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【手続補正書】
【提出日】令和3年9月21日(2021.9.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする対象における上昇した血清コレステロールレベルを治療するための薬
剤の製造のためのＡＫＲ１Ａ１阻害剤および／またはＡＫＲ１Ｂ１阻害剤の使用であって
、
　前記薬剤が、前記対象の血清コレステロールおよび／またはＰＣＳＫ９レベルを低下さ
せるために有効な量のＡＫＲ１Ａ１阻害剤および／またはＡＫＲ１Ｂ１阻害剤を含む、使
用。
【請求項２】
　前記対象が、高コレステロール血症、多遺伝子性高コレステロール血症、混合型脂質異
常症、冠状動脈性心疾患、急性冠症候群、早期発症型冠状動脈性心疾患、Ｉ型糖尿病、Ｉ
Ｉ型糖尿病、脂質異常症を伴うＩＩ型糖尿病、脂肪肝、非アルコール性脂肪性肝炎、非ア
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ルコール性脂肪肝疾患、高トリグリセリド血症、高脂肪酸血症、高脂血症、メタボリック
シンドローム、アテローム性動脈硬化症、ＡｐｏＢの上昇、コレステロールの上昇、ＬＤ
Ｌコレステロールの上昇、ＶＬＤＬコレステロールの上昇、もしくは非ＨＤＬコレステロ
ールの上昇、末梢血管疾患または脳卒中を有するか、またはそのリスクがある、請求項１
に記載の使用。
【請求項３】
　前記上昇した血清コレステロールレベルが、少なくとも約７０ｍｇ／ｄＬ、１００ｍｇ
／ｄＬ、１３０ｍｇ／ｄＬ、１６０ｍｇ／ｄＬ、または１９０ｍｇ／ｄＬの目標レベルを
超える上昇したＬＤＬコレステロールレベルを含む、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　前記ＡＫＲ１Ａ１阻害剤の投与が、少なくとも約１９０ｍｇ／ｄＬ、１６０ｍｇ／ｄＬ
、１３０ｍｇ／ｄＬ、１００ｍｇ／ｄＬ、７０ｍｇ／ｄＬ、５０ｍｇ／ｄＬ、または３０
ｍｇ／ｄＬの目標レベルを下回るＬＤＬコレステロールレベルがもたらされる、請求項３
に記載の使用。
【請求項５】
　前記ＡＫＲ１Ａ１阻害剤の投与が、ＡｐｏＢ、ＬＤＬコレステロール、ＶＬＤＬコレス
テロール、非ＨＤＬコレステロール、肝臓トリグリセリドレベル、血清トリグリセリド、
血清リン脂質、またはそれらの任意の組み合わせの減少がもたらされる、請求項１に記載
の使用。
【請求項６】
　前記ＡｐｏＢ低下、前記ＬＤＬコレステロール低下、前記ＶＬＤＬコレステロール低下
、前記非ＨＤＬコレステロール低下、前記肝臓トリグリセリドレベル低下、前記血清トリ
グリセリド低下、または血清リン脂質低下のうちの少なくとも１つが、少なくとも１０％
、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なく
とも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５
％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、または少なく
とも１００％である、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　前記ＡＫＲ１Ａ１阻害剤が選択的または部分的に選択的なＡＫＲ１Ａ１阻害剤である、
請求項１に記載の使用。
【請求項８】
　前記ＡＫＲ１Ａ１阻害剤が、２，７－ジフルオロ－２’Ｈ，５’Ｈ－スピロ［フルオレ
ン－９，４’－イミダゾリジン］－２’，５’－ジオン、およびその類似体を含む、請求
項７に記載の使用。
【請求項９】
　前記イミレスタット類似体が、以下からなる群から選択される化合物であって、



(3) JP 2020-535142 A5 2021.11.4

【化１】

　各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は、同一または異なり、独立して
、水素、ハロゲン、置換または非置換のＣ１－Ｃ２４アルキル、Ｃ２－Ｃ２４アルケニル
、Ｃ２－Ｃ２４アルキニル、Ｃ３－Ｃ２０アリール、５～６個の環原子を含むヘテロシク
ロアルケニル、５～１４個の環原子を含むヘテロアリールまたはヘテロシクリル、Ｃ６－
Ｃ２４アルカリル、Ｃ６－Ｃ２４アラルキル、ハロ、シリル、ヒドロキシル、スルフヒド
リル、Ｃ１－Ｃ２４アルコキシ、Ｃ２－Ｃ２４アルケニルオキシ、Ｃ２－Ｃ２４アルキニ
ルオキシ、Ｃ５－Ｃ２０アリールオキシ、アシル、アシルオキシ、Ｃ２－Ｃ２４アルコキ
シカルボニル、Ｃ６－Ｃ２０アリールオキシカルボニル、Ｃ２－Ｃ２４アルキルカルボナ
ト、Ｃ６－Ｃ２０アリールカルボナト、カルボキシ、カルボキシラト、カルバモイル、Ｃ

１－Ｃ２４アルキル－カルバモイル、アリールカルバモイル、カルバミド、シアノ、アミ
ノ、Ｃ１－Ｃ２４アルキルアミノ、Ｃ５－Ｃ２０アリールアミノ、Ｃ２－Ｃ２４アルキル
アミド、Ｃ６－Ｃ２０アリールアミド、スルファナミド、イミノ、アルキルイミノ、アリ
ールイミノ、スルホ、スルホナト、Ｃ１－Ｃ２４アルキルスルファニル、アリールスルフ
ァニル、Ｃ１－Ｃ２４アルキルスルフィニル、Ｃ５－Ｃ２０アリールスルフィニル、Ｃ１

－Ｃ２４アルキルスルホニル、Ｃ５－Ｃ２０アリールスルホニル、スルホンアミド、およ
びそれらの組み合わせである化合物、ならびにその薬学的に許容される塩を含む、請求項
７に記載の使用。
【請求項１０】
　前記ＡＫＲ１Ａ１阻害剤が、ＡＫＲ１Ｂ１に対して、≧２倍、≧５倍、≧１０倍、≧２
０倍、≧３０倍、≧４０倍、≧５０倍またはそれ以上のＡＫＲ１Ａ１の選択性を有するこ
とができる、請求項７８に記載の使用。
【請求項１１】
　前記対象が糖尿病を有するかまたは糖尿病のリスクがあり、前記ＡＫＲ阻害剤が選択的
または部分的に選択的なＡＫＲ１Ｂ１阻害剤である、請求項７に記載の使用。
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【請求項１２】
　選択的または部分的に選択的なＡＫＲ１Ａ１阻害剤が、選択的または部分的に選択的な
ＡＫＲ１Ｂ１阻害剤と組み合わせて投与される、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　ＡＫＲ１Ｂ１阻害剤が、ＡＫＲ１Ａ１に対して、≧２倍、≧５倍、≧１０倍、≧２０倍
、≧３０倍、≧４０倍、≧５０倍またはそれ以上のＡＫＲ１Ｂ１の選択性を有することが
できる、請求項１２に記載の使用。
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