
(57)【要約】
黄斑変性の治療、予防および／または管理方法が開示されている。具体的な実施形態は、
単独であるいは第２の活性薬剤および／または手術との併用での、選択的サイトカイン阻
害薬またはそれの製薬上許容される塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、包接化合物もし
くはプロドラッグの投与を包含する。本発明の方法での使用に好適な医薬組成物、単一単
位剤形およびキットも開示されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 黄 斑 変 性 の 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は 該
阻 害 薬 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の 第 ２ の 活 性 薬 剤 を 投 与 す る 段 階 を さ ら
に 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 第 ２ の 活 性 薬 剤 が ス テ ロ イ ド 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 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 剤 、 抗 VEGF抗
体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 ま た は 血 管 新 生
阻 害 化 合 物 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 第 ２ の 活 性 薬 剤 が サ リ ド マ イ ド 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 プ ル リ チ ン 、 血 管 形 成 阻 害 性
ス テ ロ イ ド 、 rhuFab、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α ま た は ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン ； あ る い は そ れ の
製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 阻 害 化 合 物 が サ リ ド マ イ ド で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 黄 斑 変 性 が 、 湿 性 黄 斑 変 性 、 乾 性 黄 斑 変 性 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 、 脈
絡 膜 新 血 管 形 成 、 網 膜 色 素 上 皮 剥 離 、 網 膜 色 素 上 皮 の 萎 縮 、 ベ ス ト 病 、 卵 黄 様 変 性 、 シ ュ
タ ル ガ ル ト 病 、 若 年 性 黄 斑 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症 、 眼 底 黄 点 症 、 ベ ー ル 病 、 ソ ル ズ ビ ー 病 、 ド
イ ン 病 、 蜂 巣 状 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症 ま た は 黄 斑 損 傷 状 態 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 黄 斑 変 性 の 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1
-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ま た は 該 化 合 物 の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル
)-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド が エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 黄 斑 変 性 の 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(3
-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -
1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル -ア ミ ド ま た は 該 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し
く は 立 体 異 性 体 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ タ ン ス
ル ホ ニ ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ ド が エ ナ ン
チ オ マ ー 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が 下 記 式 (I)の も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ ま た は ３ の 値 を 有 し ；
　 R 5 は 、 未 置 換 で あ る か そ れ ぞ れ が ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ
シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 炭 素 原
子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た o-フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 R 7 は 、 (i)フ ェ ニ ル あ る い は そ れ ぞ れ ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ
ト キ シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ
ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル
コ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 他 と は 独 立 に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ
ェ ニ ル 、 (ii)未 置 換 で あ る か ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ 、 カ
ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ お よ
び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル 、 (iii)ナ フ チ
ル お よ び (iv)ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 1 2 は 、 -OH、 炭 素 原 子 数 １ ～ 12の ア ル コ キ シ 、 あ る い は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ り ；
　 R 8 は 、 水 素 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 9 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 -COR 1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り ； R 1 0 は 水 素 、
炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。 ］
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が 下 記 式 (II)の も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 独 立 に 取 っ た 場 合 に は 、 水 素 、 低 級 ア ル キ ル で あ り ； あ
る い は 、 R 1 お よ び R 2 が そ の そ れ ぞ れ が 結 合 し て い る 描 か れ て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て
い る 場 合 に は 、 o-フ ェ ニ レ ン 、 o-ナ フ チ レ ン ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ン -1,2-ジ イ ル で あ り 、
そ れ ら は 未 置 換 で あ る か そ れ ぞ れ ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ
、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 炭 素 原 子
数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル
ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ
、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア
ル キ ル チ オ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 炭 素 原 子 数 ３ ～ ６ の シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 4 ～ C 6 -シ ク ロ ア
ル キ リ デ ン メ チ ル 、 C 3 ～ C 1 0 -ア ル キ リ デ ン メ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル オ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R 4 ′ は 、 水 素 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -CH 2 -、 -CH 2 -CO-、 -SO 2 -、 -S-ま た は -NHCO-で あ り ；
　 ｎ は ０ 、 １ ま た は ２ の 値 を 有 す る 。 ］
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 １ ４ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が 下 記 式 (III)の も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 *で 示 し た 炭 素 原 子 は 、 キ ラ リ テ ィ の 中 心 を 構 成 し ； Ｙ は C=O、 CH 2 、 SO 2 ま た は CH 2 C=Oで
あ り ；
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　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 他 と は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル キ
ル 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は -NR 8 R 9 で あ り ；
あ る い は 隣 接 す る 炭 素 原 子 上 の R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の い ず れ か ２ 個 が 描 か れ て い る
フ ェ ニ レ ン 環 と 一 体 と な っ て ナ フ チ リ デ ン で あ り ；
　 R 5 お よ び R 6 は そ れ ぞ れ 他 方 と は 独 立 に 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子
１ ～ ４ 個 の ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ ま た は 炭 素 原 子 数 18個 以 下 の シ ク ロ ア ル コ キ シ で あ り ；
　 R 7 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は NR 8 ′ R 9
′ で あ り ；
　 R 8 お よ び R 9 は そ れ ぞ れ 他 方 と 独 立 の 場 合 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ
ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、 あ る い は R 8 お よ び R 9 の う ち の 一 方 が 水 素 で あ っ て 他 方 が -COR
1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り 、 あ る い は R 8 お よ び R 9 が 一 体 と な っ て い る 場 合 は テ ト ラ メ チ レ ン
、 ペ ン タ メ チ レ ン 、 ヘ キ サ メ チ レ ン ま た は -CH 2 CH 2 X

1 CH 2 CH 2 -で あ り 、 X 1 は -O-、 -S-ま た は
-NH-で あ り ；
　 R 8 ′ お よ び R 9 ′ は 他 方 と 独 立 の 場 合 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル
ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、 あ る い は R 8 ′ お よ び R 9 ′ の う ち の 一 方 が 水 素 で あ っ て 他 方 が -COR
1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り 、 あ る い は R 8 ′ お よ び R 9 ′ が 一 体 と な っ て い る 場 合 は テ ト ラ メ チ
レ ン 、 ペ ン タ メ チ レ ン 、 ヘ キ サ メ チ レ ン ま た は -CH 2 CH 2 X

2 CH 2 CH 2 -で あ り 、 X 2 は -O-、 -S-ま
た は -NH-で あ る 。 ］
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な も の で あ る 請 求 項 １ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 黄 斑 変 性 の 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 該 患 者 で の 黄 斑 変 性 の 症 状 を 軽 減 ま た は 回 避 す る た め の 外 科 的 介
入 の 前 、 途 中 ま た は 後 に 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は
該 阻 害 薬 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ
と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 外 科 的 介 入 が 光 療 法 、 レ ー ザ 療 法 、 放 射 線 療 法 、 網 膜 色 素 上 皮 移 植 ま た は 窩 移 動 で
あ る 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は 該 阻 害 薬 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立
体 異 性 体 、 な ら び に 黄 斑 変 性 の 症 状 を 軽 減 ま た は 回 避 す る こ と が で き る 第 ２ の 活 性 薬 剤 を
含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 第 ２ の 活 性 薬 剤 が 、 ス テ ロ イ ド 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 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 剤 、 抗 VEGF
抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 ま た は 血 管 新
生 阻 害 化 合 物 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 第 ２ の 活 性 薬 剤 が 、 サ リ ド マ イ ド 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 プ ル リ チ ン 、 血 管 形 成 阻 害
性 ス テ ロ イ ド 、 rhuFab、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α ま た は ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン あ る い は そ れ の
製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 1.技 術 分 野
　 本 願 は 、 2002年 10月 31日 出 願 の 米 国 暫 定 特 許 出 願 60/422900号 (そ の 全 体 が 、 参 照 に よ っ
て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る )の 恩 恵 を 主 張 す る も の で あ る 。
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 黄 斑 変 性 (MD)お よ び 関 連 症 候 群 の 治 療 、 予 防 お よ び 管 理 方 法 で あ っ て 、 選 択
的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 を 単 独 で あ る い は 公 知 の 治 療 薬 と の 併 用 で 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方
法 に 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 医 薬 組 成 物 お よ び 投 与 方 法 に 関 す る も の で も あ る
。 詳 細 に は 本 発 明 は 、 外 科 的 介 入 お よ び ／ ま た は 他 の 標 準 的 な 黄 斑 変 性 療 法 と 組 み 合 わ せ
た 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 使 用 を 包 含 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 2. 発 明 の 背 景
　 2.1： 黄 斑 変 性 の 病 理 生 物 学
　 黄 斑 変 性 (MD)は 、 黄 斑 に 損 傷 を 与 え る こ と で 中 心 視 力 を 破 壊 す る 眼 球 疾 患 で あ る 。 黄 斑
は 、 眼 球 の 内 側 の ほ と ん ど の 裏 側 に あ る 神 経 細 胞 の 薄 層 で あ る 網 膜 の 一 部 で あ る 。 網 膜 に
お け る 神 経 細 胞 は 、 光 を 検 出 し 、 眼 球 が 見 て い る も の に つ い て の 信 号 を 脳 に 送 る 。 黄 斑 は
、 眼 球 背 後 の 網 膜 中 央 付 近 に あ り 、 動 物 が 目 の 前 に あ る も の に 焦 点 を 合 わ せ る の に 用 い る
明 瞭 で シ ャ ー プ な 中 心 視 野 を 与 え る 。 網 膜 の 残 り の 部 分 は 、 側 部  (周 囲 )視 力 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MDに は 萎 縮 性 (「 乾 性 」 )お よ び 滲 出 性 (「 湿 性 」 )と い う ２ つ の 形 態 が あ る (Riordan-Eva
, P., Eye, Current Medical Diagnosis and Treatment, 41 ed. 210-211 (2002))。 患 者
の 90％ が 乾 性 型 で あ り 、 湿 性 型 で あ る の は 10％ に 過 ぎ な い 。 し か し な が ら 湿 性 型 の 患 者 は
、 視 力 の 90％ ま で を 失 い 得 る (DuBosar, R., J. of Ophthalmic Nursing and Technology,
 18: 60-64 (1998))。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 黄 斑 変 性 が あ る と 、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 (CNVM)お よ び ／ ま た は ド ル ー ゼ の あ る 眼 球 に お け
る 網 膜 色 素 上 皮 (RPE)の 地 図 状 萎 縮 が 存 在 す る よ う に な る (Bird, A. C., Surv. Ophthamol
. 39: 367-74 (1995))。 ド ル ー ゼ は 、 視 神 経 網 膜 に 対 し て 外 側 に 位 置 す る 眼 底 で 白 色 様 －
黄 色 様 斑 点 に 囲 ま れ て い る 。 MDの 別 の 症 状 に は 、 RPE剥 離 (PED)お よ び 黄 斑 下 円 板 状 瘢 痕 組
織 な ど が あ る (Algvere, P. V., Acta Ophthalmologica Scandinavica 80: 136-143 (2002
))。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 は 非 常 に 多 様 な 網 膜 疾 患 に 関 係 す る 問 題 で あ る が 、 最 も 一 般 的 に は MD
に 関 連 す る 。 CNVMは 、 網 膜 層 を 通 っ て 成 長 す る 脈 絡 膜 (網 膜 の 真 下 に あ る 血 管 豊 富 な 組 織
層 )に 由 来 す る 異 常 血 管 を 特 徴 と す る 。 そ の 新 血 管 は 非 常 に 脆 く 、 容 易 に 破 れ て 、 血 液 お
よ び 体 液 の 網 膜 の 層 内 へ の 蓄 積 の 原 因 と な る 。 血 管 か ら 漏 れ が あ る に 連 れ て 、 繊 細 な 網 膜
 組 織 が 乱 さ れ て 、 視 力 の 悪 化 が 起 こ る 。 そ れ ら の 症 状 の 重 度 は 、 CNVMの 大 き さ お よ び そ
れ の 黄 斑 へ の 近 さ に よ っ て 決 ま る 。 患 者 の 症 状 は 、 視 野 の か す み や 歪 み な ど の 非 常 に 軽 度
の も の で あ っ た り 、 あ る い は 中 央 の 盲 点 な ど の 比 較 的 重 度 の も の で あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ド ル ー ゼ お よ び 恐 ら く は 色 素 異 常 が あ る が CNVMや 地 図 状 萎 縮 は な い 患 者 は 、 加 齢 性 黄 斑
症 (ARM)が あ る と 診 断 さ れ る (同 上 の 参 考 文 献 )。 ARMお よ び MDの 組 織 病 理 学 的 に 顕 著 な 特 徴
は 、 RPE細 胞 基 底 部 の ブ ル ッ フ 膜 の 内 側 部 分 に 沈 着 し た 微 細 顆 粒 状 物 の 連 続 層 で あ る (Sark
s, J. P., et al., Eye 2 (Pt. 5): 552-77 (1988))。 そ の 基 底 沈 着 物 は 、 継 続 的 な RPE食
細 胞 作 用 か ら の 老 廃 物 ま た は 光 受 容 細 胞 外 節 物 と し て 蓄 積 さ れ る も の と 考 え ら れ る 。 基 底
沈 着 物 は 、 ブ ル ッ フ 膜 の 肥 厚 お よ び 透 過 性 低 下 を 生 じ る 。 水 透 過 性 の 低 下 は 栄 養 素 交 換 を
障 害 し 、 水 を 捕 捉 し 、 軟 ド ル ー ゼ お よ び PEDの 発 生 を 促 進 し 、 最 終 的 に RPE細 胞 の 萎 縮 を 生
じ る と い う 仮 説 が 立 て ら れ て い る (同 上 の 参 考 文 献 )。 し か し な が ら 、 ARMお よ び MDの 病 因
に つ い て の 現 在 の 全 体 的 な 理 解 は 不 完 全 な も の で あ る (Cour, M., et al., Drugs Aging 1
9: 101-133 (2002))。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 人 口 が 最 も 急 速 に 増 え て い る 層 で あ る 高 齢 者 に お い て MDは 非 常 に 一 般 的 で あ る こ と か ら
、 MDは 経 済 的 お よ び 社 会 的 に 大 き な 問 題 と な る こ と に な る 。 黄 斑 変 性 は 60歳 を 超 え る 人 々
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に お い て 先 進 国 で 最 も 一 般 的 な 視 力 喪 失 の 原 因 と な っ て い る 。 黄 斑 変 性 は 170万 人 の 米 国
人 の 中 心 視 力 を 奪 っ て お り 、 さ ら に 1100万 人 が そ の 危 険 性 が あ る (DuBosar, R., J. of Op
hthalmic Nursing and Technology, 18: 60-64 (1998))。 現 在 、 治 療 法 は 知 ら れ て い な い
(Rhoodhooft, J., Bull. Soc. belge Ophtalmol. 276: 83-92 (2000))。 従 っ て 、 MDの 有
効 な 治 療 が 強 く 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 2.2： 加 齢 性 黄 斑 変 性 の 治 療
　 最 近 ま で 、 レ ー ザ 光 凝 固 が MDに 一 般 的 に 用 い ら れ る 唯 一 の 治 療 で あ っ た が 、 そ れ に よ っ
て 得 ら れ る 結 果 は ご く わ ず か な も の で あ る 。 レ ー ザ 光 凝 固 は 、 強 い 光 線 を 用 い て 網 膜 の 小
さ い 領 域 お よ び 黄 斑 下 の 異 常 血 管 を 焼 く と い う 形 態 の レ ー ザ 手 術 で あ る 。 そ の 火 傷 は 瘢 痕
組 織 を 形 成 し 、 血 管 を 閉 じ て 、 黄 斑 下 で の 血 管 の 漏 れ が 生 じ な い よ う に す る 。 レ ー ザ 光 凝
固 は 、 湿 性 MDの 患 者 に の み 有 効 で あ る 。 さ ら に レ ー ザ 光 凝 固 は 、 そ れ ら 患 者 の 約 13％ の み
に 使 え る 選 択 肢 で あ る (Joffe, L. et al., International Ophthalmology Clinics 36 (2
): 99-116 (1996))。  レ ー ザ 光 凝 固 は 湿 性 MD治 療 す る の で は な く 、 む し ろ 中 心 視 力 の 喪 失
の 進 行 を 遅 ら せ た り 予 防 す る も の で あ る 場 合 が あ る 。 し か し な が ら 処 置 を 行 わ な い と 、 湿
性 MDか ら の 視 力 喪 失 が 進 行 し て 、 そ の 人 の 中 心 視 力 が 残 ら な く な る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 レ ー ザ 手 術 の 最 も 重 大 な 欠 点 は 、 光 に 反 応 す る 黄 斑 の 神 経 細 胞 の 一 部 が レ ー ザ に よ っ て
損 傷 を 受 け る こ と で 、 若 干 の 視 力 喪 失 が 生 じ る 点 で あ る 。 場 合 に よ っ て は 、 手 術 に よ っ て
生 じ る 視 力 喪 失 は 、 処 置 を 行 わ な い 場 合 に 生 じ る 視 力 喪 失 と 同 程 度 の 重 度 で あ る か そ れ よ
り 悪 い も の と な る 。 し か し な が ら 一 部 の 患 者 で は 、 レ ー ザ 手 術 に よ っ て 最 初 は 視 力 が 悪 化
す る が 、 よ り 重 度 の 経 時 的 な 視 力 低 下 が 予 防 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 最 近 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン が 湿 性 MDの 治 療 に 用 い ら れ て い る (Cour, M., et al., Drugs A
ging 19: 101-133 (2002))。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 血 管 遮 断 性 光
反 応 性 色 素 で あ る 。 そ の 色 素 は 、 視 力 低 下 を 引 き 起 こ す 血 管 に 移 動 し 、 酸 素 存 在 下 で の 眼
球 へ の 非 火 傷 性 光 線 の 照 射 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 主 と し て リ ポ タ
ン パ ク 質 に よ っ て 血 漿 中 で 輸 送 さ れ る 。 活 性 化 さ れ た ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 非 常 に 反 応 性
が 高 い 短 寿 命 の 一 重 項 酸 素 お よ び 活 性 酸 素 ラ ジ カ ル を 生 じ て 、 新 血 管 内 皮 に 局 所 的 な 損 傷
を 生 じ る 。 そ れ に よ っ て 血 管 の 閉 塞 が 生 じ る 。 損 傷 を 受 け た 内 皮 は 、 リ ポ － オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ (ロ イ コ ト リ エ ン )お よ び シ ク ロ － オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (ト ロ ン ボ キ サ ン な ど の エ イ コ サ ノ イ
ド 類 )経 路 を 介 し て 凝 血 促 進 因 子 お よ び 血 管 作 用 因 子 を 放 出 し て 、 血 小 板 凝 集 、 フ ィ ブ リ
ン 凝 塊 形 成 お よ び 血 管 収 縮 を 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る 。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 新 共 血 管
構 造 (neocovasculature)な ど の 新 血 管 構 造 に や や 優 先 的 に 蓄 積 す る よ う に 思 わ れ る 。 し か
し な が ら 動 物 モ デ ル で は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 網 膜 で も 蓄 積 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 従
っ て 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 投 与 に よ っ て 網 膜 色 素 上 皮 お よ び 網 膜 の 外 側 核 層 な ど の 網 膜 構 造
が 付 随 的 に 障 害 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 MD治 療 に 関 し て 現 在 検 討 さ れ て い る 別 の 戦 略 は 、 薬 理 的 血 管 新 生 阻 害 療 法 で あ る (Cour,
 M., et al., Drugs Aging 19 : 101-133 (2002))。 し か し な が ら 、 血 管 新 生 阻 害 薬 イ ン
タ ー フ ェ ロ ン － α を 用 い た 最 初 の 臨 床 試 験 で は 、 そ れ が MD治 療 で は 効 果 が な く 、 高 い 割 合
で 有 害 効 果 を 生 じ る こ と が 明 ら か に な っ た (Arch. Ophthalmol. 115 : 865-72 (1997))。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ト リ ア ム シ ノ ロ ン の 硝 子 体 内 注 射 に よ っ て 、 サ ル で の レ ー ザ 誘 発 CNVMの 進 行 が 阻 害 さ れ
る が 、 無 作 為 試 験 で の MD患 者 で １ 年 間 に わ た っ て 重 度 の 視 力 喪 失 は 予 防 さ れ な い こ と が 報
告 さ れ て い る (Gillies, M. C., et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: S522 (200
1))。 血 管 形 成 阻 害 性 ス テ ロ イ ド 類 (例 ： 酢 酸 ア ネ コ ル タ ブ (anecortave)、 ア ル コ ン 社 (Alc
on))お よ び 血 管 上 皮 増 殖 因 子 (VEGF)抗 体 ま た は そ れ の 断 片 な ど の 他 の 多 く の 血 管 新 生 阻 害
薬 が 、 MD患 者 で の 使 用 に 向 け て 様 々 な 開 発 段 階 に あ る (Guyer, D. R., et al., Invest. O
phthalmol. Vis. Sci. 42: S522 (2001))。 そ の よ う な VEGF抗 体 の 一 つ に rhuFabが あ る 。 M
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D治 療 用 の 別 の 新 薬 に は 、 EYE101(Eyetech Pharmaceuticals)、 LY333531(Eli Lilly)、 ミ
ラ バ ン ト (Miravant)お よ び ３ 年 間 眼 球 に ス テ ロ イ ド を 滲 出 さ せ る RETISERTイ ン プ ラ ン ト (B
ausch & Lomb)な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 MDお よ び 関 連 す る 黄 斑 変 性 疾 患 の 治 療 に 向 け た 新 規 か つ 有 望 な 戦 略 が 検 討 さ れ て い る が
、 有 効 な 治 療 法 は ま で 得 ら れ て い な い 。 従 っ て 当 業 界 に お い て は 、 MDの 有 効 な 治 療 が 現 在
も 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 2.3： 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬
　 SeICID類 (商 標 名 ； Celgene Corporation)ま た は 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 と 称 さ れ る
化 合 物 が 、 合 成 さ れ 、 試 験 に 供 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は TNF-α 産 生 を 強 力 に 阻 害 し
、 LPS誘 発 IL1β お よ び IL12に 対 し て 示 す 阻 害 効 果 は あ ま り 高 く な い (L. G. Corral, et al
., Ann. Rheum. Dis. 58 : (SupplI) 1107-1113 (1999))。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の さ ら な る 特 性 決 定 か ら 、 そ れ ら が 強 力 な PDE4阻 害 薬 で あ る
こ と が わ か る 。 PDE4は 、 ヒ ト 骨 髄 細 胞 お よ び リ ン パ 系 細 胞 で 認 め ら れ る 主 要 な ホ ス ホ ジ エ
ス テ ラ ー ゼ イ ソ 酵 素 の 一 種 で あ る 。 そ の 酵 素 は 、 遍 在 す る 第 ２ の メ ッ セ ン ジ ャ ー cAMPを 分
解 し 、 そ れ を 低 細 胞 内 レ ベ ル に 維 持 す る こ と で 細 胞 活 性 を 調 節 す る 上 で 非 常 に 重 要 な 役 割
を 果 た す (上 記 参 考 文 献 )。 PDE4活 性 が 阻 害 さ れ る と 、 cAMPレ ベ ル が 上 昇 し て 、 単 球 類 な ら
び に リ ン パ 球 で の TNF-α 産 生 阻 害 の よ う に LPS誘 発 サ イ ト カ イ ン 類 が 調 節 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 3.発 明 の 要 旨
　 本 発 明 は 、 黄 斑 変 性 の 治 療 お よ び 予 防 方 法 で あ っ て 、 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、
治 療 上 も し く は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を
有 す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 MDの 管 理 (例 え ば 、 寛 解 時 間 の 延 長 )方 法 で あ っ
て 、 そ の よ う な 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 も し く は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ
イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包
接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 ス テ ロ イ ド 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 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 剤 、 抗 VE
GF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 も し く は 血
管 新 生 阻 害 化 合 物 ま た は そ れ ら の 組 合 せ な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い )の MDを 治
療 ま た は 予 防 す る 上 で 有 用 な 別 の 治 療 薬 と の 併 用 で の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ
れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 は 、 MDの 治 療 、 予 防 ま た は 管 理 方 法 で あ っ て 、 処 置 を 必 要
と す る 患 者 に 対 し て 、 外 科 的 介 入 (例 ： レ ー ザ 光 凝 固 療 法 お よ び 光 力 学 的 療 法 )な ど (そ れ
に 限 定 さ れ る も の で は な い )の MDを 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 さ れ る 従 来 の 治 療 法 と 併
用 し て 、 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 方 法 を
包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る の に 使 用 す る 上 で 好 適 な 医 薬
組 成 物 、 単 一 の 単 位 剤 形 お よ び キ ッ ト で あ っ て 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の
製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
を 含 む も の を 包 含 す る 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 4.発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 の 第 １ の 実 施 形 態 は 、 MDの 治 療 お よ び 予 防 方 法 に お い て 、 処 置 を 必 要 と す る 患 者
(例 ： ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 )に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻
害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し
く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ
ら に 、 萎 縮 性 (乾 性 )MD、 滲 出 性 (湿 性 )MD、 加 齢 性 黄 斑 変 性 (ARM)、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 (CNVM
)、 網 膜 色 素 上 皮 剥 離 (PED)お よ び 網 膜 色 素 上 皮 の 萎 縮 (RPE)な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い )の 特 定 の 種 類 の MDお よ び 関 連 す る 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 に 関 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 黄 斑 変 性 (MD)と い う 用 語 は 、 患 者 の 年 齢 と は 無 関 係 に あ ら
ゆ る 形 態 の 黄 斑 変 性 性 疾 患 を 含 む 。 た だ し 、 あ る 年 齢 群 に お い て は 、 い く つ か の 黄 斑 変 性
性 疾 患 が 比 較 的 一 般 的 で あ る 。 そ れ に は 、 ベ ス ト 病 ま た は 卵 黄 様 変 性 (約 ７ 歳 以 下 の 患 者
で 最 も 一 般 的 )； シ ュ タ ル ガ ル ト 病 、 若 年 性 黄 斑 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症 ま た は 眼 底 黄 点 症 (約 ５
～ 約 20歳 の 患 者 で 最 も 一 般 的 )； ベ ー ル 病 、 ソ ル ズ ビ ー 病 、 ド イ ン 病 ま た は 蜂 巣 状 ジ ス ト
ロ フ ィ ー 症 (約 30～ 約 50歳 の 患 者 で 最 も 一 般 的 )； お よ び 加 齢 性 黄 斑 変 性 (約 60歳 以 上 の 患
者 で 最 も 一 般 的 )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 MDの 原 因 に は 、 遺 伝 、 物 理 的 外 傷 、 糖 尿 病 な ど の 疾 患 な ら び に 細 菌 感 染 な ど の 感 染 (例
え ば 、 特 に は ハ ン セ ン 病 お よ び ENL)な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 MDの 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に
対 し て 、 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶
媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に 適 宜 の 担 体
を 含 む 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に 適 宜 の 担 体 を 含 む 単
一 の 単 位 剤 形 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 医 薬 組 成 物 を
含 む キ ッ ト を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 単 一 単 位 剤 形 を 複 数 含 む キ ッ ト を 包 含 す る 。 本
発 明 に 包 含 さ れ る キ ッ ト は さ ら に 、 別 の 活 性 薬 剤 を 含 む こ と が で き る 。 あ る 具 体 的 な キ ッ
ト は 、 MDを 検 出 ま た は 診 断 す る 上 で 有 用 な ア ム ス ラ ー 格 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 あ る 種 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 お よ び MDの 症 状
を 治 療 す る の に 用 い る こ と が で き る 他 の 薬 剤 が 、 MDの 治 療 ま た は 管 理 に お い て 相 補 的 ま た
は 相 乗 的 に 作 用 し 得 る と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 本 発 明 の １ 実 施 形 態 は 、 MDの 治 療 、 予 防
お よ び ／ ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま
た は 予 防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に 治 療 上 ま た は 予 防 上
有 効 量 の 第 ２ の 活 性 薬 剤 を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 第 ２ の 活 性 薬 剤 の 例 に は 、 ス テ ロ イ ド 類 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 類 、 酸 化 防 止 剤 、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 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 剤
、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 類 、 抗 炎 症 化 合 物
お よ び 血 管 新 生 阻 害 化 合 物 な ど の MDの 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 さ れ る 従 来 の 治 療 薬 、 な ら び
に 例 え ば 医 師 用 卓 上 参 考 書 2003に 記 載 の 他 の 治 療 薬 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。 第 ２ の 活 性 薬 剤 の 具 体 例 に は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 プ ル リ チ ン (purlytin)、
血 管 形 成 阻 害 性 ス テ ロ イ ド 、 rhuFab、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 剤
お よ び ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に 第 ２ の 活 性 薬 剤 を 含 む
医 薬 組 成 物 、 単 一 単 位 剤 形 お よ び キ ッ ト を 包 含 す る 。 例 え ば キ ッ ト は 、 本 発 明 の 化 合 物 な
ら び に ス テ ロ イ ド 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 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 剤 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 も し く は 血 管 新 生 阻 害 化 合 物 ま た
は そ れ ら の 組 合 せ 、 あ る い は MDの 症 状 を 緩 和 も し く は 改 善 す る こ と が で き る 他 の 薬 剤 を 含
む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 特 定 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が 、 MDの 治 療 に 用 い ら れ る 治 療 薬 の 投 与 に 関 連 す る 有
害 効 果 を 軽 減 ま た は 消 去 す る こ と で 、 比 較 的 多 量 の 薬 剤 を 投 与 す る こ と が 可 能 と な る か 、
な い し は 患 者 の 服 用 遵 守 を 高 め る こ と が で き る と 考 え ら れ て い る 。 そ の 結 果 、 本 発 明 の 別
の 実 施 形 態 は 、 MDを 患 う 患 者 で の 第 ２ の 活 性 薬 剤 投 与 に 関 連 す る 有 害 効 果 を 回 復 、 軽 減 ま
た は 回 避 す る 方 法 に お い て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 ま た は 予
防 上 有 効 量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水
和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 の 別 の 箇 所 で 考 察 す る よ う に 、 MDの 症 状 は 、 光 も し く は レ ー ザ 療 法 、 放 射 線 療
法 、 網 膜 色 素 上 皮 移 植 お よ び 窩 移 動 な ど (こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い )の 外 科 的 介 入
に よ っ て 治 療 す る こ と が で き る 。 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 そ の よ う な 従 来 の 療
法 お よ び 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 併 用 が 非 常 に 有 効 と な り 得 る と 考 え ら れ て い る 。 従
っ て 本 発 明 は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 外 科 的 介 入 そ の 他 の 従
来 の 非 薬 物 系 療 法 の 前 、 途 中 ま た は 後 に 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上
許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 患 者
に 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 4.1： 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 化 合 物 に は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 活 性 を 有 す る ラ セ ミ 体 、 立 体
化 学 的 に 純 粋 お よ び 立 体 化 学 的 に 豊 富 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 、 立 体 化 学 的 お よ び エ
ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 化 合 物 な ら び に そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、
立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ な ど が あ る 。 本 発 明 で 用 い ら れ る 好 ま し い 化
合 物 は 、 セ ル ジ ー ン 社 (Celgene Corporation, NJ)の 公 知 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 類 (
SelCID類 (商 標 名 ))で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 」
お よ び 「 SelCID(商 標 名 )」 と い う 用 語 は 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 オ リ ゴ 糖 そ の 他
の 巨 大 分 子 で は な い 小 分 子 薬 剤 (例 ： 小 有 機 分 子 )を 包 含 す る も の で あ る 。 好 ま し い 化 合 物
は 、 TNF-α 産 生 を 阻 害 す る 。 化 合 物 は ま た 、 LPS誘 発 IL1β お よ び IL12に 対 し て は ご く わ ず
か な 阻 害 効 果 を 有 す る も の で あ る こ と も で き る 。 よ り 好 ま し く は 本 発 明 の 化 合 物 は 、 強 力
な PDE4阻 害 薬 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 具 体 例 に は 、 米 国 特 許 第 5605914号 お よ び 5463063号 に 開 示
の 環 状 イ ミ ド 類 ； 米 国 特 許 第 5728844号 、 5728845号 、 5968945号 、 6180644号 お よ び 651828
1号 の シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ド 類 お よ び シ ク ロ ア ル キ ル ニ ト リ ル 類 ； 米 国 特 許 第 5801195号 、
5736570号 、 6046221号 お よ び 6284780号 の ア リ ー ル ア ミ ド 類 (例 え ば 、 １ 実 施 形 態 は N-ベ ン
ゾ イ ル -3-ア ミ ノ -3-(3′ ， 4′ -ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン ア ミ ド で あ る )； 米 国 特 許
第 5703098号 に 開 示 の イ ミ ド ／ ア ミ ド エ ー テ ル 類 お よ び ア ル コ ー ル 類 (例 え ば 、 3-フ タ ル イ
ミ ド -3-(3′ ， 4′ -ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン -1-オ ー ル )； 米 国 特 許 第 5658940号 に 開
示 の コ ハ ク 酸 イ ミ ド 類 お よ び マ レ イ ミ ド 類 (例 え ば 、 3-(3′ ， 4′ ， 5′ ， 6′ -テ ト ラ ヒ ド
ロ フ タ ル イ ミ ド )-3-(3″ ， 4″ -ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル )； 米 国 特 許 第 62
14857号 お よ び WO99/06041に 開 示 の イ ミ ド お よ び ア ミ ド 置 換 ア ル カ ノ ヒ ド ロ キ サ ム 酸 類 ；
米 国 特 許 第 6011050号 お よ び 6020358号 に 開 示 の 置 換 フ ェ ネ チ ル ス ル ホ ン 類 ； 米 国 特 許 第 64
29221号 に 開 示 の 置 換 イ ミ ド 類 (例 え ば 、 2-フ タ ル イ ミ ド -3-(3′ ， 4′ -ジ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )プ ロ パ ン )； 米 国 特 許 第 6326388号 に 開 示 の 置 換 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 類 (例 え ば 、 2-
[1-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
エ チ ル ]-5-メ チ ル イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン )； 米 国 特 許 第 5929117号 、 6130226号 、 6262
101号 お よ び 6479554号 に 開 示 の 置 換 ス チ レ ン 類 の シ ア ノ お よ び カ ル ボ キ シ 誘 導 体 (例 え ば
、 3,3-ビ ス -(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル )； WO01134606に 開 示 の ２ 位 に お
い て α -(3,4-ジ 置 換 フ ェ ニ ル )ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ 、 ４ 位 お よ び ／ ま た は ５ 位 に お い て
含 窒 素 基 で 置 換 さ れ た イ ソ イ ン ド リ ン -1-オ ン お よ び イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ； な ら び
に WO01/45702に 開 示 の イ ミ ド お よ び ア ミ ド 置 換 ア シ ル ヒ ド ロ キ サ ム 酸 類 (例 え ば 、 (3-(1,3
-ジ オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ノ イ ル ア
ミ ノ )プ ロ パ ノ エ ー ト )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 明 細 書 で 確 認
さ れ る 各 特 許 お よ び 特 許 出 願 の 全 内 容 が 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 代 表 的 な 実 施 形 態 に 3-(1,3-ジ オ キ ソ ベ ン ゾ -[f]イ
ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ
ド お よ び 3-(1,3-ジ オ キ ソ -4-ア ザ イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-
プ ロ ピ オ ン ア ミ ド な ど が あ る 合 成 化 合 物 群 に 属 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 他 の 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 米 国 特 許 第 5698579号 お よ び 5877200号 （ こ
れ ら は い ず れ も 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 開 示 の 非 ポ リ ペ プ チ ド 環 状 ア
ミ ド 類 に 属 す る 。 代 表 的 な 環 状 ア ミ ド に は 、 下 記 式 の 化 合 物 な ど が あ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ ま た は ３ の 値 を 有 し ；
　 R 5 は 、 未 置 換 で あ る か そ れ ぞ れ が ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ
シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 炭 素 原
子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た o-フ ェ ニ レ ン で あ り ；
　 R 7 は 、 (i)フ ェ ニ ル あ る い は そ れ ぞ れ ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ
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ト キ シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ
ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル
コ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 他 と は 独 立 に 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ
ェ ニ ル 、 (ii)未 置 換 で あ る か ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ 、 カ
ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ お よ
び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル 、 (iii)ナ フ チ
ル お よ び (iv)ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 1 2 は 、 -OH、 炭 素 原 子 数 １ ～ 12の ア ル コ キ シ 、 あ る い は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
で あ り ；
　 R 8 は 、 水 素 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 9 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 -COR 1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り ； R 1 0 は 水 素 、
炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ の 群 の 具 体 的 な 化 合 物 に は 、
　 3-フ ェ ニ ル -2-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-フ ェ ニ ル -2-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-フ ェ ニ ル -3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-フ ェ ニ ル -3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ シ イ ソ イ ン ド リ ン -イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ シ イ ソ イ ン ド リ ン -イ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ シ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )プ ロ
ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ シ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3,4-ジ エ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
酸 メ チ ル ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
酸 ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ
ン 酸 ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-ブ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
酸 ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ
ン ア ミ ド ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-ブ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
ア ミ ド ；
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-ブ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
酸 メ チ ル ； お よ び
　 3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル )-3-(3-プ ロ ポ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ
ン 酸 メ チ ル
　 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 他 の 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 WO99/06041（ 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る ） に 開 示 の イ ミ ド お よ び ア ミ ド 置 換 ア ル カ ノ ヒ ド ロ キ サ ム 酸 類 な ど が あ る 。 そ
の よ う な 化 合 物 の 例 に は 、 下 記 の も の お よ び プ ロ ト ン 化 さ れ 得 る 窒 素 原 子 を 有 す る そ の 化
合 物 の 酸 付 加 塩 な ど が あ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 独 立 に 取 っ た 場 合 に は 、 水 素 、 低 級 ア ル キ ル で あ り ； あ
る い は 、 R 1 お よ び R 2 が そ の そ れ ぞ れ が 結 合 し て い る 描 か れ て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て
い る 場 合 に は 、 o-フ ェ ニ レ ン 、 o-ナ フ チ レ ン ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ン -1,2-ジ イ ル で あ り 、
そ れ ら は 未 置 換 で あ る か そ れ ぞ れ ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ
、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 炭 素 原 子
数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 3 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ 、 カ ル ボ メ ト キ シ 、 カ ル
ボ プ ロ ポ キ シ 、 ア セ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア セ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ
、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア ル コ キ シ 、 炭 素 原 子 数 １ ～ 10の ア
ル キ ル チ オ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 炭 素 原 子 数 ３ ～ ６ の シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 4 ～ C 6 -シ ク ロ ア
ル キ リ デ ン メ チ ル 、 C 3 ～ C 1 0 -ア ル キ リ デ ン メ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル オ キ シ お よ び ハ ロ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る １ ～ ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R 4 ′ は 、 水 素 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -CH 2 -、 -CH 2 -CO-、 -SO 2 -、 -S-ま た は -NHCO-で あ り ；
　 ｎ は ０ 、 １ ま た は ２ の 値 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 別 の 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ニ ル )プ
ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-メ ト キ シ -3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ニ ル )プ ロ
ピ オ ン ア ミ ド ；
　 N-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-フ タ ル イ ミ ド プ ロ ピ オ ン ア
ミ ド ；
　 N-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(3-ニ ト ロ フ タ ル イ ミ ド )プ
ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 N-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ニ ル
)プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-フ タ ル イ ミ ド プ ロ ピ オ ン ア ミ ド
；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -3-(3、 4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-フ タ ル イ ミ ド プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-(3-ニ ト ロ フ タ ル イ ミ ド )プ ロ ピ
オ ン ア ミ ド ；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
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ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-(4-メ チ ル -フ タ ル イ ミ ド )プ ロ ピ
オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-フ タ ル イ ミ ド プ ロ
ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-(1,3-ジ オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H
-ベ ン ゾ [f]イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -3-{3-(2-プ ロ ポ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-フ タ ル イ ミ ド プ ロ ピ オ ン
ア ミ ド ；
　 3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(3,6-ジ フ ル オ ロ フ タ ル イ ミ ド )-N-ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(4-ア ミ ノ フ タ ル イ ミ ド )-3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-ア ミ ノ フ タ ル イ ミ ド )-3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
オ ン ア ミ ド ；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン ド リ ニ ル )プ ロ ピ オ ン
ア ミ ド ；
　 3-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -3-(1-オ キ ソ イ ソ イ ン
ド リ ニ ル )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ； お よ び
　 N-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(3-ニ ト ロ フ タ ル イ ミ ド )プ
ロ ピ オ ン ア ミ ド
　 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 別 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 オ キ ソ イ ソ イ ン ジ ン 基 に よ っ
て フ ェ ニ ル 基 上 で 置 換 さ れ た 置 換 フ ェ ネ チ ル ス ル ホ ン 類 な ど が あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 の
例 に は 、 米 国 特 許 第 6020358号 （ 引 用 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 開 示 の も の な
ど が あ り （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 、 そ れ に は 下 記 の も の な ど が あ る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 中 、
　 *で 示 し た 炭 素 原 子 は 、 キ ラ リ テ ィ の 中 心 を 構 成 し ；
　 Ｙ は C=O、 CH 2 、 SO 2 ま た は CH 2 C=Oで あ り ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 他 と は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル キ
ル 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は -NR 8 R 9 で あ り ；
あ る い は 隣 接 す る 炭 素 原 子 上 の R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の い ず れ か ２ 個 が 描 か れ て い る
フ ェ ニ レ ン 環 と 一 体 と な っ て ナ フ チ リ デ ン で あ り ；
　 R 5 お よ び R 6 は そ れ ぞ れ 他 方 と は 独 立 に 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ４ 個 の ア ル キ ル 、 炭 素 原 子
１ ～ ４ 個 の ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ ま た は 炭 素 原 子 数 18個 以 下 の シ ク ロ ア ル コ キ シ で あ り ；
　 R 7 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は NR 8 ′ R 9
′ で あ り ；
　 R 8 お よ び R 9 は そ れ ぞ れ 他 方 と 独 立 の 場 合 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ
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ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、 あ る い は R 8 お よ び R 9 の う ち の 一 方 が 水 素 で あ っ て 他 方 が -COR
1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り 、 あ る い は R 8 お よ び R 9 が 一 体 と な っ て い る 場 合 は テ ト ラ メ チ レ ン
、 ペ ン タ メ チ レ ン 、 ヘ キ サ メ チ レ ン ま た は -CH 2 CH 2 X

1 CH 2 CH 2 -で あ り 、 X 1 は -O-、 -S-ま た は
-NH-で あ り ；
　 R 8 ′ お よ び R 9 ′ は 他 方 と 独 立 の 場 合 は 、 水 素 、 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル
ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、 あ る い は R 8 ′ お よ び R 9 ′ の う ち の 一 方 が 水 素 で あ っ て 他 方 が -COR
1 0 ま た は -SO 2 R

1 0 で あ り 、 あ る い は R 8 ′ お よ び R 9 ′ が 一 体 と な っ て い る 場 合 は テ ト ラ メ チ
レ ン 、 ペ ン タ メ チ レ ン 、 ヘ キ サ メ チ レ ン ま た は -CH 2 CH 2 X

2 CH 2 CH 2 -で あ り 、 X 2 は -O-、 -S-ま
た は -NH-で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 簡 便 の た め に 上 記 化 合 物 は フ ェ ネ チ ル ス ル ホ ン 類 と し て 示 さ れ て い る が 、 そ れ ら は R 7 が
NR 8 ′ R 9 ′ の 場 合 に は ス ル ホ ン ア ミ ド を 含 む こ と は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ の よ う な 化 合 物 の 具 体 的 な 群 は 、 Ｙ が C=Oま た は CH 2 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 そ の よ う な 化 合 物 の 別 の 具 体 的 な 群 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が そ れ ぞ れ 他 と は 独 立 に 、
水 素 、 ハ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は
-NR 8 R 9 で あ り ； R 8 お よ び R 9 の そ れ ぞ れ が 他 方 と は 独 立 で 水 素 ま た は メ チ ル で あ り ； あ る い
は R 8 お よ び R 9 の 一 方 が 水 素 で あ り 、 他 方 が -COCH 3 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 一 つ が -NH 2 で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4

の う ち の 残 り が 水 素 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 一 つ が -NHCOCH 3 で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ
び R 4 の う ち の 残 り が 水 素 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 一 つ が -N(CH 3 ) 2 で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ
び R 4 の う ち の 残 り が 水 素 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 そ の よ う な 化 合 物 の さ ら に 好 ま し い 群 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 一 つ が メ チ ル で
あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 残 り が 水 素 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 一 つ が フ ッ 素 で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び
R 4 の う ち の 残 り が 水 素 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 5 お よ び R 6 の そ れ ぞ れ が 他 方 と は 独 立 に 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ ま た は シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ で
あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 5 が メ ト キ シ で あ り 、 R 6 が モ ノ シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ポ リ シ ク ロ ア ル コ
キ シ お よ び ベ ン ゾ シ ク ロ ア ル コ キ シ で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 5 が メ ト キ シ で あ り 、 R 6 が エ ト キ シ で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 7 が ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は NR 8 ′ R
9 ′ で あ り ； R 8 ′ お よ び R 9 ′ が そ れ ぞ れ 他 方 と は 独 立 に 水 素 ま た は メ チ ル で あ る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 7 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は NR 8 ′ R 9 ′ で あ り ； R
8 ′ お よ び R 9 ′ が そ れ ぞ れ 他 方 と は 独 立 に 水 素 ま た は メ チ ル で あ る も の で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ９ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 7 が メ チ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 、 R 7 が NR 8 ′ R 9 ′ で あ り ； R 8 ′ お よ び R 9 ′ が そ れ ぞ れ 他 方 と は 独 立 に 水
素 ま た は メ チ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 他 の 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 ミ ュ ラ ー （ G. Muller） ら に 対 す る 2002
年 12月 30日 出 願 の 米 国 暫 定 特 許 出 願 第 60／ 436975号 （ 参 照 に よ っ て 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み
込 ま れ る ） に 記 載 の フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 置 換 1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 な ど が あ
る 。 代 表 的 な フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 置 換 1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 に は 、 下 記 式 の
化 合 物 あ る い は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物
も し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ど が あ る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 中 、
　 Ｙ は 、 -C(O)-、 -CH 2 、 -CH 2 C(O)-、 -C(O)CH 2 -ま た は SO 2 で あ り ；
　 Ｚ は 、 -H、 -C(O)R 3 、 -(C 0 - 1 -ア ル キ ル )-SO 2 -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )、 -C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 -CH 2 O
H、 CH 2 (O)(C 1 - 8 -ア ル キ ル )ま た は -CNで あ り ；
　 R 1 お よ び R 2 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 -CHF 2 、 -C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 -C 3 - 1 8 -シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
-(C 1 - 1 0 -ア ル キ ル )(C 3 - 1 8 -シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り ； R 1 お よ び R 2 の う ち の 少 な く と も 一 方
は CHF 2 で あ り ；
　 R 3 は 、 -NR 4 R 5 、 -ア ル キ ル 、 -OH、 -O-ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル ま
た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 -H、 -C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 -OH、 -OC(O)R 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 -C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 -ア ミ ノ (C 1 - 8 -ア ル キ ル )、 -フ ェ ニ ル 、 -ベ ン ジ ル ま た は -ア リ
ー ル で あ り ；
　 X 1 、 X 2 、 X 3 お よ び X 4 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 -H、 -ハ ロ ゲ ン 、 -ニ ト ロ 、 -NH 2 、 -CF 3 、 -C 1 - 6 -
ア ル キ ル 、 -(C 0 - 4 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-N R 7 R 8 、 (C 0 - 4 -
ア ル キ ル )-N(H)C(O)-(R 8 )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-N(H)C(O)N(R 7 R 8 )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-N(H)C(
O)O(R 7 R 8 )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-OR 8 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-ピ
ロ リ ル 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル ま た は (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-ト リ ア ゾ リ ル で あ り
； あ る い は X 1 、 X 2 、 X 3 お よ び X 4 の う ち の ２ 個 が 一 体 と な っ て 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し て い て も 良 く （ 例 ： X 1 と X 2 、 X 2 と X 3 、 X 3 と X 4 、 X 1 と X 3 、 X 2 と
X 4 、 ま た は X 1 と X 4 が 芳 香 族 で あ っ て も 良 い ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ ま た は ７ 員 環 を 形 成 し て い る こ
と で 、 イ ソ イ ン ド リ ル 環 と と も に 二 環 系 を 形 成 し て い て も 良 い )；
　 R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H、 C 1 - 9 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 - 6 -ア ル キ
ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 (C 1 - 6 -ア ル キ ル )-N(R 7 R 8 )、 (C 1 - 6 -ア ル キ ル )-OR 8 、 フ ェ ニ
ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 に は 、
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　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3-シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3-シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド
；
　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3-シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3
-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3
-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(7-ニ ト ロ -1-オ キ
ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(7-ニ ト ロ -1-オ キ
ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル -3-(7-ニ ト ロ -1-オ キ ソ
-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-)-N,N-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(7-ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ
ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(7-ニ ト ロ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ
-イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 3-(7-ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ
シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 3-[7-(シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-
イ ル ]-3-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 3-(7-ア セ チ ル ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ；
　 3-(7-ア セ チ ル ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-[7-(シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-
イ ル ]-3-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[2-カ ル バ モ イ ル -1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ ド ；
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ジ
メ チ ル カ ル バ モ イ ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-；
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ
ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア
ミ ド ；
　 3-(7-ア セ チ ル ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(7-ア セ チ ル ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(7-ア セ チ ル ア ミ ノ -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N,N-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
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　 3-(4-ア セ チ ル ア ミ ノ -1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-3-(4-ジ フ
ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-N-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ
タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ ド ；
　 N-{2-[1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ]-
1,3-ジ オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア セ ト ア ミ ド ； お よ び
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[2-カ ル バ モ イ ル -1-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -3-エ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-7-ク ロ ロ -3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ
ド
　 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 他 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 ミ ュ ラ ー （ G. Muller） ら に 対 す る 2003年 ３ 月 12
日 出 願 の 米 国 暫 定 特 許 出 願 第 60／ 454155号 （ 参 照 に よ っ て 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る
） に 記 載 の 7-ア ミ ド -置 換 イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 代 表 的 な 7-ア ミ ド -置 換 イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 に は 、 下 記 式 の 化 合 物 あ る い は そ れ の 製
薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｙ は 、 -C(O)-、 -CH 2 、 -CH 2 C(O)-ま た は SO 2 で あ り ；
　 Ｘ は Hで あ り ；
　 Ｚ は 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-C(O)R 3 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-OH、 (C 1 - 4 -ア ル キ
ル )-O(C 1 - 4 -ア ル キ ル )、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )-SO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-SO(C 1 - 4 ア
ル キ ル )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-NH 2 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )N(C 1 - 8 -ア ル キ ル ) 2 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-N(
H)(OH)、 CH 2 NSO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )で あ り ；
　 R 1 お よ び R 2 は 独 立 に C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C 1 - 4 -ア ル キ ル )シ ク ロ ア ル
キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 NR 4 R 5 、 OHま た は O-(C 1 - 8 -ア ル キ ル )で あ り ；
　 R 4 は Hで あ り ；
　 R 5 は 、 -OHま た は -OC(O)R 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -(C 1 - 8 -ア ル キ ル )、 (C 1 - 8 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル
キ ル )、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ア リ ー ル で あ る 。 ］ あ る い は 下
記 式 の 化 合 物 あ る い は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接
化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｙ は 、 -C(O)-、 -CH 2 、 -CH 2 C(O)-ま た は SO 2 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -NR 7 R 8 、 -NO 2 ま た は -CF 3 で あ り ；
　 Ｗ は 、
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
で あ り ；
　 Ｚ は 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-SO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(C 0 - 4 ア ル キ ル )-CN、 -(C 0 - 4 ア ル キ ル )-C(
O)R 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )OH、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 (C 0 - 4 ア ル キ
ル )SO(C 1 - 4 -ア ル キ ル )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )NH 2 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )N(C 1 - 8 -ア ル キ ル ) 2 、 (C 0 -
4 -ア ル キ ル )N(H)(OH)ま た は (C 0 - 4 ア ル キ ル )NSO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )で あ り ；
　 Ｗ は 、 -C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -(C 1 - 8 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ),-(C 0 - 8 -ア ル
キ ル )-(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )-NR 7 R 8 、 (C 0 - 8 ア ル キ ル )-NR 7 R 8 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-CHR 9 -(C 0 -
4 ア ル キ ル )-NR 7 R 8 で あ り ；
　 R 1 お よ び R 2 は 独 立 に 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C 1 - 4 ア ル キ ル )シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 NR 4 R 5 、 OHま た は O-(C 1 - 8 -ア ル キ ル )で あ り ；
　 R 4 お よ び R 5 は 独 立 に 、 H、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 (C 0 - 8 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 O
Hま た は -OC(O)R 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 (C 0 - 8 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 ア ミ ノ -(C 1 - 8 -ア ル
キ ル )、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 (C 0 - 8 ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル
キ ル )、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ア リ ー ル で あ る か ； あ る い は そ れ ら に 連 結 し て い る 原 子 と
一 体 と な っ て ３ ～ ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し て い て も
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良 く ；
　 R 9 は 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )ア リ ー ル 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-複 素 環 で あ る 。 ］ な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 別 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 ミ ュ ラ ー （ G. Muller） ら に 対 す る 2003年
３ 月 12日 出 願 の 米 国 暫 定 特 許 出 願 第 60／ 454149号 （ 参 照 に よ っ て 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込
ま れ る ） に 記 載 の N-ア ル キ ル -ヒ ド ロ キ サ ム 酸 -イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 な ど が あ る 。 代 表 的
な N-ア ル キ ル -ヒ ド ロ キ サ ム 酸 -イ ソ イ ン ド リ ル 化 合 物 に は 、 下 記 式 の 化 合 物 あ る い は そ れ
の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ
グ な ど が あ る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 中 、
　 Ｙ は 、 -C(O)-、 -CH 2 、 -CH 2 C(O)-ま た は SO 2 で あ り ；
　 R 1 お よ び R 2 は 独 立 に 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 CF 2 H、 CF 3 、 CH 2 CHF 2 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C 1
- 8 -ア ル キ ル )シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 Z 1 は 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 -NH 2 -NR 3 R 4 ま た は OR 5 で あ り ；
　 Z 2 は 、 Hま た は C(O)R 5 で あ り ；
　 X 1 、 X 2 、 X 3 お よ び X 4 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 NO 2 、 OR 3 、 CF 3 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル
、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-N-(R 8 R 9 )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )
-NHC(O)-(R 8 )、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-NHC(O)CH(R 8 )(R 9 )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-NHC(O)N(R 8 R 9 )、 (C

0 - 4 ア ル キ ル )-NHC(O)O(R 8 )、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-O-R 8 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 (C 0
- 4 ア ル キ ル )-ピ ロ リ ル 、 (C 0 - 4 ア ル キ ル )-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 (C 0 - 4 -ア ル キ ル )-ト リ ア ゾ
リ ル ま た は (C 0 - 4 ア ル キ ル )-複 素 環 で あ り ；
　 R 3 、 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 O-C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
　 R 6 お よ び R 7 は 独 立 に 、 Hま た は C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ り ；
　 R 8 お よ び R 9 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H、 C 1 - 9 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 - 6 -ア ル
キ ル )-(C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル )、 (C 0 - 6 -ア ル キ ル )-N(R 4 R 5 )、 (C 1 - 6 -ア ル キ ル )-OR 5 、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ア リ ー ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ ま
た は C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、
　 2-[1(-3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]イ ソ イ ン ド リ ン -
1-オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(N,N-ジ メ チ ル -ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]
イ ソ イ ン ド リ ン -1-オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]イ ソ イ ン ド リ ン -
1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-5-ニ ト ロ -イ ソ
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イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ニ ト ロ イ ソ イ
ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ア ミ ノ イ ソ イ
ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-5-メ チ ル イ ソ イ ン ド
リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-5-ア セ ト ア ミ ド
イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ジ メ チ ル ア ミ
ノ イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-5-ジ メ チ ル ア ミ
ノ イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]ベ ン ゾ [e]イ ソ イ
ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-メ ト キ シ イ ソ
イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ；
　 1-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル -ア ミ ン
；
　 2-[1-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]イ ソ
イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン ； お よ び
　 2-[1-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-
ジ メ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン
　 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 別 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に は 、 2003年 ３ 月 19日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 10／ 392195
号 ； 2003年 ３ 月 20日 出 願 の 国 際 特 許 出 願 PCT／ US03／ 0873； い ず れ も 2003年 １ 月 ７ 日 出 願
の ミ ュ ラ ー (G. Muller） ら へ の 米 国 暫 定 特 許 出 願 第 60／ 438450号 お よ び 60／ 438448号 ； お
よ び 2003年 ３ 月 ５ 日 出 願 の ミ ュ ラ ー (G. Muller） ら へ の 米 国 暫 定 特 許 出 願 第 60／ 452460号
（ こ れ ら は い ず れ も 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 開 示 の エ ナ ン チ オ マ ー 的 に
純 粋 な 化 合 物 な ど が あ る 。 好 ま し い 化 合 物 に は 、 2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ア セ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン -1,3-ジ オ ン の エ ナ ン チ オ
マ ー お よ び 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-
イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド の エ ナ ン チ オ マ ー な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 好 ま し い 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ
ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド お よ び シ ク ロ
プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -エ チ
ル ]-3-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ ド で あ り 、 こ れ ら は セ ル ジ
ー ン 社 (Celgene Corp., Warren, NJ） か ら 入 手 可 能 で あ る 。 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル
)-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド は 、 下 記 の 化 学
構 造 を 有 す る 。
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 {2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-メ タ ン ス ル ホ ニ
ル -エ チ ル ]-3-オ キ ソ -2、 3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -4-イ ル }-ア ミ ド は 、 下 記 の 化 学
構 造 を 有 す る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 特 許 ま た は 特 許 刊 行 物
に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 光 学 的 に 純 粋 な 組 成 物 を 、 公 知 の
分 割 剤 ま た は キ ラ ル カ ラ ム な ら び に 他 の 標 準 的 な 合 成 有 機 化 学 的 方 法 を 用 い て 不 斉 合 成 ま
た は 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 と い う
用 語 は 、 そ の 用 語 が 言 及 す る 化 合 物 の 無 毒 性 酸 お よ び 塩 基 付 加 塩 を 包 含 す る 。 許 容 さ れ る
無 毒 性 酸 付 加 塩 に は 、 当 業 界 で 公 知 の 有 機 お よ び 無 機 酸 ま た は 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る も の な
ど が あ り 、 そ れ に は 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸
、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 、 ア コ ニ ッ ト
酸 、 サ リ チ ル 酸 、 フ タ ル 酸 、 エ ン ボ ン (embolic)酸 、 エ ナ ン ト 酸 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 性 質 上 酸 性 で あ る 化 合 物 は 、 各 種 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 と 塩 を 形 成 す る こ と が で き る
。 そ の よ う な 酸 性 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 製 造 す る の に 用 い る こ と が で き
る 塩 基 は 、 無 毒 性 の 塩 基 付 加 塩 、 す な わ ち ア ル カ リ 金 属 塩 も し く は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、
特 に は カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 も し く は カ リ ウ ム 塩 な ど （ こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い ） の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン を 含 む 塩 を 形 成 す る も の で あ る
。 好 適 な 有 機 塩 基 に は 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、
ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N-メ チ ル グ ル カ ミ ン )、 リ ジ ン お よ
び プ ロ カ イ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は
、 生 理 的 条 件 下 (in vitroま た は in vivo)で 加 水 分 解 、 酸 化 そ の 他 の 形 態 で 反 応 し て そ の
化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る 化 合 物 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 に は 、 生 体
加 水 分 解 可 能 な ア ミ ド 、 生 体 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 生 体 加 水 分 解 可 能 な カ ー バ メ ー ト
、 生 体 加 水 分 解 可 能 な カ ー ボ ネ ー ト 、 生 体 加 水 分 解 可 能 な ウ レ イ ド お よ び 生 体 加 水 分 解 可
能 な ホ ス フ ェ ー ト 類 縁 体 な ど の 生 体 加 水 分 解 可 能 な 部 分 を 有 す る 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害
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薬 の 誘 導 体 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 他 の 例 に は
、 -NO、 -NO 2 、 -ONOま た は -ONO 2 部 分 を 有 す る 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 誘 導 体 な ど が あ
る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 代 表 的 に は 、 文 献 (Burger′ s Medicinal Chemistry and Drug Discov
ery, 172-178, 949-982 (Manfred E. Wolff ed., 5th ed. 1995)お よ び Design of Prodru
gs (31. Bundgaard ed., Elselvier, New York 1985))に 記 載 の も の な ど の 公 知 の 方 法 を
用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 生 体 加 水 分 解 可 能 な ア ミ ド 」
、 「 生 体 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 」 、 「 生 体 加 水 分 解 可 能 な カ ー バ メ ー ト 」 、 「 生 体 加 水
分 解 可 能 な カ ー ボ ネ ー ト 」 、 「 生 体 加 水 分 解 可 能 な ウ レ イ ド 」 お よ び 「 生 体 加 水 分 解 可 能
な ホ ス フ ェ ー ト 」 と い う 用 語 は そ れ ぞ れ 、 1)化 合 物 の 生 理 活 性 を 妨 害 せ ず 、 取 り 込 み 、 作
用 期 間 ま た は 作 用 開 始 な ど の in vivoで の 有 利 な 特 性 を そ の 化 合 物 に 与 え る こ と が で き る
か 、 あ る い は 2)生 理 的 に 不 活 性 で あ る が in vivoで 生 理 的 に 活 性 な 化 合 物 に 変 換 さ れ る 化
合 物 の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 カ ー バ メ ー ト 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 ウ レ イ ド ま た は ホ ス フ ェ ー ト を
意 味 す る 。 生 体 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル の 例 に は 、 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 類 、 低 級 ア シ ル
オ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル 類 (ア セ ト キ シ ル メ チ ル 、 ア セ ト キ シ エ チ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ メ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル お よ び ピ バ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル エ ス テ ル な ど )、
ラ ク ト ニ ル エ ス テ ル 類 (フ タ リ ジ ル お よ び チ オ フ タ リ ジ ル エ ス テ ル な ど )、 低 級 ア ル コ キ シ
ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ス テ ル 類 (メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル オ キ シ エ チ ル お よ び イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル エ ス テ ル な ど )、 ア ル コ キ
シ ア ル キ ル エ ス テ ル 類 、 コ リ ン エ ス テ ル 類 な ら び に ア シ ル ア ミ ノ ア ル キ ル エ ス テ ル 類 (ア
セ ト ア ミ ド メ チ ル エ ス テ ル )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 生 体 加 水
分 解 可 能 な ア ミ ド の 例 に は 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ド 類 、 α -ア ミ ノ 酸 ア ミ ド 類 、 ア ル コ キ シ
ア シ ル ア ミ ド 類 お よ び ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ド 類 な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 生 体 加 水 分 解 可 能 な カ ー バ メ ー ト の 例 に は 、 低 級 ア ル キ ル ア
ミ ン 類 、 置 換 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 類 、 ア ミ ノ 酸 類 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 複 素 環 お
よ び ヘ テ ロ 芳 香 族 ア ミ ン 類 お よ び ポ リ エ ー テ ル ア ミ ン 類 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 各 種 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 が １ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 有 し 、 エ ナ ン チ オ マ ー の ラ セ ミ
混 合 物 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 そ の よ う な 化 合 物
の 立 体 化 学 的 に 純 粋 な 形 態 の 使 用 、 な ら び に そ れ ら の 形 態 の 混 合 物 の 使 用 を 包 含 す る も の
で あ る 。 例 え ば 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の エ ナ ン チ オ マ ー を 等 量 ま た は 等 し く な い 量
で 含 む 混 合 物 を 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 で 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 開 示 の 具
体 的 な 化 合 物 の 精 製 さ れ た (R)ま た は (S)エ ナ ン チ オ マ ー を 、 実 質 的 に 他 方 の エ ナ ン チ オ マ
ー を 含 ま ず に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な 」 と い
う 用 語 は 、 化 合 物 の １ 種 類 の 立 体 異 性 体 を 含 み 、 そ の 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 実 質 的 に
含 ま な い 組 成 物 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 １ 個 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 化 合 物 の 立 体 異 性 体 的 に
純 粋 な 組 成 物 は 、 そ の 化 合 物 の 反 対 の エ ナ ン チ オ マ ー を 実 質 的 に 含 ま な い 。 ２ 個 の キ ラ ル
中 心 を 有 す る 化 合 物 の 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な 組 成 物 は 、 そ の 化 合 物 の 他 の ジ ア ス テ レ オ マ
ー を 実 質 的 に 含 ま な い 。 代 表 的 な 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な 化 合 物 は 、 そ の 化 合 物 の 一 つ の 立
体 異 性 体 を 約 80重 量 ％ 強 お よ び そ の 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 約 20重 量 ％ 未 満 含 み 、 よ り
好 ま し く は そ の 化 合 物 の 一 つ の 立 体 異 性 体 を 約 90重 量 ％ 強 お よ び そ の 化 合 物 の 他 の 立 体 異
性 体 を 約 10重 量 ％ 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は そ の 化 合 物 の 一 つ の 立 体 異 性 体 を 約 95重 量 ％ 強
お よ び そ の 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 約 5重 量 ％ 未 満 、 最 も 好 ま し く は そ の 化 合 物 の 一 つ
の 立 体 異 性 体 を 約 97重 量 ％ 強 お よ び そ の 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 約 3重 量 ％ 未 満 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 立 体 異 性 体 的 に 豊 富 な 」 と い
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う 用 語 は 、 あ る 化 合 物 の 一 つ の 立 体 異 性 体 を 約 60重 量 ％ 超 、 好 ま し く は あ る 化 合 物 の 一 つ
の 立 体 異 性 体 を 約 70重 量 ％ 超 、 よ り 好 ま し く は 約 80重 量 ％ 超 含 む 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な 」
と い う 用 語 は 、 １ 個 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 化 合 物 の 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な 組 成 物 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 同 様 に 、 「 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 豊 富 な 」 と い う 用 語 は 、 １ 個 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 化 合
物 の 立 体 異 性 体 的 に 豊 富 な 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 留 意 す べ き 点 と し て 、 表 示 し た 構 造 と そ の 構 造 に 与 え ら れ た 名 称 と の 間 に 不 一 致 が あ る
場 合 、 表 示 し た 構 造 の 方 を 優 先 す べ き で あ る 。 さ ら に 、 あ る 構 造 ま た は あ る 構 造 の 一 部 の
立 体 化 学 が 、 例 え ば 太 線 や 点 線 で 示 さ れ て い な い 場 合 、 そ の 構 造 ま た は そ の 構 造 の 一 部 は
当 該 化 合 物 の 全 て の 立 体 異 性 体 を 包 含 す る も の と 解 釈 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 4.2： 第 ２ の 活 性 薬 剤
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 と と も に 、 第 ２ の 活 性 薬 剤 を 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 で 用
い る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 第 ２ の 活 性 薬 剤 は 、 黄 斑 損 傷 状 態 を 阻 害 ま た は
改 善 し た り 、 血 管 新 生 阻 害 効 果 ま た は 抗 炎 症 効 果 を 提 供 し た り 、 あ る い は 患 者 の 快 適 性 を
確 保 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 第 ２ の 活 性 薬 剤 の 例 に は 、 ス テ ロ イ ド 類 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 類 、 酸 化 防 止 剤 、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 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 の 調 節
剤 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 類 、 抗 炎 症 化 合
物 、 血 管 新 生 阻 害 化 合 物 、 MDの 症 状 を 阻 害 も し く は 改 善 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 治 療
薬 な ら び に そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 、
プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 薬 理 活 性 代 謝 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 あ
る 種 の 実 施 形 態 で は 第 ２ の 活 性 薬 剤 は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 プ ル リ チ ン 、 血 管 形 成 阻 害 性
ス テ ロ イ ド 、 rhuFab、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α ま た は ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 光 増 感 剤 の 例 に は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 エ チ オ プ ル プ リ ン ・ ス ズ お よ び モ テ キ サ フ ィ ン
（ motexafin） ル テ チ ウ ム な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ベ ル テ ポ ル
フ ィ ン を 用 い て 、 湿 性 MDを 治 療 す る こ と が で き る （ Cour, M., et al, Drugs Aging 19: 1
01-133 (2002))。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 血 管 遮 断 性 光
反 応 性 色 素 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 キ サ ン チ ン 誘 導 体 の 例 に は 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 抗 VEGF抗 体 の 例 に は 、 rhuFabな ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ス テ ロ イ ド の 例 に は 、 9-フ ル オ ロ -11,21-ジ ヒ ド ロ キ シ -16,17-1-メ チ ル エ チ リ デ ン ビ ス
(オ キ シ )プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F 2 a誘 導 体 の 例 に は 、 ラ タ ノ プ ロ ス ト (米 国 特 許 第 6225348号 （ 参 照
に よ っ て 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参 照 )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 抗 生 物 質 の 例 に は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び そ れ の 誘 導 体 、 リ フ ァ マ イ シ ン お よ び そ れ
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の 誘 導 体 、 マ ク ロ リ ド 類 お よ び メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル (米 国 特 許 第 6218369号 お よ び 6015803号
（ 参 照 に よ っ て 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参 照 )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 類 の 例 に は 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 ゲ ニ ス チ ン 、 6′ -O-Malゲ ニ ス チ ン 、 6
′ -O-Acゲ ニ ス チ ン 、 ダ イ ゼ イ ン 、 ダ イ ズ イ ン 、 6′ -O-Malダ イ ズ イ ン 、 6′ -O-Acダ イ ズ イ
ン 、 グ リ シ テ イ ン 、 グ リ シ チ ン 、 6′ -O-Malグ リ シ チ ン 、 バ イ オ チ ャ ニ ン A、 ホ ル モ ノ ネ チ
ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 (米 国 特 許 第 6001368号 （ 参 照 に よ っ て 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込
ま れ る ） 参 照 )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 抗 炎 症 剤 の 例 に は 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ・ ア セ ト ニ ド お よ び デ キ サ メ タ ゾ ン (米 国 特 許 第 5
770589号 （ 参 照 に よ っ て 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参 照 )な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 血 管 新 生 阻 害 化 合 物 の 例 に は 、 サ リ ド マ イ ド お よ び 免 調 節 化 合 物 (IMiD類 （ 商 標 名 ） 、 C
elgene Corp., N. J.)な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 の 例 に は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 ２ の 活 性 薬 剤 は グ ル タ チ オ ン で あ る (米 国 特 許 第 5
632984号 （ 参 照 に よ っ て 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参 照 )。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 成 長 ホ ル モ ン の 例 に は 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (bFGF)お よ び 形 質 転 換 成 長 因 子 b(TG
F-b)な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 神 経 栄 養 因 子 の 例 に は 、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 (BDNF)な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 新 血 管 形 成 の 調 節 剤 の 例 に は 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 2型 (PAI-2)な ど が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 MDの 治 療 に 用 い る こ と が で き る 別 の 薬 剤 に は 、 EYE101(Eyetech Pharmaceuticals)、 LY3
33531(Eli Lilly)、 ミ ラ バ ン ト （ Miravant） お よ び RETISERTイ ン プ ラ ン ト (Bausch & Lomb
)な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 4.3： 治 療 お よ び 予 防 方 法
　 本 発 明 は 、 各 種 MDの 予 防 、 治 療 お よ び ／ ま た は 管 理 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 MDの 予 防 」 、 「 MDの 治 療 」 お よ
び 「 MDの 管 理 」 と い う 用 語 に は 、 MDに 関 連 す る １ 以 上 の 症 状 の 阻 害 ま た は そ れ の 重 度 の 軽
減 な ど が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 MDお よ び 関 連 す る 症 候 群 に 関 連 す
る 症 状 に は 、 眼 底 で 白 色 様 － 黄 色 様 斑 点 に 囲 ま れ て い る ド ル ー ゼ 、 黄 斑 下 円 板 状 瘢 痕 組 織
、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 、 網 膜 色 素 上 皮 剥 離 、 網 膜 色 素 上 皮 の 萎 縮 、 脈 絡 膜 (網 膜 の 真 下 に あ
る 血 管 豊 富 な 組 織 層 )に 由 来 す る 異 常 血 管 、 視 野 の か す み や 歪 み 、 中 央 の 盲 点 、 色 素 異 常
、 ブ ル ッ フ 膜 の 内 側 部 分 に 沈 着 し た 微 細 顆 粒 状 物 の 連 続 層 な ら び に ブ ル ッ フ 膜 の 肥 厚 お よ
び 透 過 性 低 下 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 MDの 治 療 」 と い う 用 語 は 、 MDの
症 状 の 発 症 後 に 、 あ る 化 合 物 ま た は 他 の 別 の 活 性 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 指 し 、 「 予 防 」 と
は 、 特 に は MDの 危 険 が あ る 患 者 に 対 し て 症 状 の 発 症 前 に 投 与 す る こ と を 指 す 。 MDの 危 険 が
あ る 患 者 の 例 に は 、 60歳 を 超 え る 高 齢 者 、 な ら び に 糖 尿 病 お よ び ハ ン セ ン 病 (例 ： ENL)な
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ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 疾 患 を 患 う 患 者 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 MDの 家 族 歴 の あ る 患 者 も 、 予 防 法 の 好 ま し い 候 補 者 で あ る 。 本 明 細 書
で 使 用 さ れ る 場 合 で 、 別 段 の 断 り が な い 限 り 、 「 MDの 管 理 」 と い う 用 語 は 、 以 前 に MDを 患
っ た こ と が あ る 患 者 で の MDの 再 発 を 予 防 す る こ と お よ び ／ ま た は MDを 患 っ た こ と が あ る 患
者 が 寛 解 し て い る 期 間 を 延 長 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 多 様 な 段 階 お よ び 疾 患 の 具 体 的 な 種 類 の 患 者 で の MDお よ び 関 連 す る 症 候 群 の
治 療 、 予 防 お よ び 管 理 方 法 を 包 含 し 、 そ の 疾 患 に は 湿 性 MD、 乾 性 MD、 加 齢 性 黄 斑 変 性 (ARM
)、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 (CNVM)、 網 膜 色 素 上 皮 剥 離 (PED)お よ び 網 膜 色 素 上 皮 の 萎 縮 (RPE)と
称 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 は さ ら に 、 MD治 療
を 過 去 に 受 け た こ と が あ り 、 標 準 的 な 薬 物 お よ び 非 薬 物 MD治 療 に 応 答 し な い 患 者 、 な ら び
に MD治 療 を 受 け た こ と が な い 患 者 の 治 療 方 法 を 包 含 す る 。 MD患 者 は 多 様 な 臨 床 的 発 現 お よ
び 多 様 な 臨 床 的 結 果 を 有 す る こ と か ら 、 患 者 に 提 供 さ れ る 治 療 は 、 そ の 患 者 の 予 後 に 応 じ
て 変 わ り 得 る 。 熟 練 の 臨 床 関 係 者 で あ れ ば 、 個 々 の 患 者 を 治 療 す る 上 で 効 果 的 に 用 い る こ
と が で き る 具 体 的 な 第 ２ の 薬 剤 お よ び 治 療 を 、 不 必 要 な 実 験 を 行 う こ と な く 容 易 に 決 定 す
る こ と が で き よ う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 方 法 は 、 １ 以 上 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 、 MDを
患 っ て い る か そ れ を 患 う 可 能 性 が あ る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 １ 実 施 形 態 に お い て 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 推 奨 さ れ る １ 日 用 量 範 囲 は 、 単 回 の
１ 日 １ 回 用 量 と し て 投 与 し た 場 合 あ る い は 好 ま し く は １ 日 を 通 じ て 複 数 回 投 与 し た 場 合 に
約 1mg～ 約 10000mg／ 日 で あ る 。 よ り 具 体 的 に は １ 日 用 量 は 、 等 分 さ れ た 用 量 で １ 日 ２ 回 で
投 与 さ れ る 。 具 体 的 な １ 日 用 量 範 囲 は 、 約 1mg～ 約 5000mg／ 日 、 約 10mg～ 約 2500mg／ 日 、
約 100mg～ 約 800mg／ 日 、 約 100mg～ 約 1200mg／ 日 、 あ る い は 約 25mg～ 約 2500mg／ 日 で あ る
。 患 者 を 管 理 す る 場 合 、 療 法 は 比 較 的 低 い 用 量 、 恐 ら く は 約 1mg～ 約 2500mgで 開 始 し て 、
必 要 で あ れ ば 患 者 の 全 体 的 な 応 答 に 応 じ て 単 回 投 与 ま た は 分 割 投 与 と し て 約 200mg～ 約 500
0mg／ 日 間 で 増 量 す る べ き で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 3-(3、 4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-
3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド を 、 １ 日 ２ 回 の 分
割 投 与 で 、 約 400、 800、 1200、 2500、 5000ま た は 10000mg／ 日 の 量 で 投 与 す る 。 そ の 治 療
は 、 所 望 の 治 療 効 果 が 得 ら れ る ま で 約 ２ ～ 約 20週 間 、 約 ４ ～ 約 16週 間 、 約 ８ ～ 約 12週 間 続
け る か 、 あ る い は 所 望 の 効 果 を 維 持 す る た め に 慢 性 的 に 続 け る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 4.3.1： 第 ２ の 活 性 薬 剤 と の 併 用 療 法
　 本 発 明 の 具 体 的 な 方 法 は 、 第 ２ の 活 性 薬 剤 ま た は 有 効 成 分 と の 併 用 で 、 選 択 的 サ イ ト カ
イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合
物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 の 例 は 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ て お り (セ ク シ ョ ン 4.1参 照 )、
第 ２ の 活 性 薬 剤 の 例 も 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る (例 え ば セ ク シ ョ ン 4.2参 照 )。
【 ０ １ １ ０ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 お よ び 適 宜 の 第 ２ の 活 性 薬 剤 の 患 者 へ の 投 与 は 、 同 時 に あ る
い は 同 一 も し く は 異 な る 投 与 経 路 に よ っ て 順 次 行 う こ と が で き る 。 特 定 の 活 性 薬 剤 に 用 い
ら れ る 特 定 の 投 与 経 路 の 好 適 性 は 、 そ の 活 性 薬 剤 自 体 (例 え ば 、 血 流 に 進 入 す る 前 に 分 解
す る こ と な く 、 そ れ を 経 口 投 与 可 能 で あ る か 否 か )お よ び 治 療 対 象 の 疾 患 に よ っ て 決 ま る
。 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 経 口 投 与 ま た は 眼 球 投 与 で あ る 。 本
発 明 の 第 ２ の 活 性 薬 剤 ま た は 有 効 成 分 に 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 例 え ば Physicians’  Desk 
Reference (57版 、 2003)で 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
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　 １ 実 施 形 態 に お い て 第 ２ の 活 性 薬 剤 は 、 経 口 投 与 、 静 脈 投 与 、 筋 肉 投 与 、 皮 下 投 与 、 粘
膜 投 与 、 局 所 投 与 ま た は 経 皮 投 与 さ れ 、 約 1～ 約 2500mg、 約 1mg～ 約 2000mg、 約 10mg～ 約 15
00mg、 約 50mg～ 約 1000mg、 約 100mg～ 約 750mgま た は 約 250mg～ 約 500mgの 量 で １ 日 １ 回 ま た
は ２ 回 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 第 ２ の 活 性 薬 剤 は 、 週 １ 回 、 月 １ 回 、 ２ ヶ 月 に １ 回 ま た は 年 １ 回
投 与 さ れ る 。 第 ２ の 活 性 薬 剤 の 具 体 的 な 量 は 、 使 用 さ れ る 具 体 的 な 薬 剤 、 治 療 も し く は 予
防 対 象 の MDの 種 類 、 MDの 重 度 お よ び 段 階 、 な ら び に 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 お よ び 患 者
に 対 し て 同 時 に 投 与 さ れ る 適 宜 の 他 薬 剤 の 量 に よ っ て 決 ま り 得 る も の で あ る 。 特 定 の 実 施
形 態 に お い て 第 ２ の 活 性 薬 剤 は 、 ス テ ロ イ ド 、 光 増 感 剤 、 イ ン テ グ リ ン 、 酸 化 防 止 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 剤 、
抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 ま た は
血 管 新 生 阻 害 化 合 物 、 あ る は そ れ ら の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 4.3.2： 外 科 的 介 入 と の 併 用
　 本 発 明 は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 方 法 に お い て 、 外 科 的 介 入 と の 併 用 で （
例 え ば 、 そ の 介 入 の 前 、 同 時 ま た は 後 に ） 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投
与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 包 含 す る 。 外 科 的 介 入 の 例 に は 、 光 も し く は
レ ー ザ 療 法 、 放 射 線 療 法 、 網 膜 色 素 上 皮 移 植 お よ び 窩 移 動 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 と 外 科 的 介 入 と の 併 用 は 、 あ る 種 の 患 者 に お い て 予 想 外 の 効
果 を 有 し 得 る 特 有 の 治 療 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 理 論 に 束 縛 さ れ る も の で は な い が 、 選
択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 外 科 的 介 入 と 同 時 に 投 与 す る と 、 相 加 的 ま た は 相 乗 的 効 果 を
提 供 し 得 る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 本 発 明 は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 方 法 に お い て
、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 光 ま た は レ ー ザ 療 法 と 組 み 合 わ せ て 、 有 効
量 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立
体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る 段 階 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方
法 を 包 含 す る 。 光 ま た は レ ー ザ 療 法 の 例 に は 、 レ ー ザ 光 凝 固 療 法 ま た は 光 力 学 的 療 法 な ど
が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 外 科 的 介 入 と 同 時 ま た は 順 次 で 投 与 す る こ と が で き る 。
１ 実 施 形 態 に お い て 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 光 ま た は レ ー ザ 療 法 の 前 に 投 与 さ れ る
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 光 ま た は レ ー ザ 療 法 後 に 投 与 さ れ
る 。 １ 実 施 形 態 に お い て 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 光 ま た は レ ー ザ 療 法 中 に 投 与 さ れ
る 。 そ の 化 合 物 は 、 レ ー ザ 手 術 の 少 な く と も ４ 週 間 前 、 ２ 週 間 前 、 １ 週 間 前 ま た は 直 前 に
、 あ る い は そ の 手 術 時 ま た は 手 術 直 後 に 、 約 12～ 16週 間 に わ た っ て 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ １ ７ 】
　 4.3.3： 周 期 療 法
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 を 患 者 に 対 し て 周 期 的 に 投 与 す る 。 周 期 療 法 で
は 、 あ る 期 間 に わ た っ て 第 １ の 薬 剤 を 投 与 し 、 次 に そ の 薬 剤 お よ び ／ ま た は 第 ２ の 薬 剤 を
あ る 期 間 に わ た っ て 投 与 し 、 そ し て そ の 順 次 投 与 を 繰 り 返 す こ と が で き る 。 周 期 療 法 は 、
１ 以 上 の 療 法 に 対 す る 耐 性 発 生 を 低 減 し 、 そ れ ら 療 法 の い ず れ か の 副 作 用 を 回 避 も し く は
低 減 し 、 な い し は 治 療 の 効 力 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 を 、 約 ６ ヶ 月 、 毎 日 約 １ 回 も し く は ２ 回 の
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周 期 で 投 与 す る 。 １ 周 期 は 、 治 療 薬 も し く は 予 防 薬 の 投 与 と 少 な く と も １ ～ ３ 週 間 の 休 薬
を 有 す る こ と が で き る 。 投 与 さ れ る 周 期 の 回 数 は 、 約 １ ～ 約 12周 期 、 約 ２ ～ 約 10周 期 、 あ
る い は 約 ２ ～ 約 ８ 周 期 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 4.4： 医 薬 組 成 物 お よ び 単 一 単 位 剤 形
　 個 々 の 単 一 単 位 剤 形 の 製 造 で は 、 医 薬 組 成 物 を 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成
物 お よ び 剤 形 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 あ る い は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物
お よ び 剤 形 は さ ら に 、 １ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 １ 以 上 の 別 の 活 性 薬 剤 を 含 む こ と も で き る 。 従 っ て
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 本 明 細 書 に 開 示 の 活 性 薬 剤 (例 ： 選 択 的 サ イ ト カ イ ン
阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に 第 ２ の 活 性 薬 剤 )を 含 む 。 適 宜 の 別 の 活 性 薬 剤 の 例 は 、 本 明
細 書 で 開 示 さ れ て い る (例 え ば セ ク シ ョ ン 4.2参 照 )。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 単 一 単 位 剤 形 は 、 患 者 に 対 し て 経 口 投 与 、 粘 膜 投 与 (例 ： 経 鼻 投 与 、 舌 下 投 与
、 膣 投 与 、 口 腔 内 投 与 ま た は 直 腸 投 与 )ま た は 非 経 口 投 与 (例 ： 皮 下 投 与 、 静 脈 投 与 、 ボ ラ
ス 注 射 、 筋 肉 投 与 ま た は 動 脈 投 与 )、 局 所 投 与 (例 ： 点 眼 剤 )、 眼 球 投 与 、 皮 膚 投 与 あ る い
は 経 皮 投 与 す る の に 好 適 で あ る 。 剤 形 の 例 に は 、 錠 剤 ； カ プ レ ッ ト ； 軟 弾 性 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル な ど の カ プ セ ル ； カ シ ェ 剤 ； ト ロ ー チ ； ロ ゼ ン ジ 剤 ； 分 散 液 ； 坐 剤 ； 粉 剤 ； エ ア ロ ゾ
ル (例 ： 経 鼻 噴 霧 剤 ま た は 吸 入 剤 )； 点 眼 剤 ； ゲ ル ； 懸 濁 液 (例 ： 水 系 も し く は 非 水 系 懸 濁
液 、 水 中 油 型 乳 濁 液 ま た は 油 中 水 型 乳 濁 液 )、 液 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 な ど の 患 者 へ の 経
口 も し く は 粘 膜 投 与 に 好 適 な 液 体 剤 形 ； 患 者 へ の 非 経 口 投 与 に 好 適 な 液 体 剤 形 ； お よ び 再
生 し て 、 患 者 へ の 非 経 口 投 与 に 好 適 な 液 体 剤 形 を 与 え る こ と が で き る 無 菌 固 体 (例 ： 結 晶
固 体 も し く は 非 晶 質 固 体 )な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 剤 形 の 組 成 、 形 状 お よ び 種 類 は 代 表 的 に は 、 そ の 用 途 に 応 じ て 変 わ る も の で あ
る 。 例 え ば 、 疾 患 の 急 性 治 療 で 用 い ら れ る 剤 形 は 、 同 じ 疾 患 の 慢 性 治 療 で 用 い ら れ る 剤 形
と 比 べ て 、 そ れ が 含 む １ 以 上 の 活 性 薬 剤 を 多 い 量 で 含 む こ と が で き る 。 同 様 に 、 非 経 口 剤
形 は 、 同 じ 疾 患 を 治 療 す る の に 用 い ら れ る 経 口 剤 形 よ り 、 そ れ が 含 む １ 以 上 の 活 性 薬 剤 を
少 な い 量 で 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 に よ っ て 包 含 さ れ る 具 体 的 な 製 剤 が 互 い に 変 わ る 上
記 お よ び 他 の や り 方 は 、 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な ろ う （ 例 え ば Remington′ s Pharmac
eutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990)参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 代 表 的 な 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 １ 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む 。 好 適 な 賦 形 剤 は 、 製 薬 の 当
業 者 に は 公 知 で あ り 、 好 適 な 賦 形 剤 の 例 は 本 明 細 書 に 提 供 さ れ て い る が 、 そ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 医 薬 組 成 物 ま た は 剤 形 へ の 組 み 込 み に 特 定 の 賦 形 剤 が 好 適 で あ る か 否
か は 、 患 者 に そ の 剤 形 を 投 与 す る 方 法 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 公 知 の 多
様 な 要 素 に よ っ て 決 ま る 。 例 え ば 錠 剤 な ど の 経 口 剤 形 は 、 非 経 口 剤 形 で の 使 用 に は 適 さ な
い 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。 特 定 の 賦 形 剤 の 好 適 性 は 、 剤 形 中 の 具 体 的 な 活 性 薬 剤 に よ
っ て も 決 ま り 得 る も の で あ る 。 例 え ば 、 乳 糖 な ど の 一 部 の 賦 形 剤 に よ っ て 、 あ る い は 水 に
曝 露 さ れ た 場 合 に 、 一 部 の 活 性 薬 剤 の 分 解 が 促 進 さ れ る 場 合 が あ る 。 １ 級 ま た は ２ 級 ア ミ
ン を 含 む 活 性 薬 剤 は 、 そ の よ う な 分 解 促 進 を 特 に 受 け や す い 。 従 っ て 本 発 明 は 、 乳 糖 そ の
他 の 単 糖 類 や 二 糖 類 を 存 在 し て い る と し て も ほ と ん ど 含 ま な い 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 を 包
含 す る も の で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 乳 糖 を 含 ま な い 」 と い う 用 語 は 、 存 在
し て い る と し て も 、 そ の 存 在 す る 乳 糖 の 量 が 、 活 性 薬 剤 の 分 解 速 度 を 実 質 的 に 高 め る だ け
の も の で は な い こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 乳 糖 を 含 ま な い 組 成 物 は 、 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 米 国 薬 局 方 (USP)25-NF
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20(2002)に 挙 げ ら れ て い る 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。 通 常 、 乳 糖 を 含 ま な い 組 成 物 は 、
製 薬 上 適 合 性 で 製 薬 上 許 容 さ れ る 量 に て 、 活 性 薬 剤 、 結 合 剤 ／ 充 填 剤 お よ び 潤 滑 剤 を 含 む
。 好 ま し い 乳 糖 を 含 ま な い 製 剤 は 、 活 性 薬 剤 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ア ル フ ァ デ ン プ ン お よ
び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 水 が 一 部 の 化 合 物 の 分 解 を 促 進 し 得 る こ と か ら 、 活 性 薬 剤 を 含 む 無 水
の 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 水 を 加 え る こ と （ 例 ： ５ ％ ） は 、 長 期 保 存
を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン し て 、 貯 蔵 寿 命 ま た は 経 時 的 な 製 剤 の 安 定 性 な ど の 特 性 を 求 め る 手 段
と し て 製 薬 業 界 で は 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る （ 例 え ば 、 Jens T. Carstensen, Drug Stabi
lity: Principles & Practice, 2d. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80参
照 ） 。 実 際 に 、 水 お よ び 加 熱 は 、 一 部 の 化 合 物 の 分 解 を 促 進 す る 。 従 っ て 、 製 剤 の 製 造 、
取 り 扱 い 、 包 装 、 貯 蔵 、 輸 送 お よ び 使 用 時 に 水 分 お よ び ／ ま た は 湿 気 に 遭 遇 す る こ と は 一
般 的 で あ る こ と か ら 、 製 剤 に 対 す る 水 の 効 果 は 非 常 に 大 き い 意 味 を 持 ち 得 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 無 水 の 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 無 水 ま た は 低 水 分 含 有 成 分 お よ び 低 水 分 も し
く は 低 湿 度 条 件 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。 製 造 、 包 装 お よ び ／ ま た は 貯 蔵 時 に 水 分
お よ び ／ ま た は 湿 気 に か な り 接 触 す る こ と が 予 想 さ れ る 場 合 、 乳 糖 な ら び に １ 級 も し く は
２ 級 ア ミ ン を 含 む 少 な く と も １ 種 類 の 活 性 薬 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 好 ま し く
は 無 水 の も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 無 水 の 医 薬 組 成 物 は 、 そ の 無 水 性 が 維 持 さ れ る よ う に 製 造 お よ び 貯 蔵 す べ き で あ る 。 従
っ て 無 水 組 成 物 は 好 ま し く は 、 好 適 な 製 剤 キ ッ ト に 入 れ る こ と が で き る よ う に 、 水 へ の 曝
露 を 防 止 す る こ と が 知 ら れ て い る 材 料 を 用 い て 包 装 す る 。 好 適 な 包 装 の 例 に は 、 気 密 密 閉
ホ イ ル 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 単 位 用 量 容 器 (例 ： バ イ ア ル )、 ブ リ ス タ パ ッ ク お よ び 帯 片 パ ッ ク
な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 活 性 薬 剤 が 分 解 す る 速 度 を 低 下 さ せ る １ 以 上 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成
物 お よ び 剤 形 を 包 含 す る も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 安 定 剤 」 と 称 さ れ る そ の よ う な
化 合 物 に は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 酸 化 防 止 剤 、 pH緩 衝 剤 ま た は 塩 緩 衝 剤 な ど が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 賦 形 剤 の 量 お よ び 種 類 と 同 様 に 、 剤 形 中 の 活 性 薬 剤 の 量 お よ び 具 体 的 な 種 類 は 、 そ れ を
患 者 に 投 与 す べ き 経 路 な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 要 素 に 応 じ て 変 わ り 得 る
。 し か し な が ら 代 表 的 な 剤 形 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 約 1～ 約 10000
mgの 量 で 含 む 。 代 表 的 な 剤 形 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 化 合 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 約 1、 2、 5、 1
0、 25、 50、 100、 200、 400、 800、 1200、 2500、 5000ま た は 10000mg含 む 。 特 定 の 実 施 形 態
で は 好 ま し い 剤 形 は 、 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ
ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド を 約 400、 800ま た は 1200mgの 量 で 含 む 。 代 表 的 な 剤
形 は 、 第 ２ の 活 性 薬 剤 を 約 1～ 約 2500mg、 約 1mg～ 約 2000mg、 約 10mg～ 約 1500mg、 約 50mg～
約 1000mg、 約 100mg～ 約 750mgま た は 約 250mg～ 約 500mgの 量 で 含 む 。 当 然 の こ と な が ら 、 第
２ の 活 性 薬 剤 の 具 体 的 な 量 は 、 使 用 さ れ る 具 体 的 な 薬 剤 、 治 療 ま た は 管 理 さ れ る MDの 種 類
、 な ら び に 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 お よ び 患 者 に 対 し て 同 時 に 投 与 さ れ る 適 宜 の 別 の 活
性 薬 剤 の 量 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 4.4.1： 経 口 剤 形
　 経 口 投 与 に 好 適 な 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 (例 ： 咀 嚼 錠 )、 カ プ レ ッ ト 、 カ プ セ ル お
よ び 液 体 (例 ： 香 味 シ ロ ッ プ )な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 個 別 の 剤 形 と し
て 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 剤 形 は 、 所 定 量 の 活 性 薬 剤 を 含 み 、 当 業 者 に は 公 知
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の 製 薬 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る （ Remington′ s Pharmaceutical Sciences, 18
th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990)を 参 照 )。
【 ０ １ ３ １ 】
　 代 表 的 な 経 口 剤 形 は 、 従 来 の 医 薬 配 合 法 に 従 っ て 少 な く と も １ 種 類 の 賦 形 剤 と 活 性 薬 剤
を 十 分 な 混 合 物 で 組 み 合 わ せ る こ と で 製 造 さ れ る 。 賦 形 剤 は 、 投 与 に 望 ま れ る 製 造 形 態 に
応 じ て 非 常 に 多 様 な 形 態 を 取 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 経 口 液 体 も し く は エ ア ロ ゾ ル 剤 形
に 好 適 な 賦 形 剤 に は 、 水 、 グ リ コ ー ル 類 、 オ イ ル 類 、 ア ル コ ー ル 類 、 香 味 剤 、 保 存 剤 お よ
び 着 色 剤 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 固 体 経 口 剤 形 (例 ： 粉 剤 、 錠
剤 、 カ プ セ ル お よ び カ プ レ ッ ト )で の 使 用 に 好 適 な 賦 形 剤 の 例 に は 、 デ ン プ ン 類 、 糖 類 、
微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 希 釈 剤 、 造 粒 剤 、 潤 滑 剤 、 結 合 剤 お よ び 崩 壊 剤 な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 投 与 が 行 い や す い こ と か ら 、 錠 剤 お よ び カ プ セ ル が 最 も 有 利 な 経 口 単 位 剤 形 を 代 表 す る
も の で あ り 、 そ の 場 合 に は 固 体 賦 形 剤 を 用 い る 。 所 望 に 応 じ て 、 錠 剤 は 標 準 的 な 水 系 も し
く は 非 水 系 法 に よ っ て コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る 。 そ の よ う な 剤 形 は 、 い ず れ か の
製 薬 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 概 し て 、 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 は 、 液 体 担 体 、
微 粉 砕 固 体 担 体 も し く は そ の 両 方 と 活 性 薬 剤 を 均 一 か つ 十 分 に 混 合 し 、 次 に 取 得 物 を 必 要
に 応 じ て 所 望 の 形 態 に 成 形 す る こ と で 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 錠 剤 は 、 圧 縮 ま た は 成 形 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 は 、 粉 剤 も し く
は 粒 剤 な ど の 自 由 流 動 形 態 で の 活 性 薬 剤 を 、 適 宜 に 賦 形 剤 と 混 合 し て 、 好 適 な 機 械 で 圧 縮
す る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。 成 形 錠 は 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 ら せ た 粉 砕 化 合 物 の
混 合 物 を 好 適 な 機 械 で 成 形 す る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 経 口 剤 形 で 用 い る こ と が で き る 賦 形 剤 の 例 に は 、 結 合 剤 、 充 填 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 潤 滑 剤
な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 で の 使 用 に 好 適
な 結 合 剤 に は 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン そ の 他 の デ ン プ ン 類 、 ゼ ラ チ ン 、 ア
カ シ ア 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ル ギ ン 酸 、 他 の ア ル ギ ン 酸 化 合 物 、 粉 砕 ト ラ ガ カ ン ト
、 グ ア ー ガ ム な ど の 天 然 お よ び 合 成 ガ ム 類 、 セ ル ロ ー ス お よ び そ れ の 誘 導 体 (例 ： エ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 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 、 ア ル フ ァ デ ン プ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (例 ： No.2208、 2906、 2910)、 微 結 晶 セ ル ロ ー
ス お よ び そ れ ら の 混 合 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 好 適 な 形 態 の 微 結 晶 セ ル ロ ー ス に は 、 AVICEL-PH-101、 AVICEL-PH-103、 AVICEL RC-581
、 AVICEL-PH-105(FMC Corporation, American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus
 Hook, PAか ら 販 売 )お よ び そ れ ら の 混 合 物 と し て 販 売 さ れ て い る 材 料 な ど が あ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 具 体 的 な 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 。 好 適 な 無 水
も し く は 低 水 分 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 に は 、 AVICEL-PH-103（ 商 標 名 ） お よ び デ ン プ ン 1500L
Mな ど が あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 の 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 で の 使 用 に 好 適 な 充 填 剤 の 例 に は 、 タ ル ク 、 炭
酸 カ ル シ ウ ム (例 ： 顆 粒 ま た は 粉 末 )、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 粉 砕 セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト レ ー
ト 類 、 カ オ リ ン 、 マ ニ ト ー ル 、 ケ イ 酸 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 デ ン プ ン 、 ア ル フ ァ デ ン プ ン お よ
び そ れ ら の 混 合 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物
中 の 結 合 剤 ま た は 充 填 剤 は 代 表 的 に は 、 そ の 医 薬 組 成 物 ま た は 剤 形 の 約 50～ 約 99重 量 ％ 存
在 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 で は 崩 壊 剤 を 用 い て 、 水 系 環 境 に 曝 露 さ れ る と 崩 壊 す る 錠 剤 を 提 供 す る
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。 含 ま れ て い る 崩 壊 剤 が 多 す ぎ る 錠 剤 は 貯 蔵 中 に 崩 壊 し 得 る が 、 含 ま れ る 量 が 少 な す ぎ る
も の は 、 所 望 の 速 度 や 所 望 の 条 件 下 で は 崩 壊 し な い 場 合 が あ る 。 従 っ て 、 多 す ぎ た り 少 な
す ぎ る こ と で 活 性 薬 剤 の 放 出 が 悪 い 方 向 に 変 わ る こ と が な い 十 分 な 量 の 崩 壊 剤 を 用 い て 、
本 発 明 の 固 体 経 口 製 剤 を 形 成 す る べ き で あ る 。 使 用 さ れ る 崩 壊 剤 の 量 は 製 剤 の 種 類 に 応 じ
て 変 動 す る も の で あ り 、 当 業 者 に は 容 易 に わ か る も の で あ る 。 代 表 的 な 医 薬 組 成 物 は 、 約
0.5～ 約 15重 量 ％ の 崩 壊 剤 、 好 ま し く は 約 1～ 約 5重 量 ％ の 崩 壊 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 で 使 用 可 能 な 崩 壊 剤 に は 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、
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 ポ ビ ド ン 、 ポ ラ ク リ リ ン カ リ
ウ ム 、 デ ン プ ン グ ル コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ジ ャ ガ イ モ も し く は タ ピ オ カ デ ン プ ン 、 他 の デ
ン プ ン 類 、 ア ル フ ァ デ ン プ ン 、 他 の デ ン プ ン 、 ク レ ー 類 、 他 の ア ル ギ ン 類 、 他 の セ ル ロ ー
ス 類 、 ガ ム 類 な ら び に そ れ ら の 混 合 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 お よ び 剤 形 で 使 用 可 能 な 潤 滑 剤 に は 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 鉱 油 、 軽 鉱 油 、 グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ニ ト ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 他 の グ リ コ ー ル 類 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 水 素
化 植 物 油 (例 ： 落 花 生 油 、 綿 実 油 、 紅 花 油 、 ゴ マ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 お よ び
大 豆 油 )、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ラ ウ リ ン 酸 エ チ ル 、 寒 天 お よ び そ れ ら
の 混 合 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 別 の 潤 滑 剤 に は 例 え ば 、 シ ロ
イ ド （ syloid） シ リ カ ゲ ル (AEROSIL200； W. R. Grace Co., Baltimore, MDが 製 造 )、 合 成
シ リ カ の 凝 固 エ ア ロ ゾ ル (Degussa Co., Plano, TXが 販 売 )、 CAB-O-SIL(Cabot Co., Bosto
n, MAに よ っ て 販 売 さ れ て い る 火 成 二 酸 化 ケ イ 素 製 品 )お よ び そ れ ら の 混 合 物 な ど が あ る 。
仮 に 使 用 す る と す れ ば 潤 滑 剤 は 、 そ れ が 組 み 込 ま れ て い る 医 薬 組 成 物 ま た は 剤 形 の 約 １ 重
量 ％ 未 満 の 量 で 用 い ら れ る の が 普 通 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 好 ま し い 固 体 経 口 剤 形 は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 、 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 、 コ ロ イ ド 状 無 水 シ リ カ お よ び ゼ ラ チ ン を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 4.4.2： 遅 延 放 出 剤 形
　 本 発 明 の 活 性 薬 剤 は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る 徐 放 手 段 ま た は 投 薬 機 器 に よ っ て 投 与 す る
こ と が で き る 。 例 と し て は 、 米 国 特 許 第 3845770号 ； 3916899号 ； 3536809号 ； 3598123号 ；
お よ び 4008719号 、 5674533号 、 5059595号 、 5591767号 、 5120548号 、 5073543号 、 5639476
号 、 5354556号 お よ び 5733566号 （ そ れ ぞ れ 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記
載 の も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 そ の よ う な 剤 形 を 用 い る こ と
で 、 例 え ば ヒ ド ロ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 他 の ポ リ マ ー 基 材 、 ゲ ル 類 、 浸 透 膜 、 浸 透
シ ス テ ム 、 多 層 コ ー テ ィ ン グ 、 微 粒 子 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ ク ロ ス フ ィ ア ま た は そ れ ら の 組 合
せ を 用 い て １ 以 上 の 活 性 薬 剤 の 遅 延 放 出 ま た は 徐 放 を 提 供 す る こ と で 、 多 様 な 割 合 で の 所
望 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の も の な ど の 当 業 者 に は
公 知 の 好 適 な 徐 放 製 剤 は 、 本 発 明 の 活 性 薬 剤 で の 使 用 に つ い て 容 易 に 選 択 す る こ と が で き
る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 徐 放 用 に 作 製 さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ジ ェ ル キ ャ ッ プ お よ び カ プ レ
ッ ト な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 経 口 投 与 に 好 適 な 単 一 単 位 剤 形 を 包 含 す
る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 徐 放 医 薬 品 は い ず れ も 、 そ れ の 非 徐 放 型 に よ っ て 得 ら れ る も の に 勝 る 薬 物 療 法 改 善 と い
う 共 通 の 目 標 を 有 す る 。 理 想 的 に は 、 医 学 的 治 療 に お い て 至 適 に 設 計 さ れ た 徐 放 製 剤 の 使
用 は 、 最 少 量 の 薬 物 を 用 い て 最 短 時 間 で 状 態 の 治 癒 ま た は 管 理 を 行 う こ と を 特 徴 と す る 。
徐 放 製 剤 の 利 点 に は 、 薬 剤 の 活 性 延 長 、 投 与 回 数 の 低 減 お よ び 患 者 の 服 用 遵 守 向 上 な ど が
あ る 。 さ ら に 、 徐 放 製 剤 を 用 い る こ と で 、 作 用 開 始 時 期 ま た は 血 中 薬 剤 レ ベ ル な ど の 他 の
特 徴 に 影 響 を 与 え る こ と が で き 、 従 っ て 副 作 用 （ 例 ： 有 害 効 果 ） の 発 生 に 影 響 を 与 え る こ
と が で き る 。
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【 ０ １ ４ ３ 】
　 ほ と ん ど の 徐 放 製 剤 は 、 所 望 の 治 療 効 果 を 迅 速 に 生 じ る 量 の 薬 剤 （ 活 性 薬 剤 ） を 最 初 に
放 出 し 、 そ し て 徐 々 に お よ び 連 続 的 に 他 の 量 の 薬 剤 を 放 出 し て 、 長 期 間 に わ た っ て そ の 治
療 も し く は 予 防 効 果 レ ベ ル が 維 持 さ れ る よ う に 設 計 さ れ て い る 。 身 体 で の そ の 一 定 薬 剤 レ
ベ ル を 維 持 す る た め に は 、 そ の 薬 剤 は 、 身 体 か ら 代 謝 お よ び 排 泄 さ れ る 薬 剤 量 に 代 わ る 速
度 で 剤 形 か ら 放 出 さ れ な け れ ば な ら な い 。 活 性 薬 剤 の 徐 放 は 、 pH、 温 度 、 酵 素 、 水 そ の 他
の 生 理 的 条 件 も し く は 化 合 物 な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 各 種 条 件 に よ っ
て 刺 激 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 4.4.3： 非 経 口 剤 形
　 非 経 口 剤 形 は 、 硝 子 体 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 静 脈 投 与 (ボ ラ ス 注 射 を 含 む )、 筋 肉 投 与 お よ
び 動 脈 投 与 な ど （ そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 各 種 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 代 表 的 に は 、 汚 染 物 に 対 す る 患 者 の 自 然 防 御 を 回 避 す る も
の で あ る こ と か ら 、 非 経 口 剤 形 は 好 ま し く は 、 無 菌 で あ る か 患 者 へ の 投 与 に 先 だ っ て 滅 菌
で き る も の で あ る 。 非 経 口 剤 形 の 例 に は 、 注 射 用 液 剤 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 注 射 用 媒 体 中 に
溶 解 も し く は 懸 濁 さ せ て 用 い る 乾 燥 品 、 注 射 用 懸 濁 液 お よ び 乳 濁 液 な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 非 経 口 剤 形 を 得 る の に 用 い る こ と が で き る 好 適 な 媒 体 は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ
る 。 例 と し て は 、 注 射 用 水 USP； 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 液 、 リ ン ゲ ル 注 射 液 、 ブ ド ウ 糖 注 射
液 、 ブ ド ウ 糖 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 液 お よ び 乳 酸 添 加 リ ン ゲ ル 注 射 液 な ど （ こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い ） の 水 系 媒 体 ； エ チ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ
び ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 水 混 和 性 媒 体 ；
な ら び に ト ウ モ ロ コ シ 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸
イ ソ プ ロ ピ ル お よ び 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 非 水 系
媒 体 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 の １ 以 上 の 活 性 薬 剤 の 溶 解 度 を 高 め る 化 合 物 を 、 本 発 明 の 非 経 口 剤 形 に
組 み 込 む こ と も で き る 。 例 え ば 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン お よ び そ れ の 誘 導 体 を 用 い て 、 選 択
的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 お よ び そ れ の 誘 導 体 の 溶 解 度 を 高 め る こ と が で き る （ 例 え ば 、 米 国
特 許 第 5134127号 （ 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 4.4.4： 局 所 お よ び 粘 膜 剤 形
　 本 発 明 の 局 所 お よ び 粘 膜 剤 形 に は 、 点 眼 剤 、 噴 霧 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 液 剤 、 乳 濁 液 、 懸 濁
液 そ の 他 の 当 業 者 に は 公 知 の 形 態 の も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
（ 例 え ば 、 Remington′ s Pharmaceutical Sciences, 16th and 18th eds., Mack Publish
ing, Easton PA (1980 & 1990)； お よ び Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms,
 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985)参 照 ） 。 口 腔 内 の 粘 膜 組 織 を 治 療 す る の
に 好 適 な 剤 形 は 、 含 嗽 薬 ま た は 経 口 ゲ ル と し て 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 局 所 剤 形 お よ び 粘 膜 剤 形 を 提 供 す る の に 用 い る こ と が で き る 好 適 な
賦 形 剤 (例 ： 担 体 お よ び 希 釈 剤 )お よ び 他 の 材 料 は 製 薬 業 界 の 当 業 者 に は 公 知 で あ り 、 所 定
の 医 薬 組 成 物 ま た は 剤 形 を 塗 布 す る 特 定 の 組 織 に よ っ て 決 ま る も の で あ る 。 そ の 点 を 念 頭
に 置 い て 、 代 表 的 な 賦 形 剤 に は 、 無 毒 性 で 製 薬 上 許 容 さ れ る 液 剤 、 乳 濁 液 ま た は ゲ ル を 形
成 す る た め の 水 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ブ タ ン -1,3-ジ オ ー ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 鉱 油 お
よ び そ れ ら の 混 合 物 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 所 望 に 応 じ て 、 医
薬 組 成 物 お よ び 剤 形 に は 保 湿 剤 ま た は 湿 潤 剤 を 加 え る こ と も で き る 。 そ の よ う な 添 加 成 分
の 例 は 当 業 界 で は 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 Remington′ s Pharmaceutical Sciences, 16th a
nd 18 th eds., Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990)参 照 ） 。
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【 ０ １ ４ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 の 剤 形 の pHを 調 節 し て 、 １ 以 上 の 活 性 薬 剤 の 送 達 を 改 善 す る こ と も で き る 。
同 様 に 、 溶 媒 担 体 の 極 性 、 そ れ の イ オ ン 強 度 ま た は 毒 性 を 調 節 し て 、 送 達 を 調 節 す る こ と
が で き る 。 ス テ ア リ ン 酸 塩 な ど の 化 合 物 を 医 薬 組 成 物 ま た は 剤 形 に 加 え て 、 １ 以 上 の 活 性
薬 剤 の 親 水 性 ま た は 親 油 性 を 有 利 に 変 え て 、 送 達 を 改 善 す る こ と も で き る 。 そ の 点 に 関 し
て ス テ ア リ ン 酸 塩 は 、 製 剤 用 の 脂 質 媒 体 と し て 、 乳 化 剤 も し く は 界 面 活 性 剤 と し て 、 そ し
て 送 達 促 進 剤 も し く は 浸 透 促 進 剤 と し て 働 く こ と が で き る 。 活 性 薬 剤 の 各 種 の 塩 、 水 和 物
ま た は 溶 媒 和 物 を 用 い て 、 得 ら れ る 組 成 物 の 特 性 を さ ら に 調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 4.4.5： キ ッ ト
　 代 表 的 に は 、 本 発 明 の 活 性 薬 剤 は 好 ま し く は 、 患 者 に 対 し て 、 同 時 に 投 与 し た り 、 同 じ
投 与 経 路 で 投 与 し な い 。 従 っ て 本 発 明 は 、 医 師 が 使 用 す る 場 合 に 、 適 切 な 量 の 活 性 薬 剤 の
患 者 へ の 投 与 を 簡 素 化 す る こ と が で き る キ ッ ト を 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 代 表 的 な キ ッ ト は 、 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 ま た は そ れ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 包 接 化 合 物 の 剤 形 を 含 む 。 本
発 明 に よ っ て 包 含 さ れ る キ ッ ト は さ ら に 、 １ 以 上 の 別 の 活 性 薬 剤 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を
有 す る こ と が で き る 。 そ の 別 の 活 性 薬 剤 の 例 は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る (例 え ば 、 セ ク
シ ョ ン 4.2参 照 )。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 。 活 性 薬 剤 を 投 与 す る の に 用 い ら れ る 機 器 を 有 す る こ と が で き
る 。 そ の よ う な 機 器 の 例 に は 、 注 射 器 、 ド リ ッ プ 袋 、 貼 付 剤 お よ び 吸 入 器 な ど が あ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 、 MDを 検 出 ま た は 診 断 す る 上
で 有 用 な ア ム ス ラ ー 格 子 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 、 １ 以 上 の 活 性 薬 剤 を 投 与 す る の に 用 い る こ と が で き る 製 薬 上
許 容 さ れ る 媒 体 を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 活 性 薬 剤 が 、 非 経 口 投 与 用 に 再 生 し な け れ
ば な ら な い 固 体 で 提 供 さ れ る 場 合 、 そ の キ ッ ト は 、 活 性 薬 剤 を 溶 解 さ せ て 非 経 口 投 与 に 好
適 な 粒 子 を 含 ま な い 無 菌 溶 液 を 形 成 で き る 好 適 な 媒 体 の 密 閉 容 器 を 有 す る こ と が で き る 。
製 薬 上 許 容 さ れ る 媒 体 の 例 に は 、 注 射 用 水 USP； 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 液 、 リ ン ゲ ル 注 射 液
、 ブ ド ウ 糖 注 射 液 、 ブ ド ウ 糖 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 注 射 液 お よ び 乳 酸 添 加 リ ン ゲ ル 注 射 液
な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の 水 系 媒 体 ； エ チ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の
水 混 和 性 媒 体 ； な ら び に ト ウ モ ロ コ シ 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル
、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い ） の 非 水 系 媒 体 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 5： 実 施 例
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る た め の も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る
も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 5.1： in vitro薬 理 試 験
　 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 に よ っ て 通 常 発 揮 さ れ る 生 理 効 果 の 一 つ は 、 TNF-α 合 成 の 低
下 で あ る 。 具 体 的 な 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 は 、 TNF-α mRNAの 分 解 を 促 進 す る 。 TNF-α
は 、 黄 斑 変 性 に お い て 病 理 的 役 割 を 果 た し 得 る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ
ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド の 薬 理 的 特 性 を 、 in vitro試 験 で 決 定 す る 。 試
験 に よ っ て 、 各 種 サ イ ト カ イ ン 類 の 産 生 に 対 す る 化 合 物 の 効 果 を 調 べ る 。 化 合 物 に よ る ヒ
ト PBMCお よ び ヒ ト 全 血 の LPS-刺 激 後 の TNF-α 産 生 の 阻 害 を in vitroで 調 べ る 。 in vitro試
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験 で は 、 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ
ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド の 薬 理 活 性 プ ロ フ ァ イ ル が 、 サ リ ド マ イ ド の 50倍 強 力 な も の で あ る
こ と が 示 唆 さ れ る 。 3-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン
ド ー ル -2-イ ル )-プ ロ ピ オ ン ア ミ ド の 薬 理 効 果 は 、 炎 症 サ イ ト カ イ ン の 発 生 の 阻 害 薬 と し
て の そ れ の 作 用 に 由 来 す る も の で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 5.2： MD患 者 で の 臨 床 試 験
　 本 発 明 の 選 択 的 サ イ ト カ イ ン 阻 害 薬 を 、 黄 斑 変 性 患 者 に 対 し て 約 20～ 約 1200mg／ 日 の 量
で 投 与 す る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 ２ 群 に 分 け た 黄 斑 変 性 患 者 40名 で 臨 床 試 験 を 行 う 。
第 １ の 群 に は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン を 用 い る 光 力 学 的 療 法 に よ る 漏 れ て い る 脈 絡 膜 血 管  (こ
の 疾 患 に 特 徴 的 )を 閉 じ る た め の 従 来 の 治 療 を 行 う （ Ophthalmol 1999 (117): 1329-1345
） 。 第 ２ の 群 に は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン お よ び (+)-2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ア セ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン 1,3-ジ オ ン を 約 20mg／ 日
の 量 で 補 助 剤 と し て 用 い て 20週 間 に わ た っ て 同 じ 従 来 の 療 法 を 行 う 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 新 血 管 カ ス ケ ー ド は 、 (+)-2-[1-(3-エ ト キ シ -4メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル
エ チ ル ]-4ア セ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン 1,3-ジ オ ン 投 与 を 受 け た 群 で 十 分 に 妨 害 さ れ て
、 光 力 学 的 療 法 の 効 果 が 無 限 に 延 長 さ れ る 。 し か し な が ら 、 (+)-2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ア セ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン 1,3-ジ オ
ン を 投 与 し な い 第 １ の 群 で は 、 治 療 数 週 間 後 に 切 れ た 血 管 の 再 潅 流 が 徐 々 に 進 む 。 光 力 学
的 療 法 を 繰 り 返 す 必 要 が あ る 漸 進 的 な 視 力 喪 失 が そ れ に 続 い て 起 こ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 (+)-2-[1-(3-エ ト キ シ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル ス
ル ホ ニ ル エ チ ル ]-4-ア セ チ ル ア ミ ノ イ ソ イ ン ド リ ン 1,3-ジ オ ン を 、 ２ 日 に １ 回 、 約 1～ 約 2
00mg／ 日 、 好 ま し く は 約 10～ 約 50mg／ 日 の 量 で 、 あ る い は そ れ よ り 大 き い 用 量 、 通 常 は １
日 用 量 の 約 1.5～ 2.5倍 で 投 与 す る 。 そ の 補 助 剤 療 法 は 、 レ ー ザ 光 凝 固 の よ う な 外 科 的 介 入
な ど （ そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の MDを 治 療 ま た は 予 防 す る の に 用 い ら れ る 他 の 従
来 の 療 法 に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 説 明 す る こ と の み を 目 的 と し た
も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て は 多 く の 参 考 文 献 を 引 用 し た が 、 そ れ ら の 全 内 容 は 参 照 に
よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。
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