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(57)【要約】
　本発明は、ラセミ化合物の、及び立体異性体的に純粋な４－アミノ－２－（３－メチル
－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、並びに
そのプロドラッグ、塩、及び溶媒和物に関する。ラセミ化合物の、及び立体異性体的に純
粋な４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－イソ
インドール－１，３－ジオン、並びにそのプロドラッグ、塩、及び溶媒和物の、合成、使
用方法、及び医薬組成物を開示する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　疾患又は障害を治療、管理又は予防する方法において、そのような治療、管理又は予防
を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の４－アミノ－２－（３－メチル－２，
６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬とし
て許容し得るその塩、溶媒和物、もしくは立体異性体を投与することを含む方法であって
、該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性もしくは関連症候群、
皮膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、ＣＮＳ障害、Ｃ
ＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害もしくは関連障害、異常
血色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方法。
【請求項２】
　疾患又は障害を治療、管理又は予防する方法において、そのような治療、管理又は予防
を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メ
チル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又
は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物を投与することを含む方法であって、
該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性もしくは関連症候群、皮
膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、ＣＮＳ障害、ＣＮ
Ｓ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害もしくは関連障害、異常血
色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方法。
【請求項３】
　望ましくない血管形成に関連する疾患を治療、管理又は予防する方法において、そのよ
うな治療、管理又は予防を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の（３Ｓ）－４
－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドー
ル－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物を投与するこ
とを含む方法であって、該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性
もしくは関連症候群、皮膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全
障害、ＣＮＳ障害、ＣＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害も
しくは関連障害、異常血色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方
法。
【請求項４】
　１種以上のさらなる活性薬剤の投与をさらに含む、請求項１、２、又は請求項３記載の
方法。
【請求項５】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくは立体異
性体が経口的又は非経口的に投与される、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくは立体異
性体が経口的に投与される、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物が経口的又は非経口的に投与される、請求項２記載の方法。
【請求項８】
　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物が経口的に投与される、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
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－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物が経口的又は非経口的に投与される、請求項３記載の方法。
【請求項１０】
　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物が経口的に投与される、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくは立体異
性体を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　１種以上のさらなる活性薬剤の投与をさらに含む、請求項１１、１２、又は請求項１３
記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくは立体異
性体を含む単位投与形。
【請求項１６】
　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物を含む単位投与形。
【請求項１７】
　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和
物を含む単位投与形。
【請求項１８】
　１種以上のさらなる活性薬剤の投与をさらに含む、請求項１５、１６、又は請求項１７
記載の単位投与形。
【請求項１９】
　経口又は非経口投与に適した、請求項１５、１６、又は１７記載の単位投与形。
【請求項２０】
　経口投与に適した、請求項１９記載の単位投与形。
【請求項２１】
　錠剤又はカプセル剤である、請求項２０に記載の単位投与形。
【請求項２２】
　疾患又は障害を治療、管理又は予防する方法において、そのような治療、管理又は予防
を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の４－アミノ－２－（３－メチル－２，
６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンのプロドラッグ
、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物を投与することを含む方法であっ
て、該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性もしくは関連症候群
、皮膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、ＣＮＳ障害、
ＣＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害もしくは関連障害、異
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常血色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方法。
【請求項２３】
　前記プロドラッグが２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリ
ジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－
イル］－アセトアミドである、請求項２２記載の方法。
【請求項２４】
　疾患又は障害を治療、管理又は予防する方法において、そのような治療、管理又は予防
を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メ
チル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンのプ
ロドラッグ、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物を投与することを含む
方法であって、該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性もしくは
関連症候群、皮膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、Ｃ
ＮＳ障害、ＣＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害もしくは関
連障害、異常血色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方法。
【請求項２５】
　前記プロドラッグが（３Ｒ）－２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－４－イル］－アセトアミドである、請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　疾患又は障害を治療、管理又は予防する方法において、そのような治療、管理又は予防
を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メ
チル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンのプ
ロドラッグ、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物を投与することを含む
方法であって、該疾患又は障害が癌、血管形成に関連する障害、疼痛、黄斑変性もしくは
関連症候群、皮膚疾患、肺障害、アスベスト関連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、Ｃ
ＮＳ障害、ＣＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化症もしくは関連障害、睡眠障害もしくは関
連障害、異常血色素症もしくは関連障害、又はＴＮＦα関連障害である、前記方法。
【請求項２７】
　前記プロドラッグが（３Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－４－イル］－アセトアミドである、請求項２６記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2005年1月25日提出の米国仮出願第60/646,505号の優先権を主張し、その全
体を参照により本出願に組み込む。
【０００２】
（１．発明の分野）
　本発明は、様々な疾患及び障害を、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、及びその立体異性体、並び
にプロドラッグを用いて治療、予防及び／又は管理する方法に関する。本発明は、それら
を含む医薬組成物にも関する。
【背景技術】
【０００３】
（２．発明の背景）
（２．１　癌及び他の疾患の病理生物学）
　癌は、特定の正常組織由来の異常細胞数の増加、このような異常細胞による隣接組織へ
の浸潤、又は悪性細胞の所属リンパ節、及び遠位部位へのリンパ性もしくは血液性伝播（
転移）を主として特徴とする。臨床データ及び分子生物学的研究により、癌が、特定の条
件下で新生物へと進行し得る、軽微な新生物発生前の変化で始まる多段階プロセスである
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ことが示されている。新生物病変は、特に、新生細胞が宿主の免疫監視を逃れる条件下に
おいて、クローン的に発達し、浸潤、増殖、転移、及び異質性に対して次第に高まる能力
を発現し得る。Roitt, I., Brostoff, J及びKale, D.の著書「Immunology」(17.1-17.12 
(3版, Mosby, St. Louis, Mo., 1993))。
【０００４】
　癌には莫大な種類が存在し、それらは医学文献に詳述されている。例には、肺、結腸、
直腸、前立腺、乳房、脳、及び腸の癌が含まれる。癌の発生率は、一般集団の加齢ととも
に、新しい癌が発生するとともに、及び感受性集団（例えば、エイズに感染した人や日光
に過剰に曝された人）が増大するとともに、上昇し続けている。そのため、癌を有する患
者を治療するために用いることができる新しい方法及び組成物に対する非常に大きな需要
が存在する。
【０００５】
　多くの種類の癌は、新しい血管の形成、すなわち、血管形成として知られるプロセスと
関係している。腫瘍誘導性血管形成に関連する機構のいくつかは解明されている。これら
の機構のうちの最も直接的なものは、腫瘍細胞による血管形成特性を有するサイトカイン
の分泌である。これらのサイトカインの例には、酸性、及び塩基性繊維芽細胞増殖因子（
ａ，ｂ－ＦＧＦ）、アンギオゲニン、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）、並びにＴＮＦ－α
が含まれる。あるいは、腫瘍細胞は、プロテアーゼの産生、それに続く、一部のサイトカ
イン（例えば、ｂ－ＦＧＦ）が蓄積されている細胞外マトリックスの破壊を通じて、血管
形成ペプチドを放出することができる。血管形成はまた、炎症細胞（特に、マクロファー
ジ）の漸増、続くそれらによる血管形成サイトカイン（例えば、ＴＮＦ－α、ｂＦＧＦ）
の放出を通じて間接的に誘導されることもある。
【０００６】
　様々な他の疾患及び障害も、望ましくない血管形成に関連している、又はそれを特徴と
している。例えば、増強された又は制御されていない血管形成は、限定されるものではな
いが、眼血管新生疾患、脈絡膜血管新生疾患、網膜血管新生疾患、ルベオーシス（隅角の
血管新生）、ウイルス性疾患、遺伝病、炎症性疾患、アレルギー性疾患、及び自己免疫疾
患を含む数多くの疾患及び病状に関係がある。そのような疾患及び状態の例には、限定さ
れるものではないが：糖尿病性網膜症；未熟児網膜症；角膜移植片拒絶；血管新生緑内障
；水晶体後繊維増殖症；及び増殖性硝子体網膜症が含まれる。
　よって、血管形成を制御し、又はＴＮＦ－αをはじめとする特定のサイトカインの産生
を阻害することができる化合物は、様々な疾患及び状態の治療及び予防において有用であ
るかもしれない。
【０００７】
（２．２　癌の治療方法）
　現在の癌治療は、患者における新生細胞を根絶させるための手術、化学療法、ホルモン
療法及び／又は放射線治療を含み得る（例えば、Stockdaleの著書「Medicine」（1998, 
第3巻, Rubenstein及びFederman編, 12章, IV節）を参照されたい）。最近では、癌治療
は、生物療法又は免疫療法も含み得る。これらのアプローチは全て、患者に重大な不利益
をもたらす。例えば、手術は、患者の健康状態により禁忌であるか、又は患者に受け入れ
られない可能性がある。さらに、手術によって新生物組織が完全に除去されない可能性も
ある。放射線療法は、新生物組織が正常組織よりも高い放射線感受性を示す場合にのみ有
効である。放射線療法はまた、重篤な副作用を引き起こすことも多い。ホルモン療法を、
単独で与えることはほとんどない。ホルモン療法は、有効である場合はあるが、多くの場
合、他の治療によって癌細胞の大部分を除去した後、癌の再発を予防又は遅延するために
用いる。生物療法及び免疫療法は、数に限りがあり、発疹や腫脹、発熱、悪寒、及び疲労
を含むインフルエンザ様の症状、消化管の問題、又はアレルギー反応のような副作用をも
たらし得る。
【０００８】
　化学療法に関しては、癌の治療に利用可能な種々の化学療法薬が存在する。癌化学療法
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薬の大部分は、ＤＮＡ合成を阻害することにより直接、又はデオキシリボヌクレオチド三
リン酸前駆体の生合成を阻害することにより間接的に、作用して、ＤＮＡ複製、及びそれ
に伴う細胞分裂を阻止する。Gilmanらの著書「Goodman and Gilman's: The Pharmacologi
cal Basis of Therapeutics」（10版 (McGraw Hill, New York)）。
【０００９】
　種々の化学療法薬が利用可能であるにもかかわらず、化学療法には多くの不利益がある
。Stockdaleの著書「Medicine」（第3巻, Rubenstein及びFederman編, 12章, 10節, 1998
）。ほとんどの化学療法薬には毒性があり、化学療法は、重度の悪心、骨髄抑制、及び免
疫抑制を含む、重大で、多くの場合、危険な副作用を引き起こす。さらに、化学療法薬を
組み合わせて投与した場合でさえ、多くの腫瘍細胞はそれらの化学療法薬に対して耐性が
あるか、又は耐性を生じる。実際、治療プロトコールで用いた特定の化学療法薬に対して
耐性がある細胞は、多くの場合、他の薬物に対して耐性があることが判明しており、それ
らが特定の治療で用いた薬物とは異なる機構によって作用する場合でもそうである。この
現象は、多面発現性薬剤耐性又は多剤耐性と呼ばれる。多くの癌は、薬剤耐性により、標
準的な化学療法の処置プロトコールでは効果がないことが判明している。
【００１０】
　望ましくない血管形成に関連している又はそれを特徴としている他の疾患もしくは状態
も治療することが困難である。しかしながら、プロタミン、ヘパイン(hepain)、及びステ
ロイドなどの一部の化合物は、ある具体的な疾患の治療において有用であると提案されて
いる。Taylorらの論文(Nature 297:307 (1982)); Folkmanらの論文(Science 221 :719 (1
983));並びに米国特許第5,001,116号及び同第4,994,443号。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　それにもかかわらず、従来の治療に関連する毒性及び／又は副作用を軽減もしくは回避
すると同時に、癌、並びに他の疾患及び状態、特に、手術、放射線療法、化学療法、及び
ホルモン療法などの標準的な治療では効果がない疾患を治療、予防及び管理する安全かつ
効果的な方法が極めて必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
（３．発明の概要）
　本発明は、１つには、化合物 ４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペ
リジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、及びその立体異性体、並びにプ
ロドラッグを対象とする。
【００１３】
　本発明は、様々な疾患又は障害を治療及び管理する方法も包含する。これらの方法は、
そのような治療又は管理を必要とする患者に、治療上有効な量の４－アミノ－２－（３－
メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、
又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、包接化合物、もしく
はプロドラッグを投与することを含む。特定の実施態様では、その４－アミノ－２－（３
－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン
は、立体異性体的に純粋な（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、立体異性体的に純粋な（３
Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソ
インドール－１，３－ジオン、又はそれらの混合物である。
【００１４】
　本発明はまた、様々な疾患及び障害を予防する方法であって、そのような予防を必要と
する患者に、予防上有効な量の４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリ
ジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩
、溶媒和物、水和物、立体異性体、包接化合物、もしくはプロドラッグを投与することを
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含む方法も包含する。特定の実施態様では、該４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンは、立体異性体的に
純粋な（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－イソインドール－１，３－ジオン、立体異性体的に純粋な（３Ｓ）－４－アミノ－
２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３
－ジオン、又はそれらの混合物である。
【００１５】
　本発明はまた、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、
水和物、立体異性体、包接化合物、もしくはプロドラッグを含む、医薬組成物、単位投与
形、投与計画、及びキットも包含する。特定の実施態様では、該４－アミノ－２－（３－
メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンは
、立体異性体的に純粋な（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピ
ペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、立体異性体的に純粋な（３Ｓ
）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイ
ンドール－１，３－ジオン、又はそれらの混合物である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
（４．発明の詳細な説明）
　一実施態様では、本発明は、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリ
ジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、並びに医薬として許容し得るその
塩、溶媒和物、立体異性体、及びプロドラッグを包含する。別の実施態様では、本発明は
、立体異性体的に純粋な（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピ
ペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、並びに医薬として許容し得る
その塩、溶媒和物、及びプロドラッグを包含する。別の実施態様では、本発明は、立体異
性体的に純粋な（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、並びに医薬として許容し得るその塩、
溶媒和物、及びプロドラッグを包含する。
【００１７】
　別の実施態様では、本発明は、様々な疾患及び障害を治療、管理及び予防する方法であ
って、そのような治療又は予防を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の４－ア
ミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－
１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、もしくはプ
ロドラッグを投与することを含む方法を包含する。特定の実施態様では、その４－アミノ
－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，
３－ジオンは、立体異性体的に純粋な（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、立体異性体的に
純粋な（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－イソインドール－１，３－ジオン、又はそれらの混合物である。もう１つの実施態
様では、本発明は、様々な疾患及び障害を治療、管理及び予防する方法であって、そのよ
うな治療又は予防を必要とする患者に、治療上又は予防上有効な量の４－アミノ－２－（
３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオ
ン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物のプロドラッグを投与すること
を含む方法を包含する。疾患及び障害の例は、以下に記載する。
【００１８】
　特定の実施態様では、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－
３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒
和物、立体異性体、もしくはプロドラッグは、別の薬物（「第２の活性薬剤」）又は治療
と組み合わせて投与される。第２の活性薬剤には、その例を本明細書に示している小分子
及び大分子（例えば、タンパク質、及び抗体）、並びに幹細胞が含まれる。４－アミノ－
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－ジオンの投与と組み合わせて用いることができる方法、すなわち治療には、限定される
ものではないが、手術、輸血、免疫療法、生物療法、放射線療法、及び本明細書に記載の
様々な障害を治療、予防又は管理するために現在用いられている他の非薬物系治療が含ま
れる。
【００１９】
　本発明はまた、本明細書に開示されている方法に用いることができる医薬組成物（例え
ば、単位投与形）も包含する。特定の医薬組成物は、４－アミノ－２－（３－メチル－２
，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬と
して許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、もしくはプロドラッグ、及び任意で第２
の活性薬剤を含む。
【００２０】
（４．１　化合物）
　一実施態様では、本発明は、次の構造：

【化１】

を有する４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イ
ソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性
体、もしくはプロドラッグを対象とする。
【００２１】
　具体的な実施態様では、本発明は、（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン：

【化２】

、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグを対象とする。
【００２２】
　別の具体的な実施態様では、本発明は、（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２
，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン：
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、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグに向けられる。
【００２３】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、及びその立体異性体は、本明細書に記載の方法、並びに他の標
準的な合成有機化学技術に従って調製することができる。本発明の化合物には、ラセミ化
合物であるか、立体異性体的に富化されたか、又は立体異性体的に純粋である４－アミノ
－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，
３－ジオン、並びに医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、包接化合物、
及びプロドラッグが含まれる。
【００２４】
　例えば、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－
イソインドール－１，３－ジオンの立体異性体は、次の基本手順に従って調製することが
できる：
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【化４】

。
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【００２５】
　別の実施態様では、本発明は、ラセミ化合物であるか、又は立体異性体的に純粋な４－
アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－イソインドー
ル－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、もしくは溶媒和物のプロドラッ
グを対象とする。具体的な実施態様では、該プロドラッグは、次の構造：
【化５】

を有する２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イ
ル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセ
トアミドである。
【００２６】
　別の実施態様では、該プロドラッグは、（３Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチ
ル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド：
【化６】

である。
【００２７】
　本発明のプロドラッグは、本明細書に記載の方法、並びに他の標準的な合成有機化学技
術に従って調製することができる。
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「医薬として許容し得る塩」とは、無機
酸及び有機酸を含む医薬として許容し得る無毒の酸から調製される塩を指す。好適な無毒
の酸には、限定されるものではないが、酢酸、アルギン酸、アントラニル酸、ベンゼンス
ルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エテンスルホン酸、ギ酸、フマ
ル酸、フロ酸、グルコン酸、グルタミン酸、グルコレニック酸(glucorenic)、ガラクツロ
ン酸、グリシド酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マ
ンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、フェニル酢酸、プ
ロピオン酸、リン酸、サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、硫酸、酒
石酸、p-トルエンスルホン酸などのような無機及び有機酸が含まれる。塩酸、臭化水素酸
、リン酸、及び硫酸が好適である。
【００２８】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「溶媒和物」とは、非共有結合性分子間
力によって結合された化学量論的又は非化学量論的量の溶媒をさらに含む本発明の化合物
又はその塩を意味する。溶媒が水である場合には、溶媒和物は水和物である。
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「プロドラッグ」とは、生体条件下(イ
ンビトロ又はインビボ)で加水分解、酸化、又は別の方法で反応して、化合物を提供する
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ことができる化合物の誘導体を意味する。プロドラッグの例には、限定されるものではな
いが、生加水分解性アミド、生加水分解性エステル、生加水分解性カルバミン酸塩、生加
水分解性炭酸塩、生加水分解性ウレイド、及び生加水分解性リン酸塩類似体などの生加水
分解性部分を含む化合物が含まれる。プロドラッグの他の例としては、－ＮＯ、－ＮＯ２

、－ＯＮＯ、又は－ＯＮＯ２部分を含む化合物が挙げられる。プロドラッグは、一般には
、「Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery」(172-178, 949-982 (Manfred 
E. Wolff編, 5版 1995))、及び「Design of Prodrugs」(H. Bundgaard編, Elselvier, Ne
w York 1985)に記載されているものなどの周知の方法を用いて調製することができる。
【００２９】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「生加水分解性カルバミン酸塩」、「生
加水分解性炭酸塩」、「生加水分解性ウレイド」、及び「生加水分解性リン酸塩」とは、
１）化合物の生物活性を妨げないが、その化合物に、取込み、作用の持続時間、又は作用
の発現などのインビボで有利な特性を与えることができる；又は２）生物学的に不活性で
あるが、インビボで生物活性のある化合物に変換される、化合物のカルバミン酸塩、炭酸
塩、ウレイド、及びリン酸塩それぞれを意味する。生加水分解性カルバミン酸塩の例とし
ては、限定されるものではないが、低級アルキルアミン、置換エチレンジアミン、アミノ
酸、ヒドロキシアルキルアミン、複素環及び複素芳香族アミン、並びにポリエーテルアミ
ンが挙げられる。
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「立体異性体」とは、エナンチオマー的
／立体異性体的に純粋であり、及びエナンチオマー的／立体異性体的に富化された、本発
明の化合物全てを包含する。
【００３０】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「立体異性体的に純粋な」とは、化合物
の１種の立体異性体を含み、その化合物の他の立体異性体を実質的に含まない組成物を意
味する。例えば、１つのキラル中心を有する化合物の立体異性体的に純粋な組成物はその
化合物の相対するエナンチオマーを実質的に含まない。2つのキラル中心を有する化合物
の立体異性体的に純粋な組成物はその化合物の他のジアステレオマーを実質的に含まない
。典型的な立体異性体的に純粋な化合物は、約80重量％を超える該化合物の１つの立体異
性体と約20重量％未満の該化合物の他の立体異性体、より好ましくは、約90重量％を超え
る該化合物の１つの立体異性体と約10重量％未満の該化合物の他の立体異性体、さらに好
ましくは、約95重量％を超える該化合物の１つの立体異性体と約5重量％未満の該化合物
の他の立体異性体、及び最も好ましくは、約97重量％を超える該化合物の１つの立体異性
体と約3重量％未満の該化合物の他の立体異性体を含む。
【００３１】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「立体異性体的に富化された」とは、約
55重量％を超える化合物の１つの立体異性体、約60重量％を超える化合物の１つの立体異
性体、好ましくは、約70重量％を超える、より好ましくは、約80重量％を超える化合物の
１つの立体異性体を含む組成物を意味する。
【００３２】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「エナンチオマー的に純粋な」とは、１
つのキラル中心を有する化合物の立体異性体的に純粋な組成物を意味する。同様に、用語
「エナンチオマー的に富化された」とは、１つのキラル中心を有する化合物の立体異性体
的に富化された組成物を意味する。
【００３３】
　示した構造とその構造に与えた名称とが不一致である場合には、示した構造により重き
を与えることに注意されたい。さらに、構造又は構造の一部の立体化学が、例えば、太線
又は破線で示されていない場合は、その構造又は構造の一部が全ての立体異性体を包含す
ると解釈すべきである。
【００３４】
（４．２　治療、予防及び管理方法）
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　本発明は、様々な疾患又は障害を、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得る
その塩、溶媒和物、立体異性体、もしくはプロドラッグを用いて治療、予防及び／又は管
理する方法を包含する。本明細書において、用語４－アミノ－２－（３－メチル－２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンの「プロドラッグ
」とは、ラセミ化合物である、立体異性体的に純粋である、及び立体異性体的に富化され
た、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイ
ンドール－１，３－ジオンのプロドラッグを包含する。疾患又は障害の例には、限定され
るものではないが、癌、血管形成に関連する障害、複合性局所疼痛症候群（「ＣＲＰＳ」
）を含む疼痛、黄斑変性（「ＭＤ」）及び関連症候群、皮膚疾患、肺障害、アスベスト関
連障害、寄生虫性疾患、免疫不全障害、ＣＮＳ障害、ＣＮＳ損傷、アテローム性動脈硬化
症及び関連障害、睡眠障害及び関連障害、異常血色素症及び関連障害（例えば、貧血）、
ＴＮＦα関連障害、並びに他の様々な疾患及び障害が含まれる。
【００３５】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「治療する」、「治療すること」及び「
治療」とは、疾患又は障害、あるいはその疾患又は障害に関連する１以上の症状の根絶又
は改善を指す。ある実施態様では、その用語は、疾患又は障害を有する被験体に、１種以
上の予防薬又は治療薬を投与した結果として、その疾患又は障害の伝播又は悪化を最小限
に抑えることを指す。
【００３６】
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「予防する」、「予防すること」及び「
予防」とは、疾患又は障害、あるいはその１以上の症状の発現、再発又は伝播を防止する
ことを指す。
　特に断りのない限り、本明細書において、用語「管理する」、「管理すること」及び「
管理」とは、疾患又は障害、あるいはその１以上の症状の進行、伝播又は悪化を防止又は
遅延することを指す。被験体が予防薬又は治療薬から得られる有益な効果では、多くの場
合、その疾患又は障害は治癒しない。
【００３７】
　特に断りのない限り、本明細書において、化合物の「治療上有効な量」とは、疾患又は
障害の治療又は管理において治療効果を与えるか、あるいはその疾患又は障害に関連する
１以上の症状を遅延又は最小限に抑えるのに十分な量である。
化合物の治療上有効な量とは、疾患又は障害の治療又は管理において治療効果を与える、
治療薬の、単独での又は他の治療と併用する量を意味する。用語「治療上有効な量」は、
治療全体を改善し、疾患又は障害の症状又は原因を低減又は回避し、あるいは別の治療薬
の治療効力を高める量を包含する場合がある。
【００３８】
　特に断りのない限り、本明細書において、化合物の「予防上有効な量」とは、疾患又は
障害を予防し、あるいはその再発を予防するのに十分な量である。化合物の予防上有効な
量は、疾患の予防において予防効果を与える、治療薬の、単独での又は他の薬剤と併用す
る量を意味する。用語「予防上有効な量」は、予防全体を改善し、あるいは別の予防薬の
予防効力を高める量を包含する場合がある。
【００３９】
　癌及び前癌症状の例には、限定されるものではないが、Mullerらの米国特許第6,281,23
0号及び同第5,635,517号、Zeldisの様々な米国特許出願（2003年4月1１日出願の出願番号
第１0/411,649号（骨髄異形成症候群の治療）；2003年5月15日出願の第１0/438,213号（
種々のタイプの癌の治療）；及び2003年4月1１日出願の第１0/411,656号（骨髄増殖性疾
患の治療)を含む）に記載されているものが含まれる。例には、2004年5月5日出願のPCT/U
S04/14004に記載されているものも含まれる。これらの参照文献は全て、引用によりその
まま本明細書中に組み込まれている。
【００４０】
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　癌の具体的な例としては、限定されるものではないが、皮膚（黒色腫など）；リンパ節
；乳房；子宮頸；子宮；消化管；肺；卵巣；前立腺；結腸；直腸；口腔；脳；頭頸部；咽
喉；精巣；腎臓；膵臓；骨；脾臓；肝臓；膀胱；喉頭；鼻腔の癌；及びエイズによる癌が
挙げられる。前記化合物は、多発性骨髄腫、並びに急性及び慢性白血病（例えば、リンパ
芽球性、骨髄性(myelogenous)、リンパ性、及び骨髄球性(myelocytic)白血病）などの血
液及び骨髄の癌の治療に特に有用である。本発明の化合物は、原発性又は転移性腫瘍を治
療、予防又は管理するために用いることができる。
【００４１】
　他の具体的な癌としては、限定されるものではないが、進行性悪性腫瘍、アミロイドー
シス、神経芽腫、髄膜腫、血管外皮細胞腫、多発性脳転移、多形性膠芽腫、膠芽腫、脳幹
膠腫、予後不良の悪性脳腫瘍、悪性神経膠腫、再発性悪性神経膠腫、未分化星状細胞腫、
未分化乏突起神経膠腫、神経内分泌腫瘍、直腸腺癌、デュークスＣ及びＤの結腸直腸癌、
切除不能な結腸直腸癌、転移性肝細胞癌、カポジ肉腫、核型急性骨髄芽球性白血病、ホジ
キンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、皮膚Ｂ細胞リンパ腫、びまん
性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、低悪性度濾胞性リンパ腫、転移性黒色腫（限定されるもので
はないが、眼球黒色腫を含む限局性黒色腫）、悪性中皮腫、悪性胸水中皮腫症候群、腹膜
癌、漿液性乳頭状腺癌、婦人科肉腫、軟部組織肉腫、セルロデルマ(scelroderma)、皮膚
血管炎、ランゲルハンス細胞組織球増加症、平滑筋肉腫、進行性骨化性繊維形成異常症、
ホルモン抵抗性前立腺癌、切除した高リスク軟部組織肉腫、切除不能肝細胞癌、ワルデン
シュトレームマクログロブリン血症、くすぶり型骨髄腫、無痛性骨髄腫、卵管癌、アンド
ロゲン非依存性前立腺癌、アンドロゲン依存性ＩＶ期非転移性前立腺癌、ホルモン非感受
性前立腺癌、化学療法非感受性前立腺癌、甲状腺乳頭癌、濾胞性甲状腺癌、甲状腺髄様癌
、及び平滑筋腫が挙げられる。具体的な実施態様では、癌は転移性である。もう１つの実
施態様では、癌は化学療法又は放射線では効果がないか、又はそれらに対して耐性を有す
る。
【００４２】
　望ましくない血管形成に関連する、又はそれを特徴とする疾患及び障害の例には、限定
されるものではないが、炎症性疾患、自己免疫疾患、ウイルス性疾患、遺伝病、アレルギ
ー性疾患、細菌性疾患、眼血管新生疾患、脈絡膜血管新生疾患、網膜血管新生疾患、及び
ルベオーシス（隅角の血管新生）が含まれる。望ましくない血管形成に関連する、又はそ
れを特徴とする疾患及び障害の具体的な例としては、限定されるものではないが、子宮内
膜症、クローン病、心不全、重症心不全、腎臓機能障害、内毒素血症、毒物ショック症候
群、変形性関節症、レトロウイルス複製、消耗症、髄膜炎、シリカ誘発性繊維症、アスベ
スト誘発性繊維症、獣医学的障害、悪性腫瘍関連高カルシウム血症、卒中、循環性ショッ
ク、歯周病、歯肉炎、大球性貧血、不応性貧血、及び５ｑ－症候群が挙げられる。
【００４３】
　疼痛の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組み込まれている
、2003年10月23日出願の米国特許出願番号第１0/693,794号に記載されているものが含ま
れる。特殊な疼痛としては、限定されるものではないが、侵害受容性疼痛、神経因性疼痛
、侵害受容性疼痛と神経因性疼痛の混合疼痛、内臓痛、片頭痛、頭痛、及び術後疼痛が挙
げられる。
　侵害受容性疼痛の例としては、限定されるものではないが、化学薬品又は熱傷、皮膚切
傷、皮膚挫傷、変形性関節症、関節リウマチ、腱炎、及び筋筋膜疼痛に関連する疼痛が挙
げられる。
【００４４】
　神経因性疼痛の例としては、限定されるものではないが、ＣＲＰＳタイプＩ、ＣＲＰＳ
タイプII、反射性交感神経性ジストロフィー（ＲＳＤ）、反射性神経血管性ジストロフィ
ー、反射性ジストロフィー、交感神経依存性疼痛症候群、カウザルギー、ズーデック骨萎
縮、有痛性神経異栄養症、肩手症候群、外傷後ジストロフィー、三叉神経痛、ヘルペス後
神経痛、癌関連疼痛、幻肢痛、繊維筋痛症、慢性疲労症候群、脊髄損傷疼痛、中枢性卒中
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後疼痛、神経根障害、糖尿病性神経障害、卒中後疼痛、梅毒性神経障害、及び薬物（ビン
クリスチン及びベルケードなど）により誘発されるような他の有痛性神経障害状態が挙げ
られる。
【００４５】
　本明細書において、用語「複合性局所疼痛症候群」、「ＣＲＰＳ」及び「ＣＲＰＳ及び
関連症候群」とは、次のうちの１以上により特徴づけられる慢性疼痛障害を意味する：自
発的なものか、誘発されたものかにかかわらず、異痛（通常は痛みを感じない刺激に対す
る疼痛反応）及び痛覚過敏（通常は軽度の痛みにすぎない刺激に対する過剰な反応）を含
む疼痛；誘発事象とは不釣合いな疼痛（例えば、足首の捻挫後に何年も続く重度の疼痛）
；単一末梢神経分布に限定されない局所疼痛；並びに栄養性皮膚変化（毛髪及び爪発育異
常及び皮膚潰瘍）に関連した自律神経失調症（例えば、浮腫、血流の変化、及び発汗過多
）。
【００４６】
　ＭＤ及び関連症候群の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組
み込まれている、2003年10月30日出願の米国特許出願番号第１0/699,154号に記載されて
いるものが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、萎縮性（乾燥型
）ＭＤ、滲出性（湿潤型）ＭＤ、加齢性黄斑変性症（ＡＲＭ）、脈絡膜血管新生（ＣＮＶ
Ｍ）、網膜色素上皮剥離（ＰＥＤ）、及び網膜色素上皮（ＲＰＥ）萎縮が挙げられる。
【００４７】
　皮膚疾患の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組み込まれて
いる、2004年3月22日出願の米国仮出願番号第60/554,923号に記載されているものが含ま
れる。具体的な例としては、限定されるものではないが、角化症及び関連症状、表皮の異
常増殖を特徴とする皮膚疾患又は障害、座瘡、並びに皺が挙げられる。
【００４８】
　本明細書において、用語「角化症」とは、角質層の限局性異常増殖が起こっていること
を特徴とする表皮の損傷を指し、限定されるものではないが、光線性角化症、脂漏性角化
症、角化棘細胞腫、毛包性角化症（ダリエ症）、反転性毛包角化症、掌蹠角皮症（ＰＰＫ
、手掌足底角化症）、毛孔性角化症、及びスタッコ角化症が挙げられる。用語「光線性角
化症」とは、老人性角化症(senile keratosis)、老人性角化症(keratosis senilis)、老
人性疣贅、老人性プラナ(plana senilis)、日光性角化症、角皮症、又は角化腫も指す。
用語「脂漏性角化症」とは、脂漏性いぼ、老人性いぼ、又は基底細胞乳頭腫も指す。角化
症は、次の症状のうちの１以上を特徴とする：露出面（例えば、顔、手、耳、首、脚、及
び胸郭）のざらつき、鱗屑、紅斑性丘疹、斑、小棘又は小結節、皮角と呼ばれるケラチン
の突出、過角化症、毛細管拡張症、弾力線維症、色素性黒子、表皮肥厚症、錯角化症、異
常角化症、乳頭腫症、基底細胞の色素沈着過度、細胞異型、有糸分裂像、異常細胞間接着
、高密度炎症性浸潤、及び扁平上皮細胞癌の低有病率。
【００４９】
　表皮の異常増殖を特徴とする皮膚疾患又は障害の例には、限定されるものではないが、
表皮の異常増殖が起こっていることを特徴とする状態、疾患又は障害が含まれ、限定され
るものではないが、乳頭腫ウイルスに関する感染、ヒ素性角化症、レーザー－トレラー徴
候、いぼ状ジスケラトーマ（ＷＤ）、小棘性束毛症（ＴＳ）、変異性紅斑角皮症（ＥＫＶ
）、胎児魚鱗癬（道化師様魚鱗癬）、指結節、皮膚メラノアカントーマ、汗孔角化症、扁
平上皮細胞癌、融合性細網状乳頭腫症（ＣＲＰ）、軟性繊維腫、皮角、カウデン病（多発
性過誤腫症候群）、黒色丘疹性皮膚病（ＤＰＮ）、表皮母斑症候群（ＥＮＳ）、尋常性魚
鱗癬、伝染性軟属腫、結節性痒疹、及び黒色表皮肥厚症（ＡＮ）が挙げられる。
【００５０】
　肺障害の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組み込まれてい
る、2004年4月23日出願の 米国仮出願番号第60/565,172号に記載されているものが含まれ
る。具体的な例としては、肺高血圧症及び関連障害が挙げられる。肺高血圧症及び関連障
害の例としては、限定されるものではないが、原発性肺高血圧症（ＰＰＨ）；二次性肺高
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血圧症（ＳＰＨ）；家族性ＰＰＨ；散発性ＰＰＨ；前毛細血管性肺高血圧症；肺動脈高血
圧症（ＰＡＨ）；肺動脈高血圧症；特発性肺高血圧症；血栓性肺動脈症（ＴＰＡ）；多因
性肺動脈症；機能クラスＩ～ＩＶ肺高血圧症；並びに左心室機能障害、僧帽弁膜症、収縮
性心膜炎、大動脈弁狭窄症、心筋症、縦隔繊維症、肺静脈還流異常、肺静脈閉塞性疾患、
膠原血管病(collagen vasular disease)、先天性心疾患、ＨＩＶウイルス感染症、薬物及
び毒素（フェンフルラミンなど）、先天性心疾患、肺静脈高血圧症、慢性閉塞性肺疾患、
間質性肺炎、睡眠呼吸障害、肺胞低換気障害、高地への慢性曝露、新生児肺疾患、肺胞毛
細血管形成異常、鎌形赤血球病、他の血液凝固障害、慢性血栓塞栓、結合組織疾患、狼瘡
、住血吸虫症、サルコイドーシス、又は肺毛細血管腫症に、合併し、関連し、又は続発す
る肺高血圧症が挙げられる。
【００５１】
　アスベスト関連障害の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組
み込まれている、2004年11月3日出願の米国出願番号第１0/981,189号に記載されているも
のが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、中皮腫、アスベスト肺
、悪性胸水、良性滲出性滲出(benign exudative effusion)、胸膜肥厚斑、胸膜石灰化、
瀰漫性胸膜肥厚、円形無気肺、繊維塊、及び肺癌が挙げられる。
【００５２】
　寄生虫性疾患の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中に組み込ま
れている、2004年11月12日出願の米国仮出願番号第60/626,975号に記載されているものが
含まれる。寄生虫性疾患としては、ヒト細胞内寄生体に起因する疾患及び障害が挙げられ
、ヒト細胞内寄生体としては、例えば、限定されるものではないが、P. falcifarium、卵
形マラリア原虫(P. ovale)、三日熱マラリア原虫(P. vivax)、四日熱マラリア原虫(P. ma
lariae)、L. donovari、小児リーシュマニア(L. infantum)、エチオピアリーシュマニア(
L. aethiopica)、大形リーシュマニア(L. major)、熱帯リーシュマニア(L. tropica)、メ
キシコリーシュマニア(L. mexicana)、ブラジルリーシュマニア(L. braziliensis)、トキ
ソプラズマ原虫(T. Gondii)、ネズミバベシア(B. microti)、B. divergens、大腸バラン
チジウム(B. coli)、コリネバクテリウムパルブム(C. parvum)、サイクロスポーラ(C. ca
yetanensis)、赤痢アメーバ(E. histolytica)、戦争イソスポーラ(I. Belli)、Ｓ．マン
ソニ(S. mansonii)、ビルハルツ住血吸虫(S. haematobium)、トリパノソーマ属亜種(Tryp
anosoma ssp.)、トキソプラスマ属亜種(Toxoplasma ssp.)、及び回旋糸状虫(O. volvulus
)が挙げられる。非ヒト細胞内寄生体（限定されるものではないが、ウシバベシア(Babesi
a bovis)、Babesia canis、Banesia Gibsoni、Besnoitia darlingi、Cytauxzoon felis、
アイメリア属亜種(Eimeria ssp.)、ハモンディア属亜種(Hammondia ssp.)、及びタイレリ
ア属亜種(Theileria ssp.)など）に起因する他の疾患及び障害も包含される。具体的な例
としては、限定されるものではないが、マラリア、バベシア症、トリパノソーマ症、リー
シュマニア症、トキソプラスマ症、髄膜脳炎、角膜炎、アメーバ症、ランブル鞭毛虫症、
クリプトスポリジウム症、イソスポーラ症、シクロスポーラ症、微胞子虫症、回虫症、鞭
虫症、鉤虫症、糞線虫症、トキソカラ症、旋毛虫症、リンパ管フィラリア症、オンコセル
カ症、フィラリア症、住血吸虫症、及び動物性住血吸虫類に起因する皮膚炎が挙げられる
。
【００５３】
　免疫不全障害の例には、限定されるものではないが、2004年12月１日出願の米国仮出願
番号第60/631,870号に記載されているものが含まれる。具体的な例としては、限定される
ものではないが、アデノシンデアミナーゼ欠損症、正常又は高Igを伴う抗体欠損症、毛細
血管拡張症運動失調 (ataxia-tenlangiectasia)、不全リンパ球症候群、一般変異型免疫
不全、高ＩｇＭを伴うＩｇ欠損症、Ｉｇ重鎖欠失、ＩｇＡ欠損症、胸腺腫を伴う免疫不全
、細網異形成症、ネゼロフ症候群、選択的ＩｇＧサブクラス欠損症、一過性乳児低ガンマ
グロブリン血症、ウィスコット・オールドリッチ症候群、Ｘ連鎖無ガンマグロブリン血症
、Ｘ連鎖重症複合型免疫不全が挙げられる。
【００５４】
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　ＣＮＳ障害の例には、限定されるものではないが、ともに引用により本明細書中に組み
込まれている、2003年12月30日出願の米国仮出願番号第60/533,862号、及び第60/533,862
号の優先権を主張する同時係属の米国非仮出願に記載されているものが含まれる。具体的
な例としては、限定されるものではないが、筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病、パ
ーキンソン病、ハンチントン病、多発性硬化症、他の神経免疫学的障害（トゥーレット症
候群、せん妄(delerium)、又は短時間に起こる意識障害など）、及び他の中枢神経系機能
障害の不在下で起こる健忘障害又は控え目な記憶機能障害(discreet memory impairments
)が挙げられる。
【００５５】
　ＣＮＳ損傷及び関連症候群の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書
中に組み込まれている、2004年11月23日出願の米国仮出願番号第60/630,599号に記載され
ているものが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、ＣＮＳ損傷／
ダメージ及び関連症候群が挙げられ、限定されるものではないが、原発性脳損傷、二次性
脳損傷、外傷性脳損傷、局所性脳損傷、瀰漫性軸索損傷、頭部損傷、振とう、脳振とう後
症候群、脳挫傷及び裂傷、硬膜下血腫、表皮血腫、外傷後癲癇、慢性植物状態、完全ＳＣ
Ｉ、不完全ＳＣＩ、急性ＳＣＩ、亜急性ＳＣＩ、慢性ＳＣＩ、脊髄中心部症候群、ブラウ
ン・セカール症候群、脊髄前部症候群、脊髄円錐症候群、馬尾症候群、神経原性ショック
、脊髄性ショック、意識水準変化、頭痛、悪心、嘔吐、記憶喪失、めまい、複視、視朦、
情動不安定、睡眠障害、過敏性、集中力の低下、神経過敏、行動障害、認知障害、並びに
痙攣が挙げられる。
【００５６】
　他の疾患又は障害としては、限定されるものではないが、ウイルス性疾患、遺伝病、ア
レルギー性疾患、及び自己免疫疾患が含まれる。具体的な例としては、限定されるもので
はないが、ＨＩＶ、肝炎、成人性呼吸窮迫症候群、骨吸収疾患、慢性肺炎症性疾患、皮膚
炎、嚢胞性繊維症、敗血性ショック、敗血症、内毒素性ショック、血行動態性ショック、
敗血症症候群、虚血後再潅流損傷、髄膜炎、乾癬、繊維症、悪液質、移植片対宿主病、移
植片拒絶、自己免疫疾患、リウマチ性脊椎炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患
、多発性硬化症、全身性紅斑性狼瘡、癩病におけるＥＮＬ、放射線損傷、癌、喘息、又は
高酸素による肺胞損傷が挙げられる。
【００５７】
　アテローム性動脈硬化症及び関連状態の例には、限定されるものではないが、引用によ
り本明細書中に組み込まれている、2000年12月1１日出願の米国出願番号第09/734,460号
に開示されているものが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、ア
テローム性動脈硬化症に関連する、血管形成術、ステント留置術、アテローム切除術及び
移植術などの血管介入後の再狭窄をはじめとするあらゆる種類の状態が挙げられる。心血
管系及び腎臓系の疾患を含む本発明により、限定されるものではないが、腎血管形成術、
経皮冠動脈介入（ＰＣＩ）、経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）、頚動脈経皮経管血管形
成術（ＰＴＡ）、冠動脈バイパス移植術、ステント移植を用いた血管形成術、回腸動脈、
大腿動脈又は膝窩動脈末梢の経皮経管介入、及び含浸人工移植片を用いた外科的介入など
のあらゆる種類の血管介入が企図される。次の表は、処置が必要である可能性のある主要
な全身動脈の一覧を示しており、それらは全て、本発明により企図される：
【００５８】
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【表１】

【００５９】
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　睡眠障害及び関連症候群の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書中
に組み込まれている、2004年4月１日出願の米国仮出願番号第60/559,261号に開示されて
いるものが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、いびき、睡眠無
呼吸、不眠症、睡眠発作、不穏下肢症候群、夜驚症、夢遊歩行、夢遊飲食、及び慢性神経
学的又は炎症状態に関連する睡眠障害が挙げられる。慢性神経学的又は炎症状態としては
、限定されるものではないが、複合性局所疼痛症候群、慢性腰痛、筋骨格系疼痛、関節炎
、神経根障害、癌関連疼痛、繊維筋痛症、慢性疲労症候群、内臓痛、膀胱疼痛、慢性膵炎
、神経障害（糖尿病性、ヘルペス後、外傷性又は炎症性）、及び神経変性障害、例えば、
パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、多発性硬化症、ハンチントン
病、運動緩徐；筋硬直；パーキンソン振戦；パーキンソン病様歩行；運動凍結；鬱病；長
期記憶欠損、ルービンスタイン-テービ症候群（ＲＴＳ）；認知症；姿勢不安定；運動低
下障害；シヌクレイン障害；多系統萎縮症；線条体黒質変性症；オリーブ橋小脳萎縮症；
シャイ・ドレーガー症候群；パーキンソン病の特徴を有する運動ニューロン疾患；レビー
小体認知症；タウ病理障害；進行性核上性麻痺；大脳皮質基底核変性症；前頭側頭認知症
；アミロイド病理障害；軽度認識障害；パーキンソニズムを呈するアルツハイマー病；ウ
イルソン病；ハレルフォルデン・スパッツ病；チェディアック・東病；ＳＣＡ－３脊髄小
脳運動失調；Ｘ連鎖ジストニアパーキンソニズム；プリオン病；多動性障害；舞踏病；舞
踏病痙攣様運動；ジストニア振戦；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；ＣＮＳ損傷、並びに
ミオクロヌスが挙げられる。
【００６０】
　異常血色素症及び関連障害の例には、限定されるものではないが、引用により本明細書
中に組み込まれている、2004年12月2日出願の米国出願番号第１1/004,736号に記載されて
いるものが含まれる。具体的な例としては、限定されるものではないが、異常血色素症、
鎌状赤血球貧血、及びＣＤ３４＋細胞の分化に関連するその他の疾患が挙げられる。
【００６１】
　ＴＮＦα関連障害の例には、限定されるものではないが、ともに引用によりそのまま本
明細書中に組み込まれている、WO 98/03502及びWO 98/54170に記載されているものが含ま
れる。具体的な例としては、限定されるものではないが：内毒素血症もしくは毒物ショッ
ク症候群；悪液質；成人性呼吸窮迫症候群；骨吸収疾患（関節炎など）；高カルシウム血
症；移植片対宿主反応；大脳マラリア；炎症；腫瘍成長；慢性肺炎症性疾患；再潅流障害
；心筋梗塞；卒中；循環性ショック；関節リウマチ；クローン病；ＨＩＶ感染及びエイズ
；ＮＦκＢ関連障害（関節リウマチ、リウマチ性脊椎炎、変形性関節症及び他の関節炎状
態、敗血性ショック、セプチス(septis)、内毒素性ショック、移植片対宿主病、消耗症、
クローン病、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症、全身性ルプスエリトロマトシス(systemic lu
pus erythromatosis)、癩病におけるＥＮＬ、ＨＩＶ、エイズ、並びにエイズにおける日
和見感染症など）；ｃＡＭＰ関連障害（敗血性ショック、敗血症、内毒素性ショック、血
行動態性ショック及び敗血症症候群、虚血後再潅流損傷、マラリア、マイコバクテリア感
染、髄膜炎、乾癬、鬱血性心不全、繊維症、悪液質、移植片拒絶、発癌もしくは癌性状態
、喘息、自己免疫疾患、放射線損傷、並びに高酸素による肺胞損傷など）；ウイルス感染
症（ヘルペスウイルスに起因するものなど）；ウイルス性結膜炎；又はアトピー性皮膚炎
が挙げられる。
【００６２】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、も
しくはプロドラッグの用量は、治療、予防又は管理しようとする具体的な適応症；患者の
年齢及び状態；並びに、もし用いるならば、用いる第２の活性薬剤の量などの因子によっ
て異なる。一般に、４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－
イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物
、立体異性体、もしくはプロドラッグは、１日当たり約0.1mg～約500mgの量で用いてよく
、従来の様式（例えば、治療、予防又は管理期間、毎日同じ量を投与する）によるか、周



(20) JP 2008-528514 A 2008.7.31

10

20

30

40

50

期（例えば、１週間実施、１週間中止）によるか、あるいは治療、予防又は管理の間に増
減する量により調整することができる。他の実施態様では、その用量は、約1mg～約300mg
、約0.1mg～約150mg、約1mg～約200mg、約10mg～約100mg、約0.1mg～約50mg、約1mg～約5
0mg、約10mg～約50mg、約20mg～約30mg、又は約1mg～約20mgであり得る。
【００６３】
（４．３　第２の活性薬剤）
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、も
しくはプロドラッグは、本発明の方法及び組成物において、他の薬理学的に活性な化合物
（「第２の活性薬剤」）と組み合わせることができる。ある組合せは、特定の疾患又は障
害、及びそのような疾患又は障害に関連する状態及び症状の治療において相乗作用する可
能性があると考えられる。４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶
媒和物、立体異性体、もしくはプロドラッグはまた、ある第２の活性薬剤に関連する有害
作用を軽減するように働く場合もあり、逆の場合もそうである。
　本発明の方法及び組成物においては、１種以上の第２の活性成分又は薬剤を用いること
ができる。第２の活性薬剤は、大分子（例えば、タンパク質）又は小分子（例えば、合成
無機、有機金属、又は有機分子）であり得る。
【００６４】
　大分子活性薬剤の例には、限定されるものではないが、造血増殖因子、サイトカイン、
並びにモノクローナル及びポリクローナル抗体が含まれる。活性薬剤の具体的な例は、抗
ＣＤ４０モノクローナル抗体（例えば、SGN-40など）；ヒストンデアセチラーゼ阻害剤(h
istone deacetlyase inhibitors)（例えば、SAHA及びLAQ 824など）；熱ショックタンパ
ク質－９０阻害剤（例えば、17-AAGなど）；インスリン様増殖因子－１受容体キナーゼ阻
害剤；血管内皮増殖因子受容体キナーゼ阻害剤（例えば、PTK787など）；インスリン増殖
因子受容体阻害剤；リゾホスファチジン酸アシルトランスレラーゼ阻害剤(lysophosphati
dic acid acyltransrerase inhibitors)；ＩｋＢキナーゼ阻害剤；ｐ３８ＭＡＰＫ阻害剤
；ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、ゲフィチニブ及びエルロチニブＨＣＬなど）；ＨＥＲ－２抗
体（例えば、トラスツズマブ（Herceptin（登録商標））及びペルツズマブ（Omnitarg（
商標））など）；ＶＥＧＦＲ抗体（例えば、ベバシズマブ（Avastin（商標））など）；
ＶＥＧＦＲ阻害剤（例えば、ｆｌｋ－１特異的キナーゼ阻害剤、SU5416及びptk787/zk222
584など）；Ｐ１３Ｋ阻害剤（例えば、ワートマニンなど）；Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤（例えば
、PHA-665752など）；モノクローナル抗体（例えば、リツキシマブ（Rituxan（登録商標
））、トシツモマブ（Bexxar（登録商標））、エドレコロマブ（Panorex（登録商標））
及びG250など）；並びに抗ＴＮＦ－α抗体である。
　本発明の化合物と組み合わせることができる具体的な第２の活性化合物は、治療、予防
又は管理しようとする具体的な適応症によって異なる。
【００６５】
　例えば、癌の治療、予防又は管理のための、第２の活性薬剤としては、限定されるもの
ではないが：セマキサニブ；シクロスポリン(cyclosporin)；エタネルセプト；ドキシサ
イクリン；ボルテゾミブ；アシビシン；アクラルビシン；塩酸アコダゾール；アクロニン
；アドゼレシン；アルデスロイキン；アルトレタミン；アンボマイシン(ambomycin)酢酸
アメタントロン；アムサクリン；アナストロゾール；アントラマイシン；アスパラギナー
ゼ；アスペルリン(asperlin)；アザシチジン；アゼテパ(azetepa)；アゾトマイシン(azot
omycin)；バチマスタット；ベンゾデパ；ビカルタミド；塩酸ビサントレン；ビスナフィ
ドジメシレート(bisnafide dimesylate)；ビゼレシン；硫酸ブレオマイシン；ブレキナー
ルナトリウム；ブロピリミン；ブスルファン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセ
ミド；カルベチマー；カルボプラチン；カルムスチン；塩酸カルビシン(carubicin hydro
chloride)；カルゼレシン；セデフィンゴール；セレコキシブ；クロラムブシル；シロレ
マイシン(cirolemycin)；シスプラチン；クラドリビン；クリスナトールメシレート；シ
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クロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；ダクチノマイシン；塩酸ダウノルビシン
；デシタビン；デキソルマプラチン；デザグアニン；デザグアニンメシレート；ジアジク
ォン；ドセタキセル；ドキソルビシン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシフェン；クエン
酸ドロロキシフェン；プロピオン酸ドロモスタノロン；ドゥアゾマイシン(duazomycin)；
エダトレキサート；塩酸エフロルニチン；エルサミトルシン(elsamitrucin)；エンロプラ
チン；エンプロマート；エピプロピジン；塩酸エピルビシン；エルブロゾール(erbulozol
e)；塩酸エソルビシン(esorubicin hydrochloride)；エストラムスチン；リン酸エストラ
ムスチンナトリウム；エタニダゾール；エトポシド；リン酸エトポシド；エトプリン(eto
prine)；塩酸ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン；リン
酸フルダラビン；フルオロウラシル；フルロシタビン；ホスキドン；ホストリエシンナト
リウム；ゲムシタビン；塩酸ゲムシタビン；ヒドロキシ尿素；塩酸イダルビシン；イフォ
スファミド；イルモホシン；イプロプラチン；イリノテカン；塩酸イリノテカン；酢酸ラ
ンレオチド；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；塩酸リアロゾール；ロメトレキソールナ
トリウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコール；マイタンシン；塩酸メ
クロレタミン；酢酸メゲストロール；酢酸メレンゲステロール；メルファラン；メノガリ
ル；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトトレキサートナトリウム；メトプリン；
メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン(mitocarcin)；ミトクロミン(mitocromin)；ミ
トジリン(mitogillin)；ミトマルシン(mitomalcin)；マイトマイシン；ミトスペル(mitos
per)；ミトーテン；塩酸ミトキサントロン；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマ
イシン；オルマプラチン；オキシスラン；パクリタキセル；ペグアスパラガーゼ；ペリオ
マイシン(peliomycin)；ペンタムスチン(pentamustine)；硫酸ペプロマイシン；ペルホス
ファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；塩酸ピロキサントロン；プリカマイシン；プ
ロメスタン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニムスチン(prednim
ustine)；塩酸プロカルバジン；ピューロマイシン；塩酸ピューロマイシン；ピラゾフリ
ン；リボプリン；サフィンゴール；塩酸サフィンゴール；セムスチン；シムトラゼン；ス
パルホサートナトリウム(sparfosate sodium)；スパルソマイシン；塩酸スピロゲルマニ
ウム；スピロムスチン；スピロプラチン；ストレプトニグリン；ストレプトゾシン；スロ
フェヌル；タリソマイシン(talisomycin)；テコガランナトリウム；タキソテール；テガ
フール；塩酸テロキサントロン；テモポルフィリン(temoporfin)；テニポシド；テロキシ
ロン；テストラクトン；チアミプリン(thiamiprine)；チオグアニン；チオテパ；チアゾ
フリン；チラパザミン；クエン酸トレミフェン；酢酸トレストロン(trestolone acetate)
；リン酸トリシリビン；トリメトレキサート；グルクロン酸トリメトレキサート；トリプ
トレリン；塩酸ツブロゾール；ウラシルマスタード；ウレデパ；バプレオチド；ベルテポ
ルフィン；硫酸ビンブラスチン；硫酸ビンクリスチン；ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫
酸ビネピジン(vinepidine sulfate)；硫酸ビングリシナート；硫酸ビンロイロシン(vinle
urosine sulfate)；酒石酸ビノレルビン；硫酸ビンロシジン(vinrosidine sulfate)；硫
酸ビンゾリジン(vinzolidine sulfate)；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン；及
び塩酸ゾルビシンが挙げられる。
【００６６】
　他の第２の薬剤としては、限定されるものではないが: 20-エピ-1,25 ジヒドロキシビ
タミンＤ３；5-エチニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；アシルフルベン；ア
デシペノール(adecypenol)；アドゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫ拮抗薬；ア
ルトレタミン；アンバムスチン；アミドックス(amidox)；アミフォスチン；アミノレブリ
ン酸；アムルビシン；アムサクリン；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラホ
リド；血管形成阻害剤；アンタゴニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス(antar
elix)；抗背側化形態形成タンパク質－１(anti-dorsalizing morphogenetic protein-1)
；抗アンドロゲン、前立腺癌；抗エストロゲン；抗新生物薬；アンチセンスオリゴヌクレ
オチド；グリシン酸アフィジコリン；アポトーシス遺伝子モジュレーター；アポトーシス
調節因子；アプリン酸；アラ-CDP-DL-PTBA；アルギニンデアミナーゼ；アスラクリン(asu
lacrine)；アタメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン１(axinastatin 1)；アキ
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シナスタチン２(axinastatin 2)；アキシナスタチン３(axinastatin 3)；アザセトロン；
アザトキシン(azatoxin)；アザチロシン；バッカチンIII誘導体；バラノール(balanol)；
バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬ拮抗薬；ベンゾクロリンス(benzochlorins)；ベンゾイ
ルスタウロスポリン；βラクタム誘導体；β-アレチン(beta-alethine)；ベタクラマイシ
ンＢ(betaclamycin B)；ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビサントレン；ビ
スアジリジニルスペルミン(bisaziridinylspermine)；ビスナフィド；ビストラテンＡ(bi
stratene A)；ビゼレシン；ブレフラート(breflate)；ブロピリミン；ブドチタン；ブチ
オニンスルホキシミン；カルシポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトセシン誘導体；
カペシタビン；カルボキサミド－アミノ－トリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール
；CaRest M3；CARN 700；軟骨由来阻害剤；カルゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤（Ｉ
ＣＯＳ）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロルルンス(chlorln
s)；クロロキノキサリンスルホンアミド；シカプロスト；シス-ポルフィリン；クラドリ
ビン；クロミフェン類似体；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ(collismycin A)；コ
リスマイシンＢ(collismycin B)；コンブレタスタチンＡ４；コンブレタスタチン類似体
；コナゲニン；クランベシジン８１６；クリスナトール；クリプトフィシン８；クリプト
フィシンＡ誘導体；キュラシンＡ；シクロペンタアントラキノン；シクロプラタム(cyclo
platam)；シペマイシン(cypemycin)；シタラビンオクホスファート；細胞溶解因子；シト
スタチン(cytostatin)；ダクリキシマブ(dacliximab)；デシタビン；デヒドロジデムニン
Ｂ(dehydrodidemnin B)；デスロレリン；デキサメタゾン；デキシホスフアミド(dexifosf
amide)；デクスラゾキサン；デクスベラパミル；ジアジクォン；ジデムニンＢ(didemnin 
B)；ジドキス(didox)；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ-5-アザシチジン；ジヒドロタ
キソール，９－；ジオキサマイシン(dioxamycin)；ジフェニルスピロムスチン；ドセタキ
セル；ドコサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドキソルビシン；ドロロキシフ
ェン；ドロナビノール；デュオカルマイシンＳＡ；エブセレン；エコムスチン；エデルホ
シン；エドレコロマブ；エフロルニチン；エレメン；エミテフル；エピルビシン；エプリ
ステリド；エストラムスチン類似体；エストロゲン作用薬；エストロゲン拮抗薬；エタニ
ダゾール；リン酸エトポシド；エキセメスタン；ファドロゾール；ファザラビン；フェン
レチニド；フィルグラスチム；フィナステリド；フラボピリドール；フレゼラスチン；フ
ルアステロン(fluasterone)；フルダラビン；塩酸フルオロダウノルニシン(fluorodaunor
unicin hydrochloride)；ホルフェニメクス；ホルメスタン；ホストリエシン；ホテムス
チン；ガドリニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリクス；ゼラ
チナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム(hepsulfam)；ヘ
レグリン；ヘキサメチレンビスアセトアミド；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダルビシ
ン；イドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イロマスタット；イマチニブ（Gl
eevec（登録商標））、イミキモド；免疫賦活ペプチド；インスリン様増殖因子－１受容
体阻害剤；インターフェロン作用薬；インターフェロン；インターロイキン；イオベング
アン；ヨードドキソルビシン；イポメアノール，4-；イロプラクト(iroplact)；イルソグ
ラジン；イソベンガゾール(isobengazole)；イソホモハリコンドリンＢ(isohomohalicond
rin B)；イタセトロン；ジャスプラキノリド；カハラリドＦ(kahalalide F)；ラメラリン
－Ｎ　トリアセテート；ランレオチド；レイナマイシン；レノグラスチム；硫酸レンチナ
ン；レプトルスタチン(leptolstatin)；レトロゾール；白血病阻害因子；白血球αインタ
ーフェロン；ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；ロイプロレリン；レバミゾ
ール；リアロゾール；直鎖ポリアミン類似体；親油性二糖類ペプチド；親油性白金化合物
；リソックリンアミド７(lissoclinamide 7)；ロバプラチン；ロンブリシン；ロメトレキ
ソール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロキソリビン；ルルトテカン(lurtotecan)；ル
テチウムテキサフィリン；リソフィリン(lysofylline)；細胞溶解性ペプチド；マイタン
シン；マンノスタチンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；マトリライシン
阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；メノガリル；メルバロン(merbarone
)；メテレリン；メチオニナーゼ；メトクロプラミド；ＭＩＦ阻害剤；ミフェプリストン
；ミルテホシン；ミリモスチム；ミトグアゾン；ミトラクトール；マイトマイシン類似体
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；ミトナフィド(mitonafide)；ミトトキシン(mitotoxin)繊維芽細胞増殖因子－サポリン
；ミトキサントロン；モファロテン；モルグラモスチム;エルビタックス,ヒト絨毛性ゴナ
ドトロフィン(human chorionic gonadotrophin)；モノホスホリル脂質Ａ＋ミオバクテリ
ウム細胞壁ｓｋ(myobacterium cell wall sk)；モピダモール；マスタード抗癌剤；ミカ
ペルオキシドＢ(mycaperoxide B)；マイコバクテリア細胞壁抽出物；ミリアポロン(myria
porone)；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ－置換ベンズアミド；ナファレリン；ナグレスチプ(
nagrestip)；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン(napavin)；ナフテルピン(naphterpin
)；ナルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン(nemorubicin)；ネリドロン酸；ニル
タミド；ニサマイシン(nisamycin)；一酸化窒素モジュレーター；ニトロキシド抗酸化薬
；ニトルリン(nitrullyn)；オブリメルセン（Genasense（登録商標））；Ｏ６－ベンジル
グアニン；オクトレオチド；オキセノン(okicenone)；オリゴヌクレオチド；オナプリス
トン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラシン(oracin)；経口サイトカインイン
デューサー；オルマプラチン；オサテロン；オキサリプラチン；オキサウノマイシン(oxa
unomycin)；パクリタキセル；パクリタキセル類似体；パクリタキセル誘導体；パラウア
ミン(palauamine)；パルミトイルリゾキシン；パミドロン酸；パナキシトリオール；パノ
ミフェン；パラバクチン(parabactin)；パゼリプチン；ペグアスパラガーゼ；ペルデシン
；ペントサン多硫酸ナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール(pentrozole)；ペルフ
ルブロン；ペルホスファミド；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；酢酸フェニル
；ホスファターゼ阻害剤；ピシバニール；塩酸ピロカルピン；ピラルビシン；ピリトレキ
シム；プラセチンＡ(placetin A)；プラセチンＢ(placetin B)；プラスミノゲン活性化因
子阻害剤；白金錯体；白金化合物；白金－トリアミン錯体；ポルフィマーナトリウム；ポ
ルフィロマイシン；プレドニゾン；プロピル　ビス－アクリドン；プロスタグランジンＪ
２；プロテアソーム阻害剤；プロテインＡ系免疫モジュレーター；プロテインキナーゼＣ
阻害剤；プロテインキナーゼＣ阻害剤，微細藻類；プロテインチロシンホスファターゼ阻
害剤；プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン類；ピラゾロアクリジン；
ピリドキシル化ヘモグロビンポリオキシエチレンコンジュゲート；ｒａｆ拮抗薬；ラルチ
トレキセド；ラモセトロン；ｒａｓファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；
ｒａｓ阻害剤；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤； 脱メチル化レテリプチン；エチドロン酸レニウ
ム(Re 186)；リゾキシン；リボザイム；ＲIIレチンアミド；ロヒツキン(rohitukine)；ロ
ムルチド；ロキニメクス；ルビギノンＢ１(rubiginone B1)；ルボキシル(ruboxyl)；サフ
ィンゴール；サイントピン(saintopin)；SarCNU；サルコフィトールＡ；サルグラモスチ
ム；Ｓｄｉ１模倣薬；セムスチン；老化誘導阻害剤１(senescence derived inhibitor 1)
；センスオリゴヌクレオチド；シグナル変換阻害剤；シゾフィラン；ソブゾキサン；ボロ
カプタートナトリウム；フェニル酢酸ナトリウム；ソルベロール(solverol)；ソマトメジ
ン結合タンパク質；ソネルミン；スパルホス酸；スピカマイシンＤ；スピロムスチン；ス
プレノペンチン(splenopentin)；スポンギスタチン１(spongistatin 1)；スクアラミン；
スチピアミド(stipiamide)；ストロメリシン阻害剤；スルフィノシン(sulfinosine)；超
活性血管作用性小腸ペプチド拮抗薬；スラジスタ(suradista)；スラミン；スワインソニ
ン；タリムスチン；タモキシフェンメチオダイド；タウロムスチン；タザロテン；テコガ
ランナトリウム；テガフール；テルラピリリウム（tellurapyrylium）；テロメラーゼ阻
害剤；テモポルフィン；テニポシド；テトラクロロデカオキシド；テトラゾミン(tetrazo
mine)；タリブラスチン(thaliblastine)；チオコラリン(thiocoraline)；トロンボポエチ
ン；トロンボポエチン模倣薬；サイマルファシン；チモポエチン受容体作用薬；チモトリ
ナン；甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプルプリン(tin ethyl etiopurpurin)；チ
ラパザミン；二塩化チタノセン；トプセンチン(topsentin)；トレミフェン；翻訳阻害剤
；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリシリビン；トリメトレキサート；トリプト
レリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシンキナーゼ阻害剤；チルホスチン；ＵＢ
Ｃ阻害剤；ウベニメクス；尿生殖洞由来増殖阻害因子；ウロキナーゼ受容体拮抗薬；バプ
レオチド；バリオリンＢ(variolin B)；ベラレソール；ベラミン(veramine)；ベルジンス
(verdins)；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビンキサルチン；バイタクシン；ボロゾ
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ール；ザノテロン(zanoterone)；ゼニプラチン；ジラスコルブ；及びジノスタチンスチマ
ラマーが挙げられる。
【００６７】
　具体的な第２の活性薬剤としては、限定されるものではないが、2-メトキシエストラジ
オール、テロメスタチン、多発性骨髄腫細胞におけるアポトーシス誘導物質（例えば、Ｔ
ＲＡＩＬなど）、スタチン、セマキサニブ、シクロスポリン(cyclosporin)、エタネルセ
プト、ドキシサイクリン、ボルテゾミブ、オブリメルセン（Genasense（登録商標））、
レミケード、ドセタキセル、セレコキシブ、メルファラン、デキサメタゾン（Decadron（
登録商標））、ステロイド、ゲムシタビン、シスプラチナム、テモゾロミド、エトポシド
、シクロホスファミド、テモダール、カルボプラチン、プロカルバジン、グリアデル、タ
モキシフェン、トポテカン、メトトレキサート、Arisa（登録商標）、タキソール、タキ
ソテール、フルオロウラシル、ロイコボリン、イリノテカン、ゼローダ、ＣＰＴ－１１、
インターフェロンα、ペグ化インターフェロンα（例えば、PEG INTRON-A）、カペシタビ
ン、シスプラチン、チオテパ、フルダラビン、カルボプラチン、リポソーム化ダウノルビ
シン、シタラビン、ドキセタキソール(doxetaxol)、パシリタキセル(pacilitaxel)、ビン
ブラスチン、ＩＬ－２、ＧＭ－ＣＳＦ、ダカルバジン、ビノレルビン、ゾレドロン酸、パ
ルミトロナート(palmitronate)、ビアキシン、ブスルファン、プレドニゾン、ビスホスフ
ォネート、三酸化ヒ素、ビンクリスチン、ドキソルビシン（Doxil（登録商標））、パク
リタキセル、ガンシクロビル、アドリアマイシン、リン酸エストラムスチンナトリウム（
Emcyt（登録商標））、スリンダック、及びエトポシドが挙げられる。
【００６８】
　同様に、治療、予防又は管理しようとする適応症に応じた具体的な第２の薬剤の例は、
全てがそのまま本明細書中に組み込まれている、次の参照文献で見つけることができる：
米国特許第6,281,230号及び同第5,635,517号；米国出願番号第１0/411,649号、同第１0/4
83,213号、同第１0/411,656号、同第１0/693,794号、同第１0/699,154号、及び同第１0/9
81,189号；並びに米国仮出願番号第60/554,923号、同第60/565,172号、同第60/626,975号
、同第60/630,599号、同第60/631,870号、及び同第60/533,862号。
【００６９】
　疼痛の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、限定され
るものではないが、疼痛を治療又は予防するために用いられる、抗鬱薬、抗痙攣薬、抗高
血圧薬、抗不安薬、カルシウムチャネル遮断薬、筋弛緩薬、非麻薬性鎮痛薬、オピオイド
鎮痛薬、抗炎症薬、ｃｏｘ－２阻害剤、免疫調節薬、α－アドレナリン受容体作用薬又は
拮抗薬、免疫抑制薬、コルチコステロイド、高圧酸素、ケタミン、他の麻酔薬、ＮＭＤＡ
拮抗薬などの従来の治療用物質、及び例えば、Physician 's Desk Reference(2003)に見
られる他の治療用物質が挙げられる。具体的な例としては、限定されるものではないが、
アセチルサリチル酸（Aspirin（登録商標））、セレコキシブ（Celebrex（登録商標））
、Enbrel（登録商標）、ケタミン、ガバペンチン（Neurontin（登録商標））、フェニト
イン（Dilantin（登録商標））、カルバマゼピン（Tegretol（登録商標））、オキシカル
バゼピン（Trileptal（登録商標））、バルプロ酸（Depakene（登録商標））、硫酸モル
ヒネ、ヒドロモルホン、プレドニゾン、グリセオフルビン、ペントニウム(penthonium)、
アレンドロネート、ジフェンヒドラミド(dyphenhydramide)、グアネチジン、ケトロラッ
ク（Acular（登録商標））、チロカルシトニン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ク
ロニジン（Catapress（登録商標））、ブレチリウム、ケタンセリン、レセルピン、ドロ
ペリドール、アトロピン、フェントラミン、ブピバカイン、リドカイン、アセトアミノフ
ェン、ノルトリプチリン（Pamelor（登録商標））、アミトリプチリン（Elavil（登録商
標））、イミプラミン（Tofranil（登録商標））、ドキセピン（Sinequan（登録商標））
、クロミプラミン（Anafranil（登録商標））、フルオキセチン（Prozac（登録商標））
、セルトラリン（Zoloft（登録商標））、ネファゾドン（Serzone（登録商標））、ベン
ラファキシン（Effexor（登録商標））、トラゾドン（Desyrel（登録商標））、ブプロピ
オン（Wellbutrin（登録商標））、メキシレチン、ニフェジピン、プロプラノロール、ト
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ラマドール、ラモトリジン、ジコノチド、ケタミン、デキストロメトルファン、ベンゾジ
アゼピン、バクロフェン、チザニジン、及びフェノキシベンザミンが挙げられる。
【００７０】
　ＭＤ及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例とし
ては、限定されるものではないが、ステロイド、光線増感剤、インテグリン、抗酸化薬、
インターフェロン、キサンチン誘導体、成長ホルモン、ニュートロトロフィック因子(neu
trotrophic factor)、血管新生調節因子、抗ＶＥＧＦ抗体、プロスタグランジン、抗生物
質、フィトエストロゲン、抗炎症化合物もしくは抗血管形成化合物、又はその組合せが挙
げられる。具体的な例としては、限定されるものではないが、ベルテポルフィン、プルリ
チン(purlytin)、血管抑制ステロイド、rhuFab、インターフェロン－２α、ペントキシフ
ィリン、スズエチオプルプリン(tin etiopurpurin)、モテキサフィンルテチウム(motexaf
in lutetium)、９－フルオロ－１１，２１－ジヒドロキシ－１６，１７－１－メチルエチ
リジンビス（オキシ）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、ラタノプロスト（
米国特許第6,225,348号を参照されたい）、テトラサイクリン及びその誘導体、リファマ
イシン及びその誘導体、マクロライド、メトロニダゾール（米国特許第6,218,369号及び
同第6,015,803号）、ゲニステイン、ゲニスチン、６’－Ｏ－Ｍａｌゲニスチン、６’－
Ｏ－Ａｃ　ゲニスチン、ダイゼイン、ダイジン、６’－Ｏ－Ｍａｌダイジン、６’－Ｏ－
Ａｃダイジン、グリシテイン、グリシチン、６’－Ｏ－Ｍａｌグリシチン、ビオカニンＡ
、ホルモノネチン（米国特許第6,001,368号）、トリアムシノロンアセトミド(triamcinol
one acetomide)、デキサメタゾン（米国特許第5,770,589号）、サリドマイド、グルタチ
オン（米国特許第5,632,984号）、塩基性繊維芽細胞増殖因子（ｂＦＧＦ）、トランスフ
ォーミング増殖因子ｂ（ＴＧＦ－ｂ）、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、プラスミノゲ
ン活性化因子タイプ２（ＰＡＩ－２）、EYE101（Eyetech Pharmaceuticals）、LY333531
（Eli Lilly）、Miravant、及びRETISERTインプラント（Bausch & Lomb）が挙げられる。
上記で引用した参照文献は全て、引用によりそのまま本明細書中に組み込まれている。
【００７１】
　皮膚疾患の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、限定
されるものではないが、角質溶解剤、レチノイド、α－ヒドロキシ酸、抗生物質、コラー
ゲン、ボツリヌス毒素、インターフェロン、及び免疫調節薬が挙げられる。具体的な例と
しては、限定されるものではないが、５－フルオロウラシル、マソプロコール、トリクロ
ロ酢酸、サリチル酸、乳酸、乳酸アンモニウム、尿素、トレチノイン、イソトレチノイン
、抗生物質、コラーゲン、ボツリヌス毒素、インターフェロン、コルチコステロイド、ト
ランスレチノイン酸及びコラーゲン（ヒト胎盤コラーゲン、動物胎盤コラーゲン、Dermal
ogen、AlloDerm、Fascia、Cymetra、Autologen、Zyderm、Zyplast、Resoplast、及びIsol
agenなど）が挙げられる。
【００７２】
　肺高血圧及び関連障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例と
しては、限定されるものではないが、抗凝固薬、利尿薬、強心配糖体、カルシウムチャネ
ル遮断薬、血管拡張薬、プロスタサイクリン類似体、エンドセリン拮抗薬、ホスホジエス
テラーゼ阻害剤（例えば、ＰＤＥ　Ｖ阻害剤）、エンドペプチダーゼ阻害剤、高脂血症治
療薬、トロンボキサン阻害剤、及び肺動脈圧を低下させることが分かっている他の治療用
物質が挙げられる。具体的な例としては、限定されるものではないが、ワルファリン（Co
umadin（登録商標））、利尿薬、強心配糖体、ジゴキシン－酸素、ジルチアゼム、ニフェ
ジピン、血管拡張薬（プロスタサイクリン（例えば、プロスタグランジンＩ２（ＰＧＩ２

）、エポプロステノール（ＥＰＯ、Floran（登録商標））、トレプロスチニル（Remoduli
n（登録商標））、一酸化窒素（ＮＯ）、ボセンタン（Tracleer（登録商標））、アムロ
ジピン、エポプロステノール（Floran（登録商標））、トレプロスチニル（Remodulin（
登録商標））、プロスタサイクリン、タダラフィル（Cialis（登録商標））、シンバスタ
チン（Zocor（登録商標））、オマパトリラト（Vanlev（登録商標））、イルベサルタン
（Avapro（登録商標））、プラバスタチン（Pravachol（登録商標））、ジゴキシン、Ｌ
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－アルギニン、イロプロスト、ベタプロスト(betaprost)、及びシルデナフィル（Viagra
（登録商標））など）が挙げられる。
【００７３】
　アスベスト関連障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例とし
ては、限定されるものではないが、アントラサイクリン、白金、アルキル化剤、オブリメ
ルセン（Genasense（登録商標））、シスプラチナム、シクロホスファミド、テモダール
、カルボプラチン、プロカルバジン、グリアデル、タモキシフェン、トポテカン、メトト
レキサート、タキソテール、イリノテカン、カペシタビン、シスプラチン、チオテパ、フ
ルダラビン、カルボプラチン、リポソーム化ダウノルビシン、シタラビン、ドキセタキソ
ール(doxetaxol)、パシリタキセル(pacilitaxel)、ビンブラスチン、ＩＬ－２、ＧＭ－Ｃ
ＳＦ、ダカルバジン、ビノレルビン、ゾレドロン酸、パルミトロナート(palmitronate)、
ビアキシン、ブスルファン、プレドニゾン、ビスホスフォネート、三酸化ヒ素、ビンクリ
スチン、ドキソルビシン（Doxil（登録商標））、パクリタキセル、ガンシクロビル、ア
ドリアマイシン、ブレオマイシン、ヒアルロニダーゼ、マイトマイシンＣ、メパクリン、
チオテパ、テトラサイクリン、及びゲムシタビンが挙げられる。
【００７４】
　寄生虫性疾患の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、
限定されるものではないが、クロロキン、キニーネ、キニジン、ピリメタミン、スルファ
ジアジン、ドキシサイクリン、クリンダマイシン、メフロキン、ハロファントリン、プリ
マキン、ヒドロキシクロロキン、プログアニル、アトバコン、アジスロマイシン、スラミ
ン、ペンタミジン、メラルソプロール、ニフルチモクス、ベンズニダゾール、アムホテリ
シンＢ、五価アンチモン化合物（例えば、ナトリウムスチボグルクロナート(sodium stib
oglucuronate)）、インターフェレオンγ(interfereon gamma)、イトラコナゾール、死ん
だプロマスチゴートとＢＣＧの組合せ、ロイコボリン、コルチコステロイド、スルホンア
ミド、スピラマイシン、ＩｇＧ（血清学）、トリメトプリム、及びスルファメトキサゾー
ルが挙げられる。
【００７５】
　免疫不全障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、
限定されるものではないが：抗生物質（治療用又は予防用）（限定されるものではないが
、アンピシリン、テトラサイクリン、ペニシリン、セファロスポリン、ストレプトマイシ
ン、カナマイシン、及びエリスロマイシンなど）；抗ウイルス薬（限定されるものではな
いが、アマンタジン、リマンタジン、アシクロビル、及びリバビリンなど）；免疫グロブ
リン；血漿；免疫増強薬（限定されるものではないが、レバミゾール(levami sole)及び
イソプリノシンなど）；生物製剤（限定されるものではないが、γグロブリン、伝達因子
、インターロイキン、及びインターフェロンなど）；ホルモン（限定されるものではない
が、胸腺など）；並びに他の免疫薬（限定されるものではないが、Ｂ細胞刺激因子（例え
ば、ＢＡＦＦ／ＢｌｙＳ）、サイトカイン（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－４、及びＩＬ－５
）、増殖因子（例えば、ＴＧＦ－α）、抗体（例えば、抗ＣＤ４０及びＩｇＭ）、非メチ
ル化ＣｐＧモチーフを含むオリゴヌクレオチド（例えば、TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT）、
及びワクチン（例えば、ウイルス及び腫瘍ペプチドワクチン）など）が挙げられる。
【００７６】
　ＣＮＳ障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、限
定されるものではないが：ドーパミン作用薬又は拮抗薬（限定されるものではないが、レ
ボドパ、Ｌ－ＤＯＰＡ、コカイン、α－メチル－チロシン、レセルピン、テトラベナジン
、ベンゾトロピン(benzotropine)、パルギリン、フェノドルパムメシレート(fenodolpam 
mesylate)、カベルゴリン、二塩酸プラミペキソール、ロピノロール(ropinorole)、塩酸
アマンタジン、塩酸セレギリン、カルビドパ、メシル酸ペルゴリド、Sinemet CR、及びSy
mmetrelなど）；ＭＡＯ阻害剤（限定されるものではないが、イプロニアジド、クロルギ
リン、フェネルジン、及びイソカルボキサジドなど）；ＣＯＭＴ阻害剤（限定されるもの
ではないが、トルカポン、及びエンタカポンなど）；コリンエステラーゼ阻害剤（限定さ
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れるものではないが、フィゾスチグミンサリクラート(physostigmine saliclate)、硫酸
フィゾスチグミン、臭化フィゾスチグミン、臭化メオスチグミン(meostigmine bromide)
、メチル硫酸ネオスチグミン、塩化アンベノニム(ambenonim chloride)、塩化エドロホニ
ウム、タクリン、塩化プラリドキシム、塩化オビドキシム、臭化トリメドキシム、ジアセ
チルモノキシム、エンドロフォニウム(endrophonium)、ピリドスチグミン、及びデメカリ
ウムなど）；抗炎症薬（限定されるものではないが、ナプロキセンナトリウム、ジクロフ
ェナクナトリウム、ジクロフェナクカリウム、セレコキシブ、スリンダック、オキサプロ
ジン、ジフルニサル、エトドラック、メロキシカム、イブプロフェン、ケトプロフェン、
ナブメトン、レフェコキシブ、メトトレキサート、レフルノミド、スルファサラジン、金
塩、Ｒｈｏ－Ｄ免疫グロブリン、ミコフェノール酸モフェチル、シクロスポリン、アザチ
オプリン、タクロリムス、バシリキシマブ、ダクリズマブ、サリチル酸、アセチルサリチ
ル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サルサレート、オルサラジン、スルファサラジ
ン、アセトアミノフェン、インドメタシン、スリンダック、メフェナム酸、メクロフェナ
ム酸ナトリウム、トルメチン、ケトロラック、ジクロフェナク、フルルビンプロフェン、
オキサプロジン、ピロキシカム、メロキシカム、アンピロキシカム、ドロキシカム、ピボ
キシカム、テノキシカム、フェニールブタゾン、オキシフェンブタゾン、アンチピリン、
アミノピリン、アパゾン、ジレウトン、アウロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナトリウ
ム、オーラノフィン、メトトレキサート、コルヒチン、アロプリノール、プロベネシド、
スルフィンピラゾン及びベンズブロマロン又はベタメタソン、並びに他のグルココルチコ
イドなど）；並びに制吐薬（限定されるものではないが、メトクロプロミド(metocloprom
ide)、ドンペリドン、プロクロルペラジン、プロメタジン、クロルプロマジン、トリメト
ベンズアミド、オンダンセトロン、グラニセトロン、ヒドロキシジン、アセチルロイシン
モノエタノールアミン(acetylleucine monoethanolamine)、アリザプリド、アザセトロン
、ベンズキナミド、ビエタナウチン(bietanautine)、ブロモプリド、ブクリジン、クレボ
プリド、シクリジン、ジメンヒドリネート、ジフェニドール(diphenidol)、ドラセトロン
、メクリジン、メタラタール(methallatal)、メトピマジン、ナビロン、オキシペルンジ
ル(oxyperndyl)、ピパマジン、スコポラミン、スルピリド、テトラヒドロカンナビノール
、チエチルペラジン、チオプロペラジン、トロピセトロン、及びそれらの混合物など）が
挙げられる。
【００７７】
　ＣＮＳ損傷及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の
例としては、限定されるものではないが、免疫調節薬、免疫抑制薬、抗高血圧薬、抗痙攣
薬、繊維素溶解薬、抗血小板薬、抗精神病薬、抗鬱薬、ベンゾジアゼピン、ブスピロン、
アマンタジン、並びにＣＮＳ損傷／ダメージ及び関連症候群を有する患者に用いられる他
の公知の又は従来の薬剤が挙げられる。具体的な例としては、限定されるものではないが
：ステロイド（例えば、グルココルチコイド（限定されるものではないが、メチルプレド
ニゾロン、デキサメタゾン、及びベタメタソンなど））；抗炎症薬（限定されるものでは
ないが、ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、ジクロフェナクカリウム
、セレコキシブ、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラック、メロキ
シカム、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、レフェコキシブ、メトトレキサ
ート、レフルノミド、スルファサラジン、金塩、ＲＨ０－Ｄ免疫グロブリン、ミコフェノ
ール酸モフェチル、シクロスポリン、アザチオプリン、タクロリムス、バシリキシマブ、
ダクリズマブ、サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サ
ルサレート、オルサラジン、スルファサラジン、アセトアミノフェン、インドメタシン、
スリンダック、メフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、トルメチン、ケトロラック
、ジクロフェナク、フルルビンプロフェン、オキサプロジン、ピロキシカム、メロキシカ
ム、アンピロキシカム、ドロキシカム、ピボキシカム、テノキシカム、フェニールブタゾ
ン、オキシフェンブタゾン、アンチピリン、アミノピリン、アパゾン、ジレウトン、アウ
ロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナトリウム、オーラノフィン、メトトレキサート、コ
ルヒチン、アロプリノール、プロベネシド、スルフィンピラゾン、及びベンズブロマロン
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を含む）；ｃＡＭＰ類似体（限定されるものではないが、ｄｂ－ｃＡＭＰを含む）；メチ
ルフェニデート薬（ｌ－トレオ－メチルフェニデート、ｄ－トレオ－メチルフェニデート
、ｄｌ－トレオ－メチルフェニデート、ｌ－エリトロ－メチルフェニデート、ｄ－エリト
ロ－メチルフェニデート、ｄｌ－エリトロ－メチルフェニデート、及びそれらの混合物を
含む）を含む薬剤；並びに利尿薬（限定されるものではないが、マンニトール、フロセミ
ド、グリセロール、及び尿素など）が挙げられる。
【００７８】
　睡眠障害及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例
としては、限定されるものではないが、三環系抗鬱薬、選択的セロトニン再取り込み阻害
剤、抗癲癇薬（ガバペンチン、プレガバリン、カルバマゼピン、オキシカルバゼピン、レ
ビチルアセタム(levitiracetam)、トピラメート）、アンチアリートミック薬(antiaryhth
mic agent)、ナトリウムチャネル遮断薬、選択的炎症性メディエーター阻害剤、オピオイ
ド薬、二次免疫調節化合物、複合薬、及び睡眠療法に用いられる他の公知の又は従来の薬
剤が挙げられる。具体的な例としては、限定されるものではないが、ニューロンティン、
オキシコンチン、モルヒネ、トピラメート、アミトリプチリン、ノルトリプチリン、カル
バマゼピン、レボドパ、Ｌ－ＤＯＰＡ、コカイン、α－メチル－チロシン、レセルピン、
テトラベナジン、ベンゾトロピン(benzotropine)、パルギリン、フェノドルパムメシレー
ト(fenodolpam mesylate)、カベルゴリン、二塩酸プラミペキソール、ロピノロール(ropi
norole)、塩酸アマンタジン、塩酸セレギリン、カルビドパ、メシル酸ペルゴリド、シネ
メット CR、シンメトレル、イプロニアジド、クロルギリン、フェネルジン、イソカルボ
キサジド、トルカポン、エンタカポン、フィゾスチグミンサリクラート(physostigmine s
aliclate)、硫酸フィゾスチグミン、臭化フィゾスチグミン、臭化ネオスチグミン、メチ
ル硫酸ネオスチグミン、塩化アンベノニム(ambenonim chloride)、塩化エドロホニウム、
タクリン、塩化プラリドキシム、塩化オビドキシム、臭化トリメドキシム、ジアセチルモ
ノキシム、エンドロホニウム(endrophonium)、ピリドスチグミン、デメカリウム、ナプロ
キセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、ジクロフェナクカリウム、セレコキシブ
、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラック、メロキシカム、イブプ
ロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、レフェコキシブ、メトトレキサート、レフルノ
ミド、スルファサラジン、金塩、ＲＨ０－Ｄ免疫グロブリン、ミコフェノール酸モフェチ
ル、シクロスポリン、アザチオプリン、タクロリムス、バシリキシマブ、ダクリズマブ、
サリチル酸、アセチルサリチル酸、サリチル酸メチル、ジフルニサル、サルサレート、オ
ルサラジン、スルファサラジン、アセトアミノフェン、インドメタシン、スリンダック、
メフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、トルメチン、ケトロラック、ジクロフェナ
ク、フルルビンプロフェン、オキサプロジン、ピロキシカム、メロキシカム、アンピロキ
シカム、ドロキシカム、ピボキシカム、テノキシカム、フェニールブタゾン、オキシフェ
ンブタゾン、アンチピリン、アミノピリン、アパゾン、ジレウトン、アウロチオグルコー
ス、金チオリンゴ酸ナトリウム、オーラノフィン、メトトレキサート、コルヒチン、アロ
プリノール、プロベネシド、スルフィンピラゾン、ベンズブロマロン、ベタメタソン及び
他のグルココルチコイド、メトクロプロミド(metoclopromide)、ドンペリドン、プロクロ
ルペラジン、プロメタジン、クロルプロマジン、トリメトベンズアミド、オンダンセトロ
ン、グラニセトロン、ヒドロキシジン、アセチルロイシンモノエタノールアミン(acetyll
eucine monoethanolamine)、アリザプリド、アザセトロン、ベンズキナミド、ビエタナウ
チン(bietanautine)、ブロモプリド、ブクリジン、クレボプリド、シクリジン、ジメンヒ
ドリネート、ジフェニドール、ドラセトロン、メクリジン、メタラタール(methallatal)
、メトピマジン、ナビロン、オキシペルンジル(oxyperndyl)、ピパマジン、スコポラミン
、スルピリド、テトラヒドロカンナビノール、チエチルペラジン、チオプロペラジン、ト
ロピセトロン、並びにそれらの混合物が挙げられる。
【００７９】
　異常血色素症及び関連障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の
例としては、限定されるものではないが：インターロイキン（ＩＬ－２（組換えＩＬ－Ｉ
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Ｉ（「ｒＩＬ２」）及びカナリア痘ＩＬ－２を含む）、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、及びＩ
Ｌ－１８など）；インターフェロン（インターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－
２ｂ、インターフェロンα－ｎ１、インターフェロンα－ｎ３、インターフェロンβ－Ｉ
　ａ、及びインターフェロンγ－Ｉ　ｂなど）；及びＧ－ＣＳＦ；ヒドロキシ尿素；酪酸
塩、又は酪酸誘導体；亜酸化窒素；HEMOXIN（商標）（NIPRISAN（商標）；米国特許第5,8
00,819号を参照されたい）；Gardosチャネル拮抗薬（クロトリマゾール及びトリアリール
メタン誘導体など）；デフェロキサミン；プロテインＣ；並びに血液、又は代用血液（He
mospan（商標）又はHemospan（商標）PS(Sangart)など）の輸注が挙げられる。
【００８０】
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、も
しくはプロドラッグと第２の活性薬剤の患者への投与は、同一又は異なる投与経路により
同時に又は連続的に行うことができる。特定の活性薬剤に使用される特定の投与経路の適
切性は、活性薬剤自体（例えば、その活性薬剤が、血流に入る前に分解されることなく、
経口投与することができるかどうか）、及び治療されている疾患によって決まる。本発明
の化合物に好ましい投与経路は経口経路である。本発明の第２の活性薬剤又は成分に好ま
しい投与経路は、当業者には公知である。例えば、Physicians' Desk Reference (1755-1
760, 56版, 2002)を参照されたい。
【００８１】
　本発明の一実施態様において、第２の活性薬剤は、静脈内又は皮下に、１日１回又は２
回、約1～約1000mg、約5～約500mg、約10～約350mg、又は約50～約200mgの量で投与され
る。第２の活性薬剤の具体的な量は、用いられる具体的な薬剤、治療又は管理されている
疾患の種類、疾患の重篤度及び病期、並びに本発明の化合物の量及び患者へ同時に投与さ
れる任意選択のさらなる活性薬剤の量によって決まる。
【００８２】
　本明細書中の他の場所で記述したように、本発明は、従来の治療（限定されるものでは
ないが、手術、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、生物療法、及び免疫療法を含む）
に関連する有害作用又は望ましくない効果を軽減、治療及び／又は予防する方法を包含す
る。本発明の化合物と他の有効成分は、従来の治療に関連する有害作用の発生前、発生中
、発生後に患者に投与することができる。
【００８３】
（４．４　サイクル治療）
　ある実施態様では、本発明の予防薬又は治療薬は患者へ周期的に投与される。サイクル
治療は、活性薬剤の一定期間の投与、続いて一定期間の休止、及びこの連続投与の反復を
含む。サイクル治療は、１種類以上の治療法に対する耐性の発現を減少させ、１種類以上
の治療法の副作用を回避又は低減し、かつ／又は治療の有効性を改善し得る。
【００８４】
　従って、本発明の具体的な一実施態様では、本発明の化合物は、約１又は２週間の休止
期間を含む4～6週間のサイクルで、単一用量又は分割用量で毎日投与される。本発明は、
さらに投薬サイクルの頻度、回数、及び期間の増加を可能にする。従って、本発明の別の
具体的な実施態様は、本発明の化合物を単独で投与する際に一般的なサイクルよりも多い
サイクルで投与することを包含する。本発明のさらに別の具体的な実施態様では、本発明
の化合物は、第２の有効成分が同様に投与されていない患者において、一般に用量を制限
する毒性をもたらすであろう、さらに多くのサイクルの間投与される。
【００８５】
　一実施態様では、本発明の化合物は、１日当たり約0.1mg～約500mgの用量で毎日、3週
間又は4週間継続的に投与され、その後に1週間又は2週間の中断期間が続く。他の実施態
様では、用量は約1mg～約300mg、約0.1mg～約150mg、約1mg～約200mg、約10mg～約100mg
、約0.1mg～約50mg、約1mg～約50mg、約10mg～約50mg、約20mg～約30mg、又は約1mg～約2
0mgであってよく、その後に中断期間が続く。
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【００８６】
　本発明の一実施態様では、4～6週間のサイクルの間、本発明の化合物と第２の有効成分
が経口投与され、本発明の化合物の投与は第２の有効成分よりも30～60分前に行われる。
本発明の別の実施態様では、本発明の化合物と第２の有効成分の組合せがサイクルごとに
約90分にわたり静脈内注射により投与される。
　一般に、組み合わせ治療が患者へ投与される期間のサイクルの数は、約1～約24サイク
ルであり、より一般的には約2～約16サイクル、及びさらにより一般的には約4～約3サイ
クルである。
【００８７】
（４．５　医薬組成物及び投与形）
　医薬組成物は、個々の単位投与形の調製に用いられ得る。本発明の医薬組成物及び投与
形は、本発明の化合物、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、立体異性体、もし
くはプロドラッグを含む。本発明の医薬組成物及び投与形は、さらに１種類以上の賦形剤
を含み得る。
　また、本発明の医薬組成物及び投与形は１種類以上のさらなる有効成分を含み得る。最
適な第２の有効成分、又はさらなる有効成分の例は、上記第４．３節に開示されている。
【００８８】
　本発明の単位投与形は、患者への経口、粘膜（例えば、鼻腔、舌下、膣、口内、又は直
腸)、非経口（例えば、皮下、静脈内、ボーラス注射、筋肉内、又は動脈内)、局所（例え
ば、点眼薬又はその他の眼科用製剤)、経皮あるいは経皮膚投与に適している。投与形の
例としては、限定されるものではないが、錠剤；カプレット；カプセル剤、例えば軟ゼラ
チンカプセル剤；カシェ剤；トローチ剤；ロゼンジ剤；分散剤；坐剤；散剤；エアゾール
（例えば、鼻腔用スプレー又は吸入器)；ゲル；患者への経口又は粘膜投与に適した液体
投与形（懸濁液（例えば、水性もしくは非水性液体懸濁液、水中油型エマルジョン、又は
油中水型液体エマルジョン)、溶液、及びエリキシル剤を含む）；患者への非経口投与に
適した液体投与形；局所投与に適した点眼薬又はその他の眼科用製剤；並びに再構成して
患者への非経口投与に適した液体投与形をもたらし得る滅菌固体（例えば、結晶質又は非
晶質固体）が挙げられる。
【００８９】
　本発明の投与形の組成物、形状、及び種類は、一般にそれらの用途によって変わる。例
えば、疾患の急性期治療に用いられる投与形は、その投与形の含む１種類以上の有効成分
を、同じ疾患の慢性治療に用いる投与形よりも多量に含みうる。同様に、非経口投与形は
、その投与形の含む１種類以上の有効成分を、同じ疾患を治療するために用いる経口投与
形よりも少量含みうる。本発明に包含される具体的な投与形が相互に異なるこれら及び他
の方法は、当業者には容易に明らかである。例えば、Remington 's Pharmaceutical Scie
nces (18版, Mack Publishing, Easton PA (1990))を参照されたい。
【００９０】
　典型的な医薬組成物及び投与形は、１種類以上の賦形剤を含む。好適な賦形剤は薬学分
野の当業者に周知であり、好適な賦形剤の限定されない例が本明細書に記載されている。
特定の賦形剤が医薬組成物又は投与形への組み込みに適しているかどうかは、限定される
ものではないが、投与形が患者へ投与される方法をはじめとする、当技術分野で公知の種
々の要因によって決まる。例えば、錠剤などの経口投与形は、非経口投与形での使用に適
していない賦形剤を含みうる。特定の賦形剤の適合性も、投与形中の特定の有効成分によ
って決まる。例えば、ある有効成分の分解は、ラクトースなどの一部の賦形剤によって、
又は水と接触した際に加速しうる。第一級アミン又は第二級アミンを含む有効成分は、か
かる分解の加速の影響を特に受けやすい。従って、本発明は、もし存在しても、ラクトー
ス及びその他の単糖又は二糖類を少ししか含まない医薬組成物及び投与形を包含する。本
明細書において用語「ラクトースフリー」とは、もし存在しても、存在するラクトースの
量が有効成分の分解速度を実質的に増加させるには不十分であることを意味する。
【００９１】
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　本発明のラクトースフリー組成物は、当技術分野で周知であり、例えば米国薬局方（U.
S. Pharmacopeia (USP)） 25-NF20 (2002)に記載される賦形剤を含み得る。一般に、ラク
トースフリー組成物は、製薬上相溶性の、かつ医薬として許容し得る量の有効成分、結合
剤／増量剤、及び滑沢剤を含む。好ましいラクトースフリー投与形は、有効成分、微晶質
セルロース、プレゼラチン化デンプン、及びステアリン酸マグネシウムを含む。
【００９２】
　水はある種の化合物の分解を促進し得るので、本発明は有効成分を含む無水医薬組成物
及び投与形をさらに包含する。例えば、薬学分野では、有効期間又は製剤の安定性などの
特徴を経時的に判定するために長期保存をシミュレートする手段として水の添加（例えば
5％）が広く受け入れられている。例えば、Jens T. Carstensenの著書「Drug Stability:
 Principles & Practice」(2版, Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80)を参照され
たい。実質的に、水及び熱が、ある種の化合物の分解を促進する。従って、水分及び／又
は湿度は、製剤の製造、取り扱い、包装、保存、発送及び使用中によく遭遇するので、製
剤への水の影響は大きな意義があり得る。
【００９３】
　本発明の無水医薬組成物及び投与形は、無水成分又は低水分含有成分、及び低水分条件
又は低湿度条件を用いて調製することができる。ラクトース及び第一級アミン又は第二級
アミンを含む少なくとも１種類の有効成分を含む医薬組成物及び投与形は、もし製造、包
装、及び／又は保存中に、水分及び／又は湿度との相当な接触が予期されるならば、無水
であることが好ましい。
【００９４】
　無水医薬組成物は、その無水性が維持されるように調製され、保存されるべきである。
それ故に、無水組成物は、水との接触を防ぐことが知られている材料を、好適な処方キッ
トに含められ得るように用いて包装されることが好ましい。好適な包装の例としては、限
定されるものではないが、密封されたホイル、プラスチック、単位用量容器（例えば、バ
イアル)、ブリスター包装、及びストリップ包装が挙げられる。
【００９５】
　本発明は、有効成分の分解する速度を低下させる１種類以上の化合物を含む医薬組成物
及び投与形をさらに包含する。かかる化合物（本明細書において「安定剤」と呼ばれる）
は、限定されるものではないが、アスコルビン酸などの抗酸化薬、pHバッファー、又は塩
バッファーが挙げられる。
【００９６】
　賦形剤の量及び種類のように、投与形中の有効成分の量及び特定の種類は、限定される
ものではないが、患者へ投与される経路などの要因によって異なりうる。しかしながら、
本発明の典型的な投与形は、本発明の化合物を約0.10～約500mgの量で含む。典型的な投
与形は、本発明の化合物を約0.1、1、2、5、7.5、10、12.5、15、17.5、20、25、50、100
、150、200、250、300、350、400、450、又は500mgの量で含む。
【００９７】
　典型的な投与形は、第２の有効成分を1～約1000mg、約5～約500mg、約10～約350mg、又
は約50～約200mgの量で含む。当然、第２の活性薬剤の具体的な量は、用いる具体的な薬
剤、治療又は管理される癌の種類、並びに本発明の化合物の量及び患者へ同時に投与され
る任意選択のさらなる活性薬剤の量によって決まる。
【００９８】
（４．５．１　経口投与形）
　経口投与に適した本発明の医薬組成物は、個別の投与形、例えば、限定されるものでは
ないが、錠剤（例えば、チュアブル錠）、カプレット、カプセル剤、及び液体（例えば、
フレーバーシロップ）として提示され得る。かかる投与形には所定の量の有効成分が含ま
れ、当業者に周知の薬学的方法により調製することができる。一般に、「Remington 's P
harmaceutical Sciences」(18版, Mack Publishing, Easton PA (1990))を参照されたい
。
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【００９９】
　本発明の典型的な経口投与形は、従来の医薬配合技術に従って、完全な混合物中の有効
成分を少なくとも１種類の賦形剤と混合することにより調製される。賦形剤は、投与に望
ましい製剤の形態に応じて幅広い種類の形態をとり得る。例えば、経口液又はエアゾール
投与形において好適な賦形剤としては、限定されるものではないが、水、グリコール、オ
イル、アルコール、香味剤、保存料、及び着色剤が挙げられる。固体経口投与形（例えば
、散剤、錠剤、カプセル剤、及びカプレット)において好適な賦形剤の例としては、限定
されるものではないが、デンプン、糖、微晶質セルロース、希釈液、造粒剤、滑沢剤、結
合剤、及び崩壊剤が挙げられる。
【０１００】
　その投与の容易さのため、錠剤及びカプセル剤は固体賦形剤が使用される最も有利な経
口投与単位形を表す。必要に応じて、錠剤は標準的な水性又は非水性技術によりコートし
てよい。かかる投与形は、いかなる薬学の方法によっても調製され得る。一般に、医薬組
成物及び投与形は、液体担体、微粉化された固体担体、又はその両方と均一かつ緊密に混
合し、その後、必要であれば生成物を所望の形態へ成形することにより調製される。
【０１０１】
　例えば、錠剤は、圧縮又は型成形により調製され得る。圧縮錠は、好適な機械で、自由
流動性形態の有効成分（場合によっては賦形剤と混合した散剤又は顆粒剤など）を圧縮す
ることにより調製され得る。型成形された錠剤は、好適な機械で、不活性液体希釈液で湿
らせた粉末の化合物の混合物を成形することにより作製することができる。
【０１０２】
　本発明の経口投与形に使用できる賦形剤の例としては、限定されるものではないが、結
合剤、増量剤、崩壊剤、及び滑沢剤が挙げられる。医薬組成物及び投与形において好適な
結合剤としては、限定されるものではないが、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプ
ン、又はその他のデンプン、ゼラチン、天然ゴム及び合成ゴム、例えば、アラビアガム、
アルギン酸ナトリウム、アルギン酸、その他のアルギン酸塩、粉末のトラガカントガム、
グアーガム、セルロース及びその誘導体（例えば、エチルセルロース、酢酸セルロース、
カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム)、ポ
リビニルピロリドン、メチルセルロース、プレゼラチン化デンプン、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、（例えば、2208番、2906番、2910番)、微晶質セルロース、並びにそ
れらの混合物が挙げられる。
【０１０３】
　微晶質セルロースの好適な形態としては、限定されるものではないが、AVICEL-PH-101
、AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581、AVICEL-PH-105（FMC社, American Viscose Division, 
Avicel Sales, ペンシルバニア州Marcus Hookから入手可能)として販売されている材料、
及びそれらの混合物が挙げられる。具体的な結合剤は、AVICEL RC-581として販売されて
いる微晶質セルロースとカルボキシメチルセルロースナトリウムの混合物である。好適な
無水賦形剤もしくは添加剤又は低水分賦形剤もしくは添加剤としては、AVICEL-PH- 103（
商標）及びデンプン1500 LMが挙げられる。
【０１０４】
　本明細書に開示される医薬組成物及び投与形において好適な増量剤の例としては、限定
されるものではないが、タルク、炭酸カルシウム（例えば、顆粒剤又は散剤)、微晶質セ
ルロース、粉末のセルロース、デキストレート(dextrates)、カオリン、マンニトール、
ケイ酸、ソルビトール、デンプン、プレゼラチン化デンプン、及びそれらの混合物が挙げ
られる。本発明の医薬組成物中の結合剤又は増量剤は、一般に医薬組成物又は投与形の約
50～約99重量パーセント含まれる。
【０１０５】
　崩壊剤は、水性環境に触れると崩壊する錠剤を得るために本発明の組成物中で用いられ
ている。過剰な量の崩壊剤を含む錠剤は、保存中に崩壊する可能性があるが、一方で崩壊
剤を含む量が少なすぎる錠剤は、所望の条件下で所望の速度で崩壊しない可能性がある。
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従って、有効成分の放出を有害に変えない、多すぎず、少なすぎない、十分な量の崩壊剤
を用いて本発明の固体経口投与形を形成するべきである。用いる崩壊剤の量は製剤の種類
に基づいて変化し、当業者が容易に識別できる。典型的な医薬組成物は、約0.5～約15重
量パーセントの崩壊剤、好ましくは約1～約5重量パーセントの崩壊剤を含む。
【０１０６】
　本発明の医薬組成物及び投与形で用いられ得る崩壊剤としては、限定されるものではな
いが、寒天、アルギン酸、炭酸カルシウム、微晶質セルロース、クロスカルメロースナト
リウム、クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、グリコール酸ナトリウムデンプン、ジ
ャガイモもしくはタピオカデンプン、その他のデンプン類、プレゼラチン化デンプン、そ
の他のデンプン類、粘土、その他のアルギン類、その他のセルロース類、ガム、及びそれ
らの混合物が挙げられる。
【０１０７】
　本発明の医薬組成物及び投与形で用いられ得る滑沢剤としては、限定されるものではな
いが、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、軽油、グリセリン、
ソルビトール、マンニトール、ポリエチレングリコール、その他のグリコール類、ステア
リン酸、ラウリル硫酸ナトリウム、タルク、硬化植物油（例えば、落花生油、綿実油、ヒ
マワリ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油、及びダイズ油）、ステアリン酸亜鉛、オレイ
ン酸エチル、エチルラウレアート(ethyl laureate)、寒天、並びにそれらの混合物が挙げ
られる。さらなる滑沢剤としては、例えば、シロイドシリカゲル（AEROSIL200、メリーラ
ンド州BaltimoreのW.R. Grace社製造）、合成シリカの凝集エアゾール（テキサス州Piano
のDegussa社発売）、CAB-O-SIL（マサチューセッツ州BostonのCabot社販売の発熱性二酸
化ケイ素生成物)、及びそれらの混合物が挙げられる。少しでも用いる場合、滑沢剤は、
一般に滑沢剤の組み込まれている医薬組成物又は投与形の約1重量パーセント未満の量で
用いられる。
　本発明の好ましい固体経口投与形は、本発明の化合物、無水ラクトース、微晶質セルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ステアリン酸、コロイド状無水シリカ、及びゼラチンを含
む。
【０１０８】
（４．５．２　遅延放出投与形）
　本発明の有効成分は、制御放出手段か又は当業者に周知の送達装置により投与すること
ができる。例としては、限定されるものではないが、米国特許第3,845,770号;同第3,916,
899号;同第3,536,809号;同第3,598,123号;及び同第4,008,719号、同第5,674,533号、同第
5,059,595号、同第5,591,767号、同第5,120,548号、同第5,073,543号、同第5,639,476号
、同第5,354,556号、及び同第5,733,566号に記載されているものが挙げられ、その各々は
引用により本明細書中に組み込まれている。かかる投与形を用いて、例えば、ヒドロプロ
ピルメチルセルロース、その他のポリマーマトリックス、ゲル、透過性膜、浸透系、多層
コーティング、微粒子、リポソーム、ミクロスフェア、又はそれらの組合せを用いて１種
類以上の有効成分の徐放又は制御放出をもたらし、様々な割合で所望の放出プロフィール
を得ることができる。当業者に公知の好適な制御放出製剤は、本明細書に記載のものを含
めて、本発明の有効成分とともに使用するために容易に選択できる。従って、本発明は、
経口投与に適した単位投与形、例えば、限定されるものではないが、制御放出に適合した
錠剤、カプセル剤、ジェルキャップ、及びカプレットを包含する。
【０１０９】
　全ての制御放出医薬品は、放出制御されない対応薬が達成するものよりも薬物治療を改
善するという共通の目的を有する。理想的には、薬物療法において最適に設計された制御
放出製剤の使用は、最低限の時間で最低限の製剤原料を状態の治癒又は制御のために用い
ることを特徴とする。制御放出製剤の利点としては、薬物活性の長期化、投薬頻度の減少
、及び患者の服薬率の増加が挙げられる。さらに、制御放出製剤を用いて、作用の発現の
時間又はその他の特徴（薬物の血中濃度など）に影響を及ぼすことができ、従って副作用
（例えば、有害作用)の発生に影響を及ぼすことができる。
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【０１１０】
　大部分の制御放出製剤は、最初に所望の治療効果を即座にもたらす量の薬物（有効成分
)を放出し、このレベルの治療又は予防効果を維持するために残りの量を長期間にわたっ
て徐々に、かつ継続的に放出するように設計されている。この一定レベルの薬物を体内で
維持するために、薬物は、代謝されて身体から排出される薬物の量を補う速度で投与形か
ら放出されねばならない。有効成分の制御放出は、限定されるものではないが、pH、温度
、酵素、水、又はその他の物理的条件もしくは化合物をはじめとする、様々な条件に刺激
され得る。
【０１１１】
　（４．５．３　非経口投与形）
　非経口投与形は、限定されるものではないが、皮下、静脈内（ボーラス注射を含む)、
筋肉内、及び動脈内をはじめとする様々な経路により患者へ投与することができる。それ
らの投与は一般に汚染物質に対する患者の自然防御を迂回するので、非経口投与形は滅菌
されているか、又は患者への投与の前に滅菌できることが好ましい。非経口投与形の例と
しては、限定されるものではないが、注射の準備の整っている溶液、医薬として許容し得
る注射用ビヒクルに溶解又は懸濁する準備の整っている乾燥製品、注射の準備の整ってい
る懸濁液、及びエマルジョンが挙げられる。
【０１１２】
　本発明の非経口投与形を得るために用いることのできる好適なビヒクルは当業者に周知
である。例としては、限定されるものではないが、注射水ＵＳＰ；水性ビヒクル（限定さ
れるものではないが、塩化ナトリウム注射液、リンガー注射液、デキストロース注射液、
デキストロース及び塩化ナトリウム注射液、及び乳酸加リンガー液など）；水混和性ビヒ
クル（限定されるものではないが、エチルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポ
リプロピレングリコールなど）；並びに非水性ビヒクル（限定されるものではないが、コ
ーン油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、及
び安息香酸ベンジルなど）が挙げられる。
【０１１３】
　本明細書に開示される１種類以上の有効成分の溶解度を増加させる化合物も本発明の非
経口投与形に組み込むことができる。例えば、シクロデキストリン及びその誘導体を用い
て、本発明の免疫調節化合物及びその誘導体の溶解度を増加させることができる。例えば
、引用により本明細書中に組み込まれている、米国特許第5,134,127号を参照されたい。
【０１１４】
（４．５．４　局所及び粘膜投与形）
　本発明の局所及び粘膜投与形としては、限定されるものではないが、スプレー、エアゾ
ール、溶液、エマルジョン、懸濁液、点眼薬又はその他の眼科用製剤、あるいは当業者に
公知のその他の形態が挙げられる。例えば、「Remington 's Pharmaceutical Sciences」
(16版及び18版, Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990));並びに「Introduction to
 Pharmaceutical Dosage Forms」(4版, Lea & Febiger, Philadelphia (1985))を参照さ
れたい。口腔内の粘膜組織を治療するために適した投与形は、マウスウォッシュ又は経口
ゲルとして処方され得る。
【０１１５】
　本発明に包含される局所及び粘膜投与形を得るために用いることのできる好適な賦形剤
（例えば、担体及び希釈液）並びにその他の材料は、薬学分野の当業者に周知であり、所
定の医薬組成物又は投与形を適用する特定の組織によって決まる。その事実を考慮して、
典型的な賦形剤としては、限定されるものではないが、無毒であり、医薬として許容し得
る溶液、エマルジョン又はゲルを形成する、水、アセトン、エタノール、エチレングリコ
ール、プロピレングリコール、ブタン-1,3-ジオール、ミリスチン酸イソプロピル、パル
ミチン酸イソプロピル、鉱油、及びそれらの混合物が挙げられる。湿潤剤又は保湿剤も、
必要に応じて医薬組成物及び投与形に添加してよい。かかる付加的な成分の例は当技術分
野で周知である。例えば、「Remington 's Pharmaceutical Sciences」(16版及び18版, M
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【０１１６】
　医薬組成物又は投与形のpHも、１種類以上の有効成分の送達を改善するために調整され
うる。同様に、溶媒担体の極性、そのイオン強度、又は張力を調整して送達を改善するこ
とができる。また、ステアリン酸などの化合物を医薬組成物又は投与形に添加して、送達
を改善するために１種類以上の有効成分の親水性又は親油性を有利に変えることができる
。この点で、ステアリン酸は、製剤の脂質ビヒクルとして、乳化剤又は界面活性剤として
、及び送達促進剤又は浸透促進剤として役立ち得る。有効成分の入った、異なる塩、水和
物又は溶媒和物を用いて得られる組成物の特性をさらに調整してもよい。
【０１１７】
（４．５．５　キット）
　一般に、本発明の有効成分は、同時に又は同じ投与経路で患者へ投与されないことが好
ましい。従って、本発明は、医師が使用する際に、患者への適当な量の有効成分の投与を
単純化することのできるキットを包含する。
【０１１８】
　本発明の典型的なキットは、本発明の化合物の投与形を含む。本発明に包含されるキッ
トは、付加的な有効成分、例えばオブリメルセン（Genasense（登録商標））、メルファ
ラン、Ｇ－ＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＥＰＯ、トポテカン、ダカルバジン、イリノテカン、
タキソテール、ＩＦＮ、ＣＯＸ－２阻害剤、ペントキシフィリン、シプロフロキサシン、
デキサメタゾン、ＩＬ２、ＩＬ８、ＩＬ１８、Ａｒａ－Ｃ、ビノレルビン、イソトレチノ
イン、１３　シス-レチノイン酸、又はそれらの薬理活性のある変異体又は誘導体、ある
いはそれらの組合せをさらに含み得る。付加的な有効成分の例としては、限定されるもの
ではないが、本明細書に開示されるものが挙げられる（例えば、第４．３節を参照された
い。)。
　本発明のキットは、有効成分を投与するために用いられる装置をさらに含む。かかる装
置の例としては、限定されるものではないが、シリンジ、点滴バッグ、パッチ、及び吸入
器が挙げられる。
【０１１９】
　本発明のキットは、移植用の細胞又は血液、並びに１種類以上の有効成分を投与するた
めに用いられ得る、医薬として許容し得るビヒクルをさらに含む。例えば、有効成分が非
経口投与のために再構成する必要のある固体形態で提供される場合、キットは、有効成分
を溶かして非経口投与に適した粒子を含まない滅菌溶液を形成することのできる好適なビ
ヒクルの密封容器を含み得る。医薬として許容し得るビヒクルの例としては、限定される
ものではないが、注射水ＵＳＰ；水性ビヒクル（限定されるものではないが、塩化ナトリ
ウム注射液、リンガー注射液、デキストロース注射液、デキストロース及び塩化ナトリウ
ム注射液、及び乳酸加リンガー液など）；水混和性ビヒクル（限定されるものではないが
、エチルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポリプロピレングリコールなど）；
並びに非水性ビヒクル（限定されるものではないが、コーン油、綿実油、落花生油、ゴマ
油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、及び安息香酸ベンジルなど）が挙げ
られる。
【実施例】
【０１２０】
（５．実施例）
　次の限定されない実施例により本発明のある実施態様を例示する。
【０１２１】
（５．１　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－
イソインドール－１，３－ジオンの立体異性体の合成）
　４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソイン
ドール－１，３－ジオンの立体異性体は、次のスキームにより調製することができる：
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【化７】

。
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【０１２２】
（５．１．１　２－（ベンジリデンアミノ）－プロピオン酸メチルエステル）
【化８】

　ジクロロメタン（ＤＣＭ, 1,250mL）中の、Ｌ－アラニンメチルエステル塩酸塩（125.0
g, 895mmol）及び硫酸マグネシウム（75.0g）のスラリーに、ＴＥＡ（150mL, 1,076mmol
）を10分かけて添加し、続いて、ベンズアルデヒド（91.0mL, 895mmol）の添加を10分か
けてを行った。この反応物を室温にて一晩攪拌し、濾過し、固体をＤＣＭ（250mL）で洗
浄した。このＤＣＭ溶液を水（3×500mL）で洗浄し、濃縮して、褐色のオイルとして159.
9gの生成物（93％粗収率）を得た: 1H NMR (CDCl3): 8.32 (s, 1H), 7.76-7.80 (m, 2H),
 7.37-7.44 (m, 3H), 4.12-4.21 (q, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.53 (d, 3H).
【０１２３】
（５．１．２　３－（ベンジリデンアミノ）－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン）
【化９】

　ＴＨＦ（1,250mL）中の、２－（ベンジリデンアミノ）－プロピオン酸メチルエステル
（62.1g, 325mmol）及びアクリルアミド（34.7g, 488mmol）の溶液に、ＫＯｔＢｕ（40.2
g, 95％純度, 341mmol）を25分かけて分割して添加し、その間、反応温度を5℃より低く
維持した。ＫｏｔＢｕ添加後、反応混合物をさらに15分間0℃にて攪拌した。次いで、固
体ＮＨ４Ｃｌ（20.0g, 341mmol）を分割して添加し、この混合物をさらに5分間0℃にて攪
拌した。得られた混合物を氷冷水（1,250mL）でクエンチし、濃縮して、約1.3Lの留出液
を除去した。この反応混合物を濾過し、固体を水（3×310mL）で洗浄した。生成物を45℃
にて一晩真空乾燥させ、白色の固体として55.8gの生成物（75％収率）を得た。1H NMR (D
MSO-d6): 10.86 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.34-7.84 (m, 5H), 2.03-2.77 (m, 4H), 1.43
 (s, 3H).
【０１２４】
（５．１．３　塩酸３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン塩酸塩一水和物
）
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【化１０】

　ＴＨＦ（520mL）中の、３－（ベンジリデンアミノ）－３－メチルピペリジン－２，６
－ジオン（52.0g, 226mmol）の溶液に、４Ｍ　ＨＣｌ水溶液（68.0mL, 272mmol）を滴加
し、その間、反応温度を3～10℃に維持した。この混合物を室温まで加温し、室温にてさ
らに3時間攪拌した。真空濾過により固体を集め、ＴＨＦ（2×100mL）で洗浄した。生成
物を50℃にて一晩真空乾燥させ、類白色固体として38.2gの生成物（84％収率）を得た。m
.p. 292-294℃. 1H NMR (DMSO-d6): 11.27 (s, 1H), 8.87 (s, 3H), 2.58-2.87 (m, 2H) 
, 2.08-2.33 (m, 2H), 1.54 (s, 3H). C6H11ClN2O20.95H2Oの理論値: C, 36.82; H, 6.64
; N, 14.31. 測定値: C, 37.25; H, 6.52; N, 13.82.
【０１２５】
　（５．１．４　（３Ｒ）－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）カ
ルバミン酸　２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシルエステル）

【化１１】

　水(30mL)とＴＨＦ(30mL)の混合物中の３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジ
オン塩酸一水和物(5.68g, 28.9mmol)のスラリーに、（－）－クロロギ酸メンチル(6.4mL,
 29.8mmol)を0℃にて添加した。得られた反応混合物に、固体ＮａＨＣＯ３(10.1g, 120.0
mmol)を5分かけて少しずつ添加し、その間、反応温度を0～5℃に維持した。ＮａＨＣＯ３

添加後、混合物を0℃にて1時間、室温にてさらに5時間攪拌した後、さらなる（－）－ク
ロロギ酸メンチル(2.0mL, 9.3mmol)を添加した。このスラリーを室温にて一晩攪拌し、水
(30mL)でクエンチし、濃縮して、約30mLの留出液を除去した。次いで、この混合物を濾過
し、固体を水(3×15mL)及びヘキサン(3×15mL)洗浄した。粗生成物を風乾させた後、Ｅｔ
ＯＡｃ(20mL)とともに30分間還流した。その後、混合物を0℃に冷却し、0℃にて30分間攪
拌した。濾過により固体を集め、手早く冷ＥｔＯＡｃ(20mL)ですすいだ。生成物を40℃に
て一晩真空乾燥させ、3.60gの白色の結晶性物質（単一異性体変換によって77％収率）を
得た。m.p. 175-177℃。ＨＰＬＣ（Waters Nova-Pak C18カラム, 3.9×150mm, 4μm, 40/
60 CH3CN/0.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 11.95分(＞99.0％)。キラルＨＰＬＣ
（Daicel ChiralPak ADカラム, 4.6×250mm, 15/85 IPA/ヘキサン, 1.0mL/分, 210nm): 9
.53分(＞99.0％ ee)。1H NMR (DMSO-d6): 10.67 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.31-4.41 (m,
 1H), 2.42-2.75 (m, 2H), 1.84-1.98 (m, 2H), 1.60-1.75 (m, 3H), 1.40-1.50 (m, 5H)
, 0.70-1.09 (m, 13H). 13C NMR (DMSO-d6): 174.39, 172.37, 154.79, 73.03, 54.46, 4
6.81, 41.17, 33.77, 30.91, 29.22, 29.08, 25.44, 22.91, 22.13, 21.91, 20.60, 16.1
4. C17H28N2O4の理論値: C, 62.94; H, 8.70; N, 8.64. 測定値: C, 62.84; H, 8.69; N,
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 8.52.
【０１２６】
（５．１．５　（３Ｓ）－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－カ
ルバミン酸　２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシルエステル）
【化１２】

　（３Ｓ）－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－カルバミン酸
　２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシルエステルを、（３Ｒ）－（３－メチル－
２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－カルバミン酸　２－イソプロピル－５－メ
チルシクロヘキシルエステルの合成に用いたものと実質的に同じ手法を用いて合成した。
生成物は白色の結晶性固体であった。m.p. 170-172℃。ＨＰＬＣ（Waters Nova-Pak C18
カラム, 3.9×150mm, 4μm, 40/60 CH3CN/0.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 12.0
9分(＞99.0％)。キラルＨＰＬＣ（Daicel ChiralPak ADカラム, 4.6×250mm, 15/85 IPA/
ヘキサン, 1.0mL/分, 210nm）: 7.88分(＞99.0％ ee)。1H NMR (DMSO-d6): 10.66 (s, 1H
), 7.49 (s, 1H), 4.32-4.41 (m, 1H), 2.42-2.75 (m, 2H), 1.84-1.98 (m, 2H), 1.50-1
.75 (m, 3H), 1.40-1.50 (m, 5H), 0.70-1.07 (m, 13H). 13C NMR (DMSO-d6): 174.39, 1
72.36, 154.80, 73.03, 54.46, 46.81, 41.17, 33.77, 30.91, 29.22, 29.09, 25.44, 22
.91, 22.13, 21.91, 20.60, 16.13. C17H28N2O4の理論値: C, 62.94; H, 8.70; N, 8.64.
 測定値: C, 62.69; H, 8.70; N, 8.54.
【０１２７】
（５．１．６　（３Ｒ）－３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン臭化水素
酸一水和物）

【化１３】

　50mLの３Ｎ　ＲＢＦに（３Ｒ）－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－カルバミン酸　２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシルエステル(3.13g, 
9.6mmol)及びＨＯＡｃ(31.0mL)中30％HBrを加えた。この混合物をゆっくりと90～100℃に
加熱した後、同じ温度範囲内で6時間攪拌した。混合物を室温に冷却し、室温にて30分間
攪拌した。固体を真空濾過により集め、ＨＯＡｃ(3×10mL)及びＥｔＯＡｃ(3×10mL)で洗
浄した。生成物を45℃にて一晩真空乾燥させ、白色の結晶性固体として2.0gの生成物(85
％収率)を得た。m.p. 305-307℃。キラルＨＰＬＣ（Regis ChiroSil CH SCAカラム, 4.6
×150mm, 70/30 EtOH/0.02％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 3.71分(＞99.5％ ee)。
1H NMR (DMSO-d6): 11.30 (s, 1H), 8.63 (s, 3H), 2.51-2.89 (m, 2H), 2.04-2.30 (m, 
2H), 1.54 (s, 3H). 13C NMR (DMSO-d6): 172.58, 171.67, 54.72, 28.31, 27.60, 20.66
. C6H11BrN2O2.H2Oの理論値 : C, 29.89; H, 5.44; N, 11.62. 測定値: C, 30.01; H, 5.
20; N, 11.49.
【０１２８】
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（５．１．７　（３Ｓ）－３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン臭化水素
酸一水和物）
【化１４】

　（３Ｓ）－３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン臭化水素酸一水和物を
、臭化水素酸（３Ｒ）－３－アミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン一水和物の
合成に用いたものと実質的に同じ手法を用いて合成した。生成物は白色の結晶性固体であ
った。m.p. 305-307℃。キラルＨＰＬＣ（Regis ChiroSil CH SCAカラム, 4.6×150mm, 7
0/30 EtOH/0.02％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 4.71分(＞99.5％ ee)。1H NMR (DM
SO-d6): 11.31 (s, 1H), 8.62 (s, 3H), 2.51-2.89 (m, 2H), 2.04-2.29 (m, 2H), 1.54 
(s, 3H). 13C NMR (DMSO-d6): 172.58, 171.67, 54.71, 28.31, 27.60, 20.66. C6H11BrN

2O2.H2Oの理論値: C, 29.89; H, 5.44; N, 11.62. 測定値: C, 30.04; H, 5.28; N, 11.5
7.
【０１２９】
（５．１．８　（３Ｒ）－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－４－ニトロ－イソインドール－１，３－ジオン）

【化１５】

【０１３０】
　ＨＯＡｃ(31mL)中の、３－ニトロフタル酸無水物(1.49g, 7.7mmol)、（３Ｒ）－３－ア
ミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン臭化水素酸一水和物(1.56g, 6.2mmol)、及
びＮａＯＡｃ(0.66g, 8.0mmol)の混合物を24時間還流した。この溶液を、攪拌しないで、
室温に冷却し、室温にてさらに30分間放置した。真空濾過により固体を集め、ＨＯＡｃ(1
5mL)、水(2×15mL)、及びＭＴＢＥ(2×15mL)で洗浄し、45℃にて一晩真空乾燥させ、類白
色固体として1.24gの生成物を得た。濾液とＨＯＡｃ洗液を合わせ、ほぼ乾固まで濃縮し
た。水(30mL)及びＭＴＢＥ(30mL)を添加し、混合物を室温にて2時間しっかり攪拌した。
濾過により固体を集め、水(2×15mL)及びＭＴＢＥ(2×15mL)で洗浄し、45℃にて一晩真空
乾燥させ、類白色の物質として0.25gのさらなる生成物を得た。この試験での全収率は76
％であった。ＨＰＬＣ（Waters Nova-Pak C18カラム, 3.9×150mm, 4μm, 35/65 CH3CN/0
.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 2.85分(＞99.5％)。1H NMR (DMSO-d6): 11.07 (
s, 1H), 8.04-8.31 (m, 3H), 2.52-2.64 (m, 3H), 1.99-2.09 (m, 1H), 1.89 (s, 3H). 1
3C NMR (DMSO-d6): 172.23, 171.73, 165.90, 163.32, 144.19, 136.44, 133.05, 128.50
, 126.78, 122.26, 59.22, 28.87, 28.50, 21.05.
【０１３１】
（５．１．９　（３Ｓ）－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－４－ニトロ－イソインドール－１，３－ジオン）
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【化１６】

　ＨＯＡｃ(31mL)中の、３－ニトロフタル酸無水物(1.49g, 7.7mmol)、（３Ｓ）－３－ア
ミノ－３－メチルピペリジン－２，６－ジオン臭化水素酸一水和物(1.56g, 6.2mmol)、及
びＮａＯＡｃ(0.66g, 8.0mmol)の混合物を24時間還流した。次いで、この混合物を、しっ
かり攪拌しながら室温に冷却し、室温にてさらに30分間攪拌を続けた。真空濾過により固
体を集め、ＨＯＡｃ(15mL)、水(2×15mL)、及びＭＴＢＥ(2×15mL)で洗浄し、45℃にて一
晩真空乾燥させ、類白色固体として1.43gの生成物を得た。濾液とＨＯＡｃ洗液を合わせ
、ほぼ乾固まで濃縮した。水(30mL)及びＭＴＢＥ(30mL)を添加し、混合物を室温にて2時
間しっかり攪拌した。濾過により固体を集め、水(2×15mL)及びＭＴＢＥ(2×10mL)で洗浄
し、45℃にて一晩真空乾燥させ、類白色の物質として0.15gのさらなる生成物を得た。こ
の試験での全収率は80％であった。ＨＰＬＣ（Waters Nova-Pak C18カラム, 3.9×150mm,
 4μm, 35/65 CH3CN/0.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 210nm）: 2.85分(96.5％)。1H NMR 
(DMSO-d6): 11.07 (s, 1H), 8.04-8.31 (m, 3H), 2.51-2.64 (m, 3H), 1.88-2.08 (m, 4H
).
【０１３２】
（５．１．１０　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジ
ン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン）
【化１７】

　ＤＭＦ(22mL)中の、（３Ｒ）－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－４－ニトロ－イソインドール－１，３－ジオン(1.12g, 3.5mmol)及び１０％Ｐ
ｄ／Ｃ(140mg)のスラリーを、６０ｐｓｉ　Ｈ２で室温にて19時間水素化した。この混合
物をセライトベッドで濾過し、そのセライトベッドをＤＭＦ(2×6mL)で洗浄した。濾液を
炭(560mg)とともに室温にて2時間攪拌し、0.2μm Millipore ナイロンメンブレンフィル
ターで濾過し、３－メルカプトプロピル官能基を有するシリカゲル(1.12g)で室温にて2時
間処理した。得られた混合物を濾過し、濾液をほぼ乾固まで濃縮した。週末にかけて、こ
の残渣を水(22mL)で再びスラリー化した。スラリーを濾過し、水(4×11mL)で洗浄し、Ｔ
ＨＦ(6mL)及びＤＣＭ(2x11mL)それぞれですすいだ。この生成物がＴＨＦ及びＤＣＭに優
れた溶解性を示し得ることに注目されたい。固体を45℃にて一晩真空乾燥させ、鮮黄色の
固体として0.57gの生成物(57％収率)を得た。m.p. 236-238℃。ＨＰＬＣ（Waters Nova-P
ak C18カラム, 3.9×150mm, 4μm, 20/80 CH3CN/0.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 240nm）
: 6.92分(＞99.0％)。キラルＨＰＬＣ（Daicel ChiralPak ADカラム, 4.6×250mm, 70/30
 IPA/ヘキサン, 0.75mL/分, 240nm）: 13.30分(＞99.0％ ee)。1H NMR (DMSO-d6): 10.99
 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 1H), 6.92-7.00 (m, 2H), 6.52 (s, 2H), 2.55-2.71 (m, 3H),
 1.88-2.05 (m, 4H). 13C NMR (DMSO-d6): 172.44, 172.13, 169.48, 168.02, 146.53, 1
35.34, 131.78, 121.48, 110.52, 108.28, 58.26, 29.23, 28.60, 20.98. C14H13N3O4.0.



(42) JP 2008-528514 A 2008.7.31

10

20

30

4H2O(又は2.4％H2O)の理論値: C, 57.10; H, 4.72; N, 14.27. 測定値: C, 57.28; H, 4.
53; N, 14.14. ＱＴＩによる水含量: 2.3％.
【０１３３】
（５．１．１１　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジ
ン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン）
【化１８】

　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル
）－イソインドール－１，３－ジオンを、（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２
，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオンの合成に用
いたものと実質的に同じ手法を用いて合成した。生成物(0.88g, 71％収率)は鮮黄色の固
体であった。m.p. 235-237℃。ＨＰＬＣ（Waters Nova-Pak C18カラム, 3.9×150mm, 4μ
m, 20/80 CH3CN/0.1％ H3PO4水溶液, 1.0mL/分, 240nm）: 6.92分(＞99.0％)。キラルＨ
ＰＬＣ（Daicel ChiralPak ADカラム, 4.6×250mm, 70/30 IPA/ヘキサン, 0.75mL/分, 24
0nm）: 26.35分(＞99.0％ ee)。1H NMR (DMSO-d6): 10.99 (s, 1H), 7.44(t, 1H), 6.91-
7.00 (m, 2H), 6.52 (s, 2H), 2.51-2.78 (m, 3H), 1.88-2.04 (m, 4H). 13C NMR (DMSO-
d6): 172.45, 172.14, 169.49, 168.03, 146.54, 135.35, 131.79, 121.49, 110.53, 108
.29, 58.27, 29.23, 28.61, 20.99. C14H13N3O4.0.4H2O(又は2.4％ H2O)の理論値: C, 57
.10; H, 4.72; N, 14.27. 測定値: C, 57.25; H, 4.46; N, 14.07. ＱＴＩによる水含量:
 2.1％.
【０１３４】
（５．２　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３
－イル）－イソインドリン－１，３－ジオンの代替合成）
　（３Ｒ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
イソインドリン－１，３－ジオンを次の代替合成法を用いて合成した：
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【化１９】

。
　（３Ｓ）－４－アミノ－２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル
）イソインドリン－１，３－ジオンも、（Ｓ）－（＋）－ＢＮＰＰＡの代わりに（Ｒ）－
（＋）－ＢＮＰＰＡを用いることにより、同じ手法を用いて合成することができる。
【０１３５】
（５．３　２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－ア
セトアミド塩酸塩）
【化２０】

（５．３．１　２－クロロ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－
３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］
－アセトアミド）
　塩化クロロアセチル(0.6mL, 7.8mmol)を、ＴＨＦ(20mL)中の４－アミノ２－（３－メチ
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ル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－ジオン(1.5
g, 5.2mmol)の攪拌懸濁液に添加した。この混合物を30分間加熱還流した。混合物を室温
に冷却し、濾過して、類白色の固体として２－クロロ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６
－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ソインドール－４－イル］－アセトアミド(1.6g, 84％)を得た: 1H NMR (DMSO-d6) δ 11
.05 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.51 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.84 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.60
 (d, J=7.3 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 2.70-2.50 (m, 3H), 2.08-2.03 (m, 1H), 1.89 (s,
 3H); 13C NMR (DMSO-d6) δ 172.16, 171.98, 168.74, 167.31, 165.69, 136.16, 135.3
9, 131.30, 125.27, 118.54, 116.95, 58.89, 43.14, 29.04, 28.53, 20.98。
【０１３６】
（５．３．２　３－アジド－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－
３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］
－アセトアミド）
　アセトン(50mL)中の、２－クロロ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペ
リジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４
－イル］－アセトアミド(1.5g, 4.1mmol)、アジ化ナトリウム(0.4g, 6.2mmol)、及びヨウ
化ナトリウム(20mg)の混合物を17時間加熱還流した。この混合物を室温に冷却し、濃縮し
た。残渣を、水(30mL)を加えて攪拌し、濾過して、1.5gの粗生成物を得た。この粗生成物
を、エタノール(15mL)を加えて攪拌して、３－アジド－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６
－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ソインドール－４－イル］－アセトアミド(1.4g, 91％)を得た: 1H NMR (CMSO-d6) δ 11
.05 (s, 1H), 10.0 (s, 1H), 8.50 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.86 (dd, J=7.4及び8.3 Hz, 1H
), 7.59 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 2.70-2.48 (m, 3H), 2.10-2.03 (m, 1H), 1
.90 (s, 3H)。
【０１３７】
（５．３．３　２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－
３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］
－アセトアミド塩酸塩）
　４Ｎ　ＨＣｌ(20mL)及びメタノール(100mL)中の、２－アジド－Ｎ－［２－（３－メチ
ル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド(1.4g, 3.8mmol)及び１０％Ｐｄ／
Ｃ(0.15g)の混合物を、50psiで5時間で水素化した。この混合物をセライトで濾過し、そ
の濾液を濃縮して、0.5gの粗生成物を得た。濾別した触媒を水(15mL)で再びスラリー化し
、濾過し、この濾液を濃縮して、さらに0.6gの粗生成物を得た。合わせた粗生成物を熱エ
タノール(30mL)でスラリー化し、黄色の固体として２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル
－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド塩酸塩(0.5g, 35％)を得た: mp 111-1
13℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ 11.05 (s, 1H), 10.30 (b, 1H), 8.40 (s, 3H), 8.32 (d, J
=8.2 Hz, 1H), 7.86 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.64 (d, J=7.2 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 2.72
-2.50 (m, 3H), 2.09-2.04 (m, 1H), 1.90 (s, 3H); 13C NMR (DMSO-d6) δ 172.18, 172
.04, 167.75, 167.22, 166.18, 135.99, 134.74, 131.76, 127.13, 118.92, 117.98, 58.
83, 41.11, 29.10, 28.55, 21.05; C16H17N4O5Clの解析理論値: C, 50.47, H, 4.50, N, 
14.71, Cl, 9.31. 測定値: C, 50.35, H, 4.40, N, 14.54, Cl, 9.01。
【０１３８】
（５．４　（３Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２．６－ジオキソ－ピペリ
ジン－３－イル）－１．３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－
イル］－アセトアミド塩酸塩）
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【化２１】

【０１３９】
（５．４．１　（３Ｓ）－２－クロロ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
４－イル］－アセトアミド）
　塩化クロロアセチル(0.6mL, 7.8mmol)を、ＴＨＦ(40mL)中の（３Ｓ）－４－アミノ－２
－（３－メチル－２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－イソインドール－１，３－
ジオン(1.5g, 5.2mmol)の攪拌懸濁液に添加した。この混合物を30分間加熱還流した後、
室温に冷却した。混合物を半量に濃縮し、エーテル(20mL)を添加した。この混合物を30分
間攪拌した後、濾過して、類白色の固体として（３Ｓ）－２－クロロ－Ｎ－［２－（３－
メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド(1.9g, 100％)を得た: 1H NMR 
(DMSO-d6) δ 11.05 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.51 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.84 (t, J=7.
8 Hz, 1H), 7.60 (d, J=7.3 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 2.68-2.49 (m, 3H), 2.10-2.03 (m
, 1H), 1.89 (s, 3H)。
【０１４０】
（５．４．２　（３Ｓ）－２－アジド－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
４－イル］－アセトアミド）
　アセトン(70mL)中の、（３Ｓ）－２－クロロ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオ
キソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイン
ドール－４－イル］－アセトアミド(1.9g, 4.1mmol)、アジ化ナトリウム(0.5g, 7.8mmol)
、及びヨウ化ナトリウム(40mg)の混合物を17時間加熱還流した。この混合物を室温に冷却
し、濃縮した。残渣を、水(30mL)を加えて30分間攪拌した後、濾過した。固体をエタノー
ル(20mL)でスラリー化して、（３Ｓ）－２－アジド－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソ
インドール－４－イル］－アセトアミド(1.8g, 94％)を得た: 1H NMR (DMSO-d6) δ 11.0
5 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.50 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.83 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.59 (
d, J=7.2 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 2.71-2.49 (m, 3H), 2.10-2.03 (m, 1H), 1.90 (s, 3
H)。
【０１４１】
（５．４．３　（３Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
４－イル］－アセトアミド塩酸塩）
　４Ｎ　ＨＣｌ(40mL)及びメタノール(400mL)中の、（３Ｓ）－２－アジド－Ｎ－［２－
（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド(1.8g, 4.9mmol)及び１
０％Ｐｄ／Ｃ(0.3g)の混合物を、50psiで3時間で水素化した。この混合物をセライトで濾
過し、その濾液を濃縮した。残渣を、エタノール(20mL)を加えて攪拌して、2gの固体を得
た。この固体を、熱エタノール(30mL)でスラリー化して、1.4gの粗生成物を得た。この粗



(46) JP 2008-528514 A 2008.7.31

10

20

生成物をメタノール(150mL)から再結晶させて、黄色の固体として（３Ｓ）－２－アミノ
－Ｎ－［２－（３－メチル－２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１，３－ジオ
キソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－４－イル］－アセトアミド塩酸塩(0.9
g, 46％)を得た: mp＞260℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ 11.05 (s, 1H), 10.30 (b, 1H), 8.4
0 (b, 3H), 8.32 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.86 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.64 (d, J=7.2 Hz, 1H
), 3.97 (s, 2H), 2.72-2.51 (m, 3H), 2.09-2.04 (m, 1H), 1.90 (s, 3H); 13C NMR (DM
SO-d6) δ 172.20, 172.06, 167.76, 167.24, 166.19, 136.00, 134.74, 131.77, 127.14
, 118.94, 117.99, 58.83, 41.11, 29.11, 28.57, 21.06; C16H17N4O5Cl+0.46H2Oの解析
理論値: C, 49.39: H, 4.64; N, 14.40; Cl, 9.11. 測定値: C, 49.18; H, 4.48; N, 14.
20; Cl, 9.08。
【０１４２】
　上述の本発明の実施態様は単に例示的なものであり、当業者ならば、具体的な化合物、
材料、及び手法の数多くの等価物に気付き、又はルーチン試験を用いる程度で確かめるこ
とができるであろう。かかる等価物は全て、本発明の範囲内であると見なされ、添付の特
許請求の範囲に包含される。
【０１４３】
　本明細書において引用される特許、特許出願、及び刊行物は全て、その全体が本明細書
中に組み込まれている。さらに、本願中のいかなる参照文献の引例又は明確化も、かかる
参照文献が本発明の先行技術として利用可能であることを認めるものではない。本発明の
全範囲は、添付の特許請求の範囲を参照してよりよく理解される。
【手続補正書】
【提出日】平成19年9月27日(2007.9.27)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７５】
　免疫不全障害の治療、予防及び／又は管理に用いてよい第２の活性薬剤の例としては、
限定されるものではないが：抗生物質（治療用又は予防用）（限定されるものではないが
、アンピシリン、テトラサイクリン、ペニシリン、セファロスポリン、ストレプトマイシ
ン、カナマイシン、及びエリスロマイシンなど）；抗ウイルス薬（限定されるものではな
いが、アマンタジン、リマンタジン、アシクロビル、及びリバビリンなど）；免疫グロブ
リン；血漿；免疫増強薬（限定されるものではないが、レバミゾール(levami sole)及び
イソプリノシンなど）；生物製剤（限定されるものではないが、γグロブリン、伝達因子
、インターロイキン、及びインターフェロンなど）；ホルモン（限定されるものではない
が、胸腺など）；並びに他の免疫薬（限定されるものではないが、Ｂ細胞刺激因子（例え
ば、ＢＡＦＦ／ＢｌｙＳ）、サイトカイン（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－４、及びＩＬ－５
）、増殖因子（例えば、ＴＧＦ－α）、抗体（例えば、抗ＣＤ４０及びＩｇＭ）、非メチ
ル化ＣｐＧモチーフを含むオリゴヌクレオチド（例えば、TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT(配
列番号：１)）、及びワクチン（例えば、ウイルス及び腫瘍ペプチドワクチン）など）が
挙げられる。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2008528514000001.app
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