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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物あるいは該化合物の薬学的に許容される塩又は光学異性
体。

（式中、
　Ｘは、Ｃ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレン、Ｃ２－Ｃ４アルキニレン、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキレン、Ｃ５－Ｃ７シクロアルケニレン又はＡｒであり、ここでアル
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キレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロアルキレン又はシクロアルケニレンは非置
換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換され；
　Ｌは、結合、－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ２－又はＮＲ１－であり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＲ３Ｒ４－又はＮＲ３－であり；
　Ｚは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｎ－であり；
　ｎは、２、３又は４であり；
　Ａｒは、非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換された２価アリー
ル又はヘテロアリールラジカルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ２

－Ｃ４アルケニルであり、ここで前記アルキル又は前記アルケニルは非置換であるか、又
は１又はそれ以上の置換基によって置換されており；
　Ｒ７は、水素、フェニル、フェニルエチル又はベンジルであり、ここで前記フェニル、
前記フェニルエチル又は前記ベンジルは１又はそれ以上の置換基によって置換されており
、該置換基のうちの少なくとも１つはカルボキシであり；
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１は独立して、水素、カルボキシ、ヒドロキシ、ハロ、ニ
トロ、シアノ、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ１－Ｃ４アルコキシであり；
　化合物が式Ｉであり、Ｌが結合であり、Ｘがエチルであるときに、Ｙは－ＣＲ３Ｒ４で
ないという条件である。）
【請求項２】
　化合物が式Ｉの化合物である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｙが－ＣＲ３Ｒ４－であり：
　ｎが２である；
請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｌが－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－又はＮＨであり；
　ＸがＣ１－Ｃ２アルキレン又はＡｒであり；
　Ａｒがフェニレン、ビフェニレン、ベンジレン又はナフチレンであり、ここで前記フェ
ニレン、前記ビフェニレン、前記ベンジレン又は前記ナフチレンが非置換であるか、又は
カルボキシ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、フェニル、フ
ェノキシ及びベンジルオキシから独立して選択された１又はそれ以上の置換基によって置
換されている；
請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　３－［（２－オキソテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－３－イル）メチル］安息香酸又
はその薬学的に許容される塩又は光学異性体である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　ＸがＣ１－Ｃ４アルキレン又はＡｒであり；
　Ａｒがフェニレンであり、ここで前記フェニレンが非置換であるか、又はカルボキシ、
ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、フェニル、フェノキシ及び
ベンジルオキシから独立して選択された１又はそれ以上の置換基によって置換されており
；
　Ｌが結合、－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－又は－ＮＨであり；
　Ｙが－ＣＲ３Ｒ４－であり；
　Ｚが－（ＣＲ５Ｒ６）２－であり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ２

－Ｃ４アルケニルであり、ここで前記アルキル又は前記アルケニルは非置換であるか、又
は１又はそれ以上の置換基によって置換されている；
請求項２に記載の化合物。
【請求項７】
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　Ｌが－ＣＲ１Ｒ２－である；
請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が水素である；
請求項６に記載の化合物。
【請求項９】
　ＸがＡｒである；
請求項６に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｌが－ＣＲ１Ｒ２－であり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６が水素であり；
　ＸがＡｒである；
請求項６に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ａｒが、カルボキシ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、フ
ェニル、フェノキシ及びベンジルオキシから独立して選択された１又はそれ以上の置換基
によって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ａｒが、カルボキシによって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ａｒが、ハロによって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ａｒが、ニトロによって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ａｒが、Ｃ１－Ｃ４アルキルによって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ａｒが、Ｃ１－Ｃ４アルコキシによって置換されているフェニレンである；
請求項１０に記載の化合物。
【請求項１７】
　前記化合物が式ＩＩの化合物である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｌが結合、－ＣＲ１Ｒ２－又はＯ－であり；
　ｎが２である；
請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　ＸがＣ１－Ｃ４アルキレン又はＡｒであり；
　Ａｒが非置換であるか、又はカルボキシ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－
Ｃ４アルコキシ、フェノキシ及びベンジルオキシから独立して選択された１又はそれ以上
の置換基によって置換された、フェニレン、ビフェニレン又はベンジレンである；
請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　３－（１－オキソ－イソチオクロマン－８－イル）－安息香酸；
　３－（１－オキソ－イソチオクロマン－８－イルオキシメチル）－安息香酸；又は
その薬学的に許容される塩又は光学異性体である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
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　化合物が式ＩＩＩの化合物である、請求項１に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１が独立して水素又はカルボキシである、
請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ７がカルボキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４アルコキシから独立して
選択された１又はそれ以上の置換基によって置換されたフェニル又はベンジルである、請
求項２２に記載の化合物。
【請求項２４】
　３－（１－オキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－２－チア－９－アザ－フルオレン－９－
イル）－安息香酸である、請求項２３に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照として本明細書にその全体が組み込まれた、２００３年３月３日に提出
された米国仮特許出願第６０／４５０，６４８号の利益を請求する。
【０００２】
　本発明は、新規化合物、及びかかる化合物を含む薬学的組成物及び診断キット、ならび
にＮＡＡＬＡＤａｓｅ酵素活性を阻害し、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化する疾患を検知
し、血管形成を抑制し、ＴＧＦ－β活性又はニューロン活性を作用させ、グルタメート異
常、強迫性障害、ニューロパシー、疼痛、前立腺疾患、癌、ハンチントン舞踏病、糖尿病
、網膜障害又は緑内障を治療するためにかかる化合物を使用する方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅ酵素は、前立腺特異的膜抗原（「PSMA」）及びヒトグルタメートカ
ルボキシペプチダーゼＩＩ（「GCPII」）としても既知であり、神経ペプチドＮ－アセチ
ル－アスパルチル-グルタメート（「NAAG」）のＮ－アセチル－アスパルテート（「NAA」
）及びグルタメートへの加水分解を触媒する。アミノ酸配列相同性に基づいて、ＮＡＡＬ
ＡＤａｓｅは、ペプチダーゼのＭ２８ファミリーに割り当てられている。
【０００４】
　研究は、ＮＡＡＬＡＤａｓｅのインヒビターが虚血、脊髄損傷、脱髄疾患、パーキンソ
ン病、筋萎縮性側索硬化症（「ALS」）、ハンチントン舞踏病、アルコール依存症、ニコ
チン依存症、コカイン依存症、オピオイド依存症、癌、ニューロパシー、疼痛及び統合失
調症を治療し、及び血管形成を抑制するのに有用であることを示唆している。その潜在的
な治療用途を考慮して、新しいＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター及びそのプロドラッグに
対する要求が存在する。
【発明の開示】
【０００５】
　（発明の要約）
　本発明は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩ
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【化７】

の化合物あるいは該化合物の薬学的に許容される同等物、光学異性体又は異性体の混合物
を提供し、式中：
　Ｘは、Ｃ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレン、Ｃ２－Ｃ４アルキニレン、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキレン、Ｃ５－Ｃ７シクロアルケニレン又はＡｒであり、ここで前記
アルキレン、前記アルケニレン、前記アルキニレン、前記シクロアルキレン又は前記シク
ロアルケニレンは非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換され；
　Ｌは、結合、－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ２－又はＮＲ１－であり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＲ３Ｒ４－又はＮＲ３－であり；
　Ｚは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｎ－であり；
　ｎは、１、２、３又は４であり；
　Ａｒは、非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換された２価アリー
ル又はヘテロアリールラジカルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ２

－Ｃ４アルケニルであり、ここで前記アルキル又は前記アルケニルは非置換であるか、又
は１又はそれ以上の置換基によって置換されており；
　Ｒ７は、水素、フェニル、フェニルエチル又はベンジルであり、ここで前記フェニル、
前記フェニルエチル又は前記ベンジルは非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基に
よって置換されでおり；
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１は独立して、水素、カルボキシ、ヒドロキシ、ハロ、ニ
トロ、シアノ、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ１－Ｃ４アルコキシである。
【０００６】
　本発明は、さらに上記化合物を含む薬学的組成物及び診断キット、ならびにＮＡＡＬＡ
Ｄａｓｅ酵素活性を阻害し、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化する疾患を検知し、血管形成
を抑制し、ＴＧＦ－β活性又はニューロン活性を作用させ、グルタメート異常、強迫性障
害、ニューロパシー、疼痛、前立腺疾患、癌、ハンチントン舞踏病、糖尿病、網膜障害又
は緑内障を治療するためにかかる化合物を使用する方法を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　詳細な説明
　定義
　「化合物Ｂ」は、２－（３－スルファニルプロピル）ペンタン二酸を指す。
【０００８】
　「化合物Ｄ」は、２－（２－スルファニルエチル）ペンタン二酸を指す。
【０００９】
　「化合物Ｅ」は、３－カルボキシ－アルファ－（３－メルカプトプロピル）ベンゼンプ
ロパン酸を指す。
【００１０】
　「化合物Ｆ」は、３－カルボキシ－５－（１，１－ジメチルエチル）－アルファ－（３
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－メルカプトプロピル）ベンゼンプロパン酸を指す。
【００１１】
　「アルキル」は、１価の飽和直鎖又は分岐鎖炭化水素ラジカルを指す。限定はされない
が、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル
、ｎ－ペンチル及びｎ－ヘキシルを含む。
【００１２】
　「アルキレン」は、２価の飽和直鎖又は分岐鎖炭化水素ラジカルを指す。
【００１３】
　「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素間二重結合を含む１価の不飽和直鎖又は分岐
鎖炭化水素ラジカルを指す。限定はされないが、エテニル、プロペニル、イソプロペニル
、ブテニル、イソブテニル、ｔｅｒｔ－ブテニル、ｎ－ペンテニル及びｎ－ヘキセニルを
含む。
【００１４】
　「アルケニレン」は、少なくとも１つの炭素間二重結合を含む２価の不飽和直鎖又は分
岐鎖炭化水素ラジカルを指す。
【００１５】
　「アルキニル」は、少なくとも１つの炭素間三重結合を含む１価の不飽和直鎖又は分岐
鎖炭化水素ラジカルを指す。限定はされないが、エチニル、プロピニル、イソプロピニル
、ブチニル、イソブチニル、ｔｅｒｔ－ブチニル、ペンチニル及びヘキシニルを含む。
【００１６】
　「アルキニレン」は、少なくとも１つの炭素間三重結合を含む２価の不飽和直鎖又は分
岐鎖炭化水素ラジカルを指す。
【００１７】
　「シクロアルキル」は、１価の環状アルキルラジカルを指す。限定はされないが、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル及びシクロオクチルを含む
。
【００１８】
　「シクロアルキレン」は、２価の環状アルキルラジカルを指す。
【００１９】
　「シクロアルケニル」は、１価の環状アルケニルラジカルを指す。限定はされないが、
シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル及びシクロオクテニルを含む。
【００２０】
　「シクロアルケニレン」は、２価の環状アルケニルラジカルを指す。
【００２１】
　「アルコキシ」は、酸素結合を通じて結合されたアルキル基を指す。
【００２２】
　「アルケノキシ」は、酸素結合を通じて結合されたアルケニル基を指す。
【００２３】
　「アリール」は、又は１又はそれ以上の閉環を有する環状芳香族炭化水素部分を指す。
限定はされないが、フェニル、ベンジル、ナフチル、アントラセニル、フェナントラセニ
ル及びビフェニルを含む。
【００２４】
　「ヘテロアリール」は、少なくとも１つの環に又は１又はそれ以上のヘテロ原子（たと
えば硫黄、窒素又は酸素）を備えた又は１又はそれ以上の閉環を有する環状芳香族部分を
指す。限定はされないが、ピリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、オキサゾリル、チ
アゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル及びベンゾチエニルを含む
。
【００２５】
　「炭素環」は、脂環式、芳香族、縮合及び／又は橋架けである又は１又はそれ以上の閉
環を有する炭化水素環状部分を指す。限定はされないが、シクロプロパン、シクロブタン
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、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロペンテン、シクロヘキセン
、シクロヘプテン、シクロオクテン、ベンジル、ナフテン、アントラセン、フェナントラ
セン、ビフェニル及びピレンを含む。
【００２６】
　「複素環」は、環の少なくとも１つに又は１又はそれ以上のヘテロ原子（たとえば硫黄
、窒素又は酸素）を備えた、脂環式、芳香族、縮合及び／又は橋架けである又は１又はそ
れ以上の閉環を有する環状部分を指す。限定はされないが、ピロリジン、ピロール、チア
ゾール、チオフェン、ピペリジン、ピリジン、イソオキサゾリジン及びイソオキサゾール
を含む。
【００２７】
　「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードラジカルを指す。
【００２８】
　「イソスター」は、異なる分子式を有するが、同様又は同一の物理特性を示す元素、官
能基、置換基、分子又はイオンを指す。たとえばテトラゾールは、たとえ異なる分子式を
有しても、カルボン酸の特性を模倣するため、カルボン酸のイソスターである。通例、２
つのイソスター分子は同様又は同一の体積及び形状を有する。理想的にはイソスター分子
は同一構造であり、共結晶化できることが望ましい。イソスター分子が通常共有する他の
物理的特性は、沸点、密度、粘度及び熱伝導性を含む。しかしながら、ある特性：双極子
モーメント、極性、分極、サイズ及び形状は、外部軌道が異なって混成されるため、異な
ることがある。「イソスター」という用語は、「バイオイソスター」を含む。
【００２９】
　「バイオイソスター」は、その物理的類似性に加えて、一部の生物学的特性を供給する
イソスターである。通例、バイオイソスターは、同じ認識部位と相互作用するか、又は幅
広く類似した生物学的効果を生成する。
【００３０】
　「有効量」は、所望の効果を生成するために、たとえばＮＡＡＬＡＤａｓｅ酵素活性を
阻害し、グルタメート異常を治療し、ニューロン活性を作用させ、前立腺疾患を治療し、
癌を治療し、血管形成を抑制し、ＴＧＦ－β活性を作用させ、ハンチントン舞踏病を治療
し、糖尿病を治療し、網膜障害を治療し、又は緑内障を治療するために必要な量を指す。
【００３１】
　「代謝産物」は、代謝によって、又は代謝プロセスによって生成される物質を指す。
【００３２】
　「ＮＡＡＧ」は、Ｎ－アセチル－アスパルチル－グルタメートを指し、これは主要なイ
ンヒビターである神経伝達物質ガンマ－アミノ酪酸（GABA）に匹敵するレベル存在する、
脳の重要なペプチド成分である。ＮＡＡＧはニューロン特異的であり、シナプス小胞中に
存在し、グルタメート作動性であると推定される複数の系でのニューロン刺激時に放出さ
れる。研究は、ＮＡＡＧが、中枢神経系において神経伝達物質及び／又は神経修飾物質と
して、又は神経伝達物質グルタメートの前駆物質として機能することを示唆する。加えて
ＮＡＡＧは、ＩＩ型代謝調節型グルタメートレセプター、特にｍＧｌｕＲ３レセプターに
おけるアゴニストである；ＮＡＡＬＡＤａｓｅを阻害可能な部分に結合されたときに、代
謝調節型グルタメートレセプターリガンドが強力及び特異的なＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒ
ビターを提供することが予想される。
【００３３】
　「ＮＡＡＬＡＤａｓｅ」は、ＮＡＡＧをＮ－アセチルアスパルテート（「NAA」）及び
グルタメート（「GLU」）に代謝する膜結合メタロペプチダーゼである、Ｎ－アセチル化
α結合酸性ジペプチダーゼを指す：
ＮＡＡＬＡＤａｓｅによるＮＡＡＧの異化
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【化８】

　ＮＡＡＬＡＤａｓｅは、Ｍ２８ペプチダーゼファミリーに割り当てられており、ＰＳＭ
Ａ又はヒトＧＣＰＩＩ、ＥＣ番号３．４．１７．２１とも呼ばれる。ＮＡＡＬＡＤａｓｅ
は、共触媒性亜鉛／亜鉛メタロペプチダーゼであると考えられている。ＮＡＡＬＡＤａｓ
ｅは、５４０ｎＭのＫｍで、ＮＡＡＧに高い親和性を示す。ＮＡＡＧは生物活性ペプチド
であり、次にＮＡＡＬＡＤａｓｅは、ＮＡＡＧのシナプス作用を不活性化するように働く
。あるいはＮＡＡＧがグルタメートの前駆物質として機能する場合、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ
の主要な機能は、シナプスグルタメートの可用性を調節することである。
【００３４】
　酵素に関する文脈での「阻害」は、競合性、不競合性及び非競合性阻害などの可逆性酵
素阻害を指す。競合性、不競合性及び非競合性阻害は、酵素の反応動力学に対するインヒ
ビターの効果によって区別できる。競合性阻害は、インヒビターが、活性部位における結
合について正常な基質と競合するような方法で、酵素と可逆的に結合するときに発生する
。インヒビターと酵素との親和性は、インヒビター定数Ｋｉによって測定され、これは：

【数１】

のように定義され、式中、［Ｅ］は酵素の濃度であり、［Ｉ］はインヒビターの濃度であ
り、［ＥＩ］は酵素とインヒビターとの反応によって形成された酵素－インヒビター錯体
の濃度である。別途規定しない限り、Ｋｉは本発明の化合物とＮＡＡＬＡＤａｓｅとの親
和性を指す。実施形態は、当技術分野で既知の適切なアッセイを使用して決定したように
、１００μＭ未満、１０μＭ未満、又は１μＭ未満のＫｉを含む。「ＩＣ５０」は、標的
酵素の５０％阻害を引き起こすために必要である、化合物の濃度又は量を定義するために
使用した関連用語である。
【００３５】
　「薬学的に許容される担体」は、対象化合物を１つの器官又は体の一部から別の器官又
は体の一部へ携行又は運搬することに関与する、薬学的に許容される物質、組成物又はビ
ヒクル、たとえば液体又は固体充填剤、希釈剤、賦形剤又は溶媒カプセル化物質を指す。
各担体は、調合物の他の成分と適合性であり、患者による使用に適しているという意味で
「許容される」。薬学的に許容される担体として作用できる物質としては、限定はされな
いが：（１）糖、たとえばラクトース、グルコース及びスクロース；（２）デンプン、た
とえばコーンスターチ及びジャガイモデンプン；（３）セルロース及びその誘導体、たと
えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及びセルロースアセテー
ト；（４）粉末トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）賦形
剤、たとえばココアバター及び座剤ワックス；（９）油、たとえばラッカセイ油、綿実油
、サフラワー油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油及びダイズ油；（１０）グリコール、た
とえばプロピレングリコール；（１１）ポリオール、たとえばグリセリン、ソルビトール
、マンニトール、及びポリエチレングリコール；（１２）エステル、たとえばエチルオレ
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アート及びエチルラウレート；（１３）寒天；（１４）緩衝剤、たとえばマグネシウムヒ
ドロキシド及びアルミニウムヒドロキシド；（１５）アルギン酸；（１６）発熱物質なし
の水；（１７）等張性食塩水；（１８）リンゲル溶液；（１９）エチルアルコール；（２
０）ｐＨ緩衝溶液；（２１）ポリエステル、ポリカーボネート及び／又はポリ無水物；及
び（２２）薬学的調合物で利用される他の非毒性適合性物質を含む。
【００３６】
「薬学的に許容される同等物」は制限はされないが薬学的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、代謝産物、プロドラッグ及びイソスターを含む。多くの薬学的に許容される同等物
は、本発明の化合物と同様又は類似のインビトロ又はインビボ活性を有することが予想さ
れる。
【００３７】
　「薬学的に許容される塩」は、本発明の化合物の酸性塩又は塩基性塩であり、その塩は
所望の薬理活性を所有し、生物学的に又はそうでなくても望ましくなくはない。塩は、制
限はされないが、アセテート、アジペート、アルギナート、アスパルテート、ベンゾアー
ト、ベンゼンスルホナート、ビサルフェートブチラート、シトレート、カンファレート、
カンファースルフォナート、シクロペンタンプロピオナート、ジグルコナート、ドデシル
サルフェート、エタンスルホナート、フマレート、グルコヘプタノアート、グリセロホス
フェート、ヘミサルフェート、ヘプタノアート、ヘキサノアート、ヒドロクロライドヒド
ロブロミド、ヒドロヨージド、２－ヒドロキシエタン－スルホナート、ラクテート、マレ
アート、メタンスルホナート、２－ナフタレンスルホナート、ニコチナート、オキサレー
ト、チオシアナート、トシラート及びウンデカノアートを含む酸によって形成できる。塩
基性塩の例としては、限定はされないが、アンモニウム塩、アルカリ金属塩、たとえばナ
トリウム及びカリウム塩、アルカリ土類金属塩たとえばカルシウム及びマグネシウム塩、
有機酸による塩、たとえばジシクロヘキシルアミン塩、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、な
らびにアミノ酸たとえばアルギニン及びリジンによる塩を含む。一部の実施形態において
、塩基性窒素含有基は、低級アルキルハライド、たとえばメチル、エチル、プロピル及び
ブチルクロライド、ブロミド及びヨージド；ジアルキルサルフェート、たとえばジメチル
、ジエチル、ジブチル及びジアミルサルフェート；長鎖ハライド、たとえばデシル、ラウ
リル、ミリスチル及びステアリルクロライド、ブロミド及びヨージド；及びアラルキルハ
ライド、たとえばフェネチルブロミドを含む薬剤によって四級化できる。
【００３８】
　「プロドラッグ」は、その薬理効果を示す前に生体内変換、たとえば代謝を受ける本発
明の化合物の誘導体を指す。プロドラッグは、化学的安定性の改善、患者の受入れ及び服
薬率の改善、生物可用性の改善、作用期間の延長、器官選択性の改善、調合の改善（たと
えば水溶性の改善）、及び／又は副作用の削減（たとえば毒性）の目的で調合される。プ
ロドラッグは、本発明の化合物から従来の方法、たとえばBURGER'S MEDICINAL CHEMISTRY
 AND DRUG CHEMISTRY, Fifth Ed. , Vol. 1, pp. 172-178,949-982（1995）に述べられて
いる方法で容易に調製できる。
【００３９】
　「誘導体」は、直接あるいは修飾又は部分置換によって別の物質から生成された物質を
指す。
【００４０】
　「放射線増感剤」は、電磁放射によって治療できる疾患の治療を促進するために、治療
的有効量で動物に投与される低分子量化合物を指す。電磁放射によって治療できる疾患と
しては、限定はされないが、腫瘍性疾患、良性及び悪性腫瘍、癌細胞を含む。本明細書に
挙げていない他の疾患の電磁放射治療も、本発明によって検討される。
【００４１】
　「電磁放射」は制限はされないが、１０－２０～１００メートルの波長を有する放射を
含む。限定はされないが、ガンマ放射（１０－２０～１０－１３ｍ）、Ｘ線放射（１０－

１１～１０－９ｍ）、紫外光（１０ｎｍ～４００ｎｍ）、可視光（４００ｎｍ～７００ｎ
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ｍ）、赤外放射（７００ｎｍ～１．０ｍｍ）及びマイクロ波放射（１ｍｍ～３０ｃｍ）を
含む。
【００４２】
　「異性体」は、同じ番号及び原子の種類、それゆえ同じ分子量を有するが、原子の配列
又は配置の点で異なる化合物を指す。
【００４３】
　「立体異性体」は、空間における原子の配列のみが異なる異性体を指す。
【００４４】
　「光学異性体」は、エナンチオマー又はジアステレオマーを指す。
【００４５】
　「ジアステレオマー」は、相互に鏡像でない立体異性体を指す。ジアステレオマーは、
２つ以上の不斉炭素原子を有する化合物に発生する；それゆえかかる化合物は、２ｎ光学
異性体を有し、ここでｎは不斉炭素原子の数である。
【００４６】
　「エナンチオマー」は、相互に重ね合わせられない鏡像である立体異性体を指す。
【００４７】
　「エナンチオマーが豊富な」は、１つのエナンチオマーが優勢である混合物を指す。
【００４８】
　「ラセミ混合物」は、同等部の個々のエナンチオマーを含有する混合物を指す。
【００４９】
　「非ラセミ混合物」は、非同等部の個々のエナンチオマーを含有する混合物を指す。
【００５０】
　「血管形成」は、新しい毛細血管が形成される過程を指す。血管形成の「抑制」は、多
くのパラメータによって測定され、たとえば新生血管構造出現の遅延、新生血管構造発達
の減速、新生血管構造の発生減少、血管形成依存性疾患効果の減速又は減少、血管増殖の
停止、又は以前の血管増殖の退行によって評価される。極度の完全な抑制は、本明細書で
は防止と呼ぶ。血管形成又は血管増殖に関連して、「防止」は、以前に何も発生していな
い場合、実質的な血管形成又は血管増殖のないことを、あるいは以前に増殖が発生した場
合には、実質的にさらなる血管形成又は血管増殖のないことを指す。
【００５１】
　「血管形成依存性疾患」は制限はされないが、関節リウマチ、心循環器疾患、眼の新生
血管疾患、末梢血管障害、皮膚潰瘍及び癌性腫瘍増殖、浸潤及び転移を含む。
【００５２】
　「動物」は、感覚及び随意運動の力を有し、その生存のために酸素及び有機食物を必要
とする生体を指す。限定はされないが、ヒト、ウマ、ブタ、ウシ、ネズミ、イヌ及びネコ
種の構成員である。ヒトの場合には、「動物」は患者とも呼ばれる。
【００５３】
　「哺乳類」は、温血脊椎動物を指す。
【００５４】
　「不安」は、制限はされないが、認識されていない精神内部の葛藤から表面的に生じた
、実在しない又は想像上の危険の予想に対する精神生理反応より成る、感情状態を含む。
生理的付随事項は、心拍数の増加、呼吸数の変化、発汗、振せん、衰弱、及び疲労を含む
；心理的付随事項は、差し迫った危険の感覚、無力感、懸念、及び緊張を含む。Dorland'
s Illustrated Medical Dictionary, W. B. Saunders Co., 27th ed.（1988）。
【００５５】
　「不安障害」は制限はされないが、不安及び回避挙動が目立つ精神障害を含む。Dorlan
d's Illustrated Medical Diction W. B. Saunders Co., 27th ed.（1988）。限定はされ
ないが、パニック発作、広場恐怖症、パニック障害、急性ストレス障害、慢性ストレス障
害、特定恐怖症、単純恐怖症、社会恐怖症、物質誘発性不安障害、器質性不安障害、強迫
性障害、心的外傷後ストレス障害、全般性不安障害、及び不安障害NOSを含む。他の不安
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障害は、Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder（American Psychiatr
ic Association 4th ed. 1994）に特徴付けられている。
【００５６】
　「注意力欠如障害」（「ADD」）は、活動過多を伴う、又は伴わない、発達上不適切な
不注意及び衝動性を特徴とする障害を指す。「不注意」は、開始した作業を完了できない
ことを意味し、容易に注意散漫となること、表面的な注意の欠如、及び持続的注意を必要
とする作業に集中することの困難さを意味する。「衝動性」とは、考える前に行動するこ
と、交代することの困難さ、作業を体系化する問題、及び１つの活動から別の活動への絶
え間ない変化を意味する。「活動過多」とは、着席して静かに座っているのが困難である
こと、そして過剰に走ったり、又は登ったりすることを意味する。
【００５７】
　「癌」は制限はされないが、ＡＣＴＨ産生腫瘍、急性リンパ性白血病、急性非リンパ性
白血病、副腎皮質の癌、膀胱癌、脳腫瘍、乳癌、子宮頚癌、慢性リンパ性白血病、慢性骨
髄性白血病、結腸直腸癌、皮膚Ｔ細胞性リンパ腫、子宮内膜癌、食道癌、ユーイング肉腫
、胆嚢癌、毛様細胞白血病、頭頚部癌、ホジキンリンパ腫、カポジ肉腫、腎臓癌、肝臓癌
、肺癌（小細胞及び／又は非小細胞）、悪性腹水、悪性胸水、メラノーマ、中皮腫、多発
性骨髄腫、神経芽細胞腫、非ホジキンリンパ腫、骨肉腫、卵巣癌、卵巣（生殖細胞）癌、
膵臓癌、陰茎癌、前立腺癌、網膜芽腫、皮膚癌、軟部組織肉腫、へん平上皮細胞癌、胃癌
、睾丸癌、甲状腺癌、絨毛性腫瘍、子宮癌、膣癌、外陰癌、及びウィルムス腫瘍を含む。
【００５８】
　「強迫性障害」は、抑えがたい衝動性挙動を特徴とする障害を指す。強迫性障害として
は、限定はされないが、物質依存症、摂食障害、病的賭博、ＡＤＤ及びトゥレット症候群
を含む。
【００５９】
　「脱髄疾患」は、参照として本明細書に組み込まれている米国特許第５，８５９，０４
６号及び国際公開公報ＷＯ９８／０３１７８に定義されているような、神経組織を本来包
囲している髄鞘の損傷又は除去を含む疾患を指す。限定はされないが、末梢脱髄疾患（た
とえばギランバレー症候群、末梢ニューロパシー及びシャルコー・マリー・ツース病）及
び中枢脱髄疾患（たとえば多発性硬化症）を含む。
【００６０】
　「疾患」は、一連の特徴的な症状及び徴候によって表される、及びその予後が既知又は
未知である、体のいずれかの部分、器官又は系（又は組み合せ）の正常な構造又は機能か
らの逸脱、又はその中断を指す。Dorland's Illustrated Medical Dictionary,（W. B. S
aunders Co.27th ed. 1988）。
【００６１】
　「障害」は、機能の撹乱又は異常；病的な身体又は精神状態を指す。Dorland's Illust
rated Medical Dictionary, （W. B. Saunders Co. 27th ed. 1988）。
【００６２】
　「摂食障害」は、強迫的過食、肥満又は重度の肥満を指す。肥満は、標準身長－体重表
を２０％超えた体重を意味する。重度の肥満は１００％超の過体重である。
【００６３】
　「緑内障」は制限はされないが、慢性（特発性）開放隅角緑内障（たとえば高圧、正常
圧）；瞳孔ブロック緑内障（たとえば急性閉塞隅角、亜急性閉塞隅角、慢性閉塞隅角、複
合機構）；発達性緑内障（たとえば先天性（乳児）、若年性、Anxenfeld-Rieger症候群、
Peters奇形、無虹彩）；他の眼の障害に関連する緑内障（たとえば角膜内皮、虹彩、毛様
体、レンズ、網膜、脈絡膜又は硝子体の障害に関連する緑内障）；上強膜静脈圧上昇に関
連する緑内障（たとえば眼内圧上昇及び緑内障に関連する全身性疾患、コルチコステロイ
ド誘発性緑内障）；炎症及び外傷に関連する緑内障（たとえば角膜炎、上強膜炎、強膜炎
、ブドウ膜炎、眼外傷及び出血に関連する緑内障）；眼内手術後の緑内障（たとえば毛様
体ブロック（悪性）緑内障、無水晶体症及び偽水晶体における緑内障、角膜手術に関連す
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る緑内障、硝子体手術に関連する緑内障）を含む。
【００６４】
　「グルタメート異常」は、グルタメート濃度の上昇を包含する病的状態を含む、グルタ
メートが関与している疾患、障害又は状態を指す。グルタメート異常としては、限定はさ
れないが、強迫性障害、脊髄損傷、てんかん、脳卒中、虚血、脱髄疾患、アルツハイマー
病、パーキンソン病、ＡＬＳ、ハンチントン舞踏病、統合失調症、疼痛、末梢ニューロパ
シー（これに限定されるわけではないが糖尿病性ニューロパシーを含む）、外傷性脳損傷
、ニューロン損傷、炎症性疾患、不安、不安障害、記憶機能障害、緑内障及び網膜障害を
含む。
【００６５】
　「虚血」は、動脈血の流入の妨害による局所組織の貧血を指す。全虚血は、心停止から
起こるように血流がある期間にわたって停止したときに発生する。限局性虚血は、体の一
部、たとえば脳が、大脳血管の血栓塞栓性閉塞、外傷性頭部損傷、浮腫又は脳腫瘍から起
こるように、その正常な血液供給を奪われたときに発生する。たとえ一時的であっても、
全虚血及び限局性虚血の両方は、広範囲に渡るニューロン損傷を生じる可能性がある。神
経組織損傷が虚血の開始後、数時間又は数日にわたってさえ発生しても、一部の永久神経
組織損傷は、脳への血流停止後の最初の数分後に発生する。この損傷の多くは、グルタメ
ートの毒性及び組織の再潅流の二次的結果、たとえば損傷内皮細胞からの血管作用生成物
の放出、及び損傷組織による細胞傷害性生成物、たとえばフリーラジカル及びロイコトリ
エンの放出に起因する。
【００６６】
　「記憶機能障害」は、過去の経験の、知識、概念、感覚、思考又は印象の精神的記録、
保持及び想起の減少を指す。記憶機能障害は、短期及び長期情報の保持、空間的関係を用
いる機能、記憶（リハーサル）戦略、ならびに言語的検索及び生成に影響を及ぼす。記憶
機能障害の一般的な原因は、年齢、重篤な頭部外傷、脳の酸素欠乏症又は虚血、アルコー
ル性栄養疾患、薬物中毒及び神経変性疾患である。たとえば記憶機能障害は、神経変性疾
患、たとえばアルツハイマー病及びアルツハイマー型老人性認知症の一般的な特徴である
。記憶機能障害は、他の種類の認知症、たとえば多発脳梗塞性認知症、血管性血管によっ
て引き起こされた老人性認知症、及びパーキンソン病と関連する、又は関連しないアルツ
ハイマー病のレヴィー小体変種によっても発生する。クロイツフェルト－ヤコブ病は、記
憶機能障害が関連している稀な認知症である。それはプリオンタンパク質によって引き起
こされたスポンジ形脳障害である；それは他の罹患者から伝染するか、又は遺伝子変異か
ら発生する。記憶の損失は、脳損傷患者の一般的な特徴である。脳損傷はたとえば、古典
的な脳卒中の後に、又は麻酔事故、頭部外傷、低血糖症、一酸化炭素中毒、リチウム中毒
、ビタミン（Ｂ１、チアミン及びＢ１２）欠乏症、又は過剰なアルコールの使用の結果と
して発生する。コルサコフ健忘性精神病は、甚大な記憶喪失及び作話を特徴とする稀な障
害であり、それにより患者は自分の記憶喪失を隠すために話を作り出す。それは過剰なア
ルコール摂取に頻繁に関連している。記憶機能障害はさらに年齢に関連している；情報、
たとえば名前、場所及び単語を想起する能力は、年齢の増加とともに低下する。一時的記
憶喪失は、大うつ病性障害に罹患している患者でも電気痙攣治療後に発生することがある
。
【００６７】
　「記憶障害」は、悲惨な症状又は著しい機能障害の存在を特徴とする、臨床的に重要な
行動的又は心理学的症候群を指す。精神障害は、心理学的又は器質的機能不全から発生す
ると想定される；概念は、個人と社会との間の本質的な葛藤（社会的逸脱）である障害を
含まない。
【００６８】
　「転移」は、癌の細胞が広まって、不連続な部位に新しい増殖巣を形成する（すなわち
転移を形成する）能力を指す。参照として本明細書に組み込まれている、Hill, R. P, "M
etastasis", The Basic Science of Oncology, Tannock et al., Eds., McGraw-Hill, Ne
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w York, pp. 178-195 （1992）を参照。インサイチュー腫瘍増殖から転移性疾患への移行
は、原発部位の腫瘍細胞が局所組織に侵入し、組織バリアを通過する能力によって定義さ
れる。転移過程を開始するために、癌細胞は最初に上皮基底膜に浸透し、次に間質に侵入
する。遠隔転移では、血管内異物侵入は、腫瘍細胞管外遊出の間にまた処理されねばなら
ない内皮基底膜の腫瘍細胞浸潤を必要とする。悪性腫瘍の発生は、原発性腫瘍の拡大を可
能にするだけでなく、新たに形成された血管の基底膜での血管による血管区画への容易な
出入も可能にする、腫瘍誘発血管形成にも関連している。参照として本明細書に組み込ま
れている、Aznavoorian et al., Cancer（1993） 71: 1368-1383を参照。
【００６９】
　「ニューロパシー」は、神経の疾患又は機能不全を指す。ニューロパシーは制限はされ
ないが、末梢性ニューロパシー、糖尿病性ニューロパシー、自立性ニューロパシー及びモ
ノニューロパシーを含む。末梢ニューロパシーは特発性であるか、又は疾患（たとえばア
ミロイドーシス、アルコール依存症、ＨＩＶ、梅毒、ウィルス、自己免疫障害、癌、ポル
フィリン症、クモ膜炎、ヘルペス後神経痛、ギランバレー症候群、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病
を含む糖尿病）、化学薬品（たとえば毒素、鉛、ダプソン、ビタミン、パクリタキセル化
学療法、HAART療法）及び特定の神経又は神経集網への物理的損傷（たとえば外傷、圧迫
、狭窄）を含む原因によって誘発される。
【００７０】
　「神経防護の」は、神経傷害を減少、停止又は軽減する、及び神経傷害を被った神経組
織を保護、蘇生又は回復させる効果を指す。
【００７１】
　「神経傷害」は、神経組織への任意の損傷及びそれから生じる任意の疾病又は死を指す
。神経傷害の原因は、代謝性、毒性、神経毒性、医原性、熱性又は化学性であり、制限は
されないが虚血、低酸素症、脳血管発作、外傷、手術、圧力、腫瘤効果、出血、放射、血
管けいれん、神経変性疾患、神経変性過程、感染、パーキンソン病、ＡＬＳ、髄鞘形成／
脱髄過程、てんかん、認知障害、グルタメート異常及びその二次効果を含む。
【００７２】
　「神経組織」は、神経系を構成する各種の構成要素を指し、制限はされないが、ニュー
ロン、ニューロン支持細胞、グリア、シュワン細胞、内部に含有され、これらの構造を供
給する脈管構造、中枢神経系、脳、脳幹、脊髄、中枢神経系と末梢神経系との連結点、末
梢神経系及び類似構造を含む。
【００７３】
　「疼痛」は、特化された神経終末の刺激から発生する不快、苦痛又は激痛の限局性感覚
を指す。それは罹患者に源を除去させる、又は源から引き抜く場合、防護機構として作用
する。Dorland's Illustrated Medical Dictionary, （W. B. Saunders Co. 27th ed.198
8）。疼痛としては、限定はされないが、急性、慢性、癌性、火傷性、切開性、炎症性、
神経原性及び背中の疼痛を含む。
【００７４】
　「神経原性疼痛」は、神経損傷に関連する疼痛の状態を指す。特定の症候群に応じて、
疼痛は脳又は脊髄の変化によるか、又は神経自体の異常によるものである。神経原性疼痛
は、特発性であるか、又は疾患（たとえばアミロイドーシス、アルコール依存症、ＨＩＶ
、梅毒、ウィルス、自己免疫障害、癌、ポルフィリン症、クモ膜炎、ヘルペス後神経痛、
ギランバレー症候群、Ｉ型及びＩＩ型糖尿病を含む糖尿病）、化学薬品（たとえば毒素、
鉛、ダプソン、ビタミン、パクリタキセル化学療法、ＨＡＡＲＴ療法）及び特定の神経又
は神経集網への物理的損傷（たとえば外傷、圧迫、狭窄）を含む原因によって誘発される
。
【００７５】
　「病的賭博」は、賭博への没頭を特徴とする状態を指す。向精神物質乱用と同様に、そ
の影響は、より多額の金を累進的に賭ける要求を伴う耐性の発現、離脱症状、及び家族や
職業への深刻な悪影響にも関わらない連続賭博を含む。



(14) JP 4773951 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

【００７６】
　「前立腺疾患」は、前立腺に影響を及ぼす疾患を指す。前立腺疾患としては、限定はさ
れないが、前立腺癌（たとえば前立腺の腺癌及び転移性癌）及び前立腺上皮細胞の異常増
殖を特徴とする状態（たとえば良性前立腺肥大）を含む。
【００７７】
　「網膜障害」は、血管網膜症、たとえば高血圧性網膜症、糖尿病性網膜症（非増殖性又
は増殖性）、網膜中心動脈閉塞、網膜中心静脈閉塞；加齢性黄斑変性；網膜剥離；又は網
膜色素変性を指す。
【００７８】
　「統合失調症」は、思考（連合弛緩、妄想、幻覚）、気分（鈍麻、平坦、不適切な感情
）、自意識及び外界との関係（自我境界の喪失、非現実的思考、及び自閉性引きこもり）
、及び挙動（奇矯な、明らかに目的のない、ステレオタイプの活動又は無活動）の形式及
び内容の障害を特徴とする、精神障害又は精神障害の群を指す。統合失調症の例としては
、限定はされないが、急性、外来、境界性、緊張型、小児、解体型、破瓜型、潜伏、核、
妄想型、パラフレニー、前精神病、過程、偽神経症性、偽精神病質、反応、残遺、感情障
害及び鑑別不能型統合失調症を含む。Dorland's Illustrated Medical Dictionary, （W.
 B. Saunders Co. 27th ed. 1988）。
【００７９】
　「ＴＧＦ－β」は、形質転換成長因子ベータを指す。ＴＧＦ－βは多機能成長因子のプ
ロトタイプとして認識されている。それは、細胞増殖及び分化、血管形成、創傷治癒、免
疫反応、細胞外基質生成、細胞走化性、アポトーシス及び造血を含む、各種の細胞及び組
織機能を調節する。
【００８０】
　「ＴＧＦ－β異常」は、ＴＧＦ－βの異常レベルを特徴とする疾患障害及び状態を含む
、ＴＧＦ－βが関与する疾患、障害又は状態を指す。
【００８１】
　「ＴＧＦ－βの異常レベル」とは、既知の技法を使用して当業者によって決定されるよ
うな、ＴＧＦ－βの正常レベルからの測定可能な変動を指す。
【００８２】
　「治療許容時間（Therapeutic window of opportunity）」又は「許容時間(window)」
は、脳卒中に関連して、脳卒中の開始と有効の療法の開始との間の最大遅延を指す。
【００８３】
　「トゥレット症候群」は、強迫的悪態、多発性筋肉チック及び騒音を特徴とする、常染
色体多発性チック障害を指す。チックは、単純又は複雑でありうる短く迅速な不随意運動
である；それらは常同及び反復性であるが、律動的ではない。単純チック、たとえばまば
たきは、神経質な癖として始まることが多い。複雑チックは、正常挙動の一部と似ている
ことが多い。
【００８４】
　特定の疾患、障害又は状態と併せて別途定義しない限り、「治療すること」は：
　（ｉ）疾患、障害及び／又は状態の素因があるが、まだそれを有すると診断されていな
い動物において、疾患、障害又は状態が発生するのを防止すること；
　（ｉｉ）疾患、障害又は状態を抑制する、すなわちその発現を停止させること；及び／
又は
　（ｉｉｉ）疾患、障害又は状態を軽減する、すなわち疾患、障害及び／又は状態の後退
を引き起こすこと；
を指す。
【００８５】
　「ＡＬＳを治療すること」は：
　（ｉ）ＡＬＳの素因があるが、まだそれを有すると診断されていない動物において、Ａ
ＬＳが発生するのを防止すること；
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　（ｉｉ）ＡＬＳを抑制する、すなわちその発現を停止させること；
　（ｉｉｉ）ＡＬＳを軽減する、たとえば疾患、障害及び／又は状態の後退を引き起こす
こと；
　（ｉｖ）ＡＬＳ又はＡＬＳ症状の開始を遅延させること；
　（ｖ）ＡＬＳ又はＡＬＳ症状の進行を減速させること；
　（ｖｉ）ＡＬＳに罹患している動物の生存を延長させること；及び／又は
　（ｖｉｉ）ＡＬＳ症状を緩和すること；
を指す。
【００８６】
　「ハンチントン舞踏病を治療すること」は：
　（ｉ）ハンチントン舞踏病の素因があるが、まだそれを有すると診断されていない動物
において、ハンチントン舞踏病が発生するのを防止すること；
　（ｉｉ）ハンチントン舞踏病を抑制又は減速する、たとえばその発現を停止させること
；
　（ｉｉｉ）ハンチントン舞踏病を軽減、たとえばその後退を引き起こすこと；
　（ｉｖ）ハンチントン舞踏病を有する動物の運動神経を改善すること；及び／又は
　（ｖ）ハンチントン舞踏病を有する動物の生存を延長させることを指す。
【００８７】
　「物質依存症を治療すること」は、再発を防止し；渇望を低下させ；耐性を抑圧し；離
脱を防止、抑制及び／又は軽減し；感作を緩和し；物質誘発神経毒性を防止、抑制（すな
わち発現を停止）及び／又は軽減し（すなわち後退を引き起こす）；及び／又は胎児期ア
ルコール症候群を防止、抑制及び／又は軽減することを指す。
【００８８】
　「渇望」は、物質に対する強力な欲望及び／又は強迫的な衝動及び／又は物質を使用し
たいという抗し難い衝動を指す。
【００８９】
　「依存症」は、臨床的に重大な障害又は苦痛に至る、物質使用における不適応なパター
ンを指す。依存症は通例、耐性及び／又は離脱を特徴とする。依存症が発現する物質は制
限はされないが、抑制剤（オピオイド、合成麻薬、バルビツール酸塩、グルテチミド、メ
チプリロン、エスクロルビノール、メタカロン、アルコール）；抗不安薬（ジアゼパム、
クロルジアゼポキシド、アルプラゾラム、オキサゼパム、テマゼパム）；興奮薬（アンフ
ェタミン、メタンフェタミン、コカイン、ニコチン）；及び幻覚剤（LSD、メスカリン、
ペヨーテ、マリファナ）を含む。
【００９０】
　「オピオイド」は、半合成又は完全合成のいずれかである麻薬性鎮痛薬を指し、これに
限定されるわけではないがコデイン、モルヒネ、ヘロイン、ヒドロモルホン（Dilaudid）
、オキシコドン（Percodan）、オキシモルホン（Numorphan）、ヒドロコドン（Vicodin）
、メペリジン（Demerol）、フェンタニル、メタドン（Dolophine）、ダルボン、タルウィ
ンを含む。
【００９１】
　「再発」は、節制の期間後の、しばしば復元を伴う、物質使用への復帰を指す。
【００９２】
　「復元」は、節制の期間後に物質使用を再開した人における既存レベルの使用及び依存
症への復帰を指す。
【００９３】
　「感作」は、物質への反応が反復使用により向上する状態を指す。
【００９４】
　「耐性」は、同じ用量の継続使用による効果の低下を特徴とする物質に対する後天的反
応及び／又は以前により低い用量で達成された中毒又は所望の効果を達成するために用量
を増加させる必要を指す。生理的及び心理社会的因子の両方が耐性の発現に寄与する。生
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理的耐性に関しては、代謝及び／又は機能耐性が発現する。物質の代謝速度を上昇させる
ことによって、体は物質をより速く除去することができる。機能耐性は、物質に対する中
枢神経系の感受性の低下として定義される。「オピオイド耐性」は制限はされないが、薬
物の不変用量が時間に対して所望の薬理効果を維持できないこと、すなわち元の薬理効果
を維持するために薬物の投薬量を増加させる必要を含む。
【００９５】
　「離脱」は、物質使用の中止又は削減、あるいは薬理的アンタゴニストの投与後に発生
する、不都合な身体的変化を特徴とする症候群を指す。
【００９６】
　当業者は、上で定義した疾患、障害及び状態についての代わりの命名法、知識及び分類
システムがあることと、そのようなシステムが医療科学の進歩によって出現することを認
識するであろう。
【００９７】
　文脈が明確に別途指示しない限り、単数形の用語の定義は、その複数形が本願に登場す
る場合その複数形に推定して適用され得る；同様に複数形の用語の定義は、その単数形が
本出願に登場する場合その単数形に推定して適用され得る。
【００９８】
　化合物
　本発明は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩ
【化９】

の化合物あるいは該化合物の薬学的に許容される同等物、光学異性体又は異性体の混合物
を提供し、式中：
　Ｘは、Ｃ１－Ｃ４アルキレン、Ｃ２－Ｃ４アルケニレン、Ｃ２－Ｃ４アルキニレン、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキレン、Ｃ５－Ｃ７シクロアルケニレン又はＡｒであり、ここでこの
アルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロアルキレン又はシクロアルケニレンは
非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換され；
　Ｌは、結合、－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ２－又はＮＲ１－であり；
　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＲ３Ｒ４－又はＮＲ３－であり；
　Ｚは、－（ＣＲ５Ｒ６）ｎ－であり；
　ｎは、１、２、３又は４であり；
　Ａｒは、非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置換された２価アリー
ル又はヘテロアリールラジカルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ２

－Ｃ４アルケニルであり、ここでこのアルキル又はアルケニルは非置換であるか、又は１
又はそれ以上の置換基によって置換されており；
　Ｒ７は、水素、フェニル、フェニルエチル又はベンジルであり、ここでこのフェニル、
フェニルエチル又はベンジルは非置換であるか、又は１又はそれ以上の置換基によって置
換されでおり；
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１は独立して、水素、カルボキシ、ヒドロキシ、ハロ、ニ



(17) JP 4773951 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

トロ、シアノ、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ１－Ｃ４アルコキシである。
【００９９】
　式Ｉの化合物の１つの実施形態において、Ｌが結合であり、Ｘがエチルである場合、Ｙ
は－ＣＲ３Ｒ４－でない。
【０１００】
　式Ｉの化合物の別の実施形態において：
　Ｙは－ＣＲ３Ｒ４－であり：
　ｎは１又は２である。
【０１０１】
　式Ｉの化合物のさらなる実施形態において：
　Ｌは－ＣＲ１Ｒ２－、－Ｏ－、－Ｓ－又はＮＨであり；
　ＸはＣ１－Ｃ２アルキレン又はＡｒであり；
　Ａｒはフェニレン、ビフェニレン、ベンジレン又はナフチレンであり、ここでこのフェ
ニレン、ビフェニレン、ベンジレン又はナフチレンは非置換であるか、又はカルボキシ、
ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、フェニル、フェノキシ及び
ベンジルオキシから独立して選択された又は１又はそれ以上の置換基によって置換されて
いる。
【０１０２】
　式ＩＩの化合物の１つの実施形態において：
　Ｌは結合、－ＣＲ１Ｒ２－又はＯ－であり；
　ｎは２である。
【０１０３】
　式ＩＩの化合物の別の実施形態において：
　ＸはＣ１－Ｃ４アルキレン又はＡｒであり；
　Ａｒは非置換であるか、又はカルボキシ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－
Ｃ４アルコキシ、フェノキシ及びベンジルオキシから独立して選択された又は１又はそれ
以上の置換基によって置換された、フェニレン、ビフェニレン又はベンジレンである。
【０１０４】
　式ＩＩＩの化合物の１つの実施形態において：
　Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１１は独立して水素又はカルボキシである。
【０１０５】
　式ＩＩＩの化合物の別の実施形態において：
　Ｒ７はカルボキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４アルコキシから独立して
選択された又は１又はそれ以上の置換基によって置換されたフェニル又はベンジルである
。
【０１０６】
　Ｘ、Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７が置換される又は１又はそれ
以上の置換基としては、限定はされないが：Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ４アルケニル
、Ｃ２－Ｃ４アルキニル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、Ｃ２－Ｃ４アルケニルオキシ、フェノ
キシ、ベンジルオキシ、ヒドロキシ、カルボキシ、ヒドロペルオキシ、カルバミド、カル
バモイル、カルバミル、カルボニル、カルボゾイル、アミノ、ヒドロキシアミノ、ホルム
アミド、ホルミル、グアニル、シアノ、シアノアミノ、イソシアノ、イソシアナート、ジ
アゾ、アジド、ヒドラジノ、トリアザノ、ニトリロ、ニトロ、ニトロソ、イソニトロソ、
ニトロソアミノ、イミノ、ニトロソイミノ、オキソ、Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ、スルファ
ミノ、スルファモイル、スルフェノ、スルフヒドリル、スルフィニル、スルホ、スルホニ
ル、チオカルボキシ、チオシアノ、イソチオシアノ、チオホルムアミド、ハロ、ハロアル
キル、クロロシル、クロリル、パークロリル、トリフルオロメチル、ヨードシル、ヨージ
ル、ホスフィノ、ホスフィニル、ホスホ、ホスホノ、アルシノ、セラニル、ジシラニル、
シロキシ、シリル、シリレン及び炭素環状及び複素環状部分を含む。
【０１０７】
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　分子中の特定位置における任意の可変置換基の定義は、その分子内の別の場所における
その定義から独立している。本発明の化合物の置換基及び置換パターンは、化学的に安定
であり、本明細書で述べた方法と同様に、当技術分野で既知の技法によりただちに合成で
きる化合物を提供するために、当業者が選択することができる。
【０１０８】
　本発明の化合物が又は１又はそれ以上の不斉炭素中心を所有するため、それらは光学異
性体の形ではもちろんのこと、光学異性体のラセミ又は非ラセミ混合物の形でも存在する
。光学異性体は、従来工程によるラセミ混合物の分割によって得ることができる。１つの
かかる工程は、光学活性酸又は塩基を用いた処理によるジアステレオマー塩の形成、次の
、結晶化によるジアステレオマーの混合物の分離、それに続く光学活性塩基の塩からの遊
離を含む。適切な酸の例は、酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、ジトルオ
イル酒石酸及びカンファースルホン酸である。
【０１０９】
　光学異性体を分離する別の工程は、エナンチオマーの分離を最大限にするために最適に
選択されたキラルクロマトグラフィーカラムの使用を包含する。なお別の利用可能な工程
は、本発明の化合物を活性形の光学活性酸、光学活性ジオール又は光学活性イソシアナー
トと反応させることによって、共有ジアステレオマー分子、たとえばエステル、アミド、
アセタール及びケタールの合成を包含する。合成されたジアステレオマーは、従来の方法
、たとえばクロマトグラフィー、蒸留、結晶化又は凝華によって分離し、次に加水分解し
てエナンチオマー的に純粋な化合物を与えることができる。一部の場合では、化合物はプ
ロドラッグとして作用することができるため、「親」光学活性薬への加水分解は、患者へ
の投与前に必ずしも必要ではない。本発明の光学活性化合物は、光学活性開始物質を利用
することによって得られる。
【０１１０】
　本発明の化合物は、個別の光学異性体はもちろんのこと、ラセミ及び非ラセミ混合物も
含む。一部の非ラセミ混合物において、Ｒ配置が豊富になっているのに対して、非ラセミ
混合物においては、Ｓ配置が豊富になっている。
【０１１１】
　本発明の化合物としては、限定はされないが、表１に示す化合物を含む。
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【０１１２】
　使用方法
　本発明の化合物は一般にＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターのプロドラッグであるが、本
発明の化合物はそれ自体、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ阻害活性も示す。ＮＡＡＬＡＤａｓｅ活性
を阻害することによって、インビボでＮＡＡＬＡＤａｓｅ活性を阻害する化合物に変換す
ることによって、又は別の作用機構によってのいずれかで、本発明の化合物は以下の治療
用途において有用である。
【０１１３】
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅ酵素活性を阻害する方法
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本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳類
に投与することを含む、動物又は哺乳類においてＮＡＡＬＡＤａｓｅ酵素活性を阻害する
方法をさらに提供する。
【０１１４】
　グルタメート異常を治療する方法
　いかなる特定の作用機構に縛られることなく、本発明の化合物は、シナプス後グルタメ
ートレセプターと相互作用せずに、グルタメート放出をシナプス前で遮断する。かかる化
合物は、シナプス後グルタメートアンタゴニストと関連する行動毒性を欠いている。それ
ゆえ本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺
乳類に投与することを含む、動物又は哺乳類においてグルタメート異常を治療する方法を
さらに含む。
【０１１５】
　本発明の方法によって治療されるグルタメート異常は、強迫性障害、脳卒中、虚血、脱
髄疾患、パーキンソン病、ＡＬＳ、ハンチントン舞踏病、統合失調症、糖尿病性ニューロ
パシー、疼痛、不安、不安障害、記憶機能障害及び緑内障から選択される。１つの実施形
態において、本発明の方法は、アルコール、ニコチン、コカイン及びオピオイド依存症か
ら選択される強迫性障害を治療するためのものである。別の実施形態において、本発明の
オピオイド耐性を治療するためである。
【０１１６】
　脳卒中患者は、虚血の開始と治療の開始との間に著しい時間的遅延を経験することが多
い。それゆえ長い治療許容時間を備えた神経防護剤への要求がある。本発明の化合物は、
少なくとも１時間の治療許容時間を有することが期待される。したがってグルタメート異
常が脳卒中であるとき、本発明の化合物は、動物又は哺乳類に脳卒中の開始の６０分後、
１２０分後又はそれ以上までに投与される。
【０１１７】
　ニューロン活性を作用させる方法
本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳類
に投与することを含む、動物又は哺乳類においてニューロン活性を作用させる方法をさら
に提供する。
【０１１８】
　本発明の方法で作用させられるニューロン活性は、損傷ニューロンの刺激、ニューロン
再生の促進、神経変性の防止又は神経障害の治療である。
【０１１９】
　本発明の方法によって治療される神経障害としては、限定はされないが：三叉神経痛；
舌咽神経痛；ベル麻痺；重症筋無力症；筋ジストロフィー；ＡＬＳ；進行性筋萎縮症；遺
伝性進行性延髄性筋萎縮；ヘルニア化、破裂又は脱出椎間円板症候群；頚部脊椎症；神経
叢障害；胸郭出口破壊症候群；ニューロパシー；疼痛；アルツハイマー病；パーキンソン
病；ＡＬＳ；及びハンチントン舞踏病を含む。
【０１２０】
　１つの実施形態において、本発明の方法は、ニューロパシー（たとえば末梢ニューロパ
シー又は糖尿病性ニューロパシー）、疼痛（たとえば神経原性疼痛、たとえば糖尿病によ
って誘発された神経原性疼痛）、外傷性脳損傷、脊髄への物理的損傷、脳損傷に関連する
脳卒中、脱髄疾患及び神経変性に関連する神経障害から選択される神経障害を治療するた
めのものである。
【０１２１】
　神経障害が疼痛である場合、本発明の化合物は、モルヒネの有効量と組み合せて投与さ
れる。
【０１２２】
　神経変性に関連する神経障害としては、限定はされないが、アルツハイマー病、パーキ
ンソン病及びＡＬＳである。
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【０１２３】
　前立腺疾患を治療する方法
　本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳
類に投与することを含む、動物又は哺乳類において前立腺疾患を治療する方法をさらに提
供する。１つの実施形態において、前立腺疾患は前立腺癌である。
【０１２４】
　癌を治療する方法
　本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳
類に投与することを含む、動物又は哺乳類において癌を治療する方法をさらに提供する。
１つの実施形態において、癌は、ＮＡＡＬＡＤａｓｅが常駐する組織、たとえば脳、腎臓
及び睾丸にある。
【０１２５】
　血管形成を抑制する方法
本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳類
に投与することを含む、動物又は哺乳類において血管形成を抑制する方法をさらに提供す
る。
【０１２６】
　血管形成は、生殖能力又は癌腫瘍の転移に必要であるか、又は血管形成依存性疾患に関
連している。それゆえ本発明は、血管形成依存性疾患を治療する方法をさらに提供する。
血管形成依存性疾患としては、限定はされないが、関節リウマチ、心疾患、眼の新生血管
疾患、末梢血管障害、皮膚潰瘍及び癌性腫瘍増殖、浸潤又は転移を含む。
【０１２７】
　ＴＧＦ－β活性を作用させる方法
　本発明は、上で定義したように式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量を動物又は哺乳
類に投与することを含む、動物又は哺乳類においてＴＧＦ－β活性を作用させる方法をさ
らに提供する。
【０１２８】
　ＴＧＦ－β活性を作用させることは、ＴＧＦ－β濃度を上昇、低下又は調節すること、
及びＴＧＦ－β異常を治療することを含む。本発明の方法によって治療されるＴＧＦ－β
異常の例は、神経変性障害、細胞外基質形成障害、細胞増殖関連疾患、感染性疾患、免疫
関連疾患、上皮組織瘢痕化、膠原病、線維増殖性障害、結合組織障害、炎症、炎症性疾患
、呼吸窮迫症候群、不妊症及び糖尿病を含む。
【０１２９】
　神経変性障害の例としては、限定はされないが、虚血、再潅流傷害、髄鞘形成又は神経
変性から生じる神経組織損傷を含む。
【０１３０】
　細胞増殖関連疾患の例としては、限定はされないが、腎臓細胞、造血性細胞、リンパ球
、上皮細胞及び内皮細胞に影響を及ぼす障害を含む。
【０１３１】
　感染性疾患の例としては、限定はされないが、マクロファージ病原体、特に細菌、酵母
、真菌、ウィルス、原虫、クルーズトリパノソーマ、ヒストプラスマ・カプスラタム、カ
ンジダ・アルビカンス、カンジダ・パラプシロシス、クリプトコッカス・ネオフォルマン
ス、サルモネラ、ニューモシスティス、トキソプラズマ、リステリア、マイコバクテリア
、リケッチア及びリーシュマニアから選択されるマクロファージ病原体によって引き起こ
される疾患を含む。マイコバクテリアとしては、限定はされないが、結核菌及びハンセン
菌を含む。トキソプラズマとしては、限定はされないが、トキソプラズマ・ゴンジを含む
。リケッチアとしては、限定はされないが、Ｒ．ｐｒｏｗａｚｅｋｉｉ、Ｒ．ｃｏｒｏｎ
ｉｉ及びＲ．ｔｓｕｔｓｕｇａｍｕｓｈｉを含む。感染性疾患の他の例は、単発性又は多
発性皮膚病変、粘膜疾患、シャーガス病、後天性免疫不全症候群（AIDS）、トキソプラズ
マ症、リーシュマニア症、トリパノソーマ症、住血吸虫症、クリプトスポリジウム症、マ
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イコバクテリウム・アビウム感染症、カリニ肺炎及びハンセン病を含む。
【０１３２】
　免疫関連疾患の例としては、限定はされないが、自己免疫障害；免疫機能障害；及び感
染性疾患、特にトリパノソーマ感染、ウィルス感染、ヒト免疫抑制ウィルス、ヒトＴ細胞
白血病ウィルス（HTLV-1）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウィルス又は肝炎に関連する免疫抑制
を含む。
【０１３３】
　膠原病の例としては、限定はされないが、全身性進行性硬化症（「PSS」）、多発性筋
炎、強皮症、皮膚筋炎、好酸球性筋膜炎、限局性強皮症、レイノー症候群、間質性肺線維
症、強皮症及び全身性紅斑性狼瘡を含む。
【０１３４】
　線維増殖性障害の例としては、限定はされないが、糖尿病性ニューロパシー、腎臓疾患
、増殖性硝子体網膜症、肝硬変、胆管線維症及び骨髄線維症を含む。腎臓疾患としては、
限定はされないが、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、半月体形成性糸球体腎炎、糖尿病性
ニューロパシー、腎間質線維症、シクロスポリンを摂取している移植患者の腎線維症、Ｈ
ＩＶ関連ネフロパシーを含む。
【０１３５】
　結合組織障害の例としては、限定はされないが、強皮症、骨髄線維症、及び肝、眼内及
び肺線維症を含む。
【０１３６】
　特定の作用機構に縛られることなく、本発明の化合物は、ＴＧＦ－βを調節することに
よって、及び／又はミエロペルオキシダーゼを阻害することによって、炎症性疾患を治療
する。本発明の方法によって治療される炎症性疾患としては、限定はされないが、ＰＳＳ
に関連する疾患、多発性筋炎、強皮症、皮膚筋炎、好酸球性筋膜炎、限局性強皮症、レイ
ノー症候群、間質性肺線維症、強皮症、全身性紅斑性狼瘡、糖尿病性ニューロパシー、腎
臓疾患、増殖性硝子体網膜症、肝硬変、胆管線維症、骨髄線維症、メサンギウム増殖性糸
球体腎炎、半月体形成性糸球体腎炎、糖尿病性ニューロパシー、腎間質線維症、シクロス
ポリンを摂取している移植患者の腎線維症、およびＨＩＶ関連ネフロパシーを含む。
【０１３７】
　本発明の化合物のＴＧＦ－β調節特性に関連する他の用途は：
　組織、線又は器官の成長、特に乳汁産生又は体重増加を増進する成長を刺激し；
　細胞増殖、特に線維芽細胞、間葉細胞又は上皮細胞の増殖を刺激し；
　特に上皮細胞、内皮細胞、Ｔ及びＢリンパ球又は胸腺細胞の細胞増殖を抑制し；
　脂肪、骨格筋又は造血表現型の発現、新生物、非殺細胞ウィルス又は他の病原体感染あ
るいは自己免疫障害を抑制し；
　疾患耐性又は感受性を仲介し；
　細胞免疫反応を抑制し；
　たとえば事故による負傷、外科手術、外傷誘発裂傷又は他の外傷から生じた創傷によっ
て、あるいは過剰な結合組織形成が腹部癒着である腹膜を包含する創傷によって損傷され
た皮膚又は他の上皮組織における瘢痕組織形成を抑制し；
　ワクチン、特にたとえばダスト又は花粉症に対するアレルギーのワクチンの有効性を向
上させ；
　ポリープ形成を抑制すること；
を含む。
【０１３８】
　投与及び用量
　本発明の化合物は、当業者に既知の任意の手段によっても投与できる。たとえば本発明
の化合物は、経口的に、非経口的に、吸引スプレーによって、局所的、経直腸的、経鼻的
、口腔的に、経膣的、又は埋め込みリザーバーを介して投与される。「非経口的」という
用語は本明細書で使用するように、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、髄腔内、脳室内、胸
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骨内、頭蓋内、及び骨内注射及び輸液技法を含む。正確な投与プロトコルは、患者の年齢
、体重、全身の健康状態、性別及び食餌を含む各種の因子に応じて変化するであろう；具
体的な投与手順の決定は、当業者にとって慣例である。
【０１３９】
　本発明の化合物は、単回用量、複数回個別用量又は連続輸液によって投与される。ポン
プ手段、特に皮下ポンプ手段は連続輸液に有用である。
【０１４０】
　本発明の化合物約０．００１ｍｇ／ｋｇ／ｄ～約１０，０００ｍｇ／ｋｇ／ｄの用量濃
度は、本発明の方法に有用である。１つの実施形態において、用量濃度は約０．１ｍｇ／
ｋｇ／ｄ～約１，０００ｍｇ／ｋｇ／ｄである。別の実施形態において、用量濃度は約１
ｍｇ／ｋｇ／ｄ～約１００ｍｇ／ｋｇ／ｄである。特定の患者の具体的な用量濃度は、採
用した特定の化合物の活性及び考えられる毒性；患者の年齢、体重、全身の健康状態、性
別及び食餌；投与時間；排出速度；薬剤の組み合せ；鬱血性心不全の重症度；及び投与形
を含む各種の因子に応じて変化するであろう。通例、インビトロ投薬量－効果結果は、患
者投与のための適正な用量について有用な指針を与える。動物モデルでの実験も役立つ。
適正用量濃度の決定についての考慮事項は当技術分野で周知であり、一般の医師の技量の
範囲内である。
【０１４１】
　薬剤送達のタイミング及び順序を調節する既知の投与計画はどれも本発明の方法におけ
る治療を実施するために必要に応じて使用及び反復できる。計画は、追加の治療剤を用い
た前治療及び／又は同時投与を含む。
【０１４２】
　本発明の化合物は、単独で、又は同時、個別又は連続使用のために又は１又はそれ以上
の追加の治療剤と組み合せて投与できる。追加の治療剤としては、限定はされないが、本
発明の化合物；ステロイド（たとえばヒドロコルチゾン、たとえばメチルプレドニゾロン
）；抗炎症又は抗免疫薬、たとえばメトトレキサート、アザチオプリン、シクロホスファ
ミド又はシクロスポリンＡ；インターフェロン－β；抗体、たとえば抗ＣＤ４抗体；二次
虚血性現象の危険を低下できる薬剤、たとえばチクロピジン；化学療法剤；免疫治療組成
物；電磁放射線増感剤；及びモルヒネを含む。本発明の化合物は、（ｉ）単一の剤形で一
緒に、又は（ｉｉ）それぞれの活性剤の最適放出速度のために設計された個々の剤形で個
別に、のいずれかで、又は１又はそれ以上の追加の治療剤と共に同時投与できる。
【０１４３】
　診断方法及びキット
　本発明はさらに：
（ｉ）体組織又は体液のサンプルを上で定義したような式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物と
接触させ、そこで化合物がサンプル中のＮＡＡＬＡＤａｓｅと結合し；
（ｉｉ）サンプルに結合したＮＡＡＬＡＤａｓｅの量を測定し；
を含み、ここで、該ＮＡＡＬＡＤａｓｅの量が、疾患、障害又は状態の徴候である、ＮＡ
ＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化する疾患、障害又は状態をインビトロ又はインビボで検知する
ための方法を提供する。
【０１４４】
　本発明の方法によって検知できる疾患、障害又は状態の例としては、限定はされないが
、神経障害、グルタメート異常、ニューロパシー、疼痛、強迫性障害、前立腺疾患、癌、
ＴＧＦ－β異常、ハンチントン舞踏病、糖尿病、網膜障害及び緑内障を含む。
【０１４５】
　本発明の方法で使用される体組織又は体液としては、限定はされないが、前立腺組織、
射精液、精嚢液、前立腺液、尿、血液、唾液、涙、汗、リンパ液及び痰を含む。
【０１４６】
　本発明の化合物は、当技術分野で既知の技法を使用してマーカーによって標識できる。
有用なマーカーは制限はされないが、酵素マーカー及び造影試薬を含む。造影試薬の例は
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、放射性標識、たとえば１３１Ｉ、１１１Ｉｎ、１２３Ｉ、９９Ｔｃ、３２Ｐ、１２５Ｉ
、３Ｈ及び１４Ｃ；蛍光標識、たとえばフルオレセイン及びローダミン；ならびに化学発
光剤、たとえばルシフェリンを含む。
【０１４７】
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅの量は、当技術分野で既知の技法によって測定できる。そのような
技法としては、限定はされないが、アッセイ（たとえば免疫測定、熱量測定、濃度測定、
分光写真及びクロマトグラフアッセイ）及び撮像技法（たとえば磁気共鳴分光法（MRS）
、磁気共鳴映像法（MRI）、単光子放射線コンピュータ断層撮影（SPECT）及び陽電子放射
断層撮影（PET））を含む。
【０１４８】
　本発明は、マーカーによって標識された、上で定義したような式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの
化合物を含む、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化する疾患、障害又は状態を検知するための
診断キットをさらに提供する。キットは、又は１又はそれ以上の緩衝剤、背景干渉を低下
させるための薬剤、対照試薬及び／又は疾患、障害又は状態を検知するための装置をさら
に含む。
【０１４９】
　本発明は：
　（ｉ）上で定義したような式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物を造影試薬で標識し；
　（ｉｉ）動物又は哺乳類に標識化合物の有効量を投与し；
　（ｉｉｉ）標識化合物を局在化させて、動物又は哺乳類内のＮＡＡＬＡＤａｓｅに結合
させ；
　（ｉｖ）標識化合物に結合したＮＡＡＬＡＤａｓｅの量を測定し；
を含み、ここで該ＮＡＡＬＡＤａｓｅの量が、疾患、障害又は状態の徴候である、動物又
は哺乳類においてＮＡＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化する疾患、障害又は状態を検知する方法
をさらに提供する。
【０１５０】
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅの量は、上述のような既知の撮像技法を使用してインビボで測定で
きる。
【０１５１】
　参照としての組み込み
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター及びグルタメートの関係、ならびに各種の疾患、障害
及び状態の治療及び検知でのＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの有効性は、米国特許第５
，６７２，５９２号、第５，７９５，８７７号、第５，８０４，６０２号、第５，８２４
，６６２号、第５，８６３，５３６号、第５，９７７，０９０号、第５，９８１，２０９
号、第６，０１１，０２１号、第６，０１７，９０３号、第６，０２５，３４４号、第６
，０２５，３４５号、第６，０４６，１８０号、第６，２２８，８８８号、第６，２６５
，６０９号、第６，３７２，７２６号、第６，３９５，７１８号、第６，４４４，６５７
号、第６，４５２，０４４号、第６，４５８，７７５号及び第６，５８６，６２３号；国
際公開公報ＷＯ　０１／９１７３８、ＷＯ　０１／９２２７４及びＷＯ　０３／０５７１
５４；ならびに当技術分野で一般に既知の他の参考文献で述べられている。本発明者らは
、上述の参考文献の内容全体、特に、血管形成を抑制することにおける；ＴＧＦ－β活性
を作用させることにおける；疾患、障害又は状態を診断することにおける；グルタメート
異常、強迫性障害、虚血、脊髄損傷、脱髄疾患、パーキンソン病、ＡＬＳ、アルコール依
存症、ニコチン依存症、コカイン依存症、前立腺疾患、癌、糖尿病性ニューロパシー、疼
痛、統合失調症、不安、不安障害、記憶機能障害、ハンチントン舞踏病、糖尿病、網膜障
害及び緑内障を治療することにおける、ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの有効性に関す
るその考察、図及びデータを、本明細書で完全に述べられているかのように、参照により
本明細書に組み入れている。本発明者らにより、本発明の化合物がＮＡＡＬＡＤａｓｅ活
性を阻害し、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ活性を阻害する化合物に変換することが見出されたため
、それらは、参照として組み込まれた特許及び公報に開示されたＮＡＡＬＡＤａｓｅイン
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ヒビターと同様の用途を有することが予想される。
【０１５２】
　薬学的組成物
　本発明は：
　（ｉ）式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物の有効量と；
　（ｉｉ）薬学的に許容される担体と；
を含む薬学的組成物をさらに提供する。
【０１５３】
　本発明の薬学的組成物は、制限はされないが又は１又はそれ以上の湿潤剤、緩衝剤、懸
濁剤、潤滑剤、乳化剤、崩壊剤、吸収剤、保存料、界面活性剤、着色料、着香料、甘味料
及び追加の治療剤を含む、又は１又はそれ以上の追加の薬学的に許容される成分を含む。
【０１５４】
　本発明の薬学的組成物は、以下のために固体又は液体形に調合できる：（１）たとえば
水薬（水性又は非水性懸濁剤）、錠剤（たとえば口腔、舌下、又は全身吸収用に標的化）
、ボーラス、粉剤、顆粒剤、舌への塗布のためのペースト、硬質ゼラチンカプセル剤、軟
質ゼラチンカプセル剤、マウススプレー、乳剤及びマイクロエマルジョンとしての、経口
投与；（２）たとえば皮下、筋肉内、静脈内又は硬膜外注射による、たとえば滅菌溶液、
懸濁剤又は持続放出剤形としての、非経口投与；（３）たとえばクリーム、軟膏、又は皮
膚に適用する制御放出パッチ又はスプレーとしての、局所適用；（４）たとえばペッサリ
ー、クリーム又はフォームとしての、膣内又は直腸内投与；（５）舌下投与；（６）眼投
与；（７）経皮投与；又は（８）経鼻投与。
　（実施例）
【実施例１】
【０１５５】
　３－（２－オキソ－テトラヒドロ－チオピラン－３－イル）プロピオン酸の調製（化合
物１）
【化１０】

　２－［３－（トリチルチオ）メルカプトプロピル］ペンタン二酸（１５０ｇ、０．３３
ｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（５００ｍＬ）に、トリフルオロ酢酸（１１０ｍＬ）を３
０分間にわたって滴加した。さらに３０分間攪拌した後、トリエチルシラン（４５ｍＬ、
０．３３ｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（５０ｍＬ）を添加し、混合物を４５℃にて１時
間攪拌した。揮発性物質を真空中で除去し、残留物をヘキサン（５００ｍＬｘ２）により
粉砕した。油性残留物を１０－カンファースルホン酸（１４ｇ）を含有するトルエン（５
００ｍＬ）に溶解させ、６時間にわたって還流した。Ｄｅａｎ－Ｓｔｏｒｋ共沸アダプタ
を使用して遊離水を除去した。次にトルエンを蒸発させ、残留物をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン、１／４）によって精製した。次のＥｔＯＡｃ／ヘキサ
ンからの結晶化によって、３－（２－オキソテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－３－イル
）プロパン酸２３．３ｇを白色固体として得た（収率３７％）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ１．６５－１．７８（ｍ，２Ｈ），２．０５－２．１８（ｍ，４Ｈ），２．３５－
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２．４８（ｍ，２Ｈ），２．６５－２．７４（ｍ，１Ｈ），３．１３－３．２９（ｍ，２
Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ２３．３，２７．４，２９．３，３１．２，３２
．３，５０．０，１７７．０，２０６．４．　Ｃ８Ｈ１２Ｏ３Ｓについて計算した解析：
Ｃ，５１．０４；Ｈ，６．４３；Ｓ，１７．０３。実測値：Ｃ，５１．０８；Ｈ，６．３
８；Ｓ，１７．１６。
【実施例２】
【０１５６】
　３－［２－オキソテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－３－イル］メチル］安息香酸の調
製
【化１１】

　３－（２－カルボキシ－５－メルカプトペンチル）安息香酸（５．１２ｇ、２０ｍｍｏ
ｌ）及び１０－カンファースルホン酸（５００ｍｇ）のトルエン溶液（３０ｍＬ）を６時
間にわたって還流させた。Ｄｅａｎ－Ｓｔｏｒｋ共沸アダプタを使用して遊離水を除去し
た。次に減圧下でトルエンを蒸発させ、残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン、１／４）によって精製した。生成物を含有する画分を収集、蒸発させ、
ＥｔＯＡｃ／ヘキサンから再結晶させて、３－［（２－オキソテトラヒドロ－２Ｈ－チオ
ピラン－３－イル）メチル］安息香酸３．２ｇを白色固体として得た（収率６７％）：１

Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ１．５８－１．６８（ｍ，１Ｈ），１．９０－２．０２（ｍ
，２Ｈ），２．０４－２．１３（ｍ，１Ｈ），２．６８（ｍ，１Ｈ），２．７８－２．８
６（ｍ，１Ｈ），３．０８－３．１９（ｍ，２Ｈ），３．３７－３．４４（ｍ，１Ｈ），
７．３８－７．４８（ｍ，２Ｈ），７．９３（ｂｒｓ，１Ｈ），７．９４－８．０２（ｍ
，１Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣ１３）δ２２．６，２７．８，３１．１，３６．８，
５２．０，１２８．８，１２９．２，１２９．８，１３１．３，１３５．３，１４０．１
，１７２．６，２０３．７。Ｃ１３Ｈ１４Ｏ３Ｓについて計算した解析：Ｃ，６２．３８
；Ｈ，５．６４；Ｓ，１２．８１．実測値：Ｃ，６２．１９；Ｈ，５．６５；Ｓ，１２．
５９。
【実施例３】
【０１５７】
　４－｛［（１－オキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソチオクロメン－８－イル）オキ
シ］メチル｝安息香酸の調製
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【化１２】

　２－［（４－カルボキシベンジル）オキシル－６－（２－メルカプトエチル）安息香酸
（１．６６ｇ、５．０ｍｍｏｌ）のエタノール（８０ｍＬ）溶液に、４％　ＮａＯＨ水溶
液（２０ｍＬ）及びベンジルブロミド（０．８９ｇ、５．２ｍｍｏｌ）のエタノール溶液
（２０ｍＬ）を０℃にて添加した。反応混合物を０℃にて３時間攪拌した。溶媒を減圧下
で除去し、残留物ＥｔＯＡｃに溶解させた。有機溶液を１２Ｎ　ＨＣｌで洗浄した。有機
層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濃縮して、白色固体２．０ｇを得た。この固体をトリフル
オロ酢酸無水物（１５ｍＬ）に溶解させ、得られた混合物を６０℃にて２時間攪拌した。
揮発性物質を真空中で除去し、残留物を０℃にて飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に溶解させ、続
いて１２Ｎ　ＨＣｌで酸性化を行った。得られた沈殿物を濾過によって回収し、水で十分
に洗浄した。回収した固体をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン／Ａ
ｃＯＨ、１／１／０．０２）で精製し、４－｛［（１－オキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ
－イソチオクロメン－８－イル）オキシ］メチル｝安息香酸０．８ｇを白色固体として得
た（収率５４％）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．１５－３．３０（ｍ，４　Ｈ
），５．２６（ｓ，２Ｈ），７．０２－７．０７（ｍ，１Ｈ），７．２０－７．２７（ｍ
，１Ｈ），７．５３－７．６０（ｍ，１Ｈ），７．６６－７．７２（ｍ，２Ｈ），８．０
０－８．０５（ｍ，２Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２８．７，３１．６，
６９．２，１１３．２，１２１．２，１２１．５，１２６．６，１２３．３，１３０，０
，１３４．０，１４２，０，１４３．８，１５６．２，１６７．１，１８７．２．
Ｃ１３Ｈ１４Ｏ３Ｓについて計算した解析：Ｃ，６２．３８；Ｈ，５．６４；Ｓ，１２．
８１．実測値：Ｃ，６２．１９；Ｈ，５．６５；Ｓ，１２．５９．
【実施例４】
【０１５８】
　３－（１－オキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソチオクロメン－８－イル）安息香酸
の調製

【化１３】

　３－（２－メルカプトエチル）－［１ｈ，１’－ビフェニル］－２，３’－ジカルボン
酸を使用する以外は実施例３において前に概説した方法によって、３－（１－オキソ－３
，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソチオクロメン－８－イル）安息香酸を作成した（収率３４％
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）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．２１－３．４２（ｍ，４Ｈ），７．２７－７
．３７（ｍ，１Ｈ），７．４５－７．５３（ｍ，３Ｈ），７．５７－７．６４（ｍ，１Ｈ
），７．７５－７．７９（ｍ，１Ｈ），７．８７－７．９４（ｍ，１Ｈ）。
【実施例５】
【０１５９】
　網膜障害の治療におけるＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの効力
４つのグループのラットに、グルコース濃度を約３５０ｍｇ／ｄｌに維持するためにイン
シュリン注射を毎日与えた。ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター２－（３－スルファニルプ
ロピル）－ペンタン二酸（化合物Ｂ）を高血糖の開始から始めて、ＢＢ／Ｗラットの１グ
ループに１０ｍｇ／ｋｇの用量で、ＢＢ／Ｗラットの第２のグループに３０ｍｇ／ｋｇの
用量で、６ヶ月間にわたって毎日投与した。ＢＢ／Ｗラットの第３のグループ及び非糖尿
病ラットの第４のグループには、毎日ビヒクル処置を受けさせた（５０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ
緩衝生理的食塩水）。
【０１６０】
　化合物Ｂによる処置又はビヒクル処置の６ヵ月後、ラットを殺処分して、その眼を除去
した。各ラットより、一方の眼をエラスターゼ消化のために処理して、もう一方の眼を透
過電子顕微鏡法（TEM）及び基底膜（BM）厚のために処理した。
【０１６１】
　エラスターゼ消化
　網膜消化物は、Layer, N., Invest Ophthalmol Vis Sci （1993）34：2097に述べられ
ているように、網膜上でエラスターゼを使用して調製した。最近殺処分したＢＢ／Ｗラッ
ト（ｎ＝３０）及び同じ年齢を一致させた遺伝子導入対照（ｎ＝１２）から眼を除去した
。網膜（ｎ＝１２）は、室温にて眼全体（角膜輪部にスリット）を８％スクロースを含む
５０ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｎａ－Ｋリン酸緩衝液中の４％（ｗ／ｖ）パラホルムアルデヒドに浸
漬することによって固定した。固定した網膜を脱イオン水で洗浄し、３７℃の攪拌水浴内
で、１５０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＮａＣｌ及び５ｍｍｏｌ／Ｌ　エチレンジアミンテトラ酢酸（
EDTA）を含むＮａ－Ｋリン酸緩衝液、ｐＨ６．５中の４０単位／ｍＬ　エラスターゼで３
分間インキュベートした。組織を１００ｍｍｏｌ／Ｌ　Ｔｒｉｓ－ＨＣＬ（ｐＨ８．５）
中で一晩洗浄し、次に遊離した硝子体及び消化された神経要素の除去のために脱イオン水
に移して、閉じた鉗子の側面及び非常に細かいブラシの側面や端部を使用して静かに攪拌
した。すべての遊離した組織を除去した後、網膜を新しい酵素中でもう１回、３分間にわ
たってインキュベートし、次にＴｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液中で室温にて２回目の洗浄を一晩
受けさせた。３日目に、消化された神経要素のさらなる除去のために、網膜を再度脱イオ
ン水に移した。非血管要素を完全に含まない血管網目をＣａ２＋及びＭｇ２＋を含まない
ダルベッコリン酸緩衝生理的食塩水（ＰＢＳ）中での浮揚によってシリコン処理スライド
（＃Ｓ１３０８，Ｏｎｃｏｒ，ゲティスバーグ、メリーランド州）上に平らに配置した。
ほこりのない環境で空気乾燥させた後、Luna, L., ed.Manual of Histologic Staining M
ethods of the Armed Forces Institute of Pathology （1968） McGraw-Hill, New York
, NYに述べられているように、網膜微小血管系のマウントを過ヨウ酸シッフ反応及びヘマ
トキシリン対比染色を用いて染色した。次に調製物を光学顕微鏡によって検査し、写真撮
影した。
【０１６２】
内皮／周皮細胞（E/P）比
　Cuthbertson, R., Invest Ophthalmol Vis Sci.（1986）27: 1659-1664）に述べられて
いるように、染色した無傷の網膜全体のマウントをコード付け及びカウントした。
【０１６３】
　以前に説明された形態学的基準（Kuwabara,T., ArchOpAthalmol.（1960）64: 904-911
を参照）で以前に述べられたように、内皮及び周皮細胞について１０個の視野を倍率１０
０倍でカウントした。各サンプルにおいて、網膜の中央区域から少なくとも２００個の細
胞をカウントした。内皮細胞／周皮細胞（E/P）比の平均値は最初に、ラット４グループ
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【０１６４】
　ＢＭ厚の評価
　各眼を４％グルタルアルデヒドで固定し、強膜及び脈絡膜がないよう切開し、次にトリ
ミングして、１％四酸化オスミウム中で後固定した。脱水及び埋め込みの後、薄切片をウ
ラニルアセテート及びクエン酸鉛で染色した。最初に、ビヒクルを与えた非糖尿病ラット
３匹、１０ｍｇ／ｋｇの化合物Ｂを与えた糖尿病動物３匹、及び３０ｍｇ／ｋｇの化合物
Ｂを与えた糖尿病ラット３匹からの網膜毛細血管のBM厚を、ビヒクルを与えた糖尿病ラッ
ト３匹比較した。内顆粒層及び網状層から眼１個につき少なくとも１０本の毛細血管を倍
率１０，０００ｘで写真撮影した。正確な倍率は、２８，８００ライン／インチの校正グ
リッドを用いてネガの各セットについて決定した。ネガを３ｘに拡大した。Bendayan, M.
, J. ElectronMicrosc Techs（1984） 1: 243-270；及びGunderson, J. Microscopy（198
0）121: 65-73）に述べられているように、内皮細胞周囲のＢＭの最短近接０．２５ｍｍ
までの測定値を作成し、ＢＭ平面に対して垂直に得た。各毛細血管について少なくとも２
０個の測定値を得て、ＢＭ厚を測定値２０個の平均として表した。
【０１６５】
　統計解析
　グループ間の比較のために、一元配置分散分析（ANOVA）及びＳｔｕｄｅｎｔのｔ検定
を使用して統計解析を実施した。有意性は、ｐ＜０．０５の値として定義した。値は、別
途示さない限り、平均±平均からの標準誤差（SEM）として報告した。
【０１６６】
　エラスターゼ消化調製及びＥ／Ｐ比の結果
　網膜消化物の無傷のマウント全体にて、内皮細胞核は容器壁内で内方に見ると、大きく
、楕円形で、薄く染色されており、内腔に突出していた。周皮細胞核はさらに側面に沿っ
て見ると、黒っぽく染色され、小さく円形であり、容器壁から顕著に離れて突出していた
。Ｅ／Ｐカウントは、網膜の中央区域から取った。添付図は、対照の非糖尿病ラットから
の（図１）、対照の、ビヒクルを用いた６ヶ月の処置後の糖尿病ラットからの（図２）、
化合物Ｂを用いた６ヶ月の処置後の糖尿病ラットからの（図３）網膜血管の２７，０００
ｘ拡大写真を示す。
【０１６７】
　ＮＡＡＬＡＤａｓｅ阻害は、血糖又は体重に対する影響を持っていなかった。化合物Ｂ
を用いた高用量（３０ｍｇ／ｋｇ）処置は、ＢＭ厚の２９．０％の減少を引き起こしたの
に対し（糖尿病ビヒクル＝１０１．０±１４．８１ｎｍ及び糖尿病ＮＡＡＬＡＤａｓｅ３

０＝７１．７±４．０７ｎｍ）、化合物Ｂを用いた低用量（１０ｍｇ／ｋｇ）処置は、Ｂ
Ｍ厚の１８．５％の減少（ＮＡＡＬＡＤａｓｅ１０＝８２．３±４．０７ｎｍ）を引き起
こした。化合物Ｂを用いた高用量処置は、内皮細胞対周皮細胞比の３３．０％の低下も引
き起こしたのに対して（糖尿病ビヒクル＝３．０±０．１及びＮＡＡＬＡＤａｓｅ３０＝
２．０±０．９）、化合物Ｂを用いた低用量処置は、同じ細胞比の１６．７％の低下を引
き起こした（ＮＡＡＬＡＤａｓｅ１０＝２．５±０．５）。表ＩＩを参照。
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【表２】

【０１６８】
　結論
　ＢＢ／Ｗラットは、通例、糖尿病性網膜症に関連する早期変化を示したが（周皮細胞喪
失及びBM肥厚化）、同じく糖尿病性網膜症に特徴的な著しい数の小血管瘤、又はさらに進
行した疾患で通常見られる無細胞毛細血管の区域を示さなかった。ＢＢ／Ｗラットで観察
された網膜症は、Chakrabarti, Diabetes（1989）38:1181-1186で以前に特徴付けられて
いる。
【０１６９】
　結果は、ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターを用いた治療が網膜病変の改善を引き起こす
ことを示している。特に、ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターは、網膜血管の周皮細胞喪失
及びＢＭ肥厚化を防止した。
【実施例６】
【０１７０】
　実験的ラット緑内障におけるＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの保護効果
実験プロトコル
すべての実験は、Association for Research in Vision and Ophthalmology Statement f
or the Use of Animals in Ophthalmic and Vision Researchに従った。それぞれ重さ約
２５０ｇｍのオスのブラウンノルウェーラット８２匹（Rattus norvegicus）を、ジョン
ズホプキンス医科大学（Johns Hopkins University School of Medicine）の動物実験委
員会（Animal Care Committee）が承認したプロトコルを使用して処置した。ラットは、
１２時間明／１２時間暗サイクルで収容し、自由に餌を取らせた。
【０１７１】
　実験的緑内障
　Morrison, J. et al., IOVS（March 1998）39:526-531に述べられている手順に従って
、強膜上静脈への高張食塩水の微量注射によって、眼圧（「IOP」）の片側上昇をラット
５６匹に引き起こした。ラットはＩＯＰ上昇の日から開始して、ビヒクル（５０ｍＭ　Ｈ
ＥＰＥＳ緩衝生理的食塩水を用いてラット２３匹）又はＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター
（化合物Ａ　１０ｍｇ／ｋｇを用いてラット１１匹、化合物Ｂ　１０ｍｇ／ｋｇを用いて
ラット２２匹）のいずれかの腹腔内注射を用いて毎日処置した。生理的食塩水処置ラット
１１匹、化合物Ａ処置ラット１１匹及び化合物Ｂ処置ラット１１匹を最初の眼圧上昇の８
週後に、残りのラットを１２週後に殺処分した。
【０１７２】
　視神経の横切
　腹腔内ペントバルビタール麻酔下で、ラット２６匹の視神経を片側だけ横切した。結膜



(32) JP 4773951 B2 2011.9.14

10

20

30

40

をはさみで開き、視神経を外眼筋への牽引によって露出させた。横切は、主要な眼血管へ
の損傷を回避するよう特に注意して、眼球の５ｍｍ後でマイクロシザーズによって実施し
た。横切直後に網膜を検眼鏡で検査して、網膜動脈血液供給が中断していないことを確認
した。結膜を吸収性縫合糸で閉じ、眼を抗生物質軟膏で処置した。ラットは横切日から開
始して、ビヒクル（５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ緩衝生理的食塩水を用いてラット９匹）又はＮ
ＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター（化合物Ａ　１０ｍｇ／ｋｇを用いてラット８匹、化合物
Ｂ　１０ｍｇ／ｋｇを用いてラット９匹）のいずれかの腹腔内注射を用いて毎日処置した
。生理的食塩水処置ラット５匹、化合物Ａ処置ラット３匹及び化合物Ｂ処置ラット４匹を
横切の２週後に、残りのラットを４週後に殺処分した。
【０１７３】
　視神経の集計
　ラットは、深いペントバルビタール麻酔下で放血によって殺処分した。ラットに０．１
Ｍリン酸緩衝液、ｐＨ７．２中の２％パラホルムアルデヒド／２％グルタルアルデヒドを
、心臓を通じて潅流させ、視神経の付着した眼を除去した。両方の実験（緑内障又は横切
）及び対照眼の視神経の断面を、眼球の後１．５ｍｍにて厚さ１ｍｍで除去し、緩衝液中
の２％四酸化オスミウム中で後固定した。これらをエポキシ樹脂中へ処理し、１ミクロン
に切断し、トルイジンブルーで染色した。
【０１７４】
　各視神経断面の面積を画像解析システム（Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｃｏ
ｒｐ．，　ウェストチェスター、ペンシルベニア州）上でＳｙｎｓｙｓデジタルカメラ及
びＭｅｔａｍｏｒｐｈソフトウェアを使用して倍率１０ｘにてその外部境界の輪郭線を描
くことによって測定した。３個の面積測定値を得て、平均値を決定した。密度及び線維直
径分布を測定するために、１００ｘ位相差対物レンズを用いて、各神経の１０個の異なる
面積から画像を得た。これらを編集して非神経物体を削除し、髄鞘内部の各軸索のサイズ
（その最小直径）及び軸索／平方ｍｍの密度を各画像及び神経について計算した。平均密
度に総神経面積を掛けて、各神経の線維数を得た。緑内障又は横切神経の総線維数を各ラ
ットの正常な他眼と比較して、喪失パーセント値を得た。１０個の画像でカウントした軸
索の数は、正常ラット神経における８０～９０，０００の軸索の約２０％であった。軸索
の数の測定者には、神経に対して実施したプロトコルは隠されていた。
【０１７５】
　結果
　実験的緑内障の結果
　生理的食塩水処置された、対照ラットの平均線維パーセント差はその正常眼と比較する
と、その緑内障眼で著しく低く、平均線維喪失は、８週間の追跡グループで１４．４４±
５．７５％（ｎ＝ラット１１匹；表ＩＩＩ）、１２週間の追跡グループで８．１５±７．
８４％（ｎ＝ラット１２匹；表ＩＶ）であった。
【０１７６】
　それに反して、８週間及び１２週間のＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター処置ラットのど
ちらも、著しい線維喪失はなかった。各ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター処置グループの
平均線維喪失パーセントは、生理的食塩水処置された、対照グループの喪失よりも統計的
に低かった（８週にて、化合物Ａではｐ＝０．０５、化合物Ｂではｐ＝０．０２）。
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【表３】

【表４】

　ＩＯＰ積分差＝各ラットにおける緑内障眼と正常眼とのＩＯＰ暴露の差（ｍｍＨｇ－日
）。
　パーセント差＝各ラットにおける緑内障と正常眼との線維数の平均パーセント差（正の
値は、緑内障眼で線維がより少ないことを示す）。
　ＩＯＰ積分差の相違は、有意ではない（ｐ＞０．０５）。損傷８週後の薬剤処置と生理
的食塩水処置の対照ラットとのパーセント差の相違は、有意である（ｐ＝０．０５＊及び
ｐ＝０．０２＊＊）。
【０１７７】
　視神経横切
　横切実験データは、横切２週後のＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター処置ラットにおける
最終的な網膜神経節細胞（RGC）の死の遅延又は死からの救出を示唆している。横切２週
間で、両方の薬剤処置グループは、各ラットの線維の絶対数又は横切眼と正常眼とのパー
セント差（表Ｖ）のいずれかによって判断されるように、生理的食塩水処置、対照グルー
プよりも多くの残存ＲＧＣ軸索を有していた。化合物Ａ及び化合物Ｂで処置したラットは
、生理的食塩水処置ラットよりも、それぞれ３倍及び２倍多くの残存軸索を有していた。
すべて又はほぼすべてのRGCは、いずれの薬理学的処置にもかかわらず、横切後最初の２
ヵ月以内に死ぬ。それゆえ横切４週後までに、すべてのグループでRGC軸索の８０％超が
死んだ（表ＶＩ）。横切４週後において、薬剤処置ラットと生理的食塩水処置ラットとの
有意差はなかった。
【表５】
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【表６】

　パーセント差＝各ラットにおける緑内障と正常眼との線維数の平均パーセント差（正の
値は、緑内障眼で線維がより少ないことを示す）。
　薬剤処置と生理的食塩水処置、対照ラットとのパーセント差の相違は、統計的に有意で
はない（ｐ＝０．０５）。
【実施例７】
【０１７８】
モルヒネ耐性の発現に対するＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの効果
実験プロトコル
対象
体重２２～２４ｇのオスＣ５７／ＢＬマウス（IMP, ウッチ、ポーランド）を標準の実験
用ケージで群飼し、１２時間明／暗サイクル（点灯：０７：００、消灯：１９：００）で
温度制御されたコロニー室（２１±２℃）に置いた。市販の食物と水道水は自由に与えた
。各実験グループは、処置当たり７～２８匹のマウスで構成されていた。すべてのマウス
は１回だけ使用した。
【０１７９】
　実験１～２の装置
　放射熱源によって感度「１０」に調整し、自動タイマーに接続した標準テールフリック
式鎮痛効果測定装置（コロンバス、オハイオ州、米国、モデル３３）を使用して、抗侵害
反応を評価した。熱刺激の強度は、基準テールフリック潜時が－３秒になるように調整し
た。尾への損傷を最小限にするために、最大潜時１０秒（すなわちカットオフ）を使用し
た。尾退避潜時は、熱刺激の開始からマウスが尾の不リックを示すまで測定した。各反応
の評価は、尾の別の部分（１．５～２ｃｍ隔設）で得た、１５秒隔てた２つの個別の測定
値より構成された。
【０１８０】
　モルヒネ抗侵害有効性は、使用動物の数の最小化を可能にする累積用量依存曲線の使用
によって調査した（Paronis and Holtzman 1991）。順化及び基準試験の後、各マウスに
低用量のモルヒネ（１ｍｇ／ｋｇ）を皮下注射した。３０分後、マウスを再試験し、対数
単位の４分の１増加させたモルヒネの次の用量を注射した。それゆえモルヒネの初期用量
が１．０ｍｇ／ｋｇであったため、累積用量２．８ｍｇ／ｋｇでは、次の用量は１．７８
ｍｇ／ｋｇであった。潜時が１つの用量から次の用量まで増加しないように、マウスがカ
ットオフ時間内にその尾を動かさなくなるまで、あるいは用量依存曲線の平坦域が存在す
るまで、この手順を継続した。各鎮痛反応動物は、さらなるテールフリック評価を受けな
かったが、所定の試験中に各動物が同じ総用量のモルヒネを投与されるように、次の用量
のモルヒネを注射した。
【０１８１】
　モルヒネ耐性に対する効果（実験１）及びテールフリック試験における急性効果（実験
２）
　実験１は、モルヒネ耐性の発現に対する２－PMPAの効果を調査するために実施した。第
１日（試験＃１）に、モルヒネ抗侵害有効性の最初の測定を実施し、６日間の１日２回の
モルヒネ注射（１０ｍｇ／ｋｇ、皮下、７：３０及び１７：３０）を続けた（Elliott et
 al.1994；Popik et al. 2000b）。第２～７日には、２－（ホスホノメチル）ペンタン二
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酸（2-PMPA；３０、５０又は１００ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）又はメマンチン（７．５ｍｇ／
ｋｇ、皮下、「正の対照」）を用いた前処理を各モルヒネ用量の３０分前に行った。第８
日（試験＃２）にモルヒネ抗侵害有効性の２回目の測定を実施した。モルヒネ耐性の程度
は、試験＃１及び＃２で得たモルヒネ抗侵害有効性（累積用量依存曲線）を比較すること
によって評価した。
【０１８２】
　実験２は、2-PMPAがそれ自体、抗侵害効果を生成するかどうか、及び／又はモルヒネの
抗侵害効果に影響を及ぼすかどうかを判定するために設計した。モルヒネ（１．５又は３
ｍｇ／ｋｇ、皮下）を、腹腔内投与した2-PMPA　１００ｍｇ／ｋｇ又はプラセボの注射３
０分後に投与した。これらの試験条件では、３ｍｇ／ｋｇのモルヒネ用量が抗侵害ＥＤ５

０用量に相当する（データは示さず）。
【０１８３】
　結果
　モルヒネ耐性の発現に対するＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターの効果（実験１）
グループ間で試験＃１の抗侵害モルヒネＥＤ５０値の差はなかった（表ＶＩＩ）。１日２
回のモルヒネ１０ｍｇ／ｋｇによる処置は、試験＃２で判定されたＥＤ５０値の６．４４
倍の上昇を引き起こした。これに対して、モルヒネの各用量の前に与えたメマンチン、２
－ＰＭＰＡ　５０又は１００（しかし３０を除く）ｍｇ／ｋｇを用いた前処置は、モルヒ
ネ耐性の発現を軽減させた。2-PMPAの効果は、用量に関連付けられた。このことは、プラ
セボ＋モルヒネ（表ＶＩＩ）を投与された対照グループと比較して、試験＃２のＥＤ５０
値の著しい低下（用量１００ｍｇ／ｋｇでは統計的に有意）ならびに用量１００及び５０
ｍｇ／ｋｇの２－ＰＭＰＡの抗侵害モルヒネ倍変動の両方によって証明された。同様にメ
マンチン（７．５ｍｇ／ｋｇ）は、モルヒネ耐性の阻害を生じた。
【表７】

ＥＤ５０平均値を試験＃１（モルヒネ前）及び試験＃２（モルヒネ後）の間に決定したSE
Mと共に、得られた倍変動と同様に示した。アスタリスク（＊）は、モルヒネ耐性の発現
中に生理的食塩水及びモルヒネを投与されたプラセボ＋モルヒネグループと比較して、統
計的に著しい有意差を示す（＊ｐ＜０．０５、Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【０１８４】
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　テールフリック反応に対する２－ＰＭＰＡの効果及びモルヒネの抗侵害効果（実験２）
曲線下面積（AUC）の解析は、プラセボ＋モルヒネ１．５及び３ｍｇ／ｋｇを用いた処置
が、プラセボ＋プラセボ処置と比較して統計的に有意なより長いテールフリック反応を生
じることを示した。これに対して、２－ＰＭＰＡ　１００ｍｇ／ｋｇ＋プラセボ処置は、
プラセボ＋プラセボ処置と比較して、テールフリック反応に影響を与えなかった。その上
、２－ＰＭＰＡのこの用量は、モルヒネ１．５又は３ｍｇ／ｋｇの抗侵害効果に影響を及
ぼさなかった（図４）。
【０１８５】
　図４に、２－ＰＭＰＡ及びモルヒネの組み合せによって処置したマウスのテールフリッ
ク反応の経時変化を示す。Ｎをカッコ内に与える。図５に、同じデータについて計算した
平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．曲線下面積（AUC）値を示す。一元配置ＡＮＯＶＡ　Ｆ（５，４８）
＝１９．２８、Ｐ＜０．０００１及び事後Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定は、プラセボ＋モ
ルヒネ１．５ｍｇ／ｋｇを用いた、及び2-PMPA　１００ｍｇ／ｋｇ＋モルヒネ１．５ｍｇ
／ｋｇを用いた処置がプラセボ＋プラセボ処置とは有意に異なることを明らかにした（＊

＊，Ｐ＜０．０１）。同様に、プラセボ＋モルヒネ３ｍｇ／ｋｇを用いた、及び２－ＰＭ
ＰＡ　１００ｍｇ／ｋｇ＋モルヒネ３ｍｇ／ｋｇを用いた処置は、プラセボ＋プラセボ処
置とは有意に異なっていた（＊＊＊，Ｐ＜０．００１）。２－ＰＭＰＡ　１００ｍｇ／ｋ
ｇ＋プラセボ処置の効果は、プラセボ＋プラセボ治療とは異ならなかった。プラセボ＋モ
ルヒネの各用量の効果は、2-PMPA＋モルヒネの各用量の効果とは異ならなかった。
【実施例８】
【０１８６】
　患者は、上述の疾患、障害又は状態のいずれかを含む、ＮＡＡＬＡＤａｓｅ濃度が変化
する疾患、障害又は状態に罹患している。次に患者に、本発明の化合物の有効量を投与す
る。かかる処置の後に、患者は、疾患、障害又は状態による著しい損傷に苦しむことがな
く、疾患、障害又は状態によるさらなる損傷から防護され、あるいは疾患、障害又は状態
から回復することが予想される。
【０１８７】
　上で示したすべての公報、特許及び特許出願は、参照として本明細書に組み込まれてい
る。
【０１８８】
　本発明をこのように述べ、本発明の精神及び範囲を逸脱することなく、本発明を多くの
方法で変更できることが当業者に明らかになるであろう。そのような変更は、請求される
本発明の範囲に含まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１８９】
【図１】対照の非糖尿病ラットによる網膜血管の倍率２７，０００ｘの写真である。
【図２】ビヒクルを用いた処置の６ヶ月後の、糖尿病ラットによる網膜血管の倍率２７，
０００ｘの写真である。
【図３】化合物Ｂを用いた処置の６ヵ月後の、糖尿病ラットによる網膜血管の倍率２７，
０００ｘの写真である。
【図４】プラセボ、ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビター、モルヒネ、又はモルヒネを加えた
ＮＡＡＬＡＤａｓｅインヒビターで処置したマウスのテールフリック反応をプロットした
グラフである。
【図５】平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．曲線下面積（AUC）値をプロットした棒グラフである。
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