
(57)【要約】
カプセル形態の個々の用量の抗－マラリア剤３－［１－［［４－［（６－メトキシ－８－
キノリニル）アミノ］ペンチル］アミノ］－エチリデン］－ジヒドロ－２（３Ｈ）フラノ
ン（Ｉ）および錠剤形態の抗－マラリア剤クロロキン、ならびに該２種の薬剤の投与のた
めのインストラクション材料を有する、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ  ｖｉｖａｘ（Ｐ．  ｖｉｖ
ａｘ）により引き起こされるマラリアの治療のための組み合わせキット。該組み合わせキ
ットは、６日間の治療規則に特に適したものであり、該治療規則において、５００ｍｇの
リン酸クロロキン（３００ｍｇの塩基に相当）を含有する５個の錠剤（１日目に３錠、２
日目および３日目にそれぞれ１錠）、および２５ｍｇの３－［１－［［４－［（６－メト
キシ－８－キノリニル）アミノ］ペンチル］アミノ］－エチリデン］－ジヒドロ－２（３
Ｈ）フラノン（Ｉ）を含有する５個のカプセル（２日目から６日目にかけてそれぞれ１個
ずつ）により治療が行なわれる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ａ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 １ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ク ロ ロ キ ン 、
ｂ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 ２ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （
６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン 、
ｃ ） 治 療 期 間 中 に お け る 該 ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 投 与 に 関 す る 指 示 を 含 む イ ン ス ト ラ ク シ
ョ ン 材 料
を 含 む 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア の 治 療 の た め の 組 み 合 わ せ キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ 】
抗 － マ ラ リ ア 剤 が ５ な い し ８ 日 間 の 期 間 に わ た り 提 供 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の マ ラ リ ア 治 療
用 組 み 合 わ せ キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ 】
６ 日 の 治 療 に お い て 抗 － マ ラ リ ア 剤 が 下 記 様 式 で 提 供 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 組 み
合 わ せ キ ッ ト ：
（ ａ ） ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ５ 個 の 錠 剤 ；
（ ｂ ） ２ ５ ｍ ｇ の ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン
チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン を 含 む ５ 個 の カ プ セ ル ；
（ ｃ ） 下 記 要 領 ：
（ ｉ ） １ 日 目 に ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ３ 個 の
錠 剤 を 投 与 す る こ と ；
（ ｉ ｉ ） ２ 日 目 か ら ３ 日 目 に か け て ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に
相 当 ） を 含 む １ 個 の 錠 剤 と 同 時 に ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ
と ；
（ ｉ ｉ ｉ ） ４ 日 目 か ら ６ 日 目 に か け て ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す
る こ と
で Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア の 治 療 に お け る 該 ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 を 指 示 す る イ
ン ス ト ラ ク シ ョ ン 材 料 。
【 請 求 項 ４ 】
該 抗 － マ ラ リ ア 剤 を 収 納 す る た め の 手 段 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 組 み 合 わ せ
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ 】
抗 － マ ラ リ ア 剤 を 入 れ る た め の 手 段 が １ ま た は そ れ 以 上 の 細 片 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 み
合 わ せ キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ 】
イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン マ ニ ュ ア ル が カ ー ト ン 内 部 の リ ー フ レ ッ ト と し て 、 あ る い は カ ー ト ン
ま た は 細 片 ／ 細 片 （ 複 数 ） 上 の 印 刷 物 の 形 態 と し て 提 供 さ れ る 上 記 請 求 項 の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 組 み 合 わ せ キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
５ な い し ８ 日 間 の 期 間 に わ た り 、 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 、 前 も っ て 決 め ら れ た 順 序 で 、
第 １ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 ク ロ ロ キ ン お よ び 第 ２ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６
－ メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ －
２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起
こ さ れ る マ ラ リ ア の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
（ ａ ） １ 日 目 に ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ３ 個 の
錠 剤 を 投 与 す る こ と ；
（ ｂ ） ２ 日 目 か ら ３ 日 目 に か け て ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相
当 ） を 含 む １ 個 の 錠 剤 と 同 時 に ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ と
；
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（ ｃ ） ４ 日 目 か ら ６ 日 目 に か け て ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ
と
を 特 徴 と す る 、 ６ 日 の 治 療 期 間 の 請 求 項 ７ 記 載 の Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア の 治 療 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野 ：
本 発 明 は 、 マ ラ リ ア の 治 療 に 使 用 さ れ る 組 み 合 わ せ キ ッ ト お よ び か か る キ ッ ト の 製 造 方 法
に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ
－ ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ
ラ ノ ン お よ び ク ロ ロ キ ン を 含 む 組 み 合 わ せ キ ッ ト に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 Ｐ
ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 回 帰 性 マ ラ リ ア に 対 す る 抗 － マ ラ
リ ア 剤 、 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア
ミ ノ ］ エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン お よ び ク ロ ロ キ ン を 含 む 組 み 合 わ せ
キ ッ ト の 、 よ り 良 く 患 者 が 耐 え ら れ る 使 用 に 関 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ
に よ り 引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア の 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景 ：
Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ と 呼 ば れ る 寄 生 性 原 生 動 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア は 、 最 も
重 症 か つ 複 雑 な 熱 帯 性 の 奇 生 体 症 の １ つ で あ る 。 一 般 的 に は 、 ヒ ト の マ ラ リ ア は ４ 種 の マ
ラ リ ア 奇 生 体 に よ り 引 き 起 こ さ れ 、 そ れ ら は Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｉ
ｕ ｍ 、 Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ 、 Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｏ ｖ ａ ｌ ｅ お よ び Ｐ ｌ
ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｍ ａ ｌ ａ ｒ ｏ ａ ｅ で あ る 。 こ れ ら の う ち 、 Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｆ ａ
ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｉ ｕ ｍ お よ び Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ は 最 も 広 範 に 分 布 し て お り
、 こ れ ら の タ イ プ の 感 染 の 死 亡 率 お よ び 罹 病 率 が 最 も 高 い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
マ ラ リ ア 奇 生 体 は ヒ ト 体 内 で 複 雑 な 生 活 環 を た ど り 、 そ の 生 活 環 は 、 感 染 性 の メ ス の マ ダ
ラ カ が 噛 む こ と に よ り 開 始 さ れ る 。 蚊 が 宿 主 を 噛 む 場 合 、 い く つ か の ソ ポ ロ ゾ イ ト が 宿 主
血 流 に 注 入 さ れ 、 循 環 に よ り そ れ ら は 肝 臓 に 至 り 、 そ こ で そ れ ら は 増 殖 し 、 メ ロ ゾ イ ト を
血 流 中 に 放 出 し 、 そ の 後 そ れ ら は 赤 血 球 に 侵 入 す る 。 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ
れ る 感 染 の 場 合 、 大 部 分 の 時 間 に お い て 奇 生 体 は 肝 臓 中 で 休 止 状 態 で あ り 、 そ の 段 階 は ヒ
プ ノ ゾ イ ト と 呼 ば れ る 。 ヒ プ ノ ゾ イ ト は 再 活 性 化 さ れ 、 血 液 の 奇 生 体 症 段 階 を 再 び 引 き 起
こ す 。 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に 感 染 し た 人 々 が 、 そ の 最 初 の 発 病 後 、 長 期 間 に わ た っ て 徴 候 を
表 さ な い が 、 一 定 期 間 経 過 後 に 徴 候 を 表 す こ と が 、 し ば し ば 観 察 さ れ る （ Ｋ ｏ ｒ ｅ ａ ｎ  
Ｊ ．  Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ  Ｍ ｅ ｄ ，  １ ９ ９ ９  Ｊ ｕ ｌ ；  １ ４ （ ２ ） ：  ８ ６ － ９ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
天 然 起 源 か ら 合 成 品 ま で の 多 く の 薬 剤 が マ ラ リ ア 治 療 の た め に 開 発 さ れ て い る 。 キ ニ ー ネ
お よ び ア ル テ ミ シ ニ ン は 広 く 知 ら れ た 天 然 起 源 の 薬 剤 で あ り 、 そ れ ら は マ ラ リ ア の 治 療 に
よ く 使 用 さ れ て い る 。 ク ロ ロ キ ン 、 メ フ ロ キ ン 、 プ リ マ キ ン 、 ハ ロ フ ァ ン ト リ ン 、 ア モ ジ
ア キ ン 、 プ ロ グ ア ニ ル 、 マ ロ プ リ ム の ご と き 多 く の 合 成 抗 － マ ラ リ ア 剤 が 文 献 に お い て 知
ら れ て い る 。 す べ て の 合 成 抗 － マ ラ リ ア 剤 の う ち 、 ク ロ ロ キ ン は こ れ ま で ６ ０ 年 以 上 に わ
た り す べ て の タ イ プ の マ ラ リ ア の 治 療 の た め に 最 も 広 く 処 方 さ れ て い る 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ク ロ ロ キ ン は Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア 感 染 に 関 し て は 有 効 な 治 療 薬 で あ る が 、 Ｐ ．  ｖ ｉ
ｖ ａ ｘ の い く つ か の 株 は こ の 良 く 知 ら れ た 薬 剤 に 耐 性 を 示 し て い る （ Ａ ｎ ｎ ．  Ｔ ｒ ｏ ｐ
．  Ｍ ｅ ｄ ．  Ｐ ａ ｒ ａ ｓ ｉ ｔ ｏ ｌ ． ，  １ ９ ９ ９  Ａ ｐ ｒ ；  ９ ３ （ ３ ） ：  ２ ２ ５ － ２ ３ ０
） 。 近 年 、 薬 剤 耐 性 マ ラ リ ア が マ ラ リ ア 抑 制 に お け る 最 も 重 大 な 問 題 の １ つ と な っ て い る
。 薬 剤 耐 性 は 、 よ り 高 価 で 危 険 な 副 作 用 を 有 す る 可 能 性 の あ る 薬 剤 の 使 用 を 必 要 と す る 。
薬 剤 耐 性 に 関 す る 問 題 を 克 服 す る た め に 、 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 組 み 合 わ せ を 含 む 治 療 が 行 な
わ れ て い る 。 多 く の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 組 み 合 わ せ が マ ラ リ ア 化 学 療 法 に お い て す で に 知 ら
れ て い る 。 例 え ば 、 ア モ ジ ア キ ン お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン の 組 み 合 わ せ 、 フ ァ ン シ ダ ー と
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し て 知 ら れ る ス ル フ ァ ド キ シ ン お よ び ピ リ メ タ ミ ン の 組 み 合 わ せ は Ｐ ．  ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ
ｒ ｕ ｍ の 治 療 の た め の 既 知 治 療 薬 で あ る 。 メ フ ロ キ ン と ス ル フ ァ ド キ シ ン の 組 み 合 わ せ で
あ る フ ァ ン シ メ フ も ま た 、 Ｐ ．  ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｕ ｍ の 多 剤 耐 性 株 に 対 し て 使 用 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
米 国 特 許 第 ５ ９ ９ ８ ４ ４ ９ 号 に は 、 ア ト バ ク オ ン お よ び プ ロ グ ア ニ ル の 組 み 合 わ せ を マ ラ
リ ア の 治 療 に 用 い る マ ラ リ ア の 治 療 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 ５ ８ ３ ４ ５ ０ ５ 号
に は 、 フ ェ ノ ザ ン と 、 ア ル テ ミ シ ニ ン 、 ナ ト リ ウ ム ア ル テ ス ナ ー ト 、 ク ロ ロ キ ン 、 メ フ ロ
キ ン か ら 選 択 さ れ る 別 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 と の 組 み 合 わ せ が マ ラ リ ア の 予 防 お よ び 治 療 用 の
も の と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
こ れ ま で 報 告 さ れ て い る す べ て の 上 記 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 組 み 合 わ せ は 、 一 般 的 に は 、 Ｐ ．
 ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ｐ ａ ｒ ｕ ｍ の 治 療 に 使 用 さ れ て い る 。 標 準 的 な 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 組 み 合 わ せ
は 、 最 も 再 発 性 の あ る タ イ プ で あ る Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ の 治 療 に 都 合 が 良 い こ と が 見 出 さ れ
て い な い 。 非 常 に 長 い 間 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 の 治 療 に ク ロ ロ キ
ン が 使 用 さ れ て き た が 、 ク ロ ロ キ ン は Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ の 無 性 的 な 赤 血 球 段 階 の み を 根 絶
す る も の で あ り 、 ヒ プ ノ ゾ イ ト を 除 去 す る も の で は な い 。 最 近 ま で 、 プ リ マ キ ン が マ ラ リ
ア 再 発 の 治 療 薬 と し て 選 択 さ れ て い た 。 一 般 的 に は 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア 感 染 に 対
す る 標 準 的 な 治 療 は 継 続 的 な ク ロ ロ キ ン － プ リ マ キ ン 組 み 合 わ せ 治 療 規 則 を 含 み 、 プ リ マ
キ ン は ク ロ ロ キ ン の ３ 日 間 投 与 に 続 い て １ ４ 日 間 投 与 さ れ る 。 Ｗ Ｈ Ｏ （ 世 界 保 健 期 間 ） も
Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア 感 染 に に 対 す る １ ４ 日 間 の プ リ マ キ ン 治 療 を 推 奨 し て い る 。 よ
り 短 期 間 の ク ロ ロ キ ン － プ リ マ キ ン 治 療 規 則 も 試 み ら れ て お り 、 プ リ マ キ ン は ク ロ ロ キ ン
投 与 の 後 ５ 日 間 投 与 さ れ る 。 し か し な が ら 、 再 発 パ ー セ ン テ ー ジ が 標 準 的 な １ ４ 日 間 の プ
リ マ キ ン 治 療 規 則 よ り も 高 い の で 、 治 療 結 果 は 芳 し く な い （ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ．  Ｒ ．  Ｓ ｏ ｃ ．
 Ｔ ｒ ｏ ｐ ．  Ｍ ｅ ｄ ．  Ｈ ｙ ｇ ． ，  ９ ３ （ ６ ） ，  ６ ４ １ － ６ ４ ３ ） 。 ま た 、 プ リ マ キ ン
は 、 酵 素 グ ル コ ー ス ６ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｇ ６ Ｐ Ｄ ） を 欠 損 し た 人 に お い て 溶 血
性 貧 血 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る （ Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ  Ｒ ｅ ｖ ．  ２ １ ： ７ ３ － １
０ ３  （ １ ９ ６ ９ ） ；  Ｒ ｅ ｖ ．  Ｃ ｕ ｂ ａ ｎ ａ  Ｍ ｅ ｄ  ｔ ｒ ｏ ｐ ，  １ ９ ９ ７ ；  ４ ９ （ ２
） ： １ ３ ６ － ８ ） 。 そ の う え 、 メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 毒 性 は プ リ マ キ ン に 関 連 し た も う １ つ の
予 測 可 能 な 用 量 関 連 副 作 用 で あ る 。 い っ た ん マ ラ リ ア の 徴 候 が 減 じ ら れ た 場 合 に 、 継 続 的
組 み 合 わ せ 治 療 の 過 程 に お い て 患 者 が 治 療 コ ー ス に 耐 え ら れ な い か も し れ ず 、 そ れ ゆ え 、
こ の こ と は 再 発 の 機 会 を 増 や す 可 能 性 が あ る 。 か く し て 、 ク ロ ロ キ ン － プ リ マ キ ン 治 療 規
則 は プ リ マ キ ン の 毒 性 に 関 し て 安 全 な も の で は な く 、 長 期 間 の 治 療 に 患 者 が 耐 え る か ど う
か と い う 観 点 か ら さ ら な る 制 限 が 加 わ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
も う １ つ の 抗 － 再 発 剤 、 す な わ ち タ フ ェ ノ キ ン は 米 国 特 許 第 ４ ６ １ ７ ３ ９ ４ 号 に 開 示 さ れ
て い る 。 そ の 薬 剤 は プ リ マ キ ン よ り も 有 効 で あ る が 、 プ リ マ キ ン の ほ ぼ ３ 倍 の 頻 度 で メ ト
ヘ モ グ ロ ビ ン 毒 性 を 引 き 起 こ す こ と が わ か っ て い る の で 、 安 全 性 の 面 か ら 欠 点 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
化 合 物 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ
ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン は プ リ マ キ ン の 誘 導 体 で あ る 。 そ れ
は イ ン ド 特 許 明 細 書 第 １ ５ ８ １ １ １ 号 に ６ － メ ト キ シ － ８ － （ ４ － Ｎ － （ ３ ’ － ア セ ト －
４ ’ ， ５ ’ － ジ ヒ ド ロ － ２ － フ ラ ニ ル ア ミ ノ ） － １ － メ チ ル ブ チ ル ア ミ ノ ） キ ノ リ ン と し
て 記 載 さ れ て い る が 、 そ の 構 造 は 下 式 Ｉ に よ り 示 さ れ る も の に 訂 正 さ れ た 。 訂 正 さ れ た 構
造 に よ る と 、 そ の 化 合 物 は ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ
ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ 以 下 、 本 明 細
書 に お い て 化 合 物 Ｉ と い う ） と 命 名 さ れ る 。 訂 正 さ れ た 構 造 は Ｗ Ｈ Ｏ  Ｄ ｒ ｕ ｇ  Ｉ ｎ ｆ ｏ
ｒ ｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ  Ｖ ｏ ｌ ． １ ３ ，  Ｎ ｏ ． ４ ，  ｐ ｇ ． ２ ６ ８  （ １ ９ ９ ９ ） に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 親 化 合 物 プ リ マ キ ン よ り も 安 全 で 毒 性 が 低 い こ と が わ か っ て い る （ Ａ
ｍ ．  Ｊ ．  Ｔ ｒ ｏ ｐ ．  Ｍ ｅ ｄ ．  Ｈ ｙ ｇ ，  １ ９ ８ ９  Ｄ ｅ ｃ ． ；  ４ １ （ ６ ） ： ６ ３ ５ －
６ ３ ７ ） 。 そ の 抗 － 再 発 活 性 は プ リ マ キ ン に 匹 敵 す る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ れ ま で 、 プ リ マ キ ン は Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア を 迅 速 に 治 療 す
る た め に 使 用 さ れ る 唯 一 の 薬 剤 で あ っ た 。 プ リ マ キ ン は 多 く の 重 篤 な 副 作 用 が 伴 っ て い る
の で 、 プ リ マ キ ン よ り も 有 効 で 、 そ し て ／ あ る い は 毒 性 が 低 い 薬 剤 の 開 発 が 必 要 で あ る 。
化 合 物 Ｉ は プ リ マ キ ン に 匹 敵 す る 抗 － 再 発 活 性 を 有 す る こ と が わ か っ て い る （ Ａ ｍ ．  Ｊ
．  Ｔ ｒ ｏ ｐ ．  Ｍ ｅ ｄ ．  Ｈ ｙ ｇ ． ，  ４ １ （ ６ ） ： ６ ３ ３ － ６ ３ ７  （ １ ９ ８ ９ ） ） 。 し
か し な が ら 、 こ の 化 合 物 は プ リ マ キ ン よ り も メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 生 成 を 引 き 起 こ さ な い こ と
が わ か っ て お り （ Ａ ｍ ．  Ｊ ．  Ｔ ｒ ｏ ｐ ．  Ｍ ｅ ｄ ．  Ｈ ｙ ｇ ． ，  ４ １ （ ６ ） ： ６ ３ ８ －
６ ４ ２  （ １ ９ ８ ９ ） ） 、 抗 酸 化 防 御 酵 素 に 対 す る 影 響 も 少 な い （ Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ  Ｐ ｈ ａ
ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ．  ４ ６ （ １ ０ ） ： １ ８ ５ ９ － １ ８ ６ ０  （ １ ９ ９ ３ ） ） 。 よ っ て 、 こ の プ リ
マ キ ン 誘 導 体 （ Ｉ ） は 親 化 合 物 プ リ マ キ ン と 比 較 し て 毒 性 が 低 い こ と が わ か る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
そ れ ゆ え 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア 感 染 の 迅 速 治 療 の た め の よ り 実 用 的 で 、 有 効 で 、 患
者 が 耐 え ら れ る 、 安 全 な 治 療 薬 が 長 い 間 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 者 ら は 、 ５ な い し ８ 日 の 期 間 に わ た り ク ロ ロ キ ン お よ び 式 Ｉ の ３ － ［ １ － ［ ［ ４ －
［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ
ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン を 規 則 正 し く 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 治 療 規 則 を 提 供 す る こ
と に よ り 、 長 期 に わ た る 必 要 性 が 満 た さ れ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ク ロ ロ キ ン お よ び ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ
－ ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ）
フ ラ ノ ン な ら び に 治 療 期 間 中 に お け る ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 に 関 す る 指 示 を 含 む イ
ン ス ト ラ ク シ ョ ン マ ニ ュ ア ル を 含 む 組 み 合 わ せ キ ッ ト を 提 供 す る こ と に よ り 、 該 治 療 規 則
が 最 も 有 効 か つ ユ ー ザ ー フ レ ン ド リ ー な 様 式 で 行 な わ れ う る こ と も 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
か く し て 、 本 発 明 は 、 ５ な い し ８ 日 間 の 期 間 に わ た る Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア の 治 療 の
た め の 組 み 合 わ せ キ ッ ト で あ っ て
ａ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 １ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ク ロ ロ キ ン ；
ｂ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 ２ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （
６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ
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－ ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン ；
ｃ ） 治 療 期 間 中 に お け る 該 ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 に 関 す る 指 示 を 含 む イ ン ス ト ラ ク
シ ョ ン マ ニ ュ ア ル
を 含 む 組 み 合 わ せ キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
ま た 本 発 明 は 、
ａ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 １ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ク ロ ロ キ ン を 用 意 し ；
ｂ ） 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 の 第 ２ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （
６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン を 用 意 し ；
ｃ ） 治 療 期 間 中 に お け る 該 ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 に 関 す る 指 示 を 含 む イ ン ス ト ラ ク
シ ョ ン マ ニ ュ ア ル を 用 意 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 ５ な い し ８ 日 間 の 期 間 に わ た る Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア の 治 療 の た
め の 組 み 合 わ せ キ ッ ト の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
さ ら に 本 発 明 は 、 第 １ の 抗 － マ ラ リ ア 剤 、 す な わ ち ク ロ ロ キ ン お よ び 第 ２ の 抗 － マ ラ リ ア
剤 、 す な わ ち ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル
］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン を 、 ５ な い し ８ 日 間 に わ た り
前 も っ て 決 め ら れ た 順 序 で 前 も っ て 決 め ら れ た 用 量 で 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ｐ ．  
ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア の 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 ５ な い し ８ 日 間 の 期 間 に わ た り Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り
引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア を 治 療 す る た め の 組 み 合 わ せ キ ッ ト が 提 供 さ れ 、 該 キ ッ ト は ：
１ ． 錠 剤 形 態 の 個 々 の 用 量 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 で あ る ク ロ ロ キ ン ； お よ び
２ ． カ プ セ ル 形 態 の 個 々 の 用 量 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 で あ る ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト
キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３
Ｈ ） フ ラ ノ ン ；
３ ． 該 ２ 種 の 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 に 関 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン 材 料
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 典 型 的 な 具 体 例 に よ れ ば 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り 引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア の ６
日 間 の 治 療 用 の 組 み 合 わ せ キ ッ ト が 提 供 さ れ 、 該 キ ッ ト は 下 記 の も の ：
ａ ） ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ５ 個 の 錠 剤 ；
ｂ ） ２ ５ ｍ ｇ の ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ
ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン を 含 む ５ 個 の カ プ セ ル ；
ｃ ） 下 記 要 領 ：
（ ｉ ） １ 日 目 に ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ３ 個 の
錠 剤 を 投 与 す る こ と ；
（ ｉ ｉ ） ２ 日 目 か ら ３ 日 目 に か け て ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に
相 当 ） を 含 む １ 個 の 錠 剤 と 同 時 に ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ
と ；
（ ｉ ｉ ｉ ） ４ 日 目 か ら ６ 日 目 に か け て ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す
る こ と
で 治 療 薬 を 投 与 す る た め の 指 示 を 有 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン 材 料
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の さ ら な る 典 型 的 な 具 体 例 に よ れ ば 、 ６ 日 の 期 間 に お い て Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ に よ り
引 き 起 こ さ れ る マ ラ リ ア を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、
１ ． １ 日 目 に ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を 含 む ３ 個 の 錠
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剤 を 投 与 す る こ と ；
２ ． ２ 日 目 か ら ３ 日 目 に か け て ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当
） を 含 む １ 個 の 錠 剤 と 同 時 に ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ と ；
次 い で
３ ． ４ 日 目 か ら ６ 日 目 に か け て ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 む １ 個 の カ プ セ ル を 投 与 す る こ と
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
キ ッ ト
本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る キ ッ ト は 、 抗 － マ ラ リ ア 剤 が 別 個 に あ る い は 組 み 合 わ さ れ て 収
納 さ れ て い る １ ま た は そ れ 以 上 の 細 片 （ ｓ ｔ ｒ ｉ ｐ ｓ ） で あ っ て も よ い 。 キ ッ ト は さ ら に
小 さ な カ ー ト ン ま た は 他 の 形 態 の 封 入 物 を 含 ん で い て も よ い 。 イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン は 、 カ
ー ト ン 内 部 に 添 付 さ れ た 印 刷 さ れ た 説 明 書 の 形 態 で あ る 。 イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン は カ ー ト ン
上 お よ び ／ ま た は 細 片 上 ま た は 細 片 自 体 に 印 刷 さ れ て い て も よ い 。 説 明 書 は 英 語 お よ び ／
ま た は い ず れ か の 国 ま た は 地 域 の 原 語 で あ っ て も よ い 。 ６ 日 間 の 治 療 規 則 に 関 す る イ ン ス
ト ラ ク シ ョ ン マ ニ ュ ア ル の 解 説 を 表 １ に 示 す が 、 他 の 形 態 の イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン マ ニ ュ ア
ル を 本 発 明 の 範 囲 か ら 排 除 す る も の で は な い 。 細 片 ／ 細 片 （ 複 数 ） を 厚 紙 の パ ッ ケ ー ジ に
入 れ る こ と に よ り 組 み 合 わ せ キ ッ ト を 製 造 し 、 抗 － マ ラ リ ア 剤 の 投 与 に 関 す る イ ン ス ト ラ
ク シ ョ ン を パ ッ ケ ー ジ に 付 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
化 合 物 Ｉ の 迅 速 な 抗 － マ ラ リ ア 治 療 活 性 お よ び 毒 性 を 評 価 し 、 プ リ マ キ ン に よ る も の と 比
較 し た 。 ア カ ゲ ザ ル に お い て Ｐ ．  ｃ ｙ ｎ ｏ ｍ ｏ ｌ ｇ ｉ （ ヒ ト マ ラ リ ア 寄 生 体 ｐ ．  ｖ ｉ ｖ
ａ ｘ に 酷 似 し た Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｏ ｄ ｉ ｕ ｍ 種 ） に 対 す る 化 合 物 Ｉ の 治 療 活 性 を ７ 日 間 評 価 し た
と こ ろ 、 該 化 合 物 は １ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ な い し ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 範 囲 に お い て １ ０ ０ ％
治 療 的 で あ る こ と が わ た っ た 。 ま た 、 治 療 中 止 か ら １ ０ ０ 日 目 ま で に 再 発 は 観 察 さ れ な か
っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
１ 年 間 の 監 視 研 究 で 患 者 群 に お い て 、 化 合 物 Ｉ （ ２ ５ ｍ ｇ ） を 含 有 す る 本 発 明 の 組 み 合 わ
せ キ ッ ト の 有 効 性 を 臨 床 的 に 評 価 し 、 ク ロ ロ キ ン と 組 み 合 わ せ 使 用 さ れ た プ リ マ キ ン （ １
５ ｍ ｇ ） と 比 較 し た 。 総 体 的 に 研 究 は 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア 感 染 に 本 発 明 の 組 み 合
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わ せ キ ッ ト を 有 効 に 使 用 で き 、 迅 速 な 治 療 活 性 に 関 し て 化 合 物 Ｉ が プ リ マ キ ン と 同 様 に 有
効 で あ る こ と を 確 認 す る も の で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
化 合 物 Ｉ は プ リ マ キ ン と 同 効 で あ る が 、 化 合 物 Ｉ は メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 生 成 に 関 連 し た 毒 性
に 関 し て プ リ マ キ ン よ り も 安 全 で あ る こ と が わ か っ て い る 。 健 康 な ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア に お
け る 化 合 物 Ｉ と プ リ マ キ ン と の 毒 性 に つ い て の 比 較 研 究 に お い て 、 化 合 物 Ｉ （ １ 日 に ２ ５
ｍ ｇ を ７ 日 間 ） の 場 合 に は メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル は ２ ． ２ ９ ％ か ら ３ ． ０ ２ ％ に 上 昇 し
た が 、 プ リ マ キ ン （ １ 日 に １ ５ ｍ ｇ を ７ 日 間 ） の 場 合 に は メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル は ３ ．
９ ７ ％ か ら １ ６ ． ２ ３ ％ に 上 昇 し た 。 よ っ て 、 メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 毒 性 に 関 す る 研 究 か ら 、
化 合 物 Ｉ が プ リ マ キ ン よ り も 断 然 安 全 で あ る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
よ っ て 、 本 発 明 は 、 Ｐ ．  ｖ ｉ ｖ ａ ｘ マ ラ リ ア を 迅 速 に 治 療 す る た め に 、 組 み 合 わ せ キ ッ
ト の 形 態 に お い て 、 こ の よ り 安 全 な 抗 － 再 発 剤 で あ る 化 合 物 Ｉ を ク ロ ロ キ ン と と も に 使 用
す る こ と を 包 含 す る 。 上 記 の 典 型 的 な 態 様 に よ れ ば 、 化 合 物 Ｉ が ク ロ ロ キ ン と 同 時 投 与 さ
れ る 全 治 療 コ ー ス は ６ 日 間 継 続 す る が 、 ク ロ ロ キ ン － プ リ マ キ ン 治 療 規 則 に お い て は 有 効
な 治 療 の 全 コ ー ス は １ ７ 日 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
よ っ て 、 化 合 物 Ｉ を ク ロ ロ キ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 本 発 明 の 新 規 組
み 合 わ せ 治 療 は 、 よ り 短 い 治 療 期 間 で あ る た め 、 安 全 性 お よ び 患 者 耐 性 の 改 善 の 点 か ら 極
め て 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
そ れ ゆ え 、 ク ロ ロ キ ン お よ び 化 合 物 Ｉ を 含 む 本 発 明 の 組 み 合 わ せ キ ッ ト の 使 用 は 、 低 毒 性
の 見 地 か ら 非 常 に 有 用 な 治 療 と な る 。 こ の こ と に 加 え て 、 薬 剤 の 同 時 投 与 お よ び 短 い 治 療
期 間 は 患 者 の 耐 性 も 改 善 し う る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ク ロ ロ キ ン 錠 剤 お よ び 化 合 物 Ｉ の カ プ セ ル を 商 業 的 に 得 て も よ く 、 あ る い は 慣 用 的 方 法 に
よ り 製 造 し て も よ い 。 例 え ば 、 先 ず 、 八 角 形 ブ レ ン ダ ー （ ｏ ｃ ｔ ａ ｇ ｏ ｎ ａ ｌ  ｂ ｌ ｅ ｎ
ｄ ｅ ｒ ） に て 適 当 量 の 化 合 物 Ｉ を 賦 形 剤 で あ る ラ ク ト ー ス 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 お よ
び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 混 合 し て 粉 末 混 合 物 を 得 て 、 次 い で 、 さ ら に 、 得 ら れ た 混
合 物 を 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ り 、 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル を 製 造 し
て も よ い 。 承 認 さ れ た Ｐ Ｖ Ｃ フ ィ ル ム お よ び ア ル ミ 箔 を 用 い て カ プ セ ル を ブ リ ス タ ー パ ッ
ク に 入 れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
薬 剤 の 用 量 は 個 体 に 応 じ た も の で あ り 、 本 明 細 書 記 載 の 用 量 は 成 人 の 用 量 で あ る 。 し か し
な が ら 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 記 載 の 組 み 合 わ せ 用 量 に 限 定 す る も の で は な く 、 医 学 的 ア ド
バ イ ス に 応 じ て 変 更 で き る 。 し た が っ て 、 典 型 的 な 具 体 例 に お い て 記 載 さ れ た 個 々 の 投 薬
形 態 は 単 な る 例 示 で あ り 、 他 の 投 薬 形 態 に 関 す る 非 限 定 的 な 組 み 合 わ せ キ ッ ト も 本 発 明 の
範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 の 再 発 な る 用 語 は 、 マ ラ リ ア の 徴 候 は 再 発 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 を 参 照 し て 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 １ ：
ク ロ ロ キ ン 錠 剤 お よ び ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］
ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） の カ プ セ ル か
ら な る 組 み 合 わ せ キ ッ ト
Ａ ． 各 錠 剤 は 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 す る ５ ０ ０ ｍ ｇ の リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン を 含 有 す る 。
ク ロ ロ キ ン 含 有 錠 剤 を 慣 用 的 方 法 に よ り 製 造 し て も よ い 。
Ｂ ． 各 カ プ セ ル は ２ ５ ｍ ｇ の ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア
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ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） を 含 有
す る 。
化 合 物 Ｉ 含 有 カ プ セ ル を 、 以 下 に 説 明 す る 手 順 に よ り 下 記 処 方 に 従 っ て 製 造 し て も よ い ：
化 合 物 Ｉ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ ｍ ｇ
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ ０ ｍ ｇ
コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 　 　 　 ２ ｍ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 １ ０ ｍ ｇ
手 順 ：
化 合 物 Ｉ （ ２ ５ ｍ ｇ ） 、 ラ ク ト ー ス （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 （ ２ ｍ ｇ ）
を 振 動 器 上 の Ｓ ． Ｓ ． ふ る い （ ４ ０ 番 ） に 別 個 に か け 、 八 角 形 ブ レ ン ダ ー に 移 し 、 次 い で
、 内 容 物 を ４ ０ ～ １ ５ 分 間 混 合 す る 。 そ の 後 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ １ ０ ｍ ｇ ） を
振 動 器 上 の Ｓ ． Ｓ ． ふ る い （ ４ ０ 番 ） に か け 、 八 角 形 ブ レ ン ダ ー に 移 す 。 内 容 物 を さ ら に
１ ０ ～ １ ５ 分 間 混 合 す る 。 次 い で ， 得 ら れ た 粉 末 混 合 物 を サ イ ズ ’ ２ ’ ダ ブ ル ロ ッ キ ン グ
ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （ ｓ ｉ ｚ ｅ  ’ ２ ’  ｄ ｏ ｕ ｂ ｌ ｅ  ｌ ｏ ｃ ｋ ｉ ｎ ｇ  ｇ ｅ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ ｅ  
ｃ ａ ｐ ｓ ｕ ｌ ｅ ） 殻 に 充 填 し 、 カ プ セ ル 研 磨 器 を 用 い て そ れ を さ ら に 研 磨 す る 。
Ｃ ． ６ 日 の 期 間 に わ た り 患 者 に 下 記 治 療 を 施 し て も よ い ：
１ 日 目 ： リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を ３ 錠
２ 日 目 ： リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を １ 錠 お よ び ２ ５ ｍ ｇ
の 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル １ 個
３ 日 目 ： リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン ５ ０ ０ ｍ ｇ （ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 塩 基 に 相 当 ） を １ 錠 お よ び ２ ５ ｍ ｇ
の 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル １ 個
４ 日 目 ： ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル １ 個
５ 日 目 ： ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル １ 個
６ 日 目 ： ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を 含 有 す る カ プ セ ル １ 個
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ２ ：
ア カ ゲ ザ ル に お い て 試 験 さ れ た Ｐ ．  ｃ ｙ ｎ ｏ ｍ ｏ ｌ ｇ ｉ に 対 す る ク ロ ロ キ ン お よ び ３ －
［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ
リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） の 組 み 合 わ せ 治 療 規 則
ク ロ ロ キ ン お よ び ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン
チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） か ら な る 組 み 合 わ
せ 治 療 規 則 の 治 療 有 効 性 を 、 ア カ ゲ ザ ル に お い て Ｐ ．  ｃ ｙ ｎ ｏ ｍ ｏ ｌ ｇ ｉ に 対 し て 調 べ
た 。 ７ 日 間 に わ た り 、 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （ ６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］
ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ － ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） を ４ ． ０ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ （ ３ 匹 ） 、 ３ ． ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ ３ 匹 ） 、 ２ ． ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ ４ 匹 ） 、 ２ ． ０
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ ３ 匹 ） お よ び １ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ ９ 匹 ） の 用 量 レ ベ ル で 投 与 し た 。 ク ロ
ロ キ ン を ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 塩 基 ） の 用 量 で 併 用 薬 と し て 投 与 し た 。 ９ 匹 の サ ル に お い て 化 合
物 Ｉ の 最 低 治 療 用 量 は １ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る こ と が わ か っ た 。 １ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ よ
り も 高 用 量 、 す な わ ち 、 ２ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 塩 基 ） 、 ３ ． ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 塩 基 ） 、 ２ ．
５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 塩 基 ） お よ び ４ ． ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 塩 基 ） も ま た 、 そ れ ぞ れ ３ 匹 、 ３ 匹
、 ４ 匹 お よ び ３ 匹 の サ ル に お い て 治 療 的 で あ る こ と が わ か っ た 。 治 療 中 止 後 、 す べ て の サ
ル を １ ０ ０ 日 間 観 察 し た と こ ろ 、 す べ て の サ ル に お い て 血 流 は 陰 性 の ま ま で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ３ ：
毒 性 研 究 デ ー タ
ヒ ト に お い て 、 メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 生 成 に 関 連 し た 毒 性 に 関 し て 、 ３ － ［ １ － ［ ［ ４ － ［ （
６ － メ ト キ シ － ８ － キ ノ リ ニ ル ） ア ミ ノ ］ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ］ － エ チ リ デ ン ］ － ジ ヒ ド ロ
－ ２ （ ３ Ｈ ） フ ラ ノ ン （ Ｉ ） を 、 プ リ マ キ ン に 対 し て 比 較 し た 。
正 常 ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア に お い て 、 化 合 物 Ｉ の メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 毒 性 を プ リ マ キ ン の そ れ に
対 し て 比 較 し た 。 ヒ ト 対 象 に １ 日 ２ ５ ｍ ｇ の 化 合 物 Ｉ を ７ 日 間 投 与 し た 場 合 、 メ ト ヘ モ グ
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ロ ビ ン レ ベ ル は ２ ． ２ ９ ％ か ら ３ ． ０ ２ ％ に 上 昇 し 、 １ 日 １ ５ ｍ ｇ の プ リ マ キ ン を ７ 日 間
投 与 し た 場 合 、 メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル は ３ ． ９ ７ ％ か ら １ ６ ． ２ ３ ％ に 上 昇 し た 。
よ っ て 、 上 記 デ ー タ か ら 、 化 合 物 Ｉ は プ リ マ キ ン よ り も 安 全 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 。

(10) JP 2004-505017 A 2004.2.19



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(14) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(15) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(16) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(17) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(21) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(22) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(23) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(25) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(29) JP 2004-505017 A 2004.2.19



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(30) JP 2004-505017 A 2004.2.19



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(31) JP 2004-505017 A 2004.2.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(32) JP 2004-505017 A 2004.2.19
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