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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）の治療のための組成物であって、前記組成物は、式Ｉの
化合物：
【化１０】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）
 
　又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはカルバメート
を含み、前記組成物の治療に有効な量が、それを必要とする対象者に投与されることを特
徴とし、
　ここで、ＡＬＳの治療が、前記ＡＬＳに罹患した対象者由来の細胞の細胞死の低減又は
細胞生存率の増加を含む、
組成物。
【請求項２】
　前記式Ｉの化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル、水和物、溶媒和物、
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カルバメート、または代謝産物を、製薬学的に許容可能な賦形剤と組み合わせる、請求項
１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ＡＬＳの治療が、ＡＬＳの少なくとも１つの症状を緩和することを含む、請求項１
に記載の組成物。
【請求項４】
　前記ＡＬＳの症状が、筋肉の単収縮、痙攣又は硬直、腕又は脚（an　arm　of　a　leg
）に影響する筋力低下、筋萎縮、不明瞭な発語及び鼻声、息切れ、並びに咀嚼、嚥下又は
呼吸の困難から選択される、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　ＡＬＳの治療が、ＡＬＳに罹患した対象者の生存期間延長又は生存率増加を含む、請求
項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記細胞が、運動ニューロン又は星状膠細胞である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記化合物が、（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１９Ｚ）－
１０，１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエン酸ナト
リウムである、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　少なくとも１つの第２の活性治療薬が、前記組成物と組み合わせて投与されることをさ
らに特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記第２の活性治療薬が、リルゾール、タランパネル（８－メチル－７Ｈ－１，３－ジ
オキソロ（２，３）ベンゾジアゼピン）、タモキシフェン、ＴＣＨ３４６、ビタミンＥ、
セレコキシブ、クレアチン、コパキソン、ＮＰ００１、オザネズマブ、ジレニア、ＳＯＤ
１Ｒｘ、ＭＣｌ－１８６及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項８に
記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物が、前記化合物の約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の用量で投与されるこ
とを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記投与の経路が、鼻腔内、脳室内（ＩＣＶ）及び髄腔内投与から選択される、請求項
１～１０のいずれか一項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２０１２年２月１５日に出願された米国仮特許出願第６１／５９９，０９６
号の優先権及び利益を主張し、その内容全体を本明細書に組み込む。
【背景技術】
【０００２】
　筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）は、生涯リスクが１：８００である不治の致死性運動ニ
ューロン疾患である。ＡＬＳは、進行性の衰弱、筋肉の衰弱及び診断後３～５年での死亡
を特徴とする。現在、唯一利用できる治療法は寿命を２～３カ月延長させるリルゾールで
あり、その機能改善には疑問の余地がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、ＡＬＳを治療する新規化合物及び方法が必要とされている。本発明は、こ
の必要性に対処する。
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【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、一部には、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）を治療する方法を提供する。この
方法は、治療に有効な量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ若しくはＩＶの化合物：
【０００５】
【化１】

　又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグ
を、それを必要とする対象者に投与する工程を包含する。式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、又はＩＶ
において：
【０００６】
【化２】

　は、シス又はトランス結合を表し；
　Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ

ｂＲｃ、－Ｃ（Ｓ）Ｈ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｓ）ＮＲｂＲｃ、又は－ＣＮであり；
　Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立してＨ又は保護基であり；
　Ｒ４及びＲ５は、それぞれ独立してＨ、ハロ、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非
置換又は置換Ｃ３～Ｃ１０炭素環、１又は２個の３、４、５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳか
ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環であり、
　Ｒａは、保護基又は－Ｔ１－Ｑ１であり；
　Ｒｂ及びＲｃは、それぞれ独立して保護基若しくは－Ｔ１－Ｑ１であるか、又はＲｂ及
びＲｃは、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳ
から選択される１～４個の追加のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環を形成し；
　Ｔ１は、結合であるか、又は非置換若しくは置換Ｃ１～Ｃ６アルキルリンカーであり；
　Ｑ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換又
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は置換Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、非置換又は置換２～６員ヘテロアルキル、非置換又は置換
Ｃ３～Ｃ１０炭素環、又は１若しくは２個の３、４、５若しくは６員環とＮ、Ｏ及びＳか
ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環である。
【０００７】
　本発明は、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）が治療されるように、治療に有効な量の、式
Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル
、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体若しくは誘導体を、製薬学的に許
容可能な賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物を、それを必要とする対象者に投与するこ
とによってＡＬＳを治療する方法も提供する。
【０００８】
　本発明は、治療に有効な量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学
的に許容可能なその塩、エステル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体
若しくは誘導体を含む医薬組成物を、それを必要とする対象者に投与することによってＡ
ＬＳの症状のうちの少なくとも１つを緩和する方法も提供する。ＡＬＳの症状は、筋肉の
単収縮、痙攣又は硬直；腕又は脚（an　arm　of　a　leg）に影響する筋力低下；筋萎縮
；不明瞭な発語及び鼻声；息切れ；並びに咀嚼、嚥下又は呼吸の困難から選択され得る。
【０００９】
　本発明はＡＬＳの治療方法も提供し、ここでＡＬＳ治療は、ＡＬＳに罹患した対象者の
生存期間延長又は生存率増大を含む。
【００１０】
　本発明はＡＬＳの治療方法も提供し、ここでＡＬＳ治療は、ＡＬＳに罹患した対象者由
来の細胞の細胞死の低減又は細胞生存の増加を含む。いくつかの実施形態において、この
細胞は、運動ニューロン又は星状膠細胞である。
【００１１】
　本発明は、少なくとも１つの第２の活性治療薬を投与する工程を更に含むＡＬＳの治療
方法も提供する。好ましい第２の活性治療薬は、リルゾール、タランパネル（８－メチル
－７Ｈ－１，３－ジオキソロ（２，３）ベンゾジアゼピン）、タモキシフェン、ＴＣＨ３
４６、ビタミンＥ、セレコキシブ、クレアチン、コパキソン、ＮＰ００１、オザネズマブ
、ジレニア、ＳＯＤ１Ｒｘ、ＭＣｌ－１８６及びこれらの組み合わせからなる群から選択
される。
【００１２】
　一実施形態において、化合物は、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の用量で投与され
る。
【００１３】
　一実施形態において、化合物は、表１に記載の化合物のいずれか１つである。好ましい
化合物及び医薬組成物としては、（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７
Ｓ，１９Ｚ）－１０，１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘ
キサエン酸ナトリウム及び（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１
９Ｚ）－１０，１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエ
ン酸が挙げられる。
【００１４】
　好ましい投与経路としては、鼻腔内、脳室内（ＩＣＶ）、及び髄腔内投与が挙げられる
。
【００１５】
　本発明は、投与に適した形態で式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬
学的に許容可能なその塩、エステル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似
体若しくは誘導体が充填された１つ以上の容器を含む医薬パック又はキットも提供する。
【００１６】
　他に定義されない限り、本明細書で使用する全ての技術及び科学用語は、本発明が属す
る技術分野の当業者によって一般に理解される意味と同様の意味を有する。本明細書にお
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いて、文脈上明らかに別の意味が示されている場合を除き、単数形は複数形も包含する。
本明細書に記載の方法及び材料と類似又は等価の方法及び材料を本発明の実施又は試験に
使用できるが、好適な方法及び材料を以下に記載する。本明細書に記載の全ての出版物、
特許出願、特許及びその他の参照文献は参照により本願に援用される。本明細書に記載の
参照文献は、特許請求される発明の先行技術であると容認されない。矛盾する場合、定義
を含めて本明細書が優先する。更に、材料、方法、及び実施例は例示にすぎず、限定を意
図するものではない。
【００１７】
　本発明のその他の特徴及び利点は、以下の詳細な説明及び特許請求の範囲から明らかに
なるであろう。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　治療に有効な量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ若しくはＩＶの化合物：
【化１０】

　式中
【化１１】

 
　は、シス又はトランス結合を表し；
　Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ

ｂＲｃ、－Ｃ（Ｓ）Ｈ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｓ）ＮＲｂＲｃ、又は－ＣＮであり；
　Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立してＨ又は保護基であり；
　Ｒ４及びＲ５は、それぞれ独立してＨ、ハロ、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非
置換又は置換Ｃ３～Ｃ１０炭素環、１又は２個の３、４、５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳか
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ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環であり、
　Ｒａは、保護基又は－Ｔ１－Ｑ１であり；
　Ｒｂ及びＲｃは、それぞれ独立して保護基若しくは－Ｔ１－Ｑ１であるか、又はＲｂ及
びＲｃは、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳ
から選択される１～４個の追加のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環を形成し；
　Ｔ１は、結合であるか、又は非置換若しくは置換Ｃ１～Ｃ６アルキルリンカーであり；
　Ｑ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換又
は置換Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、非置換又は置換２～６員ヘテロアルキル、非置換又は置換
Ｃ３～Ｃ１０炭素環、又は１若しくは２個の３、４、５若しくは６員環とＮ、Ｏ及びＳか
ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環である；
　又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグ
を、それを必要とする対象者に投与する工程を包含する、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）
の治療方法。
（項目２）
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、エス
テル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体若しくは誘導体を、製薬学的
に許容可能な賦形剤と組み合わせる、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記ＡＬＳの治療が、ＡＬＳの少なくとも１つの症状を緩和することを含む、項目１に
記載の方法。
（項目４）
　前記ＡＬＳの症状が、筋肉の単収縮、痙攣又は硬直、腕又は脚（an　arm　of　a　leg
）に影響する筋力低下、筋萎縮、不明瞭な発語及び鼻声、息切れ、並びに咀嚼、嚥下又は
呼吸の困難から選択される、項目３に記載の方法。
（項目５）
　ＡＬＳの治療が、ＡＬＳに罹患した対象者の生存期間延長又は生存率増加を含む、項目
１に記載の方法。
（項目６）
　ＡＬＳの治療が、前記ＡＬＳに罹患した対象者由来の細胞の細胞死の低減又は細胞生存
率の増加を含む、項目１に記載の方法。
（項目７）
　前記細胞が、運動ニューロン又は星状膠細胞である、項目６に記載の方法。
（項目８）
　前記化合物が、表１に記載の化合物の任意の１つである、項目１に記載の方法。
（項目９）
　前記化合物が、（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１９Ｚ）－
１０，１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエン酸ナト
リウム又は（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１９Ｚ）－１０，
１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエン酸である、項
目１に記載の方法。
（項目１０）
　少なくとも１つの第２の活性治療薬を投与することを更に含む、項目１に記載の方法。
（項目１１）
　前記第２の活性治療薬が、リルゾール、タランパネル（８－メチル－７Ｈ－１，３－ジ
オキソロ（２，３）ベンゾジアゼピン）、タモキシフェン、ＴＣＨ３４６、ビタミンＥ、
セレコキシブ、クレアチン、コパキソン、ＮＰ００１、オザネズマブ、ジレニア、ＳＯＤ
１Ｒｘ、ＭＣｌ－１８６及びこれらの組み合わせからなる群から選択される、項目１０に
記載の方法。
（項目１２）
　前記化合物が、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の用量で投与される、項目１に記載
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の方法。
（項目１３）
　前記投与の経路が、鼻腔内、脳室内（ＩＣＶ）及び髄腔内投与から選択される、項目１
～１２のいずれか一項に記載の方法。
（項目１４）
　投与に適した形態で式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学的に許容
可能なその塩、エステル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体若しくは
誘導体が充填された１つ以上の容器を含む、医薬パック又はキット。
（項目１５）
　前記化合物が、（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１９Ｚ）－
１０，１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエン酸ナト
リウム又は（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｒ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１７Ｓ，１９Ｚ）－１０，
１７－ジヒドロキシドコサ－４，７，１１，１３，１５，１９－ヘキサエン酸である、項
目１３に記載のパック又はキット。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαと、濃度を増大させてＨ２Ｏ２（０～８００μＭ）と
で処置してから２４時間後のＮＳＣ３４細胞の細胞生存率を示すグラフである。
【図２】１００ｎＭのＮＰＤ１及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαと、濃度を増大させてＨ２

Ｏ２（０～８００μＭ）とで処置してから２４時間後のＮＳＣ３４細胞の細胞生存率を示
すグラフである。
【図３】ＴＮＦα＋Ｈ２Ｏ２単独で又は１００ｎＭのＮＰＤ１と共に処置してから２４時
間後のＮＳＣ３４細胞の細胞生存率及び細胞アポトーシスをまとめたグラフである。左側
のカラムの組は、ビヒクル対照を１００％としたときの各処置群の生存細胞の割合（％）
を示す。右側のカラムの組は、細胞アポトーシスの割合（％）を示す。
【図４】様々な濃度のＮＰＤ１（０、５０及び１００ｎＭ）、及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮ
Ｆαと、濃度を増加させてＨ２Ｏ２（０～８００μＭ）とで処置してから２４時間後のＣ
８－Ｄ１Ａ細胞の細胞生存率を示すグラフである。細胞生存率は、波長４５０ｎＭにおけ
る分光光度計の読取値をもとに求めた。
【図５】様々な濃度のＮＰＤ１（０、５０及び１００ｎＭ）、及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮ
Ｆαと、濃度を増加させてＨ２Ｏ２（０～８００μＭ）とで処置してから２４時間後に生
存するＣ８－Ｄ１Ａ細胞の割合（％）をまとめたグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　１．ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）類似体
　本発明は、ＡＬＳの治療に使用するためのＤＨＡ類似体又はその医薬組成物を提供する
。具体的には、これらのＤＨＡ類似体（例えば、１０，１７－ジヒドロキシルＤＨＡ）は
、その異性体を含めて、その天然の供給源から単離又は精製される。あるいは、これらの
ＤＨＡ類似体は、人工的に合成され、任意追加的に更に精製される。
【００２０】
　本発明は、式Ｉの化合物に関し：
【００２１】
【化３】

　式中：
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【００２２】
【化４】

　は、シス又はトランス結合を表し；
　Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ

ｂＲｃ、－Ｃ（Ｓ）Ｈ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｓ）ＮＲｂＲｃ、又は－ＣＮであり；
　Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立してＨ又は保護基であり；
　Ｒ４及びＲ５は、それぞれ独立してＨ、ハロ、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非
置換又は置換Ｃ３～Ｃ１０炭素環、１又は２個の３、４、５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳか
ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環であり、
　Ｒａは、保護基又は－Ｔ１－Ｑ１であり；
　Ｒｂ及びＲｃは、それぞれ独立して保護基若しくは－Ｔ１－Ｑ１であるか、又はＲｂ及
びＲｃは、それらが結合する窒素原子と共に、１又は２個の５又は６員環とＮ、Ｏ及びＳ
から選択される１～４個の追加のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環を形成し；
　Ｔ１は、結合であるか、又は非置換若しくは置換Ｃ１～Ｃ６アルキルリンカーであり；
　Ｑ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、非置換又は置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、非置換又
は置換Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、非置換又は置換２～６員ヘテロアルキル、非置換又は置換
Ｃ３～Ｃ１０炭素環、又は１若しくは２個の３、４、５若しくは６員環とＮ、Ｏ及びＳか
ら選択される１～４個のヘテロ原子とを含む非置換又は置換複素環である。
【００２３】
　本発明の実施形態は、以下の特徴の１つ以上を包含する。
【００２４】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は式ＩＩの化合物：
【００２５】
【化５】

　製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物又はプロドラッグである。
【００２６】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は式ＩＩＩの化合物：
【００２７】

【化６】

　製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物又はプロドラッグである。
【００２８】
　例えば、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩにおいて、Ｒ１は－Ｃ（Ｏ）ＯＲａである。
【００２９】
　例えば、ＲａはＨである。
【００３０】
　例えば、Ｒａは保護基である。
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【００３１】
　例えば、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩにおいて、Ｒ４及びＲ５はそれぞれＨである。
【００３２】
　例えば、Ｒ４及びＲ５のうちの少なくとも１つは、置換又は非置換の直鎖Ｃ１～Ｃ６又
は分枝Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、例えば、限定するものではないが、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｓ
－ペンチル及びｎ－ヘキシルが挙げられる。
【００３３】
　例えば、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩにおいて、Ｒ２及びＲ３のそれぞれはＨである。
【００３４】
　例えば、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩにおいて、Ｒ２及びＲ３のうちの少なくとも１つは保護
基である。
【００３５】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は、１０，１７Ｓ－ジヒドロキシ－ドコサ－
４Ｚ，７Ｚ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１９Ｚ－ヘキサエン酸又は製薬学的に許容可能な
その塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグである。
【００３６】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は、１０Ｒ，１７Ｓ－ジヒドロキシ－ドコサ
－４Ｚ，７Ｚ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１９Ｚ－ヘキサエン酸又は製薬学的に許容可能
なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグである。
【００３７】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は単離化合物であり、例えば、細胞環境中に
存在する他の化合物又は異性体から実質的に分離されている。
【００３８】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、少なくとも７５重量％、８５重量％
、９０、９２．５重量％、９５重量％、９７．５重量％、９９重量％、９９．５重量％、
又は９９．９重量％の純度を有する。
【００３９】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物には、最大で２５重量％、１５重量％、
１０重量％、７．５重量％、５重量％、１重量％、０．５重量％、又は０．１重量％のそ
の化合物の他の異性体が混入している。
【００４０】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、１０，１７Ｓ－ジヒドロキシ－ドコ
サ－４Ｚ，７Ｚ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１９Ｚ－ヘキサエン酸又は製薬学的に許容可
能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグである。
【００４１】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、１０Ｒ，１７Ｓ－ジヒドロキシ－ド
コサ－４Ｚ，７Ｚ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１９Ｚ－ヘキサエン酸又は製薬学的に許容
可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグである。
【００４２】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、１０Ｒ，１７Ｓ－ジヒドロキシ－ド
コサ－４Ｚ，７Ｚ，１１Ｅ，１３Ｅ，１５Ｚ，１９Ｚ－ヘキサエン酸又は製薬学的に許容
可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物若しくはプロドラッグであり、最大で２５重
量％、１５重量％、１０重量％、７．５重量％、５重量％、１重量％、０．５重量％、又
は０．１重量％の１０Ｓ，１７Ｓ－エナンチオマーが混入している。
【００４３】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は、化合物のＣ－１０炭素原子においてＲ／
Ｓラセミ化合物である。
【００４４】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される化合物は、化合物のＣ－１７炭素原子においてＲ／
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【００４５】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、化合物のＣ－１０炭素原子において
Ｒ／Ｓラセミ化合物である。
【００４６】
　例えば、ＡＬＳの治療に使用される単離化合物は、化合物のＣ－１７炭素原子において
Ｒ／Ｓラセミ化合物である。
【００４７】
　本発明の方法に有用な化合物は、式ＩＶの化合物：
【００４８】
【化７】

　製薬学的に許容可能なその塩、エステル、溶媒和物、水和物又はプロドラッグである。
式ＩＶにおいて、
【００４９】
【化８】

　及びＲ１～Ｒ５は上記の定義による。
【００５０】
　例えば、式ＩＶの化合物は単離化合物である。
【００５１】
　本発明の方法に有用な代表的化合物には、表１に記載の化合物が包含される。
【００５２】
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【００５３】
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【表１－２】

【００５４】
　ＡＬＳの治療に使用できる化合物としては、米国特許第７，７５９，３９５号、同第７
，７８２，１５２号、及び同第７，７０９，６６９号、米国特許出願公開第２００９／０
１５６６７３号、及びＰＣＴ国際公開第２０１０／０９１２２６号に記載されているエイ
コサペンタエン酸（ＥＰＡ）、ＤＨＡ、及びこれらの類似体（例えば、ジ－／トリ－ヒド
ロキシＥＰＡ又はＤＨＡ）のようなオメガ３多価不飽和脂肪酸も挙げられる。表１の化合
物１は、本明細書においてＮＰＤ１とも呼ばれる。
【００５５】
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　本明細書で使用するとき、用語「単離化合物」は、精製されている対象化合物、例えば
、レゾルビンが産生される細胞環境中に存在するか又は合成化学品製造プロセスの粗生成
物中に存在する他の化合物又は異性体から実質的に分離されている対象化合物を指す。特
定の実施形態において、精製された化合物には、２５％未満、１５％未満、１０％未満、
５％未満、２％未満、又は更には１％未満の細胞成分（タンパク質、核酸、炭水化物等）
、化学的副生成物、試薬、及び出発物質等が混入している。特定の実施形態において、精
製された化合物は、２５％未満、１５％未満、１０％未満、５％未満、２％未満、又は更
には１％未満のその他のレゾルビン及び／又は化合物の他の異性体が混入している。製薬
学的賦形剤、その他の活性剤、又はその他の製薬学的に許容可能な添加剤の添加は、この
用語が本明細書で使用されるとき、化合物の純度を低下させるとは理解されない。
【００５６】
　本明細書で使用するとき、「アルキル」、「Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５若しくはＣ

６アルキル」又は「Ｃ１～Ｃ６アルキル」は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５若しくはＣ

６直鎖（線状）飽和脂肪族炭化水素基及びＣ３、Ｃ４、Ｃ５若しくはＣ６分枝状飽和脂肪
族炭化水素基を包含することを意図する。例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキルは、Ｃ１、Ｃ２、
Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５及びＣ６アルキル基を包含することを意図する。アルキルの例としては
、１～６個の炭素原子を有する部分、例えば、限定するものではないが、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、
ｓ－ペンチル又はｎ－ヘキシルが挙げられる。
【００５７】
　特定の実施形態において、直鎖又は分枝状アルキルは６個以下の炭素原子を有し（例え
ば、直鎖の場合はＣ１～Ｃ６、分枝鎖の場合はＣ３～Ｃ６）、別の実施形態において直鎖
又は分枝鎖アルキルは４個以下の炭素原子を有する。
【００５８】
　「ヘテロアルキル」基は、上記に定義する通り、１個以上の炭化水素主鎖炭素原子に置
き換わる酸素、窒素、硫黄又はリン原子を有するアルキル基である。
【００５９】
　本明細書で使用するとき、用語「シクロアルキル」、「Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７

若しくはＣ８シクロアルキル」又は「Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル」は、その環構造に３～
８個の炭素原子を有する炭化水素環を包含することを意図する。一実施形態において、シ
クロアルキル基は環構造に５個又は６個の炭素を有する。
【００６０】
　用語「置換アルキル」は、炭化水素主鎖の１個以上の炭素原子上の１個以上の水素原子
に置き換わる置換基を有するアルキル部分を指す。このような置換基としては、例えば、
アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、
アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ及びア
ルキルアリールアミノを包含する）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリー
ルカルボニルアミノ、カルバモイル及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、スル
フヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、アル
キルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくはヘ
テロ芳香族部分が挙げられる。シクロアルキルは、例えば上記の置換基で、更に置換でき
る。「アルキルアリール」又は「アラルキル」部分は、アリール（例えば、フェニルメチ
ル（ベンジル））で置換されたアルキルである。
【００６１】
　炭素数が別途明記されない限り、「低級アルキル」は、上に定義する通り、１～６個、
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又は別の実施形態においては１～４個の炭素原子をその主鎖構造に有するアルキル基を包
含する。「低級アルケニル」及び「低級アルキニル」は、例えば炭素原子２～６個又は２
～４個の鎖長を有する。
【００６２】
　本明細書で使用するとき、「アルキルリンカー」は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５又
はＣ６直鎖（線状）飽和脂肪族炭化水素基及びＣ３、Ｃ４、Ｃ５又はＣ６分枝状飽和脂肪
族炭化水素基を包含することを意図する。例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキルリンカーは、Ｃ１

、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５及びＣ６アルキルリンカー基を包含することを意図する。アル
キルリンカーの例としては、限定するものではないが、メチル（－ＣＨ２－）、エチル（
－ＣＨ２ＣＨ２－）、ｎ－プロピル（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、ｉ－プロピル（－ＣＨ
ＣＨ３ＣＨ２－）、ｎ－ブチル（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、ｓ－ブチル（－ＣＨ
ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２－）、ｉ－ブチル（－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２－）、ｎ－ペンチル（－
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、ｓ－ペンチル（－ＣＨＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

－）又はｎ－ヘキシル（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）のような、１～６
個の炭素原子を有する部分が挙げられる。
【００６３】
　「アルケニル」は、鎖長及び可能な置換に関しては上記アルキルに類似するが、少なく
とも１つの二重結合を含有する不飽和脂肪族基を包含する。例えば、用語「アルケニル」
は、直鎖アルケニル基（例えば、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセ
ニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル）、分枝状アルケニル基、シクロア
ルケニル（例えば、脂環式）基（例えば、シクロプロペニル、シクロペンテニル、シクロ
ヘキセニル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル）、アルキル又はアルケニル置換シク
ロアルケニル基、及びシクロアルキル又はシクロアルケニル置換アルケニル基を包含する
。特定の実施形態において、直鎖又は分枝状アルケニル基は、その主鎖に６個以下の炭素
原子（例えば、直鎖の場合はＣ２～Ｃ６、分枝鎖の場合はＣ３～Ｃ６）を有する。同様に
、シクロアルケニル基は、その環構造に５～８個の炭素原子を有してもよく、一実施形態
において、シクロアルケニル基はその環構造に５個又は６個の炭素を有する。用語「Ｃ２

～Ｃ６」は、２～６個の炭素原子を含有するアルケニル基を包含する。用語「Ｃ３～Ｃ６

」は、３～６個の炭素原子を含有するアルケニル基を包含する。
【００６４】
　「ヘテロアルケニル」は、本明細書に定義するように、１個以上の炭化水素主鎖炭素に
置き換わる酸素、窒素、硫黄又はリン原子を有するアルケニル基を包含する。
【００６５】
　用語「置換アルケニル」は、１個以上の炭化水素主鎖炭素原子上の１個以上の水素原子
に置き換わる置換基を有するアルケニル部分を指す。このような置換基としては、例えば
、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト
、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ及び
アルキルアリールアミノを包含する）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリ
ールカルボニルアミノ、カルバモイル及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、ス
ルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、ア
ルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフル
オロメチル、シアノ、ヘテロシクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくはヘテロ芳
香族部分が挙げられる。
【００６６】
　「アルキニル」は、鎖長及び可能な置換に関しては上記アルキルに類似するが、少なく
とも１つの三重結合を含有する不飽和脂肪族基を包含する。例えば、「アルキニル」は直
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鎖アルキニル基（例えば、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、
ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニル）、分枝状アルキニル基、及びシクロアル
キル又はシクロアルケニル置換アルキニル基を包含する。特定の実施形態において、直鎖
又は分枝状アルキニル基は、その主鎖に６個以下の炭素原子（例えば、直鎖の場合はＣ２

～Ｃ６、分枝鎖の場合はＣ３～Ｃ６）を有する。用語「Ｃ２～Ｃ６」は、２～６個の炭素
原子を含有するアルキニル基を包含する。用語「Ｃ３～Ｃ６」は、３～６個の炭素原子を
含有するアルキニル基を包含する。
【００６７】
　「ヘテロアルキニル」は、本明細書に定義するように、１個以上の炭化水素主鎖炭素に
置き換わる酸素、窒素、硫黄又はリン原子を有するアルキニル基を包含する。
【００６８】
　用語「置換アルキニル」は、１個以上の炭化水素主鎖炭素原子上の１個以上の水素原子
に置き換わる置換基を有するアルキニル部分を指す。このような置換基としては、例えば
、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト
、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ及び
アルキルアリールアミノを包含する）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリ
ールカルボニルアミノ、カルバモイル及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、ス
ルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、ア
ルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフル
オロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくは
ヘテロ芳香族部分が挙げられる。
【００６９】
　「アリール」は、芳香族性を有する基を包含し、これは少なくとも１つの芳香環を有す
る「共役」、すなわち多環系を包含する。例としては、フェニル、ベンジル等が挙げられ
る。
【００７０】
　「ヘテロアリール」基は、上に定義する通り、環構造に１～４個のヘテロ原子を有する
アリール基であり、「アリール複素環」又は「ヘテロ芳香族」と呼ばれることもある。本
明細書で使用するとき、用語「ヘテロアリール」は、炭素原子と、独立して窒素、酸素及
び硫黄からなる群から選択される１個以上のヘテロ原子、例えば１個又は１～２個又は１
～３個又は１～４個又は１～５個又は１～６個のヘテロ原子とからなる、安定な５、６、
若しくは７員単環式又は７、８、９、１０、１１若しくは１２員二環式の芳香族複素環を
包含することを意図する。窒素原子は、置換でも非置換でも（すなわち、ＮでもＮＲでも
（ＲはＨ又は定義されたその他の置換基））よい。窒素及び硫黄ヘテロ原子は、任意追加
的に酸化されていてもよい（すなわち、Ｎ→Ｏ及びＳ（Ｏ）ｐ、式中ｐ＝１又は２）。芳
香族複素環のＳ及びＯ原子の総数は１以下であることに注意する。
【００７１】
　ヘテロアリール基の例としては、ピロール、フラン、チオフェン、チアゾール、イソチ
アゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、オキサゾール、イ
ソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジン等が挙げられる。
【００７２】
　更に、用語「アリール」及び「ヘテロアリール」は、多環式アリール及びヘテロアリー
ル基、例えば三環式、二環式（例えば、ナフタレン、ベンゾオキサゾール、ベンゾジオキ
サゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾチオフェン、メチレンジオキ
シフェニル、キノリン、イソキノリン、ナフチリジン（naphthridine）、インドール、ベ
ンゾフラン、プリン、ベンゾフラン、デアザプリン、インドリジン）を包含する。
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【００７３】
　多環式芳香環の場合、全ての環が芳香族（例えば、キノリン）であってもよいが、芳香
族である必要があるのは環のうちの１つだけである（例えば、２，３－ジヒドロインドー
ル）。第２の環は、縮合又は架橋していてもよい。
【００７４】
　アリール又はヘテロアリール芳香環は、１つ以上の環位置で上記のような置換基で置換
することもでき、このような置換基は、例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオ
キシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレー
ト、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アラルキルアミノカルボニル、ア
ルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アラルキルカル
ボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルチ
オカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、アミノ（アルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ及びアルキルアリールアミノを包含
する）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバ
モイル及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、
アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナ
ト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、
ヘテロシクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくはヘテロ芳香族部分である。アリ
ール基は、芳香族でない脂環式環又は複素環と縮合又は架橋して、多環系（例えば、テト
ラリン、メチレンジオキシフェニル）を形成することもできる。
【００７５】
　本明細書で使用するとき、「炭素環」又は「炭素環式環」は、指定された数の炭素を有
する任意の安定な単環式、二環式又は三環式環を包含することを意図し、そのいずれも飽
和、不飽和、又は芳香族であってもよい。例えば、Ｃ３～Ｃ１４炭素環は、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３又は１４個の炭素原子を有する単環式、二環式
又は三環式環を包含することを意図する。炭素環の例としては、限定するものではないが
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロブテニル、シクロペンチル、シクロペンテニル
、シクロヘキシル、シクロヘプテニル、シクロヘプチル、シクロヘプテニル、アダマンチ
ル、シクロオクチル、シクロオクテニル、シクロオクタジエニル、フルオレニル、フェニ
ル、ナフチル、インダニル、アダマンチル及びテトラヒドロナフチルが挙げられる。炭素
環の定義には架橋環、例えば、［３．３．０］ビシクロオクタン、［４．３．０］ビシク
ロノナン、［４．４．０］ビシクロデカン及び［２．２．２］ビシクロオクタン等も包含
される。架橋環は、１個以上の炭素原子が２個の非隣接炭素原子と結合したときに生じる
。一実施形態において、架橋環は１個又は２個の炭素原子である。架橋は常に単環式環を
三環式環に変換することに注意する。環が架橋されたときに、その環に関して列挙された
置換基も架橋上に存在してもよい。縮合環（例えば、ナフチル、テトラヒドロナフチル）
及びスピロ環も包含される。
【００７６】
　本明細書で使用するとき、「複素環」は、少なくとも１個の環ヘテロ原子（例えば、Ｎ
、Ｏ又はＳ）を含有する任意の環構造（飽和又は部分不飽和又は芳香族）を包含する。複
素環の例としては、限定するものではないが、モルホリン、ピロリジン、テトラヒドロチ
オフェン、ピペリジン、ピペラジン及びテトラヒドロフランが挙げられる。
【００７７】
　複素環基の例としては、限定するものではないが、アクリジニル、アゾシニル、ベンズ
イミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキ
サゾリル、ベンゾオキサゾリニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾテト
ラゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズイミダゾリニル、カ
ルバゾリル、４ａＨ－カルバゾリル、カルボリニル、クロマニル、クロメニル、シンノリ
ニル、デカヒドロキノリニル、２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジニル、ジヒドロフロ［
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２，３－ｂ］テトラヒドロフラン、フラニル、フラザニル、イミダゾリジニル、イミダゾ
リニル、イミダゾリル、１Ｈ－インダゾリル、インドレニル、インドリニル、インドリジ
ニル、インドリル、３Ｈ－インドリル、イサチノイル、イソベンゾフラニル、イソクロマ
ニル、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチ
アゾリル、イソオキサゾリル、メチレンジオキシフェニル、モルホリニル、ナフチリジニ
ル、オクタヒドロイソキノリニル、オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、
１，２，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジ
アゾリル、１，２，４－オキサジアゾル５（４Ｈ）－オン、オキサゾリジニル、オキサゾ
リル、オキシインドリル、ピリミジニル、フェナントリジニル、フェナントロリニル、フ
ェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチニル（phenoxathinyl）、フェノキサジニ
ル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピペリドニル、４－ピペリドニル、ピ
ペロニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリ
ニル（pyrazolinyl）、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダ
ゾール、ピリドチアゾール、ピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロ
リニル、２Ｈ－ピロリル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノリジニル、
キノキサリニル、キヌクリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル
、テトラヒドロキノリニル、テトラゾリル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジニル、１，２
，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、１
，３，４－チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエノチアゾリル
、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル、１，２，３
－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，２，５－トリアゾリル、１，３，４－
トリアゾリル及びキサンテニルが挙げられる。
【００７８】
　用語「置換された」は、本明細書で使用するとき、指定された原子上の任意の１個以上
の水素原子が、指示された基から選択されたもので置換されることを意味するが、但し、
指定された原子の通常の価数を超えないこと及び置換が安定な化合物を生じることを条件
とする。置換基がケト又はオキソ（すなわち、＝Ｏ）である場合、原子上の２個の水素原
子が置換される。ケト置換基は芳香族部分上には存在しない。環二重結合は、本明細書で
使用するとき、２つの隣接する環原子の間に形成される二重結合（例えば、Ｃ＝Ｃ、Ｃ＝
Ｎ又はＮ＝Ｎ）である。「安定な化合物」及び「安定な構造」は、単離の結果、反応混合
物から有用な程度の純度が得られ、有効な治療薬に処方される程度に十分にロバストであ
る化合物を示すことが意味される。
【００７９】
　置換基への結合が環内の２個の原子をつなぐ結合と交差することが示されている場合、
そのような置換基は環内のいずれの原子に結合してもよい。置換基が、そのような置換基
が所定の式の化合物の残りの部分に結合する際に介する原子を示すことなく記載されてい
る場合、そのような置換基はそのような式におけるいずれの原子を介して結合してもよい
。置換基及び／又は変数の組み合わせは許容されるが、そのような組み合わせが安定な化
合物を生じる場合に限られる。
【００８０】
　任意の変数（例えば、Ｒ１）が化合物の任意の構成要素又は式において１回を超えて存
在する場合、各存在における定義は、あらゆる他の存在時におけるその定義と無関係であ
る。したがって、例えば、基が０～２個のＲ１部分で置換されていることが示されている
場合、その基は任意追加的に、最大で２個のＲ１部分で置換されていてよく、各存在にお
けるＲ１は、独立してＲ１の定義から選択される。ここでも、置換基及び／又は変数の組
み合わせは、許容されるが、そのような組み合わせが安定な化合物を生じる場合に限られ
る。
【００８１】
　「ヒドロキシ」又は「ヒドロキシル」は、－ＯＨ又は－Ｏ－を有する基を包含する。
【００８２】
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　本明細書で使用するとき、用語「ハロ」又は「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素及び
ヨウ素を指す。用語「過ハロゲン化」は、一般的に、すべての水素原子がハロゲン原子に
よって置換されている部分を指す。用語「ハロアルキル」又は「ハロアルコキシル」は、
１個以上のハロゲン原子で置換されたアルキル又はアルコキシルを指す。
【００８３】
　用語「カルボニル」又は「カルボキシ」は、二重結合で酸素原子と結合する炭素を含有
する化合物及び部分を包含する。カルボニルを含有する部分の例としては、限定するもの
ではないが、アルデヒド、ケトン、カルボン酸、アミド、エステル、無水物等が挙げられ
る。
【００８４】
　「アシル」は、アシルラジカル（－Ｃ（Ｏ）－）又はカルボニル基を含有する部分を包
含する。「置換アシル」は、１個以上の水素原子が、例えば、アルキル基、アルキニル基
、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、ア
ルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アル
キルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アル
キルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコ
キシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ及びアルキルアリールアミノを包含する）
、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル
及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリー
ルチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、ス
ルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロ
シクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくはヘテロ芳香族部分によって置換された
アシル基を包含する。
【００８５】
　「アロイル」は、カルボニル基に結合するアリール又はヘテロ芳香族部分を有する部分
を包含する。アロイル基の例としては、フェニルカルボキシ、ナフチルカルボキシ等が挙
げられる。
【００８６】
　「アルコキシアルキル」、「アルキルアミノアルキル」及び「チオアルコキシアルキル
」は、上記の通り、酸素、窒素、又は硫黄原子が１個以上の炭化水素主鎖炭素原子を置換
しているアルキル基を包含する。
【００８７】
　用語「アルコキシ」又は「アルコキシル」は、酸素原子と共有結合する置換及び非置換
のアルキル、アルケニル及びアルキニル基を包含する。アルコキシ基又はアルコキシルラ
ジカルの例としては、限定するものではないが、メトキシ、エトキシ、イソプロピルオキ
シ、プロポキシ、ブトキシ及びペントキシが挙げられる。置換アルコキシ基の例としては
、ハロゲン化アルコキシ基が挙げられる。アルコキシ基は、アルケニル、アルキニル、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコ
キシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキル
カルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキル
アミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシ
ル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルア
ミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、及びアルキルアリールアミノを包含する）、
アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル及
びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリール
チオ、チオカルボキシレート、スルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スル
ファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシ
クリル、アルキルアリール、又は芳香族若しくはヘテロ芳香族部分のような基によって置
換され得る。ハロゲン置換アルコキシ基の例としては、限定するものではないが、フルオ
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ロメトキシ、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、クロロメトキシ、ジクロロメ
トキシ及びトリクロロメトキシが挙げられる。
【００８８】
　用語「エーテル」又は「アルコキシ」は、２個の炭素原子又はヘテロ原子に結合した酸
素を含有する化合物及び部分を包含する。例えば、この用語は「アルコキシアルキル」を
包含し、これはアルキル基に共有結合する酸素原子に共有結合するアルキル、アルケニル
、又はアルキニル基を指す。
【００８９】
　用語「エステル」は、カルボニル基の炭素に結合した酸素原子に結合した炭素又はヘテ
ロ原子を含む、化合物及び部分を包含する。用語「エステル」は、メトキシカルボニル、
エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、ブトキシカルボニル、ペントキシカルボニ
ル等のアルコキシカルボキシ基を包含する。
【００９０】
　用語「チオアルキル」は、硫黄原子と結合したアルキル基を含有する化合物又は部分を
包含する。チオアルキル基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキ
シル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオ
キシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、カルボキシ酸、アルキルカ
ルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルア
ミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル
、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、及
びアルキルアリールアミノを包含する）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、ア
リールカルボニルアミノ、カルバモイル及びウレイドを包含する）、アミジノ、イミノ、
スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、
アルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、又は芳香族若しく
はヘテロ芳香族部分のような基によって置換され得る。
【００９１】
　用語「チオカルボニル」又は「チオカルボキシ」は、二重結合で硫黄原子と結合する炭
素を含有する化合物及び部分を包含する。
【００９２】
　用語「チオエーテル」は、２個の炭素原子又はヘテロ原子に結合する硫黄原子を含有す
る部分を包含する。チオエーテルの例としては、限定するものではないが、アルクチオア
ルキル（alkthioalkyl）、アルクチオアルケニル（alkthioalkenyl）、及びアルクチオア
ルキニル（alkthioalkynyl）が挙げられる。用語「アルクチオアルキル」は、アルキル基
に結合した硫黄原子に結合したアルキル、アルケニル、又はアルキニル基を有する部分を
包含する。同様に、用語「アルクチオアルケニル」は、アルキル、アルケニル又はアルキ
ニル基が、アルケニル基に共有結合した硫黄原子に結合する部分を指し；「アルクチオア
ルキニル」は、アルキル、アルケニル又はアルキニル基が、アルキニル基に共有結合した
硫黄原子に結合する部分を指す。
【００９３】
　本明細書で使用するとき、「アミン」又は「アミノ」は、窒素原子が少なくとも１個の
炭素又はヘテロ原子に共有結合する部分を包含する。「アルキルアミノ」は、窒素が少な
くとも１個のアルキル基に結合した化合物の基を包含する。アルキルアミノ基の例として
は、ベンジルアミノ、メチルアミノ、エチルアミノ、フェネチルアミノ等が挙げられる。
「ジアルキルアミノ」は、窒素原子が少なくとも２個の追加のアルキル基と結合した基を
包含する。ジアルキルアミノ基の例としては、限定するものではないが、ジメチルアミノ
及びジエチルアミノが挙げられる。「アリールアミノ」及び「ジアリールアミノ」は、そ
れぞれ、窒素が少なくとも１個又は２個のアリール基と結合した基を包含する。「アルキ
ルアリールアミノ」、「アルキルアミノアリール」又は「アリールアミノアルキル」は、
少なくとも１個のアルキル基及び少なくとも１個のアリール基に結合したアミノ基を指す
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。「アルカミノアルキル」は、同じくアルキル基に結合した窒素原子に結合したアルキル
、アルケニル、又はアルキニル基を指す。「アシルアミノ」は、窒素がアシル基と結合し
た基を包含する。アシルアミノの例としては、限定するものではないが、アルキルカルボ
ニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル及びウレイド基が挙げられる。
【００９４】
　用語「アミド」又は「アミノカルボキシ」は、カルボニル又はチオカルボニル基の炭素
に結合した窒素原子を含有する化合物又は部分を包含する。この用語は、カルボニル又は
チオカルボニル基の炭素に結合したアミノ基に結合したアルキル、アルケニル又はアルキ
ニル基を包含する「アルカミノカルボニル」基を包含する。この用語は、カルボニル又は
チオカルボニル基の炭素に結合したアミノ基に結合したアリール又はヘテロアリール部分
を包含する「アリールアミノカルボキシ」基も包含する。用語「アルキルアミノカルボキ
シ」、「アルケニルアミノカルボキシ」、「アルキニルアミノカルボキシ」及び「アリー
ルアミノカルボキシ」は、アルキル、アルケニル、アルキニル及びアリール部分がそれぞ
れ、カルボニル基の炭素に結合した窒素原子に結合した部分を包含する。アミドは、直鎖
アルキル、分枝状アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール又は複素環のよ
うな置換基で置換され得る。アミド基上の置換基は、更に置換されてもよい。
【００９５】
　用語「アミジン（amandine）」又は「アミジニル」は、－Ｃ（＝ＮＲ）ＮＲ’Ｒ”、Ｎ
（Ｒ’Ｒ”）－ＣＲ（＝Ｎ）－、又はＣＲ’（＝ＮＲ）ＮＲ”－（式中、Ｒ、Ｒ’、及び
Ｒ”はそれぞれ独立してＨ、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素環、ア
リール、又はヘテロアリール等であることができる）の一般構造を有する化合物又は部分
を包含する。アミジニルの一例は、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２である。アミジンは、直鎖アル
キル、分枝状アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール又は複素環のような
置換基で置換され得る。アミド基上の置換基は、更に置換されてもよい。
【００９６】
　窒素を含有する本発明の化合物を、酸化剤（例えば、３－クロロ過安息香酸（ｍ－ＣＰ
ＢＡ）及び／又は過酸化水素）での処置によってＮ－酸化物に変換して、本発明の他の化
合物を得ることができる。したがって、表示及び特許請求されている全ての窒素含有化合
物は、原子価及び構造によって許容される場合に、表示されている化合物及びそのＮ－酸
化物誘導体（これはＮ→Ｏ又はＮ＋－Ｏ－と称される）の両方を包含するとみなされる。
更に、他の場合において、本発明の化合物内の窒素は、Ｎ－ヒドロキシ又はＮ－アルコキ
シ化合物に変換できる。例えば、Ｎ－ヒドロキシ化合物は、ｍ－ＣＰＢＡのような酸化剤
による親アミンの酸化によって調製できる。表示及び特許請求されている全ての窒素含有
化合物は、原子価及び構造によって許容される場合に、表示されている化合物並びにその
Ｎ－ヒドロキシ（すなわち、Ｎ－ＯＨ）誘導体及びＮ－アルコキシ（すなわち、Ｎ－ＯＲ
（式中、Ｒは置換若しくは非置換Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ

６アルキニル、３～１４員炭素環又は３～１４員複素環））誘導体の両方を含むともみな
される。
【００９７】
　本明細書において、化合物の構造式は、いくつかの場合において便宜上特定の異性体を
表すが、本発明は幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異性体、互変異性体等
の全ての異性体を包含する。更に、その式によって表される化合物に結晶多形が存在して
もよい。任意の結晶形態、結晶形態混合物、又はその無水物若しくは水和物が本発明の範
囲に包含されることに注意する。更に、インビボでの本発明の化合物の分解によって生成
されるいわゆる代謝産物質は、本発明の範囲に包含される。
【００９８】
　「異性」は、同一の分子式を有するが、その原子の結合の順序又は空間内での原子の配
置が異なる化合物を意味する。空間内での原子の配置が異なる異性体は「立体異性体」と
呼ばれる。互いに鏡像でない立体異性体は「ジアステレオマー」と呼ばれ、互いに重ねる
ことができない鏡像体である立体異性体は「エナンチオマー」、又は時には光学異性体と
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呼ばれる。反対のキラリティーを有する個々のエナンチオマー形態を等量含有する混合物
は「ラセミ混合物」と呼ばれる。
【００９９】
　４個の同一ではない置換基と結合している炭素原子は「キラル中心」と呼ばれる。
【０１００】
　「キラル異性体」は、少なくとも１つのキラル中心を有する化合物を意味する。１個を
超えるキラル中心を有する化合物は、個々のジアステレオマーとしてか、又はジアステレ
オマーの混合物（「ジアステレオマー混合物」と呼ばれる）としてかのいずれかで存在し
てもよい。１個のキラル中心が存在する場合、立体異性体を、そのキラル中心の絶対配置
（Ｒ又はＳ）によって特徴づけてもよい。絶対配置は、キラル中心に結合している置換基
の空間における配置を指す。検討中のキラル中心に結合している置換基は、Ｃａｈｎ、Ｉ
ｎｇｏｌｄ及びＰｒｅｌｏｇのＳｅｑｕｅｎｃｅ　Ｒｕｌｅ（Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｅｒ．Ｅｄｉｔ．１９６６，５，３８５；ｅｒｒａｔａ　
５１１；Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．１９６６，７８，４１３；Ｃ
ａｈｎ　ａｎｄ　Ｉｎｇｏｌｄ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５１（Ｌｏｎｄｏｎ），６
１２；Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｉｅｎｔｉａ　１９５６，１２，８１；Ｃａ
ｈｎ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｅｄｕｃ．１９６４，４１，１１６）に従って順位付けされる。
【０１０１】
　「幾何異性体」は、二重結合のまわりの回転障害により存在する、ジアステレオマーを
意味する。これらの立体配置は、接頭辞シス及びトランス又はＺ及びＥ（これは、Ｃａｈ
ｎ－Ｉｎｇｏｌｄ－Ｐｒｅｌｏｇの規則に従って、基が分子中の二重結合の同じ側にある
か逆側にあるかを示す）によってその名称が区別される。
【０１０２】
　更に、本発明で論じられている構造及び他の化合物は、その全てのアトロプ異性体を包
含する。「アトロプ異性体」は、２つの異性体の原子が空間中で異なる配置をとる立体異
性体の一種である。アトロプ異性体は、中心結合のまわりの大きな基の回転障害によって
、回転が制限されることに由来し、存在する。このようなアトロプ異性体は典型的には混
合物として存在するが、最近のクロマトグラフィー技術の発展の結果、特定の場合には２
つのアトロプ異性体の混合物を単離することが可能となった。
【０１０３】
　「互変異性体」は、平衡状態で存在し、１つの異性形態から別の異性形態に容易に変換
される２つ以上の構造異性体の１つである。この変換は、隣接する共役二重結合の交換を
伴う水素原子のホルマール移動を生じる。互変異性体は、互変異性の組の混合物として溶
液中に存在する。固体形態では、通常、１つの互変異性体が優勢となる。互変異性体化が
起こり得る溶液では、互変異性体の化学平衡に到達すると考えられる。互変異性体の正確
な割合は、温度、溶媒及びｐＨ等のいくつかの要因に依存する。互変異性化によって相互
変換可能な互変異性体の概念は、互変異性と呼ばれる。
【０１０４】
　可能である互変異性の種々のタイプのうち、２つが一般的に観察される。ケト－エノー
ル互変異性において、電子と水素原子との同時シフトが起こる。環鎖互変異性は、糖鎖分
子中のアルデヒド基（－ＣＨＯ）が同一分子内のヒドロキシ基（－ＯＨ）のうちの１つと
反応して、グルコースによって表される環式（環状）形態を生じた結果として起こる。
【０１０５】
　一般的な互変異性体の対は、ケトン－エノール、アミド－ニトリル、ラクタム－ラクチ
ム、複素環式環におけるアミド－イミド酸互変異性（例えば、核酸塩基におけるグアニン
、チミン及びシトシン）、アミン－エナミン及びエナミン－エナミンである。
【０１０６】
　本発明の化合物は、異なる互変異性体として表されてもよいことは理解されるべきであ
る。化合物が互変異性形態を有する場合、全ての互変異性形態が本発明の範囲に包含され
ることが意図され、その化合物の名称はいかなる互変異性形態も除外しないことも理解さ
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れるべきである。
【０１０７】
　用語「結晶多形」、「多形」又は「結晶形態」は、化合物（又はその塩若しくは溶媒和
物）が異なる結晶充填配置で結晶化できる結晶構造であって、その配置が全て同一の元素
組成を有するものを意味する。異なる結晶形態は通常、異なるＸ線回折パターン、赤外線
スペクトル、融点、密度硬度、結晶形状、光学及び電気的特性、安定性並びに溶解度を有
する。再結晶化溶媒、結晶化速度、貯蔵温度、及び他の要因により、１つの結晶形態が大
半を占める場合がある。化合物の結晶多形は、異なる条件下での結晶化によって調製でき
る。
【０１０８】
　更に、本発明の化合物、例えば、この化合物の塩は、水和若しくは脱水された（無水物
）形態か又は他の溶媒分子との溶媒和物としてかのいずれかで存在し得る。水和物の非限
定的な例としては、一水和物、二水和物等が挙げられる。溶媒和物の非限定的な例として
は、エタノール溶媒和物、アセトン溶媒和物等が挙げられる。
【０１０９】
　「溶媒和物」は、化学量論量又は非化学量論量のいずれかの溶媒を含有する溶媒付加形
態を意味する。いくつかの化合物は、結晶性固体状態において固定モル比の溶媒分子を捕
捉する傾向があり、その結果溶媒和物を形成する。溶媒が水である場合、形成される溶媒
和物は水和物であり、溶媒がアルコールである場合、形成される溶媒和物はアルコラート
である。水和物は、１個以上の水分子を、水がその分子状態をＨ２Ｏとして保つ物質の１
個の分子とが組み合わされることによって形成される。
【０１１０】
　本明細書で使用するとき、用語「類似体」は、別の化合物と構造的に類似しているが、
組成がわずかに異なる化合物を指す（異なる元素の原子による若しくは特定の官能基の存
在下における１個の原子の置換、又は別の官能基による１つの官能基の置換等）。したが
って、類似体は、機能及び外観に関しては参照化合物と類似しているか又は同等であるが
、構造又は起源に関してはそうではない化合物である。
【０１１１】
　本明細書で定義する場合、用語「誘導体」は、共通のコア構造を有し、本明細書中に記
載の様々な基によって置換された化合物を意味する。例えば、式Ｉによって表される化合
物は全て、１０，１７－ジヒドロキシルＤＨＡ誘導体であり、式Ｉを共通のコアとして有
する。
【０１１２】
　用語「バイオ同配体」は、原子又は原子団を、別の大まかに類似した原子又は原子団と
交換することによって生じる化合物を意味する。バイオ同配的置換の目的は、親化合物と
類似した生物学的特性を有する新たな化合物を作ることである。バイオ同配的置換は、物
理化学又はトポロジーに基づいてもよい。カルボン酸のバイオ同配体の例としては、限定
するものではないが、アシルスルホンイミド、テトラゾール、スルホナート及びホスホナ
ートが挙げられる。例えば、Ｐａｔａｎｉ　ａｎｄ　ＬａＶｏｉｅ，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．
９６，３１４７～３１７６，１９９６を参照されたい。
【０１１３】
　本発明は、本発明の化合物に存在する原子の全ての同位体を包含することを意図する。
同位体は、同じ原子番号を有するが異なる質量数を有する原子を包含する。一般的な例と
して、限定するものではないが、水素の同位体はトリチウム及びジュウテリウムを包含し
、炭素の同位体はＣ－１３及びＣ－１４を包含する。
【０１１４】
　「保護基」は、本明細書で使用するとき、特定の官能性部分（例えば、Ｏ、Ｓ、又はＮ
）が一時的にブロックされ、その結果、反応が、多官能性化合物の別の反応性部位におい
て選択的に実施され得ることを意味する。好ましい実施形態において、保護基は、良好な
収率で選択的に反応して、計画した反応に安定な保護された基質を与える；保護基は、他
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の官能基を攻撃しない容易に利用可能な、好ましくは非毒性の試薬によって、良好な収率
で選択的に除去されなければならない；保護基は、容易に分離できる誘導体を（より好ま
しくは、新たな立体中心を生成することなく）形成し；保護基は、更なる反応部位を避け
るため、最小限の追加の官能性を有する。本明細書に詳述されているように、酸素、硫黄
、窒素及び炭素保護基が使用されてもよい。例えば、特定の実施形態において、特定の例
示的酸素保護基を使用してもよい。こうした酸素（又はヒドロキシル）保護基としては、
限定するものではないが、メチルエーテル、置換メチルエーテル（例えば、ＭＯＭ（メト
キシメチルエーテル）、ＭＴＭ（メチルチオメチルエーテル）、ＢＯＭ（ベンジルオキシ
メチルエーテル）、及びＰＭＢＭ（ｐ－メトキシベンジルオキシメチルエーテル））、置
換エチルエーテル、置換ベンジルエーテル、シリルエーテル（例えば、ＴＭＳ（トリメチ
ルシリルエーテル）、ＴＥＳ（トリエチルシリルエーテル）、ＴＩＰＳ（トリイソプロピ
ルシリルエーテル）、ＴＢＤＭＳ（ｔ－ブチルジメチルシリルエーテル）、トリベンジル
シリルエーテル、及びＴＢＤＰＳ（ｔ－ブチルジフェニルシリルエーテル））、エステル
（例えば、ギ酸エステル、酢酸エステル、安息香酸エステル（Ｂｚ）、トリフルオロ酢酸
エステル及びジクロロ酢酸エステル）、カーボネート、環状アセタール及びケタール、並
びにグリコールエーテル、例えばエチレングリコール及びプロピレングリコール誘導体並
びにアリルエーテルが挙げられる。特定のその他の例示的な実施形態において、窒素保護
基が使用される。窒素保護基、並びに保護及び脱保護方法は当該技術分野において既知で
ある。窒素保護基としては、限定するものではないが、カルバメート（メチル、エチル及
び置換エチルカルバメート（例えば、Ｔｒｏｃ））、アミド、環状イミド誘導体、Ｎ－ア
ルキル及びＮ－アリールアミン、イミン誘導体、及びエナミン誘導体、ホルミル、アセチ
ル、トリフルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル（「ＣＢＺ」）、ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル（「Ｂｏｃ」）、トリメチルシリル（「ＴＭＳ」）、２－トリ
メチルシリル－エタンスルホニル（「ＴＥＳ」）、トリチル及び置換トリチル基、アリル
オキシカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（「ＦＭＯＣ」）、ニトロ
ベラトリルオキシカルボニル（「ＮＶＯＣ」）等が挙げられる。特定のその他の例示的な
保護基は本明細書に詳述されているが、本発明は、これらの保護基に限定することを意図
するものでなく、その他の種々の等価の保護基を上記の基準を用いて容易に識別し、本発
明に使用できることが理解されるであろう。更に、様々な保護基が「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄ．、
Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．，Ｅｄｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９に記載されており、その全内容を参照により
本明細書に援用する。
【０１１５】
　２．１０，１７－ジヒドロキシルＤＨＡ化合物の合成
　本開示は、式Ｉ～ＩＶの化合物の合成方法を提供する。
【０１１６】
　説明全体を通して、組成物が特定の成分を有する、包含する、又は、含むと記載されて
いる場合、その組成物が列挙された成分から本質的になるか、又は列挙された成分からな
ることも想到される。同様に、方法又はプロセスが特定の処理工程を有する、包含する、
又は含むと記載されている場合、そのプロセスは、列挙された処理工程から本質的になる
か、又は列挙された処理工程からなる。更に、工程の順序又は特定の作用を実施する順序
は、本発明が操作可能である限り、重要ではない。更に、２つ以上の工程又は作用を同時
に実施することができる。
【０１１７】
　本発明の合成プロセスは、多種多様な官能基を許容することができ、したがって、種々
の置換された出発物質を使用できる。プロセスは一般的に、全プロセスの終了時又は終了
近くに所望の最終化合物を提供する。ただし、特定の場合には、この化合物を製薬学的に
許容可能なその塩、エステル又はプロドラッグに更に変換することが望ましいことがある
。
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【０１１８】
　本発明の化合物は、市販の出発物質、文献で既知の化合物を用いて、又は容易に調製で
きる中間体から、当業者に既知の若しくは本明細書の教示を考慮して当業者に明らかな、
標準的な合成方法及び手順を用いることによって、様々なやり方で調製できる。有機分子
調製並びに官能基変換及び操作のための標準的な合成方法及び手順は、関連する科学文献
から又は当該分野の標準的な教科書から得ることができる。いすれか１つ又は数点の情報
源に限定するものではないが、参照により本明細書に援用するＳｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．，Ｍ
ａｒｃｈ，Ｊ．，Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ：Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，５ｔ

ｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，２００
１；及びＧｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９のような古典的な教科
書が有用であり、当業者に既知の有機合成の基準教科書と認識されている。以下の合成方
法の説明は、本発明の化合物を調製する一般的な手順を例証することを意図しており、限
定することを意図するものではない。
【０１１９】
　本発明の化合物は、当業者に周知の様々な方法によって都合よく調製できる。式Ｉ～Ｉ
Ｖの本発明の化合物は、以下のスキームに従って、市販の出発物質又は文献の手順を用い
て調製できる出発物質から、調製されてもよい。これらの手順は、本発明の代表的な化合
物の調製を示す。
【０１２０】
　スキーム１
　１つの一般的手順を下に例証する。
【０１２１】
【化９】

【０１２２】
　上記のスキーム１は、化合物２及び関連する異性体の全合成の方略を示す。化合物２の
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Ｃ－１０及びＣ－１７の立体化学は、それぞれＡ及びＩから誘導されるアルキニル求核基
と反応する鏡像異性的に純粋なグリシドール誘導体Ｂ及びＨから誘導された。４－５、７
－８、１５－１６及び１９－２０位のアルケンの（Ｚ）配置は、アセチレン前駆体の選択
的水素化から得られ、カップリング処理を用いて構築された。１１－１２及び１３－１４
位の（Ｅ）配置は、中間体Ｆの合成中に固定された。化合物２のその他の立体異性体を同
様に合成できる。
【０１２３】
　規定された前駆体からの立体制御された工程のそれぞれは、共役トリエン領域の幾何異
性体の調製を可能にし、この共役トリエンの領域はＮＭＲによって確認された（米国特許
出願公開第２００９／０１５６６７３号）。
【０１２４】
　３．治療方法
　本発明は、そのような治療を必要とする対象者に、治療に有効な量の本明細書に記載の
化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶
媒和物を投与することによって、それを必要とする対象者のＡＬＳを治療する方法を提供
する。本発明は更に、本明細書に記載の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロ
ドラック、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物の、ＡＬＳの治療に有用な薬剤の調製への
使用を提供する。
【０１２５】
　本発明は、そのような治療を必要とする対象者に、治療に有効な量の本明細書に記載の
化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶
媒和物を投与することによって、治療を必要とする対象者のＡＬＳの少なくとも１つの症
状を緩和又は寛解する方法を提供する。ＡＬＳの症状としては、筋肉の単収縮、痙攣又は
硬直；腕又は脚（an　arm　of　a　leg）に影響する筋力低下；筋萎縮；不明瞭な発語及
び鼻声；息切れ；並びに咀嚼、嚥下又は呼吸の困難が挙げられる。本発明は更に、本明細
書に記載の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラック、代謝産物、多形体
若しくは溶媒和物の、ＡＬＳの少なくとも１つの症状の寛解に有用な薬剤の調製への使用
を提供する。
【０１２６】
　本発明は、そのような治療を必要とする対象者に、治療に有効な量の本明細書に記載の
化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶
媒和物を投与することによって、治療を必要とする対象者のＡＬＳの少なくとも１つの臨
床的徴候を緩和又は寛解する方法を提供する。本発明は更に、本明細書に記載の化合物、
又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラック、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物の
、ＡＬＳの少なくとも１つの臨床的徴候の寛解に有用な薬剤の調製への使用を提供する。
【０１２７】
　本発明は、そのような治療を必要とする対象者に、治療に有効な量の本明細書に記載の
化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶
媒和物を投与することによって、ＡＬＳに罹患した又はＡＬＳと診断された対象者の生存
期間を延長する又は生存率を増大させるための方法を提供する。本発明は更に、本明細書
に記載の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若
しくは溶媒和物の、ＡＬＳに罹患した又はＡＬＳと診断された対象者の生存期間の延長又
は生存率の増大に有用な薬剤の調製への使用を提供する。
【０１２８】
　本発明は、そのような治療を必要とする対象者に治療に有効な量の本明細書に記載の化
合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒
和物を投与することによって、ＡＬＳの危険のある対象者においてＡＬＳを予防する又は
発症を遅延させるための方法を提供する。本発明は更に、本明細書に記載の化合物、又は
製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物の、Ａ
ＬＳに罹患した又はＡＬＳと診断された対象者の生存期間の延長又は生存率の増大に有用
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な薬剤の調製への使用を提供する。
【０１２９】
　本発明は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学的に許容可能なそ
の塩、エステル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体若しくは誘導体に
細胞を接触させることによって細胞死を低減又は阻害するための方法も提供する。本発明
は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、若しくはＩＶの化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、エ
ステル、水和物、溶媒和物、プロドラック、代謝産物、類似体若しくは誘導体に細胞を接
触させることによって細胞の生存又は細胞生存率を向上させるための方法も提供する。こ
の細胞は、運動ニューロン又は星状膠細胞である。
【０１３０】
　筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）は、シャルコー病及びルーゲーリック病の名称でも知ら
れ、運動ニューロン及び皮質脊髄路の変性の結果生じる致死性の疾患である。ＡＬＳの発
生率は現在２．５／１００，０００であり、なお増え続けている。有病率は６～１０／１
００，０００であり、先進国では９０，０００名が発症しており、その大部分はまだ若い
成人（５０～６０歳）である。この疾患は、進行性麻痺を伴い、この麻痺により運動及び
呼吸機能の全体的な喪失がもたらされ、その後、最初の症状が現れてから２～８年（平均
３年）で死亡する。ＡＬＳの主な特徴は、脊髄運動ニューロンの脱落であり、この脱落に
より、このニューロンの制御下にある筋肉に麻痺につながる筋力低下及び衰弱が引き起こ
される。したがって、その重要な特性の１つは、進行性の筋力低下である。
【０１３１】
　ＡＬＳの初期症状としては、特に腕及び脚の筋肉並びに発話、嚥下及び呼吸と関連する
筋肉の衰弱が進行することが挙げられる。衰弱及び筋萎縮の症状は、通常は１つの肢にお
いて左右非対称に遠位で始まり、次いで神経軸索に沿って広がり、近接している一群の運
動ニューロンを巻き込んでいく。症状は、延髄又は四肢筋肉のいずれかにおいて始まり得
る。ＡＬＳの確定診断には、下位及び上位の両方の運動ニューロンの関与に関する臨床的
徴候が必要とされる。ＡＬＳの診断は、主に体部の４領域における臨床的及び／又は電気
生理学的所見に関して改訂されたＥｌ　Ｅｓｃｏｒｉａｌ　ｃｒｉｔｅｒｉａに基づく（
Ｂｒｏｏｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍｙｏｔｒｏｐｈ．Ｌａｔｅｒａｌ　Ｓｃｌｅｒ．Ｏｔ
ｈｅｒ　Ｍｏｔｏｒ　Ｎｅｕｒｏｎ　Ｄｉｓｏｒｄ．，１：２９３～２９９，２０００）
。呼吸は、通常は四肢発症型の患者が後期に影響を受けるが、時として、延髄発症型の患
者で初期の徴候となり得る。この進行性の致死性疾患の最も典型的な特徴は、膀胱を制御
するニューロン及び動眼ニューロンを除く、皮質、延髄及び脊髄運動ニューロンの変性で
ある。これは、筋力低下、線維束性収縮、筋萎縮、発話及び嚥下障害、進行性麻痺、並び
に呼吸不全による死亡を招く。
【０１３２】
　ＡＬＳの臨床的徴候は、当該技術分野において既知である。用語「臨床的徴候」は、本
明細書で使用するとき、客観的に測定又は定量化することができる何らかの医学的事実又
はＡＬＳの特徴の客観的指標を指す。臨床的徴候は、診察中に医師によって確認されても
よく、又は患者由来の試料のインビトロ検査を行い臨床科学者によって検出されてもよい
。ＡＬＳの臨床的徴候は、ＡＬＳの症状でもあり、このＡＬＳの症状は客観的に測定する
ことができる。ＡＬＳのその他の臨床的徴候としては、ＡＬＳの病理に関与することが知
られている特定のバイオマーカーの発現又はレベルの変化が挙げられる。バイオマーカー
ｍＲＮＡの存在、非存在、若しくは調節又はタンパク質発現は、核酸増幅法及び免疫学的
測定法などの当該技術分野で既知の方法を用いて、生体試料から測定することができる。
患者由来の生体試料は、血液又は脳脊髄液試料であってもよい。異常な細胞又は組織活性
を特徴とする臨床的徴候は、ＭＲＩ（磁気共鳴画像法）、ＥＭＧ（筋電図検査）、及びＰ
ＥＴ（陽電子放出断層撮影）などの当該技術分野で既知のバイオイメージング法を用いて
捉えることができる。例えば、ミクログリア活性の変化は、ＰＥＴ及び既知のリガンドに
よる捕捉などの、生体イメージングによって測定できる。炎症促進性のミクログリア細胞
（Ｍ１）はＡＬＳで上方調節され、増大したＭ１活性とＡＬＳ疾患の重篤度との間には相
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関関係が確立されることが当該技術分野において周知である。したがって、Ｍ１活性の低
下が測定された場合、それはＡＬＳの臨床的徴候の緩和を示す。
【０１３３】
　この疾患は、１８６９年にフランスの神経生物学者で医師のＪｅａｎ－Ｍａｒｔｉｎ　
Ｃｈａｒｃｏｔによって初めて報告され、同氏はＡＬＳの症状をこの疾患によって特に影
響を受ける神経群、すなわち脊髄から始まる運動ニューロンと関連づけた。この疾患の名
前は、異なる組織区画が重篤な影響を受けることを反映する。具体的には、「筋萎縮性」
は、筋線維の萎縮及び筋量の減少を指し、「側索」は脊髄の両側に下向きに走る神経路を
指し、ここでＡＬＳの影響を受ける多数のニューロンが発見され、「硬化症」は神経変性
後に残留する瘢痕組織を指す。
【０１３４】
　ＡＬＳの決定的特徴は、死亡並びに脳の運動皮質、脳幹、及び脊髄における上位及び下
位の両方の運動ニューロンの脱落である。破壊の前に、運動ニューロンは、その細胞体及
び軸索にタンパク性封入体を生じる。これは、部分的には、タンパク質分解の異常に起因
する可能性がある。この封入体はしばしばユビキチンを含有し、一般的には、ＡＬＳ関連
タンパク質である、ＳＯＤ１、ＴＡＲ　ＤＮＡ結合タンパク質（ＴＤＰ－４３、又はＴＡ
ＲＤＢＰ）、又はＦＵＳのうちの１つを組み込む。疾患進行の病因における星状膠細胞の
役割は十分に解明されておらず、多数の研究が星状膠細胞に関する有益な作用を主張して
いるが、その一方でその他の研究は有害な作用を示唆している。
【０１３５】
　ＡＬＳには、家族型（５～１０％）及び散発型（９０～９５％）の両方がある。散発型
のＡＬＳの生理病理学的な原因は依然として不明である。いくつかの仮説が提案されてい
る。運動ニューロンの変性は、グルタメートの代謝に変化が生じることにより、運動皮質
及び脊髄において興奮性アミノ酸（一般的に興奮毒性と呼ばれる）の濃度増大がもたらさ
れた結果、生じる可能性がある。ミクログリア活性の増大、又は特定の患者において電位
感受性カルシウムチャネルに対する自己抗体が存在することを根拠に、炎症性成分による
ものであるという可能性も同様に提案されている。別の可能性は、二次的病理学的機能獲
得を伴う、タンパク質のミスフォールディングである。特定のウイルス又はアルミニウム
への暴露などといった、環境因子による影響も同様に可能性がある。
【０１３６】
　遺伝型のＡＬＳに関する研究から、２１ｑ２２－１染色体に位置する、銅－亜鉛を配位
するスーパーオキシドジスムターゼ（ＳＯＤ）に関する遺伝子における点変異が、家族型
のうち２０％の病理であることが明らかにされている。こうした変異は、ＳＯＤのジスム
ターゼ活性の低下を引き起こさない。変異の生じた酵素は、野生型ＳＯＤでは産生されな
い、細胞毒性をもたらす可能性のあるヒドロキシルラジカルを産生する。
【０１３７】
　付随研究から、スーパーオキシドジスムターゼ－１（ＳＯＤ１）及び／又はその他の遺
伝子における変異並びに環境因子がＡＬＳにつながる発症機構の活性化を担う可能性があ
ることが明らかにされている。いくつかの発症機構が提案されている。（１）グルタメー
トにより誘導される興奮毒性：グルタメートによるニューロンの過剰刺激が細胞コンパー
トメントにおけるカルシウムイオンの蓄積を引き起こし、これがアポトーシス経路の活性
化につながる。（２）反応性酸素種の生成と抗酸化物質による防御との間の平衡異常によ
って引き起こされる酸化的ストレス。（３）タンパク質凝集：酸化的ストレス及びミトコ
ンドリア変質は、タンパク質凝集の原因となり得、変異型ＳＯＤ１タンパク質又はその他
のＡＬＳ関連遺伝子はミスフォールディングされるか又は凝集を形成する傾向があり、そ
れによりニューロン変性を招く毒性のカスケードが誘発される。（４）ミトコンドリア機
能障害（これは酸化的ストレス、呼吸複合体の活性低下、ＡＴＰレベル低下及びシトクロ
ムｃ放出につながる）。（５）インスリン様成長因子１等の神経栄養因子の欠損、及びタ
ンパク質分解系の活性化。（６）軸索輸送障害。（７）ニューロフィラメントの凝集。（
８）炎症性機能不全及び非神経細胞の関与、並びに／あるいは（９）遺伝的要因。
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【０１３８】
　本明細書で使用するとき、用語「ＡＬＳ」は、古典的なＡＬＳ（一般的に低位及び上位
の両方の運動ニューロンに影響を及ぼす）、原発性側索硬化症（ＰＬＳ、一般的に上位運
動神経のみに影響を及ぼす）、進行性球麻痺（ＰＢＰ又は延髄発症、一般的に嚥下、咀嚼
及び発話の困難から始まるＡＬＳの種類）、進行性筋萎縮症（ＰＭＡ、一般的に下位運動
ニューロンのみに影響を及ぼす）及び家族性ＡＬＳ（遺伝性のＡＬＳ）を包含するが、こ
れらに限定されない当技術分野で既知のＡＬＳのすべての分類を含む。用語「ＡＬＳ」は
、多発性硬化症、ハンチントン病、パーキンソン病又はアルツハイマー病のような神経変
性疾患を包含しない。したがって、本発明の方法は、多発性硬化症、ハンチントン病、パ
ーキンソン病又はアルツハイマー病の治療を含まない。
【０１３９】
　本明細書で使用するとき、「それを必要とする対象者」は、ＡＬＳを有する対象者、又
は母集団全体を基準にしてＡＬＳ発症のリスクが増大した対象者である。好ましくは、そ
れを必要とする対象者はＡＬＳを有する。「対象者」は哺乳動物を包含する。哺乳動物は
例えば、いかなる哺乳動物であってもよく、例えば、ヒト、霊長類、鳥、マウス、ラット
、家禽、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ヤギ、ラクダ、ヒツジ又はブタであってよい。好まし
くは、哺乳動物はヒトである。
【０１４０】
　本明細書で使用するとき、「候補化合物」は、本発明の化合物、又は製薬学的に許容可
能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物を指す。
【０１４１】
　本明細書で使用するとき、「単剤療法」は、単一の活性又は治療用化合物をそれを必要
とする対象者に投与することを指す。好ましくは、単剤療法は治療に有効な量の活性化合
物の投与を伴う。例えば、本発明の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラ
ッグ、代謝産物、類似体若しくは誘導体のうちの１つを用いる、ＡＬＳの治療を必要とす
る対象者に対するＡＬＳ単剤療法である。単剤療法は、併用療法と対比されてもよく、併
用療法は、複数の活性な化合物を組み合わせて投与するものであり、好ましくは組み合わ
せる各成分が治療に有効な量で存在する。一態様において、本発明の化合物、又は製薬学
的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物を用いる単剤
療法は、所望の生物学的効果の誘導において、併用療法よりも有効である。
【０１４２】
　本明細書で使用するとき、「治療」又は「治療する」は、疾患、状態、又は障害と闘う
ことを目的とした、患者の管理及びケアを表し、疾患、状態若しくは障害の症状若しくは
合併症を緩和するため、又は疾患、状態若しくは障害を排除するための、本発明の化合物
又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物の
投与を包含する。
【０１４３】
　本発明の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体
若しくは溶媒和物は、疾患、状態又は障害を予防するためにも使用できる。用語「予防」
又は「予防する」は、本明細書で使用するとき、臨床的に明らかな疾患進行の開始をすべ
て予防すること、あるいはリスクのある個体において前臨床的に明白な疾患の段階の開始
を予防又は遅延することのいずれかを包含する。これは、疾患発症のリスクのある者の予
防的治療を包含する。
【０１４４】
　本明細書で使用するとき、用語「緩和」又は「寛解」は、疾患の徴候又は症状の重篤度
がそれによって低減されるプロセスを表す。重要なことに、徴候又は症状を、排除せずと
も緩和することができる。好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物の投与は、徴
候又は症状の排除を導くが、排除は必須ではない。治療的に有効な用量は、徴候又は症状
の重篤度を軽減すると予想される。
【０１４５】
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　本明細書で使用するとき、用語「症状」は、疾患、疾病、外傷、又は身体の何らかの異
常の指標として定義される。症状は、症状を経験した個人によって感知又は認識されるが
、他者には容易に認識されない場合がある。他者とは、非医療専門家として定義される。
【０１４６】
　本明細書で使用するとき、用語「徴候」も、身体の何らかの異常の指標として定義され
る。ただし、徴候は、医師、看護士、又はその他の医療専門家には観察されるものとして
定義される。
【０１４７】
　本明細書で使用するとき、「併用療法」又は「同時療法」は、本発明の化合物又は製薬
学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、多形体若しくは溶媒和物と、少なく
とも１つの第２の作用剤を、これらの治療薬の同時作用による有益な効果を提供するため
に、意図する特定の治療レジメンの一部として投与することを包含する。この併用療法の
有益な効果としては、限定するものではないが、治療薬の組み合わせから生じる薬物動態
学的又は薬力学的相互作用が挙げられるが、これに限定されない。組み合わせたこれらの
治療薬は、典型的には、規定された期間（通常は、選択される組み合わせに応じ、分、時
間、日又は週）にわたって投与が実施される。「併用療法」は、偶然に及び適宜に本発明
の組み合わせを生じる別々の単剤療法レジメンの一部としての、２つ以上のこれらの治療
薬の投与を包含することが意図される可能性があるが、一般的にはそうではない。
【０１４８】
　「併用療法」は、逐次的な様式でのこれらの治療薬の投与（各々の治療薬が異なる時間
に投与される）、並びに実質的に同時の様式での、これらの治療薬、又は少なくとも２つ
の治療薬の投与を含むことが意図される。実質的な同時投与は、例えば、固定比の各治療
薬を有する単一のカプセル又は各治療薬の単一カプセルを複数個、対象者に投与すること
で遂行できる。各治療薬の逐次的投与又は実質的な同時投与は、任意の適切な経路（経口
経路、静脈内経路、筋肉内経路、及び粘膜組織を通じた直接吸収を包含するが、これらに
限定されない）によって達成できる。治療薬は同じ経路でも異なる経路でも投与できる。
例えば、選択された組み合わせのうちの最初の治療薬を静脈内注入によって投与しながら
、組み合わせのうちの他方の治療薬を経口投与してもよい。あるいは、例えば、全ての治
療薬を経口投与してもよく、又は全ての治療薬を静脈内注入によって投与してもよい。治
療薬を投与する順序は厳密に重要ではない。
【０１４９】
　「併用療法」は、上記の治療薬を更に他の生物学的活性成分及び非薬物療法（例えば、
外科又は理学療法）と組み合わせて投与することも含む。併用療法が非薬物処置を更に含
む場合、この非薬物処置は、治療薬と非薬物処置の組み合わせの同時作用から有益な効果
が得られるのであれば、任意の適切な時間で実施されてもよい。例えば、適切な場合では
、有益な効果は、治療薬の投与から非薬物処置が一時的に取り除かれてもなお、おそらく
数日又は更には数週間得られる。
【０１５０】
　本発明の化合物、又は製薬学的に許容可能なその塩、プロドラッグ、代謝産物、類似体
又は誘導体は、第２の活性治療薬と組み合わせて投与してもよい。第２の活性治療薬とし
ては、限定するものではないが、神経栄養因子、抗酸化物質（例えば、補酵素Ｑ１０、マ
ンガノポルフィリン、ＡＥＯＬ　１０１５０、ＫＮＳ－７６０７０４［（６Ｒ）－４，５
，６，７－テトラヒドロ－Ｎ６－プロピル－２，６－ベンゾチアゾール－ジアミンジヒド
ロクロリド、ＲＰＰＸ］、エダラボン（３－メチル－１－フェニル－２－ピラゾリン－５
－オン、ＭＣＩ－１８６））、抗炎症剤（例えば、ＴＮＦ－α、セラストロール）、ヒス
トン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤（例えば、バルプロ酸（ＶＰＡ）、ＴＣＨ３４
６（ジベンゾ（ｂ，ｆ）オキセピン－１０－イルメチル－メチルプロピ－２－ニルアミン
）、ミノサイクリン、タウロウルソデオキシコール酸）、ＮＭＤＡ受容体拮抗薬（例えば
、メマンチン）、熱ショックタンパク質誘導物質（例えば、アリモクロモル）、オートフ
ァジー（autophage）誘導物質（例えば、ラパマイシン、リチウム）、セファロスポリン
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（例えば、セフトリアキソン（Cefatriaxone））、マイクロＲＮＡ、又はこれらの組み合
わせが挙げられる。
【０１５１】
　本明細書で使用するとき、マイクロＲＮＡ（又はｍｉＲＮＡ若しくはｍｉＲ）は、小さ
な、非コードＲＮＡ分子（長さ１９～２５ヌクレオチド）である。例えば、ｍｉＲ－１、
ｍｉＲ－１３３、ｍｉＲ－２１４、ｍｉＲ－１８１及びｍｉＲ－２０６である。
【０１５２】
　本発明の化合物と併用できる追加的な第２の活性治療薬としては、限定するものではな
いが、リルゾール、タランパネル（８－メチル－７Ｈ－１，３－ジオキソロ（２，３）ベ
ンゾジアゼピン）、タモキシフェン、ＴＣＨ３４６、ビタミンＥ、セレコキシブ、クレア
チン、コパキソン、ＮＰ００１、オザネズマブ、ジレニア、ＳＯＤ１Ｒｘ、ＭＣｌ－１８
６又はこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１５３】
　本発明の状況で使用される栄養・成長因子は、本質的に、ニューロトロフィン類、ニュ
ーロキン（neurokine）類及びＴＧＦβ類、の３群に分類される。成長因子としては、限
定するものではないが、インスリン様成長因子（ＩＧＦ－１）、神経成長因子（ＮＧＦ）
、グリア細胞株由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）、ＶＥＧ
Ｆ１６５、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、グリア細
胞株由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）、トランスフォーミング成長因子（ＴＧＦ－α、ＴＧ
Ｆ－β）、ニューロトロフィン３（ＮＴ３）、ニューロトロフィン４／５（ＮＴ４／５）
、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、骨形成タンパク質（Ｂ
ＭＰｓ）、エリスロポエチン（ＥＰＯ）、トロンボポチエン（ＴＰＯ）、顆粒球コロニー
刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）又はこれらの組み合わせが挙げられる。
【０１５４】
　当業者は、本明細書で論じられた既知の手法又は同等の手法の詳細な記述について、一
般的な参照文書を参照することもできる。こうした文書としては、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（２００５）；Ｓａｍｂｒ
ｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ（３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２０００）
；Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．；Ｅｎｎａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．；Ｆｉｎｇｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（１９７５）
，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃ
ｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（
１９９０）が挙げられる。これらの文書は、当然、本発明の一態様の作製又は使用におい
ても参照できる。
【０１５５】
　４．医薬組成物
　本発明は、式Ｉ～ＩＶの化合物を少なくとも１つの製薬学的に許容可能な賦形剤若しく
は基材と組み合わせて含む、ＡＬＳの治療、寛解、又は予防のための医薬組成物も提供す
る。
【０１５６】
　「医薬組成物」は、本発明の化合物を、対象者への投与に適した形態で含有する製剤で
ある。
【０１５７】
　本明細書で使用するとき、語句「製薬学的に許容可能な」は、適切な医学的判断の範囲
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内で、ヒト及び動物の組織と接触させる使用に関して、過度の毒性、刺激、アレルギー反
応、又はその他の問題若しくは合併症を生じることなく適しており、合理的な利益／リス
ク比に見合う、化合物、材料、組成物、基材及び／又は剤形を指す。
【０１５８】
　「製薬学的に許容可能な賦形剤」は、一般的に安全、非毒性かつ生物学的にもその他の
面でも望ましくないものではない医薬組成物を調製する際に有用な賦形剤を意味し、獣医
学的使用並びにヒトの薬剤使用に許容可能な賦形剤を包含する。「製薬学的に許容可能な
賦形剤」は、本明細書及び特許請求の範囲中で使用される場合、１つのみならず１超のこ
のような賦形剤を包含する。
【０１５９】
　本発明の医薬組成物は、その意図する投与経路に適合するように処方される。種々の経
路が想到され、例えば、限定するものではないが、経口、肺、直腸、非経口、皮内、経皮
、局所、経粘膜、皮下、静脈内、筋内、腹腔内、吸入、頬側、舌下、胸膜内、脳室内（Ｉ
ＣＶ）、髄腔内、鼻腔内等が挙げられる。
【０１６０】
　適切な送達のために使用される溶液又は懸濁液には、以下の成分を包含させることがで
きる：注射用蒸留水、生理食塩溶液、不揮発性油、ポリエチレングリコール、グリセリン
、プロピレングリコール、ポリソルベート、トコフェロールポリエチレングリコールスク
シネート（ＴＰＧＳ）、又はその他の合成溶媒などの無菌希釈剤；ベンジルアルコール又
はメチルパラベンなどの抗菌剤；アスコルビン酸又は亜硫酸水素ナトリウムなどの抗酸化
物質；エチレンジアミン四酢酸などのキレート剤；酢酸塩、クエン酸塩又はリン酸塩など
の緩衝剤、及び塩化ナトリウム又はブドウ糖などの張度調整剤。ｐＨは、塩酸又は水酸化
ナトリウムなどの酸又は塩基で調節することができる。これらの製剤は、ガラス又はプラ
スチック製のアンプル、使い捨て注射器、又は多用量バイアルに封入することができる。
【０１６１】
　化合物又はその医薬組成物は、現在ＡＬＳ治療に使用されている多数の周知の方法で対
象者に投与することができる。好ましくは、投与は連続注入であり、浸透圧ミニポンプを
介した連続皮下送達を包含する。延髄発症型のＡＬＳに罹患した個体は、本発明の化合物
の頸椎レベルでのＩＣＶ又は髄腔内送達がより有効となり得るが、腰椎発症ＡＬＳ患者は
、本発明の化合物の脊髄／腰椎レベルでの髄空内送達がより有効となり得る。好ましくは
、本発明の化合物は、脳脊髄液（ＣＳＦ）中に直接送達される。本発明の化合物は、発症
箇所の近くに連続的に投与することができる。好ましくは、発症付近への投与は髄腔内投
与である。髄腔内投与は、例えば、ポンプを外科的に埋め込むこと及び脊髄又は脳室へカ
テーテルを通すことによって実施できる。好ましい投与は、連続的な髄腔内送達によるも
のである。
【０１６２】
　一般的に、本発明の化合物の好適な１日用量は、治療効果をもたらすのに有効な最低用
量となる化合物量であろう。このような有効用量は、一般的に上記の因子に依存する。一
般的に、本発明の化合物の患者への静脈内及び皮下用量は、指示された治療効果のために
使用される場合、約０．０００１～約１００ｍｇ／ｋｇ（体重）／日、より好ましくは約
０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、なお一層好ましくは約０．１～約４０ｍｇ／ｋｇ／日
の範囲であろう。例えば、対象者の体重２０ｇ当たり約０．０１μｇ～約２０μｇ、約２
０μｇ～１００μｇ、及び約１０μｇ～２００μｇの本発明の化合物が投与される。一般
的に、本発明の化合物の患者への髄腔内又はＩＣＶ用量は、指示された治療効果のために
使用される場合、約０．０００１μｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ体重／日、より好ましくは約０
．００１μｇ～約５ｍｇ／ｋｇ／日、及びなお一層好ましくは約０．０１μｇ～約４ｍｇ
／ｋｇ／日の範囲であろう。例えば、対象者の体重２０ｇ当たり約０．０１ｎｇ～約２μ
ｇ、約２０ｎｇ～１０μｇ、及び約１０ｎｇ～２０μｇの本発明の化合物が投与される。
【０１６３】
　必要に応じて、活性化合物の有効１日用量を、１日を通して適切な間隔で別々に投与さ
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れる２、３、４、５、６又はそれ以上の下位用量として、所望により単位剤形で、投与し
てもよい。
【０１６４】
　本発明の医薬組成物は、「治療に有効な量」又は「予防的に有効な量」の１つ以上の本
発明の化合物を包含する。「治療に有効な量」とは、所望の治療結果（例えば、様々な病
状又は容態に関連する影響の低減又は予防）を達成するために、用量にて、必要とされる
時間にわたって有効な量を指す。治療に有効な化合物量は、個体の病状、年齢、性別、及
び体重、並びに治療化合物が個人において所望の応答を誘発する能力等の因子によって変
動し得る。治療に有効な量は、治療薬のいかなる毒性又は有害な影響よりも、治療的に有
益な影響の方が上回る量でもある。「予防的に有効な量」とは、所望の予防成果を達成す
るために、用量にて、必要とされる時間にわたって有効な量を指す。典型的には、予防的
用量は、疾患の前又は初期段階の対象者に使用され、予防的に有効な量は、治療に有効な
量よりも少なくなる。
【０１６５】
　投与レジメンは、最適な所望の応答（例えば、治療又は予防応答）が得られるように調
節されてもよい。例えば、単回ボーラス投与してもよいし、時間をかけて数回に分けて投
与してもよいし、治療状況の必要に応じて用量を比例的に増減してもよい。投与し易さ及
び投与の均一性のためには用量単位形態の非経口組成物を処方すると、特に有利である。
本明細書で使用するとき、用量単位形態とは、治療する対象とする哺乳動物のための単位
用量として適した物理的に別個の単位を指し、各単位は、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化合物を必要な医薬品基材と共に含有する。本発明の用量単位形
態の仕様は、（ａ）化合物の独自の特徴と、達成しようとする特定の治療又は予防効果、
及び（ｂ）個体における過敏症の治療のためにこのような活性化合物を配合する技術に固
有の制約、によって指示され、これらに直接依存する。
【０１６６】
　本発明の化合物の治療的又は予防的に有効な量の例示的な、非限定的範囲は、０．１～
２０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは１～１０ｍｇ／ｋｇである。用量の値は、緩和すべき状
態の種類及び重篤度に伴い変動し得ることに注意する。特定の対象者に関して、特定の投
与レジメンは、各人の必要性に、及び組成物を投与する若しくは組成物の投与を監督する
専門家の判断に従って、ある時間にわたって調節されるべきであること、及び本明細書に
記載の用量範囲は例示的なものにすぎず、特許請求される組成物の範囲又は実施を限定す
ることを意図するものではないことは更に理解されるべきである。
【０１６７】
　治療的用途において、本発明に従って使用される医薬組成物の用量は、選択した用量に
影響する他の因子の中でも特に、作用剤、投与される患者の年齢、体重及び臨床的状態、
並びに治療を管理する臨床医又は開業医の経験及び判断によって変動する。一般的に、用
量は、ＡＬＳの少なくとも１つの症状の寛解（例えば、上位及び下位ニューロンの再生の
遅延、好ましくは退行）、及び好ましくはＡＬＳの完全な退行を生じるのにも十分なもの
であるべきである。薬剤の有効な量は、臨床医又はその他の有資格観察者が気づく客観的
に識別可能な改善を提供する量である。本明細書で使用するとき、用語「投薬が有効な方
法」は、対象者又は細胞において所望の生物学的効果をもたらす活性化合物の量を指す。
【０１６８】
　任意の化合物に関して、治療に有効な量を、細胞培養アッセイ（例えば、脳又は中枢神
経系細胞）、又は動物モデル（通常はラット、マウス、ウサギ、イヌ、又はブタ）のいず
れかで最初に予測することができる。動物モデルは、投与の適切な濃度範囲及び経路を決
定するために使用してもよい。続いて、そのような情報を用いて、ヒトにおける有用な用
量及び投与経路を決定することができる。治療／予防的有効性及び毒性は、細胞培養又は
実験動物における標準的な製薬学的手順、例えば、ＥＤ５０（個体群の５０％において治
療的に有効な用量）及びＬＤ５０（個体群の５０％に致死的な用量）によって決定しても
よい。毒性影響と治療効果との間の用量比が治療指数であり、これを比ＬＤ５０／ＥＤ５
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０として表すことができる。大きい治療指数を示す医薬組成物が好ましい。用量は、使用
する剤形、患者の感受性、及び投与経路に応じこの範囲内で変動し得る。
【０１６９】
　用量及び投与は、十分な程度の活性剤を提供するか又は所望の効果を維持するように調
節される。考慮に入れてもよい因子としては、病状の重篤度、対象者の健康状態、年齢、
体重、及び性別、食事、投与の時間及び頻度、薬剤の組み合わせ、反応感度、治療への耐
性／応答が挙げられる。長時間作用性医薬組成物は、特定の製剤の半減期及びクリアラン
ス速度に応じて、３～４日ごと、毎週又は２週間に１回投与してもよい。
【０１７０】
　本発明の活性化合物を含む医薬組成物は、一般的に知られる方法で、例えば、従来の混
合、溶解、造粒、糖衣錠製造、湿式粉砕、乳化、カプセル化、封入、又は凍結乾燥工程に
よって製造することができる。医薬組成物は、製薬学的に使用できる調剤への活性化合物
の加工を促進する賦形剤及び／又は補助剤を含む製薬学的に許容可能な１つ以上の基材を
用いて、従来の方法で製剤化することができる。当然、適切な製剤は、選択される投与経
路によって決まる。
【０１７１】
　注射用に適する医薬組成物には、無菌水溶液（水溶性の場合）又は分散液、及び無菌注
射液又は分散液の即時調製のための滅菌粉末が包含される。静脈内投与用の好適な基材と
しては、生理的食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（ＢＡＳＦ、Ｐａｒ
ｓｉｐｐａｎｙ、Ｎ．Ｊ．）又はリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）が挙げられる。全ての場合
に、組成物は無菌でなければならず、注射針を容易に通過する程度に流動性であるべきで
ある。組成物は製造及び保存条件下で安定でなければならず、細菌及び真菌などの微生物
の汚染作用から保護されなければならない。基材は、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、及び液体ポリエチレングリコール等
）及びそれらの好適な混合物を含有する溶媒又は分散媒質であることができる。適切な流
動性は、例えば、レシチン等のコーティングの使用によって、分散液の場合には必要な粒
径の維持によって、及び界面活性剤の使用によって、維持することができる。微生物の作
用の予防は、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、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、チメロサール等によって達成することができる。多くの場合、等
張剤、例えば、糖、多価アルコール（例えば、マンニトール、ソルビトール）、塩化ナト
リウムを組成物に包含させることが好ましい。注射可能な組成物の長期吸収は、吸収を遅
らせる作用剤、例えばモノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを組成物に包含させる
ことによってもたらすことができる。
【０１７２】
　無菌注射液は、適当な溶媒中に必要量の活性化合物を、必要に応じて上で列挙した成分
の１つ又は組み合わせと共に組み込み、続いてろ過滅菌することによって調製することが
できる。一般に、分散液は、基本的な分散媒質及び上で列挙された成分から必要な他の成
分を含有する無菌ビヒクルに、活性化合物を組み込むことによって調製される。無菌注射
液調製用の無菌粉末の場合、調製方法としては、有効成分の粉末、及びその他の全ての所
望成分を、事前に滅菌濾過された溶液から得られる、真空乾燥法及び凍結乾燥法が好まし
い。
【０１７３】
　経口組成物は、一般的に、不活性の希釈剤又は食用の製薬学的に許容可能な基材を包含
する。組成物を、ゼラチンカプセルに封入するか又は圧縮して錠剤にすることができる。
経口治療投与を目的として、活性化合物を賦形剤と一緒に組み込み、錠剤、トローチ、又
はカプセルの形態で用いることができる。経口組成物は、洗口剤として用いるための流体
基材を用いて調製することもでき、その場合、流体基材中の化合物は経口適用され、口内
で流動させられた後、吐出されるか又は嚥下される。製薬学的に適合する結合剤、及び／
又はアジュバント物質を、組成物の一部として包含させることができる。錠剤、丸剤、カ
プセル剤、トローチ剤等には、以下の成分又は類似した性質の化合物のいずれかを含有さ
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せることができる：微結晶セルロース、トラガカントゴム又はゼラチンなどの結合剤；デ
ンプン又は乳糖などの賦形剤；アルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ又はトウモロコシデンプン
などの崩壊剤；ステアリン酸マグネシウム又はＳｔｅｒｏｔｅｓなどの滑沢剤；コロイド
状二酸化ケイ素などの流動促進剤；ショ糖又はサッカリンなどの甘味剤；又は、ハッカ、
サリチル酸メチル若しくはオレンジ着香料のような着香剤。
【０１７４】
　吸入投与の場合、化合物は、好適な噴射剤（例えば、二酸化炭素等のガス）を含有する
加圧容器若しくはディスペンサー、又はネブライザーからのエアゾール噴霧の形態で送達
される。
【０１７５】
　経粘膜又は経皮的手段による全身投与も可能である。経粘膜又は経皮投与の場合、浸透
すべき障壁に適した浸透剤を製剤に使用する。そのような浸透剤は一般に当技術分野で公
知であり、例えば、経粘膜投与では、洗剤、胆汁酸塩及びフシジン酸誘導体が挙げられる
。経粘膜投与は、経鼻噴霧又は坐薬を用いることにより達成することができる。経皮投与
の場合、一般に当該技術分野において既知であるように、活性化合物は、軟膏、膏薬、ゲ
ル又はクリームに製剤化される。
【０１７６】
　活性化合物は、移植片及びマイクロカプセル送達系を包含する放出制御型製剤などの、
身体からの速やかな消失から化合物を保護する製薬学的に許容可能な基材を用いて調製で
きる。エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエ
ステル、及びポリ乳酸などの生分解性、生体適合性のポリマーを用いることができる。そ
のような製剤の調製方法は、当業者には明らかであろう。この物質は、Ａｌｚａ　Ｃｏｒ
ｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．から市販品
として得ることもできる。リポソーム懸濁液（ウイルス抗原に対するモノクローナル抗体
を有する感染細胞を標的としたリポソームを包含する）を、製薬学的に許容可能な基材と
して使用することもできる。これらは、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号に記載
されているような、当業者に既知の方法によって調製することができる。
【０１７７】
　一実施形態において、医薬組成物はバルク又は単位剤形である。単位剤形は、種々の形
態のいずれかであり、例えば、溶液、カプセル、ＩＶバッグ、錠剤、エアロゾル吸入器の
単一ポンプ又はバイアル等の種々の形態のいずれかである。単位用量における活性成分（
例えば、開示された化合物、又はその塩、水和物、溶媒和物若しくは異性体の製剤）量は
、有効量であり、関連する特定の処置に従って変動する。当業者は、患者の年齢及び状態
に応じて、用量に慣例的な変更を加える必要がある場合のあることを理解するであろう。
用量は、投与の経路にも応じ異なる。種々の経路が想到され、例えば、限定するものでは
ないが、経口、肺、直腸、非経口、皮内、経皮、局所、経粘膜、皮下、静脈内、筋内、腹
腔内、吸入、頬側、舌下、胸膜内、脳室内（ＩＣＶ）、髄腔内、鼻腔内等が挙げられる。
【０１７８】
　投与し易さ及び投与の均一性のためには用量単位形態の経口又は非経口組成物を処方す
ることが特に有利である。本明細書で使用するとき、用量単位形態は、治療する対象者の
ための単位用量として適した物理的に別個の単位を指し、各単位は、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化合物を必要な医薬品基材と共に含有する。本発明の
用量単位形態の仕様は、活性化合物の特有の特徴と、達成しようとする特定の治療効果に
よって指示され、これらに直接依存する。
【０１７９】
　本発明の化合物の局所的若しくは経皮投与の剤形としては、粉末、スプレー、軟膏、ペ
ースト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチ及び吸入剤が挙げられる。一実施形
態において、活性化合物は、滅菌条件下で、製薬学的に許容可能な基材、及び必要な任意
の防腐剤、緩衝剤若しくは噴射剤と混合される。
【０１８０】
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　医薬組成物は、投与に関する説明書と共に、容器、パック又はディスペンサーに入れる
ことができる。
【０１８１】
　本発明の化合物には、更に塩を形成させることができる。これらの形態の全ても、特許
請求されている発明の範囲内で想到される。
【０１８２】
　本明細書で使用するとき、「製薬学的に許容可能な塩」は、親化合物がその酸性塩又は
塩基性塩を生成することによって修飾された本発明の化合物の誘導体を指す。製薬学的に
許容可能な塩の例としては、限定するものではないが、塩基性残基（例えば、アミン）の
無機酸又は有機酸の塩、酸性残基（例えば、カルボン酸）のアルカリ塩又は有機塩等が挙
げられる。製薬学的に許容可能な塩としては、例えば、非毒性の無機酸又は有機酸から形
成される、親化合物の一般的な非毒性塩又は四級アンモニウム塩が挙げられる。例えば、
このような従来の非毒性塩としては、限定するものではないが、２－アセトキシ安息香酸
、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、酢酸、アスコルビン酸、ベンゼンスルホン酸、安息
香酸、重炭酸、炭酸、クエン酸、エデト酸、エタンジスルホン酸、１，２－エタンスルホ
ン酸、フマル酸、グルコヘプタン酸、グルコン酸、グルタミン酸、グリコール酸、グリコ
リルアルサニル酸、ヘキシルレゾルシン酸、ヒドラバミン酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化
水素酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシナフトエ酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビ
オン酸、ラウリルスルホン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、
ナプシル酸、硝酸、シュウ酸、パモ酸、パントテン酸、フェニル酢酸、リン酸、ポリガラ
クツロン酸、プロピオン酸、サリチル酸、ステアリン酸、塩基性酢酸（subacetic）、コ
ハク酸、スルファミン酸、スルファニル酸、硫酸、タンニン酸、酒石酸、トルエンスルホ
ン酸、及び一般的に生じるアミン酸（例えば、グリシン、アラニン、フェニルアラニン、
アルギニン等）から選択される無機酸及び有機酸から誘導されるものが挙げられる。
【０１８３】
　製薬学的に許容可能な塩のその他の例としては、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオ
ン酸、ピルビン酸、マロン酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ケイ皮酸、
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、
カンホスルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］－オクタ－２－エン－１－カル
ボン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、三級ブチル酢酸、ムコン酸等が挙
げられる。本発明は、親化合物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、アルカリ土類金属イオン、又はアルミニウムイオン）に置き換えられるか、
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
、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン等）と配位結合した際に形成される塩も含む。
【０１８４】
　製薬学的に許容可能な塩への言及は全て、本明細書中で定義するように、同じ塩の溶媒
付加形態（溶媒和物）又は結晶形態（多形）を包含することは理解されるべきである。
【０１８５】
　本発明の化合物は、エステル（例えば、製薬学的に許容可能なエステル）としても調製
できる。例えば、化合物中のカルボン酸官能基を、その対応するエステル（例えば、メチ
ル、エチル又はその他のエステル）に変換できる。また、化合物中のアルコール基をその
対応するエステル（例えば、酢酸エステル、プロピオン酸エステル又はその他のエステル
）に変換できる。
【０１８６】
　本発明の化合物は、プロドラッグ（例えば、製薬学的に許容可能なプロドラッグ）とし
ても調製できる。用語「プロ－ドラッグ」及び「プロドラッグ」は、本明細書において互
換的に使用され、インビボで活性な親薬剤を放出する任意の化合物を指す。プロドラッグ
は、医薬品の多数の望ましい品質（例えば、溶解度、生物学的利用能、製造性等）を増強
させることが知られていることから、本発明の化合物をプロドラッグ形態で送達できる。
ゆえに、本発明は、現在特許請求されている化合物のプロドラッグ、それを送達する方法
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、及びそれを含有する組成物を包含することを意図する。「プロドラッグ」は、このよう
なプロドラッグが対象者に投与された際にインビボで本発明の活性な親薬剤を放出する任
意の共有結合した基材を包含することを意図する。本発明のプロドラッグは、慣例的な操
作又はインビボのいずれかで修飾が切断されて親化合物になるような方法で、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される。プロドラッグは、ヒドロキシ基、ア
ミノ基、スルフヒドリル基、カルボキシ基又はカルボニル基が、インビボで切断されてそ
れぞれ遊離ヒドロキシル基、遊離アミノ基、遊離スルフヒドリル基、遊離カルボキシ基若
しくは遊離カルボニル基を生成し得る任意の基に結合した、本発明の化合物を包含する。
【０１８７】
　プロドラッグの例としては、限定するものではないが、エステル（例えば、酢酸エステ
ル、ジアルキルアミノ酢酸エステル、ギ酸エステル、リン酸エステル、硫酸エステル及び
安息香酸エステル誘導体）及びヒドロキシ官能基のカルバメート（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルカルボニル）、カルボキシル官能基のエステル（例えば、エチルエステル、モルホリ
ノエタノールエステル）、Ｎ－アシル誘導体（例えば、Ｎ－アセチル）、Ｎ－マンニッヒ
塩基、シッフ塩基及びアミノ官能基のエナミノン、オキシム、アセタール、ケタール、本
明細書の化合物中のケトン及びアルデヒド官能基のエノールエステルが挙げられる。Ｂｕ
ｎｄｅｇａａｒｄ，Ｈ．，Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，ｐ１～９２，Ｅｌｅ
ｓｅｖｉｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ－Ｏｘｆｏｒｄ（１９８５）を参照されたい。
【０１８８】
　化合物又は製薬学的に許容可能なその塩、エステル又はプロドラックは、経口、鼻腔内
、経皮、肺、吸入、口腔、舌下、腹腔内、皮下、筋内、静脈内、直腸、胸膜内、髄腔内及
び非経口で投与される。一実施形態において、化合物は経口投与される。当業者は、特定
の投与経路の利点を認識するであろう。
【０１８９】
　本化合物を利用する投薬レジメンは、患者の体型、種、年齢、体重、性別及び医療状態
、治療される状態の重篤度、投与経路、患者の腎機能及び肝機能、並びに使用される特定
の化合物又はその塩等の様々な因子に従って選択される。通常の知識を有する医師又は獣
医師は、状態の進行を予防、阻止又は停止するのに必要な薬剤の有効な量を容易に決定及
び処方できる。
【０１９０】
　開示された本発明の化合物の製剤化及び投与の技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：ｔｈｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，１９ｔｈ　ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９９５
）に見ることができる。一実施形態において、本明細書中に記載される化合物及び製薬学
的に許容可能なその塩は、製薬学的に許容可能な基材又は希釈剤と組み合わせて医薬品に
使用される。適切な製薬学的に許容可能な基材としては、不活性の固体充填剤又は希釈剤
及び無菌の水溶液又は有機溶液が挙げられる。化合物は、本明細書中に記載する範囲で所
望の用量を提供するのに充分な量でこのような医薬組成物中に存在する。
【０１９１】
　本明細書中で使用される全ての割合（％）及び比は、他に記載のない限り、重量による
ものである。本発明のその他の特徴及び利点は、種々の実施例から明らかである。提供さ
れる実施例は、本発明の実施において有用な異なる成分及び方法論を例証する。実施例は
、特許請求される発明を限定するものではない。本開示に基づき、当業者は、本発明の実
施に有用なその他の成分及び方法論を識別及び使用することができる。
【実施例】
【０１９２】
　実施例１：インビトロ活性アッセイ
　炎症及び酸化的ストレスは神経変性の重大な誘因であることは当該技術分野において周
知である。Ｈ２Ｏ２は、実験で酸化的ストレスを模倣するために一般的に使用される。更
に、ＡＬＳモデルにおいて、ＴＮＦ－αの増大が報告されており、ＴＮＦ－αが関連する
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胞死を誘導するストレッサーとしてＴＮＦ－α及び過酸化水素（Ｈ２Ｏ２）を使用し、Ａ
ＬＳをモデル化した。
【０１９３】
　Ｈ２Ｏ２及びＴＮＦαで処置した後の細胞生存率を、ＮＣＳ３４細胞（マウス運動ニュ
ーロン細胞株）、及びＣ８－Ｄ１Ａ細胞（マウス星状膠細胞株（ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｔｙｐｅ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎより））で評価し
た。本明細書に開示するいずれかの化合物の培養細胞における活性を評価するプロトコル
は、次の通りである。
【０１９４】
　１日目：細胞を、集密度６０％で９６ウェルプレートに接種した。１０％ウシ胎児血清
（Ｈｙｃｌｏｎｅ）を添加したダルベッコ改変最小培地（ＤＭＥＭ、Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．）からなる増殖培地で維持し、組織培養インキュベータ内で
、３７℃、９５％　Ｏ２及び５％　ＣＯ２にてインキュベートした。
【０１９５】
　２日目：増殖培地を、ウシ胎児血清非添加の２００μＬ／ウェルのＤＭＥＭに変えた。
濃度を変えて、Ｈ２Ｏ２（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｉｎｃ．）、ＴＮＦα、及びビ
ヒクル対照又は本明細書に開示の化合物のいずれか（例えば、ＮＰＤ１（Ａｎｉｄａ　Ｐ
ｈａｒｍａ　Ｉｎｃ．））などの追加の剤を増殖培地に添加した。細胞を、組織培養イン
キュベータ内で、３７℃、９５％　Ｏ２及び５％　ＣＯ２にて２４時間インキュベートし
た。
【０１９６】
　３日目：２４時間後、２０μＬのＷｓｔ－１細胞生存率検査試薬（Ｒｏｃｈｅ　Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．）を各ウェルに添加した（増殖培地により１：１
０希釈）。プレートを静かに左右に揺らしてよく混合する。細胞を３７℃で６０分間イン
キュベートした。マルチウェルプレートリーダー分光光度計（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｉｎｃ．）で、４５０ｎｍの試験波長及び６００ｎｍ超（例えば、６
３０ｎｍ）の基準波長にて吸光シグナルを測定した。増殖培地及びＷＳＴ－１試薬（細胞
不含）のバックグラウンド対照（又はブランク）も測定できる。続いて、６３０ｎｍのバ
ックグラウンド吸光度の値を、４５０ｎｍの測定値から減算して、正規化した４５０ｎｍ
の吸光度の値を得る。
【０１９７】
　実施例２：ＮＰＤ１処置は運動ニューロンの生存を増大する
　ＮＣＳ３４細胞（マウス運動ニューロン細胞株）における活性について、ＮＰＤ１、す
なわち表１の化合物１を分析した。最初に、ＮＣＳ３４細胞を、濃度を増大したＨ２Ｏ２

（１μＭ、１０μＭ、５０μＭ、１００μＭ、４００μＭ及び８００μＭ）及び１０ｎｇ
／ｍＬのＴＮＦαで２４時間処置し、酸化的ストレスと炎症の組み合わせが運動ニューロ
ンの細胞死を引き起こすことを実証した。細胞生存率を、実施例１に記載のＷｓｔ－１細
胞生存率アッセイによって測定した。Ｈ２Ｏ２及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαによる処置
は、運動ニューロンにおいて２６～３７％の細胞死を引き起こした（図１）。平均吸光度
の値及び細胞生存率（％）を表２に示す。
【０１９８】
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【表２】

【０１９９】
　１００ｎＭのＮＰＤ１による細胞の処置は、Ｈ２Ｏ２及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαに
よる処置の２４時間後に細胞生存率を増大した（図２）。平均吸光度の値及び細胞生存率
（％）の計算値を表３に示す。結果は、１０μＭのＨ２Ｏ２及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦ
αで処置した細胞にＮＰＤ１を投与した結果、細胞生存率が７４．７％（ＮＰＤ１非添加
）から９５．６％（ＮＰＤ１添加）に増大したことを示す。同様に、５０～８００μＭの
Ｈ２Ｏ２及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαで処置した細胞にＮＰＤ１を添加した場合にも、
細胞生存率が増大した。
【０２００】

【表３】

【０２０１】
　図３及び表４は、酸化的及び炎症ストレッサー、Ｈ２Ｏ２及びＴＮＦαに加えて、ＮＣ
Ｓ３４をＮＰＤ１添加又は非添加で処置した場合の生存細胞とアポトーシスした細胞の割
合（％）の比較を示す。これらの結果は、運動ニューロンにおいて、ＮＰＤ１での処置は
、未処置対照と比較して細胞生存率を３９％増加させることを実証する。
【０２０２】

【表４】

【０２０３】
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　更に、このアッセイでは、細胞生存率及び生存が過少評価される場合がある。ビヒクル
対照における細胞死が増えるほど（例えば、約４０％）、ＮＰＤ１処置後の生存率の差が
大きくなりやすい。したがって、ＮＰＤ１は、この結果で実証される効果よりも大きな運
動ニューロン細胞の生存効果を与える場合がある。
【０２０４】
　実施例３：ＮＰＤ１処置が星状膠細胞生存率を増大する
　加えて、星状膠細胞がＡＬＳの進行の一因であることは当業者に十分に理解される。星
状膠細胞は、いずれの種類のニューロンにとっても栄養の面から重要であり、ニューロン
と星状膠細胞との間の相互作用はニューロンの健康に不可欠である。星状膠細胞から放出
される栄養素はＡＬＳに有益となる可能性があることは当該技術分野において既知である
。加えて、星状膠細胞は、グルタメート再取り込みの主因であることもよく知られる。グ
ルタメートの濃度増大は、運動ニューロンの変性を引き起こす興奮毒性を生じることが知
られていることから、栄養素放出に加えて、星状膠細胞の機能及び／又は生存能の改良も
、興奮毒性の低減に寄与するはずであり、したがってＡＬＳ患者の治療に有益であると考
えられる。対照的に、その他の研究で、ＡＬＳにおける星状膠細胞の活性化は、運動ニュ
ーロンの細胞死に関与することが示唆されている。星状膠細胞は明らかにＡＬＳ進行の一
因であることから、ＮＰＤ１処置が星状膠細胞の生存能に及ぼす影響を試験し、疾患の進
行に関する病因をもとに情報を得た。
【０２０５】
　ＮＰＤ１活性を、マウス星状膠細胞株のＣ８－Ｄ１Ａ細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐ
ｅ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）で分析した。Ｃ８－Ｄ１Ａ
細胞を、ＮＰＤ１非添加、又は５０ｎＭ若しくは１００ｎＭのＮＰＤ１添加下で、１０ｎ
ｇ／ｍＬのＴＮＦαと、濃度を増加させてＨ２Ｏ２（１μＭ、１０μＭ、５０μＭ、１０
０μＭ、４００μＭ及び８００μＭ）とで２４時間処置した。細胞生存率を、実施例１に
記載のＷｓｔ－１細胞生存率アッセイによって測定した。各試料を３つずつ重複させて試
験した。生の及び正規化した吸光度の値を表５及び６に記載し、データのまとめを表７及
び８に示す。図４に示すように、１００μＭのＨ２Ｏ２及び１０ｎｇ／ｍＬのＴＮＦαで
の処置は、星状膠細胞に有意な細胞死を引き起こした。ＮＰＤ１で処置した細胞は、用量
に応じた細胞生存率及び生存能の増加を示した。ＮＰＤ１処置が星状膠細胞の細胞生存率
に与える有益な効果を、割合（％）として計算して、表５に示す。
【０２０６】
【表５】

【０２０７】
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【表６】

【０２０８】
【表７】

【０２０９】
【表８】

【０２１０】
　表８に示すように、ＮＰＤ１による処置は、星状膠細胞の生存能を増加させ、星状膠細
胞の細胞死を低減した。更に、ＮＰＤ１の用量を増大すると、星状膠細胞の生存が増加し
た。
【０２１１】
　実施例４：ＡＬＳのインビボモデル
　ＡＬＳのインビボモデルは当該技術分野において既知であり、ＡＬＳの症状及び進行の
遅延又は緩和に対する本発明の化合物のいずれかによる処置の有効性を実証するのに有用
な場合がある。例えば、ＡＬＳの進行に関与することが既知の遺伝子のＲＮＡｉ又は突然
変異を利用した線虫（C.　elegans）、キイロショウジョウバエ（D.　melanogaster）、
ゼブラフィッシュ（D.　rerio）及びラットの遺伝モデルが開発されている。ＡＬＳ進行
に関与するか又はＡＬＳ進行をモデル化することが既知の遺伝子としては、例えば、ＳＯ
Ｄ１、ＴＤＰ－４３、ＡＴＡＸＮ３（Ｄ．ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）、ＦＵＳ／ＴＬＳ
、及びＡＬＳ２が挙げられる。特に好ましいインビボモデルとしては、ＡＬＳのマウスモ
デル、例えばＳＯＤ１、ＴＡＲＤＢＰ（ＴＤＰ－４３）又はＡＬＳ２（アルシン）に変異
を含有するマウスが挙げられる。ＳＯＤ１の変異としては、Ｇ３７Ｒ、Ｇ８５Ｒ、Ｇ８６
Ｒ、Ｄ９０Ａ、Ｇ９３Ａ、Ｈ４６Ｒ／Ｈ４８Ｑ、Ｈ４６Ｒ／Ｈ４８Ｑ／Ｈ６３Ｇ／Ｈ１２
０Ｇ、Ｌ１２６Ｚ及びＧ１２７Ｘが挙げられる。ＴＡＲＤＢＰ（ＴＤＰ－４３）の変異と
しては、Ａ３１５Ｔ、Ｇ３４８Ｃ、Ｍ３３７Ｖ又はこれらの組み合わせが挙げられる。Ａ
ＬＳ２ノックアウトマウス又は機能喪失変異が好ましい場合もある。そのようなマウスモ
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デルの例としては、Ｂ６ＳＪＬ－Ｔｇ（ＳＯＤ１－Ｇ９３Ａ）１Ｇｕｒ／Ｊ、Ｂ６ＳＪＬ
－Ｔｇ（ＳＯＤ１）２Ｇｕｒ／Ｊ、Ｂ６．Ｃｇ－Ｔｇ（ＳＯＤ１－Ｇ９３Ａ）１Ｇｕｒ／
Ｊ、Ｂ６．Ｃｇ－Ｔｇ（Ｐｒｎｐ－ＴＡＲＤＢＰ－Ａ３１５Ｔ）９５Ｂａｌｏ／Ｊ、及び
ＳＴＯＣＫ　Ｔｇ（Ｐｒｎｐ－ＴＡＲＤＢＰ－Ａ３１５Ｔ）２３Ｊｌｅｌ／Ｊが挙げられ
る。
【０２１２】
　本発明の化合物（例えばＮＰＤ１）の毒性を測定するためのアッセイは、当該技術分野
において十分に確立されており、マウスで実施することができる。例えば、ＮＰＤ１組成
物を、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の様々な用量で、マウスに鼻腔内、脳室内（Ｉ
ＣＶ）及び髄腔内投与することができる。用量は、所定の時間にわたって、１回、２回、
又は３回以上の回数で投与することができる。例えば、ＮＰＤ１及び対照を、３～４日ご
と、毎週、又は２週間に１回で、１年まで投与することができる。所定の期間にわたって
、マウスの毒性症状又は死亡を観測する。
【０２１３】
　本発明の化合物のいずれか（例えばＮＰＤ１）の、本明細書に記載のインビボ動物モデ
ルのいずれかへの投与は、ＡＬＳの症状を遅延又は緩和する能力を評価するために実施す
ることもできる。例えば、ＮＰＤ１を、鼻腔内、脳室内（ＩＣＶ）、及び髄腔内投与する
ことができる。当該技術分野で既知のその他の治療薬も、ＮＰＤ１投与と同時に、又はＮ
ＰＤ１投与の前若しくは後に、投与することができる。ＮＰＤ１は、上記の毒性アッセイ
の結果に基づく用量で投与できる。例えば、用量は０．１～２０ｍｇ／ｋｇ、より好まし
くは１～１０ｍｇ／ｋｇとすることができ、所定の期間にわたって規則的な間隔で投与す
ることができる。対照動物及びＮＰＤ１処置動物を、筋肉の単収縮、痙攣若しくは硬直、
筋萎縮、麻痺、飲食困難又は呼吸困難及び死亡などのＡＬＳの症状について監視した。Ｎ
ＰＤ１処置後の運動ニューロン又は星状膠細胞の生存の更なる分析も、当該技術分野で既
知の方法を用いて動物で実施できる。
【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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