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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物
、鏡像異性体または立体異性体：
【化１】

　式中、各発生毎に独立して、
　Ｗは
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【化２】

であり；
　Ｚ1は

【化３】

であり；
　Ｚ2は

【化４】

であり；
　Ｚ3は

【化５】

であり；
　Ｙは

【化６】

であり；
　Ｘは

【化７】

であり；
　Ｒ1は、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
シクリル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカ
ルボニル、カルボシクリルカルボニル、ヘテロシクリルカルボニル、アリールカルボニル
、アラルキルカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、ヘテロアラルキルカルボニル、ス
ルホニル、またはスルフィニルであり；
　Ｒ2は、シクロプロピル、シクロブチル、またはシクロペンチルであり；
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　Ｒ3は、水素、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アミノ
、またはシアノであり；
　Ｒ5aは、水素、ハロ、低級アルキルまたは低級ハロアルキルであり；
　Ｒ5bは、水素、ハロ、低級アルキルまたは低級ハロアルキルであり；
　各ヘテロアリールは独立して、３から１２員環系であり；
　各ヘテロシクリルは独立して、３から１２員環系であり；および
　ｎは１である。
【請求項２】
　Ｒ1がアルキルであることを特徴とする請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ1が低級アルキルであることを特徴とする請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ1が、メチル、エチル、イソプロピルまたはイソブチルであることを特徴とする請求
項３記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ1がメチルであることを特徴とする請求項４記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ2が、シクロプロピルまたはシクロブチルであることを特徴とする請求項１から５い
ずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ2が、シクロプロピルであることを特徴とする請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ3が、水素、ハロ、低級アルキル、低級ハロアルキル、シアノ、低級アルキルオキシ
、低級ハロアルコキシまたはアミノであることを特徴とする請求項１から７いずれか１項
記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ3が水素であることを特徴とする請求項１から７いずれか１項記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ5 aおよびＲ5bが水素であることを特徴とする請求項１から９いずれか１項記載の化
合物。
【請求項１１】
　下記からなる群より選択される化合物。
【化８】

【請求項１２】
　下記化合物である、請求項１１記載の化合物。
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【化９】

【請求項１３】
　請求項１から１２いずれか１項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、水和物、鏡像異性体または立体異性体、ならびに薬学的に許容される賦形剤を含む
、薬剤組成物。
【請求項１４】
　請求項１から１２いずれか１項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、水和物、鏡像異性体または立体異性体を含む、対象においてタンパク質症を治療ま
たは予防するための組成物。
【請求項１５】
　前記タンパク質症が、アルツハイマー病、脳βアミロイド血管症、網膜神経節細胞変性
症、牛海綿状脳症、クールー、クロイツフェルト・ヤコブ病、変異型クロイツフェルト・
ヤコブ病、ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー症候群、致死性家族性不眠症、
前頭側頭型認知症、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、前頭側頭葉変性症、筋萎
縮性側索硬化症、パーキンソン病、ハンチントン病、家族性英国型認知症、家族性デンマ
ーク型認知症、遺伝性アミロイド性脳出血（アイスランド型）、ＣＡＤＡＳＩＬ、アレキ
サンダー病、家族性アミロイドポリニューロパチー、老人性全身性アミロイドーシス、セ
ルピン病、ＡＬアミロイドーシス、ＡＡアミロイドーシス、２型糖尿病、大動脈内側アミ
ロイドーシス、アポＡＩアミロイドーシス、アポＡＩＩアミロイドーシス、アポＡＩＶア
ミロイドーシス、フィンランド型家族性アミロイドーシス、リゾチームアミロイドーシス
、フィブリノゲンアミロイドーシス、透析アミロイドーシス、封入体筋炎、白内障、上皮
内甲状腺髄様癌、心房アミロイドーシス、下垂体プロラクチノーマ、遺伝性格子状角膜変
性、皮膚苔癬アミロイドーシス、ラクトフェリンによる角膜アミロイドーシス、肺胞たん
白症、歯原性腫瘍アミロイド、精嚢アミロイド、嚢胞性線維症、鎌状赤血球病、および重
症疾患ミオパチーからなる群より選択されることを特徴とする請求項１４記載の組成物。
【請求項１６】
　前記タンパク質症が、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、筋萎縮性側索硬化症また
はマシャド・ジョセフ病であることを特徴とする請求項１４記載の組成物。
【請求項１７】
　請求項１から１２いずれか１項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、水和物、鏡像異性体または立体異性体を含む、対象において、タンパク質破壊の増
強が治療となる疾病を治療または予防するための組成物。
【請求項１８】
　前記疾病が、フォンヒッペル・リンドウ病、脊髄小脳失調症１型、アンジェルマン症候
群、巨大軸索神経病、および骨パジェット病と前頭側頭型痴呆をともなう封入体ミオパチ
ー（ＩＢＭＰＦＤ）からなる群より選択されることを特徴とする請求項１７記載の組成物
。
【請求項１９】
　請求項１から１２いずれか１項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、水和物、鏡像異性体または立体異性体を含む、対象においてプロテアソーム機能を
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増強させるための組成物。
【請求項２０】
　請求項１から１２いずれか１項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、水和物、鏡像異性体または立体異性体を含む、対象において、Ｔａｕ、ＴＤＰ－４
３またはアタキシン－３の分解を増加させるための組成物。
【請求項２１】
　前記対象がヒトである、請求項１４から２０いずれか１項記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
　本出願は、２０１０年７月２３日に出願された米国仮特許出願第６１／３６７１７３号
への優先権の恩恵を主張するものであり、それらの内容をここに引用する。
【政府の支援】
【０００２】
　本発明は、米国国立保健研究所の助成第ＧＭ０６５５９２号、第ＧＭ６６４９２号およ
び第ＤＫ０８２９０６号の下で米国政府の支援により行われた。政府は本発明に所定の権
利を有する。
【技術分野】
【０００３】
　本発明は、プロテアソーム活性を向上させるための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　プロテアソームは、３３の別個のサブユニットを含有する大きなタンパク質複合体であ
る。プロテアソーム複合体は、一部には不要なタンパク質やミスフォールド(misfolded)
タンパク質を分解するためのプロテアーゼとして機能する。プロテアソームは細胞生理学
の多くの状況を調節し、プロテアソーム機能障害が、癌および神経変性疾患を含む様々な
疾患に関わってきた（非特許文献１から５）。
【０００５】
　全てではないがほとんどのプロテアソーム基質は、ユビキチンと呼ばれる保存性の高い
小さなタンパク質の多重結合鎖の共有結合を通じて、分解の標的にされる。長いユビキチ
ン鎖は、短い鎖よりもプロテアソームとより強力に相互作用するので（非特許文献６）、
ユビキチン鎖の長さを変えるプロセスは、しばしば、基質の分解速度にも影響する。プロ
テアソーム分解のためにタグが付けられた基質に結合したユビキチン鎖の長さは、特定の
プロテアソーム関連脱ユビキチン化酵素およびユビキチンリガーゼによって調節され得る
。これらの脱ユビキチン化酵素およびリガーゼは、プロテアソームに結合したユビキチン
鎖を分解するかまたは伸長させることによって、プロテアソーム活性を調節するようであ
る。
【０００６】
　哺乳類のプロテアソームは、３つの主要な脱ユビキチン化酵素：Ｒｐｎ１１、Ｕｃｈ３
７、およびＵｓｐ１４を含有する（非特許文献１）。Ｒｐｎ１１は、ユビキチン鎖と基質
との間の接合部で切断することによって、タグの付いた基質からユビキチンを除去する。
Ｒｐｎ１１媒介開裂は、基質のタンパク質分解に関わった後であるが、基質の分解前に行
われるので、Ｒｐｎ１１は、ユビキチンが基質と共に分解されるのを防ぎ、それゆえ、細
胞のユビキチンレベルの変動を最小にするのに役立つ。それに加え、プロテアソーム基質
は、プロテアソームの隔絶されたタンパク質分解部位に遭遇する前に狭い転座通路を通過
しなければならないので、嵩張るユビキチン鎖が除去されると、基質の転座が容易になる
であろう。それゆえ、Ｒｐｎ１１によるユビキチン鎖の除去は、プロテアソーム経路にお
ける比較的遅い段階でのユビキチン鎖の一括除去によって、基質の分解を促進する（非特
許文献７および８）。
【０００７】
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　Ｒｐｎ１１とは反対に、Ｕｃｈ３７は、基質のプロテアソーム分解に関わる前に機能す
る。Ｕｃｈ３７は、基質の遠位端でユビキチン鎖を分解し（非特許文献９）、その酵素活
性が、ユビキチン鎖全体を除去するというよりむしろ、ユビキチン鎖を短くする。Ｕｃｈ
３７による鎖のトリミングにより、長い多重ユビキチン鎖と短い多重ユビキチン鎖を区別
するプロテアソームの能力が増す（非特許文献９）。Ｕｃｈ３７がどのような細胞中のプ
ロテアソーム機能を調節するかについては、ほとんど知られていない。
【０００８】
　Ｕｓｐ１４の機能については全く知られていない。しかしながら、Ｕｓｐ１４の酵母オ
ルソログであるＵｂｐ６は、基質の遠位端でユビキチン鎖を分解し、基質のプロテアソー
ム分解に関わる前に機能することが示唆されてきた（非特許文献１０）。Ｕｂｐ６は、プ
ロテアソーム阻害剤として働くと考えられ、Ｕｂｐ６についての先の研究で、プロテアソ
ーム阻害の非触媒モードが示された（非特許文献１０）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Finley D., (2009), Annu. Rev. Biochem., 78, 477-513
【非特許文献２】Hoeller and Dikic, (2009), Nature, 458, 438-444
【非特許文献３】Demarto and Gillette, (2007), Cell, 129, 659-662
【非特許文献４】Dahlmann, B. (2007) BCB Biochem 8, Suppl 1, S3
【非特許文献５】Schartz AL and Ciechanover A (2009) Ann Rev Pharmacol Toxicol 49
, 73-96
【非特許文献６】Thrower et al. (2000), EMBO J. 19, 94-102
【非特許文献７】Verma et ah, (2002) Science, 298, 611-615
【非特許文献８】Yao and Cohen, (2002), Nature, 419, 403-407
【非特許文献９】Lam et ah, (1997), Nature, 385, 737-740
【非特許文献１０】Hanna et ah, (2006), Cell, 127(7), 1401-1413
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、Ｕｓｐ１４の阻害、プロテアソーム活性の向上、並びにタンパク質症および
タンパク質分解の増加がその治療に役立つであろう他の疾患の治療のための組成物および
方法を提供する。タンパク質症は別として、プロテアソーム活性の向上は、プロテアソー
ム活性の欠損、またはフォンヒッペル・リンドウ病、脊髄小脳失調症１型、アンジェルマ
ン症候群、巨大軸索神経病、骨パジェット病と前側頭葉型痴呆を伴う遺伝性封入体筋炎（
ＩＢＭＰＦＤ）などにおける、ユビキチン－プロテアソーム経路の他の成分の活性の欠損
により特徴付けられる任意の疾患の治療にとって役立つであろう（Lehman, N. L., (2009
), Acta Neuropathologica, 118(3), 329-347；Weihl et al, (2007), Neuromuscular Di
sorders, 17, 87-87）。プロテアソーム活性を向上させることは、プロテアソーム基質が
関与し、病状に寄与するが、タンパク質症の厳密な定義を満たさない疾患の治療に役立ち
得る。例えば、数多くの腫瘍性タンパク質がプロテアソーム基質であり、癌を促進するそ
れらの能力は、プロテアソーム活性を向上させることによって、弱められるかもしれない
。
【００１１】
　本発明のある態様は、式Ｉ、
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【化１】

【００１２】
により表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラ
ッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体に関し、式中、各発生毎に
独立して、Ｗ、Ｘ、Ｙ、Ｚ1、Ｚ2、Ｚ3およびｎは、以下に定義されたようなものである
。
【００１３】
　本発明の別の態様は、Ｕｓｐ１４タンパク質の脱ユビキチン化活性を阻害する方法であ
って、Ｕｓｐ１４タンパク質を、式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または
立体異性体と接触させる工程を含む方法に関する。
【００１４】
　本発明の別の態様は、細胞におけるプロテアソームによるタンパク質分解を向上させる
方法であって、細胞を、式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性
体と接触させる工程を含む方法に関する。
【００１５】
　本発明の別の態様は、対象におけるタンパク質症を治療または予防する方法であって、
対象に、式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和
物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体、もしくはそ
れを含む薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する。
【００１６】
　本発明の別の態様は、対象におけるプロテアソーム機能を向上させる方法であって、対
象に、式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物
、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体、もしくはそれ
を含む薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する。
【００１７】
　本発明の別の態様は、対象におけるＴａｕ、ＴＤＰ－４３またはアタキシン－３の分解
を増加させる方法であって、対象に、式Ｉにより表される化合物、またはその薬学的に許
容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体ま
たは立体異性体、もしくはそれを含む薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する。
【００１８】
　本発明の追加の態様、実施の形態、および利点が、以下に詳しく論じられている。さら
に、先の情報および以下の詳細な説明は、本発明の様々な態様および実施の形態の単なる
実施例であり、請求項に記載された態様および実施の形態の性質と特徴を理解するために
概要または骨子を提供することが意図されている。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１Ａは、組換えＵｓｐ１４タンパク質（精製Ｕｓｐ１４）またはアフィニティ
ー精製されたＵｓｐ１４欠損ヒトプロテアソーム（ヒトプロテアソーム）のいずれかおよ
び抗Ｕｓｐ１４抗体を使用して行った免疫ブロット法を示す。Ｕｓｐ１４に相当するバン
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ドが示されている。図１Ｂは、未処理（－ＶＳ）かまたはＵｂ－ＶＳにより処理された（
＋ＶＳ）いずれかの抗Ｕｃｈ３７抗体およびＵｓｐ１４欠損精製ヒトプロテアソーム（２
６Ｓ）を使用して行った免疫ブロット法を示す。Ｕｃｈ３７に相当するバンドが示されて
いる。非特異的バンドがアスタリスクで示されている。
【図２】図２Ａは、市販のヒトプロテアソーム（Ｂｉｏｍｏｌ）、未処理の精製されたＵ
ｓｐ１４欠損ヒトプロテアソーム（－Ｕｂ－ＶＳ）またはＵｂ－ＶＳ処理済み精製Ｕｓｐ
１４欠損ヒトプロテアソーム（＋Ｕｂ－ＶＳ）を使用して行ったゲル内ｓｕｃ－ＬＬＶＹ
－ＡＭＣ染色法（プロテアソームの存在を示す）を経験した未変性ゲル分析を示す。図２
Ｂは、ＧＳＴ対照（ＧＳＴ）およびタンパク質サイズマーカー（マーカー）と共に、ＧＳ
Ｔタグを含むか含まない、精製した組換え野生型Ｕｓｐ１４（Ｕｓｐ１４－ｗｔ）または
触媒的に不活性な変異体Ｕｓｐ１４（Ｕｓｐ１４－Ｃ１１４Ａ）のクマシーブリリアント
ブルー（ＣＢＢ）染色を示す。図２Ｃは、ゲル内ｓｕｃ－ＬＬＶＹ－ＡＭＣ染色（上、プ
ロテアソームの存在を示すため）またはクマシーブリリアントブルー（ＣＢＢ）染色いず
れかにより染色された、プロテアソームのみ（－）、ＧＳＴとプロテアソーム（ＧＳＴ）
、ＧＳＴタグ付き野生型Ｕｓｐ１４とプロテアソーム（ＧＳＴ－Ｕｓｐ１４－ｗｔ）、Ｇ
ＳＴタグ付き触媒的に不活性な変異体Ｕｓｐ１４とプロテアソーム（ＧＳＴ－Ｕｓｐ１４
－Ｃ１１４Ａ）、タグの付いていない野生型Ｕｓｐ１４とプロテアソーム（Ｕｓｐ１４－
ｗｔ）またはタグの付いていない触媒的に不活性な変異体Ｕｓｐ１４とプロテアソーム（
Ｕｓｐ１４－Ｃ１１４Ａ）のゲルシフトアッセイを示す。
【図３】図３は、Ｕｂ－ＶＳ処理済みヒトプロテアソームの存在下でのＵｓｐ１４活性に
関するＵｂ－ＡＭＣ加水分解アッセイの結果を示す。
【図４】図４Ａは、１μＭのＵｂ－ＡＭＣ、１ｎＭのプロテアソーム、および表示の濃度
のＵｓｐ１４での、Ｕｓｐ１４およびプロテアソームによるＵｂ－ＡＭＣ加水分解の初期
速度の線形動態学（Ｒ2＞０．９９）のプロットを示す。図４Ｂは、１μＭのＵｂ－ＡＭ
Ｃ、１ｎＭのプロテアソーム、および表示の濃度のＵｓｐ１４での、２５分間に亘るヒト
プロテアソームの存在下でのＵｓｐ１４依存性Ｕｂ－ＡＭＣ加水分解のミカエリス・メン
テンのプロットを示す。図４Ｃは、４ｎＭのＵｓｐ１４、１ｎＭのプロテアソーム、およ
び表示の濃度のＵｂ－ＡＭＣでの、Ｕｓｐ１４およびプロテアソームによるＵｂ－ＡＭＣ
加水分解の初期速度の線形動態学（Ｒ2＞０．９９）のプロットを示す。図４Ｄは、４ｎ
ＭのＵｓｐ１４、１ｎＭのプロテアソーム、および表示の濃度のＵｂ－ＡＭＣでの、３０
分間に亘るＵｓｐ１４およびヒトプロテアソームの存在下での濃度依存性Ｕｂ－ＡＭＣ加
水分解のミカエリス・メンテンのプロットを示す。
【図５】図５は、多重ユビキチン化サイクリンＢ（Ｕｂn－ＣｌｂＢ）も検出する、サイ
クリンＢに特異的な抗体を使用して行った免疫ブロット法を示す。この実験において、Ｕ
ｂn－ＣｌｂＢは、２６Ｓヒトプロテアソームのみ、ヒトプロテアソームと野生型Ｕｓｐ
１４（Ｕｓｐ１４－ｗｔ）またはヒトプロテアソームと触媒的に不活性なＵｓｐ１４（Ｕ
ｓｐ１４－ＣＡ）で処理し、その後、免疫ブロット法により分析した。
【図６】図６Ａは、ユビキチン様ドメイン（ＵＢＬ）、触媒ドメイン（ＣＡＴ）、エクソ
ン４の場所およびＣｙｓ１１４の位置を示す、ヒトＵｓｐ１４の図を示す。図６Ｂは、野
生型Ｕｓｐ１４（Ｕｓｐ１４－ｗｔ）、触媒的に不活性なＵｓｐ１４（Ｕｓｐ１４－ＣＡ
）、Ｕｓｐ１４の短い形態（Ｕｓｐ１４－ＳＦ）またはＵＢＬドメイン欠損Ｕｓｐ１４（
Ｕｓｐ１４－ΔＵＢＬ）いずれかと共にＴａｕを同時発現し、表示したように、Ｔａｕ、
Ｕｓｐ１４またはアクチンに特異的な抗体を使用して染色したヒト２９３細胞からの細胞
溶解物について行った免疫ブロット法を示す。
【図７】図７は、プロテアソームアフィニティー精製の前（入力）または後（ＩＰ：２６
Ｓプロテアソーム）いずれかで、タグ付きｈＲｐｎ１１と共にＦｌａｇタグ付きＵｓｐ１
４の表示の形態を同時発現し、抗Ｆｌａｇ抗体を使用して染色した２９３細胞からの細胞
溶解物について行った免疫ブロット法を示す。
【図８】図８Ａは、Ｕｓｐ１４触媒阻害剤の阻害剤についての高速大量大規模化合物スク
リーニングの統計的プロットを示す。図８Ｂは、ＡＭＣ消光化合物を決定するために使用
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した度数分布曲線を示す。
【図９－１】図９は、パーセントの阻害値（８μＭで測定）を含む、本発明の選ばれた化
合物の表を示す。
【図９－２】図９－１の続き。
【図９－３】図９－２の続き。
【図１０】図１０は、Ｔａｕ分解を促進する上でのＩＵ２－６の効果を示す。免疫ブロッ
ト法は、ＴａｕとＵｓｐ１４を同時発現し、０、２５、５０、７５または１００μＭのＩ
Ｕ２－６により処理し、Ｔａｕまたはアクチンいずれかに特異的な抗体で染色したＭＥＦ
細胞の溶解物を使用して行った。
【図１１】図１１は、ＩＵ２－６が、生体外でＵｂn－Ｓｉｃ１PYのプロテアソーム媒介
分解を促進させることを示す免疫ブロットを示す。この免疫ブロットは、抗－Ｔ７により
プローブされている。Ｔ７エピトープタグは、Ｓｉｃ１PYタンパク質上にある。ＩＵ１は
陽性対照として使用されている；ＵＩ２－６は、効果で匹敵する。「－」と記されたレー
ンは、プロテアソームが加えられているが、Ｕｓｐ１４は含まない。
【図１２－１】図１２－１は、ＩＵ２－８、ＩＵ２－９およびＩＵ２－１０の1Ｈ　ＮＭ
Ｒスペクトル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）を示す。
【図１２－２】図１２－２は、ＩＵ２－１２およびＩＵ２－１３の1Ｈ　ＮＭＲスペクト
ル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　タンパク質症は、異常なタンパク質またはミスフォールドタンパク質の凝集から生じる
疾病および疾患の部類である。しばしば、おそらくは典型的に、そのようなタンパク質は
、プロテアソーム媒介分解によって細胞から除去される。しかしながら、タンパク質症の
場合には、プロテアソームは、有害なタンパク質の全てを除去し、病原性凝集体の形成を
防ぐのに十分に効率的には働かない。
【００２１】
　ここに示すように、正常な増殖条件下では、プロテアソームは、Ｕｓｐ１４による基質
結合ユビキチン鎖のトリミングによってもたらされる持続性抑制に曝される。ユビキチン
鎖のトリミングは、プロテアソームによる認識を可能にするシグナル（ユビキチン鎖）を
プロテアソーム基質から除去するので、プロテアソームを阻害する；したがって、プロテ
アソーム結合基質は、分解されずに、逃げることができる。その結果、Ｕｓｐ１４による
鎖のトリミングの阻害剤は、プロテアソームによるタンパク質分解を促進させる。それゆ
え、この阻害機構の結果として、哺乳類プロテアソーム経路は、Ｕｓｐ１４により部分的
に阻害されるので、十分な効率では通常作動しない。
【００２２】
　本発明の方法および組成物は、Ｕｓｐ１４の脱ユビキチン化酵素の活性を阻害すること
によって、プロテアソーム活性を向上させる。ここに示したように、この向上したプロテ
アソーム活性により、ヒトの疾患に関連するものを含む、異常なタンパク質またはミスフ
ォールドタンパク質を除去する細胞の能力が増す。したがって、本発明の方法および組成
物は、プロテアソーム機能の向上およびタンパク質症の治療に有用である。
【００２３】
定義
　本発明をより容易に理解するために、特定の用語および句が、以下と明細書全体に亘り
定義される。
【００２４】
　単数形は、１つまたは複数（すなわち、少なくとも１つ）の対象を称する。一例として
、「要素」は、１つの要素または複数の要素を意味する。
【００２５】
　明細書および特許請求の範囲に使用されている句「および／または」は、そのように接
続された要素の「いずれかまたは両方」、すなわち、ある場合には共に存在し、他の場合



(10) JP 6042331 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

には離接的に存在する要素を意味すると理解するものとする。「および／または」と共に
列記された多数の要素は、同じ様式で、すなわち、そのように接続された要素の「１つ以
上」と解釈するものとする。他の要素は、「および／または」の節により具体的に特定さ
れた要素以外に、それら具体的に特定された要素に関連していようとなかろうと、必要に
応じて存在してもよい。それゆえ、非限定的例として、「含む(comprising)」などの制約
のない原語と共に使用された場合、「Ａおよび／またはＢ」への言及は、ある実施の形態
において、Ａのみ（Ｂ以外の要素を必要に応じて含む）；別の実施の形態において、Ｂの
み（Ａ以外の要素を必要に応じて含む）；さらに別の実施の形態において、ＡとＢの両方
（他の要素を必要に応じて含む）；などを称することができる。
【００２６】
　明細書および特許請求の範囲に使用したように、「または」は、先に定義された「およ
び／または」と同じ意味を有するものとし理解するものとする。例えば、リストにおいて
項目を分離する場合、「または」または「および／または」は、包括的である；すなわち
、多数の要素またはそのリストの少なくとも１つだけでなく、その複数も、並びに、必要
に応じて、追加の列記されていない項目も含むものと解釈する。「たった１つの」または
「正確に１つの」または請求項に使用されたときの、「からなる」などの、そうではない
と明白に示した用語のみ、多数の要素またはそのリストの内の正確に１つの要素を含むこ
とを称する。一般に、ここに用いたように、「または」という用語は、「いずれか」、「
１つの」、「たった１つの」、または「正確に１つの」などの排他性の用語が先行したと
きに、排他的な選択肢（すなわち、「一方または他方であるが両方ではない」）を示すも
のとしてのみ解釈する。「から実質的なる」は、請求項に使用した場合、特許法の分野で
使用される通常の意味を有する。
【００２７】
　明細書および特許請求の範囲に使用したように、１つ以上の要素のリストを参照して、
「少なくとも１つ」という句は、要素のリストにおけるいずれの１つ以上の要素から選択
された少なくとも１つの要素を意味するものであって、要素のリストに具体的に列記され
た各要素と全ての要素の少なくとも１つを必ずしも含むものでなく、また要素のリストに
おける要素の任意の組合せを排除するものではないと理解すべきである。この定義により
、具体的に特定されたそれらの要素と関連しようとなかろうと、「少なくとも１つ」とい
う句が称する要素のリスト内で具体的に特定された要素以外に、要素が必要に応じて存在
してもよいことが可能になる。それゆえ、非限定的例として、「ＡおよびＢの少なくとも
一方」（または同等に、「ＡまたはＢの少なくとも一方」または同等に、「Ａおよび／ま
たはＢの少なくとも一方」）は、ある実施の形態において、必要に応じて複数を含む少な
くとも１つのＡ、ここでＢは存在しない（Ｂ以外の要素を必要に応じて含む）；別の実施
の形態において、必要に応じて複数を含む少なくとも１つのＢ、ここでＡは存在しない（
Ａ以外の要素を必要に応じて含む）；さらに別の実施の形態において、必要に応じて複数
を含む少なくとも１つのＡ、および必要に応じて複数を含む少なくとも１つのＢ（他の要
素を必要に応じて含む）；などを称することができる。
【００２８】
　そうではないとはっきりと示さない限り、複数の工程または行為を含む請求項に記載さ
れた任意の方法において、その方法の工程または行為の順序は、その方法の工程または行
為が列挙されている順序に必ずしも制限されないことが理解されよう。
【００２９】
　特許請求の範囲において、並びに先の明細書において、「含む(comprising)」、「含む
(including)」、「担持する(carrying)」、「有する(having)」、「含有する(containing
)」、「含む(involving)」、「保持する(holding)」、「からなる(composed of)」などの
全ての移行句は、制限のない、すなわち、以下に限られないが、以下を含むことを意味す
るものと理解すべきである。「からなる(consisting of)」および「から実質的になる(co
nsisting essentially of)」という移行句のみが、米国特許庁マニュアルの特許審査手続
き、セクション２１１１．０３に述べられているように、それぞれ、制限または半制限の
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移行句である。
【００３０】
　各表現、例えば、アルキル、ｍ、ｎなどの定義は、その表現が任意の構造で複数回見ら
れる場合、同じ構造においてどこかの定義とは関係ないことが意図されている。例えば、
Ｘの定義における複数のＲ5は、同じであっても、異なってもよく；Ｘの各発生毎に、複
数のＲ5またはＲ3（Ｘに依存する）の各々は、独立して、各発生毎に選択される。
【００３１】
　「置換」または「による置換」は、そのような置換が、置換される原子と置換基の許さ
れる価数にしたがうものであり、その置換により、安定な化合物、例えば、転位、環化、
除去、または他の反応によるものなどの変換を瞬時に経験しない化合物が得られるという
暗黙の条件を含むことが理解されよう。
【００３２】
　「置換された」という用語も、有機化合物の全ての許容される置換基を含むと考えられ
る。広い態様において、許容される置換基は、有機化合物の非環式および環式、分岐およ
び分岐してない、炭素環および複素環、芳香族および非芳香族の置換基を含む。説明のた
めの置換基の例としては、下記に記載されたものが挙げられる。許容される置換基は、１
つ以上であってよく、適切な有機化合物について同じであっても異なっていてもよい。本
発明の目的に関して、窒素などのヘテロ原子は、水素置換基および／またはヘテロ原子の
価数を満足する、ここに記載された有機化合物の任意の許容される置換基を有してもよい
。本発明は、有機化合物の許容される置換基によって、決して制限されることを意図する
ものではない。
【００３３】
　「低級」という用語は、以下に列記される基のいずれに付加されたものでも、その基が
７未満の炭素（すなわち、６以下の炭素）を含有することを示す。例えば、「低級アルキ
ル」は、１～６の炭素を含有するアルキル基を称し、「低級アルケニル」は、２～６の炭
素を含有するアルケニル基を称する。
【００３４】
　「飽和」という用語は、ここに用いたように、炭素－炭素二重結合も、炭素－炭素三重
結合も有さない化合物および／または基に関する。
【００３５】
　「不飽和」という用語は、ここに用いたように、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合
または炭素－炭素三重結合を有する化合物および／または基に関する。
【００３６】
　「脂肪族」という用語は、ここに用いたように、直鎖または分岐鎖であって、環式では
ない（「非環式」または「鎖式」基としても知られている）化合物および／または基に関
する。
【００３７】
　「環式」という用語は、ここに用いたように、１つの環、または２つ以上の環（例えば
、スピロ、縮合、架橋）を有する化合物および／または基に関する。
【００３８】
　「芳香族」という用語は、ｎが整数の絶対値である、４ｎ＋２の電子を含有する環式に
結合した分子部分によって特徴付けられる平面または多環式構造を称する。縮合環、すな
わち結合した環を含有する芳香族分子も、二環式芳香族環と称される。例えば、炭化水素
環構造にヘテロ原子を含有する二環式芳香族環は、二環式ヘテロアリール環と称される。
【００３９】
　「炭化水素」という用語は、ここに用いたように、水素と炭素のみからなる有機化合物
を称する。
【００４０】
　本発明の目的に関して、化学元素は、Handbook of Chemistry and Physics, 67th Ed.,
 1986-87の表紙裏にあるＣＡＳ式の元素の周期表にしたがって特定される。
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【００４１】
　「ヘテロ原子」という用語は、ここに用いたように、当該技術分野において認識されて
おり、炭素や水素以外の任意の元素の原子を称する。説明のためのヘテロ原子としては、
ホウ素、窒素、酸素、リン、硫黄およびセレンが挙げられる。
【００４２】
　「アルキル」という用語は、１から１２の炭素原子を含有する脂肪族または環式炭化水
素ラジカルを意味する。アルキルの代表例としては、以下に限られないが、メチル、エチ
ル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ
－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、２－メチルシク
ロペンチル、および１－シクロヘキシルエチルが挙げられる。
【００４３】
　「置換アルキル」という用語は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアル
キル、フルオロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、カルボシクリルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フルオロアルキル
オキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアルキルチオ、ア
ルケニルチオ、アルキニルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロアルキルスルホ
ニル、フルオロアルキルスルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、ア
ルコキシスルホニル、ハロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスルホニル、アル
ケニルオキシスルホニル、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル、スルフィン
酸、アルキルスルフィニル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキルスルフィニル
、アルケニルスルフィニル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィニル、ハロア
ルコキシスルフィニル、フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキシスルフィニ
ル、アルキニルオキシスルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アルキルカルボニ
ル、ハロアルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、ア
ルキニルカルボニル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニル、
フルオロアルコキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボ
ニル、アルキルカルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオロアルキルカ
ルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキル
スルホニルオキシ、ハロアルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスルホニルオキシ
、アルケニルスルホニルオキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコキシスルホニ
ルオキシ、フルオロアルコキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホニルオキシ、
アルキニルオキシスルホニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロアルキルスルフ
ィニルオキシ、フルオロアルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィニルオキシ、
アルキニルスルフィニルオキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアルコキシスルフ
ィニルオキシ、フルオロアルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシスルフィニル
オキシ、アルキニルオキシスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ、アミノ、ア
ミド、アミノスルホニル、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、ホスフィニル
、ホスホリル、シリルおよびシリルオキシからなる群より独立して選択される１、２、３
、４または５の置換基により置換された、１から１２の炭素原子を含有する脂肪族または
環式炭化水素ラジカルを意味する。
【００４４】
　「シクロアルキル」という用語は、４から１５、４から１０、または４から７の炭素原
子を含有する環式炭化水素ラジカルを称するアルキルの下位集合である。シクロアルキル
の代表例としては、以下に限られないが、シクロペンチルおよびシクロブチルが挙げられ
る。
【００４５】
　「アルキレン」という用語は、当該技術分野において認識されており、ここに用いたよ
うに、先に定義されたアルキル基の２つの水素原子を除去することによって得られる二座
部分に関する。
【００４６】
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　「アルケニル」という用語は、ここに用いたように、２から１０の炭素を含有し、２つ
の水素原子の除去により形成される炭素－炭素二重結合を少なくとも１つ含有する直鎖ま
たは分岐鎖炭化水素を意味する。アルケニルの代表例としては、以下に限られないが、エ
テニル、２－プロペニル、２－メチル－２－プロペニル、３－ブテニル、４－ペンテニル
、５－ヘキセニル、２－ヘプテニル、２－メチル－１－ヘプテニル、および３－デセニル
が挙げられる。
【００４７】
　「アルキニル」という用語は、ここに用いたように、２から１０の炭素を含有し、少な
くとも１つの炭素－炭素三重結合を含有する直鎖または分岐鎖炭化水素基を意味する。ア
ルキニルの代表例としては、以下に限られないが、アセチレニル、１－プロピニル、２－
プロピニル、３－ブチニル、２－ペンチニル、および１－ブチニルが挙げられる。
【００４８】
　「カルボシクリル」という用語は、ここに用いたように、完全に飽和しているか、また
は１つ以上の不飽和結合を有する、３から１２の炭素原子を含有する単環式または多環式
（たとえば、二環式、三環式など）炭化水素を意味し、誤解を避けるために、不飽和の程
度により、芳香環系（例えば、フェニル）が生じることはない。カルボシクリル基の例と
しては、１－シクロプロピル、１－シクロブチル、２－シクロペンチル、１－シクロペン
テニル、３－シクロヘキシル、１－シクロヘキセニルおよび２－シクロペンテニルメチル
が挙げられる。
【００４９】
　「ヘテロシクリル」という用語は、ここに用いたように、完全に飽和であり得るか、ま
たは１つ以上の不飽和ユニットを含有し得、誤解を避けるために、不飽和の程度により、
芳香環系が生じることはなく、窒素、酸素、または硫黄などのヘテロ原子を少なくとも１
つ含む３から１２の原子を有する、以下に限られないが、単環式、二環式（例えば、縮合
およびスピロ環式）および三環式の環を含む非芳香族の環系を含む。本発明の範囲を制限
するものと考えるべきではない例示の目的のために、以下は複素環の例である：アゼピン
、アゼチジニル、モルホリニル、オキソピペリジニル、オキソピロリジニル、ピペラジニ
ル、ピペリジニル、ピロリジニル、キヌクリジニル、チオモルホリニル、テトラヒドロピ
ラニルおよびテトラヒドロフラン。本発明のヘテロシクリル基は、アルキル、アルケニル
、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、フルオロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アル
ケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロ
アルコキシ、フルオロアルキルオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチ
オ、フルオロアルキルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、スルホン酸、アルキルス
ルホニル、ハロアルキルスルホニル、フルオロアルキルスルホニル、アルケニルスルホニ
ル、アルキニルスルホニル、アルコキシスルホニル、ハロアルコキシスルホニル、フルオ
ロアルコキシスルホニル、アルケニルオキシスルホニル、アルキニルオキシスルホニル、
アミノスルホニル、スルフィン酸、アルキルスルフィニル、ハロアルキルスルフィニル、
フルオロアルキルスルフィニル、アルケニルスルフィニル、アルキニルスルフィニル、ア
ルコキシスルフィニル、ハロアルコキシスルフィニル、フルオロアルコキシスルフィニル
、アルケニルオキシスルフィニル、アルキニルオキシスルフィニル、アミノスルフィニル
、ホルミル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニ
ル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カルボキシ、アルコキシカルボニル
、ハロアルコキシカルボニル、フルオロアルコキシカルボニル、アルケニルオキシカルボ
ニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニ
ルオキシ、フルオロアルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アルキニ
ルカルボニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ハロアルキルスルホニルオキシ、フル
オロアルキルスルホニルオキシ、アルケニルスルホニルオキシ、アルキニルスルホニルオ
キシ、ハロアルコキシスルホニルオキシ、フルオロアルコキシスルホニルオキシ、アルケ
ニルオキシスルホニルオキシ、アルキニルオキシスルホニルオキシ、アルキルスルフィニ
ルオキシ、ハロアルキルスルフィニルオキシ、フルオロアルキルスルフィニルオキシ、ア
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ルケニルスルフィニルオキシ、アルキニルスルフィニルオキシ、アルコキシスルフィニル
オキシ、ハロアルコキシスルフィニルオキシ、フルオロアルコキシスルフィニルオキシ、
アルケニルオキシスルフィニルオキシ、アルキニルオキシスルフィニルオキシ、アミノス
ルフィニルオキシ、アミノ、アミド、アミノスルホニル、アミノスルフィニル、シアノ、
ニトロ、アジド、ホスフィニル、ホスホリル、シリル、シリルオキシおよびアルキレン部
分（例えば、メチレン）を通じてヘテロシクリル基に結合した前記置換基の任意のものか
らなる群より独立して選択される０、１、２、３、４または５の置換基により置換されて
いる。
【００５０】
　「Ｎ－ヘテロシクリル」という用語は、ここに用いたように、Ｎ－ヘテロシクリル部分
が親の部分にそれを通じて結合した窒素原子を少なくとも１つ有する、ここに定義された
ヘテロシクリルの部分集合である。代表例としては、ピロリジン－１－イル、ピペリジン
－１－イル、ピペラジン－１－イル、ヘキサヒドロピリミジン－１－イル、モルホリン－
１－イル、１，３－オキサジナン－３－イルおよび６－アザスピロ［２．５］オクト－６
－イルが挙げられる。ヘテロシクリル基と同様に、本発明のＮ－ヘテロシクリル基は、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、フルオロアルキル、ヒドロキシ
、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリルオキシ、ヘテロシ
クリルオキシ、ハロアルコキシ、フルオロアルキルオキシ、スルフヒドリル、アルキルチ
オ、ハロアルキルチオ、フルオロアルキルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、スル
ホン酸、アルキルスルホニル、ハロアルキルスルホニル、フルオロアルキルスルホニル、
アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、アルコキシスルホニル、ハロアルコキシ
スルホニル、フルオロアルコキシスルホニル、アルケニルオキシスルホニル、アルキニル
オキシスルホニル、アミノスルホニル、スルフィン酸、アルキルスルフィニル、ハロアル
キルスルフィニル、フルオロアルキルスルフィニル、アルケニルスルフィニル、アルキニ
ルスルフィニル、アルコキシスルフィニル、ハロアルコキシスルフィニル、フルオロアル
コキシスルフィニル、アルケニルオキシスルフィニル、アルキニルオキシスルフィニル、
アミノスルフィニル、ホルミル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フルオ
ロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カルボキシ、ア
ルコキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニル、フルオロアルコキシカルボニル、アル
ケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、ハ
ロアルキルカルボニルオキシ、フルオロアルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニ
ルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ハロアルキルスル
ホニルオキシ、フルオロアルキルスルホニルオキシ、アルケニルスルホニルオキシ、アル
キニルスルホニルオキシ、ハロアルコキシスルホニルオキシ、フルオロアルコキシスルホ
ニルオキシ、アルケニルオキシスルホニルオキシ、アルキニルオキシスルホニルオキシ、
アルキルスルフィニルオキシ、ハロアルキルスルフィニルオキシ、フルオロアルキルスル
フィニルオキシ、アルケニルスルフィニルオキシ、アルキニルスルフィニルオキシ、アル
コキシスルフィニルオキシ、ハロアルコキシスルフィニルオキシ、フルオロアルコキシス
ルフィニルオキシ、アルケニルオキシスルフィニルオキシ、アルキニルオキシスルフィニ
ルオキシ、アミノスルフィニルオキシ、アミノ、アミド、アミノスルホニル、アミノスル
フィニル、シアノ、ニトロ、アジド、ホスフィニル、ホスホリル、シリル、シリルオキシ
およびアルキレン部分（例えば、メチレン）を通じてヘテロシクリル基に結合した前記置
換基の任意のものからなる群より独立して選択される０、１、２、３、４または５の置換
基により置換されている。
【００５１】
　「アリール」という用語は、ここに用いたように、フェニル基、ナフチルまたはアント
ラセニル基を意味する。本発明のアリール基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロ、ハロアルキル、フルオロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、ア
ルキニルオキシ、カルボシクリルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フル
オロアルキルオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアル
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キルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロア
ルキルスルホニル、フルオロアルキルスルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルス
ルホニル、アルコキシスルホニル、ハロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスル
ホニル、アルケニルオキシスルホニル、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル
、スルフィン酸、アルキルスルフィニル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキル
スルフィニル、アルケニルスルフィニル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィ
ニル、ハロアルコキシスルフィニル、フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキ
シスルフィニル、アルキニルオキシスルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アル
キルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカ
ルボニル、アルキニルカルボニル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシ
カルボニル、フルオロアルコキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニル
オキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオ
ロアルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキ
シ、アルキルスルホニルオキシ、ハロアルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスル
ホニルオキシ、アルケニルスルホニルオキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコ
キシスルホニルオキシ、フルオロアルコキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホ
ニルオキシ、アルキニルオキシスルホニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロア
ルキルスルフィニルオキシ、フルオロアルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィ
ニルオキシ、アルキニルスルフィニルオキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアル
コキシスルフィニルオキシ、フルオロアルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシ
スルフィニルオキシ、アルキニルオキシスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ
、アミノ、アミド、アミノスルホニル、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、
ホスフィニル、ホスホリル、シリル、シリルオキシおよびアルキレン部分（例えば、メチ
レン）を通じてヘテロシクリル基に結合した前記置換基の任意のものからなる群より独立
して選択される１、２、３、４または５の置換基により必要に応じて置換されていて差し
支えない。
【００５２】
　「アリーレン」という用語は、当該技術分野において認識されており、先に定義された
ように、アリール環の２つの水素原子を除去することによって得られる二座部分に関する
。
【００５３】
　「アリールアルキル」または「アラルキル」という用語は、ここに用いたように、ここ
に定義されたアルキル基を通じて親分子部分に付加された、ここに定義されたアリール基
を意味する。アラルキルの代表例としては、以下に限られないが、ベンジル、２－フェニ
ルエチル、３－フェニルプロピル、および２－ナフト－２－イルエチルが挙げられる。
【００５４】
　「ビアリール」という用語は、ここに用いたように、アリールおよびヘテロアリールが
ここに定義されたものであり、アリール置換アリール、アリール置換ヘテロアリール、ヘ
テロアリール置換アリールまたはヘテロアリール置換ヘテロアリールを意味する。
【００５５】
　「ヘテロアリール」という用語は、ここに用いたように、以下に限られないが、単環式
、二環式および三環式の環を含む芳香族環系を含み、窒素、酸素、または硫黄などのヘテ
ロ原子を少なく１つ含む３から１２の原子を有する。本発明の範囲を制限するものと考え
るべきではない例示の目的で：アザインドリル、ベンゾ（ｂ）チエニル、ベンズイミダゾ
リル、ベンゾフラニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、
ベンゾトリアゾリル、ベンゾキサジアゾリル、フラニル、イミダゾリル、イミダゾピリジ
ニル、インドリル、インドリニル、インダゾリル、イソインドリニル、イソキサゾリル、
イソチアゾリル、イソキノリニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、プリニル、ピラニ
ル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリル、ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジニル、ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジニル、キノリニル、キナゾリニル、
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トリアゾリル、チアゾリル、チオフェニル、テトラヒドロインドリル、テトラゾリル、チ
アジアゾリル、チエニル、チオモルホリニル、トリアゾリルまたはトロパニル。本発明の
ヘテロアリール基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、フルオ
ロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシ
クリルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フルオロアルキルオキシ、スル
フヒドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアルキルチオ、アルケニルチオ
、アルキニルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロアルキルスルホニル、フルオ
ロアルキルスルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、アルコキシスル
ホニル、ハロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスルホニル、アルケニルオキシ
スルホニル、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル、スルフィン酸、アルキル
スルフィニル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキルスルフィニル、アルケニル
スルフィニル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィニル、ハロアルコキシスル
フィニル、フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキシスルフィニル、アルキニ
ルオキシスルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アルキルカルボニル、ハロアル
キルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカル
ボニル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニル、フルオロアル
コキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキ
ルカルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオロアルキルカルボニルオキ
シ、アルケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルスルホニルオ
キシ、ハロアルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスルホニルオキシ、アルケニル
スルホニルオキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコキシスルホニルオキシ、フ
ルオロアルコキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホニルオキシ、アルキニルオ
キシスルホニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロアルキルスルフィニルオキシ
、フルオロアルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィニルオキシ、アルキニルス
ルフィニルオキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアルコキシスルフィニルオキシ
、フルオロアルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシスルフィニルオキシ、アル
キニルオキシスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ、アミノ、アミド、アミノ
スルホニル、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、ホスフィニル、ホスホリル
、シリル、シリルオキシおよびアルキレン部分（例えば、メチレン）を通じてヘテロシク
リル基に結合した前記置換基の任意のものからなる群より独立して選択される０、１、２
、３、４または５の置換基により置換されている。
【００５６】
　「ヘテロアリーレン」という用語は、当該技術分野において認識されており、ここに用
いたように、先に定義されたヘテロアリール環の２つの水素原子を除去することによって
得られる二座部分に関する。
【００５７】
　「ヘテロアリールアルキル」または「ヘテロアラルキル」という用語は、ここに用いた
ように、ここに定義されたアルキル基を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義され
たヘテロアリールを意味する。ヘテロアリールアルキルの代表例としては、以下に限られ
ないが、ピリジン－３－イルメチルおよび２－（チエン－２－イル）エチルが挙げられる
。
【００５８】
　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉまたは－Ｆを意味す
る。
【００５９】
　「ハロアルキル」という用語は、少なくとも１つの水素が、ここに定義されたハロゲン
により置換された、ここに定義されたアルキル基を意味する。ハロアルキルの代表例とし
ては、以下に限られないが、クロロメチル、２－フルオロエチル、トリフルオロメチル、
ペンタフルオロエチル、および２－クロロ－３－フルオロペンチルが挙げられる。
【００６０】
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　「フルオロアルキル」という用語は、全ての水素がフッ素により置換された、ここに定
義されたアルキル基を意味する。
【００６１】
　「ヒドロキシ」という用語は、ここに用いたように、－ＯＨ基を意味する。
【００６２】
　「アルコキシ」という用語は、ここに用いたように、酸素原子を通じて親の分子部分に
結合した、ここに定義されたアルキル基を意味する。アルコキシの代表例としては、以下
に限られないが、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、２－プロポキシ、ブトキシ、ｔｅｒ
ｔ－ブトキシ、ペンチルオキシ、およびヘキシルオキシが挙げられる。「アルケニルオキ
シ」、「アルキニルオキシ」、「カルボシクリルオキシ」、および「ヘテロシクリルオキ
シ」という用語も同様に定義される。
【００６３】
　「ハロアルコキシ」という用語は、ここに用いたように、少なくとも１つの水素が、こ
こに定義されたハロゲンにより置換された、ここに定義されたアルコキシ基を意味する。
ハロアルコキシの代表例としては、以下に限られないが、クロロメトキシ、２－フルオロ
エトキシ、トリフルオロメトキシ、およびペンタフルオロエトキシが挙げられる。「フル
オロアルキルオキシ」という用語も同様に定義される。
【００６４】
　「アリールオキシ」という用語は、ここに用いたように、酸素を通じて親の分子部分に
結合した、ここに定義されたアリール基を意味する。「ヘテロアリールオキシ」という用
語は、ここに用いたように、酸素を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたヘ
テロアリール基を意味する。「ヘテロアリールオキシ」という用語も同様に定義される。
【００６５】
　「アリールアルコキシ」または「アリールアルキルオキシ」という用語は、ここに用い
たように、酸素を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアリールアルキル基
を意味する。「ヘテロアリールアルコキシ」という用語も同様に定義される。アリールオ
キシおよびヘテロアリールアルコキシの代表例としては、以下に限られないが、２－クロ
ロフェニルメトキシ、３－トリフルオロメチルフェニルエトキシ、および２，３－ジメチ
ルピリジニルメトキシが挙げられる。
【００６６】
　「スルフヒドリル」または「チオ」という用語は、ここに用いたように、－ＳＨ基を意
味する。
【００６７】
　「アルキルチオ」という用語は、ここに用いたように、硫黄を通じて親の分子部分に結
合した、ここに定義されたアルキル基を意味する。アルキルチオの代表例としては、以下
に限られないが、メチルチオ、エチルチオ、ｔｅｒｔ－ブチルチオ、およびヘキシルチオ
が挙げられる。「ハロアルキルチオ」、「フルオロアルキルチオ」、「アルケニルチオ」
、「アルキニルチオ」、「カルボシクリルチオ」、および「ヘテロシクリルチオ」という
用語も同様に定義される。
【００６８】
　「アリールチオ」という用語は、ここに用いたように、硫黄を通じて親の分子部分に結
合した、ここに定義されたアリール基を意味する。「ヘテロアリールチオ」という用語も
同様に定義される。
【００６９】
　「アリールアルキルチオ」または「アラルキルチオ」という用語は、ここに用いたよう
に、硫黄を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアリールアルキル基を意味
する。「ヘテロアリールアルキルチオ」という用語も同様に定義される。
【００７０】
　「スルホニル」という用語は、ここに用いたように、－Ｓ（＝Ｏ）2－基を称する。
【００７１】
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　「スルホン酸」という用語は、ここに用いたように、－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨを称する。
【００７２】
　「アルキルスルホニル」という用語は、ここに用いたように、ここに定義されたスルホ
ニル基を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルキル基を意味する。アル
キルスルホニルの代表例としては、以下に限られないが、メチルスルホニルおよびエチル
スルホニルが挙げられる。「ハロアルキルスルホニル」、「フルオロアルキルスルホニル
」、「アルケニルスルホニル」、「アルキニルスルホニル」、「カルボシクリルスルホニ
ル」、「ヘテロシクリルスルホニル」、「アリールスルホニル」、「アラルキルスルホニ
ル」、「ヘテロアリールスルホニル」および「ヘテロアラルキルスルホニル」という用語
も同様に定義される。
【００７３】
　「アルコキシスルホニル」という用語は、ここに用いたように、ここに定義されたスル
ホニル基を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルコキシ基を意味する。
アルコキシスルホニルの代表例としては、以下に限られないが、メトキシスルホニル、エ
トキシスルホニルおよびプロポキシスルホニルが挙げられる。「ハロアルコキシスルホニ
ル」、「フルオロアルコキシスルホニル」、「アルケニルオキシスルホニル」、「アルキ
ニルオキシスルホニル」、「カルボシクリルオキシスルホニル」、「ヘテロシクリルオキ
シスルホニル」、「アリールオキシスルホニル」、「アラルキルオキシスルホニル」、「
ヘテロアリールオキシスルホニル」および「ヘテロアラルキルオキシスルホニル」という
用語も同様に定義される。
【００７４】
　トリフリル、トシル、メシル、およびノナフリルという用語は、当該技術分野において
認識されており、それぞれ、トリフルオロメタンスルホニル基、ｐ－トルエンスルホニル
基、メタンスルホニル基、およびノナフルオロブタンスルホニル基を称する。トリフラー
ト、トシラート、メシラート、およびノナフラートという用語は、当該技術分野において
認識されており、それぞれ、トリフルオロメタンスルホン酸エステル官能基、ｐ－トルエ
ンスルホン酸エステル官能基、メタンスルホン酸エステル官能基、およびノナフルオロブ
タンスルホン酸エステル官能基並びにそれぞれその基を含有する分子を称する。
【００７５】
　「アミノスルホニル」という用語は、ここに用いたように、スルホニル基を通じて親の
分子部分に結合した、ここに定義されたアミノ基を意味する。
【００７６】
　「スルフィニル」という用語は、ここに用いたように、－Ｓ（＝Ｏ）－基を称する。ス
ルフィニル基は、スルホニル基について先に定義されている。「スルフィン酸」という用
語は、ここに用いたように、－Ｓ（＝Ｏ）ＯＨを称する。
【００７７】
　「オキシ」という用語は、－Ｏ－基を称する。
【００７８】
　「カルボニル」という用語は、ここに用いたように、－Ｃ（＝Ｏ）－基を意味する。
【００７９】
　「チオカルボニル」という用語は、ここに用いたように、－Ｃ（＝Ｓ）－基を意味する
。
【００８０】
　「ホルミル」という用語は、ここに用いたように、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ基を意味する。
【００８１】
　「アルキルカルボニル」という用語は、ここに用いたように、ここに定義されたカルボ
ニル基を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルキル基を意味する。アル
キルカルボニルの代表例としては、以下に限られないが、アセチル、１－オキシプロピル
、２，２－ジメチル－１－オキソプロピル、１－オキソブチル、および１－オキソペンチ
ルが挙げられる。「ハロアルキルカルボニル」、「フルオロアルキルカルボニル」、「ア
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ルケニルカルボニル」、「アルキニルカルボニル」、「カルボシクリルカルボニル」、「
ヘテロシクリルカルボニル」、「アリールカルボニル」、「アラルキルカルボニル」、「
ヘテロアリールカルボニル」、および「ヘテロアラルキルカルボニル」も同様に定義され
る。
【００８２】
　「カルボキシ」という用語は、ここに用いたように、－ＣＯ2Ｈ基を意味する。
【００８３】
　「アルコキシカルボニル」という用語は、ここに用いたように、ここに定義されたカル
ボニル基を通じて親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルコキシ基を意味する。
アルコキシカルボニルの代表例としては、以下に限られないが、メトキシカルボニル、エ
トキシカルボニル、およびｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルが挙げられる。「ハロアルコキ
シカルボニル」、「フルオロアルコキシカルボニル」、「アルケニルオキシカルボニル」
、「アルキニルオキシカルボニル」、「カルボシクリルオキシカルボニル」、「ヘテロシ
クリルオキシカルボニル」、「アリールオキシカルボニル」、「アラルキルオキシカルボ
ニル」、「ヘテロアリールオキシカルボニル」、および「ヘテロアラルキルオキシカルボ
ニル」という用語も同様に定義される。
【００８４】
　「アルキルカルボニルオキシ」という用語は、ここに用いたように、酸素原子を通じて
親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルキルカルボニル基を意味する。アルキル
カルボニルオキシの代表例としては、以下に限られないが、アセチルオキシ、エチルカル
ボニルオキシ、およびｔｅｒｔ－ブチルカルボニルオキシが挙げられる。「ハロアルキル
カルボニルオキシ」、「フルオロアルキルカルボニルオキシ」、「アルケニルカルボニル
オキシ」、「アルキニルカルボニルオキシ」、「カルボシクリルカルボニルオキシ」、「
ヘテロシクリルカルボニルオキシ」、「アリールカルボニルオキシ」、「アラルキルカル
ボニルオキシ」、「ヘテロアリールカルボニルオキシ」、および「ヘテロアラルキルカル
ボニルオキシ」という用語も同様に定義される。
【００８５】
　「アルキルスルホニルオキシ」という用語は、ここに用いたように、酸素原子を通じて
親の分子部分に結合した、ここに定義されたアルキルスルホニル基を意味する。「ハロア
ルキルスルホニルオキシ」、「フルオロアルキルスルホニルオキシ」、「アルケニルスル
ホニルオキシ」、「アルキニルスルホニルオキシ」、「カルボシクリルスルホニルオキシ
」、「ヘテロシクリルスルホニルオキシ」、「アリールスルホニルオキシ」、「アラルキ
ルスルホニルオキシ」、「ヘテロアリールスルホニルオキシ」、「ヘテロアラルキルスル
ホニルオキシ」、「ハロアルコキシスルホニルオキシ」、「フルオロアルコキシスルホニ
ルオキシ」、「アルケニルオキシスルホニルオキシ」、「アルキニルオキシスルホニルオ
キシ」、「カルボシクリルオキシスルホニルオキシ」、「ヘテロシクリルオキシスルホニ
ルオキシ」、「アリールオキシスルホニルオキシ」、「アラルキルオキシスルホニルオキ
シ」、「ヘテロアリールオキシスルホニルオキシ」および「ヘテロアラルキルオキシスル
ホニルオキシ」も同様に定義される。
【００８６】
　「アミノ」という用語は、ここに用いたように、－ＮＨ2およびその置換誘導体を称し
、この誘導体において、水素の一方または両方が、先に定義された、アルキル、ハロアル
キル、フルオロアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、
アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、アルキルカルボニル、ハロ
アルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニル
カルボニル、カルボシクリルカルボニル、ヘテロシクリルカルボニル、アリールカルボニ
ル、アラルキルカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、ヘテロアラルキルカルボニルお
よびスルホニルおよびスルフィニル基からなる群より選択される置換基により独立して置
換されている；または両方の水素がアルキレン基により置換されている（窒素を含有する
環を形成するために）。代表例としては、以下に限られないが、メチルアミノ、アセチル
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アミノ、およびジメチルアミノが挙げられる。
【００８７】
　「アミド」という用語は、ここに用いたように、カルボニルを通じて親の分子部分に結
合した、ここに定義されたアミノ基を意味する。
【００８８】
　「シアノ」という用語は、ここに用いたように、－Ｃ≡Ｎ基を意味する。
【００８９】
　「ニトロ」という用語は、ここに用いたように、－ＮＯ2基を意味する。
【００９０】
　「アジド」という用語は、ここに用いたように、－Ｎ3基を意味する。
【００９１】
　「ホスフィニル」という用語は、ここに用いたように、－ＰＨ3およびその置換誘導体
を含み、この誘導体において、水素の１つ、２つまたは３つが、アルキル、ハロアルキル
、フルオロアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、
フルオロアルキルオキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリルオキシ
、ヘテロシクリルオキシ、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロアリールオキシ、
ヘテロアラルキルオキシ、およびアミノからなる群より選択される置換基により独立して
置換されている。
【００９２】
　「ホスホリル」という用語は、ここに用いたように、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ2およびその置
換誘導体を称し、この誘導体において、水素の一方または両方が、アルキル、ハロアルキ
ル、フルオロアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、ア
リール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ
、フルオロアルキルオキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリルオキ
シ、ヘテロシクリルオキシ、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロアリールオキシ
、ヘテロアラルキルオキシ、およびアミノからなる群より選択される置換基により独立し
て置換されている。
【００９３】
　「シリル」という用語は、ここに用いたように、Ｈ3Ｓｉ－およびその置換誘導体を含
み、この誘導体において、水素の１つ、２つまたは３つが、アルキル、ハロアルキル、フ
ルオロアルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群より選択される置換
基により独立して置換されている。代表例としては、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、ｔｅ
ｒｔ－ブチルジフェニルシリル（ＴＢＤＰＳ）、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢ
Ｓ／ＴＢＤＭＳ）、トリイソプロピルシリル（ＴＩＰＳ）、および［２－（トリメチルシ
リル）エトキシ］メチル（ＳＥＭ）が挙げられる。
【００９４】
　「シリルオキシ」という用語は、ここに用いたように、酸素原子を通じて親の分子に結
合した、ここに定義されたシリル基を意味する。
【００９５】
　Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｈ、Ｔｆ、Ｎｆ、Ｔｓ、およびＭｓの略語は、それぞれ、メチル、エチ
ル、フェニル、トリフルオロメタンスルホニル、ノナフルオロブタンスルホニル、ｐ－ト
ルエンスルホニルおよびメタンスルホニルを表す。当該技術分野における有機化学者によ
り使用されている略語のより包括的な総覧が、Journal of Organic Chemistryの各巻の第
一版に見られる；この総覧は、典型的に、Standard List of Abbreviationsと題する表に
示されている。
【００９６】
　ここに用いたように、「投与する」という用語は、対象に薬剤または組成物を提供する
ことを意味し、以下に限られないが、医療専門家による投与および自己投与を含む。
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【００９７】
　ここに用いたように、「神経変性疾患」および「神経変性疾病」という句は、神経病理
学などの、中枢神経系および末梢神経系の様々な疾病および／または疾患を称し、以下に
限られないが、パーキンソン病、アルツハイマー病（ＡＤ）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬ
Ｓ）、脱神経性萎縮症、耳硬化症、脳梗塞、痴呆、多発性硬化症、ハンチントン病、後天
性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）関連脳症、および神経細胞毒性および細胞死に関連する他
の疾病を含む。
【００９８】
　ここに用いたように、「薬学的に許容される」という句は、信頼できる医療判断にした
がって、妥当な便益／リスク比と釣り合って、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、また
は他の問題や合併症なく、ヒトおよび動物の組織との接触に使用するのに適した、薬剤、
化合物、材料、組成物、および／または投与形態を称する。
【００９９】
　ここに用いたように、「薬学的に許容される担体」という句は、ある作用物質を、ある
器官または体の部分から、別の器官または体の部分に搬送するまたは輸送するのに関与す
る、液体または固体の充填剤、希釈剤、賦形剤、または溶媒被包材料などの、薬学的に許
容される材料、組成物またはビヒクルを意味する。各担体は、配合物の他の成分に適合し
、患者にとって有害ではないという意味で「許容され」なければならない。薬学的に許容
される担体として機能できる材料のいくつかの例としては、（１）乳糖、ブドウ糖および
ショ糖などの糖；（２）トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプンなどのデンプン
；（３）ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロースおよび酢酸セルロー
スなどの、セルロースおよびその誘導体；（４）粉末トラガカント；（５）麦芽；（６）
ゼラチン；（７）タルク；（８）カカオバターおよび座薬用ワックスなどの賦形剤；（９
）ピーナツ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油および大豆油
などの油；（１０）プロピレングリコールなどのグリコール；（１１）グリセリン、ソル
ビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコールなどのポリオール；（１２）オレ
イン酸エチルおよびラウリン酸エチルなどのエステル；（１３）寒天；（１４）水酸化マ
グネシウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；（１５）アルギニン酸；（１６）発
熱物質無しの水；（１７）生理食塩水；（１８）リンガー溶液；（１９）エチルアルコー
ル；（２０）ｐＨ緩衝液；（２１）ポリエステル、ポリカーボネートおよび／またはポリ
無水物；および（２２）薬剤配合物に使用される他の非毒性の相溶性物質が挙げられる。
【０１００】
　ここに用いたように、「薬学的に許容される塩」という句は、化合物の比較的非毒性で
ある無機塩および有機塩を称する。
【０１０１】
　ここに用いたように、「タンパク質症」という句は、異常なタンパク質またはミスフォ
ールドタンパク質の蓄積および／または凝集に関連する任意の疾病を称する。タンパク質
症は神経変性疾患であることが多いが、タンパク質症は、肝臓、筋肉および心臓を含む他
の組織の疾患も含み、いくつかの癌も含む。
【０１０２】
　ここに用いたように、「対象」という用語は、治療および両方のために選択されたヒト
またはヒトではない動物を意味する。
【０１０３】
　ここに用いたように、「を有することが疑われる対象」という句は、ある疾病または健
康状態の１つ以上の臨床指標を示す対象を意味する。ある実施の形態において、その疾病
または健康状態は、癌、神経変性疾患または膵炎である。
【０１０４】
　ここに用いたように、「その必要がある対象」という句は、本発明の療法または治療を
必要としていると特定された対象を意味する。
【０１０５】
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　ここに用いたように、「治療効果」という句は、作用物質により生じる、動物、特に哺
乳類、さらにヒトにおける局所効果または全身的な効果を称する。「治療に効果的な量」
および「効果的な量」という句は、少なくとも細胞の亜母集団において、ある所望の効果
を生じる作用物質の量を意味する。治療に効果的な量としては、任意の治療に適用できる
妥当な便益／リスク比で、ある所望の局所効果または全身的な効果を生じる作用物質の量
が挙げられる。例えば、本発明の方法に使用される特定の作用物質は、そのような治療に
適用できる妥当な便益／リスク比を生じるのに十分な量で投与してよい。
【０１０６】
　ここに用いたように、対象における疾病を「治療する」もしくは疾病を有するまたは有
すると疑われる対象を「治療する」という用語は、疾病の少なくとも１つの症状が減退す
るか、または悪化が防がれるように、薬品治療、例えば、作用物質の投与を対象に施すこ
とを称する。
【０１０７】
Ｕｓｐ１４の阻害剤
　本発明のある態様は、式Ｉ：
【化２】

【０１０８】
により表される化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラ
ッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体に関し、式中、各発生毎に
独立して、
　Ｗは

【化３】

【０１０９】
またはＮ－ヘテロシクリルであり；
　Ｚ1は

【化４】

【０１１０】
であり；
　Ｚ2は
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【化５】

【０１１１】
であり；
　Ｚ3は

【化６】

【０１１２】
であり；
　Ｙは
【化７】

【０１１３】
であり；
　Ｘは
【化８】

【０１１４】
であり；
　Ｒ1は、アルキル、置換アルキル、ハロアルキル、フルオロアルキル、シクロアルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フ
ルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カルボシク
リルカルボニル、ヘテロシクリルカルボニル、アリールカルボニル、アラルキルカルボニ
ル、ヘテロアリールカルボニル、ヘテロアラルキルカルボニル、スルホニル、スルフィニ
ルまたは－（ＣＨ2）mＲ

6－であり；
　Ｒ2は、アルキル、置換アルキル、ハロアルキル、フルオロアルキル、シクロアルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フ
ルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カルボシク
リルカルボニル、ヘテロシクリルカルボニル、アリールカルボニル、アラルキルカルボニ
ル、ヘテロアリールカルボニル、ヘテロアラルキルカルボニル、スルホニル、スルフィニ
ルまたは－（ＣＨ2）mＲ

6－であり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、フルオロア
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ルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリ
ルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フルオロアルキルオキシ、スルフヒ
ドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアルキルチオ、アルケニルチオ、ア
ルキニルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロアルキルスルホニル、フルオロア
ルキルスルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、アルコキシスルホニ
ル、ハロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスルホニル、アルケニルオキシスル
ホニル、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル、スルフィン酸、アルキルスル
フィニル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキルスルフィニル、アルケニルスル
フィニル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィニル、ハロアルコキシスルフィ
ニル、フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキシスルフィニル、アルキニルオ
キシスルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アルキルカルボニル、ハロアルキル
カルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニ
ル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニル、フルオロアルコキ
シカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルカ
ルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオロアルキルカルボニルオキシ、
アルケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ
、ハロアルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスルホニルオキシ、アルケニルスル
ホニルオキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコキシスルホニルオキシ、フルオ
ロアルコキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホニルオキシ、アルキニルオキシ
スルホニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロアルキルスルフィニルオキシ、フ
ルオロアルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィニルオキシ、アルキニルスルフ
ィニルオキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアルコキシスルフィニルオキシ、フ
ルオロアルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシスルフィニルオキシ、アルキニ
ルオキシスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ、アミノ、アミド、アミノスル
ホニル、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、ホスフィニル、ホスホリル、シ
リル、シリルオキシまたは－（ＣＨ2）mＲ

7－であり；
　Ｒ4は、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、アラルキルまたはヘテロ
アラルキルであり；
　Ｒ5aは、水素、ハロ、低級アルキルまたは低級ハロアルキルであり；
　Ｒ5bは、水素、ハロ、低級アルキルまたは低級ハロアルキルであり；
　Ｒ6は、アルキル、ハロアルキル、フルオロアルキル、アルケニル、アルキニル、カル
ボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキ
ル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アル
ケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カルボシクリルカルボニル、ヘテロシクリル
カルボニル、アリールカルボニル、アラルキルカルボニル、ヘテロアリールカルボニル、
ヘテロアラルキルカルボニル、スルホニルまたはスルフィニルであり；
　Ｒ7は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、フルオロアルキル
、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、カルボシクリルオキ
シ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フルオロアルキルオキシ、スルフヒドリル
、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアルキルチオ、アルケニルチオ、アルキニ
ルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロアルキルスルホニル、フルオロアルキル
スルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルスルホニル、アルコキシスルホニル、ハ
ロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスルホニル、アルケニルオキシスルホニル
、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル、スルフィン酸、アルキルスルフィニ
ル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキルスルフィニル、アルケニルスルフィニ
ル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィニル、ハロアルコキシスルフィニル、
フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキシスルフィニル、アルキニルオキシス
ルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アルキルカルボニル、ハロアルキルカルボ
ニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、カ
ルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニル、フルオロアルコキシカル
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ボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニルオキシカルボニル、アルキルカルボニ
ルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオロアルキルカルボニルオキシ、アルケ
ニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ハロ
アルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスルホニルオキシ、アルケニルスルホニル
オキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコキシスルホニルオキシ、フルオロアル
コキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホニルオキシ、アルキニルオキシスルホ
ニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロアルキルスルフィニルオキシ、フルオロ
アルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィニルオキシ、アルキニルスルフィニル
オキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアルコキシスルフィニルオキシ、フルオロ
アルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシスルフィニルオキシ、アルキニルオキ
シスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ、アミノ、アミド、アミノスルホニル
、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、ホスフィニル、ホスホリル、シリルま
たはシリルオキシであり；
　ｎは、０、１または２であり；
　ｍは、１、２、３または４である。
【０１１５】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｗが
【化９】

【０１１６】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１１７】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ1が、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、
アラルキル、ヘテロアラルキルまたはアルキルカルボニルである上述した化合物のいずれ
にも関する。
【０１１８】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ1がアルキルである上述した化合物のいずれに
も関する。
【０１１９】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ1が低級アルキルである上述した化合物のいず
れにも関する。
【０１２０】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ1が、メチル、エチル、イソプロピルまたはイ
ソブチルである上述した化合物のいずれにも関する。
【０１２１】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ1がメチルである上述した化合物のいずれにも
関する。
【０１２２】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ2が、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリルアルキル、
アラルキルまたはヘテロアラルキルである上述した化合物のいずれにも関する。
【０１２３】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ2が、アルキル、シクロアルキル、アリール、
アラルキルまたはアルキルカルボニルである上述した化合物のいずれにも関する。
【０１２４】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ2が、低級アルキル、低級シクロアルキル、必
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要に応じて置換されたフェニル、必要に応じて置換されたベンジルまたは低級アルキルカ
ルボニルである上述した化合物のいずれにも関する。
【０１２５】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ2が、メチル、エチル、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、フェニル、ベンジルまたはメチルカルボニルである上述した
化合物のいずれにも関する。
【０１２６】
　ある実施の形態において、本発明は、ＷがＮ－ヘテロシクリルである上述した化合物の
いずれにも関する。
【０１２７】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｗが、アゼチジン－１－イル、ピロリジン－１－
イル、ピペリジン－１－イル、モルホリン－１－イルまたはＮ－メチルピペラジン－１－
イル（各々は、列挙された前記Ｎ－ヘテロシクリル置換基から選ばれた１から５の置換基
により必要に応じて置換されている）である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１２８】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が
【化１０】

【０１２９】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１３０】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が
【化１１】

【０１３１】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１３２】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ2が
【化１２】

【０１３３】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１３４】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ2が

【化１３】



(27) JP 6042331 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

【０１３５】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１３６】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ3が
【化１４】

【０１３７】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１３８】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ3が

【化１５】

【０１３９】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１４０】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が

【化１６】

【０１４１】
であり、
　Ｚ2が
【化１７】

【０１４２】
であり、
　Ｚ3が
【化１８】

【０１４３】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１４４】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ3が、水素、ハロ、低級アルキル、低級ハロア
ルキル、シアノ、低級アルキルオキシ、低級ハロアルコキシまたはアミノである上述した
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化合物のいずれにも関する。
【０１４５】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ3が水素である上述した化合物のいずれにも関
する。
【０１４６】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｙが
【化１９】

【０１４７】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１４８】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｙが

【化２０】

【０１４９】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１５０】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｙが

【化２１】

【０１５１】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１５２】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4がシクロアルキルアルキルである上述した化
合物のいずれにも関する。
【０１５３】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4がヘテロシクロアルキルである上述した化合
物のいずれにも関する。
【０１５４】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4がアラルキルである上述した化合物のいずれ
にも関する。
【０１５５】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4がヘテロアラルキルである上述した化合物の
いずれにも関する。
【０１５６】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4が、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロ、ハロアルキル、フルオロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、ア
ルキニルオキシ、カルボシクリルオキシ、ヘテロシクリルオキシ、ハロアルコキシ、フル
オロアルキルオキシ、スルフヒドリル、アルキルチオ、ハロアルキルチオ、フルオロアル
キルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、スルホン酸、アルキルスルホニル、ハロア
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ルキルスルホニル、フルオロアルキルスルホニル、アルケニルスルホニル、アルキニルス
ルホニル、アルコキシスルホニル、ハロアルコキシスルホニル、フルオロアルコキシスル
ホニル、アルケニルオキシスルホニル、アルキニルオキシスルホニル、アミノスルホニル
、スルフィン酸、アルキルスルフィニル、ハロアルキルスルフィニル、フルオロアルキル
スルフィニル、アルケニルスルフィニル、アルキニルスルフィニル、アルコキシスルフィ
ニル、ハロアルコキシスルフィニル、フルオロアルコキシスルフィニル、アルケニルオキ
シスルフィニル、アルキニルオキシスルフィニル、アミノスルフィニル、ホルミル、アル
キルカルボニル、ハロアルキルカルボニル、フルオロアルキルカルボニル、アルケニルカ
ルボニル、アルキニルカルボニル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、ハロアルコキシ
カルボニル、フルオロアルコキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル、アルキニル
オキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、ハロアルキルカルボニルオキシ、フルオ
ロアルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アルキニルカルボニルオキ
シ、アルキルスルホニルオキシ、ハロアルキルスルホニルオキシ、フルオロアルキルスル
ホニルオキシ、アルケニルスルホニルオキシ、アルキニルスルホニルオキシ、ハロアルコ
キシスルホニルオキシ、フルオロアルコキシスルホニルオキシ、アルケニルオキシスルホ
ニルオキシ、アルキニルオキシスルホニルオキシ、アルキルスルフィニルオキシ、ハロア
ルキルスルフィニルオキシ、フルオロアルキルスルフィニルオキシ、アルケニルスルフィ
ニルオキシ、アルキニルスルフィニルオキシ、アルコキシスルフィニルオキシ、ハロアル
コキシスルフィニルオキシ、フルオロアルコキシスルフィニルオキシ、アルケニルオキシ
スルフィニルオキシ、アルキニルオキシスルフィニルオキシ、アミノスルフィニルオキシ
、アミノ、アミド、アミノスルホニル、アミノスルフィニル、シアノ、ニトロ、アジド、
ホスフィニル、ホスホリル、シリル、シリルオキシおよび－（ＣＨ2）mＲ

7－からなる群
より独立して選択される０、１、２、３、４または５の置換基により置換されたベンジル
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１５７】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ4がｐ－メトキシベンジルである上述した化合
物のいずれにも関する。
【０１５８】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｘが
【化２２】

【０１５９】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１６０】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｘが

【化２３】

【０１６１】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１６２】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｒ5が水素である上述した化合物のいずれにも関
する。
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【０１６３】
　ある実施の形態において、本発明は、ｎが０である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６４】
　ある実施の形態において、本発明は、ｎが１である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６５】
　ある実施の形態において、本発明は、ｎが２である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６６】
　ある実施の形態において、本発明は、ｍが１である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６７】
　ある実施の形態において、本発明は、ｍが２である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６８】
　ある実施の形態において、本発明は、ｍが３である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１６９】
　ある実施の形態において、本発明は、ｍが４である上述した化合物のいずれにも関する
。
【０１７０】
　ある実施の形態において、本発明は、前記化合物が
【化２４】

【０１７１】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１７２】
　ある実施の形態において、本発明は、前記化合物が

【化２５】

【０１７３】
である上述した化合物のいずれにも関する。



(31) JP 6042331 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

【０１７４】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が
【化２６】

【０１７５】
であり、
　Ｚ2が
【化２７】

【０１７６】
であり、
　Ｚ3が
【化２８】

【０１７７】
であり、
　Ｙが
【化２９】

【０１７８】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１７９】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が

【化３０】

【０１８０】
であり、
　Ｚ2が

【化３１】
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【０１８１】
であり、
　Ｚ3が
【化３２】

【０１８２】
であり、
　Ｙが
【化３３】

【０１８３】
であり、
　Ｒ3が水素であり、
　Ｘが
【化３４】

【０１８４】
であり、
　Ｒ5aが水素であり、
　Ｒ5bが水素である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１８５】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が

【化３５】

【０１８６】
であり、
　Ｚ2が
【化３６】

【０１８７】
であり、
　Ｚ3が
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【化３７】

【０１８８】
であり、
　Ｙが

【化３８】

【０１８９】
であり、
　Ｒ3が水素であり、
　Ｘが

【化３９】

【０１９０】
であり、
　Ｒ5aが水素であり、
　Ｒ5bが水素であり、
　ｎが１である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１９１】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が
【化４０】

【０１９２】
であり、
　Ｚ2が

【化４１】

【０１９３】
であり、
　Ｚ3が
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【化４２】

【０１９４】
であり、
　Ｙが

【化４３】

【０１９５】
である上述した化合物のいずれにも関する。
【０１９６】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が
【化４４】

【０１９７】
であり、
　Ｚ2が
【化４５】

【０１９８】
であり、
　Ｚ3が

【化４６】

【０１９９】
であり、
　Ｙが
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【化４７】

【０２００】
であり、
　Ｒ3が水素であり、
　Ｒ4がアラルキルであり、
　Ｘが
【化４８】

【０２０１】
であり、
　Ｒ5aが水素であり、
　Ｒ5bが水素である上述した化合物のいずれにも関する。
【０２０２】
　ある実施の形態において、本発明は、Ｚ1が

【化４９】

【０２０３】
であり、
　Ｚ2が
【化５０】

【０２０４】
であり、
　Ｚ3が
【化５１】

【０２０５】
であり、
　Ｙが
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【０２０６】
であり、
　Ｒ3が水素であり、
　Ｒ4がｐ－メトキシベンジルであり、
　Ｘが

【化５３】

【０２０７】
であり、
　Ｒ5aが水素であり、
　Ｒ5bが水素であり、
　ｎが１である上述した化合物のいずれにも関する。
【０２０８】
　ある実施の形態において、本発明は、前記化合物が
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【化５４】

【０２０９】
からなる群より選択される上述した化合物のいずれにも関する。
【０２１０】
　本発明の化合物の多くは、薬学的に許容される対イオンを有する塩（すなわち、薬学的
に許容される塩）として提供されるであろう。「薬学的に許容される塩」は、受容体に投
与した際に、直接的または間接的のいずれかで、本発明の化合物または化合物のプロドラ
ッグを提供できる任意の非毒性塩を意味する。「薬学的に許容される対イオン」は、受容
体への投与の際に塩から放出されたときに、毒性ではない塩のイオン部分である。薬学的
に適合する塩は、以下に限られないが、塩化水素酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ
酸、コハク酸などを含む多くの酸により形成してもよい。塩は、対応する遊離塩基形態よ
りも、水性または他のプロトン性溶媒中により可溶性である傾向にある。
【０２１１】
　薬学的に許容される塩を形成するために一般に使用される酸としては、二硫化水素、塩
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化水素酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸およびリン酸などの無機酸、並びにパラトル
エンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、重酒石酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ベシル
酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、ギ酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エ
タンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、パラブロモフェニルスルホン酸
、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸および酢酸などの有機酸、並びに関連する無機酸
と有機酸が挙げられる。それゆえ、そのような薬学的に許容される塩としては、硫酸塩、
ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン酸塩、メタリ
ン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸
塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプリン酸塩、ヘプタン酸塩、
プロピオル酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、
フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－ジオエート(dioate)、ヘキシン－１，６－
ジオエート、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、
ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、テレフタル酸塩、スルホン酸
塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩
、クエン酸塩、乳酸塩、β－ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、マレイン酸塩、酒石酸
塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフ
タレン－２－スルホン酸塩、マンデル酸塩などが挙げられる。薬学的に許容される酸付加
塩としては、塩化水素酸および臭化水素酸などの鉱酸により形成されたもの、およびマレ
イン酸などの有機酸により形成されたものが挙げられる。
【０２１２】
　酸性官能基を有する薬学的に許容される塩を形成するための適切な塩基としては、以下
に限られないが、ナトリウム、カリウム、およびリチウムなどのアルカリ金属の水酸化物
；カルシウムおよびマグネシウムなどのアルカリ土類金属の水酸化物；アルミニウムおよ
び亜鉛などの他の金属の水酸化物；アンモニア、および未置換のまたはヒドロキシ置換さ
れたモノ、ジ、またはトリアルキルアミンなどの有機アミン；ジシクロヘキシルアミン；
トリブチルアミン；ピリジン；Ｎ－メチル，Ｎ－エチルアミン；ジエチルアミン；トリエ
チルアミン；モノ、ビス、またはトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミン、２－ヒドロ
キシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミン、またはトリス－（ヒドロキシメチル）メチルアミンなど
のモノ、ビスまたはトリス－（２－ヒドロキシ－低級アルキルアミン）；Ｎ，Ｎ－ジメチ
ル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アミン、またはトリ－（２－ヒドロキシエチル）アミ
ンなどのＮ，Ｎ－ジ－低級アルキル－Ｎ－（ヒドロキシ低級アルキル）－アミン；Ｎ－メ
チル－Ｄ－グルカミン；およびアルギニン、リシンなどのアミノ酸などが挙げられる。
【０２１３】
　本発明の特定の化合物およびその塩は、複数の結晶形態で存在してもよく、本発明は、
各結晶形態およびその混合物を含む。
【０２１４】
　本発明の特定の化合物およびその塩は、溶媒和物、例えば、水和物の形態で存在しても
よく、本発明は、各溶媒和物およびその混合物を含む。
【０２１５】
　本発明の特定の化合物は、１つ以上の不斉中心を含んでよく、異なる光学的活性形態で
存在してもよい。本発明の化合物が１つの不斉中心を含有する場合、その化合物は、２つ
の鏡像異性体形態で存在し、本発明は、両方の鏡像異性体およびラセミ混合物などの鏡像
異性体の混合物を含む。鏡像異性体は、当業者に公知の方法により、例えば；例えば、結
晶化により分離されるであろうジアステレオマー塩の形成；例えば、結晶化、気液または
液体クロマトグラフィーにより分離されるであろうジアステレオマー誘導体または錯体の
形成；一方の鏡像異性体の鏡像異性体特異的試薬との選択的反応、例えば、酵素によるエ
ステル化；または例えば、キラル担体、例えば、キラル配位子が結合したシリカ上の、ま
たはキラル溶媒の存在下での、キラル雰囲気における気液または液体クロマトグラフィー
によって、分割してもよい。所望の鏡像異性体が、上述した分離手法の内の１つによって
、別の化学的実体に転化された場合、所望の鏡像異性体形態を遊離するために、さらに別
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の工程を使用してもよい。あるいは、特異的な鏡像異性体は、光学的に活性な試薬、基質
、触媒または溶媒を使用した不斉合成によって、または不斉転換により一方の鏡像異性体
を他方の鏡像異性体に転化することによって、合成してもよい。
【０２１６】
　本発明の化合物が複数の不斉中心を含む場合、その化合物は、ジアステレオ異性体形態
で存在するであろう。ジアステレオ異性体化合物は、当業者に公知の方法、例えば、クロ
マトグラフィーまたは結晶化によって分離してもよく、個々の鏡像異性体は、上述したよ
うに分離してもよい。本発明は、本発明の化合物の各ジアステレオ異性体およびそれらの
混合物を含む。
【０２１７】
　本発明の特定の化合物は、異なる互変異性型でまたは異なる幾何異性体として存在して
もよく、本発明は、本発明の化合物の各互変体および／または幾何異性体およびそれらの
混合物を含む。
【０２１８】
　本発明の特定の化合物は、分離可能であろう異なる安定な配座形態で存在してもよい。
例えば、立体障害または環ひずみのために、非対称単結合の周りの制限回転のためのねじ
れ非対称によって、異なる配座異性体の分離が可能になるであろう。本発明は、本発明の
化合物の各配座異性体およびその混合物を含む。
【０２１９】
　本発明の特定の化合物は、両性イオン形態で存在してもよく、本発明は、本発明の化合
物の各両性イオン形態およびその混合物を含む。
【０２２０】
　本発明は、プロドラッグも含む。ここに用いたように、「プロドラッグ」という用語は
、ある生理化学的なプロセスによって、インビボで親の薬物に転化される作用物質を称す
る（例えば、プロドラッグは、生理学的ｐＨになったときに、所望の薬物形態に転化され
る）。プロドラッグは、ある状況において、親の薬物よりも投与するのが容易であろうか
ら、多くの場合、有用である。プロドラッグは、例えば、経口投与によって生物学的に利
用可能であろうのに対し、親の薬物はそうではない。プロドラッグは、親の薬物よりも、
薬理組成物中の溶解度が改善されているであろう。プロドラッグの一例は、制限するもの
ではなく、本発明の化合物であり、ここで、プロドラッグは、水溶性が有益ではない細胞
膜を横切る送達を促進するためにエステル（「プロドラッグ」）として投与されるが、次
いで、水溶性が有益である細胞内に一度入ったら、代謝によりカルボン酸へと加水分解さ
れる。プロドラッグは多くの有用な性質を有する。例えば、プロドラッグは、最終的な薬
物よりも水溶性であってよく、それによって、薬物の静脈内投与が促進される。プロドラ
ッグは、最終的な薬物よりも高いレベルの経口生体利用効率を有してもよい。プロドラッ
グは、投与後、血中または組織中に最終的な薬物を送達するために、酵素的または化学的
に開裂される。
【０２２１】
　例示のプロドラッグは、開裂の際に、対応する遊離酸を放出する。本発明の化合物のそ
のような加水分解性エステル形成残基としては、以下に限られないが、カルボン酸置換基
（例えば、－Ｃ（Ｏ）2Ｈまたはカルボン酸を含有する部分）が挙げられ、ここで、遊離
水素は、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（Ｃ2－Ｃ12）アルカノイルオキシメチル、（Ｃ4－Ｃ9

）１－（アルカノイルオキシ）エチル、５から１０の炭素原子を有する１－メチル－１－
（アルカノイルオキシ）－エチル、３から６の炭素原子を有するアルコキシカルボニルオ
キシメチル、４から７の炭素原子を有する１－（アルコキシカルボニルオキシ）エチル、
５から８の炭素原子を有する１－メチル－１－（アルコキシカルボニルオキシ）エチル、
３から９の炭素原子を有するＮ－（アルコキシカルボニル）アミノメチル、４から１０の
炭素原子を有する１－（Ｎ－（アルコキシカルボニル）アミノ）エチル、３－フタリジル
、４－クロトノラクトニル、γ－ブチロラクトン－４－イル、ジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ1－Ｃ2）
アルキルアミノ（Ｃ2－Ｃ3）アルキル（β－ジメチルアミノエチルなどの）、カルバモイ
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ル－（Ｃ1－Ｃ2）アルキル、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ1－Ｃ2）－アルキルカルバモイル－（Ｃ1－
Ｃ2）アルキルおよびピペリジノ－、ピロリジノ－またはモルホリノ（Ｃ2－Ｃ3）アルキ
ルにより置換される。
【０２２２】
　他の例示のプロドラッグは、本発明の化合物のアルコールまたはアミンを放出し、ここ
で、ヒドロキシまたはアミン置換基の遊離水素は、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルオキシメチ
ル、１－（（Ｃ1－Ｃ6）アルカノイルオキシ）エチル、１－メチル－１－（（Ｃ1－Ｃ6）
アルカノイルオキシ）エチル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシカルボニル－オキシメチル、Ｎ－
（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシカルボニルアミノメチル、スクシノイル、（Ｃ1－Ｃ6）アルカノ
イル、α－アミノ（Ｃ1－Ｃ4）アルカノイル、アリールアクチルおよびα－アミノアシル
、α－アミノアシル－α－アミノアシルにより置換され、このα－アミノアシル部分は、
独立して、タンパク質中に天然に生じるＬ－アミノ酸、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2、－Ｐ（Ｏ
）（Ｏ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル）2またはグリコシル（このラジカルは、炭化水素のヘミア
セタールのヒドロキシルの脱離から生じる）のいずれかである。
【０２２３】
　「保護基」という句は、ここに用いたように、潜在的に反応性である官能基を望ましく
ない化学転換から保護する一時的置換基を意味する。そのような保護基の例としては、カ
ルボン酸のエステル、アルコールのシリルエーテル、およびそれぞれ、アルデヒドとケト
ンのアセタールとケタールが挙げられる。保護基化学の分野が概説されている（Greene, 
T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd ed.; Wiley:　New 
York, 1991）。本発明の化合物の保護形態が、本発明の範囲に含まれる。
【０２２４】
　「化学的に保護された形態」という用語は、ここに用いたように、１つ以上の反応性官
能基が、望ましくない化学反応から保護されている、すなわち、保護されたまたは保護す
る基（マスクされたまたはマスキング基としても知られている）の形態にある化合物に関
する。化学的に保護された形態にある活性化合物を調製、精製、および／または取り扱う
ことが都合よいまたは望ましいであろう。
【０２２５】
　反応性官能基を保護することによって、他の保護されていない反応性官能基を含む反応
を、保護された基に影響を与えずに、行うことができる：保護基は、分子の残りに実質的
に影響を与えずに、通常はその後の工程で、除去してもよい。例えば、Protective Group
s in Organic Synthesis (T. Green and P. Wuts, Wiley, 1991)およびProtective Group
s in Organic Synthesis (T. Green and P. Wuts; 3rd Edition; John Wiley and Sons, 
1999)を参照のこと。
【０２２６】
　例えば、ヒドロキシ基を、エーテル（－ＯＲ）またはエステル（－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ）と
して、例えば、ｔ－ブチルエーテル；ベンジル、ベンズヒドリル（ジフェニルメチル）、
またはトリチル（トリフェニルメチル）エーテル；トリメチルシリルまたはｔ－ブチルジ
メチルシリルエーテル；またはアセチルエステル（－ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ3、－ＯＡｃ）と
して保護してもよい。
【０２２７】
　例えば、アルデヒドまたはケトン基は、それぞれ、アセタールまたはケタールとして保
護してもよく、ここでは、カルボニル基（Ｃ（＝Ｏ））が、例えば、第一級アルコールと
の反応によって、ジエーテル（Ｃ（ＯＲ）2）に転化される。このアルデヒドまたはケト
ン基は、酸の存在下で過剰の水を使用した加水分解によって、容易に再生される。
【０２２８】
　例えば、アミン基は、例えば、アミド（－ＮＲＣ（＝Ｏ）Ｒ）またはウレタン（－ＮＲ
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ）として、例えば、メチルアミド（－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ3）；ベンジル
オキシアミド（－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣＨ2Ｃ6Ｈ5ＨＮＣｂｚ）；ｔ－ブトキシアミド（－
ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ3）3、－ＮＨＢｏｃ）；２－ビフェニル－２－プロポキシアミ
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ド（－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ3）2Ｃ6Ｈ4Ｃ6Ｈ5ＮＨＢｏｃ）、９－フルオレニルメト
キシアミド（－ＮＨＦｍｏｃ）、６－ニトロベラトリルオキシアミド（－ＮＨＮｖｏｃ）
、２－トリメチルシリルエチルオキシアミド（－ＮＨＴｅｏｃ）、２，２，２－トリクロ
ロエチルオキシアミド（－ＮＨＴｒｏｃ）、アリルオキシアミド（－ＮＨＡｌｌｏｃ）、
２－（フェニルスルホニル）エチルオキシアミド（－ＮＨＰｓｅｃ）として；または適切
な場合（例えば、環状アミン）には、ニトロオキシドラジカルとして、保護してもよい。
【０２２９】
　例えば、カルボン酸基は、エステルまたはアミドとして、例えば、ベンジルエステル；
ｔ－ブチルエステル；メチルエステル；またはメチルアミドとして保護してもよい。
【０２３０】
　例えば、チオール基は、チオエーテル（－ＳＲ）として、例えば、ベンジルチオエーテ
ル；またはアセトアミドメチルエーテル（－ＳＣＨ2ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ3）として保護し
てもよい。
【０２３１】
薬剤組成物
　本発明は、Ｕｓｐ１４の阻害剤を含む薬剤組成物を提供する。ある態様において、本発
明は、１種類以上の薬学的に許容される担体（添加剤）および／または希釈剤と共に配合
された、上述した化合物１種類以上を治療に効果的な量で含む薬学的に許容される組成物
を提供する。別の態様において、本発明の作用物質は、それ自体で投与されても、または
薬学的に許容される担体との混合物で投与されても差し支えなく、他の作用物質と共に投
与されても差し支えない。それゆえ、併用療法は、本発明の１種類以上の化合物の連続、
同時(simultaneous)および別々の、または同時投与(co-administration)を含み、ここで
、最初に投与されたものの治療効果は、続く化合物が投与されたときに、完全には消えて
いない。
【０２３２】
　以下に詳しく記載するように、本発明の薬剤組成物は、以下のために適用されたものを
含む、固体または液体形態での投与のために特別な配合されてもよい：（１）経口投与、
例えば、水薬（水性または非水性溶液または懸濁液）、錠剤、例えば、頬、舌下、および
全身吸収を目的として錠剤、巨丸剤、粉末、顆粒、舌に塗布するためのペースト；（２）
例えば、滅菌溶液または懸濁液、もしくは持効性配合物として、例えば、皮下、筋肉内、
静脈内または硬膜注射による、非経口投与；（３）例えば、皮膚に塗布されるクリーム、
軟膏、または徐放性パッチまたはスプレーとしての、局所塗布；（４）例えば、ペッサリ
ー、クリームまたは泡として、膣内または直腸内に；（５）舌下；（６）眼；（７）経皮
；または（８）鼻。
【０２３３】
　先に述べたように、ある実施の形態において、本発明の作用物質は、アミノまたはアル
キルアミノなどの塩基性官能基を含有する化合物であってよく、それゆえ、薬学的に許容
される酸と薬学的に許容される塩を形成することができる。これらの塩は、投与ビヒクル
または投薬形態製造プロセスにおいてその場で、または遊離塩基の形態にある本発明の精
製化合物の、適切な有機または無機酸との別の反応と、その後の精製中の、そのように形
成された塩の単離によって、調製することができる。代表的な塩としては、臭化水素酸塩
、塩化水素酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸
塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、
トルエンスルホン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩
、ナフチル酸塩、メシル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリル
スルホン酸塩などが挙げられる（例えば、Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts"
, J. Pharm. Sci. 66:1-19を参照のこと）。
【０２３４】
　主題の化合物の薬学的に許容される塩としては、例えば、非毒性有機または無機酸から
の、その化合物の従来の非毒性塩または第四級アンモニウム塩が挙げられる。例えば、そ
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のような従来の非毒性塩としては、塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リ
ン酸、硝酸などの無機酸に由来する塩；および酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコー
ル酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パルミチン
酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリ
チル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メ
タンスルホン酸、エタンジスルホン酸、オキサル酸、イソチオン酸などの有機酸から調製
された塩が挙げられる。
【０２３５】
　他の場合において、本発明の化合物は、１種類以上の酸性官能基を含有する化合物であ
ってよく、それゆえ、薬学的に許容される塩基と薬学的に許容される塩を形成することが
できる。これらの塩は、同様に、投与ビヒクルまたは投薬形態製造プロセスにおいてその
場で、または遊離酸の形態にある精製化合物の、薬学的に許容される金属陽イオンの水酸
化物、炭酸塩または重炭酸塩などの適切な塩基と、アンモニアと、または薬学的に許容さ
れる有機の第一級、第二級または第三級アミンと別々に反応させることによって、調製す
ることができる。代表的なアルカリまたはアルカリ土類塩としては、リチウム、ナトリウ
ム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、およびアルミニウム塩などが挙げられる。塩
基付加塩の形成に有用な代表的な有機アミンとしては、エチルアミン、ジエチルアミン、
エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが挙げられ
る（例えば、前出のBerge et al.を参照のこと）。
【０２３６】
　ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、乳化剤および
滑剤、並びに、着色剤、離型剤、被覆剤、甘味料、香味料および香料、保存料および酸化
防止剤も、前記組成物中に存在しても差し支えない。
【０２３７】
　薬学的に許容される酸化防止剤の例としては、（１）アスコルビン酸、システイン塩酸
塩、重硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどの水溶性酸化防
止剤；（２）パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブ
チル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロー
ルなどの油溶性酸化防止剤；および（３）クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ
）、ソルビトール、酒石酸、リン酸などの金属キレート剤が挙げられる。
【０２３８】
　本発明の化合物の配合物は、単位投薬形態で提示してもよく、製薬学の当業者に公知の
任意の方法によって調製してもよい。一回の投薬形態を生成するために担体材料と組み合
わせることのできる活性成分の量は、治療されている宿主および特定の投与形態により様
々である。一回の投薬形態を生成するために担体材料と組み合わせることのできる活性成
分の量は、一般に、治療効果を生じる作用物質の量である。
【０２３９】
　ある実施の形態において、本発明の配合物は、以下に限られないが、シクロデキストリ
ン、リポソーム、ミセル形成剤、例えば、胆汁酸、および高分子担体、例えば、ポリエス
テルおよびポリ無水物を含む賦形剤；および本発明の作用物質を含む。ある実施の形態に
おいて、上述した配合物によって、本発明の作用物質が、経口で生物学的に利用可能にな
る。
【０２４０】
　これらの配合物または組成物を調製する方法は、本発明の化合物を、前記担体、必要に
応じて、１種類以上の副成分と共に、会合させる工程を含んでもよい。
【０２４１】
　本発明の化合物を経口投与するための液体投薬形態としては、薬学的に許容されるエマ
ルション、マイクロエマルション、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤が挙げら
れる。活性成分に加え、液体投薬形態は、例えば、水または他の溶媒などの当該技術分野
で一般に用いられる不活性希釈剤、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エ
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チル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１
，３－ブチレングリコール、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オ
リーブ油、ヒマシ油およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポ
リエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステルなどの可溶化剤および乳化剤、
並びにそれらの混合物を含有してもよい。
【０２４２】
　不活性希釈剤以外に、経口用組成物は、湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、甘味料、香味料、
着色料、香料および保存料などの補助剤を含んでも差し支えない。
【０２４３】
　懸濁液は、活性化合物に加え、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポリ
オキシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ水酸
化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカント、並びにそれらの混合物などの
懸濁化剤を含有してもよい。
【０２４４】
　経口投与に適した本発明の配合物は、各々が活性成分として本発明の化合物を所定量含
有する、カプセル、カシェ剤、丸薬、錠剤(tablet)、トローチ剤（味付き基礎原料、通常
はショ糖およびアカシアまたはトラガカントを使用した）、粉末、顆粒の形態で、もしく
は水性または非水性液体中の溶液または懸濁液として、もしくは水中油または油中水の液
体エマルション、もしくはエリキシル剤またはシロップとして、もしくは錠剤(pastille)
（ゼラチンおよびグリセリンなどの不活性基礎成分、またはショ糖およびアカシアを使用
した）として、および／またはマウスウォッシュなどとして、であってよい。本発明の化
合物は、巨丸剤、舐剤またはペーストとして投与してもよい。
【０２４５】
　経口投与のための本発明の固体投薬形態（カプセル、錠剤、丸薬、糖衣錠、粉末、顆粒
など）において、活性成分は、クエン酸ナトリウムやリン酸二カルシウムなどの、１種類
以上の薬学的に許容される担体、および／または以下のいずれか：（１）デンプン、乳糖
、ショ糖、ブドウ糖、マンニトール、および／またはケイ酸などの充填剤または増量剤；
（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロ
リドン、ショ糖および／またはアカシアなどの結合剤；（３）グリセロールなどの湿潤剤
(humectant)；（４）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカデンプン、アル
ギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤；（５）パラフィンなどの
溶解遅延剤；（６）第四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤；（７）例えば、セチル
アルコール、モノステアリン酸グリセロール、および非イオン性界面活性剤などの湿潤剤
(wetting agent)；（８）カオリンおよびベントナイド粘土などの吸収剤；（９）タルク
、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体のポリエチレングリコール
、ラウリル硫酸ナトリウム、およびそれらの混合物などの滑剤；および（１０）着色剤：
と混合されている。カプセル、錠剤および丸薬の場合、この薬剤組成物は、緩衝剤を含ん
でもよい。類似のタイプの固体組成物を、乳糖(lactose or milk sugar)、並びに高分子
量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を使用した、軟質および硬質ゼラチンカプセル中
の充填剤として使用してもよい。
【０２４６】
　錠剤は、必要に応じて１種類以上の副成分と共に、圧縮または成形により製造してもよ
い。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース
）、滑剤、不活性希釈剤、保存料、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸ナトリウムま
たは架橋ナトリウムカルボキシメチルセルロース）、界面活性剤または分散剤を使用して
調製されるであろう。成形錠剤は、適切な装置内で、不活性希釈液で湿らされた粉末化合
物の混合物を成形することによって製造されるであろう。
【０２４７】
　錠剤、および糖衣錠、カプセル、丸薬および顆粒などの、本発明の薬剤組成物の他の固
体投薬形態は、必要に応じて、切れ目を入れても、または腸溶性被覆および薬剤配合の技
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術分野によく知られた他の被覆などの、被覆および殻を備えるように調製してもよい。そ
れらは、例えば、所望の放出プロファイルを提供するための様々な比率でのヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、リポソームおよび／またはマイクロ
スフェアを使用して、活性成分を遅く放出するまたは制御放出するように配合してもよい
。本発明の組成物は、急速放出のために配合しても、例えば、凍結乾燥してもよい。それ
らの組成物は、例えば、細菌保持フィルタを通す濾過により、または使用直前に滅菌水、
または他の滅菌注射用媒質中に溶解できる滅菌固体組成物の形態で滅菌剤を含ませること
によって、滅菌してもよい。これらの組成物は、必要に応じて、隠蔽剤を含有してもよく
、また必要に応じて遅延様式で、胃腸管のある部分のみで、またはその部分に優先的に、
活性成分を放出するような組成物のものであってよい。使用できる包埋組成物の例として
は、高分子物質およびワックスが挙げられる。活性成分は、適切な場合、１種類以上の上
述した賦形剤と共に、マイクロカプセル形態にあっても差し支えない。
【０２４８】
　直腸または膣投与のための本発明の薬剤組成物の配合物は、座薬として提供してもよく
、これは、本発明の１種類以上の化合物を、例えば、カカオバター、ポリエチレングリコ
ール、座薬ワックスまたはサリチル酸塩を含む１種類以上の適切な非刺激性賦形剤または
担体と混合することによって調製してよく、また、室温で固体であるが、体温で液体であ
り、しがって、直腸または膣の腔内で溶融し、活性成分を放出する。
【０２４９】
　膣投与に適した本発明の配合物としては、当該技術分野において適切であると知られて
いるそのような担体を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペースト、
泡またはスプレー配合物が挙げられる。
【０２５０】
　本発明の化合物の局所投与または経皮投与のための投薬形態としては、粉末、スプレー
、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、ジェル、溶液、パッチおよび吸入薬が挙げら
れる。活性化合物は、滅菌状態で、薬学的に許容される担体と、また保存料、緩衝液、ま
たは要求されることのある噴霧剤と混合してもよい。
【０２５１】
　軟膏、ペースト、クリームおよびジェルは、本発明の活性化合物に加え、動物性と植物
性の脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポ
リエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化亜鉛、ま
たはそれらの混合物などの賦形剤を含有してもよい。
【０２５２】
　粉末およびスプレーは、本発明の化合物に加え、乳糖、タルク、ケイ酸、水酸化アルミ
ニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物などの賦
形剤を含有しても差し支えない。スプレーは、さらに、クロロフルオロ炭化水素およびブ
タンやプロパンなどの揮発性未置換炭化水素等の通例の噴霧剤を含有して差し支えない。
【０２５３】
　経皮パッチには、本発明の化合物の体への制御送達を提供するという追加の利点がある
。そのような投薬形態は、その化合物を適切な媒質中に溶解させるまたは分散させること
によって製造できる。皮膚を横切る化合物の流れを増加させるために、吸収促進剤を使用
しても差し支えない。そのような流れの量は、速度制御膜を提供すること、または化合物
をポリマーマトリクスまたはゲル中に分散させることのいずれかによって制御することが
できる。
【０２５４】
　眼用配合物、眼の軟膏、粉末、溶液なども、本発明の範囲内と考えられる。
【０２５５】
　非経口投与に適した本発明の薬剤組成物は、糖、アルコール、酸化防止剤、緩衝液、静
菌剤、配合物を意図する賦形剤または懸濁化剤または増粘剤の血液と等張性にする溶質を
含有してもよい、１種類以上の薬学的に許容される滅菌等張性水性または非水性溶液、分
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散液、懸濁液またはエマルション、もしくは使用直前に滅菌注射用溶液または分散液にも
どせる滅菌粉末と共に、本発明の１種類以上の化合物を含む。
【０２５６】
　本発明の薬剤組成物に使用してもよい適切な水性または非水性担体の例としては、水、
エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ルなど）、およびそれらの適切な混合物、オリーブ油などの植物油、およびオレイン酸エ
チルなどの注射用有機エステルが挙げられる。適切な流動性は、例えば、レシチンなどの
被覆材料の使用により、分散液の場合には、要求される粒径の維持により、また界面活性
剤の使用により、維持することができる。
【０２５７】
　場合によっては、薬物の効果を引き延ばすために、皮下または筋肉内注射からの薬物の
吸収を遅くすることが望ましい。このことは、水溶性が不十分な結晶質または非晶質材料
の液体懸濁液を使用することによって実施してもよい。その結果、薬物の吸収速度は、溶
解速度に依存し、次に、溶解速度は、結晶サイズおよび結晶形態に依存するであろう。あ
るいは、非経口投与薬物形態の遅い吸収は、薬物を油ビヒクル中に溶解させるまたは懸濁
させることによって行われる。
【０２５８】
　注射用デポー剤形態は、主題の化合物のマイクロカプセルマトリクスをポリラクチド－
ポリグリコリドなどの生分解性ポリマー中に形成することによって製造される。薬物のポ
リマーに対する比率、および使用される特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出速度を
制御することができる。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）お
よびポリ（無水物）が挙げられる。デポー剤注射用配合物は、体組織に適合するリポソー
ムまたはマイクロエマルション中に薬物を取り込むことによっても調製される。
【０２５９】
　本発明の作用物質を含む例示の配合物は、以下に限られないが、体温での化学的安定性
、放出の機能的効率時間、毒性および最適投与量を含む様々な性質に応じて決定される。
【０２６０】
　本発明の調製物は、経口で、非経口で、局所に、または直腸に与えてよい。その調製物
は、もちろん、各投与経路に適した形態で与えられる。例えば、調製物は、錠剤またはカ
プセルで、注射により、吸入、眼のローション、軟膏、座薬、注射、注入または吸入によ
る投与；ローションまたは軟膏により局所に；および座薬により直腸に；投与される。
【０２６１】
　選択された投与経路にかかわらず、適切な水和形態で使用してよい本発明の化合物、お
よび／または本発明の薬剤組成物は、当業者に公知の従来の方法によって、薬学的に許容
される投薬形態に配合される。
【０２６２】
本発明の治療方法
　本発明は、神経変性疾患を含む、タンパク質症および向上したタンパク質の破壊が治療
に効くであろう他の疾病を治療するための新規の治療方法であって、対象（例えば、その
必要がある対象）に、効果的な量の本発明の化合物を投与する工程を含む方法を提供する
。
【０２６３】
　その必要がある対象は、例えば、タンパク質症と診断されている対象、または以前の治
療では効果がない対象を含む、タンパク質症の治療を受けている対象を含む。
【０２６４】
　本発明の方法は、どのようなタンパク質症を治療するために使用してもよい。そのよう
なタンパク質症の例としては、以下に限られないが、アルツハイマー病、脳βアミロイド
血管症、網膜神経節細胞変性症、プリオン病（例えば、牛海綿状脳症、クールー、クロイ
ツフェルト・ヤコブ病、変異型クロイツフェルト・ヤコブ病、ゲルストマン・ストロイス
ラー・シャインカー症候群、致死性家族性不眠症）、タウオパチー（例えば、前頭側頭型
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認知症、アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、前頭側頭葉変性
症）、前頭側頭葉変性症、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、家族性英国型認知症、
家族性デンマーク型認知症、遺伝性アミロイド性脳出血（アイスランド型）、ＣＡＤＡＳ
ＩＬ、アレキサンダー病、seipin関連運動ニューロン疾患、家族性アミロイドポリニュー
ロパチー、老人性全身性アミロイドーシス、セルピン病、ＡＬアミロイドーシス、ＡＡア
ミロイドーシス、２型糖尿病、大動脈内側アミロイドーシス、アポＡＩアミロイドーシス
、アポＡＩＩアミロイドーシス、アポＡＩＶアミロイドーシス、フィンランド型家族性ア
ミロイドーシス、リゾチームアミロイドーシス、フィブリノゲンアミロイドーシス、透析
アミロイドーシス、封入体筋炎、白内障、上皮内甲状腺髄様癌、心房アミロイドーシス、
下垂体プロラクチノーマ、遺伝性格子状角膜変性、皮膚苔癬アミロイドーシス、ラクトフ
ェリンによる角膜アミロイドーシス、肺胞たん白症、歯原性腫瘍アミロイド、精嚢アミロ
イド、嚢胞性線維症、鎌状赤血球病、重症疾患ミオパチー、フォンヒッペル・リンドウ病
、脊髄小脳失調症１型、アンジェルマン症候群、巨大軸索神経病、骨パジェット病および
前頭側頭型痴呆をともなう封入体ミオパチー（ＩＢＭＰＦＤ）が挙げられる。
【０２６５】
　ある実施の形態において、本発明の主題の薬剤組成物は、予防法または治療法の一部と
して、治療に効果的な量の含まれた治療剤または他の材料を患者に送達するのに十分な量
で送達すべき物質を含む。活性剤の所望の濃度は、薬物の吸収、不活性化、および排泄速
度、並びに化合物の送達速度に依存する。投薬量値は、緩和すべき健康状態の重症度によ
り様々であろうことに留意すべきである。任意の特定の対象について、特別な投与計画を
、個々の必要性および組成物を投与する人または組成物の投与を管理する人の専門的な判
断力にしたがって、時間をかけて調節すべきであることもさらに理解されよう。一般に、
投与量は、当業者に公知の技法を使用して決定される。
【０２６６】
　主題の作用物質の投薬量は、作用物質の血漿濃度を参照することによって決定してもよ
い。例えば、最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）および時間０から無限大までの血漿濃度－時間の
曲線の下の面積（ＡＵＣ（０－４））を使用してもよい。本発明の投薬量としては、Ｃｍ
ａｘおよびＡＵＣ（０－４）について上述の値を生じる投薬量、およびそれらのパラメー
タについて大きいまたは小さい値を生じる他の投薬量が挙げられる。
【０２６７】
　本発明の薬剤組成物中の活性成分の実際の投薬レベルは、患者に毒性ではなく、特定の
患者、組成物、および投与様式について、所望の治療反応を達成するのに効果的な活性成
分の量を得るように、変えてもよい。
【０２６８】
　選択された投薬レベルは、使用される特定の作用物質の活性、投与経路、投与時間、治
療期間、使用される特定の化合物と共に使用される他の薬物、化合物および／または材料
、治療されている患者の年齢、性別、体重、健康状態、身体全体の健康および前の病歴、
医学分野でよく知られている類似の要因を含む様々な要因に依存する。
【０２６９】
　当該技術分野において通常の技能を有する医師または獣医は、必要とされる薬剤組成物
の効果的な量を容易に決定し、処方することができる。例えば、医師または獣医は、所望
の治療効果を達成するために必要なレベルより低いレベルで薬剤組成物中に用いられる本
発明の作用物質の投与量を処方および／または投与し、所望の効果が達成されるまで、投
薬量を徐々に増加させることができるであろう。
【０２７０】
　一般に、本発明の作用物質の適切な一日の投与量は、治療効果を生じるのに効果的な最
低の投与量である作用物質の量である。そのような効果的な投与量は、一般に、先に記載
された要因に依存する。
【０２７１】
　所望であれば、作用物質の効果的な一日の投与量は、必要に応じて単位投薬形態で、一
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日に亘り適切な間隔で別々に投与される２、３、４、５、６回以上の分割投与量として投
与してもよい。
【０２７２】
　所定の患者において最も効果的治療を生じる特定の作用物質の投与の正確な時間および
量は、特定の作用物質の活性、薬物動力学および生体利用効率、患者の生理的状態（年齢
、性別、疾病のタイプと段階、身体全体の健康、所定の投薬量に対する感応性および医薬
品のタイプ）、投与経路などに依存する。ここに提示された指針は、治療を最適化するた
め、例えば、投与の最適な時間および／または量を決定するために使用してよく、これに
は、対象を監視し、投薬量および／またはタイミングを調節することからなる日常的な実
験しか必要ない。
【０２７３】
　対象が治療されている間、対象の健康は、２４時間の期間中、所定の時間で１つ以上の
関連指標を測定することによって監視してもよい。補給剤、量、投与時間および配合物を
含む治療の全て状況が、そのような監視の結果にしたがって最適化されるであろう。患者
は、同じパラメータを測定することによって、改善の程度を決定するために定期的に最小
化され、そのような最初の再評価は一般に、治療の始まりから４週間後に行われ、その後
の再評価は、治療中４から８週間毎に、その後は、３ヶ月毎に行われる。治療は、数ヶ月
または数年に亘り継続してもよく、最小で１ヶ月が、ヒトにとって典型的な治療期間であ
る。例えば、投与される作用物質の量および投与の時間に対する調節は、これらの再評価
に基づいて行ってもよい。
【０２７４】
　治療は、化合物の最適投与量より少ない投薬量で開始してもよい。その後、投薬量は、
最適な治療効果が得られるまで、小さな増分ずつ増加させてもよい。その上、自家栄養関
連遺伝子産物を調節する作用物質と第２の作用物質、例えば、オートファジー関連疾病の
治療に有用な別の作用物質との併用により、個々の作用物質の必要投薬量が減少するかも
しれない。何故ならば、異なる化合物および／または作用物質の効果の始まりおよび期間
が相補的であるかもしれないからである。
【０２７５】
　本発明のある態様は、Ｕｓｐ１４タンパク質の脱ユビキチン化活性を阻害する方法であ
って、Ｕｓｐ１４タンパク質を、上述した化合物のいずれか１つ、またはその薬学的に許
容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体ま
たは立体異性体に接触させる工程を含む方法に関する。
【０２７６】
　本発明の別態様は、細胞中のプロテアソームによるタンパク質分解を向上させる方法で
あって、細胞を、上述した化合物のいずれか１つ、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体
に接触させる工程を含む方法に関する。
【０２７７】
　本発明の別の態様は、対象におけるタンパク質症を治療するまたは予防する方法であっ
て、対象に、上述した化合物のいずれか１つ、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体を投
与する工程を含む方法に関する。
【０２７８】
　ある実施の形態において、本発明は、上述した方法のいずれかに関し、ここで、タンパ
ク質症は、アルツハイマー病、脳βアミロイド血管症、網膜神経節細胞変性症、牛海綿状
脳症、クールー、クロイツフェルト・ヤコブ病、変異型クロイツフェルト・ヤコブ病、ゲ
ルストマン・ストロイスラー・シャインカー症候群、致死性家族性不眠症、前頭側頭型認
知症、アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、前頭側頭葉変性症
、前頭側頭葉変性症、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、家族性英国型認知症、家族
性デンマーク型認知症、遺伝性アミロイド性脳出血（アイスランド型）、ＣＡＤＡＳＩＬ
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、アレキサンダー病、セルピン病、家族性アミロイドポリニューロパチー、老人性全身性
アミロイドーシス、セルピン病、ＡＬアミロイドーシス、ＡＡアミロイドーシス、２型糖
尿病、大動脈内側アミロイドーシス、アポＡＩアミロイドーシス、アポＡＩＩアミロイド
ーシス、アポＡＩＶアミロイドーシス、フィンランド型家族性アミロイドーシス、リゾチ
ームアミロイドーシス、フィブリノゲンアミロイドーシス、透析アミロイドーシス、封入
体筋炎、白内障、上皮内甲状腺髄様癌、心房アミロイドーシス、下垂体プロラクチノーマ
、遺伝性格子状角膜変性、皮膚苔癬アミロイドーシス、ラクトフェリンによる角膜アミロ
イドーシス、肺胞たん白症、歯原性腫瘍アミロイド、精嚢アミロイド、嚢胞性線維症、鎌
状赤血球病、および重症疾患ミオパチーからなる群より選択される。
【０２７９】
　ある実施の形態において、本発明は、前記タンパク質症が、アルツハイマー病、前頭側
頭葉変性症、筋萎縮性側索硬化症またはマシャド・ジョセフ病である、上述した方法のい
ずれにも関する。
【０２８０】
　本発明の別の態様は、対象において、向上したタンパク質破壊が治療に効く疾病を治療
するまたは予防する方法であって、対象に、上述した化合物のいずれか１つ、またはその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡
像異性体または立体異性体、もしくはその薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する
。
【０２８１】
　ある実施の形態において、本発明は、前記疾病が、フォンヒッペル・リンドウ病、脊髄
小脳失調症１型、アンジェルマン症候群、巨大軸索神経病、骨パジェット病および前頭側
頭型痴呆をともなう封入体ミオパチー（ＩＢＭＰＦＤ）からなる群より選択される、上述
した方法のいずれにも関する。
【０２８２】
　本発明の別の態様は、対象におけるプロテアソーム機能を向上させる方法であって、対
象に、上述した化合物のいずれか１つ、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水
和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異性体または立体異性体、もしくは
その薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する。
【０２８３】
　本発明の別の態様は、対象において、Ｔａｕ、ＴＤＰ－４３またはアタキシン－３の分
解を増加させる方法であって、対象に、上述した化合物のいずれか１つ、またはその薬学
的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、化学的に保護された形態、鏡像異
性体または立体異性体、もしくはその薬剤組成物を投与する工程を含む方法に関する。
【０２８４】
　ある実施の形態において、本発明は、前記対象がヒトである上述した方法のいずれにも
関する。
【実施例】
【０２８５】
　これまで本発明を広く説明してきたが、以下の実施例を参照することによって、本発明
はより容易に理解されるであろう。以下の実施例は、本発明の特定の態様と実施の形態を
説明する目的のためだけであり、本発明を制限することを意図したものではない。
【０２８６】
実施例１－阻害剤の合成
　本発明の選ばれた化合物の合成に対する手法の１つが、以下に示され、説明されている
。ＩＵ２－８、ＩＵ２－９、ＩＵ２－１０、ＩＵ２－１２およびＩＵ２－１３の1Ｈ　Ｎ
ＭＲスペクトル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）が図１２に示されている。
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【化５５】

【０２８７】
　中間体１．　５０ｍＬのエタノール中の硫黄（１１．５ｇ、３５９ミリモル）および２
－シアノ酢酸エチル（３８．７ｇ、３４２ミリモル）の懸濁液に、室温でシクロヘキサン
－１－オン（３３．６ｇ、３４２ミリモル）を滴下し、その後、ジエチルアミン（ＤＥＡ
）（２５．０ｇ、３４２ミリモル）を添加し、その温度を５０℃未満に確実に維持した。
その結果得られた混合物を１時間に亘り４５℃で撹拌し、その後、０℃に冷却し、濾過し
た。収集した物質を、低温のエタノールで洗浄し、真空下で乾燥させて、黄色の固体とし
て中間体１（５７．８ｇ、収率：７５％）を得た。
【０２８８】
　中間体２．　ホルムアルデヒド（２５ｍＬ）中の中間体１（７．１ｇ、３１．５ミリモ
ル）の懸濁液を一晩中１４５℃に加熱した。その結果得られた混合物を室温まで冷まし、
濾過した。収集した物質を酢酸エチルで洗浄して、薄茶色の固体として中間体２（５．２
ｇ、収率：８０％）を提供した。
【０２８９】
　中間体３．　オキシ塩化リン（２０ｍＬ）中の中間体２（５．２ｇ、２５．２ミリモル
）の溶液を３時間に亘り還流により加熱した。この溶液を濃縮し、１００ｍＬの氷水を加
え、その後、１０％の水酸化アンモニウムの滴下により、ｐＨ８にした。その結果得られ
た混合物をジクロロメタン（３×５０ｍＬ）で抽出し、混合有機物を乾燥させ（硫酸ナト
リウム）、濾過し、濃縮した。この粗製物質を、フラッシュ・クロマトグラフィーにより
精製して、中間体３（４．４ｇ、収率：７８％）を得た。
【０２９０】
　化合物４．　メタノール（１０ｍＬ）中の中間体３（５０ｍｇ、０．２２ミリモル）、
ジメチルアミン（２０ｍｇ、０．４４ミリモル）およびトリエチルアミン（４５ｍｇ、０
．４４ミリモル）の混合物を一晩中室温で撹拌した。この混合物を濃縮し、残留物を分取
ＴＬＣにより精製して、最終化合物４（４５ｍｇ、収率：８８％）を提供した。
【０２９１】
　合成の最後の工程でジメチルアミンを他の適切なアミンと置き換えることによって、追
加の類似体を製造した。
【０２９２】
実施例２－Ｕｓｐ１４は基質の脱ユビキチン化を媒介する
　Ｕｓｐ１４がヒトプロテアソームの強力な阻害剤であるか否かを試験するために、検出
可能なレベルの脱ユビキチン化酵素Ｕｓｐ１４を欠如したプロテアソームを生成するため
の精製手法を開発した（Wang et al., (2007), Biochemistry, 46, 3553-3565からの改良
）。手短に言えば、ヒトプロテアソームを、ＨＴＢＨタグ付きｈＲｐｎ１１を含む安定な
ＨＥＫ２９３細胞株から、大規模でアフィニティー精製した。細胞を、プロテアーゼ阻害
剤を含有する溶解緩衝液（５０ｍＭのＮａＨ2ＰＯ4［ｐＨ７．５］、１００ｍＭのＮａＣ
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ｌ、１０％のグリセロール、５ｍＭのＭｇＣｌ2、０．５％のＮＰ－４０、５ｍＭのＡＴ
Ｐ、および１ｍＭのＤＴＴ）中でダウンス(Dounce)式に均質化した。溶解物を清澄にし、
次いで、４℃で一晩ＮｅｕｔｒＡｖｉｄｉｎアガロース樹脂（Thermo Scientific）と共
にインキュベーションした。次いで、ビーズを過剰の溶解緩衝液で、続いて、洗浄緩衝液
（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ［ｐＨ７．５］、１ｍＭのＭｇＣｌ2および１ｍＭのＡＴＰ
）で洗浄した。ＶＳ－プロテアソームについて、１から１．５μＭのＵｂ－ＶＳ（Boston
 Biochem）をこの樹脂に加え、２時間に亘り３０℃でインキュベーションした。ビーズを
少なくとも２０床容積の洗浄緩衝液で洗浄することによって、残留するＵｂ－ＶＳを除去
した。ＴＥＶプロテアーゼ（Invitrogen）を使用して、開裂によって、ビーズから２６Ｓ
プロテアソームを溶出した。
【０２９３】
　このプロテアソーム精製手法を使用して、ＨＥＫ２９３細胞のｈＲｐｎ１１タグ付き株
からヒトプロテアソームをアフィニティー精製した。Ｕｓｐ１４を欠如するが関連する脱
ユビキチン化酵素Ｕｃｈ３７を含有するプロテアソームの精製を、抗Ｕｓｐ１４抗体およ
び抗Ｕｃｈ３８抗体（それぞれ、図１Ａおよび１Ｂ）を使用したウェスタンブロット法に
より確認した。精製した、Ｕｓｐ１４を含まないプロテアソーム（２６Ｓプロテアソーム
としても記載されている）は、高レベルの脱ユビキチン化活性を維持し、この活性は、プ
ロテアソームをユビキチン－ビニルスルホンで処理することによって不可逆的に阻害でき
た（Ub-VS, Yao et al., (2006) Nat. Cell Biol., 8, 994-1002）。Ｕｂ－ＶＳは、チオ
ールプロテアーゼクラスの脱ユビキチン化酵素の活性部位に位置するＣｙｓアミノ酸と付
加物を形成することによって、基質の脱ユビキチン化を阻害する。図１Ｂに示されるよう
に、Ｕｂ－ＶＳの２６Ｓプロテアソームへの付加により、全てが検出可能なＵｃｈ３７を
有する、酵素的に不活性なＶＳ－Ｕｃｈ３７付加物が形成された。
【０２９４】
　純粋な組換えＵｓｐ１４酵素を産生するために、大腸菌株のＲｏｓｅｔｔａ２（ＤＥ３
）細胞（Novagen）中でＧＳＴ－Ｕｓｐ１４（ＷＴおよびＣ１１４Ａ変異株）を発現させ
た。ＯＤ600が０．６から０．８に到達するまで、菌株を３７℃で増殖させ、室温で１ｍ
ＭのＩＰＴＧで一晩、発現を誘発させた。次いで、細胞を、プロテアーゼ阻害剤を含有す
るＰＢＳ中で収穫し、フレンチプレスによって溶解させた。清澄した溶解物を１時間に亘
り４℃でＧＳＴセファロース４Ｂ樹脂（GE Healthcare）と共にインキュベーションし、
その後、過剰のＰＢＳで、次いで、１００ｍＭのＮａＣｌを含有するＰＢＳで洗浄した。
ＧＳＴ部分は、室温で３時間に亘り、開裂用緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ［ｐＨ８
．０］、１５０ｍＭのＮａＣｌ、２．５ｍＭのＣａＣｌ2、および０．１％の２－メルカ
プトエタノール）中のトロンビンにより除去した。溶出用緩衝液（５０ｍＭのトリス－Ｈ
Ｃｌ［０Ｈ８．０］中の１０ｍＭの還元グルタチオン）を使用したトロンビン開裂の前に
、プロテアソーム結合アッセイのためにＧＳＴタグ付きＵｓｐ１４タンパク質を溶出した
。
【０２９５】
　Ｕｂ－ＶＳ処理のために内因性脱ユビキチン化活性を欠如した、上述した阻害された「
ＶＳ－プロテアソーム」が、組換えＵｓｐ１４によりうまく再構成された（図２）。１ｎ
ＭのＵｂ－ＶＳ処理済みヒトプロテアソーム（ＶＳ－プロテアソーム）のみ、４００ｎＭ
のＵｓｐ１４のみ、または４または４０ｎＭの組換えＵｓｐ１４タンパク質により再構成
されたＶＳ－プロテアソームにより、Ｕｂ－ＡＭＣ加水分解アッセイを行った。先に記載
したように、ＶＳ－プロテアソームの脱ユビキチン化活性は、ほぼ完全に阻害された（図
３）。対照的に、再構成されたＵｓｐ１４／ＶＳ－プロテアソームは、相当な脱ユビキチ
ン化活性を示した（図３）。実際に、Ｕｓｐ１４／ＶＳ－プロテアソームは、単離された
Ｕｓｐ１４よりも、Ｕｂ－ＡＭＣ加水分解活性における８００倍の増加を示した（図３）
。それゆえ、Ｕｓｐ１４の酵素的活性は、プロテアソームと複合体を形成することによっ
て増加させられる。したがって、Ｕｂ－ＡＭＣアッセイにより、再構成をうまく続けるこ
とができる。
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【０２９６】
　また、再構成されたＵｓｐ１４－プロテアソーム複合体によるＵｂ－ＡＭＣ加水分解の
反応速度論を調査するために、Ｕｂ－ＡＭＣアッセイを使用した。様々な量のＵｓｐ１４
により再構成されたＵｓｐ１４／ＶＳ－プロテアソームによるＵｂ－ＡＭＣ加水分解を、
３０分間に亘りモニタした（図４）。このアッセイの結果の分析により、プロテアソーム
に対するＵｓｐ１４の親和性は約４ｎＭであることが示された。
【０２９７】
実施例３－Ｕｓｐ１４はプロテアソーム分解を阻害する
　ユビキチン依存性プロテアソーム基質多重ユビキチン化サイクリンＢ（Ｕｂn－Ｃｌｎ
Ｂ）を使用したインビトロ分解アッセイを利用して、ユビキチン化された基質の分解への
Ｕｓｐ１４の影響を調査した。これらの実験において、野生型または触媒的に不活性なＵ
ｓｐ１４（６０ｎＭ）を含有するヒトプロテアソーム（４ｎＭ）と共に、Ｕｂn－Ｃｌｎ
Ｂをインキュベーションした。これらのアッセイに使用した触媒的に不活性なＵｓｐはＵ
ｓｐ１４－Ｃ１１４Ａであり、これは、脱ユビキチン化のためのＵｓｐ１４の活性部位に
突然変異を含有する。特に、野生型Ｕｓｐ１４とＵｓｐ１４－Ｃ１１４Ａの両方とも、２
６Ｓ哺乳類プロテアソームに結合することができる（図２）。図５に示されるように、Ｕ
ｓｐ１４はサイクリンＢの分解を強力に阻害するのに対し、Ｕｓｐ１４の活性部位の突然
変異は、ほとんど阻害効果を示さなかった。活性部位の突然変異によるＵｂn－ＣｌｎＢ
分解の阻害の欠如により、Ｕｓｐ１４によるプロテアソーム分解の阻害には、野生型Ｕｓ
ｐ１４のユビキチン鎖トリミング活性が必要であることが示される。実際に、サイクリン
Ｂからのユビキチン基の広範囲に亘るトリミングは、野生型Ｕｓｐ１４を含有するサンプ
ルにおける免疫ブロット分析により明白であったが、触媒的に不活性なＵｓｐ１４を使用
した場合、ほぼなくなった（図５）。
【０２９８】
　ヒト細胞中のＴａｕ分解へのＵｓｐ１４の影響が、ヒト細胞株ＨＥＫ２９３において観
察された。Ｔａｕを外因性野生型または触媒的に不活性なＵｓｐ１４と同時発現し、Ｔａ
ｕタンパク質レベルをウェスタンブロット法により決定した。野生型Ｕｓｐ１４の発現に
より、ヒト細胞株においてＴａｕは安定化したが、酵素的に不活性なＵｓｐ１４の発現で
は安定化しなかった（図６）。実際に、ＨＥＫ２９３細胞中の酵素的に不活性なＵｓｐ１
４の発現により、Ｔａｕの分解が加速した（図６Ｂ）。この主要なマイナスの影響は、お
そらく、プロテアソームからの内因性の野生型Ｕｓｐ１４の置換を反映している。この仮
説を、Ｎ末端ＵＢＬドメインを欠如したＵｓｐ１４の変異体（Ｕｓｐ１４－ΔＵＢＬ）を
使用して確認した。Ｎ末端ＵＢＬドメイン（図６Ａ）は、Ｕｓｐ１４上の主要なプロテア
ソーム結合部位である。ＵＢＬの欠失により、主要なマイナスの影響が弱まり（図７）、
この影響の媒介には、プロテアソーム結合が必要であることが示される。
【０２９９】
　Ｕｓｐ１４の短い形態（ＳＦ）は、Ｕｓｐ１４のＮ末端ユビキチン様ドメインとその触
媒ドメインとの間の接合エクソン（エクソン４）を欠如したｍＲＮＡから発現された内因
性Ｕｓｐ１４スプライス変異体である（Wilson et al., (2002), Nat. Genet., 32, 420-
425；図６Ａ）。Ｕｓｐ１４の触媒的に不活性な変異体のように、Ｕｓｐ１４－ＳＦは、
ＨＥＫ２９３細胞におけるＴａｕの安定性への主要なマイナスの影響を示した（図６Ａ）
。このことは、Ｕｓｐ１４－ＳＦがＵｓｐ１４の内因性阻害剤であるかもしれないことを
示唆している。この可能性と一致して、Ｕｓｐ１４－ＳＦは、プロテアソームに結合する
ことができるが、その野生型酵素とは異なり、プロテアソーム結合によって酵素的に活性
化されない（図７）。
【０３００】
実施例４－Ｕｓｐ１４の特異的阻害剤
　先に示したように、Ｕｓｐ１４によるプロテアソームでの鎖のトリミングは、ユビキチ
ン依存性タンパク質分解経路における重要な調節工程である。したがって、プロテアソー
ム機能のエンハンサーを特定するために、小分子Ｕｓｐ１４阻害剤の高速大量スクリーニ
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ングを、組換えＵｓｐ１４により再構成したＶＳ－プロテアソームを使用して行い、Ｕｂ
－ＡＭＣにより検定した（図８）。
【０３０１】
　化合物を、３８４ウェルの小容積プレートにおいてＵｓｐ１４／２６Ｓ阻害について、
二重にスクリーニングした。データ処理を堅牢なＺスコア法によって行い、Ｓｐｏｔｆｉ
ｒｅソフトウェアを使用して、各化合物をプロットした。Ｚ＞５のカットオフを超える化
合物は、主に自己蛍光性であり、したがって、計数しなかった。ＡＭＣ蛍光のみに影響を
与える消光化合物を排除するために、３１２の主なヒットをＡＭＣアミンの消光について
試験し、純粋な消光分子を偽陽性と記録し、さらなる分析から排除した（図８Ｂ）。高速
大量スクリーニングにおいて分析した６３，０５２の化合物の内、２１５の化合物をＵｓ
ｐ１４の本当の阻害剤として特定した。
【０３０２】
　Ｕｓｐ１４を特異的に阻害するが、一般的な脱ユビキチン化酵素阻害剤ではない化合物
を特定するために、２１５のヒット化合物に、脱ユビキチン化酵素のパネルに対してカウ
ンタースクリーニングを行った。Ｕｓｐ１４の活性を阻害したが、他の試験した脱ユビキ
チン化酵素のいずれも阻害しなかったヒット化合物の中に、ＩＵ２－１（図９）があった
。
【０３０３】
実施例５－ＩＵ２－６によるプロテアソーム分解の向上
　ＩＵ２－６を、Ｕｓｐ１４の特異的阻害剤として特定した（図９）。ＩＵ２－６の生き
た細胞中のプロテアソーム機能を向上させる能力を調査した。アルツハイマー病を含む数
多くの神経変性疾患はＴａｕタンパク質の病原性凝集体から生じるので、この実験にＴａ
ｕを使用した。ＴａｕをＭＥＦ細胞中で発現させ、次いで、ＩＵ２－６により２５から１
００μＭの濃度で処置した。Ｔａｕの発現の３６時間後、ＭＥＦ細胞を６時間に亘り０、
２５、５０、７５または１００μＭのＩＵ２－６と共にインキュベーションした。図１０
に示されるように、ＩＵ２－６は、試験した全ての濃度でＴａｕレベルを減少させた。
【０３０４】
　次に、ＩＵ２－６が、プロテアソームによるユビキチン化された基質の分解のエンハン
サーとして機能できるか否かを試験した。ユビキチン化された基質の分解へのＩＵ２－６
の影響を、ユビキチン依存性プロテアソーム基質であるポリユビキチン化Ｓｉｃ１PY（Ｕ
ｂn－Ｓｉｃ１PY）を使用した生体外分解アッセイを使用して調査した。Ｕｂn－Ｓｉｃ１
PYを、ＩＵ１またはＩＵ２－６いずれかの存在下または不在下で、野生型Ｕｓｐ１４を含
むか含まないヒトプロテアソームと共にインキュベーションした。予測されるように、Ｕ
ｓｐ１４をプロテアソーム複合体に加えると、鎖のトリミングが増加し、基質の分解が劇
的に阻害された。ＩＵ１またはＩＵ２－６いずれかの添加により、Ｕｂn－Ｓｉｃ１PYの
分解におけるＵｓｐ１４含有プロテアソームの活性が刺激され、ユビキチン鎖のトリミン
グが阻害された（図１１）。
【０３０５】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　同等物
　本発明は、一部には、プロテアソーム基質、ユビキチン－プロテアソーム経路の上流成
分、またはプロテアソーム自体のいずれかを含む、プロテアソームによるタンパク質の回
転率の増大および疾病の治療のための方法を提供する。本発明の特定の実施の形態を議論
してきたが、先の明細書は、説明のためであって、制限のためではない。本発明の多くの
変種が、本明細書を検討した際に当業者には明らかになるであろう。添付の特許請求の範
囲は、そのような実施の形態および変種の全てを権利主張することを意図しておらず、本
発明の全範囲は、同等物の全範囲と共に特許請求の範囲を、またそのような変種と共に明
細書を参照することによって、決定されるべきである。
【０３０６】
　ここに挙げられた全ての刊行物および特許は、各刊行物または特許が具体的かつ個別に
参照により含まれると示されているように、それらの全てがここに引用される。争いの場
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【図４】 【図８】
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【図９－１】 【図９－２】

【図９－３】 【図１２－１】
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【図２】 【図３】

【図５】
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【図６】 【図７】

【図１０】
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