
JP 2010-511622 A 2010.4.15

(57)【要約】
　本発明は、治療を必要とする被検者に有効量のある種のヒドロキシルアミン誘導体を投
与することを含んでなる発作を治療する方法を提供する。本発明は、また、必要に応じて
1または2以上の追加の治療剤と組合わせて、ある種のヒドロキシルアミン誘導体またはそ
の薬学上許容される塩を含んでなる医薬組成物を提供する。ある種の組成物において、追
加の治療剤は第2ヒドロキシルアミン誘導体またはその薬学上許容される塩である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　発作の治療を必要とする被検体に有効量の化合物を投与し、これにより発作に関連する
症候を減少しまたは防止することを含んでなる発作を治療する方法、ここで前記化合物は
次の通りである: 式 (I)、式 (II) または式 (I’) により表されるヒドロキシルアミン
誘導体の1または2以上またはそれらの塩またはそれらの光学的に活性な立体異性体:
【化１】

式中
　Aはアルキル、置換アルキル、アラルキル、アリール部分および/またはアルキル部分に
おいて置換されたアラルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリール基であり、
　Zは共有結合、酸素または =NR3であり、式中R3は水素、アルキル、置換アルキル、アリ
ール、置換アリール、アラルキルおよびアリール部分および/またはアルキル部分におい
て置換されたアラルキルから成る群から選択され、
　Rはアルキルまたは置換アルキルであり、
　Xは、式 (I) の互変異性体において、ハロまたは置換ヒドロキシまたはアミノ、1置換
アミノまたは2置換アミノ基であり、そして
　Xは、式 (II) の互変異性体において、酸素、イミノまたは置換イミノ基であり、そし
て
　R’ は水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、置換ア
リール部分または置換アルキル部分を有するアラルキル、アシルまたは置換アシル基であ
る、
および式 (I”) 

【化２】

の分子内環構造を必要に応じて含有する式 (I) の化合物。
【請求項２】
　化合物が式 (I) により表され、式中
　Rはアルキルまたは置換アルキルであり、そして
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　　　(a) Zは共有結合であり、そしてXはハロゲンであるか、あるいは
　　　(b) Zは共有結合であり、そしてXは置換ヒドロキシ基-OQであり、式中Qは炭化水素
であるか、あるいは
　　　(c) Zは共有結合であり、そしてXは-NR1R2であり、式中
　　　　　R1およびR2は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキル、置換直鎖状または
分枝鎖状アルキルまたはシクロアルキルであるか、あるいは
　　　　　R1およびR2は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、3～7員を含有する
飽和環を形成する、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　Rが1または2以上のアミノ基またはアルキル基上で置換されていてもよいω-アミノ-ア
ルキルであり、そしてアルキル鎖は3～8個の炭素原子を含有し、直鎖状または分枝鎖状で
あり、ヒドロキシまたはアシルオキシで置換されることができる、請求項2の方法。
【請求項４】
　Rがアミノ上で1または2置換されたω-アミノ-アルキルであり、ここでアミノ置換基は
、互いに独立して、1つまたは2つの直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシクロアルキル
であるか、あるいは2つのアミノ置換基は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、3
～7員の飽和ヘテロ環を形成し、前記ヘテロ環は追加の1または2以上の異種原子を含有す
ることができる、請求項2または3の方法。
【請求項５】
　Zが化学結合であり、Xがハロであり、そしてAがアラルキル、1または2以上のアリール
部分またはアルキル部分において置換されたアラルキル、アリール、置換アリールまたは
ヘテロアリールである、請求項2の方法。
【請求項６】
　Aが (a) 非置換フェニルアルキルまたは1または2以上のアルコキシ置換基を有すること
ができる置換フェニルアルキル、(b) フェニル、(c) 1または2以上のハロ、アルキル、ア
ルコキシ、ハロアルキルまたはニトロで置換されたフェニル、(d) ナフチル、(e) ベンゼ
ン環と縮合できるN含有ヘテロアリール、または (f) S含有またはO含有ヘテロアリールで
ある、請求項5の方法。
【請求項７】
　Zが化学結合であり、そしてXが式-OQの置換ヒドロキシであり、式中Qは直鎖状または分
枝鎖状であり、そしてQは非置換または置換アルキル、非置換アラルキル、または1または
2以上のアリール部分またはアルキル部分において置換されたアラルキルであり、そしてA
がヘテロアリールである、請求項2の方法。
【請求項８】
　Zが化学結合であり、Xが-NR1R2であり、式中R1およびR2は独立してH、直鎖状または分
枝鎖状非置換アルキル、置換直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシクロアルキルである
か、あるいはR1およびR2は、それらに隣接するN原子と一緒になって、3～7員飽和環を形
成し、そしてAがアラルキル、アリール部分またはアルキル部分の一方または両方におい
て置換されたアラルキル、非置換または置換アリール、またはヘテロアリールである、請
求項2の方法。
【請求項９】
　Aが (a) フェニルアルキル、(b) フェニル部分において1または2以上の置換基を有して
いてもよいフェニルアルキル、(c) フェニル、(d) 1または2以上のアルキル、ハロ、アル
コキシ、ハロアルキル、ニトロまたはアシルアミノで置換されたフェニル、(e) ナフチル
、(f) ベンゼン環と縮合できるN含有ヘテロアリールまたは (g) S含有またはO含有ヘテロ
アリールである、請求項8の方法。
【請求項１０】
　化合物が式 (I) 
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【化３】

により表される、請求項1の方法:
式中
　a)　Xはハロであり、Zは化学結合であり、そして
　a1)　Aは式 (a) 
【化４】

の基であり、式中Y1はハロ、アルコキシ、ハロアルキルまたはニトロであり、そしてnは1
、2または3であるか、あるいはAはO含有ヘテロアリール、S含有ヘテロアリール、または
ベンゼン環と縮合できるN含有ヘテロ芳香族基、またはN-C1-4アルキル第四級誘導体また
はそのN-オキシドであり、
　Rは式 (b) 
【化５】

の基であり、式中R5およびR6は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシクロ
アルキルであるか、あるいはR5およびR6はそれらに隣接するN原子と一緒になったとき3～
7員飽和複素環式環を形成し、Y6は-OR7であり、式中R7はHまたは非置換または置換アルキ
ルカルボニル、アリールカルボニルまたはアミノアシルであり、kは1、2または3であり、
そしてmは1、2または3であるか、あるいはY6はN-C1-4アルキル第四級誘導体またはそのN-
オキシドであり、
ただしAがピリジルまたは式 (a) の基であり、式中Y1がハロまたはアルコキシであるとき
、R7はH以外であるか、あるいは
　a2)　Aは式 (c) 
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【化６】

の基であり、
　Rは式 (d) 
【化７】

の基であり、そして任意の置換基Y2およびY3は、それらの1つが分子中に存在しなくては
ならず、酸素またはC1-4アルキルであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3
であり、そして
化合物が1価または2価のカチオンであるとき、アニオンは1つまたは2つのハロゲン化物イ
オンであるか、あるいは
　b)　Aは非置換または置換アリールまたはN含有ヘテロ芳香族基またはS含有ヘテロ芳香
族基であり、
　Zは化学結合であり、Xは-OQであり、式中QはC1-4アルキルであり、そしてRは式 (b) の
基であり、式中R5およびR6は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシクロア
ルキルであるか、あるいはR5およびR6はそれらに隣接するN原子と一緒になったとき3～7
員飽和複素環式環を形成し、
　Y6はHであり、
　kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【請求項１１】
　Aが式 (a) の基であり、そしてY1がC1-4ハロアルキルである、請求項10の方法。
【請求項１２】
　化合物がヒドロキシルアミン誘導体の光学的に活性な立体異性体である、請求項10の方
法:
式中
　Xはハロであり、
　Zは化学結合であり、そして
　Rは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキル
またはシクロアルキルであるか、あるいはR5およびR6はそれらに隣接するN原子と一緒に
なったとき3～7員飽和複素環式環を形成し、
　Y6は-OR7であり、式中R7はアミノアシルであり、
　kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【請求項１３】
　化合物が式 (I) により表される、請求項1の方法:
式中
　Xは-NR1R2であり、式中R1およびR2は独立してH、非置換または置換直鎖状または分枝鎖
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状アルキルまたはシクロアルキルであるか、あるいはR1およびR2はそれらが結合するN原
子と一緒になったとき3～7員ヘテロ環を形成し、
　Aは非置換フェニルアルキル、1または2以上のアルコキシで置換された置換フェニルア
ルキル、フェニル、1または2以上のハロ、アルキル、ハロアルキル、アシルアミノまたは
ニトロで置換されたフェニル、ベンゼン環と縮合できる非置換または置換N含有ヘテロ芳
香族基またはS含有ヘテロアリールであり、ここで異種原子は1または2以上のアルキル置
換基を有することができ、
　Zは化学結合であり、そして
　Rは式 (e) 
【化８】

の基であり、式中R5およびR6は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシクロ
アルキルであるか、あるいは
　R5およびR6はそれらに隣接するN原子と一緒になったとき3～7員飽和複素環式環を形成
し、前記環は追加の1または2以上の異種原子および必要に応じて1または2以上のC1-4アル
キル置換基を有することができ、
　Y4はHまたは非置換または置換C1-4アルキルであり、
　Y5はHまたは非置換または置換C1-4アルキルまたは-OR7であり、式中R7はHまたはアシル
であり、
　kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3であり、
ただしR7がHであるとき、R1およびR2の少なくとも1つはH以外であり、そしてR1およびR2

の各々がHであるとき、R7はH以外である。
【請求項１４】
　従属的なパラグラフ (a) において、Aがフリル、チエニル、ピリジル、キノリルまたは
イソキノリルである、請求項10の方法。
【請求項１５】
　従属的なパラグラフ (b) において、Aがフェニルまたはピリジルである、請求項10の方
法。
【請求項１６】
　Aがピロリル、ピリジル、イソキノリル、キノリルまたはチエニルである、請求項13の
方法。
【請求項１７】
　化合物がN-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキシ]-3-ピリジン-カルボキシイ
ミドイル-クロライド (ビモクロモル) 、N-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキ
シ]-ピリジン-1-オキシド-3-カルボキシイミドイルクロライド (アリモクロモル) 、N-[3
-(1,1-ジメチルエチル)アミノ-2-ヒドロキシプロポキシ]-3-トリフルオロメチルベンゼン
-カルボキシイミドイルクロライドおよび5,6-ジヒドロ-5-(1-ピペリジニル)-メチル-3-(3
-ピリジル)-4H-1,2,4-オキサジアジン (イロキサナジン) またはそれらの薬学上許容され
る塩またはそれらの光学的に活性な立体異性体である、請求項1の方法。
【請求項１８】
　化合物がN-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキシ]-ピリジン-1-オキシド-3-カ
ルボキシイミドイルクロライド (アリモクロモル) またはそれらの薬学上許容される塩ま
たはそれらの光学的に活性な立体異性体である、請求項17の方法。
【請求項１９】



(7) JP 2010-511622 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

　発作が発生した少なくとも1時間後に化合物を投与する、請求項17または18の方法。
【請求項２０】
　発作が発生した少なくとも6時間後に化合物を投与する、請求項19の方法。
【請求項２１】
　発作が発生した少なくとも24時間後に化合物を投与する、請求項20の方法。
【請求項２２】
　発作が発生した少なくとも72時間後に化合物を投与する、請求項21の方法。
【請求項２３】
　追加の治療剤をさらに投与することを含んでなる、請求項17の方法。
【請求項２４】
　第2ヒドロキシルアミン誘導体をさらに投与することを含んでなる、請求項17の方法。
【請求項２５】
　ヒドロキシルアミン誘導体がアリモクロモルであり、そして第2ヒドロキシルアミン誘
導体がイロキサナジンである、請求項24の方法。
【請求項２６】
　追加の治療剤が抗炎症剤、酸素基スカベンジャー、解熱剤、抗血栓剤 (抗血小板剤およ
び抗凝固剤) 、血栓崩壊剤および神経保護剤から成る群から選択される、請求項23の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は発作の治療に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発作は、米国単独において約700,000人/年に影響を与える医学的緊急事態である。発作
は、自然のまたは医学的関与により、しばしば再潅流に引き続く脳の一部分への血液供給
の突然の喪失により引き起こされる。血液供給の喪失のための酸素の欠如および再潅流時
の再酸素化の両方は、影響を受けた区域の脳組織に対する死および/または障害を引き起
こすことがあり、体の半分に対する永久的および一時的麻痺または衰弱、視覚および発話
の障害、思考、認識、注意、学習、判断および記憶の問題、情緒の問題、および普通に、
死をしばしば生ずる。
【０００３】
　発作は2つの主要なタイプに分類される: 虚血性発作、これはすべての発作の出来事の8
5%より多くを構成する、および出血性発作、これは残りの事象を構成する。虚血性発作に
おいて、動脈中の遮断位置に発生する凝固 (血栓性発作) 、動脈中の遮断部位に移動しか
つそこにそれ自体留まる凝固物または斑 (塞栓性発作) または排出の障害を生じ、新鮮な
酸素に富んだ血液が影響を受けた区域に入るのを妨害する静脈の遮断 (静脈性血栓症) に
より、脳の一部分に酸素を供給する血管が遮断される。
【０００４】
　出血性発作において、血管は破裂または放血し、破壊前の区域に新鮮な血液が到達しな
くなる。さらに、出血性発作では、血液はそれが接触するようになる脳組織を損傷し、さ
らにことに排出が遮断される場合、頭蓋内圧を上昇させる。虚血性発作および出血性発作
の好ましい治療は、ことに抗血栓剤の使用に関して、異なることがある。なぜなら、虚血
性発作事象を患う患者は血液の適切な流れを遮断する血液凝固物を溶解しかつ除去するこ
とから利益を得るが、このような治療剤は出血性発作事象を患う患者においてそれ以上の
出血および障害を引き起こすことがあるからである。
【０００５】
　脳における虚血性傷害は、脳組織における熱ショックタンパク質 (HSP) の発現の増加
に導く。HSP類は分子シャペロンであり、主として適切なタンパク質フォールディングを
促進することを通して、種々の細胞プロセスにおいて必須の役割を演ずるタンパク質の1
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フォールディングした中間体に結合し、そして正しいタンパク質フォールディング経路に
沿ってそれらを案内し、これによりそれらの不可逆的凝集およびミスフォールディングを
防止する。分子シャペロンは、また、細胞内膜を横切るオルガネラ中へのそれらのトラン
スロケーションのためにタンパク質を変性する。さらに、分子シャペロンはミスフォール
ディングしたタンパク質の分解を促進する。
【０００６】
　細胞が高温または他の細胞ストレスに暴露されるとき、HSPの発現は増加する。HSP類は
、また、「ストレスタンパク質」と呼ばれ、それらのアップレギュレーションは時には「
ストレス応答」の一部分としてより一般に記載される。亜致死虚血の動物の前治療は分子
シャペロンhsp 70発現を誘導し、より重症の引き続く虚血性障害に対して脳を保護し; Si
mon 他、Neurosci. Lett. 163: 135-137 (1993) 参照、そして血流が急速な再潅流により
回復したとき発生する酸素基のバーストに対して脳を保護することが示された。
【０００７】
　したがって、シャペロン発現の増加は、虚血性および再潅流傷害に対して保護的および
有益であると考えられる。
【０００８】
　現在、発作を無効にする関与の3つのタイプが存在する: 発作の防止、障害を最小にす
る事象直後の療法、および発作後のリハビリ。障害を最小にする療法の有効性は、虚血性
事象後1時間以内に急激に減少する。この短時間内のこのような治療に対するアクセスの
可能性は、発作の被害者が既に医学的監視下にないかぎり、小さいので、このタイプの現
存する療法は使用が限られている。
【０００９】
　したがって、発作を治療する新しい方法が要求されている。特に、発作が既に発生した
後、障害を最小とする新しい治療法を見出し、そして発作が発生した1時間以上経過して
から治療を開始したときでさえ、損傷した脳組織の機能回復を増進することが望ましいで
あろう。
【発明の概要】
【００１０】
　治療が必要な被検体、例えば、発作を患っているとして診断された被検体に有効量の1
種または2種以上のある種のヒドロキシルアミン誘導体を投与し、発作に関連する、およ
び/または発作を患っていると推測される症候または代理マーカーを証明することを含ん
でなる、発作の治療法が提供される。本発明の方法を実施するために有効なある種のヒド
ロキシルアミン誘導体は下記の特許に記載されているものを包含するが、必ずしもこれら
に限定されない: 米国特許第5,147,879号、米国特許第6,143,741号、米国特許第6,653,32
6号、米国特許第6,649,628号、米国特許第6,384,029号、米国特許第5,328,906号、米国特
許第5,296,606号、米国特許第5,919,796号、米国特許第6,002,002号、米国特許第6,180,7
87号、米国特許第6,384,029号および米国公開2005/0043295、これらは引用することによ
って本明細書の一部とされる。
【００１１】
　本発明の方法を実施するために有効な典型的な化合物は下記を包含する:
　N-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキシ]-3-ピリジン-カルボキシイミドイル-
クロライド (ビモクロモル) 、
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【化１】

【００１２】
　N-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキシ]-ピリジン-1-オキシド-3-カルボキシ
イミドイル-クロライド (アリモクロモル) 、
【化２】

　及び
【００１３】
　5,6-ジヒドロ-5-(1-ピペリジニル)-メチル-3-(3-ピリジル)-4H-1,2,4-オキサジアジン 
(イロキサナジン)

【化３】

【００１４】
　本発明の方法を実施するために他の有効な典型的な化合物はN-[3-(1,1-ジメチルエチル
)アミノ-2-ヒドロキシプロポキシ]-3-トリフルオロメチルベンゼン-カルボキシイミドイ
ルクロライド (化合物2) である:
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【化４】

【００１５】
　上記化合物のいずれの式もその化合物のすべての立体異性体、例えば、幾何異性体 (す
なわち、E、Ｚ) および光学異性体 (すなわち、R、S) を包含することを意図する。本発
明の単一の立体化学的異性体ならびに鏡像異性体およびジアスレオマー混合物は本発明の
範囲内に入る。特記しない限り、本明細書に描写する式はまた1または2以上の同位体的に
富んだ原子の存在のみが異なる化合物、および前記化合物のすべての塩を包含することを
意味する。
【００１６】
　上記化合物のいずれも単独または組み合わせで、必要に応じて1種または2種以上の治療
剤と組合わせて、分子シャペロンが関係付けられている疾患、障害または症状を治療する
ために使用することができる。好ましい追加の治療剤が提供される。
【００１７】
　より一般的に、本発明の態様は式 (I) の化合物または式 (II) の互変異性体化合物:

【化５】

　およびそれらの薬学上許容される塩を含んでなる医薬組成物を使用して実施することが
でき、ここで式 (I) および式 (II) の化合物の各々において、
【００１８】
　Aは、アルキル、置換アルキル、アラルキル、アリール部分および/またはアルキル部分
において置換されたアラルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置換ヘ
テロアリール基であり、
　Zは、共有結合、酸素または =N(R3) であり、
　R3は水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、またはア
リール部分および/またはアルキル部分において置換されたアラルキルから成る群から選
択され、
【００１９】
　Rはアルキルまたは置換アルキルであり、
　Xは、式 (I) の化合物において、ハロゲンまたは置換ヒドロキシまたはアミノ、1置換
アミノまたは2置換アミノ基でありそして、式 (II) の化合物において、酸素、イミノま
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たは置換イミノ基であり、そして
　R’ は、水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、アリ
ール部分および/またはアルキル部分において置換されたアラルキル、アシルまたは置換
アシル基である。
【００２０】
　1つの態様において、本発明の方法は、発作を患う被検体にヒドロキシルアミン誘導体
を発作直後に投与することを含んでなる。他の態様において、この方法は、発作後少なく
とも0.25、0.5、1、2、6、24、48または72時間以上においてヒドロキシルアミン誘導体を
最初に投与することを含んでなる。
【００２１】
　他の態様において、本発明の方法は、1種または2種以上の治療剤を1種または2種以上の
ヒドロキシルアミン誘導体と組合わせて投与することを含んでなる。他の好ましい態様に
おいて、この方法はアリモクロモルとイロキサナジンとの組み合わせを投与することを含
んでなる。他の態様において、追加の治療剤は発作に関連する症候を軽減ことが知られて
いる薬物である。特定の態様において、追加の治療剤は抗炎症剤、酸素基スカベンジャー
、解熱剤、抗血栓剤 (抗血小板剤および抗凝固剤) 、血栓崩壊剤および神経保護剤から成
る群から選択される。
【００２２】
　好ましい態様によれば、本発明の医薬組成物は経口投与される。
　本発明は、また、発作を治療するための1種または2種以上のヒドロキシルアミン誘導体
を含んでなる医薬組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図1は、永久的閉塞をもつラットのヒドロキシルアミン誘導体の投与による機能
回復を示し、これは実施例1に記載する、前足配置試験における改善として示されている
。
【図２】図2は、永久的閉塞をもつラットのヒドロキシルアミン誘導体の投与による機能
回復を示し、これは実施例1に記載する、後足配置試験における改善として示されている
。
【図３】図3は、永久的閉塞をもつラットのヒドロキシルアミン誘導体の投与による機能
回復を示し、これは実施例1に記載する、体スイング試験における改善として示されてい
る。
【図４】図4は、実施例1に記載する実験における実験動物の体重を示す。
【００２４】
【図５】図5は、実施例1に記載する実験における治療過程にわたる梗塞の大きさを示す。
【図６】図6は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモル、ヒドロキシルアミン誘導体
の投与による機能回復を示し、これは実施例4に記載する、前足配置試験における改善と
して示されている。
【図７】図7は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモルの投与による機能回復を示し
、これは実施例4に記載する、後足配置試験における改善として示されている。
【図８】図8は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモルの投与による機能回復を示し
、これは実施例4に記載する、体スイング試験における改善として示されている。
【００２５】
【図９】図9は、実施例4に記載する実験動物の体重を示す。
【図１０】図10は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモルの投与による機能回復に対
する投与量応答効果を示し、これは実施例2に記載する、前足配置試験における改善とし
て示されている。
【図１１】図11は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモルの投与による機能回復に対
する投与量応答効果を示し、これは実施例2に記載する、後足配置試験における改善とし
て示されている。
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【００２６】
【図１２】図12は、永久的閉塞をもつラットのアリモクロモルの投与による機能回復に対
する投与量応答効果を示し、これは実施例2に記載する、体スイング試験における改善と
して示されている。
【図１３】図13は、実施例2に記載する実験動物の体重を示す。
【図１４】図14は、実施例10に記載する酸素/グルコース遮断後の細胞死%を示す。
【図１５】図15は、相対的ヒトおよびラット経口アリモクロモル薬物速度論的薬物暴露を
示す。
【図１６】図16は、増加する量のアリモクロモルの経口投与後3時間および6時間の時点に
おいて達成された脳脊髄液 (CSF) レベルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　1.定義
　便宜上、明細書、実施例および添付された実施態様において使用されているある種の用
語をここに収集する。特記しない限り、本発明において使用するすべての技術用語および
科学用語は、本発明が属する技術における当業者が普通に理解しているものと同一の意味
を有する。
【００２８】
　冠詞「a」および「an」は、1または1より多い (すなわち、少なくとも1つ ) 冠詞の文
法的目的語を意味するために使用する。1例として、「要素」は1つの要素または1より多
い要素を意味する。
　用語 「を包含する」 は、本明細書において、句「を包含するが、これらに限定されな
い」を意味し、それと互換的に使用される。
【００２９】
　用語 「または」 は、情況がそれ以外のことを明瞭に指示しないかぎり、用語 「およ
び/または」 を意味し、それと互換的に使用される。
　用語 「例えば」 は、用語 「例えば、であるが、それらに限定されない」 を意味し、
それと互換的に使用される。
【００３０】
　用語 「障害」 および「疾患」は、体の任意の部分、器官または系 (またはそれらの任
意の組合わせ) の正常な構造または機能からのすべての逸脱に対して包括的に使用され、
そしてそれらを意味する。特定の疾患は特徴的症候および徴候、例えば、生物学的、化学
的および物理学的変化により発現され、そして下記のものを包含するが、これらに限定さ
れない種々の他の因子にしばしば関連する: 人口学的、環境的、活動的、遺伝的および医
学的に歴史的因子。ある種の特徴的徴候、症候および関係する因子を種々の方法を通して
定量化して重要な診断情報が得られる。
【００３１】
　用語 「予防的」 または「療法的」治療は、1種または2種以上の主題の組成物を被検体
に投与することを意味する。好ましくない症状 (例えば、宿主動物の疾患または他の好ま
しくない状態) の臨床的発現前にそれが投与される場合、治療は予防的である、すなわち
、それは好ましくない症状の発生に対する宿主の保護に寄与するが、好ましくない症状の
発生後に投与する場合、治療は療法的である (すなわち、好ましくない症状またはそれか
らの副作用の進行を減少、軽減または防止することが意図される) 。
【００３２】
　用語 「治療効果」 は、1種または2種以上の薬理学的に活性な物質により引き起こされ
る、動物、特に哺乳動物、より詳細にはヒトにおける局所的または全身的効果を意味する
。こうして、この用語は疾患の診断、治癒、緩和、治療または予防においてまたは動物ま
たはヒトにおける望ましい肉体的または精神的進展または症状の増進において使用するた
めに意図される任意の物質を意味する。句「治療的有効量」は、合理的利益/危険比にお
いて必要な局所的または全身的効果を生成する、このような物質の任意の治療に適用可能
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な量を意味する。ある種の態様において、化合物の治療的有効量は療法的インデックス、
溶解度およびその他に依存するであろう。例えば、本発明の方法の実施において有効なあ
る種の化合物は、このような治療に適用可能な合理的利益/危険比を生成するために十分
な量で投与できる。
【００３３】
　用語 「有効量」 は、適当な投与量および処方計画により被検体に投与したとき、必要
な結果を生成する治療剤の量である。
　治療すべき「被検体」または「患者」は、ヒトまたは非ヒト、好ましくは哺乳動物を意
味することができる。
【００３４】
　用語 「障害のための治療を必要とする被検体」 は、その障害を有すると診断され、そ
の障害に関連する症候または代理マーカーを証明するか、あるいはその障害を有すること
が推測される被検体である。
　この明細書を通じて、単語「含んでなる」は、記載する整数または整数の群の包括を意
味するが、任意の他の整数または整数の群を排除しないことを意味することが理解される
であろ。
【００３５】
　用語 「アルキル」 は、1～21個の炭素原子を含有する直鎖状または分枝鎖状、飽和脂
肪族炭化水素を意味する。「短鎖アルキル」は1～8個の炭素原子を含有するアルキル基を
意味する。短鎖アルキル基の例は下記を包含するが、これらに限定されない: メチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、s-ブチル、ペンチル、t-ペンチル
、ヘキシル、ヘプチルおよびオクチル基。好ましくは、短鎖アルキルは1～6個の炭素原子
を含有し、そしてメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、s-ブ
チル、ペンチル、t-ペンチルおよびヘキシル基から成る群から選択される。
【００３６】
　「長鎖アルキル」は9～21個の炭素原子を含有するアルキル基を意味する。長鎖アルキ
ル基の例は下記を包含するが、これらに限定されない: ノニル、デシル、ウンデシル、ド
デシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、オク
タデシル、ノナデシル、エイコシルおよびヘンエイコシル基。好ましくは、長鎖アルキル
は9～17個の炭素原子を含有し、そしてノニル、デシル、ウンデシル、ドデシル、トリデ
シル、テトラデシル、ペンタデシル、ヘキサデシルおよびヘプタデシル基から成る群から
選択される。
【００３７】
　用語 「シクロアルキル」 は、3～8個の炭素原子を含有する一環式、非芳香族、炭化水
素環を意味する。「短シクロアルキル鎖」は、3～8個の炭素原子を含有するシクロアルキ
ル基を意味する。例は下記を包含するが、これらに限定されない: シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチル基。
好ましくは、シクロアルキル基は3～7個の炭素原子を含有し、そしてシクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよびシクロヘプチルから成る群から選択
される。
【００３８】
　用語 「アリール」 は、6、10、12または14個の炭素原子を含有し、そして環系の少な
くとも1つの環が芳香族である、一環式または多環式環系を意味する。アリール環系の例
は下記を包含するが、これらに限定されない: フェニル、ナフチル、ペンタレニルおよび
アントラセニル基。好ましくは、アリール基はフェニルまたはナフチル基である。
【００３９】
　用語 「アラルキル」 は、アルキル基の1または2以上の水素原子が1または2以上のアリ
ール基で置換されている、アルキル基を意味する。アラルキル基の例は下記を包含するが
、これらに限定されない: ベンジル、ベンズヒドリル、トリチル、1-フェニル-エチル、2
-フェニル-エチル、2-ベンズヒドリル-エチル、3-フェニルプロピル、1-メチル-2-フェニ
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ル-エチル、1-フェニルブチル、4-トリチルブチル、1,1-ジメチル-2-フェニルエチル、4-
フェニルブチル、5-フェニルペンチルおよび6-フェニルヘキシル基。好ましくは、アラル
キル基は、フェニル基で置換された、1～4個の炭素原子を含有する低級アルキル基である
。好ましいアラルキル基は下記を包含するが、これらに限定されない: ベンジル、1-フェ
ニルエチル、2-フェニルエチルおよび1-メチル-2-フェニルエチル基。
【００４０】
　用語 「複素環式」 は、環系が不飽和結合を含有することができるが、芳香族ではない
、1～15個の炭素原子および1～4個の異種原子を含有する、一環系を意味する。異種原子
は独立して硫黄、窒素または酸素である。例は下記を包含するが、これらに限定されない
: アジリジニル、アゼチジニル、オキサジラニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピ
ラゾリジニル、ペルヒドロチアゾリル、ペルヒドロ-イソキサゾリル、ピペリジニル、ピ
ペラジニル、ペルヒドロ-ピリミジニル、ペルヒドロ-ピリダジニル、モルホリニル、ペル
ヒドロ-1H-アゼピニル、オキサゾリル、イソキサゾリルおよびオキサジアゾリル (例えば
、1,2,4-オキサジアゾリルおよびその他) 。好ましくは、複素環式環は3～8員環系である
。より好ましくは、複素環式環は5～8員環系である。より好ましくは、複素環式環は1～2
個の酸素および1～3個の窒素原子を含有する、5～6員環系である。
【００４１】
　用語 「ヘテロアリール」 は、1～15個の炭素原子および1～4個の異種原子を含有し、
環系中の少なくとも1つの環が芳香族である、一環式または多環式環系を意味する。異種
原子は硫黄、窒素または酸素である。好ましくは、ヘテロアリール基は不飽和3～8員環で
ある。より好ましくは、ヘテロアリール基は5～6員の、1～4個のNを含有する不飽和ヘテ
ロ一環式基である。例は下記を包含するが、これらに限定されない: ピロリル、ピロリニ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル基およびそのN-オキシド、ピリミジニル、ピラ
ジニル、ピリダジニル、トリアゾリル、テトラゾリルおよびジヒドロトリアジニル。好ま
しくは、ヘテロアリール基は1～5個のN原子を含有する多環式環である。
【００４２】
　例は下記を包含するが、これらに限定されない: インドリル、イソインドリル、インド
リジニル、ベンズイミダゾリル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、ベンズトリア
ゾリル、テトラゾロピリジル、テトラゾロピリダジニルおよびジヒドロ-トリアゾロピリ
ジル。好ましくは、ヘテロアリール基は不飽和環、1～2個の酸素原子および1～3個のN原
子を含有する多環式環である。例は下記を包含するが、これらに限定されない: ベンゾキ
サゾリルおよびベンゾキサジアゾリル。好ましくは、ヘテロアリール基は1～2個の硫黄原
子および1～3個のN原子を含有する、一環式3～8員環、より好ましくは5～6員環である。
【００４３】
　例は下記を包含するが、これらに限定されない: チアゾリル、1,2-チアゾリル、チアゾ
リニルおよびチアジアゾリル。好ましくは、ヘテロアリール基は1個の硫黄原子または1個
の酸素原子を含有する、一環式3～8員環、より好ましくは5～6員環である。例は下記を包
含するが、これらに限定されない: チエニルおよびフラニル。好ましくは、ヘテロアリー
ル基は1～2個の硫黄原子および1～3個の窒素原子を含有する二環式環である。例は下記を
包含するが、これらに限定されない: ベンゾチアゾリルおよびベンゾチアジアゾリル。
【００４４】
　用語 「アシル」 基は下記であることができるアシル基を意味する: 短鎖アルカノイル
 (例えば、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリルおよびその他) 、短鎖アルコキ
シ-カルボニル (例えば、メトキシ-カルボニル、エトキシ-カルボニル、プロポキシ-カル
ボニル、ブトキシ-カルボニル、t-ブトキシ-カルボニルおよびその他) 、短鎖アルキル-
スルホニル (例えば、メチル-スルホニル、エチル-スルホニルおよびその他) 、アリール
-スルホニル (例えば、フェニル-スルホニルおよびその他) 、アロイル (例えば、ベンゾ
イル、ナフトイルおよびその他) 、アリール-(短鎖アルカノイル)（例えば、フェニル-ア
セチル、フェニル-プロピオルおよびその他）、シクロ-(短鎖アルキル)-(短鎖アルカノイ
ル) (例えば、シクロヘキシル-アセチルおよびその他) 、アリール-(短鎖アルコキシ)-カ
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ルボニル (例えば、ベンジルオキシ-カルボニルおよびその他) 、アリール-カルバモイル
 (例えば、フェニル-カルバモイル、ナフチル-カルバモイルおよびその他) 、シクロアル
キル-カルバモイル (例えば、シクロヘキシル-カルバモイルおよびその他) 、ヘテロ-一
環式スルホニル (例えば、チエニル-スルホニル、フリル-スルホニルおよびその他) 。ア
シル基は必要に応じて1～3個の前述の置換基で置換されることができる。
【００４５】
　用語 「ω-アミノ-アルキル」基は、アルキル鎖中のω-位置に置換N原子を含有し、そ
してアルキル鎖が必要に応じて1または2以上の置換基、好ましくは1または2以上のハロゲ
ン (例えば、クロロ、ブロモ、フルオロ、ヨード) 、ヒドロキシル基またはアシル化ヒド
ロキシル基で置換された、短鎖アルキル基を意味する。好ましくは、1つまたは2つの短鎖
アルキル基および「アルキル」の定義は前述と同一である。アルキル鎖のω-位置におけ
るN原子は1つまたは2つの短鎖アルキル置換基、好ましくはメチル、エチル、t-ブチルお
よびその他、シクロアルキルカルバモイル (例えば、シクロヘキシル-カルバモイルおよ
びその他) で置換することができる。
【００４６】
　好ましくは、N原子は1～4個の窒素原子を含有する飽和複素環式基の一部分であること
ができ、前記複素環式基はアジリジニル、アゼチジニル、オキサジラニル、ピロリジニル
、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ペルヒドロ-チアゾリル、ペルヒドロ-イソキサゾ
リル、ピペリジニル、ピペラジニル、ペルヒドロ-ピリミジニル、ペルヒドロ-ピリダジニ
ル、モルホリニルおよびペルヒドロ-1H-アゼピニルから成る群から選択される。ω-位置
におけるN原子はアリール基 (例えば、フェニルおよびその他) で置換されることができ
、そして短鎖アルキル置換基で第四級化するか、あるいはその上酸化することができる。
【００４７】
　用語 「ハロゲン」 は、F、Cl、BrまたはIを意味する。
【００４８】
　用語 「置換されていてもよい」 アリールまたはアルキルは、1または2以上の置換基を
有するアリール基またはアルキル基を意味する。置換基の例は下記を包含するが、これら
に限定されない: シアノ、ヒドロキシル、短鎖アルキル (例えば、メチル、エチル、プロ
ピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、s-ブチル、ペンチル、t-ペンチル、ヘキシル
、ヘプチル、オクチルおよびその他) 、短鎖アルコキシ (例えば、メトキシ、エトキシ、
プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、s-ブトキシ、t-ブトキシ、ペン
チルオキシ、t-ペンチルオキシ、ヘキシルオキシおよびその他) 、アリール (例えば、フ
ェニル、ナフチルおよびその他) 、ニトロ、アミノ、モノ-(短鎖アルキル)-置換アミノ (
例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、t-ブチル)-アミノおよびその他、ジ
-(短鎖アルキル)-置換アミノ (例えば、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジプロピルア
ミノ、ジイソプロピルアミノ、ジブチルアミノ、ジペンチルアミノ、ジヘキシルアミノお
よびその他) 、モノハロゲン、ジハロゲンまたはトリハロゲン (短鎖)-アルキル (例えば
、クロロメチル、2,2-ジクロロエチル、トリフルオロメチルおよびその他) またはハロゲ
ン原子 (例えば、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素原子) 。
【００４９】
　用語 「生物学的に利用可能な」 は、少なくともある量の特定の化合物が体循環中に存
在することを意味する。経口生物学的利用率の形式的計算はF値で記載される (“Fundame
ntals of Clinical Pharmacokinetics,” John G. Wegner、Drug Intelligence Publicat
ions; Hamilton, III. 1975) 。F値は静脈内投与後の体循環（例えば、血漿）中の親薬物
の濃度/非静脈内経路 (例えば、経口) による投与後の体循環中の親薬物の濃度の比から
誘導される。したがって、本発明の範囲内の経口生物学的利用率は、静脈内投与と比較し
た経口投与後の血漿中の検出可能な親薬物の量の比またはF値のを意図する。
【００５０】
　用語 「治療する」 または 「治療」 は、哺乳動物、例えば、ヒトにおける疾患の症候
を緩和または軽減すること、または疾患に関連する確認可能な測定値の改良を意味するこ
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　用語 「患者」 は、哺乳動物 (例えば、ヒト) を包含する動物を意味する。
【００５１】
　用語 「薬学上許容される誘導体」 は、本発明の化合物、またはレシピエントに投与し
たとき、本発明の化合物またはその代謝産物または残留物を提供できる (直接的または間
接的に) 他の化合物、の薬学上許容される塩、エステル、またはこのようなエステルの塩
を意味する。
【００５２】
　2.態様
　本発明は、治療を必要とする被検体、すなわち、発作を患っていると診断された被検体
、発作に関連する症候または代理マーカーを示す被検体、および/または発作を患ってい
ることが推測される被検体に、有効量の1種または2種以上のある種のヒドロキシルアミン
誘導体を投与することを含んでなる、発作を治療する方法に関する。本発明の方法を実施
するために有効なヒドロキシルアミン誘導体は、下記の特許に既に記載されているものを
包含する: 米国特許第5,147,879号、米国特許第6,143,741号、米国特許第6,653,326号、
米国特許第6,649,628号、米国特許第6,384,029号、米国特許第5,328,906号、米国特許第5
,296,606号、米国特許第5,919,796号、米国特許第6,002,002号、米国特許第6,180,787号
、米国特許第6,384,029号および米国公開2005/0043295、これらは引用することによって
本明細書の一部とされる。
【００５３】
　1つの態様において、本発明の方法は、N-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキ
シ]-3-ピリジン-カルボキシイミドイル-クロライド (ビモクロモル) 、
【化６】

を投与する工程を含んでなる。
【００５４】
　ビモクロモルは米国特許第5,147,879号 (これは引用することによって本明細書の一部
とされる) に記載されており、そして同様な化合物の当業者によく知られている方法によ
り製造できる。特に、米国特許第6,180,787号 (これは引用することによって本明細書の
一部とされる) 参照。
【００５５】
　他の態様において、本発明の方法は、N-[2-ヒドロキシ-3-(1-ピペリジニル)プロポキシ
]-ピリジン-1-オキシド-3-カルボキシイミドイル-クロライド (アリモクロモル) 、
【００５６】
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【化７】

を投与する工程を含んでなる。
【００５７】
　他のところで記載したように、アリモクロモルは分子シャペロンが関係付けられてきて
いる疾患、症状または障害を有する患者を治療するために使用できる。このような疾患は
下記を包含するが、これらに限定されない: 神経変性疾患。ある態様において、神経変性
疾患は中枢神経系 (CNS) 中に存在する。ある態様において、疾患は発作、筋萎縮性側索
硬化症 (ALS) 、パーキンソン病 (PD) 、アルツハイマー病 (AD) 、ハンチントン病およ
び膵嚢胞性繊維症から成る群から選択される。
【００５８】
　アリモクロモルは、同様な化合物の当業者によく知られている方法により製造できる。
例えば、下記の文献を参照のこと: 米国特許第6,649,628号およびPCT公開WO 01/79174、
これらの両方は引用することによって本明細書の一部とされる。
【００５９】
　本発明のなお他の態様において、5,6-ジヒドロ-5-(1-ピペリジニル)-メチル-3-(3-ピリ
ジル)-4H-1,2,4-オキサジアジン (イロキサナジン) 、

【化８】

を使用する。
【００６０】
　イロキサナジンおよび関係する化合物はPCT公開WO 98/06400および米国特許第6,384,02
9号 (これらは引用することによって本明細書の一部とされる) に以前に記載され、そし
て同様な化合物の当業者によく知られている方法、例えば、これらの公報に記載されてい
る方法により製造できる。
【００６１】
　本発明の方法を実施するために有効な他の化合物は、N-[3-(1,1-ジメチルエチル)アミ
ノ-2-ヒドロキシプロポキシ]-3-トリフルオロメチルベンゼン-カルボキシイミドイルクロ
ライド (化合物2)、
【００６２】
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【化９】

である。
【００６３】
　化合物2は同様な化合物の当業者によく知られている方法により製造できる。例えば、
下記の文献を参照のこと: 米国特許第6,649,628号およびPCT公開WO 01/79174、これらの
両方は引用することによって本明細書の一部とされる。化合物2は、例えば、上記参考文
献中のアリモクロモルの製造について記載されている方法に従い、例えば、CN-ピリジン
の代わりにCF3-シアノピリジンを使用しかつピペリジンをt-ブチルアミンで置換すること
によって製造できる。
【００６４】
　特定の態様において、アリモクロモル、イロキサナジンおよび化合物2の単独、または
互いとの組合わせまたは他の治療剤との組合わせは、発作の治療において有効であること
が見出された。
【００６５】
　より一般的に、本発明のある種の態様は式 (I) の化合物または式 (II) の互変異性体
化合物:

【化１０】

【００６６】
　およびそれらの薬学上許容される塩を含んでなる医薬組成物を使用して実施することが
でき、ここで式 (I) および式 (II) の化合物の各々において、
　Aはアルキル、置換アルキル、アラルキル、アリール部分および/またはアルキル部分に
おいて置換されたアラルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリール基であり、
　Zは共有結合、酸素または =N(R3) であり、
　R3は水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、またはア
リール部分および/またはアルキル部分において置換されたアラルキルから成る群から選
択され、
【００６７】
　Rはアルキルまたは置換アルキルであり、
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　Xは、式 (I) の化合物において、ハロゲンまたは置換ヒドロキシまたはアミノ、1置換
アミノまたは2置換アミノ基でありそして、式 (II) の化合物において、酸素、イミノま
たは置換イミノ基であり、そして
　R’ は水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、アリー
ル部分および/またはアルキル部分において置換されたアラルキル、アシルまたは置換ア
シル基である。
【００６８】
　上記化合物のすべての式は、その化合物のすべての立体化学的型、例えば、幾何異性体
 (すなわち、E、Ｚ) および光学異性体 (すなわち、R、S) を包含することを意図する。
本発明の単一の立体化学的異性体ならびに鏡像異性体およびジアスレオマー混合物は本発
明の範囲内に入る。特記しない限り、本明細書に描写する式はまた1または2以上の同位体
的に富んだ原子の存在のみが異なる化合物を包含することを意味する。例えば、ジュウテ
リウムまたはトリチウムによる水素の置換、または13C-または14C-に富んだ炭素による炭
素の置換を除外して、本発明の式を有する化合物は本発明の範囲内に入る。
【００６９】
　ある態様において、式 (I) または (II) の化合物はヒドロキシル基を含有する炭素に
おいて「R」立体配置を有する。ある態様において、式 (I) または (II) の化合物はヒド
ロキシル基を含有する炭素において「S」立体配置を有する。
　ある態様において、式 (I) または (II) の化合物は炭素-窒素二重結合を横切って「E
」立体配置を有する。ある態様において、式 (I) または (II) の化合物は炭素-窒素二重
結合を横切って「Z」立体配置を有する。
【００７０】
　1つの態様において、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、そしてXはハロゲ
ンである。この態様のある面において、Xはクロロまたはブロモである。この態様のある
面において、Aは (i) アラルキルまたは置換アリール部分を有するアラルキル、(ii) ア
リールまたは置換アリール、(iii) ナフチル、(iv) ベンゼン環と縮合できるものを包含
する、N含有ヘテロアリール基、(v) S含有ヘテロアリール基および (vi) O-含有ヘテロア
リール基から成る群から選択される。この態様のある面において、Aはフェニルアルキル
または1または2以上の置換基、好ましくはアルコキシを有するフェニルアルキルである。
この態様の他の面において、Aはフェニルまたは置換フェニルである。この態様のある面
において、Aはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシおよびニトロから成る群から
選択される1または2以上の置換基を含有する置換フェニルである。
【００７１】
　この態様のある面において、Aはピリジルである。この態様のそれ以上の面において、R
は (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分を有するω-アミノ-アル
キル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、(iv) 1置換または2置換ア
ミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキルから成る群から選択さ
れる。この態様のある面において、Rが (iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基ま
たはアシルオキシ基で置換されている。この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル
基は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。
【００７２】
　Ｚが共有結合であり、そしてXがハロゲンである式 (I) の化合物は、米国特許第5,147,
879号、米国特許第5,328,906号および米国特許第5,296,606号 (これらのすべては引用す
ることによって本明細書の一部とされる) に開示されている。これらの化合物は、引用し
た米国特許に記載されている手順により、好ましくは適当なハロゲン化水素酸塩の存在下
に対応するX=NH2誘導体をジアゾ化することによって製造できる。出発化合物は既知の手
順、例えば、ハンガリー特許No. 117,578 (1976) に記載されている手順により、すなわ
ち、式 (1) (R1=R2=H):
【００７３】
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【化１１】

　のアミドキシムを、例えば、式 (2) 
　R-L
　式 (2)
【００７４】
　の反応性誘導体と塩基の存在下にカップリングすることによって得ることができ、そし
て通常単離または精製しないでジアゾ化することができる。この化合物の末端基AおよびR
は、必要に応じてさらにアミド化または誘導化することができる。
【００７５】
　他の態様において、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、そしてXは置換ヒ
ドロキシ基-OQであり、ここでQは非置換または置換アルキルまたはアラルキル基である。
この態様の1つの面において、Qは直鎖状または分枝鎖状アルキルである。この態様の1つ
の面において、Aはアリールまたはヘテロアリールであり、そしてRは (i) ω-アミノ-ア
ルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換ア
ルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およ
びまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキルから成る群から選択される。この態
様のある面において、AはN含有ヘテロ芳香族基である。この態様のある面において、Rが 
(iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。
この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル基は3～8個の炭素原子のアルキル部分で
ある。
【００７６】
　他の態様において、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、Xは-OQであり、Z
は共有結合であり、そしてRは-CH2-CH(OH)-R”である。この化合物はヒドロキシ基に通し
て環化されており、そして式 (I’) 
【００７７】
【化１２】

【００７８】
　により表され、式中R” は直鎖状または分枝鎖状アルキル基および置換直鎖状または分
枝鎖状アルキル基から成る群から選択される。この態様のある面において、R” は必要に
応じてそのアミノ基上で置換されたω-アミノ-アルキルである。この態様のある面におい
て、R” はそのアミノ基上でC1-5直鎖状または分枝鎖状アルキル鎖で置換されたω-アミ
ノ-アルキルである。ある面において、R” はアミノ基上で1置換または2置換されたω-ア
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ミノ-アルキルであり、ここでアミノ置換基は互いに独立して1つまたは2つの直鎖状また
は分枝鎖状アルキルまたはシクロアルキルであるか、あるいはR” は隣接するN原子と一
緒になって3～7員の複素環式環を形成する。ある面において、環は5～7員のヘテロ環であ
り、必要に応じて追加の異種原子を含有する。ある面において、Aはフェニル、置換フェ
ニル、N含有ヘテロアリール、置換N含有ヘテロアリール、S含有ヘテロアリールおよび置
換S含有ヘテロアリールから成る群から選択される。
【００７９】
　式中Zが共有結合であり、そしてXが-OQである、式 (I’) の化合物は、ハンガリー特許
出願No. 2385/1992 (これは引用することによって本明細書の一部とされる) に開示され
ている。これらの化合物は、式中Zが共有結合であり、そしてXがハロゲンである、式 (I)
 の化合物から、ハンガリー特許出願No. 2385/1992に記載されている手順により、例えば
、アルコキシドとの反応により、または式 (I’) の環状化合物のアルカリ閉環により製
造することができる。
【００８０】
　他の態様において、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、Xは-NR1R2であり
、式中R1およびR2は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキル、置換直鎖状または分枝
鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR1およびR2は
、それらが結合する窒素原子と一緒になって、3～7員環を含有する飽和環を形成する。こ
の態様のある面において、R1およびR2は飽和5～7員環を形成する。この態様のある面にお
いて、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分を有するω-アミ
ノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、および (iv) 1置換
または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキルから成
る群から選択される。
【００８１】
　この態様のある面において、Rが (iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基または
アシルオキシ基で置換されている。この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル基は
3～8個の炭素原子のアルキル部分である。この態様のある面において、Aは (i) アラルキ
ルまたは置換アリール部分を有するアラルキル、(ii) アリールまたは置換アリール、(ii
i) ナフチル、(iv) ベンゼン環と縮合できるものを包含する、N含有ヘテロアリール基、(
v) S含有ヘテロアリール基および (vi) O-含有ヘテロアリール基から成る群から選択され
る。
【００８２】
　この態様のある面において、Aはフェニルアルキルまたは1または2以上の置換基を有す
る置換フェニルアルキルである。この態様のある面において、Aは1または2以上のアルコ
キシ基により置換されたフェニルアルキルである。この態様のある面において、Aはフェ
ニルまたは置換フェニルである。この態様のある面において、Aはアルキル、ハロゲン、
ハロアルキル、アルコキシ、ニトロおよびアシルアミノ基から成る群から選択される1ま
たは2以上の置換基を含有する置換フェニルである。この態様の他の面において、Aはピリ
ジルである。
【００８３】
　式中Zが共有結合であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) の化合物は、ハンガリー特
許No. 117,578 (1976) および米国特許第6,653,326号 (これらの両方は引用することによ
って本明細書の一部とされる) に開示されている。これらの化合物は、式 (I) の化合物
の非置換アミドキシム誘導体 (式 (I) 、式中R1=R2=H) を式 (II) の化合物の反応性誘導
体で塩基の存在下にアルキル化することによって合成できる。
【００８４】
　他の態様において、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、Xは-NR1R2であり
、Rは-CH2-CH(OH)-R” である。この化合物は-NR1R2基に通して環化され、そして式 (I”
) 
【００８５】
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【化１３】

【００８６】
　により表され、R” は直鎖状または分枝鎖状アルキル基および置換直鎖状または分枝鎖
状アルキル基から成る群から選択される。R1は水素、非置換または置換直鎖状または分枝
鎖状アルキル、シクロアルキル、非置換アラルキルおよびアリール部分およびアルキル部
分において置換されたアラルキルから成る群から選択される。この態様のある面において
、Aは (i) アリールまたは置換アリール、(ii) ナフチル、(iii) ベンゼン環と縮合でき
るものを包含する、N含有ヘテロアリール基、(iv) S含有ヘテロアリール基、および (v) 
O含有ヘテロアリール基から成る群から選択される。ある面において、Aはフェニルまたは
置換フェニルである。
【００８７】
　ある面において、Aは1または2以上のアルキル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ
、アミノまたはニトロ基を含有する置換フェニルである。それ以上の面において、R” は
 (i) 1または2以上の1置換または2置換アミノ部分を有するω-アミノ-アルキル、または 
(ii) 1または2以上の1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有する
ω-アミノ-アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、ω-アミノ-
アルキルは3～8個の炭素原子のアルキル部分である。ある面において、ω-アミノ-アルキ
ル基は2置換アミノ部分を有し、ここで置換基は、それらが結合する窒素原子と一緒にな
って、飽和3～7員複素環式環を形成する。ある面において、環は5～7員であり、そして必
要に応じて追加の異種原子を含有する。ある面において、ω-アミノ-アルキル基のアミノ
置換基は直鎖状または分枝鎖状アルキル基またはシクロアルキルである。
【００８８】
　式 (I”) の化合物は、式中Zが共有結合であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) の開
鎖化合物を使用して、原子N (4)-C (5) 間で閉環することによって製造することができ、
式中R1は上記式 (I”) の化合物に関連して定義したとおりであり、R2はHであり、Rは-CH

2-CHY
5-R” であり、ここでY5は脱離基、例えば、ハロゲン原子である。このような誘導

体は対応するY5-OH化合物から無機ハロゲン化剤、例えば、塩化チオニルまたは五塩化リ
ンを使用して得ることができる。
【００８９】
　ハロゲン化は不活性溶媒、例えば、ベンゼン、クロロホルム、テトラヒドロフランおよ
びその他の存在または非存在下に、通常沸騰させることによって実施することができる。
例えば、塩化チオニルの蒸発により、過剰の試薬を除去した後、粗製ハロゲン誘導体を環
化することができ、ここで環化は、単離または精製を使用するか、あるいは使用しないで
、t-ブタノール中において強塩基、例えば、カリウムブトキシドで処理して式 (I”) の
化合物を生成することによって実施し、最後に式 (I”) の化合物を標準手順 (抽出、再
結晶化およびその他) により単離および精製する。
【００９０】
　1つの態様によれば、式 (I) の化合物において、Zは共有結合であり、そしてXは-OQで
あり、式中Qはアルキル、置換アルキル、アラルキル、および置換アリール部分または置
換アルキル部分を有する置換アラルキルから成る群から選択される。この態様のある面に
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おいて、Aがアルキルまたは置換アルキルであるとき、それは1～4個の炭素原子を含有す
る。ある面において、AはC1-4アルキルまたは置換アルキル、アラルキルおよび置換アリ
ール部分または置換アルキル部分を有する置換アラルキルから成る群から選択される。こ
の態様のある面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ
部分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル
、および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-ア
ミノ-アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Rが (iv) である
とき、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。
【００９１】
　式中Zが酸素であり、そしてXが-OQである、式 (I) の化合物は、式 (6) のO置換ヒドロ
キシルアミン (例えば、下記の文献を参照のこと: Ger. Off. 2,651,083 (1976)) および
式 (7) のオルトエステルの反応により製造することができる:
　H2N-O-R　　式 (6)　　　　　C(OQ)4　　式 (7)
【００９２】
　縮合は、溶媒として、試薬それ自体中で、好ましくは沸騰することによって、実施する
ことができる。蒸発後、生成物は結晶化により、側鎖R中にアミン機能が存在するする場
合、酸付加塩の形態で単離することができる。
【００９３】
　本発明の1つの態様によれば、式 (I) の化合物において、Zは酸素であり、Xは-NR1R2で
あり、式中R1およびR2は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキル、置換直鎖状または
分枝鎖状アルキル、シクロアルキル、アリールおよび置換アリールから成る群から選択さ
れるか、あるいはR1およびR2は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、3～7飽和員
環を含有する飽和環を形成する。ある面において、R1およびR2は5～7員飽和環を形成する
。この態様のある面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換ア
ミノ部分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アル
キル、および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω
-アミノ-アルキルから成る群から選択される。
【００９４】
　この態様のある面において、Rが (iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基または
アシルオキシ基で置換されている。この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル基は
3～8個の炭素原子のアルキル部分である。この態様のある面において、Aは (i) アルキル
または置換アルキル、(iii) アラルキルまたは置換アリール部分および/または置換アル
キル部分を有するアラルキル、および (iv) アリールまたは置換アリールから成る群から
選択される。この態様のある面において、Aはフェニルまたは置換フェニルである。
【００９５】
　式 (I) の化合物は、後述するように、製造することができ、ここで方法はXの特質、す
なわち、Xが非置換アミノ官能性 (NH2) または置換アミノ官能性であるかどうかに依存す
る。
【００９６】
　式中XがNH2である、式 (I) の化合物は式 (6) のヒドロキシルアミンを式A-O-CNの有機
シアネートに付加することによって製造できる。 (例えば、下記の文献を参照のこと: Ch
em. Ber. 98、144 (1965)) 。この反応は好ましくは不活性有機溶媒中で、通常室温にお
いて実施できる。単離はしばしばクロマトグラフィー精製を必要とする。
【００９７】
　式中Xが1置換アミノ基 (例えば、NHR1) である、式 (I) の化合物は、式 (9):
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【化１４】

【００９８】
　の既知のハロホルムイミデート (例えば、下記の文献を参照のこと: Houben-Weyl、“M
ethoden der Organishen Chemie”、Band E/4、p. 544 (1983)) および式 (6) の化合物
を有機塩基 (例えば、トリエチルアミン) または無機塩基、例えば、炭酸ナトリウムの存
在下に不活性溶媒、例えば、ベンゼン、テトラヒドロフランおよびその他中で反応させ、
次いで標準的に仕上げおよび精製を実施することによって製造できる。
【００９９】
　式中Xが2置換アミノ基である、式 (I) の化合物は、式 (5) の第二級アミンを式中Zが
酸素であり、そしてXが-OQである、式 (I) の化合物 (これは前述の方法により製造でき
る) と反応させることによって製造できる:
　HNR1R2　　　　　式 (5)。
【０１００】
　これらのアミン化反応は、極性有機溶媒、例えば、エタノール中で、必要に応じて還流
させることによって実施される。
【０１０１】
　他の態様によれば、式 (I) の化合物において、Zは=N(R3) であり、式中R3は水素、ア
ルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、および置換アリール部分
または置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択され、そしてXは-NR1R2

であり、式中R1およびR2は独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキル、置換直鎖状また
は分枝鎖状アルキル、アリールまたは置換アアリールおよびシクロアルキルから成る群か
ら選択されるか、あるいはR1およびR2は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、3
～7飽和員環を含有する飽和環を形成する。
【０１０２】
　この態様のある面において、Aはアルキル、置換アルキル、アラルキル、置換アリール
部分または置換アルキル部分を有するアラルキル、アリールおよび置換アリールから成る
群から選択される。ある面において、R1およびR2は5～7員飽和環を形成する。この態様の
それ以上の面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部
分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、
および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミ
ノ-アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Rが (iv) であると
き、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。この態様のある
面において、ω-アミノ-アルキル基は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。
【０１０３】
　式中Zが=NR3であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) の化合物は、前述の化合物 (す
なわち、式中Zが酸素であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) の化合物) のグループに
属する対応するイソ尿素誘導体をアンモニアまたは第一級または第二級アミンでアミノ分
解することによって製造できる。この反応は好ましくは極性溶媒、例えば、水またはエタ
ノール中で、過剰量のアミンを使用して実施することができる。選択的に、式 (10) のハ
ロホルムアミド (Houben-Weyl、“Methoden der Organishen Chemie”、Band E/4、p. 55
3 (1983)) を式 (6) の化合物と有機または無機の塩基の存在下に反応させて、このグル
ープの化合物をその上製造することができる：
【０１０４】
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【化１５】

　この反応は、不活性有機溶媒中で、通常周囲温度において実施することができる。
【０１０５】
　式中Rが式 (b):
【化１６】

【０１０６】
　式中Rはアシルである、の基である、式 (I) の化合物は、R7として水素を含有する対応
する化合物をエステル化することによって製造できる。アルキルエステルまたはアリール
エステルは、第三級アミンまたは無機塩基の存在下に、好ましくは不活性溶媒中で、酸塩
化物または酸無水物を使用することによって得ることができる。
【０１０７】
　しかしながら、前述の化合物のグループは下記の構造を有するヒドロキシルアミン誘導
体を排除することを理解すべきである:
　R3-A-C (NH2) =N-O-CH2-CH (OH) -CH2-N (R

1)(R2)
【０１０８】
式中、
　R1はHまたはC1-5アルキルであり、
　R2はH、C1-5アルキル、C3-8シクロアルキルまたはOHまたはフェニルで置換することが
できるフェニルであり、R1およびR2は、隣接する窒素原子と一緒になって、5～8員の飽和
または不飽和環を形成し、前記環は必要に応じて1または2以上の追加のN、OまたはS原子
を含有し、そしてベンゼン環と縮合することができ、
　R3はH、または1または2以上のハロまたはC1-4アルキルで置換されていてもよいフェニ
ル、ナフチルまたはピリジルであり、
【０１０９】
　Aは式 (a):
【化１７】

【０１１０】
　の基であり、式中
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　R4はHまたはフェニルであり、
　R5はHまたはフェニルであり、
　mは0、1または2であり、そして
　nは0、1または2である。
【０１１１】
　他の態様によれば、本発明は、式 (I) の化合物互変異性体形態を表す、式 (II) の化
合物を提供する。本発明の1つの面において、式 (II) の化合物において、Zは共有結合で
あり、そしてXは酸素である。この態様のそれ以上の面において、Aは (i) アルキル、ア
ラルキルまたは置換アリール部分または置換アルキル部分を有するアラルキル、(ii) ア
リールまたは置換アリール、(iii) N含有ヘテロアリール基、および (iv) S含有ヘテロア
リール基から成る群から選択される。この態様のある面において、Aはフェニルまたは1ま
たは2以上の置換基を有するフェニルである。この態様のある面において、Aはアルキル、
ハロアルキルおよびアルコキシから成る群から選択される1または2以上の置換基を含有す
る置換フェニルである。この態様の他の面において、Aはピリジルである。
【０１１２】
　それ以上の面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ
部分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル
、および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-ア
ミノ-アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Rが (iv) である
とき、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。この態様のあ
る面において、ω-アミノ-アルキル基は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。
【０１１３】
　それ以上の面において、R’ は水素、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリー
ル、アラルキル、および置換アリール部分または置換アルキル部分を有するアラルキルか
ら成る群から選択される。
【０１１４】
　このグループに属する化合物は、ハンガリー特許出願No. 2385/1992 (これは引用する
ことによって本明細書の一部とされる) に開示されている。これらの化合物は本明細書に
記載する方法に従い製造することができ、最も好ましくは、それらは式 (6) を有するO置
換ヒドロキシルアミン誘導体 (例えば、下記の文献を参照のこと: Ger. Off. 2,651,083 
(1976)) を式 (11):
【０１１５】
【化１８】

【０１１６】
　の酸塩化物でアシル化することによって製造できる。
【０１１７】
　この経路は、また、R’ が水素以外である化合物の製造に、出発物質として、式 (6) 
の代わりに、式 (12) の化合物を使用して利用できる:
　R1HN-O-R　　　　　式 (12)
【０１１８】
　他の態様によれば、式 (II) の化合物において、Zは化学結合であり、Xは=NR4であり、
式中R4はH、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、置換アリ
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ール基または置換アルキル基を有するアラルキルおよびシクロアルキルから成る群から選
択され、そしてR4はアルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、お
よび置換アリール部分または置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択さ
れる。
【０１１９】
　この態様のある面において、Aは (i) アラルキルまたは置換アリール部分を有するアラ
ルキル、(ii) アリールまたは置換アリール、(iii) ナフチル、(iv) N含有ヘテロアリー
ル基および (v) S含有ヘテロアリール基から成る群から選択される。この態様のある面に
おいて、Aはフェニルアルキルまたは1または2以上の置換基を有する置換フェニルアルキ
ルである。この態様のある面において、Aは1または2以上のアルコキシ基により置換され
たフェニルアルキルである。この態様の他の面において、Aはフェニルまたは置換フェニ
ルである。この態様のある面において、Aはアルキル、ハロアルキルおよびニトロから成
る群から選択される1または2以上の置換基を含有する置換フェニルである。この態様のあ
る面において、Aはピリジルである。
【０１２０】
　ある態様において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分
を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、お
よび (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-
アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Rが (iv) であるとき
、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。この態様のある面
において、ω-アミノ-アルキル基は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。
【０１２１】
　これらの化合物は、式 (13):
【化１９】

　のN,N’-2置換アミドキシムを式 (2) の化合物 (反応条件については下記を参照のこと
: 式中Zが共有結合であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) の化合物の製造) でO-アル
キル化するか、あるいは式 (12) のN,O-2置換ヒドロキシルアミンを式 (16):
【０１２２】

【化２０】

　のハロゲン化イミドイルでO-アシル化することによって製造できる。
【０１２３】
　この反応は不活性溶媒中で、好ましくは有機または無機の酸スカベンジャーの存在下に
実施することができる。
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　Rが式 (b) の基 (式中Rはアシルである) である化合物は、R7として水素を含有する対
応する化合物をエステル化することによって製造できる。アルキルエステルまたはアリー
ルエステルは、第三級アミンまたは無機塩基の存在下に、好ましくは不活性溶媒中で、酸
塩化物または酸無水物を使用することによって得ることができる。
【０１２４】
　1つの態様によれば、式 (II) の化合物において、Zは酸素であり、そしてXは酸素であ
る。この態様のある面において、Aはアルキル、置換アルキル、アラルキル、および置換
アリール部分または置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択される。あ
る面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分を有す
るω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキル、および (
iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキ
ルから成る群から選択される。
【０１２５】
　この態様のある面において、Rが (iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基または
アシルオキシ基で置換されている。この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル基は
3～8個の炭素原子のアルキル部分である。この態様のある面において、R’ は水素、アル
キル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、および置換アリール部分ま
たは置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択される。
【０１２６】
　この態様によれば、化合物はハンガリー特許出願No. 1756/95 (1995年6月15日提出) (
これは引用することによって本明細書の一部とされる) に開示されている。これらの化合
物は、式中Zが共有結合でありそしてXが酸素である、式 (II) の化合物の合成について記
載したように、簡単な酸塩化物を使用するのと同様な方法において、式 (6) または式 (1
2) のヒドロキシルアミンを式 (14) のクロロホルメートでアシル化することによって製
造できる。この反応は無機または有機の塩基の存在を必要とし、そして不活性溶媒中で、
例えば、クロロホルム中で実施できる。副生物の塩は、例えば、水を使用する抽出により
除去され、そして生成物は有機溶液から単離する。
【０１２７】
　なお他の態様において、式 (II) の化合物において、Zは酸素であり、Xは=NR4であり、
式中R4はアルキル、置換アルキル、アラルキル、置換アリール基または置換アルキル基を
有する置換アラルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリールおよび置換ヘテロアリ
ール基から成る群から選択される。この態様のある面において、Aはアルキル、置換アル
キル、アリール、置換アリール、アラルキルおよび置換アリール部分または置換アルキル
部分を有するアラルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Aは非
置換または置換フェニルである。
【０１２８】
　この態様のある面において、Rは適当にはアルキル鎖中にヒドロキシ基またはアシルオ
キシ基を含有し、そして必要に応じてアミン窒素上で置換されたω-アミノアルキルであ
り、ここでω-アミノアルキル基のアルキル鎖は好ましくは3～8個の炭素原子を含有する
。この態様のある面において、R’ はアルキル、アリールまたはアラルキルから成る群か
ら選択され、これらの基は非置換または置換であることができる。
【０１２９】
　この態様によれば、式中Zが酸素であり、そしてXが-NR1R2である、式 (I) のこれらの
化合物は、同様に式 (9) のハロホルムイミデートおよび式 (12) の化合物を有機塩基 (
例えば、トリエチルアミン) または無機塩基、例えば、炭酸ナトリウムの存在下に不活性
溶媒、例えば、ベンゼン、テトラヒドロフランおよびその他中で反応させ、次いで標準的
に仕上げおよび精製を実施することによって製造できる。
【０１３０】
　他の態様において、式 (II) の化合物において、Zは=N(R3) であり、式中R3は水素、ア
ルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、および置換アリール部分
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または置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択され、そしてXは酸素で
ある。この態様のある面において、Aは (i) アラルキルまたは置換アルキル部分または置
換アリール部分を有するアラルキル、(ii) アリールまたは置換アリール、(iii) N含有ヘ
テロアリール基、(iv) 直鎖状または分枝鎖状アルキルまたは置換直鎖状または分枝鎖状
アルキルおよび (v) シクロアルキル基から成る群から選択される。
【０１３１】
　この態様のある面において、Aはフェニルアルキルまたは1または2以上の置換基を有す
るフェニルアルキルである。この態様のある面において、Aはフェニルまたは置換フェニ
ルである。この態様のある面において、Aはアルキル、アルコキシ、ハロゲン、ハロアル
キルおよびニトロ基から成る群から選択される1または2以上の置換基を含有する置換フェ
ニルである。この態様の他の面において、Rが(iv) であるとき、アルキル基は4～12個の
炭素原子を含有する。
【０１３２】
　この態様のある面において、Rは (i) ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換ア
ミノ部分を有するω-アミノ-アルキル、(iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アル
キル、および (iv) 1置換または2置換アミノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω
-アミノ-アルキルから成る群から選択される。この態様のある面において、Rが (iv) で
あるとき、アルキル基はヒドロキシ基またはアシルオキシ基で置換されている。この態様
のある面において、ω-アミノ-アルキル基は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。あ
る面において、R’ は水素、アルキル、置換アルキル、アラルキル、置換アリール部分ま
たは置換アルキル部分を有するアラルキル、アリール、置換アリール、アシルおよび置換
アシル基から成る群から選択される。
【０１３３】
　この態様によれば、これらの化合物はハンガリー特許出願No. 1756/95 (これは引用す
ることによって本明細書の一部とされる) に開示されており、そして式 (6) または式 (1
2) のヒドロキシルアミン化合物を式 (15):
【０１３４】
　A-N=C=O　　　　　式 (15)
【０１３５】
　のイソシアネートと不活性溶媒中で、通常混合物の簡単な攪拌により室温において2～2
4時間反応させることによって製造できる。最後に、溶媒の蒸発後に生成物を単離する。
ある面において、生成物は結晶化により単離することができる。
【０１３６】
　他の態様において、式 (II) の化合物において、Zは=N(R3) であり、式中R3は水素、ア
ルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、および置換アリール部分
または置換アルキル部分を有するアラルキルから成る群から選択され、Xは=NR4であり、
式中R4はＨ、アルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、置換アリ
ール基または置換アルキル基を有する置換アラルキルおよびシクロアルキルから成る群か
ら選択され、そしてR’ はアルキル、置換アルキル、アラルキル、置換アリール部分およ
び置換アルキル部分を有する置換アラルキル、アリールおよび置換アリールから成る群か
ら選択される。
【０１３７】
　この態様のある面において、R3は水素、アラルキルおよび置換アルキルから成る群から
選択され、R4は水素またはアリール基であり、そしてAはアルキル、置換アルキル、アリ
ール、置換アリール、およびアリール部分および/またはアルキル部分において置換され
ることができるアラルキルから成る群から選択される。それ以上の面において、Rは (i) 
ω-アミノ-アルキル、(ii) 1置換または2置換アミノ部分を有するω-アミノ-アルキル、(
iii) 置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキルおよび (iv) 1置換または2置換アミ
ノ部分およびまた置換アルキル部分を有するω-アミノ-アルキルから成る群から選択され
る。この態様のある面において、Rが (iv) であるとき、アルキル基はヒドロキシ基また



(30) JP 2010-511622 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

はアシルオキシ基で置換されている。この態様のある面において、ω-アミノ-アルキル基
は3～8個の炭素原子のアルキル部分である。
【０１３８】
　この態様によれば、化合物は対応するイソ尿素誘導体 (式中Zが酸素でありそしてXが=N
R4である、式 (II) の化合物) を第一級または第二級アミンまたはアンモニアでアミノ分
解することによって製造できる。この反応は好ましくは極性溶媒、例えば、水またはエタ
ノール中で、過剰量のアミンを使用して実施することができる。選択的に、化合物は式 (
10) のハロホルムアミジンを式 (12) の化合物と有機または無機の塩基の存在下に不活性
溶媒中で、通常それらの沸点において反応させることによって製造できる。
【０１３９】
　1つの態様によれば、本発明は式 (I) の化合物を提供し、式中Xはハロゲンであり、Zは
化学結合であり、そしてAは式 (a) の基であり、式中Y1はハロ、アルコキシ、ニトロ基お
よびハロアルキル基から成る群から選択され、そしてnは1、2および3から成る群から選択
されか、あるいはAはO含有ヘテロアリール、S含有ヘテロアリール、またはベンゼン環と
縮合できるN含有ヘテロアリール基であり、そしてRは式 (b) の基であり、式中R5およびR
6は、互いに独立して、H、直鎖状または分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る
群から選択されるか、あるいはR5およびR6は、それらが結合する窒素原子と一緒になって
、3～7員環を形成し、Y6は-OR7であり、式中R7はHまたはアシル基であり、kは1、2または
3であり、そしてmは1、2または3であり、ただしAがピリジルまたはナフチルまたは式 (a)
 の基であり、式中Y1がハロまたはアルコキシであるとき、R7はH以外である。これらの化
合物は必要に応じてAとしてN第四級C1-4アルキルを有するN含有ヘテロ芳香族基または前
記N含有ヘテロ芳香族基のオキシドおよび/またはRを含有することができ、ここで末端のR
6およびR7により形成される環はN第四級またはN酸化飽和複素環式環である。
【０１４０】
　この態様のある面において、Xはクロロまたはブロモである。この態様のある面におい
て、Y1は1～4個の炭素原子を含有するハロアルキルである。他の面において、Y1はフリル
、チエニル、ピリジル、キノリルおよびイソキノリルから成る群から選択される。この態
様のある面において、R5およびR6は、互いに独立して、置換直鎖状または分枝鎖状アルキ
ルである。ある面において、R5およびR6はC1-4アルキルである。他の面において、R5およ
びR6がそれらが結合する窒素原子と一緒になって3～7員環を形成するとき、生ずる環は5
～7員飽和複素環式環である。ある面において、R7はアルキルカルボニル、置換アルキル
カルボニル、アリールカルボニルまたは置換アリールカルボニル、およびアミノアシルま
たは置換アミノアシルから成る群から選択される。
【０１４１】
　この態様のある面において、Aは式 (a) の基であり、式中Y1はトリフルオロメチルであ
る。この態様のある面において、Xはハロであり、Aはピリジルであり、Zは化学結合であ
り、そしてRは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH、直鎖状または分
枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5およびR6

はそれらが結合する窒素原子と一緒になって3～7員環を形成し、Y6は-OR7であり、式中R7

はアミノアシル基であり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。ある面
において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルまたはシクロアルキルである。他の
面において、R5およびR6は隣接するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する。
この態様の各面によれば、化合物は光学的に活性であることができる。
【０１４２】
　この態様によれば、これらの化合物は、米国特許第5,147,879号、米国特許第5,328,906
号および米国特許第5,296,606号 (これらのすべては引用することによって本明細書の一
部とされる) に記載されている手順に類似する手順より、製造することができる。例えば
、R5およびR6の両方が水素以外である化合物は、米国特許第5,147,879号、米国特許第5,3
28,906号および米国特許第5,296,606号に記載されている手順と同様に、適当なハロゲン
化水素の存在下に対応するNH2誘導体 (すなわち、式中Zが共有結合でありそしてXがNH2で
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ある、式 (I) の化合物) のジアゾ化により製造することができる。
【０１４３】
　出発化合物は、また、既知の手順、例えば、ハンガリー特許No. 117,578 (これは引用
することによって本明細書の一部とされる) に記載されている手順により、すなわち、式
 (1) のアミドキシム (ここで式 (1) のR1およびR2はHである) を、例えば、式 (2) の反
応性誘導体と塩基の存在下にカップリングすることによって製造することができ、そして
通常単離または精製しないでジアゾ化することができる。
【０１４４】
　選択的に、式中R7がHでありそしてmが1である化合物について、化合物は式 (3) のオキ
シランを式 (4) のアミンと反応させることによって製造できる。この手順は、また、式
中R5がHである化合物の製造に使用できる。
【０１４５】
　選択的に、式中R5が式 (b) により表されそしてR7がアシル基である化合物について、
化合物は式中R7がHである対応する化合物のエステル化により製造することができる。ア
ルキルエステルまたはアリールエステルは、酸塩化物または酸無水物を使用して、第三級
アミンまたは無機塩基の存在下に、好ましくは不活性溶媒中で、あるいはある場合におい
て2相系中で水性無機塩基の存在下にショッテン-バウマン (Schotten-Bauman) 手順によ
り、製造することができる。アミノアシルエステルを製造するために、基本的にペプチド
化学から知られている手順において、カルボキシル活性化N保護アミノ酸誘導体 (例えば
、活性エステル) を試薬として使用することができる。
【０１４６】
　また、このカップリングは塩基 (例えば、トリエチルアミン) の存在を必要とする。生
成物の単離および精製は、標準的製造技術を使用することによって実行できる; 最後の生
成物はしばしば適当な無機酸および有機酸との塩の形態であることができる。キラルアミ
ノ酸から出発すると、生成物は頻繁にジアステレオマーであり、R基中に第2キラル中心を
有する。単離の間に、これらのジアステレオマーはしばしば分割することができ、そして
生成物は立体的に純粋な形態で得ることができる。
【０１４７】
　式 (I) の化合物のなお他の態様において、Zは化学結合であり、Xはハロであり、Aは式
 (c) の基であり、そしてRは式 (d) の基である:
【０１４８】
【化２１】

【０１４９】
　分子中に少なくとも1つが存在しなくてはならないY2およびY3の一方または両方は、酸
素または1～4個の炭素原子を有するアルキルまたは置換アルキルであり、kは1、2または3
であり、そしてmは1、2または3である。Y2およびY3は点線で結合されている。この態様の
ある面において、Xはクロロまたはブロモである。化合物が1価または2価のカチオンであ
るとき、それらのアニオンは1つまたは2つのハロゲン化物イオンである。この態様のある
面において、アニオンはヨウ化物イオンである。
【０１５０】
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　この態様によれば、化合物はそれらの非置換前駆体中の末端のピリジン基および/また
はピペリジン基の化学的変性により、例えば、N酸化または第四級化により製造すること
ができる。この態様のある面において、化合物は不活性溶媒中において過酸で酸化するこ
とによって製造できる。この態様のそれ以上の面において、過酸は置換過安息香酸である
。この態様のそれ以上の面において、不活性溶媒はクロロホルムまたはジクロロメタンで
ある。両方の酸化可能な基が存在する場合、使用する試薬の量に依存して一酸化物または
二酸化物が形成する。
【０１５１】
　酸化反応の終わりにおいて、過剰の試薬を分解し、生成物を蒸発により単離する。この
態様の他の面において、化合物は第四級化により製造することができる。この態様のある
面において、化合物はハロゲン化アルキルを使用する第四級化により製造できる。この態
様のある面において、ハロゲン化アルキルはヨウ化メチルである。この態様のそれ以上の
面において、化合物は適当な溶媒中で試薬を還流させることによって製造できる。ある面
において、溶媒はアセトンである。この態様のある面において、化合物は媒質中に不溶性
であり、そして簡単な濾過により単離することができる。
【０１５２】
　式 (I) の化合物のなお他の態様において、Zは化学結合であり、Aはアラルキル、置換
アラルキル、フェニル、1または2以上の置換基を有する置換フェニル、ベンゼン環と縮合
できる、N含有ヘテロアリール基、およびS含有ヘテロ芳香族基であり、Xは-NR1R2であり
、式中R1およびR2は、互いに独立して、H、直鎖状または分枝鎖状アルキル、置換直鎖状
または分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR1

およびR2はそれらが結合する窒素原子と一緒になって3～7員環を形成することができ、R
は式 (e) 
【０１５３】
【化２２】

【０１５４】
　の基であり、式中R5およびR6は、互いに独立して、H、直鎖状または分枝鎖状アルキル
、置換直鎖状または分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか
、あるいはR5およびR6はそれらが結合する窒素原子と一緒になって3～7員環を形成し、前
記環は追加の異種原子および置換基を含有することができ、Y4はH、1～4個の炭素原子を
有するアルキルおよび置換アルキルから成る群から選択され、Y5はH、1～4個の炭素原子
を有するアルキルおよび置換アルキルおよびOR7から成る群から選択され、式中R7はHまた
はアシルであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3であり、ただしAが非置
換であるか、あるいはハロゲンまたはアルコキシで置換されたフェニル、またはアルコキ
シで置換されたフェニルアルキル、またはピリジルであり、そしてR7がHであるとき、R1

およびR2の少なくとも1つはH以外であるか、あるいはAが非置換であるか、あるいはハロ
ゲンまたはアルコキシで置換されたフェニル、またはアルコキシで置換されたフェニルア
ルキル、またはピリジルであり、そしてR1およびR2の各々がHであるとき、R7はH以外であ
る。
【０１５５】
　　この態様のある面において、Aはフェニルアルキルまたはフェニルである。ある面に
おいて、Aがフェニルアルキルであるとき、フェニルは1または2以上のアルコキシ基で置
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換されることができる。ある面において、アルコキシ基は1～4個の炭素原子を有する。他
の面において、Aは1または2以上の置換基を有する置換フェニルである。ある面において
、置換基はアルキル、好ましくは1～4個の炭素原子を有するアルキルまたはハロアルキル
、ハロ、アシルアミノまたはニトロ基から成る群から選択される。他の面において、Aは
ピロリル、ピリジル、イソキノリル、キノリルおよびチエニルから成る群から選択される
。ある面において、Aがヘテロアリール基であるとき、それは1または2以上のアルキル、
好ましくは1～4個の炭素原子を有するアルキルで置換されることができる。
【０１５６】
　この態様のある面において、R1およびR2は互いに独立して1～6個の炭素原子を有するア
ルキルである。他の面において、R1およびR2はそれらが結合する窒素原子と一緒になって
環を形成し、この環は5～7員飽和ヘテロ環である。
【０１５７】
　この態様のある面において、R5およびR6は互いに独立して1～4個の炭素原子を有するア
ルキルである。他の面において、R5およびR6はそれらが結合する窒素原子と一緒になって
環を形成し、この環は5～7員飽和ヘテロ環であり、追加の異種原子および置換基を含有す
ることができる。この面において、置換基は1～4個の炭素原子を有するアルキルである。
【０１５８】
　この態様によれば、XがNH2である化合物は、前述の手順と同様にして、式 (1) のR1お
よびR2がHである、式 (1) の対応する化合物を式 (2) の化合物と反応させることによっ
て製造できる。式 (2) のアルキル化剤はヒドロキシルおよび/またはアミノ置換基を含有
することができる。この反応は無機または有機の塩基の存在を必要とし、好ましい方法に
おいて、アルコール性アルコラート溶液を媒質および塩基として使用する。化合物は適当
な有機酸または無機酸との塩として単離することができる。
【０１５９】
　この態様によれば、R1およびR2の一方または両方がH以外である化合物は2つの方法によ
り製造できる。第1の方法において、必要な置換基R1および/またはR2を有する、式 (1) 
のアミドキシムを、前のパラグラフに記載する手順と同様にして、式 (2) の反応性化合
物と反応させることができる。出発物質として使用する、式 (1) の置換アミドキシムは
文献から知られている。例えば、下記の文献を参照のこと: Chem. Rev. 62、155-183 (19
62) 、これは引用することによって本明細書の一部とされる。
【０１６０】
　第2の方法において、式中Zが共有結合でありそしてXがハロゲンである、式 (I) の化合
物中のハロゲン原子を式 (5) のアミンで置換すると、その上同様な化合物を生成するこ
とができる。R基中にOH置換基 (Y4=OH) を有する誘導体の場合において、このヒドロキシ
ル基は置換反応前に保護し、置換反応後に脱保護しなくてはならず、そうでなければ式 (
I’) の環状誘導体の形成が優先する。保護のために、アセチル型保護基、例えば、テト
ラヒドロピラニル基は最も満足すべきものであることが証明された。保護は非保護化合物
をジヒドロピランと反応させ、次いでハロゲン/アミン置換により実施することができ、
この置換は通常溶媒、例えば、アルコール中の還流を必要とする。生成物の脱保護は、最
終的に、酸性処理により、例えば、p-トルエンスルホン酸の存在下にエタノール溶液を沸
騰させることによって達成できる。
【０１６１】
　本発明の他の態様によれば、式 (I) の化合物はY5がアシルオキシ基である化合物を包
含する。それらはY5がOHである対応する化合物のアシル化により製造することができ、こ
れらの化合物は文献 (例えば、ハンガリー特許No. 117,578) から知られているか、ある
いは本発明において記載されている。これらの反応は、Y7がアシル基である、同様なハロ
誘導体について記載した反応と同じように達成できる。
【０１６２】
　他の態様によれば、式 (I) の化合物は、また、各記号が下記の意味を有する化合物を
包含する: Zは酸素または=N(R3) であり、式中R3は非置換または置換アルキル基であり、
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Xは-NR1R2であり、式中R1およびR2は、互いに独立して、水素、非置換または置換直鎖状
または分枝鎖状アルキル、非置換または置換アリール、および非置換または置換アラルキ
ル基から成る群から選択されるか、あるいはR1およびR2は、それらが結合する窒素原子と
一緒になって、必要に応じて1または2以上の異種原子を含有する3～7員飽和複素環式環を
形成する。
【０１６３】
　この態様によれば、Aは非置換または置換アルキル、非置換または置換アリール、およ
び非置換または置換アラルキル基から成る群から選択される。さらにこの態様によれば、
Rは式 (b) の基であり、式中R1およびR2は互いに独立してH、直鎖状または分枝鎖状アル
キルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR1およびR2はそれらが
結合する窒素原子と一緒になって3～7員飽和複素環式環を形成する。この態様によれば、
Y6はHまたは-OR7であり、式中R7はHまたはアシルであり、kは1、2または3であり、そして
mは1、2または3である。
【０１６４】
　この態様の1つの面において、R1およびR2は互いに独立してフェニルである。他の面に
おいて、R1およびR2はそれらが結合する窒素原子と一緒になって環を形成するとき、この
環は必要に応じて1または2以上の異種原子を含有する3～7員飽和複素環式環である。ある
面によれば、Aはフェニルまたは置換フェニルである。ある面によれば、R5およびR6は互
いに独立してC1-4アルキルである。選択的にある面によれば、R5およびR6はそれらが結合
するN原子と一緒になって3～7員環を形成し、この環は5～7員飽和複素環式環である。あ
る面によれば、R7は非置換または置換アルキルカルボニルまたはアリールカルボニルであ
る。
【０１６５】
　他の態様によれば、式 (I) の化合物は、また、各記号が下記の意味を有する化合物を
包含する: Zは酸素であり、そしてXは-OQであり、式中Qは非置換または置換アルキルまた
は非置換または置換アラルキル基であり、Aは非置換または置換アルコキシまたは非置換
または置換アラルキル基であり、そしてRは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに
独立してH、直鎖状または分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択さ
れるか、あるいはR5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって3～7員飽和複素環
式環を形成し、Y6はHまたは-OR7であり、式中R7はHまたはアシルであり、kは1、2または3
であり、そしてmは1、2または3である。
【０１６６】
　この態様のある面において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の態
様において、R5およびR6は、それらが結合するN原子と一緒になるとき、3～7員環を形成
し、この環は5～7員飽和複素環式環である。ある面において、R7は非置換または置換アル
キルカルボニルまたはアリールカルボニルである。
【０１６７】
　他の態様によれば、式 (I) の化合物は、また、各記号が下記の意味を有する化合物を
包含する: Aは非置換または置換アリール、N含有ヘテロ芳香族基およびS含有ヘテロ芳香
族基から成る群から選択され、Zは化学結合であり、Xは-OQであり、式中QはC1-4アルキル
であり、そしてRは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH、直鎖状また
は分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5およ
びR6は、それらが結合するN原子と一緒になったとき、3～7員複素環式環を形成し、Y6はH
であり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【０１６８】
　この態様のある面において、Aはフェニルである。他の面において、Aはピリジルである
。この態様のある面において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面
において、R5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成
する。
【０１６９】
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　この態様によれば、これらの化合物は、式中Xがハロである式 (I) の対応する化合物お
よび対応するアルコラートを、好ましくはアルコラートに対応するアルコール中で、好ま
しくは還流させることによって製造することができる。この反応混合物をこの分野におい
て知られている方法で処理し、そして生成物はクロマトグラフィーまたは塩形成により単
離することができる。
【０１７０】
　なお他の態様によれば、式 (II) の化合物は各記号が下記の意味を有する化合物を包含
する: Xは酸素であり、AはC1-20直鎖状または分枝鎖状アルキル、非置換または置換アリ
ール、非置換または置換アラルキル、ナフチルおよびN含有ヘテロ芳香族基から成る群か
ら選択され、Zは化学結合であり、R’ はH、C1-4アルキルおよびアラルキルから成る群か
ら選択され、Zは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH、直鎖状または
分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5および
R6はそれらが結合するN原子と一緒になって3～7員複素環式環を形成し、Y6はHまたは-OR7

であり、式中R7はHであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3であり、ただ
しAがアルキル以外でありかつR1がHであるとき、Y6はHである。
【０１７１】
　この態様のある面において、Aはフェニルまたはハロフェニルである。他の面において
、Aはピリジルである。この態様のある面において、R’ はフェニルアルキルである。こ
の態様のある面において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面にお
いて、R5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する
。
【０１７２】
　なお他の態様によれば、式 (II) の化合物は、また、各記号が下記の意味を有する化合
物を包含する: Zは共有結合、酸素および=N(R3) から成る群から選択され、式中R3は水素
または非置換または置換アルキル基であり、Xは=NR4であり、式中R4は水素、非置換また
は置換アルキル、非置換または置換アリールおよび非置換または置換アラルキルから成る
群から選択される。
【０１７３】
　この態様によれば、Aは非置換または置換アルキル、非置換または置換アリール、非置
換または置換アラルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択され、R’ は非置換ま
たは置換アルキル、非置換または置換アリールおよび非置換または置換アラルキルから成
る群から選択され、Rは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してHおよび直
鎖状または分枝鎖状アルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5およびR6はそれら
が結合するN原子と一緒になって3～7員複素環式環を形成し、Y6はHまたは-OR7であり、R7

はHまたはアシルであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【０１７４】
　この態様のある面において、R4はフェニルまたはハロフェニルである。この態様のある
面において、Aはフェニル、置換フェニルおよびフェニルアルキルから成る群から選択さ
れる。この態様のある面において、R’ はフェニルまたはフェニルアルキルである。この
態様のある面において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面におい
て、R5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する。
この態様のある面において、R7は非置換または置換アルキルカルボニルまたはアリールカ
ルボニルである。
【０１７５】
　なお他の態様によれば、式 (II) の化合物は、また、各記号が下記の意味を有する化合
物を包含する: Xは酸素であり、Aは非置換または置換アルキル、非置換または置換アラル
キルであり、Zは酸素であり、R’ はアルキルまたはアラルキル、好ましくはフェニルア
ルキルであり、Rは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH、直鎖状また
は分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5およ
びR6は、それらが結合するN原子と一緒になったとき、3～7員環を形成し、Y6はHまたは-O
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R7であり、R7はHまたはアシルであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3で
ある。ある面において、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面におい
て、R5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する。
ある面において、R7は非置換または置換アルキルカルボニルまたはアリールカルボニルで
ある。
【０１７６】
　この態様のある面において、Aはフェニルアルキルである。ある面において、R’ はフ
ェニルアルキルである。
　なお他の態様によれば、式 (II) の化合物は、また、式中Xが酸素であり、そしてZが=N
Hである化合物を包含する。
【０１７７】
　1つの態様によれば、式 (II) の化合物は、各記号が下記の意味を有する化合物を包含
する: Aは非置換または置換アルキル、シクロアルキルおよび非置換または置換アラルキ
ルから成る群から選択され、Rは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH
、直鎖状または分枝鎖状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あ
るいはR5およびR6はそれらが結合するN原子と一緒になって3～7員複素環式環を形成し、Y
6はHまたは-OHであり、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【０１７８】
　この態様のある面において、Aはフェニルアルキル、非置換フェニルまたはハロ、アル
キル、ハロアルキル、アルコキシまたはニトロで置換されたフェニルである。他の面にお
いて、R5およびR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面において、R5およびR6は
それらが結合するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する。
【０１７９】
　1つの態様によれば、一般式 (II) の化合物は、各記号が下記の意味を有する化合物を
包含する: Aは式 (a):
【０１８０】
【化２３】

【０１８１】
　の基であり、式中Y1はハロアルキルであり、nは1、2または3であり、R’ はHであり、
そしてRは式 (b) の基であり、式中R5およびR6は互いに独立してH、直鎖状または分枝鎖
状アルキルおよびシクロアルキルから成る群から選択されるか、あるいはR5およびR6はそ
れらが結合するN原子と一緒になって3～7員複素環式環を形成し、Y6はHまたは-OHであり
、kは1、2または3であり、そしてmは1、2または3である。
【０１８２】
　この態様のある面において、Y1はトリフルオロメチルである。他の面において、R5およ
びR6は互いに独立してC1-4アルキルである。他の面において、R5およびR6はそれらが結合
するN原子と一緒になって5～7員複素環式環を形成する。
【０１８３】
　1つの態様によれば、式 (II) の化合物は、また、式 (I”) の環状化合物を包含し、式
中Aは非置換フェニル、ハロまたはニトロで置換されたフェニル、およびN含有ヘテロアリ
ールから成る群から選択され、R1はHであり、そしてR” はアミノ基上で1置換または2置
換されたω-アミノ-アルキル基であり、そのアルキル鎖は1～5個の炭素原子を有し、そし
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てアミノ置換基は互いに独立して1つまたは2つの直鎖状または分枝鎖状アルキルまたはシ
クロアルキルであることができるか、あるいは2つのアミノ基はそれらに隣接するN原子と
一緒になって3～7員、好ましくは5～7員飽和複素環式環またはそれらのC1-4アルキルN第
四級誘導体を形成し、ただしAが3-ピリジルであるとき、R” は1-ピペリジルメチルと異
なる。
【０１８４】
　上記化合物のすべては単独でまたは組合わせで、あるいは必要に応じて1種または2種以
上の追加の治療剤と組合わせて、分子シャペロンが関係付けられてきている疾患、障害ま
たは症状の治療に使用できる。このような疾患は下記を包含するが、これらに限定されな
い: 糖尿病性末梢神経疾患を除外する神経変性疾患。ある態様において、神経変性は中枢
神経系 (CNS) 中に存在する。ある態様において、疾患は発作、神経変性疾患および膵嚢
胞性繊維症から成る群から選択される。ある態様において、疾患は発作である。
【０１８５】
　ある種の態様において、本発明の方法は、発作を患う被検体に発作直後にヒドロキシル
アミン誘導体を投与することを含んでなる。他の態様において、本発明の方法は、発作後
少なくとも0.25、0.5、1、2、6、24、48または72時間以上においてヒドロキシルアミン誘
導体を最初に投与することを含んでなる。他の態様において、2以上のヒドロキシルアミ
ン誘導体を、同時にまたは順次に、被検体に共投与する。好ましい態様において、この方
法はアリモクロモルおよびイロキサナジンを投与することを含んでなる。
【０１８６】
　他の態様において、本発明の方法は、発作を患っている被検体に1種または2種以上のヒ
ドロキシルアミン誘導体および1種または2種以上の追加の治療剤を投与することを含んで
なる。他の態様において、追加の治療剤は抗炎症剤、酸素基スカベンジャー、解熱剤、抗
血栓剤 (抗血小板剤および抗凝固剤) 、血栓崩壊剤、神経保護剤およびEGFRインヒビター
から選択される。
【０１８７】
　抗炎症剤および/または解熱剤は下記のものであることができる: 非ステロイド抗炎症
剤 (NSAID) 、例えば、アミノアリールカルボン酸誘導体、例えば、エフェナミン酸、エ
トフェナメート、フルフェナミン酸、イソニキシン、メクロフェナミン酸、メファナミン
酸、ニフルミン酸、タルニフルメート、テロフェナメートおよびトルフェナミン酸; アリ
ール酢酸誘導体、例えば、アセメタシン、アルクロフェナク、アムフェナク、ブフェキサ
マク、シンメタシン、クロピラク、ジクロフェナクナトリウム、エトドラク、フェルビナ
ク、フェンクロフェナク、フェンクロラク、フェンクロジン酸、フェンチアザク、グルカ
メタシン、イブフェナク、インドメタシン、イソフェゾラク、イソキセパク、ロナゾラク
、メチアジン酸、オキサメタシン、プログルメタシン、スリンダク、チアラミド、トルメ
チンおよびゾメピラク; アリール酪酸誘導体、例えば、ブマジゾン、ブチブフェン、フェ
ブフェンおよびキセンブシン; アリールカルボン酸、例えば、クリダナク、ケトロラクお
よびチノリジン; アリールプロピオン酸誘導体、例えば、アルミノプロフェン、ベノキサ
プロフェン、ブクロキシン酸、カルプロフェン、フェノプロフェン、フルノキサプロフェ
ン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、イブプロキサム、インドプロフェン、ケトプ
ロフェン、ロキソプロフェン、ミロプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピケト
プロフェン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジン酸、スプロフェンおよびチ
アプロフェン酸;
【０１８８】
　ピラゾール類、例えば、ジフェンナミゾールおよびエピリゾール; ピラゾロン類、例え
ば、アパゾン、ベンズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、モラゾン、オキシフ
ェンブタゾン、フェニブタゾン、ピペブゾン、プロピフェナゾン、ラミフェナゾン、スキ
シブゾンおよびチアゾリノブタゾン; サリチル酸誘導体、例えば、アセタミノサロール、
アスピリン、ベノリレート、ブロモサリゲニン、アセチルサリチル酸カルシウム、ジフニ
サル、エテルサレート、フェンドサル、ゲンチシン酸、グリコールサリシレート、イミダ
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ゾールサリシレート、リシンアセチルサリシレート、メサラミン、モルホリンサリシレー
ト、1-ナフチルサリシレート、オルサラジン、パルサルミド、フェニルアセチルサリシレ
ート、フェニルサリシレート、サラセタミド、サリシルアミンo-酢酸、サリシル硫酸、サ
ルサレートおよびスルファサラジン; チアジンカルボキシアミド類、例えば、ドロキシカ
ム、イソキシカム、ピロキシカムおよびテノキシカム; その他、例えば、y-アセタミドカ
プロン酸、s-アデノシルメチオニン、3-アミノ-4-ヒドロキシ酪酸、アミキセトリン、ベ
ンダザク、ベンジダミン、ブコローム、ジフェンピラミド、ジタゾール、エモルファゾン
、グアイアズレン、ナブメトン、ニメスリド、オルゴテイン、オキサセプロール、パラニ
リン、ペリソキサール、ピフォキシム、プロクアゾン、プロキサゾールおよびテニダプ; 
およびそらの薬学上許容される塩; ステロイドの抗炎症剤、例えば、グルココルチコイド
; および他の鎮痛剤、例えば、アセタミノフェン、およびオピエート。
【０１８９】
　ステロイドの抗炎症治療剤 (グルココルチコイド) は以下を包含するが、これらに限定
されない：21-アセトキシプレフネノロン、アルクロメタゾン、アルゲストン、アミシノ
ニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、クロロプレドニソン、クロベスタソ
ル、クロベタソン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチコステロン、コルチソン
、コルチバゾール、デフラゾコルト、デソニド、デソキシメタゾン、デキサメタゾン、ジ
フロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドネート、エノキソロン、フルアザコルト、
フルクロロニド、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニド、フルオシノ
ニド、フルコルチンブチル、フルオコルトロン、フルオロメトロン、フルペロロンアセテ
ート、フルプレドニデンアセテート、フルプレドニソロン、フルランドレノリド、フルチ
カソンプロピオネート、ホルモコルタル、ハルシノニド、ハロベタソルプリオピオネート
、ハロメタゾン、ハロプレドンアセテート、ヒドロコルタメート、ヒドロコルチゾン、ロ
テプレドノールエタボネート、マジプレドン、メドリソン、メプレドニソン、メチロール
プレドニソロン、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニ
ソロン、プレドニソロン25-ジエチルアミノアセテート、プレドニソンリン酸ナトリウム
、プレドニソン、プレドニバル、プレドニリデン、リメキソロン、チキソコルタル、トリ
アムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、トリアムシ
ノロンヘキサセトニド、およびそらの薬学上許容される塩。
【０１９０】
　酸素遊離基スカベンジャーは下記のものであることができる: N-(2-メルカプトプロピ
オニル)グリシン (MPG) 、エドラボン、2-(4-カルボキシフェニル)-4,4,5,5-テトラメチ
ルイミダゾリン-1-オキシ-3-オキシド (カルボキシ-PTIO) 、スーパーオキシドジスムタ
ーゼまたはその模倣物、またはカフェイン酸フェネチルエステル (CAPE) 。
【０１９１】
　抗血小板剤はアスピリン、クロピドグレルまたはチクロピジンであることができる; そ
れは他の組合わせ薬物、例えば、アグレノクス (Aggrenox) (アスピリンと放出延長ジピ
リダモールとの組合わせ) であることができる。
　抗凝固剤はワルファリン、ヘパリン、ダルテパリン (Fragmin) 、エノキサパリン (Lov
enox) またはチンザパリン (Innohep) であることができる。
【０１９２】
　血栓崩壊剤の例は、組織プラスミノーゲンアクチベーター (t-PA) またはフォンダパリ
ヌクス (Arixtra) である。
　発作後の続発症を治療するために適当な他の薬剤は、グラチラマーアセテート、インタ
ーフェロンβ1A、インターフェロンβ1B、エストラジオール、プロゲステロンおよびそれ
らの混合物を包含する。
【０１９３】
　適当な神経保護剤は下記を包含するが、これらに限定されない: ドネペジル、メマニン
、ニモジピン、リルゾール、リバスチグミン、タクリン、TAK147、キサリプロデンおよび
それらの混合物。
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【０１９４】
　適当なEGFRインヒビターは下記を包含するが、これらに限定されない: ゲフィチニブ、
エルロチニブ、ラパチニブ、カネルチニブ、ソラフェニブ、バンデタニブ、セツキシマブ
、パニツムマブ、トラスツズマブ、そらの薬学的塩およびそれらの混合物。
【０１９５】
　ヒドロキシルアミン誘導体は、個体に、適当な手段により、好ましくは直接的に (例え
ば、局所的に、神経組織の位置への注射により) または全身的に (例えば、非経口的また
は経口的に) 提供することができる。ここで、化合物は下記の経路で提供すべきである: 
非経口的に、例えば、静脈内、皮下的、筋肉内、眼窩内、眼に、心室内、頭蓋内、嚢内、
脊髄内、槽内、腹腔内、経頬的、経直腸的、経膣的、鼻内またはエーロゾル投与。好まし
い態様によれば、本発明の医薬組成物は経口投与される。
【０１９６】
　単一投与形態を製造するために担体物質と組合わせることができる化合物および追加の
治療剤の両方の量は、治療する宿主および特定の投与モードに依存して変化するであろう
。好ましくは、本発明の組成物は0.1～1 g/kg体重/日、好ましくは0.1～300 mg/kg体重/
日を投与できるように配合される。化合物の投与量は患者の症状および病気、および必要
な1日量に依存するであろう。ヒトの療法において、経口1日量は好ましくは10～300 mgで
ある。これらの投与量は単位投与形態で投与され、これらの単位投与形態は、ある場合に
おいて、ことに経口的治療において、2～3以下のより小さい投与量に分割される。
【０１９７】
　本発明の組成物において、化合物は互いとの組合わせにおいて相乗的に作用し、さらに
追加の治療剤の存在下に相乗的に作用することができる。したがって、このような組成物
中の1種または2種以上の化合物および1種または2種以上の追加の治療剤の量は、その治療
剤のみを利用する単独療法において要求される量より少ないであろう。このような組成物
において、0.1～1 g/kg体重/日の追加の治療剤の投与量を投与することができる。
【０１９８】
　また、患者についての特定の投与量および治療処方計画は、下記を包含する種々の因子
に依存するであろうことを理解すべきである: 使用する特定の化合物の活性、年齢、体重
、全体的健康、性別、食事、投与時間、排出速度、薬物の組合わせ、および治療医師の判
断および治療する特定の疾患の重症度。化合物の投与量は、また、組成物中に存在する特
定の化合物の種類に依存するであろう。さらに、有効量は、なかでも、化合物のサイズ、
化合物の生物分解性、化合物の生物学的活性および化合物の生物学的利用能に基づくであ
ろう。化合物が急速に分解せず、生物学的に利可能でありかつ高度に活性である場合、有
効であるためにより少ない量が要求されるであろう。当業者、例えば、医師または一般的
出発点を与えられた獣医は、被検体に適当な実際の投与量を日常的慣例として容易に決定
できる。
【０１９９】
　化合物は1時間ごとに、毎日、毎週、毎年 (例えば、徐放性形態で) または1回の放出と
して放出させることができる。放出はある時間にわたる連続的放出、例えば、静脈内放出
であることができる。本明細書に記載する方法の1つの態様において、治療用組成物は少
なくとも1回/日投与される。1つの態様において、治療用組成物は毎日投与される。1つの
態様において、治療用組成物は1日置きに投与される。1つの態様において、治療用組成物
は6～8以上毎に、またはより詳しくは、毎週投与される。
【０２００】
　1つの態様において、本明細書に記載する療用化合物または組成物は持続放出性形態で
投与される。このような方法は、治療的有効投与量のヒドロキシルアミン誘導体がこのよ
うな方法の被検体に連続的に放出されるように、持続放出性カプセル剤または被覆された
移植可能な医学的装置を移植することを含んでなる。ヒドロキシルアミン誘導体はカプセ
ル剤を介して放出させ、これによりある時間にわたって薬剤またはペプチドの持続放出を
可能とすることができる。調節放出性または持続放出性組成物は、親油性デポー剤 (例え
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ば、脂肪酸、蝋、油) の製法を包含する。また、ポリマー (例えば、ポロキサマーまたは
ポロキサミン) で被覆した特定の組成物が本発明に包含される。
【０２０１】
　本発明の他の面は、発作を治療するためのヒドロキシルアミン誘導体を含んでなる組成
物を提供する。このような組成物は、ヒドロキシルアミン誘導体と薬学的に適当な担体と
を含んでなる。
【０２０２】
　材料は必要な投与経路に適合するように調合される。製剤は、適当な賦形剤、例えば、
薬学上許容される緩衝剤、安定剤、局所麻酔剤およびその他を含んでなり、これらはこの
分野においてよく知られている。非経口投与のために、典型的な製剤は無菌の溶液または
懸濁液である; 経口投与のために、シロップ剤、錠剤、カプセル剤、ゲルキャップ、また
は口に合う溶液; 吸入による投与のために、微結晶質粉剤または噴霧に適当な溶液; 膣内
または直腸内投与のために、ペッサリー、坐剤、クリームまたは泡剤。好ましい製剤は経
口投与のための製剤である。
【０２０３】
　これらの医薬組成物において使用できる適当な薬学上許容される担体は下記を包含する
が、これらに限定されない: イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、ステ
アリン酸マグネシウム、レシチン、血清タンパク質、例えば、ヒト血清アルブミン、緩衝
物質、例えば、リン酸塩、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸
の部分的グリセリド混合物、水、塩類または電解質類、例えば、プロタミン硫酸、リン酸
水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩類、コロイド状シリカ
、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースに基づく物質、ポリエチレ
ングリコール、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ポリアクリレート、蝋、ポリエ
チレン-ポリオキシプロピレン-ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂
。
【０２０４】
　ある態様において、薬学上許容される担体はステアリン酸マグネシウムである。普通に
受け入れられ、使用されている追加の薬学上の賦形剤は、例えば、Remington’s Pharmac
eutical Science (編者: Gennaro、A. )、Mack Pub. 1990 (これは引用することによって
本明細書の一部とされる) において見出される。
【０２０５】
　実施例において詳述するように、本発明の方法において有効な化合物を虚血性発作の動
物モデルに投与した。イロキサナジンおよび特にアリモクロモルは梗塞サイズに影響を与
えないで虚血性発作の回復を加速したことが結果により示された。これは他の化合物を使
用して前に見られたが、我々の知るところによると、経口的に利用可能な薬剤では決して
見られなかった。アリモクロモルは、脳の中へ直接注射されるbFGFである最良の陽性対照
と同様によいか、あるいはそれよりすぐれた働きをする。
【実施例】
【０２０６】
　下記の実施例は例示を意図する。実施例は非限定的であり、そして当業者はこの開示に
より他の態様が考えられることを認識するであろう。
実施例１．ラットにおける中央大脳動脈閉塞 (MCAO) 後の機能回復
　この研究の目的は、ラットにおける恒久的中央大脳動脈閉塞 (MCAO) のモデルにおいて
、神経学的回復を増進することにおけるアリモクロモルおよびイロキサナジンの効能を評
価することであった。恒久的MCAOは十分に受け入れられており、発作の臨床的面を研究す
るための標準的動物モデルであると考えられる (Stroke、1999; 30: 2752-2758) 。
【０２０７】
　変更されたタムラ (Tamura) モデルに従い基部の右中央大脳動脈 (MCA) の恒久的閉塞
によりフォーカル大脳梗塞をつくるために、順化の目的で手術前に7日間挙動評価のため
に収容しかつ取扱われてきた、40匹の各々体重300～400 gの雄スプレイグ・ダウレイ（Sp
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rague Dawley）ラットを麻酔下に手術した。簡単に述べると、ラットをN2O: O2 (2: 1) 
の混合物中の2～3%のハロタンで麻酔し、そしてN2O: O2 (2: 1) の混合物中の１～1.5%の
ハロタンで維持した。側頭筋を両断し、眼と外耳道との間の中途に作られた切開を通して
反転させた。頬骨弓を除去しないでかつ顔面神経を横に切開しないで側頭下頭蓋骨局部切
除を通して、基部MCAを露出させた。次いで嗅神経にちょうど近接する位置から下位大脳
静脈にわたって、微小二極凝固により、動脈を閉塞させ、横に切開した。手順全体を通し
て、体温を37.5℃±0.5℃に維持した。MCAOの1日前におよびMCAO直後にセファゾリン (40
 mg/kg; Baxter、Lot 06014.1、Exp. Jan 2009) を腹腔内投与して、感染を防止した。
【０２０８】
　ラットを各10匹の動物の4グループに無作為に分割した。1つのグループに閉塞後1時間
に出発して3日間1日1回200 mg/kg/日のアリモクロモルを経口投与し、次いで合計29日間1
日1回50 mg/kg/日のアリモクロモルを経口投与した。アリモクロモルについてと同一の投
与処方計画を使用して、第2グループにイロキサナジンを投与した。第3グループは陽性対
照グループであり、そして1μg (20μg/ml、また、100μg/mlのウシ血清アルブミンを含
有する) のβ-繊維芽細胞増殖因子 (bFGF) を閉塞後1時間および1日に (すなわち、2回の
投与) 槽内に投与する。第4グループはベヒクルのみを投与する陰性対照である。
【０２０９】
　動物を手術前 (第1日) 、次いで手術後7日毎 (第7日、第14日、第21日および第28日) 
に前足および後足配置試験および体スイング試験により評価した。これらの試験は発作後
の機能回復を示す標準試験として広く受け入れられている。
【０２１０】
　前足配置試験のために、試験官はテーブルトップに密接してラットを保持し、ひげの、
視的、触覚的または自己受容的刺激に応答してテーブルトップ上に前足を置くラットの能
力を記録する。同様に、後足配置試験のために、試験官は触覚的および自己受容的刺激に
応答してテーブルトップ上に後足を置くラット能力を記録する。感覚入力の各モードのた
めに別の下位スコアを獲得し (可能なハーフポイントの表示) 、そして加えて全体のスコ
アを得る (前足配置試験について: 0 = 正常、12 = 最大に障害された; 後足配置試験に
ついて: 0 = 正常、6 = 最大に障害された) 。
【０２１１】
　体スイング試験のために、そのラットをその尾の基部からほぼ1インチのところで保持
した。次いでそれをテーブルの表面より1インチ上に持ち上げた。ラットを垂直軸に保持
し、左側および右側のいずれからも10°以下に限定した。ラットが頭を垂直軸からいずれ
かの側にはずれて動かす度に、スイングを記録した。ラットは計測すべき次のスイングの
ために垂直位置に戻らなくてはならない。30回の合計のスイングを計測した。正常ラット
は典型的にはいずれの側に対しても等しいスイング数を有する。病巣の虚血後、ラットは
反対 (左) 側にスイングする傾向を有する。
【０２１２】
　各試験後カッコ内の範囲のスコアを与えることによって、挙動を評価した:
　下記から成る前足配置試験 (0～12): ひげ触覚的配置 (0～2); 視的配置 (前方向、横
方向) (0～4); 触覚的配置 (背面、側方向) (0～4); および自己受容的配置 (0～2) 。
　下記から成る後足配置試験: 触覚的配置 (前方向、側方向) (0～4); および自己受容的
配置 (0～2) 。
【０２１３】
　MCAO後第28日に、対照グループおよび投与量が最高であるグループの中のラットをクロ
ラールハイドレートで深く麻酔し、心臓を通して通常生理食塩溶液 (ヘパリン2単位/mlを
含む) を潅流させた。脳を除去し、10%ホルマリン中に貯蔵した。次いで固定した脳をパ
ラフィン中に埋め込み、マイクロトームを使用して5μmの頭頂切片を切断した。次いで切
片をヘマトキシリンおよびエオシン (H&E) で染色した。各脳からの7つの切片(+4.7、+2.
7、+0.7、-1.3、-3.3、-5.3および-7.3、それぞれブレグマと比較した) をデジタルカメ
ラで撮影し、そして各スライス上の梗塞区域を「間接的方法」を使用してNIHイメージ (
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域) 脳水腫について補正した (Jiang 他、1996) 。次いで梗塞区域をスライス間で合計し
、スライスの厚さを掛けて合計の梗塞体積を得て、これを無傷の対側半球体積の百分率と
して表した。
【０２１４】
　アリモクロモル、イロキサナジンおよび陰性対照に関してブラインドである研究者によ
り、実験は実施された。投与法が異なるために、bFGFのグループはブラインドとすること
ができなかった。すべてのデータは平均±S.E.M. として表した。挙動および体重のデー
タはANOVA (処置X時間) の反復測定により分析した。すべてのグループを含む全体のANOV
Aについての正のF値は、グループ間でANOVAをペアとなすことができた。梗塞体積のデー
タを一方向ANOVAにより分析した。下記の図面において: * = ベヒクル処置グループと<0.
05だけ異なる; ** = ベヒクル処置グループとp<0.01だけ異なる; *** = ベヒクル処置グ
ループとp<0.001だけ異なる。アリモクロモルについての結果を図1、図2および図3に示す
。
【０２１５】
　図1は前足配置試験の結果を示す。bFGFのグループ、陽性対照における回復は、期待す
るように、ベヒクルのグループより優れていた (p<0.01) 。アリモクロモルのグループに
おける回復は、すべての時点において、ベヒクルのグループより優れていた (p<0.05) 。
ベヒクルのグループに比較して、イロキサナジンのグループにおいて回復の増進の有意で
ない傾向が存在した。初期の時点 (すなわち、第1日、第3日および第7日) における回復
のスコアはベヒクルのグループのそれらよりも優れ、発作からの回復の初期段階における
イロキサナジンの確かな有効性を示すが、改善は遅延し、閉塞事象からはなれた時点にお
いて持続されなかった。
【０２１６】
　図2は後足配置試験の結果を示す。bFGFのグループ、陽性対照、における回復は、ベヒ
クルのグループより優れていた (p<0.001) 。前足配置試験の結果と同様に、アリモクロ
モルのグループにおける回復はすべての時点においてベヒクルのグループより優れ (p<0.
001) 、発作からの回復を高めるアリモクロモルの連続した有効性を示す。イロキサナジ
ンのグループにおける回復は、ベヒクルのグループより優れていた (p<0.01) 。イロキサ
ナジンのグループについての回復スコアは改善し続けたが、閉塞事象後からより多くの時
間が経過したので、アリモクロモルのグループまたは陽性対照グループよりも速度が低か
った。
【０２１７】
　図3は体スイング試験の結果を示す。bFGFのグループにおける回復は、ベヒクルのグル
ープより優れていた (p<0.05) 。アリモクロモルのグループにおける回復は、ベヒクルの
グループより優れていた (p<0.01) 。ベヒクルのグループに比較して、アリモクロモルの
グループにおける回復の増進の有意でない傾向が存在した。
【０２１８】
　図4は異なるグループ間で体重の有意差が存在しないことを示し、そして図5は梗塞サイ
ズが変化しなかったことを示す。
　試験動物の体重において有意な変化は存在せず、そして試験動物の脳の梗塞体積におい
て有意な変化は存在しなかった。表1参照。
【０２１９】
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【表１】

【０２２０】
　結論すると、有意差は4つのグループ間で神経学的回復において見られた。すべての挙
動試験 (前足配置試験、後足配置試験および体スイング試験) において、アリモクロモル
のグループおよびbFGFのグループはベヒクルに比較して回収の有意な増進を示した。イロ
キサナジン処置グループは、後足配置試験において回復の有意な増進を示し、そして前足
配置試験および体スイング試験において回復の増進に向かう傾向を示した。グループ間に
体重または梗塞体積において、有意差は存在しなかった。これらの結果は、アリモクロモ
ル処置およびイロキサナジン処置の動物における知覚運動の回復の増進を示す。前足配置
試験および後足配置試験は知覚運動皮質の機能回復を反映するが、体スイング試験は層組
織の機能回復を反映する。
【０２２１】
　全体として、これらの結果が示すように、アリモクロモルおよびイロキサナジン、およ
び共通の構造的要素を共有する化合物およびこれらのヒドロキシルアミン誘導体に構造的
に関係しかつ機能的に同等である化合物は、発作後の知覚運動の機能回復を増進する薬物
として有効である。回復の時間経過により示されるように、すべての試験時点において改
善された回復スコアを示したアリモクロモル、および初期の試験時点において回復を増進
する傾向があったイロキサナジンの各々は、閉塞事象後の異なる時点においてその効果を
発揮することができる。したがって、これらの2つの化合物を使用する組合わせ療法は加
法的効果または相乗的効果を有することができ、イロキサナジンは閉塞後の初期の時点、
例えば、第7日まで回復を促進し、そしてアリモクロモルは閉塞後またはその後の第7日か
ら第28日までにおいて連続的改善を提供することができる。
【０２２２】
実施例２．アリモクロモルを投与するラットにおけるMCA閉塞後の機能回復 - 投与量の研
究
　各体重300～400 gの50匹の雄スプレイグ・ダウレイ（Sprague Dawley）ラットを実施例
1に記載するように麻酔下に手術してMCA閉塞をつくり、そして各10匹の動物の5グループ
に分割する。各グループに閉塞後第1日に出発してアリモクロモルを1日1回35日間25 mg/k
g/日、50 mg/kg/日、100 mg/kg/日または200 mg/kg/日の投与量で経口投与した。1つのグ
ループはベヒクルのみを投与する対照グループである。
【０２２３】
　動物を手術前 (第1日) に、次いで手術後7日毎(7、14、21、28および35日) に前足配置
試験、後足配置試験および体スイング試験により評価し、そして実施例1に記載するよう
にスコアを付けた。
【０２２４】
　MCAO後第35日に、対照グループおよび最高投与量を与えたグループのラットを殺し、実
施例1におけるように脳を評価した。他のグループのラットを殺し、脳を取出し、それ以
上の分析のために瞬間凍結させた。
【０２２５】
　図10、図11および図12に示す前足配置試験、後足配置試験および体スイング試験につい
ての結果により、アリモクロモルの50、100および200 mg/kg/日の投与量で開始する挙動
スコアの有意な投与量に関係する改善が存在したことが例示される。ベヒクルの対照グル
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ープと25 mg/kg/日の投与量のグループとの間に有意差は示されなかった。これらの3つの
試験の結果は実施例1および実施例3における結果を独立して確証し、アリモクロモルは50
～200 mg/kg/日の範囲の投与量において発作回復モデルにおいて有効であることを示し、
200 mg/kg/日はこの研究において最大有効投与量である。さらに、体重または梗塞体積に
おける変化は観察されなかった。これは実施例1および実施例4における結果に類似した。
【０２２６】
実施例３．イロキサナジンを投与するラットにおけるMCA閉塞後の機能回復 - 投与量の研
究
　治療剤としてイロキサナジンを使用して実施例2をまた実施し、ただしより高い投与量
の50 mg/kg/日、100 mg/kg/日、200 mg/kg/日または400 mg/kg/日を1日1回35日間使用す
る。実施例1の結果は、所定の投与量下にイロキサナジンを投与した動物において改善さ
れた回復の有意な傾向は存在しなかったことを示した。この実施例は、発作からの回復の
増進におけるイロキサナジンの効能をより明瞭に示すことが期待される。
【０２２７】
実施例４．アリモクロモルを投与するラットにおけるMCA閉塞後の機能回復 - 治療ウィン
ドウ
　各体重300～400 gの50匹の雄スプレイグ・ダウレイ（Sprague Dawley）ラットを実施例
1に記載するように麻酔下に手術してMCA閉塞をつくり、そして各10匹の動物の5グループ
に分割する。各グループに閉塞後6、12、24および48時間にアリモクロモルを200 mg/kg/
日の投与量で1日1回35日間経口投与する。1つのグループは対照グループであり、6時間に
ベヒクルのみを投与する。実施例2に記載するように、動物を評価する。
【０２２８】
　図6は、ラットにアリモクロモルを投与した後の前足配置試験の結果を示す。実施例1に
記載する実験結果と一致して、閉塞後種々の時点においてアリモクロモルを投与されたす
べてのグループにおける回復はベヒクルのグループより優れていた。処置グループの各々
についての回復の時間経過にわたる結果は、ベヒクルのグループより優れていた (ANOVA
、p<0.06) 。回復は有意であり、閉塞後最初の時間48時間にアリモクロモルを投与したと
きでさえ、持続された; しかしながら、これらの条件下のこれらの実験において、回復は
発作後6時間にアリモクロモルを投与されたグループにおいてより優れていた。これらの
結果が示唆するように、アリモクロモル治療機構は発作回復プロセスの初期および後期の
両方の時間において働くことができる。
【０２２９】
　図7は、アリモクロモル投与後の後足配置試験の結果を示す。前足配置試験の結果と同
様に、各アリモクロモルで処置したグループにおける回復の時間経過はベヒクルのグルー
プより優れ (ANOVA、p<0.001) 、発作からの回復を増進させるアリモクロモルの連続した
有効性を示す。アリモクロモルの最初の投与が閉塞後6、12、24または48時間であるかど
うかに無関係に、処置したグループ間に統計的差は存在せず、閉塞から、少なくとも48時
間までの、長い時間後に投与したときでさえ、アリモクロモルは回復の促進において高度
に有効であることが示される。
【０２３０】
　図8は、アリモクロモル投与後の体スイング試験の結果を示す。すべてのアリモクロモ
ルのグループにおける回復は、回復時間経過にわたってベヒクルのグループより優れてい
た (ANOVA、p<0.03) 。閉塞後48時間にアリモクロモルを投与されたグループの回復は、
閉塞後第21日までおよびそれを含む時点について、閉塞後6時間にアリモクロモルを投与
されたグループと区別できなかった。これらの条件下のこれらの実験において、閉塞後6
時間にアリモクロモルを投与されたグループは21日後に改善された行動を示し続けたが、
他のグループは漸減した。この結果が示唆するように、アリモクロモル治療機構は発作回
復プロセスの初期および後期の両方の時間において働くことができ、そしてアリモクロモ
ルの初期の効果は回復プロセスの後期でさえ陽性の効果をもち続けることができる。
　図9は、異なるグループ間に体重の有意差が存在しなかったことを示す。
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【０２３１】
実施例５．イロキサナジンを投与したラットにおけるMCA閉塞後の機能回復 - 時間経過
　また、実施例4の実験は治療剤としてイロキサナジンを使用して実施する。結果は、現
在入手可能な治療剤よりも遅い時間におけるイロキサナジンの効能を示すことが期待され
る。
【０２３２】
実施例６．アリモクロモルとイロキサナジンとの組合わせを投与したラットにおけるMCA
閉塞後の機能回復
　イロキサナジンおよびアリモクロモルの両方を投与して、実施例2～5に記載する実験を
実施する。結果は、互いとの化合物の干渉を示さず、そして2つの治療化合物の少なくと
も加法的効果および多分相乗的効果を示すことが期待される。
【０２３３】
実施例７．化合物2を投与したアレチネズミにおける一時的全体的大脳虚血の損傷からの
神経保護
　体重60～80 gの成体の雄モンゴルアレチネズミに、外科手術前に50 mg/kgの化合物2を
腹腔内投与して、一時的全体的大脳虚血を誘発した。アレチネズミを70% N2Oと30% O2と
の気体混合物中の2%ハロタンで麻酔下に手術し、次いで1%ハロタン下に維持して頸動脈を
外科的に露出し、5分間締付けて、脳への血流を妨害した。5分後、締付けを除去し、再潅
流を発生させた。GuptaおよびSharma、Biol. Pharm. Bull. 29 (5) 957-961 (2006) に本
質的に説明されているように、Y迷路試験より運動性および自発的変更についてアレチネ
ズミを評価し、そして再潅流後4日に断頭して、海馬CA-1区域における神経生存について
組織学的に評価した。
【０２３４】
　2つの実験において、化合物２は神経保護効果を示し、担体のみを投与した対照グルー
プに比較して、試験グループにおけるアレチネズミが改善された結果を示すことができる
ようにした。
【０２３５】
実施例８．実験的心臓虚血/再潅流を経験するラットにおける化合物2の保護作用
　当業者に知られている標準的心臓虚血/再潅流モデル前に化合物2を投与したとき、ラッ
トは心室不整脈期間を有意に短縮しそして全生存率を有意に増加した。
【０２３６】
実施例９．細胞障害性低酸素下のマウスにおける化合物2の保護作用
　化合物2を投与したマウスは、シアン化水素中毒により誘導されるストレス (細胞障害
性低酸素) の条件下に生存時間を有意に増加した。細胞障害性低酸素は標準プロトコルに
より誘導した。化合物2は明白に毒性ではなく、マウスにおいて約1000 mg/kgのLD50を有
した。別に、化合物2を試験し、標準細菌逆突然変異アッセイにおいて突然変異誘発性で
はないことが見出された。
【０２３７】
実施例１０．酸素/グルコース遮断後のラット皮質ニューロンのレスキュー
　10.1　細胞培養
E18ウィスター系ラット胚 (National Animal Center、フィンランド、クオピオ) から、
混合皮質培養物を調製した。皮質を切り裂き、そして組織を小片に切断した。DNアーゼお
よびパパインと15分間インキュベートすることによって、細胞を分離した。細胞を遠心分
離 (1500 rpm、5分) により収集した。組織をピペットでつき砕き、そして細胞をポリ-L-
リシン被覆48ウェルのプレート上に置いた (300,000細胞/cm2; 2 mMグルタミン、0.1μg/
ml ゲンタマイシン、10% 熱不活性化胎仔ウシ血清 (FBS-HI) および10% 熱不活性化ウマ
血清 (HS-HI) を補充したMEM (2 g/l グルコース) 中の) 。
【０２３８】
　3～4時間後、培地をMEM (2 g/l グルコース) に交換し、2 mMグルタミン、0.1μg/ml 
ゲンタマイシンおよび5% FS-HIを補充した。3日in vitro後、グルタミン、ゲンタマイシ
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ンおよび各5%のFSB-HIおよびHS-HI血清を補充したMEM (2 g/l グルコース) を含有する培
地中に細胞を移した。第6日in vitro に、シトシンアラビノシド (10 μMの最終濃度) を
24時間添加することによって、好ましくない細胞分裂を抑制した。グルタミン、ゲンタマ
イシンおよび5% HS-HI血清を補充したMEM (2 g/l グルコース) に培養物を移した後、さ
らに実験を実施した。
【０２３９】
　10.2　酸素グルコース遮断 (OGD)
健康な外観を有する細胞を含有するウェルを、第10日in vitroに実験のために選択した。
アリモクロモルを平衡塩溶液中に希釈した。全神経死の対照として、300μM NMDAを24時
間使用し、そして酸素およびグルコースを培養物から5時間除去して、ほぼ30～60%の細胞
死を誘導した。培地のみで処理し、酸素正常状態の条件下にインキュベートしたウェルを
ゼロ対照として使用した。OGDの開始後1時間に、アリモクロモルを0.1、0.2、0.5、1、2
、5、10、20および50μMの濃度でウェルに添加した。細胞を再びフラッシュし、4時間後
、培地を取出し、化合物を含有する正常培地をピペットでウェルに入れ、そしてプレート
を酸素正常状態のインキュベーターの中にさらに20時間入れた。
【０２４０】
　10.3　LDH放出による細胞死の評価
24時間後、存在しうる細胞破片を遠心分離 (13,000 rpm、3分) により除去した。培地の2
つの100 mlのアリコートをピペットでマイクロタイタープレートに入れ、等しい量のLDH
試薬をウェルの中にピペットで入れた。ムルチスカン (Multiskan) ELISAリーダー (Labs
ystems、フィンランド) 中で3分の反応速度論的測定プロトコルを使用して、340 nmにお
ける吸収を直ちに測定した。吸収/分の変化を決定し、これは放出されたLDH (= 細胞死) 
に直接比例する。
【０２４１】
　図14は酸素グルコース遮断 (OGD) において、0.2μMを除外したアリモクロモルのすべ
ての濃度は、酸素およびグルコースの遮断の開始後1時間に細胞に投与したとき、LDH放出
により測定して、OGDに対して保護的であった。
【０２４２】
実施例１１．ラットにおける薬物速度論的データ
　薬物速度論的研究は、1つの対照グループおよび3つの投与したグループ (200 mg/kg/日
、400 mg/kg/日および900 mg/kg/日) を6ヶ月間含んだ。対照グループおよび3つの投与し
たグループ (n = 96匹の動物/性別/グループ) を6ヶ月間胃管栄養によりベヒクルおよび
適当な濃度のアリモクロモルで経口処置した。血液試料を3匹の動物から8時点 - 0 (投与
前) 時間、投与後0.5、1、2、4、8、12および24時間において - 雄について第0日、第27
日、第89日および第180日にそして雌について第0日、第27日、第89日および第181日に収
集した。アリモクロモルの血清濃度をHPLCにより測定した。ウィンノンリン (WinNonlin)
 v5.0.1薬物速度論的ソフトウェアを使用して、薬物速度論的パラメーター (AUCおよびCm
ax) を推定した。図15は、200 mg/kg/日の経口投与後27日における平均AUCおよびCmax値
を示す。
【０２４３】
実施例１２．ヒトにおける薬物速度論的臨床的研究
　二重盲検およびプラシーボ調節臨床的研究において、7人の健康なヒトボランディアに4
00 mg t.i.d. 投与量 (1200 mg/日) を経口投与した。ECG、生命の徴候、臨床化学的また
は物理的検査 (体重を含む) について、臨床的異常性または変化は観測されなかった。図
15が示すように、200 mg/kg/日のラットPK研究における暴露レベルはヒトボランディアに
おいて安全に達成可能である。
【０２４４】
　図16が示すように、増加する投与量のアリモクロモルを使用して経口投与後3および6時
間に脳脊髄液 (CSF) を測定することにより、アリモクロモルはヒト血液脳関門を貫通す
ることが理解される。
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【０２４５】
　この出願のいずれかの場所において引用した特許、特許出願、特許公報または科学論文
の内容は引用することによって本明細書の一部とされる。
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