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(57)【要約】
　本明細書では、イソインドリン化合物、例えば式（Ｉ
）の前記化合物、１つ又はそれ以上の前記化合物を含む
医薬組成物、及び様々な疾患を治療する、予防する、又
は管理するためのそれらの使用方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１２７】

（Ｉ）
（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　Ｙは、Ｏ、シアナミド（Ｎ－≡Ｎ）、若しくはアミド（ＮＨ）である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ１は、水素若しくはＣ１－６アルキルである；
　Ｒ２は、水素、－ＮＯ２、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテ
ロアリール）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－Ｏ
Ｈ、Ｃ０－４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、若しくは
－（ＣＨ２－Ｚ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）であり、このとき各ヘテロアリ
ール及びヘテロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている
；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、－ＮＯ２、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロアリール
）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－ＯＨ、Ｃ０－

４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、若しくは－（ＣＨ２

－Ｚ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）であり、このとき各ヘテロアリール及びヘ
テロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている；
　Ｒ２１は、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、５～６員ヘテロシクリル
、若しくは－ＣＯ（ＣＨ２)０－２Ｒ２２であり、このとき前記アリール、ヘテロアリー
ル、及びヘテロシクリルは各々１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されて
いる；
　Ｒ２２は、－ＮＨ２若しくは５～６員ヘテロシクリルである；及び
　Ｚは、ＣＨ２、ＮＨ、若しくはＯである；
　ただし、Ｒ１が水素である場合は、Ｒ２は水素若しくはＣ１－１０アルキルではないこ
とを前提とする；
　ただし、ＹがＯである場合は、Ｒ３はハロゲンではないことを前提とする；及び
　ただし、ＹがＯであり、Ｒ３がハロゲンである場合は、Ｒ２はＣ０－６アルキル－（５
～６員ヘテロシクリル）であることを前提とする）の化合物又はその医薬上許容される塩
、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体。
【請求項２】
　Ｒ１は、水素若しくはメチルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２は、水素、アミノ、アセトアミド、ヒドロキシ、ニトロ、アミノメチル、ヒドロキ
シメチル、２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル、３－メチル－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－イル、４－メチルピペラジン－１－イル）メチル、２－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、２－メチルチアゾ
ール－４－イル、４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル、モルホリノ
メチル、（ピリジン－４－イル）メチル、（ピリジン－４－イルオキシ）メチル、フェノ
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キシ、ピリジン－２－イルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、２－アミノアセトキシ
、又はピペラジン－１－イルアセトキシである、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ３は、水素、アミノ、アセトアミド、ヒドロキシ、ニトロ、アミノメチル、ヒドロキ
シメチル、２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル、３－メチル－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－イル、４－メチルピペラジン－１－イル）メチル、２－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、２－メチルチアゾ
ール－４－イル、４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル、モルホリノ
メチル、（ピリジン－４－イル）メチル、（ピリジン－４－イルオキシ）メチル、フェノ
キシ、ピリジン－２－イルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、２－アミノアセトキシ
、又はピペラジン－１－イルアセトキシである、請求項１から３のいずれかに記載の化合
物。
【請求項５】
【化１２８】
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【化１２９】
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【化１３０】

　である、請求項１に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラ
ッグ、及び立体異性体。
【請求項６】
　式ＩＩ：

【化１３１】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
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　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ４は、Ｃ３－１０シクロアルキル、５～１０員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロア
リール、若しくはＣ０－４アルキル－ＮＲ４１Ｒ４２であり、このとき、前記シクロアル
キル、ヘテロシクリル、及びヘテロアリールは各々、１つ又はそれ以上のハロゲン、Ｃ１

－６アルキル、－ＣＯ－ＮＲ４３Ｒ４４、－ＣＯＯＲ４５、又はＣ０－４アルキル－Ｃ６

－１０アリールで任意に置換されており、前記アリール自体が１つ又はそれ以上のハロゲ
ンで任意に置換されていてよい；及び
　Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、及びＲ４５は、各々独立して水素若しくはＣ１－６

アルキルである）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若し
くは立体異性体。
【請求項７】
　Ｒ４は、３－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）プロピル、４－アセトアミドフェニル、３－
（２－アミノアセトキシ）－４－メチルフェニル、３－アミノメチル－４－メチルフェニ
ル、２－アミノメチル－５－メチルフェニル、３－アミノフェニル、３－アミノ－４－メ
チルフェニル、３－クロロ－４－メチルフェニル、４－ヒドロキシメチルフェニル、３－
ヒドロキシ－４－メチルフェニル、３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール１－イル）フ
ェニル、４－メチル－３－ニトロフェニル、３－（３－メチル－１，２，４－オキサジア
ゾール－５－イル）フェニル、４－メチル－３－（２－ピペラジン－１－イルアセトキシ
）－フェニル、３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニル、３－（１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）フェニル、３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）フェニル、３－（２－メチルチアゾール－４－イル）フェニル、４－（４
－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル、３－（モルホリノメ
チル）フェニル、４－（モルホリノメチル）フェニル、４－ニトロフェニル、フェニル、
３－（ピペリジン－４－イルオキシ）フェニル、４－（ピリジン－４－イル）メチルフェ
ニル、４（（ピリジン－４－イルオキシ）メチル）フェニル、３－（ピリジン－２－イル
オキシ）フェニル、３－フェノキシフェニル、４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル、シ
ス－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル、トランス－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキ
シル、４－メチルシクロヘキシル、シス－４－メチルシクロヘキシル、トランス－４－メ
チルシクロヘキシル、１－ベンジルピペリジン－４－イル、４－メチルテトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル、ピペリジン－４－イル、４－フェニルシクロヘキシル、シス－４
－フェニルシクロヘキシル、又はトランス－４－フェニルシクロヘキシルである、請求項
６に記載の化合物。
【請求項８】
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【化１３２】

【化１３３】

である、請求項６に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッ
グ、若しくは立体異性体。
【請求項９】
　式ＩＩＩ：

【化１３４】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
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　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ５及びＲ６は、各々独立して：水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、オキソ、－ＮＯ２、
Ｃ１－６アルコキシ、－Ｚ－Ｃ１－６アルキル、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロ
アリール）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－ＯＨ
、Ｃ０－４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、又は－（Ｃ
Ｈ２－Ｙ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）である（式中、Ｚは、Ｓ若しくはＳＯ

２である；Ｒ２１は、上記に規定した通りである；上記の各ヘテロアリール及びヘテロシ
クリルは、１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている；及び上記のア
ルキル若しくはアルコキシは、ハロゲン；シアノ；ニトロ；アミノ；Ｃ１－６アルキリデ
ンジオキシ；それ自体が１つ又はそれ以上のハロゲンで任意に置換されたＣ１－６アルコ
キシ；又はそれ自体が１つ又はそれ以上のハロゲンで任意に置換されたＣ１－６アルキル
チオの内の１つ又はそれ以上で任意に置換されてよい）；
　Ｒ７は、－ＣＯＲ７１若しくは－ＰＯ（ＯＲ７２）（ＯＲ７３）である；
　Ｒ７１は、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ６－１０アリール、若しくは５～６員ヘテロシクリ
ルであり、このとき前記アルキル、アリール、ヘテロシクリルは、１つ又はそれ以上のア
ミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノ、又は－ＣＯＯＲ７４で
任意に置換されてよい；及び
　Ｒ７２、Ｒ７３、及びＲ７４は、各々独立して水素若しくはＣ１－１０アルキルである
）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体
。
【請求項１０】
　Ｒ５は、フルオロ若しくはクロロである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ６は、フルオロ若しくはクロロである、請求項９又は１０に記載の化合物。
【請求項１２】
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【化１３５】
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【化１３６】

である、請求項９に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッ
グ、若しくは立体異性体。
【請求項１３】
　式ＩＶ：
【化１３７】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０若しくは１の整数である；
　Ｒ８は、水素若しくはハロである；及び
　Ｒ９は、水素、アミノ、若しくは５～１０員ヘテロアリール若しくはヘテロシクリルで
ある；
　ただし、ｍが０である場合は、Ｒ９は水素ではないことを前提とする）の化合物又はそ
の医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体。
【請求項１４】
　ｎは、１である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
【化１３８】

　である、請求項１３に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロド
ラッグ、若しくは立体異性体。
【請求項１６】
　式Ｖ：
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【化１３９】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ１０及びＲ１１は、各々独立して水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、若しくはＣ６－１

０アリールオキシであり、このとき前記アルキル及びアリールは各々１つ又はそれ以上の
ハロで任意に置換されている）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロド
ラッグ、若しくは立体異性体。
【請求項１７】
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【化１４１】

である、請求項１６に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラ
ッグ、若しくは立体異性体。
【請求項１８】
　式（ＶＩ）：

【化１４２】

（式中、
　Ｘは、ＣＨ２若しくはＣ＝Ｏである；
　ｍ及びｎは、各々独立して０若しくは１である；
　ｐは、０、１、２、若しくは３である；
　Ｒ８１は、Ｃ１－６アルキルで任意に置換された５～６員ヘテロシクリルである；及び
　Ｒ８２は、水素若しくはハロゲンである）の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶
媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体。
【請求項１９】
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【化１４４】
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【化１４５】

である、請求項１８に記載の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラ
ッグ、若しくは立体異性体。
【請求項２０】
　以下の式：
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【化１４６】

の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体
。
【請求項２１】
　請求項１から２０のいずれかに記載の化合物、及び１つ又はそれ以上の医薬上許容され
る賦形剤若しくは担体を含む医薬組成物。
【請求項２２】
　第２治療薬をさらに含む、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　前記組成物は、単回用量投与のために調製される、請求項２１又は２２に記載の医薬組
成物。
【請求項２４】
　前記組成物は、経口、非経口、又は静脈内剤形として調製される、請求項２１から２３
のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記経口剤形は、錠剤又はカプセル剤である、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　被験者に治療有効量の請求項１～２０のいずれかに記載の化合物を投与する工程を含む
疾患又は障害を治療する、管理する、又は予防する方法であって、前記疾患又は障害は、
癌、血管新生に関連する障害、疼痛、黄斑変性若しくは関連症候群、皮膚疾患、肺疾患、
アスベスト関連障害、寄生虫疾患、免疫不全疾患、ＣＮＳ障害、ＣＮＳ損傷、アテローム
動脈硬化症若しくは関連障害、睡眠異常若しくは関連障害、異常血色素症若しくは関連障
害、又はＴＮＦα関連障害である方法。
【請求項２７】
　前記疾患は、癌である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記癌は、血液癌若しくは固形癌である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　１つ又はそれ以上の追加の活性薬剤の投与をさらに含む、請求項２６から２８のいずれ
かに記載の方法。
【請求項３０】
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　前記化合物は、経口又は非経口投与される、請求項２６から２９のいずれかに記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
１．分野
　本明細書では、イソインドリン化合物、１つ又はそれ以上のそのような化合物を含む医
薬組成物、及び様々な疾患を治療する、予防する、又は管理するためのそれらの使用方法
が提供される。
【背景技術】
【０００２】
２．背景
２．１　癌及びその他の疾患の病理生物学
　癌は、主として所定の正常組織由来の異常細胞数の増加、これらの異常細胞による隣接
組織への侵襲、又は局所リンパ節及び遠隔部位（転移）への悪性細胞のリンパ若しくは血
液感染性伝播によって特徴付けられる。臨床試験のデータや分子生物学的研究は、癌は小
さな前癌性変化を伴って始まり、所定の条件下では腫瘍に進行する多段階プロセスである
ことを指摘している。腫瘍性病変は、クローン的に進化し、特に腫瘍細胞が宿主の免疫学
的監視を免れる条件下では、侵襲、増殖、転移、及び異形成を増加する能力を発生する可
能性がある。Roitt et al, Immunology 17.1-17.12(3rd ed., Mosby, St. Louis, Mo., 1
993).
【０００３】
　極めて多種多様な癌があり、これらは医学文献において詳細に記載されている。例とし
ては、肺、結腸、直腸、前立腺、乳腺、脳、及び腸の癌が含まれる。癌の発生率は、一般
集団が加齢するにつれて、新規な癌が発生するにつれて、及び感受性集団（例、ＡＩＤＳ
に感染した人々、又は直射日光に過度に曝露した人々）が増大するにつれて上昇し続けて
いる。しかし、癌を治療するための選択肢は限られている。例えば、血液癌（例、多発性
骨髄腫）の症例では、特に従来型化学療法が失敗して骨髄移植を選択できない場合、利用
可能な選択肢はほとんどない。このため、癌を抱える患者を治療するための新規な方法及
び組成物には途方もない需要が存在する。
【０００４】
　多数のタイプの癌には、血管新生として公知のプロセスである、新規な血管形成が結び
付いている。腫瘍誘導性血管新生に関与する機序の幾つかは解明されている。これらの機
序の中で最も直接的であるのは、腫瘍細胞による血管形成特性を備えるサイトカイン類の
分泌である。これらのサイトカイン類の例としては、酸性及び塩基性線維芽細胞増殖因子
（α、β－ＦＧＦ）、アンジオゲニン、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、及びＴＮＦ－α
が含まれる。又は、腫瘍細胞は、プロテアーゼ類の産生及びその後の、一部のサイトカイ
ン類（例、β－ＦＧＦ）が貯蔵される細胞外マトリックスの分解を通して血管新生ペプチ
ド類を放出する可能性がある。血管新生は、さらに炎症性細胞（特別にはマクロファージ
）の動員及びその後のそれらの血管新生サイトカイン類（例、ＴＮＦ－α、β－ＦＧＦ）
の放出を通して間接的に誘導される可能性もある。
【０００５】
　様々なその他の疾患及び障害も又、望ましくない血管新生と関連している、又は望まし
くない血管新生によって特徴付けられる。例えば、増強された、若しくは無秩序の血管新
生は、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
新血管形成）、ウイルス性疾患、遺伝的疾患、炎症性疾患、アレルギー性疾患、及び自己
免疫疾患を含むがそれらに限定されない多数の疾患及び医学的状態に関係すると見なされ
てきた。そのような疾患及び状態の例としては、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、角膜移
植拒絶反応、血管新生緑内障、後水晶体線維増殖症、関節炎、及び増殖性硝子体網膜症が
含まれるがそれらに限定されない。
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【０００６】
　従って、血管新生を制御する、又はＴＮＦ－αを含む所定のサイトカイン類の産生を阻
害できる化合物は、様々な疾患及び状態の治療及び予防において有用な可能性がある。
【０００７】
２．２　癌を治療する方法
　現行癌療法は、患者において腫瘍細胞を根絶するために、手術、化学療法、ホルモン療
法及び／又は放射線治療を含む場合がある（例えば、Stockdale, 1998, Medicine, vol. 
3, Rubenstein and Federman, eds., Chapter 12, Section IVを参照されたい）。近年で
は、癌療法は、さらに生物学的療法又は免疫療法も含むことができよう。これらの手法の
全ては、患者にとって重大な欠点を提示する。手術は、例えば、患者の健康状態に起因し
て禁忌となることがある、又は患者にとって受入れ難い場合がある。さらに、手術は、完
全に腫瘍組織を切除しない場合がある。放射線療法は、新生物組織が放射線に対して正常
組織より高度の感受性を示す場合にのみ有効である。放射線療法は、頻回に重篤な副作用
も又誘発することがある。ホルモン療法は、単剤として投与されることは希である。ホル
モン療法は有効な可能性があるが、ホルモン療法は他の治療が癌細胞の大部分を除去した
後に癌の再発を予防又は遅延させるために使用されることが多い。生物学的療法及び免疫
療法は数が制限されており、副作用、例えば発疹若しくは腫脹、発熱、悪寒及び倦怠感を
含む流感様症状、消化管の問題、又はアレルギー反応を生じさせることがある。
【０００８】
　化学療法に関しては、癌を治療するために様々な化学療法薬が存在する。癌化学療法薬
の大多数は、ＤＮＡ合成を阻害することによって、直接的若しくは間接的のいずれかでデ
オキシリボヌクレオチドトリホスフェート前駆体の生合成を阻害することによって、ＤＮ
Ａ複製及び同時の細胞分割を防止するために機能する。Gilman et al, Goodman and Gilm
an’s:The Pharmacological Basis of Therapeutics, Tenth Ed.(McGraw Hill, New York
).
【０００９】
　様々な化学療法薬の利用可能性にもかかわらず、化学療法は多数の欠点を有する。Stoc
kdale, Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds., Chapter. 12, sect. 10, 1
998.ほぼ全ての化学療法薬は毒性であり、化学療法は、重度の悪心、骨髄抑制、及び免疫
抑制を含む、重大で危険であることが多い副作用を誘発する。さらに、化学療法薬の組み
合わせを投与した場合でさえ、多数の腫瘍細胞は化学療法薬に対して耐性である、又は耐
性を生じる。実際に、治療プロトコルにおいて使用される特定の化学療法薬に耐性の細胞
は、それらの薬剤が特定治療において使用される薬物の機序とは相違する機序によって作
用する場合でさえ、他の薬物に対して耐性であることが証明されることが多い。この現象
は、多面発現薬（pleiotropic drug）若しくは多剤（multidrug）耐性と呼ばれる。薬物
耐性のために、多数の癌は標準化学療法プロトコルに難治性であると判明する、又は難治
性になる。
【００１０】
　望ましくない血管新生と結び付いた、又は望ましくない血管新生によって特徴付けられ
るその他の疾患又は状態も又治療するのが困難である。しかし、一部の化合物、例えばプ
ロタミン、ヘパリン及びステロイド剤は、所定の特定疾患の治療において有用であると提
案されている。Taylor et al., Nature 297:307(1982)；Folkman et al, Science 221:71
9(1983);並びに米国特許第５，００１，１１６号及び同第４，９９４，４４３号。
【００１１】
　さらに、癌並びに他の疾患及び状態を、特別には標準療法、例えば手術、放射線療法、
化学療法薬及びホルモン療法に難治性である疾患のために、従来型療法と結び付いた毒性
及び／又は副作用を減少又は回避しながら治療する、予防する、及び管理する有効な方法
が特に必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】



(20) JP 2012-507541 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

【００１２】
【特許文献１】米国特許第５，００１，１１６号
【特許文献２】米国特許第４，９９４，４４３号
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Roitt et al, Immunology 17.1-17.12(3rd ed., Mosby, St. Louis, Mo
., 1993).
【非特許文献２】Stockdale, 1998, Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds.
, Chapter 12, Section IV
【非特許文献３】Gilman et al, Goodman and Gilman’s:The Pharmacological Basis of
 Therapeutics, Tenth Ed.(McGraw Hill, New York).
【非特許文献４】Stockdale, Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds., Chap
ter. 12, sect. 10, 1998.
【非特許文献５】Taylor et al., Nature 297:307(1982)
【非特許文献６】Folkman et al, Science 221:719(1983)
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
３．概要
　本明細書では、イソインドリン化合物、及びその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロ
ドラッグ、若しくは立体異性体が提供される。
【００１５】
　本明細書ではさらに、本明細書に提供した化合物、例えば式Ｉの化合物であって、その
単一エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくはジアステレオマーの混合物；又
はその医薬上許容される塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む化合物を１つ又はそ
れ以上の医薬上許容される担体と組み合わせて含む医薬組成物が提供される。
【００１６】
　本明細書ではさらに、被験者における様々な疾患を治療する、予防する、又は管理する
方法であって、該被験者に治療有効量の本明細書に提供した化合物、例えば、式Ｉの化合
物であって、その単一エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくはジアステレオ
マーの混合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む化
合物を投与する工程を含む方法が提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
４．詳細な説明
４．１　用語の定義
　本明細書に記載した本開示の理解を促進するために、以下では多数の用語を規定する。
【００１８】
　一般に、本明細書で使用する術語並びに本明細書で記載する有機化学、医薬品化学、及
び薬理学における検査方法は、当技術分野において周知であって一般に使用される術語及
び検査方法である。他に特に規定されない限り、本明細書で使用する全技術用語及び科学
用語は、一般に本開示が属する分野の当業者が一般に理解している意味と同一の意味を有
する。
【００１９】
　用語「被験者」は、霊長類（例、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウ
サギ、ラット、又はマウスを含むがそれらに限定されない動物を意味する。用語「被験者
」及び「患者」は、例えば、哺乳動物被験者、例えばヒト被験者との言及と本明細書では
互換的に使用される。
【００２０】
　用語「治療する」、「治療する工程」、及び「治療」は、疾患若しくは障害、又は該疾
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患若しくは障害と関連する１つ又はそれ以上の症状の根絶又は改善を意味する。一般に、
治療は、該疾患若しくは障害の発現後に行われる。所定の実施形態では、これらの用語は
、該疾患若しくは障害の、そのような疾患若しくは障害を抱える被験者への１つ又はそれ
以上の予防薬若しくは治療薬の投与の結果として生じる伝播若しくは悪化を最小限に抑え
ることを意味する。
【００２１】
　用語「予防する」、「予防する工程」、及び「予防」は、疾患若しくは障害の、又はそ
の１つ又はそれ以上の症状の発現、再発又は伝播の予防を意味する。一般に、予防は、該
疾患若しくは障害の発現前に行われる。
【００２２】
　用語「管理する」、「管理する工程」、及び「管理」は、疾患若しくは障害の、又はそ
の１つ又はそれ以上の症状の進行、伝播又は悪化を予防すること、又は緩徐化することを
意味する。時々は、被験者が予防薬若しくは治療薬から引き出す有益な作用は、該疾患若
しくは障害の治癒を生じさせない。
【００２３】
　用語「治療有効量」は、投与されると、治療される障害、疾患、若しくは状態の１つ又
はそれ以上の発生を防止するため、又はある程度緩和するために十分である化合物の量を
含むことが意図されている。用語「治療有効量」は、さらに研究者、獣医、医師、又は臨
床医によっても探求されている、細胞、組織、系、動物、若しくはヒトの生物学的若しく
は医学的反応を引き出すために十分である化合物の量を意味する。
【００２４】
　用語「ＩＣ５０」は、そのような反応を測定するアッセイにおいて最大反応を５０％阻
害するために必要とされる化合物の量、濃度、又は用量を意味する。
【００２５】
　用語「医薬上許容される担体」、「医薬上許容される賦形剤」、「生理学的に許容され
る担体」、又は「生理学的に許容される賦形剤」は、医薬上許容される材料、組成物、又
はビヒクル、例えば液体若しくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、若しくは封入材料
を意味する。１つの実施形態では、各成分は、医薬製剤の他の成分と適合性であるという
意味において「医薬上許容され」、そして合理的ベネフィット／リスク比と釣り合って、
過度の毒性、刺激、アレルギー反応、免疫原性、又は他の問題若しくは合併症を伴わずに
ヒト及び動物の組織又は器官と接触させて使用するために適合する。Remington:The Scie
nce and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Lippincott Williams & Wilkins:Philad
elphia, PA, 2005;Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5th Edition, Rowe et al.
, Eds., The Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical Association:200
5;及びHandbook of Pharmaceutical Additives, 3rd Edition, Ash and Ash Eds., Gower
 Publishing Company:2007;Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Gibson E
d., CRC Press LLC:Boca Raton, FL, 2004を参照されたい。
【００２６】
　用語「約」若しくは「およそ」は、当業者によって決定される特定の数値であって、部
分的に該数値の測定方法又は決定方法に依存した前記特定の数値の許容される誤差を意味
する。所定の実施形態では、用語「約」若しくは「およそ」は、１、２、３、又は４標準
偏差内を意味する。所定の実施形態では、用語「約」若しくは「およそ」は、所定値若し
くは範囲の５０％、２０％、１５％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３
％、２％、１％、０．５％、又は０．０５％内を意味する。
【００２７】
　用語「有効成分」及び「活性物質」は、状態、障害、若しくは疾患の１つ又はそれ以上
の症状を治療する、予防する、又は改善するために、被験者に単独で、１つ又はそれ以上
の医薬上許容される賦形剤と組み合わせて投与される化合物を意味する。本明細書で使用
する「有効成分」及び「活性物質」は、本明細書に記載した化合物の光学活性異性体であ
ってよい。
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【００２８】
　用語「薬物」、「治療薬」、及び「化学療法薬」は、状態、障害、又は疾患の１つ又は
それ以上の症状を治療する、予防する、又は改善するために被験者に投与される化合物、
又はその医薬組成物を意味する。
【００２９】
　用語「アルキル」は、直鎖状若しくは分枝状飽和一価炭化水素ラジカルを意味し、この
とき該アルキルは、１つ又はそれ以上の置換基で任意に置換されてよい。用語「アルキル
」は、他に特に規定されない限り、さらに直鎖状及び分枝状アルキル両方を含む。所定の
実施形態では、アルキルは、１～２０個（Ｃ１－２０）、１～１５個（Ｃ１－１５）、１
～１２個（Ｃ１－１２）、１～１０個（Ｃ１－１０）、若しくは１～６個（Ｃ１－６）の
炭素原子を有する直鎖状飽和一価炭化水素ラジカル、又は３～２０個（Ｃ３－２０）、３
～１５個（Ｃ３－１５）、３～１２個（Ｃ３－１２）、３～１０個（Ｃ３－１０）、若し
くは３～６個（Ｃ３－６）の炭素原子の分枝状飽和一価炭化水素ラジカルである。本明細
書で使用する直鎖状Ｃ１－６及び分枝状Ｃ３－６アルキル基はさらに、「低級アルキル」
と呼ばれる。アルキル基の例としては、メチル、エチル、プロピル（全イソマー形を含む
）、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブチル（全イソマー形を含む）、ｎ－ブチル、イソブ
チル、ｔ－ブチル、ペンチル（全イソマー形を含む）、及びヘキシル（全イソマー形を含
む）が含まれるがそれらに限定されない。例えば、Ｃ１－６アルキルは、１～６個の炭素
原子の直鎖状飽和一価炭化水素ラジカル若しくは３～６個の炭素原子の分枝状飽和一価炭
化水素ラジカルを意味する。
【００３０】
　用語「アルケニル」は、１個又はそれ以上の、１つの実施形態では、１～５個の炭素－
炭素二重結合を含有する直鎖状若しくは分枝状一価炭化水素ラジカルを意味する。アルケ
ニルは、任意に置換された１つ又はそれ以上の置換基であってよい。用語「アルケニル」
は、当業者であれば理解するように、「シス」及び「トランス」立体配置、又は、「Ｅ」
及び「Ｚ」立体配置を有するラジカルも又含む。本明細書で使用する用語「アルケニル」
は、他に特に規定されない限り、直鎖状及び分枝状アルケニル両方を含む。例えば、Ｃ２

－６アルケニルは、２～６個の炭素原子の直鎖状不飽和一価炭化水素ラジカル若しくは３
～６個の炭素原子の分枝状不飽和一価炭化水素ラジカルを意味する。所定の実施形態では
、アルケニルは、２～２０個（Ｃ２－２０）、２～１５個（Ｃ２－１５）、２～１２個（
Ｃ２－１２）、２～１０個（Ｃ２－１０）、若しくは２～６個（Ｃ２－６）の炭素原子を
有する直鎖状一価炭化水素ラジカル、又は３～２０個（Ｃ３－２０）、３～１５個（Ｃ３

－１５）、３～１２個（Ｃ３－１２）、３～１０個（Ｃ３－１０）、若しくは３～６個（
Ｃ３－６）の炭素原子の分枝状一価炭化水素ラジカルである。アルケニル基の例としては
、エテニル、プロペン－１－イル、プロペン－２－イル、アリル、ブテニル、及び４－メ
チルブテニルが含まれるがそれらに限定されない。
【００３１】
　用語「アルキニル」は、１個又はそれ以上の、１つの実施形態では、１～５個の炭素－
炭素三重結合を含有する直鎖状若しくは分枝状一価炭化水素ラジカルを意味する。アルキ
ニルは、任意に置換された１つ又はそれ以上の置換基であってよい。用語「アルキニル」
は、他に特に規定されない限り、さらに直鎖状及び分枝状アルキニル両方を含む。所定の
実施形態では、アルキニルは、２～２０個（Ｃ２－２０）、２～１５個（Ｃ２－１５）、
２～１２個（Ｃ２－１２）、２～１０個（Ｃ２－１０）、若しくは２～６個（Ｃ２－６）
の炭素原子の直鎖状一価炭化水素ラジカル、又は３～２０個（Ｃ３－２０）、３～１５個
（Ｃ３－１５）、３～１２個（Ｃ３－１２）、３～１０個（Ｃ３－１０）、若しくは３～
６個（Ｃ３－６）の炭素原子の分枝状一価炭化水素ラジカルである。アルキニル基の例と
しては、エチニル（－Ｃ≡ＣＨ）及びプロパルギル（－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ）が含まれるがそ
れらに限定されない。例えば、Ｃ２－６アルキニルは、２～６個の炭素原子の直鎖状不飽
和一価炭化水素ラジカル若しくは３～６個の炭素原子の分枝状不飽和一価炭化水素ラジカ
ルを意味する。
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【００３２】
　用語「シクロアルキル」は、環状飽和架橋及び／又は非架橋一価炭化水素ラジカルを意
味しており、１つ又はそれ以上の置換基で任意に置換されてよい。所定の実施形態では、
シクロアルキルは、３～２０個（Ｃ３－２０）、３～１５個（Ｃ３－１５）、３～１２個
（Ｃ３－１２）、３～１０個（Ｃ３－１０）、若しくは３～７個（Ｃ３－７）の炭素原子
を有する。シクロアルキル基の例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、デカリニル、及びアダマンチルが含まれるがそ
れらに限定されない。
【００３３】
　用語「アリール」は、少なくとも１つの芳香族炭化水素環を含有する単環式芳香族基及
び／又は多環式一価芳香族基を意味する。所定の実施形態では、アリールは、６～２０個
（Ｃ６－２０）、６～１５個（Ｃ６－１５）、若しくは６～１０個（Ｃ６－１０）の環状
原子を有する。アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、フルオレニル、アズレニ
ル、アントリル、フェナントリル、ピレニル、ビフェニル、及びテルフェニルが含まれる
がそれらに限定されない。アリールは、さらに二環式若しくは三環式炭素環をも意味する
が、このとき該環の１つは芳香族であり、他方は飽和、部分不飽和、又は芳香族、例えば
、ジヒドロナフチル、インデニル、インダニル、若しくはテトラヒドロナフチル（テトラ
リニル）であってよい。所定の実施形態では、アリールはさらに１つ又はそれ以上の置換
基で任意に置換されてもよい。
【００３４】
　用語「アラルキル」若しくは「アリール－アルキル」は、アリールで置換された一価ア
ルキル基を意味する。所定の実施形態では、アルキル及びアリールはどちらも１つ又はそ
れ以上の置換基で任意に置換されてよい。
【００３５】
　用語「ヘテロアリール」は、少なくとも１つの芳香族環を含有する単環式芳香族基及び
／又は多環式芳香族基を意味しており、このとき該少なくとも１つの芳香族環はＯ、Ｓ、
及びＮから独立して選択される１つ又はそれ以上のヘテロ原子を含有する。ヘテロアリー
ル基の各環は、１又は２個のＯ原子、１又は２個のＳ原子、及び／又は１～４個のＮ原子
を含有することができるが、ただし各環内のヘテロ原子の総数は４以下であり、各環は少
なくとも１個の炭素原子を含有することを前提とする。ヘテロアリールは、安定性化合物
の作製を生じさせる任意のヘテロ原子若しくは炭素原子において主要構造に付着させられ
てよい。所定の実施形態では、ヘテロアリールは、５～２０個、５～１５個、若しくは５
～１０個の環状原子を有する。単環式ヘテロアリール基の例としては、ピロリル、ピラゾ
リル、ピラゾリニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、チア
ジアゾリル、イソチアゾリル、フラニル、チエニル、オキサジアゾリル、ピリジル、ピラ
ジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、及びトリアジニルが含まれるがそれらに限定され
ない。二環式ヘテロアリール基の例としては、インドリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオ
キサゾリル、ベンゾチエニル、キノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、イソキノリニ
ル、ベンズイミダゾリル、ベンゾピラニル、インドリジニル、ベンゾフラニル、イソベン
ゾフラニル、クロモニル、クマリニル、シノリニル、キノキサリニル、インダゾリル、プ
リニル、ピロロピリジニル、フロピリジニル、チエノピリジニル、ジヒドロイソインドリ
ル、及びテトラヒドロキノリニルが含まれるがそれらに限定されない。三環式ヘテロアリ
ール基の例としては、カルバゾリル、ベンズインドリル、フェナントロリニル、アクリジ
ニル、フェナントリジニル、及びキサンテニルが含まれるがそれらに限定されない。所定
の実施形態では、ヘテロアリールはさらに１つ又はそれ以上の置換基でも任意に置換され
てよい。
【００３６】
　用語「ヘテロシクリル」若しくは「複素環式」は、少なくとも１つの非芳香族環を含有
する単環式非芳香族環系及び／又は多環式環系を意味するが、このとき該１個又はそれ以
上の非芳香族環状原子はＯ、Ｓ、又はＮから独立して選択されるヘテロ原子である；及び
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残りの環状原子は炭素原子である。所定の実施形態では、ヘテロシクリル若しくは複素環
基は、３～２０個、３～１５個、３～１０個、３～８個、４～７個、若しくは５～６個の
環状原子を有する。所定の実施形態では、ヘテロシクリルは、縮合環系若しくは架橋関係
を含んでいてよく、その中の窒素若しくは硫黄原子は任意に酸化されていてよく、窒素原
子は任意に四級化されていてよく、一部の環は部分的若しくは完全飽和、又は芳香族であ
ってよい単環式、二環式、三環式、又は四環式環系である。ヘテロシクリルは、任意のヘ
テロ原子若しくは炭素原子において主要構造に付着させられてよく、これは安定性化合物
の作製を生じさせる。そのような複素環式ラジカルの例としては、アクリジニル、アゼピ
ニル、ベンズイミダゾリル、ベンズインドリル、ベンゾイソキサゾリル、ベンズイソキサ
ジニル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾフラノニル、ベンゾフラニル
、ベンゾナフトフラニル、ベンゾピラノニル、ベンゾピラニル、ベンゾテトラヒドロフラ
ニル、ベンゾテトラヒドロチエニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾ
チオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオピラニル、ベンゾオキサジニル、ベンゾ
オキサゾリル、ベンゾチアゾリル、β－カルボリニル、カルバゾリル、クロマニル、クロ
モニル、シノリニル、クマリニル、デカヒドロイソキノリニル、ジベンゾフラニル、ジヒ
ドロベンゾイソチアジニル、ジヒドロベンズイソキサジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロ
ピラニル、ジオキソラニル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピラゾ
リル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジオキソラニル、１，４－ジチアニル
、フラノニル、フラニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、イミダゾ
ピリジニル、イミダゾチアゾリル、インダゾリル、インドリニル、インドリジニル、イン
ドリル、イソベンゾテトラヒドロフラニル、イソベンゾテトラヒドロチエニル、イソベン
ゾチエニル、イソクロマニル、イソクマリニル、イソインドリニル、イソインドリル、イ
ソキノリニル、イソチアゾリジニル、イソチアゾリル、イソキサゾリジニル、イソキサゾ
リル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソイン
ドリル、オキサジアゾリル、オキサゾリジノニル、オキサゾリジニル、オキサゾロピリジ
ニル、オキサゾリル、オキシラニル、ペリミジニル、フェナントリジニル、フェナトロリ
ニル、フェナルサジニル、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、ピペラジニル、ピペリジニル、４－ピペリドニル、プテリジニル、プリニル、ピ
ラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリドピリジニル
、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キ
ノキサリニル、キヌクリジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒ
ドロイソキノリニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル、テトラゾリル、チ
アジアゾロピリミジニル、チアジアゾリル、チアモルホリニル、チアゾリジニル、チアゾ
リル、チエニル、トリアジニル、トリアゾリル、及び１，３，５－トリチアニルが含まれ
るがそれらに限定されない。所定の実施形態では、複素環はさらに１つ又はそれ以上の置
換基でも任意に置換されてよい。
【００３７】
　用語「ハロゲン」、「ハライド」又は「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素及び／又はヨウ
素を意味する。
【００３８】
　用語「光学的に活性である」及び「エナンチオマー的に活性である」とは、約５０％以
上、約７０％以上、約８０％以上、約９０％以上、約９１％以上、約９２％以上、約９３
％以上、約９４％以上、約９５％以上、約９６％以上、約９７％以上、約９８％以上、約
９９％以上、約９９．５％以上又は約９９．８％以上のエナンチオマー過剰を有する分子
の集合を意味する。
【００３９】
　光学活性化合物を記載する際には、接頭辞のＲ及びSは、そのキラル中心の周囲で分子
の絶対配置を表示するために使用される。（＋）及び（－）は、化合物の旋光性、すなわ
ち、偏光面が光学活性化合物によって回転させられる方向を表示するために使用される。
接頭辞（－）は、化合物が左旋性である、すなわち、化合物が偏光面を左に、又は反時計
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回りに回転させることを示している。接頭辞（＋）は、化合物が右旋性である、すなわち
、化合物が偏光面を右に、又は時計回りに回転させることを示している。しかし、旋光性
の記号（＋）及び（－）は、分子の絶対配置、Ｒ及びＳには関連していない。
【００４０】
　用語「溶媒和物」は、さらに非共有結合分子間力によって結合された化学量論量又は非
化学量論量の溶媒を含む、本明細書に提供した化合物又はその塩を意味する。溶媒が水で
ある場合、溶媒和物は水和物である。
【００４１】
４．２　化合物
　本明細書では、イソインドリン化合物、そのような化合物を１つ又はそれ以上含む医薬
組成物、及び様々な疾患を治療する、予防する、又は管理するためのそれらの使用方法が
提供される。
【００４２】
　１つの実施形態では、式Ｉ：

【化１】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　Ｙは、Ｏ、シアナミド（Ｎ－≡Ｎ）、若しくはアミド（ＮＨ）である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ１は、水素若しくはＣ１－６アルキルである；
　Ｒ２は、水素、－ＮＯ２、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテ
ロアリール）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－Ｏ
Ｈ、Ｃ０－４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、若しくは
－（ＣＨ２－Ｚ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）であり、このとき各ヘテロアリ
ール及びヘテロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている
；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、－ＮＯ２、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロアリール
）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－ＯＨ、Ｃ０－

４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、若しくは－（ＣＨ２

－Ｚ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）であり、このとき各ヘテロアリール及びヘ
テロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている；
　Ｒ２１は、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、５～６員ヘテロシクリル
、若しくは－ＣＯ（ＣＨ２)０－２Ｒ２２であり、このとき該アリール、ヘテロアリール
、及びヘテロシクリルは各々１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されてい
る；
　Ｒ２２は、－ＮＨ２若しくは５～６員ヘテロシクリルである；及び
　Ｚは、ＣＨ２、ＮＨ、若しくはＯである；
　ただし、Ｒ１が水素である場合は、Ｒ２は水素若しくはＣ１－１０アルキルではないこ
とを前提とする；
　ただし、ＹがＯである場合は、Ｒ３はハロゲンではないことを前提とする；及び
　ただし、ＹがＯであり、Ｒ３がハロゲンである場合は、Ｒ２はＣ０－６アルキル－（５
～６員ヘテロシクリル）であることを前提とする）の化合物又はその医薬上許容される塩
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、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体が提供される。
【００４３】
　所定の実施形態では、ＸはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＸはＣ（＝Ｏ）である
。
【００４４】
　所定の実施形態では、ＹはＯである。所定の実施形態では、Ｙはシアナミドである。所
定の実施形態では、Ｙはアミドである。
【００４５】
　所定の実施形態では、ＺはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＺはＮＨである。所定
の実施形態では、ＺはＯである。
【００４６】
　所定の実施形態では、ｍは０である。所定の実施形態では、ｍは１である。所定の実施
形態では、ｍは２である。所定の実施形態では、ｍは３である。
【００４７】
　所定の実施形態では、Ｒ１は水素である。所定の実施形態では、Ｒ１は、本明細書に記
載した１、２、若しくは３個の置換基Ｑで任意に置換されたＣ１－６アルキルである。所
定の実施形態では、Ｒ１はメチルである。
【００４８】
　所定の実施形態では、Ｒ２は水素である。所定の実施形態では、Ｒ２はハロゲンである
。所定の実施形態では、Ｒ２はニトロである。所定の実施形態では、Ｒ２はＣ１－１０ア
ルキルである。所定の実施形態では、Ｒ２はＣ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロアリ
ール）であり、このとき該ヘテロアリールは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意
に置換されている。所定の実施形態では、Ｒ２はＣ０－６アルキル－（５～６員ヘテロア
リール）であり、このとき該ヘテロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任
意に置換されている。所定の実施形態では、Ｒ２はＣ０－６アルキル－ＯＨである。所定
の実施形態では、Ｒ２はＣ０－４アルキル－ＮＨ２である。所定の実施形態では、Ｒ２は
－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキルである。所定の実施形態では、Ｒ２は－ＯＲ２１（式中、
該Ｒ２１は本明細書に記載した通りである）である。所定の実施形態では、Ｒ２は、又は
－（ＣＨ２－Ｙ）０－２－（５～１０員ヘテロアリールであり、このとき該ヘテロアリー
ルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている。所定の実施形態では
、Ｒ２は、水素、アミノ、アセトアミド、ヒドロキシ、ニトロ、アミノメチル、ヒドロキ
シメチル、２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル、３－メチル－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－イル、４－メチルピペラジン－１－イル）メチル、２－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、２－メチルチアゾ
ール－４－イル、４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル、モルホリノ
メチル、（ピリジン－４－イル）メチル、（ピリジン－４－イルオキシ）メチル、フェノ
キシ、ピリジン－２－イルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、２－アミノアセトキシ
、又は２－ピペラジン－１－イルアセトキシである。
【００４９】
　所定の実施形態では、Ｒ３は水素である。所定の実施形態では、Ｒ３はニトロである。
所定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロアリール）であり
、このとき該ヘテロアリールは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されて
いる。所定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロアリール）で
あり、このとき該ヘテロシクリルは１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換さ
れている。所定の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ０－６アルキル－ＯＨである。所定の実施形
態では、Ｒ３は、Ｃ０－４アルキル－ＮＨ２である。所定の実施形態では、Ｒ３は、－Ｎ
ＨＣＯ－Ｃ１－６アルキルである。所定の実施形態では、Ｒ３は、－ＯＲ２１であり、こ
のときＲ２１は本明細書に記載した通りである。所定の実施形態では、Ｒ３は、又は－（
ＣＨ２－Ｙ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）であり、このとき該ヘテロアリール
は１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている。所定の実施形態では、
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Ｒ３は、水素、アミノ、アセトアミド、ヒドロキシ、ニトロ、メチル、アミノメチル、ヒ
ドロキシメチル、２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル、３－メチル－１，２，４
－オキサジアゾール－５－イル、４－メチルピペラジン－１－イル）メチル、２－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、２－メチル
チアゾール－４－イル、４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル、モル
ホリノメチル、（ピリジン－４－イル）メチル、（ピリジン－４－イルオキシ）メチル、
フェノキシ、ピリジン－２－イルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、２－アミノアセ
トキシ、又はピペラジン－１－イルアセトキシである。
【００５０】
　１つの実施形態では、本化合物は：
【化２】
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【化４】

又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、及び立体異性体である。
【００５１】
　又別の実施形態では、本明細書では式ＩＩ：
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【化５】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ４は、Ｃ３－１０シクロアルキル、５～１０員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロア
リール、若しくはＣ０－４アルキル－ＮＲ４１Ｒ４２であり、このとき、該シクロアルキ
ル、ヘテロシクリル、及びヘテロアリールは各々、１つ又はそれ以上のハロゲン、Ｃ１－

６アルキル、－ＣＯ－ＮＲ４３Ｒ４４、－ＣＯＯＲ４５、又はＣ０－４アルキル－Ｃ６－

１０アリールで任意に置換されており、該アリール自体が１つ又はそれ以上のハロゲンで
任意に置換されていてよい；及び
　Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、及びＲ４５は、各々独立して水素若しくはＣ１－６

アルキルである）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若し
くは立体異性体が提供される。
【００５２】
　所定の実施形態では、ＸはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＸはＣ（＝Ｏ）である
。
【００５３】
　所定の実施形態では、ｍは０である。所定の実施形態では、ｍは１である。所定の実施
形態では、ｍは２である。所定の実施形態では、ｍは３である。
【００５４】
　所定の実施形態では、Ｒ４は、１つ又はそれ以上の（Ｃ１－６）アルキル若しくはＣ０

－４アルキル－Ｃ６－１０アリールで任意に置換されたＣ３－１０シクロアルキルである
。所定の実施形態では、Ｒ４は、１つ又はそれ以上の（Ｃ１－６）アルキル若しくはＣ０

－４アルキル－Ｃ６－１０アリールで任意に置換された５～１０員ヘテロシクリルである
。所定の実施形態では、Ｒ４は、Ｃ０－４アルキル－ＮＲ４１Ｒ４２（式中、Ｒ４１及び
Ｒ４２は各々本明細書に記載した通りである）である。
【００５５】
　所定の実施形態では、Ｒ４は、３－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）プロピル、４－アセト
アミドフェニル、３－（２－アミノアセトキシ）－４－メチルフェニル、３－アミノメチ
ル－４－メチルフェニル、２－アミノメチル－５－メチルフェニル、３－アミノフェニル
、３－アミノ－４－メチルフェニル、３－クロロ－４－メチルフェニル、４－ヒドロキシ
メチルフェニル、３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル、３－（２－メチル－１Ｈ－イミ
ダゾール１－イル）フェニル、４－メチル－３－ニトロフェニル、３－（３－メチル－１
，２，４－オキサジアゾール－５－イル）フェニル、４－メチル－３－（２－ピペラジン
－１－イルアセトキシ）－フェニル、３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル
）フェニル、３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）フェニル、３－（２－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）フェニル、３－（２－メチルチアゾール－４－イル
）フェニル、４－（４－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル
、３－（モルホリノメチル）フェニル、４－（モルホリノメチル）フェニル、４－ニトロ
フェニル、フェニル、３－（ピペリジン－４－イルオキシ）フェニル、４－（ピリジン－
４－イル）メチルフェニル、４（（ピリジン－４－イルオキシ）メチル）フェニル、３－
（ピリジン－２－イルオキシ）フェニル、３－フェノキシフェニル、４－ｔｅｒｔ－ブチ
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ルシクロヘキシル、シス－４－ｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキシル、トランス－４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルシクロヘキシル、４－メチルシクロヘキシル、シス－４－メチルシクロヘキシ
ル、トランス－４－メチルシクロヘキシル、１－ベンジルピペリジン－４－イル、４－メ
チルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル、ピペリジン－４－イル、４－フェニルシク
ロヘキシル、シス－４－フェニルシクロヘキシル、又はトランス－４－フェニルシクロヘ
キシルである。
【００５６】
　１つの実施形態では、本化合物は：
【化６】

又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体である。
【００５７】
　さらに又別の実施形態では、本明細書では式ＩＩＩ：
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（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ５及びＲ６は、各々独立して：水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、オキソ、－ＮＯ２、
Ｃ１－６アルコキシ、－Ｚ－Ｃ１－６アルキル、Ｃ０－６アルキル－（５～１０員ヘテロ
アリール）、Ｃ０－６アルキル－（５～６員ヘテロシクリル）、Ｃ０－６アルキル－ＯＨ
、Ｃ０－４アルキル－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ－Ｃ１－６アルキル、－ＯＲ２１、又は－（Ｃ
Ｈ２－Ｙ）０－２－（５～１０員ヘテロアリール）である（式中、Ｚは、Ｓ若しくはＳＯ

２である；Ｒ２１は、上記に規定した通りである；上記の各ヘテロアリール及びヘテロシ
クリルは、１つ又はそれ以上のＣ１－６アルキルで任意に置換されている；及び上記のア
ルキル若しくはアルコキシは、ハロゲン；シアノ；ニトロ；アミノ；Ｃ１－６アルキリデ
ンジオキシ；それ自体が１つ又はそれ以上のハロゲンで任意に置換されたＣ１－６アルコ
キシ；又はそれ自体が１つ又はそれ以上のハロゲンで任意に置換されたＣ１－６アルキル
チオの内の１つ又はそれ以上で任意に置換されてよい）；
　Ｒ７は、－ＣＯＲ７１若しくは－ＰＯ（ＯＲ７２）（ＯＲ７３）である；
　Ｒ７１は、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ６－１０アリール、若しくは５～６員ヘテロシクリ
ルであり、このとき該アルキル、アリール、ヘテロシクリルは、１つ又はそれ以上のアミ
ノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－６アルキル）アミノ、又は－ＣＯＯＲ７４で任
意に置換されてよい；及び
　Ｒ７２、Ｒ７３、及びＲ７４は、各々独立して水素若しくはＣ１－１０アルキルである
）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体
が提供される。
【００５８】
　所定の実施形態では、ＸはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＸはＣ（＝Ｏ）である
。
【００５９】
　所定の実施形態では、ｍは０である。所定の実施形態では、ｍは１である。所定の実施
形態では、ｍは２である。所定の実施形態では、ｍは３である。
【００６０】
　所定の実施形態では、Ｒ５は水素である。所定の実施形態では、Ｒ５はハロである。所
定の実施形態では、Ｒ５は、フルオロ若しくはクロロである。
【００６１】
　所定の実施形態では、Ｒ６は水素である。所定の実施形態では、Ｒ６はハロである。所
定の実施形態では、Ｒ６は、フルオロ若しくはクロロである。
【００６２】
　所定の実施形態では、Ｒ７は、－ＣＯＲ４１（式中、該Ｒ４１は本明細書に記載した通
りである）である。所定の実施形態では、Ｒ７は、－ＰＯ（ＯＲ４２））（ＯＲ４３）（
式中、Ｒ４２及びＲ４３は、各々本明細書に記載した通りである）である。
【００６３】
　１つの実施形態では、本化合物は：
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【化９】

（式中、
　Ｒ５及びＲ６は、上記に規定した通りである）
又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体である。
【００６４】
　さらに又別の実施形態では、本明細書では式ＩＶ：
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【化１０】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０若しくは１の整数である；
　Ｒ８は、水素若しくはハロである；及び
　Ｒ９は、水素、アミノ、若しくは５～１０員ヘテロアリール若しくはヘテロシクリルで
ある；
　ただし、ｍが０である場合は、Ｒ９は水素ではないことを前提とする）の化合物又はそ
の医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体が提供される。
【００６５】
　所定の実施形態では、ＸはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＸはＣ（＝Ｏ）である
。
【００６６】
　所定の実施形態では、ｎは０である。所定の実施形態では、ｎは１である。
【００６７】
　所定の実施形態では、Ｒ８は水素である。所定の実施形態では、Ｒ８はハロである。所
定の実施形態では、Ｒ８は、フルオロ若しくはクロロである。
【００６８】
　所定の実施形態では、Ｒ９は水素である。所定の実施形態では、Ｒ９はアミノである。
所定の実施形態では、Ｒ９は、５～１０員ヘテロアリールである。所定の実施形態では、
Ｒ９は、５～１０員ヘテロシクリルである。
【００６９】
　１つの実施形態では、本化合物は：
【化１１】

又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体である。
【００７０】
　さらに又別の実施形態では、本明細書では式Ｖ：
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【化１２】

（式中、
　Ｘは、Ｃ（＝Ｏ）若しくはＣＨ２である；
　ｍは、０、１、２、若しくは３の整数である；
　Ｒ１０及びＲ１１は、各々独立して水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、若しくはＣ６－１

０アリールオキシであり、このとき該アルキル及びアリールは各々１つ又はそれ以上のハ
ロで任意に置換されている）の化合物又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラ
ッグ、若しくは立体異性体が提供される。
【００７１】
　所定の実施形態では、ＸはＣＨ２である。所定の実施形態では、ＸはＣ（＝Ｏ）である
。
【００７２】
　所定の実施形態では、ｍは０である。所定の実施形態では、ｍは１である。所定の実施
形態では、ｍは２である。所定の実施形態では、ｍは３である。
【００７３】
　所定の実施形態では、Ｒ１０は水素である。所定の実施形態では、Ｒ１０はハロである
。所定の実施形態では、Ｒ１０は、フルオロ若しくはクロロである。所定の実施形態では
、Ｒ１０は、１つ又はそれ以上のハロで任意に置換されたＣ１－６アルキルである。所定
の実施形態では、Ｒ１０は、１つ又はそれ以上のハロで任意に置換されたＣ６－１０アリ
ールオキシである。
【００７４】
　所定の実施形態では、Ｒ１１は水素である。所定の実施形態では、Ｒ１１はハロである
。所定の実施形態では、Ｒ１１は、フルオロ若しくはクロロである。所定の実施形態では
、Ｒ１１は、１つ又はそれ以上のハロで任意に置換されたＣ１－６アルキルである。所定
の実施形態では、Ｒ１１は、１つ又はそれ以上のハロで任意に置換されたＣ６－１０アリ
ールオキシである。
【００７５】
　１つの実施形態では、本化合物は：

【化１３】
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【化１４】

又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体である。
【００７６】
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　さらに又別の実施形態では、本明細書では式ＶＩ：
【化１５】

（式中、
　Ｘは、ＣＨ２若しくはＣ＝Ｏである；
　ｍ及びｎは、各々独立して０若しくは１である；
　ｐは、０、１、２、若しくは３である；
　Ｒ８１は、Ｃ１－６アルキルで任意に置換された５～６員ヘテロシクリルである；及び
　Ｒ８２は、水素若しくはハロゲンである）の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶
媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体が提供される。
【００７７】
　１つの実施形態では、ＸはＣＨ２である。又別の実施形態では、ＸはＣ＝Ｏである。
【００７８】
　１つの実施形態では、ｍは０である。又別の実施形態では、ｍは１である。又別の実施
形態では、ｎは０である。又別の実施形態では、ｎは１である。
【００７９】
　１つの実施形態では、ｐは０である。又別の実施形態では、ｐは１である。又別の実施
形態では、ｐは２である。又別の実施形態では、ｐは３である。
【００８０】
　１つの実施形態では、Ｒ８１は、５員複素環である。又別の実施形態では、５員複素環
は、Ｃ１－６アルキルで置換されている。又別の実施形態では、Ｒ８１は、６員複素環で
ある。又別の実施形態では、６員複素環は、Ｃ１－６アルキルで置換されている。
【００８１】
　１つの実施形態では、Ｒ８２は水素である。又別の実施形態では、Ｒ８２はハロゲンで
ある。
【００８２】
　１つの実施形態では、本化合物は：
【化１６】
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【化１９】

又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体である。
【００８３】
　さらに又別の実施形態では、本明細書では以下の式：

【化２０】

の化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、プロドラッグ、若しくは立体異性体
が提供される。
【００８４】
　本明細書に提供した化合物は、特定の立体化学配置が規定されていない限り、全ての可
能性ある立体異性体を含むことが企図されている。本明細書に提供した化合物がアルケニ
ル若しくはアルケニレン基を含有する場合は、該化合物は幾何学的シス／トランス（又は
Ｚ／Ｅ）異性体の１つ又は混合物として存在してよい。構造的異性体が低エネルギー障壁
によって相互交換可能である場合は、本化合物は単一互変異性体又は互変異性体の混合物
として存在してよい。これは、例えば、イミノ、ケト、若しくはオキシム基を含有する化
合物内で陽子互変異性；又は芳香族部分を含有する化合物内のいわゆる原子価互変異性の
形態を取ることができる。その後には、単一化合物が１つより多いタイプの異性化を示す
ことができる。
【００８５】
　本明細書に提供した化合物は、エナンチオマー的に純粋、例えば単一エナンチオマー若
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しくは単一ジアステレオマーであってよい、若しくは立体異性体混合物、例えばエナンチ
オマーの混合物、ラセミ混合物、又はジアステレオマー混合物であってよい。従って、当
業者であれば、その（Ｒ）形にある化合物にある投与は、インビボ（生体内）でエピマー
化を受ける化合物については、その（Ｓ）形にある化合物の投与と同等であることを認識
できるであろう。個別エナンチオマーを調製／単離するための従来技術は、適切な光学純
粋前駆体からの合成、アキラル出発材料からの非対称性合成、若しくはエナンチオマー混
合物の分解、例えば、キラルクロマトグラフィー、再結晶化、分解、ジアステレオマー塩
形成、又はその後に分離が行われるジアステレオマー付加化合物への誘導体化が含まれる
。
【００８６】
　本明細書に提供した化合物が酸性若しくは塩基性成分を含有する場合は、該化合物は、
医薬上許容される塩として提供することができる（Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977,
 66, 1-19;及び「Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, and Use,」 Stahl a
nd Wermuth, Ed.;Wiley-VCH and VHCA, Zurich, 2002を参照されたい）。
【００８７】
　医薬上許容される塩の調製において使用するために適切な酸には、酢酸、２，２－ジク
ロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、Ｌ－アスパラ
ギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸、ホウ酸、（＋）－
カンファー酸、カンファースルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンファー－１０－スルホン
酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、シクロヘ
キサンスルファミン酸、ドデシル硫酸、エタン－１，２－ジスルホン酸、エタンスルホン
酸、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸
、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸、Ｌ－グルタミン酸、α-オキ
ソグルタル酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、（＋）－Ｌ－
乳酸、（±）－ＤＬ-乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、（－）－Ｌ－リ
ンゴ酸、マロン酸、（±）－ＤＬ－マンデリン酸、メタンスルホン酸、ナフタレン－２－
スルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、ニ
コチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモン酸、過塩素
酸、リン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サッカリン酸、サリチル酸、４－アミノ－サリチル
酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）－Ｌ－酒石酸、チ
オシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸、及びバレリアン酸が含まれるが
それらに限定されない。
【００８８】
　医薬上許容される塩の調製において使用するのに適切な塩基には、無機塩基、例えばマ
グネシウムヒドロキシド、カルシウムヒドロキシド、カリウムヒドロキシド、ジンクヒド
ロキシド、若しくはナトリウムヒドロキシド；及び有機塩基、例えば第１級、第２級、第
３級、及び第４級の脂肪族及び芳香族アミン類、例えば、Ｌ－アルギニン、ベネタミン、
ベンザチン、コリン、デアノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、ジメチルアミ
ン、ジプロピルアミン、ジイソプロピルアミン、２－（ジエチルアミノ）－エタノール、
エタノールアミン、エチルアミン、エチレンジアミン、イソプロピルアミン、Ｎ－メチル
－グルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ－イミダゾール、Ｌ－リシン、モルホリン、４－（２
－ヒドロキシエチル）－モルホリン、メチルアミン、ピペリジン、ピペラジン、プロピル
アミン、ピロリジン、１－（２－ヒドロキシエチル）－ピロリジン、ピリジン、キヌクリ
ジン、キノリン、イソキノリン、第２級アミン類、トリエタノールアミン、トリメチルア
ミン、トリエチルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、２－アミノ－２－（ヒドロキシ
メチル）－１，３－プロパンジオール、及びトロメタミンが含まれるがそれらに限定され
ない。
【００８９】
　本明細書に提供した化合物は、さらに該化合物の機能的誘導体であり、インビボで親化
合物に容易に転換可能であるプロドラッグとして提供することもできる。プロドラッグは
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有用であることが多いが、それは一部の状況では親化合物より容易に投与できる場合があ
るからである。該プロドラッグは、例えば、経口投与によって生体内利用可能であるが、
他方親化合物は生体内利用可能ではない。該プロドラッグは、さらに親化合物に比して医
薬組成物中の増強された溶解度を有する場合もある。プロドラッグは、酵素的プロセス及
び代謝性加水分解を含む様々な機序によって親化合物に転換させることができる。Harper
, Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294;Morozowich et al. in 「Design of Bi
opharmaceutical Properties through Prodrugs and Analogs,」 Roche Ed., APHA Acad.
 Pharm. Sci. 1977;「Bioreversible Carriers in Drug in Drug Design, Theory and Ap
plication,」 Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987;「Design of Prodrugs,」 Bund
gaard, Elsevier, 1985;Wang et al., Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287;Pauletti
 et al., Adv. Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256;Mizen et al., Pharm. Biotech
. 1998, 11, 345-365;Gaignault et al., Pract. Med. Chem. 1996, 671-696;Asgharneja
d in 「Transport Processes in Pharmaceutical Systems,」 Amidon et al., Ed., Marc
ell Dekker, 185-218, 2000;Balant et al., Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990
, 15, 143-53;Balimane and Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209;Brown
e, Clin. Neuropharmacol. 1997, 20, 1-12;Bundgaard, Arch. Pharm. Chem. 1979, 86, 
1-39;Bundgaard, Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-96;Bundgaard, Adv. Drug D
elivery Rev. 1992, 8, 1-38;Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 11
5-130;Fleisher et al., Methods Enzymol. 1985, 112, 360-381;Farquhar et al., J. P
harm. Sci. 1983, 72, 324-325;Freeman et al., J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1991, 8
75-877;Friis and Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59;Gangwar et al., D
es. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421;Nathwani and Wood, Drugs 199
3, 45, 866-94;Sinhababu and Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273;S
tella et al., Drugs 1985, 29, 455-73;Tan et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 3
9, 117-151;Taylor, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 131-148;Valentino and Borch
ardt, Drug Discovery Today 1997, 2, 148-155;Wiebe and Knaus, Adv. Drug Delivery 
Rev. 1999, 39, 63-80;及びWaller et al., Br. J. Clin. Pharmac. 1989, 28, 497-507
を参照されたい。
【００９０】
４．３　治療、予防及び管理方法
　１つの実施形態では、本明細書では、様々な疾患若しくは障害を治療する、予防する、
及び／又は管理する方法であって、単一エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若し
くはそのジアステレオマーの混合物、又はそれらの医薬上許容される塩、溶媒和物、若し
くはプロドラッグを含む本明細書に提供した化合物を使用する方法が提供される。特定の
理論によって限定されなくても、本明細書に提供した化合物は、血管新生を制御する、又
はＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＧＭ－ＣＳＦ、及び／又はＩＬ－
６を含むがそれらに限定されない所定のサイトカインの産生を阻害することができる。特
定の理論によって限定されなくても、本明細書に提供した化合物は、ＩＬ－１０を含む所
定の他のサイトカインの産生を刺激することができ、さらにＴ細胞活性化のための共刺激
シグナルとして機能することができ、サイトカイン、例えばＩＬ－１２及び／又はＩＦＮ
－γなどであるがそれらに限定されないサイトカインの産生増加を生じさせる。さらに、
本明細書に提供した化合物は、ＮＫ細胞及び抗体媒介性細胞傷害性（ＡＤＣＣ）の作用を
増強することができる。さらに、本明細書に提供した化合物は、免疫調節性及び／又は細
胞傷害性であってよく、そこで化学療法薬として有用な可能性がある。結果として、特定
の理論によって限定されなくても、本明細書に提供した化合物が有するそのような特性の
一部又は全部は、様々な疾患若しくは障害を治療する、管理する、及び／又は予防する際
にそれらを有用にさせる可能性がある。１つの実施形態では、本明細書に提供した化合物
は、細胞傷害性である。
【００９１】
　本明細書に提供した方法を用いて治療可能な疾患若しくは障害には、癌、血管新生と結
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び付いた障害、複合性局所疼痛症候群（ＣＲＰＳ）を含む疼痛、黄斑変性症（ＭＤ）及び
関連症候群、皮膚疾患、肺疾患、アスベスト関連障害、寄生虫症、免疫不全疾患、ＣＮＳ
障害、ＣＮＳ傷害、アテローム性動脈硬化症及び関連障害、睡眠異常及び関連障害、異常
血色素症及び関連障害（例、貧血症）、ＴＮＦ－α及びその他のサイトカイン関連障害、
並びに他の様々な疾患及び障害が含まれるがそれらに限定されない。
【００９２】
　癌及び前癌状態の例としては、例えばMuller et al.への米国特許第６，２８１，２３
０号明細書及び第５，６３５，５１７号明細書、並びに２００４年１１月４日に公開され
た米国特許出願公開第２００４／０２２０１４４Ａ１号明細書（Treatment of Myelodysp
lastic Syndrome）；２００４年２月１２日に公開された第２００４／００２９８３２Ａ
１号明細書（Treatment of Various Types of Cancer）；及び２００４年５月６日に公開
された第２００４／００８７５４６号明細書（Treatment of Myeloproliferative Diseas
es）を含むZeldisへの様々な米国特許出願公開が含まれるがそれらに限定されない。例と
しては、２００４年５月５日に出願された国際出願ＰＣＴ／ＵＳ０４／１４００４号明細
書に記載されたものも含まれる。これらの参考文献は全部が、参照により本明細書に全体
として組み込まれる。
【００９３】
　癌の例としては、皮膚の癌、例えば黒色腫；リンパ節癌；乳癌；子宮頸癌；子宮癌；消
化器癌；肺癌；卵巣癌；前立腺癌；結腸癌；直腸癌；口腔癌；脳腫瘍；頭頸部癌；咽喉癌
；精巣癌；甲状腺癌；腎臓癌；膵臓癌；骨肉腫；脾臓癌；肝臓癌；膀胱癌；喉頭癌；鼻腔
癌；及びＡＩＤＳ関連癌が含まれるがそれらに限定されない。本明細書に提供した化合物
は、血液及び骨髄の癌、例えば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
細胞性、骨髄性、リンパ球性、及び骨髄球性白血病を治療するために有用である。本明細
書に提供した化合物は、原発性若しくは転移性いずれかの腫瘍を治療する、予防する、又
は管理するために使用できる。
【００９４】
　癌のその他の例としては、進行性悪性腫瘍、アミロイドーシス、神経芽細胞腫、髄膜種
、血管周囲細胞腫、多発性脳転移、多形性膠芽腫、膠芽細胞腫、脳幹神経膠腫、予後不良
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、未分化希突起神経
膠腫、神経内分泌腫瘍、直腸腺癌、デュークス（Dukes）Ｃ＆Ｄ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（Kaposi）肉腫、karotype急性骨髄芽球性白血病、
慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、ホジキン（Hodgkin）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、びまん性大型Ｂ細胞リンパ腫、軽度濾胞性
リンパ腫、転移性黒色腫（眼黒色腫を含むがそれには限定されない局所性黒色腫）、悪性
中皮腫、悪性胸膜滲出、中皮腫症候群、腹膜癌、乳頭漿液癌、婦人科肉腫、軟部組織肉腫
、強皮症、皮膚血管炎、ランゲルハンス細胞組織球症、平滑筋肉腫、進行性化骨性線維異
形成、ホルモン抵抗性前立腺癌、切除された高リスク軟部組織肉腫、切除不能な肝細胞癌
、ワルデンシュトレーム（Waldenstrom）マクログロブリン血症、くすぶり型骨髄腫、不
活性骨髄腫、ファローピウス管癌、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、甲状線髄様癌、及び平滑筋腫が含まれるがそれらに限定され
ない。所定の実施形態では、癌は、転移性である。所定の実施形態では、癌は、化学療法
又は放射線療法に難治性又は抵抗性である。
【００９５】
　又別の実施形態では、本明細書では、様々な形態の白血病、例えば参照により全体とし
て組み込まれる２００６年２月９日に公開された米国特許出願公開第２００６／００３０
５９４号明細書に開示された、再発した、難治性若しくは抵抗性である白血病を含む、例
えば慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性
白血病及び急性骨髄芽球性白血病を治療する、予防する、又は管理する方法が提供される
。用語「白血病」は、造血組織の悪性新生物を意味する。白血病には、慢性リンパ球性白
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血病、慢性骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病及び急性骨髄芽
球性白血病が含まれるがそれらに限定されない。白血病は、再発し、従来療法に対して難
治性若しくは抵抗性である可能性がある。用語「再発した」は、療法後に白血病の寛解を
有していた患者が骨髄中の白血病細胞の復帰及び正常血球の減少を有する状況を意味する
。用語「難治性若しくは抵抗性」は、患者が、集中治療を受けた後でさえ、骨髄中に残留
白血病細胞を有する状況を意味する。
【００９６】
　さらに別の実施形態では、本明細書では非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）を含む様々なタ
イプのリンパ腫を治療する、予防する、又は管理する方法も提供される。用語「リンパ腫
」は、細網系及びリンパ系において発生する不均質な新生物群を意味する。「ＮＨＬ」は
、リンパ節、骨髄、脾臓、肝臓及び消化管を含む、免疫系の部位におけるリンパ球様細胞
の悪性モノクローナル増殖を意味する。ＮＨＬの例としては、マントル細胞リンパ腫（Ｍ
ＣＬ）、リンパ球性リンパ腫、中分化リンパ球性リンパ腫、中間リンパ球性リンパ腫（Ｉ
ＬＬ）、びまん性低分化リンパ球性リンパ腫（ＰＤＬ）、中心細胞性リンパ腫、びまん性
小分割細胞性リンパ腫（ＤＳＣＣＬ）、濾胞性リンパ腫、及び顕微鏡下で視認可能な任意
のタイプのマントル細胞リンパ腫（結節性、びまん性、芽球性及びmentle zoneリンパ腫
）が含まれるがそれらに限定されない。
【００９７】
　望ましくない血管新生と関連する、又は望ましくない血管新生を特徴とする疾患及び障
害の例としては、炎症性疾患、自己免疫疾患、ウイルス性疾患、遺伝的疾患、アレルギー
性疾患、細菌性疾患、眼新生血管疾患、脈絡膜新生血管疾患、網膜新生血管疾患、及びル
ベオーシス（隅角新血管形成）が含まれるがそれらに限定されない。望ましくない血管新
生と結び付いた、又は望ましくない血管新生を特徴とする疾患及び障害の特定の例として
は、子宮内膜症、クローン（Ｃｒｏｈｎ）病、心不全、進行性心不全、腎機能障害、内毒
素血症、毒素性ショック症候群、変形性関節症、レトロウイルス複製、消耗、髄膜炎、シ
リカ誘導性線維症、アスベスト誘導性線維症、獣医学障害、悪性腫瘍関連性高カルシウム
血症、脳卒中、循環性ショック、歯周炎、歯肉炎、大球性貧血、難治性貧血、及び５ｑ－
欠失症候群が含まれるがそれらに限定されない。
【００９８】
　疼痛の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年９月１５日に公開さ
れた米国特許出願公開第２００５／０２０３１４２号明細書に記載された疼痛が含まれる
がそれらに限定されない。特定タイプの疼痛には、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、偏頭痛、頭痛、及び術後疼痛が含まれる
がそれらに限定されない。
【００９９】
　侵害受容性疼痛の例としては、化学火傷若しくは熱傷、皮膚の切り傷、皮膚の打撲傷、
変形性関節症、関節リウマチ、腱炎、及び筋筋膜疼痛が含まれるがそれらに限定されない
。
【０１００】
　神経因性疼痛の例としては、ＣＲＰＳのＩ型、ＣＲＰＳのＩＩ型、反射性交感神経性ジ
ストロフィー（ＲＳＤ）、反射性神経血管ジストロフィー、反射性ジストロフィー、交感
神経依存性疼痛症候群、灼熱痛、骨のズデック（Sudeck）萎縮症、疼痛性ジストロフィー
、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、癌性疼痛、幻肢
痛、線維筋痛、慢性疲労症候群、脊髄損傷痛、中心脳卒中後疼痛、神経根障害、糖尿病性
神経障害、脳卒中後疼痛、梅毒性神経障害、及びその他の疼痛性神経因性状態、例えばビ
ンクリスチン及びベルケイドなどの薬物によって誘導される状態が含まれるがそれらに限
定されない。本明細書で使用する用語「複合局所性疼痛症候群」、「ＣＲＰＳ」及び「Ｃ
ＲＰＳ及び関連症候群」は、以下の：特発性若しくは誘発性のいずれであっても、異痛症
（通常は有痛性ではない刺激への有痛性反応）及び痛覚過敏症（通常は軽度の有痛性に過
ぎない刺激への過剰な反応）を含む疼痛；誘発事象（例、足首の捻挫後の数年間の激痛）



(46) JP 2012-507541 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

に対して不釣り合いな疼痛；単一末梢神経分布には限定されない局所疼痛；及び栄養性皮
膚変化（毛髪及び爪の発育異常及び皮膚潰瘍）と結び付いた自律神経調節異常（例、浮腫
、血流の変化及び多汗症）の内の１つ又はそれ以上を特徴とする慢性疼痛障害を意味する
。
【０１０１】
　ＭＤ及び関連症候群の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００４年５月
１３日に公開された米国特許出願公開第２００４／００９１４５５号明細書に記載された
ものが含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、萎縮性（乾性）ＭＤ、滲出
性（湿性）ＭＤ、加齢性黄斑変性（ＡＲＭ）、脈絡膜新生血管疾患（ＣＮＶＭ）、網膜色
素上皮剥離（ＰＥＤ）、及び網膜色素上皮（ＲＰＥ）の萎縮症が含まれるがそれらに限定
されない。
【０１０２】
　皮膚疾患の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年９月２９日に公
開された米国特許出願公開第２００５／０２１４３２８Ａ１号明細書に記載された疼痛が
含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、角化症及び関連症状、表皮、座瘡
、及び皺の異常増殖を特徴とする皮膚疾患若しくは障害が含まれるがそれらに限定されな
い。本明細書で使用する用語「角化症」は、角質層の限局性増殖の存在によって特徴付け
られる、紫外線角膜炎、肢漏性角化症、角化棘細胞腫、毛包性角化症、掌蹠角皮症（ＰＰ
Ｋ、手掌足底角化症）、毛孔性角化症、及びスタッコ角化症を含むがそれらに限定されな
い、表皮上の任意の病変を意味する。用語「毛孔性角化症」はさらに又、老人性角化症、
老年性角化症、老年性ゆうぜい、老年性扁平ゆうぜい、日光性角化症、角皮症又は角化腫
を意味する。用語「脂漏性角化症」は、さらに脂漏性いぼ、老人性いぼ、又は基底細胞乳
頭腫をも意味する。角化症は、以下の症状：粗野な外観、鱗、紅斑性丘疹、プラーク、露
出した表面（例、顔面、手、耳、首、脚及び胸部）上の針状体若しくは小結節、皮角と呼
ばれるケラチンの突出部、過角化症、毛細血管拡張症、弾性線維症、色素性黒子、表皮肥
厚症、錯角化症、異常角化症、乳頭腫、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い有病率の内の１つ又はそ
れ以上によって特徴付けられる。
【０１０３】
　表皮の異常増殖を特徴とする皮膚疾患若しくは障害の例としては、パピローマウイルス
と結び付いた感染症、ヒ素角化症、レーザー・トレラ（Leser-Trelat）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
（harlequin ichthyosis）、指結節、皮膚メラニン棘細胞腫、汗孔角化症、乾癬、扁平上
皮細胞癌、融合性及び網状乳頭腫（ＣＲＰ）、先端線維性軟ゆう、皮角、カウデン病（多
発性過誤腫症候群）、黒色丘疹性皮膚症（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）を含むがそれらに限定
されない上皮の異常増殖の存在を特徴とする任意の状態、疾患若しくは障害が含まれるが
それらに限定されない。
【０１０４】
　肺疾患の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年１０月２７日に公
開された米国特許出願公開第２００５／０２３９８４２Ａ１号明細書に記載された疾患が
含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、肺高血圧及び関連障害が含まれる
。肺高血圧及び関連障害の例としては：原発性肺高血圧（ＰＰＨ）；続発性肺高血圧（Ｓ
ＰＨ）；家族性ＰＰＨ；散発性ＰＰＨ；毛細血管前肺高血圧；肺動脈性高血圧（ＰＡＨ）
；肺動脈高血圧；特発性肺高血圧；血栓性肺動脈症（ＴＰＡ）；網生成肺動脈症；機能ク
ラスＩ～ＩＶ型肺高血圧；並びに左心室機能不全、僧帽弁疾患、収縮性心内膜炎、大動脈
狭窄症、心筋症、縦隔線維症、肺静脈還流異常、肺静脈閉塞性疾患、膠原血管病、先天性
心疾患、ＨＩＶウイルス感染症、薬物及び毒物、例えばフェンフルラミン、先天性心疾患
、肺静脈高血圧、慢性閉塞性肺疾患、間質性肺疾患、睡眠呼吸障害、肺胞低換気症候群、
高高度への長期的曝露、新生児肺疾患、肺胞毛細血管異形成、鎌状赤血球病、その他の凝
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固障害、慢性血栓塞栓症、結合組織病、全身性及び皮膚性ループスを含むループス、住血
吸虫症、サルコイドーシス又は肺毛細管血管腫症と結び付いた、関連する、若しくは続発
性の肺高血圧が含まれるがそれらに限定されない。
【０１０５】
　アスベスト関連障害の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年５月
１２日に公開された米国特許出願公開第２００５／０１００５２９号明細書に記載された
障害が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、中皮腫、石綿症、悪性胸膜
滲出、良性滲出性滲出、胸膜プラーク、肋膜石灰化、びまん性胸膜肥厚、円形無気肺、線
維性塊、及び肺癌が含まれるがそれらに限定されない。
【０１０６】
　寄生虫症の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００６年７月１３日に公
開された米国特許出願公開第２００６／０１５４８８０号明細書に記載された疾患が含ま
れるがそれらに限定されない。寄生虫症には、ヒト細胞内寄生体、例えば、熱帯熱マラリ
ア原虫（P. falcifarium）、卵形マラリア原虫（P. ovale）、三日熱マラリア原虫（P. v
ivax）、四日熱マラリア原虫（P. malariae）、熱帯リーシューマニア（L. donovari）、
小児リーシューマニア（L. infantum）、エチオピアリーシューマニア（L. aethiopica）
、メジャーリーシューマニア（L. major）、熱帯リーシューマニア（L. tropica）、メキ
シコリーシューマニア（L. mexicana）、ブラジルリーシューマニア（L. braziliensis）
、トキソプラスマ原虫（T. Gondii）、バベシア・ミクロチ（B. microti）、B. divergen
s、大腸菌（B. coli）、コリネバクテリウム・パルヴム（C. parvum）、サイクロスポー
ラ・カエタネンシス（C. cayetanensis）、赤痢アメーバ（E. histolytica）、人球虫性
下痢病原虫（I. belli）、マンソン住血吸虫（S. mansonii）、ビルハルツ住血吸虫（S. 
haematobium）、トリパノソーマ種（Trypanosoma ssp.）、トキソプラスマ種（Toxoplasm
a ssp.）、及び回施糸状虫（O. volvulus）などであるがそれらに限定されないヒト細胞
内寄生体によって誘発される疾患及び傷害が含まれる。非ヒト細胞内寄生体、例えばバベ
シア・ボビス（Babesia bovis）、バベシア・カニス（Babesia canis）、バネシア・ギブ
ソニ（Banesia Gibsoni）、ベスノチア・ダーリンジ（Besnoitia darlingi）、Cytauxzoo
n felis、アイメリア種（Eimeria ssp.）、ハモンジア種（Hammondia ssp.）、及びタイ
レリア種（Theileria ssp.）を含むがそれらに限定されない非ヒト細胞内寄生体によって
誘発されるその他の疾患及び障害も又含まれる。特定の例としては、マラリア、バベシア
症、トリパノソーマ症、リーシューマニア症、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、サイクロスポ
ーラ症、微胞子虫症、回虫症、鞭虫症、十二指腸虫症、糞線虫症、トキソカラ症、旋毛虫
症、リンパ系糸状虫症、回旋糸状虫症、フィラリア症、住血吸虫症、及び動物住血吸虫に
よって誘発される皮膚炎が含まれるがそれらに限定されない。
【０１０７】
　免疫不全疾患の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００６年８月２４日
に公開された米国特許出願公開第２００６／０１８８４７５号明細書に記載された疾患が
含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、アデノシンデアミナーゼ欠損症、
正常若しくは上昇したＩｇ値を備える抗体欠損症、血管拡張性失調症、不全リンパ球症候
群、後天性免疫グロブリン血症、高ＩｇＭを備えるＩｇ欠乏症、Ｉｇ重鎖遺伝子欠失、Ｉ
ｇＡ欠乏症、胸腺腫を備える免疫不全症、細網異形成症、ネゼロフ（Nezelof）症候群、
選択的ＩｇＧサブクラス欠損症、乳児一過性低ガンマグロブリン血症、ウィスコット・ア
ルドリッヒ（Wistcott-Aldrich）症候群、伴性無ガンマロブリン血症、Ｘ結合重症複合型
免疫不全症が含まれるがそれらに限定されない。
【０１０８】
　ＣＮＳ障害の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年６月３０日に
公開された米国特許出願公開第２００５／０１４３３４４Ａ１号明細書に記載された障害
が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、筋萎縮性側索硬化症、アルツハ
イマー病（Alzheimer Disease）、パーキンソン病（Parkinson Disease）、ハンチントン
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レット症候群（Tourette Syndrome）、せん妄、若しくは短期間に渡って発生する意識障
害、及び健忘障害、又は他の中枢神経系機能障害の非存在下で発生する離散性記憶障害が
含まれるがそれらに限定されない。
【０１０９】
　ＣＮＳ損傷及び関連症候群の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００６
年６月８日に公開された米国特許出願公開第２００６／０１２２２２８号明細書に記載さ
れた疾患が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、原発性脳損傷、続発性
脳損傷、外傷性脳損傷、局所性脳損傷、びまん性軸索損傷、頭部損傷、脳震盪、脳震盪後
症候群、脳挫傷及び脳裂傷、硬膜下血腫、表皮血腫、外傷後てんかん、慢性植物状態、完
全ＳＣＩ、不完全ＳＣＩ、急性ＳＣＩ、亜急性ＳＣＩ、慢性ＳＣＩ、中心性脊髄症候群、
ブラウン・セカール（Brown-Sequard）症候群、前方脊髄症候群、脊髄円錐症候群、馬尾
症候群、神経原性ショック、脊髄ショック、意識レベルの変化、頭痛、悪心、嘔吐、物忘
れ、めまい、複視、かすみ目、情動不安定、睡眠障害、被刺激性、集中力欠如、神経過敏
、行動障害、認知障害、及び発作が含まれるがそれらに限定されないＣＮＳ損傷／障害が
含まれるがそれらに限定されない。
【０１１０】
　その他の疾患若しくは障害には、ウイルス性、遺伝性、アレルギー性、及び自己免疫性
疾患が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、ＨＩＶ、肝炎、成人呼吸窮
迫症候群、骨吸収性疾患、慢性肺炎症性疾患、皮膚炎、嚢胞性線維症、敗血症性ショック
、敗血症、内毒素ショック、血行動態ショック、敗血症候群、虚血後再潅流、髄膜炎、乾
癬、線維性疾患、悪液質、移植片対宿主疾患、移植片拒絶反応、自己免疫疾患、リウマチ
様脊椎炎、クローン病（Crohn’s disease）、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患、多発性硬化
症、全身性紅斑性エリテマトーデス、ハンセン病におけるＥＮＬ（癩性結節性紅斑）、放
射線損傷、癌、喘息、又は過酸素肺胞傷害が含まれるがそれらに限定されない。
【０１１１】
　アテローム性動脈硬化症及び関連状態の例としては、参照により本明細書に組み込まれ
る２００２年５月９日に公開された米国特許出願公開第２００２／００５４８９９号明細
書に記載された疾患が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、血管インタ
ーベンション、例えば血管形成術、ステント留置術、アテレクトミー及び移植術などの後
の再狭窄を含む、アテローム性動脈硬化症を含む状態のあらゆる形態が含まれるがそれら
に限定されない。血管インターベンションの全ての形態は、本開示によって企図されてお
り、心血管及び腎臓系の疾患を含む、例えば、腎血管形成術、経皮的冠動脈インターベン
ション（ＰＣＩ）、経皮経管冠動脈形成術（ＰＴＣＡ）、経皮経管頸動脈形成術（ＰＴＡ
）、冠動脈バイパス移植術、ステント留置術を伴う血管形成術、腸骨、大腿若しくは膝窩
動脈の経皮経管末梢動脈インターベンション、及び含浸させた人工移植片を用いた外科的
インターベンションを含むがそれらに限定されない。以下の表では、治療が必要になる可
能性がある全身主要動脈の一覧を提供しており、それらの全部が本開示に企図されている
。
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【表１】

 
【０１１２】
　睡眠異常及び関連症候群の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５年
１０月６日に公開された米国特許出願公開第２００５／０２２２２０９Ａ１号明細書に記
載された疾患が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、いびき、睡眠時無
呼吸、不眠症、発作性睡眠、不穏下肢症候群、夜驚症、夢遊病、睡眠時摂食症（sleep ea
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ting）、及び慢性神経学的若しくは炎症性状態と結び付いた睡眠障害が含まれるがそれら
に限定されない。慢性神経学的若しくは炎症性状態には、複合局所性疼痛症候群、慢性腰
痛症、筋骨格系疼痛、関節炎、神経根症、癌関連痛、線維筋痛症、慢性疲労症候群、内臓
痛、膀胱痛、慢性膵炎、（糖尿病性、ヘルペス後、外傷性若しくは炎症性）神経障害、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、運動緩慢；筋硬直；パーキンソン振戦；パーキンソン歩行；
運動凍結；うつ病；長期記憶欠損、ルービンスタイン・テービ（Rubinstein-Taybi）症候
群；認知症；姿勢不安定；運動不足病；シンヌクレイン障害；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（Shy-Drager）症候群；パーキンソ
ン特徴を備える運動ニューロン病；レーヴィー小体（Lewy body）認知症；タウ（Tau）病
理障害；進行性核上性麻痺；皮質基底核変性症；前頭側頭葉型認知症；アミロイド病理障
害；軽度認識障害；パーキンソン症候群を伴うアルツハイマー病；ウィルソン病（Wilson
 disease）；ハレルフォルデン・スパッツ（Hallervorden-Spatz）病； Chediak-Hagashi
病；ＳＣＡ－３脊髄小脳失調症；Ｘ連鎖型ジストニアパーキンソン症候群；プリオン病；
多動性障害；舞踏病；バリスムス；ジストニア振戦；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；Ｃ
ＮＳ外傷及びミオクローヌスが含まれるがそれらに限定されない。
【０１１３】
　異常血色素症及び関連障害の例としては、参照により本明細書に組み込まれる２００５
年６月３０日に公開された米国特許出願公開第２００５／０１４３４２０Ａ１号明細書に
記載された障害が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、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任意の他の障害が含まれるがそれ
らに限定されない。
【０１１４】
　ＴＮＦ－α及びその他のサイトカイン関連障害には、どちらも本明細書に全体として参
照により組み込まれる国際公開第９８／０３５０２号パンフレット及び国際公開第９８／
５４１７０号パンフレットに記載された障害が含まれるがそれらに限定されない。特定の
例としては：内毒素血症若しくは毒素性ショック症候群；悪液質；成人呼吸窮迫症候群；
骨吸収性疾患、例えば関節炎；高カルシウム血症；移植片対宿主反応；大脳マラリア；炎
症；腫瘍増殖；慢性肺炎症性疾患；再潅流障害；心筋梗塞；脳卒中；循環性ショック；関
節リウマチ；クローン病；ＨＩＶ感染及びＡＩＤＳ；その他の障害、例えば関節リウマチ
、リウマチ様脊椎炎、変形性関節症及びその他の関節炎状態、敗血性ショック、敗血症、
内毒素性ショック、移植片対宿主疾患、消耗、クローン病、潰瘍性大腸炎、多発性硬化症
、全身性紅斑性エリテマトーデス、ハンセン病におけるＥＮＬ、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ、及び
ＡＩＤＳにおける日和見感染症；ｃＡＭＰ関連障害、例えば敗血性ショック、敗血症、内
毒素性ショック、血行動態ショック及び敗血症症候群、虚血後再潅流傷害、マラリア、マ
イコバクテリア感染症、髄膜炎、乾癬、うっ血性心不全、線維症、悪液質、移植片拒絶、
発癌性若しくは癌性状態、喘息、自己免疫疾患、放射線損傷、及び過酸素肺胞傷害；ウイ
ルス感染症、例えばヘルペスウイルスによって誘発される感染症；ウイルス性結膜炎又は
アトピー性皮膚炎が含まれるがそれらに限定されない。
【０１１５】
　所定の実施形態では、様々な免疫学的用途における、本明細書に全体として参照により
組み込まれる２００７年３月１日に公開された米国特許出願公開第２００７／００４８３
２７号明細書に開示されているような、特別には、ワクチンアジュバントとして、特に抗
癌ワクチンアジュバントとしての本明細書に提供した化合物の使用も又含まれている。本
開示のこの態様はさらに又、ワクチンと組み合わせて、癌若しくは感染性疾患を治療又は
予防するための本明細書に提供した化合物の使用、及び免疫調節化合物、例えばアレルギ
ー反応の減少若しくは脱感作などの他の様々な使用に関連する。
【０１１６】
　治療対象の状態、障害、若しくは疾患、及び被験者の状態に依存して、本明細書に提供
した化合物は、経口、非経口（例、筋肉内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ（脳室内）、嚢内注
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射若しくは注入、皮下注射、若しくは移植）、吸入、経鼻、経膣、経直腸、舌下及び／又
は局所（例、経皮若しくは局所）投与経路によって投与することができ、各投与経路のた
めに適切に、単独で、又は適切な用量単位で医薬上許容されるビヒクル、担体、希釈剤、
賦形剤、若しくはそれらの混合物と一緒に調製することができる。
【０１１７】
　用量は、１日当たり適切な間隔で投与される１、２、３、４、５、６、又はそれ以上の
分割用量の形態にあってよい。用量若しくは分割用量は、１用量単位当たり約０．１～約
１，０００ｍｇ、約０．１～約５００ｍｇ、若しくは約０．５～約１００ｍｇの有効成分
を含有する用量単位の形態で投与することができ、そして患者の状態が必要とする場合は
、該用量は、代替方法によって、連続注入として投与することができる。
【０１１８】
　所定の実施形態では、適切な用量レベルは、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ（患者の
体重）／日（ｍｇ／ｋｇ／日）、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約０．０１～約２
５ｍｇ／ｋｇ／日、約０．０５～約１０ｍｇ／ｋｇ／日であり、これは単回投与又は複数
回投与で投与することができる。適切な用量レベルは、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ
／日、約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、又は約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ／日であっ
てよい。この範囲内で、用量は、約０．０１～約０．１、約０．１～約１．０、約１．０
～約１０、又は約１０～約５０ｍｇ／ｋｇ／日であってよい。
【０１１９】
　経口投与のためには、本医薬組成物は、治療対象の患者の症状に合わせて用量調整を行
うために、１．０～１，０００ｍｇの有効成分、特別には約１、約５、約１０、約１５、
約２０、約２５、約５０、約７５、約１００、約１５０、約２００、約２５０、約３００
、約４００、約５００、約６００、約７５０、約８００、約９００、及び約１，０００ｍ
ｇの有効成分を含有する錠剤の形態で提供することができる。本組成物は、１日当たり１
回、２回、３回、及び４回を含む、１～４回／日のレジメンで投与されてよい。
【０１２０】
　しかし、任意の特定患者のための特定の用量レベル及び投与頻度は変動してよく、使用
される特定化合物の活性、その化合物の代謝安定性及び作用の長さ、年齢、体重、全身健
康状態、性別、食習慣、投与様式及び時間、排泄速度、複合薬、特定状態の重症度、並び
に療法を受ける宿主に依存するであろうことは理解されるであろう。
【０１２１】
４．４　第２活性薬剤
　本明細書に提供した化合物は、さらに又、本明細書に提供した化合物が有用である様々
な疾患若しくは障害を治療する、予防する、及び／又は管理する際に有用である他の治療
薬と組み合わせることができる、又は組み合わせて使用することができる。所定の組み合
わせは、そのような疾患若しくは障害に結び付いた、特定タイプの疾患若しくは障害、並
びに状態及び症状の治療において相乗的に作用できると考えられる。単一エナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくはそれらのジアステレオマーの混合物、又はそれらの
医薬上許容される塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む本明細書に提供した化合物
は、所定の第２活性薬剤と結び付いた有害作用を緩和するためにも作用することができ、
その逆も又同様である。
【０１２２】
　本明細書で使用する用語「組み合わせて」は、１つより多い治療薬の使用を含む。しか
し、用語「組み合わせて」の使用は、治療薬がある状態、障害、若しくは障害を抱える被
験者に投与される順序若しくは経路を制限しない。第１治療薬（例、治療薬、例えば本明
細書に提供した化合物）は、治療対象の被験者への第２治療薬の前（例、５分、１５分、
３０分、４５分、１時間、２時間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７
２時間、９６時間、１週間、２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、８週間、若しく
は１２週間前）に、同時に、又は後（例、５分、１５分、３０分、４５分、１時間、２時
間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７２時間、９６時間、１週間、２
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週間、３週間、４週間、５週間、６週間、８週間、若しくは１２週間後）に投与すること
ができる。
【０１２３】
　特定活性薬剤のために使用される特定投与経路の適合性は、活性薬剤自体（例、それが
血流に進入する前に分解せずに経口投与できるかどうか）及び治療される疾患に依存する
であろう。所定の実施形態では、本明細書に提供した化合物の投与経路は、経口である。
所定の実施形態では、本明細書に提供した第２活性薬剤若しくは成分の投与経路は、Phys
icians’ Desk Reference, 1755-1760(56th ed., 2002)に記載された投与経路である。
【０１２４】
　１つの実施形態では、第２活性薬剤は、静脈内若しくは皮下で１日１回若しくは２回、
約１～約１，０００mg、約５～約５００mg、約１０～約３５０ｍｇ、又は約５０～約２０
０mgの量で投与される。第２活性薬剤の特定量は、使用される特定薬剤、治療若しくは管
理される疾患のタイプ、疾患の重症度及び病期、並びに本明細書に提供した化合物及び患
者に同時に投与される任意の追加の活性薬剤の量に依存するであろう。
【０１２５】
　所定の実施形態では、手術、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、生物学的療法及び
免疫療法を含むがそれらに限定されない従来療法と結び付いている有害作用若しくは望ま
しくない作用を減少させる、治療する、及び／又は予防する方法が本明細書では提供され
る。本明細書に提供した化合物及びその他の有効成分は、患者に、従来療法と結び付いて
いる有害作用の発生の前に、発生中に、又は発生後に投与することができる。
【０１２６】
　本明細書に提供した化合物が１つ又はそれ以上の治療薬と同時期に使用される場合は、
そのような他の薬剤を含有する医薬組成物を本明細書に提供した化合物に加えて利用する
ことができるが、必要とはされない。従って、本明細書に提供した医薬組成物は、本明細
書に提供した化合物に加えて、１つ又はそれ以上の他の治療薬をさらに含有する医薬組成
物を含む。
【０１２７】
　１つ又はそれ以上の第２有効成分若しくは活性薬剤は、本明細書に提供した方法及び組
成物において使用できる。第２活性薬剤は、高分子（例、タンパク質）又は低分子（例、
合成無機、有機金属、若しくは有機分子）であってよい。
【０１２８】
　高分子活性薬剤の例としては、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がそれらに限定されない。活性薬剤の特定の例は、抗Ｃ
Ｄ４０モノクローナル抗体（例えば、ＳＧＮ－４０、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標）、
リツキシマブなど）；ヒストンデアセチラーゼ阻害剤（例えば、ＳＡＨＡ及びＬＡＱ８２
４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
様成長因子１受容体キナーゼ阻害剤；血管内皮成長因子受容体キナーゼ阻害剤（例えば、
ＰＴＫ７８７など）；インスリン成長因子受容体阻害剤；リゾホスファチド酸アシルトラ
ンスフェラーゼ阻害剤；ＩкＢ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））及びパーツズマブ（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ｐｔ
ｋ７８７／ｚｋ２２２５８４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）、及び抗ＴＮ
Ｆ－α抗体である。低分子活性薬剤の例としては、低分子抗癌剤及び抗生物質（例、クラ
リスロマイシン）が含まれるがそれらに限定されない。
【０１２９】
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　本明細書に提供した化合物と組み合わせることのできる特定第２活性化合物は、治療さ
れる、予防される、又は管理される特定適応に依存して変動する。
【０１３０】
　例えば、癌の治療、予防又は管理のためには、第２活性薬には：セマキサニブ；シクロ
スポリン；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；アコダゾールヒドロクロライド；アクロニン；アゾゼレシン；アルデスロイキン；
アルトレタミン；アンボマイシン；アメタントロンアセテート；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；アザシチジン；アゼテ
パ；アゾトマイシン；バチマスタット；ベンゾデパ；ビカルタミド；ビサントレンヒドロ
クロライド；ビスナフィドジメシレート；ビゼレシン；ブレオマイシンスルフェート；ブ
レキナルナトリウム；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；カルビシンヒドロクロライ
ド；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
；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；ダウノルビシンヒドロクロライド；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；ジアジコン；ドセタ
キセル；ドキソルビシン；ドキソルビシンヒドロクロライド；ドロロキシフェン；ドロロ
キシフェンシトレート；ドロモスタノロンプロピオネート；ズアゾマイシン；エダトレキ
セート；エフロルニチンヒドロクロライド；エルサミトルシン；エンロプラチン；エンプ
ロメート；エピプロピジン；エピルビシンヒドロクロライド；エルブロゾール；エソルビ
シンヒドロクロライド；エストラムスチン；エストラムスチンホスフェートナトリウム；
エタニダゾール；エトポシド；エトポシドホスフェート；エトプリン；ファドロゾールヒ
ドロクロライド；ファザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン；フルダラビンホス
フェート；フルオロウラシル；フルロシタビン；フォスキドン；フォストリエシンナトリ
ウム；ゲムシタビン；ゲムシタビンヒドロクロライド；ヒドロキシウレア；イダルビシン
ヒドロクロライド；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；
イリノテカンヒドロクロライド；ランレオチドアセテート；レトロゾール；ロイプロリド
アセテート；リアロゾールヒドロクロライド；ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン
；ロソキサントロンヒドロクロライド；マソプロコール；メイタンシン；メクロレタミン
ヒドロクロライド；メゲストロールアセテート；メレンゲストロールアセテート；メルフ
ァラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキセート；メトトレキセートナトリウ
ム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン；ミトクロミン；ミトギリン
；ミトマルシン；ミトマイシン；ミトスパー；ミトタン；ミトキサントロンヒドロクロラ
イド；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；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；ペプロマイ
シンスルフェート；パーホスファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；ピロキサントロ
ンヒドロクロライド；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；プロカルバジンヒドロクロライド；ピューロマイシン
；ピューロマイシンヒドロクロライド；ピラゾフリン；リボプリン；サフィンゴール；サ
フィンゴールヒドロクロライド；セムスチン；シムトラゼン；スパルフォセートナトリウ
ム；スパルソマイシン；スピロゲルマニウムヒドロクロライド；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；スロフェニル；タリソマイシン；テ
コガランナトリウム；タキソテール；テガフール；テロキサントロンヒドロクロライド；
テモポルフィン；テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグア
ニン；チオテパ；チアゾフリン；チラパザミン；トレミフェンシトレート；トレストロン
アセテート；トリシリビンホスフェート；トリメトレキセート；トリメトレキセートグル
クロネート；トリプトレリン；ツブロゾールヒドロクロライド；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；ビンブラスチンスルフェート；ビンクリスチ
ンスルフェート；ビンデシン；ビンデシンスルフェート；ビネピジンスルフェート；ビン
グリシネートスルフェート；ビンロイロシンスルフェート；ビノレルビンタートレート；
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ビンロシジンスルフェート；ビンゾリジンスルフェート；ボロゾール；ゼニプラチン；ジ
ノスタチン；及びゾルビシンヒドロクロライドが含まれるがそれらに限定されない。
【０１３１】
　その他の第２薬剤には：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；アド
ゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタゴニスト；アルトレタミン；アンバム
スチン；アミドックス；アミホスチン；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；血管新生阻害剤；アンタゴニ
ストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス；抗神経化形態形成タンパク質１；前立腺
癌用抗アンドロゲン；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；
アフィジコリングリシネート；アポトーシス遺伝子調節因子；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；ア
タメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン１；アキシナスタチン２；アキシナスタ
チン３；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシン；バッカチンＩＩＩ誘導体；バラノ
ール；バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニスト；ベンゾクロリン類；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；βクラマイシンＢ；ベツリン酸；ｂ
ＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビサントレン；ビサジリジニルスペルミン；ビスナフィド
；ビストラテンＡ；ビゼレシン；ブレフレート；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；カンプトテシン誘導体；カペシ
タビン；カルボキサミド－アミド－トリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；Ｃａ
Ｒｅｓｔ　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（ＩＣＯＳ）；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
類；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；クロミフェンアナログ；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ
；コンブレタスタチンＡ４；コンブレタスタチンアナログ；コナゲニン；クラムベシジン
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；クラシンＡ
；シクロペンタントラキノン類；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビンオクホスフ
ェート；細胞溶解因子；シトスタチン；ダクリキシマブ；デシタビン；デヒドロジデムニ
ンＢ；デスロレリン；デキサメタゾン；デキシホスファミド；デクスラゾキサン；デクス
ベラパミル；ジアジクオン；ジデミンＢ；ジドックス；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；ジオキサマイシン；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；デュロカルマイシン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；エストラムスチンアナログ；エストロゲンアゴニスト；エスト
ロゲンアゴニスト；エタニダゾール；エトポシドホスフェート；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；フルダラビン；フルオロダウノルニシン
ヒドロクロライド；フォルフェニメクス；フォルメスタン；フォストリエシン；フォテム
スチン；ガドリニウムテキサフィリン；ガリウムニトレート；ガロシタビン；ガニレリク
ス；ゲラチナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム；ヘレグ
リン；ヘキサメチレンビスアセタミド；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；イルモフォシン；イロマスタット；イマチニブ（Ｇｌｅ
ｅｖｅｃ（登録商標）；イミキモド；免疫刺激性ペプチド；インスリン様成長因子１受容
体阻害剤；インターフェロンアゴニスト；インターフェロン類；インターロイキン類；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；イルソグ
ラジン；イソベンガゾール；イソホモハリコンドリンＢ；イタセトロン；ジャスプラキノ
リド；カハラリド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；レンチナンスルフェート；レプトールスタチン；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；
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ロイプロレリン；レバミソール；リアロゾール；直鎖状ポリアミンアナログ；脂溶性ジサ
ッカリドペプチド；脂溶性白金化合物；リソクリナミド７；ロバプラチン；ロムブリシン
；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；ル
テニウムテキサフィリン；リソフィリン；溶解性ペプチド；マイタインシン；マノスタチ
ンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；マトリリシン阻害剤；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；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；マイトマイシンアナログ；ミトナフィド；ミトトキシン線
維芽細胞成長因子－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；Ｅ
ｒｂｉｔｕｘ（登録商標）、ヒト絨毛性ゴナドトロピン；モノホスホリル脂質Ａ＋myobac
terium細胞壁骨格；モピダモール；マスタード抗癌剤；ミカペルオキシドＢ；マイコバク
テリア細胞壁抽出物；ミリアポロン；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ－置換ベンズアミド類；
ナファレリン；ナグレスチプ；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン；ナフテルピン；ナ
ルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；ニルタミド；ニサマイシ
ン；一酸化窒素調節因子；ニトロキシド抗酸化物質；ニトルリン；オブリメルセン（Ｇｅ
ｎａｓｅｎｓｅ（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
；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；経口サイトカイン誘導因子；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；パクリタキセル；パクリタキセルアナログ；パクリタキセル誘導体；パ
ラウアミン；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；パゼリプチン；ペガスパルガーゼ；ペルデシン；ペントサンポリスル
フェートナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール；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；フェニルアセテート；ホスファターゼ
阻害剤；ピシバニル；ピロカルピンヒドロクロライド；ピラルビシン；ピリトレキシム；
プラセチンＡ；プラセチンＢ；プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤；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Ｊ２；プロテアソーム阻害剤；
プロテインＡ系免疫調節因子；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；ミクロアルガル；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アンタゴニスト；ラルチトレキセド；ラモセ
トロン；ｒａｓファルネシルプロテイントランスフェラーゼ阻害剤；ｒａｓ阻害剤；ｒａ
ｓ－ＧＡＰ阻害剤；脱メチル化レテリプチン；レニウムＲｅ１８６エチドロネート；リゾ
キシン；リボザイム類；ＲＩＩレチナミド；ロヒツキン；ロムルチド；ロキニメックス；
ルビギノンＢ１;ルボキシル；サフィンゴール；サイントピン；ＳａｒＣＮＵ；サルコフ
ィトールＡ；サルグラモスチム；Ｓｄｉ１ミメティック；セムスチン；老化由来阻害因子
１；センスオリゴヌクレオチド；シグナル伝達阻害剤；シゾフィラン；ソブゾキサン；ナ
トリウムボロカプテート；ナトリウムフェニルアセテート；ソルベロール；ソマトメジン
結合タンパク質；ソネルミン；スパルフォシン酸；スピカマイシンＤ；スピロムスチン；
スプレノペンチン；スポンジスタチン１；スクアラミン；スチピアミド；ストロメリシン
阻害剤；スルフモシン；超活性血管作用性腸内ペプチドアンタゴニスト；スラジスタ；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ジド；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；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；サリブラ
スチン；チオコラリン；トロンボポエチン；トロンボポエチンミメティック；チマルファ
シン；チモポエチン受容体アゴニスト；チモトリナン；恒常性刺激ホルモン；スズエチル
エチオプルプリン；チラパザミン；チタノセンビクロライド；トプセンチン；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；トリメトレキセ
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；ＵＢＣ阻害剤；ウベニメクス；尿生殖洞由来成長阻害因子；ウロキナーゼ受容
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体アンタゴニスト；バプレオチド；バリオリンＢ；ベラレゾール；ベラミン；ベルジン類
；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビンキサルチン；ビタキシン；ボロゾール；ザノテ
ロン；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含まれるがそれら
に限定されない。
【０１３２】
　特定の第２活性薬剤の例としては、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の誘導因子（例えば、ＴＲＡＩＬなど）、スタチ
ン類、セマキサニブ、シクロスポリン、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（Ｄｅｃａｒｏｎ（登録商標））、ステロイ
ド類、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、メトトレキセート、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、Ｘｅｒｏｄａ（登録商標）、ＣＰＴ－１１、
インターフェロンα、ペグ化インターフェロンα（例、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、リポソームダウ
ノルビシン、シタラビン、ドキセタキソール、パクリタキセル、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、パルミトロネート、ビ
アキシン、ブスルファン、プレドニゾン、ビスフォスフォネート、アーセニックトリオキ
シド、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、エストラムスチンナトリウムホスフェート（Ｅｍｃ
ｙｔ（登録商標））、スリンダク、及びエトポシドが含まれるがそれらに限定されない。
【０１３３】
　同様に、治療、予防、又は管理対象の適応による特定の第２薬剤の例は、それらの全体
が本明細書に全体として組み込まれる下記の参考文献において見出すことができる：米国
特許第６，２８１，２３０号明細書及び第５，６３５，５１７号明細書；米国特許出願第
１０／４１１，６４９号明細書、同第１０／４８３，２３１号明細書、同第１０，４１１
，６５６号明細書、同第１０／６９３，７９４号明細書、同第１０／６９９，１５４号明
細書、及び同第１０／９８１，１８９号明細書；並びに米国特許仮出願第６０／５５４，
９２３号明細書、同第６０／５６５，１７２号明細書、同第６０／６２６，９７５号明細
書、同第６０／６３０，５９９号明細書、同第６０／６３１，８７０号明細書、及び同第
６０／５３３，８６２号明細書。
【０１３４】
　疼痛の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例としては、疼痛
を治療若しくは予防するために使用される従来型治療薬、例えば、抗うつ薬、抗痙攣剤、
降圧薬、抗不安薬、カルシウムチャネルブロッカー、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アドレナリン作動性受容体アゴニ
スト若しくはアンタゴニスト、免疫抑制剤、コルチコステロイド剤、高圧酸素、ケタミン
、その他の麻酔薬、ＮＭＤＡアンタゴニスト、及び例えばPhysician’s Desk Reference 
2003の中に見いだされる他の治療薬が含まれるがそれらに限定されない。特定の例として
は、サリチルサンアセテート（Ａｓｐｉｒｉｎ（登録商標））、セレコキシブ（Ｃｅｌｅ
ｂｒｅｘ（登録商標））、Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標））、ケタミン、ガバペンチン（Ｎｅ
ｕｒｏｎｔｉｎ（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））、オクスカルバゼピン（Ｔｒｉｌｅｐｔａ
ｌ（登録商標））、バルプロ酸（Ｄｅｐａｋｅｎｅ（登録商標））、モルフィンスルフェ
ート、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、アレンドロネ
ート、ジフェンヒドラミド、グアンエチジン、ケトロラク（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（Ｃａｔａｐｒｅ
ｓｓ（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、アセタミノフェン、ノルトリプチ
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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（Ｐ
ｒｏｚａｃ（登録商標））、セルトラリン（Ｚｏｌｏｆｔ（登録商標））、ネファゾドン
（Ｓｅｒｚｏｎ（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、トラモドール、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、ベンゾジアゼピン類、バクロフェ
ン、チザニジン及びフェノキシベンザミンが含まれるがそれらに限定されない。
【０１３５】
　ＭＤ及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例
としては、ステロイド、感光剤、インテグリン、抗酸化剤、インターフェロン、キサンチ
ン誘導体、成長ホルモン、神経栄養因子、新血管形成調節因子、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、抗炎症性化合物若しくは抗血管新生化合
物、又はそれらの組み合わせが含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、ベ
ルテポルフィン、プルリチン、血管新生抑制ステロイド、ｒｈｕＦａｂ、インターフェロ
ン－２α、ペントキシフィリン、スズエチルエチオプルプリン、モテキサフィンリュテニ
ウム、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－ジエンー３，２０－ジオン、ラタノプロスト（米国特
許第６，２２５，３４８号明細書を参照）、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、マクロライド類、メトロニダゾール（米国特許第許６，３２８，
３６９号明細書及び第６，０１５，８０３号明細書）、ゲニスタイン、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、ダイズィン、６’－
Ｏ－Ｍａｌダイズィン、６’－Ｏ－Ａｃダイズィン、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
号明細書）、トリアムシノロンアセトミド、ｓデキサメタゾン（米国特許第５，７７０，
５８９号明細書）、サリドマイド、グルタチオン（米国特許第５，６３２，９８４号明細
書）、塩基性線維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、プラ
スミノーゲンアクチベーター因子２型（ＰＡＩ－２）、ＥＹＥ１０１（Ｅｙｅｔｅｃｈ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ社）、ＬＹ３３３５３１（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ社）、ミ
ラバント（Ｍｉｒａｖａｎｔ）、及びＲＥＴＩＳＥＲＴ（登録商標）インプラント（Ｂａ
ｕｓｃｈ　＆　Ｌｏｍｂ社）が含まれるがそれらに限定されない。上記に引用した参考文
献は全部が、参照により本明細書に全体として組み込まれる。
【０１３６】
　皮膚疾患の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例としては、
角質溶解薬、レチノイド類、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、及び免疫調節薬が含まれるがそれらに限定されない。特定の例とし
ては、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、ア
ンモニウムラクテート、ウレア、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
びコラーゲン類、例えばヒト胎盤コラーゲン、Ｄｅｒｍａｌｏｇｅｎ（登録商標）、Ａｌ
ｌｏＤｅｒｍ（登録商標）、Ｆａｓｃｉａ（登録商標）、Ｃｙｍｅｔｒａ（登録商標）、
Ａｕｔｏｌｏｇｅｎ（登録商標）、Ｚｙｄｅｒｍ（登録商標）、Ｚｙｐｌａｓｔ（登録商
標）、Ｒｅｓｏｐｌａｓｔ（登録商標）、及びＩｓｏｌａｇｅｎ（登録商標）が含まれる
がそれらに限定されない。
【０１３７】
　肺高血圧及び関連障害の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の
例としては、抗凝固薬、利尿薬、強心グリコシド類、カルシウムチャネルブロッカー、血
管拡張剤、プロスタサイクリンアナログ、エンドセリンアンタゴニスト、ホスホジエステ
ラーゼ阻害剤（例、ＰＤＥ　Ｖ阻害剤）、エンドペプチダーゼ阻害剤、脂質低下剤、トロ
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ンボキサン阻害剤、及び肺動脈圧を低下させるために公知の他の治療薬が含まれるがそれ
らに限定されない。特定の例としては、ワルファリン（Ｃｏｕｍａｄｉｎ（登録商標））
、利尿薬、強心グリコシド、ジゴキシン－酸素、ジルチアゼム、ニフェジピン、血管拡張
剤、例えばプロスタサイクリン（例、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（Ｃｉａｌｉ
ｓ（登録商標））、シムバスタチン（Ｚｏｃｏｒ（登録商標））、オマパトリラート（Ｖ
ａｎｌｅｖ（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－アルギニン、イロプロスト
、ベータプロスト、及びシルデナフィル（Ｖｉａｇｒａ（登録商標））が含まれるがそれ
らに限定されない。
【０１３８】
　アスベスト関連障害の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例
としては、アントラサイクリン、白金、アルキル化剤、オブリメルセン（Ｇｅｎａｓｅｎ
ｓｅ（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、メトトレキセート、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、リポソームダウノルビシン、シタラビン、ドキセタキソール、パクリタキ
セル、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、パルミトロネート、ビアキシン、ブスルファン、プレドニゾン、ビスフォスフォ
ネート、アーセニックトリオキシド、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、ガニシクロビル、アドリアマイシン、ブレオマイシン、ヒ
アルロニダーゼ、ミトマイシンＣ、メパクリン、チオテパ、テトラサイクリン及びゲムシ
タビンが含まれるがそれらに限定されない。
【０１３９】
　寄生虫症の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例としては、
クロロキン、キニン、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、ニフルチモックス、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、ナトリウムスチボグルクロネート）、インターフェロンγ、イトラコナゾール、
デッドプロマスチゴートとＢＣＧの組み合わせ、ロイコボリン、コルチコステロイド剤、
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
トキサゾールが含まれるがそれらに限定されない。
【０１４０】
　免疫不全障害の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例として
は、以下が含まれるがそれらに限定されない：抗生物質（治療用又は予防用）、例えばア
ンピシリン、クラリスロマイシン、テトラサイクリン、ペニシリン、セファロスポリン類
、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が含まれるがそれらに限定
されない；抗ウイルス薬、例えばアマンタジン、リマンタジン、アシクロビル、及びリバ
ビリンが含まれるがそれらに限定されない；免疫グロブリン；血漿；免疫学的増強剤、例
えば、レバミソール及びイソプリノシンが含まれるがそれらに限定されない；生物剤、例
えばガンマグロブリン、伝達因子、インターロイキン類、及びインターフェロン類が含ま
れるがそれらに限定されない；ホルモン類、例えば胸腺ホルモンが含まれるがそれらに限
定されない；並びに他の免疫薬、例えばＢ細胞刺激剤（例、ＢＡＦＦ／ＢｌｙＳ）、サイ
トカイン類（例、ＩＬ－２、ＩＬ－４、及びＩＬ－５）、成長因子（例、ＴＧＦ－α）、
抗体類（例、抗ＣＤ－４０及びＩｇＭ）、非メチル化ＣｐＧモチーフを含有するオリゴヌ
クレオチド類、及びワクチン類（例、ウイルス及び腫瘍ペプチドワクチン類）が含まれる
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がそれらに限定されない。
【０１４１】
　ＣＮＳ障害の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤の例としては
以下が含まれるがそれらに限定されない：ドーパミンアゴニスト若しくはアンタゴニスト
、例えばレボドパ、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、パルギリン、フェノドルパムメシレート、カベルゴリン、
プラミペキソールジヒドロクロライド、ロピノロール、アマンタジンヒドロクロライド、
セレギリンヒドロクロライド、カルビドーパ、ペルゴリドメシレート、シネメット（Ｓｉ
ｎｅｍｅｔ）ＣＲ、及びＳｙｍｍｅｔｒｅｌ（登録商標）が含まれるがそれらに限定され
ない；ＭＡＯ阻害剤、例えばイプロニアジド、クロルギリン、フェネルジン及びイソカル
ボキサジドが含まれるがそれらに限定されない；ＣＯＭＴ阻害剤、例えばトルカポン及び
エンタカポンが含まれるがそれらに限定されない；コリンエステラーゼ阻害剤、例えばフ
ィソスチグミンサリクレート、フィソスチグミンスルフェート、フィソスチグミンブロミ
ド、ネオスチグミンブロミド、ネオスチグミンメチルスルフェート、アンベノニムクロラ
イド、エドロホニウムクロライド、タクリン、プラリドキシムクロライド、オビドキシム
クロライド、トリメドキシムブロミド、ジアセチルモノキシム、エンドロホニウム、ピリ
ドスチグミン、及びデメカリウムが含まれるがそれらに限定されない；抗炎症薬、例えば
、ナプロキセンナトリウム、ジクロフェナクナトリウム、セレコキシブ、スリンダク、オ
キサプロジン、ジフルニサル、エトドラク、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、メトトレキセート、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、マイコフェニレートモフェチル、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、メチルサリチレート、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、スリンダク、メフェナミン酸、メ
クロフェナメートナトリウム、トルメチン、ケトロラク、ジクロフェナク、フルビンプロ
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、ピボキシカブ、テノキシカム、フェニルブタゾン、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、ジロイトン、オーロチオグルコース、チオリンゴ酸金ナ
トリウム、オーラノフィン、メトトレキセート、コルチシン、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若しくはベタメタゾン及びその他のグル
ココルチコイド類が含まれるがそれらに限定されない；並びに制吐薬、例えばメトクロプ
ロミド、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、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、メトピマジン
、ナビロン、オキシペルンジル、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
混合物が含まれるがそれらに限定されない。
【０１４２】
　ＣＮＳ障害及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬
剤の例としては、免疫調節薬、免疫抑制薬、降圧薬、抗痙攣薬、抗線維素溶解薬、抗血小
板薬、抗精神病薬、抗うつ薬、ベンゾジアゼピン類、ブスピロン、アマンタジン、並びに
ＣＮＳ損傷／障害及び関連症候群を抱える患者において使用される他の公知若しくは従来
型薬剤が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、以下が含まれるがそれら
に限定されない：ステロイド剤（例、グルココルチコイド類、例えばメチルプレドニゾロ
ン、デキサメタゾン及びベタメタゾンが含まれるがそれらに限定されない）；抗炎症薬、
例えば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、スリンダク、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラク、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、メトトレキセート、
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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、ミコフェニレート
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、メチルサリチレート、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
ンダク、メフェナミン酸、メクロフェナメートナトリウム、トルメチン、ケトロラク、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、ジロイトン、オーロチオ
グルコース、チオリンゴ酸金ナトリウム、オーラノフィン、メトトレキセート、コルチシ
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を含む；
ｃＡＭＰアナログ、例えばｄｂ－ｃＡＭＰを含むがそれには限定されない；１－トレオ－
メチルフェニデート、ｄ－トレオーメチルフェニデート、ｄｌ－トレオーメチルフェニデ
ート、１－エリスロ－メチルフェニデート、ｄ－エリスロ－メチルフェニデート、ｄｌ－
エリスロ－メチルフェニデート及びそれらの混合物を含むメチルフェニデート薬を含む薬
剤；並びに利尿薬、例えばマンニトール、フロセミド、グリセロール、及びウレアなどで
あるがそれらには限定されない。
【０１４３】
　睡眠異常及び関連症候群の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬剤
の例としては、三環系抗うつ剤、選択的セロトニン再取り込み阻害剤、抗てんかん薬（ガ
バペンチン、プレガバリン、カルバマゼピン、オクスカルバゼピン、レベチラセタム、ト
ピラメート）、抗関節炎薬、ナトリウムチャネル遮断薬、選択的炎症メディエーター阻害
剤、オピオイド剤、第２免疫調節薬、複合材、及び睡眠療法で使用される他の公知若しく
は従来型薬剤が含まれるがそれらに限定されない。特定の例としては、Ｎｅｕｒｏｎｔｉ
ｎ（登録商標）、オキシコンチン、モルヒネ、トピラメート、アミトリプチン、モルトリ
プチン、カルバマゼピン、レボドパ、Ｌ－ドーパ、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、パルギリン、フェノドルパムメシレート、
カルベルゴリン、プラミペキソールジヒドロクロライド、ロピノロール、アマンタジンヒ
ドロクロライド、セレギリンヒドロクロライド、カルビドーパ、ペルゴリドメシレート、
Ｓｉｎｅｍｅｔ　ＣＲ（登録商標）、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、フィソスチグミンサリク
レート、フィソスチグミンスルフェート、フィソスチグミンブロミド、メオスチグミンブ
ロミド、ネオスチグミンメチルスルフェート、アンベノニムクロライド、エドロホニウム
クロライド、タクリン、プラリドキシムクロライド、オビドキシムクロライド、トリメド
キシムブロミド、ジアセチルモノキシム、エンドロホニウム、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、スリンダク、オキサプロジン、ジフルニサル、エトドラク、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、メトトレキセート
、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、マイコフェニレ
ートモフェチル、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、メチルサリチレート、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、
スリンダク、メフェナミン酸、メクロフェナメートナトリウム、トルメチン、ケトロラク
、ジクロフェナク、フルビンプロフェン、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、ジロイトン、オーロチ
オグルコース、チオリンゴ酸金ナトリウム、オーラノフィン、メトトレキセート、コルチ
シン、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
タゾン及びその他のグルココルチコイド、メトクロプロミド、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、アリザプ
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リド、アザセトロン、ベンズキナミド、ビエタナウチン、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、メトピマジン、ナビロン、オキシペルンジル、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が含まれるがそれらに限定されない。
【０１４４】
　異常血色素症及び関連障害の治療、予防及び／又は管理のために使用できる第２活性薬
剤の例としては：インターロイキン類、例えばＩＬ－２（組換えＩＬ－ＩＩ（「ｒＩＬ２
」）及びカナリア痘ＩＬ－２）、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、及びＩＬ－１８を含む）；イ
ンターフェロン類、例えばインターフェロン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－Ｉａ、及びイ
ンターフェロンγ－Ｉｂ；並びにＧ－ＣＳＦ；ヒドロキシウレア；ブチレート類若しくは
ブチレート誘導体；亜酸化窒素；ＨＭＯＸＩＮ（商標）（ＮＩＰＲＩＳＡＮ（商標）；米
国特許第５，８００，８１９号明細書を参照）；Ｇａｒｄｏｓチャネルアンタゴニスト、
例えばクロトリマゾール及びトリアリールメタン誘導体；デフェロキサミン；プロテイン
Ｃ；並びに血液、若しくは代用血液、例えばＨｅｍｏｓｐａｎ（商標）若しくはＨｅｍｏ
ｓｐａｎ（商標）ＰＳ（Ｓａｎｇａｒｔ社）の輸血が含まれるがそれらに限定されない。
【０１４５】
　所与の用量は、薬物の吸収、不活性化及び排泄速度並びに当業者には公知の他の因子に
依存するであろう。用量値は、さらに緩和対象の状態の重症度に伴って変動するであろう
ことも留意されたい。さらに、任意の特定被験者については、特定用量レジメン及び投与
スケジュールが個々の必要及び組成物を投与する又は投与を監督する人物の専門的判定に
従って経時的に調整されなければならないことも理解されたい。
【０１４６】
　本明細書に提供した化合物対第２有効成分の重量比は、各成分の有効量に左右される。
一般に、各々の有効量が使用される。そこで、例えば、本明細書に提供した化合物がＰＰ
ＡＲアゴニストと組み合わされる場合は、本明細書に提供した化合物対ＰＰＡＲアゴニス
トの重量比は、一般には約１，０００：１～約１：１，０００又は約２００：１～約１：
２００の範囲に及ぶ。本明細書に提供した化合物と他の有効成分の組み合わせは、一般に
は上記の範囲内に含まれるが、各場合において、各有効成分の有効量が使用されなければ
ならない。
【０１４７】
４．５　サイクリング療法
　所定の実施形態では、本明細書に提供した予防薬若しくは治療薬は、患者に周期的に投
与される。サイクリング療法は、ある期間に渡る１つの活性剤の投与、その後にある期間
に渡る休止が続き、この連続的投与の繰り返す工程を含む。サイクリング療法は、１つ又
はそれ以上の療法への耐性の発生を減少させ、該療法の１つの副作用を回避若しくは減少
させ、及び／又は該治療の有効性を改善する。
【０１４８】
　所定の実施形態では、本明細書に提供した化合物は、約１若しくは２週間の休止期間を
含む４～６週間のサイクルで単回若しくは分割用量で毎日投与される。本開示は、さらに
投与サイクルの頻度、数、及び長さの増加を許容する。所定の実施形態では、本明細書に
提供した化合物は、単独で投与される場合に典型的であるより多数のサイクルに渡って投
与される。所定の実施形態では、本明細書に提供した化合物は、第２有効成分が投与され
ない患者において用量規定毒性を典型的には誘発するであろうサイクル数より多いサイク
ル数に渡り投与される。
【０１４９】
　１つの実施形態では、本明細書に提供した化合物は、３若しくは４週間に渡り約０．１
ｍｇ～約５００ｍｇ／日の用量で毎日及び連続的に投与され、その後に１若しくは２週間
の中断が続く。他の実施形態では、用量は、約１ｍｇ～約３００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約
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１５０ｍｇ、約１ｍｇ～約２００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約５
０ｍｇ、約１ｍｇ～約５０ｍｇ、約１０ｍｇ～約５０ｍｇ、約２０ｍｇ～約３０ｍｇ、又
は約１ｍｇ～約２０ｍｇであってよく、その後に中断が続く。
【０１５０】
　１つの実施形態では、本明細書に提供した化合物及び第２有効成分は、経口投与され、
本明細書に提供した化合物の投与は４～６週間のサイクル中に、第２有効成分の３０～６
０分前に行われる。又別の実施形態では、本明細書に提供した化合物及び第２有効成分と
の組み合わせは、各サイクルに約９０分間にわたる静脈内注入によって投与される。所定
の実施形態では、該組み合わせ治療芽患者に投与される間のサイクル数は、約１～約２４
サイクル、約２～約１６サイクル、又は約４～約３サイクルである。
【０１５１】
４．６　医薬組成物及び剤形
　医薬組成物は、個別の単位剤形の調製において使用できる。本明細書に提供した医薬組
成物及び剤形は、本明細書に提供した化合物、又はその医薬上許容される塩、溶媒和物、
立体異性体、若しくはプロドラッグを含む。本明細書に提供した医薬組成物及び剤形は、
１つ又はそれ以上の賦形剤をさらに含むことができる。
【０１５２】
　本明細書に提供した医薬組成物及び剤形は、１つ又はそれ以上の追加の有効成分をさら
に含むことができる。任意の第２、若しくは追加の有効成分の例は、上記のセクション４
．４に開示されている。
【０１５３】
　本明細書に提供した単位剤形は、患者への経口、粘膜（例、鼻腔、舌下、経膣、経口腔
、若しくは経直腸）、非経口（例、皮下、静脈内、ボーラス注射、筋肉内、若しくは動脈
内）、局所（例、点眼剤若しくは他の眼科用製剤）、経皮性若しくは経皮的投与に適合す
る。剤形の例としては；錠剤；カプレット剤；カプセル剤、例えば軟質弾性ゼラチンカプ
セル；カシェ剤；トローチ剤；ロゼンジ剤；分散剤；坐剤；散剤；エアロゾル剤（例、鼻
腔スプレー若しくは吸入剤）；ゲル剤；患者への経口若しくは粘膜投与に適合する懸濁剤
（例、水性若しくは非水性懸濁液、水中油型エマルジョン、若しくは油中水型エマルジョ
ン）、液剤、及びエリキシル剤を含む液体剤形；患者への非経口投与に適合する液体剤形
；局所投与に適合する点眼剤若しくは他の眼科用製剤；並びに患者への非経口投与するた
めに適合する液体剤形を提供するために再構成できる無菌固体（例、結晶若しくは非晶質
固体）が含まれるがそれらに限定されない。
【０１５４】
　本明細書に提供した剤形の組成、形状、及びタイプは、典型的にはそれらの使用に依存
して変動するであろう。例えば、疾患の短期治療に使用される剤形は、それが含む１つ又
はそれ以上の有効成分を同一疾患の長期治療において使用される剤形よりも大量に含有す
る可能性がある。同様に、非経口剤形は、それが含む１つ又はそれ以上の有効成分を同一
疾患を治療するために使用される経口剤形よりも少量で含有する可能性がある。本開示に
含まれる特定の剤形が相互に相違するこれらやその他の方法は、当業者には容易に明白で
あろう。例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing,
 Easton PA(1990)を参照されたい。
【０１５５】
　所定の実施形態では、本明細書に提供した医薬組成物及び剤形は、１つ又はそれ以上の
賦形剤を含む。適切な賦形剤は製薬学の当業者であれば周知であるが、適切な賦形剤の非
限定的例は本明細書に提供されている。医薬組成物若しくは剤系内に組み入れるために適
合する特定の賦形剤は、外在系が患者に投与される方法を含むがそれには限定されない、
当業者には周知の様々な因子に左右される。例えば、経口剤形、例えば錠剤は非経口剤形
に使用するためには適さない賦形剤を含有することができる。特定の賦形剤の適合性も又
、剤形内の特定有効成分に依存する可能性がある。例えば、一部の有効成分の分解は、一
部の賦形剤、例えば乳糖によって、又は水に曝露された場合に促進されることがある。第
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１級若しくは第２級アミン類を含む有効成分は、そのような促進分解に特に感受性である
。結果として、本開示は、単糖類若しくは二糖類以外の乳糖を、たとえあっても、少量し
か含有しない医薬組成物及び剤形を含む。本明細書で使用する用語「無乳糖」は、たとえ
あっても、存在する乳糖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
ることを意味している。
【０１５６】
　本明細書に提供した無乳糖組成物は、当業者には周知のそして例えば米国薬局方（ＵＳ
Ｐ）25-NF20(2002)に列挙されている賦形剤を含むことができる。一般に、無乳糖組成物
は、有効成分、結合剤／充填剤、及び潤滑剤を医薬上適合する、及び医薬上許容される量
で含む。所定の実施形態では、本明細書に提供した無乳糖剤形は、有効成分、微結晶セル
ロース、α化デンプン、及びマグネシウムステアレートを含む。
【０１５７】
　本開示は、有効成分を含む無水医薬組成物及び剤形を含むが、これは水が一部の化合物
の分解を促進する可能性があるためである。例えば、水（例、５％）の添加は、特性、例
えば保管寿命若しくは調製物の経時的安定性を決定するために長期保管を模擬する手段と
して製薬分野において広汎に認められている。例えば、Jens T. Carstensen, Drug Stabi
lity:Principles & Practice, 2d. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80を参
照されたい。実際に、水及び熱は一部の化合物の分解を促進する。そこで、水が調製物に
及ぼす作用は極めて重要であるが、それは水分及び／又は湿気は一般に調製物の製造、取
扱、包装、保管、輸送、及び使用中に遭遇するからである。
【０１５８】
　本明細書に提供した無水医薬組成物及び剤形は、無水若しくは低水分含有成分及び低水
分若しくは低湿度条件を使用して調製できる。所定の実施形態では、乳糖及び第１級若し
くは第２級アミンを含む少なくとも１つの有効成分を含む医薬組成物及び剤形は、製造す
る工程、包装する工程、及び／又保管中に水分及び／又は湿気との実質的接触が予想され
る場合は無水である。
【０１５９】
　無水医薬組成物は、その無水の性質が維持されるように調製及び保管されなければなら
ない。所定の実施形態では、無水組成物は、それらを適切な規定キット内に包含できるよ
うに水への曝露を防止することが公知の材料を用いて包装される。適切なパッケージング
の例としては、密封シールされたホイル、プラスチック、単位用量容器（例、バイアル）
、ブリスターパック、及びストリップパックが含まれるがそれらに限定されない。
【０１６０】
　本開示は、有効成分が分解するであろう速度を低下させる１つ又はそれ以上の化合物を
含む医薬組成物及び剤形をさらに含む。本明細書では「安定剤」と呼ばれるそのような化
合物には、酸化防止剤、例えばアスコルビン酸、ｐＨ緩衝剤、又は塩緩衝剤が含まれるが
それらに限定されない。賦形剤の量及びタイプと同様に、剤形内の有効成分の量及び特定
のタイプは、因子、例えばそれが患者に投与されるべき経路などであるがそれには限定さ
れない因子に依存して相違してよい。所定の実施形態では、本明細書に提供した剤形は、
約０．１０～約５００ｍｇの量で本明細書に提供した化合物を含む。所定の実施形態では
、本明細書に提供した剤形は、本明細書に提供した化合物を約０．１、１、２、５、７．
５、１０、１２．５、１５、１７．５、２０、２５、５０、１００、１５０、２００、２
５０、３００、３５０、４００、４５０、又は５００ｍｇを含む。
【０１６１】
　所定の実施形態では、本剤形は、第２活性薬剤を約１～約１，０００mg、約５～約５０
０mg、約１０～約３５０ｍｇ、又は約５０～約２００mgの量で含む。当然ながら、第２活
性薬剤の特定量は、使用される特定薬剤、治療若しくは管理される疾患のタイプ、並びに
本明細書に提供した化合物及び患者に同時に投与される任意の追加の活性薬剤の量に依存
するであろう。
【０１６２】
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４．６．１　経口剤形
　経口投与に適合する本明細書に提供した医薬組成物は、離散剤形、例えば錠剤（例、チ
ュワブル錠剤）、カプレット剤、カプセル剤、及び液剤（例、風味付けシロップ）が含ま
れるがそれらに限定されない剤形で提示できる。そのような剤形は、規定量の有効成分を
含有し、当業者には周知の製薬方法によって調製できる。一般には、Remington’s Pharm
aceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA(1990)を参照されたい。
【０１６３】
　所定の実施形態では、本明細書に提供した経口剤形は、密着した混合物中の有効成分を
従来型製薬配合技術に従って少なくとも１つの賦形剤と組み合わせる工程によって調製さ
れる。賦形剤は、投与のための所望の調製方法に依存して極めて様々な形態を取ることが
できる。例えば、経口液対若しくはエアロゾル剤形で使用するために適合する賦形剤には
、水、グリコール、油、アルコール、フレーバー剤、保存料、及び着色剤が含まれるがそ
れらに限定されない。固体経口剤形（例、散剤、錠剤、カプセル剤、及びカプレット剤）
において使用するために適合する賦形剤の例としては、デンプン、糖類、微結晶セルロー
ス、希釈剤、顆粒形成剤、潤滑剤、結合材、及び崩壊剤が含まれるがそれらに限定されな
い。それらの投与の容易さのために、錠剤及びカプセル剤は、最も有益な経口単位剤形を
表しており、その場合には固体賦形剤が使用される。所望であれば、錠剤は標準水性若し
くは非水性技術によってコーティングすることができる。そのような剤形は、任意の製薬
方法によって調製できる。一般に、医薬組成物及び剤形は、有効成分を液体担体、微細固
体担体、又はその両方と一様及び密接に混合する工程、及びその後に必要であれば生成物
を所望の形状に成形する工程によって調製される。
【０１６４】
　例えば、錠剤は、圧縮若しくは成型によって調製できる。圧縮錠剤は、適切な機械で、
任意に賦形剤と混合された自由流動形、例えば粉末若しくは顆粒形ある有効成分を圧縮す
る工程によって調製できる。成型錠剤は、不活性液体希釈剤で湿潤させた粉状化合物の混
合物を適切な機械で成型する工程によって製造できる。
【０１６５】
　本明細書に提供した経口剤形において使用できる賦形剤の例としては、結合剤、充填剤
、崩壊剤、及び潤滑剤が含まれるがそれらに限定されない。医薬組成物及び剤形において
使用するために適合する結合剤には、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、若しくは他
のデンプン類、ゼラチン、天然若しくは合成ゴム、例えばアカシア、ナトリウムアルギネ
ート、アルギン酸、その他のアルギネート類、粉状トラガント、グアールゴム、セルロー
ス及びその誘導体（エチルセルロース、セルロースアセテート、カルボキシメチルセルロ
ースカルシウム、ナトリウムカルボキシメチルセルロース）、ポリビニルピロリドン、メ
チルセルロース、α化デンプン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例、Ｎｏ．２２
０８、２９０６、２９１０）、微結晶セルロース、及びそれらの混合物が含まれるがそれ
らに限定されない。
【０１６６】
　微結晶セルロースの適切な例としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１（商標）、ＡＶＩ
ＣＥＬ－ＰＨ－１０３（商標）、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１（商標）、ＡＶＩＣＥＬ－
ＰＨ－１０５（商標）（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｖｉｓ
ｃｏｓｅ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ、ペンシルベニア州マーカスフック（Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏ
ｋ，ＰＡ）から入手可能）として販売されている材料が含まれるがそれらに限定されない
。特定の結合剤は、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１として販売されている微結晶セルロース
とナトリウムカルボキシメチルセルロースの混合物である。適切な無水若しくは低水分賦
形剤若しくは添加物には、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３（商標）及びＳｔａｒｃｈ　１５
００ＬＭが含まれる。
【０１６７】
　本明細書に提供した医薬組成物及び剤形において使用するために適合する充填剤の例と
しては、タルク、カルシウムカーボネート（例、顆粒若しくは粉末）、微結晶セルロース
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、粉状セルロース、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、
デンプン、α化デンプン、及びそれらの混合物が含まれるがそれらに限定されない。所定
の実施形態では、本明細書に提供した医薬組成物中の結合剤若しくは充填剤は、医薬組成
物若しくは剤形の約５０～約９９重量％で存在する。
【０１６８】
　崩壊剤は、本明細書に提供した組成物中において、水性環境に曝露させられると崩壊す
る錠剤を提供するために使用される。過剰な崩壊剤を含有する錠剤は保管中に崩壊する可
能性があるが、含有量が少なすぎる錠剤は、所望の速度又は所望の条件下で崩壊しない可
能性がある。そこで、本明細書に提供した固体形香剤系を形成するためには、有効成分の
遊離を有害に変化させるほど過剰でも過小でもない十分量の崩壊剤が使用されなければな
らない。使用される崩壊剤の量は、調製物のタイプに基づいて変動し、当業者であれば容
易に認識できる。所定の実施形態では、本明細書に提供した医薬組成物は、約０．５～約
１５重量％の崩壊剤、又は約１～約５重量％の崩壊剤を含む。
【０１６９】
　本明細書に提供した医薬組成物及び剤形において使用できる崩壊剤には、寒天、アルギ
ン酸、カルシウムカーボネート、微結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウム、ク
ロスピボドン、ポラクリリンカリウム、グリコール酸デンプンナトリウム、ジャガイモ若
しくはタピオカデンプン、その他のデンプン類、α化デンプン、他のデンプン類、クレイ
、その他のアルギン類、その他のセルロース類、ガム類、及びそれらの混合物が含まれる
がそれらに限定されない。
【０１７０】
　本明細書に提供した医薬組成物及び剤形において使用できる潤滑剤には、カルシウムス
テアレート、マグネシウムステアレート、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、ナトリウム
ラウリルスルフェート、タルク、硬化植物油（例、落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ
油、オリーブ油、コーン油、及び大豆油）、ジンクステアレート、エチルオレエート、エ
チルラウレート、寒天、及びそれらの混合物が含まれるがそれらに限定されない。追加の
潤滑剤には、例えば、Ｓｙｌｏｉｄ（登録商標）シリカゲル（ＡＥＲＯＳＩＬ２００、Ｗ
．Ｒ．Ｇｒａｃｅ社、メリーランド州バルチモア（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ））、合成
シリカの凝固エアロゾル（Ｄｅｇｕｓｓａ社、テキサス州プラノ（Ｐｌａｎｏ，ＴＸ））
、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（焼成シリカジオキシド生成物、Ｃａｂｏｔ社、マサ
チューセッツ州ボストン（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ））、及びそれらの混合物が含まれるがそ
れらに限定されない。仮に使用される場合、潤滑剤は、典型的にはそれらが組み入れられ
る医薬組成物若しくは剤形の約１重量％未満の量で使用される。
【０１７１】
　本明細書に提供した固体経口剤形は、本明細書に提供した化合物、無水乳糖、微結晶セ
ルロース、ポリビニルピロリドン、ステアリン酸、無水コロイド状シリカ、及びゼラチン
を含む。
【０１７２】
４．６．２　制御放出剤形
　本明細書に提供した有効成分は、制御放出手段によって、又は当業者には周知の送達デ
バイスによって投与することができる。例としては、各々が参照により本明細書に組み込
まれる米国特許第３，８４５，７７０号明細書；同第３，９１６，８９９号明細書；同第
３，５３６，８０９号明細書；同第３，５９８，１２３号明細書；並びに同第４，００８
，７１９号明細書、同第５，６７４，５３３号明細書、同第５，０５９，５９５号明細書
、同第５，５９１，７６７号明細書、同第５，１２０，５４８号明細書、同第５，０７３
，５４３号明細書、同第５，６３９，４７６号明細書、同第５，３５４，５５６号明細書
、及び同第５，７３３，５６６号明細書に記載されているものが含まれるがそれらに限定
されない。そのような剤形は、例えば、ヒドロプロピルメチルセルロース、他のポリマー
マトリックス、ゲル、透過性膜、浸透圧系、多層コーティング、微粒子、リポソーム、ミ



(66) JP 2012-507541 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

クロスフェア、又は様々な比率で所望の放出プロファイルを提供するためのそれらの組み
合わせを用いて、１つ又はそれ以上の有効成分の緩徐若しくは制御放出を使用できる。当
業者には公知の、本明細書に記載したものを含む適切な制御放出調製物は、本明細書に提
供した有効成分とともに使用するために容易に選択できる。そこで本開示は、経口投与に
適合する単位剤形、例えば制御放出に適応させられた錠剤、カプセル剤、ゲルキャップ剤
、及びカプレット剤を含むがそれらに限定されない。
【０１７３】
　据えての制御放出型医薬組成物は、それらの非制御対応物によって達成されるものに比
して薬物療法を改善するという共通の目標を有する。理想的には、薬物療法における最適
に設計された制御放出型製剤の使用は、最少の薬剤物質が最少時間量で該状態を治癒若し
くは制御するために使用されることを特徴とする。制御放出型調製物の利点には、薬物の
活性延長、投与頻度減少、及び患者コンプライアンスの増加が含まれる。さらに、制御放
出型調製物は、作用若しくは他の特性、例えば薬物の血中濃度の開始時間に影響を及ぼす
ために使用できるので、そこで副作用（例、有害副作用）の発生に影響を及ぼすことがで
きる。
【０１７４】
　大多数の制御放出型調製物は、ある量の、所望の治療作用を即時に生成させる薬物（有
効成分）を最初に放出させ、この治療若しくは予防作用のレベルを長期間にわたって維持
するための他の量の薬物を徐々に、及び連続的に放出するように設計される。身体内での
薬物のこの一定レベルを維持するために、薬物は、身体から代謝及び排出される薬物の量
を元に戻す速度で剤形から放出されなければならない。有効成分の制御放出は、ｐＨ、温
度、酵素、水、又はその他の生理学的条件若しくは化合物を含むがそれらに限定されない
様々な条件によって刺激することができる。
【０１７５】
４．６．３　非経口剤形
　非経口剤形は、皮下、静脈内（ボーラス注射を含む）、筋肉内、及び動脈内を含まれる
がそれらに限定されない様々な経路によって患者に投与することができる。それらの投与
は、典型的には汚染物質に対する患者の自然防御を回避するが、非経口剤形は、好ましく
は無菌である、又は患者への投与前に滅菌することができる。非経口剤形の例としては、
注射用溶液、注射用の医薬上許容されるビヒクル中に溶解若しくは懸濁させることのでき
る乾燥生成物、注射用懸濁液、及びエマルジョンが含まれるがそれらに限定されない。
【０１７６】
　本明細書に提供した非経口剤形を提供するために使用できる適切なビヒクルは、当業者
には周知である。例としては以下が含まれるがそれらに限定されない：ＵＳＰ注射用水；
水性ビヒクル、例えばナトリウムクロライド注射液、リンゲル（Ｒｎｇｅｒ）注射液、デ
キストロース注射液、デキストロース及びナトリウムクロライド注射液、及び乳酸加リン
ゲル注射液が含まれるがそれらに限定されない；水混和性ビヒクル、例えばエチルアルコ
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が含まれるがそれらに限
定されない；並びに非水性ビヒクル、例えばコーン油、綿実油、落花生油、ゴマ油、エチ
ルオレエート、イソプロピルミリステート、及びベンジルベンゾエートが含まれるがそれ
らに限定されない。
【０１７７】
　本明細書に開示した１つ又はそれ以上の有効成分の溶解度を増加させる化合物も又本明
細書に提供した非経口剤形内に組み入れることができる。例えば、シクロデキストリン及
びその誘導体は、本明細書に提供した免疫調節化合物及びその誘導体の溶解度を上昇させ
るために使用できる。例えば、参照により本明細書に組み込まれる米国特許第５，１３４
，１２７号明細書を参照されたい。
【０１７８】
４．６．４　局所及び粘膜剤形
　本明細書に提供した局所及び粘膜剤形には、スプレー剤、エアロゾル剤、液剤、エマル
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ジョン、懸濁液、点眼剤若しくはその他の眼科用製剤、又は当業者には公知の他の形態が
含まれるがそれらに限定されない。例えば、Remington ‘s Pharmaceutical Sciences, 1
6th and 18th eds., Mack Publishing, Easton PA(1980 & 1990)、及びIntroduction to 
Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., 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合する剤形は、うがい薬又は経口ゲル剤と
して調製できる。
【０１７９】
　本開示によって含まれる局所及び粘膜剤形を提供するために使用できる適切な賦形剤（
例、担体及び希釈剤）及びその他の材料は製薬学の分野の当業者であれば周知であり、所
定の医薬組成物若しくは剤形が適用される特定組織に依存する。その事実を考慮に入れる
と、典型的な賦形剤には、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、イソプロピルミリステート、イソプロピルパル
ミテート、鉱油、並びに非毒性及び医薬上許容される液剤、エマルジョン若しくはゲルを
形成するためのそれらの混合物が含まれるがそれらに限定されない。モイスチャライザー
若しくは保湿剤も又、所望であれば医薬組成物及び剤形に加えることができる。そのよう
な追加の成分の例は、当分野において周知である。例えば、Remington’s Pharmaceutica
l Sciences, 16th and 18th eds., Mack Publishing, Easton PA(1980 & 1990)を参照さ
れたい。
【０１８０】
　医薬組成物若しくは剤形のｐＨも又、１つ又はそれ以上の有効成分の送達を改善するた
めに調整できる。同様に、溶媒担体の極性、そのイオン強度、又は等張性は送達を改善す
るために調整できる。ステアレート類などの化合物も又、送達を改善するために１つ又は
それ以上の有効成分の親水性若しくは親油性を有益に変化させるために医薬組成物若しく
は剤形に加えることができる。これに関連して、ステアレート類は、調製物のための脂質
ビヒクルとして、乳化剤若しくは界面活性剤として、及び送達強化剤若しくは浸透強化剤
として機能できる。有効成分の様々な炎、水和物若しくは溶媒和物は、結果として生じる
組成物の特性をさらに調整するために使用できる。
【０１８１】
４．７　キット
　本明細書に提供した化合物は、さらに当業者には周知の包装材料を使用して製造品とし
て提供することもできる。例えば、米国特許第５，３２３，９０７号明細書；同第５，０
５２，５５８号明細書；及び同第５，０３３，２５２号明細書を参照されたい。医薬包装
材料の例としては、ブリスターパック、ボトル、チューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バ
イアル、容器、シリンジ、及び選択され調製物並びに投与及び治療の所定様式に適合する
任意の包装材料が含まれるがそれらに限定されない。
【０１８２】
　本明細書では、さらに開業医が使用した場合に、適切な量の有効成分の被験者への投与
を単純化できるキットも含まれる。所定の実施形態では、本明細書に提供したキットは、
容器及び、単一エナンチオマー、エナンチオマー対の混合物、個別ジアステレオマー、若
しくはそれらのジアステレオマーの混合物；又はそれらの医薬上許容される塩、溶媒和物
、若しくはプロドラッグを含む本明細書に提供した化合物の剤形を含む。
【０１８３】
　所定の実施形態では、本キットは、単一エナンチオマー、エナンチオマー対の混合物、
個別ジアステレオマー、若しくはそれらのジアステレオマーの混合物；又はそれらの医薬
上許容される塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む本明細書に提供した化合物の剤
形を含む容器を本明細書に記載した１つ又はそれ以上の他の治療薬を含む容器中に含む。
本明細書に提供したキットは、追加の有効成分、例えばオブリメルセン（Ｇｅｎａｓｅｎ
ｓｅ（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、シプロフロキサン、デキサメタゾン、ＩＬ２、ＩＬ８、ＩＬ１８、Ａｒａ－Ｃ、
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ビノレルビン、イソトレチオニン、１３－シス－レチノイン酸、若しくはそれらの薬物学
的に活性な変異体若しくは誘導体、又はそれらの組み合わせをさらに含むことができる。
追加の有効成分の例としては、本明細書に開示した有効成分が含まれるがそれらに限定さ
れない。
【０１８４】
　本明細書に提供したキットは、有効成分を投与するために使用されるデバイスをさらに
含むことができる。そのようなデバイスの例としては、シリンジ、無針注射器、ドリップ
バッグ、パッチ、及び吸入器が含まれるがそれらに限定されない。本明細書に提供したキ
ットは、有効成分の投与のためのコンドームをさらに含むことができる。
【０１８５】
　本明細書に提供したキットは、１つ又はそれ以上の有効成分を投与するために使用でき
る医薬上許容されるビヒクルをさらに含むことができる。例えば、有効成分が非経口投与
のために再構成されなければならない固体形で提供される場合は、キットは、非経口投与
に適合する微粒子を含まない無菌溶液を形成するために有効成分を溶解させることのでき
る適切なビヒクルの密封容器を含むことができる。医薬上許容されるビヒクルの例として
は以下が含まれるがそれらに限定されない：ＵＳＰ注射用水、ナトリウムクロライド注射
液、リンゲル注射液、デキストロース注射液、デキストロース及びナトリウムクロライド
注射液、及び乳酸加リンゲル注射液を含むがそれらに限定されない；水性ビヒクル；水混
和性ビヒクル、例えばエチルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポリプロピレン
グリコールが含まれるがそれらに限定されない；並びに非水性ビヒクル、例えばコーン油
、綿実油、落花生油、ゴマ油、エチルオレエート、イソプロピルミリステート、及びベン
ジルベンゾエートが含まれるがそれらに限定されない。
【０１８６】
　本開示は、以下の非限定的な実施例によってより詳細に理解されるであろう。
【実施例】
【０１８７】
５．実施例
５．１　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－ピリジン－４－イル
メチル－フェニル）－ウレア
【化２１】

　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．１８ｇ
、０．５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣＤＩ（８１ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）を加えた。この混合
液を室温で一晩攪拌した。４－ピリジン－４－イルメチル－フェニルアラニン（９２ｍｇ
、０．５ｍｍｏｌ）をこの混合液に加え、この混合液を室温で４時間に渡り攪拌した。次
に温度を４０℃に上昇させ、混合液をこの温度で８時間に渡り攪拌した。この混合液を室
温に冷却させ、水（５ｍＬ）を加え、１０分間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固
体を水（２０ｍＬ）、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）、及びＣＨ３ＣＮ（２０ｍＬ）で洗浄する
と、生成物がオフホワイトの固体として得られた（１００ｍｇ、収率４１％）：ＨＰＬＣ
：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分
、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配１００％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．６
９分間（９４％）；ｍｐ：２９０～２９２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．
９３－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２９－２．４４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．
５４－２．６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．
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８８（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），４．２４－４．５４（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１
０（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．７Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．７０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），
７．１０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．２２（ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，２Ｈ，
Ａｒ），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．３９－７．４８（ｍ，１Ｈ
，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ）
，８．４０－８．５２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８．５９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（
ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４９，３１．２０，４
０．６３，４２．７６，４７．１２，５１．５６，１１８．０３，１２１．８３，１２２
．９１，１２３．９９，１２６．８６，１２９．０６，１３０．２７，１３２．０８，１
３８．７５，１４２．３６，１４４．８７，１４９．４２，１５５．２２，１６３．８７
，１６７．９３，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４８４；Ｃ２７Ｈ２

５Ｎ５Ｏ４＋１．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６３．５２；Ｈ，５．５３；Ｎ，１
３．７２；Ｓ，６．５５；実測値；Ｃ，６３．６８；Ｈ，５．２４；Ｎ，１３．７９。
【０１８８】
５．２　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－ヒドロキシメチル－フェ
ニル）－ウレア
【化２２】

　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．１８ｇ
、０．５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣＤＩ（８１ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）を加えた。この混合
液を室温で一晩攪拌した。４－アミノ－ベンジルアルコール（６２ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ
）をこの混合液に加え、この混合液を室温で４時間に渡り攪拌した。次に温度を４０℃に
上昇させ、混合液をこの温度で８時間に渡り攪拌した。この混合液を室温に冷却させ、水
（５ｍＬ）を加え、１０分間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０ｍＬ
）、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）、及びＣＨ３ＣＮ（２０ｍＬ）で洗浄すると、赤みがかった
固体が得られた（１００ｍｇ、収率４１％）：この固体をＩＳＣＯシリカゲルカラム上で
メタノール及びＤＣＭを溶出液と使用して精製すると生成物が白色固体として得られた（
３０ｍｇ、収率１５％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ
、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配１００％、ＣＨ３Ｃ
Ｎ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．９９分間（９７％）；ｍｐ：３０９～３１１℃；１Ｈ　
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｊ６）δ　１．９２－２．１０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２０－２
．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８０－３
．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１９－４．５４（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２，ＣＨ２

），４．９４－５．０５（ｍ，１Ｈ，ＯＨ），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈ
ｚ，１Ｈ，ＣＨＮ），６．７０（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．１６（ｄ，Ｊ
＝８．７Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．２８－７．４０（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．３９－７．
４８（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．５２（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），８．５７（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ
　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｊ６）δ　２２．４９，３１．１８，４２．７７，４７．１２，５
１．５６，６２．６７，１１７．４９，１２１．８９，１２２．９３，１２６．９１，１
２７．０５，１３０．２９，１３５．２２，１３８．９９，１４２．３８，１４４．８８
，１５５．２５，１６７．９５，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４２
３；Ｃ２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ５＋０．４Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６１．５０；Ｈ，５
．３５；Ｎ，１３．０４；Ｓ，６．５５；実測値；Ｃ，６１．２１；Ｈ，５．０５；Ｎ，
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【０１８９】
５．３　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア
【化２３】

　アセトニトリル（５ｍＬ）中の５－（３－イソシアナト－フェニル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール（０．２２ｇ、１．１ｍｍｏｌ）及び３－（５－アミノメチル－１－オキ
ソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタ
ンスルホン酸塩（０．４０ｇ、１．１ｍｍｏｌ）の混合液にＴＥＡ（０．３１ｍＬ、２．
２ｍｍｏｌ）を室温で加え、この混合液を２２時間保持した。水（２５ｍＬ）をこの混合
液に加え、この混合液を室温で３時間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（
２０ｍＬ）、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると、固体が得られ
た。この固体を分取ＨＰＬＣで精製すると、生成物が白色固体として得られた（１２２ｍ
ｇ、収率２４％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．
９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ

４、３．３４分間（９９．８％）；ｍｐ：２６０～２６２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　１．８８－２．１０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２７－２．４７（ｍ，１Ｈ，
ＣＨＨ），２．５５－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８０－３．０２（ｍ，１Ｈ，
ＣＨＨ），３．８４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．３０（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），４．４０－４．５０（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．
２，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．３５（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），６
．８３（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．０６（ｄｔ，Ｊ＝１．４，７．６Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．３１－７．３８（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．４０－７．４８（ｍ，３
Ｈ，Ａｒ），７．５３（ｄ，Ｊ＝０．４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．６３（ｔ，Ｊ＝１．９
Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．７０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．８２（ｓ，１
Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ　２２．４８，３１．１９，３７．４５，４２．７８，４７．１１，５１．５５，１
０５．５５，１１７．６２（ＨＭＱＣにより２炭素），１２１．１８，１２１．８７，１
２２．９３，１２６．８７，１２９．０８，１３０．２９，１３０．５１，１３７．８６
，１４０．７３，１４２．３８，１４２．８２，１４４．７６，１５５．２１，１６７．
９４，１７０．９８，１７２．８４；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４７３；Ｃ２５Ｈ２４Ｎ６Ｏ４

に対する分析計算値：Ｃ，６３．５５；Ｈ，５．１２；Ｎ，１７．７９；実測値：Ｃ，６
３．３６；Ｈ，５．１７；Ｎ，１７．７２。
【０１９０】
５．４　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－イミ
ダゾール－１－イル）－フェニル］－ウレア；ギ酸
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【化２４】

　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ
、１．１ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．１９ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合液を室温で１８時
間に渡り攪拌した。この混合液に３－（２－メチル－イミダゾール－１－イル）－フェニ
ルアラニン（０．１９ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合液を６０℃で２４時間に
渡り攪拌した。この混合液に水（２５ｍＬ）及びエーテル（２０ｍＬ）を加えた。この混
合液を室温で２時間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０ｍＬ）、エチ
ルアセテート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると、固体が得られた。この固
体を分取ＨＰＬＣで精製すると、生成物が白色固体として得られた（１００ｍｇ、収率２
０％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０
ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配９５％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３

ＰＯ４、４．４８分間（９６．８％）；ｍｐ：２１８～２２０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　１．８９－２．１２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２５－２．２９（ｍ，３
Ｈ，ＣＨ３），２．３０－２．４６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６８（ｍ，１
Ｈ，ＣＨＨ），２．７８－３．０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．４
Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３８－４．５３（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（
ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．８９（ｄ，Ｊ＝１．３Ｈｚ，１
Ｈ，Ａｒ），６．９２－７．０５（ｍ，２Ｈ，Ａｒ，ＮＨ），７．２３（ｄ，Ｊ＝１．３
Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．３２－７．４０（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．４１－７．４９（ｍ
，１Ｈ，Ａｒ），７．５２（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．５７－７．６５（ｍ，１Ｈ，Ａｒ）
，７．６９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．１８（ｓ，１Ｈ，ＨＣＯＯＨ），
９．０３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　１３．６０，２２．４９，３１．２０，４２．７７，４７．１２，５１．
５８，１１４．２２，１１６．８９，１１７．６１，１２０．６８，１２１．８８，１２
２．９３，１２６．８９，１２７．１３，１２９．６３，１３０．３０，１３７．９０，
１４１．５０，１４２．３８，１４３．４３，１４４．６９，１５５．１６，１６３．４
４，１６７．９３，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４７３；Ｃ２５Ｈ

２４Ｎ６Ｏ４＋ＨＣＯＯＨ＋１．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５７．２４；Ｈ，５
．３６；Ｎ，１５．４０；実測値：Ｃ，５７．４３；Ｈ，５．１１；Ｎ，１５．５７．
【０１９１】
５．５　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４－（４－メチル－４Ｈ
－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア
【化２５】

　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の４－（４－メチル－４Ｈ－［ｌ，２，４］トリアゾール－３－
イル）－フェニルアラニン（０．３１ｇ、１．７７ｍｍｏｌ）の攪拌懸濁液に４０℃でＣ
ＤＩ（０．３２ｇ、１．９４ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を１５分間に渡り攪拌し、
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その後に３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２
－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．６５ｇ、１．７７ｍｍ
ｏｌ）を加えた。加熱を１．５時間後に停止し、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸
発させ、残留物を分取ＨＰＬＣによって精製すると、生成物が白色固体として得られた（
０．１３ｇ、収率１５％）：ＨＰＬＣ、Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μ
ｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、１４／８６ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ 
Ｈ３ＰＯ４、４．７０分間（９３．９％）；ｍｐ、２４８～２５０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９３－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２９－２．４６（ｍ
，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．７０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０２（ｍ
，１Ｈ，ＣＨＨ），３．７２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．２４－４．５５（ｍ，４Ｈ，Ｃ
Ｈ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．９
５（ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．４１－７．８１（ｍ，７Ｈ，ＡｒＨ），８
．５１（ｓ，ｌＨ，ＡｒＨ），９．０２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，Ｎ
Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４９，３１．２０，３１．９４，４
２．７９，４７．１３，５１．５８，１１７．５０，１１９．４９，１２１．８８，１２
２．９４，１２６．９１，１２８．８０，１３０．３２，１４１．８４，１４２．３９，
１４４．７２，１４５．７６，１５３．０８，１５５．１２，１６７．９５，１７０．９
９，１７２．８５；ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＋＝４７４；Ｃ２４Ｈ２３Ｎ７Ｏ４に対する分析計
算値：Ｃ，６０．８８；Ｈ，４．９０；Ｎ，２０．７１．実測値：Ｃ，５８．２８；Ｈ，
４．６７；Ｎ，１９．４９（注意：この分析は基準から離れており、ＨＰＬＣ及び１Ｈ　
ＮＭＲはどちらも６％の不純物を示した）。
【０１９２】
５．６　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チア
ゾール－４－イル）－フェニル］－ウレア
【化２６】

　アセトニトリル（５ｍＬ）中の４－（３－イソシアナト－フェニル）－２－メチル－チ
アゾール（０．２５ｇ、１．２ｍｍｏｌ）及び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１
，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスル
ホン酸塩（０．４３ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合液にＴＥＡ（０．３３ｍＬ、２．３ｍｍ
ｏｌ）を室温で加え、この混合液を３時間維持した。水（２５ｍＬ）をこの混合液に加え
、この混合液を室温で３時間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０ｍＬ
）、エチルアセテート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると、固体が得られた
。この固体を分取ＨＰＬＣで精製すると、生成物が白色固体として得られた（１６０ｍｇ
、収率２８％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９
×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４

、５．９３分間（９９．４％）；ｍｐ：２５２～２５４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ　１．９２－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２７－２．４７（ｍ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），２．５４－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２
．８１－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ
Ｈ），４．３８－４．５３（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１
，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．７４（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．
２０－７．３２（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．４０（ｄｄｄ，Ｊ＝１．１，２．３，８．１Ｈ
ｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４６（ｄｑ，Ｊ＝１．４，７．６Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．５３
（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．８１（ｓ，１
Ｈ，Ａｒ），８．０２（ｔ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．７９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ
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），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１８．９１
，２２．５１，３１．１８，４２．７９，４７．１２，５１．５６，１１３．５５，１１
５．５５，１１７．２８，１１８．８６，１２１．８６，１２２．９４，１２６．８９，
１２９．０１，１３０．２９，１３４．５８，１４０．８２，１４２．３９，１４４．９
０，１５３．８９，１５５．２１，１６５．２９，１６７．９５，１７０．９９，１７２
．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４９０；Ｃ２５Ｈ２３Ｎ５Ｏ４Ｓに対する分析計算値：Ｃ，
６１．３４；Ｈ，４．７４；Ｎ，１４．３１；Ｓ，６．５５；実測値：Ｃ，６１．０９；
Ｈ，４．６０；Ｎ，１４．１９；Ｓ，６．４９．
【０１９３】
５．７　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア
【化２７】

　アセトニトリル（５ｍＬ）中の３－（３－イソシアナト－フェニル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール（０．２５ｇ、１．２５ｍｍｏｌ）及び３－（５－アミノメチル－１－オ
キソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメ
タンスルホン酸塩（０．４６ｇ、１．２５ｍｍｏｌ）の攪拌懸濁液に室温でＴＥＡ（０．
３５ｍＬ、２．５１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を４時間に渡り攪拌し、次に１Ｎ 
ＨＣｌ（１０ｍＬ）を加え、これを１０分間に渡り攪拌した。この固体を分取ＨＰＬＣで
精製すると、生成物がオフホワイトの固体として得られた（０．２２ｇ、収率３８％）：
ＨＰＬＣ、Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１
ｍＬ／分、２４０ｎｍ、２５／７５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、５．９９分間（
９９．９％）；ｍｐ、２３２～２３４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９３
－２．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２９－２．４６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５
－２．６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．８７
（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．２４－４．５５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（
ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．５７（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１
Ｈ，ＡｒＨ），６．７３（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．１８－７．３７（ｍ
，３Ｈ，ＡｒＨ），７．４６（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．５３（ｓ，１
Ｈ，ＡｒＨ），７．６５－７．７７（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．８９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ
），８．７１（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．５１，３１．１８，３８．６０，４２．７９，４７．１３，５
１．５８，１０２．３３，１１４．３１，１１６．７７，１１８．１６，１２１．８６，
１２２．９３，１２６．８９，１２８．８５，１３０．２９，１３２．１７，１３３．８
５，１４０．６６，１４２．３９，１４４．９１，１５０．０３，１５５．２２，１６７
．９５，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＋＝４７３；Ｃ２５Ｈ２４Ｎ６

Ｏ４＋０．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６２．３６；Ｈ，５．２３；Ｎ，１７．４
５．実測値：Ｃ，６２．０６；Ｈ，５．１９；Ｎ，１７．２８。
【０１９４】
５．８　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）メチル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレアホルメ
ート



(74) JP 2012-507541 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

【化２８】

　アセトニトリル（１０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒ
ドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンヒドロクロライド（０
．３７ｇ、１．００ｍｍｏｌ）及び４－（３－イソシアナトベンジル）－モルホリン（０
．２２ｇ、１．００ｍｍｏｌ）の攪拌混合液にＴＥＡ（０．２８ｍＬ、２．００ｍｍｏｌ
）を室温の窒素雰囲気下で加えた。２時間後、追加の４－（３－イソシアナトベンジル）
モルホリン（０．２２ｇ、１．００ｍｍｏｌ）及びＴＥＡ（０．２８ｍＬ、２．００ｍｍ
ｏｌ）を加えた。１２時間後、望ましくない固体を濾過し、濾液を濃縮させた。残留物は
アセトニトリル中に溶解させ、分取ＨＰＬＣによって精製した（勾配：ＣＨ３ＣＮ＋０．
１％ギ酸／Ｈ２Ｏ＋０．１％ギ酸：５分間に渡り１０／９０から１０分間で１００／０へ
、５分間に渡り１００／０）。溶媒を蒸発させた後、残留物をエーテル（２０ｍＬ）中で
１時間に渡り粉砕した。生成物を次に濾過によって単離し、インバキュオ（ｉｎ　ｖａｃ
ｕｏ）で乾燥させると生成物がベージュ色の固体として得られた（０．１６ｇ、収率３０
％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍ
ｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、勾配：ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４：１０分間で１
０／９０から９０／１０へ、９０／１０（５分間）：４．６４分間（９５．８４％）；ｍ
ｐ：１９８～２００℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８３－２．１２（ｍ，
１Ｈ，ＣＨＨ），２．２１－２．４７（ｍ，５Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２，ＣＨ２），２．５４
－２．６９（ｍ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７９－３．０３（ｍ，１Ｈ，
ＣＨＨ），３．３８（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），３．５２－３．７２（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，Ｃ
Ｈ２），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３７－４．５５（ｍ，
３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），
６．８３（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），６．９９（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ，
ＮＨ），７．１５（ｔ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．３２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．３９（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．４４（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，
Ａｒ），７．５２（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
８．２９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＨＣＯＯ），８．９０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（
ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．５１，３１．
２０，４２．７３，４７．１２，５１．５６，５３．２０，６２．６９，６６．１７，１
１６．４２，１１８．１３，１２１．７２，１２１．８３，１２２．９０，１２６．８６
，１２８．３４，１３０．２５，１３８．２４，１４０．４８，１４２．３６，１４４．
９９，１５５．３１，１６４．３０，１６７．９５，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣ
ＭＳ：ＭＨ＋＝４９２；Ｃ２７Ｈ３１Ｎ５Ｏ７＋３Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５４
．８２；Ｈ，６．３０；Ｎ，１１．８４；実測値：Ｃ，５５．１２；Ｈ，６．１２；Ｎ，
１１．７２．
【０１９５】
５．９　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）メチル）－３－（４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア

【化２９】

　アセトニトリル（２０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒ
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ドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンヒドロクロライド（１
．００ｇ、２．７０ｍｍｏｌ）及び４－メチル－３－ニトロフェニルイソシアネート（０
．４８ｍＬ、２．７０ｍｍｏｌ）の攪拌混合液にＴＥＡ（０．７５ｍＬ、５．４０ｍｍｏ
ｌ）を室温の窒素雰囲気下で加えた。２時間後、１Ｎ ＨＣｌ（２０ｍＬ）を加え、固体
を濾過によって単離し、水（３×２０ｍＬ）で洗浄した。粗生成物を１２時間に渡りＥｔ
ＯＡｃ（５０ｍＬ）中で粉砕した。生成物を濾過によって単離し、インバキュオで乾燥さ
せると生成物が黄色の固体として得られた（０．７４ｇ、収率６１％）：ＨＰＬＣ：Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４
０ｎｍ、勾配：ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４：１０分間で１０／９０から９０／１
０へ、９０／１０（５分間）：７．９４分間（９６．７９％）；ｍｐ：２３０～２３２℃
；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８７－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．
２６－２．４８（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ３），２．６０（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１Ｈ
，ＣＨＨ），２．７９－３．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈ
ｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３８－４．５５（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄ
ｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．９２（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，
ＮＨ），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．４９－７．６０（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．７０（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈ
ｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．２６（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），９．０７（ｓ，１Ｈ
，ＮＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１８
．９５，２２．４９，３１．２０，４２．８２，４７．１２，５１．５６，１１２．７４
，１２１．９２，１２２．４５，１２２．９４，１２４．７１，１２６．９２，１３０．
３３，１３２．８４，１３９．４６，１４２．３８，１４４．５９，１４８．７２，１５
５．０２，１６７．９３，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４５２；Ｃ

２２Ｈ２１Ｎ４Ｏ６に対する分析計算値：Ｃ，５８．５３；Ｈ，４．６９；Ｎ，１５．５
１；実測値：Ｃ，５８．２３；Ｈ，４．５８；Ｎ，１５．３４。
【０１９６】
５．１０　１－（３－アミノ－４－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレア

【化３０】

　ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１
－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－メチル－３－ニトロフェニル
）ウレア（０．３０ｇ、０．６６ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ－Ｃ（０．１０ｇ、１０重量％
）を加えた。この反応混合液を５５ｐｓｉでＰａｒｒ式攪拌器を用いて水素化した。１６
時間後、混合液はセライトパッドに通して濾過し、これを追加のＤＭＦ（２０ｍＬ）で洗
浄した。濾液を次に蒸発させ、残留物を３時間に渡り水（１００ｍＬ）中で攪拌した。固
体を濾過し、追加の水（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させた。緑色の粗生成物をＤＭＦ（１
００ｍＬ）中に溶解させ、脱色炭素を加え、反応混合液を３時間に渡り攪拌した。混合液
は次にセライトパッドに通して濾過し、これを追加のＤＭＦ（５０ｍＬ）で洗浄した。濾
液を次に蒸発させ、残留物を４時間に渡り水（１００ｍＬ）中で攪拌した。固体を濾過し
、追加の水（５０ｍＬ）で洗浄し、インバキュオで乾燥させた。この固体はエーテルを用
いて２時間に渡り粉砕し、生成物を濾過によって単離すると、生成物が青色がかった緑色
固体として得られた（０．２２ｇ、収率７９％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅ
ｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、勾配：ＣＨ３

ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４：１０分間で１０／９０から９０／１０へ、９０／１０（５
分間）：４．５０分間（９６．７４％）；ｍｐ：２２８～２３０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭ
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ＳＯ－ｄ６）δ　１．８２－２．１０（ｍ，４Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ３），２．２５－２．４
７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５９（ｄ，Ｊ＝１８．３Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７７
－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３０（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），
４．３５－４．５３（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２，ＣＨＨ），４．９３（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ，ＮＨ

２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１２．９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．５１（ｄｄ，Ｊ
＝１．９，７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），６．５８（ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），
６．７５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．４３（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，
Ａｒ），７．５０（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
８．２３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　１６．７５，２２．４９，３１．２０，４２．７４，４７．１０，５１．
５６，１０４．１６，１０６．５７，１１４．５９，１２１．８６，１２２．９０，１２
６．８９，１２９．７９，１３０．２５，１３８．７５，１４２．３６，１４５．０６，
１４６．１２，１５５．２２，１６７．９５，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：
ＭＨ＋＝４２２；Ｃ２２Ｈ２３Ｎ５Ｏ４＋０．１Ｈ２Ｏ＋０．５Ｅｔ２Ｏに対する分析計
算値：Ｃ，６２．６２；Ｈ，６．１７；Ｎ，１５．２１；実測値：Ｃ，６２．３０；Ｈ，
５．８９；Ｎ，１４．８９。
【０１９７】
５．１１　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（３－フェノキシ－フェ
ニル）－ウレア
【化３１】

　ＴＥＡ（０．２０ｇ、２．００ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１０ｍＬ）中の３－（５
－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリ
ジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（０．３７ｇ、１．００ｍｍｏｌ）及び１－イ
ソシアナト－３－フェノキシ－ベンゼン（０．２１２ｇ、１．００ｍｍｏｌ）の攪拌混合
液に室温の窒素雰囲気下で加えた。３時間後、１Ｎ ＨＣｌ（１０ｍＬ）を加え、この混
合物を１０分間に渡り攪拌した。固体は濾過によって単離し、水（２０ｍＬ）及びアセト
ニトリル（１０ｍＬ）で洗浄した。粗生成物を最少量のＤＭＦ中に溶解させ、生成物は水
（約３０ｍＬ）の緩徐な添加によって沈降させた。固体は濾過によって収集し、Ｅｔ２Ｏ
で洗浄し、１８時間に渡りインバキュオで乾燥させると、生成物が白色固体として得られ
た（４２２ｍｇ、８７％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μ
ｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３５／６５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ 
Ｈ３ＰＯ４、３．７６分間（９９．３％）；ｍｐ：２２４～２２６℃；１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９９（ｓ，４Ｈ，ＣＨ，ＣＨ３），２．２９－２．４６（ｍ，１
Ｈ，ＣＨ），２．５５－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２．８０－３．０１（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ），４．１８－４．５６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝４．
９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．７１（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．
２３－７．３６（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．３６－７．４８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．５１
（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．５５（ｓ，１
Ｈ，ＮＨ），９．７５（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．６７－１１．２７（ｍ，１Ｈ，ＮＨ）
；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４９，２３．８２，３１．１８，４２．
７７，４７．１２，５１．５６，１１８．１２，１１９．５７，１２１．８５，１２２．
９１，１２６．８８，１３０．２６，１３３．１８，１３５．７０，１４２．３６，１４
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４．９４，１５５．２９，１６７．６７，１６７．９５，１７０．９８，１７２．８５；
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４８５；Ｃ２７Ｈ２４Ｎ４Ｏ５に対する分析計算値：Ｃ，６６．９３
；Ｈ，４．９９；Ｎ，１１．５６．実測値：Ｃ，６７．０３；Ｈ，４．７２；Ｎ，１１．
４１。
【０１９８】
５．１２　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェニル）ウレア
【化３２】

　ＴＥＡ（０．２０ｇ、２．０ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１０ｍＬ）中の３－（５－
アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジ
ン－２，６－ジオンメタンスルホネート（０．３７ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及び１－イソシ
アナト－４－ニトロベンゼン（１６４ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に窒素雰囲気
下で加えた。この混合液を室温で３時間に渡り攪拌すると、その間に混合液は懸濁液とし
て残留した。１Ｎ ＨＣｌ溶液（１０ｍＬ）を加え、この混合液を１０分間に渡り攪拌し
た。固体は濾過によって単離し、追加の水（２０ｍＬ）及びアセトニトリル（１０ｍＬ）
で洗浄した。この固体を最少量のＤＭＦ中に溶解させ、生成物は水（約３０ｍＬ）の緩徐
な添加によって沈降させた。固体は濾過によって収集し、Ｅｔ２Ｏで洗浄して残留黄色の
大部分を取り除いた。残留した固体を真空オーブン中で一晩乾燥させると、生成物がオフ
ホワイトの固体として得られた（３３０ｍｇ、７５％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙ
ｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／
７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、６．１５分間（９７．１％）；ｍｐ：２７２～
２７４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８４－２．１３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ
），２．２４－２．４４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ
），２．７７－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１６－４．５５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２

，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．７，１３．０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７．０７（ｔ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．３７－７．８３（ｍ，５Ｈ，Ａｒ），８．１５（
ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），９．４８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１
Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４８，３１．１７，４２．８
３，４７．１１，５１．５７，１１６．９７，１２１．９４，１２２．９６，１２５．０
９，１２６．９３，１３０．３８，１４０．４８，１４２．４１，１４４．２６，１４７
．０４，１５４．５１，１６７．９１，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋

＝４３８；Ｃ２１Ｈ１９Ｎ５Ｏ６＋０．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５６．５０；
Ｈ，４．５２；Ｎ，１５．６９；実測値：Ｃ，５６．４５；Ｈ，４．３１；Ｎ，１５．７
１。
【０１９９】
５．１３　Ｎ－（４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレイド｝－フ
ェニル）－アセトアミド

【化３３】
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　工程１：１－（４－アミノ－フェニル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン
－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル
］－ウレアの調製。ＥｔＯＨ（２ｍＬ）中の１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェ
ニル）ウレア（１５０ｍｇ、０．３４３ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に水（２ｍＬ）中のナト
リウムジチオナイト（５９７ｍｇ、３．４３ｍｍｏｌ）を加えた。生じた混合液を６０℃
へ２０分間加熱すると、その時点にＬＣ－ＭＳはニトロ出発材料の完全消失を示した。反
応混合液を分離ランからの粗生成物と結合し、インバキュオで濃縮させた。残留物を最少
のＤＭＦ中に溶解させ、質量誘発収集装置を装備したＣ－１８分取ＨＰＬＣ上でクロマト
グラフィーにかけた。所望の画分を結合してインバキュオで濃縮させると、１－（４－ア
ミノ－フェニル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレアが浅黄色固体
として得られた（９０ｍｇ、４０％（２回の個別ランからの結合平均収率）：ｍｐ：＞４
００℃；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４０８。
【０２００】
　工程２：Ｎ－（４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレイド｝－フ
ェニル）－アセトアミドの調製。１－（４－アミノ－フェニル）－３－［２－（２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－イルメチル］－ウレア（６４ｍｇ、０．１５７ｍｍｏｌ）を室温の酢酸無水物
（５ｍＬ）中で２時間に渡り攪拌した。揮発性物質をインバキュオで除去し、残留物を最
少量のＤＭＦ中に溶解させ、Ｃ－１８分取ＨＰＬＣカラム上で精製した。所望の画分を結
合し、インバキュオで濃縮させると生成物が浅黄色の固体として得られた（３７ｍｇ、収
率５２％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１
５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、１７／８３、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、
５．１９分間（９７．４％）；ｍｐ：２６５～２６７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ　１．９９（ｓ，４Ｈ，ＣＨ，ＣＨ３），２．２９－２．４６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），
２．５５－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２．８０－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），４．
１８－４．５６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２
Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．７１（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．２３－７．３
６（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．３６－７．４８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，
Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．５５（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），
９．７５（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．６７－１１．２７（ｍ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　Ｎ
ＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４９，２３．８２，３１．１８，４２．７７，４７．
１２，５１．５６，１１８．１２，１１９．５７，１２１．８５，１２２．９１，１２６
．８８，１３０．２６，１３３．１８，１３５．７０，１４２．３６，１４４．９４，１
５５．２９，１６７．６７，１６７．９５，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：Ｍ
Ｈ＋＝４５０；Ｃ２３Ｈ２３Ｎ５Ｏ５＋１．０Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５９．０
９；Ｈ，５．３９；Ｎ，１４．９８；実測値：Ｃ，５８．７５；Ｈ，４．９９；Ｎ，１４
．５９。
【０２０１】
５．１４　３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－１－メチル－１－フェニル－
ウレア
【化３４】

　ＣＨ３ＣＮ（１０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ
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－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．
１８ｇ、０．５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＤＩＰＥＡ（０．４ｍＬ、２．５ｍｍｏｌ）及びＮ
－メチルフェニルカルバミッククロライド（１７８ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）を加えた。
この混合液を室温で一晩攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０ｍＬ）、エチル
アセテート（２０ｍＬ）、及びＣＨ３ＣＮ（２０ｍＬ）で洗浄すると、生成物が白色固体
として得られた（２００ｍｇ、収率４７％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒ
ｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ

３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、３．５６分間（９６％）；ｍｐ：１６８～１７０℃；１

Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８９－２．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３０
－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７９
－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．１８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），４．２２－４．５８
（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｎ
ＣＨ），６．６８（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．１６－７．３５（ｍ，３Ｈ
，Ａｒ），７．３６－７．４４（ｍ，３Ｈ，Ａｒ），７．４６（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．
６６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　Ｎ
ＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．５１，３１．２１，３７．１４，４３．７６，４７．
１０，５１．５５，１２１．８５，１２２．７１，１２５．７８，１２６．５４，１２６
．８６，１２９．２３，１３０．０４，１４２．１９，１４４．０２，１４５．４１，１
５６．７４，１６８．０２，１７１．０２，１７２．８６；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４０７；
Ｃ２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ４＋０．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：：Ｃ，６３．６０；Ｈ，５．
５８；Ｎ，１３．４９；Ｓ，６．５５；実測値；Ｃ，６３．６１；Ｈ，５．５１；Ｎ，１
３．４８。
【０２０２】
５．１５　１－ビフェニル－４－イル－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
ウレア
【化３５】

　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ
、１ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣＤＩ（１６２ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を室
温で一晩攪拌した。４－フェニルアラニン（１６９ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をこの混合液に加
え、混合液を室温で４時間に渡り攪拌した。次に温度を４０℃に上昇させ、混合液をこの
温度で８時間に渡り攪拌した。この混合液を室温へ冷却した。この懸濁液を濾過し、濾液
をＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）に加え、生じた懸濁液を濾過した。収集した固体をＤＭＦから再
結晶化させると、生成物が白色固体として得られた（３０ｍｇ、収率１５％）：ＨＰＬＣ
：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分
、２４０ｎｍ、５０／５０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、２．７８分間（９５％）
；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２．０２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２
８－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６０（ｄ，Ｊ＝１８．５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，２．８２－３．０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２３－４．５９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，
ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．７３－６
．８３（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），７．２２－７．３５（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．３７－７．６
６（ｍ，１０Ｈ，Ａｒ），７．７０（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．７５（ｓ
，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
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　２２．５１，３１．２０，４２．８０，４７．１３，５１．５８，１１８．０９，１２
１．８９，１２２．９４，１２５．９９，１２６．６４，１２６．８５，１２８．８２，
１３０．３０，１３２．８６，１３９．９３，１４２．４０，１４４．８１，１５５．１
８，１６７．９５，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４２３。
【０２０３】
５．１６　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（３－メチル－［
１，２，４］オキサジアゾール－５－イル）－フェニル］－ウレア
【化３６】

　アセトニトリル（５ｍＬ）中の３－（３－メチル－［ｌ，２，４］オキサジアゾール－
５－イル）－フェニルアラニン（０．２２ｇ、１．０９ｍｍｏｌ）及び３－（５－アミノ
メチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２
，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ、１．０９ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に室温
でＴＥＡ（０．３１ｍＬ、２．１９ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を３時間に渡り攪拌
し、次に１Ｎ ＨＣｌ（１０ｍＬ）を加え、これを１０分間に渡り攪拌した。この混合液
を分取ＨＰＬＣで精製すると、生成物が白色固体として得られた（０．１０ｇ、収率１９
％）：ＨＰＬＣ，Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍ
ｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．３７
分間（９９．３％）；ｍｐ、２４２～２４４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１
．９２－２．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３０－２．４６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ３，ＣＨ
Ｈ），２．５５－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ
Ｈ），４．２４－４．５６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１
，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．９１（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．
３９－７．８０（ｍ，６Ｈ，ＡｒＨ），８．３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），９．０５（ｓ，
１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　
１１．２５，２２．４９，３１．２０，４２．８３，４７．１２，５１．５８，１１６．
３７，１２０．２４，１２１．９３，１２１．９６，１２２．９４，１２３．７７，１２
６．９４，１２９．９０，１３０．３３，１４１．４１，１４２．３９，１４４．６８，
１５５．１０，１６７．６１，１６７．９３，１７０．９９，１７２．８５，１７４．８
６．ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＝４７５；Ｃ２４Ｈ２２Ｎ６Ｏ５＋０．４Ｈ２Ｏに対する分析計算
値：Ｃ，５９．８５；Ｈ，４．７７；Ｎ，１７．４５；実測値：Ｃ，５９．５３；Ｈ，４
．６８；Ｎ，１７．３０。
【０２０４】
５．１７　１－（３－アミノフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－
３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレア
【化３７】

　工程１：アセトニトリル（２０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，
３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンヒドロクロラ
イド（０．７４ｇ、２．００ｍｍｏｌ）及び３－ニトロフェニルイソシアネート（０．３
３ｇ、２．００ｍｍｏｌ）の攪拌混合液にＴＥＡ（０．５６ｍＬ、４．００ｍｍｏｌ）を
室温の窒素雰囲気下で加えた。１２時間後、固体を濾過し、分取ＨＰＬＣによって精製し
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た（勾配：ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ：５分間に渡り１５／８５から１０分間で１００／０、５
分間に渡り１００／０）。溶媒を蒸発させた後、残留物をエーテル（２０ｍＬ）中で１時
間に渡り粉砕した。生成物は次に濾過によって単離し、インバキュオで乾燥させると１－
（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－
イル）メチル）－３－（３－ニトロフェニル）ウレアが黄色固体として得られた（０．３
４ｇ、収率３９％）。
【０２０５】
　工程２：ＤＭＦ（８０ｍＬ）中の１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（３－ニトロフェニル）ウ
レア（０．３３ｇ、０．８０ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ－Ｃ（０．１０ｇ、＜１０重量％）
を加えた。この反応混合液を５５ｐｓｉでＰａｒｒ式攪拌器を用いて水素化した。１２時
間後、混合液はセライトパッドに通して濾過し、これを追加のＤＭＦ（５０ｍＬ）で洗浄
した。濾液を次に蒸発させ、残留物を３時間に渡り水（１５０ｍＬ）中で攪拌した。固体
を濾過し、追加の水（５０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させた。粗生成物をＤＭＦ（５０ｍＬ）
中に溶解させ、脱色炭素を加え、反応混合液を１２時間に渡り攪拌した。混合液は次にセ
ライトパッドに通して濾過し、これを追加のＤＭＦ（５０ｍＬ）で洗浄した。濾液を次に
蒸発させ、残留物を３時間に渡り水（１００ｍＬ）中で攪拌した。固体を濾過し、追加の
水（５０ｍＬ）で洗浄し、インバキュオで乾燥させると生成物が黄色固体として得られた
（０．２４ｇ、収率７７％）：ＨＰＬＣ：Ｘ－Ｔｅｒｒａ　ＲＰ１８、３．９×１５０ｍ
ｍ、５μｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ：ＣＨ３ＣＮ／０．１％（ＨＣＯ２）ＮＨ４：１５
／８５：７．９５分間（９５．２７％）；ｍｐ：２３３～２３５℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　１．７８－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３８（ｑｄ，Ｊ＝４．
５，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５９（ｄ，Ｊ＝１７．８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，２．７９－３．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１８－４．３６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，４．３６－４．６０（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），４．９１－５．３６（ｍ，３Ｈ，
ＮＨ２，ＣＨ），６．１５（ｄｄｄ，Ｊ＝０．９，２．１，７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
６．４８－６．５８（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），６．６３（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ）
，６．７６（ｔ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），６．８５（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ
，Ａｒ），７．４４（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ）
，７．６９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．３２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．
９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２２．５１，３１．２０
，４２．７３，４７．１２，５１．５８，１０３．７８，１０６．２０，１０７．７９，
１２１．８６，１２２．９１，１２６．８９，１２８．８９，１３０．２６，１４０．９
２，１４２．３８，１４４．９９，１４８．４４，１５５．１６，１６７．９５，１７０
．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４０８；Ｃ２１Ｈ２１Ｎ５Ｏ４に対する分析
計算値：Ｃ，６１．９１，Ｈ，５．２０，Ｎ，１７．１９；実測値：Ｃ，６２．４０，Ｈ
，５．６７，Ｎ，１５．５９。
【０２０６】
５．１８　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（ピリジン－２－
イルオキシ）－フェニル］－ウレア
【化３８】

　３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル
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）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（１．１１ｇ、３．０ｍｍｏｌ）及
び１，１’－カルボニルジイミダゾール（５３５ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（
２０ｍＬ）中に懸濁させ、この混合液を室温で２４時間に渡り攪拌した。攪拌しながら、
一部分の反応混合液（６．７ｍＬ、約１ｍｍｏｌ）は、３－（ピリジン－２－イルオキシ
）－フェニルアラニン（２０５ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）を含有するバイアルへ移した。生
じた混合液を室温で一晩攪拌し、反応の進行をＬＣＭＳによって監視した。４８時間後に
、追加の３－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニルアラニン（３７ｍｇ、０．２ｍｍ
ｏｌ）をこの反応混合液に移し、さらに２４時間に渡り攪拌を継続した。この反応混合液
を酸性酸及び水で酸性化した。揮発性物質をインバキュオで除去し、残留物をＤＭＦ中に
溶解させ、Ｃ－１８分取ＨＰＬＣによって精製すると、１－［２－（２，６－ジオキソ－
ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－
イルメチル］－３－［３－（ピリジン－２－イルオキシ）－フェニル］－ウレアが白色固
体として得られた（３１０ｍｇ、収率６４％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔ
ｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ Ｃ
Ｈ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．８１分間（９８．６％）；ｍｐ：２９８～３００
℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８４－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２
．１９－２．４４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２
．７９－３．０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．０８－４．６０（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ

２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．６４（ｄｄ，Ｊ
＝１．４，８．０Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），６．８１（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），
６．９９（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．０７－７．１８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ）
，７．２４（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．３３（ｔ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ
，Ａｒ），７．４３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５０（ｓ，１Ｈ，Ａｒ）
，７．６８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．７８－７．９７（ｍ，１Ｈ，Ａｒ
），８．１６（ｄｄ，Ｊ＝１．５，４．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．８２（ｓ，１Ｈ，Ｎ
Ｈ），１０．９７（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４
９，３１．１８，４２．７３，４７．１２，５１．５６，１１０．２３，１１１．５１，
１１３．５４，１１３．６８，１１８．９９，１２１．８５，１２２．９３，１２６．８
６，１２９．５６，１３０．２９，１４０．１０，１４１．７９，１４２．３９，１４４
．７７，１４７．５２，１５４．３７，１５５．０９，１６３．０３，１６７．９３，１
７０．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝４８６；Ｃ２６Ｈ２３Ｎ５Ｏ５＋０．３Ｈ

２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６３．６１；Ｈ，４．８５；Ｎ，１４．２７．実測値：Ｃ
，６３．６２；Ｈ，４．６２；Ｎ，１４．１８。
【０２０７】
５．１９　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（３－（ピペリジン－４－イルオキシ）フェニル）
ウレア
【化３９】

　セクション５．１５に記載した方法を使用して、本生成物は３－（ピペリジン－４－イ
ルオキシ）アニリン及び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する
。
【０２０８】
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５．２０　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア
【化４０】

　工程１：セクション５．１５に記載した方法を使用して、１－（３－（ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリルオキシ）－４－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピ
ペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレアは、３－
（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－メチルアニリン及び３－（５－アミノ
メチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２
，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２０９】
　工程２：ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の１－（３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ
）－４－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－
１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレア（０．５４ｇ、１．０ｍｍｏｌ）
及びセシウムフルオライド（０．１５ｇ、１．０ｍｍｏｌ）の混合液を７０℃へ８時間に
渡り加熱する。この混合液を冷却し、水（１０ｍＬ）で希釈する。固体沈降物を濾過し、
水（１０ｍＬ）ですすぎ洗い、真空下で乾燥させると本生成物が得られる。
【０２１０】
５．２１　５－（３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソ
イソインドリン－５－イル）メチル）ウレイド）－２－メチルフェニル２－アミノアセテ
ートヒドロクロライド
【化４１】

　工程１：セクション５．１５に記載した方法を使用して、５－（３－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウ
レイド）－２－メチルフェニル２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）アセテート
は、５－アミノ－２－メチルフェニル２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）アセ
テート及び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－
２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２１１】
　工程２：ＤＣＭ（５０ｍＬ）中の５－（３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－
３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレイド）－２－メチルフ
ェニル２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）アセテート（０．５８ｇ、１．０ｍ
ｍｏｌ）の混合液にエーテル（１ｍＬ）中の２Ｍ ＨＣｌを加え、この混合液を２４時間
に渡り攪拌する。固体沈降物を濾過し、ＤＣＭ（１０ｍＬ）ですすぎ洗い、真空下で乾燥
させると本生成物が得られる。
【０２１２】
５．２２　５－（３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソ
イソインドリン－５－イル）メチル）ウレイド）－２－メチルフェニル２－（ピペラジン
－１－イル）アセテートヒドロクロライド
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【化４２】

　工程１：セクション５．１５に記載した方法を使用して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－
（５－（３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）メチル）ウレイド）－２－メチルフェノキシ）－２－オキソエチル）
ピペラジン－１－カルボキシレートは、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（５－アミノ－２－
メチルフェノキシ）－２－オキソエチル）ピペラジン－１－カルボキシレート及び３－（
５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペ
リジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２１３】
　工程２：メチレンクロライド（５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（２－（５－（３
－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５
－イル）メチル）ウレイド）－２－メチルフェノキシ）－２－オキソエチル）ピペラジン
－１－カルボキシレート（０．６５ｇ、１．０ｍｍｏｌ）の混合液にエーテル（１ｍＬ）
中の２Ｍ ＨＣｌが加えられ、この混合液は２４時間に渡り攪拌される。固体沈降物を濾
過し、ＤＣＭ（１０ｍＬ）ですすぎ洗い、真空下で乾燥させると本生成物が得られる。
【０２１４】
５．２３　１－（３－（アミノメチル）－４－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウ
レア

【化４３】

　工程１：セクション５．１５に記載した方法を使用して、１－（３－シアノ－４－メチ
ルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイ
ソインドリン－５－イル）メチル）ウレアは、５－アミノ－２－メチルベンゾニトリル及
び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル
）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２１５】
　工程２：酢酸（１５ｍＬ）中の１－（３－シアノ－４－メチルフェニル）－３－（（２
－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）
メチル）ウレア（０．５４ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、酸化白金（０．１ｇ）、及びイソプロ
パノール（２ｍＬ）中の５～６Ｍ ＨＣｌの混合液を４８時間に渡り５０ｐｓｉの水素下
で水素化する。この混合液をセライトに通して濾過し、濾液を真空下で蒸発させ、残留物
を分取ＨＰＬＣによって精製すると本生成物が得られる。
【０２１６】
５．２４　１－（２－（アミノメチル）－５－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウ
レア
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【化４４】

　工程１：セクション５．１５に記載した方法を使用して、１－（２－シアノ－５－メチ
ルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイ
ソインドリン－５－イル）メチル）ウレアは、２－アミノ－４－メチルベンゾニトリル及
び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル
）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２１７】
　工程２：酢酸（１５ｍＬ）中の１－（２－シアノ－５－メチルフェニル）－３－（（２
－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）
メチル）ウレア（０．５４ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、酸化白金（０．１ｇ）、及びイソプロ
パノール（２ｍＬ）中の５～６Ｍ ＨＣｌの混合液を４８時間に渡り５０ｐｓｉの水素下
で水素化する。この混合液をセライトに通して濾過し、濾液を真空下で蒸発させ、残留物
を分取ＨＰＬＣによって精製すると本生成物が得られる。
【０２１８】
５．２５　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（４－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア
【化４５】

　セクション５．１５に記載した方法を使用して、本生成物は４－（モルホリノメチル）
アニリン及び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール
－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩から調製する。
【０２１９】
５．２６　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチ
ル）フェニル）ウレア
【化４６】

　セクション５．１５に記載した方法を使用して、本生成物は、３－（（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）メチル）アニリン及び３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３
－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン
酸塩から調製する。
【０２２０】
５．２７　イソインドリン化合物
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【化４７】

　上記に示したイソインドリン化合物は、セクション５．１５に記載した方法を使用して
作製される。
【０２２１】
５．２８　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４－（２－ピリジン－
４－イル－エチル）－フェニル］－ウレア塩酸塩
【化４８】

　工程１：４－［２－（４－ニトロ－フェニル）－ビニル］－ピリジンの調製
　１－ヨード－４－ニトロベンゼン（４９８ｍｇ、２ｍｍｏｌ）及び４－ビニルピリジン
（２６２ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＣＮ溶液にＴＥＡ（３５０μＬ、２．５ｍｍｏ
ｌ）及びＰｄ（ＯＡｃ）２（０．４５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液をキ
ャップをしたＰｙｒｅｘ（登録商標）試験管に入れて１００℃へ４８時間に渡り加熱した
。これをその後室温に冷却し、１Ｎ ＨＣｌ（２０ｍＬ）でクエンチし、減圧下で濃縮さ
せた。この混合液を濾過し、固体をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）中に取り上げ、１Ｎ ＮａＯ
Ｈ（３０ｍＬ）で洗浄した。有機相を濃縮し、Ｎａ２ＳＯ４の上方に通して乾燥させて濃
縮させると、４－［２－（４－ニトロ－フェニル）－ビニル］－ピリジンが黄色固体とし
て得られた（１６０ｍｇ、３７％）。
【０２２２】
　工程２：４－（２－ピリジン－４－イル－エチル）－フェニルアラニンの調製
　４－［２－（４－ニトロ－フェニル）－ビニル］－ピリジン（１６０ｍｇ、０．７１ｍ
ｍｏｌ）のＥｔＯＡｃ溶液（３０ｍＬ）にパラジウム炭素（ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｏｎ　
ｃａｒｂｏｎ）（０．１ｇ、５０重量％）を加えた。この懸濁液を５０ｐｓｉで２時間に
渡り水素化した。この混合液をセライトパッドの上方に通して濾過した。濾液を濃縮させ
ると４－（２－ピリジン－４－イル－エチル）－フェニルアラニンが黄色固体として得ら
れた（１４０ｍｇ、１００％）。
【０２２３】
　工程３：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４－（２－ピリジン－
４－イル－エチル）－フェニル］－ウレア塩酸塩の調製
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ
、１ｍｍｏｌ）の懸濁液にカルボニルジイミダゾール（１６２ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を加え
た。この混合液を室温で一晩攪拌した。４－ピリジン－４－イルエチル－フェニルアラニ
ン（１４０ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）を混合液に加え、この混合液を４０℃で一晩、次に８
０℃で１．５時間に渡り攪拌した。この混合液を室温に冷却させ、水（５ｍＬ）を加え、
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１０分間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、濾液を濃縮して分取ＨＰＬＣによって精
製した。精製後に生じた固体を１Ｎ ＨＣｌとともに攪拌し、濾過し、濾液を濃縮させる
と１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４－（２－ピリジン－４－イル
－エチル）－フェニル］－ウレア塩酸塩がオフホワイトの固体として得られた（３０ｍｇ
、収率８％）。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×
１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配９５％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％
 Ｈ３ＰＯ４，：ｔＲ＝４．７０分間（９２％）；ｍｐ：＞４００℃；１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８９－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３７（ｂｒ．ｓ．，
１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０１（ｍ，
３Ｈ，ＣＨ２，ＣＨＨ），３．１２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．２０－
４．５３（ｍ，５Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．８，１３．３Ｈｚ，
１Ｈ，ＮＣＨ），６．８９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ），７．０７（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ
，２Ｈ，Ａｒ），７．３２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．４４（ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．８３（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），８．７１－８．７８（
ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８．８０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）．１３

Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４４，３１．１３，３４．２５，３６．５２，
４２．６４，４７．０５，５１．４９，１１７．５９，１２１．７８，１２２．８４，１
２６．５６，１２６．７８，１２８．４９，１３０．１９，１３２．３９，１３８．５９
，１４２．１２，１４２．２８，１４４．８６，１５５．２４，１６７．８６，１７０．
９１，１７２．７８；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝４９８；Ｃ２８Ｈ２７Ｎ５Ｏ４＋１．５５ＨＣｌ
＋０．７５Ｈ２Ｏ＋０．１５ＣＨ３ＣＮに対する分析計算値：Ｃ，５６．７８；Ｈ，５．
２９；Ｎ，１１．６４；Ｃｌ，８．８７；実測値：Ｃ，５６．４７；Ｈ，５．１５；Ｎ，
１１．９９；Ｃｌ，８．８５。
【０２２４】
５．２９　イソインドリン化合物
【化４９】

　上記に示したこれらのイソインドリン化合物は、セクション５．１５に記載した方法を
使用して作製される。
【０２２５】
５．３０　Ｎ’’－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ’－［２－（２．６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－イルメチル］－Ｎ－シアノ－グアニジン

【化５０】

　工程１：（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－カルバミン酸フェニルエステルの調
製。２－クロロ－４－アミノトルエン（２８２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１０ｍＬ）
中に溶解させた。この混合液をナトリウムハイドライド（１２８ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）
に加え、室温で１５分間に渡り攪拌した。ジフェニルＮ－シアノ－カルボンイミデート（
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７１５ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）を加え、この混合液を加熱して４時間還流させた。この反
応混合液を室温冷却させ、飽和ＮＨ４Ｃｌ（１０ｍＬ）によってクエンチし、濾過し、固
体をオーブン内で乾燥させると（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－カルバミン酸フ
ェニルエステルが固体として得られた（０．５ｇ、８７％）。
【０２２６】
　工程２：Ｎ’’－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ’－［２－（２，６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－イルメチル］－Ｎ－シアノ－グアニジンの調製
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．１８ｇ
、０．５ｍｍｏｌ）の懸濁液に（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－カルバミン酸フ
ェニルエステル（１４３ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（８３μＬ、０．５ｍｍ
ｏｌ）を加えた。この混合液を１００℃で４時間に渡り攪拌した。この混合液を減圧下で
濃縮してＤＭＦを除去し、メタノール及びメチレンクロライドを使用して溶出したシリカ
ゲルカラム上で精製すると、Ｎ’’－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ’－［
２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－Ｎ－シアノ－グアニジンが白色固体として得ら
れた（４０ｍｇ、収率１７％）。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、
５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５０／５０、ＣＨ３ＣＮ／０．
１％ Ｈ３ＰＯ４，：ｔＲ＝３．０６分間（９６．５％）；ｍｐ：３２５～３２７℃；１

Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９３－２．０９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２５
－２．３２（ｍ，３Ｈ，ＣＨ３），２．３３－２．４５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５
－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２７
－４．５７（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ
，１Ｈ，ＮＣＨ），７．１３（ｄｄ，Ｊ＝２．３，８．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．３２
（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．４３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７１（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．８５
（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），９．２０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）．１

３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１８．９８，２２．４９，３１．２０，４４．７０
，４７．１５，５１．５８，１１６．８８，１２１．９８，１２２．９４，１２４．３３
，１２６．９７，１３０．５２，１３１．４１，１３２．０８，１３３．１０，１３６．
４６，１４２．３６，１４２．９７，１５８．１５，１６７．８６，１７０．９８，１７
２．８６．；ＬＣ－ＭＳ：４６５；Ｃ２３Ｈ２１ＣｌＮ６Ｏ３＋０．６Ｈ２Ｏ＋０．２Ｅ
ｔＯＡｃに対する分析計算値：Ｃ，５７．９４；Ｈ，４．８６；Ｎ，１７．０３；実測値
：Ｃ，５７．６６；Ｈ，４．８１；Ｎ，１７．１０。
【０２２７】
５．３１　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４－（ピリジン－２－
イルオキシ）－フェニル］－ウレア
【化５１】

　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ
、１．１ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．１９ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合液を室温で１８時
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間に渡り攪拌した。この混合液に４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－フェニルアラ
ニン（０．１７ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合液を６０℃で１日間攪拌した。
この混合液に水（２５ｍＬ）及びエチルアセテート（２０ｍＬ）を加えた。この混合液を
室温で２時間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０ｍＬ）、エチルアセ
テート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると、固体が得られた。この固体を分
取ＨＰＬＣによって精製すると１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）
－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［４
－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－フェニル］－ウレアが白色固体として得られた（
１５０ｍｇ、収率３０％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μ
ｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５／９５勾配９５／５、Ｃ
Ｈ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．４１分間（９５．９％）；ｍｐ：１９０－１９２
°Ｃ；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９１－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．２７－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．８１－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），４．３８－４．５２（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．
０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．７８（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７
．３３－７．７６（ｍ，９Ｈ，Ａｒ），８．１７（ｓ，１Ｈ，ＨＣＯＯＨ），８．６７（
ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２２．４１，３１．１０，４２．６９，４７．０２，５１．４９，１１４．１７（ｂ
ｒ），１１７．８０，１２１．７９，１２２．８４，１２４．５５，１２６．８１，１２
６．９８，１３０．１９，１３５．４６，１３８．５５，１４２．３１，１４４．８３，
１５５．１４，１６３．１９（ＨＣＯＯＨ），１６７．８８，１７０．９２，１７２．７
７；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝４５９；Ｃ２４Ｈ２２Ｎ６Ｏ４＋２Ｈ２Ｏ＋０．７ＨＣＯＯＨ＋０
．３ＤＭＦに対する分析計算値：Ｃ，５６．０４；Ｈ，５．４２；Ｎ，１６．０８；実測
値：Ｃ，５５．８４；Ｈ，５．３４；Ｎ，１６．１１。
【０２２８】
５．３２　１－［３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－クロロ－フェニル
］－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア
【化５２】

　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ
、１．１ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．２１ｇ、１．３ｍｍｏｌ）の混合液を室温で１８時
間に渡り攪拌した。この混合液に３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－ク
ロロ－フェニルアラニン（０．３２ｇ、１．３ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合液を１００
℃で１８時間に渡り攪拌した。この混合液に水（２５ｍＬ）及びエーテル（２０ｍＬ）を
加えた。この混合液を室温で２時間に渡り攪拌した。この溶媒をデカンテーションした。
この固体を分取ＨＰＬＣによって精製すると１－［３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２
－イル）－４－クロロ－フェニル］－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウ
レアが白色固体として得られた（１３０ｍｇ、収率２２％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　
Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、２
０／８０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．４４分間（９９．２％）；ｍｐ：２７
５～２７７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９０－２．１０（ｍ，１Ｈ，Ｃ
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ＨＨ），２．２３－２．４６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６８（ｍ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），２．８０－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，
１Ｈ，ＣＨＨ），４．３７－４．５１（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，
Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．８９（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，Ｎ
Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ），７．４０－７．７６（ｍ，７Ｈ，
Ａｒ），８．０７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），９．０２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），
１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１２．６４（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．３９，３１．１０，４２．７５，４７．０２，５１．４
８，１１１．６２，１１８．８８，１２０．１１，１２０．６２，１２１．５５，１２１
．８３，１２２．５６，１２２．８５，１２６．８５，１２９．７９，１３０．２３，１
３０．３５，１３４．５６，１３９．５６，１４２．２９，１４３．００，１４４．５８
，１４９．１２，１５４．９６，１６２．９６，１６７．８６，１７０．９１，１７２．
７６；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝５４３，５４５；Ｃ２８Ｈ２３Ｎ６Ｏ４Ｃｌ＋３Ｈ２Ｏに対する
分析計算値：Ｃ，５６．３３；Ｈ，４．９０；Ｎ，１４．０８；実測値：Ｃ，５６．７３
；Ｈ，４．６７；Ｎ，１４．０９。
【０２２９】
５．３３　Ｎ－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ’－［２－（２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
５－イルメチル］－グアニジンヒドロクロライド
【化５３】

【化５４】

ＭｅＯＨ中の２Ｎ ＮＨ３

３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロイソインドール－２－イル）－
ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート
ＤＩＥＡ、マイクロウェーブ
　工程１：３－クロロ－４－メチル－フェニル）－チオウレア
　無水アセトニトリル（１０ｍＬ）中の２－クロロ－４－イソチオシアナト－１－メチル
－ベンゼン（２ｇｍ、１０．８９ｍｍｏｌ）の溶液にＭｅＯＨ（２Ｎ、６ｍＬ）中のＮＨ

３の溶液を加え、この混合液を室温で２時間に渡り攪拌した。水を反応混合液に加えると
、沈降物が形成された。反応スラリーをインバキュオで約１／４の容量に濃縮し、濾過に
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よって白色固体を収集し、真空オーブン内で乾燥させると２．１ｇｍ（グラム）（収率９
６％）の３－クロロ－４－メチル－フェニル）－チオウレアが白色固体として得られたの
で、これをそれ以上精製せずに使用した。ＬＣＭＳ：ＭＨ＝２０１。
【０２３０】
　工程２：１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－２－メチル－イソチオウレアヒ
ドロクロライド
　ＭｅＯＨ（１５ｍＬ）中の３－クロロ－４－メチル－フェニル）－チオウレア（２．１
ｇｍ、１０．４６ｍｍｏｌ）のスラリーにメチルヨーダイド（２．５ｍＬ、４０ｍｍｏｌ
）を加え、この混合液を室温で４時間に渡り攪拌した。この反応混合液を乾燥させて残留
物に濃縮し、少量のジクロロメタンを加え、揮発性物質をインバキュオで取り除いた。こ
のプロセスを２回以上繰り返すと褐色の泡が得られるので、これを真空オーブン内で一晩
乾燥させると３．５ｇｍ（収率９８％）の粗生成物（２×）が得られた。１－（３－クロ
ロ－４－メチル－フェニル）－２－メチル－イソチオウレアヒドロクロライド。この材料
は高度に吸湿性であることが見いだされたので、将来使用するためにデシケーター内に保
管した。ＬＣＭＳ：ＭＨ＝２１５。
【０２３１】
　工程３：Ｎ－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－Ｎ’－［２－（２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
５－イルメチル］－グアニジンヒドロクロライド
　攪拌棒を装備したマイクロウェーブ用バイアル中で、１－（３－クロロ－４－メチル－
フェニル）－２－メチル－イソチオウレアヒドロクロライド（５９７ｍｇ、１．７４ｍｍ
ｏｌ）、３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２
－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（５６０ｍｇ、１．５２ｍｍ
ｏｌ）、及びＤＩＥＡ（１．１ｍＬ、６．０６ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（５ｍＬ）と結合
した。バイアルをシールし、マイクロウェーブ内で３０分間に渡り１２０℃で照射した。
この反応混合液に追加の１００ｍｇの３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジ
ヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート
を加え、この反応液を３０分間に渡り１２０℃で照射した。このプロセスは１－（３－ク
ロロ－４－メチル－フェニル）－２－メチル－イソチオウレアヒドロクロライド出発原料
の全部が消費されるまで２回以上繰り返したが、それはこの原料がＬＣＭＳ上の所望の生
成物と共溶出することが見いだされたからである。この反応混合液を酢酸で酸性化し、揮
発性物質をインバキュオで蒸発させた。残留物は最少量のＤＭＦ中に溶解させ、濾過し、
Ｃ－１８分取ＨＰＬＣによって精製した。所望の生成物を含有する結合した分画に、１Ｎ
 ＨＣｌを加え、溶媒をインバキュオで除去した。得られた白色固体を最少量の水中に溶
解させて凍結乾燥させると、１８０ｍｇ（収率２７％）のＮ－（３－クロロ－４－メチル
－フェニル）－Ｎ’－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－グアニジンヒドロクロ
ライドが得られた：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．
９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、２０／８０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ

４、３．７３分間（９７．４％）；ｍｐ：＞４００℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．９１－２．０９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３３（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２．４
１（ｄｄ，Ｊ＝４．３，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６８（ｍ，１Ｈ
，ＣＨＨ），２．８０－３．０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２１－４．５６（ｍ，２Ｈ
，ＣＨ２），４．６６（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），５．１３（ｄｄ，Ｊ＝４
．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７．１４（ｄｄ，Ｊ＝１．９，８．１Ｈｚ，１Ｈ，
Ａｒ），７．３４（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４２（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．６１（ｓ，１Ｈ，
Ａｒ），７．７６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．９８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，
ＮＨ），８．６２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ），１０．１６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１１．
００（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２１．０４，２４．１
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９，３２．９５，４６．３３，４９．８５，５４．０３，１２４．１３，１２５．４８，
１２５．７９，１２７．２８，１２９．１７，１３２．５７，１３４．２０，１３５．８
２，１３５．９５，１３６．６４，１４３．１７，１４４．６８，１５６．８４，１７０
．９４，１７３．００，１７５．８２；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝４４０，４４２；Ｃ２２Ｈ２３

Ｃｌ２Ｎ５Ｏ３＋２．３Ｈ２Ｏ＋１．９ＨＣｌ＋０．２ＨＣＯＯＨに対する分析計算値：
Ｃ，４４．７２；Ｈ，５．０５；Ｎ，１１．７４；Ｃｌ，２３．１９；実測値：Ｃ，４４
．５５；Ｈ，４．７１；Ｎ，１１．４８；Ｃｌ，２２．９２。
【０２３２】
５．３４　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア
【化５５】

　工程１：ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の２－メチル－５－ニトロフェノール（３．０ｇ、１９
．６ｍｍｏｌ）ＴＢＳ－Ｃｌ（３．０ｇ、１９．６ｍｍｏｌ）及びＴＥＡ（２．２ｇ、２
１．６ｍｍｏｌ）の混合液を周囲温度で１６時間に渡り攪拌した。この混合液を真空下で
蒸発させた。残留物をエチルアセテート（１００ｍＬ）中に溶解させ、水（３×１００ｍ
Ｌ）で洗浄し、真空下で蒸発させた。残留物をヘキサン－エチルアセテート勾配でクロマ
トグラフィーにかけると、４．７ｇのｔｅｒｔ－ブチルジメチル（２－メチル－５－ニト
ロフェノキシ）シランが収率９１％で得られた；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０
．２７（ｓ，６Ｈ），１．０１（ｓ，９Ｈ），２．２７（ｓ，３Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ
＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｄｄ，Ｊ＝
２．３，８．３Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２３３】
　工程２：エチルアセテート中の工程１からの生成物（４．７ｇ、１７．６ｍｍｏｌ）及
び１０％ Ｐｄ－Ｃ（１．０ｇ、５０重量％）の混合液を５０ｐｓｉ水素下で１６時間に
渡り水素化した。この混合液を次にセライトに通して濾過し、濾液を真空下で蒸発させる
と、３．９ｇの－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－メチルアニリンが収
率９４％で得られた；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．１７（ｓ，６Ｈ），０．
９７（ｓ，９Ｈ），１．９６（ｓ，３Ｈ），４．８１（ｓ，２Ｈ），６．００－６．２１
（ｍ，２Ｈ），６．７４（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２３４】
　工程３：ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の３－（５－（アミノメチル）－１－オキソイソインド
リン－２－イル）ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（０．７４ｇ、２．０
ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．３２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）の混合液を室温で３時間に渡り攪
拌し、次に工程２からの生成物（０．４７ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を
７０℃で１６時間に渡り加熱した。次に、この混合液を室温に冷却し、１Ｎ ＨＣｌ（３
０ｍＬ）でクエンチした。生じた混合液を真空下で蒸発させ、残留物はアセトニトリル－
水勾配を用いて分取ＨＰＬＣによって精製すると、０．３８ｇの１－（（２－（２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３
－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレアが白色固体として収率４６％で得られ
た；ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ
、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、２５／７５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．８０分
間（１００．００％）；ｍｐ：２７３～２７５℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　
２．０２（ｓ，４Ｈ），２．２７－２．４７（ｍ，１Ｈ），２．６３（ｍ．，１Ｈ），２
．８０－３．０４（ｍ，１Ｈ），４．１７－４．５９（ｍ，４Ｈ），５．１１（ｄｄ，Ｊ
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＝４．７，１３．０Ｈｚ，１Ｈ），６．４７－６．７２（ｍ，２Ｈ），６．８６（ｄ，Ｊ
＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．５１（ｓ，１Ｈ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），８．３９（ｓ，１Ｈ
），９．１３（ｓ，１Ｈ），１０．９８（ｓ，１Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ　１５．３５，２２．４９，３１．２０，４２．７４，４７．１２，５１．５８，１
０４．７６，１０８．４５，１１６．４８，１２１．８６，１２２．９１，１２６．９１
，１３０．１９，１３０．２６，１３８．９２，１４２．３６，１４４．９６，１５５．
１８，１５５．２９，１６７．９５，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝４
２３；Ｃ２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ５に対する分析計算値：Ｃ，６２．５５；Ｈ，５．２５；Ｎ，
１３．２６；実測値：Ｃ，６２．２７；Ｈ，５．１５；Ｎ，１３．１８。
【０２３５】
５．３５　１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ヒドロキシ－３－メチルフェニル）ウレア
【化５６】

　工程１：ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の２－メチル－４－ニトロフェノール（３．０ｇ、１９
．６ｍｍｏｌ）、ＴＢＳ－Ｃｌ（３．０ｇ、１９．６ｍｍｏｌ）及びＴＥＡ（２．２ｇ、
２１．６ｍｍｏｌ）の混合液を周囲温度で１６時間に渡り攪拌した。この混合液を１０％
ナトリウムバイカーボネート水溶液（１００ｍＬ）及びエチルアセテート（１００ｍＬ）
の間に分配させ、水相をエチルアセテート（１００ｍＬ）を用いて抽出した。結合有機相
は１０％ナトリウムバイカーボネート水溶液（３×１００ｍＬ）及び水（１００ｍＬ）で
洗浄し、真空下で蒸発させた。残留物をヘキサン－エチルアセテート勾配でクロマトグラ
フィーにかけると、３．９ｇのｔｅｒｔ－ブチルジメチル（２－メチル－４－ニトロフェ
ノキシ）シランが収率７５％で得られた；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．２９
（ｓ，６Ｈ），１．００（ｓ，９Ｈ），２．２４（ｓ，３Ｈ），７．０３（ｄ，Ｊ＝８．
９Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，Ｊ＝２．８，８．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１２（ｄ，Ｊ
＝２．５Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２３６】
　工程２：エチルアセテート中の工程１からの生成物（３．９ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）及
び１０％ Ｐｄ－Ｃ（０．５ｇ、５０重量％）の混合液を５０ｐｓｉ水素下で１８時間に
渡り水素化した。この混合液を次にセライトに通して濾過し、濾液を蒸発させると、３．
２ｇの４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－３－メチルアニリンが収率９３
％で得られた；
【０２３７】
　工程３：ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の３－（５－（アミノメチル）－１－オキソイソインド
リン－２－イル）ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（０．７４ｇ、２．０
ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．３２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）の混合液を室温で３時間に渡り攪
拌し、次に工程２からの生成物（０．４７ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を
７０℃で３０時間に渡り加熱した。次にこの混合液を室温に冷却し、１Ｎ ＨＣｌ（３０
ｍＬ）でクエンチすると、固体沈降物が生じた。この固体はシリカゲルカラム上でのクロ
マトグラフィーによって、メチレン－クロライド－メタノール勾配を使用して精製すると
、０．５９ｇの１－（４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－３－メチルフェ
ニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）メチル）ウレアがオフホワイトの固体として収率５５％で得られた；
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．１６（ｓ，６Ｈ），０．９７（ｓ，９Ｈ），１
．８８－２．０６（ｍ，１Ｈ），２．１０（ｓ，３Ｈ），２．２５－２．４７（ｍ，１Ｈ
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），２．５３－２．７０（ｍ，１Ｈ），２．８０－３．０２（ｍ，１Ｈ），４．３１（ｄ
，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ），４．３６－４．５２（ｍ，３Ｈ），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝
４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ），６．５１－６．７４（ｍ，２Ｈ），７．０８（ｄｄ，Ｊ
＝２．５，８．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ
，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５０（ｓ，１Ｈ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１
Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），１０．９８（ｓ，１Ｈ）。
【０２３８】
　工程４：メチレンクロライド（２０ｍＬ）中の工程３からの生成物（０．５ｇ、０．９
ｍｍｏｌ）の溶液にエーテル（２ｍＬ）中の２Ｎ ＨＣｌを加えた。この混合液を周囲温
度で１６時間に渡り攪拌した。沈降した生成物を濾過によって単離し、メチレンクロライ
ド（２０ｍＬ）ですすぎ洗い、真空下で乾燥させると、０．４ｇの１－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－
３－（４－ヒドロキシ－３－メチルフェニル）ウレアがオフホワイトの固体として定量的
収率で得られた；ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９
×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４

，１．８８分間（９６．９４％）；ｍｐ：２１０～２１２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　１．９４－２．１８（ｍ，４Ｈ），２．３０－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．５
８－２．７２（ｍ，１Ｈ），２．８７－３．０６（ｍ，１Ｈ），４．２５－４．５６（ｍ
，４Ｈ），５．１５（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｄｄ，Ｊ＝２．５，８．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，
Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ
），７．７３（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），８．３２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１１．０
２（ｓ，１Ｈ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１６．１５，２２．５１，３１
．２０，４２．７７，４７．１２，５１．５６，１１４．４７，１１７．１１，１２１．
３２，１２１．８３，１２２．８８，１２３．６１，１２６．８６，１３０．２２，１３
１．７２，１４２．３５，１４５．１７，１５０．１０，１５５．５８，１７０．９９，
１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝４２３；Ｃ２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ５＋０．２５ＣＨ２Ｃｌ２

に対する分析計算値：Ｃ，６０．２３；Ｈ，５．１１；Ｎ，１２．６３；実測値：Ｃ，６
０．１４；Ｈ，５．４３；Ｎ，１２．５４。
【０２３９】
５．３６　１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシル）－３－［２－（２，６－ジオ
キソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５
－イルメチル］－ウレア
【化５７】

　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシルアミン（０．２０ｇ、１
．２８ｍｍｏｌ）の攪拌懸濁液に４０℃でＣＤＩ（０．２３ｇ、１．４０ｍｍｏｌ）を加
えた。この混合液を１５分間に渡り攪拌し、その後に３－（５－アミノメチル－１－オキ
ソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタ
ンスルホン酸塩（０．４７ｇ、１．２８ｍｍｏｌ）を加えた。加熱を１．５時間後に停止
し、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を分取ＨＰＬＣによって精製
すると、生成物が白色固体として得られた（０．０７６ｇ、収率１３％）：ＨＰＬＣ，Ｗ
ａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２
４０ｎｍ、３５／６５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、１３．３７分間（４４．７％
）、１４．６８分間（５４．３％）；ｍｐ：１８２～１８４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　０．８３（ｓ，９Ｈ，ＣＨ３，ＣＨ３，ＣＨ３），０．９０－１．２１（ｍ
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，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），１．３０－１．５８（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．６
１－１．７８（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．８７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），
１．９５－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２８－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．６３（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８３－３．００（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３
．７８　＆　３．２７（２ｓ，１Ｈ，ＣＨ），４．２３－４．５０（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，
ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．１Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），５．７９－６
．１２（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），６．２５－６．４４（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），７．３８（ｔ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４５（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．
６７（ｄｄ，Ｊ＝４．１，７．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）
；（注意：１Ｈ　ＮＭＲは約５５％～４５％の異性体比を示した）；１３Ｃ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　２１．３３，２２．４９，２５．９５，２７．３８，２７．４５，３
１．０２，３１．２０，３２．０６，３２．２６，３３．７６，４２．８７，４３．４３
，４６．８１，４７．１０，４７．４２，４８．６９，５１．５６，１２１．７６，１２
１．８８，１２２．８３，１２２．９０，１２６．８１，１２６．８８，１３０．１１，
１３０．１９，１４２．２９，１４２．３５，１４５．３６，１４５．５２，１５７．３
５，１６７．９８，１７０．９９，１７２．８５．ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＋＝４５５；Ｃ２５

Ｈ３４Ｎ４Ｏ４＋０．７Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６４．２７；Ｈ，７．６４；Ｎ
，１１．９９；実測値：Ｃ，６３．９８；Ｈ，７．９８；Ｎ，１１．９２。
【０２４０】
５．３７　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシ
ル）－ウレア
【化５８】

　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の４－メチル－シクロヘキシルアミン（シス／トランス異性体の
混合物、０．２１ｇ、１．８６ｍｍｏｌ）の攪拌懸濁液に４０℃でＣＤＩ（０．３３ｇ、
２．０４ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を１５分間に渡り攪拌し、その後に３－（５－
アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジ
ン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．６９ｇ、１．８６ｍｍｏｌ）を加えた。加
熱を１．５時間後に停止し、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸発させ、残留物を分
取ＨＰＬＣによって精製すると、生成物が白色固体として得られた（０．１４ｇ、収率１
８％）：ＨＰＬＣ，Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０
ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、２５／７５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、１１．
３３分間（５９．１％）、１２．４１分間（３９．７％）；ｍｐ：２２３～２２５℃；１

Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．８１－０．９３（ｍ，３Ｈ，ＣＨ３），０．９５
－１．３５（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．３７－１．５７（ｍ，４Ｈ，Ｃ
ＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨ），１．５８－１．７０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），１．７３－
１．８８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），１．９２－２．０７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３０－
２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８３－
３．００（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．２０－３．７５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），４．２１－４
．５１（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．１Ｈｚ，１
Ｈ，ＮＣＨ），５．７８－６．１１（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），６．２４－６．４０（ｍ，１Ｈ
，ＮＨ），７．３４－７．４２（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４２－７．５０（ｍ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７．６３－７．７２（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；
（注意：１Ｈ　ＮＭＲは約６０％～４０％の異性体比を示した）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　２１．４７，２２．１７，２２．４９，２９．４２，２９．７７，３０
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．４２，３１．２０，３１．５０，３３．２８，３３．７３，４２．８６，４４．５４，
４７．０９，４８．３７，５１．５６，１２１．７８，１２２．８７，１２６．８１，１
３０．１６，１４２．３３，１４５．４４，１４５．５２，１５７．３３，１６７．９８
，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＋＝４１３；Ｃ２２Ｈ２８Ｎ４Ｏ４＋
０．４Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６３．２３；Ｈ，６．９０；Ｎ，１３．４１；実
測値：Ｃ，６２．９３；Ｈ，６．９２；Ｎ，１３．０９。
【０２４１】
５．３８　１－（３－ジエチルアミノ－プロピル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメ
チル］－ウレア、ギ酸塩
【化５９】

　ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のパラ－ニトロフェニルクロロホルメート（２０２ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ）の溶液に０℃でＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のＮ，Ｎ－ジエチル－プロパン－１，３
－ジアミン（１３０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．０８２ｍＬ、１ｍｍｏｌ）
の溶液を滴下した。この混合液を０℃で１０時間に渡り攪拌した。３－（５－アミノメチ
ル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６
－ジオンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、その後に追加のＤＩＰ
ＥＡ（０．０８２ｍＬ、１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を室温に加温させ、一晩ＲＴ
で攪拌した。この混合液を１Ｎ ＨＣｌ（１５ｍＬ）に加え、濾過した。生じた固体を分
取ＨＰＬＣ上で精製すると、生成物がオフホワイトの固体として得られた（２８０ｍｇ、
収率６５％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×
１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配１００％、ＣＨ３ＣＮ／０．１
％ Ｈ３ＰＯ４、４．４６分間（９７％）；ｍｐ：９０～９２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　１．０１（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ３，ＣＨ３），１．５８（ｑ
ｕｉｎ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），１．９４－２．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．３９（ｑｄ，Ｊ＝４．５，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．７３（ｍ
，７Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２，ＣＨ２，ＣＨＨ），２．８３－２．９９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，３．０５（ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．１５－４．５６（ｍ，４Ｈ，Ｃ
Ｈ２，ＣＨ２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．４Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．１
７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ），６．６０（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），７．３９（ｄ，Ｊ＝７．
７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４５（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，
１Ｈ，Ａｒ），８．２５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＨＣＯＯＨ），１０．９８（ｂｒ．ｓ．，
１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．２５，２２．４９，２６．
１４，３１．２０，３７．３９，４２．９３，４６．１１，４７．０９，５１．５６，１
２１．７３，１２２．８１，１２６．７６，１３０．１３，１４２．２７，１４５．５４
，１５８．１８，１６７．９９，１７１．０１，１７２．８６；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４３
０；Ｃ２３Ｈ３３Ｎ５Ｏ６＋２Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５４．００；Ｈ，７．２
９；Ｎ，１３．６９；実測値；Ｃ，５４．０４；Ｈ，６．９２；Ｎ，１３．６３。
【０２４２】
５．３９　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－メチル－テトラヒドロ
－ピラン－４－イル）－ウレア
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【化６０】

　ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のパラ－ニトロフェニルクロロホルメート（２０２ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ）の溶液に０℃でＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中の４－メチル－テトラヒドロ－ピラン－
４－イルアミン（１５０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．０８２ｍＬ、１ｍｍｏ
ｌ）の溶液を滴下した。この混合液を０℃で１０時間に渡り攪拌した。３－（５－アミノ
メチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２
，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、その後に追加のＤ
ＩＰＥＡ（０．０８２ｍＬ、１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を室温に加温させ、一晩
ＲＴで攪拌した。この混合液を１Ｎ ＨＣｌ（１５ｍＬ）に加え、濾過した。生じた固体
を分取ＨＰＬＣによって精製すると固体が得られた。この固体をＤＭＦ（１ｍＬ）及び水
（１ｍＬ）から再結晶化させると、生成物が白色固体として得られた（５５ｍｇ、収率１
２％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０
ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配１００％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ

３ＰＯ４、５．０２分間（９８％）；ｍｐ：１５８～１６０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　１．２９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１．４０－１．５８（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ）
，１．８４－１．９６（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．９９（ｓ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．３０－２．４５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．８４－２．９９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．４４－３．６８（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，Ｃ
Ｈ２），４．２２－４．５８（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），４．９５－５．２９（ｍ，
１Ｈ，ＮＣＨ），５．８５（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），６．０８－６．５２（ｍ，１Ｈ，ＮＨ）
，７．３３－７．４２（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．４５（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６８（ｄ
，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－Ｊ６）δ　２２．４８，２７．００，３１．２０，３６．９３，４２．５８，４
７．１０，４８．８５，５１．５６，６２．９２，１２０．９９，１２１．６７，１２２
．８８，１２６．６９，１４２．３５，１４５．４８，１５７．２２，１６７．９８，１
７１．０１，１７２．８６；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４１５；Ｃ２１Ｈ２６Ｎ４Ｏ５＋＋０．
５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５９．５６；Ｈ，６．４３；Ｎ，１３．２３；実測値
；Ｃ，５９．３４；Ｈ，６．３５；Ｎ，１３．２１。
【０２４３】
５．４０　１－（１－ベンジル－ピペリジン－４－イル）－３－［２－（２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
５－イルメチル］－ウレア

【化６１】

　ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のパラ－ニトロフェニルクロロホルメート（２０２ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ）の溶液に０℃でＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中の４－アミノ－ベンジル－ピペリジン（
１９０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．０８２ｍＬ、１ｍｍｏｌ）の溶液を滴下
した。この混合液を０℃で１０時間に渡り攪拌した。３－（５－アミノメチル－１－オキ
ソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタ
ンスルホン酸塩（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、その後に追加のＤＩＰＥＡ（０．０
８２ｍＬ、１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を室温に加温させ、一晩ＲＴで攪拌した。
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この混合液に１Ｎ ＨＣｌ（１５ｍＬ）を加え、濾過した。生じた固体を分取ＨＰＬＣに
よって精製すると膠状固体が得られた。この固体をＤＭＦ（１ｍＬ）中に溶解させ、沈降
が発生し始めるまで飽和ＮａＨＣＯ３溶液を滴下した。この固体を室温でさらに３０分間
放置し、固体を濾過すると、生成物が白色固体として得られた（５５ｍｇ、収率１２％）
：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、
１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配１００％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ

４、４．６４分間（９９％）；ｍｐ：２０８～２１０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ　１．２１－１．５２（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ），１．６３－１．８２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ
Ｈ），１．８９－２．１４（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），２．３９（ｄ，Ｊ＝
１３．６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６４－
２．７５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），２．８３－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３
．３７－３．４１（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），３．４３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），４．２１－４．
５０（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ
，ＮＣＨ），５．９４（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．３４（ｔ，Ｊ＝６．０
Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．１３－７．４８（ｍ，６Ｈ，Ａｒ），７．６６（ｄ，Ｊ＝７．
６Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），１０．９７（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ

６）δ　２２．４９，３１．２０，３２．４６，４２．８６，４６．４３，４７．０９，
５１．５５，５１．９０，６２．１９，１２１．７８，１２２．８４，１２６．７９，１
２８．１０，１２８．６９，１３０．１３，１３８．６４，１４２．２９，１４５．４４
，１５７．３２，１６７．９６，１７０．９９，１７２．８５；ＬＣＭＳ　ＭＨ＋＝４９
０；Ｃ２１Ｈ２６Ｎ４Ｏ５＋０．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５９．５６；Ｈ，６
．４３；Ｎ，１３．２３；実測値；Ｃ，５９．３４；Ｈ，６．３５；Ｎ，１３．２１。
【０２４４】
５．４１　１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－ピペリジン－４－イル－ウレ
アヒドロクロライド塩
【化６２】

　工程１：ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒ
ドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（
１．２５ｇ、３．３９ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．６１ｇ、３．７３ｍｍｏｌ）の混合液
を室温で一晩攪拌した。４－アミノ－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル（０．６８ｇ、３．３９ｍｍｏｌ）を次に加え、この混合液を一晩攪拌した。この混
合液を分取ＨＰＬＣによって精製すると４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジ
ン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチ
ル］－ウレイド｝－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルがオフホワイ
トの固体として得られた（０．４６ｇ、収率２７％）。この生成物を次の工程においてそ
れ以上精製せずに使用した。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μ
ｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ 
Ｈ３ＰＯ４、４．３５分間（９９．４％）。
【０２４５】
　工程２：ジエチルエーテル（３０ｍＬ、９．０１ｍｍｏｌ）中の２Ｍヒドロクロライド
中の４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレイド｝－ピペリジン－１
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（０．４５ｇ、０．９０ｍｍｏｌ）を一晩攪拌し
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た。白色懸濁液を濾過し、ジエチルエーテルで洗浄した。生じた白色固体をアセトニトリ
ル（８０ｍＬ）中において５０℃で一晩攪拌した。この懸濁液を濾過し、アセトニトリル
で洗浄し、真空乾燥させると、生成物が白色固体として得られた（０．３４ｇ、収率８６
％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｘｔｅｒｒａ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、
１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５／９５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ ＨＣＯＯＮＨ４、５分間で勾
配９５／５へ、５分間維持する、３．１０分間（９５．１％）；ｍｐ：３４０～３４２℃
；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．４６－１．６５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ
），１．８５－２．０５（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ　ＣＨＨ），２．３０－２．４７（
ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８３－３．０３（
ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），３．１５－３．２７（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ　ＣＨＨ
），３．５９－３．７７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），４．２３－４．５１（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，
ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，ｍ，ＮＣＨ），６．４０－６．
５７（ｍ，２Ｈ，ＮＨ　ＮＨ），７．３９（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．
４５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），８．７５
（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ，ＣｌＨ２Ｎ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４９，２８．９２，３１．２０，４１．９６，４２．８２，
４３．９５，４７．０９，５１．５５，１２１．７６，１２２．８４，１２６．７６，１
３０．１４，１４２．２９，１４５．３５，１５７．３２，１６７．９８，１７１．０１
，１７２．８７；ＬＣ／ＭＳ　ＭＨ＋＝４００；Ｃ２０Ｈ２６Ｎ５Ｏ４Ｃｌ＋１．７Ｈ２

Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５１．４９；Ｈ，６．３５；Ｎ，１５．０１；Ｃｌ，７．６
０；実測値：Ｃ，５１．１８；Ｈ，６．１５；Ｎ，１４．９０；Ｃｌ，７．５１。
【０２４６】
５．４２　イソインドリン化合物
【化６３】

　上記に示したイソインドリン化合物は、セクション５．１５に記載した方法を使用する
。
【０２４７】
５．４３　４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレイド｝－シクロヘ
キサンカルボン酸アミド
【化６４】

　ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のパラ－ニトロ－フェニルクロロホルメート（２００ｍｇ、１
ｍｍｏｌ）の溶液に４－アミノ－シクロヘキサンカルボン酸アミド（２１０ｍｇ、１ｍｍ
ｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．３ｍＬ、２ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＣＮ溶液（５ｍＬ）を室温で
滴下した。この混合液を室温で１０分間に渡り攪拌した。３－（５－アミノメチル－１－
オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオン
メタンスルホン酸塩（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、その後に追加のＤＩＰＥＡ（０
．１５ｍＬ、１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を周囲温度で一晩攪拌した。この混合液
を次に濾過した。濾液を分取ＨＰＬＣによって精製すると４－｛３－［２－（２，６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
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ル－５－イルメチル］－ウレイド｝－シクロヘキサンカルボン酸アミドが白色固体として
得られた（１３０ｍｇ、収率３０％）。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ

１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配９５％
、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４，：ｔＲ＝４．７８分間（９２％）；ｍｐ：１９５
～１９７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．３２－１．７３（ｍ，８Ｈ，ＣＨ
Ｈ＋ＣＨＨ＋ＣＨＨ＋ＣＨＨ），１．９７（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），２．０９－２
．２１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．４０（ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．
６２（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８０－３．０３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．７
０（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１８－４．５８（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２＋ＣＨ２），
５．１１（ｄｄ，１Ｈ，ＣＨＮ），６．１５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．
３８（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．６７（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＮＨ），７．
１９（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＮＨ），７．３８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．
４５（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），１０．９８（
ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．０３，２２．４
２，２４．０６，２４．１９，２９．７３，４１．７３，４２．７９，４４．１６，４７
．０３，５１．４９，１２１．６８，１２２．８０，１２６．７１，１３０．０９，１４
２．２６，１４５．３７，１５７．２８，１６３．３７，１６７．８９，１７０．９２，
１７２．７８，１７６．８３；ＬＣ－ＭＳ：４４２；Ｃ２２Ｈ２７Ｎ５Ｏ５＋０．５ＨＣ
ＯＯＨ＋１Ｈ２Ｏ＋０．２ＣＨ３ＣＮに対する分析計算値：Ｃ，５６．０５；Ｈ，６．２
１；Ｎ，１４．８４；実測値：Ｃ，５５．７０；Ｈ，６．４６；Ｎ，１４．７８。
【０２４８】
５．４４　１－（６－クロロ－ピリジン－３－イル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－
ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－
イルメチル］－ウレア
【化６５】

　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ
、１ｍｍｏｌ）の懸濁液にカルボニルジイミダゾール（１６２ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を加え
た。この混合液を室温で一晩攪拌した。５－アミノ－２－クロロ－ピリジン（１２８．５
ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をこの混合液に加え、混合液を８０℃で６時間に渡り加熱した。この
混合液を減圧下で濃縮してＤＭＦを除去し、メチレンクロライド及びメタノールを使用し
て溶出したシリカゲルカラム上で精製すると、１１－（６－クロロ－ピリジン－３－イル
）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレアがオフホワイトの固体として
得られた（２０ｍｇ、収率５％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８

、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５分間で５％勾配９５％、Ｃ
Ｈ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、ｔＲ＝５．４３分間（９７％）；ｍｐ：２２４～２２
６℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８９－２．０９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．２９－２．４４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），
２．８３－３．０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２０－４．５７（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，Ｃ
Ｈ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．９９（ｔ，
Ｊ＝６．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．３７（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４
５（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５２（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７０（ｄ，
Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝２．８，８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ
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），８．４２（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），９．０３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０
．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）５　２２．４９，３１．
１８，４２．８６，４７．１２，５１．５８，１２１．９１，１２２．９４，１２３．８
９，１２６．９２，１２８．３７，１３０．４２，１３６．７５，１３９．０４，１４２
．３９，１４４．５０，１５４．９７，１６７．９３，１７１．０１，１７２．８６，２
１５．６１；ＬＣ－ＭＳ：４２８；Ｃ２０Ｈ１８Ｎ５Ｏ４Ｃｌ＋０．１Ｈ２Ｏに対する分
析計算値：Ｃ，５５．９１；Ｈ，４．２７；Ｎ，１６．３０；Ｃｌ，８．２５；実測値：
Ｃ，５６．３１；Ｈ，４．５１；Ｎ，１５．９２；Ｃｌ，８．４７。
【０２４９】
５．４５　１－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－２－イル］－３
－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア
【化６６】

　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ
、１．１ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．１８ｇ、１．１ｍｍｏｌ）の混合液を室温で１８時
間に渡り攪拌した。この混合液に４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－
２－イルアミン（０．２３ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を室温で加え、混合液を１００℃で２日
間に渡り攪拌した。この混合液に水（２５ｍＬ）及びエチルアセテート（２０ｍＬ）を加
えた。この混合液を室温で２時間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固体を水（２０
ｍＬ）、エチルアセテート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると、固体が得ら
れた。この固体を分取ＨＰＬＣによって精製すると，１－［４－（２，４－ジフルオロ－
フェニル）－チアゾール－２－イル］－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
ウレアが白色固体として得られた（７０ｍｇ、収率１３％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　
Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、４
０／６０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、６．４３分間（９７．７％）；ｍｐ：２６
４～２６６℃；ＩＨ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　１．９３－２．０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ
Ｈ），２．３０－２．４５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨ
Ｈ），２．８２－３．００（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３２（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１
Ｈ，ＣＨＨ），４．４１－４．５４（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２，ＣＨＨ），５．１１（ｄｄ，Ｊ
＝５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），７．０９－７．２４（ｍ，２Ｈ，Ａｒ，ＮＨ
），７．２８－７．４１（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．４６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａ
ｒ），７．５３（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７１（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７
．９３－８．１０（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），１０．８５（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ
，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　２２．４８，３１．１８，４２．
９４，４７．１２，５１．５７，１０４．５４（ｔ，ＪＣ－Ｆ＝２６．４Ｈｚ），１１０
．６７（ｄ，ＪＣ－Ｆ＝１４．３Ｈｚ），１１１．８１（ｄｄ，ＪＣ－Ｆ＝３．３，２０
．９Ｈｚ），１１８．９１（ｄｄ，ＪＣ－Ｆ＝２．８，１１．６Ｈｚ），１２１．９５，
１２３．０３，１２６．９５，１３０．２９（ｄｄ，ＪＣ－Ｆ＝４．４，９．９Ｈｚ），
１３０．４９，１４１．４４，１４２．４５，１４３．９５，１５４．０２，１５９．４
８（ｄｄ，ＪＣ－Ｆ＝２５２．２，１２．１Ｈｚ），１５９．３６，１６１．２４（ｄｄ
，ＪＣ－Ｆ＝２４６．９，１３．２Ｈｚ），１６７．８８，１７０．９８，１７２．８５
；ＬＣＭＳ　ＭＨ＝５１２；Ｃ２４Ｈ１９Ｎ５Ｏ４Ｆ２Ｓに対する分析計算値：Ｃ，５６
．３６；Ｈ，３．７４；Ｎ，１３．６９；実測値：Ｃ，５６．１６；Ｈ，３．８０；Ｎ，
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１４．０７。
【０２５０】
５．４６　６－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレイド｝－３，４－
ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【化６７】

　３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル
）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（１．１１ｇ、３．０ｍｍｏｌ）及
び１，１’－カルボニルジイミダゾール（５３５ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（
２０ｍＬ）中に懸濁させ、この混合液を室温で２４時間に渡り攪拌した。攪拌しながら、
一部分の反応混合液（６．７ｍＬ、約１ｍｍｏｌ）は、ｔｅｒｔ－ブチル６－アミノ－３
，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート（２７３ｍｇ、１．１ｍｍ
ｏｌ）を含有するバイアルへ移した。生じた混合液を室温で一晩攪拌し、反応の進行をＬ
ＣＭＳによって監視した。４８時間後に、追加のｔｅｒｔ－ブチル６－アミノ－３，４－
ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート（５０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）を
この反応混合液に移し、さらに２４時間に渡り攪拌を継続した。この反応混合液を酸性酸
及び水で酸性化した。揮発性物質をインバキュオで除去し、残留物をＤＭＦ中に溶解させ
、Ｃ－１８分取ＨＰＬＣによって精製すると、６－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イ
ルメチル］－ウレイド｝－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステルが白色固体として得られた（２９０ｍｇ、収率５３％）：ＨＰＬＣ
：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分
、２４０ｎｍ、４０／６０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、５．０２分間（９６．５
％）；ｍｐ：２３０～２３２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．４２（ｓ，９
Ｈ，（ＣＨ３）３），１．９０－２．１１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２３－２．４７（
ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６０（ｄ，Ｊ＝１７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７０（ｔ
，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），２．８１－３．０６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．５
１（ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．１８－４．５８（ｍ，６Ｈ，ＣＨ２，Ｃ
Ｈ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．７２
（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．００（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
７．１７（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．２７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，Ａｒ），
７．４４（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９
（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．５６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，
１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４６，２８．０７，２８．
４４，３１．１６，４１．５１，４２．７５，４５．０４，４７．０８，５１．５５，７
８．８１，１１６．０１，１１７．４９，１２１．８７，１２２．９０，１２６．２０，
１２６．３６，１２６．８８，１３０．２５，１３４．７０，１３８．５６，１４２．３
５，１４４．８６，１５３．９７，１５５．２１，１６７．９３，１７０．９６，１７２
．８３；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝５４８；Ｃ２９Ｈ３３Ｎ５Ｏ６＋１．１Ｈ２Ｏ：に対する分析
計算値：Ｃ，６１．３９；Ｈ，６．２５；Ｎ，１２．３４。実測値：Ｃ，６１．３８；Ｈ
，６．１１；Ｎ，１２．２９。
【０２５１】
５．４７　式ＩＩＩのイソインドリン化合物
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【化６８】

　式ＩＩＩのイソインドリン化合物はスキーム１に示したように作製する。
【化６９】

スキーム１
【０２５２】
　無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の５－アミノメチルイソインドリノングルタリミド１（１．
１３４ｍｍｏｌ）の溶液にＣＳ２ＣＯ３（４０６ｍｇ、１．２４８ｍｍｏｌ）を加える。
５分間に渡り攪拌した後、適切なクロロメトキシカルボニル試薬２（１．２４８ｍｍｏｌ
）を加え、生じた混合液を５０℃で一晩攪拌する。この反応混合液は、０．５Ｎ ＨＣｌ
を用いて中和し、次に乾燥するまでインバキュオで濃縮させる。残留物は分取ＨＰＬＣに
よって精製し、次に必要であれば標準条件下で保護基を除去すると、式ＩＩＩの化合物が
産生する。
【０２５３】
５．４８　２，２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－［３－（３－クロロ－４－メチル
－フェニル）－ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２
－イル｝－２，６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメチルエステル
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【化７０】

　無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－３－［２－
（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
イソインドール－５－イルメチル］－ウレア（５００ｍｇ、１．１３４ｍｍｏｌ）の溶液
にＣｓ２ＣＯ３（４０６ｍｇ、１．２４８ｍｍｏｌ）を加えた。５分間に渡り攪拌した後
、クロロメチルピバレート（１８８ｍｇ、１．２４８ｍｍｏｌ）を加え、生じた混合液を
５０℃で一晩攪拌した。この反応混合液は、０．５Ｎ ＨＣｌを用いて中和し、次に乾燥
するまでインバキュオで濃縮させた。残留物をアセトニトリル中で溶解させ、水を緩徐に
加えると沈降物の生成が生じた。この固体を濾過によって収集し、Ｃ－１８分取ＨＰＬＣ
カラム（５０／５０ ＣＨ３ＣＮ／水）上での精製のためにＤＭＦ中に溶解させた。所望
の生成物を含有する画分を結合し、ＣＨ３ＣＮの大部分を除去するためにインバキュオで
濃縮し、次に凍結乾燥させると生成物が白色固体として得られた（８１ｍｇ、収率１３％
）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ
、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５５／４５ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、４．５８分
間（９７．２％）；ｍｐ：１５５～１５７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　０．
９５－１．２３（ｍ，９Ｈ，ｔＢｕ），１．９６－２．１５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２．２
３（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２．３１－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２．８３（ｄ，Ｊ＝
１６．６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），３．００－３．２２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），４．１７－４．
６０（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．３０（ｄｄ，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ
，ＣＨ），５．４７－５．８３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），６．７９（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，
１Ｈ，ＣＨ２ＮＨ），７．０２－７．２８（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．３６－７．６０（ｍ
，２Ｈ，Ａｒ），７．６０－７．８６（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８．７４（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）
；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１８．７３，２１．５６，２６．６２，３１．
２１，３８．２１，４２．７９，４７．０４，５２．０１，６３．３９，１１６．４５，
１１７．６６，１２１．９５，１２３．０１，１２６．９８，１２７．４２，１３０．１
１，１３１．００，１３２．９９，１３９．５８，１４２．３６，１４４．８７，１５５
．０７，１６７．９６，１７０．１３，１７１．２３，１７６．５１；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋

＝５５５，５５７；Ｃ２８Ｈ３１ＣｌＮ４Ｏ６＋０．２Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，
６０．２０；Ｈ，５．６７；Ｎ，１０．０３；Ｃｌ，６．３５；実測値：Ｃ，６０．２０
；Ｈ，５．７４；Ｎ，９．９４；Ｃｌ，６．３９。
【０２５４】
５．４９　（３－（５－（（３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）ウレイド）メチル
）－１－オキソイソインドリン－２－イル）－２，６－ジオキソピペリジン－１－イル）
メチルピペリジン－４－カルボキシレートヒドロクロライド
【化７１】

　１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－（５－（（３－（３－クロロ－４－メチルフェニル）
ウレイド）メチル）－１－オキソイソインドリン－２－イル）－２，６－ジオキソピペリ
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ジン－１－イル）メチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレート（３００ｍｇ、０．４
４ｍｍｏｌ、先行実施例において記載した通りに入手した）にＥｔ２Ｏ（１５ｍＬ）中の
２Ｎ ＨＣｌを加えた。このスラリーを室温で２時間に渡り強力に攪拌した。固体を濾過
し、大量のＥｔ２Ｏで洗浄し、真空オーブン内で一晩乾燥させると、（３－（５－（（３
－（３－クロロ－４－メチルフェニル）ウレイド）メチル）－１－オキソイソインドリン
－２－イル）－２，６－ジオキソピペリジン－１－イル）メチルピペリジン－４－カルボ
キシレートヒドロクロライドが白色固体として得られた（２８５ｍｇ、収率１０５％）：
ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１
ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、３．２６分間（
９８．２％）；ｍｐ：２３４～２３６℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．６２
－１．８１（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．８７－２．０１（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，Ｃ
ＨＨ），２．０２－２．１６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．１６－２．２９（ｍ，３Ｈ，Ｃ
Ｈ３），２．３２－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５９－２．７６（ｍ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），２．７７－２．９９（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），３．００－３．２
８（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），４．１５－４．６６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，Ｃ
Ｈ２），５．２６（ｄｄ，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５．５５－５．８
０（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２Ｏ），７．０２（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．０９－
７．２９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．４５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５３
（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６２－７．８２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），８．４１－８．９６（ｍ
，２Ｈ，ＮＨ，ＮＨ），９．０９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ　１８．７３，２１．４６，２４．３１，３１．２４，３７．３０，４２．００，４
２．７３，４７．２０，５２．０９，６３．４０，１１６．３１，１１７．５０，１２１
．９１，１２２．９９，１２６．９７，１２７．２７，１３０．０９，１３０．９９，１
３２．９６，１３９．６９，１４２．３８，１４４．９４，１５５．２１，１６７．９６
，１７０．１９，１７１．２９，１７２．２０；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝５８２，５８４；Ｃ２

９Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ５Ｏ６＋１．６Ｈ２Ｏ＋０．６ＨＣｌ＋０．２Ｅｔ２Ｏ＋０．４ｔＢｕ
Ｃｌに対する分析計算値：Ｃ，５３．３５；Ｈ，６．０５；Ｎ，９．９１；Ｃｌ，１３．
０４．実測値：Ｃ，５３．１３；Ｈ，６．０６；Ｎ，９．７０；Ｃｌ，１３．２５。
【０２５５】
５．５０　１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－（５－（（３－（３－クロロ－４－メチルフ
ェニルウレイド）メチル）－１－オキソイソインドリン－２－イル）－２，６－ジオキソ
ピペリジン－１－イル）メチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレート
【化７２】

　工程１：１－ｔｅｒｔ－ブチル４－クロロメチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレ
ート
【化７３】

　ジクロロメタン（４０ｍＬ）中の１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－
４－カルボン酸（３ｇ、１３．１ｍｍｏｌ）及び水（５０ｍＬ）の混合液にＮａＨＣＯ３

（４．４ｇ、５２．３ｍｍｏｌ）及びテトラブチルアンモニウムハイドロジェンスルフェ
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ート（４４４ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を０℃の氷浴中で約１０分間
に渡り攪拌した後、１０ｍＬのジクロロメタン中のクロロメチルクロロスルフェート（２
．５９ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）を滴下した。この反応混合液を室温に加温させ、一晩強力
に攪拌した。この混合液は、ジクロロメタン及び水（各２００ｍＬ）を含む分液漏斗へ移
した。有機相を追加の水及び食塩液で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、インバキュオ
で濃縮させると１－ｔｅｒｔ－ブチル４－クロロメチルピペリジン－１，４－ジカルボキ
シレートが透明油として得られた（３．５ｇ、収率９６％）。この材料をそれ以上精製せ
ずに使用した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．２６－１．４８（ｍ，１１Ｈ，
ＣＨＨ，ＣＨＨ，ｔｅｒｔＢｕ），１．８３（ｄｄ，Ｊ＝３．０，１３．２Ｈｚ，２Ｈ，
ＣＨＨ，ＣＨＨ），２．５８－２．７５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２．７４－２．９９（ｍ，
２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），３．６１－４．０２（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），５．８７
（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｏ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２７．１６，２７．９
８，３９．５８，４２．３５，６９．４１，７８．６７，１５３．７５，１７２．２５；
ＬＣＭＳ：ＭＨ＝２７８．
【０２５６】
　工程２：１－ｔｅｒｔ－ブチル４－ヨードメチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレ
ート
【化７４】

　無水アセトニトリル（８ｍＬ）中のＮａＩ（１．６ｇ、１１．０９ｍｍｏｌ）の溶液に
２ｍＬのアセトニトリル中の１－ｔｅｒｔ－ブチル４－クロロメチルピペリジン－１，４
－ジカルボキシレート（２．８ｇ、１０．０８ｍｍｏｌ）を滴下した。この混合液は濃い
橙色に変色し、暗所の室温で２４時間に渡り攪拌した。この反応混合液を濾過してＮａＣ
ｌを除去し、濾液をインバキュオで濃縮させた。残っている残留物をＤＣＭと５％ Ｎａ
ＨＳＯ３水溶液との間に分配させた。有機相を追加の水及び食塩液で洗浄し、乾燥させ（
Ｎａ２ＳＯ４）、インバキュオで濃縮させると１－ｔｅｒｔ－ブチル４－ヨードメチルピ
ペリジン－１，４－ジカルボキシレートが浅黄色の油として得られた（３．５ｇ、９４％
）。ＤＭＳＯ－ｄ６においてＮＭＲによって特性解析する試みは迅速な分解を生じさせた
。この物質は、将来の使用前の分解を最小限に抑えるために－２０℃の暗所で保管した。
ＬＣＭＳ：ＭＨ＝３７０。
【０２５７】
　工程３：１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－（５－（（３－（３－クロロ－４－メチルフ
ェニル）ウレイド）メチル）－１－オキソイソインドリン－２－イル）－２，６－ジオキ
ソピペリジン－１－イル）メチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレート
【化７５】

　１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリ
ジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメ
チル］－ウレア（４００ｍｇ、０．９０７ｍｍｏｌ）及びＮａＨ（４３．５ｍｇ、１．８
２ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１５ｍＬ）中で約１０分間に渡り攪拌した。この混合液に１
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－ｔｅｒｔ－ブチル４－ヨードメチルピペリジン－１，４－ジカルボキシレート（４０２
ｍｇ、１．０９ｍｍｏｌ）を加え、この反応液を室温の暗所で２時間に渡り攪拌した。反
応を酢酸（５ｍＬ）でクエンチし、インバキュオで濃縮した。残留物を水及びＥｔＯＡｃ
（各１００ｍＬ）中に分配させた。分離した有機相を追加の水及び食塩液で洗浄し、乾燥
させ（Ｎａ２ＳＯ４）、インバキュオで濃縮させると１．４ｇｍの黄色がかった固体が得
られたので、これをＣ－１８分取ＨＰＬＣカラム上での精製のためにＤＭＦ中に溶解させ
た。所望の生成物を含有する画分を結合し、インバキュオで濃縮させるとＣＨ３ＣＮの大
部分が除去され、次に凍結乾燥させると１－ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－（５－（（３－
（３－クロロ－４－メチルフェニル）ウレイド）メチル）－１－オキソイソインドリン－
２－イル）－２，６－ジオキソピペリジン－１－イル）メチルピペリジン－１，４－ジカ
ルボキシレートが白色固体として得られた（３８０ｍｇ、分取ＨＰＬＣの前に結合された
２回の分離ランからの理論的収率の４９％）。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒ
ｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５５／４５ ＣＨ

３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、５．８２分間（９９．４％）；ｍｐ：１５７～１５９℃
；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．２３－１．５１（ｍ，１１Ｈ，（ＣＨ３）３

，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．６８－１．８４（ｍ，２Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ），１．９７－２
．１３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．１５－２．３１（ｍ，４Ｈ，ＣＨ３，ＣＨ），２．３
２－２．４６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６８－２．９４（ｍ，３Ｈ，ＣＨＨ，ＣＨＨ，
ＣＨＨ），２．９８－３．２１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．６９－３．８９（ｍ，２Ｈ，
ＣＨＨ，ＣＨＨ），４．２０－４．５７（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．２７（ｄｄ
，Ｊ＝５．０，１３．３Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５．５３－５．７３（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２Ｏ
），６．８１（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．０６－７．２４（ｍ，２Ｈ，Ａ
ｒ），７．４５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），７
．６７（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．７１（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａ
ｒ），８．７６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１８．６６
，２１．３９，２７．３８，２７．９７，３１．１６，４２．７２，４７．０８，５１．
９８，６３．１５，７８．６０，１１６．３７，１１７．６０，１２１．８８，１２２．
９３，１２６．９１，１２７．３４，１３０．０６，１３０．９４，１３２．９１，１３
９．５２，１４２．３２，１４４．８２，１５３．７４，１５５．０１，１６７．９０，
１７０．１１，１７１．１８，１７２．９７（ピペリジン環から発生する２つの１３Ｃシ
グナルは、ＤＭＳＯ－ｄ６とのオーバーラップに起因して観察されない）；ＬＣＭＳ：Ｍ
Ｈ＝６８２，６８４；Ｃ３４Ｈ４０ＣｌＮ５Ｏ８＋１．０Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ
，５８．３２；Ｈ，６．０５；Ｎ，１０．００；Ｃｌ，５．０６。実測値：Ｃ，５８．４
１；Ｈ，５．９３；Ｎ，９．９６；Ｃｌ，５．２２。
【０２５８】
５．５１　Ｎ－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－４－イミダゾール－１－イル
－ベンズアミド
【化７６】

　ＤＭＦ（１４ｍＬ）中の４－イミダゾール－１－イル安息香酸（０．２１ｇ、１．１ｍ
ｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．１９ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合液を４０℃で２時間に渡り攪
拌した。この懸濁液に３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソイ
ンドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ、
１．１ｍｍｏｌ）を加え、この混合液を４０℃で２０時間に渡り攪拌した。水（２０ｍＬ
）を反応混合液に加え、この混合液を室温で３０分間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過
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し、固体を水（２０ｍＬ）、エチルアセテート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄
すると、生成物が白色固体として得られた（３４０ｍｇ、収率７１％）：ＨＰＬＣ：Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｘｔｅｒｒａ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎ
ｍ、５分間で５％勾配９５％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ ＮＨ４ＯＯＣＨ、３．９２分間（
９９．０％）；ｍｐ：２６８～２７０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９０
－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２４－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４
－２．６７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３１
（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．４５（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ
ＨＨ），４．６２（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１
，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），７．１４（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．４９（ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５６（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７１（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ
，１Ｈ，Ａｒ），７．７７－７．９１（ｍ，３Ｈ，Ａｒ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈ
ｚ，２Ｈ，Ａｒ），８．３９（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），９．２４（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ
，ＮＨ），１０．９８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２２．４９，３１．２０，４２．７９，４７．１３，５１．５８，１１７．７８，１
１９．５９，１２２．１０，１２２．９７，１２７．０８，１２９．０２，１３０．２０
，１３０．３９，１３２．０７，１３５．６０，１３８．９９，１４２．４０，１４３．
８３，１６５．２５，１６７．９２，１７０．９９，１７２．８６；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝
４４４；Ｃ２４Ｈ２１Ｎ５Ｏ４＋１．５Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６１．２７；Ｈ
，５．１４；Ｎ，１４．８９；実測値：Ｃ，６１．０３；Ｈ，４．９３；Ｎ，１４．７５
。
【０２５９】
５．５２　Ｎ－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－４－モルホリン－４－イル－
ベンズアミド
【化７７】

　ＤＭＦ（４ｍＬ）中の４－モルホリン－４－イル安息香酸（０．２２ｇ、１．１ｍｍｏ
ｌ）及びＣＤＩ（０．１９ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合液を４０℃で２時間に渡り攪拌し
た。この懸濁液に３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインド
ール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホン酸塩（０．４０ｇ、１．
１ｍｍｏｌ）を加え、この混合液を２時間に渡り４０℃へ加熱した。水（２０ｍＬ）を反
応混合液に加え、この混合液を室温で３０分間に渡り攪拌した。この懸濁液を濾過し、固
体を水（２０ｍＬ）、エチルアセテート（２０ｍＬ）、及び水（２０ｍＬ）で洗浄すると
、生成物が白色固体として得られた（３７０ｍｇ、収率７４％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒ
ｓ　Ｘｔｅｒｒａ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５
分間で５％勾配９５％、ＣＨ３ＣＮ／０．１％ ＮＨ４ＯＯＣＨ、１．１０分間（９６．
５％）；ｍｐ：２７５～２７７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２．００（ｄ，
Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５４－２．６６
（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８１－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．１５－３．２８
（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），３．６５－３．８０（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），４
．３０（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．４４（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１
Ｈ，ＣＨＨ），４．５６（ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝
５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），６．９８（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ）
，７．４５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６
８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．８１（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ）
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，８．８８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　２２．４６，３１．１５，４２．５４，４７．０７，４７．３３，５１
．５３，６５．８６，１１３．４０，１２１．９６，１２２．８６，１２３．７２，１２
６．９９，１２８．５０，１３０．２４，１４２．３１，１４４．３８，１５２．９５，
１６５．８７，１６７．９１，１７０．９６，１７２．８３；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４６３
；Ｃ２５Ｈ２６Ｎ４Ｏ５＋０．６Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，６３．４４；Ｈ，５．
７９；Ｎ，１１．８４；実測値：Ｃ，６３．１９；Ｈ，５．４２；Ｎ，１２．０９。
【０２６０】
５．５３　２－アミノ－２－（４－クロロフェニル）－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）アセトアミド
ヒドロクロライド
【化７８】

　工程１：ＤＭＦ（２０ｍＬ）中のＮ－Ｂｏｃ－（４’－クロロフェニル）グリシン（１
．１６ｇ、４．１０ｍｍｏｌ）の攪拌溶液にＣＤＩ（０．６９ｇ、４．３０ｍｍｏｌ）を
加えた。この反応混合液を４０℃で２時間に渡り加熱した。３－（５－アミノメチル－１
－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオ
ンヒドロクロライド（１．５０ｇ、４．１０ｍｍｏｌ）を次に加えた。４０℃で３時間後
、水（７０ｍＬ）を加えた。沈降した固体を濾過によって単離し、水（３×２０ｍＬ）で
洗浄し、インバキュオで乾燥させるとｔｅｒｔ－ブチル１－（４－クロロフェニル）－２
－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５
－イル）メチルアミノ）－２－オキソエチルカルバメートが白色固体として得られた（１
．７７ｇ、収率８０％）。この粗生成物を次の工程においてそれ以上精製せずに使用した
。
【０２６１】
　工程２：ＥｔＯＡｃ（３５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（４－クロロフェニル）－
２－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチルアミノ）－２－オキソエチルカルバメート（０．８４ｇ、１．５０ｍｍ
ｏｌ）を希ＨＣｌ（エーテル中で２Ｎ、３０ｍＬ）の溶液に加えた。３日後、固体を濾過
によって単離し、エーテル（３×１０ｍＬ）で洗浄し、インバキュオで乾燥させた。この
固体を次に水（１００ｍＬ）に溶解させ、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）で抽出した。水相
を濃縮し、エーテルを用いて残留物を１時間に渡り粉砕した。生成物を濾過によって単離
し、インバキュオで乾燥させると生成物が白色固体として得られた（０．６５ｇ、収率８
８％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０
ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、勾配：ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４：１０分間で
１０／９０から９０／１０へ、９０／１０（５分間）：４．９１分間（９８．００％）；
ｍｐ：２５５～２５７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９３－２．０９（ｍ
，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３９（ｑｄ，Ｊ＝４．４，１３．１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．
５４－２．６９（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．
２４（ｄ，Ｊ＝１７．４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．３０－４．５４（ｍ，３Ｈ，ＣＨ２

，ＣＨＨ），５．０２－５．１９（ｍ，２Ｈ，ＣＨ，ＣＨ），７．２２－７．４１（ｍ，
２Ｈ，Ａｒ），７．４７－７．７１（ｍ，５Ｈ，Ａｒ），９．３５（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ
，１Ｈ，ＮＨ），１０．９９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　２２．４８，３１．２０，４２．２６，４７．０３，５１．５９，５４．８０，１２１
．８９，１２１．９６，１２２．８５，１２６．９７，１２８．８０，１２９．８１，１
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３０．４９，１３３．０２，１３３．９９，１４２．２７，１４２．７０，１６７．２２
，１６７．８２，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４４１／４４３；Ｃ

２２Ｈ２２Ｎ４Ｏ４Ｃｌ２＋０．６Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５４．１３；Ｈ，４
．７９；Ｎ，１１．４８；実測値：Ｃ，５３．８９；Ｈ，４．８２；Ｎ，１１．６０。
【０２６２】
５．５４　２－アミノ－５－クロロ－Ｎ－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ベ
ンズアミド
【化７９】

　ＤＩＰＥＡ（１．４６ｍＬ、８．１２ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１０ｍＬ）中の３
－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－
ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（１．０ｇ、２．７１ｍｍｏｌ）及び５
－クロロ－イサト酸無水物３（０．５３５ｇ、２．７１ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に窒素雰
囲気下で加えた。この反応混合液を１４時間に渡り還流させると、その時点にＬＣＭＳは
反応が完了したことを示した。水をスラリーに加え、固体を濾過によって収集し、追加の
水で洗浄し、インバキュオで乾燥させると、生成物が白色固体として得られた（８６０ｍ
ｇ、収率７４％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．
９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ

４、６．３０分間（９８．７％）；ｍｐ：２４２～２４４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　１．７９－２．１６（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２９－２．４６（ｍ，１Ｈ，
ＣＨＨ），２．６０（ｄ，Ｊ＝１６．６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．７４－３．０８（ｍ
，１Ｈ，ＣＨＨ），４．０８－４．６９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ
，Ｊ＝４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．６０（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），６．７３
（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．８Ｈｚ，１Ｈ
，Ａｒ），７．４６（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５３（ｓ，１Ｈ，Ａｒ）
，７．５９－７．７６（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），９．０１（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ
），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．５１
，３１．２０，４２．４４，４７．１２，５１．５６，１１４．８１，１１７．７１，１
１８．１２，１２２．０７，１２２．９１，１２７．０７，１２７．３３，１３０．３５
，１３１．６０，１４２．３８，１４３．９２，１４８．７８，１６７．６７，１６７．
９２，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４２７，４２９；Ｃ２１Ｈ１９

ＣｌＮ４Ｏ４＋０．２Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５８．７３；Ｈ，４．３２；Ｎ，
１３．０５；実測値：Ｃ，５８．６８；Ｈ，４．２６；Ｎ，１２．８０。
【０２６３】
５．５５　イソインドリン化合物
【化８０】

　上記に示したイソインドリン化合物はスキーム２に示したように作製する。
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【化８１】

スキーム２
【０２６４】
　工程１：ＤＩＰＥＡ（２．０ｍｍｏｌ、２当量）をアセトニトリル（１０ｍＬ）中の３
－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－
ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート３（０．２６ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及び
適切なニトロフェニルイソチオシアネート４（１．１ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に窒素雰囲
気下で加える。この混合液を室温で１２時間に渡り攪拌する。１Ｎ ＨＣｌ溶液（１０ｍ
Ｌ）を加え、形成された固体を濾過し、追加の水で洗浄し、乾燥させると、置換１－（（
２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル
）メチル）－３－（２－ニトロフェニル）チオウレア５が得られる。
【０２６５】
　工程２：ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）中のこの中間体５（１．０ｍｍｏｌ）の攪拌混合液に水
（１０ｍＬ）中のナトリウムジチオナイト溶液（１．７４ｇ、１０ｍｍｏｌ）を加える。
この混合液を６０℃で１時間に渡り加熱する。反応混合液を乾燥するまで濃縮させると化
合物６が得られるので、これをそれ以上精製せずに次の工程において使用する。
【０２６６】
　工程３：化合物６をＤＭＦ中に懸濁させ、ＥＤＣＩ（０．１９ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を
加える。この混合液を一晩攪拌し、反応混合液を酢酸（２ｍＬ）の添加によってクエンチ
する。粗生成物を分取ＨＰＬＣによって精製すると、化合物７が得られる。
【０２６７】
５．５６　イソインドリン化合物
　セクション５．３４～５．３５に提供した方法によって、１－（（２－（２，６－ジオ
キソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（
２－ヒドロキシ－４，５－ジメチルフェニル）ウレアは、４，５－ジメチル－２－ニトロ
フェノールから出発して調製する。
【０２６８】
　一般方法Ａ：ＤＭＦ（３０ｍＬ）中の適切なカルボン酸出発原料（２．０ｍｍｏｌ）及
びＣＤＩ（０．３２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）の混合液を４０℃で２時間に渡り攪拌し、次に
３－（５－（アミノメチル）－１－オキソイソインドリン－２－イル）ピペリジン－２，
６－ジオンメタンスルホネート（０．７４ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加え、２４時間に渡り
攪拌を進行させる。この混合液を真空下で蒸発させ、残留物を分取ＨＰＬＣによって精製
する。
【０２６９】
　一般方法Ａを用いて、以下の化合物を調製する：
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【化８２】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－（モルホリノメチル）フェニル）アセトアミド；
【化８３】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニ
ル）アセトアミド；
【化８４】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－メチル－３－（モルホリノメチル）フェニル）アセトア
ミド；

【化８５】

２－（４－クロロ－３－（モルホリノメチル）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６－ジオ
キソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）アセトア
ミド；

【化８６】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－（２－モルホリノエチル）フェニル）アセトアミド；
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【化８７】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－メチル－３－（２－モルホリノエチル）フェニル）アセ
トアミド；

【化８８】

２－（４－クロロ－３－（２－モルホリノエチル）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）アセ
トアミド；
【化８９】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－（モルホリノメチル）フェニル）アセトアミド；
【化９０】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニ
ル）アセトアミド；
【化９１】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－メチル－４－（モルホリノメチル）フェニル）アセトア
ミド；

【化９２】
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２－（３－クロロ－４－（モルホリノメチル）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６－ジオ
キソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）アセトア
ミド；
【化９３】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－（２－モルホリノエチル）フェニル）アセトアミド；
【化９４】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－メチル－４－（２－モルホリノエチル）フェニル）アセ
トアミド；

【化９５】

２－（３－クロロ－４－（２－モルホリノエチル）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）アセ
トアミド；
【化９６】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）アセトアミド；
【化９７】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－メチル－４－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）ア
セトアミド；
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【化９８】

２－（３－クロロ－４－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ア
セトアミド；

【化９９】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（３－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）アセトアミド；
【化１００】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－２－（４－メチル－３－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）ア
セトアミド；
【化１０１】

２－（４－クロロ－３－（２－モルホリノエトキシ）フェニル）－Ｎ－（（２－（２，６
－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ア
セトアミド；
【化１０２】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－（モルホリノメチル）ベンズアミド；
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【化１０３】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）ベンズアミド
；
【化１０４】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－メチル－４－（モルホリノメチル）ベンズアミド；
【化１０５】

３－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソ
インドリン－５－イル）メチル）－４－（モルホリノメチル）ベンズアミド；

【化１０６】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；
【化１０７】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－メチル－４－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；
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【化１０８】

３－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソ
インドリン－５－イル）メチル）－４－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；
【化１０９】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－（モルホリノメチル）ベンズアミド；
【化１１０】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）ベンズアミド
；
【化１１１】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－メチル－３－（モルホリノメチル）ベンズアミド；
【化１１２】

４－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソ
インドリン－５－イル）メチル）－３－（モルホリノメチル）ベンズアミド；
【化１１３】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；
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【化１１４】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－メチル－３－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；

【化１１５】

４－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソ
インドリン－５－イル）メチル）－３－（２－モルホリノエチル）ベンズアミド；
【化１１６】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド；
【化１１７】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－メチル－４－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド；
【化１１８】

３－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイン
ドリン－５－イル）メチル）－４－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド；
【化１１９】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－３－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド；
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【化１２０】

Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）－４－メチル－３－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド；及び

【化１２１】

４－クロロ－Ｎ－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイン
ドリン－５－イル）メチル）－３－（２－モルホリノエトキシ）ベンズアミド。
【０２７０】
５．５７　３－［５－（６－クロロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イルメチル）
－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル］－ピペリジン－２，６－
ジオン
【化１２２】

　２－アミノ－５－クロロ－Ｎ－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－
１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ベンズアミ
ド（２５０ｍｇ、０．５８６ｍｍｏｌ）をトリメチルオルトホルメート（３ｍＬ）中に懸
濁させ、この混合液を８５℃へ一晩加熱した。ギ酸（１００Ｌ）を反応液に加え、この混
合液を１時間に渡り加熱した。水をこの反応液に加えると、白色沈降物が生じた。固体を
濾過し、追加の水で洗浄し、真空オーブンで乾燥させると生成物が白色固体として得られ
た（１４０ｍｇ、収率５５％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、
５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．
１％ Ｈ３ＰＯ４、７．２０分間（９７．９％）；ｍｐ：３０８～３１０℃；１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９０－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３７（ｑｄ，
Ｊ＝４．３，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５９（ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨＨ），２．７８－３．０３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２３－４．３５（ｍ，１Ｈ，
ＮＣＨＨ），４．３８－４．５１（ｍ，１Ｈ，ＮＣＨＨ），５．１０（ｄｄ，Ｊ＝５．０
，１３．１Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣＨ），５．３３（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），７．５２（ｄ，Ｊ
＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５９（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６７－７．８０（ｍ，
２Ｈ，Ａｒ），７．８８（ｄｄ，Ｊ＝２．５，８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．０９（ｄ
，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．６６（ｓ，１Ｈ，ＮＣＨＮ），１０．９８（ｓ，
１Ｈ，ＣＯＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．４５，３１．１７，４
７．１３，４９．２０，５１．５９，１２２．６８，１２２．９１，１２３．２３，１２
５．１１，１２７．５６，１２９．５９，１３１．１４，１３１．５０，１３４．５９，
１４０．４５，１４２．５９，１４６．６８，１４８．４７，１５９．２０，１６７．６
３，１７０．９２，１７２．８２；ＬＣＭＳ：ＭＨ＋＝４３７，４３９；Ｃ２２Ｈ１７Ｃ
ｌＮ４Ｏ４＋０．４Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５９．５１；Ｈ，４．０４；Ｎ，１
２．６２；７．９８，Ｃｌ；実測値：Ｃ，５９．２９；Ｈ，３．６６；Ｎ，１２．３９；
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７．８２，Ｃｌ。
【０２７１】
５．５８　６－クロロ－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－１Ｈ－キナゾリ
ン－２，４－ジオン
【化１２３】

　アセトニトリル（５ｍＬ）中の２－アミノ－５－クロロ－Ｎ－［２－（２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
５－イルメチル］－ベンズアミド（２５０ｍｇ、０．５８６ｍｍｏｌ）のスラリーにＤＩ
ＰＥＡ（０．２０４ｍＬ、１．１７１ｍｍｏｌ）、次にホスゲン（０．６２ｍＬ、１．１
７１ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を６０℃へ加温した。４時間後、追加のホスゲ
ン（０．３１ｍＬ）を加え、攪拌を１時間継続すると、その時点にＬＣ－ＭＳは反応の完
了を示した。この反応スラリーを希ＨＣｌでクエンチし、白色固体を濾過によって収集し
、追加の水及び大量のＥｔ２Ｏで洗浄した。このケーキを真空オーブン内で乾燥させると
、生成物が白色固体として得られた（１８５ｍｇ、収率８４％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒ
ｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ
、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、７．９７分間（９７．６％）；ｍｐ：
３５８～３６０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．８８－２．０７（ｍ，１Ｈ
，ＣＨＨ），２．２４－２．４５（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５３－２．６８（ｍ，１Ｈ
，ＣＨＨ），２．７９－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１７－４．３６（ｍ，１Ｈ
，ＣＨＨ），４．３６－４．５４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），５．０９（ｄｄ，Ｊ＝４．９，
１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５．１９（ｓ，２Ｈ，ＰｈＣＨ２），７．２４（ｄ，Ｊ＝
８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４７（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５４（
ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６８（ｄ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．７４（ｄｄ，Ｊ
＝２．４，８．８Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．８９（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），
１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１１．７２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　２２．４６，３１．１８，４３．５０，４７．１２，５１．５８，１１
５．１１，１１７．４９，１２２．２９，１２２．９６，１２６．３７，１２６．５４，
１２７．２９，１３０．６５，１３５．０４，１３８．３８，１４１．１７，１４２．３
９，１４９．９０，１６１．０８，１６７．７９，１７０．９４，１７２．８３．ＬＣＭ
Ｓ：ＭＨ＝４５３，４５５；Ｃ２２Ｈ１７ＣｌＮ４Ｏ５＋０．３Ｈ２Ｏに対する分析計算
値：Ｃ，５７．６６；Ｈ，３．８７；Ｎ，１２．２３；Ｃｌ，７．７４；実測値：Ｃ，５
７．６０；Ｈ，３．９０；Ｎ，１１．９７；Ｃｌ，７．７２。
【０２７２】
５．５９　［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－カルバミン酸４－クロロ－３－メチル
－フェニルエステル
【化１２４】

　ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中のパラ－ニトロ－フェニルクロロホルメート（１，０００ｍｇ
、０．５ｍｍｏｌ）の溶液に４－クロロ－ｍ－クレゾール（７１．３ｍｇ、０．５ｍｍｏ
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ｌ）のＣＨ３ＣＮ溶液（５ｍＬ）及びＤＩＰＥＡ（０．２４ｍＬ、１．５ｍｍｏｌ）を室
温で滴下した。この混合液を室温で１０分間に渡り攪拌した。３－（５－アミノメチル－
１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジ
オンメタンスルホン酸塩（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、その後に追加のＤＩＰＥＡ
（０．２４ｍＬ、１．５ｍｍｏｌ）を加えた。この混合液を周囲温度で一晩攪拌した。こ
の混合液を次に濾過した。生じた固体はメタノール及びメチレンクロライドを用いて溶出
させるシリカゲルカラム上で精製すると、［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－カ
ルバミン酸４－クロロ－３－メチル－フェニルエステルが白色固体として得られた（３０
ｍｇ、収率１４％）。ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３
．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、５０／５０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３Ｐ
Ｏ４，：ｔＲ＝３．０分間（９７％）；ｍｐ：２２５～２２７℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　１．９１－２．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．３２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３

），２．４０（ｄｄ，Ｊ＝４．３，１２．８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６３（ｂｒ．ｓ
．，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８３－３．０２（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．２２－４．５６（
ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１２（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＮＣ
Ｈ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝２．３，８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．１７（ｄ，Ｊ＝２
．３Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４０（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．４６（ｄ
，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．５５（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．７２（ｄ，Ｊ＝７
．９Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．４７（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９９（
ｓ，１Ｈ，ＮＨ）。１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１９．５２，２２．４９，３
１．２０，４４．０４，４７．１５，５１．５９，１２１．０３，１２２．０４，１２３
．０４，１２４．４３，１２７．０１，１２９．３３，１３０．５８，１３６．５４，１
４２．４５，１４３．３５，１４５．３５，１４９．６２，１５４．４３，１６７．８７
，１７０．９９，１７２．８６；ＬＣ－ＭＳ：４４２；Ｃ２２Ｈ２０ＣｌＮ３Ｏ６Ｃに対
する分析計算値：Ｃ，５９．８０；Ｈ，４．５６；Ｎ，９．５１；実測値：Ｃ，５９．７
４；Ｈ，４．４５；Ｎ，９．５８。
【０２７３】
５．６０　１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－３－［２－（２，６
－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイン
ドール－５－イルメチル］－ウレア
【化１２５】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の３－（５－アミノメチル－１－オキソ
－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル）－ピペリジン－２，６－ジオンメタン
スルホネート（０．３７ｇ、１．００ｍｍｏｌ）及びＣＤＩ（０．１８ｇ、１．１０ｍｍ
ｏｌ）の攪拌混合液を４０℃へ窒素雰囲気下で加熱した。１－（３，４－ジクロロ－フェ
ニル）－エチルアミン（０．１９ｇ、１．００ｍｍｏｌ）を次に加え、この混合液を４０
℃で一晩加熱した。水（６０ｍＬ）を加え、固体を沈降させ、濾過し、水（３０ｍＬ）で
洗浄し、分取ＨＰＬＣによって精製した（勾配：ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ：５分間に渡り１０
／９０から１０分間で１００／０へ、５分間に渡り１００／０）。溶媒を蒸発させ、残留
物を１時間に渡りエーテル（２０ｍＬ）中で粉砕した。生成物は次に濾過によって単離し
、インバキュオで乾燥させると、１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］
－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレアが白色固体として得られた（０
．０８４ｇ、収率１７％）：ＨＰＬＣ：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μ
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ｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４０ｎｍ、勾配：ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３

ＰＯ４：１０分間で１０／９０から９０／１０へ、９０／１０（５分間）：８．５７分間
（９６．６８％）；ｍｐ：２００～２０２℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．
３２（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３），１．８８－２．１３（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，２．２８－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．５５－２．７０（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ）
，２．７９－３．０４（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），４．１８－４．５５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，
ＣＨ２），４．７４（ｑｕｉｎ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝
４．９，１３．２Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），６．５１（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），６．６６（ｄ，Ｊ
＝７．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．２０－７．４６（ｍ，３Ｈ，Ａｒ），７．４８－７．
６２（ｍ，２Ｈ，Ａｒ），７．６５（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），１０．９９（
ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２２．５１，２２．８０，３
１．２０，４２．８６，４７．０７，４８．１８，５１．５５，１２１．６１，１２２．
８１，１２６．２８，１２６．７０，１２７．７８，１２８．７９，１３０．１４，１３
０．３８，１３０．７７，１４２．２６，１４５．２９，１４７．４１，１５７．２０，
１６７．９５，１７０．９８，１７２．８５；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝４８９，４９１；Ｃ２３

Ｈ２２Ｎ４Ｏ４Ｃｌ２＋０．９Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５４．６４；Ｈ，４．７
５；Ｎ，１１．０８；実測値：Ｃ，５４．２７；Ｈ，４．６６；Ｎ，１０．９８。
【０２７４】
５．６１　１－（３－クロロ－４－（２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ）フェニル
）－３－（（２－（２．６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリ
ン－５－イル）メチル）ウレア

【化１２６】

　３－（５－アミノメチル－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル
）－ピペリジン－２，６－ジオンメタンスルホネート（１．１１ｇ、３．０ｍｍｏｌ）及
び１，１’－カルボニルジイミダゾール（５３５ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（
２０ｍＬ）中に懸濁させ、この混合液を室温で２４時間に渡り攪拌した。攪拌しながら、
一部分の反応混合液（６．７ｍＬ、約１ｍｍｏｌ）は、３－クロロ－４－（２－（２－メ
トキシエトキシ）エトキシ）アニリンヒドロクロライド（３１０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）
を含有するバイアルへ移した。生じた混合液を室温で一晩攪拌し、反応の進行をＬＣＭＳ
によって監視した。４８時間後に、追加の３－クロロ－４－（２－（２－メトキシエトキ
シ）エトキシ）アニリンヒドロクロライド（５６ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）をこの反応混合
液に移し、さらに２４時間に渡り攪拌を継続した。反応混合液を１Ｎ ＨＣｌで酸性化し
、沈降物が形成されるまで攪拌しながら水を加えた。固体を濾過によって収集し、吸引乾
燥させ、その後にＤＭＦ中に溶解させ、Ｃ－１８分取ＨＰＬＣによって精製すると、１－
（３－クロロ－４－（２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ）フェニル）－３－（（２
－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）
メチル）ウレアが白色固体として得られた（３９０ｍｇ、収率７２％）：ＨＰＬＣ：Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｃ１８、５μｍ、３．９×１５０ｍｍ、１ｍＬ／分、２４
０ｎｍ、３０／７０ ＣＨ３ＣＮ／０．１％ Ｈ３ＰＯ４、５．４０分間（９９．８％）；
ｍｐ：１８８～１９０℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１．９２－２．１０（ｍ
，１Ｈ，ＣＨＨ），２．２９－２．４７（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．６０（ｄｄ，Ｊ＝２
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．２，１５．４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＨ），２．８２－３．０１（ｍ，１Ｈ，ＣＨＨ），３．
２５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），３．４６（ｄｄ，Ｊ＝３．７，５．６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２）
，３．６１（ｄｄ，Ｊ＝３．８，５．７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），３．７３（ｄ，Ｊ＝４．
７Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．０９（ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），４．２４－
４．５５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ＣＨ２），５．１１（ｄｄ，Ｊ＝５．１，１３．２Ｈｚ，
１Ｈ，ＣＨ），６．７７（ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．０４（ｄ，Ｊ＝９．
１Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝２．５，９．０Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．
３８－７．４９（ｍ，１Ｈ，Ａｒ），７．５１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ），７．６４（ｄ，Ｊ＝
２．６Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），７．６９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ），８．６５（
ｓ，１Ｈ，ＮＨ），１０．９８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２２．５１，３１．２０，４２．８０，４７．１２，５１．５６，５８．０５，６８
．８０，６８．８５，６９．８４，７１．２９，１１４．６６，１１７．５８，１１９．
４９，１２１．２４，１２１．８８，１２２．９１，１２６．８９，１３０．２９，１３
４．５３，１４２．３８，１４４．８４，１４８．４０，１５５．２５，１６７．９５，
１７１．０１，１７２．８６；ＬＣＭＳ：ＭＨ＝５４５，５４７；Ｃ２６Ｈ２９ＣｌＮ４

Ｏ７＋０．４Ｈ２Ｏに対する分析計算値：Ｃ，５６．５５；Ｈ，５．４４；Ｎ，１０．１
５。実測値：Ｃ，５６．６４；Ｈ，５．３４；Ｎ，１０．１５。
【０２７５】
５．６２　アッセイ
５．６２．１　ＰＭＢＣにおけるＴＮＦα阻害アッセイ
　健常ドナー由来の末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）は、Ｆｉｃｏｌｌ　Ｈｙｐａｑｕｅ（Ｐ
ｈａｒｍａｃｉａ社、米国ニュージャージー州ピスカタウェイ（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，
ＮＪ，ＵＳＡ））密度遠心分離によって入手する。細胞は、１０％ ＡＢ＋ヒト血清（Ｇ
ｅｍｉｎｉ　Ｂｉｏ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ社、米国カリフォルニア州ウッドランド（Ｗｏｏ
ｄｌａｎｄ，ＣＡ，ＵＳＡ））、２ｍＭ Ｌ－グルタミン、１００Ｕ／ｍＬペニシリン、
及び１００μｇ／ｍＬストレプトマイシン（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社）を
補給したＲＰＭＩ　１６４０（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社、米国ニューヨー
ク州グランドアイランド（Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹ，ＵＳＡ））中で培養する。
【０２７６】
　ＰＢＭＣ（２×１０５個）は、９６ウエルの平底Ｃｏｓｔａｒ（登録商標）組織培養プ
レート（Ｃｏｒｎｉｎｇ社、米国ニューヨーク州（ＮＹ，ＵＳＡ））内で３回プレーティ
ングする。細胞は、ＬＰＳ（ウマ流産菌（Salmonella abortus equi）由来、製品番号Ｌ
－１８８７、Ｓｉｇｍａ社、米国ミズーリ州セントルイス（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，Ｕ
ＳＡ））を最終濃度１ｎｇ／ｍＬで用いて、化合物の非存在下又は存在下で刺激する。本
明細書に提供した化合物をＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ社）中に溶解させ、その後の希釈は使用
直前に培養培地中で実施する。全アッセイにおける最終ＤＭＳＯ濃度は、約０．２５％で
あってよい。化合物は、ＬＰＳ刺激の１時間前に細胞に加える。細胞は次に５％ ＣＯ２

中において３７℃で１８～２０時間に渡りインキュベートし、次に上清を収集し、培養培
地で希釈し、ＴＮＦαレベルについてＥＬＩＳＡ（Ｅｎｄｏｇｅｎ社、米国マサチューセ
ッツ州ボストン（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ））によってアッセイする。ＩＣ５０は、
非線形回帰、シグモイド用量反応を用いて、上端から１００％及び下端から０％へ制約し
て、可変勾配を可能にして計算する（GraphPad Prism v3.02）。
【０２７７】
５．６２．２　Ｔ細胞によるＩＬ－２及びＭＩＰ－３αの産生
　ＰＢＭＣは、１０ｃｍ組織培養皿１枚に付き、１０ｍＬの完全培地（１０％熱不活化ウ
シ胎児血清、２ｍＭ Ｌ－グルタミン、１００Ｕ／ｍＬペニシリン、及び１００μｇ／ｍ
Ｌストレプトマイシンが補給されたＲＰＭＩ１６４０）中の１×１０８個のＰＢＭＣを３
７℃、５％ ＣＯ２のインキュベーター内に３０～６０分間配置することによって付着性
単球を枯渇させる。培養皿を培地ですすぎ洗い、非付着性ＰＢＭＣ全部を取り除く。Ｔ細
胞は、負の選択によって１×１０８個の非付着性ＰＢＭＣ毎に以下の抗体（Ｐｈａｒｍｉ
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ｎｇｅｎ社）及びＤｙｎａｂｅａｄ（登録商標）（Ｄｙｎａｌ社）混合物を使用して精製
する：０．３ｍＬ ヒツジ抗マウスＩｇＧビーズ、１５μＬ 抗ＣＤ１６、１５μＬ 抗Ｃ
Ｄ３３、１５μＬ 抗ＣＤ５６、０．２３ｍＬ 抗ＣＤ１９ビーズ、０．２３ｍＬ 抗ＨＬ
ＡクラスＩＩビーズ、及び５６μＬ 抗ＣＤ１４ビーズ。細胞及びビーズ／抗体混合物は
、４℃で３０～６０分間に渡り回転攪拌する。精製Ｔ細胞は、Ｄｙｎａｌ（登録商標）磁
石を使用してビーズから取り除く。典型的な収率は、フローサイトメトリーによって、Ｔ
細胞については約５０％、ＣＤ３＋については８７～９５％である。
【０２７８】
　組織培養９６ウエル平底プレートは、１ウエル当り１００μＬのＰＢＳ中において５μ
ｇ／ｍＬの抗ＣＤ３抗体ＯＫＴ３でコーティングし、３７℃で３～６時間に渡りインキュ
ベートし、次にＴ細胞を添加する直前に完全培地１００μＬ／ウエルで４回洗浄する。化
合物は、丸底組織培養９６ウエルプレート内で最終２０回まで希釈する。最終濃度は、約
１０μＭ～約０．０００６４μＭである。本明細書に提供した化合物の１０ｍＭストック
を最初は２％ＤＭＳＯ中の２００μＭの２０倍希釈について完全に１：５０に希釈し、２
％ ＤＭＳＯ中に１：５へ連続的に希釈する。各化合物を２００μＬ培養当り１０μＬで
加えると、ＤＭＳＯの０．１％の最終濃度が得られる。培養は３７℃、５％ ＣＯ２で２
～３日間インキュベートし、上清をＩＬ－２及びＭＩＰ－３αについてＥＬＩＳＡ（Ｒ＆
Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社）によって分析する。ＩＬ－２及びＭＩＰ－３αレベルは、ある量
の本明細書に提供した化合物の存在下で生成した量へ標準化し、ＥＣ５０値は、非線形回
帰、シグモイド用量反応を用いて、上端から１００％及び下端から０％へ制約して、可変
勾配を可能にして計算する（GraphPad Prism v3.02）。
【０２７９】
５．６２．３　細胞増殖アッセイ
　細胞系Ｎａｍａｌｗａ、ＭＵＴＺ－５、及びＵＴ－７は、Ｄｅｕｔｓｃｈｅ　Ｓａｍｍ
ｌｕｎｇ　ｖｏｎ　Ｍｉｋｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｅｎ　ｕｎｄ　Ｚｅｌｌｋｕｌｔｕｒｅ
ｎ　ＧｍｂＨ社（独国ブラウンシュヴァイヒ（Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ，Ｇｅｒｍａｎ
ｙ））から入手する。細胞系ＫＧ－１は、アメリカンタイプカルチャーコレクション（Am
erican Type Culture Collection）（米国バージニア州マナッサス（Ｍａｎｓａｓｓａｓ
，ＶＡ，ＵＳＡ））から入手する。３Ｈ－チミジン組み込みによって指示される細胞増殖
は、全細胞系において以下のように測定する。
【０２８０】
　細胞は、９６ウエルプレート内で培地中に１ウエル当たり６，０００個でプレーティン
グする。細胞は、３７℃、５％ ＣＯ２の加湿インキュベーター内で７２時間に渡り３回
ずつ約０．２５％ ＤＭＳＯの最終濃度中において化合物を約１００、１０、１、０．１
、０．０１、０．００１、０．０００１及び０μＭで用いて前処置する。次に１マイクロ
キュリーの３Ｈ－チミジン（Ａｍｅｒｓｈａｍ社）を各ウエルに加え、細胞は再び３７℃
、５％ ＣＯ２の加湿インキュベーター内で６時間に渡りインキュベートする。細胞は、
ＵｎｉＦｉｌｔｅｒ　ＧＦ／Ｃフィルタープレート（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ社）上に
細胞収穫器（Ｔｏｍｔｅｃ社）を使用して収穫し、プレートは一晩乾燥させる。Ｍｉｃｒ
ｏｓｃｉｎｔ　２０（Ｐａｃｋａｒｄ社）（２５μＬ／ウエル）を加え、プレートをＴｏ
ｐＣｏｕｎｔ　ＮＸＴ（商標）（Ｐａｃｋａｒｄ社）内で分析する。各ウエルを１分間に
渡り計数する。細胞増殖の阻害率（％）は、全３回を平均し、ＤＭＳＯコントロール（阻
害率０％）に標準化することによって計算する。各化合物は、３回の個別実験において各
細胞系において試験する。最終ＩＣ５０は、非線形回帰、シグモイド用量反応を用いて、
上端から１００％及び下端から０％へ制約して、可変勾配を可能にして計算する（GraphP
ad Prism v3.02）。
【０２８１】
５．６２．４　免疫沈降法及び免疫ブロット法
　Ｎａｍａｌｗａ細胞は、ＤＭＳＯ又はある量の本明細書に提供した化合物を用いて１時
間に渡り処置し、次に１０Ｕ／ｍＬのＥｐｏ（エリスロポエチン）（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅ
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ｍｓ社）を用いて３０分間に渡り刺激する。細胞溶解液を調製し、Ｅｐｏ受容体抗体を用
いて免疫沈降させるか、又はＳＤＳ－ＰＡＧＥによって直ちに分離する。免疫ブロットは
、Ａｋｔ、ホスホ－Ａｋｔ（Ｓｅｒ４７３若しくはＴｈｒ３０８）、ホスホ－Ｇａｂ１（
Ｙ６２７）、Ｇａｂ１、ＩＲＳ２、アクチン、及びＩＲＦ－Ｉ抗体を用いて調査し、Ｓｔ
ｏｒｍ　８６０イメージャー上でＩｍａｇｅＱｕａｎｔソフトウエア（Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ社）を用いて分析する。
【０２８２】
５．６２．５　細胞周期の分析
　細胞は、ＤＭＳＯ又はある量の本明細書に提供した化合物を用いて一晩処置する。細胞
周期についてのプロピジウムヨーダイド染色は、ＣｙｃｌｅＴＥＳＴ（商標）ＰＬＵＳ（
Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社）を用いて製造業者のプロトコルに従って実施する
。染色後、細胞はＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（商標）フローサイトメーターによってＭｏｄ
Ｆｉｔ　ＬＴ（商標）ソフトウエア（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社）を用いて分
析する。
【０２８３】
５．６２．６　アポトーシスの分析
　細胞は、ＤＭＳＯ又はある量の本明細書に提供した化合物を用いて様々な時点に処置し
、次にアネキシン－Ｖ洗浄バッファー（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社）を用いて洗浄
する。細胞はアネキシン－Ｖ結合タンパク質及びプロピジウムヨーダイド（ＢＤ　Ｂｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ社）と共に１０分間に渡りインキュベートする。サンプルは、フローサ
イトメトリーを用いて分析する。
【０２８４】
５．６２．７　ルシフェラーゼアッセイ
　Ｎａｍａｌｗａ細胞は、１×１０６個に付き４μｇのＡＰＩ－ルシフェラーゼ（Ｓｔｒ
ａｔａｇｅｎｅ社）及び３μＬのＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ（商標）２，０００（Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ社）試薬を製造業者の取扱説明書に従って用いてトランスフェクトする
。トランスフェクションの６時間後、細胞はＤＭＳＯ又はある量の本明細書に提供した化
合物を用いて処置する。ルシフェラーゼ活性は、ルシフェラーゼ溶解バッファー及び基質
（Ｐｒｏｍｅｇａ社）を用いてアッセイし、照度計（Ｔｕｒｎｅｒ　Ｄｅｓｉｇｎｓ社）
を用いて測定する。
【０２８５】
５．６２．８　抗増殖アッセイ
　第１日：細胞は、１０％ＦＢＳ　ＲＰＭＩ（グルタミンを含み、ペン－ストリップを含
まない）を備える９６ウエルプレートに５０μＬ／ウエルで一晩に渡り播種する。以下の
細胞を使用する：
　結腸直腸癌細胞：Ｃｏｌｏ　２０５、３，２００個／ウエル；陽性コントロール：イリ
ノテカン
　膵臓癌細胞：ＢＸＰＣ－３、１，２００個／ウエル；陽性コントロール：ゲムシタビン
　前立腺癌細胞：ＰＣ３、１，２００個／ウエル；陽性コントロール：ドセタキセル
　乳癌細胞：ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、２，４００個／ウエル；陽性コントロール：パクリ
タキセル
【０２８６】
　第２日：化合物は、５０μＬ／ウエル（２×の）を用いて０．００００１μｍ～１０μ
ｍ（若しくは０．０００００１～１μＭ）へ連続希釈し、比較陽性コントロールと共に２
回ずつプレートに加える。プレートは次に３７℃で７２時間に渡りインキュベートする。
【０２８７】
　第５日：結果は、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌｏ（登録商標）法によって検出する。１０
０μＬ／ウエルのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌｏ（登録商標）試薬をプレートに加え、室温
で１０分間インキュベートし、次にＴｏｐ　Ｃｏｕｎｔリーダー上で分析する。各化合物
のＩＣ５０は、典型的には２回又はそれ以上の個別実験の結果に基づいている。



(126) JP 2012-507541 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

【０２８８】
５．６３　ＴＮＦαの阻害
　本明細書に提供した所定の化合物がＴＮＦαを阻害する特性は、上記のセクション６．
６２．１に記載した方法と実質的に類似する方法を用いて評価した。試験した化合物には
下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－ピリジン－
４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
３－（４－ヒドロキシメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イ
ルメチル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウ
レア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－イミダ
ゾール－１－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン
－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル
］－３－［４－（４－メチル－４Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－フェニ
ル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル
－チアゾール－４－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペ
リジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル
メチル］－３－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレ
ア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリ
ン－５－イル）メチル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア；１－（（
２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル
）メチル）－３－（４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－
メチルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキ
ソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリ
ジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメ
チル］－３－（３－フェノキシ－フェニル）－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソ
ピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－
ニトロフェニル）ウレア；Ｎ－（４－｛３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
ウレイド｝－フェニル）－アセトアミド；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－
３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－
４－メチルフェニル）ウレア；１－［３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４
－クロロ－フェニル］－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－（
４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン
－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル
］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－メチル－シクロ
ヘキシル）－ウレア；１－（６－クロロ－ピリジン－３－イル）－３－［２－（２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－イルメチル］－ウレア；１－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－チア
ゾール－２－イル］－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オ
キソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；及び２，
２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－［３－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－
ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル｝－２，
６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメチルエステル。試験した化合物全部についてのＩ
Ｃ５０値は、約０．２～３００ｎＭの範囲内にあると決定された。
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【０２８９】
５．６４　抗増殖－Νａｍａｌｗａ
　本明細書に提供した所定の化合物の抗増殖は、Ｎａｍａｌｗａ細胞を用いて上記のセク
ション５．６２．３に記載した方法と実質的に類似する方法に従って評価した。試験した
化合物には下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－
１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－
ピリジン－４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペ
リジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル
メチル］－３－（４－ヒドロキシメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェ
ニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチ
ル－イミダゾール－１－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－
ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－
イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チアゾール－４－イル）－フェニル］－ウレア
；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（３－（モルホリ
ノメチル）フェニル）ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）
－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－メチル－３－ニトロフェ
ニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－メチルフェニル）－３－（（２－（２，６－ジオ
キソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）ウレア；
１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（３－フェノキシ－フェニル）－ウ
レア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインド
リン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェニル）ウレア；１－［２－（２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－イルメチル］－３－［３－（３－メチル－［１，２，４］オキサジアゾール－
５－イル）－フェニル］－ウレア；１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシル）－３
－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－
ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－
イルメチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシル）－ウレア；及び２，２－ジメチル－
プロピオン酸３－｛５－［３－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－ウレイドメチル
］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イソインドール－２－イル｝－２，６－ジオキソ－
ピペリジン－１－イルメチルエステル。試験した化合物全部についてのＩＣ５０値は、約
０．０２～４０ｎＭの範囲内にあると決定された。
【０２９０】
５．６５　抗増殖－ＰＣ３
　本明細書に提供した所定の化合物の抗増殖は、ＰＣ３細胞を用いて上記のセクション５
．６２．８に記載した方法と実質的に類似する方法に従って評価した。試験した化合物に
は下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－ピリジン
－４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－
３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］
－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－
［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チアゾール－４－
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イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）
－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３
－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－（（２－（
２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチ
ル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア；１－（（２－（２，６－ジオ
キソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（
４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－メチルフェニル）－
３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－
５－イル）メチル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－
１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（３－
フェノキシ－フェニル）－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イ
ル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェニル）ウ
レア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインド
リン－５－イル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア；１－
［３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－クロロ－フェニル］－３－［２－
（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキ
シル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［２－（２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－イルメチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシル）－ウレア；１－（６－ク
ロロ－ピリジン－３－イル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）
－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；
１－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－２－イル］－３－［２－（
２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ソインドール－５－イルメチル］－ウレア；２，２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－
［３－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３
－ジヒドロ－イソインドール－２－イル｝－２，６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメ
チルエステル；及び１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－３－［２－
（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
イソインドール－５－イルメチル］－ウレア。試験した化合物全部についてのＩＣ５０値
は、約０．００１～０．７４μＭの範囲内にあると決定された。
【０２９１】
５．６６　抗増殖－ＢｘＰＣ３
　本明細書に提供した所定の化合物の抗増殖は、ＢｘＰＣ３細胞を用いて上記のセクショ
ン５．６２．８に記載した方法と実質的に類似する方法に従って評価した。試験した化合
物には下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－ピリ
ジン－４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジ
ン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチ
ル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；
１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チアゾール－
４－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イ
ル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－
［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－（（２
－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）
メチル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア；１－（（２－（２，６－
ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３
－（４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－メチルフェニル
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）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリ
ン－５－イル）メチル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル
）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（
３－フェノキシ－フェニル）－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３
－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェニル
）ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア；
１－［３－（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－クロロ－フェニル］－３－［
２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロ
ヘキシル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［２－（２，
６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イルメチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシル）－ウレア；１－［４
－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－２－イル］－３－［２－（２，６－
ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－イルメチル］－ウレア；２，２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－［３－（
３－クロロ－４－メチル－フェニル）－ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３－ジヒド
ロ－イソインドール－２－イル｝－２，６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメチルエス
テル；及び１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－３－［２－（２，６
－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイン
ドール－５－イルメチル］－ウレア。試験した化合物全部についてのＩＣ５０値は、約０
．０１～０．９４μＭの範囲内にあると決定された。
【０２９２】
５．６７　抗増殖－ＭＤＡＭＢ３２１
　本明細書に提供した所定の化合物の抗増殖は、ＭＤＡＭＢ３２１細胞を用いて上記のセ
クション５．６２．８に記載した方法と実質的に類似する方法に従って評価した。試験し
た化合物には下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）
－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４
－ピリジン－４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イ
ルメチル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウ
レア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チアゾ
ール－４－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－
３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］
－３－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－
（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－
イル）メチル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア；１－（（２－（２
，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル
）－３－（４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－メチルフ
ェニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイ
ンドリン－５－イル）メチル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
３－（３－フェノキシ－フェニル）－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジ
ン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフ
ェニル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（３－メチ
ル－４Ｈ－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル）－フェニル］－ウレア；１－（
（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イ
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ル）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア；１－［３－（１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－クロロ－フェニル］－３－［２－（２，６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－イルメチル］－ウレア；１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシル）－３－
［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピ
ペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イ
ルメチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシル）－ウレア；１－（６－クロロ－ピリジ
ン－３－イル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［４－（
２，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－２－イル］－３－［２－（２，６－ジオ
キソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－イルメチル］－ウレア；２，２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－［３－（３－
クロロ－４－メチル－フェニル）－ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－
イソインドール－２－イル｝－２，６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメチルエステル
；及び１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－３－［２－（２，６－ジ
オキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－イルメチル］－ウレア。試験した化合物全部についてのＩＣ５０値は、約０．４
～３８０ｎＭの範囲内にあると決定された。
【０２９３】
５．６８　抗増殖－Ｃｏｌｏ２０５
　本明細書に提供した所定の化合物の抗増殖は、Ｃｏｌｏ２０５細胞を用いて上記のセク
ション５．６２．８に記載した方法と実質的に類似する方法に従って評価した。試験した
化合物には下記が含まれる：１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－
１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－（４－
ピリジン－４－イルメチル－フェニル）－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペ
リジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル
メチル］－３－［３－（２－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレ
ア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（２－メチル－チアゾー
ル－４－イル）－フェニル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３
－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－
３－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－フェニル］－ウレア；１－（
（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イ
ル）メチル）－３－（３－（モルホリノメチル）フェニル）ウレア；１－（（２－（２，
６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）
－３－（４－メチル－３－ニトロフェニル）ウレア；１－（３－アミノ－４－メチルフェ
ニル）－３－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）メチル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－
イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３
－（３－フェノキシ－フェニル）－ウレア；１－（（２－（２，６－ジオキソピペリジン
－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル）メチル）－３－（４－ニトロフェ
ニル）ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－３－［３－（３－メチル
－４Ｈ－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル）－フェニル］－ウレア；１－（（
２－（２，６－ジオキソピペリジン－３－イル）－１－オキソイソインドリン－５－イル
）メチル）－３－（３－ヒドロキシ－４－メチルフェニル）ウレア；１－［３－（１Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－イル）－４－クロロ－フェニル］－３－［２－（２，６－ジオ
キソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－イルメチル］－ウレア；１－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－シクロヘキシル）－３－［
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２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［２－（２，６－ジオキソ－ピペ
リジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル
メチル］－３－（４－メチル－シクロヘキシル）－ウレア；１－（６－クロロ－ピリジン
－３－イル）－３－［２－（２，６－ジオキソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イルメチル］－ウレア；１－［４－（２
，４－ジフルオロ－フェニル）－チアゾール－２－イル］－３－［２－（２，６－ジオキ
ソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－
５－イルメチル］－ウレア；２，２－ジメチル－プロピオン酸３－｛５－［３－（３－ク
ロロ－４－メチル－フェニル）－ウレイドメチル］－１－オキソ－１，３－ジヒドロ－イ
ソインドール－２－イル｝－２，６－ジオキソ－ピペリジン－１－イルメチルエステル；
及び１－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－エチル］－３－［２－（２，６－ジオ
キソ－ピペリジン－３－イル）－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－イルメチル］－ウレア。試験した化合物全部についてのＩＣ５０値は、約０．１５
～１３０ｎＭの範囲内にあると決定された。
【０２９４】
　上述した実施例は、当業者に本明細書で請求した製造方法及び使用方法についての完全
な開示及び説明を与えるために提供されており、本明細書に開示した内容の範囲を限定す
ることは意図されていない。当業者には明白な修飾は、以下の特許請求の範囲内に含まれ
ることが意図されている。本明細書で引用した全ての刊行物、特許、及び特許出願は、そ
のような刊行物、特許、及び特許出願各々があたかも特別及び個別に参照により本明細書
に組み込まれると指示されているかのように、全体として参照により本明細書に組み込ま
れる。
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　　　　 　　        ZB371 ZB372 ZC201 ZC202
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　　　　 　　        BC71  BC73  BC82  DA38  GA07  GA09  GA10  GA12  GA16  MA01 
　　　　 　　        MA02  MA04  MA35  MA37  MA52  MA55  MA66  NA05  NA14  ZA02 
　　　　 　　        ZA05  ZA08  ZA33  ZA45  ZA51  ZA59  ZA89  ZB07  ZB26  ZB27 
　　　　 　　        ZB37  ZC20 
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