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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式（Ｂ）
【化１】

　ここにおいて、
　・Ｒ６は、水素、オキソおよびＣ１～４アルキルからなる群から独立して選択される置
換基であり；
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　・Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、水素、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４アルコキ
シ、アリール、アリールオキシ、アリール－Ｃ１～４アルキルオキシ、ヘテロアリールオ
キシ、ベンゼンスルホナート、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシおよびハロゲンからなる群からそれぞれ独立して選択され、またはＲ１

、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５からなる群から選択されるいずれか２つの隣接した置換基
が、それらが結合するフェニル環炭素原子とともに、前記フェニル環に縮合され、且つ、
５個～７個の環員を有する飽和型または不飽和型の環を形成しており、前記飽和型または
不飽和型の環は、場合によっては１個または２個の酸素原子を含んでおり、また、場合に
よっては１つ以上のハロゲン原子で置換されており；
　・Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、水素、Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～６ア
ルコキシ、アリール、ヒドロキシ、アセチル、ニトロ、トリフルオロメチルおよびハロゲ
ンからなる群からそれぞれ独立して選択され；またはＲ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ

１１からなる群から選択されるいずれか２つの隣接した置換基が、それらが結合するフェ
ニル環炭素原子とともに、前記フェニル環に縮合され、且つ、５個～７個の環員を有する
飽和型または不飽和型の環を形成しており、前記飽和型または不飽和型の環は、場合によ
っては酸素、硫黄および窒素からなる群から独立して選択される１個または２個のヘテロ
原子を含んでおり；また、前記Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、アリールまたは
縮合環のそれぞれは場合によっては１つ以上のハロゲン原子で置換されており；
　Ｘは、単結合；－Ｃ（＝Ｏ）－；－Ｓ（＝Ｏ）２－；主鎖に１個～６個の原子を含む２
価の飽和型の非環状炭化水素基（前記２価の飽和型の非環状炭化水素基の主鎖におけるヘ
テロ原子の個数が０個、１個または２個であることを条件として、主鎖における前記原子
のそれぞれは炭素、窒素および硫黄からなる群から独立して選択され、また、主鎖におけ
る前記炭素原子のそれぞれは、場合によってはオキソ、チオキソ、Ｃ１～４アルキルおよ
びハロゲンからなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換されている）；ま
たは－ＣＯ－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－および－ＳＯ２－ＣＨ＝ＣＨ－から
選択される、
による治療学的に有効量の１，２，４－チアジアゾール誘導体、またはその立体異性体も
しくは溶媒和物、またはその薬学的に許容可能な塩を、１つ以上の薬学的に許容可能な賦
形剤との組み合わせにおいて含む、医薬組成物。
【請求項２】
　Ｘが主鎖に１個～３個の炭素原子を含んでいるがヘテロ原子を含んでいない２価の飽和
型の炭化水素基であって、ここで、主鎖における前記炭素原子のそれぞれが場合によって
はオキソ、チオキソ、Ｃ１～４アルキルおよびハロゲンからなる群から独立して選択され
る１つ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　Ｘが－ＣＯ－ＣＨ２－、－ＣＯ－（ＣＨ２）２－、－ＣＯ－ＣＨＲ１４－および－ＣＯ
－ＣＨＸ’－からなる群から選択され、式中のＲ１４はＣ１～４アルキルであり、Ｘ’は
ハロゲンである、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　更に、神経保護剤およびα－シヌクレイン沈着抑制剤からなる群から選択される治療量
の１つ以上の薬剤を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　構造式（Ｂ）
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【化２】

　ここにおいて、
　・Ｒ６は、水素、オキソおよびＣ１～４アルキルからなる群から独立して選択される置
換基であり；
　・Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、水素、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４アルコキ
シ、アリール、アリールオキシ、アリール－Ｃ１～４アルキルオキシ、ヘテロアリールオ
キシ、ベンゼンスルホナート、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシおよびハロゲンからなる群からそれぞれ独立して選択され、またはＲ１

、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５からなる群から選択されるいずれか２つの隣接した置換基
が、それらが結合するフェニル環炭素原子とともに、前記フェニル環に縮合され、且つ、
５個～７個の環員を有する飽和型または不飽和型の環を形成しており、前記飽和型または
不飽和型の環は、場合によっては１個または２個の酸素原子を含んでおり、また、場合に
よっては１つ以上のハロゲン原子で置換されており；
　・Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１１は、水素、Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～６ア
ルコキシ、アリール、ヒドロキシ、アセチル、ニトロ、トリフルオロメチルおよびハロゲ
ンからなる群からそれぞれ独立して選択され；またはＲ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ

１１からなる群から選択されるいずれか２つの隣接した置換基が、それらが結合するフェ
ニル環炭素原子とともに、前記フェニル環に縮合され、且つ、５個～７個の環員を有する
飽和型または不飽和型の環を形成しており、前記飽和型または不飽和型の環は、場合によ
っては酸素、硫黄および窒素からなる群から独立して選択される１個または２個のヘテロ
原子を含んでおり；また、前記Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、アリールまたは
縮合環のそれぞれは場合によっては１つ以上のハロゲン原子で置換されており；
　Ｘは、単結合；－Ｃ（＝Ｏ）－；－Ｓ（＝Ｏ）２－；主鎖に１個～６個の原子を含む２
価の飽和型の非環状炭化水素基（前記２価の飽和型の非環状炭化水素基の主鎖におけるヘ
テロ原子の個数が０個、１個または２個であることを条件として、主鎖における前記原子
のそれぞれは炭素、窒素および硫黄からなる群から独立して選択され、また、主鎖におけ
る前記炭素原子のそれぞれは、場合によってはオキソ、チオキソ、Ｃ１～４アルキルおよ
びハロゲンからなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換されている）；ま
たは－ＣＯ－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－および－ＳＯ２－ＣＨ＝ＣＨ－から
選択される、
治療学的に有効量の１，２，４－チアジアゾール誘導体、またはその立体異性体もしくは
溶媒和物、またはその薬学的に許容可能な塩を含む、α－シヌクレオパチー治療剤。
【請求項６】
　前記α－シヌクレオパチーがパーキンソン病、汎発性レビー小体病、外傷性脳損傷、筋
委縮性側索硬化症、ニーマン－ピック病、ハーラーフォルデン－シュパッツ症候群、ダウ
ン症候群、神経軸索ジストロフィ、多系統萎縮症およびアルツハイマー病からなる群から
選択される、請求項５に記載のα－シヌクレオパチー治療剤。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、細胞毒性を有するα－シヌクレインのアミロイド形成により特徴付けされる
特定の神経障害を治療するのに有用な新規なチアジアゾール誘導体に関係する。本発明は
、更に、α－シヌクレインの細胞毒性特性を緩和または抑制する量で１つ以上のチアジア
ゾール誘導体を含む医薬組成物を投与することによりそのような神経障害を治療または予
防する方法にも関係する。更に、本発明は、新規なチアジアゾール誘導体の調製方法、な
らびにそのような調製に有用なある特定のクラスの中間体の調製方法に関係する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　α－シヌクレインは、元々はキンカチョウの歌学習の際の神経可塑性と関係していた神
経タンパク質である。分子レベルにおけるα－シヌクレインの役割は目下のところほとん
ど解明されていないが、恐らくはシナプスにおける適切なシグナル伝達を確実化するため
のニューロンの軸索末端への神経伝達物質小胞の適切な輸送を維持する上で重要な結合特
性を備えた脂質２重層（または膜）を有しているものと思われる。脳細胞におけるα－シ
ヌクレインの生理学的役割とは別に、ヒトα－シヌクレインは、パーキンソン病、汎発性
レビー小体病、外傷性脳損傷、筋委縮性側索硬化症、ニーマン－ピック病、ハーラーフォ
ルデン－シュパッツ症候群、ダウン症候群、神経軸索ジストロフィ、多系統萎縮症および
アルツハイマー病を含めた過剰なほど多くの神経変性疾患の基礎をなす病理学的特徴も持
っている。これらの神経障害は、アルツハイマー病の場合にはα－シヌクレイン（または
α－シヌクレインのタンパク質分解断片）が細胞外「アミロイド－β斑」の非アミロイド
成分を構成しているが、通常は神経細胞内に在る不溶性α－シヌクレインのポリマーまた
は凝集体の存在により特徴付けられる。α－シヌクレインのアミロイド生成作用は、その
ような疾患に罹患している患者で見られるように、細胞の統合性を崩壊させ、冒されたニ
ューロンの機能障害または死をもたらし、結果として認識機能及び／又は運動機能の衰退
を引き起こすものと広く確信されている。α－シヌクレインの凝集は、目下のところ非常
に僅かにしか明確になっていないが、多段階プロセスを構成している可能性が高く、そこ
では、不溶性凝集体へのα－シヌクレインの自己重合に先立ち、α－シヌクレインモノマ
ーの可溶性プロトフィブリルの形成が起こる。自己会合は、高い重合性向を有するα－シ
ヌクレインモノマーの代替構造の形成によって引き起こされ得る。神経細胞系統または動
物全体を用いた幾つかの研究は、活性酸素種（以降、ＲＯＳと略記する）の形成が有害な
α－シヌクレインのアミロイド形成を刺激するものと考えられることを示している。例え
ば、パラコート（細胞内におけるＲＯＳ形成を刺激する物質）は、α－シヌクレイン凝集
の刺激物質として認識されている。動物での場合と同様に、ヒトにおいても、パラコート
への暴露は、シヌクレイン含有物の形成を誘発し、その結果として、神経変性、特にドー
パミン作動性ニューロンの神経変性を引き起こすものと確信されている。ドーパミン作動
性ニューロンは、同時ドーパミン代謝が、一方では酸化的ストレス負荷に有意に寄与する
ことができるものの、他方ではドーパミン（またはドーパミンの代謝誘導体）による毒性
の強いプロトフィブリル性α－シヌクレイン種の動的安定化をもたらし得るため、特に敏
感であると考えられる。パーキンソン病はドーパミン作動性黒質細胞の選択的な減少によ
り特徴付けられ、それ故、シヌクレオパチー、特にパーキンソン病の研究では、パラコー
トを用いる動物（または神経細胞）の処置が広く認められた一般的な実験構成である。
【０００３】
　ＲＯＳとは別に、α－シヌクレイン遺伝子のコーディング領域における突然変異も、そ
のような突然変異を被ったファミリにおいて観察される如き早期の疾患発現をもたらす自
己重合の刺激因子として同定されている。最後に、α－シヌクレインの高められた発現も
、ある個体のゲノムにおけるα－シヌクレイン遺伝子の２重または３重の重複によって証
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拠だてられているように、早期の疾患発現を促進する。α－シヌクレインの自己会合が細
胞変性を引き起こす分子レベルでのメカニズムは目下のところほとんど分かっていない。
不溶性の凝集体が細胞の統合性に影響を及ぼしているものと推測されていたが、最近では
、この凝集プロセスの可溶性のプロトフィブリル性中間体が、不活性な最終生成物であり
得、または、さもなければ有害な可溶性種の細胞保護レザバ（ｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓ）と
してさえ機能し得る成熟した不溶性のフィブリルとは対照的に、その細胞にとって特に有
毒であることが示唆されている。従って、不溶性凝集体の形成を抑制しようとする治療目
的の試行は概念的に間違っている可能性があり、恐らくは、疾患の進行を促進させてしま
うことさえあり得る。
【０００４】
　病理学的なα－シヌクレイン突然変異の検証は、過剰なほど多くの神経障害のうちの１
つの病原因子をはっきりと示したが、有害なα－シヌクレインのアミロイド形成を確実に
抑制する治療手段は目下のところ得られていない。パーキンソン病の対症療法のみが存在
し、それらの治療法は、例えば、Ｌ－ＤＯＰＡまたはドーパミン分解阻害剤を投与するこ
とによって、ドーパミン作動性ニューロンの変性によるドーパミンレベルの低下を補充す
るために、ドーパミンレベルを高めることを目的としたものである。そのような治療法は
、疾患の症状をある程度抑制するが、一時的に有効なだけであり、決して神経変性の進行
を遅速化することはない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従って、当該分野においては、神経細胞の死及び／又は変性を低減させるためにα－シ
ヌクレイン関連病変の基礎をなす分子レベルでのメカニズムを標的とした、治療上の処置
として新たな薬剤を設計することに対する必要性が存在する。
【０００６】
　ＷＯ第９９／５１５８４号は、プロトンポンプＨ＋／Ｋ＋－ＡＴＰアーゼの阻害剤であ
り、それ故、消化性潰瘍の治療に有用なものとして、５－ピペラジニル－１，２，４－チ
アジアゾールを開示している。しかし、これらの化合物は、神経変性障害の予防または治
療において使用することが示唆されていない。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の概要
　本発明はあるクラスの１，２，４－チアジアゾール誘導体に関係し、これらの誘導体は
、α－シヌクレインの毒質を効果的に中和または阻害することが示されている。従って、
有害なα－シヌクレインのアミロイド形成によって特徴付けられる神経変性疾患を患って
いる患者にこれらの化合物を投与することは、処置に関する効果的な治療及び／又は予防
法を構成する。
【０００８】
　第１の態様によれば、本発明は、請求項１に記載の構造式を有するあるクラスの新規な
１，２，４－チアジアゾール誘導体を提供し、これらの誘導体は、α－シヌクレイン誘発
性の神経細胞統合性の喪失を抑制または有意に低減することができる。第２の態様によれ
ば、本発明は、薬剤として使用するためのこれらの化合物、より詳細にはα－シヌクレオ
パチーの治療において使用するためのこれらの化合物を提供する。また、この態様により
、本発明は、有効量の１つ以上のそのような１，２，４－チアジアゾール誘導体を含む医
薬組成物も提供し、それらの組成物は、α－シヌクレオパチー、例えば、これらに限定す
るものではないが、パーキンソン病、汎発性レビー小体病、多系統萎縮症およびアルツハ
イマー病などの予防及び／又は治療に有用である。従って、本発明は、α－シヌクレオパ
チー、例えば、これらに限定するものではないが、パーキンソン病、汎発性レビー小体病
、多系統萎縮症およびアルツハイマー病などの治療及び／又は予防のための医薬の製造に
おける本発明の１，２，４－チアジアゾール誘導体の使用にも関係する。第３の態様にお
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いては、本発明は、限られた工程数で、商業的に入手可能な材料またはそれらの材料の容
易に得られる類似物から始める、そのような新規な１，２，４－チアジアゾール誘導体を
調製するための方法を提供する。
【０００９】
　定義
　置換基に関して本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「Ｃ１～

４アルキル」という用語は、１個～４個の炭素原子を有する直鎖状および分枝鎖状の飽和
型非環式炭化水素の１価の基、例えばメチル、エチル、プロピル、ｎ－ブチル、１－メチ
ルエチル（イソプロピル）、２－メチルプロピル（イソブチル）および１，１－ジメチル
エチル（ｔｅｒ－ブチル）などを意味する。同様に、「Ｃ１～６アルキル」という用語は
、１個～６個の炭素原子を有するそのようなラジカルを表し、２－メチルブチル、ｎ－ペ
ンチル、ジメチルプロピル、ｎ－ヘキシル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチルな
どを含む。
【００１０】
　架橋基に関して本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「Ｃ１～

６アルキレン」という用語は、上で定められているＣ１～６アルキルに対応する２価の炭
化水素ラジカル、例えばメチレン、ビス（メチレン）、トリス（メチレン）、テトラメチ
レン、ヘキサメチレンなどを意味する。
【００１１】
　置換基に関して本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「Ｃ３～

６シクロアルキル」という用語は、３個～６個の炭素原子を有する単環式または多環式の
飽和型炭化水素の１価の基、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
クロヘキシルなどを意味する。
【００１２】
　置換基に関して本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「アリー
ル」という用語は、６個～３０個の炭素原子を有するあらゆる単環式または多環式の芳香
族の１価の炭化水素基、例えば、これらに限定するものではないが、フェニル、ナフチル
、アントラセニル、フェナントラシル、フルオランテニル、クリセニル、ピレニル、ビフ
ェニリル、テルフェニル、ピセニル、インデニル、ビフェニル、インダセニル、ベンゾシ
クロブテニル、ベンゾシクロオクテニルなどを表し、縮合されたベンゾ－Ｃ４～８シクロ
アルキル基、例えばインダニル、テトラヒドロナフチル、フルオレニルなどを含み、前述
のラジカルはすべて、場合によっては、ハロゲン、アミノ、トリフルオロメチル、ヒドロ
キシル、スルフヒドリルおよびニトロからなる群から独立して選択される１つ以上の置換
基で置換されていてよく、例えば４－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、３，４－
ジクロロフェニル、４－シアノフェニル、２，６－ジクロロフェニル、２－フルオロフェ
ニル、３－クロロフェニル、３，５－ジクロロフェニルなどであってよい。
【００１３】
　置換基に関して本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「Ｃ１～

４アルコキシ」、「Ｃ１～６アルコキシ」および「アリールオキシ」という用語は、それ
ぞれ、Ｃ１～４アルキル基、Ｃ１～６アルキル基またはアリール基（それぞれは、本明細
書で定義されているとおりのものである）の炭素原子が単結合を通じて酸素原子に結合し
ている置換基を表し、例えば、これらに限定するものではないが、メトキシ、エトキシ、
プロポキシ、ブトキシ、ペントキシ、イソプロポキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブ
トキシ、イソペントキシ、フェニルオキシなどを表す。
【００１４】
　本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「立体異性体」という用
語は、構造式（Ａ）の化合物がとり得るすべての可能な異なる異性体ならびに配座形態を
表し、詳細には、その基本分子構造のすべての可能な立体化学的および立体配座的異性体
、すべてのジアステレオマ、鏡像異性体及び／又は配座異性体を表す。本発明の幾つかの
化合物は異なる互変異性型で存在し得るが、それらのすべての互変異性型が本発明の範囲
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内に含められる。
【００１５】
　本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「鏡像異性体」という用
語は、（当該分野における標準的な方法により測定したときに）少なくとも８０％の光学
純度または鏡像体過剰率（即ち、少なくとも９０％の１つの鏡像異性体と多くとも１０％
の他の鏡像異性体）を有し、好適には少なくとも９０％、より好適には少なくとも９８％
の光学純度または鏡像体過剰率を有する、本発明の化合物のそれぞれ個々の光学的に活性
な形態を意味する。
【００１６】
　本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「溶媒和物」という用語
は、適切な無機溶媒（例えば水和物）または有機溶媒、例えば、これらに限定するもので
はないが、アルコール、ケトン、エステル、エーテル、ニトリルなどと共に本発明の誘導
体により形成され得るあらゆる組み合わせを含む。
【００１７】
　本明細書で使用する場合、別な具合に述べられていない限り、「α－シヌクレオパチー
」という用語は、細胞内及び／又は細胞外における不溶性α－シヌクレインのポリマーま
たは凝集体の病理学的沈着物の存在により特徴付けられる疾患を表す。そのような疾患は
、これらに限定するものではないが、パーキンソン病、汎発性レビー小体病、外傷性脳損
傷、筋委縮性側索硬化症、ニーマン－ピック病、ハーラーフォルデン－シュパッツ症候群
、ダウン症候群、神経軸索ジストロフィ、多系統萎縮症およびアルツハイマー病を含む。
【００１８】
　本明細書で使用する場合、「パーキンソン病」という用語は、神経変性、特にドーパミ
ン作動性ニューロンの変性により特徴付けられる慢性の進行性神経疾患を表す。症状は、
前屈姿勢、休止時振戦、休止筋肉の衰弱、引きずり歩行、言語障害、運動障害、ならびに
最終的な精神的プロセスの遅速化および認知症を含む。
【００１９】
　本明細書で使用する場合、「神経保護」物質という用語は、神経変性の進行を遅速化ま
たは停止させる薬剤を含め、神経変性を防ぐことが意図された薬剤または化学物質を表す
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　発明の詳細な説明
　第１の態様においては、本発明は、望ましい生物学的特性、例えばα－シヌクレイン媒
介毒性に及ぼす抑制効果などを有する一群の新規な１，２，４－チアジアゾール誘導体に
関係する。この抑制活性、およびこれらの化合物が神経細胞に対して無毒であるという事
実に基づき、これらの化合物はα－シヌクレオパチーの予防及び／又は治療に有用である
。最も広い表現においては、本発明のこのクラスの新規な１，２，４－チアジアゾール誘
導体は、それの立体異性体、溶媒和物および塩を含め、請求項１に記載の構造式（Ａ）に
より表わすことができる。この広いクラスは幾つかのサブクラスに細かく分けることがで
き、そこでは、Ｒ１からＲ１３の各置換基、上述の二価の基（Ａ’）および上述の架橋部
分Ｘは、もっと制限された様式で、随意に、そして相互に独立して定められ得る。限定的
な実施形態としてではなく、そのようなサブクラスの例証的な実施形態が請求項２から２
７で定められている。
【００２１】
　本発明の化合物のα－シヌクレイン媒介毒性を抑制する能力は、本明細書の実施例のセ
クションで説明されているα－シヌクレイン細胞毒性試験におけるそれらの化合物の活性
度に基づいている。ミトコンドリア複合体Ｉ阻害剤、例えばパラコートまたはＭＰＴＰ（
１－メチル－４－フェニル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）などを用いるマウ
スの処置は広く一般に認められており、神経変性を調べるために普通に使用される実験構
成である。パラコートはシヌクレイン凝集を誘発し、このシヌクレイン凝集は、ドーパミ
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と言われている。簡単に説明すると、パラコートが与えられるマウスに１つ以上の化合物
が投与され、回転ロッド装置を用いて運動機能障害の発現が評価される。（ビヒクルのみ
で処置された対照マウスと比べ）化合物による処置が為されたマウスにおける運動機能に
関する問題の発生の遅延または不在は、化合物がドーパミン作動性細胞のシヌクレイン依
存性変性を抑制したことを指示している。
【００２２】
　ここで使用されたアッセイにおいて、化合物は、２０μｇ／ｍＬ以下の濃度において、
対照と比較して相対的に２５％より多くα－シヌクレイン細胞毒性を抑制したときに活性
であるとみなされた。用量反応は、活性であることが見出されたすべての化合物で実施さ
れた（２重の１０ポイント曲線）。本発明において開示されている化合物の薬理学的特性
は構造的な変化と共に変わるが、活性な化合物は、とりわけ、細胞ベースのシヌクレイン
細胞毒性アッセイにおいて、約０．０００１μＭ～１０μＭの範囲のＥＣ５０を持ってい
る。これらの知見に基づき、細胞毒性を有する細胞内α－シヌクレインにより誘発される
障害または疾患を治療および予防するための方法がここで提供される。これらの方法は、
そのような疾患もしくは障害を患う被験体、またはそのような疾患もしくは障害に罹患し
やすい被験体に、本発明の広義の構造式（Ａ）またはそれのサブクラスにより定められる
とおりの１つ以上の有効量のα－シヌクレイン細胞毒性抑制剤を投与することを含む。本
明細書で使用する場合、「有効量」という用語は、有益または望ましい臨床的または生化
学的な結果をもたらすのに充分な量を表す。有効量が１回以上の回数で投与されてよい。
本発明の目的上、α－シヌクレイン細胞毒性抑制剤の有効量は、疾患状況または疾患状態
の進行を緩和し、改善し、安定化させ、回復に向かわせ、遅速化しまたは遅らせるのに充
分な量である。本発明の１つの特定な実施形態においては、「有効量」は、不溶性α－シ
ヌクレインのポリマーもしくは凝集体の沈着を防ぐことができる化合物の量及び／又はα
－シヌクレインの凝集もしくは重合によって引き起こされる細胞毒性作用を防止すること
ができる化合物の量として定義され、パーキンソン病などのα－シヌクレオパチーの症状
を実質的に軽減する量である。他の形態の有効量は、アルツハイマー病に関係した学習障
害または記憶障害を治療または予防するためのものであってよい。本明細書で使用する場
合、治療上または予防上の処置を講ずる対象となる「哺乳動物」、「被験体」または「患
者」という用語は、ヒト、ペットおよび家畜、例えば、これらに限定するものではないが
、イヌ、ネコ、ブタ、ウマ、ヒツジなどを含め、哺乳動物として分類されるあらゆる動物
を表す。最も特定的には、その哺乳動物は人間である。
【００２３】
　本発明の様々な１，２，４－チアジアゾール化合物は、以下の実施例で説明されている
種々の方法により効果的な様式で合成することができる。これらの方法は、限られた工程
数を含み、商業的に利用可能な材料または容易に入手可能な材料から始まる。一般的に、
構造式（Ａ）を有する１，２，４－チアジアゾール化合物は、以下に記載されているスキ
ーム１および２に従って合成することができる：
【００２４】
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【化１】

【００２５】
　スキーム１の工程（ａ）で、場合によっては芳香環上において及び／又はシアノ基に対
してアルファ位置において置換されている、構造式（Ｉ）を有するベンゾニトリル誘導体
をアンモニアと反応させることにより、対応するアミジン（ＩＩ）を得ることができる。
【００２６】
　ニトリルおよびアンモニアからのこの直接的なアミジンの合成は、ベンゾニトリル誘導
体（Ｉ）上における電子求引基の存在により大いに促進することができる。場合によって
、この反応は、２０℃から最大で１５０～２００℃の範囲の温度において、有効量の１つ
以上のルイス酸、例えば、これらに限定するものではないが、ＡｌＣｌ３またはＺｎＣｌ

２などの存在下において実施することができる。工程（ａ）において使用され得るニトリ
ルまたはシアニドは、これらに限定するものではないが、４－アミノベンジルシアニド、
４－ブロモ－２，２－ジフェニルブチロニトリル、３－クロロベンジル－シアニド、４－
クロロベンジル－シアニド、シクロヘキシルフェニル－アセトニトリル、４－ヒドロキシ
ベンジル－シアニド、α－メチルベンジルシアニド、２－メチルベンジル－シアニド、３
－メチルベンジル－シアニド、４－メチル－ベンジルシアニド、４－シアノ－４－フェニ
ルシクロヘキサノン、１－（２，４－ジクロロフェニル）－１－シクロ－プロピルシアニ
ド、４－フルオロフェニルアセトニトリル、ジフェニルアセトニトリル、３，４，５－ト
リメトキシ－フェニルアセトニトリル、２，２－ジフェニルプロピオニトリル、４－ブロ
モフェニルアセトニトリル、１－フェニル－シクロブタンカルボニトリル、２，６－ジク
ロロフェニルアセトニトリル、（３，４－ジメトキシフェニル）－アセトニトリル、４－
ニトロフェニルアセトニトリル、１－フェニル－１－シクロプロパンカルボニトリル、１
－（４－クロロフェニル）－１－シクロプロパンカルボニトリル、１－（４－メチルフェ
ニル）－１－シクロプロパン－カルボニトリル、１－フェニル－１－シクロヘキサンカル
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ボニトリル、１－（４－クロロフェニル）－１－シクロヘキサン－カルボニトリル、１－
（４－メチルフェニル）－１－シクロヘキサンカルボニトリル、１－（４－メトキシフェ
ニル）－１－シクロヘキサンカルボニトリル、２－ニトロフェニルアセトニトリル、（４
－メトキシフェニル）アセトニトリル、２，４－ジクロロフェニル－アセトニトリル、（
２－メトキシフェニル）アセトニトリル、ベンジルシアニド、２－クロロ－ベンジルシア
ニド、３－フェノキシベンズアルデヒド－シアノヒドリン、３－（トリフルオロフェニル
）－フェニルアセトニトリル、（３－メトキシフェニル）－アセトニトリル、２－クロロ
－６－フルオロフェニルアセトニトリル、３，４－ジクロロフェニルアセトニトリル、４
－アミノ－２－クロロジフェニルアセトニトリル、２－フルオロフェニル－アセトニトリ
ル、３－フルオロフェニルアセトニトリル、２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニ
ルアセトニトリル、３，４－ジフルオロフェニルアセトニトリル、３－ブロモフェニルア
セトニトリル、２－クロロ－４－フルオロベンジルシアニド、１－（２－フルオロフェニ
ル）－シクロペンタンカルボニトリル、１－（２－フルオロフェニル）－シクロヘキサン
－カルボニトリル、１－（３－フルオロフェニル）－シクロペンタンカルボニトリル、１
－（３－フルオロフェニル）－シクロヘキサンカルボニトリル、１－（４－フルオロフェ
ニル）－シクロペンタンカルボニトリル、１－（４－フルオロフェニル）－シクロヘキサ
ンカルボニトリル、１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－シクロペンタン－カル
ボニトリル、１－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－シクロヘキサンカルボニトリ
ル、１－（２－クロロ－６－フルオロフェニル）－シクロペンタンカルボニトリル、１－
（２－クロロ－６－フルオロフェニル）－シクロヘキサン－カルボニトリル、２，４－ジ
フルオロフェニルアセトニトリル、２，５－ジフルオロフェニルアセトニトリル、２，６
－ジフルオロフェニルアセトニトリル、４－（トリフルオロメチル）フェニルアセトニト
リル、２－（トリフルオロメチル）－フェニルアセトニトリル、３，５－ビス－（トリフ
ルオロメチル）フェニルアセトニトリル、２，５－ジメチルフェニル－アセトニトリル、
２－ブロモフェニルアセトニトリル、２，４，６－トリメチルベンジルシアニド、２，３
－ジクロロ－フェニルアセトニトリル、３，４－（メチレンジオキシ）フェニルアセトニ
トリル、１－（４－メトキシフェニル）－１－シクロペンタンカルボニトリル、１－（４
－クロロフェニル）－１－シクロブタンカルボニトリル、２－（４－クロロ－２－フルオ
ロフェニル）－アセトニトリル、２－（３，５－ジフルオロフェニル）－アセトニトリル
、２－（４－イソブチルフェニル）－プロパンニトリル、２－［－４［（４－メチルベン
ジル）－オキシ］フェニル］アセトニトリル、１－（３－クロロフェニル）－１－シクロ
ヘキサンカルボニトリル、３－クロロ－５－フルオロフェニルアセトニトリル、４－（ト
リフルオロメトキシ）－フェニルアセトニトリル、２－フェニル－２－ピペリジノアセト
ニトリル、４－ブロモ－２－フルオロベンジルシアニド、２－（４－クロロフェニル）－
２－モルホリノアセトニトリル、１－（４－メトキシフェニル）－１－シクロプロパン－
カルボニトリル、２－（４－アミノフェニル）－３－［４－（ジメチルアミノ）フェニル
］プロパンニトリルおよび２－（４－ヒドロキシフェニル）－２－モルホリノアセトニト
リルを含む。
【００２７】
　本発明の特定の実施形態によれば、開始材料は、４－フルオロベンジルシアニド、４－
クロロベンジルシアニド、４－メチルベンジルシアニド、３－メトキシベンジルシアニド
およびベンジルシアニドからなる群から選択される。
【００２８】
　あるいは、構造式（ＩＩ）を有するアミジン、例えば塩酸塩の形態における２－（２，
６－ジクロロフェニル）エタンイミドアミドを商業的に入手し、スキーム１の開始ポイン
トとして使用することもできる。
【００２９】
　その後、本発明の化合物のチアジアゾール核が、ＷＯ第９９／５１５８４号に記載され
ているのと同様な様式で、工程（ｂ）において合成される。例えば、構造式（ＩＩ）を有
するアミジン化合物をＣＣｌ３ＳＣｌと反応させて、対応する３－置換型の５－クロロ－
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チアジアゾール（ＩＩＩ）を形成し（スキーム１の工程（ｂ））、その後、この化合物を
ピペラジン誘導体と反応させて、以下で示されている構造式（ＩＶ－Ａ）（即ち、式中Ｒ
’はＨである）を有する中間体および構造式（ＩＶ－Ｂ）（即ち、式中Ｒ’はアミノエチ
ルである）を有する中間体を含め、構造式（ＩＶ）を有する本発明の最終化合物を得るこ
とができ、ここでのＲ’は、式
【００３０】
【化２】

【００３１】
（式中のＸ、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１は上で定義されているとおりである）で
ある。
【００３２】
　本発明の化合物を直接的にもたらす工程（ｃ）における置換反応で使用される場合、ピ
ペラジン化合物は、これらに限定するものではないが、１－（４－ニトロフェニル）ピペ
ラジン、１－（２－メトキシフェニル）ピペラジン、１－（３－メトキシフェニル）－ピ
ペラジンジヒドロクロリド、１－フェニルピペラジン、１－（３－クロロフェニル）ピペ
ラジン、１－（４－クロロフェニル）ピペラジン、１－（３，４－ジクロロフェニル）ピ
ペラジン、１－（２，３－ジメチルフェニル）ピペラジン、１－（２，４－ジメチルフェ
ニル）ピペラジン、１－（２，５－ジメチルフェニル）ピペラジン、１－（３，４－ジメ
チルフェニル）ピペラジン、１－（５－クロロ－２－メチルフェニル）ピペラジン、２－
メチル－１－（３－メチルフェニル）ピペラジン、４－ピペラジノアセトフェノン、１－
（４－フルオロフェニル）ピペラジン、１－（２－メトキシフェニル）ピペラジンヒドロ
クロリド、１－（４－メトキシフェニル）ピペラジン、１－（２－フルオロフェニル）ピ
ペラジン、１－（３－メチルフェニル）ピペラジン、１－（４－メトキシフェニル）－２
－メチルピペラジン、１－（２，４－ジ－フルオロフェニル）ピペラジン、Ｎ－（アルフ
ァ，アルファ，アルファ－トリフルオロ－ｐ－トリル）ピペラジン、１－（４－ヒドロキ
シフェニル）ピペラジン、１－（４－メチルフェニル）ピペラジン、１－［２－ニトロ－
４－（トリフルオロメチル）フェニル］ピペラジン、１－（２－ヒドロキシフェニル）ピ
ペラジン、ベンジル３－オキソピペラジン－１－カルボキシラート、１－（２－クロロフ
ェニル）ピペラジン、１－（２－メチルフェニル）ピペラジン、１－シンナミルピペラジ
ン、ｔｒａｎｓ－１－シンナミルピペラジン、１－（４－フルオロベンジル）ピペラジン
および２－メチル－４－ピペラジノキノリンを含む。
【００３３】
　あるいは、同じ合成経路を用い、その複素環に少なくとも２つの窒素原子を伴い、また
、合計で５個～７個の原子を伴う構造式（Ａ’）を有する別の飽和型もしくは部分的に不
飽和型の複素環、例えば、これに限定するものではないが、ホモピペラジニルなどをこの
チアジアゾール核に導入することもできる。チアジアゾール核に接続されたホモピペラジ
ニルを有する本発明の最終化合物をもたらすそのような合成のための商業的に入手可能な
試薬は、これらに限定するものではないが、１－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）
－１，４－ジアゼパン、１－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－１，４－ジアゼパ
ン、１－（メシチルメチル）－１，４－ジアゼパン、１－（４－ブロモベンジル）－１，
４－ジアゼパン、６－クロロ－２－（１，４－ジアゼパン－１－イル）－１，３－ベンゾ
チアゾール、１－（２－クロロ－６－フルオロベンジル）－１，４－ジアゼパン、１－（
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４－フルオロベンジル）－１，４－ジアゼパンおよび５－（１，４－ジアゼパン－１－イ
ル）－３－フェニル－１，２，４－チアジアゾールを含む。
【００３４】
【化３】

【００３５】
　スキーム２は、構造式（Ａ）による化合物を調製するための方法を概略的に示しており
、そこでの工程（ｃ）は、２つの逐次的な反応サブ工程を含んでいる。第１のサブ工程に
おいて、最初に、構造式（ＩＩＩ）を有するチアジアゾール化合物を、その複素環に少な
くとも２つの窒素原子を有し、且つ、合計で５個～７個の原子を有する、場合によってＲ

６－置換された複素環で誘導体化することができる。適切な中間体を合成するために工程
（ｃ）において使用するためのそのような複素環化合物の例は、これらに限定するもので
はないが、ピペラジン、２－メチルピペラジン（（Ｒ）－（－）－２－メチルピペラジン
または（Ｓ）－（＋）－２－メチルピペラジンのいずれか）、ｔｒａｎｓ－２，５－ジメ
チルピペラジン、ホモピペラジン、１－（２－アミノエチル）ピペラジンを含む。このよ
うにして、スキーム２において構造式（ＩＶ－Ａ）および（ＩＶ－Ｂ）で示される化合物
を得ることができる。
【００３６】
　工程（ｃ）（スキーム２）に含まれている第２の反応サブ工程において、構造式（ＩＶ
－Ａ）および（ＩＶ－Ｂ）を有するこれらの中間体化合物を、非第３級アミノ基、例えば
構造式（ＩＶＡ）による化合物に存在するＮＨ基または構造式（ＩＶＢ）による化合物に
存在する末端アミノ基による求核攻撃を受けやすい試薬と反応させることができる。適切
なそのような試薬は、これらに限定するものではないが、酸の塩化物、例えばカルボニル
クロリドもしくはスルホニルクロリドなど、または活性化された酸、例えばカルボン酸無
水物などを含む。この反応サブ工程において使用するのに特別なカルボニルクロリドは、
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（式Ｖ－Ａに示されている如き）ベンゾイルクロリドおよび（式Ｖ－Ｃに示されている如
き）フェニルアセチルクロリドを含む。この反応サブ工程において使用するのに特別なス
ルホニルクロリドは、（式Ｖ－Ｂに示されている如き）フェニルスルホニルクロリドを含
む。
【００３７】
　本発明の化合物の合成において使用するのに適した（式Ｖ－Ａに示されている如き）ベ
ンゾイルクロリドは、これらに限定するものではないが、ベンゾイルクロリド、ｐ－アニ
ソイル－クロリド、２－ブロモベンゾイルクロリド、４－ブロモベンゾイルクロリド、３
－クロロベンゾイルクロリド、ペンタフルオロベンゾイルクロリド、２－クロロベンゾイ
ルクロリド、ｐ－トルオイルクロリド、４－クロロベンゾイルクロリド、２，４－ジクロ
ロベンゾイルクロリド、３，４－ジクロロベンゾイルクロリド、４－ニトロベンゾイルク
ロリド、４－フルオロベンゾイルクロリド、２－フルオロベンゾイルクロリド、ｏ－トル
オイルクロリド、ｍ－トルオイルクロリド、４－シアノベンゾイルクロリド、３－ニトロ
ベンゾイルクロリド、４－ｔｅｒｔ－ブチル－ベンゾイルクロリド、４－ビフェニルカル
ボニルクロリド、３，５－ジメトキシベンゾイルクロリド、３－フルオロベンゾイルクロ
リド、２，６－ジクロロベンゾイルクロリド、４－ブチルベンゾイルクロリド、４－ヘプ
チルオキシベンゾイルクロリド、４－ヘキシルベンゾイルクロリド、４－ヘキシルオキシ
ベンゾイルクロリド、４－ペンチルベンゾイルクロリド、ｍ－アニソイルクロリド、２，
６－ジフルオロベンゾイルクロリド、２－ニトロベンゾイルクロリド、４－クロロ３ニト
ロベンゾイルクロリド、３，４－ジフルオロベンゾイルクロリド、２－ヨードベンゾイル
クロリド、１－ナフトイルクロリド、ｏ－アニソイルクロリド、２，４－ジフルオロベン
ゾイルクロリド、４－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド、ｍ－アニソイルクロ
リド、２，６－ジフルオロベンゾイルクロリド、２－ニトロベンゾイルクロリド、４－ク
ロロ－３－ニトロベンゾイルクロリド、３，４－ジフルオロベンゾイルクロリド、２－ヨ
ードベンゾイルクロリド、１－ナフトイルクロリド、ｏ－アニソイルクロリド、２，４－
ジフルオロベンゾイルクロリド、４－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド、３－
（クロロメチル）－ベンゾイルクロリド、４－（クロロメチル）－ベンゾイルクロリド、
３－（ジクロロメチル）－ベンゾイルクロリド、２，３，４，５－テトラフルオロベンゾ
イルクロリド、２，４，６－トリクロロベンゾイルクロリド、２，３，４－トリフルオロ
ベンゾイルクロリド、２，４，６－トリフルオロベンゾイルクロリド、４－ブロモ－２－
フルオロベンゾイルクロリド、２，３，５，６－テトラフルオロベンゾイルクロリド、３
，５－ジニトロベンゾイルクロリド、４－ヘプチルベンゾイルクロリド、４－ヨードベン
ゾイルクロリド、４－オクチルベンゾイルクロリド、４－ペンチルオキシベンゾイルクロ
リド、４－フェニルアゾベンゾイルクロリド、４－プロピルベンゾイルクロリド、メチル
４－クロロカルボニルベンゾアート、３，５－ジクロロベンゾイルクロリド、３－フルオ
ロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド、２，６－ジメトキシベンゾイルク
ロリド、ピペロニルオイルクロリド、２，４－ジメトキシベンゾイルクロリド、３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－１，５－ベンゾジオキセピン－６－カルボニルクロリド、２，３－ジヒ
ドロ－１，４－ベンゾジオキシン－６－カルボニルクロリド、２，３－ジヒドロ－１，４
－ベンゾジオキシン－５－カルボニルクロリド、１－ベンゾフラン－５－カルボニルクロ
リド、２，１，３－ベンゾチアジアゾール－４－カルボニルクロリド、２，１，３－ベン
ゾチアジアゾール－５－カルボニルクロリド、１，２，３－ベンゾチアジアゾール－５－
カルボニルクロリド、２，１，３－ベンゾオキサジアゾール－５－カルボニルクロリド、
６－キノキサリンカルボニルクロリド、４－（２－チエニル）－ベンゾイルクロリド、４
－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－カルボニルクロリ
ド、４－（１，２，３－チアジアゾル－４－イル）ベンゾイルクロリド、４－（１Ｈ－ピ
ラゾル－１－イル）ベンゾイルクロリド、１－メチル－１Ｈ－１，２，３－ベンゾトリア
ゾール－５－カルボニルクロリド、１－ベンゾチオフェン－５－カルボニルクロリド、２
，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－７－カルボニルクロリド、４－
［（ジプロピルアミノ）スルホニル］ベンゼン－１－カルボニルクロリド、４－［３－（
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トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾル－１－イル］－ベンゾイルクロリド、２－ブロモ
－５－メトキシベンゼン－１－カルボニルクロリド、５－ブロモ－２，３，４－トリメチ
ルベンゾイルクロリド、２－クロロ－６－フルオロベンゼン－１－カルボニルクロリド、
２，３－ジメチルベンゼン－１－カルボニルクロリド、３，４－ジメチルベンゼン－１－
カルボニルクロリド、２－クロロ－４－フルオロベンゾイルクロリド、５，５，８，８－
テトラメチル－５，６，７，８－テトラヒドロ－２－ナフタレンカルボニルクロリド、２
－（４－メトキシフェノキシ）－５－ニトロベンゼン－１－カルボニルクロリド、２，３
－ジフルオロベンゾイルクロリド、２－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ルクロリド、２，３，６－トリフルオロベンゾイルクロリド、１－イソプロピル－１ｈ－
１，２，３－ベンゾトリアゾール－５－カルボニルクロリド、１－イソプロピル－１Ｈ－
１，２，３－ベンゾトリアゾール－５－カルボニルクロリド、３－フルオロ－４－メチル
ベンゾイルクロリド、３－（シクロペンチルオキシ）－４－メトキシベンゾイルクロリド
、４－フルオロ－３－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド、２，３－ジヒドロ－
１－ベンゾフラン－７－カルボニルクロリド、３－（２－メチル－チアゾル－４－イル）
－ベンゾイルクロリド、１－イソプロピル－２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－５－カルボニルクロリド、５－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］フ
ラン－７－カルボニルクロリド、２，４，６－トリメチルベンゾイルクロリド、２－（２
－チエニル）－ベンゾイルクロリド、３－シアノベンゾイルクロリド、アセチルサリチル
オイルクロリド、３－（５－メチル－１，２，４－オキサジアゾル－３－イル）－ベンゾ
イルクロリドおよび４－（５－メチル－１，２，４－オキサジアゾル－３－イル）－ベン
ゾイルクロリドを含む。
【００３８】
　特定の実施形態によれば、ベンゾイルクロリド試薬は、２－フルオロベンゾイルクロリ
ド、４－エチルベンゾイルクロリド、４－ブチルベンゾイルクロリド、４－メトキシベン
ゾイルクロリド、ピペロニルオイルクロリド、４－ヘキシルベンゾイルクロリド、３－ク
ロロベンゾイルクロリド、４－フルオロベンゾイルクロリド、ｐ－トルオイルクロリド、
３－フルオロベンゾイルクロリド、４－クロロベンゾイルクロリド、ベンゾイルクロリド
、４－ｔｅｒｔ－ブチルベンゾイルクロリド、４－ビフェニルカルボニルクロリド、ｏ－
アニソイルクロリド、１－ナフトイルクロリド、２－ナフトイルクロリド、４－ペンチル
ベンゾイルクロリド、４－ブロモベンゾイルクロリド、２，４－ジメトキシベンゾイルク
ロリド、３，５－ジクロロベンゾイルクロリド、３－ブロモベンゾイルクロリド、２－ブ
ロモベンゾイルクロリド、３－トリフルオロメチルベンゾイルクロリド、４－トリフルオ
ロメチルベンゾイルクロリドおよび２－エチルベンゾイルクロリドからなる群から選択す
ることができる。
【００３９】
　数多くの他のカルボニルクロリドが当業者にとって公知であり、スキーム２に示される
反応工程で使用するためのアシル化試薬として商業的に用いることができる。本発明の方
法において使用するための特別なカルボニルクロリドは、これらに限定するものではない
が、シンナモイルクロリド、ヒドロシンナモイルクロリド、２－フェニルブチリルクロリ
ド、フェニルアセチルクロリドおよび４－フルオロフェニルアセチルクロリドを含む。
【００４０】
　本発明の化合物の合成で使用するのに適したフェニルスルホニルクロリド（構造式Ｖ－
Ｂ）は、これらに限定するものではないが、４－フルオロベンゼンスルホニルクロリド、
２－メシチレンスルホニルクロリド、４－メトキシベンゼンスルホニルクロリド、ｐ－ト
ルエンスルホニルクロリド、ペンタフルオロベンゼンスルホニルクロリド、ベンゼンスル
ホニルクロリド、４－ブロモベンゼンスルホニルクロリド、Ｎ－アセチルスルファニリル
クロリド、２，４，６－トリイソプロピル－ベンゼンスルホニルクロリド、２－ナフタレ
ンスルホニルクロリド、４－クロロ－ベンゼンスルホニルクロリド、３，５－ジクロロ－
２－ヒドロキシ－ベンゼンスルホニルクロリド、２，５－ジクロロベンゼンスルホニルク
ロリド、ピプシルクロリド、１－ナフタレンスルホニルクロリド、メチル２－（クロロス
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ルホニル）－ベンゾアート、４－ｔｅｒｔ－ブチルベンゼンスルホニルクロリド、３－（
トリフルオロメチル）ベンゼンスルホニルクロリド、２－ブロモベンゼンスルホニルクロ
リド、４－アセチルベンゼンスルホニルクロリド、２－（トリフルオロメチル）－ベンゼ
ンスルホニルクロリド、３，４－ジクロロベンゼンスルホニルクロリド、３，４－ジメト
キシベンゼンスルホニルクロリド、３－クロロベンゼンスルホニルクロリド、２－クロロ
－４－フルオロベンゼンスルホニルクロリド、３，５－ジクロロベンゼンスルホニルクロ
リド、３－クロロ－４－フルオロベンゼンスルホニルクロリド、２，４－ジクロロベンゼ
ンスルホニルクロリド、２，５－ジメトキシベンゼンスルホニルクロリド、３－ブロモベ
ンゼンスルホニルクロリド、２，３－ジクロロベンゼンスルホニルクロリド、５－フルオ
ロ－２－メチルベンゼンスルホニルクロリド、３－フルオロベンゼンスルホニルクロリド
、２，３，５，６－テトラメチルベンゼンスルホニルクロリド、３－クロロ－２－メチル
ベンゼンスルホニルクロリド、２，５－ジブロモ－３，６－ジフルオロベンゼンスルホニ
ルクロリド、２，６－ジフルオロベンゼンスルホニルクロリド、２－クロロベンゼンスル
ホニルクロリド、５－ブロモ－２－メトキシベンゼンスルホニルクロリド、５－クロロ－
２－メトキシベンゼンスルホニルクロリド、２，４－ジフルオロベンゼンスルホニルクロ
リド、２－シアノベンゼンスルホニルクロリド、２－クロロ－５－（トリフルオロメチル
）－ベンゼンスルホニルクロリド、４－ブロモメチルベンゼンスルホニルクロリド、２，
４－ジメトキシベンゼンスルホニルクロリド、４－クロロ－３－ニトロベンゼンスルホニ
ルクロリド、４－（クロロスルホニル）－安息香酸、３－ニトロベンゼンスルホニルクロ
リド、４－ニトロベンゼンスルホニルクロリド、２－（メチルスルホニル）－ベンゼンス
ルホニルクロリド、４－（メチルスルホニル）－ベンゼンスルホニルクロリド、３－（ク
ロロスルホニル）－安息香酸、２，４－ジクロロ－５－メチルベンゼンスルホニルクロリ
ド、４－（トリフルオロメトキシ）－ベンゼンスルホニルクロリド、２－メトキシ－４－
ニトロベンゼンスルホニルクロリド、４－ブロモ－２－クロロベンゼンスルホニルクロリ
ド、２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－５－スルホニルクロリド、２，３－ジヒドロ
－１，４－ベンゾジオキシン－６－スルホニルクロリド、１，３－ベンゾチアゾール－６
－スルホニルクロリド、２，１，３－ベンゾチアゾール４スルホニルクロリド、２，１，
３－ベンゾチアゾール－５－スルホニルクロリド、２，１，３－ベンゾオキサジアゾール
－４－スルホニルクロリド、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，５－ベンゾジオキセピン－７
－スルホニルクロリド、４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジ
ン－７－スルホニルクロリド、４－（１，３－オキサゾル－５－イル）ベンゼンスルホニ
ルクロリド、４－（１，２，３－チアジアゾル－４－イル）ベンゼンスルホニルクロリド
、４－（１Ｈ－ピラゾル－１－イル）ベンゼンスルホニルクロリド、４－（３－クロロ－
２－シアノフェノキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、５－クロロスルホニル－２
－ヒドロキシ安息香酸、４－ブロモ－２，５－ジフルオロベンゼン－１－スルホニルクロ
リド、４－（アセチルアミノ）－３－クロロベンゼン－１－スルホニルクロリド、３，５
－ジ－（トリフルオロメチル）－ベンゼン－１－スルホニルクロリド、２－フルオロベン
ゼンスルホニルクロリド、４－メチル－３－ニトロベンゼン－１－スルホニルクロリド、
５－クロロ－２，１，３－ベンゾオキサジアゾール－４－スルホニルクロリド、３－（５
－メチル－１，３，４－オキサジアゾル－２－イル）ベンゼンスルホニルクロリド、メチ
ル３－（クロロスルホニル）－４－メトキシベンゾアート、４－ブロモ－２－（トリフル
オロメチル）－ベンゼンスルホニルクロリド、２，２－ジメチル－６－クロマンスルホニ
ルクロリド、４－（モルホリン－４－スルホニル）ベンゼンスルホニルクロリド、４－（
ピロリジン－１－スルホニル）－ベンゼンスルホニルクロリド、３－（２－メチル－４－
ピリミジニル）ベンゼンスルホニルクロリド、２－シアノ－５－メチルベンゼンスルホニ
ルクロリド、２，５－ジメチルベンゼンスルホニルクロリド、４－クロロ－３－（トリフ
ルオロメチル）－ベンゼンスルホニルクロリド、４－ブロモ－２－メチルベンゼン－１－
スルホニルクロリド、２－クロロ－４－（トリフルオロメチル）－ベンゼン－１－スルホ
ニルクロリド、２－クロロ－４－シアノベンゼン－１－スルホニルクロリド、２，６－ジ
クロロ－４－（トリフルオロメチル）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、３，４－ジフ
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ルオロベンゼン－１－スルホニルクロリド、２－ヨードベンゼン－１－スルホニルクロリ
ド、４－メチル－１－ナフタレンスルホニルクロリド、４－（トリフルオロメチル）ベン
ゼン－１－スルホニルクロリド、２，６－ジクロロベンゼン－１－スルホニルクロリド、
２－（トリフルオロメトキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－シアノベンゼン
－１－スルホニルクロリド、４－ブトキシベンゼン－１－スルホニルクロリド、２，３，
４－トリフルオロベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－ブロモ－２－（トリフルオロ
メトキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、３－シアノベンゼン－１－スルホニルク
ロリド、３－クロロ－４－メチルベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－ブロモ－２－
エチルベンゼン－１－スルホニルクロリド、５，５，８，８－テトラメチル－５，６，７
，８－テトラヒドロ－２－ナフタレンスルホニルクロリド、４－（２－クロロ－６－ニト
ロフェノキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、３，５－ジクロロ－４－（２－クロ
ロ－４－ニトロフェノキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－ペンチルベンゼン
－１－スルホニルクロリド、４－エチルベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－プロピ
ルベンゼン－１－スルホニルクロリド、４－ブチルベンゼン－１－スルホニルクロリド、
３－トルエンスルホニルクロリド、４－イソプロピルベンゼンスルホニルクロリド、４－
（２－オキソ－１－ピロリジニル）ベンゼンスルホニルクロリド、４－（２－メトキシフ
ェノキシ）ベンゼンスルホニルクロリド、４－（２－クロロフェノキシ）ベンゼンスルホ
ニルクロリド、４－（２－メチルフェノキシ）ベンゼンスルホニルクロリド、４’－クロ
ロ（１，１’－ビフェニル）－４－スルホニルクロリド、４’－フルオロ（１，１’－ビ
フェニル）－４－スルホニルクロリド、４’－メトキシ－（１，１’－ビフェニル）－４
－スルホニルクロリド、３’，４’－ジクロロ－（１，１’－ビフェニル）－４－スルホ
ニルクロリド、４－フェノキシベンゼンスルホニルクロリド、４’－メチル－（１，１’
－ビフェニル）－４－スルホニルクロリド、５－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］
フラン－７－スルホニルクロリド、３，４，５－トリフルオロベンゼンスルホニルクロリ
ド、３－（５－メチル－１，２，４－オキサジアゾル－３－イル）ベンゼンスルホニルク
ロリド、４－（２－メチル－１，３－チアゾル－４－イル）ベンゼンスルホニルクロリド
、１－アセチル－５－インドリンスルホニルクロリド、３－（２－メチル－１，３－チア
ゾル－４－イル）ベンゼンスルホニルクロリドおよび１，３－ベンゾジオキソール－５－
スルホニルクロリドを含む。
【００４１】
　本発明の化合物の合成で使用するのに適したフェニルアセチルクロリド（構造式Ｖ－Ｃ
）は、これらに限定するものではないが、フェニルアセチルクロリド、４－メトキシフェ
ニルアセチルクロリド、２－（２－ナフチル）アセチルクロリド、２－（３，５－ジフル
オロフェニル）エタノイルクロリド、２－（１－ナフチル）エタノイルクロリド、４－ク
ロロフェニルアセチルクロリド、３－メトキシフェニルアセチルクロリドおよび４－フル
オロフェニルアセチルクロリドを含む。
【００４２】
　また、構造式（ＩＶ－Ａ）および（ＩＶ－Ｂ）を有する中間体化合物をイソシアナート
（上で示されている構造式Ｖ－Ｅ）と反応させて最終化合物を得ることもでき、式中Ｘは
尿素結合を含んでいる。
【００４３】
　本発明の化合物の合成で使用するのに適したイソシアナートは、これらに限定するもの
ではないが、４－フルオロフェニルイソシアナート、フェニルイソシアナート、ｍ－トリ
ルイソシアナート、ｐ－トリルイソシアナート、４－クロロフェニルイソシアナート、エ
チル４－イソシアナトベンゾアート、２－フルオロフェニルイソシアナート、３－フルオ
ロフェニルイソシアナート、アルファ，アルファ，アルファ－トリフルオロ－ｏ－トリル
イソシアナート、トリレン－２，４－ジイソシアナート、トリレン－２，６－ジイソシア
ナート、４－メトキシフェニルイソシアナート、４－ブロモフェニルイソシアナート、２
－メトキシフェニルイソシアナート、３－メトキシフェニルイソシアナート、２，４－ジ
クロロフェニルイソシアナート、ｏ－トリルイソシアナート、３，４－ジクロロフェニル
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イソシアナート、２－ニトロフェニルイソシアナート、４－ニトロフェニルイソシアナー
ト、２，４－ジフルオロフェニルイソシアナート、２－ブロモフェニルイソシアナート、
２，６－ジフルオロフェニルイソシアナート、２－（トリフルオロメトキシ）フェニルイ
ソシアナート、２－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、４－
クロロ－２－（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、４－クロロ－３－（トリ
フルオロメチル）フェニルイソシアナート、２，５－ジフルオロフェニルイソシアナート
、４－（トリフルオロメトキシ）フェニルイソシアナート、２－エトキシフェニルイソシ
アナート、４－エトキシフェニルイソシアナート、４－イソプロピルフェニルイソシアナ
ート、３－アセチルフェニルイソシアナート、２，６－ジイソプロピルフェニルイソシア
ナート、３－ブロモフェニルイソシアナート、３，５－ジクロロフェニルイソシアナート
、４－フルオロ－３－ニトロフェニルイソシアナート、３，５－ジメチルフェニルイソシ
アナート、３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、３－シアノフ
ェニルイソシアナート、４－（メチルチオ）フェニルイソシアナート、２－エチルフェニ
ルイソシアナート、２，６－ジメチルフェニルイソシアナート、アルファ，アルファ，ア
ルファ－トリフルオロ－ｐ－トリルイソシアナート、２，３－ジクロロフェニルイソシア
ナート、４－メチル－３－ニトロフェニルイソシアナート、２，４－ジメトキシフェニル
イソシアナート、４－（クロロメチル）フェニルイソシアナート、４－ブロモ－２－クロ
ロフェニルイソシアナート、２－ブロモ－４，６－ジフルオロフェニルイソシアナート、
４－ブロモ－２－フルオロフェニルイソシアナート、４－（ジメチルアミノ）フェニルイ
ソシアナート、２－フルオロ－５－メチルフェニルイソシアナート、４－フルオロ－２－
ニトロフェニルイソシアナート、２－フルオロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルイ
ソシアナート、２－フルオロ－５－（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、２
－フルオロ－６－（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、４－フルオロ－２－
（トリフルオロメチル）フェニルイソシアナート、４－フルオロ－３－（トリフルオロメ
チル）フェニルイソシアナート、４－（ヘプチルオキシ）フェニルイソシアナート、２－
ヨードフェニルイソシアナート、２－ナフチルイソシアナート、２－ｎ－プロピルフェニ
ルイソシアナート、４－（トリフルオロメチルチオ）フェニルイソシアナート、２，３，
４－トリフルオロフェニルイソシアナート、２，６－ジクロロフェニルイソシアナート、
３－ニトロフェニルイソシアナート、３－クロロフェニルイソシアナート、２－クロロフ
ェニルイソシアナート、１－ナフチルイソシアナート、２，３－ジメチルフェニルイソシ
アナート、３－クロロ－４－フルオロフェニルイソシアナート、２，５－ジメチルフェニ
ルイソシアナート、３，４－ジフルオロフェニルイソシアナート、２，３－ジヒドロ－１
－ベンゾフラン－５－イルイソシアナート、２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシ
ン－６－イルイソシアナート、６－フルオロ－４Ｈ－１，３－ベンゾジオキシン－８－イ
ルイソシアナート、２，１，３－ベンゾチアジアゾル－４－イルイソシアナート、３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－１，５－ベンゾジオキセピン－７－イルイソシアナート、３－（シク
ロペンチルオキシ）－４－メトキシフェニルイソシアナート、２－（メチルチオ）フェニ
ルイソシアナート、２－（ｔｅｒｔ－ブチル）フェニルイソシアナート、４－（ｔｅｒｔ
－ブチル）フェニルイソシアナート、３－クロロ－２－メチルフェニルイソシアナート、
４－ブチル－２－メチルフェニルイソシアナート、２－エチル－６－メチルフェニルイソ
シアナート、４－クロロ－３－ニトロフェニルイソシアナート、４－ブロモ－２－メチル
フェニルイソシアナート、３－（メチルチオ）フェニルイソシアナート、５，５，８，８
－テトラメチル－５，６，７，８－テトラヒドロ－２－ナフタレニルイソシアナート、５
－フルオロ－２－メチルフェニルイソシアナート、４－フェノキシフェニルイソシアナー
ト、４－メトキシ－２－メチルフェニルイソシアナート、アルファ，アルファ，アルファ
－トリフルオロ－ｍ－トリルイソシアナート、２，６－ジブロモ－４－イソプロピルフェ
ニルイソシアナート、２，６－ジメトキシフェニルイソシアナート、２－（４－イソシア
ナトフェニル）チオフェン、４－（３－イソシアナトフェニル）－２－メチル－１，３－
チアゾール、３－（３－イソシアナトフェニル）－５－メチル－１，２，４－オキサジア
ゾール、１－ベンゾチオフェン－５－イルイソシアナート、１－（３－イソシアナトフェ
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ニル）－１ｈ－ピロール、１－（４－イソシアナトフェニル）－１Ｈ－ピロール、３，５
－ジメトキシフェニルイソシアナートおよび２，４，６－トリクロロフェニルイソシアナ
ートを含む。
【００４４】
　あるいは、構造式（ＩＶ－Ａ）または（ＩＶ－Ｂ）を有する中間体を、カルボニル化剤
、例えば、これらに限定するものではないが、トリスホスゲン、カルボニルジイミダゾー
ル（以後、ＣＤＩと略記する）またはカルボニルジトリアゾールなどで誘導体化すること
もできる。その後、結果として生じるイミダゾ－カルボニル化合物を、更に、アミノ化合
物、特にＲ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１が上で定義されているとおりであるアニリン
誘導体と反応させ、これにより、本発明の更なる化合物をもたらすこともできる。カルボ
ニル化およびアミンを用いる更なる尿素形成は、最も特定的には、ワンポット手順におい
て実施することができる。後者の反応に適したアミノ化合物は、アリールアミン、アリー
ルアルキルアミン、アリールアルケニルアミン、アリールアルキニルアミンを含み、ここ
で、上述のアルキル、アルケニルまたはアルキニル部分における１つ以上の炭素原子は、
場合によっては、Ｏ、ＮおよびＳを含む群から選択されるヘテロ原子によって置換されて
おり、また、場合によっては、上述のアミノ化合物のそれぞれが置換されている。
【００４５】
　上述の反応工程に適したアニリン誘導体は、これらに限定するものではないが、２，６
－ジメチルアニリン、２－メチルアニリン、３－フルオロアニリン、４－エチルアニリン
、２，４－ジメトキシアニリン、２，６－ジクロロアニリン、３－シアノアニリンおよび
２，４－フルオロアニリンを含む。
【００４６】
　工程（ｃ）が本明細書において上で説明されている如き２つのサブ工程を含んでいると
きには、異なる反応を実施する順番は本発明にとって決定的に重要な意味を持っておらず
、従って、順番を変えることができる。例えば、その複素環に少なくとも２つの窒素原子
を有し、且つ、合計で５個～７個の原子を有する、場合によっては置換されている上述の
複素環が、最初に、構造式（Ｖ－Ａ）、（Ｖ－Ｂ）もしくは（Ｖ－Ｃ）を有する試薬また
はＣＤＩのうちのいずれか１つと反応させられ、その後、構造式（Ｖ－Ｄ）を有する化合
物との反応が行われてよい。その後、結果として生じた化合物が構造式（ＩＩＩ）を有す
る３－置換－５－クロロ－チアジアゾールとの反応に使用され、本発明による最終化合物
を得ることができる。
【００４７】
　上の説明は、本発明の１，２，４－チアジアゾール化合物を生成するための一般的な合
成スキームを提供する。これらに限定するものではないが、そこで説明されている方法に
よって合成された例証的化合物のリストが本明細書の表１に与えられている。
【００４８】
　上述の構造式（Ａ）を有する１，２，４－チアジアゾール誘導体は、医薬的に許容可能
な塩の形態であってよい。医薬的に許容可能な塩は、一般式（Ａ）を有する１，２，４－
チアジアゾール化合物が塩生成剤とともに形成することができる治療学的に活性なあらゆ
る無毒の付加塩を含む。そのような付加塩は、都合よく、本発明のそれらの誘導体を適切
な塩を形成する酸または塩基で処理することにより得ることができる。例えば、塩基性を
有する誘導体は、通常の手順に従って、その遊離塩基の形態を適当な量の適切な酸で処理
することにより、対応する治療学的に活性な無毒の酸付加塩の形態に変換することができ
る。そのような適切な塩を形成する酸の例は、例えば、結果として、これらに限定するも
のではないが、例えばヒドロハライド（例えばヒドロクロリドおよびヒドロブロミド）、
スルファート、ニトラート、ホスファート、ジホスファート、カルボナート、ビカルボナ
ートなどの塩を形成する無機酸；および、結果として、例えばアセタート、プロパノアー
ト、ヒドロキシアセタート、２－ヒドロキシプロパノアート、２－オキソプロパノアート
、ラクタート、ピルバート、オキサラート、マロナート、スクシナート、マレアート、フ
マラート、マラート、タルトラート、シトラート、メタンスルホナート、エタンスルホナ
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ート、ベンゾアート、２－ヒドロキシベンゾアート、４－アミノ－２－ヒドロキシベンゾ
アート、ベンゼンスルホナート、ｐ－トルエンスルホナート、サリチラート、ｐ－アミノ
サリチラート、パモアート、ビタルトラート、ショウノウスルホナート、エデタート、１
，２－エタンジスルホナート、フマラート、グルコヘプトナート、グルコナート、グルタ
マート、ヘキシルレゾルシナート、ヒドロキシナフトアート、ヒドロキシエタンスルホナ
ート、マンデラート、メチルスルファート、パントテナート、ステアラートなどの塩、な
らびにエタン二酸、プロパン二酸、ブタン二酸、（Ｚ）－２－ブテン二酸、（Ｅ）２－ブ
テン二酸、２－ヒドロキシブタン二酸、２，３－ジヒドロキシブタン－二酸、２－ヒドロ
キシ－１，２，３－プロパントリカルボン酸およびシクロヘキサンスルファミン酸などか
ら誘導される塩を形成する有機のモノカルボン酸またはジカルボン酸を含む。
【００４９】
　酸性を有する一般式（Ａ）の１，２，４－チアジアゾール誘導体は、同様な様式で、対
応する治療学的に活性な無毒の塩基付加塩の形態に変換することができる。適切な塩を形
成する塩基の例は、例えば、金属ヒドロキシドの如き無機塩基、例えば、これらに限定す
るものではないが、対応する金属塩をもたらすカルシウム、リチウム、マグネシウム、カ
リウムおよびナトリウムまたは亜鉛の如きアルカリおよびアルカリ土類金属のヒドロキシ
ドなどの無機塩基；有機塩基、例えば、これらに限定するものではないが、アンモニア、
アルキルアミン、ベンザチン、ヒドラバミン、アルギニン、リシン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジ
ルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレン－ジア
ミン、Ｎ－メチルグルカミン、プロカインなどの有機塩基；を含む。
【００５０】
　本発明の構造式（Ａ）を有する１，２，４－チアジアゾール誘導体を適切な塩を形成す
る酸または塩基で処理するための反応条件は、それぞれ塩基性または酸性を有する異なる
有機化合物ではあるが、同じ酸または塩基を含む標準的な条件と同様である。好適には、
医薬組成物における使用を考慮して、または特定の疾患を治療するための医薬の製造にお
ける使用を考慮して、医薬的に許容可能な塩が設計され、即ち、本発明の誘導体に高めら
れた水溶性、低減された毒性、増強された安定性及び／又は遅速化された分解速度をもた
らすべく、塩を形成する酸または塩基が選択されよう。
【００５１】
　本発明で開示されている１，２，４－チアジアゾール化合物、またはその医薬的に許容
可能な塩、プロドラッグもしくは溶媒和物を、ヒトを含めた哺乳動物の治療上の処置（予
防的処置を含む）で適切に使用するため、通常は、１つ以上の適切な医薬的に許容可能な
賦形剤を含む医薬組成物として、標準的な製薬業務により調合される。
【００５２】
　別の実施形態においては、本発明は、一般式（Ａ）により表わされる１つ以上の誘導体
と１つ以上の生物学的に活性な薬剤、好適には神経保護剤およびα－シヌクレイン沈着抑
制剤からなる群から選択される薬剤との組み合わせ、好適には相乗効果をもたらす組み合
わせを提供する。当該分野において一般的に行われているように、薬剤の組み合わせにお
ける相乗効果の評価は、ＣｈｏｕらによるＡｄｖ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇ．（１９８４）
２２：２７で開述されているメジアン効果原理（ｍｅｄｉａｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｐｒｉｎ
ｃｉｐｌｅ）を用いて、個々の薬剤間における相互作用の定量化を解析することにより行
うことができる。簡単に説明すると、この原理は、２つの薬剤間における相互作用（相乗
作用、相加作用、拮抗作用）が、以下の式：
【００５３】
【数１】

【００５４】
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により定められる組み合わせ指数（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘ）（以降、ＣＩ
と呼ぶ）を用いて定量化することができると述べており、ここで、式中のＥＤｘは、ある
所定の効果をもたらすために必要な、単独で使用された場合のそれぞれ第１もしくは第２
の薬剤の用量（１ａ、２ａ）、またはそれぞれ第２もしくは第１の薬剤との組み合わせに
おける用量（１ｃ、２ｃ）である。前述の第１および第２の薬剤は、ＣＩ＜１、ＣＩ＝１
またはＣＩ＞１に依存して、それぞれ、相乗効果もしくは相加効果、または拮抗効果を有
している。本明細書において以下でもっと詳細に説明されているように、この原理は、数
多くの望ましい効果、例えば、これに限定するものではないが、神経変性障害に対抗する
活性度などに対して適用することができる。
【００５５】
　医薬組成物および組み合わせ調製物との関連において本明細書で使用する場合、「医薬
的に許容可能な担体または賦形剤」という用語は、それらを用いて、活性成分、即ち、一
般式（Ａ）の１，２，４－チアジアゾール誘導体および、場合によっては、神経保護剤ま
たはα－シヌクレイン沈着抑制剤を、例えば上述の組成物を溶解、分散または拡散するこ
とにより、治療されるべき部位への適用または送給を容易化するため、及び／又は有効性
を損なうことなく保管、輸送または取り扱いを容易化するため、調合することができるあ
らゆる材料または物質を意味する。医薬的に許容可能な担体は、固体もしくは液体、また
は液体を形成すべく圧縮されている気体であってよく、即ち、本発明の組成物は、濃縮物
、エマルジョン、溶液剤、顆粒剤、粉剤、噴霧剤、エアロゾル剤、ペレット剤または粉末
剤として適切に使用することができる。
【００５６】
　上述の医薬組成物およびそれらの調合において使用するのに適した医薬担体は当業者に
とって周知である。本発明の誘導体の普通に低い水溶性または非常に低い水溶性のため、
期待される時間的な放出プロフィールを考慮してそれらを適切に調合する上で役立ち得る
適当な担体の組み合わせを選ぶことに特別な注意が払われるであろうが、本発明の範囲内
においてはそれらの担体の選択に特別な制限はない。適切な医薬担体は、それらの同一物
が製薬上の慣例に一致することを条件として、即ち、それらの担体および添加剤が哺乳動
物に恒久的な損傷をもたらさないことを条件として、添加剤、例えば湿潤剤、分散剤、付
着剤（ｓｔｉｃｋｅｒｓ）、接着剤、乳化剤または界面活性剤、増粘剤、錯化剤、ゲル化
剤、溶媒、被覆剤、抗菌剤および抗真菌剤（例えばフェノール、ソルビン酸、クロロブタ
ノール）、等張剤（糖質または塩化ナトリウムなど）などを含む。
【００５７】
　本発明の医薬組成物はあらゆる公知の様式で調製されてよく、例えば、１工程手順また
は多工程手順において、選定された担体材料および、適切な場合には、界面活性剤などの
他の添加剤とともに、活性成分を均一に混合、溶解、噴霧乾燥、コーティング及び／又は
粉砕することにより調製されてよい。また、それらの医薬組成物は、例えば、通常は約１
μｍ～１０μｍの直径を有するミクロスフェアの形態でそれらを得ることを考慮して、即
ち、生物学的に活性な成分の制御放出または持続放出のためのマイクロカプセルを製造す
るために微粉化により調製することもできる。
【００５８】
　本発明の医薬組成物において使用するのに適した界面活性剤は、良好な乳化性、分散性
及び／又は湿潤性を有する非イオン性、カチオン性及び／又はアニオン性の界面活性剤で
ある。適切なアニオン性界面活性剤は、水溶性セッケンと水溶性合成界面活性剤との両方
を含む。適切なセッケンは、高級脂肪酸（Ｃ１０～Ｃ２２）のアルカリ金属塩もしくはア
ルカリ土類金属塩、非置換型もしくは置換型のアンモニウム塩、例えばオレイン酸もしく
はステアリン酸のナトリウム塩もしくはカリウム塩、またはヤシ油もしくは獣脂油から得
られる天然脂肪酸混合物のアルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩、非置換型もしく
は置換型のアンモニウム塩である。合成界面活性剤は、ポリアクリル酸のナトリウム塩ま
たはカルシウム塩；脂肪スルホナートおよびスルファート；スルホン化ベンゾイミダゾー
ル誘導体およびアルキルアリールスルホナート；を含む。脂肪スルホナートまたはスルフ
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ァートは、通常、アルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩、非置換型のアンモニウム
塩もしくは８個～２２個の炭素原子を有するアルキルラジカルもしくはアシルラジカルで
置換されたアンモニウム塩、例えば天然脂肪酸から得られるリグノスルホン酸もしくはド
デシルスルホン酸または脂肪族アルコールスルファートの混合物のナトリウム塩もしくは
カルシウム塩、脂肪アルコール／エチレンオキシド付加物の硫酸エステルもしくはスルホ
ン酸エステル（ナトリウムラウリルスルファートなど）およびスルホン酸のアルカリ金属
塩もしくはアルカリ土類金属塩の形態を成している。適切なスルホン化ベンゾイミダゾー
ル誘導体は、好適には、８個～２２個の原子を含んでいる。アルキルアリールスルホナー
トの例は、ドデシルベンゼンスルホン酸もしくはジブチル－ナフタレンスルホン酸または
ナフタレン－スルホン酸／ホルムアルデヒド縮合生成物のナトリウム塩、カルシウム塩ま
たはアルカノールアミン塩である。また、対応するホスファート、例えばリン酸エステル
の塩およびｐ－ノニルフェノールとエチレン及び／又はプロピレンオキシドとの付加物、
またはリン脂質も適している。この目的に適ったリン脂質は、セファリンまたはレシチン
タイプの天然（動物もしくは植物細胞由来）または合成のリン脂質、例えばホスファチジ
ルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセリン、リゾレシチン
、カルジオリピン、ジオクタニルホスファチジルコリン、ジパルミトイルホスファチジル
コリンおよびそれらの混合物などである。
【００５９】
　適切な非イオン性界面活性剤は、その分子に少なくとも１２個の炭素原子を含有するア
ルキルフェノール、脂肪アルコール、脂肪酸、脂肪族アミンまたは脂肪族アミドのポリエ
トキシル化およびポリプロポキシル化誘導体、アルキルアレーンスルホナートおよびジア
ルキルスルホスクシナート、例えば脂肪族および脂環式アルコール、飽和型および不飽和
型脂肪酸ならびにアルキルフェノールのポリグリコールエーテル誘導体などを含み、それ
らの誘導体は、好適には、３個～１０個のグリコールエーテル基、ならびに（脂肪族）炭
化水素部分に８個～２０個の炭素原子およびアルキルフェノールのアルキル部分に６個～
１８個の炭素原子を含んでいる。更なる適切な非イオン性界面活性剤は、ポリエチレンオ
キシドとそのアルキル鎖に１個～１０個の炭素原子を含有するポリプロピレングリコール
、エチレンジアミノポリプロピレングリコールとの水溶性付加物であり、それらの付加物
は、２０個～２５０個のエチレングリコールエーテル基及び／又は１０個～１００個のプ
ロピレングリコールエーテル基を含んでいる。そのような化合物は、通常、１つのプロピ
レングリコール単位当たり１個～５個のエチレングリコール単位を含んでいる。非イオン
性界面活性剤の代表的な例は、ノニルフェノール－ポリエトキシエタノール、ヒマシ油ポ
リグリコールエーテル、ポリプロピレン／ポリエチレンオキシド付加物、トリブチルフェ
ノキシポリエトキシエタノール、ポリエチレングリコールおよびオクチルフェノキシポリ
エトキシエタノールである。ポリエチレンソルビタン（ポリオキシエチレンソルビタント
リオレアートなど）、グリセロール、ソルビタン、スクロースおよびペンタエリトリトー
ルの脂肪酸エステルも好適な非イオン性界面活性剤である。
【００６０】
　適切なカチオン性界面活性剤は、場合によってはハロ、フェニル、置換型のフェニルま
たはヒドロキシで置換された４つの炭化水素ラジカルを有する、第４級アンモニウム塩、
好適にはハライドを含み；例えば、Ｎ－置換基として少なくとも１つのＣ８～Ｃ２２アル
キルラジカル（例えばセチル、ラウリル、パルミチル、ミリスチル、オレイルなど）およ
び、更なる置換基として、非置換型のもしくはハロゲン化された低級アルキル、ベンジル
及び／又はヒドロキシ－Ｃ１～４アルキルラジカルを含有する第４級アンモニウム塩を含
む。
【００６１】
　この目的に適した界面活性剤についてのより詳しい説明は、例えば「ＭｃＣｕｔｃｈｅ
ｏｎ’ｓ　Ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ　Ａｎｎｕａｌ」（
ＭＣ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｒｏｐ．，Ｒｉｄｇｅｗｏｏｄ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ
，１９８１）、「Ｔｅｎｓｉｄ－Ｔａｓｃｈｅｎｂｕｃｈ」、第２版（Ｈａｎｓｅｒ　Ｖ
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ｅｒｌａｇ，Ｖｉｅｎｎａ，１９８１）および「Ｅｎｃｙｃｌｏｐａｅｄｉａ　ｏｆ　Ｓ
ｕｒｆａｃｔａｎｔｓ」（Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ，１９８１）に見出すことができる。
【００６２】
　構造形成剤、増粘剤またはゲル形成剤が本発明の医薬組成物および組み合わせ調製物に
含められていてよい。適切なそのような物質は、とりわけ、高度に分散されたケイ酸、例
えばＡｅｒｏｓｉｌという商品名で商業的に入手可能な製品など；ベントナイト；モンモ
リロナイトのテトラアルキルアンモニウム塩（ここで、それぞれのアルキル基は１個～２
０個の炭素原子を含んでいてよい）（例えばＢｅｎｔｏｎｅという商品名で商業的に入手
可能な製品）；セトステアリルアルコールおよび変性ヒマシ油製品（例えばＡｎｔｉｓｅ
ｔｔｌｅという商品名で商業的に入手可能な製品）；である。
【００６３】
　本発明の医薬組成物および組み合わせ調製物に含められていてよいゲル化剤は、これら
に限定するものではないが、セルロース誘導体、例えばカルボキシメチルセルロース、セ
ルロースアセタートなど；天然ゴム、例えばアラビアゴム、キサンタンゴム、トラガカン
トゴム、グアーゴムなど；ゼラチン；シリコンジオキシド；合成ポリマー、例えばカルボ
マーなど、およびそれらの混合物を含む。ゼラチンおよび変性セルロースが好適なクラス
のゲル化剤の代表である。
【００６４】
　本発明の医薬組成物および組み合わせ調製物に含められていてよい他の随意的な賦形剤
は、添加剤、例えばマグネシウムオキシドなど；アゾ染料；有機および無機顔料、例えば
チタンジオキシドなど；紫外線吸収剤；安定剤；臭気マスキング剤；粘度増強剤；酸化防
止剤、例えばアスコルビルパルミタート、ナトリウムビスルフィト、ナトリウムメタビス
ルフィトおよびそれらの混合物など；保存剤、例えばカリウムソルバート、ナトリウムベ
ンゾアート、ソルビン酸、プロピルガラート、ベンジルアルコール、メチルパラベン、プ
ロピルパラベンなど；金属イオン封鎖剤、例えばエチレン－ジアミンテトラ酢酸など；香
味剤、例えば天然バニリンなど；緩衝剤、例えばクエン酸および酢酸など；増量剤または
充填剤、例えばシリカート、珪藻土、酸化マグネシウムまたは酸化アルミニウムなど；緻
密化剤、例えばマグネシウム塩など；ならびにそれらの混合物；を含む。
【００６５】
　本発明の組成物および組み合わせ調製物における生物学的に活性な成分の作用持続時間
を調節するために付加的な成分が加えられてよい。従って、例えばポリエステル、ポリア
ミノ酸、ポリビニル－ピロリドン、エチレン－ビニルアセタートコポリマー、メチルセル
ロース、カルボキシ－メチルセルロース、プロタミンスルファートなどの適切なポリマー
担体を選択することにより、制御放出組成物を達成することができる。また、活性成分を
高分子物質の粒子、例えばヒドロゲル、ポリ乳酸、ヒドロキシメチル－セルロース、ポリ
メチルメタクリラートおよび上で開述されている他のポリマーなどの粒子、例えばマイク
ロカプセルに組み入れることにより、薬剤の放出速度および作用持続時間を調節すること
もできる。そのような方法は、リポソーム、ミクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナ
ノ粒子、ナノカプセルなどの如きコロイド薬剤送達システムを含む。また、投与経路に依
存して、本発明の医薬組成物および組み合わせ調製物は保護皮膜が必要になることもあり
得る。
【００６６】
　注射用に適した医薬形態は、その場での調製を可能にするための無菌水溶液または分散
液および無菌粉末を含む。それ故、この目的での典型的な担体は、生体適合性を有する水
性緩衝剤、エタノール、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
、錯化剤、例えばシクロデキストリンなど、およびそれらの混合物を含む。
【００６７】
　本発明で開示されている化合物を治療または予防を目的として適切に使用するため、そ
のような化合物は、好適には、例えば体重１ｋｇ当たり０．１ｍｇ～７５ｍｇの範囲の１
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日量が摂取されるように投与され、必要な場合には、その１日量が小分けした用量で分割
して与えられる。一般的に、非経口経路が使用されるときには、比較的低めの用量が投与
されるであろう。従って、例えば静脈内投与の場合、例えば体重１ｋｇ当たり０．５ｍｇ
～３０ｍｇの範囲の用量が好適に使用されるであろう。同様に、吸入により投与する場合
には、例えば体重１ｋｇ当たり０．５ｍｇ～２５ｍｇの範囲の用量が好適に使用されるで
あろう。特定の実施形態によれば、本発明の化合物の想定されている投与経路は、特には
錠剤の形態における、経口投与である。典型的には、単位投与量剤形は約１ｍｇ～５００
ｍｇの本発明の化合物を含有するであろう。
【００６８】
　本発明の別の実施形態は、本発明の化合物の様々な前駆体または「プロドラッグ」形態
を含む。本発明の化合物を、それ自体では有意には生物学的に活性ではないが、人間また
は高等哺乳動物の身体に送達されたときに、身体の正常な機能により触媒される化学反応
を受け、とりわけ、胃または血清中に存在する酵素により触媒される化学反応を受け、そ
の化学反応が本明細書で定められている如き化合物を放出する効果を有しているような化
学種の形態で調合することが望ましくあり得る。従って、「プロドラッグ」という用語は
、インビボで活性な医薬成分に変換されるこれらの種に関係する。本発明のプロドラッグ
は、調合者にとって好適なあらゆる形態を有していてよく、例えばエステルの形態であっ
てよい。しかし、この場合、そのプロドラッグは、必ずや、標的部位に存在する酵素の作
用によって共有結合が開裂される形態で存在することができる。例えば、Ｃ－Ｃ共有結合
は上述の標的部位における１つ以上の酵素によって選択的に開裂されることが考えられ、
従って、容易に加水分解可能な前駆体、とりわけエステル、アミドなど以外の形態のプロ
ドラッグを使用することができる。
【００６９】
　本発明の目的上、「治療学的に好適なプロドラッグ」という用語は、本明細書では、そ
のプロドラッグが投与されたヒトまたは哺乳動物の組織と接触したときに、１回の生物学
的変換によるか多数回の生物学的変換によるかにかかわらず、インビボで治療学的に活性
な形態に変換され、過度の毒性、刺激またはアレルギ反応を伴うことなく、意図された治
療学的な成果を達成するような方法で修飾された化合物として定義される。
【００７０】
　実施例１－アミジン形成
　本発明の例証的な化合物を、本明細書の説明の項におけるスキーム１および２で示され
る合成経路に従って調製した。
【００７１】
　スキーム１の工程（ａ）によるアミジン形成を、以下に、図式的に示す：
【００７２】
【化４】

【００７３】
　本ニトリル化合物を無水のクロロホルムおよびメタノールの混合物中において気体ＨＣ
ｌで処理し、イミノエーテルヒドロクロリドを得る。その後、その混合物を乾性アンモニ
アで処理し、アミジン化合物を得る。
【００７４】
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　実施例２－中間体３－ベンジル－５－クロロ－１，２，４－チアジアゾール誘導体の合
成
　スキーム１の工程（ｂ）における中間体３－ベンジル－５－クロロ－１，２，４－チア
ジアゾール誘導体は以下の手順により得られた。機械式スターラ、滴下漏斗および温度計
を備えた３つ口の５００ｍＬ用フラスコにジクロロメタン（ＤＣＭ）（１３０ｍｌ）を充
填し、そこに、効果的に攪拌しながら、適切なアミジンヒドロクロリド（０．１ｍｏｌ）
を懸濁させた。次いで、その懸濁液にペルクロロメチルメルカプタン（１６．７３ｇ）を
加えた。その攪拌溶液を、アンモニウムクロリド－氷冷却浴を用いることにより、－１４
℃に冷却した。次いで、内部温度を正確に－８℃以下に維持した状態で効果的に攪拌しな
がら、その溶液にＮａＯＨ水溶液（３０ｍｌの蒸留水中に溶解された０．５モル）を滴状
にして加えた。その添加が終了した後、温度を室温にまで上昇させながら、反応混合物を
更に１時間攪拌した。沈殿したＮａＣｌを濾過して取り除き、ＤＣＭで洗浄した。その濾
液の有機相を分離し、保存した。その水性相を３×２０ｍｌのＤＣＭで洗浄した。先に保
存した溶液を含め、収集した有機相を水（４×２０ｍｌ）で洗浄した。その有機相を無水
ナトリウムスルファート上で乾燥させ、蒸発乾固した。残渣を、真空ジャケット付きＶｉ
ｇｒｅａｕｘカラムを用いて、高モータ真空（ｈｉｇｈ　ｍｏｔｏｒ　ｖａｃｕｕｍ）内
において蒸留した。
【００７５】
　異なる中間体種で以下のデータが得られた：
　・５－クロロ－３－（４－メチルベンジル）－［１，２，４］チアジアゾール：３１．
８ｇの４－メチルベンジルアミジンヒドロクロリドから始め、１６．７ｇの標記化合物が
得られた（収率：４８％）；沸点（ｂ．ｐ．）：１３０～１３５℃／１Ｈｇｍｍ。
【００７６】
【化５】

【００７７】
　・５－クロロ－３－（４－フルオロベンジル）－［１，２，４］チアジアゾール：１８
．４ｇ（９７．５ミリモル）の４－フルオロベンジルアミジンヒドロクロリドから始め、
１３．４５ｇの標記化合物が得られた（収率：６７％）；ｂ．ｐ．：１２０～１２５℃／
１Ｈｇｍｍ。
【００７８】
【化６】

【００７９】
　・５－クロロ－３－（３－メトキシベンジル）－［１，２，４］チアジアゾール：８４
．８ｇの３－メトキシベンジルアミジンヒドロクロリドから始め、６８．７ｇの標記化合
物が得られた（収率：７５％）；ｂ．ｐ．：１３２～１３５℃／１Ｈｇｍｍ。
【００８０】
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【化７】

【００８１】
　５－クロロ－３－（４－クロロベンジル）－［１，２，４］チアジアゾールおよび５－
クロロ－３－ベンジル－［１，２，４］チアジアゾールもこれらの実験条件を用いて合成
した。
【００８２】
　実施例３－環状ジアミンを用いる５－クロロ－３－（置換ベンジル）－チアジアゾール
誘導体の求核置換
【００８３】
【化８】

【００８４】
　ピペラジン誘導体（５０ミリモル）をエタノール（ＥｔＯＨ）（１０～２０ｍｌ）中に
溶解し、実施例２からのクロロチアジアゾール誘導体（１０ミリモル）を少量ずつ加えた
。反応が完了するまで、その反応混合物を還流させた。その反応過程は、５：１のＤＣＭ
－ＥｔＯＨの溶離液混合物における薄層クロマトグラフィ（ＴＬＣ）によりモニタリング
された。反応が完了した後（通常は３～６時間後）、その反応混合物を蒸発乾固した。得
られた残渣を水中に溶解し、その生成物をＤＣＭで抽出した。その有機相を水で洗浄して
微量のジアミンを取り除き、その後、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、蒸発乾固した。その生成
物の純度は、数滴の２５％アンモニウムヒドロキシド水溶液を含有する５：１のＤＣＭ：
ＥｔＯＨの溶離液混合物におけるＴＬＣにより調べた。ＴＬＣが無極性不純物を示した場
合には、その生成物を５％のＨＣｌ水溶液中に溶解し、それらの不純物をエチル－アセタ
ートで洗い落した。その水性相を１０％のＮａＯＨ水溶液でアルカリ性（ｐＨ：１０～１
１）にし、生成物をＤＣＭで抽出した。
ある特定の種で以下のデータが得られた：
　・３－メチル－１－［３－（４－メチル－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－
５－イル］－ピペラジン：３．３７ｇの５－クロロ－３－（４－メチルベンジル）－［１
，２，４］チアジアゾール（１５ｍｍｏｌ）および５倍過剰の２－メチル－ピペラジンか
ら始め、３時間の反応時間後に４．０５ｇの標記化合物が得られた（９４％の収率）。
【００８５】

【化９】
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【００８６】
　・１－［３－（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］
－ピペラジン：３．４３ｇの５－クロロ－３－（４－フルオロベンジル）－［１，２，４
］チアジアゾール（１５ｍｍｏｌ）から始め、５倍過剰のピペラジンの存在下において６
時間の反応後、３．７３ｇの標記化合物が得られた（８９％の収率）。
【００８７】
【化１０】

【００８８】
　・１－［３－（３－メトキシ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］
－ピペラジン：２．４１ｇの５－クロロ－３－（４－フルオロベンジル）－［１，２，４
］チアジアゾール（１０ｍｍｏｌ）および５倍過剰のピペラジン（４．３１ｇ）から始め
、５時間の反応時間後に２．６５ｇの標記化合物が得られた（９１％の収率）。
【００８９】

【化１１】

【００９０】
　これらの実験条件を用いて以下の中間体化合物も合成された：
　・１－［３－（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］
－１，４－ジアゼピン
　・３－メチル－１－［３－（４－メチル－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－
５－イル］－ピペラジン
　・１－［３－（３－メトキシ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］
－ピペラジン
　・１－［３－（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］
－ピペラジン
　・３－メチル－１－［３－（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル
－５－イル］－ピペラジン
　・３－メチル－１－［３－（４－クロロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－
５－イル］－ピペラジン
　・１－［３－（４－クロロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］ピ
ペラジン
　・１－［３－（４－メチル－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－
ピペラジン
　・３－メチル－１－［３－ベンジル－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピペ
ラジン
　・１－［３－ベンジル－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピペラジン
　・２－｛４－［３－（４－フルオロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル
］ピペラジン－１－イル｝エタンアミン
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　・２－｛４－［３－ベンジル－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン－１
－イル｝エタンアミン
　・２－｛４－［３－（４－クロロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］
ピペラジン－１－イル｝エタンアミン、および
　・２－｛４－［３－（４－メチルベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］
ピペラジン－１－イル｝エタンアミン。
【００９１】
　更に、Ｎ－置換ピペラジン試薬（それぞれ、Ｎ－ベンジルピペラジン、Ｎ－（１，３－
ベンゾジオキソル－５－イルメチル）－ピペラジン、Ｎ－（２－メチルフェニル）－ピペ
ラジン、Ｎ－（２－エトキシフェニル）－ピペラジン、Ｎ－（２－フルオロフェニル）－
ピペラジンおよびＮ－（３－トリフルオロメチルフェニル）－ピペラジン）を用いて、こ
れらの実験条件により、化合物１１３、１１４および１８５～１８８も合成された。しか
し、最終生成物の単離では、その有機相（ＤＣＭ）が、最初に、それぞれ、５％のクエン
酸水溶液、水、５％のＮａ２ＣＯ３水溶液および水で洗われた。その有機相を分離し、Ｍ
ｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固した。その残渣をジエチルエーテルで結晶化さ
せることにより、所望の化合物が得られた。
【００９２】
　実施例４－Ｎ－スルホニル化
【００９３】
【化１２】

【００９４】
　ＤＣＭ（２～３ｍｌ）中に溶解した置換ピペラジン誘導体（２５０μモル）にＴＥＡ（
５００μモル）を加えた。その反応混合物を室温で攪拌した後、適切なスルホニルクロリ
ド誘導体（２５０μモル）を加えた。開始生成物がすべて消費されるまで、その反応混合
物を室温で更に撹拌した。溶離液混合物として１０：１のジクロロエタン（ＤＣＥ）－Ｅ
ｔＯＨを用いるＴＬＣにより、その反応過程をモニタリングした。反応時間は、３時間～
５時間の間で様々であった。反応が完了した後、ＤＣＭ（２～３ｍｌ）を加え、結果とし
て生じた溶液を、それぞれ、５％のクエン酸水溶液（５ｍｌ）、水（５ｍｌ）、５％のＮ
ａ２ＣＯ３水溶液および水（５ｍｌ）で洗浄した。その有機相を分離し、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させ、濾過し、蒸発乾固した。その残渣をジエチルエーテルで結晶化させることによ
り、所望の化合物が得られた。
【００９５】
　合成された種で以下のデータが得られた：
　・化合物６０：１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（４－メチルベ
ンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］－２－メチルピペラジン：３－メチル
－１－［３－（４－メチル－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピ
ペラジン（１．２５ミリモル）および１モル当量の４－メトキシ－フェニルスルホニルク
ロリドから始め、４時間の反応時間後に、標記化合物が９９％の収率で得られた：
【００９６】
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【化１３】

【００９７】
　・化合物３２：１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（４－フルオロ
ベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン：４００ｍｇの１－［３
－（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピペラジン
（１．２３７ミリモル）および１モル当量の４－メトキシ－フェニルスルホニルクロリド
から始め、４５３ｍｇの標記化合物が３時間の反応後に得られた（７０％の収率）。
【００９８】
【化１４】

【００９９】
　・化合物４４：１－［３－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（４－フルオロ
ベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン：８０ｍｇの１－［３－
（４－フルオロ－ベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピペラジン（
０．２８７ｍｍｏｌ）および１モル当量の３－メトキシフェニルスルホニルクロリドから
始め、１０２ｍｇの標記化合物が４時間の反応後に７９％の収率で得られた。
【０１００】
【化１５】

【０１０１】
　・化合物５３：１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（３－メトキシ
ベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン：１５０ｍｇの１－［３
－（３－メトキシベンジル）－［１，２，４］チアジアゾル－５－イル］－ピペラジン（
０．５１７ｍｍｏｌ）および１モル当量の４－メトキシフェニルスルホニルクロリドから
始め、１５６ｍｇの標記化合物が５時間の反応後に６６％の収率で得られた。
【０１０２】
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【化１６】

【０１０３】
　また、化合物３０～８５もこれらの実験条件を用いて合成された。
　実施例５－Ｎ－アシル化
　ＤＣＭ（２～３ｍｌ）中に溶解した置換ピペラジン誘導体（約２５０μモル）にＴＥＡ
（２．０当量）を加えた。その反応混合物を室温で攪拌した後、適切なアシルクロリド誘
導体（１．０当量）を加えた。開始生成物がすべて消費されるまで、その反応混合物を室
温で更に撹拌した。溶離液混合物として１０：１のジクロロエタン（ＤＣＥ）－ＥｔＯＨ
を用いるＴＬＣにより、その反応過程をモニタリングした。反応時間は、出願者らの実践
においては３～５時間の間で様々であった。反応が完了した後、そこにＤＣＭ（２～３ｍ
ｌ）を加え、結果として生じた溶液を、それぞれ、５％のクエン酸水溶液（５ｍｌ）、水
（５ｍｌ）、５％のＮａ２ＣＯ３水溶液および水（５ｍｌ）で洗浄した。その有機相を分
離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固した。その残渣をジエチルエーテルで
結晶化させることにより、所望の化合物が得られた。４－フェニルアセチル－１－［３－
（４－フルオロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン（化合物
１）：１－［３－（４－フルオロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピ
ペラジンおよび１当量のフェニルアセチルクロリドから始めることにより標記化合物が得
られ、質量分析法により特徴付けを行った：ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９７．１８（［Ｍ＋Ｈ］
＋、１００）。
【０１０４】
【化１７】

【０１０５】
　これらの実験条件を用いて、化合物１～８、８６～９０、９４～１１２、１１５～１８
４および１８９～１９１が合成された。
【０１０６】
　実施例６－Ｎ－アルキル化
　ＤＣＭ（２～３ｍｌ）中に溶解した置換ピペラジン誘導体（約２５０μモル）にＴＥＡ
（２．０当量）を加えた。その反応混合物を室温で攪拌した後、適切なアルキルクロリド
誘導体（１．０当量）を加えた。開始生成物がすべて消費されるまで、その反応混合物を
室温で更に撹拌した。溶離液混合物として１０：１のジクロロエタン（ＤＣＥ）－ＥｔＯ
Ｈを用いるＴＬＣにより、その反応過程をモニタリングした。反応時間は３時間～５時間
の間で様々であった。反応が完了した後、そこにＤＣＭ（２～３ｍｌ）を加え、結果とし
て生じた溶液を、それぞれ、５％のクエン酸水溶液（５ｍｌ）、水（５ｍｌ）、５％のＮ
ａ２ＣＯ３水溶液および水（５ｍｌ）で洗浄した。その有機相を分離し、ＭｇＳＯ４上で
乾燥させ、濾過し、蒸発乾固した。その残渣をジエチルエーテルで結晶化させることによ
り、所望の化合物が得られた。最終化合物９１～９３は、これらの実験条件を用い、シン
ナミルクロリドから始めることにより合成された。
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【０１０７】
　実施例７－尿素結合形成
　微量のＤＭＦ（２～３ｍｌ）を伴うテトラヒドロフラン中におけるイソシアナート誘導
体（約２５０μモル）の溶液にジイソプロピルエチルアミン（２．２当量）を加えた。そ
の後、１当量の置換ピペラジン誘導体を加えた。開始生成物がすべて消費されるまで、そ
の反応混合物を室温で撹拌した。溶離液混合物として１０：１のジクロロエタン（ＤＣＥ
）－ＥｔＯＨを用いるＴＬＣにより、その反応過程をモニタリングした。適切な反応時間
は３時間～５時間の間であった。反応が完了した後、殆ど乾燥するまで、その反応混合物
を蒸発させた。そこにＤＣＭ（２～３ｍｌ）を加え、結果として生じた混合物を、それぞ
れ、５％のクエン酸水溶液（５ｍｌ）、水（５ｍｌ）、５％のＮａ２ＣＯ３水溶液および
水（５ｍｌ）で洗浄した。その有機相を分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、蒸発
乾固した。その残渣をジエチルエーテルで結晶化させることにより、所望の化合物が得ら
れた。本発明の以下の最終化合物は、これらの実験条件を用いて合成された。
【０１０８】
　実施例８－合成された化合物の構造の制御
　構造式（Ａ）の範囲内に収まる１組の化合物を合成した。これらの例証的化合物の概要
およびそれらの化学構造が表１に示される。これらの化合物の構造は、質量スペクトル（
以降、ＭＳと呼ぶ）と高速液体クロマトグラフィ（以降、ＨＰＬＣと呼ぶ）との両方で調
べた。
【０１０９】
　ＨＰＬＣ分析を、ＬｉＣｈｒｏＣＡＲＴ（商標）　３０－４　Ｐｕｒｏｓｐｈｅｒ　Ｓ
ＴＡＲ　ＲＰ－１８、エンドキャップ型、３μｍカラム（Ｍｅｒｃｋ）ならびに溶離液Ａ
（２０ｍＭのアンモニウムホルマート緩衝液、ｐＨ７．４を伴う、アセトニトリル－Ｈ２

Ｏ＝５：９５）および溶離液Ｂ（２０ｍＭのアンモニウムホルマート緩衝液、ｐＨ７．４
を伴う、アセトニトリル－Ｈ２Ｏ＝８０：２０）の勾配溶離を用い、以下：
【０１１０】
【表１】

【０１１１】
の如くプログラムされたＬａＣｈｒｏｍ（商標）　ＨＰＬＣシステム（Ｍｅｒｃｋ－Ｈｉ
ｔａｃｈｉ）で実施した。
【０１１２】
　溶離を、２．０ｍＬ／分の流量を用い、室温で実施した。サンプルを、約２ｍｇ／ｍＬ
の２．５μｌの溶液として適用した。検出を２２０ｎｍで行った。この勾配プログラムの
パラメータを、最適な分離能力に到達させるため、場合によっては、分析される化合物の
特性に合わせて調整した。
【０１１３】
　質量分析を、Ｍａｒｉｎｅｒ（商標）（Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ
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ｓ）ＥＳ／ＡＰＣＩ（大気圧化学イオン化）インターフェースまたはＭＵＸ（商標）テク
ノロジー（Ｗａｔｅｒｓ　Ｃｏｒｐ．）と一体化されたエレクトロスプレー（ＥＳＩ）イ
ンターフェースを伴うＭｉｃｒｏｍａｓｓ（登録商標）ＺＱ２０００　ＭＳ装置（Ｗａｔ
ｅｒ　Ｃｏｒｐ．）のいずれかで実施した。このイオン化モードは、質量中心データ分析
および１２０～７００μの範囲内の質量を用いるポジティブモードでＥｌｅｃｔｒｏｓｐ
ｒａｙを使用した。
【０１１４】
　実施例９－α－シヌクレイン過剰発現細胞株の構築
　α－シヌクレイン発現プラスミドは、ヒト野生型α－シヌクレインのｃＤＮＡを対応し
て含有する２１２Ｔ－ＳＹＮ（ＷＴ）（Ｇｒｉｆｆｉｏｅｎら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ　Ａｃｔａ（２００６）１７６２（３）：３１２～３１８）からのＮｃｏｌ／Ｘ
ｈｏｌフラグメントを標準的な哺乳動物発現ベクターｐｃＤＮＡ３．１にサブクローニン
グし、結果としてプラスミドｐｃＤＮＡ３．１－ＳＹＮｗｔをもたらすことにより構築し
た。プラスミドｐｃＤＮＡ３．１およびｐｃＤＮＡ３．１－ＳＹＮｗｔをヒト神経芽腫細
胞（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＣＲＬ－２２６７）にトランスフェクトし、そのゲノムに安定して
統合されたプラスミドを伴う独立したクローン株を選択した。これらの選択は、結果とし
て、（ｐｃＤＮＡ３．１をトランスフェクトした）Ｍ１７および（ｐｃＤＮＡ３．１－Ｓ
ＹＮｗｔをトランスフェクトした）Ｍ１７－ＳＹＮｗｔと命名された細胞株をもたらした
。Ｍ１７－ＳＹＮｗｔ細胞株におけるα－シヌクレインの過剰発現は、Ｗｅｓｔｅｒｎ分
析により確証された。
【０１１５】
　実施例１０－神経変性に対するモデルとしてのα－シヌクレイン発現細胞の使用
　高レベルのα－シヌクレインのため、Ｍ１７－ＳＹＮｗｔ細胞は極めてパラコートに感
受性であり、パラコートはシヌクレイン依存性神経変性の周知の危険因子である。変性細
胞または死細胞においては、プラズマ－細胞膜の完全性が失われるため、乳酸脱水素酵素
（ＬＤＨ）が細胞から細胞外環境へ漏れ出す。この原理を利用して、成長培地に漏出した
ＬＤＨのレベルを定量することにより、細胞毒性を測定した。
【０１１６】
　α－シヌクレインの細胞毒性を測定するための詳細な方法は以下のとおりであった：Ｍ
１７細胞およびＭ１７－ＳＹＮ細胞の適切な前培養から、細胞を、５００００個の細胞／
ｃｍ２で、５％のウシ胎児血清、１ｍＭのナトリウムピルバート、１×非必須アミノ酸、
５００μｇ／ｍｌのＧ４１８、０，５×抗生物質／抗真菌剤が補給された、フェノールレ
ッドを伴わないＯｐｔｉｍｅｍ　Ｒｅｄｕｃｅｄ　Ｓｅｒｕｍ（ＩｎＶｉｔｒｏｇｅｎ，
Ｃａｔ．３１９８５－０４７）に播種した。３７℃／５％のＣＯ２における３時間のイン
キュベーション後、試験化合物と共に、パラコートをそれらの細胞に加え（３２ｍＭの最
終濃度）、細胞を更に４０時間インキュベートした。その後、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｃｙｔｏ
ｔｏｘ　９６　Ｎｏｎ－Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ細胞毒性アッセイ（Ｃａｔ．Ｇ１７８０
）を用い、供給業者の指示に従って、ＬＤＨ活性を測定した。
【０１１７】
　図１は、パラコートによるＭ１７－ＳＹＮｗｔ細胞（Ｍ１７細胞ではなく）の処置が培
地への比較的高レベルのＬＤＨ漏出をもたらしたことを示しており、これは、α－シヌク
レインがパラコートに応答した細胞変性または細胞死を媒介することを実証するものであ
る。
【０１１８】
　実施例１１－例証的化合物のスクリーニングにおけるα－シヌクレイン発現細胞の使用
　このα－シヌクレイン発現神経芽腫細胞により、新規な化合物がαーシヌクレインの細
胞毒性に拮抗する能力を評価することが可能になる。α－シヌクレイン細胞毒性の活性な
抑制剤は、パラコート処理されたＭ１７－ＳＹＮｗｔ細胞におけるＬＤＨ漏出の減少を引
き起こすことが見出された。この方法は変性細胞または死細胞からの漏出ＬＤＨをモニタ
リングするものであるため、無毒の化合物のみが、α－シヌクレイン媒介細胞毒性の活性



(32) JP 5283511 B2 2013.9.4

10

20

30

40

50

な抑制剤として同定されるであろう。毒性がないことは、必要としている患者に対する医
薬として使用されることとなる化合物にとっての重要な特性である。この試験では、化合
物は、２０μｇ／ｍＬ以下の濃度において、未処理のＭ１７－ＳＹＮｗｔ細胞と比較して
２５％より多くα－シヌクレインの細胞毒性を抑制したときに、活性であるとみなされた
。これらの実験において、対照群はＤＭＳＯで処理されたＭ１７－ＳＹＮｗｔ細胞からな
り、非処置パラコート群はパラコートおよびＤＭＳＯで処理されたＭ１７－ＳＹＮｗｔ細
胞からなり、そして処置パラコート群はパラコートおよびＤＭＳＯ中に溶解された試験化
合物で処理されたＭ１７－ＳＹＮｗｔ細胞からなった。
【０１１９】
　ＥＣ５０を測定するため、化合物は、試験化合物の効果のない濃度（従って、比較的低
い濃度）から有効な濃度（比較的高い濃度）までの範囲にわたる異なる濃度で試験された
。これらのデータは抑制百分率（％Ｉ）の計算にも使用された。抑制百分率は、非処置パ
ラコート細胞でのシヌクレイン細胞毒性との比較における、処置パラコート細胞でのその
化合物によるシヌクレイン毒性抑制率として算出された。これは、以下の式：
（試験化合物の効果のない濃度における処置パラコート細胞のＬＤＨ放出量）－（試験化
合物の最も効果的な濃度における処置パラコート細胞のＬＤＨ放出量）／（非処置パラコ
ート細胞のＬＤＨ放出量）－（対照細胞のＬＤＨ放出量）＊１００％
に相当する。
【０１２０】
　化合物「１９」（Ｎ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［３－（４－フルオロベン
ジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］－２－メチルピペラジン－１－カルボキ
サミド）および「１１１」（２－フェニル－Ｎ－｛２－［４－［３－（４－フルオロベン
ジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン－１－イル］エチル｝ブタン
アミド）を、上で説明されているとおりのα－シヌクレイン細胞毒性アッセイを用いて試
験した。図２は、これらの化合物（化合物「１９」＝四角記号；化合物「１１１」＝三角
記号）が用量依存性の様式で培地のＬＤＨ活性を低減できたことを示しており、これは、
それぞれの化合物がα－シヌクレイン媒介細胞毒性を緩和することを実証するものである
。
【０１２１】
　実施例１２－シヌクレイン媒介毒性の抑制
　本明細書で開述されている方法により生成された１，２，４－チアジアゾール化合物を
、上で説明されているとおりのα－シヌクレイン細胞毒性アッセイを用いて、活性に関し
てスクリーニングした。活性であることが見出されたすべての化合物で用量反応を実施し
た（２重の１０ポイント曲線）。本発明で開示されている化合物の薬理学的特性は、予想
どおり、構造的な変化とともに様々に変わるが、活性な化合物は、最も特別なことに、約
０．０００１μＭ～１０μＭの範囲の細胞ベースのシヌクレイン細胞毒性アッセイにおけ
るＥＣ５０を有している。表１の化合物に対して得られたデータが表２に提示されている
。これらの結果に基づいて、ここで特許請求されているとおりの新規なクラスのα－シヌ
クレイン細胞毒性の抑制剤が同定された。
【０１２２】
　実施例１３：シヌクレイン媒介誘発型の黒質ニューロン欠損のインビボ抑制
　脳の黒質領域におけるニューロン欠損をモデル化するため、マウスを、８ｍｇ／ｋｇ／
日より高くない用量において１５～１００日の連続的な期間、パラコートで処理した（腹
腔内）。これらのマウスを、その期間、常時的に（ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ）：
　・化合物「６０」（１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（４－メチ
ルベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］－２－メチルピペラジン）、もし
くは
　・化合物「３２」（１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（４－フル
オロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン）、もしくは
　・化合物「５３」（１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－（３－メト
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キシ－ベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン）
でも同時に処置し（これらの化合物は、それぞれ、２０ｍｇ／ｋｇ体重／日より高くない
用量で投与された）、またはビヒクルのみ（活性化合物なし）で同時に処置した。ビヒク
ルまたは本発明の化合物によるマウスの処置を、パラコート投与の２日前から始めた。
【０１２３】
　処置期間の終了時に、マウスを犠牲にし、それらの脳を免疫組織化学分析に使用した。
黒質脳領域は、高レベルのチロシンヒドロキシラーゼを伴う細胞を比較的高い割合で有し
ている。チロシンヒドロキシラーゼに対して高められた抗体（抗チロシンヒドロキシラー
ゼ）を用いて、脳におけるチロシンヒドロキシラーゼ含有ニューロンを検出した。チロシ
ンヒドロキシラーゼ－ポジティブ染色黒質領域の定量および比較分析は、ビヒクル処置マ
ウス（グループ２）に比べ、化合物で処置されたマウス（グループ３）の方がＴＨ－ポジ
ティブ面積が有意に大きいことを明らかにした。グループ３のＴＨ－ポジティブ面積はグ
ループ１（パラコートで処理されていない）で観察されたものと同様であり、これは、変
性の強い抑制、可能性としては完全な抑制を示唆するものである。これらの結果は、対応
する化合物がインビボにおける黒質細胞のパラコート誘発変性を抑制できることを示して
いる。
【０１２４】
　図３は、化合物５３がパラコート誘発変性に対してドーパミン作動性黒質ニューロンを
保護することを示している。３つのグループのマウスが、パラコートおよび化合物５３（
グループ３；ｎ＝６）もしくはパラコートおよび化合物５３のビヒクル（グループ２；ｎ
＝４）またはビヒクルパラコートおよび化合物５３のビヒクル（グループ１；ｎ＝３）の
いずれかで処理された。８週間の処置後、脳を収集し、免疫組織化学検査（１回の染色に
つき、１つの脳当たり６つの切片）に使用した。マウスの脳を、４％のパラホルムアルデ
ヒド中において夜通し固定し、０．１％のナトリウムアジドを含むＰＢＳ中で保存した。
４０μｍの遊離浮遊ビブラトーム切片を調製し、０．１％のナトリウムアジドを含有する
ＰＢＳ中に保存した。各脳の６つの中脳切片をチロシンヒドロキシラーゼ（ＴＨ）免疫組
織化学検査用に選択した。１／１のＰＢＳ／メタノール中における１．５％のＨ２Ｏ２を
用いることにより内因性ペルオキシダーゼをクエンチした後、切片を１０％のウシ胎児血
清中において（３０分間）ブロックし、その後、マウス抗－ＴＨ（１：１０．０００；Ｍ
ＡＢ３１８；Ｃｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）とともに４℃で夜通しイ
ンキュベートした。洗浄し、ＨＲＰ結合ヤギ－抗－マウス２次抗体（１：５００；Ｐ０４
４７；ＤａｋｏＣｙｔｏｍａｔｉｏｎ）とともに６０分間インキュベートした後、３，３
’－ジアミノベンジジンを用いて免疫染色を視覚化した。切片はＭａｙｅｒｓヘマトキシ
リンで対比染色された。マウスごとに（黒質領域の）メジアン％ＴＨ－ポジティブ面積を
決定した。示されている結果（図３）は、各グループにおける異なるマウスの脳のメジア
ン％ＴＨ－ポジティブ面積の平均値±ＳＥＭである。
【０１２５】
　実施例１４－６－ヒドロキシドーパミン（６－ＯＨＤＡ）惹起型黒質ニューロン欠損の
インビボ抑制
　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，１４（５）７１６～７２３（２００６）でＶｅ
ｒｃａｍｍｅｎらが説明しているようにして、生きたラットの脳への６－ヒドロキシドー
パミンの定位固定線条体注射を行うことにより、片側黒質病変が得られる。また、これら
のラットは、常時的に、実施例１３で述べられているのと同じ例証的化合物による同じ用
量での同時的な処置、またはビヒクルのみ（活性化合物なし）による同時的な処置も受け
る。化合物またはビヒクルによる毎日の処置は、好適には６－ＯＨＤＡ投与の１日または
２日前から始められ、６－ＯＨＤＡの注射後、７日～３０日間続けられる。
【０１２６】
　処置期間の終了後、マウスを犠牲にし、それらの脳を免疫組織化学分析に使用する。黒
質脳領域は、高レベルのチロシンヒドロキシラーゼを伴う細胞を比較的高い割合で有して
いる。チロシンヒドロキシラーゼに対して高められた抗体（抗チロシンヒドロキシラーゼ
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）を用いて、脳におけるチロシンヒドロキシラーゼ含有ニューロンを検出する。その黒質
病変体積及び／又はチロシンヒドロキシラーゼポジティブ細胞数をＶｅｒｃａｍｍｅｎら
（上で言及）が説明しているようにして定量化する。この分析により、以下のことが明ら
かになる：
　・ビヒクルで処置されたラットと比較して、本発明による化合物で処置されたラットに
おいては黒質病変体積が有意に低減し、従って、本化合物は、インビボにおいて、黒質細
胞の６－ＯＨＤＡ惹起変性を抑制できることが示され；また
　・ビヒクルで処置されたラットと比較して、本発明による化合物で処置されたラットに
おいてはチロシンヒドロキシラーゼポジティブ細胞数が高く、従って、本化合物がインビ
ボにおいて黒質細胞の６－ＯＨＤＡ惹起変性を抑制できることを示す確証が提供される。
【０１２７】
　実施例１５－α－シヌクレイン凝集のインビトロ抑制
　α－シヌクレイノパチーは、ニューロンにおけるα－シヌクレインの凝集により特徴付
けられる。精製α－シヌクレインの凝集は、本質的に、ＧｅｒａｒｄらがＦＡＳＥＢ．２
０（３）：５２４～６（２００６）で説明しているようにして果たされる。約２．５μｇ
／ｍＬの濃度における２０～１００μｇの精製α－シヌクレイン（Ｓｉｇｍａ；Ｓ７８２
０）を、スペルミン（２５０μＭ）もしくはパラコート（３２ｍＭ）もしくは６－ヒドロ
キシドーパミン（４００μＭ）またはビヒクルの存在下において、３８４ウェルプレート
内でインキュベートする。スペルミン、パラコートおよび６－ヒドロキシドーパミンはα
－シヌクレインの凝集プロセスを促進する。凝集動態は、少なくとも１時間の間、１～１
５分毎に、３４０ｎｍにおける濁度を測定することにより決定される。実施例１３で言及
されているのと同じ例証的な化合物またはビヒクルのみが、上で述べられている異なるα
－シヌクレイン混合物に加えられる。この分析により、化合物が存在しているときには、
ビヒクルのみを含有している反応に比べ、測定される濁度が低いことが明らかになる。こ
の知見は、本化合物がα－シヌクレインの凝集を抑制できることを示している。
【０１２８】
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【表４８】

【図面の簡単な説明】
【０１７５】
【図１】図１は、本発明の１つの実施形態によるパラコートに対するα－シヌクレイン発
現神経芽腫細胞株の感受性を示している。
【図２】図２は、本発明の２つの例証的化合物であるＮ－（２，６－ジメチルフェニル）
－４－［３－（４－フルオロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］－２－
メチルピペラジン－１－カルボキサミド（化合物１９、四角記号）および２－フェニル－
Ｎ－｛２－［４－［３－（４－フルオロベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イ
ル］ピペラジン－１－イル］エチル｝ブタンアミド（化合物１１１、三角記号）による、
α－シヌクレイン媒介毒性の抑制を示している。
【図３】図３は、インビボでの、１－［４－メトキシフェニルスルホニル］－４－［３－
（３－メトキシベンジル）－１，２，４－チアジアゾル－５－イル］ピペラジン（化合物
５３）を用いた、黒質細胞のパラコート－誘発変性の抑制を示している。
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