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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ
）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥＬＡＳ）；レー
バー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）；フリ
ードライヒ失調症（ＦＡ）；ＣｏＱ１０欠乏；脳筋症；尿細管性アシドーシス；神経変性
疾患；パーキンソン病；アルツハイマー病；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；運動ニュー
ロン疾患；他の神経性疾患；てんかん；遺伝子病；ハンチントン病；気分障害；統合失調
症；双極性障害；脳血管発作；黄斑変性症；糖尿病；および癌からなる群から選択される
酸化ストレス障害を治療または抑制するための、治療有効量の、式Ｉの１種または複数の
化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物を含む組成物：
【化７】

（式中、Ｒは、
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【化８】

であり、
ここでは、＊は、残りの分子へのＲの結合点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１は、水素、または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシからなる群か
ら選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、ヘテロシクリルがプリニルではないという条件で、任意選択で置換されたヘテ
ロシクリルである。）。
【請求項２】
　前記酸化ストレス障害を治療するための請求項１に記載の組成物であって、治療有効量
の、式Ｉの１種または複数の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物を含む組
成物。
【請求項３】
　式Ｉの化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化９】

（式中、
Ｒは、
【化１０】

からなる群から選択され、
ここでは、*は、残りの分子へのＲの結合点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシからなる群か
ら選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
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であり；
Ｈｅｔは、ヘテロシクリルがプリニルではないという条件で、任意選択で置換されたヘテ
ロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（ＯＲ１０

ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドからなる群から選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
【請求項４】
　式Ｉａの化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化１１】

（式中、
ｎは、０または１であり；
Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシからなる群か
ら選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルである）。
【請求項５】
　ｎが０である請求項４に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項６】
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が、独立に（Ｃ１～Ｃ４）－アルキルである、請求項４または
請求項５に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項７】
　Ｒ４が水素である、請求項４～６のいずれか一項に記載の化合物、またはその塩、溶媒
和物、もしくは水和物。
【請求項８】
　Ｈｅｔの前記任意選択で置換されたヘテロシクリルが、任意選択で置換されたヘテロア
リールである、請求項４～７のいずれか一項に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、
もしくは水和物。
【請求項９】
　Ｈｅｔの前記任意選択で置換されたヘテロシクリルが、任意選択で置換された、ピリジ
ン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、オキサ
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ゾール、チアゾール、またはテトラゾールから選択される、請求項４～７のいずれか一項
に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項１０】
　Ｈｅｔの前記任意選択で置換されたヘテロシクリルが、任意選択で置換された、インド
ール、キノリン、イソインドール、イソキノリン、インダゾール、ベンゾイミダゾール、
シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ベンゾトリアゾール、イミダゾ－
ピリジン、ピラゾロピラジン、ピラゾロ－ピリダジン、テトラヒドロプリン、ピリミド－
ピリミジン、ピラジノ－ピリダジン、アクリジン、ジベンズアゼピン、カルバゾール、フ
ェナントリジン、フェナジン、ベンゾオキサゾール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾオ
キサジン、フェノキサジン、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチアゾール、ベンゾチアジン
から選択される、請求項４～７のいずれか一項に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物
、もしくは水和物。
【請求項１１】
　前記化合物が：
２，３，５－トリメチル－６－（２－（テトラヒドロフラン－３－イルアミノ）エチル）
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－ピロール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシク
ロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（フラン－３－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシクロヘキサ
－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イルアミ
ノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－イミダゾール－５－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－ピラゾール－５－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシ
クロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（チアゾール－４－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（オキサゾール－４－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（オキサゾール－５－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピペリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（３－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）プロピル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（３－（ピリジン－２－イルアミノ）プロピル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（メチル（ピリジン－２－イル）アミノ）エチル）
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
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２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘキ
サ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（３－（ピリミジン－２－イルアミノ）プロピル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメ
チルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメ
チルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（３－クロロピラジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（６－クロロピラジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピラジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘキ
サ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－インドール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシ
クロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６
－トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－５－イルアミノ）エチル）－３，５，６
－トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；または
２，３，５－トリメチル－６－（２－（キノリン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘキ
サ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
である請求項４に記載の化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項１２】
　前記化合物が：
２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘキ
サ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメ
チルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメ
チルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
である請求項４に記載の化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項１３】
　請求項４～１２のいずれか一項に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水
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和物、および医薬として許容される賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　ミトコンドリア障害、酸素の欠乏、中毒、または毒性に起因する疾患、酸素の輸送の途
絶に起因する疾患、神経変性障害、および加齢による疾患からなる群から選択される、細
胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸化ストレスによって引き起
こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障害、または
二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療または抑制するための、治
療有効量の、請求項４～１２のいずれか一項に記載の１種または複数の化合物、またはそ
の塩、溶媒和物、もしくは水和物を含む組成物。
【請求項１５】
　前記酸化ストレス障害がミトコンドリア障害である、前記酸化ストレス障害を治療また
は抑制するための、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記ミトコンドリア障害が呼吸鎖障害である、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記酸化ストレス障害が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクロー
ヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳
卒中（ＭＥＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤ
ー症候群（ＫＳＳ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）；ＣｏＱ１０欠乏、心筋症；脳筋症
および他の筋障害；尿細管性アシドーシス；神経変性疾患；パーキンソン病；アルツハイ
マー病；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；運動ニューロン疾患；他の神経性疾患；てんか
ん；遺伝子病；ハンチントン病；気分障害；統合失調症；双極性障害；加齢に伴う疾患；
脳血管発作、黄斑変性症；糖尿病；および癌からなる群から選択される、前記酸化ストレ
ス障害を治療または抑制するための、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記ミトコンドリア障害が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクロ
ーヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および
脳卒中（ＭＥＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイ
ヤー症候群（ＫＳＳ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）、およびＣｏＱ１０欠乏からなる
群から選択される、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記酸化ストレス障害がハンチントン病である、前記酸化ストレス障害を治療または抑
制するための、請求項１４に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記酸化ストレス障害がパーキンソン病である、前記酸化ストレス障害を治療または抑
制するための、請求項１４に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記酸化ストレス障害が、酸素の欠乏、中毒、もしくは毒性、または酸素の輸送の質的
または量的途絶に起因する、前記酸化ストレス障害を治療または抑制するための、請求項
１４に記載の組成物。
【請求項２２】
　式Ｉｂの化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化１２】

（式中、
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ｎは、０または１であり；
Ｒ１は、水素または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシからなる群か
ら選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（ＯＲ１０

ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドからなる群から選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
【請求項２３】
　ｎが０である請求項２２に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
【請求項２４】
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がメチルであり、ＭおよびＭ’が独立に、水素またはＣ（Ｏ）
－Ｒ１０である、請求項２２または２３に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もし
くは水和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００８年６月２５日に出願された米国仮特許出願第６１／１３３，１６９
号の優先権の利益を主張する。この出願の全内容は、その全体が本明細書によって参考と
して援用される。
【０００２】
　（技術分野）
　本出願は、疾患の治療、予防、または抑制；発症遅延；および細胞における正常な電子
流に影響を及ぼす酸化ストレスに関連する症状に有用な組成物および方法を開示する。こ
うした疾患の例は、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害（ｉｍｐａｉ
ｒｅｄ　ｅｎｅｒｇｙ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）、神経変性疾患、ま
たは加齢による疾患である。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　酸化ストレスは、細胞内の正常なレドックス状態に対する撹乱によって引き起こされる
。過酸化物およびフリーラジカルなどの活性酸素種の、通常の生成と解毒との間の不均衡
は、細胞構造および機構に対する酸化損傷をもたらす可能性がある。好気性生物における
正常状態下での活性酸素種の最も重要な原料は、おそらく、正常な酸化的呼吸中のミトコ
ンドリアからの活性化された酸素の漏出である。このプロセスに伴う障害は、ミトコンド
リア疾患、神経変性疾患、または加齢による疾患に関与することが疑われている。
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【０００４】
　ミトコンドリアは一般に、細胞の「発電所」と呼ばれる、真核細胞における細胞器官で
ある。その第１の機能の１つは、酸化的リン酸化である。アデノシン三リン酸（ＡＴＰ）
分子は、細胞におけるエネルギー「通貨」またはエネルギー担体として機能し、真核細胞
は、ミトコンドリアによって実施される生化学的プロセスから、そのＡＴＰの大部分を得
る。これらの生化学的プロセスは、酸化型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡ
Ｄ＋）から還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤＨ＋Ｈ＋）を産生する
クエン酸回路（トリカルボン酸回路またはクレブズ回路）、および酸化的リン酸化（この
間に、ＮＡＤＨ＋Ｈ＋が、ＮＡＤ＋に再び酸化される）を含む。（クエン酸回路はまた、
フラビンアデニンヌクレオチドすなわちＦＡＤをＦＡＤＨ２に還元し；ＦＡＤＨ２はまた
、酸化的リン酸化に関与する）。
【０００５】
　ＮＡＤＨ＋Ｈ＋の酸化によって放出された電子は、ミトコンドリア呼吸鎖として知られ
ている一連のタンパク質複合体（複合体Ｉ、複合体ＩＩ、複合体ＩＩＩ、および複合体Ｉ
Ｖ）に輸送される。これらの複合体は、ミトコンドリアの内膜中に埋め込まれる。複合体
ＩＶは、鎖の最後で、酸素に電子を移し、これは、水に還元される。これらの電子が横断
すると、エネルギーが放出され、複合体は、ミトコンドリアの内膜を横切るプロトン勾配
を産生するために使用され、これによって、内膜全体の電気化学ポテンシャルがもたらさ
れる。別のタンパク質複合体、すなわち複合体Ｖ（これは、複合体Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、お
よびＩＶと直接的に関連しない）は、電気化学的勾配によって蓄積されたエネルギーを使
用し、ＡＤＰをＡＴＰに転換する。
【０００６】
　生物中の細胞が一時的に酸素を奪われる場合、酸素が再び入手できるまで無気呼吸が利
用される、または、細胞は死ぬ。解糖中に産生されたピルビン酸は、無気呼吸中に乳酸に
転換される。酸素が筋細胞に供給されることができない場合、乳酸の蓄積は、活動の強度
の高い期間中の筋疲労の原因となると考えられている。酸素が再び入手できると、乳酸は
、酸化的リン酸化に使用するためのピルビン酸に再び転換される。
【０００７】
　体に損傷を与える、また、フリーラジカルならびに他の構造（一酸化窒素、パーオキシ
ナイトライト、および水素三酸化物（ｔｒｉｏｘｉｄａｎｅ）など）の形成を増加させる
可能性がある酸素の中毒または毒性は、高濃度の酸素によって引き起こされる。通常、体
は、こうした損傷に対する多くの防御系を有するが、より高濃度の遊離酸素では、これら
の系は、最終的には時間と共に抑えられ、細胞膜に対する損傷の速度は、それを制御また
は修復する系の能力を超えてしまう。そして、細胞障害および細胞死が起こる。
【０００８】
　組織への酸素の輸送の質的および／または量的途絶は、赤血球の機能におけるエネルギ
ー途絶をもたらし、異常ヘモグロビン症（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｙ）などの
様々な疾患に関与する。異常ヘモグロビン症は、ヘモグロビン分子のグロビン鎖のうちの
１つの異常構造をもたらす、ある種の遺伝子欠損である。一般的な異常ヘモグロビン症と
しては、地中海貧血症および鎌状赤血球貧血症が挙げられる。地中海貧血症は、遺伝性の
常染色体劣性の血液障害である。地中海貧血症では、遺伝子欠損は、ヘモグロビンを構成
するグロビン鎖のうちの１つの合成の速度の低下をもたらす。地中海貧血症が、あまりに
少ないグロビンしか合成されないという量的問題である一方、鎌状赤血球貧血症は、不適
切に機能しているグロビンの合成という質的問題である。鎌状赤血球貧血症は、硬く異常
な鎌状形状を呈する赤血球によって特徴づけられる血液疾患である。鎌状赤血球化により
、細胞の柔軟性が低下し、血管を介するその移動が制限され、下流の組織に酸素が欠乏す
る。
【０００９】
　ミトコンドリア機能不全は、様々な病態に関与する。ある種のミトコンドリア疾患は、
ミトコンドリアゲノムにおける突然変異または欠失に起因する。細胞中の閾値割合のミト
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コンドリアが欠陥性である場合、また、組織内の閾値割合のこうした細胞が、欠陥性のミ
トコンドリアを有する場合、組織または器官の機能不全の症状が生じる可能性がある。実
際に、いずれの組織も影響を受ける可能性があり、また、様々な組織が関与する程度に応
じて、多種多様な症状が現れる可能性がある。ミトコンドリア疾患のある種の例は、フリ
ードライヒ失調症（ＦＲＤＡ）、レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）、ミトコンドリア
ミオパチー、脳症、高乳酸血症（ｌａｃｔａｃｉｄｏｓｉｓ）、および脳卒中（ＭＥＬＡ
Ｓ）、赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）症候群、リー病、およ
び呼吸鎖障害である。神経変性疾患、脳卒中、失明、聴覚障害、視覚障害、糖尿病、およ
び心不全を含めた大抵のミトコンドリア疾患は、老化加速の徴候および症状を現す小児に
伴われる。
【００１０】
　フリードライヒ失調症は、タンパク質フラタキシンのレベル低下によって引き起こされ
る、常染色体劣性の神経変性および心臓変性障害である。この疾患は、進行性の随意運動
協調性の喪失（運動失調）および心臓合併症を引き起こす。症状は一般的に、幼年期に開
始し、患者が成長するにつれて、疾患は次第に悪化し；患者は、最終的には運動障害によ
り車椅子生活となる。
【００１１】
　レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）は平均２７から３４歳で発症する失明によって特
徴づけられる疾患である。心臓の異常および神経学的合併症などの他の症状も発症する可
能性がある。
【００１２】
　ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥＬＡＳ）は、乳児
、小児または若年成人に現れる可能性がある。嘔吐や発作を伴う脳卒中は、最も重い症状
の１つである；虚血性発作で起こるような血流の障害ではなく、脳のある種の領域におけ
るミトコンドリアの代謝障害が、細胞死および神経学的病変の原因となると仮定される。
【００１３】
　赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）症候群は、ミトコンドリア
脳筋症と呼ばれる珍しい筋疾患のグループのうちの１つである。ミトコンドリア脳筋症は
、遺伝物質の異常が、エネルギーを放出する細胞構造の部分（ミトコンドリア）に起因す
る障害である。これは、脳および筋肉の機能不全（脳筋症）を引き起こす可能性がある。
ミトコンドリア異常ならびに「赤色ぼろ線維」（顕微鏡下で見た時の組織の異常）は、常
に存在する。ＭＥＲＲＦ症候群の最も特徴的な症状は、四肢または体全体に及ぶ、通常、
突然の短時間の律動性の痙攣である筋発作であり、発語困難（構音障害）、視神経萎縮症
、低身長、聴力損失、痴呆、および非自発的な目の律動（眼振）も、発症する可能性があ
る。
【００１４】
　リー病は、中枢神経系の変性によって特徴づけられる珍しい遺伝性の神経代謝障害であ
る。その症状は通常、３ヶ月から２歳の間に開始し、急速に進行する。大抵の小児では、
第１の徴候は、不十分な吸引能力、および首のすわりや運動技能の喪失である可能性があ
る。これらの症状には、食欲不振、嘔吐、過敏性、連続的に泣くこと、および発作が伴う
可能性がある。障害が進行すると、症状には、全身性虚弱、筋緊張の欠如、および乳酸ア
シドーシス（これは、呼吸および腎臓機能の障害をもたらす可能性がある）発症も含まれ
得る。心臓疾患も起こる可能性がある。
【００１５】
　補酵素Ｑ１０欠乏は、運動失調、発作、または精神薄弱によって顕在化される、および
、腎不全をもたらす、運動不耐性を伴う筋障害および再発性のミオグロビン尿（Ｄｉ　Ｍ
ａｕｒｏら、（２００５）、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃ．Ｄｉｓｏｒｄ．１５：３１１～３１５
）、幼年期に開始する小脳性運動失調症および小脳萎縮（Ｍａｓｕｍｅｃｉら、（２００
１）、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ、５６：８４９～８５５、およびＬａｍｐｅｒｔｉら、（２０
０３）６０：１２０６：１２０８）；およびネフローゼを伴う小児脳筋症などの徴候を伴
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う呼吸鎖障害である。ＣｏＱ１０欠乏患者の筋肉ホモジネートの生化学的測定では、呼吸
鎖複合体ＩおよびＩＩ＋ＩＩＩの活性の著しい低下が示されたのに対して、複合体ＩＶ（
ＣＯＸ）は、穏やかに低下した（Ｇｅｍｐｅｌら、（２００７）、Ｂｒａｉｎ、１３０（
８）：２０３７～２０４４）。
【００１６】
　複合体Ｉ欠乏、またはＮＡＤＨデヒドロゲナーゼすなわちＮＡＤＨ－ＣｏＱ還元酵素欠
乏は、３つの主要な形態によって分類される症状を伴う呼吸鎖障害である：（１）発達遅
延、筋衰弱、心疾患、先天性乳酸アシドーシス、および呼吸不全によって特徴づけられる
致死的な小児多系統障害；（２）運動不耐性または虚弱として顕在化する、幼年期または
成人期に開始する筋障害；および（３）幼年期または成人期に開始する可能性があり、眼
筋麻痺、発作、痴呆、運動失調、聴力損失、色素性網膜症、感覚神経障害、および制御不
能の移動を含めた症状および徴候の可変の組み合わせからなる、ミトコンドリア脳筋症（
ＭＥＬＡＳを含めて）。
【００１７】
　複合体ＩＩ欠乏またはコハク酸デヒドロゲナーゼ欠乏は、脳筋症、ならびに発育障害、
発達遅延、低血圧症、嗜眠、呼吸不全、運動失調、筋クローヌス、および乳酸アシドーシ
スを含めた様々な徴候を含めた症状を伴う呼吸鎖障害である。
【００１８】
　複合体ＩＩＩ欠乏またはユビキノン－チトクロムＣオキシドレダクターゼ欠乏は、４つ
の主要な形態によって分類された症状を伴う呼吸鎖障害である：（１）致死的な小児脳筋
症、先天性乳酸アシドーシス、低血圧症、ジストロフィー姿勢、発作、および昏睡；（２
）その後（幼年期から成人期）に開始する脳筋症：虚弱、低身長、運動失調、痴呆、聴力
損失、感覚神経障害、色素性網膜症、および錐体路徴候の様々な組み合わせ；（３）虚弱
の固定へと進行する、運動不耐性を伴う筋障害；および（４）小児性織球様心筋症（ｉｎ
ｆａｎｔｉｌｅ　ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｉｄ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ）。
【００１９】
　複合体ＩＶ欠乏またはチトクロムＣオキシダーゼ欠乏は、２つの主要な形態によって分
類された症状を伴う呼吸鎖障害である：（１）脳筋症（ここでは、患者は一般に、生後６
から１２ヶ月までは正常であり、その後、発達退行、運動失調、乳酸アシドーシス、視神
経萎縮症、眼筋麻痺、眼振、ジストニア、錐体路徴候、呼吸系疾患、および頻繁な発作を
示す）；および（２）２つの主要な形を有する筋障害：（ａ）致死的な小児性筋障害－出
生後すぐに開始する可能性があり、低血圧症、虚弱、乳酸アシドーシス、赤色ぼろ線維、
呼吸不全、および腎臓の問題を伴う：および（ｂ）良性の小児性筋障害－出生後すぐに開
始する可能性があり、低血圧症、虚弱、乳酸アシドーシス、赤色ぼろ線維、呼吸系疾患を
伴うが、（小児が生存した場合）後に自然に好転する。
【００２０】
　複合体Ｖ欠乏またはＡＴＰ合成酵素欠乏は、緩徐に進行する筋障害などの症状を含めた
呼吸鎖障害である。
【００２１】
　ＣＰＥＯすなわち慢性進行性外眼筋麻痺症候群は、眼の筋障害、色素性網膜炎、または
中枢神経系の機能不全などの症状を含めた呼吸鎖障害である。
【００２２】
　カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）は、以下を含めた３つの特徴によって特徴づけら
れるミトコンドリア疾患である：（１）一般的に２０歳未満の人での開始；（２）慢性の
進行性外眼筋麻痺；および（３）網膜色素変性症。さらに、ＫＳＳは、心臓伝導異常、小
脳性運動失調症、および脳脊髄液（ＣＳＦ）タンパク質レベルの増加（例えば＞１００ｍ
ｇ／ｄＬ）を含む可能性がある。ＫＳＳに伴われるさらなる特徴は、筋障害、ジストニア
、内分泌異常（例えば、糖尿病、成長遅延、または低身長、および副甲状腺機能低下症）
、左右相称の感音性難聴、痴呆、白内障、および近位尿細管性アシドーシスを含む可能性
がある。
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【００２３】
　遺伝性欠損があるミトコンドリアを伴う先天性障害に加えて、後天的なミトコンドリア
機能不全は、パーキンソン病、アルツハイマー病、およびハンチントン病のような、加齢
に関連する疾患、特に神経変性障害に関与する。ミトコンドリアＤＮＡにおける体細胞突
然変異の発生率は、年齢と共に指数関数的に上昇する；呼吸鎖活性の低下は、高齢の人々
に一般的に見られる。ミトコンドリア機能不全はまた、興奮毒性のニューロン損傷（脳血
管発作、発作、および虚血を伴うものなど）に関連する。
【００２４】
　上記の疾患は、呼吸鎖の複合体Ｉの異常によって引き起こされると考えられる。残りの
呼吸鎖への複合体Ｉからの電子伝達は、化合物補酵素Ｑ（別名ユビキノン）によって介在
される。酸化型補酵素Ｑ（ＣｏＱｏｘまたはユビキノン）は、複合体Ｉによって還元型補
酵素Ｑ（ＣｏＱｒｅｄまたはユビキノール）に還元される。次いで、還元型補酵素Ｑは、
（複合体ＩＩを省略して）呼吸鎖の複合体ＩＩＩにその電子を移し、ここで、これは、Ｃ
ｏＱｏｘ（ユビキノン）に再び酸化される。その後、ＣｏＱｏｘは、電子伝達のさらなる
反復に関与することができる。
【００２５】
　こうしたミトコンドリア疾患を患う患者に利用できる治療は非常に少ない。近年では、
化合物イデベノンが、フリードライヒ失調症の治療のために提案されている。イデベノン
の臨床的効果は、比較的少ないが、ミトコンドリア疾患の合併症は、非常に重い可能性が
あるので、有用性が少ない治療であっても、この疾患の未治療の経過よりは好ましい。ミ
トコンドリア障害を治療するために、別の化合物（ＭｉｔｏＱ）も提案されているが（特
許文献１を参照のこと）、ＭｉｔｏＱについての臨床成績は、まだ報告されていない。コ
エンザイムＱ１０（ＣｏＱ１０）およびビタミン剤の投与は、ＫＳＳの個々の場合におい
て、一時的な有益効果しか示されていない。ＣｏＱ１０補充はまた、ＣｏＱ１０欠乏の治
療のために使用されているが、結果はまちまちである。
【００２６】
　酸化ストレスは、運動ニューロン疾患、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、クロイツフェ
ルト－ヤコブ病、マシャド－ジョセフ病、脊髄小脳失調、多発性硬化症（ＭＳ）、パーキ
ンソン病、アルツハイマー病、およびハンチントン病などの神経変性疾患にとって重大で
あると推測される。酸化ストレスは、ある種の心臓血管疾患と関連があると考えられ、低
酸素後の酸素再灌流傷害に起因する虚血カスケードでも役割を果たす。このカスケードに
は、脳卒中および心臓発作が含まれる。
【００２７】
　老化のフリーラジカル説としても知られている損傷蓄積説は、ＤＮＡ、脂質、およびタ
ンパク質に対する損傷を引き起こし、徐々に蓄積させる、好気的代謝中に生成されるフリ
ーラジカルのランダムな効果を提唱する。老化の進行において役割を果たすフリーラジカ
ルの概念は、Ｈｉｍａｎ　Ｄ（１９５６）、「Ａｇｉｎｇ－Ａ　ｔｈｅｏｒｙ　ｂａｓｅ
ｄ　ｏｎ　ｆｒｅｅ－ｒａｄｉｃａｌ　ａｎｄ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ」、Ｊ．Ｇｅｒｏｎｔｏｌ．１１、２９８～３００、によって最初に導入された。
【００２８】
　老化のフリーラジカル説によれば、老化の進行は、酸素代謝から開始する（Ｖａｌｋｏ
ら、（２００４）「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｏｘｙｇｅｎ　ｒａｄｉｃａｌｓ　ｉｎ　ＤＮＡ　
ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ」、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．２６６、３７～５６）。理想的な条件下でさえ、ある種の電子は、電子伝達
鎖から「漏れる」。これらの漏出電子は、酸素と相互作用してスーパーオキシドラジカル
を生成し、その結果、生理的条件下では、ミトコンドリア中の酸素分子の約１～３％は、
スーパーオキシドに転換される。スーパーオキシドラジカルからのラジカル酸素損傷の原
発部位は、ミトコンドリアＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）である（Ｃａｄｅｎａｓら、（２０００
）「Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｆｒｅｅ　ｒａｄｉｃａｌ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ａｇｉｎｇ」、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．Ｒ
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ｅｓ、２８、６０１～６０９）。細胞は核ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）に対して行われる損傷のう
ちの大部分を修復するが、ｍｔＤＮＡは修復することはできない。したがって、広範なｍ
ｔＤＮＡ損傷が次第に蓄積し、ミトコンドリアは停止し、細胞死や生物の老化が引き起こ
される。
【００２９】
　年齢が上がることに伴ういくつかの疾患は、癌、真性糖尿病、高血圧、アテローム性動
脈硬化症、虚血／再灌流傷害、慢性関節リウマチ、神経変性障害（痴呆、アルツハイマー
病、およびパーキンソン病など）である。生理的衰退としての老化の進行のプロセスに起
因する疾患としては、筋力、心肺機能、視覚、および聴覚の低下、ならびに皮膚のしわお
よび毛髪の白髪化が挙げられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００３０】
【特許文献１】米国特許第７，１７９，９２８号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００３１】
　エネルギーの生物的生産を調節する能力は、上述の疾患の域を越えて適用される。様々
な他の障害も、ＡＴＰレベルなどの、最適以下のレベルのエネルギーバイオマーカー（時
として「エネルギー関数の指標」とも呼ばれる）をもたらす可能性がある。１種または複
数のエネルギーバイオマーカーを調節して、患者の健康を増進するために、これらの障害
の治療も必要である。他の用途では、疾患を患っていない個人における、その正常値から
離れたある種のエネルギーバイオマーカーを調節することが望ましい可能性がある。例え
ば、ある個人が、非常に激しい活動を行っている場合、その個人におけるＡＴＰのレベル
を増大させることが望ましい可能性がある。
【課題を解決するための手段】
【００３２】
　（発明の開示）
　一実施形態では、本発明は、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障
害、酸化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一
次的な酸化ストレス障害、二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療
する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数
のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギーバイオマ
ーカーを増強する方法であって、治療有効量または有効量の、式Ｉの１種または複数の化
合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を被
験体に投与することを含む方法を包含する：
【００３３】
【化１】

（式中、Ｒは、
【００３４】

【化２】
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からなる群から選択され、
ここでは、＊は、残りの分子へのＲの付着点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、任意選択で置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
【００３５】
　一実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、
代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する：
【００３６】
【化３】

（式中、
該化合物が、２－（２－（９－（３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）テト
ラヒドロフラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－３，５，６－
トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオンでも２－（２－（９－（３，
４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－９Ｈ－
プリン－６－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメトキシシクロヘキサ－２，５－
ジエン－１，４－ジオンでもないという条件で、
Ｒは、
【００３７】
【化４】

からなる群から選択され、
ここでは、＊は、残りの分子へのＲの付着点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
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であり；
Ｈｅｔは、任意選択で置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
【００３８】
　ある実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立にＣ１～Ｃ６－アルキル
である化合物を包含する。他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２は独立にＣ１～Ｃ６－アル
コキシであり、Ｒ３はＣ１～Ｃ６－アルキルである。他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２

の一方はＣ１～Ｃ６－アルコキシであり、他方は水素であり、かつＲ３は独立にＣ１～Ｃ

６－アルキルである。他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２の一方はＣ１～Ｃ６－アルコキ
シであり、他方はＣ１～Ｃ６－アルキルであり、かつＲ３は独立にＣ１～Ｃ６－アルキル
である。ある実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がメチルである化合物を
包含する。他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２はメトキシであり、Ｒ３はメチルである。
他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２の一方はメトキシであり、他方は水素であり、かつＲ
３はメチルである。他の実施形態では、Ｒ１およびＲ２の一方はメトキシであり、他方は
メチルであり、かつＲ３はメチルである。
【００３９】
　別の実施形態では、本発明は、治療有効量または有効量の、上に述べた通りの式Ｉの１
種または複数の化合物を投与することによって、ミトコンドリア障害、エネルギープロセ
シング低下障害（ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｅｎｅｒｇｙ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｄｉｓｏｒ
ｄｅｒ）、神経変性障害、および加齢による疾患から選択される、細胞における正常な電
子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化
ストレスによって悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレ
ス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療または抑制する；あるいは１種または複数のエ
ネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常
化する、または１種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強する方法を包含する。
ある実施形態では、障害は、フリードライヒ失調症である。他の実施形態では、障害は、
ＭＥＬＡＳである。他の実施形態では、障害は、ＬＨＯＮである。他の実施形態では、障
害は、ＭＥＲＦＦである。別の実施形態では、障害は、リー病である。
【００４０】
　別の実施形態では、本発明は、ミトコンドリアの呼吸鎖障害を治療または抑制する方法
を包含する。特定の実施形態では、障害は、コエンザイムＱ１０欠乏である。他の特定の
実施形態では、障害は、複合体Ｉまたは複合体ＩＩまたは複合体ＩＩＩまたは複合体ＩＶ
または複合体Ｖまたはそれらの組み合わせの異常である。
【００４１】
　別の実施形態では、本発明は、組織への酸素の輸送の質的および／または量的途絶が、
赤血球の機能におけるエネルギー途絶をもたらすような障害を治療する方法を包含する。
いくつかのこれらの疾患としては、鎌状赤血球貧血症および地中海貧血症などの酸素中毒
症および異常ヘモグロビン症が挙げられる。
【００４２】
　別の実施形態では、本発明は、神経変性障害を治療または抑制する方法を包含する。特
定の実施形態では、神経変性障害は、加齢に伴う障害である。他の特定の実施形態では、
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障害は、ハンチントン病、パーキンソン病、またはアルツハイマー病である。他の特定の
実施形態では、障害は、聴覚または平衡感覚の障害をもたらす神経変性障害に関連する。
他の特定の実施形態では、障害は、視覚障害をもたらす神経変性障害に関連する。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッ
グ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する：
【００４４】
【化５】

（式中、
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルである）。
【００４５】
　一実施形態では、本発明は、ｎが０である式Ｉａの化合物を包含し；別の実施形態では
、本発明は、ｎが１である式Ｉａの化合物を包含する。
【００４６】
　一実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が、独立に（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ルである式Ｉａの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物
、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、メチルであ
る。
【００４７】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ４が水素である式Ｉａの化合物、ならびにそのすべて
の塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。
【００４８】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ４が、メチルなどの（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである式
Ｉａの化合物を包含する。
【００４９】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が独立に、（Ｃ１～Ｃ４

）アルキルである式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４

は、メチルである。
【００５０】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立に（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ルであり、Ｒ４が水素である式Ｉａの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、
代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、および
Ｒ３はメチルであり、Ｒ４は水素、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物である。
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【００５１】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立に（Ｃ１～Ｃ４）アルコ
キシである式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和
物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、メトキシ
である。
【００５２】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が独立に（Ｃ１～Ｃ４）
アルコキシである式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４

は、メトキシである。
【００５３】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１およびＲ２が独立に（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシであ
り、Ｒ３が（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プ
ロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１お
よびＲ２はメトキシであり、Ｒ３はメチルである。
【００５４】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１およびＲ２が独立に（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシであ
り、Ｒ３が（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり、Ｒ４が水素である式Ｉａの化合物、ならびに
そのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実
施形態では、Ｒ１およびＲ２はメトキシであり、Ｒ３はメチルであり、Ｒ４は水素である
。
【００５５】
　ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された飽和または部分的に不
飽和のヘテロシクリルである式Ｉａの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、
代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが
、任意選択で置換されたピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チアゾリジン、ピラゾリ
ジン、ピラゾリン、イミダゾリジン、ピロリジン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロフ
ラン、キヌクリジンである式Ｉａの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代
謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。
【００５６】
　ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが任意選択で置換されたヘテロアリールである式
Ｉａの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水
和物を包含する。
【００５７】
　別の実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された窒素含有ヘテロアリー
ルである式Ｉａの化合物を包含する。ある実施形態では、Ｈｅｔは、任意選択で置換され
たピリジン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン
、オキサゾール、チアゾール、またはテトラゾール、ならびにそのすべての塩、プロドラ
ッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物から選択される。他の実施形態では、Ｈｅｔは
、任意選択で置換されたインドール、キノリン、イソインドール、イソキノリン、インダ
ゾール、ベンゾイミダゾール、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ベ
ンゾトリアゾール、イミダゾ－ピリジン、ピラゾロ－ピラジン、ピラゾロ－ピリダジン、
テトラヒドロプリン、ピリミド－ピリミジン、ピラジノ－ピリダジン、アクリジン、ジベ
ンズアゼピン、カルバゾール、フェナントリジン、フェナジン、ベンゾオキサゾール、ベ
ンゾイソオキサゾール、ベンゾオキサジン、フェノキサジン、ベンゾチアゾール、ベンゾ
イソチアゾール、ベンゾチアジン、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物から選択される。ある実施形態では、Ｈｅｔは、ピリジン、ピリ
ミジン、４－トリフルオロメチル－ピリミジン－２－イル、４－トリフルオロメチル－ピ
リジン－２－イル、５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル；６－トリフルオロメ
チル－ピリジン－２－イル、３－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル、５－フルオ
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ロ－ピリジン－２－イル、４－フルオロ－ピリジン－２－イル、ならびにそのすべての塩
、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物である。
【００５８】
　別の実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された、酸素または硫黄含有
ヘテロアリールである式Ｉａの化合物を包含する。ある実施形態では、Ｈｅｔは、任意選
択で置換されたフラン、ピラン、チオフェン、チオピラン、ベンゾフラン、ベンゾピラン
、ベンゾジオキソール、キサンテン、ベンゾチオフェン、ベンゾチオピランおよびチオキ
サンテン、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物
から選択される。
【００５９】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッ
グ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する：
【００６０】
【化６】

（ここでは、
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
【００６１】
　一実施形態では、本発明は、ｎが０である式Ｉｂの化合物を包含し；別の実施形態では
、本発明は、ｎが１である式Ｉｂの化合物を包含する。
【００６２】
　一実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立に、Ｃ１～Ｃ４－アルキル
である式Ｉｂの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、
および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、メチルである
。
【００６３】
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　別の実施形態では、本発明は、Ｒ４が水素である式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべて
の塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。
【００６４】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ４が、メチルなどのＣ１～Ｃ４－アルキルである式Ｉ
ｂの化合物を包含する。
【００６５】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が独立に、Ｃ１～Ｃ４－
アルキルである式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶
媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４は
、メチルである。
【００６６】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立に、Ｃ１～Ｃ４－アルキ
ルであり、Ｒ４が水素である式Ｉｂの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、
代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、および
Ｒ３はメチルであり、Ｒ４は水素、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物である。
【００６７】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が独立に、Ｃ１～Ｃ４－アルコ
キシである式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和
物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、メトキシ
である。
【００６８】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４が独立に、Ｃ１～Ｃ４－
アルコキシである式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４

は、メトキシである。
【００６９】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１およびＲ２が独立にＣ１～Ｃ４－アルコキシであり
、Ｒ３がＣ１～Ｃ４－アルキルである式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロド
ラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、Ｒ１および
Ｒ２はメトキシであり、Ｒ３はメチルである。
【００７０】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１およびＲ２が独立にＣ１～Ｃ４－アルコキシであり
、Ｒ３がＣ１～Ｃ４－アルキルであり、Ｒ４が水素である式Ｉｂの化合物、ならびにその
すべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形
態では、Ｒ１およびＲ２はメトキシであり、Ｒ３はメチルであり、Ｒ４は水素である。
【００７１】
　ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された飽和または部分的に不
飽和のヘテロシクリルである式Ｉｂの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、
代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが
、任意選択で置換されたピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チアゾリジン、ピラゾリ
ジン、ピラゾリン、イミダゾリジン、ピロリジン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロフ
ラン、キヌクリジンである式Ｉｂの化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代
謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。
【００７２】
　ある実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換されたヘテロアリールである
式Ｉｂの化合物；ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および
水和物を包含する。
【００７３】
　別の実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された窒素含有ヘテロアリー
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ルである式Ｉｂの化合物を包含する。ある実施形態では、Ｈｅｔは、任意選択で置換され
たピリジン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン
、オキサゾール、チアゾール、またはテトラゾール、ならびにそのすべての塩、プロドラ
ッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物から選択される。他の実施形態では、Ｈｅｔは
、任意選択で置換されたインドール、キノリン、イソインドール、イソキノリン、インダ
ゾール、ベンゾイミダゾール、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ベ
ンゾトリアゾール、イミダゾ－ピリジン、ピラゾロ－ピラジン、ピラゾロ－ピリダジン、
テトラヒドロプリン、ピリミド－ピリミジン、ピラジノ－ピリダジン、アクリジン、ジベ
ンズアゼピン、カルバゾール、フェナントリジン、フェナジン、ベンゾオキサゾール、ベ
ンゾイソオキサゾール、ベンゾオキサジン、フェノキサジン、ベンゾチアゾール、ベンゾ
イソチアゾール、ベンゾチアジン、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、
溶媒和物、および水和物から選択される。ある実施形態では、Ｈｅｔは、ピリジン、ピリ
ミジン、４－トリフルオロメチル－ピリミジン－２－イル、４－トリフルオロメチル－ピ
リジン－２－イル、５－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル；６－トリフルオロメ
チル－ピリジン－２－イル、３－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル、５－フルオ
ロ－ピリジン－２－イル、４－フルオロ－ピリジン－２－イル、ならびにそのすべての塩
、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物である。
【００７４】
　別の実施形態では、本発明は、Ｈｅｔが、任意選択で置換された、酸素または硫黄含有
ヘテロアリールである式Ｉｂの化合物を包含する。ある実施形態では、Ｈｅｔは、任意選
択で置換されたフラン、ピラン、チオフェン、チオピラン、ベンゾフラン、ベンゾピラン
、ベンゾジオキソール、キサンテン、ベンゾチオフェン、ベンゾチオピランおよびチオキ
サンテン、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物
から選択される。
【００７５】
　別の実施形態では、本発明は、ＭおよびＭ’が、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｈ、または－Ｃ（
Ｏ）－Ｃ１～Ｃ６－アルキル（例えば水素またはアセチル）から独立に選択される式Ｉｂ
の化合物、ならびにそのすべての塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物
を包含する。
【００７６】
　別の実施形態では、本発明は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が、メチルであり、ＭおよびＭ
’が独立に、水素またはＣ（Ｏ）－Ｒ１０である式Ｉｂの化合物、ならびにその塩、プロ
ドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する。別の実施形態では、本発明は
、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がメチルであり、ＭおよびＭ’が独立に、水素またはアセチル
である式Ｉｂの化合物、ならびにその塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水
和物を包含する。
【００７７】
　別の実施形態では、本発明は、以下から選択される式Ｉの化合物、ならびにそのすべて
の塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、および水和物を包含する：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
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ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピラジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（３－クロロピラジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチ
ルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（６－クロロピラジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチ
ルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－５－イルアミノ）エチル）－３，５，
６－トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，
６－トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－インドール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（キノリン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチ
ルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－ピロール－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシ
クロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－ピラゾール－５－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチル
シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（１Ｈ－イミダゾール－５－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチ
ルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イルア
ミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（オキサゾール－５－イルアミノ）エチル）シク
ロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（オキサゾール－４－イルアミノ）エチル）シク
ロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（チアゾール－４－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（フラン－３－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメチルシクロヘキ
サ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（メチル（ピリジン－２－イル）アミノ）エチル
）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（３－（ピリジン－２－イルアミノ）プロピル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（３－（ピリミジン－２－イルアミノ）プロピル）シク
ロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（３－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）プロピル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（テトラヒドロフラン－３－イルアミノ）エチル
）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピペリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
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ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン。
【００７８】
　前述の実施形態のいずれかを含めた一実施形態では、本発明は、治療有効量または有効
量の、式Ｉ、Ｉａ、またはＩｂの１種または複数の化合物、あるいはその任意の塩、プロ
ドラッグ、代謝産物、溶媒和物、または水和物を投与することによって、ミトコンドリア
障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障害、および加齢による疾患から選択
される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸化ストレスによ
って引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障
害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療または抑制する
；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数のエ
ネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギーバイオマーカ
ーを増強する方法を包含する。
【００７９】
　別の実施形態では、本発明は、治療有効量または有効量の、式Ｉの１種または複数の化
合物、あるいはその任意の塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、または水和物を投与
することによって、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障
害、および加齢による疾患から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸
化ストレス障害、酸化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化
する疾患、一次的な酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化
ストレス障害を治療または抑制する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカ
ーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種ま
たは複数のエネルギーバイオマーカーを増強する方法を包含する。
【００８０】
　別の実施形態では、本発明は、治療有効量または有効量の、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が
独立にＣ１～Ｃ４アルキルである式Ｉａの１種または複数の化合物；あるいはその任意の
塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、または水和物を投与することによって、ミトコ
ンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障害、および加齢による疾患
から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸化スト
レスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な酸化ス
トレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療または
抑制する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または
複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギーバイ
オマーカーを増強する方法を包含する。
【００８１】
　別の実施形態では、本発明は、治療有効量または有効量の、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が
、Ｃ１～Ｃ４アルキルから独立に選択され、Ｒ４が水素である、式Ｉｂの１種または複数
の化合物；あるいはその任意の塩、プロドラッグ、代謝産物、溶媒和物、または水和物を
投与することによって、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変
性障害、および加齢による疾患から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼ
す酸化ストレス障害、酸化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって
悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた
酸化ストレス障害を治療または抑制する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマ
ーカーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１
種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強する方法を包含する。
【００８２】
　前述の実施形態のいずれかを含めた他の実施形態では、酸化ストレスによって引き起こ
されるまたは酸化ストレスによって悪化する障害は、以下からなる群から選択されるミト
コンドリア障害である：ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんか
ん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥ
ＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；慢性進行性外眼筋麻痺（ＣＰＥＯ）；
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リー病；カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）；フリードライヒ失調症（ＦＲＤＡ）；補
酵素Ｑ１０（ＣｏＱ１０）欠乏；複合体Ｉ欠乏；複合体ＩＩ欠乏；複合体ＩＩＩ欠乏；複
合体ＩＶ欠乏；複合体Ｖ欠乏；他の筋障害；心筋症；脳筋症；尿細管性アシドーシス；神
経変性疾患；パーキンソン病；アルツハイマー病；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；運動
ニューロン疾患；聴覚および平衡感覚障害；視覚障害；他の神経障害；てんかん；遺伝子
病；ハンチントン病；気分障害；統合失調症；双極性障害；加齢に伴う疾患；脳血管疾患
；黄斑変性症；糖尿病；および癌。
【００８３】
　前述の実施形態のいずれかを含めた別の実施形態では、ミトコンドリア障害は、ミトコ
ンドリア呼吸鎖障害である。特定の実施形態では、ミトコンドリア呼吸鎖障害は、呼吸鎖
タンパク質障害である。別の特定の実施形態では、障害は、ＣｏＱ１０欠乏である。
【００８４】
　前述の実施形態のいずれかを含めた別の実施形態では、ミトコンドリア障害は、以下か
らなる群から選択される：遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌ
スてんかん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒
中（ＭＥＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；慢性進行性外眼筋麻痺（ＣＰ
ＥＯ）；リー病；カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）；およびフリードライヒ失調症（
ＦＲＤＡ）。
【００８５】
　前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、ミトコンドリア障害は
、フリードライヒ失調症（ＦＡ）である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別
の実施形態では、ミトコンドリア障害は、レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）である。
前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、ミトコンドリア障害は、
ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥＬＡＳ）である。前
述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、ミトコンドリア障害は、リ
ー病である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、ミトコンド
リア障害は、カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）である。前述の実施形態のいずれかを
含めた本発明の別の実施形態では、ミトコンドリア障害は、赤色ぼろ線維を伴うミオクロ
ーヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の
実施形態では、障害は、ＣｏＱ１０欠乏である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発
明の別の実施形態では、障害は、パーキンソン病である。前述の実施形態のいずれかを含
めた本発明の別の実施形態では、障害は、ハンチントン病である。前述の実施形態のいず
れかを含めた本発明の別の実施形態では、障害は筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）である。
前述の実施形態のいずれかを含めた本発明のさらに別の実施形態では、障害は、脳卒中な
どの脳血管発作である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、
障害は、聴覚または平衡感覚障害である。前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別
の実施形態では、障害は、視覚障害である。
【００８６】
　前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、本明細書に記載される
化合物は、酸素の欠乏、中毒、もしくは毒性に起因するエネルギープロセシング低下障害
に罹患した被験体に投与される。
【００８７】
　前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、本明細書に記載される
化合物は、組織への酸素の輸送の質的および／または量的途絶が、赤血球の機能における
エネルギー途絶をもたらすような疾患に罹患した被験体に投与される。前述の実施形態の
いずれかを含めた本発明の別の実施形態では、疾患としては、鎌状赤血球貧血症および地
中海貧血症などの異常ヘモグロビン症が挙げられる。
【００８８】
　前述の実施形態のいずれかを含めた本発明の別の実施形態では、本明細書に記載される
化合物は、それだけには限らないが以下を含めた１つまたは複数の様々なエネルギーバイ
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オマーカーを調節するために、また、運動不耐性を調節する（または、逆に言えば、運動
耐性を調節する）ために、また、嫌気的閾値を調節するために、ミトコンドリア障害を患
う被験体に投与される：全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中の乳酸
（ラクテート）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中のピル
ビン酸（ピルベート）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中
の乳酸／ピルビン酸の比；クレアチンリン酸レベル、ＮＡＤＨ（ＮＡＤＨ＋Ｈ＋）または
ＮＡＤＰＨ（ＮＡＤＰＨ＋Ｈ＋）レベル；ＮＡＤまたはＮＡＤＰレベル；ＡＴＰレベル；
還元型補酵素Ｑ（ＣｏＱｒｅｄ）レベル；酸化型補酵素Ｑ（ＣｏＱｏｘ）レベル；全補酵
素Ｑ（ＣｏＱｔｏｔ）レベル；酸化型チトクロムＣレベル；還元型チトクロムＣレベル；
酸化型チトクロムＣ／還元型チトクロムＣの比；アセト酢酸レベル；ベータ－ヒドロキシ
酪酸レベル；アセト酢酸／ベータ－ヒドロキシ酪酸比；８－ヒドロキシ－２’－デオキシ
グアノシン（８－ＯＨｄＧ）レベル；活性酸素種のレベル；酸素消費量（ＶＯ２）、二酸
化炭素排出量（ＶＣＯ２）、呼吸商（ＶＣＯ２／ＶＯ２）。エネルギーバイオマーカーは
、全血、血漿、脳脊髄液、脳室流体、動脈血、静脈血、またはこうした測定のために有用
な他の任意の体液、体内ガス、または他の生体試料中で測定することができる。一実施形
態では、これらのレベルは、健康な被験体における数値の約２標準偏差内の数値に調節さ
れる。別の実施形態では、これらのレベルは、健康な被験体における数値の約１標準偏差
内の数値に調節される。別の実施形態では、被験体におけるレベルは、調節前の被験体に
おけるレベルから少なくともプラスマイナス約１０％変化させられる。別の実施形態では
、こうしたレベルは、調節前の被験体におけるレベルから少なくともプラスマイナス約２
０％変化させられる。別の実施形態では、こうしたレベルは、調節前の被験体におけるレ
ベルから少なくともプラスマイナス約３０％変化させられる。別の実施形態では、こうし
たレベルは、調節前の被験体におけるレベルから少なくともプラスマイナス約４０％変化
させられる。別の実施形態では、こうしたレベルは、調節前の被験体におけるレベルから
少なくともプラスマイナス約５０％変化させられる。別の実施形態では、こうしたレベル
は、調節前の被験体におけるレベルから少なくともプラスマイナス約７５％変化させられ
る。別の実施形態では、こうしたレベルは、調節前の被験体におけるレベルから少なくと
も約１００％プラスにまたは少なくとも約９０％マイナスに変化させられる。
【００８９】
　前述の実施形態のいずれかを含めた別の実施形態では、酸化ストレス障害を治療または
抑制する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数のエ
ネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギーバイオマーカ
ーを増強する方法が実施される被験体（１人または複数）は、以下からなる群から選択さ
れる：激しいまたは長時間の身体活動を受けている被験体；慢性的なエネルギー問題を患
う被験体；慢性的な呼吸系疾患を患う被験体；妊婦；分娩時の妊婦；新生児；早産児；極
限環境にさらされた被験体；高温環境にさらされた被験体；低温環境にさらされた被験体
；酸素含量が平均より低い環境にさらされた被験体；二酸化炭素含量が平均より高い環境
にさらされた被験体；大気汚染のレベルが平均より高い環境にさらされた被験体；航空機
旅行客；客室乗務員；高い高度にいる被験体；大気質が平均より低い都市で生活する被験
体；大気質が低下した密閉環境で働いている被験体；肺疾患を患う被験体；肺気量が平均
より低い被験体；結核患者；肺癌患者；気腫患者；嚢胞性線維症患者；手術から回復しつ
つある被験体；病気から回復しつつある被験体；高齢の被験体；エネルギー低下を経験し
つつある高齢の被験体；慢性的な疲労を患う被験体；慢性疲労症候群を患う被験体；急性
外傷を受けた被験体；ショック状態の被験体；急性の酸素投与を必要としている被験体；
慢性的な酸素投与を必要としている被験体；または、エネルギーバイオマーカーの増強か
ら恩恵を受けることができる、急性的、慢性的、もしくは進行中の、エネルギーを必要と
する他の被験体。
【００９０】
　別の実施形態では、本発明は、医薬として許容される賦形剤、担体、またはビヒクルと
組み合わせた、式Ｉ、Ｉａ、および／またはＩｂの１種または複数の化合物を包含する。
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【００９１】
　別の実施形態では、本発明は、ミトコンドリア疾患の治療における、式Ｉ、Ｉａ、およ
び／またはＩｂの１種または複数の化合物の使用を包含する。別の実施形態では、本発明
は、ミトコンドリア疾患の治療に使用するための医薬品の製造における、式Ｉ、Ｉａ、お
よび／またはＩｂの１種または複数の化合物の使用を包含する。
【００９２】
　上述の化合物および方法のすべてについて、キノン形は、必要に応じて、その還元され
た（ヒドロキノン）形でも使用することができる。同様に、ヒドロキノンの形は、必要に
応じて、その酸化された（キノン）形でも使用することができる。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸化ストレスによって引き
起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障害、二次
的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療する；あるいは１種または複数
のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを
正常化する、または１種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強する方法であって
、治療有効量または有効量の、式Ｉの１種または複数の化合物、またはその塩、溶媒和物
、もしくは水和物を被験体に投与することを含む方法：
【化７】

（式中、Ｒは、
【化８】

からなる群から選択され、
ここでは、＊は、残りの分子へのＲの結合点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、任意選択で置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６
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）－アルキルである）。
（項目２）
ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性疾患、または加齢によ
る疾患から選択される酸化ストレス障害を治療する；あるいは１種または複数のエネルギ
ーバイオマーカーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する
、または１種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強する項目１の方法であって、
治療有効量または有効量の、式Ｉの１種または複数の化合物を被験体に投与することを含
む方法。
（項目３）
式Ｉの化合物またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化９】

（式中、
式Ｉの化合物が、２－（２－（９－（３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）
テトラヒドロフラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－３，５，
６－トリメチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオンでも２－（２－（９－（
３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－９
Ｈ－プリン－６－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリメトキシシクロヘキサ－２，
５－ジエン－１，４－ジオンでもないという条件で、
Ｒは、
【化１０】

からなる群から選択され、
ここでは、＊は、残りの分子へのＲの結合点を示し；
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、任意選択で置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
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（項目４）
式Ｉａの化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化１１】

（式中、
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルである）。
（項目５）
ｎが０である項目４に記載の化合物。
（項目６）
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３が、独立に（Ｃ１～Ｃ４）－アルキルである、項目４に記載の化
合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目７）
Ｒ４が水素である、項目４に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目８）
Ｈｅｔが、任意選択で置換されたヘテロアリールである、項目４に記載の化合物、または
その塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目９）
Ｈｅｔが、任意選択で置換された、ピリジン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、ピ
リミジン、ピリダジン、ピラジン、オキサゾール、チアゾール、またはテトラゾールから
選択される、項目８に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目１０）
Ｈｅｔが、任意選択で置換された、インドール、キノリン、イソインドール、イソキノリ
ン、インダゾール、ベンゾイミダゾール、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタ
ラジン、ベンゾトリアゾール、イミダゾ－ピリジン、ピラゾロピラジン、ピラゾロ－ピリ
ダジン、テトラヒドロプリン、ピリミド－ピリミジン、ピラジノ－ピリダジン、アクリジ
ン、ジベンズアゼピン、カルバゾール、フェナントリジン、フェナジン、ベンゾオキサゾ
ール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾオキサジン、フェノキサジン、ベンゾチアゾール
、ベンゾイソチアゾール、ベンゾチアジンから選択される、項目８に記載の化合物、また
はその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目１１）
医薬として許容される賦形剤をさらに含む、項目４に記載の化合物。
（項目１２）
ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障害、および加齢によ
る疾患から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸
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化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な
酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療
または抑制する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種
または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギ
ーバイオマーカーを増強する方法であって、治療有効量または有効量の、項目４に記載の
１種または複数の化合物を投与することを含む方法。
（項目１３）
前記障害がミトコンドリア障害である、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
前記ミトコンドリア障害が呼吸鎖障害である、項目１３に記載の方法。
（項目１５）
前記障害が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（
ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥＬＡ
Ｓ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳ
Ｓ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）；ＣｏＱ１０欠乏、心筋症；脳筋症および他の筋障
害；尿細管性アシドーシス；神経変性疾患；パーキンソン病；アルツハイマー病；筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）；運動ニューロン疾患；他の神経性疾患；てんかん；遺伝子病；
ハンチントン病；気分障害；統合失調症；双極性障害；加齢に伴う疾患；脳血管発作、黄
斑変性症；糖尿病；および癌からなる群から選択される項目１２に記載の方法。
（項目１６）
前記ミトコンドリア疾患が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクロー
ヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳
卒中（ＭＥＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤ
ー症候群（ＫＳＳ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）、およびＣｏＱ１０欠乏からなる群
から選択される、項目１３に記載の方法。
（項目１７）
前記疾患がハンチントン病である、項目１２に記載の方法。
（項目１８）
前記疾患がパーキンソン病である、項目１２に記載の方法。
（項目１９）
前記障害が、酸素の欠乏、中毒、もしくは毒性、または酸素の輸送の質的または量的途絶
に起因するエネルギープロセシング低下障害である、項目１２に記載の方法。
（項目２０）
項目４に記載の１種または複数の化合物を含む、治療有効量または有効量の医薬組成物を
投与することによって、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変
性障害、および加齢による疾患から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼ
す酸化ストレス障害、酸化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって
悪化する疾患、一次的な酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた
酸化ストレス障害を治療または抑制する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマ
ーカーを調節する、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１
種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強する方法。
（項目２１）
式Ｉｂの化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物：
【化１２】
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（ここでは、
ｎは、０または１であり；
Ｒ１およびＲ２は独立に、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、および（Ｃ１～Ｃ６）アルコ
キシから選択され；
Ｒ３は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
Ｒ４は、水素、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
であり；
Ｈｅｔは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）シクロアルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、またはオキソで任意選択で
置換されたヘテロシクリルであり；
ＭおよびＭ’は独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルケ
ニル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、－ＳＯ２ＯＲ１

０、－ＳＯ２－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＯ２－（Ｃ１～Ｃ６）－ハロアルキル、－Ｓ
Ｏ２－アリール、－ＳＯ２－ＮＲ１０ａＲ１０ｂ、および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１０ａ）（Ｏ
Ｒ１０ｂ）、およびＣ連結型アミノ酸またはジペプチドから選択され；
Ｒ１０、Ｒ１０ａ、およびＲ１０ｂは独立に、水素、または、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＮＨ
（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、もしくはハロゲンで任意選択で置換された（Ｃ１～Ｃ６

）－アルキルである）。
（項目２２）
ｎが０である項目２１に記載の化合物。
（項目２３）
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がメチルであり、ＭおよびＭ’が独立に、水素またはＣ（Ｏ）－
Ｒ１０である、項目２１に記載の化合物、またはその塩、溶媒和物、もしくは水和物。
（項目２４）
医薬として許容される賦形剤をさらに含む、項目２１に記載の化合物。
（項目２５）
ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障害、および加齢によ
る疾患から選択される、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス障害、酸
化ストレスによって引き起こされる疾患、酸化ストレスによって悪化する疾患、一次的な
酸化ストレス障害、または二次的な酸化ストレス障害、を含めた酸化ストレス障害を治療
する；あるいは１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節する、１種または複数
のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数のエネルギーバイオマ
ーカーを増強する方法であって、治療有効量または有効量の、項目２１に記載の１種また
は複数の化合物を被験体に投与することを含む方法。
（項目２６）
前記障害が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（
ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中（ＭＥＬＡ
Ｓ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳ
Ｓ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）；他の筋障害；ＣｏＱ１０欠乏；心筋症；脳筋症；
尿細管性アシドーシス；神経変性疾患；パーキンソン病；アルツハイマー病；筋萎縮性側
索硬化症（ＡＬＳ）；運動ニューロン疾患；他の神経性疾患；てんかん；遺伝子病；ハン
チントン病；気分障害；統合失調症；双極性障害；加齢に伴う疾患；脳血管発作、黄斑変
性症；糖尿病；および癌からなる群から選択される、項目２５に記載の方法。
（項目２７）
前記ミトコンドリア疾患が、遺伝性ミトコンドリア疾患；赤色ぼろ線維を伴うミオクロー
ヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）；ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳
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卒中（ＭＥＬＡＳ）；レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）；リー病；カーンズ－セイヤ
ー症候群（ＫＳＳ）；フリードライヒ失調症（ＦＡ）、およびＣｏＱ１０欠乏からなる群
から選択される、項目２５に記載の方法。
（項目２８）
前記障害が、ハンチントン病およびパーキンソン病からなる群から選択される、項目２５
に記載の方法。
（項目２９）
前記障害が、酸素の欠乏、中毒、もしくは毒性、または酸素の輸送の質的または量的途絶
に起因するエネルギープロセシング低下障害である、項目２５に記載の方法。
（項目３０）
項目２１に記載の１種または複数の化合物を含む、治療有効量または有効量の医薬組成物
を投与することによって、ミトコンドリア障害もしくはエネルギープロセシング低下障害
、あるいは酸化ストレスによって引き起こされるまたは酸化ストレスによって悪化する
疾患を治療または抑制する；または１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節す
る、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数の
エネルギーバイオマーカーを増強する方法。
（項目３１）
前記エネルギーバイオマーカーが、全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれか
の中の乳酸（ラクテート）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれか
の中のピルビン酸（ピルベート）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のい
ずれかの中の乳酸／ピルビン酸の比；クレアチンリン酸レベル、ＮＡＤＨ（ＮＡＤＨ＋Ｈ
＋）レベル；ＮＡＤＰＨ（ＮＡＤＰＨ＋Ｈ＋）レベル；ＮＡＤレベル；ＮＡＤＰレベル；
ＡＴＰレベル；還元型補酵素Ｑ（ＣｏＱｒｅｄ）レベル；酸化型補酵素Ｑ（ＣｏＱｏｘ）
レベル；全補酵素Ｑ（ＣｏＱｔｏｔ）レベル；酸化型チトクロムＣレベル；還元型チトク
ロムＣレベル；酸化型チトクロムＣ／還元型チトクロムＣの比；アセト酢酸レベル、β－
ヒドロキシ酪酸レベル、アセト酢酸／β－ヒドロキシ酪酸比、８－ヒドロキシ－２’－デ
オキシグアノシン（８－ＯＨｄＧ）レベル；活性酸素種のレベル；酸素消費（ＶＯ２）の
レベル；二酸化炭素排出（ＶＣＯ２）のレベル；呼吸商（ＶＣＯ２／ＶＯ２）；運動耐性
；および嫌気的閾値からなる群から選択される、項目１に記載の方法。
 
【発明を実施するための形態】
【００９３】
　（発明を実行するための様式）
　本発明は、疾患、発達遅延、ならびに、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング
低下障害、神経変性疾患、および加齢による疾患などの酸化ストレスに関連する症状を治
療または抑制するのに有用な化合物と、エネルギーバイオマーカーの調節のためにこうし
た化合物を使用する方法とを包含する。前記疾患の治療または抑制のためのレドックス活
性な治療、および本発明の関連態様を、ここで、より詳細に述べる。
【００９４】
　「被験体」、「個人」、または「患者」は、個々の生物、好ましくは脊椎動物、より好
ましくは哺乳類、最も好ましくはヒトを意味する。
【００９５】
　本明細書に論じる化合物および方法を用いて疾患を「治療する」ことは、疾患または疾
患の１つまたは複数の症状を緩和または排除するために、あるいは疾患または疾患の１つ
または複数の症状の進行を遅延させるために、あるいは疾患または疾患の１つまたは複数
の症状の重症度を緩和するために、さらなる治療剤の有無にかかわらず、本明細書に論じ
る１種または複数の化合物を投与することであると定義される。本明細書に論じる化合物
および方法を用いる疾患の「抑制」は、疾患の臨床症状を抑制するために、または疾患の
有害症状の徴候を抑制するために、さらなる治療剤の有無にかかわらず、本明細書に論じ
る１種または複数の化合物を投与することであると定義される。治療と抑制の相違は、治
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療が、疾患の有害症状が被験体に顕在化した後に行われるのに対し、抑制は、疾患の有害
症状が被験体に顕在化する前に行われることである。抑制は、部分的、実質的に完全、ま
たは完全であり得る。ミトコンドリア障害の多くは遺伝するので、疾患の危険がある患者
を特定するために、遺伝子検査を使用することができる。そして、本発明の化合物および
方法は、任意の有害症状が現れることを抑制するために、疾患の臨床症状を顕在化する危
険がある無症状の患者に投与することができる。本明細書に論じる化合物の「治療的使用
」は、上で定義した通りの、疾患を治療または抑制するための、本明細書に論じる１種ま
たは複数の化合物を使用することと定義される。化合物の「有効な量」は、１種または複
数のエネルギーバイオマーカーを調節する、正常化する、または増強するのに十分な化合
物の量である（調節、正常化、および増強は、以下に定義する）。化合物の「治療有効量
」は、被験体に投与された場合に、疾患または疾患の１つまたは複数の症状を緩和するま
たは排除するのに、あるいは疾患または疾患の１つまたは複数の症状の進行を遅延させる
のに、あるいは疾患または疾患の１つまたは複数の症状の重症度を緩和するのに、あるい
は疾患の臨床症状を抑制するのに、あるいは疾患の有害症状の徴候を抑制するのに十分で
ある化合物の量である。治療有効量は、１回または複数回の投与で与えることができる。
化合物の「有効な量」は、治療有効量と、被験体における１種または複数のエネルギーバ
イオマーカーを調節、正常化、または増強するのに有効な量との両方を包含する。
【００９６】
　エネルギーバイオマーカーを「調節」または「調節する」ことは、エネルギーバイオマ
ーカーのレベルを所望の数値に変化させること、またはエネルギーバイオマーカーのレベ
ルを所望の方向に変化させる（例えば、増大または低下させる）ことを意味する。調節に
は、それだけには限らないが、以下で定義する通りの正常化および増強が含まれる。
【００９７】
　エネルギーバイオマーカーを「正常化」または「正常化する」ことは、エネルギーバイ
オマーカーのレベルを病理学的数値から正常値の方へ変えることと定義され、ここでは、
エネルギーバイオマーカーの正常値は、１）健康な人または被験体におけるエネルギーバ
イオマーカーのレベル、または２）人または被験体における１種または複数の望ましくな
い症状を軽減するエネルギーバイオマーカーのレベルであり得る。すなわち、病態におい
て低下するエネルギーバイオマーカーを正常化することは、正常な（健康な）数値の方へ
、または望ましくない症状を軽減する数値の方へエネルギーバイオマーカーのレベルを増
加させることを意味し；病態において上昇するエネルギーバイオマーカーを正常化するこ
とは、正常な（健康な）数値の方へ、または望ましくない症状を軽減する数値の方へエネ
ルギーバイオマーカーのレベルを低下させることを意味する。
【００９８】
　エネルギーバイオマーカーを「増強」または「増強する」ことは、有益または所望の効
果を達成するために、正常値または増強前の数値から離れた１種または複数のエネルギー
バイオマーカーのレベルを意図的に変化させることを意味する。例えば、被験体に、著し
いエネルギー要求が存在する状況では、その被験体におけるＡＴＰのレベルを、その被験
体におけるＡＴＰの正常なレベルよりも上のレベルに増大させることが望ましい可能性が
ある。エネルギーバイオマーカーを正常化することが、被験体のための最適の結果を達成
できない場合に、増強はまた、ミトコンドリア疾患などの疾患または症状を患う被験体に
おいて有益効果を与えるものであり得る。そのような場合、１種または複数のエネルギー
バイオマーカーの増強が有益であり得る、例えば、こうした被験体には、正常より上のレ
ベルのＡＴＰまたは正常未満のレベルの乳酸（ラクテート）が有益であり得る。
【００９９】
　エネルギーバイオマーカー補酵素Ｑを調節する、正常化する、または増強することは、
関心被験体の種において優勢である種（１種または複数）の補酵素Ｑを調節する、正常化
する、または増強することを意味する。例えば、ヒトにおいて優勢である補酵素Ｑの種は
、補酵素Ｑ１０である。種または被験体が、有意な量で存在する（すなわち、調節される
、正常化される、または増強される場合に、種または被験体に対する有益効果を有するこ
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とができる量で存在する）補酵素Ｑの複数の種を有する場合、補酵素Ｑを調節する、正常
化する、または増強することは、種または被験体に存在する補酵素Ｑの任意のすべての種
を調節する、正常化する、または増強することを指すことができる。
【０１００】
　本明細書に記述される化合物が存在可能であり、かつ中性の（塩でない）化合物として
使用することができる場合、説明は、本明細書に記述される化合物のすべての塩、ならび
に化合物のこうした塩を使用する方法を包含することを意図する。一実施形態では、化合
物の塩は、医薬として許容される塩を含む。医薬として許容される塩は、ヒトおよび／ま
たは動物に対する薬物または医薬品として投与することができ、投与時に、遊離の該化合
物（中性化合物または塩でない化合物）の生物活性のうちの少なくともいくつかを保持す
るような塩である。塩基性化合物の所望の塩は、化合物を酸で処理することによって、当
業者に知られた方法によって調製することができる。無機酸の例としては、それだけには
限らないが、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、およびリン酸が挙げられる。有機酸の例と
しては、それだけには限らないが、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン
酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香
酸、ケイ皮酸、マンデル酸、スルホン酸、およびサリチル酸が挙げられる。塩基性化合物
のアミノ酸との塩（アスパラギン酸塩およびグルタミン酸塩など）も、調製することがで
きる。酸性化合物の所望の塩は、化合物を塩基で処理することによって、当業者に知られ
た方法によって調製することができる。酸化合物の無機塩の例としては、それだけには限
らないが、アルカリ金属およびアルカリ土類金属塩（ナトリウム塩、カリウム塩、マグネ
シウム塩、およびカルシウム塩など）；アンモニウム塩；およびアルミニウム塩が挙げら
れる。酸化合物の有機塩の例としては、それだけには限らないが、プロカイン、ジベンジ
ルアミン、Ｎ－エチルピペリジン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルエチレンジアミン、およびトリエ
チルアミン塩が挙げられる。酸性化合物のアミノ酸との塩（例えばリジン塩）も、調製す
ることができる。
【０１０１】
　本発明には、化学的に可能であるならば、ジアステレオマーおよびエナンチオマーを含
めた化合物のすべての立体異性体も含まれる。本発明は、任意の比率の、可能な立体異性
体の混合物（それだけには限らないが、ラセミ混合物を含めて）も含む。立体化学が化学
構造で明確に示されない限り、その構造は、記載する化合物のすべての可能な立体異性体
を包含することが意図される。立体化学が、分子の１部分または複数部分について明確に
示されるが、分子の別の１部分または複数部分については示されない場合、その構造は、
立体化学が明確に示されないような部分（１つまたは複数）に関する、すべての可能な立
体異性体を包含することが意図される。
【０１０２】
　化合物は、プロドラッグの形で投与することができる。プロドラッグは、それ自体は比
較的不活性であるが、被験体に導入されると活性な化合物に転換する（ここではこれは、
化学または生物学プロセス（例えば酵素変換）によってｉｎ　ｖｉｖｏで使用される）化
合物の誘導体である。適切なプロドラッグ製剤としては、それだけには限らないが、本発
明の化合物および本発明の化合物のエステルのペプチド結合体が挙げられる。適切なプロ
ドラッグに関するさらなる議論は、Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐ
ｒｏｄｒｕｇｓ」，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５に；Ｒ．Ｓｉｌｖｅ
ｒｍａｎ、「Ｔｈｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ」、Ｂｏｓｔｏｎ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２００４
に；Ｒ．Ｌ．Ｊｕｌｉａｎｏ（編）「Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｔ
ｏ　ｔｈｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ」（Ａｎｎａ
ｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、ｖ
．５０７）、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、１９８７に；また、Ｅ．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ（編）「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｐｒｏｄｒｕｇ
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ｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ」（Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｓｐｏｎｓｏｒｅｄ　ｂｙ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｓｅｃｔｉｏｎ、ＡＰｈＡ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　１９７６　
ｎａｔｉｏｎａｌ　ｍｅｅｔｉｎｇ、Ｏｒｌａｎｄｏ、Ｆｌｏｒｉｄａ）、Ｗａｓｈｉｎ
ｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ａｃａｄｅｍｙ、１９７７に提供される。
【０１０３】
　化合物の代謝産物も、本発明に包含される。
【０１０４】
　「（Ｃ１～Ｃ６）アルキル」は、１から６個の炭素原子の直鎖、分枝状、または環状の
、飽和した炭化水素、あるいは任意のその組み合わせを包含することが意図される。「（
Ｃ１～Ｃ６）アルキル」の例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロ
プロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、シクロブチル、シク
ロプロピルメチル、メチルシクロプロピル、ペンチル、シクロペンチル、ヘキシル、およ
びシクロヘキシルである。残りの分子に対する（Ｃ１～Ｃ６）アルキル基の付着点は、（
Ｃ１～Ｃ６）アルキル基上の、任意の化学的に可能な場所であり得る。
【０１０５】
　「（Ｃ２～Ｃ６）－アルケニル」は、２から６個の炭素原子を有する、直鎖、分枝状、
または環状の不飽和基、あるいは任意のその組み合わせを包含することが意図される。す
べての二重結合はそれぞれ、（Ｅ）または（Ｚ）幾何構造や、任意のそれらの混合物であ
り得る。アルケニル基の例としては、それだけには限らないが、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－
ＣＨ３；および－ＣＨ２－ＣＨ２－シクロヘキセニル（式中、エチル基は、任意の利用可
能な炭素数で、シクロヘキセニル部分に付着可能である）が挙げられる。
【０１０６】
　「（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニル」は、２から６個の炭素原子を有する、少なくとも１つ
の三重結合を含む、直鎖、分枝状、または環状の不飽和基、あるいは任意のその組み合わ
せを包含することが意図される。
【０１０７】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを意味する。
【０１０８】
　「（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル」は、少なくとも１つのハロゲン置換基を有する任意の
Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基を包含することが意図され；ハロゲンは、Ｃ１～Ｃ６アルキル
基上に、任意の数で付着することができる。Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルのある種の例は、－
ＣＦ３、－ＣＣｌ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨＣｌ２、－ＣＨＢｒ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２

Ｃｌ、または－ＣＦ２ＣＦ３である。
【０１０９】
　用語「アリール」は、単一の環（例えばフェニル）または複数の縮合された（融合され
た）環（例えばナフチルまたはアントリル）を有する、６から２０個の炭素原子の、芳香
族の環状炭化水素基を包含することが意図される。
【０１１０】
　用語「ヘテロ環」、「複素環」、「ヘテロシクロ」、および「ヘテロシクリル」は、そ
の環内に（窒素、酸素、および／または硫黄から選択される）１、２、３、または４個の
ヘテロ原子を組み込んだ１つまたは複数の環を有する、飽和した、部分的に不飽和の、ま
たは不飽和の、一価の炭素環式ラジカルを包含することが意図される。ヘテロ環の例とし
ては、モルホリン、ピペリジン、ピペラジン、チアゾリジン、ピラゾリジン、ピラゾリン
、イミダゾリジン、ピロリジン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロフラン、キヌクリジ
ンなどが挙げられる。この用語は、以下で述べる通りのヘテロアリール基も含む。
【０１１１】
　「任意選択で置換されたヘテロシクリル」については、置換基として、（Ｃ１～Ｃ６）
－アルキル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）ハロアルキル、ハロゲン、アミノ、ニトロ、シアノ、ア
リール、アラルキル、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－Ｃ（Ｏ）
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アリール、－Ｃ（Ｏ）ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ８）シクロアルキル、－Ｃ
（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏアラルキル、－Ｃ（
Ｏ）Ｏアリール、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－アリール、－ＮＨＣ（Ｏ）（
Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）
－アルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）アリール、－Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）－Ｃ（Ｏ）ア
リール、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－ア
ルキル）２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－アリール、－ＮＨＳ（Ｏ）２（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、
－Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）－Ｓ（Ｏ）２（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－ＮＨＳ（
Ｏ）２－アリール、－Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）－Ｓ（Ｏ）２－アリール、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＨ（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル）２

、－Ｓ（Ｏ）２ＮＨ－アリール、またはオキソを挙げることができる。
【０１１２】
　用語「ヘテロアリール」は、その環内に（窒素、酸素、および／または硫黄から選択さ
れる）１、２、３、または４個のヘテロ原子を組み込んだ１つまたは複数の環を有する、
一価の芳香族の炭素環式ラジカルを包含することが意図される。ヘテロアリールの例とし
ては、ピリジン、ピラジン、イミダゾリン、チアゾール、イソチアゾール、ピラジン、ト
リアジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラゾール、チオフェン、ピロール、ピラン、フラ
ン、インドール、キノリン、キナゾリン、ベンゾイミダゾール、ベンゾチオフェン、ベン
ゾフラン、ベンゾオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾトリアゾール、イミダゾ－ピ
リジン、ピラゾロ－ピリジン、ピラゾロ－ピラジン、アクリジン、カルバゾール、イソイ
ンドール、イソキノリン、インダゾール、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタ
ラジン、ベンゾトリアゾール、イミダゾ－ピリジン、ピラゾロピラジン、ピラゾロ－ピリ
ダジン、テトラヒドロプリン、ピリミド－ピリミジン、ピラジノ－ピリダジン、ジベンズ
アゼピン、フェナントリジン、フェナジン、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾオキサジン
、フェノキサジン、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチアゾール、ベンゾチアジンなどが挙
げられる。
【０１１３】
　用語「パーキンソン病」（「パーキンソニズム」および「パーキンソン症候群」とも呼
ばれる）（「ＰＤ」）は、パーキンソン病だけでなく薬剤誘発性パーキンソニズムおよび
脳炎後パーキンソニズムも含むことが意図される。パーキンソン病は、振戦麻痺としても
知られている。これは、振戦、筋硬直、および姿勢反射の損失によって特徴づけられる。
疾患は通常、１０から２０年が経過する間にゆっくりと進行し、その後、これらの症状は
、不能状態を引き起こす。パーキンソン病の影響を模倣することにより、パーキンソン病
のためのモデルを作り出すために、メタンフェタミンまたはＭＰＴＰを用いた動物の治療
が使用されている。これらの動物モデルを、パーキンソン病のための様々な治療の有効性
を評価するために用いた。
【０１１４】
　「呼吸鎖障害」は、ミトコンドリアの呼吸鎖に含まれるタンパク質または他の成分の欠
陥または障害に起因する、ミトコンドリア、細胞、組織、または個人による酸素の利用の
低下をもたらす障害を意味する。「ミトコンドリアの呼吸鎖に含まれるタンパク質または
他の成分」は、ミトコンドリア複合体Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、および／またはＶを含む
、（それだけには限らないが、タンパク質、テトラピロール、およびチトクロムを含めた
）成分を意味する。「呼吸鎖タンパク質」は、これらの複合体のタンパク質成分を指し、
「呼吸鎖タンパク質障害」は、ミトコンドリアの呼吸鎖に含まれるタンパク質の欠陥また
は障害に起因する、ミトコンドリア、細胞、組織、または個人による酸素の利用の低下を
もたらす障害を意味する。
【０１１５】
　用語「フリードライヒ失調症」は、他の関連する失調を包含することが意図され、時と
して、遺伝性失調、家族性失調、またはフリードライヒ消耗（Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ’ｓ
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　ｔａｂｅｓ）とも呼ばれる。
【０１１６】
　用語「失調症」は、運動を調節する神経系の部分（小脳など）の非特定的な臨床症状を
含む機能不全である。失調を患う人は、運動および平衡を制御する神経系の部分が影響を
受けるので、共調運動に関して問題がある。失調症は、指、手、腕、脚、胴、言語、およ
び眼球運動に影響を及ぼす可能性がある。失調症という語は、感染症、損傷、他の疾患、
または中枢神経系の変性的変化と関係する可能性がある共調運動不能の症状を説明するた
めにしばしば用いられる。失調症は、遺伝性失調および孤発性失調と呼ばれる神経系の一
群の特定の変性疾患を表すためにも用いられる。失調症は、聴覚障害をまたしばしば伴う
。
【０１１７】
　前庭－小脳機能不全、脊髄－小脳機能不全、および大脳－小脳機能不全；感覚性失調症
；および前庭性失調症を含めた、３種類の失調症（小脳性失調症）が存在する。脊髄－小
脳失調または多系統萎縮症に分類可能である疾患の例は、遺伝性オリーブ橋小脳萎縮症、
遺伝性小脳皮質萎縮症、フリードライヒ失調症、マシャド‐ジョセフ病、ラムゼーハント
症候群、遺伝性歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症、遺伝性痙性対麻痺、シャイ‐ドレーガー
症候群、皮質性小脳萎縮症、線条体黒質変性症、マリネスコ‐シェーグレン症候群、アル
コール性皮質性小脳萎縮症、悪性腫瘍に伴う腫瘍随伴性小脳萎縮、有害物質によって引き
起こされる中毒性小脳萎縮症、内分泌撹乱などに伴う小脳萎縮である。
【０１１８】
　失調症状の例は、運動性失調、躯幹失調、四肢失調など；起立性低血圧症、排尿障害、
発汗低下、睡眠無呼吸、起立性失神などの自律神経障害；下肢の硬直、眼性眼振、動眼神
経障害、錐体路機能不全、錐体外路症状（姿勢調節機能不全、筋硬直、無動、振戦）、嚥
下困難、舌萎縮、脊髄後索症状、筋萎縮、筋衰弱、深部反射亢進、感覚障害、脊柱側彎症
、脊柱後側彎症、足変形、構語障害、痴呆、躁状態、リハビリテーションに対する自発性
の低下である。
【０１１９】
　本発明の化合物および方法を用いる治療または抑制に適した疾患
　様々な疾患は、ミトコンドリア障害、エネルギープロセシング低下障害、神経変性疾患
、および加齢による疾患などの、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス
障害によって引き起こされるまたは悪化すると考えられており、本発明の化合物および方
法を使用して治療または抑制することができる。こうした疾患としては、それだけには限
らないが、赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）などの遺伝性ミト
コンドリア疾患、ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中、（ＭＥ
ＬＡＳ）、レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ、レーバー病、レーバー視神経萎縮症（Ｌ
ＯＡ）、またはレーバー視神経症（ＬＯＮ）とも呼ばれる）、リー病またはリー症候群、
カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）、フリードライヒ失調症（ＦＡ）、ＣｏＱ１０欠乏
；他の筋障害（心筋症および脳筋症を含めて）、および尿細管性アシドーシス；パーキン
ソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ、別名ルーゲーリッグ病）など
の神経変性疾患、運動ニューロン疾患；てんかんなどの他の神経性疾患；ハンチントン病
などの遺伝子病（これは、神経性疾患でもある）；気分障害（統合失調症および双極性障
害など）；脳卒中などの脳血管発作、および加齢に伴う疾患、特に、治療のためにＣｏＱ
１０が提案されている疾患（黄斑変性症、糖尿病、および癌など）が挙げられる。ミトコ
ンドリア機能不全はまた、興奮毒性のニューロン損傷（発作、脳卒中、および虚血に随伴
するものなど）に関連する。エネルギー障害によって引き起こされる疾患としては、酸素
の欠乏、中毒、または毒性に起因する疾患、ならびに、組織への酸素の輸送の質的および
／または量的途絶（例えば、地中海貧血症または鎌状赤血球貧血症などの異常ヘモグロビ
ン症など）が挙げられる。
【０１２０】
　本発明の化合物および方法を用いる治療に適した視覚障害としては、それだけには限ら
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ないが、視神経症、レーバー遺伝性視神経症、優性遺伝性若年性視神経萎縮症、毒物によ
って引き起こされる視神経症、緑内障、加齢に関連する黄斑変性症（「乾燥型」すなわち
非滲出性の黄斑変性症と、「湿潤型」すなわち滲出性の黄斑変性症との両方）、シュタル
ガルト黄斑ジストロフィー、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、未熟児網膜症、または虚
血再灌流関連の網膜損傷などの、目の神経変性疾患によって引き起こされる視覚障害が挙
げられる。
【０１２１】
　本発明の化合物および方法を用いる治療に適したある種の疾患については、疾患の主な
原因は、呼吸鎖の欠陥、あるいは、ミトコンドリア、細胞、または組織（１つまたは複数
）におけるエネルギーの通常の利用を妨げる別の欠陥に起因する。このカテゴリーに分類
される疾患の例は、赤色ぼろ線維を伴うミオクローヌスてんかん（ＭＥＲＲＦ）などの遺
伝性ミトコンドリア疾患、ミトコンドリアミオパチー、脳症、高乳酸血症、および脳卒中
（ＭＥＬＡＳ）、レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ、レーバー病、レーバー視神経萎縮
症（ＬＯＡ）、またはレーバー視神経症（ＬＯＮ）とも呼ばれる）、リー病またはリー症
候群、カーンズ－セイヤー症候群（ＫＳＳ）、フリードライヒ失調症（ＦＡ）である。本
発明の化合物および方法を用いる治療に適した他の疾患については、疾患の主な原因は、
呼吸鎖の欠陥、あるいは、ミトコンドリア、細胞、または組織（１つまたは複数）におけ
るエネルギーの通常の利用を妨げる別の欠陥に起因しない；このカテゴリーに分類される
疾患の例としては、脳卒中、癌、および糖尿病が挙げられる。しかし、こうした後者の疾
患は、特にエネルギー障害によって悪化し、こうした状態を改善するために、本発明の化
合物を用いる治療が特に適している。こうした疾患の該当例としては、疾患の主な原因が
脳に対する血液供給の障害に起因する、虚血性発作および出血性卒中が挙げられる。血栓
症または塞栓症によって引き起こされる虚血症状発現、または血管の破裂によって引き起
こされる出血症状発現は、呼吸鎖の欠陥、またはエネルギーの通常の利用を妨げる別の代
謝性障害によって主としては引き起こされず、酸化ストレスが、低酸素後の酸素再灌流傷
害に起因する虚血カスケードで役割を果たす（このカスケードは、心臓発作や脳卒中に存
在する）。したがって、本発明の化合物および方法を用いる治療は、疾患、障害、または
状態の影響を緩和することとなる。１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節す
る、１種または複数のエネルギーバイオマーカーを正常化する、または１種または複数の
エネルギーバイオマーカーを増強することは、治療手段と予防領域の両方として、こうし
た疾患において有益であることも立証することができる。例えば、修復が成功する前に動
脈瘤が破裂するであろう、動脈瘤の非緊急修復を受ける予定の患者に対して、術前の前と
間にエネルギーバイオマーカーを増強することによって、患者の予後を改善することがで
きる。
【０１２２】
　用語「酸化ストレス障害」または「酸化ストレス疾患」は、酸化ストレスによって引き
起こされる疾患および酸化ストレスによって悪化する疾患を包含する。用語「酸化ストレ
ス障害」または「酸化ストレス疾患」は、疾患の主な原因が、呼吸鎖の欠陥、あるいは、
ミトコンドリア、細胞、または組織（１つまたは複数）におけるエネルギーの通常の利用
を妨げる別の欠陥に起因するような疾患および障害と、疾患の主な原因が、呼吸鎖の欠陥
、あるいは、ミトコンドリア、細胞、または組織（１つまたは複数）におけるエネルギー
の通常の利用を妨げる別の欠陥に起因しないような疾患および障害とを包含する。前者の
一連の疾患を、「一次的な酸化ストレス障害」と呼ぶことができるのに対して、後者を「
二次的な酸化ストレス障害」と呼ぶことができる。「酸化ストレスによって引き起こされ
る疾患」と「酸化ストレスによって悪化する疾患」の区別は完全ではなく、疾患は、酸化
ストレスによって引き起こされる疾患と酸化ストレスによって悪化する疾患の両方であり
得ることに留意しなければならない。疾患または障害の主な原因が１つだけであり、かつ
その主な原因が既知であるならば、「一次的な酸化ストレス障害」と「二次的な酸化スト
レス障害」の境界は、より明確である。
【０１２３】
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　酸化ストレスによって引き起こされる疾患と酸化ストレスによって悪化する疾患との間
のいくらか流動的な境界を踏まえれば、ミトコンドリア疾患または障害、ならびにエネル
ギープロセシング低下疾患および障害は、酸化ストレスによって引き起こされる疾患のカ
テゴリーに分類される傾向があるのに対して、加齢による神経変性障害および疾患は、酸
化ストレスによって悪化する疾患のカテゴリーに分類される傾向がある。ミトコンドリア
疾患または障害、ならびにエネルギープロセシング低下疾患および障害は一般に、一次的
な酸化ストレス障害であるのに対して、加齢による神経変性障害および疾患は、一次的ま
たは二次的な酸化ストレス障害であり得る。
【０１２４】
　ミトコンドリア機能不全の臨床的評価および治療の有効性
　いくつかの容易に測定可能な臨床的マーカーを、ミトコンドリア障害またはエネルギー
プロセシング低下障害を患う患者の代謝状態を評価するために用いる。これらのマーカー
は、マーカーのレベルが、病的な値から好ましい値に動くので、施される治療の有効性の
指標としても使用することができる。これらの臨床的マーカーとしては、それだけには限
らないが、全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中の乳酸（ラクテート
）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中のピルビン酸（ピル
ベート）レベル；全血、血漿、脳脊髄液、または脳室内流体のいずれかの中の乳酸／ピル
ビン酸の比；クレアチンリン酸レベル、ＮＡＤＨ（ＮＡＤＨ＋Ｈ＋）、またはＮＡＤＰＨ
（ＮＡＤＰＨ＋Ｈ＋）レベル；ＮＡＤまたはＮＡＤＰレベル；ＡＴＰレベル；嫌気的閾値
；還元型補酵素Ｑ（ＣｏＱｒｅｄ）レベル；酸化型補酵素Ｑ（ＣｏＱｏｘ）レベル；全補
酵素Ｑ（ＣｏＱｔｏｔ）レベル；酸化型チトクロムＣレベル；還元型チトクロムＣレベル
；酸化型チトクロムＣ／還元型チトクロムＣの比；アセト酢酸レベル、β－ヒドロキシ酪
酸レベル、アセト酢酸／β－ヒドロキシ酪酸比、８－ヒドロキシ－２’－デオキシグアノ
シン（８－ＯＨｄＧ）レベル；活性酸素種のレベル；ならびに、酸素消費（ＶＯ２）のレ
ベル、二酸化炭素排出（ＶＣＯ２）のレベル；および呼吸商（ＶＣＯ２／ＶＯ２）などの
エネルギーバイオマーカーが挙げられる。これらの臨床的マーカーのいくつかは、運動生
理学研究機関においてごく普通に測定され、また、被験体の代謝状態の好都合な評価を提
供する。本発明の一実施形態では、フリードライヒ失調症、レーバー遺伝性視神経症、Ｍ
ＥＬＡＳ、ＫＳＳ、またはＣｏＱ１０欠乏などのミトコンドリア疾患を患う患者における
１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルは、健康な被験体における平均レベ
ルの２標準偏差内に改善される。本発明の別の実施形態では、フリードライヒ失調症、レ
ーバー遺伝性視神経症、ＭＥＬＡＳ、ＫＳＳ、またはＣｏＱ１０欠乏などのミトコンドリ
ア疾患を患う患者における１種または複数のこれらのエネルギーバイオマーカーのレベル
は、健康な被験体における平均レベルの１標準偏差内に改善される。運動不耐性も、施さ
れる治療の有効性の指標として使用することができる。ここでは、運動耐性の改善（すな
わち運動不耐性の低下）が、施される治療の有効性を示す。
【０１２５】
　いくつかの代謝バイオマーカーが、ＣｏＱ１０の有効性を評価するために既に用いられ
ており、これらの代謝バイオマーカーは、本発明の方法に使用するためのエネルギーバイ
オマーカーとしてモニタリングすることができる。ピルビン酸、すなわちブドウ糖の嫌気
代謝の産物は、嫌気環境における乳酸への還元によって、または酸化的代謝によって除去
されるが、これは、機能性のミトコンドリアの呼吸鎖に依存する。呼吸鎖の機能不全は、
乳酸およびピルビン酸の循環からの不十分な除去をもたらす可能性があり、ミトコンドリ
ア細胞変性では、高い乳酸／ピルビン酸比が観察される（Ｓｃｒｉｖｅｒ　ＣＲ、「Ｔｈ
ｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂａｓｅｓ　ｏｆ　ｉｎｈｅｒ
ｉｔｅｄ　ｄｉｓｅａｓｅ」、第７版、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、Ｈ
ｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎｓ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ、１９９５；およびＭｕｎｎｉ
ｃｈら、Ｊ．Ｉｎｈｅｒｉｔ．Ｍｅｔａｂ．Ｄｉｓ．１５（４）：４４８～５５（１９９
２）を参照のこと。）したがって、血中の乳酸／ピルビン酸比（Ｃｈａｒｉｏｔら、Ａｒ
ｃｈ．Ｐａｔｈｏｌ．Ｌａｂ．Ｍｅｄ．１１８（７）：６９５～７（１９９４））は、ミ
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トコンドリア細胞変性（Ｓｃｒｉｖｅｒ　ＣＲ、「Ｔｈｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｎｄ
　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂａｓｅｓ　ｏｆ　ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ　ｄｉｓｅａｓｅ」、第
７版、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏ
ｎｓ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ、１９９５；およびＭｕｎｎｉｃｈら、Ｊ．Ｉｎｈｅｒｉｔ．Ｍ
ｅｔａｂ．Ｄｉｓ．１５（４）：４４８～５５（１９９２）を再び参照のこと）、および
中毒性ミトコンドリアミオパチー（Ｃｈａｒｉｏｔら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ
．３７（４）：５８３～６（１９９４））の検出のための非侵襲的試験として広く使用さ
れている。肝ミトコンドリアのレドックス状態の変化は、動脈のケトン体比（アセト酢酸
／３－ヒドロキシ酪酸：ＡＫＢＲ）を測定することによって調べることができる（Ｕｅｄ
ａら、Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌ．２９（２）：９５～１０２（１９９７））。８－ヒドロキシ
－２’－デオキシグアノシン（８－ＯＨｄＧ）の尿中排泄は、臨床と職場環境（ｏｃｃｕ
ｐａｔｉｏｎａｌ　ｓｅｔｔｉｎｇ）の両方で、ＲＯＳ誘発性ＤＮＡ損傷の修復の程度を
評価するためのバイオマーカーとしてしばしば使用されている（Ｅｒｈｏｌａら、ＦＥＢ
Ｓ　Ｌｅｔｔ．４０９（２）：２８７～９１（１９９７）；Ｈｏｎｄａら、Ｌｅｕｋ．Ｒ
ｅｓ．２４（６）：４６１～８（２０００）；Ｐｉｌｇｅｒら、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．
Ｒｅｓ．３５（３）：２７３～８０（２００１）；Ｋｉｍら、Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｈｅａｌ
ｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ　１１２（６）：６６６～７１（２００４））。
【０１２６】
　磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）は、プロトンＭＲＳ（１Ｈ－ＭＲＳ）を使用して脳脊髄液（
ＣＳＦ）および皮質・白質の乳酸の上昇を示すことによる、ミトコンドリア細胞変性の診
断において有用であった（Ｋａｕｆｍａｎｎら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　６２（８）：１２
９７～３０２（２００４）））。リンＭＲＳ（３１Ｐ－ＭＲＳ）は、低レベルの皮質性ク
レアチンリン酸（ＰＣｒ）（Ｍａｔｔｈｅｗｓら、Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．２９（４）：
４３５～８（１９９１））、および骨格筋における運動後のＰＣｒ回復速度の遅れ（Ｍａ
ｔｔｈｅｗｓら、Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．２９（４）：４３５～８（１９９１）；Ｂａｒ
ｂｉｒｏｌｉら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ．２４２（７）：４７２－７（１９９５）；Ｆａｂｒ
ｉｚｉら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｓｃｉ．１３７（１）：２０－７（１９９６））を示すた
めに用いた。また、直接的生化学測定によって、ミトコンドリア細胞変性患者には、低い
骨格筋ＰＣｒが確認された。
【０１２７】
　運動負荷試験は、特に、ミトコンドリアミオパチーにおける評価およびスクリーニング
手段として有用である。ミトコンドリアミオパチーの顕著な特徴の１つは、最大全身酸素
消費量（ＶＯ２ｍａｘ）の低下である（Ｔａｉｖａｓｓａｌｏら、Ｂｒａｉｎ　１２６（
Ｐｔ２）：４１３～２３（２００３））。ＶＯ２ｍａｘが、心拍出量（Ｑｃ）と末梢の酸
素抽出量（動脈－静脈の全酸素含有量）の差によって決定されると仮定すると、ある種の
ミトコンドリア細胞変性は、心機能に影響を及ぼす（ここでは、送達が変化する可能性が
ある）；しかし、ほとんどのミトコンドリアミオパチーは、末梢の酸素抽出量（Ａ－Ｖ　
Ｏ２の差）の特徴的な欠乏と、酸素送達の増進（過剰循環）を示す（Ｔａｉｖａｓｓａｌ
ｏら、Ｂｒａｉｎ　１２６（Ｐｔ２）：４１３～２３（２００３））。これは、直接的な
ＡＶ収支の測定を用いる（Ｔａｉｖａｓｓａｌｏら、Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．５１（１）
：３８～４４（２００２））、また、非侵襲的に、近赤外分光法による（Ｌｙｎｃｈら、
Ｍｕｓｃｌｅ　Ｎｅｒｖｅ　２５（５）：６６４～７３（２００２）；ｖａｎ　Ｂｅｅｋ
ｖｅｌｔら、Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．４６（４）：６６７～７０（１９９９））、静脈血
の運動誘発性脱酸素化の欠如によって示すことができる。
【０１２８】
　これらのエネルギーバイオマーカーのいくつかを、以下の通りに、より詳細に述べる。
ある種のエネルギーバイオマーカーを、本明細書に議論および列挙するが、本発明は、こ
れらの列挙されたエネルギーバイオマーカーのみの、調節、正常化、または増強に限定さ
れないことを強調しなければならない。
【０１２９】



(38) JP 5798481 B2 2015.10.21

10

20

30

40

50

　乳酸（ラクテート）レベル：ミトコンドリア機能不全では、一般的に、ピルビン酸レベ
ルが増加し、解糖の能力を維持するために、ピルビン酸が乳酸に転換されることから、異
常レベルの乳酸がもたらされる。還元されたニコチンアミドアデニンジヌクレオチドが、
呼吸鎖によって効率的に処理されないことから、ミトコンドリアの機能不全によって、異
常なレベルのＮＡＤＨ＋Ｈ＋、ＮＡＤＰＨ＋Ｈ＋、ＮＡＤ、またはＮＡＤＰももたらされ
る可能性がある。乳酸レベルは、全血、血漿、または脳脊髄液などの適切な体液のサンプ
ルを採取することによって測定することができる。磁気共鳴を使用して、乳酸レベルは、
事実上いずれの体積の所望される実体（例えば脳など）でも測定することができる。
【０１３０】
　ＭＥＬＡＳ患者において磁気共鳴を使用する脳の乳酸アシドーシスの測定は、Ｋａｕｆ
ｍａｎｎら、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　６２（８）：１２９７（２００４）に記載されている
。脳の側脳室における乳酸のレベルの値を、ＭＥＬＡＳをもたらす２つの突然変異体、す
なわちＡ３２４３ＧおよびＡ８３４４Ｇについて示す。全血、血漿、および脳脊髄液の乳
酸レベルは、ＹＳＩ　２３００　ＳＴＡＴ　Ｐｌｕｓ　Ｇｌｕｃｏｓｅ＆Ｌａｃｔａｔｅ
　Ａｎａｌｙｚｅｒ（ＹＳＩ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｏｈｉｏ）などの、市販品
として入手できる装置によって測定することができる。
【０１３１】
　ＮＡＤ、ＮＡＤＰ、ＮＡＤＨ、およびＮＡＤＰＨレベル：ＮＡＤ、ＮＡＤＰ、ＮＡＤＨ
（ＮＡＤＨ＋Ｈ＋）またはＮＡＤＰＨ（ＮＡＤＰＨ＋Ｈ＋）の測定は、様々な蛍光、酵素
、または電気化学的技術、例えば、ＵＳ　２００５／００６７３０３に記載されている電
気化学的アッセイによって測定することができる。
【０１３２】
　酸素消費量（ｖＯ２またはＶＯ２）、二酸化炭素排出量（ｖＣＯ２またはＶＣＯ２）、
および呼吸商（ＶＣＯ２／ＶＯ２）：ｖＯ２は、通常、安静時（安静時ｖＯ２）に、また
は最大運動強度（ｖＯ２最大量）で測定される。最適には、両方の値が測定されることと
なる。しかし、重篤な障害をもつ患者については、ｖＯ２最大量の測定は、実施しなくて
もよい。どちらの形のｖＯ２の測定も、様々な供給業者、例えばＫｏｒｒ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ（Ｓａｌｔ　Ｌａｋｅ　Ｃｉｔｙ、Ｕｔａｈ）か
ら得られる標準装置を使用して容易に達成される。ＶＣＯ２も、容易に測定することがで
き、同じ条件下でのＶＣＯ２とＶＯ２の比（ＶＣＯ２／ＶＯ２、安静時または最大運動強
度）によって、呼吸商（ＲＱ）を得る。
【０１３３】
　酸化型チトクロムＣ、還元型チトクロムＣ、および酸化型チトクロムＣと還元型チトク
ロムＣの比：酸化型チトクロムＣレベル（ＣｙｔＣｏｘ）、還元型チトクロムＣレベル（
ＣｙｔＣｒｅｄ）、および酸化型チトクロムＣ／還元型チトクロムＣの比（ＣｙｔＣｏｘ

）／（ＣｙｔＣｒｅｄ）などのチトクロムＣパラメータは、ｉｎ　ｖｉｖｏ近赤外分光法
によって測定することができる。例えば、Ｒｏｌｆｅ，Ｐ．、「Ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｎｅａ
ｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ」、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｍｅｄ
．Ｅｎｇ．２：７１５～５４（２０００）、およびＳｔｒａｎｇｍａｎら、「Ｎｏｎ－ｉ
ｎｖａｓｉｖｅ　ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ
　ｌｉｇｈｔ」、Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　５２：６７９～９３（２００２）を
参照のこと。
【０１３４】
　運動耐性／運動不耐性：運動不耐性は、「呼吸困難または疲労の徴候が原因の、大きい
骨格筋の動的変化を必要とする活動を行う能力の低下」（Ｐｉｎａら、Ｃｉｒｃｕｌａｔ
ｉｏｎ　１０７：１２１０（２００３））と定義される。運動不耐性は、筋組織の分解お
よび尿中への筋肉ミオグロビンのその後の排出により、ミオグロビン尿症を伴うことが多
い。消耗するまでトレッドミル上を歩くまたは走ることに費やされる時間、消耗するまで
エクササイズバイク（固定された自転車）上で費やされる時間など、運動不耐性の様々な
計測を使用することができる。本発明の化合物または方法を用いる治療は、運動耐性の約
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１分への増大））、運動耐性の約２０％以上の改善、運動耐性の約３０％以上の改善、運
動耐性の約４０％以上の改善、運動耐性の約５０％以上の改善、運動耐性の約７５％以上
の改善、または運動耐性の約１００％以上の改善をもたらすことができる。運動耐性は、
厳密に言うと、本発明の目的のエネルギーバイオマーカーではないが、エネルギーバイオ
マーカーの調節、正常化または増強には、運動耐性の調節、正常化、または増強が含まれ
る。
【０１３５】
　同様に、ピルビン酸（ピルベート）レベル、乳酸／ピルビン酸比、ＡＴＰレベル、嫌気
的閾値；還元型補酵素Ｑ（ＣｏＱｒｅｄ）レベル；酸化型補酵素Ｑ（ＣｏＱｏｘ）レベル
；全補酵素Ｑ（ＣｏＱｔｏｔ）レベル；酸化型チトクロムＣレベル；還元型チトクロムＣ
レベル；酸化型チトクロムＣ／還元型チトクロムＣの比；アセト酢酸レベル、β－ヒドロ
キシ酪酸レベル、アセト酢酸／β－ヒドロキシ酪酸比、８－ヒドロキシ－２’－デオキシ
グアノシン（８－ＯＨｄＧ）レベル；および活性酸素種のレベルの、正常および異常な値
に関する試験は、当技術分野で知られており、本発明の化合物および方法の有効性を評価
するために用いることができる（本発明の目的では、エネルギーバイオマーカーの調節、
正常化、または増強には、嫌気的閾値の調節、正常化、または増強が含まれる）。
【０１３６】
　以下の表１は、様々な機能不全が与える生化学およびエネルギーバイオマーカーへの影
響を例示する。表１はまた、所与の機能不全と典型的に関連する物理的な影響（例えば機
能不全の病徴または他の影響など）も示す。他に列挙するエネルギーバイオマーカーに加
えて、表中に列挙するいずれかのエネルギーバイオマーカーも、本発明の化合物および方
法によって調節、増強、または正常化することができることに留意する必要がある。ＲＱ
＝呼吸商；ＢＭＲ＝基礎代謝率；ＨＲ（ＣＯ）＝心拍数（心拍出量）；Ｔ＝体温（好まし
くは核心温として測定される）；ＡＴ＝嫌気的閾値；ｐＨ＝血液ｐＨ（静脈および／また
は動脈）。
【０１３７】
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【表１】

　本発明の方法に従う、ミトコンドリア疾患に悩む被験体の治療によって、被験体におけ
る症状の緩和または軽減を誘導する、例えば、障害のさらなる進行を停止させることがで
きる。
【０１３８】
　ミトコンドリア疾患の部分的または完全な抑制によって、被験体がそれ以外に経験する
であろう１つまたは複数の症状の重症度を軽減させることができる。例えば、ＭＥＬＡＳ
の部分的な抑制によって、脳卒中様症状または罹患する発作の症状発現の回数の減少をも
たらすことができる。
【０１３９】
　本明細書に記載するエネルギーバイオマーカーのいずれか１つまたは任意の組み合わせ
は、治療または抑制的治療の有効性を測定するための、好都合に測定可能な基準を提供す
る。さらに、当業者に知られている他のエネルギーバイオマーカーも、治療または抑制的
治療の有効性を評価するためにモニタリングすることができる。
【０１４０】
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　エネルギーバイオマーカーの調節のための化合物の使用
　ミトコンドリア疾患またはエネルギープロセシング低下障害の治療または抑制の状態を
評価するためにエネルギーバイオマーカーをモニタリングすることに加えて、本発明の化
合物は、１つまたは複数のエネルギーバイオマーカーを調節するために、被験体または患
者に使用することができる。エネルギーバイオマーカーの調節は、被験体におけるエネル
ギーバイオマーカーを正常化するために、または被験体におけるエネルギーバイオマーカ
ーを増強するために行うことができる。
【０１４１】
　１種または複数のエネルギーバイオマーカーの正常化は、１種または複数のエネルギー
バイオマーカーのレベルが、正常レベル（すなわち健康な被験体におけるレベル）とは病
的相違を示すような、１種または複数のこうしたエネルギーバイオマーカーのレベルを、
被験体における正常またはほぼ正常なレベルに回復させること、あるいは、被験体におけ
る病的症状を軽減するために１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルを変化
させることと定義される。エネルギーバイオマーカーの性質に応じて、こうしたレベルは
、正常値を超えるまたは正常値未満の測定値を示す可能性がある。例えば、病的乳酸レベ
ルは一般的に、正常な（すなわち健康な）人の乳酸レベルよりも高く、レベルを下げるこ
とが望ましい可能性がある。病的ＡＴＰレベルは一般的に、正常な（すなわち健康な）人
のＡＴＰレベル未満であり、ＡＴＰのレベルを増大させることが望ましい可能性がある。
したがって、エネルギーバイオマーカーの正常化は、エネルギーバイオマーカーのレベル
を、被験体における正常値の少なくとも約２標準偏差以内に、より好ましくは、被験体に
おける正常値の少なくとも１標準偏差以内に、または正常値の少なくとも約２分の１標準
偏差以内に、または正常値の少なくとも約４分の１標準偏差以内に回復させることを含み
得る。
【０１４２】
　１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルの増強は、被験体における１種ま
たは複数のエネルギーバイオマーカーの実在レベルを、被験体にとって有益であるまたは
所望の効果を提供するレベルに変化させることと定義される。例えば、激しい作業または
長時間の活発な身体活動（例えば登山）を行っている人は、ＡＴＰレベルの増大または乳
酸レベルの低下から恩恵を受けることができる。上で述べた通りに、エネルギーバイオマ
ーカーの正常化は、ミトコンドリア疾患を伴う被験体にとって最適の状態を達成すること
はできず、こうした被験体は、エネルギーバイオマーカーの増強から恩恵を受けることが
できる。１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルの増強から恩恵を受けるこ
とができる被験体の例としては、それだけには限らないが、激しい長時間の身体活動を受
けている被験体、慢性のエネルギー問題を患う被験体、または慢性の呼吸系疾患を患う被
験体が挙げられる。こうした被験体としては、それだけには限らないが、妊婦、特に分娩
時の妊婦；新生児、特に早産児；高温環境（１日約４時間以上の、常に華氏約８５～８６
度または摂氏約３０度を超える温度）、低温環境（１日約４時間以上の、常に華氏約３２
度または摂氏約０度未満の温度）、あるいは、酸素含量が平均より低い、二酸化炭素含量
が平均より高い、または大気汚染のレベルが平均より高い環境などの極限環境にさらされ
た被験体（航空機旅行客、客室乗務員、高い高度にいる被験体、大気質が平均より低い都
市で生活する被験体、大気質が低下した密閉環境で働いている被験体）；結核患者、肺癌
患者、気腫患者、および嚢胞性線維症患者などの、肺疾患を患うまたは肺気量が平均より
低い被験体；手術または病気から回復しつつある被験体；エネルギー低下を経験しつつあ
る高齢の被験体を含めた高齢の被験体；慢性疲労症候群を含めた慢性的な疲労を患う被験
体；急性外傷を受けた被験体；ショック状態の被験体；急性の酸素投与を必要としている
被験体；慢性的な酸素投与を必要としている被験体；または、エネルギーバイオマーカー
の増強から恩恵を受けることができる、急性的、慢性的、もしくは進行中の、エネルギー
を必要とする他の被験体が挙げられる。
【０１４３】
　したがって、１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルの増大が被験体に有
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益である場合、１種または複数のエネルギーバイオマーカーの増強は、それぞれのエネル
ギーバイオマーカー（１種または複数）のレベルを正常よりも少なくとも約４分の１標準
偏差、正常よりも少なくとも約２分の１標準偏差、正常よりも少なくとも約１標準偏差、
または正常よりも少なくとも約２標準偏差、上昇させることを含み得る。あるいは、１種
または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルは、増強より前のそれぞれの１種または
複数のエネルギーバイオマーカーの被験体レベルよりも少なくとも約１０％、増強より前
のそれぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの被験体レベルよりも少なくと
も約２０％、増強より前のそれぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの被験
体レベルよりも少なくとも約３０％、増強より前のそれぞれの１種または複数のエネルギ
ーバイオマーカーの被験体レベルよりも少なくとも約４０％、増強より前のそれぞれの１
種または複数のエネルギーバイオマーカーの被験体レベルよりも少なくとも約５０％、増
強より前のそれぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの被験体レベルよりも
少なくとも約７５％、増強より前のそれぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカ
ーの被験体レベルよりも少なくとも約１００％、増大させることができる。
【０１４４】
　１種または複数のエネルギーバイオマーカーを増強するために、１種または複数のエネ
ルギーバイオマーカーのレベルの低下が所望される場合、１種または複数のエネルギーバ
イオマーカーのレベルは、被験体における正常値の少なくとも約４分の１標準偏差の量だ
け低下させる、被験体における正常値の少なくとも約２分の１標準偏差の量だけ低下させ
る、被験体における正常値の少なくとも約１標準偏差の量だけ低下させる、あるいは、被
験体における正常値の少なくとも約２標準偏差の量だけ低下させることができる。あるい
は、１種または複数のエネルギーバイオマーカーのレベルは、それぞれの１種または複数
のエネルギーバイオマーカーの増強前の被験体レベルよりも少なくとも約１０％、それぞ
れの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの増強前の被験体レベルよりも少なくと
も約２０％、それぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの増強前の被験体レ
ベルよりも少なくとも約３０％、それぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカー
の増強前の被験体レベルよりも少なくとも約４０％、それぞれの１種または複数のエネル
ギーバイオマーカーの増強前の被験体レベルよりも少なくとも約５０％、それぞれの１種
または複数のエネルギーバイオマーカーの増強前の被験体レベルよりも少なくとも約７５
％、それぞれの１種または複数のエネルギーバイオマーカーの増強前の被験体レベルより
も少なくとも約９０％、低下させることができる。
【０１４５】
　研究用途、実験系、およびアッセイにおける化合物の使用
　本発明の化合物は、研究用途でも使用することができる。本発明の化合物は、実験系に
おける１種または複数のエネルギーバイオマーカーを調節するために、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
、ｉｎ　ｖｉｖｏ、またはｅｘ　ｖｉｖｏ実験で使用することができる。こうした実験系
は、細胞サンプル、組織サンプル、細胞成分または細胞成分の混合物、部分的な器官、器
官全体、または生物体であり得る。式Ｉ、Ｉａ、およびＩｂの１種または複数の化合物は
いずれも、実験系または研究用途で使用することができる。こうした研究用途としては、
それだけには限らないが、アッセイ試薬としての使用、生化学的経路の解明、または本発
明の１種または複数の化合物の存在／非存在下での実験系の代謝状態に対する他の薬剤の
効果の評価を挙げることができる。
【０１４６】
　さらに、本発明の化合物は、生化学試験またはアッセイに使用することができる。こう
した試験としては、前記１種または複数の化合物の投与に対する被験体の潜在的応答（ま
たは特定の亜集団の被験体の応答）を評価するための、または本発明のどの化合物が、特
定の被験体または被験体の亜集団において最適効果をもたらすのかを決定するための、本
発明の１種または複数の化合物の、被験体由来の組織または細胞サンプルとの培養を挙げ
ることができる。こうした試験またはアッセイは、１）被験体から細胞サンプルまたは組
織サンプルを得ること（ここでは、１種または複数のエネルギーバイオマーカーの調節が
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分析され得る）；２）この細胞サンプルまたは組織サンプルに、本発明の１種または複数
の化合物を投与すること；および、３）１種または複数の化合物の投与の後、１種または
複数の化合物を投与する前のエネルギーバイオマーカーの状態と比較して、１種または複
数のエネルギーバイオマーカーの調節の量を決定することを含むであろう。別のこうした
試験またはアッセイは、１）被験体から細胞サンプルまたは組織サンプルを得ること（こ
こでは、１種または複数のエネルギーバイオマーカーの調節が分析され得る）；２）この
細胞サンプルまたは組織サンプルに、本発明の少なくとも２種の化合物を投与すること；
３）少なくとも２種の化合物の投与の後、少なくとも２種の化合物を投与する前のエネル
ギーバイオマーカーの状態と比較して、１種または複数のエネルギーバイオマーカーの調
節の量を決定すること、および、４）ステップ３で決定された調節の量に基づいて、治療
、抑制、または調節に使用するための化合物（１種または複数）を選択することを含むで
あろう。
【０１４７】
　医薬製剤
　本明細書に記載する化合物は、医薬として許容される賦形剤、医薬として許容される担
体、および医薬として許容されるビヒクルなどの添加物を用いる処方によって、医薬組成
物として製剤化することができる。医薬として許容される適切な賦形剤、担体、およびビ
ヒクルとしては、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、単糖
類、二糖類、デンプン、ゼラチン、セルロース、メチルセルロース、カルボキシルメチル
セルロースナトリウム、デキストロース、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
、ポリビニルピロリジノン、低融点ワックス、イオン交換樹脂など、ならびにその任意の
２種またはそれ以上のものの合剤などの、加工剤（ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）
および薬物送達調節剤および促進剤が挙げられる。医薬として許容される他の適切な賦形
剤は、参照により本明細書に組み込まれる「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ
（１９９１）、および「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗ
ｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、第２０版（２００３）および第２１版（２０
０５）に記載されている。
【０１４８】
　医薬組成物は、単位用量が、治療または抑制効果を与えるのに十分な用量、あるいは、
エネルギーバイオマーカーを調節する、正常化する、または増強するのに有効な量である
ような、単位用量製剤を含むことができる。単位用量は、治療または抑制効果を与えるの
に単一用量として十分であり得る、あるいは、エネルギーバイオマーカーを調節する、正
常化する、または増強するのに有効な量であり得る。あるいは、単位用量は、エネルギー
バイオマーカーを調節する、正常化する、または増強するために、障害の治療または抑制
の経過において定期的に投与される用量であり得る。
【０１４９】
　本発明の化合物を含有する医薬組成物は、例えば、溶液、懸濁液、またはエマルジョン
を含めた、意図される投与の方法に適したいかなる形でもよい。溶液、懸濁液、およびエ
マルジョンを調製する際には、一般的に、液体担体が使用される。本発明の実施に使用す
るために意図される液体担体としては、例えば、水、生理食塩水、医薬として許容される
有機溶媒（１種または複数）、医薬として許容される油または脂肪など、ならびにこれら
の２種またはそれ以上の混合物が挙げられる。液体担体は、可溶化剤、乳化剤、栄養分、
緩衝剤、保存剤、懸濁化剤、増粘剤、粘度調節剤、安定剤などの、医薬として許容される
他の適切な添加物を含有することができる。適切な有機溶媒としては、例えば、エタノー
ルなどの一価アルコール、およびグリコールなどの多価アルコールが挙げられる。適切な
油としては、例えば、ダイズ油、ヤシ油、オリーブ油、サフラワー油、綿実油などが挙げ
られる。非経口投与については、担体はまた、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロ
ピルなどの油性エステル（ｏｉｌｙ　ｅｓｔｅｒ）であり得る。本発明の組成物はまた、
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微粒子、マイクロカプセル、リポソーム型カプセル封入物など、ならびにこれらの任意の
２種またはそれ以上の組み合わせであり得る。
【０１５０】
　「Ｔｒｅａｔｉｓｅ　ｏｎ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、
Ａ．Ｋｙｄｏｎｉｅｕｓ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ　１９９２中の、Ｌｅｅ、「Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ－Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｍａｔｒｉ
ｘ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、１５５～１９８ページ、ならびにＲｏｎおよびＬａｎｇｅｒ、「
Ｅｒｏｄｉｂｌｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、１９９～２２４ページに記載されている通りの、
拡散制御マトリックスシステムまたは浸食性システムなどの、徐放または制御放出送達シ
ステムを使用することができる。マトリックスは、例えば、ｉｎ　ｓｉｔｕおよびｉｎ　
ｖｉｖｏで、例えば、加水分解または酵素による切断によって（例えば、プロテアーゼに
よって）自然に分解することができる生物分解可能な材料であり得る。送達システムは、
例えば、天然に存在するまたは合成のポリマーまたはコポリマー、例えばヒドロゲルの形
であり得る。切断可能な連結を有する典型的なポリマーとしては、ポリエステル、ポリオ
ルトエステル、ポリ無水物、多糖、ポリ（リン酸エステル）、ポリアミド、ポリウレタン
、ポリ（イミドカーボナート）、およびポリ（ホスファゼン）が挙げられる。
【０１５１】
　本発明の化合物は、経腸的に、経口的に、非経口的に、舌下的に、吸入によって（例え
ば噴霧またはスプレーとして）、直腸に、または局所的に、所望される通りの従来の非毒
性の医薬として許容される担体、補助剤、およびビヒクルを含有する単位製剤で投与する
ことができる。例えば、適切な投与様式としては、経口、皮下、経皮、経粘膜、イオン泳
動、静脈内、動脈内、筋肉内、腹腔内、鼻腔内（例えば鼻粘膜を介して）、硬膜下、直腸
内、胃腸内など、また、特定の罹患器官または組織への直接的投与が挙げられる。中枢神
経系への送達については、脊髄および硬膜外投与、または脳室への投与を使用することが
できる。局所投与は、経皮パッチまたはイオン泳動装置などの、経皮投与の使用を含むこ
ともできる。本明細書では、用語「非経口」には、皮下注射、静脈内、筋肉内、胸骨内の
注射または注入技術が含まれる。該化合物は、所望の投与経路に適した、医薬として許容
される担体、補助剤、およびビヒクルと混合される。経口投与は、好ましい投与経路であ
り、経口投与に適した製剤は、好ましい製剤である。本明細書での使用目的で記載した化
合物は、固体の形で、液体の形で、エアゾールの形で、または錠剤、ピル、粉末混合物、
カプセル、顆粒、注射可能薬物、クリーム、溶液、坐薬、浣腸剤、結腸洗浄剤、エマルジ
ョン、分散液、食品プレミックスの形で、また、他の適切な形で投与することができる。
化合物は、リポソーム製剤で投与することもできる。化合物は、プロドラッグとして投与
することもできる。ここでは、プロドラッグは、治療される被験体において、治療的に有
効である形に変化を受ける。投与のさらなる方法は、当技術分野で知られている。
【０１５２】
　注射可能な調製物、例えば、注射可能な水性または油性の滅菌懸濁液は、適切な分散剤
または湿潤剤および懸濁化剤を使用して、既知の技術に従って調製することができる。滅
菌注射用製剤はまた、非毒性の非経口的に許容される希釈剤または溶媒中の、注射可能な
滅菌溶液または懸濁液（例えば、プロピレングリコール中の溶液として）であり得る。使
用することができる許容されるビヒクルおよび溶媒には、水、リンガー液、および等張食
塩水がある。加えて、溶媒または懸濁媒として、滅菌した不揮発性油も、通常使用される
。この目的では、合成のモノまたはジグリセリドを含めた任意の刺激の少ない不揮発性油
を使用することができる。加えて、オレイン酸などの脂肪酸も、注射可能薬物の調製にお
ける使用が見いだされている。
【０１５３】
　経口投与のための固体剤形としては、カプセル、錠剤、ピル、粉末、および顆粒を挙げ
ることができる。こうした固体剤形では、活性な化合物は、スクロース、ラクトース、ま
たはデンプンなどの少なくとも１種の不活性希釈剤と混合されていてもよい。こうした剤
形は、不活性希釈剤以外のさらなる物質、例えば、ステアリン酸マグネシウムなどの滑剤
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も含むことができる。カプセル、錠剤、およびピルの場合、剤形は、緩衝剤も含むことが
できる。錠剤およびピルは、さらに腸溶コーティングを用いて調製することができる。
【０１５４】
　経口投与のための液体剤形としては、当分野で共通に使用される不活性希釈剤（例えば
水など）を含有する、医薬として許容されるエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ、お
よびエリキシルを挙げることができる。こうした組成物は、湿潤剤、乳化および懸濁化剤
、シクロデキストリン、ならびに甘味料、着香料、および芳香剤などの補助剤も含むこと
ができる。
【０１５５】
　本発明の化合物はまた、リポソームの形でも投与することができる。当技術分野で知ら
れている通り、リポソームは、通常、リン脂質または他の脂質物質から得られる。リポソ
ームは、水性媒体中に分散した単層または多層の水和した液体結晶によって形成される。
リポソームを形成することができる、非毒性の、生理的に許容される、代謝可能ないかな
る脂質も使用することができる。リポソーム形中の本発明の組成物は、本発明の化合物に
加えて、安定剤、保存剤、賦形剤などを含有することができる。好ましい脂質は、リン脂
質およびホスファチジルコリン（レシチン）（天然と合成の両方）である。リポソームを
形成する方法は、当技術分野で知られている。例えば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ編、「Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、第ＸＩＶ巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｗ．、３３ページ以下参照（１９７６）を参照のこと。
【０１５６】
　本発明はまた、ミトコンドリア疾患、エネルギープロセシング低下障害、神経変性障害
、および加齢による疾患などの、細胞における正常な電子流に影響を及ぼす酸化ストレス
疾患を治療または抑制するのに有用な材料を含有する製品およびキットを提供する。本発
明は、式Ｉ、Ｉａ、および／またはＩｂの１種または複数の化合物を含むキットを提供す
る。ある種の実施形態では、本発明のキットは、上記の容器を含む。
【０１５７】
　他の態様では、該キットは、例えば、ミトコンドリア障害を患う個人を治療すること、
または個人におけるミトコンドリア障害を抑制することを含めた、本明細書に記載する方
法のいずれのためにも使用することができる。
【０１５８】
　単回投与剤形を作製するための担体材料と組み合わせることができる活性成分の量は、
活性成分が投与される宿主および特定の投与様式に応じて変動することとなる。しかし、
任意の特定の患者に対する特定の投与レベルは、使用される特定の化合物の活性、年齢、
体重、体の領域、肥満度指数（ＢＭＩ）、健康状態、性別、食事、投与の時刻、投与経路
、排出の速度、薬物の組み合わせ、ならびに治療を受ける特定の疾患のタイプ、進行、お
よび重症度を含めた様々な因子に依存することを理解するべきである。選択される単位投
薬量は通常、血液、組織、器官、または体の他の標的部位に、定義された最終濃度の薬物
を提供するように製造および投与される。投与される状況に対する治療有効量または有効
量は、ルーチン実験によって容易に決定することができ、また、通常の臨床医の技術およ
び判断以内にある。
【０１５９】
　使用することができる投薬量の例は、体重１ｋｇあたり約０．１ｍｇから約３００ｍｇ
、または体重１ｋｇあたり約１．０ｍｇから約１００ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約１
．０ｍｇから約５０ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約１．０ｍｇから約３０ｍｇ、または
体重１ｋｇあたり約１．０ｍｇから約１０ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約１０ｍｇから
約１００ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約５０ｍｇから約１５０ｍｇ、または体重１ｋｇ
あたり約１００ｍｇから約２００ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約１５０ｍｇから約２５
０ｍｇ、または体重１ｋｇあたり約２００ｍｇから約３００ｍｇ、または体重１ｋｇあた
り約２５０ｍｇから約３００ｍｇの、治療有効量または有効量の投薬量範囲内である。本
発明の化合物は、１回に１日量を投与することもできるし、１日の総投薬量を、１日２回
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、３回、または４回の分割された投薬量で投与することもできる。
【０１６０】
　本発明の化合物を、唯一の活性な医薬品として投与することもできるが、これを、障害
の治療または抑制に使用される１種または複数の他の薬剤と組み合わせて使用することも
できる。ミトコンドリア疾患の治療または抑制のための、本発明の化合物と組み合わせる
と有用な代表的な薬剤としては、それだけには限らないが、補酵素Ｑ、ビタミンＥ、イデ
ベノン、ＭｉｔｏＱ、ビタミン、および酸化防止剤化合物が挙げられる。
【０１６１】
　本発明の化合物と組み合わせてさらなる活性剤を使用する場合、さらなる活性剤は通常
、「ｔｈｅ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」（ＰＤＲ）第５３
版（１９９９）に示される通りの治療的量、または当分野の技術者に知られているであろ
うような治療的に有用な量で使用することができる。
【０１６２】
　本発明の化合物および他の治療的に活性な薬剤は、推奨される最大の臨床的投薬量で、
または、より低い用量で投与することができる。本発明の組成物における活性な化合物の
投薬レベルは、投与経路、疾患の重症度、および患者の応答に応じて、所望の治療効果を
得るように変動させることができる。他の治療薬と組み合わせて投与される場合、治療薬
を、同じ時刻または異なる時刻に投与される別々の組成物として調製することもできるし
、治療薬を単一の組成物として投与することもできる。
【０１６３】
　本発明は、以下の非限定的な実施例によってさらに理解されることとなる。
【０１６４】
　一般に、本出願に使用する学術用語は、ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ　Ｃｏｒｐ（Ｃａ
ｍｂｒｉｄｇｅ、Ｍａｓｓ．）によるＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ（登録商標）内のネーミング
パッケージ、バージョン１１．０の一連のプログラムの助けを借りて作成した。
【０１６５】
　本発明の化合物の調製
　本発明の化合物は、以下の一般的方法および手順を使用して、容易に入手できる出発材
料から調製することができる。典型的であるまたは好ましい処理条件（すなわち、反応温
度、時刻、反応物のモル比、溶媒、圧力など）が与えられる場合、別段の記述がない限り
、他の処理条件も使用可能であることが理解されよう。最適反応条件は、使用される特定
の反応物または溶媒に伴って変動し得るが、こうした条件は、通常の最適化手順によって
当業者によって決めることができる。
【０１６６】
　合成反応パラメータ
　用語「溶媒」、「不活性有機溶媒」、または「不活性溶媒」は、それと共に記載される
反応条件下で不活性である溶媒を意味する。本発明の化合物の合成に使用される溶媒とし
ては、例えば、メタノール（「ＭｅＯＨ」）、アセトン、水、アセトニトリル、１，４－
ジオキサン、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」）、ベンゼン、トルエン、キシレン、テ
トラヒドロフラン（「ＴＨＦ」）、クロロホルム、塩化メチレン（またはジクロロメタン
（「ＤＣＭ」））、ジエチルエーテル、ピリジンなど、ならびにそれらの混合物が挙げら
れる。そうでないと指定されない限り、本発明の反応に使用する溶媒は、不活性有機溶媒
である。
【０１６７】
　用語「ｑ．ｓ．」は、所定の機能を達成するのに十分な量を加えること、例えば、溶液
を所望の体積（すなわち１００％）にすることを意味する。
【０１６８】
　１Ｈおよび１３Ｃ　ＮＭＲは、記述した通りの重水素化された溶媒中で、それぞれ４０
０ＭＨｚおよび１００ＭＨｚで、Ｖａｒｉａｎ　Ｕｌｔｒａｓｈｉｅｌｄｅｄ磁石上で得
た。すべての範囲は、その残留溶媒ピーク（Ｇｏｔｔｌｉｅｂ，Ｈ．Ｅ．ら；Ｊ．Ｏｒｇ
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．Ｃｈｅｍ．１９９７、６２、７５１２～７５１５に定義される通り）、または０．００
ｐｐｍでのＴＭＳに対して、ｐｐｍで記述する。ＦＩＤは、Ｖａｒｉａｎ　ＶＮＭＲＪソ
フトウェアまたはＡＣＤ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１１　１Ｄ　ＮＭＲプロセッサーを使用して
処理した。ＩＲスペクトルは、純サンプルとしてＰＥ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ｓｉｎｇｌ
ｅ　ｂｏｕｎｃｅ　ＳｅＧｅ／Ｄｉａｍｏｎｄ　ＡＴＲ　ｓｔａｇｅを使用して、ＬｉＴ
ａ検出器を備えたＰｅｒｋｉｎ　ＥＬＭＥＲ　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　１００で得た。融解温
度は、密閉されてないホウ珪酸ガラス管内で、Ｏｐｔｉｍｅｌｔ　ＭＰＡ－１００で５℃
／分で得た。ＨＰＬＣおよびＨＰＬＣ／ＭＳデータは、混在モードでＡｇｉｌｅｎｔ　Ａ
ＣＰＩ／ＥＳ　ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ　ｓｏｕｒｃｅを使用して、Ｄｉｏｄｅ　Ａｒｒａｙ
分光光度計（下記参照）とＨＰ　１９５６Ｂマスの両方を取り付けたＡｇｉｌｅｎｔ　１
１００　ＬＣシステムで得た。ＨＰＬＣカラムは、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａフェ
ニル－ヘキシル１５０ｍｍ×４．６ｍｍ　５μｍシリカ担持カラムであり、０．０２％（
ｖ／ｖ）ギ酸を含有する水／アセトニトリルで溶離した。スペクトルは、Ａｇｉｌｅｎｔ
　ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎソフトウェアで処理した。クロマトグラフ分離は、ＩＳＣＯ　
Ｒｅｄｉｓｅｐ包装済みカラムを使用して、Ｔｅｌｅｄｙｎｅ－ＩＳＣＯ　Ｃｏｍｂｉｆ
ｌａｓｈ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ上で実施した。
【０１６９】
　出発化合物（例えば２，３，５－トリメチルヒドロキノン）は、例えばＡｌｄｒｉｃｈ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩから、市販品として入
手できる、または、一般に使用される方法論を使用して、当分野の技術者によって容易に
調製することができる。
【実施例】
【０１７０】
　化合物の合成
　実施例１
２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
アミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン
　ステップ１：１，４－ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリメチルベンゼン
　２，３，５－トリメチルヒドロキノン（１５．２ｇ、１００ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１５
０ｍＬ）溶液を、ＢｎＢｒ（３５．７ｍＬ、５１．６ｇ、３００ｍｍｏｌ、３当量）と無
水Ｋ２ＣＯ３（５５．３ｇ、４００ｍｍｏｌ、４当量）で処理した。褐色懸濁液を、４８
時間６０℃に加熱したが、ＨＰＬＣによれば、この時間では反応は不完全であると判断さ
れた。さらなるＢｎＢｒ（３７ｍＬ、３００ｍｍｏｌ、３当量）とＫ２ＣＯ３（５０ｇ、
３６２ｍｍｏｌ、３．６当量）を加え、さらに４８時間６０℃に加熱した。反応物を冷却
し、Ｃｅｌｉｔｅを通して濾過し、濾過ケークを２×１００ｍＬ　ＥｔＯＡｃですすぎ、
合わせた濾液を５００ｍＬ　Ｈ２Ｏで洗浄した。水層を、４×２５０ｍＬ　ＥｔＯＡｃで
抽出し、回転蒸発によって８０℃で濃縮した。褐色の残渣を３００ｍＬの水に注ぐと、淡
い褐色の固体が沈殿し、得られた懸濁液を終夜撹拌した。濾過によって褐色固体を収集し
、２×５０ｍＬ　Ｈ２Ｏで洗浄し、乾燥させると、褐色固体として２６．８ｇの１，４－
ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリメチルベンゼンがもたらされた。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　ｄ　＝　７．５０－７．３４　（ｍ，　１０　
Ｈ），　６．６４　（ｓ，　１　Ｈ），　５．０３　（ｓ，　２　Ｈ），　４．７４　（
ｓ，　２　Ｈ），　２．３０　（ｓ，　３　Ｈ），　２．２５　（ｓ，　３　Ｈ），　２
．２０　（ｓ，　３Ｈ）　ｐｐｍ。
【０１７１】
　ステップ２　２－ブロモ－１，４－ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリメチル
ベンゼン
　１００ｍＬジメチルエーテル（ＤＭＥ）に、ステップ１にある通りに調製した１，４－
ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリメチルベンゼン（５ｇ、１５．０ｍｍｏｌ）
を溶解し、これを、滴下漏斗を介して、Ｂｒ２（０．８５ｍＬ、１６．５ｍｍｏｌ、１．
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１当量）の１０ｍＬ　ＤＭＥ（１．６Ｍ）溶液で１０分かけて処理した。ＨＰＬＣによれ
ば、反応は不完全であると判断された。さらなるＢｒ２のＤＭＥ溶液（０．４２ｍＬ、１
．３１ｇ、８．１９ｍｍｏｌ、０．５５当量）を加え、終夜攪拌した。夜間に、溶液から
白色固体が沈殿した。反応物を２００ｍＬ　ＥｔＯＡｃで処理して固体を溶解し、洗浄水
が無色になるまでＨ２Ｏで洗浄した（３×１００ｍＬ）。合わせた水層を、ＥｔＯＡｃ（
３×５０ｍＬ）で再び抽出し、合わせた有機層を、２×１００ｍＬ飽和ＮａＣｌで洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮して褐色固体とした。この固体をシリカ上に吸着させ、
フラッシュクロマトグラフィー（傾斜溶離、２～２０％　ＥｔＯＡｃ／ヘプタン）によっ
て精製すると、黄色固体が得られた。この固体をヘプタンに懸濁し、終夜撹拌し、濾過し
、濾過ケークをヘプタンですすいだ。得られた白色粉末を真空中で乾燥させると、白色粉
末として３．３１ｇの２－ブロモ－１，４－ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリ
メチルベンゼンがもたらされた。ＨＰＬＣ　９７．８％、２１５ｎｍ、イオン化せず；１

Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　ｄ　＝　７．５７　（ｄ，　２　Ｈ）
，　７．４８　（ｄ，　２　Ｈ），　７．４４－７．３６　（ｍ，　６　Ｈ），　４．８
７　（ｓ，　２Ｈ），　４．７４　（ｓ，　２　Ｈ），　２．４１　（ｓ，　３　Ｈ），
　２．２４　（ｓ，　３　Ｈ），　２．２０　（ｓ，　３　Ｈ）　ｐｐｍ。
【０１７２】
　ステップ３：２，５－ビス（ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルベンズアルデ
ヒド。
【０１７３】
　２－ブロモ－１，４－ビス（ベンジルオキシ）－３，５，６－トリメチルベンゼン（５
．００２ｇ、１２．１６ｍｍｏｌ）を、２５ｍＬ　トルエンと２５ｍＬ　Ｅｔ２Ｏに溶解
し、０℃に冷却した。この黄色の撹拌溶液に、８．２ｍＬ　ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中、
１．６Ｍ、１２．７６ｍｍｏｌ、１．０５当量）を１０分かけて加えると、透明な黄色溶
液が得られた。０℃で２０分後、溶液は、濁ってきた。このわずかに濁った溶液に、ＤＭ
Ｆ（３ｍＬ、４０ｍｍｏｌ、２．８ｇ）を加えると、添加後すぐに、溶液が透明になった
。終夜攪拌後、２０％ＮＨ４Ｃｌ水溶液５０ｍＬ、それに続いて１００ｍＬ　Ｈ２Ｏおよ
び１００ｍＬ　ＥｔＯＡｃを加えた。層を分離させ、水相を、３×１００ｍＬのＥｔＯＡ
ｃで抽出し、合わせた有機相を、ＮａＣｌ飽和水溶液２×５０ｍＬで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、黄色オイルに濃縮すると、凝固して、薄褐色の固体として２，５－ビス（
ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルベンズアルデヒドが得られた（３．９０ｇ）
。ＭＳ　Ｍ＋＋Ｈ＝３６１ｍ／ｚ；　１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）
　ｄ　＝　１０．５１　（ｓ，　１Ｈ），　７．５１－７．３７　（ｍ，　１０　Ｈ），
　４．８７　（ｓ，　２　Ｈ），　４．７４　（ｓ，　２　Ｈ），　２．５５　（ｓ，　
３　Ｈ），　２．３０　（ｓ，　３　Ｈ），　２．２５　（ｓ，　３　Ｈ）ｐｐｍ。
【０１７４】
　ステップ４：２－（２，５－ビス（ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルフェニ
ル）エタンアミン
　２，５－ビス（ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルベンズアルデヒド（３．２
ｇ、８．８ｍｍｏｌ、１．０当量）と酢酸アンモニウム（８１５ｍｇ、１０．６ｍｍｏｌ
、１．１５当量）を、ニトロメタン（４４ｍＬ）に溶解した。得られた溶液を、８０℃で
１時間撹拌し、その後、ＨＰＬＣ分析によると、反応が完了したことが示された。混合物
を、１００ｍＬ酢酸エチルに希釈し、ブライン（３０ｍＬ）で２回洗浄した。有機相を、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空濃縮させると、３．２ｇの黄色固体、すな
わち２，５－ビス（ベンジルオキシ）－（３，４，６－トリメチル）ニトロスチレンが得
られ、これを、さらなる精製を行わずに使用した。この固体中間体を、２２ｍＬ無水ＴＨ
Ｆに溶解し、０℃で撹拌しながら水素化アルミニウムリチウム（２．１ｇ、５０ｍｍｏｌ
、６当量）のスラリーに滴下した。６０分後、添加は完了し、混合物を、暖めて還流させ
た。反応物を、さらに１８時間撹拌し、その後、ＨＰＬＣ分析によって、ある種の中間産
物の存在が示された。この時点で、混合物を周囲温度に冷却し、水素化アルミニウムリチ
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ウム（７００ｍｇ）の第２部分を加えた。３０分還流後、反応は、完了したと考えられた
。混合物を、氷水浴中で撹拌しながら、２．５Ｍ水酸化ナトリウム２００ｍＬに、ゆっく
りと注いだ。得られたスラリーを２０分間撹拌し、ｉ－ＰｒＯＡｃ（２００ｍＬ）で希釈
し、濾過した。有機層を除去し、水層を１００ｍＬ　ｉ－ＰｒＯＡｃで２回洗浄した。合
わせた有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空濃縮すると、白色固体と
して３．３ｇの２－（２，５－ビス（ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルフェニ
ル）エタンアミンが得られた。１Ｈ－ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）　７．
５１－７．３１　（ｍ，　１０Ｈ），　４．７７　（ｓ，　２Ｈ），　４．７２　（ｓ，
　２Ｈ），２．８３　（ｍ，　２Ｈ），　２．７１　（ｍ，　２Ｈ），　２．２４　（ｓ
，　３Ｈ），　２．２２　（ｓ，　３Ｈ），　２．１３　（ｓ，　３Ｈ）ｐｐｍ。
【０１７５】
　ステップ５：２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン
　２－（２，５－ビス（ベンジルオキシ）－３，４，６－トリメチルフェニル）エタンア
ミン（５００ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（１ｍＬ）に入れた撹拌溶液に、２－ク
ロロ－４－トリフルオロメチルピリジン（２５６ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ、１．５当量）と
、ジイソプロピルエチルアミン（５７８μＬ、３．３ｍｍｏｌ、２．５当量）を加えた。
得られた溶液を、１２時間１００℃で撹拌し、その後、ＨＰＬＣ分析によって、反応が完
了したことが示された。混合物を８０℃にし、水（３ｍＬ）を加え、得られた懸濁液を３
０分撹拌した。その後、混合物を周囲温度にし、さらに３０分撹拌し、その後、濾過によ
って固体を収集した。真空中で乾燥させた後、所望の生成物を含有する７５０ｍｇの未精
製の褐色固体が得られた。この粗製物質を、トリフルオロ酢酸（６ｍＬ）に溶解し、チオ
アニソール（３９３μＬ、３．３５ｍｍｏｌ）で処理した。周囲温度で１時間撹拌後、Ｈ
ＰＬＣ分析によると、反応が完了したことが示された。揮発性物質を、真空中で除去し、
残渣を２５ｍＬの酢酸エチルに溶解した。有機層を、水、１Ｍ　炭酸水素ナトリウム水溶
液、およびブライン（各１０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空濃縮した。未精製のヒドロキノン（４５０ｍｇ）を、アセトニトリル（７ｍＬ）に溶
解し、氷水浴中で冷却した。この撹拌溶液に、硝酸セリウムアンモニウム水溶液（２ｍＬ
中に、１．４６ｇ、７．６ｍｍｏｌ）を、液滴で加えた。試薬の約９０％を加えた時、Ｔ
ＬＣ分析によって、反応が完了したと考えられた。この時点で、混合物を、酢酸エチルと
ブライン（各１５ｍＬ）に分け、有機層を除去した。残りの水層を、１Ｍ炭酸水素ナトリ
ウム水溶液１０ｍＬを加えることによって塩基性にし、酢酸エチル（１５ｍＬ）で抽出し
た。合わせた有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空濃縮すると、５０
０ｍｇの褐色のオイルが生成された。シリカゲルクロマトグラフィによる精製（傾斜溶離
、０→３５％酢酸エチル（ヘプタン中））によって、明るい黄色固体（８５ｍｇ）として
、２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオンがもたらされた。１

Ｈ－ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　８．１５　（ｄ，　１Ｈ），　６．７
６　（ｍ，　２Ｈ），　３．４９　（ｍ，　２Ｈ），　２．８６　（ｔ，　２Ｈ），　２
．０８　（ｓ，　３Ｈ），　２．０１　（ｓ，　６Ｈ）。Ｍ＋＝３３８．０。
【０１７６】
　実施例１に記載したのと類似の手順を使用して、以下の化合物を調製した：
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　（
４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　７．５０　（ｔ，　１Ｈ），　６．９０　（ｄ，　１
Ｈ），　６．５７　（ｄ，　１Ｈ），　４．８３　（ｂｒ　ｔ，　１Ｈ），　３．４３　
（ｑ，　２Ｈ），　２．８０　（ｔ，　２Ｈ），　２．０８　（ｓ，　３Ｈ），　２．０
０　（ｓ，　６Ｈ）　ｐｐｍ。Ｍ＋＝３３８．０。
【０１７７】
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
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ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　（
４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　１０．６　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８，１２　（ｓ
，　１Ｈ），　８．００　（ｄ，　１Ｈ），　７．３２　（ｄ，　１Ｈ），　３．４１　
（ｂｒ　ｔ，　２Ｈ），　２．８０　（ｔ，　　２Ｈ），　２．０７　（ｓ，　３Ｈ），
　１．９９　（ｓ，　６Ｈ）　ｐｐｍ。Ｍ＋＝３３８．０。
【０１７８】
　２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン　１Ｈ－ＮＭＲ　（４００　ＭＨ
ｚ，　ＣＤＣｌ３）　８．０８　（ｓ，　２Ｈ），　５．２４　（ｂｒ　ｔ，　１Ｈ），
　３．４９　（ｑ，　２Ｈ），　２．８０　（ｔ，　２Ｈ）　２．０２　（ｓ，　６Ｈ）
，　２．００　（ｓ，　３Ｈ　）ｐｐｍ。Ｍ＋＝２８９．０。
【０１７９】
　２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；Ｍ＋＝２８９．０。
【０１８０】
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ

３）　１０．３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８９　（ｔ，　１Ｈ），　７．７４　（
ｄ，　１Ｈ），　７．２０　（ｄ，　１Ｈ），　６．７６　（ｔ，　１Ｈ），　３．３９
　（ｍ，　２Ｈ），　２．８０　（ｔ，　２Ｈ），　２．０８　（ｓ，　３Ｈ），　２．
０１　（ｓ，　６Ｈ）　ｐｐｍ。Ｍ＋＋Ｈ＋＝２７１．１。
【０１８１】
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　
（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　８．４２　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　６．８０　（
ｄ，　１Ｈ），　５．８０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　３．５５　（ｑ，　２Ｈ），　２
．８１　（ｔ，　２Ｈ），　２．０７　（ｓ，　３Ｈ），　２．０１　（ｓ，　６Ｈ）　
ｐｐｍ。Ｍ＋＋Ｈ＋＝３４０．１。
【０１８２】
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣ
ｌ３）　８．２３　（ｍ，　２Ｈ），　６．５２　（ｍ，　１Ｈ），　５．２１　（ｍ，
　１Ｈ），　３．５６　（ｑ，　２Ｈ），　２．８１　（ｔ，　２Ｈ），　２．０１　（
ｍ，　９Ｈ）　ｐｐｍ。Ｍ＋＋Ｈ＋＝２７２．２。
【０１８３】
　２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；１Ｈ－ＮＭＲ　（
４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　８．２２　（ｄ，　１Ｈ），　７．６２　（ｍ，　１
Ｈ），　６．６０　（ｑ，　１Ｈ），　３．６１　（ｑ，　２Ｈ），　２．８７　（ｔ，
　２Ｈ），　２．０３　（ｍ，　６Ｈ），　２．０１　（ｓ，　３Ｈ）　ｐｐｍ。Ｍ＋＋
Ｈ＋＝３３９．０。
【０１８４】
　生物学的実施例
　実施例Ａ
フリードライヒ失調症患者由来のヒト皮膚線維芽細胞における本発明の化合物のスクリー
ニング
　最初のスクリーニングは、レドックス障害の回復に有効な化合物を特定するために実施
した。Ｊａｕｓｌｉｎら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．１１（２４）：３０５５（２０
０２）、Ｊａｕｓｌｉｎら、、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１７：１９７２～４（２００３）、およ
び国際特許出願第ＷＯ２００４／００３５６５号に記載される通りに、試験サンプル、４
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つの基準化合物（イデベノン、デシルユビキノン、Ｔｒｏｌｏｘ、およびα－酢酸トコフ
ェロール）、および溶媒対照を、Ｌ－ブチオニン－（Ｓ，Ｒ）－スルホキシイミン（ＢＳ
Ｏ）の添加によってストレスを受けたＦＲＤＡ線維芽細胞を救う、それらの能力について
試験した。フリードライヒ失調症患者由来のヒト皮膚線維芽細胞は、Ｌ－ブチオニン－（
Ｓ，Ｒ）－スルホキシイミン（ＢＳＯ）を用いるグルタチオン（ＧＳＨ）の新規合成の阻
害に高感受性、すなわちＧＳＨ合成酵素の特異的阻害剤であることが示されている（Ｊａ
ｕｓｌｉｎら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．１１（２４）：３０５５（２００２））。
この特異的ＢＳＯ介在性細胞死は、抗酸化剤または抗酸化経路に関与する分子（α－トコ
フェロール、セレンまたは小分子グルタチオンペルオキシダーゼミメティクスなど）の投
与によって妨げることができる。しかし、これらの抗酸化剤は、その効力、すなわち、そ
れらが、ＢＳＯによってストレスを受けたＦＲＤＡ線維芽細胞を救うことが可能である濃
度が異なる。
【０１８５】
　ＭＥＭ（アミノ酸およびビタミンを富化した培地、カタログ番号１－３１Ｆ２４－Ｉ）
と、培地１９９（Ｍ１９９、カタログ番号１－２１Ｆ２２－Ｉ）（アールの平衡塩（Ｅａ
ｒｌｅ’ｓ　Ｂａｌａｎｃｅｄ　Ｓａｌｔ）を含み、フェノールレッドを含まない）を、
Ｂｉｏｃｏｎｃｅｐｔから購入した。ウシ胎児血清は、ＰＡＡ研究所から得た。塩基性線
維芽細胞成長因子と上皮細胞成長因子は、ＰｅｐｒｏＴｅｃｈから購入した。ペニシリン
－ストレプトマイシン－グルタミン混合物、Ｌ－ブチオニン（Ｓ，Ｒ）－スルホキシイミ
ン、（＋）－α－酢酸トコフェロール、デシルユビキノン、およびウシ膵臓由来のインス
リンは、Ｓｉｇｍａから購入した。Ｔｒｏｌｏｘ（６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テ
トラメチルクロマン－２－カルボン酸）は、Ｆｌｕｋａから得た。イデベノンは、Ｃｈｅ
ｍｏ　Ｉｂｅｒｉｃａから得た。カルセインＡＭは、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ
から購入した。細胞培養培地は、１２５ｍｌ　Ｍ１９９　ＥＢ、５０ｍｌ　ウシ胎児血清
、１００Ｕ／ｍｌ　ペニシリン、１００μｇ／ｍｌ　ストレプトマイシン、２ｍＭグルタ
ミン、１０μｇ／ｍｌインスリン、１０ｎｇ／ｍｌ　ＥＧＦ、および１０ｎｇ／ｍｌ　ｂ
ＦＧＦを合わせることによって作製し、５００ｍｌの体積になるようにＭＥＭ　ＥＢＳを
加えた。２００ｍｌの培地（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃａ．）にＢＳ
Ｏ　４４４ｍｇを溶解し、その後濾過滅菌することによって、１０ｍＭ　ＢＳＯ溶液を調
製した。実験過程中、この溶液を、＋４℃で保管した。細胞を、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ（Ｃａｍｄｅｎ，ＮＪ；保管番号ＧＭ０４０７８）から得
て、１０ｃｍの組織培養プレートで増殖させた。細胞を、３日ごとに１：３の比で分割し
た。
【０１８６】
　試験サンプルを、１．５ｍｌガラスバイアルに入れた。化合物を、ＤＭＳＯ、エタノー
ル、またはＰＢＳで希釈し、５ｍＭ保存溶液を得た。溶解後、これを－２０℃で保管した
。基準の抗酸化剤（イデベノン、デシルユビキノン、酢酸トコフェロール、およびＴｒｏ
ｌｏｘ）を、ＤＭＳＯに溶解した。
【０１８７】
　試験サンプルを、以下のプロトコルに従ってスクリーニングした：ＦＲＤＡ線維芽細胞
を含む培養株は、液体窒素中に保管した約５００，０００細胞を含む１ｍｌバイアルから
開始した。３日ごとに１：３の比で細胞を分割することによって、１０ｃｍの細胞培養皿
で、９枚のプレートが得られるまで細胞を増殖させた。集密になったら、線維芽細胞を収
集した。５４枚のマイクロタイタープレート（９６ウェル－ＭＴＰ）に対して、合計１４
３０万個の細胞（第８代）を、４８０ｍｌの培地に再懸濁した。これは、３，０００細胞
／ウェルを含む１００μｌ培地に相当する。残りの細胞は、増殖のための１０ｃｍ細胞培
養株プレート（５００，０００細胞／プレート）に分配した。培養プレートに細胞を付着
させるために、プレートを、９５％湿度および５％ＣＯ２を含む雰囲気中で３７℃で終夜
保温した。
【０１８８】
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　ＭＴＰ培地（２４３μｌ）を、マイクロタイタープレートのウェルに加えた。試験化合
物を解凍し、７．５μｌの５ｍＭ保存溶液を、２４３μｌの培地を含有するウェルに溶解
して、１５０μＭのマスター溶液を得た。マスター溶液からの連続希釈を行った。１回の
希釈ステップの期間は、できる限り短くした（一般に１秒未満）。
【０１８９】
　プレートを、細胞培養インキュベーター中に一晩置いた。その翌日、１０μｌの１０ｍ
Ｍ　ＢＳＯ溶液を、ウェルに加え、１ｍＭの最終のＢＳＯ濃度とした。４８時間後、０％
対照（ウェルＥ１～Ｈ１）の細胞が確実に死滅していることを確認するために、３枚のプ
レートを、位相差顕微鏡下で検査した。すべてのプレートから培地を捨て、ペーパータオ
ル上に逆さにしたプレートを軽くたたくことによって、残りの液体を除去した。
【０１９０】
　次いで、１．２μＭカルセインＡＭを含有する１００μｌのＰＢＳを、各ウェルに加え
た。プレートを、室温で５０～７０分間保温した。その後、ＰＢＳを捨て、ペーパータオ
ル上でプレートを軽くたたき、Ｇｅｍｉｎｉ蛍光リーダーで、蛍光（４８５ｎｍおよび５
２５ｎｍの励起／発光波長）を読み取った。データを、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ
（ＥＸＣＥＬは、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの表計算プログラムの登
録商標である）にインポートし、各化合物について、ＥＣ５０濃度を算出した。
【０１９１】
　化合物を３回試験した、すなわち、実験を３回実施し、細胞の継代数は、１回繰り返す
ごとに増大した。
【０１９２】
　溶媒（ＤＭＳＯ、エタノール、ＰＢＳ）は、試験される最も高い濃度（１％）であって
も、非ＢＳＯ処理細胞の生存率に対して有害な影響を与えないし、ＢＳＯ処理された線維
芽細胞に対しても有益な影響を与えなかった。化合物はいずれも、自発蛍光を示さなかっ
た。非ＢＳＯ処理の線維芽細胞の生存率を、１００％と設定し、ＢＳＯおよび化合物で処
理した細胞の生存率を、この値と比較して算出した。
【０１９３】
　以下の表で、４種の対照化合物のＥＣ５０をまとめて示す。
【０１９４】
【表２】

　以下のものなどの、本発明のある特定の化合物：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
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・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
は、ＥＣ５０が、約１００ｎＭ未満であり、ＦＲＤＡからの保護を示した。
【０１９５】
　実施例Ｂ
　ハンチントン病の患者由来の線維芽細胞における本発明の化合物のスクリーニング
　ＦＲＤＡ細胞を、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓから入手した
ハンチントン病細胞（Ｃａｍｄｅｎ、ＮＪ；保管番号ＧＭ　０４２８１）で置き換えるこ
と以外は、実施例Ａに記載したのと同様のスクリーニングを使用して、本発明の化合物を
試験した。本発明の化合物を、ハンチントン病の患者由来のヒト皮膚線維芽細胞を酸化ス
トレスから救う、その能力について試験した。
【０１９６】
　以下のものなどの、本発明のある特定の化合物：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
は、ＥＣ５０が、約１００ｎＭ未満であり、ハンチントン病からの保護を示した。
【０１９７】
　実施例Ｃ
　レーバー遺伝性視神経症患者由来の線維芽細胞における本発明の化合物のスクリーニン
グ
　ＦＲＤＡ細胞を、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓから入手した
レーバー遺伝性視神経症（ＬＨＯＮ）細胞（Ｃａｍｄｅｎ，ＮＪ；保管番号ＧＭ０３８５
８）で置き換えること以外は、実施例Ａに記載したのと同様のスクリーニングを使用して
、本発明の化合物を試験した。本発明の化合物を、ＬＨＯＮ患者由来のヒト皮膚線維芽細
胞を酸化ストレスから救う、その能力について試験した。
【０１９８】
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　以下のものなどの、本発明のある特定の化合物：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
は、ＥＣ５０が、約１００ｎＭ未満であり、ＬＨＯＮからの保護を示した。
【０１９９】
　実施例Ｄ
　パーキンソン病患者由来の線維芽細胞における本発明の化合物のスクリーニング
　ＦＲＤＡ細胞を、Ｃｏｒｉｅｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓから入手した
パーキンソン病（ＰＤ）細胞（Ｃａｍｄｅｎ、ＮＪ；保管番号ＡＧ２０４３９）で置き換
えること以外は、実施例Ａに記載したのと同様のスクリーニングを使用して、本発明の化
合物を試験した。本発明の化合物を、パーキンソン病患者由来のヒト皮膚線維芽細胞を酸
化ストレスから救う、その能力について試験した。
【０２００】
　以下のものなどの、本発明のある特定の化合物：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
は、ＥＣ５０が、約１００ｎＭ未満であり、ＰＤからの保護を示した。
【０２０１】
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　実施例Ｅ
　ＣｏＱ１０欠乏性患者由来の線維芽細胞における本発明の化合物のスクリーニング
　ＦＲＤＡ細胞を、ＣｏＱ２突然変異を有するＣｏＱ１０欠乏性患者から得られる細胞で
置き換えること以外は、実施例Ａに記載したのと同様のスクリーニングを使用して、本発
明の化合物を試験した。本発明の化合物を、ＣｏＱ１０欠乏性患者由来のヒト皮膚線維芽
細胞を酸化ストレスから救う、その能力について試験した。
【０２０２】
　以下のものなどの、本発明のある特定の化合物：
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリミジン－２－イルアミノ）エチル）シクロ
ヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（ピリジン－２－イルアミノ）エチル）シクロヘ
キサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２－
イルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２，３，５－トリメチル－６－（２－（３－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イ
ルアミノ）エチル）シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
・２－（２－（５－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；および
・２－（２－（４－フルオロピリミジン－２－イルアミノ）エチル）－３，５，６－トリ
メチルシクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン；
は、ＥＣ５０が、約１００ｎＭ未満であり、ＣｏＱ１０欠乏からの保護を示した。
【０２０３】
　引用を特定することによって本明細書に言及した刊行物、特許、特許出願、および公開
された特許出願の開示はすべて、その内容全体を参照により本明細書に組み込む。
【０２０４】
　前述の発明は、理解を確実にする目的で、図と例とを挙げて、ある程度詳細に記載して
きたが、ある種の軽微な変更および変形が実施されるであろうことが、当業者には明らか
である。したがって、説明および実施例は、本発明の範囲を制限するものと解釈されるべ
きではない。
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