
(57)【要約】
本発明は抗血管形成化合物として活性を有する新規なサリドマイド誘導体化合物に向けら
れる。より詳しくは、これらの化合物は一般構造を有し、式中、 R1は H、ハロ、アルキル
、ハロアルキル、 -NH2、ヒドロキシおよびアルコキシからなる群から選択され ;R2は所望
により置換されていてもよい二環式、所望により置換されていてもよいアリールからなる
群から選択され ;R6は Hまたは C1 -C8アルキルであり ;R1 9は所望により置換されていてもよ
いアリールであり ;かつ、 mは 0～ 6である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 2 は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は H、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3
お よ び R 8 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員
ヘ テ ロ ア リ ー ル を 形 成 す る こ と が で き ;
R 9 お よ び R 1 3 は ハ ロ 、 メ ト キ シ お よ び C 3 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
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選 択 さ れ ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア
ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
nは 1～ 3の 整 数 で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
の 群 か ら 選 択 さ れ る 一 般 構 造 で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 が Hま た は ハ ロ で あ り ;
R 2 が
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 が
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 4 お よ び R 8 が Hで あ り ;
R 6 が C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 1 0 お よ び R 1 1 が H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た
は R 1 0 お よ び R 1 1 が と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C

6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で
き ;
R 1 2 が H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 4 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
mが 1ま た は 0で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
化 合 物 が 一 般 構 造 ;
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は Hま た は ハ ロ で あ り ;か つ
R 2 は
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 6 は Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;か つ
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 -NH 2 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に
選 択 さ れ る }
で 示 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 が Hで あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
温 血 脊 椎 動 物 に お い て 血 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 脊 椎 動 物 に 一 般 構 造
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 2 は
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は H、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3
お よ び R 8 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員
ヘ テ ロ ア リ ー ル を 形 成 す る こ と が で き ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア
ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 該 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
化 合 物 が 一 般 構 造 :
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は Hま た は ハ ロ で あ り ;か つ
R 2 は
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 6 は Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;か つ
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た
は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C

6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で
き る }
を 有 す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
一 般 構 造 :
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は Hま た は ハ ロ で あ り ;
R 2 は
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア
ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
mは 0～ 2の 範 囲 の 整 数 で あ る }
で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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一 般 構 造 :
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は Hま た は ハ ロ で あ り ;か つ
R 2 は
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 6 は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;か つ
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る }
で 示 さ れ る 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
R 1 が Hで あ り 、 か つ 、 R 1 0 お よ び R 1 1 が Hお よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 願 は 35 USC§ 119(e)の 下 、 2001年 4月 23日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/285,745号 お よ び 2001
年 12月 10日 出 願 の 同 第 60/338,955号 の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。 な お 、 こ れ ら の 開 示
内 容 は 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
本 発 明 は 新 規 な 置 換 フ タ ル イ ミ ド お よ び イ ソ キ ノ リ ン 誘 導 体 、 な ら び に こ れ ら の 誘 導 体 の
治 療 薬 と し て の 使 用 に 向 け ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る こ と が 見 出
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
不 適 切 な 血 管 形 成 は 多 く の 病 態 の 原 因 ま た は 悪 化 要 因 で あ る 。 例 え ば 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 (A
RMD)は 周 辺 視 力 は そ の ま ま に 中 心 視 力 が 衰 え る 症 状 を さ す 。 こ の 疾 病 は い く つ か の 形 態 で
存 在 し 、 65歳 を 超 え る と 約 5人 に 1人 が 、 75歳 を 超 え る と 4人 に 1人 が 罹 患 し て い る 。 こ れ は
ア メ リ カ 人 で は お よ そ 2千 万 人 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
黄 斑 変 性 に は 乾 性 黄 斑 変 性 と 湿 性 黄 斑 変 性 の 2つ の 形 態 が あ る 。 乾 性 は 黄 斑 の 細 胞 が 徐 々
に 崩 壊 し 始 め る も の で 、 黄 斑 変 性 症 例 の 90%で 診 断 さ れ る 。 こ れ は 片 目 ま た は 両 目 に 起 こ
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り 得 る 。 湿 性 は 症 例 の 10%を 占 め る に す ぎ な い が 、 90%が 盲 目 と な る 。 湿 性 は 悪 化 す る に つ
れ 、 患 者 は 黄 斑 下 で 成 長 す る 異 常 な 血 管 を 持 ち 始 め る 。 こ れ ら の 血 管 は 極 め て 脆 く 、 体 液
や 血 液 を 漏 出 し (従 っ て 「 湿 性 」 変 性 )、 急 速 な 黄 斑 損 傷 を 引 き 起 こ す 。 現 在 の と こ ろ 利 用
で き る 特 定 の 薬 理 学 的 治 療 法 は な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
盲 目 の 主 因 の 中 に は 湿 潤 型 の ARMDお よ び 新 し い 血 管 の 形 成 (新 血 管 新 生 )に よ っ て 起 こ る そ
の 他 の 眼 の 疾 病 が あ る 。 従 っ て こ の よ う な 眼 の 疾 病 を 治 療 す る た め の 新 薬 を 発 見 す る 必 要
性 が 大 き い 。 1つ の ア プ ロ ー チ と し て は 、 不 適 切 な 新 血 管 新 生 を 予 防 す る た め に 抗 血 管 形
成 医 薬 を 投 与 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
新 規 な 抗 血 管 形 成 化 合 物 は 抗 癌 剤 と し て の 有 用 性 も 持 つ 。 悪 性 は 腫 瘍 の 増 殖 お よ び 拡 散 を
特 徴 と す る 。 こ の 疾 病 の 進 行 に お い て 重 要 な 1つ の 因 子 が 、 一 連 の 順 序 立 て ら れ た 事 象 で
毛 細 血 管 が 成 長 す る 血 管 形 成 で あ る 。 ひ と 度 腫 瘍 が 発 生 す る と 、 腫 瘍 細 胞 集 団 全 体 の 増 殖
は 、 腫 瘍 に 集 中 し て 細 胞 に 酸 素 お よ び 栄 養 を 供 給 す る 新 し い 毛 細 血 管 が 増 え る こ と で 始 ま
る は ず で あ る 。 従 っ て 腫 瘍 は 付 随 す る 血 管 形 成 プ ロ グ ラ ム が 活 性 化 し な い よ う に す れ ば 無
害 な ま ま 、 そ れ ら の 起 源 組 織 に 制 限 さ れ る 。 腫 瘍 の 進 行 に お け る 血 管 形 成 ス テ ッ プ は 全 て
の 病 因 の 固 形 腫 瘍 に 共 通 の も の で あ る こ と か ら 、 腫 瘍 関 連 の 血 管 形 成 を 阻 害 す る こ と が で
き れ ば 腫 瘍 に 対 抗 す る 上 で 有 望 な ア プ ロ ー チ と な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
実 験 的 証 拠 の 実 体 が 、 腫 瘍 の 血 管 形 成 が 固 形 腫 瘍 の 増 殖 お よ び 転 移 の 基 盤 で あ る と い う 仮
説 を 支 持 し て い る [Folkman, J. Natl. Cancer Inst., Vol. 82, pp. 4-6 (1989); N. Wei
dner, et al., Amer. J. Pathol., Vol. 143, pp. 401-409 (1993)]。 実 際 、 固 形 腫 瘍 の
大 部 分 は 、 新 血 管 新 生 が 起 こ っ た 後 ま で 臨 床 的 に も 検 出 で き ず 、 固 形 腫 瘍 で の そ の 誘 導 は
1以 上 の 血 管 形 成 因 子 に よ り 媒 介 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
さ ら に 血 管 形 成 は 、 関 節 炎 、 乾 癬 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 慢 性 炎 症 、 硬 皮 症 、 血 管 腫 、 水 晶 体
後 繊 維 増 殖 症 お よ び 血 友 病 者 関 節 に お け る 異 常 な 毛 細 血 管 増 殖 、 長 期 月 経 お よ び 出 血 お よ
び 婦 人 科 生 殖 系 の そ の 他 の 疾 患 を は じ め と す る 他 の 多 く の 病 理 プ ロ セ ス に お い て も 重 要 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
よ っ て 、 血 管 形 成 関 連 疾 患 を 治 療 す る に は 、 抗 血 管 形 成 と し て の 活 性 を 有 し 、 患 者 に 安 全
に 投 与 す る こ と が で き る 化 合 物 が 必 要 で あ る 。 本 発 明 は 、 原 発 腫 瘍 の 増 殖 、 腫 瘍 進 行 お よ
び 転 移 の 阻 害 を は じ め 、 血 管 形 成 関 連 疾 患 な ら び に 悪 性 疾 患 の 治 療 に 用 い る た め の 、 抗 血
管 形 成 化 合 物 を 含 む 組 成 物 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は サ リ ド マ イ ド 誘 導 体 お よ び
そ れ ら の 抗 血 管 形 成 組 成 物 と し て の 使 用 に 向 け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
サ リ ド マ イ ド は も と も と 鎮 静 剤 と し て 処 方 さ れ た も の で あ る が 、 重 度 の 出 生 時 欠 陥 を 引 き
起 こ す 、 特 に 四 肢 発 達 に 影 響 を 及 ぼ す 強 力 な 催 奇 形 物 質 で あ る こ と が 分 か っ た 時 点 で そ の
使 用 は 中 断 さ れ た 。 サ リ ド マ イ ド を 用 い た 場 合 に 見 ら れ る 肢 異 常 (肢 欠 損 )は 発 達 中 の 胎 児
肢 芽 に お け る 血 管 増 殖 の 阻 害 に よ り 起 こ る も の と 見 ら れ て い る 。 こ の 作 用 は 脈 管 形 成 的 (
毛 細 血 管 床 の 形 成 に 作 用 す る )で あ る が 、 研 究 で は サ リ ド マ イ ド は ま た 抗 血 管 形 成 的 (既 存
の 血 管 芽 か ら の 新 し い 血 管 の 形 成 に 作 用 す る )で も あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 サ リ ド マ
イ ド は 妊 娠 し て い な い 成 人 が 服 用 す る 場 合 に は 比 較 的 無 毒 で あ り 、 現 在 、 可 能 性 の あ る 抗
癌 剤 な ら び に 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 の 網 膜 症 、 お よ び 黄 斑 変 性 な ど の 血 管 性 眼 疾 患 の 治
療 薬 と し て 第 2フ ェ ー ズ の 臨 床 試 験 下 に あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
サ リ ド マ イ ド は Folkman, et. al. (PNAS, 91(9): 40825, 1994)に よ っ て 、 著 し い 抗 血 管
形 成 効 力 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF)に よ り 誘 導 さ れ た 角 膜
血 管 形 成 に 対 す る サ リ ド マ イ ド の 作 用 が 報 告 さ れ て い る (Kruse et al, Graefes Archive 
for Clinical & Experimental Ophthalmology. 236(6):461-6, 1998)。 Kruse et alで は

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-532848 A 2004.10.28



、 角 膜 の 新 血 管 新 生 は ウ サ ギ に お い て 500ま た は 750ngの VEGFを 添 加 し た 基 質 内 ペ レ ッ ト に
よ り 誘 導 さ れ た も の で あ っ た 。 200mg/kgの サ リ ド マ イ ド を 毎 日 2回 投 与 し た 動 物 は 治 療 5日
後 に 角 膜 血 管 形 成 の 統 計 学 的 に 有 意 な 阻 害 (P<0.0001)の 応 答 を 示 し た 。 こ の 所 見 は 、 サ リ
ド マ イ ド が VEGFに よ り 誘 導 さ れ た 眼 の 新 血 管 の 増 殖 に 対 し て 有 意 な 抗 血 管 形 成 作 用 を 有 す
る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ま た 、 サ リ ド マ イ ド は 、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (bFGF)に よ り 誘 導 さ れ る ウ サ ギ 角 膜 マ
イ ク ロ ポ ケ ッ ト ア ッ セ イ に お い て 、 ま た 経 口 的 に マ ウ ス モ デ ル に お い て 血 管 形 成 の 対 す る
阻 害 作 用 が 証 明 さ れ て い る (Joussen et al. Graefes Archive for Clinical & Experimen
tal Ophthalmology, 237(12):952-61, 1999お よ び Kenyon et al., Experimental Eye Res
earch. 64(6):971-8, 1997)。 サ リ ド マ イ ド お よ び サ リ ド マ イ ド 類 似 体 (cc-1069)は in vit
roに お い て 内 皮 細 胞 (血 管 系 を 構 成 す る 細 胞 )の 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ
の 研 究 の 結 果 、 サ リ ド マ イ ド お よ び ／ ま た は cc-1069で 処 理 し た 培 養 系 の 内 皮 細 胞 増 殖 の
有 意 な 低 下 が 明 ら か と な っ た 。 こ れ ら の デ ー タ を 考 え 合 わ せ る と 、 サ リ ド マ イ ド に 関 し て
抗 血 管 形 成 能 と 内 皮 細 胞 増 殖 阻 害 の 間 の 強 い 相 関 が 支 持 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
研 究 に よ れ ば 、 サ リ ド マ イ ド の S(-)-鏡 像 異 性 体 は VEGFに よ り 誘 導 さ れ る も の 、 ま た bFGF
に よ り 誘 導 さ れ る も の 双 方 の 角 膜 新 血 管 新 生 に お い て 最 も 強 力 な 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る
こ と が 明 ら か で あ る 。 こ の 鏡 像 異 性 体 選 択 的 優 位 性 は 可 能 性 の あ る レ セ プ タ ー 媒 介 型 の 機
構 を 支 持 す る 。 本 発 明 は 新 規 な 一 連 の サ リ ド マ イ ド 類 似 体 お よ び こ の よ う な 類 似 体 の 血 管
形 成 阻 害 剤 と し て の 使 用 に 向 け ら れ る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 の サ リ ド マ イ ド 類 似 体 は サ
リ ド マ イ ド の ピ ペ リ ジ ン -2,6ジ オ ン 部 分 を 欠 く も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
発 明 の 概 要
本 発 明 は 一 般 構 造 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び ア ル コ キ シ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 2 は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル
、 お よ び
【 化 ２ 】
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル お よ び 置 換 ベ ン ジ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ;
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R 8 は Hま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 8 お よ び R 3 は と も に 隣 接
す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 ア リ ー ル を 形 成 す る こ
と が で き ;
R 5 お よ び R 6 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 1 9 は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6で あ る }
を 有 す る 化 合 物 に 向 け ら れ る 。 本 発 明 は ま た 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 お よ び 血 管 形
成 の 阻 害 の た め の こ の よ う な 組 成 物 の 使 用 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
定 義
本 発 明 を 説 明 お よ び 請 求 す る 上 で 以 下 の 用 語 は 下 記 に 示 す 定 義 に 従 っ て 用 い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 明 細 書 に お い て 「 精 製 さ れ た 」 お よ び 同 様 の 用 語 は 本 来 の ま た は 天 然 の 環 境 で そ の 分 子
ま た は 化 合 物 と 通 常 会 合 し て い る 夾 雑 物 を 実 質 的 に 含 ま な い 形 態 で の 分 子 ま た は 化 合 物 の
単 離 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 明 細 書 に お い て 「 治 療 」 と は 、 特 定 の 疾 患 ま た は 症 状 の 予 防 、 あ る い は 特 定 の 疾 患 ま た
は 症 状 に 付 随 す る 徴 候 の 緩 和 、 お よ び ／ ま た は 該 徴 候 の 予 防 も し く は 除 去 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と は 、 Cl、 Br、 Fお よ び Iを 意 味 す る 。 特 に
好 ま し い ハ ロ ゲ ン と し て は Cl、 Brお よ び Fが 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 「 ハ ロ ア ル キ
ル 」 と は 、 少 な く と も 1つ の ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 す る C 1 -C 4 ア ル キ ル 基 を さ し 、 例 え ば ク ロ
ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ エ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 明 細 書 に お い て 「 C 1 -C n ア ル キ ル 」 (nは 整 数 )と は 、 1か ら 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る
分 枝 ま た は 直 鎖 ア ル キ ル 基 を 表 す 。 典 型 的 に は C 1 -C 6 ア ル キ ル 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-
ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 「 C 2 -C n ア ル ケ ニ ル 」 (nは 整 数 )と は 、 2か ら 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 と 少 な
く と も 1つ の 二 重 結 合 を 有 す る オ レ フ ィ ン 的 に 不 飽 和 な 分 枝 ま た は 直 鎖 基 を 表 す 。 こ の よ
う な 基 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 1,3-ブ
タ ジ エ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 明 細 書 に お い て 「 C 2 -C n ア ル キ ニ ル 」 (nは 整 数 )と は 、 2か ら 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 と 少 な
く と も 1つ の 三 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 の 分 枝 ま た は 直 鎖 基 を さ す 。 こ の よ う な 基 の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 1-プ ロ ピ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 1-ブ チ ニ ル 、 2-ブ チ ニ
ル 、 1-ペ ン チ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 「 C 3 -C n シ ク ロ ア ル キ ル 」 (nは 整 数 )と は 環 状 非 ア リ ー ル 基 を さ し 、 例 え
ば C 3 -C 8 シ ク ロ ア ル キ ル は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル お よ び シ ク ロ オ ク チ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 「 低 級 ア ル キ ル 」 と は 、 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む 分 枝 ま た は 直 鎖 ア ル キ
ル 基 を さ し 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ネ オ ペ ン
チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 明 細 書 に お い て 「 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 」 と は 0～ 4個 の 置 換 基 を さ し 、 こ の
置 換 基 は 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る 。 独 立 に 選 択 さ れ た 置 換 基 の 各 々 は 他 の 置 換 基 と 同 一 で あ
っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 に お い て 「 ア リ ー ル 」 と は 、 1ま た は 2個 の 芳 香 環 を 有 す る 単 環 ま た は 二 環 式 炭 素
環 構 造 を さ し 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 「 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い ア リ ー ル 」 と し て は 0～ 4個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル 化 合 物 が 挙 げ ら れ 、 「 置 換 ア リ
ー ル 」 と は 0～ 3個 の 置 換 基 (な お こ れ ら の 置 換 基 と し て は ア ル キ ル 、 ハ ロ ま た は ア ミ ノ  置
換 基 が 挙 げ ら れ る )を 有 す る ア リ ー ル 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 (C 5 -C 8 ア ル キ ル )ア リ ー ル と は
、 ア ル キ ル 基 を 介 し て 親 部 分 に 結 合 し て い る ア リ ー ル 基 を さ す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
「 複 素 環 式 基 」 と は 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 (な お こ れ ら の ヘ テ ロ 原 子 は 酸 素 、 硫 黄 お よ び
窒 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る )を 含 有 す る 単 環 ま た は 二 環 式 炭 素 環 構 造 を さ す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 1ま た は 2の 芳
香 環 を 有 す る 単 環 ま た は 二 環 式 炭 素 環 構 造 を さ し 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 フ リ ル 、
チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
「 二 環 式 」 と は 、 不 飽 和 ま た は 飽 和 の い ず れ か の 安 定 な 7～ 12員 の 架 橋 ま た は 縮 合 二 環 式
炭 素 環 を 表 す 。 こ の 二 環 式 環 は 安 定 な 構 造 を と る い ず れ の 炭 素 原 子 に お い て 結 合 し て い て
も よ い 。 こ の 用 語 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ナ フ チ ル 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ジ シ
ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 明 細 書 に お い て 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 水 、 お よ び オ
イ ル ／ 水 ま た は 水 ／ オ イ ル エ マ ル シ ョ ン な ど の エ マ ル シ ョ ン 、 な ら び に 種 々 の タ イ プ の 湿
潤 剤 な ど 、 標 準 的 な 医 薬 担 体 を い ず れ も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 「 有 効 量 」 と は 選 択 さ れ た 作 用 を 得 る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 例 え ば
フ タ ル イ ミ ド 誘 導 体 の 有 効 量 と は 、 in vivoま た は in vitroの い ず れ か で 内 皮 細 胞 増 殖 を
低 下 さ せ る 、 ま た は 血 管 増 殖 速 度 を 低 下 さ せ る の に 十 分 な 化 合 物 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
「 非 経 口 」 と は 、 消 化 管 を 経 由 せ ず 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 髄 腔 内 ま た は 静 脈 内 な ど の 他 の 経 路
に よ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 「 血 管 形 成 」 と は 、 組 織 ま た は 器 官 で の 新 し い 血 管 の 発 生 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 明 細 書 に お い て 「 血 管 形 成 関 連 の 」 疾 病 ま た は 症 状 と は 、 不 適 切 な ま た は 過 剰 な 血 管 形
成 に よ っ て 起 こ る 、 ま た は 悪 化 す る 病 態 ま た は 症 状 を さ す 。 例 え ば 血 管 形 成 関 連 で あ る と
見 な さ れ る 疾 病 と し て は 癌 、 な ら び に 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 の 網 膜 症 お よ び 黄 斑 変 性 な
ど の 血 管 性 眼 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
1以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 光 学 的 に 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 、 ま た は 光 学
的 に 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 な ら び に 鏡 像 異 性 体 混 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 お よ
び こ の よ う な 立 体 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は そ の 範 囲 に こ の よ う
な 全 て の 異 性 体 お よ び そ の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
発 明
本 発 明 は 抗 血 管 形 成 を 有 す る と 期 待 さ れ る 一 連 の 新 規 な 置 換 フ タ ル イ ミ ド お よ び イ ソ キ ノ
リ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は ピ ペ リ ジ ン -2,6-ジ オ ン 部 分 が 以 下 に 示 す
よ う な 他 の 構 造 で 置 換 さ れ た 一 連 の サ リ ド マ イ ド 誘 導 体 に 向 け ら れ る 。
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1
-C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 2 は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も ア リ ー ル 、 お
よ び
【 化 ５ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3 お よ び R 8 は と も に 隣 接
す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 芳 香 環 を 形 成 す る こ と
が で き ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 芳 香 環 を 形 成 す る こ
と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
nは 0～ 2の 整 数 で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
の 群 か ら 選 択 さ れ る 一 般 構 造 を 有 す る 新 規 な 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 抗 血 管 形 成 化 合 物 は 一 般 構 造 :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 2 は
【 化 ８ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は H、 C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3 お よ び R 8 は と も に 隣 接 す る
環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル を 形 成 す る
こ と が で き ;
R 4 は H、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 3 お よ び R 9 は H、 ハ ロ お よ び C 3 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た
は R 1 3 お よ び R 9 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6
シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で
き ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア
ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
nは 1～ 3の 整 数 で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
を 有 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 、 R 4 お よ び R 8 は 各 々 Hで あ り 、 nは 1で あ り 、 mは 0で あ る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 抗 血 管 形 成 化 合 物 は 一 般 構 造 :
【 化 １ ０ 】
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{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;R 3 は
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で R 6 は Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8
ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;R 5 お よ び R 7 は 独
立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
を 有 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は Hで あ り 、 R 3 は フ ェ ニ ル 、
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 6 は Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C

8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ ;か つ 、 R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ る }
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 抗 血 管 形 成 化 合 物 は 一 般 構 造 :
【 化 １ ３ 】
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{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;か つ
R 2 は
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ
キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は
と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
mは 0～ 3の 範 囲 の 整 数 で あ り ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
nは 1～ 3の 範 囲 の 整 数 で あ る }
を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
あ る 実 施 形 態 で は 本 発 明 の 化 合 物 は 一 般 構 造 :
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 2 は
【 化 １ ６ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ;か つ
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ;
R 1 2 は H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
R 6 は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ る }
を 有 す る 。 あ る 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
あ る 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の 化 合 物 は 構 造 :
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 6 は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り 、 か つ 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は Hお よ び C 1 -C 4 ア ル コ キ シ か ら な
る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な っ て 、 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き る }
を 有 す る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の あ る 態 様 は 血 管 形 成 関 連 の 疾 病 ま た は 症 状 を 治 療 す る 方 法 に 向 け ら れ る 。 よ り 詳
し く は 、 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 は ヒ ト を は じ め と す る 温 血 脊 椎 動 物 に お け る 望 ま し く な い
血 管 形 成 の 阻 害 に 向 け ら れ る 。 こ の 方 法 は 一 般 構 造 :
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1
-C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 2 は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 二 環 式 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も ア リ ー ル 、 お
よ び
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は Hお よ び C 1 -C 8 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3 お よ び R 8 は と も に 隣 接
す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5ま た は 6員 芳 香 環 を 形 成 す る こ と
が で き ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ
び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣
接 す る 環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ り ;
R 6 は H、 ま た は C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 -C 8 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選
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択 さ れ ;
nは 0～ 2の 範 囲 の 整 数 で あ り ;か つ 、 mは 0～ 6の 範 囲 の 整 数 で あ る }
の 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む 組 成 物 を ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
あ る 実 施 形 態 で は 、 血 管 形 成 を 阻 害 す る 方 法 は 一 般 構 造 :
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ;
R 2 は
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ;
R 1 2 は H、 ハ ロ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;か つ
R 6 は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ る }
を 有 す る 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 独 立 に H、 ハ
ロ ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ り 、 R 1 お よ び R 1 2 は Hで あ り 、 か つ 、 R 6 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の サ リ ド マ イ ド 誘 導 体 化 合 物 は 、 こ れ ら の 化 合 物 と 1以 上
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 組 み 合 わ せ る こ と で 医 薬 組 成 物 と し て 調 剤 す る こ と が で き る 。
こ れ ら の 製 剤 は 標 準 的 な 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 組 合 せ は 局 所 、
経 皮 、 経 口 、 直 腸 ま た は 非 経 口 (例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 )経 路 に よ っ て 投 与 し
得 る 。 さ ら に こ れ ら の 組 合 せ は 化 合 物 の 持 続 的 放 出 を 意 図 し た 生 分 解 性 ポ リ マ ー へ 配 合 し
て も よ く 、 こ れ ら の ポ リ マ ー は 薬 物 の 送 達 が 望 ま れ る 場 所 の 近 傍 、 例 え ば 腫 瘍 部 位 に 埋 植
す る 。 本 発 明 と と も に 用 い る の に 好 適 な 生 分 解 性 ポ リ マ ー は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば
Brem et al., J. Neurosurg. 74:441-446 (1991)に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
抗 血 管 形 成 化 合 物 と し て の こ の よ う な 医 薬 組 成 物 の 使 用 の 他 、 サ リ ド マ イ ド 誘 導 体 化 合 物
お よ び そ れ に 対 応 す る 組 成 物 は ま た ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断
剤 、 避 妊 薬 、 抗 炎 症 薬 、 お よ び 抗 癌 剤 と し て の 有 用 性 も 持 つ 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明
の サ リ ド マ イ ド 誘 導 体 を 含 む 組 成 物 は 加 齢 性 黄 斑 変 性 の 治 療 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 組 成 物 は 経 口 ま た は 非 経 口 い ず れ か で 投 与 さ れ る 。 経 口 投 与 の
場 合 、 こ れ ら の 化 合 物 は 溶 液 、 粉 末 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 ま た は ト ロ ー チ 剤 と し て 投 与 さ れ
る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 お よ び そ の 他 の 経 口 投 与 可 能 な 形 態
の 製 造 に 用 い ら れ る 1以 上 の 通 常 の 医 薬 添 加 剤 ま た は 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と
が で き る 。 非 経 口 投 与 、 よ り 好 ま し く は 静 注 に よ る 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 誘 導 体 は 生 理 食
塩 水 お よ び ／ ま た は 通 常 の IV溶 液 と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
有 効 化 合 物 の 用 量 は 治 療 す る 症 状 、 特 定 の 化 合 物 、 な ら び に ヒ ト ま た は 動 物 の 体 重 お よ び
状 態 な ど の そ の 他 の 臨 床 的 要 因 、 そ し て 化 合 物 の 投 与 経 路 に よ っ て 異 な る 。 本 発 明 は ヒ ト
お よ び 獣 医 学 用 途 の 双 方 に 用 途 を 持 つ と 考 え ら れ る 。 ヒ ト へ の 経 口 投 与 に つ い て は 、 約 0.
1～ 300mg/kg/日 の 間 、 好 ま し く は 約 0.5～ 50mg/kg/日 の 間 、 最 も 好 ま し く は 約 1～ 10mg/kg/
日 の 間 の 用 量 で 一 般 に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
有 効 な 抗 血 管 形 成 化 合 物 の 他 、 本 発 明 の 組 成 物 は 可 溶 化 剤 、 不 活 性 増 量 剤 、 希 釈 剤 、 賦 形
剤 お よ び 香 味 剤 を は じ め 、 当 技 術 分 野 で 通 常 の そ の 他 の 薬 剤 を 含 ん で も よ い と 考 え る べ き
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 角 膜 の 新 血 管 新 生 に 関 連 す る 疾 病 は 一 般 構 造 :
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は H、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び ア ル コ キ シ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 2 は
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 3 は
【 化 ２ ６ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 8 は Hお よ び ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 3 お よ び R 8 は と も に 隣 接 す る
環 を と も な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 6 芳 香
環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は H、 ハ ロ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -NR 5 R 7 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ
シ か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 0 お よ び R 1 1 は と も に 隣 接 す る 環 を と も な
っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い C 5 -C 6 芳 香 環 を 形 成 す る こ と が で き ;
R 5 お よ び R 7 は 独 立 に Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ;
R 1 2 は H、 ハ ロ 、 お よ び C 1 -C 8 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
mは 0～ 4の 範 囲 の 整 数 で あ り ;か つ
R 6 は C 1 -C 8 ア ル キ ル で あ る }
を 有 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態
で は 、 こ の 化 合 物 は 一 般 構 造 :
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、 R 1 は Hま た は ハ ロ で あ り ;か つ
R 2 は
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
こ こ で 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 独 立 に H、 ハ ロ ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ り 、 R 1 お よ び R 1 2 は Hで
あ り 、 か つ 、 R 6 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る }
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 に 従 っ て 治 療 す る こ と が で き る も う 1つ の 疾 病 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 。 関 節 の
滑 膜 内 層 の 血 管 は 血 管 形 成 を 受 け る と 考 え ら れ て い る 。 新 し い 血 管 網 を 形 成 す る 他 、 内 皮
細 胞 は パ ン ヌ ス の 増 殖 と 軟 骨 の 崩 壊 を も た ら す 因 子 お よ び 反 応 性 酸 素 種 を 放 出 す る 。 血 管
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形 成 に 関 与 す る 因 子 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 慢 性 炎 症 状 態 に 能 動 的 に 寄 与 し 、 そ の 維 持 を 助
け る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の サ リ ド マ イ ド 誘 導 化 合 物 は ま た 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 の 網 膜 症 、 角 膜 移 植 拒
絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 、 お よ び 水 晶 体 後 繊 維 増 殖 症 、 表 皮 角 結 膜 炎 、 ビ タ ミ ン A欠 乏 症 、 コ
ン タ ク ト レ ン ズ の 疲 労 、 ア ト ピ ー 性 角 膜 炎 、 上 輪 部 角 膜 炎 、 乾 性 表 皮 爪 膜 角 膜 炎 、 シ ェ ー
グ レ ン 症 候 群 、 酒 さ 性 座 瘡 、 フ リ ク テ ン 症 (phylectenulosis)、 梅 毒 、 マ イ コ バ ク テ リ ア
感 染 症 、 脂 質 変 性 、 化 学 火 傷 、 細 菌 性 潰 瘍 、 真 菌 性 潰 瘍 、 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 症 、 水 痘 帯 状
疱 疹 感 染 症 、 原 生 動 物 感 染 症 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 テ リ エ ン 角 膜 周 辺 変 性 、 辺 縁
表 皮 剥 離 、 外 傷 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 狼 瘡 、 多 発 性 動 脈 炎 、 ウ ェ ジ ナ ー 類 肉 腫 症 、
強 膜 炎 、 ス チ ー ブ ン ・ ジ ョ ン ソ ン 病 、 類 天 疱 瘡 様 放 射 状 角 膜 切 開 術 (pemphigold radial k
eratotomy)、 お よ び 角 膜 移 植 拒 絶 (corneal graph graft> rejection)を は じ め 、 血 管 形 成
に 関 連 す る 多 様 な 疾 病 ま た は 症 状 を 治 療 す る 上 で の 用 途 を 有 す る も の と 期 待 さ れ る 。 本 発
明 に 従 っ て 治 療 も 可 能 で あ る 網 膜 ／ 脈 絡 膜 の 新 血 管 新 生 に 関 連 す る 疾 病 と し て は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 黄 斑 変 性 、 鎌 形 赤 血 球 貧 血 、 類 肉 腫 、 梅 毒 、 弾 性
繊 維 性 偽 黄 色 腫 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 静 脈 閉 塞 、 動 脈 閉 塞 、 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 慢 性 ブ ド ウ 膜
炎 ／ ビ ト リ テ ィ ス (vitritis)、 マ イ コ バ ク テ リ ア 感 染 症 、 ラ イ ム 病 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、
未 熟 児 の 網 膜 炎 、 イ ー ル ズ 病 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 網 膜 炎 ま た は 脈 絡 膜 炎 を 起 こ す 感 染 症 、
推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ベ ス ト 病 、 近 視 、 眼 の 穿 孔 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 (Stargarts dis
ease)、 扁 平 部 炎 、 慢 性 網 膜 剥 離 、 過 粘 稠 度 症 候 群 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 、 外 傷 、 お よ び レ
ー ザ 照 射 合 併 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
一 連 の 新 規 な イ ソ キ ノ リ ン の デ ザ イ ン を 助 け る た め 分 子 モ デ リ ン グ を 用 い た 。 ま ず 、 一 般
構 造 :
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 製 造 す る た め に イ ミ ド 環 に 炭 素 1つ の 付 加 を 考 え た 。 ポ リ ADP-リ ボ ー ス ポ リ メ
ラ ー ゼ の 結 晶 構 造 に お い て ド ッ キ ン グ し て い る こ の フ タ ル イ ミ ド 類 似 体 の コ ン ホ メ ー シ ョ
ン 解 析 に よ り 、 提 案 さ れ て い る 構 造 模 倣 物 の フ タ ル イ ミ ド と の コ ン ホ メ ー シ ョ ン 類 似 性 が
明 ら か と な っ た 。 こ の こ と を 念 頭 に お き 、 最 初 の 2シ リ ー ズ の 類 似 体 の 合 成 を 予 備 的 な 合
成 タ ー ゲ ッ ト セ ッ ト と し て 提 案 し た 。
【 化 ３ ０ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ れ ら の 化 合 物 は イ ソ キ ノ リ ン の 重 要 な 構 造 お よ び 鏡 像 異 性 体 選 択 的 関 係 を 検 討 す る 第 一
世 代 の 類 似 体 に 当 た る 。 ミ ミ ッ ク ス 1-10の 合 成 は ス キ ー ム Iに 概 略 を 示 し 、 文 献 で 報 告 さ
れ て い る 合 理 的 有 機 成 分 置 換 に 相 当 す る 。 こ の 合 成 ス キ ー ム の 有 用 性 は 多 様 な 官 能 基 の 挿
入 を 考 慮 し て い る こ と で あ る 。 さ ら に ま た こ の 合 成 デ ザ イ ン は 選 択 さ れ た キ ラ ル ア ミ ノ 酸
の 付 加 に よ り 鏡 像 異 性 体 的 に 純 粋 な 最 終 生 成 物 の 直 接 合 成 を 意 図 し て い る 。
ス キ ー ム I　 本 研 究 に お け る 類 似 体 の 合 成 ス キ ー ム
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
サ リ ド マ イ ド の ピ ペ リ ジ ン -2,6-ジ オ ン 部 分 が 一 般 構 造 :
【 化 ３ ２ 】
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{式 中 、 R 2 2 は ア リ ー ル で あ っ て 、 R 2 3 は H、 C 1 -C 1 2 ア ル キ ル 、 C 2 -C 1 2 ア ル ケ ニ ル ま た は C 2 -C

1 2 ア ル キ ニ ル で あ る か 、 ま た は R 2 2 お よ び R 2 3 は と も に 介 在 す る 炭 素 を と も な っ て 、 ア リ ー
ル を 形 成 す る }
を 有 す る 剛 性 ま た は 開 環 構 造 で 置 換 さ れ て い る さ ら な る 化 合 物 を 製 造 し た 。 こ れ ら の 化 合
物 の 製 造 に 用 い た 合 成 ス キ ー ム は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

化 合 物 5～ 7も 以 下 の 反 応 に よ り 製 造 し た 。
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
2-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン の 合 成
【 化 ３ ５ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-(10,11-ジ ヒ ド ロ -5H-ジ ベ ン ゾ [a,d]シ ク ロ ヘ プ タ ン -5-イ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ
ン の 合 成
【 化 ３ ７ 】
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2-(1-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -プ ロ ピ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン の 合 成
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-[1-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ヘ プ チ ル ]-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン の 合 成
【 化 ３ ９ 】
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2-イ ソ キ ノ リ ン -1-イ ル -イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン の 合 成
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-フ タ ル イ ミ ド の 合 成
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
フ ェ ニ ル 置 換 フ タ ル イ ミ ド の 合 成
【 化 ４ ２ 】
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4-ヒ ド ロ キ シ -2H-イ ソ キ ノ リ ン -1-オ ン の 合 成
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ピ ロ ロ [1,2-b]イ ソ キ ノ リ ン -5,10-ジ オ ン の 合 成
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン の 合 成
【 化 ４ ５ 】
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こ れ ら の 化 合 物 を 角 膜 の 新 血 管 新 生 お よ び 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 に 関 し て 評 価 す
る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
内 皮 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ
ヒ ト 血 管 内 皮 細 胞 (HUVECS)を 20%血 清 中 で 密 集 付 近 (80%)ま で 培 養 し 、 サ リ ド マ イ ド (標 品 )
ま た は そ の 類 似 体 (40～ 400μ M)で 処 理 し た 。 20時 間 後 、 [ 3 H]-チ ミ ジ ン (2μ Ci/ml)を 培 地
に 2～ 4時 間 の 間 、 添 加 し た 。 [ 3 H]-チ ミ ジ ン の 組 み 込 み を 氷 冷 PBS(3回 洗 浄 )で 停 止 さ せ 、
細 胞 を 4℃ に て 10分 間 、 冷 10%ト リ ク ロ ロ 酢 酸 (TCA)で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を さ ら に
室 温 で 10分 間 TCAで イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 PBSで 3回 洗 浄 し た 。 細 胞 を 一 晩 1N NaOHで 可 溶 化 し
、 等 量 の 1N HClで 中 和 し た 後 、 放 射 活 性 を 測 定 し た 。 サ リ ド マ イ ド ま た は そ の 類 似 体 の 抗
増 殖 活 性 は 20%血 清 (ウ シ 胎 児 血 清 )に 対 す る HUVECS細 胞 分 裂 応 答 の 阻 害 率 %と し て 算 出 し た
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
内 皮 細 胞 へ の 3 H-チ ミ ジ ン の 組 み 込 み の 阻 害 に 関 す る サ リ ド マ イ ド の 評 価 か ら 、 こ の 化 合
物 が 200μ Mの IC 5 0 を 有 す る こ と が 明 ら か で あ る 。 最 初 の 化 合 物 パ ネ ル に 関 す る 事 前 の IC 5 0
デ ー タ か ら 、 4つ の 化 合 物 (5、 29、 32お よ び 50)が 内 皮 細 胞 へ の 3 H-チ ミ ジ ン の 組 み 込 み の
阻 害 に お い て サ リ ド マ イ ド よ り も 2～ 4倍 高 い 効 果 を 有 す る こ と が 明 ら か で あ る (表 １ 参 照 )
。 こ の 構 造 活 性 関 係 (SAR)に よ り 、 ピ ペ リ ジ ン -2,6-ジ オ ン 部 分 は 内 皮 細 胞 増 殖 の 阻 害 の 増
強 に は 必 要 で な い こ と が 確 認 さ れ る 。
【 表 ２ 】

10

20

30

(29) JP 2004-532848 A 2004.10.28



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
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一 般 構 造 :
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(こ こ で nは 1～ 4で あ る )
を 有 す る 4-オ キ ソ -キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 は 以 下 の ス キ ー ム に 従 っ て 製 造 で き る 。
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ４ ８ 】
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拡 張 環 構 造 の 形 成 :
【 化 ４ ９ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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