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(57)【要約】
てんかんを含む神経疾患もしくはミトコンドリア疾患の処置のための化合物および方法が
提供される。いくつかの態様において、該化合物は置換1,4-ナフトキノンである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式:

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物の治療的に有効な用量を
、対象に投与する段階を含む、哺乳類対象における神経疾患もしくはミトコンドリア疾患
を処置する方法であって、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C1～8アルキル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もし
くは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH

2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
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ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
　　である、
該方法。
【請求項２】
　前記化合物が、
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もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:
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の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、置換C1～18アルキル、C1～18アルケニル、置換C1～18アルケニル
、C1～18アルキニル、もしくは置換C1～18アルキニル; または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
　　である、
請求項2記載の方法。
【請求項３】
　前記疾患が神経疾患である、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　前記神経疾患が、てんかん、双極性障害もしくは双極性障害の躁病期、頭痛、片頭痛、
外傷性脳損傷、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病、フリードライヒ運
動失調、または視神経萎縮である、請求項3記載の方法。
【請求項５】
　前記神経疾患がてんかんである、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　前記てんかんが薬剤耐性てんかんである、請求項5記載の方法。
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【請求項７】
　前記疾患がミトコンドリア疾患である、請求項2記載の方法。
【請求項８】
　前記ミトコンドリア疾患がミトコンドリアDNA枯渇症候群もしくは機能不全ミトコンド
リア呼吸鎖障害である、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　前記薬学的組成物が、経口的に、舌下に、鼻腔内に、静脈内に、皮下に、非経口的に、
吸入もしくはエアロゾルを介して投与される、請求項2～8のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象がヒトである、請求項2～9のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
　Yが-NH-であり、R2が水素であり、かつR1がC1～8アルキルである、請求項1記載の方法
。
【請求項１２】
　R1がイソペンチルである、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　前記化合物が、構造:

もしくはその薬学的に許容される塩を有し、
　式中、
　R2、R3、X1、およびX2は上記に定義される通りであり; かつ
　Rbは、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール、も
しくは-C(O)Rdであり;
　　ここで、Rdは、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換型で
あるか; または
　Rcは、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; かつ
　yは0、1、もしくは2である、
請求項2～10のいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　X1およびX2が=Oである、請求項2～13のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　R3が水素である、請求項2～14のいずれか一項記載の方法。
【請求項１６】
　R4が水素である、請求項2～15のいずれか一項記載の方法。
【請求項１７】
　R1が-(CH2)xC≡CRaであり; ここで、xが1、2、3、もしくは4であり、かつRaが、C1～8

アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール
、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、請求項2～16のいずれか一項記
載の方法。
【請求項１８】
　R1が-(CH2)y1-C≡C-C1～8アルキルであり、ここで、y1=1～2である、請求項17記載の方
法。
【請求項１９】



(7) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30

40

　R1が-(CH2)y1-C≡C-C1～3アルキルであり、ここで、y1=1～2である、請求項18記載の方
法。
【請求項２０】
　R1が-(CH2)y1-C≡C-(CH2)y2-CH3であり、ここで、y2=1～6である、請求項18記載の方法
。
【請求項２１】
　R1が、

、-(CH2)2-C≡C-CH2-CH3、

、-(CH2)2-C≡C-(CH2)3-CH3、-(CH2)2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C
≡C-(CH2)3-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)6-CH3、もしくは-CH2-C≡C-CH2-CH=CH-CH3である、請
求項2～16のいずれか一項記載の方法。
【請求項２２】
　Rfが置換C6～12アリールもしくはC1～12ヘテロアリールである、請求項2～16のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項２３】
　Rfが、-F、-OCH3、-CF3、もしくは-NHS(O)2CH3基で置換されている、請求項22記載の方
法。
【請求項２４】
　前記化合物が、
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、もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義される、請求項2記載の方法。
【請求項２５】
　前記化合物が、

もしくはその薬学的に許容される塩である、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　前記化合物が、

もしくはその薬学的に許容される塩である、請求項2記載の方法。
【請求項２７】
　R1が

である、請求項26記載の方法。
【請求項２８】
　R1が
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である、請求項27記載の方法。
【請求項２９】
　前記化合物が、

もしくはその薬学的に許容される塩である、請求項2および26～28のいずれか一項記載の
方法。
【請求項３０】
　前記化合物が、薬学的に許容される賦形剤とともに製剤化される、請求項2～29のいず
れか一項記載の方法。
【請求項３１】
　(A) 式:

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩; および
　(B) 賦形剤
を含む薬学的組成物であって、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C1～8アルキル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もし
くは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH

2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
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ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
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　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
　　である、
該薬学的組成物。
【請求項３２】
　前記化合物が、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:
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の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型であるか; ある
いは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキニルもしくは置換C1～18アルキニル;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
　　である、
請求項31記載の薬学的組成物。
【請求項３３】



(14) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30

40

　経口、舌下、鼻腔内、静脈内、皮下、非経口、吸入、もしくはエアロゾル送達のために
製剤化されている、請求項32記載の薬学的組成物。
【請求項３４】
　前記化合物が、請求項2～29のいずれか一項記載の化合物である、請求項32もしくは請
求項33記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　単位用量として製剤化されている、請求項32もしくは請求項33のいずれか記載の薬学的
組成物。
【請求項３６】
　式:

の化合物であって、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　イソペンチル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もしく
は4でありかつRaがC2～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロア
リール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:
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の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
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　　である、
該化合物、あるいはその薬学的に許容される塩。
【請求項３７】

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル、置換C6～18アルケニル; または、xが1、2、3、もしくは4であ
りかつRaがC1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれら
の基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　該基; または
　　　式:

の基であって、
　　zが1、2、もしくは3であり、
　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミノ、
もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　該基; または
　　　式:
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の基であって、
　　　　aが、1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　該基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　　R1は、C6～12アルケニル、C7～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリ
ール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで
、
　　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の
置換型であり;
　　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型であるか; あ
るいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキニルもしくは置換C1～18アルキニル; または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　該基
　　である、
請求項36記載の化合物。
【請求項３８】

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　R2、R3、X1、およびX2は上記に定義される通りであり; かつ
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　Rbは、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール、も
しくは-C(O)Rdであり;
　　ここで、Rdは、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換型で
ある; または
　Rcは、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; かつ
　yは0、1、もしくは2である、
請求項37記載の化合物。
【請求項３９】

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカンジイル
-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリール、
ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-であり;
　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール
、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置換
型であり;
　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～1

2ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはいずれかの基の置換型である、
請求項37記載の化合物。
【請求項４０】

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
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　Yは-O-であり;
　R1は、
　　C1～18アルキニルおよび置換C1～18アルキニル; または
　　式:

の基であって、
　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール
、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキル
アミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換
型である; または
　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; 
かつ
　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　該基
　である、
請求項37記載の化合物。
【請求項４１】
　X1およびX2が=Oである、請求項37～40のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４２】
　R3が水素である、請求項37～41のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４３】
　R4が水素である、請求項37～42のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４４】
　R1が-(CH2)xC≡CRaであり; ここで、xが1、2、3、もしくは4であり、かつRaが、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのい
ずれかの置換型である、請求項37～43のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４５】
　Rfが、置換C6～12アリールもしくはC1～12ヘテロアリールである、請求項37もしくは41
～43のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４６】
　Rfが、-F、-OCH3、-CF3、もしくは-NHS(O)2CH3基で置換されている、請求項45記載の化
合物。
【請求項４７】
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【請求項４８】

である、請求項47記載の化合物。
【請求項４９】

である、請求項37記載の化合物。
【請求項５０】
　R1が、

である、請求項49記載の化合物。
【請求項５１】
　2-((3-フェニルプロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオンでも、2-(イソペ
ンチルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオンでも、2-(イソペンチルオキシ)ナフタレン-1,4-ジ
オンでも、2-ブトキシナフタレン-1,4-ジオンでも、2-(ベンジルオキシ)ナフタレン-1,4-
ジオンでもない、請求項37～50のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５２】
　式:
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の化合物、もしくはその薬学的に許容される塩。
【請求項５３】

もしくはその薬学的に許容される塩である、請求項52記載の化合物。
【請求項５４】
　薬学的組成物中にもしくは薬学的に許容される賦形剤中に含まれる、請求項37～53のい
ずれか一項記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2018年7月29日付で出願された米国特許仮出願第62/711,575号の恩典を主張
するものであり、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
　本発明は、国立衛生研究所によって授与された助成金番号NS097047-01、ES015555、RR0
24485、GM103542、およびRR029882の下で政府の支援を受けて行われた。政府は本発明に
おいてある特定の権利を有する。
【０００３】
1. 発明の分野
　本発明は、全体として、化学および医学の分野に関する。より具体的には、本発明は、
例えば、てんかんのような神経障害の処置のために、用いられうる化合物に関する。
【背景技術】
【０００４】
2. 関連技術の説明
　てんかんは、さまざまな形態の薬剤耐性てんかんを有する患者において順守不良に、有
害な副作用に、もしくは無有効性にさえ苦しむ処置を伴う、広範囲にわたる衰弱性疾患で
ある。てんかんは世界の人口のおよそ1～2%に影響を及ぼしており、周期的かつ予測不可
能な発作の発生によって特徴付けられる(Bialer and White 2010)。
【０００５】
　市販の25種類を超える抗てんかん薬(AED)は、副作用ならびに患者の生活の質の低下お
よび処置の順守不良につながりうる有害な薬物相互作用を含めて、いくつかの欠点に苦し
んでいる(Franco et al. 2016; Loscher et al.)。例えば、あらゆる形態の発作を処置す
るために用いられる広域スペクトルAEDである、一般的に処方されているバルプロ酸(VPA)
 (Perucca E. 2002)は、一般に耐容性良好であるが、高い治療用量を必要とし、かつ、い
くつかの副作用: 急性肝不全、膵炎、および奇形発生に関連している(Lheureux and Hant
son, 2009)。したがって、VPAは幼児(Stewart et al. 2010)および妊婦(Alsdorf and Wys
zynski, 2005)には禁忌であり、ミトコンドリア疾患患者において健康の急激な低下を誘
導しうる(Finsterer and Segall, 2010)。ごく最近になって作出されたAEDの中には、よ
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り低い毒性およびより少ない薬物相互作用を示すものもあるが、古い薬物と比べて効果に
(仮にあったとしても)それほど変わりがない(Loscher and Schmidt, 2011)。
【０００６】
　薬剤耐性てんかんは、特に難しい臨床的問題を提示する。実際、患者のおよそ40%が薬
剤耐性てんかんを経験し、これを、現在市販されている薬物が制御することは示されてい
ない(Loscher and Schmidt, 2011; Mohanraj and Brodie, 2005)。これらの患者には、ミ
トコンドリアDNA枯渇症候群(MDS)などの遺伝的ミトコンドリア障害による薬剤耐性てんか
んを有する小児患者の最大90%が含まれる(Finsterer and Scorza, 2017)。
【０００７】
　てんかんの根本的原因をどのように標的にするかについての理解が不十分なことで、治
療的な進展が妨げられる(Bindoff and Engelsen, 2011; Bindoff and Engelsen, 2012; L
oscher et al., 2013; Noebels et al. 2012)。さらに、インビトロで有望な結果を示し
ている以前に同定された化合物は、不十分な薬物動態プロファイルを示すことが多く、抗
てんかん薬(AED)としてのその使用の可能性を制限している(Rahn et al., 2013)。ミトコ
ンドリア機能障害がてんかんの主な根本的原因であるという事実にもかかわらず、現在、
ミトコンドリアの健常性およびエネルギーを対象にする臨床使用のためのAEDがない。明
らかに、てんかんおよび薬剤耐性てんかんの処置のための新しい化合物が必要とされてい
る。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、ある種の局面において、例えば、てんかんもしくは薬剤耐性てんかんのよう
な神経疾患もしくは代謝性疾患の処置のために用いられうる化合物を提供することにより
、先行技術における制限を克服する。いくつかの態様において、および以下の実施例にお
けるインビボ実験に示されるように、改善された抗発作活性および改善された薬物動態特
性を示す化合物が本明細書において提供される。いくつかの態様において、改善された有
効性および薬物様特性をもたらした化合物が提供されており; 例えば、1,4-ナフトキノン
足場での2-ペンチニルアミン置換基もしくはイソアミルオキシ基の包含により、ゼブラフ
ィッシュにおいて抗発作活性の有意な改善がもたらされ、マウスにおいて薬物動態特性が
改善された。
【０００９】
　いくつかの局面において、本開示は、式:

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物の治療的に有効な用量を
、対象に投与する段階を含む、哺乳類対象における神経疾患もしくはミトコンドリア疾患
を処置する方法を提供し、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
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　　　C1～8アルキル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もし
くは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH

2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかのうちの
基の置換型であり;
　　　X3は共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
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　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のいずれかのうちの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００１０】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
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　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　aが1、2、もしくは3であり、
　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの置換
型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、置換C1～18アルキル、C1～18アルケニル、置換C1～18アルケニル
、C1～18アルキニル、もしくは置換C1～18アルキニル; または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
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換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００１１】
　いくつかの態様において、Yは-NH-であり、R2は水素であり、かつR1はイソペンチルの
ような、C1～8アルキルである。
【００１２】
　いくつかの態様において、疾患は、てんかん、双極性障害もしくは双極性障害の躁病期
、頭痛、片頭痛、外傷性脳損傷、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病、
フリードライヒ運動失調、または視神経萎縮のような神経疾患である。いくつかの態様に
おいて、神経疾患は薬剤耐性てんかんのような、てんかんである。他の態様において、疾
患はミトコンドリアDNA枯渇症候群もしくは機能不全ミトコンドリア呼吸鎖障害のような
ミトコンドリア疾患である。
【００１３】
　いくつかの態様において、薬学的組成物は経口、舌下、鼻腔内、静脈内、皮下、非経口
、吸入、もしくはエアロゾル送達のために製剤化され; したがって、いくつかの態様にお
いて、薬学的組成物は経口的に、舌下に、鼻腔内に、静脈内に、皮下に、非経口的に、ま
たは吸入もしくはエアロゾルを介して投与されうる。いくつかの態様において、対象はヒ
トである。いくつかの態様において、化合物は構造:

もしくはその薬学的に許容される塩を有し、
式中、
　R2、R3、X1、およびX2は上記に定義される通りであり; かつ
　RbはC1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール、もし
くは-C(O)Rdであり;
　　ここで、Rdは、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換型で
ある; または
　Rcは、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; かつ
　yは0、1、もしくは2である。
【００１４】
　いくつかの態様において、X1およびX2は=Oである。いくつかの態様において、R3は水素
である。いくつかの態様において、R4は水素である。いくつかの態様において、R1は-(CH

2)xC≡CRaであり; ここでxが1、2、3、もしくは4であり、かつRaが、C1～8アルキル、C1
～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこ
れらの基のうちのいずれかの置換型である。いくつかの態様において、R1は-(CH2)y1-C≡
C-C1～8アルキルであり、ここでy1=1～2である。いくつかの態様において、R1は-(CH2)y1
-C≡C-C1～3アルキルであり、ここでy1=1～2、例えば-(CH2)y1-C≡C-(CH2)y2-CH3であり
、ここでy2=1～6である。いくつかの態様において、R1は、
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、-(CH2)2-C≡C-(CH2)3-CH3、-(CH2)2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C
≡C-(CH2)3-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)6-CH3、もしくは-CH2-C≡C-CH2-CH=CH-CH3である。い
くつかの態様において、Rfは置換C6～12アリールもしくはC1～12ヘテロアリールである。
いくつかの態様において、Rfは-F、-OCH3、-CF3、もしくは-NHS(O)2CH3基で置換されてい
る。
【００１５】
　いくつかの態様において、化合物は、
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、もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義される。
【００１６】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩である。
【００１７】
　他の態様において、化合物は

である。
【００１８】
　いくつかの態様において、R1は

である。いくつかの態様において、R1は

である。いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩である。いくつかの態様において、化合物は薬学的に
許容される賦形剤とともに製剤化される。
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【００１９】
　別の局面において、本開示は、
　(A) 式:

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩; および
　(B) 賦形剤
を含む、薬学的組成物を提供し、
式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
C1～8アルキル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もしくは4で
ありかつRaがC1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡
CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のいずれかのうちの置換型である、
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　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００２０】
　いくつかの態様において、化合物は、
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もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが、0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
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　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型であるか; ある
いは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキニルもしくは置換C1～18アルキニル;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００２１】
　いくつかの態様において、薬学的組成物は経口的に、舌下に、鼻腔内に、静脈内に、皮
下に、非経口的に、吸入、もしくはエアロゾルを介して投与される。いくつかの態様にお
いて、化合物は、本明細書において記述される化合物である。いくつかの態様において、
薬学的組成物は単位用量として製剤化される。
【００２２】
　いくつかの局面において、本開示は、
　(A) 式:

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩を含む、薬学的組成物を提供し、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
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、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1が、
　　　C1～8アルキル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もし
くは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH

2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の
置換型であり;
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　　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換
型であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００２３】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1が、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:
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の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、置換C1～18アルキル、C1～18アルケニル、置換C1～18アルケニル
、C1～18アルキニル、および置換C1～18アルキニル; または
　　　式:
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の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００２４】
　いくつかの態様おいて、Yは-NH-であり、R2は水素であり、かつR1はイソペンチルのよ
うな、C1～8アルキルである。
【００２５】
　いくつかの態様において、化合物は、構造:

もしくはその薬学的に許容される塩を有し、
　式中、
　R2、R3、X1、およびX2は上記に定義される通りであり; かつ
　Rbは、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール、も
しくは-C(O)Rdであり;
　　ここで、Rdは、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換型で
あるか; または
　Rcは、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; かつ
　yは0、1、もしくは2である。
【００２６】
　いくつかの態様において、X1およびX2は=Oである。いくつかの態様において、R3は水素
である。いくつかの態様において、R4は水素である。いくつかの態様において、R1は-(CH

2)xC≡CRaであり; ここで、xが1、2、3、もしくは4であり、かつRaが、C1～8アルキル、C

1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくは
これらの基のうちのいずれかの置換型である。いくつかの態様において、R1は-(CH2)y1-C
≡C-C1～8アルキルであり、ここで、y1=1～2である。いくつかの態様において、R1は-(CH

2)y1-C≡C-C1～3アルキルであり、ここで、y1=1～2である。いくつかの態様において、R1
は-(CH2)y1-C≡C-(CH2)y2-CH3であり、ここで、y2=1～6である。いくつかの態様において
、R1は、
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、-(CH2)2-C≡C-CH2-CH3、

、-(CH2)2-C≡C-(CH2)3-CH3、-(CH2)2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)2-CH3、-CH2-C
≡C-(CH2)3-CH3、-CH2-C≡C-(CH2)6-CH3、もしくは-CH2-C≡C-CH2-CH=CH-CH3である。い
くつかの態様において、Rfは置換C6～12アリールもしくはC1～12ヘテロアリールである。
いくつかの態様において、Rfは-F、-OCH3、-CF3、もしくは-NHS(O)2CH3基で置換されてい
る。いくつかの態様において、化合物は、
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、もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義される。
【００２７】
　いくつかの態様において、化合物は、
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もしくはその薬学的に許容される塩である。
【００２８】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩である。
【００２９】
　いくつかの態様において、R1は、

である。
【００３０】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩である。
【００３１】
　さらに別の局面において、本開示は、構造:

もしくはその薬学的に許容される塩を有する、化合物を提供し、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
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　　R1は、
　　　イソペンチル、C6～18アルケニル、もしくはC6～12アリール; xが1、2、3、もしく
は4でありかつRaがC2～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロア
リール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C1～12アルキル、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rg
であり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型
であるか; あるいは
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　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、C1～18アルケニル、C1～18アルキニル、C7～18アラルキル、もし
くはこれらの基のうちのいずれかの置換型;
　　　または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、水素、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12

アリール、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００３２】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル、置換C6～18アルケニル、または、xが1、2、3、もしくは4であ
りかつRaがC1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれら
の基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
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　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C7～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型であるか; ある
いは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキニルもしくは置換C1～18アルキニル; または
　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
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　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　　基
である。
【００３３】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　R2、R3、X1、およびX2は上記に定義される通りであり; かつ
　Rbは、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール、も
しくは-C(O)Rdであり;
　　ここで、Rdは、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換型で
あるか; または
　Rcは、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C

1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; かつ
　yは0、1、もしくは2である。
【００３４】
　他の態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩としてさらに定義され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカンジイル
-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリール、
ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-であり;
　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール
、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置換
型であり;
　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～1

2ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型である。
【００３５】
　他の態様において、化合物は、
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　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-O-であり;
　R1は、
　　C1～18アルキニルおよび置換C1～18アルキニル; または
　　式:

の基であって、
　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリール
、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキル
アミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置換
型である; または
　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリー
ル、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり; 
かつ
　　　yが0、1、2、もしくは3である、
　　基
である。
【００３６】
　いくつかの態様において、X1およびX2は=Oである。いくつかの態様において、R3は水素
である。いくつかの態様において、R4は水素である。いくつかの態様において、R1は-(CH

2)xC≡CRaであり; ここで、xが1、2、3、もしくは4であり、かつRaが、C1～8アルケニル
、C1～8アルキニル、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置
換型である。いくつかの態様において、Rfは、Rfが-F、-OCH3、-CF3、もしくは-NHS(O)2C
H3基で置換されている場合など、置換C6～12アリールもしくはC1～12ヘテロアリールであ
る。いくつかの態様において、化合物は、
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【００３７】
　いくつかの態様において、化合物は

である。
【００３８】
　他の態様において、化合物は

である。
【００３９】
　いくつかの態様において、R1は

である。
【００４０】
　いくつかの態様において、化合物は、2-((3-フェニルプロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナ
フタレン-1,4-ジオンでも、2-(イソペンチルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオンでも、2-(イ
ソペンチルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオンでも、2-ブトキシナフタレン-1,4-ジオンでも
、2-(ベンジルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオンでもない。
【００４１】
　さらに別の局面において、本開示は、式:
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の化合物もしくはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００４２】
　いくつかの態様において、化合物は、

もしくはその薬学的に許容される塩である。いくつかの態様において、化合物は薬学的組
成物中にもしくは薬学的に許容される賦形剤中に含まれる。
【００４３】
　本明細書において用いられる場合、「1つの(a)」もしくは「1つの(an)」は、1つもしく
は複数を意味しうる。本明細書において特許請求の範囲のなかで用いられる、「含む(com
prising)」という単語ととともに用いられる場合、「1つの(a)」もしくは「1つの(an)」
という単語は、1つもしくは2つ以上を意味しうる。
【００４４】
　特許請求の範囲における「もしくは」という用語の使用は、代替物だけをいうことが明
示されていない限り、または代替物が相互排他的でない限り「および/もしくは」を意味
するように用いられるが、本開示は、代替物だけをいう定義ならびに「および/もしくは
」を支持する。本明細書において用いられる場合、「別の」は少なくとも第2もしくはそ
れ以上を意味しうる。
【００４５】
　本出願の全体を通して、「約」という用語は、値がその値をもとめるために用いている
装置、方法の誤差の固有の変動、もしくは試験対象の間に存在する変動を含むことを示す
ために用いられる。
【００４６】
　本開示の他の目的、特徴、および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろう
。しかしながら、本発明の特定の態様を示すものの、詳細な説明および具体的な実施例は
、この詳細な説明から当業者には本発明の趣旨および範囲内のさまざまな変更および修正
が明らかになるものと考えられるので、実例としてのみ示されたものであると理解される
べきである。特定の化合物がある特定の一般的な式に帰されているからといって、それが
別の一般的な式にも属しうることを意味するものではないことに留意されたい。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
　以下の図面は、本明細書の一部を形成し、かつ、本発明のある種の局面をさらに実証す
るために含まれる。本発明は、本明細書において提示される特定の態様の詳細な説明と組
み合わせて、これらの図面の1つもしくは複数を参照することによってさらによく理解さ
れうる。
【図１】図1A～B：図1A、CD-1マウスにおける1についてのPKデータ。成体マウスにおいて
腹腔内(i.p.)経路を介して20 mg/kgで薬物を投与した。6つの時点で採血を用いて濃度を
記録しており、これを個別の動物ごとに赤色、緑色、および青色で表示している。図1B、
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1についての血漿安定性データ。エクスビボのCD-1マウス血漿では、薬物は室温で2時間に
わたって完全に安定している。3つのサンプルの平均±SEMとして表されたデータ; 0時間
および2時間の差異は統計的に有意ではない。
【図２】潜在的なAEDとして調べられた化合物のクラス。
【図３】潜在的なAEDとして調べられた化合物の化学合成。
【図４】選択した化合物の用量反応曲線であり、HT22細胞をGluによる分娩誘発細胞死か
ら保護するその能力を実証している。細胞保護データは、未処理細胞(100%生存率)および
薬物化合物に曝露されていないGlu処理細胞(0%生存率)について測定された蛍光に対して
正規化された相対レゾルフィン蛍光データによって決定される、生存可能なGlu処理およ
び薬物処理細胞の割合として表されている。曲線は、データ点が平均細胞保護% ± SEMを
示す8～10点の用量設定(titration) (n = 2～4)から適合された。
【図５】図5A～B：化合物3 (図5A)および25 (図5B)は、てんかんのゼブラフィッシュモデ
ルにおいて発作を用量依存的に減少させ、本発明者らの以前のリード1よりも良好な有効
性を有する。7 dpfのゼブラフィッシュをペンチレンテトラゾール(PTZ, けいれん剤)とと
もに1.25～20 μMの3もしくは25で処理した。発作活動が、10 mM PTZのみで処理された魚
の平均遊泳距離に対してのモニターされた魚の遊泳距離の割合として表されている。デー
タ点は個別のゼブラフィッシュを表す; 示されているバーは、各治療群の平均±SDを意味
する。各グラフの上部にあるp値は、Dunnの多重比較事後補正を伴うKruskal-Wallisノン
パラメトリックANOVAによって決定された、PTZのみの群との処理群の比較の統計的有意性
を示す; 横バー上のp値は、PTZもしくは薬物で処理されていないゼブラフィッシュとの処
理群の比較のためのものである(＊＊＊＊: p<0.0001; ＊＊＊: p<0.001; ＊＊: p<0.01)
。
【図６】NT-108を使ったPink1変異体ゼブラフィッシュモデルを用いたパーキンソン病(PD
)処置のインビボ結果。「VK2」は、天然に存在するビタミンK2をいう。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
例示的な態様の説明
　いくつかの局面において、本開示は、てんかんおよびミトコンドリア障害の処置におい
て用いられうる1,4-ナフトキノンコアを含む化合物を提供する。これらの化合物は、アル
ケンもしくはアルキンのような、さらなる不飽和基をさらに含みうる。
【００４９】
I. 定義
　化学基の文脈において用いられる場合、「水素」は-Hを意味し; 「ヒドロキシ」は-OH
を意味し; 「オキソ」は= Oを意味し; 「カルボニル」は-C(=O)-を意味し; 「カルボキシ
」は-C(=O)OH (-COOHもしくは-CO2Hとも表記される)を意味し; 「ハロ」は独立して-F、-
Cl、-Brもしくは-Iを意味し; 「アミノ」は-NH2を意味し; 「ヒドロキシアミノ」は-NHOH
を意味し; 「ニトロ」は-NO2を意味し; イミノは=NHを意味し; 「シアノ」は-CNを意味し
; 「イソシアネート」は-N=C=Oを意味し; 「アジド」は-N3を意味し; 一価の文脈におい
て「ホスフェート」は-OP(O)(OH)2もしくはその脱プロトン化形態を意味し; 二価の文脈
において「ホスフェート」は-OP(O)(OH)O-もしくはその脱プロトン化形態を意味し; 「メ
ルカプト」は-SHを意味し; 「チオ」は=Sを意味し; 「スルホニル」は-S(O)2-を意味し; 
「アミノスルホニル」は-S(O)2NH2を意味し; 「スルホニル」は-S(O)2OHを意味し; およ
び「スルフィニル」は-S(O)-を意味する。
【００５０】
　化学式の文脈において、記号「－」は単結合を意味し、「＝」は二重結合を意味し、「
≡」は三重結合を意味する。記号

は任意の結合を表し、これが存在する場合、単結合もしくは二重結合のいずれかである。
記号
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は単結合もしくは二重結合を表す。したがって、式:

は、例えば、

を対象として含む。そのような1個の環原子は2つ以上の二重結合の一部を形成しないこと
が理解される。さらに、共有結合記号「－」は、1個もしくは2個のステレオジェン原子を
連結する場合、いかなる好ましい立体化学も示さないことに留意されたい。その代わりに
、それは全ての立体異性体およびその混合物を対象として含む。記号

は結合を横切って垂直に描かれた場合(例えば、メチルの場合の

)基の結合点を示す。読者が結合点を明確に特定するのを補助するために、結合点は、典
型的には、より大きな基についてこのようなやり方でのみ特定されることに留意されたい
。記号

は、くさびの太端に結合した基が「頁の外」にある単結合を意味する。記号

は、くさびの太端に結合した基が「頁の中に」ある単結合を意味する。記号

は、二重結合の周りの幾何(例えば、EもしくはZのどちらか)が定義されていない単結合を
意味する。それゆえ、両方の選択肢、およびそれらの組み合わせが意図される。本出願に
おいて示される構造の原子上のいずれの未定義の原子価も、その原子に結合した水素原子
を暗示する。炭素原子上の太点は、その炭素に結合している水素が紙面の外へ配向してい
ることを示す。
【００５１】
　変数が環系上の「浮遊基（floating group）」、例えば、式:

における基「R」として描かれているなら、変数は、安定な構造が形成される限り、描写
された、暗示された、または明確に定義された水素を含む、いずれかの環原子に結合した
任意の水素原子に取って代わりうる。変数が縮合環系上の「浮遊基」として、例えば、式
:

における基「R」として描かれているなら、変数は、特別の定めのない限り、縮合環のい
ずれかの環原子のいずれかに結合した任意の水素に取って代わりうる。置換可能な水素に
は、安定な構造が形成される限り、描かれた水素(例えば、上記の式中の窒素に結合した
水素)、含意された水素(例えば、示されていないが、存在するものと理解される上記の式
の水素)、明確に定義された水素、および存在が環原子の同一性に依る任意の水素(例えば
、Xが-CH-に等しい場合、基Xに結合した水素)が含まれる。描かれた例において、Rは、縮
合環系の5員環もしくは6員環のどちらかに存在しうる。上記の式において、括弧で囲まれ
たRの直後の下付き文字「y」は数値変数を表す。特別の定めのない限り、この変数は、環
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もしくは環系の置換可能な水素原子の最大数によってのみ制限される、0、1、2、もしく
は2より大きい任意の整数とすることができる。
【００５２】
　化学基および化合物クラスの場合、基もしくはクラスにおける炭素原子の数は以下のよ
うに示される: 「Cn」は基/クラスにおける炭素原子の正確な数(n)を定義する。「C≦n」
は、基/クラスに入ることができる炭素原子の最大数(n)を定義し、最小数は対象となって
いる基/クラスに対して可能な限り小さいものとなり、例えば、基「アルケニル(C≦8)」
もしくはクラス「アルケン(C≦8)」における炭素原子の最小数は2であるものと理解され
る。1～10個の炭素原子を有するアルコキシ基を示す「アルコキシ(C≦10)」と比較された
い。「Cn-n'」は、基中の炭素原子の最小数(n)と最大数(n')の両方を定義する。したがっ
て、「アルキル(C2～10)」は、2～10個の炭素原子を有するアルキル基を示す。これらの
炭素数インジケータは、それが修飾する化学基もしくはクラスの前もしくは後にあっても
よく、意味のいずれの変化も示すことなく、括弧で囲まれていてもいなくてもよい。した
がって、「C5オレフィン」、「C5-オレフィン」、「オレフィン(C5)」および「オレフィ
ンC5」という用語は、全て同意語である。本明細書において定義される化学基もしくは化
合物クラスのいずれかが「置換された」という用語によって修飾される場合、水素原子を
置き換える部分におけるいずれの炭素原子もカウントされない。したがって、計7個の炭
素原子を有するメトキシヘキシルは、置換アルキル(C1～6)の例である。特別の定めのな
い限り、炭素原子制限なしで特許請求の範囲の組に記載されているいずれかの化学基もし
くは化合物クラスは、12個未満または12個の炭素原子制限を有する。
【００５３】
　「飽和した」という用語は、化合物もしくは化学基を修飾するために用いられる場合、
化合物または化学基が、以下に記載の場合を除いて、炭素-炭素二重結合なしおよび炭素-
炭素三重結合なしを意味する。この用語が原子を修飾するために用いられる場合、その原
子が任意の二重結合もしくは三重結合の一部ではないことを意味する。飽和基の置換型の
場合、1つもしくは複数の炭素酸素二重結合もしくは炭素窒素二重結合が存在しうる。そ
のような結合が存在するなら、ケト-エノール互変異性もしくはイミン/エナミン互変異性
の一部として生じうる炭素-炭素二重結合は排除されない。「飽和した」という用語が物
質の溶液を修飾するために用いられる場合、その物質がそれ以上その溶液に溶解しえない
ことを意味する。
【００５４】
　「脂肪族」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、そのよ
うに修飾された化合物もしくは化学基は、非環式もしくは環式であるが、非芳香族の炭化
水素化合物もしくは基であることを示す。脂肪族化合物/基において、炭素原子は、直鎖
、分枝鎖、もしくは非芳香族環(脂環式)において一緒に連結されることができる。脂肪族
化合物/基は、一重炭素-炭素結合によって連結された飽和(アルカン/アルキル)、あるい
は1つもしくは複数の炭素-炭素二重結合(アルケン/アルケニル)または1つもしくは複数の
炭素-炭素三重結合(アルキン/アルキニル)による不飽和であることができる。
【００５５】
　「芳香族」という用語は、化合物もしくは化学基を修飾するために用いられる場合、完
全に共役した環状π系において4n +2電子を有する原子の平面不飽和環をいう。
【００５６】
　「アルキル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、結合
点としての炭素原子、直鎖もしくは分枝鎖非環式構造を有し、炭素および水素以外の原子
を有していない、一価の飽和脂肪族基をいう。基-CH3 (Me)、-CH2CH3 (Et)、-CH2CH2CH3 
(n-Prもしくはプロピル)、-CH(CH3)2 (i-Pr、

iPrもしくはイソプロピル)、-CH2CH2CH2CH3
 (n-Bu)、-CH(CH3)CH2CH3 (sec-ブチル)、-CH2CH(CH3)2 (イソブチル)、-C(CH3)3 (tert-
ブチル、t-ブチル、t-BuもしくはtBu)、および-CH2C(CH3)3 (neo-ペンチル)は、アルキル
基の非限定的な例である。「アルカンジイル」という用語は、「置換された」という修飾
語なしで用いられる場合、結合点としての1つもしくは2つの飽和炭素原子、直鎖もしくは
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分枝鎖非環式構造を有し、炭素-炭素二重もしくは三重結合を有しておらず、かつ炭素お
よび水素以外の原子を有していない、二価の飽和脂肪族基をいう。基-CH2- (メチレン)、
-CH2CH2-、-CH2C(CH3)2CH2-、および-CH2CH2CH2-はアルカンジイル基の非限定的な例であ
る。「アルキリデン」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合
、RおよびR'が独立して水素もしくはアルキルである二価基=CRR'をいう。アルキリデン基
の非限定的な例としては、=CH2、=CH(CH2CH3)、および=C(CH3)2が挙げられる。「アルカ
ン」は、Rが、この用語が上記で定義される通りのアルキルである、式H-Rを有する化合物
のクラスをいう。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いら
れる場合、1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、
-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2
、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-
S(O)2NH2により置き換えられている。以下の基は置換アルキル基の非限定的な例である: 
-CH2OH、-CH2Cl、-CF3、-CH2CN、-CH2C(O)OH、-CH2C(O)OCH3、-CH2C(O)NH2、-CH2C(O)CH3
、-CH2OCH3、-CH2OC(O)CH3、-CH2NH2、-CH2N(CH3)2、および-CH2CH2Cl。「ハロアルキル
」という用語は、置換アルキルの一部であり、炭素、水素およびハロゲン以外の他の原子
が存在しないように、水素原子の置き換えがハロ(すなわち、-F、-Cl、-Br、もしくは-I)
に限定されている。基-CH2Clは、ハロアルキルの非限定的な例である。「フルオロアルキ
ル」という用語は、置換アルキルの一部であり、炭素、水素およびフッ素以外の他の原子
が存在しないように、水素原子の置き換えがフルオロに限定されている。基-CH2F、-CF3
、および-CH2CF3はフルオロアルキル基の非限定的な例である。
【００５７】
　「シクロアルキル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合
、結合点としての炭素原子を有し、該炭素原子は1つもしくは複数の非芳香環構造の一部
を形成し、炭素-炭素二重もしくは三重結合を有しておらず、かつ炭素および水素以外の
原子を有していない、一価の飽和脂肪族基をいう。非限定的な例としては、-CH(CH2)2 (
シクロプロピル)、シクロブチル、シクロペンチル、もしくはシクロヘキシル(Cy)が挙げ
られる。本明細書において用いられる場合、この用語は、非芳香族環構造の炭素原子に結
合した1つもしくは複数のアルキル基(炭素数の制限が許容する)の存在を除外しない。「
シクロアルカンジイル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場
合、結合点としての2つの炭素原子を有し、炭素-炭素二重もしくは三重結合を有しておら
ず、かつ炭素および水素以外の原子を有していない、二価の飽和脂肪族基をいう。基

は、シクロアルカンジイル基の非限定的な例である。「シクロアルカン」は、Rが、この
用語が上記で定義される通りのシクロアルキルである、式H-Rを有する化合物のクラスを
いう。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いられる場合、
1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO

2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2
、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2に
より置き換えられている。
【００５８】
　「アルケニル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、結
合点としての炭素原子、直鎖もしくは分枝鎖非環式構造、少なくとも1つの非芳香族炭素-
炭素二重結合を有し、炭素-炭素三重結合を有しておらず、かつ炭素および水素以外の原
子を有していない、一価の不飽和脂肪族基をいう。非限定的な例としては、-CH=CH2 (ビ
ニル)、-CH=CHCH3、-CH=CHCH2CH3、-CH2CH=CH2 (アリル)、-CH2CH=CHCH3、および-CH=CHC
H=CH2が挙げられる。「アルケンジイル」という用語は、「置換された」という修飾語な
しで用いられる場合、結合点としての2つの炭素原子、直鎖もしくは分枝鎖、直鎖もしく
は分枝鎖非環式構造、少なくとも1つの非芳香族炭素-炭素二重結合を有し、炭素-炭素三
重結合を有しておらず、かつ炭素および水素以外の原子を有していない、二価の不飽和脂
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肪族基をいう。基-CH=CH-、-CH=C(CH3)CH2-、-CH=CHCH2-、および-CH2CH=CHCH2-はアルケ
ンジイル基の非限定的な例である。アルケンジイル基は脂肪族であるが、両端で連結され
ると、この基は芳香族構造の一部を形成することから除外されないということが知られて
いる。「アルケン」および「オレフィン」という用語は同意語であり、Rはこの用語が、
上記で定義される通りのアルケニルである、式H-Rを有する化合物のクラスをいう。同様
に、「末端アルケン」および「α-オレフィン」という用語は同意語であり、1つだけの炭
素-炭素二重結合を有し、その結合は分子の末端のビニル基の一部であるアルケンをいう
。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いられる場合、1つ
もしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH

3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-
C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2によ
り置き換えられている。基-CH=CHF、-CH=CHClおよび-CH=CHBrは置換アルケニル基の非限
定的な例である。
【００５９】
　「アルキニル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、結
合点としての炭素原子、直鎖もしくは分枝鎖非環式構造、少なくとも1つの炭素-炭素三重
結合を有し、かつ炭素および水素以外の原子を有していない、一価の不飽和脂肪族基をい
う。本明細書において用いられる場合、アルキニルという用語は、1つもしくは複数の非
芳香族炭素-炭素二重結合の存在を除外しない。基-C≡CH、-C≡CCH3、および-CH2C≡CCH3
はアルキニル基の非限定的な例である。「アルキン」は、Rがアルキニルである、式H-Rを
有する化合物のクラスをいう。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語と
ともに用いられる場合、1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、
-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2C
H3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2O
H、もしくは-S(O)2NH2により置き換えられている。
【００６０】
　「アリール」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、結合
点としての芳香族炭素原子を有し、該炭素原子は1つもしくは複数の芳香環構造の一部を
形成し、環原子は全て炭素であり、かつ基は炭素および水素以外の原子からならない、一
価の不飽和芳香族基をいう。2つ以上の環が存在する場合、環は縮合されても、縮合され
なくてもよい。非縮合環は共有結合で連結される。本明細書において用いられる場合、ア
リールという用語は、第1の芳香環もしくは存在する任意のさらなる芳香環に結合された
、1つもしくは複数のアルキル基(炭素数の制限が許容する)の存在を除外しない。アリー
ル基の非限定的な例としては、フェニル(Ph)、メチルフェニル、(ジメチル)フェニル、-C

6H4CH2CH3 (エチルフェニル)、ナフチル、およびビフェニルから誘導される一価の基(例
えば、4-フェニルフェニル)が挙げられる。「アレーンジイル」という用語は、「置換さ
れた」という修飾語なしで用いられる場合、結合点としての2つの芳香族炭素原子を有し
、該炭素原子は1つもしくは複数の6員芳香環構造の一部を形成し、環原子は全て炭素であ
り、かつ一価の基は炭素および水素以外の原子からならない、二価の芳香族基をいう。本
明細書において用いられる場合、アレーンジイルという用語は、第1の芳香環もしくは存
在する任意のさらなる芳香環に結合された、1つもしくは複数のアルキル基(炭素数の制限
が許容する)の存在を除外しない。2つ以上の環が存在する場合、環は縮合されても、縮合
されなくてもよい。非縮合環は共有結合で連結される。アレーンジイル基の非限定的な例
としては、

が挙げられる。
【００６１】
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　「アレーン」は、Rが、その用語が上記で定義される通りのアリールである、式H-Rを有
する化合物のクラスをいう。ベンゼンおよびトルエンはアレーンの非限定的な例である。
これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いられる場合、1つも
しくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3
、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C
(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2により
置き換えられている。
【００６２】
　「アラルキル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、ア
ルカンジイルおよびアリールという用語がそれぞれ前述の定義に一致した様式で用いられ
る、一価の基-アルカンジイル-アリールをいう。非限定的な例は、フェニルメチル(ベン
ジル, Bn)および2-フェニル-エチルである。アラルキルという用語が「置換された」とい
う修飾語とともに用いられる場合、アルカンジイルおよび/もしくはアリール基からの1つ
もしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH

3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-
C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2によ
り置き換えられている。置換アラルキルの非限定的な例は、(3-クロロフェニル)-メチル
、および2-クロロ-2-フェニル-エタ-1-イルである。
【００６３】
　「ヘテロアリール」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合
、結合点としての芳香族炭素原子もしくは窒素原子を有し、該炭素原子もしくは窒素原子
は1つもしくは複数の芳香環構造の一部を形成し、環原子の少なくとも1つは窒素、酸素も
しくは硫黄であり、かつヘテロアリール基は炭素、水素、芳香族窒素、芳香族酸素および
芳香族硫黄以外の原子からならない、一価の芳香族基をいう。2つ以上の環が存在する場
合、環は縮合されても、縮合されなくてもよい。非縮合環は共有結合で連結される。本明
細書において用いられる場合、ヘテロアリールという用語は、芳香環もしくは芳香環系に
結合された1つもしくは複数のアルキルもしくはアリール基(炭素数の制限が許容する)の
存在を除外しない。ヘテロアリール基の非限定的な例としては、フラニル、イミダゾリル
、インドリル、インダゾリル(Im)、イソキサゾリル、メチルピリジニル、オキサゾリル、
フェニルピリジニル、ピリジニル(ピリジル)、ピロリル、ピリミジニル、ピラジニル、キ
ノリル、キナゾリル、キノキサリニル、トリアジニル、テトラゾリル、チアゾリル、チエ
ニル、およびトリアゾリルが挙げられる。「N-ヘテロアリール」という用語は、結合点と
しての窒素原子を有するヘテロアリール基をいう。「ヘテロアレーン」は、Rがヘテロア
リールである、式H-Rを有する化合物のクラスをいう。ピリジンおよびキノリンはヘテロ
アレーンの非限定的な例である。これらの用語が「置換された」という修飾語とともに用
いられる場合、1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-N
O2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(C
H3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もし
くは-S(O)2NH2により置き換えられている。
【００６４】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられ
る場合、結合点としての炭素原子もしくは窒素原子を有し、該炭素原子もしくは窒素原子
は1つもしくは複数の非芳香環構造の一部を形成し、環原子の少なくとも1つは窒素、酸素
もしくは硫黄であり、かつヘテロシクロアルキル基は炭素、水素、窒素、酸素および硫黄
以外の原子からならない、一価の非芳香族基をいう。2つ以上の環が存在する場合、環は
縮合されても、縮合されなくてもよい。本明細書において用いられる場合、この用語は、
環もしくは環系に結合された1つもしくは複数のアルキル基(炭素数の制限が許容する)の
存在を除外しない。同様に、この用語は、得られる基が非芳香族のままであることを条件
として、環もしくは環系における1つもしくは複数の二重結合の存在を除外しない。ヘテ
ロシクロアルキル基の非限定的な例としては、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニ
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ル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、テトラヒドロフラ
ニル、テトラヒドロチオフラニル、テトラヒドロピラニル、ピラニル、オキシラニル、お
よびオキセタニルが挙げられる。「N-ヘテロシクロアルキル」という用語は、結合点とし
ての窒素原子を有するヘテロシクロアルキル基をいう。N-ピロリジニルはそのような基の
一例である。これらの用語が「置換された」という修飾語とともに用いられる場合、1つ
もしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH

3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-
C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2によ
り置き換えられている。
【００６５】
　「アシル」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、Rが、
それらの用語が上記で定義される通りの、水素、アルキル、シクロアルキル、もしくはア
リールである、基-C(O)Rをいう。基-CHO、-C(O)CH3 (アセチル, Ac)、-C(O)CH2CH3、-C(O
)CH(CH3)2、-C(O)CH(CH2)2、-C(O)C6H5、および-C(O)C6H4CH3はアシル基の非限定的な例
である。「チオアシル」は、基-C(O)Rの酸素原子が硫黄原子で置き換えられていること以
外は、同様の様式で定義され、-C(S)Rである。「アルデヒド」という用語は、-CHO基に結
合した、上記で定義の、アルキル基に対応する。これらの用語のいずれかが「置換された
」という修飾語とともに用いられる場合、1つもしくは複数の水素原子(もしあれば、カル
ボニルもしくはチオカルボニル基の炭素原子に直接結合された水素原子を含む)は独立し
て-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、
-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O
)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-S(O)2NH2により置き換えられている。基-C(O)CH

2CF3、-CO2H (カルボキシル)、-CO2CH3 (メチルカルボキシル)、-CO2CH2CH3、-C(O)NH2 (
カルバモイル)、および-CON(CH3)2は置換アシル基の非限定的な例である。
【００６６】
　「アルコキシ」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、R
が、その用語が上記で定義される通りのアルキルである、基-ORをいう。非限定的な例と
しては、-OCH3 (メトキシ)、-OCH2CH3 (エトキシ)、-OCH2CH2CH3、-OCH(CH3)2 (イソプロ
ポキシ)、-OC(CH3)3 (tert-ブトキシ)、-OCH(CH2)2、-O-シクロペンチル、および-O-シク
ロヘキシルが挙げられる。「シクロアルコキシ」、「アルケニルオキシ」、「アルキニル
オキシ」、「アリールオキシ」、「アラルコキシ」、「ヘテロアリールオキシ」、「ヘテ
ロシクロアルコキシ」、および「アシルオキシ」という用語は、「置換された」という修
飾語なしで用いられる場合、Rがそれぞれシクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
リール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびアシルである、-O
Rと定義される基をいう。「アルキルチオ」および「アシルチオ」という用語は、「置換
された」という修飾語なしで用いられる場合、Rがそれぞれアルキルおよびアシルである
、基-SRをいう。「アルコール」という用語は、水素原子の少なくとも1つがヒドロキシ基
で置き換えられている、上記で定義の、アルカンに対応する。「エーテル」という用語は
、水素原子の少なくとも1つがアルコキシ基で置き換えられている、上記で定義の、アル
カンに対応する。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いら
れる場合、1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、
-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2
、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、もしくは-
S(O)2NH2により置き換えられている。
【００６７】
　「アルキルアミノ」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合
、Rが、その用語が上記で定義される通りのアルキルである、基-NHRをいう。非限定的な
例としては、-NHCH3および-NHCH2CH3が挙げられる。「ジアルキルアミノ」という用語は
、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、RおよびR'が同じもしくは異なる
アルキル基でありうるか、またはRおよびR'が一緒になって、アルカンジイルを表しうる
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、基-NRR'をいう。ジアルキルアミノ基の非限定的な例としては、-N(CH3)2および-N(CH3)
(CH2CH3)が挙げられる。「シクロアルキルアミノ」、「アルケニルアミノ」、「アルキニ
ルアミノ」、「アリールアミノ」、「アラルキルアミノ」、「ヘテロアリールアミノ」、
「ヘテロシクロアルキルアミノ」、「アルコキシアミノ」、および「アルキルスルホニル
アミノ」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、Rがそれぞ
れシクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、
ヘテロシクロアルキル、アルコキシ、およびアルキルスルホニルである、-NHRと定義され
る基をいう。アリールアミノ基の非限定的な例は-NHC6H5である。「アミド」(アシルアミ
ノ)という用語は、「置換された」という修飾語なしで用いられる場合、Rが、その用語が
上記で定義される通りのアシルである、基-NHRをいう。アミド基の非限定的な例は-NHC(O
)CH3である。「アルキルイミノ」という用語は、「置換された」という修飾語なしで用い
られる場合、Rが、その用語が上記で定義される通りのアルキルである、二価基=NRをいう
。これらの用語のいずれかが「置換された」という修飾語とともに用いられる場合、炭素
原子に結合された1つもしくは複数の水素原子は独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、
-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N
(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、も
しくは-S(O)2NH2により置き換えられている。基NHC(O)OCH3および-NHC(O)NHCH3は置換ア
ミド基の非限定的な例である。
【００６８】
　「活性成分」(AI) (活性化合物、活性物質、活性作用物質、薬学的作用物質、作用物質
、生物学的活性分子、もしくは治療用化合物ともいわれる)は、生物学的に活性である薬
学的薬物もしくは駆除薬中の成分である。活性薬学的成分(API)およびバルク原薬(bulk a
ctive)という類似の用語も医学において用いられ、活性物質という用語が、駆除薬製剤の
ために用いられうる。
【００６９】
　「含む(comprise)」、「有する(have)」および「含む(include)」という用語は、制限
のない連結動詞である。「含む(comprises)」、「含む(comprising)」、「有する(has)」
、「有する(having)」、「含む(includes)」および「含む(including)」のような、これ
らの動詞の1つもしくは複数の任意の形式もしくは時制も制限がない。例えば、1つもしく
は複数の段階を「含む(comprises)」、「有する(has)」もしくは「含む(includes)」任意
の方法は、それらの1つもしくは複数の段階だけを有することに限定されることはなく、
同様に他の列挙していない段階も対象として含む。
【００７０】
　「有効」という用語は、その用語が本明細書および/もしくは特許請求の範囲において
用いられる場合、所望の、予想の、もしくは所期の結果を達成するのに十分であることを
意味する。「有効量」、「治療的有効量」もしくは「薬学的有効量」は、患者もしくは対
象を化合物で処置するという文脈において用いられる場合、疾患を処置もしくは予防する
ために対象もしくは患者に投与されたときに、疾患のそのような処置もしくは予防を行う
のに十分な量である化合物の量を意味する。
【００７１】
　「賦形剤」は、医薬、薬学的組成物、製剤、もしくは薬物送達システムの活性成分とと
もに製剤化される、薬学的に許容される物質である。賦形剤は、例えば、組成物を安定化
するために、組成物を増量するために(したがって、この目的のために用いられる場合、
「増量剤」、「充填剤」、もしくは「希釈剤」といわれることが多い)、または薬物吸収
を促進する、粘度を低下させる、もしくは溶解度を高めるなどの、最終剤形中の活性成分
に治療的強化を付与するために用いられうる。賦形剤は、薬学的に許容される型の抗付着
剤、結合剤、コーティング剤、着色剤、崩壊剤、香味剤、流動促進剤、滑沢剤、保存剤、
吸着剤、甘味剤、および媒体を含む。活性成分を運搬するための媒質として役立つ主な賦
形剤は、通常、媒体と呼ばれる。賦形剤は、例えば、予期される有効期間にわたる変性も
しくは凝集の防止などのインビトロ安定性を補助することに加えて、粉末の流動性もしく
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は固着防止特性を促進することなどによって活性物質の取扱いを補助するために、製造工
程においても用いられうる。賦形剤の適性は、典型的には、投与経路、剤形、活性成分、
および他の要因に応じて変化すると考えられる。
【００７２】
　化合物に対する修飾語として用いられる場合の「水和物」という用語は、化合物に、1
個未満(例えば、半水和物)、1個(例えば、一水和物)、もしくは2個以上(例えば、二水和
物)の水分子が、固体形態の化合物におけるような、各化合物分子と結び付いていること
を意味する。
【００７３】
　本明細書において用いられる場合、「IC50」という用語は、得られる最大の応答の50%
である阻害用量をいう。この定量的尺度は、所与の生物学的、生化学的もしくは化学的プ
ロセス(またはプロセスの成分、すなわち酵素、細胞、細胞受容体もしくは微生物)を半分
だけ阻害するために、どれだけの特定の薬物もしくは他の物質(阻害剤)が必要とされるか
を示す。
【００７４】
　第一の化合物の「異性体」は、各分子が第一の化合物と同じ構成原子を含むが、それら
の原子の三次元の配置が異なる、別の化合物である。
【００７５】
　本明細書において用いられる場合、「患者」もしくは「対象」という用語は、ヒト、サ
ル、ウシ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、モルモット、もしくはそのトラ
ンスジェニック種のような、生きている哺乳類生物をいう。ある種の態様において、患者
もしくは対象は霊長類である。ヒト対象の非限定的な例は、成人、少年、乳児および胎児
である。
【００７６】
　本明細書において一般に用いられる場合、「薬学的に許容される」とは、健全な医学的
判断の範囲内で、妥当な損益比に相応の、過度の毒性、刺激、アレルギー応答、または他
の問題もしくは合併症なしに、ヒトおよび動物の組織、器官、および/または体液と接触
して用いるのに適した、化合物、材料、組成物、および/または剤形をいう。
【００７７】
　「薬学的に許容される塩」は、上記で定義される通り、薬学的に許容され、かつ所望の
薬理活性を保有する、本発明の化合物の塩を意味する。そのような塩には、塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸などのような無機酸と; または1,2-エタンジスルホン酸、2-ヒ
ドロキシエタンスルホン酸、2-ナフタレンスルホン酸、3-フェニルプロピオン酸、4,4'-
メチレンビス(3-ヒドロキシ-2-エン-1-カルボン酸)、4-メチルビシクロ[2.2.2]オクタ-2-
エン-1-カルボン酸、酢酸、脂肪族モノ-およびジカルボン酸、脂肪族硫酸、芳香族硫酸、
ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、炭酸、ケイ皮酸、クエン酸、シ
クロペンタンプロピオン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン
酸、グルタミン酸、グリコール酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ヒドロキシナフトエ酸、乳
酸、ラウリル硫酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、
ムコン酸、o-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、シュウ酸、p-クロロベンゼンスルホン
酸、フェニル-置換アルカン酸、プロピオン酸、p-トルエンスルホン酸、ピルビン酸、サ
リチル酸、ステアリン酸、コハク酸、酒石酸、第三級ブチル酢酸、トリメチル酢酸などの
ような有機酸と形成される酸付加塩が含まれる。薬学的に許容される塩には、存在する酸
性プロトンが無機または有機塩基と反応可能な場合に形成されうる、塩基付加塩も含まれ
る。許容される無機塩基には、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水
酸化アルミニウムおよび水酸化カルシウムが含まれる。許容される有機塩基には、エタノ
ールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、N-メチルグル
カミンなどが含まれる。本発明の任意の塩の一部を形成している特定のアニオンもしくは
カチオンは、塩が全体として薬理学的に許容される限り、重要ではないことが理解される
べきである。薬学的に許容される塩ならびにそれらの調製法および使用法のさらなる例は
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、Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl & C. G. Wer
muth eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002)に提示されている。
【００７８】
　「薬学的に許容される担体」、「薬物担体」、もしくは単に「担体」は、化学的作用物
質を運搬、送達および/もしくは輸送することに関与する、活性成分医薬とともに製剤化
された薬学的に許容される物質である。薬物担体は、例えば、薬物のバイオアベイラビリ
ティを調節する、薬物代謝を減少させる、および/もしくは薬物毒性を低減させるための
制御放出技術を含めた、薬物の送達および有効性を改善するために用いられうる。一部の
薬物担体は、特定の標的部位への薬物送達の有効性を増加させうる。担体の例としては、
リポソーム、ミクロスフェア(例えば、ポリ乳酸・グリコール酸共重合体で作られた)、ア
ルブミンミクロスフェア、合成重合体、ナノファイバー、タンパク質-DNA複合体、タンパ
ク質コンジュゲート、赤血球、ビロソーム、およびデンドリマーが挙げられる。
【００７９】
　「薬学的薬物」(調合剤、薬学的作用物質、薬学的調製物、薬学的組成物、薬学的製剤
、薬学的製品、医薬製品、医薬品、医薬、薬、もしくは単に薬物ともいわれる)は、疾患
を診断、治癒、処置、もしくは予防するために用いられる薬物である。活性成分(AI) (上
記に定義)は、生物学的に活性である薬学的薬物もしくは駆除薬中の成分である。活性薬
学的成分(API)およびバルク原薬(bulk active)という類似の用語も医学において用いられ
、活性物質という用語が、駆除薬製剤のために用いられうる。いくつかの医薬および駆除
薬製品は、2種類以上の活性成分を含有しうる。活性成分と対照的に、不活性成分は、通
常、薬学的文脈で賦形剤(上記に定義)と呼ばれる。
【００８０】
　「予防」または「予防すること」には、(1) 疾患のリスクが高い、および/もしくは素
因を有しうるが、疾患の任意の、もしくは全ての病態もしくは総体症状をまだ経験もしく
は提示していない、対象もしくは患者における疾患の発症を阻害すること、ならびに/ま
たは(2) 疾患のリスクが高い、および/もしくは素因を有しうるが、疾患の任意の、もし
くは全ての病態もしくは総体症状をまだ経験もしくは提示していない、対象もしくは患者
における疾患の病態もしくは総体症状の発症を遅延させることが含まれる。
【００８１】
　「立体異性体」もしくは「光学異性体」は、同じ原子が同じ他の原子に結合しているが
、それらの原子の三次元の配置が異なる、所与の化合物の異性体である。「鏡像異性体」
は、左右の手のような、互いに鏡像である、所与の化合物の立体異性体である。「ジアス
テレオマー」は、鏡像異性体ではない、所与の化合物の立体異性体である。キラル分子は
、立体中心もしくはステレオジェン中心ともいわれる、キラル中心を含み、これは任意の
2つの基の交換が立体異性体につながるような基を担持する分子における任意の点である
が、必ずしも原子ではない。有機化合物において、キラル中心は典型的には炭素、リンも
しくは硫黄原子であるが、有機および無機化合物において他の原子が立体中心であること
も可能である。分子は複数の立体中心を有し、多くの立体異性体を生じることもできる。
その立体異性が四面体ステレオジェン中心(例えば、四面体炭素)による化合物において、
仮説上可能な立体異性体の総数は2nを越えず、nは四面体立体中心の数である。対称性を
有する分子は多くの場合、可能な最大数よりも少ない立体異性体を有する。鏡像異性体の
50:50混合物はラセミ混合物といわれる。あるいは、鏡像異性体の混合物は、1つの鏡像異
性体が50％よりも多い量で存在するように、鏡像異性的に濃縮されうる。典型的には、鏡
像異性体および/もしくはジアステレオマーは、当技術分野において公知の技術を用いて
分割もしくは分離することができる。立体化学が定義されていないキラリティーの任意の
立体中心もしくは軸について、キラリティーのその立体中心もしくは軸はそのR型、S型、
もしくはラセミおよび非ラセミ混合物を含む、RおよびS型の混合物として存在しうること
が企図される。本明細書において用いられる場合、「他の立体異性体を実質的に含まない
」という語句は、組成物が≦15%、より好ましくは≦10%、さらにより好ましくは≦5%、も
しくは最も好ましくは≦1%の別の立体異性体を含むことを意味する。
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【００８２】
　「処置」もしくは「処置すること」には、(1) 疾患の病態もしくは総体症状を経験もし
くは提示している対象もしくは患者における疾患を阻害する(例えば、病態および/もしく
は総体症状のさらなる発生を停止する)こと、(2) 疾患の病態もしくは総体症状を経験も
しくは提示している対象もしくは患者における疾患を改善する(例えば、病態および/もし
くは総体症状を逆転する)こと、および/または(3) 疾患の病態もしくは総体症状を経験も
しくは提示している対象もしくは患者における疾患の任意の測定可能な低減を行うことが
含まれる。
【００８３】
　前述の定義は、参照により本明細書に組み入れられる任意の参照文献における任意の相
反する定義に取って代わる。しかし、ある種の用語が定義されているという事実は、定義
されていない任意の用語が明確ではないことを示すと考えられるべきではない。むしろ、
用いられる全ての用語は、当業者であれば本発明の範囲を理解し、本発明を実践しうるよ
うな用語で本発明を記述すると考えられる。
【００８４】
II. 本発明の化合物
　本発明の化合物(「本開示の化合物」ともいわれる)は、例えば、上記に、本発明のセク
ションの要約に、および以下の特許請求の範囲に示されている。それらは、実施例のセク
ションにおいて概説されている合成方法を用いて作製されうる。これらの方法は、当業者
によって適用される有機化学の原理および技法を用いてさらに改変および最適化すること
ができる。そのような原理および技法は、例えば、Smith, March’s Advanced Organic C
hemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, (2013)において教示されており、こ
れは参照により本明細書に組み入れられる。さらに、合成方法は、当業者によって適用さ
れるプロセス化学の原理および技法を用い、バッチもしくは連続(batch of continuous)
のいずれかで、予備での、パイロット規模でのもしくは大規模での生産のためにさらに改
変および最適化されうる。そのような原理および技法は、例えば、Anderson, Practical 
Process Research & Development - A Guide for Organic Chemists (2012)において教示
されており、これは参照により本明細書に組み入れられる。
【００８５】
　いくつかの局面において、構造:

を有する化合物もしくはその薬学的に許容される塩が、本明細書において提供され、
　式中、
　X1およびX2は各々独立してオキソもしくはヒドロキシであり;
　R2は、水素、C1～6アルキル、C6～12アリール、C5～12ヘテロアリール、C1～6アルカン
ジイル-C6～12アリール、-NH-CO-C6～12アリール、-C1～4アルカンジイル-O-C6～12アリ
ール、ハロゲン、もしくはその置換型であり;
　R3は、水素、アミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、アミノスルホニル、ヒドロ
キシスルホニル、C1～6アルキル、C1～6アシル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、C1～8ジアルキルアミノ、もしくは最後の5つの基の置換型であり;
　Yは-NH-もしくは-O-であり;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素である場合、
　　R1は、
　　　C6～18アルケニル; xが1、2、3、もしくは4でありかつRaがC1～8アルキル、C1～8

アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリール、もしくはこれ
らの基のうちのいずれかの置換型である、-(CH2)xC≡CRa;
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　　　式:

の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、もしくは2である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　zが1、2、もしくは3であり、
　　　　Reが、ハロ、C1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルスルホニルアミ
ノ、もしくは最後の3つの基のうちのいずれかの置換型である、
　　　基; または
　　　式:

の基であって、
　　　　aが1、2、もしくは3であり、
　　　　Rfが、C6～12アリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基のいずれかの
置換型である、
　　　基
　　であるか;
　ここで、Yが-NH-でありかつR2が水素ではない場合、
　　R1は、C6～12アルケニル、C6～12アルキニル、C6～12アリール、C1～12ヘテロアリー
ル、もしくはこれらの基のうちのいずれかの置換型、または-Y'-X3-Rgであり、ここで、
　　　Y'は、C1～6アルキンジイル、C6～12アレーンジイル、もしくはどちらかの基の置
換型であり;
　　　X3は、共有結合、-O-、-NHC(O)-、もしくは-C(O)NH-であり; かつ
　　　Rgは、C1～6アルキル　C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリール、C1
～12ヘテロアリール、C7～12アラルキル、もしくはどちらかの基の置換型であるか; ある
いは
　ここで、Yが-O-である場合、
　　R1は、
　　　C1～18アルキル、置換C1～18アルキル、C1～18アルケニル、置換C1～18アルケニル
、C1～18アルキニル、および置換C1～18アルキニル;
　　　式:
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の基であって、
　　　　Rbが、C1～8アルキル、置換C1～8アルキル、C6～12アリール、置換C6～12アリー
ル、もしくは-C(O)Rdであり;
　　　　　ここで、Rdが、アミノ、ヒドロキシ、-NHNH2、C1～6アルコキシ、C1～6アルキ
ルアミノ、もしくはC1～8ジアルキルアミノ、または最後の3つの基のうちのいずれかの置
換型である; または
　　　　Rcが、水素、C1～8アルキル、C1～8アルケニル、C1～8アルキニル、C6～12アリ
ール、C1～12ヘテロアリール、もしくは最後の5つの基のうちのいずれかの置換型であり;
　　　　かつ
　　　　yが0、1、2、もしくは3である
　　　基
である。
【００８６】
　本明細書において記述される化合物は、以前の化合物と比較して改善された特性を示し
うる。例えば、インビトロでニューロンのミトコンドリア健常性を保護し、マウスおよび
ゼブラフィッシュモデル: 毒物誘導性ゼブラフィッシュ発作モデル(Baraban et al., 200
5)、最小間代性(6 Hz)マウス発作モデル、および薬剤耐性てんかんの角膜キンドリングマ
ウスモデル(Rahn et al., 2013)においてインビボでの抗発作活性を実証した、1,4-ナフ
トキノン足場(ビタミンK補因子ファミリーでの構造的特徴)を含む化合物が同定された。
しかしながら、化合物の薬物動態プロファイルが低いため、AEDとしてのその可能性が制
限される(Rahn et al., 2013)。対照的におよび以下の実施例に示されるように、ゼブラ
フィッシュにおいて抗発作活性が最適化され、かつマウスにおいて薬物動態特性が改善さ
れたいくつかの化合物が提供され、それには2-ペンチニルアミン置換基もしくは1,4-ナフ
トキノン足場上のイソアミルオキシ基が含まれる。これらの有望な結果は、これらの新し
い化合物が潜在的なAEDとしてのさらなる開発を保証することを示している。
【００８７】
　本発明の化合物は全て、本明細書において論じられるまたはそれ以外の1つまたは複数
の疾患または障害の予防および処置のために有用でありうる。いくつかの態様において、
中間体、代謝産物、および/またはプロドラッグとして本明細書において特徴決定または
例示された1つまたは複数の化合物も、やはり、1つまたは複数の疾患または障害の予防お
よび処置のために有用でありうる。したがって、そうではないと明白に記載されない限り
、本発明の化合物は全て、薬学的活性成分(API)としての使用が企図される「活性化合物
」および「治療用化合物」と見なされる。ヒトもしくは動物に使用するための実際の適合
性は、典型的には、臨床試験プロトコルおよび食品医薬品局(FDA)によって管理されるも
のなどの規制手順の組み合わせを用いて決定される。米国において、FDAはヒトおよび動
物用薬物、ワクチンおよび他の生物学的製品、ならびに医用装置の安全性、有効性、品質
、および保証を確実にすることにより、公衆衛生の保護を担っている。
【００８８】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、本明細書において記載される適応症でも
しくはそれ以外で用いるかどうかにかかわらず、それらが先行技術において公知の化合物
よりも効果的であり、低い毒性であり、長く作用し、強力であり、少ない副作用をもたら
し、容易に吸収され、および/もしくは良好な薬物動態プロファイル(例えば、高い経口バ
イオアベイラビリティおよび/もしくは低いクリアランス)を有し、ならびに/または先行
技術において公知の化合物に比べて他の有用な薬理学的、物理的、もしくは化学的性質を
有しうるという利点がある。
【００８９】
　本開示の化合物は、1つもしくは複数の非対称に置換された炭素原子もしくは窒素原子
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を含み、光学的に活性な形態もしくはラセミ形態で単離されうる。したがって、特定の立
体化学もしくは異性体形態が具体的に示されない限り、化学式の全てのキラル、ジアステ
レオマー、ラセミ形態、エピマー形態および全ての幾何異性形態が意図される。化合物は
、ラセミ化合物およびラセミ混合物、単一鏡像異性体、ジアステレオマー混合物ならびに
個々のジアステレオマーとして生じうる。いくつかの態様において、単一のジアステレオ
マーが得られる。本発明の化合物のキラル中心は、S配置もしくはR配置を有することがで
きる。
【００９０】
　本発明の化合物を表すために用いられる化学式は、典型的には、おそらくいくつかの異
なる互変異性体のうちの1つのみを示す。例えば、多くのタイプのケトン基が、対応する
エノール基と平衡状態で存在することが知られている。同様に、多くのタイプのイミン基
が、エナミン基と平衡して存在する。所与の化合物についてどの互変異性体が描かれてい
ても、どの1つが最も一般的であっても、所与の化学式の全ての互変異性体が意図される
。
【００９１】
　さらに、本発明の化合物を構成する原子は、そのような原子の全ての同位体形態を含む
ことが意図される。同位体は、本明細書において用いられる場合、同じ原子番号を有する
が異なる質量数を有する原子を含む。一般的な例として、限定するものではないが、水素
の同位体には三重水素および重水素が含まれ、炭素の同位体には13Cおよび14Cが含まれる
。
【００９２】
　本発明の化合物は、プロドラッグ型で存在してもよい。プロドラッグは薬剤の多くの望
ましい特質(例えば、溶解性、バイオアベイラビリティ、製造など)を増強することが公知
であるため、本発明のいくつかの方法において利用される化合物は、必要に応じて、プロ
ドラッグ型で送達してもよい。したがって、本発明は、本発明の化合物のプロドラッグ、
ならびにプロドラッグの送達法を企図する。本発明において利用される化合物のプロドラ
ッグは、修飾が、日常的操作もしくはインビボのいずれかで、親化合物へと切断されるよ
うな様式で、化合物中に存在する官能基を修飾することによって調製してもよい。したが
って、プロドラッグには、例えば、ヒドロキシ、アミノ、もしくはカルボキシ基が任意の
基に結合されており、プロドラッグを対象に投与すると、切断されてそれぞれヒドロキシ
、アミノ、もしくはカルボン酸を生じる、本明細書において記述される化合物が含まれる
。
【００９３】
　本明細書において提供される化合物の任意の塩形態の一部を形成している特定のアニオ
ンもしくはカチオンは、塩が全体として薬理学的に許容される限り、重要ではないことが
認識されるべきである。薬学的に許容される塩ならびにそれらの調製法および使用法のさ
らなる例は、Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002)に提示さ
れており、これは参照により本明細書に組み入れられる。
【００９４】
　多くの有機化合物は、それらがその中で反応する溶媒、またはそれらがそこから沈殿も
しくは結晶化する溶媒との複合体を形成しうることが理解されよう。これらの複合体は「
溶媒和物」として公知である。溶媒が水である場合、複合体は「水和物」として公知であ
る。また、多くの有機化合物は、結晶型および非晶質型を含む、2つ以上の固体形態で存
在しうることも理解されよう。本明細書において提供される化合物の全ての固体形態は、
その任意の溶媒和物を含めて、本発明の範囲内である。
【００９５】
　上記の方法は、当業者によって適用されるプロセス化学の原理および技法を用い、バッ
チもしくは連続(batch of continuous)のいずれかで、予備での、パイロット規模でのも
しくは大規模での生産のためにさらに改変および最適化することができる。そのような原
理および技法は、例えば、Practical Process Research & Development (2012)において
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教示されており、これは参照により本明細書に組み入れられる。
【００９６】
III. 疾患の処置
　いくつかの局面において、本発明の化合物は、例えば、神経疾患もしくは損傷(例えば
、てんかん、薬剤耐性てんかん、双極性障害もしくは双極性障害の躁病期、頭痛、片頭痛
、または外傷性脳損傷)またはミトコンドリア疾患(例えば、ミトコンドリアDNA (mtDNA)
枯渇症候群(MDS)、もしくは機能不全ミトコンドリア呼吸鎖障害)のような疾患を処置する
ために用いられうる。いくつかの局面において、化合物は、ヒトのような、哺乳類対象に
おける代謝性疾患もしくはミトコンドリア疾患を処置するために用いられうる。
【００９７】
　いくつかの態様において、疾患は、例えば、てんかん、薬剤耐性てんかん、双極性障害
もしくは双極性障害の躁病期、頭痛、片頭痛、外傷性脳損傷、パーキンソン病、アルツハ
イマー病、ハンチントン病、フリードライヒ運動失調、または視神経萎縮のような神経疾
患である。以下の実施例において示されるように、本明細書において提供される化合物は
、ゼブラフィッシュにおいて抗発作活性を示し、マウスにおいて薬物動態特性を改善した
。いくつかの態様において、本明細書において提供される化合物は、てんかんを処置する
ために、もしくはAEDとして用いられうる。
【００９８】
　ミトコンドリアDNA枯渇症候群(MDSとも呼ばれる)は、mtDNAの有意な低下によって特徴
付けられる常染色体劣性障害の群である。この状態は乳児期および幼児期において致命的
であることが多く、現在、この疾患を処置するための承認された治療法は存在していない
。特定のMDS型には、ミオパチー型(通常、TK2遺伝子における変異を伴う)、脳筋障害型(
通常、SUCLA2もしくはRRM2Bにおける変異を伴う)、肝障害型(通常、DGUOK、POLG、もしく
はMPV17における変異を伴う)、および神経性胃腸管型が含まれる。いくつかの態様におい
て、本明細書において開示される化合物の有効性は、MDSの視神経萎縮1遺伝子(OPA1)モデ
ルを用いて試験されうる。
【００９９】
　ミトコンドリア呼吸鎖(MRC)機能は、一般的に核(nDNA)とミトコンドリア(mtDNA)の両方
のゲノムの協調的発現に依存する。したがって、ミトコンドリア疾患は、例えば、ミトコ
ンドリアもしくは核ゲノムのいずれかにおける、または2つの間のクロストークにおける
遺伝的欠陥によって引き起こされうる。この損なわれたクロストークが核-ミトコンドリ
アゲノム間の情報伝達障害を引き起こす可能性があり、これは、通常、ミトコンドリアゲ
ノムの喪失もしくは不安定性、ひいては定性的および定量的mtDNA完全性の維持障害によ
って特徴付けられる。小児では、ほとんどのMRC障害は、mtDNA自体の変化ではなく、核遺
伝子の欠陥に関連している。MDSは、常染色体劣性の伝達パターンを伴う臨床的に不均一
な群の障害であり、乳児期もしくは幼児期に発症し、影響を受けた組織および臓器におけ
るmtDNAのコピー数の低減によって特徴付けられる。MDSには少なくとも4つの臨床症状: 
肝脳、筋性、脳筋および神経性胃腸管の症状が含まれる。MDSは、例えば、Nogueira et a
l. (2014)においてさらに記述されている。
【０１００】
　いくつかの態様において、本開示の化合物は、ミトコンドリア疾患、例えばMDS、アル
パース症候群、リー病、自閉症、パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハイマー病、
筋萎縮性側索硬化症(ALS)もしくはルーゲーリック病、視神経萎縮、心筋症、筋ジストロ
フィー、慢性疲労、フリードライヒ運動失調、進行性麻痺、シャルコー・マリー・トゥー
ス病、急性腎障害(AKI)、慢性腎障害もしくは疾患、肥満、または糖尿病を処置するため
に用いられうる。いくつかの態様において、代謝性疾患は、ビタミンK3をビタミンK2に代
謝するという対象での欠損によって特徴付けられる。ミトコンドリア疾患は、例えば、ミ
トコンドリア性筋障害、キーンズ・セイアー症候群(KSS)、慢性進行性外眼筋麻痺(CPEO)
、糖尿病および難聴(DAD)、レーベル遺伝性視神経症(LHON)、リー症候群、「神経障害、
運動失調、網膜色素変性症、および下垂症」(NARP)、「筋神経原性胃腸脳症」(MNGIE)、M
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ERRF、「ミトコンドリア性筋障害、脳筋症、乳酸アシドーシス、もしくは脳卒中様症状」
(MELAS)でありうる。いくつかの好ましい態様において、ミトコンドリア疾患は、フリー
ドライヒ運動失調である。いかなる理論にも束縛されることを望まないが、本発明の化合
物のいくつかがミトコンドリア機能に影響を及ぼし、もしくはミトコンドリア機能を標的
化しうるという考えと一致するデータが本明細書において提供される。
【０１０１】
IV. 薬学的製剤および投与経路
　そのような処置を必要としている患者への投与のために、薬学的製剤(薬学的調製物、
薬学的組成物、薬学的製品、医薬製品、医薬品、医薬、もしくは薬とも呼ぶ)は、指示さ
れた投与経路に適した1つもしくは複数の賦形剤および/もしくは薬物担体とともに製剤し
た、本発明の化合物の治療的有効量を含む。いくつかの態様において、本発明の化合物は
、ヒトおよび/もしくは動物患者の処置に適した様式で製剤化される。いくつかの態様に
おいて、製剤は、本発明の化合物の1つもしくは複数を、以下の賦形剤の1つもしくは複数
と混和もしくは混合することを含む: ラクトース、スクロース、デンプン粉末、アルカン
酸のセルロースエステル、セルロースアルキルエステル、タルク、ステアリン酸、ステア
リン酸マグネシウム、酸化マグネシウム、リン酸および硫酸のナトリウムおよびカルシウ
ム塩、ゼラチン、アカシア、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、ならびに/
もしくはポリビニルアルコール。いくつかの態様において、例えば、経口投与のために、
薬学的製剤は錠剤化もしくはカプセル化されてもよい。いくつかの態様において、化合物
は、水、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、エタノール、トウモロコシ油
、綿実油、ピーナッツ油、ゴマ油、ベンジルアルコール、塩化ナトリウム、および/もし
くはさまざまな緩衝液中に溶解もしくはスラリー化されてもよい。薬学的製剤は、滅菌な
どの通常の薬学的操作に供されてもよく、かつ/もしくは保存剤、安定剤、湿潤剤、乳化
剤、カプセル化剤、例えば脂質、デンドリマー、ポリマー、タンパク質、例えばアルブミ
ン、もしくは核酸、および緩衝剤などの薬物担体および/もしくは賦形剤を含んでもよい
。
【０１０２】
　薬学的製剤は、さまざまな方法、例えば、経口もしくは注射(例えば、皮下、静脈内、
腹腔内など)によって投与されてもよい。投与経路に応じて、本発明の化合物は、化合物
を酸の作用および化合物を不活化しうる他の自然条件から保護するための材料中でコーテ
ィングされてもよい。非経口投与以外で活性化合物を投与するために、化合物を、その不
活化を防止するための材料でコーティングする、もしくは同時投与することが必要であり
うる。例えば、活性化合物は、適切な担体、例えば、リポソーム、もしくは希釈剤中で患
者に投与されてもよい。薬学的に許容される希釈剤には、食塩水および水性緩衝液が含ま
れる。リポソームには、水中油中水型CGF乳濁液ならびに通常のリポソームが含まれる。
【０１０３】
　本発明の化合物は、非経口、腹腔内、脊髄内、もしくは脳内に投与されてもよい。分散
体を、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、およびその混合物ならびに油中で調
製することができる。貯蔵および使用の通常の条件下で、これらの製剤は、微生物の増殖
を防止するための保存剤を含んでもよい。
【０１０４】
　注射使用に適した薬学的組成物には、無菌水溶液(水溶性の場合)もしくは分散液および
無菌注射溶液もしくは分散液の即時調製のための無菌粉末が含まれる。担体は、例えば、
水、エタノール、ポリオール(例えば、グリセロール、プロピレングリコール、および液
体ポリエチレングリコールなど)、その適切な混合物、および植物油を含む溶媒もしくは
分散媒でありうる。適切な流動性を、例えば、レシチンなどのコーティングの使用により
、分散液の場合は必要な粒径の維持により、および界面活性剤の使用により維持すること
ができる。微生物の作用の防止は、さまざまな抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン
、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、およびチメロサールなどによって達
成することができる。多くの場合、組成物中に、等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウム、



(67) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30

40

50

もしくはマンニトールおよびソルビトールなどの多価アルコールを含むことが好ましいと
考えられる。注射用組成物の長期吸収を、吸収を遅延させる作用物質、例えば、モノステ
アリン酸アルミニウムもしくはゼラチンを組成物中に含めることによってもたらすことが
できる。
【０１０５】
　本発明の化合物は、例えば、不活性希釈剤もしくは吸収可能な食用担体とともに、経口
投与することができる。化合物および他の成分を、ゼラチン硬カプセルもしくは軟カプセ
ルに封入してもよく、錠剤に圧縮してもよく、または対象の食餌中に直接組み込んでもよ
い。治療的経口投与のために、本発明の化合物を、賦形剤とともに組み込んで、摂取可能
な錠剤、口腔錠、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ、オブラー
トなどの形態で用いてもよい。組成物および製剤中の治療用化合物の割合は、当然ながら
、変動してもよい。そのような薬学的製剤中の治療用化合物の量は、適切な用量が得られ
るような量である。
【０１０６】
　いくつかの態様において、治療用化合物は、皮膚、眼、もしくは粘膜に局所的に投与し
てもよい。あるいは、肺への局所送達が望まれる場合、治療用化合物を、乾燥粉末もしく
はエアロゾル製剤中での吸入によって投与してもよい。
【０１０７】
　いくつかの態様において、投与の容易さおよび投与量の均一性のために、非経口組成物
を単位剤形に製剤化することが有利でありうる。本明細書において用いられる単位剤形は
、処置する対象のための単位用量として適した物理的に分離した単位をいい; 各単位は、
必要とされる薬学的担体とともに所望の治療効果を生じるように計算された所定量の治療
用化合物を含む。いくつかの態様において、本発明の単位剤形の仕様は、(a) 治療用化合
物の独特の特徴および達成すべき特定の治療効果、ならびに(b) 患者における選択された
状態の処置のために、そのような治療用化合物を配合する当技術分野において固有の制限
によって規定され、それらに直接依存する。いくつかの態様において、活性化合物は、患
者の状態に関連する状態を処置するのに十分な治療的に有効な投与量で投与される。例え
ば、化合物の有効性は、ヒトもしくは別の動物における疾患を処置する際の有効性を予測
しうる動物モデル系において評価することができる。
【０１０８】
　いくつかの態様において、治療用化合物の有効な用量範囲は、種々の異なる動物の動物
試験において決定された有効な用量から外挿することができる。一般に、mg/kg単位のヒ
ト等価用量(HED)は、以下の式にしたがって計算することができる(例えば、Reagan-Shaw 
et al., FASEB J., 22(3):659-661, 2008を参照されたく、これは参照により本明細書に
組み入れられる)。
　HED (mg/kg) = 動物用量(mg/kg) × (動物Km/ヒトKm）
変換におけるKm因子の使用により、体重だけでなく、体表面積(BSA)に基づく、より正確
なHED値が得られる。ヒトおよびさまざまな動物のKm値は周知である。例えば、平均60 kg
のヒト(1.6 m2のBSAを有する)のKmは37であり、一方、20 kgの子供(BSA 0.8 m2)は25のKm
を有する。いくつかの関連する動物モデルのKmも周知であり、以下を含む: マウスのKmは
3 (体重0.02 kgおよびBSA 0.007と仮定); ハムスターのKmは5 (体重0.08 kgおよびBSA 0.
02と仮定); ラットのKmは6 (体重0.15 kgおよびBSA 0.025と仮定)ならびにサルのKmは12 
(体重3 kgおよびBSA 0.24と仮定)。
【０１０９】
　治療用組成物の正確な量は、医師の判断に依存し、各個体に特有である。それにもかか
わらず、計算されたHED用量は一般的な指針を提供する。用量に影響を及ぼす他の因子に
は、患者の身体的および臨床的状態、投与経路、意図される処置目標、ならびに特定の治
療製剤の効力、安定性、および毒性が含まれる。
【０１１０】
　対象に投与される本開示の化合物もしくは本開示の化合物を含む組成物の実際の投与量
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は、処置される動物の種類、年齢、性別、体重、状態の重症度、処置中の疾患の種類、以
前のもしくは併用の治療的介入、対象の特発性疾患、および投与経路のような身体的およ
び生理的因子によって決定してもよい。これらの因子は当業者が決定してもよい。投与の
責任を負う医師は、典型的には、組成物中の活性成分の濃度および個々の対象に対する適
切な用量を決定する。投与量は、任意の合併症がある場合、個々の医師によって調整され
てもよい。
【０１１１】
　いくつかの態様において、治療的有効量は、典型的には、1日に1回もしくは複数回の用
量投与で1日もしくは数日間、約0.001 mg/kg～約1000 mg/kg、約0.01 mg/kg～約750 mg/k
g、約100 mg/kg～約500 mg/kg、約1 mg/kg～約250 mg/kg、約10 mg/kg～約150 mg/kgまで
変化する(例えば、投与の様式および上記で論じられた因子に応じて)。他の適切な用量範
囲には、1日あたり1 mg～10,000 mg、1日あたり100 mg～10,000 mg、1日あたり500 mg～1
0,000 mg、および1日あたり500 mg～1,000 mgが含まれる。いくつかの特定の態様におい
て、量は1日あたり10,000 mg未満で1日あたり750 mg～9,000 mgの範囲である。
【０１１２】
　いくつかの態様において、薬学的製剤中の活性化合物の量は、約2～約75重量%である。
これらの態様のいくつかにおいて、量は約25～約60重量%である。
【０１１３】
　前記剤の1回または複数回の用量が企図される。複数回用量の送達のための望まれる間
隔は、日常的な実験だけを利用して、当業者が決定することができる。一例として、対象
におよそ12時間の間隔で1日2回投与してもよい。いくつかの態様において、剤は1日に1回
投与される。
【０１１４】
　前記剤は、日常的計画で投与されてもよい。本明細書において用いられる日常的計画は
、所定の指定された期間をいう。日常的計画は、計画が予め決められている限り、長さが
同一であるか、もしくは異なる期間を含んでもよい。例えば、日常的計画は、1日2回、毎
日、2日毎、3日毎、4日毎、5日毎、6日毎、週単位、月単位、またはその間の任意の数日
もしくは数週間の投与を含んでもよい。あるいは、所定の日常的計画は、1週間目に1日2
回と、続いて数ヶ月間の毎日の投与などを含んでもよい。他の態様において、本発明は、
剤を経口で摂取してもよく、そのタイミングは食物摂取に依存するか、もしくは依存しな
いことを提供する。したがって、例えば、対象が食後であるか、もしくは食前であるかに
かかわらず、剤を毎朝および/もしくは毎夕摂取することができる。
【０１１５】
　本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容される担体に溶解もしくは分散された有効量の
本発明の1つもしくは複数の化合物またはさらなる作用物質を含む。「薬学的もしくは薬
理学的に許容される」という語句は、例えば、適切であればヒトのような、動物に投与さ
れた場合に、有害反応、アレルギー反応、もしくは他の不都合な反応を生じない分子実体
および組成物をいう。少なくとも1つの本発明の化合物もしくはさらなる活性成分を含有
する薬学的組成物の調製は、参照により本明細書に組み入れられる、Remington: The Sci
ence and Practice of Pharmacy, 21st Ed. Lippincott Williams and Wilkins, 2005に
よって例証されるように、本開示に照らして当業者に公知であろう。さらに、動物(例え
ば、ヒト)の投与の場合、調製物は、FDA Office of Biological Standardが要件とする無
菌性、発熱性、一般的安全性および純度標準を満たすべきであると理解されよう。
【０１１６】
　本明細書において用いられる場合、「薬学的に許容される担体」には、当業者に公知で
あるように、任意のおよび全ての溶媒、分散媒体、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤
、保存剤(例えば、抗菌剤、抗真菌剤)、等張剤、吸収遅延剤、塩、保存剤、薬物、薬物安
定化剤、ゲル、結合剤、賦形剤、崩壊剤、潤滑剤、甘味剤、香味剤、色素、そのような同
等の材料およびその組み合わせが含まれる(例えば、参照により本明細書に組み入れられ
る、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, p
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p. 1289-1329を参照されたい)。いかなる慣用の担体も活性成分と不適合である場合を除
き、薬学的組成物におけるその使用が企図される。
【０１１７】
　本発明の化合物は、固体、液体、もしくはエアロゾルの形態で投与されるかどうか、お
よび注射のような投与経路のために無菌である必要があるかどうかに応じて、異なる種類
の担体を含みうる。本発明は、静脈内に、皮内に、経皮に、髄腔内に、動脈内に、腹腔内
に、鼻腔内に、膣内に、直腸内に、局所に、筋肉内に、皮下に、粘膜内に、経口に、局所
に、局部に、吸入(例えば、エアロゾル吸入)で、注射で、注入で、継続注入で、標的細胞
を直接浴する局所的灌流で、カテーテルによって、洗浄によって、クリーム中で、脂質組
成物(例えば、リポソーム)中で、または当業者に公知であると考えられる他の方法もしく
は前載の任意の組み合わせによって施すことができる(例えば、参照により本明細書に組
み入れられる、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Compan
y, 1990を参照されたい)。
【０１１８】
　本発明の化合物は、遊離塩基、中性もしくは塩の形態で組成物中に製剤化されうる。薬
学的に許容される塩には、酸付加塩、例えば、タンパク質様組成物の遊離アミノ基で形成
される塩、あるいは例えば、塩酸もしくはリン酸のような無機酸、または酢酸、シュウ酸
、酒石酸もしくはマンデル酸のような有機酸で形成される塩が含まれる。遊離カルボキシ
ル基で形成された塩は、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウ
ム、水酸化カルシウムもしくは水酸化第二鉄のような無機塩基; またはイソプロピルアミ
ン、トリメチルアミン、ヒスチジンもしくはプロカインのような有機塩基に由来すること
もできる。製剤化時に、溶液が、投与製剤と適合性のある方法で、かつ治療的に有効であ
るような量で投与されよう。製剤は、注射可能な溶液などの非経口投与用に製剤化された
もの、もしくは肺への送達用のエアロゾル、もしくは薬物放出カプセルなどのような食事
性投与用に製剤化されたものなどの、種々の剤形で容易に投与される。
【０１１９】
　さらに本発明によって、投与に適した本発明の組成物は、不活性希釈剤ありもしくはな
しで薬学的に許容される担体中で提供される。担体は同化可能でなければならず、液体、
半固体、すなわちペースト、もしくは固体担体を含む。いかなる慣用の媒体、剤、希釈剤
、もしくは担体もレシピエントもしくはその中に含まれる組成物の治療的有効性に対して
有害である場合を除き、本発明の方法の実践で用いるための投与可能な組成物におけるそ
の使用が適切である。担体もしくは希釈剤の例としては、脂肪、油、水、生理食塩水、脂
質、リポソーム、樹脂、結合剤、充填剤など、もしくはそれらの組み合わせが挙げられる
。組成物は、1つもしくは複数の成分の酸化を遅らせるためのさまざまな抗酸化剤を含ん
でもよい。さらに、微生物の作用の防止は、パラベン(例えば、メチルパラベン、プロピ
ルパラベン)、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールもしくはそれ
らの組み合わせを含むがこれらに限定されない、さまざまな抗菌剤および抗真菌剤のよう
な保存料によってもたらすことができる。
【０１２０】
　本発明によれば、組成物は、任意の好都合かつ実用的な方法で、すなわち、溶液、懸濁
液、乳化、混合、カプセル化、吸収などによって担体と組み合わされる。そのような手順
は当業者にとって日常的である。
【０１２１】
　本発明の特定の態様において、組成物は、半固体もしくは固体の担体と完全に組み合わ
されるかもしくは混合される。混合は、粉砕のような任意の好都合な方法で実行すること
ができる。治療活性の喪失、すなわち胃内での変性から組成物を保護するために、安定化
剤を混合プロセスに加えることもできる。組成物で用いるための安定剤の例としては、緩
衝液、グリシンおよびリジンのようなアミノ酸、デキストロース、マンノース、ガラクト
ース、フルクトース、ラクトース、スクロース、マルトース、ソルビトール、マンニトー
ルなどのような炭水化物が挙げられる。
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【０１２２】
　さらなる態様において、本発明は、本発明の化合物、1つもしくは複数の脂質および水
性溶媒を含む薬学的脂質媒体組成物の使用に関しうる。本明細書において用いられる場合
、「脂質」という用語は、特徴的に水に不溶性で、有機溶媒によって抽出可能である任意
の広範囲の物質を含めるように定義される。この広いクラスの化合物は当業者に周知であ
り、「脂質」という用語が本明細書において用いられる場合、これはいかなる特定の構造
にも限定されない。例としては、長鎖脂肪族炭化水素およびその誘導体を含有する化合物
が挙げられる。脂質は、天然に存在していてもよく、もしくは合成であってもよい(すな
わち、ヒトによってデザインもしくは作製されていてもよい)。しかしながら、脂質は、
通常、生物学的物質である。生物学的脂質は当技術分野において周知であり、例えば、中
性脂肪、リン脂質、ホスホグリセリド、ステロイド、テルペン、リゾ脂質、スフィンゴ糖
脂質、糖脂質、スルファチド、エーテル・エステル結合脂肪酸を有する脂質および重合性
脂質、ならびにそれらの組み合わせを含む。当然ながら、当業者により脂質として理解さ
れる、本明細書において具体的に記述されるもの以外の化合物も、本発明の組成物および
方法に包含される。
【０１２３】
　当業者は、脂質媒体中に組成物を分散させるために利用できる一連の技法に精通してい
るであろう。例えば、本発明の化合物は、脂質を含有する溶液に分散されても、脂質で溶
解されても、脂質で乳化されても、脂質と混合されても、脂質と組み合わされても、脂質
に共有結合されても、脂質の懸濁液として含有されても、ミセルもしくはリポソームとと
もに含まれもしくは複合体化されても、または当業者に知られている任意の手段によって
脂質もしくは脂質構造にそれ以外の方法で結び付けられてもよい。分散液はリポソームの
形成を起こしても、起こさなくてもよい。
【０１２４】
　動物患者に投与される本発明の組成物の実際の投与量は、体重、状態の重症度、処置中
の疾患の種類、以前のもしくは併用の治療的介入、対象の特発性疾患、および投与経路の
ような身体的および生理的因子によって決定することができる。投与量および投与経路に
応じて、好ましい投与量および/もしくは有効量の投与回数は、対象の応答によって変化
しうる。投与の責任を負う医師は、いずれにせよ、組成物中の活性成分の濃度および個々
の対象に対する適切な用量を決定する。
【０１２５】
A. 食事性組成物および製剤
　本発明の好ましい態様において、本発明の化合物は、食事性経路を介して投与されるよ
うに製剤化される。食事性経路には、組成物が消化管と直接接触している全ての可能な投
与経路が含まれる。具体的には、本明細書において開示される薬学的組成物は、経口、頬
側、直腸、もしくは舌下に投与されうる。したがって、これらの組成物は、不活性希釈剤
とともにもしくは同化可能な食用担体とともに製剤化され、またはそれらは硬殻もしくは
軟殻ゼラチンカプセルに封入され、またはそれらは錠剤に圧縮され、またはそれらは食事
の食物とともに直接組み入れられうる。
【０１２６】
　ある種の態様において、活性化合物は、賦形剤とともに組み入れられ、摂取可能な錠剤
、口腔錠、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、オブラートな
どの形態で用いられうる(Mathiowitz et al., 1997; Hwang et al., 1998; 米国特許第5,
641,515号; 同第5,580,579号および同第5,792,451号、それぞれ参照によりその全体が本
明細書に具体的に組み入れられる)。錠剤、トローチ剤、丸剤、カプセル剤などはまた、
以下を含有しうる: 例えば、トラガカントゴム、アカシア、トウモロコシデンプン、ゼラ
チンもしくはそれらの組み合わせのような結合剤; 例えば、リン酸二カルシウム、マンニ
トール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セ
ルロース、炭酸マグネシウムもしくはそれらの組み合わせのような賦形剤; 例えば、トウ
モロコシデンプン、ジャガイモデンプン、アルギン酸もしくはそれらの組み合わせのよう
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な崩壊剤; 例えば、ステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤; 例えば、スクロース、ラ
クトース、サッカリンもしくはそれらの組み合わせのような甘味剤; 例えば、ペパーミン
ト、ウィンターグリーン油、サクランボ香料、オレンジ香料などのような香味剤。単位剤
形がカプセル剤である場合、これは上記のタイプの材料に加えて、液体担体を含有しうる
。さまざまな他の材料がコーティングとして、もしくはそうでなければ投与量単位の物理
的形状を改変するために存在しうる。例えば、錠剤、丸剤、もしくはカプセル剤はシェラ
ック、糖、もしくはその両方によってコーティングされうる。剤形がカプセル剤である場
合、これは上記のタイプの材料に加えて、液体担体のような担体を含有しうる。ゼラチン
カプセル、錠剤、もしくは丸剤は、腸溶コーティングされうる。腸溶コーティングは、pH
が酸性である胃もしくは上部腸内での組成物の変性を防止する。例えば、米国特許第5,62
9,001号を参照されたい。小腸に達すると、小腸内の塩基性pHによりコーティングが溶解
され、組成物が放出され、特殊な細胞、例えば上皮腸細胞およびパイエル板M細胞によっ
て吸収されることを可能にする。エリキシル剤のシロップは、活性化合物、甘味剤として
スクロース、保存料としてメチルおよびプロピルパラベン、色素ならびにサクランボもし
くはオレンジ香料のような、香味料を含有しうる。当然ながら、任意の単位剤形の調製で
用いられる任意の材料は、薬学的に純粋であり、利用される量において実質的に無毒でな
ければならない。さらに、活性化合物は徐放性調製物および製剤に組み入れられうる。
【０１２７】
　経口投与の場合、本発明の組成物は、あるいは、うがい薬、歯磨剤、口腔錠、経口スプ
レイ、もしくは舌下経口投与製剤の形態に1つもしくは複数の賦形剤とともに組み入れら
れてもよい。例えば、うがい薬はホウ酸ナトリウム溶液(ドーベル溶液)のような、適切な
溶媒中に必要な量の活性成分を組み入れて調製されうる。あるいは、活性成分は、ホウ酸
ナトリウム、グリセリンおよび重炭酸カリウムを含有するものなどの経口溶液に組み入れ
られ、または歯磨剤中に分散され、または水、結合剤、研磨剤、香味剤、発泡剤、および
保湿剤を含みうる組成物に治療的有効量で添加されてもよい。あるいは、組成物は、舌下
に配置され、さもなければ口内で溶解されうる錠剤もしくは溶液の形態に形成されてもよ
い。
【０１２８】
　他の様式の食事性投与に適したさらなる製剤には、坐薬が含まれる。坐薬は、直腸に挿
入するための、通常は薬用である、さまざまな重量および形状の固体剤形である。挿入後
、坐薬は体腔液中で軟化、溶融もしくは溶解する。一般に、坐薬の場合、従来の担体には
、例えば、ポリアルキレングリコール、トリグリセリドもしくはそれらの組み合わせが含
まれうる。ある種の態様において、坐薬は、例えば、約0.5%～約10%、および好ましくは
約1%～約2%の範囲内で活性成分を含有する混合物から形成されうる。
【０１２９】
B. 非経口組成物および製剤
　さらなる態様において、本発明の化合物は、非経口経路によって投与されうる。本明細
書において用いられる場合、「非経口」という用語は、消化管を迂回する経路を含む。具
体的には、本明細書において開示される薬学的組成物は、例えば、限定されるものではな
いが、静脈内、皮内、筋肉内、動脈内、髄腔内、皮下、もしくは腹腔内に投与されうる。
米国特許第6,613,308号、同第5,466,468号、同第5,543,158号; 同第5,641,515号; および
同第5,399,363号(それぞれ参照によりその全体が本明細書に具体的に組み入れられる)。
【０１３０】
　遊離塩基もしくは薬理学的に許容される塩としての活性化合物の溶液は、ヒドロキシプ
ロピルセルロースのような、界面活性剤と適切に混合された水中で調製されうる。分散液
がグリセロール、液体ポリエチレングリコールおよびその混合物中で、ならびに油中で調
製されてもよい。通常の貯蔵および使用条件の下で、これらの調製物は、微生物の増殖を
防止するために保存料を含有する。注射可能な使用に適した薬学的形態には、無菌の注射
可能な溶液もしくは分散液の即時調製のための無菌の水溶液もしくは分散液および無菌の
粉末が含まれる(参照により全体が本明細書に具体的に組み入れられる、米国特許第5,466
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,468号)。全ての場合において、形態は無菌的でなければならず、容易な注射可能性が存
在する程度に流動性でなければならない。それは製造および貯蔵の条件下で安定でなけれ
ばならず、細菌および真菌のような、微生物の混入作用に対して保護されなければならな
い。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール(すなわち、グリセロール、プロピレ
ングリコール、および液体ポリエチレングリコールなど)、適切なその混合物、および/も
しくは植物油を含有する溶媒もしくは分散媒体であることができる。適切な流動性は、例
えば、レシチンのようなコーティングの使用により、分散液の場合には必要な粒径の維持
により、および界面活性剤の使用により維持されうる。微生物の作用の防止は、さまざま
な抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン
酸、チメロサールなどによってもたらすことができる。多くの場合において、等張剤、例
えば、糖もしくは塩化ナトリウムを含めることが好ましいと考えられる。注射可能な組成
物の長期吸収は、吸収を遅らせる作用物質、例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよ
びゼラチンの組成物での使用によってもたらすことができる。
【０１３１】
　水溶液中での非経口投与の場合、例えば、溶液は、必要であれば緩衝作用を適切に有し
なければならず、液体希釈剤は、十分な生理食塩水もしくはグルコースで最初に等張にさ
れなければならない。これらの特定の水溶液は、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、お
よび腹腔内投与に特に適している。これに関連して、利用することができる無菌の水性媒
体は、本開示に照らして当業者に公知であろう。例えば、1つの投与量が等張NaCl溶液に
溶解され、皮下注入液に添加され、もしくは提案された注入部位に注射されうる(例えば
、「Remington's Pharmaceutical Sciences」15th Edition, pages 1035～1038および157
0～1580, 1975を参照のこと)。処置されている対象の状態に応じて、投与量にはいくらか
の変化が必然的に行われる。いずれにせよ、投与の責任者は、個々の対象に関して適切な
用量を決定する。さらに、ヒトでの投与の場合、調製物は、FDA Office of Biologics st
andardsが要件とする無菌性、発熱性、一般的安全性および純度標準を満たすべきである
。
【０１３２】
　無菌の注射可能な溶液は、必要に応じて、上に列挙した種々の他の成分とともに適切な
溶媒に必要な量の活性化合物を組み入れ、その後、ろ過滅菌によって調製される。一般に
、分散液は、さまざまな滅菌された活性成分を、基本的な分散媒体および上に列挙された
ものからの必要な他の成分を含む滅菌媒体に組み入れることによって調製される。無菌の
注射可能な溶液の調製のための無菌粉末の場合、好ましい調製方法は真空乾燥および凍結
乾燥技法であり、これにより、活性成分に加えて任意のさらなる所望の成分の、事前にろ
過滅菌されたその溶液からの粉末が得られる。粉末組成物は、安定化剤ありもしくはなし
で、例えば、水もしくは生理食塩水溶液のような液体担体と組み合わされる。
【０１３３】
C. その他のさまざまな薬学的組成物および製剤
　本発明の他の好ましい態様において、活性化合物は、その他のさまざまな他の経路、例
えば、局所もしくは経皮投与、粘膜投与(鼻腔内、膣など)および/もしくは吸入を介した
投与のために製剤化されうる。
【０１３４】
　局所投与用の薬学的組成物は、軟膏、ペースト、クリームもしくは粉末のような薬用用
途のために製剤化された活性化合物を含みうる。軟膏は局所適用のための全ての油性、吸
着、乳濁液および水溶性に基づく組成物を含み、その一方でクリームおよびローションは
、乳剤性基剤のみを含むそれらの組成物である。局所的に投与される医薬は、皮膚を通じ
た有効成分の吸着を促進するための浸透促進剤を含有しうる。適切な浸透促進剤には、グ
リセリン、アルコール、アルキルメチルスルホキシド、ピロリドン、およびルアロカプラ
ムが含まれる。局所適用のための組成物の可能な基剤には、ポリエチレングリコール、ラ
ノリン、コールドクリームおよびワセリン、ならびに任意の他の適切な吸収、乳濁液もし
くは水溶性軟膏基剤が含まれる。局所調製物はまた、活性成分を保存し、均質な混合物を
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提供するために、必要に応じて乳化剤、ゲル化剤、および抗菌保存料を含みうる。本発明
の経皮投与はまた、「パッチ」の使用を含みうる。例えば、パッチは、1つもしくは複数
の活性物質を、所定の速度でかつ連続的に一定期間にわたって供給しうる。
【０１３５】
　ある種の態様において、薬学的組成物は、点眼薬、鼻腔内スプレイ、吸入、および/も
しくは他のエアロゾル送達媒体によって送達されうる。鼻エアロゾルスプレイを介して組
成物を肺に直接送達するための方法は、例えば、米国特許第5,756,353号および同第5,804
,212号(それぞれ参照によりその全体が本明細書に具体的に組み入れられる)に記述されて
いる。同様に、鼻腔内微粒子樹脂(Takenaga et al., 1998)およびリゾホスファチジルグ
リセロール化合物(米国特許第5,725,871号、参照によりその全体が本明細書に具体的に組
み入れられる)を用いる薬物の送達も薬学分野において周知である。同様に、ポリテトラ
フルオロエチレン(polytetrafluoroetheylene)支持マトリックスの形態での経粘膜薬物送
達は、米国特許第5,780,045号(参照によりその全体が本明細書に具体的に組み入れられる
)に記述されている。
【０１３６】
　エアロゾルという用語は、液化もしくは加圧されたガス推進剤に分散された液体粒子の
微粉固体のコロイド系をいう。吸入用の本発明の典型的なエアロゾルは、液体推進剤中の
活性成分の懸濁液もしくは液体推進剤および適切な溶媒の混合物からなる。適切な推進剤
には、炭化水素および炭化水素エーテルが含まれる。適切な容器は、推進剤の圧力要件に
よって異なる。エアロゾルの投与は、対象の年齢、体重、ならびに症状の重症度および応
答によって異なる。
【実施例】
【０１３７】
IV. 実施例
　以下の実施例は、本発明の好ましい態様を実証するために含まれる。以下の実施例にお
いて開示される技法は、本発明の実践において良好に機能するように発明者によって発見
された技法を表し、したがって、その実践のための好ましい様式を構成すると考えること
ができることが、当業者には理解されるべきである。しかしながら、当業者であれば、本
開示に照らして、本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく、開示された特定の態様
において多くの変更をなすことができ、それでもなお、同様のもしくは類似の結果を得る
ことができることを認識すべきである。
【０１３８】
実施例1
薬剤耐性てんかんの潜在的な治療用物質としてのビタミンK類似体の2-アミノ-ナフトキノ
ン化合物および2-アルコキシ-1,4-ナフトキノン化合物の開発
A. 結果
i. 研究の理論的根拠および医薬化学
　合成VK類似体の以前の研究により、2位に置換アミノ基が結合したいくつかの高度に神
経保護的な1,4-ナフトキノン誘導体が特定された。PTZ誘発ゼブラフィッシュ発作モデル
におけるこれらの化合物のインビボスクリーニングにより、アルキン含有誘導体1 (表1)
が、ゼブラフィッシュおよびマウス発作モデル[Rahn]において非常に強力な抗発作活性を
保有すると特定された(Stables et al., 2003; Stables and Kupferberg, 1997)。この化
合物は、薬剤耐性てんかんの唯一の急性モデルである6 Hz精神運動(最小間代性)発作モデ
ル(Barton et al., 2001; Metcalf et al., 2017)と、薬剤耐性てんかんの慢性モデルで
あるマウス角膜キンドリングモデル(Rowley and White, 2010; Matagne and Klitgaard, 
1998)の両方で有効性を示した。6 Hzモデルでは、動物4/4匹が0.25時間後に発作から保護
されたが、保護は4時間までにゼロに低下した(Rahn et al., 2014)。この化合物は安定し
ており、マウス血清中において2時間後でさえも異化変換を示さなかったが、1は成体マウ
スに腹腔内注射(20 mg/kg)によって投与された場合に、およそ1時間の短い半減期を示す(
図1)。エクスビボでの血漿の分解の欠如と比較したインビボでの血漿中濃度の急速な減少
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は、急速な肝代謝もしくは腎再取り込みの減少のいずれかを示唆している。末端アルキン
は肝臓および腎臓によって急速に酸化され排泄されることが知られているので、この所見
は驚くべきことではない。マウスでの1のクリアランス率は、マウスてんかんモデルの短
い保護時間枠と相関している。
【０１３９】
　したがって、PTZ誘発ゼブラフィッシュ発作モデルにおいて1の薬物様特性を改善し、保
護を最適化することで、インビボでの有効性が延長されたAEDにつながりうる。図2は、医
薬化学の背後にある理論的根拠を例証している。本研究のために合成された全ての化合物
が、1,4-ナフトキノン薬理原子団を維持している。主要な標的(群1)は、1の2-プロパルギ
ルアミノ基に加えて、アルキンに付加された末端キャッピング有機基を保有していた。い
かなる理論にも束縛されることを望まないが、末端アルキンを置換することは、インビボ
半減期を延長すると考えられている。第2のセット(群2)は、ナフトキノンコアの近くに構
造変化を導入し、αを窒素に分枝するか、窒素とアルキンの間のスペーサーを2つの炭素
に延長するか、またはこれらの改変の両方を行っている。目標は、極性、柔軟性、および
分子形状の変化が活性に及ぼす影響を探ることであった。いくつかの化合物(群3)には、M
K4に見られる疎水性の4つのイソプレノイド繰り返し尾部をモデル化するために、窒素に
イソプレノイド鎖を組み入れている。MK4に見られるような3-メチル基を有する1つの誘導
体が合成された。
【０１４０】
　これらの2-アミノ置換1,4-ナフトキノンは、既報の方法(Josey et al., 2013)によって
、またはトリエチルアミンの存在下での2-ブロモ-1,4-ナフトキノンの
溶液への遊離塩基もしくは塩化アンモニウム塩としての適切なアミンの添加を伴う、報告
された調製の変法(Valente et al., 2007; Tandon et al., 2004)を用いて調製された。
アミン反応物を市販の商業的供給源から入手するか、対応する市販のアルコールから調製
するかし、これをトシル化し古典的なガブリエル合成に供した。トシレートをフタルイミ
ド誘導体に変換し、ヒドラジンの存在下で加熱することによりアミンを生成した(図3)。
最終生成物を、プレパックC18シリカカラムでの逆相クロマトグラフィーによる精製後に
黄色、橙色、もしくは深紅色の固体として適度な収率(通常、20～50%の1段階収率)で単離
した。これらの化合物の調製において観察された副産物は、LC-MSによって証明されるよ
うに、3-ブロモ誘導体であった(化合物に対応する明確な[M+H]+ピーク、および81Br含有
分子に対応する高強度[M+H+2]+ピークを伴う)。これらのブロモ置換化合物は、臭化物の
脱離ではなく、2-ブロモ-1,4-ナフトキノンと反応したアミンのマイケル付加中間体の酸
化によって形成された可能性が高い。
【０１４１】
　いくつかの2-アルコキシ-1,4-ナフトキノン標的(群4、図2)も調製した。ナフトキノン
足場への窒素結合を酸素で置き換えることで、ナフトキノン部分の、酸化還元特性、した
がってミトコンドリア電子運搬特性が変化する。いかなる理論にも束縛されることを望ま
ないが、酸化還元電位はミトコンドリアの作用機序に基づいて薬物活性を調整するはずで
あると考えられている。したがって、2-アルコキシ化合物は、発作抑制のためのアミノ結
合の必要性を直接調べるために調製された。化合物は、固体K2CO3に対して撹拌されたDMF
中のトシル化された市販のアルコールと2-ヒドロキシ-1,4-ナフトキノンを反応させるこ
とによって合成され、これにより化合物は求核性とされる。暗赤色の反応混合物を60℃で
2～4時間加熱し、その時点でTLCによりトシレート反応物の完全な消費が示された。反応
混合物は、脱プロトン化された副生成物の存在のために深紅色のままであり、これは所望
のO-アルキル化とは対照的に、C置換によって形成される。反応混合物をジクロロメタン
に希釈した後、塩基性水溶液で抽出すると、副生成物のほとんどが除去される。次に、標
的2-アルコキシ化合物を逆相クロマトグラフィーによって精製し、オフホワイトから淡黄
色の固体として、一般に低い(10～30%)収率で単離する。
【０１４２】
ii. 神経保護についてのインビトロスクリーニング
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　HT22マウス海馬細胞系は、神経保護有効性の最初の表現型スクリーニングとして選択さ
れた(Andreux et al., 2013; Andreux et al., 2014; Ohlow et al., 2017; Schubert an
d Maher, 2012)。高細胞外Glu (＞5 μM)に曝露されたHT22細胞は、グルタチオン(GSH)枯
渇と、それに続くROS蓄積、酸化的損傷、および細胞毒性シグナル伝達カスケードを伴う
非アポトーシスプログラム細胞死である酸化ストレス誘発細胞死を起こす(Tan et al., 2
001)。Gluは-xCシスチン対向輸送体を遮断し、(Tan et al., 2001)細胞に重度の酸化スト
レス、ミトコンドリア脱分極、ミトコンドリア形態の破壊、およびCa2+流入(Tan et al.,
 200l; Yang et al., 2011; Cheng et al., 2013、つまりてんかんを含めて、神経疾患で
起こりうる事象を蓄積させる。したがって、不死化HT22細胞株は、神経酸化ストレスの確
立されたモデル(Sagara and Schubert, 1998; Matsumoto et al., 1996; Albrecht et al
., 2010; Ha and Park, 2006; van Leyen et al., 2005; Tobaben et al., 2011)、およ
び潜在的な神経保護薬をスクリーニングするための神経変性の検証済みモデル(Albrecht 
et al., 2010; van Leyen et al., 2008; Lewerenz et al., 2009; Lewerenz et al., 20
03)である。
【０１４３】
　置換ナフトキノンは、ミトコンドリア機能、ミトコンドリア形態を回復もしくは保護し
、GSHの回復もしくは酸化体クリアランス酵素の上方制御を伴わない機構を介してROSの産
生を弱めることにより、HT22を酸化ストレス誘発細胞死から保護することが以前に示され
た(Josey et al., 2013)。その研究と一致して、ほとんどの2-アミノ化合物は、nMからμ
Mの範囲でグルタミン酸塩誘発性の酸化ストレス誘発細胞死からのHT22細胞の保護を達成
した。10 mM Gluに曝露された細胞を、0.1 nMから10 μMまでの化合物で処理して、以前
にスクリーニングされた化合物と同等のまたはそれを上回る神経保護能を有する化合物を
迅速に特定するために、10～1000 nMの範囲のEC50を検出した。+Gluおよび-Glu対照細胞
と比較した相対的な細胞生存性に基づく神経保護を測定した。
【０１４４】
　図4は、研究した4つの構造群の代表的な化合物の用量応答曲線を示す。2-アミノ化合物
(1～24)の中で、最も強力なものは芳香族アルキンキャッピング基を有していた(8～11, E
C50: 100～300 nM)。12および13のトリフルオロメチル置換は効力をわずかに弱め(EC50: 
およそ500 nM)、14の極性スルホンアミド基による置換は有効性を大幅に低下させた(EC50
: およそ2 μM)。保護性が低いのは、アルキル鎖基を有する構造的に類似した類似体であ
った(2～6, EC50: およそ1 μM以上)。アミン含有キャッピング基を有する、7のデータ(
下記のインビボ毒性を参照のこと)は、再現性が乏しく、不十分な保護を示した。窒素と
アルキンの間の鎖が長くなっている化合物(15、16、18、20、21)および/もしくはその鎖
の分枝物(18～21)も効力が弱く、EC50は通常2 μM超であった。最も強力な分枝化合物19 
(およそ1.5 μM)は、窒素と三重結合の間に単一の炭素リンカーを保持し、最も保護力の
低い21 (およそ6 μM)は、かさ高いフェニル分枝基を保有していた。イソプレノイド尾部
が窒素に結合した「MK様」化合物22および24は、それほど強力ではなかった(EC50: それ
ぞれおよそ9.2および2.7 μM)が、臭素含有23は、用量設定データの形状は不十分であっ
たものの、133 nMの強力なEC50を示した。
【０１４５】
　アルコキシ化合物25～31は、最も強力なアミノ化合物を除く全てと比較して著しく改善
された効力を示した。アルコキシ化合物のEC50は、およそ300 nM (29)からおよそ24 nM (
25)の範囲であった。アミノ化合物よりも少ないアルコキシが調製およびスクリーニング
されたが、そのデータから、O-キャッピング基の性質に基づく神経保護に対して大きな影
響を示していないように考えられる。NのOへの置換が神経保護の改善につながる主要な要
因であるという仮説を支持するために、化合物17、つまり25と同じイソアミル置換基を有
するアミン置換ナフトキノンを調製した。25のこのアミン類似体は不十分なHT22データを
示したが、少なくとも12 μM超のEC50を示した。
【０１４６】
iii. ゼブラフィッシュでのインビボ毒性学
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　抗発作活性スクリーニングの前に、化合物を動物モデルで毒性について試験した。ゼブ
ラフィッシュは、げっ歯類と同様に、ヒトの疾患に関連する遺伝子のおよそ82～84%の相
同体を保有し(Howe et al., 2013; Schriml et al., 2003)、比較ミトコンドリア毒性学
の良好なモデルである(Broughton et al., 2001; Artuso et al., 2012)。哺乳類モデル
とゼブラフィッシュモデルとの間の良好な一致が、開発された多くの薬物について検証さ
れている(Nadanaciva et al., 2013)。薬物曝露の経路(培地からの吸収)は、ゼブラフィ
ッシュ毒物学と患者ADMEプロファイルとの間の直接的な相関関係を排除する; それにもか
かわらず、ゼブラフィッシュの毒性は、各化合物の安全閾値の好都合な初回通過特性を提
供する。
【０１４７】
　ゼブラフィッシュ幼生は、受精後7日(dpf)に、20、15、10、および5 μMの化合物に、
化合物あたり6匹の幼生で曝露した。明白な毒性(生存性の変化、罹患率、形態学的変形)
について投薬1、5、および24時間後に動物を観察した。心拍数、行動、および驚愕応答を
各時点でモニターした。これらの濃度で実質的な毒性が観察された場合は、その後、化合
物を1および0.1 μMで試験した。アルキルキャップされたプロパルギルアミノ化合物(2～
5)、およびキャップされていない1は、試験した全ての濃度について5時間の処理でほとん
どまたは全く毒性を示さなかった。これらの化合物の一部(2, 5)の場合、特により高濃度
(15～20 μM)で、24時間の時点で致死毒性が観察され、アルキル鎖置換基の長さと大まか
に相関した; 鎖が短いほど毒性が高くなった。24時間の時点で、1は20 μMで全ての魚に
致死的であったが、より低濃度では致命的でなかった; 2は10 μMまたは10 μM超で全て
の魚に、および5 μMで5/6の魚に致死的であった; 3は5 μM超で致死的であったが、4は2
4時間後に10 μMで1/6の魚にのみ致死的であった。最長の(ブチル)アルキル置換基を有す
る化合物5は、20 μMで投薬した場合にのみ毒性を示し、より短い曝露時間では毒性を示
さなかった。フェニルキャップ同族体はほとんど毒性を示さなかった。8はどの濃度でも
致命的ではなかった; 9、10、12、および13は、高濃度でさえ中程度の罹患率(例えば、横
倒しになっている1匹の魚)しか誘発しなかった。さらなる窒素含有基を有する類似体は例
外であった: ピリジルでキャップされたアルキンを有する、11は、短い曝露時間(1～5時
間)でさえもけいれん性の遊泳行動を誘発し、フェニル環から離れたスルホンアミド基を
有する、14は5時間後に全ての魚に対して10 μMで致死的であった。さらなるアミノ基を
有する、7はほとんどの濃度で致死的であった。これらの3つの化合物はそれ以上研究され
なかった。
【０１４８】
　より長鎖および分枝鎖のアミノ化合物は、試験された他の非毒性化合物と比較してわず
かな構造の違いにもかかわらず、より顕著な毒性効果を示した。15および16は、窒素とア
ルキンの間の2番目の炭素だけが2および3と異なっており、1時間後に最低濃度でほとんど
の魚に対して急性致死性であった。16への曝露を0.1 μMに低減して、24時間で観察され
た毒性を軽減した。結果として、このタイプのさらなる構造誘導体の合成は中止された。
分枝化合物19は、10 μM (1/6魚死)もしくはそれ以上で5時間後に毒性があった。MK様の
イソプレノイド尾部が窒素に結合された、22は、低濃度および短時間で鎮静効果を示した
。しかしながら、3-ブロモ置換基を有する23は、ほとんど毒性を示さなかった。
【０１４９】
　アルコキシ置換ナフトキノン25は、アルコキシクラスの化合物の代表であった。高濃度
では急性毒性は観察されず、最高濃度では24時間でわずかな毒性(2/3生存)が観察された
。10 μMもしくはそれ以下ではどの曝露時間でも明白な毒性は観察されなかった。いくら
かのインビトロHT-22細胞毒性が10 μM超の濃度で化合物25～31について観察されたが、
インビボ毒性はこれらの毒物学的研究において、もしくはその後のゼブラフィッシュ抗発
作実験において検出されなかった。
【０１５０】
iv. ゼブラフィッシュ発作モデルにおけるインビボ有効性研究
　ゼブラフィッシュPTZ誘発性発作モデルを用いて、最も有望な化合物のインビボでの有
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効性を判定した。ゼブラフィッシュ幼生(7 dpf)を化合物で1時間処理した後に、PTZで発
作を誘発した。以前の幼生ゼブラフィッシュ抗発作研究(Rahn et al., 2014; Hansen et 
al., 2004; Baraban et al., 2005)によって確立されたように、発作誘発後の各魚の総移
動距離を測定し、発作活性の代理として用いた。自発運動データの収集後、驚愕応答の観
察と異常な形態の目視検査により、遊泳活動の変化が化合物の毒性によって引き起こされ
たのではないことが確認された。20と17の両方が鎮静効果を示したため、これらの化合物
(7、11、14～16に加えて; 上記参照)はスクリーニングから除外された。
【０１５１】
　表1は、PTZ誘発性発作活動を減少させるための各化合物の有効な用量を要約している。
最も効果的な化合物は、低用量(5もしくは2.5 μM)でPTZ誘発性の発作様自発運動を、対
照(未処理のタンク水中の魚)と統計的に区別できない距離まで有意に減少させた。本研究
の開始時のリードである1の場合、20 μMの最小活性用量が自発運動の有意な(p = 0.0053
) 50%低下で特定され、これは未処理対照(p = 0.0004)よりも大きかった。それゆえ、発
作を低減させるうえでの有効性という観点から優れた化合物を特定するための「実行(go)
」基準として、10 μMの最小活性用量を選出した。
【０１５２】
　ほとんどの分枝鎖もしくはより長鎖のアミノ化合物(18～20)は、少なくとも10 μMまで
は効果がなかった。化合物22は、驚愕応答の低下に基づいて、鎮静に起因する20および40
 μMでの活性を示した; 23および24は、同じくイソプレノイド鎖を有し、効果がなかった
。興味深いことに、窒素原子に対してフェニル分枝αを有する21は、5 μMで有効であり(
p = 0.0109)、PTZによって誘発される自発運動を対照のそれにまで低減させた(ns差, p >
 0.99)。2～14 (群1の化合物)の中で、アルキンキャッピング基の構造が抗発作活性に影
響を与えた。試験したフェニルキャップ化合物(8～10、12、13)はいずれも、10 μMで有
意な活性を示さなかった。いくつかの化合物をより高用量で試験したが、効果はなかった
。10は20 μMで効果がなく、8および9は40 μMまで効果がなかった。対照的に、アルキル
キャッピング基を有するいくつかの化合物は、有意な抗発作活性を示した。化合物2は、4
0 μMで遊泳活動(p = 0.0026)を89%低減させ、未処理の魚と区別できないレベルにまで低
減したが、20 μMもしくはそれ以下では効果がなかった。化合物4は、20および10 μMでP
TZ誘発性の自発運動をおよそ80%減少させたが、統計的有意性はなかった(それぞれ、p = 
0.0678および0.0847)。化合物6は、10 μMで有意な活性を示し(p = 0.0060)、遊泳距離を
85%低減させた(対照と比較してns, p = 0.9499); 5 μMで、発作運動はおよそ65%低減さ
れたが、この活動はPTZ処理のみと比較して有意ではなかった(p = 0.2381)。この一連の
化合物のうち、3および5は、それぞれエチルおよびブチルキャッピング基を有し、圧倒的
な抗発作活性を実証した。5は、5 μMの低用量で、PTZによって誘発される自発運動を完
全に減衰させた(対照と比較してns, 10 μMでp > 0.9999, 5 μMでp = 0.1901)。遊泳活
動の低減は、5 μMで84% (p < 0.0001)、および10 μMで77% (p = 0.0069)であった。化
合物3による処理は同様に、一連の用量にわたって有意な運動低下を誘発した: 20 μM (9
1%低減, p < 0.0001)、10 μM (80%低減, p < 0.0001)、および5 μM (62%低減, p = 0.0
002)。図5aは、3による処理に対して誘発された発作活動の見掛けの用量応答行動を描い
ている。
【０１５３】
　アルコキシ置換ナフトキノンのいくつかも試験された(25、29～31)。化合物29は、10 
μM (53%, p = 0.0226)および5 μM (60%, p = 0.0016; 対照と比較してns)でPTZによっ
て誘発される遊泳距離の有意な低減を引き起こした。30は10 μM (p = 0.0010; 68%低減,
 対照と比較してns)でおよび5 μM (p = 0.0064, 53%低減, 対照と比較してns)で有意な
有効性を有していた。5 μMの処理は、対照と比較して自発運動の53%の低減(p = 0.0891)
を引き起こした(PTZ処理なし, PTZのみの処理より83%短い遊泳距離)。10 μMで、31は、P
TZ処理のみと比較して非常に有意な(p < 0.0001)差で対照レベル(ns, p > 0.9999)まで遊
泳距離を低減した; 5 μMでの処理効果は有意ではなかった(遊泳活動の48%減少, p = 0.1
222)。31による処理はまた、PTZ誘発性の発作実験中に毒性作用(生存の欠如もしくは行動
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障害のいずれか)の正常よりも高い発生をもたらした。
【０１５４】
　図5bは、試験された最も効果的な化合物であることが証明された化合物25の抗発作デー
タを示している; 対照(p = 0.0005)にまで低減されていないが、2.5 μMの用量で自発運
動の有意な低減(45%, p = 0.0038)。この化合物の高い活性および良好な見掛けの用量応
答行動により、本発明者らは、PK研究のために、3に加えて、25を選択するに至った。
【０１５５】
v. マウスにおけるインビボ薬物動態研究
　3および25のPK研究はCD-1マウスで実施された。雄3匹に20 mg/kg (10 mL/kg)での経口
投与用の強制経口投与針によりもしくは5 mg/kg (10 mL/kg)での静脈内投与により投薬し
た。各動物から5分から24時間の時間間隔で血液サンプルを採取した。いずれかの化合物
で処置された動物は、IV試験中に異常な臨床症状を示さなかった。25の場合、血漿中濃度
は5 mg/kgでのIV投与後に多相的に低下し、1,603 ng/mLの平均初期濃度(C0)を有した。こ
の化合物は、68.8 mL/分/kgの高い全身クリアランス(CLp)および13.2 L/kgの高い定常状
態分布容積(Vss)を示し、広範な組織分布を示唆していた。総全身曝露(AUCinf)は1,211 h
＊ng/mLと低く、4.31時間の中程度の終末相半減期(t1/2)を有した。3の場合、C0は1,523 
ng/mLであった。この化合物は188 mL/分/kgの高いCLpおよび48.6 L/kgの高いVssを示し、
同じく広範な組織分布を示唆していた。14.7時間の長いt1/2で、448 h＊ng/mLの低いAUCi
nfが決定された。
【０１５６】
　最初のPO実験では困難に遭遇した。20 mg/kgの投薬用の20% DMA - 40% PEG300 - 40% H

2Oの製剤は、30分以内に全ての動物において呼吸困難と有意に低減した活動をもたらした
; 全てのマウスが8～24時間の時点で死亡した。25は、30分以内に2,083 ng/mLの高いC最
大に急速に達した。その後、血漿中濃度は5.56時間の中程度のt1/2で低下した。AUCinfは
11,521 hr＊ng/mLと高く、100%超の高い経口バイオアベイラビリティ(F)を有し、クリア
ランス機構のいくらかの飽和を示唆していた。3は15分以内に394 ng/mLのC最大に達した
。その後、血漿中濃度は5.27時間の中程度のt1/2で低下した。中程度のAUCinf (992 h＊n
g/mL)および良好な経口バイオアベイラビリティ(F, 55.3%)が決定された。PO PK実験を25
について繰り返し、水中1% Tween 80:1%カルボキシメチルセルロースを含む懸濁液20 mg/
kgおよび10 mL/kgで経口投薬した。この製剤の投与後に異常な臨床症状は観察されなかっ
た。試験化合物は、1時間以内に282 ng/mLの中程度のC最大に急速に達した。その後、そ
の血漿中濃度は3.49時間の中程度のt1/2で低下した。AUCinfは1,953 hr＊ng/mLで中程度
であり、40.3%の良好な経口バイオアベイラビリティ(F)を有した。
【０１５７】
B. 考察
　薬剤耐性てんかんを有する患者のための新しいAEDに対して満たされていない重大な臨
床的必要性が存在している。以前の研究により、3つの脊椎動物発作モデルにおける抗発
作活性に基づき潜在的なAEDとして化合物1が特定された。これらの以前の研究により、2-
プロパルギルアミノ置換1,4-ナフトキノンがAEDの有望な足場であることが実証された。
しかしながら、抗発作効果は、マウス発作モデルでは1時間以内に急速に弱まった。1の短
い半減期(t1/2 = 0.35時間, 20 mg/kg i.p.注射)は、経時的な保護の低下を少なくとも部
分的に説明できると仮定されている。
【０１５８】
　本研究では、PKパラメータを最適化し、キャップされたアミノもしくはアルコキシ置換
基を有する一連の2-置換ナフトキノン誘導体を合成することによって以前のリードの有効
性を最適化した。これらの化合物を、インビトロ神経保護についておよびゼブラフィッシ
ュでのPTZ誘発性発作活動のインビボ緩和についてスクリーニングした。インビボでマイ
クロモルの有効性を有する2つの化合物を選択し、マウスでのPK研究に向けてゼブラフィ
ッシュでの用量応答性を調べた。1の末端アルキンをアルキル基もしくはアリール基でキ
ャップすることは、インビボでの薬物の急速な酸化と排泄を停止させることを意図してい
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た。構造のさらなる変化により、窒素とアルキンとの間の鎖長の変化、アルキンキャッピ
ング部分に存在する可変の基サイズと官能基、アミノα炭素位での分枝、およびアルキン
に代わる代替不飽和基の導入を伴う化合物が得られた(図2)。これらの化合物は、最適化
のために、さまざまな薬物様特性(例えば、親油性、分子形状、および構造的硬直性)を提
供した。ナフトキノン薬理原子団の酸化還元特性を変化させることで活性に影響が及ぶと
いう仮説に基づいて、アミン基をエーテル基に置き換えた誘導体も合成された。HT22細胞
における有望な神経保護剤としてアミノナフトキノンを特定した初期の研究では、ニュー
ロンを酸化ストレス誘発細胞死から保護するには、2-ヒドロキシナフトキノンがはるかに
弱い化合物であることが示されていた(Josey et al., 2013)。しかしながら、アミノ化合
物とは異なり、2-ヒドロキシナフトキノンは低いpKaを有し、インビトロおよびインビボ
でかなりの程度まで脱プロトン化された陰イオン状態で存在する可能性が高い(Petrova e
t al., 1990)。脱プロトン化は、その還元電位および薬物様特性を大幅に変化させる。酸
素をアルキル置換基でキャップすることで、脱プロトン化、毒性のある1,2-ナフトキノン
への互変異性の可能性が防止され、薬物様特性を調整するための合成スペースが開かれる
。したがって、N置換対O置換によって調節されるナフトキノン酸化還元電位が、ミトコン
ドリア調節作用機序を有する薬物に期待されうるように、抗発作活性および神経保護に影
響を与えるかどうかが調査された(Ohlow et al., 2017; Vafai et al., 2016; Wen et al
., 2011; Poteet et al., 2012)。
【０１５９】
　本研究において試験された化合物のいくつかは以前に報告されているが(Fei et al., 2
011; Fei et al., 2010; Google Patents, assignee. Synthesis method of azepine ant
hraquinone 2010; Jiang et al., 2010; Jiang and Wang, 2009; Wang et al., 2014; Go
rnostaev et al., 2016; Novel tetracyclonaphthooxazole derivative and preparation
 method thereof, 2015; Adin and Fleming, 1980; Fieser, 1926; Wang et al., 2015; 
Kumar et al., 2017; Ogata et al., 2016; Lien et al., 2002)、本発明者らの知る限り
、潜在的なAEDとして研究されたものはない。標的の大部分は新しい化合物である。反応
の収率は中程度であったが、短い合成経路および調製の容易さは、スケールアップされた
合成に適している。
【０１６０】
　HT22酸化ストレス誘発細胞死アッセイ法においてスクリーニングされたアミノ化合物(1
～24)の中で、プロパルギルアミノ化合物(1～13)は、窒素とアルキンの間に分枝を有する
化合物(18～21)、もしくはさらに単一の炭素によって延長された窒素とアルキンの間の鎖
を有する化合物(15, 16)よりも一般に保護的であった。特に、アルキンのアリール置換を
有する化合物(8～13)は、他のアミノ化合物よりもHT22アッセイ法において効果的な神経
保護剤であった。例外は14であり、フェニル環に極性の高いスルホンアミド部分を有した
。イソプレノイド基を有するさらに「MK様」の化合物(22, 24)は、試験した他の化合物と
比較して神経保護活性の増強を示さなかった; 22はスクリーニングされた最も効果の低い
化合物の1つであった(EC50: およそ9 μM)。アリール基のいっそう大きな剛性(すなわち
、いっそう少ない回転可能な結合)は、化合物の薬物様特性を増強し、またはアリール基
は、細胞内でまだ特定されていない標的とのより良好な相互作用を可能にしうる。しかし
、EC50は1桁ほどにしかわたっておらず、構造クラス間で重複しているため、インビトロ
のデータでは、微妙な構造の違いを神経保護有効性と相関させる幅広い結論を導き出すこ
とができない。アルコキシ化合物のいくつかは、試験したアミノ化合物のどれよりも強力
であり、全てが最も強力なアミノ化合物とほぼ同じくらい保護的であった。いかなる理論
にも束縛されることを望まないが、アルコキシ化合物で、N-置換基と比べてO-置換基がナ
フトキノン環に与える酸化還元電位の大きな変化は、細胞還元性の作用物質もしくは酵素
から電子を受け入れる能力が高いことを含めて、もっと大きな正電位を有すると予測され
るものとされる(Milton et al., 2015; Fieser and Fieser, 1935)。アルコキシ化合物は
、NH (HT22酸化ストレス誘発細胞死システムでの効力を変化させうる基)によって提供さ
れるさらなる水素結合ドナーも欠いている。しかしながら、以前の研究では、アミンのキ
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ャッピングは第2の小さな置換基(例えば、メチル)で見つかり、そのため、そのH結合ドナ
ーを除去すると、このアッセイ法での化合物の有効性に対する影響をほとんど示さない傾
向があった(Josey et al., 2013)。
【０１６１】
　ゼブラフィッシュPTZ誘発発作モデルでは、HT22において神経保護を示した化合物のい
くつかは、発作を防ぐことができなかった。例えば、フェニルキャップ化合物(8～13)は
、ほとんど抗発作活性を示さなかった。これらの結果は、HT22酸化ストレス誘発細胞死ア
ッセイ法でのさらに高い有効性がゼブラフィッシュ発作モデルでの有効性と必ずしも相関
しないことを実証した、以前の研究と一致している。初期の結果は、MK4の構造に最もよ
く似ている22が、遊泳活動を強力に低減させることを示した; しかしながら、さらなる調
査では、この結果は、特定の抗発作活性ではなく、一般的な鎮静効果に起因していた。こ
れらの化合物は、構造が1と類似しているが、アルキンに短い(2,3,5,6)アルキルキャッピ
ング基を有する化合物、および5炭素アルキル鎖が酸素に結合した、アルコキシ化合物の
いくつか、特に25であることが証明された。ナフトキノンコアは別として、25は1と構造
的に異なる。これらの活性化合物のうち、3、5、25、29、および3は、5 μMという低用量
で有意な有効性を示した。興味深いことに、21は、フェニル分枝および伸長された鎖を有
し、5 μMで同様に効果的であった; その構造クラスの他の化合物は、いずれの抗発作活
性も示さなかった。しかしながら、キャップのないアルキン部分は、PK研究に不利である
と考えられ; したがって、この化合物の誘導体は、将来の研究の焦点となると考えられる
。
【０１６２】
　25は、2.5 μMで有意な抗発作活性を示す唯一の化合物であった。25の特定の事例では
、強力なインビトロ神経保護剤が、試験された効果的なインビボ抗発作化合物であること
が証明された。それでも、3は25のものよりも数百倍低いインビトロ神経保護有効性を有
していた。タンク水からの化合物取り込みの機構は、ゼブラフィッシュでの活性と細胞で
の活性とのいくらかの差異を説明しうる。いかなる理論にも束縛されることを望まないが
、インビボでの化合物の血液脳関門(BBB)透過性に対してのいくつかのこの差異、しかし
これらの研究におけるゼブラフィッシュBBBの役割の確実性は現時点で判定することがで
きない。ゼブラフィッシュは3 dpfで高等脊椎動物のものと構造的および機能的類似性を
有するBBBを発現させ始めうるが、BBBは10 dpf以降まで完全には成熟していないかもしれ
ない(Watanabe et al., 2012; Xie et al., 2010; Jeong et al., 2008; Fleming et al.
, 2013)。これらの実験では、7 dpfの幼生を用いた。
【０１６３】
　PK研究は、化合物3および25の両方を静脈内および経口で処置したマウスにおいて実行
された。仮定されるように、これらの2つの化合物は1と比較して劇的に改善されたPK特性
を示した。IV投与半減期は、末端アルキンをエチル基でキャップすることで、1の場合の
およそ20分から3の場合のほぼ15時間に増加し、つまり1の酸化可能な末端アルキンのPK傾
向(liability)を明確に実証するデータである。高DMA共溶媒溶液製剤でのPO投薬で観察さ
れた毒性効果にもかかわらず、特に25は、優れた経口全身曝露(C最大=2,083 ng/mL, AUC=
11,521 hr＊ng/mL)、持続的な高経口濃度(投薬8時間後にC=531 ng/mL)、および良好な経
口終末相半減期(t1/2=5.6時間)を示し、許容される全身クリアランス(CL=69 mL/分/kg)お
よび分布容積(Vss=13 L/kg)、ならびに高い経口バイオアベイラビリティ(100%超, クリア
ランス機構の飽和による可能性が高い)を有していた。懸濁液製剤中20 mg/kgで経口PK試
験を繰り返すと、予想通り、全身曝露、それゆえ経口バイオアベイラビリティの低減に至
った: C最大およびAUCが大幅に減少し(6～7倍)、経口バイオアベイラビリティは40%であ
った。一般的な毒物学研究(GLPもしくは非GLP)には、懸濁液製剤を用いる必要がある可能
性が高い。これらの化合物の溶液製剤で観察された問題に加えて、哺乳類における毒物学
研究で最大耐量に達するには、はるかに高い経口用量が必要とされる。懸濁液での投与時
に25で観察されたPKパラメータは、分子の効力に応じて、創薬可能な化合物の許容範囲内
にある。したがって、25の有効性は、複数のげっ歯類てんかんモデルにおいて経口投与さ
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れる薬物としてまだ試験中である。さらに、完全な代謝安定性研究、水溶解度研究、P450
阻害実験、ならびにマウスおよびヒト血漿における血漿タンパク質結合の判定が実行され
ている。マウスにおけるこれらの化合物の脳浸透を判定するための研究も実行されている
。
【０１６４】
　（表１）本研究に含まれる置換1,4-ナフトキノン

(a) HT22酸化ストレス誘発細胞死アッセイ法によって評価されたインビトロ神経保護作用
。細胞生存性を、490 nmでの蛍光測定によるCellTiter Blue処理により推定した。8点以
上の用量設定、n ≧2に基づき、GraphPad Prism log(用量)応答曲線適合を用いて、EC50 
(細胞の50%を死から保護する薬物濃度)値を計算した。括弧内95% CI。(b) DanioVisionに
よって追跡された移動距離(mm)に基づくゼブラフィッシュPTZ誘発発作モデルによる抗発
作活性。示された濃度は、薬物処置群が正規化されたPTZ処置のみの群と比較して有意差
を示した最低試験用量である。括弧内は、PTZ対照魚と比較した、その用量での平均遊泳
活動の低減率(100% = タンク水のみの対照遊泳距離までの低減)。一元配置分散分析(ANOV
A)のKruskal-Wallisノンパラメトリック検定と、それに続く多重比較のためのダンの方法
を用いて、群を比較した。＊p < 0.05、＊＊p < 0.01、＊＊＊p < 0.001。+ 未処置(PTZ
なし)対照群と統計的に区別できない処置群、p > 0.05。♯ 遊泳活動の低減は、鎮静剤も
しくは他の薬物効果の非特異的な結果である可能性が高い。(c) 以前に報告された。(d) 
試験されていない。(e) 結果はEC50曲線適合が不十分となった。



(82) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30



(83) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30



(84) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20
【０１６５】
　（表２）PK概要
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【０１６６】
実施例2
A. 方法
i. 一般化学
　特に断りのない限り、化学物質および溶媒は商業的供給源から入手し、さらに精製する
ことなく受け取ったまま使用した。収率は、特に明記しない限り、クロマトグラフ的およ
び分光学的(1H NMR)に均質な物質をいう。スポットを可視化するためにUV光を用い、プレ
コートシリカゲルPE SIL G/UVプレート(Whatman)にて実行される薄層クロマトグラフィー
(TLC)により反応をモニターした。Teledyne Isco Combiflash200のプレパックシリカカラ
ムを用い酢酸エチル:ヘキサンで溶出させてフラッシュシリカゲルクロマトグラフィーを
実行し、プレパックC18カラムおよびTeledyne Isco Combiflash 200を用い水:アセトニト
リルで溶出させて逆相クロマトグラフィーを実施した。Accucore RP-MS HPLCカラム, 2.6
 μm粒径, 30 mm × 4.6 mmを用いThermo LCQ Fleet HPLC-MSにてUV検出(λ = 254 nm)に
より確認して、全ての標的化合物は少なくとも95%純粋であった。移動相は水:メタノール
の勾配とし、各溶媒には0.1%ギ酸(v/v)を含めた。[ODS HYPERSILカラム(5 μm, 4.6 mm 
× 250 mm)を使い0.1%ギ酸を添加した水/メタノールの勾配を用いたAgilent 1100 HPLC機
器。]エレクトロスプレイイオン化を備えたThermo LCQ Fleet質量分析計を用いて質量ス
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ペクトルデータを収集した。1H NMRおよび13C NMRデータを、Bruker 400 MHzを用い重水
素化溶媒で収集し、それぞれ残留プロトン(protio)溶媒もしくは溶媒炭素を参照した。化
学シフトを100万分の1(δ)単位で表す。NMRの記述では、以下の略語を用いている: s = 
一縦重線, d = 二重線, t = 三重線, q = 四重線, m = 多重線, およびbr = ブロードな
ピーク。結合定数(J)はHz単位で報告した。脚注が続く化学名は、それらの化合物が以前
に報告されたことを示す。
【０１６７】
ii. 2-アミノ-1,4-ナフトキノン誘導体の合成: 一般的な手順
　遊離塩基もしくは塩化アンモニウム塩としての適切なアミン1当量を2.2当量のトリエチ
ルアミン(194 μL, 1.39 mmol)の存在下、2-ブロモ-1,4-ナフトキノン(通常、150 mg, 0.
633 mmol)の無水EtOH (20 mL)溶液に添加し、黄色～深紅色～褐色へ色を変化させた。反
応物を室温で3時間から終夜までの時間撹拌し、反応の完了を、開始ブロモナフトキノン
なしに基づくTLCモニタリングによって判定した。揮発性物質を回転蒸発によって除去し
、粗残留物を別段の指示がない限り、プレパックC18シリカゲルカラムおよび水:アセトニ
トリル勾配での溶出を用いたTeledyne Isco Combiflash自動クロマトグラフィーシステム
での精製のために溶媒2～4 mLに再溶解した。254 nm UVでモニターされた画分を集めた。
アミン前駆体は、市販の遊離塩基もしくは塩化アンモニウム塩のいずれかであるか、また
は前述のように市販のアルコール前駆体から塩化アンモニウム塩として調製された。化合
物1は、先行の研究の一部として調製かつ精製されていた。
【０１６８】
　2-(ブト-2-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(2) (Fei et al., 2011; Fei et
 al.,2010; Google特許、譲受人。アゼピンアントラキノンの合成方法2010; Jiang et al
.,2010; Jiang and Wang, 2009)　収量: 黄色粉末91 mg (64%)。

【０１６９】
　2-(ペント-2-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(3)　収量: 黄橙色粉末51.6 m
g (34%)。

【０１７０】
　2-(ヘキサ-2-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(4) (Fei et al., 2011; Fei 
et al.,2010; Jiang et al.,2010)　収量: 黄色粉末28.8 mg (17.9%)。



(87) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

20

30

40

【０１７１】
　2-(ヘプト-2-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(5)　この合成は176 mg (0.74
3 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄橙色粉末120.4 mg (60.7%)。

【０１７２】
　2-(ヘキサ-5-エン-2-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(6)　この化合物の合
成は0.545 mmolのスケールで行われた。収量: 黄色粉末24 mg (17.6%)。

【０１７３】
　2-((4-(ジメチルアミノ)ブト-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(7)　収量
: 黄色粉末62.2 mg (36.3%)。

【０１７４】
　2-((3-フェニルプロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(8) (Fei et al.
, 2011; Fei et al.,2010; Jiang et al.,2010)　この反応は1.20 mmolのスケールで行わ
れた。収量: 橙色粉末72.4 mg (20.9%)。
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【０１７５】
　2-((3-(3-フルオロフェニル)プロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(9)
　この反応は1.25 mmolのスケールで行われた。収量: 明橙色粉末94 mg (24.6%)。

【０１７６】
　2-((3-(3-メトキシフェニル)プロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(10
)　収量: 明橙色粉末92.4 mg (46.2%)。

【０１７７】
　2-((3-(ピリジン-3-イル)プロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(11)　
収量: 黄色粉末86 mg (46.9%)。

【０１７８】
　2-((3-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)プロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1
,4-ジオン(12)　この合成は100 mg (0.422 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄褐色粉
末19.8 mg (13.2%)。
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【０１７９】
　2-((3-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)プロプ-2-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1
,4-ジオン(13)　収量: 緑黄色粉末63.3 mg (28.2%)。

【０１８０】
　N-(3-(3-((1,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロナフタレン-2-イル)アミノ)プロプ-1-イン-1-イ
ル)フェニル)メタンスルホンアミド(14)　この合成は125 mg (0.527 mmol)のスケールで
行われた。収量: 帯黄色粉末39.3 mg (19.6%)。

【０１８１】
　2-(ペント-3-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(15)　この合成は281 mg (1.2
0 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄色粉末112 mg (39.1%)。

【０１８２】
　2-(ヘキサ-3-イン-1-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(16)　この合成は303 mg (1.2
8 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄色粉末51.2 mg (24.0%)。

【０１８３】
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　2-(イソペンチルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(17) (Wang et al., 2014; Gornostaev
 et al., 2016; Novel tetracyclonaphthooxazole derivative and preparation method 
thereof, 2015)　収量: 濃橙赤色固体26 mg (16.9%)。

【０１８４】
　Rac-2-((1-ヒドロキシヘキサ-4-イン-2-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(18)　こ
の合成は200 mg (0.844 mmol)のスケールで行われた。収量: 橙色粉末66.8 mg (29.4%)。

【０１８５】
　Rac-2-(ブタ-3-イン-2-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(19)　この合成は200 mg (0
.844 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄色粉末74.8 mg (39.4%)。

【０１８６】
　Rac-2-(ペント-4-イン-2-イルアミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(20)　この合成は200 mg 
(0.844 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄色粉末26 mg (12.9%)。

【０１８７】
　Rac-2-((1-フェニルブト-3-イン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(21)　収量: 
黄褐色粉末45 mg (23.6%)。
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【０１８８】
　(E)-2-((3,7-ジメチルオクタ-2,6-ジエン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジオン(22)
　この合成は200 mg (0.844 mmol)のスケールで行われた。収量: 明橙色固体78.1 mg (29
.9%)。

【０１８９】
　(E)-2-ブロモ-3-((3,7-ジメチルオクタ-2,6-ジエン-1-イル)アミノ)ナフタレン-1,4-ジ
オン(23)　この化合物は17の精製中に副産物として単離され、ヘキサン:酢酸エチル勾配
で溶出するプレパックシリカゲルカラムでの標準相クロマトグラフィーによって精製され
た。収量: 深紅色粉末53.1 mg (16.3%)。

【０１９０】
　(E)-2-((3,7-ジメチルオクタ-2,6-ジエン-1-イル)アミノ)-3-メチルナフタレン-1,4-ジ
オン(24)の合成　メタノール:ジクロロメタン(各2 mL)中の2-メチル-1,4-ナフトキノン(3
02 mg, 1.6 mmol)にゲラニルアミン(396 mg, 2.58 mmol)を添加し、混合物を室温で48時
間撹拌した。溶液を真空で濃縮し、反応物を水:アセトニトリル勾配で溶出するC18シリカ
ゲルで精製して、深紅色の油55 mg (収率11%)を得た。
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【０１９１】
iii. 2-アルコキシ-1,4-ナフトキノンの合成、一般的な手順
　撹拌棒を装填した丸底フラスコ中のDMFに2-ヒドロキシ-1,4-ナフトキノンを溶解した。
これに、適切なトシレート試薬をDMF中の溶液として添加した。撹拌しながら、固体のK2C
O3をフラスコに添加した。この時点で、反応混合物の色は淡黄色から深紅色に変化した。
次に、反応物をアルゴン雰囲気下で2時間還流し、その時点で反応物を冷却し、DI H2Oお
よびDCMを含む分液漏斗に注ぎ込み、抽出した。有機層を濃NaHCO3 20 mL×2、塩水15 mL
×2で洗浄し、次に無水MgSO4で乾燥させた。固体乾燥剤を重力ろ過によって除去し、溶媒
をロータリーエバポレーターにより除去して、濃い赤色の油を得、これを次に逆相クロマ
トグラフィーによって精製した。
【０１９２】
　2-(イソペンチルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(25) (Adin and Fleming, 1980)　この
合成は160 mg (0.920 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色粉末21.2 mg (
9.4%)。

【０１９３】
　2-(イソペンチルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(25)の代替合成　2-(メトキシ)ナフタ
レン-1,4-ジオンの文献合成から適合された修正手順を用いて、25をさらに大量に合成し
た(Ogata et al., 2016; Sreelatha et al., 2014)。2-ヒドロキシ-1,4-ナフトキノン(34
8 mg, 2 mmol)をイソアミルアルコール(7 mL)に添加し、撹拌した。次に、濃HCl 0.3 mL
を添加し、反応混合物を4時間還流した。深紅色の混合物を室温まで冷却し、次に冷蔵庫
の中で終夜さらに冷却した。固体沈殿物をろ過によって単離し、DCMに溶解し、K2CO3 (3
×30 mL)で洗浄して3-置換-2-ヒドロキシ副産物を除去した。プールした水層をDCMで2×3
0 mLに逆抽出し、有機層をプールし、塩水で洗浄し、次にMgSO4で乾燥させた。ろ過およ
び真空中での溶媒の除去後、暗色油性の粗生成物を、予充填されたC18シリカカラムを用
いた逆相クロマトグラフィーによって精製した。収量: 上記と同じ分析データを有する黄
褐色固体157 mg (32.1%)。
【０１９４】
　2-ブトキシナフタレン-1,4-ジオン(26) (Fieser, 1926; Wang et al., 2015)　この合
成は169 mg (0.971 mmol)のスケールで行われた。収量: 黄色粉末27 mg (12.1%)。
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【０１９５】
　2-(ベンジルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(27) (Kumar et al., 2017; Ogata et al.,
 2016)　この合成は169 mg (0.971 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色
粉末32.6 mg (12.7%)。

【０１９６】
　2-(ブト-2-イン-1-イルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(28)　この合成は160 mg (0.920
 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色粉末39.3 mg (19.2%)。

【０１９７】
　2-(ペント-2-イン-1-イルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(29)　この合成は169 mg (0.9
71 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色粉末64 mg (27.5%)。

【０１９８】
　2-(ヘキサ-2-イン-1-イルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(30)　この合成は160 mg (0.9
20 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色粉末21.1 mg (9.0%)。

【０１９９】
　2-(ヘプト-2-イン-1-イルオキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(31)　この合成は169 mg (0.9
71 mmol)のスケールで行われた。収量: オフホワイト色粉末15.9 mg (6.1%)。
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【０２００】
　2-((3-フェニルプロプ-2-イン-1-イル)オキシ)ナフタレン-1,4-ジオン(32)　この合成
は169 mg (0.971 mmol)のスケールで行われた。収量: クリーム色の固体92 mg (32.9%)。

【０２０１】
B. 細胞培養
　HT22神経細胞株は、マウス海馬に由来するHT4のサブクローンである(Morimoto and Kos
hland, 1990)。それらは活性なイオンチャネル型グルタミン酸受容体を発現せず、興奮毒
性の影響を受けない(Maher and Davis, 1996)。本研究において用いられたHT22細胞は、D
avid Schubert博士(The Salk Institute for Biological Studies, La Jolla, CA, USA)
から親切にも提供していただいた。細胞を5% CO2中37℃で、10%ウシ胎仔血清(Hyclone)な
らびに抗生物質-抗真菌剤(アンホテリシンB、ペニシリンおよびストレプトマイシン; Inv
itrogen) 5 mLを補充したダルベッコ改変イーグル培地(DMEM/高グルコース)中で増殖させ
た。
【０２０２】
C. 細胞生存性アッセイ法
　HT-22細胞を96ウェルプレートに培地75 μL中1ウェルあたり2.5×103個の細胞で播種し
、実験的処理の開始前に5% CO2中37℃で終夜維持した。グルタミン酸塩毒性試験の場合、
細胞をその後、グルタミン酸塩(グルタミン酸ナトリウム, Sigma, 培地中1 Mのストック
濃度、終濃度10 mMを達成するため)に加えて化合物(DMSO中のストック)を含有する培地25
 μLで処理し、5% CO2中37℃で24時間維持した。次に、CellTiter-Blue (登録商標) (レ
ザズリン細胞生存性アッセイ試薬)を終濃度0.125 mg/mLで各ウェルに添加した。十分な色
の変化が起こるまで、混合物を2～4時間インキュベートさせた。Tecan M200 Pro分光光度
計560 nm/590 nm (励起/発光)を用いレゾルフィン蛍光強度の関数として細胞生存性を測
定した。細胞生存性は、未処理対照と比較した割合として計算した。GraphPad Prismの「
log(阻害剤) 対 正規化された応答-可変傾斜」関数を用いてEC50を決定した。処理後のHT
22細胞の形態を、位相差顕微鏡法によって決定した。
【０２０３】
D. ゼブラフィッシュ繁殖および維持
　ゼブラフィッシュ(AB系統)をZebrafish International Resource Centerから(NIH-NCRR
からP40 RR012546の後援の下に)入手した。ゼブラフィッシュを標準的な方法(Westerfiel
d, 2000)にしたがって維持し、交配した。受精卵を採取してE3胚培地に入れ、28.5℃に設
定したインキュベーターに14/10時間の明/暗サイクルで配置した(Kimmel et al., 1995)
。各化合物の致死量を決定するために、タンク水100 μL中に1ウェルあたり1匹のゼブラ
フィッシュ(7受精後日数, dpf)を含む96ウェルプレートを用いた。各化合物(0.5～15 μM
) 100 μLを終容量200 μLに向け動物12匹について各ウェル(1列)に添加した。幼生1列を
ジメチルスルホキシド(DMSO)のみの対照として用いた。96ウェルプレートを28.5℃の加温
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器に置き、最初は化合物の添加後に、1時間の処理後におよび5時間の処理後に、表現型、
行動および死亡率の変化について魚を観察した。全てのゼブラフィッシュ研究は、サウス
カロライナ医科大学の動物実験委員会により承認され(♯180278)、ガイドラインにしたが
って実施された。
【０２０４】
E. ゼブラフィッシュでの毒性研究
　96ウェルプレートを用いて、7 dpfのゼブラフィッシュを、タンク水100 μLを有するウ
ェルごとに1匹ずつ配置した。各化合物100 μLを次に、200 μLの終容量を得るように12
匹の動物(1列)につき各ウェルに添加した。1列のゼブラフィッシュ幼生をDMSOのみの対照
として用いた。次に、96ウェルプレートを28.5℃の温熱プレートに配し、最初に化合物の
添加後、1時間および5時間の処置後、魚を表現型、行動および死亡率の変化について観察
した。
【０２０５】
F. ゼブラフィッシュでの発作の誘発およびモニタリング
　Baraban et al., 2005によってもともと開発されたように、15 mM PTZの添加により本
発明者らは7 dpfゼブラフィッシュ幼生において発作を誘発した。48ウェルプレートにお
いて、ウェルごとに1匹の7 dpfゼブラフィッシュを添加した。PTZ処置1時間前に致死未満
量で各化合物を幼生に投薬した。各実験にタンク水のみの対照とPTZのみの2つの対照列を
含めた。ウェルにPTZを添加して終濃度10 mMを得ることにより、発作を誘発した。5分後
、プレートをDaniovision機器(Noldus Information Technology)に移し、チャンバライト
をつけた。2分後、MediaRecorder (Noldus)を用いて15分間ビデオを録画した。少数のビ
デオを毎秒25フレームで取得したが、データの大部分は毎秒60フレームで取得した。記録
後、魚の生存を視覚的にモニターし、ゼブラフィッシュの驚愕反応を誘発するためのプレ
ートの撹拌により、遊泳距離の低減が鎮静効果の結果ではなく正常な行動に付随して起き
たかどうかを判定した。Ethovision XTソフトウェア(Noldus)を用いて、15分間に移動し
た合計距離を計算するためにビデオ画像から魚の動きを追跡した。全ての実験比較は、同
じ1腹卵からの動物間で行われた。
【０２０６】
G. CD-1マウス血漿中での化合物1の安定性
　1についての血漿安定性をWuXi AppTecによって判定した。CD-1マウス血漿(EDTA-K2) 57
 μL中にスパイクし、十分に混合した希釈標準溶液(アセトニトリル:H2O 70:30中2 μg/m
L) 3 μLを用いて3つのサンプルを調製した。サンプルを室温で2時間貯蔵し、十分に混合
してから沈殿させた。3つの0時間サンプルを全く同じ方法で調製したが、調製直後に沈殿
させた。沈殿物の混合物を4000 rpmで15分間遠心分離した後、上清2 μLをLC-MS/MS分析
に用いた。
【０２０７】
H. マウスでのインビボ薬物動態手順
　1についてのPK研究はWuXi AppTecにより実施され、3および25のPK研究はTouchstone Bi
osciences (Peng et al., 2006b; Peng et al., 2001; Peng et al., 2006a; Peng et al
., 2009)により実施された。雄性CD-1マウスに標準的な実験用げっ歯類の食餌を与え、そ
れらを、室温を22 ± 3℃および相対湿度を50 ± 20%に維持しながら、12時間の明期およ
び12時間の暗期サイクルで個別のケージに収容した。動物を通常、投薬前に終夜絶食させ
、6時間の血液サンプルを採取した後に餌を戻した。研究を通して水を自由に与えた。各
試験化合物の投薬溶液は、所望の経口もしくは静脈内製剤で調製された。動物3～4匹に、
経口投与の場合には強制経口投与針を介して10～20 mg/kg (10～20 mL/kg)でもしくはIV
投与の場合には尾静脈注射を介して2～5 mg/kg (2～5 mL/kg)で投薬した。全ての血液サ
ンプル(サンプルあたり30～200 μL)は、投薬後5、15および30分ならびに1、2、4、6、8
および24時間の時点で適切な静脈(伏在静脈、頸静脈、もしくは顎下静脈)を介して採取さ
れた。補液(1.5 mLの0.9% NaCl注射, USP)は、2時間の採血後に1回皮下投与された。血液
サンプルを、抗凝固剤でコーティングされたBD Microtainerチューブに集め、氷上に置き
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、30分以内に、15,000 gで5分間遠心分離して、血漿サンプルを得た。全ての血漿サンプ
ルを分析まで-70℃で貯蔵した。
【０２０８】
I. サンプルの生物分析
　血漿サンプルを以下のように調製した。内部標準を含有する3容量のアセトニトリルを1
容量の血漿に加えて、タンパク質を沈殿させた。サンプルを遠心分離し(10分間3000 g)、
LC-MS/MSによる分析のために上清を除去した。1 mg/mL原液、および続いてメタノール:水
(1:1, v/v)中の一連の希釈標準溶液を調製し、これをブランク血漿中にスパイクして1.0 
ng/mL～10 μg/mLの範囲内の一連の較正標準サンプルおよび3つの濃度レベル(低、中およ
び高)の品質対照サンプルを得ることにより、較正標準および品質対照を作製した。生じ
た全てのPK/PD血漿サンプルを、較正標準および品質対照サンプルと同じように処理した
。LC-MS-MS分析は、各薬物候補、追加の関連分析物および内部標準の特徴的なイオンを検
出するための多重反応モニタリングを利用して実施された。
【０２０９】
J. PKデータ分析
　血漿中濃度を上記のように測定して、濃度 対 時間プロファイルを決定した。線形台形
法を用いて血漿中濃度対時間曲線下の面積(AUC)を計算した。薬物動態パラメータを得る
ためのデータの適合は、非コンパートメント分析を用いて実行された。静脈内投与後に報
告された主要なPKパラメータは次の通りである: 終末相半減期t1/2、初期血漿中濃度C0、
血漿中濃度対時間曲線下の面積AUC、定常状態での分布容積Vss、総血漿クリアランスCLp
、および平均滞留時間MRT。血管外投与後に報告された主要なPKパラメータは次の通りで
ある: 終末相半減期t1/2、最大血漿中濃度C最大、最大血漿中濃度に達するまでの時間t最
大、血漿中濃度対時間曲線下の面積AUC、平均滞留時間MRT、およびバイオアベイラビリテ
ィF。全てのパラメータは、個々の動物ならびに平均、標準偏差、および変動係数につい
て表される。
【０２１０】
K. 統計分析
　統計分析は、GraphPad Prism 6ソフトウェアで実施された。インビトロHT22酸化ストレ
ス誘発細胞死アッセイ法の場合、GraphPad Prismのlog(阻害剤) vs 正規化された応答-可
変傾斜パラメータを用い用量応答データを適合させて、EC50値および95%信頼区間を決定
した。ゼブラフィッシュの運動抗発作活性データの場合、Kruskal-Wallis検定による一元
配置分散分析(ANOVA)と、それに続くダンの方法を用い多重比較を行って、有意差を全て
の対間で、もしくはジョイントランキングのためのダン法(Dunn Method for Joint Ranki
ng)を用いて対照群と実験群間で決定した。p < 0.05の場合、差異は統計的に有意である
と見なされた。ゼブラフィッシュの実験からのデータは、個々の測定値の散布図(scatter
 dot plot)として表され、平均値±標準偏差がバーで示されている。
【０２１１】
　以下の化合物は、上記の合成スキームに基づいて合成されうる。
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【０２１２】
実施例3
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薬剤耐性てんかんの処置
　6 Hzマウス発作モデルにおける以前の4つの関心対象の化合物の予備試験から、特に関
心対象の2つの化合物、つまり化合物3 (NT-181)および化合物17 (NT-102)は、ロータロッ
ドアッセイ法および行動観察によって示されるように、ほとんどもしくは全く毒性事象な
しに発作に対する保護を示した。両方の化合物の合成は、成功裏にスケールアップされた
。これら2つのビタミンK類似体の薬物動態(PK)パラメータを、マウスでの静脈内、腹腔内
、および経口投与によって判定し、予備的なインビトロADMETパラメータを評価した(表3)
。これらの化合物はエイムス陰性であり、1時間超の肝安定性を有し、経口液剤およびIV
注射液にて製剤化することができ、1 mgを超える量で合成することができ、かつ確立され
た脳PKを有する。しかしながら、脳組織結合は両方の化合物で高かった(97～98%)。3 (NT
-181)および17 (NT-102)の両方を、22 mAおよび32 mAでの6 Hzマウス発作モデル、角膜キ
ンドリングマウスモデル、ならびに薬剤耐性ラットインビトロ自発的電気記録バーストモ
デル(rat in vitro spontaneous electrographic bursting model of pharmacoresistanc
e)で有効性について試験した(表4)。この試験の過程中に、使用した製剤(5%DMSO:95%Neob
ee)に溶解性の問題があることが分かった; 動物の殺処理によって注射部位の周りの空洞
に化合物の目に見える腹腔内沈着物が明らかになり、したがって、化合物の一部がこの部
位を通過していない可能性がある。32 mAおよび44 mAでの6 Hzマウス発作モデルでの保護
のための用量設定曲線を完成させるには、より高い濃度が必要とされうる。初めてビタミ
ンK類似体が6 Hzモデルにおいて試験されたときの記録(2013-2014)を調べると、NINDS ET
SP/University of Utah Anticonvulsant Drug Development (ADD)プログラムが製剤に一
種類のミグリオール(Miglyol)を用いていたことが明らかになった。しかしながら、ミグ
リオールの種類は記載されていなかった。ビタミンK類似体の溶解性を、さまざまな粘度
を有するさまざまな種類のミグリオールで試験し、ミグリオール840(最も粘度の低いミグ
リオール)が最良であることが分かった。この新しい製剤を用いた予備研究によって、22 
mAでの6 Hzマウス発作モデルにおいて完全に保護された優れた溶解性が明らかになり、22
 mA、32 mAおよび44 mAでのこのモデルにおける両方の化合物(この新しい製剤を使用)の
定量化が実施されているだけでなく、角膜キンドリングモデルにおいて再試験されている
。薬剤耐性てんかんのADDワークフローからの急性および慢性発作マウスモデルでの保護
が試験される。ラットPKの評価が実施され、6 Hzモデルおよびラモトリジン耐性扁桃体キ
ンドリングモードのようなADDワークフローのラットモデルにおいて発作保護が評価され
よう。結果を以下の表3および表4に示す。
【０２１３】
　（表３）マウスPKおよびインビトロADMET概要
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　表2は、5%DMSO:95%Neobee製剤を用いた、マウスのインビボでのおよびラット脳スライ
スでの有効性研究の概要を示す。3 (NT-181)の使用により、化合物自体の色が原因で色素
性尿が示された。17 (NT-102)では色素性尿は見られなかった。Neobee油性製剤での注入
の問題が観察された。注射液をミグリオール840油性混合物で再製剤化し、より低いEC50
が観察された。
【０２１５】
　（表４）5%DMSO:95%Neobee製剤を用いたマウスのインビボでのおよびラット脳スライス
での有効性研究の概要
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【０２１６】
　さらなるげっ歯類研究では、化合物17 (NT-102)が電気誘発性発作に対する保護におい
て有効性を有することが示され、同じマウスもしくはラットでロータロッド試験を用いて
NT-102が運動機能に影響を与えるかどうかを確認するために別の研究が実施された。マウ
スもしくはラットにNT-102化合物を腹腔内投与し、1時間経過させ(最大効果到達時間が約
1時間であると判定されたため)、次にげっ歯類をロータロッドに置いて運動障害が観察さ
れるかどうかを判定した; ロータロッド試験後、げっ歯類に電気刺激を与えて、NT-102の
用量が電気刺激による発作を防御する(すなわち、防止する)かどうかを判定した。詳細に
は、(i) 発作を試験するための電気モデルをマウスではおよび、個別に(ii) ラットでは6
 Hz 40Vモデルを用いた。より具体的には、NT-102を媒体として5% DMSO/95%ミグリオール
840中で腹腔内(i.p.)注射した。マウスに6 Hz 44 mAの電流を流して、発作が起こるかど
うかを確認した。発作を防止するためのNT-102の有効な用量(ED50)は、263.74 mg/kg (95
%信頼区間198.86～321.76 mg/kg)であることが観察された。最大効果到達時間(TPE)は1時
間と観察された。さらなるデータを以下の表5に示す。マウスにさまざまな用量でNT-102
を投与し、ロータロッド(すなわち「ロータロッド(Tox)」)に置いて、NT-102の効果によ
るモデルとしてマウスが脱落するかどうかを試験した; 「ロータロッド(Tox)」の結果の
場合、「N/T」は、ロータロッドから脱落したマウスの数を示す(例えば、ロータロッド(T
ox)の結果の場合、N/Tが0/8である場合、8匹中0匹のマウスが脱落した)。電気刺激データ
(すなわち「6 Hz 44 mA」)の場合、6 Hz 44 mAの電気刺激を投与した。6 Hz 44 mAデータ
の場合、「N/T」は発作から保護されたマウスの数をいう(例えば、6 Hz 44 mAの結果の場
合、N/Tが4/8であるなら、8匹中4匹の試験マウスは発作から保護され、電流の印加による
発作を呈しなかった)。以下の表に示されるように、さらなる電気投与量および時点がマ
ウスもしくはラットにおいて試験された。44 mAの電気投与量は、薬剤耐性てんかんを試
験するためのモデルであると考えられているためにこれを用いた。
【０２１７】
　（表５）NT-102での結果
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　以下に示されるように、マウスを用いたさらなる研究では異なる32 mAの電気刺激を使
用した。結果を表6に示す。予想通り、この低量の電気刺激を用いて観察すると、152.72 
mg/kg (95%信頼区間98.63～210.98 mg/kg)の低ED50用量を観察した。
【０２１９】
　（表６）NT-102での結果

【０２２０】
　NT-102の投与量を腹腔内投与した後、6 Hz 40 Vの電気刺激を行うことにより運動機能
試験(以下の表に示されるように、最小限の運動障害を試験する「MMI(Tox)」といわれる)
を用いてラットを試験した。最大到達時間の結果は、約1時間であることが観察された。
結果を以下の表7に示す。
【０２２１】
　（表７）NT-102での結果
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【０２２２】
　以下の表8に示されるように、ラットモデルを用いたさらなる研究を実施した。6 Hz 40
 V電気刺激に対するラットのED50は、293 mg/kg (95%信頼区間242～441 mg/kg)であるこ
とが観察された。6 Hz 40 Vの電気刺激量を用いた。というのは、この電気投与量が薬剤
耐性てんかんのラットモデルであると考えられているためである。
【０２２３】
　（表８）NT-102での結果

【０２２４】
実施例4
パーキンソン病の処置
　Pink1変異体ゼブラフィッシュは、Garvan Institute, Sydney, AustraliaのDr. Daniel
 Hesselsonから入手した。Cell Chemical Biology (2017)の彼の論文には、表現型スクリ
ーニング戦略の概要が述べられている; 試験されたこれらの要因の1つが触刺激で誘発さ
れる逃避応答である － ゼブラフィッシュ稚魚をマルチウェルプレートに入れ、ミトコン
ドリア毒素であるロテノンとともにインキュベートする。ロテノン処理ありもしくはなし
のWTゼブラフィッシュ、および未処理のpink-/-ゼブラフィッシュは、研究員によるその
尾への接触に反応することができる。しかしながら、ロテノンで処理されたpink1-/-ゼブ
ラフィッシュは、有意に弱められた接触応答を有し、これは1 μMの第1世代VK類似体NT-1
08での前処理によってレスキューされる。1濃度が試験されているが、第2世代VK類似体は



(103) JP 2021-533115 A 2021.12.2

10

パーキンソン病のこの動物モデルで試験中である。結果を図6に示す。
【０２２５】
　本明細書において開示および特許請求される方法の全ては、本開示に照らして過度の実
験なしに作製および実行されることができる。本発明の組成物および方法は好ましい態様
に関して記述されているが、当業者には、本発明の概念、趣旨および範囲から逸脱するこ
となく、本明細書において記述される、方法にならびに方法の段階においてもしくは段階
の順序において変形が適用されうることが明らかであろう。より具体的には、化学的にも
生理学的にも関連するある種の作用物質が、本明細書において記述される作用物質に代用
されても、同じもしくは同様の結果が達成されうることが明らかであろう。当業者には明
らかなそのような同様の置換および修飾は全て、添付の特許請求の範囲によって定義され
る本発明の趣旨、範囲および概念の範囲内であるとみなされる。
【０２２６】
参照文献
　以下の参照文献は、それらが本明細書において記載されたものを補足する例示のもしく
はその他の詳細を提供する範囲で、参照により本明細書に具体的に組み入れられる。
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