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(57)【要約】
【課題】Ｒ（＋）プラミペキソールを用いた神経回復を提供すること。
【解決手段】神経変性運動障害および運動失調、痙攣障害、運動神経疾患、および炎症性
脱髄鞘障害のような慢性の神経変性疾患を罹患した子供および成人における神経、筋肉（
心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための処方物およびその使用
の方法が、本明細書中に記載される。障害の例は、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキン
ソン病（ＰＤ）、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）を含む。上記組成物は、即時およ
び／または改変された放出のために処方され得る。改変された放出は、延長放出、遅延放
出、および／または拍動性放出を含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　２００５年８月１５日に米国特許商標庁に出願された米国特許出願番号第６０／７０８
，２１３号への米国特許法第１１９条による優先権が主張されている。
【０００２】
　米国政府は、Ｊａｍｅｓ　Ｂｅｎｎｅｔｔへの国立衛生研究所助成金番号ＮＳ３５３２
５、ＡＧ１４３７３、ＮＳ３９７８８およびＮＳ３９００５のために、本発明において特
定の権利を有し得る。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、プラミペキソール（２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロ－６－プロ
ピルアミノベンザチアゾール）、ならびにそのアナログおよび誘導体の、神経、筋肉（心
臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための使用に関する。より特定
すれば、本発明は、実質的に純粋な立体異性体Ｒ－（＋）－２－アミノ－４，５，６，７
－テトラヒドロ－６－プロピルアミノベンザチアゾール、ならびにその薬学的に受容可能
な塩の、神経、筋肉（心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための
使用、ならびにその処方物に関する。
【背景技術】
【０００４】
　（発明の背景）
　子供および成人における多くの変性性脳疾患は、脆弱な神経の未成熟死滅から発症し、
種々の臨床症状および表現型を生じる。これら神経変性性プロセスを遅延するために治療
を開発することに実質的な努力がささげられているが、単に機能の衰えを遅延することと
は反対に、神経回復を提供し、それ故、臨床症状における改善を提供する治療はほとんど
開発されていない。
【０００５】
　アルツハイマー病（ＡＤ）およびパーキンソン病（ＰＤ）のような神経変性疾患（ＮＤ
Ｄ）は、脳中のニューロンの特定の集団の加速された損失から生じる。ＰＤおよびＡＤは
、通常、何ら明らかなメンデルの遺伝パターンなくして散発的に出現するが、母系の偏り
（ｂｉａｓ）を示し得る。成人ＮＤＤの稀な、または一般的でない遺伝した形態が存在す
るけれども、かなりより一般的に生じる散在性形態に対する、これらの常染色体遺伝子改
変体における病因の関連性は、重大な討論の主題である。
【０００６】
　蓄積する証拠は、散在性成人ＮＤＤの主要な病因となる構成要素は、実際、ミトコンド
リア機能不全であり、そして生じる増加した細胞の酸化ストレスであることを示唆してい
る。ＰＤおよびＡＤ脳ならびに非ＣＮＳ組織は、ミトコンドリアの電子伝達鎖（ＥＴＣ）
活性における減少を示す。細胞質ハイブリッド（「サイブリッド（ｃｙｂｒｉｄ）」）細
胞モデルで選択的に増幅されるとき、ＰＤ（非特許文献１）およびＡＤ（非特許文献２）
被験体からのミトコンドリア遺伝子は、ＥＴＣ欠損を繰り返し、増加した酸化ストレスを
生成し、そして種々のその他の顕著なミトコンドリア機能不全および細胞機能不全を示す
。これらの研究は、酸素フリーラジカルを取り除くことによる酸化ストレスを軽減する化
合物が、これら疾患の神経保護薬剤としての能力を有し得ることを示唆する（非特許文献
３）。
【０００７】
　酸化ストレスはまた、致死的な神経変性障害である筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）に関
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連している。ルー・ゲーリグ病としても知られるＡＬＳはまた、皮質、脳幹、および脊髄
の運動神経を含む、進行性の致死的な神経変性障害である。それは、随意筋の進行性衰弱
を生じ、そして最終的には死に至る上部および下部運動神経の変性疾患である。疾患の発
症は、通常、寿命の４０代または５０代にあり、そして罹患した個体は、疾患の発症の２
～５年以内に死ぬ。ＡＬＳは、散発性形態および家族性形態の両方で生じる。
【０００８】
　すべてのＡＬＳ患者の約１０％は家族性の症例であり、そのうち２０％は、スーパーオ
キシジスムターゼ１（ＳＯＤ１）遺伝子（以前にはＣｕ、Ｚｎ－ＳＯＤとして知られた）
に変異を有し、異常に機能するＣｕ、Ｚｎ－ＳＯＤ酵素が、家族性筋萎縮性側索硬化症（
ＦＡＬＳ）の病因および進行で中心的な役割を演じ得ることを示唆している。変異体ＳＯ
Ｄ１による酸素フリーラジカル、特にヒドロキシルラジカルの増加した発生が、ＦＡＬＳ
における運動神経死に至る事象のシークエンスを開始すると考えられる。この仮説は、変
異体ＳＯＤ１での神経前駆体細胞のトランスフェクションが、ヒドロキシラジカルの増加
した産生、およびアポトーシスによる細胞死の速度の増大を生じるという最近の報告によ
って支持される。酸化ストレスが、同様にＡＬＳの散発性形態における運動神経死の原因
であることもまた示唆されている。
　最近の研究は、ＡＬＳに付随する未成熟ニューロン死における可能な刺激事象は、変異
したミトコンドリア遺伝子（ミトコンドリアＤＮＡ、ｍｔＤＮＡ）の存在であることを示
した。これらのｍｔＤＮＡの変異は、ミトコンドリア中のエネルギー産生経路における異
常に至り、「酸素フリーラジカル」と呼ばれる種を含む、「反応性酸素種」（「ＲＯＳ」
）として知られる損傷性酸素誘導体の過剰発生を生じる。ＲＯＳの産生が、ＲＯＳを除去
／不活性化する細胞機構の能力を超えるとき、「酸化ストレス」として知られる状態が生
じる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｓｗｅｒｄｌｏｗら、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９８）１５３：１
３５～４２
【非特許文献２】Ｓｗｅｒｄｌｏｗら、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９７）１５３：１
３５～４２
【非特許文献３】Ｂｅａｌ、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（２０００）１５３：１３５～４２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記に記載される状態において細胞回復を広く行きわたらせ得る治療薬は、現在存在し
ていない。ＡＬＳのような神経変性疾患をもつ患者における神経学的および運動機能を回
復するために有用な組成物および方法に対する必要性が存在する。
【００１１】
　従って、本発明の目的は、神経変性疾患を患う患者における神経学的および運動機能を
回復するために有用な組成物、およびそれを用いる方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　神経変性運動障害および運動失調、痙攣障害、運動神経疾患、および炎症性脱髄鞘障害
のような慢性の神経変性疾患を罹患した子供および成人における神経、筋肉（心臓および
横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための処方物およびその使用の方法が、
本明細書中に記載される。障害の例は、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソン病（Ｐ
Ｄ）、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）を含む。
【００１３】
　この方法は、以下：
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【００１４】
【化３】

で示され、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、および
Ｃ１－Ｃ３アルケニルからなる群から独立に選択される式を有するテトラヒドロベンザチ
アゾールの有効量を含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。１つの実施形態では、
このテトラヒドロベンザチアゾールは、プラミペキソールのＳ（－）エナンチオマーと組
み合わせたプラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーである。別の実施形態では、この
テトラヒドロベンザチアゾールは、Ｒ（＋）プラミペキソールの実質的に純粋な処方物で
あるか、またはその生物学的に活性なアナログ、誘導体、およびホモログ、またはその薬
学的に受容可能な塩である。なお別の実施形態では、このテトラヒドロベンザチアゾール
は、Ｓ（－）エナンチオマーが実質的にない、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマ
ーであるか、またはその生物学的に活性なアナログ、誘導体、およびホモログ、またはそ
の薬学的に受容可能な塩である。プラミペキソールのＲ（＋）およびＳ（－）エナンチオ
マーの構造式は以下に示される。
【００１５】

【化４】

　上記組成物は、即時および／または改変された放出のために処方され得る。改変された
放出は、延長放出、遅延放出、および／または拍動性放出を含む。上記組成物は、局所、
経皮、経腸、および非経口（すなわち、静脈内、皮下または筋肉内）投与を含む、種々の
経路によって投与され得る。適切な経口投薬形態は、ゼラチンおよび非ゼラチンカプセル
、錠剤、キャプレット、粉末、ロゼンジ、カシュ剤、トローチ、シロップ、溶液、懸濁物
、およびエマルジョンを含む。上記組成物はまた、即時および／または改変放出のために
移植され得る。
【００１６】
　Ｒ（＋）プラミペキソールは、経口投与には、ほぼ０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好
ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の
用量で投与される。経口的に投与される毎日の総用量は、代表的には、１０ｍｇと５００
ｍｇとの間である。あるいは、Ｒ（＋）プラミペキソールは、急性の脳損傷をもつヒトに
、１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、および／または１０ｍｇ／日と５００ｍｇ
／日との間の連続静脈内注入により非経口投与され得る。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
以下：
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【化１】

で示される化学式を有するテトラヒドロベンザチアゾールを含む薬学的組成物を投与する
工程を包含する、神経機能を改善するための方法であって、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、
およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ３アルケニルからなる群から独
立に選択され、
　ここで、該テトラヒドロベンザチアゾールが、改善を必要とする患者に、神経、筋肉（
心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための治療的に有効な量で存
在する、方法。
（項目２）
前記テトラヒドロベンザチアゾールが、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーから
本質的になる、項目１に記載の方法。
（項目３）
前記組成物が、プラミペキソールのＳ（－）エナンチオマーを実質的に含まないプラミペ
キソールのＲ（＋）エナンチオマーを含む、項目１に記載の方法。
（項目４）
前記テトラヒドロベンザチアゾールが、局所的、経皮的、経腸的、または非経口的に投与
される、項目１に記載の方法。
（項目５）
前記組成物が、０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日
、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量、または１日に１０ｍｇと５００
ｍｇとの間、そして最も好ましくは、１日に３０ｍｇ、ヒトに経口投与される、項目１に
記載の方法。
（項目６）
前記組成物が、１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、または１０ｍｇ／日と５００
ｍｇ／日との間の連続静脈内注入によって急性脳損傷を有するヒトに非経口投与される、
項目１に記載の方法。
（項目７）
以下：
【化２】

で示される、化学式を有するテトラヒドロベンザチアゾールを含む、神経機能を改善する
ための処方物であって、
　ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ

３アルケニルからなる群から独立に選択され、
　ここで、該テトラヒドロベンザチアゾールが、改善を必要とする患者に投与される場合
に、神経、筋肉（心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための治療
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的に有効な量の投薬量で存在する、処方物。
（項目８）
神経機能を回復するために、本質的にＲ（＋）エナンチオマーからなるプラミペキソール
の有効量を含む、項目７に記載の処方物。
（項目９）
前記プラミペキソールが、少なくとも８０重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１０）
前記プラミペキソールが、少なくとも９０重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１１）
前記プラミペキソールが、少なくとも９５重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１２）
前記プラミペキソールが、少なくとも９８重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１３）
１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回投薬量の経腸投与のための投薬処方物である、項目７
に記載の処方物。
（項目１４）
１０ｍｇ／日と５００ｍｇ／日との間の連続静脈内注入の単回投薬量の非経口投与のため
の投薬処方物である、項目７に記載の処方物。
（項目１５）
３０ｍｇのプラミペキソールを含む、項目１３に記載の処方物。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　（発明の詳細な説明）
　（Ｉ．定義）
　本明細書で用いられるとき、「神経回復」は、神経欠損、網膜機能、および／または運
動機能における改善をいう。
【００１８】
　本明細書で用いられるとき、化合物の「アナログ」は、例示によると、構造においても
う１つに類似しているが、必ずしも異性体でない化合物である（例えば、５－フルオロウ
ラシルは、チミンのアナログである）。
【００１９】
　本明細書で用いられるとき、化合物の「誘導体」は、１つ以上のステップで類似の構造
の別の化合物から産生され得る化合物をいう。誘導体は、一般に、親化合物上の１つ以上
の官能基の付加および／または改変を含む。
【００２０】
　本明細書で用いられるとき、「パッケージ挿入物」は、本明細書に記載された種々の疾
患または障害の緩和を行うためのキット中の本発明の組成物の有用性を伝達するために用
いられる得る刊行物、記録、ダイアグラム、または任意のその他の表現の媒体をいう。必
要に応じて、またはそれに代わって、指示書資料が、哺乳動物の細胞または組織中の疾患
または障害を緩和する１つ以上の方法を記載し得る。キットのこの指示書資料は、例えば
、同定された化合物を含むコンテナに添付され得るか、または同定された化合物を含むコ
ンテナとともに収められる。あるいは、上記指示書材料は、この指示書材料および上記化
合物がレシピエントによっと協働して用いられることを意図してコンテナとは別個に収め
られる。
【００２１】
　本明細書で用いられるとき、用語「神経保護剤」は、神経変性の進行を防ぐかまたは遅



(7) JP 2013-14629 A 2013.1.24

10

20

30

40

50

延し、そして／または神経細胞死を防ぐ薬剤をいう。
【００２２】
　本明細書で用いられるとき、用語「実質的に含まない」は、８０％より多い、好ましく
は９０％より多い、より好ましくは９５％より多い、そして最も好ましくは９８％より多
いエナンチオマー過剰をいう。
【００２３】
　本明細書で用いられるとき、用語「ハロゲン」または「ハロ」は、臭素、塩素、フッ素
、およびヨウ素をいう。
【００２４】
　本明細書で用いられるとき、用語「ハロアルキル」は、少なくとも１つのハロゲン置換
基をもつアルキルラジカル、例えば、塩化メチル、フッ化エチルまたはトリフルオロメチ
ルなどをいう。
【００２５】
　本明細書で用いられるとき、ｎが整数である「Ｃ１－Ｃｎアルキル」は、１～特定され
た数の炭素原子を有する分岐または直鎖アルキル基を表す。代表的には、Ｃ１－Ｃ６アル
キル基は、制限されないで、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ブチル、
イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシルなどを含む。
【００２６】
　本明細書で用いられるとき、ｎが整数である「Ｃ２－Ｃｎアルケニル」は、２～特定さ
れた数の炭素原子および少なくとも１つの二重結合を有するオレフィン性不飽和分岐また
は直鎖基を表す。このような基の例は、制限されないで、１－プロペニル、２－プロペニ
ル、１，３－ブタンジエニル、１－ブテニル、ヘキセニル、ペンテニルなどを含む。
【００２７】
　用語「Ｃ３－Ｃｎシクロアルキル」は、環状アルカンをいう。例示の環状アルカンは、
制限されないで、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、
シクロヘプチル、およびシクロオクチルを含む。
【００２８】
　本明細書で用いられるとき、用語「必要に応じて置換され」は、０から４つの置換基を
いい、ここで、これら置換基は、各々独立して選択される。独立に選択される置換基の各
々は、他の置換基と同じか、または異なり得る。
【００２９】
　本明細書で用いられるとき、用語「立体異性体」は、同じ結合によって結合された同じ
原子で構成されるが、交換可能でない異なる空間的構造を有する化合物をいう。三次元構
造は、立体配座と呼ばれる。本明細書で用いられるとき、用語「エナンチオマー」は、そ
れらの分子が互いに重ね合わされない鏡像である２つの立体異性体をいう。本明細書で用
いられるとき、用語「光学異性体」は、用語「エナンチオマー」と等価である。用語「ラ
セミ体」、「ラセミ混合物」または「ラセミ改変」は、エナンチオマーの等しい部の混合
物をいう。用語「キラル中心」は、プロキラル中心から区別されるように、４つの異なる
基に結合された炭素原子をいう。本明細書で用いられるとき、用語「エナンチオマー濃縮
」は、他方に比べて１つのエナンチオマーの量における増加をいう。エナンチオマー濃縮
は、キラルカラムを備えたガスクロマトグラフィーまたは高速液体クロマトグラフィーの
ような、標準的な技法および手順を用いて当業者によって容易に決定される。エナンチオ
マーペアの分離を行うために必要な、適切なキラルカラム、溶出液および条件の選択は、
Ｊ．Ｊａｃｑｕｅｓら、「Ｅｎａｎｔｏｍｅｒｓ、Ｒａｃｅｍａｔｅｓ、ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ．、１９８１に
記載される技法のような、当該技術分野で周知の標準的な技法を用いて、当業者の知識内
に十分ある。分割の例は、ジアステレオマー塩／誘導体の再結晶化、および／または調製
キラルクロマトグフィーを含む。
【００３０】
　（ＩＩ．組成物）
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　（Ａ．テトラヒドロベンザチアゾール）
　テトラヒドロベンザチアゾールは以下に示される化学式を有する。
【００３１】
【化５】

　ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ

３アルケニルからなる群から独立に選択される。１つの実施形態では、ＮＲ３Ｒ４基は６
位にある。別の実施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ４はＨ、Ｒ３はＣ１－Ｃ３アルキル、
そしてＮＲ３Ｒ４基は６位にある。別の実施形態では、上記化合物は、式Ｉの一般式を有
し、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々はＨであり、そしてＲ３およびＲ４はＨまたはＣ１－
Ｃ３アルキルである。プラミペキソールは、Ｒ１およびＲ２の各々がＨであり、そしてＲ

３およびＲ４の１つがＨであり、そして他方がｎ－プロピルである。
【００３２】
　プラミペキソール（ＰＰＸ、２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロ－６－プロピ
ルアミノベンザチアゾール）は、２つの立体異性体：
【００３３】

【化６】

として存在する。
【００３４】
　Ｒ（＋）プラミペキソールは水溶性であり、そして水性溶液で安定である。
【００３５】
　１つの実施形態では、上記組成物は、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーを、
単独またはプラミペキソールのＳ（－）エナンチオマー、またはその薬学的に受容可能な
塩と組み合わせて含む。別の実施形態では、Ｒ（＋）エナンチオマーのエナンチオマー過
剰は、８０％より大きく、好ましくは９０％より大きく、より好ましくは９５％より大き
く、そして最も好ましくは９９％より大きい。
【００３６】
　このＳ（－）エナンチオマーは、ドーパミンレセプターのＤ２ファミリーの潜在的なア
ゴニストであり、そしてＰＤの症候に関する管理で広く用いられている。プラミペキソー
ルの合成、処方、および投与は、Ｇｒｉｓｓらによる米国特許第４，８４３，０８６号お
よび同第４，８８６，８１２号、ならびにＺｉｅｒｅｎｂｅｒｇらによる同第５，１１２
，８４２号に記載されている。Ｓ（－）ＰＰＸは、いくつかのグループによって、ドーパ
ミンニューロンへのＭＰＴＰ毒性を含む、増加した酸化ストレスの細胞および動物モデル
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において神経保護的であることが示されている（例えば、Ｈａｌｌらによる米国特許第５
，６５０，４２０号および同第６，１５６，７７７号を参照のこと）。Ｓ（－）ＰＰＸは
また、パーキンソン病の神経毒素、およびＥＴＣ複合体Ｉインヒビターであるメチルピリ
ジニウム（ＭＰＰ＋）によって生成される酸化的ストレスを、インビトロおよびインビボ
の両方で低減し、そしてＭＰＰ＋およびその他の刺激によって誘導されるミトコンドリア
遷移ポア（ＭＴＰ）の開放をブロックし得る（Ｃａｓｓａｒｉｎｏら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃ
ｈｅｍ．、Ｊｕｌ．、７１（１）、２９５～３０１（１９９８））。ＰＰＸの脂肪親和性
のカチオン性構造が、ミトコンドリア中へ容易に横切り、しかもこの性質が、ＰＰＸの低
還元ポテンシャル（３２０ｍＶ）と組み合わさってこれらの所望の神経保護的性質の原因
となり得ると考えられる。
【００３７】
　Ｓ（－）ＰＰＸでの投薬は、その潜在的なドーパミンアゴニスト性質に起因してヒトに
おいては制限され、そしてそれ故、脳における達成可能な薬物レベルを制限する。ＰＰＸ
のＲ（＋）エナンチオマーは、ドーパミンアゴニスト活性をほとんど有していないが（Ｓ
ｃｈｎｅｉｄｅｒおよびＭｉｅｒａｕ、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３０：４９４～４９８（
１９８７））、Ｓ（－）ＰＰＸの所望の分子／抗酸化剤性質を保持し得るので、この化合
物は、神経変性疾患で起こる細胞死カスケードの活性化および生存率の損失の有効なイン
ヒビターとしての有用性を有し得る。
【００３８】
　これら化合物は、遊離塩基として投与され得る。しかし、これら化合物は、代表的には
、薬学的に受容可能な酸付加塩として投与される。本明細書で用いられるとき、「薬学的
に受容可能な塩」は、親化合物が、その酸付加塩を作製することによって改変されている
この化合物の誘導体をいう。薬学的に受容可能な酸付加塩の例は、制限されないで、アミ
ンのような塩基性残基の鉱酸塩または有機酸塩を含む。上記薬学的に受容可能な塩は、例
えば非毒性の無機酸または有機酸から生成される親化合物の従来の非毒性の塩、または、
四級アンモニウム塩を含む。このような従来の非毒性の塩は、制限されないで、塩化水素
酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、また硝酸のように無機酸由来の塩；お
よび酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒
石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル
酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸
、フマル酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、シュウ酸のような有機酸から調製された塩、およびイセチオン酸の塩を含む
。
【００３９】
　上記化合物の薬学的に受容可能な塩は、塩基部分を含む親化合物から、従来の化学的方
法によって合成され得る。一般に、このような塩は、これら化合物の遊離の塩基形態を、
水中または有機溶媒中、またはこれら２つの混合物中の適切な酸の化学量論量と反応する
ことにより調製され得；一般に、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール
、またはアセトニトリルが好ましい。適切な塩のリストは、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ、ＭＤ、２０００、７０４頁
；および「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒ
ｏｐｅｒｔｉｅｓ、Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ、ａｎｄ　Ｕｓｅ」Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔ
ａｈｌおよびＣａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ編、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、Ｗｅｉｎｈ
ｅｉｍ、２００２に見出される。
【００４０】
　本明細書で用いられるとき、「薬学的に受容可能」は、健全な医療判断の範囲内で、過
剰の毒性、刺激、アレルギー応答、または合理的な利益/危険率と相応したその他の問題
または合併症を伴わず、ヒトおよび動物の組織と接触する使用に適切であるような化合物
、材料、組成物、および／または投薬形態をいう。
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【００４１】
　（Ｂ．その他の活性薬剤との組み合わせ）
　テトラヒドロベンザチアゾールは、その他の活性化合物と付随して投与され得る。例は
、鎮痛薬、抗炎症性薬物、抗ヒスタミン剤、抗酸化剤、ビタミン、抗ウイルス剤、抗生物
質、抗血管形成剤、抗嘔吐剤、シアニドおよびシアネートスカベンジャーのようなスカベ
ンジャー、および神経変性障害の処置のために有益であり得るその他の薬物を含む。
【００４２】
　付随投与により、同一投薬形態中の化合物の同時投与、別個の投薬形態中の同時投与、
およびこれら化合物の別個の投与が意味される。
【００４３】
　（Ｃ．キャリア、添加物、および賦形剤）
　処方物は、安全および有効と考えられる材料から構成される薬学的に受容可能な「キャ
リア」を用いて調製され、そして所望されない生物学的副作用または所望されない相互作
用なくして個体に投与され得る。この「キャリア」は、活性成分（単数または複数）以外
の上記薬学的処方物中に存在するすべての成分である。用語「キャリア」は、制限されな
いで、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、充填剤、および被覆組成物を含む。
【００４４】
　本明細書で用いられるとき、「キャリア」はまた、可塑剤、色素、着色剤、安定化剤、
および滑剤を含み得る被覆組成物のすべての成分を含む。
【００４５】
　適切な被覆材料の例は、制限されないで、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースフタレート、およびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシ
ネートのようなセルロースポリマー；ポリビニルアセテートフタレート、アクリル酸ポリ
マーおよびコポリマー、ならびに商標名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（Ｒｏｔｈ　Ｐｈａｒｍａ、Ｗ
ｅｓｔｅｒｓｔａｄｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ）の名で市販され入手可能であるメタクリル樹脂
、Ｚｅｉｎ、セラック、ならびに多糖を含む。さらに、上記被覆材料は、可塑剤、色素、
着色剤、滑剤、安定化剤、ポア形成剤、および界面活性剤のような従来のキャリアを含み
得る。
【００４６】
　上記組成物中に存在する必要に応じた薬学的に受容可能な賦形剤は、制限されないで、
希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、着色剤、安定化剤、および界面活性剤を含む。
【００４７】
　「充填剤」とも称される希釈剤は、代表的には、実用的なサイズが、錠剤の圧縮または
ビーズおよび顆粒の形成によって提供されるように、固形投薬形態の嵩を増加するために
必要である。適切な希釈剤は、制限されないで、リン酸二カルシウム二水和物、硫酸カル
シウム、ラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セルロース、微結晶セ
ルロース、カオリン、塩化ナトリウム、乾燥スターチ、加水分解スターチ、アルファ化デ
ンプン、二酸化シリコーン、ケイ酸マグネシウムアルミニウムおよび粉末糖を含む。
【００４８】
　バインダーは、固形投薬処方物に粘着性質を与え、そしてそれ故、投薬形態の形成後、
錠剤またはビーズまたは顆粒が無傷のままであることを確実にするために用いられる。適
切なバインダー材料は、制限されないで、スターチ、アルファ化デンプン、ゼラチン、（
シュクロース、グルコース、デキストロース、ラクトースおよびソルビトール）糖、ポリ
エチレングリコール、ワックス、アラビアゴム、トラガカントゴム、アルギン酸ナトリウ
ム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ビドロキシプロピルセルロース、エチルセル
ロースを含むセルロスース、ならびにブイガム（ｖｅｅｇｕｍ）、ならびにアクリル酸コ
ポリマーおよびメタクリル酸コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、アミノアル
キルメタクリレートコポリマー、ポリアクリル酸／ポリメタクリル酸ならびにポリビニル
ピロリドンのような合成ポリマーを含む。
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【００４９】
　潤滑剤は、錠剤製造を容易にするために用いられる。適切な潤滑剤の例は、制限されな
いで、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリセロール、ポリエチレン
グリコール、タルク、および鉱物油を含む。
【００５０】
　崩壊剤は、投与の後、投薬形態の崩壊または「解体」を容易にするために用いられ、そ
して一般に、制限されないで、スターチ、グリコール酸ナトリウムスターチ、カルボキシ
メチルナトリウムスターチ、カルボキシメチルナトリウムセルロース、アルファ化デンプ
ン、粘土、セルロース、アルギネート、架橋ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）（ＧＡＦ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ＣｏｒｐからのＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ　ＸＬ）のようなガムまた
は架橋ポリマーを含む。
【００５１】
　安定化剤は、例えば、酸化反応を含む分解反応を阻害または遅延するために用いられる
。
【００５２】
　界面活性剤は、アニオン性、カチオン性、両性または非イオン性の表面活性剤であり得
る。適切なアニオン性界面活性剤は、制限されないで、カルボキシレート、スルホネート
およびサルフェートイオンを含む界面活性剤を含む。アニオン性界面活性剤の例は、ドデ
シルベンゼンスルホン酸ナトリウムのような長鎖アルキルスルホネートおよびアルキルア
リールスルホネートのナトリウム、カリウム、アンモニウム；ドデシルベンゼンスルホン
酸ナトリウムのような、ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム；ビス－（２－エチルチオ
キシル）－スルホコハク酸のようなジアルキルスルホコハク酸ナトリウム；およびラウリ
ル硫酸ナトリウムのようなアルキルサルフェートを含む。カチオン性界面活性剤は、制限
されないで、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、臭化セトリモニウム、塩化ス
テアリルジメチルベンジルアンモニウムのような四級アンモニウム化合物、ポリオキシエ
チレン、およびココナッツアミンを含む。非イオン性界面活性剤は、エチレングリコール
モノステアレート、プロピレングリコールミリステート、グリセリルモノステアレート、
グリセリルステアレート、ポリグリセリル－４－オレエート、ソルビタンアシレート、ス
クロースアシレート、ＰＥＧ－１５０ラウレート、ＰＥＧ－４００モノラウレート、ポリ
オキシエチレンモノラウレート、ポリソルベート、ポリオキシエチレンオクチルフェニル
エーテル、ＰＥＧ－１０００セチルエーテル、ポリオキシエチレントリデシルエステル、
ポリプロピレングリコールブチルエーテル、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０１、ステアロイル
モノイソプロパノールアミド、およびポリオキシエチレン水素化タロウアミドを含む。両
性界面活性剤の例は、Ｎ－ドデシル－アラニンナトリウム、Ｎ－ラウリル－．β．イミノ
ジプロピオネート、ミリストアムフォアセテート、ラウリルベタインおよびラウリルスル
ホベタインを含む。
【００５３】
　所望であれば、上記組成物はまた、湿潤剤または乳化剤、色素、ｐＨ緩衝化剤、および
保存剤のような少量の非毒性補助物質を含み得る。
【００５４】
　１つの実施形態では、上記テトラヒドロベンザチアゾールは、薬学的に受容可能なキャ
リアおよび０．１～１０％のアルブミンともに処方される。アルブミンは緩衝物として機
能し、そしてこのテトラヒドロベンザチアゾールの溶解度を改善する。
【００５５】
　（Ｄ．改変された放出処方物）
　本明細書に記載される組成物は、改変または持続放出のための処方物であり得る。改変
放出組成物の例は、延長放出組成物、遅延放出組成物、および拍動性放出組成物を含む。
【００５６】
　　（ｉ．延長放出処方物）
　延長放出処方物は、一般に、例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ－－Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
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ｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」（第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃ
ｏｔｔ　＆　Ｗｉｌｉｎｓ、Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ、Ｍｄ．２０００）に記載されるように
、拡散または浸透圧システムとして調製される。拡散システムは、代表的には、２つのタ
イプのデバイス、リザーバーデバイスおよびマトリックスデバイスから構成され、これら
両方は、当該技術分野で周知であり、そして記載されている。このマトリックスデバイス
は、一般に、上記薬物をゆっくり溶解するポリマーキャリアで錠剤形態に圧縮することに
より調製される。マトリックスデバイスの調製において用いられる３つの主要なタイプの
材料は、不溶性プラスチック、疎水性ポリマー、および脂肪質化合物である。プラスチッ
クマトリックスは、制限されないで、メチルアクリレート－コ－メチルメタクリレート、
ポリ塩化ビニル、およびポリエチレンを含む。親水性ポリマーは、制限されないで、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、およびＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）９３４、
およびポリエチレンオキシドを含む。脂肪質化合物は、制限されないで、カルバウナろう
、およびグリセリルトリステアレートのような種々のワックスを含む。
【００５７】
　あるいは、延長放出処方物は、上記投薬形態に、浸透圧システムを用いるか、または半
透過性被覆を付与することによって調製され得る。後者の場合には、所望の薬物放出プロ
フィールは、低透過性被覆材料および高透過性被覆材料を適切な比率で組み合わせること
により達成され得る。
【００５８】
　上記に記載の異なる薬物放出機構をもつデバイスは、単一ユニットまたは複数ユニット
を備える最終形態で組み合わされ得る。複数ユニットの例は、錠剤、ビーズ、顆粒などを
含む複数層の錠剤およびカプセルを含む。
【００５９】
　中間放出部分は、被覆もしくは圧縮プロセスを用いて延長放出コアの頂部上に中間放出
層を付与するか、または延長ビーズおよび中間ビーズを含むカプセルのような複数ユニッ
トシステム中のいずれかによって延長放出システムに付加され得る。
【００６０】
　親水性ポリマーを含む延長放出錠剤は、直接圧縮、湿潤顆粒化、または乾燥顆粒化プロ
セスのような当該技術分野で一般に公知の技法によって調製される。それらの処方物は、
通常、ポリマー、希釈剤、バインダー、および潤滑剤、ならびに活性な薬学的成分を取り
込む。この通常の希釈剤は、任意の多くの異なる種類のスターチ、粉末セルロース、特に
結晶および微結晶セルロース、フラクトース、マンニトールおよびスクロース、穀物粉お
よび類似の食用粉末のような糖のような不活性粉末化物質を含む。代表的な希釈剤は、例
えば、種々のタイプのスターチ、ラクトース、マンニトール、カオリン、リン酸または硫
酸カルシウム、塩化ナトリウムのような無機塩および粉末化糖を含む。粉末化セルロース
誘導体もまた、有用であり得る。代表的な錠剤バインダーは、スターチ、ゼラチン、およ
び、ラクトース、フラクトース、およびグルコースのような糖などの物質を含む。アカシ
ア、アルギネート、メチルセルロース、およびポリビニルピロリドンを含む天然および合
成のガムがまた用いられ得る。ポリエチレングリコール、親水性ポリマー、エチルセルロ
レースおよびワックスがまた、バインダーとして供され得る。潤滑剤は、ダイ中で錠剤お
よび打抜たがねが粘着することを防ぐために錠剤処方物中に必要である。この潤滑剤は、
タルク、ステアリン酸マグネシウムおよびカルシウム、ステアリン酸および水素化植物油
のようなよく滑る固形分から選択される。
【００６１】
　ワックス材料を含む延長放出錠剤は、一般に、直接ブレンド法、凝結法、および水分散
法のような当該技術分野で公知の方法を用いて調製される。凝結法では、上記薬物は、ワ
ックス材料と混合され、そしてスプレー凝結されるか、または凝結され、篩にかけられ、
加工される。
【００６２】
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　　（ｉｉ．遅延放出投薬形態）
　遅延放出投薬形態は、固形投薬形態を、胃の酸環境では不溶性であり、そして小腸の中
性環境では可溶性であるポリマーの膜で被覆することにより生成される。
【００６３】
　遅延放出投薬単位は、例えば、薬物または薬物含有組成物を、選択された被覆材料で被
覆することにより調製され得る。この薬物含有組成物は、例えば、カプセル中への取り込
みのための錠剤、「被覆されたコア」投薬形態中の内部コアとしての使用のための錠剤、
または錠剤もしくはカプセルいずれか中への取り込みのための複数の薬物含有ビーズ、粒
子または顆粒であり得る。好ましい被覆材料は、生腐食性の、徐々に加水分解可能な、徐
々に水溶性の、そして／または酵素的に分解可能なポリマーを含み、そして従来の「腸溶
性」ポリマーであり得る。腸溶性ポリマーは、当業者によって認識されるように、下部胃
腸管のより高いｐＨ環境で可溶性になるか、またはこの投薬形態が胃腸管を通過するとき
ゆっくりと腐食し、その一方、酵素によって分解可能なポリマーは、下部胃腸管、特に結
腸中に存在する細菌の酵素によって分解される。遅延放出を行うために適切な被覆材料は
、制限されないで、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒド
ロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースアセテートスクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレー
ト、メチルセルロース、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースアセテー
トフタレート、セルロースアセテートトリメリテートおよびカルボシキメチルセルロース
ナトリウムのようなセルロースポリマー；好ましくは、アクリル酸、メタクリル酸、メチ
ルアクリレート、エチルアクリレート、メチルメタクリレートおよび／またはメタクリレ
ートから形成されるアクリル酸ポリマーおよびコポリマー、ならびにＥｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５およびＬ１００－５５（ｐＨ５．５以上で可溶性）、Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ（登録商標）Ｌ－１００（ｐＨ６．０以上で可溶性）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録
商標）Ｓ（より高い程度のエステル化の結果としてｐＨ７．０以上で可溶性）、ならびに
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ、ＲＬおよびＲＳ（異なる程度の透過性および膨張性
を有する水不溶性ポリマー）を含む、商標名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）（Ｒｏｈｍ　
Ｐｈａｒｍａ；Ｗｅｓｔｅｒｓｔａｄｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ）の下で市販され入手可能なそ
の他のメタクリル樹脂；ポリビニルピロリドン、ビニルアセテート、ビニルアセテートフ
タレート、ビニルアセテートクロトン酸コポリマー、およびエチレン－ビニルコポリマー
；アゾポリマー、ペクチン、キトサン、アミロースおよびグアーガムのような酵素によっ
て分解可能なポリマー；ゼインおよびセラックを含む。異なる被覆材料の組み合わせもま
た、用いられ得る。異なるポリマーを用いる複数被覆もまた付与され得る。
【００６４】
　特定の被覆材料について好ましい被覆重量は、異なる量の種々の被覆材料で調製された
錠剤、ビーズおよび顆粒について個々の放出プロフィールを評価することにより、当業者
によって容易に決定され得る。臨床研究からのみ決定されるのは、所望の放出特徴を生成
する適用の材料、方法および形態の組み合わせである。
【００６５】
　上記被覆組成物は、可塑剤、色素、着色剤、安定化剤、滑剤などのような従来の添加剤
を含み得る。可塑剤は、通常、被覆の脆弱性を減少するために存在し、そして、一般に、
上記ポリマーの乾燥重量に対して約１０ｗｔ．％～５０ｗｔ．％に相当する。代表的な可
塑剤の例は、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、トリアセチン、ジメチル
フタレート、ジエチルフタレート、ジブチルフタレート、ジブチルセバケート、トリエチ
ルシトレート、トリエチルアセチルシトレート、ヒマシ油およびアセチル化モノグリセリ
ドを含む。安定化剤は、好ましくは、分散物中の粒子を安定化するために用いられる。代
表的には、安定化剤は、ソルビタンエステル、ポリソルベートおよびポリビニルピロリド
ンのような非イオン性乳化剤である。滑剤は、膜形成および乾燥の間の粘着効果を減少す
るために推奨され、そして一般に、被覆溶液中のポリマー重量のほぼ２５ｗｔ．％～１０
０ｗｔ．％に相当する。１つの有効な滑剤はタルクである。ステアリン酸マグネシウムお



(14) JP 2013-14629 A 2013.1.24

10

20

30

40

50

よびグリセロールモノステアレートのようなその他の滑剤もまた用いられ得る。二酸化チ
タンのような色素がまた用いられ得る。少量のシリコーン（例えば、シメチコン）のよう
な消泡剤がまた上記被覆組成物に添加され得る。
【００６６】
　（ＩＩＩ．投与の方法）
　処方物は、神経変性運動障害および運動失調、痙攣障害、運動神経疾患、ならびに炎症
性脱髄障害のような、慢性神経変性疾患に罹患した子供および成人における神経、筋肉（
心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するために用いられ得る。障害の
例は、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソン病（ＰＤ）、および筋萎縮性側索硬化症
（ＡＬＳ）を含む。
【００６７】
　多くの中枢神経系疾患および症状は神経損傷を生じ、そしてこれら症状の各々は、ある
程度の機能の回復を提供するために有効量のテトラヒドロベンザチアゾール組成物で処置
され得る。神経損傷に至り得る症状は：原発性神経変性疾患；ハンティングトン舞踏病；
脳卒中およびその他の低酸素症または虚血プロセス；神経外傷；代謝的に誘導された神経
学的損傷；大脳発作からの後遺症；出血性発作；二次的神経変性疾患（代謝的または毒性
）；パーキンソン病、アルツハイマー病、アルツハイマータイプの老年痴呆（ＳＤＡＴ）
；加齢関連認識機能不全；または血管性痴呆、多発性梗塞痴呆、レヴィー小体痴呆、また
は神経変性痴呆を含む。
【００６８】
　Ｂｅｎｎｅｔｔによる米国特許出願公開第２００５５／００３２８５６号は、プラミペ
キソールを含む組成物、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）のような神経変性疾患を処
置するためのこのような組成物の使用を記載している。これら組成物は、種々の神経変性
疾患に関する徴候を防ぎ、そして／もしくは遅延するか、または軽減するために用いられ
得る。これら組成物は、プラミペキソールの２つの立体異性体の１つを含む。１つの実施
形態では、これら組成物は、Ｓ（－）エナンチオマーを実質的に含まない、Ｒ（＋）エナ
ンチオマー、または薬学的に受容可能なその塩を含む。これら化合物の神経保護効果は、
少なくとも部分的には、３つの機構の少なくとも１つによって神経細胞死滅を防ぐ活性化
合物の能力に由来する。第１には、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、パーキンソ
ン病を模倣し得る神経毒素で誘導される反応性酸素種（ＲＯＳ）の形成を減少し得る（ラ
ット脳においてインビボで、および損傷したミトコンドリアエネルギー産生をもつ細胞に
おいてインビトロでの両方）。このようにして、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は
、「フリーラジカルスカベンジャー」として機能する。減少した血清ＲＯＳレベルは、サ
リチレートの２，３－ジヒドロキシ安息香酸（２，３ＤＨＢ）への転換を測定することに
より検出され得る（Ｆｌｏｙｄら、Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ、１０：２２１～２３５（１９８４）；Ｈａｌｌら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．、Ｖｏ
ｌ．６０、５８８～５９４（１９９３））。第２には、上記テトラヒドロベンザチアゾー
ル類は、アルツハイマー病およびパーキンソン病のミトコンドリアと相関する減少したΔ
Ψを部分的に回復し得る。第３には、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、アルツハ
イマー病およびパーキンソン病のミトコンドリア損傷の薬理学的モデルによって生成され
るアポトーシス細胞死経路をブロックし得る。
【００６９】
　用いられるべき用量は、処置されるべき特定の障害、および年齢、体重、健康の全般的
状態、症状の重篤度、処置の頻度およびさらなる活性薬剤がテトラヒドロベンザチアゾー
ルと同時投与されるか否かに依存する。個々の活性化合物の量は、当業者に公知の慣用の
手順によって容易に決定される。例えば、本明細書中に記載されるテトラヒドロベンザチ
アゾール類は、０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日
、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日または３０ｍｇ／日の用量でＮＤＤでヒ
トに経口的に投与され得る。経口的に投与される毎日の合計用量は、代表的には１０ｍｇ
と５００ｍｇとの間である。あるいは、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、急性の
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脳損傷をもつヒトに非経口的に１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、そして／また
は１０ｍｇ／日と５００ｍｇ／日との間の連続静脈内注入により投与され得る。
【００７０】
　上記組成物は、その必要のある個体に任意の数の経路によって投与され得、これには、
制限なくして、局所的、経口、静脈内、筋肉内、動脈内、骨髄内、硬膜下腔内、脳室内、
経皮的、皮下、腹腔内、鼻内、腸、局所、舌下、または直腸手段が含まれる。上記組成物
は、ＮＤＤにおける神経細胞損失を防ぐため（そしてより詳細には、ＡＬＳ患者における
酸化的ストレスを低減するために）慢性的ベースで経口的に投与され得るか、またはそれ
は、発作、クモ膜下出血、低酸素症－虚血脳損傷、てんかん重積持続状態、外傷性脳損傷
、および低糖症脳損傷から生じるような、急性脳損傷における神経細胞損失の予防のため
に処方され、そして静脈内に投与される。
【００７１】
　プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーを含む薬学的組成物を含むキットが提供さ
れる。上記組成物は、即時および／または改変された放出のために処方され得る。パッケ
ージング材料は、箱、瓶、ブリスターパッケージ、トレー、またはカードであり得る。こ
のキットは、患者に、所定の時間に特定の用量、例えば、１日目に第１の用量、２日目に
第２のより高い用量、３日目に第３のより高い用量など維持量が達成されるまで摂取する
よう指示するパッケージ挿入物を含む。上記化合物は、単一投薬単位、または複数投薬単
位でパッケージされ得る。
【実施例】
【００７２】
　（実施例１．Ｒ（＋）プラミペキソールの臨床研究）
　Ｒ（＋）プラミペキソールを用いたフェーズＩの臨床研究は、筋萎縮性側索硬化症（Ａ
ＬＳ）（運動神経細胞の損失から生じる致死性の成人神経変性疾患）をもつ患者で実施さ
れた。研究の間に、８週までの間、３０ｍｇ／日のＲ（＋）プラミペキソールで処置され
た患者のほぼ半分が、運動機能における改善を報告した。これらの報告は、明瞭に話す能
力、再び階段を登る能力を取り戻すこと、およびかれらの四肢、すなわち、手および／ま
たは指における改善された運動技能のようなことを含んだ。このデータは、単に機能の損
失を遅延するのではなく、Ｒ（＋）プラミペキソールが、そうでなければ急速に進行する
神経変性疾患において、機能を改善し、そして回復することを示す。
【手続補正書】
【提出日】平成24年10月23日(2012.10.23)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　２００５年８月１５日に米国特許商標庁に出願された米国特許出願番号第６０／７０８
，２１３号への米国特許法第１１９条による優先権が主張されている。
【０００２】
　米国政府は、Ｊａｍｅｓ　Ｂｅｎｎｅｔｔへの国立衛生研究所助成金番号ＮＳ３５３２
５、ＡＧ１４３７３、ＮＳ３９７８８およびＮＳ３９００５のために、本発明において特
定の権利を有し得る。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、プラミペキソール（２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロ－６－プロ
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ピルアミノベンザチアゾール）、ならびにそのアナログおよび誘導体の、神経、筋肉（心
臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための使用に関する。より特定
すれば、本発明は、実質的に純粋な立体異性体Ｒ－（＋）－２－アミノ－４，５，６，７
－テトラヒドロ－６－プロピルアミノベンザチアゾール、ならびにその薬学的に受容可能
な塩の、神経、筋肉（心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための
使用、ならびにその処方物に関する。
【背景技術】
【０００４】
　（発明の背景）
　子供および成人における多くの変性性脳疾患は、脆弱な神経の未成熟死滅から発症し、
種々の臨床症状および表現型を生じる。これら神経変性性プロセスを遅延するために治療
を開発することに実質的な努力がささげられているが、単に機能の衰えを遅延することと
は反対に、神経回復を提供し、それ故、臨床症状における改善を提供する治療はほとんど
開発されていない。
【０００５】
　アルツハイマー病（ＡＤ）およびパーキンソン病（ＰＤ）のような神経変性疾患（ＮＤ
Ｄ）は、脳中のニューロンの特定の集団の加速された損失から生じる。ＰＤおよびＡＤは
、通常、何ら明らかなメンデルの遺伝パターンなくして散発的に出現するが、母系の偏り
（ｂｉａｓ）を示し得る。成人ＮＤＤの稀な、または一般的でない遺伝した形態が存在す
るけれども、かなりより一般的に生じる散在性形態に対する、これらの常染色体遺伝子改
変体における病因の関連性は、重大な討論の主題である。
【０００６】
　蓄積する証拠は、散在性成人ＮＤＤの主要な病因となる構成要素は、実際、ミトコンド
リア機能不全であり、そして生じる増加した細胞の酸化ストレスであることを示唆してい
る。ＰＤおよびＡＤ脳ならびに非ＣＮＳ組織は、ミトコンドリアの電子伝達鎖（ＥＴＣ）
活性における減少を示す。細胞質ハイブリッド（「サイブリッド（ｃｙｂｒｉｄ）」）細
胞モデルで選択的に増幅されるとき、ＰＤ（非特許文献１）およびＡＤ（非特許文献２）
被験体からのミトコンドリア遺伝子は、ＥＴＣ欠損を繰り返し、増加した酸化ストレスを
生成し、そして種々のその他の顕著なミトコンドリア機能不全および細胞機能不全を示す
。これらの研究は、酸素フリーラジカルを取り除くことによる酸化ストレスを軽減する化
合物が、これら疾患の神経保護薬剤としての能力を有し得ることを示唆する（非特許文献
３）。
【０００７】
　酸化ストレスはまた、致死的な神経変性障害である筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）に関
連している。ルー・ゲーリグ病としても知られるＡＬＳはまた、皮質、脳幹、および脊髄
の運動神経を含む、進行性の致死的な神経変性障害である。それは、随意筋の進行性衰弱
を生じ、そして最終的には死に至る上部および下部運動神経の変性疾患である。疾患の発
症は、通常、寿命の４０代または５０代にあり、そして罹患した個体は、疾患の発症の２
～５年以内に死ぬ。ＡＬＳは、散発性形態および家族性形態の両方で生じる。
【０００８】
　すべてのＡＬＳ患者の約１０％は家族性の症例であり、そのうち２０％は、スーパーオ
キシジスムターゼ１（ＳＯＤ１）遺伝子（以前にはＣｕ、Ｚｎ－ＳＯＤとして知られた）
に変異を有し、異常に機能するＣｕ、Ｚｎ－ＳＯＤ酵素が、家族性筋萎縮性側索硬化症（
ＦＡＬＳ）の病因および進行で中心的な役割を演じ得ることを示唆している。変異体ＳＯ
Ｄ１による酸素フリーラジカル、特にヒドロキシルラジカルの増加した発生が、ＦＡＬＳ
における運動神経死に至る事象のシークエンスを開始すると考えられる。この仮説は、変
異体ＳＯＤ１での神経前駆体細胞のトランスフェクションが、ヒドロキシラジカルの増加
した産生、およびアポトーシスによる細胞死の速度の増大を生じるという最近の報告によ
って支持される。酸化ストレスが、同様にＡＬＳの散発性形態における運動神経死の原因
であることもまた示唆されている。
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　最近の研究は、ＡＬＳに付随する未成熟ニューロン死における可能な刺激事象は、変異
したミトコンドリア遺伝子（ミトコンドリアＤＮＡ、ｍｔＤＮＡ）の存在であることを示
した。これらのｍｔＤＮＡの変異は、ミトコンドリア中のエネルギー産生経路における異
常に至り、「酸素フリーラジカル」と呼ばれる種を含む、「反応性酸素種」（「ＲＯＳ」
）として知られる損傷性酸素誘導体の過剰発生を生じる。ＲＯＳの産生が、ＲＯＳを除去
／不活性化する細胞機構の能力を超えるとき、「酸化ストレス」として知られる状態が生
じる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｓｗｅｒｄｌｏｗら、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９８）１５３：１
３５～４２
【非特許文献２】Ｓｗｅｒｄｌｏｗら、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（１９９７）１５３：１
３５～４２
【非特許文献３】Ｂｅａｌ、Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ．（２０００）１５３：１３５～４２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記に記載される状態において細胞回復を広く行きわたらせ得る治療薬は、現在存在し
ていない。ＡＬＳのような神経変性疾患をもつ患者における神経学的および運動機能を回
復するために有用な組成物および方法に対する必要性が存在する。
【００１１】
　従って、本発明の目的は、神経変性疾患を患う患者における神経学的および運動機能を
回復するために有用な組成物、およびそれを用いる方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　神経変性運動障害および運動失調、痙攣障害、運動神経疾患、および炎症性脱髄鞘障害
のような慢性の神経変性疾患を罹患した子供および成人における神経、筋肉（心臓および
横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための処方物およびその使用の方法が、
本明細書中に記載される。障害の例は、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソン病（Ｐ
Ｄ）、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）を含む。
【００１３】
　この方法は、以下：
【００１４】
【化３】

で示され、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、および
Ｃ１－Ｃ３アルケニルからなる群から独立に選択される式を有するテトラヒドロベンザチ
アゾールの有効量を含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。１つの実施形態では、
このテトラヒドロベンザチアゾールは、プラミペキソールのＳ（－）エナンチオマーと組
み合わせたプラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーである。別の実施形態では、この
テトラヒドロベンザチアゾールは、Ｒ（＋）プラミペキソールの実質的に純粋な処方物で
あるか、またはその生物学的に活性なアナログ、誘導体、およびホモログ、またはその薬
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学的に受容可能な塩である。なお別の実施形態では、このテトラヒドロベンザチアゾール
は、Ｓ（－）エナンチオマーが実質的にない、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマ
ーであるか、またはその生物学的に活性なアナログ、誘導体、およびホモログ、またはそ
の薬学的に受容可能な塩である。プラミペキソールのＲ（＋）およびＳ（－）エナンチオ
マーの構造式は以下に示される。
【００１５】
【化４】

　上記組成物は、即時および／または改変された放出のために処方され得る。改変された
放出は、延長放出、遅延放出、および／または拍動性放出を含む。上記組成物は、局所、
経皮、経腸、および非経口（すなわち、静脈内、皮下または筋肉内）投与を含む、種々の
経路によって投与され得る。適切な経口投薬形態は、ゼラチンおよび非ゼラチンカプセル
、錠剤、キャプレット、粉末、ロゼンジ、カシュ剤、トローチ、シロップ、溶液、懸濁物
、およびエマルジョンを含む。上記組成物はまた、即時および／または改変放出のために
移植され得る。
【００１６】
　Ｒ（＋）プラミペキソールは、経口投与には、ほぼ０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好
ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の
用量で投与される。経口的に投与される毎日の総用量は、代表的には、１０ｍｇと５００
ｍｇとの間である。あるいは、Ｒ（＋）プラミペキソールは、急性の脳損傷をもつヒトに
、１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、および／または１０ｍｇ／日と５００ｍｇ
／日との間の連続静脈内注入により非経口投与され得る。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
以下：

【化１】

で示される化学式を有するテトラヒドロベンザチアゾールを含む薬学的組成物を投与する
工程を包含する、神経機能を改善するための方法であって、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、
およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ３アルケニルからなる群から独
立に選択され、
　ここで、該テトラヒドロベンザチアゾールが、改善を必要とする患者に、神経、筋肉（
心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための治療的に有効な量で存
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在する、方法。
（項目２）
前記テトラヒドロベンザチアゾールが、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーから
本質的になる、項目１に記載の方法。
（項目３）
前記組成物が、プラミペキソールのＳ（－）エナンチオマーを実質的に含まないプラミペ
キソールのＲ（＋）エナンチオマーを含む、項目１に記載の方法。
（項目４）
前記テトラヒドロベンザチアゾールが、局所的、経皮的、経腸的、または非経口的に投与
される、項目１に記載の方法。
（項目５）
前記組成物が、０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日
、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量、または１日に１０ｍｇと５００
ｍｇとの間、そして最も好ましくは、１日に３０ｍｇ、ヒトに経口投与される、項目１に
記載の方法。
（項目６）
前記組成物が、１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、または１０ｍｇ／日と５００
ｍｇ／日との間の連続静脈内注入によって急性脳損傷を有するヒトに非経口投与される、
項目１に記載の方法。
（項目７）
以下：

【化２】

で示される、化学式を有するテトラヒドロベンザチアゾールを含む、神経機能を改善する
ための処方物であって、
　ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ

３アルケニルからなる群から独立に選択され、
　ここで、該テトラヒドロベンザチアゾールが、改善を必要とする患者に投与される場合
に、神経、筋肉（心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するための治療
的に有効な量の投薬量で存在する、処方物。
（項目８）
神経機能を回復するために、本質的にＲ（＋）エナンチオマーからなるプラミペキソール
の有効量を含む、項目７に記載の処方物。
（項目９）
前記プラミペキソールが、少なくとも８０重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１０）
前記プラミペキソールが、少なくとも９０重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１１）
前記プラミペキソールが、少なくとも９５重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
８に記載の処方物。
（項目１２）
前記プラミペキソールが、少なくとも９８重量％のＲ（＋）エナンチオマーである、項目
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８に記載の処方物。
（項目１３）
１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回投薬量の経腸投与のための投薬処方物である、項目７
に記載の処方物。
（項目１４）
１０ｍｇ／日と５００ｍｇ／日との間の連続静脈内注入の単回投薬量の非経口投与のため
の投薬処方物である、項目７に記載の処方物。
（項目１５）
３０ｍｇのプラミペキソールを含む、項目１３に記載の処方物。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　（発明の詳細な説明）
　（Ｉ．定義）
　本明細書で用いられるとき、「神経回復」は、神経欠損、網膜機能、および／または運
動機能における改善をいう。
【００１８】
　本明細書で用いられるとき、化合物の「アナログ」は、例示によると、構造においても
う１つに類似しているが、必ずしも異性体でない化合物である（例えば、５－フルオロウ
ラシルは、チミンのアナログである）。
【００１９】
　本明細書で用いられるとき、化合物の「誘導体」は、１つ以上のステップで類似の構造
の別の化合物から産生され得る化合物をいう。誘導体は、一般に、親化合物上の１つ以上
の官能基の付加および／または改変を含む。
【００２０】
　本明細書で用いられるとき、「パッケージ挿入物」は、本明細書に記載された種々の疾
患または障害の緩和を行うためのキット中の本発明の組成物の有用性を伝達するために用
いられる得る刊行物、記録、ダイアグラム、または任意のその他の表現の媒体をいう。必
要に応じて、またはそれに代わって、指示書資料が、哺乳動物の細胞または組織中の疾患
または障害を緩和する１つ以上の方法を記載し得る。キットのこの指示書資料は、例えば
、同定された化合物を含むコンテナに添付され得るか、または同定された化合物を含むコ
ンテナとともに収められる。あるいは、上記指示書材料は、この指示書材料および上記化
合物がレシピエントによって協働して用いられることを意図してコンテナとは別個に収め
られる。
【００２１】
　本明細書で用いられるとき、用語「神経保護剤」は、神経変性の進行を防ぐかまたは遅
延し、そして／または神経細胞死を防ぐ薬剤をいう。
【００２２】
　本明細書で用いられるとき、用語「実質的に含まない」は、８０％より多い、好ましく
は９０％より多い、より好ましくは９５％より多い、そして最も好ましくは９８％より多
いエナンチオマー過剰をいう。
【００２３】
　本明細書で用いられるとき、用語「ハロゲン」または「ハロ」は、臭素、塩素、フッ素
、およびヨウ素をいう。
【００２４】
　本明細書で用いられるとき、用語「ハロアルキル」は、少なくとも１つのハロゲン置換
基をもつアルキルラジカル、例えば、塩化メチル、フッ化エチルまたはトリフルオロメチ
ルなどをいう。
【００２５】
　本明細書で用いられるとき、ｎが整数である「Ｃ１－Ｃｎアルキル」は、１～特定され
た数の炭素原子を有する分岐または直鎖アルキル基を表す。代表的には、Ｃ１－Ｃ６アル
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キル基は、制限されないで、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ブチル、
イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシルなどを含む。
【００２６】
　本明細書で用いられるとき、ｎが整数である「Ｃ２－Ｃｎアルケニル」は、２～特定さ
れた数の炭素原子および少なくとも１つの二重結合を有するオレフィン性不飽和分岐また
は直鎖基を表す。このような基の例は、制限されないで、１－プロペニル、２－プロペニ
ル、１，３－ブタンジエニル、１－ブテニル、ヘキセニル、ペンテニルなどを含む。
【００２７】
　用語「Ｃ３－Ｃｎシクロアルキル」は、環状アルカンをいう。例示の環状アルカンは、
制限されないで、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、
シクロヘプチル、およびシクロオクチルを含む。
【００２８】
　本明細書で用いられるとき、用語「必要に応じて置換され」は、０から４つの置換基を
いい、ここで、これら置換基は、各々独立して選択される。独立に選択される置換基の各
々は、他の置換基と同じか、または異なり得る。
【００２９】
　本明細書で用いられるとき、用語「立体異性体」は、同じ結合によって結合された同じ
原子で構成されるが、交換可能でない異なる空間的構造を有する化合物をいう。三次元構
造は、立体配座と呼ばれる。本明細書で用いられるとき、用語「エナンチオマー」は、そ
れらの分子が互いに重ね合わされない鏡像である２つの立体異性体をいう。本明細書で用
いられるとき、用語「光学異性体」は、用語「エナンチオマー」と等価である。用語「ラ
セミ体」、「ラセミ混合物」または「ラセミ改変」は、エナンチオマーの等しい部の混合
物をいう。用語「キラル中心」は、プロキラル中心から区別されるように、４つの異なる
基に結合された炭素原子をいう。本明細書で用いられるとき、用語「エナンチオマー濃縮
」は、他方に比べて１つのエナンチオマーの量における増加をいう。エナンチオマー濃縮
は、キラルカラムを備えたガスクロマトグラフィーまたは高速液体クロマトグラフィーの
ような、標準的な技法および手順を用いて当業者によって容易に決定される。エナンチオ
マーペアの分離を行うために必要な、適切なキラルカラム、溶出液および条件の選択は、
Ｊ．Ｊａｃｑｕｅｓら、「Ｅｎａｎｔｏｍｅｒｓ、Ｒａｃｅｍａｔｅｓ、ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｏｌｕｔｉｏｎｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ．、１９８１に
記載される技法のような、当該技術分野で周知の標準的な技法を用いて、当業者の知識内
に十分ある。分割の例は、ジアステレオマー塩／誘導体の再結晶化、および／または調製
キラルクロマトグフィーを含む。
【００３０】
　（ＩＩ．組成物）
　（Ａ．テトラヒドロベンザチアゾール）
　テトラヒドロベンザチアゾールは以下に示される化学式を有する。
【００３１】
【化５】

　ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、およびＣ１－Ｃ

３アルケニルからなる群から独立に選択される。１つの実施形態では、ＮＲ３Ｒ４基は６
位にある。別の実施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ４はＨ、Ｒ３はＣ１－Ｃ３アルキル、
そしてＮＲ３Ｒ４基は６位にある。別の実施形態では、上記化合物は、式Ｉの一般式を有



(22) JP 2013-14629 A 2013.1.24

し、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々はＨであり、そしてＲ３およびＲ４はＨまたはＣ１－
Ｃ３アルキルである。プラミペキソールは、Ｒ１およびＲ２の各々がＨであり、そしてＲ

３およびＲ４の１つがＨであり、そして他方がｎ－プロピルである。
【００３２】
　プラミペキソール（ＰＰＸ、２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロ－６－プロピ
ルアミノベンザチアゾール）は、２つの立体異性体：
【００３３】
【化６】

として存在する。
【００３４】
　Ｒ（＋）プラミペキソールは水溶性であり、そして水性溶液で安定である。
【００３５】
　１つの実施形態では、上記組成物は、プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーを、
単独またはプラミペキソールのＳ（－）エナンチオマー、またはその薬学的に受容可能な
塩と組み合わせて含む。別の実施形態では、Ｒ（＋）エナンチオマーのエナンチオマー過
剰は、８０％より大きく、好ましくは９０％より大きく、より好ましくは９５％より大き
く、そして最も好ましくは９９％より大きい。
【００３６】
　このＳ（－）エナンチオマーは、ドーパミンレセプターのＤ２ファミリーの潜在的なア
ゴニストであり、そしてＰＤの症候に関する管理で広く用いられている。プラミペキソー
ルの合成、処方、および投与は、Ｇｒｉｓｓらによる米国特許第４，８４３，０８６号お
よび同第４，８８６，８１２号、ならびにＺｉｅｒｅｎｂｅｒｇらによる同第５，１１２
，８４２号に記載されている。Ｓ（－）ＰＰＸは、いくつかのグループによって、ドーパ
ミンニューロンへのＭＰＴＰ毒性を含む、増加した酸化ストレスの細胞および動物モデル
において神経保護的であることが示されている（例えば、Ｈａｌｌらによる米国特許第５
，６５０，４２０号および同第６，１５６，７７７号を参照のこと）。Ｓ（－）ＰＰＸは
また、パーキンソン病の神経毒素、およびＥＴＣ複合体Ｉインヒビターであるメチルピリ
ジニウム（ＭＰＰ＋）によって生成される酸化的ストレスを、インビトロおよびインビボ
の両方で低減し、そしてＭＰＰ＋およびその他の刺激によって誘導されるミトコンドリア
遷移ポア（ＭＴＰ）の開放をブロックし得る（Ｃａｓｓａｒｉｎｏら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃ
ｈｅｍ．、Ｊｕｌ．、７１（１）、２９５～３０１（１９９８））。ＰＰＸの脂肪親和性
のカチオン性構造が、ミトコンドリア中へ容易に横切り、しかもこの性質が、ＰＰＸの低
還元ポテンシャル（３２０ｍＶ）と組み合わさってこれらの所望の神経保護的性質の原因
となり得ると考えられる。
【００３７】
　Ｓ（－）ＰＰＸでの投薬は、その潜在的なドーパミンアゴニスト性質に起因してヒトに
おいては制限され、そしてそれ故、脳における達成可能な薬物レベルを制限する。ＰＰＸ
のＲ（＋）エナンチオマーは、ドーパミンアゴニスト活性をほとんど有していないが（Ｓ
ｃｈｎｅｉｄｅｒおよびＭｉｅｒａｕ、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３０：４９４～４９８（
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１９８７））、Ｓ（－）ＰＰＸの所望の分子／抗酸化剤性質を保持し得るので、この化合
物は、神経変性疾患で起こる細胞死カスケードの活性化および生存率の損失の有効なイン
ヒビターとしての有用性を有し得る。
【００３８】
　これら化合物は、遊離塩基として投与され得る。しかし、これら化合物は、代表的には
、薬学的に受容可能な酸付加塩として投与される。本明細書で用いられるとき、「薬学的
に受容可能な塩」は、親化合物が、その酸付加塩を作製することによって改変されている
この化合物の誘導体をいう。薬学的に受容可能な酸付加塩の例は、制限されないで、アミ
ンのような塩基性残基の鉱酸塩または有機酸塩を含む。上記薬学的に受容可能な塩は、例
えば非毒性の無機酸または有機酸から生成される親化合物の従来の非毒性の塩、または、
四級アンモニウム塩を含む。このような従来の非毒性の塩は、制限されないで、塩化水素
酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、また硝酸のように無機酸由来の塩；お
よび酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒
石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル
酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸
、フマル酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジ
スルホン酸、シュウ酸のような有機酸から調製された塩、およびイセチオン酸の塩を含む
。
【００３９】
　上記化合物の薬学的に受容可能な塩は、塩基部分を含む親化合物から、従来の化学的方
法によって合成され得る。一般に、このような塩は、これら化合物の遊離の塩基形態を、
水中または有機溶媒中、またはこれら２つの混合物中の適切な酸の化学量論量と反応する
ことにより調製され得；一般に、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール
、またはアセトニトリルが好ましい。適切な塩のリストは、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ、ＭＤ、２０００、７０４頁
；および「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒ
ｏｐｅｒｔｉｅｓ、Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ、ａｎｄ　Ｕｓｅ」Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔ
ａｈｌおよびＣａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ編、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、Ｗｅｉｎｈ
ｅｉｍ、２００２に見出される。
【００４０】
　本明細書で用いられるとき、「薬学的に受容可能」は、健全な医療判断の範囲内で、過
剰の毒性、刺激、アレルギー応答、または合理的な利益/危険率と相応したその他の問題
または合併症を伴わず、ヒトおよび動物の組織と接触する使用に適切であるような化合物
、材料、組成物、および／または投薬形態をいう。
【００４１】
　（Ｂ．その他の活性薬剤との組み合わせ）
　テトラヒドロベンザチアゾールは、その他の活性化合物と付随して投与され得る。例は
、鎮痛薬、抗炎症性薬物、抗ヒスタミン剤、抗酸化剤、ビタミン、抗ウイルス剤、抗生物
質、抗血管形成剤、抗嘔吐剤、シアニドおよびシアネートスカベンジャーのようなスカベ
ンジャー、および神経変性障害の処置のために有益であり得るその他の薬物を含む。
【００４２】
　付随投与により、同一投薬形態中の化合物の同時投与、別個の投薬形態中の同時投与、
およびこれら化合物の別個の投与が意味される。
【００４３】
　（Ｃ．キャリア、添加物、および賦形剤）
　処方物は、安全および有効と考えられる材料から構成される薬学的に受容可能な「キャ
リア」を用いて調製され、そして所望されない生物学的副作用または所望されない相互作
用なくして個体に投与され得る。この「キャリア」は、活性成分（単数または複数）以外
の上記薬学的処方物中に存在するすべての成分である。用語「キャリア」は、制限されな
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いで、希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、充填剤、および被覆組成物を含む。
【００４４】
　本明細書で用いられるとき、「キャリア」はまた、可塑剤、色素、着色剤、安定化剤、
および滑剤を含み得る被覆組成物のすべての成分を含む。
【００４５】
　適切な被覆材料の例は、制限されないで、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースフタレート、およびヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシ
ネートのようなセルロースポリマー；ポリビニルアセテートフタレート、アクリル酸ポリ
マーおよびコポリマー、ならびに商標名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（Ｒｏｔｈ　Ｐｈａｒｍａ、Ｗ
ｅｓｔｅｒｓｔａｄｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ）の名で市販され入手可能であるメタクリル樹脂
、Ｚｅｉｎ、セラック、ならびに多糖を含む。さらに、上記被覆材料は、可塑剤、色素、
着色剤、滑剤、安定化剤、ポア形成剤、および界面活性剤のような従来のキャリアを含み
得る。
【００４６】
　上記組成物中に存在する必要に応じた薬学的に受容可能な賦形剤は、制限されないで、
希釈剤、バインダー、潤滑剤、崩壊剤、着色剤、安定化剤、および界面活性剤を含む。
【００４７】
　「充填剤」とも称される希釈剤は、代表的には、実用的なサイズが、錠剤の圧縮または
ビーズおよび顆粒の形成によって提供されるように、固形投薬形態の嵩を増加するために
必要である。適切な希釈剤は、制限されないで、リン酸二カルシウム二水和物、硫酸カル
シウム、ラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セルロース、微結晶セ
ルロース、カオリン、塩化ナトリウム、乾燥スターチ、加水分解スターチ、アルファ化デ
ンプン、二酸化シリコーン、ケイ酸マグネシウムアルミニウムおよび粉末糖を含む。
【００４８】
　バインダーは、固形投薬処方物に粘着性質を与え、そしてそれ故、投薬形態の形成後、
錠剤またはビーズまたは顆粒が無傷のままであることを確実にするために用いられる。適
切なバインダー材料は、制限されないで、スターチ、アルファ化デンプン、ゼラチン、（
シュクロース、グルコース、デキストロース、ラクトースおよびソルビトール）糖、ポリ
エチレングリコール、ワックス、アラビアゴム、トラガカントゴム、アルギン酸ナトリウ
ム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ビドロキシプロピルセルロース、エチルセル
ロースを含むセルロスース、ならびにブイガム（ｖｅｅｇｕｍ）、ならびにアクリル酸コ
ポリマーおよびメタクリル酸コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、アミノアル
キルメタクリレートコポリマー、ポリアクリル酸／ポリメタクリル酸ならびにポリビニル
ピロリドンのような合成ポリマーを含む。
【００４９】
　潤滑剤は、錠剤製造を容易にするために用いられる。適切な潤滑剤の例は、制限されな
いで、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ベヘン酸グリセロール、ポリエチレン
グリコール、タルク、および鉱物油を含む。
【００５０】
　崩壊剤は、投与の後、投薬形態の崩壊または「解体」を容易にするために用いられ、そ
して一般に、制限されないで、スターチ、グリコール酸ナトリウムスターチ、カルボキシ
メチルナトリウムスターチ、カルボキシメチルナトリウムセルロース、アルファ化デンプ
ン、粘土、セルロース、アルギネート、架橋ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）（ＧＡＦ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ＣｏｒｐからのＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ　ＸＬ）のようなガムまた
は架橋ポリマーを含む。
【００５１】
　安定化剤は、例えば、酸化反応を含む分解反応を阻害または遅延するために用いられる
。
【００５２】
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　界面活性剤は、アニオン性、カチオン性、両性または非イオン性の表面活性剤であり得
る。適切なアニオン性界面活性剤は、制限されないで、カルボキシレート、スルホネート
およびサルフェートイオンを含む界面活性剤を含む。アニオン性界面活性剤の例は、ドデ
シルベンゼンスルホン酸ナトリウムのような長鎖アルキルスルホネートおよびアルキルア
リールスルホネートのナトリウム、カリウム、アンモニウム；ドデシルベンゼンスルホン
酸ナトリウムのような、ジアルキルスルホコハク酸ナトリウム；ビス－（２－エチルチオ
キシル）－スルホコハク酸のようなジアルキルスルホコハク酸ナトリウム；およびラウリ
ル硫酸ナトリウムのようなアルキルサルフェートを含む。カチオン性界面活性剤は、制限
されないで、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、臭化セトリモニウム、塩化ス
テアリルジメチルベンジルアンモニウムのような四級アンモニウム化合物、ポリオキシエ
チレン、およびココナッツアミンを含む。非イオン性界面活性剤は、エチレングリコール
モノステアレート、プロピレングリコールミリステート、グリセリルモノステアレート、
グリセリルステアレート、ポリグリセリル－４－オレエート、ソルビタンアシレート、ス
クロースアシレート、ＰＥＧ－１５０ラウレート、ＰＥＧ－４００モノラウレート、ポリ
オキシエチレンモノラウレート、ポリソルベート、ポリオキシエチレンオクチルフェニル
エーテル、ＰＥＧ－１０００セチルエーテル、ポリオキシエチレントリデシルエステル、
ポリプロピレングリコールブチルエーテル、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０１、ステアロイル
モノイソプロパノールアミド、およびポリオキシエチレン水素化タロウアミドを含む。両
性界面活性剤の例は、Ｎ－ドデシル－アラニンナトリウム、Ｎ－ラウリル－．β．イミノ
ジプロピオネート、ミリストアムフォアセテート、ラウリルベタインおよびラウリルスル
ホベタインを含む。
【００５３】
　所望であれば、上記組成物はまた、湿潤剤または乳化剤、色素、ｐＨ緩衝化剤、および
保存剤のような少量の非毒性補助物質を含み得る。
【００５４】
　１つの実施形態では、上記テトラヒドロベンザチアゾールは、薬学的に受容可能なキャ
リアおよび０．１～１０％のアルブミンともに処方される。アルブミンは緩衝物として機
能し、そしてこのテトラヒドロベンザチアゾールの溶解度を改善する。
【００５５】
　（Ｄ．改変された放出処方物）
　本明細書に記載される組成物は、改変または持続放出のための処方物であり得る。改変
放出組成物の例は、延長放出組成物、遅延放出組成物、および拍動性放出組成物を含む。
【００５６】
　　（ｉ．延長放出処方物）
　延長放出処方物は、一般に、例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ－－Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」（第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃ
ｏｔｔ　＆　Ｗｉｌｉｎｓ、Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ、Ｍｄ．２０００）に記載されるように
、拡散または浸透圧システムとして調製される。拡散システムは、代表的には、２つのタ
イプのデバイス、リザーバーデバイスおよびマトリックスデバイスから構成され、これら
両方は、当該技術分野で周知であり、そして記載されている。このマトリックスデバイス
は、一般に、上記薬物をゆっくり溶解するポリマーキャリアで錠剤形態に圧縮することに
より調製される。マトリックスデバイスの調製において用いられる３つの主要なタイプの
材料は、不溶性プラスチック、疎水性ポリマー、および脂肪質化合物である。プラスチッ
クマトリックスは、制限されないで、メチルアクリレート－コ－メチルメタクリレート、
ポリ塩化ビニル、およびポリエチレンを含む。親水性ポリマーは、制限されないで、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、およびＣＡＲＢＯＰＯＬ（登録商標）９３４、
およびポリエチレンオキシドを含む。脂肪質化合物は、制限されないで、カルバウナろう
、およびグリセリルトリステアレートのような種々のワックスを含む。
【００５７】
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　あるいは、延長放出処方物は、上記投薬形態に、浸透圧システムを用いるか、または半
透過性被覆を付与することによって調製され得る。後者の場合には、所望の薬物放出プロ
フィールは、低透過性被覆材料および高透過性被覆材料を適切な比率で組み合わせること
により達成され得る。
【００５８】
　上記に記載の異なる薬物放出機構をもつデバイスは、単一ユニットまたは複数ユニット
を備える最終形態で組み合わされ得る。複数ユニットの例は、錠剤、ビーズ、顆粒などを
含む複数層の錠剤およびカプセルを含む。
【００５９】
　中間放出部分は、被覆もしくは圧縮プロセスを用いて延長放出コアの頂部上に中間放出
層を付与するか、または延長ビーズおよび中間ビーズを含むカプセルのような複数ユニッ
トシステム中のいずれかによって延長放出システムに付加され得る。
【００６０】
　親水性ポリマーを含む延長放出錠剤は、直接圧縮、湿潤顆粒化、または乾燥顆粒化プロ
セスのような当該技術分野で一般に公知の技法によって調製される。それらの処方物は、
通常、ポリマー、希釈剤、バインダー、および潤滑剤、ならびに活性な薬学的成分を取り
込む。この通常の希釈剤は、任意の多くの異なる種類のスターチ、粉末セルロース、特に
結晶および微結晶セルロース、フラクトース、マンニトールおよびスクロース、穀物粉お
よび類似の食用粉末のような糖のような不活性粉末化物質を含む。代表的な希釈剤は、例
えば、種々のタイプのスターチ、ラクトース、マンニトール、カオリン、リン酸または硫
酸カルシウム、塩化ナトリウムのような無機塩および粉末化糖を含む。粉末化セルロース
誘導体もまた、有用であり得る。代表的な錠剤バインダーは、スターチ、ゼラチン、およ
び、ラクトース、フラクトース、およびグルコースのような糖などの物質を含む。アカシ
ア、アルギネート、メチルセルロース、およびポリビニルピロリドンを含む天然および合
成のガムがまた用いられ得る。ポリエチレングリコール、親水性ポリマー、エチルセルロ
レースおよびワックスがまた、バインダーとして供され得る。潤滑剤は、ダイ中で錠剤お
よび打抜たがねが粘着することを防ぐために錠剤処方物中に必要である。この潤滑剤は、
タルク、ステアリン酸マグネシウムおよびカルシウム、ステアリン酸および水素化植物油
のようなよく滑る固形分から選択される。
【００６１】
　ワックス材料を含む延長放出錠剤は、一般に、直接ブレンド法、凝結法、および水分散
法のような当該技術分野で公知の方法を用いて調製される。凝結法では、上記薬物は、ワ
ックス材料と混合され、そしてスプレー凝結されるか、または凝結され、篩にかけられ、
加工される。
【００６２】
　　（ｉｉ．遅延放出投薬形態）
　遅延放出投薬形態は、固形投薬形態を、胃の酸環境では不溶性であり、そして小腸の中
性環境では可溶性であるポリマーの膜で被覆することにより生成される。
【００６３】
　遅延放出投薬単位は、例えば、薬物または薬物含有組成物を、選択された被覆材料で被
覆することにより調製され得る。この薬物含有組成物は、例えば、カプセル中への取り込
みのための錠剤、「被覆されたコア」投薬形態中の内部コアとしての使用のための錠剤、
または錠剤もしくはカプセルいずれか中への取り込みのための複数の薬物含有ビーズ、粒
子または顆粒であり得る。好ましい被覆材料は、生腐食性の、徐々に加水分解可能な、徐
々に水溶性の、そして／または酵素的に分解可能なポリマーを含み、そして従来の「腸溶
性」ポリマーであり得る。腸溶性ポリマーは、当業者によって認識されるように、下部胃
腸管のより高いｐＨ環境で可溶性になるか、またはこの投薬形態が胃腸管を通過するとき
ゆっくりと腐食し、その一方、酵素によって分解可能なポリマーは、下部胃腸管、特に結
腸中に存在する細菌の酵素によって分解される。遅延放出を行うために適切な被覆材料は
、制限されないで、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒド
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ロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースアセテートスクシネート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレー
ト、メチルセルロース、エチルセルロース、セルロースアセテート、セルロースアセテー
トフタレート、セルロースアセテートトリメリテートおよびカルボシキメチルセルロース
ナトリウムのようなセルロースポリマー；好ましくは、アクリル酸、メタクリル酸、メチ
ルアクリレート、エチルアクリレート、メチルメタクリレートおよび／またはメタクリレ
ートから形成されるアクリル酸ポリマーおよびコポリマー、ならびにＥｕｄｒａｇｉｔ（
登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５およびＬ１００－５５（ｐＨ５．５以上で可溶性）、Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ（登録商標）Ｌ－１００（ｐＨ６．０以上で可溶性）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録
商標）Ｓ（より高い程度のエステル化の結果としてｐＨ７．０以上で可溶性）、ならびに
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ、ＲＬおよびＲＳ（異なる程度の透過性および膨張性
を有する水不溶性ポリマー）を含む、商標名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）（Ｒｏｈｍ　
Ｐｈａｒｍａ；Ｗｅｓｔｅｒｓｔａｄｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ）の下で市販され入手可能なそ
の他のメタクリル樹脂；ポリビニルピロリドン、ビニルアセテート、ビニルアセテートフ
タレート、ビニルアセテートクロトン酸コポリマー、およびエチレン－ビニルコポリマー
；アゾポリマー、ペクチン、キトサン、アミロースおよびグアーガムのような酵素によっ
て分解可能なポリマー；ゼインおよびセラックを含む。異なる被覆材料の組み合わせもま
た、用いられ得る。異なるポリマーを用いる複数被覆もまた付与され得る。
【００６４】
　特定の被覆材料について好ましい被覆重量は、異なる量の種々の被覆材料で調製された
錠剤、ビーズおよび顆粒について個々の放出プロフィールを評価することにより、当業者
によって容易に決定され得る。臨床研究からのみ決定されるのは、所望の放出特徴を生成
する適用の材料、方法および形態の組み合わせである。
【００６５】
　上記被覆組成物は、可塑剤、色素、着色剤、安定化剤、滑剤などのような従来の添加剤
を含み得る。可塑剤は、通常、被覆の脆弱性を減少するために存在し、そして、一般に、
上記ポリマーの乾燥重量に対して約１０ｗｔ．％～５０ｗｔ．％に相当する。代表的な可
塑剤の例は、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、トリアセチン、ジメチル
フタレート、ジエチルフタレート、ジブチルフタレート、ジブチルセバケート、トリエチ
ルシトレート、トリエチルアセチルシトレート、ヒマシ油およびアセチル化モノグリセリ
ドを含む。安定化剤は、好ましくは、分散物中の粒子を安定化するために用いられる。代
表的には、安定化剤は、ソルビタンエステル、ポリソルベートおよびポリビニルピロリド
ンのような非イオン性乳化剤である。滑剤は、膜形成および乾燥の間の粘着効果を減少す
るために推奨され、そして一般に、被覆溶液中のポリマー重量のほぼ２５ｗｔ．％～１０
０ｗｔ．％に相当する。１つの有効な滑剤はタルクである。ステアリン酸マグネシウムお
よびグリセロールモノステアレートのようなその他の滑剤もまた用いられ得る。二酸化チ
タンのような色素がまた用いられ得る。少量のシリコーン（例えば、シメチコン）のよう
な消泡剤がまた上記被覆組成物に添加され得る。
【００６６】
　（ＩＩＩ．投与の方法）
　処方物は、神経変性運動障害および運動失調、痙攣障害、運動神経疾患、ならびに炎症
性脱髄障害のような、慢性神経変性疾患に罹患した子供および成人における神経、筋肉（
心臓および横紋筋）および／または網膜組織機能を回復するために用いられ得る。障害の
例は、アルツハイマー病（ＡＤ）、パーキンソン病（ＰＤ）、および筋萎縮性側索硬化症
（ＡＬＳ）を含む。
【００６７】
　多くの中枢神経系疾患および症状は神経損傷を生じ、そしてこれら症状の各々は、ある
程度の機能の回復を提供するために有効量のテトラヒドロベンザチアゾール組成物で処置
され得る。神経損傷に至り得る症状は：原発性神経変性疾患；ハンティングトン舞踏病；
脳卒中およびその他の低酸素症または虚血プロセス；神経外傷；代謝的に誘導された神経
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学的損傷；大脳発作からの後遺症；出血性発作；二次的神経変性疾患（代謝的または毒性
）；パーキンソン病、アルツハイマー病、アルツハイマータイプの老年痴呆（ＳＤＡＴ）
；加齢関連認識機能不全；または血管性痴呆、多発性梗塞痴呆、レヴィー小体痴呆、また
は神経変性痴呆を含む。
【００６８】
　Ｂｅｎｎｅｔｔによる米国特許出願公開第２００５５／００３２８５６号は、プラミペ
キソールを含む組成物、および筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）のような神経変性疾患を処
置するためのこのような組成物の使用を記載している。これら組成物は、種々の神経変性
疾患に関する徴候を防ぎ、そして／もしくは遅延するか、または軽減するために用いられ
得る。これら組成物は、プラミペキソールの２つの立体異性体の１つを含む。１つの実施
形態では、これら組成物は、Ｓ（－）エナンチオマーを実質的に含まない、Ｒ（＋）エナ
ンチオマー、または薬学的に受容可能なその塩を含む。これら化合物の神経保護効果は、
少なくとも部分的には、３つの機構の少なくとも１つによって神経細胞死滅を防ぐ活性化
合物の能力に由来する。第１には、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、パーキンソ
ン病を模倣し得る神経毒素で誘導される反応性酸素種（ＲＯＳ）の形成を減少し得る（ラ
ット脳においてインビボで、および損傷したミトコンドリアエネルギー産生をもつ細胞に
おいてインビトロでの両方）。このようにして、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は
、「フリーラジカルスカベンジャー」として機能する。減少した血清ＲＯＳレベルは、サ
リチレートの２，３－ジヒドロキシ安息香酸（２，３ＤＨＢ）への転換を測定することに
より検出され得る（Ｆｌｏｙｄら、Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ、１０：２２１～２３５（１９８４）；Ｈａｌｌら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．、Ｖｏ
ｌ．６０、５８８～５９４（１９９３））。第２には、上記テトラヒドロベンザチアゾー
ル類は、アルツハイマー病およびパーキンソン病のミトコンドリアと相関する減少したΔ
Ψを部分的に回復し得る。第３には、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、アルツハ
イマー病およびパーキンソン病のミトコンドリア損傷の薬理学的モデルによって生成され
るアポトーシス細胞死経路をブロックし得る。
【００６９】
　用いられるべき用量は、処置されるべき特定の障害、および年齢、体重、健康の全般的
状態、症状の重篤度、処置の頻度およびさらなる活性薬剤がテトラヒドロベンザチアゾー
ルと同時投与されるか否かに依存する。個々の活性化合物の量は、当業者に公知の慣用の
手順によって容易に決定される。例えば、本明細書中に記載されるテトラヒドロベンザチ
アゾール類は、０．１～３００ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは０．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日
、そして最も好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇ／日または３０ｍｇ／日の用量でＮＤＤでヒ
トに経口的に投与され得る。経口的に投与される毎日の合計用量は、代表的には１０ｍｇ
と５００ｍｇとの間である。あるいは、上記テトラヒドロベンザチアゾール類は、急性の
脳損傷をもつヒトに非経口的に１０ｍｇと１００ｍｇとの間の単回用量で、そして／また
は１０ｍｇ／日と５００ｍｇ／日との間の連続静脈内注入により投与され得る。
【００７０】
　上記組成物は、その必要のある個体に任意の数の経路によって投与され得、これには、
制限なくして、局所的、経口、静脈内、筋肉内、動脈内、骨髄内、硬膜下腔内、脳室内、
経皮的、皮下、腹腔内、鼻内、腸、局所、舌下、または直腸手段が含まれる。上記組成物
は、ＮＤＤにおける神経細胞損失を防ぐため（そしてより詳細には、ＡＬＳ患者における
酸化的ストレスを低減するために）慢性的ベースで経口的に投与され得るか、またはそれ
は、発作、クモ膜下出血、低酸素症－虚血脳損傷、てんかん重積持続状態、外傷性脳損傷
、および低糖症脳損傷から生じるような、急性脳損傷における神経細胞損失の予防のため
に処方され、そして静脈内に投与される。
【００７１】
　プラミペキソールのＲ（＋）エナンチオマーを含む薬学的組成物を含むキットが提供さ
れる。上記組成物は、即時および／または改変された放出のために処方され得る。パッケ
ージング材料は、箱、瓶、ブリスターパッケージ、トレー、またはカードであり得る。こ
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のキットは、患者に、所定の時間に特定の用量、例えば、１日目に第１の用量、２日目に
第２のより高い用量、３日目に第３のより高い用量など維持量が達成されるまで摂取する
よう指示するパッケージ挿入物を含む。上記化合物は、単一投薬単位、または複数投薬単
位でパッケージされ得る。
【実施例】
【００７２】
　（実施例１．Ｒ（＋）プラミペキソールの臨床研究）
　Ｒ（＋）プラミペキソールを用いたフェーズＩの臨床研究は、筋萎縮性側索硬化症（Ａ
ＬＳ）（運動神経細胞の損失から生じる致死性の成人神経変性疾患）をもつ患者で実施さ
れた。研究の間に、８週までの間、３０ｍｇ／日のＲ（＋）プラミペキソールで処置され
た患者のほぼ半分が、運動機能における改善を報告した。これらの報告は、明瞭に話す能
力、再び階段を登る能力を取り戻すこと、およびかれらの四肢、すなわち、手および／ま
たは指における改善された運動技能のようなことを含んだ。このデータは、単に機能の損
失を遅延するのではなく、Ｒ（＋）プラミペキソールが、そうでなければ急速に進行する
神経変性疾患において、機能を改善し、そして回復することを示す。
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