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(57)【要約】
本発明は、円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイド
ーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のための、
化合物又はそれを含む医薬組成物の使用に関する。特に、前記化合物は、JAK阻害剤であ
る。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイドーシス、
及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のための、式I:
【化１】

による化合物、又はその医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物もしくは溶媒和物の
塩、又はその活性代謝産物。
【請求項２】
　前記活性代謝産物が、式II:

【化２】

によるものである、請求項1記載の使用のための化合物。
【請求項３】
　前記式Iによる化合物が、医薬として許容し得る塩であり、該塩が、臭化水素酸、塩酸
、硫酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、シュウ酸、マレイン酸、ナフタレン
-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1-2-エタンジスルホン酸、メタンスルホ
ン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、リン酸、エタンスルホン酸、マロン酸、2-5-ジヒ
ドロキシ安息香酸、又はL-酒石酸から選択される塩形成剤と形成されたものである、請求
項1記載の使用のための化合物。
【請求項４】
　前記式Iによる化合物が、医薬として許容し得る塩であり、該塩が、マレイン酸と形成
されたものである、請求項1記載の使用のための化合物。
【請求項５】
　さらなる治療薬剤と組み合わされた、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化
合物又はその医薬として許容し得る塩。
【請求項６】
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　請求項1～4のいずれか1項記載の化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬と
して許容し得る担体、賦形剤、又は希釈剤を含む、円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ル
ープス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイドーシス、及び/又はサルコイドーシス関連状態の
予防及び/又は治療における使用のための医薬組成物。
【請求項７】
　さらなる治療薬剤を含む、請求項6記載の使用のための医薬組成物。
【請求項８】
　前記さらなる治療薬剤が、円形脱毛症の予防及び/又は治療のための薬剤である、請求
項5記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項7記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項９】
　円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイドーシス、
及び/又はサルコイドーシス関連状態に苦しむ個体における、請求項1～4のいずれか1項記
載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項6もしくは7記
載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～9のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～9のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１２】
　前記化合物が、少なくとも4、6、8、10、12、14、16、20、又は24週間の期間にわたっ
て投与される、請求項1～11のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬と
して許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１３】
　前記化合物が、少なくとも12週間の期間にわたって投与される、請求項1～11のいずれ
か1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物
。
【請求項１４】
　重症度脱毛症ツール(SALT)スコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体にお
ける、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　少なくとも25％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体における
、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　少なくとも50％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体における
、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　少なくとも75％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体における
、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　治療前と比較して治療後で再成長改善が、少なくとも10％(SALT10)、20％(SALT20)、30
％(SALT30)、40％(SALT40)、又は50％(SALT50)である、請求項1～4のいずれか1項記載の
使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項6もしくは7記載の
医薬組成物。
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【請求項１９】
　円形脱毛症の予防及び/又は治療のための方法であって:
a)個体のSALTスコアを、患者の左側、右側、頂部、及び後部の脱毛を評価して頭皮脱毛分
析を行うことによって測定する工程であって、該左側及び該右側がそれぞれ、全頭表面の
18％を占め、該頂部が、全頭表面の40％を占め、かつ該後部が、全頭表面の24％を占める
、前記工程;
b)各エリアに残っている毛髪のタイプを評価する工程(色素沈着/色素不沈着/確定不能)、
c)下記式によってSALTスコアを算出する工程:
d)SALTスコア＝(％左側)*0.18+(％右側)*0.18+(％頂部側)*0.40+(％後部側)*0.24;及び
e)該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程
を含む、前記方法。
【請求項２０】
　円形脱毛症に苦しむ個体における、請求項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物であっ
て、該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの円形脱毛症関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該円形脱毛症関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較する
工程、及び
e)該個体に投与されるべき化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する工
程であって、12週間後の該円形脱毛症関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減が検
出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は前記医薬組成物。
【請求項２１】
　前記バイオマーカーが、IFNγである、請求項20記載の使用のための化合物又はその医
薬として許容し得る塩。
【請求項２２】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、又は少なくとも15％低減される、請求項20記載の使用のための化合物又はその医薬と
して許容し得る塩。
【請求項２３】
　前記IFNγが、12週間の治療後に治療前レベルと比較して少なくとも5％低減される、請
求項20記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物
。
【請求項２４】
　前記さらなる治療薬剤が、白斑の予防及び/又は治療のための薬剤である、請求項5記載
の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項7記載の使用のための医薬組
成物。
【請求項２５】
　白斑に苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もし
くはその医薬として許容し得る塩、又は請求項6もしくは7記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～7、24、又は25のいずれか1
項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項２７】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～7、24、又は25のいずれか1項
記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項２８】
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　前記化合物が、少なくとも4、6、8、10、12、14、16、20、又は24週間の期間にわたっ
て投与される、請求項1～9、24、又は25のいずれか1項記載の使用のための化合物もしく
はその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項２９】
　前記化合物が、少なくとも12週間の期間にわたって投与される、請求項1～9、24、又は
25のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は
医薬組成物。
【請求項３０】
　白斑活性重症度インデックス(VASI)スコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体に
おける、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許
容し得る塩、又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　少なくとも25％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、請求
項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、
又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　少なくとも50％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、請求
項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、
又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　少なくとも75％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、請求
項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、
又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　VASI改善が、治療前と比較して治療後で少なくとも10％、20％、30％、40％、又は50％
である、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許
容し得る塩、又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　白斑の予防及び/又は治療のための方法であって:
a)手(手掌＋全ての指の掌側の表面)を単位として用いて、個体の手、上肢(手を除く)、体
幹、下肢(足を除く)、及び足の色素脱失を測定する工程、
b)以下の式によってVASIスコアを算出する工程:
   a.VASI=Σ体の全部位［手単位］x[残存色素脱失]
c)該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程
を含む、前記方法。
【請求項３６】
　白斑に苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もし
くはその医薬として許容し得る塩、又は請求項24もしくは25記載の医薬組成物であって、
該使用が:
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの白斑関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該白斑関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較する工程、
及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該白斑関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減が検出さ
れる場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項３７】
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　前記バイオマーカーが、IFNγである、請求項36記載の使用のための化合物又はその医
薬として許容し得る塩。
【請求項３８】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、又は少なくとも15％低減される、請求項36記載の使用のための化合物又はその医薬と
して許容し得る塩。
【請求項３９】
　前記IFNγが、12週間の治療後に治療前レベルと比較して少なくとも5％低減される、請
求項36記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物
。
【請求項４０】
　前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
【請求項４１】
　さらなる治療薬剤を含む、請求項40記載の使用のための医薬組成物。
【請求項４２】
　皮膚ループスに苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは41記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項４３】
　ヒトにおいて皮膚ループスを治療する方法であって、皮膚ループスに苦しむ個体に、治
療的有効量の請求項1～4のいずれか1項記載の化合物、又はその医薬として許容し得る塩
もしくは溶媒和物を投与することを含む、前記方法。
【請求項４４】
　少なくとも1つのさらなる治療薬剤を投与することを含む、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　前記さらなる治療薬剤が、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害剤、アンジオテンシン
受容体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミド、アザチオプリン、6
-メルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、シクロスポリン、及び
他のカルシニューリン阻害剤から選択される、請求項5記載の使用のための化合物もしく
はその医薬として許容し得る塩、又は請求項41記載の使用のための医薬組成物、又は請求
項44記載の方法。
【請求項４６】
　前記皮膚ループスが、慢性皮膚エリテマトーデス、亜急性皮膚エリテマトーデス、円板
状エリテマトーデス、急性皮膚エリテマトーデス、及び薬剤誘発性エリテマトーデスから
なる群から選択される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは42記載の使用のための医薬組成物、又
は請求項43記載の方法。
【請求項４７】
　前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、バイオマ
ーカーの検出可能な変化をもたらす、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40又は41記載の使用のための医薬組
成物。
【請求項４８】
　皮膚ループスに苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは41記載の医薬組成物で
あって、該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの皮膚ループス関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
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c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該皮膚ループス関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該皮膚ループス関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項４９】
　前記バイオマーカーが、IL-6及び補体成分からなる群から選択される、請求項47又は48
記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項５０】
　前記バイオマーカーが、IL6である、請求項47又は48記載の使用のための化合物もしく
はその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項５１】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50
％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される、請
求項47又は48記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬
組成物。
【請求項５２】
　皮膚エリテマトーデス疾患エリア及び重症度インデックス(CLASI)によって特徴づけら
れる皮膚ループスに苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための
化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは41記載の使用のため
の医薬組成物、又は請求項43もしくは44記載の方法。
【請求項５３】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは41記載の使
用のための医薬組成物、又は請求項43もしくは44記載の方法。
【請求項５４】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしくは41記載の使用
のための医薬組成物、又は請求項43もしくは44記載の方法。
【請求項５５】
　前記化合物が、少なくとも6ヶ月の期間にわたって投与される、請求項1～5のいずれか1
項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項40もしく
は41記載の使用のための医薬組成物、又は請求項43もしくは44記載の方法。
【請求項５６】
　前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
【請求項５７】
　さらなる治療薬剤を含む、請求項56記載の使用のための医薬組成物。
【請求項５８】
　ループス腎炎に苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項５９】
　ヒトにおいてループス腎炎を治療する方法であって、ループス腎炎の患者に、治療的有
効量の請求項1～6のいずれか1項記載の化合物、又はその医薬として許容し得る塩もしく
は溶媒和物を投与することを含む、前記方法。
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【請求項６０】
　前記ループス腎炎が、膜性ループス腎炎である、請求項1～5のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使
用のための医薬組成物、又は請求項59記載の方法。
【請求項６１】
　さらなる治療薬剤を投与することを含む、請求項59記載の方法。
【請求項６２】
　さらなる治療薬剤が、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害剤、アンジオテンシン受容
体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミド、アザチオプリン、6-メ
ルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、シクロスポリン、及び他の
カルシニューリン阻害剤から選択される、請求項5記載の使用のための化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、又は請求項57記載の使用のための医薬組成物、又は請求項61
記載の方法。
【請求項６３】
　前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、バイオマ
ーカーの検出可能な変化をもたらす、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使用のための医
薬組成物。
【請求項６４】
　ループス腎炎に苦しむ個体においてループス腎炎を治療する方法であって、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つのループス腎炎関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該ループス腎炎関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該ループス腎炎関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記方法。
【請求項６５】
　前記バイオマーカーが、IL-6、IL-10、IFNγ、及びTGFβからなる群から選択される、
請求項63記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬
組成物、又は請求項64記載の方法。
【請求項６６】
　前記バイオマーカーが、IL6である、請求項63記載の使用のための化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項64記載の方法。
【請求項６７】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50
％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される、請
求項63記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組
成物、又は請求項64記載の方法。
【請求項６８】
　前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は前記医薬組成物の投与が、対象
における蛋白尿症を減少させる、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物も
しくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使用のための医薬組
成物、又は請求項59もしくは61記載の方法。
【請求項６９】
　蛋白尿症の減少が、24時間尿蛋白、24時間蛋白/クレアチニン比、スポット蛋白/クレア
チニン比、24時間尿アルブミン、24時間アルブミン/クレアチニン比、スポットアルブミ
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ン/クレアチニン比によってか、又は尿試験紙によって測定される、請求項68記載の化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物、又は方法。
【請求項７０】
　前記化合物又はその医薬として許容し得る塩の定期的な投与が、対象の蛋白/クレアチ
ニン比を減少させる、請求項68記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は
医薬組成物、又は方法。
【請求項７１】
　前記対象の蛋白/クレアチニン比が、ベースラインと比べて、少なくとも50％減少する
、請求項70記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物、又は方
法。
【請求項７２】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使
用のための医薬組成物、又は請求項59もしくは61記載の方法。
【請求項７３】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項56もしくは57記載の使用
のための医薬組成物、又は請求項59もしくは61記載の方法。
【請求項７４】
　前記化合物が、少なくとも6ヶ月の期間にわたって投与される、請求項72又は73記載の
化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物、又は方法。
【請求項７５】
　前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、サルコイドーシスの予防及び/又は治療における使用の
ための医薬組成物。
【請求項７６】
　さらなる治療薬剤を含む、請求項75記載の使用のための医薬組成物。
【請求項７７】
　サルコイドーシスに苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のため
の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項75もしくは76記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項７８】
　ヒトにおいてサルコイドーシスを治療する方法であって、サルコイドーシスの患者に、
治療的有効量の請求項1～5のいずれか1項記載の化合物、又はその医薬として許容し得る
塩もしくは溶媒和物を投与することを含む、前記方法。
【請求項７９】
　さらなる治療薬剤の投与をさらに含む、請求項78記載の方法。
【請求項８０】
　前記さらなる治療薬剤が、抗炎症剤、ステロイド、免疫抑制性化合物、及び抗生物質か
ら選択される、請求項79記載の方法。
【請求項８１】
　前記さらなる治療薬剤が、コルチコステロイド、プレドニゾン、メトトレキサート、ア
ザチオプリン、ヒドロキシクロロキン、シクロホスファミド、ミノサイクリン、ドキシサ
イクリン、クロロキン、インフリキシマブ、ペニシリン系抗生物質、セファロスポリン系
抗生物質、マクロライド系抗生物質、リンコマイシン系抗生物質、及びテトラサイクリン
系抗生物質から選択される、請求項79記載の方法。
【請求項８２】
　前記サルコイドーシスが、心サルコイドーシス、皮膚サルコイドーシス、肝サルコイド
ーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、レフグレン症候群、及び慢性皮膚
サルコイドーシスからなる群から選択される、請求項1～5又は75～81のいずれか1項記載
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の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８３】
　前記サルコイドーシスが、皮膚サルコイドーシスである、請求項1～5又は75～81のいず
れか1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８４】
　前記サルコイドーシスが、レフグレン症候群である、請求項1～5又は75～81のいずれか
1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８５】
　前記サルコイドーシスが、神経サルコイドーシスである、請求項1～5又は75～81のいず
れか1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８６】
　前記サルコイドーシスが、心サルコイドーシスである、請求項1～5又は75～81のいずれ
か1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８７】
　前記サルコイドーシスが、肺サルコイドーシスである、請求項1～5又は75～81のいずれ
か1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８８】
　前記サルコイドーシスが、肺サルコイドーシスによって引き起こされる肺線維症である
、請求項1～5又は75～81のいずれか1項記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る
塩、医薬組成物、又は方法。
【請求項８９】
　前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、バイオマ
ーカーの検出可能な変化をもたらす、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項75もしくは77記載の使用のための医
薬組成物、又は請求項78もしくは79記載の方法。
【請求項９０】
　サルコイドーシスに苦しむ個体においてサルコイドーシスを治療する方法であって、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つのサルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バイオマー
カーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バイオマーカーの治療後
レベルを測定して、治療前レベルと比較する工程、及び
e)該個体に投与されるべき化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する工
程であって、12週間後の該サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バ
イオマーカーのレベルに2％未満の低減が検出される場合に、該投薬量が、増量される、
前記工程、
を含む、前記方法。
【請求項９１】
　前記バイオマーカーが、CXCL9又はCXCL10である、請求項89記載の使用のための化合物
もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項90記載の方法。
【請求項９２】
　前記バイオマーカーが、CXCL10である、請求項89記載の使用のための化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項90記載の方法。
【請求項９３】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50
％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される、請
求項89記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組
成物、又は請求項90記載の方法。
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【請求項９４】
　前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は前記医薬組成物の投与が、前記
サルコイドーシスの1つ以上の症状の検出可能な改善をもたらす、請求項1～5のいずれか1
項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項75もしく
は77記載の使用のための医薬組成物、又は請求項78もしくは79記載の方法。
【請求項９５】
　前記症状が、肉芽腫の形成、疲労、体重減少、発熱、痛み、疼痛、関節炎、ドライアイ
、膝の腫脹、霧視、息切れ、咳、及び皮膚病変のうちの1つ以上である、請求項94記載の
化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物、又は方法。
【請求項９６】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項75もしくは77記載の使
用のための医薬組成物、又は請求項78もしくは79記載の方法。
【請求項９７】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項75もしくは77記載の使用
のための医薬組成物、又は請求項78もしくは79記載の方法。
【請求項９８】
　前記化合物が、少なくとも6ヶ月の期間にわたって投与される、請求項97記載の化合物
もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物、又は方法。
【請求項９９】
　前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
【請求項１００】
　さらなる治療薬剤を含む、請求項99記載の使用のための医薬組成物。
【請求項１０１】
　前記さらなる治療薬剤が、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための薬剤である、請
求項5記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項100記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項１０２】
　巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物
。
【請求項１０３】
　3mg/L超のCRPレベルによって特徴づけられる巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、請求
項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、
又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物。
【請求項１０４】
　30mm/h超の赤血球沈降速度によって特徴づけられる巨細胞動脈炎に苦しむ個体における
、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物。
【請求項１０５】
　前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項
99もしくは100記載の医薬組成物。
【請求項１０６】
　前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項99
もしくは100記載の医薬組成物。



(12) JP 2019-534304 A 2019.11.28

10

20

30

40

50

【請求項１０７】
　前記化合物が、少なくとも4、6、8、10、12、14、16、20、又は24週間の期間にわたっ
て投与される、請求項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬と
して許容し得る塩、もしくは医薬組成物、又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物。
【請求項１０８】
　前記化合物が、少なくとも12週間の期間にわたって投与される、請求項1～5のいずれか
1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、もしくは医薬組成
物、又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物。
【請求項１０９】
　巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法であって、
a)個体のESRを測定する工程、
b)個体のCRPレベルを測定する工程、
c)該ESR及び/又はCRPレベルを正常値と比較する工程、
d)該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程
を含む、前記方法。
【請求項１１０】
　巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、請求項1～5記載の使用のための化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、又は請求項99もしくは100記載の医薬組成物であって、
該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの巨細胞動脈炎関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該巨細胞動脈炎関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該巨細胞動脈炎関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１１】
　前記バイオマーカーが、IL6である、請求項110記載の使用のための化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１２】
　前記バイオマーカーが、IL1である、請求項110記載の使用のための化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１３】
　前記バイオマーカーが、GM-CSFである、請求項110記載の使用のための化合物もしくは
その医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１４】
　前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％低減される、請求項109～113のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
【請求項１１５】
　前記バイオマーカーレベルが、12週間後に少なくとも5％低減される、請求項109～113
のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医
薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(発明の分野)
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　本発明は、円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイ
ドーシス、及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療に有用な化合物に関
する。特に、本発明の化合物は、JAKを阻害する。より特定的には、本発明の化合物は、J
AK1を阻害する。本発明はまた、本発明の化合物を投与することを含む、円形脱毛症、白
斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイドーシス、及び/又はサルコ
イドーシス関連状態の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
(発明の背景)
　円形脱毛症は、挫折的な心理社会的帰結を伴う脱毛をもたらす自己免疫疾患である。全
世界では数百万の人々が罹患するその高い有病率にもかかわらず、米国においては、円形
脱毛症は、一般集団の0.1％～0.2％に生じ、生涯リスクは1.7％であると推定された(Alkh
alifahらの文献、2010年)。
【０００３】
　円形脱毛症は、関連する皮膚の可視の瘢痕や炎症を伴わない突発性の毛髪喪失として現
れる。円形脱毛症に冒された患者の5％において、状態が広がって、全頭皮(全頭脱毛症(A
T))又は全身(汎発性脱毛症;AU)に影響を及ぼすこともある。円形脱毛症は、爪の変化、ア
トピーの増加、及び他の関連する自己免疫性及び内分泌の障害、例えば、甲状腺疾患を伴
うこともある。
【０００４】
　円形脱毛症の割合は、男性及び女性の双方で同様であり、患者の大多数は、30歳～59歳
の間の年齢である(Wang及びMcElweeの文献、2011年)。円形脱毛症は、小児においては経
時的に悪化し、かつより持続性である傾向がある(Alkhalifahらの文献、2010年)。高率の
不安及び大うつ病が、円形脱毛症と併存していることが示されている(Kariaらの文献、20
15年)。円形脱毛症の予後は、AT又はAU、蛇行状の脱毛パターン、該状態の家族歴、若年
での疾患の発症、爪の関与、及び別の合併する自己免疫疾患がある患者で悪い(Alkhalifa
hらの文献、2010年)。
【０００５】
　現在までのところ、FDAによって承認されている円形脱毛症の治療はない。しかしなが
ら、本疾患に対処しようとして、以前の研究で、円形脱毛症において、JAKを介してシグ
ナルを送る、顕著なインターフェロンガンマ(IFN-γ)シグネチャーが確認されている(Xin
gらの文献、2014年)。
【０００６】
　本疾患から生ずる心理社会的ストレスは、患者にとって精神的外傷を与えるものであり
かつ病的状態の原因となり得るが(Kariaらの文献、2015年)、円形脱毛症単独では、生命
を危うくする状態ではなく、従って、適当な治療薬剤は、関連副作用が軽く、安全である
べきである。
【０００７】
　白斑は、皮膚の色素脱失が生じ、従って、患者の自尊心に対して負の影響を与える美観
を損う白色の斑点をもたらす自己免疫疾患である(Allam及びRiadの文献、2013年)。全世
界では、白斑は、たいていの集団で0.5～1％の推定有病率で生じる。患者のほぼ半数にお
いて、白斑は、20歳前に始まり、男性及び女性は、おおよそ等しい頻度で罹患する(Ezzed
ineらの文献、2012年)。
【０００８】
　該疾患を弱める治療は、局所ステロイド塗布及び/又はカルシニューリン阻害剤から光
線療法にわたって存在するものの(Allam及びRiadの文献、2013年)、現在までのところ、F
DAによって承認されている白斑の治療はない。しかしながら、本疾患に対処しようとして
、以前の研究で、ケモカインCXCL9、10、及び11を含む顕著なインターフェロンガンマ(IF
N-γ)シグネチャーが確認されている(Rashighiらの文献、2014年)。IFN-γが、その受容
体に結合すると、それが、JAK/STAT経路を活性化し、今度は、それが、ケラチノサイトに
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おけるCXCL10の産生に繋がる。従って、直接的なCXCL10阻害又はJAK/STAT経路阻害は、新
たな治療方針の魅力的な標的となり得る(Di Lernia及びBardazziの文献、2016年)。
【０００９】
　本疾患から生ずる心理社会的なストレスは、患者に精神的外傷を与え得るとともに、病
的状態への寄与因子となり得る(Kariaらの文献、2015年)が、白斑単独では、生命を危う
くする状態ではなく、それゆえに、適当な治療薬剤は、関連副作用が軽く安全であるべき
である。
【００１０】
　ループス又は紅斑性狼瘡は、身体のさまざまな部位、特に、皮膚、関節、血液、及び腎
臓で、慢性の炎症を引き起こすことがある自己免疫障害である。ループスの最も好発する
3つの種類としては、全身性エリテマトーデス(SLE)、皮膚エリテマトーデス(CLE)、及び
薬剤誘発性ループスが挙げられる。
【００１１】
　皮膚エリテマトーデス(CLE)又は皮膚ループス(CL)は、主に皮膚を冒し、通常、皮膚炎
症、皮疹、及び皮膚での出血を特徴とする。本炎症は、B及びT細胞媒介性損傷性炎症を制
御するインターフェロン(IFN)制御性炎症促進性サイトカインによって推進される(Robins
on及びWerthの文献、2015年)。皮膚ループスは、毛髪及び粘膜も冒し得るが、通常、SLE
のように内部器官を巻き込むことはない。皮膚ループスは、急性皮膚エリテマトーデス(A
CLE)、亜急性皮膚エリテマトーデス(SCLE)、及び慢性皮膚エリテマトーデス(CCLE)を含む
群に分類することができる。
【００１２】
　ACLEは、多くの場合、活性な全身性疾患の患者にみられる。平らな赤色のパッチが、頬
及び鼻にみられ、蝶形発疹と呼ばれ、これらは、ACLEで非常によくみられる。個体は、腕
部、脚部、及び体幹にも平らな赤色のパッチを有することがある。これらの病変は、UV光
に感受性があり、通常、太陽に露出される領域に出現する。
【００１３】
　SCLEは、非瘢痕性非萎縮発生性光線過敏性皮膚症である。場合によっては、SCLEは、多
くの場合太陽光への曝露後に、上背部及び上胸部に非掻痒性環状乾性発疹として出現する
。SCLEは、全身性エリテマトーデス(SLE)、シェーグレン症候群、及び補体の第2成分(C2d
)の欠乏患者に生じ得る。時には、それは、薬剤誘発性であることもある。
【００１４】
　CCLE又は円板状エリテマトーデス(DLE)は、慢性、瘢痕性、萎縮発生性、光線過敏性皮
膚症である。DLEは、通常、赤色の鱗状のパッチとして出現し、それは、白色の瘢痕を残
す。DLEは、主に、頬及び鼻を冒すが、時には、上背部、頚部、手背部、頭皮の頭髪のな
い領域、及び口唇を巻き込む。DLEは、SLEの患者に起こり得る。
【００１５】
　本疾患の根底にある機序を理解するため、及び治療のための有望な標的を特定するため
に多数の研究がなされている(Kuhnらの文献、2006年)。
【００１６】
　CLE遺伝子発現分析により、免疫系のいくつかの経路の損傷性活性化(lesional activat
ion)が明らかにされ、従って、有望な新たな治療標的が提供された。TLR依存性及びTLR非
依存性免疫活性化、NfkB、TBK1、PI3K、MAPK、及びJAK/STAT経路を含む、皮膚エリテマト
ーデスの病態形成への特定の経路及び標的の関与を示すものが存在する(Klaeschen及びWe
nzelの文献、2016年)。
【００１７】
　CLEの治療において、皮膚科医は、患者教育並びに局所及び全身療法の組合せを通じて
病変の形成及び進行を予防すること、及び皮膚外観を改善することを目指す。現在は、CL
E病変の治療は、ステロイド及び/又はカルシニューリン阻害剤を含む局所療法で開始され
る。広汎性又は瘢痕性の疾患が存在する場合又は局所治療に対し抵抗性である場合に、全
身療法が適応となる。全身治療が処方される場合、局所剤は、通常、補助療法として継続
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される。現在のところ、CLEの治療に特別に承認された薬物療法は存在しない。CLEのさま
ざまなサブタイプの治療に使用される薬物は、サリドマイドを除き、一般に、SLEの治療
にも使用される。
【００１８】
　しかしながら、これらの薬物は、ある皮膚ループスを治療するのに常に有効であるわけ
ではなく、かつ/又はCLEの全身症状のみを治療し、かつ/又はこれらが長期間連続的に使
用される場合には、重篤な副作用を有し得る。
【００１９】
　ループス腎炎(LN)は、全身性エリテマトーデス(SLE)によって引き起こされる腎臓の炎
症である。ループス腎炎は、2003年に国際腎臓病学会(the International Society of Ne
phrology)(ISN)及び腎病理学会(Renal Pathology Society)(RPS)によって改訂された分類
によれば、いくつかのクラス(クラスI～VI)にステージ分類される(Lewisらの文献、2010
年)。
【００２０】
　約60％の全身性エリテマトーデス患者が、腎疾患を発症する(Cameronらの文献、2001年
、Cameron JS:全身性エリテマトーデス(Systemic lupus erythematosus):「免疫性腎疾患
(Immunologic Renal Diseases)第２版」、Neilson EG、Couser WG編、Philadelphia、Lip
pincott-Raven、2001年、1057-1104頁に収載)。大部分は、増殖性(クラスII、III、又はI
V)ループス腎炎となるが、患者の副集団は、純粋な膜性ループス腎炎(MLN;クラスV)を発
症する。クラスIII又はIVループス腎炎と対照的に、MLNは、ループスの他の臨床的又は血
清学的症状を伴わずに存在し得る。MLNは、びまん性膜肥厚及び電子顕微鏡下で可視の上
皮下沈着物を伴う、糸球体毛細血管壁(分節性又は全節性)のびまん性肥厚を特徴とする。
臨床的には、MLNは、ネフローゼ症候群の兆候と共に存在する。
【００２１】
　腎臓病理は、ループス腎炎における疾患経過を高度に予測するものであるが、それは、
その侵襲性の性質及び関連する病的状態のために連続的に行うことはできない。ある研究
(Singhらの文献、2012年)では、ループス腎炎の患者においてCXCリガンド16(CXCL16)、単
球走化性タンパク質-1(MCP-1)、及び血管細胞接着分子-1(VCAM-1)の上昇した尿中レベル
が見られた。
【００２２】
　膜性ループス腎炎は、内皮上の接着分子の活性化によって炎症反応を誘導して、炎症促
進性白血球の動員をもたらすことができる免疫複合体沈着物の形成を特徴とする。免疫細
胞は、腎傷害を拡大させる炎症性メディエーターとして中心的役割を果たすサイトカイン
を産生する。SLE患者の血清中で、IL-6、IL-17、IL-12、IFNγ、IL-18、IL-10、及びTNF-
アルファの濃度は、健康人よりも高く、この増加は、疾患活性と相関している。尿中サイ
トカインレベル(IL-6、IL-10、IFNγ、及びTGFβ)と疾患活性との間で、よく確立され、
可能性のある相関が存在する(Giganteらの文献、2011年)。
【００２３】
　ループス腎炎における炎症性サイトカイン活性化については具体的にはほとんど知られ
ていないが、ある最近の研究(Wangらの文献、2010年)では、ループス腎炎におけるサイト
カインの役割、及びその経路が、サイトカインのシグナル伝達の媒介に重要であるJAK/ST
AT(ヤヌスキナーゼ―シグナル伝達兼転写因子活性化因子)の役割を評価することが試みら
れた。MRL/lprマウスのJAK2阻害剤チルホスチンAG490治療は、単球走化性タンパク質(MCP
)-1、インターフェロン(IFN)-γ、及びクラスII MHCの腎発現を顕著に阻害し、これは、T
細胞及びマクロファージの減少した腎浸潤を伴った。このことは、JAK/STAT経路が、MRL/
lprマウスにおける腎臓の炎症の進行に関係があることを暗示しており、本経路を標的と
することは、ループス腎炎の有望な治療手法を提供し得る。
【００２４】
　ループス腎炎に決定的な治療(treatment)又は治癒(cure)は存在しない。通常使用され
る療法は、腎機能、尿沈渣、及び蛋白尿症を正常化するか、再発の頻度を減少させるか、
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又は軽度、中程度、及び重度腎障害から透析や腎移植を必要とする末期腎疾患(ESRD)まで
の腎機能の進行性喪失を予防する。療法は、病理組織学的知見及び臨床像によって変化す
る。
【００２５】
　LNの治療は、たいてい、免疫抑制剤を含み、特発性膜性腎症及び増殖性ループス腎炎の
双方に有効であると判明したスケジュールは、多くの場合、アルキル化剤及びカルシニュ
ーリン阻害剤を含む。しかしながら、薬剤及びレジメンが多様であるため、及び大部分の
臨床試験を構成する比較的少ないMLN患者のために、最も有効な膜性疾患の治療について
の意見の一致は得られていない(Kolasinskiらの文献、2002年)。
【００２６】
　ループス腎炎の試験的療法のいくつかとして、抗CD20モノクローナル抗体、IFNα、IL1
、IL6、及びTNFαに対するか又はIL10-Fcタンパク質を用いる抗サイトカイン療法が挙げ
られる。
【００２７】
　サルコイド疾患又はベニエー－ベック(Besnier-Boeck)疾患とも呼ばれるサルコイドー
シスは、種々の器官(例えば、肺、皮膚、心臓、眼、肝臓、神経系、腎臓)を冒す可能性が
ある多系統炎症性疾患(multisystem inflammatory disease)である。サルコイドーシスの
病因は、依然として未知である。それは、感受性がある個体における環境的又は感染性作
用剤への曝露後の、免疫応答の変化に関連付けられてきた。
【００２８】
　サルコイドーシスは、身体の種々の部分における炎症細胞(肉芽腫)の極めて小さな集合
体の増殖を特徴とする疾患である。そのような肉芽腫は、関与する器官における不均衡な
Th1肉芽腫性免疫応答によって引き起こされる(Iannuzziらの文献、2007年)。肉芽腫は、
肺、リンパ節、眼、及び皮膚によくみられる。Th1リンパ球は、主に、インターロイキン2
及びインターフェロンガンマを分泌し、マクロファージ腫瘍壊死因子(TNF)アルファ産生
を増強し、かつ局所的細胞免疫応答を増幅する。感染性及び非感染性双方の種々の外来性
物質が、不均衡な免疫応答の引き金を引くと提案されている(Baughmanらの文献、2003年)
。
【００２９】
　サルコイドーシスは、急性又は慢性であり得る。サルコイドーシスの具体的なサブタイ
プとしては、心サルコイドーシス、皮膚サルコイドーシス、肝サルコイドーシス、口腔サ
ルコイドーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、副鼻腔サルコイドーシス
、レフグレン症候群、及び慢性皮膚サルコイドーシスが挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００３０】
　Rosenbaumらは、主要転写因子STAT1のRNAが、健康な対照と比べて、サルコイドーシス
患者の末梢血中で上方制御されることを示した(Rosenbaumらの文献、2009年)。加えて、S
TAT1によって直接的制御される18個の遺伝子のうちの13個のmRNAは、サルコイドーシス患
者の血液中で、統計学的に有意に増加する。STATは、Janusタンパク質チロシンキナーゼ(
JAK)によって活性化される。多くの受容体を介するシグナル伝達は、JAK-STAT活性化に依
存的であるが、インターフェロンは、特に、本経路に依存的である。該研究はまた、サル
コイドーシス患者において、CXCL9、STAT1、及びPim-1が上方制御されていたことも示し
た。
【００３１】
　現在のところ、サルコイドーシスを治癒させる方法はない。ペニシリン系抗生物質、セ
ファロスポリン系抗生物質、マクロライド系抗生物質、リンコマイシン系抗生物質、及び
テトラサイクリン系抗生物質などの抗生物質が、サルコイドーシスの治療のためによく使
用されている(WO2005/002623(「サルコイドーシスの療法及びそれを治療する方法(Remedy
 for Sarcoidosis and Method of Treating the Same)2006年を参照されたい)。
【００３２】
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　コルチコステロイド薬は、サルコイドーシスに伴う炎症及び肉芽腫形成の一次治療であ
り続けている(Rizzatoらの文献、1997年)。しかしながら、コルチコステロイドの使用に
は、いくつかの欠点がある。例えば、ある患者は、ステロイド療法に反応しない。加えて
、コルチコステロイドは、いくつかの重篤な副作用を有し、それらの使用は、通常、進行
性又は重篤な状態に限られる。
【００３３】
　従って、サルコイドーシスを治療する新たな方法の必要性が存在する。本発明は、サル
コイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のた
めの本発明の化合物を提供する。
【００３４】
　側頭動脈炎又は頭部動脈炎又はホートン病(Horton disease)としても知られる巨細胞動
脈炎(GCA)は、主に頭部の大動脈及び中動脈、より特定的には外頸動脈の支流が関与する
血管の炎症性疾患である、原発性全身性血管炎のうちの最も好発する形態である(Ponteら
の文献、2015年;Rutgersらの文献、2016年)。
【００３５】
　GCAの発生率は、1年につき100,000人に15～25人の範囲であると報告されている(Ponte
らの文献、2015年)。GCAの初期症状としては、全身症状、頭痛、視力低下、リウマチ性多
発筋痛(PMR)、及び顎跛行が挙げられ、GCAに冒される人々のうちの最高で20％で失明に繋
がり得る。グルココルチコイドは、GCAにおける医学療法の礎石であるが、患者の80％超
で著しい毒性に繋がる。例えば、GCAにおける長期的グルココルチコイド使用に関連する
多数の主要な有害事象(major adverse advent):後嚢下白内障(41％)、骨折(38％)、感染
症(31％)、高血圧症(22％)、糖尿病(9％)、及び消化管出血(4％)が報告されている(Prove
nらの文献、2003年)。
【００３６】
　疾患進行のモニタリングは、臨床的特徴を評価すること及び炎症マーカー(C反応性タン
パク質及び赤血球沈降速度)を測定することにいまだに頼っている(Ponteらの文献、2015
年)。
【００３７】
　最近、グルココルチコイド抵抗性のGCAの患者が、IL-1β、TNF-α、及びIL-6などの炎
症促進性サイトカインのより高い発現を有することが観察されている。さらに、インター
ロイキン1受容体アンタゴニスト(IL-1ra)遺伝子を欠くマウスが、大型血管炎を発症し、I
L-1阻害が、GCAの患者における治療の選択肢となり得ることを示唆している(Shepherd及
びNicklinの文献、2005年)。
【００３８】
　モノクローナルIL-6ブロッカーの評価が行われている最中であるが、明らかに利用可能
な治療薬剤は、不足している。
【００３９】
　RAとの戦いにおいて、ヤヌスキナーゼ(JAK)阻害剤が、開発されている。JAKは、膜受容
体からSTAT転写因子へのサイトカインシグナル伝達を行う細胞質チロシンキナーゼである
。JAK1、JAK2、JAK3、及びTYK2の4つのJAKファミリーのメンバーが記述されている。サイ
トカインがその受容体に結合すると、JAKファミリーのメンバーは、自己リン酸化及び/又
は互いにトランスリン酸化し、それに、STATのリン酸化が続き、その後、核へと移動して
、転写を調節する。JAK-STAT細胞内シグナル伝達は、インターフェロン、大部分のインタ
ーロイキン、並びに種々のサイトカイン及び内分泌因子、例えば、EPO、TPO、GH、OSM、L
IF、CNTF、GM-CSF、及びPRLに役立つ(Vainchenkerらの文献、2008年)。
【００４０】
　遺伝的モデル及び小分子JAK阻害剤研究の組合せが、いくつかのJAKの阻害の治療的な可
能性を明らかにした。
【００４１】
　JAK1は、免疫炎症性疾患分野の標的である。JAK1は、別のJAKとヘテロ二量体化して、
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サイトカイン駆動炎症促進性シグナル伝達を行う。従って、JAK1の阻害は、JAK1シグナル
伝達を用いる病態関連サイトカイン、例えば、IL-6、IL-4、IL-9、IL-15、IL-21、又はIF
Nγの免疫炎症性疾患、及びJAK介在性シグナル伝達に駆動される別の疾患の興味の対象で
ある。式Iによる化合物シクロプロパンカルボン酸｛5-[4-(1,1-ジオキソ-チオモルホリン
-4-イルメチル)-フェニル]-[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン-2イル}-アミド(化合物1)
が、WO2010/149769(Menet及びSmitsの文献、2010年)に開示されており、それは、以下に
示す化学構造を有する:
【化１】

。
【００４２】
　化合物1は、JAK阻害剤、より特定的にはJAK1阻害剤であり、炎症性状態、自己免疫疾患
、増殖性疾患、アレルギー、移植拒絶、軟骨代謝回転の障害を伴う疾患、先天性軟骨形成
異常、及び/又はIL6又はインターフェロンの過剰分泌に関連する疾患の治療に有用である
。
【００４３】
　しかしながら、JAK阻害剤は、RA、又はクローン病を含む炎症性腸障害(IBD)の治療に有
用かつ有効な分子である一方で、これら全てが選択性、特にJAK2に対する選択性を欠くこ
とに起因し得るものである貧血、血小板減少症及び好中球減少症、高コレステロール血症
、クレアチニン増加を含む、これらの化合物の使用の障害が報告されている(O’Sheaらの
文献、2013年;O’Shea及びPlengeの文献、2012年)。対照的に、選択的JAK阻害、特にJAK1
は、安全かつ有効な治療薬剤をもたらし得る(Yamaokaの文献、2016年)。
【００４４】
　従って、円形脱毛症の予防及び/又は治療に用い得るとともに、関連副作用が軽く安全
である分子が必要とされている。
【００４５】
　従って、化合物を同定して皮膚ループス及びその別の形態を治療する新たな治療方法を
開発する必要がある。
【００４６】
　故に、より良好なリスク-ベネフィットプロファイルを有する、ループス腎炎の治療の
ための代替療法も必要とされる。
【００４７】
　従って、関連副作用が軽く安全である巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための分子
が必要とされている。従って、サルコイドーシスを治療する新しい方法に対する必要性が
存在する。
【発明の概要】
【００４８】
(発明の概要)
　本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物、例
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えば、式Iによる化合物(化合物1)を提供する。特に、本発明の化合物は、JAKの、より特
定的にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【００４９】
　さらに、本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の
化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を含む医薬組成物を提供する。
【００５０】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる円形脱毛症の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【００５１】
　本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物、例えば
、式Iによる化合物(化合物1)を提供する。特に、本発明の化合物は、JAKの、より特定的
にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【００５２】
　さらに、本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物
、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を含む医薬組成物を提供する。
【００５３】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる白斑の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【００５４】
　本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物
、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を提供する。特に、本発明の化合物は、JAKの、よ
り特定的にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【００５５】
　さらに、本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための、本発明
の化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を含む医薬組成物を提供する。
【００５６】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる、皮膚ループスの予防及び/又は治療のための方法を提供する
。
【００５７】
　本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物
、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を提供する。特に、本発明の化合物は、JAKの、よ
り特定的にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【００５８】
　さらに、本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明
の化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を含む医薬組成物を提供する。
【００５９】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる、ループス腎炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する
。
【００６０】
　本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療
における使用のための、本発明の化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を提供する
。特に、本発明の化合物は、JAKの、より特定的にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【００６１】
　さらに、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/
又は治療における使用のための、本発明の化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を
含む医薬組成物を提供する。
【００６２】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
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成物を投与することによる、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予
防及び/又は治療のための方法を提供する。
【００６３】
　JAK1選択的阻害剤である式Iによる化合物は、関節リウマチ、及び炎症性腸疾患、特に
、クローン病の予防及び/又は治療のための第II相において著しいエフィカシーを示して
おり、そこで、該化合物は、特に、貧血、リンパ球、好中球、ヘモグロビンに関する顕著
な安全性プロファイルを実証しており(WO2016/165953(Wigerinckらの文献、2016年))、ま
た、患者における脂質プロファイル著しい改善を示している(WO2016/165952(Wigerinck a
nd Van’t Kloosterの文献、2016年))。
【００６４】
　本発明の化合物は、円形脱毛症の予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発明
は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供する。
【００６５】
　本発明の化合物は、白斑の予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発明は、白
斑の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供する。
【００６６】
　本発明の化合物は、皮膚ループスの予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発
明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供す
る。
【００６７】
　本発明の化合物は、皮膚ループスの予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発
明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供す
る。
【００６８】
　本発明の化合物は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発
明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療におけ
る使用のための本発明の化合物を提供する。
【００６９】
　本発明の化合物は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療に有用であり得、従って、本発
明は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供す
る。
【００７０】
　従って、本発明の第1の態様において、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用の
ための、式(I):
【化２】

による本発明の化合物が提供される。
【００７１】
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　本発明はまた、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合
物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００７２】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物はさらに、本発明の化合物と組み合わせての
使用に適したさらなる治療活性成分を含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、円形脱毛症の治療のための薬剤である。
【００７３】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、特に、ヒトにお
ける、円形脱毛症の予防及び/又は治療のための方法であって、有効量の本明細書に記載
される本発明の医薬組成物又は化合物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【００７４】
　一態様において、本発明は、円形脱毛症に苦しむ哺乳動物、特に、ヒトにおける、円形
脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供する。特定の実
施態様において、円形脱毛症の存在は、SALTスコアを用いて決定される。具体的な実施態
様において、円形脱毛症の存在は、少なくとも25％、少なくとも50％、少なくとも75％、
又は100％のSALTスコアによって規定される。
【００７５】
　本発明はまた、本発明の化合物、及び医薬における使用に適した医薬担体、賦形剤、又
は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、円形脱毛症
の予防及び/又は治療における使用のためのものである。
【００７６】
　従って、本発明第2の態様において、白斑の予防及び/又は治療における使用のための式
(I)による本発明の化合物が提供される。
【００７７】
　本発明はまた、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物、及
び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００７８】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物はさらに、本発明の化合物と組み合わせての
使用に適したさらなる治療活性成分を含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、白斑の治療のための薬剤である。
【００７９】
　さらに、本明細書において開示される医薬組成物及び治療方法に有用な本発明の化合物
は、調製時及び使用時に医薬として許容し得るものである。
【００８０】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、特に、ヒトにお
ける、白斑の予防及び/又は治療のための方法であって、有効量の本明細書に記載される
本発明の医薬組成物又は化合物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【００８１】
　一態様において、本発明は、哺乳動物、特に、ヒトにおける白斑の予防及び/又は治療
における使用のための本発明の化合物を提供する。特定の実施態様において、白斑の存在
は、VASIスコアを用いて決定される。具体的な実施態様において、白斑の存在は、少なく
とも10％、少なくとも25％、少なくとも50％、少なくとも75％、少なくとも90％、又は10
0％のVASIスコアによって規定される。
【００８２】
　本発明はまた、医薬における使用のための、本発明の化合物、及び適当な医薬担体、賦
形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、白
斑の予防及び/又は治療における使用のためのものである。
【００８３】
　従って、本発明の第3の態様において、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用
のための、式(I)による本発明の化合物が提供される。
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【００８４】
　本発明はまた、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化
合物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００８５】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物は、本発明の化合物と組み合わせての使用に
適したさらなる治療活性成分をさらに含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、皮膚ループスの治療のための薬剤である。
【００８６】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、特に、ヒトにお
ける、皮膚ループスの予防及び/又は治療のための方法であって、有効量の本明細書に記
載される本発明の医薬組成物又は化合物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【００８７】
　一態様において、本発明は、哺乳動物、特に、ヒトにおける皮膚ループスの予防及び/
又は治療における使用のための、本発明の化合物を提供する。より特定の実施態様におい
て、皮膚ループスの重症度は、皮膚エリテマトーデス疾患エリア及び重症度インデックス
(CLASI)を用いて決定される。特定の実施態様において、重篤なCLは、少なくとも21のCLA
SIスコアによって決定される。
【００８８】
　本発明はまた、医薬における使用のための、本発明の化合物、及び適当な医薬担体、賦
形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、皮
膚ループスの予防及び/又は治療における使用のためのものである。
【００８９】
　従って、本発明の第1の態様において、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用
のための、式(I)を有する本発明の化合物が提供される。
【００９０】
　本発明はまた、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化
合物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００９１】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物は、本発明の化合物と組み合わせての使用に
適したさらなる治療活性成分をさらに含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、ループス腎炎の治療のための薬剤である。
【００９２】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、特に、ヒトにお
ける、ループス腎炎の予防及び/又は治療のための方法であって、有効量の本明細書に記
載される本発明の医薬組成物又は化合物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【００９３】
　一態様において、本発明は、ループス腎炎に苦しむ哺乳動物、特に、ヒトにおける、ル
ープス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供する。より
特定の実施態様において、治療の効果は、24時間尿蛋白レベルによって、蛋白尿症の減少
によって測定される。
【００９４】
　本発明はまた、本発明の化合物、及び医薬における使用に適した医薬担体、賦形剤、又
は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、ループス腎
炎の予防及び/又は治療における使用のためのものである。
【００９５】
　従って、本発明の第1の態様において、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関
連状態の予防及び/又は治療における使用のための、式(I)を有する本発明の化合物が提供
される。
【００９６】
　本発明はまた、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は
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治療における使用のための、本発明の化合物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤
を含む医薬組成物を提供する。
【００９７】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物は、本発明の化合物と組み合わせての使用に
適したさらなる治療活性成分をさらに含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の治療のための
薬剤である。
【００９８】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、例えば、特にヒ
トにおける、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療
のための方法であって、有効量の本明細書に記載される本発明の医薬組成物又は化合物を
投与することを含む、前記方法を提供する。
【００９９】
　一態様において、本発明は、サルコイドーシスに苦しむ哺乳動物における、特に、ヒト
における、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療に
おける使用のための本発明の化合物であって、該化合物の投与が、前記サルコイドーシス
の1つ以上の症状の検出可能な改善をもたらす、前記化合物を提供する。一態様において
、前記症状は、肉芽腫の形成、疲労、体重減少、発熱、痛み(ache)、疼痛(pain)、関節炎
、ドライアイ、膝の腫脹、霧視、息切れ、咳、及び皮膚病変のうちの1つ以上である。
【０１００】
　本発明はまた、本発明の化合物、及び医薬における使用に適した医薬担体、賦形剤、又
は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、サルコイド
ーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のためのも
のである。
【０１０１】
　追加の態様において、本発明は、本明細書において後に開示される代表的な合成プロト
コール及び経路を用いて、本発明の化合物を合成するための方法を提供する。
【０１０２】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予
防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１０３】
　従って、本発明の第1の態様において、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関
連状態の予防及び/又は治療における使用のための、式(I)を有する本発明の化合物が提供
される。
【０１０４】
　本発明はまた、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は
治療における使用のための、本発明の化合物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤
を含む医薬組成物を提供する。
【０１０５】
　さらなる特定の態様において、医薬組成物は、本発明の化合物と組み合わせての使用に
適したさらなる治療活性成分をさらに含み得る。さらに特定の態様において、該さらなる
治療活性成分は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の治療のための
薬剤である。
【０１０６】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、例えば、特にヒ
トにおける、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療
のための方法であって、有効量の本明細書に記載される本発明の医薬組成物又は化合物を
投与することを含む、前記方法を提供する。
【０１０７】
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　一態様において、本発明は、サルコイドーシスに苦しむ哺乳動物における、特に、ヒト
における、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療に
おける使用のための本発明の化合物であって、該化合物の投与が、前記サルコイドーシス
の1つ以上の症状の検出可能な改善をもたらす、前記化合物を提供する。一態様において
、前記症状は、肉芽腫の形成、疲労、体重減少、発熱、痛み、疼痛、関節炎、ドライアイ
、膝の腫脹、霧視、息切れ、咳、及び皮膚病変のうちの1つ以上である。
【０１０８】
　本発明はまた、本発明の化合物、及び医薬における使用に適した医薬担体、賦形剤、又
は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、サルコイド
ーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のためのも
のである。
【０１０９】
　追加の態様において、本発明は、本明細書において後に開示される代表的な合成プロト
コール及び経路を用いて、本発明の化合物を合成するための方法を提供する。
【０１１０】
　本発明は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物
、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を提供する。特に、本発明の化合物は、JAKの、よ
り特定的にはJAK1の阻害剤として作用し得る。
【０１１１】
　さらに、本発明は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明
の化合物、例えば、式Iによる化合物(化合物1)を含む医薬組成物を提供する。
【０１１２】
　本発明はまた、これらの本発明の医薬組成物の製造のための方法、及び本発明の医薬組
成物を投与することによる、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する
。
【０１１３】
　従って、本発明の別の態様において、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用
のための、式(I)による本発明の化合物が提供される。
【０１１４】
　本発明はまた、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化
合物、及び適当な医薬担体、賦形剤、又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【０１１５】
　さらなる特定の態様において、本発明の化合物を含む医薬組成物はさらに、本発明の化
合物と組み合わせての使用に適したさらなる治療活性成分を含み得る。さらに特定の態様
において、該さらなる治療活性成分は、巨細胞動脈炎の治療のための薬剤である。
【０１１６】
　本発明の一態様において、本発明は、それを必要としている哺乳動物、特に、ヒトにお
ける、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法であって、有効量の本明細書に記
載される本発明の医薬組成物又は化合物を投与することを含む、前記方法を提供する。
【０１１７】
　一態様において、本発明は、巨細胞動脈炎に苦しむ哺乳動物、特に、ヒトにおける、巨
細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物を提供する。
【０１１８】
　本発明はまた、本発明の化合物、及び医薬における使用に適した医薬担体、賦形剤、又
は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。特定の態様において、医薬組成物は、巨細胞動脈
炎の予防及び/又は治療における使用のためのものである。
【０１１９】
　他の目的及び利点が、次の詳細な説明の考慮から当業者には明らかとなろう。
【０１２０】
　さらに、本明細書において開示される医薬組成物及び治療方法に有用な本発明の化合物
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は、調製時及び使用時に医薬として許容し得るものである。
【０１２１】
　本発明の化合物が、代謝されて生理活性代謝産物を生じ得ることが認識されるであろう
。
【発明を実施するための形態】
【０１２２】
(発明の詳細な説明)
(定義)
　以下の用語は、それらとともに以下に提示される意味を有することが意図されており、
本発明の説明及び意図される範囲を理解する際に有用である。
【０１２３】
　化合物、そのような化合物を含有する医薬組成物、並びにそのような化合物及び組成物
を使用する方法を含み得る本発明を説明する場合、以下の用語は、存在するならば、別途
示されない限り、以下の意味を有する。
【０１２４】
　「a」及び「an」という冠詞は、本明細書において、該冠詞の1つ又は複数の(すなわち
、少なくとも1つの)文法上の対象を指すために使用され得る。例として、「類似体(an an
alogue)」は、1つの類似体又は複数の類似体を意味する。
【０１２５】
　「医薬として許容し得る」とは、動物、より特定的には、ヒトでの使用について、連邦
政府もしくは州政府の規制当局又は米国以外の国の対応する規制当局により承認されてい
る又は承認され得ること、或いは米国薬局方又は他の一般に認められた薬局方に記載され
ていることを意味する。
【０１２６】
　「医薬として許容し得る塩」は、医薬として許容し得るものであって、親化合物の所望
の薬理活性を有する、本発明の化合物の塩を指す。特に、そのような塩は無毒であり、無
機又は有機の酸付加塩及び塩基付加塩であり得る。具体的には、そのような塩には、(1)
無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などとともに形成される酸付加
塩;又は有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン
酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フ
マル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、3-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、ケイ皮酸
、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、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、ベンゼンスルホン酸、4-クロロベンゼンスルホン酸、2-ナフ
タレンスルホン酸、4-トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、4-メチルビシクロ[2
.2.2]-オクタ-2-エン-1-カルボン酸、グルコヘプトン酸、3-フェニルプロピオン酸、トリ
メチル酢酸、第3級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシ
ナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸などとともに形成される酸付加塩;或
いは(2)親化合物中に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例えば、アルカリ金属イオ
ン、アルカリ土類イオン、もしくはアルミニウムイオンにより置換されているか;又は有
機塩基、例えば、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、N-メ
チルグルカミンなどと配位するときに形成される塩が含まれる。塩には、ほんの一例とし
て、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、テトラアルキル
アンモニウムなど;及び化合物が塩基性官能基を含有する場合、無毒な有機酸又は無機酸
の塩、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、酒石酸塩、メシル酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩、
シュウ酸塩などがさらに含まれる。「医薬として許容し得るカチオン」という用語は、酸
性官能基の許容し得るカチオン性対イオンを指す。そのようなカチオンは、ナトリウム、
カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、テトラアルキルアンモニウムカチ
オンなどにより例示される。
【０１２７】
　「医薬として許容し得るビヒクル」は、それとともに本発明の化合物が投与される希釈
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剤、補助剤、賦形剤、又は担体を指す。
【０１２８】
　「溶媒和物」は、溶媒と、通常、加溶媒分解反応によって会合している化合物の形態を
指す。この物理的会合には、水素結合が含まれる。従来の溶媒としては、水、EtOH、酢酸
などが挙げられる。本発明の化合物は、例えば、結晶形態で調製することができ、溶媒和
されたものであっても、水和されたものであってもよい。好適な溶媒和物には、医薬とし
て許容し得る溶媒和物、例えば、水和物が含まれ、さらに、化学量論的溶媒和物と非化学
量論的溶媒和物の両方が含まれる。ある例において、溶媒和物は、例えば、1以上の溶媒
分子が結晶性固体の結晶格子中に組み込まれている場合、分離することができる。「溶媒
和物」は、溶液相と分離可能溶媒和物の両方を包含する。代表的な溶媒和物としては、水
和物、エタノール和物、及びメタノール和物が挙げられる。
【０１２９】
　「対象」には、ヒト及び非ヒト動物が含まれる。「患者」、及び「対象」という用語は
、本明細書において互換的に使用される。
【０１３０】
　「有効量」は、疾患の治療のために対象に投与されたとき、そのような疾患の治療をも
たらすのに十分である、本発明の化合物の量を意味する。「有効量」は、化合物、疾患及
びその重症度、並びに治療されることになる対象の年齢、体重などによって異なり得る。
【０１３１】
　「予防する」又は「予防」は、疾患又は障害を獲得又は発症するリスクの軽減(すなわ
ち、疾患の発症前に、疾患を引き起こす原因物質に暴露され得るか、又は疾患に罹る素因
を有し得る対象において、疾患の臨床症状の少なくとも1つを発症させないこと)を指す。
【０１３２】
　「予防(prophylaxis)」という用語は、「予防(prevention)」に関連し、その目的が、
疾患を治療し又は治癒させることではなく、疾患を予防することである対策又は処置を指
す。予防対策の非限定的な例としては、ワクチンの投与;例えば、動けないことが原因で
血栓症のリスクがある入院患者への低分子量ヘパリンの投与;マラリアが風土病であるか
、又はマラリアに罹るリスクが高い地理的地域への訪問に先立つ抗マラリア剤、例えば、
クロロキンの投与を挙げることができる。
【０１３３】
　任意の疾患もしくは障害を「治療する」又は任意の疾患もしくは障害の「治療」は、一
実施態様において、該疾患又は障害を改善すること(すなわち、疾患を止めること、又は
その臨床症状のうちの少なくとも1つの発現、範囲、もしくは重症度を低下させること)を
指す。別の実施態様において、「治療する」又は「治療」は、対象によって認識されない
可能性がある、少なくとも1つの物理的パラメーターを改善することを指す。さらに別の
実施態様において、「治療する」又は「治療」は、疾患又は障害を、物理的に調節するこ
と(例えば、認識可能な症状の安定化)、生理的に調節すること(例えば、物理的パラメー
ターの安定化)のいずれか、又はその両方を指す。さらなる実施態様において、「治療す
る」又は「治療」は、疾患の進行を遅らせることに関する。
【０１３４】
　本明細書で使用される、慢性状態における「慢性」という用語は、持続性かつ/又はそ
れが生じさせる作用が長期間続く状態又は疾患を指す。特に、該用語は、4週間超、又は
少なくとも8週間、又は少なくとも12週間、又は少なくとも16週間、又は少なくとも20週
間、又は少なくとも24週間の期間にわたって持続する状態又は疾患を指す。
【０１３５】
　本明細書で使用される、「CRP」という用語は、血清中のC反応性タンパク質を指し、炎
症のマーカーである。特に、CRPのガイドラインは、広く利用可能であり、＜0.5mg/dLの
正常値が推奨される(メルクマニュアル(The Merck Manual of Diagnosis and Therapy)、
2011年)。
【０１３６】
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　本明細書で使用される、「ESR」という用語は、血液中の赤血球沈降速度を指し、炎症
のマーカーである。特に、ESRのガイドラインは、広く利用可能であり、女性で0～20mm/h
及び0～15mm/hの正常値が推奨される(メルクマニュアル(The Merck Manual of Diagnosis
 and Therapy)、2011年)。
【０１３７】
　「本発明の化合物」及び等価な表現は、本明細書に記載される式の化合物を包含するこ
とを意味し、この表現には、文脈上許容される場合、医薬として許容され得る塩、及び溶
媒和物、例えば、水和物、並びに医薬として許容され得る塩の溶媒和物が含まれる。同様
に、中間体への言及は、文脈上許容される場合、それら自体が特許請求されているかどう
かに関わらず、それらの塩及び溶媒和物を包含することを意味する。
【０１３８】
　本明細書で使用される、「JAK」という用語は、JAK-STAT経路を介してサイトカイン媒
介シグナルを伝達するチロシンキナーゼのファミリーであるヤヌスキナーゼを指す。特に
、JAKファミリーは、4つのメンバーヤヌスキナーゼ1(JAK1)、ヤヌスキナーゼ2(JAK2)、ヤ
ヌスキナーゼ3(JAK3)、及びチロシンキナーゼ2(TYK2)を含む。
【０１３９】
　本明細書で使用される、「SALTスコア」又は「重症度脱毛症ツール(Severity Alopecia
 Tool)」という用語は、(Olsenらの文献、2004年)に記載されるように、疾患の重症度を
決定するのに用いられる臨床スコアリングを指す。該スコアは、6つのレベル、すなわちS

0(脱毛なし)、S1(＜25％脱毛)、S2(25～49％脱毛)、S3(50～74％脱毛)、S4(75～99％脱毛
)、及びS5(100％脱毛)に分割される。SALTを決定するために、個体の頭皮は、4つのエリ
ア:左側(全頭表面の18％)、右側(全頭表面の18％)、頂部(全頭表面の40％)、及び後部(全
頭表面の24％)に分割される。SALTスコアのベースラインからの変化は、密度及び程度を
、スコアリングシステムに組み込む(例えば:SALT75-SALT50=SALT25)。SALTスコアに基づ
く2つの時点t1及びt2の間のパーセント頭皮毛髪再成長が、以下のように決定される(SALT
t2-SALTt1)/SALTt2=t1t2％。再成長又はSALTt1t2(式中、下付き文字は、SALTスコアのパ
ーセント変化に等しい)。例えば(SALT75-SALT50)/SALT75=33％。結果として得られる再成
長改善は、SALT33である。
【０１４０】
　その後、全体評価が、SALTスコアリングシステムによる再成長の程度及び密度を考慮し
て、総合的な改善に対してなされ、ここで、A0=変化せず又はさらなる減少、A1＝1～24％
の再成長、A2＝25～49％の再成長、A3＝50～74％の再成長、A4＝75～99％の再成長、及び
A5＝100％の再成長である。
【０１４１】
　本明細書で使用される場合、「同位体変種」という用語は、そのような化合物を構成す
る原子のうちの1つ又は複数において非天然の比率の同位体を含有する化合物を指す。例
えば、化合物の「同位体変種」は、例えば、重水素(2H又はD)、炭素-13(13C)、ニトロ(15

N)などの1以上の非放射性同位体を含有し得る。そのような同位体置換が行われる化合物
において、以下の原子は、存在する場合、例えば、任意の水素が2H/Dとなり得、任意の炭
素が13Cとなり得、又は任意の窒素が15Nとなり得るように、様々に異なり得るということ
、並びにそのような原子の存在及び配置は当業者の技量の範囲内で決定され得ることが理
解されるであろう。同様に、本発明は、例えば、得られる化合物を薬物及び/又は基質の
組織分布試験に使用され得る場合には、放射性同位体を用いた同位体変種の調製を含み得
る。放射性同位体トリチウム、すなわち、3H、及び炭素-14、すなわち、14Cは、それらの
取込みが容易であり、かつ検出手段が整っていることを考慮すると、本目的に特に有用で
ある。さらに、11C、18F、15O、及び13Nなどの陽電子放出同位体で置換されており、かつ
陽電子放出断層撮影(PET)試験において基質受容体占有率を調べるのに有用である化合物
を調製することができる。
【０１４２】
　本明細書で使用される、「VASIスコア」又は「白斑エリアスコアリングインデックス(V
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itiligo Area Scoring Index)」という用語は、(Hamzavi Iらの文献、2004年)に記載され
ているように、疾患の重症度を決定するのに用いられる臨床スコアリングを指す。本スコ
アは、パラメトリックに白斑を評価するのに用いられ、VASIスコアが低いほど、白斑の重
症度も低い。身体を、5つの分離した相互に排他的な領域:手、上肢(手を除く)、体幹、下
肢(足を除く)、及び足に分割する。腋窩及び鼠径部領域は、それぞれ、上肢及び下肢と共
に含まれ、臀部は下肢と共に含まれる。顔及び頚部も評価されるが、総合的な評価には含
めない。手掌＋全ての指の掌側の表面を含む片手単位は、全身表面積の約1％であり、各
身体領域の白斑の関与のベースライン百分率を評価する指針として使用される。各追跡評
価で、いかなる斑状の再色素沈着も書き留められ、ベースラインで存在していた各罹患パ
ッチ内の残留色素脱失の程度が、以下の百分率:0、10％、25％、50％、75％、90％、又は
100％のうちの1つの最も近いものであると評価される。試験の間に発生した新たな色素脱
失パッチもすべて、手単位方法を用いて評価され、VASI計算に含める。各身体領域につい
て、VASIが、手単位での白斑の面積(単位あたり1％に設定)及び手単位で測定される各パ
ッチ内の色素脱失の程度(とり得る値は0、10％、25％、50％、75％、90％、又は100％)の
積によって決定される。その後、全身VASIを、全ての身体領域の寄与を考慮することによ
って、以下の式を用いて計算した(可能な範囲、0～100):
【数１】

【０１４３】
　本明細書で使用される、「皮膚エリテマトーデス疾患エリア及び重症度インデックス」
又は「CLASI」という用語は、(Albrechtらの文献、2005年)に記載されているように、疾
患の重症度を決定するのに用いられる臨床スコアリングを指す。本インデックスは、病変
形態及び解剖的位置を考慮に入れており、皮膚科医及びリウマチ科医の双方に用いられる
。CLASIスコアが低いほど、疾患の重症度も低い。特に、軽度CLは、0～9のCLASIスコアに
よって決定され、中度CLは、10～20のCLASIスコアによって決定され、重篤なCLは、21～7
0のCLASIスコアによって決定される。
【０１４４】
　本明細書で使用される、「皮膚ループス」(CL)又は「皮膚エリテマトーデス」(CLE)と
いう用語は、互換的に使用され、疾病のWHO国際分類(the WHO International Classifica
tion of Diseases)(ICD-10)でコードL93として分類される、皮膚及び皮下組織を冒す一群
の疾患を指す。本明細書で使用される、「皮膚ループス」という用語には、急性皮膚エリ
テマトーデス(ACLE)、亜急性皮膚エリテマトーデス(SCLE)、及び慢性皮膚エリテマトーデ
ス(CCLE)が含まれ、全身性エリテマトーデス(SLE)は含まれない。
【０１４５】
　本明細書で使用される、「急性皮膚エリテマトーデス」又は「急性皮膚ループス」又は
「ACLE」という用語は、互換的に使用され、多くの場合光線過敏性皮膚症として特徴づけ
られる皮膚ループスの形態を指す。それは、持続性の日焼けに似ているか、又は発疹様の
外観を有する赤色の皮膚の平板化された領域として現れ得る。ACLEは、顔の中央部に局在
化した蝶のパターンで、かつ/又は他の領域、例えば、腕部、脚部、及び胴体を含む全身
性のパターンで発疹し得る。
【０１４６】
　「亜急性皮膚エリテマトーデス」又は「亜急性皮膚ループス」又は「SCLE」という用語
は、互換的に使用され、非瘢痕性非萎縮発生性光線過敏性皮膚症を指す。場合によっては
、SCLEは、多くの場合、太陽光曝露後の、上背部及び上胸部の非掻痒性環状乾性発疹を特
徴とする状態を指す。SCLEは、多くの場合、丘疹鱗屑性の病変及び環状の病変を含む2つ
の形態を特徴とする。丘疹鱗屑性の病変は、多くの場合、乾癬状様にみえる赤色鱗状のパ
ッチとして出現する。環状の病変は、病変の縁に少量の鱗屑を伴う環状である。これらの
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病変は、かゆみがなく、多くの場合、胸部並びに上背部及び頚部に出現するが、顔及び腕
部にみられることもある。
【０１４７】
　「慢性皮膚エリテマトーデス」又は「慢性皮膚ループス」又は「CCLE」又は「円板状エ
リテマトーデス(DLE)」という用語は、互換的に使用され、慢性、瘢痕性、萎縮発生性、
光線過敏性皮膚症を指す。それは、通常、白色の瘢痕を残す赤色鱗状のパッチとして出現
する。DLEは、主に、頬及び鼻を冒すが、時には、上背部、頚部、手背部、頭皮の髪のな
い領域、及び口唇を巻き込む。いぼ状DLE、深在性ループス、粘膜DLE、手掌足底DLE、及
び腫瘍性ループス(lupus tumidus)が、DLEの具体的な形態の一部である。いぼ状DLEは、
非常に厚い鱗屑へと発展する可能性のある病変を有するDLEを指す。深在性ループスは、
皮膚の下にある脂肪組織において堅い塊と共に生じ得る病変を有するDLEを指す。粘膜DLE
は、口、鼻、及び眼の粘膜に時折生じる病変を指す。手掌足底DLEは、手及び足に時折生
じる病変を指す。腫瘍性ループスは、そう痒性であることもあり、微細な鱗屑を有するこ
ともある、頭頸部の滑らかで、光る、赤紫色のプラークを有するDLEを指す。
【０１４８】
　本明細書で使用される、「ループス腎炎」(LN)という用語は、全身性エリテマトーデス
(SLE)によって引き起こされる腎臓の炎症を指す。ループス腎炎には、これらに限定され
ないが、微小メサンギウム糸球体腎炎、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、巣状糸球体腎炎
、びまん性増殖性糸球体腎炎、膜性ループス腎炎、及び進行した硬化性ループス腎炎が含
まれる。
【０１４９】
　「微小メサンギウム糸球体腎炎」(クラスI疾患)という用語は、光学顕微鏡下では正常
外観であるが、電子顕微鏡下では可視のメサンギウム沈着物を有することによって組織学
的に特徴づけられるループス腎炎のサブタイプを指す。
【０１５０】
　「メサンギウム増殖性糸球体腎炎」(クラスII疾患)という用語は、メサンギウム細胞過
形成及びマトリックス増殖及び蛋白尿症を伴うか又は伴わない可視の顕微鏡的血尿の可能
性を特徴とするループス腎炎のサブタイプを指す。
【０１５１】
　「巣状糸球体腎炎」(クラスIII疾患)という用語は、管内性又は管外性の増殖性病変を
伴う、分節性又は全節性であり得、かつ活性又は慢性であり得る、糸球体の50％未満が関
与する硬化性病変を特徴とするループス腎炎のサブタイプを指す。
【０１５２】
　「びまん性増殖性糸球体腎炎」(クラスIV疾患)という用語は、糸球体の50％超の関与を
特徴とするループス腎炎のサブタイプを指す。病変は、管内性又は管外性の増殖性病変を
伴い、分節性又は全節性であり得、かつ活性又は慢性であり得る。電子顕微鏡法では、内
皮下沈着物を認めることができ、かついくらかのメサンギウム変化が存在し得る。
【０１５３】
　「膜性糸球体腎炎」又は「膜性ループス腎炎」(クラスV疾患)という用語は、びまん性
膜肥厚を伴う、糸球体毛細血管壁(分節性又は全節性のもの)のびまん性肥厚、及び電子顕
微鏡下でみられる上皮下沈着物を特徴とするループス腎炎のサブタイプを指す。臨床的に
は、膜性ループス腎炎は、ネフローゼ症候群の兆候と共に現れる。顕微鏡的血尿及び高血
圧症も、見られることがある。膜性ループス腎炎も、血栓性の合併症、例えば、腎静脈血
栓症又は肺塞栓症に繋がることがある。
【０１５４】
　「進行した硬化性ループス腎炎」(クラスVI疾患)という用語は、糸球体の90％超が関与
する全節性硬化を特徴とし、かつ以前の炎症性損傷の治癒を示すループス腎炎のサブタイ
プを指す。
【０１５５】
　本明細書で使用される、「サルコイドーシス」という用語は、全身性サルコイドーシス
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、皮膚サルコイドーシス、レフグレン症候群、神経サルコイドーシス、肺サルコイドーシ
ス、心サルコイドーシス、眼サルコイドーシス、肝サルコイドーシス、筋骨格サルコイド
ーシス、腎サルコイドーシス、又は他の器官又は組織の関与を伴うサルコイドーシスを含
む一群の状態を指す。
【０１５６】
　「サルコイドーシス関連状態」という用語は、その他の点でサルコイドーシスに関連し
、かつ/又はそれによって引き起こされる疾患、状態、及び障害を指す。
【０１５７】
　「全身性サルコイドーシス」という用語は、多発性臓器病変を伴うサルコイドーシスを
指す。いくつかの実施態様において、全身性サルコイドーシスの症状は、非特異的全身症
状、例えば、体重減少、疲労、食欲喪失、発熱、悪寒、寝汗、肉芽腫の形成、疲労、痛み
、疼痛、又は関節炎を含む。
【０１５８】
　「皮膚サルコイドーシス」という用語は、皮膚の関与を伴うサルコイドーシスの合併症
を指す。より詳細には、皮膚サルコイドーシスは、環状サルコイドーシス、紅皮症性サル
コイドーシス、魚鱗癬様サルコイドーシス、色素不足サルコイドーシス、モルフェア型サ
ルコイドーシス(morpheaform sarcoidosis)、粘膜サルコイドーシス、丘疹性サルコイド
、瘢痕サルコイド、皮下サルコイドーシス、及び潰瘍性サルコイドーシスを含む。いくつ
かの実施態様において、皮膚サルコイドーシスの1つ以上の症状には、特異的又は非特異
的のいずれかである種々の皮膚病変又は状態が含まれる。皮膚サルコイドーシスに伴う例
示的な皮膚病変又は状態には、丘疹、皮膚プラーク、凍瘡状狼瘡、隆起した赤色の堅い痛
む皮膚(raised red firm skin sores)、蜂窩織炎、せつ腫症、他の炎症性脂肪織炎、斑点
状丘疹性発疹、皮膚深部の結節性病変、皮疹、皮膚病変、及び脱毛が含まれる。
【０１５９】
　「レフグレン症候群」という用語は、通常、結節性紅斑の三つ組、両側性門部腺腫大、
及び関節炎又は関節痛を特徴とする全身性サルコイドーシスの急性症状を指す。それは、
発熱も伴い得る。
【０１６０】
　「神経サルコイドーシス」という用語は、神経系の任意の部分の関与を伴うサルコイド
ーシスを指す。
【０１６１】
　「肺サルコイドーシス」という用語は、肺の組織又は器官、より特定的には肺を冒すサ
ルコイドーシスを指す。肺サルコイドーシスの症状は、通常、肺及び/又は胸部症状を伴
う。いくつかの実施態様において、肺サルコイドーシスは、肺線維症に発展することがあ
り、これは、肺の構造をゆがめ、かつ呼吸又は気管支拡張を損なうことがある。肺線維症
は、大気道の破壊及び拡張を特徴とする肺疾患である。具体的な実施態様において、前記
疾患又は障害は、肺線維症である。
【０１６２】
　「心サルコイドーシス」という用語は、心筋の関与を伴うサルコイドーシスを指す。
【０１６３】
（本発明）
　本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療に有用な化合物に関する。特に、本発明の
化合物は、JAKを阻害する。より特定的には、本発明の化合物は、JAK1を阻害する。本発
明はまた、それを必要としている対象に本発明の化合物を投与することを含む、円形脱毛
症の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１６４】
　本発明はまた、前記化合物を含む医薬組成物、及び本発明の化合物を投与することによ
る円形脱毛症の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１６５】
　従って、本発明の第1の態様において、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用の
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ための本発明の化合物であって、式(I)
【化３】

によるものである、前記本発明の化合物が提供される。
【０１６６】
　一実施態様において、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための式(I)の化
合物の代謝産物であって、式(II):
【化４】

による化合物である、前記代謝産物が提供される。
【０１６７】
　本発明はさらに、白斑の予防及び/又は治療に有用な化合物に関する。特に、本発明の
化合物は、JAKを阻害する。より特定的には、化合物は、JAK1を阻害する。本発明はまた
、それを必要としている対象に本発明の化合物を投与することを含む、白斑の予防及び/
又は治療のための方法を提供する。
【０１６８】
　本発明はまた、前記化合物を含む医薬組成物、及び本発明の化合物を投与することによ
る、白斑の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１６９】
　従って、本発明の第1の態様において、白斑の予防及び/又は治療における使用のための
本発明の化合物であって、式(I)によるものである、前記本発明の化合物が提供される。
【０１７０】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、式Iによる化合物の代謝産物であって、式I
Iによる化合物である、前記代謝産物である。
【０１７１】
　本発明はまた、ループス腎炎の予防及び/又は治療に有用な化合物に関する。特に、本
発明の化合物は、JAKを阻害する。より特定的には、本発明の化合物は、JAK1を阻害する
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。本発明はまた、それを必要としている対象に本発明の化合物を投与することを含む、ル
ープス腎炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１７２】
　本発明はさらに、前記化合物を含む医薬組成物、及び本発明の化合物を投与することに
よるループス腎炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１７３】
　従って、本発明の第1の態様において、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用
のための本発明の化合物であって、式(I)によるものである、前記本発明の化合物が提供
される。
【０１７４】
　一実施態様において、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のための式(I)の
化合物の代謝産物であって、式(II)によるものである、前記代謝産物が提供される。
【０１７５】
　本発明はまた、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は
治療に有用な化合物に関する。特に、本発明の化合物は、JAKを阻害する。より特定的に
は、本発明の化合物は、JAK1を阻害する。本発明はまた、それを必要としている対象に本
発明の化合物を投与することを含む、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連
状態の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１７６】
　本発明はまた、前記化合物を含む医薬組成物、及び本発明の化合物を投与することによ
る、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療のための
方法を提供する。
【０１７７】
　従って、本発明の第1の態様において、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関
連状態の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物であって、式(I)による
ものである、前記本発明の化合物が提供される。
【０１７８】
　一実施態様において、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及
び/又は治療における使用のための式(I)の化合物の代謝産物であって、式(II)によるもの
である、前記代謝産物が提供される。
【０１７９】
　本発明はまた、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療に有用な化合物に関する。特に、本
発明の化合物は、JAKを阻害する。より特定的には、本発明の化合物は、JAK1を阻害する
。本発明はまた、それを必要としている対象に本発明の化合物を投与することを含む、巨
細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１８０】
　本発明はまた、前記化合物を含む医薬組成物、及び本発明の化合物を投与することによ
る、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法を提供する。
【０１８１】
　従って、本発明の第1の態様において、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用
のための本発明の化合物であって、式(I)によるものである、前記本発明の化合物が提供
される。
【０１８２】
　一実施態様において、本発明の化合物は、式(I)による化合物の代謝産物であって、式I
Iによるものである、前記代謝産物である。
【０１８３】
　一実施態様において、本発明の化合物は、同位体変種ではない。
【０１８４】
　一態様において、本明細書記載される実施態様のいずれか1つによる本発明の化合物は
、遊離塩基として存在する。
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【０１８５】
　一態様において、本明細書記載される実施態様のいずれか1つによる本発明の化合物は
、医薬として許容し得る塩である。特定の実施態様において、本発明の化合物は、塩であ
って、臭化水素酸、塩酸、硫酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、シュウ酸、
マレイン酸、ナフタレン-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1-2-エタンジス
ルホン酸、メタンスルホン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、リン酸、エタンスルホン
酸、マロン酸、2-5-ジヒドロキシ安息香酸、又はL-酒石酸から選択される塩形成剤と形成
されたものである、前記塩である。より特定の実施態様において、本発明の化合物は、マ
レイン酸塩である。
【０１８６】
　一態様において、本明細書記載される実施態様のいずれか1つによる本発明の化合物は
、化合物の溶媒和物である。
【０１８７】
　一態様において、本明細書記載される実施態様のいずれか1つによる本発明の化合物は
、化合物の医薬として許容し得る塩の溶媒和物である。特定の実施態様において、前記溶
媒和物の塩は、[式Iによる化合物:HCl:3H2O]付加物である。
【０１８８】
　一実施態様において、本発明は、25mg～400mgの用量で経口的に投薬される場合に、1日
1回又は2回投与される、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための本発明の
化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特に、本発明の化合物は、10
0mg～250mgの用量で経口的に投薬される。特に、用量は、25mgを1日あたり2回(b.i.d.)、
50mgを1日1回(q.d.)、50mg b.i.d.、100mg q.d.、100mg b.i.d.、及び200mg q.d.から選
択される。
【０１８９】
　別の実施態様において、本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のた
めの本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物であって、該化合物、もしく
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、もしくは多形、又は医薬組成物の投与が、少
なくとも1つの脱毛症関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、前記化合物、又
は医薬組成物を提供する。
【０１９０】
　特に、前記脱毛症関連バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5
％、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40
％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90
％低減される。より特定的には、前記脱毛症関連バイオマーカーレベルが、治療前レベル
と比較して少なくとも5％、少なくとも10％、又は少なくとも15％低減される。より特定
の実施態様において、前記脱毛症関連バイオマーカーは、IFNγである。
【０１９１】
　さらにより特定の実施態様において、前記円形脱毛症関連バイオマーカー( alopecia a
reat-associated biomarker)は、IFNγであり、ここで、該IFNγレベルは、治療前レベル
と比較して12週間後に少なくとも5％低減される。
【０１９２】
　別の実施態様において、本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、
本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物であって、前記化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、少なくとも1つの白斑関連バイオマ
ーカーの検出可能な変化をもたらす、前記化合物又は医薬組成物を提供する。
【０１９３】
　特に、前記白斑関連バイオマーカーレベルは、治療前レベルと比較して少なくとも5％
、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％
、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％
低減される。より特定的には、前記白斑関連バイオマーカーレベルは、治療前レベルと比
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較して少なくとも5％、少なくとも10％、又は少なくとも15％低減される。より特定の実
施態様において、前記白斑関連バイオマーカーは、IFNγである。
【０１９４】
　さらにより特定の実施態様において、前記白斑関連バイオマーカーは、IFNγであって
、ここで、該IFNγレベルは、治療前レベルと比較して12週間後に少なくとも5％低減され
る。
【０１９５】
　別の実施態様において、本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用の
ための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物であって、該化合物、も
しくはその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、もしくは多形、又は医薬組成物の投与が
、少なくとも1つのループス腎炎関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、前記
化合物、又は医薬組成物を提供する。特に、前記ループス腎炎関連バイオマーカーレベル
は、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10％、少なくとも15％、少なく
とも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なく
とも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される。より特定的には、前記ループス
腎炎関連バイオマーカーレベルは、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも1
0％、又は少なくとも15％低減される。
【０１９６】
　特定の実施態様において、前記ループス腎炎関連バイオマーカーは、IL-6、IL-10、IFN
γ、及びTGFβから選択される。より特定の実施態様において、前記ループス腎炎関連バ
イオマーカーは、IL-6である。
【０１９７】
　別の実施態様において、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連
状態の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物
を含む医薬組成物であって、該化合物、もしくはその医薬として許容し得る塩、溶媒和物
、もしくは多形、又は医薬組成物の投与が、少なくとも1つのサルコイドーシス及び/又は
サルコイドーシス関連状態関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、前記化合物
、又は医薬組成物を提供する。特に、前記サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス
関連状態関連バイオマーカーレベルは、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なく
とも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なく
とも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減され
る。より特定的には、前記サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バ
イオマーカーレベルは、治療前レベルと比較して、少なくとも5％、少なくとも10％、又
は少なくとも15％だけ低減される。
【０１９８】
　特定の実施態様において、前記サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態
関連バイオマーカーは、CXCL9又はCXCL10である。より特定の実施態様において、前記サ
ルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バイオマーカーは、CXCL10であ
る。
【０１９９】
　別の実施態様において、本発明は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用の
ための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物であって、前記化合物も
しくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、少なくとも1つの巨細胞
動脈炎関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、前記化合物、又は医薬組成物を
提供する。特に、前記巨細胞動脈炎関連バイオマーカーレベルは、治療前レベルと比較し
て少なくとも5％、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％
、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％
、少なくとも90％低減される。より特定的には、前記巨細胞動脈炎関連バイオマーカーレ
ベルは、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10％、又は少なくとも15％
低減される。特定の実施態様において、前記巨細胞動脈炎関連バイオマーカーは、IL1、I
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L6及び/又はGM-CSFである。
【０２００】
(条項)
1.円形脱毛症、白斑、皮膚ループス、ループス腎炎、巨細胞動脈炎、サルコイドーシス及
び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のための、式I:
【化５】

による化合物、又はその医薬として許容し得る塩、又はその溶媒和物もしくは溶媒和物の
塩、又はその活性代謝産物。
2.前記活性代謝産物が、式II:

【化６】

によるものである、条項1記載の使用のための化合物。
3.前記式Iによる化合物が、医薬として許容し得る塩であり、該塩が、臭化水素酸、塩酸
、硫酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、シュウ酸、マレイン酸、ナフタレン
-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1-2-エタンジスルホン酸、メタンスルホ
ン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、リン酸、エタンスルホン酸、マロン酸、2-5-ジヒ
ドロキシ安息香酸、又はL-酒石酸から選択される塩形成剤と形成されたものである、条項
1記載の使用のための化合物。
4.前記式Iによる化合物が、医薬として許容し得る塩であり、該塩が、マレイン酸と形成
されたものである、条項1記載の使用のための化合物。
5.さらなる治療薬剤と組み合わされた、条項1～4のいずれか1項記載の使用のための化合
物又はその医薬として許容し得る塩。
6.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のための
医薬組成物。
7.さらなる治療薬剤を含む、条項6記載の使用のための医薬組成物。
8.前記さらなる治療薬剤が、円形脱毛症の予防及び/又は治療のための薬剤である、条項5
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記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項7記載の使用のための医薬
組成物。
9.前記さらなる治療薬剤が、プロピオン酸クロベタゾール、デスオキシメタゾン、ヒドロ
コルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、プレドニゾロン、ブデソニド、デキ
サメタゾン、ジニトロクロロベンゼン、スクアリン酸ジブチルエステル、ジフェニルシク
ロプロペノン、局所ミノキシジル、アントラリン、ソラレン、シクロスポリン、アザチオ
プリン、及びメトトレキサートから選択される、条項5記載の化合物もしくはその医薬と
して許容し得る塩、又は条項7記載の使用のための医薬組成物。
10.円形脱毛症に苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物
もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項6もしくは7記載の医薬組成物。
11.重症度脱毛症ツール(SALT)スコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体に
おける、条項1～10のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩、又は医薬組成物。
12.少なくとも25％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体におけ
る、条項1～10のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は医薬組成物。
13.少なくとも50％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体におけ
る、条項1～10のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は医薬組成物。
14.少なくとも75％のSALTスコアによって特徴づけられる円形脱毛症に苦しむ個体におけ
る、条項1～10のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得
る塩、又は医薬組成物。
15.再成長改善が、治療前と比較して治療後で少なくとも10％(SALT10)、20％(SALT20)、3
0％(SALT30)、40％(SALT40)、又は50％(SALT50)である、条項1～10のいずれか1項記載の
使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
16.円形脱毛症の予防及び/又は治療のための方法であって:
－個体のSALTスコアを、患者の左側、右側、頂部、及び後部の脱毛を評価して頭皮脱毛分
析を行うことによって測定する工程であって、該左側及び該右側がそれぞれ、全頭表面の
18％を占め、該頂部が、全頭表面の40％を占め、かつ該後部が、全頭表面の24％を占める
、前記工程、
－各エリアに残っている毛髪のタイプを評価する工程(色素沈着/色素不沈着/確定不能)、
－以下の式によってSALTスコアを算出する工程:
－SALTスコア＝(％左側)*0.18+(％右側)*0.18+(％頂部側)*0.40+(％後部側)*0.24、及び
－該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程、
を含む、前記方法。
17.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、少なく
とも1つの脱毛症関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、条項1～10のいずれか
1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
18.円形脱毛症に苦しむ個体における、条項1～10のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物であって、該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの円形脱毛症関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該円形脱毛症関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較する
工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該円形脱毛症関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減が
検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
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19.前記バイオマーカーが、IFNγである、条項18記載の使用のための化合物又はその医薬
として許容し得る塩。
20.前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、又は少なくとも15％低減される、条項19記載の使用のための化合物又はその医薬とし
て許容し得る塩。
21.前記IFNγが、12週間の治療後に治療前レベルと比較して少なくとも5％低減される、
条項19記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物
。
22.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、白斑の予防及び/又は治療における使用のための医薬組
成物。
23.さらなる治療薬剤を含む、条項22記載の使用のための医薬組成物。
24.前記さらなる治療薬剤が、白斑の予防及び/又は治療のための薬剤である、条項5記載
の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項23記載の使用のための医薬組成
物。
25.前記さらなる治療薬剤が、外用コルチコステロイド、メトトレキサート、シクロスポ
リン、レチノイド、チオグアニン、ヒドロキシ尿素、スルファサラジン、ミコフェノール
酸モフェチル、アザチオプリン、タクロリムス、フマル酸エステル、又は生物製剤から選
択される、条項5記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項23記載の
使用のための医薬組成物。
26.白斑に苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしく
はその医薬として許容し得る塩、又は条項22もしくは23記載の医薬組成物。
27.白斑活性重症度インデックス(VASI)スコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体
における、条項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医
薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
28.少なくとも25％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、条
項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩、又は医薬組成物。
29.少なくとも50％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、条
項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩、又は医薬組成物。
30.少なくとも75％のVASIスコアによって特徴づけられる白斑に苦しむ個体における、条
項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩、又は医薬組成物。
31.VASI改善が、治療前と比較して治療後で少なくとも10％、20％、30％、40％、又は50
％である、条項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医
薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
32.白斑の予防及び/又は治療のための方法であって:
－手(手掌＋全ての指の掌側の表面)を単位として用いて、個体の手、上肢(手を除く)、体
幹、下肢(足を除く)、及び足の色素脱失を測定する工程、
－以下の式によってVASIスコアを算出する工程:
【数２】

－該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程
を含む、前記方法。
33.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、少なく
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とも1つの白斑関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、条項1～5及び22～26の
いずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬
組成物。
34.白斑に苦しむ個体における、条項1～5及び22～26のいずれか1項記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物であって、該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの白斑関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該白斑関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較する工程、
及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該白斑関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減が検出さ
れる場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
35.前記バイオマーカーが、IFNγである、条項34記載の使用のための化合物又はその医薬
として許容し得る塩。
36.前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、又は少なくとも15％低減される、条項35記載の使用のための化合物又はその医薬とし
て許容し得る塩。
37.前記IFNγが、12週間の治療後に治療前レベルと比較して少なくとも5％低減される、
条項35記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物
。
38.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
39.さらなる治療薬剤を含む、条項38記載の使用のための医薬組成物。
40.前記さらなる治療薬剤が、皮膚ループスの予防及び/又は治療のための薬剤である、条
項5記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項39記載の
使用のための医薬組成物。
41.さらなる治療薬剤が、外用ステロイド、コルチコステロイド、カルシニューリン阻害
剤、抗マラリア薬、レチノイド、メトトレキサート、サリドマイド、シクロスポリン、ダ
プソン、金、クロファザミン、シクロホスファミド、及び免疫グロブリンのうちの1つ以
上である、条項5記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は
条項39記載の使用のための医薬組成物。
42.皮膚ループスに苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項38もしくは39記載の医薬組成物。
43.前記皮膚ループスが、慢性皮膚エリテマトーデス、亜急性皮膚エリテマトーデス、円
板状エリテマトーデス、急性皮膚エリテマトーデス、及び薬剤誘発性エリテマトーデスか
らなる群から選択される、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、又は条項38もしくは39記載の使用のための医薬組成物。
44.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、皮膚ル
ープス関連バイオマーカーの検出可能な変化をもたらす、条項1～5又は38～43のいずれか
1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
45.皮膚ループスに苦しむ個体における、条項1～5又は38～43のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物であって、
該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの皮膚ループス関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該皮膚ループス関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
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る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該皮膚ループス関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
46.前記バイオマーカーが、IL6又は補体成分である、条項44又は45記載の使用のための化
合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
47.前記バイオマーカーが、IL6である、条項44又は45記載の使用のための化合物もしくは
その医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
48.前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50
％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される、条
項45～47のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩
、又は医薬組成物。
49.皮膚エリテマトーデス疾患エリア及び重症度インデックス(CLASI)によって特徴づけら
れる皮膚ループスに苦しむ個体における、条項1～5又は42～48のいずれか1項記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
50.少なくとも5のCLASIスコアによって特徴づけられる皮膚ループスに苦しむ個体におけ
る、条項1～5又は42～48のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬とし
て許容し得る塩、又は医薬組成物。
51.少なくとも10のCLASIスコアによって特徴づけられる皮膚ループスに苦しむ個体におけ
る、条項1～5又は42～48のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬とし
て許容し得る塩、又は医薬組成物。
52.少なくとも15のCLASIスコアによって特徴づけられる皮膚ループスに苦しむ個体におけ
る、条項1～5又は42～48のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬とし
て許容し得る塩、又は医薬組成物。
53.少なくとも20のCLASIスコアによって特徴づけられる皮膚ループスに苦しむ個体におけ
る、条項1～5又は42～48のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬とし
て許容し得る塩、又は医薬組成物。
54.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
55.さらなる治療薬剤を含む、条項54記載の使用のための医薬組成物。
56.前記さらなる治療薬剤が、ループス腎炎の予防及び/又は治療のための薬剤である、条
項5記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項55記載の
使用のための医薬組成物。
57.さらなる治療薬剤が、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害剤、アンジオテンシン受容
体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミド、アザチオプリン、6-メ
ルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、シクロスポリン、及び他の
カルシニューリン阻害剤から選択される、条項5記載の使用のための化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は条項55記載の使用のための医薬組成物。
58.ループス腎炎に苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項56記載の医薬組成物。
59.前記ループス腎炎が、膜性ループス腎炎である、条項1～5のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項54もしくは55記載の使用の
ための医薬組成物。
60.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、バイオ
マーカーの検出可能な変化をもたらす、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項54もしくは55記載の使用のための医薬
組成物。
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61.ループス腎炎に苦しむ個体における、条項1～5又は54～59のいずれか1項記載の使用の
ための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物であって、該使用が
、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つのループス腎炎関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該ループス腎炎関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該ループス腎炎関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
62.前記バイオマーカーが、IL-6、IL-10、IFNγ、及びTGFβからなる群から選択される、
条項60又は61記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬
組成物。
63.前記バイオマーカーが、IL6である、条項61又は62記載の使用のための化合物もしくは
その医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
64.前記バイオマーカーレベルが、正常レベルと比べて、少なくとも5％、少なくとも10％
、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50％
、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％増加する/低減さ
れる、条項61又は62記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又
は医薬組成物。
65.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は前記医薬組成物の投与が、対
象における蛋白尿症を減少させる、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物も
しくはその医薬として許容し得る塩、又は条項54もしくは55記載の使用のための医薬組成
物。
66.蛋白尿症の減少が、24時間尿蛋白、24時間蛋白/クレアチニン比、スポット蛋白/クレ
アチニン比、24時間尿アルブミン、24時間アルブミン/クレアチニン比、スポットアルブ
ミン/クレアチニン比によってか、又は尿試験紙によって測定される、条項65記載の使用
のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
67.前記化合物又はその医薬として許容し得る塩の定期的な投与が、対象の蛋白/クレアチ
ニン比を減少させる、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医
薬として許容し得る塩、又は条項54もしくは55記載の使用のための医薬組成物。
68.対象の蛋白/クレアチニン比が、ベースラインと比べて、少なくとも50％減少する、条
項67記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
69.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態
の予防及び/又は治療における使用のための医薬組成物。
70.さらなる治療薬剤を含む、条項69記載の使用のための医薬組成物。
71.前記さらなる治療薬剤が、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予
防及び/又は治療のための薬剤である、条項5記載の使用のための化合物もしくはその医薬
として許容し得る塩、又は条項69記載の使用のための医薬組成物。
72.さらなる治療薬剤が、コルチコステロイド、プレドニゾン、メトトレキサート、アザ
チオプリン、ヒドロキシクロロキン、シクロホスファミド、ミノサイクリン、ドキシサイ
クリン、クロロキン、インフリキシマブ、ペニシリン系抗生物質、セファロスポリン系抗
生物質、マクロライド系抗生物質、リンコマイシン系抗生物質、テトラサイクリン系抗生
物質のうちの1つ以上である、条項5記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許
容し得る塩、又は条項69記載の使用のための医薬組成物。
73.サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態に苦しむ個体における、条項1
～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は



(41) JP 2019-534304 A 2019.11.28

10

20

30

40

50

条項69もしくは70記載の医薬組成物。
74.前記サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態が、心サルコイドーシス、
皮膚サルコイドーシス、肝サルコイドーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシ
ス、レフグレン症候群、及び慢性皮膚サルコイドーシスからなる群から選択される、条項
1～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又
は条項69もしくは70記載の使用のための医薬組成物。
75.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与が、バイオ
マーカーの検出可能な変化をもたらす、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項69もしくは70記載の使用のための医薬
組成物。
76.サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態に苦しむ個体における、条項1
～5のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は
条項69もしくは70記載の使用のための医薬組成物であって、
該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つのサルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バイオマー
カーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バイオマーカーの治療後
レベルを測定して、治療前レベルと比較する工程、及び
e)該個体に投与されるべき化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する工
程であって、12週間後の該サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態関連バ
イオマーカーのレベルに2％未満の低減が検出される場合に、該投薬量が、増量される、
前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
77.前記バイオマーカーが、血液中のCXCL9又はCXCL10発現である、条項75又は76記載の使
用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
78.前記バイオマーカーが、血液中のCXCL10発現である、条項75又は76記載の使用のため
の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
79.前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも5％、少なくとも10
％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50
％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％低減される、条
項75又は76記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組
成物。
80.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は前記医薬組成物の投与が、前
記サルコイドーシスの1つ以上の症状の検出可能な改善を引き起こす、条項1～5のいずれ
か1項記載の使用のための化合物、又はその医薬として許容し得る塩、又は条項69もしく
は70記載の使用のための医薬組成物。
81.前記症状が、肉芽腫の形成、疲労、体重減少、発熱、痛み、疼痛、関節炎、ドライア
イ、膝の腫脹、霧視、息切れ、咳、及び皮膚病変のうちの1つ以上である、使用のための
化合物、又はその医薬として許容し得る塩、又は条項80記載の使用のための医薬組成物。
82.前記式Iによる化合物又はその医薬として許容し得る塩、及び医薬として許容し得る担
体、賦形剤、又は希釈剤を含む、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用のため
の医薬組成物。
83.さらなる治療薬剤を含む、条項6記載の使用のための医薬組成物。
84.前記さらなる治療薬剤が、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための薬剤である、条
項5記載の化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は条項82記載の使用のための
医薬組成物。
85.巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の使用のための化合
物、又はその医薬として許容し得る塩、又は条項82もしくは83記載の医薬組成物。
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86.3mg/L超のCRPレベルによって特徴づけられる巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、条
項1～5又は82～85のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬として許容
し得る塩又は医薬組成物。
87.30mm/h超の赤血球沈降速度によって特徴づけられる巨細胞動脈炎に苦しむ個体におけ
る、条項1～5又は82～85のいずれか1項記載の使用のための化合物もしくはその医薬とし
て許容し得る塩又は医薬組成物。
88.巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療のための方法であって:
－個体のESRを測定する工程、
－個体のCRPレベルを測定する工程、
－該ESR及び/又はCRPレベルを正常値と比較する工程、
－該個体への投与のために、25mg～400mgの間で含まれる前記式Iによる化合物又はその医
薬として許容し得る塩の一日量を決定する工程
を含む、前記方法。
89.巨細胞動脈炎に苦しむ個体における、条項1～5のいずれか1項記載の化合物もしくはそ
の医薬として許容し得る塩、又は条項82もしくは83記載の使用のための医薬組成物であっ
て、
該使用が、
a)血液サンプルをアッセイする工程、
b)少なくとも1つの巨細胞動脈炎関連バイオマーカーのレベルを測定する工程、
c)治療的有効量の該化合物又はその医薬として許容し得る塩を、該個体に投与する工程、
d)該巨細胞動脈炎関連バイオマーカーの治療後レベルを測定して、治療前レベルと比較す
る工程、及び
e)該個体に投与されるべき該化合物又はその医薬として許容し得る塩の投薬量を調整する
工程であって、12週間後の該巨細胞動脈炎関連バイオマーカーのレベルに2％未満の低減
が検出される場合に、該投薬量が、増量される、前記工程
を含む、前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
90.前記バイオマーカーが、IL6である、条項89記載の使用のための化合物又はその医薬と
して許容し得る塩。
91.前記バイオマーカーが、IL1である、条項89記載の使用のための化合物又はその医薬と
して許容し得る塩。
92.前記バイオマーカーが、GM-CSFである、条項89記載の使用のための化合物又はその医
薬として許容し得る塩。
93.前記バイオマーカーレベルが、治療前レベルと比較して少なくとも1.5％、少なくとも
5％、少なくとも10％、少なくとも15％低減される、条項89～92のいずれか1項記載の使用
のための化合物又はその医薬として許容し得る塩。
94.前記バイオマーカーレベルが、12週間後に、少なくとも1.5％、少なくとも2％、少な
くとも5％、少なくとも10％低減される、条項89～92のいずれか1項記載の使用のための化
合物又はその医薬として許容し得る塩。
95.前記化合物が、100mg b.i.dの用量で投与される、条項1～5記載の化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は条項6、7、22、23、38、39、54、55、69、70、82、及び83
のいずれか1項記載の使用のための医薬組成物。
96.前記化合物が、200mg qdの用量で投与される、条項1～5記載の化合物もしくはその医
薬として許容し得る塩、又は条項6、7、22、23、38、39、54、55、69、70、82、及び83の
いずれか1項記載の使用のための医薬組成物。
97.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物が、少なくとも4、
6、8、10、12、14、16、20、又は24週間の期間にわたって投与される、条項95又は96記載
の使用のための化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
98.前記化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物が、少なくとも12
週間の期間にわたって投与される、条項95又は96記載の使用のための化合物もしくはその
医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物。
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【０２０１】
(医薬組成物)
　医薬として利用される場合、本発明の化合物は、通常、医薬組成物中で投与される。そ
のような組成物は、医薬分野で周知の様式で調製され、本発明の化合物、例えば、式(I)
による化合物を含むことができる。通常、本発明の化合物は、有効な量で投与される。実
際に投与される本発明の化合物の量は、通常、治療されることになる状態、選択された投
与経路、投与される実際の本発明の化合物、個々の患者の年齢、体重、及び応答、患者の
症状の重症度などを含む関連状況を考慮して、医師により決定される。
【０２０２】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、経皮、皮下、関節内、静脈内、筋肉内、及び鼻腔
内を含む、種々の経路により投与することができる。意図される送達経路に応じて、本発
明の化合物は、好ましくは、注射用もしくは経口組成物として、又は全て経皮投与用の、
軟膏として、ローションとして、もしくはパッチとしてのいずれかで製剤化される。
【０２０３】
　経口投与用の組成物は、バルク液体溶液もしくは懸濁液、又はバルク粉末の形態を取る
ことができる。しかしながら、より一般的には、該組成物は、正確な投薬を容易にするた
めに単位剤形で提示される。「単位剤形」という用語は、ヒト対象及び他の哺乳動物用の
単位投薬量として好適な物理的に別個の単位を指し、各々の単位は、好適な医薬賦形剤、
ビヒクル、又は担体と関連した、所望の治療効果を生じるように計算された所定量の活性
材料を含有する。典型的な単位剤形としては、液体組成物の予め充填され、予め測定され
たアンプルもしくは注射器、又は固体組成物の場合、丸剤、錠剤、カプセル剤などが挙げ
られる。そのような組成物において、式Iによる本発明の化合物は、通常、少ないほうの
成分(約0.1～約50重量％又は好ましくは約1～約40重量％)であり、残りは、様々なビヒク
ル又は担体及び所望の投薬形態を形成するのに役立つ加工助剤である。
【０２０４】
　経口投与に好適な液体形態は、緩衝剤、懸濁剤及び分散剤、着色料、香料などを含む好
適な水性又は非水性のビヒクルを含むことができる。固体形態は、例えば、以下の成分:
結合剤、例えば、微結晶性セルロース、トラガカントガム、もしくはゼラチン;賦形剤、
例えば、デンプンもしくはラクトース、崩壊剤、例えば、アルギン酸、プリモジェル、も
しくはトウモロコシデンプン;滑沢剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム;流動促進剤、
例えば、コロイド状二酸化ケイ素;甘味剤、例えば、スクロースもしくはサッカリン;又は
着香剤、例えば、ペパーミントもしくはオレンジ香料のうちのいずれか、或いは類似の性
質の化合物を含むことができる。
【０２０５】
　注射用組成物は、通常、当技術分野で公知の注射用滅菌生理食塩水もしくはリン酸緩衝
生理食塩水又は他の注射用担体に基づく。上述の通り、そのような組成物中の式(I)によ
る本発明の化合物は、通常、少ないほうの成分で、多くの場合、約0.05～10重量％であり
、残りは、注射用担体などである。
【０２０６】
　経皮組成物は、通常、活性成分を、一般に、約0.01～約20重量％、好ましくは、約0.1
～約20重量％、好ましくは、約0.1～約10重量％、より好ましくは、約0.5～約15重量％の
範囲の量で含有する外用軟膏剤又はクリーム剤として製剤化される。軟膏剤として製剤化
される場合、活性成分は、通常、パラフィン性軟膏基剤又は水混和性軟膏基剤のいずれか
と組み合わされる。或いは、活性成分は、例えば、水中油型クリーム基剤とともにクリー
ム中に製剤化し得る。そのような経皮製剤は当技術分野で周知であり、通常、活性成分又
は製剤の安定性の皮膚透過性を増進する追加成分を含む。全てのそのような公知の経皮製
剤及び成分は、本発明の範囲内に含まれる。
【０２０７】
　本発明の化合物は、経皮装置により投与することもできる。したがって、経皮投与は、
貯留槽型もしくは多孔性膜型又は固体マトリクス型のいずれかのパッチ剤を用いて達成す
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ることができる。
【０２０８】
　経口投与可能な、注射可能な、又は局所投与可能な組成物のための上記の成分は、代表
的なものであるに過ぎない。他の材料及び加工技法などは、引用により本明細書中に組み
込まれる、レミントンの医薬科学(Remington's Pharmaceutical Sciences)、第17版、198
5、Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvaniaのパート8に記載されている。
【０２０９】
　本発明の化合物は、持続放出形態で、又は持続放出薬物送達系から投与することもでき
る。代表的な持続放出材料の説明は、レミントンの医薬科学(Remington's Pharmaceutica
l Sciences)に見出すことができる。
【０２１０】
　以下の製剤例は、本発明に従って調製され得る代表的な医薬組成物を例示したものであ
る。しかしながら、本発明は、以下の医薬組成物に限定されない。
【０２１１】
(製剤1-錠剤)
　式Iによる本発明の化合物を、乾燥粉末として、乾燥ゼラチン結合剤と約1:2の重量比で
混合することができる。微量のステアリン酸マグネシウムを滑沢剤として添加することが
できる。混合物を、打錠機で240～270mg錠(1錠当たり80～90mgの式Iによる本発明の活性
化合物)に成形することができる。
【０２１２】
(製剤2-カプセル剤)
　式Iによる本発明の化合物を、乾燥粉末として、デンプン希釈剤と約1:1の重量比で混合
することができる。混合物を、250mgカプセル中に充填することができる(1カプセル当た
り125mgの式Iによる本発明の活性化合物)。
【０２１３】
(製剤3-液剤)
　式Iによる本発明の化合物(125mg)をスクロース(1.75g)及びキサンタンガム(4mg)と混合
することができ、結果として得られる混合物をブレンドし、No.10メッシュU.S.シーブに
通し、その後、予め作製しておいた微結晶性セルロース及びカルボキシメチルセルロース
ナトリウム(11:89、50mg)の水溶液と混合することができる。安息香酸ナトリウム(10mg)
、香料、及び着色料を水で希釈し、撹拌しながら添加することができる。その後、十分な
水を撹拌しながら添加することができる。その後、さらなる十分な水を添加して、5mLの
総容量を生じさせることができる。
【０２１４】
(製剤4-錠剤)
　式Iによる本発明の化合物を、乾燥粉末として、乾燥ゼラチン結合剤と約1:2の重量比で
混合することができる。微量のステアリン酸マグネシウムを滑沢剤として添加することが
できる。混合物を、打錠機で450～900mg錠(150～300mgの式Iによる本発明の活性化合物)
に成形することができる。
【０２１５】
(製剤5-注射剤)
　式Iによる本発明の化合物を、緩衝滅菌生理食塩水の注射用水性媒体に、約5mg/mLの濃
度まで溶解又は懸濁させることができる。
【０２１６】
(製剤6-局所剤)
　ステアリルアルコール(250g)及び白色ワセリン(250g)を約75℃で融解させることができ
、その後、水(約370g)に溶解させた式Iによる本発明の化合物(50g)、メチルパラベン(0.2
5g)、プロピルパラベン(0.15g)、ラウリル硫酸ナトリウム(10g)、及びプロピレングリコ
ール(120g)の混合物を添加することができ、得られる混合物を凝固するまで撹拌すること
ができる。
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【０２１７】
(治療の方法)
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物又は本発
明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、円形脱毛
症の予防及び/又は治療における使用のための本発明の化合物、又は本発明の化合物を含
む医薬組成物を提供する。
【０２１８】
　一実施態様において、本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のため
の、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の治
療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、円形脱毛症治療剤で
ある。特定の実施態様において、前記別の薬剤は、ステロイド(例えば、プロピオン酸ク
ロベタゾール、デスオキシメタゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレド
ニゾン、プレドニゾロン、ブデソニド、又はデキサメタゾン)、局所免疫療法(ジニトロク
ロロベンゼン、スクアリン酸ジブチルエステル(SADBE)、ジフェニルシクロプロペノン(DP
CP))、局所ミノキシジル、アントラリン、ソラレン、及び免疫抑制剤(例えば、シクロス
ポリン、アザチオプリン、メトトレキサート)から選択される。
【０２１９】
　別の実施態様において、本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のた
めの薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬
組成物を提供する。
【０２２０】
　一実施態様において、本発明は、円形脱毛症の予防及び/又は治療における使用のため
の薬品の生産における使用のための、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化
合物を含む医薬組成物及び別の治療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別の
治療薬剤は、円形脱毛症治療剤である。特定の実施態様において、前記別の薬剤は、ステ
ロイド(例えば、プロピオン酸クロベタゾール、デスオキシメタゾン、ヒドロコルチゾン
、メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、プレドニゾロン、ブデソニド、又はデキサメタ
ゾン)、局所免疫療法(ジニトロクロロベンゼン、スクアリン酸ジブチルエステル(SADBE)
、ジフェニルシクロプロペノン(DPCP))、局所ミノキシジル、アントラリン、ソラレン、
及び免疫抑制剤(例えば、シクロスポリン、アザチオプリン、メトトレキサート)から選択
される。
【０２２１】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、円形脱毛症に苦しむ哺乳動物の予防及び/
又は治療の方法であって、前記状態の治療又は予防のための、有効量の本発明の化合物又
は本明細書に記載される医薬組成物のうちの1つ以上の投与を含む、前記方法を提供する
。
【０２２２】
　一実施態様において、本発明は、円形脱毛症に苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療の
方法であって、本発明の化合物と共に、別の治療薬剤の投与を含む、前記方法を提供する
。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、円形脱毛症治療剤である。特定の実施
態様において、前記別の薬剤は、ステロイド(例えば、プロピオン酸クロベタゾール、デ
スオキシメタゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、プレドニ
ゾロン、ブデソニド、又はデキサメタゾン)、局所免疫療法(ジニトロクロロベンゼン、ス
クアリン酸ジブチルエステル(SADBE)、ジフェニルシクロプロペノン(DPCP))、局所ミノキ
シジル、アントラリン、ソラレン、及び免疫抑制剤(例えば、シクロスポリン、アザチオ
プリン、メトトレキサート)から選択される。
【０２２３】
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物又は本発
明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、白斑の予
防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医
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薬組成物を提供する。
【０２２４】
　一実施態様において、本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、本
発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の治療薬剤
を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、白斑治療剤である。特定の
実施態様において、前記別の薬剤は、局所治療薬、例えば、コールタール、ジトラノール
(アントラリン)、コルチコステロイド、例えば、デスオキシメタゾン(Topicort(商標))、
フルオシノニド、ビタミンD3類似体(例えば、カルシポトリオール)、アルガン油、及びレ
チノイド(エトレチナート、アシトレチン、タザロテン)を含有する浴溶液、保湿剤、薬用
クリーム及び軟膏、全身治療薬、例えば、メトトレキサート、シクロスポリン、レチノイ
ド、チオグアニン、ヒドロキシ尿素、スルファサラジン、ミコフェノール酸モフェチル、
アザチオプリン、タクロリムス、フマル酸エステル、又は生物製剤、例えば、Amevive(商
標)、Enbrel(商標)、Humira(商標)、Remicade(商標)、Raptiva(商標)、及びウステキヌマ
ブ(IL-12及びIL-23ブロッカー)から選択される。さらに、本発明の化合物は、これらに限
定されないが、光線療法または光化学療法(例えば、ソラレン及び紫外A光線療法(PUVA))
を含む他の療法と組み合わせて投与されてもよい。
【０２２５】
　別の実施態様において、本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、
薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成
物を提供する。
【０２２６】
　一実施態様において、本発明は、白斑の予防及び/又は治療における使用のための、薬
品の生産における使用のための、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物
を含む医薬組成物及び別の治療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療
薬剤は、白斑治療剤である。特定の実施態様において、前記別の薬剤は、局所治療薬、例
えば、コールタール、ジトラノール(アントラリン)、コルチコステロイド、例えば、デス
オキシメタゾン(Topicort(商標))、フルオシノニド、ビタミンD3類似体(例えば、カルシ
ポトリオール)、アルガン油、及びレチノイド(エトレチナート、アシトレチン、タザロテ
ン)を含有する浴溶液、保湿剤、薬用クリーム及び軟膏、全身治療薬、例えば、メトトレ
キサート、シクロスポリン、レチノイド、チオグアニン、ヒドロキシ尿素、スルファサラ
ジン、ミコフェノール酸モフェチル、アザチオプリン、タクロリムス、フマル酸エステル
、又は生物製剤、例えば、Amevive(商標)、Enbrel(商標)、Humira(商標)、Remicade(商標
)、Raptiva(商標)、及びウステキヌマブ(IL-12及びIL-23ブロッカー)から選択される。さ
らに、本発明の化合物は、これらに限定されないが、光線療法又は光化学療法(例えば、
ソラレン及び紫外A光線療法(PUVA))を含む他の療法と組み合わせて投与されてもよい。
【０２２７】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、白斑に苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治
療の方法であって、前記状態の治療又は予防のための、有効量の本発明の化合物又は本明
細書に記載される医薬組成物のうちの1つ以上の投与を含む、前記方法を提供する。
【０２２８】
　一実施態様において、本発明は、白斑に苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療の方法で
あって、本発明の化合物との別の治療薬剤の投与を含む、前記方法を提供する。特定の実
施態様において、前記別の治療薬剤は、白斑治療剤である。特定の実施態様において、前
記別の薬剤は、局所治療薬、例えば、コールタール、ジトラノール(アントラリン)、コル
チコステロイド、例えば、デスオキシメタゾン(Topicort(商標))、フルオシノニド、ビタ
ミンD3類似体(例えば、カルシポトリオール)、アルガン油、及びレチノイド(エトレチナ
ート、アシトレチン、タザロテン)を含有する浴溶液、保湿剤、薬用クリーム及び軟膏、
全身治療薬、例えば、メトトレキサート、シクロスポリン、レチノイド、チオグアニン、
ヒドロキシ尿素、スルファサラジン、ミコフェノール酸モフェチル、アザチオプリン、タ
クロリムス、フマル酸エステル、又は生物製剤、例えば、Amevive(商標)、Enbrel(商標)
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、Humira(商標)、Remicade(商標)、Raptiva(商標)、及びウステキヌマブ(IL-12及びIL-23
ブロッカー)から選択される。さらに、本発明の化合物は、これらに限定されないが、光
線療法又は光化学療法(例えば、ソラレン及び紫外A光線療法(PUVA))を含む他の療法と組
み合わせて投与されてもよい。
【０２２９】
　一実施態様において、本発明の化合物は、白斑の治療及び/又は予防のための別の薬剤
と共投与され、特定の薬剤としては:局所治療薬、例えば、コールタール、ジトラノール(
アントラリン)、コルチコステロイド、例えば、デスオキシメタゾン(Topicort(商標))、
フルオシノニド、ビタミンD3類似体(例えば、カルシポトリオール)、アルガン油、及びレ
チノイド(エトレチナート、アシトレチン、タザロテン)を含有する浴溶液、保湿剤、薬用
クリーム及び軟膏、全身治療薬、例えば、メトトレキサート、シクロスポリン、レチノイ
ド、チオグアニン、ヒドロキシ尿素、スルファサラジン、ミコフェノール酸モフェチル、
アザチオプリン、タクロリムス、フマル酸エステル、又は生物製剤、例えば、Amevive(商
標)、Enbrel(商標)、Humira(商標)、Remicade(商標)、Raptiva(商標)、及びウステキヌマ
ブ(IL-12及びIL-23ブロッカー)が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本発明
の化合物は、これらに限定されないが、光線療法又は光化学療法(例えば、ソラレン及び
紫外A光線療法(PUVA))を含む他の療法と組み合わせて投与されてもよい。
【０２３０】
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物、又は本
発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、皮膚ル
ープスの予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合
物を含む医薬組成物を提供する。
【０２３１】
　一実施態様において、本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のた
めの、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の
治療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、皮膚ループス治療
剤である。特定の実施態様において、前記別の薬剤は、局所ステロイド、コルチコステロ
イド、カルシニューリン阻害剤、抗マラリア薬、レチノイド、メトトレキサート、サリド
マイド、シクロスポリン、ダプソン、金化合物、クロファザミン、シクロホスファミド、
及び免疫グロブリンからなる群から選択される。
【０２３２】
　本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物
又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供し、ここで、該皮膚ループスとしては、皮膚
エリテマトーデス(CLE)、急性皮膚エリテマトーデス(ACLE)、亜急性皮膚エリテマトーデ
ス(SCLE)、慢性皮膚エリテマトーデス(CCLE)、又は円板状エリテマトーデス(DLE)が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０２３３】
　いくつかの実施態様において、本発明は、ACLEの予防及び/又は治療における使用のた
めの、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。
【０２３４】
　さらなる実施態様において、本発明は、SCLEの予防及び/又は治療における使用のため
の、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。
【０２３５】
　さらなる実施態様において、本発明は、CCLE又はDLEの予防及び/又は治療における使用
のための、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。別の実施態
様において、本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための薬品の
生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提
供する。
【０２３６】
　一実施態様において、本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のた
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めの薬品の生産における使用のための、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の
化合物を含む医薬組成物及び別の治療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別
の治療薬剤は、皮膚ループス治療剤である。特定の実施態様において、前記別の薬剤は、
局所ステロイド、コルチコステロイド、カルシニューリン阻害剤、抗マラリア薬、レチノ
イド、メトトレキサート、サリドマイド、シクロスポリン、ダプソン、金化合物、クロフ
ァザミン、シクロホスファミド、及び免疫グロブリンからなる群から選択される。
【０２３７】
　本発明は、皮膚ループスの予防及び/又は治療における使用のための薬品の生産におけ
る使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供し、ここ
で、該皮膚ループスとしては、皮膚エリテマトーデス(CLE)、急性皮膚エリテマトーデス(
ACLE)、亜急性皮膚エリテマトーデス(SCLE)、慢性皮膚エリテマトーデス(CCLE)、又は円
板状エリテマトーデス(DLE)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３８】
　いくつかの実施態様において、本発明は、ACLEの予防及び/又は治療における使用のた
めの薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬
組成物を提供する。
【０２３９】
　さらなる実施態様において、本発明は、SCLEの予防及び/又は治療における使用のため
の薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組
成物を提供する。
【０２４０】
　さらなる実施態様において、本発明は、CCLE又はDLEの予防及び/又は治療における使用
のための薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む
医薬組成物を提供する。
【０２４１】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、皮膚ループスに苦しむ哺乳動物の予防及び
/又は治療の方法であって、前記状態の治療又は予防のための有効量の本発明の化合物又
は本明細書に記載される医薬組成物のうちの1つ以上の投与を含む、前記方法を提供する
。
【０２４２】
　一実施態様において、本発明は、皮膚ループスに苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療
の方法であって、本発明の化合物との別の治療薬剤の投与を含む、前記方法を提供する。
特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、皮膚ループス治療剤である。特定の実施
態様において、前記別の薬剤は、局所ステロイド、コルチコステロイド、カルシニューリ
ン阻害剤、抗マラリア薬、レチノイド、メトトレキサート、サリドマイド、シクロスポリ
ン、ダプソン、金化合物、クロファザミン、シクロホスファミド、及び免疫グロブリンか
らなる群から選択される。
【０２４３】
　本発明は、皮膚ループスに苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療の方法を提供し、ここ
で、該皮膚ループスとしては、皮膚エリテマトーデス(CLE)、急性皮膚エリテマトーデス(
ACLE)、亜急性皮膚エリテマトーデス(SCLE)、慢性皮膚エリテマトーデス(CCLE)、又は円
板状エリテマトーデス(DLE)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４４】
　いくつかの実施態様において、本発明は、ACLEの予防及び/又は治療の方法を提供する
。
【０２４５】
　さらなる実施態様において、本発明は、SCLEの予防及び/又は治療の方法を提供する。
【０２４６】
　さらなる実施態様において、本発明は、CCLE又はDLEの予防及び/又は治療の方法を提供
する。
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【０２４７】
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物又は本発
明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、ループス
腎炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物又は本発明の化合物を
含む医薬組成物を提供する。
【０２４８】
　一実施態様において、本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のた
めの、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の
治療薬剤を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、ループス腎炎治療
剤である。
【０２４９】
　特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害
剤、アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミ
ド、アザチオプリン、6-メルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、
シクロスポリン、又は他のカルシニューリン阻害剤のうちの1つ以上である。
【０２５０】
　別の実施態様において、本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用の
ための薬品の生産における使用のための、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬
組成物を提供する。
【０２５１】
　一実施態様において、本発明は、ループス腎炎の予防及び/又は治療における使用のた
めの薬品の生産における使用のための、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組
成物を提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、ループス腎炎治療剤で
ある。
【０２５２】
　特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害
剤、アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミ
ド、アザチオプリン、6-メルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、
シクロスポリン、又は他のカルシニューリン阻害剤のうちの1つ以上である。
【０２５３】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、ループス腎炎に苦しむ哺乳動物の予防及び
/又は治療の方法であって、前記状態の治療又は予防のための、有効量の本発明の化合物
又は本明細書に記載される医薬組成物のうちの1つ以上の投与を含む、前記方法を提供す
る。
【０２５４】
　一実施態様において、前記ループス腎炎に苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療の方法
は、本発明の化合物との別の治療薬剤の投与を含む。特定の実施態様において、前記別の
治療薬剤は、ループス腎炎治療剤である。
【０２５５】
　特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害
剤、アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)、抗マラリア薬、スタチン、シクロホスファミ
ド、アザチオプリン、6-メルカプトプリン、アバタセプト、リツキシマブ、ベリムマブ、
シクロスポリン、又は他のカルシニューリン阻害剤のうちの1つ以上である。
【０２５６】
　特定の実施態様において、治療又は予防されるループス腎炎は、膜性ループス腎炎であ
る。
【０２５７】
　特定の実施態様において、本発明の化合物の投与は、対象における蛋白尿症を減少させ
る。
【０２５８】
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　特定の実施態様において、本発明の化合物の投与は、24時間尿蛋白、24時間蛋白/クレ
アチニン比、スポット蛋白/クレアチニン比、24時間尿アルブミン、24時間アルブミン/ク
レアチニン比、スポットアルブミン/クレアチニン比によってか、又は尿試験紙によって
測定される蛋白尿症の減少に繋がる。
【０２５９】
　特定の実施態様において、本発明の化合物の定期的な投与は、対象の蛋白/クレアチニ
ン比を減少させる。より特定的には、対象の蛋白/クレアチニン比は、治療前レベルと比
較して少なくとも50％減少する。
【０２６０】
　特定の実施態様において、本発明の化合物は、導入期の間の臨床的に著しい腎機能の改
善、より特定的には、糸球体濾過量(GFR)の改善によって測定されるものを示す。あるい
は、前記改善は、腎傷害、主にタンパク質排泄及び活性尿沈渣における検出の減少を用い
て測定される。特定の実施態様において、前記改善は、蛋白尿症のレベルを用いて測定さ
れる。より特定的には、前記蛋白尿症は、24時間尿採取試料あたり0.5gを下回るまでに減
少する。
【０２６１】
　特定の実施態様において、本発明の化合物は、腎再燃を予防する。
【０２６２】
　特定の実施態様において、本発明の化合物又は本明細書において開示される医薬組成物
は、慢性腎疾患(CKD)の進行速度を低下させる。
【０２６３】
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物又は本発
明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、サルコイ
ドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状態の予防及び/又は治療における使用のための
、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。
【０２６４】
　一実施態様において、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状
態の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物及び別の治療薬剤、又は
本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の治療薬剤を提供する。特定の実施態様において
、前記別の治療薬剤は、サルコイドーシス治療剤である。特定の実施態様において、前記
別の治療薬剤は、抗炎症剤、ステロイド、免疫抑制性化合物、又は抗生物質である。具体
的な実施態様において、前記別の治療薬剤は、コルチコステロイド、プレドニゾン、メト
トレキサート、アザチオプリン、ヒドロキシクロロキン、シクロホスファミド、ミノサイ
クリン、ドキシサイクリン、クロロキン、インフリキシマブ、ペニシリン系抗生物質、セ
ファロスポリン系抗生物質、マクロライド系抗生物質、リンコマイシン系抗生物質、テト
ラサイクリン系抗生物質、又はそれらの組み合わせである。
【０２６５】
　特定の実施態様において、前記サルコイドーシスは、心サルコイドーシス、皮膚サルコ
イドーシス、肝サルコイドーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、レフグ
レン症候群、及び慢性皮膚サルコイドーシスからなる群から選択される。
【０２６６】
　別の実施態様において、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連
状態の予防及び/又は治療における使用のための薬品の生産における使用のための、本発
明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。
【０２６７】
　一実施態様において、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドーシス関連状
態の予防及び/又は治療における使用のための、薬品の生産における使用のための、本発
明の化合物及び別の治療薬剤、又は本発明の化合物を含む医薬組成物及び別の治療薬剤を
提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、サルコイドーシス治療剤であ
る。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、抗炎症剤、ステロイド、免疫抑制性
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化合物、又は抗生物質である。
【０２６８】
　具体的な実施態様において、前記別の治療薬剤は、コルチコステロイド、プレドニゾン
、メトトレキサート、アザチオプリン、ヒドロキシクロロキン、シクロホスファミド、ミ
ノサイクリン、ドキシサイクリン、クロロキン、インフリキシマブ、ペニシリン系抗生物
質、セファロスポリン系抗生物質、マクロライド系抗生物質、リンコマイシン系抗生物質
、テトラサイクリン系抗生物質、又はそれらの組み合わせである。
【０２６９】
　特定の実施態様において、前記サルコイドーシスは、心サルコイドーシス、皮膚サルコ
イドーシス、肝サルコイドーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、レフグ
レン症候群、及び慢性皮膚サルコイドーシスからなる群から選択される。
【０２７０】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、サルコイドーシス及び/又はサルコイドー
シス関連状態に苦しむ哺乳動物の予防及び/又は治療の方法であって、前記状態の治療又
は予防のための、有効量の本発明の化合物又は本明細書に記載される医薬組成物のうちの
1つ以上の投与を含む、前記方法を提供する。
【０２７１】
　一実施態様において、本発明は、本発明の化合物及び別の治療薬剤を含む医薬組成物を
提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、サルコイドーシス治療剤であ
る。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、抗炎症剤、ステロイド、免疫抑制性
化合物、又は抗生物質である。具体的な実施態様において、前記別の治療薬剤は、コルチ
コステロイド、プレドニゾン、メトトレキサート、アザチオプリン、ヒドロキシクロロキ
ン、シクロホスファミド、ミノサイクリン、ドキシサイクリン、クロロキン、インフリキ
シマブ、ペニシリン系抗生物質、セファロスポリン系抗生物質、マクロライド系抗生物質
、リンコマイシン系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質、又はそれらの組み合わせで
ある。
【０２７２】
　特定の実施態様において、前記サルコイドーシスは、心サルコイドーシス、皮膚サルコ
イドーシス、肝サルコイドーシス、肺サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、レフグ
レン症候群、及び慢性皮膚サルコイドーシスからなる群から選択される。
【０２７３】
　特定の実施態様において、前記治療的有効量は、サルコイドーシスの1つ以上の症状の
検出可能な改善を引き起こすのに十分な量である。より特定の実施態様において、本明細
書に開示される化合物もしくはその医薬として許容し得る塩、又は医薬組成物の投与は、
サルコイドーシスの1つ以上の症状の検出可能な改善を示す。
【０２７４】
　特定の実施態様において、前記症状は、肉芽腫の形成、疲労、体重減少、発熱、痛み、
疼痛、関節炎、ドライアイ、膝の腫脹、霧視、息切れ、咳、及び皮膚病変からなる群から
選択される1つ以上である。
【０２７５】
　特定の実施態様において、本明細書に開示される本発明の化合物又は医薬組成物の投与
は、血液中のCXCL9及びCXCL10発現の下方調節に繋がる。
【０２７６】
　一実施態様において、本発明は、医薬における使用のための、本発明の化合物、又は本
発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。特定の実施態様において、本発明は、巨細胞
動脈炎の予防及び/又は治療における使用のための、本発明の化合物又は本発明の化合物
を含む医薬組成物を提供する。
【０２７７】
　別の実施態様において、本発明は、巨細胞動脈炎の予防及び/又は治療における使用の
ための薬品の生産における使用のための、本発明の化合物、又は本発明の化合物を含む医
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薬組成物を提供する。
【０２７８】
　治療態様の追加の方法において、本発明は、巨細胞動脈炎に苦しむ哺乳動物の予防及び
/又は治療の方法であって、前記状態の治療又は予防のための、有効量の本発明の化合物
又は本明細書に記載される医薬組成物のうちの1つ以上の投与を含む、前記方法を提供す
る。
【０２７９】
　一実施態様において、本発明は、本発明の化合物及び別の治療薬剤を含む医薬組成物を
提供する。特定の実施態様において、前記別の治療薬剤は、巨細胞動脈炎治療剤である。
【０２８０】
　一実施態様において、本発明の化合物は、GCAの治療及び/又は予防のための別の薬剤と
共投与され、特定の薬剤としては、ステロイド(例えば、ヒドロコルチゾン、メチルプレ
ドニゾロン、プレドニゾン、プレドニゾロン、ブデソニド、又はデキサメタゾン)、アス
ピリン、免疫抑制剤(例えば、シクロスポリン、アザチオプリン、メトトレキサート)、ダ
プソン、シクロホスファミド、及び/又は生物学的疾患修飾性抗リウマチ薬(biological D
MARD)(例えば、限定するものではないが、インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリム
マブ、リツキシマブ、及びアバタセプト)が挙げられる。
【０２８１】
　注射用量レベルは、全て約1～約120時間、特に、24～96時間の間に、約0.1mg/kg/時～
少なくとも10mg/kg/時の範囲である。適正な定常状態レベルを達成するために、約0.1mg/
kg～約10mg/kg又はそれより多くの前負荷ボーラス(preloading bolus)を投与することも
できる。最大総用量は、40～80kgのヒト患者の場合、約1g/日を超えないと考えられる。
【０２８２】
　退行性状態などの長期疾病の予防及び/又は治療について、治療用レジメンは、通常、
数カ月又は数年にわたるため、患者の便宜及び忍容性のために経口投与が好ましい。経口
投与の場合、1日に1～4回(1～4)の常用量、特に、1日に1～3回(1～3)の常用量、典型的に
は、1日に1～2回(1～2)の常用量、最も典型的には、1日に1回(1)の常用量が代表的なレジ
メンである。或いは、長期持続作用型薬物について、経口投薬の場合、1週間おき、1週間
に1回、及び1日に1回が代表的なレジメンである。特に、投薬レジメンは、1～14日おき、
より特定的には、1～10日おき、さらにより特定的には、1～7日おき、最も特定的には、1
～3日おきであり得る。
【０２８３】
　これらの投薬様式を用いて、各々の用量は、約1～約1000mgの本発明の化合物を提供す
るが、特定の用量は、各々、約10～約500mg、特に、約30～約250mgを提供する。
【０２８４】
　経皮用量は、通常、注射用量を用いて達成されるのと同様又はそれよりも低い血中レベ
ルを提供するように選択される。
【０２８５】
　疾病の開始を妨げるために使用される場合、本発明の化合物は、該疾病を発症するリス
クのある患者に、通常、医師の助言に従い、かつその監督下で、上記の投薬量レベルで投
与される。特定の疾病を発症するリスクのある患者には、通常、該疾病の家族歴を有する
者、又は遺伝子検査もしくはスクリーニングによって該疾病を特に発症しやすいことが確
認されている者が含まれる。
【０２８６】
　本発明の化合物は、唯一の活性剤として投与することができ、又はそれは、同一もしく
は同様の治療活性を示し、かつそのような組合せ投与に安全かつ有効であることが明らか
にされている本発明の他の化合物を含む、他の治療剤と組み合わせて投与することができ
る。具体的な実施態様において、2つ(又はそれより多く)の薬剤の共投与によって、各々
の顕著により少ない用量を使用し、それにより、認められる副作用を軽減することが可能
になる。
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　一実施態様において、本発明の化合物又は本発明の化合物を含む医薬組成物は、医薬と
して投与される。具体的な実施態様において、該医薬組成物は、さらなる活性成分をさら
に含む。
【０２８８】
　当業者には明らかであるように、共投与によって、2種以上の治療剤を同じ治療レジメ
ンの一部として患者に送達する任意の手段が含まれる。該2種以上の薬剤は、単一の製剤
中で、すなわち、単一の医薬組成物として、同時に投与することができるが、これは必須
ではない。該薬剤は、異なる製剤中で、かつ異なる時間に投与してもよい。
【０２８９】
(化学合成及び生物学的プロファイル)
　式(I)による本発明の化合物は、その特性が広範囲にわたり明らかにされており、デー
タが、WO2010/149769に開示されている(Menet及びSmitsの文献、2010年)。塩の合成及び
適当な製剤は、WO2015/117980及びWO2015/117981に記載されている
【０２９０】
　同様に、式(II)による本発明の化合物は、その特性が広範囲にわたり明らかにされてお
り、データが、WO2013/189771に開示されている(Van’t Kloosterらの文献、2013年)。
【実施例】
【０２９１】
(臨床例)
　式(I)による化合物が、臨床試験においてヒトに投与されており、結果として得られた
データが、WO2016/165952及びWO2016/165953に開示されている。
表I.　本明細書で使用される略語のリスト:
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【表１】

【０２９２】
(実施例1.バイオマーカー試験)
(1.1.試験1)
(1.1.1.試験設計)
　MTX(経口又は非経口)に対して不十分な反応を示す中度から重度活性RA対象における二
重盲検、プラセボ対照上乗せ試験。
【０２９３】
　各対象のMTXの安定用量に加えての、化合物1([化合物1:HCl:3H2O]として投薬される)(1
日1回又は2回のいずれかで投与される3用量レベル)の6つの投薬レジメン又はプラセボの
うちの1つに無作為化された595名の対象。
【０２９４】
(1.1.2.試験継続期間)
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　治療継続期間:24週間。
【０２９５】
(1.1.3.治療)
　化合物1([化合物1:HCl:3H2O]として投薬される)は、1日1回(q.d.)(50mg、100mg、もし
くは200mg)、又は1日2回(b.i.d.)(25mg、50mg、もしくは100mg);又はプラセボで、12週間
投薬される。
【０２９６】
　12週目に、腫脹関節数(SJC66)及び圧痛関節数(TJC68)で20％の改善を達成していないプ
ラセボの対象は、化合物1([化合物1:HCl:3H2O]として投薬される)を100mg q.d.又は50mg 
b.i.d.用量のいずれかでの投与を受けるように、盲検法で自動的に再無作為化される;SJC
66及びTJC68で20％の改善を達成しなかった50mg q.d.の対象は、100mg q.d.に割り当てら
れるものとし、SJC66及びTJC68で20％の改善を達成しなかった25mg b.i.d.の対象は、50m
g b.i.d.に割り当てられるものとする。12週目に治療を切換えた対象は、統計学的解析の
目的のために、12週目に中止したものとして扱い、他の群の対象は、第24週までそれらの
無作為化治療を継続することとする。
【０２９７】
(1.1.4.参加者)
(1.1.4.1.主な組み入れ基準:)
　インフォームドコンセントに署名する当日に、≧18歳である男性又は女性の対象、
【０２９８】
　スクリーニングの少なくとも6ヶ月前にRAの診断、及び2010年ACR/EULAR RA及びACRの基
準機能分類I～III(the 2010 ACR/EULAR criteria of RA and ACR functional class I-II
I)に合致(Aletahaらの文献、2010年)、
【０２９９】
　スクリーニング及びベースラインで≧6の腫脹関節数(66関節のうち)及び≧8の圧痛関節
数(68関節のうち)、
【０３００】
　スクリーニング血清C反応性タンパク質(CRP)≧0.7×検査正常範囲の上限(ULN)、
【０３０１】
　≧6ヶ月にわたりMTXを受け、かつスクリーニング前少なくとも4週にわたる安定用量(15
～25mg/週)のMTXを受け、かつその現行のレジメンが試験の継続期間にわたり継続される
。10mg/週の低いMTXの安定用量が、より高い用量での不耐性又は安全性の問題の文書によ
る証拠が存在する場合に、許容される。
【０３０２】
(1.1.4.2.主な除外基準:)
　ベースラインの前4週間以内の経口又は注射用の金、スルファサラジン、抗マラリア薬
、アザチオプリン、又はD-ペニシラミン、ベースラインの前8週間以内のシクロスポリン
、及びベースラインの前3ヶ月以内又は11日間の標準コレスチラミン療法後の場合にはベ
ースラインの前の最小で4週間以内のレフルノミドを含む、MTX以外の任意の疾患修飾性抗
リウマチ薬(DMARD)による現行療法、
【０３０３】
　単一の臨床試験設定において、スクリーニングの6ヶ月超前(リツキシマブ又は他のB細
胞枯渇剤については12ヶ月)に投与された生物学的DMARDを除く、生物学的DMARDによる現
行又は以前のRA治療(これは、該生物学的なDMARDが有効であった場合であり、中止された
場合には、それは、エフィカシーの欠如が原因であるべきではない)、
【０３０４】
　スクリーニング前の任意の時点での、MTX以外の細胞傷害性剤による以前の治療。
【０３０５】
(1.1.5.データの収集)
(1.1.5.1.原理)



(56) JP 2019-534304 A 2019.11.28

10

20

30

　分析は、Platine Pharma Services (Batiment Domilyon, Centre d'Infectiologie, 32
1 avenue Jean Jaures, 69007、リヨン、フランス)で行った。
【０３０６】
　ヒト血清サンプルから18個のパラメーター(GM-CSF、IFNγ、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5
、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-12(p70)、IL-13、IL-17A、IL-21、IL-23、MIP-1α、MIP
-1β、及びTNF-α)を、Luminex 18-Plex Kit(Millipore:HSTCMAG-28SK)を用いて、Lumine
x Plateform(BioPlex(登録商標)L200)で分析した。
【０３０７】
　Bio-Plex(登録商標)多重化システムは、さまざまな分析物に対して特異的な抗体と連結
された種々の染色磁気ビーズを混合することによって得られる。
【０３０８】
　連結されたビーズは、対象となるバイオマーカーを含有する試料と反応する。結合して
いないタンパク質を除去するための一連の洗浄の後に、ストレプトアビジン-フィコエリ
トリン(SA-PE)コンジュゲートを加えることにより顕示されるサンドイッチ複合体を生じ
るビオチン化ヒトサイトカイン検出用抗体を加える。フィコエリトリン(PE)は、蛍光イン
ジケーターとして働く。
【０３０９】
　プレートを、Bio-Plex読み取り装置に入れ、生物学的流体中に存在する分析物を、ビー
ズの色コード(赤色レーザー635nm)及びPE蛍光(緑色レーザー532nm)に基づいて同定し定量
化する。
【０３１０】
　ビーズに結合した分析物の濃度は、MFI(蛍光強度中央値)に比例し、方法の予備的検証
の間に選択される、4又は5パラメーターロジスティック(4PL又は5PL)回帰モデルを用いて
フィッテイングされた検量線を用いた内挿から逆算される。
【０３１１】
(1.2.結果)
　治療効果を、ファクター:治療、PDマーカーのベースライン値、地理的領域、及び生物
製剤の以前における使用を用いて、ベースラインからの変化に対し、ANCOVAモデルを用い
て評価した。
【０３１２】
　対比較対プラセボについての説明:+:p＜0.10;*:p＜0.05;**:p＜0.01;***:p＜0.001
【０３１３】
　上述のプロトコールを行ったところ、以下に記載する結果が得られた。
表II.第4週に観察された症例の表
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【表２】

表III.第12週で観察された症例の表
【表３】

【０３１４】
　上記の表に示されるように、12週間の治療の後に、バイオマーカーの変化、より特定的
には、IFNγの減少がみられる。
【０３１５】
　上記の表に示されるように、12週間の治療後に、バイオマーカーの変化、より特定的に
は、GM-CSF、IL6、及びIL1の減少がみられる。
【０３１６】
(実施例2.臨床試験皮膚ループス)
　本例の試験は、中程度から重度に活性な皮膚エリテマトーデス(CLE)の女性対象で行わ
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れる、JAK阻害剤(化合物I)及びSYK阻害剤の安全性及びエフィカシーを評価するための第2
相、無作為化、二重盲検、プラセボ対照試験である。本試験の主目的は、中程度から重度
に活性な皮膚エリテマトーデスの女性におけるJAK阻害剤及びSYK阻害剤のエフィカシーを
評価することである。
【０３１７】
(2.1.試験のエンドポイント)
　一次評価項目は、以下のものである:
・ベースラインから第12週までの、皮膚エリテマトーデス疾患エリア及び重症度インデッ
クス(CLASI)活動性スコアのベースラインからの変化[タイムフレーム:ベースライン;第12
週]。
CLASI活動性スコアは、疾患活性を測定し、より高いスコアは、より重篤な疾患を示す。
【０３１８】
　二次評価項目は、以下のものである:
・第12週での、CLASI活動性スコアがベースラインから≧5ポイント低減した参加者の比率
[タイムフレーム:ベースライン;第12週]
CLASI活動性スコアは、疾患活性を測定し、より高いスコアは、より重篤な疾患を示す。
・第12週での、CLASI活動性スコアがベースラインから悪化しなかった参加者の比率[タイ
ムフレーム:ベースライン;第12週]
CLASI活動性スコアは、疾患活性を測定し、より高いスコアは、より重篤な疾患を示す。
悪化は、CLASI活動性スコアの≧3ポイントの増加として定義された。
・第24週での、CLASI活動性スコアがベースラインから≧5ポイント低減した参加者の比率
[タイムフレーム:ベースライン;第24週]
CLASI活動性スコアは、疾患活性を測定し、より高いスコアは、より重篤な疾患を示す。
・第24週での、CLASI活動性スコアがベースラインから悪化しなかった参加者の比率[タイ
ムフレーム:ベースライン;第24週]
CLASI活動性スコアは、疾患活性を測定し、より高いスコアは、より重篤な疾患を示す。
悪化は、CLASI活動性スコアの≧3ポイントの増加として定義された。
【０３１９】
(2.2.試験介入)
　本試験は、下記の4種類の介入を提供する:
〇薬物:化合物I－食物と共に又は食物を伴わずに1日1回経口投与される200mg錠剤
〇薬物:SYK阻害剤－食物と共に又は食物を伴わずに1日1回経口投与される30mg錠剤
〇薬物:化合物Iプラセボ－食物と共に又は食物を伴わずに1日1回経口投与される錠剤
〇薬物:SYK阻害剤プラセボ－食物と共に又は食物を伴わずに1日1回経口投与される錠剤。
【０３２０】
(2.3.試験アーム)
　試験参加者は、以下の4つの試験アームに無作為化される:
1.実験:化合物I:24週間にわたる化合物I 200mg及びSYK阻害剤プラセボ
介入:
・薬物:化合物I
・薬物:SYK阻害剤プラセボ
2.実験:SYK阻害剤:24週間にわたるSYK阻害剤30mg及び化合物Iプラセボ
介入:
・薬物:SYK阻害剤
・薬物:化合物Iプラセボ
3.プラセボ比較薬:プラセボ:12週間にわたるプラセボ、その後、参加者は、第24週まで化
合物I 200mg+SYK阻害剤プラセボ、又はSYK阻害剤30mg+化合物Iプラセボの投与を受けるよ
うに再無作為化されるものとする。
介入:
・薬物:化合物I
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・薬物:SYK阻害剤
・薬物:化合物Iプラセボ
・薬物:SYK阻害剤プラセボ
4.実験:延長期間:最初の24週の間に治験薬を永久的に中止しなかった参加者は、その後の
24週間の延長期間に参加し得る。延長期間では、参加者は、盲検法で割り当てられた用量
の治験薬の投与を受け続けるものとする。
介入:
・薬物:化合物I
・薬物:SYK阻害剤
・薬物:化合物Iプラセボ
・薬物:SYK阻害剤プラセボ
【０３２１】
(2.4.適格性基準)
　適格となるためには、対象は、以下の基準を満たさなければならない:
・≧18～≦75の年齢の女性
・以下のものを伴い、治験責任医師の評価によって慢性(例えば、円板状)又は亜急性CLE
いずれかのCLEと診断されていなければならない:
〇スクリーニング及び第1日で中程度から重度に活性なCLE(CLASI活動性スコア≧10)
〇CLEの治療に列挙された薬物療法のうちの少なくとも1つに対する不耐性又は不十分な反
応の既往
〇抗マラリア薬及び/又は局所又は経口のコルチコステロイドの安定用量(第1日の前少な
くとも28日間にわたり処方の変化なしとして定義される)は、試験の間許容される。試験
の間これらの薬物療法を継続するつもりのない個人は、それらを、第1日の少なくとも28
日前に中止していなければならない。
【０３２２】
　鍵となる除外基準は、試験プロトコールにより禁止された併用薬の使用である。
【０３２３】
(実施例3.臨床試験ループス膜性腎症(LMN))
　本例の試験は、ループス膜性腎症(LMN)の対象において化合物I及びSYK阻害剤の安全性
及びエフィカシーを評価する第2相、無作為化、二重盲検、多施設試験である。本試験の
主目的は、ループス膜性腎症(LMN)の成人において化合物I及びSYK阻害剤のエフィカシー
を評価することである。
【０３２４】
(3.1.試験のエンドポイント)
　一次評価項目は、以下のものである:
・ベースライン(第1日)から第16週の尿蛋白のパーセント変化[タイムフレーム:ベースラ
インから第16週]
・尿蛋白は、24時間採尿の間の尿中タンパク質排泄によって評価されるものとする。
【０３２５】
　二次評価項目は、以下のものである:
・第16週での尿蛋白のベースライン(第1日)からの変化[タイムフレーム:ベースラインか
ら第16週]。尿蛋白は、24時間採尿の間の尿中タンパク質排泄によって評価されるものと
する。
・第16週での推算糸球体濾過量(eGFR)のベースライン(第1日)からの変化[タイムフレーム
:ベースラインから第16週]
・第16週での尿蛋白/クレアチニン比(UPCR)のベースライン(第1日)からの変化[タイムフ
レーム:ベースラインから第16週]。UPCRは、24時間採尿の間の尿蛋白排泄によって評価さ
れるものとする。
・第16週での部分寛解の参加者の比率[タイムフレーム:第16週]。
部分寛解は、ベースライン(第1日)でネフローゼ範囲の蛋白尿症[尿蛋白排泄≧3g/d]であ
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った参加者では＜3g/dを下回る尿蛋白排泄かつ≧50％の尿蛋白排泄低減;又は亜ネフロー
ゼ範囲の蛋白尿症[尿蛋白排泄＜3g/d])の参加者では≧50％の尿蛋白排泄低減と定義され
る。
・完全寛解の参加者の比率[タイムフレーム:第16週]。完全寛解は、血尿を伴わない0.5g/
日を下回る尿蛋白排泄と定義される。
【０３２６】
　本試験は、下記の4種類の介入を提供する:
・薬物:化合物I
1日1回経口的投与される200mg錠剤
・薬物:SYK阻害剤
1日1回経口的投与される30mg錠剤
・薬物:化合物Iプラセボ
1日1回経口的投与される錠剤
・薬物:SYK阻害剤プラセボ
1日1回経口的投与される錠剤
【０３２７】
　試験参加者は、以下の3つの試験アームに無作為化された:
1.実験:化合物I
介入:
〇薬物:化合物I
〇薬物:SYK阻害剤プラセボ
2.実験:SYK阻害剤
介入:
〇薬物:SYK阻害剤
〇薬物:化合物Iプラセボ
3.実験:延長盲検治療相
　尿中タンパク質排泄の減少に基づいて、参加者は、さらに20週間、割り当てられた盲検
の試験治療を受け続けるか、又は治験責任医師の裁量でいずれかの試験治療を継続するも
のとする。
介入:
〇薬物:化合物I
〇薬物:SYK阻害剤
〇薬物:化合物Iプラセボ
〇薬物:SYK阻害剤プラセボ
【０３２８】
　適格となるためには、対象は、以下の基準を満たさなければならない:
・最初のインフォームドコンセントの時点で、18歳以上75歳以下の男性又は女性
・クラスV単独、又はクラスIIと組み合わせされたクラスVのいずれかの、組織学的なLMN
の診断がなされたスクリーニングの前18ヶ月以内の腎生検(ループス腎炎の国際腎臓病学
会[ISN]及び腎病理学会[RPS]2003年分類(International Society of Nephrology [ISN] a
nd the Renal Pathology Society [RPS] 2003 classification of lupus nephritis))
・1日あたり尿蛋白排泄≧1.5グラム
・スクリーニング時点のMDRD公式化に基づく推算糸球体濾過量(eGFRMDRD)≧60mg/min/1.7
3m2

・スクリーニング中に評価して、活性又は潜在型のTBの証拠なし
【０３２９】
　鍵となる除外基準は、以下のものである:
・以下のような治療の既往:
o第1日の3ヶ月以内のJAK阻害剤での治療の既往
o第1日の6ヶ月以内のリツキシマブ又は他の選択的Bリンパ球枯渇剤(実験的薬剤を含む)の
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使用。＞6ヶ月に最終の用量が投与されており、かつスクリーニング時にCD19陽性B細胞が
検出可能である場合には、登録は許容される。
・プロトコールに記載されている何らかの併用禁止薬物療法の使用。
【０３３０】
(結語)
　前述の説明は例示的かつ説明的な性質のものであって、本発明及びその好ましい実施態
様を説明することが意図されるものであることが当業者に理解されるであろう。ルーチン
の実験を通じて、当業者は、本発明の精神を逸脱することなくなされ得る明白な修正及び
変更を認識するであろう。添付の特許請求の範囲の範囲内に入る全てそのような修正は、
その中に含まれることが意図される。したがって、本発明は、上記の説明によるだけでな
く、以下の特許請求の範囲及びその等価物によっても定義されることが意図される。
【０３３１】
　限定されないが、本明細書中に引用される特許及び特許出願を含む、全ての刊行物は、
各々の個々の刊行物が、あたかも完全に示されているように引用により本明細書中に組み
込まれていることが具体的にかつ個別的に示されているかのように、引用により本明細書
中に組み込まれる。
【０３３２】
　様々な化合物の示差的細胞透過能力などの因子が、インビトロの生化学的アッセイ及び
細胞アッセイでの化合物の活性の違いの一因となり得ることが理解されるべきである。
【０３３３】
　本出願で与えられ、記載されている本発明の化合物の化学名の少なくとも一部は、市販
の化学物質命名ソフトウェアプログラムの使用によって自動的に作り出された可能性があ
り、独立に確認されたものではない。この機能を実施する代表的なプログラムとしては、
Open Eye Software社によって販売されているLexichem命名ツール、及びMDL社によって販
売されているAutonom Softwareツールが挙げられる。表示された化学名と図示された構造
が異なる場合、図示された構造が優先する。
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