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本发明总体上涉及治疗阿尔茨海默病或轻

度认知损害的方法，所述方法适于避免治疗剂组

合之间的负面相互作用。特别地，公开了这样的

治疗方法，其中在施用活性治疗剂例如疾病调节

治疗剂之前主动控制治疗剂顺序以减轻稳态下

调。在某些实施方案中，用对症治疗的疗法(如乙

酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂)随后

可以与疾病调节性治疗或其他活性物治疗组合。

本发明还将与稳态下调相关的发现应用到临床

试验设计的新型方法中。
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1.一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，

所述方法包括向所述受试者施用治疗性的含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物，

其中所述含有MT的化合物是具有下式的LMTX化合物：

其中HnA和HnB(如果存在)中的每一个均是质子酸，所述质子酸可以是相同或不同的，

并且其中p＝1或2；q＝0或1；n＝1或2；(p+q)×n＝2，

或其水合物或溶剂化物，

其中所述受试者选自下组：

(i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调节化

合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；或

(ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在用所述LMTX化合物治

疗之前至少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱

或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

其中将用LMTX的所述治疗性治疗维持治疗时间范围，不伴随神经传递调节化合物的共

施用，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂

随后；

用LMTX与神经传递调节化合物共施用治疗，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷

氨酸神经递质的活性的调节剂，

其中在所述治疗性化合物与所述神经传递调节化合物共施用之前的治疗时间范围是

至少2个月。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述用LMTX的治疗性治疗包括对于所述受试者在2

与100mg之间的MT/天的总日剂量，任选地分成2个或更多个剂量。

3.根据权利要求2所述的方法，其中MT的总日剂量是10‑60mg。

4.根据权利要求3所述的方法，其中所述总日剂量是从大约10、11、12、13、14、15、16、

17、18、19、20mg中的任一者至大约25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、

41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、57、58、59、60mg中的任一者。

5.根据权利要求2所述的方法，其中所述总日剂量在20与40mg之间。

6.根据权利要求1至5中任一项所述的方法，其中所述LTMX化合物具有下式，其中HA和

HB是不同的单质子酸：
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7.根据权利要求6所述的方法，其中所述LTMX化合物具有下式：

其中HnX中的每一个均是质子酸。

8.根据权利要求6所述的方法，其中所述LTMX化合物具有下式，并且H2A是二质子酸：

9.根据权利要求7所述的方法，其中所述LTMX化合物具有下式，并且是双‑单质子酸：

10.根据权利要求6至9中任一项所述的方法，其中所述质子酸或每种质子酸是无机酸。

11.根据权利要求10所述的方法，其中每种质子酸是氢卤酸。

12.根据权利要求10所述的方法，其中所述质子酸或每种质子酸选自HCl、HBr、HNO3、

H2SO4。

13.根据权利要求6至9中任一项所述的方法，其中所述质子酸或每种质子酸是有机酸。

14.根据权利要求13所述的方法，其中所述质子酸或每种质子酸选自H2CO3；CH3COOH；甲

磺酸、1,2‑乙二磺酸、乙磺酸、萘二磺酸、对甲苯磺酸。

15.根据权利要求1至14中任一项所述的方法，其中所述LTMX化合物是LMTM：

16.根据权利要求15所述的方法，其中所述用LMTX的治疗性治疗包括大约34至67、34至

100、34至134或34至167mg/天的LMTM的总日剂量。

17.根据权利要求16所述的方法，其中LMTM的剂量是约34、67或100mg/每天一次。

18.根据权利要求1至5中任一项所述的方法，其中所述LTMX化合物选自：
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19.根据权利要求1至18中任一项所述的方法，其中所述LTMX化合物作为包含所述LMTX

化合物和药学上可接受的载体或稀释剂的药物组合物，以剂量单位的形式提供。
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20.根据权利要求19所述的方法，其中在所述单位中的MT的量是约4、5、6、7、8、9、10、20

或30至约40、50或60mg。

21.根据权利要求19所述的方法，其中所述剂量单位包含约34至67mg、34至100、34至

134或34至167的LMTM。

22.根据权利要求19至21中任一项所述的方法，其中所述组合物是片剂或胶囊。

23.一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，

所述方法包括向所述受试者施用不含有甲基硫堇鎓(MT)的治疗性化合物，

其中所述受试者选自下组：

(i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调节化

合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；或

(ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在用所述LMTX化合物治

疗之前至少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱

或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

其中将用所述治疗性化合物的所述治疗性治疗维持治疗时间范围，不伴随神经传递调

节化合物的共施用，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节

剂

任选地随后；

用所述治疗性化合物与神经传递调节化合物共施用治疗，所述神经传递调节化合物是

乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂，

其中在所述治疗性化合物与所述神经传递调节化合物共施用之前的治疗时间范围是

至少2个月。

24.一种用于评估不含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物的功效的方法，所述化合物推定对

受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害具有治疗作用，所述方法包括以下步骤：

(a)选择仅由以下组成的受试者组：

(i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调节化

合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；和

(ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在所述评估之前至少3、

4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经

递质的活性的调节剂；

(b)根据可能的疾病进展的基线指标将所述受试者组分为至少2个亚组，

(c)用不含有MT的化合物治疗每个受试者组的成员持续治疗时间范围，

(d)为每个治疗的患者组得出心理测量结局量度和任选地生理结局量度，

(e)将在(d)中的结局与所述亚组的比较剂组进行比较，所述比较剂组任选地是安慰剂

或最小功效比较剂组，

(f)使用在(e)中的比较得出不含有MT的化合物的功效量度。

25.根据权利要求23或权利要求24所述的方法，其中所述不含有MT的治疗性化合物或

推定的治疗性化合物对于阿尔茨海默病或轻度认知损害是疾病调节性的或推定疾病调节

性的。

26.根据权利要求25所述的方法，所述不含有MT的化合物选自：
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影响Aβ的药物，任选BACE抑制剂；靶向Aβ的免疫治疗剂、α‑分泌酶抑制剂或调节剂、γ‑

分泌酶激活剂、任选为金属螯合剂的Aβ聚集抑制剂，任选PBT2；

τ蛋白‑聚集抑制剂，任选道诺霉素、刚果红、蒽醌、苯并噻唑、花青染料、苯基噻唑基‑酰

肼、N‑苯胺、绕丹宁、多酚、卟啉、喹喔啉、氨基噻吩并哒嗪、橄榄油刺激醛、姜黄素；

微管稳定剂，任选埃博霉素D、dictyostatin；TPI‑287；

防止τ蛋白磷酸化的激酶抑制剂，任选替德谷司、硒酸钠、LiCl；

用于降低τ蛋白水平的乙酰化抑制剂，任选双水杨酸酯；

去糖基化抑制剂，任选MK8719；

磷酸二酯酶4抑制剂，任选BPN14770；

τ蛋白免疫治疗剂，任选AADvac1、ACI‑35、RG7345；

基于睫状神经营养因子的肽；

迪姆朋；

miRNA抑制剂，任选靶向miR‑132、miR‑134、miR‑124或miR‑138。

27.根据权利要求25或权利要求26所述的方法，其中所述不含有MT的化合物选自Aβ聚

集抑制剂。

28.根据权利要求23或权利要求24所述的方法，其中所述不含有MT的化合物是阿尔茨

海默病或轻度认知损害的对症治疗。

29.根据权利要求28所述的方法，其中所述不含有MT的化合物是精神兴奋药。

30.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中在所述治疗性化合物与所述神经传

递调节化合物的任何共施用之前的治疗时间范围是至少6个月。

31.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中在所述治疗性化合物与所述神经传

递调节化合物的任何共施用之前的治疗是单一疗法。

32.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中在历史上已经接受过用神经传递调

节化合物的治疗的受试者已经在所述治疗或评估之前至少6周停止所述治疗，所述神经传

递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂。

33.一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，

所述方法包括向所述受试者施用治疗性化合物，

其中在所述治疗性治疗之前，所述受试者正在接受用神经传递调节化合物的治疗，所

述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

其中将用所述治疗性化合物的所述治疗性治疗维持第一治疗时间范围，伴随神经传递

调节化合物的共施用，在所述治疗时间范围期间，所述神经传递调节化合物的剂量减少至

零，随后

将用所述治疗性化合物的治疗持续第二治疗时间范围，不伴随神经传递调节化合物的

共施用，

其中所述第一治疗时间范围是在2周与8周之间，

其中所述第二治疗时间范围是至少3个月，更优选至少6个月或至少12个月。

34.根据权利要求33所述的方法，其中在所述第一时间范围内，所述剂量减少至零是基

本上线性的。

35.根据权利要求33或权利要求34所述的方法，其中所述治疗性治疗是用LMTX化合物
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和任选地根据权利要求2至22中任一项所述的剂量。

36.根据权利要求33或权利要求34所述的方法，其中所述治疗性治疗是用根据权利要

求26至29中任一项所述的不含有MT的治疗性化合物。

37.一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，

以对用神经传递修饰化合物治疗无反应选择所述受试者，所述神经传递修饰化合物是

乙酰胆碱或谷氨酸神经递质活性的调节剂，

所述方法包括向所述受试者施用治疗性的含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物，

其中所述含有MT的化合物是具有下式的LMTX化合物：

其中HnA和HnB(如果存在)中的每一个均是质子酸，所述质子酸可以是相同或不同的，

并且其中p＝1或2；q＝0或1；n＝1或2；(p+q)×n＝2，或其水合物或溶剂化物，

随后用所述神经传递调节化合物治疗。

38.根据权利要求37所述的方法，其中所述阿尔茨海默病是轻度阿尔茨海默病。

39.根据权利要求37或权利要求38所述的方法，其中将所述用LMTX的治疗性治疗维持

治疗时间范围，伴随所述神经传递调节化合物的共施用，

随后；

不用所述LMTX的情况下用所述神经传递调节化合物治疗，其中任选地共施用的治疗时

间范围是至少2个月。

40.根据权利要求37至39中任一项所述的方法，其中所述治疗性治疗是用LMTX化合物

和任选地根据权利要求2至22中任一项所述的剂量。

41.根据权利要求40所述的方法，其中所述总日MT剂量是在20与40mg之间。

42.根据前述权利要求中任一项所述的方法，其中所述神经传递调节化合物是乙酰胆

碱酯酶抑制剂。

43.根据权利要求1至42中任一项所述的方法，其中所述神经传递调节化合物选自多奈

哌齐；利凡斯的明；和加兰他敏。

44.根据权利要求1至41中任一项所述的方法，其中所述神经传递调节化合物是N‑甲

基‑D‑天冬氨酸受体(NMDA)受体拮抗剂。

45.根据权利要求1至41或权利要求44中任一项所述的方法，其中所述神经传递调节化

合物是美金刚。

46.根据权利要求1至45中任一项所述的治疗性化合物或推定的治疗性化合物或组合

物，用于根据权利要求1至45中任一项所述的治疗方法或评估功效的方法中。

47.根据权利要求1至40中任一项所述的治疗性化合物或推定的治疗性化合物或组合

物在制造用于根据权利要求1至45中任一项所述的治疗方法或评估功效的方法中的药剂中

的用途。
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无色甲基硫堇鎓的治疗相互作用

技术领域

[0001] 本发明总体上涉及治疗阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，所述方法适于避免

治疗剂组合之间的负面相互作用或适于增强治疗剂效果。

背景技术

[0002] 目前可用于治疗阿尔茨海默病(AD)的唯一治疗是对症治疗。其中使用最广泛的是

乙酰胆碱酯酶抑制剂(AChEI)，其通过慢性增加突触间隙中乙酰胆碱(ACh)的水平起作用。

在实验模型中，胆碱能功能主要与选择性注意相关(Botly和De  Rosa,2007；2008；Sarter等

人,2016)，并且对更广泛基础的功能损害/改善量度并不特别敏感(综述于(Klinkenberg和

Blokland,2010；Robinson等人,2011)中)。类似的考虑也适用于美金刚，所述美金刚也以非

特异性方式调节脑功能(Gastambide等人,2012；Ding等人,2018)。这些治疗的治疗益处的

持续时间相对较短(Courtney等人,2004)，只有小于30％的患者在开始治疗后12个月继续

使用AChEI(Mauskopf等人,2005；Singh等人,2005；Raina等人,2008)。在任何情况下，相当

大比例的AD患者都没有得到治疗，在美国约有44％(Koller等人,2016)并且在英国约有

77％(Martinez等人,2013)。在法国，由于“医疗福利不足并且由于副作用的危险性”，这些

药物的报销已经被撤回(Krolak‑Salmon等人,2018)。较低的医疗使用率和患者依从性是由

于较低的感知功效和副作用，暂时症状改善后的衰退速率与没有治疗的情况下发生的衰退

速率没有区别(Courtney等人,2004)。因此，普遍认为对于开发能够减缓AD进展的治疗存在

大的未满足的医疗需求。一份柳叶刀神经病学委员会(Lancet  Neurology  Commission)的

报告(Winblad等人,2016)指出，“…尚无治疗方法能够阻止或逆转已经确立的AD的潜在病

理。事实上，针对AD的有效的疗法可能是现代医学面临的最大未满足需求。”上一次批准用

于AD的新治疗是在2003的美金刚( 等人,2009)。从2002年至2012年，已有289项临床

试验处于2期或3期，总失败率为99.6％(Cummings等人,2014)。自2012年以来，靶向β‑淀粉

样蛋白病理进展的各个方面的试验又失败了19次(Panza等人,2019)。

[0003] 尽管可用的对症治疗存在局限性，但是几乎所有目前正在进行或最近完成的旨在

测试新治疗方法的后期临床试验都是在大多数受试者继续接受对症治疗的患者群体中进

行的(Panza等人,2019)。这在一定程度上是由伦理问题决定的，即如果随机分配到安慰剂

组，参与可能冗长的临床试验的患者将不能接受任何治疗。进一步的考虑是未经证实的假

设，即对症治疗不会干扰靶向潜在病理的治疗，因为它们的作用模式不同。

[0004] 甲基硫堇鎓(Methylthioninium)(MT)在体外充当τ蛋白聚集抑制剂(Wischik等

人,1996；Harrington等人,2015)，溶解阿尔茨海默病脑组织的PHF(Wischik等人,1996)并

且在与人类口服给药一致的脑浓度下降低转基因小鼠τ蛋白转基因模型中的τ蛋白病理和

相关行为缺陷(Melis等人,2015a；Baddeley等人,2015)。

[0005] 无色甲基硫堇鎓双(氢甲烷磺酸盐)(LMTM；USAN名称氢甲基硫堇甲磺酸盐)被开发

为在AD中靶向τ蛋白病理性聚集的治疗(Wischik等人,2018)。甲基硫堇鎓(MT)部分可以以

氧化(MT+)和还原(LMT)形式存在。LMTM是LMT的稳定盐，所述盐具有比氧化的MT+形式更好的
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药物特性(Baddeley等人,2015；Harrington等人,2015)。我们最近报道了LMT(而不是MT+)

是体外阻断τ蛋白聚集的活性物质(Al‑Hilaly等人,2018)。LMT在体外在无细胞和基于细胞

的测定中阻断τ蛋白聚集(Harrington等人,2015；Al‑Hilaly等人,2018)，并且在体内在τ蛋

白转基因小鼠模型中以临床相关剂量减少了τ蛋白聚集病理和相关的行为缺陷(Melis等

人,2015a)。LMT还分解从AD脑组织分离的成对螺旋细丝(PHF)的τ蛋白，将所述τ蛋白转化为

易受蛋白酶影响的形式(Wischik等人,1996；Harrington等人,2015)。

[0006] MT部分还具有一系列其他潜在的有益特性。一段时间以来，人们已经知道，在低浓

度(10‑100nM)时，它通过充当电子转移链中的补充电子载体来增强线粒体活性。MT部分经

历使用NADH作为辅助因子由复合物I催化的氧化还原循环，由此所述MT部分接受电子，电子

随后转移到复合物IV(Atamna等人,2008；Atamna等人,2012)。它还能够诱导线粒体生物发

生并且在体内激活Nrf2介导的氧化应激反应元件(Stack等人,2014)。其他活性包括通过抑

制小胶质细胞激活和增加自体吞噬在脑中发挥神经保护作用(Zhao等人,2016)。MT部分已

显示经由以10‑20nM的浓度范围增强自体吞噬来增加体内病理性τ蛋白的清除(Congdon等

人,2012)。因此，除了溶解ADτ蛋白聚集体之外，LMTM还具有解决目前被认为具有治疗AD的

潜力的许多途径的许多互补性作用(Oz等人,2009；Schirmer等人,2011)。

[0007] 尽管口服给予LMTM产生了体外和体内活性足够的脑水平(Baddeley等人,2015)，

但是如果作为在两种大3期临床试验中对于对症治疗的附加治疗，它具有最小的表观功效

(Gauthier等人,2016；Wilcock等人,2018)。然而，在接受LMTM作为单一疗法的受试者中，治

疗导致认知和功能下降的明显减缓、通过MRI测量的脑萎缩的进展速率降低以及通过FDG‑

PET测量的葡萄糖摄取减少(Gauthier等人,2016；Wilcock等人,2018)。当这些结局与可以

从参与试验的受试者获得的群体药代动力学数据组合分析时，发现LMTM产生浓度依赖性效

果，无论单独采用还是与对症治疗组合都是如此。然而，单一疗法受试者中的治疗效果明显

大于LMTM与对症治疗组合的治疗效果。

[0008] WO  2008/155533涉及用于治疗MCI的含有MT的化合物。

[0009] WO  2009/060191涉及用于神经变性障碍的推定治疗的临床试验设计。特别设想可

以将接受活性物对症治疗的受试者纳入试验。

[0010] WO  2018/019823描述了使用含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物治疗神经变性障碍的

新型方案。该公开案总结了早先披露的含有MT的化合物，并且特别是用于治疗包括AD和轻

度认知损害(MCI)的此类障碍的“LMTX”化合物。WO  2018/019823确定了两个关键因素。第一

个与MT化合物的剂量相关，并且第二个是它们与对症治疗的相互作用。

[0011] WO  2020/020751描述了LMT化合物的新型给药方案，所述给药方案使体内MT浓度

超过展现治疗功效所需的MT浓度的受试者的比例最大化。

发明内容

[0012] 进行本发明的研究旨在了解负责上文讨论的作为对症治疗附加物的LMTM的功效

降低的机制。在这些研究中，将良好表征的τ蛋白转基因小鼠模型(1系，“L1”；(Melis等人,

2015b))与野生型小鼠进行比较。

[0013] 我们证明，在表达构成AD缠结丝的短τ蛋白片段的τ蛋白转基因小鼠中，仅给予

LMTM增加了海马体乙酰胆碱(ACh)水平、谷氨酸从突触体制备物中的释放、多个脑区域中的
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突触小泡蛋白水平和线粒体复合物IV活性，降低了τ蛋白病理，恢复基底前脑中胆碱乙酰转

移酶(ChAT)的免疫反应性，并且逆转了空间学习的缺陷。

[0014] 发现用利凡斯的明的慢性预治疗减少或消除了几乎所有这些影响，除了减少τ蛋

白聚集病理和恢复基底前脑中的ChAT免疫反应性。在野生型小鼠中，LMTM对海马体ACh和突

触小泡蛋白水平的影响也降低。

[0015] 因此，临床观察到的胆碱酯酶抑制剂对LMTM功效的干扰也可以在τ蛋白转基因小

鼠模型中重现，并且在较小程度上在野生型小鼠中重现。

[0016] 我们观察到，用对症药物的预治疗在多个脑功能水平下改变了脑对跨不同递质系

统和细胞区室的LMTM的广泛反应。负面相互作用没有单一的位点。相反，由胆碱酯酶功能降

低诱导的慢性神经元激活在多个神经元系统中产生补偿性稳态下调。这具有减少与τ蛋白

聚集病理减少相关的对LMTM的广泛治疗反应的效果。

[0017] 重要的是，由于干扰是由对先前的对症治疗的稳态反应决定的，因此类似地受到

作为对现有对症治疗的“附加物”测试的其他药物的干扰是合理的，不论所述其他药物预期

的治疗靶标或作用方式如何。本发明概述概括了主要结果，所述主要结果现在提供了一个

工作模型来解释对症治疗的干扰。换句话说，可以预期任何激活性预治疗都会产生稳态补

偿性下调性反应，如果第二种治疗也是激活性的，所述稳态补偿性下调性反应将减弱所述

第二种治疗的有效性。

[0018] 我们进行的实验是为了模拟这样一种临床情况，其中在已经接受对症治疗的患者

中添加LMTM。然而，所述模型的另一个含义与在上述对症治疗之前开始LMTM(或其他治疗

剂)的治疗相关。如果通过首先出现的治疗来确定稳态下调，则合理的是尽管如果之后作为

“附加”疗法引入可以在一定程度上减少附加的对症治疗的反应，但是LMTM的治疗效果是主

导的。

[0019] 进行了另外的实验以确定治疗18个月后LMTM停药的效果。在这些实验中，根据患

者是否已经以现有对症疗法(AChEI，美金刚“Achmem”)的附加或单一疗法接受LMTM将患者

组进行分组。根据WO2020/020751中所述的药代动力学建模，根据受试者是否接受了暴露于

MT的较高的Cmax或较低的Cmax，进行进一步分组。

[0020] 出乎意料的是，高Cmax附加组实际上显示出了在LMTM停药后ADAS‑cog的出乎意料

的改善，这与LMTM治疗期间的疾病调节效果一致，这导致对仅对症治疗的反应改善。此发现

对使用LMTM和Achmem组合疗法具有潜在的影响‑例如，在已经证明对Achmem无反应的患者

组中，LMTX的疾病调节效果实际上可以增强对Achmem的反应(特别是一旦中止LMTX)，并且

特别是与轻度AD受试者中的ADAS‑cog相关。这具有效用，因为许多患者对Ach抑制剂治疗无

反应 (例如30％ ‑ 4 0％，或更多 ‑参见Mc G l e e n o n  B M ,D y n a n  K B ,P a s s m o r e 

AP .Acetylcholinesterase  inhibitors  in  Alzheimer 's  disease .Br  J  Clin 

Pharmacol.1999；48(4):471‑480.doi:10.1046/j.1365‑2125.1999.00026.x)。

[0021] 因此，本公开文本涉及治疗阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法，其中在施用与

含有MT和不含有MT的化合物二者相关的活性治疗剂之前主动控制治疗剂的顺序例如以防

止稳态下调。在某些实施方案中，如上所讨论的用神经递质调节化合物的疗法(如乙酰胆碱

或谷氨酸神经递质的活性的调节剂)可以随后与含有MT或不含有MT的化合物治疗组合或在

所述含有MT或不含有MT的化合物治疗之后进行。
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[0022] 本公开文本还利用本发明的与临床试验设计相关的发现。

[0023] 因此，在一方面提供了一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的

方法，所述方法包括向所述受试者施用治疗性的含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物，

[0024] 其中所述含有MT的化合物是具有下式的LMTX化合物：

[0025]

[0026] 其中HnA和HnB(如果存在)中的每一个均是质子酸，所述质子酸可以是相同或不同

的，

[0027] 并且其中p＝1或2；q＝0或1；n＝1或2；(p+q)×n＝2，或其水合物或溶剂化物，

[0028] 其中所述受试者选自下组：

[0029] (i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调

节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；或

[0030] (ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在用所述LMTX化合

物治疗之前至少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰

胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

[0031] 其中将用LMTX的所述治疗性治疗维持治疗时间范围，不伴随神经传递调节化合物

的共施用，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂

[0032] 随后；

[0033] 用LMTX与神经传递调节化合物共施用治疗，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱

或谷氨酸神经递质的活性的调节剂，

[0034] 其中在所述治疗性化合物与所述神经传递调节化合物共施用之前的治疗时间范

围是至少2个月。

[0035] 在另一方面提供了一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方

法，所述方法包括向所述受试者施用不含有MT的治疗性化合物，

[0036] 其中所述受试者选自下组：

[0037] (i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调

节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；或

[0038] (ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在用所述LMTX化合

物治疗之前至少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰

胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

[0039] 其中将用所述治疗性化合物的所述治疗性治疗维持治疗时间范围，不伴随神经传

递调节化合物的共施用，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的

调节剂

[0040] 任选地随后；

[0041] 用所述治疗性化合物与神经传递调节化合物共施用治疗，所述神经传递调节化合

物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂，
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[0042] 其中在所述治疗性化合物与所述神经传递调节化合物共施用之前的治疗时间范

围是至少2个月。

[0043] 在另一方面提供了一种用于评估不含有MT的化合物的功效的方法，所述化合物推

定对受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害具有治疗作用，所述方法包括以下步骤：

[0044] (a)选择仅由以下组成的受试者组：

[0045] (i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调

节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；和

[0046] (ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在所述评估之前至

少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸

神经递质的活性的调节剂；

[0047] (b)根据可能的疾病进展的基线指标将所述受试者组分为至少2个亚组，

[0048] (c)用不含有MT的化合物治疗每个受试者组的成员持续治疗时间范围，

[0049] (d)为每个治疗的患者组得出心理测量结局量度和任选地生理结局量度，

[0050] (e)将在(d)中的结局与所述亚组的比较剂组进行比较，所述比较剂组任选地是安

慰剂或最小功效比较剂组，

[0051] (f)使用在(e)中的比较得出不含有MT的化合物的功效量度。

[0052] 在这些方面，如果存在历史治疗，则在治疗或评估前3、4、5或6周或更长时间停止，

最优选在治疗或评估前6周停止。

[0053] 在这些方面，在共施用的情况下，在所述治疗性化合物与所述神经传递调节化合

物共施用之前的治疗时间范围优选是至少2、3、4、5或6个月，最优选至少6个月。

[0054] 在另一方面提供了一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方

法，所述方法包括向所述受试者施用治疗性化合物，

[0055] 其中所述受试者正在接受用神经传递调节化合物的治疗，所述神经传递调节化合

物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；

[0056] 其中将用所述治疗性化合物的所述治疗性治疗维持第一治疗时间范围，伴随神经

传递调节化合物的共施用，在所述治疗时间范围期间，所述神经传递调节化合物的剂量减

少至零，随后

[0057] 将用所述治疗性化合物的治疗持续第二治疗时间范围，不伴随神经传递调节化合

物的共施用，

[0058] 其中所述第一治疗时间范围是在2周与8周之间，

[0059] 其中所述第二治疗时间范围是至少3个月，更优选至少6个月或至少12个月。

[0060] 所述第一治疗时间范围可以更优选地在3周与8周之间，例如3至6周，或约1或2个

月。优选地，剂量的减少是稳定的，例如在此期间呈线性，以便所述受试者不会暴露于突然

的停药。

[0061] 通过“逐步调整”使所述受试者脱离神经传递调节化合物(例如AChEI或N‑甲基‑D‑

天冬氨酸受体拮抗剂)，基于本文的公开内容，可以预期对症稳态反应可最终被对治疗性化

合物(可含有MT，或含有其他物质)的反应替代。

[0062] 在另一方面提供了一种治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方

法，
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[0063] 以对用神经传递修饰化合物治疗无反应选择所述受试者，所述神经传递修饰化合

物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质活性的调节剂，

[0064] 所述方法包括向所述受试者施用治疗性的含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物，

[0065] 其中所述含有MT的化合物是具有下式的LMTX化合物：

[0066]

[0067] 其中HnA和HnB(如果存在)中的每一个均是质子酸，所述质子酸可以是相同或不同

的，

[0068] 并且其中p＝1或2；q＝0或1；n＝1或2；(p+q)×n＝2，或其水合物或溶剂化物，

[0069] 随后用所述神经传递调节化合物治疗。

[0070] 所述阿尔茨海默病可以是轻度阿尔茨海默病。可以使用LTMX持续治疗时间范围，

伴随神经传递调节化合物的共施用，随后不用所述LMTX的情况下用神经传递调节化合物治

疗，其中任选地共施用的治疗时间范围是至少2个月，但是可以是至少6、12或18个月，例如

长达24个月。

[0071] 因此，提供了LMTX化合物(或LMTX化合物与神经传递调节化合物的组合)用以增强

受试者(特别是原本被认为对这种神经传递调节化合物无反应的受试者)对神经传递调节

化合物的反应性的用途。

[0072] 现在将更详细地讨论本发明的一些方面和实施方案。

[0073] 患者选择

[0074] 如上所解释的，根据上下文，与本发明相关的选择涉及受试者和他们关于先前暴

露于作为乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂的神经传递调节化合物的状态。此类

化合物是AChEI或N‑甲基‑D‑天冬氨酸受体拮抗剂美金刚。乙酰胆碱酯酶抑制剂的例子包括

多奈哌齐(AriceptTM)、利凡斯的明(ExelonTM)或加兰他敏(ReminylTM)。NMDA受体拮抗剂的

例子是美金刚(EbixaTM，NamendaTM)。

[0075] 在一些方面，受试者组对于这些其他治疗可能完全是初试，并且历史上没有接受

其中一项或全部两项。

[0076] 在其他方面，受试者组历史上可能已经接受这些治疗中一项或全部两项，但是在

用根据本发明的MT化合物治疗之前，将所述药物治疗停用至少2、3、4、5、6、7、8、12或16周，

或任选地至少1、2、3、4、5或6个月等。“停止”意指在某个时间点停止，或稳定逐步调整至零。

[0077] 在其他方面，可能存在治疗性化合物和神经传递调节化合物的共施用的初始阶

段，如上所解释的，在此期间神经传递调节化合物的剂量被“逐步降低”至零。

[0078] 在其他方面，可以以对用神经传递调节化合物治疗没有反应选择受试者组，所述

神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂，所述没有反应即对这

些对症治疗中的一项或全部两项没有显示出任何显著的临床益处，通常在这种情况下，所

述药物将被认为不适合患者组，但是如本文所解释的，先前用LMTX治疗或与LMTX的组合治

疗可能会为以后使用这些对症治疗创造效用。
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[0079] 本发明的方面包括根据这些标准选择受试者组的活动步骤。这种主动选择通常将

涉及对受试者或护理人员的具体询问，和适当的行动，包括(1)排除，如果受试者要继续用

神经传递调节化合物治疗而无法在用所述治疗剂的第一时间范围之前或期间停止，或(2)

接受，如果他们对该治疗是初试的，或者能够在施用所述治疗剂之前或在如上所解释的其

中神经传递调节化合物的剂量“逐步降低”至零的共施用期间停止治疗足够长的时间。

[0080] 组合疗法

[0081] 在本发明中，存在至少一个时间范围，在所述时间范围期间用治疗性化合物(可能

含有MT或可能不含有MT)进行治疗而不伴随对症治疗(神经传递调节化合物)的治疗。

[0082] 这种治疗可以是单一疗法，即没有其他活性物治疗，或者它可以是组合疗法(具有

又另一种活性物治疗，例如非对症治疗)。

[0083] 在初始治疗之后，治疗性化合物可以与对症治疗(神经传递调节化合物)组合(或

重组合)。

[0084] 因此，术语“治疗”包括“组合”治疗，其中将用于治疗相关疾病的两种或更多种治

疗例如依序或同时组合。

[0085] 在组合治疗中，药剂(即，例如如本文所述的含有MT或不含有MT的化合物加上一种

或多种其他药剂)可以同时或依序施用，并且可以以单独变化的剂量方案和经由不同途径

施用。例如，当依序施用时，可以以紧密的间隔(例如，经5‑10分钟的时间段)或以更长的间

隔(例如，间隔1、2、3、4或更多个小时，或在需要时甚至更长时间的间隔)施用所述药剂，精

确的剂量方案与所述一种或多种治疗剂的特性相称。

[0086] 因此，在一个实施方案中，在未接受AChEI或美金刚(一段时间)的受试者中开始或

继续施用MT化合物，但是然后开始或在用MT化合物治疗一段时间后(例如在用MT化合物治

疗大约2个月或更优选6个月后)重新开始用此类AChEI或美金刚治疗的治疗。

[0087] 通常，当医生判断这种对症共治疗将有益于受试者时，将开始(或重新开始)这种

对症共治疗。

[0088] 疾病调节和对症治疗

[0089] 在本发明的方法中，治疗性的含有MT或不含有MT的化合物优选是“疾病调节性”

(或推定的“疾病调节性”)的，因为在作用上与对症治疗不同。

[0090] 例如，可以在开始时推断此特性，例如，基于对所讨论的障碍的病因的已知或预期

影响。

[0091] 在初始治疗期后，对症药剂在不影响基础疾病过程的情况下推迟或减轻疾病的症

状，并且不改变更长期衰退的速率。如果停药后，患者恢复到未经治疗时的状态，则所述治

疗被认为是对症的(Cummings ,J .L .(2006)Challenges  to  demonstrating  disease‑

modifying  effects  in  Alzheimer 's  disease  clinical  trials .Alzheimer 's  and 

Dementia,2:263‑271)。

[0092] AChEI和N‑甲基‑D‑天冬氨酸受体拮抗剂美金刚是对症治疗的例子。τ蛋白聚集抑

制剂是疾病调节性治疗的例子。

[0093] 疾病调节也可以从临床证据中推断出来，例如如果患者在停止治疗后恢复到他们

未经治疗时的状态，则所述治疗可被认为是对症的，而不是疾病调节性的。可替代地(与试

验相关)，如果晚期随机接受活性物治疗的患者永远无法赶上早期随机接受活性物治疗的
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患者，则所述治疗被认为调节了疾病。

[0094] LMTX化合物

[0095] 本发明的一些方面涉及“LMTX”化合物，例如在WO  2007/110627或WO  2012/107706

中所述的类型。

[0096] 因此，所述化合物可以选自下式的化合物、或其水合物或溶剂化物：

[0097]

[0098] HnA和HnB(如果存在)中的每一个均是质子酸，所述质子酸可以是相同或不同的。

[0099] “质子酸”意指在水溶液中的质子(H+)供体。因此，质子酸中的A‑或B‑是共轭碱。因

此，质子酸在水中的pH小于7(即，水合氢离子的浓度大于10‑7摩尔/升)。

[0100] 在一个实施方案中，所述盐是具有下式的混合盐，其中HA和HB是不同的单质子酸：

[0101]

[0102] 然而，优选地所述盐不是混合盐，并且具有下式：

[0103]

[0104] 其中HnX中的每一个均是质子酸，如二质子酸或单质子酸。

[0105] 在一个实施方案中，所述盐具有下式，其中H2A是二质子酸：

[0106]

[0107] 优选地，所述盐具有下式，其是双单质子酸：
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[0108]

[0109] 可以存在于本文使用的LMTX化合物中的质子酸的例子包括：

[0110] 无机酸：氢卤酸(例如，HCl、HBr)、硝酸(HNO3)、硫酸(H2SO4)

[0111] 有机酸：碳酸(H2CO3)、乙酸(CH3COOH)、甲磺酸、1,2‑乙二磺酸、乙磺酸、萘二磺酸、

对甲苯磺酸，

[0112] 优选的酸是单质子酸，并且盐是双(单质子酸)盐。

[0113] 优选的MT化合物是LMTM：

[0114]

[0115] 无水盐具有大约477.6的分子量。基于LMT核心的分子量是285.1，在本发明中使用

该MT化合物的重量因子是1.67。“重量因子”意指含有纯MT的化合物与其含有的MT的重量的

相对重量。

[0116] 可以计算例如本文的MT化合物的其他重量因子，并且可以由此计算相应的剂量范

围。

[0117] 因此，本发明涵盖大约0.8至33mg/天的LMTM的总日剂量。

[0118] 更优选利用大约6至12mg/天的LMTM总剂量，其对应于约3.5至7mg  MT。

[0119] 其他示例性LMTX化合物如下。还示出了它们的分子量(无水)和重量因子：

[0120]
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[0121]

[0122]

[0123] 在本文描述的本发明的各个方面(在它们涉及含有MT的化合物时)，其可以任选地
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是上述那些化合物中的任一种：

[0124] 在一个实施方案中，它是化合物1。

[0125] 在一个实施方案中，它是化合物2。

[0126] 在一个实施方案中，它是化合物3。

[0127] 在一个实施方案中，它是化合物4。

[0128] 在一个实施方案中，它是化合物5。

[0129] 在一个实施方案中，它是化合物6。

[0130] 在一个实施方案中，它是化合物7。

[0131] 在一个实施方案中，它是化合物8。

[0132] 或者所述化合物可以是任何这些的水合物、溶剂化物或混合盐。

[0133] LMTX剂量

[0134] 基于使用LMTM治疗疾病的先前的和并发的结果，可以得出结论，在2‑80或100mg/

天范围内的MT剂量对于本文所述的疾病可能是有益的。

[0135] 与疾病的治疗相关的LMTM的浓度‑反应的更具体进一步的分析支持以下观点：优

选剂量是至少2mg/天，并且在20‑40mg/天或20‑60mg/天范围内的剂量预期将最大化认知益

处，然而同时保持了与最小副作用的良好耐受相关的理想特性。

[0136] 因此在一个实施方案中，所述总MT剂量可以是从大约2、2.5、3、3.5、4mg中的任一

者至大约5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、

29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、

54、55、56、57、58、59或60mg中的任一者。

[0137] 示例性剂量是2至60mg。

[0138] 示例性剂量是20至40mg。

[0139] 进一步的示例性剂量是8或16或24mg/天。

[0140] 本发明的受试者可以是成年人，并且本文所述的剂量以该基础为前提(典型体重

50至70kg)。如果需要，可以通过使用受试者重量因子将相应剂量用于此范围之外的受试

者，因而受试者体重除以60kg以提供该个体受试者的乘积因子。

[0141] 如本领域技术人员所理解的，对于给定的日剂量，更频繁的给药将导致更大的药

物积累。

[0142] 诸位发明人已经得出MT的估计积累因子如下：

[0143] 给药 观察到的MT血浆积累 相对积累

每日一次 1.29外推 1

每日两次 1.47 1.13

每日三次 1.65 1.28

[0144] 例如，考虑总日剂量是3.5至7mg  MT：

[0145] 当以单一日剂量给予时，这可等同于血浆中MT的积累是4.5至8

[0146] 当分成每日两次时，这可等同于血浆中MT的积累是5.1至10.3

[0147] 当分成每日三次时，这可等同于血浆中MT的积累是5.8至11.6

[0148] 因此，在本发明的某些实施方案中，当更频繁地给药时(例如每日两次[b.i.d.]或

每日三次[t.i.d.])，MT化合物的每日总给药量可以更低。
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[0149] 在一个实施方案中，以大约9mg每日一次、4mg每日两次、2.3mg每日三次(基于LMTM

的重量)施用LMTM。

[0150] 在一个实施方案中，以大约34mg每日一次、15mg每日两次、8.7mg每日三次(基于

LMTM的重量)施用LMTM。

[0151] 受试者口服施用本发明的MT化合物或包含它的组合物。

[0152] 在一些实施方案中，将所述MT化合物以包含如本文所述的LMTX化合物和药学上可

接受的载体、稀释剂或赋形剂的组合物施用。

[0153] 如本文所用的术语“药学上可接受的”涉及适用于与有关受试者的组织接触使用

而没有过多的毒性、刺激性、过敏反应或其他问题或并发症，与合理的益处/风险比相称的

化合物、成分、材料、组合物、剂型等。在与配制品的其他成分相容的意义上，每种载体、稀释

剂、赋形剂等也必须是“可接受的”。

[0154] 在几个公开案例如WO  2007/110627、WO  2009/044127、WO  2012/107706、WO 

2018019823和WO  2018041739中描述了包含LMTX盐的组合物。

[0155] 在一些实施方案中，所述组合物是这样一种组合物，所述组合物包含如本文所述

的至少一种LMTX化合物，以及本领域技术人员熟知的一种或多种其他药学上可接受的成

分，包括但不限于药学上可接受的载体、稀释剂、赋形剂、佐剂、填充剂、缓冲剂、防腐剂、抗

氧化剂、润滑剂、稳定剂、增溶剂、表面活性剂(例如，润湿剂)、掩蔽剂、着色剂、调味剂和甜

味剂。

[0156] 在一些实施方案中，所述组合物还包含其他活性药剂。

[0157] 合适的载体、稀释剂、赋形剂等可以在标准药学文献中找到。参见例如，Handbook 

of  Pharmaceutical  Additives,第2版(编辑M.Ash和I.Ash) ,2001(Synapse  Information 

Resources,Inc.，美国纽约恩迪科特),Remington's  Pharmaceutical  Sciences,第20版,

pub.Lippincott,Williams&Wilkins,2000；和Handbook  of  Pharmaceutical  Excipients,

第2版,1994。

[0158] 在一些实施方案中，所述组合物是片剂。

[0159] 在一些实施方案中，所述组合物是胶囊。

[0160] 在一些实施方案中，所述胶囊是明胶胶囊。

[0161] 在一些实施方案中，所述胶囊是HPMC(羟丙基甲基纤维素)胶囊。

[0162] 在一些实施方案中，所述单位中MT的量是2至60mg。

[0163] 在一些实施方案中，所述单位中MT的量是10至40或10至60mg。

[0164] 在一些实施方案中，所述单位中MT的量是20至40或20至60mg。

[0165] 示例性剂量单位可以含有2至10mg的MT。

[0166] 进一步示例性的剂量单位可以含有2至9mg的MT。

[0167] 进一步示例性的剂量单位可以含有3至8mg的MT。

[0168] 进一步优选的剂量单位可以含有3.5至7mg的MT。

[0169] 进一步优选的剂量单位可以含有4至6mg的MT。

[0170] 在一些实施方案中，所述量是约2、2.5、3、3.5、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、

16、17、18、19或20mg的MT。

[0171] 使用本文描述或解释的重量因子，本领域技术人员可以选择适当量的含有MT的化
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合物用于口服配制品。

[0172] 如以上所解释的，LMTM的MT重量因子是1.67。由于使用单一或简单分数量的活性

成分是便利的，非限制性示例性LMTM剂量单位可以包括约3、3.5、4、5、6、7、8、9、10、15、16、

17、34、50、63mg等。

[0173] 不含有MT的化合物

[0174] 本发明的一些方面涉及不含有甲基硫堇鎓(MT)的用于或旨在用于治疗阿尔茨海

默病或轻度认知损害的治疗性化合物。

[0175] 此类化合物可旨在是疾病调节性的或对症的。AD中已经被靶向以进行疾病调节的

主要病理是τ蛋白和淀粉样蛋白。此类药物包括旨在减少淀粉样蛋白‑β(Aβ)产生、促进Aβ清

除的那些药物，以及用以增加τ蛋白调节和抑制聚集的药物。

[0176] 报道的适用于此类治疗的化合物的非限制性例子如下：

[0177] 靶向淀粉样蛋白‑β(Aβ)加工的药物

[0178] 影响Aβ的药物包括BACE抑制剂、免疫治疗方法(被动免疫疗法和主动免疫疗法)、

α‑分泌酶抑制剂或调节剂、γ‑分泌酶激活剂和Aβ聚集抑制剂(包括金属螯合剂(如PBT2))

(Panza等人,2019)。

[0179] 靶向τ蛋白的药物

[0180] 靶向τ蛋白的药物包括τ蛋白聚集的抑制剂(例如道诺霉素、刚果红、蒽醌、苯并噻

唑、花青染料、苯基噻唑基‑酰肼、N‑苯胺、绕丹宁、多酚、卟啉、喹喔啉、氨基噻吩并哒嗪、橄

榄油刺激醛、姜黄素及其他)；微管稳定剂(例如埃博霉素D、dictyostatin；TPI‑287)；防止τ

蛋白磷酸化的激酶抑制剂(例如替德谷司、硒酸钠、LiCl)；乙酰化抑制剂(双水杨酸酯)；去

糖基化抑制剂(MK8719)；和磷酸二酯酶4抑制剂(BPN14770)(Congdon和Sigurdsson,2015；

尤其参见图4)。此外，τ蛋白免疫治疗方法正在临床试验中(例如AADvac1、ACI‑35、RG7345)。

[0181] 靶向基于神经再生的策略的药物包括例如基于睫状神经营养因子的肽(Kazim和

Iqbal,2017)。

[0182] 具有多个推定的AD相关靶标的药物，如迪姆朋(Dime bo n) (或拉曲吡啶

(Latrepirdine))(Ustyugov等人,2018)。

[0183] 另一种提出的针对AD的治疗方法是经由miRNA抑制剂(Jaber等人,2019)来靶向突

触通信、装配和增强的Aβ或τ蛋白清除方面的缺陷、神经营养支持的缺陷、神经炎症信号传

导的扩散和先天性免疫反应的改变。miRNA抑制剂是特异性抑制细胞中的内源性miRNA功能

的单链经修饰RNA。神经miRNA参与突触发育的各个阶段，包括树突生成(涉及miR‑132、miR‑

134和miR‑124)、突触形成和突触成熟(其中miR‑134和miR‑138被认为参与其中)。

[0184] 对AD具有对症效果的药物

[0185] 尽管较不优选地，本发明原则上也可以应用于疗法，即使不是疾病调节性的疗法

也可以。例如，可能原本会受本文所述的稳态反应影响的不同的对症治疗，例如精神兴奋

药，如安非他明(参见例如Dolder ,Christian  R .,Lauren  Nicole  Davis ,和Jonathan 

McKinsey .“Use  of  psychostimulants  in  patients  with  dementia .”Annals  of 

Pharmacotherapy  44.10(2010):1624‑1632.)。

[0186] MCI

[0187] 轻度认知损害被FDA认为是有效的疾病靶标。它是通过具有尚未符合痴呆诊断的
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临床标准的小程度认知损害而定义的。

[0188] 综合征性MCI的代表性标准包括以下所列的特征：

[0189] A.患者既不是正常的也不是痴呆的。

[0190] B.有证据表明通过以下显示的认知恶化：客观测量的随时间的衰退和/或通过自

我和/或信息提供者结合客观认知测试(例如，如果有记忆的话二次测试)得出的衰退的客

观报告。

[0191] C.保留日常生活的活动，并且复杂的工具性功能完整或受损较小。

[0192] (还参见Winblad ,B .等人(2004)“Mild  cognitive  impairment‑beyond 

controversies,towards  a  consensus:report  of  the  International  Working  Group 

on  Mild  Cognitive  Impairment.”J.Intern.Med.256:240‑246)。

[0193] 如上所述，术语“痴呆”是指最广泛意义上的精神病症，如American  Psychiatric 

Association:Diagnostic  and  Statistical  Manual  of  Mental  Disorders ,Fourth 

Edition,Washington,D.C.,1994(“DSM‑IV”)中所定义的。DSM‑IV定义了“痴呆”，如表征为

多种认知缺陷(包括记忆损害)，并且根据假定的病因列出了各种痴呆。DSM‑IV阐述了此类

诊断、分类和治疗痴呆和相关精神障碍的普遍接受的标准。

[0194] 本发明可优选用于的MCI受试者可以是小于或等于MMSE  24、25、26、27、28或29，更

优选小于或等于MMSE  24、25、26，最优选小于或等于MMSE  24或25的那些。下文更详细地讨

论MMSE测试。

[0195] 本发明的另一方面涉及如本文所述的治疗性化合物，用于如上所述的方法(例如

治疗性治疗受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害的方法)或评估所述化合物的功效的方

法中，其中所述化合物推定对受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害具有治疗作用。

[0196] 本发明的另一方面涉及本文所述的治疗性化合物在制造用于此类方法中的药剂

中的用途。

[0197] 本发明的某些方面涉及用于评估不含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物的功效的方法，

所述化合物推定对受试者的AD或MCI具有治疗作用。

[0198] WO  2009/060191涉及用于神经变性障碍的推定治疗方法的临床试验设计，并且通

过与此类试验的一般实施和分析手段相关的交叉引用具体地并入本文。

[0199] 本发明的方法通常涉及用于测试药物(或推定的药物，例如研究性药物产品

(IMP))的临床试验，但所述药物也可用于管理疗法，由此测试或比较采用所述药物的新治

疗方案的功效。

[0200] 因此，本文所述的方法可用于进行临床试验，或用于提供用于进行所述试验的系

统。

[0201] 此类系统可用于评估不含有甲基硫堇鎓(MT)的化合物的功效，所述化合物推定对

受试者的阿尔茨海默病或轻度认知损害具有治疗作用，所述系统包括以下步骤：

[0202] (a)选择仅由以下组成的受试者组：

[0203] (i)在历史上未接受过用神经传递调节化合物的治疗的受试者，所述神经传递调

节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸神经递质的活性的调节剂；和

[0204] (ii)在历史上已经接受过用神经传递调节化合物的治疗，但是在所述评估之前至

少3、4、5、6、7或8周停止所述治疗的受试者，所述神经传递调节化合物是乙酰胆碱或谷氨酸
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神经递质的活性的调节剂；

[0205] (b)根据可能的疾病进展的基线指标将所述受试者组分为至少2个亚组，

[0206] (c)选择治疗时间范围，在所述时间范围内，每个受试者组的成员将用不含有MT的

化合物治疗，

[0207] (d)选择针对每个治疗的患者组和所述亚组的比较剂组得出的心理测量结局量度

和任选地生理结局量度，所述比较剂组任选地是安慰剂或最小功效比较剂组，

[0208] 由此药物的功效量度可以从治疗的患者组和比较剂组的比较中得出。

[0209] 所述方法特别适用于提供适合于满足适当的市场监管标准的临床功效的证据，所

述标准例如如美国食品和药品管理局(US  Food  and  Drug  Administration，FDA)或欧洲药

品评价机构(European  Agency  for  the  Evaluation  of  Medicinal  Products，EMEA)所要

求的。受试者组和可能疾病进展的预测指标

[0210] 受试者组通常将是使用常规标准(例如，国家神经和沟通障碍和中风研究所‑阿尔

茨海默病及相关障碍协会(National  Institute  of  Neurological  and  Communicative 

Disorders  and  Stroke‑Alzheimer’s  Disease  and  Related  Disorders  Association)

[NINCDS‑ADRDA]；DSM‑IV等)诊断为患有相关障碍的患者。

[0211] DSM‑IV阐述了此类诊断、分类和治疗痴呆和相关精神障碍的普遍接受的标准。

[0212] 在本发明的方法中，将受试者组本身根据可能的疾病进展的基线指标进行分层。

这进而可以根据疾病的严重程度进行评估。

[0213] 优选地，在AD中，使用所谓的临床痴呆评定(CDR)量表评估疾病的严重程度

(Hughes,C.P.,Berg,L.,Danziger,W.L.,Coben,L.A.,Martin,R.L.(1982)A  new  clinical 

scale  for  the  staging  of  dementia.British  Journal  of  Psychiatry,140:566‑572；

Morris ,J .C .(1993)The  Clinical  Dementia  Rating(CDR):Current  version  and 

scoring  rules.Neurology,43:2412‑2414)。

[0214] CDR可以任选地通过结构化临床检查(例如简短版本的CAMDEX)通知(Roth ,M .,

Tym ,E .,Mountjoy ,C .Q .,Huppert ,F .A .,Hendrie ,H .,Verma ,S .&Goddard ,R .(1986)

CAMDEX.A  standardised  instrument  for  the  diagnosis  of  mental  disorder  in  the 

elderly  with  special  reference  to  the  early  detection  of  dementia .British 

Journal  of  Psychiatry ,149:698‑709)。可替代地，可以通过如由Hughes等人(1982)或

Morris(1993)定义的结构化精神病面谈通知。

[0215] 例如，亚组可以由具有1(轻度亚组)或2(中度亚组)CDR评定的受试者形成。

[0216] 还可以例如使用WO  02/075318中描述的“Braak分级”方法评估疾病的严重程度。

然后可以从具有高达1、2、3和4级等的Braak分级的受试者形成亚组。

[0217] 如上所述，与他们先前对某些对症治疗的暴露相关而另外地主动选择受试者组。

[0218] 通常将平行地测试所述亚组。

[0219] 治疗时间范围

[0220] 可以根据亚组的疾病的严重程度选择与AD或MCI相关的治疗时间范围。根据本发

明的临床试验的典型的时间范围可以是多于或等于12周、16周、24周、25周、36周、50周、100

周(或多于或等于3个月、4月、6个月、9个月、12个月、24个月等)。根据如此选择的时间范围，

本发明提供了使用新量度或分析得出更准确的药物功效量度。
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[0221] 优选的试验可少于上述时间段，例如少于9、6、5、4或3个月。

[0222] 例如对于较短的时间量表，并且例如在基线时疾病的严重程度相对较低的患者中

(其中如通过心理测量结局量度测量的认知衰退可能被认知储备掩盖)，可能优选的是使用

另外的生理结局量度和/或更灵敏的心理测量结局量度。

[0223] 其他试验可能多于6或12个月。

[0224] 例如，对于较长的时间量表(并且例如，在基线时具有相对较高的疾病严重程度的

患者中，其中更有可能发生“适合存活者”假象)，可能优选的是对每个中止治疗的个体使用

线性插补方法来校正对于中止影响的分析。

[0225] 对于亚组，时间范围可以相同或不同。

[0226] 心理测量结局量度

[0227] 用于所述方法中的心理测量结局量度可以是适当的监管机构所接受的常规量度。

[0228] 对于AD，优选阿尔茨海默病评估量表‑认知分量表[ADAS‑cog](Rosen  WG ,Mohs 

RC,Davis  KL.A  new  rating  scale  for  Alzheimer's  disease.Am  J  Psychiatry.1984 

Nov；141(11):1356‑64)。

[0229] 另一个标准化测试是简易精神状态检查[MMSE]，它被作为对认知功能进行分级的

简单且快速的执行方法而提出(Folstein  MF ,Folstein  SE&McHugh  PR .“Mini‑mental 

state”.A  practical  method  for  grading  the  cognitive  state  of  patients  for  the 

clinician.Journal  of  Psychiatric  Research  1975  12  189‑198.)。MMSE是最广泛使用

的用于在老年患者和精神病患者中检测痴呆所致认知功能障碍的认知筛选工具(Tombaugh 

TN&McIntyre  NJ .The  mini‑mental  state  examination:a  comprehensive 

review.Journal  of  the  American  Geriatric  Society  1992  40  922‑935)。MMSE评价定

向、记忆、注意力和语言功能。

[0230] 心理测量结局量度的评估或分析可以包括对中止治疗的单独受试者的可用心理

测量得分进行线性插补分析的步骤。这可涉及拟合到所述得分图(例如ADAS‑cog变化得分)

的直线每受试者外推。

[0231] 生理结局量度

[0232] 如本文所述，除了心理测试之外，本发明的诸位发明人还提供了使用神经生理学

结局量度，例如通过分析功能性脑扫描的变化。即使在相对较短的时间段(例如3或4个月)

内进行测试时，这也增加了对疾病调节性治疗的分析的灵敏性。

[0233] 扫描可以采用使用配体99mTc‑HMPAO的SPECT(单光子发射断层摄影术)，或如通过

使用18氟‑脱氧葡萄糖(FDG)的PET(正电子发射断层摄影术)测量的在AD的颞顶联合新皮质

中大脑葡萄糖摄取的减少。

[0234] 此类扫描用于诊断(参见例如Talbot,P.R .,Lloyd ,J .J .,Snowden ,J .S.,Neary ,

D.,Testa,H.J.(1998)A  clinical  role  for  99mTc‑HMPAO  SPECT  in  the  investigation 

of  dementia？Journal  of  Neurology ,Neurosurgery  and  Psychiatry ,64:306‑313 .；

Masdeu,J.C.,Zubieta,J.L.,Arbizu,J.(2005)Neuroimaging  as  a  marker  of  the  onset 

and  progression  of  Alzheimer's  disease.Journal  of  the  Neurological  Sciences,

236:55‑64)和用于检查对疗法的反应(Venneri,A.,Shanks ,M.F.,Staff ,R .T.,Pestell,

S .J .,Forbes ,K .E .,Gemmell ,H .G .,Murray ,A .D .(2002)Cerebral  blood  flow  and 
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cog ni ti ve  res ponses  to  ri va s tig m ine  trea tmen t  in  Alzhe ime r 's 

disease.NeuroReport；13:83‑87)的用途通常是本领域熟知的。

[0235] 基于磁共振的结构成像是对患有疑似阿尔茨海默痴呆的患者进行临床评估的一

个组成部分。内侧颞叶结构的萎缩被认为是处于轻度认知损害阶段的有效诊断标志。此外，

全脑和海马体萎缩率是神经变性的灵敏标志(Frisoni等人 ,2010 ,Nature  Reviews 

Neurology  6:67‑77)。相反，使用磁共振成像检测到的脑室扩大也可用于度量阿尔茨海默

病的进展(Nestor等人,2008,Brain  131:2443‑2454)。

[0236] 应当理解，除了这些技术之外，可以采用允许直接测量脑中的病理负荷的任何其

他适用的方法。

[0237] 比较剂组

[0238] 在亚组随机分组后，将选择每个亚组中的一些受试者进行比较剂治疗。优选地，这

将是试验的安慰剂(非治疗)或最小功效比较剂组。然而，在停止已经存在的治疗是不合伦

理的情况下，可替代的设计涉及随机化到接受可替代的活性物治疗组(单一地或以预定组

合的形式)中。

[0239] 最终功效量度

[0240] 通常，这最终将基于心理测量结局，基于用于比较相关治疗组和安慰剂组的适当

统计学方法。这可以任选地是ANCOVA或如果需要实现更多能力则为线性混合效应方法

(Petkova ,E.和Teresi,J.(2002)Some  statistical  issues  in  the  analysis  of  data 

from  longitudinal  studies  of  elderly  chronic  care  populations.Psychosomatic 

Medicine,64:531‑547)，如以下实施例中所示。生理结局量度也可用于最终分析。鉴于本公

开文本，本领域技术人员可以选择在这方面展现出功效的合适临床终点。

[0241] 具体而言，在随机接受某指定剂量的活性物治疗的受试者与接受比较剂治疗、剂

量或安慰剂的受试者之间存在统计学显著差异的情况下，可以证明功效。

[0242] 本文所述的治疗性化合物(例如限定剂量的含有MT的化合物加上任选的其他成

分)可以连同它们的治疗性或预防性用途(例如它们在如上所讨论的单一疗法或组合疗法

中的用途)的说明书一起提供于带标签的包装中。

[0243] 在一个实施方案中，包装是瓶，如在制药领域中熟知的。典型的瓶可以由药典级

HDPE(高密度聚乙烯)制成，其具有儿童防护的HDPE推锁封口并且含有硅胶干燥剂，所述硅

胶干燥剂存在于小袋或罐中。所述瓶本身可以包括标签，并且包装在纸板容器中，其中具有

根据所述方法使用的说明书和任选地所述标签的其他拷贝。

[0244] 在一个实施方案中，包装或小包是泡罩包装(优选地具有铝腔和铝箔)，因此基本

上不透水。在这种情况下，包装可以包装在纸板容器中，其中具有给我们的说明书以及在容

器上的标签。

[0245] 所述标签或说明书可以提供关于如本文所述的组合物的最大允许日剂量‑例如基

于每日一次、每日两次或每日三次‑的信息。

[0246] 所述标签或说明书可以提供关于建议的治疗持续时间的信息。

[0247] 盐和溶剂化物

[0248] 虽然本文所述的含有LMTX的化合物本身是盐，但它们也可以以混合盐的形式(即，

本发明的化合物与另一种盐组合)提供。此类混合盐旨在涵盖在术语“及其药学上可接受的
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盐”中。除非另有规定，否则对特定化合物的提及还包括其盐。

[0249] 本发明的化合物也可以以溶剂化物或水合物的形式提供。术语“溶剂化物”在本文

中以常规含义使用，是指溶质(例如，化合物、化合物的盐)和溶剂的复合物。如果溶剂是水，

则溶剂化物可以方便地称为水合物，例如，一水合物、二水合物、三‑水合物、五水合物等。除

非另有规定，否则对化合物的提及还包括其溶剂化物和任何水合物形式。

[0250] 当然，化合物的盐的溶剂化物或水合物也涵盖在本发明中。

[0251] 治疗和预防

[0252] 如本文所用，在治疗病症的上下文中的术语“治疗”通常涉及治疗和疗法，无论是

对人还是动物(例如，在兽医应用中)，其中实现了一些希望的治疗效果，例如病症进展的抑

制，并且包括进展速率的降低、进展速率的停止、病症的消退、病症的改善和病症的治愈。

[0253] 本发明还涵盖作为预防措施的治疗。

[0254] 如本文所用，术语“治疗有效量”涉及本发明的化合物或者包含所述化合物的材

料、组合物或剂型的这样的量，所述量当根据所希望的治疗方案施用时有效产生与合理的

效益/风险比相称的一些所希望的治疗效果。所述治疗性化合物通常将以“治疗有效量”或

“预防有效量”施用。

[0255] 如本文所用，术语“预防有效量”涉及本发明的化合物或者包含所述化合物的材

料、组合物或剂型的这样的量，所述量当根据所希望的治疗方案施用时有效产生与合理的

效益/风险比相称的一些所希望的预防效果。

[0256] 在本说明书的上下文中，“预防”不应被理解为限制完全成功，即完全保护或完全

预防。相反，在本上下文中的预防是指在检测到症状病症之前施用的措施，其目的是通过帮

助延迟、减轻或避免此特定病症而保持健康。

[0257] 本文引用了许多专利和出版物，以便更全面地描述和公开本发明以及本发明所属

领域的现状。在本文中这些参考文献中的每一篇都通过引用以其整体并入本公开文本，其

程度如同每篇单独的参考文献被具体和单独地指示通过引用并入。

[0258] 贯穿本说明书及其后的权利要求，除非上下文另有要求，否则词语“包含(包括)

(comprise)”以及变型如“包含(包括)(comprises)”或“包含(包括)(comprising)”应当被

理解为是指包含一个提及的整体或步骤或者多个整体或步骤的组，但不排除任何其他整体

或步骤或者多个整体或步骤的组。

[0259] 必须指出，如在说明书和所附权利要求中所用，单数形式“一个/一种(a/an)”和

“所述(the)”包括复数指示物，除非上下文另外清楚地规定。因此，例如，对“一种药物载体”

的提及包括两种或更多种这此类载体的混合物等。

[0260] 范围在本文中通常表达为从“约”一个特定值和/或至“约”另一个特定值。当表达

这样的范围时，另一个实施方案包括从一个特定值和/或至另一个特定值。类似地，当通过

使用先行词“约”将值表达为近似值时，将理解所述特定值形成另一个实施方案。

[0261] 本文中的任何子标题仅出于便利而被包括，并且不应被解释为以任何方式限制本

公开文本。

[0262] 现在将参考以下非限制性附图和实施例进一步描述本发明。本领域技术人员根据

这些内容将会想到本发明的其他实施方案。

[0263] 本文引用的所有参考文献的公开文本，因为本领域技术人员可以使用它们来实施
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本发明，因此通过交叉引用特此具体地并入本文。

附图说明

[0264] 图1.在采用8mg/天剂量的LMTM并且按与AD标记治疗的联合药疗状态进行分类的

患有轻度至中度AD的患者中在65周内在ADAS‑cog量表上的药代动力学‑药效学反应。

[0265] 图2.在野生型小鼠中仅LMTM或在用利凡斯的明慢性预治疗后的LMTM对乙酰胆碱

的海马体水平(A)或免疫组织化学测量为海马体、视皮层、斜角带和隔膜的均值的突触小泡

蛋白水平(B)的治疗效果。(**，p<0.01；***，p<0.001)。

[0266] 图3.在τ蛋白转基因L1小鼠中仅LMTM或用利凡斯的明慢性预治疗后的LMTM对免疫

组织化学测量为海马体、视皮层、斜角带和隔膜的平均值的(A)SNARE复合蛋白(SNAP25、突

触融合蛋白和VAMP2)水平和(B)α‑突触核蛋白水平的治疗效果。(*，p<0 .05；***，p<

0.001；****，p<0.0001)。

[0267] 图4.在τ蛋白转基因L1小鼠中，仅LMTM或在用利凡斯的明慢性预治疗后的LMTM对

相对于脑线粒体中的柠檬酸合成酶活性测量的复合物IV活性的治疗效果。(*，p<0.05)。

[0268] 图5.与媒介物治疗的野生型小鼠相比，在τ蛋白转基因L1小鼠中，仅LMTM或在用利

凡斯的明慢性预治疗后的LMTM对斜角带垂直部中τ蛋白免疫反应性水平(相对光密度)(A)

和对于胆碱乙酰转移酶有免疫反应性的神经元(B)的治疗效果。(*，p<0 .05；**，p<

0.01；***，p<0.001)。

[0269] 图6.LMT的治疗效果的总结图解，其中通过用乙酰胆碱酯酶抑制剂(AChEI)利凡斯

的明(特别关注线粒体代谢和突触前蛋白的变化)和τ蛋白聚集抑制剂活性的慢性预治疗使

所述治疗效果经受动态调节。与AChEI组合治疗不会损害LMT对τ蛋白聚集病理的影响。相比

之下，所述组合防止了在仅用LMTM治疗后会出现的突触蛋白增加、ACh释放和复合物IV活性

增加。

[0270] 图7.在研究开始时在5.5月龄的雌性1系小鼠中，美金刚和LMTM组合施用对问题解

决缺陷的影响。将美金刚以20mg/kg施用，以及将LMTM以15mg/kg施用。在美金刚加LMTM治疗

6周之前，将小鼠用媒介物或美金刚治疗5周，其中将小鼠在第10周和第11周内在水迷宫任

务中进行测试。

[0271] 图8.在18个月的LMTM  8mg/天单一疗法后停药(ADAS‑cog)。如可以在高暴露

(Cmax)组中的受试者中观察到的，在LMTM停药后继续以相同的速率衰退(变化＝0.73；p值

＝0.1651)。这支持了LMTX治疗期后在认知衰退速率方面的持续疾病调节性变化。

[0272] 暴露于较低暴露量的受试者出现大幅衰退(变化＝2.29；p值＝0.0011)，这意味着

在该组中的LMTX益处可能至少部分是对症的，并且因此不是持久的。

[0273] 图9.在18个月的作为现有对症疗法(AChEI，美金刚)的“附加物”的LMTM  8mg/天后

停药(ADAS‑cog)。如可以在高暴露(Cmax)组中的受试者中观察到的，在LMTM停药后显示改

善(变化＝‑0.98；p值＝0.0021)。这与LMTM治疗(导致对仅对症治疗的改善的反应)期间的

疾病调节效果一致，或者与在LMTX治疗期期间由LMTM展现的对对症治疗的负面影响一致。

[0274] 暴露于较低暴露量的受试者在停药后继续以相同的速率衰退(变化＝0.51；p值＝

0.0855)。
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实施例

[0275] 实施例1‑提供含有MT的化合物

[0276] 用于化学合成本文描述的含有MT的化合物的方法是本领域已知的。例如：

[0277] 化合物1至7的合成可以根据WO2012/107706中描述的方法或类似于那些的方法进

行。

[0278] 化合物8的合成可以根据WO2007/110627中描述的方法或类似于那些的方法进行。

[0279] 实施例2‑在τ蛋白转基因小鼠模型中LMTM与对症治疗之间的干扰的研究

[0280] 图1展示了在LMTM与对症治疗组合后建立的干扰。

[0281] 我们已经在充分表征的τ蛋白转基因小鼠模型(1系，“L1”；(Melis等人,2015b))中

进行了工作，目的是了解负责LMTM作为对症治疗的附加物的功效降低的机制。

[0282] 总之，我们的发现表明，稳态机制在不同水平的脑功能下使多个神经元系统下调，

以补偿通过对症治疗诱导的慢性药理活化。

[0283] 与仅给予LMTM相比，如果针对慢性的先前暴露于乙酰胆碱酯酶抑制剂的背景给予

LMTM，则此下调的效果是减少神经递质释放、降低突触蛋白的水平、降低线粒体功能和减少

行为益处。因此，首先在临床上看到的治疗功效的干扰具有可以在τ蛋白转基因小鼠模型中

重现的明确的神经药理学基础。

[0284] 重要的是，我们已经确认的稳态效应可能与在AD或MCI中进行的疾病调节试验或

实际上其他类型的治疗性化合物试验(不需限于τ蛋白聚集抑制剂)具有更普遍的相关性。

[0285] 在一些本发明的研究中使用的L1小鼠模型中，在NMRI小鼠品系中存在在Thy  1启

动子的控制下的涵盖2N4Rτ蛋白同种型的残基296‑390的三重复τ蛋白片段的过表达

(WO2002/059150)。此片段对应于在PHF的蛋白水解稳定核心内首先鉴定的τ蛋白区段

(Wischik等人,1988a；Wischik等人,1988b)，并且涵盖最近通过对在AD中的PHF和匹克病中

的τ蛋白细丝的低温电子显微镜确认的片段306‑378(Fitzpatrick等人,2017；Falcon等人,

2018)。

[0286] L1小鼠模型的另外的特征包括在基础前脑区域中胆碱乙酰转移酶的神经元免疫

反应性的突出损失，以及在新皮质和海马体中乙酰胆碱酯酶的相应减少，指示乙酰胆碱减

少。与来自野生型小鼠的脑突触小体制备物的谷氨酸释放相比，来自L1小鼠的脑突触小体

制备物的谷氨酸释放减少大约50％。因此，在这些方面，L1小鼠还模拟了作为AD特征的胆碱

能(Mesulam,2013；Pepeu  and  Grazia  Giovannini,2017)和谷氨酸能(Revett等人,2013)

功能方面的神经化学损害。

[0287] 鉴于在神经递质功能方面的这些损害，L1小鼠模型示出了在突触蛋白的整合中的

扰动。在野生型小鼠中对于基础前脑(斜角带垂直部)中的多种突触蛋白的定量免疫组织化

学显示，包含SNARE复合物(例如SNAP‑25、突触融合蛋白、VAMP2；综述于Li和Kavalali,2017

中)的蛋白质与囊泡糖蛋白突触小泡蛋白和α‑突触核蛋白水平通常存在高度的相关性。这

些相关性在L1小鼠中在很大程度上丧失(表1)。剩余的唯一相关性是在突触小泡蛋白、突触

融合蛋白与VAMP2之间。因此，突触囊泡蛋白水平不再与SNARE复合物的蛋白质或α‑突触核

蛋白定量相关。这表明L1小鼠的τ蛋白寡聚物病理干扰了突触中的囊泡与膜停靠蛋白之间

的功能整合。

[0288] 表1.在(A)野生型小鼠或(B)τ蛋白转基因L1小鼠中免疫化学测量的在基础前脑
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(斜角带垂直部)中的一系列突触前蛋白水平之间的相关性。通过线性回归分析的相关性的

显著性表示为*p<0.05；**p<0.01；‑在p＝0.05时无显著性。

[0289]

[0290] 实施例3‑实验范式、结果和讨论

[0291] 实验范式

[0292] 将用于研究对症治疗与LMTM之间的负相互作用的治疗时间表设计为模拟这样一

种临床情况，其中受试者在接受LMTM之前首先用胆碱酯酶抑制剂或美金刚进行了慢性治

疗。在下文中，我们总结了针对AChEI利凡斯的明获得的一些关键结果。

[0293] 将野生型小鼠和L1小鼠(每组n＝7‑16)通过灌饲用利凡斯的明(0.1或0.5mg/kg/

天)或美金刚(2或20mg/kg/天)或媒介物预治疗5周。对于接下来的6周，将LMTM(5和15mg/

kg)或媒介物也通过灌饲添加到这种每日治疗方案中。在第10周和第11周期间使用在旷场

水迷宫的问题解决任务测试动物行为，并且然后处死用于免疫组织化学分析和其他组织分

析。

[0294] 将剂量从小鼠转换为人需要考虑许多因素。虽然在血浆中的亲本MT的Cmax水平方

面，在小鼠中5mg/kg/天对应于在人中大约8mg/天，但是此剂量是对病理和行为的效果的阈

值。在L1小鼠模型中完全有效的LMTM通常需要15mg/kg/天的较高剂量(Melis等人,2015a)。

与人(在老年人中37小时)相比，这可能与在小鼠(4小时)中MT的更短的半衰期相关。将用于

免疫组织化学的组织切片用抗体标记并且使用图像J处理以用光密度测定法确定蛋白质表

达。将数据作为无单位的Z得分转换呈现。

[0295] 为了测量海马体中的乙酰胆碱(ACh)水平，在将动物(野生型或L1)用或不用利凡

斯的明(0.5mg/kg/天)进行先前的治疗2周后，将所述动物用LMTM(5mg/kg/天持续2周)治
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疗。将利凡斯的明用Alzet微型泵皮下施用，而将LMTM通过口服灌饲施用。在海马体中使用

植入的微透析探针和细胞外液的HPLC分析测量ACh的水平。

[0296] 将数据作为组平均值和均值的标准误差呈现，并且使用参数统计来分析，其中α设

置为0.05。

[0297] 根据作为英国科学程序法(UK  Scientific  Procedures  Act，1986)下有项目许可

证的当地伦理批准的欧洲共同体理事会(European  Communities  Council)指令(63/2010/

EU)，并且根据德国动物保护法(Tierschutzgesetz)和波兰动物保护法进行动物实验。

[0298] 结果

[0299] 在野生型小鼠中用LMTM和利凡斯的明治疗的效果

[0300] 仅用LMTM治疗的效果或在慢性利凡斯的明背景中用LMTM治疗的效果总结于表2

中。

[0301] 在野生型小鼠中，LMTM治疗后在海马体中的基础ACh水平显著增加到2倍，并且当

将小鼠用利凡斯的明进行先前的治疗后，所述小鼠接受LMTM时所述水平具有30％减少(图

2A)。

[0302] 在仅用LMTM治疗后，在海马体、视皮层、斜角带和隔膜中测量的突触小泡蛋白水平

也增加到3倍，并且当在用利凡斯的明的先前治疗的背景下给予LMTM时具有相同幅度的统

计学显著降低(图2B)。

[0303] 表2.在野生型小鼠中仅给予LMTM(5或15mg/kg/天)或在用利凡斯的明(0 .1或

0.5mg/kg/天)慢性预治疗后给予LMTM的治疗效果的总结以近似大约的百分比给出以指示

量表和变化方向。黑色表示的数字表示达到统计学显著性的治疗效果，“‑”指示无效。

[0304]

[0305] 在τ蛋白转基因L1小鼠中用LMTM和利凡斯的明治疗的效果

[0306] 与野生型小鼠相比，仅LMTM的激活效果和与利凡斯的明组合的抑制效果在τ蛋白

转基因L1小鼠中更大并且更广泛(参见表3)。仅LMTM导致在海马体中的ACh释放、从脑突触

体制备物中的谷氨酸释放、突触小泡蛋白水平、线粒体复合体IV活性和行为变化方面的显

著增加。当LMTM之前是慢性利凡斯的明时，没有观察到这些影响。事实上，在SNARE复合蛋白

(图3A)和突触核蛋白(图3B)的情况下，通过所述组合导致的减少达到低于在不存在LMTM治

疗的情况下所见的水平。

[0307] 表3.在L1小鼠中仅给予LMTM(5或15mg/kg/天)或在用利凡斯的明(0.1或0.5mg/

kg/天)慢性预治疗后给予LMTM的治疗效果的总结以近似大约的百分比给出以指示量表和
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变化方向。黑色数字表示达到统计显著性的治疗效果，灰色数字是方向性的，以及n/a表示

结果尚不可用。

[0308]

[0309]

[0310] 在来自τ蛋白转基因L1小鼠的脑线粒体中，仅给予LMTM导致显著增强的复合物IV

活性。用利凡斯的明的慢性预治疗也消除了这种影响(图4)。

[0311] 与对神经递质释放、突触蛋白水平和线粒体复合物IV活性的影响相比，用利凡斯

的明慢性预治疗对LMTM作为τ蛋白聚集抑制剂的主要作用没有影响。如所预期的，通过光密

度测量的针对PHF的核心τ单元的免疫反应性在τ蛋白转基因L1小鼠中升高，并且在用LMTM

治疗后降低(图5A)。相反，在L1小鼠中ChAT阳性神经元计数减少，并且通过用LMTM治疗恢复

(图5B)。如果在用利凡斯的明慢性治疗后给予LMTM，这两种效应在L1小鼠中持续存在。

[0312] 实施例3的讨论

[0313] 这里呈现的结果表明，在人中当LMTM作为对症治疗的附加物给予时，所述LMTM功

效的降低可以在野生型小鼠模型和τ蛋白转基因小鼠模型二者中再现。因此，它基于神经药

理学机制，所述机制具有改变脑对疾病调节性治疗(如LMTM)如何反应的作用。结果暗示，

LMTM作为单一疗法或附加疗法的临床反应的差异可能由这两种情况下LMTM的潜在的神经

药理学差异解释(Gauthier等人,2016；Wilcock等人,2018)。基于以下假设的可替代解释：

接受对症治疗的患者与出于多种原因未接受治疗的患者在某种程度上有所不同。在这两个

患者组之间基线严重程度的微小和可变差异已显示不能解释治疗反应的差异(Gauthier等

人,2016；Wilcock等人,2018)。当在分析中考虑到基线的严重程度时，ADNI计划(Schneider

等人,2011)中接受治疗的和未接受治疗的MCI患者中衰退速率的明显差异消失(Wilcock等

人,2018)。未治疗的患者并未真正患有AD或患有不同形式的AD的假设也与参与3期试验的

受试者的基线神经影像学数据不一致(Wilcock等人,2018)。最后，如图1中对认知衰退数据

的总结，我们最近表明，在单一疗法和附加疗法的受试者中存在相似的浓度‑反应关系，但

是单一疗法对所有临床和神经影像学结局的治疗影响始终较大。

[0314] 我们现在报告的结果表明，在野生型小鼠和τ蛋白转基因小鼠中，通过LMTM治疗产

生了两种类型的效果：受通过先前暴露于胆碱酯酶抑制剂的动态调节影响的那些，和不受

先前暴露影响的那些。在τ蛋白转基因小鼠中，可以调节的治疗效果包括在海马体中的ACh

释放的增加、突触蛋白的变化、线粒体复合物IV活性的增加和行为损害的逆转。不受药理调

节影响的治疗效果仅是对τ蛋白聚集病理的主要影响及其对神经元功能的即时影响，如例
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如通过在基础前脑中的胆碱乙酰转移酶表达的恢复测量的。

[0315] 在图6中总结了两类LMTM治疗效果。

[0316] 受药理调节影响的效果本身具有两种类型：通过对τ蛋白聚集病理的效果而增强

的那些，和在野生型小鼠中也观察到的那些。在我们所测量的结果中，在野生型小鼠中仅给

予LMTM的正向治疗效果包括海马体中ACh水平的增加，以及在多个脑区中的突触小泡蛋白

水平的增加。因此，在缺乏τ蛋白聚集病理的野生型小鼠中LMTM治疗能够以治疗相关剂量激

活神经元功能。

[0317] 突触小泡蛋白的增加表示突触囊泡的数量或大小的增加，所述突触囊泡是经由动

作电位激活后从突触前释放神经递质所需要的。因此，突触小泡蛋白水平的增加显现与支

持认知和其他精神功能所需的许多神经递质的增加相关。

[0318] 虽然据报道，MT部分是弱胆碱酯酶抑制剂(Pfaffendorf等人,1997；Deiana等人,

2009)，但是这不太可能是负责ACh水平增加的机制。

[0319] 具体地，使用东莨菪碱(scopolamine)增加ACh水平(通过阻断M2/M4负反馈受体)

的另外的实验表明，通过LMTM产生的增加小于仅用利凡斯的明观察到的增加，并且表明所

述组合在野生型小鼠中又是抑制性的。在这些实验中使用的胆碱酯酶抑制的条件下(非常

少量的胆碱酯酶抑制剂，100纳摩尔利凡斯的明，添加到灌注液中)，在海马体中ACh水平升

高，并且当它们足够强烈上升时，它们通过激活M2/M4亚型的突触前毒蕈碱型受体(所谓的

负反馈受体)限制了另外的ACh释放。

[0320] 在这种情况下，向灌注流体中添加东莨菪碱(1μM)阻断了这些突触前受体，并且结

果是ACh水平升高3‑5倍。在这些实验中LMTM不与另外的利凡斯的明累加的事实支持LMTM与

利凡斯的明具有不同的作用机制的结论。换句话说，尽管LMTM已经被描述为在高浓度下为

胆碱酯酶的弱抑制剂，但是目前的效果似乎与胆碱酯酶抑制不相关，因为与少量利凡斯的

明没有累加效应。

[0321] 理论上，可能会通过突触前线粒体活性的增加来解释ACh和突触小泡蛋白水平的

增加，因为已知MT部分增强了线粒体复合物IV活性(Atamna等人,2012)，并且线粒体在突触

前功能的稳态调节中具有重要作用(Devine和Kittler,2018)。特别地，MT部分被认为通过

充当复合物I与复合物IV之间的电子穿梭来增强氧化磷酸化(Atamna等人,2012)。MT部分的

氧化还原电位是大约0mV，在复合物I(‑0.4mV)与复合物IV(+0.4mV)之间的氧化还原电位的

中间。

[0322] 然而，在LMTM治疗后，在野生型小鼠中的复合物IV活性的直接测量没有显示出任

何增加。在野生型小鼠中LMTM的激活效果也与空间识别记忆的改善不相关。

[0323] 在野生型小鼠的脑中，用利凡斯的明的慢性预治疗抑制了海马体中的胆碱能激

活，并且更普遍降低了突触小泡蛋白水平。这种效果显然不依赖于LMTM对τ蛋白聚集病理的

影响，因为在野生型小鼠中没有病理。相反，它们指向广泛的稳态下调，抵消了合并各自具

有激活效果的两种药物对神经元功能的效果。据推测，避免在突触间隙中ACh的水平过量的

主要机制将是AChE活性增加。由于利凡斯的明对这种控制系统产生慢性损害，因此以其他

方式通过LMTM激活的途径受到抑制以便保护胆碱能和其他神经元系统中的稳态。因此，如

果脑已经通过胆碱酯酶抑制剂而经受慢性刺激，则LMTM诱导的作用经受动态下调。

[0324] 尽管定性相似，但是仅给予LMTM的效果在τ蛋白转基因L1小鼠中更为突出且范围
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更广。对此最可能的解释是LMTM将对τ蛋白寡聚物的抑制作用与不依赖于τ蛋白的固有激活

作用组合在一起。LMTM治疗后τ蛋白寡聚物水平的降低促进了更显著的突触功能激活和神

经递质(如ACh和谷氨酸)释放。同样，LMTM逆转了在τ蛋白转基因L1小鼠中观察到的空间记

忆缺陷(Melis等人,2015a)。当在慢性利凡斯的明的背景上引入LMTM时看到的负面影响显

现只是反映了仅LMTM时观察到的激活的逆转。

[0325] τ蛋白寡聚物对突触蛋白的功能发挥的有害影响很容易理解为是直接干扰突触囊

泡的停靠、膜融合和神经递质释放的结果。在τ蛋白转基因L1小鼠中，突触囊泡蛋白水平不

再与SNARE复合物的蛋白质或α‑突触核蛋白定量相关，这意味着在突触处的囊泡蛋白与膜

停靠蛋白之间的功能整合的丧失。这一后果可以直接被视为谷氨酸从来自τ蛋白转基因小

鼠的突触体制备物中释放受损，并且在用LMTM治疗后恢复正常的谷氨酸释放。

[0326] 负责LMTM的线粒体效应的机制更为复杂。MT部分被认为通过充当复合物I与复合

物IV之间的电子穿梭物来增强氧化磷酸化(Atamna等人,2012)。MT部分的氧化还原电位是

大约0mV，在复合物I(‑0.4mV)与复合物IV(+0.4mV)之间的氧化还原电位的中间。然而，在从

野生型小鼠分离的脑线粒体中，LMTM对复合物IV活性没有影响。相比之下，在τ蛋白转基因

L1小鼠中观察到了强烈的影响。这表明τ蛋白寡聚物干扰了线粒体代谢。最近已经表明，C末

端截短型τ蛋白既与线粒体外膜结合，又进入线粒体的膜间隙(Cieri等人,2018)。从AD患者

脑组织中分离的截短型PHF‑τ蛋白与以下形成抗SDS复合物：线粒体外膜中的电压依赖性阴

离子选择性通道蛋白(VDAC；以前称为孔蛋白)，以及还有在膜间隙中的ATP合酶亚基9和复

合物III的核心蛋白2(Wischik等人,1997)。这些结合相互作用可能对线粒体中电子传递链

的功能发挥有害，并且LMTM在减少线粒体内和周围τ蛋白寡聚物积累方面的作用可促成在

L1小鼠中观察到的复合物IV的激活。

[0327] 目前尚不清楚利凡斯的明治疗导致的稳态下调可能如何影响线粒体功能。已知线

粒体经由Ca2+水平缓冲和ATP生成充当突触功能的重要稳态调节因子(Devine和Kittler,

2018)。

[0328] 引人注目的是，在多个脑功能水平下在不同的递质系统和细胞区室中可以观察到

LMTM的正面效果，以及通过抗胆碱酯酶的预治疗对所述效果的逆转或抑制。这暗示了没有

负责LMTM治疗反应的干扰的单个位点。而是负面相互作用显现是多个神经元系统中的广义

稳态下调的一部分，其补偿由乙酰胆碱酯酶的阻断造成的慢性药理学活化。

[0329] 图7中示出了用美金刚的结果，并且示出了与用抗胆碱酯酶的预治疗类似的图。这

是如预期的，因为对于两种药物类别，临床上观察到的LMTM功效的干扰非常相似。

[0330] 更一般地说，影响LMTM治疗的干扰对LMTM具有特异性是不太可能的。任何对突触

功能具有激活影响的治疗(无论是通过减少初级病理还是通过另一种机制)都可能经受类

似的干扰，因为它主要通过预先存在的对症治疗驱动。

[0331] 因此，如果淀粉样蛋白聚集体的清除导致突触激活，如Marsh ,J ,Alifragis ,P

(2018)已经提出的，则可以推断出对症治疗将也会干扰临床上展现这一效果的能力。

[0332] 进一步的考虑是，如果LMTM治疗是主要的并且在较晚的时间添加对症治疗，我们

已经证明的稳态下调是否以相同的方式运作。我们迄今为止进行的实验最初是为了模拟这

样一种临床情况，其中在已经接受对症治疗的患者中添加LMTM。如果通过首先出现的治疗

来确定稳态下调，则合理的是尽管可以在一定程度上减少附加的对症治疗的反应，但是
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LMTM的治疗效果是主导的。

[0333] 总之，我们的发现指向稳态控制系统在脑中的强大作用。此类系统在许多神经生

理学背景中得到了很好地理解并且被充分记录。因此，被设计用于加强神经元功能的治疗

干预诱导限制神经元过度激活程度的稳态控制，这是完全合理的。在胆碱能功能的情况下，

过量的活性是高度有害的，并且临床上导致抽搐、昏迷和死亡。这与通过对症治疗对脑的慢

性刺激改变其响应于其他治疗干预的方式完全一致。

[0334] 实施例4‑作为单一疗法或附加疗法的LMTM8mg/天的停药分析

[0335] 在用8mg/天LMTM治疗18个月后，需要受试者有一个1个月的“清除”，随后进行变化

的认知评估。根据受试者是否已经以现有对症疗法(AChEI，美金刚，统一缩写为“Achmem”)

的附加或以单一疗法接受LMTM将组进行分组。

[0336] 将所述组按照已接受高Cmax暴露或低Cmax暴露的受试者进行进一步分析。如在WO 

2020/020751中所解释的，使用药代动力学建模，可以将8mg/天治疗的群体分为

[0337] 具有“较高”估计Cmax的个体的组和具有“较低”估计Cmax的个体的组。WO2020/

020751解释了根据阈值0.37ng/ml对患者的划分(其涵盖35％的具有最低值的患者)，在接

受8mg/天剂量的“高”和“低”Cmax患者中的治疗差异是‑3.4个ADAS‑cog单位。

[0338] 本发明的分析中的数字如下：

[0339]   附加于Achmem 单一疗法

Cmax(暴露)    

低 120 24

高 242 47

[0340] 如图8(单一疗法)所示，高Cmax组在LMTM停药后继续以相同的速率衰退，这支持

LMTX治疗期后在认知衰退速率方面的持续疾病调节性变化。

[0341] 暴露于较低Cmax的受试者出现大幅衰退，这意味着在该组中的LMTX益处可能至少

部分是对症的，并且因此不是持久的。

[0342] 如图9(附加)所示，高Cmax组在LMTM停药后实际上显示出出乎意料的改善。这与

LMTM治疗(导致对仅对症治疗的改善的反应)期间的疾病调节效果一致，或者与在LMTX治疗

期间由LMTM展现的对对症治疗的负面影响一致。

[0343] 此发现对使用LMTM和Achmem组合疗法具有潜在的影响‑例如，在已经证明对

Achmem无反应的患者组中，LMTX的疾病调节效果实际上可以增强对Achmem的反应(特别是

一旦中止LMTX)，并且特别是与轻度AD受试者中的ADAS‑cog相关。

[0344] 相比之下，暴露于较低暴露量的受试者在停药后继续以相同的速率衰退。

[0345] 这些结果支持在WO  2020/020751中的浓度‑反应分析。LMTM作为单一疗法在高和

低暴露水平下均具有显著的药理活性，但是低于大约0.38ng/ml时，其作用可能比疾病调节

更具对症性。作为附加疗法，即使在低暴露水平下，LMTM也具有显著的药理活性，但是作为

附加物低于约0.378ng/ml的暴露量不会产生可辨别的治疗效果。
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