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(57)【要約】
　血清レチノールレベルを減少させる化合物は、視覚サ
イクルの経過中に蓄積する老廃物の過剰産生に関連する
眼疾患を治療するのに用いられる。我々は、たとえば、
黄斑変性及びジストロフィーを治療する、又はこのよう
な眼疾患に関連する症状を軽減するための方法、化合物
、及び組成物を記載する。
　【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化学式（Ｉ）（化１）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロ
ドラッグ、塩もしくは溶媒和物、及び
　薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬組成物。
【化１】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化２）であり、
【化２】

　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、又は－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（
Ｃ＝Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項２】
　化学式（ＩＩ）（化３）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に
許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を含むことを特徴とする請求項１記載の医
薬組成物。
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【化３】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化４）であり、
【化４】

　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、又は－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（
Ｃ＝Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルである。］
【請求項３】
　前記ＡがＯであることを特徴とする請求項２記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記Ｂは、－（ＣＨ２）ｎであり且つｎが１－６である、又は－（Ｃ３－Ｃ８）シクロ
アルキルであることを特徴とする請求項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ
＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒであることを特徴とする請求項４記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記Ｒが（化５）であることを特徴とする請求項５記載の医薬組成物。
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【化５】

【請求項７】
　前記Ｅが（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲであることを特徴とする請求項４記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記ＲがＨであることを特徴とする請求項７記載の医薬組成物。
【請求項９】
　５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）
ペンタンアミド、７－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）－Ｎ－（４－ヒドロ
キシフェニル）ヘプタンアミド、４－（５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ
）ペンタンアミド）安息香酸、４－（３－（（２－tert-ブチル－４－クロロフェノキシ)
メチル）シクロペンタンアミド）安息香酸、５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノ
キシ）ペンタン酸、４－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ブタン酸、２－（
３－（（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンチル）酢酸、７
－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ヘプタン酸、４－（５－（２－tert－ブ
チル－４－クロロフェノキシ）ペンタンアミド）ベンズアミド、３－（（２－tert－ブチ
ル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロヘキサンカルボン酸、３－（（２－tert－ブ
チル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボン酸、３－（（２－tert－
ブチル－４－クロロフェニルアミノ）メチル）シクロペンタンアミド、４－（３－（（２
－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボキシアミド）安
息香酸、及び５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェニルチオ）ペンタン酸からなる群
から選択されることを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合体の形成を抑制し、
該抑制のＩＣ５０が約５μＭ未満であることを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記抑制のＩＣ５０が約１μＭ未満であることを特徴とする請求項１０記載の医薬組成
物。
【請求項１２】
　シトクロムＰ４５０を約５０％未満まで抑制することを特徴とする請求項１記載の医薬
組成物。
【請求項１３】
　シトクロムＰ４５０を約１０％未満まで抑制することを特徴とする請求項１２記載の医
薬組成物。
【請求項１４】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、硝子体網膜疾患の治療に使用されることを特徴とする請
求項１記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記硝子体網膜疾患が、乾性黄斑変性症、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジスト
ロフィー症、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、及び網膜色素変性症から
なる群から選択されることを特徴とする請求項１記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　化学式（Ｉ）（化６）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロ
ドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、
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　薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含む医薬組成物。
【化６】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項１７】
　化学式（ＩＩ）（化７）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に
許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、
　薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含むことを特徴とする請求項１６記載の医薬組成
物。

【化７】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールである。
］
【請求項１８】
　前記組成物が、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベル又は活性
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を下げるのに十分有効量含まれることを特徴とする請求項１６記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化８）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的
に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備える硝子
体網膜疾患を治療する方法。
【化８】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項２０】
　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化９）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学
的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備えるこ
とを特徴とする請求項１９記載の方法。

【化９】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
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　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項２１】
　前記化合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質のレベル又は活性を調節し、
　前記レチノール結合タンパク質がＲＢＰ４であることを特徴とする請求項１９又は２０
記載の方法。
【請求項２２】
　前記硝子体網膜疾患が、乾性黄斑変性症、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジスト
ロフィー症、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、又は網膜色素変性症から
選択されることを特徴とする請求項１９記載の方法。
【請求項２３】
　哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は活
性を下げる方法であって、
　治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化１０）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学
的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備え、
　前記化学式（Ｉ）（化１０）の化合物が、哺乳類における血清レチノール結合タンパク
質又はトランスサイレチンのレベル又は活性を調節することを特徴とする方法。
【化１０】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項２４】
　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１１）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬
学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（ＩＩ）（化１１）の化合物が、哺乳類における血清レチノール結合タンパ
ク質又はトランスサイレチンのレベル又は活性を調節することを特徴とする請求項２３記
載の方法。
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【化１１】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項２５】
　前記血清レチノール結合タンパク質がＲＢＰ４であることを特徴とする請求項２３記載
の方法。
【請求項２６】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトランス
サイレチンの転写を抑制することを特徴とする請求項２３記載の方法。
【請求項２７】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトランス
サイレチンの翻訳を抑制することを特徴とする請求項２３記載の方法。
【請求項２８】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、レチノール結合タンパク質へのレチノールの結合を抑制
することを特徴とする請求項２３記載の方法。
【請求項２９】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、トランスサイレチンへのレチノール結合タンパク質の結
合を抑制することを特徴とする請求項２３記載の方法。
【請求項３０】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、前記哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトラ
ンスサイレチンのクリアランスを増大させることを特徴とする請求項２３記載の方法。
【請求項３１】
　哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、
　治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化１２）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学
的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備えるこ
とを特徴とする方法。
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【化１２】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項３２】
　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１３）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬
学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備える請求項３１
記載の方法。

【化１３】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項３３】
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　前記レチノール関連疾患が、骨増殖症、特発性頭蓋内圧亢進症、アミロイドーシス、ア
ルツハイマー病、及びアルストレム・ハルグレン症候群であることを特徴とする請求項３
１記載の方法。
【請求項３４】
　乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清レチノールレベルを下げるため
の方法であって、
　該哺乳類に化学式（Ｉ）（化１４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（Ｉ）（化１４）の化合物が、視覚サイクルにおいて酵素又はタンパク質の
活性を直接的に調節しないことを特徴とする方法。
【化１４】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項３５】
　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬
学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（ＩＩ）（化１５）の化合物が、視覚サイクルにおいて酵素又はタンパク質
の活性を直接的に調節しないことを特徴とする請求項３４記載の方法。

【化１５】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
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Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項３６】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、視覚サイクルにおいて酵素又はタンパク質を直接的に抑
制しない又は酵素又はタンパク質に直接的に結合しないことを特徴とする請求項３４記載
の方法。
【請求項３７】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、ロドプシン再生率に影響しないことを特徴とする請求項
３４記載の方法。
【請求項３８】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、暗順応の遅延を本質的に悪化させないことを特徴とする
請求項３４記載の方法。
【請求項３９】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、地図状萎縮、暗点、暗点もしくは病斑周囲の自己蛍光の
輪、又は光受容体変性の広がりを制限することを特徴とする請求項３４記載の方法。
【請求項４０】
　過剰レチノール血液状態（hyperretinolemia）を治療する方法であって、化学式（Ｉ）
（化１６）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩
もしくは溶媒和物を投与する工程を備える方法。
【化１６】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項４１】
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　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１７）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬
学的に許容可能なプロドラッグもしくは溶媒和物を投与する工程を備えることを特徴とす
る請求項４０記載の方法。
【化１７】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項４２】
　前記過剰レチノール血液状態が、硝子体網膜疾患に関連することを特徴とする請求項４
０記載の方法。
【請求項４３】
　前記過剰レチノール血液状態が、糖尿病又はアルツハイマー病に関連することを特徴と
する請求項４０記載の方法。
【請求項４４】
　哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、
　該哺乳類に、有効量の化学式（Ｉ）（化１８）の化合物、その活性代謝産物、又はその
薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイ
レチン複合体の形成を抑制し、
　ＩＣ５０抑制が、約５μＭ未満であることを特徴とする方法。

【化１８】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
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レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項４５】
　治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１９）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬
学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（ＩＩ）の化合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサ
イレチン複合体の形成を抑制し、
　ＩＣ５０抑制が、約５μＭ未満であることを特徴とする請求項４４記載の方法。
【化１９】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項４６】
　前記ＩＣ５０抑制が、約１μＭ未満であることを特徴とする請求項４４記載の方法。
【請求項４７】
　化学式（Ｉ）の化合物が、さらにシトクロムＰ４５０を約５０％未満に抑制することを
特徴とする請求項４４記載の方法。
【請求項４８】
　化学式（Ｉ）の化合物が、さらにシトクロムＰ４５０を約１０％未満に抑制することを
特徴とする請求項４７記載の方法。
【請求項４９】
　哺乳類における１型又は２型糖尿病を治療する方法であって、
　該哺乳類に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２０）の化合物、その活性代謝産物、
又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（Ｉ）の化合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトランス
サイレチンのレベル又は活性を調節することを特徴とする方法。
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【化２０】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項５０】
　前記哺乳類に、有効量の化学式（ＩＩ）（化２１）の化合物、その活性代謝産物、又は
その薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、
　前記化学式（ＩＩ）の化合物が、前記哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はト
ランスサイレチンのレベル又は活性を調節することを特徴とする請求項４９記載の方法。

【化２１】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項５１】
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　哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルを下げる方法であって、
　該哺乳類に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２２）の化合物、その活性代謝産物、
又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備える
ことを特徴とする方法。
【化２２】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項５２】
　前記哺乳類に、有効量の化学式（ＩＩ）（化２３）の化合物、その活性代謝産物、又は
その薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備えること
を特徴とする請求項５１記載の方法。

【化２３】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
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　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【請求項５３】
　前記哺乳類がヒトであることを特徴とする請求項５１記載の方法。
【請求項５４】
　前記血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルが、少なくとも２０％減少すること
を特徴とする請求項５１記載の方法。
【請求項５５】
　少なくとも１つの追加的な薬剤を投与する工程をさらに含み、該追加的な薬剤が、一酸
化窒素産生の誘導物質、抗炎症剤、生理的に許容可能な酸化防止剤、生理的に許容可能な
ミネラル、負に帯電したリン脂質、カロチノイド、スタチン、抗血管形成剤、マトリック
スメタロプロテアーゼ阻害剤、レスベラトロルとその他のトランス－スチルベン化合物、
及び１３－シス－レチノイン酸からなる群から選択されることを特徴とする請求項５１記
載の方法。
【請求項５６】
　化学式（Ｉ）（化２４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプ
ロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を含む組成物。
【化２４】

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、又は－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

Ｒ３（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、又は－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであるが
、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル
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である時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンであり、
　ただし、化学式（Ｉ）の化合物が二量体ではない。］
【請求項５７】
　前記Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カ
ルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ

１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－
ＮＲ１Ｒであることを特徴とする請求項５６記載の組成物。
【請求項５８】
　前記ＸがＣｌであり、
　前記Ｄがイソプロピル、tert－ブチル、又はシクロプロピルであることを特徴とする請
求項５６記載の組成物。
【請求項５９】
　前記ＡがＯであることを特徴とする請求項５６記載の組成物。
【請求項６０】
　前記Ｂは、－（ＣＨ２）ｎであり且つ該ｎが１－６である、又は－（Ｃ３－Ｃ８）シク
ロアルキルであることを特徴とする請求項５６記載の組成物。
【請求項６１】
　請求項５６に記載の化合物、及び薬学的に許容可能な担体もしくは賦形剤を含む医薬組
成物。
【請求項６２】
　硝子体網膜疾患を治療するための方法であって、治療的に有効量の請求項５６に記載の
組成物を哺乳類に投与する工程を備えることを特徴とする方法。
【請求項６３】
　化学式（Ｉ）（化２５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプ
ロドラッグ、塩もしくは溶媒和物。
【化２５】

［式中、Ａは、Ｏであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、又は－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
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Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、又は－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、－(Ｃ２－Ｃ７アルキル)、任意に置換されたアリール、又は任意に置換され
たヘテロアリールであるが、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが
－（Ｃ２－Ｃ７）アルキルである時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項６４】
　前記Ｂは、－（ＣＨ２）ｎ且つ該ｎが１－６である、又は－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアル
キルであることを特徴とする請求項６３記載の化合物。
【請求項６５】
　前記Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ
＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒであることを特徴とする請求項６４記載の化合物。
【請求項６６】
　前記Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲであることを特徴とする請求項６５記載の化合物。
【請求項６７】
　前記Ｄがイソプロピル、tert－ブチル、又はシクロプロピルであることを特徴とする請
求項６６記載の化合物。
【請求項６８】
　前記ＸがＣｌであり、前記Ｄがtert－ブチルであることを特徴とする請求項６７記載の
化合物。
【請求項６９】
　化学式（Ｉ）（化２６）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプ
ロドラッグ、塩もしくは溶媒和物。
【化２６】

［式中、Ａは、ＮＨ又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
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Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、又は－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、－(Ｃ２－Ｃ７アルキル)、任意に置換されたアリール、又は任意に置換され
たヘテロアリールであり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【請求項７０】
　前記Ｂは、－（ＣＨ２）ｎであり且つ該ｎが１－６である、又は－（Ｃ３－Ｃ８）シク
ロアルキルであることを特徴とする請求項６９記載の化合物。
【請求項７１】
　前記Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ
＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒであることを特徴とする請求項７０記載の化合物。
【請求項７２】
　前記Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲであることを特徴とする請求項７１記載の化合物。
【請求項７３】
　前記Ｄが、イソプロピル、tert－ブチル、又はシクロプロピルであることを特徴とする
請求項７２記載の化合物。
【請求項７４】
　前記ＸがＣｌであり、前記Ｄがtert－ブチルであることを特徴とする請求項７３記載の
化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願第６０／９７５，７６５号（発明の名称「レチノール関連疾
患を治療するための方法及び化合物」、出願日２００７年９月２７日）の利益を主張する
ものであり、引用することによりその全体を本願に援用する。
【０００２】
　本明細書に記載される方法及び組成物は、被験体における血清レチノール、レチノール
結合タンパク質（ＲＢＰ）及び／又はトランスサイレチン（ＴＴＲ）の活性又は有効性を
調節することによって、被験体においてレチノール関連疾患を治療することを対象とする
。
【背景技術】
【０００３】
　レチノイドは、正常な成長、発達、免疫、再生、視力、及びその他の生理的過程を維持
するために極めて重要である。反対に、レチノイドの異常産生又は作用は、疾患過程の兆
候と相関性がある。
【０００４】
　例えば、１億人以上の世界の子供達においてビタミンＡが欠乏しており、これら子供達
の中で失明及び死を引き起こしている。過剰なビタミンＡレベルもまた、目等の標的器官
及び組織において、多様な網膜疾患（黄斑変性を含む）を引き起こすことがある。多くの
種類の疾患（一般的に、硝子体網膜疾患と称される）は、目の裏側に存在する硝子体及び
網膜に影響を及ぼす可能性があり、網膜症、及び黄斑変性とジストロフィーを含む。黄斑
変性は、目の疾病の１つのグループであり、アメリカ合衆国における５５歳以上の罹患者
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の失明の主な原因であり、１０００万人以上のアメリカ人に影響を及ぼす。ある研究は、
次の１０年間で黄斑変性の新症例数が６倍増大すると予測しており、流行の特性を有する
。加齢関連黄斑変性又はジストロフィーは、特に消耗性疾患であり、視覚が徐々に失われ
、最終的には中心野に重度な損傷がもたらされることになる。
【０００５】
　加齢関連黄斑変性には２つの一般的な分類が存在し、乾性及び湿性型である。乾性黄斑
変性は、全症例の約９０％を占め、萎縮症、非滲出性、又はドルセノイド（drusenoid）
黄斑変性症としても公知である。乾性黄斑変性では、ドルーゼンが典型的に、網膜におけ
るＲＰＥ（網膜色素上皮）組織の下に蓄積する。そして、ドルーゼンが黄斑における光受
容器の機能を妨害する場合、失明が生じ得る。この形態の黄斑変性症は、何年にもわたっ
て視覚を徐々に消失させる。
【０００６】
　湿性黄斑変性症は、症例の約１０％を占め、脈絡膜血管新生、網膜下血管新生、滲出性
又は円板状の変性としても公知である。湿性黄斑変性症では、異常な血管増殖が黄斑の下
で形成し得る；これらの血管は、黄斑へと血液及び液体を漏出させ、光受容細胞を損傷し
得る。研究は、乾性型の黄斑変性症が湿性型の黄斑変性症をもたらす可能性があることを
示してきた。湿性型の黄斑変性症は、急速に進行し、中心視に重度の損傷を生じさせる可
能性がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本明細書に示されるのは、ヒト被験体又は患者においてレチノール関連疾患を治療する
ための方法、化合物、及び組成物である。このような疾患は、黄斑変性、黄斑ジストロフ
ィー、及び網膜ジストロフィーであり、乾性黄斑変性、地図状萎縮症、及び／又は光受容
体変性を含む。また、本明細書に示されるのは、ヒト被験体又は患者において、過剰レチ
ノール血液状態（hyperretinolemia）（過剰な血清レチノールレベル）を治療するための
方法、化合物、及び組成物である。また、本明細書に示されるのは、ヒト被験体又は患者
において、血清レチノール、血清ＲＢＰ(レチノール結合タンパク質)、及び／又は血清Ｔ
ＴＲ（トランスサイレチン）のレベルを下げるための方法、化合物、及び組成物である。
また、本明細書に示されるのは、患者の身体内の血清レチノールのレベルが低くなるよう
に、硝子体網膜疾患を治療するための方法、化合物、及び組成物である。ある実施形態で
は、硝子体網膜疾患は、黄斑変性、黄斑ジストロフィー、及び網膜ジストロフィーである
。ある実施形態では、硝子体網膜疾患は、乾性黄斑変性、光受容体変性、地図状萎縮症、
黄斑ジストロフィー、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、及び／又は網膜
色素変性症である。
【０００８】
　一態様は、化学式（Ｉ）（化１）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容
可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物、及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬組
成物である。
【０００９】
【化１】

【００１０】
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［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ネオペンチル、sec-ペ
ンチル、イソペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メチレンシク
ロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化２）であり、
　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（Ｃ＝
Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００１１】

【化２】

【００１２】
　一実施形態では、医薬組成物は、化学式（Ｉ）の化合物を全身投与するための経口医薬
組成物である。
【００１３】
　一実施形態は、化学式（ＩＩ）（化３）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又
はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物、及び薬学的に許容可能な
賦形剤を含む医薬組成物である。
【００１４】
【化３】

【００１５】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
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　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化４）であり、
　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、又は－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（
Ｃ＝Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルである。］
【００１６】
【化４】

【００１７】
　一実施形態では、医薬組成物は、化学式（ＩＩ）の化合物を全身投与するための経口医
薬組成物である。
【００１８】
　その他の実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合物を含む医薬組成物であり、
ＡがＯである。追加的な実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合物を含む医薬組
成物であり、Ｂは、－（ＣＨ２）ｎであり且つｎが１－６である、又は－（Ｃ３－Ｃ８）
シクロアルキルである。さらなる追加的な実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化
合物を含む医薬組成物であり、Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、
－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１

－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒである。一実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造
を有する化合物を含む医薬組成物であり、ＡがＯ、Ｂが－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル
、Ｅが（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、及びＲがＨである。追加的な実施形態では、Ｂがシクロヘキシ
ル、及びＲがＨである。さらなる追加的な実施形態では、Ｂがシクロペンチル、及びＲが
Ｈである。さらなる追加的な実施形態は、（化５）の構造を有する化合物である。さらな
る追加的な実施形態は、（化６）の構造を有する化合物である。
【００１９】
【化５】
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【００２０】
【化６】

【００２１】
　一実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合物を含む医薬組成物であり、Ｒが（
化７）である。
【００２２】
【化７】

【００２３】
　その他の実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合物を含む医薬組成物であり、
Ｅが（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲである。追加的な実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合
物を含む医薬組成物であり、ＲがＨである。さらなる追加的な実施形態は、５－（２－te
rt－ブチル－４－クロロフェノキシ）－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）ペンタンアミド
、７－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）
ヘプタンアミド、４－（５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ペンタンアミ
ド）安息香酸、４－（３－（（２－tert-ブチル－４－クロロフェノキシ)メチル）シクロ
ペンタンアミド）安息香酸、５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ペンタン
酸、４－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ブタン酸、２－（３－（（２－te
rt－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンチル）酢酸、７－（２－tert－
ブチル－４－クロロフェノキシ）ヘプタン酸、４－（５－（２－tert－ブチル－４－クロ
ロフェノキシ）ペンタンアミド）ベンズアミド、３－（（２－tert－ブチル－４－クロロ
フェノキシ）メチル）シクロヘキサンカルボン酸、３－（（２－tert－ブチル－４－クロ
ロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボン酸、３－（（２－tert－ブチル－４－ク
ロロフェニルアミノ）メチル）シクロペンタンアミド、４－（３－（（２－tert－ブチル
－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボキシアミド）安息香酸、及び５
－（２－tert－ブチル－４－クロロフェニルチオ）ペンタン酸からなる群から選択される
化学式（Ｉ）の化合物を含む組成物である。
【００２４】
　一実施形態は、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合体の
形成を抑制する化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物であって、該抑制のＩＣ５０が約
５μＭ未満である。追加的な実施形態は、化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物であっ
て、該抑制のＩＣ５０が約１μＭ未満である。その他の実施形態は、シトクロムＰ４５０

を約５０％未満まで抑制する化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物である。追加的な実
施形態は、シトクロムＰ４５０を約１０％未満まで抑制する化学式（Ｉ）の化合物を含む
医薬組成物である。その他の実施形態は、化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物であっ
て、化学式（Ｉ）の化合物は、硝子体網膜疾患の治療に使用される。追加的な実施形態は
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、化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物であって、硝子体網膜疾患は、乾性黄斑変性症
、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジストロフィー症、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変
性症、未熟児網膜症、及び網膜色素変性症からなる群から選択される。
【００２５】
　一態様は、化学式（Ｉ）（化８）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容
可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含む
医薬組成物である。
【００２６】
【化８】

【００２７】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケニ
ルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ネオペンチル、sec-ペ
ンチル、イソペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、メチレンシク
ロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００２８】
　一実施形態では、医薬組成物は、化学式（Ｉ）の化合物を全身投与するための経口医薬
組成物である。
【００２９】
　一実施形態は、化学式（ＩＩ）（化９）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又
はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦
形剤又は担体を含む医薬組成物である。
【００３０】
【化９】

【００３１】



(25) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールである。
］
【００３２】
　一実施形態では、医薬組成物は、化学式（ＩＩ）の化合物を全身投与するための経口医
薬組成物である。
【００３３】
　一実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する化合物（ＡはＯ、Ｂは（Ｃ３－Ｃ８）シ
クロアルキル、Ｅは（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、及びＲはＨである）、その活性代謝産物、又はそ
の薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦形剤
又は担体を含む医薬組成物である。追加的な実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造を有する
化合物（ＡはＯ、Ｂはシクロヘキシル、及びＲはＨである）、その活性代謝産物、又はそ
の薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦形剤
又は担体を含む医薬組成物である。さらなる追加的な実施形態は、化学式（ＩＩ）の構造
を有する化合物（ＡはＯ、Ｂはシクロペンチル、及びＲはＨである）、その活性代謝産物
、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能
な賦形剤又は担体を含む医薬組成物である。さらなる追加的な実施形態は、（化１０）の
構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩
もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含む医薬組成物である。その
他の実施形態は、（化１１）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的
に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物と、薬学的に許容可能な賦形剤又は担体
を含む医薬組成物である。
【００３４】
【化１０】

【００３５】
【化１１】

【００３６】
　その他の実施形態は、化学式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物であり、組成物は、哺乳
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効な量含まれる。
【００３７】
　一実施形態は、乾性黄斑変性症、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジストロフィー
症、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、又は網膜色素変性症を、必要とす
る患者において治療するための方法であって、患者に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（
化１２）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩も
しくは溶媒和物を、投与する工程を備える方法である。
【００３８】
【化１２】

【００３９】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００４０】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００４１】
　一実施形態は、乾性黄斑変性症、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジストロフィー
症、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、及び網膜色素変性症を、必要とす
る患者において治療するための方法であって、患者に、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）
（化１３）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩
もしくは溶媒和物を投与する工程を備える方法である。
【００４２】
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【化１３】

【００４３】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００４４】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００４５】
　一実施形態は、硝子体網膜疾患を治療する方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ
）（化１４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、
塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備える。
【００４６】

【化１４】

【００４７】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
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１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００４８】
　ここで、化学式（Ｉ）の化合物は、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質のレベル
又は活性を調節する。一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合
物を全身投与するための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００４９】
　一実施形態は、硝子体網膜疾患を治療する方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ
Ｉ）（化１５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ
、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備える。
【００５０】
【化１５】

【００５１】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００５２】
　ここで、化学式（Ｉ）の化合物は、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質のレベル
又は活性を調節する。一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化
合物を全身投与するための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００５３】
　その他の実施形態は、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に
投与する工程を備える硝子体網膜疾患を治療する方法であって、レチノール結合タンパク
質はＲＢＰ４である。追加的な実施形態は、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）
の化合物を哺乳類に投与する工程を備える硝子体網膜疾患を治療する方法であって、硝子
体網膜疾患は、乾性黄斑変性症、光受容体変性症、地図状萎縮症、黄斑ジストロフィー症
、糖尿病性網膜症、湿性黄斑変性症、未熟児網膜症、及び網膜色素変性症である。
【００５４】
　一態様は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレ
ベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化１６）の化合物
、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を
、哺乳類に投与する工程を備え、化学式（Ｉ）（化１６）の化合物が、哺乳類における血
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清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は活性を調節する方法で
ある。
【００５５】
【化１６】

【００５６】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００５７】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００５８】
　一態様は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレ
ベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化１７）の化合
物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物
を投与する工程を備え、化学式（ＩＩ）（化１７）の化合物が、哺乳類における血清レチ
ノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は活性を調節する方法である。
【００５９】

【化１７】

【００６０】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
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Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００６１】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００６２】
　さらなる追加的な実施形態は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトラ
ンスサイレチンのレベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）
又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、血清レチノール結合タンパク質は、ＲＢＰ
４である。一実施形態は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサ
イレチンのレベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（
ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、哺乳類に
おけるレチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンの転写を抑制する。追加的な実
施形態は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベ
ル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物
を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、哺乳類におけるレチノー
ル結合タンパク質又はトランスサイレチンの翻訳を抑制する。さらなるその他の実施形態
は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は
活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与
する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、レチノール結合タンパク質への
レチノールの結合を抑制する。一実施形態は、哺乳類における血清レチノール結合タンパ
ク質又はトランスサイレチンのレベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の
化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の
化合物が、トランスサイレチンへのレチノール結合タンパク質の結合を抑制する。その他
の実施形態は、哺乳類における血清レチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンの
レベル又は活性を下げる方法であって、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化
合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、哺乳類におけるレチ
ノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのクリアランスを増大させる。
【００６３】
　一態様は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、治療的に有効
量の化学式（Ｉ）（化１８）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能な
プロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、哺乳類に投与する工程を備える方法である。
【００６４】
【化１８】

【００６５】
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［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００６６】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００６７】
　一実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、治療的に
有効量の化学式（ＩＩ）（化１９）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容
可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を哺乳類に投与する工程を備える方法である。
【００６８】
【化１９】

【００６９】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００７０】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００７１】
　その他の実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、治
療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に投与する工程を備え、レチ
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ー病、及びアルストレーム－ハルグレン症候群である。
【００７２】
　一実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清レチノールレベ
ルを下げるための方法であって、哺乳類に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２０）の
化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒
和物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）（化２０）の化合物が、視覚サイクルにおいて
酵素又はタンパク質の活性を直接的に調節しない方法である。
【００７３】
【化２０】

【００７４】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００７５】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００７６】
　一実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清レチノールレベ
ルを下げるための方法であって、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）（化２１）の化合物、
その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投
与する工程を備え、化学式（ＩＩ）（化２１）の化合物が、視覚サイクルにおいて酵素又
はタンパク質の活性を直接的に調節しない方法である。
【００７７】
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【化２１】

【００７８】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００７９】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００８０】
　その他の実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清レチノー
ルレベルを下げるための方法であって、哺乳類に化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投
与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、視覚サイクルにおいて酵素又
はタンパク質を直接的に抑制しない又は酵素もしくはタンパク質に直接的に結合しない方
法である。
【００８１】
　その他の実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清レチノー
ルレベルを下げるための方法であって、哺乳類に化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投
与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、ロドプシン再生率に影響しな
い方法である。
【００８２】
　さらなるその他の実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清
レチノールレベルを下げるための方法であって、哺乳類に化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化
合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、暗順応の遅延を悪化
させない方法である。
【００８３】
　さらなる追加的な実施形態は、乾性加齢関連黄斑変性症を有する哺乳類において、血清
レチノールレベルを下げるための方法であって、哺乳類に化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化
合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、地図状萎縮又は光受
容体変性の広がりを制限する方法である。
【００８４】
　一態様は、過剰レチノール血液状態（hyperretinolemia）を治療する方法であって、治
療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２２）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に
許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備える方法である。
【００８５】
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【化２２】

【００８６】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００８７】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００８８】
　その他の実施形態は、過剰レチノール血液状態を治療する方法であって、治療的に有効
量の化学式（ＩＩ）（化２３）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能
なプロドラッグもしくは溶媒和物を投与する工程を備える方法である。
【００８９】
【化２３】

【００９０】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
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Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【００９１】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【００９２】
　さらなる実施形態は、過剰レチノール血液状態を治療する方法であって、治療的に有効
量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に投与する工程を備え、過剰レチノール
血液状態が、硝子体網膜疾患に関連する方法である。
【００９３】
　さらなるその他の実施形態は、過剰レチノール血液状態を治療する方法であって、治療
的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に投与する工程を備え、過剰レ
チノール血液状態が、糖尿病又はアルツハイマー病に関連する方法である。
【００９４】
　一態様は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、哺乳類に、有
効量の化学式（Ｉ）（化２４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能
なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）の化合物が、
レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合体の形成を抑制し、Ｉ
Ｃ５０抑制が、約５μＭ未満である方法である。
【００９５】
【化２４】

【００９６】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【００９７】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
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【００９８】
　一実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、哺乳類に
、有効量の化学式（ＩＩ）（化２５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、化学式（ＩＩ）の化
合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合体の形成を抑
制し、ＩＣ５０抑制が、約５μＭ未満である方法である。
【００９９】
【化２５】

【０１００】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【０１０１】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【０１０２】
　一実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、哺乳類に
、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の化合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合
体の形成を抑制し、ＩＣ５０抑制が、約１μＭ未満である方法である。
【０１０３】
　その他の実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、哺
乳類に、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ
）又は（ＩＩ）の化合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチ
ン複合体の形成を抑制し、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、さらにシトクロムＰ４

５０を約５０％未満に抑制する方法である。
【０１０４】
　その他の実施形態は、哺乳類におけるレチノール関連疾患を治療する方法であって、哺
乳類に、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ
）又は（ＩＩ）の化合物が、レチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチ
ン複合体の形成を抑制し、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、さらにシトクロムＰ４

５０を約１０％未満に抑制する方法である。
【０１０５】
　一態様は、哺乳類における１型又は２型糖尿病を治療する方法であって、哺乳類に、治
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療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２６）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に
許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）の化
合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は
活性を調節する方法である。
【０１０６】
【化２６】

【０１０７】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０１０８】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【０１０９】
　一実施形態は、哺乳類における１型又は２型糖尿病を治療する方法であって、哺乳類に
、有効量の化学式（ＩＩ）（化２７）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、化学式（ＩＩ）の化
合物が、哺乳類におけるレチノール結合タンパク質又はトランスサイレチンのレベル又は
活性を調節する方法である。
【０１１０】
【化２７】

【０１１１】
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［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【０１１２】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【０１１３】
　一態様は、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルを下げる方法
であって、哺乳類に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）（化２８）の化合物、その活性代謝
産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を
備える方法である。
【０１１４】
【化２８】

【０１１５】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０１１６】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（Ｉ）の化合物は、化合物を全身投与するた
めの経口医薬組成物の剤形で提供される。
【０１１７】
　一実施形態は、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルを下げる
方法であって、哺乳類に、有効量の化学式（ＩＩ）（化２９）の化合物、その活性代謝産
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える方法である。
【０１１８】
【化２９】

【０１１９】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロシクロアルキル、又は
任意に置換されたヘテロアリールである。］
【０１２０】
　一実施形態では、治療的に有効量の化学式（ＩＩ）の化合物は、化合物を全身投与する
ための経口医薬組成物の剤形で提供される。
【０１２１】
　一実施形態は、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルを下げる
方法であって、哺乳類に、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を
備え、哺乳類がヒトである方法である。
【０１２２】
　追加的な実施形態は、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルを
下げる方法であって、哺乳類に、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する
工程を備え、血清レチノール又は眼組織レチノールのレベルが、少なくとも２０％減少す
る方法である。
【０１２３】
　さらなる追加的な実施形態は、哺乳類における血清レチノール又は眼組織レチノールの
レベルを下げる方法であって、哺乳類に、有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を
投与する工程を備え、少なくとも１つの追加的な薬剤を投与する工程をさらに含み、該追
加的な薬剤が、一酸化窒素産生の誘導物質、抗炎症剤、生理的に許容可能な酸化防止剤、
生理的に許容可能なミネラル、負に帯電したリン脂質、カロテノイド、スタチン、抗血管
形成剤、マトリックスメタロプロテアーゼインヒビター、レスベラトロルとその他のトラ
ンス－スチルベン化合物、及び１３－シス－レチノイン酸からなる群から選択される方法
である。
【０１２４】
　一態様は、化学式（Ｉ）（化３０）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を含む組成物である。
【０１２５】
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【化３０】

【０１２６】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリ
ール、置換アリール、アリールアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニト
ロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２Ｒ３（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３で
あるが、ただし、ヘテロアリールは窒素原子を含まず、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであるが
、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル
である時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンであり、
　ただし、Ｅは（化３１）ではない。］
【０１２７】
【化３１】

【０１２８】
　一実施形態は、化学式（Ｉ）（化３２）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的
に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を含む組成物である。
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【０１２９】
【化３２】

【０１３０】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、tert-ブチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

Ｒ３（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであるが
、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル
である時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、Ｃｌであり、
　ただし、化学式（Ｉ）の化合物が二量体ではない。］
【０１３１】
　化学式（Ｉ）（化３３）の化合物、及び薬学的に許容可能な担体又は賦形剤を含む医薬
組成物である。
【０１３２】
【化３３】
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【０１３３】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

Ｒ３（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであるが
、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル
である時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンであり、
　ただし、化学式（Ｉ）の化合物が二量体ではない。］
【０１３４】
　一実施形態では、医薬化合物は、化学式（Ｉ）の化合物を全身投与するための経口医薬
組成物である。
【０１３５】
　ある実施形態は、Ｅが、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ
、－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）
－Ｒ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－
（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒである組成物である。その他の実施形態は、ＸがＣｌであり、Ｄが
イソプロピル、tert－ブチル、又はシクロプロピルである組成物である。追加的な実施形
態は、Ｄがtert－ブチル、及びＸがＣｌである組成物である。ある実施形態は、Ｂが－（
ＣＨ２）ｎであり且つ該ｎが１－６である、又はＢが－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキルで
ある組成物である。ある実施形態は、ＡがＯである組成物である。その他の実施形態は、
ＡがＮＨ又はＳである組成物である。
【０１３６】
　ある実施形態は、本明細書に記載される治療のための方法であり、哺乳類に、治療的に
有効量の化学式（Ｉ）（化３４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可
能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備える方法である。
【０１３７】
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【化３４】

【０１３８】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、tert-ブチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

Ｒ３（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであるが
、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル
である時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、Ｃｌであり、
　ただし、化学式（Ｉ）の化合物が二量体ではない。］
【０１３９】
　一態様は、化学式（Ｉ）（化３５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物である。
【０１４０】
【化３５】

［式中、Ａは、Ｏであり、
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　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであるが、ただし、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキルは、窒素原子、－Ｃ（＝Ｏ
）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｏ
）ＮＲ１－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ１－、－ＮＲ１Ｓ（＝Ｏ）２、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、
－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲ１（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ１－、－（Ｃ＝
Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－を含まず、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、又は－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、－(Ｃ２－Ｃ７アルキル)、任意に置換されたアリール、又は任意に置換され
たヘテロアリールであるが、ただし、Ｂが－Ｓ－である時Ｒがピリミジンではなく、Ｂが
－（Ｃ２－Ｃ７）アルキルである時Ｒがイミダゾールではなく、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０１４１】
　ある実施形態は、Ｂが－（ＣＨ２）ｎ且つ該ｎが１－６である、又はＢが－（Ｃ３－Ｃ

８）シクロアルキルである化学式（Ｉ）の化合物である。その他の実施形態では、Ｅが、
（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒである。追加的な実施形態は、Ｄがイソプロピル、tert－ブチル、又はシクロプロピ
ルである化合物である。ある実施形態では、ＸがＣｌであり、Ｄがtert－ブチルである。
【０１４２】
　その他の態様は、化学式（Ｉ）（化３６）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学
的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物である。
【０１４３】
【化３６】

【０１４４】
［式中、Ａは、ＮＨ又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
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ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４

アルキル－（Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル）、アリール、置換アリール、アリールアルキル
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２、ヒドロキシ－(Ｃ１－Ｃ６アルキル)、アールオキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ

６－ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２Ｒ３、－ＮＲ２

（Ｃ＝Ｏ）ＯＲ１、又は－ＳＯ２ＮＲ２Ｒ３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから夫々独
立して選択され、
　Ｒは、Ｈ、－(Ｃ２－Ｃ７アルキル)、任意に置換されたアリール、又は任意に置換され
たヘテロアリールであり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０１４５】
　ある実施形態は、Ｂが－（ＣＨ２）ｎであり且つ該ｎが１－６である、又はＢが－（Ｃ

３－Ｃ８）シクロアルキルである化学式（Ｉ）の化合物である。その他の実施形態は、Ｅ
が、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、カルボン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、－（Ｃ

１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－
ＮＲ１Ｒである化学式（Ｉ）の化合物である。追加的な実施形態は、Ｄが、イソプロピル
、tert－ブチル、又はシクロプロピルである化学式（Ｉ）の化合物である。ある実施形態
では、ＸがＣｌであり、Ｄがtert－ブチルである。
【０１４６】
　本明細書に記載される方法、化合物、及び組成物のその他の目的、特性、及び利点は、
以下の詳細な記載から明らかなものとなる。しかしながら、詳細な記載及び特定の実施例
は、特定の実施形態を示す一方で、説明のための一例にすぎないことに留意すべきである
。
【図面の簡単な説明】
【０１４７】
【図１】試験化合物の用量反応関係をフェンレチニド（ＨＰＲ）と比較して示す。データ
は、試験化合物（化学式Ｉに一致する化学構造を有する）が、ＲＢＰ４－ＴＴＲ相互作用
の破壊において、ＨＰＲよりも約７倍効能があることを示す（夫々、ＩＣ５０＝０．１に
対し、ＩＣ５０＝０．７）。
【図２】血清レチノールのＨＰＬＣ分析である。マウスは、ＤＭＳＯ又は化学式Ｉの構造
を有する化合物のいずれかで処置される。全血が尾静脈から採集され、血清が調製される
。血清サンプルは、ＨＰＬＣによって分析される。ＤＭＳＯを受けたマウス（パネルＡ）
及び試験化合物を受けたマウス（パネルＢ）に関し、代表的なクロマトグラフの出力が示
される。レチノールのピーク及びその吸光度スペクトルが、小区画において示される。
【図３】レチノール及び試験化合物の定常状態の血清濃度を示す。マウスは、化学式Ｉの
構造を有する試験化合物の用量が毎日投与される（２０ｍｇ／ｋｇ／日、腹腔内（i.p.）
、ＤＭＳＯ中）。処置の２８日後、血液サンプルが採血され、血清がＨＰＬＣ分析のため
に調製される。試験化合物（２８０ｎｍにおける検出、破線の記録）及びレチノール（３
２５ｎｍにおける検出、実線の記録）の存在を示す代表的なクロマトグラムが提供される
。
【図４】ＲＢＰ４の免疫ブロット検出及び濃度測定定量化である。ＲＢＰ４のウエスタン
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ブロット検出が、ＤＭＳＯ（上側パネル、レーン１－５）又は化学式Ｉに一致する構造を
有する試験化合物（パネルＡ、レーン６－１０）のいずれかで処置されたマウスの血清内
においてなされる。パネルＡのレーン１－５で示されるバンドの画素密度が決定され、平
均画素密度を１００％とする。試験化合物で処置されたマウスにおけるＲＢＰ４の相対的
なレベルもまた、画素濃度測定によって決定される。データは、ヒストグラムに示される
。
【図５】毒性レチナール蛍光色素分子のクロマトグラフ分離及び同定を示す。脂溶性成分
がａｂｃａ４ヌル変異マウス（ＢＬ６／１２９、６ヶ月齢）の眼杯から抽出される。眼杯
抽出物は、ＨＰＬＣにより、オンライン吸光度（実線）及び蛍光度（破線）検出を用いて
分析される。示された蛍光色素分子（Ａ２Ｅ前駆体及びＡ２Ｅ）は、年齢が一致した野生
型マウスに存在していない。
【図６】ａｂｃａ４変異マウスにおけるＲＢＰ４の遺伝的修飾を示す：血清レチノール、
ＲＢＰ４、及び毒性レチナール蛍光色素分子への影響。ＲＢＰ４及びＡＢＣＡ４において
ヘテロ接合変異を発現するマウスの系（ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－）が作られ、
これにより、ＲＢＰ４の遺伝的減少が、ＲＰＥ内のレチノール、ＲＢＰ４、及び毒性レチ
ナール蛍光色素分子の血清レベルを減少させるのに十分効果的であるか否かを決定する。
ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－マウスにおける血清レチノール濃度は、ＲＢＰが正常
に補われたマウス（ＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４－／－）と比較して、５０％を超えて減
少する。この程度のレチノール減少は、ＨＰＲ－処置されたＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４
－／－マウスにおいて観察されたもの（パネルＡ）に匹敵する。血清レチノール減少は、
免疫ブロット分析によって決定される如く、ＲＢＰ４減少に直接的に相関する。各種マウ
スの系におけるＲＢＰ４のウエスタンブロット法による同定が、パネルＢに示される。組
織学的分析もまた実施される。ＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４＋／－マウス（パネルＣ）、
ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－（パネルＤ）及びＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４＋／＋
（パネルＥ）からの組織切片が、蛍光顕微鏡検査法を用いて分析される。本分析から、リ
ポフスチン蛍光色素分子（白色矢印で示される）が、より低い定常状態レベルのＲＢＰ４
及びレチノールを有するマウスにおいて有意に減少することが明らかである。
【図７】フェンレチニド（ＨＰＲ）に対する試験化合物の用量反応関係を示す。データは
、試験化合物（化学名３－（（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）シク
ロヘキサンカルボン酸を有する試験化合物２、及び化学名３－（（２－tert－ブチル－４
－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボン酸を有する試験化合物３）が、Ｒ
ＢＰ４－ＴＴＲ相互作用を破壊するのに効果的であることを示す（ＩＣ５０＝０．２５－
０．７０μＭ）。
【図８】試験化合物とフェンレチニド（ＨＰＲ）に関するシトクロムＰ４５０の抑制プロ
ファイルを示す。６つのシトクロムＰ４５０アイソザイムがスクリーニングされることに
より、試験化合物（試験化合物２は、化学名３－（（２－tert－ブチル－４－クロロフェ
ノキシ）メチル）シクロヘキサンカルボン酸を有する試験化合物２、及び化学名３－（（
２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）シクロペンタンカルボン酸を有する
試験化合物３）及びＨＰＲ（アッセイ中に２μＭ存在する）に関連する潜在的毒性が調査
される。データは、試験化合物によるシトクロムＰ４５０アイソザイムの抑制が殆どない
ことを示す。
【図９】試験化合物で処置後、眼レチノイドの定量化を示す。ＡＢＣＡ４－／－マウスは
、ＡＴＲＰ（対照）又はＡＴＲＰ＋ＳＩＲ－１０４７のいずれかを２０日間毎日投与され
る（ｎ＝３マウス／グループ）。投与最終日に、１００μｌのコーンオイルに含まれた微
量の［３Ｈ］ＡＴＲＯＬ（０．３２ｐモル、８μＣｉ）が全動物に投与される。目は、５
時間後に摘出される。方法に記載される如く、各動物からの一方の目がレチノイド分析に
用いられ、他方の目がＡ２Ｅ及び関連蛍光色素分子の分析に用いられる。データは、試験
化合物で処置された動物における［３Ｈ］ＡＴＲＯＬの取り込みの著しい減少を示す。各
レチノイドの種類の分析は、視覚的発色団生合成の前駆体基質（ＡＴＲＥ）及びＡ２Ｅ生
合成の直接前駆体（ＡＴ－Ｏｘ）が有意に減少したことを示す。
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【図１０】ＡＢＣＡ４－/－マウスにおける全蛍光色素分子レベルの減少に対する試験化
合物の効果を示す。マウスは、図１（上）に示される如く処置される。調査終了時、各動
物からの一方の目が全蛍光色素分子レベルを測定するのに用いられる。簡潔に述べると、
一つの全眼は、１ｍｌのリン酸緩衝生理食塩水（５０ｍＭ、Ｎａ２ＨＰＯ４、１５０ｍＭ
 ＮａＣｌ、ｐＨ７．８)に均質化（ホモジナイズ）される。均質化後、１ｍｌのメタノー
ルが添加され、サンプルは完全に混合される。混合物は、室温で５分間培養され、２ｍｌ
のヘキサンで２回抽出される。抽出物は、～４００μｌまで濃縮され、蛍光性測定に使用
される。補正済蛍光スペクトルは、Spex Fluorolog-３蛍光光度計(Jobin Yvon Horiba、
エジソン、ニュージャージー州)を用い、比率モードで操作することにより得られる。サ
ンプルは、４８８ｎｍで励起され、５００－７００ｍにおける放出が監視される。データ
は、試験化合物処置マウスの全蛍光色素分子レベルにおいて全面的な減少を示す。
【図１１】ＡＢＣＡ４－／－マウスにおけるＡ２Ｅ及びＡ２Ｅ前駆体であるＡ２ＰＥ－Ｈ
２の減少に対する試験化合物の効果を示す。マウスは、図１（上）に示される如く処置さ
れる。調査終了時、各動物からの一方の目がＡ２Ｅ及びＡ２ＰＥ－Ｈ２を測定するのに用
いられる。簡潔に述べると、一つの全眼は、１ｍｌのリン酸緩衝生理食塩水（５０ｍＭ、
Ｎａ２ＨＰＯ４、１５０ｍＭ ＮａＣｌ、ｐＨ７．８)に均質化される。均質化後、１ｍｌ
のメタノールが添加され、サンプルは完全に混合される。混合物は、室温で５分間培養さ
れ、２ｍｌのヘキサンで２回抽出される。溶媒は、窒素気流下で蒸発され、サンプル残留
物が２００μｌイソプロパノール（ＩＰＡ）にもどされ、ＨＰＬＣによる分析に使用され
る。蛍光色素分子は、流動速度１ｍｌ／分において、リン脂質移動相（ヘキサン：ＩＰＡ
：エタノール：２５ｍＭリン酸緩衝液：酢酸　４８５：３７６：１００：３７．５：０．
２７５ ｖ：ｖ）に平衡であるZorbax RX-Sil ５－μｍカラム（２５０ｘ４．６－ｍｍ）
に分離される。データは、試験化合物処置マウスにおいて、媒体処置マウスと比較して、
Ａ２Ｅ及びその前駆体の両方が劇的に低下したことを示す。
【発明を実施するための形態】
【０１４８】
　ここで、本明細書に記載される方法及び組成物の詳細な実施形態を参照する。実施形態
の実施例は、以下の実施例の項に示される。
【０１４９】
　興味深いことに、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、各種の硝子体網膜疾患に罹患
した患者又はその疾患の影響を受け易い患者に利益を提供するために使用される。各種の
硝子体網膜疾患とは、黄斑変性及びジストロフィーを含むがこれらに限定されない。この
ような患者に対し、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、以下に記載の利益の少なくと
も１つを提供する：血清レチノール又はＲＢＰのレベルの減少、トランスサイレチンのレ
ベルの調節、ドルーゼン形成の減少、レチノール－レチノール結合タンパク質複合体の形
成の減少、及びレチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合体の形成の減少。本
明細書で使用される際、ＲＢＰは、タンパク質ＲＢＰ４を意味する。
【０１５０】
　化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物の使用は、湿性加齢関連黄斑変性の予防的治療とし
ての使用を含む。さらに、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、さらに抗血管形成活性
を有するために、湿性加齢関連黄斑変性に対して更なる治療効果を提供する。
【０１５１】
＜視覚サイクル＞
　脊椎動物の網膜は、２種類の光受容細胞である桿体及び錐体を含む。桿体は、光量が少
ない状態における視覚に特化する。錐体は、感受性がより低く、高度な一時的且つ空間的
分解能における視覚を提供し、色知覚を利用可能にする。昼光の状態では、桿体応答は飽
和し、視覚は完全に錐体によってもたらされる。両方の細胞の種類は、膜状円板の層を含
む外節と称される構造を含む。視覚伝達の反応は、これら円板表面上で行われる。視覚の
第１工程は、オプシン色素分子（ロドプシン）による光子吸収であり、これは、発色団の
１１－シスからオール－トランスへの異性化に関与する。光感受性を取り戻す前に、得ら
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れたオール－トランス－レチナールが１１－シス－レチナールに変換されて戻る必要があ
り、これは、網膜近傍細胞の単分子層である網膜色素上皮において起こる複数の酵素過程
においてなされる。
【０１５２】
＜黄斑又は網膜変性及びジストロフィー＞
　黄斑変性（網膜変性とも称される）は、黄斑（網膜の中心位置にある）の悪化に関与す
る目の疾患である。黄斑変性の症例の約８５％乃至９０％が、「乾性」（萎縮性又は非血
管新生）型である。乾性黄斑変性では、網膜の悪化は、黄斑下において、ドルーゼンとし
て知られる小型の黄色沈着物の形成に関与する。さらに、ＲＰＥにおけるリポフスチンの
蓄積は、光受容体変性及び地図状萎縮を引き起こす。この現象は、黄斑の薄化と変性をも
たらす。ドルーゼンによって引き起こされた網膜における薄化の位置及び量は、中心視力
の低下量に直接的に相関する。ドルーゼンを覆う網膜及び光受容体の色素上皮層の変性は
、萎縮性となり、中心視力の緩やかな低下を引き起こす可能性がある。最終的に、網膜色
素上皮及び下層の光受容細胞の損失は、地図状萎縮をもたらす。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ
）の構造を有する少なくとも１つの化合物を哺乳類に投与することは、哺乳類の目におけ
る光受容体変性及び／又は地図状萎縮の形成を減少させる、又はその広がりを制限する。
一例でしかないが、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に投与することは、哺乳
類の目における光受容体変性及び／又は地図状萎縮を治療するのに使用される。
【０１５３】
　「湿性」黄斑変性において新生血管が生じる（即ち、新血管形成）ことにより、網膜組
織（特に黄斑の真下）への血液供給が改善される。この黄斑の真下とは、我々の鮮明な中
心視力に関与する網膜部分である。新生血管は、容易に損傷を受け、時には破裂し、周辺
組織への出血及び損害を引き起こす。湿性黄斑変性は、全ての網膜変性症例の約１０％の
み生じるが、黄斑変性関連の失明の約９０％を占める。新血管形成は、視覚の急激な損失
をもたらし、結果として網膜組織の瘢痕化及び目内の出血が引き起こされる。この瘢痕組
織及び血液は、視覚に暗い歪んだ領域を作り出し、時には目の法律上の失明をもたらすこ
とになる。湿性黄斑変性は、通常、視覚の中央領域における歪みから開始し、直線が波状
となる。また、黄斑変性を患う多くの人々は、その視覚領域に不鮮明な視覚及び空白の点
（暗点）を有することを報告する。成長促進タンパク質は、血管内皮成長因子、又はＶＥ
ＧＦと呼ばれ、目内におけるこの異常血管の増殖を引き起こすことが標的であった。この
発見は、ＶＥＧＦを抑制又は阻害する実験的薬剤の積極的な調査を導いてきた。調査は、
抗ＶＥＧＦ薬剤が異常血管の成長を阻害及び予防することを示してきた。このような抗Ｖ
ＥＧＦ薬剤は、ＶＥＧＦ刺激を停止又は抑制するために、血管の成長が少ない。このよう
な抗ＶＥＧＦ薬剤は、抗血管形成において成功するか、又は網膜下の血管成長を誘導する
能力及び血管漏出を阻害することにおいて成功する。一実施形態では、化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の構造を有する少なくとも１つの化合物を哺乳類に投与することは、哺乳類の目
における湿性加齢関連黄斑変性の形成を減少させる、又はその広がりを制限する。一例で
しかないが、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を哺乳類に投与することは、哺乳類の目
における湿性加齢関連黄斑変性を治療するのに使用される。同様に、化学式（Ｉ）又は（
ＩＩ）の化合物は、哺乳類の目の脈絡膜血管新生及び黄斑真下における異常血管形成を治
療するのに用いられる。一実施形態では、このような治療的利点は、幾つかの効果から得
られる：血清レチノールの低下による眼レチノールレベルの低下；抗血管形成活性、及び
／又は地図状萎縮症の抑制。
【０１５４】
　スタルガルト病は、幼少時に発症する黄斑変性の劣性型として現れる黄斑ジストロフィ
ーである。（例えば、Allikmets et al., Science, 277:1805-07 (1997); Lewis et al.,
 Am. J. Hum. Genet., 64:422-34 (1999); Stone et al., Nature Genetics, 20:328-29 
(1998); Allikmets, Am. J. Hum. Gen., 67:793-799 (2000); Klevering, et al, Ophtha
lmology, 111:546-553 (2004)参照）。スタルガルト病は、臨床的に、中心視力の進行性
消失、及び黄斑を覆うＲＰＥの進行性萎縮によって特徴付けられる。リムタンパク質（Ｒ
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ｍＰ）に関するヒトＡＢＣＡ４遺伝子における変異は、スタルガルト病に関与する。疾病
経過の早期において、患者は遅延暗順応を示すがそれ以外は正常な桿体機能を示す。組織
学的に、スタルガルト病は、ＲＰＥ細胞におけるリポフスチン色素顆粒の堆積に関連する
。
【０１５５】
　また、ＡＢＣＡ４における変異は、劣性網膜色素変性症（例えば、Cremers et al., Hu
m. Mol. Genet., 7:355-62 (1998)を参照）、劣性錐体－桿体ジストロフィー（同書を参
照）、及び非滲出性加齢関連黄斑変性（Allikmets et al., Science, 277:1805-07 (1997
); Lewis et al., Am. J. Hum. Genet., 64:422-34 (1999)を参照）に関係があるとされ
てきた。しかしながら、ＡＭＤにおけるＡＢＣＡ４変異の普及率は、依然として不確かで
ある。Stone et al., Nature Genetics, 20:328-29 (1998); Allikmets, Am. J. Hum. Ge
n., 67:793-799 (2000); Klevering, et al, Ophthalmology, 111:546-553 (2004)を参照
のこと。スタルガルト病と同様に、これら疾病は、遅延桿体暗順応に関連する。Steinmet
z et al., Brit. J. Ophthalm., 77:549-54 (1993)を参照のこと。ＲＰＥ細胞におけるリ
ポフスチン堆積は、ＡＭＤ（Kliffen et al., Microsc. Res. Tech., 36:106-22 (1997)
参照）、及び網膜色素変性の幾つかの症例（Bergsma et al., Nature, 265:62-67 (1977)
参照）においても、著しく見られる。さらに、スタルガルト病の常染色体優性型は、ＥＬ
ＯＶ４遺伝子における変異によって引き起こされる（Karan, et al., Proc. Natl. Acad.
 Sci. (2005)参照）。
【０１５６】
　さらに、幼児、十代の若者、又は成人に影響を及ぼす黄斑変性の幾つかのタイプが存在
し、早期発症型又は若年性黄斑変性として一般的に知られている。これら種類の多くは、
遺伝性であり、黄斑変性よりも黄斑ジストロフィーとしてみなされる。黄斑ジストロフィ
ーの幾つかの例は、錐体－桿体ジストロフィー、角膜ジストロフィー、フックスジストロ
フィー、ソースビー黄斑ジストロフィー、ベスト病、若年性網膜分離症、そしてスタルガ
ルト病を含む。
【０１５７】
＜ビタミンＡレベルの調節＞
　ビタミンＡ（オール－トランスレチノール）は、生命維持に必要な細胞栄養素であり、
デノボ合成ができないために、食事供給源から摂取する必要がある。ビタミンＡは、レチ
ノールの生物活性（結合活性を含む）を有する任意の化合物を示すことが可能な一般名称
である。１レチノール当量（ＲＥ）は、１μｇのオール－トランスレチノール（３．３３
ＩＵ）又は６μｇ（１０ＩＵ）のベータカロチンの特異的生物活性である。ベータカロチ
ン、レチノール、及びレチナール（ビタミンＡアルデヒド）は、全て効果的及び確実なビ
タミンＡ活性を有する。これら化合物の夫々は、植物の前駆体分子であるカロチン（カロ
テノイドとして知られる分子ファミリーの１つ）由来である。ベータカロチンは、レチノ
ール２分子からなり、それらのアルデヒド末端が連結されている。ベータカロチンは、ビ
タミンＡのプロビタミン型とも呼ばれる。
【０１５８】
　摂取されたβ－カロチンは、腸管腔において、β－カロチンジオキシゲナーゼによって
切断されることにより、レチナールを産生する。レチナールは、レチンアルデヒドレダク
ターゼ、腸内で酵素を必要とするＮＡＤＰＨによって還元されることにより、パルミチン
酸へとエステル化される。
【０１５９】
　消化後、食品材料におけるレチノールは、脂質凝集体に結合する肝臓へと輸送される。
Bellovino et al., Mol. Aspects Med., 24:411-20 (2003)を参照のこと。一旦肝臓に至
ると、レチノールは、レチノール結合タンパク質（ＲＢＰ）と複合体を形成し、その後、
血液循環に分泌される。レチノール－ＲＢＰホロタンパク質は、肝臓以外の標的組織（一
例として目）に送達され得る前に、トランスサイレチン（ＴＴＲ）と結合する必要がある
（Zanotti and Berni, Vitam. Horm., 69:271-95 (2004)）。レチノールが血液循環に長



(50) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

期間残ることを可能とするのは、この第２の複合体である。ＴＴＲとの結合は、肝細胞か
らのＲＢＰ放出を促進し、ＲＢＰ－レチノール複合体の腎臓濾過を防ぐ。レチノール－Ｒ
ＢＰ－ＴＴＲ複合体は、標的組織に送達され、ここでレチノールが取りこまれ、各種細胞
過程に利用される。ＲＢＰ－ＴＴＲ複合体によって血液循環を通ってレチノールを細胞に
送達することは、細胞及び組織がレチノールを得る主要な経路である。
【０１６０】
　複合レチノール－ＲＢＰ－ＴＴＲ型からレチノールを細胞内に取り込むことは、ＲＢＰ
を標的細胞上の細胞受容体に結合させることによって生じる。この相互作用は、ＲＢＰ－
受容体複合体のエンドサイトーシス、続いて複合体からのレチノールの放出、あるいは、
細胞レチノール結合タンパク質（ＣＲＢＰ）へのレチノールの結合、続いて細胞によるア
ポＲＢＰの血漿への放出をもたらす。その他の経路は、レチノールを細胞へと進入させる
（レチノール単独を細胞内に取り込むことを含む）ための代替的な機構を考慮したもので
ある。Blomhoff (1994)を参照のこと。
【０１６１】
　本明細書に記載の方法、化合物、及び組成物は、哺乳類の被験体におけるビタミンＡレ
ベルの調節に有用である。特に、ビタミンＡレベルの調節は、哺乳類におけるレチノール
結合タンパク質（ＲＢＰ）及びトランスサイレチン（ＴＴＲ）の利用能又は活性を制御す
ることによって生じる。本明細書に記載の方法、化合物、及び組成物は、哺乳類の被験体
におけるＲＢＰ及びＴＴＲのレベル又は活性の調節、続いてビタミンＡレベルの調節を提
供する。被験体におけるビタミンＡレベルの増加又は減少は、標的器官及び組織における
レチノール利用能に影響を及ぼす。したがって、レチノール又はレチノール誘導体利用能
を調節する手段を提供することは、それに応じて、標的器官及び組織における局所的なレ
チノール又はレチノール誘導体の濃度の不足又は過剰によって引き起こされる病状を調節
することになる。さらに、本明細書に記載される治療的方法は、過剰レチノール血液状態
（hyperretinolemia）の治療に用いられる。過剰レチノール血液状態において、過剰レベ
ルの血清レチノールは、硝子体網膜疾患、又は硝子体網膜疾患に関連する症状（例えば、
リポフスチン又はドルーゼン形成）を引き起こす。
【０１６２】
　例えば、Ａ２Ｅは、リポフスチンの主要な蛍光色素分子であり、黄斑もしくは網膜変性
又はジストロフィー（加齢関連黄斑変性及びスタルガルト病）に形成され、これは、視覚
サイクルレチノイドであるオール－トランス－レチンアルデヒド（Ａ２Ｅの前駆体）の過
剰な産生に起因するものである。したがって、網膜におけるビタミンＡ及びオール－トラ
ンス－レチンアルデヒドの減少は、Ａ２Ｅ及びリポフスチン蓄積の減少、及び加齢黄斑変
性の治療に有用である。
【０１６３】
　レチノールを細胞へ送達することを抑制するモジュレータ（例えば、化学式（Ｉ）及び
（ＩＩ）の化合物）は、レチノールとアポＲＢＰとの結合もしくはホロＲＢＰ（ＲＢＰ＋
レチノール）とその輸送タンパク質（ＴＴＲ）との結合の遮断、あるいはＲＢＰ及びＴＴ
Ｒの腎排せつの増加のいずれかによって、細胞へのレチノールの送達を阻害する。これに
より、このモジュレータは、血清ビタミンＡレベル、及び目等の標的組織におけるレチノ
ール及びその誘導体の蓄積を下げるのに有用である。
【０１６４】
　同様に、レチノール輸送タンパク質、レチノール結合タンパク質（ＲＢＰ）、及びトラ
ンスサイレチン（ＴＴＲ）の利用能に影響を及ぼすモジュレータは、血清ビタミンＡレベ
ル、及びレチノール（例えば、過剰レチノール血液状態）及びその誘導体の蓄積、そして
目等の標的組織における物理的発現を減少させるのに有用である。ＴＴＲは、例えば、ド
ルーゼン構成物質の成分となることが示されており、これは、ＴＴＲが加齢関連黄斑変性
に直接的に関与することを意味する（Mullins, RF, FASEB J. 14:835-846 (2000); Pfeff
er BA, et al., Molecular Vision 10:23-30 (2004)）。
【０１６５】



(51) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　哺乳類においてＲＢＰ及び／又はＴＴＲのレベル又は活性を調節するための同様の手法
は、代謝異常、例えば、１型又は２型糖尿病（肥満及び／又は非肥満）、ＩＩＨ、骨関連
疾患、例えば骨化過剰症、タンパク質のミスフォールディング及び凝集疾患、例えば、全
身性アミロイド症とアルツハイマー病、及びアルストレーム－ハルグレン症候群の治療に
おける利用が期待される。
【０１６６】
　したがって、本明細書に記載される方法、化合物、及び組成物の一実施形態は、化学式
（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）の化合物の少なくとも１つを治療的に有効量、哺乳類に投与す
ることにより、哺乳類におけるＲＢＰ又はＴＴＲのレベル又は活性の調節を提供する。
【０１６７】
＜レチノール結合タンパク質（ＲＢＰ）及びトランスサイレチン（ＴＴＲ）＞
　レチノール結合タンパク質、即ちＲＢＰは、１本鎖ポリペプチドであり、約２１ｋＤの
分子量を有する。ＲＢＰは、クローニング及びシーケンシングされており、そのアミノ酸
配列は決定されている。Colantuni et al., Nuc. Acids Res., 11:7769-7776 (1983)。Ｒ
ＢＰの三次元構造は、脂溶性ビタミンレチノールに結合及び保護するように設計された特
殊疎水ポケットを明らかなものとする。Newcomer et al., EMBO J., 3:1451-1454 (1984)
。インビトロ実験において、培養された肝細胞は、ＲＢＰを合成及び分泌することが示さ
れてきた。Blaner, W.S., Endocrine Rev., 10:308-316 (1989)。次に続く実験は、多く
の細胞がＲＢＰのためのｍＲＮＡを含むことを示し、これは、身体全体におけるＲＢＰ合
成の広範囲な分布を意味する。Blaner (1989)を参照のこと。肝臓によって分泌されたＲ
ＢＰの殆どは、レチノールを１：１のモル比で含み、ＲＢＰへのレチノール結合が正常な
ＲＢＰ分泌には必要である。
【０１６８】
　細胞において、ＲＢＰは、小胞体でレチノールに強固に結合し、そこで高濃度にみられ
る。ＲＢＰへのレチノールの結合は、小胞体からゴルジ複合体へとレチナール－ＲＢＰの
移動を開始し、その後、細胞からレチノール－ＲＢＰが分泌される。肝細胞から分泌され
たＲＢＰは、肝細胞から星細胞へのレチノールの移動にも有用である。この星細胞では、
血漿内へのレチノール－ＲＢＰの直接的な分泌が行われる。
【０１６９】
　血漿において、血漿ＲＢＰの約９５％は、１：１モル／モル比でトランスサイレチン（
ＴＴＲ）に関与する。ここで、実質的には全ての血漿ビタミンＡがＲＢＰに結合している
。ＴＴＲは、よく特徴付けられた血漿タンパク質であり、４つの同一サブユニットから構
成され、５４，９８０ダルトンの分子量を有する。完全な三次元構造は、Ｘ線回折によっ
て解明され、広大なβ－シートが四面体的に配されることを明らかにした。Blake et al.
, J. Mol. Biol., 121:339-356 (1978)。チャネルは、チロキシンの結合部位を２つ含む
四量体の中心を通過する。しかしながら、負の協同性のために、１つのチロキシン分子の
みがＴＴＲに通常結合するようである。ＲＢＰ－レチノールへのＴＴＲの複合体形成は、
レチノールの糸球体ろ過を減少させると考えられており、これにより、血漿におけるレチ
ノール及びＲＢＰの半減期を約３倍に増大させる。
【０１７０】
＜被験体におけるＲＢＰもしくはＴＴＲ結合又はクリアランスの調節＞
　ＲＢＰに結合されたレチノールは、目への送達のために血流に輸送される前に、ＴＴＲ
と複合体を形成する必要がある。レチノールが血液循環に長期間残ることを可能とするの
は、この第２の複合体である。ＴＴＲの存在なしには、レチノール－ＲＢＰ複合体は、尿
に急速に排出される。同様に、ＲＢＰの存在なしには、血流におけるレチノールの輸送及
び細胞による取り込みは減少する。
【０１７１】
　したがって、本明細書に記載されるその他の実施形態は、ＲＢＰ又はＴＴＲの結合特性
又はクリアランス率を下げることによって、血流内のレチノール又はレチノール－ＲＢＰ
への複合体形成のためのＲＢＰ又はＴＴＲの利用能を調節することである。上述の如く、
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少させる。したがって、ＲＢＰもしくはＴＴＲの利用能又は活性のいずれかを調節するこ
とによって、レチノールレベルは、それを必要とする被験体において同様に調節されるこ
とになる。
【０１７２】
　例えば、ＲＢＰへのレチノール結合の拮抗薬が、本明細書に記載の方法、化合物、及び
組成物において使用される。ＲＢＰに結合するレチノールの拮抗薬は、化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の化合物を含み、これは、ＲＢＰへのレチノールの結合と競合する。
【０１７３】
　上述した如く、レチノールへのＲＢＰの結合が調節される１つの手段は、化学式（Ｉ）
又は（ＩＩ）の化合物と競合的に結合することである。したがって、本明細書に記載され
る方法及び組成物の一実施形態は、ＲＢＰレベル又は活性を、化学式（Ｉ）（化３７）の
構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩
もしくは溶媒和物を用いて下げ、化学式（Ｉ）の化合物がＲＢＰレベル又は活性を調節す
ることを提供する。
【０１７４】
【化３７】

【０１７５】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０１７６】
　本明細書に開示される方法及び組成物のその他の実施形態は、ＲＢＰレベル又は活性を
、化学式（ＩＩ）（化３８）の構造を有する化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的
に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を用いて下げ、化学式（ＩＩ）の化合物
がＲＢＰレベル又は活性を調節することを提供する。
【０１７７】
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【化３８】

【０１７８】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化３９）であり、
　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（Ｃ＝
Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルである。］
【０１７９】

【化３９】

【０１８０】
＜モジュレータ活性の検出＞
　ある実施形態では、本明細書に記載の化合物及び組成物は、従来の手段を用いて、ＲＢ
Ｐ又はＴＴＲの利用能における摂動を検出するためのアッセイにも使用される。例えば、
被験体は、本明細書に記載される任意の化合物又は組成物で治療され、ＲＢＰ又はＴＴＲ
レベルは、従来のアッセイ技術を用いて定量化される。Sundaram, M., et al., Biochem.
 J. 362:265-271 (2002)を参照のこと。例えば、典型的な非競合サンドイッチアッセイは
、米国特許第４，４８６，５３０号に記載されるアッセイであって、引用することにより
本願に援用する。この方法において、サンドイッチ複合体、例えば免疫複合体は、アッセ
イ培地中に形成される。複合体は、検体、第１抗体、又は検体と第２抗体とに結合する結
合メンバー、あるいは、検体もしくは検体の複合体と第１抗体とに結合する結合メンバー
、あるいは、結合メンバーを含む。続いて、サンドイッチ複合体は、検出され、サンプル
中の検体の存在及び／又は量に関連する。サンドイッチ複合体は、標識複合体における存
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在により検出される。ここで、第１抗体と第２抗体のいずれかもしくは両方、又は結合メ
ンバーは、標識又は標識に結合可能な置換基を含む。例えば、サンプルは、血漿、血液、
糞便、組織、粘液、涙液、唾液、又は尿であり、例えば、ＲＢＰ又はＴＴＲのクリアラン
ス率の調節を検出するために用いられる。本手法のより詳細な考察は、米国特許第Ｒｅ２
９，１６９号及び第４，４７４，８７８号を参照のこと。この関連する開示は、引用する
ことにより本願に援用する。
【０１８１】
　上述のサンドイッチアッセイの変更形態において、好適な培地におけるサンプルは、検
体用の標識抗体又は結合メンバーと接触され、一定期間培養される。その後、培地は、担
体と接触され、この担体に、検体用の第２抗体又は結合メンバーが結合する。培養期間後
、担体は培地から分離され、洗浄により結合していない試薬が除去される。担体又は培地
は、標識の存在が検査され、これは検体の存在又は量に関連する。本手法のより詳細な考
察は、米国特許第４，０９８，８７６号を参照されたい。この関連する開示は、引用する
ことにより本願に援用する。
【０１８２】
　ある実施形態において、本明細書に開示されるモジュレータは、ＲＢＰ又はＴＴＲ活性
における摂動を検出するためのインビトロアッセイにも使用される。例えば、モジュレー
タは、ＲＢＰ、ＴＴＲ及びレチノールを含むサンプルに添加されることにより、複合体破
壊を検出する。成分、例えばＲＢＰ、ＴＴＲ、レチノール、又はモジュレータは、複合体
形成の破壊が生じているか否かを決定するために標識付けられる。例えば、複合体形成及
び次に続く破壊は、上述のサンドイッチアッセイのような従来の手段によって検出及び／
又は測定される。その他の検出システムもまた、ＲＢＰ又はＴＴＲ結合の調節を検出する
ために使用され、例えば、ＲＢＰ－ＴＴＲ－レチノール複合体形成のＦＲＥＴ検出が挙げ
られる。米国仮特許出願第６０／６２５，５３２号「Fluorescence Assay for Modulator
s of Retinol Binding」を参照のこと。これを引用することにより本願に援用する。
【０１８３】
　さらに、その他の潜在的なモジュレータ（小分子、ポリペプチド、核酸、及び抗体を含
むがこれらに限定されない）もまた、上述のインビトロ検出方法を用いてスクリーニング
される。例えば、本明細書に記載される方法及び組成物は、本明細書における教示と併せ
て、小分子ライブラリー、核酸ライブラリー、ペプチドライブラリー、又は抗体ライブラ
リーをスクリーニングするのに使用される。ライブラリーをスクリーニング（コンビナト
リアルライブラリー及びその他の上述されたライブラリー等）するための方法は、例えば
、米国特許第５，５９１，６４６号、第５，８６６，３４１号、及び第６，３４３，２５
７号に見られ、引用することにより本願に援用する。
【０１８４】
＜モジュレータ活性のインビボ検出＞
　上述のインビトロ方法に加えて、ある実施形態では、本明細書に開示される方法及び組
成物は、ＴＴＲ又はＲＢＰ利用能に対するモジュレータ活性のインビボ検出及び／又は定
量化と併せて使用される。例えば、標識ＴＴＲ又はＲＢＰが被験体に注入され、ここで候
補モジュレータは、標識ＴＴＲ又はＲＢＰの注入の前、中、又は後に加えられる。被験体
は哺乳類であり、例えば、ヒトである。しかしながら、その他の哺乳類、例えば、霊長類
、ウマ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ウサギ、マウス、又はラットがさらに例として挙げられる
。その後、生体サンプルは、被験体から除去され、ＴＴＲ又はＲＢＰ利用能を決定するた
めに標識検出される。生体サンプルは、血漿、血液、尿、糞便、粘液、組織、涙液、又は
唾液を含むがこれらに限定されない。本明細書に開示される標識試薬の検出は、標識の特
質に応じて、任意の従来の手段を用いることにより実施する。化学発光、放射性標識、及
びその他の標識化号物を監視するための装置の例が米国特許第４，６１８，４８５号、第
５，９８１，２０２号にみられ、その関連する開示は、引用することにより本願に援用す
る。
【０１８５】
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＜過剰レチノール血液状態（hyperretinolemia）＞
　レチノールは、脂溶性の抗酸化ビタミンである。適正レベルでは、レチノールは、視覚
及び骨成長に重要であるが、過剰に存在する場合には問題となり得る。過剰レチノール血
液状態は、上昇した又は異常なレベルのレチノールが血液中に存在し、病気及び疾患に関
連すると考えられている。疾病及び疾患とは、１型及び２型糖尿病、骨化過剰症、例えば
、びまん性特発性骨増殖症（ＤＩＳＨ）、及び硝子体網膜疾患、例えば、黄斑変性である
。本明細書に記載される方法、化合物、及び組成物は、血液中のレチノールレベルを下げ
るものであり、このような病気及び疾患を治療するのに使用される。また、本明細書に示
される方法、化合物、及び組成物は、目等の標的器官及び組織におけるレチノールの利用
能を減少するのに効果的である。血液中のレチノール濃度を減少させることによって、肝
臓等の器官におけるレチノールの利用能は、レチノール－レチノール結合タンパク質複合
体の形成、及び／又はレチノール－レチノール結合タンパク質－トランスサイレチン複合
体の形成を調節することができる。一実施形態では、過剰レチノール血液状態を患う患者
を治療する方法は、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程
を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、レチノールの血清レベル又は活性を減少
させる。
【０１８６】
＜代謝異常＞
　代謝異常は、１型及び２型糖尿病（肥満性及び／又は非肥満性）を含み、これも異常レ
チノールレベルに関連してきたものである。
・１型糖尿病（インスリン依存性糖尿病）
　１型糖尿病は、糖尿病の重症型である。治療せずに放置すると、１型糖尿病は、患者の
ケトーシス及び急激な悪化を生じさせる。糖尿病患者の約１０－２０％は、１型として分
類され、主に若い個体を含む。非肥満性成年もまた１型糖尿病患者を構成するが、その数
はより少ない。
【０１８７】
　１型糖尿病は、異化障害であり、インスリンの循環レベルが実質的に存在せず、血漿グ
ルカゴンレベルが上昇する。１型糖尿病は、自己免疫原因を有すると考えられており、お
そらく罹患者の膵臓Ｂ細胞への感染性又は毒性の環境障害に起因するものである。自己免
疫の理論を支持し、インスリンと膵島細胞への自己抗体が、非糖尿病個体と比較して１型
糖尿病患者に検出されてきた。
【０１８８】
　低レベルのレチノールは、レチノール結合タンパク質（ＲＢＰ）レベルの減少及びＲＢ
Ｐの尿排出量の増加がともに観察され、若年者における１型糖尿病と相関してきた。Basu
, TK, et al. Am. J. Clin. Nutr. 50:329-331 (1989); Durbey, SW et al., Diabetes C
are 20:84-89 (1997)を参照のこと。低レベルのレチノール及びＲＢＰは、亜鉛代謝（肝
細胞におけるＲＢＰ合成に必要な要因）における随伴性減少に伴って生じる。Cunningham
, JJ, et al. Metabolism 42:1558-1562 (1994)を参照のこと。対照的に、トコフェロー
ル、又はビタミンＥレベルは、１型糖尿病患者において変化しない。TK et al (1989)を
参照のこと。
【０１８９】
　低レベルのレチノールは、肝貯蔵細胞においてビタミンＡレベル上昇にもかかわらず観
察される。Tuitoek PJ, et al. Br. J. Nutr. 75: 615-622 (1996)を参照のこと。ビタミ
ンＡ状態とインスリン分泌との間の関係を示す研究は、インスリンのみの処置が、１型糖
尿病被験体におけるビタミンＡの抑制レベルを軽減し得ることを示す。Tuitoek, PJ et a
l., J. Clin. Biochem. Nutr. 19:165-169 (1996)。対照的に、ビタミンＡの食事補給は
、ビタミンＡの代謝利用能を正常化しない（同書）。
【０１９０】
　これらの研究は、ビタミンＡ、及び筋細胞と脂肪細胞中へのグルコース輸送のインスリ
ン制御の間の相互連絡を示す。さらなる研究は、正常インスリン分泌のためにビタミンＡ
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が必要であることを示すことによって、この相互連絡を強化した。Chertow, BS, et al.,
 J. Clin. Invest. 79:163-169 (1987)を参照のこと。レチノールは、ビタミンＡ欠損性
の灌流膵島細胞からのインスリン放出に必要であることが示された（同書）。インビボ実
験によると、ビタミンＡ欠損性ラットは、グルコース誘導性急性インスリン放出を損減し
たことを示し、ビタミンＡの過剰を改善したに過ぎなかった（同書）。ビタミンＡは、膵
島細胞及びインスリン分泌細胞におけるトランスグルタミナーゼ活性の活性化を介して、
インスリン分泌に対するその効果を発揮することができ（Driscoll HK, et al., Pancrea
s 15:69-77 (1997)を参照）、ビタミンＡは、胎児の膵島発生及び成人における耐糖能障
害の防止のために必要である（Matthews, KA et al., J. Nutr. 134:1958-1963 (2004)を
参照）。このことは、糖尿病患者におけるインスリン放出及び血中グルコースレベル制御
における、ビタミンＡ及びレチノールの役割をさらに強める。本明細書で示されるのは、
化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物を用いて１型糖尿病を治療するための方法、化合物、
及び組成物であり、レチノール及び／又はＲＢＰのレベル又は活性が調節される。
【０１９１】
・２型糖尿病（非インスリン依存性糖尿病）
　２型糖尿病は、軽度な形態の糖尿病の混成グループを含む。２型糖尿病は、通常は、成
人において発症するが、時には、幼少児においてその発症があり得る。
【０１９２】
　２型糖尿病は、古典的には、血漿グルコースレベル上昇に応答したインスリン非感受性
を示す。２型糖尿病のうちの８５％までが肥満であり、脂肪の腹部における分布の存在と
正に相関する内因性インスリンに対して非感受性を有する。インスリン非感受性の原因は
、インスリン作用におけるレセプター後欠損と関係がある。これは、過剰膨張した細胞貯
蔵蓄積物（depot）（例えば、膨張した脂肪細胞及び栄養過多の肝細胞及び筋細胞）、な
らびに食事後に血液循環から栄養分を除去する能力の低下と関係がある。それに続く高イ
ンスリン症はまた、細胞インスリンレセプターのさらなる下方制御を生じ得る。さらに、
グルコース輸送タンパク質（例えば、ＧＬＵＴ４）もまた、連続的活性化の際に下方制御
され、患者において高血糖状態の悪化がもたらされる。
【０１９３】
　１型糖尿病とは対照的に、２型糖尿病患者は、選択的にＲＢＰレベルの上昇を示し、正
常レベルから増加レベルのレチノールが観察される。Sasaki, H et al., Am. J. Med. Sc
i. 310:177-82 (1995); Basualdo CG, et al. J. Am Coll. Nutr. 16:39-45 (1997); Aba
hausain, MA et al., Eur. J. Clin. Nutr. 53: 630-635 (1999)を参照のこと。レチノイ
ン酸（オール－トランス－ＲＡ及び１３－シスＲＡ）レベルもまた、２型糖尿病を有する
患者において低下した。Yamakoshi, Y et al., Biol. Pharm. Bull 25:1268-1271 (2002)
。その他のビタミン類（ビタミンＥ（トコフェロール）及びカロテノイドを含む）は、糖
尿病群及び対照群の両方において不変であり、亜鉛レベル、アルブミンレベル及びＴＴＲ
レベル（これらは、ビタミンＡ代謝に影響を与える）も同様に不変であった（同書）。
【０１９４】
　２型糖尿病におけるＲＢＰレベルのこの選択的な増加は、１型糖尿病における選択的な
ＲＢＰ低下と組み合わせると、血中グルコースレベルのインスリン制御におけるＲＢＰ及
びビタミンＡの役割を支持する。ＲＢＰレベルの増加は、糖尿病患者におけるインスリン
レベル増加（高インスリン症）に起因してきた。Basualdo et al. (1997)。ＲＢＰレベル
はまた、患者における高血糖の重症度と関係付けられてきた（同書）。レチノイドは、ヒ
トにおいてインスリン感受性を増加することが既に示されている。Hartmann, D. et al. 
Eur. J. Clin. Pharmacol. 42:523-8 (1992)を参照のこと。１型及び２型糖尿病患者にお
けるＲＢＰレベルとインスリン感受性との逆相関関係は、哺乳類の被験体におけるインス
リン感受性を制御する治療手段を示す。
【０１９５】
＜レチノール結合タンパク質４（ＲＢＰ４）＞
　レチノール結合タンパク質４（ＲＢＰ４）は、脂肪細胞で分泌されるタンパク質であり
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、ビタミンＡの輸送の役割が認識されている。調査は、血清ＲＢＰ４の上昇レベルがイン
スリン耐性（２型糖尿病の主要な原因）の早期発現を示すのに役立つことを示してきた。
Kahn et al., 354 New Eng. J. Med. 2552-63 (2006)を参照のこと。マウス実験もまた、
上昇ＲＢＰ４レベルがインスリン耐性を引き起こすことを提示する。さらに、血清ＲＢＰ
４レベルは、肥満性耐糖能障害を患う又は２型糖尿病の被験体、及び、２型糖尿病の強い
家族歴を有する非肥満性且つ非糖尿病被験体において、インスリン耐性の規模に相関する
。血清ＲＢＰ４の上昇は、メタボリックシンドロームの要素に関連しており、この要素と
は、ボディー・マス・インデックス、ウエストとヒップの比率、血清トリグリセリドレベ
ル、及び収縮期血圧の増加、並びに高比重リポタンパク・コレステロールレベルの減少を
含む。
【０１９６】
　調査は、血液中のＲＢＰ４の量が腹部臓器を取り囲む脂肪の量に反映することを提示し
ており、ＲＢＰ４を心血管系リスクのバイオマーカーとして使用できる可能性があること
を示す。ＲＢＰ４のレベルが増えるにつれて、心臓病と２型糖尿病のリスク増大に関連す
る「腹腔内脂肪」のレベルも増える。この理由は、増大した「腹腔内脂肪」が、心臓血管
のリスクに関連するためである。また、研究は、ＲＢＰ４の遺伝子発現が、皮下脂肪組織
よりも内蔵脂肪組織（内臓器官周りの脂肪組織）において増えることを示す。したがって
、ＲＰＢ４のレベルは、「内蔵型」肥満を有する人が、皮下型肥満を有する人と比較して
高い。
【０１９７】
　本明細書に示されるのは、ＲＢＰ４の過剰な血清レベルを下げる化学式（Ｉ）及び（Ｉ
Ｉ）の化合物である。一実施形態は、化学式（Ｉ）（化４０）の化合物、その活性代謝産
物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物であり、化学式（Ｉ
）の化合物は、ＲＢＰ４の血清レベルを下げるものである。
【０１９８】
【化４０】

【０１９９】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケニ
ルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、又はメチ
レンシクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化４１）であり、
　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
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Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（Ｃ＝
Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０２００】
【化４１】

【０２０１】
　その他の実施形態は、化学式（ＩＩ）（化４２）の化合物、その活性代謝産物、又はそ
の薬学的に許容可能なプロドラッグ、塩もしくは溶媒和物であり、化学式（ＩＩ）の化合
物は、ＲＢＰ４の血清レベルを下げるものである。
【０２０２】
【化４２】

【０２０３】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、又は－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロア
ルケニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ又は（化４３）であり、
　Ｇは、－ＯＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＯＲ１、ハ
ロゲン、－ＣＯ２Ｒ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＣＯ２Ｒ１、ＮＨＲ１、－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１、－（Ｃ＝Ｏ）ＮＨＲ１、－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＨＲ１、－ＮＨＲ１（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１、又は－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲ１（
Ｃ＝Ｏ）Ｒ１であり、
　Ｒ１は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルである。］
【０２０４】
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【化４３】

【０２０５】
　さらなるその他の実施形態は、患者の糖尿病を治療する方法であり、治療的に有効量の
化学式（ＩＩ）（化４４）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプ
ロドラッグ、塩もしくは溶媒和物を、患者に投与する工程を備える方法であり、治療的に
有効量の化学式（Ｉ）の化合物を投与する工程は、ＲＢＰ４のレベルを下げる。
【０２０６】

【化４４】

【０２０７】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｄは、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、メチレンシクロプロピル、メチレンシクロブチル、メチレン
シクロペンチルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールであり、
　Ｘは、ハロゲンである。］
【０２０８】
　さらなるその他の実施形態は、患者の眼疾患（一例として、黄斑変性）を治療するため
の方法であって、患者に、治療的に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与す
る工程を備え、ＲＢＰ４のレベルが減少する。追加的な実施形態は、血清におけるＲＢＰ
４を下げる方法であって、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備える。
さらなる追加的な実施形態は、組織内（一例として脂肪組織）のＲＢＰ４を下げる方法で
あって、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備える。
【０２０９】
　一実施形態は、患者の１型又は２型の糖尿病を治療する方法であって、患者に、治療的
に有効量の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、治療的に有効量の
化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、脂肪細胞中のＲＢＰ４を調節する。追加的な実施
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形態は、患者の１型又は２型の糖尿病を治療する方法であって、患者に、治療的に有効量
の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、ＲＢＰ４レベルの減少がイ
ンスリン感受性を増大させるように、ＲＢＰ４レベルが減少する。その他の実施形態は、
患者の１型又は２型の糖尿病を治療する方法であって、患者に、治療的に有効量の化学式
（ＩＩ）（化４５）の化合物、その活性代謝産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラ
ッグ、塩もしくは溶媒和物を投与する工程を備え、ＲＢＰ４レベルの減少がインスリン感
受性を増大させるように、ＲＢＰ４のレベルが減少する。
【０２１０】
【化４５】

【０２１１】
［式中、Ａは、Ｏ、ＮＨ、又はＳであり、
　Ｂは、単結合、－（Ｃ２－Ｃ７）アルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）アルケニル、－（Ｃ３－
Ｃ８）シクロアルキル、－（Ｃ２－Ｃ７）へテロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシク
ロアルキル、－（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルケニル、－（Ｃ３－Ｃ８）へテロシクロアルケ
ニルであり、
　Ｅは、（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、－Ｏ－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－ＯＲ、カルボ
ン酸バイオイソスター、－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ１Ｒ、ＮＲ１－（Ｃ＝Ｏ）－Ｒ、－（Ｃ１－
Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＯＲ、又は－（Ｃ１－Ｃ７）アルキル－（Ｃ＝Ｏ）－ＮＲ
１Ｒであり、
　Ｒは、Ｈ、任意に置換されたアリール、又は任意に置換されたヘテロアリールである。
］
【０２１２】
＜特発性頭蓋内圧高進症（ＩＩＨ）＞
　ＩＩＨ（偽脳腫瘍（ＰＴＣ）としても公知である）は、脳周囲液における高圧状態であ
り、同定可能な原因因子がない。この状態は、殆どが、子供を生む年齢の女性において存
在する。その症状は、しばしば、体重増加期間の間に開始又は悪化する。典型的な症状と
しては、頭痛、脈拍同期性耳鳴、及び視覚的問題（乳頭浮腫）が挙げられ、これらは、未
治療の症例において重度且つ永続的な視力喪失をもたらし得る。
【０２１３】
　ＩＩＨの病因は未知であるが、過剰ビタミンＡレベルがその候補である。この理由は、
ビタミンＡ過剰症の症状及び兆候は、ＩＩＨのものと類似するからである。研究によると
、血清レチノールレベルは、対照群においてよりもＩＩＨ患者においての方が、両方の群
においてビタミンＡ摂取又はレチニルエステル濃度が有意な差異を示さないにも関わらず
、有意に高いことが示されている。Jacobson, DM et al., Neurology, 54:2192-3 (1999)
を参照のこと。本明細書に含まれるのは、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物を用いた、
ＩＩＨ治療のための方法、化合物、及び組成物である。
【０２１４】
（骨関連障害）
　骨化過剰症は、骨の過剰成長が生じる状態である。この状態は、正常な骨からの突出塊
の形成をもたらし得るもので、多数の筋骨格障害において観察される。びまん性特発性骨
増殖症（ＤＩＳＨ）は、骨化過剰症の一形態であり、流動状石灰化及び椎体の骨化によっ
て特徴付けられる。ＤＩＳＨ患者におけるＸ線撮影異常は、胸椎において最も一般的に観
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察される。このことにより、脊柱の前部にある放射線不透過性障壁の存在が導かれる。後
縦靭帯（ＯＰＬＬ）の骨化もまた、ＤＩＳＨ患者における増加頻度と関連しており、さら
に、骨化過剰又は脊椎靱帯骨化の結果である脊髄損傷と関連している。骨化過剰症又はＤ
ＩＳＨの患者に付随する他の障害としては、急性骨折及び脊柱偽関節が挙げられる。
【０２１５】
　ＤＩＳＨ及びＯＰＬＬの病因は現在未知であるが、両方の障害が、高レベルの血清レチ
ノール及びＲＢＰに関連してきた。Kodama, T et al., In vivo 12:339-344 (1998); Kil
coyne, RF, J. Am. Acad. Dermatol. 19:212-216 (1988)を参照のこと。これは、ＤＩＳ
Ｈ及びＯＰＬＬの病因において、ビタミンＡの果たし得る役割を提示する。他の研究は、
骨化過剰症患者における異常なレチノール及びＲＢＰレベルを伴う先天性機能的ＲＢＰ欠
損の発症を示してきた。De Bandt, M., et al., J. Rheumatol. 22:1395-8 (1995)。医学
的報告書もまた、老齢患者における、変形性関節症を伴うビタミンＡ過剰症の発症を報告
している。Romero, JB et al., Bull Hosp. Jt. Dis. 54:169-174 (1996)を参照のこと。
したがって、本明細書に記載される方法、化合物、及び組成物は、化学式（Ｉ）及び（Ｉ
Ｉ）の化合物を用いて、骨関連疾患（一例でしかないが、骨化過剰症）を治療するのに用
いられる。ここで、血清レチノール及びＲＢＰのレベルが調節される。
【０２１６】
＜タンパク質ミスフォールディング及び凝集疾患＞
　タンパク質のミスフォールディング及び凝集は、一般的にはアミロイドーシスとして公
知であるいくつかの疾患（アルツハイマー病、パーキンソン病、及び全身アミロイドーシ
スを含む）と関連付けられてきた。これらの疾患は、タンパク質二次構造のミスフォール
ディングを伴って生じ、通常可溶性タンパク質がアミロイド原線維と呼ばれるβ－シート
リッチな構造の不溶性細胞外線維沈着物を形成し、器官機能不全を引き起こす。２０種の
種々の線維タンパク質（トランスサイレチン（ＴＴＲ）を含む）が、ヒトアミロイドーシ
スにおいて記載されており、その各々は異なる臨床像を有する。
【０２１７】
　野生型ＴＴＲタンパク質は、老人性全身アミロイドーシス（心臓組織におけるＴＴＲ線
維の沈着から生じる散在性障害）の発症に関与している。対照的に、変異体ＴＴＲタンパ
ク質は、家族性アミロイド性多発ニューロパシー及び心筋症と関係があり、この沈着物は
、主に、末梢及び自律神経系ならびに心臓に影響を及ぼす。組織選択的沈着の原因機構は
、現在のところ知られていない。アミロイドーシス形成において、ＴＴＲは、そのモノマ
ー形態で線維形成と関連する。ＴＴＲテトラマーの安定化を促進する化合物（例えば、低
分子であるレスベラトロル及びビアリールアミン）は、インビトロにおいてアミロイド原
線維形成を阻害する。Reixach, N. et al., PNAS 101:2817-2822 (2004)を参照のこと。
【０２１８】
　トランスサイレチンもまた、アルツハイマー病に関与しているが、アミロイドーシスに
おけるアミロイド原線維の形成とは対照的に、ＴＴＲは、インビトロ及びインビボの両方
においてアミロイドベータタンパク質形成を阻害する。Schwartzman AL et al., Amyloid
. 11:1-9 (2004); Stein, TD and Johnson, JA, J. Neurosci. 22:7380-7388 (2002)を参
照のこと。ビタミンＡはまた、インビトロにおいて抗アミロイド形成効果及びアミロイド
－ベータ原線維安定化効果を提示することが示されている。Ono, K., et al., Exp. Neur
ol. 189:380-392 (2004)を参照のこと。
【０２１９】
＜嚢胞性線維症＞
　嚢胞性線維症は、致命的な遺伝病であり、この死亡の主要原因は、緑膿菌（Pseudomona
s aeruginosa）による再発性細菌感染に関連する過剰な肺炎症に起因する。嚢胞性線維症
は、嚢胞性線維症膜コンダクタンス制御因子遺伝子（ＣＦＴＲ）における変異によって引
き起こされる。この遺伝子の産生は、汗、消化液、及び粘液を作るのに重要な塩化物イオ
ンチャネルである。ＣＧＴＲ遺伝子は、染色体７のｑ３１．２遺伝子座に位置し、１，４
８０アミノ酸長であるタンパク質を作り出す。一般的な変異であるΔＦ５０８は、３ヌク
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レオチドの欠損であり、タンパク質の５０８位置においてアミノ酸フェニルアラニンの欠
損をもたらす。続いて、ΔＦ５０８は、正常に折り畳みしないタンパク質を作り出し、細
胞によって分解される。また、ＣＦＴＲ遺伝子によって作り出されたタンパク質は、細胞
質を周囲液体につなぐ塩素イオンチャネルとして作用する。ＣＦＴＲタンパク質の変異は
、塩化物イオンを細胞外で捕捉する。細胞質への塩化物イオンの排除は、ナトリウムイオ
ンを引き付け、この組み合わせは、嚢胞性線維症を患う個体の汗において多量に欠乏して
いる塩を形成する。ある研究は、ＣＦＴＲタンパク質の障害が、ナトリウムと塩化物の摂
取を増大させ水の再吸収を増加させることにより、脱水及び強粘性の粘液を生じさせるこ
とを示している。
【０２２０】
　嚢胞性線維症の治療は、強粘性の粘液及び感染によって引き起こされる肺損傷の治療に
集中している。バンコマイシン及びトブラマイシン等の抗生物質は、肺感染が低下した場
合に使用される。フルチカゾン等の鼻用ステロイドは、鼻炎症を減少させるために使用さ
れてきた。その他の症例において、鼻閉塞を軽減し且つさらなる感染を制限するために洞
手術が使用される。
【０２２１】
　セラミドレベルの制御は、感染した肺から細菌を効率的にクリアランスするために重要
であるようである。本明細書に示されるのは、嚢胞性線維症を治療するための方法であっ
て、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を投与する工程を備え、化合物は、セラミド生成
の仲介を通じて、細菌負荷のクリアランスに役立つ。ある実施形態は、嚢胞性線維症に関
連する細菌感染を治療するための方法であり、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）の化合物
を投与する工程を備える。ここで、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）の化合物は、感染し
た肺からの細菌のクリアランスに役立つ。その他の実施形態では、細菌は、グラム陰性細
菌である。追加的な実施形態では、グラム陰性細菌は、緑膿菌である。その他の実施形態
は、嚢胞性線維症を治療するための方法であって、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）の化
合物を投与する工程を備え、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、嚢胞性線維症関連器
官におけるセラミド欠乏を正すものである。追加的なその他の実施形態では、嚢胞性線維
症関連器官が肺である。
【０２２２】
＜アルストレーム－ハルグレン症候群＞
　アルストレーム－ハルグレン症候群（アルストレーム症候群としても公知である）は、
非常に若い年齢の幼少児に罹患する、稀な常染色体劣性障害である。症状には、錐体－桿
体ジストロフィーと関連する乳児期における失明又は重篤な視力損失、難聴、生後１年以
内の肥満発症、２型糖尿病及び重篤なインスリン耐性の発症、黒色表皮症（皮膚の黒斑の
発生）、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症、及び甲状腺欠損が含まれる。
【０２２３】
　アルストレーム症候群に関連する変異は、染色体２ｐの１４．９ｃＭ領域に位置決めさ
れている。Collin, GB et al., Hum. Mol. Gen. 6:213-219 (1997)。疾患の個々の症状発
現を治療すること以外には、アルストレーム症候群の患者にとって利用可能な治療処置は
現在のところ存在しない。ある実施形態は、アルストレーム－ハルグレン症候群の治療に
使用される方法、化合物、及び組成物であり、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の構造を有する
化合物を用いる。
【０２２４】
＜定義＞
　「アルコキシ」基は、（アルキル）Ｏ－基を意味し、ここでアルキルは本明細書に定義
される。
【０２２５】
　「アルキル」基は、脂肪族炭化水素を意味する。アルキル部分は、「飽和アルキル」基
を含み、これは、任意のアルケン又はアルキン部分を含まないことを意味する。アルキル
部分は、「非飽和アルキル」部分を含み、これは、少なくとも１つのアルケン又はアルキ



(63) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

ン部分を含むことを意味する。「アルケン」部分は、少なくとも２つの炭素原子及び少な
くとも１つの炭素－炭素二重結合から構成される基を意味する。「アルキン」部分は、少
なくとも２つの炭素原子と少なくとも１つの炭素－炭素三重結合から構成される基を意味
する。アルキル部分は、飽和又は非飽和のいずれであれ、分岐鎖、直鎖、又は環状を含む
。
【０２２６】
　「アルキル」部分は、１乃至１０の炭素原子を含む部分である（本明細書ではどこでも
、「１乃至１０」等の数値範囲は、与えられた範囲内の各整数を意味する：例えば、「１
乃至１０の炭素原子」とは、１炭素原子、２炭素原子、３炭素原子等、１０までの（１０
を含む）炭素原子からなるアルキル基を意味する。しかしながら、本定義は、数値範囲が
指定されていない用語「アルキル」の存在もまた包含する。）。アルキル基は、１乃至５
炭素原子を有する「低級アルキル」であることもできる。本明細書に記載される化合物の
アルキル基は、「Ｃ１－Ｃ４アルキル」又は類似の表示で表されることができる。一例で
しかないが、「Ｃ１－Ｃ４アルキル」は、１乃至４の炭素原子がアルキル鎖に存在する、
即ち、アルキル鎖が、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチ
ル、sec－ブチル、及びt－ブチルからなる群から選択される。典型的なアルキル基は、メ
チル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、第３（tertiary）ブチル
、ペンチル、ヘキシル、エテニル、プロペニル、ブテニル、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル等を含むがこれらに限定されない。
【０２２７】
　用語「アルケニル」は、アルキル基の１種を意味し、アルキル基の最初の２原子が、芳
香族基の一部ではない二重結合を形成する。即ち、アルケニル基は、原子－Ｃ（Ｒ）＝Ｃ
－Ｒにより始まり、Ｒは、アルケニル基の残りの部分を意味し、同じ又は異なる。アルケ
ニル基の非制限の実施例は、－ＣＨ＝ＣＨ、－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ、－ＣＨ＝ＣＣＨ３、
及び－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＣＨ３である。アルケニル部分は、分岐鎖、直鎖、又は環状を含
む（この場合、「シクロアルケニル」基としても知られている）。
【０２２８】
　「アミド」は、化学式－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ又は－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒを有する化学的部分であ
り、Ｒは、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合
される）、及びヘテロ脂環式（環炭素を介して結合される）からなる群から選択される。
アミドは、化学式（Ｉ）の化合物に結合したアミノ酸又はペプチド分子を含み、これによ
りプロドラッグを形成する。本明細書に記載される化合物における任意のアミン、ヒドロ
キシル又はカルボキシル側鎖は、アミド化されることができる。このようなアミドを作る
ための手順及び特異的な基は、Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthe
sis, 3rd Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999等の参考文献にみられ、引用す
ることにより本願に援用する。
【０２２９】
　用語「芳香族」又は「アリール」は、共役π電子系を有する少なくとも１つの環を有す
るとともに、炭素環アリール（例えばフェニル）及び複素環アリール（又は「ヘテロアリ
ール」もしくは「ヘテロ芳香族」）基（例えばピリジン）の両方を含む芳香族基を意味す
る。この用語は、単環、又は縮環多環（即ち、炭素原子の隣接ペアを共有する）基を含む
。用語「炭素環」は、１又はそれ以上の共有結合環状構造を含む化合物を意味し、環の骨
格を形成する原子は全て炭素原子である。このように、本用語は、環骨格が炭素とは異な
る原子を少なくとも１つ含む複素環から、炭素環を区別する。
【０２３０】
　用語「シクロアルキル」は、単環又は多環ラジカルを意味し、炭素及び水素のみを含み
、そして、飽和、部分不飽和、又は完全不飽和を含む。シクロアルキル基は、３乃至１０
の環原子を有する基を含む。シクロアルキル基の図例は、以下の部分（化４６）等を含む
。
【０２３１】
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【化４６】

【０２３２】
　用語「ハロ」、又は、代替的に「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨー
ドである。好ましいハロ基は、フルオロ、クロロ、及びブロモである。
【０２３３】
　用語「ヘテロアルキル」「ヘテロアルケニル」及び「ヘテロアルキニル」は、任意に置
換されたアルキル、アルケニル、及びアルキニルラジカルを含み、炭素以外の原子から選
択された１又はそれ以上の骨格鎖原子（例えば、酸素、窒素、硫黄、リン、又はそれらの
組み合わせ）を有する。
【０２３４】
　用語「ヘテロアリール」又は、代替的に、「ヘテロ芳香族」は、窒素、酸素、及び硫黄
から選択される１又はそれ以上の環へテロ原子を含むアリール基を意味する。Ｎ－含有「
ヘテロ芳香族」又は「ヘテロアリール」部分は、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原
子である芳香族基を意味する。多環ヘテロアリール基は、縮合又は非縮合を含む。ヘテロ
アリール基の図例は、以下の部分（化４７）等を含む。
【０２３５】
【化４７】

【０２３６】
　用語「部分」は、分子の特異的区分又は官能基を意味する。化学的部分は、分子に組み
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込まれた又は付加された化学的構成要素として認識されることが多い。
【０２３７】
　用語「結合」又は「単結合」は、原子が結合によってつなぎ合わされた時の２原子間又
は２部分間の化学的結合を意味し、より大きい部分構造の一部とみなされる。
【０２３８】
　用語「カルボン酸バイオイソスター」は、カルボン酸基を置換可能な部分を意味する。
バイオイソスターは、原子又は原子団をその他の大まかには類似する原子又は原子団と交
換することを含み、カルボン酸基の空間的配置、電子物性、又は他の物理化学的特性を模
倣することによって、類似の生物活性を維持する。したがって、例えば、テトラゾール、
スルホン酸、及びスルホンアミドは、カルボン酸バイオイソスターである。
【０２３９】
　用語「任意に置換された」は、言及された基が、アルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、ヘテロ脂環式、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、メルカプ
ト、アルキルチオ、アリールチオ、シアノ、ハロ、カルボニル、チオカルボニル、イソシ
アナート、チオシアナート、イソチオシアナート、ニトロ、ペルハロアルキル、ペルフル
オロアルキル、シリル、及びアミノ（モノ－及びジ－置換アミノ基を含む）、及びその保
護誘導体から選択される１又はそれ以上の追加的な基で個々に独立して置換されることを
含む。保護基の例は、上述したGreene and Wuts等の文献にみられる。
【０２４０】
　ある実施形態では、本明細書に記載される化合物は、１又はそれ以上のキラル中心を所
有し、各中心はＲ又はＳ配置にある。本明細書に記載される化合物は、全てのジアステレ
オマー、鏡像異性体、及びエピマー形態の全て、同様にそれらの好適な混合物も含む。立
体異性体は、必要に応じて、例えば、キラルクロマトグラフィーカラムによる立体異性体
の分離により得られる。
【０２４１】
　本明細書に記載される方法及び処方は、化学式（Ｉ）の構造を有する化合物のＮ－酸化
物、結晶形態（多形体としても知られる）、又は薬学的に許容可能な塩、同様に、同種の
活性を有するこれら化合物の活性代謝産物の使用を含む。ある状況下では、化合物は互変
異性体として存在する。全ての互変異性体は、本明細書に記載される化合物の範囲に含ま
れる。さらに、本明細書に記載される化合物は、非溶媒和で存在し、薬学的に許容可能な
溶媒（水、エタノール等）を用いた溶媒和形態でも存在する。本明細書に示される化合物
の溶媒和形態もまた、本明細書に開示されていると見なされる。
【０２４２】
＜医薬組成物＞
　その他の態様は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び薬学的に許容可能な希釈剤
、賦形剤、又は担体を含む医薬組成物である。
【０２４３】
　用語「医薬組成物」は、化学式（Ｉ）の化合物とその他の化学成分との混合物を意味す
る。その他の化学成分とは、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、及び／又
は賦形剤である。医薬組成物は、化合物を有機体に投与することを容易にする。化合物を
投与する手法は、静脈、経口、噴霧、非経口、経眼、肺、及び局所投与である。
【０２４４】
　用語「担体」は、細胞又は組織内への化合物の取り込みを促進する比較的毒性の無い化
学物質又は薬剤を意味する。
【０２４５】
　用語「希釈剤」は、送達前に関心のある化合物を希釈するのに使用される化学物質を意
味する。希釈剤は、化合物を安定化させるためにも用いられる。なぜなら、希釈剤は、よ
り安定した環境を提供するからである。緩衝液に溶解した塩（ｐＨ制御又は維持も提供す
る）は、希釈剤として使用され、リン酸緩衝生理食塩水を含むがこれに限定されない。
【０２４６】
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　用語「生理的に許容可能な」は、化合物の生物学的活性又は特性を無効にすることなく
、非毒性である物質（例えば、担体又は希釈剤等）を意味する。
【０２４７】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、その塩が投与される有機体に有意な炎症を引き起こ
さないとともに化合物の生物学的活性又は特性を無効にしない化合物の形態を意味する。
一実施例では、薬学的に許容可能な塩は、化学式（Ｉ）の化合物を酸と反応させることに
よって得られる。酸とは、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、及び同等のものであ
る。薬学的に許容可能な塩は、化学式（Ｉ）の化合物を塩基と反応させることにより塩を
形成することにより得られ、例えば、アンモニウム塩、アルカリ金属塩（例えば、ナトリ
ウム又はカリウム塩）アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム又はマグネシウム塩）、
有機塩基（例えば、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、トリス（ヒ
ドロキシメチル）メチルアミン）の塩、及びアミノ酸（例えばアルギニン、リジン、及び
同様のもの）との塩である。
【０２４８】
　本明細書に開示される化合物「代謝産物」は、化合物が代謝された時に形成される化合
物の誘導体である。用語「活性代謝産物」は、化合物が代謝された時に形成される化合物
の生物学的に活性な誘導体を意味する。用語「代謝された」とは、作用（加水分解反応、
及び酵素によって触媒された反応を含むが、これらに限定されない）の合計を意味し、こ
の作用によって特定物質が有機体により変化される。したがって、酵素は、化合物に特異
的な構造変化を生じさせる可能性がある。例えば、シトクロムＰ４５０は、多様な酸化及
び還元反応を触媒し、その一方で、ウリジン二リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは
、活性化されたグルクロン酸分子から芳香族アルコール、脂肪族アルコール、カルボン酸
、アミン、及び遊離スルフヒドリル基への転移を触媒する。さらに、代謝産物に関する情
報は、The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Edition, McGraw-Hill (1996)
から得ることができる。
【０２４９】
　ある実施形態では、本明細書に開示される化合物の代謝産物は、化合物を宿主に投与し
且つ宿主からの組織サンプルを分析すること、又は化合物をインビトロで肝細胞と培養し
且つ得られた化合物を分析することのいずれかによって、同定される。
【０２５０】
　「プロドラッグ」は、インビボで親薬物に変換される薬物を意味する。プロドラッグは
、大抵の場合に有用である。なぜなら、ある状況下において、これらプロドラッグは、親
薬物よりも投与し易いためである。ある実施例では、プロドラッグは、例えば、経口投与
により生物学的に利用可能であり、その一方、親薬物は利用可能ではない。例えば、プロ
ドラッグは、親薬物よりも、医薬組成物において溶解性が改善している。一例は、制限す
るためのものではないが、エステルとして（「プロドラッグ」）投与される化学式（Ｉ）
の化合物であり、水溶性が移動性に悪影響を及ぼす細胞膜を横断する送達を促進し、その
後、水溶性が有益である細胞内に一旦入ると、代謝的にカルボン酸（活性物質）に加水分
解される。プロドラッグの追加的な例は、ペプチドが代謝されて活性部分を明らかに示す
箇所である酸性基に結合した短ペプチド（ポリアミノ酸）である。
【０２５１】
　ある実施形態では、本明細書に記載される化合物は、それ自体又は医薬組成物の形態で
ヒト患者に投与される。医薬組成物において、化合物は、併用療法でなされる如く、その
他の活性成分と、あるいは、好適な担体又は賦形剤と混合される。本応用の化合物の処方
及び投与のための手法は、「Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th 
ed. (2000)」にみることができる。
【０２５２】
＜投与経路＞
　投与の好適な経路は、例えば、経口、直腸、膣内、経粘膜、経皮、肺、又は腸投与；
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非経口投与を含み、非経口投与は、筋肉内、皮下、静脈、髄内注入、同様に、髄腔内、直
接的脳室内、腹腔内、又は経鼻投与を含む。
【０２５３】
　あるいは、我々は、全身性よりもむしろ局所的に化合物を投与（例えば、化合物を直接
的に器官に注入する）し、この際、貯蔵型又は持続放出型処方において投与することが多
い。リポソームは、器官によって選択的に狙いを定められ、取り込まれることになる。さ
らに、例えば、薬剤は、急速放出処方の形態、徐放処方の形態、又は中間放出処方の形態
で提供される。
【０２５４】
＜化合物／処方＞
　例えば、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を含む医薬組成物は、混合、溶解、造粒、
糖衣錠化、均質的混合、乳化、カプセル化、封入、又は圧縮過程の方法によって製造され
る。
【０２５５】
　例えば、医薬組成物は、１又はそれ以上の生理的に許容可能な担体を用いて、従来の方
法で処方される。生理的に許容可能な担体とは、賦形剤と助剤を含み、活性化合物を薬学
的に使用される製剤へと加工することを促進する。適切な処方は、選択する投与経路に依
存する。
【０２５６】
　ある実施形態では、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、多様な方法で投与され、全
身的な投与を含み、例えば、経口又は静脈内投与である。
【０２５７】
　有用な組成物は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の溶解性に役立つ可溶化剤も含む
。用語「可溶化剤」は、一般的には、薬剤のミセル溶液又は真溶液の形成をもたらす薬剤
を含む。ある実施形態では、特定の許容可能な非イオン界面活性剤（例えばポリソルベー
ト８０）が、可溶化剤として有用であり、同様に、許容可能なグリコール、ポリグリコー
ル（例えば、ポリエチレングリコール４００）及びグリコールエーテルも挙げられる。
【０２５８】
　有用な組成物は、１又はそれ以上のｐＨ調整剤又は緩衝剤も含み、これは、酢酸、ホウ
酸、クエン酸、乳酸、リン酸、及び塩酸等の酸；水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、
ホウ酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、及びトリス
－ヒドロキシメチルアミノメタン等の塩基；及び、クエン酸塩／デキストロース、重炭酸
ナトリウム、及び塩化アンモニウム等の緩衝液を含む。このような酸、塩基、及び緩衝液
は、許容可能な範囲内で組成物のｐＨを維持するのに必要な量で含まれる。
【０２５９】
　有用な組成物は、組成物の浸透圧を許容可能な範囲内とするのに必要な量において、１
又はそれ以上の許容可能な塩を含む。このような塩は、ナトリウム、カリウム、又はアン
モニウム陽イオン、及び塩化物、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、ホウ酸塩、リン酸塩、
重炭酸塩、硫酸塩、チオ硫酸塩、又は亜硫酸水素塩陰イオンを含み；好適な塩は、塩化ナ
トリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、及び硫酸アンモ
ニウムである。
【０２６０】
　その他の有用な組成物は、微生物活性を抑制するために１又はそれ以上の許容可能な防
腐剤も含む。好適な防腐剤は、水銀含有物質、例えば、メルフェン（merfen）及びチオマ
ーサル；安定化された塩化二酸化物；並びに四級アンモニウム化合物、例えば、塩化ベン
ザルコニウム、臭化セチルメチルアンモニウム、及び塩化セチルピリジニウムを含む。
【０２６１】
　ある実施形態では、水性懸濁組成物は、単一用量の非再密閉性容器にパッケージングさ
れる。あるいは、複数用量の再密閉可能な容器が用いられてもよく、この場合、この組成
物には防腐剤が含まれることが典型的である。
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【０２６２】
　化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の疎水性化合物のための医薬担体は、ベンジルアルコール、
非極性界面活性剤、水混和性有機ポリマー及び水相を含む共溶媒系である。この共溶媒系
は、１０％エタノール、１０％ポリエチレングリコール３００、１０％ポリエチレングリ
コール４０キャスターオイル（ＰＥＧ－４０キャスターオイル）と７０％水溶液を含む。
この共溶媒系は、疎水性化合物をよく溶解して、それ自身が全身投与の際に毒性が低い。
例えば、共溶媒系の割合は、その溶解度及び毒性の特性を破壊せずに著しく変化する。さ
らに、例えば、共溶媒成分の同一性は変化する：例えば、他の低毒性の非極性界面活性剤
がＰＥＧ－４０キャスターオイルの代わりに用いられ、ポリエチレングリコール３００の
画分サイズが変化する；ある実施形態では、他の生体適合性ポリマーが、ポリエチレング
リコールを置き換える（例えば、ポリビニルピロリドン）；そして他の糖又はポリサッカ
ライドが、この水溶液に含まれることもできる。
【０２６３】
　あるいは、疎水性の薬学的化合物のための他の送達系が使用される。リポソーム及びエ
マルションは、疎水性薬物の送達媒体又は担体の例である。ある実施形態では、特定の有
機溶媒、例えば、Ｎ－メチルピロリドンも使用されるが、通常は、毒性が大きくなるとい
う犠牲を伴う。さらに、この化合物は、例えば、治療薬を含む固体疎水性ポリマーの半透
過性マトリックスのような徐放性の系を用いて送達される。徐放性のカプセルは、その化
学的性質に依存して、２～３週間から１００日までにわたってこの化合物を放出する。こ
の治療用薬剤の化学的な性質及び生物学的な安定性に応じて、タンパク質安定化のための
追加的な戦略が採用される。
【０２６４】
　本明細書で記載される全ての処方物は、抗酸化剤、金属キレート剤、チオール含有化合
物、及び他の一般的な安定化剤から利益を得る。このような安定化剤の例としては、（ａ
）約０．５％～約２％（ｗ／ｖ）のグリセロール、（ｂ）約０．１％～約１％（ｗ／ｖ）
のメチオニン、（ｃ）約０．１％～約２％（ｗ／ｖ）のモノチオグリセロール、（ｄ）約
１ｍＭ～約１０ｍＭのＥＤＴＡ、（ｅ）約０．０１％～約２％（ｗ／ｖ）のアスコルビン
酸、（ｆ）０．００３％～約０．０２％（ｗ／ｖ）のポリソルベート８０、（ｇ）０．０
０１％～約０．０５％（ｗ／ｖ）のポリソルベート２０、（ｈ）アルギニン、（ｉ）ヘパ
リン、（ｊ）硫酸デキストラン、（ｋ）シクロデキストリン、（ｌ）ペントサンポリ硫酸
、及び他のヘパリノイド、（ｍ）マグネシウム及び亜鉛等の二価陽イオン；又は（ｎ）そ
れらの組み合わせを含むが、これらに限定されない。
【０２６５】
　ある実施形態では、式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、薬学的に適合性の対イオンとの
塩として提供される。ある実施形態では、薬学的に適合可能な塩は、多くの酸と形成され
、この酸とは、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸などを含むがこれ
らに限定されない。塩は、水性又は他のプロトン性の溶媒において、対応する遊離酸又は
塩基形態よりも可溶性である傾向がある。
【０２６６】
＜経口投与＞
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、経口投与のために、固体、半
固体、又は液体の剤形で提供される。本明細書において使用される如く、経口投与は、口
腔、舌、及び舌下投与を含む。適切な経口剤形は、錠剤、カプセル、ピル、トローチ（tr
oche）、薬用ドロップ(lozenge)、トローチ（pastille）、オブラートカプセル、丸薬、
薬用チューイングガム、顆粒、原末、発泡もしくは非発泡粉末又は顆粒、溶液、エマルシ
ョン、懸濁液、溶液、ウエハー、散布剤、エリキシル剤、及びシロップを含むがこれらに
限定されない。活性成分に加えて、ある実施形態では、医薬組成物は１又はそれ以上の薬
学的に許容可能な担体又は賦形剤を含む。この担体又は賦形剤は、結合剤、増量剤、希釈
剤、崩壊剤、湿潤剤、潤剤、流動促進剤、着色剤、色素移動抑制剤、甘味料、及び香料を
含むがこれらに限定されない。
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【０２６７】
　結合剤又は造粒剤は、圧縮後に錠剤が損傷を受けないように、錠剤に密着性を与えるも
のである。適切な結合剤又は造粒剤は、スターチ、例えば、コーンスターチ、ジャガイモ
デンプン、及びアルファ化スターチ（例えば、スターチ１５００）；ゼラチン；糖、例え
ば、スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、及びラクトース；天然及び合成ガ
ム、例えば、アカシア、アルギン酸、アルギン酸塩、アイリッシュ・モスの抽出物、パン
ワール（panwar）ガム、ガティガム、イサゴール（isapol）殻の粘液、カルボキシメチル
セルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ビーガム（Veegum）
、カラマツアラボガラクタン（larch arabogalactan）、粉末トラガカント、及びグアー
ガム；セルロース、例えば、エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセル
ロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロ
キシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）；微結晶性セルロース、例えば、ＡＶＩＣＥＬ
－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣ
ＥＬ－ＰＨ－１０５（FMC CORP．、マーカスフック，ペンシルベニア州）;及びこれらの
混合物を含むが、これらに限定されない。適切な増量剤は、タルク、炭酸カルシウム、微
結晶性セルロース、粉末セルロース、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸
、ソルビトール、スターチ、アルファ化スターチ、及びこれらの混合物を含むがこれらに
限定されない。ある実施形態では、結合剤又は増量剤は、本明細書に提示される医薬組成
物中の約５０乃至約９９重量％存在する。
【０２６８】
　適切な希釈剤は、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、ソルビトール、ス
クロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥
デンプン、及び粉末糖を含むがこれらに限定されない。特定の希釈剤、例えば、マンニト
ール、ラクトース、ソルビトール、スクロース、及びイノシトールは、有効量で存在する
と、特定の圧縮錠剤に、口内で噛むことによる崩壊が可能となるように特性を付与する。
ある実施形態では、このような圧縮錠剤は、チュアブル錠として使用される。
【０２６９】
　適切な崩壊剤は、寒天；ベントナイト；セルロース、例えば、メチルセルロース及びカ
ルボキシメチルセルロース；木材産物；天然海綿；陽イオン交換樹脂；アルギン酸；ガム
、例えば、グアーガム及びビーガム（Veegum）ＨＶ；シトラスパルプ；架橋セルロース、
例えば、クロスカルメロース；架橋ポリマー、例えば、クロスポビドン；架橋スターチ；
炭酸カルシウム；結晶セルロース、例えば、グリコール酸スターチナトリウム；ポラクリ
リンカリウム；スターチ、例えば、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、タピオカスタ
ーチ、及びアルファ化スターチ；クレー；調整物（aligns）；及びこれらの混合物を含む
がこれらに限定されない。本明細書に記載される医薬組成物における崩壊剤の量は、処方
の種類によって変動する。ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、約０
．５乃至約１５重量％、又は約１乃至約５重量％の崩壊剤を含む。
【０２７０】
　適切な潤剤は、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウム；鉱油；軽油；グ
リセリン；ソルビトール；マンニトール；グリコール、例えば、グリセロールベヘネート
、及びポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；ステアリン酸；ラウリル硫酸ナトリウム；タ
ルク；硬化植物油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ油、
コーン油、及び大豆油を含む；ステアリン酸亜鉛；オレイン酸エチル；エチルラウレアー
ト；寒天；スターチ；ヒカゲノカズラ；シリカ又はシリカゲル、例えば、AEROSIL（登録
商標）200（W.R. Grace Co.、バルティモア、メリーランド州）、及び、CAB-O-SIL（登録
商標）（Cabot Co.、ボストン、マサチューセッツ州)、及びそれらの混合物を含むがこれ
らに限定されない。ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、約０．１乃
至５重量％の潤剤を含む。
【０２７１】



(70) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　適切な流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素であるCAB-O-SIL（登録商標）（Cabot C
o.、ボストン、マサチューセッツ州)、及びアスベスト不使用のタルクを含む。着色剤は
、任意の認可済且つ保証済の水可溶性ＦＤ＆Ｃ染料、及び不水溶性ＦＤ＆Ｃ染料（アルミ
ナ白に懸濁されている）、及びレーキ顔料、並びにこれらの混合物を含む。レーキ顔料は
、水溶性染料の吸収による重金属の水和酸化物への組み合わせであり、染料の不水溶性形
態をもたらす。香料は、植物（例えば、果実）から抽出した天然香料、及び良好な味覚を
生み出す化合物（例えば、ペパーミント及びメチルサリチル酸）の合成混合物を含む。甘
味剤は、スクロース、ラクトース、マンニトース、シロップ、グリセリン、及び人口甘味
料、例えば、サッカリン及びアスパルテームを含む。適切な乳化剤は、ゼラチン、アカシ
ア、トラガカント、ベントナイト、及び界面活性剤、例えば、ポリオキシエチレンソルビ
タンモノオレエート（TWEEN（登録商標）20）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレ
エート８０（TWEEN（登録商標）80）、及びオレイン酸トリエタノールアミンを含む。懸
濁剤及び分散剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガント、ビ
ーガム、アカシア、カルボメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、及びポリビニルピロリドンを含む。防腐剤は、グリセリン、メチル及びプロピル
パラベン、安息香酸、安息香酸ナトリウム、及びアルコールを含む。湿潤剤は、プロピレ
ングリコールモノステアレート、ソルビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノ
ラウレート、及びポリオキシエチレンラウリルエーテルを含む。溶媒は、グリセリン、ソ
ルビトール、エチルアルコール、及びシロップを含む。エマルションに用いられる非水性
溶液の例は、鉱油、及び綿実油を含む。有機酸は、クエン酸及び酒石酸を含む。二酸化炭
素源は、重炭酸ナトリウム及び炭酸ナトリウムを含む。
【０２７２】
　ある実施形態では、経口的に使用される医薬製剤は、ゼラチンで作られた押し込み式カ
プセルを含み、一例でしかないが、ゼラチンと可塑剤（例えば、グリセロール又はソルビ
トール）から作られた軟らかく密閉されたカプセル；あるいは、硬ゼラチンカプセル又は
錠剤が挙げられる。ある実施形態では、押し込み式カプセルは、活性成分を含み、これは
、増量剤（例えば、ラクトース）、結合剤（例えば、スターチ）、及び／又は潤剤（例え
ば、タルク、又はステアリン酸マグネシウム）及び、任意で安定化剤と混合して含まれる
。ある実施形態において、軟カプセルでは、活性化合物が、適切な溶液（例えば、脂肪油
、流動パラフィン、又は液体ポリエチレングリコール）に溶解又は懸濁される。さらに、
ある実施形態では、安定化剤が添加される。経口投与される全ての処方物は、そのような
投与に適切な剤形である必要がある。
【０２７３】
　ある実施形態では、口腔内又は舌下の投与のために、この組成物は、従来の方式で処方
された錠剤、トローチ、又はゲルの形態をとる。
【０２７４】
　ある実施形態では、多数の担体及び賦形剤が、同じ処方であっても幾つかの機能を果た
すことは理解されるべきである。
【０２７５】
　ある実施形態では、本明細書に提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、粉薬錠剤、チュア
ブルトローチ、急速溶解錠剤、多重圧縮錠剤（multiple compressed tablet）、又は腸溶
性コーティング錠剤、糖衣又はフィルムコート錠剤として提供される。腸溶性コーティン
グ錠剤は、胃酸の作用に耐性があるが腸内で溶解又は分解する物質によってコーティング
されることにより、胃の酸環境から活性成分を保護する圧縮錠剤である。腸溶性コーティ
ング錠剤は、脂肪酸、脂肪、サリチル酸フェニル、ワックス、セラック、アンモニア処理
したセラック、及び酢酸フタル酸セルロースを含むが、これらに限定されない。糖衣錠剤
は、糖コーティングによって包まれた圧縮錠剤であり、ある実施形態では、好ましくない
味又は臭いを覆い隠すこと、そして錠剤を酸化から保護することに有効である。フィルム
コート錠剤は、水溶性材料の薄膜又はフィルムによって覆われた圧縮錠剤である。フィル
ムコーティングは、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウ
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ム、ポリエチレングリコール４０００、及び酢酸フタル酸セルロースを含むがこれらに限
定されない。フィルムコーテシングは、糖衣と同じ一般特性を付与する。多重圧縮錠剤は
、１回以上の圧縮サイクルで製造された圧縮錠剤であって、層をなす錠剤、及び押圧コー
ティング又は乾燥コーティングされた錠剤を含む。
【０２７６】
　ある実施形態では、錠剤の剤形は、粉末状、結晶状、又は顆粒状の活性成分から、単独
で、又は、本明細書に記載される１以上の担体又は賦形剤と組み合わせて調製される。こ
の担体又は賦形剤は、結合剤、崩壊剤、制御放出ポリマー、潤剤、希釈剤、及び／又は着
色剤を含む。香料及び甘味剤は、チュアブル錠剤及びトローチの処方には特に有用である
。
【０２７７】
　一実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、軟又は硬カプセルとして提供さ
れ、これは、ゼラチン、メチルセルロース、スターチ、又はアルギン酸カルシウムから作
られる。硬ゼラチンカプセルは、乾燥充填カプセル（dry-filled capsule (DFC)）として
も知られており、２つの区画から構成され、一方が他方上を滑るように配されることによ
り完全に活性成分を封入する。軟弾性カプセル（soft elastic capsul：ＳＥＣ）は、軟
らかい球形の殻（例えば、ゼラチンシェル等）であり、グリセリン、ソルビトール、又は
類似のポリオールの添加により可塑化されたものである。ある実施形態では、軟らかいゼ
ラチンシェルは、防腐剤を含むことにより微生物の成長を防ぐ。適切な防腐剤は、本明細
書に記載される如くであり、メチル－、及びプロピル－パラベン、及びソルビン酸を含む
。ある実施形態では、本明細書で提供される液体、半固体、及び固体の剤形が、カプセル
形態にカプセル化される。適切な液体及び半固体剤形は、プロピレンカーボネート、植物
油、又はトリグリセリドにおける溶液及び懸濁液を含む。このような溶液を含むカプセル
が調製され、例えば、米国特許第４，３２８，２４５号；第４，４０９，２３９号；及び
第４，４１０，５４５号に記載される。ある実施形態では、カプセルは、コーティングさ
れることにより、活性成分の溶解性を修正又は持続することが可能となる。
【０２７８】
　ある実施形態では、本明細書に記載された医薬組成物は、液体、及び半固体剤形で提供
され、エマルション、溶液、懸濁液、エリキシル剤、及びシロップを含む。エマルション
は２相系であり、一方の液体が、その他の液体全域にわたって小型の小球形態として分散
しており、水中油型又は油中水型を含む。エマルションは、薬学的に許容可能な非水溶性
液体又は溶媒、乳化剤、及び防腐剤を含む。懸濁液は、薬学的に許容可能な懸濁剤及び防
腐剤を含む。水性アルコール溶液は、薬学的に許容可能なアセタール、例えば、低級アル
キルアルデヒド（用語「低級」は、１乃至６の間の炭素原子を有するアルキル）のジ（低
級アルキル）アセタール等（例えば、アセトアルデヒドジエチルアセタール）；及び、１
又はそれ以上のヒドロキシル基を有する水混和性溶媒（例えば、プロピレングリコール及
びエタノール）を含む。エリキシル剤は、透明で甘味を有する含水アルコール溶液である
。シロップは、糖（例えばスクロース）の濃縮水溶液であり、防腐剤も含む。液体剤形に
関しては、例えば、ポリエチレングリコール内の溶液は、十分量の薬学的に許容可能な液
体担体（例えば水）で希釈され、便利に測定されて投与に用いられる。
【０２７９】
　その他の有用な液体及び半固体剤形は、本明細書に記載される活性成分を含む形態、及
びジアルキル化モノ－、又はポリ－アルキレングリコール（１，２－ジメトキシメタン、
ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコール－３５０－ジメチルエー
テル、ポリエチレングリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－
７５０－ジメチルエーテルを含み、ここで、３５０、５５０、及び７５０は、ポリエチレ
ングリコールの概算平均分子量である）を含むがこれらに限定されない。ある実施形態に
おけるこれらの処方は、さらに、１又はそれ以上の抗酸化物質を含み、例えば、ブチル化
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、没食子酸プ
ロピル、ビタミンＥ、ハイドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチ



(72) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

ン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、二
亜硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸とそのエステル、及びジチオカルバメートが挙げ
られる。
【０２８０】
　ある実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物は、経口投与用の医薬組成物であ
り、リポソーム、ミセル、ミクロスフェア、又はナノシステムの形態においても提供され
る。ある実施形態では、ミセル剤形は、米国特許第６，３５０，４５８号に記載される如
く調製される。
【０２８１】
　ある実施形態では、本明細書に提示される医薬組成物は、非発泡又は発泡性の顆粒又は
粉末として提供されることにより、液体剤形へともどされる。ある実施形態では、非発泡
性の顆粒又は粉末において使用される薬学的に許容可能な担体及び賦形剤は、希釈剤、甘
味剤、及び湿潤剤を含む。ある実施形態では、非発泡性の顆粒又は粉末において使用され
る薬学的に許容可能な担体及び賦形剤は、有機酸及び二酸化炭素源を含む。
【０２８２】
　ある実施形態では、着色及び香料が、上述した剤形全てにおいて使用される。
【０２８３】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、即時、又は遅延－、持続－、
パルス－、制御－、標的－、及びプログラムされた放出形態を含む調整放出剤形として処
方される。
【０２８４】
＜非経口投与＞
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、局所的又は全身性投与のため
に、注入、点滴、又は移植によって非経口的に投与される。本明細書で使用される非経口
投与は、静脈内、動脈内、腹腔内、髄腔内、心室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、
滑液嚢内、及び皮下投与を含む。
【０２８５】
　ある実施形態では、本明細書に提示される医薬組成物は、非経口投与に好適な任意の剤
形（溶液、懸濁液、エマルション、ミセル、リポソーム、ミクロスフェア、ナノシステム
を含む）、及び注入前に液体において溶液又は懸濁液とするのに好適な固体形態に調製さ
れる。ある実施形態では、このような剤形は、従来の方法に基づき調製される（例えば、
Remington: The Science and Practice of Pharmacyを参照のこと）。
【０２８６】
　ある実施形態では、非経口投与を対象とした医薬組成物は、１又はそれ以上の薬学的に
許容可能な担体及び賦形剤を含む。担体及び賦形剤は、水性媒体、水混和性媒体、不水溶
性媒体、微生物の成長に対する抗菌薬剤又は防腐剤、安定化剤、溶解度促進剤、等張剤、
緩衝剤、抗酸化物質、局部麻酔薬、懸濁及び分散剤、湿潤又は乳化剤、錯化剤、封鎖又は
キレート剤、抗凍結剤、凍結保護剤（lyoprotectant）、増粘剤、ｐＨ調整剤、及び不活
性ガスを含むがこれらに限定されない。
【０２８７】
　適切な水性媒体は、水、食塩水、生理食塩水、又はリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、
塩化ナトリウム注入、リンゲル注入、等張デキストロース注入、滅菌水注入、デキストロ
ース及び乳酸リンゲル注入を含むがこれらに限定されない。不水溶性媒体は、植物由来の
固定油、キャスターオイル、コーン油、綿実油、オリーブ油、ピーナッツ油、ペパーミン
ト油、サフラワー油、ゴマ油、大豆油、水素化植物油、水素化大豆油、及びココナッツ油
の中鎖トリグリセリド、及びパーム種油を含むがこれらに限定されない。水混和性媒体は
、エタノール、１，３－ブタンジオール、液体ポリエチレングリコール（例えば、ポリエ
チレングリコール３００及びポリエチレングリコール４００）、プロピレングリコール、
、グリセリン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチルアセトアミド、及びジメチルスル
ホキシドを含むがこれらに限定されない。
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【０２８８】
　適切な抗菌薬又は防腐剤は、フェノール、クレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール、
クロロブタノール、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル及びプロピル、チメロサール、塩化ベ
ンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、メチル－及びプロピル－パラベン、及びソルビン
酸を含むがこれらに限定されない。適切な等張剤は、塩化ナトリウム、グリセリン、及び
デキストロースを含むがこれらに限定されない。適切な緩衝剤は、リン酸塩、及びクエン
酸塩を含むがこれらに限定されない。適切な抗酸化物質は、本明細書に記載されたもので
あり、亜硫酸水素塩又はメタ重亜硫酸ナトリウムを含む。適切な局所的麻酔薬は、塩酸プ
ロカインを含むがこれらに限定されない。適切な懸濁及び分散剤は、本明細書に記載され
たものであり、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、及びポリビニルピロリドンを含む。適切な乳化剤は、本明細書に記載されたもの
であり、ポリオキシエチレンソルビタンラウリン酸モノエステル、ポリオキシエチレンソ
ルビタンモノオレエート８０、及びオレイン酸トリエタノールアミンを含む。適切な封鎖
剤又はキレート剤は、ＥＤＴＡを含むがこれらに限定されない。適切なｐＨ調整剤は、水
酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、及び乳酸を含むがこれらに限定されない。適切な錯化
剤は、シクロデキストリンを含むがこれらに限定されず、シクロデキストリンは、α－シ
クロデキストリン、β－シクロデキストリン、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキスト
リン、スルホンブチルエーテル－β－シクロデキストリン、及びスルホンブチルエーテル
 ７－β－シクロデキストリン(CAPTISOL（登録商標）、CyDex、レネクサ、カンザス州)
を含む。
【０２８９】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、１回又は複数用量の投与用に
処方される。１回用量の処方は、１アンプル、バイアル、又はシリンジにパッケージ化さ
れる。複数用量の非経口処方は、静菌性又は静真菌性濃度において、抗菌薬を含む必要が
ある。全ての非経口処方は、殺菌されている必要がある。
【０２９０】
　一実施形態において、医薬組成物は、直ぐにそのまま使用できる（ready-to-use）無菌
溶液として提供される。その他の実施形態では、医薬組成物は、無菌乾燥溶解性製品（凍
結乾燥粉末及び皮下注射錠剤を含む）として提供され、使用前に媒体を用いてもどされる
。さらなるその他の実施形態では、医薬組成物は、直ぐにそのまま使用できる無菌懸濁液
として提供される。さらなるその他の実施形態では、医薬組成物は、無菌乾燥非溶解性製
品として提供され、使用前に媒体を用いてもどされる。さらにその他の実施形態では、医
薬組成物は、直ぐにそのまま使用できる無菌エマルションとして提供される。
【０２９１】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、即時又は調節放出剤形として
処方され、これは、遅延－、持続－、パルス－、制御－、標的－、及びプログラムされた
放出形態を含む。
【０２９２】
　ある実施形態では、医薬組成物は、埋め込み式持続性薬剤として投与されるために、懸
濁液、固体、半固体、又はチキソトロピック溶液として処方される。一実施形態では、本
明細書で提供される医薬組成物は、固体内部マトリックスに分散され、これは、体液に不
溶性であるが医薬組成物中の活性成分を通して拡散可能とする外高分子膜によって取り囲
まれている。
【０２９３】
　適切な内部マトリックスは、ポリメチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、
可塑化又は非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタラー
ト、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エ
チレン－酢酸ビニル共重合体、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、シリコーン炭
酸塩共重合体、親水性ポリマー（アクリル酸及びメタクリル酸のエステルのヒドロゲル等
）、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール、及び架橋且つ部分的に加水分解されたポリ
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酢酸ビニルを含む。
【０２９４】
　適切な外高分子膜は、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレン共重合体
、エチレン／エチルアクリレート共重合体、エチレン／酢酸ビニル共重合体、シリコーン
ゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル
、そして、酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン、及びプロピレンとの塩化ビニル共重
合体、イオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴムエピクロルヒドリンゴム、エ
チレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコールターポリ
マー、及びエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体を含む。
【０２９５】
　ある実施形態では、静脈注射のために、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、水溶液
に、好ましくは生理的に適合可能な緩衝液（ハンクス液、リンゲル液、又は生理食塩緩衝
液）に処方される。経粘膜投与のために、バリア透過に好適な浸透剤がこの処方に使用さ
れる。その他の非経口注入のために、ある実施形態における適切な処方は、水溶液又は非
水溶液を含み、好ましくは、生理的に適合可能な緩衝液又は賦形剤をともに用いる。
【０２９６】
　ある実施形態における化合物は、注入（例えば、ボーラス注射又は連続的点滴）による
非経口投与のために処方される。ある実施形態における注射用処方物は、単位剤形で、例
えば、アンプル又は複数回用量の容器で、防腐剤を添加されて提示される。ある実施形態
における組成物は、油性又は水性媒体中で、懸濁液、溶液又はエマルションのような形態
をとり、そして懸濁剤、安定化剤及び／又は分散剤のような処方剤を含む。
【０２９７】
　非経口投与のための薬学的処方物は、水溶性型である活性化合物の水溶液を含む。さら
に、ある実施形態における活性化合物の懸濁液は、必要に応じて油性注射懸濁液として調
製される。適切な脂溶性溶媒又は媒体は、脂肪酸、例えば、ゴマ油、又は合成脂肪酸エス
テル、例えば、オレイン酸エチルもしくはトリグリセリド、又はリポソームを含む。水性
注射懸濁液は、ある実施形態では、この懸濁液の粘性を増大させる物質、例えば、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、ソルビトール、又はデキストランを含む。任意で、こ
の懸濁液はまた、高度に濃縮された溶液の調製を可能にするために化合物の溶解度を向上
させる適切な安定化剤又は薬剤を含む。
【０２９８】
　あるいは、活性成分は、使用前に適切な媒体（例えば、滅菌パイロジェンフリー水）で
もどすために粉末形態である。
【０２９９】
　ある実施形態における化合物は、直腸組成物として処方され、直腸組成物とは、例えば
、直腸のゲル、直腸泡状物質、直腸エアロゾル、坐剤又は停留浣腸（retention enemas）
（例えば、ココアバターもしくは他のグリセリドのような従来の坐剤基剤を含む）である
。
【０３００】
　上記に記載された処方に加えて、ある実施形態における化合物は、デポー製剤として処
方される。このような長時間作用する処方物は、ある実施形態では、移植によって（例え
ば、皮下又は筋肉内）、又は筋肉内注射によって、投与される。したがって、例えば、化
合物は、適切な高分子物質もしくは疎水性物質（例えば、許容可能なオイルにおけるエマ
ルションとして）又はイオン交換樹脂とともに、あるいは難溶性の誘導体として（例えば
、難溶性の塩として）処方される。
【０３０１】
　ある実施形態における注射可能なデポー形態は、生分解性高分子中で式（Ｉ）又は（Ｉ
Ｉ）の化合物のマイクロカプセル化マトリックス（マイクロカプセルマトリックスとして
も公知）を形成することによって作製される。高分子に対する薬物の比、及び使用される
特定の高分子の性質に依存して、薬物放出の速度は制御される。ある実施形態におけるデ
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ポー注射用処方物は、リポソーム又はマイクロエマルション中に薬物を閉じ込めることに
よって調製される。一例でしかないが、後部の強膜近傍のデポー剤は、化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の構造式を有する化合物の投与の態様として用いられる。強膜は薄い無血管層で
あって、殆どの脊椎動物の眼を囲む高度に規則的なコラーゲンの網目状構造からなる。強
膜は無血管性であるために、天然の保管貯蔵庫（デポー）として利用可能であり、この貯
蔵庫からは、注入された物質が急速に除去されず、眼からの消失もされない。ある実施形
態では、眼の強膜層へこの化合物を投与するために用いられる処方物は、強膜層への注入
に適切な小さい直径を有するカニューレを通じて注入される際、強膜へと適用するのに適
切な任意の形態である。注射可能な適用形態の例は、溶液、懸濁液又はコロイド懸濁液で
ある。
【０３０２】
＜局所投与＞
　ある実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、皮膚、開口部、又は粘膜
に局所的に投与される。本明細書で使用される際、局所投与とは、皮膚（内）、結膜、角
膜内、眼球内、眼内、耳内、経皮、経鼻、膣内、尿道内、呼吸器官、及び直腸投与を含む
。
【０３０３】
　ある実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、局所又は全身性効果を得
るために局所投与するのに好適な任意の剤形に処方され、この剤形は、エマルション、溶
液、懸濁液、クリーム、ゲル、ヒドロゲル、軟膏、散布剤、ドレッシング（dressing）、
エリキシル剤、ローション、懸濁液、チンキ剤、ペースト、泡状物、フィルム、エアロゾ
ル、洗浄剤、スプレー、坐薬、包帯、経皮パッチを含む。本明細書で提供される医薬組成
物の局所的処方物は、ある実施形態では、リポソーム、ミセル、ミクロスフェア、ナノス
フェア、又はナノ粒子、及びこれらの混合物も含む。
【０３０４】
　化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する化合物の投与のためのその他の有用な処方物
は、経皮送達デバイス（「パッチ」）を使用する。ある実施形態におけるこのような経皮
パッチは、本明細書に示される化合物の連続的又は不連続な注入を制御された量で行うた
めに用いられる。医薬品の送達のための経皮パッチの構築及び使用例は、米国特許第５，
０２３，２５２号にみられる。ある実施形態におけるこのようなパッチは、医薬品の連続
的、パルス、又はオンデマンド送達用として構築される。さらに追加的に、ある実施形態
では、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の経皮送達は、イオントフォレーシスなパッチ
などの方法で達成される。経皮パッチは、この化合物の制御された送達を提供する。ある
実施形態では、吸収速度は、速度制御膜を用いることによって、又はポリマーマトリック
スもしくはゲル内に化合物を捕獲することによって遅くなる。逆に、ある実施形態では、
吸収促進剤を用いて吸収を向上させてもよい。ある実施形態では、経皮投与に適切な処方
物は、個別パッチとして存在する、あるいは、ポリマー又は接着剤中に溶解及び／又は分
散された、脂溶性のエマルション又は緩衝液の水溶液である。
【０３０５】
　本明細書に記載された局所処方物において適切に使用される薬学的に許容可能な担体及
び賦形剤は、水溶性媒体、水混和性媒体、非水溶性媒体、微生物の成長に対する抗菌薬又
は防腐剤、安定化剤、溶解度促進剤、等張剤、緩衝剤、抗酸化物質、局部麻酔薬、懸濁及
び分散剤、湿潤又は乳化剤、錯化剤、封鎖又はキレート剤、浸透促進剤、抗凍結剤、凍結
保護剤（lyoprotectants）、増粘剤、ｐＨ調整剤、及び不活性ガスを含むがこれらに限定
されない。
【０３０６】
　ある実施形態では、医薬組成物は、エレクトロポレーション、イオントフォレーゼ、フ
ォノフォレシス、ソノフォレシス、及び極微針又は無針注射によって局所投与され、例え
ばPOWDERJECT（商標）（Chiron Corp、エメリービル、カリフォルニア州）、及びBIOJECT
（商標）（Bioject Medical Technologies Inc.、テュアラティン、オレゴン州）が挙げ
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られる。
【０３０７】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、軟膏、クリーム、及びゲル形
態で提供される。好適な軟膏媒体は、油脂性又は炭化水素媒体、例えば、豚脂、安息香豚
脂、オリーブ油、綿実油、及びその他の油類、白色ワセリン；乳化媒体又は吸収媒体、例
えば、親水性ワセリン、ヒドロキシステアリン硫酸、及び脱水ラノリン；水除去可能な媒
体、例えば、親水軟膏；水溶性軟膏媒体（可変分子量のポリエチレングリコールを含む）
；油中水型（Ｗ／Ｏ）エマルション、又は水中油型（Ｏ／Ｗ）エマルションのいずれかで
あるエマルション媒体（セチルアルコール、モノステアリン酸グリセリル、ラノリン、及
びステアリン酸を含む）を含む（Remington: The Science and Practice of Pharmacy, s
upraを参照のこと）。これらの媒体は、皮膚軟化剤であるが、一般的には、酸化防止剤及
び防腐剤の添加を必要とする。
【０３０８】
　ある実施形態において、好適なクリーム基剤は、水中油又は油中水型である。ある実施
形態では、クリーム媒体は、水洗可能であり、油相、乳化剤、及び水相を含む。油相はま
た、「内部」相とも呼ばれ、一般的にはワセリン及び脂肪アルコール（セチル又はステア
リルアルコール等）から構成される。水相は、必ずしもというわけではないが、通常、油
相よりも量が多く一般的に保湿剤を含む。クリーム処方物における乳化剤は、非イオン、
陰イオン、陽イオン、又は両性界面活性剤を含む。
【０３０９】
　ゲルは、半固体であるとともに懸濁状の系である。単相ゲルは、液体担体の全域にわた
って略均一に分布した有機高分子を含む。適切なゲル化剤は、架橋アクリル酸ポリマー、
例えば、カルボマーであるカルボキシポリアルキレン（Carbopol（登録商標））；親水性
ポリマー、例えば、ポリエチレンオキシド、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
共重合体、及びポリビニルアルコール、；セルロースポリマー、例えばヒドロキシプロピ
ルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、フ
タル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及びメチルセルロース、；ガム、例えば、
トラガカントガム及びキサンタンガム、；アルギン酸ナトリウム；ならびにゼラチンを含
む。ある実施形態では、均一なゲルを調製するために、アルコール又はグリセリンのよう
な分散剤が添加される、あるいは、ゲル化剤が、倍散、機械的混合、及び／又は撹拌によ
って分散される。
【０３１０】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、直腸内、尿道、膣内、膣周囲
において、坐薬、ペッサリー、ブージー、湿布又はパップ、ペースト、パウダー、ドレッ
シング、クリーム、絆創膏、避妊薬、軟膏、溶液、エマルション、懸濁液、タンポン、ゲ
ル、泡状物、スプレー、又は浣腸の形態で投与される。ある実施形態では、これらの剤形
は、Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supraに記載される従来の過程
を用いて製造される。
【０３１１】
　直腸、尿道、及び膣内の坐剤は、身体の開口部へと挿入するための固形物であり、常温
では固体であるが体温では溶解又は柔らかくなることにより、活性成分を開口部内で放出
する。直腸及び膣内の坐剤において使用される薬学的に許容可能な担体は、本明細書に記
載される医薬組成物とともに処方された時に、身体温度付近で溶融点をもたらす硬化剤等
の基剤又は媒体；及び、本明細書に記載される抗酸化物質（亜硫酸水素塩及びメタ重亜硫
酸ナトリウム等）を含む。適切な媒体は、ココアバター（カカオ脂）、グリセリン－ゼラ
チン、carbowax（ポリエチレングリコール）、クジラろう、パラフィン、白及び黄ろう、
及び、脂肪酸のモノ－、ジ－、及びトリグリセリドの好適な混合物、ヒドロゲル、例えば
ポリビニルアルコール、メタクリル酸ヒドロキシエチル、ポリアクリル酸；グリセリン化
ゼラチンを含むがこれらに限定されない。ある実施形態では、多様な媒体の組み合わせが
使用される。ある実施形態における直腸及び膣内の座剤は、圧縮法又は成形により調製さ
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れる。直腸及び膣内の座剤の典型的な重量は、約２乃至約３ｇである。
【０３１２】
　ある実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物は、溶液、懸濁液、軟膏、エマル
ション、ゲル形成溶液、溶液用粉末、ゲル、眼用挿入及び移植の形態で、眼に投与される
。
【０３１３】
　ある実施形態では、本明細書で提供される医薬組成物は、鼻腔内に投与される又は気道
への吸入によって投与される。ある実施形態における医薬組成物は、送達のためにエアロ
ゾル又は溶液形態で提供され、圧縮容器、ポンプ、スプレー、噴霧器（アトマイザー）（
電気流体力学を用いて霧状ミストを作り出すための噴霧器等）、又はネブライザーを用い
て、単独又は好適な推進剤（１，１，１，２－テトラフルオロエタン又は１，１，１，２
，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン等）と組み合わせて使用される。ある実施形態に
おける医薬組成物は、吹送のための乾燥粉末として単独、又は不活性担体（ラクトース又
はリン脂質）と組み合わせて；及び点鼻薬として提供される。経鼻使用に関し、ある実施
形態における粉末は、生体接着剤（キトサン又はシクロデキストリンを含む）を含む。
【０３１４】
　ある実施形態では、圧縮容器、ポンプ、スプレー、噴霧器（アトマイザー）、又はネブ
ライザーにおける溶液又は懸濁液の使用は、本明細書に記載される活性成分の分散、安定
化、又は持続放出のためのエタノール、水性エタノール、又は好適な代替薬を、推進剤を
溶媒として、；及び／又は界面活性剤、例えば三オレイン酸ソルビタン、オレイン酸、又
はオリゴ乳酸を含むように処方される。
【０３１５】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、吸入による送達に好適な大き
さに微粉化され、例えば、約５０マイクロメーター以下、又は約１０マイクロメーター以
下等である。このような大きさの粒子は、ある実施形態では、スパイラルジェットミル（
spiral jet milling）、流動層ジェットミル（fluid bed jet milling）、ナノ粒子を形
成するための超臨界流体処理（supercritical fluid processing）、高圧ホモジナイゼー
ション又は噴霧乾燥等の粉砕方法を用いて調製される。
【０３１６】
　ある実施形態では、吸入器（inhaler 又はinsufflator）における使用のためのカプセ
ル、ブリスター、及びカートリッジは、本明細書に記載される医薬組成物の粉末混合物；
好適な粉末基剤（ラクトース又はスターチ等）；及び性能調整剤（ｌ－ロイシン、マンニ
トール、又はステアリン酸マグネシウム）を含むように処方される。ラクトースは、無水
形態又は一水和物形態を含む。その他の適切な賦形剤又は担体は、デキストラン、グルコ
ース、マルトース、ソルビトール、キシリトール、フルクトース、スクロース、及びトレ
ハロースを含む。ある実施形態では、吸入／経鼻投与のための本明細書に記載される医薬
組成物は、さらに、適切な香料（例えばメントール及びレボメントール）、又は甘味料（
サッカリン又はサッカリンナトリウム）を含む。
【０３１７】
　ある実施形態では、局所投与のための本明細書に記載される医薬組成物は、即時放出又
は調整放出をするように処方され、これは、遅延－、持続－、パルス－、制御－、標的－
、及びプログラムされた放出を含む。
【０３１８】
＜調整放出＞
　ある実施形態において本明細書に記載された医薬組成物は、放出が調整された剤形で処
方される。本明細書で使用される際、用語「調整放出」は、活性成分の放出速度又は位置
が、同じ経路で投与された時の即時剤形のものとは異なる剤形を意味する。調整放出剤形
は、遅延－、延長－、長期的－、持続－、パルス－、制御－、加速－、高速－、標的－、
プログラム－放出を含み、胃貯留剤形を含む。調整放出剤形における医薬組成物は、多様
な調整放出デバイス及び方法を用いて調製され、マトリックス制御放出デバイス、浸透圧
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制御放出デバイス、多粒子制御放出デバイス、イオン交換樹脂、腸溶性コーティング、多
層コーティング、マイクロスフェア、リポソーム、及びこれらの組み合わせを含むがこれ
らに限定されない。ある実施形態では、活性成分の放出速度は、活性成分の粒子サイズ及
び多型を変動させることによって調整される。
【０３１９】
　調整放出の例は、米国特許番号第3,845,770;第3,916,899号;第3,536,809号;第3,598,12
3号;第4,008,719号;第5,674,533号;第5,059,595号;第5,591,767号; 第5,120,548号;第5,0
73,543号;第5,639,476号;第5,354,556号; 第5,639,480号;第5,733,566号;第5,739,108号;
第5,891,474号;第5,922,356号; 第5,972,891号;第5,980,945号;第5,993,855号;第6,045,8
30号;第6,087,324号; 第6,113,943号;第6,197,350号;第6,248,363号;第6,264,970号;第6,
267,981号; 第6,376,461号;第6,419,961号;第6,589,548号;第6,613,358号;及び第6,699,5
00号に記載されたものを含むがこれらに限定されない。
【０３２０】
＜１．マトリックス制御放出デバイス＞
　本明細書に記載される医薬組成物は、ある実施形態において調整放出剤形であり、マト
リックス制御放出デバイス（例えば、Takada et al in 「Encyclopedia of Controlled D
rug Delivery,」 Vol. 2, Mathiowitz ed., Wiley, 1999を参照のこと）を用いて製造さ
れる。
【０３２１】
　ある実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、調整放出剤形であり、浸食可
能なマトリックスデバイス（水－膨潤性、浸食可能、又は可溶性のポリマーであり、合成
ポリマー及び天然に生じるポリマー及び誘導体（多糖及びタンパク質）を含む）を用いて
処方される。
【０３２２】
　浸食可能なマトリックスを形成するのに有用な材料は、キチン、キトサン、デキストラ
ン、及びプルラン；アガーガム、アラビアゴム、カラヤゴム、ローカストビーンガム、ト
ラガカントゴム、カラギーナン、ガッチ（ghatti）ガム、グアーガム、キサンタンガム、
及びスクレログルカン；スターチ、例えばデキストリン及びマルトデキストリン等；親水
コロイド、例えばペクチン；リン脂質、例えばレシチン；アルギン酸塩；アルギン酸プロ
ピレングリコール；ゼラチン；コラーゲン；及びセルロース系、例えばエチルセルロース
（ＥＣ）、メチルエチルセルロース（ＭＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）
、ＣＭＥＣ、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（
ＨＰＣ）、酢酸セルロース（ＣＡ）、プロピオン酸セルロース（ＣＰ）、酪酸セルロース
（ＣＢ）、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡＰ、ＣＡＴ、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースアセテートトリメリテート（ＨＰＭＣＡＴ）、及びエチルヒドロキシエチルセルロー
ス（ＥＨＥＣ）；ポリビニルピロリドン；ポリビニルアルコール；ポリ酢酸ビニル；グリ
セロール脂肪酸エステル；ポリアクリルアミド；ポリアクリル酸；エタクリル酸又はメタ
クリル酸の共重合体（EUDRAGIT（登録商標）, Rohm America, Inc., ピスカタウェイ、ニ
ュージャージー州）；ポリ（２－ヒドロキシエチル－メタクリル酸塩）；ポリラクチド；
Ｌ－グルタミン酸及びエチル－Ｌ－グルタミン酸塩の共重合体；分解性乳酸－グリコール
酸共重合体；ポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸；及びその他のアクリル酸誘導体、
例えば、メタクリル酸ブチル、メタクリル酸メチル、メタクリル酸エチル、アクリル酸エ
チル、メタクリル酸（２－ジメチルアミノエチル）、及び塩化メタクリル酸（トリメチル
アミノエチル）のホモポリマー及び共重合体を含むがこれらに限定されない。
【０３２３】
　さらなる実施形態では、医薬組成物は、非浸食マトリックスデバイスを用いて処方され
る。活性成分は、不活性マトリックスに溶解又は分散され、投与後、不活性マトリックス
を通った拡散によって主に放出される。非浸食マトリックスデバイスとしての使用に適切
な材料は、不溶性プラスチック、例えばポリエチレン、ポリプロピレン、ポリイソプレン
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、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタクリル酸ブチ
ル、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、アクリル酸メチル－メタクリル酸メチル共重
合体、エチレン－酢酸ビニル共重合体、エチレン／プロピレン共重合体、エチレン／エチ
ルアクリレート共重合体、酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン、及びプロピレンとの
塩化ビニル共重合体、イオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴムエピクロルヒ
ドリンゴム、エチレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアル
コールターポリマー、及びエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体、ポリ塩化ビニル
、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタラート、天然ゴム、シリコーンゴム、ポ
リジメチルシロキサン、シリコーン炭酸塩共重合体、及び；親水性ポリマー、例えば、エ
チルセルロース、酢酸セルロース、クロスポビドン、及び架橋且つ部分的に加水分解され
たポリ酢酸ビニル；及び脂肪族化合物、例えば、カルナバワックス、マイクロクリスタリ
ンワックス、及びトリグリセリドを含むがこれらに限定されない。
【０３２４】
　マトリックス制御放出系において、例えば使用する高分子の種類、高分子の粘度、高分
子及び／又は活性成分の粒子サイズ、高分子に対する活性成分の比率、及び組成物中のそ
の他の賦形剤又は担体によって、所望の放出動態が制御可能である。
【０３２５】
　本明細書に記載される医薬組成物は、ある実施形態では調整放出剤形であり、直接圧縮
、乾式又は湿式造粒法後に圧縮、溶解造粒法後に圧縮を含む方法によって調製される。
【０３２６】
＜２．浸透圧制御放出デバイス＞
　本明細書に記載される医薬組成物は、ある実施形態では調整放出剤形であり、浸透圧制
御放出デバイス（１－チャンバーシステム、２－チャンバーシステム、非対称膜技術（Ａ
ＭＴ）、及び押出コアシステム（ＥＣＳ））を用いて製造される。一般的には、このよう
なデバイスは、少なくとも２つの要素：（ａ）活性成分を含むコア；及び（ｂ）少なくと
も１つの送達ポートを備えるとともにコアをカプセル化する半透性膜を有する。半透性膜
は、使用する水性環境からコアへの水の流入を制御することにより、送達ポートを経由し
た押出による薬剤放出を引き起こす。
【０３２７】
　活性成分に加えて、浸透圧デバイスのコアは、任意で浸透圧性薬剤を含む。浸透圧性薬
剤は、使用環境からデバイスのコアへと水を輸送するための原動力を作り出すものである
。浸透圧性薬剤の１種である水膨潤性の親水性ポリマーは、「浸透性ポリマー（osmopoly
mer）」及び「ヒドロゲル」とも称され、親水性ビニル及びアクリルポリマー、多糖、例
えば、アルギン酸カルシウム、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリエチレングリコー
ル（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）、ポリ（２－メタクリル酸ヒドロキ
シエチル）、ポリ（アクリル）酸、ポリ（メタクリル）酸、ポリビニルピロリドン（ＰＶ
Ｐ）、架橋ＰＶＰ、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ＰＶＡ／ＰＶＰ共重合体、疎水性
モノマー（メタクリル酸メチル及び酢酸ビニル等）とのＰＶＡ／ＰＶＰ共重合体、大きい
ＰＥＯブロックを含む親水性ポリウレタン、クロスカルメロースナトリウム、カラギーナ
ン、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、カルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）、及びカルボキシエチルセルロース（ＣＥＣ）、アルギン酸ナトリウム、ポリカル
ボフィル、ゼラチン、キサンタンガム、及びデンプングリコール酸ナトリウムを含むがこ
れらに限定されない。
【０３２８】
　浸透圧性薬剤のその他の１種は、オスモゲン(osmogen)であり、水を吸収する能力を有
することにより、周囲コーティングのバリアを越えた浸透圧勾配に影響を与える。適切な
オスモゲンは、無機塩、例えば、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム
、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、硫
酸ナトリウム、硫酸リチウム、塩化カリウム、及び硫酸ナトリウム；糖類、例えば、デキ
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ストロース、フルクトース、グルコース、イノシトール、ラクトース、マルトース、マン
ニトール、ラフィノース、ソルビトール、スクロース、トレハロース、及びキシリトール
；有機塩、例えば、アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マレイン酸、セバ
シン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、
コハク酸、及び酒石酸；尿素；及びこれらの混合物を含むがこれらに限定されない。
【０３２９】
　ある実施形態における異なる溶解速度の浸透圧性薬剤は、どれだけ急速に活性薬剤が剤
形からまず送達されるかに影響を与えるように採択される。例えば、糖類アモルファス（
Mannogeme EZ（SPI Pharma、ルイス、デラウェア州）等）が使用され、より急速な送達を
最初の数時間の間に提供して迅速に所望の治療効果を作り出し、徐々に継続して残余量を
放出することにより、所望のレベルの治療的又は予防的効果を長期間にわたって維持する
。この場合、代謝及び排出された活性成分の量に代わって、このような速度で活性成分が
放出される。
【０３３０】
　ある実施形態におけるコアは、本明細書に記載されるような各種のその他の賦形剤及び
担体を含むことにより、剤形の効率性を促進する、又は安定性もしくはプロセシングを促
進する。
【０３３１】
　半透膜を形成するのに有用な材料は、多様な等級のアクリル、ビニル、エーテル、ポリ
アミド、ポリエステル、及びセルロース誘導体を含み、これらは、生理的に適切なｐＨに
おいて水透過性及び不水溶性であり、化学的変化（架橋等）によって不水溶性にされると
いう影響を受け易い。コーティングを形成するのに有用である適切なポリマーの例は、非
可塑化、及び強化酢酸セルロース（ＣＡ）、二酢酸セルロース、三酢酸セルロース、プロ
ピオン酸ＣＡ、硝酸セルロース、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）、カルバミン酸エチルＣ
Ａ、ＣＡＰ、カルバミン酸メチルＣＡ、コハク酸ＣＡ、酢酸セルローストリメリテート（
ＣＡＴ）、ジメチルアミノ酢酸ＣＡ、炭酸エチルＣＡ、クロロ酢酸ＣＡ、シュウ酸エチル
ＣＡ、メチルスルホン酸ＣＡ、ブチルスルホン酸ＣＡ、ｐ－トルエンスルホン酸ＣＡ、酢
酸アガー、アミローストリアセテート、ベータグルカンアセテート、ベータグルカントリ
アセテート、アセトアルデヒドジメチルアセテート、ローカストビーンガムのトリアセテ
ート、水酸化エチレン－酢酸ビニル、ＥＣ、ＰＥＧ、ＰＰＧ、ＰＥＧ／ＰＰＧ共重合体、
ＰＶＰ、ＨＥＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ＣＭＥＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、Ｈ
ＰＭＣＡＴ、ポリ（アクリル）酸とエステル及びポリ－（メタクリル）酸とエステル及び
その共重合体、スターチ、デキストラン、デキストリン、キトサン、コラーゲン、ゼラチ
ン、ポリアルケン、ポリエステル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン
、ポリビニルハロゲン化合物、ポリビニルエステル及びエーテル、天然ワックス及び合成
ワックスを含む。
【０３３２】
　半透膜は、ある実施形態において疎水性微多孔膜であり、細孔はガスで略充填され、水
媒体によって濡れていないが、水蒸気に透過性である（米国特許第５，７９８，１１９号
に記載）。このような疎水性であるが水蒸気に透過性である膜は、典型的には疎水性ポリ
マーから構成され、疎水性ポリマーとは、例えば、ポリアルケン、ポリエチレン、ポリプ
ロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリアクリル酸誘導体、ポリエーテル、ポリス
ルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ポリビニルハロゲン化合物、ポリフッ化
ビニリデン、ポリビニルエステル及びエーテル、天然ワックス、及び合成ワックスである
。
【０３３３】
　半透膜上の送達ポートは、ある実施形態において、コーティング後に機械的又はレーザ
ードリルによって形成される。送達ポートは、ある実施形態において、水溶性材料のプラ
グの浸食により、又はコア内の窪みを越えた膜の薄い部分の破裂により、その場（in sit
u）で形成される。さらに、送達ポートは、コーティング過程中に形成され、非対称膜コ
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ーティングの場合については、米国第5,612,059号、及び第5,698,220号に開示されている
。
【０３３４】
　活性成分の全ての放出量と放出速度は、ある実施形態では、半透膜の厚み及び空隙率、
コアの組成、及び送達ポートの数、大きさ、及び位置によって、実質的に調節される。
【０３３５】
　ある実施形態において浸透圧制御放出剤形である医薬組成物は、さらに、本明細書に記
載される追加的な従来の賦形剤又は担体を含むことにより、処方物の効率性又はプロセシ
ングを促進する。
【０３３６】
　ある実施形態では、浸透圧制御放出剤形は、従来の方法及び技術に基づき調製される（
Remington: The Science and Practice of Pharmacy; Santus and Baker, J. Controlled
 Release 1995, 35, 1-21; Verma et al., Drug Development and Industrial Pharmacy 
2000, 26, 695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7-27を参照のこ
と）。
【０３３７】
　特定の実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、コアをコーティングする非
対称浸透圧膜を含むＡＭＴ制御放出剤形として調製され、このコアは、活性成分及びその
他の薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含む。米国特許第５，６１２，０５９号、及び
国際公開第２００２／１７９１８号を参照のこと。ある実施形態では、ＡＭＴ制御放出剤
形は、直接圧縮、乾式造粒法、湿式造粒法、及び浸漬コーティング方法等の方法を用いて
調製される。
【０３３８】
　特定の実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、コアをコーティングする浸
透圧膜を含むＥＳＣ制御放出剤形として調製され、このコアは、活性成分、ヒドロキシエ
チルセルロース、及びその他の薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含む。
【０３３９】
＜３．多粒子制御放出デバイス＞
　本明細書に記載される医薬組成物は、ある実施形態において調整放出剤形であり、多粒
子制御放出デバイスで製造される。多粒子制御放出デバイスは、多数の粒子、顆粒、又は
ペレットを含み、直径の範囲が、約１０μｍ乃至約３ｍｍ、約５０μｍ乃至約２．５ｍｍ
、又は約１００μｍ乃至約１ｍｍである。ある実施形態におけるこのような多粒子は、湿
式－、乾式－造粒法、押出／球形化、ローラー圧縮、溶解－凝固、及びスプレーコーティ
ングによるシードコア等の工程によって作られる。例えば、Multiparticulate Oral Drug
 Delivery; Marcel Dekker: 1994; and Pharmaceutical Pelletization Technology; Mar
cel Dekker: 1989を参照のこと。
【０３４０】
　吸入による投与において、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、適切な推進剤（例え
ば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエ
タン、二酸化炭素又はその他の適当なガス）をともに使用し、便利にも圧縮パック又はネ
ブライザーからのエアロゾルスプレーの形態で送達される。加圧されたエアロゾルの場合
に、ある実施形態における投薬単位は、測定量を送達するための弁を設けることにより決
定される。吸入器（inhaler又はinsufflator）で使用するための（例えばゼラチンの）カ
プセル及びカートリッジは、化合物と、ラクトースもしくはデンプンなどの適当な粉末基
剤との粉末混合物を含有することにより処方される。
【０３４１】
＜治療方法、用量及び併用療法＞
　用語「哺乳動物」は、ヒトを包含するすべての哺乳動物を指す。哺乳動物としては、一
例ではあるが、ヒト、非ヒト霊長類、ウシ、イヌ、ネコ、ヤギ、ヒツジ、ブタ、ウサギ目
、ラット、マウス、及びウサギを含む。



(82) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０３４２】
　本明細書で使用される際、用語「有効量」は、化合物を投与した時に、治療する病気、
疾患、又は障害の１又はそれ以上の症状の幾らかを緩和する化合物の量を意味する。
【０３４３】
　本明細書で使用される際、用語「間接的に調節する」は、哺乳動物における血清レチノ
ールレベルを下げることにより、哺乳動物の目内のレチノールレベルを減少させる薬剤を
意味する。眼レチノールレベルにおけるこのような減少は、視覚サイクルタンパク質の活
性の調節を導く。この調節形態（眼血清レチノールレベルの減少を介して生じる）は、本
明細書では間接的調節として称される。
【０３４４】
　ある実施形態では、本明細書で記載される化合物を含む組成物は、予防的及び／又は治
療的処置のために投与される。用語「治療」は、予防的及び／又は治療的処置のいずれか
を意味するのに用いられる。治療適用において、組成物は、既に病気、疾患、又は障害を
患う患者に、病気、障害、又は疾患の症状を治癒する又は部分的にとめるのに十分な量で
投与される。この使用に効果的な量は、病気、障害、又は疾患の重症度及び経過、既往治
療、患者の健康状態及び薬剤への応答性、並びに治療する医者の判断に依存する。
【０３４５】
　予防的適用において、本明細書に記載される化合物を含む組成物は、特定の病気、障害
、又は疾患が起こりやすい又はその危険性がある患者に投与される。このような量は、「
予防的に有効な量又は投与量」と定義される。この使用において、正確な量は、患者の健
康状態、体重等にも依存する。
【０３４６】
　用語「向上させる」又は「向上」は、所望の効果の有効性又は持続時間のいずれかを増
大させる又は長くすることを意味する。したがって、治療薬の効果を向上させることに関
し、用語「向上」は、有効性又は持続時間のいずれかにおいて、系に対するその他の治療
薬の効果を増大させる又は長くすることを意味する。本明細書で用いられる際、「向上有
効量」は、所望の系においてその他の治療薬の効果を向上させるのに十分な量を意味する
。患者に使用される際、この使用に効果的な量は、病気、障害、又は疾患の重症度及び経
過、既往治療、患者の健康状態及び薬剤への応答性、並びに治療する医者の判断に依存す
る。
【０３４７】
　患者の疾患が改善しない場合、医者の裁量下において、化合物の投与は、慢性的に（即
ち、患者の寿命の存続期間を含む広範囲な期間）、患者の病気又は疾患の症状を改善する
又は制御もしくは制限するために与えられる。
【０３４８】
　患者の状況が改善しない場合、医者の裁量下において、化合物の投与は、特定の期間、
継続的に又は一時的に停止される（即ち、「休薬期間」）。
【０３４９】
　患者の疾患に改善がみられると、必要に応じて、維持量が投与される。続いて、ある実
施形態では、投与の用量もしくは頻度、又はその両方が、症状に応じて、改善した病気、
障害、又は疾患が保持されるレベルにまで減らされる。ある実施形態では、患者は、症状
の任意の再発が生じた場合には、長期的な間欠的治療を必要とする。
【０３５０】
　このような量に一致する既定薬剤の量は、特定の化合物、病状及びその重症度、治療を
必要とする被験体又は宿主の独自性（例えば、重量）等の因子に応じて変動するが、症例
を取り囲む特定の環境に応じて決定される。特定環境とは、例えば、投与される特定の薬
剤、投与経路、治療される状態、及び治療される被験体又は宿主を含む。しかしながら、
一般的に、成人のヒトの治療に使用される用量は、典型的には１日あたり約０．０２乃至
約５０００ｍｇの範囲である。その他の実施形態では、成人のヒトの治療に使用される用
量は、１日あたり約１乃至約１５００ｍｇの範囲である。所望の用量は、ある実施形態に
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おいて、単回投与で、又は同時（又は短期間）にもしくは適切な間隔に投与される分割投
与（例えば、１日あたり２、３、４、又はそれ以上の副投与）で、便利にも示される。
【０３５１】
　特定の症例では、本明細書に記載の化合物（又は薬学的に許容可能な塩、エステル、ア
ミド、プロドラッグ、又は溶媒和物）の少なくとも１つを、その他の治療薬と合わせて投
与することが好適である。一例でしかないが、本明細書の化合物の１つを受容した際に患
者が被る副作用の１つが炎症である場合、最初の治療剤と組み合わせて抗炎症剤を投与す
ることが好適である。あるいは、一例でしかないが、本明細書に記載の化合物の１つの治
療有効性は、アジュバントの投与によって向上する（即ち、アジュバント自身は最小限の
治療的有用性を有するが、その他の治療薬と組み合わせると患者に対する全体的な治療的
有用性が向上する）。あるいは、一例でしかないが、患者が受ける有用性は、本明細書に
記載される化合物の１つを、治療的有用性を有するその他の治療薬（これもまた治療的投
与方式を含む）とともに投与することによって増大する。一例でしかないが、本明細書に
記載される化合物の１つの投与に関する黄斑変性の治療において、治療的に有用な結果の
増大は、黄斑変性のためのその他の治療薬又は治療方法を患者に提供することによって得
られる。どの場合であっても、治療される病気、障害、又は疾患にかかわらず、患者が受
ける全体的な利益は２つの治療薬の単なる相加であるか又は相乗的な利益である。
【０３５２】
　本明細書に示されるのは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を、血清レチノールのレ
ベル又は活性のモジュレータとともに使用することを含む併用療法である。一実施形態で
は、組み合わせは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と化学式（ＩＩＩ）（化４８）の
化合物、その代謝活性産物、又はその薬学的に許容可能なプロドラッグもしくは溶媒和物
を含む。
【０３５３】
【化４８】

【０３５４】
　式中、Ｘ１は、ＮＲ２、Ｏ、Ｓ、ＣＨＲ２からなる群から選択され；Ｒ１は、（ＣＨＲ
２）ｘ－Ｌ１－Ｒ３であり、Ｘは、０、１、２、又は３であり；Ｌ１は、単結合又は－Ｃ
（Ｏ）－であり；Ｒ２は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ４）アルキル、Ｆ、（Ｃ１－Ｃ４）フルオロア
ルキル、（Ｃ１－Ｃ４）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－（Ｃ１－
Ｃ４）アルキルアミン、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ

４）フルオロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４）アルキルアミン、及び－Ｃ（Ｏ）－
（Ｃ１－Ｃ４）アルコキシからなる群から選択される部分であり；及びＲ３は、Ｈ、又は
１－３の独立して選択される置換基で任意に置換される部分であり、該置換基が、（Ｃ２

－Ｃ７）アルケニル、（Ｃ２－Ｃ７）アルキニル、アリール、（Ｃ３－Ｃ７）シクロアル
キル、（Ｃ５－Ｃ７）シクロアルケニル、及び複素環からなる群から選択される。
【０３５５】
　その他の実施形態では、組み合わせは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と化学式（
ＩＩＩ）の化合物を含み、その組み合わせは、血清レチノールのレベル又は活性を調節す
る。追加的な実施形態は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び化学式（ＩＩＩ）の
化合物を含む組み合わせであり、Ｘ１は、ＮＲ２であり、且つＲ２は、Ｈ又は（Ｃ１－Ｃ

４）アルキルである。さらなる追加的な実施形態は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物
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、及び化学式（ＩＩＩ）の化合物を含む組み合わせであり、ｘは０である。その他の実施
形態では、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び化学式（ＩＩＩ）の化合物を含む組
み合わせであり、ｘは１であり、Ｌ１は、－Ｃ（Ｏ）－である。さらなるその他の実施形
態は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び化学式（ＩＩＩ）の化合物を含む組み合
わせであり、Ｒ３は、任意で置換されたヘテロアリールである。追加的な実施形態は、化
学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び化学式（ＩＩＩ）の化合物を含む組み合わせであ
り、化学式（ＩＩＩ）の化合物は、（化４９）、その活性代謝産物、又はその薬学的に許
容可能なプロドラッグもしくは溶媒和物である。
【０３５６】
【化４９】

【０３５７】
　一実施形態は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、及び化学式（ＩＩＩ）の化合物を
含む組み合わせであり、化学式（ＩＩＩ）の化合物は、４－ヒドロキシフェニルレチナミ
ドである。
【０３５８】
　併用療法の特定の且つ非制限的ではない例は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の少
なくとも１つを、酸化窒素（ＮＯ）誘導剤、スタチン、負に帯電したリン脂質、抗酸化剤
、ミネラル、抗炎症剤、抗血管新生剤、マトリックスメタロプロテイナーゼインヒビター
、及びカロテノイドと使用することを含む。幾つかの例において、適切な組み合わせの剤
は、複数分類の範囲内に収まる（一例でしかないが、ルテインは、抗酸化剤であり、カロ
テノイドである）。さらに、ある実施形態における化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）は、患者に
利益を与える可能性のある追加的な薬剤（一例でしかないが、シクロスポリンＡである）
とともに投与される。
【０３５９】
　追加的に、ある実施形態における化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、相加的又は相
乗的有用性を患者に提供する手段と併用して用いられ、一例でしかないが、体外レオフェ
レーシス（rheopheresis）（膜分画濾過（membrane differential filtration）としても
公知）の使用、移植式超小型テレスコープの使用、ドルーゼンのレーザー光凝固術、及び
微小刺激治療が挙げられる。
【０３６０】
　抗酸化剤の使用は、黄斑変性及びジストロフィーを有する患者に利益を与えることが示
されてきた。例えば、Arch. Ophthalmol., 119: 1417-36 (2001); Sparrow, et al., J. 
Biol. Chem., 278:18207-13 (2003)を参照のこと。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有
する少なくとも１つの化合物と組み合わせて使用され得る適切な抗酸化剤の例としては、
ビタミンＣ、ビタミンＥ、ベータ－カロチン、及び他のカロテノイド、補酵素Ｑ、４－ヒ
ドロキシ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－Ｎ－オキシル（テンポール（Temp
ol）としても知られる）、ルテイン、ブチル化ヒドロキシトルエン、レスベラトロル、ト
ロロクス類似体（ＰＮＵ－８３８３６－Ｅ）、及びビルベリー抽出物が挙げられる。
【０３６１】
　特定のミネラルの使用もまた、黄斑変性及びジストロフィーを有する患者に利益を与え
ることが示されてきた。例えば、Arch. Ophthalmol., 119: 1417-36 (2001)を参照のこと
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。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する少なくとも１つの化合物と組み合わせて使用
され得る適切なミネラルの例としては、銅含有ミネラル（例えば、酸化銅（一例でしかな
いが））；亜鉛含有ミネラル（例えば、酸化亜鉛（一例でしかないが））；及びセレン含
有化合物が挙げられる。
【０３６２】
　特定の負に帯電したリン脂質の使用もまた、黄斑変性及びジストロフィーを有する患者
に利益を与えることが示されてきた。例えば、Shaban & Richter, Biol. Chem., 383:537
-45 (2002); Shaban, et al., Exp. Eye Res., 75:99-108 (2002)を参照のこと。化学式
（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する少なくとも１つの化合物と組み合わせて使用され得る
適切な負に帯電したリン脂質の例としては、カルジオリピン及びホスファチジルグリセロ
ールが挙げられる。ある実施形態では、正に帯電した及び／又は中性のリン脂質もまた、
化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する化合物と組み合わせて使用する場合に、黄斑変
性及びジストロフィーを有する患者に利益を提供する。
【０３６３】
　特定のカロテノイドの使用は、光受容体細胞において必要な光保護の維持と関連付けら
れている。カロテノイドは、テルペノイド群の天然に存在する黄色乃至赤色の色素であり
、植物、藻類、細菌、及び特定の動物（例えば、鳥類及び貝類）において見られることが
できる。カロテノイドは、分子の大きなクラスであり、このクラスにおいて、６００を超
える天然に存在するカロテノイドが同定されてきた。カロテノイドは、炭化水素（カロチ
ン）及びその酸化したアルコール誘導体（キサントフィル）を含む。これらは、アクチニ
オエリトロール（actinioerythrol）、アスタキサンチン、カンタキサンチン、カプサン
シン、カプソルビン、β－８’－アポ－カロチナール（アポ－カロチナール）、β－１２
’－アポ－カロチナール、α－カロチン、β－カロチン、「カロチン」（α－カロチンと
β－カロチンとの混合物）、γ－カロチン、β－クリプトキサンチン、ルテイン、リコピ
ン、ビオレリトリン、ゼアキサンチン、及びそのヒドロキシル－もしくはカルボキシル－
含有メンバーのエステルを含む。多くのカロテノイドは、自然界でシス－及びトランス－
異性体形態で生じるが、一方、合成化合物は、多くの場合ラセミ混合物である。
【０３６４】
　ヒトにおいて、網膜は、２種のカロテノイドを選択的に蓄積する：ゼアキサンチン及び
ルテイン。これらの２種のカロテノイドは、網膜の保護に役立つと考えられている。なぜ
なら、これらは、強力な抗酸化剤であり、青色の光を吸収するからである。ウズラによる
研究は、カロテノイド欠損食物で育てた群が、低濃度のゼアキサンチンを有する網膜を有
し、重度の光損傷を患っていた（非常に多くの数のアポトーシス性光受容体細胞によって
明らかになった）が、一方で、高ゼアキサンチン濃度を有する群は、最小限の損傷しか有
さなかったことを証明した。化学式（Ｉ）の構造を有する少なくとも１つの化合物との組
み合わせのための適切なカロテノイドの例は、ルテイン及びゼアキサンチン、並びに上記
のカロテノイドのいずれかを含む。
【０３６５】
　適切な一酸化窒素誘導物質は、内因性ＮＯを刺激する化合物、インビボで内因性内皮由
来弛緩因子（ＥＤＲＦ）のレベルを上昇させる化合物、又は一酸化窒素シンターゼのため
の基質である化合物を含む。このような化合物は、例えば、Ｌ－アルギニン、Ｌ－ホモア
ルギニン、及びＮ－ヒドロキシ－Ｌ－アルギニン（そのニトロソ化アナログ及びニトロシ
ル化類似体（例えば、ニトロソ化Ｌ－アルギニン、ニトロシル化Ｌ－アルギニン、ニトロ
ソ化Ｎ－ヒドロキシ－Ｌ－アルギニン、ニトロシル化Ｎ－ヒドロキシ－Ｌ－アルギニン、
ニトロソ化Ｌ－ホモアルギニン、及びニトロシル化Ｌ－ホモアルギニン）を含む）、Ｌ－
アルギニン及び／又はその生理学的に許容可能な塩の前駆体（例えば、シトルリン、オル
ニチン、グルタミン、リジン、これらのアミノ酸の少なくとも１つを含むポリペプチドを
含む）、酵素アルギナーゼのインヒビター（例えば、Ｎ－ヒドロキシ－Ｌ－アルギニン、
及び２（Ｓ）－アミノ－６－ボロノヘキサン酸）及び一酸化窒素シンターゼのための基質
、サイトカイン、アデノシン、ブラジキニン、カルレティキュリン、ビサコジル、及びフ
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ェノールフタレインを含む。ＥＤＲＦは、内皮によって分泌される血管弛緩因子であり、
一酸化窒素又はその密接に関連した誘導体として同定されている（Palmer et al, Nature
, 327:524-526 (1987); Ignarro et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84:9265-9269 (1
987)）。
【０３６６】
　スタチンは、脂質低化剤及び／又は適切な一酸化窒素誘導剤として作用する。さらに、
スタチン使用と黄斑変性の発症もしくは発現の遅延との間の関係が、実証されてきた。G.
 McGwin, et al., British Journal of Ophthalmology, 87:1121-25 (2003)。したがって
、スタチンは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と組み合わせて投与される場合に、眼
疾患（例えば、黄斑変性及びジストロフィー、ならびに網膜ジストロフィー）を罹患する
患者に利益を提供し得る。適切なスタチンは、一例でしかないが、ロスバスタチン、ピチ
バスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、セリバスタチン、メバスタチン、ベロス
タチン、フルバスタチン、コンパクチン、ロバスタチン、ダルバスタチン、フルインドス
タチン、アトルバスタチン、アトルバスタチンカルシウム（アトルバスタチンのヘミカル
シウム塩である）、及びジヒドロコンパクチンを含む。
【０３６７】
　ある実施形態において、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物とともに使用される適切な
抗炎症剤は、一例でしかないが、アスピリン及び他のサリチル酸塩、クロモリン、ネドク
ロミル、テオフィリン、ジロートン、ザフィルルカスト、モンテルカスト、プランルカス
ト、インドメタシン、及びリポキシゲナーゼインヒビター；非ステロイド性抗炎症薬剤（
ＮＳＡＩＤ）（例えば、イブプロフェン及びナプロキシン）；プレドニゾン、デキサメタ
ゾン、シクロオキシゲナーゼインヒビター（すなわち、Naproxen（商標）もしくはCelebr
ex（商標）のようなＣＯＸ－１及び／又はＣＯＸ－２インヒビター）；スタチン（一例で
しかないが、ロスバスタチン、ピチバスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、セリ
バスタチン、メバスタチン、ベロスタチン、フルバスタチン、コンパクチン、ロバスタチ
ン、ダルバスタチン、フルインドスタチン、アトルバスタチン、アトルバスタチンカルシ
ウム（アトルバスタチンのヘミカルシウム塩である）、及びジヒドロコンパクチン）；な
らびに分離したステロイドを含む。
【０３６８】
　ある実施形態において、適切なマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）インヒビタ
ーは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と組み合わせて、黄斑もしくは網膜変性に関連
する眼疾患もしくは症状を処置するために投与される。ＭＭＰは、細胞外マトリクスのほ
とんどの成分を加水分解する。これらのプロテアーゼは、多くの生物学的プロセス（例え
ば、正常組織の再構築、胚発生、創傷治癒、及び血管形成）において中心的な役割を果た
す。しかしながら、ＭＭＰの過剰発現は、黄斑変性を含む多くの病状において観察されて
きた。多くのＭＭＰが同定されており、これらのほとんどは、マルチドメイン亜鉛エンド
ペプチダーゼである。多くのメタロプロテアーゼインヒビターが、公知である（例えば、
Whittaker M. et al, Chemical Reviews 99(9):2735-2776 (1999)によるＭＭＰインヒビ
ターについての概説を参照）。ＭＭＰインヒビターの代表的な例は、メタロプロテアーゼ
の組織インヒビター（ＴＩＭＰ）（例えば、ＴＩＭＰ－１、ＴＩＭＰ－２、ＴＩＭＰ－３
、又はＴＩＭＰ－４）、α２－マクログロブリン、テトラサイクリン類（例えば、テトラ
サイクリン、ミノサイクリン、及びドキシサイクリン）、ヒドロキサメート（例えば、Ｂ
ＡＴＩＭＡＳＴＡＴ、ＭＡＲＩＭＩＳＴＡＴ、及びＴＲＯＣＡＤＥ）、キレート剤（例え
ば、ＥＤＴＡ、システイン、アセチルシステイン、Ｄ－ペニシラミン、及び金塩）、合成
ＭＭＰフラグメント、スクシニルメルカプトプリン、ホスホンアミデート、及びヒドロキ
サム酸を含む。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と組み合わせて使用されるＭＭＰイン
ヒビターの例は、一例でしかないが、上述のインヒビターのいずれかを含む。
【０３６９】
　抗血管新生薬物又は抗－ＶＥＧＦ薬物の使用もまた、黄斑変性及びジストロフィーを有
する患者に利益を提供することが示されている。化学式（Ｉ）の構造を有する少なくとも
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１つの化合物と組み合わせて使用され得る適切な抗血管新生薬物もしくは抗－ＶＥＧＦ薬
物の例は、Rhufab V2（Lucentis（商標））、トリプトファニル－ｔＲＮＡシンテターゼ
（TrpRS）、Eye001（抗－ＶＥＧＦペグ化アプタマー）、スクアラミン、Retaane（商標）
１５ｍｇ（デポー懸濁液のための酢酸アネコルタブ；Alcon, Inc．）、コンブレタスタチ
ンＡ４プロドラッグ（ＣＡ４Ｐ）、Macugen（商標）、Mifeprex（商標）（ミフェプリス
トン－ru486）、テノン嚢下トリアムシノロンアセトニド、硝子体内結晶性トリアムシノ
ロンアセトニド、プリノマスタット（ＡＧ３３４０－合成マトリックスメタロプロテアー
ゼインヒビター、Pfizer）、フルオシノロンアセトニド（フルオシノロン眼内移植片を含
む、Bausch & Lomb/Control Delivery Systems）、ＶＥＧＦＲインヒビター（Sugen）、
及びVEGF－Trap（Regeneron/Aventis）を含む。レスベラトロルは、クルミ又はレッドグ
レープから抽出でき、抗血管新生作用を示し、ある実施形態においては、本明細書に記載
される併用療法のための第２又は追加的な薬剤として使用される。さらに、その他のトラ
ンス－スチルベン化合物は、類似活性を示すことが予測される。
【０３７０】
　ある実施形態では、視覚障害を緩和するために使用されてきた他の薬学的治療が、化学
式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の少なくとも１つと組み合わせて使用される。このような
治療は、：非熱的レーザーとともに使用されるVisudyne（登録商標）、ＰＫＣ４１２、エ
ンドビオン（Endovion）（NeuroSearch A／S）、神経栄養因子（例としてグリア由来の神
経栄養性因子及び毛様体神経栄養因子が挙げられる）、ジアタゼム（diatazem）、ドルゾ
ラミド、フォトトロップ（Phototrop）、９－シス－レチナール、そしてヨウ化ホスホリ
ン（phospholine iodide）又はエコチオフェートを含む眼の薬物適用（エコー治療を含む
）、又は炭酸脱水素酵素インヒビター、ＡＥ－９４１（AEterna Laboratories，INC．）
、Sirna－０２７（Sirna Therapeutics，INC．）、ペガプタニブ（NeXstar Pharmaceutic
als／Gilead Sciences）、ニューロトロフィン（一例でしかないが、NT－4／5、Genentec
hを含む）、Cand5（Acuity Pharmaceuticals）、ラニビズマブ（Genentech）、INS－3721
7（Inspire Pharmaceuticals）、インテグリンアンタゴニスト（Jerini AG及びAbbott La
boratoriesからのものを含む）、EG－3306（Ark Therapeutics LTD．）、BDM－E（BioDie
m LTD．）、サリドマイド（例えば、EntreMed，INC．によって使用される）、カルジオト
ロフィン－１（Genentech）、２－メトキシエストラジオール（Allergan／Oculex）、Ｄ
Ｌ－８２３４（Toray Industries）、NTC－200（Neurotech）、テトラチオモリブデート
（University of Michigan）、LYN－002（Lynkeus Biotech）、微細藻類化合物（Aquasea
rch／Albany，MeraPharmaceuticals）、D－9120（Celltech Group plc）、ATX－S10（Ham
amatsu Photonics）、TGF－ベータ2（Genzyme／Celtrix）、チロシンキナーゼインヒビタ
ー（Allergan，SUGEN，Pfizer）、NX－278－L（NeXstar Pharmaceuticals／Gilead Scien
ces）、Opt－24（OPTIS France SA）、網膜細胞神経節神経保護薬（Cogent Neuroscience
s）、Ｎ－ニトロピラゾール誘導体（Texas A ＆ M University System）、KP－102（Kren
itsky Pharmaceuticals）、及びシクロスポリンＡを含むが、これらに限定されない。米
国特許出願公報第２００４００９２４３５号を参照のこと。
【０３７１】
　任意の症例において、複数の治療剤（これらのうちの１つは、本明細書中に記載される
化合物のうちの１つである）は、ある実施形態において、任意の順序で投与される、又は
同時にさえ投与される。同時に投与される場合、ある実施形態における複数の治療剤は、
単一かつ統合された形態又は複数形態（一例でしかないが、単一の丸剤又は２つの別個の
丸剤のいずれか）で提供される。ある実施形態における治療剤の１つが複数回投与で与え
られるか、又は両方とも複数回投与として与えられることができる。同時に投与されない
場合、複数回投与の間のタイミングは、０週間超乃至４週間未満で変動する。さらに、併
用方法、組成物及び処方物は、２種の剤のみの使用に限定されない；我々は、複数の治療
の組み合わせの使用を想定する。一例でしかないが、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を
有する化合物は、少なくとも１つの抗酸化物質及び少なくとも１つの負に帯電したリン脂
質とともに提供される；あるいは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する化合物は、
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少なくとも１つの抗酸化物質及び少なくとも１種の一酸化窒素生成の誘導物質とともに提
供されるか；あるいは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する化合物は、少なくとも
１つの一酸化窒素生成の誘導物質及び少なくとも１つの負に帯電したリン脂質とともに提
供される；などである。
【０３７２】
　さらに、ある実施形態における化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物は、患者に、相加的
又は相乗的な利益を提供する手順と組み合わせて使用される。視覚障害を軽減する手順は
、「限定的網膜移動」、光力学療法（一例でしかないが、レセプター標的性ＰＤＴ、Bris
tol－Myers Squibb，Co．；ＰＤＴを伴う注入用のポルフィマーナトリウム；ベルテポル
フィン（QLT INC．）；ＰＤＴを伴うロスタポルフィン（Miravent Medical Technologies
）；ＰＤＴを伴うタラポルフィンナトリウム（Nippon Petroleum）；モテキサフィンルテ
チウム（Pharmacyclics，Inc．）を含む）、アンチセンスオリゴヌクレオチド（一例でし
かないが、Novagali Pharma SAによって試験された製品及びISIS－13650（Isis Pharmace
uticals）を含む）、レーザー光凝固療法、ドルーゼンレーザー療法、黄斑円孔手術、黄
斑移動手術、移植式小型テレスコープ、ファイ－モーション血管造影法（Phi－Motion An
giography）（マイクロレーザー療法及び栄養血管治療（Feeder Vessel Treatment）とし
ても公知である）、陽子線治療、微小刺激療法（microstimulation therapy）、網膜剥離
及び硝子体手術、強膜バックル、黄斑下手術、経瞳孔温熱療法、光化学系Ｉ療法、ＲＮＡ
干渉（ＲＮＡｉ）の使用、体外レオフェレーシス（膜分画濾過及びレオテラピー（Rheoth
erapy）としても公知である）、マイクロチップ移植、幹細胞療法、遺伝子置換療法、リ
ボザイム遺伝子療法（低酸素応答エレメントに対する遺伝子療法（Oxford Biomedica）；
Lentipak（Genetix）；ＰＤＥＦ遺伝子療法（GenVec）を含む）、光受容体／網膜細胞移
植（移植可能な網膜上皮細胞（Diacrin，Inc．）；網膜細胞移植片（CELL Genesys，Inc
．））、ならびに鍼治療を含むがこれらに限定されない。
【０３７３】
　個体に利益を与えるために使用されるさらなる組み合わせは、個体が、特定の眼疾患と
相関する変異遺伝子のキャリアであるか否かを決定するために、遺伝子検査を用いること
を含む。一例でしかないが、ヒトＡＢＣＡ４遺伝子の欠損は、シュタルガルト病、錐体－
桿体ジストロフィー、加齢関連黄斑変性及び色素性網膜炎を含む５種の異なる網膜の表現
型に関連すると考えられる。例えば、Allikmets et al., Science, 277:1805-07 (1997);
 Lewis et al., Am. J. Hum. Genet., 64:422-34 (1999); Stone et al., Nature Geneti
cs, 20:328-29 (1998); Allikmets, Am. J. Hum. Gen., 67:793-799 (2000); Klevering,
 et al, Ophthalmology, 111:546-553 (2004)を参照のこと。さらに、シュタルガルト病
の常染色体優性形態は、ＥＬＯＶ４遺伝子における変異によって引き起こされる。Karan,
 et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (2005)を参照のこと。このような変異のいずれかを有
する患者は、本明細書中に記載される方法において治療的及び／又は予防的利益を見出す
ことが予測される。
【０３７４】
　さらに、ある実施形態において、血清レチノールレベルの減少をもたらす化学式（Ｉ）
もしくは（ＩＩ）の化合物、又はその他の薬剤は、レチノール減少に起因して生じる副作
用を治療又は軽減する薬剤とともに（前、中、又は後を意味する）投与される。このよう
な副作用は、乾燥皮膚及び乾燥眼を含む。したがって、乾燥皮膚又は乾燥眼のいずれかを
軽減又は治療する薬剤は、ある実施形態において、血清レチノールレベルを減少させる化
学式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）又はその他の薬剤とともに投与される。
【０３７５】
＜実施例＞
　以下の実施例は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の合成に関する事例的方法を提供
する。これらの例は、説明を目的としたものにすぎず、本明細書に記載される請求項の範
囲を制限するものではない。
【０３７６】
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＜分析的ＬＣ／ＭＳ方法＞：
方法Ａ：
器具：ＵＶ検出器（２２０ｎＭ）とＭＳ検出器（ＥＳＩ）を備えるWaters UPLC/MS
ＨＰＬＣカラム：Waters Acquity BEH C18、１．７μｍ ２．１ｍｍ x ５０ｍｍ
ＨＰＬＣ勾配：０．６ｍＬ／分、１．５分間で９５：５の２０ｍＭギ酸アンモニウム緩衝
液(水酸化アンモニウムでｐＨ７．４にしたもの):アセトニトリルから、２０：８０のギ
酸アンモニウム緩衝液:アセトニトリルとし、１．３分間維持。
【０３７７】
方法Ｂ：
器具：ＤＡＤ検出器（２２０と２５４ｎＭ）とＭＳ検出器（ＥＳＩ）を備えるWaters LC/
MS
ＨＰＬＣカラム：Merck LiChroCART 30-4 Purospher STAR RP-18、エンドキャップ有り、
３μｍ ４．６ｍｍx５０ｍｍ
ＨＰＬＣ勾配：１．５ｍＬ／分、２．５分間で９５：５の２０ｍＭギ酸アンモニウム緩衝
液(水酸化アンモニウムでｐＨ７．４にしたもの):アセトニトリルから、５：９５のギ酸
アンモニウム緩衝液:アセトニトリルとし、１．８分間維持。
【０３７８】
方法Ｃ：
器具：ＵＶ検出器（２２０ｎＭ）とＭＳ検出器（ＥＳＩ）を備えるWaters Alliance
ＨＰＬＣカラム：Waters XTerra MS C18、５μｍ ４．６ｍｍ x ５０ｍｍ
ＨＰＬＣ勾配：２ｍＬ／分、０．５分間で９５：５の水＋５％ギ酸:アセトニトリル＋５
％ギ酸から、そして、５分間に５：９５の水性:有機物とし、０．５分間維持。
【０３７９】
＜実施例１：５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ペンタン酸の合成＞
【０３８０】

【０３８１】
　メチル５－ブロモ吉草酸（１．５２ｍＬ、２．０９ｇ、１０．７ｍｍｏｌ）、２－tert
－ブチル－４－クロロ－フェニル(２．４ｇ、１３ｍｍｏｌ)及び炭酸カリウム（１．４ｇ
、１０．１ｍｍｏｌ）が乾燥ＤＭＦ（１０ｍｌ）に懸濁され、２時間１２０℃で撹拌され
る。結果得られた混合物に、水が加えられ（８０ｍｌ）、酢酸エチル(３ｘ２０ｍＬ)を用
いて抽出される。有機層は、２回、１０％の水酸化ナトリウムで洗浄され（２×２０ｍｌ
）、水で洗浄され（１×２０ｍｌ）、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で蒸発させた。
３．４６ｇ（量）粗分の１ａが提供され、次の工程で追加的な精製は必要とせずに用いら
れる。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7.21 (d, J = 2.6 Hz, 1H)、7.10 (dd, J = 8.6
, 2.6 Hz, 1H)、 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H)、 3.97 (t, J = 5.8 Hz, 2H)、 2.46 (t, J
 = 6.9 Hz, 2H)、1.84-1.94 (m, 4H)、 1.36 (s, 9H)。
【０３８２】
　ジオキサン（５０ｍｌ）における１ａ（３．４６ｇ）及び１０％水酸化ナトリウム（１
０ｍｌ）の混合物は、室温で一晩撹拌される。ジオキサンは真空下で除去される。残りの
混合物は、水で希釈され、酢酸エチルで抽出される（２×２０ｍｌ）。水層のｐＨは濃塩
酸を用いて４に調整され、クロロホルム（１×２０ｍｌ）を用いて抽出される。組み合わ
さった有機層は、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で蒸発させた。生成物は、ヘキサン
で倍散され、１．８７ｇ（メチル５－ブロモ吉草酸から計算して６１％）の白色結晶１－
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１を産生した。mp. 95.4-96.4 ℃, 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7.21 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 
5.8 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.84-1.94 (m, 4H), 1.36 (s, 9H)。
【０３８３】
　以下の化合物が、上記の手順により、２－tert－ブチル－４－クロロフェノール及び好
適なメタンスルホニルエステルを用いて製造される。
【０３８４】

【０３８５】
　以下の化合物が、上記の手順により、２－tert－ブチル－４－クロロフェノールを用い
、好適なブロモエステルと炭酸セシウムを第１工程の基剤として、水酸化リチウムを第２
工程に用いて製造される。
【０３８６】

【０３８７】
＜実施例２：５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）－Ｎ－（４－ヒドロキシ
フェニル）ペンタンアミドの合成＞
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【０３８９】
　１－１（０．３ｇ、１．０５ｍｍｏｌ）及びカルボニルジイミダゾール（０．１８ｇ、
１．１１ｍｍｏｌ）の混合物が、ジクロロエタン（２．５ｍｌ）中で３０分間撹拌される
。その後、４－アミノフェノール（０．１３６ｇ、１．２５ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（２２０μＬ、１．２５ｍｍｏｌ）が添加される。得られた溶液
は、追加的に４時間撹拌される。溶媒を蒸発させ、残った混合物が２０ｍｌのエーテルで
希釈され、１Ｍ塩酸（１×２０ｍｌ）で洗浄される。有機層は、硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、溶媒を蒸発させる。生成物は、ジイソプロピルエーテルで倍散され、２－１（６ｍｇ
、２５％）を産生する。
【０３９０】
＜実施例３：４－（５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ペンタンアミド）
安息香酸の合成＞
【０３９１】

【０３９２】
　ジクロロエタン（５ｍｌ）における１－１（０．２５ｇ、０．８８ｍｍｏｌ）及び塩化
オキサリル（０．１２ｇ、０．９５ｍｍｏｌ）の混合物が、４８時間室温で撹拌される。
溶媒は、真空下で除去され、残留物がジクロロエタンに溶解される。この溶液に、４－ア
ミノ安息香酸メチル（０．１４６ｇ、０．９６ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン（３５０μＬ、２．０ｍｍｏｌ)が添加され、室温で一晩撹拌される。混合物
は、２０ｍＬの１０％塩酸で洗浄される。有機酸を硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を真
空下で除去し、０．２５ｇ（６９％）の３－１を産生する。LCMS: 方法Ａ, Rt: 1.85分, 
M+H=418。
【０３９３】
　以下の化合物が、上記の手順を用いて製造され、塩化オキサリル又は塩化チオニルのい
ずれかを使用する。
【０３９４】
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【０３９６】
＜実施例４：メチル３－（３－（（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）メチル）
シクロペンタン－カルボキシアミド）シクロヘキサンカルボン酸の合成＞

【０３９７】
　乾燥ＤＭＦにおける１－２(０．１０９ｇ、０．３５４ｍｍｏｌ)、Ｎ－ヒドロキシベン
ゾトリアゾール（０．０５３ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）、及びＥＤＣ ＨＣｌ（０．０６７
ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）の溶液は、４０分間室温で撹拌され、その後、３－アミノシクロ
ヘキサンカルボン酸メチル塩酸塩（０．０７５ｇ、０．３８５ｍｍｏｌ）、及びトリエチ
ルアミン（５４μＬ、０．３８５ｍｍｏｌ）が添加され、４時間撹拌され続けた。反応混
合物は、５％の重炭酸ナトリウム（２０ｍｌ）で希釈され、ジクロロメタンで抽出される
（３×２０ｍｌ）。組み合わさった有機層は、１０％の塩酸（１×２０ｍｌ）、塩水（２
×２０ｍｌ）で洗浄され、硫酸ナトリウムで乾燥させる。溶媒は真空下で除去され、油性
残留物は、クロロホルムを溶離液として用い、Kieselgel 60Hにおけるフラッシュクロマ
トグラフィーによって精製され、０．１ｇ（６３％）の４－１を淡黄色油として産生する
。LCMS: 方法Ａ, Rt: 1.98 分, M+H=450。
【０３９８】
　以下の化合物が、上記の手順を用い、適切なアミンを使用して製造される。
【０３９９】
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【０４００】
＜実施例５：４－（５－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ペンタンアミド）
安息香酸の合成＞
【０４０１】

【０４０２】
　３－１（０．２５ｇ、０．５９ｍｍｏｌ）及び水酸化ナトリウム（１Ｍ、３ｍＬ）の混
合物は、室温で一晩撹拌される。ｐＨは、１Ｍの塩酸で４に調整される。溶液は、２０ｍ
ｌのジクロロメタンで抽出される。有機層は、硫酸ナトリウムで乾燥され、溶液は真空下
で除去され、５－１（０．２ｇ、８３％）を産生する。LCMS: 方法Ｂ, Rt: 2.08分, M+H2
O=421。
【０４０３】
　以下の化合物が、上記の手順を用い、適切なエステルを使用して製造される。
【０４０４】
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　以下の化合物が、上記の手順を用い、適切なエステルから製造される。加水分解工程中
は５０℃で加熱する。
【０４０６】
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【０４０７】
＜実施例６：Ｎ－（４－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ブチル）－４－ヒ
ドロキシ－３－（モルホリノメチル）－ベンズアミドの合成＞
【０４０８】

【０４０９】
　ジクロロエタン（６０ｍｌ）におけるＢｏｃ－４－アミノブタノール（５．０７ｇ、２
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メタンスルホニル（２．３ｍＬ、２９．５ｍｍｏｌ）が０℃において添加される。添加完
了後、混合物は、追加的に１０分間撹拌される。反応混合物は、３０ｍｌの冷却した飽和
炭酸水素ナトリウムで洗浄され、有機層は硫酸マグネシウムで乾燥させる。溶媒を蒸発さ
せ、９．９ｇ粗分の６ａを黄色油として産生する。この粗産生物が、次の工程で使用され
る。
【０４１０】
　乾燥ＤＭＦ（４０ｍＬ）における２－tert－ブチル－４－クロロフェノール（４．０ｇ
、２１．７ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（６．０ｇ、４３．４ｍｏｌ）の混合物に、乾燥
ＤＭＦ（４０ｍＬ）における２４ａ（９．９ｇ，ｍｍｏｌ)の溶液を、６０℃で液滴とし
て加える。得られた混合物は、６０℃で一晩撹拌される。混合物は、水中に注がれ、２０
ｍＬの酢酸エチルで抽出される。有機層は硫酸ナトリウムで乾燥され、溶媒は真空下で除
去される。粗生産物（８．３ｇ）は、ヘキサン／ジクロロメタン（１：１）の後にジクロ
ロメタンを用いた勾配溶離を使用し、カラムクロマトグラフィーによって精製され、２．
４１ｇ（３１％）の６ｂを産生する。
【０４１１】
　ジオキサン（１５ｍｌ、６．５Ｍ）における６ｂ（２．４１ｇ、６．８ｍｍｏｌ）及び
ＨＣｌの混合物は、一晩撹拌される。混合物を蒸発させ、残留物が、ジエチルエーテルと
酢酸エチルの混合物から再結晶化され、１．４１ｇ（８１％）の６ｃを産生する。
【０４１２】
　乾燥ＤＭＦにおける４－（２－tert－ブチル－４－クロロ－フェノキシ)－ブチルアミ
ン塩酸塩（０．１０２ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）、４－ヒドロキシ－３－モルホリン－４－
イルメチル－安息香酸（０．０９１ｇ、０．３８５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（５４
μＬ、０．３８５ｍｍｏｌ)、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（０．０５９ｇ、０．
３８５ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ ＨＣｌ (０．０７４ｇ、０．３８５ｍｍｏｌ)の混合物は、３
時間室温で攪拌される。２０ｍＬの５％重炭酸ナトリウム溶液が添加され、反応液は、ジ
クロロメタン（３×２０ｍＬ）で抽出される。組み合わさった有機層は、１０％塩酸（１
×２０ｍＬ）、塩水（２×２０ｍＬ）で洗浄され、硫酸ナトリウムで乾燥させる。溶媒を
真空下で除去し、残留物がジエチルエーテルと酢酸エチルの混合物で倍散される。粗生産
物は、クロロホルム：メタノール（１０：３）を溶離液として用いて、フラッシュクロマ
トグラフィー(Kieselgel 60H)によって精製される。産生物: 0.070 g (42%) 6-1. LCMS: 
方法Ａ, Rt: 1.80分, M+H=475)。
【０４１３】
　以下の化合物が、上記の手順によって、適切な酸を用いて製造される。
【０４１４】
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＜実施例７：４－（４－（２－tert－ブチル－４－クロロフェノキシ）ブチルカルバモイ
ル）安息香酸の合成＞
【０４１６】
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【０４１７】
　乾燥ＤＭＦ（５ｍＬ）における６ｃ（０．１１７ｇ、０．４０ｍｍｏｌ)、テレフタル
酸 モノ－tert－ブチルエステル（０．０９８g、０．４４ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン
（６２μＬ、０．４４ｍｍｏｌ)、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（０．０６７ｇ、
０．４４ｍｍｏｌ）及び ＥＤＣ ＨＣｌ（０．０８４ｇ、 ０．４４ｍｍｏｌ)の混合物は
、１時間室温で攪拌される。５％重炭酸ナトリウム溶液が添加され（２０ｍＬ）、混合物
は、ジクロロメタン（３×２０ｍＬ）で抽出される。組み合わさった有機層は、１０％の
塩酸（１×２０ｍｌ）、塩水（２×２０ｍＬ）で抽出され、硫酸ナトリウムで乾燥される
。溶媒は真空下で除去され、０．２４６ｇの粗分７ａを産生する。
【０４１８】
　エステル７ａは、５ｍＬジオキサンに溶解させる。ジオキサンにおける６．５Ｍ塩化水
素を４ｍｌ加え、混合物は室温で２４時間攪拌される。反応混合物は、水に注ぎ込まれ、
ジクロロメタン（２×２０ｍＬ）で抽出される。組み合わさった有機層は、水（１×２０
ｍＬ）で洗浄され、硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を蒸発させる。生成物７－１は、エ
ーテル／ヘキサンから結晶化され、複数回エーテル／ヘキサンで濾過及び洗浄され、０．
１２７（５９％）の白色結晶２５－１を産生する。LCMS: 方法Ａ, Rt: 1.36 分, M+H=404
。
【０４１９】
　以下の化合物は、上記の手順によって製造される。
【０４２０】

【０４２１】
＜実施例８＞
　以下の化合物は、本明細書に記載の手順によって製造される。
【０４２２】



(100) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50【０４２３】



(101) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50【０４２４】



(102) JP 2010-540541 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

【０４２５】
　以下の実施例は、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有用性及び安全性を試験するた
めの事例的方法を提供する。これらの実施例は、説明を目的としたものにすぎず、本明細
書に記載される請求の範囲を制限するものではない。
【０４２６】
＜マウス及びラット研究＞
　ａｂｃａ４－/－マウスにおけるＡ２Ｅの形成を阻害するための化学式（Ｉ）又は（Ｉ
Ｉ）の化合物の最適量は、標準用量の段階的増大研究を用いて決定される。使用する用量
範囲を決定するために、ＲＢＰ－ＴＴＲ相互作用を阻害するモジュレータを検出するハイ
スループットなインビトロアッセイが開発されてきた。ＲＢＰ－ＴＴＲ相互作用の５０％
阻害（ＩＣ５０値）を引き起こす薬剤濃度が、データから計算される。これらの実験にお
いて、フェンレチニドが陽性対照として採用され、これは、ＲＢＰ－ＴＴＲ相互作用の
強力な阻害剤として知られている。典型的な用量－応答実験からの代表的なデータは、図
１に示される。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の構造を有する化合物を用いた実例のインビボ
手法は、以下に示される。
【０４２７】
　明順応マウスからの網膜におけるオール－トランス－レチナールに対する化学式（Ｉ）
又は（ＩＩ）の化合物の効果は、ヒト治療用量を包括する用量において決定される。この
方法は、マウスを単回の朝の腹腔内投与で処置することを含む。ある実施形態では、注入
頻度の増加が、網膜におけるオール－トランス－レチナールのレベルを一日中ずっと低く
維持するために必要である。
【０４２８】
（ＡＢＣＡ４ノックアウトマウス）
　ＡＢＣＡ４は、ｒｉｍタンパク質（ＲｍＰ）をコードし、ｒｉｍタンパク質（ＲｍＰ）
は、桿体及び錐体光受容体の外節円板におけるＡＴＰ－結合カセット（ＡＢＣ）トランス
ポーターである。ＲｍＰに関する輸送基質は知られていない。ａｂｃａ４遺伝子にノック
アウト変異を有するように作製されるマウス（Weng et al., Cell, 98:13-23 (1999)を参
照）は、ＲｍＰ機能の研究に有用であり、候補物質の有効性をインビボでスクリーニング
するにも有用である。これら動物は、複雑な眼の表現型を明らかに示す：（ｉ）遅い光受
容体変性、（ｉｉ）露光後の桿体の感受性回復の遅延、（ｉｉｉ）光退色後の光受容体外
節におけるatRAL上昇及びatROL減少、（ｉｖ）外節において構造的なホスファチジルエタ
ノールアミン（ＰＥ）の上昇、及び（ｖ）ＲＰＥ細胞におけるリポフスチンの蓄積。Weng
 et al., Cell, 98:13-23 (1999)を参照のこと。
【０４２９】
　光受容体変性の速度は、処置及び非処置の野生型及びａｂｃａ４－／－マウスにおいて
、２つの手法により監視される。１つは、ＥＲＧ分析による異なる時間におけるマウスの
研究であり、臨床診断手順から採用される。Weng et al., Cell, 98:13-23 (1999)を参照
のこと。電極が麻酔マウスの角膜表面に載置され、閃光に対する電気応答が網膜から記録
される。α波の振幅は、光受容体の光誘導過分極の結果であり、光受容体変性の感受性指
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標である。Kedzierski et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 38:498-509 (1997)を
参照のこと。ＥＲＧが生存中の動物に対して実施される。ある実施形態では、同じマウス
が経時的研究の間、繰り返して分析される。光受容体変性を定量化する確定的手法は、網
膜切片の組織学的分析である。各時間点における網膜に残存する光受容体の数は、外顆粒
層における光受容体核の列を数えることによって決定される。
【０４３０】
（組織抽出）
　眼サンプルは、氷上で、１ｍｌのＰＢＳ（ｐＨ７．２）に解凍され、Duallのglass-gla
ssホモジナイザーを用いて手で均質化される。サンプルは、１ｍｌのクロロホルム／メタ
ノール（２：１、ｖ／ｖ）を添加後にさらに均質化される。サンプルは、ホウケイ酸チュ
ーブに移動され、脂質が４ｍｌのクロロホルム内に抽出される。有機抽出物は、３ｍｌの
水で洗浄され、その後サンプルは３０００×ｇで１０分間遠心分離される。クロロホルム
相が静かに移動され、水相が別の４ｍｌのクロロホルムで再抽出される。遠心分離後、ク
ロロホルム相が結合され、サンプルが窒素ガス下で乾燥される。サンプル残留物は、２０
０μｌの２－プロパノールで再懸濁され、以下に記載される如く、ＨＰＬＣによって分析
される。
【０４３１】
（ＨＰＬＣ分析）
　クロマトグラフ分離が、Agilent Zorbax Rx-Silカラム（５μｍ、４．６×２５０ｍｍ
）において、蛍光及びダイオードアレイ検出器が備わるAgilent 1100シリーズ液体クロマ
トグラフを用いて実施される。移動相は、分当たりの規定量の所望の速度で送られる。サ
ンプルのピーク同定は、真正基準の持続時間及び吸光度スペクトルとの比較によりなされ
る。データは、蛍光検出器から得られた蛍光ピーク（Ｌ．Ｕ.）として報告される。
【０４３２】
　マウスの実験群への化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の投与、及びマウスの対照群へ
のＤＭＳＯ単独の投与が実施され、Ａ２Ｅの蓄積が分析される。実験群は、約１０乃至約
２５μｌのＤＭＳＯにおいて、１日当り約２．５乃至約２０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又
は（ＩＩ）の化合物が投与される。約５０ｍｇ／ｋｇの最高用量で効果が見られない場合
には、より高い投与量が試験される。対照群には、１０乃至２５μｌのＤＭＳＯ単独が注
入される。マウスは、実験又は対照物質のいずれかが腹腔内（i.p.）注入により与えられ
、慢性型投与計画の間、投与される。
【０４３３】
　ａｂｃａ４－／－ マウス ＲＰＥにおけるＡ２Ｅの蓄積を分析するために、１日あたり
、２．５乃至２０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、２ヶ月齢のａｂｃ
ａ４－／－ マウスに腹腔内投与で与えられる。所定期間後、実験及び対照マウスが殺傷
され、ＲＰＥのＡ２ＥレベルがＨＰＬＣによって測定される。
【０４３４】
＜実施例９；桿体細胞死又は桿体機能障害への試験化合物の効果＞
【０４３５】
　マウスの実験群への化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の投与、及びマウス対照群への
ＤＭＳＯ単独の投与が実施され、桿体細胞死又は桿体機能障害への試験化合物の効果が実
施及び分析される。実験群は、約１０乃至約２５μｌのＤＭＳＯにおいて約２．５乃至約
２０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物が、１日あたりに与えられる。約５
０ｍｇ／ｋｇの最高用量で効果が見られない場合には、より高い投与量が試験される。対
照群は、１０乃至２５μｌのＤＭＳＯ単独が注入される。マウスは、実験又は対照物質の
いずれかが、各種実験時間点において腹腔内（i.p.）注入によって投与される。あるいは
、マウスは、実験又は対照物質を約０．２５μｌ／時間の速度で、各種実験時間の期間送
達するポンプが移植される。
【０４３６】
　１日あたり約２．５乃至約２０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物で約８
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週間処置されたマウスは、ＥＲＧ記録を監視し且つ網膜組織学診断を実施することにより
、網膜桿体細胞死又は桿体機能障害への化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の効果が分析
される。
【０４３７】
＜実施例１０　光損傷からの保護に関する検査＞
　以下の研究は、Sieving, P.A., et al, Proc. Natl. Acad. Sci., 98:1835-40 (2001) 
出典のものである。慢性暴露光研究のために、７週齢のSprague－Dawley雄アルビノラッ
トが、５ルクスの蛍光白色光で、１２：１２時間の明／暗周期において飼育される。０．
１８ｍｌのＤＭＳＯにおける約２０乃至約５０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の
化合物を、腹腔内（i.p.）で、慢性ラットに８週間毎日３回投与する。対照は、０．１８
ｍｌのＤＭＳＯを腹腔内（i.p.）注入で受容する。ラットは最終注入の２日後殺傷される
。約５０ｍｇ／ｋｇの最高用量で効果が見られない場合には、より高い投与量が試験され
る。
【０４３８】
　急性暴露光研究のために、ラットが一晩暗順応され、０．１８ｍｌのＤＭＳＯにおける
約２０乃至約５０ｍｇ／ｋｇの試験化合物を、暗赤色灯下で、腹腔内（i.p.）単回注入さ
れ、ＥＲＧ測定前に脱色光に露光される前に暗所で１時間維持される。ラットは２０００
ルクスの蛍光白色光に４８時間露光される。ＥＲＧが７日後記録され、組織学的診断がそ
の後すぐに実施される。
【０４３９】
　ラットを安楽死させ、眼を除去する。外顆粒層の厚さと桿体外節（ＲＯＳ）長さの柱細
胞数を、両半球にわたって２００μｍ毎に測定する。そして、その数を平均し、網膜全体
にわたる細胞変化の測定を得る。ＥＲＧが、処置の４及び８週間時における慢性ラットか
ら記録される。急性齧歯動物において、脱色光からの桿体回復は、錐体の寄与を誘発しな
い刺激を用いて、暗順応ＥＲＧによって追跡される。錐体回復は、明順応ＥＲＧを用いて
監視される。ＥＲＧの前に、動物が暗赤色灯で作製され、麻酔される。瞳孔を拡張させ、
ＥＲＧが両眼から金ワイヤ角膜ループを用いて同時に記録される。
【０４４０】
＜実施例１１：フェンレチニドを含む併用療法＞
　実施例８及び９に記載の方式でマウス及び／又はラットが試験されるが、ただし、さら
に２つのアームが用いられる。さらなるアームの１つでは、マウス及び／又はラットの群
が、１日あたり５ｍｇ／ｋｇ～１日あたり５０ｍｇ／ｋｇという増加用量のフェンレチニ
ドで処置される。第２のさらなるアームでは、マウス及び／又はラットの群が、１日あた
り２０ｍｇ／ｋｇの試験化合物、及び１日あたり５ｍｇ／ｋｇ～１日あたり５０ｍｇ／ｋ
ｇという増加用量のフェンレチニドの組み合わせで処置される。併用療法の利点は、実施
例８及び９に記載されるとおり分析される。
【０４４１】
＜実施例１２：ａｂｃａ４ヌル変異体マウスにおけるリポフスチン（及び／又はＡ２Ｅ）
の蓄積に対する試験化合物の有効性：Ｉ相－血清レチノールに対する用量応答及び効果＞
　動物及びヒトの被験体における血清レチナール減少に対する化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）
の化合物の効果によって、我々は、リポフスシン及び毒性のビス－レチノイド結合体Ａ２
Ｅの減少も実現され得るという可能性を探ることになった。この手法についての原理は、
科学的証拠の２つの独立した系統に依存する：１）公知の視覚サイクル酵素（１１－シス
レチノールデヒドロゲナーゼ）の阻害を介した眼のビタミンＡ濃度の減少が、リポフスチ
ン及びＡ２Ｅの顕著な減少を生じさせる；２）ビタミンＡ欠損食で維持された動物がリポ
フスチン蓄積の劇的な減少を示す。したがって、この実施例の目的は、ａｂｃａ４ヌル変
異体マウスの眼の組織におけるリポフスチン及びＡ２Ｅの膨大な蓄積を示す動物モデルに
おいて、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の影響を試験することである。
【０４４２】
　最初の研究は、血清レチノールに対する化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の効果を検
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査することによって開始される。動物を群に分け、ＤＭＳＯか、約２０ｍｇ／ｋｇの化学
式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物のいずれかを少なくとも１４日間与える。研究期間の最後
に、血液を動物から回収して、血清を調製し、血清のアセトニトリル抽出物を逆相ＬＣ／
ＭＳによって分析する。ＵＶ可視スペクトル及び質量／電荷分析を行い、溶出ピークの同
一性を確認する。ＤＭＳＯか化学式（Ｉ）の構造を有する化合物のいずれかで処置された
マウスにおける血清レチノールレベルを示す代表的なクロマトグラフデータは、図９に示
される。また、試験化合物（化学式（Ｉ）に一致する構造）の定常状態の血清濃度は、Ｈ
ＰＬＣによって決定される（図３参照）。さらに、血清におけるＲＢＰ４のレベルは免疫
ブロット法によって定量化される（図４参照）。
【０４４３】
　視覚サイクルにおいて少なくとも１つの酵素を調節せずに、患者における血清レチノー
ルのレベルを下げる（１つ又は複数の）薬剤を投与することは、黄斑及び／又は網膜ジス
トロフィー又はそれに関連する症状に対する治療を提供する。本明細書に記載されるよう
なアッセイは、ある実施形態において、本作用を有する薬剤（選択する化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の構造を有する化合物から選択される薬剤）をさらに選択するために使用される
。
【０４４４】
＜実施例１３：ａｂｃａ４ヌル変異マウスにおけるリポフスチン（及び／又はＡ２Ｅ）の
蓄積に対する試験化合物の有効性：相ＩＩ－ａｂｃａ４ヌル変異マウスの慢性的処置＞
　ａｂｃａ４ヌル変異マウスにおいてＡ２Ｅ及びＡ２Ｅ前駆体の減少に対する化学式（Ｉ
）又は（ＩＩ）の化合物の効果を評価するために、研究が実施される。化学式（Ｉ）又は
（ＩＩ）の化合物を、ａｂｃａ４ヌル変異マウス（ＢＬ６／１２９、２ヶ月齢）に少なく
とも２８日間毎日、ＤＭＳＯ（約２０ｍｇ／ｋｇ、ｉｐ）において投与する。歳／系統が
一致する対照マウスは、ＤＭＳＯ媒体のみを受容する。マウスは、０、１４、及び２８日
目においてサンプリング（群あたりｎ＝３）され、その眼が摘出され、そしてクロロホル
ム可溶性成分（脂質、レチノイド及び脂質－レチノイド複合体）が抽出される。マウスは
、頚椎脱臼によって犠牲となり、その眼が摘出され、そして個別に凍結バイアル中で急速
冷凍される。次いでサンプル抽出物は、オンライン蛍光検出を備えるＨＰＬＣによって分
析される。ａｂｃａ４ヌル変異マウスの眼杯抽出物から得られた代表的なクロマトグラフ
出力記録は、図５に示される。同様の研究は、網膜電図検査及び形態学的な表現型に対す
る化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を用いた処置の効果を確かめるために行われる。
【０４４５】
＜実施例１４：試験化合物とスタチンを含む併用療法＞
　実施例８及び９に記載の方式でマウス及び／又はラットを試験するが、ただし、さらに
２つのアームが用いられる。さらなるアームの１つでは、マウス及び／又はラットの群が
、重量に基づき最適用量の適切なスタチンで処置され、例えば：Lipitor（登録商標）（
アトルバスタチン）、Mevacor（登録商標）（ロバスタチン）、Pravachol（登録商標）（
プラバスタチンナトリウム）、Zocor（商標）（シンバスタチン）、Leschol（フルバスタ
チンナトリウム）、及び同類のものである。第２のさらなるアームでは、マウス及び／又
はラットの群が、１日あたり約２０ｍｇ／ｋｇの化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と、
前述の工程で使用されたスタチンの増加用量との組み合わせで治療される。このようなス
タチンの推奨ヒト用量は、例えば、Lipitor（登録商標）（アトルバスタチン）が約１０
乃至約８０ｍｇ／日、Mevacor（登録商標）（ロバスタチン）が約１０乃至約８０ｍｇ／
日、Pravachol（登録商標）（プラバスタチンナトリウム）が約１０乃至約４０ｍｇ／日
、Zocor（商標）（シンバスタチン）が約５乃至約８０ｍｇ／日、Leschol（フルバスタチ
ンナトリウム）が約２０乃至約８０ｍｇ／日である。マウス及び／又はラット被験体に対
するスタチンの用量は、重量に基づき決定されるべきである。併用療法の利点は、実施例
８及び９に記載されるとおり分析される。
【０４４６】
＜実施例１５：試験化合物、ビタミン、及びミネラルを含む併用療法＞
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　マウス及び／又はラットは、実施例１３に記載される方法で試験され、選択されたビタ
ミン及びミネラルが用いられる。化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と、ビタミン及びミ
ネラルとを組み合わせて投与することは、黄斑変性の進行又は再発を阻害するのに有効な
量で、経口又は非経口のいずれかで投与される。試験量は、まず、１日あたり約２０ｍｇ
／ｋｇの範囲の化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物と、約１００乃至約１０００ｍｇのビ
タミンＣ、約１００乃至約６００ｍｇのビタミンＥ、約１０，０００乃至約４０，０００
 ＩＵのビタミンＡ、約５０乃至約２００ｍｇの亜鉛、及び約１乃至約５ｍｇの銅とであ
り、１５乃至２０週間実施される。併用療法の利点は、実施例８及び９に記載されるとお
り分析される。
【０４４７】
＜実施例１６：試験化合物の濃度に応じた血清レチノール分析＞
【０４４８】
　ＡＢＣＡ４ヌル変異マウスは、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の指示用量がＤＭＳ
Ｏ中に（i.p.）２８日間毎日与えられた（１用量群あたりｎ＝４のマウス）。研究期間の
終わりにおいて、血液サンプルが採取され、血清が調製される。血清タンパク質のアセト
ニトリル沈殿の後、レチノールの濃度、及び化学式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物の濃
度を、ＬＣ／ＭＳによって可溶相から測定する。溶出した化合物の同定は、ＵＶ－可視光
の吸光分光法、及び真の基準によるサンプルピークの共溶出によって確認した（図２参照
）。
【０４４９】
＜実施例１７：ＴＴＲに結合する及び／又はＴＴＲの遺伝子発現を阻害する化合物の同定
＞
　グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼタンパク質を含むとともに、９６－ウェルマイ
クロタイタープレートのグルタチオン誘導体化ウェル上に吸着された精製ＴＴＲポリペプ
チドを、小分子ライブラリーからの試験化合物に、ｐＨ７．０の生理緩衝溶液内で接触さ
せる。精製ＴＴＲポリペプチドは、従来技術として開示されてきた。米国特許出願番号第
２００２０１６０３９４号を参照のこと。これを引用することにより、本願に援用する。
ある実施形態における試験化合物は、蛍光タグを含む。サンプルは５分間乃至１時間培養
される。対照サンプルは、試験化合物の不在下で培養される。
【０４５０】
　試験化合物を含む緩衝液は、ウェルから洗浄される。ＴＴＲポリペプチドへの試験化合
物の結合は、ウェルの含有物の蛍光測定によって検出される。試験化合物が培養されてい
ないウェルの蛍光性と比較して、ウェルにおける蛍光性を少なくとも１５％増大させる試
験化合物は、ＴＴＲポリペプチドに結合する化合物として同定される。
【０４５１】
　ある実施形態において、同定された試験化合物は、ＴＴＲ発現コンストラクトでトラン
スフェクトされたヒト細胞の培養物に投与され、３７℃で１０乃至４５分間培養される。
トランスフェクトされていない同種の細胞の培養物が、試験化合物を含まずに同時間培養
され、陰性対照とされる。
【０４５２】
　その後、ＲＮＡは、Chirgwin et al., Biochem. 18, 5294-99, 1979に記載される如く
、２つの培養物から単離される。ノーザンブロットは、２０乃至３０μｇ全ＲＮＡを用い
て調製され、３２Ｐ－標識ＴＴＲ特異的プローブでハイブリダイズされる。ＴＴＲのｍＲ
ＮＡの転写を検出するためのプローブは、以前から記載されている。試験化合物不在下に
得られる信号と比較して、ＴＴＲ特異的信号を減少させる試験化合物は、ＴＴＲ遺伝子発
現のインヒビターとして同定される。
【０４５３】
＜実施例１８：ＲＢＰに結合する及び／又はＲＢＰの遺伝子発現を阻害する化合物の同定
＞
　精製アポＲＢＰを、小分子ライブラリーからの試験化合物に、ｐＨ７．０の生理緩衝溶
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液内で接触させる。精製アポＲＢＰは、従来技術として開示されてきた。米国特許出願番
号第２００３０１１９７１５号を参照のこと。これを引用することにより、本願に援用す
る。ある実施形態における試験化合物は、蛍光タグを含む。サンプルは５分間乃至１時間
培養される。対照サンプルは、試験化合物の不在下で培養される。ある実施形態では、ホ
ロＲＢＰ（レチノールと複合したＲＢＰ）の存在下における競合アッセイもまた、実施さ
れる。
【０４５４】
　試験化合物を含む緩衝溶液が、ウェルから洗浄される。アポＲＢＰへの試験化合物の結
合は、ウェルの含有物の蛍光測定によって検出される。試験化合物が培養されていないウ
ェルの蛍光性と比較して、ウェルにおける蛍光性を少なくとも１５％増大させる試験化合
物は、アポＲＢＰに結合する化合物として同定される。
【０４５５】
　同定された試験化合物は、ＲＢＰ発現コンストラクトでトランスフェクトされたヒト細
胞の培養物に投与され、３７℃で１０乃至４５分間培養される。トランスフェクトされて
いない同種の細胞の培養物が、試験化合物を含まずに同時間培養され、陰性対照とされる
。
【０４５６】
　その後、ＲＮＡは、Chirgwin et al., Biochem. 18, 5294-99, 1979に記載される如く
、２つの培養物から単離される。ノーザンブロットは、約２０乃至約３０μｇの全ＲＮＡ
を用いて調製され、３２Ｐ－標識ＲＢＰ特異的プローブでハイブリダイズされる。試験化
合物不在下に得られる信号と比較して、ＲＢＰ特異的信号を減少させる試験化合物は、Ｒ
ＢＰ遺伝子発現のインヒビターとして同定される。
【０４５７】
＜実施例１９：血清レチノール、眼杯レチノイド、及びＡ２Ｅレベルに対する試験化合物
の効果の更なる分析＞
（化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）化合物の治療）
　化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）化合物は、毎日（２５μｌＤＭＳＯ中約１．５乃至約１５μ
ｇ／μｌで腹腔内（i.p.））、ａｂｃａ４－／－マウスに２８日間投与される。マウスは
、研究開始時に１－２ヶ月齢であり、色素性（１２９／ＳＶ）又はアルビノ（ＢＡＬＢ／
ｃ）株のいずれかである。マウスは、処置期間中、１２時間周期の明／暗（３０－５０ル
クス）下で飼育され、頸椎脱臼による死亡前に、ケタミン（約２００ｍｇ／ｋｇ）に加え
てキシラジン（約１０ｍｇ／ｋｇ）の腹腔内（i.p.）注入により麻酔される。
【０４５８】
（血清レチノールの分析）
　全血は、試験化合物の最終投与（即ち２８日目）から１８時間後に、試験化合物で処置
されたマウスの尾静脈から採取される。血清は、１，５００×ｇで１０分間遠心分離した
後、全血から得られる。血清タンパク質は、等量の氷冷アセトニトリルの添加と遠心分離
（１０，０００×ｇ、１０分間）によって沈殿する。一定分量（アリコート）が、可溶相
から除去され、ダイオードアレイ検出器が備わるAgilent 1100シリーズのキャピラリー液
体クロマトグラフィーを用いてＨＰＬＣで分析される。クロマトグラフィーは、上述の如
く実施される。
【０４５９】
（レチノイド及びＡ２Ｅの抽出及び分析）
　ＡＢＣＡ４－／－マウスの眼杯におけるレチノイド及びＡ２Ｅの定常状態レベルは、化
学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の毎日の投与（２８日）後に決定される。マウスが犠牲
となり、目が摘出され、各目の後部がレチノール又はＡ２Ｅの抽出に用いられる。目組織
からレチノイドとＡ２Ｅを抽出するのに用いられる手法及びＨＰＬＣ分析手法は、開示さ
れている。例えば、Mata NL, Weng J, Travis GH. Biosynthesis of a major lipofuscin
 fluorophore in mice and humans with ABCR-mediated retinal and macular degenerat
ion. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000;97:7154-7159; Weng J, et al.; Cell. 1999;98:
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13-23; Mata NL, et al.; Invest. Ophthalmol. Visual Sci. 2001;42:1685-1690を参照
のこと。全てのサンプルが、吸光度及び蛍光度検出を用いて、ＨＰＬＣによって分析され
る。これら分析において、溶媒とカラムの温度を４０℃に維持するためにカラムサーモス
タットが使用される。示される化合物の同定は、オンラインスペクトル解析によって、及
び真の基準を用いた共溶出によって確かめられる。
【０４６０】
（血清レチノール、眼レチノイド、及びＡ２Ｅ間の相関関係）
　採集されたデータは、血清レチノールの減少と、哺乳類の眼杯におけるレチノイドレベ
ル及びＡ２Ｅレベルの減少との間の直接的な相関性を示す。特に、血清レチノール減少は
、用量依存的に、眼レチノイドレベル及び眼Ａ２Ｅレベルの両方をたどるものである。例
えば、化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物による哺乳類の血清レチノールレベルの減少は
、血清レチノールの減少が網膜症及び網膜変性／ジストロフィーに関連する物質（例えば
、Ａ２Ｅ）のレベルに影響を及ぼすことを示している。したがって、本明細書に記載され
るような血清レチノール減少を引き起こす薬剤は、ある実施形態において、目におけるＡ
２Ｅ及びレチノイドレベルを減少させるためにも使用され、さらに、哺乳類におけるリポ
フスチンベースの網膜疾患（例えば、網膜症、及び黄斑変性／ジストロフィー）を処置す
るためにも使用される。
【０４６１】
＜実施例２０：Ａ２Ｅの蓄積を抑止するための治療標的としてのＲＢＰの検証＞
　リポフスチン蛍光色素分子を減少させる非薬学的手法の調査は、患者におけるＲＢＰレ
ベルの減少に基づく治療的手法を検証するために、実施されることになる。本研究におい
て、ＲＢＰタンパク質レベルは、遺伝子操作によって減少することになる。レチノール結
合タンパク質（ＲＢＰ４）においてヘテロ接合変異を発現するマウスの２つの新しい系が
作製される。第１の系は、ＲＢＰ遺伝子座（ＲＢＰ＋／－）においてのみヘテロ接合変異
を有する；第２の系はＡＢＣＡ４及びＲＢＰ４遺伝子座（ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋
／－）の両方においてヘテロ接合変異を有する。ＲＢＰ＋／－マウスは、ＡＢＣＡ４遺伝
子座において野生型であり、それ故に、過剰な量のＡ２Ｅ蛍光色素分子を蓄積することは
ない。しかしながら、ＡＢＣＡ４＋／－マウスは、ＡＢＣＡ４－／－（ヌルホモ接合）マ
ウスにおいて観察される量の約５０％のレベルでＡ２Ｅ蛍光色素分子を蓄積する。当面の
問題は、ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－マウスにおけるＲＢＰの発現の減少が、毒性
網膜蛍光色素分子（例えば、Ａ２Ｅ）の蓄積へと影響を及ぼすか否かである。図６（パネ
ルＡ）は、ＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４－／－マウスと比較したＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣ
Ａ４＋／－マウスの血清レチノールにおける劇的な減少（＞５０％）を示す。ＲＢＰ４＋
／－、ＡＢＣＡ４＋／－マウスにおけるレチノール減少の程度は、ＨＰＲが２８日間の間
投与されたＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４－／－マウスにおいて観察されたレチノール減少
の程度に匹敵する。これらマウスの血清におけるＲＢＰ４レベルの免疫ブロット分析は、
レチノールデータと一致する（図６、パネルＢ）。
【０４６２】
　遺伝的にＲＢＰ４の発現を減少させた（ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－）マウスに
おけるＡ２Ｅ及び前駆体蛍光色素分子（Ａ２ＰＥ及びＡ２ＰＥ－Ｈ２）のレベルは、３ヶ
月かけて毎月監視し、ＲＢＰ４＋／＋、ＡＢＣＡ４＋／－マウスにおける蛍光色素分子レ
ベルと比較される。全体として、ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－マウスは、その全蛍
光色素分子レベルを、ＡＢＣＡ４＋／－に存在するレベルと比較して、～７０％減少させ
る（夫々、パネルＤ及びＣ）。実際には、ＲＢＰ４＋／－、ＡＢＣＡ４＋／－マウスにお
ける測定された蛍光色素分子レベルは、野生型において観察されたものに近い（パネルＤ
及びＥを比較する）。これらのデータは、ＲＢＰが、目内の蛍光色素分子レベルを減少さ
せるための治療標的として有効であることを立証する。さらに、これらのデータは、薬剤
又は方法が、患者におけるＲＢＰの転写又は翻訳を阻害し、また、（ａ）患者における血
清レチノールレベルを減少させ、及び（ｂ）本明細書に記載されるレチノール関連疾患に
おける治療的利益を提供することを示す。さらに、患者におけるＲＢＰのクリアランスを
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向上させる薬剤又は方法はまた、このような効果及び利益を生み出す。
【０４６３】
＜実施例２１：眼レチノイドの定量化＞
　ＡＢＣＡ４－／－マウスは、ＡＴＲＰ（対照）又はＡＴＲＰ＋試験化合物のいずれかが
毎日、２０日間投与される（ｎ＝３マウス／群）。投与の最終日、１００μｌコーンオイ
ルにおける微量の［３Ｈ］ＡＴＲＯＬ (０．３２ｐｍｏｌ、８μＣｉ)が、全ての動物に
投与される。目が５時間後に摘出される。方法に示される如く、各動物からの一方の目が
レチノイド分析に使用され、他方の目がＡ２Ｅ及び関連蛍光色素分子の分析に使用される
。データは、試験化合物で処置された動物における［３Ｈ］ＡＴＲＯＬの取り込みの著し
い減少を示す（図９）。各レチノイドの種類の分析は、視覚的発色団生合成（ＡＴＲＥ）
のための前駆体基質と、Ａ２Ｅ生合成（ＡＴ－Ｏｘ）のための直接前駆体が有意に減少し
たことを示す。
【０４６４】
＜実施例２２：全体的な蛍光色素分子レベルの減少に対する試験化合物の効果＞
　ＡＢＣＡ４－／－マウスにおける全蛍光色素分子レベルの減少に対する試験化合物の効
果。マウスは、上記の実施例１３に記載される如く処置される。研究終了時、各動物から
の片方の目が全体的な蛍光色素分子レベルを測定するために用いられる。簡潔に述べると
、１つの全眼が１ｍｌリン酸緩衝食塩水（５０ｍＭのＮａ２ＨＰＯ４、１５０ｍＭのＮａ
Ｃｌ、ｐＨ７．８）において均質化（ホモジナイズ）される。均質化後、１ｍｌのメタノ
ールが添加され、サンプルは完全に混合される。混合物は、室温で５分間培養され、２ｍ
ｌのヘキサンで２回抽出される。抽出物は、～４００μｌまで濃縮され、蛍光測定に用い
られる。補正済蛍光スペクトルは、Spex Fluorolog-３蛍光光度計(Jobin Yvon Horiba, 
エジソン、ニュージャージー州)を用い、比率モードで操作することにより得られる。サ
ンプルは、４８８ｎｍで励起され、５００－７００ｍにおける放出が監視される。データ
は、試験化合物で処置されたマウスの全蛍光色素分子レベルにおいて全面的な減少を示す
（図１０）。
【０４６５】
＜実施例２３：Ａ２Ｅ及びＡ２Ｅ前駆体の減少への試験化合物の効果＞
　マウスは、上記の実施例１３に記載される如く処置される。研究終了時、各動物からの
片方の目がＡ２Ｅ及びＡ２ＰＥ－Ｈ２を測定するために用いられる。簡潔に述べると、１
つの全眼が１ｍｌリン酸緩衝食塩水（５０ｍＭのＮａ２ＨＰＯ４、１５０ｍＭのＮａＣｌ
、ｐＨ７．８）において均質化（ホモジナイズ）される。均質化後、１ｍｌのメタノール
が添加され、サンプルは完全に混合される。混合物は、室温で５分間培養され、２ｍｌの
ヘキサンで２回抽出される。溶媒は、窒素気流下で蒸発され、サンプル残留物が２００μ
ｌイソプロパノール（ＩＰＡ）にもどされ、ＨＰＬＣによる分析に使用される。蛍光色素
分子は、流動速度１ｍｌ／分において、リン脂質移動相（ヘキサン：ＩＰＡ：エタノール
：２５ｍＭリン酸緩衝液：酢酸　４８５：３７６：１００：３７．５：０．２７５ ｖ：
ｖ）に平衡であるZorbax RX-Sil ５－μｍカラム（２５０ｘ４．６－ｍｍ）に分離される
。データは、媒体処置されたマウスと比較して試験化合物で処置したマウスにおいて、Ａ
２Ｅ及びその前駆体の両方が劇的に低下したことを示す（図１１）。
【０４６６】
（ヒト研究）
（黄斑又は網膜変性の検出）
　目における異常血管の同定が、例えば血管造影図を用いて実施される。この同定は、ど
の患者が、候補物質の使用、又はさらなる視力の損失を遅延させるもしくは予防する他の
治療方法の使用の候補者であるのかを決定するのに役立つ。血管造影図は、治療の経過観
察に有用であり、また任意の新生血管成長の将来評価にも有用である。
【０４６７】
　フルオレセイン血管造影図（フルオレセイン血管造影法、フルオレセイン血管内視鏡）
は、目の裏側における脈絡膜及び角膜循環の視覚化に関する技術である。フルオレセイン
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色素が静脈内注入され、その後でマルチフレーム写真撮影（血管造影法）、検眼鏡評価（
血管内視鏡）、又はハイデルベルク網膜血管造影写真（共焦点レーザー走査システム）が
実施される。追加的に、網膜はＯＣＴによって検査され、非侵襲的方法で網膜の高解像度
断面像が得られる。フルオレセイン血管造影図は、網膜へと送り込まれる血管への漏れ又
は損傷の可能性の分析を通じて、広範囲の網膜及び脈絡膜疾患を評価するのに使用される
。また、これは、視神経及び虹彩の異常性を評価するにも使用されてきた（Berkow et al
., Am. J. Ophthalmol. 97:143-7 (1984）。
【０４６８】
　同様に、インドシアニングリーンを用いた血管造影図は、目の裏側における循環の視覚
化に使用される。ここで、フルオレセインは、網膜循環を研究するのにより有効であり、
インドシアニンは、より深部の脈絡膜血管層を観察するのにより良好である。インドシア
ニン血管造影法の使用は、フルオレセイン色素単独では新血管形成が観察されない時に有
用である。
【０４６９】
　化学式（Ｉ）の構造を有する化合物の適切なヒト用量は、標準的な用量段階的研究を用
いて決定されることになる。
【０４７０】
＜実施例２４：黄斑変性を治療するために試験化合物の有効性を試験する臨床試験＞
　事前試験として、全てのヒト患者は、フルオレセイン血管造影法、視力測定、電気生理
学的パラメーター、及び生化学的且つレオロジー的パラメーターを含む所定の眼科検査を
受けることになる。試験対象患者基準は、以下の通りである：視力が少なくとも１つの目
において２０／１６０乃至２０／３２の間であり、ドルーゼン、輪紋萎縮（areolar atro
phy）、色素凝集（pigment clumping）、色素上皮剥離、又は網膜下血管新生等のＡＭＤ
の兆候。妊娠している患者又は活発に授乳中の幼少児はこの研究から除外する。その他の
除外基準は、既に硝子体茎切除術をした人、又はその他のＡＭＤ外科的介入、重度な瘢痕
化、また重度な併発眼疾患（非制御緑内障）を含む。
【０４７１】
　黄斑変性症として診断された患者、又は目においてＡ２Ｅ、リポフスチン、又はドルー
ゼンの進行性の形成を有する患者の群が、対照群及び実験群に分けられる。化学式（Ｉ）
又は（ＩＩ）の化合物は、毎日、実験群へと投与される。プラシーボは、試験化合物が実
験群に投与されたのと同じ投与計画で、対照群に投与される。
【０４７２】
　化学式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物、又はプラシーボは、黄斑変性の進行又は再発
を阻害するのに効果的な量で、患者に経口的に又は非経口的に投与される。効果的な投与
量は、一日に３回まで、約１乃至約４０００ｍｇ／ｍ２の範囲である。
【０４７３】
　対照及び実験群における黄斑変性の進行を測定する１つの方法は、Early Treatment Di
abetic Retinopathy Study（ＥＴＤＲＳ）チャート(Lighthouse, ロングアイランド, ニ
ューヨーク州)によって測定された最適矯正視力であり、行評価及び強制選択方法(Ferris
 et al. Am J Ophthalmol, 94:97-98 (1982))を用いたものである。視力は、ｌｏｇＭＡ
Ｒに記録される。ＥＴＤＲＳチャートにおける１行の変化は、０．１ｌｏｇＭＡＲに相当
する。対照群及び実験群両方における黄斑変性の進行を測定するさらなる典型的な方法は
、視野検査を含み、これは、ハンフリー視野検査、微小視野検査（例えば、NIDEKからのM
icro Perimeter MP-1を使用）、及び患者の目における特定の化合物の自己蛍光の測定／
監視を含むが、これらに限定されない。
【０４７４】
　対照及び実験群両方における黄斑変性の進行を測定する追加的な方法は、眼底撮影、ハ
イデルベルク網膜血管造影写真を用いた経時自己蛍光変化の観察(あるいは、代替的に、M
. Hammer, et al. Ophthalmologe 2004 Apr. 7 [Epub ahead of patent]に記載される技
術)、及び検査後の経過観察において、ベースライン、３、６、９、及び１２ヶ月時点で
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ーゼンの大きさ、特性、及び分布；（ｂ）脈絡膜血管新生の進行及び発達；（ｃ）他の間
隔眼底（interval fundus）の変化又は異常性；（ｄ）読書速度及び／又は読書視力；（
ｅ）暗点の大きさ；又は（ｆ）地図状萎縮症病変の大きさ及び数における変化を含む。さ
らに、Amsler Grid Test及び色覚検査が、必要に応じて施行される。
【０４７５】
　薬物投与中の視覚の改善を統計学的に評価するために、検査員は、ＥＴＤＲＳ（Ｌｏｇ
ＭＡＲ）チャート、及び標準化された屈折と視力プロトコルを使用する。利用可能な処置
後の間隔を空けた来診を経たベースラインからの平均ＥＴＤＲＳ（ＬｏｇＭＡＲ）の最高
矯正視力（ＢＣＶＡ）の評価は、統計学的な視力の改善を測定するのに役立つ。
【０４７６】
　対照群と実験群との間のＡＮＯＶＡ（群間の分散分析）を評価するために、利用可能な
処置後の間隔を空けた来診を経たＥＴＤＲＳ（ＬｏｇＭＡＲ）の視力におけるベースライ
ンから平均の変化を、２つの群のＡＮＯＶＡを使用して、SAS/STAT Software（SAS Insti
tutes Inc、カリー、ノースカロライナ州）を使用する非構造共分散による反復測定分析
と比較する。
【０４７７】
　血清レチノールレベルは、以下の如く評価される：血清タンパク質のアセトニトリル沈
殿後、レチノール濃度がＬＣ／ＭＳによって可溶相から決定される。あるいは、血清レチ
ノールレベルは、Driskell et al., J Chromatogr, 1982, 231, 439-444 又は Futterman
 et al., Invest. Ophthalmol Vis Sci, 1975, 14, 125に記載される如く評価される。
【０４７８】
　研究開始後の毒性評価は、次の年中の３ヵ月毎の検査、その翌年の４ヵ月毎の検査、及
びその後の６ヵ月毎の検査を含む。試験化合物及びその代謝産物の血漿レベル、血清レチ
ノール、及び／又はＲＢＰはまた、これらの来診の間に評価される。毒性評価は、化学式
（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を使用した患者、及び対照群における患者を含む。
【０４７９】
＜実施例２５：ＲＢＰ－ＴＴＲ及びＣＹＰ４５０に対する非レチノイドモジュレータ活性
＞
【０４８０】
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【表１】

【０４８１】
　表１は、化学式（Ｉ）及び（ＩＩ）の構造を有する代表的な化合物のＩＣ５０値とシト
クロムＰ４５０阻害の分析結果を示す。
【０４８２】
＜実施例２６：Ａ２Ｅ産生のための化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有効性試験＞
　実施例２４で記載された事前検査、投与、用量及び毒性評価プロトコルを含む同じプロ
トコル設計が、患者の目におけるＡ２Ｅの産生を減少させる又は制限することに対する化
学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有効性を試験するのにも用いられた。
【０４８３】
　Ａ２Ｅの形成を測定又は監視するための方法は、患者の目内の特定の化合物の自己蛍光
を測定及び／又は監視すること、視力及び視野検査（一例でしかないが、微小視野検査法
を含む）の使用、読書速度及び／又は読書視力試験、暗点及び／又は地図状萎縮症病変の
大きさ及び数の測定を含み、実施例２３に記載される如くである。実施例２３に記載され
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る統計学的分析が採用される。
【０４８４】
＜実施例２７：リポフスチン産生を減少させるための化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物
の有効性試験＞
　実施例２４で記載された事前検査、投与、用量及び毒性評価プロトコルを含む同じプロ
トコル設計が、患者の目におけるリポフスチン産生を減少させる又は制限することに対す
る化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有効性を試験するのにも用いられた。実施例２４
に記載される統計学的分析が採用される。
【０４８５】
　特定の処置の有用性のための代理マーカーとして使用される試験は、視力及び視野検査
（一例でしかないが、微小視野検査法を含む）の使用、読書速度及び／又は読書視力試験
、暗点及び／又は地図状萎縮症病変の大きさ及び数の測定、患者の目内の特定の化合物の
自己蛍光を測定及び／又は監視することを含み、実施例２４に記載される如くである。
【０４８６】
＜実施例２８：ドルーゼン産生減少のための化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有用性
試験＞
　実施例２４で記載された事前検査、投与、用量及び毒性評価プロトコルを含む同じプロ
トコル設計が、患者の目におけるドルーゼンの産生又は形成を減少させる又は制限するこ
とに対する化学式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の有効性を試験するのにも用いられる。実
施例２４に記載される統計学的分析が採用される。
【０４８７】
　対照及び実験群の両方におけるドルーゼンの進行性形成を測定する方法は、眼底撮影、
及び検査後の経過観察において、ベースライン、３、６、９、及び１２ヶ月時点で、フル
オレセイン血管造影図を取得することを含む。形態学的変化の考証は、（ａ）ドルーゼン
の大きさ、特性、及び分布；（ｂ）脈絡膜血管新生の進行及び発達；及び（ｃ）他の間隔
眼底（interval fundus）の変化又は異常性である。特定の処置の有用性のための代理マ
ーカーとして使用される試験は、視力及び視野検査（一例でしかないが、微小視野検査法
を含む）の使用、読書速度及び／又は読書視力試験、暗点及び／又は地図状萎縮症病変の
大きさ及び数の測定、患者の目内の特定の化合物の自己蛍光を測定及び／又は監視するこ
とを含み、実施例２３に記載される如くである。
【０４８８】
＜実施例２９：黄斑ジストロフィーのための遺伝子試験＞
　ヒトＡＢＣＡ４遺伝子における欠損は、スタルガルト病、錐体－桿体ジストロフィー、
加齢関連黄斑変性（乾性及び湿性の両方）、及び網膜色素変性を含む５つの区別可能な網
膜表現型に関連すると考えられている。例えば、Allikmets et al., Science, 277:1805-
07 (1997); Lewis et al., Am. J. Hum. Genet., 64:422-34 (1999); Stone et al., Nat
ure Genetics, 20:328-29 (1998); Allikmets, Am. J. Hum. Gen., 67:793-799 (2000); 
Klevering, et al, Ophthalmology, 111:546-553 (2004)を参照のこと。さらに、スタル
ガルト病の常染色体優性型は、ＥＬＯＶ４遺伝子における変異によって引き起こされる。
Karan, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (2005)を参照のこと。患者は、下記例のアッセ
イのいずれかによってスタルガルト病を有するとして診断され、
－配列変異のためにＡＢＣＡ４ 又は ＥＬＯＶ４の全てのエクソンとその隣接するイント
ロンをシークエンシングすることに関連する直接シークエンシング変異検出戦略；
－ゲノムサザン解析；
－全ての既知のＡＢＣＡ４ 又は ＥＬＯＶ４変異形を含むマイクロアレイアッセイ；及び
－抗体を用いた免疫細胞化学的解析及びウエスタン分析を備える液体クロマトグラフィー
タンデム質量分析である。
【０４８９】
　眼底撮影、フルオレセイン血管造影図、及びレーザー走査システム検眼鏡撮像は、患者
、及び彼又は彼女の家族の病歴とともに、診断を予測する及び／又は確認するための方法
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【０４９０】
＜実施例３０：処方物＞
（実施例３０ａ:経口組成物）
　経口送達のための医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）いず
れかの化合物１００ｍｇが、スターチ７５０ｍｇと混合される。混合物は、経口投与に好
適な、例えば硬いゼラチンカプセル用の経口用量単位形態に入れられる。
【０４９１】
（実施例３０ｂ:非経口組成物）
　注入による投与に好適な非経口医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式
（ＩＩ）いずれかの化合物の水溶性塩１００ｍｇが、ＤＭＳＯに溶解され、その後、１０
ｍｌの０．９％無菌食塩水と混合される。混合物は、注入による投与に好適な用量単位形
態に入れられる。
【０４９２】
（実施例３０ｃ: 舌下（硬いトローチ（Lozenge））組成物）
　硬いトローチのような頬内送達用医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学
式（ＩＩ）いずれかの化合物１００ｍｇが、４２０ｍｇの粉砂糖、１．６ｍｌのライト・
コーンシロップ、２．４ｍｌの蒸留水、及び０．４２ｍｌのミント抽出物と混合される。
混合物は、穏やかに混合され、型に流し込まれ、頬内投与に好適なトローチが形成される
。
【０４９３】
（実施例３０ｄ: 吸入組成物）
　吸入送達用医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）いずれかの
化合物２０ｍｇが、５０ｍｇの無水クエン酸及び１００ｍｌの０．９％塩化ナトリウム液
と混合される。混合物は、吸入投与に好適である噴霧器などの吸入送達単位に入れられる
。
【０４９４】
（実施例３０ｅ: 直腸ゲル組成物）
　直腸送達用医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）いずれかの
化合物１００ｍｇが、２．５ｇのメチルセルロース（１５００ｍＰａ）、１００ｍｇのメ
チルパラペン、５ｇのグリセリン、及び１００ｍＬの精製水と混合される。得られるゲル
混合物は、その後、直腸投与に好適であるシリンジ等の直腸送達単位に入れられる。
【０４９５】
（実施例３０ｆ: 局所ゲル組成物）
　医薬局所ゲル組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）いずれかの化
合物１００ｍｇが、１．７５ｇのヒドロキシプロピルセルロース、１０ｍＬのプロピレン
グリコール、１０ｍＬのミリスチン酸イソプロピル、及び１００ｍＬの精製アルコールＵ
ＳＰと混合される。得られるゲル混合物は、局所投与に好適であるチューブ等の容器内に
入れられる。
【０４９６】
（実施例３０ｇ: 点眼溶液組成物）
　医薬点眼溶液組成物を調製するために、化学式（Ｉ）又は化学式（ＩＩ）いずれかの化
合物１００ｍｇが、１００ｍＬ精製水中で０．９ｇのＮａＣｌと混合され、０．２ミクロ
ンフィルターを用いて濾過される。得られる等張液は、その後、眼投与に好適な目薬用容
器などの眼送達ユニットへと組み込まれる。
【０４９７】
　本明細書に記載される実施例及び実施形態は、説明を目的としたものにすぎず、提示さ
れる各種の改良又は変更は、本発明の精神と視野に含まれ、添付の請求の範囲内に含まれ
るものである。
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