
(57)【要約】
本発明は、去勢を引き起こさないＬＨＲＨアンタゴニストの中間の用量でのアルツハイマ
ー病のような痴呆及び神経変性疾患の治療に関する。好ましいＬＨＲＨアンタゴニストは
セトロレリクスである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
去 勢 を 引 き 起 こ さ な い 中 間 の 用 量 の 投 与 に よ り ヒ ト に お け る 痴 呆 及 び 神 経 変 性 疾 患 の 治 療
の た め の 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
１ ヶ 月 間 の 一 回 量 が 、 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 内 の Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
１ ヶ 月 間 の 一 回 量 が Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 約 ３ ０ ～ 約 ６ ０ ｍ ｇ で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
投 与 を 、 １ ヶ 月 間 に か 又 は ２ ヶ 月 間 に か 又 は 持 続 し て 数 ヶ 月 ベ ー ス で 継 続 す る 、 請 求 項 １
か ら ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
治 療 さ れ る 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ４ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が セ ト ロ レ リ ク ス で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が テ ベ レ リ ク ス で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ア ン チ ド で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ア バ レ リ ク ス で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 D-63 153(Ac-D-Nal-D-pCl-Phe-D-Pal-Ser-N-Me-Tyr-D-Hci-N
le-Arg-Pro-D-Ala-NH2)で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ペ プ チ ド 類 似 作 用 薬 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず れ か １
項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ペ プ チ ド 類 似 作 用 薬 が 、 化 合 物 ：
・ 　 １ － ［ ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － ４ － （ ２ －
ピ ペ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ ト キ シ ） － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － ６ － イ ル ］ － ３ － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル － 尿 素
・ 　 ３ － ［ ベ ン ジ ル － メ チ ル － ア ミ ノ ） － メ チ ル ］ － ２ － tert－ ブ チ ル － ８ － （ ２ － フ ル
オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ６ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ７ － メ チ ル － ８ H－ イ ミ ダ ゾ ［ １
， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － オ ン
・ 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － フ ラ ン － ３ － イ ル ） － ８ － （ ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） －
３ － （ ［ メ チ ル － （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － メ チ ル ） － ５ － オ キ
ソ － ５ ， ８ － ジ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － カ ル ボ ン 酸 １ － エ チ ル
－ プ ロ ピ ル エ ス テ ル 又 は
・ 　 ３ － （ （ ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ） － １ － （ ２ － メ ト キ シ － ベ ン
ゾ イ ル ） － ２ － オ キ ソ － エ チ リ デ ン ］ － ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ル － ５
－ イ ル － ア ミ ノ ） － メ チ ル ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 去 勢 を 引 き 起 こ さ な い Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 中 間 の 用 量 (intermediate do
ses)で の 痴 呆 及 び 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
WO 01/78780に お い て FURUYA、 Shuichi他 は 、 Ｇ ｎ Ｒ Ｈ 拮 抗 作 用 を 有 し て い る 化 合 物 を 含 有
す る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 用 の 予 防 薬 及 び 治 療 薬 が あ ま り 毒 性 を 有 さ ず に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を
予 防 し か つ 治 療 す る 効 果 を 有 す る こ と を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Bowen R.L他 に よ る 研 究 に お い て 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｆ Ｓ Ｈ ） 及 び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン （
Ｌ Ｈ ） の 血 清 濃 度 が 、 痴 呆 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 っ た 個 体 に お い て 比 較 的 著 し く
高 か っ た こ と が 示 さ れ て い る 。 Bowen R.L他 は 、 彼 ら の 特 許 出 願 CA 2,309,395 (US 優 先 権
 1999年 6月 4日 、 09/326,180)に お い て 、 Ｆ Ｓ Ｈ 及 び Ｌ Ｈ を 、 Ｌ Ｈ － 放 出 ホ ル モ ン （ Ｌ Ｈ Ｒ
Ｈ ） の 類 似 体 で あ る 、 ス ー パ ー － ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト の 去 勢 す る 用 量 の 使 用 に
よ り 最 小 限 の 水 準 に 低 下 さ せ る こ と を 提 案 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ の 治 療 は 、 大 い に 望 ま し く な い 副 作 用 が 付 随 さ れ る だ ろ う 、 そ れ と い う の も 、 性 ホ ル モ
ン 水 準 を 去 勢 水 準 に 低 下 さ せ る こ と は 、 リ ビ ド ー 、 性 欲 及 び 性 交 能 力 の 損 失 又 は 低 下 を ま
ね く で あ ろ う か ら で あ る 。 男 性 及 び 閉 経 前 の 女 性 に お い て こ の 治 療 は ま た 、 顔 面 潮 紅 等 の
よ う な 性 ホ ル モ ン 低 下 の 典 型 的 な 症 状 も ま ね く だ ろ う 。 女 性 は 付 加 的 に 、 治 療 を 制 限 す る
で あ ろ う 骨 無 機 質 の 損 失 を 被 る だ ろ う 。 こ れ ら の 副 作 用 は 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 に よ り 減 少
さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
と こ ろ で 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 中 間 の 用 量 で の 治 療 が 、 Ｆ Ｓ Ｈ 及 び Ｌ Ｈ を 、 去 勢 閾
値 を 上 回 る 性 ホ ル モ ン 水 準 の ま ま で あ る 標 準 の 水 準 に 亜 最 大 下 に 低 下 さ せ る こ と を も た ら
す こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の 治 療 は 大 い に 有 利 で あ る 、 そ れ と い う の も 、 性 ホ ル モ ン 遮 断 の
望 ま し く な い 副 作 用 な し に 、 Ｆ Ｓ Ｈ 及 び Ｌ Ｈ 水 準 を 標 準 化 す る 望 ま し い 結 果 を 与 え る か ら
で あ る 。 こ う し て 、 性 ホ ル モ ン 補 充 の 付 加 的 な 治 療 は 不 必 要 に な る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 は 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 中 間 の 用 量 で の 痴 呆 及 び 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 関 す
る も の で あ り 、 そ の 際 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 好 ま し く は セ ト ロ レ リ ク ス (cetrorelix)、 テ
ベ レ リ ク ス (teverelix)、 ア ン チ ド (antide)又 は ア バ レ リ ク ス (abarelix)で あ る 。 ア ン タ
ゴ ニ ス ト は 、 PCT出 願 WO 00/55190 A1に 記 載 さ れ て い る よ う な Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト  D-
63 153(Ac-D-Nal-D-pCl-Phe-D-Pal-Ser-N-Me-Tyr-D-Hci-Nle-Arg-Pro-D-Ala-NH2)で あ っ
て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
挙 げ ら れ た Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ヘ テ ロ 環 式 骨 格 構 造 を 示 す こ と も で き る 。 そ の よ
う な ペ プ チ ド 類 似 作 用 薬 (peptidomimetics)は 、 例 え ば
・ 　 １ － ［ ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ ， ５ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － ４ － （ ２ －
ピ ペ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ ト キ シ ） － １ ， ２ -ジ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン -６ -イ ル ］ － ３ － ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル － 尿 素 (WO 97/44339に 記 載 さ れ て い る )、
・ 　 ３ － ［ ベ ン ジ ル － メ チ ル － ア ミ ノ ） － メ チ ル ］ － ２ － tert－ ブ チ ル － ８ － （ ２ － フ ル
オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ６ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ７ － メ チ ル － ８ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １
， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － オ ン (WO 01/29044に 記 載 さ れ て い る )、
・ 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ メ チ ル － フ ラ ン － ３ － イ ル ） － ８ － （ ２ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） －
３ － （ ［ メ チ ル － （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － エ チ ル ） － ア ミ ノ ］ － メ チ ル ） － ５ － オ キ
ソ － ５ ， ８ － ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － カ ル ボ ン 酸 １ － エ チ ル
－ プ ロ ピ ル エ ス テ ル (WO 00/69859に 記 載 さ れ て い る )、
・ 　 ３ － （ （ ２ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ） － １ － （ ２ － メ ト キ シ － ベ ン
ゾ イ ル ） － ２ － オ キ ソ － エ チ リ デ ン ］ -２ ， ３ -ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ル － ５ －
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イ ル － ア ミ ノ ） － メ チ ル ） － ベ ン ゾ ニ ト リ ル (WO 02/02533に 記 載 さ れ て い る )
で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 毎 月 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の １ ヶ 月 間 の 用 量 (monthly dose)で 与
え ら れ 、 か つ 治 療 は 、 １ ヶ 月 間 に か 、 ２ ヶ 月 間 に か 又 は 持 続 し て 数 ヶ 月 繰 り 返 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 毎 月 ３ ０ ～ ６ ０ ｍ ｇ の １ ヶ 月
間 の 用 量 で 与 え ら れ 、 か つ 治 療 は 、 １ ヶ 月 間 に か 、 ２ ヶ 月 間 に か 又 は 持 続 し て 数 ヶ 月 繰 り
返 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
痴 呆 及 び 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 上 の 管 理 に 適 し て い る Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 薬 剤 学 的 製
剤 は 、 例 え ば 次 の も の で あ っ て よ い ：
ａ ） １ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ 又 は そ れ 以 下 の 濃 度 の 活 性 化 合 物 の 酢 酸 塩 製 剤 、 こ こ で 、 凍 結 乾 燥 粉
末 が 、 注 射 用 水 中 又 は グ ル コ ン 酸 中 に 溶 解 さ れ て よ く ；
ｂ ） １ ． ５ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ ～ ５ ． ０ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ 、 好 ま し く は ２ ． ５ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ の 濃 度 の
活 性 化 合 物 の 酢 酸 塩 製 剤 、 こ こ で 、 凍 結 乾 燥 粉 末 が 、 注 射 用 水 中 又 は グ ル コ ン 酸 中 に 溶 解
さ れ て よ く ；
ｃ ） １ ０ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ 、 好 ま し く は １ ５ ｍ ｇ ／ １ ｍ ｌ の 濃 度 の 活 性 化
合 物 の パ モ 酸 塩 製 剤 、 こ こ で 、 凍 結 乾 燥 粉 末 が 、 グ ル コ ン 酸 中 又 は 注 射 用 水 中 に 溶 解 さ れ
て よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
適 し て い る 賦 形 剤 及 び 剤 形 は 、 例 え ば 、 K.H. Bauer、 K.-H. Froemming及 び C. Fuehrerに
よ り 、 Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie、 第 6版 、 Stuttgart 1999、 163-186
頁 (賦 形 剤 )及 び 227-386頁 (剤 形 )に 、 そ こ に 引 用 さ れ た 参 考 文 献 を 含 め て 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 皮 下 に か 、 経 口 で か 、 筋 肉 内 に か 又 は 吸 入 に よ り 投 与
さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
挙 げ ら れ て い る よ う な 疾 患 は 、 例 え ば 次 の 計 画 に 従 っ て 治 療 さ れ る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て セ ト ロ レ リ ク ス の ３ ０ ～ ６ ０ ｍ ｇ の 一 回 量 を 、 毎 月 注 射 に よ
り 投 与 す る 。 治 療 は １ ヶ 月 間 に 継 続 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 は 、 一 回 量 の 投
与 後 に ２ ヶ 月 間 に か 又 は 持 続 し て 数 ヶ 月 継 続 さ れ る 。
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