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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】卒中発作、脳血行の減少および神経細胞が負荷されたその他の状態を予防および
治療するための、良好な神経保護特性およびわずかな副作用の可能性を有する薬剤を提供
する。
【解決手段】式（Ｉ）であらわされる２－アミノー（４－フルオロベンジルアミノ）－１
－エトキシカルボニルアミノベンゼン

の化合物または薬学的に使用可能なその塩を使用し、アルツハイマー病、ハンチントン病
、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、多発性硬化症等の疾患の治療。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　神経退行性疾患の治療用の薬剤を製造するための式Ｉ
【化１】

の化合物または薬学的に使用可能なその塩の使用。
【請求項２】
　アルツハイマー病の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使用
。
【請求項３】
　ハンチントン舞踏病の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使
用。
【請求項４】
　多発性硬化症の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使用。
【請求項５】
　筋萎縮性側索硬化症の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使
用。
【請求項６】
　ＡＩＤＳ誘発性脳障害および風疹ウイルス、ヘルペスウイルス、ボレリアおよび未知の
病原菌に起因するその他の感染性脳障害の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の
式Ｉの化合物の使用。
【請求項７】
　クロイツフェルト－ヤコブ病の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化
合物の使用。
【請求項８】
　パーキンソン病の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使用。
【請求項９】
　外傷誘発性神経退行、または薬剤遮断時における、もしくは中毒による神経的過興奮状
態の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化合物の使用。
【請求項１０】
　末梢神経系の神経退行性疾患の治療用の薬剤を製造するための請求項１記載の式Ｉの化
合物の使用。
【請求項１１】
　末梢神経系の神経退行性疾患が、多発性神経障害および多発性神経炎である、請求項１
０記載の式Ｉの化合物の使用。
【請求項１２】
　化合物Ｉ
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【化２】

または薬学的に使用可能なその塩を含有する、神経退行性疾患を治療するための薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は急性および慢性の脳血行の減少の結果症ならびに神経退行性疾患の予防および
治療用の薬剤を製造するための式Ｉ

【化１】

の２－アミノ－４－（４－フルオロベンジルアミノ）－１－エトキシカルボニルアミノベ
ンゼンまたは薬学的に使用可能なその塩の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　化合物Ｉは抗痙攣薬として開発中である。これは実験的に発生させた種々の痙攣に対し
て、および遺伝的な動物モデルで幅広い作用スペクトルを有する。動物における効果は、
導入された多くの抗痙攣薬の効果より高い。さらに筋弛緩作用、解熱作用および鎮痛作用
が記載されている（ドイツ国特許第４２００２５９号明細書）。
【０００３】
　導入された多くの抗痙攣薬、特にＧＡＢＡを強化する物質、例えばフェノバルビタール
、ジアゼパムおよびクロナゼパムあるいはまたフェニトイン（ナトリウムチャネルの遮断
薬）の問題は、精神機能への不利な影響である。これは脳内の抑制の強化により抗痙攣作
用以外に、患者の記憶力を低下させる中枢性鎮静につながる。
【０００４】
　さらに該抗痙攣薬は動物実験でも患者の場合でも神経保護に効果的ではない。例えば卒
中発作の際に現れる脳血行の減少の結果症は緩和されない。
【０００５】
　てんかん発作でもまた該当する脳領域が供給不足になるが、しかしこれは血行の減少で
はなく、強度の細胞活性化に起因し、このことにより予備が負荷され、かつ供給が不十分
となる。
【０００６】
　従って負荷された脳内で神経保護作用を展開する抗痙攣薬が望まれている。
【０００７】
　神経保護作用は、その他の神経退行性疾患の治療にとってもまた必要である。このよう
な疾患には例えば、アルツハイマー病、ハンチントン舞踏病、多発性硬化症、ＡＩＤＳ誘
発性脳障害および風疹ウイルス、ヘルペスウイルス、ボレリアにより、および未知の病原
菌により誘発されるその他の感染性脳障害、クロイツフェルト－ヤコブ病、筋萎縮性側索
硬化症（ＡＬＳ）、パーキンソン病、外傷誘導性神経変性および例えば薬剤遮断時の、ま
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たは中毒による神経的過興奮状態ならびに末梢神経系の神経退行性疾患、例えば多発性神
経障害および多発性神経炎が挙げられる。
【０００８】
　脳血行の減少および卒中発作の治療のためには目下いくつかの戦略が注目されている。
予防的には血栓形成を抑制し、かつ血液の流動性を向上する薬剤、例えばアセチルサリチ
ル酸を使用することができる。しかし該処置は純粋に予防的な作用を有するのみであり、
該薬剤での治療は不可能である。
【０００９】
　慢性的な脳血行の減少が存在する場合には、血管拡張に効果がある薬剤、例えばカルシ
ウム拮抗薬を使用する。
【００１０】
　急性の血行の減少である卒中発作の治療のためには、場合により起こりうる血管閉塞を
排除するために、血栓溶解性の調剤もまた使用することができる。しかし該調剤は、卒中
発作の原因は脳出血ではないことが詳細な調査ではっきりと解明されている場合にのみ使
用することができる。ＮＭＤＡ拮抗作用を有する調剤は、卒中発作の治療のための臨床試
験中であり、該調剤は供給が不足した細胞の活動亢進を直接抑制する。しかし該物質は高
い副作用の可能性を有する。従って該物質は今日の見地によれば、明確な診断により集中
医療看護の下でのみ使用することができる。さらにＮＭＤＡ拮抗薬は脳の形成性の抑制に
より、学習能力に対する不利な作用を有する。従って該調剤の予防的な使用は、動物実験
での良好な予防効果にも関わらず今日の見地から除外される。
【特許文献１】ドイツ国特許第４２００２５９号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の課題は、卒中発作、脳血行の減少および神経細胞が負荷されたその他の状態を
予防および治療するための、良好な神経保護特性およびわずかな副作用の可能性を有する
薬剤を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　ところで意外にも、化合物Ｉは動物実験において重要な神経保護作用を有することが判
明した。
【００１３】
　このことにより急性および慢性の脳血行の減少の結果症、特に卒中発作、ならびに神経
退行性疾患の予防および治療のための全く新規の可能性が開かれる。
【実施例】
【００１４】
　薬理試験
　学習能力および神経保護のためのモデルにおける化合物Ｉでの試験の目的は、該パラメ
ーターの可能な影響を評価することである。というのは化合物Ｉは特にＧＡＢＡ作動性作
用を展開するからである。てんかん患者は度重なる発作によりしばしば既に学習能力が欠
乏しているので、健忘症ファクターを設定してある、つまり学習能力を低下させた動物で
この実験を行った。このために動物を繰り返し電気ショックで処置するか、またはアルコ
ール遮断下においた。直接の神経保護作用を評価するために、供給血管の結紮により動物
に慢性的な脳血行の減少を引き起こした。この損傷は全て学習能力の低下につながり、こ
れを神経細胞損傷の指標として評価する。該モデルでＧＡＢＡを強化する、抗てんかん作
用を有する薬剤、例えばジアゼパムおよびナトリウムチャネル遮断薬、例えばフェニトイ
ンは有利な効果を示さず、しかも高い用量では学習能力に対して不利な効果が現れる場合
がある。
試験モデル：
脳血行の減少による学習能力損傷
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　このモデルでは麻酔下でラットの頸動脈１本を結紮した。該動物は麻酔から目覚め、か
つその後に学習能力が低下している。学習能力を棒跳び付きテスト(Stabsprungtest)で確
認した。該試験の際に該動物は、音の信号により予め予告される、軽い電気的な足ショッ
クを、床の上方に垂れ下がっている垂直な棒に飛び付くことにより回避することを学習し
なくてはならない。該動物の学習能力を、条件づけられた反応（音の信号の段階での棒へ
の跳躍）の数（パーセント）で測定する。
【００１５】
　未処置の動物および外見的な手術を行った（麻酔にかけ、かつ血管を露出させたが、結
紮を行わなかった）動物は、音の信号とその後に続く不快な足ショックとのつながりを極
めて迅速に学習する。１日１０回ショックにさらした、４日間の試験日程の後に、該動物
はほとんど全ての信号音に反応して垂直の棒へ跳躍する。左頸動脈の結紮により該学習能
力は約半分に低下する。化合物Ｉ　２ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）で、その都度の試験段階の１
時間前に処置した動物は意外にも、結紮により生じる損傷にも関わらず、手術を行わなか
った動物と全く同様に良好に、それどころか傾向としてより良好に学習した。しかし動物
をジアゼパム（０．３ｍｇ／ｋｇ、腹腔内、各トレーニング段階の１時間前）で処置した
場合には、学習能力は損傷を受け、未処置の動物の場合と同様に劣ったままだった。
【００１６】
　同じことが抗痙攣薬フェニトイン（３および１０ｍｇ／ｋｇ）での処置にも該当し、学
習能力を改善することはできなかった。
【００１７】
　血行の減少が存在するにも関わらず学習能力が改善されることを、細胞保護作用の指標
として見なす。というのは完全に機能を果たす能力のある神経細胞のみが学習能力を有す
るからである。
【００１８】
　従って予測されることは、化合物Ｉは例えば血行の減少が存在する梗塞の周辺領域で、
または相対的にエネルギーが不足している、負荷された細胞上で細胞を保護する作用を果
たす。このことにより梗塞容積ひいては損傷が比較的少なく保たれ、かつ強度に負荷され
た細胞は生存が可能になる。
【００１９】
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【表１】

【００２０】
　外見的な手術を行った対照群と結紮を有する対照群（ｔ－テスト）との有意差を、+ｐ
＜０．０５および++ｐ＜０．０１でマークしてある。結紮を有する対照群と処置した群と
の有意差を、*ｐ＜０．０５および**ｐ＜０．０１でマークしてある。
【００２１】
　化合物Ｉは該モデルで優れた作用を示したのみではなく、度重なる電気ショックの適用
により引き起こされた学習能力の低下を化合物Ｉ　２ｍｇ／ｋｇで試験の１時間前に処置
することにより減少することができた。
【００２２】
　４日目の試験日に損傷を受けた試験動物は条件づけられた反応を３２±２．９％示した
のみである一方で、処置した動物は条件づけられた反応４５±４．５％を正確に実行する
ことができた。この作用は２時間の前処置時間の後でもまた証明できた。条件づけられた
反応の数はここでは、対照群での３５±３．７％から処置したグループでの５２±３．９
％に上昇した。
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【００２３】
　アルコール遮断による学習能力の低下にもまた有利な影響を与えることができた。
【００２４】
　従って化合物Ｉは、急性および慢性の脳血行の減少の結果、特に卒中発作の治療のため
に、ならびに神経細胞の負荷の間および負荷後の全ての状態で、極めて特異な作用物質と
して使用することができる。
【００２５】
　動物実験における該物質の減少した副作用に基づいて、化合物Ｉを前記の疾患および状
態の予防のために使用することができる。
【００２６】
　化合物Ｉはフルピルチン(Flupirtin)、つまり臨床的に導入された中枢鎮痛薬と構造的
に類似している。フルピルチンの場合ＮＭＤＡ拮抗作用が判明した（国際特許９５／０５
１７５号明細書）一方で、化合物Ｉに関しては試験管内テストで該作用は除外されている
。
【００２７】
　ＮＭＤＡレセプターの異なった結合箇所に対する親和性も、ＮＭＤＡによりレリースさ
れる血流の直接の影響も見られなかった。
【００２８】
　化合物Ｉの加熱板テスト(Hot Plate Test)における中枢鎮痛作用のための強化試験では
、フルピルチンに関して平均有効量３０ｍｇ／ｋｇでマウスで行った加熱板テストにおい
て見られた中枢鎮痛作用は、フルピルチンとは対称的に排除されている。
【００２９】
　ＮＭＤＡ拮抗薬は重度の精神病性障害、例えば常同的症状を有する失調症の原因となる
場合がある。
【００３０】
　化合物Ｉおよびその製造方法は公知である（ドイツ国特許第４２００２５９号明細書）
。
【００３１】
　該化合物を公知の方法で不活性で、毒性のない薬学的に適切な担体物質および／または
助剤を使用して、通常の製剤、例えば錠剤、カプセル、糖衣錠、丸剤、顆粒、シロップ、
エマルジョン、懸濁液および溶液にすることができる。
【００３２】
　この場合化合物Ｉの１日量は経口または非経口投与の場合５０～５００ｍｇであるとよ
い。必要な場合には前記の量とは異なっていてもよく、体重および投与方法の特殊な様式
に依存する。
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