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(57)摘要

用PPARγ激动剂治疗进行性核上性麻痹或

其症状的方法，所述PPARγ激动剂具体是称为

INT131的式(I)化合物：

还提供了治疗对象的方法，其包括选择在获自对

象的样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝

轻链蛋白参照水平升高的对象，和给予所选择的

对象治疗有效量的式(I)化合物。
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1.一种治疗有此需要的对象中进行性核上性麻痹的方法，其包括给予所述对象包含治

疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物

2.一种治疗有此需要的对象中进行性核上性麻痹的症状的方法，其包括给予所述对象

包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物

3.如权利要求1所述的方法，其中，预防性给予式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前

药或异构体。

4.如权利要求3所述的方法，其中，进行性核上性麻痹的征兆和症状的发生被延迟。

5.如权利要求1所述的方法，其中，在诊断出进行性核上性麻痹的一周内给予所述有此

需要的对象式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

6.如权利要求5所述的方法，其中，进行性核上性麻痹和其症状的进展受到阻碍。

7.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述式(I)化合物是苯磺酸盐的形式。

8.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述治疗有效量为约0.1至约15毫克。

9.如权利要求8所述的方法，其中，所述治疗有效量为约1至约10毫克。

10.如权利要求9所述的方法，其中，所述治疗有效量为约2至约6毫克。

11.如权利要求10所述的方法，其中，所述治疗有效量为约3毫克。

12.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述药物组合物每天两次，每天，每隔

一天，每周三次，每周两次，每周，每隔一周，每月两次或每月给予所述对象。

13.如权利要求12所述的方法，其中，所述药物组合物每天给予所述对象。

14.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述药物组合物每天给予所述对象并

且所述化合物的治疗有效量为约3毫克。

15.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述方法使得对象中的脂联素水平增

加至少约30％，至少约68％，至少约175％，或至少约200％。

16.如权利要求15所述的方法，其中，所述增加为至少约175％。

17.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述方法不会导致脂肪细胞或脂肪组

织的增加。

18.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，脑细胞中的葡萄糖代谢增加。

19.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，脂肪组织中的葡萄糖代谢增加。
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20.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述对象的寿命比没有给予式(I)化合

物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的患有进行性核上性麻痹的对象的寿命长。

21.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述对象的代谢失调减少。

22.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述对象的食欲增加。

23.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述对象的体重减轻减少。

24.如权利要求1-2中任一项所述的方法，其中，所述对象的胰岛素抗性降低。

25.一种治疗有此需要的对象中进行性核上性麻痹的方法，其包括增加所述对象的脂

联素水平，其中所述脂联素水平通过给予所述对象包含治疗有效量的式(I)化合物或其药

学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物增加

26.一种治疗有此需要的对象中进行性核上性麻痹的症状的方法，其包括增加所述对

象的脂联素水平，其中所述脂联素水平通过给予所述对象包含治疗有效量的式(I)化合物

或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物增加

27.如权利要求25所述的方法，其中，预防性给予式(I)化合物或其药学上可接受的盐、

前药或异构体。

28.如权利要求27所述的方法，其中，进行性核上性麻痹的征兆和症状的发生被延迟。

29.如权利要求25所述的方法，其中，在诊断出进行性核上性麻痹的一周内给予所述有

此需要的对象式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

30.如权利要求29所述的方法，其中，进行性核上性麻痹和其症状的进展受到阻碍。

31.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述式(I)化合物是苯磺酸盐的形

式。

32.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述治疗有效量为约0.1至约15毫

克。

33.如权利要求32所述的方法，其中，所述治疗有效量为约1至约10毫克。

34.如权利要求33所述的方法，其中，所述治疗有效量为约2至约6毫克。

35.如权利要求34所述的方法，其中，所述治疗有效量为约3毫克。

36.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述药物组合物每天两次，每天，每

隔一天，每周三次，每周两次，每周，每隔一周，每月两次或每月给予所述对象。

37.如权利要求36所述的方法，其中，所述药物组合物每天给予所述对象。
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38.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述药物组合物每天给予所述对象

并且所述化合物的治疗有效量为约3毫克。

39.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象中的脂联素水平增加至少

约30％，至少约68％，至少约175％或至少约200％。

40.如权利要求39所述的方法，其中，所述增加为至少约175％。

41.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述方法不会导致脂肪细胞或脂肪

组织的增加。

42.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，脑细胞中的葡萄糖代谢增加。

43.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，脂肪组织中的葡萄糖代谢增加。

44.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象的寿命比没有给予式(I)化

合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的患有进行性核上性麻痹的对象的寿命长。

45.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象的代谢失调减少。

46.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象的食欲增加。

47.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象的体重减轻减少。

48.如权利要求25-26中任一项所述的方法，其中，所述对象的胰岛素抗性降低。

49.一种治疗对象的方法，所述方法包括：

选择样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对象，所述样

品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和

给予所述选择的对象包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或

异构体的药物组合物

50.一种为对象选择治疗的方法，所述方法包括：

鉴定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对象，所述样

品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和

针对所述鉴定的对象选择包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前

药或异构体的药物组合物

51.一种选择治疗对象的方法，所述方法包括：

鉴定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对象，所述样

品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和
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选择所述鉴定的对象进行使用包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的

盐、前药或异构体的药物组合物的治疗

52.一种选择参加临床试验的对象的方法，所述方法包括：

鉴定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对象，所述样

品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和

选择所述鉴定的对象参加临床试验，所述临床试验包括给予包含治疗有效量的式(I)

化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物

53.一种预测对象中治疗功效的方法，所述方法包括：

确定样品中神经丝轻链蛋白的水平，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清

或血浆；和

确定使用药物组合物的治疗在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参

照水平升高的对象中比在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平不

升高的对象中更可能有效，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可

接受的盐、前药或异构体，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆

54.如权利要求49-53中任一项所述的方法，其中，所述对象尚未诊断为进行性核上性

麻痹。

55.如权利要求49-54中任一项所述的方法，其中，所述对象并未出现进行性核上性麻

痹的症状。

56.如权利要求49-53中任一项所述的方法，其中，所述对象经诊断患有进行性核上性

麻痹。

57.如权利要求49-56中任一项所述的方法，其中，所述方法还包括进行试验以确定获

自所述对象的样品中神经丝轻链蛋白的水平。

58.如权利要求57所述的方法，其中，所述试验是单分子阵列试验。
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59.如权利要求50所述的方法，其中，所述方法进一步包括向所述鉴定的对象给予所述

选择的治疗。

60.如权利要求49-59中任一项所述的方法，其中，所述对象之前曾经接受过不同的药

物组合物给药，并且确定所述不同的药物组合物不具有治疗效果。

61.一种确定对象中治疗功效的方法，所述方法包括：

确定样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，所述样品包含在第一时间点获自所述对象的

脑脊液、血液、血清或血浆；

确定样品中神经丝轻链蛋白的第二水平，所述样品包含在第二时间点获自所述对象的

脑脊液、血液、血清或血浆，其中所述对象接受至少一个剂量的药物组合物，所述药物组合

物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体

和

将所述药物组合物鉴定为在如下所述对象中有效，所述对象中神经丝轻链蛋白的第二

水平相较于所述神经丝轻链蛋白的第一水平降低。

62.如权利要求61所述的方法，其中，所述对象是临床试验的参与者。

63.如权利要求61或62所述的方法，其中，所述方法还包括向所述对象给予经鉴定有效

的所述药物组合物的一个或多个增加的剂量。

64.一种治疗对象的方法，所述方法包括：

选择在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻

链蛋白第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品

中的神经丝轻链蛋白第一水平升高的对象；和

给予所述选择的对象包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或

异构体的药物组合物

65.一种为对象选择治疗的方法，所述方法包括：

鉴定在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻

链蛋白第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品

中的神经丝轻链蛋白第一水平升高的对象；和

针对所述鉴定的对象选择包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前

药或异构体的药物组合物
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66.一种选择治疗对象的方法，所述方法包括：

鉴定在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻

链蛋白第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品

中的神经丝轻链蛋白第一水平升高的对象；和

选择所述鉴定的对象进行使用包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的

盐、前药或异构体的药物组合物的治疗

67.一种选择参加临床试验的对象的方法，所述方法包括：

鉴定在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻

链蛋白第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品

中的神经丝轻链蛋白第一水平升高的对象；和

选择所述鉴定的对象参加临床试验，所述临床试验包括给予包含治疗有效量的式(I)

化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物

68.如权利要求61-67中任一项所述的方法，其中，所述对象尚未诊断为进行性核上性

麻痹。

69.如权利要求61-68中任一项所述的方法，其中，所述对象并未出现进行性核上性麻

痹的症状。

70.如权利要求61-67中任一项所述的方法，其中，所述对象经诊断患有进行性核上性

麻痹。

71.如权利要求61-70中任一项所述的方法，其中，所述方法还包括进行试验以确定分

别在所述第一时间点和第二时间点获自所述对象的样品中所述神经丝轻链蛋白水平的第

一水平和第二水平。

72.如权利要求71所述的方法，其中，所述试验是单分子阵列试验。

73.如权利要求65所述的方法，其中，所述方法进一步包括向所述鉴定的对象给予所述
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选择的治疗。

74.如权利要求61-73中任一项所述的方法，其中，所述对象之前曾经接受过不同的药

物组合物给药，并且确定所述不同的药物组合物不具有治疗效果。
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治疗进行性核上性麻痹的PPARγ激动剂

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2017年4月3日提交的美国临时专利申请序列号62/480,838和2018年4

月2日提交的美国临时专利申请序列号62/651,653的优先权，其各自内容通过引用其全文

纳入本文。

发明领域

[0003] 本发明涉及治疗进行性核上性麻痹的方法。本发明还涉及(至少部分涉及)使用

CHS-131治疗样品中神经丝轻链蛋白水平升高(例如，相较于神经丝轻链蛋白参照水平)的

对象的方法，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆。

背景技术

[0004] 神经性病症可以导致永久和不可逆的损伤，其可以影响患者的生活质量，例如语

言、认知技能、运动技能和新陈代谢。对于诊断为早期或中期神经性病症的患者，需要能够

延缓对象中神经性病症症状出现的治疗。

[0005] 进行性核上性麻痹是一种残酷且致命的tau蛋白病，其占美国全部帕金森病病例

的约10％。PSP患者表现出多种运动功能障碍，包括姿势不稳，跌倒，步态异常，运动迟缓，垂

直凝视麻痹，假性球性麻痹和无肢体僵直的轴向僵硬，以及认知障碍，包括冷漠，执行功能

丧失和流利度降低。PSP的神经病理学特征在于异常胞内微管相关蛋白tau的积累，导致不

可溶的成对螺旋丝。PSP神经变性的神经病理学表现位于皮质下区域，包括黑质、苍白球和

丘脑下核。PSP的神经变性的特征在于激活的小胶质细胞和星形胶质细胞的组织破坏和细

胞因子概况。这些发现与作为PSP中氧化应激和炎症局部来源的这些激活的神经胶质细胞

一致。

[0006] 美国每年有大约1400例PSP的新诊断，平均生存期为5.9-6.9年。目前尚无用于PSP

的疾病改良治疗。当前的护理标准是姑息治疗。处于疾病晚期的患者通常会插入饲管以避

免窒息的危险并提供营养。

[0007] 虽然有一些疗法可以减轻PSP的一些症状，但没有一种可以保护大脑或减缓神经

细胞的衰退。当前用于治疗PSP的症状的药物包括多巴胺激动剂，三环抗抑郁药，美塞麦肽

(methysergide)，奥那肉毒杆菌毒素A(Onabotulinumtoxin  A)(用于治疗面部肌肉僵硬)。

然而，随着疾病进展和症状恶化，药物可能无法充分减轻症状。

[0008] 因此，需要对进行性核上性麻痹进行新的安全且有效的治疗。

[0009] 发明概述

[0010] 现已发现过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)激动剂INT131(CHS131)可有

效治疗进行性核上性麻痹(“PSP”)。PPARγ是一种属于配体激活的转录因子超家族的转录

因子，包括类固醇，甲状腺和类视黄醇受体[Thiemermann,2004#12090]。迄今为止，PPARγ

激动剂已成为包括肥胖症、2型糖尿病和血脂异常等新陈代谢疾病的治疗剂。当前，已经证

明新型选择性PPARγ激动剂CHS-131将减少炎症并且在复发型多发性硬化患者中具有神经
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保护性。

[0011] 一方面，本发明提供了治疗进行性核上性麻痹及其症状的方法。该方法通常包括

给予有需要的对象治疗有效量的美国专利7,601 ,841中描述的化合物INT131。INT131在

PPARγ激动剂中是独特的，因为它在中枢神经系统中发挥有效的抗炎作用而没有全身免疫

抑制的迹象，并且是非常有限数量的PPARγ途径的选择性激活剂。其中，INT131敏感途径是

包括由激素脂联素调节的那些途径在内的代谢途径。

[0012] 作为这种选择性激活的结果，给予患者INT131导致比给予其他PPARγ激动剂更少

的副作用。例如，INT131在降低HbA1c水平方面与45mg吡格列酮同样有效，但服用INT131的

对象比服用吡格列酮的对象经历更少的水肿、体重增加和血液稀释。参见DePaoli等人，

Diabetes  Care.2014年7月；37(7):1918-23。因此，可以给予INT131来治疗PSP，同时限制副

作用。限制副作用是有利的，因为它有助于保持服用药物的对象的生活质量并且能够改善

对象服用药物的顺应性。

[0013] 具体地，本发明提供了一种治疗有此需要的对象的进行性核上性麻痹或其症状的

方法，包括给予所述对象包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异

构体的药物组合物

[0014]

[0015] 在一个实施方式中，式(I)化合物(即INT131)以苯磺酸盐的形式提供。

[0016] 在一个实施方式中，治疗有效量为约0.1至约15mg。在另一个实施方式中，治疗有

效量为约1至约10mg。在另一个实施方式中，治疗有效量为约2至约6mg。在另一个实施方式

中，治疗有效量为约3mg。在另一个实施方式中，治疗有效量为约15mg，约14mg，约13mg，约

12mg，约11mg，约10mg，约9mg，约8mg，约7mg，约6mg，约5mg，约4mg，约3mg，约2mg，或约1mg。

[0017] 用于本发明方法的药物组合物可以每天两次，每天，每隔一天，每周三次，每周两

次，每周，每隔一周，每月两次或每月给予所述对象。

[0018] 优选地，本发明的方法导致对象中脂联素水平增加至少约30％，至少约68％，至少

约175％或至少约200％。

[0019] 本文提供了治疗对象的方法，所述方法包括：选择样品中神经丝轻链蛋白水平相

较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)升

高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和向所选择对象给予

药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药

或异构体
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[0020]

[0021] 本文还提供了为对象选择治疗的方法，所述方法包括：鉴定样品中神经丝轻链蛋

白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻链蛋白参

照水平)升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和针对鉴定

的对象选择药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接

受的盐、前药或异构体。本文所述方法中任一个的一些实施方式进一步包括向鉴定的对象

给予选择的治疗。

[0022] 本文还提供了选择治疗对象的方法，所述方法包括：鉴定样品中神经丝轻链蛋白

水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻链蛋白参照

水平)升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和选择所述鉴

定的对象进行使用药物组合物的治疗，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或

其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0023] 本文还提供了选择参与临床试验的对象的方法，所述方法包括：鉴定样品中神经

丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻

链蛋白参照水平)升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和

选择所述鉴定的对象参与临床试验，所述临床试验包括给予包含治疗有效量的式(I)化合

物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物。

[0024] 本文还提供了预测对象中治疗功效的方法，所述方法包括：确定样品中神经丝轻

链蛋白的水平，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和确定使用药物

组合物的治疗在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文

所述的任一示例性神经丝轻链蛋白参照水平)升高的对象中比在样品中神经丝轻链蛋白水

平相较于神经丝轻链蛋白参照水平不升高的对象中更可能有效，所述药物组合物包含治疗

有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体，所述样品包含获自所述对象

的脑脊液、血液、血清或血浆。

[0025] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象尚未诊断为神经性病症或神经

组织损伤。在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象并不存在神经性病症或神经

组织损伤的症状(例如，本文所述或本领域已知的神经性病症或神经组织损伤的任何症

状)。在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象尚未诊断患有神经性病症(例如，本

文所述或本领域已知的任何神经性病症)或神经组织损伤。在本文所述任何方法的一些实

施方式中，所述对象经诊断患有进行性核上性麻痹。在本文所述任何方法的一些实施方式

还包括进行试验以确定获自对象的样品中神经丝轻链蛋白的水平(例如，本文所述或本领

域已知用于确定神经丝轻链蛋白水平的任何示例性试验)。在本文所述任何方法的一些实

施方式中，所述试验是单分子阵列试验。

[0026] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象之前曾经接受过不同的药物组

合物给药，并且确定所述不同的药物组合物不具有治疗效果。
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[0027] 本文还提供了确定对象中治疗功效的方法，所述方法包括：确定样品中神经丝轻

链蛋白的第一水平，所述样品包含在第一时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血

浆；确定样品中神经丝轻链蛋白的第二水平，所述样品包含在第二时间点获自所述对象的

脑脊液、血液、血清或血浆，其中所述对象在所述第一和第二时间点期间接受至少一个剂量

的药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前

药或异构体；和将所述药物组合物鉴定为在如下所述对象中有效，所述对象中神经丝轻链

蛋白的第二水平相较于所述神经丝轻链蛋白的第一水平降低。

[0028] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象是临床试验的参与者。在本文

所述任何方法的一些实施方式中，所述方法还包括给予经鉴定在所述对象中有效的所述药

物组合物的一个或多个增加的剂量。

[0029] 本文提供了治疗对象的方法，所述方法包括：选择在第二时间点获自所述对象的

含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第二水平相较于在第一时间点获

自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第一水平升高的对

象；和向所述选择的对象给予药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物

或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0030] 本文还提供了为对象选择治疗的方法，所述方法包括：鉴定在第二时间点获自所

述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第二水平相较于在第一

时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第一水平

升高的对象；和针对所述鉴定的对象选择药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的

式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。本文所述方法中任一个的一些实施方

式进一步包括向鉴定的对象给予选择的治疗。

[0031] 本文还提供了选择治疗对象的方法，所述方法包括：鉴定在第二时间点获自所述

对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第二水平相较于在第一时

间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第一水平升

高的对象；和选择所述鉴定的对象进行使用药物组合物的治疗，所述药物组合物包含治疗

有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0032] 本文还提供了选择参与临床试验的对象的方法，所述方法包括：鉴定在第二时间

点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第二水平相较

于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白

第一水平升高的对象；和选择所述鉴定的对象参与临床试验，所述临床试验包括给予包含

治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物。

[0033] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，其中所述对象尚未诊断为神经性病症

(例如，本文所述或本领域已知的任何神经性病症)或神经组织损伤。在本文所述任何方法

的一些实施方式中，所述对象并不存在神经性病症或神经组织损伤的症状(例如，本文所述

或本领域已知的神经性病症或神经组织损伤的任何症状)。在本文所述任何方法的一些实

施方式中，所述对象经诊断患有神经性病症(例如，本文所述或本领域已知的任何神经性病

症)或神经组织损伤。在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象经诊断患有进行性

核上性麻痹。

[0034] 在本文所述任何方法的一些实施方式包括进行试验以确定分别在第一时间点和
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第二时间点获自对象的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平和第二水平(例如，本文所述或

本领域已知用于确定神经丝轻链蛋白水平的任何试验)。在本文所述任何方法的一些实施

方式中，所述试验是单分子阵列试验。

[0035] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象之前曾经接受过不同的药物组

合物给药，并且确定所述不同的药物组合物不具有治疗效果。在本文所述任何方法的一些

实施方式中，所述对象尚未诊断为神经性病症(例如，本文所述或本领域已知的任何神经性

病症)或神经组织损伤。在本文所述任何方法的一些实施方式中，所述对象并不存在神经性

病症或神经组织损伤的症状(例如，本文所述或本领域已知的神经性病症或神经组织损伤

的任何症状)。

[0036] 附图简要说明

[0037] 图1：给予安慰剂或0.1、1.0或4.0mg  INT131后第1、4、8和14天时的血清脂联素水

平。

[0038] 图2：CHS-131的神经保护作用：患有神经变性疾病(RRMS)给予每日3mg的CHS-131

的对象相较于安慰剂具有小34.2％的皮质体积损失和小50％的全脑体积损失。

[0039] 发明详述

[0040] 具体地，已经发现化合物(I)对于进行性核上性麻痹的治疗出乎意料地有效

[0041]

[0042] 该化合成也称之为INT131或CHS131。

[0043] 定义

[0044] 术语“治疗”和“处理”是指减轻或消除疾病和/或其伴随症状的方法。在另一个实

施方式中，治疗是指减缓或停止疾病的进展。在另一个实施方式中，治疗是指延长患有疾病

的对象的生命。

[0045] 在一些实施方式中，治疗可以导致神经性病症(例如，进行性核上性麻痹)或神经

组织损伤的一种或多种(例如，2、3、4、5或6)症状和/或度量(例如，评分)的数量、严重程度

和/或持续时间(例如，本文所述或本领域已知的任何神经性病症的任何症状和/或度量)

(例如，本文所述或本领域已知的进行性核上性麻痹的任何症状和/或度量)减少(例如，减

少约1％-约99％、减少约1％-约95％、减少约1％-约90％、减少约1％-约85％、减少约1％-

约80％、减少约1％-约75％、减少约1％-约70％、减少约1％-约65％、减少约1％-约60％、减

少约1％-约55％、减少约1％-约50％、减少约1％-约45％、减少约1％-约40％、减少约1％-

约35％、减少约1％-约30％、减少约1％-约25％、减少约1％-约20％、减少约1％-约15％、减

少约1％-约10％、减少约1％-约5％、减少约5％-约99％、减少约5％-约95％、减少约5％-约

90％、减少约5％-约85％、减少约5％-约80％、减少约5％-约75％、减少约5％-约70％、减少

约5％-约65％、减少约5％-约60％、减少约5％-约55％、减少约5％-约50％、减少约5％-约

45％、减少约5％-约40％、减少约5％-约35％、减少约5％-约30％、减少约5％-约25％、减少
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约5％-约20％、减少约5％-约15％、减少约5％-约10％、减少约10％-约99％、减少约10％-

约95％、减少约10％-约90％、减少约10％-约85％、减少约10％-约80％、减少约10％-约

75％、减少约10％-约70％、减少约10％-约65％、减少约10％-约60％、减少约10％-约55％、

减少约10％-约50％、减少约10％-约45％、减少约10％-约40％、减少约10％-约35％、减少

约10％-约30％、减少约10％-约25％、减少约10％-约20％、减少约10％-约15％、减少约

15％-约90％、减少约15％-约85％、减少约15％-约80％、减少约15％-约75％、减少约15％-

约70％、减少约15％-约65％、减少约15％-约60％、减少约15％-约55％、减少约15％-约

50％、减少约15％-约45％、减少约15％-约40％、减少约15％-约35％、减少约15％-约30％、

减少约15％-约25％或减少约15％-约20％)。

[0046] 术语“进行性核上性麻痹”或“PSP”表示未知来源的神经性病症，其逐渐破坏大脑

许多区域并积累微管相关蛋白tau的异常聚集，导致不可溶的成对螺旋丝[Friedhoff ,

2000#12095]，包括显示出tau蛋白不可溶的螺旋丝的中脑和额叶皮层中神经元和神经胶质

细胞的逐渐退化。

[0047] PSP起始于症状发生前阶段，期间神经病理学异常增加。然后，患者发展出提示PSP

的孤立症状(soPSP)。在本文所述的任何方法中，PSP可以是典型PSP-理查森综合征(PSP-

Richardson’s  syndrome(PSP-RS))，PSP-帕金森症(PSP-Parkinsonism(PSP-P)，PSP-皮质

基底细胞综合征(PSP-corticobasal  syndrome(PSP-CBS))，PSP-进行性非流畅性失语

(PSP-progressive  non-fluent  aphasia(PSP-PNFA))或PSP-纯少动伴冻结步态型(PSP-

pure  akinesia  with  gait  freezing(PSP-PAGF))(Ling等,J.Mov.Discord .9(1):3-13,

2016)。在本文所述方法的一些实施方式中，对象可以先前被鉴定或诊断为患有PSP(例如，

PSP-RS、PSP-P、PSP-PNFA或PSP-PAGF)。在本文所述方法的一些实施方式中，对象可以先前

被鉴定为患PSP的风险增加(例如，有遗传相关家族成员(例如，父母，祖父母，姑/姨，叔/伯/

舅或兄弟姊妹)已经被鉴定为或诊断为患有PSP的对象)。在本文所述方法中的任一个的一

些实施方式中，对象可以先前被鉴定或诊断为患有症状发生前PSP(pre-symptomatic  PSP)

或PSP提示期(suggestive-of-PSP)。

[0048] 发作后，PSP症状迅速恶化。诊断患有PSP的对象可能在五年内严重残疾，并在六年

内死亡。

[0049] PSP的症状通常首先在60岁时出现，然后恶化直至死亡。患有PSP的人通常死于因

功能性脑细胞丧失而引起的肺炎、窒息或其他并发症，从而导致自主神经和运动功能丧失

(例如，吞咽能力)。

[0050] PSP的征兆和症状分为运动、认知和精神疾病。PSP中的随意运动可能受到损害，包

括假性球麻痹(即无法控制面部运动)，运动迟缓(即缓慢或异常的肌肉运动)，颈部和躯干

僵硬，步态受损，平衡能力受损，姿势不稳定以及讲话和吞咽困难。不能吞咽食物的个体可

以安装饲管以提供营养。该疾病最明显的外在迹象是无法正常协调和移动眼睛，从而导致

垂直凝视麻痹。认知障碍包括执行功能的丧失(例如，注意力控制，抑制控制，工作记忆，认

知灵活性，推理，问题解决和计划)和流利度降低。相关精神病症状包括抑郁、烦躁的感觉、

悲伤或冷漠、失眠、疲倦和精力不足。

[0051] 在一些实施方式中，可以使用MDS  PSP诊断标准鉴定对象患有PSP(例如Hoglinger

等,Mov.Disord.31:644-652,2016中所述)。
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[0052] 在一些实施方式中，可以将对象鉴定为处于发展出PSP的风险增加或者鉴定为患

有PSP(例如，本文所述任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测编码微管相关蛋白tau

(MAPT)的基因中的遗传改变(例如，MAPT基因中的任何反转(inversion)多态性，MAPT基因

中的任何单体型特异性多态性，罕见编码的MAPT变体(A152T)，或者增强MAPT基因中外显子

10剪接的突变，述于例如Hoglinger等,Nature  Genet.43:699-705 ,2011和Hinz等,Cold 

Spring  Harb.Perspect  Biol.中)。编码MAPT的基因中遗传改变的非限制性示例包括导致

MAPT蛋白产生的突变，其包括S285R、L284R、P301L和G303V中的一个或多个点突变。可以用

于鉴定对象发展PSP的风险增加或者可以用于鉴定对象患有PSP(例如，本文所述的任何类

型的PSP)的编码MAPT蛋白的基因中的其他特异性遗传突变述于例如Boxer等,Lancet  16:

552-563,2017。

[0053] 在一些实施方式中，可以将对象鉴定为发展出PSP的风险增加或者鉴定为患有PSP

(例如，本文所述任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测tau蛋白沉淀(例如，4-重复

tau蛋白沉淀)，检测中脑和/或小脑上丘的萎缩(例如，使用本文所述或本领域已知的任何

成像技术，例如，磁共振成象(MRI)或正电子放射断层造影术(PET)扫描，和/或检测对象中

额叶皮质、尾状核和/或丘脑的低代谢(例如，使用本文所述或本领域已知的任何成像技术，

例如，MRI、CT扫描或PET扫描)。

[0054] 例如，在一些实施方式中，可以鉴定或诊断对象患有PSP(例如，本文所述的任何类

型的PSP)，例如，(至少部分)通过使用MRI以检测脑萎缩(Min等,Nat.Med .21:1154-1162,

2015；Yanamandra等,Ann.Clin.Transl.Neurol.2:278-288,2015)，局部灰白质体积的改变

以检测萎缩(参见例如，Josephs等,Brain  137:2783-2795,2014；Santos-Santos等,JAMA 

Neurol.73:733-742,2016)，和通过检测对象中中脑区域和容量的中脑萎缩(Josephs等,

Neurobiol.Aging  29:280-289,2008；Whitwell等,Eur.J.Neurol.20:1417-1422,2013)。在

一些实施方式中，可以将对象诊断或鉴定为患有PSP(例如，本文所述任何类型的PSP)，例

如，(至少部分)通过给予对象tau蛋白示踪剂(例如，AV1451或PBB3)和通过PET扫描检测对

象脑中的tau蛋白(参见例如，Marquie等 ,Ann .Neurol .78:787-800 ,2015；Cho等 ,

Mov.Disord .32:134-140,2017；Whitwell等,Mov.Disord .32:124-133,2017；和Smith等,

Mov.Disord .32:108-114,2017)。在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有PSP(例如，

本文所述的任何PSP)，例如，(至少部分)通过使用PET扫描检测对象中双耳掩蔽水平中的差

异(参见例如，Hughes等,J.Neurophysiol.112:3086-3094,2014)。

[0055] 在一些实施方式中，可以将对象鉴定为处于发展出PSP的风险增加或者鉴定为患

有PSP(例如，本文所述的任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测对象中一个或多个生

物标志物的存在与否或者升高水平(例如，相较于健康对照对象中的水平)。在一些实施方

式中，可以将对象鉴定或诊断为患有PSP(例如，本文所述任何类型的PSP)，例如，(至少部

分)通过检测对象的血液和/或脑脊液中神经丝轻链的存在与否或者升高水平(例如，相较

于健康对照对象中的水平)(例如，使用Scherling等,Ann .Neurol .75:116-126 ,2014；

Bacioglu等,Neuron  91:56-66,2016；和Rojas等,Ann.Clin.Transl.Neurol.3:216-255,

2016中所述的任何免疫试验)。在一些实施方式中，可以将对象鉴定或诊断为患有PSP(例

如，本文所述任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测来自对象的脑脊液中YKL-40的存

在与否或者升高水平(例如，相较于健康对照对象中的水平)(例如，Magdalinou等 ,
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J .Neurol .Neurosurg .Psychiatry  2014年10月:85(10):1065–1075；和Magdalinou等,

J.Neurol.Neurosurg.Psychiatry  86:1240-1247,2015)。

[0056] 在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有PSP(例如，本文所述的任何类型的

PSP)，例如，(至少部分)通过使用红外眼科(infrared  oculography)检测对象中降低的扫

视速度和增加(参见例如，Boxer等,Arch .Neurol .69:509-517 ,2012；Boxer等,Lancet 

Neurol.132:676-685,2014)。在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有PSP(例如，本文

所述的任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测对象中与PSP相关的自发性和诱发性眨

眼率(参见例如，Bologna等,Brain  132:502-510,2009)。在一些实施方式中，可以诊断或鉴

定对象患有PSP(例如，本文所述的任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过使用光学相干断

层成像术检测对象眼中视网膜厚度降低(参见例如，Schneider等,J.Neural  Transm.121:

41-47,2014)。在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有PSP(例如，本文所述的任何类

型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测对象中破坏的昼夜节律与睡眠(参见例如，Walsh等,

Sleep  Med.22；50-56,2016)。

[0057] 在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有PSP(例如，本文所述的任何类型的

PSP)，例如，(至少部分)通过检测对象中33kDa  tau与55kDa  tau比例降低(例如，相较于健

康对象中的33kDa  tau与55kDa  tau比例)。在一些实施方式中，可以诊断或鉴定对象患有

PSP(例如，本文所述的任何类型的PSP)，例如，(至少部分)通过检测蛋白酪氨酸磷酸酶I

(Ptpn1)的存在与否或者检测升高的水平(例如，述于Santiago等,Mov .Discord .29(4):

550-555,2014)。

[0058] 本文所述任何方法的一些实施方式可以包括监测对象中PSP的进展，例如，通过评

估对象中PSP随时间的严重程度，例如，使用进行性核上性麻痹评定量(PSPRS)(例如，如

Golbe等,Brain  130(6):1552-1565,2007中所述)。PSPRS根据其进行日常活动、行为、延髓

功能、眼部运动功能、肢体运动功能和步态评估对象。

[0059] 在本文所述方法的任一个的一些实施方式中，可以进一步给予对象左旋多巴和/

或物理疗法(例如，述于Lamb等,Curr.Treat  Options  Neurol.14:42,2016和Clerici等,

PLoS  One  12:e0170927,2017)。

[0060] 术语“治疗有效量”是指足以治疗疾病的化合物的量。在一个实施方式中，治疗有

效量足以防止所治疗的病症或疾病的一种或多种症状发展或在一定程度上缓解。

[0061] 术语“对象”在本文中定义为包括动物，例如哺乳动物，包括但不限于灵长类动物

(例如人)，牛，绵羊，山羊，马，狗，猫，兔，大鼠，小鼠等。在优选实施方式中，对象是人。

[0062] 在本文所述方法的任一个的一些实施方式中，对象可以指患者。在本文所述方法

的任一个的一些实施方式中，对象是40岁或以上(例如，41岁或以上、42岁或以上、43岁或以

上、44岁或以上、45岁或以上、50岁或以上、55岁或以上、60岁或以上、65岁或以上、70岁或以

上、75岁或以上、80岁或以上、90岁或以上或41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、

54、55、56、57、58、59、60、61、62、63、64、65、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、

79、80、81、82、83、84、85、86、87、88、89、90、91、92、93、94、95、96、97、98、99、100、101、102或

103岁)。

[0063] 在一些实施方式中，对象没有出现神经性病症或神经组织损伤(例如，进行性核上

性麻痹，多发性硬化，复发缓解型MS(RRMS)，临床孤立综合征(CIS)，原发进行性MS(PPMS)，
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继发进行性MS(SPMS)或放射学上孤立的综合征(RIS))的症状(例如，本文所述或者本领域

已知的任何症状)。在一些实施方式中，已经诊断对象患有神经性病症(例如，多发性硬化，

复发缓解型MS(RRMS)，临床孤立综合征(CIS)，原发进行性MS(PPMS)，继发进行性MS(SPMS)

或放射学上孤立的综合征(RIS))或神经组织损伤。在其他实施方式中，对象已经诊断为患

有神经组织损伤(例如，严重的颅脑外伤，运动相关外伤性脑损伤或脑震荡后综合征)。在其

他实施方式中，对象尚未诊断为患有神经性病症或神经组织损伤。

[0064] 在一些实施方式中，对象患有退化性和创伤性神经性病症(例如，痴呆、肌萎缩性

侧索硬化或脊髓损伤)。

[0065] 在其他实施方式中，对象已经诊断或鉴定为患有将受益于使用增殖物激活受体γ

(PPARγ)激动剂(例如，CHS-131)的治疗的神经性病症。

[0066] 在一些实施方式中，对象之前已经被给予至少一个剂量的CHS-131。在一些实施方

式中，对象是临床试验的参与者。

[0067] 在其他实施方式中，所述对象之前曾经接受过不同的药物组合物给药，并且确定

所述不同的药物组合物不具有治疗效果。

[0068] 术语“药学上可接受的盐”意指包括根据本文所述化合物上发现的具体取代基，用

相对无毒的酸或碱制备的活性化合物的盐。当本发明化合物含有相对酸性的官能团时，可

通过将这种化合物的中性形式接触足量的所需碱(纯的或在合适的惰性溶剂中)获得碱加

成盐。药学上可接受碱加成盐的示例包括钠盐、钾盐、钙盐、铵盐、有机氨基盐或镁盐，或类

似盐。当本发明所述的化合物含有相对碱性的官能团时，可通过将这种化合物的中性形式

接触足量的所需酸(纯的或在合适的惰性溶剂中)获得酸加成盐。药学上可接受酸加成盐的

示例包括：衍生自无机酸的盐，所述无机酸如盐酸、氢溴酸、硝酸、碳酸、一氢碳酸、磷酸、一

氢磷酸、二氢磷酸、硫酸、一氢硫酸、氢碘酸或亚磷酸等，以及衍生自相对无毒有机酸的盐，

所述有机酸如乙酸、丙酸、异丁酸、草酸、马来酸、丙二酸、苯甲酸、琥珀酸、辛二酸、富马酸、

扁桃酸、邻苯二甲酸、苯磺酸、对-甲基苯磺酸、柠檬酸、酒石酸、甲磺酸等。还包括如精氨酸

等的氨基酸的盐，和如葡萄糖醛酸或半乳糖醛酸等的有机酸的盐(参见例如，Berge ,S.M .

等，“《药用盐》(Pharmaceutical  Salts)”，Journal  of  Pharmaceutical  Science，1977年，

66，1-19)。本发明的某些特定化合物含有允许该化合物转化为碱或酸加成盐的碱性和酸性

官能团。

[0069] 所述化合物的中性形式可通过使盐与碱或酸接触并以传统方式将母体化合物分

离进行再生。所述化合物的母体形式在某些物理性质(例如，在极性溶剂中的溶解度)与多

种盐形式不同，但其它情况下所述盐等同于用于本发明目的的化合物的母体形式。

[0070] 除盐形式以外，本发明还提供了前药形式的化合物。本文所述的化合物的前药是

在生理条件下易于经历化学变化以提供本发明所述的化合物的那些化合物。此外，前药可

通过化学或生物化学方法在活体外环境中转化成本发明所述的化合物。例如，当放置在含

有合适酶或化学试剂的透皮贴片贮器中时，前药可缓慢转化为本发明所述的化合物。前药

通常是有用的，因为在某些情况下，它们可能比母体药物更容易给药。它们可以通过口服给

药是生物可利用的，而母体药物则不是。与母体药物相比，前药在药理学组合物中的溶解度

也可提高。本领域已知多种前药衍生物，例如依赖于前药的水解裂解或氧化活化的那些。前

药的一个实例(但不限于此)是作为酯(“前药”)给予的本发明的化合物，但随后代谢水解成
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羧酸，即活性实体。另外的实例包括本发明化合物的肽基衍生物。

[0071] 本发明的某些化合物可以非溶剂化形式以及溶剂化形式(包括水合形式)存在。通

常，溶剂化形式等同于非溶剂化形式，应涵盖在本发明范围内。本发明的某些化合物可以多

晶或无定形形式存在。通常，在本发明所考虑的应用中所有物理形式是等同的，并且旨在于

在本发明的范围内。

[0072] 某些本发明化合物具有不对称碳原子(光学中心)或双键；外消旋物，非对映异构

体，几何异构体和单独的异构体都包括在本发明的范围内。

[0073] 本发明所述的化合物在组成该化合物的一个或多个原子上也可含有非天然比例

的原子同位素。例如，化合物可以用放射性同位素(例如氚(3H)，碘-125(125I)或碳-14(14C))

进行放射性标记。无论是否有具有放射性，本发明所述的化合物的所有同位素变体均包括

在本发明的范围内。

[0074] 如本文所用术语“生物样品”或“样品”表示获自或源自对象的样品。例如，样品可

以包含脑脊液(CSF)、血液、血清或血浆。在一些实施方式中，样品可以是或者包含血液样

品。在一些实施方式中，样品可以是或者包含血清样品。在一些实施方式中，样品可以是或

者包含血浆样品。

[0075] 本文使用“获得”或者“获自”可以是通过“直接”或“间接”方式取得样品的任何方

式。直接获得样品意指执行过程(例如，执行物理方法，如提取或放血)以获得来自对象的样

品。间接获得样品表示从另一方或来源(例如，直接获取样品的第三方实验室)接收样品。因

此，获得用于指代由对象收集和/或去除样品。本文所述的任何方法的一些实施方式可以包

括由对象获得一种或多种样品。

[0076] 短语“升高的”或“增加的水平”可以是，例如，相较于神经丝轻链蛋白的第一水平

或参照水平(例如，本文所述的任何示例性参照水平)，升高或增加至少1％(例如，至少2％、

至少4％、至少6％、至少8％、至少10％、至少12％、至少14％、至少15％、至少20％、至少

25％、至少30％、至少35％、至少40％、至少45％、至少50％、至少55％、至少60％、至少65％、

至少70％、至少75％、至少80％、至少85％、至少90％、至少95％、至少99％、至少100％、至少

110％、至少115％、至少120％、至少140％、至少150％、至少200％、至少250％、至少300％、

至少350％、至少400％，或1％-400％、1％-300％、1％-200％、1％-100％、1％-50％、1％-

25％、1％-10％、10％-400％、10％-300％、10％-200％、10％-100％、10％-50％、50％-

400％、50％-300％、50％-200％、50％-100％、50％-75％、75％-100％，或1％、2％、4％、

5％、6％、8％、10％、12％、14％、16％、18％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、

60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、100％、105％、110％、115％、120％、125％、

130％、135％、140％,145％、150％、155％、160％、165％、170％、175％、180％、185％、

190％、195％、200％、250％、300％、350％或400％)。

[0077] 在一些实施方式中，升高的水平可以是，例如，相较于神经丝轻链蛋白的第一水平

或参照水平(例如，本文所述的任何示例性参照水平)，升高或增加约约1％-约500％、约

1％-约450％、约1％-约400％、约1％-约350％、约1％-约300％、约1％-约250％、约1％-约

200％、约1％-约150％、约1％-约100％、约1％-约50％、约1％-约25％、约1％-约20％、约

1％-约15％、约1％-约10％、约1％-约5％、约2％-约500％、约2％-约450％、约2％-约

400％、约2％-约350％、约2％-约300％、约2％-约250％、约2％-约200％、约2％-约150％、
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约2％-约100％、约2％-约50％、约2％-约25％、约2％-约20％、约2％-约15％、约2％-约

10％、约5％-约500％、约5％-约450％、约5％-约400％、约5％-约350％、约5％-约300％、约

5％-约250％、约5％-约200％、约5％-约150％、约5％-约100％、约5％-约50％、约5％-约

25％、约5％-约20％、约5％-约15％、约5％-约10％、约10％-约500％、约10％-约450％、约

10％-约400％、约10％-约350％、约10％-约300％、约10％-约250％、约10％-约200％、约

10％-约150％、约10％-约100％、约10％-约50％、约10％-约25％、约10％-约20％、约10％-

约15％、约15％-约500％、约15％-约450％、约15％-约400％、约15％-约350％、约15％-约

300％、约15％-约250％、约15％-约200％、约15％-约150％、约15％-约100％、约15％-约

50％、约15％-约25％、约15％-约20％、约20％-约500％、约20％-约450％、约20％-约

400％、约20％-约350％、约20％-约300％、约20％-约250％、约20％-约200％、约20％-约

150％、约20％-约100％、约20％-约50％、约20％-约25％、约25％-约500％、约25％-约

450％、约25％-约400％、约25％-约350％、约25％-约300％、约25％-约250％、约25％-约

200％、约25％-约150％、约25％-约100％、约25％-约50％、约50％-约500％、约50％-约

450％、约50％-约400％、约50％-约350％、约50％-约300％、约50％-约250％、约50％-约

200％、约50％-约150％、约50％-约100％、约100％-约500％、约100％-约450％、约100％-

约400％、约100％-约350％、约100％-约300％、约100％-约250％、约100％-约200％、约

100％-约150％、约150％-约500％、约150％-约450％、约150％-约400％、约150％-约

350％、约150％-约300％、约150％-约250％、约150％-约200％、约200％-约500％、约

200％-约450％、约200％-约400％、约200％-约350％、约200％-约300％、约200％-约

250％、约250％-约500％、约250％-约450％、约250％-约400％、约250％-约350％、约

250％-约300％、约300％-约500％、约300％-约450％、约300％-约400％、约300％-约

350％、约350％-约500％、约350％-约450％、约350％-约400％、约400％-约500％、约

400％-约450％或约450％-约500％。

[0078] “降低的水平”可以是，例如，相较于神经丝轻链蛋白的第一水平，神经丝轻链蛋白

的第二水平降低1％-约99％、降低1％-约95％、降低1％-约90％、降低1％-约85％、降低

1％-约80％、降低1％-约75％、降低1％-约70％、降低1％-约65％、降低1％-约60％、降低

1％-约55％、降低1％-约50％、降低1％-约45％、降低1％-约40％、降低1％-约35％、降低

1％-约30％、降低1％-约25％、降低1％-约20％、降低1％-约15％、降低1％-约10％、降低

1％-约5％、降低约5％-约99％、降低约5％-约95％、降低约5％-约90％、降低约5％-约

85％、降低约5％-约80％、降低约5％-约75％、降低约5％-约70％、降低约5％-约65％、降低

约5％-约60％、降低约5％-约55％、降低约5％-约50％、降低约5％-约45％、降低约5％-约

40％、降低约5％-约35％、降低约5％-约30％、降低约5％-约25％、降低约5％-约20％、降低

约5％-约15％、降低约5％-约10％、降低约10％-约99％、降低约10％-约95％、降低约10％-

约90％、降低约10％-约85％、降低约10％-约80％、降低约10％-约75％、降低约10％-约

70％、降低约10％-约65％、降低约10％-约60％、降低约10％-约55％、降低约10％-约50％、

降低约10％-约45％、降低约10％-约40％、降低约10％-约35％、降低约10％-约30％、降低

约10％-约25％、降低约10％-约20％、降低约10％-约15％、降低约15％-约99％、降低约

15％-约95％、降低约15％-约90％、降低约15％-约85％、降低约15％-约80％、降低约15％-

约75％、降低约15％-约70％、降低约15％-约65％、降低约15％-约60％、降低约15％-约
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55％、降低约15％-约50％、降低约15％-约45％、降低约15％-约40％、降低约15％-约35％、

降低约15％-约30％、降低约15％-约25％、降低约15％-约20％、降低约20％-约99％、降低

约20％-约95％、降低约20％-约90％、降低约20％-约85％、降低约20％-约80％、降低约

20％-约75％、降低约20％-约70％、降低约20％-约65％、降低约20％-约60％、降低约20％-

约55％、降低约20％-约50％、降低约20％-约45％、降低约20％-约40％、降低约20％-约

35％、降低约20％-约30％、降低约20％-约25％、降低约25％-约99％、降低约25％-约95％、

降低约25％-约90％、降低约25％-约85％、降低约25％-约80％、降低约25％-约75％、降低

约25％-约70％、降低约25％-约65％、降低约25％-约60％、降低约25％-约55％、降低约

25％-约50％、降低约25％-约45％、降低约25％-约40％、降低约25％-约35％、降低约25％-

约30％、降低约30％-约99％、降低约30％-约95％、降低约30％-约90％、降低约30％-约

85％、降低约30％-约80％、降低约30％-约75％、降低约30％-约70％、降低约30％-约65％、

降低约30％-约60％、降低约30％-约55％、降低约30％-约50％、降低约30％-约45％、降低

约30％-约40％、降低约30％-约35％、降低约35％-约99％、降低约35％-约95％、降低约

35％-约90％、降低约35％-约85％、降低约35％-约80％、降低约35％-约75％、降低约35％-

约70％、降低约35％-约65％、降低约35％-约60％、降低约35％-约55％、降低约35％-约

50％、降低约35％-约45％、降低约35％-约40％、降低约40％-约99％、降低约40％-约95％、

降低约40％-约90％、降低约40％-约85％、降低约40％-约80％、降低约40％-约75％、降低

约40％-约70％、降低约40％-约65％、降低约40％-约60％、降低约40％-约55％、降低约

40％-约50％、降低约40％-约45％、降低约45％-约99％、降低约45％-约95％、降低约45％-

约90％、降低约45％-约85％、降低约45％-约80％、降低约45％-约75％、降低约45％-约

70％、降低约45％-约65％、降低约45％-约60％、降低约45％-约55％、降低约45％-约50％、

降低约50％-约99％、降低约50％-约95％、降低约50％-约90％、降低约50％-约85％、降低

约50％-约80％、降低约50％-约75％、降低约50％-约70％、降低约50％-约65％、降低约

50％-约60％、降低约50％-约55％、降低约55％-约99％、降低约55％-约95％、降低约55％-

约90％、降低约55％-约85％、降低约55％-约80％、降低约55％-约75％、降低约55％-约

70％、降低约55％-约65％、降低约55％-约60％、降低约60％-约99％、降低约60％-约95％、

降低约60％-约90％、降低约60％-约85％、降低约60％-约80％、降低约60％-约75％、降低

约60％-约70％、降低约60％-约65％、降低约65％-约99％、降低约65％-约95％、降低约

65％-约90％、降低约65％-约85％、降低约65％-约80％、降低约65％-约75％、降低约65％-

约70％、降低约70％-约99％、降低约70％-约95％、降低约70％-约90％、降低约70％-约

85％、降低约70％-约80％、降低约70％-约75％、降低约75％-约99％、降低约75％-约95％、

降低约75％-约90％、降低约75％-约85％、降低约75％-约80％、降低约80％-约99％、降低

约80％-约95％、降低约80％-约90％、降低约80％-约85％、降低约85％-约99％、降低约

85％-约95％、降低约85％-约90％、降低约90％-约99％、降低约90％-约95％或降低约

95％-约99％。

[0079] 本文所用“第一时间点”可以，例如，表示初始时间点，其中对象尚未接受药物组合

物(例如，本文所述的任何药物组合物)剂量。在一些实施方式中，第一时间点可以是，例如，

当对象接受任何治疗(例如，本文所述的任何示例性治疗)之前已经诊断为神经性病症或神

经组织损伤，的时间点。在其他示例中，第一时间点可以是当对象发展出至少一种(例如，1、
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2、3、4、5、6、7、8、9或10种)与神经性病症或神经组织损伤相关的症状(例如，本文所述或者

本领域已知的神经性病症或神经组织损伤的任何示例性症状)并尚未接受任何治疗的时间

点。在一些实施方式中，第一时间点可以表示对象之前已经接受不同的药物治疗并且不同

的药物治疗被认为并未成功的时间点。

[0080] 本文所用“第二时间点”可以，例如，表示第一时间点之后的第二时间点。在一些实

施方式中，对象可以在第一和第二时间点之间接受或者已经接受至少一个(例如，1、2、3、4、

5、6、7、8、9或10个)剂量的药物组合物(例如，任何药物组合物)。在一些实施方式中，第一和

第二时间点之间的时间差可以是，例如，1天、2天、3天、4天、5天、6天、7天、8天、9天、10天、11

天、12天、13天、14天、15天、16天、17天、18天、19天、20天、21天、22天、23天、24天、25天、26

天、27天、28天、29天、30天、31天、32天、33天、34天、35天、36天、37天、38天、39天、40天、41

天、42天、43天、44天、45天、46天、47天、48天、49天、50天、51天、52天、53天、54天、55天、56

天、57天、58天、59天、60天、61天、62天、63天、64天、65天、66天、67天、68天、69天、70天、71

天、72天、73天、74天、75天、76天、77天、78天、79天、80天、81天、82天、83天、84天、85天、86

天、87天、88天、89天、90天、91天、92天、93天、94天、95天、96天、97天、98天、99天、100天、101

天、102天、103天、104天、105天、106天、107天、108天、109天、110天、111天、112天、113天、

114天、115天、116天、117天、118天、119天、120天、121天、122天、123天、124天、125天、126

天、127天、128天、129天、130天、131天、132天、133天、134天、135天、136天、137天、138天、

139天、140天、141天、142天、143天、144天、145天、146天、147天、148天、149天、150天、151

天、152天、153天、154天、155天、156天、157天、158天、159天、160天、161天、162天、163天、

164天、165天、166天、167天、168天、169天、170天、171天、172天、173天、174天、175天、176

天、177天、178天、179天、180天、7个月、8个月、9个月、10个月、11个月或1年。

[0081] 除非另外定义，否则，本文中使用的所有技术和科学术语具有本发明所属领域普

通技术人员通常所理解的同样含义。本文所述方法和材料用于本发明；本领域已知的其他

合适的方法和材料也可使用。材料、方法和实施例都仅是说明性的，不构成限制。本文中述

及的所有出版物、专利申请、专利、序列、数据库条目及其他参考文献都通过引用全文纳入

本文。若有抵触，以本说明书(包括定义)为准。

[0082] 从下文的详述和附图，以及所附权利要求中能够很容易地了解本发明的其他特征

和优点。

具体实施方式

[0083] 现已发现调节PPARγ的已知化合物的新用途。具体地，已发现PPARγ激动剂，特别

是INT131，可有效治疗进行性核上性麻痹。

[0084] 因此，在一个实施方式中，本发明涉及在有需要的对象中治疗进行性核上性麻痹

或其症状的方法，包括给予所述对象包含治疗有效量的INT131或其药学上可接受的盐、前

药或异构体的药物组合物。

[0085] 不希望受限于特定理论，据信INT131增加脑细胞中的PPARγ活化(包括PPARγ途

径中元件的活化)，增加脂联素水平，改善脑细胞中的能量代谢，并减少或防止异常Tau蛋白

的聚集，这通过减少氧化应激和神经炎症，并且因此治疗进行性核上性麻痹。

[0086] 脂联素影响葡萄糖和脂质代谢、胰岛素敏感性和炎症。Yamauchi  T,等，脂联素通
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过激活AMP激活的蛋白质激酶刺激葡萄糖利用以及脂肪酸氧化(Adiponectin  stimulates 

glucose  utilization  and  fatty-acid  oxidation  by  activating  AMP-activated 

protein  kinase)。Nat  Med .2002；8:1288–1295；Berg  AH,等，脂细胞分泌的蛋白Acrp30增

强肝脏胰岛素作用(The  adipocyte-secreted  protein  Acrp30  enhances  hepatic 

insulin  action)。Nat  Med .2001；7:947–953 .；和Yamauchi  T ,等，靶向破坏AdipoR1和

AdipoR2导致代谢作用和脂联素结合的取消(Targeted  disruption  of  AdipoR1  and 

AdipoR2  causes  abrogation  of  adiponectin  binding  and  metabolic  actions)。Nat 

Med .2007；13:332–339。此外，脂联素靶向中枢神经系统并且其还调节食欲和能量平衡。此

外，脂联素刺激食物摄入。Kubota  N,等，脂联素刺激下丘脑中AMP激活的蛋白质激酶并增加

食物摄入(Adiponectin  stimulates  AMP-activated  protein  kinase  in  the 

hypothalamus  and  increases  food  intake)。Cell  Metab.2007；6:55–68。由于患有进行

性核上性麻痹的对象经历体重减轻，因此给予INT131以增加脂联素并刺激食物摄入将治疗

患有进行性核上性麻痹的对象。

[0087] PSP一直与增加的氧化应激和神经炎症相关。具体地，丙二醛是氧化应激的生物标

志物，已证明其在受PSP影响的大脑区域的神经元中升高，但在未受影响的区域中不升高。

Albers  DS ,等，进行性核上性麻痹中的额叶功能障碍：氧化应激和线粒体损伤的证据

(Frontal  lobe  dysfunction  in  progressive  supranuclear  palsy:evidence  for 

oxidative  stress  and  mitochondrial  impairment) ,J  Neurochem.2000年2月；74(2):

878-81。此外，PSP患者的皮质显示酮戊二酸脱氢脱氢酶/谷氨酸脱氢酶比例降低了39％，这

表明对这些区域的氧化应激。Albers,等2000。最后，受PSP影响的患者表现出异常的脂质过

氧化和蛋白质过氧化，这是氧化应激的标志。Odetti  P,等,脂过氧化选择性地参与进行性

核上性麻痹(Lipoperoxidation  is  selectively  involved  in  progressive 

supranuclear  palsy) ,J  Neuropathol  Exp  Neurol.2000年5月；59(5):393-7。

[0088] 在PSP患者大脑受影响区域中发现了与神经炎症相关的激活的小胶质细胞和星形

胶质细胞。Ferrer  I,等,阿尔茨海默病，匹克氏病，进行性核上性麻痹和皮质基底皮变性中

磷酸化map激酶(ERK1、ERK2)表达与神经元和胶质细胞中早期tau沉积相关，但是与核DNA脆

弱性和细胞死亡增加无关(Phosphorylated  map  kinase(ERK1 ,ERK2)expression  is 

associated  with  early  tau  deposition  in  neurons  and  glial  cells,but  not  with 

increased  nuclear  DNA  vulnerability  and  cell  death,in  Alzheimer  disease,Pick'

s  disease,progressive  supranuclear  palsy  and  corticobasal  degeneration)，Brain 

Pathol.2001年4月；11(2):144-58。最近的研究表明，相较于帕金森氏病或阿尔茨海默氏病

脑，PSP患者黑质中IL-1β的区域特异性上调。而且，已经发现在PSP患者脑部受影响区域中

神经炎症的其他标志物，包括TNFα，和IL-6升高，而抗炎细胞因子TGFβ和IL-10并未升高。

Fernandez-Botran  R ,等 ,进行性核上性麻痹中的细胞因子表达和小胶质细胞活化

(Cytokine  expression  and  microglial  activation  in  progressive  supranuclear 

palsy) ,Parkinsonism  Relat  Disord.2011年11月；17(9):683-8。

[0089] PPARγ激动剂，包括INT131，已经显示出抑制动物模型和人的氧化应激和神经炎

症。具体地，已经在下述证明了该抑制：针对再灌注的缺血性中风的吡格列酮和罗格列酮，

Collino  M,等,暴露于脑缺血/再灌注的大鼠海马结构中通过PPAR-γ激动剂调节氧化应激
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和炎症反应(Modulation  of  the  oxidative  stress  and  inflammatory  response  by 

PPAR-gamma  agonists  in  the  hippocampus  of  rats  exposed  to  cerebral  ischemia/

reperfusion) ,Eur  J  Pharmacol.2006年1月13日；530(1-2):70-80.；针对颅脑外伤的吡格

列酮和罗格列酮，Kapadia  R,等,PPAR-γ激动剂的抗炎和神经保护作用机理(Mechanisms 

of  anti-inflammatory  and  neuroprotective  actions  of  PPAR-gamma  agonists) ,

Front  Biosci.2008年1月1日；13:1813-26；针对2型糖尿病的INT131，Lee,DH,等,选择性

PPARγ调节剂INT131使胰岛素信号传导缺陷正常化并改善饮食诱导的肥胖小鼠的骨量

(Selective  PPARγmodulator  INT131  normalizes  insulin  signaling  defects  and 

improves  bone  mass  in  diet-induced  obese  mice) .Am  J  Physiol  Endocrinol 

Metab .2012；302:552–560；和针对多发性硬化症的INT131，美国专利申请公开号2014/

0213612。

[0090] 值得注意的是，用罗格列酮和吡格列酮治疗人类存在缺点。Avandia(罗格列酮)仅

被批准用于治疗2型糖尿病患者，并且增加了以下风险：心力衰竭，伴有心力衰竭的个体中

的心血管事件，水肿，体重增加，黄斑水肿，骨折，血红蛋白和血细胞比容降低以及其他不良

事件。此外，Avandia不穿过血脑屏障。Avanida包装说明书，2016年9月。由于只有9-14％的

罗格列酮穿过血脑屏障，它可能具有有限的功效或需要更频繁和更高的剂量来充分治疗诸

如进行性核上性麻痹。与Avandia一样，Actos(吡格列酮)仅被批准用于治疗2型糖尿病患

者。Actos还存在一些严重的警告和预防措施，包括：增加的以下风险：导致充血性心力衰竭

的液体潴留，低血糖，有时致命的肝功能衰竭，膀胱癌，水肿，骨折，黄斑水肿和其他不良事

件。Actos包装插页，2016年12月。值得注意的是，不同于两种市售可得的PPAR-γ配体，罗格

列酮和吡格列酮，INT131容易穿过血脑屏障。

[0091] 尽管有完整PPARγ激动剂可降低氧化应激和神经炎症的数据，但INT131的益处令

人惊讶，因为尚不清楚INT131的选择性PPARγ途径激活是否会治疗PSP。

[0092] 因此，INT131可以治疗进行性核上性麻痹是令人惊讶和出乎意料的。

[0093] 在一个实施方式中，INT131减轻进行性核上性麻痹的征兆和症状。INT131降低进

行性核上性麻痹的一种或多种征兆或症状。在另一个实施方式中，进行性核上性麻痹的征

兆和症状的减少是进行性核上性麻痹的征兆和症状的数量减少。在另一个实施方式中，进

行性核上性麻痹的征兆和症状的减少是进行性核上性麻痹的至少一种征兆和症状的严重

性或程度减少。在另一个实施方式中，进行性核上性麻痹的征兆和症状的减少是进行性核

上性麻痹的至少一种征兆和症状的持续时间减少。

[0094] 在另一个实施方式中，给予患有进行性核上性麻痹的对象INT131后，预防或延迟

患有进行性核上性麻痹的对象中进行性核上性麻痹的征兆或症状的发作。

[0095] 在另一个实施方式中，INT131降低了患有进行性核上性麻痹的对象的神经炎症。

[0096] 在一个实施方式中，INT131在患有进行性核上性麻痹的对象中具有神经保护作

用。在另一个实施方式中，INT131治疗神经元变性。在另一个实施方式中，INT131减少患有

进行性核上性麻痹的对象中脑的萎缩或变性。在进一步的实施方式中，INT131减少实质性

黑质、苍白球、丘脑下核和/或小脑的萎缩或降解。

[0097] 在另一个实施方式中，INT131降低或预防了患有进行性核上性麻痹的对象的体重

损失。在另一实施方式中，INT131增加患有进行性核上性麻痹的对象的食欲。
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[0098] 在另一实施方式中，INT131治疗患有进行性核上性麻痹的对象中的代谢功能障

碍。在又一个实施方式中，INT131增加患有进行性核上性麻痹的对象中的脂联素水平。在另

一个实施方式中，INT131改善或增加患有进行性核上性麻痹的对象的葡萄糖代谢。在另一

实施方式中，INT131降低患有进行性核上性麻痹的对象中的高血糖症。

[0099] 在另一个实施方式中，INT131改善线粒体功能。在进一步的实施方式中，INT131改

善线粒体钙处理和线粒体运输。在又一个实施方式中，INT131增加过氧化物酶体增殖物激

活受体γ共激活因子1-α(PGC-1α)的表达和线粒体生物发生。这导致患有进行性核上性麻

痹的对象的行为改善，存活率(即寿命)提高和脑退化减少。

[0100] 在另一个实施方式中，INT131减少患有进行性核上性麻痹的对象中不正常Tau蛋

白或Tau蛋白片段的聚集。在其他实施方式中，INT131改善脑中神经保护蛋白的减少。在又

一个实施方式中，INT131减少脑源性神经营养因子和Bcl2的减少。

[0101] 在另一实施方式中，观察到患有进行性核上性麻痹的对象中INT131治疗作用的一

段时间包括1周、2周、3周、4周、1个月、2个月、3个月、4个月、5个月、6个月、7个月、8个月、9个

月、10个月、11个月、1年、1.25年、1.5年、1.75年、2年、2.25年、2.5年、2.75年、3年、3.5年、4

年、4.5年和5年。

[0102] 在一个实施方式中，INT131处于苯磺酸盐的形式。

[0103] 在另一实施方式中，治疗有效量为约0.1至约10毫克。在另一实施方式中，治疗有

效量为约1至约4毫克。在另一实施方式中，治疗有效量为约2至约3毫克。

[0104] 在另一个实施方式中，将包含治疗有效量的INT131的组合物以包括但不限于每天

两次，每天一次，每隔一天，每周三次，每周两次，每周一次，每隔一周，每月两次，每月一次

和每隔一月的间隔给予有需要的对象。

[0105] 在另一个实施方式中，将包含治疗有效量的INT131的组合物口服给予对象。在又

一个实施方式中，该组合物与美国专利公开号2013-0243865中公开的组合物基本相同，其

公开内容明确地通过引用并入本文。

[0106] 在一个实施方式中，INT-131与其他疗法一样有效或更有效地治疗进行性核上性

麻痹。这些疗法包括批准用于治疗进行性核上性麻痹的疗法和正在研发的用于治疗进行性

核上性麻痹的疗法。这些疗法包括但不限于：治疗运动障碍的药物，治疗精神疾病的药物，

心理疗法，言语疗法，物理疗法和作业疗法(occupational  therapy)。

[0107] 用于治疗运动障碍的药物包括但不限于：丁苯那嗪(Tetrabenazine)，抗精神病药

物，例如氟哌啶醇，氯丙嗪，利培酮和喹硫平，以及其他药物，例如金刚烷胺，左乙拉西坦和

氯硝西泮。

[0108] 治疗精神病的药物包括但不限于：抗抑郁药，例如西地那普、氟西汀和舍曲林，抗

精神病药物，例如喹硫平、利培酮和奥氮平，以及情绪稳定药物，包括抗惊厥药物，例如丙戊

酸盐、卡马西平和拉莫三嗪。

[0109] 心理疗法包括但不限于谈话疗法，以帮助对象管理行为问题、抑郁和自杀念头。

[0110] 言语疗法包括但不限于提高对象清楚说话的能力以及改善用于进食和吞咽的肌

肉的功能和控制。

[0111] 物理疗法包括但不限于：增强力量，灵活性，平衡和协调，降低跌倒的风险，以及改

善姿势以减轻运动问题的严重性。
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[0112] 作业疗法包括但不限于使用提高功能能力的辅助装置，例如扶手，以及用于运动

技能降低的对象的饮食用具。

[0113] 在另一个实施方案中，将INT-131与本文列出的一种或多种疗法组合给予需要的

对象。

[0114] 本文还提供了治疗对象的方法，所述方法包括：选择鉴定或诊断为患有PSP(例如，

本文所述任何类型的PSP)的对象(例如，使用用于鉴定或诊断本文所述PSP的任何技术)和

向所述选择的对象给予治疗有效剂量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构

体。在这些方法的一些实施方式中，鉴定或诊断为患有PSP的对象并不受益于之前给予的

(不同的)PSP治疗处理。

[0115] 本文还提供了治疗对象的方法，所述方法包括：选择鉴定或诊断为发展出PSP(例

如，本文所述任何类型的PSP)的风险增加的对象(例如，使用用于鉴定或诊断发展出PSP的

风险增加的对象的任何技术)和向所述选择的对象给予治疗有效剂量的式(I)化合物或其

药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0116] 本文还提供了治疗对象的方法，所述方法包括：鉴定或诊断患有PSP(例如，本文所

述任何类型的PSP)或发展出PSP(例如，本文所述任何类型的PSP)的风险增加的对象(例如，

通过进行本文所述或本领域已知的用于鉴定或诊断患有PSP的对象的任何技术，或者通过

进行本文所述或本领域已知的用于鉴定发展出PSP的风险增加的对象的任何技术)，和向所

述诊断或鉴定的对象给予治疗有效剂量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异

构体。

[0117] 在本文所述方法的一些实施方式中，方法可以导致对象中发展出合并症的风险降

低(例如，相较于含有相似神经性疾病(例如，PSP)但给予不同治疗的相似对象中发展出并

合症的风险)。本文所述方法的一些实施方式可以还包括向对象给予试剂，所述试剂减轻对

象中式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的不良副作用(例如，体重减轻或

情绪波动)。

[0118] 在本文所述方法的一些实施方式中，该方法可以导致延长对象的寿命(例如，相较

于含有相似神经性疾病(例如，PSP)但接受不同治疗的相似对象)。在本文所述方法的一些

实施方式中，该方法可以导致对象运动功能的改善(例如，相较于对象治疗之前的运动功

能)。

[0119] 本文所述任何治疗方法的一些实施方式还可以包括给予对象试剂用于治疗抑郁

症，强迫行为和/或冷漠。本文所述任何治疗方法的一些实施方式还可以包括给予对象减轻

眼刺激和/或闭眼症状的试剂。本文所述任何方法的一些实施方式还可以包括给予对象用

于减少体重减轻的治疗或用于降低发展出吸入性肺炎风险的治疗。

[0120] 还提供了降低对象中PSP进展的速度(例如，相较于具有相似阶段的PSP但是给予

不同治疗的相似对象)的方法，所述方法包括：鉴定患有早期PSB(例如，症状发生前PSP或

PSP提示期)的对象(例如，通过进行用于确定本文所述PSP阶段的任何技术)；和向所述鉴定

的对象给予治疗有效剂量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0121] 还提供了降低对象中PSP进展的速度(例如，相较于具有相似阶段的PSP但是给予

不同治疗的相似对象)的方法，所述方法包括：向鉴定或诊断为患有早期PSP(例如，症状发

生前PSP或PSP提示期)的对象(例如，使用本文所述任何技术)给予治疗有效剂量的式(I)化
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合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0122] 本文还提供了为对象选择治疗的方法，所述方法包括：选择鉴定或诊断为患有PSP

(例如，本文所述任何类型的PSP)的对象(例如，使用用于鉴定或诊断本文所述对象中的PSP

的任何技术)，和为所述选择的对象选择治疗有效剂量的式(I)化合物或其药学上可接受的

盐、前药或异构体。

[0123] 本文还提供了为使用式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的治疗

选择对象的方法，所述方法包括：选择鉴定或诊断为发展出PSP(例如，本文所述任何类型的

PSP)的风险增加的对象(例如，使用本文所述或本领域已知的用于鉴定具有发展出PSP的风

险增加的对象的任何技术)；和为使用治疗有效剂量的式(I)化合物或其药学上可接受的

盐、前药或异构体的治疗选择所述选择的对象。

[0124] 本文还提供了确定患有PSP的对象中治疗功效的方法，所述方法包括：(a)确定在

第一时间点获自对象的样品中一种或多种生物标志物的第一水平(例如，通过进行免疫试

验)；(b)第一时间点后向对象给予治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药

或异构体；和(c)确定在第二时间点获自对象的样品中一种或多种生物标志物的第二水平

(例如，通过进行免疫试验)，其中第二时间点在第一时间点之后和步骤(b)之后出现，其中

如果第二水平相较于第一水平大致相同、相较于第一水平降低或者在第一水平的+/-20％

内(例如，+/-15％内，+/-10％内或+/-5％内)，那么将给予的式(I)化合物或其药学上可接

受的盐、前药或异构体鉴定为有效。在一些实施方式中，用于确定患有PSP的对象中治疗功

效的方法包括：(a)确定包含在第一时间点获自对象的血液或脑脊液的样品中神经丝轻链

的第一水平(例如，通过进行免疫试验)；(b)第一时间点后向对象给予治疗有效量的式(I)

化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体；和(c)确定包含在第二时间点获自对象的血

液或脑脊液的样品中神经丝轻链的第二水平(例如，通过进行免疫试验)，其中第二时间点

在第一时间点之后和步骤(b)之后出现，其中如果第二水平相较于第一水平大致相同、相较

于第一水平降低或者在第一水平的+/-20％内(例如，+/-15％内，+/-10％内或+/-5％内)，

那么将给予的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体鉴定为有效。

[0125] 本文还提供了监测患有PSP并接受含有式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药

或异构体的治疗的对象的方法，所述方法包括：确定包含在不同时间点获自患有PSP(例如，

本文所述的任何类型的PSP)的对象的血液或脑脊液的样品中生物标志物的2个或更多个水

平(例如，通过进行免疫试验)。在一些实施方式中，生物标志物是神经丝轻链。这些方法的

一些实施方式可以还包括对对象的脑进行MRI、CT扫描或PET扫描。

[0126] 在一些实施方式中，确定治疗效力的方法或监测对象的方法可以进一步包括评估

对象中PSP的一种或多种其他症状的严重性、持续时间和/或频率(例如，使用本文所述任何

示例性技术或度量，本文所述的PSP的任何症状)。

[0127] 本文所述任何方法的一些实施方式还可以包括给予对象物理疗法，言语和语言疗

法，作业疗法和/或抗抑郁剂。

[0128] 本文还提供了治疗对象的方法，所述方法包括相较于神经丝轻链蛋白参照水平

(例如，本文所述的任何神经丝轻链蛋白参照水平)，选择样品中具有神经丝轻链蛋白升高

水平的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和向所述选择的对

象给予药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的
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盐、前药或异构体(例如，使用本文所述任何给药剂量或频率)。

[0129] 本文还提供了为对象(例如，本文所述的任何对象)选择治疗的方法，所述方法包

括鉴定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任

何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血

液、血清或血浆；和为所述鉴定的对象选择药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的

式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0130] 本文提供了选择治疗对象的方法，所述方法包括：相较于神经丝轻链蛋白参照水

平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)，鉴定样品中具有神经丝轻链

蛋白升高水平的对象(例如，本文所述的任何对象)，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、

血液、血清或血浆；和为使用药物组合物的治疗选择所述鉴定的对象，所述药物组合物包含

治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0131] 本文提供了选择参与临床试验的对象的方法，所述方法包括：相较于神经丝轻链

蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)，鉴定样品中具有

神经丝轻链蛋白升高水平的对象(例如，本文所述的任何对象)，所述样品包含获自所述对

象的脑脊液、血液、血清或血浆；和选择所述鉴定的对象参与临床试验，所述临床试验包括

给予包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物。

[0132] 本文提供了预测对象(例如，本文所述任何对象)中治疗效力的方法，所述方法包

括：确定样品中神经丝轻链蛋白水平的水平，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、

血清或血浆；和确定使用药物组合物的治疗在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻

链蛋白参照水平(例如，本文所述的任一示例性神经丝轻链蛋白参照水平)升高的对象中比

在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平不升高的对象中更可能有

效，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构

体，所述样品含脑脊液、血液、血清或血浆。

[0133] 本文提供了确定对象(例如，本文所述任何对象)中治疗效力的方法，所述方法包

括：确定样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，所述样品包含在第一时间点获自所述对象的

脑脊液、血液、血清或血浆；确定样品中神经丝轻链蛋白的第二水平，所述样品包含在第二

时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆，其中所述对象在所述第一和第二时间点

期间接受至少一个(例如，至少一个、至少两个、至少三个、至少四个、至少五个、至少六个、

至少七个、至少八个、至少九个或至少十个)剂量的药物组合物，所述药物组合物包含治疗

有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体；和将所述药物组合物鉴定为

在如下所述对象中有效，所述对象中神经丝轻链蛋白的第二水平相较于所述神经丝轻链蛋

白的第一水平降低。

[0134] 本文提供了治疗对象的方法，所述方法包括：相较于包含在第一时间点获自所述

对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，选择包含在第二时

间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中具有升高的神经丝轻链蛋白第二

水平的对象(例如，本文所述的任何对象)；和向所述选择的对象给予药物组合物，所述药物

组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0135] 本文提供了为对象选择治疗的方法，所述方法包括相较于包含在第一时间点获自

所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，鉴定包含在第
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二时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中具有升高的神经丝轻链蛋白

第二水平的对象(例如，本文所述的任何对象)；和为所述鉴定的对象选择药物组合物，所述

药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0136] 本文还提供了选择治疗对象的方法，所述方法包括：相较于包含在第一时间点获

自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，鉴定包含在

第二时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中具有升高的神经丝轻链蛋

白第二水平的对象(例如，本文所述的任何对象)；和选择所述鉴定的对象进行使用药物组

合物的治疗，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药

或异构体。

[0137] 本文还提供了选择参与临床试验的对象的方法，所述方法包括：相较于包含在第

一时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，

鉴定包含在第二时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中具有升高的神

经丝轻链蛋白第二水平的对象(例如，本文所述的任何对象)；和选择所述鉴定的对象参与

临床试验，所述临床试验包括给予包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、

前药或异构体的药物组合物。

[0138] 除非另外定义，否则，本文中使用的所有技术和科学术语具有本发明所属领域普

通技术人员通常所理解的同样含义。本文所述方法和材料用于本发明；本领域已知的其他

合适的方法和材料也可使用。材料、方法和实施例都仅是说明性的，不构成限制。本文中述

及的所有出版物、专利申请、专利、序列、数据库条目及其他参考文献都通过引用全文纳入

本文。若有抵触，以本说明书(包括定义)为准。从详述的说明书和附图，以及权利要求中能

够很容易地了解本发明的其他特征和优点。

[0139] 神经丝轻链蛋白和检测神经丝轻链蛋白的方法

[0140] 神经丝是IV型中间丝和杂聚物。神经丝在大脑中表达并且是神经元细胞所特有

的。中枢神经系统中的神经丝包括神经丝重链(NFH)、神经丝中链(NFM)，神经丝轻链(NFL)

和α-互联蛋白。外围神经系统中的神经丝包括NFH、NFM、NFL和外周蛋白。神经丝对于维持轴

突口径、轴突径向生长以及沿轴突的电脉冲的胞内运输至关重要(Eyer和Peterson,Neuron 

12:389-405,1994；Ohara等,J.Cell  Biol.121:387-395,1993；Zhu等,Exp.Neurol.148:

299-316,1997)。

[0141] 已经证明NFL基因中的突变导致Charcot-Marie牙病，脱髓鞘1F型(CMT1F)和

Charcot-Marie牙病，轴突2E型(CMT2)。NFL基因中的突变影响神经元中神经丝的组装

(Sasaki等,Hum.Mol.Genet.15:943-952,2006；和Yates等,Eur.J.Cell  Biol.88:193-202,

2009)。

[0142] 连同中型和重型亚基，神经丝轻链表示神经元细胞骨架的骨架蛋白中的一个

(Teunissen等,Mult.Scler.18(5):552-556,2012)并且在轴突损伤后释放在胞外空间中。

[0143] 分别在SEQ  ID  NO:1和SEQ  ID  NO:2中提供了人神经丝轻链的cDNA序列和蛋白质

序列。分别在SEQ  ID  NO:3和SEQ  ID  NO:4中提供了小鼠神经丝轻链的cDNA序列和蛋白质序

列。

[0144] 人神经丝轻链cDNA序列(SEQ  ID  NO:1)

[0145] ATGAGTTCCTTCAGCT  ACGAGCCGTA  CTACTCGACC  TCCTACAAGC  GGCGCTACGT 
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G G A G A C G C C C C G G G T G C A C A  T C T C C A G C G T  G C G C A G C G G C  T A C A G C A C C G 

CACGCTCAGCTTACTCCAGCTACTCGGCGC  CGGTGTCTTC  CTCGCTGTCC  GTGCGCCGCAGCTACTCCTC 

C A G C T C T G G A T C G T T G A T G C  C C A G T C T G G A G A A C C T C G A C  C T G A G C C A G G 

TAGCCGCCATCAGCAACGACCTCAAGTCCA  TCCGCACGCA  GGAGAAGGCGCAGCTCCAGG  ACCTCAATGA 

CCGCTTCGCC

[0146] AG C T T C A T C G  AG C G C G T G C A  C G AG C T G G AG  C AG C AG A A C A AG G T C C T G G A 

A G C C G A G C T G C T G G T G C T G C  G C C A G A A G C A C T C C G A G C C A  T C C C G C T T C C 

GGGCGCTGTACGAGCAGGAGATCCGCGACC  TGCGCCTGGC  GGCGGAAGATGCCACCAACG  AGAAGCAGGC 

G C T C C A G G G C G A G C G C G A A G G G C T G G A G G A  G A C C C T G C G C  A A C C T G C A G G 

CGCGCTATGAAGAGGAGGTGCTGAGCCGCG  AGGACGCCGA  GGGCCGGCTGATGGAAGCGC  GCAAAGGCGC 

CGACGAGGCG

[0147] G C G C T C G C T C  G C G C C G AG C T  C G AG A AG C G C  A T C G A C AG C T T G A T G G A C G A 

A A T C T C T T T T C T G A A G A A A G  T G C A C G A A G A G G A G A T C G C C  G A A C T G C A G G 

CGCAGATCCAGTACGCGCAGATCTCCGTGG  AGATGGACGT  GACCAAGCCCGACCTTTCCG  CCGCGCTCAA 

G G A C A T C C G C G C G C A G T A C G A G A A G C T G G C  C G C C A A G A A C  A T G C A G A A C G 

CTGAGGAATGGTTCAAGAGCCGCTTCACCG  TGCTGACCGA  GAGCGCCGCCAAGAACACCG  ACGCCGTGCG 

CGCCGCCAAG

[0148] G A C G AG G T G T  C C G AG AG C C G  T C G T C T G C T C  A AG G C C A AG A C C C T G G A A A T 

C G A A G C A T G C C G G G G C A T G A  A T G A A G C G C T G G A G A A G C A G  C T G C A G G A G C 

TGGAGGACAAGCAGAACGCCGACATCAGCG  CTATGCAGGA  CACGATCAACAAATTAGAAA  ATGAATTGAG 

G A C C A C A A A G A G T G A A A T G G C A C G A T A C C T  A A A A G A A T A C  C A A G A C C T C C 

TCAACGTGAAGATGGCTTTGGATATTGAGA  TTGCAGCTTA  CAGGAAACTCTTGGAAGGCG  AGGAGACCCG 

ACTCAGTTTC

[0149] A C C AG C G T G G  G A AG C A T A A C  C AG T G G C T A C  T C C C AG AG C T C C C AG G T C T T 

TGGCCGATCTGCCTACGGCG  GTTTACAGACCAGCTCCTAT  CTGATGTCCA  CCCGCTCCTT 

C C C G T C C T A C T A C A C C A G C C A T G T C C A A G A  G G A G C A G A T C  G A A G T G G A G G 

AAACCATTGAGGCTGCCAAGGCTGAGGAAG  CCAAGGATGA  GCCCCCCTCTGAAGGAGAAG  CCGAGGAGGA 

GGAGAAGGACAAGGAAGAGGCCGAGGAAGA  GGAGGCAGCT  GAAGAGGAAG  AAGCTGCCAAGGAAGAGTCT

[0150] G A AG A AG C A A  A AG A AG A AG A  AG A AG G AG G T  G A AG G T G A AG A AG G AG AG G A 

AACCAAAGAAGCTGAAGAGG  AGGAGAAGAAAGTTGAAGGT  GCTGGGGAGG  AACAAGCAGC 

TAAGAAGAAAGATTGA

[0151] 人神经丝轻链氨基酸序列(SEQ  ID  NO:2)

[0152] MSSFSYEPYYSTSYKRRYVETPRVHISSVRSGYSTARSAYSSYSAPVSSSLSVRRSYSSSSGSLMPSLE

NLDLSQVAAISNDLKSIRTQEKAQLQDLNDRFASFIERVHELEQQNKVLEAELLVLRQKHSEPSRFRALYEQEIRDL

RLAAEDATNEKQALQGEREGLEETLRNLQARYEEEVLSREDAEGRLMEARKGADEAALARAELEKRIDSLMDEISFL

KKVHEEEIAELQAQIQYAQISVEMDVTKPDLSAALKDIRAQYEKLAAKNMQNAEEWFKSRFTVLTESAAKNTDAVRA

AKDEVSESRRLLKAKTLEIEACRGMNEALEKQLQELEDKQNADISAMQDTINKLENELRTTKSEMARYLKEYQDLLN

VKMALDIEIAAYRKLLEGEETRLSFTSVGSITSGYSQSSQVFGRSAYGGLQTSSYLMSTRSFPSYYTSHVQEEQIEV

EETIEAAKAEEAKDEPPSEGEAEEEEKDKEEAEEEEAAEEEEAAKEESEEAKEEEEGGEGEEGEETKEAEEEEKKVE
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GAGEEQAAKKKD

[0153] 小鼠神经丝轻链cDNA序列(SEQ  ID  NO:3)

[0154] ATGAGTTCGTTCGGCTACGATCCGTACTTTTCGACCTCCTACAAGCGGCGCTATGTGGAGACGCCCCGG

GTGCACATCTCCAGCGTGCGCAGCGGCTACAGCACGGCGCGCTCCGCGTACTCCAGCTACTCCGCGCCGGTCTCCTC

CTCGCTGTCCGTGCGCCGCAGCTACTCGTCCAGCTCTGGCTCTTTGATGCCCAGCCTGGAGAATCTCGATCTGAGCC

AGGTAGCCGCCATCAGCAACGACCTCAAGTCTATCCGCACACAAGAGAAGGCACAGCTGCAGGACCTCAACGATCGC

TTCGCCAGCTTCATCGAGCGCGTGCACGAGCTGGAGCAGCAGAACAAGGTCCTGGAAGCCGAGCTGTTGGTGCTGCG

CCAGAAACACTCTGAGCCTTCCCGCTTCCGCGCCCTGTACGAGCAGGAGATCCGCGATCTGCGGCTGGCAGCGGAAG

ACGCCACTAACGAGAAGCAGGCGCTGCAGGGCGAGCGCGAGGGGCTGGAGGAGACTCTGCGCAACCTGCAGGCTCGC

TATGAGGAAGAAGTGCTGAGCCGCGAGGACGCCGAGGGCCGGCTGATGGAAGCGCGCAAAGGTGCGGATGAGGCCGC

GCTCGCCCGCGCCGAGCTGGAGAAGCGCATCGACAGCCTGATGGACGAGATAGCTTTCCTGAAGAAGGTGCACGAGG

AAGAGATCGCCGAGCTGCAGGCTCAGATCCAGTATGCTCAGATCTCCGTGGAGATGGACGTGTCCTCCAAGCCCGAC

CTCTCCGCCGCTCTCAAGGACATCCGCGCTCAGTACGAGAAGCTGGCCGCCAAGAACATGCAGAACGCCGAAGAGTG

GTTCAAGAGCCGCTTCACCGTGCTAACCGAGAGCGCCGCCAAGAACACCGACGCTGTGCGCGCTGCCAAGGACGAGG

TGTCGGAAAGCCGCCGCCTGCTCAAGGCTAAGACCCTGGAGATCGAAGCCTGCCGGGGTATGAACGAAGCTCTGGAG

AAGCAGCTGCAGGAGCTAGAGGACAAGCAGAATGCAGACATTAGCGCCATGCAGGACACAATCAACAAACTGGAGAA

TGAGCTGAGAAGCACGAAGAGCGAGATGGCCAGGTACCTGAAGGAGTACCAGGACCTCCTCAATGTCAAGATGGCCT

TGGACATCGAGATTGCAGCTTACAGAAAACTCTTGGAAGGCGAAGAGACCAGGCTCAGTTTCACCAGCGTGGGTAGC

ATAACCAGCGGCTACTCTCAGAGCTCGCAGGTCTTCGGCCGTTCTGCTTACAGTGGCTTGCAGAGCAGCTCCTACTT

GATGTCTGCTCGCTCTTTCCCAGCCTACTATACCAGCCACGTCCAGGAAGAGCAGACAGAGGTCGAGGAGACCATTG

AGGCTACGAAAGCTGAGGAGGCCAAGGATGAGCCCCCCTCTGAAGGAGAAGCAGAAGAGGAGGAGAAGGAGAAAGAG

GAGGGAGAGGAAGAGGAAGGCGCTGAGGAGGAAGAAGCTGCCAAGGATGAGTCTGAAGACACAAAAGAAGAAGAAGA

AGGTGGTGAGGGTGAGGAGGAAGACACCAAAGAATCTGAAGAGGAAGAGAAGAAAGAGGAGAGTGCTGGAGAGGAGC

AGGTGGCTAAGAAGAAAGATTGA

[0155] 小鼠神经丝轻链氨基酸序列(SEQ  ID  NO:4)

[0156] MSSFGYDPYFSTSYKRRYVETPRVHISSVRSGYSTARSAYSSYSAPVSSSLSVRRSYSSSSGSLMPSLE

NLDLSQVAAISNDLKSIRTQEKAQLQDLNDRFASFIERVHELEQQNKVLEAELLVLRQKHSEPSRFRALYEQEIRDL

RLAAEDATNEKQALQGEREGLEETLRNLQARYEEEVLSREDAEGRLMEARKGADEAALARAELEKRIDSLMDEIAFL

KKVHEEEIAELQAQIQYAQISVEMDVSSKPDLSAALKDIRAQYEKLAAKNMQNAEEWFKSRFTVLTESAAKNTDAVR

AAKDEVSESRRLLKAKTLEIEACRGMNEALEKQLQELEDKQNADISAMQDTINKLENELRSTKSEMARYLKEYQDLL

NVKMALDIEIAAYRKLLEGEETRLSFTSVGSITSGYSQSSQVFGRSAYSGLQSSSYLMSARSFPAYYTSHVQEEQTE

VEETIEATKAEEAKDEPPSEGEAEEEEKEKEEGEEEEGAEEEEAAKDESEDTKEEEEGGEGEEEDTKESEEEEKKEE

SAGEEQVAKKKD

[0157] 本文所述任何方法的一些实施方式可以包括进行试验以确定一个或多个样品(例

如，在第一和第二时间点获自对象的样品)中神经丝轻链蛋白的一个或多个水平(例如，第

一和第二水平)。本文描述了可以用于检测神经丝轻链的一个或多个水平的非限制性试验。

本领域已知可以用于检测神经丝轻链的一个或多个水平的其他试验。

[0158] 商业可及的酶联免疫吸附试验(UmanDiagnostics)可以用于测量包含获自对象的

脑脊液、血液、血清或血浆的一个或多个样品中神经丝轻链蛋白的一个或多个水平。基于电
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化学发光(ECL)的试验可以用于检测神经丝轻链的一个或多个水平。参见例如，Lycke等,

J .Neurol .Neurosurg .Psychiatry  64(3):402-404 ,1998；Teunissen等,Neurology  72

(15):1322-1329,2009；Disanto等,J.Neurol.Neurosurg .Psychiatry  87(2):126-129,

2015；和Kuhle等,Mult.Scler.22(12):1550-1559,2016)。可以进行以检测神经丝轻链蛋白

的一个或多个水平的另一试验是单分子阵列(Simoa)试验，其详述于Kuhle等 ,

Clin.Chem .Lab  Med .54(10):1655-166,2016；和Gisslen等,EBioMedicine  3:135-140,

2016)。用于神经丝轻链的Simoa试验商购自Quanterix

Quanterix  Simoa试验已经用于检测包含来自人对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中

神经丝轻链蛋白的水平。用于 Quanteriz  Simoa试验的抗体(获自Uman 

Diagnostics公司，瑞典于默奥)显示与人、小鼠、牛和猕猴神经丝轻链蛋白有交叉反应。

Quanterix  Simoa试验是数字免疫试验。

[0159] 可以用于检测样品中神经丝轻链蛋白水平的其他非限制性试验包括：酶联免疫吸

附试验(ELISA)，敏感性夹心ELISA试验，基于电化学发光(ECL)试验，质谱(MS)，western印

迹，荧光激活细胞分选术(FACS)，免疫组织化学。

[0160] 可以用于检测获自对象的样品(例如，本文所述的其他示例性样品)中神经丝轻链

的一个或多个水平的其他试验包括免疫试验(例如，酶联免疫吸附试验、夹心酶联免疫吸附

试验和免疫沉淀反应)和蛋白质组学技术。

[0161] 检测神经丝轻链蛋白

[0162] 用于检测血清、血浆或血液样品中神经丝轻链(NFL)的试验

[0163] 单分子阵列(Simoa)试验是一种高敏感性试验，其能够准确定量低神经丝轻链浓

度(Disanto等,Ann.Neurol.81(6):857-870,2017；Rohrer等,Neurology  87(13):1329-

1336,2016；和Novakova等,Neurology  89(22):2230-2237,2017)。

[0164] 捕获单克隆抗体(mAB)47:3经缓冲液交换并稀释至0.3mg/mL。4x  106顺磁性珠

(Quanterix公司)经缓冲液交换并使用0.5mg/mL  1-乙基-3-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺

(Quanterix)激活，然后在室温进行30分钟的孵育(HulaMixer，塞默飞世尔科学公司

(Thermo  Fischer  Scientific))。混合器上于室温孵育2小时，稀释的捕获mAB  47:3与洗涤

并激活的顺磁性珠偶联。孵育后，使用磁性分离器洗涤珠三次并封闭。然后，将偶联的珠悬

浮并储存于4℃。

[0165] Simoa试验在使用两步试验Neat  20方案的Simoa  HD-1仪器(Quanterix公司)上运

行。简言之，将100μL校准物/样品的Tris-缓冲的盐水(TBS)、0.1％吐温20、1％奶粉、400μg/

mL  Heteroblock(欧米茄生物公司(Omega  Biologicals))，25μL偶联珠的TBS、0.1％吐温

20、1％奶粉、300μg/mL  Heteroblock，和20μL的mAB  2:1(0.1μg/mL的TBS，0.1％吐温20，1％

奶粉，300μg/mL  Heteroblock)孵育35分钟15秒(47个节奏，1个节奏为45秒)。然后，洗涤混

合物。然后，添加100μL的链霉亲和素偶联的β-半乳糖苷酶(150pM；Quanterix公司)，然后进

行5分15秒(7-节奏)的孵育和洗涤。然后将混合物置于Simoa  HD-1仪器。读取之前，添加25μ

L试卤灵β-D-半乳糖苷(Quanterix公司)。使用来自NFL  ELISA(NF-light，UmanDiagnostics

公司)的标准构建校准曲线。一式两份测量样品和校准物。

[0166] NFL水平经过log转换以满足正常的假设。通过根据Rigby和Stasinopoulous,Stat 

Med  23:3053-3076 ,2004使用Box-Cox  t分布的位置、比例和形状的广义可加性模型
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(GAMLSS)的方式建模sNfl在健康对照中的分布，并且获得三次样条和百分位曲线。

[0167] 为了定量试验内和试验间变异性，通过从健康对照中抽取100个随机样本进行自

举。

[0168] 线性回归模型用于研究与log  sNFL的关联。线性广义估计方程(GEE)模型类似地

用于研究与log  sNFL的关联。

[0169] 通过超敏感Simoa试验的血液NFL测量

[0170] 血清Nfl水平在纵向血液样品中研究。

[0171] 可商购的ELISA(UmanDiagnostics  试验)使用两种高度特异性、非竞

争性的单克隆抗体(47:3和2:1)以定量脑脊液(CSF)样品中的可溶NFL。使用该试验分析CSF

样品，发现NFL对于区分处于不同MS阶段的患者与对照比NFH更敏感(Kuhle等,Mult  Scler 

19:1597-1603,2013)。藉由UmanDiagnostics，研发出高度敏感性的基于电化学发光(ECL)

的NfL试验，适用于在与临床环境有关的浓度定量血清中的NFL(Gaiottino等,PLoS  One 

2013；8(9):e75091 ,2013；和Disanto等,J  Neurol  Neurosurg  Psychiatry  87(2):126-

129,2015)。HD-1分析器依赖于单分子试验(Simoa)和单数捕获微珠的同时计数(Rissin等,

Nat  Biotechnol  28:595-599,2010)。该仪器将建立的基于顺磁微珠的试剂机器人技术与

新型成像模块整合，所述新型成像模块以与常规免疫测定平台相似的成本用阵列消耗和光

学系统将免疫测定数字化(Wilson等,J  Lab  Autom  21(4):533-547,2015)。该系统可以容

纳用户开发的定制试剂和试验方案，以及预先验证的试验试剂盒的菜单。在涵盖多个疾病

领域的一系列免疫试验中，全自动Simoa分析显示出≥4log的测量范围，单数位CV和毫微微

克/毫升范围的灵敏度(Wilson等,J  Lab  Autom  21(4):533-547,2015)。因此，Simoa  HD-1

分析器比常规荧光、化学发光和ECL免疫检测仪器的灵敏度多3log。

[0172] 参照水平

[0173] 在本文所述任何方法的一些实施方式中，参照水平可以是获自对象(例如，介于

18-70年龄的对象)的相似样品中检测的神经丝轻链蛋白水平，所述对象尚未诊断或鉴定为

患有神经性疾病(例如，MS)或神经组织损伤，并且其不具有神经性疾病(例如，MS)或神经组

织损伤的家族史。在一些实施方式中，参照水平可以是神经丝轻链蛋白的阈值水平。

[0174] 神经丝轻链蛋白的参照水平(例如，对于含有血清的样品)是约10pg/mL-约35pg/

mL(例如，约10pg/mL-约30pg/mL、约10pg/mL-约25pg/mL、约10pg/mL-约20pg/mL、10pg/mL-

约15pg/mL、15pg/mL-约35pg/mL、约15pg/mL-约30pg/mL、约15pg/mL-约25pg/mL、约15pg/

mL-约20pg/mL、约20pg/mL-约35pg/mL、约20pg/mL-约30pg/mL、约20pg/mL-约25pg/mL、约

25pg/mL-约35pg/mL或约25pg/mL或约30pg/mL)。

[0175] 在一些实施方式中，神经丝轻链蛋白参照水平可以是健康对象(例如，尚未诊断或

鉴定为患有疾病(例如，本文所述任何神经性疾病或神经组织损伤)的对象，并未表现出病

症或疾病(例如，神经性疾病或病症)症状的对象，和并未被认为发展出神经性疾病或病症

的风险增加的对象)群体的相似样品中检测的神经丝轻链蛋白水平的百分比值(例如，均

值，99％百分比、95％百分比、90％百分比、85％百分比、80％百分比、75％百分比、70％百分

比、65％百分比、60％百分比、55％百分比或50％百分比)。

[0176] 在一些实施方式中，参照水平可以是在早期时间点获自对象的相似样品中的神经

丝轻链水平。
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[0177] CHS-131(INT-131)

[0178] CHS-131是式(I)的示例性化合物。

[0179] 在一个方面中，CHS-131降低已经诊断患有神经性病症(例如，多发性硬化症(MS)，

复发性缓解型MS(RRMS)或阿尔茨海默氏病)或神经组织损伤的对象或并未出现神经系统病

症(例如，多发性硬化症(MS)，复发性缓解型MS(RRMS)或阿尔茨海默氏病)或神经组织损伤

症状的对象的神经炎症。在一些实施方式中，可以鉴定或诊断对象患有早期神经性病症或

早期或中期神经组织损伤。

[0180] 在一些实施方式中，给予CHS-131减少对象(例如，本文所述的任何对象)中脑的萎

缩或变性。在一些实施方式中，给予CHS-131减少对象(例如，本文所述的任何对象)黑质、苍

白球、丘脑下核和/或小脑的萎缩或退化。在一些实施方式中，给予CHS-131减少对象(例如，

本文所述的任何对象)脑皮层的萎缩。

[0181] 在一个方面中，给予CHS-131降低对象(例如，本文所述的任何对象)发展出合并症

(例如，心血管疾病，2型糖尿病)的风险。

[0182] 在一个实施方式中，CHS-131比其他疗法有效或更有效地治疗神经系统疾病或神

经组织损伤。这些疗法包括经批准用于治疗神经性病症或神经组织损伤(例如，本文所述任

何神经性病症)的疗法以及研发用于治疗神经性病症或神经组织损伤(例如，本文所述任何

神经性病症)的那些。

[0183] 本文所述任何方法的一些实施方式，包含治疗有效量的式(I)或其药学上可接受

的盐、前药或异构体的药物组合物可与一种或多种其他治疗(例如，本文所述任何其他示例

性治疗或疗法)共同给予对象。

[0184] 治疗的其他方法

[0185] 本文提供了治疗对象的方法，所述方法包括：相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例

如，本文所述或本领域已知的任何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)，选择样品中具有神经

丝轻链蛋白升高水平的对象(例如，本文所述任何示例性对象)，所述样品包含获自所述对

象的脑脊液、血液、血清或血浆；和使用本文所述任何给药剂量或频率向所述选择的对象给

予药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前

药或异构体(例如，CHS-131)。

[0186] 本文还提供了治疗对象(例如，本文所述任何对象)的方法，所述方法包括：选择在

第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白第二

水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝

轻链蛋白第一水平升高的对象；和向所述选择的对象给予药物组合物，所述药物组合物包

含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体(例如，CHS-131，例如，

用本文所述任何给药剂量或频率)。

[0187] 为对象选择治疗的方法

[0188] 本文提供了为对象(例如，本文所述任何对象)选择治疗的方法，所述方法包括：鉴

定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述的任何示

例性神经丝轻链蛋白参照水平)升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、

血清或血浆；和针对鉴定的对象选择药物组合物，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)

化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。
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[0189] 本文还提供了为对象(例如，本文所述任何对象)选择治疗的方法，所述方法包括：

鉴定在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋

白第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的

神经丝轻链蛋白第一水平升高的对象；和针对所述鉴定的对象选择药物组合物，所述药物

组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。在包括检测

第一和第二样品中神经丝轻链蛋白水平的任何方法中，本领域技术人员将理解的是，例如，

样品应当是相似的(例如，两个样品都是血清样品，两个样品都是血液样品，两个样品都是

血浆样品，或者两个样品都是脑脊液样品)。

[0190] 这些方法的一些实施方式还包括向鉴定的对象给予一个或多个剂量(例如，至少

两个、至少五个或至少十个剂量)选择的药物组合物。这些方法的一些实施方式进一步包括

将选择的药物组合物记录于鉴定的对象的临床记录中。

[0191] 本文还提供了选择治疗对象的方法，所述方法包括：鉴定样品中神经丝轻链蛋白

水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对象，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、

血液、血清或血浆；和选择所述鉴定的对象进行使用药物组合物的治疗，所述药物组合物包

含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0192] 本文还提供了选择治疗对象(例如，本文所述任何对象)的方法，所述方法包括：鉴

定在第二时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神经丝轻链蛋白

第二水平相较于在第一时间点获自所述对象的含脑脊液、血液、血清或血浆的样品中的神

经丝轻链蛋白第一水平升高的对象进行使用药物组合物的治疗，所述药物组合物包含治疗

有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体。

[0193] 本文还提供了选择对象(例如，本文所述任何对象)参与临床试验的方法，所述方

法包括：鉴定样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平(例如，本文所述

的任何示例性神经丝轻链蛋白参照水平)升高水平的对象，所述样品包含获自所述对象的

脑脊液、血液、血清或血浆；和选择所述鉴定的对象参与临床试验，所述临床试验包括给予

包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或异构体的药物组合物(例

如，CHS-131，例如，使用本文所述任何给药剂量或频率)。

[0194] 还提供了选择参与临床试验的对象的方法，所述方法包括：相较于包含在第一时

间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中神经丝轻链蛋白的第一水平，鉴定

包含在第二时间点获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆的样品中具有升高的神经丝

轻链蛋白第二水平的对象(例如，本文所述的任何对象)；和选择所述鉴定的对象参与临床

试验，所述临床试验包括给予包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药

或异构体的药物组合物(例如，CHS-131，例如，使用本文所述任何给药剂量或频率)。

[0195] 预测方法

[0196] 本文提供了预测对象中治疗功效的方法，所述方法包括：确定样品中神经丝轻链

蛋白水平的水平，所述样品包含获自所述对象的脑脊液、血液、血清或血浆；和确定使用药

物组合物的治疗在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平升高的对

象中比在样品中神经丝轻链蛋白水平相较于神经丝轻链蛋白参照水平不升高的对象中更

可能有效，所述药物组合物包含治疗有效量的式(I)化合物或其药学上可接受的盐、前药或

异构体，所述样品含脑脊液、血液、血清或血浆。
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[0197] 在一些方面中，该方法可包括由对象获得第二样品和重复所述确定步骤，所述第

二样品包含第二时间点的脑脊液、血液、血清或血浆。

[0198] 组合物和试剂盒

[0199] 本文还提供了包含本文所述任何化合物的至少一种式(I)化合物的组合物(例如，

药物组合物)以及用于进行本文所述任何方法的说明书。在一些实施方式中，组合物(例如，

药物组合物)可以置于无菌瓶或预先加载的注射器。

[0200] 在一些实施方式中，配制组合物(例如，药物组合物)用于不同途径的给药(例如，

颅内，静脉内，皮下或肌内)。在一些实施方式中，组合物(例如，药物组合物)可以包括药学

上可接受的盐(例如，磷酸盐缓冲盐水)。在一些实施方式中，组合物(例如，药物组合物)可

以包括其前药或异构体。本文所述任何药物组合物的单次或多次给药可以基于例如患者所

需或者其所耐受的剂量和频率给予对象。药物组合物的剂量应当提供足够量的式(I)化合

物，其药学上可接受的盐、前药或异构体，以有效治疗或减轻状况、疾病或症状。

[0201] 本文还提供了试剂盒，所述试剂盒包含本文所述任何药物组合物中的一种或多种

(例如，至少2、3、4、5、6、7、8、9、10、12、14、16、18、20)，所述药物组合物包含有效量的(I)化

合物，或其药学上可接受的盐、前药或异构体。在一些实施方式中，试剂盒可以包括用于进

行本文所述任何方法的说明书。在一些实施方式中，试剂盒可以包括本文所述任何组合物

(例如，药物组合物)中的至少一个剂量。在一些实施方式中，试剂盒可以提供用于给予本文

所述任何药物组合物的注射器。本文所述试剂盒不限于此；对于本领域普通技术人员而言，

其他变形是显而易见的。

[0202] 以下实施例进一步描述了本发明，这些实施例并不限制权利要求书所述的本发明

范围。

[0203] 实施例

[0204] 实施例1：INT131是脂联素水平降低患者中的强效脂联素上调剂

[0205] 方法

[0206] 进行了一项随机、双盲、安慰剂对照的为期24周的研究，其中测量了脂联素水平。

该研究有2周的导入期，24周的双盲治疗期和2周的随访期。367名2型糖尿病(TD2)(即患者

脂联素水平降低的疾病)的患者被随机分配每天接受0.5、1、2或3毫克(“mg”)的INT131苯磺

酸盐，45毫克吡格列酮或安慰剂，为期24周。为了测量脂联素水平，在第0周，第2周，第6周，

第12周和第24周抽取血液。

[0207] 该研究的结果表明，与安慰剂相比，1、2和3毫克剂量的INT131导致HbA1c水平的统

计学显著降低。此外，该研究表明，2毫克和3毫克剂量的INT131降低了HbA1c水平，至少与45

毫克吡格列酮一致，其中，吡格列酮是FDA批准的TD2治疗药物。参见DePaoli等人，Diabetes 

Care  2014；37:1918–1923。因此，2毫克和3毫克剂量的INT131将有效治疗TD2。

[0208] 脂联素结果

[0209] 在基线(第0周)，平均脂联素水平为1.94微克/毫升(μg/mL)。基线和第24周的平均

脂联素水平以及从基线(第0周)到第24周的脂联素水平的平均变化在下表1中显示。每组中

测试样品的标准偏差列于(括号)中。治疗组的平均基线脂联素值相似。

[0210] 表1.脂联素血清水平的变化
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[0211]

[0212]

[0213] 1毫克、2毫克和3毫克剂量的INT131与安慰剂治疗相比具有统计学显著性(p≤

0.0109)。这表明用INT131治疗导致患有脂联素水平降低的疾病(例如TD2)的患者中脂联素

水平的统计学显著增加。因此，INT131在治疗患有其中增加降低的脂联素水平可能是有益

的疾病(例如，进行性核上性麻痹)的患者中具有治疗效果。

[0214] 另外，0.5毫克、1毫克和3毫克剂量的INT131与45毫克吡格列酮的治疗相比具有统

计学显著性(p≤0.0408)。因此，INT131对脂联素水平的剂量依赖性增加与吡格列酮导致的

增加无关。

[0215] 结论

[0216] 评估治疗对血清脂联素的影响，使得能够更直接地比较INT131和45毫克吡格列酮

作为选择性PPARγ调节剂的相对效力。使用LOCF(结果最后一次观察)，脂联素从基线到第

24周的平均变化对于安慰剂组为0.05μg/mL，对于INT131  0 .5mg组为0.56μg/mL，对于

INT131  1mg组为1.28μg/mL，2mg组为3.27μg/mL，INT131  3mg组为3.83μg/mL，吡格列酮45mg

组为2.96μg/mL。因此，以与HbA1c的作用定量不同的方式，其中大致相当于45mg吡格列酮的

INT131的剂量在2mg至3mg之间，对于增加脂联素水平而言1mg至2mg的INT131剂量相当于吡

格列酮45mg。

[0217] 令人惊讶的是，给予2或3mg的INT131导致血清脂联素水平的上调比给予剂量至少

大22倍的吡格列酮的上调更大。与其他也会增加脂联素水平的药物相比，少量的INT131在

治疗脂联素水平降低的疾病中至少同样有效。由于INT131比其他PPARγ激动剂更容易穿过

血脑屏障，因此需要较少的INT131来实现相同的脂联素增加，并且INT131比其他PPARγ激

动剂具有更少的副作用，INT131是神经疾病的优良治疗。

[0218] 给予1、2或3mg  INT131治疗患有这样疾病的患者，所述疾病中预防或抑制脂联素

水平降低或者增加脂联素水平可能是有益的(例如，进行性核上性麻痹)。

[0219] 实施例2：INT131是健康对象中脂联素的强效上调剂

[0220] 方法

[0221] 进行了一项研究以确定INT131对血清脂联素水平的影响。随机选择30名健康对

象，每天接受安慰剂，0.1mg  INT131，1mg  INT131或4mg  INT131，持续14天。为了测量脂联素
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水平，在第1、4、8和14天抽取血液。

[0222] 结果

[0223] 从第1天到第14天，给予安慰剂和0.1mg  INT131血清脂联素水平没有显著变化，进

一步给予0.1mg  INT131导致脂联素水平与安慰剂相比没有显著变化。见图1。然而，给予1mg

或4mg  INT131导致血清脂联素水平相对于安慰剂的显著变化且从第1天到第14天有显著变

化。因此，INT131的给药能够上调健康个体中的脂联素(即，没有因为疾病或失调而降低脂

联素水平的对象)。

[0224] 因为INT131上调了脂联素，即使对象的脂联素水平并未被疾病或病症减少，上调

患有进行性核上性麻痹的对象中的脂联素对于延缓疾病的症状和征兆的进展而言可能是

有益的。

[0225] 实施例3：INT131在神经变性疾病中具有神经保护性并且能够用于治疗PSP

[0226] 方法

[0227] 在俄罗斯境内的21个地点，将227名从未治疗的成人对象(平均年龄31[范围为18-

50]；65％女性)随机分至3个组中的一个：以3mg口服CHS-131(n＝76)；以1mg口服CHS-131(n

＝76)；安慰剂(n＝75)。97％完成第1部分。纳入标准：复发型多发性硬化(RRMS)≤3年，招募

1年之内的≥1钆阳性病灶，和筛选时EDSS≤6。患者经历月度MRI检查，以鉴别新的炎症病

灶。以盲测方式在布法罗神经显像和分析中心(布法罗，纽约)读取所有MRI。除了CE病灶，图

像针对累积性新的/扩大的T2病灶进行评分，并进行连续皮质和全脑体积分析。

[0228] 结果

[0229] CHS-131治疗导致累积性CE病灶中超过6个月的剂量依赖性降低(完全病例分析)。

相较于安慰剂(7.8[LS均值6.49])，每日3毫克降低52％的CE病灶负担(4.2病灶[LS均值

3.10])(p＝0.003)。相较于安慰剂(7.6[LS均值5.15])，1毫克治疗效果不那么强-21％降低

(p＝ns)。新的/扩大的T2病灶相较于安慰剂降低了30％(3mg)(p＝0.0767)。

[0230] 除了剂量依赖性抗-神经炎症作用，CHS-131治疗似乎减少了6个月时的灰质体积

损失。相较于安慰剂，在3毫克组中，皮层体积减少了34.2％和全脑体积减少了50％。在6个

月时，1毫克治疗组中的体积损失与安慰剂相似。参见图2。

[0231] 这些数据证明CHS-131具有神经保护性。因此，向患有进行性核上性麻痹的对象给

予CHS-131对于延缓+征兆的进展而言是可以是有益的。

[0232] 其它实施方式

[0233] 应理解虽然本发明已结合其详述进行描述，但以上描述意在说明而不是限制本发

明的范围，该范围由所附权利要求的范围限定。其它方面、优势和修改在所附权利要求的范

围内。
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图2
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