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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　３－（β－フェニルイソプロピル）－Ｎ－フェニルカルバモイルシドノンイミンまたは
その薬剤として許容される塩を含む、ヒトにおけるジスキネジアの治療用組成物。
【請求項２】
　経口投与される、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　タブレット、ピルまたはカプセルの形態である、請求項１または２記載の組成物。
【請求項４】
　体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ乃至７０ｍｇの３－（β－フェニルイソプロピル）－Ｎ
－フェニルカルバモイルシドノンイミンが投与される、請求項１～３のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項５】
　体重１ｋｇ当たり０．１ｍｇ乃至５０ｍｇの３－（β－フェニルイソプロピル）－Ｎ－
フェニルカルバモイルシドノンイミンが投与される、請求項１～３のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項６】
　体重１ｋｇ当たり０．５ｍｇ乃至２０ｍｇの３－（β－フェニルイソプロピル）－Ｎ－
フェニルカルバモイルシドノンイミンが投与される、請求項１～３のいずれか１項に記載
の組成物。
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【請求項７】
　他の治療薬をさらに含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　他の治療薬はＬ－ドーパである、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　ジスキネジアは、レボドパ誘発性ジスキネジア、慢性もしくは遅発性ジスキネジア、ま
たは口腔顔面ジスキネジアである、請求項１～８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１０】
　レボドパ誘発性ジスキネジアは、オフピリオドジストニア、二相性ジスキネジア、また
はピークドーズジスキネジアである、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　化合物が、下記の式Ｉａ－１、式Ｉｂ－１、式Ｉｃ－１、または式Ｉｄ－１
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【化１】

（式中、ＵはＣであり；ＷはＨであり；ＹはＨであり；ＸはＯであり；ＺはＯであり；Ｑ
はフェニルであり；Ｒ1はＨであり、そしてｒは１であり；Ｒ2およびＲ3はＨであり、そ
してｎは１であり；Ｒ4およびＲ5はＨであり、そしてｐは１であり；Ｒ7はＨであり；そ
してＲ8はＨである。）
により定義される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　ヒトにおけるレボドパ誘発性ジスキネジアの治療用組成物であって、前記組成物はヒト
に経口投与され、体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ乃至７０ｍｇの下記の式Ｉａ－１、式Ｉ
ｂ－１、式Ｉｃ－１、または式Ｉｄ－１
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【化２】

（式中、ＵはＣであり；ＷはＨであり；ＹはＨであり；ＸはＯであり；ＺはＯであり；Ｑ
はフェニルであり；Ｒ1はＨであり、そしてｒは１であり；Ｒ2およびＲ3はＨであり、そ
してｎは１であり；Ｒ4およびＲ5はＨであり、そしてｐは１であり；Ｒ7はＨであり；そ
してＲ8はＨである。）により定義される化合物またはその薬剤として許容される塩を含
む、タブレット、ピルまたはカプセルの形態の前記組成物。
【請求項１３】
　Ｌ－ドーパをさらに含む、請求項１２に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本明細書は、ジスキネジアまたは他の障害を治療および／または予防するための治療上
もしくは予防上活性な化合物、またはそれらの薬剤として許容される塩を含む化合物、組
成物および製剤、ならびにジスキネジアまたは他の障害の治療方法について記載する。
【背景技術】
【０００２】
　メソカルブとしても知られているシドノカルブ（すなわち、３－（β－フェニルイソプ
ロピル）－Ｎ－フェニルカルバモイルシドノンイミン）は精神運動刺激薬である。ロシア
では３０年間以上、シドノカルブは、無力症、無気力症、筋無力症などの種々の神経精神
性併存症を治療するように使用されてきた（非特許文献１、非特許文献２、非特許文献３
）。ほとんど裏付けに乏しいが、シドノカルブは激しい身体活動中の耐久性および低体温
、低重力、酸素欠乏などの環境ストレッサーへの耐性を向上させる証拠が示唆されている
。シドノカルブはまた、アルコール依存症、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）および認識
機能障害の治療において有益な効果を有することがある（非特許文献４、Ｖｉｎａｒ等に
よる上記文献、Ｃｏｄｙによる上記文献）。
【０００３】
　ドーパミン（ＤＡ）媒介伝達のシドノカルブ誘導促進は微小透析研究において十分に構
築されてきているが、この作用（すなわち、ＤＡトランスポーター（ＤＡＴ）阻害に対す
るＤＡ放出）の正確な性質は明らかでない（非特許文献５、非特許文献６、非特許文献７
）。最近、シドノカルブはＤＡＴ活性を有し、ドーパミン放出をもたらす化合物の反発性
過眠症特性に欠けることが示された（非特許文献８）。シドノカルブは、ラットのシナプ
トソームにおける実験に基づいて、ノルアドレナリン再取り込みを減衰させることが報告
されてきた（非特許文献９）。シドノカルブはまた、ヒトおよび動物において代謝されて
Ｄ－アンフェタミン（Ｄ－ＡＭＰＨ）となるが、シドノカルブの生体内効果における最終
的なＤ－ＡＭＰＨの役割は不明である。シドノカルブおよびＤ－ＡＭＰＨの生体内での薬
理学的プロファイルは大部分が重なり合っていて、シドノカルブおよびＤ－ＡＭＰＨのど
ちらかを機能的に区別することはできず、または、代謝物であるＤ－ＡＭＰＨがシドノカ
ルブによりもたらされる効果に対して大きく寄与することを示唆している（Ｇａｉｎｅｔ
ｄｉｎｏｖ等による上記文献、非特許文献１０、非特許文献１１、非特許文献１２）。し
かしながら、これら２つの薬剤間にはいくつかの重要な違いがある。ヒトにシドノカルブ
を用いる場合は、Ｄ－ＡＭＰＨと異なり、重大な毒性の症状も乱用の可能性も報告されて
いない（非特許文献１３、Ｒｕｄｅｎｋｏ等，上記文献）。Ｄ－ＡＭＰＨに比べて、シド
ノカルブの促進効果はより緩やかに発現し、より長く持続し、顕著な多幸感、運動性興奮
、または頻脈および高血圧などの末梢交感神経刺激作用（Ｒｕｄｅｎｋｏ等の上記文献）
を伴わない。動物においては、シドノカルブは、Ｄ－ＡＭＰＨと比べて、ラットの線条体
および側坐核において細胞外ＤＡのゆっくりとしてかつ緩やかな増加をもたらす（Ｇａｉ
ｎｅｔｄｉｎｏｖ等，上記文献、Ｗｉｔｋｉｎ等による上記文献、Ａｎｄｅｒｚｈａｎｏ
ｖａ等による上記文献）。Ｄ－ＡＭＰＨと比較して、等モル容量のシドノカルブは、より
小さい自発運動の亢進および常同症、ならびにＤＡの枯渇、活性酸素種の生成または脂質
過酸化反応の特定の指標の増加をもたらす（Ｇａｉｎｅｔｄｉｎｏｖ等，上記文献、Ｗｉ
ｔｋｉｎ等，上記文献、Ａｎｄｅｒｚｈａｎｏｖａ等，上記文献、Ａｆａｎａｓ’ｅｖ等
，上記文献、非特許文献１４）。さらに、シドノカルブは、Ｄ－ＡＭＰＨに関連するドー
パミン放出特性の結果としてＤ－ＡＭＰＨに見られる反発性過眠症を示さない（Ｇｒｕｎ
ｅｒ等，上記文献）。パーキンソン病におけるＤＡＴ阻害剤の有用性を調査する目的の複
数の研究は、この疾病に対してほとんどまたは全く有用性がないことを示し、特に、パー
キンソン病に関連するＬ－ドーパ誘発性ジスキネジアに対するＤＡＴ阻害剤の潜在的有用
性がほとんどまたは全くないことを示している（非特許文献１５、非特許文献１６、非特
許文献１７）。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Ａｎｏｋｈｉｎａ等によるＺｈ　Ｎｅｖｒｏｐａｔｏｌ　Ｐｓｉｋｈｉ
ａｔｒ　Ｉｍ　Ｓ　Ｓ　Ｋｏｒｓａｋｏｖａ，１９７４，７４，５９４－６０２
【非特許文献２】Ｖｉｎａｒ等によるＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
，１９９１，５，２０１－２１７
【非特許文献３】ＣｏｄｙによるＪ．Ｏｃｃｕｐ．Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｍｅｄ．，２００２
，４４，４３５－４５０
【非特許文献４】Ｒｕｄｅｎｋｏ等によるＡｇｒｅｓｓｏｌｏｇｉｅ，１９７９，２０，
２６５－２７０
【非特許文献５】Ｇａｉｎｅｔｄｉｎｏｖ等，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９
９７，３４０，５３－５８
【非特許文献６】Ａｆａｎａｓ’ｅｖ等によるＰｈａｒｍａｃｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂ
ｅｈａｖ．，２００１，６９，６５３－６５８
【非特許文献７】Ａｎｄｅｒｚｈａｎｏｖａ等によるＥｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
，２００１，４２８，８７－９５
【非特許文献８】Ｇｒｕｎｅｒ等，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒａｐ．，
２０１１，３３７，３８０－３９０
【非特許文献９】Ｅｒｄｏｅ等によるＰｏｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｐｈａｒｍ．，
１９８１，３３、１４１－１４７
【非特許文献１０】Ｗｉｒｋｉｎ等によるＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．
，１９９９，２８８，１２９８－１３１０
【非特許文献１１】Ａｎｄｅｒｚｈａｎｏｖａ等によるＡｎｎ．ＮＹ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．，２０００，９１４，１３７－１４５
【非特許文献１２】Ｆｌｏｏｄ等によるＰｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１
０，２１１，３２５－３３６
【非特許文献１３】Ｍａｓｈｋｏｖｓｋｉｉ等によるＺｈ　Ｎｅｖｒｏｐａｔｏｌ　Ｐｓ
ｉｋｈｉａｔｒ　Ｉｍ　Ｓ　Ｓ　Ｋｏｒｓａｋｏｖａ，１９７１，７１，１７０４－１７
０９
【非特許文献１４】Ｂａｓｈｋａｔｏｖａ等，Ａｎｎ．ＮＹ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，２０
０２，９６５，１８０－１９２
【非特許文献１５】Ｌｏｅｋｋ，Ｊ．，Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈ．Ｄｉｓ．Ｔｒｅａｔ．，
２０１０，６，９３－９７
【非特許文献１６】Ｈａｕｓｅｒ等，Ｍｏｖ．Ｄｉｓｏｒｄ．，２００７，２２，３５９
－３６５
【非特許文献１７】Ｒａｓｃｏｌ等，Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ．，２００８，６５，５７
７－５８３
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本開示は、哺乳動物におけるジスキネジアまたは他の障害を治療するのに有用であって
もよい化合物、組成物および製剤を包含する。いくつかの実施形態では、ジスキネジアま
たは他の障害を治療するのに有用な化合物、組成物および製剤は、本明細書に記載されて
いる式Ｉの化合物を含む化合物、組成物および製剤を含むが、それらに限定されない。
【０００６】
　本開示は、下記の式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式
Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、
【０００７】
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【化１】

【０００８】
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【化２】

【０００９】
　またはそれらの薬剤として許容される塩を提供し、ここで、ＵはＣまたはＮであり、各
Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、
Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアル
キル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－
Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、
カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル
、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル
、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルア
ミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニル
オキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、
アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノ
スルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルア
ルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、ここで、ｒは０、１、２、
３、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6

アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ
、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ
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3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコ
キシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、ア
ミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、
アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アル
キルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、ア
ルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスル
ホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、
ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミ
ノスルフィニルアルキル、ジアルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたはアリ
ールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｎは０、１、２、３または４であり、各Ｒ4およ
びＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル
、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロア
ルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）
、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミ
ド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキル
アミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキ
ルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロ
キシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒド
ロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホ
ニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルア
ルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキル、ジア
ルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたはアリールＣ1－Ｃ6アルキルであり、
ここで、ｐは０、１、２、３または４であり、ＷはＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり、Ｙ
は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、
ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アル
キル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボ
キサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジア
ルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノ
アルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、
ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ
、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノ
スルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホ
ニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキル
またはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、ＸはＯまたはＳであり、ＺはＯま
たはＳであり、Ｒ7はＨまたはハロであり、Ｑは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、アリール、Ｃ1

－Ｃ6アルキルアリール、Ｃ3－Ｃ6シクロアルキルまたはヘテロアリールであり、それら
の各々は任意に－（Ｒ6）tと置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり
、Ｒ8は、ＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル
、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチ
オ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、
－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキル、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニ
ル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、
モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、
ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ
、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、ア
ルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノア
ルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフ
ィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスル
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フィニルアルキルである。
【００１０】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２　の化合物、またはそれらの薬剤として許容され
る塩を含む組成物を提供する。いくつかの実施形態では、この組成物は、抗パーキンソン
病剤、ジスキネジアを治療するのに用いられる薬剤、またはジスキネジアを誘発する薬剤
である他の治療薬をさらに含む。
【００１１】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される
塩を含む組成物の化合物を約１ｍｇ乃至約１０００ｍｇ含むタブレット、ゲルキャップま
たはカプセルの形での経口投与のための製剤を提供する。いくつかの実施形態では、この
製剤は、抗パーキンソン病剤、ジスキネジアを治療するのに用いられる薬剤、またはジス
キネジアを誘発する薬剤から選択される他の治療薬をさらに含む。
【００１２】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、
【００１３】
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【化４】

【００１５】
　またはそれらの薬剤として許容される塩を含む組成物の有効量を必要とする哺乳動物に
投与するステップを含む、哺乳動物のジスキネジアまたは他の障害の治療方法を提供し、
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ここで、ＵはＣまたはＮであり、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6

アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ
、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスル
ホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミ
ノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノ
スルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスル
ホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニ
ル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスル
ホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、
モノアルキルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキル
であり、ここで、ｒは０、１、２、３、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した
、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキ
シ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、
－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6ア
ルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホ
ニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル
、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル
、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキ
シ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、
アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノ
アルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスル
フィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキル、ジアルキルアミノスルフ
ィニルアルキル、アリールまたはアリールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｎは０、１
、２、３または４であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－
Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－
ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－
ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、ア
ルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ
、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニ
ル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、
アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ
、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキル
スルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキ
ル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキル
アミノスルフィニルアルキル、ジアルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたは
アリールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｐは０、１、２、３または４であり、ＷはＨ
またはＣ1－Ｃ6アルキルであり、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ
、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2

、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ
、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオ
キシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフ
ィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニ
ル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオ
キシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アル
キルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルア
ルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアル
キルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、
ＸはＯまたはＳであり、ＺはＯまたはＳであり、Ｒ7はＨまたはハロであり、Ｑは、Ｈ、
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Ｃ1－Ｃ6アルキル、アリール、Ｃ1－Ｃ6アルキルアリール、Ｃ3－Ｃ6シクロアルキルまた
はヘテロアリールであり、それらの各々は任意に－（Ｒ6）tと置換され、ここで、ｔは０
、１、２、３、４または５であり、Ｒ8は、ＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり、各Ｒ6は、
独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6

アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－
ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ
、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、アルコキシカルボニル、カ
ルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、
ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、
モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミ
ノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオ
キシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、ア
ミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノス
ルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアル
キルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキル、またはそれら薬剤として許容される
塩であり、他の障害は、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性または特発性）、薬物誘発性ジ
ストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａ
ｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病、ならびに代謝性および内分
泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およびトゥレット症候群など）、
ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性、心因性および急性ジストニ
ー反応など）、Ｓｏｄｅｍｙｔｏｐｉｃパーキンソン病、常同性運動障害（自閉症、遺伝
性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレプシー（脱力発作など）、伝
達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクールーなど）、神経有棘赤血球症
、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼吸停止、新生児黄疸および脳
卒中関連など）、または脳性小児まひである。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、ジスキネジアはレボドパ誘発性ジスキネジア、慢性もしくは
遅発性ジスキネジア、または口腔顔面ジスキネジアである。
【００１７】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される
塩の化合物であって、ジスキネジア（レボノパ誘導性ジスキネジア、慢性もしくは遅発性
ジスキネジア、または口腔顔面ジスキネジアなど）、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性ま
たは特発性）、薬物誘発性ジストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病
、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病
、ならびに代謝性および内分泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およ
びトゥレット症候群など）、ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性
、心因性および急性ジストニー反応など）、Ｓｏｄｅｍｙｔｏｐｉｃパーキンソン病、常
同性運動障害（自閉症、遺伝性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレ
プシー（脱力発作など）、伝達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクール
ーなど）、神経有棘赤血球症、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼
吸停止、新生児黄疸および脳卒中関連など）を治療するための化合物を提供する。
【００１８】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される
塩の化合物であって、ジスキネジア（レボノパ誘導性ジスキネジア、慢性もしくは遅発性
ジスキネジア、または口腔顔面ジスキネジアなど）、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性ま
たは特発性）、薬物誘発性ジストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病
、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病
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、ならびに代謝性および内分泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およ
びトゥレット症候群など）、ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性
、心因性および急性ジストニー反応など）、Ｓｏｄｅｍｙｔｏｐｉｃパーキンソン病、常
同性運動障害（自閉症、遺伝性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレ
プシー（脱力発作など）、伝達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクール
ーなど）、神経有棘赤血球症、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼
吸停止、新生児黄疸および脳卒中関連など）を治療するための薬剤の製造で使用するため
の化合物を提供する。
【００１９】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される
塩の化合物であって、ジスキネジア（レボノパ誘導性ジスキネジア、慢性もしくは遅発性
ジスキネジア、または口腔顔面ジスキネジアなど）、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性ま
たは特発性）、薬物誘発性ジストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病
、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病
、ならびに代謝性および内分泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およ
びトゥレット症候群など）、ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性
、心因性および急性ジストニー反応など）、Ｓｏｄｅｍｙｔｏｐｉｃパーキンソン病、常
同性運動障害（自閉症、遺伝性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレ
プシー（脱力発作など）、伝達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクール
ーなど）、神経有棘赤血球症、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼
吸停止、新生児黄疸および脳卒中関連など）を治療するための化合物を提供する。
【００２０】
　本開示はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される
塩の化合物であって、ジスキネジア（レボノパ誘導性ジスキネジア、慢性もしくは遅発性
ジスキネジア、または口腔顔面ジスキネジアなど）、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性ま
たは特発性）、薬物誘発性ジストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病
、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病
、ならびに代謝性および内分泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およ
びトゥレット症候群など）、ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性
、心因性および急性ジストニー反応など）、Ｓｏｄｅｍｙｔｏｐｉｃパーキンソン病、常
同性運動障害（自閉症、遺伝性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレ
プシー（脱力発作など）、伝達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクール
ーなど）、神経有棘赤血球症、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼
吸停止、新生児黄疸および脳卒中関連など）を治療するための薬剤の製造における化合物
を提供する。
【００２１】
　本開示はまた、乱された睡眠スケジュールにより特徴付けられる睡眠障害を治療するた
めの、およびパーキンソン病を治療するための、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、
式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、または
それらの薬剤として許容される塩、またはそれらを含む組成物を提供する。
【００２２】
　本開示はまた、乱された睡眠スケジュールにより特徴付けられる睡眠障害を治療するた
めの、およびパーキンソン病を治療するための薬剤の製造における、式Ｉａ－１、式Ｉａ
－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－
２の化合物、またはそれらの薬剤として許容される塩、またはそれらを含む組成物を提供
する。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
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【図１】図１Ａおよび１Ｂは、６－ＯＨＤＡにより片側を損傷されたＳＤラットに対する
Ｌ－ドーパ投与およびシドノカルブ投与それぞれの結果を示す。
【図２】図２は、６－ＯＨＤＡにより処理されたラットにおけるＬ－ドーパ誘発ジスキネ
ジアをテソフェンシンではなく、シドノカルブが改善することを示す。
【図３】図３は、運動機能におけるＬ－ドーパ有効性へのシドノカルブの効果を示す。
【図４】図４は、自発運動および感覚運動パラメータが評価されたオープンフィールド活
動の結果を示す。
【図５】図５は、脳および筋肉活動をモニタリングする脳波分析時に、賦形剤に比べて、
シドノカルブ用量に依存して増加した覚醒時間を示す。
【図６－１】図６は、異常肢、口および顔運動について個別の動物にレート付けすること
により評価される、長期間Ｌ－ドーパの単独またはシドノカルブとの組み合わせの効果を
示す。
【図６－２】図６－１の続き。
【図７】図７は、エタノールベースの製剤が複数の時点で僅かに高い血漿レベルをもたら
すことを示す薬剤の製剤化のＰＫプロファイルを示す。
【図８】図８は、６－ＯＨＤＡ処理ラットにおいて、Ｌ－ドーパ誘発ジスキネジアにおけ
るシドノカルブの経口投与による効果の評価を示す。
【図９】図９は、２週間の間、Ｌ－ドーパと共に、シドノカルブの有無で処理された６－
ＯＨＤＡにより片側を損傷させたラットにおける前肢調整ステップ試験での運動機能への
シドノカルブの効果を示す。
【図１０】図１０は、Ｌ－ドーパで処理された６－ＯＨＤＡにより片側を損傷させたラッ
トにおける前肢調整ステップ試験での運動機能へのシドノカルブの経口投与の効果を示す
。
【図１１】図１０は、Ｌ－ドーパで処理されなかった６－ＯＨＤＡにより片側を損傷させ
たラットにおける異常不随意運動への影響を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明で使用されているように、単数表現は、コンテキストが明らかに別様に示さない
限り、「少なくとも１つ」または「１つまたは複数」を意味する。
【００２５】
　本明細書で使用されているように、用語「約」は、数値が近似であり、小さい変化が開
示された実施形態の実行に大きく影響しないことを意味する。数値限定が用いられる場合
、コンテキストにより別様に示されていない限り、「約」は、数値が±１０％だけ変化し
得、開示された実施形態の範囲内に維持されることを意味する。
【００２６】
　本明細書で使用されているように、用語「アルケニル基」は、１つまたは複数の二重結
合を有する一価の分岐していないまたは分岐した炭化水素鎖を意味する。アルケニル基の
二重結合は、他の不飽和基に非共役または共役させ得る。適するアルケニル基は、ビニル
、アリル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ブタジエニル、ペンタジエニル、ヘキサ
ジエニル、２－エチルヘキセニル、２－プロピル－２－ブテニル、４－（２－メチル－３
－ブテン）－ペンテニルなどの（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル基を含むが、それらに限定されな
い。アルケニル基は、１つまたは２つの適する置換基と非置換または置換され得る。
【００２７】
　本明細書で使用されているように、用語「アルコキシ基」は－Ｏ－アルキル基を意味し
、アルキルは本明細書で定義された通りである。アルコキシ基は、１つまたは２つの適す
る置換基と非置換または置換され得る。いくつかの実施形態では、アルキルオキシ基のア
ルキル鎖は、本明細書で、たとえば、「（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ」と称されていて、長さ
が炭素原子１乃至６個分である。
【００２８】
　本明細書で使用されているように、用語「アルコキシスルホニル」は、部分－Ｓ（＝Ｏ
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）2Ｏ－アルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りである。
【００２９】
　本明細書で使用されているように、用語「アルコキシスルホニルオキシ」は、部分－Ｏ
Ｓ（＝Ｏ）2Ｏ－アルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通り
である。
【００３０】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキル」または「アルキル基」は、飽和、
一価の非分岐または分岐炭化水素鎖を意味する。アルキル基の例としては、メチル、エチ
ル、プロピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、
２－メチル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、２－メチル－３－ブチル、２，２－
ジメチル－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－
メチル－１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メ
チル－２－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、
２－エチル－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、
ネオペンチル、およびヘキシルなどの（Ｃ1－Ｃ6）アルキル基、ならびにヘプチルおよび
オクチルなどのより長いアルキル基が挙げられるが、それらに限定されない。アルキル基
は、１つまたは２つの適する置換基と非置換または置換され得る。
【００３１】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキルスルホニル」は、部分－Ｓ（＝Ｏ）

2－アルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りである。
【００３２】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキルスルホニルアルキル」は、部分－ア
ルキル－Ｓ（＝Ｏ）2－アルキルを意味し、これにおけるアルキル（各例）は本明細書で
定義された通りである。
【００３３】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキルスルホニルアミノ」は、部分－ＮＨ
Ｓ（＝Ｏ）2－アルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りで
ある。
【００３４】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキルスルホニルオキシ」は、部分－ＯＳ
（＝Ｏ）2－アルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りであ
る。
【００３５】
　本明細書で使用されているように、用語「アルキニル基」は、１つまたは複数の三重結
合を有する一価の非分岐または分岐炭化水素鎖を意味する。アルキニル基の三重結合は、
他の不飽和基に非共役または共役され得る。適するアルキニル基としては、エチニル、プ
ロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、メチルプロピニル、４－メチル－１－ブ
チニル、４－プロピル－２－ペンチニルおよび４－ブチル－２－ヘキシニルなどの（Ｃ2

－Ｃ6）アルキニル基が挙げられるが、それらに限定されない。アルキニル基は、１つま
たは２つの適する置換基と非置換または置換され得る。
【００３６】
　本明細書で使用されているように、用語「アミノスルホニル」は、部分－Ｓ（＝Ｏ）Ｎ
Ｈ2を意味する。
【００３７】
　本明細書で使用されているように、用語「アミノスルホニルアルキル」は、部分－アル
キル－Ｓ（＝Ｏ）ＮＨ2を意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りで
ある。
【００３８】
　本明細書で使用されているように、用語「アミノスルホニル」は、部分－Ｓ（＝Ｏ）2

ＮＨ2を意味する。
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【００３９】
　本明細書で使用されているように、用語「アミノスルホニルアルキル」は、部分－アル
キル－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＨ2を意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通り
である。
【００４０】
　本明細書で使用されているように、用語「アラルキル基」は、上記の定義の通り、アリ
ール基およびアルキル基の両方を結合させた６乃至２０個の炭素原子を有する部分を意味
する。本明細書に記載されている化合物の何れかのアラルキル部分は、本明細書に記載さ
れている置換基の１つまたは複数と任意に置換されてもよい。
【００４１】
　本明細書で使用されているように、用語「アリール基」は、炭素および水素原子を含む
単環式または多環式芳香族系ラジカルを意味する。適するアリール基の例としては、フェ
ニル、トリル、アンタセニル、フルオレニル、インデニル、アズレニルおよびナフチル、
ならびに５，６，７，８－テトラはなどのベンゾ縮合炭素環部分が挙げられるが、それら
に限定されない。アリール基は、１つまたは２つの適する置換基と非置換または置換され
得る。いくつかの実施形態では、アリール基は単環式環であり、この環は６個の炭素原子
を含み、本明細書では「（Ｃ6）アリール」と称せられる。
【００４２】
　本明細書で使用されているように、用語「アラルキル」は、アリール基およびアルキル
基の両方を結合させる６乃至２０個の炭素原子を有する部分を意味する。本明細書に記載
されている化合物のアラルキル部分は、本明細書で記載している置換基の１つまたは複数
と任意に置換されてもよい。
【００４３】
　本明細書で使用されているように、用語「アリールオキシ基」は－Ｏ－アリール基を意
味し、これにおけるアリールは本明細書で定義された通りである。アリールオキシ基は、
１つまたは２つの適する置換基と非置換または置換され得る。いくつかの実施形態では、
アリールオキシ基のアリール環は単環式環であり、この環は６個の炭素原子を含み、本明
細書では「（Ｃ6）アリールオキシ」と称せられる。
【００４４】
　本明細書で使用されているように、用語「ベンジル」は－ＣＨ2－フェニルを意味する
。
【００４５】
　本明細書で使用されているように、用語「カルバルコキシ」は部分－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－ア
ルキルを意味し、これにおけるアルキルは本明細書で定義された通りである。
【００４６】
　本明細書で使用されているように、用語「カルボニル」は、化学式－Ｃ（Ｏ）－の二価
の基である。
【００４７】
　本明細書で使用されているように、用語「カルボキサミド」は部分－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－Ｎ
Ｒ’Ｒ’’を意味し、Ｒ’およびＲ’’は、各々独立して、Ｈ、アルキル、アリールまた
はアラルキルを表し、これらすべては本明細書で定義された通りである。
【００４８】
　本明細書で使用されているように、本明細書に記載されている用語「化合物」は、集合
的に、化学式Ｉの化合物およびそれらの医学的に許容可能な塩を意味する。これらの化合
物は、本明細書において、それらの化学構造および／または化学名により識別される。化
合物が、化学構造および化学名の両方により参照され、その化学構造および化学名が矛盾
する場合、その化学構造は化合物の独自性を決定する。化合物は、１つまたは複数のキラ
ル中心および／または二重結合を含んでもよく、したがって、二重結合異性体（すなわち
、幾何学異性体）、エナンチオマーまたはジアステレオマーなどの立体異性体として存在
する。本明細書で図示される化学構造、本明細書に記載されている化合物は、対応する化
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合物のエナンチオマーまたはジアステレオマーのすべてを、すなわち、立体異性体的に純
粋な形状（たとえば、幾何学的に純粋な、エナンチオマー的に純粋な、またはジアステレ
オマー的に純粋な）ならびにエナンチオマーおよびジアステレオマー混合物の両方を包含
する。エナンチオマーおよびジアステレオマー混合物は、キラル相ガスクロマトグラフ、
キラル相液体クロマトグラフ、キラル塩複合体としての化合物の結晶化またはキラル溶媒
中での化合物の結晶化などの周知の方法により、それらの成分のエナンチオマーおよびジ
アステレオマーに分解され得る。エナンチオマーおよびジアステレオマーはまた、周知の
非対称合成法により、立体異性体的に純粋なまたはエナンチオマー的に純粋なまたはエナ
ンチオマー的に純粋な中間体、試薬および触媒から得うる。
【００４９】
　本明細書で使用されているように、用語「～を含む」（および「～を含む」および「か
らなる」などの（～を含む）の任意の表現）、「～を有する」、「～を含有する」または
「～を包含する」は包含的であり、または制約がなく、および、付加的で列挙されていな
い要素または方法のステップを排除しない。
【００５０】
　本明細書で使用されているように、用語「ジアルキルアミノスルフィニル」は、部分－
Ｓ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’を意味し、ここで、Ｒ’およびＲ’’の各々は、独立して、Ｈ、
アルキル、アリールまたはアラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義されてい
る。
【００５１】
　本明細書で使用されているように、用語「ジアルキルアミノスルフィニルアルキル」は
、部分－アルキル－Ｓ（＝Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’を意味し、ここで、アルキルは本明細書で定
義されていて、Ｒ’およびＲ’’の各々は、独立して、Ｈ、アルキル、アリールまたはア
ラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義されている。
【００５２】
　本明細書で使用されているように、用語「ジアルキルアミノスルホニル」は、部分－Ｓ
（＝Ｏ）2ＮＲ’Ｒ’’を意味し、ここで、Ｒ’およびＲ’’の各々は、独立して、Ｈ、
アルキル、アリールまたはアラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義されてい
る。
【００５３】
　本明細書で使用されているように、用語「ジアルキルアミノスルホニルアルキル」は、
部分－アルキル－Ｓ（＝Ｏ）2－ＮＲ’Ｒ’’を意味し、ここで、アルキルは本明細書で
定義されていて、Ｒ’およびＲ’’の各々は、独立して、Ｈ、アルキル、アリールまたは
アラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義されている。
【００５４】
　本明細書で使用されているように、用語「ハロゲン」および「ハロ」は、フッ素、塩素
、臭素および／またはヨウ素を意味する。
【００５５】
　本明細書で使用されているように、用語「ヘテロアリール基」は、炭素原子、水素原子
、および１つまたは複数のヘテロ原子であって、好適には、窒素、酸素および硫黄から独
立して選択された１つ乃至３つのヘテロ原子を含む単環または多環芳香族環を意味する。
ヘテロアリール基の例示としての例としては、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル
、ピラジル、トリアジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、（１，２，３）－お
よび（１，２，４）－トリアゾリル、ピラジニル（１，２－および１，４－）、ピリミジ
ニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、フリル、フェ
ニル、イソオキサゾリルおよびオキサゾリルが挙げられるが、それらに限定されない。ヘ
テロアリール基は、１つまたは２つの好適な置換基により非置換または置換され得る。い
くつかの実施形態では、ヘテロアリール基は単環式環であり、この環は、２つ乃至５つの
炭素および１つ乃至３つのヘテロ原子を含み、本明細書では「（Ｃ2－Ｃ5）ヘテロアリー
ル」と称される。
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【００５６】
　本明細書で使用されているように、用語「ヘテロシクロアルキル基」は、炭素原子、水
素原子、および少なくとも１つのヘテロ原子であって、好適には、窒素、酸素および硫黄
から選択された１つ乃至３つのヘテロ原子を含み、飽和していない単環または多環芳香族
環を意味する。ヘテロシクロアルキル基の例としては、ピロリジニル、ピロリジノ、ピペ
リジニル、ピペリジノ、ピペラジニル、ピペラジノ、モルホリニル、モルホリノ、チオモ
ルホリニル、チオモルホリノおよびピラニルが挙げられるが、それらに限定されない。ヘ
テロシクロアルキル基は１つまたは２つの好適な置換基により非置換または置換され得る
。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロアルキル基は単環式または二環式環、もしくは
単環式環であり、この環は、３つ乃至６つの炭素および１つ乃至３つのヘテロ原子を含み
、本明細書では「（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロシクロアルキル」と称される。
【００５７】
　本明細書で使用されているように、用語「多環ラジカル」または「複素環式環」はヘテ
ロシクロアルキル基またはヘテロアリール基を意味する。
【００５８】
　本明細書で使用されているように、用語「ヒドロカルビル基」は、１つまたは２つの好
適な置換基により任意に置換された（Ｃ1－Ｃ8）アルキル、（Ｃ2－Ｃ8）アルケニルおよ
び（Ｃ2－Ｃ8）アルキニルから選択された一価の基を意味する。いくつかの実施形態では
、ヒドロカルビル基の炭化水素鎖は長さが１つ乃至６つの炭素原子から成り、本明細書で
は「（Ｃ1－Ｃ6）ヒドロカルビル」と称される。
【００５９】
　本明細書で使用されているように、用語「ヒドロキシスルホニル」は部分－Ｓ（＝Ｏ）

2ＯＨと意味する。
【００６０】
　本明細書で使用されているように、用語「ヒドロキシスルホニルオキシ」は部分－ＯＳ
（＝Ｏ）2ＯＨと意味する。
【００６１】
　本明細書で使用されているように、用語「を必要とする」は、動物または哺乳動物が特
定の方法または処理の必要性を有するとして特定されたことを意味する。いくつかの実施
形態では、その特定は任意の診断手段によって可能である。本明細書に記載されている任
意の方法および治療において、動物または哺乳動物はその方法および治療を必要とし得る
。
【００６２】
　本明細書で使用されているように、用語「単離される」は、本明細書に記載されている
化合物が、（ａ）植物などの自然のソースまたは最近の培養などの細胞、もしくは（ｂ）
従来の技術などによる合成有機化学反応混合物の他の成分から分離されることを意味する
。
【００６３】
　哺乳動物（たとえば、獣医学的使用のための動物または臨床的使用のためのヒト）に投
与されるとき、本明細書に記載されている化合物は、単離された形態で投与されてもよい
。本明細書で使用されているように、用語「単離される」は、化合物が（ａ）植物などの
自然のソースまたは細菌の培養などの細胞、もしくは（ｂ）従来の技術などによる合成有
機化学反応混合物の他の成分から分離されて、その化合物が純化されることを意味する。
本明細書で使用されているように、用語「純化される」は、単離されたときに、単離され
たものが、単離されたものの重量で化合物の少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％または少なくとも９９％を含むことを意味する。
【００６４】
　本明細書で使用されているように、用語「モノアルキルアミノスルフィニル」は部分－
Ｓ（＝Ｏ）ＮＨＲ’を意味し、ここで、Ｒ’はＨ、アルキル、アリールまたはアラルキル
を表し、それらのすべては本明細書で定義されている。
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【００６５】
　本明細書で使用されているように、用語「モノアルキルアミノスルフィニルアルキル」
は部分－アルキル－Ｓ（＝Ｏ）ＮＨＲ’を意味し、Ｒ’は、Ｈ、アルキル、アリールまた
はアラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義されている。
【００６６】
　本明細書で使用されているように、用語「モノアルキルアミノスルホニル」は部分－Ｓ
（＝Ｏ）2ＮＨＲ’を意味し、ここで、アルキルは本明細書で定義されていて、Ｒ’は、
Ｈ、アルキル、アリールまたはアラルキルを表し、それらのすべては本明細書で定義され
ている。
【００６７】
本明細書で使用されているように、用語「モノアルキルアミノスルホニルアルキル」は部
分－アルキル－Ｓ（＝Ｏ）2ＮＨＲ’を意味し、ここで、アルキルは本明細書で定義され
ていて、Ｒ’は、Ｈ、アルキル、アリールまたはアラルキルを表し、それらのすべては本
明細書で定義されている。
【００６８】
　本明細書で使用されているように、用語「医薬的に許容可能な」は、米国連邦政府また
は州政府の監督機関により認可されること、もしくは、動物において、特に、ヒトにおい
て使用するために米国薬局方または他の一般に認識されている薬局方により列挙されるこ
とを意味する。
【００６９】
　本明細書で使用されているように、表現「薬剤として許容される塩」は、本組成物で用
いられる化合物に存在してもよい酸性基または塩基性基の塩を含むが、それらに限定され
ない。性質が塩基性である本組成物に含まれる化合物は、種々の無機および有機酸を用い
て多種多様な塩を形成することが可能である。そのような塩基性化合物の、医薬的に許容
可能な酸付加塩を調製するのに用いられてもよい酸は、非毒性酸付加塩、すなわち、硫酸
、クエン酸、マレイン酸、酢酸、シュウ酸、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝
酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、
マロン酸塩、マンデル酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、過クエン酸塩、酒石酸塩、オレ
イン酸塩、フタル酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酸性酒石酸塩、アスコルビン酸
塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカル
酸塩、糖酸塩、ぎ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタスルホン酸塩、エタンスルホ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、
パモ酸塩（すなわち、１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエ酸）
）を含むが、それらに限定されない。医薬的に許容可能な塩を生成する酸である。アミノ
部分を含む本組成物に含まれる化合物は、上記の酸に加えて、種々のアミノ酸を用いて薬
剤として許容される塩を生成してもよい。塩としての役割を果たしてもよい有機アミンの
例としては、アンモニウム、トリメチルアンモニウム、ジエチルアンモニウムおよびトリ
ス（ヒドロキシメチル）メチルアンモニウムが挙げられるが、それらに限定されない。性
質が酸性である本組成物に含まれる化合物は、種々の医薬的に許容可能な陽イオンを用い
て塩基塩を生成することができる。そのような塩の例としては、アルカリ金属またはアル
カリ土類金属塩、特に、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、アン
モニウム、カリウムおよび鉄塩が挙げられるが、それらに限定されない。他の有用な塩は
Ｌ－ドーパ塩である。
【００７０】
　本明細書で使用されているように、用語「フェニル」は－Ｃ6Ｈ5を意味する。フェニル
基は、１つまたは２つの好適な置換基により非置換または置換され得る。
【００７１】
　本明細書で使用されているように、用語「予防」または「予防する」は、特定の疾病ま
たは障害をもたらすリスクの低減を意味する。この用語は、疾病または障害の完全な除去
を意味する必要はない。
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【００７２】
　本明細書で使用されているように、用語「プロドラッグ」は、既知の直接作用する薬剤
の誘導体であって、その誘導体は薬剤に比べて、向上した送出特性および治癒効果を有し
、酵素または化学処理により活性な薬剤に変換される。
【００７３】
　本明細書で使用されているように、用語「純化される」は、単離されたときに、単離さ
れたものが、単離されたものの重量で化合物の少なくとも９０％、少なくとも９５％、少
なくとも９８％または少なくとも９９％を含むことを意味する。
【００７４】
　本明細書で使用されているように、「好適な置換基」は、本明細書に記載されている化
合物またはそれらを調製するために有用な中間体の合成または医薬的有用性を無効にしな
い基を意味する。好適な置換基の例としては、（Ｃ1－Ｃ8）アルキル、（Ｃ1－Ｃ8）アル
ケニル、（Ｃ1－Ｃ8）アルキニル、（Ｃ6）アリール、（Ｃ3－Ｃ5）ヘテロアリール、（
Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル、（Ｃ1－Ｃ8）アルコキシ、（Ｃ6）アリールオキシ、－ＣＮ
、－ＯＨ、オキソ、ハロ、－ＮＯ2、－ＣＯ2Ｈ、－ＮＨ2，－ＮＨ（（Ｃ1－Ｃ8）アルキ
ル）、－Ｎ（（Ｃ1－Ｃ8）アルキル）2、－ＮＨ（（Ｃ6）アリール）、－Ｎ（（Ｃ6）ア
リール）2、－ＣＨＯ、－ＣＯ（（Ｃ1－Ｃ8）アルキル）、－ＣＯ（（Ｃ6）アリール）、
－ＣＯ2（（Ｃ1－Ｃ8）アルキル）、－ＣＯ2（（Ｃ6）アリール）、アルコキシカルボニ
ル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アミノスルフィニル、アルキルスルホニルオ
キシ、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホ
ニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニ
ルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホ
ニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキ
ル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルア
ミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニ
ルアルキルおよびジアルキルアミノスルフィニルアルキルが挙げられるが、それらに限定
されない。当業者は、本明細書に記載されている化合物の安定性ならびに薬理学的および
合成活性に基づいて好適な置換基を容易に選択し得る。
【００７５】
　本明細書で使用されているように、表現「治療上有効な量」は、本明細書に記載されて
いる化合物の治療上の有効性により調整され、少なくとも１つの障害の悪影響が改善また
は緩和される。一実施形態では、本明細書に記載されている表現、組成物の「治療上有効
な量」は、ジスキネジアを治療または予防する、本明細書に記載されている化合物の治療
上の有効性により調整される。いくつかの実施形態では、有効量は任意のパラメータを減
少させて、ジスキネジアは、少なくとも１０％で、少なくとも２０％で、少なくとも３０
％で、少なくとも４０％で、少なくとも５０％で、少なくとも６０％で、少なくとも７０
％で、少なくとも８０％で、少なくとも９０％で、少なくとも９５％で調整される。
【００７６】
　本明細書で使用されているように、用語「治療」または「治療する」は、疾病もしくは
障害の、または疾病もしくは障害の少なくとも１つの認識できる徴候の改善を意味する。
他の実施形態では、「治療」または「治療する」は、少なくとも１つの測定可能な身体的
パラメータの改善のことをいうが、それを必ずしも患者が認識できる必要はない。さらに
他の実施形態では、「治療」または「治療する」は、疾病または障害の進行を抑制するこ
と、すなわち、身体的には、たとえば、認識可能な徴候の安定化、生理学的には、たとえ
ば、身体的なパラメータの安定化、またはそれら両方を意味する。さらに他の実施形態で
は、「治療」または「治療する」は、疾病または障害の発現を遅らせることをいう。
【００７７】
　本明細書の種々のところで、化合物の置換基は、基または範囲で開示されてもよい。範
囲または基は、そのような基または範囲のメンバーの各々のおよびすべての個別のサブコ
ンビネーションを含むことが特に意図されている。たとえば、用語「Ｃ1-6アルキル」は
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、メチル、エチル、プロピル、Ｃ4アルキル、Ｃ5アルキルおよびＣ6アルキルを個別に開
示するように特に意図されている。
【００７８】
　変数が２回以上現れる化合物については、各変数は、変数を規定するマーカッシュ群か
ら選択された異なる部分であり得る。たとえば、同じ化合物において同時に存在する２つ
のＲ基を有する構造が記載されている場合、それら２つのＲ基は、Ｒについて規定された
マーカッシュ群から選択された異なる部分を示し得る。他の実施例で下記の化学式の形態
で指定されるとき、置換基「Ｒ」は環上に「ｓ」個存在し得、「Ｒ」は各物質において異
なる部分であり得る。さらに、上記の実施例では、変数Ｔが水素を含むように規定される
場合、たとえば、ＴがＣＨ、Ｎなどであるとき、任意のＨが置換基と置換され得る。
【化５】

【００７９】
　明確化のために、別個の実施形態のコンテキストで記載されている、本開示の特定の特
徴はまた、単独の実施形態における組み合わせで提供され得ることがさらに理解される。
一方、簡潔化のために、単独の実施形態のコンテキストに記載されている、本開示の種々
の特徴はまた、別個にまたは任意の好適なサブコンビネーションで提供され得る。
【００８０】
　本開示は、該当する場合には、本明細書に記載されている化合物の立体異性体、ジアス
テレオマーおよび光学立体異性体、それらの混合物、ならびにそれらの使用を含むことが
理解される。さらに、本明細書に記載されている化合物の立体異性体、ジアステレオマー
および光学立体異性体およびそれらの混合物は、本開示の範囲内にあることが理解される
。非限定的な実施例として、その混合物はラセミ体であってもよく、その混合物は、特定
の一つの立体異性体を他の立体異性体に対して等分でない割合で有してもよい。さらに、
化合物は、実質的に純粋な立体異性体、ジアステレオマーおよび光学立体異性体（エピマ
ーなど）として提供され得る。
【００８１】
　本明細書に記載されている化合物のいずれもが非対称（たとえば、１つまたは複数の立
体中心を有する）であってもよいとすれば、エナンチオマーおよびジアステレオマーなど
の立体異性体のすべては、別段の指示がない限り、本開示の範囲内に含まれるように意図
される。非対称に置換された炭素原子を含む化合物は、光学活性体またはラセミ体で単離
され得る。光学活性な出発材料からの光学活性体の調製方法としては、ラセミ混合物の分
割または立体選択的合成などが技術的に知られている。多くのオレフィンの幾何異性体、
Ｃ＝Ｎ二重結合などはまた、本明細書に記載されている化合物中に存在し得、すべてのそ
のような安定な異性体が、本開示において策定される。化合物のシスおよびトランス幾何
異性体はまた、本開示の範囲内に含まれ、異性体混合物としてまたは個別の異性体として
分離され得る。立体異性または幾何異性が可能である化合物が、特定のＲ／Ｓ構成または
シス／トランス構成に言及することなく、その構造および名前で指定される場合、そのよ
うな異性体すべてが含まれることが意図されている。
【００８２】
　化合物のラセミ混合物の分割は、たとえば、任意の活性な塩を形成する有機酸であるキ
ラル分割酸を用いた分別再結晶化を含む、技術的に知られている多くの方法のいずれかに
より実行され得る。分別再結晶化のための適切な分割剤としては、酒石酸、ジアセチル酒
石酸、ジベンゾイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸、乳酸、およびβカンファースルホン
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酸などの種々の光学活性なカンファースルホン酸のＤ体およびＬ体などの任意活性な酸が
挙げられるが、それらに限定されない。分別結晶化方法に適している他の分割剤としては
、α－メチルベンジルアミンの立体異性的に純粋な形態（たとえば、Ｓ体およびＲ体また
はジアステレオマー的に純粋な形態）、２－フェニルグリシノール、ノルエフェドリン、
エフェドリン、Ｎ－メチルエフェドリン、シクロヘキシルエチルアミン、１，２－ジアミ
ノシクロヘキサンなどが挙げられるが、それらに限定されない。ラセミ混合物の分割はま
た、光学活性分割剤（たとえば、ジニトロベンゾイルフェニルグリシン）を充填したカラ
ムでの溶出により実行され得る。好適な溶出溶剤組成物は当業者により決定され得る。
【００８３】
　記載されている化合物が互変異性体を含んでもよい限りでは、そのような互変異性体す
べてが含まれるように意図される。互変異性体は、陽子の同時移動と共に、単結合の隣接
する二重結合との交換から生じる。互変異性体は、同じ実験式および全体の電荷を有する
異性体プロトン化状態であるプロトン互変異性体を含む。プロトン移転互変異性体として
は、ケトン－エノール対、アミド－イミド酸対、ラクタム－ラクチム対、アミド－イミド
酸対、エナミン－イミン対および環状体が挙げられ、ここで、プロトンは、１Ｈ－および
３Ｈイミダゾール、１Ｈ－、２Ｈ－および４Ｈ－１，２，４－トリアゾール、１Ｈ－およ
び２Ｈ－イソインドールならびに１Ｈ－および２Ｈ－ピラゾールを含むが、それらに限定
されない複素環系の２つまたは３つ以上の位置を占め得る。互変異性体は、適切な置換に
より、平衡状態または一態様に立体的に固定され得る。
【００８４】
　当業者は、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－
２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物は“内部塩”であり、図示されているように
存在し得る。式Ｉａの化合物は式Ｉｂの対応する化合物の互変異性体であることが理解さ
れる。当業者は、互変異性体が固相で別個の実体として存在してもよいが、溶液中で、互
変異性体の対が、関連媒体において互変異性体の相対的な熱力学的安定性に依存して２つ
の互変異性体の一つもしくは他の互変異性形態または混合物と釣り合ってもよい。本出願
で図示されている化合物としては、有効な互変異性体の形態および哺乳動物の体循環にお
いて生体内投与時に存在する形態が含まれる。
【００８５】
　当業者はまた、上記の式の各々は、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉ
ｄ－２の酸付加化合物をもたらす外部酸によりプロトン化され得る化合物を表現すること
も理解するであろう。これら化合物の各々において、五員複素（たとえば、オキサジアゾ
ール）環における正電荷は、外部酸からもたらされるアニオンの負に帯電した対イオンと
関連付けられる。この外部酸は、本明細書に記載されている医薬的に許容可能な酸のリス
トから選択されてもよい。
【００８６】
　当業者はまた、式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉ
ｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物が、キラル中心を含み（Ｕ＝Ｃの場合）
、原子位置「Ｕ」においてかつＵに結合された複素環から離れている３つの置換基は異な
っていることを理解するであろう。本開示に列挙されている化合物は、これらキラル化合
物のラセミ体、および式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、
式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２に示されている個別のエナンチオマーの両方
を含む。
【００８７】
　本明細書に記載されている化合物は、水和物および溶媒和物、ならびに無水形態および
非溶媒和形態も含む。
【００８８】
　本明細書に記載されている化合物はまた、中間体または最終化合物において存在する原
子のすべての同位体を含んでもよい。同位体は、同じ原子番号および異なる質量数を有す
る原子を含む。たとえば、水素の同位体は三重水素および重水素を含む。
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【００８９】
　いくつかの実施形態では、化合物またはその塩は実質的に単離される。部分的な分離に
より、たとえば、本開示の化合物において濃縮された組成物を含み得る。実質的な分離に
より、本開示の化合物またはその塩の重量で、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％
、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％
、少なくとも約９７％または少なくとも約９９％を含む組成物を含み得る。化合物および
その塩を単離する方法は、技術的に決まった手順である。
【００９０】
　開示された化合物はその規定された形態に適するが、他の官能基が、類似する結果を見
込んでその化合物に組み込まれ得る。特に、チオアミドおよびチオエステルはかなり類似
する性質を有すると考えられる。芳香族環間の距離は化合物の幾何学パターンに影響し得
、この距離は、任意に置換され得、またはアミノ酸、ジカルボン酸もしくはジアミンを含
み得、長さを変える脂肪族鎖を組み込むことにより変更され得る。化合物内のモノマー間
の距離および相対的配向は、アミド結合を付加原子を有する代替結合と置換することによ
っても変更され得る。カルボニル基のジカルボニルとの置換は、モノマー間の距離と、２
つのカルボニル部分のアンチ・アレンジメント（ａｎｔｉ－ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ）を
採用して、化合物の周期性を変更するジカルボニル単位の性質とを変更する。ピロメリッ
ト酸無水物は、化合物の構造および物理的性質を変更し得る単純なアミド結合に代わるさ
らなる他の結合を示す。固相有機化学の現代的な手法（Ｅ．ＡｔｈｅｒｔｏｎおよびＲ．
Ｃ．Ｓｈｅｐｐａｒｄ、Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ　Ｏｘｆｏｒｄ　１
９８９）は今日、５０００ダルトンに迫る分子量を有する同質分散化合物の合成を可能に
している。他の置換のパターンは同様に有効である。
【００９１】
　本明細書に記載されている化合物はまた、所定の操作または生体内で、親化合物に対し
て、修飾が開裂されるように、化合物中に存在する官能基を修飾することにより調製され
得るプロドラッグと呼ばれる誘導体を含んでもよい。プロドラッグの例としては、化合物
のヒドロキシル基、アミノ基、スルフヒドリル基またはカルボキシル基に付加される１つ
または複数の分子部分を含み、および、患者に投与されるときに、遊離ヒドロキシル基、
アミノ基、スルフヒドリル基またはカルボキシル基のそれぞれを形成するように生体内で
開裂する、本明細書に記載されている本開示の化合物が挙げられる。プロドラッグの例と
しては、本開示の化合物におけるアルコールおよびアミン官能基の酢酸塩、ギ酸塩および
安息香酸塩誘導体が挙げられるが、それらに限定されない。プロドラッグの調製および使
用については、Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈｉ等，「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」，Ｖｏｌ．１４　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐ
ｏｓｉｕｍ　ＳｅｒｉｅｓおよびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，ｅｄ．Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　
Ｐｒｅｓｓ，１９８７に記載されていて、両者は参照により全体が本明細書に組み込まれ
る。
【００９２】
　本明細書に記載されている化合物は、Ｎ－オキシドを形成し得るアミン官能基を含むよ
うにも変更され得る。本明細書におけるアミン官能基を含む化合物の参照としては、Ｎ－
オキシドが挙げられる。化合物が複数のアミン官能基を含む場合、１つまたは２つ以上の
窒素原子が、Ｎ－オキシドを形成するように酸化され得る。Ｎ－オキシドの例としては、
窒素含有複素環の第３級アミンまたは窒素原子のＮ－オキシドが挙げられる。Ｎ－オキシ
ドは、過酸化水素または過酸（たとえば、ペルオキシカルボン酸）（Ａｄｖａｎｃｅｄ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｂｙ　Ｊｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈ，４ｔｈ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅを参照されたい）などの酸化剤と対応
するアミンの処理により形成され得る。
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【００９３】
　本明細書で示されている構造は、適した原子価を満たすのに必要な水素原子を省略して
もよい。したがって、いくつかの実施例では、炭素原子または窒素原子は空の原子価（ｏ
ｐｅｎ　ｖａｌｅｎｃｙ）を有する（すなわち、２つの結合のみを示す炭素原子は、暗黙
的に、２つの水素原子にも結合され、さらに、単独の結合が示されている窒素原子は、暗
黙的に、２つの水素原子にも結合される）ようにみえてもよい。たとえば、「－Ｎ」は、
当業者には、「－ＮＨ2」であるとみなされる。したがって、原子価が空である、本明細
書に示されている何れの構造においても、水素原子が暗に示されており、単に簡潔にする
ために省略されている。
【００９４】
　本明細書に記載されている化合物はまた、種々の電荷を帯びる状態も含み得る。たとえ
ば、本明細書に記載されている化合物の何れかの１つまたは複数の部分は電荷を帯び得る
。いくつかの実施例では、アミノ基を有する任意の部分が－ＮＨ3

+であり得る。したがっ
て、本明細書に記載されている任意の化合物に存在する各アミノ基は、独立して、－ＮＨ

2または－ＮＨ3
+であり得る。

【００９５】
　本開示は、下記の式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式
Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の１つまたは複数の化合物、
【００９６】
【化６】

【００９７】
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【化７】

【００９８】
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【化８】

【００９９】
　またはそれらの薬剤として許容される塩を提供し、ここで、ＵはＣまたはＮであり、各
Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、
Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＨ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアル
キル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－
Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、
カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル
、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル
、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルア
ミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニル
オキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、
アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノ
スルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルア
ルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、ここで、ｒは０、１、２、
３、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6

アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ
、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ

3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコ
キシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、ア
ミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、
アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アル
キルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、ア
ルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスル
ホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、
ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミ
ノスルフィニルアルキル、ジアルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたはアリ
ールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｎは０、１、２、３または４であり、各Ｒ4およ
びＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル
、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロア
ルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）
、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミ
ド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキル
アミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキ
ルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロ
キシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒド
ロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホ
ニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルア
ルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキルまたは
ジアルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたはアリールＣ1－Ｃ6アルキルであ
り、ここで、ｐは０、１、２、３または４であり、ＷはＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり
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、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハ
ロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カ
ルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、
ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、
モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミ
ノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオ
キシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、ア
ミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノス
ルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアル
キルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、ＸはＯまたはＳであり、Ｚは
ＯまたはＳであり、Ｒ7はＨまたはハロであり、Ｑは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、アリール
、Ｃ1－Ｃ6アルキルアリール、Ｃ3－Ｃ6シクロアルキルまたはヘテロアリールであり、そ
れらの各々は任意に－（Ｒ6）tと置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５で
あり、Ｒ8は、ＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アル
キル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル
）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキル、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスル
ホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニ
ル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニ
ル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオ
キシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル
、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モ
ノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノス
ルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノ
スルフィニルアルキルである。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アル
ケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（
＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル
）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｒは１、２、３、４または５である。いくつ
かの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、
－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3または－Ｃ
（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｒは１、２、３、４または５である。いくつかの実施形態で
は、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ
、ハロ、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３、４または５である。い
くつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＯＨ、ハロ、
－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３、４または５である。いくつかの
実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、メトキシ、エトキシ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、－ＮＨ2

または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３、４または５である。いくつかの実施形
態では、各Ｒ1は、独立した、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｒは１、２、３、４
または５である。いくつかの実施形態では、各Ｒ1はＦであり、ここで、ｒは１、２、３
、４または５である。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2

－Ｃ6アルケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2

、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｎは１、２、３または４である。　
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いくつかの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－
Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－
ＮＯ2、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｎは１、２、３または４である。いくつ
かの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮ、－Ｏ
Ｈ、ハロ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｎは１
、２、３または４である。いくつかの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、
Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2またはハロであり、ここで、ｎ
は１、２または３である。いくつかの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、
Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１または２である。いくつかの実施形態では、
各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１である。
いくつかの実施形態では、各Ｒ2およびＲ3は両方ともＨであり、ここで、ｎは１である。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2

－Ｃ6アルケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2

、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｎは１、２、３または４である。い
くつかの実施形態では、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3

アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－ＮＨ2または－ＣＦ3で
あり、ここで、ｎは１、２、３または４である。いくつかの実施形態では、各Ｒ4および
Ｒ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＨ2または－ＣＦ

3であり、ここで、ｎは１、２、３または４である。いくつかの実施形態では、各Ｒ4およ
びＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮまたはハロであり、ここで、ｎは１
、２、または３である。いくつかの実施形態では、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｆ
、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１または２である。いくつかの実施形態では、各
Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１である。い
くつかの実施形態では、各Ｒ4およびＲ5は両方ともＨであり、ここで、ｎは１である。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハ
ロアルキル、－ＮＨ2または－ＣＦ3である。いくつかの実施形態では、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－
Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨまたはハロである。いくつかの実施形態では、Ｙは、Ｈ
、－ＣＮ、－ＯＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである。いくつかの実施形態では、Ｙは、Ｈ、－
ＯＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである。いくつかの実施形態では、Ｙは、Ｈである。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、（ＣＲ4Ｒ5）P－ＹはＣ1－Ｃ6アルキルである。いくつかの
実施形態では、（ＣＲ4Ｒ5）P－ＹはＣ1－Ｃ3アルキルである。いくつかの実施形態では
、（ＣＲ4Ｒ5）P－Ｙはメチルまたはエチルである。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、ＸはＯである。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、ＺはＯである。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、Ｑは、アンタセニル、インダニル、インデニル、ナフチル、
フェナントレニル、フェニルおよびテトラハイドロナフチルから選択されるアリール、ま
たは、アクリジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベンゾオキ
サゾリル、ベンゾチアゾリル、カルバゾリル、フラザニル、イミダゾリル、インダゾリル
、インドリニル、インドリジニル、インドリル、３Ｈ－インドリル、イソベンゾフラニル
、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフチリニジル
、オキサジアゾリル、オキサゾリル、ペリミジニル、フェナントリニジル、フェナントロ
リニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プリニル
、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリ
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ル、２Ｈ－ピロリル、ピリル、キナゾリニル、４Ｈ－キノリジニル、テトラゾリル、１，
２，４－チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、トリアジニル、トリ
アゾリルおよびキサンテニルから選択されるヘテロアリールであり、アリールまたはテト
ラアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５で
ある。いくつかの実施形態では、Ｑは、アンタセニル、ナフチル、およびフェニルから選
択されるアリール、または、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフリル、ベンゾオキサゾリル、
カルバゾリル、フラザニル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニ
ル、インドリル、３Ｈ－インドリル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、
イソオキサゾリル、ナフチリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、プリニル、ピラ
ニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、ピ
リル、キナゾリニル、チエニル、トリアジニルおよびトリアゾリルから選択されるヘテロ
アリールであり、アリールまたはテトラアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで
、ｔは０、１、２、３、４または５である。いくつかの実施形態では、Ｑは、ナフチルお
よびフェニルから選択されるアリール、または、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリ
ル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリニル、イソキノリル、イソオキサゾリル、オ
キサゾリル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジル、
ピリミジニル、ピロリル、ピリル、チエニルおよびトリアゾリルから選択されるヘテロア
リールであり、アリールまたはヘテロアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、
ｔは０、１、２、３、４または５である。いくつかの実施形態では、Ｑは、ナフチルおよ
びフェニルから選択されるアリール、または、ベンゾイミダゾリル、イミダゾリル、イン
ドリル、オキサゾリル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、
ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、ピリル、チエニルおよびトリアゾリルから選択され
るヘテロアリールであり、アリールまたはヘテロアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され
、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５である。いくつかの実施形態では、Ｑは、フ
ェニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、トリアゾリルであり、またはそれらの
各々が－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５である。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、－ＣＮ、ハロアルキル、Ｃ1－Ｃ6

アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＯ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2

、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ

6アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシである。いくつかの実施形態では、各
Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ
、ハロアルキル、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｏ－Ｓ（＝
Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキルまたは－Ｃ（＝
Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシである。いくつかの実施形態では、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1

－Ｃ3アルキル、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－Ｎ
（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルコキシである。いくつか
の実施形態では、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、
－ＯＨ、ハロ、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ
）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ
）Ｃ1－Ｃ3アルコキシである。いくつかの実施形態では、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｆ、
ＣｌまたはＢｒである。いくつかの実施形態では、各Ｒ6は、独立した、ＨまたはＦであ
る。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、ＵはＣである。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、ＷはＨである。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ7はＨである。
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【０１１２】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ8はＨである。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アル
ケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（
＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル
）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｒは１、２、３、４または５であり、各Ｒ2お
よびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキ
シ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－Ｃ
Ｆ3、ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであ
り、ここで、ｎは１、２、３または４であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－
Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロ
アルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル
）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2または－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ－であり、ここで、ｎは１、２、
３または４であり、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキ
ル、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは、アンタセニル、
インダニル、インデニル、ナフチル、フェナントレニル、フェニルおよびテトラハイドロ
ナフチルから選択されるアリール、または、アクリジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾ
フリル、ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、カルバゾリル、フラ
ザニル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、３
Ｈ－インドリル、イソベンゾフラニル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル
、イソオキサゾリル、ナフチリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、ペリミジニル
、フェナントリジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノ
キサジニル、フタラジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニ
ル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、２Ｈ－ピロリル、ピリル、キナゾリニル、４Ｈ
－キノリジニル、テトラゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、チアントレニル、チアゾ
リル、チエニル、トリアジニル、トリアゾリルおよびキサンテニルから選択されるヘテロ
アリールであり、アリールまたはヘテロアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで
、ｔは０、１、２、３、４または５であり、Ｒ6は、独立した、Ｈ、－ＣＮ、ハロアルキ
ル、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、－ＯＨ、ハロ、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシであり、ＵはＣであ
り、ＷはＨであり、Ｒ7はＨであり、Ｒ8はＨである。
【０１１４】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アル
コキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3ま
たは－Ｃ（＝Ｏ）Ｈであり、ここで、ｒは１、２、３、４または５であり、各Ｒ2および
Ｒ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ
、ハロアルキル、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－ＮＯ2、－ＮＨ2、または－ＣＦ3であり
、ここで、ｎは１、２、３または４であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3

アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｎ
Ｈ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｎは１、２、３または４であり、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3

アルコキシ、－ＣＮ、－ＯＨまたはハロであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは、ア
ンタセニル、ナフチルおよびフェニルから選択されるアリール、または、アクリジニル、
ベンゾイミダゾリル、ベンゾフリル、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、フラザニル、
イミダゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、３Ｈ－イン
ドリル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフチリ
ジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリ
ル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、ピリル、キナゾリニル、チエニ
ル、トリアジニルおよびトリアゾリルから選択されるヘテロアリールであり、アリールま
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たはヘテロアリールは－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４ま
たは５であり、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキ
ルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシであり、ＵはＣであり、ＷはＨであり、Ｒ7は
Ｈであり、Ｒ8はＨである。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アル
コキシ、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３
、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮ、－
ＯＨ、ハロ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｎは
１、２、３または４であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－Ｃ
Ｎ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｎは１、２、３または４であ
り、Ｙは、Ｈ、－ＣＮ、－ＯＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ＸはＯであり、ＺはＯであ
り、Ｑは、ナフチルおよびフェニルから選択されるアリール、または、ベンゾイミダゾリ
ル、ベンゾオキサゾリル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリル、イ
ソキノリル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、ピリル、チエニルおよびト
リアゾリルから選択されるヘテロアリールであり、アリールまたはヘテロアリールは－（
Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり、Ｒ6は、独
立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮ、－ＯＨ、ハロ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、Ｃ1－Ｃ3ア
ルコキシ、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3

アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルコキシで
あり、ＵはＣであり、ＷはＨであり、Ｒ7はＨであり、Ｒ8はＨである。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＯＨ、ハ
ロ、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３、４または５であり、各Ｒ2

およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2ま
たはハロであり、ここで、ｎは１、２または３であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ
、Ｃ1－Ｃ3アルキル、－ＣＮまたはハロであり、ここで、ｎは１、２または３であり、Ｙ
は、Ｈ、ＯＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは、ナフチ
ルおよびフェニルから選択されるアリール、または、ベンゾイミダゾリル、イミダゾリル
、インドリル、オキサゾリル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジ
ニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、ピリル、チエニルおよびトリアゾリルから選
択されるヘテロアリールであり、アリールまたはヘテロアリールは－（Ｒ6）tと任意に置
換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり、各Ｒ6は、独立した、Ｈ、Ｃ1

－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3アルコキシ、－ＯＨ、ハロ、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ
、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｃ1－Ｃ3アルキルまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ3アルコキシであり、ＵはＣであり、Ｗは
Ｈであり、Ｒ7はＨであり、Ｒ8はＨである。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、メトキシ、エトキシ、Ｆ、Ｃｌ、
Ｂｒ、－ＮＨ2または－ＣＦ3であり、ここで、ｒは１、２、３、４または５であり、各Ｒ
2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１または２であ
り、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、ｎは１また
は２であり、ＹはＨであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは、フェニル、ピリダジニ
ル、ピリジル、ピリミジニルまたはトリアゾリルであり、それらの各々は－（Ｒ6）tと任
意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり、Ｒ6は、独立した、Ｈ
、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ＵはＣであり、ＷはＨであり、Ｒ7はＨであり、Ｒ8はＨで
ある。
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【０１１８】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1は、独立した、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり、ここで、
ｒは１、２、３、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、Ｆ、Ｃｌまたは
Ｂｒであり、ここで、ｎは１であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｆ、Ｃｌまたは
Ｂｒであり、ここで、ｎは１であり、ＹはＨであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは
、フェニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニルまたはトリアゾリルであり、それら
の各々は－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり
、各Ｒ6は、独立した、ＨまたはＦであり、ＵはＣであり、ＷはＨであり、Ｒ7はＨであり
、Ｒ8はＨである。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、各Ｒ1はＦであり、ここで、ｒは１、２、３、４または５で
あり、Ｒ2およびＲ3は両方ともＨであり、ここで、ｎは１であり、Ｒ4およびＲ5は両方と
もＨであり、ここで、ｎは１であり、ＹはＨであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｑは
、フェニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニルまたはトリアゾリルであり、それら
の各々は－（Ｒ6）tと任意に置換され、ここで、ｔは０、１、２、３、４または５であり
、各Ｒ6は、独立した、ＨまたはＦであり、ＵはＣであり、ＷはＨであり、Ｒ7はＨであり
、Ｒ8はＨである。
【０１２０】
　化学式Ｉに含まれ、本明細書に記載されている方法において有用であってもよい化合物
の例示としての例としては、シドノカルブ（ＵはＣであり、ｒは０であり、Ｒ2およびＲ3

は両方ともＨであり、ｎは１であり、Ｒ4およびＲ5は両方ともＨであり、ｐは１であり、
ＷはＨであり、ＹはＨであり、ＸはＯであり、ＺはＯであり、Ｒ7はＨであり、Ｑはフェ
ニルであり、ｔは０であり、Ｒ8はＨである。）、ヒドロキシシドノカルブ（ＵはＣであ
り、ｒは０であり、Ｒ2およびＲ3は両方ともＨであり、ｎは１であり、Ｒ4およびＲ5は両
方ともＨであり、ｐは１であり、ＷはＨであり、ＹはＨであり、ＸはＯであり、ＺはＯで
あり、Ｒ7はＨであり、Ｑはフェニルであり、ｔは１であり、Ｒ6はパラ位で－ＯＨであり
、Ｒ8はＨである。）、または、ジヒドロキシシドノカルブ（ＵはＣであり、ｒは０であ
り、Ｒ2およびＲ3の一つはＨであり、Ｒ2およびＲ3の他は－ＯＨであり、ｎは１であり、
Ｒ4およびＲ5は両方ともＨであり、ｐは１であり、ＷはＨであり、ＹはＨであり、ＸはＯ
であり、ＺはＯであり、Ｒ7はＨであり、Ｑはフェニルであり、ｔは１であり、Ｒ6はパラ
位で－ＯＨであり、Ｒ8はＨである）を含むが、それらに限定されない。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、化合物またはその薬剤として許容される塩は次の式（それら
の任意のエナンチオマーを含む）のいずれか１つまたは複数から選択される。
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【化９】

【０１２２】
　いくつかの実施形態では、化合物またはその薬剤として許容される塩は次の式（それら
の任意のエナンチオマーを含む）のいずれか１つまたは複数から選択される。
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【化１０】

【０１２３】
　いくつかの実施形態では、化合物は、シドノカルブ、ヒドロキシシドノカルブ、ジヒド
ロキシシドノカルブ、Ｎ－フェニルカルバモイル－３－（ベンジル）－シドノンイミン、
Ｎ－（３’，４’－ジクロロフェニル）カルバモイル－３－フェネチル－シドノンイミン
、Ｎ－（ｐ－クロロフェニル）カルバモイル－３－フェネチルシドノンイミン、Ｎ－（ｍ
－トリフルオロメチル）カルバモイル－３－フェネチルシドノンイミン、３－（ベンジル
）シドノンイミン－Ｎ－フェニルカルバモイル、３－（ｐ－メチル－ベンジル）シドノン
イミン－Ｎ－フェニルカルバモイル、３－（フェニルプロピル）シドノンイミン－Ｎ－フ
ェニルカルバモイル、３－（ｐ－カルボキシベンジル）シドノンイミン－Ｎ－フェニルカ
ルバモイル、３－（ｐ－フルオロベンジル）シドノンイミン－Ｎ－フェニルカルバモイル
、３－フェネチルシドノンイミン－Ｎ－（３’－４’－ジクロロ－フェニル）カルバモイ
ルおよび３－（ｐ－ニトロフェネチル－シドノンイミン－Ｎ－（３’，４，－ジニトロ－
フェニル）カルバモイル、またはそれらの薬剤として許容される塩ではない。
【０１２４】
　本明細書に記載されている化合物は単に例示であって、それらの化合物に特許請求の範
囲を限定するように意図されていない。
【０１２５】
　本明細書に記載されている化合物は、当業者が知っている有機化学技術により調製され
得る。本明細書に記載されている化合物は、たとえば、英国特許第１，２６２，８３０号
、米国特許出願公開第２００８／０３１９０３０号明細書および米国特許出願公開第２０
１１／０２８８１３７号明細書に記載されているように調製され得、その全体を参照する
ことにより本明細書に組み込まれる。
【０１２６】
　本明細書に記載されている化合物の調製は、種々の化学基の保護および脱保護を含み得
る。保護および脱保護の必要性ならびに好適な保護基の選択は、当業者により容易に決定
され得る。保護基の化学については、たとえば、Ｔ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ
．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ，３rd　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１
９９９）に見出され得、その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる。好適な
保護ヒドロキシル基としては、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＳ）、メトキシメ
チルエーテル（ＭＯＭ）、テトラヒドロピラニルエーテル（ＴＨＰ）、ｔ－ブチルエーテ
ル、アリルエーテル、ベンジルエーテル、ｔ－ブチルジメチルシリルエーテル（ＴＢＤＭ
Ｓ）、ｔ－ブチルジフェニルシリルエーテル（ＴＢＤＰＳ）、酢酸エステルなどが挙げら
れるが、それらに限定されない。
【０１２７】
　本明細書に記載されている化合物は、親化合物に対して、所定の操作においてまたは生
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体内で修飾が開裂されるように、化合物に存在する官能基を修飾することにより調製され
得るプロドラッグと称せられる誘導体も含む。プロドラッグは、そのようなプロドラッグ
が哺乳動物被検体に投与されるときに、生体内で、本明細書に記載されている活性な親薬
物を放出する任意の共有結合された基剤を含むように意図されている。プロドラッグの例
としては、化合物のヒドロキシル、アミノ、スルフヒドリルまたはカルボキシル基に付加
された１つまたは複数の分子部分を含み、患者に投与されるときに遊離ヒドロキシル、ア
ミノ、スルフヒドリルまたはカルボキシル基のそれぞれを形成するように生体内で開裂す
る、本明細書に記載されている化合物が挙げられる。プロドラッグの例としては、本明細
書に記載されている化合物におけるアルコールおよびアミン官能基の酢酸塩、ギ酸塩、安
息香酸塩誘導体が挙げられるが、それらに限定されない。プロドラッグの調製および使用
については、Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈｉ等，「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」，Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ，Ｖｏ
ｌ．１４およびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ，ｅｄ.Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９
８７に記載されていて、両者はその全体を参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２８】
　本開示は、化学式Ｉの化合物の１つまたは複数を含む組成物も提供する。いくつかの実
施形態では、組成物は、医薬的に許容可能な基剤を含む医薬組成物である。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、組成物は、本明細書に記載されている組成物の治療上の有効
量を、任意には、本明細書に記載されている２つ以上の化合物を、任意には、精製された
形態で、医薬的に許容可能な基剤の好適な量と共に、含まれてもよい。
【０１３０】
　基剤は、希釈剤、補助剤、補形剤または他の賦形剤を含み、本明細書に記載されている
化合物が投与される。そのような薬剤の基剤は、水、およびピーナッツ油、大豆油、鉱油
、ごま油などを含む、植物または合成物由来の油等の液体であり得る。薬剤の基剤は、食
塩水、アカシアゴム、ゼラチン、でんぷん糊、タルク、ケラチン、コロイダルシリカ、尿
素などであり得る。さらに、補助剤、安定剤、濃化剤、潤滑剤および着色剤が使用されて
もよい。患者に投与されるとき、本明細書に記載されている化合物および医薬的に許容可
能な基剤は、好適に無菌である。水は、化合物が静脈内投与されるときに、好適な基剤で
ある。生理食塩水ならびに水性のブドウ糖およびグリセロール溶液は、特に注射液のため
の液体基剤としても用いられ得る。好適な薬剤の基剤は、でんぷん、ブドウ糖、乳糖、蔗
糖、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、粉乳、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセ
ロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥脱脂粉乳、グリセロール、プロ
ピレン、グリコール、水、エタノールなどの補形剤も含む。本組成物は、必要に応じて、
少量の湿潤剤もしくは乳化剤またはｐＨ緩衝剤も含み得る。
【０１３１】
　本組成物は、溶液、懸濁液、乳濁液、タブレット、ピル、ペレット、カプセル、液体含
有カプセル、粉末、徐放性製剤、坐薬、エマルジョン、エアゾール、スプレー、懸濁液、
または使用するのに好適な任意の他の形態を取り得る。一実施形態では、医薬的に許容可
能な基剤はカプセルである（米国特許第５，６９８，１５５号明細書を参照されたい）。
好適な薬剤の基剤の他の例については、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ（Ｅｄｉｔｏｒ）Ｍａｃｋ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．に記載されている。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、ヒトへの静脈内投与に
適する医薬組成物として所定の操作により策定される。典型的には、静脈内投与のために
本明細書に記載されている化合物は、無菌等張水性緩衝における溶液である。必要に応じ
て、化合物はまた、可溶化剤を含んでもよい。静脈内投与のための組成物は、注射の箇所
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における痛みを軽減するリドカインなどの局部麻酔薬を任意に含んでもよい。一般に、複
数の構成要素は、活性剤の高品質を示唆するアンプルまたはサッシェなどの密閉容器内の
凍結乾燥粉末または無水濃縮物として、別個にまたは単位投薬形態に一緒に混合されて供
給される。本明細書に記載されている化合物が点滴により投与される場合、その化合物は
、たとえば、無菌医薬品グレードの水または食塩水が入った点滴ボトルに分配され得る。
本明細書に記載されている化合物が注射により投与される場合、注射のための無菌水また
は食塩水のアンプルが、構成要素が投与のために予め混合されてもよいように、供給され
得る。
【０１３３】
　本明細書に記載されている化合物は、経口投与のために調製され得る。経口投与のため
の化合物は、たとえば、タブレット、薬用キャンディー、水性または油性懸濁液、顆粒、
粉末、乳濁液、カプセル、シロップまたはエリキシル剤の形態であってもよい。経口投与
化合物は、医薬的に口当たりのよい調製物を提供するように、たとえば、果糖、アスパル
テーム、サッカリンなどの甘味料、ペパーミント、ウィンターグリーンのオイルまたはサ
クランボなどの香味剤、着色剤および保存剤などの１つまたは複数の任意の薬剤を含んで
もよい。さらに、タブレットまたはピルの形態にある場合、組成物は、胃腸管内での崩壊
および吸収を遅延させ、それにより、長時間に亘って持続した活性を提供するように、コ
ーティングされてもよい。浸透圧により有効な化合物を囲む選択的透過性膜は、本明細書
に記載されている経口投与化合物に好適である。これら後者のプラットフォーム（ｐｌａ
ｔｆｏｒｍ）においては、カプセルの周囲の環境からの液体は、薬剤または薬剤組成物を
、開口を通して移動させるように膨張する有効な化合物により吸収される。これらの送達
プラットフォームは、即時放出製剤のスパイク（ｓｐｉｋｅ）プロファイルとは対照的に
、実質的にゼロ次の送出プロファイルを提供し得る。グリセロールモノスレアレートまた
はグリセロールスレアレートなどの時間遅延材料が使用されてもよい。経口的組成物は、
マンニトール、乳糖、でんぷん、ステアリン酸マグネシウムなどの標準的基剤を含み得る
。そのような基剤は好適には医薬品グレードである。
【０１３４】
　本明細書に記載されている特定の障害または状態の治療に有効な、本明細書に記載され
ている化合物の量は、この障害または状態の性質に依存し、標準的な臨床技術により決定
され得る。さらに、体外または生体内分析は、最適な用量範囲を特定する助けとなるよう
に、任意に使用されてもよい。組成物中に用いられる正確な用量は、投与の経路、および
疾病または障害の重篤度にも依存し、施術者の判定および各患者の状況により決定される
必要がある。しかし、経口投与のための適切な用量範囲は一般に、体重１ｋｇ当たり本明
細書に記載されている化合物の約０．００１ｍｇ乃至２００ｍｇの範囲である。いくつか
の実施形態では、経口用量は、体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ乃至７０ｍｇ、体重１ｋｇ
当たり０．１ｍｇ乃至５０ｍｇ、体重１ｋｇ当たり０．５ｍｇ乃至２０ｍｇ、または体重
１ｋｇ当たり１ｍｇ乃至１０ｍｇの範囲内にある。いくつかの実施形態では、経口用量は
、体重１ｋｇ当たり本明細書に記載されている化合物の５ｍｇである。本明細書に記載さ
れている用量は全投与量について言及されていて、すなわち、本明細書に記載されている
２つ以上の化合物が投与される場合、用量は本明細書に記載されているそれらの化合物の
全量に対応する。経口組成物は、重量で１０％乃至９５％の有効な成分を含み得る。
【０１３５】
　静脈内（ｉ．ｖ．）投与に好適な用量範囲は、体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ乃至１０
０ｍｇ、体重１ｋｇ当たり０．１ｍｇ乃至３５ｍｇ、および体重１ｋｇ当たり１ｍｇ乃至
１０ｍｇである。経鼻投与に好適な用量範囲は、一般に、０．０１ｐｇ／ｋｇ体重乃至１
ｍｇ／ｋｇ体重である。坐薬は、一般に、１ｋｇの体重当たり本明細書に記載されている
化合物の０．０１ｍｇ乃至５０ｍｇを含み、重量で０．５％乃至１０％の範囲内にある有
効成分を含む。皮内、筋肉内、腹腔内、皮下、硬膜外、舌下、脳内、膣内、経皮投与また
は吸入投与のための推奨用量は、体重１ｋｇ当たり０．００１ｍｇ乃至２００ｍｇの範囲
内にある。局所性投与に好適な本明細書に記載されている化合物の用量は、化合物が投与
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される領域に依存して、０．００１ｍｇ乃至１ｍｇの範囲内にある。有効用量は、体外ま
たは動物モデル試験システムから導出される用量反応曲線から外挿されてもよい。そのよ
うな動物モデルまたはシステムは当該技術分野で周知である。
【０１３６】
　本開示は、本明細書に記載されている１つまたは複数の化合物で満たされた１つまたは
複数の容器を含む薬剤包装またはキットも提供する。医薬または生物学的製品の製造、使
用または販売を管理する政府機関により定められた指令はそのような容器に任意に関連付
けられ得、その指令は、ヒトへの投与のための製造、使用および販売についての政府機関
による認可を反映する。いくつかの実施形態では、このキットは、本明細書に記載されて
いる化合物、および本明細書に記載されている治療薬などの他の治療薬を含む。
【０１３７】
　本明細書に記載されている化合物は、ヒトにおいて使用する前に、所望の治療または予
防の有効性について、体外および生体内で分析され得る。たとえば、体外分析は、本明細
書に記載されている特定の化合物の投与または本明細書に記載されている複数の化合物の
組み合わせがジスキネジアを治療するのに好適であるかどうかを判定するのに用いられ得
る。本明細書に記載されている化合物はまた、動物モデルシステムを用いて、有効および
安全であることが示されてもよい。
【０１３８】
　他の方法が当業者に周知であり、それらは本開示の範囲内にある。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、少なくとも１つの他の
治療剤（すなわち、１つまたは複数の他の治療剤）との併用療法で用いられるおよび／ま
たは処方され得る。本明細書に記載されている化合物および追加の治療剤は付加的にまた
は相乗的に作用し得る。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物を含
む組成物が、本明細書に記載されている化合物と同じ組成物または異なる組成物の一部で
あり得る他の治療剤の投与と同時に投与される。他の実施形態では、本明細書に記載され
ている化合物を含む組成物が、他の治療剤の投与の前または後に投与される。いくつかの
実施形態では、併用療法は、たとえば、特定の薬物に関連する毒性を最少化するように、
本明細書に記載されている化合物を含む組成物と他の治療剤を含む組成物との間での交互
の投与を含む。各薬剤または治療剤の投与の継続期間は、たとえば、１ヶ月、３ヶ月、６
ヶ月または１年であり得る。特定の実施形態では、本明細書に記載されている組成物が、
毒性を含むが、それに限定されない、有害な副作用を潜在的にもたらす他の治療剤と同時
に投与されるときに、この治療剤は、有害な副作用が引き起こされる閾値以下になる用量
で有利に投与され得る。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、追加の治療剤は、１）抗パーキンソン病薬、２）ジスキネジ
アを治療するために用いられる薬剤、および／または３）他の種類のジスキネジアを誘発
する薬剤である。これらの薬剤の１つまたは複数が、同じ組成物、製剤または投与形態で
、または哺乳動物への単独の投与に組み込まれて（たとえば、同時投与で）、本明細書に
記載されている化合物と組み合わされ得る。これらの薬剤の用量は、哺乳動物に対して既
に示された量でまたは許容可能な用量以下で使用され得る。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、抗パーキンソン病薬は、１）Ｌ－ドーパおよびＬ－ドーパ／
カルビドーパ（ＳＩＮＥＭＥＴ（登録商標））を含むが、それらに限定されないドーパミ
ン置換のために用いられる薬剤、２）モダフィニル（ＰＲＯＶＩＧＩＬ（登録商標））、
ｂｅｎｏｃｙｃｌｉｄｉｎｅおよびアンホネル酸を含むが、それらに限定されない、ドー
パミン取り込み遮断剤、３）アポモルフィン（Ａｐｏｋｙｎ、Ｉｘｅｎｓｅ、Ｓｐｏｎｔ
ａｎｅおよびＵｐｒｉｍａ）、ブロモクリプチン（ＰａｒｌｏｄｅｌおよびＣｙｌｏｓｅ
ｔ）、カベルゴリン（ＤｏｓｔｉｎｅｘおよびＣａｂａｓｅｒ）、リスリド（Ｄｏｐｅｒ
ｇｉｎ、ＰｒｏｃｌａｃａｍおよびＲｅｖａｎｉｌ）、ペルゴリド（Ｐｅｒｍａｘ）、ロ
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ピニロール（Ｒｅｑｕｉｐ、ＲｏｐａｒｋおよびＡｄａｒｔｒｅｌ）、プラミペキソール
（Ｍｉｒａｐｅｘ、ＭｉｒａｐｅｘｉｎおよびＳｉｆｒｏｌ）ならびにロチゴチン（Ｎｅ
ｕｐｒｏ）を含むが、それらに限定されない、ドーパミン作用薬、４）トリヘキシフェニ
ジル（Ａｒｔａｎｅ、Ａｐｏ－Ｔｒｉｈｅｘ、ＰａｒｋｉｎおよびＰａｃｉｔａｎｅ）お
よびベンザトロピン（Ｃｏｇｅｎｔｉｎ）を含むが、それらに限定されない、抗コリン作
用薬、５）セレギリン（Ａｎｉｐｒｙｌ、Ｌ－ｄｅｐｒｅｎｙｌ、Ｅｌｄｅｐｒｙｌ、Ｅ
ｍｓａｍおよびＺｅｌａｐａｒ）およびイチョウを含むが、それらに限定されない、ＭＡ
Ｏ阻害薬、ならびに６）トルカポン（Ｔａｓｍａｒ）およびエンタカポン（Ｃｏｍｔａｎ
）を含むが、それらに限定されない、ＣＯＭＴ阻害剤である。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、ジスキネジアを治療するのに用いられる薬剤は、１）アマン
タジン（Ｓｙｍｍｅｔｒｅｌ）、デキストロルファン、デキストロモルファン、ＭＫ－８
０１（Ｄｉｚｏｃｉｌｐｉｎｅ）およびＣｏ－１０１、２４４／ＰＤ－１７４，４９４を
含むが、それらに限定されない、グルタミン酸受容体アンタゴニスト、２）レチガビン（
Ｔｒｏｂａｌｔ、Ｐｏｔｉｇａ）、フルピルチン（Ｋａｔ ａｄｏｌｏｎ、Ｔｒａｎｃｏ
ｌｏｎｇ、Ａｗｅｇａｌ、Ｅｆｉｒｅｔ、Ｔｒａｎｃｏｐａｌ　ＤｏｌｏおよびＭｅｔａ
ｎｏｒ）、トピリメート（Ｔｏｐａｍａｘ）、ＧＹＫ－４７，２６１およびＩＥＭ－１４
６０を含むが、それらに限定されない、ＡＭＰＡ受容体、３）ＭＲＺ－８６７６、ＡＦＱ
０５６（Ｍａｖｏｇｌｕｒａｎｔ）、ＡＤＸ－４８，６２１、２－メチル－６－（フェニ
ルエチニル）ピリジン（ＭＰＥＰ）および３－（（２－メチル－４－チアゾリル）エチニ
ル）ピリジン（ＭＴＥＰ）を含むが、それらに限定されない、ｍＧｌｕＲ５、４）リルゾ
ール（ＲＩＬＵＴＥＫ（登録商標））およびナフタゾンを含むが、それらに限定されない
、グルタミン酸、５）Ｕ５０－４８８、モルヒネ（Ａｖｉｎｚａ、Ｋａｄｉａｎ、Ｏｒａ
ｍｏｒｐｈ、ＲｏｘａｎｏｌおよびＫａｐａｎｏｌ）、メペリジン（ＤＥＭＥＲＯＬ（登
録商標））およびメタドン（Ｓｙｍｏｒｏｎ、Ｄｏｌｏｐｈｉｎｅ、Ａｍｉｄｏｎｅ、Ｍ
ｅｔｈａｄｏｓｅ、Ｐｈｙｓｅｐｔｏｎｅ、Ｈａｐｔａｄｏｎ）を含むが、それらに限定
されない、オピオイド、６）ブスピロン（Ｂｕｓｐａｒ）、クロザピン（Ｃｌｏｚａｒｉ
ｌ）、クエチアピン（Ｓｅｒｏｑｕｅｌ、ＸｅｒｏｑｕｅｌおよびＫｅｔｉｐｉｎｏｒ）
、ＭＤＭＡ（３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－メタンフェタミン）（Ｅｃｓｔａｓｙ）、
ピマバンセリン、リタンセリン、シタロプラム（Ｃｅｌｅｘａ、Ｃｉｐｒａｍｉｌ）およ
びフルオロキセチン（Ｐｒｏｚａｃ、Ｓａｒａｆｅｍ、Ｆｏｎｔｅｘ）を含むが、それら
に限定されない、セロトニン性薬剤、７）ジアゼパム（Ｄｉａｓｔａｔ、Ｖａｌｉｕｍ）
およびゾルピデム（Ａｍｂｉｅｎ、Ａｍｂｉｅｎ　ＣＲ、Ｉｎｔｅｒｍｅｚｚｏ、Ｓｔｉ
ｌｎｏｘおよびＳｕｂｌｉｎｏｘ）を含むが、それらに限定されない、ＧＡＢＡ化合物、
８）イストラデフィリンおよびプレラデナントを含むが、それらに限定されない、アデノ
シン化合物、９）リモナバン（Ａｃｏｍｐｌｉａ、Ｂｅｔｈｉｎ、Ｍｏｎａｓｌｉｍ、Ｒ
ｅｍｏｎａｂｅｎｔ、Ｒｉｏｂａｎｔ、Ｓｌｉｍｏｎａ、Ｒｉｍｏｓｌｉｍ、Ｚｉｍｕｌ
ｔｉおよびＲｉｏｍｏｎｔ）およびナビロン（Ｃｅｓａｍｅｔ）を含むが、それらに限定
されない、カンナビノイド、１０）イダゾキサン、ヨヒンビン（Ｙｏｃｏｎ）、ラウオル
シン（イソヨヒンビン、α－ヨヒンビン、コリナンチジン）、フィパメゾールおよびプロ
プラノロール（Ｉｎｄｅｒａｌ、Ｉｎｄｅｒａｌ　ＬＡ、Ａｖｌｏｃａｒｄｙｌ、Ｄｅｒ
ａｌｉｎ、Ｄｏｃｉｔｏｎ、Ｉｎｄｅｒａｌｉｃｉ、Ｉｎｎｏｐｒａｎ　ＸＬ、Ｓｕｍｉ
ａｌ、Ａｎａｐｒｉｌｉｎｕｍ、Ｂｅｄｒａｎｏｌ　ＳＲ）を含むが、それらに限定され
ない、アドレナリン性薬剤、１１）ファモチジン（Ｐｅｐｃｉｄ）、インメピップおよび
イメチットを含むが、それらに限定されない、ヒスタミン、１２）ニコチン、リバスチグ
ミン（Ｅｘｅｌｏｎ）およびドネペジル（Ａｉｃｅｐｔ）を含むが、それらに限定されな
い、コリン性薬剤、ならびに１３）タモキシフェン（Ｎｏｌｖａｄｅｘ、Ｉｓｔｕｂａｌ
、Ｖａｌｏｄｅｘ）、シルデナフィル（Ｖｉａｇｒａ）およびＵｋ－３４３，６６４を含
むが、それらに限定されない、他の薬剤である。
【０１４３】
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　いくつかの実施形態では、他の種類のジスキネジアを誘発する薬剤は、クロルプロマジ
ン（Ｔｈｏｒａｚｉｎｅ、Ｌａｒｇａｃｔｉｌ、Ｍａｇａｐｈｅｎ）、メオクロプラミド
（Ｒｅｇｌａｎ）、プロメタジン（Ｐｈｅｎｅｒｇａｎ、Ｐｒｏｍｅｔｈｅｇａｎ、Ｒｏ
ｍｅｒｇａｎ、Ｆａｒｇａｎ、Ｆａｒｇａｎｅｓｓｅ、Ｐｒｏｔｈｉａｚｉｎｅ、Ａｖｏ
ｍｉｎｅ、Ａｔｏｓｉｌ、Ｒｅｃｅｐｔｏｚｉｎｅ、ＬｅｒｇｉｇａｎおよびＳｏｍｉｎ
ｅｘ）、オランザピン（Ｚｙｐｒｅｘａ）、リスペリドン（Ｒｉｓｐｅｒｉｄａｌ）、ク
ロザピン（Ｃｌｏｚａｒｉｌ）、アリピプラゾール（Ａｂｉｌｉｆｙ、Ａｒｉｐｉｐｒｅ
ｘ）を含むが、それらに限定されない、抗精神病性薬剤である。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、付加的な薬剤は抗てんかん薬ではない。抗てんかん剤は、カ
ルバマゼピン、ラモトリジン、フェノバルビタール、フェニロイン、トピラマート、バル
プロエートおよびゾニサミドから選択される。いくつかの実施形態では、抗けいれん薬ま
たは抗てんかん薬は、カルバマゼピン、ガバペンチン、ラモトリジン、レベチラセタム、
オクスカルバゼピン、フェニロイン、プレガバリン、ルフィナミド、バルブロエートおよ
びトピラマートから選択される。いくつかの実施形態では、抗けいれん薬または抗てんか
ん薬は、ガバペンチン、ラモトリジン、レベチラセタム、プレガバリン、ルフィナミド、
バルブロエートおよびトピラマートから選択される。抗けいれん薬または抗てんかん薬の
例としては、作用様式または化学物質分類により包括的に記載されている、次のａ）ＡＭ
Ｐ－３９７、Ｅ－２００７、ＮＳ－１２０９、タランパネル、ペランパネル、などのＡＭ
ＰＡアンタゴニスト、ｂ）ジアゼパム、ロラゼパム、クロナゼパム、クロバザム、クロラ
ゼブ酸、ミダゾラム、ニメタゼパム、ニトラゼパム、テマゼパムなどのベンゾジアゼピン
、ｃ）フェノバルビタール、アモバルビタール、メチルフェノバルビタール、プリミドン
、バルベキサクロンナトリウム、メタルビタール、ペントバルビタールなどのバルビター
ル酸塩、ｄ）バルプロ酸、バルプロ酸ナトリウム、バルプロミド、ジバルプロエクス、バ
ルノクタミドなどのバルプロ酸塩（脂肪酸誘導体を含む）、ｅ）ガバペンチン（２－[１
－（アミノメチル）シクロヘキシル]酢酸）、プレガバリン（（Ｓ）－３－（アミノメチ
ル）－５－メチルヘキサン酸）、ビガバトリンなどのＧＡＢＡ関連薬剤、ｆ）ロシガモン
、レチガビン、ルフィナミド（１－[（２，６－ジフルオロフェニル）メチル－１]トリア
ゾール－４－カルボキサミド）、ＳＰＤ－４２１（ＤＰ－ＶＰＡ）、Ｔ－２０００、ＸＰ
－１３５１２などのＡＥＤ、ｇ）カルバマゼピン、オクスカルバゼピンなどのイミノスチ
ルベン、ｈ）フェニロインナトリウム、フェニロイン、メフェニロイン、ホスフェニロイ
ンナトリウム、エトトインなどのヒダントイン、ｈ）ハーコエライドなどのＮＭＤＡアン
タゴニスト、ｉ）ＢＩＡ－２０９３、Ｃ０－１０２８６２、ラモトリジンなどのナトリウ
ムチャネル遮断薬、ｊ）メトスクシミド、エトスクシミド、フェンスクシミド、メスクシ
ミドなど、ｋ）チアガビンなどのカルボン酸、ｌ）アセタゾラミド、クロムチアゾール、
エジシル酸、ゾニサミド、フェルバメート、トピラメート、チアガピン、レベチラセタム
、ブリバラセタム、ＧＳＫ－３６２１１５、ＧＳＫ－４０６７２５、ＩＣＡ－６９６７３
、ＣＢＤカナビス誘導体、イソバレルアミド（ＮＰＳ－１７７６）、ＲＷＪ－３３３３６
９（カリスバメート）、サフィナミド、セレトラセタム、ソレトリド、スチリペントール
、バルロセミドなどのＡＥＤＳ，ｍ）トリメタジオン、パラメタジオン、エタジオンなど
のオキサゾリジンジオン、ｎ）レベチラセタムなどのピロリジン、о）アセタゾラミド、
メタゾラミド、ゾニサミド、スルチアムなどのスルホンアミド、ｐ）アミノ酪酸など、ｑ
）トピラマート（２，３：４，５－Ｂｉｓ－０－（１－メチルエチリデン）－β－Ｄ－フ
ルクトピラノーススルファミン酸などのスルファミン酸置換単糖類、ｒ）カルバマゼピン
、オキシカルバマゼピン、ルフィナマイドなどのカルボキサミド、ｓ）スチリペントール
などの芳香族アリールアルコール、ｔ）フェナセミド、フェネツリッドなどの尿素、ｕ）
ラモトリジンなどのフェニルトリアジン、ｖ）エミルカメート、フェルバメート、メプロ
バメートなどのカルバメート、ｗ）ブリバラセタム、レベトリアセタム、ネフィラセタム
、セレクトラセタムなどのピロリジン、ならびにｘ）（４－アリル－２－メトキシフェノ
ール）、フェニルオイゲノール、ベンジルオイゲノールおよびフェニルエチルオイゲノー
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ルなどのオイゲノールから選択される。
【０１４５】
　本開示は、下記の式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式
Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物、
【０１４６】
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【化１１】

【０１４７】
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【化１２】

【０１４８】
　またはそれらの薬剤として許容される塩の有効量を必要とする哺乳動物に投与すること
を含む、哺乳動物におけるジスキネジアまたは他の障害を治療する方法を提供し、ここで
、ＵはＣまたはＮであり、各Ｒ1は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケ
ニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－Ｏ
Ｈ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ

2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニル
オキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスル
フィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホ
ニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニル
オキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、ア
ルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニル
アルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノア
ルキルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり
、ここで、ｒは０、１、２、３、４または５であり、各Ｒ2およびＲ3は、独立した、Ｈ、
Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ
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1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（
＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル
）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、
アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノ
アルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジア
ルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、ア
ルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコ
キシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキ
ルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニ
ルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキル、ジアルキルアミノスルフィニル
アルキル、アリールまたはアリールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｎは０、１、２、
３または４であり、各Ｒ4およびＲ5は、独立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アル
ケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－
ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、
－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、アルコキ
シカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミ
ノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、ア
ミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキ
ルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アル
キルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホ
ニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジ
アルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノ
スルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキル、アリールまたはア
リールＣ1－Ｃ6アルキルであり、ここで、ｐは０、１、２、３または４であり、ＷはＨま
たはＣ1－Ｃ6アルキルであり、Ｙは、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、
－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－ＮＯ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、
－ＣＦ3、－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、
アルコキシカルボニル、カルボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキ
シ、アミノスルフィニル、ジアルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィ
ニル、アミノスルホニル、モノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル
、アルキルスルホニルアミノ、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキ
シ、アルキルスルホニルオキシ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキ
ルスルホニルアルキル、アミノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアル
キル、ジアルキルアミノスルホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキ
ルアミノスルフィニルアルキルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキルであり、Ｘ
はＯまたはＳであり、ＺはＯまたはＳであり、Ｒ7はＨまたはハロであり、Ｑは、Ｈ、Ｃ1

－Ｃ6アルキル、アリール、Ｃ1－Ｃ6アルキルアリール、Ｃ3－Ｃ6シクロアルキルまたは
ヘテロアリールであり、それらの各々は任意に－（Ｒ6）tと置換され、ここで、ｔは０、
１、２、３、４または５であり、Ｒ8は、ＨまたはＣ1－Ｃ6アルキルであり、各Ｒ6は、独
立した、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ1－Ｃ6ア
ルコキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＳＨ、ハロ、ハロアルキル、－Ｎ
Ｏ2、－Ｎ（＝Ｏ）2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＮＨ2、－ＣＦ3、－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）2ＯＨ、
－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、アルコキシカルボニル、カル
ボキサミド、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルオキシ、アミノスルフィニル、ジ
アルキルアミノスルフィニル、モノアルキルアミノスルフィニル、アミノスルホニル、モ
ノアルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ
、ヒドロキシスルホニルオキシ、アルコキシスルホニルオキシ、アルキルスルホニルオキ
シ、ヒドロキシスルホニル、アルコキシスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アミ
ノスルホニルアルキル、モノアルキルアミノスルホニルアルキル、ジアルキルアミノスル
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ホニルアルキル、アミノスルフィニルアルキル、モノアルキルアミノスルフィニルアルキ
ルまたはジアルキルアミノスルフィニルアルキル、またはそれらの薬剤として許容される
塩であり、他の障害は、下肢静止不能症候群（薬剤誘発性または特発性）、薬物誘発性ジ
ストニア、舞踏病（ハンティングトン病、毒素誘発性舞踏病、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａ
ｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン病、薬物誘発性舞踏病、ならびに代謝性および内分
泌系舞踏病）、顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およびトゥレット症候群など）、
ジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、性的、中間性、心因性および急性ジストニ
ー反応など）、Ｓｏｄｅｍｉｔｏｐｉｃパーキンソン病、常同性運動障害（自閉症、遺伝
性および小児性関連運動障害など）、強迫性障害、ナルコレプシー（脱力発作など）、伝
達性海綿状脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病およびクールーなど）、神経有棘赤血球症
、発作およびけいれん、アテトーシス（ハンチントン病、呼吸停止、新生児黄疸および脳
卒中関連など）、または脳性小児まひである。
【０１４９】
　本開示は、ジスキネジアを治療および／または予防する方法も提供する。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物および医薬的に許容可能な
基剤を含む本明細書に記載されている組成物が、ジスキネジアおよび／またはジスキネジ
アに関連する障害を有するヒトなどの哺乳動物に投与される。
【０１５１】
　本開示は、本明細書に記載されている化合物を含む組成物の医薬的に有効な量を患者へ
投与することによる治療および予防方法を提供する。患者は、牛、馬、羊、豚、鶏、七面
鳥、ウズラ、猫、犬、マウス、ラット、ウサギ、モルモットなどの哺乳動物を含むが、そ
れらに限定されない、哺乳動物であるが、好適には、ヒトである。
【０１５２】
　本明細書に記載されている１つまたは複数の化合物を含む本組成物は、経口投与され得
る。本明細書に記載されている化合物はまた、いずれかの他の都合の良い経路により、た
とえば、点滴またはボーラス注射により、上皮または皮膚粘膜（たとえば、口腔粘膜、直
腸および腸粘膜）を通しての吸収により、投与されてもよく、他の生物学的活性薬剤と共
に投与されてもよい。投与は全身的または局部的であり得る。種々の送達システム、たと
えば、リポソーム、微粒子、マイクロカプセル、カプセルなどでのカプセル化が知られて
いて、本明細書に記載されている化合物を投与するのに用いられ得る。いくつかの実施形
態では、本明細書に記載されている２つ以上の化合物が患者に投与される。投与方法とし
ては、皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外、経口、舌下、鼻腔内、大
脳内、膣内、経皮、直腸内、吸入により、または、特に耳、鼻、眼または皮膚に対して局
所的に行われることが挙げられるが、それらに限定されない。投与の様式は医師の任意に
任されていて、疾患部位に部分的に依存する。ほとんどの場合、投与は、本明細書に記載
されている化合物の血流中への放出をもたらす。いくつかの実施形態では、投与の頻度は
一日一回（ｑｄ）である。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている１つまたは複数の化合物の治療を
必要とする領域に局所的に投与することが好適であってもよい。これは、手術中の局所注
入、たとえば、手術後の創傷包帯に関連した局所的適用、注射、カテーテル、坐薬、また
はシラスティック膜などの膜もしくは繊維を含む多孔質、非多孔質もしくはゼラチン状材
料からなるインプラントにより行われてもよい。
【０１５４】
　経肺投与も、たとえば、吸入器もしくは噴霧器、およびエアゾール化薬剤を有する製剤
を用いることにより、またはフッ化炭素または合成肺表面活性剤におけるかん流により用
いられ得る。特定の実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、従来の結」合剤
およびトリグリセリドなどの賦活剤を有する坐薬として策定され得る。
【０１５５】
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　他の実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、小胞内に、特に、リポソーム
内に送達され得る（Ｌａｎｇｅｒ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９０，２４９，１５２７－１５
３３、Ｔｒｅａｔ等，ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒ
ｅｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｆｉｄｌｅｒ（ｅｄｓ．），Ｌｉｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ
．３５３－３６５（１９８９）、Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒｅｓｔｅｉｎ，同参考文献，ｐｐ．
３１７－３２７を参照されたい、一般に同参考文献を参照されたい）。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、制御放出システム内に
送達され得る。いくつかの実施形態では、ポンプが用いられてもよい（Ｌａｎｇｅｒ，上
記を参照されたい、Ｓｅｆｔｏｎ、１９８７，ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ
．Ｅｎｇ．１４：２０１、Ｂｕｃｈｗａｌｄ等，１９８０，Ｓｕｒｇｅｒｙ　８８：５０
７、Ｓａｕｄｅｋ等，１９８９，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．　Ｍｅｄ．３２１：５７４を参照さ
れたい）。いくつかの実施形態では、高分子材料が用いられ得る（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，Ｌａｎｇｅｒお
よびＷｉｓｅ（ｅｄｓ．），ＣＲＣ　Ｐｒｅｓ．，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，Ｆｌａ．（１
９７４）、Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，Ｄｒｕ
ｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓ，Ｓｍｏｌｅｎ
　ａｎｄ　Ｂａｌｌ（ｅｄｓ．），Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８４）、Ｒａｎ
ｇｅｒおよびＰｅｐｐａｓ，１９８３，Ｊ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃｉ．Ｒｅｖ．Ｍａｃ
ｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．２３：６１を参照されたい、Ｌｅｖｙ等，１９８５，Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２２８：１９０、Ｄｕｒｉｎｇ等，１９８９，Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．２５：３５
１、Ｈｏｗａｒｄ等，１９８９，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．７１：１０５も参照されたい
）。いくつかの実施形態では、制御放出システムは、本明細書に記載されている化合物の
目標に近接して位置付けられ得、したがって、全身投与量の一部のみを必要とする（たと
えば、Ｇｏｏｄｓｏｎ，ｉｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏ
ｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，上記，ｖｏｌ．２，ｐｐ．１１５－１３８（１９８
４）を参照されたい）。Ｌａｎｇｅｒ，１９９０，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７－
１５３３に記載されている他の制御放出システムが使用されてもよい。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、化合物、組成物、製剤および／または投薬形態は、ジスキネ
ジアを治療および／または予防するのに用いられ得る。いくつかの実施形態では、ジスキ
ネジアはレボドパ誘発性ジスキネジア（ＬＩＤ）である。ＬＩＤは、長期間レボドパを服
用していたパーキンソン病の患者に存在し得る、ジスキネジアは、Ｌ－ドーパの経口投与
に続く経過および症状に基づいて、ｉ）オフピリオドジストニア（Ｌ－ドーパの血漿レベ
ルが低いとき、最大効果のＬ－ドーパを設定する前に現れる無動症に対応する）、ｉｉ）
二相性ジスキネジア（血漿中レボドパ濃度が高くなるまたは低くなるときに現れ、この形
態は通常、筋緊張異常または激怒性であり、Ｌ－ドーパ減少には反応しない）、およびｉ
ｉｉ）ピークドーズジスキネジア（ＬＩＤの最も一般的な形態であり、安定なＬ－ドーパ
の血漿レベルに相関する）の３つの形態に分類される。いくつかの実施形態では、ジスキ
ネジアは慢性または遅発性ジスキネジアである。遅発性ジスキネジアは、ハロペリドール
またはアモキサピンなどの抗精神病薬による治療後に現れる。遅発性ジスキネジアはしば
しば、不随意の唇鳴らし、繰り返しの唇突き出しおよび挺舌を含む。いくつかの実施形態
では、ジスキネジアは、単純ヘルペスウイルス１型の持続的な複製に関連することがある
口腔顔面ジスキネジア（たとえば、ラビット症候群（Ｒａｂｂｉｔ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）
）である。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、化合物、組成物、製剤および／または投薬形態は、他の障害
を治療および／または予防するのに用いられ得る。いくつかの実施形態では、障害は下肢
静止不能症候群（薬剤誘発性または特発性）である。いくつかの実施形態では、障害は薬
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物誘発性ジストニアである。いくつかの実施形態では、障害は舞踏病（ハンティングトン
病、毒素誘発性舞踏病、シデナム（Ｓｙｄｅｎｈａｍ）舞踏病、妊娠舞踏病、ウィルソン
病、薬物誘発性舞踏病、ならびに代謝性および内分泌系舞踏病）である。いくつかの実施
形態では、障害は顔面けいれん（運動、音声、単純、複雑およびトゥレット症候群など）
である。いくつかの実施形態では、障害はジストニア（急性、全身性、限局性、分節性、
性的、中間性、心因性および急性ジストニー反応）である。いくつかの実施形態では、障
害はＳｏｄｅｍｉｔｏｐｉｃパーキンソン病である。いくつかの実施形態では、障害は常
同性運動障害（自閉症、遺伝性および小児性関連運動障害など）である。いくつかの実施
形態では、障害は強迫性障害である。いくつかの実施形態では、障害はナルコレプシー（
脱力発作など）である。いくつかの実施形態では、障害は伝達性海綿状脳症（クロイツフ
ェルト・ヤコブ病およびクールーなど）である。いくつかの実施形態では、障害は神経有
棘赤血球症である。いくつかの実施形態では、障害は発作およびけいれんである。いくつ
かの実施形態では、障害はアテトーシス（ハンチントン病、呼吸停止、新生児黄疸および
脳卒中関連など）である。いくつかの実施形態では、障害は脳性小児まひである。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物および／または組成物は、
てんかん、パーキンソン病、肺水腫などの肺疾患、虚血再灌流傷害、急性非代償性心不全
および心腎症候群などの心臓病、高プロラクチン血症（ＢｒＥ）、過プロラクチン血症（
ＡｒｎＥ）およびミクロプロラクチノーマ、慢性痛または神経障害痛を含む痛み、緊張症
、ジスキネジア、下肢静止不能症候群および関連運動障害、ストレス、慢性心的外傷後ス
トレス障害、不安障害、強迫性障害、産後鬱病、統合失調症、躁病、躁鬱病および情動障
害、ＡＤＨＤ、トゥレット症候群および自閉症などの実行機能障害、コカイン、アンフェ
タミン、アルコール依存症および病的賭博などの常習行為、神経内分泌調整障害、炎症状
態、自己免疫疾患およびリウマチ、下垂体癌、大型プロラクチン産生腺腫、視覚障害、色
覚障害、ならびに射精機能不全および関連的機能不全の治療に使用されない。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている化合物は、パーキンソン病の治療
のためのＬ－ドーパと組み合わせて、鬱病またはコカイン中毒および依存症の治療のため
の選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ＳＳＲＩ）と組み合わせて、統合失調症の治療の
ためのドーパミンＤ２拮抗薬と組み合わせて、患者が認知障害を有するアルツハイマー病
または他の疾病もしくは状態の治療のためのコリン作用性調節と組み合わせて、または遅
発性ジスキネジアの治療のための抗てんかん薬と組み合わせて、使用されない。
【０１６１】
　低血圧症、不整脈、吐き気、胃腸出血、出血、呼吸の乱れ、脱毛、見当識障害および／
または精神錯乱、極度の情動状態、特別な不安神経症、過剰性欲、鮮明な夢および／また
は不眠症、聴覚および／または視覚の幻覚、学習への影響、眠気およびナルコレプシー、
ならびに精神刺激薬精神病を含むが、それらに限定されない、ジスキネジアに関連付けら
れないＬ－ドーパ処理の注目すべき副作用が存在する。いくつかの実施形態では、本明細
書に記載されている化合物または組成物を用いた処理は、上記の副作用の１つまたは複数
を軽減または除去する。
【０１６２】
　さらに、パーキンソン病の治療における重大な副作用は、用量の終わりの機能劣化（ｅ
ｎｄ－ｏｆ－ｄｏｓｅ　ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）、オン
オフ変動（ｏｎ／ｏｆｆ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ）、運動中の動作停止、用量の誤り
（薬剤耐性）、ピーク用量におけるジスキネジア（レボドパ誘発ジスキネジア）、有効な
セロトニンの減少および有効なドーパミンの異常調節を含むが、それらに限定されない、
慢性的なレボドパ投与の副作用である。
【０１６３】
本開示はまた、本明細書に記載されている式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ
－２、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物の有効量を必要
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とするヒトに投与することを含む、パーキンソン病を治療する方法を提供する。いくつか
の実施形態では、投与される式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ
－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物は、本明細書に開示されてい
る組成物のいずれかに存在する。いくつかの実施形態では、式Ｉの化合物の任意の１つま
たは複数が投与されるヒトは、Ｌ－ドーパも投与される。いくつかの実施形態では、Ｌ－
ドーパおよび式Ｉの化合物は同じ組成物または投与形態中に存在する。
【０１６４】
本開示は、本明細書に記載されている式Ｉａ－１、式Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２
、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉｄ－２の化合物の有効量を必要とす
るヒトに投与することを含む、乱された睡眠スケジュールにより特徴付けられる睡眠障害
を治療するための方法を提供する。いくつかの実施形態では、投与される式Ｉａ－１、式
Ｉａ－２、式Ｉｂ－１、式Ｉｂ－２、式Ｉｃ－１、式Ｉｃ－２、式Ｉｄ－１もしくは式Ｉ
ｄ－２の化合物は、本明細書に開示されている組成物のいずれかに存在する。いずれかの
特定の理論と結び付けられることを望まずに、式Ｉの化合物は通常の睡眠アーキテクチャ
および／または通常の２４時間周期のリズムを回復させるように作用し得る。変化した睡
眠リズムおよび／またはアーキテクチャに関連する睡眠障害の例としては、不眠症、下肢
静止不能症候群、ナルコレプシーおよびレム睡眠行動障害；アルツハイマー病、パーキン
ソン病または多発性硬化症などの神経変性疾患に関連する障害；薬物離脱、特にアルコー
ルまたは鎮痛催眠離脱に関連する乱れたレム睡眠障害；睡眠時無呼吸、交代勤務または時
差ボケに関連する乱された２４時間周期のリズム；が挙げられるが、それらに限定されな
い。
【０１６５】
　本明細書に記載されている主題が効率的に理解されるように、以下に実施例が提供され
る。これらの実施例は、単に例示目的であり、いずれの方法においても請求する主題を制
限するように構成されるものではない。これらの実施例を通して、分子クローニング反応
および他の標準的な組み換えＤＮＡ技術が、Ｍａｎｉａｔｉｓ等、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ－Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ（１９８９）により、特に注釈しない場合は
、市販されている試薬を用いて実行される。
【０１６６】
　２０１３年３月１５日に出願された米国特許仮出願第６１／７８６，７１４号明細書が
参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【０１６７】
　実施例
　実施例１：パーキンソン病のモデルラット
　神経毒の６－ヒドロキシドーパミン（６－ＯＨＤＡ）は、パーキンソン病（ＰＤ）の動
作モデルにおいてドーパミン作動性ニューロンの減少を誘発するように広く使用されてい
る。内側前脳束への６－ＯＨＤＡの片側投与は、ＰＤのような運動機能障害につながり、
注入される動物の８０乃至９０％においてドーパミンニューロンの９０乃至９５％の同側
の損傷をもたらし得る。Ｌ－ドーパによる障害を有する動物の治療は、このモデルにおけ
る運動能力への効果を変化させる。現在の研究は、６－ＯＨＤＡにより障害を付与された
、Ｌ－ドーパによる治療を受けたＰＤのモデルラットにおいてシドノカルブを評価した。
【０１６８】
　７乃至８週齢のメスのＳＤラット（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ）が使用さ
れた。動物は処理群にランダムに割り当てられた。食べ物は標準的な齧歯動物の餌および
好みに合わせた水から成る。
【０１６９】
　６－ＯＨＤＡは、０．０３％アスコルビン酸と０．９％の無菌ＮａＣｌ溶液に５ｍｇ／
ｍｌ水溶液となるように調製した。３μＬの６－ＯＨＤＡが、ブレグマからの次の定位座
標で、すなわち、頭蓋骨の上端に対して前後方向（Ａ／Ｐ）－４ｍｍ、内外方向（Ｍ／Ｌ
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）－１．３ｍｍ、腹背方向（Ｖ／Ｄ）－８ｍｍで、内側前脳束に注入された。
【０１７０】
　障害を起こした後、ラットは２週間で回復されるようにし、アンフェタミン誘発回転活
動について試験した。動物は、食塩水中２５ｍｇ／ｋｇのアンフェタミンで処理され、９
０分間オープンフィールド状態で記録された。４回／分以上回転するラットのみが有効性
研究で使用された。さらに１週間後、ラットは、種々の回数、Ｌ－ドーパ（Ｉｓｏｔｅｃ
　ＩＹ０６３０）で処理され、異常不随意運動（ＡＩＭ）が現れるのが測定された。
【０１７１】
　ＡＩＭ試験は次のように、すなわち、１）ラットの重さを量り、Ｌ－ドーパ／ベンセラ
ジド（１０ｍｌ／ｋｇ、腹腔内）が投与され、複数日数にわたり１日当たり１回注入され
てもよく、試験化合物または標準化合物の投与が含まれてもよく、２）空のケージにラッ
トを入れ、映像記録を開始し、３）ＡＩＭが４つの領域、すなわち、ａ）下記で定義され
る第の視覚的ＡＩＭの徴候－潜時（秒）の発現、ｂ）３０分のＡＩＭスコアｃ）６０分の
ＡＩＭスコアおよびｄ）３０乃至６０分の左回転数で評価され、４）ＡＩＭはスコアが付
与され、０乃至４のスケールであって、ｉ）欠神、ｉｉ）毛繕いを伴う僅かな左前肢ジス
トニア、ｉｉｉ）毛繕いを伴う過剰の左前肢ジストニア、ｉｖ）左回転を伴う左前肢ジス
トニア、およびｖ）毛繕いの有無を問わない連続的な左回転、のスケールで記録され、５
）あらゆる異常な臨床的徴候を記録し、６）６０分後に、記録を止め、ラットをホームケ
ージに戻して行われた。
【０１７２】
　図１Ａに示すように、アンフェタミン処理に対する回転反応に基づいて予め選ばれた６
－ＯＨＤＡにより片側に障害が付与されたＳＤラット（Ｎ＝１０－１１／群）に対して５
日間、１日１回、Ｌ－ドーパ（６ｍｇ／ｋｇ）が投与された。注入後６０分間、異常不随
意運動（ＡＩＭ）のスコアが付与された。Ｌ－ドーパによる処理は、基剤により処理され
たラットに比べて、かなり高いＡＩＭスコアを付与した。図１Ｂに示すように、１日１回
のシドノカルブの処理（１０乃至３０ｍｇ／ｋｇ）は、基剤により処理されたラットに比
べて、それ程ＡＩＭがもたらされなかった。図１Ａおよび１Ｂに示すように、Ｌ－ドーパ
は、対照群に比べて顕著なＡＩＭをもたらし、シドノカルブ単独ではあまりＡＩＭをもた
らさない。これらのデータは、パーキンソン病に有効な前臨床モデルの確立を示している
。
【０１７３】
　実施例２：Ｌ－ドーパ誘発ジスキネジアの減少
　上記の６－ＯＨＤＡ片側損傷を受けるラットは、Ｌ－ドーパ（１日目、５０ｍｇ／ｋｇ
）で、および次いでＬ－ドーパおよび試験薬剤（２日目、シドノカルブまたはテソフェン
シン）で処理された。Ｌ－ドーパによる２日の処理により、増加した異常不随意運動（Ａ
ＩＭ）はシドノカルブにより改善されたが、テソフェンシン処理により改善されなかった
。その結果は図２に示されている。図２に示されているように、シドノカルブは、６－Ｏ
ＨＤＡ処理ラットにおいてＬ－ドーパ誘発ジスキネジアを改善するが、テソフェンシンは
それを改善しない。
【０１７４】
　Ｌ－ドーパによる処理により増加したＡＩＭは、Ｌ－ドーパ投与後３０分間で投与した
シドノカルブにより約４０％減少した。この効果は、Ｌ－ドーパ投与後３０乃至６０分で
認識された。同じ条件下での非特異性カテコールアミン再取り込み阻害剤であるテソフェ
ンシンは、この研究ではＡＩＭに影響を与えなかった。これらのデータは、シドノカルブ
がＰＤの前臨床モデルにおいてＬ－ドーパ誘発ジスキネジアを低減し得、テソフェンシン
などの非特異性ＤＡＴ阻害剤と機能的に区別されることを示している。
【０１７５】
　実施例３：Ｌ－ドーパを介した抗無動性の増強
　６－ＯＨＤＡにより損傷が付与されたラットにおいて、Ｌ－ドーパ投与はまた、前肢調
整ステップ（ＦＡＳ）試験により測定され得る治療上有益な抗無動性活性を引き出す。こ
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の運動機能へのＬ－ドーパ有効性へのシドノカルブの効果を判定するように、６－ＯＨＤ
Ａにより損傷が付与されたラットが、シドノカルブ１０ｍｇ／ｋｇとともにＬ－ドーパで
処理され、ＦＡＳ試験により評価された（図３を参照されたい）。２日間のＬ－ドーパに
よる処理は、対照群に比べて、運動機能の改善をもたらす。Ｌ－ドーパを伴う１０ｍｇ／
ｋｇのシドノカルブの投与は、対照群に比べてかなり高い調整ステップスコアを、および
、Ｌ－ドーパのみの場合に比べて改善されたスコアをもたらす。
【０１７６】
　前肢調整ステップ試験は次のように実行された。
【０１７７】
　操作および訓練
　連続した３日間、この研究を実行した実験者は、ラットが実験者の扱い方に慣れるよう
にラットを扱い、ラットは、後肢を固定されかつ面上方に後ろ部分を僅かに挙げられて、
その一方で観察されない前肢を固定し、観察される前肢はテーブルに触れるようにされ、
この動物は、先ずはフォアハンドに、次いでバックハンドに、ゆっくりと横向きに動かさ
れ（９０ｃｍに対して約５秒）、これらのステップは他の前肢に対しても繰り返された。
フォアハンドは、体の方への運動を補うことと定義され、バックハンドは、体から離れる
方への運動を補うことと定義される。
【０１７８】
　試験
　各ステッピング試験は各前足に対する６つの試行から成り、次のようにフォアハンドお
よびバックハンドの両方について交互に行われ、すなわち、ラットは上記と同じ位置に抑
えられて、前肢がテーブルに接していて、ラットは、先ずフォアハンドに、続いてバック
ハンドにゆっくりと横方向に移動されて（９０ｃｍに対して５秒）、フォアハンドおよび
バックハンド方向への移動では両前肢についてのステップを調節する数がカウントされて
記録され、その一連の試験は、右前肢バックハンドおよびフォアハンド方向へと後続する
左前肢フォアハンドおよびバックハンド調整ステッピングである。ラットは、ホームケー
ジに戻され、その一連の試験は、そのケージで第２のラットについて繰り返された。さら
に５回の試行が各ラットについて実行され、ラットは試行の間ホームケージに戻された。
【０１７９】
　投与
　実験のこの部分では、６－ＯＨＤＡ損傷後３乃至４週間、および次のような回転試験後
少なくとも１週間実行され、投与開始前に、ラットは、上記のように慣らし、ベースライ
ン測定が実行され、Ｌ－ドーパのベンセラジド（濃度は腹腔内注射につき１０ｍｌ／ｋｇ
）による調製では、ａ）Ｌ－ドーパを食塩水に１．２ｍｇ／ｍｌで溶解し、およびｂ）ベ
ンセラジドは食塩水に０．４ｍｇ／ｍｌで溶解し、シドノカルブ１０ｍｇ／ｋｇの調製で
は、ａ）シドノカルブを、０．５％メチルセルロース、０．２％ｔｗｅｅｎ８０のｄＨ2

Ｏに１ｍｇ／ｍｌで溶解した。
【０１８０】
　一日目
　ラットは重さを量られ、Ｌ－ドーパ／ベンセラジド（１２ｍｇ／ｋｇ、４ｍｇ／ｋｇ）
を注射された。ＦＡＳが、Ｌ－ドーパ／ベンセラジド投与後、約６０分間実行された。ラ
ットはホームケージに戻された。
【０１８１】
　二日目
　ラットは重さを量られ、Ｌ－ドーパ／ベンセラジド投与３０分前に、シドノカルブ１０
ｍｇ／ｋｇまたは基剤（０．５％メチルセルロース、０．２％ｔｗｅｅｎ８０のｄＨ2Ｏ
）が注射された。研究対象の残りのラットは、一日目における上記が繰り返された。
【０１８２】
　損傷された前肢のステップ（フォアハンドおよびバックハンド）を合計し、損傷を受け
ていない前記のステップの合計で除算し、１００を乗算することにより、データが百分率
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で表されて、前肢の障害の程度の指標が与えられた。同様の演算が、損傷された前肢につ
いて百分率で得られ、機能の回復の指標が与えられた。
【０１８３】
　図３に示されているように、Ｌ－ドーパが誘発する運動効果の評価が、６－ＯＨＤＡ処
理ラットにおいて検証した。ＳＤラット（６匹／群）は、上記のように、片側に６－ＯＨ
ＤＡを注射された。二週間後、ラットは、Ｌ－ドーパ１２ｍｇ／ｋｇ（一日目）で、次い
で、Ｌ－ドーパおよびシドノカルブ１０ｍｇ／ｋｇ（二日目）で処理された。前肢調整ス
テップはスコアが付けられ、損傷（影響）を受けていない前肢の百分率としてグラフが作
成された。Ｌ－ドーパによる処理は、対照（未処理）の場合に比べて、ステップにおける
僅かな増加をもたらした。１０ｍｇ／ｋｇのシドノカルブは、対照群（＊＊ｐ＜０．０１
、ｐ＝０．０５８、基剤＋基剤の場合と比較、事後比較でｔ検定を伴う一元配置分散分析
）に比べて、ステップの調整においてかなりの向上（実質的に、１００％戻る）がもたら
された。これらの結果は、Ｌ－ドーパ誘発ステップ試験のモデルラットを確立し、シドノ
カルブは、Ｌ－ドーパの運動能力効果を向上させ得ることを示している。さらに、シドノ
カルブは、Ｌ－ドーパのより低い治療用量の使用を可能にし、それにより、潜在的にＬ－
ドーパにより誘発される副作用の低減を可能にする。
【０１８４】
　実施例４：マウスのオープンフィールド活動
　オープンフィールド活動分析が実行され、その分析において、自発運動および感覚運動
パラメータが自動オープンフィールド装置で評価された。１－メチル－４－フェニル－１
，２，３，６－テトラヒドロピリジン（ＭＰＴＰ）の注射（３ｘ２０ｍｇ／ｋｇ）が、２
時間間隔（最終用量ＭＰＴＰ＝６０ｍｇ／ｋｇ）でＣ５７ＢＬ／６マウスにおいて実行さ
れた。マウスは、この化合物で、ＭＰＴＰの３０分前にかつ４日間毎日処理された。自発
運動活動が、５日目に、試験化合物投与後３０分でモニタリングされた。自発運動活動は
、自動オープンフィールドで３０分間測定された。次のパラメータ、すなわち、１）移動
される水平距離、２）立ち上がり行動に到達する回数、３）常同行為が測定された。垂直
活動（立ち上がり行動）の結果は図４に示されている。
【０１８５】
　シドノカルブおよびテソフェンシンの両方は、ＭＰＴＰで処理されたＣ５７ＢＬ／６マ
ウスにおける垂直活動を低下させる。これらのデータは、ＤＡＴ阻害機構と一致して、シ
ドノカルブが毒性のＭＰＴＰの取り込みを抑制し得、ＰＤの前臨床モデルにおける症候性
運動障害を回避し得ることを示す。
【０１８６】
　実施例５：マウスの脳波
　脳波データが、脳および筋肉活動をモニタリングする電極が常時埋め込まれているＣ５
７ＢＬ／６マウスにおいて得られた。覚醒時間の割合が、マウスが主に眠っているときに
、照明をオンにした４時間後のシドノカルブの腹腔内注射に続いて評価された。その結果
が図５に示されている。
【０１８７】
　図５に示されているように、シドノカルブは、対照群に比べて、覚醒時間を用量依存的
に増加させた。これらのデータは、シドノカルブがＰＤに関連する睡眠乱れおよび障害を
緩和し得ることを示す。
【０１８８】
　実施例６：Ｌ－ドーパ誘発ジスキネジアの低減：長期間投与
　２週間、シドノカルブを伴うまたは伴わずに且つＬ－ドーパで処理され、６－ＯＨＤＡ
により片側損傷されたラットにおける異常不随意運動（ＡＩＭ）へのシドノカルブの効果
が検証された。
【０１８９】
　薬剤処理
　Ｌ－ドーパが、ベンセラジド（腹腔内、４ｍｇ／ｋｇ）とともに、１２ｍｇ／ｋｇ（腹
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腔内）の投与レベルで投与された。シドノカルブ（１０または３０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）
、アマンタジン（４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）または基剤が、Ｌ－ドーパ／ベンセラジドの
３０分前に投与された。「プライミング」ステップとして、Ｌ－ドーパそれだけが、アン
フェタミン回転運動のウォッシュアウト期間の１週間後に投与された。次に、シドノカル
ブが、Ｌ－ドーパと一緒に、さらなる１２日間毎日投与された。
【０１９０】
　異常不随意運動（ＡＩＭ）
　長期間Ｌ－ドーパの効果は、単独でまたはシドノカルブと組み合わされて、Ｃｅｎｃｉ
等、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２００２，３，５７４－９に記載された方法
に基づいて異常肢、口および顔運動について個々の動物を評点することにより評価した。
処理後、ラットは、密閉された部屋に入れられ、以下のように、２時間の間、２０乃至３
０分毎に軸、肢および口舌ＡＩＭについてモニタリングされた。
１．最初の１分間に、ＡＩＭが次の３つの領域で評価された。
　ａ．軸：損傷に対して体の反対側に方向付けてねじられるように首および胴のジストニ
ー姿勢をとる。
　ｂ．前肢：損傷に対して体の反対側に位置する前肢の速い無目的運動、および
　ｃ．口舌：ラットが食べ物または他の物を噛んでいないまたは認識していないときにと
きどき生じる、顎および挺舌の繰り返される開閉。
２．ＡＩＭは、０乃至４のスコアでスコア付けし記録した。
　０＝存在しない
　１＝観察期間の５０％未満、存在する
　２＝観察期間の５０％以上、存在する
　３＝全観察期間に存在するが、大きい音の刺激（ケージのてっぺんを叩く）で中断され
る
　４＝全観察期間に存在し、大きい音の刺激でも中断されない
３．次の１分間で、頭の損傷された側から完全に３６０°向きを変えることと定義される
、反対側回転運動が確認された。
４．同側回転運動が、負数としてカウントされ、ゆえに、全ての反対側回転運動から除算
された。
５．各ＡＩＭサブカテゴリについて、全試験期間についてのスコアを合計した。
【０１９１】
　６－ＯＨＤＡにより処理されたラットにおけるＬ－ドーパ誘発ジスキネジアの評価
　ＳＤラット（１０匹／群）は、上記のように、６－ＯＨＤＡが片側に注射された。２週
間後、ラットは、ドーパミン作動性損傷を確認するように、アンフェタミン誘発回転活動
について試験された。さらなる１週間後、ベースラインのＡＩＭが測定され、ラットは、
１２日間、Ｌ－ドーパを１２ｍｇ／ｋｇおよびシドノカルブを１０および３０ｍｇ／ｋｇ
（腹腔内）で処理された。１日目、８日目、１０日目および１２日目に、ＡＩＭが、２時
間の間、２０分毎にスコア付けされ、軸、肢および口舌（ＡＬＯ）異常運動の合計として
グラフ作成された（図６）。このＬ－ドーパの投与による処理は、ベースラインと比べて
、ＡＩＭＳの増加をもたらした。シドノカルブによる処理は、基剤に比べて、ＡＩＭの減
少をもたらした。
【０１９２】
　実施例７：Ｌ－ドーパ誘発ジスキネジアの低減：経口投与
　ＳＤラット（３匹／群）における血漿薬剤レベルの評価
　ラットは、経口強制投与（ｐｏ）によりシドノカルブが１０ｍｇ／ｋｇ投与され、投与
後、種々の時点の血漿を単離された。シドノカルブは、２つの異なる基剤で調製した（０
．５％メチルセルロース／０．２％Ｔｗｅｅｎ－８０、およびエタノール：プロピレング
リコール：水（１：３：１））。これら２つの薬剤の基剤の比較で、より良好な溶解性を
もたらしたエタノールベースの製剤が、前の研究で用いられた標準的なメチルセルロース
製剤と同様な特性を有するかどうかを判定する薬物動態（ＰＫ）研究において供された。
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血漿サンプルが、標準的なＬＣ／ＭＳ装置により薬剤濃度について分析し、ｎｇ／ｍｌと
して報告した。両方の薬剤の調製物は、複数の時点で僅かに高い血漿濃度をもたらすエタ
ノールベースの製剤により、類似するＰＫプロファイルが得られた（図７）。
【０１９３】
　６－ＯＨＤＡ処置されたラットにたいするＬ－ドーパ誘発性ジスキネジアに置いてのシ
ドノカルブ経口投与の効能評価
　ＳＤラット（１０匹／群）へ、本明細書に記載されている６－ＯＨＤＡを片側に投与し
た。２週間後、ラットは、ドーパミン作動性障害を確認するようにアンフェタミン誘発回
転活動について試験された。さらに１週間後、ベースラインのＡＩＭが測定され、ラット
は、１２日間、Ｌ－ドーパを１２ｍｇ／ｋｇおよびシドノカルブを１０および３０ｍｇ／
ｋｇ（腹腔内）で処理された。薬剤は、０．５％メチルセルロース／０．２％Ｔｗｅｅｎ
－８０において製剤化された。５日目および１２日目に、ＡＩＭが、２時間の間、２０分
毎にスコア付けされ、軸、肢および口舌（ＡＬＯ）異常運動の合計としてグラフ作成され
た（図８）。このＬ－ドーパの投与による処理は、ベースラインと比べて、ＡＩＭＳの増
加をもたらした。シドノカルブによる処理は、基剤に比べて、ＡＩＭの減少をもたらした
。
【０１９４】
　実施例８：Ｌ－ドーパにより仲介された抗無動症の増強：長期間投与
　２週間、シドノカルブを伴うまたは伴わないＬ－ドーパにより処理され、片側を６－Ｏ
ＨＤＡにより損傷されたラットにおける前肢調整ステップ（ＦＡＳ）試験における運動機
能へのシドノカルブの効果が検討された。
【０１９５】
　薬剤処理
　Ｌ－ドーパが、ベンセラジド（腹腔内、２ｍｇ／ｋｇ）と一緒に、６ｍｇ／ｋｇ（腹腔
内）の投与レベルで投与された。シドノカルブ（１０または３０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）ま
たは基剤が、Ｌ－ドーパ／ベンセラジドの３０分前に投与された。「プライミング」ステ
ップとして、Ｌ－ドーパそれだけが、アンフェタミン回転運動のウォッシュアウト期間後
、１週間毎日投与された。次に、シドノカルブが、Ｌ－ドーパとともに、さらに１２日間
毎日投与された。これらの６ｍｇ／ｋｇのＬ－ドーパの検討について、ラットは、２つ前
のＬ－ドーパ／シドノカルブの検討を組み合せて、３週間のウォッシュアウト期間が見込
まれた。
【０１９６】
　６－ＯＨＤＡ処理されたラットにおけるＬ－ドーパ誘発モーター効果の評価
　ＳＤラット（１０匹／グループ）は、本明細書に記載されている６－ＯＨＤＡが片側に
投与された。２週間後、ラットは、ドーパミン作動性障害を確認するためにアンフェタミ
ン誘発回転活動について試験された。さらなる１週間後、ベースラインのＦＡＳが測定さ
れ、ラットは、１２日間、Ｌ－ドーパを６ｍｇ／ｋｇおよびシドノカルブを３および１０
ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）で処理された。５日目および１２日目に、ＦＡＳが、３時間の間、
１時間に一回スコア付けされ、ベースラインと比較して影響された前肢の％としてグラフ
作成された（図９）。このＬ－ドーパの投与による処理は、ベースラインと比べて、ステ
ップの調整において僅かな向上をもたらした。３ｍｇ／ｋｇのシドノカルブによる処理は
、基剤に比べて、ステップの調整において向上をもたらした。
【０１９７】
　実施例９：Ｌ－ドーパにより仲介された抗無動症の増強：経口投与
　経口的活性であるシドノカルブの性能は、Ｌ－ドーパにより処理された、片側を６－Ｏ
ＨＤＡにより損傷されたラットにおける前肢調整ステップ（ＦＡＳ）試験における運動機
能へのシドノカルブの効果を検討することにより決定された。
【０１９８】
　薬剤処理
　Ｌ－ドーパが、ベンセラジド（腹腔内、２ｍｇ／ｋｇ）と一緒に、６ｍｇ／ｋｇ（腹腔
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内）の投与レベルで投与された。シドノカルブ（１０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）または基剤が
、Ｌ－ドーパ／ベンセラジドの３０分前に投与された。「プライミング」ステップとして
、Ｌ－ドーパそれだけが、アンフェタミン回転運動のウォッシュアウト期間後に１週間毎
日投与された。次に、シドノカルブが、Ｌ－ドーパと一緒に、さらに１２日間毎日投与さ
れた。
【０１９９】
　６－ＯＨＤＡ処理されたラットにおけるＬ－ドーパ誘発モーター効果の評価
　ＳＤラット（３匹／グループ）は、本明細書に記載されている６－ＯＨＤＡが片側に投
与された。２週間後、ラットは、ドーパミン作動性障害を確認するためにアンフェタミン
誘発回転活動について試験された。さらなる１週間後、ベースラインのＦＡＳが測定され
、ラットは、１２日間、Ｌ－ドーパを６ｍｇ／ｋｇおよびシドノカルブを１０ｍｇ／ｋｇ
（腹腔内）で処理された。１２日目に、ＦＡＳが、投与後６０分にスコア付けされ、ベー
スラインに比較して影響された前肢の％としてグラフ作成された（図１０）。１０ｍｇ／
ｋｇのシドノカルブによる経口投与は、基剤（Ｌ－ドーパ単独）に比べて、ステップの調
整において僅かな上昇をもたらし、重要なことに減少はもたらさなかった。
【０２００】
　実施例１０：シドノカルブ単独処置は、６－ＯＨＤＡにより損傷されたラットにおいて
運動または機能障害をもたらさない。
　Ｌ－ドーパで処理されなかった、６－ＯＨＤＡにより片側を損傷されたラットにおける
異常不随意運動（ＡＩＭ）へのシドノカルブの影響が調査された。
【０２０１】
　薬剤処理
　シドノカルブは、１２日間、１日に一回、６－ＯＨＤＡにより損傷されたラットに３ｍ
ｇ／ｋｇ（腹腔内）で投与された。
【０２０２】
　６－ＯＨＤＡ障害ラットにおけるシドノカルブ処理後のジスキネジア査定
　ＳＤラット（３匹／群）は、本明細書に記載されている６－ＯＨＤＡが片側を投与され
た。２週間後、ラットは、ドーパミン作動性障害を確認するためにアンフェタミン誘発回
転活動について試験された。さらに６週間後、ベースラインのＡＩＭが測定され、ラット
は、１２日間、シドノカルブを３ｍｇ／ｋｇ（腹腔内）で処理された。この実験では、Ｌ
－ドーパは投与されなかった。５日目および１２日目に、ＡＩＭが、投与後３０、９０お
よび１５０分にスコア付けされ、軸、肢および口舌（ＡＬＯ）異常運動の合計としてグラ
フ作成された（図１１）。シドノカルブのみの処理はごくわずかのＡＩＭをもたらし、Ｌ
－ドーパ処理に比べて約２０倍低いスコアを有していた。
【０２０３】
　本開示は、本開示のいくつかの態様の例示として意図されている実施例において、開示
されている特定の実施形態により範囲を限定されるものではなく、機能的に等価である何
れかの実施形態は本開示の範囲内にある。実際には、本明細書において図示され、かつ記
載された開示内容に加えて、本開示の種々の修正が、特許請求の範囲内にあるとして、当
業者に明らかに理解され、および特許請求の範囲にあるように意図されている。
【０２０４】
　多くの参考文献が引用されているが、それらの全体の開示は、参照により本明細書に組
み込まれる。
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