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(54) 프라미펙솔의 하지 불안 증후군 치료 용도

요약

본 발명은 프라미펙솔의 하지 불안 증후군의 치료에 있어서의 용도를 제공한다.

색인어

프라미펙솔, 하지 불안 증후군 치료
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명세서

기술분야

본 발명은 프라미펙솔, 또는 2-아미노-6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조-티아졸, 또는 그의 (-
)-에난티오머, 및 제약학적으로 허용되는 그의 염의 하지 불안 증후군의 치료에 있어서의 용도에 관한 것
이다.

배경기술

하지 불안 증후군 (RLS)은 감각 이상, 수면 장해 및 대부분의 경우, 수면중 주기적 사지 운동 (PLMS)이 
있는 감각운동신경 장애이다.

프라미펙솔은 도파민-D3/D2 효능제이며, 그의 합성은 유럽 특허 제186 087호 및 그의 대응 미국 특허 제

4,886,812호에 기재되어 있다.  프라미펙솔은 주로 정신분열증과 파킨슨 질환 치료용으로 공지되었다.  
독일 특허 출원 제DE 38 43 227호에서는 프라미펙솔이 프로락틴의 혈장 농도를 저하시키는 것으로 알려졌
다.  또한, 이 유럽 특허 출원에서는 프라미펙솔의 약물 의존증의 치료에 있어서의 용도를 개시하였다.  
또한, 독일 특허 출원 제DE 39 33 738호에서는 프라미펙솔이 비정상적으로 높은 수준의 갑상선 자극 호르
몬(TSH)을 감소시키기 위해 사용할 수 있는 것으로 알려져 있다.  미국 특허 제5,112,842호에서는 화합물
의 경피 투여 및 이들 활성 화합물을 함유하는 경피계를 개시하였다.  국제 특허 출원 제PCT/EP93/03389
호에서는 항우울증약으로서 프라미펙솔을 기재하였고, 한편, 국제 특허 출원 제PCT/US95/15618호에서는 
프라미펙솔의 신경 보호 효과를 기술하였다.

놀랍고도 기대치 않게, 본 발명에 이르러 프라미펙솔 및 제약학적으로 허용되는 그의 염이 하지 불안 증
후군의 치료에 사용될 수 있음을 발견하기에 이르렀다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 특히 유효량의 프라미펙솔을 투여하는 것을 포함하는 (comprising), 하지 불안 증후군 환자 또
는 그러한 질환에 걸리기 쉬운 환자의 하지 불안 증후군 치료 방법을 제공한다.  프라미펙솔은 2-아미노-
6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조티아졸, 그의 (-)-에난티오머, 및 제약학적으로 허용되는 그
의 염, 특히, (-)-2-아미노-6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조티아졸 이염산염(H2O)을 의미한다.

2-아미노-6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조티아졸,  특히 그의 (-)-에난티오머,  및 제약학적으
로 허용되는 그의 산 부가염은 RSL을 치료하기 위해 투여할 수 있다.  종래의 갈레노스(galenic) 제제 형
태; 예를 들면, 나정 또는 피복정, 캡슐제, 로젠지제, 분말제, 용액제, 현탁제, 유제, 시럽제, 좌제 등은 
본질적으로 불활성 제약학적 담체 및 유효량의 활성 물질로 이루어진다.

각각 0.088 (0.125), 0.18 (0.25), 0.7 (1.0), 0.88 (1.25) 및 1.1 (1.5) ㎎의 프라미펙솔 염기(㎎ 프라
미펙솔 2HCl)를 함유하고, 부형제로서 만니톨, 옥수수 전분, 콜로리드성 실리카, 폴리비돈 및 스테아르산
마그네슘을 추가로 함유하는 정제가 바람직하다.

유효량 범위는 0.001 내지 10.0 ㎎/일이고, 바람직하게는 0.001 내지 6 ㎎/일, 더 바람직하게는 0.01 내
지 6 ㎎/일, 특히 바람직하게는 0.75 내지 4.5 ㎎/일이다 (환자 경구).  경구 또는 정맥내 경로로 투여하
는 것 외에, 프라미펙솔은 또한 경피 또는 흡입 투여할 수 있다.

투여량은 1일 약 0.264 ㎎ 염기의 출발 투여량으로 시작한 다음 5 내지 7일 마다 증가시켜 점차 증가시켜
야 한다.  환자가 견디기 힘든 부작용을 겪지 않는다면, 투여량은 최대 치료 효과를 얻도록 적정해야 한
다.

본 발명은 다음 실시예에 의해 보다 완전히 이해된다.

실시예

하지 불안 증후군에 대한 파일럿(pilot) 연구에서, 10명의 환자를 프라미펙솔로 교차 디자인으로 치료하
였다.  환자들에게 4주에 걸쳐 1일 1.5 ㎎ 이하의 프라미펙솔을 투여하였다.  첫 번째 치료기 이후, 2주
간의 휴지기를 갖고, 추가로 4주간의 치료기를 가졌다.

RLS의 증상은 매우 명백하므로, 치료에 의한 환자의 개선은 관찰자에게 명백하였다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

화합물 2-아미노-6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조티아졸,  그의 (-)-에난티오머,  및 제약학적
으로 허용되는 그의 염 유효량을 투여하는 것을 포함하는(comprising), 하지 불안 증후군 환자의 하지 불
안 증후군 치료 방법.

청구항 2 

프라미펙솔, 그의 이염산염 또는 그의 이염산염-(H2O) 유효량을 투여하는 것을 포함하는, 하지 불안 증후

군 환자의 하지 불안 증후군 치료 방법.

청구항 3 
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제2항에 있어서, 프라미펙솔의 투여량이 약 0.01 내지 10.0 ㎎/일인 방법.

청구항 4 

2-아미노-6-n-프로필아미노-4,5,6,7-테트라히드로벤조티아졸,  그의  (-)-에난티오머,  또는  제약학적으로 
허용되는 그의 염의 하지 불안 증후군 환자 또는 이 질환에 걸리기 쉬운 환자의 하지 불안 증후군 치료용 
의약의 제조 용도.

청구항 5 

제4항에 있어서, 상기 화합물이 프라미펙솔, 그의 이염산염 또는 그의 이염산염-(H2O)인 용도.

청구항 6 

제5항에 있어서, 프라미펙솔의 투여량이 약 0.01 내지 10.0 ㎎/일인 용도.
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