
JP 4605557 B2 2011.1.5

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験者に於ける筋萎縮障害の前記発生を治療し、予防し、防止し、抑制し、また減少させ
るための医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の化学式Ｘの構造
で示される化合物であることを特徴とする化合物の使用。

【請求項２】
前記筋萎縮障害が、病理、疾病、疾患、若しくは容態に依存することを特徴とする請求項
１に記載の化合物の使用。
【請求項３】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、神経性、感染性、慢性的、若しくは遺伝的であ
ることを特徴とする請求項２の化合物の使用。
【請求項４】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、筋ジストロフィー、筋萎縮、Ｘ染色体に連鎖し
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た脊髄延髄性（spinal-bulbar）筋萎縮症（ＳＢＭＡ）、悪液質、栄養失調、ライ病、糖
尿病、腎臓病、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、癌、末期腎不全、Sarcopenia、肺気腫、
骨軟化症、ＨＩＶ 感染、ＡＩＤＳ、若しくは心筋症であることを特徴とする、請求項２
に記載の化合物の使用。
【請求項５】
前記筋萎縮障害が、高齢に関連する筋萎縮障害、および不活動性体調不良（disuse decon
ditioning）に関連する筋萎縮障害であり、また、前記筋萎縮障害が、慢性的な弱い背痛
、やけど、中枢神経系（ＣＮＳ）傷害、末梢神経傷害、脊椎傷害、化学的損傷、及びアル
コール依存症に依存していることを特徴とする請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項６】
前記筋萎縮障害が慢性的な筋萎縮障害であることを特徴とする請求項１に記載の化合物の
使用。
【請求項７】
前記医薬は、前記化合物、及び／又はその薬剤的に認可されている塩を含む医薬品化合物
と、薬剤的に認可されている担体とを含むことを特徴とする請求項１に記載の化合物の使
用。
【請求項８】
前記医薬は、
　前記被験者に対して静脈注射、動脈注射、若しくは筋肉注射するか、
　前記医薬品化合物を含むペレットを前記被験者に皮下埋め込みするか、
　前記被験者に対して経口投与するか、
　前記被験者の前記皮膚表面に局所的に塗布することによって投与されることを特徴とす
る請求項７に記載の化合物の使用。
【請求項９】
前記医薬が、ペレット、タブレット、カプセル、溶液、懸濁液、乳濁液、エリキシル、ゲ
ル、クリーム、坐薬、若しくは非経口剤であることを特徴とする請求項７に記載の化合物
の使用。
【請求項１０】
筋萎縮障害に苦しむ被験者に於ける筋肉損失を治療し、予防し、防止し、抑制し、また減
少させるための医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の化学式Ｘ
の構造で示される化合物であることを特徴とする化合物の使用。

【請求項１１】
前記筋萎縮障害が、病理、疾病、疾患、若しくは容態に依存することを特徴とする請求項
１０に記載の化合物の使用。
【請求項１２】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、神経性、感染性、慢性的、若しくは遺伝的であ
ることを特徴とする請求項１１の化合物の使用。
【請求項１３】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、筋ジストロフィー、筋萎縮、Ｘ染色体に連鎖し
た脊髄延髄性（spinal-bulbar）筋萎縮症（ＳＢＭＡ）、悪液質、栄養失調、ライ病、糖
尿病、腎臓病、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、癌、末期腎不全、Sarcopenia、肺気腫、
骨軟化症、ＨＩＶ 感染、ＡＩＤＳ、若しくは心筋症であることを特徴とする、請求項１
１の化合物の使用。



(3) JP 4605557 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

【請求項１４】
前記筋萎縮障害が、高齢に関連する筋萎縮障害、および不活動性体調不良（disuse decon
ditioning）に関連する筋萎縮障害であり、また、前記筋萎縮障害が、慢性的な弱い背痛
、やけど、中枢神経系（ＣＮＳ）傷害、末梢神経傷害、脊椎傷害、化学的損傷、及びアル
コール依存症に依存していることを特徴とする請求項１０に記載の化合物の使用。
【請求項１５】
前記筋萎縮障害が慢性的な筋萎縮障害であることを特徴とする請求項１０に記載の化合物
の使用。
【請求項１６】
前記医薬は、前記化合物、及び／又はその薬剤的に認可されている塩を含む医薬品化合物
と、薬剤的に認可されている担体とを含むことを特徴とする請求項１０に記載の化合物の
使用。
【請求項１７】
前記医薬は、
　前記被験者に対して静脈注射、動脈注射、若しくは筋肉注射するか、
　前記医薬品化合物を含むペレットを前記被験者に皮下埋め込みするか、
　前記被験者に対して経口投与するか、
　前記医薬品化合物を前記被験者の前記皮膚表面に局所的に塗布することによって投与さ
れることを特徴とする請求項１６に記載の化合物の使用。
【請求項１８】
前記医薬が、ペレット、タブレット、カプセル、溶液、懸濁液、乳濁液、エリキシル、ゲ
ル、クリーム、坐薬、若しくは非経口剤であることを特徴とする請求項１６に記載の化合
物の使用。
【請求項１９】
筋萎縮障害に苦しむ被験者に於ける筋肉タンパク質異化反応を治療し、予防し、防止し、
抑制し、また減少させる医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の
化学式Ｘの構造で示される化合物であることを特徴とする化合物の使用。

【請求項２０】
前記筋萎縮障害が、病理、疾病、疾患、若しくは容態に依存することを特徴とする請求項
１９に記載の化合物の使用。
【請求項２１】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、神経性、感染性、慢性的、若しくは遺伝的であ
ることを特徴とする請求項２０の化合物の使用。
【請求項２２】
前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、筋ジストロフィー、筋萎縮、Ｘ染色体に連鎖し
た脊髄延髄性（spinal-bulbar）筋萎縮症（ＳＢＭＡ）、悪液質、栄養失調、ライ病、糖
尿病、腎臓病、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、癌、末期腎不全、Sarcopenia、肺気腫、
骨軟化症、ＨＩＶ 感染、ＡＩＤＳ、若しくは心筋症であることを特徴とする、請求項２
０の化合物の使用。
【請求項２３】
前記筋萎縮障害が、高齢に関連する筋萎縮障害、および不活動性体調不良（disuse decon
ditioning）に関連する筋萎縮障害であり、また、前記筋萎縮障害が、慢性的な弱い背痛
、やけど、中枢神経系（ＣＮＳ）傷害、末梢神経傷害、脊椎傷害、化学的損傷、及びアル
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【請求項２４】
前記筋萎縮障害が慢性的な筋萎縮障害であることを特徴とする請求項１９に記載の化合物
の使用。
【請求項２５】
前記医薬は、前記化合物、及び／又はその薬剤的に認可されている塩を含む医薬品化合物
と、薬剤的に認可されている担体とを含むことを特徴とする請求項１９の何れかに記載の
化合物の使用。
【請求項２６】
前記医薬は、
　前記被験者に対して静脈注射、動脈注射、若しくは筋肉注射するか、
　前記医薬品化合物を含むペレットを前記被験者に皮下埋め込みするか、
　前記被験者に対して経口投与するか、
　前記被験者の前記皮膚表面に局所的に塗布することによって投与されることを特徴とす
る請求項２５に記載の化合物の使用。
【請求項２７】
前記医薬が、ペレット、タブレット、カプセル、溶液、懸濁液、乳濁液、エリキシル、ゲ
ル、クリーム、坐薬、若しくは非経口剤であることを特徴とする請求項に記載の化合物の
使用。
【請求項２８】
被験者に於ける筋萎縮障害の前記発生を治療し、予防し、防止し、抑制し、また減少させ
るための医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の化学式構造で示
される化合物、及び／又は薬剤的に認可されているその塩であることを特徴とする化合物
の使用。

【請求項２９】
萎縮障害に苦しむ被験者に於ける筋肉損失を治療し、予防し、防止し、抑制し、また減少
させるための医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の化学式構造
で示される化合物、及び／又は薬剤的に認可されているその塩であることを特徴とする化
合物の使用。

【請求項３０】
筋萎縮障害に苦しむ被験者に於ける筋肉タンパク質異化反応を治療し、予防し、防止し、
抑制し、また減少させる医薬を製造するための化合物の使用であって、前記化合物が次の
化学式構造で示される化合物、及び／又は薬剤的に認可されているその塩であることを特
徴とする化合物の使用。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、筋萎縮障害の防止及び治療に関する。更に詳しくは、本発明は、選択的アン
ドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又はその類似体、誘導体、異性体、代謝産
物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物、若しくはここに記載され
ているいずれかの組み合わせを被験者へと投与することで、筋萎縮障害に苦しむ被験者に
おける筋萎縮の発生を治療、予防、抑制、阻害、若しくは削減する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　筋萎縮とは、動作を制御する骨格筋若しくは随意筋、（心筋症の）心臓を制御する心筋
、及び平滑筋を含む、筋肉質量の進行性減少、及び／または筋肉の進行性衰弱及び退縮の
ことである。慢性的な筋萎縮は、進行性の筋肉質量の減少、筋肉の衰弱、及び縮退によっ
て特徴づけられた慢性的（すなわち長期にわたる）状況を指す。
【０００３】
　筋萎縮の間に発生する筋肉質量の減少は、異化反応による筋肉タンパク質の分解によっ
て特徴付けられるものである。タンパク質の異化反応は、異常に高いタンパク質分解率、
異常に低いタンパク質合成率、またはそれらの組み合わせによって引き起こされるもので
ある。筋肉タンパク質の異化反応は、異常に高いタンパク質分解率、異常に低いタンパク
質合成率のいずれによって引き起こされるものであっても、筋肉質量を減少させ、筋萎縮
を生じる。
【０００４】
　筋萎縮は、慢性的、神経学的、遺伝的、若しくは感染の病理学、疾患、若しくは状態に
関連している。それらには、デュシェンヌ型筋ジストロフィ及び筋緊張性ジストロフィの
ような筋ジストロフィ、ポリオ後筋萎縮（ＰＰＭＡ）のような筋萎縮、心臓悪液質、ＡＩ
ＤＳ悪液質、癌悪液質のような悪液質、栄養失調、ハンセン病、糖尿病、腎臓病、慢性閉
塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、癌、末期腎不全、 Sarcopenia、肺気、骨軟化症、ＨＩＶ感染症
、ＡＩＤＳ、及び心筋症が含まれる。
【０００５】
　加えて、別の環境及び状況が筋萎縮に関係して、筋萎縮を引き起こしうる。それらには
、慢性的弱い背痛、高齢、中枢神経系(ＣＮＳ)傷害、末梢神経傷害、脊椎傷害、化学的傷
害、中枢神経系(ＣＮＳ)損傷、末梢神経損傷、脊髄損傷、化学的損傷、やけど、手足が固
定された場合に発生する体調不良（disuse deconditioning）、不養生や怪我による長期
の入院、及びアルコール依存症が含まれる。
【０００６】
　完全なアンドロゲンレセプタ(ＡＲ)の情報伝達経路は、骨格筋の適切な成長に重要であ
る。さらには、完全なＡＲ情報伝達経路は、除脂肪筋肉質量、筋肉強度、及び筋肉タンパ
ク質合成を増加させる。
【０００７】
　筋萎縮が改善されなければ、健康上、危険な結論を導きうる。例えば、筋萎縮の間に起
こる変化は、最終的に個々の健康に有害な衰弱した肉体状態となり、結果として、骨折や
脆弱な運動状態に対する罹患率を上昇させる。加えて、筋萎縮は、悪液質やＡＩＤＳに苦
しむ患者における罹患及び死亡の強い予兆である。革新的な取り組みが、とりわけ慢性的



(6) JP 4605557 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

な筋萎縮のような筋萎縮の防止及び治療のために基礎科学及び化学レベル双方で緊急に必
要とされている。本願は、そのような要求を満たすものである。
【発明の開示】
【発明の効果】
【０００８】
　本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又はその類似体、
誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物、若
しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与することで、１）
筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療する方法、２）被験者における筋萎縮傷害を防止する方
法、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害
、若しくは減少させる方法、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wasting
）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害に
苦しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法を提供する。
【０００９】
　従って、一実施例では、本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、
及び／又はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、
水和物、Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へ
と投与する過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療する方法を提供する。
【００１０】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、被験者における筋萎縮傷害を防止する方法を提供する。
【００１１】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻
害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００１２】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制
、阻害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００１３】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑
制、阻害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００１４】
　ある実施例では、１）筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、２）被験者における筋萎縮
傷害を防止し、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させ、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wast
ing）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させ、及び／又は、５）筋萎縮障害に苦
しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少さ
せるのに効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式、
【００１５】
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【化１】

で示される。
【００１６】

【００１７】
　ある実施例では、１）筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、２）被験者における筋萎縮
傷害を防止し、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させ、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wast
ing）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させ、及び／又は、５）筋萎縮障害に苦
しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少さ
せるのに効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式、
【００１８】



(8) JP 4605557 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

【化２】

で示される。
【００１９】

【００２０】
　ある実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちXがOであり、ある実施例では化学式２
のＳＡＲＭ化合物のうちYがCF3であり、ある実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうち
ZがNO2であり、ある実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちZがCNであり、ある実施
例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちQがハロゲンすなわちF、Cl、Br、Iであり、別の
実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちQがNHCOCH3である。
【００２１】
　別の実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちXがOであり、ZがNO2であり、YがCF3で
あり、またQがハロゲンである。別の実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちXがOで
あり、ZがNO2であり、YがCF3であり、またQがNHCOCH3である。別の実施例では化学式２の
ＳＡＲＭ化合物のうちXがOであり、ZがCNであり、YがCF3であり、またQがハロゲンである
。別の実施例では化学式２のＳＡＲＭ化合物のうちXがOであり、ZがCNであり、YがCF3で
あり、またQがNHCOCH3である。
【００２２】
　ある実施例では、１）筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、２）被験者における筋萎縮
傷害を防止し、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させ、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wast
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ing）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させ、及び／又は、５）筋萎縮障害に苦
しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少さ
せるのに効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式、
【００２３】
【化３】

で示される。
【００２４】
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【００２５】
　ある実施例では、１）筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、２）被験者における筋萎縮
傷害を防止し、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させ、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wast
ing）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させ、及び／又は、５）筋萎縮障害に苦
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しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少さ
せるのに効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式、
【００２６】
【化４】

で示される。
【００２７】

【００２８】
　ある実施例では、１）筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、２）被験者における筋萎縮



(12) JP 4605557 B2 2011.1.5

10

20

30

40

50

傷害を防止し、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させ、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wast
ing）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させ、及び／又は、５）筋萎縮障害に苦
しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少さ
せるのに効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式、
【００２９】
【化５】

【００３０】
で示される。
【００３１】
　ある実施例では、投与する過程が、ＳＡＲＭを含む医薬化合物及び医薬的に認可されて
いる担体を投与する過程を含む。
【００３２】
　ある実施例では、筋萎縮障害が、病理、疾病、疾患、若しくは容態に依存している。別
に実施例では、前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、神経性、感染性、慢性的、若し
くは遺伝的である。
【００３３】
　別の実施例では、前記病理、疾病、疾患、若しくは容態が、筋ジストロフィー、筋萎縮
、Ｘ染色体に連鎖した脊髄延髄性（spinal-bulbar）筋萎縮症（ＳＢＭＡ）、悪液質、栄
養失調、ライ病、糖尿病、腎臓病、慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、癌、末期腎不全、Sarc
openia、肺気腫、骨軟化症、ＨＩＶ感染、ＡＩＤＳ、若しくは心筋症である。
【００３４】
　別の実施例では、筋萎縮障害が、高齢に関連する筋萎縮障害、および不活動性体調不良
（disuse deconditioning）に関連する筋萎縮障害であり、また、前記筋萎縮障害が、慢
性的な弱い背痛、やけど、中枢神経系(ＣＮＳ)傷害、末梢神経傷害、脊椎傷害、化学的損
傷、及びアルコール依存症に依存して発生する。別の実施例では、萎縮障害が慢性的な筋
萎縮障害である。
【００３５】
　本発明は、筋萎縮による筋肉の減少を治療し、防止し、抑制し、阻害し、もしくは減少
させるための方法であって、とりわけ例えば慢性的な筋萎縮障害のような筋萎縮障害を有
する被験者を治療するのに有用な安全で効果的な方法を提供するものである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３６】
　本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又はその類似体、
誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物、若
しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与することで、１）
筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療する方法、２）被験者における筋萎縮傷害を防止する方
法、３）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害
、若しくは減少させる方法、４）筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wasting
）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害に
苦しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法を提供する。
【００３７】
　従って、一実施例では、本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、
及び／又はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、
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と投与する過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療する方法を提供する。
【００３８】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、被験者における筋萎縮傷害を防止する方法を提供する。
【００３９】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻
害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００４０】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制
、阻害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００４１】
　本発明の別の実施例では、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又
はその類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、
Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを、被験者へと投与す
る過程で、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑
制、阻害、若しくは減少させる方法を提供する。
【００４２】
　選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)
　選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)は、アンドロゲンレセプタのための非
ステロイド配位子のアンドロゲン及びタンパク同化アクティビティを示すアンドロゲンレ
セプタ標的因子(ＡＲＴＡ)の類（class）である。それら新規の因子は、性的機能不全、
性欲減退、勃起機能不全、性腺機能低下症、サルコペニア、骨減少症、骨粗鬆症、認識力
及び気分（mood）の変化、うつ病、貧血、脱毛症、肥満症、良性前立腺肥大及び／又は前
立腺癌のような、男性の様々なホルモン関連コンディションの治療に有用である。さらに
、ＳＡＲＭは、経口テストステロン補充療法、及び前立腺癌のイメージングにも有用であ
る。加えて、ＳＡＲＭは、性的機能不全、性欲減退、性腺機能低下症、サルコペニア、骨
減少症、骨粗鬆症、認識力及び気分（mood）の変化、うつ病、貧血、脱毛症、肥満症、子
宮内膜症、乳癌、子宮癌、及び卵巣癌などを含む女性の様々なホルモン関連コンディショ
ンの治療に有用である。
【００４３】
　一実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）
筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法
、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が化学構造式１、
【００４４】
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【化６】

で示される。
【００４５】

【００４６】
　一実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物の類似体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは
化学式１の化合物の誘導体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物の異性体
であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物の代謝産物であり、別の実施例では
ＳＡＲＭは化学式１の化合物の薬剤的に認可されている塩であり、別の実施例ではＳＡＲ
Ｍは化学式１の化合物の医薬品であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物の水
和物であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物のＮ－酸化物であり、また、別
の実施例ではＳＡＲＭは化学式１の化合物の、類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的
に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物のいずれかの組み合わせである。
【００４７】
　一実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに置換した化学式１の化合物である。別の実
施例では、ＳＡＲＭ化合物が、G基をOに置換した化学式１の化合物である。別の実施例で
は、ＳＡＲＭ化合物が、Z基をNO2に置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、
ＳＡＲＭ化合物が、Z基をCNに置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、ＳＡ
ＲＭ化合物がY基をCF3に置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化
合物がQ基をNHCOCH3に置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合
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物がQ基をFに置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物がT基
をOHに置換した化学式１の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物がR1基をCH3
に置換した化学式１の化合物である。
【００４８】
　一実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）
筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法
、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が化学式２、
【００４９】
【化７】

で示される。
【００５０】

【００５１】
　一実施例ではＳＡＲＭは化学式２の化合物の類似体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは
化学式２の化合物の誘導体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式２の化合物の異性体
であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式２の化合物の代謝産物であり、別の実施例では
ＳＡＲＭは化学式２の化合物の薬剤的に認可されている塩であり、別の実施例ではＳＡＲ
Ｍは化学式２の化合物の医薬品であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式２の化合物の水
和物であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式２の化合物のＮ－酸化物であり、また、別
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に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物のいずれかの組み合わせである。
【００５２】
　一実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに置換した化学式２の化合物である。別の実
施例では、ＳＡＲＭ化合物が、G基をOに置換した化学式２の化合物である。別の実施例で
は、ＳＡＲＭ化合物が、Z基をNO2に置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、
ＳＡＲＭ化合物が、Z基をCNに置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、ＳＡ
ＲＭ化合物がY基をCF3に置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化
合物がQ基をNHCOCH3に置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合
物がQ基をFに置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物がQ基
を、F、Cl、Br、Iのようなハロゲンに置換した化学式２の化合物である。
【００５３】
　別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに、Z基をNO2に、Y基をCF3に、またQ基を
ハロゲンに置換した化学式２の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基
をOに、Z基をNO2に、Y基をCF3に、またQ基をNHCOCH3に置換した化学式２の化合物である
。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに、Z基をCNに、Y基をCF3に、またQ基をハ
ロゲンに置換した化学式２の化合物である。
別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに、Z基をCNに、Y基をCF3に、またQ基をNHCO
CH3に置換した化学式２の化合物である。
【００５４】
　一実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）
筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法
、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が化学式３、
【００５５】
【化８】

で示される。
【００５６】
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【００５７】
　一実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物の類似体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは
化学式３の化合物の誘導体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物の異性体
であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物の代謝産物であり、別の実施例では
ＳＡＲＭは化学式３の化合物の薬剤的に認可されている塩であり、別の実施例ではＳＡＲ
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Ｍは化学式３の化合物の医薬品であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物の水
和物であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物のＮ－酸化物であり、また、別
の実施例ではＳＡＲＭは化学式３の化合物の、類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的
に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物のいずれかの組み合わせである。
【００５８】
　一実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに置換した化学式３の化合物である。別の実
施例では、ＳＡＲＭ化合物が、G基をOに置換した化学式３の化合物である。別の実施例で
は、ＳＡＲＭ化合物が、T基をOHに置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、
ＳＡＲＭ化合物が、R1基をCH3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、Ｓ
ＡＲＭ化合物が、Z基をNO2に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲ
Ｍ化合物が、Z基をCNに置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化
合物がY基をCF3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が
Q1基をNHCOCH3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物がQ

1基をFに置換した化学式３の化合物である。
【００５９】
　置換基Z及びYは、それら置換基群を有する環状部（以後、A環と記載）のいずれの位置
に在っても良い。別の実施例では、置換基ＺがＡ環のパラ位に存在する。別の実施例では
、置換基YがＡ環のメタ位に存在する。別の実施例では、置換基ＺがＡ環のパラ位に存在
し、置換基YがＡ環のメタ位に存在する。
【００６０】
　置換基Q1及びQ2は、それら置換基群を有する環状部（以後、B環と記載）のいずれの位
置に在っても良い。別の実施例では、置換基Q1がB環のパラ位に存在する。別の実施例で
は、置換基Q2がHである。別の実施例では、置換基Q1がB環のパラ位に存在し、置換基Q2が
Hである。別の実施例では、置換基Q1がNHCOCH3でB環のパラ位に存在し、置換基Q2がHであ
る。
【００６１】
　一実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）
筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法
、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が化学式４、
【００６２】
【化９】

で示される。
【００６３】
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【００６４】
　一実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物の類似体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは
化学式４の化合物の誘導体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物の異性体
であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物の代謝産物であり、別の実施例では
ＳＡＲＭは化学式４の化合物の薬剤的に認可されている塩であり、別の実施例ではＳＡＲ
Ｍは化学式４の化合物の医薬品であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物の水
和物であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物のＮ－酸化物であり、また、別
の実施例ではＳＡＲＭは化学式４の化合物の、類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的
に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物のいずれかの組み合わせである。
【００６５】
　一実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、X基をOに置換した化学式３の化合物である。別の実
施例では、ＳＡＲＭ化合物が、G基をOに置換した化学式３の化合物である。別の実施例で
は、ＳＡＲＭ化合物が、Z基をNO2に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、
ＳＡＲＭ化合物が、Z基をCNに置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡ
ＲＭ化合物がY基をCF3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化
合物がQ基をNHCOCH3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合
物がQ基をFに置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、T
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基をOHに置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、R1基を
CH3に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物が、R2基をCH3
に置換した化学式３の化合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物がQ基をFに、R2基
をClに置換した化学式３の化合物である。
【００６６】
　置換基Z、Y及びR3は、それら置換基群を有する環状部（以後、A環と記載）のいずれの
位置に在っても良い。別の実施例では、置換基ＺがＡ環のパラ位に存在する。別の実施例
では、置換基YがＡ環のメタ位に存在する。別の実施例では、置換基ＺがＡ環のパラ位に
存在し、置換基YがＡ環のメタ位に存在する。
【００６７】
　置換基Q及びR2は、それら置換基群を有する環状部（以後、B環と記載）のいずれの位置
に在っても良い。別の実施例では、置換基QがB環のパラ位に存在する。別の実施例では、
置換基QがNHCOCH3であり、置換基QがB環のパラ位に存在する。
【００６８】
　ここで考えられているとおり、整数m及びnが１よりも大きい時、置換基R2及びR3がある
特定の置換基に限定されることはなく、先に列挙された置換基のいかなる組み合わせであ
っても良い。
【００６９】
　一実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）
筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法
、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少
させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が化学式５、
【００７０】
【化１０】

【００７１】
で示される。
【００７２】
　一実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物の類似体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは
化学式５の化合物の誘導体であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物の異性体
であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物の代謝産物であり、別の実施例では
ＳＡＲＭは化学式５の化合物の薬剤的に認可されている塩であり、別の実施例ではＳＡＲ
Ｍは化学式５の化合物の医薬品であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物の水
和物であり、別の実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物のＮ－酸化物であり、また、別
の実施例ではＳＡＲＭは化学式５の化合物の、類似体、誘導体異性体、代謝産物、薬剤的
に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物のいずれかの組み合わせである。
【００７３】
　別の実施例では、１）筋萎縮障害を治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３
）筋萎縮障害による筋肉損失（loss）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方
法、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減
少させる方法、及び／又は、５）筋萎縮障害による筋肉タンパク質異化反応を治療、防止
、抑制、阻害、若しくは減少させる方法において効果的なＳＡＲＭ化合物が、次の化学式
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、
【００７４】
【化１１】

【００７５】
で示され、及び／又は、その類似体、誘導体、異性体、代謝産物、薬剤的に認可されてい
る塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物、もしくはそれらいずれかの組み合わせで示される。
【００７６】
　本発明のＳＡＲＭ化合物中の置換基Rは、ここではアルキル基、ハロアルキル基、ジハ
ロアルキル基（dihaloalkyl）、トリハロアルキル基、CH2F基、CHF2基、CF3基、CF2CF3基
、アリル基、フェニル基、ハロゲン基、アルケニル基、若しくはOH基のようなものが該当
する。
【００７７】
　“アルキル”基とは、直鎖型、分枝型及び環状の飽和脂肪族炭化水素を指す。一実施例
では、アルキル基は１乃至１２個の炭素を有する。ある実施例では、アルキル基が１乃至
７個の炭素を有する。ある実施例では、アルキル基が１乃至６個の炭素を有する。ある実
施例では、アルキル基が１乃至４個の炭素を有する。アルキル基は、ハロゲン基、水酸基
、アルコキシカルボニル基、アミド基、アルキルアミド基、ジアルキルアミド基、ニトロ
基、アミノ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、カルボニル基、 チオ基、及び
チオアルキル基から選択される一つ若しくは複数の置換基と置換されても良く、されなく
とも良い。
【００７８】
　“アルケニル”基は、一つ若しくは複数の二重結合を有する直鎖型、分枝型及び環状の
不飽和炭化水素を指す。アルケニル基は一つの二重結合、二つの二重結合、三つの二重結
合などを有していて良い。アルケニル基の例としては、エテニル基、プロペニル基、ブテ
ニル基（butenyl）、シクロヘキセニル基などが挙げられる。アルケニル基は、ハロゲン
基、水酸基、アルコキシカルボニル基、アミド基、アルキルアミド基、ジアルキルアミド
基、ニトロ基、アミノ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、カルボニル基、 チ
オ基、及びチオアルキル基から選択される一つ若しくは複数の置換基と置換されても良く
、されなくとも良い。
【００７９】
　“ハロアルキル”基は、既述のアルキル基であって、F、Cl、Br、若しくはIのような一
つ若しくは複数のハロゲン原子で置換されているものを指す。
【００８０】
　“アリル”基とは、少なくとも一つの炭素環式芳香族基若しくは複素環式芳香族基を有
する芳香族基を指しており、それらは、ハロゲン基、ハロアルキル基、水酸基、アルコキ
シカルボニル基、アミド基、アルキルアミド基、ジアルキルアミド基、ニトロ基、アミノ
基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、カルボニル基、 チオ基、及びチオアルキ
ル基より選択された一つ若しくは複数の置換基と置換されても良く、されなくとも良い。
アリル環の実施例としては、これに限定されるものではないが、フェニル、ナフチル、ピ
ラニル、ピロリル、ピラジニル、ピリミジニル、ピラゾリル、ピリジニル、フラニル、チ
オフェニル、thiazolyl、イミダゾリル、イソオキサゾリル、及びそれらに類似するもの
がある。
【００８１】
　“ヒドロキシル”基とは、OH基を指す。当業者であれば、本発明の化合物中でTに相当
するのがORである場合、RがOH基ではないことがおわかりであろう。ハロゲン基とは、F、
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Cl、Br、若しくはIを指す。
【００８２】
　“アリルアルキル”基とは、アリル基に対するアルキル結合を指し、ここではアルキル
、アリル双方に関しては、上述のとおりである。アリルアルキル基の例としてはベンジル
基が挙げられる。
【００８３】
　ここで考察されているように、本発明は、筋萎縮の防止／治療のための、ＳＡＲＭ化合
物、及び／又はその類似体、誘導体、異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医
薬品、水和物、Ｎ－酸化物、若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせを被験
者へと投与に関する。故に、一実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭの類似体の投与が
含まれる。別の実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭの誘導体の投与が含まれる。別の
実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭの異性体の投与が含まれる。別の実施例では、本
発明の方法にはＳＡＲＭの代謝産物の投与が含まれる。別の実施例では、本発明の方法に
はＳＡＲＭの薬剤的に認可されている塩の投与が含まれる。別の実施例では、本発明の方
法にはＳＡＲＭの医薬品の投与が含まれる。別の実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭ
の水和物の投与が含まれる。別の実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭのＮ－酸化物の
投与が含まれる。別の実施例では、本発明の方法にはＳＡＲＭの類似体、誘導体、異性体
、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、もしくはＮ－酸化物のいずれ
かの組み合わせの投与が含まれる。
【００８４】
　ここで定められているとおり、用語“異性体”は、これに限定するものではないが、光
学異性体及びその類似体、構造異性体及びその類似体、配座異性体及びその類似体等を含
む。
【００８５】
　ある実施例では、本発明はＳＡＲＭの様々な光学異性体の使用を包含する。本発明のＳ
ＡＲＭが少なくとも一つのキラル中心を有することは当業者にとって既知である。従って
、本発明の方法で用いられるＳＡＲＭは、光学的に活性若しくはラセミ体で存在して良く
、単離されてもよい。複数の化合物が多形性を示しても良い。本発明に複数のラセミ体、
光学活性体、多形体、若しくは立体異性体形状、及びその混合物が含まれて良いことはお
わかりであろう。これらは、既述のアンドロゲンに関連するコンディションの治療におい
て有用な特性を有している。ある実施例では、ＳＡＲＭは、純粋な（Ｒ）異性体である。
別の実施例では、ＳＡＲＭは、純粋な（Ｓ）異性体である。別の実施例では、ＳＡＲＭは
、（Ｒ）異性体と（Ｓ）異性体との混合物である。別の実施例では、ＳＡＲＭは、同量の
（Ｒ）異性体と（Ｓ）異性体を含むラセミ混合物である。当技術分野では、（例えば、再
結晶によるラセミ体の分解、キラル合成による光学的に活性な出発物質の合成、若しくは
キラル的定常状態な位相を用いるクロマトグラフィー的な分離による）光学的に活性な形
状の生成方法は既知である。
【００８６】
　本発明は、例えばクエン酸や塩酸のような有機酸若しくは無機酸を有するアミノ置換化
合物の“薬剤的に認可されている塩”を含む。本発明は又、既述の化合物のアミノ置換基
のＮ－酸化物を含む。薬剤的に認可されている塩はまた、例えば水酸化ナトリウムのよう
な無機塩基で処理されることにより、フェノール類より調整されても良い。また、フェノ
ール類のエステルが、例えば酢酸や安息香酸エステルのような脂肪酸カルボン酸及び芳香
族カルボン酸とともに生成されてもよい。
【００８７】
　本発明は更に、ＳＡＲＭ化合物の誘導体を含む。用語“誘導体”には、これに限定する
ものではないが、エーテル誘導体、酸誘導体、アミノ誘導体、エステル誘導体等が含まれ
る。加えて、本発明はさらにＳＡＲＭ化合物の水和物も含む。用語“水和物”には、これ
に限定するものではないが、半水和物、一水和物、二水和物、三水和物などが含まれる。
【００８８】
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　本発明は、更にＳＡＲＭ化合物の代謝産物を含む。用語“代謝産物”は、新陳代謝や代
謝プロセスにより別の物質より精製された複数の物質を意味する。
【００８９】
　本発明は更にＳＡＲＭ化合物の医薬品を含む。用語“医薬品”は、ここに定義されてい
るように、医療用（医薬成分）に適した組成物を意味する。
【００９０】
　選択型アンドロゲン修飾因子化合物の生物学的活性
　ここで考察されているように、本発明のＳＡＲＭ化合物は、筋萎縮傷害の発生に対する
治療、予防、抑制、阻害、若しくは削減に有用である。未処置のアンドロゲンレセプタ(
ＡＲ)シグナル伝達経路は、骨格筋の適切な成長に極めて重要である。さらには、未処置
のアンドロゲンレセプタ(ＡＲ)シグナル伝達経路は、痩せた筋肉の質量、筋肉強度、及び
筋肉タンパク質合成を増加させる。
【００９１】
　筋肉は、主として力の発生源として機能する人体の組織である。人体中には３つの型の
筋肉が存在する。それらは、a)骨格筋、四肢動作及び人体外部領域の動作に反応する筋肉
、b)心筋、心臓の筋肉、およびc)平滑筋、動脈や腸の壁面の筋肉である。
【００９２】
　萎縮状態及び萎縮障害というのは、少なくとも部分的には、人体、器官、及び組織質量
の異常で徐々に進行する減少によって特徴付けられた症状及び障害としてここで定義され
ている。
【００９３】
　萎縮状態は、例えば癌などのような症状の結果として発生し得る。また、例えば肢がギ
ブスで固定される場合や、長期間に渡るベットでの安静状態によって発生しうる非活動状
態による悪化のような、物理的若しくは代謝的な状態に依存しうる。萎縮状態というのは
、高齢にも関連する。萎縮状態の間に生じる体重減少は、組織タンパク質の減少による、
骨若しくは筋肉質量のような器官の質量減少、若しくは全体体重の減少によって特徴付け
られてよい。
【００９４】
　用語“筋萎縮（muscle wasting）”及び“筋肉萎縮（muscular wasting）”は、ここで
は同一に取り扱われており、筋肉質量の進行性の減少や、動作を行う骨格筋もしくは随意
筋、心臓を制御する心筋、及び平滑筋を含む筋肉の進行性の弱体化及び退化を意味する。
一実施例では、筋萎縮状態若しくは障害は、慢性的なものである。ここでいう“慢性的な
筋萎縮”とは、慢性的（すなわち長期にわたる）進行性の筋肉の減少、及び／又は筋肉の
慢性的な進行性の弱体化及び変化として定義されている。
【００９５】
　筋萎縮の間に発生する筋肉量の減少は、筋肉タンパク質異化反応による筋肉タンパク質
の崩壊若しくは分解によって特徴づけられるものであってよい。タンパク質の異化反応は
、異常に高速なタンパク質の分解、異常に低速なタンパク質合成、及びそれらの減少の組
み合わせによって引き起こされる。いずれの場合であっても、タンパク質異化反応、すな
わち消耗によって、筋肉量の減少がもたらされ、それによって筋萎縮が発生する。用語“
異化反応”は、特に代謝エネルギー燃焼フォームとして当技術分野で既知である。
【００９６】
　筋萎縮は、病態、病気、状態、障害の結果として発生しうる。ある実施例では、病態、
病気、若しくは状態が慢性的であり、別の実施例では、遺伝的、神経学的、および感染性
である。ここに記載されているように、本発明の化合物及び成分が投与される、病態、病
気、状態、もしくは障害は、筋萎縮障害である筋肉の萎縮（すなわち減少）を直接的若し
くは間接的に提供するものである。
【００９７】
　これに限定するものではないが、それらには、筋ジストロフィー、筋萎縮、悪液質、栄
養失調、ライ病、糖尿病、腎臓病、慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、癌、末期腎不全、Sarc
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openia、肺気腫、骨軟化症、ＨＩＶ 感染、ＡＩＤＳ、若しくは心筋症がある。
【００９８】
　別の実施例では、筋萎縮障害は感染性の疾病に依存しており、それらは、エンテロウイ
ルス、エプスタイン・バーウイルス、帯状疱疹、ＨＩＶ、トリパノソーマ症、influenze
、coxsacke、伝染性単核症、リケッチア、旋毛虫、若しくは 住血吸虫症がある。
【００９９】
　筋ジストロフィーとは、動作を制御する骨格筋若しくは随意筋の進行性の弱体化及び縮
体に特徴付けられた遺伝性疾患である。心筋や複数の非随意筋の筋肉もまた、筋ジストロ
フィーの複数の形態に影響を受ける。筋ジストロフィの主要な形態としては、デュシェン
ヌ型筋ジストロフィ、筋緊張性ジストロフィ、デュシェンヌ型筋ジストロフィ、ベッカー
筋ジストロフィ、肢帯（Limb-girdle）筋ジストロフィ、顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ
、先天性筋ジストロフィ、眼球咽頭型筋ジストロフィ、末端筋ジストロフィ、及びエメリ
ー‐ドライフス型筋ジストロフィがある。
【０１００】
　筋ジストロフィーは、すべての年齢層の人間に関わるものである。いくつかの型は最初
に、幼児期若しくは小児期に見られるが、その他のものは中年期よりも上の年代にならな
いと見られない。デュシェンヌ型筋ジストロフィが、子供に影響を与える型の筋ジストロ
フィで最も一般的なものである。筋緊張性ジストロフィが、成年に影響を与える型の筋ジ
ストロフィで最も一般的なものである。
【０１０１】
　筋萎縮症は筋肉の萎縮もしくは減少、及び筋肉量の減少によって特徴付けられる。例え
ば、ポリオ後筋萎縮症は、ポリオ後症候群（ＰＰＳ）の一部として発生する筋萎縮である
。萎縮症は、脱力感、筋肉疲労、及び痛みが伴う。
【０１０２】
　筋萎縮症の別のタイプは、Ｘ染色体に連鎖した脊髄延髄性（spinal-bulbar）筋萎縮症
（ケネディ病としても知られているＳＢＭＡ）である。この疾患は、Ｘ染色体上のアンド
ロゲンレセプタ遺伝子内での欠陥に起因するものであり、男性にのみに影響を与え、成人
してから発病するものである。疾病の主原因がアンドロゲンレセプタの突然変異であるの
で、アンドロゲンの置換は最新の治療方針ではない。アンドロゲンの非感受性を克服する
可能性を有する外来性テストステロンプロピオン酸塩が、アンドロゲンレベルを追加免疫
すべく提供され、恐らくタンパク同化の可能性を提供するであろう、いくつかの治験研究
がなされている。補充テストステロンの超生理的レベル使用は、未だ、利用制限やその他
潜在的に深刻な合併症を有しているかもしれない。
【０１０３】
　悪液質（カヘキシー）は、疾病より副作用としてもたらされる体調悪化及び体重減少で
ある。心筋及び骨格筋の双方の筋肉タンパク質萎縮である、心臓悪液質（Cardiac Cachex
ia）は、うっ血性心不全に特徴的である。癌悪液質は、固形腫瘍及び血液学的悪性腫瘍を
有する患者に見られ、脂肪組織及び除脂肪質量双方の大量消耗を伴った体重減少によって
明らかな症候群である。後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、悪液質は、ＨＩＶウイルス
関連の筋障害、及び／又はＡＩＤＳの相対的一般的臨床症状である筋肉の弱化／萎縮であ
る。ＨＩＶウイルス関連の筋障害、又は筋肉の弱化／萎縮を伴う人物は、典型的には著し
い体重の減少、全身若しくは基部筋肉の弱化、圧痛、及び筋肉萎縮症を経験する。
【０１０４】
　Sarcopeniaは、高齢で慢性的な疾病の患者を苦しめる身体を衰弱させる疾病であり、筋
肉量及び機能の減少を特徴としている[Nair K. S. Mayo Clin Proc 2000年1月; 75 Suppl
 : S14-8]。アナボリックステロイドが、年齢、疾病、及び外傷に関連する除脂肪体重（
骨格筋量の減少）の減少を防止可能で、及び／又は増加させ得ることがわかっている[She
ffield-Moore, Ann. Med. 32: 181-186, 2000; Bhasin, S. Mayo Clin Proc 2000年１月;
 75 Suppl : S70-5]。さらには、除脂肪体重の増加は、筋萎縮障害の罹患率及び死亡率の
減少に関連している。
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【０１０５】
　加えて、その他の環境や条件が筋萎縮障害に関連し、筋萎縮障害に影響を与えていても
良い。例えば、重傷の慢性的下背痛の場合に、パラ脊髄（paraspinal）筋萎縮が発生する
ことが研究の結果示されている。
【０１０６】
　筋萎縮は、また高齢にも関連している。肉体が年齢を重ねるにつれて、骨格筋の増加割
合が繊維質組織によって置換えられる。結果、筋肉の力、パフォーマンス、及び持久力が
著しく減少する。
【０１０７】
　疾病、怪我、及び例えば手足の固定時に発生する非活動性による体調不良等による長期
入院が筋萎縮を引き起こしうる。長期入院し、怪我、慢性的な疾患、やけど、外傷、若し
くは癌などに苦しむ患者は、体重が連続して減少し、長期に亘る一側性筋萎縮が見られる
ことが、研究で明らかとなった。
【０１０８】
　中枢神経系（ＣＮＳ）に対する損傷すなわちダメージも、筋萎縮障害に関連している。
ＣＮＳに対する損傷すなわちダメージは、例えば、疾病や、外傷や化学薬品によって引き
起こされうる。例としては、中枢神経の損傷すなわちダメージ、末梢神経の損傷すなわち
ダメージ、及び脊椎損傷すなわちダメージがある。
【０１０９】
　最終的には、アルコール依存症が筋萎縮障害に関連していることが示された。
【０１１０】
　ここで考察されているように、本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡ
ＲＭ)化合物のクラスを提供する。筋萎縮障害を防止し治療するのに有用なこれら化合物
は、アンドロゲンレセプタアゴニスト（ＡＲアゴニスト）、部分的なアゴニスト、若しく
はアンドロゲンレセプタアンタゴニスト（ＡＲアンタゴニスト）に分類される。
【０１１１】
　レセプタアゴニストは、レセプタに結合し活動化させる物質である。レセプタアンタゴ
ニストは、レセプタに接合し、非活動化させる物質である。ここで実行されている様に、
本発明のＳＡＲＭ化合物は、組織の種類に応じて、薬剤がアゴニスト、部分的アゴニスト
、アンタゴニストであるような組織の選択効果を有している。例えば、ＳＡＲＭ化合物は
筋肉組織を刺激しても良く、また同時に前立腺組織を抑制しても良い。一実施例では、筋
萎縮障害の治療及び抑制に有用なＳＡＲＭは、ＡＲアゴニストであり、故に、ＡＲに結合
し、また活動化させる。別の実施例では、ＳＡＲＭはＡＲアンタゴニストであって、ＡＲ
に対する結合と、その非活動化に有用である。本発明の化合物がＡＲアゴニスト、若しく
はアンタゴニストのいずれであるのかを決定するためのアッセイは、当業者であればおわ
かりであろう。例えば、ＡＲアゴニスト活性は、ウエイト測定のように、前立腺や精嚢の
様な組織を含むＡＲの成長を維持する、及び／又は刺激するためのＳＡＲＭの能力をモニ
タリングすることで決定されうる。ＡＲアンタゴニスト活性は、ＡＲ含有組織の成長を抑
制するＳＡＲＭ化合物の能力をモニタリングすることで決定されてもよい。
【０１１２】
　更に別の実施例では、本発明のＳＡＲＭ化合物は、部分的なＡＲアゴニスト／アンタゴ
ニストとして分類されてもよい。ＳＡＲＭは、複数の組織内でＡＲアゴニストであり、Ａ
Ｒ応答遺伝子（例えば筋肉同化促進効果）の転写を促進させる。別の実施例では、これら
化合物はＡＲ上のテストステロン／ＤＨＴの競合する阻害物質として働き、天然アンドロ
ゲンの反発的な効果を妨げる。
【０１１３】
　本発明のＳＡＲＭ化合物は、アンドロゲンレセプタに対して、可逆的、非可逆的のいず
れかで結合する。一実施例では、ＳＡＲＭ化合物はアンドロゲンレセプタに対して可逆的
に結合している。別の実施例では、ＳＡＲＭ化合物はアンドロゲンレセプタに対して非可
逆的に結合している。本発明の化合物は、アンドロゲンレセプタ（すなわち共有結合構造
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）のアルキル化を許容する官能基（親和標識）を有していて良い。このような場合、化合
物は非可逆的にレセプタへと結合するので、内在性の配位子ＤＨＴ及びテストステロンの
ようなステロイドによって置換されることはない。
【０１１４】
　本発明は、筋肉の減少、及び／又は筋萎縮による筋肉異化反応を治療し、防止し、抑制
し、また減少させるための安全で効果的な方法を提供し、また筋萎縮障害に苦しむ被験者
を治療するのに取りわけ有用なものである。一実施例では、被験者が哺乳類である。別の
実施例では、被験者は人間である。別の実施例では、被験者が男性であったり女性であっ
たりする。
【０１１５】
　医薬品組成物
　本発明は、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子(ＳＡＲＭ)、及び／又はその類似体、
誘導体、異性体、代謝産物、薬剤的に認可されている塩、医薬品、水和物、Ｎ－酸化物、
若しくはここに記載されているいずれかの組み合わせ、及び医薬的に認可されている担体
を被験者へと投与することで、筋萎縮障害に苦しむ被験者を治療し、筋萎縮障害を防止し
、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉の減少を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減
少させ、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋萎縮を治療、防止、抑制、阻害、若しくは
減少させ、筋萎縮障害に苦しむ被験者における筋肉タンパク質の異化反応を治療、防止、
抑制、阻害、若しくは減少させるための組成物及び医薬品組成物の使用を提供する。
【０１１６】
　ここで用いられている用語“医薬品組成物”は、ここでは、医薬的に認可されている担
体若しくは希釈薬を有する、“治療に効果的な量”の活性成分、すなわちＳＡＲＭ化合物
のことである。ここで用いられている用語“治療に効果的な量”とは、所与の状況及び投
与療法に治療上の効果を示す量である。
【０１１７】
　ＳＡＲＭ薬剤を含む医薬品組成物が、例えば、非経口、paracancerally、transmucosal
ly、経皮的、筋肉内、静脈内、皮内、皮下、intraperitonealy、脳室内、脳内、膣内、若
しくはintratumorallyの様に、当業者に既知の方法で被験者に投与されうる。
【０１１８】
　一実施例では、医薬品組成物が経口で投与され、そのことから口頭での投与に適した形
態、すなわち固体若しくは液体の薬剤が処方される。経口での処方に適した個体形状とし
ては、タブレット、カプセル、糖衣錠、顆粒、ペレット剤などがある。経口での処方に適
した液体形状としては、水溶液, 懸濁液、分散、乳濁液、オイル等がある。本発明の一実
施例では、ＳＡＲＭ化合物はカプセルとして処方される。この実施例によれば、本発明の
成分には、ＳＡＲＭ活性化合物や不活性な担体若しくは希釈液とは別に、堅いゼラチンカ
プセルが含まれる。
【０１１９】
　さらに別の実施例では、医薬品組成物が、液体製剤の静脈内、動脈内、若しくは筋肉内
注射によって投与される。好適な液体製剤には、水溶液, 懸濁液、分散、乳濁液、オイル
等がある。一実施例では、医薬品組成物が静脈内に投与されるので、それに適した形態で
処方される。別の実施例では、医薬品組成物が動脈内に投与されるので、それに適した形
態で処方される。別の実施例では、医薬品組成物が筋肉内に投与されるので、それに適し
た形態で処方される。
【０１２０】
　さらに、別の実施例では、医薬品化合物が局所的に人体表面に投与され、それに適した
形態で処方される。局所的な投与に適するのは、ジェル、軟膏、クリーム、ローション、
点滴剤等がある。局所的な投与のためには、ＳＡＲＭ薬剤、若しくは塩、エステル、Ｎ－
酸化物等の様な生理学的に耐容性を呈する誘導体が、医薬品担体を利用するか利用しない
で、生理学的に許容された希釈剤内で、水溶液、懸濁液、若しくは乳濁液として調整され
、適用される。
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【０１２１】
　さらに別の実施例では、医薬品組成物が、直腸坐薬若しくは尿道坐薬のような坐薬とし
て投与される。さらに別の実施例では、医薬品組成物が、ペレット剤の皮下埋め込みによ
って投与される。更に他の実施例では、ペレット剤が、一定時間にわたるＳＡＲＭ薬剤の
制御された開放のために提供される。
【０１２２】
　別の実施例では、活性化合物がとりわけリポゾームのような分泌小疱内に送られても良
い（Langer、 Science 249: 1527-1533ページ (1990)　;感染病及び癌治療でのリポゾー
ムにおけるTreatら、Lopez-Berestein 及び、Fidler (編集 )、Liss、New York、同書353
-365ページ(1989)　;Lopez-Berestein、同書317-327ページ参照）。
【０１２３】
　ここで用いられている用語“薬剤的に認められている担体若しくは希釈剤”は、当業者
に周知のものである。担体若しくは希釈剤は、固体の処方のためには固体の担体若しくは
希釈剤が、液体の処方のためには液体の担体若しくは希釈剤が、混合物の処方には混合物
が用いられる。
【０１２４】
　これに限定するものではないが、固体の担体若しくは希釈剤には、ガム、でんぷん(例
えばコーンスターチ、pregeletanizedスターチ)、糖(例えば乳糖、マンニトール、ショ糖
、ブドウ糖)、セルロース(例えば微晶質セルロース、カルボキシメチルセルロース)、シ
クロデキストリン、アクリル酸塩(例えば、ポリメチレンアクリル酸塩)、炭酸カルシウム
、参加マグネシウム、滑石、又はそれらの混合物が含まれる。
【０１２５】
　液状の処方のためには、薬剤的に認可された担体が、水溶性、もしくは水溶性ではない
溶液、懸濁液、乳濁液、若しくはオイルであってよい。非水溶性の溶媒例としては、プロ
ピレン・グリコール、ポリエチレン・グリコール、及びオレイン酸エチルのような注射可
能な有機エステルがある。水溶性の担体には、水、アルコール/水溶液、乳液、およびマ
グネシウムや培養液を含む懸濁液が含まれる。オイルの例としては、ピーナッツオイル、
大豆油、ミネラルオイル、オリーブオイル、ひまわりオイル、及び魚の肝油等のような石
油、動物、植物由来のもの、若しくは合成されたものがある。
【０１２６】
　（皮下注射、静脈注射、動脈注射、若しくは筋肉注射のための）非経口媒介（parenter
al vehicles ）には、食塩水、リンガーブドウ糖、ブドウ糖及び塩化ナトリウム、乳酸加
リンガーオイル及び固定油が含まれる。静脈内媒体には、液体及び栄養素の補充薬、リン
ガーブドウ糖に基づく電解質補充薬等が含まれる。例としては、界面活性剤及びその他の
医薬品として認可されている免疫賦活剤の添加を伴う水やオイル、及び伴うことのない水
やオイルなどの無菌液がある。一般的には、水、生理食塩水、ブドウ糖水溶液及び関連の
糖水溶液、及びプロピレングリコールやポリエチレングリコールのようなグリコールが、
とりわけ注射用の溶液に適した液体担体である。オイルの例としては、ピーナッツオイル
、大豆油、ミネラルオイル、オリーブオイル、ひまわりオイル、及び魚の肝臓油等のよう
な石油、動物、植物由来のもの、若しくは合成されたものがある。
【０１２７】
　加えて、化合物は更に、結合剤(アカシア、コーンスターチ、ゼラチン、カルボマー、
エチルセルロース、グアールガム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、ポビドン等)、崩壊剤(コーンスターチ、ジャガイモデンプン、アルギ
ン酸、２酸化ケイ素、croscarmelose ナトリウム、クロスポビドン、グアールガム、デン
プングリコール酸エステルナトリウム)、様々なpH、イオン強度のバッファ (トリス-HCI
、アセテート、リン酸塩)、界面に対する吸収を防止するためのアルブミンもしくはゼラ
チンのような添加物、洗剤(トウィーン20、トウィーン80、Pluronic F68、胆汁酸塩)、プ
ロテアーゼインヒビター、界面活性剤(ラウリル硫酸ナトリウム)、浸透エンハンサー、可
溶化剤(グリセリン、ポリエチレングリコール)、抗酸化剤(アスコルビン酸、メタ重亜硫
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酸ナトリウム、ブチルヒドロキシアニソール)、安定剤(ヒドロキシプロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース)、粘度上昇薬剤(カルボマー、コロイド状２酸化ケ
イ素、エチルセルロース、グアールガム)、甘味料（sweetner） (アスパルテーム、クエ
ン酸)、防腐剤(チメロサール、ベンジルアルコール、パラオキシ安息香酸エステル類)、
潤滑剤(ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール、ラウリル
硫酸ナトリウム)、flow-ＡＩＤＳ (コロイド状二酸化ケイ素)、可塑剤(フタル酸ジエチル
、トリエチルクエン酸塩)、乳化剤(カルボマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリ
ル硫酸ナトリウム)、ポリマーコーティング(ポロキサマ若しくはポロキサミン)、コーテ
ィング及びフィルム形成薬剤(エチルセルロース、アクリル酸塩、ポリメタクリル酸塩)及
び／又は免疫賦活剤を含む。
【０１２８】
　一実施例では、ここで提供される医薬品組成物は、調整された放出組成物、すなわちＳ
ＡＲＭ化合物が投与された後に一定期間を置いて放出される組成物である。調節され持続
性のある放出組成物は、親油性持効性製剤の製剤形態を含む（脂肪酸、ワックス、オイル
等）。別の実施例では、組成物は、即効性の放出組成物、すなわちＳＡＲＭ化合物のすべ
てが投与の後即時に放出される組成物である。
【０１２９】
　さらに別の実施例では、医薬品組成物が調節された放出システムへと運搬されても良い
。例えば、薬剤は、静脈注入、埋没式の浸透圧ポンプ、経皮パッチ、リポゾーム、若しく
はその他の投与様式で投与されて良い。一実施例では、ポンプが適用されてよい。(Lange
rの、Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201 (1987)、　Buchwaldらの、 Surger
y 88: 507 (1980)、 Saudekらの、 N. Engl. J. Med. 321: 574 (1989)を参照)。別の実
施例では、高分子化合物物質が用いられても良い。さらに別の実施例では、調節された放
出システムが治療上のターゲット、すなわち脳に近接して配置されても良く、全身適用量
の画分のみが要求される（Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, 
既出、 vol. 2, pp. 115-138 (1984)参照）。その他調節された放出システムが、Langer
の報告等で議論されている（Science 249: 1527-1533 (1990)）。
【０１３０】
　また、ポリ乳酸、polglycolic酸、ヒドロゲル等のような高分子化合物の粒子状の薬剤
内へ、若しくはその上へ、又はリポソーム、マイクロエマルション、ミセル、単層若しく
は多層状の小胞、血球影、若しくはスフェロプラスト上へと、組成物が活性物質を取り込
んでも良い。そのような組成物が、物理的な状態、溶解度、安定性、vivo放出速度、及び
vivo排除速度に影響を与えてよい。
【０１３１】
　また、本発明に含まれるのは、ポリマーコーティングされた粒子状薬剤（ポロキサマー
若しくはpoloxamine）、及び、組織特異レセプタ、配位子、若しくは抗原に対し配向され
た抗体、又は組織特異レセプタの配位子に結合している化合物である。
【０１３２】
　また、本発明に含まれるのは、ポリエチレングリコール、ポリエチレングリコール及び
ポリプロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、
ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン若しくはポリプロリンのような水溶性ポリ
マーの共有結合性接続によって修飾された化合物である。修飾された化合物は、対応する
修飾されていない化合物と比較して、静脈注射の後血液中で実質的に長い半減期を示すこ
とが知られている（Abuchowski ら、1981年;　 Newmarkら、1982年;　 Katreら 1987年）
。そのような修飾が、水溶液中の化合物の溶解度を増加させ、凝集を排除し、化合物の物
理的及び化学的な安定度を向上させ、また、化合物の免疫原性及び反応性を減少させるか
もしれない。結果として、所望とするin vivoな生命学的活性が、そのような頻度の低い
外転を行い、修飾されていない化合物を用いる場合よりも少量のポリマー化合物の投与に
よって達成されて良い。
【０１３３】
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　活性化要素を含有する医薬品組成物の調整法は当技術分野で知られており、例えば、ミ
キシング、顆粒化、及びタブレット形成過程などからなる。活性化した治療成分が、医薬
品として認可され、活性化成分との適合性を有する医薬品添加物と共に混合される。経口
投与のために、ＳＡＲＭ薬剤、若しくは、塩、エステル、Ｎ－酸化物等のような生理学に
許容された誘導体が、賦形剤、安定剤、若しくは不活性な希釈剤のように、当該目的のた
めに通常の方法で添加物と共に混合され、また、錠剤、コーチング錠、硬質若しくは軟質
ゼラチンカプセル、水溶液、アルコール若しくはオイル溶液等のように、投与に適した形
態へと通常の方法で変換される。例えば、通常の方法で、またこの目的に適するように、
安定剤等のような物質と共に用いられることが望ましいならば、非経口的な投与のために
、ＳＡＲＭ薬剤、若しくは、塩、エステル、Ｎ－酸化物等のような生理学に許容された誘
導体が、溶液、懸濁液、若しくは乳濁液へと変換される。
【０１３４】
　活性成分は、中和された薬剤的に認可されている塩の形態で前記組成物へと処方されて
もよい。薬剤的に認可されている塩には、酸付加塩（ポリペプチド若しくは抗体分子の遊
離アミノ基と共に形成される）が含まれ、それは塩酸若しくはリン酸のような無機酸、又
は酢酸、シュウ酸、酒石酸、マンデル酸等のような有機酸と共に形成される。遊離カルボ
キシル基より形成される塩は、ナトリウム、カリウム、アンモニウム、カルシウム、若し
くは水酸化第二鉄のような無機塩基、及びイソプロピルアミン、トリメチルアミン、2-メ
チルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカイン等の有機塩基に由来する。
【０１３５】
　医薬での使用のためには、ＳＡＲＭの塩が薬剤的に認可されている塩であって良い。し
かしながらその他の塩が、本発明の化合物もしくは薬剤的に認可されている塩の調整にと
って有用であっても良い。本発明の化合物の好ましい薬剤的に認可された塩は酸付加塩を
含み、それは例えば、塩酸、硫酸、メタンスルホン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸
、酢酸、安息香酸、シュウ酸、クエン酸、酒石酸、炭酸若しくはリン酸のような薬剤的に
認可されている酸の溶液を有する本発明による化合物の溶液を混合することで形成されて
も良い。
【０１３６】
　ここで定義されている用語“接触（contacting）”は、本発明のＳＡＲＭが、試験管、
フラスコ、組織培養、チップ、アレイ、プレート、マイクロプレート、毛細管などで、酵
素を含有するサンプル内に導入され、ＳＡＲＭが酵素に結合可能な温度若しくは時間でイ
ンキュベートされることを意味している。ＳＡＲＭやその他の特定結合成分を有するサン
プルを接触させる方法は、当業者に既知であり、実行されるべきアッセイプロトコルのタ
イプによって選択されて良い。またインキュベーション方法は標準的なものであって当業
者に既知である。
【０１３７】
　別の実施例では、用語“接触”が、本発明のＳＡＲＭ化合物が治療を受けている被験者
に対して投与され、ＳＡＲＭ化合物がアンドロゲンレセプタとin vivoで接触可能とされ
ていることを示している。
【０１３８】
　ここでは、用語“治療”には、障害に限定可能な治療は勿論のこと、予防をも含んでい
る。ここで、用語“減少”、“抑制”、及び“阻害”は、一般的な解釈では「減少」の意
である。ここでは、用語“再発”は、緩解期後に再度疾患にかかることを意味する。
【０１３９】
　ここでは、用語“投与”は、本発明のＳＡＲＭ化合物を被験者に接触させることを意味
する。ここでは、投与は、in vitroすなわち試験管内、若しくはin vivoすなわちヒトの
ような生体細胞若しくは組織内で実行される。一実施例では、本発明は被験者に対する本
発明の化合物の投与を包含している。
【０１４０】
　一実施例では、本発明の方法は唯一の活性成分としてＳＡＲＭ化合物の投与を含む。し
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かし、本発明の精神には、また、一つ若しくは複数の治療薬剤と共に、１）筋萎縮障害を
治療する方法、２）筋萎縮傷害を防止する方法、３）筋萎縮障害による筋肉損失（loss）
を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法、４）筋萎縮障害による筋肉萎縮（
wasting）を治療、防止、抑制、阻害、若しくは減少させる方法、及び／又は、５）筋萎
縮障害に苦しむ被験者における筋肉タンパク質異化反応を治療、防止、抑制、阻害、若し
くは減少させる方法が含まれる。これに限定する物ではないが、薬剤には、ＬＨＲＨ 類
似体、可逆的 抗アンドロゲン、抗女性ホルモン剤、選択的エストロゲンレセプタ修飾因
子(ＳＥＲＭ)、抗癌性薬品、5-αレダクターゼ阻害剤、アロマターゼ阻害剤、プロゲスチ
ン、その他の選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子（ＳＡＲＭ）、テストステロン、アナ
ボリックステロイド、成長ホルモン、若しくは他の核ホルモンレセプタを介して作用する
薬剤がある。
【０１４１】
　そのような訳で、一実施例では、本発明は、ＬＨＲＨ類似体と結合した、選択的アンド
ロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本
発明は、可逆的抗アンドロゲンと結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む
組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、抗女性ホルモン剤と結
合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する
。別の実施例では、本発明は、ＳＥＲＭと結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因
子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、抗癌剤と結合
した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。
別の実施例では、本発明は、５－αレダクターゼ阻害剤と結合した、選択的アンドロゲン
レセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は
、アロマターゼ阻害剤と結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及
び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、黄体ホルモンと結合した、選択
的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例
では、本発明は、別のＳＡＲＭと結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む
組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、テストステロンと結合
した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。
別の実施例では、本発明は、アナボリックステロイドと結合した、選択的アンドロゲンレ
セプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、
成長ホルモンと結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品
組成物を提供する。別の実施例では、本発明は、別の核ホルモンレセプタを介して作用す
る薬剤と結合した、選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子を含む組成物及び医薬品組成物
を提供する。
【０１４２】
　本発明では、様々な実施例で投与量に差が生じる。投薬量は、0.1-80 mg/日の間である
。別の実施例では、投薬量が、0.1-50 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、0.
1-20 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、0.1-10 mg/日の間である。別の実施
例では、投薬量が、0.1-5 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、0.5-5 mg/日の
間である。別の実施例では、投薬量が、0.5-50 mg/日の間である。別の実施例では、投薬
量が、5-80 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、35-65 mg/日の間である。別
の実施例では、投薬量が、35-65 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、20-60 m
g/日の間である。別の実施例では、投薬量が、40-60 mg/日の間である。別の実施例では
、投薬量が、45-60 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、40-60 mg/日の間であ
る。別の実施例では、投薬量が、60-120 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、
120-240 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、40-60 mg/日の間である。別の実
施例では、投薬量が、240-400 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、45-60 mg/
日の間である。別の実施例では、投薬量が、15-25 mg/日の間である。別の実施例では、
投薬量が、5-10 mg/日の間である。別の実施例では、投薬量が、55-65 mg/日の間である
。別の実施例では、投薬量が、20 mg/日である。別の実施例では、投薬量が、40 mg/日で
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ある。別の実施例では、投薬量が、60 mg/日である。
【０１４３】
　次の実施例は、本発明の実施例をより完全に示すためのものである。しかし、本発明の
精神をこれに限定するものではない。
【実施例】
【０１４４】
　実施例１
未処置メスラットの骨格筋上の選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子（ＳＡＲＭ）及びテ
ストステロンの効果
　化合物Ｖ（N- [4-ニトロ-3-トリフルオロメチル] フェニル）- (2S)-3- [4- (アセチル
アミノ) フェノキシ]-2-ヒドロキシ-2-メチルプロパンアミド）は、選択的アンドロゲン
レセプタ修飾因子であって、次式
【０１４５】
【化１２】

【０１４６】
で示される。
【０１４７】
　化合物Ｖは、強力な結合親和力を有する、ARのための配位子であり、組織選択性アンド
ロゲン効果若しくはアナボリック効果を示し、また経口で生体利用可能である。化合物Ｖ
は、去勢されたオスラットの肛門挙筋量を保持する強力なタンパク同化性薬剤である。
【０１４８】
　ミオシン重鎖（ＭＨＣ）は、組織特異規則及び発達調整規則（Adams G. R. , Zeng S. 
A., Baldwin K. M. Am. J. Physiol. 276: R954-R961, 1999）で発現する、多重遺伝子族
によってコードされる骨格筋において優性なタンパク質である。筋肉内における化合物Ｖ
の重要性をさらに示すために、ＲＴ－ＰＣＲを用いてＭＨＣサブタイプの発現をモニタリ
ングすることによって直接骨格筋に於けるこの非ステロイドタンパク質同化試薬効果が実
証された。定常状態では、ｍＲＮＡの発現は、一般的にＭＨＣタンパク質の発現パターン
と類似する。ＭＨＣ ｍＲＮＡの翻訳が、ＭＨＣタンパク質翻訳の進歩や、ウエスタンブ
ロット法と比較したＲＴ－ＰＣＲの良好な感度によって可能であるので、ｍＲＮＡ発現に
おける急速な変化が検知されて良く、筋肉同化作用の微妙な動的効果を解析するのに用い
られても良い（Wright C. , Haddad F. , Qin A. X., Baldwin K. M. J. Appl. Phys. 83
 (4): 1389-1396, 1997）。
【０１４９】
　測定法：
　ラットの筋肉組織が、５倍量（5 volumes）のＲＮＡ later溶液内に収集され（Ambion,
 cat. &num; 7020）、ＲＮＡ単離のために用いられるまで摂氏４度でストアされた。全体
としてのＲＮＡは、４５秒間に渡って、速度６．５で、FastＲＮＡ グリーンチューブ(Qb
iogene, cat. &num; 6040-600)と共にＲＮＡアクエリアス-4ＰＣＲキット(Ambion, cat &
num; 1914)を用いてFastPrep FP120機器(Qbiogene)で単離された。1 ugの全体ＲＮＡが、
Retroscriptキットを用いる逆転写に用いられた。混合物が摂氏４２度、６０分間に渡っ
てインキュベートされ、続いて摂氏９２度１０分間インキュベートされ、次に氷上で冷却
され、ＰＣＲ反応に用いられた。
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【０１５０】
　相対的定量的なＲＴ－ＰＣＲが、ラットの咬筋(ＭＭ)及び肛門挙筋(ＬＡ)におけるＭＨ
Ｃ ｍＲＮＡの発現解析に用いられた。18SリボソームＲＮＡが内部標準として使用された
（QuantuｍRNA classic 18S 内部標準、Ambion, cat. &num; 1716）。重要遺伝子として
同一レベルの増幅を達成するために、競合相手に対して、18Sプライマの最適比率は勿論
のこと、全プライマのＰＣＲ反応の直線範囲（Linear range）が決定された。
【０１５１】
　プライマは、次の配列、5'GAAGGCCAAGAAGGCCATC3'を有する最近公表されている設計に
基づいて、ＩＤＴより入手した（Wrightら、 J. Appl. Phys. 1997 ; 83: 1389）。
【０１５２】
　新生児の配列のための上流プライマの完全なマッチングデザインには、上述の通常のプ
ライマのわずかな修飾が必要とされた（表１）。しかしながら、これら変性する通常プラ
イマの最適なアニーリング温度は変更されることがなく、通常のプライマのように、ＰＣ
Ｒ反応のための5'-オリゴヌクレオチドとして同一規則で利用された。ＰＣＲ反応で利用
される3'-オリゴヌクレオチドは、各々異なったＭＨＣ遺伝子の3'-非翻訳領域よりデザイ
ンされ、ここで配列は各々のＭＨＣ遺伝子に高く特異的である（Wright ら、 1997）。
【０１５３】
【表１】

【０１５４】
　Ｔａｑ ＤＮＡポリメラーゼ (Roche, cat&num; 1146165)、200μＭの各dNTP (Invitrog
en, cat. &num;R725-01)、0. 2μＭのＭＨＣプライマ(ＩＤＴ)、逆転写反応による1μlの
ｃＤＮＡ、4 pilの18Sプライマのような５ユニットの競合混合物が50μlのＰＣＲ反応内
で用いられた。増幅は、各々、サイクルが摂氏94度で45秒間、摂氏48度で 60秒間、摂氏7
2度で 90秒間、及び最終段階が摂氏72度で5分間である最適回数ＭＨＣプライマペアサイ
クル後に、摂氏９４度で３分間の初期的変性段階を伴うPTC-100型プログラム可能熱コン
トローラ（MJ Research, Inc.）内で実行された。ＰＣＲ生成物は、可視化するため、ア
ガロースゲル電気泳動（0. 2μg/mlの臭化エチジウムを含有する(1x トリス-アセテート-
EDTA バッファ内の)1. 5% のアガロースゲル上に導入された50μl ＰＣＲの20μlアリコ
ット反応）によって解析された。ゲルが紫外線照射条件下でポラロイド社のインスタント
フィルムナンバー５７で撮影され、画像が提供された。写真がスキャンされ、ＤＮＡバン
ドの光学密度量がイメージ量子ソフトウェア(Molecular Dynamics)によって決定され、バ
ックグラウンドが差し引かれた（よってローカルのバックグラウンドは、広範囲に亘るＤ
ＮＡ量に直接的に比例した）。ＭＨＣバンドの強度（ODの値）は、実験対象（control）
フラグメント強度によって除され、よってＰＣＲ反応の効率の差が補正される。各実験グ
ループＭＨＣ遺伝子のコンテンツは、実験対照グループにおけるＭＨＣ値のパーセンテー
ジとして計算された（表２）。
【０１５５】
　結果：
　未処置のメスのラットよりの咬筋が、IIｂ型ＭＨＣ 発現の実験対照レベル（１００％
を示す）としてセットされた（図1aのヒストグラム参照）。アンドロゲン治療を施された
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未処置メスラットが、咬筋よりのIIｂ型ＭＨＣの治療効果のために、未処置の実験対照に
対して測定された。結果、未処置実験対象に対して１４２％までIIｂ型ＭＨＣ転写が増加
し、プロピオン酸テストステロンが咬筋上でプラスの効果を有することがわかった（図1b
参照）。IIｂ型ＭＨＣ転写のレベルが１２４％まで増加しており、化合物Ｖが同様の効果
を有することが解った。実際に形質転換されていないデータ（ＰＣＲの結果）が、図1aで
示されている。
【０１５６】
　それら複数のラットで、肛門挙筋が切開され、ＭＨＣファミリーメンバの発現パターン
のために評価される。データは、１４日間若しくは２８日間に渡ってアンドロゲン（ＴＰ
若しくは化合物Ｖ）で処置されたすべての動物が、肛門挙筋の代用に期待される部位に存
在する筋肉を有することを示している。また、ＲＴ－ＰＣＲによるこの組織のさらなる特
徴化によって、IIｂ型ＭＨＣ の存在、及びIIx型ＭＨＣ亜種や新生児イソ型の非常に小さ
な発現が実証される。II型ＭＨＣ 特異抗体を有する免疫ブロット法は勿論のこと、SDS-P
AGEが、約200 kDaの、みかけの分子質量のシングルバンドを明らかにした。結果として、
肛門挙筋の存在が一致した（Talmadge R. J. 及び Roy R. R. J. Appl. Physiol. 75 (5)
: 2337-2340, 1993）。
【０１５７】
【表２】

【０１５８】
　咬筋や腓腹筋を用いた同様の実験では、未処置のオスのラットよりの咬筋や腓腹筋が、
IIｂ型ＭＨＣ 発現の実験対象レベル（100%を示す）にセットされた（図２）。アンドロ
ゲンで処置された無処置のオスラットが、咬筋や腓腹筋よりのIIｂ型ＭＨＣ 上での治療
効果のため、未処置の実験対照に対し評価された。結果として、プロピオン酸テストステ
ロンが咬筋上でプラスの効果を有し、IIｂ型ＭＨＣの転写を未処置の実験対照に対して１
２０％（±１４％）まで増加させたことが分かる（図２上）。また、化合物Ｖは筋肉内で
タンパク同化性でもあり、１１７％（±１３％）まで、IIｂ型ＭＨＣ が増加する。腓腹
筋でも同様の結果が見られた（図２上）。プロピオン酸テストステロンは、腓腹筋内でプ
ラスの効果を有し、IIｂ型ＭＨＣの転写を未処置の実験対照に対して１３９％（±４７％
）まで増加させたことが分かる（図２下）。また、化合物Ｖは筋肉内でタンパク同化性で
もあり、１６２％（±５４％）まで、IIｂ型ＭＨＣ が増加する（図２下）。
【０１５９】
　結論：
　これらの結果、化合物Ｖ及びＴＰの双方によって例証される選択的アンドロゲンレセプ
タ修飾因子（ＳＡＲＭ）が、ＭＨＣのためのｍＲＮＡ発現の純増によって測定されるよう
に、未処置のメス及びオスラットにおける骨格筋システムのダイレクトなタンパク同化性
効果を有することが実証される。加えて、１４日及び２８日間に渡るこれらタンパク同化
薬剤を用いた治療は、結果的に肛門挙筋の筋肉を肥大させる。テストステロンは、数十年
に渡ってタンパク同化アンドロゲンとして認知されてきた。化合物Ｖによって例証された
ような選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子（ＳＡＲＭ）は、組織選択的タンパク同化効
果を有し筋肉量を増加させる、生物が経口利用可能な非ステロイド性の薬剤であることが
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ここで実証された。既述の選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子（ＳＡＲＭ）が、女性の
老化もしくは慢性的疾患及び性的機能障害に関連するサルコペニア（sarcopenia）の別疾
患若又は症状の異化症候群治療に用いられても良い。
【０１６０】
　実施例２
ホルモンステータスの異なるラットの化合物Ｖ及びVIの薬理学的活性及び組織選択性
　去勢されたオスのラットに於いては、出願人による先の実験で化合物Ｖが強力で有効な
選択的アンドロゲンレセプタ修飾因子（ＳＡＲＭ）であることが実証された。最終的にこ
の薬剤を接種するであろう大部分の男性の代表的モデルを提供するべく、出願人は前臨床
試験を行い、様々なホルモンステータスのオスのラットにおいて、化合物Ｖ、化合物VI－
別の強力なＳＡＲＭ、及びプロピオン酸テストステロン（ＴＰ）の薬理的効果及び組織選
択性を比較した。通常の精巣機能を有するオスラット（外科的処置を受けておらず無処置
）が、通常の血中濃度のテストステロンを有する動物における化合物Ｖの効果を検査する
目的で含まれた。片側睾丸摘出手術を受けたオスのラット（精巣の一つが取り除かれてい
る）が、微量なアンドロゲンの欠乏を伴う動物における、化合物Ｖの効果を計算する目的
で含まれた。両側睾丸摘出手術を受けたオスのラット（双方の精巣が取り除かれている）
が、アンドロゲンの欠乏を伴う動物における、化合物Ｖ及びVIの効果を計算する目的で含
まれた。
【０１６１】
【化１３】

【０１６２】
　方法：
　化合物Ｖ及びVIは、Memphis, TNのテネシー大学においてDuane Miller教授の研究室で
合成され、特徴付けられた。オスのSDラットはHarlan Biosciences (Indianapolis, IN)
より購入した。動物は適宜食料及び水分を接種可能な状態で、１２時間周期で昼夜を転換
させて準備された。すべての動物実験は、Ohio州立大学のAnimal Care及びUse委員会によ
って再度検証、認可され、アニマルケア研究室則（NIH publication &num;85-23, 1985改
訂）に従った。重さ１８７～２１４グラムの未成熟なオスSDラットは、ランダムに５匹ず
つ９つのグループに分けられた。薬物治療開始１日前に、グループ４乃至６、及び７乃至
９が、各々、陰嚢正中線切開によって片側性若しくは両側性の睾丸摘出手術を受けた。グ
ループ１乃至３は外科的処置を受けなかった。動物実験で投与されるすべての薬剤は、ポ
リエチレングリコール３００（PEG 300）の溶液として新しく調整された。グループ４及
び７は、溶媒のみ（すなわちPEG 300）で処置された。グループ３、６、及び９のラット
は、皮下浸透圧ポンプ（Model 2002, Durect Corporation, Palo Alto, CA）の埋め込み
によって、プロピオン酸テストステロン（ＴＰ, 0.5 mg/一日）を投与された。グループ
２、５、及び８のラットは、皮下浸透圧ポンプの埋め込みによって、化合物Ｖ若しくはVI
（0.5 mg/一日）を投与された。１４日間の薬物治療の後、ラットは計量され、麻酔をか
けられて殺された。腹側の前立腺、精嚢、及び肛門挙筋が採取され、計量された。浸透圧
ポンプが動物体内より取り外され、ポンプ動作を補正するべくチェックされた。すべての
器官の重量が体重に対して規格化され、ｐ＜０．０５のα値を有するシングルファクタ分
散分析（single-factor ANOVAを用い、グループ間の統計的に著しい相違のために解析さ
れた。前立腺や精嚢の重量は、アンドロゲン活性の評価指数として用いられており、肛門
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ある、完全な血球数もしくは血清の化学的プロファイリングによるパラメータの統計学的
解析が、ｐ＜０．０５のα値を有するシングルファクタ分散分析（single-factor ANOVA 
）によって実行された。
【０１６３】
　結果：
　表３及び図３で示されているように、無処置の動物では、化合物Ｖが前立腺のサイズを
実験対照標準動物の７９％にまで減少させ（図３A）たが、精嚢（図3B）や肛門挙筋（図3
C）では十分なサイズの変化が見られなかった。化合物Ｖの薬理学的効果及び組織選択性
は、片側睾丸摘出術を受けた動物では明白だった（図３及び４）。化合物Ｖは、治療され
ていない片側睾丸摘出術動物に対して、前立腺のサイズ（図4A）及び精嚢のサイズ（図4B
）を７５％および７９％まで減少させ、また肛門挙筋のサイズは１０８％に増大させる（
図4C）。これら観察の結果、化合物Ｖが前立腺においては部分的なアゴニスト、肛門挙筋
においては完全なアゴニストとして機能することが実証された。有害な薬理的効果は見ら
れなかった。去勢された動物に関しては、同様のことが、表３及び図５及び６において示
されている。
【０１６４】
【表３】

【０１６５】
　表４には、化合物Ｖ及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性の比較が記載され
ている。
【０１６６】
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【０１６７】
　結論：
　化合物Ｖは、無処置、片側睾丸摘出され、また去勢されたラットにおける強力な組織選
択の薬理的効果を実証した。結果として、化合物Ｖは無処置及び片側睾丸摘出された動物
における前立腺重量を著しく減少させ、またＴＰの場合と比較して少ないが、去勢された
動物の前立腺重量を増加させる。化合物Ｖが無処置の動物の精嚢重量には影響を及ぼさな
いことを除けば、同様の薬理学的な効果が精嚢（一般的にアンドロゲン効果のマーカーと
考えられている別の器官）にも見られる。結果、化合物Ｖ治療は、片側睾丸摘出された動
物及び去勢された動物の肛門挙筋重量を著しく増加させた。それら効果は、ＴＰで見られ
るものと比較して大きかった。これら効果が、FSH、LH、及びテストステロンのプラズマ
濃度(図示せず)の著しい変化を生じることなく観察されたことに留意することが重要であ
る。要約すると、これらデータは、化合物Ｖが最適な薬理学的プロフィールをオスの動物
内に誘発し、新しいクラスの経口利用が可能で組織選択性のＳＡＲＭの第一要素として識
別することを示している。
【０１６８】
　実施例３
　ラットにおける、選択されたハロゲン化ＳＡＲＭの薬理学的活性及び組織選択性
　表５では、Memphis, TNのテネシー大学のDuane Miller教授の研究室において、化合物V
I乃至Xが合成され、特徴付けられている。
【０１６９】
　化合物VI乃至Xの薬理学的効果及び組織選択性は、上述の実施例２で決定された。
【０１７０】
　図５は、化合物VI乃至IXの化学構造及び結合の親和性を示すものである。結合の親和性
は、HeらのEur. J. Med. Chem. (2002), 619-634、及びMukherjeeらのXenobiotica (1996
),26,117-122に記載されているように決定された。
【０１７１】
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【表５】

【０１７２】
　結果：
　図７に示されているように、化合物VI乃至IXは、去勢されたオスのラットにおいて、男
性ホルモン（アンドロゲン）組織（すなわち前立腺や精嚢）と比較して、タンパク同化組
織（すなわち肛門挙筋）に高い有効性を有する組織選択型薬理学的効果を実証した。化合
物VI乃至IXのすべては、タンパク同化効果を有しており、用量依存則の下に肛門挙筋の重
量を増加させる。化合物VI、VIII、及びIX（図7A、7C及び7D）は、無処置の実験対照標準
（intact controls）の値に近い値まで、肛門挙筋の重量を増加させる。化合物VII（図7B
）の効果によって、無処置の実験対照標準値を越える肛門挙筋重量増加が更に明瞭となっ
た。前立腺や精嚢のサイズには統計的に著しい変化は見られなかった。これらのデータが
、化合物VI乃至IXの組織選択的薬理学効果を実証する。
【０１７３】
　実施例４
　ラットにおける化合物Xの薬理学的活性及び組織選択性
　表6では、Memphis, TNのテネシー大学のDuane Miller教授の研究室において、化合物X
が合成され、特徴付けられている。
【０１７４】
　化合物Xの薬理学的効果及び組織選択性は、上述の実施例２及び3で決定された。
【０１７５】
　図6は、化合物Xの化学構造及び結合の親和性を示すものである。結合の親和性は、既述
のHeらの記載に従って決定された。
【０１７６】
【表６】

【０１７７】
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　結果
　表７及び８で示されているように、化合物Xは、去勢されたオスのラットにおいて、ア
ンドロゲン組織（すなわち前立腺や精嚢）と比較して、タンパク同化組織（すなわち肛門
挙筋）に高い有効性を有する組織選択型薬理学的効果を実証した。化合物Xは、わずかな
薬理学的活性を前立腺内(未処置部分の8.7±1.39%、1.0 mg/日の投与量)及び精嚢(未処置
部分の10. 7±0. 91%、1.0 mg/日の投与量)内で実証し、組織内で弱い部分的アゴニスト
として機能することを示す。重要なのは、化合物Xが、一日あたり1.0mgの投与量で高く効
果的なタンパク同化効果を実証し、肛門挙筋を未処置の動物で観察されたものの75. 2±9
. 51%まで回復させることである。
【０１７８】
【表７】

【０１７９】
　実施例５
　ラットにおける化合物XI及びXIIの薬理学的活性及び組織選択性
　表8では、Memphis, TNのテネシー大学のDuane Miller教授の研究室において、化合物XI
及びXIIが合成され、特徴付けられている。
【０１８０】
　化合物XI及びXIIの薬理学的効果及び組織選択性は、上述の実施例２乃至4で決定された
。
【０１８１】
　図8は、化合物XI及びXIIの化学構造及び結合の親和性を示すものである。結合の親和性
は、既述のHeらの記載に従って決定された。
【０１８２】
【表８】

【０１８３】
　結果
　表9及び図9に示されているように、化合物XI及びXIIは、去勢されたオスのラットにお
いて、アンドロゲン組織（すなわち前立腺や精嚢）と比較して、タンパク同化組織（すな
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わち肛門挙筋）に高い有効性を有する組織選択型薬理学的効果を実証した。化合物XIは、
部分的な薬理学的活性を前立腺(未処置部分の33.1 ±8.5%、注射後1.0 mg/日の投与量)内
及び精嚢(未処置部分の23.6±8.8 %、注射後1.0 mg/日の投与量)内で実証し、組織内で弱
い部分的アゴニストとして機能することを示す。重要なのは、化合物XIIが、一日あたり1
.0mgの投与量で高く効果的なタンパク同化効果を実証し、肛門挙筋を、未処置の動物（毎
日注射されるもの）で観察されたものの112.8±9.4%、及び未処置の動物（ポンプを用い
るもの）で観察されたものの122.5±10.4%まで戻すことである。化合物XIIは、わずかな
薬理学的活性を前立腺(未処置部分の7.2±1.4%、1.0 mg/日の投与量)内及び精嚢(未処置
部分の7.2±0.9%、1.0 mg/日の投与量)内で実証し、組織内で弱い部分的アゴニストとし
て機能することを示す。重要なのは、化合物XIIが、一日あたり1.0mgの投与量でタンパク
同化効果を実証し、肛門挙筋を、未処置の動物で観察されたものの55.83± 2.84%まで戻
すことである。
【０１８４】
【表９】

【０１８５】
　当業者であれば、本願発明が既述の特定実施例に限定されることがないことがおわかり
であろう。本願発明の範囲は付随する特許請求の範囲によって定められる。
【図面の簡単な説明】
【０１８６】
【図１－Ａ】メスのラットの咬筋よりのＭＨＣ II b ｍＲＮＡ発現におけるアンドロゲン
効果を示す図であって、内部実験対照標準18S ｍＲＮＡ (488 bp)を有する1.2%アガロー
スゲル上で分離されたＭＨＣ II b 転写物 (590 bp)を示すものである。
【図１－Ｂ】メスのラットの咬筋よりのＭＨＣ II b ｍＲＮＡ発現におけるアンドロゲン
効果を示す図であって、実験対照標準（C、薬剤による処置無し）、プロピオン酸テスト
ステロン（ＴＰ）及び化合物Vのヒストグラム解析を示すものである。
【図２】ＭＨＣ（mysoin 重鎖）II b ｍＲＮＡ 発現におけるプロピオン酸テストステロ
ン及び化合物Vの効果を示す図であって、無処置のSDラットが、プラセボ、プロピオン酸
テストステロン(5 mg/kg/日)、若しくは化合物V(1 mg/kg/日)で処置されている。ヒスト
グラムは、咬筋（上部）及び腓腹筋（下部）にて、ＭＨＣ II b ｍＲＮＡ発現に於ける化
合物Vの効果をしている。
【図３－Ａ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。清浄な精巣機能を有するオスラット（外科的操作を受けていないもの）が
処置されることなく（無処置で）、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日）若し
くはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処置され、またアンドロゲン反
応組織の重量（前立腺）が決定された。
【図３－Ｂ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。清浄な精巣機能を有するオスラット（外科的操作を受けていないもの）が
処置されることなく（無処置で）、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日）若し
くはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処置され、またアンドロゲン反
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応組織の重量（精嚢）が決定された。
【図３－Ｃ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。清浄な精巣機能を有するオスラット（外科的操作を受けていないもの）が
処置されることなく（無処置で）、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日）若し
くはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処置され、またアンドロゲン反
応組織の重量（肛門挙筋）が決定された。
【図４－Ａ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、片側睾丸摘出手術を受け（半分の精巣を摘出されて）、
また未処置（無処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合
物VI（0.5 mg/日）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理さ
れ、またアンドロゲン反応組織の重量（前立腺）が決定された。
【図４－Ｂ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、片側睾丸摘出手術を受け（半分の精巣を摘出されて）、
また未処置（無処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合
物VI（0.5 mg/日）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理さ
れ、またアンドロゲン反応組織の重量（精嚢）が決定された。
【図４－Ｃ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、片側睾丸摘出手術を受け（半分の精巣を摘出されて）、
また未処置（無処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合
物VI（0.5 mg/日）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理さ
れ、またアンドロゲン反応組織の重量（肛門挙筋）が決定された。
【図５－Ａ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、両側睾丸摘出手術を受け（去勢され）、また未処置（無
処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日
）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理され、またアンド
ロゲン反応組織の重量（前立腺）が決定された。
【図５－Ｂ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、両側睾丸摘出手術を受け（去勢され）、また未処置（無
処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日
）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理され、またアンド
ロゲン反応組織の重量（精嚢）が決定された。
【図５－Ｃ】ラットに於ける化合物V及びVIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を
示す図である。オスのラットは、両側睾丸摘出手術を受け（去勢され）、また未処置（無
処置）で、そして溶媒のみ（PEG 300）で、化合物V（0.5 mg/日）、化合物VI（0.5 mg/日
）、若しくはプロピオン酸テストステロン（ＴＰ、0.5 mg/日）で処理され、またアンド
ロゲン反応組織の重量（肛門挙筋）が決定された。
【図６－Ａ】用量－反応曲線である。ラットは、未処置（無処置）で、若しくは、0.1、0
.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物V、化合物VI、若しくはＴＰで処理され、アンドロゲ
ン反応組織の重量（前立腺）が決定された。結果が、未処置の実験対照標準に対するパー
センテージとして示された。
【図６－Ｂ】用量－反応曲線である。ラットは、未処置（無処置）で、若しくは、0.1、0
.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物V、化合物VI、若しくはＴＰで処理され、アンドロゲ
ン反応組織の重量（精嚢）が決定された。結果が、未処置の実験対照標準に対するパーセ
ンテージとして示された。
【図６－Ｃ】用量－反応曲線である。ラットは、未処置（無処置）で、若しくは、0.1、0
.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物V、化合物VI、若しくはＴＰで処理され、アンドロゲ
ン反応組織の重量（肛門挙筋）が決定された。結果が、未処置の実験対照標準に対するパ
ーセンテージとして示された。
【図７－Ａ】ラットにおける化合物VI乃至IXの用量－反応曲線である。ラットは、未処置
（無処置）、若しくは、0.1、0.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物VIで処置され、アン
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ドロゲン反応組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。
【図７－Ｂ】ラットにおける化合物VI乃至IXの用量－反応曲線である。ラットは、未処置
（無処置）、若しくは、0.1、0.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物VIIで処置され、アン
ドロゲン反応組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。
【図７－Ｃ】ラットにおける化合物VI乃至IXの用量－反応曲線である。ラットは、未処置
（無処置）、若しくは、0.1、0.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物VIIIで処置され、ア
ンドロゲン反応組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。
【図７－Ｄ】ラットにおける化合物VI乃至IXの用量－反応曲線である。ラットは、未処置
（無処置）、若しくは、0.1、0.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物IXで処置され、アン
ドロゲン反応組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。
【図８】ラットにおける化合物Xの用量－反応曲線である。去勢されたラットは、未処置
（無処置）、若しくは、0.1、0.3、0.5、0.75及び1.0mg/日の化合物Xで処置され、アンド
ロゲン反応組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。無処置とは、通常
の精巣機能を有するオスラットのことである（すなわち外科的な処置をされていない）。
【図９】ラットに於ける化合物XI及びXIIのアンドロゲン活性及びタンパク同化活性を示
す図である。オスのラットは、両側睾丸摘出手術を受け（去勢され）、未処置（無処置）
で、若しくは1 mg/日の化合物XI若しくは化合物XIIによって処置され、アンドロゲン反応
組織（前立腺、肛門挙筋、及び精嚢）の重量が決定された。無処置とは、通常の精巣機能
を有するオスラットのことである（すなわち外科的な処置をされていないということ）。

【図１－Ａ】

【図１－Ｂ】

【図２】



(42) JP 4605557 B2 2011.1.5

【図３－Ａ】

【図３－Ｂ】

【図３－Ｃ】

【図４－Ａ】

【図４－Ｂ】

【図４－Ｃ】

【図５－Ａ】

【図５－Ｂ】

【図５－Ｃ】

【図６－Ａ】



(43) JP 4605557 B2 2011.1.5

【図６－Ｂ】

【図６－Ｃ】

【図７－Ａ】

【図７－Ｂ】

【図７－Ｃ】

【図７－Ｄ】

【図８】

【図９】



(44) JP 4605557 B2 2011.1.5

10

フロントページの続き

(72)発明者  ベベルカ、カレン・エイ
            アメリカ合衆国テネシー州３８０１８・コルドバ・サウスフェザーウインドコーブ　６６９
(72)発明者  ダルトン、ジェームズ・ティー
            アメリカ合衆国オハイオ州４３２２１・コロンバス・ウェレスリードライブ　２７０６
(72)発明者  ミラー、デュアン・ディー
            アメリカ合衆国テネシー州３８１３９・ジャーマンタウン・メープルクリークカバー　８７０６

    審査官  福井　悟

(56)参考文献  国際公開第９８／０５３８２６（ＷＯ，Ａ１）
              米国特許出願公開第２００１／００１２８３９（ＵＳ，Ａ１）
              米国特許第０６０７１９５７（ＵＳ，Ａ）
              特表２００４－５１８６１７（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K  31/00-31/80
              CA/REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

