロ[3.4]オクチルが含
まれる。いくつかの実施形態では、アルキル基は、1～12個の炭素原子(C1～12アルキル)
、又は1～9個の炭素原子(C1～9アルキル)、又は1～6個の炭素原子(C1～6アルキル)、又は
1～5個の炭素原子(C1～5アルキル)、又は炭素原子(C1～4アルキル)、又は1～3個の炭素原
子(C1～3アルキル)、又は1～2個の炭素原子(C1～2アルキル)を含む。
【０１３６】
　例として、用語「C1～6アルキル基」とは、1から6個の炭素原子を有する直鎖若しくは
分枝鎖アルキル基を意味し、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロピル基、n-ブ
チル基、イソブチル基、tert-ブチル基、sec-ブチル基、n-ペンチル基、tert-アミル基、
3-メチルブチル基、ネオペンチル基、及びn-ヘキシル基によって例示することができる。
【０１３７】
　本明細書で使用される場合、用語「アルコキシ」とは、単一の、末端酸素原子によって
結合されたアルキル基を意味する。「アルコキシ」基は、--O-アルキルと示すことができ
、アルキルは、上記で定義される通りである。用語「アリールオキシ」は、同様に用いら
れ、--O-アリールと示すことができ、アリールは、以下に定義される通りである。用語「
ヒドロキシ」とは、--OHを意味する。
【０１３８】
　同様に、本明細書で使用される場合、用語「アルキルチオ」とは、単一の、末端の硫黄
原子によって結合されたアルキル基を意味する。「アルキルチオ」基は、--S-アルキルと
示すことができ、アルキルは、上記で定義した通りである。用語「アリールチオ」とは、
同様に用いられ、--S-アリールと示すことができ、アリールは、以下に定義される通りで
ある。用語「メルカプト」とは、--SHを意味する。
【０１３９】
　アリール基は、ヘテロ原子を含まない環式芳香族炭化水素である。アリール基には、単
環式、二環式及び多環式の環系が含まれる。したがって、アリール基には、それだけには
限らないが、フェニル、アズレニル、ヘプタレニル、ビフェニレニル、インダセニル、フ
ルオレニル、フェナントレニル、トリフェニレニル、ピレニル、ナフタセニル、クリセニ
ル、ビフェニル、アントラセニル、インデニル、インダニル、ペンタレニル、及びナフチ
ル基が含まれる。いくつかの実施形態では、アリール基は、6～14個の炭素を含み、その
他では、これらの基の環部分中に6から12個、更には6～10個の炭素原子を含む。語句「ア
リール基」には、縮合芳香族-脂肪族環系等(例えば、インダニル、テトラヒドロナフチル
等)の縮合環を含む基が含まれるが、これには、環の員の1つに結合される、アルキル又は
ハロ基等の他の基を有するアリール基が含まれない。むしろ、トリル等の基は、置換アリ
ール基と称される。代表的な置換アリール基は、一置換であっても、1回を超えて置換さ
れてもよい。例えば、一置換アリール基には、それだけには限らないが、2-、3-、4-、5-
、若しくは6-置換フェニル又はナフチル基が含まれ、これは、上記で列挙されるもの等の
置換基で置換することができる。
【０１４０】
　用語「ヘテロアリール基」とは、O、S及びNから選択される1個又は複数のヘテロ原子を
含む、単環式若しくは縮合環芳香族複素環式の基を意味する。芳香族複素環式の基が、縮
合環を有する場合、これは、部分的に水素化された単環式基を含むことができる。このよ
うなヘテロアリール基の例には、ピラゾリル基、チアゾリル基、イソチアゾリル基、チア
ジアゾリル基、イミダゾリル基、フリル基、チエニル基、オキサゾリル基、イソオキサゾ
リル基、ピロリル基、イミダゾリル基、(1,2,3)-及び(1,2,4)-トリアゾリル基、テトラゾ
リル基、ピラニル基、ピリジル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、ピリダジニル基、キ
ノリル基、イソキノリル基、ベンゾフラニル基、イソベンゾフラニル基、インドリル基、
イソインドリル基、インダゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾトリアゾリル基、ベ
ンゾオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾ[b]チオフェニル基、チエノ[2,3-b]チ
オフェニル基、(1,2)-及び(1,3)-ベンゾオキサチオール基、クロメニル基、2-オキソクロ
メニル基、ベンゾチアジアゾリル基、キノリジニル基、フタラジニル基、ナフチリジニル
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基、キノキサリニル基、キナゾリニル基、シンノリニル基、及びカルバゾリル基が含まれ
る。
【０１４１】
　化合物の「誘導体」とは、化学修飾された化合物を意味し、化学修飾は、化合物の1つ
若しくは複数の官能基で起こる。しかしながら、誘導体は、それが由来する化合物の薬理
活性を保持する又は増強することが予想される。
【０１４２】
　本明細書で使用される場合、「投与する」とは、例えば、経腸、非経口、肺、及び局所
/経皮投与を含めた、局部及び全身投与を意味する。本明細書に記載した方法における使
用が見出されている薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はト
リアゾロピリジン、又はその(それらの)互変異性体若しくは立体異性体、又は前記化合物
、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶
媒和物、又はその類似体、誘導体、又はプロドラッグ)のための投与経路には、例えば、
経口(per os(p.o.))投与、経鼻若しくは吸入投与、坐剤、局所接触、経皮送達(例えば、
経皮パッチによって)としての投与、くも膜下腔内(IT)投与、静脈内(「iv」)投与、腹腔
内(「ip」)投与、筋肉内(「im」)投与、病巣内投与、又は皮下(「sc」)投与、若しくは、
例えば、小型-浸透圧ポンプ、デポ剤等の、緩徐放出デバイスの対象への植込みが含まれ
る。投与は、非経口及び経粘膜(例えば、経口、経鼻、経膣、直腸、若しくは経皮)を含め
た、任意の経路によるものとなり得る。非経口投与には、例えば、静脈内、筋肉内、動脈
内、皮内、皮下、腹腔内、脳室内、イオン泳動及び頭蓋内が含まれる。送達の他のモード
には、それだけには限らないが、リポソーム製剤、静脈内注入、経皮パッチ等の使用が含
まれる。
【０１４３】
　用語「全身投与」及び「全身投与される」とは、薬剤若しくは組成物が、循環系を介し
て、医薬作用の標的部位を含めた身体の部位に送達されるように、本明細書に記載した薬
剤又は組成物を哺乳動物に投与する方法を意味する。全身投与には、それだけには限らな
いが、経口、鼻腔内、直腸及び非経口(例えば、消化管を経る以外、例えば、筋肉内、静
脈内、動脈内、経皮及び皮下)投与が含まれる。
【０１４４】
　例えば、本明細書に記載した活性薬剤、例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミ
ジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は
前記化合物、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩
若しくは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ及び第2の活性
薬剤(例えば、認知エンハンサー)に関して用いる場合、用語「同時投与する」又は「併用
投与」又は「と併せて投与する」は、両剤が生理作用を同時に達成することができるよう
な、薬剤及び/第2の活性薬剤の投与を意味する。しかしながら、2つの薬剤は、一緒に投
与する必要はない。いくつかの実施形態では、一方の薬剤の投与は、もう片方より先に投
与することができる。同時の生理作用は、循環において両方の薬剤の存在を必ずしも同時
に要する必要はない。しかしながら、いくつかの実施形態では、同時投与するは、通常、
両方の薬剤を、任意の所与の用量についてのこれらの最大血清濃度のかなりの画分(例え
ば、20%を超える、好ましくは30%又は40%を超える、より好ましくは50%又は60%を超える
、最も好ましくは70%又は80%又は90%を超える)で、体内に(例えば、血漿中に)同時に存在
している。
【０１４５】
　用語「有効量」又は「薬学的に有効な量」とは、所望の結果をもたらすのに必要な1種
若しくは複数の薬剤の量及び/又は投与量、及び/又は投与レジメン、例えば、軽度認識障
害(MCI)に伴う1つ若しくは複数の症状を哺乳動物において緩和するのに十分な量、又は重
症度を下げる若しくは哺乳動物の脳内のアミロイド沈着を特徴とする疾患の進行を遅延さ
せるのに十分な量(例えば、治療有効量)、リスクを下げる又は発生を遅延させる、及び/
又は哺乳動物の脳内のアミロイド沈着を特徴とする疾患の最終的な重症度を下げるのに十



(22) JP 6830895 B2 2021.2.17

10

20

30

40

50

分な量(例えば、予防上有効な量)を意味する。
【０１４６】
　語句「投与される」とは、医療専門家(例えば、医師)、又は対象の医療ケアを管理し、
対象への問題で薬剤の投与を管理する及び/又は許可する者により行われる行為を意味す
る。投与されることは、適切な治療若しくは予防レジメンの診断及び/又は決定、及び/又
は対象のための特定の薬剤の処方を含むことができる。かかる処方には、例えば、処方箋
の書式を作成する、診療記録に注釈を付ける等が含まれる。
【０１４７】
　本明細書で使用される場合、用語「治療する」及び「治療」とは、用語が適用される疾
患若しくは状態、又はかかる疾患若しくは状態の1種又は複数の症状の発生を遅延させる
、それらの進行を遅らせる又は逆転する、それらの重症度を下げる、又はそのいずれかを
緩和する若しくは予防することを意味する。
【０１４８】
　用語「緩和する」とは、その病態又は疾患の1種又は複数の症状の減少若しくは除去、
及び/又はその病態又は疾患の1つ若しくは複数の症状の速度を低減させる又はその病態又
は疾患の1つ若しくは複数の症状の発生又は重症度を遅延させる、及び/又はその病態又は
疾患を予防することを意味する。いくつかの実施形態では、病態又は疾患の1つ若しくは
複数の症状の減少又は除去は、それだけには限らないが、病態又は疾患に特徴的である1
種若しくは複数のマーカー(例えば、全タウ(tTau)、リン酸化タウ(pTau)、APPneo、可溶
性Aβ40、pTau/Aβ42比及びtTau/Aβ42比、並びに/又はAβ42/Aβ40比、Aβ42/Aβ38比、
sAPPα、sAPPα/sAPPβ比、sAPPα/Aβ40比、sAPPα/Aβ42比等からなる群から選択され
る、1種若しくは複数の構成成分のレベルのCSFの増加)の増加(例えば、ストレス誘発性の
増加)の減少若しくは除去、又は予防及び/又は1つ若しくは複数の診断基準(例えば、臨床
的な認知症評価(CDR))の減少、安定化又は逆転を含むことができる。
【０１４９】
　本明細書で使用される場合、語句「本質的にからなる」とは、方法若しくは組成物にお
いて列挙した活性がある医薬品の属又は種を意味し、それ自体で、列挙した指示又は目的
のための実質的な活性をしない他の薬剤を更に含むことができる。いくつかの実施形態で
は、語句「本質的にからなる」は、列挙した薬剤以外の(例えば、ガランギン、ルチン等
のASBIs、及びそれらの類似体、誘導体、又はプロドラッグ以外の)、神経薬理学的活性を
有する1種若しくは複数の追加の薬剤の組み入れを明示的に除外する。いくつかの実施形
態では、語句「本質的にからなる」は、本明細書に記載した活性薬剤以外の(例えば、ガ
ランギン、ルチン等のASBIs、並びにそれらの類似体、誘導体、又はプロドラッグ以外の)
、1種若しくは複数の追加の活性薬剤の組み入れを明示的に除外する。いくつかの実施形
態では、語句「本質的にからなる」は、1種若しくは複数のアセチルコリンエステラーゼ
阻害剤の組み入れを明示的に除外する。
【０１５０】
　用語「対象」、「個体」、及び「患者」とは、哺乳動物、好ましくは、ヒトの若しくは
非ヒトの霊長類を同義的に意味するが、飼い慣らされた哺乳動物(例えば、イヌ又はネコ)
、実験哺乳動物(例えば、マウス、ラット、ウサギ、ハムスター、モルモット)及び農業用
哺乳動物(例えば、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ)をも同義的に意味する。様々な実施形態で
は、対象は、外来患者として、病院、精神医学的なケア施設内の医師又は他の健康な作業
員の保護下の又は他の臨床状況下のヒト(例えば、成人男性、成人女性、青年期の男性、
青年期の女性、男児、女児)となり得る。いくつかの実施形態では、対象は、医師又は他
の健康な作業員の保護下又は処方下でなくてもよい。
【０１５１】
　本明細書で使用される場合、用語「製剤」又は「薬物製剤」又は「剤形」若しくは「医
薬製剤」とは、少なくとも1種の治療薬又は対象への送達のための薬剤を含有する組成物
を意味する。いくつかの実施形態では、剤形は、所与の「製剤」又は「薬物製剤」を含み
、ロゼンジ、丸剤、錠剤、カプセル剤、坐剤、膜製剤、ストリップ剤、液剤、パッチ剤、
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フィルム剤、ゲル剤、スプレー剤の形態で又は他の形態で、患者に投与することができる
。
【０１５２】
　用語「粘膜」とは、一般に、体内の粘膜で覆われた生体膜のいずれかを意味する。いく
つかの実施形態では、本明細書に記載した活性薬剤は、それだけには限らないが、頬、経
舌、鼻、舌下、肺、直腸、及び膣の粘膜を含めた、身体で見出される任意の粘膜によって
、本明細書において投与することができる。口腔の粘膜及び腸管の粘膜を通した吸収を目
的とする。したがって、経口、頬側、舌下、歯肉及び口蓋の吸収は、本明細書において考
えられる。
【０１５３】
　用語薬物等の「経粘膜」送達とは、粘膜を越えた又は粘膜を通した送達の全ての形態を
包含することを意味する。
【０１５４】
　本明細書で使用される場合、用語「生物接着」とは、生体表面、例えば、粘膜への剤形
の接着の方法を意味する。
【０１５５】
　「制御された薬物送達」とは、in vivoで所望の薬物動態学的なプロファイルを達成す
るために、制御されたやり方で所与の剤形からの薬物の放出又は投与を意味する。「制御
された」薬物送達の一態様は、薬物放出の所望の速度論を確立するために、製剤及び/又
は剤形を操作する能力である。
【０１５６】
　「持続される薬物送達」とは、数分から数時間、数日、数週間又は数ヵ月延長すること
ができる、遅延された更に特定の期間にわたって、持続されるやり方で供給源(例えば、
薬物製剤)からの薬物の放出又は投与を意味する。様々な実施形態では、用語「持続され
る」は、プロファイルが、IV投与から得られたもの等の、即時放出フェーズの非存在を特
徴とする、数分から1日に及ぶ期間にわたって、薬物の一致した及び/又は実質的に一致し
たレベルの送達を意味するために用いられる。
【０１５７】
　本明細書で使用される場合、用語「Tmax」とは、観察された最大血漿濃度の時点を意味
する。
【０１５８】
　本明細書で使用される場合、用語「Cmax」とは、観察された最大血漿濃度を意味する。
【０１５９】
　本明細書で使用される場合、用語「血漿t1/2」とは、観察された「血漿半減期」を意味
し、その最大値(Cmax)の50%に達する薬物血漿濃度のために必要とされる時間を表す。こ
れによって、薬理作用の平均期間の決定が容易になる。更に、これによって、同一の又は
異なる経路による送達後の異なる被験物質の期間の直接的な及び有意義な比較が容易にな
る。
【０１６０】
　用語「最適な治療標的指向化比」又は「OTTR」は、薬物が、薬物血漿濃度が等価な用量
のIV投与後にCmaxに対して目的とする剤形で得られたCmaxの比によって増加した薬物の除
去半減期によって正規化されたCmaxの50%を超えて維持される範囲内の時間として定義さ
れる、治療レベルで存在する平均時間を表し、次式
OTTR=(CIVmax/Cmax)×(用量/用量IV)(Cmaxの50%を超える時間)/(薬物の最終IV除去半減期
)
によって算出される。
【０１６１】
　用語「実質的に純粋な」とは、かかる純度を評価するために、当業者によって用いられ
る薄層クロマトグラフィ(TLC)、ゲル電気泳動及び高速液体クロマトグラフィ(HPLC)等の
分析の標準的な方法により決定される通り、容易に検出可能な不純物がないと思われるほ
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ど十分に均質である、又は更なる精製が、化合物の物理的又は化学的特性を検出可能な程
度に変更されないように十分に純粋であることを意味する。化学的に実質的に純粋な化合
物を生成するための化合物の精製のための方法は、当業者に公知である。しかしながら、
化学的に実質的に純粋な化合物は、立体異性体又は異性体の混合物となり得る。かかる場
合において、更なる精製によって、化合物の特異的な活性を高め得る。
【０１６２】
　鏡像異性体に関して用いられる場合、用語「実質的に純粋な」とは、ある特定の鏡像異
性体(例えば、S鏡像異性体又はR鏡像異性体)が、その立体異性体が実質的にないことを示
す。様々な実施形態では、実質的に純粋なとは、ある特定の鏡像異性体が、精製された化
合物の少なくとも70%、又は少なくとも80%、又は少なくとも90%、又は少なくとも95%、又
は少なくとも98%、又は少なくとも99%であることを示す。実質的に純粋な鏡像異性体を生
成する方法は、当業者に周知である。例えば、単一の立体異性体、例えば、その立体異性
体の実質的にない鏡像異性体は、光学活性な分離剤を用いたジアステレオマーの形成等の
方法を用いたラセミ混合物の分割によって得ることができる(E.L.Eliel, McGraw Hillに
よるStereochemistry of Carbon Compounds,(1962年);Lochmuller(1975年)J.Chromatogr.
、113巻(3号):283～302頁)。そのキラル化合物のラセミ混合物は、それだけには限らない
が、(1)キラル化合物によるイオンの、ジアステレオマー塩の形成及び分別再結晶による
分離又は他の方法、(2)キラル誘導体化試薬によるジアステレオマー化合物の形成、ジア
ステレオマーの分離、及び純粋な立体異性体への転換、並びに(3)キラル条件下での直接
的な実質的に純粋な若しくは濃縮された立体異性体の分離を含めた、任意の適当な方法に
よって分離し、単離することができる。鏡像異性体の分離のための別の手法は、Diacelキ
ラルカラムを用いること及び調査基準価格の料金でChiral Technologies社(www.chiralte
ch.com)によって行われる等の有機移動相を用いた溶離である。
【図面の簡単な説明】
【０１６３】
【図１】J03類似体を作製することにおける設計の考慮を示す図である。
【図２】ストレス誘発性p-tauを低下させる数多くのトリアゾロピリジン及びトリアゾロ
ピリミジンを示す図である。
【図３】J19についての合成スキーム1を示す図である。試薬及び条件:(a)2-メトキシエタ
ノール、125℃;(b)NaNO2、DCM、酢酸、r.t;(c)THF、100℃、封管。
【図４】J03(パネルA)が、タウ(パネルB)を減少させ、リン酸化タウ(パネルC)の増加が、
CRFによって誘導されるパネルA～Cを示す図である。SHSY-5Y細胞は、血清なしで培養され
て、分化を誘導し、タウ発現を増加させた。
【図５】J03(単回のDMSOストック5mg/mlで送達される10mk、60μl、皮下注射)のin vivo
における薬物動態を示すグラフである。
【図６】初回J03試験から得られた非-タウデータを示すグラフ、パネルA～Fである。パネ
ルA:家族性(Familiarity);パネルB:Aβ1-40;パネルC:Aβ1-42;パネルD:Aβ1-40/Aβ1-42;
パネルE:sAPPαレベル;パネルF:sAPPα/Aβ1-42。
【図７】タウ(左上)、p-tau(右上)、及びp-tau/tau比(左下)に対するJ03の効果を示すグ
ラフである。
【図８】新奇な位置(左)及び物体(右)アッセイにおいて、J03によって処理されたマウス
の動作を示すグラフである。
【図９】sAPPα(左上)、sAPPβ(右上)、及びsAPPα/sAPPβ比(左下)に対するJ03の効果を
示すグラフである。
【図１０】Aβ1-40(左上)、Aβ1-42(右上)、及びAβ1-40/Aβ1-42比(左下)に対するJ03の
効果を示すグラフである。
【図１１】2つの試験におけるAβ1-42に対するJ03の効果を示すグラフである。
【図１２】リン酸化されたタウ(p-tau)に対するJ03の効果を示すグラフである。
【図１３】p-tau及び記憶に対するJ03の効果を示すグラフ、パネルA～Fである。パネルA:
新奇な物体の選好性(novel object preference);パネルB:p-tau対新奇な物体の選好性;パ
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ネルC:新奇な物体の選好性(NOP)スコアとp-tau間の関連性;パネルD:新奇な位置の選好性(
NLP:novel location preference)に対するJ03の効果;パネルE p-tau対新奇な位置の選好
性;パネルF:新奇な位置の選好性(NLP)スコアとp-tau間の関連性。
【図１４】経口投薬の2時間後(左パネル)及び試験終了時(右パネル)のJ03の血漿及び脳レ
ベルを示すグラフである。
【図１５】タウ及びp-tauに対するJ03、J04、J07、及びJ12の効果を示すグラフである。
【図１６】注射及び経口送達後(左パネル)又は経口送達後(右パネル)脳及び血漿における
J04の薬物動態を示すグラフである。
【図１７】トリアゾロピリミジン環の周りの置換基の逆転を模式的に示す図である。本明
細書に記載した化合物のいずれかに関して、逆転された置換基の形態が同様に考えられる
。
【図１８】SH-SY5Y細胞中のタウ(左パネル)及びp-tau(右パネル)に対するJ17の効果を示
すグラフである。
【図１９】CRF刺激後の、sAPPα(左上)、タウ(右上)、及びp-tau(左下)に対するJ17の効
果を示すグラフである。
【図２０】CRFの濃度が増加するのに伴う、J03及びJ17の、sAppα(左上)、タウ(右上)、
及びp-tau(左下)に対する効果を示すグラフである。
【図２１】J17のin vivo薬物動態を示すグラフである。
【図２２】総相互作用及び新奇な物体の選好性に対するJ03及びJ17の効果を示すグラフで
ある。
【図２３】性別によって区切られた、sAPPα(上パネル)、sAPPβ(中央パネル)及び比(下
パネル)に対するJ03及びJ17の効果を示すグラフである。
【図２４】J03及びJ17の、Aβ1-42に対する効果を示すグラフである。
【図２５】外れ値が除去されて、性別によって区切られた、Aβ1-40/Aβ1-42比に対するJ
03及びJ17の効果を示すグラフである。
【図２６】外れ値が含まれ(上パネル)及び外れ値が除去されて(下パネル)、性別によって
区切られた、sAPPα/Aβ1-42比に対するJ03及びJ17の効果を示すグラフである。
【図２７】性別によって区切られた、タウ(上パネル)、p-tau(中央パネル)の値、及びp-t
au/タウ比(下部パネル)に対するJ03及びJ17の効果を示すグラフである。
【図２８】CRF-によって誘導されたタウ及びp-tauの変更に対するJ03及びJ19の効果を示
すグラフ、パネルA～Dである。パネルA:タウ;パネルB:p-tau;パネルC:p-tau/タウ比;パネ
ルD:sAppα。
【図２９】、タウ(左パネル)、p-tau(左パネル)、及び比(右パネル)に対するJ19の効果を
示すグラフである。
【図３０】J19のin vivo薬物動態を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０１６４】
　タウのリン酸化に関連する副腎皮質刺激ホルモン放出因子CRF-1を阻害する新規な化合
物を、本明細書において同定する。特定の理論に縛られることなく、これらの化合物は、
進行中のアルツハイマー病の治療における、アルツハイマー病の発生の遅延若しくは予防
における、アミロイド形成的プロセスにより媒介される場合軽度認識障害(MCI)の発生に
おける、MCIからADへの移行の遅延における、及びMCIの遅延又は予防における効果を示す
ことが考えられる。
【０１６５】
　アルツハイマー病(AD)と診断された者において、及びADのJ20マウスモデルを用いた本
発明者の手法において、タウリン酸化のレベルは、認識障害の程度に最も近い相関を示す
。タウ病態単独の逆転は、J20マウスストレスにおける高いAβ42の存在下でも記憶を改善
することができ、副腎皮質刺激ホルモン放出因子CRF-1の増加が関連することにより、タ
ウのリン酸化を増加させることが知られる。
【０１６６】
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　治療候補を同定するために、CRF-1R阻害剤の臨床ライブラリをスクリーニングして、コ
ルチゾールによって誘導されるp-tauの増加に対するこれらの効果を決定した。「J03」と
命名された一化合物(N-(4-メトキシ-2-メチルフェニル)-1-[1-(メトキシメチル)プロピル
]-6-メチル-1H-1,2,3-トリアゾロ[4,5-c]ピリジン-4-アミン、図4を参照のこと)は、CRF-
1アンタゴニスト(Ki　およそ7.9nM)として作用し、CRFR2(Ki>10,000nM)に結合しないこと
を示した。J03によって、in vitroにおいて、コルチゾールにより、ストレス誘発性p-tau
の増加を阻害することが明確に示された。特に、CRF1アンタゴニストの他のセットの試験
では、p-tauの同様な阻害を誘導しなかった。
【０１６７】
　J03の観察後、多くの類似体が開発された。ある設計の中心は、J03のトリアゾロピリジ
ン環を、トリアゾロピリミジン環(例えば、図1を参照のこと)で置き換えること及びトリ
アゾロピリジン及びトリアゾロピリミジン環の周りの置換基の配向を探索し、これらを変
えることである。本明細書に記載した任意のトリアゾロピリジン及びトリアゾロピリミジ
ンに関して、逆位置の置換基A及びBを有する化合物(例えば、図1を参照のこと)がまた、
考慮されることに留意するべきである。合成スキームは、開発されており、類似体合成が
行われている。生物活性及び薬物動態が評価されている(実施例2を参照のこと)。
【０１６８】
　多くの化合物を、図2に例示し、これらの化合物のいくつかの特性を、Table 1(表1)に
おいて以下通りまとめる。
【０１６９】
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【表１】

【０１７０】
　例示された通り、多くのこれらの化合物は、p-tauを低下させ、且つ/又はp-tauにおけ
るストレスによって誘発される増加を減らす又は防止するのに有効である。更に、上記で
示したように、p-tauの減少(又はp-tau増加の阻害)は、アミロイドプラークの蓄積(例え
ば、アルツハイマー病、MCI等)を特徴とする病態における効果の重要な測定基準である。
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これらの化合物及びそれらの類似体、薬学的に許容されるそれらの塩及びそれらの包接体
等が、アミロイドプラークの蓄積を特徴とする病態の予防及び/又は治療において有用で
あると考えられる。
【０１７１】
　したがって、これらの薬剤)(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/
又はトリアゾロピリジン化合物、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記
化合物、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若し
くは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)が、哺乳動物にお
いてp-tauを減少させる及び/若しくはp-tauの増加を阻害する又は防止する、並びに/又は
前アルツハイマー型認知機能障害の発生を防止する若しくは遅延させる、並びに/又は前
アルツハイマー型認知機能障害の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、並びに/又は前ア
ルツハイマー状態又は認知機能障害のアルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させ
る、並びに/又は非アミロイド形成経路によりアミロイド前駆体タンパク質(APP)のプロセ
シングを促進するために用いることができると考えられる。いくつかの実施形態では、こ
れらの薬剤は、(例えば、疾患の重症度を下げる、及び/又は疾患の1種若しくは複数の症
状を寛解させる、及び/又は疾患の進行を遅らせるために)アルツハイマー病の治療におい
て用いることができる。
【０１７２】
　本明細書に記載した方法が、軽度認識障害(MCI)及びアルツハイマー病(AD)に関連して
、最初に詳細を示し、これらは、アミロイドーシスを特徴とする他の病態に等しく適用す
ることができると考えられる。上記を受けて、例示的であるが、アミロイドプラーク形成
を特徴とする状態の、限定されないリストを、Table 2(表2)に示す。
【０１７３】
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【表２】

【０１７４】
治療方法及び予防方法
　様々な実施形態では、治療方法及び/又は予防方法は、活性薬剤(例えば、本明細書に記
載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若
しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記
立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩又は溶媒和物、又
はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)が提供されることが示される。通常
、これらの方法には、所望の治療若しくは予防効果を実現するのに十分な量で、1種若し
くは複数の活性薬剤を、対象に(例えば、それを必要とするヒトに)投与する工程が含まれ
る。
【０１７５】
予防
　いくつかの実施形態では、活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジ
ン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前
記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記
互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘
導体、若しくはプロドラッグ)は、様々な予防的状況において利用される。したがって、
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例えば、いくつかの実施形態では、活性薬剤は、前アルツハイマー型認知機能障害の発生
を防止する若しくは遅延させる、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機
能障害の1つ若しくは複数の症状を寛解させる、並びに/又は前アルツハイマー状態及び/
若しくは認知機能障害のアルツハイマー病への進行を防止する又は遅延させるために用い
ることができる。
【０１７６】
　したがって、いくつかの実施形態では、本明細書に記載した予防方法は、「リスクがあ
る」及び/又は早期のアルツハイマー病(AD)の病的な変化の証拠を有すると同定されたが
、MCI又は認知症についての臨床基準に満たない対象について考えられる。特定の理論に
縛られることなく、更に、疾患のこの「前臨床」段階は、AD認知症への進行のリスクがあ
る、AD-病態生理学的プロセス(AD-Pと略される、例えば、Sperlingら(2011年)Alzheimer'
s & Dementia、1～13頁を参照のこと)を示唆するバイオマーカーを有する完全に無症候性
の個体から、非常にわずかな低下をすでに示しているが、MCIについての標準化された基
準をいまだ満たしていない(例えば、Albertら(2011年)Alzheimer's and Dementia、1～10
頁(doi:10.1016/j.jalz.2011.03.008)を参照のこと)バイオマーカー-陽性個体までの連続
体を表すと考えられる。
【０１７７】
　個体のこの後者の群は、「正常でなく、MCIでない」と分類され得るが、「前駆症状の
」又は「前臨床の」又は「無症候性の」又は「顕現前の」)と名付けることができるはず
である。様々な実施形態では、前駆症状のADのこの連続体はまた、必ずしもそれに限られ
ないが、(1)これらがAD-Pバイオマーカー-陽性である時点で、AD認知症を発症するリスク
を増加することが知られている又はそのように考えられている1種又は複数のアポリポタ
ンパク質E(APOE)ε4対立遺伝子を保有する個体及び(2)これらの病気の前駆症状のバイオ
マーカー-陽性段階である、及び臨床症状をほぼ確実に発現し、認知症に進行する、常染
色体優性の突然変異の保有者を包含することもできる。
【０１７８】
　バイオマーカーモデルは、AD-Pの最も広範にバリデーションを行ったバイオマーカーが
異常になり、同様に、規則正しい方式で上限に達することが提案されている(例えば、Jac
kら(2010年)Lancet Neurol.、9:119～128頁を参照のこと)。このバイオマーカーモデルは
、(前-AD/AD)の提案される病態生理学的配列に匹敵し、ADの前臨床(無症候性)段階のトラ
ッキングに関連する(例えば、Sperlingら(2011年)Alzheimer's & Dementia、1～13頁の図
3を参照のこと)。脳アミロイドーシスのバイオマーカーには、それだけには限らないが、
陽電子放射断層撮影(PET)画像化におけるCSF Aβ42の低下及びアミロイドトレーサーの保
持の増加が含まれる。CSF tauの上昇は、ADに特異的でなく、神経細胞損傷のバイオマー
カーであると考えられる。低代謝の側頭頭頂のパターンを有するPETにおけるフルオロデ
オキシグルコース18F(FDG)の取り込みの減少は、AD-関連シナプス機能障害のバイオマー
カーである。内側側頭葉、傍辺縁系及び側頭頭頂の皮質が関与する特徴的なパターンの構
造磁気共鳴断層撮影(MRI)における脳の萎縮は、AD-関連神経変性のバイオマーカーである
。他のマーカーには、それだけには限らないが、容量測定MRI、FDG-PET、又は血漿バイオ
マーカーが含まれる(例えば、Vemuriら(2009年)Neurology、73巻:294～301頁;Yaffeら(20
11年)JAMA 305巻:261～266頁を参照のこと)。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、本明細書において考えられる予防方法に適した対象には、そ
れだけには限らないが、無症候性脳アミロイドーシスを有することが特徴付けられる対象
が含まれる。様々な実施形態では、これらの個体は、PETアミロイド画像化におけるトレ
ーサーの上昇を保持し、且つ/又はCSFアッセイにおいてAβ42が低いAβ蓄積のバイオマー
カーの証拠を有するが、通常、神経変性又はわずかな認知性の及び/又は行動性の総体症
状を示唆する更なる脳の変化の証拠は検出不可能である。
【０１８０】
　Aβの現在利用可能なCSF及びPET画像化バイオマーカーは、第1に、アミロイド蓄積及び
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アミロイドの原線維の形態の沈着の証拠を示すことに留意すべきである。データでは、A
βの可溶性若しくはオリゴマーの形態は、プラークと平衡となり得、リザーバとして働き
得ることが示唆されている。いくつかの実施形態では、Aβの可溶性形態のみが存在する
同定可能な前プラーク段階があると考えられる。いくつかの実施形態では、アミロイドの
オリゴマー形態は、病的なカスケードにおいて決定的となり得、有用なマーカーを提供す
ると考えられる。更に、早期のシナプスの変化は、アミロイド蓄積の証拠の前に存在し得
る。
【０１８１】
　いくつかの実施形態では、本明細書において考えられる予防方法に適した対象には、そ
れだけには限らないが、シナプス機能障害及び/又は早期神経変性の証拠を有するアミロ
イド陽性と特徴付けられる対象が含まれる。様々な実施形態では、これらの対象は、アミ
ロイド陽性の証拠及び「下流」AD-関連神経細胞損傷の1種若しくは複数のマーカーの存在
を有する。神経細胞損傷の例示的であるが、限定しないマーカーには、それだけには限ら
ないが、(1)CSF tau又はリン酸化タウの上昇、(2)FDG-PETにおけるAD-様パターン(すなわ
ち、後帯状回、楔前部、及び/又は側頭頭頂の皮質)の低代謝、並びに(3)容量測定MRIにお
ける特定の解剖的な分布(すなわち、外側及び内側頭頂部、後帯状回、及び外側側頭皮質)
における皮質の菲薄化/灰白質の喪失及び/又は海馬の萎縮が含まれる。他のマーカーには
、それだけには限らないが、デフォルトネットワーク結合性のfMRI測定が含まれる。いく
つかの実施形態では、FDG-PET及びfMRI等の機能性画像化技法により評価された早期シナ
プス機能障害は、容量の喪失前に検出可能となり得る。特定の理論に縛られることなく、
早期神経変性の証拠を有するアミロイド-陽性個体は、投射経路から(すなわち、前臨床の
(無症候性の)ADの後の段階で)進行し得ると考えられる。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、本明細書において考えられる予防方法に適した対象には、そ
れだけには限らないが、神経変性及びわずかな認知機能低下の証拠を有するアミロイド陽
性と特徴付けられる対象が含まれる。特定の理論に縛られることなく、アミロイド蓄積、
早期神経変性のバイオマーカーの証拠、及びわずかな認知機能低下の証拠を有するこれら
の個体は、前臨床の(無症候性の)ADの最後の段階となり、軽度認識障害(MCI)についての
臨床基準との境界ゾーンに近づくと考えられる。これらの個体は、標準的な認知性の測定
において「正常な」範囲内で行う場合でもやはり、(特に、認知的予備力の代理が、考慮
される場合)これら自身のベースラインからの低下の証拠を実証し得る。特定の理論に縛
られることなく、特に、エピソード記憶の測定が困難である、更に感受性がある認知性の
測定が、アミロイド-陽性個体における非常にわずかな認識障害を検出することができる
と考えられる。いくつかの実施形態では、基準には、それだけには限らないが、記憶低下
又は他のわずかな神経行動学的変化の患者自身の訴え(self-complaint)が含まれる。
【０１８３】
　上記で示したように、本明細書に記載した予防方法に適する対象/患者には、疾患(例え
ば、MCI等のアミロイドプラーク形成を特徴とする病態)のリスクがあるが、症状を示さな
い個体、並びにいくつかの症状又はマーカーを現在示している対象が含まれる。MCI及び
その後のアルツハイマー病のリスクが、一般に、年齢と共に増加することが知られている
。したがって、他の公知の危険因子を伴わない無症候性の対象では、いくつかの実施形態
では、予防的適用は、特に、軽度認識障害(MCI)の発生若しくは最終的な重症度を防止す
る又は遅らせる、及び/又はMCIから早期アルツハイマー病(AD)までの進行を遅らせる又は
予防するために、50歳を超える対象、又は55歳を超える対象、又は60歳を超える対象、又
は65歳を超える対象、又は70歳を超える対象、又は75歳を超える対象、又は80歳を超える
対象について考えられる。
【０１８４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した方法は、アルツハイマー病(又は他のア
ミロイド形成性の病態)の公知の遺伝的リスクを有している個体が、無症候性であるか疾
患の症状を示しているかに関わらず、こうした個体に特に有用である。かかる個体には、
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MCI又はADを経験している親族(例えば、親、祖父母、兄弟姉妹)を有する者、及びリスク
が、遺伝的若しくは生化学的マーカーの分析により決定される者が含まれる。アルツハイ
マー病に関するリスクの遺伝マーカーには、例えば、APP遺伝子中の突然変異、特に、そ
れぞれHardy and Swedish突然変異と称される、717番目並びに670番目及び671番目の突然
変異が含まれる(Hardy(1997年)Trends. Neurosci.、20巻:154～159頁を参照のこと)。リ
スクの他のマーカーには、プレセニリン遺伝子(PS1及びPS2)中の突然変異、家族性アルツ
ハイマー病(FAD)突然変異、APOE　ε4対立遺伝子、高コレステロール血症若しくはアテロ
ーム性動脈硬化症を有するADの家族歴が含まれる。アルツハイマー病の発生についての更
なる感受性遺伝子は、例えば、Sleegersら(2010年)Trends Genet.26巻(2号):84～93頁に
その総説がある。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、対象は、無症候性であるが、MCI又はアルツハイマー病を発
生させる家族性及び/又は遺伝的危険因子を有する。無症候性患者では、治療は、いかな
る年齢でも(例えば、約20歳、約30歳、約40歳、約50歳で)開始することができる。しかし
ながら、通常、患者が、少なくとも約40歳、又は少なくとも約50歳、又は少なくとも約55
歳、又は少なくとも約60歳、又は少なくとも約65歳、又は少なくとも約70歳になるまで、
治療を開始する必要はない。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、対象は、例えば、軽度認識障害(MCI)又はアルツハイマー病(
AD)の症状を示す。現在アルツハイマー病に罹患している個体は、特徴的な認知症、並び
に前述の危険因子の存在から認識することができる。更に、ADを有する個体を同定するた
めに、多くの診断検査が利用可能である。これらには、CSF Tau、リン酸化タウ(pTau)、A
β42レベル及びC-末端で切断されたAPP断片(APPneo)の測定が含まれる。全タウ(tTau)、
リン酸化タウ(pTau)、APPneo、可溶性Aβ40、pTau/Aβ42比及びtTau/Aβ42比の上昇、並
びにAβ42レベル、Aβ42/Aβ40比、Aβ42/Aβ38比、sAPPαレベル、sAPPα/sAPPβ比、sA
PPα/Aβ40比、及びsAPPα/Aβ42比の低下は、ADの存在を表す。いくつかの実施形態では
、対象又は患者は、MCIを有すると診断される。尿中の神経糸タンパク質(NTP:neural thr
ead protein)レベルの増加及び/又は血漿中のα2-マクログロブリン(α2M)及び/又は補体
因子H(CFH)レベルの増加はまた、MCI及び/又はADのバイオマーカーである(例えば、Anoop
ら(2010年)Int.J.Alzheimer's Dis.2010年:606802を参照のこと)。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、治療に適する対象は、年齢に関連する記憶障害(AAMI)、又は
軽度認識障害(MCI)を有し得る。本明細書に記載した方法は、MCIの予防及び/又は治療に
特によく適している。かかる場合において、これらの方法は、MCIの発生を遅延させる又
は予防する、及び又はMCIの特徴的な1種又は複数の症状を減少させる及び/又はMCIから早
期、中期若しくは後期アルツハイマー病への進行を遅延させる又は防止する又は疾患の最
終的な重症度を下げることができる。
【０１８８】
軽度認識障害(MCI)
　軽度認識障害(MCI、初発認知症としても公知の、又は孤立性記憶障害(isolated memory
 impairment))は、患者の年齢及び教育について予測されるが、通常、患者の日常の活動
を著しく妨げない以上に認識障害を有する個体に与えられる診断である(例えば、Peterse
nら(1999年)Arch.Neurol.56巻(3号):303～308頁を参照のこと)。多くの場合、正常な老化
及び認知症の間の境界又は移行段階であると考えられる。MCIは、様々な症状と共に存在
し得るが、記憶喪失が主な症状である場合、これは、「健忘性MCI」と称され、アルツハ
イマー病のリスク因子としてしばしば示される(例えば、Grundmanら(2004年)Arch.Neurol
.61巻(1号):59～66頁;インターネットen.wikipedia.org/wiki/Mild_cognitive_impairmen
t - cite_note-Grundman-1を参照のこと)。個体が、記憶以外のドメインにおいて機能障
害がある場合、非健忘性の単一若しくは複数のドメインMCIとしてしばしば分類され、こ
れらの個体は、他の認知症(例えば、レヴィ小体を伴う認知症)への転換の可能性が高いと
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考えられる。健忘性MCI患者が、アルツハイマー病についての神経病理的な基準を満たす
ことができず、患者は、アルツハイマー病を進展する移行段階となり得;この仮定された
移行段階における患者によって、新皮質における拡散したアミロイド及び内側側頭葉内の
頻繁な神経原線維タングルが実証されることが示唆される証拠がある(例えば、Petersen
ら(2006年)Arch.Neurol.63巻(5号):665-72を参照のこと)。
【０１８９】
　MCIの診断は、通常、臨床観察、神経画像処理、血液検査及び神経心理学的検査を含め
た、包括的な臨床評価を含む。いくつかの実施形態では、MICについての診断基準には、
それだけには限らないが、Albertら(2011年)Alzheimer's & Dementia.1～10に記載される
ものが含まれる。そこに記載される通り、診断基準には、(1)先端的な画像化技法又は脳
脊髄液分析へのアクセスがない医療提供者によって用いられ得るコア臨床基準、及び(2)
臨床試験を含めた、臨床研究設定において用いられ得る研究基準が含まれる。基準の第2
のセットには、画像化及び脳脊髄液測定に基づいたバイオマーカーの使用が組み込まれる
。ADによる軽度認識障害についての基準の最後のセットは、バイオマーカーの知見の存在
及び性質に応じて、4つのレベルの確実性を有する。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、MCIの臨床評価/診断には、(1)患者又は情報提供者又は臨床
医により報告された認知の変化を反映する事柄(すなわち、経時的な低下の既存の又は観
察された証拠);(2)通常、記憶を含めた、1種若しくは複数の認知性ドメインにおける機能
障害の客観的な証拠(すなわち、複数のドメインにおける認知機能のレベルを確立する正
式な又はベッドサイド検査);(3)機能能力の非依存の維持;(4)認知症になっていない;いく
つかの実施形態では、(5)AD病態生理学的プロセスと整合したMCIの病因が含まれる。通常
、認知機能の低下の血管による、外傷による、及び医学的な原因は、可能な場合除外され
る。いくつかの実施形態では、可能な場合、認知の長期的な低下の証拠を同定する。診断
は、必要に応じ、ADの遺伝的な因子と整合した病歴により補強される。
【０１９１】
　認知性ドメインにおける機能障害に関して、その人の前回のレベルと比較して、認知の
変化に関する事柄の証拠となり得るべきである。患者の年齢及び学歴について予測される
以上の、1種若しくは複数の認知性ドメインにおける動作の低下の証拠となり得るべきで
ある。繰り返される評価が利用可能である場合、動作の低下は、経時的に明らかであるべ
きである。この変化は、記憶、実行機能、注意、言語、及び視空間スキルを含めた、様々
な認知性ドメインにおいて生じ得る。エピソード記憶における機能障害(すなわち、新し
い情報を学習し保持する能力)は、その後にAD認知症の診断に進行するMCI患者において最
も一般的に示される。
【０１９２】
　機能能力における非依存の維持に関して、MCIを伴う者は、一般に、買い物を行うため
に用いた複雑な機能的課題を行うことに軽度の問題があることに留意すべきである。彼ら
は、かかる活動を行う時に、以前よりも、より時間がかかり、能率が悪く、間違いをよく
する。それにもかかわらず、彼らは、一般に、最低限の助け又は支援で、患者の日常生活
における機能の非依存を維持する。
【０１９３】
　認知症に関して、認知の変化は、社会性若しくは職業性機能において著しい機能障害の
証拠がない、十分に軽度であるべきである。個体が、一度評価されたに過ぎない場合、変
化は、認知性能力が、その個体について予測されている以上に損なわれる病歴及び/又は
証拠から推測される。
【０１９４】
　認知検査は、個体についての認識障害の程度を客観的に評価するのに最適である。MCI
を伴う個体についての認知機能試験に関するスコアは、通常、適切な規範的なデータ(す
なわち、利用可能な場合、障害性のドメインについて)において同格者をマッチさせた、
彼らの年齢及び教育の平均を下回る、標準偏差1から1.5である。
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【０１９５】
　エピソード記憶(すなわち、新しい情報を学習する及び保持する能力)は、その後、AD認
知症の診断に進行するMCI患者において最も一般的に示される。数年以内にAD認知症に進
行する可能性が高いMCI患者を同定するのに有用である、様々なエピソード記憶試験があ
る。これらの試験は、通常、遅延に対する保持を決定することが可能であるように、即時
性及び遅延性の想起を評価する。全てではないが、これらの観点において有用であること
が証明されている試験の多くは、複数の試みを持つ単語リストを学習する試験である。か
かる試験によって、経時的に学習する速度、並びに学習の試みの経過に伴って習得される
最大量が明らかになる。これらはまた、個体が、実際に、即時性の想起において課題に注
意を払い、次いで、遅延性の想起において保持される材料の相対量を評価するベースライ
ンとして用いることができるということを実証するために有用である。かかる試験の例に
は、(それだけには限らないが、(手がかりなし及び手がかりありの選択的想起試験(Free 
and Cued Selective Reminding Test)、Reyの聴覚言語性学習検査(Rey Auditory Verbal 
Learning Test)、及びカリフォルニア言語学習テスト(California Verbal Learning Test
)が含まれる。他のエピソード記憶測定には、それだけには限らないが、改訂版ウェクス
ラー記憶検査法の論理的記憶I及びII(Logical Memory I and II of the Wechsler Memory
 Scale Revised)(又は他のバージョン)等のパラグラフの即時性及び遅延性の想起並びに
改訂版I及びIIウェクスラー記憶検査法の視覚的再現下位検査(Visual Reproduction subt
ests of the Wechsler Memory Scale-Revised I and II)等の非言語的な材料の即時性及
び遅延性の想起が含まれる。
【０１９６】
　他の認知性ドメインが、MCIを伴う個体の間で損なわれ得るため、記憶に加えてドメイ
ンを検査することが望ましい。これらには、それだけには限らないが、実行機能(例えば
、セットシフティング(set-shifting)、推理、問題解決、計画)、言語(例えば、命名、流
暢性、感情音声(expressive speech)、及び理解力)、視空間スキル、及び注意制御(例え
ば、単純な注意及び分割的注意)が含まれる。多くの臨床的神経心理学的測定は、(それだ
けには限らないが、トレイルメイキングテスト(Trail Making Test)(実行機能)、ボスト
ン呼称検査(Boston Naming Test)、文字及びカテゴリー流暢性(言語)、図形模写(空間認
識技能)、及び数字順唱(注意)を含めた、これらの認知性ドメインを評価するために利用
可能である。
【０１９７】
　上記で示したように、遺伝因子は、MCIの診断に組み込むことができる。ADの常染色体
優性の形態が、存在することが公知である場合(すなわち、APP、PS1、PS2における突然変
異)、MCIの発生は、AD認知症の前駆物質の可能性が高い。これらの症例の大多数は、早期
発生AD(すなわち、65歳未満の発生)を発症する。
【０１９８】
　更に、遅発性AD認知症の発生に対する遺伝的影響がある。例えば、アポリポタンパク質
E(APOE)遺伝子中の1つ又は2つのε4対立遺伝子の存在は、遅発性AD認知症のリスクの増加
として広く受け入れられている遺伝的変異体である。証拠によって、MCIについての臨床
、認知性、及び病因の基準を満たし、APOE　ε4陽性でもある個体が、この遺伝的特徴が
ない個体よりも数年以内にAD認知症に進行する可能性が高いということが示唆される。追
加の遺伝子は、重要であるが、APOEより小さい役割を果たし、また、AD認知症への進行の
リスクの変化を与えると考えられる(例えば、Bertramら(2010年)Neuron、21巻:270～281
頁を参照のこと)。
【０１９９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した予防方法に適した対象には、それだけに
限られる必要はないが、前述のコア臨床基準の1つ若しくは複数を有することが同定され
た対象及び/又は例えば、後述の通り、MCIについての1つ若しくは複数の「研究基準」で
同定された対象が含まれる。
【０２００】
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　MCIの同定/予後についての「研究基準」には、それだけには限らないが、MCI症候群がA
Dの病態生理学的プロセスによるものであるという可能性を高めるバイオマーカーが含ま
れる。特定の理論に縛られることなく、臨床基準及びバイオマーカーの共同適用によって
、MCI症候群が、ADの病態生理学的プロセスによるものであるという様々なレベルの確実
性をもたらし得ると考えられる。いくつかの実施形態では、バイオマーカーの2つのカテ
ゴリーは、最も研究されているものであり、臨床成績への適用が考えられる。これらには
、(CSF Aβ42及び/又はPETアミロイド画像化が含まれる)「Aβ」及び「神経細胞損傷のバ
イオマーカー」(それだけには限らないが、CSF tau/p-tau、MRIにおける海馬の、又は内
側側頭葉の萎縮、及びPET若しくはSPECTにおける側頭頭頂/楔前部の低代謝又は低灌流が
含まれる)が含まれる。
【０２０１】
　特定の理論に縛られることなく、Aβ、及び神経細胞損傷(ADの特徴的な組織分布的なパ
ターンにおけるタウ/p-tau又はイメージングバイオマーカーの増加)の証拠は、共に、AD
が、病態生理学的プロセスが存在するという最も高い可能性を与えると考えられる。逆に
、これらのバイオマーカーが陰性である場合、これは、代替の診断の可能性に関する情報
を示すことができる。バイオマーカーの知見が、矛盾することもあり、したがって、任意
のバイオマーカーの組合せが、鑑別診断の状況において用いられ、それ自体、方向を決定
するものでないことを示している(指標である)ことが認識される。異常性の様々な重症度
は、広範な適用について正確に定量化することが難しい、異なる可能性又は予後を与え得
ることが認識される。
【０２０２】
　臨床的及び認知性のMCI症候群が、病因としてADと整合するこれらの潜在的なMCI対象の
場合、バイオマーカー分析を追加することによって、診断において確実性のレベルをもた
らす。エピソード記憶障害及び推定される変性の病因の証拠を含めた、MCIの臨床的及び
認知性の症候群が確立されている最も典型的な例では、最も可能性がある原因は、ADの神
経変性プロセスである。しかしながら、最終的なアウトカムはいまだ、確実性の程度が不
定である。AD認知症への進行の見込みは、認知機能低下の重症度及びADの病態生理が、根
底にある原因であることが示唆されている証拠の性質により変化する。特定の理論に縛ら
れることなく、神経細胞損傷を反映する陽性バイオマーカーが、認知症への進行が数年以
内に起こる可能性が高まることを示すこと並びにAβ蓄積及び神経細胞損傷を共に反映す
る陽性の所見によって、診断では、ADによるMCIである可能性が最も高いことが考えられ
る。
【０２０３】
　神経細胞損傷の陽性Aβバイオマーカー及び陽性バイオマーカーは、MCI症候群が、ADプ
ロセスによるものであり、対象が、本明細書に記載した方法に十分に適しているという指
示を提供する。
【０２０４】
　神経細胞損傷バイオマーカーが試験されていない若しくは試験することができない状況
における陽性Aβバイオマーカー又はAβバイオマーカーが試験されていない若しくは試験
することができない状況における神経細胞損傷の陽性バイオマーカーは、MCI症候群が、A
Dによるものであるという中間の可能性を示す。かかる対象は、本明細書に記載した方法
に十分に適していると考えられる。
【０２０５】
　Aβ及び神経細胞損傷についての陰性バイオマーカーは、MCI症候群が、ADによるもので
ないということが示唆される。かかる場合では、対象は、本明細書に記載した方法に十分
に適していないこともある。
【０２０６】
　磁気共鳴断層撮影が、脳内の灰白質の進行性喪失を含めた、軽度認識障害から本格的な
アルツハイマー病への変質を観察することができるという証拠がある(例えば、Whitwell
ら(2008年)Neurology 70巻(7号):512～520頁を参照のこと)。PiB PET画像化として公知の
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技法を、かかる沈着物に選択的に結合するC11トレーサーを用いて、生存している対象に
おけるβアミロイド沈着の部位及び形状を明らかに示すために用いる(例えば、Jackら(20
08年)Brain 131(Pt 3):665～680頁を参照のこと)。
【０２０７】
　いくつかの実施形態では、1)記憶障害の証拠;2)一般的な認知及び機能能力の維持;並び
に3)診断された認知症の非存在がある場合、通常、MCIが診断される。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、MCI及びアルツハイマー病の段階は、一部で、臨床的な認知
症評価(CDR)スコアにより同定する/カテゴリー化することができる。CDRは、アルツハイ
マー病及び関連する認知症に適用可能な認知性及び機能性能力の6つのドメイン、すなわ
ち、記憶、見当識、判断及び問題解決、コミュニティーアフェアーズ、家庭及び趣味、並
びに日常生活の介護を特徴付けるために用いられる、5段階尺度である。それぞれ評価す
る情報は、患者及び信頼できる情報提供者又は縁者による情報源(例えば、家族)の半構造
化面接審査によって得ることができる。
【０２０９】
　CDR表は、面接審査データ及び臨床判断に基づき、適切な評価を行う上で臨床医を導く
記述的なアンカーを提供する。各ドメインの評価の他に、CDRスコア全体は、アルゴリズ
ムの使用によって算出することができる。このスコアは、以下の通り、機能障害/認知症
の患者のレベルを特徴付ける及びトラッキングするのに有用である。0=正常;0.5=非常に
軽度の認知症;1=軽度の認知症;2=中等度の認知症;及び3=重度の認知症。例示的なCDR表を
、Table 3(表3)に示す。
【０２１０】
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【０２１１】



(38) JP 6830895 B2 2021.2.17

10

20

30

40

50

【表３Ｂ】

【０２１２】
　CDR評点およそ0.5又はおよそ0.5から1.0はしばしば、臨床的に関連するMCIと考えられ
る。より高いCDR評点は、アルツハイマー病への進行への表れとなり得る。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した1種又は複数の薬剤(例えば、本明細書に
記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体
若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前
記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、若
しくは包接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)の投与は、タウ、
リン酸化タウ(pTau)、APPneo、可溶性Aβ40、可溶性Aβ42、及び/又はAβ42/Aβ40比から
なる群から選択される1種若しくは複数の構成成分のレベルのCSFの減少がある場合、及び
/又は対象の脳におけるプラーク量の減少がある場合、及び/又は対象の脳におけるプラー
ク形成の割合の減少がある場合、及び/又は対象の認知能力における改善がある場合、及
び/又は対象による生活の質における知覚される改善がある場合、及び/又は臨床的な認知
症評価(CDR)の有意な低下がある場合、及び/又は臨床的な認知症評価の増加の割合が遅く
なる又は停止する場合及び/又はMCIから早期ADへの進行が遅くなる又は停止する場合、有
効であると判断される。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、MCIの診断は、いくつかの臨床試験の結果を考慮することに
より決定することができる。例えば、Grundmanら(2004年)Arch.Neurol.61巻:59～66頁で
は、客観的な記憶欠損を確立するための単純な記憶テスト(パラグラフ想起)、記憶以上の
より広範な認知機能低下を除外するための一般的な認知(以下により詳細に論じられるミ
ニメンタルステート検査(MMSE))の測定、並びに患者の記憶病訴及び記憶喪失を検証する
及び患者が、認知症になっていないことを保証するための、患者及び介護者による構造化
臨床面接審査(CDR)を用いて、MCIの診断が、臨床効率で確立することができることが報告
されている。MCIを伴う患者は、一連の試験に含まれる非記憶認知測定において平均して
標準偏差(SD)1未満になり、正常を下回る。学習、注意、知覚的な速度、カテゴリーの流
暢性、及び実行機能の試験は、MCIを伴う患者において損なわれ得るが、これらは、記憶
欠損よりもはるかに際立たない。
【０２１５】
アルツハイマー病(AD)
　いくつかの実施形態では、活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジ
ン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前
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記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記
互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、又は包接体、又はそれらの類似
体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、アルツハイマー病の治療のために考えられる。
かかる場合では、本明細書に記載した方法は、アルツハイマー病(AD)の発生を予防する又
は遅らせるのに、対象が臨床的なAD診断に移行する場合、ADの重症度を低下させるのに及
び/又はアルツハイマー病の1種又は複数の症状を緩和するのに有用である。
【０２１６】
　特に、アルツハイマー病が、早期である場合、これらの方法は、ADの特徴的な1つ若し
くは複数の症状を減らす又は除去することができ、且つ/又はMCIから早期若しくは後期ア
ルツハイマー病への進行を遅延させる又は防止することができる。
【０２１７】
　現在アルツハイマー病に罹患している個体は、特徴的な認知症、並びに前述の危険因子
の存在から認識され得る。更に、多くの診断検査は、ADを有する個体を同定するために利
用可能である。現在アルツハイマー病に罹患している個体は、特徴的な認知症、並びに前
述の危険因子の存在から認識され得る。更に、ADを有する個体を同定するために、多くの
診断検査が利用可能である。これには、CSF Tau、リン酸化タウ(pTau)、sAPPα、sAPPβ
、Aβ40、Aβ42レベル及び/又はC末端で切断されたAPP断片(APPneo)の測定値が含まれる
。特に鑑別診断に関連して、タウ、pTau、sAPPβ及び/又はAPPneoの上昇、並びに/又はsA
PPα、可溶性Aβ40及び/又は可溶性Aβ42レベルの低下は、ADの存在を表すことができる
。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、治療に適する対象は、アルツハイマー病を有し得る。アルツ
ハイマー病に罹患している個体はまた、アルツハイマー病・関連疾病協会(ADRDA:Alzheim
er's disease and Related Disorders Association)基準によって診断することができる
。NINCDS-ADRDAアルツハイマー基準は、国立神経障害・伝達障害・脳卒中研究所及びアル
ツハイマー病・関連疾病協会(National Institute of Neurological and Communicative 
Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Associati
on)(現在、アルツハイマー病協会として知られている)により1984年代に提案され、その
中でもとりわけ、アルツハイマー病(AD)の診断において最も用いられている。McKhannら(
1984年)Neurology 34巻(7号):939～44。これらの基準に従って、認識障害及び疑わしい認
知症症候群の存在は、あり得る又は十分に考えられるADの臨床診断についての神経心理学
的検査により確認されるべきである。しかしながら、組織病理学的な確認(脳組織の顕微
鏡検査)は、方向を決定する診断のために一般に用いられる。NINCDS-ADRDAアルツハイマ
ー基準では、ADにおいて損なわれる恐れがある8つの認知性ドメイン、すなわち、記憶、
言語、知覚的な技能、注意、構成能力、見当識、問題解決及び機能能力)が明記されてい
る。これらの基準は、優れた信頼性及び妥当性を示している。
【０２１９】
　患者の機能のベースライン評価は、ミニメンタルステート検査(MMSE)(Folsteinら(1975
年)J.Psychiatric Research 12巻(3号):189～198頁)、及びアルツハイマー病を伴う患者
の状態及び機能を評価するための包括的な尺度であるアルツハイマー病評価尺度(ADAS:Al
zheimer's Disease Assessment Scale)(例えば、Rosenら(1984年)Am.J.Psychiatr.、141
巻:1356～1364頁を参照のこと)等の、古典的な心理測定的手段を用いて行うことができる
。これらの心理測定的な尺度は、アルツハイマー病の状態の進行の測定を提供する。適当
な定性的なライフスケールはまた、治療をモニターするために用いることができる。疾患
の進行の程度は、ミニメンタルステート検査(MMSE)(例えば、Folsteinら、上記参照のこ
と)を用いて決定することができる。(30点中)25点以上の任意のスコアは、事実上正常(未
変化)である。これを下回ると、スコアは、重度(9以下の点)、中等度(10～20点)又は軽度
(21～24点)のアルツハイマー病を示し得る。
【０２２０】
　アルツハイマー病は、Table 4(表4)に示す通り、1)中等度の認知機能低下(軽度若しく
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ー病)、3)重度の認知機能低下(中程度に重度の又は中期のアルツハイマー病)、及び4)非
常に重度の認知機能低下(重度又は後期アルツハイマー病)を含めた、様々な段階に分類す
ることができる。
【０２２１】
【表４Ａ】

【０２２２】
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【表４Ｂ】

【０２２３】
　様々な実施形態では、タウ、リン酸化タウ(pTau)、APPneo、可溶性Aβ40、可溶性Aβ42
、及び/又はAβ42/Aβ40比からなる群から選択される1種若しくは複数の構成成分のレベ
ルのCSFの減少がある場合、及び/又は対象の脳内においてプラーク量の減少がある場合、
及び/又は対象の脳内におけるプラーク形成の割合の減少がある場合、及び/又は対象の認
知能力の改善がある場合、及び/又は対象による生活の質の知覚される改善がある場合、
及び/又は対象の臨床的な認知症評価(CDR)の有意な低下がある場合、及び/又は臨床的な
認知症評価の増加の割合が遅くなる又は停止する場合及び/又はADの進行が遅くなる又は
停止する場合(例えば、Table 3(表3)に列挙されるある段階から別の段階への移行が遅く
なる又は停止する場合)、アルツハイマー病と診断された対象への本明細書に記載した1種
又は複数の薬剤の投与は、有効であると考えられる。
【０２２４】
　いくつかの実施形態では、本方法に適する対象は、一般に、アルツハイマー病以外の神
経学的な疾患又は障害がない。例えば、いくつかの実施形態では、対象は、パーキンソン
病、及び/又は統合失調症、及び/又は精神病等の神経学的な疾患若しくは障害を発生しな
い又はそれらのリスクがない。
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活性薬剤
　本明細書に記載した方法は、1種若しくは複数の活性薬剤(例えば、本明細書に記載した
トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは
立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異
性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、若しくは包
接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)の投与が、タウ及び/又はp-
tauを低下させる、又はp-tauのストレス誘発性(例えば、コルチゾールによって誘導され
る)増加を防止し、例えば、軽度認識障害、アルツハイマー病、黄斑変性症等の、脳内の
アミロイド沈着を特徴とする疾患の治療及び/又は予防における使用を見出すために有効
であるという発見に一部基づいている。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、活性薬剤は、後述される化合物(例えば、トリアゾロピリミ
ジン及び/又はトリアゾロピリジン)である。いくつかの実施形態では、活性化した薬剤は
、式I
【０２２７】
【化１８】

【０２２８】
{式中、R0は、存在する又は存在せず、存在する場合、CHR、NH、O、及びNCHR[式中、Rは
、H、アルキル(例えば、C1～C6炭素鎖)、又はアリール(例えば、フェニル、置換フェニル
、又はヘテロアリール)である]からなる群から選択され;
　R2は、
【０２２９】
【化１９】

【０２３０】
であり、R1は、
【０２３１】
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【化２０】

【０２３２】
であり、又はピリジン、ピリミジン、ナフタレン、キノロン、イソキノリン、シンノリン
、フェニル、置換フェニル、オキサゾール、フラン、ピラン、イソオキサゾール、チアゾ
ール、チオフェン、ピロール、ピロリジン、ピラゾール、及びイミダゾールからなる群か
ら選択される置換若しくは非置換の環式又は複素環からなる群から選択され;又は
　R1は、
【０２３３】
【化２１】

【０２３４】
であり、R2は、
【０２３５】
【化２２】

【０２３６】
であり、又はピリジン、ピリミジン、ナフタレン、キノロン、イソキノリン、シンノリン
、フェニル、置換フェニル、オキサゾール、フラン、ピラン、イソオキサゾール、チアゾ
ール、チオフェン、ピロール、ピロリジン、ピラゾール、及びイミダゾールからなる群か
ら選択される置換若しくは非置換の環式又は複素環からなる群から選択され;R3は、H、CH

3、エチル、プロピル、ブチル、CF3、NH2、ハロゲン、及びCH2Oからなる群から選択され
、Rは、H、アルキル(例えば、C1～C6炭素鎖)、又はアリール(例えば、フェニル、置換フ
ェニル、又はヘテロアリール)である}
による化合物又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは包接体を含む。いくつ
かの実施形態では、本化合物は、J03、J04、J05、J06、J07、J08、J09、J10、JH11、J12
、J15、及びJ17でない。いくつかの実施形態では、本化合物は、J03、J04、J05、J08、及
びJ17でない。
【０２３７】
　いくつかの実施形態では、上記化合物において、R1は、
【０２３８】
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【化２３】

【０２３９】
であり、本化合物は、式II
【０２４０】
【化２４】

【０２４１】
による化合物である。
【０２４２】
　いくつかの実施形態では、上記化合物において、R2は、
【０２４３】

【化２５】

【０２４４】
{式中、R4、R5、及びR6は、独立に、H、OH、ハロゲン、メチル、及びOCH3、CF3、エチル
、アリール、SR、SO2R、NHCOR、及びCO2R[式中、Rは、H、アルキル、又はアリール(例え
ば、前記アルキルが、C1～C6炭素鎖であり、前記アリールは、フェニル、置換フェニル、
又はヘテロアリールである場合)である]からなる群から選択される}
である。いくつかの実施形態では、式Iの化合物において、R2は、
【０２４５】
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【化２６】

【０２４６】
であり、本化合物は、式III
【０２４７】
【化２７】

【０２４８】
による化合物であり、これらの化合物のいくつかにおいて、R1は、
【０２４９】

【化２８】

【０２５０】
[式中、R4、R5、及びR6は、独立に、H、OH、ハロゲン、メチル、及びOCH3からなる群から
選択される]
である。
【０２５１】
　前述の化合物のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、R5は、OCH3であり、これら
の実施形態のいくつかでは、R4は、CH3であり、R4は、CH3であり、R6は、Hであり、R4は
、OCH3であり、又はR4は、OCH3であり、R6は、Hである。前述の化合物のうちのいずれか
のいくつかの実施形態では、R5は、ハロゲンであり、又はR5は、F若しくはClである。こ
れらの実施形態のいくつかでは、特に、R5が、ハロゲンである場合、R4は、CH3であり、
且つ/又はR4は、CH3であり、R6は、CH3である、又はR4は、ハロゲン(例えば、F若しくはC
l)である。いくつかの実施形態では、R6は、Hである、又はR6は、CH3である。
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【０２５２】
　いくつかの実施形態では、本化合物は、式IIによる化合物であり、R1は、以下に示され
る式である又は本化合物は、式IIIによる化合物であり、R2は、以下に示される式:
【０２５３】
【化２９】

【０２５４】
[式中、R7及びR8は、独立に、H、CH3、OCH3、及びハロゲンである]
である。いくつかの実施形態では、R7は、CH3であり、R8は、CH3である。
【０２５５】
　いくつかの実施形態では、本化合物は、式IIによる化合物であり、R2は、
【０２５６】

【化３０】

【０２５７】
である、又は式IIIによる化合物であり、R1は、
【０２５８】

【化３１】

【０２５９】
である。
【０２６０】
　いくつかの実施形態では、本化合物は、式IIによる化合物であり、R2は、
【０２６１】

【化３２】
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である、又は式IIIによる化合物であり、R1は、
【０２６３】
【化３３】

【０２６４】
である。
【０２６５】
　先行する化合物のうちいずれかにおけるいくつかの実施形態では、R0は、NHである、又
はR0は、存在しない。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、本化合物は、Table 5(表5)に記載されている、又は図2に示
される化合物である。
【０２６７】
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【０２６８】
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【表５Ｂ】

【０２６９】
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【表５Ｃ】

【０２７０】
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【表５Ｄ】

【０２７１】
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【０２７２】
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【表５Ｆ】

【０２７３】
　いくつかの実施形態では、本化合物は、J06、J07、J11、J12、J14、J15、J19、J20、J2
1、J22、J23、J24、J25からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容されるその
塩若しくは溶媒和物を含む。いくつかの実施形態では、本化合物は、J14、J19、J20、J21
、J22、J23、J24、及びJ25からなる群から選択される化合物、又は薬学的に許容されるそ
の塩若しくは溶媒和物を含む。
【０２７４】
　いくつかの実施形態では、上記の化合物は、副腎皮質刺激ホルモン放出因子(CRF-1)に
よって誘導されるp-tauを減少させるのに有効である。
【０２７５】
　いくつかの実施形態では、先行する化合物のうちいずれかは、ラセミ混合物として提供
される。
【０２７６】
　いくつかの実施形態では、先行する化合物のうちいずれかは、実質的に純粋なS鏡像異
性体である。
【０２７７】
　いくつかの実施形態では、先行する化合物のうちいずれかは、実質的に純粋なR鏡像異
性体である。
【０２７８】
　トリアゾロピリミジンが、本明細書においてどこに記載されようとも、(同一の置換基
を有する)対応するトリアゾロピリジンが考えられることを(例えば、Table 5(表5)中に上
記で示した通り)留意すべきである。逆に、トリアゾロピリジンが、本明細書においてど
こに記載されようとも、(同一の置換基を有する)対応するトリアゾロピリミジンが考えら
れる。更に、例えば、図1に例示される通り、置換基A及びBを有する任意のトリアゾロピ
リミジンの場合、逆転された置換基A及びBを有するトリアゾロピリジン及びトリアゾロピ
リミジンが考えられ、例えば、図1に例示される通り、置換基A及びBを有する任意のトリ
アゾロピリミジンの場合、逆転された置換基A及びBを有するトリアゾロピリジン及びトリ
アゾロピリミジンが考えられる。更に、本明細書に記載される及び/又は本明細書におい
て考えられるトリアゾロピリジン及びトリアゾロピリミジンのうちいずれかに関して、鏡
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像異性体のラセミ混合物が、実質的に純粋な(R)鏡像異性体又は実質的に純粋な(S)鏡像異
性体と同様に考えられる。
【０２７９】
　例示的であるが、限定しない様々なトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジ
ンはまた、図2及び図4に示される。いくつかの実施形態では、薬学的に許容されるそれら
の塩、溶媒和物、包接体、互変異性体、互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、そ
の鏡像異性体及び鏡像異性体の薬学的に許容されるそれらの塩が考えられる。
【０２８０】
　本明細書に記載される等のトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジンを調製
する方法は、当業者に公知である。一般に、ある手法では、関連するトリアゾロピリミジ
ン及び/又はトリアゾロピリジンは、J19の合成を記載する、以下の実施例1に例示される
。そこに例示される通り、J19の合成は、所望の類似体を生成するために、6-クロロ-N4-
置換ピリミジン-4,5-ジアミンの調製、その後、トリアゾロピリミジンへの環化及びピリ
ミジン環における塩素の置換を要する。同様な合成経路が、本明細書に記載した他の類似
体のために用いられるはずである。更に、同様な合成経路が、トリアゾロピリジンシリー
ズのために用いられるはずであり、最終生成物は、ピリジン異性体の分離を要するはずで
ある。
【０２８１】
　J19の合成についての例示的であるが、限定しない1つのプロトコールは、図3及び実施
例1において提供される。本明細書に記載した追加の化合物の合成は、本明細書で提供さ
れる合成スキームの単純な変形法である。
【０２８２】
　様々な活性薬剤及び合成スキームは、例示的なものであり、限定するものではないとい
うことを目的としている。本明細書で提供される教示を用いて、多数のその他のもの(例
えば、トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン又はそれらの互変異性体若し
くは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立
体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、若しく
は包接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグは、当業者によって合成
し同定することができる。
【０２８３】
医薬製剤
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した1種若しくは複数の活性薬剤(例えば、本
明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互
変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリ
ジンの薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、若しくは包接体、前記立体異性体、若
しくは前記互変異性体、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、それ
を必要とする哺乳動物に、例えば、アミロイド前駆体タンパク質の異常なプロセシングを
特徴とする病態のリスクがある又はそれに罹患している哺乳動物、MCIのアルツハイマー
病への進行のリスクがある哺乳動物等に投与される。いくつかの実施形態では、活性薬剤
は、前アルツハイマー状態及び/若しくは認知機能障害の発生を防止する若しくは遅延さ
せる、並びに/又は前アルツハイマー型認知機能障害の1つ若しくは複数の症状を寛解させ
る、並びに/又は前アルツハイマー状態若しくは認知機能障害のアルツハイマー病への進
行を防止する若しくは遅延させる、並びに/又は非アミロイド形成経路によりアミロイド
前駆体タンパク質(APP)のプロセシングを促進するために投与される。
【０２８４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した1種若しくは複数の活性薬剤(例えば、本
明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互
変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリ
ジン、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しく
は溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、それを必要とす
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る哺乳動物に、例えば、MCIのアルツハイマー病以外の状態において、アミロイド前駆体
タンパク質の異常なプロセシングを特徴とする病態のリスクがある又はそれに罹患してい
る哺乳動物に投与される。例示的な状態には、それだけには限らないが、ダウン症候群を
伴う患者のAD-タイプ症状、緑内障、黄斑変性症(例えば、加齢黄斑変性(AMD)、アミロイ
ド形成を伴う糖尿病を含めた2型糖尿病の治療における嗅覚障害、スクレイピー、ウシ海
綿状脳症(bovine spongiform encaphalopathies)(例えば、BSE)、外傷性脳損傷(「TBI」)
、クロイツフェルトヤコブ病等の神経変性疾患、II型糖尿病が含まれる。アミロイド形成
/沈着を特徴とする他の状態が考えられる。かかる状態には、それだけには限らないが、
ハンチントン病、甲状腺の髄様癌、心不整脈、孤立性心房アミロイドーシス、アテローム
性動脈硬化症、関節リウマチ、大動脈内側のアミロイド、プロラクチノーマ、家族性アミ
ロイドポリニューロパチー、遺伝性非神経障害性全身性アミロイドーシス、透析アミロイ
ドーシス、フィンランドアミロイドーシス、格子状角膜ジストロフィー、脳アミロイド血
管症(例えば、アイスランドタイプ)、全身性ALアミロイドーシス、孤発性封入体筋炎、脳
血管性認知症等が含まれる。
【０２８５】
　活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリ
ジン)は、「未変性の」形態で、又は、所望の場合、塩、エステル、アミド、プロドラッ
グ、誘導体等の形態で投与することができ、ただし、塩、エステル、アミド、プロドラッ
グ又は誘導体は、薬理学的に適している、すなわち、本方法において有効である。活性薬
剤の塩、エステル、アミド、プロドラッグ及び他の誘導体は、合成有機化学の当業者に公
知であり、例えば、March(1992年)Advanced Organic Chemistry;Reactions, Mechanisms 
and Structure、第4版.N.Y.Wiley-Interscienceによって記載され、前述した通り、標準
的な手順を用いて調製することができる。
【０２８６】
　例えば、薬学的に許容される塩は、塩を形成することが可能である官能基を有する、本
明細書に記載した薬剤のうちいずれかについて調製することができる。薬学的に許容され
る塩は、親化合物の活性を保持し、それが投与される対象に対して及びそれが投与される
状況において、いかなる有害な又は好ましくない影響をも与えない任意の塩である。
【０２８７】
　様々な実施形態では、薬学的に許容されるそれらの塩は、有機若しくは無機塩基に由来
し得る。この塩は、一価イオンでも多価イオンでもよい。特に強い関心を持たれるのは、
無機イオン、リチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、及びマグネシウムである。
有機塩は、アミン、特に、アンモニウム塩、例えば、モノ-、ジ-及びトリアルキルアミン
又はエタノールアミン等で作製することができる。塩はまた、カフェイン、トロメタミン
及び類似分子で形成することもできる。
【０２８８】
　塩、エステル、アミド、プロドラッグ等の薬学的に活性薬剤を製剤化する方法は、当業
者に周知である。例えば、塩は、通常、適当な酸との反応を要する従来の方法論を用いて
、遊離塩基から調製することができる。一般に、薬物の塩基の形態は、メタノール又はエ
タノール等の極性有機溶媒に溶解され、酸がそれに加えられる。得られた塩は、極性が低
い溶媒を加えることにより、沈降する又は溶液から引き出すことができる。酸付加塩を調
製するための適当な酸には、それだけには限らないが、有機酸、例えば、酢酸、プロピオ
ン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マロン酸、コハク酸、マレイン
酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、サリチル酸等、並びに無機酸、例えば、塩
酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等が含まれる。酸付加塩は、適当な塩基で処理する
ことにより遊離塩基に再変換することができる。本明細書中の活性薬剤のいくつかの特に
好ましい酸付加塩には、ハロゲン化塩が含まれ、例えば、塩酸又は臭化水素酸を用いて調
製することができる等である。逆に、本発明の活性薬剤の塩基性塩の調製は、水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、トリメチルアミン等
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の薬学的に許容される塩基を用いて同様に調製される。特に好ましい塩基性塩には、アル
カリ金属塩、例えば、ナトリウム塩、及び銅塩が含まれる。
【０２８９】
　塩基性薬物の塩の形態の調製の場合、対イオンのpKaは、好ましくは、薬物のpKaより低
い、少なくとも約2pH単位である。同様に、酸性薬物の塩の形態の調製の場合、対イオン
のpKaは、好ましくは、薬物のpKaより高い、少なくとも約2pH単位である。これにより、
対イオンが、溶液のpHを、pHmaxより低いレベルにして、塩プラトーに達することが可能
になり、塩プラトーにおいて、塩の溶解性は、遊離酸又は塩基の溶解性に対して優勢であ
る。原薬(API)中及び酸又は塩基中のイオン性基のpKa単位での差異の一般化された規則は
、プロトンをエネルギー的に有利に移動させることを意味する。API及び対イオンのpKaが
有意に異ならない場合、固体の複合体は、形成され得るが、水性の環境において速やかに
不均衡を起こし得る(すなわち、薬物及び対イオンの個別の実体に分解される)。
【０２９０】
　好ましくは、対イオンは、薬学的に許容される対イオンである。適当なイオン性塩の形
態には、それだけには限らないが、酢酸塩、安息香酸塩、ベンジル酸塩、酒石酸水素塩、
臭化物、炭酸塩、塩化物、クエン酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストラート(estol
ate)、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化物、
乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、臭
化メチル、硫酸メチル、ムチン酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩(エンボン酸塩)、
リン酸塩及び二リン酸塩、サリチル酸塩及びジサリチル酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸
塩、硫酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩、トリエチオダイド、吉草酸塩等が含まれ、適当な陽
イオン性塩の形態には、それだけには限らないが、アルミニウム、ベンザチン、カルシウ
ム、エチレンジアミン、リジン、マグネシウム、メグルミン、カリウム、プロカイン、ナ
トリウム、トロメタミン、亜鉛等が含まれる。
【０２９１】
　エステルの調製は、通常、活性薬剤の分子構造内に存在するヒドロキシル基及び/又は
カルボキシル基の官能基化を要する。いくつかの実施形態では、エステルは、通常、遊離
アルコール基のアシル-置換誘導体、すなわち、式RCOOH(式中、Rはアルキル(alky)であり
、好ましくは、低級アルキルである)のカルボン酸に由来する部分である。エステルは、
所望の場合、従来の水素化分解又は加水分解手順を用いることにより、遊離酸に再変換す
ることができる。
【０２９２】
　アミドはまた、当業者に公知である又は関連する文献に記載されている技法を用いて、
調製することができる。例えば、アミドは、適当なアミン反応物を用いて、エステルから
調製してもよく、アンモニア又は低級アルキルアミンとの反応により、無水物又は酸塩化
物から調製してもよい。
【０２９３】
　様々な実施形態では、本明細書中で同定された活性薬剤(例えば、本明細書に記載した
トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はその互変異性体若しくは立体
異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体
、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれ
らの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、本明細書に記載した病態/徴候(例えば
、過剰なアミロイドプラーク形成及び/又は沈着又は望まれないアミロイド又は前-アミロ
イドプロセシングを特徴とする病態)のうち1つ若しくは複数の予防的及び/又は治療上の
処置のための、非経口投与、局所投与、経口投与、経鼻投与(又は別の方法で吸入される)
、直腸投与、又はエアロゾル若しくは経皮的による等の局部投与に有用である。
【０２９４】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤はまた、薬学的に許容される担体
(賦形剤)と合わせて、薬理学的組成物を形成することができる。薬学的に許容される担体
は、例えば、組成物を安定させる又は活性薬剤の吸収を増加させる若しくは減少させるた
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めに働く、1種又は複数の生理的に許容される化合物を含有することができる。生理的に
許容される化合物には、例えば、グルコース、スクロース、又はデキストラン等の炭水化
物、例えば、アスコルビン酸又はグルタチオン等の酸化防止剤、キレート化剤、低分子量
タンパク質、脂質等の保護及び取り込み促進剤、活性薬剤のクリアランス又は加水分解を
減少させる組成物、又は賦形剤若しくは他の安定剤及び/又は緩衝液を含むことができる
。
【０２９５】
　錠剤、カプセル剤、ゲルカプセル等の調製において特に有用な他の生理的に許容される
化合物には、それだけには限らないが、結合剤、希釈剤/充てん剤、崩壊剤、滑沢剤、懸
濁化剤等が含まれる。
【０２９６】
　経口剤形(例えば、錠剤)を製造するためのいくつかの実施形態では、賦形剤(例えば、
乳糖、スクロース、デンプン、マンニトール等)、場合による崩壊剤(例えば、炭酸カルシ
ウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、デンプングリコール酸ナトリウム(sodiu
m starch glycollate)、クロスポビドン等)、結合剤(例えば、α-デンプン、アラビアゴ
ム、結晶セルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシ
プロピルセルロース、シクロデキストリン等)、及び場合による滑沢剤(例えば、タルク、
ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール6000等)は、例えば、1種若しくは複
数の活性がある構成成分(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はト
リアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬
学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物、若しくは包接体、又はそれらの類似体、誘導体
、若しくはプロドラッグ)に加えられ、得られた組成物は、圧縮される。必要な場合、圧
縮された生成物は、例えば、味をマスクするための又は腸内溶解若しくは徐放のための公
知の方法を用いて、コーティングされる。適当なコーティング材料には、それだけには限
らないが、エチル-セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、POLYOX(登録商標)シエチ
レングリコール、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタラ
ート、及びEudragit(Rohm & Haas社、Germany;メタクリル-アクリルコポリマー)が含まれ
る。
【０２９７】
　他の生理的に許容される化合物には、湿潤剤、乳化剤、分散化剤又は微生物の増殖若し
くは作用を防止するために特に有用である保存剤が含まれる。様々な保存剤は、周知であ
り、例えば、フェノール及びアスコルビン酸が含まれる。当業者には、生理的に許容され
る化合物を含めた、薬学的に許容される担体の選択が、例えば、活性薬剤の投与経路及び
活性薬剤の特定の生理化学的特性に依存することが理解されるはずである。
【０２９８】
　いくつかの実施形態では、賦形剤は、無菌であり、一般に、望ましくない問題が無い。
これらの組成物は、従来の、周知の滅菌技法により滅菌することができる。錠剤及びカプ
セル剤等の様々な経口剤形の賦形剤の場合、無菌は必要とされない。USP/NF標準で、通常
差し支えない。
【０２９９】
　医薬組成物は、投与の方法に応じて、様々な単位剤形の形態で投与することができる。
適当な単位剤形の形態には、それだけには限らないが、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、
ロゼンジ、坐剤、パッチ、経鼻スプレー、注射剤、植込み可能な徐放製剤、粘膜付着性(m
ucoadherent)フィルム、局所ワニス、脂質複合体等が含まれる。
【０３００】
　本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及
び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記ト
リアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記互変
異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体
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、若しくはプロドラッグ)を含む医薬組成物は、従来の混合、溶解、造粒、糖衣錠製造、
磨砕、乳化、被包、封入又は凍結乾燥プロセスによって製造することができる。医薬組成
物は、薬学的に用いることができる製剤への活性薬剤の加工を容易にする1種若しくは複
数の生理的に許容される担体、希釈剤、賦形剤又は助剤を用いて、従来の方式で製剤化す
ることができる。適切な製剤は、選ばれた投与経路に依存する。
【０３０１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、経口投与用に製剤化され
る。経口投与の場合、適当な製剤は、当技術分野で周知の経口送達に適した薬学的に許容
される担体と活性薬剤を合わせることにより、容易に製剤化することができる。かかる担
体によって、本明細書に記載される活性薬剤が、治療しようとする患者による経口摂取の
ために、錠剤、丸剤、糖衣錠、カプレット、ロゼンジ剤(lizenge)、ゲルカプセル剤、カ
プセル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、スラリー剤、懸濁剤等として製剤化されることが
可能になる。例えば、散剤、カプセル剤及び錠剤等の経口固形製剤の場合、適当な賦形剤
は、充てん剤、例えば、糖類(例えば、乳糖、スクロース、マンニトール及びソルビトー
ル)、セルロース製剤(例えば、トウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、
バレイショデンプン、ゼラチン、トラガントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチル-セルロース、カルボキシルメチルセルロースナトリウム)、合成ポリマー(例え
ば、ポリビニルピロリドン(PVP))、顆粒化剤;及び結合剤を含むことができる。所望の場
合、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、又はアルギン酸若しくはその塩、例えば、アルギ
ン酸ナトリウム等、崩壊剤を加えることができる。所望の場合、固形剤形は、標準的な技
法を用いて、糖衣でも腸溶でもよい。腸溶の粒子の調製は、例えば、米国特許第4,786,50
5号及び第4,853,230号に開示されている。
【０３０２】
　吸入による投与の場合、活性薬剤は、適当な噴射剤、例えば、ジクロロジフルオロメタ
ン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素又は他の適
当なガスを用いて、圧縮されたパック又はネビュライザーからのエアロゾルスプレーの形
態で、好都合には送達される。圧縮されたエアロゾルの場合では、投与単位は、定量(met
ered amount)を送達するためのバルブを提供することにより決定することができる。吸入
器又は注入器における使用のための、本化合物及び乳糖又はデンプン等の適当な粉末基剤
の粉末混合物を含有する、例えば、ゼラチンのカプセル剤及びカートリッジを、製剤化す
ることができる。
【０３０３】
　様々な実施形態では、活性薬剤は、坐剤又は例えば、カカオ脂又は他のグリセリド等の
従来の坐剤基剤を含有する停留浣腸等の、直腸若しくは膣用組成物に製剤化することがで
きる。直腸若しくは経膣送達のための活性薬剤を製剤化する方法は、当業者に周知であり
(例えば、Allen(2007年)Suppositories、Pharmaceutical Pressを参照のこと)、通常、活
性薬剤を、適当な塩基(例えば、親水性(PEG)、カカオ脂又はWitepsol W45等の親油性材料
、Suppocire AP及びポリグリコール化されたグリセリド等の両親媒性材料)と合わせるも
のである。基剤は、所望の溶融/送達プロファイルのために選択され配合される。
【０３０４】
　局所投与の場合、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリア
ゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異
性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、
若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれら
の類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、当技術分野で周知の通り、液剤、ゲル剤
、軟膏剤、クリーム剤、懸濁剤等として製剤化することができる。
【０３０５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、当業者に周知である標準
的な方法に従って、(例えば、注射用として)全身投与のために製剤化される。全身用製剤
には、それだけには限らないが、注射、例えば、皮下、静脈内、筋肉内、くも膜下腔内若
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しくは腹腔内注射による投与のために設計されたもの、並びに経皮、経粘膜経口若しくは
経肺投与のために設計されたものが含まれる。注射の場合、本明細書に記載される活性薬
剤は、水溶液、好ましくは、ハンクス液、リンゲル液、又は生理食塩緩衝液等の生理的に
適合される緩衝液及び/又はいくつかのエマルション製剤中で製剤化することができる。
溶液は、懸濁化剤、安定化剤及び/又は分散化剤等の調合剤(formulatory agent)を含有す
ることができる。いくつかの実施形態では、活性薬剤は、使用前に、適当なビヒクル、例
えば、発熱性物質除去蒸留水で溶解するために、粉末形態で提供することができる。経粘
膜投与の場合、及び/又は血液/脳関門通過の場合、脳関門に浸透させるのに適する浸透剤
を、製剤に用いることができる。かかる浸透剤は、当技術分野で、一般に知られている。
注射用製剤及び吸入可能な製剤は、一般に、無菌の若しくは実質的に無菌の製剤として提
供される。
【０３０６】
　前述の製剤に加えて、活性薬剤はまた、デポ剤として製剤化してもよい。かかる長時間
作用型製剤は、植込みにより(例えば、皮下若しくは筋肉内に)又は筋肉内注射により投与
することができる。したがって、例えば、活性薬剤は、適当なポリマー若しくは疎水性材
料(例えば、許容される油中のエマルションとして)又はイオン交換樹脂を用いて製剤化し
てもよく、難溶性誘導体として、例えば、難溶性塩として製剤化してもよい。
【０３０７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤はまた、従来の経皮薬物送達
システムを用いて、すなわち、経皮「パッチ」を用いて皮膚を通して送達することもでき
、活性薬剤は、皮膚に貼る薬物送達デバイスとして働く積層構造内に、通常、含有される
。そのような構造中、薬物組成物は、通常、上部のバッキング層の基礎となる、層又は「
リザーバ」中に、通常、含有される。文脈中の用語「リザーバ」とは、最終的に、皮膚の
表面への送達に利用可能である「有効成分」の量を意味することが理解される。したがっ
て、例えば、「リザーバ」は、パッチのバッキング層における接着剤中で、又は当業者に
公知である様々な異なるマトリックス製剤のうちのいずれかにおいて、有効成分を含むこ
とができる。パッチは、単一のリザーバを含有してもよく、複数のリザーバを含有しても
よい。
【０３０８】
　ある例示的な実施形態では、リザーバは、薬物送達の間、その系を皮膚に貼るのに役立
つ薬学的に許容される接触接着性材料のポリマーマトリックスを含む。適当な皮膚接接着
性材料の例には、それだけには限らないが、ポリエチレン、ポリシロキサン、ポリイソブ
チレン、ポリアクリラート、ポリウレタン等が含まれる。或いは、薬物含有リザーバ及び
皮膚接触接着剤は、この場合において、上記のポリマーマトリックスとなり得、又は液体
でもヒドロゲルリザーバでもよく、又はいくつかの他の形態を取り得るリザーバを基礎と
する接着剤と別々の及び異なる層として存在する。この積層中のバッキング層は、デバイ
スの上面として働き、好ましくは、「パッチ」の一次構造の要素として機能し、デバイス
がより柔軟性が高まるようにする。バッキング層のために選択される材料は、活性薬剤及
び存在する任意の他の材料に、好ましくは、実質的に不透過性である。
【０３０９】
　或いは、他の医薬品送達系を使用することができる。例えば、リポソーム、エマルショ
ン、及びマイクロエマルション/ナノエマルションは、薬学的に活性がある化合物を保護
し、送達するために用いることができる送達ビヒクルの例として周知である。通常、より
高い毒性という代償を払うが、ジメチルスルホキシド等のいくつかの有機溶媒はまた、使
用することができる。
【０３１０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載し
たトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しく
は立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体
異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩、溶媒和物若しくは包
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接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、ナノエマルション中で
製剤化される。ナノエマルションには、それだけには限らないが、水中油型(O/W)ナノエ
マルション、及び油中水型(W/O)ナノエマルションが含まれる。ナノエマルションは、平
均液滴直径が約20から約1000nmであるエマルションとして定義することができる。通常、
平均液滴サイズは、約20nm又は50nmから約500nmの間である。用語サブ-ミクロンエマルシ
ョン(SME)及びミニ-エマルションは、同義語として用いられる。
【０３１１】
　例示的な水中油型(O/W)ナノエマルションには、それだけには限らないが、界面活性剤
ミセル--　小分子界面活性剤又は洗浄剤(例えば、SDS/PBS/2-プロパノール)から構成され
るミセル;ポリマーミセル　--　ポリマー、コポリマー、又はブロックコポリマー界面活
性剤(例えば、Pluronic L64/PBS/2-プロパノール)から構成されるミセル;混合ミセル　--
　1種を超える界面活性剤成分がある又は液相(一般に、アルコール又は脂肪酸化合物)の1
つが、ミセル(例えば、オクタン酸/PBS/EtOH)の形成に関与するミセル;複合ミセル　--　
活性薬剤が補助的な界面活性剤として働き、ミセルの不可欠な部分を形成する混合ミセル
;及びピカリング(固相)エマルション　--　活性薬剤が、固体ナノ粒子(例えば、ポリスチ
レンナノ粒子/PBS/非油相)の外部と関連するエマルションが含まれる。
【０３１２】
　例示的な油中水型(W/O)ナノエマルションには、それだけには限らないが、界面活性剤
ミセル　--　小分子界面活性剤又は洗浄剤(例えば、スルホコハク酸ジオクチル/PBS/2-プ
ロパノール、ミリスチン酸イソプロピル/PBS/2-プロパノール等)から構成されるミセル;
ポリマーミセル　--　ポリマー、コポリマー、又はブロックコポリマー界面活性剤(例え
ば、PLURONIC(登録商標)L121/PBS/2-プロパノール)から構成されるミセル;混合ミセル　-
-　1種を超える界面活性剤成分がある又は液相(一般に、アルコール又は脂肪酸化合物)の
1つが、ミセル(例えば、カプリン酸/カプリル酸ジグリセリド/PBS/EtOH)の形成に関与す
るミセル;複合ミセル　--　活性薬剤が、ミセルの不可欠な部分を形成する、補助的な界
面活性剤(例えば、活性薬剤/PBS/ポリプロピレングリコール)として働く混合ミセル;及び
ピカリング(固相)エマルション　--　活性薬剤が、固体ナノ粒子(例えば、キトサンナノ
粒子/非水性相/鉱油)の外部と関連するエマルションが含まれる。
【０３１３】
　上記で示したように、いくつかの実施形態では、ナノエマルションは、1種若しくは複
数の界面活性剤又は洗浄剤を含む。いくつかの実施形態では、界面活性剤は、非-陰イオ
ン性洗浄剤(例えば、ポリソルベート界面活性剤、ポリオキシエチレンエーテル等)である
。本発明における使用が見出される界面活性剤には、それだけには限らないが、化合物の
TWEEN(登録商標)、TRITON(登録商標)、及びTIROXAPOL(登録商標)ファミリー等の界面活性
剤が含まれる。
【０３１４】
　いくつかの実施形態では、エマルションは、それだけに限らないが、塩化セチルピリジ
ニウムを含む、化合物を含有する1種又は複数の陽イオン性ハロゲンを更に含む。更なる
実施形態では、本組成物は、本組成物の、微生物(例えば、緩衝液中のエチレンジアミン
四酢酸、又はエチレンビス(オキシエチレンニトリロ)四酢酸等のキレート化剤)との相互
作用を高める1種若しくは複数の化合物(「相互作用促進剤」)を更に含む。
【０３１５】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルションは、エマルションの形成を助ける乳化剤を
更に含む。乳化剤には、油/水界面で凝集して、2滴の近接する液滴間の直接的な接触を防
止する一種の連続的な膜を形成する化合物が含まれる。本発明のいくつかの実施形態は、
これらの抗-病原性特性を損なわずに、水で、所望の濃度に容易に希釈することができる
水中油型エマルション組成物を特徴とする。
【０３１６】
　水性相に分散した別々の油滴に加えて、いくつかの水中油型エマルションはまた、小型
の脂質ベシクル(例えば、しばしば、水性相の層により互いに分離したいくつかの実質的



(61) JP 6830895 B2 2021.2.17

10

20

30

40

50

に求心性の脂質二重層からなる脂質球)、ミセル(例えば、極性の先端基が、水性相に向か
って外側に面し、無極性の末端が、水性相から離れて内側に隔離されるように、50～200
個の分子が配列された小型のクラスターの両親媒性分子)、又はラメラ相(各粒子が、水の
薄膜により分離した平行な両親媒性二重層からなる脂質分散体)等の他の脂質構造を含有
することもできる。
【０３１７】
　これらの脂質構造は、水から離れて無極性の残基(例えば、炭化水素長鎖)を促進する疎
水力の結果として形成される。上記の脂質製剤は、一般に、界面活性剤脂質製剤(SLPs)と
して記載することができる。SLPsは、粘膜への毒性が最小限であり、小腸内で代謝される
と考えられている(例えば、Hamoudaら(1998年)J.Infect.Disease 180:1939を参照のこと)
。
【０３１８】
　いくつかの実施形態では、エマルションは、水性相に分布する非連続的な油相、アルコ
ール及び/又はグリセロールを含む第1の成分、及び界面活性剤又はハロゲン-含有化合物
を含む第2の成分を含む。水性相は、それだけには限らないが、水(例えば、脱イオン水(d
ionized water)、蒸留水、水道水)及び溶液(例えば、リン酸緩衝食塩溶液又は他の緩衝系
)を含めた、水性相の任意のタイプを含むことができる。油相は、それだけには限らない
が、植物油(例えば、ダイズ油、アボカド油、アマニ油、ヤシ油、綿実油、スクアレン油
、オリーブ油、カノーラ油、トウモロコシ油、ナタネ油、ベニバナ油、及びヒマワリ油)
、動物油(例えば、魚油)、香味油、水不溶性ビタミン、鉱油、及びモーター油を含めた、
油の任意のタイプを含むことができる。いくつかの実施形態では、油相は、水中油型エマ
ルションの30～90vol%(例えば、最終エマルションの全容量の30～90%を占める)、より好
ましくは、50～80%を占める。製剤は、特定の界面活性剤に限定される必要はないが、い
くつかの実施形態では、界面活性剤は、ポリソルベート界面活性剤(例えば、TWEEN 20(登
録商標)、TWEEN 40(登録商標)、TWEEN 60(登録商標)、及びTWEEN 80(登録商標))、フェノ
キシポリエトキシエタノール(例えば、TRITON(登録商標)X-100、X-301、X-165、X-102、
及びX-200、並びにTIROXAPOL(登録商標))、又はドデシル硫酸ナトリウム等である。
【０３１９】
　いくつかの実施形態では、ハロゲン-含有成分は、存在する。ハロゲン-含有化合物の性
質、いくつかの実施形態では、ハロゲン-含有化合物は、塩酸塩(例えば、NaCl、KCl等)、
セチルピリジニウムハロゲン化物、セチルトリメチルアンモニウムハロゲン化物、セチル
ジメチルエチルアンモニウムハロゲン化物、セチルジメチルベンジルアンモニウムハロゲ
ン化物、セチルトリブチルホスホニウムハロゲン化物、ドデシルトリメチルアンモニウム
ハロゲン化物、テトラデシルトリメチルアンモニウムハロゲン化物、塩化セチルピリジニ
ウム、塩化セチルトリメチルアンモニウム、塩化セチルベンジルジメチルアンモニウム、
臭化セチルピリジニウム、臭化セチルトリメチルアンモニウム、臭化セチルジメチルエチ
ルアンモニウム、臭化セチルトリブチルホスホニウム、臭化ドデシルトリメチルアンモニ
ウム、臭化テトラデシルトリメチルアンモニウム等を含む。
【０３２０】
　いくつかの実施形態では、エマルションは、第4級アンモニウム化合物を含む。第4級ア
ンモニウム化合物には、それだけには限らないが、N-アルキルジメチルベンジルアンモニ
ウムサッカリナート、1,3,5-トリアジン-1,3,5(2H,4H,6H)-トリエタノール;1-デカンアミ
ニウム、N-デシル-N,N-ジメチル-、塩化物(又は)塩化ジデシルジメチルアンモニウム;2-(
2-(p-(ジイソブチル(diisobuyl))クレソスキ(cresosxy))エトキシ)エチルジメチルベンジ
ルアンモニウムクロリド;2-(2-(p-(ジイソブチル)フェノキシ)エトキシ)エチルジメチル
ベンジルアンモニウムクロリド;アルキル1又は3ベンジル-1-(2-ヒドロキシエチル)-2-イ
ミダゾリニウムクロリド;アルキルビス(2-ヒドロキシエチル)ベンジルアンモニウムクロ
リド;塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム;アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジ
ルアンモニウムクロリド(100% C12);アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジルアンモニウ
ムクロリド(50% C14、40% C12、10% C16);アルキルジメチル3,4-ジクロロベンジルアンモ
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ニウムクロリド(55% C14、23% C12、20% C16);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウ
ム;塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(100% C14);塩化アルキルジメチルベンジ
ルアンモニウム(100% C16);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(41% C14、28% C
12);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(47% C12、18% C14);塩化アルキルジメ
チルベンジルアンモニウム(55% C16、20% C14);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニ
ウム(58% C14、28% C16);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(60% C14、25% C12
);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(61% C11、23% C14);塩化アルキルジメチ
ルベンジルアンモニウム(61% C12、23% C14);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウ
ム(65% C12、25% C14);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(67% C12、24% C14);
塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(67% C12、25% C14);塩化アルキルジメチル
ベンジルアンモニウム(90% C14、5% C12);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(9
3% C14、4% C12);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(95% C16、5% C18);塩化ア
ルキルジメチルベンジルアンモニウム(及び)塩化ジデシルジメチルアンモニウム;塩化ア
ルキルジメチルベンジルアンモニウム(脂肪酸等の場合);塩化アルキルジメチルベンジル
アンモニウム(C12～C16);塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウム(C12～C18);アルキ
ルジメチルベンジル及び塩化ジアルキルジメチルアンモニウム;塩化アルキルジメチルジ
メチル(dimethy)ベンジルアンモニウム;臭化アルキルジメチルエチルアンモニウム(90% C
14、5% C16、5% C12);臭化アルキルジメチルエチルアンモニウム(ダイズ油の脂肪酸等の
場合、混合アルキル及びアルケニル基);塩化アルキルジメチルエチルベンジルアンモニウ
ム;塩化アルキルジメチルエチルベンジルアンモニウム(60% C14);塩化アルキルジメチル
イソプロイルベンジルアンモニウム(50% C12、30% C14、17% C16、3% C18);塩化アルキル
トリメチルアンモニウム(58% C18、40% C16、1% C14、1% C12);塩化アルキルトリメチル
アンモニウム(90% C18、10% C16);塩化アルキルジメチル(エチルベンジル)アンモニウム(
C12～18);塩化ジ-(C8～10)-アルキルジメチルアンモニウム;塩化ジアルキルジメチルアン
モニウム;塩化ジアルキルジメチルアンモニウム;塩化ジアルキルジメチルアンモニウム;
塩化ジアルキルメチルベンジルアンモニウム;塩化ジデシルジメチルアンモニウム;塩化ジ
イソデシルジメチルアンモニウム;塩化ジオクチルジメチルアンモニウム;塩化水素ドデシ
ルビス(2-ヒドロキシエチル)オクチルアンモニウム;塩化ドデシルジメチルベンジルアン
モニウム;塩化ドデシルカルバモイルメチルジメチルベンジルアンモニウム;ヘプタデシル
ヒドロキシエチルイミダゾリニウムクロリド;ヘキサヒドロ-1,3,5-トリス(thris)(2-ヒド
ロキシエチル)-s-トリアジン;ミリスタルコニウムクロリド(及び)Quat RNIUM 14;N,N-ジ
メチル-2-ヒドロキシプロピルアンモニウムクロリドポリマー;n-アルキルジメチルベンジ
ルアンモニウムクロリド;n-アルキルジメチルエチルベンジルアンモニウムクロリド;n-テ
トラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド一水和物;塩化オクチルデシルジメチ
ルアンモニウム;塩化オクチルドデシルジメチルアンモニウム;塩化オクチフェノキシエト
キシエチルジメチルベンジルアンモニウム;オキシジエチレンビス(塩化アルキルジメチル
アンモニウム);第4級アンモニウム化合物、ジココアルキルジメチル、クロリド;トリメト
キシシリプロピルジメチルオクタデシルアンモニウムクロリド;トリメトキシシリルクワ
ット(trimethoxysilyl quats)、塩化トリメチルドデシルベンジルアンモニウム;n-ドデシ
ルジメチルエチルベンジルアンモニウムクロリド;n-ヘキサデシルジメチルベンジルアン
モニウムクロリド;n-テトラデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド;n-テトラデシ
ルジメチルエチルベンジルアンモニウムクロリド;及びn-オクタデシルジメチルベンジル
アンモニウムクロリドが含まれる。
【０３２１】
　ナノエマルション製剤及びそれを作製する方法は、当業者に周知であり、例えば、米国
特許第7,476,393号、第7,468,402号、第7,314,624号、第6,998,426号、第6,902,737号、
第6,689,371号、第6,541,018号、第6,464,990号、第6,461,625号、第6,419,946号、第6,4
13,527号、第6,375,960号、第6,335,022号、第6,274,150号、第6,120,778号、第6,039,93
6号、第5,925,341号、第5,753,241号、第5,698,219号、及び第5,152,923号並びにFanunら
(2009年)Microemulsions:Properties and Applications(Surfactant Science)、CRC Pres
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s、Boca Ratan Flに記載されている。
【０３２２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した1種若しくは複数の活性薬剤は、「濃縮
物」として、例えば、すぐに希釈できる貯蔵容器中の(例えば、予め測定された容量で)又
は一定容量の水、アルコール、過酸化水素、若しくは他の希釈剤に加えるための、すぐに
希釈できる可溶性カプセル剤中の「濃縮物」として提供することができる。
【０３２３】
延長放出(徐放)製剤。
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載し
たトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しく
は立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体
異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又
はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)の「延長放出」製剤が考えられる。
様々な実施形態では、かかる延長放出製剤は、高ピークの血漿レベルの静脈内の及び従来
の即時放出経口剤形を避けるために設計される。
【０３２４】
　例示的な徐放製剤には、例えば、治療薬を含有する固体ポリマーの半透性マトリックス
が含まれる。徐放材料の様々な使用は、確立されており、当業者により周知である。徐放
カプセル剤は、これらの化学的性質に応じて、数週間から100日を超えるまで化合物を放
出することができる。治療用試薬の化学的性質及び生物学的安定性に応じて、安定化のた
めの更なる戦略が、用いられ得る。
【０３２５】
　いくつかの実施形態では、かかる「延長放出」製剤は、粘膜を利用し、錠剤の崩壊(又
は侵食)及び/又は薬物の溶解及び錠剤からの経時的な放出を独立に制御して、より安全な
送達プロファイルを提供することができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載さ
れる活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピ
リジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及
び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容
されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッ
グ)の経口製剤は、定義された時間にわたって送達される活性薬剤の定義された量を含む
、個々の反復投与を提供する。
【０３２６】
　ある例示的な徐放製剤は、有効成分(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジ
ン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前
記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若しくは前記
互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれらの類似体、誘
導体、若しくはプロドラッグ)約0.01%から約99%w/w、又は約0.1%から約95%、又は約0.1%
、又は約1%、又は約2%、又は約5%、又は約10%、又は約15%、又は約20%から約80%、又は約
90%まで、又は約95%まで、又は約97%まで、又は約98%まで、又は約99%まで1及び対象(患
者)の標的粘膜への付着のために提供する及び以下のもの、すなわち、単一の錠剤中の賦
形剤の結合を提供する1種若しくは複数の結合剤;1種若しくは複数のヒドロゲル形成性賦
形剤;1種若しくは複数の増量剤;1種若しくは複数の滑沢剤;1種若しくは複数の流動促進剤
;1種若しくは複数の可溶化剤;1種若しくは複数の界面活性剤;1種若しくは複数の矯味剤;1
種若しくは複数の崩壊剤;1種若しくは複数の緩衝化賦形剤;1種若しくは複数のコーティン
グ剤;1種若しくは複数の制御放出調節物質;及び1種若しくは複数の他の賦形剤及び薬物の
溶解又は崩壊時間及び速度論を調節し制御する又は活性がある薬物を分解から保護する因
子のうちの1種又は複数を更に含むことができる、1種若しくは複数の粘膜接着剤(mucoadh
esive)(「生体接着剤(bioadhesive)」としても本明細書で言及した)を含むほぼ均質な組
成物である。
【０３２７】
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　様々な実施形態では、経口経粘膜送達のための徐放医薬品剤形は、固形でも固形でなく
てもよい。ある例示的な実施形態では、剤形は、ヒドロゲルに変わり、その後、唾液と接
触する固体である。
【０３２８】
　適当な賦形剤には、それだけには限らないが、市販製品を生成するために要する製剤に
加えられる物質が含まれ、それだけには限らないが:増量剤、結合剤、界面活性剤、生体
接着剤、滑沢剤、崩壊剤、安定剤、可溶化剤、流動促進剤、及び添加剤又は溶解若しくは
崩壊時間に影響を与える因子を含むことができる。適当な賦形剤は、上記のものに限らず
、経口製剤における使用のための他の適当な非毒性の薬学的に許容される担体は、Reming
ton's Pharmaceutical Sciences、第17版、1985年において見出すことができる。
【０３２９】
　いくつかの実施形態では、経口経粘膜薬物送達のための本明細書に記載される活性薬剤
の延長放出製剤には、薬物送達中に口腔粘膜への接着を促進する少なくとも1種の生体接
着剤(粘膜接着剤)又はいくつかの生体接着剤の混合物が含まれる。更に、生体接着剤はま
た、剤形の侵食時間及び/又は、剤形が湿潤している場合経時的な薬物溶解速度論を制御
するのに有効となり得る。かかる粘膜接着性薬物送達システムは、吸収の部位での薬物の
滞留時間を延長し、薬物バイオアベイラビリティを高めることができるため、非常に有益
である。ヒドロゲルを形成する粘膜接着性ポリマーは、通常、ヒドロキシル、カルボキシ
ル又はアミン等の、接着を助ける、多数の水素結合形成基を含有する、親水性及び膨潤性
である。乾燥形態で用いられる場合、これらは、粘膜表面から水を誘引し、膨潤し、水素
結合、静電、疎水性又はファンデルワールス相互作用によってポリマー/粘液相互作用を
もたらす。
【０３３０】
　例示的な適当な粘膜接着性又は生体接着性材料には、それだけには限らないが、天然、
合成又は生物学的ポリマー、脂質、リン脂質等が含まれる。天然及び/又は合成ポリマー
の例には、セルロース誘導体(例えば、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース等)、天然ゴム(例え
ば、グアーガム、キサンタンガム、イナゴマメゴム、カラヤゴム、veegum等)、ポリアク
リラート(例えば、CARBOPOL(登録商標)、ポリカルボフィル等)、アルギナート、チオール
含有ポリマー、ポリオキシエチレン、全ての分子量(好ましくは、任意の化学の1000から4
0,000Daの間、直鎖状又は分枝)のポリエチレングリコール(PEG)、全ての分子量(好ましく
は、任意の供給源の1000から40,000Da)のデキストラン、ブロックコポリマー、例えば、
乳酸及びグリコール酸の組合せ(様々な粘度、分子量及び乳酸対グリコール酸の比のPLA、
PGA、PLGA)により調製されたもの、反復単位の任意の数及び組合せのポリエチレングリコ
ール-ポリプロピレングリコールブロックコポリマー(例えば、PLURONICS(登録商標)、TEK
TRONIX(登録商標)又はGENAPOL(登録商標)ブロックコポリマー等)、上記コポリマーの組合
せ、物理的又は化学的に結合された単位(例えば、PEG-PLA又はPEG-PLGAコポリマー)混合
物が含まれる。好ましくは、生体接着性賦形剤は、ポリエチレングリコール、POLYOX(登
録商標)シエチレン、ポリアクリル酸ポリマー、例えば、CARBOPOL(登録商標)(例えば、CA
RBOPOL(登録商標)71G、934P、971P、974P等)及びポリカルボフィル(例えば、NOVEON(登録
商標)AA-1、NOVEON(登録商標)CA-1、NOVEON(登録商標)CA-2等)、セルロース及びその誘導
体の群から選択され、最も好ましくは、生体接着性賦形剤は、ポリエチレングリコール、
カルボポール、及び/又はセルロース誘導体又はその組合せである。
【０３３１】
　いくつかの実施形態では、粘膜接着性/生体接着性賦形剤は、通常、1～50% w/w、好ま
しくは1～40%w/w又は最も好ましくは、5～30% w/wの間で存在する。ある特定の製剤は、
任意の組合せで1種若しくは複数の異なる生体接着剤を含有することができる。
【０３３２】
　いくつかの実施形態では、経口経粘膜薬物送達のための製剤はまた、結合剤又は賦形剤
の単一の剤形への結合を容易にする2種以上の結合剤の混合物を含む。例示的な結合剤に
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は、セルロース誘導体(例えば、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒド
ロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース等)、ポリアクリラート(例
えば、CARBOPOL(登録商標)、ポリカルボフィル等)、POVIDONE(登録商標)(全グレード)、
照射された又は照射されない、任意の分子量又はグレードのPOLYOX(登録商標)(登録商標)
、デンプン、ポリビニルピロリドン(PVP)、AVICEL(登録商標)等からなる群から選択され
る結合剤が含まれる。いくつかの実施形態では、結合剤は、通常、0.5～60% w/w、好まし
くは1～30% w/w、最も好ましくは1.5～15% w/wで存在する。
【０３３３】
　いくつかの実施形態では、製剤はまた、少なくとも1種のヒドロゲル形成性化賦形剤を
含む。例示的なヒドロゲル形成性賦形剤には、それだけには限らないが、ポリエチレング
リコール及びホモポリマー又は架橋ヘテロポリマーに関わらず、エチレングリコール主鎖
を有する他のポリマー、POLYOX(登録商標)シエチレンホモポリマー等(例えば、POLYOX(登
録商標)(登録商標)N10/MW=100,000 POLYOX(登録商標)-80/MW=200,000;POLYOX(登録商標)1
105/MW=900,000;POLYOX(登録商標)-301/MW=4,000,000;POLYOX(登録商標)-303/MW=7,000,0
00、POLYOX(登録商標)WSR-N-60K等、これらは全て、Union Carbide社の商品名である)の
エチレングリコール単位を用いたブロックコポリマー、全ての分子量及びグレードのヒド
ロキシプロピルメチルセルロース(HPMC)(例えば、METOLOSE(登録商標)90SH50000、METOLO
SE(登録商標)90SH30000、これらは全て、信越化学工業株式会社の商品名である)、Poloxa
mer(例えば、LUTROL(登録商標)F-68、LUTROL(登録商標)F-127、F-105等、全てBASF Chemi
cals社の商品名)、GENAPOL(登録商標)、ポリエチレングリコール(PEG、例えば、PEG-1500
、PEG-3500、PEG-4000、PEG-6000、PEG-8000、PEG-12000、PEG-20,000等)、天然ゴム(キ
サンタンガム、イナゴマメゴム等)及びセルロース誘導体(HC、HMC、HMPC、HPC、CP、CMC)
、遊離又は架橋としてのポリアクリル酸系ポリマー及びそれらの組合せ、物理的なブレン
ド又は架橋に関わらず、生分解性ポリマー、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸及びそ
れらの任意の組合せからなる群から選択されるものが含まれる。いくつかの実施形態では
、ヒドロゲル構成成分は、架橋されていてもよい。ヒドロゲル形成性賦形剤は、通常、0.
1～70% w/w、好ましくは1～50% w/w、又は最も好ましくは1～30% w/wで存在する。
【０３３４】
　いくつかの実施形態では、製剤はまた、剤形の水和後、薬物分子に優先的に付着し、し
たがって、経口剤形からのその拡散の速度を減少させる物質である、少なくとも1種の制
御放出調節物質を含むこともできる。かかる賦形剤はまた、製剤による水の取り込みの速
度を減少させ、したがって、薬物の溶解の更なる延長及び錠剤からの放出を可能にするこ
とができる。一般に、選択された賦形剤は、親油性であり、疎水性又は親油性の薬物に自
然に組み合わせることが可能である。放出調節物質及び薬物の会合の程度は、製剤中の調
整物質対薬物比を変更することにより変わり得る。更に、かかる相互作用は、製造方法に
おける放出調節物質の、活性がある薬物との適切な組合せによって適切に増強することが
できる。或いは、制御放出調節物質は、正又は負の実効荷電を有する、及び静電相互作用
によって活性がある薬物に結合し、したがって、錠剤によるその拡散及び/又は粘膜表面
によるその透過の速度論を調節することが可能である合成ポリマー又はバイオポリマーの
荷電ポリマーとなり得る。上記の他の化合物と同様に、かかる相互作用は、可逆的であり
、活性がある薬物との永久化学結合を要さない。いくつかの実施形態では、制御放出調節
物質は、通常、0～80% w/w、好ましくは1～20% w/w、最も好ましくは1～10% w/wで存在し
得る。
【０３３５】
　様々な実施形態では、延長放出製剤はまた、当業者に公知である、経口剤形の開発のた
めに要する従来の他の構成成分を含むこともできる。これらの構成成分は、1種若しくは
複数の増量剤(例えば、乳糖USP、デンプン1500、マンニトール、ソルビトール、マルチト
ール又は他の非還元糖類;結晶セルロース(例えば、AVICEL(登録商標))、リン酸水素カル
シウム無水物、スクロース、及びそれらの混合物)、少なくとも1種の可溶化剤(例えば、
シクロデキストリン、pH調整剤、塩及び緩衝液、界面活性剤、脂肪酸、リン脂質、脂肪酸
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の金属等)、金属塩及び有機の(例えば、酢酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩等)又は無機の(リ
ン酸塩、炭酸塩、炭酸水素塩、ホウ酸塩、硫酸塩、硫酸塩、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸
ナトリウム、塩化物等)、金属、例えばナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム等)の塩、少なくとも1種の滑沢剤(例えば、ステアリン酸及びステアリン酸マグネシウ
ム、ステアリン酸カルシウム等の二価陽イオン、タルク、モノステアリン酸グリセロール
等)、1種若しくは複数の流動促進剤(例えば、コロイド状二酸化ケイ素、沈殿させた二酸
化ケイ素、ヒュームドシリカ(CAB-O-SIL(登録商標)M-5P、Cabot Corporationの商標等)、
stearowet及びsterotex、シリカ(例えば、SILOID(登録商標)及びSILOX(登録商標)シリカ-
Grace Davison Products社の商標、Aerosil-Degussa Pharma社の商標)、高級脂肪酸、そ
れらの金属塩、水素化された植物油等)、矯味剤又は甘味剤及び着色料(例えば、アスパル
テーム、マンニトール、乳糖、スクロース、他の人工甘味剤;酸化鉄及びFD&Cレーキ)、化
学的又は(of)物理的な分解から原薬を安定させるのを助ける添加剤(例えば、抗酸化剤、
抗加水分解剤、凝集遮断剤等を含むことができる。抗酸化剤は、BHT、BHA、ビタミン、ク
エン酸、EDTA、亜硫酸水素ナトリウム、ナトリウムメタビスルファート(sodium metabisu
lfate)、チオ尿素、メチオニン、界面活性剤、アミノ酸、例えばアルギニン、グリシン、
ヒスチジン、メチオニン塩、pH調整剤、キレート化剤及び乾燥又は溶液の形態の緩衝液)
、錠剤の崩壊速度論及び錠剤からの薬物放出、したがって、薬物動態(崩壊剤、例えば、
当業者に公知であるものに影響を与え、デンプン、カルボキシ-メチルセルロース(methyc
ellulose)タイプ又は架橋ポリビニルピロリドン(例えば、クロス-ポビドン、PVP-XL)、ア
ルギナート、セルロース-系崩壊剤(例えば、精製されたセルロース、メチルセルロース、
架橋カルボキシルメチルセルロースナトリウム(Ac-Di-Sol)及びカルボキシメチルセルロ
ース)、セルロースの低置換ヒドロキシプロピルエーテル、結晶セルロース(例えば、AVIC
EL(登録商標)等)、イオン交換樹脂(例えば、AMBRELITE(登録商標)IPR 88等)、ガム(例え
ば、寒天、イナゴマメ、カラヤ、ペクチン及びトラガント)、グアーガム、カラヤゴム、
キチン及びキトサン、smecta、ジェランガム、イスパキュラハスク(isapghula husk)、ポ
ラクリリンカリウム(Tulsion 339)、気体発生崩壊剤(例えば、炭酸水素ナトリウム、炭酸
ナトリウム、炭酸水素カリウム又は炭酸カルシウムに加えてクエン酸及び酒石酸等)、デ
ンプングリコール酸ナトリウム(例えば、EXPLOTAB(登録商標)及びPRIMOゲル(登録商標)等
)、デンプンDC等、延長薬物放出に有用な任意のタイプの少なくとも1種の生分解性ポリマ
ーからなる群から選択することができる1種若しくは複数の賦形剤を含むことができる。
例示的なポリマー組成物には、それだけには限らないが、ポリ酸無水物及び乳酸とグリコ
ール酸のコポリマー、ポリ(dl-ラクチド-co-グリコリド)(PLGA)、ポリ(乳酸)(PLA)、ポリ
(グリコール酸)(PGA)、ポリオルトエステル、タンパク質、及び多糖類が含まれる。
【０３３６】
　いくつかの実施形態では、活性薬剤は、血漿中の薬物動態を有意に調節するために化学
修飾することができる。これは、部位特異的なペグ化を含めた、ポリ(エチレングリコー
ル)(PEG)との例えば、コンジュゲーションにより会合させることができる。ペグ化は、薬
物動態を最適化し、免疫原性を減少させ、頻繁に投与することにより、薬物の性能を改善
することができる。
【０３３７】
　GI又は経口経粘膜送達のための、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に
記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体
若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前
記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和
物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)の製剤を作製する方法がやは
り提供される。一方法には、直接圧縮によって粉末粉砕、乾燥粉末混合及び打錠の工程が
含まれる。或いは、湿式造粒方法を用いることができる。このような方法(例えば、高剪
断造粒方法等)は、ミキサーで有効成分及びおそらくいくつかの賦形剤を混合する工程を
要する。結合剤は、乾燥混合状態で加えた又は造粒のために用いた流体に溶解した賦形剤
の1つとなり得る。顆粒化溶液又は懸濁液は、ミキサー中で乾燥粉末に加えられ、所望の
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特性になるまで混合される。これは、通常、適切な溶解時間、含量均一性、及び他の物理
的な特性を有する剤形を生成するために適当な特性である顆粒を生成する。湿式造粒工程
の後、生成物は、最もよく乾燥される及び/又は、次いで、乾燥後、製粉されて、所望の
サイズの範囲内で生成物の主な百分率を得る。時折、生成物は、振動造粒機、又はミル等
のデバイスを用いて、湿式で分級された後、乾燥させる。次いで、乾式造粒法によって、
ふるいデバイスを用いて第1のスクリーニングにより許容されるサイズの範囲を得るため
に処理し、次いで、必要以上に大きい粒子を粉砕することができる。
【０３３８】
　更に、製剤は、スプレー流動層造粒法、押出及び球形化(spheronization)又は流動層ロ
ーター造粒法等の、当業者に全て公知である代替の造粒方法により製造することができる
。
【０３３９】
　更に、本明細書に記載される活性薬剤の錠剤剤形は、当技術分野で公知の適当なコーテ
ィング剤を用いて、前述した通り製造された第1の錠剤をコーティングすることにより調
製することができる。かかるコーティング剤は、輸送及び貯蔵中に曝露される影響(大気
湿度、温度の変動)に対する損傷(剥離、破損、粉塵形成)から、活性があるコアを保護す
ることを意味しており、もちろん、これらのフィルムコーティングはまた、着色すること
もできる。水蒸気に対するフィルム被膜の封着効果は、水蒸気透過性により表される。コ
ーティングは、ウルスターコーティング、乾燥コーティング、フィルムコーティング、流
動層コーティング、パンコーティング等の利用可能な方法の1つにより行うことができる
。典型的なコーティング材料には、ポリビニルピロリドン(PVP)、ポリビニルピロリドン
酢酸ビニルコポリマー(PVPVA)、ポリビニルアルコール(PVA)、ポリビニルアルコール/ポ
リエチレングリコールコポリマー(PVA/PEG)、酢酸フタル酸セルロース、エチルセルロー
ス、ジェランガム、マルトデキストリン、メタクリラート、メチルセルロース、ヒドロキ
シルプロピルメチルセルロース(全グレード及び分子量のHPMC)、カラギーナン、シェラッ
ク等が含まれる。
【０３４０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤を含む錠剤コアは、上記に定
義されるもの等の材料が、舌下腔において錠剤の生物接着を改善することを可能にするた
めに、生体接着性及び/又はpH抵抗性材料でコーティングすることができる。
【０３４１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載し
たトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しく
は立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体
異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又
はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、包接複合体として製剤化される
。シクロデキストリン包接複合体に限らず、シクロデキストリンは、医薬包接複合体を形
成するために最も頻繁に用いられる薬剤であることに留意すべきである。シクロデキスト
リン(CD)は、α-1,4結合によって結合された6、7、若しくは8個のグルコースモノマーを
通常、含有するグルコースの環式オリゴマーである。これらのオリゴマーは、それぞれα
-CD、β-CD、及びγ-CDと一般に称される。12個までのグルコースモノマーを含有する高
級オリゴマー(Higher oligomer)は、公知であり、本明細書に記載した製剤の形態である
ことが考えられる。置換基のついたシクロデキストリン包接複合体が、やはり考慮される
。例示的であるが、限定しない置換基のついたシクロデキストリンには、それだけには限
らないが、ヒドロキシブテニルシクロデキストリンのスルホナート、スルホナート及びス
ルフィナート、又はジスルホナート;シクロデキストリンの混合エーテルのスルホナート
、スルホナート及びスルフィナート、又はジスルホナートが含まれ、エーテル置換基の少
なくとも1個は、ヒドロキシブテニルシクロデキストリンである。例示的なシクロデキス
トリンには、少なくとも1つの2-ヒドロキシブテニル置換基を含む多糖類エーテル(少なく
とも1つのヒドロキシブテニル置換基は、スルホン化され、スルフィン化され、又はジス
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ルフィン化される)、及び少なくとも1つの2-ヒドロキシブテニル置換基を含むアルキルポ
リグリコシドエーテル(少なくとも1つのヒドロキシブテニル置換基は、スルホン化され、
スルフィン化され、又はジスルフィン化される)を含む。様々な実施形態では、スルホン
化されるヒドロキシブテニルシクロデキストリン及び本明細書に記載される活性薬剤の1
種若しくは複数の間で形成される包接複合体が、考えられる。シクロデキストリン、及び
シクロデキストリン包接複合体を調製
する方法は、例えば、米国特許出願公開第2004/0054164号及びその中で引用される参照に
おいて並びに米国特許出願公開第2011/0218173号及びその中で引用される参照において見
出される。
【０３４２】
薬物動態(PK)及び製剤の属性
　本明細書に記載した延長(制御)放出経口(GI又は経粘膜)製剤の1つの利点は、固形剤形
又は液体系剤形に関わらず、即放性製剤よりも長い期間の標的治療ウィンドウ内で血漿薬
物濃度を維持することができる。かかる従来の即放性製剤について通常観察される高ピー
クの血漿レベルは、1から12時間又はそれ以上にわたって薬物の持続放出により鈍らされ
る。更に、薬剤が、錠剤の溶解の時間の長さの間、口腔から血流中に連続的に通過するた
め、血漿レベルの速やかな低下が避けられ、したがって、血漿薬物動態に、より安定した
プラトーを提供する。更に、本明細書に記載した剤形は、治療の安全性を損なう、血漿中
の薬物の薬物動態におけるピーク及びトラフの低下による潜在的に有害な副作用を最小限
にすることにより、治療の安全性を改善することができる。
【０３４３】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤の経口経粘膜製剤は、粘膜を利用
することにより並びにより安全な送達プロファイルを提供するために錠剤の崩壊(又は侵
食)及び薬物の溶解及び錠剤からの経時的な放出を独立に制御することにより、静脈内及
び従来の即放性経口剤形の高ピークの血漿レベルを避けるために設計された。本明細書に
記載される経口製剤は、定義された量の活性薬剤を含む、個別の反復投与を可能にする。
【０３４４】
　本明細書に記載した生体接着性の経口経粘膜製剤の利点は、非常に一貫したバイオアベ
イラビリティを示し、固形剤形又はIV剤形に関わらず、現在利用可能な剤形よりも長い期
間、可変性が有意に低い標的治療ウィンドウ内で血漿薬物濃度を維持することができると
いうことである。更に、薬物が、錠剤の溶解の時間の長さの間又は更に長く、口腔又はGI
管から血流中に連続的に通過するため、血漿レベルの速やかな低下が避けられ、したがっ
て、従来の即放性経口剤形に比べて、血漿薬物動態が、延長されたプラトー相になる。更
に、本明細書に記載した剤形は、治療の安全性を損ない、現在利用可能な剤形に特有であ
る、血漿中の薬物の薬物動態におけるピーク及びトラフの相対的な低下による、潜在的に
有害な副作用を最小限にすることにより、治療の安全性を改善することができる。
【０３４５】
　様々な実施形態では、本明細書に記載した生体接着性製剤は、本明細書に記載される活
性薬剤の薬物動態学的なプロファイルを操作し制御するよう設計することができる。その
ようなものとして、本製剤は、「緩徐な」崩壊時間(及び侵食動力学的なプロファイル)及
び緩徐薬物放出を達成するために調整することができ、したがって、持続性の薬物作用を
提供する、非常に長期の薬物動態学的なプロファイルが可能になる。かかる製剤が、いま
だ速やかな発現をもたらすように設計されることもあるが、これらによって、持続性の薬
物PKが可能になり、生物接着、作用の再現性、鈍らせたCmax等の錠剤の他の性能属性を維
持しながら行うことを主に目的としている。
【０３４６】
　本発明の生体接着性経粘膜製剤の性能及び属性は、製造方法とは無関係である。多くの
従来の、十分に確立した及び当技術分野で公知の方法は、剤形の物理化学的特性又はin v
ivo性能に影響を与えずに、(例えば、湿式及び乾式造粒法、直接圧縮等)本発明の製剤を
製造するために用いることができる。
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【０３４７】
　本発明の剤形の投与後、本明細書に記載される活性薬剤の測定された血漿レベルの長期
のプラトー相を示す例示的な数学的な比は、用語「最適な治療標的指向化比」又は「OTTR
」であり、これは、その範囲内で、薬物血漿濃度が、目的とする剤形で得られたCmax対等
価な用量のIV投与後の正規化されたCmaxの比を乗じた、薬物の消失半減期によって正規化
されたCmaxが50%を超えて維持される時間として定義される、薬物が、治療レベルで存在
する平均時間を表す。いくつかの実施形態では、OTTRは、式:
OTTR=(CIVmax/Cmax)×(用量/用量IV)(Cmaxの50%を超える時間)/(薬物の最終IV消失半減期
)により算出することができる。
【０３４８】
　いくつかの実施形態では、OTTRは、約15を超え、約20を超え、約25を超え、約30を超え
、約40を超え、約50を超える。
【０３４９】
投与
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した1種若しくは複数の活性薬剤(例えば、本
明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互
変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリ
ジン、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しく
は溶媒和物、又はそれらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、それを必要とす
る哺乳動物、例えば、アミロイド前駆体タンパク質の異常なプロセシングを特徴とする病
態のリスクがある又はそれに罹患している哺乳動物、MCIのアルツハイマー病への進行の
リスクがある哺乳動物等に投与される。いくつかの実施形態では、活性薬剤は、前アルツ
ハイマー型認知機能障害の発生を防止する若しくは遅延させるために、及び/又は前アル
ツハイマー型認知機能障害の1つ若しくは複数の症状を寛解させるために、及び/又は前ア
ルツハイマー状態若しくは認知機能障害のアルツハイマー病への進行を防止する若しくは
遅延させるために、及び/又は非アミロイド形成経路によりアミロイド前駆体タンパク質(
APP)のプロセシングを促進するために投与される。いくつかの実施形態では、1種若しく
は複数の活性薬剤は、例えば、疾患の重症度を下げるために、及び/又は疾患の1つ若しく
は複数の症状を寛解させるために、及び/又は疾患の進行を遅らせるために、早期、中期
、又は後期アルツハイマー病の治療のために投与される。
【０３５０】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載したト
リアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立
体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性
体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそ
れらの類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)は、多くの経路のいずれかによって投与
することができる。したがって、例えば、これらは、経口で、非経口で、(静脈内に(IV)
、筋肉内に(IM)、デポ-IM、皮下に(SQ)、及びデポSQ)、舌下に、経鼻に(吸入)、くも膜下
腔内に、経皮的に(例えば、経皮パッチによって)、局所的に、イオン泳動的に又は直腸に
投与することができる。通常、剤形は、脳への送達(例えば、血液脳関門の通過)を容易に
するために選択される。本文脈中で、本明細書に記載した化合物は、容易に脳に送達され
ることに留意すべきである。当業者に公知である剤形は、化合物の送達に適する。
【０３５１】
　様々な実施形態では、活性薬剤は、治療される対象における望ましくない副作用の非存
在下で(又は副作用の許容されるレベル及び/又はタイプの存在によって)予防的及び/又は
治療的に有用な効果を発揮するのに十分な量/投与レジメンで投与される。ある特定の量/
投与レジメンは、個体の体重、性別、年齢及び健康;製剤、ある特定の化合物の生物化学
的性質、生物活性、バイオアベイラビリティ及び副作用に応じて変わる。
【０３５２】
　いくつかの実施形態では、治療的に若しくは予防的に有効な量は、治療される障害のた
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めの、公知のin vitro及びin vivoモデル系において薬剤を試験することにより、経験的
に決定することができる。治療的に若しくは予防的に有効な用量は、低用量を最初に投与
し、次いで、用量が、最小の副作用で又は望まれない副作用がなく、所望の効果を達成す
ることを達成するまで、追加的に増加することによって決定することができる。
【０３５３】
　いくつかの実施形態では、経口で投与される場合、前アルツハイマー型認知機能障害の
発生を防止する若しくは遅延させる、及び/又は前アルツハイマー型認知機能障害の1つ若
しくは複数の症状を寛解させる、及び/又は前アルツハイマー状態若しくは認知機能障害
のアルツハイマー病への進行を防止する若しくは遅延させる、及び/又は非アミロイド形
成経路によりアミロイド前駆体タンパク質(APP)のプロセシングを促進する、及び/又はAD
を治療する若しくは予防するために有効な本明細書に記載した薬剤の投与される量は、約
0.1mg/日から約500mg/日若しくは約1,000mg/日まで、又は約0.1mg/日から約200mg/日まで
、例えば、約1mg/日から約100mg/日まで、例えば、約5mg/日から約50mg/日までの範囲で
ある。いくつかの実施形態では、対象は、約0.05から約0.50mg/kgまで、例えば、約0.05m
g/kg、0.10mg/kg、0.20mg/kg、0.33mg/kg、0.50mg/kgの用量で化合物を投与される。患者
は、ある用量で開始することができ、その用量は、患者の状態の変化で経時的に変える(
必要な場合、増やす又は減らす)ことができるということが理解される。アウトカム評価
に応じて、より高用量を用いることができる。例えば、いくつかの実施形態では、1000mg
/日と同等の量になるまで、例えば、5mg/日、10mg/日、25mg/日、50mg/日、100mg/日、20
0mg/日、300mg/日、400mg/日、500mg/日、600mg/日、700mg/日、800mg/日、900mg/日又は
1000mg/日を投与することができる。
【０３５４】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、例えば、IV、IM、デポ-IM、S
C、又はデポ-SCにより非経口投与することができる。いくつかの実施形態では、非経口投
与の場合、治療有効量約0.5から約100mg/日、好ましくは、1日約5から約50mgを送達する
ことができる。デポ剤が、1ヵ月に1回又は2週間毎に1回の注射に用いられる場合、いくつ
かの実施形態における用量は、約0.5mg/日から約50mg/日となり得、又は毎月の用量は約1
5mgから約1,500mgまでとなり得る。一部で、アルツハイマー病を伴う患者の失念のため、
非経口剤形は、デポ剤であることが好ましい。
【０３５５】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、舌下投与することができる。
いくつかの実施形態では、舌下に投与される場合、化合物及び/又はそれらの類似体は、I
M投与について前述した量で1日1回から4回投与することができる。
【０３５６】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、経鼻投与することができる。
この経路により投与される場合、適切な剤形は、当業者に公知である通り、経鼻スプレー
又は乾燥粉末である。いくつかの実施形態では、鼻腔内投与のための化合物及び/又はそ
れらの類似体の投与量は、IM投与について前述した量である。
【０３５７】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、くも膜下腔内投与することが
できる。この経路により投与される場合、適切な剤形は、当業者に公知である通り、非経
口剤形となり得る。いくつかの実施形態では、くも膜下腔内投与のための化合物及び/又
はそれらの類似体の投与量は、IM投与について前述した量である。
【０３５８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、局所投与することができ
る。この経路により投与される場合、適切な剤形は、クリーム剤、軟膏剤、又はパッチで
ある。局所投与される場合、投与量は、約1.0mg/日から約200mg/日までである。パッチに
より送達することができる量が限られるため、2つ以上のパッチを用いてもよい。パッチ
の数及びサイズは、当業者に公知である通り、送達される化合物の治療有効量である限り
重要でない。化合物は、当業者に公知である通り、坐剤により直腸投与することができる
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。いくつかの実施形態では、坐剤により投与する場合、治療有効量は、約1.0mgから約500
mgまでである。
【０３５９】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、当業者に公知である通り、植
込錠により投与することができる。植込錠により化合物により投与する場合、治療有効量
は、デポ剤投与について前述した量である。
【０３６０】
　様々な実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤は、多回又は単回投与容器に密閉
することができる。密閉された薬剤は、例えば、使用のために組み立てることができる構
成体を含めた、キットで提供することができる。例えば、凍結乾燥した形態の活性薬剤及
び適当な希釈剤は、使用前に組み合わせるための、分離された構成成分として提供するこ
とができる。キットは、同時投与のための活性薬剤及び第2の治療薬を含むことができる
。活性薬剤及び第2の治療薬は、別々の構成体として提供することができる。キットは、
複数の容器を含むことができ、各容器は、化合物の1種若しくは複数の単位投与量を保持
する。容器は、それだけには限らないが、経口投与のための錠剤、ゲルカプセル剤、徐放
カプセル剤等;非経口投与のためのデポ製品、プレフィルドシリンジ、アンプル、バイア
ル等;例えば、本明細書に記載した通り、局所投与のためのパッチ剤、メディパッド剤、
クリーム剤等を含めた、好ましくは、所望の投与のモードに適合される。
【０３６１】
　様々な実施形態では、剤形は、1日1、2、3、又は4回対象に投与することができる。い
くつかの実施形態では、本化合物は、3回又は数回、より好ましくは1日1回又は2回投与さ
れることが好ましい。いくつかの実施形態では、薬剤は、経口剤形で投与されることが好
ましい。
【０３６２】
　正確な投与量及び投与の回数は、治療対象となるある特定の状態、治療対象となる状態
の重症度、特定の患者の年齢、体重、一般的な身体状態、及び当技術分野において熟練し
た医師に周知の通り、個体に投与することができる他の薬剤に依存することが当業者に明
白であるべきである。
【０３６３】
　本組成物及び方法が、ヒトにおける使用に関して本明細書に記載され、これらはまた、
動物、例えば、動物の使用にも適する。したがって、本明細書において考えられるいくつ
かの生物体(対象)には、それだけには限らないが、ヒト、非ヒトの霊長類、イヌ、ウマ、
ネコ、ブタ、有蹄動物、ウサギ目の動物(largomorph)等が含まれる。
【０３６４】
　前述の製剤及び投与方法は、例示的であり、限定されないことを目的とする。本明細書
で提供される教示を用いて、他の適当な製剤及び投与のモードが、容易に工夫することが
できるということが理解される。
【０３６５】
併用療法
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される活性薬剤(例えば、本明細書に記載し
たトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しく
は立体異性体、又は前記化合物、前記立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許
容されるそれらの塩、溶媒和物、若しくは包接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しく
はプロドラッグ)は、MCI及び/又はADを含めた、脳内のアミロイド沈着を特徴とする疾患
を治療する又は予防するために用いる、他の治療薬又はアプローチと組み合わせて用いる
ことができる。したがって、いくつかの実施形態では、本明細書に記載される少なくとも
1種の活性薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロ
ピリジン、又はその互変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミジン及び
/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、又は前記互変異性体の薬学的に許容される
塩、溶媒和物、若しくは包接体、又はその類似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)を、
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少なくとも1種の追加の治療薬、場合によっては、薬学的に許容される担体又は希釈剤と
共に含む医薬組成物が考えられる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載される少な
くとも活性薬剤を、少なくとも1種の追加の治療薬と併せて投与する工程を含む、治療若
しくは予防方法が考えられる。
【０３６６】
　いくつかの実施形態では、追加の治療薬の限定しない例には、それだけには限らないが
、ジスルフィラム及び/又はそれらの類似体、ホノキオール及び/又はそれらの類似体、ト
ロピセトロン及び/又はそれらの類似体、ニメタゼパム及び/又はそれらの類似体(例えば
、そこに記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれるUSSN13/213,960(
米国特許出願公開第2012-0071468-A1号)、及びPCT/US2011/048472(PCT公開番号:WO2012/0
24616)を参照のこと)、トロピノール-エステル及び/又は関連エステル及び/又はそれらの
類似体(例えば、本明細書に記載した化合物について参照により本明細書に組み込まれるU
SSN61/514,381を参照のこと)、TrkAキナーゼ阻害薬(例えば、ADDN-1351)及び/又はそれら
の類似体(例えば、そこに記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれるU
SSN61/525,076を参照のこと)、そこに記載された化合物について参照により本明細書に組
み込まれるヒダントイン及び/又はそれらの類似体(例えば、PCT/US2014/016100(WO2014/1
27042 A1を参照のこと)、D2受容体アゴニスト及びα1-アドレナリン受容体アンタゴニス
ト、並びにそれだけには限らないが、そこに記載される又は特許請求されるガランギン、
ガランギンプロドラッグ、ルチン、ルチンプロドラッグ、及び他のフラボノイド及びフラ
ボノイドプロドラッグを含めて、そこに記載された活性薬剤について参照により本明細書
に組み込まれるPCT/US2013/032481(WO2013/142370 A1)及びUSSN14/384,641に記載される
及び/又は特許請求されるAPP-特異的BACE阻害薬(ASBIs)が含まれる。
【０３６７】
　追加の治療薬の限定しない例には、(a)アルツハイマー病の治療に有用な薬物及び/又は
アルツハイマー病の1種又は複数の症状を治療するために有用な薬物、(b)合成Aβを阻害
するために有用な薬物、及び(c)神経変性疾患を治療するために有用な疾患からなる群か
ら選択される薬物が含まれる。本明細書に記載される化合物(例えば、トリアゾロピリミ
ジン及び/又はトリアゾロピリジン)と組み合わせた使用のための追加の治療薬の更なる限
定しない例には、Aβ及び/又はその症状を伴う任意の病態の治療、予防、発生の遅延、寛
解のために有用な薬物が含まれる。Aβを伴う病態の限定しない例には、アルツハイマー
病、ダウン症候群、パーキンソン病、記憶喪失、アルツハイマー病を伴う記憶喪失、パー
キンソン病に伴う記憶喪失、注意欠陥症状、アルツハイマー病、パーキンソン病、及び/
又はダウン症候群に伴う注意欠陥症状、認知症、脳卒中、小神経膠細胞症及び脳炎、初老
期認知症、老人性認知症、アルツハイマー病、パーキンソン病、及び/又はダウン症候群
に伴う認知症、進行性核上性麻痺、皮質基底核変性(cortical basal degeneration)、神
経変性、嗅覚障害、アルツハイマー病、パーキンソン病、及び/又はダウン症候群に伴う
嗅覚障害、β-アミロイド血管症、脳アミロイド血管症、遺伝性脳出血、軽度認識障害(「
MCI」)、緑内障、アミロイドーシス、II型糖尿病、(血液透析患者においてそこから生じ
るβ2ミクログロブリン及び合併症による)血液透析合併症、スクレイピー、ウシ海綿状脳
炎、外傷性脳損傷(「TBI」)、及びクロイツフェルトヤコブ病が含まれ、1つ又は複数の前
記病態を抑制するのに有効な量で、本明細書に記載した少なくとも1種のトリアゾロピリ
ミジン及び/又はトリアゾロピリジン化合物、又はそれらの互変異性体若しくは異性体;又
は前記化合物又は前記互変異性体の薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物を、前記患者
に投与する工程を含む。
【０３６８】
　いくつかの実施形態では、かかる追加の治療薬には、それだけには限らないが、アセチ
ルコリンエステラーゼ阻害剤(それだけには限らないが、例えば、(-)-フェンセリン鏡像
異性体、タクリン、イピダクリン、ガランタミン、ドネペジル、イコペジル(icopezil)、
ザナペジル、リバスチグミン、フペルジンA、フェンセリン、フィゾスチグミン、ネオス
チグミン、ピリドスチグミン、アンベノニウム、デマルカリウム(demarcarium)、エドロ
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ホニウム、ラドスチギル及びウンゲレミン(ungeremine)を含む);NMDA受容体アンタゴニス
ト(それだけには限らないが、例えば、メマンチンを含む);ムスカリン受容体アゴニスト(
それだけには限らないが、例えば、タルサクリジン(Talsaclidine)、AF-102B、AF-267B(N
GX-267)を含む);ニコチン受容体アゴニスト(それだけには限らないが、例えば、イスプロ
ニクリン(Ispronicline)(AZD-3480)を含む);β-セクレターゼ阻害薬(それだけには限らな
いが、例えば、ロシグリタゾン及びピオグリタゾンを含めた、チアゾリジンジオン類を含
む);γ-セクレターゼ阻害薬(それだけには限らないが、例えば、セマガセスタット(LY-45
0139)、MK-0752、E-2012、BMS-708163、PF-3084014、ベガセスタット(GSI-953)、及びNIC
5-15を含む);Aβ凝集の阻害薬(それだけには限らないが、例えば、クリオキノール(PBT1)
、PBT2、トラミプロセート(ホモタウリン)、シロ-イノシトール(a.k.a.、シロ-シクロヘ
キサンヘキサオール、AZD-103及びELND-005を含む)、Aβフラグメント(それだけには限ら
ないが、例えば、バピネウゼマブ(Bapineuzemab)を含む)及びエピガロカテキン-3-ガラー
ト(EGCg))による受動免疫療法;シクロオキシゲナーゼII阻害薬等の抗炎症薬;ビタミンE及
びギンコリド等の抗酸化剤;例えば、Aβペプチドによる免疫化又は抗-Aβペプチド抗体の
投与等の免疫学的アプローチ;スタチン;及びCerebrolysin(商標)、AIT-082(Emilieu、200
0年、Arch.Neurol.57巻:454頁)、ネトリン(Luorenco(2009年)Cell Death Differ.、16巻:
655～663頁)、ネトリン模倣体、NGF、NGF模倣体、BDNF及び将来の他の神経栄養剤、神経
発生、例えば、幹細胞治療を促進する薬剤等の直接的若しくは間接的な神経栄養剤が含ま
れる。MCI及び/又はADを含めた、脳内のアミロイド沈着を特徴とする疾患治療又は予防に
おいて有用な更なる薬理的薬剤は、例えば、Mangialascheら(2010年)Lancet Neurol.、9
巻:702～716頁に記載されている。
【０３６９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した化合物と組み合わせて用いるための追加
の治療薬の更なる限定しない例には、ムスカリンアンタゴニスト(例えば、m1アゴニスト(
アセチルコリン、オキソトレモリン、カルバコール、若しくはMcNa343等)、又はm2アンタ
ゴニストコリンエステラーゼ阻害薬(例えば、アセチル-及び/又はブチリルコリンエステ
ラーゼ阻害薬、例えば、ドネペジル(Aricept(登録商標))、ガランタミン(RAZADYNE(登録
商標))、及びリバスチグミン(EXELON(登録商標))等;N-メチル-D-アスパルタート受容体ア
ンタゴニスト(例えば、NAMENDA(登録商標)(メマンチンHCl);コリンエステラーゼ阻害薬及
びN-メチル-D-アスパルタート受容体アンタゴニストの組合せ;γセクレターゼ調節薬;γ
セクレターゼ阻害薬;非ステロイド性抗炎症薬;神経炎症を軽減することができる抗炎症薬
;抗-アミロイド抗体(例えば、バピネウゼマブ、Wyeth/Elan等);ビタミンE;ニコチン性ア
セチルコリン受容体アゴニスト;CB1受容体逆アゴニスト又はCB1受容体アンタゴニスト;抗
生物質;成長ホルモン分泌促進因子;ヒスタミンH3アンタゴニスト;AMPAアゴニスト;PDE4阻
害薬;GABAA逆アゴニスト;アミロイド凝集の阻害薬;グリコーゲン合成酵素キナーゼβ阻害
薬;αセクレターゼ活性の助触媒;PDE-10阻害薬;タウキナーゼ阻害薬(例えば、GSK3β阻害
薬、cdk5阻害薬、又はERK阻害薬);タウ凝集阻害薬(例えば、REMBER(登録商標);RAGE阻害
薬(例えば、TTP 488(PF-4494700));抗-Aβワクチン;APPリガンド;インスリンをアップレ
ギュレートする薬剤、コレステロール低下薬、例えばHMG-CoA還元酵素阻害薬(例えば、ア
トルバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、メバスタチン、ピタバスタチン、プラ
バスタチン、ロスバスタチン、シンバスタチン等のスタチン)及び/又はコレステロール吸
収阻害薬(例えば、エゼチミブ等)、又はHMG-CoA還元酵素阻害薬及びコレステロール吸収
阻害薬(例えば、VYTORIN(登録商標)等)の組合せ;フィブラート系薬剤(例えば、クロフィ
ブラート、クロフィブリド、エトフィブラート、及びクロフィブラートアルミニウム等);
フィブラート系薬剤及びコレステロール低下薬及び/又はコレステロール吸収阻害薬の組
合せ;ニコチン受容体アゴニスト;ナイアシン;ナイアシン及びコレステロール吸収阻害薬
及び/又はコレステロール低下薬の組合せ(例えば、SIMCOR(登録商標)(Abbott Laboratori
es、Inc.から入手可能なナイアシン/シンバスタチン);LXRアゴニスト;LRP模倣体;H3受容
体アンタゴニスト;ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤;hsp90阻害薬;5-HT4アゴニスト(例え
ば、PRX-03140(Epix Pharmaceuticals社));5-HT6受容体アンタゴニスト;mGluR1受容体調
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節薬又はアンタゴニスト;mGluR5受容体調節薬又はアンタゴニスト;mGluR2/3アンタゴニス
ト;プロスタグランジンEP2受容体アンタゴニスト;PAI-1阻害薬;ゲルソリン等のβアミロ
イド流出を誘導する薬剤;金属-タンパク質を減弱させる化合物(例えば、PBT2);及びGPR3
調節薬;並びにジメボリン(Dimebolin)(例えば、DIMEBON(登録商標)、Pfizer社)等の抗ヒ
スタミンが含まれる。
【０３７０】
　したがって、いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数の
トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物
、及び/又は追加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリ
ミジン及び/又はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む治療又は予防の方法を提供し
、製剤及び/又は方法における治療薬は、ジスルフィラム及び/又はそれらの類似体である
(例えば、そこに記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれる、USSN13/
213,960(米国特許出願公開番号US-2012-0071468-A1)、及びPCT/US2011/048472(PCT公開番
号:WO2012/024616)を参照のこと)。
【０３７１】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて、本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/
又はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び
/又は方法における治療薬は、ホノキオール及び/又はそれらの類似体である(例えば、そ
こに記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれるUSSN13/213,960(米国
特許出願公開番号:US-2012-0071468-A1)、及びPCT/US2011/048472(PCT公開番号:WO2012/0
24616)を参照のこと)。
【０３７２】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて、本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/
又はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び
/又は方法における治療薬は、トロピセトロン及び/又はそれらの類似体である(例えば、
そこに記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれるUSSN13/213,960(米
国特許出願公開番号:US-2012-0071468-A1)、及びPCT/US2011/048472(PCT公開番号:WO2012
/024616)を参照のこと)。
【０３７３】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、トロピセトロンである。
【０３７４】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、ニメタゼパム及び/又はそれらの類似体である(例えば、そこ
に記載された化合物について参照により本明細書に組み込まれるUSSN13/213,960(米国特
許出願公開番号:US-2012-0071468-A1)、及びPCT/US2011/048472(PCT公開番号:WO2012/024
616)を参照のこと)。
【０３７５】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追



(75) JP 6830895 B2 2021.2.17

10

20

30

40

50

加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法治療薬は、トロピノールエステル又は関連エステルである(例えば、トロピノー
ルエステル及びそこに記載された関連の化合物について参照により本明細書に組み込まれ
るPCT/US2012/049223(WO2013/019901 A2)、及びUSSN14/235,405を参照のこと)。
【０３７６】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、TrkAキナーゼ阻害薬(例えば、ADDN-1351)及び/又はそれらの
類似体である(例えば、TrkAキナーゼ阻害薬及びそこに記載されたそれらの類似体につい
て参照により本明細書に組み込まれるPCT/US2012/051426(WO2013/026021 A2)を参照のこ
と。
【０３７７】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、D2受容体アゴニスト及び/又はα1-アドレナリン受容体アン
タゴニストである。
【０３７８】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、それだけには限らないが、そこに記載された又は特許請求さ
れたガランギン、ガランギンプロドラッグ、ルチン、及び他のフラボノイドを含めて、そ
こに記載された活性薬剤について参照により本明細書に組み込まれるPCT/US2013/032481(
WO2013/142370 A1)及びUSSN14/384,641に記載される及び/又は特許請求される、ASBIsで
ある。
【０３７９】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、1種若しくは複数のコリンエステラーゼ阻害薬(例えば、アセ
チル-及び/又はブチリルコリンエステラーゼ阻害薬)である。
【０３８０】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
又は方法における治療薬は、1種若しくは複数のムスカリンアンタゴニスト(例えば、m1ア
ゴニスト又はm2アンタゴニスト)である。
【０３８１】
　いくつかの実施形態は、有効量の本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピ
リミジン及び/又はトリアゾロピリジン及び追加の治療薬を含む医薬組成物、及び/又は追
加の治療薬と併せて本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又
はトリアゾロピリジンを投与する工程を含む、治療又は予防の方法を提供し、製剤及び/
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又は方法における治療薬は、本明細書に記載したトリアゾロピリミジン及び/又はトリア
ゾロピリジン以外の、コリンエステラーゼ阻害薬(例えば、(±)-2,3-ジヒドロ-5,6-ジメ
トキシ-2-[[1-(フェニルメチル)-4-ピペリジニル]メチル]-1H-インデン-1-オン塩酸塩、
すなわち、ドネペジル塩酸塩等、ドネペジル塩酸塩のARICEPT(登録商標)ブランドとして
入手可能)、N-メチル-D-アスパラギン酸塩受容体阻害薬(例えば、Namenda(登録商標)(メ
マンチンHCl)等);抗-アミロイド抗体(例えば、バピネオズマブ、Wyeth/Elan社)、γセク
レターゼ阻害薬、γセクレターゼ調節薬、及びβセクレターゼ阻害薬からなる群から選択
される1種若しくは複数の化合物である。
【０３８２】
臨床的有効性をモニタリングする方法
　様々な実施形態では、治療の有効性は、薬剤(例えば、本明細書に記載したトリアゾロ
ピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体
、又は前記トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、若し
くは前記互変異性体の薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物、又はそれらの類
似体、誘導体、若しくはプロドラッグ)の投与が、薬剤又は類似体が投与された後の1つ又
は複数の時点と同じパラメーターに開始される前に、疾患のパラメーターの基準となる時
点の測定を比較することにより決定することができる。測定することができる例示的な1
つのパラメーターは、APPプロセシング又は関連する及び関係づけられる経路のバイオマ
ーカー(例えば、ペプチドオリゴマー)である。かかるバイオマーカーには、それだけには
限らないが、血液、血漿、血清、尿、粘膜又は脳脊髄液(CSF)中のsAPPα、p3(Aβ17-42又
はAβ17-40)、sAPPβ、可溶性Aβ40、及び/又は可溶性Aβ42が含まれる。
【０３８３】
　重要な指標は、p-tau及びタウである。p-tau及び/又はタウの減少は、望ましい効果の
現れである。更に、p-tau、例えば、ストレス誘発性(コルチゾールによって誘導される)p
-tauの上昇の抑制は、やはり、効果の現れである。
【０３８４】
　更に、sAPPα及び/又はp3のレベルの増加、及びsAPPβ及び/又はAPPneoのレベルの低下
の検出は、治療が有効であることの指標である。逆に、sAPPα及び/又はp3のレベルの低
下、及び/又はsAPPβ、APPneo、タウ又はリン酸化タウ(pTau)レベルの増加の検出は、治
療が有効でないことの指標となり得る。
【０３８５】
　治療の有効性を決定するための別のパラメーターは、脳内のアミロイドプラーク沈着物
のレベルである。アミロイドプラークは、例えば、CT、PET、PIB-PET及び/又はMRIにより
決定される通り、当技術分野で公知の任意の方法を用いて決定することができる。本明細
書に記載した薬剤(例えば、トリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン、又はそ
れらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記化合物、前記立体異性体、又は前記互変
異性体の薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは包接体、又はそれらの類似体、誘導
体、若しくはプロドラッグ)のうちの1種若しくは複数の投与は、プラーク形成の割合を減
少させることができ、更に、脳内のプラーク沈着物を退縮又は減少させることができる。
治療の有効性はまた、対象の認知能力の安定化及び/又は改善を観察することにより決定
することもできる。認知能力は、例えば、臨床的な認知症評価(CDR)、ミニメンタルステ
ート検査(MMSE)又はフォルスタイン検査、DSM-IV(Diagnostic and Statistical Manual o
f Mental Disorders、第4版)又はDSM-V等で列挙された評価基準を含めた、当技術分野で
認められた(art-accepted)任意の方法を用いて、評価することができる。
【０３８６】
　臨床的有効性は、当技術分野で公知の任意の方法を用いてモニターすることができる。
効果をモニターする測定可能なバイオマーカーには、それだけには限らないが、血液、血
漿、血清、尿、粘膜又は脳脊髄液(CSF)レベルのsAPPα、sAPPβ、Aβ42、Aβ40、APPneo
及びp3(例えば、Aβ17-42又はAβ17-40)をモニターすることが含まれる。sAPPα及び/又
はp3のレベルの増加及び、sAPPβ及び/又はAPPneoのレベルの低下の検出は、治療又は予
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防レジメンが、効果的であることの指標である。逆に、sAPPα及び/又はp3のレベルの低
下、及びsAPPβ及び/又はAPPneoのレベルの増加の検出は、治療又は予防レジメンが、効
果的でないことの指標である。他のバイオマーカーには、タウ及びリン酸化タウ(pTau)が
含まれる。タウ及びpTauのレベルの低下の検出は、治療又は予防レジメンが効果的である
ことの指標である。
【０３８７】
　効果はまた、脳内でアミロイドプラーク量を測定することにより決定することができる
。脳内のアミロイドプラーク量が増加しない又は減少している場合、治療又は予防レジメ
ンは、効果的であると考えられる。逆に、脳内のアミロイドプラーク量が増加する場合、
治療又は予防レジメンは、無効であると考えられる。アミロイドプラーク量は、例えば、
CT、PET、PIB-PET及び/又はMRIを含めた、当技術分野で公知の任意の方法を用いて決定す
ることができる。
【０３８８】
　効果はまた、対象の認知能力を測定することにより決定することもできる。認知能力は
、当技術分野で公知の任意の方法を用いて測定することができる。例示的な試験には、臨
床的な認知症評価(CDR)スコアを割り当てる又はミニメンタルステート検査(MMSE)を適用
することが含まれる(Folsteinら、(1975年)J.Psychiatric Res.12巻(3号):189～198頁)。
例えば、CDR又はMMSEを適用する場合、同じスコアを維持する又はスコアの改善を達成す
る対象によって、治療又は予防レジメンが効果的であることが示される。逆に、例えば、
CDR又はMMSEを適用する場合、認知能力の低下を示すスコアを得る対象によって、治療又
は予防レジメンが効果的でなかったことが示される。
【０３８９】
　いくつかの実施形態では、モニタリング方法は、薬剤の投与量を投与する前に、対象に
おける測定可能なバイオマーカー又はパラメーター(例えば、アミロイドプラーク量又は
認知能力)のベースライン値を決定し、治療後の同じ測定可能なバイオマーカー又はパラ
メーターについての値で、これを比較する工程を必要とし得る。
【０３９０】
　他の方法では、測定可能なバイオマーカー又はパラメーターのコントロール値(例えば
、平均値及び標準偏差)は、対照母集団について決定される。いくつかの実施形態では、
対照母集団中の個体は、治療前に受けておらず、AD、MCIを有さず、AD又はMCIを発症する
リスクもない。かかる場合では、測定可能なバイオマーカー又は臨床パラメーターの値が
コントロール値に近づく場合では、治療は、効果的であると考えられる。他の実施形態で
は、対照母集団中の個体は、治療前に受けておらず、AD又はMCIと診断されている。かか
る場合では、測定可能なバイオマーカー又は臨床パラメーターの値がコントロール値に近
づく場合では、治療は、無効であると考えられる。
【０３９１】
　他の方法では、現在治療を受けていないが、治療の前回のコースを行った対象は、バイ
オマーカー又は臨床パラメーターの1つ又は複数についてモニターされて、治療の続行が
必要であるか否かが決定される。対象におけるバイオマーカー又は臨床パラメーターの1
つ又は複数の測定値は、治療の前回のコースの後に対象において前もって達成された値と
比較することができる。或いは、対象において測定された値は、治療のコースを行った後
、対象の母集団において決定されたコントロール値(平均値+標準偏差/ANOVA)と比較する
ことができる。或いは、対象における測定値は、依然として疾患の症状がない、予防的に
治療した対象の母集団におけるコントロール値、又は疾患の特性の寛解を遅らせる、治療
的に処置された対象の母集団におけるコントロール値と比較することができる。かかる場
合では、測定可能なバイオマーカー又は臨床パラメーターの値がコントロール値に近づく
場合では、治療は、効果的であると考えられ、続行する必要はない。これらの全ての場合
では、対照レベル(例えば、標準偏差を超える)に対する有意差は、対象において治療を続
行するべきであるという指標である。
【０３９２】
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　いくつかの実施形態では、分析用の組織サンプルは、通常、対象から得られた血液、血
漿、血清、尿、粘膜又は脳脊髄液である。
【０３９３】
キット
　様々な実施形態では、本明細書に記載した活性薬剤(例えば、トリアゾロピリミジン及
び/又はトリアゾロピリジン)は、多回若しくは単回投与容器中で密閉することができる。
密閉された薬剤は、例えば、使用のために組み立てることができる構成体を含めた、キッ
トで提供することができる。例えば、凍結乾燥した形態の活性薬剤及び適当な希釈剤は、
使用前に組み合わせるための分離された構成成分として提供することができる。キットは
、同時投与のための活性薬剤及び第2の治療薬を含むことができる。活性薬剤及び第2の治
療薬は、別々の構成体として提供することができる。キットは、複数の容器を含むことが
でき、各容器は、本化合物の1種若しくは複数の単位投与量を保持する。容器は、それだ
けには限らないが、例えば、本明細書に記載した通り、経口投与のための錠剤、ゲルカプ
セル剤、徐放カプセル剤等;非経口投与のためのデポ製品、プレフィルドシリンジ、アン
プル、バイアル等;及び局所投与のためのパッチ、メディパッド、クリーム等を含めた、
好ましくは、所望の投与のモードに適合される。
【０３９４】
　いくつかの実施形態では、キットが提供され、キットは、医薬組成物として及び適当な
1つ若しくは複数の容器中で及び/又は適当な包装を用いて好ましくは提供される、本明細
書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又はトリアゾロピリジン化合
物、若しくはその互変異性体若しくは立体異性体、又は前記化合物、前記立体異性体、若
しくは前記互変異性体の薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは包接体;存在する場
合、医薬組成物として及び適当な1つ若しくは複数の容器中で及び/又は適当な包装を用い
て好ましくは提供される、場合によっては、1種若しくは複数の追加の活性薬剤;場合によ
っては、使用説明書、例えば、本化合物又は組成物の投与の仕方に関する書面による指示
を含む。
【０３９５】
　他の実施形態では、キットは、単一の容器又は複数の容器:(a)本明細書に記載した1種
若しくは複数の化合物(例えば、図2に示される、又は例示される若しくはTable 5(表5)に
記載されている化合物、又はその互変異性体若しくは立体異性体、又は前記化合物、前記
立体異性体、若しくは前記互変異性体の薬学的に許容される塩、溶媒和物、若しくは包接
体、場合によっては、1種若しくは複数の追加の治療薬を含む薬学的に許容される組成物;
場合によっては、これらの使用を用いるための指示を含むものが提供される。キットは、
1つ又は複数の使用目的に適した、表示(例えば、指導材料)を、場合によっては、備える
ことができる。
【０３９６】
　任意の医薬品と同様に、包装材料及び/又は容器は、貯蔵及び輸送中の製品の安定性を
守るために設計される。更に、キットは、懸念される疾患の予防的、治療的、又は寛解的
処置として、本組成物を適正に投与する方法に関して、例えば、医師、技術者又は患者等
の使用者に助言することができる使用説明書又は他の情報材料を含むことができる。いく
つかの実施形態では、指示は、それだけには限らないが、実際に投与された用量及びモニ
タリング手順を含む投与レジメンを示すことができる又は示唆することができる。
【０３９７】
　いくつかの実施形態では、指示は、組成物の投与が、例えば、アナフィラキシー等のア
レルギー反応を含むが、それだけに限らない有害反応をもたらす恐れがあるということを
示す情報材料を含むことができる。情報材料は、アレルギー反応が、軽度のそう痒性皮疹
としてのみ示すこともあり、又は重度となることもあり、紅皮症、血管炎、アナフィラキ
シー、スティーブンス-ジョンソン症候群等が含まれることを示すことができる。いくつ
かの実施形態では、情報材料から、任意の異種タンパクが身体に導入される場合、アナフ
ィラキシーが、致命的となり且つ起こり得るということが示され得る。いくつかの実施形
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現し、致死的な全身反応に発展する場合があり、曝露後すぐに、例えば、10分以内等に起
こる恐れがあることが示され得る。情報材料から、アレルギー反応によって、異常知覚、
低血圧、喉頭浮腫、精神状態変化、顔面又は咽頭の血管浮腫、気道閉塞、気管支痙攣、じ
んま疹及びそう痒、血清病、関節炎、アレルギー性腎炎、糸球体腎炎、側頭関節炎、好酸
球増加症、又はその組合せを対象が経験することもあるということが更に示され得る。
【０３９８】
　指導材料は、通常、書面による又は印刷された材料を備え、これらは、上記に限定され
ない。かかる指示を保管し、これを最終使用者に伝達することが可能な任意の媒体は、本
明細書において考えられる。かかる媒体には、それだけには限らないが、電子記憶媒体(
例えば、磁気ディスク、テープ、カートリッジ、チップ)、光学式媒体(例えば、CD ROM)
等が含まれる。かかる媒体は、かかる指導材料を提供するインターネットサイトへのアド
レスが含まれる。
【０３９９】
　いくつかの実施形態では、キットは、例えば、箱、ビン、管、バイアル、容器、噴霧器
、注入器、静脈内注射用(I.V.)バッグ、外被等の1種若しくは複数の包装材料;及び本明細
書に記載される活性薬剤及び包装材料を含む薬剤の少なくとも1種の単位剤形を備えるこ
とができる。いくつかの実施形態では、キットはまた、懸念される疾患のための予防的、
治療的、又は寛解的処置として本組成物を用いるための指示を含む。
【０４００】
　いくつかの実施形態では、本製品は、例えば、箱、ビン、管、バイアル、容器、噴霧器
、注入器、静脈内注射用(I.V.)バッグ、外被等の1種若しくは複数の包装材料;並びに包装
材料内で、本明細書に記載した1種若しくは複数のトリアゾロピリミジン及び/又はトリア
ゾロピリジン、又はそれらの互変異性体若しくは立体異性体、又は前記トリアゾロピリミ
ジン及び/又はトリアゾロピリジン、前記立体異性体、又は前記互変異性体の薬学的に許
容されるそれらの塩、溶媒和物、若しくは包接体、又はそれらの類似体、誘導体、若しく
はプロドラッグを含む薬剤の少なくとも1種の単位剤形を含む第1の組成物を、(例えば、
本明細書に記載した通り)例えば、アルツハイマー病の治療及び/又は予防において用いら
れる薬剤、又は任意のプロドラッグ、共薬、代謝産物、類似体、同族体、同類物、誘導体
、塩及びそれらの組合せ等の第2の薬剤を含む第2の組成物と共に含むことができる。いく
つかの実施形態では、本製品はまた、懸念される疾患のための予防的、治療的、又は寛解
的処置として本組成物を用いるための指示をも含むことができる。
【実施例】
【０４０１】
　以下の例は、例示するために提供されるが、ここに請求する発明を限定するものではな
い。
【０４０２】
(実施例1)
J19の合成
　J19についての例示的であるが、限定しない合成スキームを図3に示す。合成スキーム1
についての試薬及び条件は、(a)2-メトキシエタノール、125℃;(b)NaNO2、DCM、酢酸、r.
t;(c)THF、100oC、封管であった。
【０４０３】
6-クロロ-N4-(4-クロロ-2-メチルフェニル)-2-メチルピリミジン-4,5-ジアミン(3)
【０４０４】
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【化３４】

【０４０５】
　還流冷却器を備えた250mL丸底フラスコに、4,6-ジクロロ-2-メチルピリミジン-5-アミ
ン(2.170g、12.2mmol、1.0当量)、4-クロロ-2-メチルアニリン(1.726g、12.2mmol、1.0当
量)及び2-メトキシエタノール(100mL)の混合物を充てんし、混合物を、窒素下で撹拌しな
がら、油浴温度125℃まで加熱した。48時間後、TLC(1:1酢酸エチル:ヘキサン)は、反応の
完了を示した。混合物を減圧下で濃縮して、粘性の油を放置した。これを酢酸エチル(お
よそ30mL)に溶解し、撹拌しながら(およそ100mL)、ヘキサンを加えた後、所望の生成物を
沈殿させた。混合物を4℃で終夜放置し、固形物をろ過により収集し、ヘキサンで洗浄し
、真空下で乾燥して、黄褐色の固形物として生成物を得た(2.4g、69%)。1H NMR (CDCl3. 
300MHz):δ 7.81 (d, J=9.3Hz, 1H), 7.21-7.19 (m, 2H), 6.79 (bs, 1H), 3.29 (bs, 2H
), 2.49 (s, 3H), 2.29(s, 3H). LC/MS: 283.3 (M+1)
【０４０６】
7-クロロ-3-(4-クロロ-2-メチルフェニル)-5-メチル-3H-[1,2,3]トリアゾロ[4,5-d]ピリ
ミジン(4)
【０４０７】

【化３５】

【０４０８】
　亜硝酸ナトリウム(0.289g、4.2mmol、1.1当量)を、ジクロロメタン(15mL)及び酢酸(15m
L)中の6-クロロ-N4-(4-クロロ-2-メチルフェニル)-2-メチルピリミジン-4,5-ジアミン(1.
060g、3.7mmol、1.0当量)の激しく撹拌している混合物に室温で加えた。45分後、TLCは、
出発物質(1:3酢酸エチル:ヘキサン)の完全な消失を示した。混合物を、分液漏斗に移動さ
せ、水50mLを加えた。ジクロロメタン層を除去し、水、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウ
ムで脱水した。次いで、有機層を濃縮して乾燥して、黄褐色の固形物を放置し、これを、
更に精製せず直接用いた(1.10g、100%)。1H NMR ( CDCl3, 300MHz): 7.46-7.35 (m, 3H),
 2.85 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). LC/MS: 294.2 (M)+
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【０４０９】
3-(4-クロロ-2-メチルフェニル)-N-(1-メトキシブタン-2-イル)-5-メチル-3H-[1,2,3]ト
リアゾロ[4,5-d]ピリミジン-7-アミン(6)
【０４１０】
【化３６】

【０４１１】
　THF(15mL)中の7-クロロ-3-(4-クロロ-2-メチルフェニル)-5-メチル-3H-[1,2,3]トリア
ゾロ[4,5-d]ピリミジン(1.0g、3.4mmol、1.0当量)及び1-メトキシブタン-2-アミン(0.89g
、8.9mmol、2.5当量)の混合物を、密封した反応槽中で、撹拌しながら油浴温度100℃まで
加熱した。3時間後、TLC(ヘキサン中の20%酢酸エチル)は、出発物質の完全な消失及び単
一の生成物の形成を示した。混合物を室温まで放冷した。混合物を濃縮して乾燥し、シリ
カゲルのフラッシュクロマトグラフィ(酢酸エチル/ヘキサン勾配0から100%)により精製し
て、乾燥後、白色固形物として表題生成物を得た。(0.47g、60.8%)。1H NMR ( CD3OD, 30
0MHz):δ 7.54-7.53(m, 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 4.69-4.59 (m, 1H), 3.63- 3.50 (m, 
2H), 3.40 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.90-1.62(m, 2H), 1.02(t, 7.5Hz, 
3H).　13C-NMR (75MHz, CD3OD) δ 9.89, 16.87, 24.45, 24.99,25.09, 51.60, 55.06, 5
8.17, 74.04, 74.53, 126.96, 128.98, 131.00, 132.83, 135.97, 137.80, 150.12, 155.
01, 168.03. LC-MS (m/z): 360 [M ]+, 362 [M+2]+
【０４１２】
(実施例2)
J03及び類似体の評価
　後述の通り、in vitro試験を、SHSY-5Y細胞を用いて行った。これらの細胞は、タウの
成熟したアイソフォームを含めた、成熟したニューロンの形態学的及び生化学的な特性を
持つ細胞に分化する有用な神経モデルである。
【０４１３】
　動物実験を、J20マウスを用いて行った。J20マウスは、アルツハイマー病のためのモデ
ルである。本モデルは、家族性アルツハイマー病(APP KM670/671NL(Swedish)及び5APP V7
17F(Indiana)突然変異)に結合される2つの突然変異を有するヒトAPPを過剰発現する。
【０４１４】
初回J03試験
　図4に示す通り、パネルA～C、J03は、タウを減少させ、リン酸化タウ(p-tau)は、CRFに
よる誘導を増加させる。初回試験では、SHSY-5Y細胞を、無血清で培養して、分化を誘導
し、タウ発現を増加させた。CRFを、濃度の増加に応じて、培養物に加え、図4パネルB及
びCに示す通り、タウ(パネルB)及びリン酸化タウ(パネルC)は、用量依存方式でCRFと共に
増加した。この増加は、比例し、どちらも約50%であった。CRF-によって誘導されたタウ
を減少させたJ03(図4A)は、p-tau増加よりも増加する。CRFによるp-tauの増加は、予想通
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りであったが、タウの増加は、CRFが神経細胞の分化を減らすことが予測できなかった(Ch
enら(2004年)Proc.Natl.Acad.Sci.USA、101巻(44号):15782～15787頁を参照のこと)、し
かしながら、これによって、タウ蓄積が増加し得る。
【０４１５】
　J03の標準的な薬物動態試験を行い、J03(5mg/ml DMSOストックで送達される10mk、50ml
)を、J20マウスの皮下に(SQ)注射した。図5に示す通り、J03脳レベルは低下し、脳/血漿
比は1:2であったが、レベルは、何時間も上方にあり、単回注射から更に脳組織の良好な
曝露をもたらした。10mg/kgでの(胃管栄養法でない)摂餌による経口送達後、脳レベルは
、ピーク時にわずかに高く(開始の灰色の囲み枠)、脳:血漿比は、1:1に近かった。
【０４１６】
　パイロット研究#1では、単独で飼育されたJ20マウスを、10mkdのPEG/b-MCD中のJ02のSQ
注射により12日間治療した。物体に関する記憶のNOR分析(N=5/群)を行った。これらの結
果を、図6、パネルA～Fに例示する。示される通り、単独で飼育されたJ03によって治療さ
れたJ20マウスにおける行動がわずかに改善された(パネルA)。Aβ1-40の差はなかったが(
パネルB)、Aβ1-42は減少した(パネルC)。Aβ1-40/1-42比は、有意に増加した(パネルD)
。SAPPは、sAPP/Aβ1-42比であった通り(パネルF)、非常にわずかに増加した(パネルE)。
【０４１７】
　総タウは、J03により減少したが(図7、左上パネル)、主として1匹のマウスによるもの
であった。p-tauは、有意に低く(図7、右上パネル)、この比はわずかに高かったが、個体
の差異が大きかった(図7、下パネル)。
【０４１８】
　これらの有望な結果に基づき、本試験を、経口送達で及び長期間繰り返した(パイロッ
ト研究#2)。
【０４１９】
　図8に例示された通り、J03で治療されたマウスは、新奇な位置(左)及び新奇な物体(右)
アッセイにおいて十分に動作した。
【０４２０】
　図9に示す通り、sAPPαは、わずかに増加し(左上)、sAPPβは、変化せず(右上)、sAPP
α/sAPPβ比(下パネル)は、わずかに増加した。Aβ1-40(図10、左上)及びAβ1-42(図10、
右上)は、変化せず、有意に増加する傾向が無かった。Aβ1-40/Aβ1-42比(図10、下)は、
変化しなかった。
【０４２１】
　図11は、パイロット研究#1及び#2においてAβ1-42に対するJ03の効果を例示している)
。パイロット研究#2における全てのマウスは、J03パイロット研究#1に用いたマウスより
も年齢が高かった。これは、(最初の試験において若いマウスの選択であったため)最初の
試験において見られたため、Aβ1-42における最も大きい差異が、J03によって治療された
最年長マウスにおいてであったことが熟慮された。これらの結果が、(アッセイにおいて
希釈因子についての調整と)一緒に図示される場合、J03パイロット研究#1における最年長
のビヒクルで治療されたマウスは、外れ値がわずかに高いと思われる。それにもかかわら
ず、曲線はここで、若いマウスで治療を開始した場合、いくつかのAβ-減少効果があるが
、J03パイロット研究#2における最年長のマウスであったとき、Aβ増幅が進行した後に治
療が開始される場合、これが喪失されることが示唆される。
【０４２２】
　図12は、パイロット研究#2におけるJ03のp-tauに対する効果を示す。p-tauがパイロッ
ト研究#1においてあったように、ここで再び減少しただけでなく、この減少は、統計的有
意になった。
【０４２３】
　図13、パネルA～Fでは、p-tau及び記憶に対するJ03の効果を示す。更にビヒクルで治療
されたJ20マウスでは、修正されたプロトコールにおいていくつかの新奇な物体の選好性
を示し、エラーバー(erro bar)は、8まで延長された(パネルA)。p-tauレベルとの良い相
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関があった(パネルB)。スコアが8を超えたマウスは、p-tauレベルが有意に低かった(パネ
ルC)。新奇な位置の選好性は、J03によって治療されたJ20マウスについて更に明らかであ
り(パネルD)、p-tauレベルとの良い相関をやはり示し(パネルE)、スコアが0を超え、した
がって、いくつかの新奇な位置の選好性を示すマウスは、p-tauが有意に低かった(パネル
F)。
【０４２４】
　製剤の経口投薬後の血漿及び脳J03レベルの早期の様子を得るため、試験の初日に追加
の2匹のマウスに投薬し、2時間後に安楽死させた。これらのマウスでは、脳レベルは、17
0ng/gで、予測したよりも高かったが(図9、左パネル)、2匹のマウス間の差異は、大きか
った。試験終了時、脳レベルは、約35ng/gの予測された範囲であり(図9、右パネル)、再
び差異が大きかった。
【０４２５】
J04試験
　J04(図2を参照のこと)を、トリアゾロピリジンをトリアゾロピリミジン環で置き換えた
類似体として設計した。
【０４２６】
　SH-SY5Y細胞における第1のスクリーニング試験では、J04は、第1のスクリーニング試験
においてタウを低下させなかったが、有意ではなかったが、p-tauを低下させた(図15を参
照のこと)。しかしながら、J04は、J03と同じレベルまでp-tauを低下させ、N#が低いこと
により有意に達成されないことがあった。
【０４２７】
　注射後のクリアランスが、よりゆっくりであったが、SQ注射又は経口送達後の脳レベル
(図16、左)は、およそ55ng/gで類似していた。経口送達後のクリアランスを、図16(右)に
示す。
【０４２８】
J17試験
　化合物J17では(図2を参照のこと)、2つの置換基(図17中の丸で囲まれた置換基を参照の
こと)を、逆転した。
【０４２９】
　J17は、SH-SY5Y細胞中のタウ(図18、左)、及びp-tau(図18、右)を有意に低下させるこ
とが観察され、効果は、J03について測定したものよりも大きかった。
【０４３０】
　図19に示す通り、CRFへの曝露後、sAPPα(左上)は、J17についての対照と同じであった
が、本実験においてJ03について低下した。タウは、J03及びJ17について減少した(右上)
。J17の減少は、J03と同じと思われ、J17についての値は、有意性を全く失った。P-tauは
、J03及びJ17(左下)について低下した。N数が3であるとによって、統計的有意性に達する
能力が限定された。
【０４３１】
　図20では、CRF濃度の漸増によるsAPPα、タウ、及びp-tauに対するJ03及びJ17の効果を
例示する。J17によるsAPPαの低下、というよりもむしろ、増加のなさは、CRF無しで及び
50nMで示された(左上)が、他の濃度で示されなかった。タウの低下は、CRF無しで及び50
及び100nMで示された(上図の中央)。p-tauの低下は、0を除く、試験されたCRFの全ての濃
度で示された(左下)。
【０４３２】
　図21では、J17のin vivo薬物動態を例示している。10mg/kgの皮下注射(SQ Inj)後、脳
レベルは、血漿レベル(およそ4000ng/m)に対して低かった(およそ400ng/g)(左)。同じ用
量での経口送達後、脳レベルは、およそ50ng/gのみであり、血漿レベルは、再度ほぼ10倍
高かった。
【０４３３】
　J17パイロット研究(#1パイロット研究)では、雄及び雌J20マウスを単独で飼育し、10mk
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dのJ17で28日間、経口送達により治療した。雄及び雌J20マウスを単独で飼育し、10mkdの
J17で28日間、経口送達により治療した。
【０４３４】
　雄及び雌についての結果から、いくつかの差異が示され、図22中で一緒に及び別々に示
される。そこに示される通り、J03及びJ17はいずれも活性が低かったが、個別の差異によ
り有意でなかった(上パネル)。全体として、J03は、新奇な物体の選好性が17以上増加し
たが、差異があまりなかったため、J17による増加が有意であったに過ぎなかった(左下)
。雄(1群当たりn=6)は、全てのマウスに類似したパターンを示し(下の中央パネル)、記憶
の改善は少なく、J03及びJ17の間でより類似していた。NOPの最大の増加は、J03を用いた
雌においてであり(右下パネル)、雌1匹のみであった(やはりNTg群の雌1匹だけであった)
。J03及びJ17群において雌2匹のみであった。
【０４３５】
　図23は、sAPPα、sAPPβ、及びsAPPα/sAPPβ比に対するJ03及びJ17の効果を示す。sAP
Pα結果は、どちらの性別の場合でも類似しており、J03で増加したが、J17で増加しなか
ったことを示した(上パネル)。sAPPβ結果もやはり類似していた。J17のみで減少があっ
た(データから取り除かれた1つの高い外れ値)(中央パネル)。J03を用いた雄についての比
においてわずかに増加があり、J17でより大きかったが、雌2匹は、この比において更に大
きな増加を示したが、統計的有意性は無かった(下パネル)。
【０４３６】
　全てのマウスから得られたデータが示される場合(図24、上パネル)、Aβ1-42において
有意差が無かったが、1組の兄弟姉妹ペアから得られた低い外れ値(10-倍低い)は取り除か
れた場合、雄マウスにおいてAβ1-42の有意な減少があった(図24、下パネル)。低い外れ
値が取り除かれても、Aβ1-40/Aβ1-42比において有意差が無かった(図25)。
【０４３７】
　図26A 1-42.全てのマウスから得られたデータが示される場合(上)、Aβ1-42において有
意差が無かったが(図26、上)、1組の兄弟姉妹ペアから得られた低い外れ値(10-倍低い)が
取り除かれた場合、雄マウスにおけるAβ1-42の有意な減少があった(図26、下)。
【０４３８】
　タウ(図27、上パネル)は、雄において増加したが、このシリーズの化合物、p-tauにつ
いての重要な読み出しが、雄マウスにおいてわずかに低く(図27中央パネル)、p-tau/タウ
比(図27、下パネル)は更に低く、J17によって治療された雄の場合有意性を全く失った。
【０４３９】
J19試験
　J19(図2を参照のこと)は、J17に類似したJ03の類似体であり、本明細書に記載したトリ
アゾロピリミジンシリーズの一部である。
図28、パネルA～Dは、CRF-によって誘導されたタウ及びp-tau変更に対するJ03及びJ19の
効果を例示している。J03は、CRFの非存在下及び100nM CRFの存在下で有意に低下した(パ
ネルA)。J19はまた、タウを減少させる傾向を示した。J03及びJ19は、CRFの存在下及び非
存在下でp-tauを有意に減少した(パネルB)。p-tau/タウ比は、50及び100nM CRFでJ03及び
J19により非常に有意に減少し、CRFの非存在下で減少した(パネルC)。sAPPαについて、J
03及びJ19でより高い傾向があり、100nM CRFでJ03が有意性に達した(パネルD)。
【０４４０】
　J19は、タウを低下させ、J03及びJ19は、p-tauを低下させた(図29、左パネル)。したが
って、p-tau/タウ比は、J19について変化なしと思われる図29、右パネル)。これは、タウ
の低下によるものであり、効果のなさが原因ではない。
【０４４１】
　図30は、J19のin vivo薬物動態を例示している。10mkdのJ19のSQ注射後、脳レベルは、
注射の4時間後のピークでおよそ190ng/gであった。レベルは、8時間まで比較的高いまま
であった(左パネル)。経口送達に対して(右パネル)、レベルは、非常に低いが、再度1か
ら6時間まで依然として検出可能なままであった。
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【０４４２】
　本明細書に記載した例及び実施形態は、例示的な目的のためであるに過ぎず、それに照
らして様々な修正又は変更は、当業者に示唆され、本出願の精神及び視野の範囲内並びに
添付した特許請求の範囲内に含まれることが理解される。本明細書において引用された全
ての刊行物、特許、及び特許出願は、全ての目的のために、その全体をこの参照により本
明細書に組み込む。
【０４４３】
(参考文献)
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