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(57)【要約】
　小分子カルパインモジュレーター化合物は、それらの薬学的に許容される塩を含めて、
医薬組成物中に含まれ得る。該化合物は、それらを、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び
/又はCAPN9酵素と接触させることによって、カルパインを阻害すること又はカルパスタチ
ンと競合的な結合において有用であり得る。該化合物及び組成物は、線維性疾患又は線維
性疾患の二次疾患状態若しくは病態を処置するために対象に投与することもできる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I:
【化１】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A1は、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル;
置換されていてもよい5員、8員、又は9員のヘテロアリール;及び置換されていてもよいC3
～10カルボシクリルからなる群から選択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)

n-S(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-SO2-(CR2)n-、-(CR2)n-O-(CR2)n-、-(CR2)n-C(=S)-(CR2)n-、
-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
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、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
Rは独立して、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1
～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置
換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシク
リル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1
～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択され、
R2は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8ア
ルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換され
ていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、
置換されていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C

6)アルキルから選択され、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項２】
　A1が、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリルである場合、5員～10員のヘテ
ロシクリルはオキソで置換されていない、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　式中、
A1が、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8員
、又は9員のヘテロアリール;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群
から選択され、
A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)
-、及び単結合からなる群から選択され、
A4が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A3が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、
A6が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよい-O-C1
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～6アルキル、置換されていてもよい-O-C2～6アルケニル、及び任意の天然又は非天然ア
ミノ酸側鎖からなる群から選択され、
Rが独立して、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1
～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置
換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシク
リル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1
～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択され、
R2が独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8ア
ルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換され
ていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、
置換されていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C

6)アルキルから選択される、
請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　A1が、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシクリルである場合、6員～10員のヘテ
ロシクリルはオキソで置換されていない、請求項3に記載の化合物。
【請求項５】
　式I-a:
【化２】

の構造を有する請求項1から4のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩
[式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
される]。
【請求項６】
　A、B及びDが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項5に記載の化合物。
【請求項７】
　AがNであり、BがCHであり、DがCHである、請求項5に記載の化合物。
【請求項８】
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　AがCHであり、BがNであり、DがCHである、請求項5に記載の化合物。
【請求項９】
　AがNであり、BがNであり、DがNである、請求項5に記載の化合物。
【請求項１０】
　式I-b:
【化３】

の構造を有する請求項1から4のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩
[式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
される]。
【請求項１１】
　A、B及びDが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項10に記載の化合物。
【請求項１２】
　式I-c:
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【化４】

の構造を有する請求項1から4のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項１３】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項12に記載の化合物。
【請求項１４】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項13に記載の化合物。
【請求項１５】
　ZがNであり、YがOであり、XがC(R4)である、請求項12に記載の化合物。
【請求項１６】
　ZがNであり、YがSであり、XがC(R4)である、請求項12に記載の化合物。
【請求項１７】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがC(R4)である、請求項12に記載の化合物。
【請求項１８】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがC(R4)である、請求項12に記載の化合物。
【請求項１９】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがNである、請求項12に記載の化合物。
【請求項２０】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがNである、請求項12に記載の化合物。
【請求項２１】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項12に記載の化合物。
【請求項２２】
　ZがNであり、YがOであり、XがNである、請求項12に記載の化合物。
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　式I-d:
【化５】

の構造を有する請求項1から4のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項２４】
　X及びZが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項23に記載の化合物。
【請求項２５】
　YがNR5であり、ZがNであり、XがCHである、請求項23に記載の化合物。
【請求項２６】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがNである、請求項23に記載の化合物。
【請求項２７】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがNである、請求項23に記載の化合物。
【請求項２８】
　式I-e:
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【化６】

の構造を有する請求項1から4のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容され
る塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項２９】
　X及びZが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項28に記載の化合物。
【請求項３０】
　XがCHであり、ZがNであり、YがNR5である、請求項28に記載の化合物。
【請求項３１】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項28に記載の化合物。
【請求項３２】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項31に記載の化合物。
【請求項３３】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがSである、請求項28に記載の化合物。
【請求項３４】
　XがNであり、ZがNであり、YがSである、請求項28に記載の化合物。
【請求項３５】
　A2、A4及びA3の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、18Fで置換されている
、請求項1から34のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３６】
　A2、A4及びA3の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、1つ又は複数の11Cを
含有するC1～C6アルキルで置換されている、請求項1から35のいずれか一項に記載の化合
物。
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【請求項３７】
　A3が、
【化７】

からなる群から選択され、
A9が、H、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール、3員～10員のヘテロシクリル、
及びC3～10カルボシクリル、C1～4アルキルからなる群から選択され、
X2、X1及びZが各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Y1が、NR5、O及びSからなる群から選択され、
J、L、M1及びM2が各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
R4が、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アル
キル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されて
いてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択され、
R5が、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される、
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請求項1～36のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３８】
　A3が、置換されていてもよいC6～10アリールである、請求項1から36のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項３９】
　A3がフェニルである、請求項38に記載の化合物。
【請求項４０】
　A3が、
【化８】

からなる群から選択される、請求項38に記載の化合物。
【請求項４１】
　A3が、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールである、請求項1から36のいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項４２】
　A2が単結合である、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４３】
　A2が-CH2-である、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４４】
　A2が-CH=CH-である、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４５】
　A2が-O-である、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４６】
　A2が-S-である、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４７】
　A2がフェニルである、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４８】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1

0アリール、置換されていてもよい5員又は7員～10員のヘテロアリール、置換されていて
もよいC3～10カルボシクリル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-
、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-及び-NHC(S)-か
らなる群から選択される、請求項1から40のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４９】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1

0アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、及び-C≡C-からなる群から選択される、請求項1から40のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項５０】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1
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0アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択される、請求項1から40のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項５１】
　A4が単結合である、請求項1から50のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５２】
　式II:
【化９】

の構造を有する化合物であって、
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
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れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１０】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]
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【化１１】

からなる群から選択されない化合物、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項５３】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項52に記載の化合物。
【請求項５４】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項53に記載の化合物。
【請求項５５】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項52に記載の化合物。
【請求項５６】
　R1が-CONR2R3である、請求項52に記載の化合物。
【請求項５７】
　R1が-CONH2である、請求項52に記載の化合物。
【請求項５８】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項56に記載の
化合物。
【請求項５９】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項56に記載の化合物。
【請求項６０】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項59に記載の化合物。
【請求項６１】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項59に記載の化合物。
【請求項６２】
　R3が-Hである、請求項59に記載の化合物。
【請求項６３】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項59に記載の化合物。
【請求項６４】
　R3がベンジルである、請求項59に記載の化合物。
【請求項６５】
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　R1が-COOR2である、請求項52に記載の化合物。
【請求項６６】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項65に記載の化合物。
【請求項６７】
　式III:
【化１２】

の構造を有する化合物であって、
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
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れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１３】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]
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【化１４】

からなる群から選択されない化合物、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６８】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項67に記載の化合物。
【請求項６９】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項68に記載の化合物。
【請求項７０】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項67に記載の化合物。
【請求項７１】
　R1が-CONR2R3である、請求項67に記載の化合物。
【請求項７２】
　R1が-CONH2である、請求項67に記載の化合物。
【請求項７３】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項71に記載の
化合物。
【請求項７４】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項71に記載の化合物。
【請求項７５】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項74に記載の化合物。
【請求項７６】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項74に記載の化合物。
【請求項７７】
　R3が-Hである、請求項74に記載の化合物。
【請求項７８】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項74に記載の化合物。
【請求項７９】
　R3がベンジルである、請求項74に記載の化合物。
【請求項８０】
　R1が-COOR2である、請求項67に記載の化合物。
【請求項８１】
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　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項80に記載の化合物。
【請求項８２】
　式IV:
【化１５】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
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R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１６】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項８３】
　X及びZが独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される、請求項82に記載の化合物。
【請求項８４】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項82に記載の化合物。
【請求項８５】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項84に記載の化合物。
【請求項８６】
　R1が-CONR2R3である、請求項82に記載の化合物。
【請求項８７】
　R1が-CONH2である、請求項82に記載の化合物。
【請求項８８】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項86に記載の
化合物。
【請求項８９】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項86に記載の化合物。
【請求項９０】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項89に記載の化合物。
【請求項９１】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項89に記載の化合物。
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【請求項９２】
　R3が-Hである、請求項89に記載の化合物。
【請求項９３】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項89に記載の化合物。
【請求項９４】
　R3がベンジルである、請求項89に記載の化合物。
【請求項９５】
　R1が-COOR2である、請求項82に記載の化合物。
【請求項９６】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項95に記載の化合物。
【請求項９７】
　式V:
【化１７】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
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Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１８】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項９８】
　X及びZが独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される、請求項97に記載の化合物。
【請求項９９】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項97に記載の化合物。
【請求項１００】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項99に記載の化合物。
【請求項１０１】
　R1が-CONR2R3である、請求項97に記載の化合物。
【請求項１０２】
　R1が-CONH2である、請求項97に記載の化合物。
【請求項１０３】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項101に記載の
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化合物。
【請求項１０４】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項101に記載の化合物。
【請求項１０５】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項104に記載の化合物。
【請求項１０６】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項104に記載の化合物。
【請求項１０７】
　R3が-Hである、請求項104に記載の化合物。
【請求項１０８】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項104に記載の化合物。
【請求項１０９】
　R3がベンジルである、請求項104に記載の化合物。
【請求項１１０】
　R1が-COOR2である、請求項97に記載の化合物。
【請求項１１１】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項110に記載の化合物。
【請求項１１２】
　式VI:

【化１９】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A1は、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール;置換されていてもよい5員～10
員のヘテロシクリル;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群から選
択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)
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-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
R1は、-C(=O)N(R2)O(R3)、-C(=O)N(R2)NR2R3及び-CR2OR

3からなる群から選択され、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、nはそれぞれ独
立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項１１３】
　式VI-a:
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【化２０】

の構造を有する請求項112に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項１１４】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項113に記載の化合物。
【請求項１１５】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項114に記載の化合物。
【請求項１１６】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項113に記載の化合物。
【請求項１１７】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキル及びC3～C6シクロアルキル
からなる群から選択される、請求項113に記載の化合物。
【請求項１１８】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項117に記載の
化合物。
【請求項１１９】
　R3が、メチル、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項118に記載の化合物
。
【請求項１２０】
　R2が-Hである、請求項118に記載の化合物。
【請求項１２１】
　R1が、-C(=O)NHOMe、-C(=O)NHN(Me)2及び-CH2OHからなる群から選択される、請求項113
に記載の化合物。
【請求項１２２】
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　A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、18Fで置換されている
、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２３】
　A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、1つ又は複数の11Cを
含有するC1～C6アルキルで置換されている、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項１２４】
　A6がフェニルである、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２５】
　A6が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC

3～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよい-O-C

1～6アルキル、及び置換されていてもよい-O C2～6アルケニルからなる群から選択される
、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２６】
　A7が-CH2-である、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２７】
　A7がOである、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２８】
　A7が-CH=CH-である、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２９】
　A7がSである、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３０】
　A7が単結合である、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３１】
　A7が、置換されていてもよいC6～10アリールである、請求項1から121のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１３２】
　A7がフェニルである、請求項131に記載の化合物。
【請求項１３３】
　A5が-CH2-である、請求項1から132のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３４】
　A5が、-CH2-又は-CH2CH2-であり、 A7が単結合であり、 A6が、C1～C4アルキル、置換
されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールからなる
群から選択される、請求項1から121のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３５】
　A6が、置換されていてもよいフェニルである、請求項134に記載の化合物。
【請求項１３６】
　A6が非置換フェニルである、請求項134に記載の化合物。
【請求項１３７】
　A6が、1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ、及びC

1～C6アルコキシで置換されていてもよいフェニルである、請求項134に記載の化合物。
【請求項１３８】
　A5が単結合であり、A7が単結合であり、 A6がC1～C5アルキルである、請求項1から121
のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３９】
　R2が、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項1から138のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項１４０】
　R2が、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルか
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【請求項１４１】
　R2が、メチル又はエチルから選択される、請求項139に記載の化合物。
【請求項１４２】
　R2がベンジルである、請求項139に記載の化合物。
【請求項１４３】
　R6が、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項1から142のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項１４４】
　R6が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項143に記載の化合物。
【請求項１４５】
　R6がメチルである、請求項144に記載の化合物。
【請求項１４６】
　A1が、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシクリル; 1つ又は複数のC1～4アルキ
ル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1～C6アルコキシで置換されていても
よい5員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8員、又は9員のヘテロアリール;及
び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群から選択される、請求項1から4
のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４７】
　A1が、1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1
～C6アルコキシで置換されていてもよい5員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
い5員のヘテロアリールからなる群から選択される、請求項1から4のいずれか一項に記載
の化合物。
【請求項１４８】
　A1が、置換されていてもよい5員のヘテロアリールである、請求項1から4のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項１４９】



(26) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

【化２１】

からなる群から選択される構造を有する請求項1に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１５０】
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【化２２】

からなる群から選択される構造を有する請求項52に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１５１】
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【化２３】

からなる群から選択される構造を有する請求項82に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１５２】

【化２４】

からなる群から選択される構造を有する請求項112に記載の化合物、及びその薬学的に許
容される塩。
【請求項１５３】
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【化２５Ａ】
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【化２５Ｂ】
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【化２５Ｃ】
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【化２５Ｄ】
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【化２５Ｅ】

からなる群から選択される構造を有する化合物、及びその薬学的に許容される塩。
【請求項１５４】
　請求項1から153のいずれか一項に記載の化合物の治療有効量及び薬学的に許容される賦
形剤を含む医薬組成物。
【請求項１５５】
　請求項1から153のいずれか一項に記載の化合物を、それを必要とする対象に投与する工
程を含む、線維性疾患又はその二次疾患状態若しくは病態を処置する方法。
【請求項１５６】
　疾患が、肝臓線維症、腎線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間質性線維症、全身性強皮
症、黄斑変性症、膵線維症、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内
膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維
性合併症、移植臓器における慢性同種移植血管症及び/又は慢性拒絶、虚血性再灌流損傷
関連線維症、注射による線維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、
及び関節リウマチからなる群から選択される、請求項155に記載の方法。
【請求項１５７】
　処置が、カルパインの発現レベル及び/又は活性を減少させる、請求項155に記載の方法
。
【請求項１５８】
　カルパインが、CAPN1、CAPN2又はCAPN9である、請求項157に記載の方法。
【請求項１５９】
　処置が、筋線維芽細胞分化を阻害する又は筋線維芽細胞分化と関連する疾患を処置する
、請求項155に記載の方法。
【請求項１６０】
　処置が、線維芽細胞から筋線維芽細胞への移行(FMT)を阻害する、請求項155に記載の方
法。
【請求項１６１】
　処置が、上皮間葉移行又は内皮間葉移行を阻害する、請求項155に記載の方法。
【請求項１６２】
　筋線維芽細胞分化が、TGFβ-媒介筋線維芽細胞分化である、請求項161に記載の方法。
【請求項１６３】
　線維性疾患ががんである、請求項155に記載の方法。
【請求項１６４】
　がんが、上皮起源のがんである、請求項163に記載の方法。
【請求項１６５】
　上皮起源のがんが、乳がん、基底細胞癌腫、腺癌腫、胃腸がん、口唇がん、口腔がん、
食道がん、小腸がん、胃がん、結腸がん、肝臓がん、脳、膀胱がん、膵臓がん、卵巣がん
、子宮頸がん、肺がん、皮膚がん、前立腺がん、及び腎細胞癌腫からなる群から選択され
る、請求項164に記載の方法。
【請求項１６６】
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　線維性疾患が、皮膚硬化症候群(SKS)である、請求項155に記載の方法。
【請求項１６７】
　化合物が式Iである、請求項155に記載の方法。
【請求項１６８】
　対象が哺乳動物である、請求項155に記載の方法。
【請求項１６９】
　対象がヒトである、請求項155に記載の方法。
【請求項１７０】
　投与の経路が、経腸、静脈内、経口、関節内、筋肉内、皮下、腹腔内、硬膜外、経皮、
及び経粘膜からなる群から選択される、請求項155に記載の方法。
【請求項１７１】
　投与が静脈内である、請求項155に記載の方法。
【請求項１７２】
　細胞を、請求項1から153のいずれか一項に記載の化合物と接触させる工程を含む、筋線
維芽細胞分化を阻害する方法。
【請求項１７３】
　細胞が、線維性組織中にある、請求項172に記載の方法。
【請求項１７４】
　細胞が、がん性組織中にある、請求項172に記載の方法。
【請求項１７５】
　細胞が、高いTGFβシグナル伝達を有する組織中にある、請求項172に記載の方法。
【請求項１７６】
　請求項1から153のいずれか一項に記載の化合物を、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び
/又はCAPN9酵素と接触させる工程を含む、カルパインを阻害するための方法。
【請求項１７７】
　請求項1から153のいずれか一項に記載の化合物を、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び
/又はCAPN9酵素と接触させることを含む、カルパスタチン(CAST)と競合的な結合の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化学及び医療の分野に関する。更に特に、本発明は、小分子カルパインモジ
ュレーターとしての非大環状α-ケトアミド化合物、組成物、それらの調製、及び治療剤
としてのそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　線維性疾患は、先進国世界における死亡の推定45%を占めるが、こうした疾患の治療の
開発は、まだその幼年期にある。特発性肺線維症、腎線維症、全身性硬化症及び肝臓硬変
等の線維性疾患のための現在の処置は、数が少なく、線維症の症状の一部を軽減するのみ
である一方で、根本原因を処置できないでいる。
【０００３】
　これらの病態に関与している多様な病因の現在の限定された理解にもかかわらず、諸線
維性疾患にわたって、罹患臓器の表現型が類似していることは、共通の病原経路の存在を
強く支持する。現在、線維性疾患の主要ドライバーは、正常に機能する細胞の線維症促進
性細胞への形質転換を促進することができる高形質転換増殖因子ベータ(TGFβ)シグナル
伝達経路であることが認識されている。これらの形質転換細胞は、「筋線維芽細胞」と名
付けられ、大量の細胞外マトリックスタンパク質及びマトリックス分解酵素を分泌して、
瘢痕組織の形成及び終局的な臓器不全をもたらすことがある。この細胞プロセスは、形質
転換であり、「筋線維芽細胞分化」と名付けられる(これは、上皮間葉移行(EpMT)、並び
にそれのバリエーション、例えば内皮間葉移行(EnMT)、及び線維芽細胞から筋線維芽細胞
への移行(FMT)を含む)。このプロセスは、線維性疾患の処置のための主要な標的である。
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筋線維芽細胞分化は、高いTGFβに慢性的に曝露されたがん細胞内で起こり、静止した上
皮細胞が運動型、侵襲的にし、転移を引き起こすことも示された。したがって、がんの文
脈内で、シグナル伝達は、薬物耐性の獲得、免疫系回避、及び幹細胞特性の発達と関連す
ることが報告されている。
【０００４】
　筋線維芽細胞分化阻害薬の非常に大きな潜在性、及び実際に役立つ処置を開発する多数
の試みにもかかわらず、今までに集められたデータは、まだ実用的治療につながっていな
い。これは、一部には、理想的な標的タンパク質の欠如による。筋線維芽細胞分化プロセ
スを標的化するという初期の戦略は、標的リガンド活性化剤(例えばアルファvインテグリ
ン)、リガンド受容体相互作用(例えば、中和抗体を使用すること)又はTGFβ受容体キナー
ゼ活性(例えば、シグナル伝達を遮断するための小分子化学化合物薬物)を含めて、様々な
方法によるTGFβシグナル伝達経路の近位阻害に焦点を合わせた。残念ながら、TGFβは、
多くの生理学的機能を有する多面発現性サイトカインであるので、TGFβシグナル伝達の
全般的抑制は、重度の副作用とも関連した。加えて、現在のデータは、こうした近位阻害
が、こうした薬物の有用性を限定する病理回避戦略(即ち、重複又は代償によるもの)に対
して脆弱であり得ることを示唆する。問題を更に複雑にしているのは、がんにおいて、TG
Fβシグナル伝達が、抗腫瘍原性増殖インヒビターとして早くから機能するが、後に腫瘍
促進性になり、シグナル伝達の病原性要素の選択的阻害が非常に強く所望される別の理由
であることである。これらの固有の制限に照らして、現在の処置戦略は、TGFβシグナル
伝達における重大な遠位事象の同定及び阻害に再び焦点を合わせており、これは理論上、
TGFβシグナル伝達の生理学的機能ではなく、病理を優先的に標的化する。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　式(I):
【０００８】
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【化１】

【０００９】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩、式中、
A1は、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8員
、又は9員のヘテロアリール;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群
から選択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)

n-S(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-SO2-(CR2)n-、-(CR2)n-O-(CR2)n-、-(CR2)n-C(=S)-(CR2)n-、
-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
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～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R8が結合している炭素に直接結合しており、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
Rは、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8アル
コキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換されて
いてもよいC3-7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、置
換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C6)アル
キル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから独立して選択され、
R2は、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8アルコキシ
アルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換されていても
よいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、置換され
ていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C6)アルキ
ルから独立して選択され、
R6は、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから独立して選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される。
【００１０】
　本明細書において開示されている他の実施形態としては、本明細書において開示されて
いる化合物の治療有効量及び薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物が挙げられる。
【００１１】
　本明細書において開示されている他の実施形態としては、本明細書において開示されて
いる化合物を、それを必要とする対象に投与する工程を含む、CAPN1、CAPN2若しくはCAP9
、又はその組合せの生理学的効果によって少なくとも部分的に媒介される疾患及び病態を
処置する方法が挙げられる。
【００１２】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は、以下の1つの特
異的インヒビターである: CAPN1、CAPN2又はCAPN9。
【００１３】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は、以下の1つの選
択的インヒビターである: CAPN1、CAPN2又はCAPN9。
【００１４】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は、以下の選択的イ
ンヒビターである: CAPN1及びCAPN2、又はCAPN1及びCAPN9、又はCAPN2及びCAPN9。
【００１５】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は、CAPN1、CAPN2及
び/又はCAPN9の有効なインヒビターである。
【００１６】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている非大環状α-ケトアミド化
合物は、線維症又は炎症から生じ、具体的に筋線維芽細胞分化と関連するものを含めた病
態の宿主を処置することに広く有効である。したがって、本明細書において開示されてい
る化合物は、多様なセットの、限定されないが以下を含む疾患若しくは障害、又は限定さ
れないが以下を含む症状を生じる疾患若しくは障害のための活性治療薬である:肝臓線維
症、腎線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間質性の線維症、全身性強皮症、黄斑変性症、
膵臓線維症、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内膜心筋線維症、
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後腹膜線維症、進行性塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維性合併症、移植
臓器における慢性同種移植血管症及び/若しくは慢性拒絶、虚血性再灌流損傷関連線維症
、注射による線維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、及び関節リ
ウマチ疾患又は障害。他の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は
、代謝及び反応動態研究、検出及び画像化技術、並びに放射性処置において使用すること
ができる。
【００１７】
　一部の実施形態において、本明細書において開示されている化合物は、限定されないが
以下を含む疾患若しくは病態、又は限定されないが以下を含む対象における症状を生じる
疾患若しくは病態を処置するために使用される:肝臓線維症、腎線維症、肺線維症、過敏
性肺臓炎、間質性線維症、全身性強皮症、黄斑変性症、膵線維症、脾臓の線維症、心臓線
維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性塊状線維症、
腎原性全身性線維症、外科手術の線維性合併症、移植臓器における慢性同種移植血管症及
び/又は慢性拒絶、虚血性再灌流損傷関連線維症、注射による線維症、硬変、びまん性実
質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、並びに関節リウマチ疾患。
【００１８】
　ある特定の実施形態において、方法は、カルパイン1 (CAPN1)、カルパイン2 (CAPN2)及
び/若しくはカルパイン9 (CAPN9)の酵素活性によって少なくとも部分的に影響される又は
CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9によって少なくとも部分的に媒介される病態又は障害を
軽減又は軽快させるために提供され、ここで、病態は、以下を含む、又は以下を含む症状
を生じる:肝臓線維症、腎線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間質性線維症、全身性強皮
症、黄斑変性症、膵線維症、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内
膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維
性合併症、移植臓器における慢性同種移植血管症及び/若しくは慢性拒絶、虚血性再灌流
損傷関連線維症、注射による線維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候
群、並びに/又は関節リウマチ。
【００１９】
　一部の実施形態において、本発明の方法、化合物及び/又は組成物は、予防治療のため
に使用される。
【００２０】
　一部の実施形態において、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9阻害化合物は、ヒト疾患の動物
モデルにおいて効力を実証する。具体的に、本明細書において開示されている化合物を用
いるマウス、ウサギ及び他の哺乳動物対象のインビボ処置は、ヒトにおけるCAPN1、CAPN2
及び/又はCAPN9活性をモジュレートするとともにそれによって対応する医学的病態を軽快
させるための治療剤として、これらの化合物の有用性を確立する。
【００２１】
　一部の実施形態は、筋線維芽細胞分化を阻害するための化合物、医薬組成物、及び使用
の方法を提供する。一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9又はこれらの酵
素活性の組合せ、例えばCAPN1及びCAPN2、又はCAPN1及びCAPN9、又はCAPN2及びCAPN9を阻
害するための化合物、医薬組成物、及び使用の方法を提供する。一部の実施形態は、CAPN
1、CAPN2及び/若しくはCAPN9又はこれらの酵素活性組合せを阻害するための、疾患及び障
害の処置のための方法を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　一部の実施形態において、カルパインモジュレーターとして作用する非大環状α-ケト
アミドである化合物が提供される。これらの化合物の各種実施形態としては、上に記載さ
れている通りの式Iの構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられる
。式Iの構造は、以下の構造及びその混合物を含めて、全ての立体異性体及びラセミ混合
物を包含する:
【００２３】
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【化２】

【００２４】
　式(I)の化合物の一部の実施形態において:
A1は、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8員
、又は9員のヘテロアリール;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群
から選択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)
-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよい-O-C1
～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6アルケニル、及び任意の天然又は非天然ア
ミノ酸側鎖からなる群から選択され、
Rは独立して、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1
～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置
換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシク
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リル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1
～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択され、
R2は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8ア
ルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換され
ていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、
置換されていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C

6)アルキルから選択される。
【００２５】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、A1が、置換されていてもよい5員～10員のヘ
テロシクリルである場合に、5員～10員のヘテロシクリルがオキソで置換されていない化
合物が挙げられる。
【００２６】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、A1が、置換されていてもよい6員～10員のヘ
テロシクリルである場合、6員～10員のヘテロシクリルがオキソで置換されていない化合
物が挙げられる。
【００２７】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、式(I-a):
【００２８】
【化３】

【００２９】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、各R4は独立して、-H、C

1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C

6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)
、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択される。
【００３０】
　式(I-a)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; A、B
及びDは独立して、CH及びNからなる群から選択される。一部の実施形態において、AはNで
あり、BはCHであり、DはCHである。一部の実施形態において、AはCHであり、BはNであり
、DはCHである。一部の実施形態において、AはNであり、BはNであり、DはNである。
【００３１】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、式(I-b):
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【化４】

【００３３】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、各R4は独立して、-H、C

1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C

6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)
、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択される。
【００３４】
　式(I-b)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; A、B
及びDは独立して、CH及びNからなる群から選択される。
【００３５】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、式(I-c):
【００３６】



(43) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

【化５】

【００３７】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、 X及びZは各々独立して、C(R4)及びNか
らなる群から選択され、各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～
7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及び
C1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコ
キシからなる群から選択され、 R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3
～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及
びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)からなる群から選択される。
【００３８】
　式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはNR5であり、XはCHである
。
【００３９】
　式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、R5は、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロア
ルキル及びシクロプロピルからなる群から選択される。
【００４０】
　式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはOであり、XはC(R4)であ
る。式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはSであり、XはC(R4)で
ある。式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはC(R4)であり、YはSであり、XはC(
R4)である。
【００４１】
　式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはC(R4)であり、YはOであり、XはC(R4)
である。式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはでありC(R4)、YはでありS、Xは
Nである。式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはC(R4)であり、YはOであり、X
はNである。
【００４２】
　式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはSであり、XはNである。
式(I-c)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはOであり、XはNである。
【００４３】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、式(I-d):
【００４４】
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【００４５】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、 X及びZは各々独立して、C(R4)及びNか
らなる群から選択され、各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキルC3～7

カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC

1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキ
シからなる群から選択され、 R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7

カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC

1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)からなる群から選択される。
【００４６】
　式(I-d)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; X及び
Zは独立して、CH及びNからなる群から選択される。式(I-d)の化合物の一部の実施形態に
おいて、YはNR5であり、ZはNであり、XはCHである。式(I-d)の化合物の一部の実施形態に
おいて、ZはC(R4)であり、YはOであり、XはNである。式(I-d)の化合物の一部の実施形態
において、ZはC(R4)であり、YはSであり、XはNである。
【００４７】
　式(I)の化合物の一部の実施形態としては、式(I-e):
【００４８】
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【００４９】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、 X及びZは各々独立して、C(R4)及びNか
らなる群から選択され、各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～
7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及び
C1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコ
キシからなる群から選択され、 R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3
～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及
びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)からなる群から選択される。
【００５０】
　式(I-e)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; X及び
Zは独立して、CH及びNからなる群から選択される。式(I-e)の化合物の一部の実施形態に
おいて、XはでありCH、ZはでありN、YはNR5である。
【００５１】
　式(I-e)の化合物の一部の実施形態において、XはでありN、ZはでありC(R4)、YはOであ
る。
【００５２】
　式(I-e)の化合物の一部の実施形態において、R4は、-H及びC1～4アルキルから選択され
る。
【００５３】
　式(I-e)の化合物の一部の実施形態において、XはNであり、ZはC(R4)であり、YはSであ
る。式(I-e)の化合物の一部の実施形態において、XはNであり、ZはNであり、YはSである
。
【００５４】
　式(II)
【００５５】
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【００５６】
の化合物又はその薬学的に許容される塩の一部の実施形態において、式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【００５７】
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【化９】

【００５８】
からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択され、ここで、該化合物は、
【００５９】

【化１０】

【００６０】
からなる群から選択されない。
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【００６１】
　式(II)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態においてZはNであ
り、YはNR5であり、XはCHである。式(II)の化合物の一部の実施形態において、R5は、-H
、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選択される。
式(II)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはSであり、XはNである。
【００６２】
　式(II)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R1は-C
ONR2R3である。式(II)の化合物の一部の実施形態において、R1は-CONH2である。式(II)の
化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていてもよいC1～4ア
ルキルである。式(II)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、-H、C-
アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルからなる群か
ら選択される。
【００６３】
　式(II)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R3は、
エチル又はシクロプロピルから選択される。式(II)の化合物の一部の実施形態において、
R3は、C-アミドで置換されているメチルである。式(II)の化合物の一部の実施形態におい
て、R3は-Hである。式(II)の化合物の一部の実施形態において、R3は、置換されていても
よいC1～4アルキルである。式(II)の化合物の一部の実施形態において、R3はベンジルで
ある。
【００６４】
　式(II)の化合物の一部の実施形態において、R1は-COOR2である。式(II)の化合物の一部
の実施形態において、R2は、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及び
C3～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【００６５】
　式(III)
【００６６】
【化１１】

【００６７】
の化合物又はその薬学的に許容される塩の一部の実施形態において、式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
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NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【００６８】
【化１２】

【００６９】
からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
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ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択され、ここで、該化合物は、
【００７０】
【化１３】

【００７１】
からなる群から選択されない。
【００７２】
　式(III)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において;ZisN、
YisNR5、及びXは、CHである。式(III)の化合物の一部の実施形態において、R5は、-H、C1
～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選択される。式(II
I)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはSであり、XはNである。
【００７３】
　式(III)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R1は
、-CONR2R3である。式(III)の化合物の一部の実施形態において、R1は、-CONH2である。
式(III)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていてもよ
いC1～4アルキルである。式(III)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3

は、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルか
らなる群から選択される。
【００７４】
　式(III)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R3は
、エチル又はシクロプロピルから選択される。式(III)の化合物の一部の実施形態におい
て、R3は、C-アミドで置換されているメチルである。式(III)の化合物の一部の実施形態
において、R3は-Hである。式(III)の化合物の一部の実施形態において、R3は、置換され
ていてもよいC1～4アルキルである。式(III)の化合物の一部の実施形態において、R3はベ
ンジルである。
【００７５】
　式(III)の化合物の一部の実施形態において、R1は-COOR2である。式(III)の化合物の一
部の実施形態において、R2は、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及
びC3～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【００７６】
　式(IV):
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【００７７】
【化１４】

【００７８】
の化合物又はその薬学的に許容される塩の一部の実施形態において、式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【００７９】
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【化１５】

【００８０】
からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される。
【００８１】
　式(IV)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; X及びZ
は独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される。式(IV)の化合物の一部の実施形態に
おいて、XはNであり、ZはC(R4)であり、YはOである。式(IV)の化合物の一部の実施形態に
おいて、R4は、-H及びC1～4アルキルから選択される。
【００８２】
　式(IV)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R1は-C
ONR2R3である。式(IV)の化合物の一部の実施形態において、R1は-CONH2である。式(IV)の
化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていてもよいC1～4ア
ルキルである。式(IV)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、-H、C-
アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルからなる群か
ら選択される。
【００８３】
　式(IV)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R3は、
エチル又はシクロプロピルから選択される。式(IV)の化合物の一部の実施形態において、
R3は、C-アミドで置換されているメチルである。式(IV)の化合物の一部の実施形態におい
て、R3は-Hである。式(IV)の化合物の一部の実施形態において、R3は、置換されていても
よいC1～4アルキルである。式(IV)の化合物の一部の実施形態において、R3はベンジルで
ある。
【００８４】
　式(IV)の化合物の一部の実施形態において、R1は-COOR2である。式(IV)の化合物の一部



(53) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

の実施形態において、R2は、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及び
C3～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【００８５】
　式(V):
【００８６】
【化１６】

【００８７】
の化合物又はその薬学的に許容される塩の一部の実施形態において、式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
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れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【００８８】
【化１７】

【００８９】
からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される。
【００９０】
　式(V)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; X及びZ
は独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される。式(V)の化合物の一部の実施形態に
おいて、XはNであり、ZはC(R4)であり、YはOである。式(V)の化合物の一部の実施形態に
おいて、R4は、-H及びC1～4アルキルから選択される。
【００９１】
　式(V)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R1は-CO
NR2R3である。式(V)の化合物の一部の実施形態において、R1は-CONH2である。式(V)の化
合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていてもよいC1～4アル
キルである。式(V)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、-H、C-ア
ミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルからなる群から
選択される。
【００９２】
　式(V)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において; R3は、
エチル又はシクロプロピルから選択される。式(V)の化合物の一部の実施形態において、R
3は、C-アミドで置換されているメチルである。式(V)の化合物の一部の実施形態において
、R3は-Hである。式(V)の化合物の一部の実施形態において、R3は、置換されていてもよ
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いC1～4アルキルである。式(V)の化合物の一部の実施形態において、R3はベンジルである
。
【００９３】
　式(V)の化合物の一部の実施形態において、R1は-COOR2である。式(V)の化合物の一部の
実施形態において、R2は、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3
～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【００９４】
　式(VI):
【００９５】
【化１８】

【００９６】
の化合物又はその薬学的に許容される塩の一部の実施形態において、式中、
A1は、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール;置換されていてもよい5員～10
員のヘテロシクリル;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群から選
択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)

n-S(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-SO2-(CR2)n-、-(CR2)n-O-(CR2)n-、-(CR2)n-C(=S)-(CR2)n-、
-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
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れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
R1は、-C(=O)N(R2)O(R3)、-C(=O)N(R2)NR2R3及び-CR2OR

3からなる群から選択され、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、nはそれぞれ独
立して、0～3の整数となるように選択される。
【００９７】
　式(VI)の化合物の一部の実施形態としては、式(VI-a):
【００９８】
【化１９】

【００９９】
の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩が挙げられ、式中、
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X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される。
【０１００】
　式(VI-a)の化合物又はそれらの薬学的に許容される塩の一部の実施形態において;ZはN
であり、YはNR5であり、XはCHである。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、R5

は、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選択さ
れる。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、ZはNであり、YはSであり、XはNであ
る。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていて
もよいC1～4アルキル及びC3～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【０１０１】
　式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、R2は-Hであり、R3は、置換されていても
よいC1～4アルキルである。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、R3は、メチル
、エチル又はシクロプロピルから選択される。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態におい
て、R2は-Hである。式(VI-a)の化合物の一部の実施形態において、R1は、-C(=O)NHOMe、-
C(=O)NHN(Me)2及び-CH2OHからなる群から選択される。
【０１０２】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2、A4及びA3
の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つは、18Fで置換されている。
【０１０３】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2、A4及びA3
の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つは、1つ又は複数の11Cを含有するC1～C6
アルキルで置換されている。
【０１０４】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の化合物又はそれらの薬学的に許容される
塩の一部の実施形態において; A3は、
【０１０５】
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【化２０】

【０１０６】
からなる群から選択され、 A9は、H、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール、3員
～10員のヘテロシクリル、及びC3～10カルボシクリル、C1～4アルキルからなる群から選
択され、 X2、X1及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、 Y1は、NR5

、O及びSからなる群から選択され、 J、L、M1及びM2は各々独立して、C(R4)及びNからな
る群から選択され、 R4は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリ
ル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロア
ルコキシで置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる
群から選択され、 R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシク
リル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロ
アルコキシで置換されていてもよい)からなる群から選択される。
【０１０７】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は-CH2-で
ある。
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　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は-CH=CH-
である。
【０１０９】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は-O-であ
る。
【０１１０】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2はSである
。
【０１１１】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は単結合で
ある。
【０１１２】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2はフェニル
である。
【０１１３】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A3は、置換さ
れていてもよいC6～10アリールである。
【０１１４】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は、置換さ
れていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置
換されていてもよい5員又は7員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3～10カ
ルボシクリル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-C≡C-、-OC(
O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-及び-NHC(S)-からなる群から選
択される。
【０１１５】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は、置換さ
れていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置
換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3～10カルボシ
クリル、及び-C≡C-からなる群から選択される。
【０１１６】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A2は、置換さ
れていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置
換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カル
ボシクリルからなる群から選択される。
【０１１７】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A4は単結合で
ある。
【０１１８】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A3は、
【０１１９】
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【化２１】

【０１２０】
からなる群から選択される。
【０１２１】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)の一部の実施形態において、A3は、置換さ
れていてもよい5員～10員のヘテロアリールである。
【０１２２】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも
1つは、18Fで置換されている。
【０１２３】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも
1つは、1つ又は複数の11Cを含有するC1～C6アルキルで置換されている。
【０１２４】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A6は、フェニルである。
【０１２５】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されて
いてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいC3～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル
、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、及び置換されていてもよい-O C2～6アルケニ
ルからなる群から選択される。
【０１２６】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7は-CH2-である。
【０１２７】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7は-CH=CH-である。
【０１２８】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(V)及び(VI-a
)の一部の実施形態において、A7は-O-である。
【０１２９】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7はSである。
【０１３０】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7は単結合である。
【０１３１】
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　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7は、置換されていてもよいC6～10アリールである。
【０１３２】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A7はフェニルである。
【０１３３】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A5は-CH2-である。
【０１３４】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A5は、-CH2-又は-CH2CH2-であり、 A7は単結合であり、 A

6は、C1～C4アルキル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員～10員
のヘテロアリールからなる群から選択される。
【０１３５】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A6は、置換されていてもよいフェニルである。
【０１３６】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(V)及び(VI-a
)の一部の実施形態において、A6は非置換フェニルである。
【０１３７】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A6は、1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリ
ル、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシで置換されていてもよいフェニルである。
【０１３８】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、A5は単結合であり、A7は単結合であり、 A6はC1～C5アル
キルである。
【０１３９】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R2は、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである
。
【０１４０】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R2は、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、
及びC3～C6シクロアルキルからなる群から選択される。
【０１４１】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R2は、メチル又はエチルから選択される。
【０１４２】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R2はベンジルである。
【０１４３】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R6は、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである
。
【０１４４】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
a)の一部の実施形態において、R6は、置換されていてもよいC1～4アルキルである。
【０１４５】
　式(I)、(I-a)、(I-b)、(I-c)、(I-d)、(I-e)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)及び(VI-
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【０１４６】
　式(I)の一部の実施形態において、A1は、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシク
リル; 1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1～C

6アルコキシで置換されていてもよい5員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8
員、又は9員のヘテロアリール;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる
群から選択される。式(I)の一部の実施形態において、A1は、1つ又は複数のC1～4アルキ
ル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1～C6アルコキシで置換されていても
よい5員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよい5員のヘテロアリールからなる群か
ら選択される。
【０１４７】
　式(I)の一部の実施形態において、A1は、置換されていてもよい5員のヘテロアリールで
ある。
【０１４８】
　一部の実施形態としては、本明細書に記載されている通りの化合物38、40、41、42、60
、64、65、67、72、74、106、107、108からなる群から選択される化合物、及びその薬学
的に許容される塩が挙げられる。
【０１４９】
　一部の実施形態としては、本明細書に記載されている通りの化合物15、19～21、23～24
、26、28、36、46、52、55、57、79からなる群から選択される化合物、及びその薬学的に
許容される塩が挙げられる。
【０１５０】
　一部の実施形態としては、本明細書に記載されている通りの化合物78、81、84、90、92
、98からなる群から選択される化合物及びその薬学的に許容される塩が挙げられる。
【０１５１】
　一部の実施形態としては、本明細書に記載されている通りの化合物109、110、111、113
からなる群から選択される化合物、及びその薬学的に許容される塩が挙げられる。
【０１５２】
　一部の実施形態としては、化合物1～14、16～18、22、25、27、29～35、37、39、45、4
7～51、53～54、58～59、61～63、68～71、73、75～77、80、82～83、85～88、89、91、9
3～97、99～104、112、112、115からなる群から選択される化合物、及びその薬学的に許
容される塩が挙げられる。各種実施形態は、上記化合物のS-エナンチオマー、R-エナンチ
オマー又はラセミ体を含む。
【０１５３】
　本明細書に記載されている通りの使用に適当な追加の化合物及び本明細書に記載されて
いる方法を使用することによって作製することができるものは、Table 1 (表1)に表され
ている。
【０１５４】
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【０１５５】
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【表１Ｂ】

【０１５６】
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【表１Ｃ】

【０１５７】
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【表１Ｄ】

【０１５８】
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【表１Ｅ】

【０１５９】
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【表１Ｆ】

【０１６０】
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【表１Ｇ】

【０１６１】
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【表１Ｈ】

【０１６２】
　本明細書において開示されている化合物が、少なくとも1つのキラル中心を有する場合
、それらは、ラセミ体を含めて、個々のエナンチオマー及びジアステレオマーとして又は
こうした異性体の混合物として存在することができる。個々の異性体の分離又は個々の異
性体の選択的合成は、当技術分野における実務者によく知られている様々な方法の適用に
よって達成される。別段に表示されていない限り、全てのこうした異性体及びその混合物
は、本明細書において開示されている化合物の範疇に含まれる。更に、本明細書において
開示されている化合物は、1つ又は複数の結晶性又は非晶質形態で存在することができる
。別段に表示されていない限り、全てのこうした形態は、任意の多形形態を含めて、本明
細書において開示されている化合物の範疇に含まれる。加えて、本明細書において開示さ
れている化合物の一部は、水を用いる溶媒和物(即ち、水和物)又は共通の有機溶媒を形成
することができる。別段に表示されていない限り、こうした溶媒和物は、本明細書におい
て開示されている化合物の範疇に含まれる。
【０１６３】
　熟練技術者は、本明細書に記載されている一部の構造が、動力学的にであっても、他の
化学構造によって顕著に表すことができる化合物の共鳴形態又は互変異性体であり得るこ
とを認識され;当業者は、こうした構造が、こうした化合物の試料の非常にごく一部を表
すのみであり得ることを認識すされよう。こうした化合物は、図示されている構造の範疇
内であると考えられるが、こうした共鳴形態又は互変異性体は、本明細書において表され
ていない。
【０１６４】
同位体標識化化合物
　同位体は、記載されている化合物中に存在し得る。化合物構造に表されている通りの各
化学元素は、前記元素の任意の同位体を含むことができる。同位体は、11C、13C、14C、3

6Cl、18F、2H、3H、123I、125I、13N、15N、15O、17O、18O、31P、32P、35S及び99mTcを
含めて、炭素、塩素、フッ素、水素、ヨウ素、窒素、酸素、リン、硫黄及びテクネチウム
の同位体であってよい。例えば、化合物構造において、水素原子は、化合物中に存在する
と明白に開示又は理解することができる。水素原子が存在することができる化合物の任意
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の位置で、水素原子は、以下に限定されないが、水素-1 (プロチウム)及び水素-2 (重水
素)を含めて、水素の任意の同位体であってよい。したがって、化合物への本明細書にお
ける言及は、別段に文脈が明らかに指示していない限り、全ての潜在的な同位体形態を包
含する。
【０１６５】
　本実施形態の同位体標識化化合物は、薬物及び基質組織分布、並びに標的占有率アッセ
イにおいて有用である。例えば、同位体標識化化合物は、本明細書において更に考察され
ている通り、SPECT (単一光子放射型コンピューター断層撮影法)において及びPET (ポジ
トロン放出断層撮影法)において特に有用である。
【０１６６】
定義
　別段に定義されていない限り、本明細書において使用されている全ての技術的及び化学
的用語は、この開示が属する当業者によって共通して理解されているのと同じ意味を有す
る。全ての特許、出願、公開された出願及び他の公報は、参照によりそれら全体が組み込
まれる。本明細書における用語について複数の定義がある場合には、別段に明記されてい
ない限り、このセクションにおけるものが優先される。
【０１６７】
　「プロドラッグ」は、インビボで親薬物に変換される薬剤を指す。「プロドラッグ」は
、しばしば有用であり、なぜならば一部の状況において、それらは、投与するのが親薬物
よりも簡便であり得るからである。それらは、例えば、経口投与によって生体利用可能で
あり得るが、親薬物はそうでない。プロドラッグは、医薬組成物において親薬物よりも改
善された可溶性を有することもある。プロドラッグの例は、限定せずに、水溶性が移動に
有害である細胞膜を横切って透過することを容易にするためにエステル(「プロドラッグ
」)として投与されるが、次いで、水溶性が有益である細胞内に一旦入ると、活性実体で
あるカルボン酸に代謝的に加水分解される化合物である。プロドラッグのさらなる例は、
酸基に結合されている短ペプチド(ポリアミノ酸)であり得、ここで、ペプチドは、代謝さ
れることで活性部分を明らかにする。適当なプロドラッグ誘導体の選択及び調製のための
従来の手順は、例えば、本明細書によって参照によりそれ全体が本明細書に組み込まれる
Design of Prodrugs、(編集H. Bundgaard、Elsevier、1985)に記載されている。
【０１６８】
　「プロドラッグエステル」という用語は、生理学的条件下で加水分解されるいくつかの
エステル形成基のいずれかの添加によって形成される本明細書において開示されている化
合物の誘導体を指す。プロドラッグエステル基の例としては、ピボイルオキシメチル、ア
セトキシメチル、フタリジル、インダニル及びメトキシメチル、並びに(5-R-2-オキソ-1,
3-ジオキソレン-4-イル)メチル基を含めて当技術分野において知られている他のこうした
基が挙げられる。プロドラッグエステル基の他の例は、例えば、T. Higuchi及びV. Stell
a、「Pro-drugs as Novel Delivery Systems」、14巻、A.C.S. Symposium Series、Ameri
can Chemical Society (1975);及びE. B. Rocheによって編集された「Bioreversible Car
riers in Drug Design: Theory and Application」、Pergamon Press: New York、14～21
 (1987) (カルボキシル基を含有する化合物のためのプロドラッグとして有用なエステル
の例を提供している)に見出すことができる。上述されている参照の各々は、参照により
それら全体が本明細書に組み込まれる。
【０１６９】
　本明細書において開示されている化合物の「代謝物」としては、生物学的環境への該化
合物の導入で産生される活性種が挙げられる。
【０１７０】
　「溶媒和物」は、溶媒と本明細書に記載されている化合物、代謝物、又はその塩との相
互作用によって形成される化合物を指す。適当な溶媒和物は、水和物を含めて、薬学的に
許容される溶媒和物である。
【０１７１】
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　「薬学的に許容される塩」という用語は、医薬品における使用のために生物学的に又は
その他の点で望ましくないわけではない、化合物の生物学的有効性及び特性を保持する塩
を指す。多くの場合、本明細書における化合物は、アミノ基及び/若しくはカルボキシル
基又はそれと同様の基の存在により、酸及び/又は塩基の塩を形成することができる。薬
学的に許容される酸付加塩は、無機酸及び有機酸を形成することができる。塩が誘導され
得る無機酸としては、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等が挙げられる。
塩が誘導され得る有機酸としては、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビ
ン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息
香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスルホ
ン酸、サリチル酸等が挙げられる。薬学的に許容される塩基付加塩は、無機及び有機の塩
基を用いて形成することができる。塩が誘導され得る無機塩基としては、例えば、ナトリ
ウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、
マンガン、アルミニウム等が挙げられ;特に好ましいのは、アンモニウム塩、カリウム塩
、ナトリウム塩、カルシウム塩及びマグネシウム塩である。塩が誘導され得る有機塩基と
しては、例えば、第1級、第2級及び第3級アミン、天然置換アミンを含めて置換アミン、
環状アミン、塩基性イオン交換樹脂等、具体的にはイソプロピルアミン、トリメチルアミ
ン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン及びエタノールアミン等が
挙げられる。多くのこうした塩は、WO 87/05297、Johnstonら、1987年9月11日公表(参照
により本明細書にそれ全体が組み込まれる)に記載されている通り、当技術分野において
知られている。
【０１７２】
　本明細書で使用される場合、「a」及び「b」が整数である「CaからCb」又は「Ca～b」
は、特定された基における炭素原子の数を指す。即ち、該基は、包含的な「a」個から「b
」個の炭素原子を含有することができる。したがって、例えば、「C1からC4アルキル」又
は「C1～4アルキル」基は、1個から4個の炭素を有する全てのアルキル基、即ち、CH3-、C
H3CH2-、CH3CH2CH2-、(CH3)2CH-、CH3CH2CH2CH2-、CH3CH2CH(CH3)-及び(CH3)3C-を指す。
【０１７３】
　「ハロゲン」又は「ハロ」という用語は、本明細書で使用される場合、元素周期表の7
列の放射性安定原子のいずれか1つ、例えば、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素を意味し、
フッ素及び塩素が好ましい。
【０１７４】
　本明細書で使用される場合、「アルキル」は、完全に飽和されている(即ち、二重又は
三重結合を含有しない)直鎖又は分岐の炭化水素鎖を指す。アルキル基は、1個から20個の
炭素原子を有することができる(それが本明細書において出現する場合は常に、「1から20
」等の数値範囲は、所与の範囲における各整数を指し;例えば、「1個から20個の炭素原子
」は、アルキル基が、1個の炭素原子、2個の炭素原子、3個の炭素原子等、最大20個まで
の及びそれを含めた炭素原子からなり得ることを意味するが、本定義は、数値範囲が指定
されていない場合も「アルキル」という用語の出現を包含する)。アルキル基は、1個から
9個の炭素原子を有する中サイズのアルキルであってもよい。アルキル基は、1個から4個
の炭素原子を有する低級アルキルでもあり得る。該化合物のアルキル基は、「C1～4アル
キル」又は同様の名称として指定され得る。例のみとして、「C1～4アルキル」は、1個か
ら4個の炭素原子がアルキル鎖中にあることを示し、即ち、アルキル鎖は、メチル、エチ
ル、プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル及びt-ブチルからな
る群から選択される。典型的なアルキル基としては、以下に決して限定されないが、メチ
ル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、第3級ブチル、ペンチル、
ヘキシル等が挙げられる。
【０１７５】
　本明細書で使用される場合、「ハロアルキル」は、1つ又は複数の水素をハロゲンで置
換する、鎖中に1個から12個の炭素原子を有する直鎖又は分岐鎖アルキル基を指す。ハロ
アルキル基の例としては、以下に限定されないが、-CF3、-CHF2、-CH2F、-CH2CF3、-CH2C



(73) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

HF2、-CH2CH2F、-CH2CH2Cl、-CH2CF2CF3、及び当技術分野における通常の技術及び本明細
書において提供されている教示に照らして前述の例のいずれか1つと等価と考えられる他
の基が挙げられる。
【０１７６】
　本明細書で使用される場合、「アルコキシ」は、Rが上記で定義されている通りのアル
キルである式-OR、例えば、以下に限定されないが、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ
、1-メチルエトキシ(イソプロポキシ)、n-ブトキシ、イソ-ブトキシ、sec-ブトキシ及びt
ert-ブトキシ等を含めて、「C1～9アルコキシ」を指す。
【０１７７】
　本明細書で使用される場合、「ポリエチレングリコール」は、式
【０１７８】
【化２２】

【０１７９】
を指し、式中、nは、1より大きい整数であり、Rは、水素又はアルキルである。「n」とい
う反復単位の数は、多数の員を指すことによって示すことができる。したがって、例えば
、「2員～5員のポリエチレングリコール」は、2から5から選択される整数であるnを指す
。一部の実施形態において、Rは、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、1-メチルエトキ
シ(イソプロポキシ)、n-ブトキシ、イソ-ブトキシ、sec-ブトキシ及びtert-ブトキシから
選択される。
【０１８０】
　本明細書で使用される場合、「ヘテロアルキル」は、鎖骨格中に1個又は複数のヘテロ
原子を含有する直鎖又は分岐の炭化水素鎖、即ち、以下に限定されないが、窒素、酸素及
び硫黄を含めて、炭素以外の元素を指す。ヘテロアルキル基は、1個から20個の炭素原子
を有することができるが、本定義は、数値範囲が指定されていない場合に「ヘテロアルキ
ル」という用語の出現も包含する。ヘテロアルキル基は、1個から9個の炭素原子を有する
中サイズのヘテロアルキルであってもよい。ヘテロアルキル基は、1個から4個の炭素原子
を有する低級ヘテロアルキルでもあり得る。各種実施形態において、ヘテロアルキルは、
1個から4個のヘテロ原子、1個から3個のヘテロ原子、1個若しくは2個のヘテロ原子、又は
1個のヘテロ原子を有することができる。該化合物のヘテロアルキル基は、「C1～4ヘテロ
アルキル」又は同様の名称として指定され得る。ヘテロアルキル基は、1個又は複数のヘ
テロ原子を含有することができる。例のみとして、「C1～4ヘテロアルキル」は、ヘテロ
アルキル鎖中に1個から4個の炭素原子及び追加として該鎖の骨格中に1個又は複数のヘテ
ロ原子があることを示す。
【０１８１】
　「芳香族の」という用語は、共役パイ電子系を有する環又は環系を指し、炭素環式芳香
族基(例えば、フェニル)及び複素環式芳香族基(例えば、ピリジン)の両方を含む。該用語
は、単環式又は縮合環多環式(即ち、隣接する対の原子を共有する環)基を含むが、ただし
、環系全体は芳香族であるという条件である。
【０１８２】
　本明細書で使用される場合、「アリール」は、環骨格中に炭素のみを含有する芳香族環
又は環系(即ち、2個の隣接する炭素原子を共有する2つ以上の縮合環)を指す。アリールが
環系である場合、該系中のあらゆる環は、芳香族である。アリール基は、6個から18個の
炭素原子を有することができるが、本定義は、数値範囲が指定されていない場合に「アリ
ール」という用語の出現も包含する。一部の実施形態において、アリール基は、6個から1
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0個の炭素原子を有する。アリール基は、「C6～10アリール」、「C6又はC10アリール」、
又は同様の名称として指定することができる。アリール基の例としては、以下に限定され
ないが、フェニル、ナフチル、アズレニル及びアントラセニルが挙げられる。
【０１８３】
　本明細書で使用される場合、「アリールオキシ」及び「アリールチオ」は、Rが上記で
定義されている通りのアリールであるRO-及びRS-、例えば、以下に限定されないが、フェ
ニルオキシを含めて、「C6～10アリールオキシ」」又は「C6～10アリールチオ」等を指す
。
【０１８４】
　「アラルキル」又は「アリールアルキル」は、置換基としてアルキレン基を介して接続
されるアリール基、例えば、以下に限定されないが、ベンジル、2-フェニルエチル、3-フ
ェニルプロピル及びナフチルアルキルを含めて、「C7～14アラルキル」等である。一部の
場合において、アルキレン基は、低級アルキルレン基(即ち、C1～4アルキレン基)である
。
【０１８５】
　本明細書で使用される場合、「ヘテロアリール」は、環骨格中に1個又は複数のヘテロ
原子、即ち、以下に限定されないが、窒素、酸素及び硫黄を含めて炭素以外の元素を含有
する芳香族環又は環系(即ち、2個の隣接する原子を共有する2つ以上の縮合環)を指す。ヘ
テロアリールが環系である場合、該系中のあらゆる環は、芳香族である。ヘテロアリール
基は、5～18環員(即ち、炭素原子及びヘテロ原子を含めて、環骨格を構成する原子の数)
を有することができるが、本定義は、数値範囲が指定されていない場合に「ヘテロアリー
ル」という用語の出現も包含する。一部の実施形態において、ヘテロアリール基は、5個
から10個の環員、又は5個から7個の環員を有する。ヘテロアリール基は、「5員～7員のヘ
テロアリール」、「5員～10員のヘテロアリール」、又は同様の名称として指定すること
ができる。各種実施形態において、ヘテロアリールは、1個から4個のヘテロ原子、1個か
ら3個のヘテロ原子、1個から2個のヘテロ原子、又は1個のヘテロ原子を含有する。例えば
、各種実施形態において、ヘテロアリールは、1個から4個の窒素原子、1個から3個の窒素
原子、1個から2個の窒素原子、2個の窒素原子及び1個の硫黄原子若しくは酸素原子、1個
の窒素原子及び1個の硫黄原子若しくは酸素原子、又は1個の硫黄原子若しくは酸素原子を
含有する。ヘテロアリール環の例としては、以下に限定されないが、フリル、チエニル、
フタラジニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソ
オキサゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、ピリジニル、ピリダジ
ニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンズ
イミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、インドリル、イソインドリル及
びベンゾチエニルが挙げられる。
【０１８６】
　「ヘテロアラルキル」又は「ヘテロアリールアルキル」は、置換基としてアルキレン基
を介して接続されるヘテロアリール基である。例としては、以下に限定されないが、2-チ
エニルメチル、3-チエニルメチル、フリルメチル、チエニルエチル、ピロリルアルキル、
ピリジルアルキル、イソオキサゾリルアルキル及びイミダゾリルアルキルが挙げられる。
一部の場合において、アルキレン基は、低級アルキルレン基(即ち、C1～4アルキレン基)
である。
【０１８７】
　本明細書で使用される場合、「カルボシクリル」は、環系骨格中に炭素原子のみを含有
する非芳香族環式環又は環系を意味する。カルボシクリルが環系である場合、2つ以上の
環は縮合、架橋又はスピロ接続様式で一緒に接合されていてよい。カルボシクリルは、任
意の程度の飽和を有することができるが、ただし、該環系中の少なくとも1個の環が芳香
族でないという条件である。したがって、カルボシクリルとしては、シクロアルキル、シ
クロアルケニル及びシクロアルキニルが挙げられる。カルボシクリル基は、3個から20個
の炭素原子を有することができるが、本定義は、数値範囲が指定されていない場合に「カ
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ルボシクリル」という用語の出現も包含する。カルボシクリル基は、3個から10個の炭素
原子を有する中サイズのカルボシクリルであってもよい。カルボシクリル基は、3個から6
個の炭素原子を有するカルボシクリルでもあり得る。カルボシクリル基は、「C3～6カル
ボシクリル」又は同様の名称として指定することができる。カルボシクリル環の例として
は、以下に限定されないが、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、シクロヘキセニル、2,3-ジヒドロ-インデン、二環性[2.2.2]オクタニル、アダマ
ンチル及びスピロ[4.4]ノナニルが挙げられる。
【０１８８】
　「(カルボシクリル)アルキル」は、置換基としてアルキレン基を介して接続されるカル
ボシクリル基、例えば、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロプロピルエ
チル、シクロプロピルブチル、シクロブチルエチル、シクロプロピルイソプロピル、シク
ロペンチルメチル、シクロペンチルエチル、シクロヘキシルメチル、シクロヘキシルエチ
ル、シクロヘプチルメチル等を含めるが限定されない「C4-10(カルボシクリル)アルキル
」等である。一部の場合において、アルキレン基は、低級アルキルレン基である。
【０１８９】
　本明細書で使用される場合、「シクロアルキル」は、完全に飽和されたカルボシクリル
環又は環系を意味する。例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及
びシクロヘキシルが挙げられる。
【０１９０】
　本明細書で使用される場合、「シクロアルケニル」は、少なくとも1個の二重結合を有
するカルボシクリル環又は環系を意味し、ここで、該環系中の環は芳香族でない。例は、
シクロヘキセニルである。
【０１９１】
　本明細書で使用される場合、「ヘテロシクリル」は、環骨格に少なくとも1個のヘテロ
原子を含有する非芳香族環式環又は環系を意味する。ヘテロシクリルは、縮合、架橋又は
スピロ接続様式で一緒に接合されていてよい。ヘテロシクリルは、任意の程度の飽和を有
することができるが、ただし、該環系中の少なくとも1個の環が芳香族でないという条件
である。ヘテロ原子は、該環系においる非芳香族環又は芳香族環のいずれか中に存在する
ことができる。ヘテロシクリル基は、3個から20個の環員(即ち、炭素原子及びヘテロ原子
を含めて、環骨格を構成する原子の数)を有することができるが、本定義は、数値範囲が
指定されていない場合に「ヘテロシクリル」という用語の出現も包含する。ヘテロシクリ
ル基は、3個から10個の環員を有する中サイズのヘテロシクリルであってもよい。ヘテロ
シクリル基は、3個から6個の環員を有するヘテロシクリルでもあり得る。ヘテロシクリル
基は、「3員～6員のヘテロシクリル」又は同様の名称として指定することができる。
【０１９２】
　各種実施形態において、ヘテロシクリルは、1個から4個のヘテロ原子、1個から3個のヘ
テロ原子、1個から2個のヘテロ原子、又は1個のヘテロ原子を含有する。例えば、各種実
施形態において、ヘテロシクリルは、1個から4個の窒素原子、1個から3個の窒素原子、1
個から2個の窒素原子、2個の窒素原子及び1個の硫黄原子若しくは酸素原子、1個の窒素原
子及び1個の硫黄原子若しくは酸素原子、又は1個の硫黄若しくは酸素原子を含有する。好
ましい6員の単環式ヘテロシクリルにおいて、ヘテロ原子は、1つから最大3つまでのO、N
又はSから選択され、好ましい5員の単環式ヘテロシクリルにおいて、ヘテロ原子は、O、N
又はSから選択される1個又は2個のヘテロ原子から選択される。ヘテロシクリル環の例と
しては、以下に限定されないが、アゼピニル、アクリジニル、カルバゾリル、シンノリニ
ル、ジオキソラニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、モルホリニル、オキシラニル
、オキセパニル、チエパニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ジオキソピペラジニル、ピ
ロリジニル、ピロリドニル、ピロリジオニル、4-ピペリドニル、ピラゾリニル、ピラゾリ
ジニル、1,3-ジオキシニル、1,3-ジオキサニル、1,4-ジオキシニル、1,4-ジオキサニル、
1,3-オキサチアニル、1,4-オキサチイニル、1,4-オキサチアニル、2H-1,2-オキサジニル
、トリオキサニル、ヘキサヒドロ-1,3,5-トリアジニル、1,3-ジオキソリル、1,3-ジオキ
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ソラニル、1,3-ジチオリル、1,3-ジチオラニル、イソオキサゾリニル、イソオキサゾリジ
ニル、オキサゾリニル、オキサゾリジニル、オキサゾリジノニル、チアゾリニル、チアゾ
リジニル、1,3-オキサチオラニル、インドリニル、イソインドリニル、テトラヒドロフラ
ニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオフェ二ル、テトラヒドロチオピラニル、
テトラヒドロ-1,4-チアジニル、チアモルホリニル、ジヒドロベンゾフラニル、ベンズイ
ミダゾリジニル及びテトラヒドロキノリンが挙げられる。
【０１９３】
　「(ヘテロシクリル)アルキル」は、置換基としてアルキレン基を介して接続されるヘテ
ロシクリル基である。例としては、以下に限定されないが、イミダゾリニルメチル及びイ
ンドリニルエチルが挙げられる。
【０１９４】
　本明細書で使用される場合、「アシル」は、-C(=O)Rを指し、ここで、Rは、水素、本明
細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、C3～7カルボシクリル、アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員のヘテロ
シクリルである。非限定的な例としては、ホルミル、アセチル、プロパノイル、ベンゾイ
ル及びアクリルが挙げられる。
【０１９５】
　「O-カルボキシ」基は、「-OC(=O)R」基を指し、ここで、Rは、水素、本明細書におい
て定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7カル
ボシクリル、アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員のヘテロシクリルから
選択される。
【０１９６】
　「C-カルボキシ」基は、「-C(=O)OR」基を指し、ここで、Rは、水素、本明細書におい
て定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7カル
ボシクリル、アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員のヘテロシクリルから
選択される。非限定的な例としては、カルボキシル(即ち、-C(=O)OH)が挙げられる。
【０１９７】
　「シアノ」基は、「-CN」基を指す。
【０１９８】
　「シアナト」基は、「-OCN」基を指す。
【０１９９】
　「イソシアナート」基は、「-NCO」基を指す。
【０２００】
　「チオシアナト」基は、「-SCN」基を指す。
【０２０１】
　「イソチオシアナト」基は、「-NCS」基を指す。
【０２０２】
　「スルフィニル」基は、「-S(=O)R」基を指し、ここで、Rは、水素、本明細書において
定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7カルボ
シクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員のヘテロシクリル
から選択される。
【０２０３】
　「スルホニル」基は、「-SO2R」基を指し、ここで、Rは、水素、本明細書において定義
されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～7カルボシク
リル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員のヘテロシクリルから
選択される。
【０２０４】
　「S-スルホンアミド」基は、「-SO2NRARB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立し
て、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及
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び5員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２０５】
　「N-スルホンアミド」基は、「-N(RA)SO2RB」基を指し、ここで、RA及びRbは各々独立
して、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、
C2～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール
及び5員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２０６】
　「O-カルバミル」基は、「-OC(=O)NRARB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立して
、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～
6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5
員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２０７】
　「N-カルバミル」基は、「-N(RA)OC(=O)RB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立し
て、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及
び5員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２０８】
　「O-チオカルバミル」基は、「-OC(=S)NRARB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立
して、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、
C2～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール
及び5員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２０９】
　「N-チオカルバミル」基は、「-N(RA)OC(=S)RB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独
立して、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル
、C2～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリー
ル及び5員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２１０】
　「C-アミド」基は、「-C(=O)NRARB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立して、水
素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6ア
ルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員
～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２１１】
　「N-アミド」基は、「-N(RA)C(=O)RB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立して、
水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6

アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5
員～10員のヘテロシクリルから選択される。
【０２１２】
　「アミノ」基は、「-NRARB」基を指し、ここで、RA及びRBは各々独立して、水素、本明
細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及び5員～10員の
ヘテロシクリルから選択される。
【０２１３】
　「アミノアルキル」基は、アルキレン基を介して接続されたアミノ基を指す。
【０２１４】
　「アルコキシアルキル」基は、アルキレン基を介して接続されたアルコキシ基、例えば
「C2～8アルコキシアルキル」等を指す。
【０２１５】
　本明細書で使用される場合、「天然アミノ酸側鎖」は、天然発生アミノ酸の側鎖置換基
を指す。天然発生アミノ酸は、α-炭素に結合している置換基を有する。天然発生アミノ
酸としては、アルギニン、リジン、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、アスパ
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ラギン、ヒスチジン、セリン、スレオニン、チロシン、システイン、メチオニン、トリプ
トファン、アラニン、イソロイシン、ロイシン、フェニルアラニン、バリン、プロリン及
びグリシンが挙げられる。
【０２１６】
　本明細書で使用される場合、「非天然アミノ酸側鎖」は、非天然発生アミノ酸の側鎖置
換基を指す。非天然アミノ酸としては、β-アミノ酸(β3及びβ2)、ホモ-アミノ酸、プロ
リン及びピルビン酸誘導体、3-置換アラニン誘導体、グリシン誘導体、環-置換フェニル
アラニン及びチロシン誘導体、線状コアアミノ酸及びN-メチルアミノ酸が挙げられる。例
証的な非天然アミノ酸は、「非天然アミノ酸&誘導体」の下でリストされている、Sigma-A
ldridge社から利用可能である。参照によりそれ全体が組み込まれるTravis S. Young及び
Peter G. Schultz、「Beyond the Canonical 20 Amino Acids: Expanding the Genetic L
exicon」、J. Biol. Chem. 2010 285: 11039～11044頁も参照されたい。
【０２１７】
　本明細書で使用される場合、置換されている基は、1個又は複数の水素原子と別の原子
又は基との交換があった非置換親基から誘導される。別段に表示されていない限り、基が
「置換されている」と見なされる場合、基は独立して、C1～C6アルキル、C1～C6アルケニ
ル、C1～C6アルキニル、C1～C6ヘテロアルキル、C3～C7カルボシクリル(ハロ、C1～C6ア
ルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換され
ていてもよい)、C3～C7-カルボシクリル-C1～C6-アルキル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C

6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)
、5員～10員のヘテロシクリル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロア
ルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、5員～10員のヘテロシクリ
ル-C1～C6-アルキル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、
及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、アリール(ハロ、C1～C6アルキル、
C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていても
よい)、アリール(C1～C6)アルキル(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハ
ロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されていてもよい)、5員～10員のヘテロア
リール(ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハ
ロアルコキシで置換されていてもよい)、5員～10員のヘテロアリール(C1～C6)アルキル(
ハロ、C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコ
キシで置換されていてもよい)、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、C1～C6アルコキシ、C1～C6
アルコキシ(C1～C6)アルキル(即ち、エーテル)、アリールオキシ、スルフヒドリル(メル
カプト)、ハロ(C1～C6)アルキル(例えば、-CF3)、ハロ(C1～C6)アルコキシ(例えば、-OCF

3)、C1～C6アルキルチオ、アリールチオ、アミノ、アミノ(C1～C6)アルキル、ニトロ、O-
カルバミル、N-カルバミル、O-チオカルバミル、N-チオカルバミル、C-アミド、N-アミド
、S-スルホンアミド、N-スルホンアミド、C-カルボキシ、O-カルボキシ、アシル、シアナ
ト、イソシアナート、チオシアナト、イソチオシアナト、スルフィニル、スルホニル及び
オキソ(=O)から選択される1個又は複数の置換基で置換されていることが意味される。基
が「置換されていてもよい」と記載されている場合は常に、その基は、上記の置換基で置
換されていてよい。
【０２１８】
　一部の実施形態において、置換されている基は個々に及び独立して、C1～C4アルキル、
アミノ、ヒドロキシ及びハロゲンから選択される1個又は複数の置換基で置換されている
。
【０２１９】
　ある特定の基命名慣例は、文脈に依存して、モノ基又はジ基のいずれかを含むことがで
きると理解されるべきである。例えば、置換基が分子の残りへの2つの結合点を必要とす
る場合、置換基はジ基であると理解される。例えば、2つの結合点を必要とするアルキル
と同定されている置換基としては、-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH(CH3)CH2-等のジ基が挙げら
れる。他の基命名慣例は、該基が「アルキレン」又は「アルケニレン」等のジ基であるこ
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とを明らかに示す。
【０２２０】
　2個のR基が、「それらが結合している原子と一緒に」環(例えば、カルボシクリル環、
ヘテロシクリル環、アリール環又はヘテロアリール環)を形成すると述べられている場合
、原子及び2個のR基の集合単位は、列挙されている環であると意味される。該環は、個々
に取り上げられている場合、各R基の定義によって別段に限定されない。例えば、以下の
サブ構造が存在し:
【０２２１】
【化２３】

【０２２２】
　R1及びR2が、水素及びアルキルからなる群から選択されるとして定義されている、又は
R1及びR2が、それらが結合している窒素と一緒に、ヘテロシクリルを形成する場合、R1及
びR2は、水素若しくはアルキルから選択することができると意味される、或いは代替とし
て、サブ構造は、構造:
【０２２３】

【化２４】

【０２２４】
を有し、式中、環Aは、図示されている窒素を含有するヘテロシクリル環である。
【０２２５】
　同様に、2個の「隣接する」R基が、「それらが結合している原子と一緒に」環を形成す
ると述べられている場合、原子、介在する結合、及び2個のR基の集合単位は、列挙されて
いる環であると意味される。例えば、以下のサブ構造が存在し:
【０２２６】
【化２５】

【０２２７】
　R1及びR2が、水素及びアルキルからなる群から選択されるとして定義されている、又は
R1及びR2が、それらが結合している原子と一緒に、アリール若しくはカルボシクリルを形
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、或いは代替として、サブ構造は、構造:
【０２２８】
【化２６】

【０２２９】
を有し、式中、Aは、アリール環、又は図示されている二重結合を含有するカルボシクリ
ルである。
【０２３０】
　置換基がジ基として図示されている(即ち、分子の残りへの2つの結合点を有する)場合
は常に、置換基は、別段に表示されていない限り、任意の方向の配置で結合していてよい
と理解されるべきである。したがって、例えば、-AE-又は
【０２３１】

【化２７】

【０２３２】
として図示されている置換基は、Aが分子の最左の結合点で結合しているような方向であ
る場合、及びAが分子の最右の結合点で結合している場合の置換基を含む。
【０２３３】
　本明細書で使用される場合、サブ構造:
【０２３４】

【化２８】

【０２３５】
は、A8原子が、環又は環系A1内の任意の環原子位置にあり得ることを意味する。サブ構造
:
【０２３６】
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【化２９】

【０２３７】
は、A8原子が、*によって示されている結合点に直に隣接する環原子位置(即ち、アルファ
)にあることを意味する。
【０２３８】
　本明細書で使用される場合、化学基の「アイソスター」は、同じ又は同様の特性を呈す
る他の化学基である。例えば、テトラゾールは、カルボン酸のアイソスターであるが、な
ぜならば、それは、それらが両方とも非常に異なる分子式を有していてもカルボン酸の特
性を模倣するからである。テトラゾールは、カルボン酸のための多くの可能なアイソスタ
ー置き換えの1つである。企図される他のカルボン酸アイソスターとしては、-SO3H、-SO2
HNR、-PO2(R)2、-PO3(R)2、-CONHNHSO2R、-COHNSO2R及び-CONRCNが挙げられ、ここで、R
は、水素、本明細書において定義されている通りのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～7カルボシクリル、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール及
び3員～10員のヘテロシクリルから選択される。加えて、カルボン酸アイソスターは、任
意の化学的に安定な酸化状態でCH2、O、S若しくはNの任意の組合せを含有する5員～7員の
炭素環又は複素環を含み、ここで、前記環構造の原子のいずれかは、1つ又は複数の位置
で置換されていてもよい。以下の構造は、企図される炭素環式及び複素環式アイソスター
の非限定的な例である。前記環構造の原子は、上記で定義されている通りのRで、1つ又は
複数の位置で任意選択により置換されていてよい。
【０２３９】

【化３０】

【０２４０】
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　化学的置換基が、カルボン酸アイソスターに付加される場合、化合物は、カルボン酸ア
イソスターの特性を保持することも企図される。カルボン酸アイソスターが、上記で定義
されている通りのRから選択される1つ又は複数の部分で置換されていてもよい場合、置換
及び置換位置は、それが化合物のカルボン酸アイソスター特性を排除しないように選択さ
れることが企図される。同様に、炭素環式又は複素環式カルボン酸アイソスター上での1
個又は複数のR置換基の置き換えは、こうした置換基が化合物のカルボン酸アイソスター
特性を破壊するならば、化合物のカルボン酸アイソスター特性を維持する又はそれに不可
欠である1個又は複数の原子での置換ではないことも企図される。
【０２４１】
　この明細書において具体的に例証されていない他のカルボン酸アイソスターも企図され
る。
【０２４２】
　「薬剤」又は「試験薬剤」という用語は、任意の物質、分子、元素、化合物、実体、又
はその組合せを含む。それは、以下に限定されないが、例えば、タンパク質、ポリペプチ
ド、ペプチド又は模倣物、小さい有機分子、多糖類、ポリヌクレオチド等を含む。それは
、天然生成物、合成化合物若しくは化学化合物、又は2つ以上の物質の組合せであってよ
い。別段に特定されていない限り、「薬剤」、「物質」及び「化合物」という用語は、本
明細書において相互交換可能に使用される。
【０２４３】
　「類似体」という用語は、構造的に参照分子に似ているが、参照分子の特定の置換基を
代わりの置換基で置き換えることによって標的化及び制御方式で修飾された分子を指すた
めに、本明細書において使用されている。参照分子と比較して、類似体は、同じ、同様の
又は改善された有用性を呈すると、当業者によって予想される。改善された特徴(標的分
子に対するより高い結合親和性等)を有する公知の化合物の変異体を同定するための類似
体の合成及びスクリーニングは、医薬品化学においてよく知られている手法である。
【０２４４】
　「哺乳動物」という用語は、それの通常の生物学的意味において使用される。したがっ
て、それは、具体的に、以下に限定されないが、サル(チンパンジー、類人猿、モンキー)
及びヒトを含めた霊長類、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタ、ウサギ、イヌ、ネコ、ラッ
ト並びにマウスを含むが、多くの他の種も含む。
【０２４５】
　「微生物感染」という用語は、生物体が脊椎動物、無脊椎動物、魚類、植物、トリ又は
哺乳動物であろうとなかろうと、病原性微生物による宿主生物体の侵入を指す。これは、
哺乳動物又は他の生物体の身体の中又は上に通常存在する微生物の過度の増殖を含む。よ
り一般に、微生物感染は、微生物集団の存在が宿主哺乳動物に対して傷害性である任意の
状況であり得る。したがって、哺乳動物は、過度の数の微生物集団が哺乳動物の身体の中
若しくは上に存在する場合、又は微生物集団の存在の効果が哺乳動物の細胞若しくは他の
組織を傷害している場合、微生物感染「を患って」いる。具体的に、この記載は、細菌感
染に当てはまる。好ましい実施形態の化合物は、微生物増殖、或いは細胞培養若しくは他
の培地又は無生物の表面若しくは物体の汚染を処置するのにも有用であり、請求項におい
て明白にそう特定されている場合を除いて、本明細書において何も、好ましい実施形態を
高等生物体の処置のみに限定するべきでないことを留意されたい。
【０２４６】
　「薬学的に許容される担体」又は「薬学的に許容される賦形剤」という用語は、任意及
び全ての溶媒、分散媒、コーティング、抗細菌剤及び抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤等
を含む。薬学的に活性な物質のためのこうした媒体及び薬剤の使用は、当技術分野におい
てよく知られている。任意の従来の媒体又は薬剤が活性成分と不適合である限りを除いて
、治療組成物におけるそれの使用が企図される。加えて、当技術分野において共通して使
用されるような様々なアジュバントが含まれ得る。医薬組成物における様々な成分の包含
についての考慮は、例えば、参照によりそれ全体が本明細書に組み込まれるGilmanら(編
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集)(1990); Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics、第8
版、Pergamon Pressに記載されている。
【０２４７】
　「対象」は、本明細書で使用される場合、ヒト又は非ヒト哺乳動物、例えば、イヌ、ネ
コ、マウス、ラット、雌ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、非ヒト霊長類又はトリ、例えば、ニ
ワトリ、並びに任意の他の脊椎動物又は無脊椎動物を意味する。
【０２４８】
　「有効量」又は「治療有効量」は、本明細書で使用される場合、疾患又は病態の症状の
1つ又は複数をある程度緩和する又はそれの発現の可能性を低減するのに有効であるとと
もに、疾患又は病態を治癒することを含む治療剤の量を指す。「治癒すること」は、疾患
又は病態の症状が排除されることを意味し;しかしながら、治癒が得られた後でさえ、あ
る特定の長期的又は恒久的効果が存在し得る(広範な組織傷害等)。
【０２４９】
　「処置する」、「処置」又は「処置すること」は、本明細書で使用される場合、予防及
び/又は治療の目的で医薬組成物を投与することを指す。「予防処置」という用語は、も
う疾患又は病態の症状を呈することはないが、特別な疾患又は病態のリスクに感受性であ
る又はそうでなければそのリスクがある対象を処置し、それによって処置が、疾患又は病
態を患者が発症する可能性を低減することを指す。「治療的処置」という用語は、対象に
処置を投与することを指す
【０２５０】
調製の方法
　本明細書において開示されている化合物は、下に記載されている方法によって又はこれ
らの方法の修正によって合成することができる。該方法論を修正するやり方としては、と
りわけ、当業者に知られている温度、溶媒、試薬等が挙げられる。一般に、本明細書にお
いて開示されている化合物の調製のためのプロセスのいずれかの最中に、関係している分
子のいずれかの上の感受性基又は反応性基を保護することが必要及び/又は望ましいこと
がある。これは、従来の保護基、例えばProtective Groups in Organic Chemistry (編集
J.F.W. McOmie、Plenum Press、1973);及びP.G.M. Green、T.W. Wutts、Protecting Grou
ps in Organic Synthesis (第3版) Wiley、New York (1999)に記載されているものの手段
によって達成することができ、これらは両方とも、本明細書によって参照によりそれら全
体が本明細書に組み込まれる。保護基は、当技術分野から知られている方法を使用して、
好都合な後続の段階で除去することができる。適用可能な化合物を合成することにおいて
有用な合成化学転換は、当技術分野において知られており、例えば、R. Larock、Compreh
ensive Organic Transformations、VCH Publishers、1989、又はL. Paquette、編集、Enc
yclopedia of Reagents for Organic Synthesis、John Wiley and Sons、19955に記載さ
れているものが挙げられ、これらは両方とも、本明細書によって参照によりそれら全体が
本明細書に組み込まれる。本明細書に示されており、記載されている経路は例示のみであ
り、いかなる方式でも請求項の範疇を限定するとは全く意図されない又は解釈されるべき
でない。当業者は、開示されている合成の修正を認識すること、及び本明細書における開
示に基づいて代わりの経路を講じることができ;全てのこうした修正及び代わりの経路は
、請求項の範疇内である。
【０２５１】
　以下のスキームにおいて、酸素原子のための保護基は、必要な合成工程とのそれらの適
合性、並びに導入及び脱保護工程と全体的な合成スキームとの適合性のために選択される
(P.G.M. Green、T.W. Wutts、Protecting Groups in Organic Synthesis (第3版) Wiley
、New York (1999))。
【０２５２】
　本技術の化合物が1個又は複数のキラル中心を含有するならば、こうした化合物は、純
粋な立体異性体として、即ち、個々のエナンチオマー若しくはd(l)立体異性体として又は
立体異性体富化混合物として、調製又は単離することができる。全てのこうした立体異性
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な立体異性体(又は富化混合物)は、例えば、当技術分野においてよく知られている光学活
性出発材料又は立体選択的試薬を使用して調製することができる。代替として、こうした
化合物のラセミ混合物は、例えば、キラルカラムクロマトグラフィー、キラル分割剤等を
使用して分離することができる。
【０２５３】
　以下の反応のための出発材料は、一般に知られている化合物である、又は公知の手順若
しくはその明白な修正によって調製することができる。例えば、出発材料の多くは、Aldr
ich Chemical Co.社(Milwaukee、Wisconsin、USA)、Bachem社(Torrance、California、US
A)、Emka-Chemce社又はSigma社(St. Louis、Missouri、USA)等の市販供給元から利用可能
である。他は、Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis、1～15巻(John W
iley, and Sons、1991)、Rodd's Chemistry of Carbon Compounds、1～5巻、及びSupplem
entals (Elsevier Science Publishers、1989)、Organic Reactions、1～40巻(John Wile
y, and Sons、1991)、March's Advanced Organic Chemistry、(John Wiley, and Sons、
第5版、2001)、及びLarock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers
 Inc.、1989)等の標準的参照テキストに記載されている手順又はその明白な修正によって
調製することができる。
【０２５４】
式Iの化合物の合成
　一実施形態において、該方法は、適切に置換されている中間体(VI-a)をニトリル基と酸
性条件下にて反応させ、続いて、塩基を用いる処置でナトリウム塩(VI-b)を提供すること
を伴う。この中間体を塩基性条件下にてBOC-無水物で処理することで、BOC-誘導体(VI)を
提供し、これをエステル化条件に供することで、中間体(VII)を得た。エステル中間体を
酸性条件下にて加水分解することで、アミン(VIII)を得た。(スキーム1)。アミン(VIII)
をカルボン酸(IX)とのアミドカップリング条件に供することで、対応する付加物(X)を得
た。結果として得られた付加物(X)を、DMP酸化を用いる(超原子価のヨウ素を用いる)又は
PCC (クロロクロム酸ピリジニウム)等の酸化剤による酸化条件に供することで、α-ケト
エステル生成物(I)を得る。代わりに、付加物(X)を、EDC及びジクロロ酢酸を使用する又
は酸化剤としてIBXを使用する酸化条件に供することで、α-ケトエステル生成物(I)を得
た。加えて、中間体(I)を酸性条件下にて加水分解することで、カルボン酸(XI)を得た。
熟練技術者は、ヒドロキシル基を酸化させるために、この開示の範疇内にある他の酸化条
件及び薬剤が多くあることを再度認められよう。この合成経路は、一般に、スキーム2に
示されている。
【０２５５】
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【化３１】

【０２５６】
【化３２】

【０２５７】
　一実施形態において、該方法は、適切に置換されている中間体(XII)を、鈴木カップリ
ング条件下にて、置換されているボロン酸エステル中間体(XIII)と反応させることで、生
成物を得ることを伴い、これを加水分解することで、酸(XIV)を得た。該酸を中間体(XV)
とカップリングし、次いで、DMP酸化を用いる(超原子価のヨウ素を用いる)又はPCC (クロ
ロクロム酸ピリジニウム)等の酸化剤による酸化条件に供することで、α-ケトアミド生成
物(II-a)を得た。この合成経路は、一般に、スキーム3に示されている。
【０２５８】
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【化３３】

【０２５９】
　代わりに、中間体(XVI)を、NCSを使用する塩素化、続いて、エステルの加水分解に供す
ることで、中間体(XVII)を得た。中間体(XVII)を中間体(XV)とカップリングし、次いで、
DMP酸化を用いる(超原子価のヨウ素を用いる)又はPCC (クロロクロム酸ピリジニウム)等
の酸化剤による酸化条件に供することで、クロロ-フラン置換α-ケトアミド生成物(XVIII
)を得た。この合成経路は、一般に、スキーム4に示されている。
【０２６０】
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【化３４】

【０２６１】
　上記スキーム例は、読者の手引きのために提供されており、本明細書に包含される化合
物を作製するための例示的方法を集合的に表している。更に、本明細書に記載されている
化合物を調製するための他の方法は、以下の反応スキーム及び実施例に照らせば当業者に
は容易に明らかであろう。別段に表示されていない限り、全ての可変物は、上記で定義さ
れている通りである。
【０２６２】
同位体標識化化合物の使用
　一部の実施形態は、本開示の同位体標識化化合物及びプロドラッグを以下において使用
する方法を提供する: (i)代謝研究(好ましくは14Cを用いる)、反応動態研究(例えば、2H
又は3Hを用いる); (ii)薬物若しくは基質組織分布アッセイを含む、検出若しくは画像化
技術[ポジトロン放出断層撮影法(PET)又は単一光子放射型コンピューター断層撮影法(SPE
CT)等];又は(iii)患者の放射性処置。
【０２６３】
　その実施形態の同位体標識化化合物及びプロドラッグは、一般に、容易に利用可能な同
位体標識化試薬を非同位体標識化試薬の代用とすることによって、スキーム又は下に記載
されている実施例及び調製に開示されている手順を実施することにより調製することがで
きる。18F又は11C標識化化合物は、PETにとって特に好ましいことがあり、123I標識化化
合物は、SPECT研究にとって特に好ましいことがある。より重い同位体、例えば重水素(即
ち、2H)でのさらなる置換は、より大きな代謝安定性に起因するある特定の治療的利点、
例えば、インビボ半減期の増加又は投与量要求の低減を提供する。
【０２６４】
同位体標識化化合物の合成
　18F標識化化合物は、下記のスキームに示されている通りに合成される。一実施形態に
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irocyclic hypervalent iodine(III)-mediated radiofluorination of non-activated an
d hindered aromatics、Nature Communications、2014、5巻、4365～4371頁及び Rotstei
nら、Mechanistic Studies and Radiofluorination of Structurally Diverse Pharmaceu
ticals with Spirocyclic Iodonium(III) Ylides、Chemical Science、2016、7巻、4407
～4417頁に記載されている通りの条件を使用して、中間体44を18F-標識化剤と反応させる
ことで、18F-標識化中間体エチル3-(4-(フルオロ-18F)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾー
ル-4-カルボキシレート(44-A)を得、これを次いで、一般構造XIXによって表される最終の
α-ケトエステル又はα-ケト酸生成物に転換させることを伴う(スキーム5)。
【０２６５】
【化３５】

【０２６６】
　代わりに、18F標識化化合物XXIIは、スキーム6に示されている通りに合成される。一実
施形態においてRotsteinら、Spirocyclic hypervalent iodine(III)-mediated radiofluo
rination of non-activated and hindered aromatics、Nature Communications、2014、5
巻、4365～4371及びRotsteinら、Mechanistic Studies and Radiofluorination of Struc
turally Diverse Pharmaceuticals with Spirocyclic Iodonium(III) Ylides、Chemical 
Science、2016、7巻、4407～4417頁に記載されている通りの条件を使用して導入された18

F標識を有するヨーダニリデン中間体XXは、転換されることで、標識化されたα-ケトエス
テル又はα-ケト酸生成物XXIIを得る。別の実施形態において、ヨーダニリデン中間体(XX
I)は、(スキーム6)に供して18F-標識を導入し、続いて、DMP酸化を用いる(超原子価のヨ
ウ素を用いる)又はPCC (クロロクロム酸ピリジニウム)等の酸化剤による酸化条件に供し
て、α-ケトエステル又はα-ケト酸生成物(XXII)を得る。
【０２６７】
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【化３６】

【０２６８】
投与及び医薬組成物
　該化合物は、治療有効投与量で投与される。ヒト投与量レベルはまだ、本明細書に記載
されている化合物のために最適化されていないが、一般に、日用量は、体重の約0.25mg/k
gから約120mg/kg若しくはそれ以上、体重の約0.5mg/kg若しくはそれ以下から約70mg/kg、
約1.0mg/kgから約50mg/kg、又は体重の約1.5mg/kgから約10mg/kgであってよい。したがっ
て、70kgの人間への投与について、投与量範囲は、1日当たり約17mgから1日当たり約8000
mg、1日当たり約35mg若しくはそれ以下から1日当たり約7000mg若しくはそれ以上、1日当
たり約70mgから1日当たり約6000mg、1日当たり約100mgから1日当たり約5000mg、又は1日
当たり約200mgから約3000mgである。投与される活性化合物の量は、当然、処置されてい
る対象及び疾患状態、苦痛の重症度、投与の方式及びスケジュール、並びに処方する医師
の判断に依存する。
【０２６９】
　本明細書において開示されている化合物又はその薬学的に許容される塩の投与は、以下
に限定されないが、経口的、皮下、静脈内、鼻腔内、局所的、経皮的、腹腔内、筋肉内、
肺内、経膣的、直腸的又は眼球内を含めて、同様の有用性に役立つ薬剤のための投与の許
容モードのいずれかを介してよい。経口及び非経口投与は、好ましい実施形態の対象であ
る適応症を処置する際の通例である。
【０２７０】
　上に記載されている通りに有用な化合物は、これらの病態の処置における使用のための
医薬組成物に製剤化することができる。参照によりそれ全体が組み込まれるRemington's 
The Science and Practice of Pharmacy、第21版、Lippincott Williams & Wilkins (200
5)に開示されているもの等、標準的な医薬製剤技法が使用される。したがって、一部の実
施形態としては、以下を含む医薬組成物が挙げられる: (a)本明細書に記載されている化
合物(そのエナンチオマー、ジアステレオ異性体、互変異性体、多形体及び溶媒和物を含
める)又はその薬学的に許容される塩の安全及び治療的に有効な量;及び(b)薬学的に許容
される担体、希釈液、賦形剤又はその組合せ。
【０２７１】
　上に記載されている通りに有用な選択化合物に加えて、一部の実施形態は、薬学的に許
容される担体を含有する組成物を含む。「薬学的に許容される担体」又は「薬学的に許容
される賦形剤」という用語は、任意及び全ての溶媒、分散媒、コーティング、抗細菌剤及
び抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤等を含む。薬学的に活性な物質のためのこうした媒体
及び薬剤の使用は、当技術分野においてよく知られている。任意の従来の媒体又は薬剤が
活性成分と不適合である限りを除いて、治療組成物におけるそれの使用が企図される。加
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えて、当技術分野において共通して使用されるような様々なアジュバントが含まれ得る。
医薬組成物における様々な成分の包含についての考慮は、例えば、参照によりそれ全体が
本明細書に組み込まれるGilmanら(編集)(1990); Goodman and Gilman's: The Pharmacolo
gical Basis of Therapeutics、第8版、Pergamon Pressに記載されている。
【０２７２】
　薬学的に許容される担体又はその成分として役立つことができる物質の一部の例は、糖
、例えばラクトース、グルコース及びスクロース;デンプン、例えばコーンスターチ及び
バレイショデンプン;セルロース及びそれの誘導体、例えばカルボキシメチルセルロース
ナトリウム、エチルセルロース及びメチルセルロース;粉末化トラガカント;麦芽;ゼラチ
ン;タルク;固体潤滑剤、例えばステアリン酸及びステアリン酸マグネシウム;硫酸カルシ
ウム;植物油、例えば落花生油、綿実油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油、及びテオブロ
マの油;ポリオール、例えばプロピレングリコール、グリセリン、ソルビトール、マンニ
トール及びポリエチレングリコール;アルギン酸;乳化剤、例えばツイーン;湿潤剤、例え
ばラウリル硫酸ナトリウム;着色剤;香味剤;錠剤化剤、安定剤;抗酸化剤;保存料;ピロゲン
フリー水;等張生理食塩水;並びにリン酸緩衝溶液である。
【０２７３】
　対象化合物と併せて使用される薬学的に許容される担体の選択は、基本的に、化合物が
投与されるやり方によって決定される。
【０２７４】
　本明細書に記載されている組成物は、好ましくは、単位剤形で提供される。本明細書で
使用される場合、「単位剤形」は、良好な医療実践に従って、単一用量で、動物、好まし
くは哺乳動物対象への投与に適当である化合物の量を含有する組成物である。単一又は単
位剤形の調製は、しかしながら、剤形が1日当たり1回又は1治療クール当たり1回投与され
ることを含意していない。こうした剤形は、1日当たり1回、2回、3回又はそれ以上投与さ
れると企図され、ある時間期間(例えば、約30分から約2～6時間)かけて注入として投与す
る又は持続注入として投与することができ、治療クール中に1回超与えられてよいが、単
回投与は具体的に除外されていない。熟練技術者は、製剤化が治療クール全体を具体的に
企図せず、こうした決定が製剤化よりもむしろ処置の当業者に委ねられることを認識され
よう。
【０２７５】
　上に記載されている通りに有用な組成物は、投与のための様々な経路のための、例えば
、経口、経鼻、直腸、局所的(経皮を含める)、眼球、脳内、頭蓋内、くも膜下腔内、動脈
内、静脈内、筋肉内又は他の非経口の投与経路のための様々な適当な形態のいずれかであ
ってよい。熟練技術者は、経口及び経鼻組成物が吸入によって投与され、利用可能な方法
論を使用して作製される組成物を含むことを認められよう。所望される投与の特別な経路
に依存して、当技術分野においてよく知られている様々な薬学的に許容される担体が使用
され得る。薬学的に許容される担体としては、例えば、固体又は液体充填剤、希釈剤、ヒ
ドロトロピー、表面活性薬剤、及びカプセル化用物質が挙げられる。化合物の阻害活性に
実質的に干渉しない任意選択の薬学的に活性な材料が含まれ得る。該化合物と併せて用い
られる担体の量は、化合物の単位用量当たりの投与のための材料の実用的定量を提供する
のに十分である。本明細書に記載されている方法において有用な剤形を作製するための技
法及び組成物は、全てが参照により本明細書に組み込まれる以下の参照に記載されている
: Modern Pharmaceutics、第4版、9章及び10章(Banker & Rhodes版、2002); Liebermanら
、Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1989);及びAnsel、Introduction to Pharmac
eutical Dosage Forms 第8版(2004)。
【０２７６】
　錠剤、カプセル、顆粒及びバルクパウダー等の固体形態を含めて、様々な経口剤形が使
用され得る。錠剤は、適当なバインダー、滑沢剤、希釈剤、崩壊剤、着色剤、香味剤、流
動誘発剤及び溶融剤を含有し、圧縮され、錠剤粉薬、腸溶化され、糖衣され、フィルムコ
ートされ、又は多重圧縮され得る。液体経口剤形としては、適当な溶媒、保存料、乳化剤



(91) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

、懸濁剤、希釈剤、甘味料、溶融剤、着色剤及び香味剤を含有する水溶液、エマルジョン
、懸濁液、非発泡性顆粒から復元される溶液及び/又は懸濁液、並びに発泡性顆粒から復
元される発泡性調製物が挙げられる。
【０２７７】
　経口的投与のための単位剤形の調製に適当な薬学的に許容される担体は、当技術分野に
おいてよく知られている。錠剤は、典型的に、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭
酸ナトリウム、マンニトール、ラクトース及びセルロース;バインダー、例えばデンプン
、ゼラチン及びスクロース;崩壊剤、例えばデンプン、アルギン酸及びクロスカルメロー
ス;滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸及びタルクとして、従来の
薬学的に適合性のあるアジュバントを含む。二酸化ケイ素等の流動促進剤は、粉末混合物
流動特徴を改善するために使用することができる。FD&C色素等の着色剤は、外観のために
添加することができる。甘味料及び香味剤、例えばアスパルテーム、サッカリン、メンソ
ール、ペパーミント及び果実香味は、チュアブル錠剤のための有用なアジュバントである
。カプセルは、典型的に、上記で開示されている1種又は複数の固体希釈剤を含む。担体
成分の選択は、味、コスト及び保存安定性のような二次的考慮に依存し、重大でなく、当
業者によって容易になされ得る。
【０２７８】
　経口的組成物は、溶液、エマルジョン、懸濁液等も含む。こうした組成物の調製に適当
な薬学的に許容される担体は、当技術分野においてよく知られている。シロップ、エリキ
シル、エマルジョン及び懸濁液のための担体の典型的な成分としては、エタノール、グリ
セロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、液体スクロース、ソルビト
ール及び水が挙げられる。懸濁液のため、典型的な懸濁剤としては、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、アビセルRC-591、トラガカント及びアルギン酸
ナトリウムが挙げられ;典型的な湿潤剤としては、レシチン及びポリソルベート80が挙げ
られ;典型的な保存料としては、メチルパラベン及び安息香酸ナトリウムが挙げられる。
経口的液体組成物は、上記で開示されている甘味料、香味剤及び着色料等の1種又は複数
の成分を含有することもできる。
【０２７９】
　こうした組成物は、対象化合物が所望の局所的適用の近傍に、又は所望の作用を延長す
るために様々な時間で胃腸管中に放出されるように、pH又は時間依存性コーティングを典
型的に用いる従来の方法によってコーティングすることもできる。こうした剤形は、典型
的に、以下に限定されないが、セルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテート
フタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、エチルセルロース、Eudr
agitコーティング、ワックス及びセラックの1つ又は複数を含む。
【０２８０】
　本明細書に記載されている組成物は、他の薬物活性物を任意選択により含むことができ
る。
【０２８１】
　対象化合物の全身送達を達成するのに有用な他の組成物としては、舌下、バッカル及び
経鼻剤形が挙げられる。こうした組成物は、典型的に、可溶性充填剤物質、例えばスクロ
ース、ソルビトール及びマンニトール;並びにバインダー、例えばアカシア、微結晶性セ
ルロース、カルボキシメチルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースの1つ
又は複数を含む。上記で開示されている流動促進剤、滑沢剤、甘味料、着色料、抗酸化剤
及び香味剤も含むことができる。
【０２８２】
　局所的眼科使用のために製剤化される液体組成物は、それが眼に局所的に投与され得る
ように製剤化される。快適性は可能なかぎり最大にされるべきであるが、時々製剤上の考
慮(例えば薬物安定性)は、最適よりも低い快適性を要することもある。快適性が最大にさ
れ得ない場合において、液体は、液体が局所的眼科使用のために患者にとって忍容できる
ように製剤化されるべきである。加えて、眼科的に許容される液体は、使い捨てのために



(92) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

パッケージされる、又は複数の使用にわたって汚染を防止するための保存料を含有するの
いずれかであるべきである。
【０２８３】
　眼科用途のため、溶液又は医薬は、しばしば、主要なビヒクルとして生理的食塩溶液を
使用して調製される。眼科用溶液は、好ましくは、適切な緩衝液系を用いて快適なpHで維
持されるべきである。該製剤は、従来の薬学的に許容される保存料、安定剤及び界面活性
剤を含有することもできる。
【０２８４】
　本明細書において開示されている医薬組成物中に使用することができる保存料としては
、以下に限定されないが、塩化ベンザルコニウム、PHMB、クロロブタノール、チメロサー
ル、酢酸フェニル水銀及び硝酸フェニル水銀が挙げられる。有用な界面活性剤は、例えば
、ツイーン80である。同様に、様々な有用なビヒクルは、本明細書において開示されてい
る眼科用調製物中に使用することができる。これらのビヒクルとしては、以下に限定され
ないが、ポリビニルアルコール、ポビドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポロ
キサマー、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース及び精製水が挙げ
られる。
【０２８５】
　張度調整剤は、必要とされる又は好都合な場合に添加することができる。それらとして
は、以下に限定されないが、塩、特に塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール及び
グリセリン、又は任意の他の適当な眼科的に許容される張度調整剤が挙げられる。
【０２８６】
　pHを調整するための様々な緩衝液及び手段は、結果として得られた調製が眼科的に許容
される限り使用することができる。多くの組成物について、pHは、4から9の間である。し
たがって、緩衝液としては、酢酸緩衝液、クエン酸緩衝液、リン酸緩衝液及びホウ酸緩衝
液が挙げられる。酸又は塩基は、必要とされる場合、これらの製剤のpHを調整するために
使用することができる。
【０２８７】
　同じように、眼科的に許容される抗酸化剤としては、以下に限定されないが、メタ重亜
硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチル化ヒドロキシアニソ
ール及びブチルヒドロキシトルエンが挙げられる。
【０２８８】
　眼科用調製物中に含むことができる他の賦形剤成分は、キレート化剤である。有用なキ
レート化剤はエデト酸二ナトリウムであるが、他のキレート化剤も、適切に又はそれと併
せて使用することができる。
【０２８９】
　局所的使用のため、本明細書において開示されている化合物を含有するクリーム、軟膏
、ゲル、溶液又は懸濁液等が用いられる。局所的製剤は、一般に、医薬担体、共溶媒、乳
化剤、透過増強剤、保存剤系及び軟化薬から構成することができる。
【０２９０】
　静脈内投与のため、本明細書に記載されている化合物及び組成物は、生理食塩水又はデ
キストロース溶液等の薬学的に許容される希釈液中に溶解又は分散させることができる。
適当な賦形剤は、以下に限定されないが、NaOH、炭酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、HCl
及びクエン酸を含めて、所望のpHを達成するために含まれ得る。各種実施形態において、
最終組成物のpHは、2から8、又は好ましくは4から7を範囲とする。抗酸化賦形剤としては
、亜硫酸水素ナトリウム、アセトン亜硫酸水素ナトリウム、ナトリウムホルムアルデヒド
、スルホキシレート、チオ尿素及びEDTAを挙げることができる。最終静脈内組成物に見出
される適当な賦形剤の他の非限定的な例としては、リン酸ナトリウム又はリン酸カリウム
、クエン酸、酒石酸、ゼラチン、並びに炭水化物、例えばデキストロース、マンニトール
及びデキストランを挙げることができる。更に許容される賦形剤は、両方がそれら全体が
参照により本明細書に組み込まれるPowellら、Compendium of Excipients for Parentera
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ents and Their Role in Approved Injectable Products: Current Usage and Future Di
rections、PDA J Pharm Sci and Tech 2011、65 287～332頁に記載されている。抗微生物
剤も、以下に限定されないが、硝酸フェニル水銀、チメロサール、塩化ベンゼトニウム、
塩化ベンザルコニウム、フェノール、クレゾール及びクロロブタノールを含めて、静細菌
性又は静真菌性溶液を達成するために含むことができる。
【０２９１】
　静脈内投与のための組成物は、投与の直前に滅菌水、生理食塩水、又は水中のデキスト
ロース等の適当な希釈液で復元される1種又は複数の固体の形態で介護者に提供すること
ができる。他の実施形態において、組成物は、非経口的に投与する準備が整っている溶液
で提供される。また他の実施形態において、組成物は、投与の前に更に希釈される溶液で
提供される。本明細書に記載されている化合物及び別の薬剤の組合せを投与することを含
む実施形態において、該組合せは混合物として介護者に提供することができる、又は介護
者が投与の前に2種の薬剤を混合することができる、又は2種の薬剤は別々に投与すること
ができる。
【０２９２】
　本明細書に記載されている活性化合物の実際の用量は、特定の化合物、及び処置される
病態に依存し;適切な用量の選択は、十分に熟練技術者の知識内である。
【０２９３】
　本明細書に記載されている化合物及び組成物は、所望であれば、該活性成分を含有する
1つ又は複数の単位剤形を含有するパック又はディスペンサー装置に存在することができ
る。こうしたパック又は装置は、例えば、金属箔若しくはプラスチック箔、例えばブリス
ターパック、又はバイアル中の等にガラス及びゴム栓を含むことができる。パック又はデ
ィスペンサー装置は、投与のための説明書が添付され得る。本明細書に記載されている化
合物及び組成物は、適合性のある医薬担体中に製剤化され、その上、示されている病態の
処置のために調製し、適切な容器に入れ、標識化することができる。
【０２９４】
　製剤中の該化合物の量は、当業者によって用いられる全範囲内で変動することができる
。典型的に、製剤は、質量パーセント(wt%)ベースで、総製剤に基づいて本技術の化合物
の約0.0199.99wt%を含有し、残部は、1種又は複数の適当な医薬賦形剤である。好ましく
は、該化合物は、約180wt%のレベルで存在する。代表的な医薬製剤が下に記載されている
。
【０２９５】
製剤実施例
　以下は、式Iの化合物を含有する代表的な医薬製剤である。
【０２９６】
製剤実施例1--錠剤製剤
　以下の成分は、密接に混合され、単一の割線入り錠剤に加圧される。
【０２９７】
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【０２９８】
製剤実施例2--カプセル製剤
　以下の成分は、密接に混合され、硬シェルゼラチンカプセルに充填される。
【０２９９】
【表３】

【０３００】
製剤実施例3--懸濁液製剤
　以下の成分が混合されることで、経口投与のための懸濁液を形成する。
【０３０１】



(95) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

【表４】

【０３０２】
製剤実施例4--注射可能な製剤
　以下の成分が混合されることで、注射可能な製剤を形成する。
【０３０３】

【表５】

【０３０４】
製剤実施例5--坐剤製剤
　総質量2.5gの坐剤は、本技術の化合物とWitepsol(登録商標) H-15 (飽和植物性脂肪酸
のトリグリセリド; Riches-Nelson、Inc.社、New York)とを混合することによって調製さ
れ、以下の組成を有する:
【０３０５】
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【表６】

【０３０６】
処置の方法
　本明細書において開示されている化合物若しくはそれらの互変異性体及び/又はその薬
学的に許容される塩は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9インヒビターとして有効に作用し、
CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響された病態を処置する。一
部の実施形態は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物及び薬学的に許
容される賦形剤を含む医薬組成物を提供する。一部の実施形態は、本明細書において開示
されている通りの1種又は複数の化合物の有効量で線維性疾患を処置するための方法を提
供する。
【０３０７】
　一部の実施形態において、対象は、ヒトである。
【０３０８】
　さらなる実施形態は、化合物の組合せを、それを必要とする対象に投与することを含む
。組合せは、追加の医薬とともに本明細書に記載されている化合物、組成物、医薬組成物
を含むことができる。
【０３０９】
　一部の実施形態は、本明細書に記載されている化合物、組成物及び/又は医薬組成物を
追加の医薬と同時投与することを含む。「同時投与」によって、2種以上の薬剤が、いつ
又はどのようにそれらが実際に投与されるかにかかわらず、同じ時に患者の血流中に見出
され得ることが意味される。一実施形態において、薬剤は同時に投与される。1つのこう
した実施形態において、組合せにおける投与は、薬剤を単一剤形で組み合わせることによ
って達成される。別の実施形態において、薬剤は逐次に投与される。一実施形態において
、薬剤は、同じ経路を介して、例えば経口的に投与される。別の実施形態において、薬剤
は、異なる経路を介して投与され、例えば1種は経口的に投与され、もう1種はi.v.で投与
される。
【０３１０】
　一部の実施形態は、本明細書に記載されている化合物、組成物又は医薬組成物と、線維
又は筋線維芽細胞分化関連の疾患又は障害を処置することについて承認された任意の他の
医薬化合物との組合せを含む。
【０３１１】
　一部の実施形態は、本明細書において開示されている通りの1種又は複数の化合物の有
効量を用いて、CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9を阻害するための方法並びに/又はCAPN1
、CAPN2及び/若しくはCAPN9によって少なくとも部分的に影響された疾患を処置するため
の方法を提供する。
【０３１２】
　本明細書において開示されている化合物は、CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9酵素を阻
害すること並びに/又は線維若しくは筋線維芽細胞分化に関する障害を処置することにお
いて有用である。
【０３１３】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9を阻害するための方法を提供し、この
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方法は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、本明細書にお
いて開示されている通りの1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む。
【０３１４】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、薬学的に
許容される賦形剤を含む本明細書において開示されている1種又は複数の化合物又は医薬
組成物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３１５】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
る疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、薬学的に許容される賦形剤を含む本
明細書において開示されている1種又は複数の化合物又は医薬組成物の有効量を対象に投
与することを含む。
【０３１６】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9を阻害するための方法を提供し、ここ
で、該方法は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と細胞を
接触させることを含む。一部の実施形態において、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9を阻害す
るための方法は、インビトロ又はインビボで行われる。
【０３１７】
　カルパインは、ニューロン、ミクログリア及び浸潤マクロファージ以外の細胞中でも発
現される。特に、それらは骨格筋において重要であり、本明細書において、カルパインの
阻害は、同様に、これらの細胞における阻害も指す。
【０３１８】
選択的阻害
　一部の実施形態は、カルパスタチン(CAST)と競合的な結合のための方法を提供し、該方
法は、本明細書において開示されている化合物を、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び/
又はCAPN9酵素と接触させることを含む。こうした方法において、該化合物は、具体的に
、CAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される酵素の1つ又は複数を少なくとも2倍
、少なくとも3倍、少なくとも4倍、少なくとも5倍、少なくとも10倍、少なくとも15倍、
少なくとも20倍、少なくとも50倍、少なくとも100倍、少なくとも150倍、少なくとも200
倍、少なくとも400倍、又は少なくとも500倍阻害する。
【０３１９】
　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN2及びCAPN9の存在下でCAPN1を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２０】
　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN1及びCAPN9の存在下でCAPN2を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２１】
　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN2及びCAPN1の存在下でCAPN9を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２２】
　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN9の存在下でCAPN1及びCAPN2を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２３】
　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN2の存在下でCAPN1及びCAPN9を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２４】
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　一部の実施形態は、細胞(ニューロン/ミクログリア/浸潤マクロファージを含める)を、
本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む
、CAPN1の存在下でCAPN2及びCAPN9を選択的に阻害するための方法を提供する。
【０３２５】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、CAPN1、C
APN2及び/又はCAPN9を特異的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与する
ことを含み、前記化合物又は医薬組成物は、本明細書において開示されている1種又は複
数の化合物及び薬学的に許容される賦形剤を含む。
【０３２６】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9を特異
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含み、前記化合物は
、本明細書において開示されている化合物から選択される、又は医薬組成物は、本明細書
において開示されている1種又は複数の化合物及び薬学的に許容される賦形剤を含む。
【０３２７】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、CAPN1、C
APN2及び/又はCAPN9を選択的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与する
ことを含み、前記化合物は、本明細書において開示されている化合物から選択される、又
は医薬組成物は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物及び薬学的に許
容される賦形剤を含む。
【０３２８】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9を選択
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含み、前記化合物は
、本明細書において開示されている化合物から選択される、又は医薬組成物は、本明細書
において開示されている1種又は複数の化合物及び薬学的に許容される賦形剤を含む。
【０３２９】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:5の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３０】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:10の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３１】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:20の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３２】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:50の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３３】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:100の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３４】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:200の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
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【０３３５】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:250の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３６】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:500の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３７】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:5の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３８】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:10の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３３９】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:20の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４０】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:50の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的
に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４１】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:100の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４２】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:200の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４３】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:250の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４４】
　一部の実施形態は、線維性疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も1:1:500の比でCAPN1、CAPN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択
的に阻害する1種又は複数の化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４５】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:5の比でCAPN1、CAPN
2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の化
合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４６】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:10の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
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【０３４７】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:20の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４８】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:50の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３４９】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:100の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５０】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:200の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５１】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:250の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５２】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:500の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を特異的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５３】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:5の比でCAPN1、CAPN
2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の化
合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５４】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:10の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５５】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:20の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５６】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:50の比でCAPN1、CAP
N2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
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【０３５７】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:100の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５８】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:200の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３５９】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:250の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３６０】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって少なくとも部分的に影響され
た疾患を処置するための方法を提供し、この方法は、少なくとも1:1:500の比でCAPN1、CA
PN2及びCAPN9からなる群から選択される2つ以上の酵素を選択的に阻害する1種又は複数の
化合物の有効量を対象に投与することを含む。
【０３６１】
　一部の実施形態は、線維性障害を有する対象の予防治療又は処置ための方法を提供し、
ここで、前記方法は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量を
、それを必要とする対象に投与することを含む。
【０３６２】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって影響された障害を有する対象
の予防治療又は処置ための方法を提供し、ここで、前記方法は、本明細書において開示さ
れている1種又は複数の化合物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む
。
【０３６３】
　一部の実施形態は、筋線維芽細胞分化(例えば、上皮/内皮間葉移行(EpMT/EnMT))を阻害
するための方法を提供し、ここで、該方法は、細胞を、本明細書において開示されている
1種又は複数の化合物の有効量と接触させることを含む。一態様において、筋線維芽細胞
分化(例えば、上皮/内皮間葉移行(EpMT/EnMT))を阻害するための方法は、インビトロ又は
インビボで行われる。
【０３６４】
　一部の実施形態は、以下からなる群から選択される疾患又は病態、又は以下からなる群
から選択される症状を生じる疾患又は病態を処置するための方法を提供し、ここで、この
方法は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物の有効量を、それを必要
とする対象に投与することを含む:肝臓線維症、腎線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間
質性線維症、全身性強皮症、黄斑変性症、膵線維症、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線
維症、骨髄線維症、心内膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性塊状線維症、腎原性全身性
線維症、外科手術の線維性合併症、移植臓器における慢性同種移植血管症及び/又は慢性
拒絶、虚血性再灌流損傷関連線維症、注射による線維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、
精管切除後疼痛症候群、並びに関節リウマチ疾患。
【０３６５】
　一部の実施形態は、肝臓線維症を処置するための方法を提供する。
【０３６６】
　一部の実施形態は、心臓線維症を処置するための方法を提供する。
【０３６７】
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　一部の実施形態は、関節リウマチ疾患における線維症を処置するための方法を提供する
。
【０３６８】
　一部の実施形態は、CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9によって影響された病態を処置するた
めの方法を提供し、これは、対象のための治療及び予防の両方の設定におけるものである
。両方法は、本明細書において開示されている1種又は複数の化合物を、それを必要とす
る対象に投与することを含む。
【０３６９】
　一部の実施形態は、皮膚硬化症候群を処置するための方法を提供する。
【０３７０】
　好ましい実施形態は、本明細書に記載されている化合物、組成物又は医薬組成物と、他
のCAPN1、CAPN2及び/若しくCAPN9インヒビター薬剤、例えば抗CAPN1、CAPN2及び/若しく
はCAPN9抗体若しくは抗体断片、CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9アンチセンス、iRNA、
又は他の小分子CAPN1、CAPN2及び/若しくはCAPN9インヒビターとの組合せを含む。
【０３７１】
　一部の実施形態は、筋線維芽細胞分化(例えば、上皮/内皮間葉移行(EpMT/EnMT))を阻害
するための、本明細書に記載されている化合物、組成物又は医薬組成物の組合せを含む。
【０３７２】
　一部の実施形態は、単独で又は他のTGFβシグナル伝達インヒビターとの組合せで、1つ
又は複数の(又は全て3つの)CAPN1、CAPN2及び/又はCAPN9インヒビターであり、以下を含
む線維性、硬化性又は炎症後の疾患又は病態の症状を処置する、又はそれらに対して保護
する、又はそれを低減するこれらの1種又は複数の化合物の組合せを含む:肝臓線維症、腎
線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間質性線維症、全身性強皮症、黄斑変性症、膵線維症
、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内膜心筋線維症、後腹膜線維
症、進行性塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維性合併症、移植臓器におけ
る慢性同種移植血管症及び/又は慢性拒絶、虚血性再灌流損傷関連線維症、注射による線
維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、並びに関節リウマチ。
【０３７３】
　一部の実施形態は、本明細書に記載されている化合物、組成物及び/又は医薬組成物と
、追加の薬剤、例えば抗炎症薬、例えばグルココルチコイド、鎮痛薬(例えばイブプロフ
ェン)、アスピリン、及びTh2-免疫応答をモジュレートする薬剤、免疫抑制剤、例えばメ
トトレキセート、ミコフェノレート、シクロホスファミド、シクロスポリン、サリドマイ
ド、ポマリドミド、レフルノミド、ヒドロキシクロロキン、アザチオプリン、可溶性ウシ
軟骨、血管拡張薬、例えばエンドセリン受容体アンタゴニスト、プロスタサイクリン類似
体、ニフェジピン及びシルデナフィル、IL-6受容体アンタゴニスト、選択的及び非選択的
チロシンキナーゼインヒビター、Wnt-経路モジュレーター、PPAR活性化剤、カスパーゼ-3
インヒビター、LPA受容体アンタゴニスト、B細胞枯渇剤、CCR2アンタゴニスト、ピルフェ
ニドン、カンナビノイド受容体アゴニスト、ROCKインヒビター、miRNA-標的剤、トール様
受容体アンタゴニスト、CTGF-標的剤、NADPHオキシダーゼインヒビター、トリプターゼイ
ンヒビター、TGFDインヒビター、リラキシン受容体アゴニスト、並びに自己脂肪由来再生
成細胞との組合せを含む。
【０３７４】
適応症
　一部の実施形態において、本明細書に記載されている化合物を含む化合物及び組成物は
、線維症又は炎症から生じる及び具体的に筋線維芽細胞分化と関連するものを含めた病態
の宿主を処置するために使用することができる。病態例としては、肝臓線維症(アルコー
ル性、ウイルス性、自己免疫性、代謝性及び遺伝性慢性疾患)、腎線維症(例えば、慢性炎
症、感染又はII型糖尿病に起因する)、肺線維症(特発性、又は環境侵襲、例えば毒性粒子
、サルコイドーシス、石綿肺症、過敏性肺臓炎、細菌感染、例えば結核、薬等に起因する
)、間質性線維症、全身性強皮症(多くの臓器が線維性になる自己免疫疾患)、黄斑変性症(
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眼の線維性疾患)、膵線維症(例えば、アルコール乱用及び膵臓の慢性炎症性疾患に起因す
る)、脾臓の線維症(鎌状赤血球貧血、他の血液障害から)、心臓線維症(感染、炎症及び肥
大化に起因する)、縦隔線維症、骨髄線維症、心内膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性
塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維性合併症、移植臓器における慢性同種
移植血管症及び/又は慢性拒絶、虚血再灌流損傷関連線維症、注射による線維症、硬変、
びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、並びに関節リウマチ疾患又は障害が挙げ
られる。
【０３７５】
　この発明を更に例示するため、以下の実施例が挙げられる。実施例は、当然、本発明を
具体的に限定すると解釈されるべきでない。請求項の範疇内におけるこれらの実施例のバ
リエーションは、当業者の知識範囲内であり、本明細書に記載及び請求されている通りの
本発明の範疇内に入ると考えられる。読者は、本開示及び当技術分野における技能を備え
た熟練技術者が、網羅的な実施例を用いずに本発明を調製及び使用することができること
を認識されよう。以下の実施例は、本発明を更に記載し、例示のみの目的で使用され、限
定していると解釈されるべきできない。
【実施例】
【０３７６】
一般的手順
　本明細書において請求されている化合物に関連している前駆体及び官能基を調製するた
めの方法が一般に文献に記載されていることは、熟練技術者に明らかである。これらの反
応において、それら自体当業者に知られているが、より詳細に記述されていない変異体を
利用することも可能である。文献及びこの開示を与えられた熟練技術者は、該化合物のい
ずれかを調製する能力が十分に備わっている。
【０３７７】
　有機化学の当技術分野における熟練技術者は、さらなる指示なく操作を容易に実施する
ことができることが認識され、即ち、これらの操作を実施するのは、十分に熟練技術者の
範疇及び実践内である。これらはとしては、カルボニル化合物のそれらの対応するアルコ
ールへの還元、酸化、アシル化、芳香族置換、求電子性及び求核性の両方、エーテル化、
エステル化及びケン化等が挙げられる。これらの操作は、March Advanced Organic Chemi
stry (Wiley)、Carey and Sundberg、Advanced Organic Chemistry(参照によりそれら全
体が本明細書に組み込まれる)等の標準的なテキストにおいて考察されている。本発明の
全ての中間体化合物は、別段に特定されていない限り、更に精製することなく使用した。
【０３７８】
　ある特定の反応は、他の官能基が分子においてマスク又は保護されている場合に最も良
く実施され、したがって、任意の望ましくない副反応を回避し、及び/又は反応の収率を
増加させることを、熟練技術者は容易に認められよう。しばしば、熟練技術者は保護基を
利用することで、こうした収率増加を達成する、又は所望されない反応を回避する。これ
らの反応は、文献に見出され、十分に熟練技術者の範疇内でもある。これらの操作の多く
の例は、例えば、参照によりそれ全体が本明細書に組み込まれるT. Greene及びP. Wuts P
rotecting Groups in Organic Synthesis、第4版、John Wiley & Sons (2007)に見出すこ
とができる。
【０３７９】
　以下のスキーム例は、読者の手引きのために提供され本明細書において例証されている
化合物を作製するための好ましい方法を表す。これらの方法は限定的でなく、これらの化
合物を調製するのに他の経路が用いられ得ることは明らかである。こうした方法は、具体
的に、コンビナトリアル化学を含めて固相ベースの化学を含む。熟練技術者は、文献及び
この開示で与えられているような方法によってこれらの化合物を調製する能力が完全に備
わっている。下記に図示されている合成スキームにおいて使用される化合物番号付けは、
それらの特定のスキームのみのために意味を持ち、本出願の他のセクションにおける同じ
番号付けと解釈又は混同されるべきでない。
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【０３８０】
　本明細書において使用されている商標は例にすぎず、本発明の時点で使用された例示的
材料を反映している。熟練技術者は、ロット、製造プロセス等における変動が予想される
ことを認識されよう。それゆえに、実施例及びそれらにおいて使用される商標は非限定的
であり、それらは限定的であると意図されないが、単に、熟練技術者が本発明の実施形態
の1つ又は複数を行うために、どのように選択することができるかの例示である。
【０３８１】
　以下の略語は、示されている意味を有する:
【０３８２】
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【表７】

【０３８３】
　以下のスキーム例は、読者の手引きのために提供されており、本明細書において提供さ
れている化合物を作製するための例示的方法を集合的に表している。更に、本明細書に記
載されている化合物を調製するための他の方法は、以下の反応スキーム及び実施例に照ら
せば当業者には容易に明らかであろう。別段に表示されていない限り、全ての可変物は、
上記で定義されている通りである。
【０３８４】
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(実施例1)
化合物1、12、14、18、22、28、54、94、99、100、101及び102
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(キノリン-7-イル)-1
H-ピラゾール-4-カルボキサミド(1)
【０３８５】
【化３７】

【０３８６】
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(0.5g、1.79mmol)及び7-
キノリルボロン酸(463mg、2.68mmol)のジオキサン(15mL)及びH2O(1mL)中溶液に、K2CO3(4
94mg、3.57mmol)を加え、次いでPd(dppf)Cl2(261mg、357.06umol)をN2雰囲気下で加え、
混合物をN2雰囲気下80℃で17時間撹拌した。反応混合物を濃縮して溶媒を除去し、次いで
EA(30mL)で希釈し、濾過し、EA(30mL×2)で洗浄し、濾液を濃縮して、残渣を得た。残渣
をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリ
カフラッシュカラム4g、20mL/分で0～70%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)に
より精製した。化合物1A(0.48g、収率:91.4%)を黄色油状物として得た。1H NMR (400MHz,
 CDCl3) δ 8.94 (dd, J = 1.8, 4.2 Hz, 1H), 8.56 - 8.49 (m, 1H), 8.18 (d, J = 8.6
 Hz, 1H), 8.04 - 7.94 (m, 2H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.37 (m, 1H), 4.
26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 1.30 - 1.24 (m, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+28
2.2.
【０３８７】
　化合物1A(0.48g、1.71mmol)のMeOH(10mL)中溶液に、NaOH(341mg、8.53mmol)のH2O(2mL)
中溶液を加え、混合物を50℃で18時間撹拌した。反応混合物を濃縮してMeOHを除去し、水
(10mL)で希釈し、EA(20mL)で抽出し、水性相を1N HClでpH約3に酸性化し、沈殿物が生成
し、固体を濾過し、凍結乾燥した。化合物1B(0.22g、収率:50.9%)を黄色固体として得、
これを更には精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (
dd, J = 1.4, 4.7 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 
8.23 - 8.11 (m, 2H), 7.81 (dd, J = 4.6, 8.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H).　MS (ESI) m/z
 (M+H)+ 254.2.
【０３８８】
　化合物1B(210mg、829.20umol)、中間体1D(230mg、997.01umol、HCl)のDMF(6mL)中混合
物に、DIEA(4.13mmol、720uL)を加え、次いでHBTU(377mg、994.09umol)を加えた。混合物
を25℃で1.5時間撹拌した。反応混合物をH2O(40mL、0℃)中で加え、多量の黄色沈殿物が
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生成し、次いで0℃で15分間撹拌した。固体をH2O(10mL×2)で洗浄し、凍結乾燥した。残
渣をDCM(3mL)及びPE(20mL)中で摩砕し、次いで濾過した。化合物1C(190mg、収率:50.8%)
を黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (s, 1H), 8.39 - 8.30 (m, 
2H), 8.19 - 8.07 (m, 1H), 7.95 - 7.83 (m, 2H), 7.81 - 7.72 (m, 1H), 7.56 - 7.46 
(m, 1H), 7.41 - 7.11 (m, 7H), 5.92 - 5.74 (m, 1H), 4.58 - 4.41 (m, 1H), 4.12 - 4
.03 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.85 (br d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.19 - 2.74 (m, 2H).　MS
 (ESI) m/z (M+H)+ 430.2.
【０３８９】
　化合物1C(0.19g、442.41umol)のDMSO(10mL)及びDCM(60mL)中溶液に、DMP(751mg、1.77m
mol)を加え、混合物を25℃で1.5時間撹拌した。反応混合物をDCM(20mL)で希釈し、次いで
飽和Na2S2O3(60mL)及び飽和NaHCO3(60mL)でクエンチし、DCM(50mL×2)で抽出し、有機層
を水(100mL×2)及びブライン(100mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、
残渣を得た。残渣をCH3CN(3mL)及びイソプロピルエーテル(3mL)中で摩砕し、次いで濾過
し、凍結乾燥した。化合物1(30mg、収率:15.5%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MH
z, DMSO-d6) δ 8.89 (br s, 1H), 8.42 - 8.26 (m, 2H), 8.12 (br s, 1H), 8.00 - 7.4
3 (m, 5H), 7.33 - 6.76 (m, 6H), 5.43 - 4.51 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.21 (d, J = 
14.1 Hz, 1H), 2.96 - 2.84 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 428.1.
【０３９０】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2,3-ジメトキシフェニル)-1-
メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(12)
　化合物12、14、18、22、28、54、94、99、100、101及び102を、各々対応するボロン酸
又はボロン酸エステルを使用して、実施例1においてと同様に調製した。化合物12(88mg、
収率:66.5%)を薄黄色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.15 (s, 1H), 8.0
2 (s, 1H), 7.83 - 7.73 (m, 2H), 7.30 - 7.11 (m, 5H), 7.09 - 6.98 (m, 2H), 6.72 (
dd, J = 1.5, 7.3 Hz, 1H), 5.42 - 5.15 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.42 
(s, 3H), 3.10 (dd, J = 3.5, 14.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 9.5, 13.6 Hz, 1H).　MS (
ESI) m/z (M+H)+ 437.2.
【０３９１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(キノリン-8-イル)-1
H-ピラゾール-4-カルボキサミド(14)
　化合物14(90mg、収率:53.7%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.
64 (dd, J = 1.9, 4.1 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 1.8, 8.4 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.99
 (dd, J = 1.5, 8.2 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H)
, 7.65 - 7.55 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 4.1, 8.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.11 (m, 3H), 6.92
 (dd, J = 2.0, 7.3 Hz, 2H), 5.13 - 5.05 (m, 1H), 3.94 - 3.85 (m, 3H), 2.94 (dd, 
J = 4.0, 13.9 Hz, 1H), 2.59 - 2.50 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 428.2.
【０３９２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(キノリ
ン-8-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(18)
　化合物18(80mg、収率:54.7%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.
67 - 8.60 (m, 1H), 8.56 (dd, J = 1.8, 4.2 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.3
8 - 8.33 (m, 1H), 8.03 (dd, J = 1.3, 8.4 Hz, 1H), 7.95 - 7.77 (m, 2H), 7.76 - 7.
69 (m, 2H), 7.65 - 7.59 (m, 1H), 7.46 (dd, J = 4.2, 8.4 Hz, 1H), 7.26 - 7.16 (m,
 3H), 7.10 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 5.22 - 5.05 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 3.6, 14.0 Hz,
 1H), 2.64 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 464.1.
【０３９３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(イソキ
ノリン-8-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(22)
　化合物22(90mg、収率:53.1%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.
14 - 9.06 (m, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.51 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.29 (br s, 1H), 8.09
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 - 7.79 (m, 3H), 7.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J 
= 7.0 Hz, 1H), 7.51 (br s, 1H), 7.25 - 7.12 (m, 5H), 5.36 - 5.07 (m, 1H), 3.16 (
d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 9.2, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 464.1.
【０３９４】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(2-メチルフラン-3-
イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(28)
　化合物28(170mg、収率:85.5%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8
.12 - 7.99 (m, 3H), 7.77 (s, 1H), 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.29 - 7.15 (m, 5H),
 6.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.38 - 5.13 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 3.9,
 13.8 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H
)+381.1.
【０３９５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(イソキノリン-8-イル)-1-メチ
ル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(54)
　化合物54(15mg、収率:14.5%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.
17 - 9.03 (m, 1H), 8.44 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.94 - 7.
92 (m, 1H), 7.82 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.82 - 7.79 (m, 1H), 7.74 - 7.61 (m, 2H), 
7.46 - 7.28 (m, 2H), 7.26 - 6.97 (m, 6H), 5.16 - 5.11 (m, 0.5H), 4.47 - 4.31 (m,
 0.5H), 3.99 - 3.92 (m, 3H), 3.19 - 2.70 (m, 2H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 428.1.
【０３９６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-2-(ジフルオロメチル)-4-(1H-イ
ンダゾール-7-イル)オキサゾール-5-カルボキサミド(94)
　中間体誘導体7-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1-((2-(トリ
メチルシリル)エトキシ)メチル)-1H-インダゾール及びエチル1-(ジフルオロメチル)-3-ヨ
ード-1H-ピラゾール-4-カルボキシレートを化合物12にて記載した通りの条件に供して、
化合物94を得た。化合物94(63mg、収率:40.9%)を淡黄色固体として得た: 1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 12.94 (br s, 1H), 8.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.19 - 
8.12 (m, 2H), 8.01 - 7.84 (m, 2H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.3 Hz
, 1H), 7.31 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 
5.42 - 5.34 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz
, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ = 453.1.
【０３９７】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(2-メチル-2H-インダ
ゾール-7-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(99)
　中間体誘導体(2-メチル-2H-インダゾール-7-イル)ボロン酸及びエチル3-ヨード-1-メチ
ル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレートを化合物12にて記載した通りの条件に供して、化
合物99を得た。化合物99(70mg、収率:23.4%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DM
SO-d6) δ 8.41 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.
80 - 7.74 (m, 2H), 7.18 - 7.05 (m, 5H), 6.82 - 6.78 (m, 2H), 5.25 - 5.18 (m, 1H)
, 4.09 (s, 3H), 3.92 - 3.87 (m, 3H), 3.01 - 2.95 (m, 1H), 2.47 - 2.41 (m, 1H).　
MS (ESI) m/z (M+H)+ 431.1.
【０３９８】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(1-イソプロピル-1H-インダゾ
ール-4-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(100)
　中間体誘導体1-イソプロピル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)-1H-インダゾール及びエチル1-(ジフルオロメチル)-3-ヨード-1H-ピラゾール-4-カル
ボキシレートを化合物12にて記載した通りの条件に供して、化合物100を得た。化合物100
(60mg、収率:48.41%)を白色固体として得た。MS (ESI) m/z (M+H)+ = 459.2.　1H NMR (4
00MHz, DMSO-d6) δ 8.31 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.09 - 8.05 (m, 2H), 8.04 (br. s, 1
H), 7.79 (br. s, 1H), 7.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.30 - 7.14 (m, 7H), 5.31 - 5.20
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 (m, 1H), 5.03 - 4.91 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.16 - 3.04 (m, 1H), 2.83 - 2.71 (m
, 1H), 1.45 (d, J = 6.4 Hz, 6H).
【０３９９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[b]チオフェン-7-イル)
-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(101)
　化合物101(50mg、収率:11.58%)を白色固体として得た: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 7.96 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 1.1, 7.9 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.51 - 
7.47 (m, 2H), 7.44 - 7.38 (m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 2.9, 6.7 H
z, 2H), 6.97 - 6.92 (m, 1H), 6.58 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.20 (br s, 1H), 5.37 
(ddd, J = 4.8, 7.0, 8.5 Hz, 1H), 3.99 - 3.93 (m, 3H), 3.17 (dd, J = 4.9, 13.9 Hz
, 1H), 2.81 (dd, J = 8.7, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+=433.1.
【０４００】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[b]チオフェン-4-イル)
-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(102)
　化合物102(100mg、収率:71.0%)を白色固体として得た: 1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ
 8.19 (s, 1H), 8.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.00 - 7.94 (m, 1H), 7.79
 (s, 1H), 7.67 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.37 - 7.15 (m, 8H), 5.31 - 5.14 (m, 1H), 3.
95 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 3.8, 13.8 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H).　M
S (ESI) m/z (M+H)+ 433.1.
【０４０１】
(実施例2)
化合物4、10、13、25、37、49及び63
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(イソキ
ノリン-1-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(3)
【０４０２】
【化３８】

【０４０３】
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　エチル3-ヨード-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(20g、75.18mmol)のDMF(100mL)中
溶液に、ナトリウム2-クロロ-2,2-ジフルオロアセテート(22.92g、150.36mmol)及びCs2CO

3(48.99g、150.36mmol)を加えた。混合物を100℃で16時間撹拌した。反応混合物を濃縮し
、残渣をH2O(200mL)で希釈し、EtOAc(100mL×3)で抽出した。合わせた有機層をブライン(
200mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をフラ
ッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラ
ッシュカラムXg、0%～10%～20%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製し
た。化合物4A(9.1g、収率:38.30%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8
.47 - 7.95 (m, 1H), 7.44 - 6.95 (m, 1H), 4.53 - 4.17 (m, 2H), 1.54 - 1.17 (m, 3H
).
【０４０４】
　化合物4A(500mg、1.58mmol)、1-ブロモイソキノリン(329mg、1.58mmol)、CsF(480mg、3
.16mmol)及びB2pin2(603mg、2.37mmol)のトルエン(8mL)及びMeOH(8mL)中溶液に、N2雰囲
気下Pd(OAc)2(35.52mg、158.21umol)及びP(1-アダマンチル)2Bu(57mg、158.98umol)を一
度に加えた。混合物をN2雰囲気下80℃で16時間撹拌した。反応混合物を濾過し、濃縮し、
残渣をH2O(10mL)で希釈し、EA(10mL×3)で抽出した。有機層をNa2SO4で脱水し、濾過し、
濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(PE:EA=5:1から
2:1)により精製した。化合物4B(80mg、収率:12.1%)を黄色固体として得た。1H NMR (400M
Hz, CDCl3) δ 8.64 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.74 - 7.68 (m, 1H), 7.55 (ddd, J = 1.1, 7.0, 8.4 Hz, 1H), 
7.48 - 7.29 (m, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ES
I) m/z (M+H)+317.9.
【０４０５】
　化合物4B(80mg、252.14umol)のMeOH(10mL)及びH2O(3mL)中溶液に、NaOH(40mg、1.00mmo
l)を加えた。混合物を50℃で16時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、水(10mL)で希釈し、
MTBE(10mL)で抽出し、次いで水性相を2N HClでpH約2～3に酸性化し、凍結乾燥した。次い
で残渣を溶液(DCM:MeOH=10:1)中で撹拌し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合物4C(39
mg、収率:53.5%)を茶褐色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.91 (s, 1H),
 8.51 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.98 - 7.85 (m, 2H), 7.81 -
 7.72 (m, 1H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H).
【０４０６】
　化合物4C(64mg、221.27umol)及び中間体1D(56mg、242.75umol、HCl)のDMF(10mL)中溶液
に、HBTU(101mg、266.32umol)を加え、次いでDIEA(114mg、882.06umol、153.64uL)を加え
、25℃で2時間撹拌した。反応混合物を水(40mL)で希釈し、EA(30mL×3)で抽出し、有機層
を濃縮して、残渣を得た。残渣をPE:EA(10:1、20mL)中で摩砕し、濾取した。化合物4D(80
mg、収率:76.8%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.71 - 9.27 (
m, 1H), 8.84 - 8.54 (m, 2H), 8.41 - 7.57 (m, 6H), 7.30 (br s, 1H), 7.16 - 6.62 (
m, 6H), 6.17 - 5.76 (m, 1H), 4.52 - 4.23 (m, 1H), 3.93 - 3.75 (m, 1H), 2.85 - 2.
67 (m, 2H).　MS (ESI) m/z (M+H)+466.1.
【０４０７】
　化合物4D(80mg、171.88umol)のDMSO(10mL)及びDCM(50mL)中溶液に、DMP(292mg、688.45
umol)を加えた。混合物を25℃で3時間撹拌した。反応混合物をDCM(20mL)で希釈し、飽和N
aHCO3(25mL)及び飽和Na2S2O3(25mL)でクエンチし、混合物を10分撹拌した。有機層を水(4
0mL×2)、ブライン(40mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、次いで濾過し、濃縮して、残渣
を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(PE:EA=1:1から0:1)により精製
した。化合物4(25mg、収率:29.9%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) 
δ 9.81 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.28 (d, J 
= 9.0 Hz, 1H), 8.14 - 7.97 (m, 3H), 7.92 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.83 (br d, J = 5.
3 Hz, 2H), 7.72 - 7.66 (m, 1H), 7.06 - 6.92 (m, 5H), 5.46 - 5.36 (m, 1H), 3.15 (
br dd, J = 4.5, 14.0 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 8.7, 14.0 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+
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H)+464.1.
【０４０８】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(イソキノリン-1-イル)-1-メチ
ル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(10)
　化合物10、13、25、37、49及び63を、各々対応するカルボン酸を使用して、実施例2に
おいてと同様に調製した。エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート
を使用して、化合物10(55mg、収率:61.2%)を淡黄色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DM
SO-d6) δ 10.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.3
2 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.12 - 8.02 (m, 2H), 7.90 - 7.80 (m, 3H), 7.69 (t, J = 7.
8 Hz, 1H), 7.05 - 6.88 (m, 5H), 5.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.17 (dd
, J = 4.7, 13.8 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 7.3, 14.3 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 4
28.2.
【０４０９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(キノキサリン-2-イ
ル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(13)
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレートを使用して、化合物13(2
0mg、収率:76.2%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 11.18 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
 7.92 - 7.84 (m, 2H), 7.77 (dt, J = 1.3, 7.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
7.01 - 6.93 (m, 4H), 6.90 - 6.79 (m, 1H), 5.79 - 5.74 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.2
9 - 3.18 (m, 2H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 429.1.
【０４１０】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(キノキ
サリン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(25)
　化合物25(20mg、収率:52.2%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 10
.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.51 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.23 - 7.82 (m, 5H), 7.78 (
dt, J = 1.3, 7.6 Hz, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 1H), 7.01 - 6.89 (m, 4H), 6.88 - 6.82 
(m, 1H), 5.77 - 5.67 (m, 1H), 3.24 - 3.12 (m, 2H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 465.1.
【０４１１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(6,7-ジメトキシキノリン-4-イ
ル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(37)
　化合物37(15mg、収率:47.2%)を淡黄色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 
8.62 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.35 - 8.23 (m, 1H), 7.71 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.65
 (br s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.26 - 7.17 (m, 5H), 7.10 (d, J = 6.
8 Hz, 2H), 5.27 - 5.18 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.16 -
 3.21 (m, 1H), 2.75 - 2.81 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 488.2.
【０４１２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(キナゾリン-4-イル)
-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(49)
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレートを使用して、化合物49(6
2mg、収率:61.3%)を白色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 10.10 (d, J = 
7.5 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
 8.06 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.80 - 7.72 (m, 1H), 7.01 (s, 5H), 5.61
 - 5.35 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.18 (dd, J = 5.0, 14.2 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 7.
6, 14.0 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 429.1.
【０４１３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(キナゾ
リン-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(63)
　化合物63(28mg、収率:73.3%)を淡黄色固体として得た: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 
9.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 
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8.18 - 7.99 (m, 4H), 7.90 - 7.80 (m, 1H), 7.79 - 7.71 (m, 1H), 7.14 - 7.03 (m, 5
H), 5.36 (dt, J = 4.6, 7.9 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 4.2, 13.9 Hz, 1H), 2.89 (dd, J
 = 8.5, 14.0 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 465.1.
【０４１４】
(実施例3)
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(ピペラジン-1-イル)
-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド塩酸塩(2)
【０４１５】
【化３９】

【０４１６】
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(0.5g、1.79mmol)及びte
rt-ブチルピペラジン-1-カルボキシレート(665mg、3.57mmol)のジオキサン(20mL)中溶液
に、S-Phos(147mg、357.06umol)及びCs2CO3(1.16g、3.57mmol)を加え、次いでPd(OAc)2(4
0mg、178.53umol)をN2雰囲気下で加えた。反応液を100℃で17時間撹拌した。反応混合物
を濾過し、EA(30mL×2)で洗浄し、濾液を濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリ
カゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラ
ム4g、20mL/分で0～10%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化
合物2A(0.15g、収率:22.8%)を薄黄色油状物として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.7
5 (s, 1H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.61 - 3.54 (m, 4H), 3.30 - 3
.20 (m, 4H), 1.47 (s, 9H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 339.1.
【０４１７】
　実施例1に示した通りに、化合物2Aを化合物2Dに変換した。化合物2D(0.10g、収率:72.2
%)を黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.30 - 7.84 (m, 4H), 7.30 - 
7.17 (m, 3H), 7.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.57 - 5.44 (m, 1H), 3.76 - 3.67 (m, 3H)
, 3.28 - 3.08 (m, 6H), 2.86 - 2.70 (m, 4H), 1.43 - 1.38 (m, 9H). MS (ESI) m/z (M
+H)+ 485.3.
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【０４１８】
　化合物2D(100mg、206.38umol)のEtOAc(2mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、4mL)を加え、混
合物を25℃で4時間撹拌した。反応混合物を濃縮して、残渣を得た。残渣をCH3CN(10mL×2
)中で摩砕し、次いで濃縮して、残渣を得た。化合物2(75mg、収率:94.3%)を黄色固体とし
て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.35 (br s, 2H), 8.17 - 8.06 (m, 2H), 7.87 (
br s, 1H), 7.32 - 7.12 (m, 5H), 5.53 - 5.29 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.28 - 2.86 (
m, 10H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 385.2.
【０４１９】
(実施例4)
化合物6～7
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]チアゾール-7-イル)
-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(7)
【０４２０】
【化４０】

【０４２１】
　7-ブロモベンゾ[d]チアゾール(900mg、4.2mmol)のジオキサン(20mL)中溶液に、KOAc(84
3mg、8.5mmol)、4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ(1,3,2-ジオキサボロラン)(
1.07g、4.2mmol)、Pd(dppf)Cl2(307mg、420umol)を加えた。次いで混合物をN2雰囲気下90
℃で12時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、反応液を濾過した。濾過した液体を減圧下
で濃縮して、溶媒を除去した。H2O(20mL)を残渣に加え、混合物をEA(20mL×3)で抽出した
。合わせた有機層をブライン(20mL)で洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃
縮して、化合物6A(1.0g、粗製物)を黒色油状物として得、これを次のステップに直接使用
した。
【０４２２】
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物6Aを化合物6に変換した。化合物6(50
mg、収率:33%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 9.36 (s, 1H), 8.
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60 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.
83 (s, 1H), 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 - 7.27 (m, 
4H), 7.26 - 7.20 (m, 1H), 5.41 - 5.22 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.18 (dd, J = 3.8, 
14.1 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 10.2, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 434.1.
【０４２３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]チアゾール-7-イル)
-1-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(7)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物6A及び4Aを化合物7に変換した。化合
物7(60mg、収率:51.6%)を黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 9.41 (s,
 1H), 8.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.17 - 8.09 (m, 2H), 8.02 - 7.83 (
m, 2H), 7.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (s, 4H), 7.24 (
br s, 1H), 5.42 - 5.32 (m, 1H), 3.21 (br dd, J = 3.3, 13.9 Hz, 1H), 2.82 (dd, J 
= 10.1, 13.5 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 470.1.
【０４２４】
(実施例5)
化合物32、62、69及び61
【０４２５】
【化４１】

【０４２６】
　K2CO3(5.26g、38.06mmol)を、4-ブロモ-1H-インダゾール(5g、25.38mmol)のDMF(50mL)
中混合物に加えた。30分後、MeI(18.2g、128.22mmol、8.0mL)を加え、混合物を25℃で3時
間撹拌した。混合物をH2O(150mL)及びEA(50mL)で処理した。有機層を分離し、水性層をEA
(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層をブライン(50mL×2)で洗浄し、MgSO4で脱水し、
濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィー(PE/EA
=10/1から5/1)により精製して、一対の異性体を得た。
【０４２７】
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　異性体1(化合物32A、Rf=0.54、PE/EA=5/1):4-ブロモ-1-メチル-インダゾール(3.2g、収
率59.8%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.98 (d, J = 0.9 Hz,
 1H), 7.67 - 7.65 (m, 1H), 7.35 - 7.27 (m, 2H), 4.04 (s, 3H).
【０４２８】
　異性体2(化合物32B、Rf=0.24、PE/EA=5/1):4-ブロモ-2-メチル-インダゾール(1.3g、収
率24.3%)を無色粘着性油状物として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.37 (s, 1H)
, 7.60 - 7.57 (m, 1H), 7.26 - 7.21 (m, 1H), 7.13 (dd, J=7.3, 8.6 Hz, 1H), 4.16 (
s, 3H).
【０４２９】
　KOAc(1.12g、11.37mmol)を、化合物32A(1.2g、5.69mmol)及び4,4,4',4',5,5,5',5'-オ
クタメチル-2,2'-ビ(1,3,2-ジオキサボロラン)(2.17g、8.53mmol)のDMF(25mL)中混合物に
加え、続いてPd(dppf)Cl2.CH2Cl2(232mg、284.09umol)を加えた。次いで窒素ガスを混合
物に通して吹き込んだ。混合物を85℃に加熱し、12時間撹拌した。混合物をEA(75mL)及び
ブライン(100mL)で処理した。混合物をセライトに通して濾過した。濾液を分離漏斗に移
した。有機層を分離し、MgSO4で脱水し、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル=10/1から5/1)により精製して、化合物32C(1
.5g、収率87.9%)を無色粘着性油状物として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.15 
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 1H), 7.41 (dd, J 
= 6.8, 8.5 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 1.35 (s, 12H).
【０４３０】
　KOAc(1.2g、12.3mmol)を、化合物32B(1.3g、6.2mmol)及び4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタ
メチル-2,2'-ビ(1,3,2-ジオキサボロラン)(2.4g、9.3mmol)のDMF(20mL)中混合物に加えた
。N2ガスを混合物に通して吹き込んだ。次いでPd(dppf)Cl2

.CH2Cl2(253mg、309.8umol)を
加えた。混合物を窒素雰囲気下85℃で12時間撹拌した。混合物をEA(50mL)及びブライン(5
0mL)で希釈した。混合物をセライトに通して濾過した。濾液を分離漏斗に移した。有機層
を分離し、水性層をEA(15mL×2)で抽出した。合わせた有機層をブライン(35mL)で洗浄し
、MgSO4で脱水し、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマ
トグラフィー(PE/EA=5/1から2/1)により精製して、化合物32D(1.5g、収率94.4%)を白色固
体として得た。MS(ESI) m/z (M+H)+259.2。
【０４３１】
【化４２】

【０４３２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(1-メチル-1H-インダ
ゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(32)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物32C及びエチル3-ヨード-1-メチル-1H
-ピラゾール-4-カルボキシレートを化合物32に変換した。化合物32(60mg、収率:60.0%)を
淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.38 (br d, J = 7.3 Hz, 1H),
 8.09 (br d, J = 9.5 Hz, 3H), 7.82 (br s, 1H), 7.61 - 7.53 (m, 1H), 7.35 - 7.19 
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13.7 Hz, 1H), 2.81 (br dd, J = 10.2, 13.4 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 431.1.
【０４３３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(1-メチ
ル-1H-インダゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(62)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物32C及び中間体4Aを化合物62に変換し
た。化合物62(96mg、収率:48.9%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 
δ8.52 (s, 1H), 8.46 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.18 - 7.70 (m, 3H), 7.69 - 7.51 (m, 2
H), 7.42 - 7.33 (m, 2H), 7.31 - 7.19 (m, 5H), 5.45 - 5.28 (m, 1H), 4.11 - 4.04 (
m, 3H), 3.21 (dd, J = 4.4, 14.2 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 9.4, 14.2 Hz, 1H).　MS (E
SI) m/z (M+H)+ 467.1.
【０４３４】
【化４３】

【０４３５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(2-メチル-2H-インダ
ゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(69)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物32D及びエチル3-ヨード-1-メチル-1H
-ピラゾール-4-カルボキシレートを化合物69に変換した。化合物69(230mg、収率:69.7%)
を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.39 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.3
6 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7
.32 - 7.22 (m, 6H), 7.15 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 5.33 - 5.28 (m, 1H), 4.17 (s
, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz
, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 431.1.
【０４３６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(2-メチ
ル-2H-インダゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(61)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物32D及び中間体4Aを化合物61に変換し
た。化合物61(250mg、収率:85.9%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
 δ 8.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.17 - 8.11 (m, 1H), 7
.98 - 7.82 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.34 - 7.22 (m, 6H), 7.19 (dd, J =
 7.2, 8.4 Hz, 1H), 5.40 - 5.32 (m, 1H), 4.21 - 4.09 (m, 3H), 3.25 - 3.17 (m, 1H)
, 2.88 - 2.78 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ = 467.2.
【０４３７】
(実施例6)
化合物33～34、77
【０４３８】
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【化４４】

【０４３９】
　K2CO3(3.51g、25.38mmol)を、7-ブロモ-1H-インダゾール(5g、25.38mmol)のDMF(50mL)
中混合物に加えた。30分後、MeI(18.05g、7.92mL、127.17mmol)を加え、混合物を25℃で3
時間撹拌した。不溶物質を濾過により除去した。濾液を真空で濃縮した。残渣をH2O(50mL
)及びEA(50mL)で処理した。有機層を分離し、ブライン(15mL×2)で洗浄し、MgSO4で脱水
し、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(PE/EA=10/1から3/1)によ
り精製して、一対の異性体を得た。
【０４４０】
　異性体1(化合物33A、Rf=0.54、PE/EA=5/1):7-ブロモ-1-メチル-1H-インダゾール(2.85g
、収率53.2%)を無色油状物として得、これは静置した後、白色固体になった。1H NMR (DM
SO-d6, 400 MHz): δ 8.09 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 
0.8, 7.4 Hz, 1H), 7.02 - 6.97 (m, 1H), 4.28 (s, 3H).
【０４４１】
　異性体2(化合物33B、Rf=0.18、PE/EA=5/1):7-ブロモ-2-メチル-2H-インダゾール(1.85g
、収率34.5%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.47 (s, 1H), 7.
69 (dd, J = 0.7, 8.4 Hz, 1H), 7.49 - 7.44 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 7.3, 8.2 Hz, 1H
), 4.17 (s, 3H).
【０４４２】
　KOAc(1.35g、13.74mmol)を、化合物33A(1.45g、6.87mmol)及び4,4,4',4',5,5,5',5'-オ
クタメチル-2,2'-ビ(1,3,2-ジオキサボロラン)(2.62g、10.31mmol)のDMF(25mL)中混合物
に加えた。窒素ガスを混合物に通して吹込み、Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2(280mg、342.87umol)
を加えた。次いで混合物を85℃に加熱し、12時間撹拌した。混合物をEA(75mL)及びブライ
ン(100mL)で処理した。混合物をセライトに通して濾過した。濾液を分離漏斗に移した。
有機層を分離し、MgSO4で脱水し、濾過し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(石油エーテル/酢酸エチル=10/1から5/1)により精製して、化合物33C(1.7g、
収率90.1%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.99 (s, 1H), 7.89
 (dd, J = 1.0, 7.0 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.0, 8
.0 Hz, 1H), 4.31 (s, 3H), 1.41 (s, 12H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 259.2.
【０４４３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(1-メチル-1H-インダ
ゾール-7-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(33)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物33C及びエチル3-ヨード-1-メチル-1H
-ピラゾール-4-カルボキシレートを化合物33に変換した。化合物33(70mg、収率:43.6%)を
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淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.37 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 
8.02 (s, 1H), 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.82 - 7.70 (m, 2H), 7.26 - 7.17 (m, 3H)
, 7.13 - 7.06 (m, 4H), 5.26 - 5.17 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.10 (br
 dd, J = 3.4, 13.9 Hz, 1H), 2.69 (br dd, J = 9.8, 13.8 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M
+H)+ 431.2.
【０４４４】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(1-メチ
ル-1H-インダゾール-7-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(34)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物33C及び中間体4Aを化合物34に変換し
た。化合物34(30mg、収率:27.0%)を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 8.81 (s, 1H), 8.10 - 8.00 (m, 2H), 7.92 - 7.43 (m, 4H), 7.22 - 7.07 (m, 7H), 5.
30 - 5.22 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.15 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 9.4, 1
3.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 467.2), 4.21 - 4.09 (m, 3H), 3.25 - 3.17 (m, 1
H), 2.88 - 2.78 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ = 467.2.
【０４４５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(2-メチ
ル-2H-インダゾール-7-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(77)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物2-メチル-7-(4,4,5,5-テトラメチル-
1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-2H-インダゾール(33Cと同様の手順を使用して中間体33
Bから調製した)及び中間体4Aを化合物77に変換した。化合物77(30mg、収率:42.6%)を白色
固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.59 (s, 1H), 8.40 - 8.35 (m, 2H), 8
.05 - 7.88 (m, 2H), 7.77 - 7.73 (m, 2H), 7.22 - 7.11 (m, 4H), 7.08 - 7.02 (m, 1H
), 7.00 - 6.95 (m, 2H), 5.25 - 5.18 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.06 - 2.99 (m, 1H), 
2.61 - 2.53 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 467.2.
【０４４６】
(実施例7)
化合物17、31、51、70、24、26及び55
【０４４７】

【化４５】
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【０４４８】
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(1g、3.57mmol)のMeOH(1
5mL)中溶液に、NaOH(714mg、17.85mmol)のH2O(2mL)中溶液を加え、混合物を50℃で1時間
撹拌した。反応混合物を濃縮してMeOHを除去し、次いで水(30mL)で希釈し、1N HClでpH約
3に酸性化し、沈殿物が生成し、固体を濾過し、真空乾固した。残渣を更には精製せずに
次のステップに使用した。化合物17A(850mg、収率:94.5%)を白色固体として得た。1H NMR
 (400MHz, DMSO-d6) δ 12.45 (s, 1H), 8.31 - 8.08 (m, 1H), 3.96 - 3.76 (m, 3H).
【０４４９】
　化合物17A(0.85g、3.37mmol)及び中間体1D(856mg、3.71mmol、HCl)のDMF(20mL)中溶液
に、HBTU(1.53g、4.05mmol)及びDIEA(13.49mmol、2.35mL)を加え、混合物を25℃で1時間
撹拌した。反応混合物を0℃で水(50mL)にて希釈し、沈殿物が生成し、固体を濾過し、真
空乾固した。残渣を更には精製せずに次のステップに使用した。化合物17B(1.2g、収率:8
3.0%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.13 (s, 1H), 7.62 (d, J 
= 9.0 Hz, 1H), 7.33 (s, 2H), 7.29 - 7.17 (m, 4H), 7.16 - 7.09 (m, 1H), 5.87 (d, 
J = 6.0 Hz, 1H), 4.56 - 4.36 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 3.3, 5.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3
H), 2.89 - 2.62 (m, 2H). MS (ESI) m/z (M+H)+429.0.
【０４５０】
　化合物17B(1.2g、2.80mmol)及び(3-メトキシカルボニルフェニル)ボロン酸(756mg、4.2
0mmol)のジオキサン(30mL)及びH2O(3mL)中溶液に、K2CO3(775mg、5.60mmol)を加え、次い
でPd(dppf)Cl2(205mg、280.23umol)をN2雰囲気下で加え、混合物を80℃で18時間撹拌した
。反応混合物を濃縮して溶媒を除去し、EA(50mL)で希釈し、濾過し、EA(20mL×2)で洗浄
し、濾液を水(50mL×2)で洗浄し、次いでNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得
た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商
標)シリカフラッシュカラム12g、30mL/分で0～100%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配か
らEA:MeOH=10:1の溶離液)により精製した。化合物17C(0.4g、収率:32.7%)を黄色固体とし
て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.29 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.90
 - 7.80 (m, 2H), 7.77 - 7.74 (m, 1H), 7.46 - 7.39 (m, 1H), 7.34 - 7.11 (m, 7H), 
5.82 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.58 - 4.40 (m, 1H), 4.02 (dd, J = 3.5, 5.7 Hz, 1H), 3
.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.87 - 2.66 (m, 2H).
【０４５１】
　化合物17C(120mg、274.94umol)のMeOH(3mL)中溶液に、CH3NH2(549.88umol、8mL)を加え
、次いで混合物を45℃で40時間撹拌した。反応混合物を濃縮して溶媒を除去し、DCM(20mL
)で希釈し、濾過し、固体を集めた。残渣を分取HPLC(カラム:YMC-Actus Triart C18 100
×30mm×5um;移動相:[水(0.05%HCl)-ACN];B%:10%～66%、8.5分)により精製した。化合物1
7D(60mg、収率49.8%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.43 (br d,
 J = 4.6 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 8.6, 11.0 Hz, 2H), 7.
58 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 - 7.11 (m, 8H), 4.47 (br s, 1H), 4.02 (d, J = 3.7 H
z, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.82 - 2.65 (m, 5H).　MS (ESI) m/z (M+H)+436.1.
【０４５２】
　化合物17D(60mg、137.78umol)のDMSO(3mL)及びDCM(50mL)中溶液に、DMP(234mg、551.12
umol)を加え、混合物を25℃で1時間撹拌した。反応混合物をDCM(20mL)で希釈し、Na2S2O3
(飽和、30mL)及びNaHCO3(飽和、30mL)を加えることによりクエンチし、混合物をDCM(30mL
×2)で抽出した。合わせた有機層をH2O(50mL)で洗浄し、次いでブライン(50mL×2)で洗浄
し、Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣をCH3CN中で摩砕し
、濾過し、固体を真空乾固した。化合物17(15mg、収率:22.8%)を白色固体として得た。1H
 NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.48 - 8.35 (m, 2H), 8.15 - 8.07 (m, 2H), 8.04 (s, 1H)
, 7.80 (s, 1H), 7.74 (td, J = 1.5, 7.8 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 1.4, 8.0 Hz, 1H), 
7.36 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 5H), 5.30 - 5.24 (m, 1H), 3.91 (s, 3H)
, 3.15 (dd, J = 4.0, 13.9 Hz, 1H), 2.89 - 2.74 (m, 4H).　MS (ESI) m/z (M+H)+434.
2.
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【０４５３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]オキサゾール-7-イ
ル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(31)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物7-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)ベンゾ[d]オキサゾール(33Cと同様の手順を使用して7-ブロモベ
ンゾ[d]オキサゾールから調製した)及び中間体17Bを化合物31に変換した。化合物31(60mg
、収率:60.2%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.61 (s, 1H), 8.4
4 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.80 - 7.74 (m, 2H), 7.47 - 7
.43 (m, 1H), 7.39 - 7.20 (m, 6H), 5.26 - 5.19 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.17 - 3.10
 (m, 1H), 2.86 - 2.79 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+418.1.
【０４５４】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]チアゾール-4-イル)
-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(51)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物ベンゾ[d]チアゾール-4-イルボロン
酸(33Cと同様の手順を使用して4-ブロモベンゾ[d]チアゾールから調製した)及び中間体17
Bを化合物51に変換した。化合物51(75mg、収率:69.6%)を淡黄色固体として得た。1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): δ 9.19 (s, 1H), 8.22 - 8.12 (m, 2H), 7.99 - 7.90 (m, 2H), 7
.73 (s, 1H), 7.51 - 7.42 (m, 2H), 7.27 - 7.15 (m, 3H), 7.13 - 7.06 (m, 2H), 5.22
 - 5.06 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.11 - 2.94 (m, 1H), 2.80 - 2.63 (m, 1H).　MS (ES
I) m/z (M+H)+ 434.1.
【０４５５】

【化４６】

【０４５６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]チアゾール-4-イル)
-1-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(70)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物ベンゾ[d]チアゾール-4-イルボロン
酸(33Cと同様の手順を使用して4-ブロモベンゾ[d]チアゾールから調製した)及び中間体70
A(17Bと同様の手順を使用して4Aから調製した)を化合物70に変換した。化合物70(50mg、
収率:48.5%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 9.14 (s, 1H), 8
.61 (s, 1H), 8.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.20 - 8.16 (m, 1H), 8.11 - 7.87 (m, 2H),
 7.79 - 7.69 (m, 1H), 7.50 - 7.44 (m, 2H), 7.27 - 7.13 (m, 5H), 5.16 - 5.07 (m, 
1H), 3.04 (dd, J = 3.7, 13.9 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H). MS (ESI) 
m/z (M+H)+ 470.1.
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【０４５７】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(2,5-ジ
メチルフラン-3-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(24)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物2-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-4,4
,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン及び中間体70A(17Bと同様の手順を使用して4
Aから調製した)を化合物24に変換した。化合物24(140mg、収率:79.8%)を薄黄色固体とし
て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.67 - 8.56 (m, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.11 (s, 
1H), 8.04 - 7.67 (m, 2H), 7.35 - 7.16 (m, 5H), 6.09 (s, 1H), 5.35 - 5.29 (m, 1H)
, 3.18 (dd, J = 4.0, 14.1 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1H), 2.20 (d, J =
 12.1 Hz, 6H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 431.1.
【０４５８】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(2-メチ
ルフラン-3-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(26)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物4,4,5,5-テトラメチル-2-(2-メチル
フラン-3-イル)-1,3,2-ジオキサボロラン及び中間体70A(17Bと同様の手順を使用して4Aか
ら調製した)を化合物26に変換した。化合物26(128mg、収率:95.87%)を淡黄色固体として
得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.11 -
 7.67 (m, 3H), 7.44 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.30 - 7.22 (m, 4H), 7.22 - 7.15 (m, 1H
), 6.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.37 - 5.23 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 3.6, 14.0 Hz, 1H
), 2.79 (br dd, J = 10.1, 13.9 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+417.1.
【０４５９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-
1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(55)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物2-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-4,4
,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン及び中間体17Bを化合物55に変換した。化合
物55(22mg、収率:26.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.09 - 8
.03 (m, 2H), 8.01 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 7.25 -
 7.17 (m, 3H), 6.13 - 6.02 (s, 1H), 5.28 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.15 (dd, J = 4.
0, 13.9 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H), 2.23 - 2.12 (m, 6H).　MS (ESI)
 m/z (M+H)+395.2.
【０４６０】
(実施例8)
化合物68及び71
【０４６１】
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【化４７】

【０４６２】
　イットリウムトリス(トリフルオロメタンスルホネート)(249mg、0.5mmol)及びトリエチ
ルオルトホルメート(15mL、93.1mmol)を合わせた。この混合物に、2-アミノ-3-ブロモフ
ェノール(1.8g、9.31mmol)のDMSO(20mL)及びピリジン(1.5mL、18.6mmol)中溶液を加えた
。反応混合物を加熱ブロック中60℃で18時間撹拌した。混合物にH2O(200mL)を加え、EA(5
0mL)で抽出した。有機相をブライン(20mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空下で
濃縮した。生成物をFCC(0～50%EA/PE)により精製して、化合物68A(1g、収率51.7%)を赤色
固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.96 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 - 7.44 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 198.0.
【０４６３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]オキサゾール-4-イ
ル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(68)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)ベンゾ[d]オキサゾール(68B)(33Cと同様の手順を使用して68Aか
ら調製した)及び中間体17Bを化合物68に変換した。化合物68(10mg、収率:6.7%)を白色固
体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.52 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.73 (dd,
 J = 1.6, 7.7 Hz, 1H), 7.69 - 7.46 (m, 3H), 7.45 - 7.37 (m, 2H), 7.25 - 7.15 (m,
 3H), 7.08 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 5.26 - 5.21 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.22 - 3.10 (
m, 1H), 2.83 (dd, J = 8.5, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 418.1.
【０４６４】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(ベンゾ[D]オキサゾール-4-イ
ル)-1-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(71)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物68B及び中間体70A(17Bと同様の手順
を使用して4Aから調製した)を化合物71に変換した。化合物71(124mg、収率:77.99%)を淡
黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.65 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.1
9 (s, 1H), 8.10 - 7.88 (m, 2H), 7.79 (dd, J = 2.9, 6.4 Hz, 1H), 7.75 - 7.64 (m, 
1H), 7.53 - 7.44 (m, 2H), 7.30 - 7.14 (m, 5H), 5.30 - 5.21 (m, 1H), 3.17 - 3.12 
(m, 1H), 2.87 (dd, J = 8.9, 14.2 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 454.1.
【０４６５】
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(実施例9)
化合物35及び50
【０４６６】
【化４８】

【０４６７】
　TEA(1.5mL、10.64mmol)を、2-アミノ-3-ブロモフェノール(1g、5.32mmol)及びCDI(1.72
g、10.64mmol)のTHF(20mL)中混合物に加えた。混合物を60℃で18時間撹拌した。反応混合
物を蒸発させ、ジクロロメタン(60mL)で希釈した。有機層を1M塩酸(2×30mL)及び水(30mL
)で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、真空下で濃縮した。化合物35A
(1.1g、収率96.64%)を赤色固体として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 12.19 (br s, 1H), 7.37 - 7.29 (m, 2H), 7.08 - 7.01 (m, 1H).
【０４６８】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-メチル-3-(2-オキソ-2,3-ジヒ
ドロベンゾ[D]オキサゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(35)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)ベンゾ[d]オキサゾール-2(3H)-オン(35B)(33Cと同様の手順を使
用して35Aから調製した)及び中間体17Bを化合物35に変換した。化合物35(18mg、収率:29.
62%)を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.47 (br s, 1H), 7.88 (s,
 1H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.36 - 7.21 (m, 5H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.06 (br t, J = 8.2 Hz, 2H), 6.96 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.25 (br s, 1H), 5.49 -
 5.40 (m, 1H), 4.01 - 3.93 (m, 3H), 3.30 (dd, J = 4.8, 14.1 Hz, 1H), 2.93 (dd, J
 = 9.0, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 434.2.
【０４６９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-1-(ジフルオロメチル)-3-(2-オキ
ソ-2,3-ジヒドロベンゾ[D]オキサゾール-4-イル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(50)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物35B及び中間体70A(17Bと同様の手順
を使用して4Aから調製した)を化合物50に変換した。化合物50(20mg、収率:22.8%)を白色
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 7.90 (m, 1H), 7.83 - 7.58 (m, 2H), 7.23 - 6.59 (m, 9H), 5.24 (s, 1H), 2.99 - 2.
97 (m, 1H), 2.70 - 2.60 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 470.1.
【０４７０】
(実施例10)
化合物16
【０４７１】
【化４９】

【０４７２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(1H-インダゾール-4-イル)-1-
メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(16)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)-1H-インダゾール(16A)(33Cと同様の手順を使用して4-ブロモ-1H
-インダゾールから調製した)及びエチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシ
レートを化合物16に変換した。化合物16(60mg、収率:77.4%)を白色固体として得た。1H N
MR (DMSO-d6, 400MHz): δ 13.05 (br s, 1H), 8.34 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.13 - 8.08
 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 1H), 7.32 - 7.19 (m, 7H), 
5.34 - 5.24 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 3.8, 14.1 Hz, 1H), 2.80 (dd, J 
= 9.9, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 417.1.
【０４７３】
(実施例11)
化合物39
【０４７４】
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【化５０】

【０４７５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(1H-インダゾール-7-イル)-1-
メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(39)
　NaH(406mg、10.2mmol、純度60%)を、0℃で7-ブロモ-1H-インダゾール(1g、5.1mmol)のT
HF(15mL)中混合物に加えた。混合物を0℃で1時間撹拌し、次いでSEM-Cl(1.35mL、7.62mmo
l)を加えた。添加後、反応温度を室温(22℃)にゆっくり上げ、混合物を22℃で15時間撹拌
した。混合物を飽和NH4Cl(30mL)を加えてクエンチした。次いで混合物をEA(3×25mL)で抽
出した。合わせた有機層をブライン(20mL)で洗浄し、無水MgSO4で脱水し、濾過し、濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル=1/0から8/
1)により精製して、化合物39A(1.1g、収率66.2%)を黄色油状物として得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 8.26 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 0.9
, 7.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 3.52 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
 0.78 (t, J = 7.8 Hz, 2H), -0.13 (s, 9H).
【０４７６】
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物7-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジ
オキサボロラン-2-イル)-1-((2-(トリメチルシリル)エトキシ)メチル)-1H-インダゾール(
39B)(33Cと同様の手順を使用して39Aから調製した)及びエチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピ
ラゾール-4-カルボキシレートを化合物39Fに変換した。化合物39F(203mg、収率:70.49%)
を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.31 (s, 1H), 8.19 - 8.16 (m,
 1H), 7.86 - 7.80 (m, 1H), 7.71 - 7.50 (m, 2H), 7.25 - 7.13 (m, 6H), 7.01 (d, J 
= 7.3 Hz, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.28 - 5.19 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.74 (dd, J = 8.
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5, 14.1 Hz, 1H), 0.90 - 0.83 (m, 3H), 0.57 (t, J = 8.0 Hz, 2H), -0.14 (s, 9H).
【０４７７】
　HCl/EtOAc(4M、4mL)を化合物39F(160mg、0.3mmol)の混合物に加えた。混合物を30℃で3
時間撹拌した。混合物を濾過し、濾過したケーキを真空下で濃縮した。化合物39(66mg、
収率54.1%)を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.74 (s, 1H), 8.44
 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.11 - 8.04 (m, 3H), 7.81 - 7.73 (m, 2H), 7.68 (d, J = 7.5
 Hz, 1H), 7.28 - 7.22 (m, 4H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.
33 - 5.26 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 3.9, 14.0 Hz, 1H), 2.85 - 2.75 (m
, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+=417.1.
【０４７８】
(実施例12)
化合物9、47及び48
【０４７９】
【化５１】

【０４８０】
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(4g、14.28mmol)及び1H-
ベンゾ[d]イミダゾール(2g、16.93mmol)のDMF(40mL)中溶液に、Cs2CO3(9.31g、28.57mmol
)、1H-ベンゾトリアゾール(340mg、2.86mmol)及びCuI(272mg、1.43mmol)を加えた。混合
物をN2下110℃で48時間撹拌した。混合物をH2O(100mL)で希釈し、EtOAc(150mL)で洗浄し
た。水性相を集め、1N HClでpHを約4に調節し、EtOAc(300mL)で洗浄した。水性相を集め
、真空で濃縮した。残渣をMeOH(40mL)で摩砕した。固体を濾別した。濾液を集め、濃縮し
た。残渣を分取HPLC(HCl)により精製して、化合物9A(380mg、収率:10.74%)を白色固体と
して得た。MS(ESI) m/z (M+H)+242.9。
【０４８１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(1H-ベンゾ[D]イミダゾール-1-
イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(9)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物49A及び中間体1Dを化合物9に変換し
た。化合物9(70mg、収率:46.85%)を白色固体として得た。MS (ESI) m/z (M+H)+417.1.　1

HNMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 
8.02 (br. s, 1H), 7.77 (br. s, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 1H), 7.50 - 7.43 (m, 1H), 7.
30 - 7.16 (m, 7H), 5.29 - 5.20 (m, 1H), 4.00 - 3.91 (m, 3H), 3.18 - 3.09 (m, 1H)
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, 2.85 - 2.75 (m, 1H).
【０４８２】
【化５２】

【０４８３】
　4-フルオロベンゼン-1,2-ジアミン(1g、7.93mmol)及びHCOOH(10mL)の混合物を90℃で2
時間撹拌した。溶液を5N NaOHでpH約7に調節した。混合物をEtOAc(50mL×3)で抽出した。
有機物を集め、Na2SO4で乾燥し、濾過し、濃縮して、化合物47A(1g、粗製物)を茶褐色固
体として得、これを更には精製せずに次のステップに直接使用した。
【０４８４】
　エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート及び中間体47Aを中間体9
Aにおいてと同様の反応条件に供し、反応により生成物47B及び48Aを得た。生成物を分取H
PLC(HCl)により精製して、混合物400mgを茶褐色固体として得、これをSFC(カラム:AD(250
mm×30mm、5um);移動相:[0.1%NH3H2O MEOH];B%:25%～25%、分)により再度精製して、化合
物47B(100mg、収率:2.61%)を白色固体として;化合物48A(100mg、収率:2.61%)を白色固体
として得、これをSFCにより再度精製して、48A(90mg)を得た。MS(ESI) m/z (M+H)+260.9
。
【０４８５】

【化５３】
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【０４８６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(6-フルオロ-1H-ベンゾ[D]イミ
ダゾール-1-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(47)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物47B及び中間体1Dを化合物47に変換し
た。化合物47(50mg、収率:48.0%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 
8.42 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.33 - 8.27 (m, 1H), 7.72 (br s, 1H), 7.58 - 7.44 (m
, 3H), 7.32 - 7.17 (m, 5H), 7.16 - 7.07 (m, 1H), 5.34 - 5.26 (m, 1H), 3.97 (s, 3
H), 3.24 - 3.17 (m, 1H), 2.95 - 2.85 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 435.2.
【０４８７】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(5-フルオロ-1H-ベンゾ[D]イミ
ダゾール-1-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(48)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物48A及び中間体1Dを化合物48に変換し
た。化合物48(40mg、収率:28.2%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 
8.46 - 8.21 (m, 3H), 7.80 - 7.41 (m, 3H), 7.38 - 7.04 (m, 7H), 5.31 (br. s, 1H),
 4.04 - 3.90 (m, 3H), 3.27 - 3.16 (m, 1H), 2.95 - 2.83 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M+
H)+ 435.2.
【０４８８】
(実施例13)
化合物20及び21
【０４８９】
【化５４】

【０４９０】
　2-(フラン-3-イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(1g、5.15mmol)のD
MF(15mL)中溶液に、NCS(723mg、5.41mmol)を加えた。混合物を25℃で4時間撹拌した。得
られた溶液を10%Na2S2O3水溶液(50mL)で処理し、MTBE(50mL×3)で抽出した。合わせた有
機相をブライン(100mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水した。減圧下で溶媒を除去した後、残渣
をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリ
カフラッシュカラム12g、25mL/分で0～10%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)に
より精製した。化合物20A(0.37g、収率:31.4%)を無色油状物として得た。化合物20B(0.13
g、収率:11.0%)を無色油状物として得た。化合物20A及び化合物20Bの混合物。1H NMR (40
0MHz, CDCl3) δ 7.92 (s, 1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
, 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H).. MS (ESI) m/
z (M+H)+254.9.
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　化合物70A(400mg、861.69umol)及び化合物20A(216mg、945.38umol)及び化合物20B(80mg
、350.14umol)のジオキサン(20mL)及びH2O(2mL)中溶液に、N2下Pd(dppf)Cl2(70mg、95.67
umol)及びK2CO3(300mg、2.17mmol)を加え、混合物をN2雰囲気下90℃で16時間撹拌した。
反応混合物を濃縮し、残渣をEA(30mL)及びH2O(40mL)で希釈し、濾過し、濾液をEA(20mL×
2)で抽出し、次いで有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を分
取TLC(SiO2、PE:EA=1:2.5)により精製した。次いで残渣を分取HPLC(HCl条件;カラム:YMC-
Actus Triart C18 100×30mm×5um;移動相:[水(0.05%HCl)-ACN];B%:30%～60%、10分)によ
り精製した。化合物20C(120mg、収率:31.6%)を白色固体として得た。化合物21A(45mg、収
率:11.8%)を白色固体として得た。
【０４９２】
　化合物20C: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.61 (s, 0.3H), 8.54 (s, 0.7H), 8.21 - 
7.71 (m, 2H), 7.69 - 7.62 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 - 7.09 (m, 6H)
, 6.65 - 6.57 (m, 1H), 5.86 (d, J = 5.7 Hz, 0.7H), 5.75 (d, J = 5.7 Hz, 0.3H), 4
.50 - 4.36 (m, 1H), 4.03 - 3.96 (m, 0.7H), 3.87-3.83 (m, 0.3H), 2.91 - 2.69 (m, 
2H). MS (ESI) m/z (M+H)+439.0.
【０４９３】
　化合物21A: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.65 (s, 0.2H), 8.62 (s, 0.8H), 8.23 - 
7.69 (m, 3H), 7.32 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.26 - 7.08 (m, 6H), 6.71 - 6.66 (m, 1H)
, 5.86 (d, J = 5.7 Hz, 0.8H), 5.74 (d, J = 6.0 Hz, 0.2H), 4.54 - 4.41 (m, 1H), 4
.01 (dd, J = 3.5, 5.7 Hz, 0.8H), 3.88 (d, J = 5.3 Hz, 0.2H), 2.92 - 2.67 (m, 2H)
.　MS (ESI) m/z (M+H)+439.0.
【０４９４】
【化５５】

【０４９５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2-クロロフラン-3-イル)-1-(
ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(20)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物20Cを化合物20に変換した。化合物20
(90mg、収率:70.6%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.73 (d, J =
 7.5 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.13 - 7.71 (m, 3H), 7.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.30 
- 7.22 (m, 4H), 7.21 - 7.14 (m, 1H), 6.66 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.38 - 5.21 (m, 1
H), 3.15 (dd, J = 3.7, 13.9 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 10.0, 13.8 Hz, 1H).　MS (ESI)
 m/z (M+H)+437.0.
【０４９６】
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【化５６】

【０４９７】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(5-クロロフラン-3-イル)-1-(
ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(21)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物21Aを化合物21に変換した。化合物21
(30mg、収率:65.7%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.81 (d, J =
 7.5 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.03 - 7.71 
(m, 2H), 7.26 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.20 - 7.16 (m, 1H), 6.74 (d, J = 0.9 Hz, 1H)
, 5.36 - 5.23 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 3.9, 14.0 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 10.3, 14.0
 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+437.1.
【０４９８】
(実施例14)
化合物36
【０４９９】

【化５７】

【０５００】
　2-(フラン-3-イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(1g、5.10mmol)のD
MF(15mL)中溶液に、NCS(1.50g、11.21mmol)を加えた。混合物を100℃で2時間撹拌した。
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得られた溶液を10%Na2S2O3水溶液(50mL)で処理し、MTBE(50mL×3)で抽出した。合わせた
有機相をブライン(100mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水した。減圧下で溶媒を除去した後、残
渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シ
リカフラッシュカラム12g、20mL/分で0～10%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)
により精製した。化合物36A(0.5g、収率:37.0%)を黄色油状物として得た。1H NMR (400MH
z, CDCl3) δ 6.45 - 6.23 (m, 1H), 1.31 (s, 12H).
【０５０１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2,5-ジクロロフラン-3-イル)-
1-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(36)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物36A及び中間体70A(17Bと同様の手順
を使用して4Aから調製した)を化合物36に変換した。化合物36(100mg、収率:71.7%)を白色
固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.65 (s, 1
H), 8.16 - 7.72 (m, 3H), 7.32 - 7.22 (m, 4H), 7.21 - 7.12 (m, 1H), 6.67 (s, 1H),
 5.47 - 5.19 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 3.6, 13.8 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 10.1, 13.9 
Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+471.0.
【０５０２】
(実施例15)
化合物19及び15
【０５０３】
【化５８】

【０５０４】
　2-(フラン-3-イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(500mg、1.79mmol)
及び3-フリルボロン酸(250mg、2.23mmol)のジオキサン(20mL)及びH2O(1mL)中溶液に、N2
下K2CO3(620mg、4.49mmol)及びPd(dppf)Cl2(131mg、179.03umol)を加えた。混合物をN2下
80℃で16時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、残渣をEA(30mL)及びH2O(30mL)で希釈し、
濾過した。濾液をEA(20mL)で抽出し、次いで有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して
、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFl
ash(登録商標)シリカフラッシュカラム24g、30mL/分で0～30%酢酸エチル/石油エーテル濃
度勾配の溶離液)により精製した。化合物19A(350mg、収率:88.8%)を薄黄色油状物として
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得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.39 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.44 (t, J = 1.6 Hz,
 1H), 6.95 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 1.35 (t,
 J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+221.0.
【０５０５】
　化合物19A(100mg、454.08umol)のDMF(3mL)中溶液に、NCS(68mg、509.24umol)を加えた
。混合物を25℃で2時間撹拌した。反応液をH2O(20mL)で希釈し、EA(20mL×2)で抽出し、
有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を分取TLC(SiO2、PE:EA=
2:1)により精製した。化合物19B(70mg、収率:60.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400
MHz, CDCl3) δ 7.92 (s, 1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z
 (M+H)+ 254.9.
【０５０６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2-クロロフラン-3-イル)-1-メ
チル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(19)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物19Bを化合物19に変換した。化合物19
(40mg、収率:35.0%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.32 (d, J =
 7.5 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.64 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
, 7.32 - 7.24 (m, 4H), 7.23 - 7.19 (m, 1H), 6.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.33 - 5.2
5 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.15 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 9.9, 13.
9 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+401.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2,5-ジクロロフラン-3-イル)-
1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(15)
【０５０７】
【化５９】

【０５０８】
　化合物19A(50mg、227.04umol)のDMF(2mL)中溶液に、NCS(68mg、509.24umol)を加えた。
混合物を100℃で1.5時間撹拌した。反応液をH2O(20mL)で希釈し、EA(20mL×2)で抽出し、
有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を分取TLC(SiO2、PE:EA=
2:1)により精製した。化合物15A(40mg、収率60.9%)を白色固体として得た。1H NMR (400M
Hz, CDCl3) δ 7.93 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.34 - 4.18 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.3
1 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+289.0.
【０５０９】
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　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物15Aを化合物15に変換した。化合物15
(35mg、収率:47.2%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.40 (d, J =
 7.5 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.29 - 7.21 (m, 4H), 7.2
0 - 7.15 (m, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.35 - 5.19 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.12 (dd, J =
 3.7, 13.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 10.1, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+435.0.
【０５１０】
(実施例16)
化合物23、3、46、52及び79
【０５１１】
【化６０】

【０５１２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-
1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(23)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物メチル4-ブロモ-1,2,5-チアジアゾー
ル-3-カルボキシレート及び2-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロランを化合物23に変換した。化合物23(110mg、収率:65.02%)を白色固体と
して得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.
93 (s, 1H), 7.37 - 7.18 (m, 5H), 5.94 (s, 1H), 5.61 - 5.41 (m, 1H), 3.23 (dd, J 
= 3.5, 14.1 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 10.0, 14.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.18 (s, 3H
).　MS (ESI) m/z (M+H)+399.1.
【０５１３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(4-フルオロフェニル)-1,2,5-
チアジアゾール-3-カルボキサミド(3)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物メチル4-ブロモ-1,2,5-チアジアゾー
ル-3-カルボキシレート及び(4-フルオロフェニル)ボロン酸を化合物3に変換した。化合物
3(235mg、収率:68.1%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.43 (d, J
 = 7.7 Hz, 1H), 8.26 - 8.12 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.67 - 7.56 (m, 2H), 7.34 - 7
.16 (m, 7H), 5.56 - 5.38 (m, 1H), 3.24 (dd, J = 3.6, 14.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J =
 10.3, 14.0 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+399.1.
【０５１４】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2-メチルフラン-3-イル)-1,2,
5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(46)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物エチル4-クロロ-1,2,5-チアジアゾー
ル-3-カルボキシレート及び4,4,5,5-テトラメチル-2-(2-メチルフラン-3-イル)-1,3,2-ジ
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て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.92
 (s, 1H), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.32 - 7.25 (m, 4H), 7.22 (qd, J = 4.1, 8.7 
Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.60 - 5.43 (m, 1H), 3.22 (dd, J = 3.5, 13.9 
Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 10.1, 14.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+385.
1.
【０５１５】
【化６１】

【０５１６】
　エチル4-クロロ-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(3.0g、15.57mmol)のジオ
キサン(50mL)及びH2O(5mL)中溶液に、Cs2CO3(15.2g、46.72mmol)及び3-フリルボロン酸(2
.1g、18.69mmol)を加え、混合物を脱気し、N2で3回パージし、次いでPd(P(t-Bu)3)2(796m
g、1.56mmol)を加えた。混合物をN2下80℃で12時間撹拌し、室温に冷却し、濃縮し、残渣
をH2O(100mL)で希釈し、EA(100mL×3)で抽出した。得られた有機相を合わせ、ブライン(5
0mL×3)で洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、濾液を濃縮して、残渣を得、これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(PE:EA=1:0から10:1)により精製して、化合物52A(2g
、収率57.3%)を無色油状物として得た。1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.44 (s, 1H), 7.5
1 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.50 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.49 
(t, J = 6.8 Hz, 3H).
【０５１７】
　化合物52A(1.5g、6.69mmol)のDMF(20mL)中溶液に、NCS(1.0g、7.49mmol)を加えた。混
合物を25℃で16時間撹拌した。反応液をH2O(60mL)で希釈し、EA(20mL×3)で抽出し、合わ
せた有機相をNa2S2O3(10%水溶液、20mL)及びブライン(20mL×3)で洗浄し、濃縮して、残
渣を得た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(PE:EA=1:0から10:1)により精製
して、純粋な化合物52B(330mg、収率:19.5%)を無色油状物として、及び化合物52A及び化
合物52Cから成る混合物(500mg)を得た。化合物52A及び化合物52Cから成る混合物を分取TL
C(PE:EA=100:1、5回)により精製して、化合物52C(135mg、収率:7.8%)を白色固体として得
た。化合物52B: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.43 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J =
 1.6 Hz, 1H), 4.60 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　化合物52C: 1H
 NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.35 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.50 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1
.48 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
【０５１８】
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【化６２】

【０５１９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(5-クロロフラン-3-イル)-1,2,
5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(52)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物エチル4-(5-クロロフラン-3-イル)-1
,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(52C)を化合物52に変換した。化合物52(60mg、
収率:62.8%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.37 (d, J = 7.7 Hz
, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.06 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.32 - 7.18 (m, 5H)
, 6.81 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.57 - 5.49 (m, 1H), 3.25 (dd, J = 3.9, 14.0 Hz, 1H)
, 2.89 (dd, J = 10.3, 14.0 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H) + 405.0.
【０５２０】
【化６３】

【０５２１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2-クロロフラン-3-イル)-1,2,
5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(79)
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物エチル4-(2-クロロフラン-3-イル)-1
,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(52B)を化合物79に変換した。化合物52(50mg、
収率:52.3%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.37 (d, J = 7.7 
Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.73 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 5
H), 6.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.56 - 5.47 (m, 1H), 3.29 - 3.18 (m, 1H), 2.88 (dd
, J = 10.0, 14.0 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H) + 405.0.
【０５２２】
(実施例17)
化合物85～86、57及び82
【０５２３】
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【化６４】

【０５２４】
N-(1-(オキサゾール-2-イル)-1-オキソ-3-フェニルプロパン-2-イル)-4-フェニル-1,2,5-
チアジアゾール-3-カルボキサミド(85)
　LiAlH4(406.2mg、10.70mmol)のTHF(20mL)中混合物に、tert-ブチル(1-(メトキシ(メチ
ル)アミノ)-1-オキソ-3-フェニルプロパン-2-イル)カルバメート(3g、9.73mmol)のTHF(20
mL)中溶液をN2雰囲気下0℃で滴下添加した。添加後、混合物を0℃で1時間撹拌した。5℃
未満に温度を維持しながら、EtOAc(6mL)を反応混合物に滴下添加し、この後HCl(1M、10mL
)を加えた。反応混合物を分離漏斗中で分離し、水溶液をEtOAc(30mL×2)で抽出し、合わ
せた有機相をHCl(1M、30mL×3)、飽和NaHCO3(30mL)及びブライン(30mL)で洗浄し、無水Na

2SO4で脱水した。濾過し、濾液を濃縮して、化合物85A(2.3g、収率:94.8%)を白色固体と
して得た。生成物を次のステップに直接使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.52 (
s, 1H), 7.40 - 7.10 (m, 6H), 4.15 - 4.00 (m, 1H), 3.13 - 3.05 (m, 1H), 2.75 - 2.
65 (m, 1H), 1.31 (s, 9H).
【０５２５】
　オキサゾール(166.2mg、2.41mmol)を含むTHF(20mL)中溶液を窒素下BH3.THF(1M、2.41mL
)で処理し、混合物を5～15℃で30分間撹拌し、次いで-70℃に冷却した。n-BuLiを含む溶
液(シクロヘキサン中2.5M、1mL)を滴下添加し、混合物を-70℃で30分間撹拌した。化合物
85A(300mg、1.20mmol)を含むTHF(10mL)中溶液を加え、混合物を撹拌し、反応が完結する(
24時間後)間、室温(5～15℃)に加温した。次いで混合物を-78℃に冷却し、エタノール中5
%酢酸(13.8mL)をゆっくり加えることによりクエンチし、室温(5～15℃)に加温し、18時間
撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をH2O(15mL)で希釈し、EtOAc(20mL×3)で抽出し
た。有機相を合わせ、ブライン(30mL)で洗浄し、濃縮して、残渣を得た。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(PE:EA=1:0から0:1)により精製して、化合物85B(170mg、収
率:24.4%)を無色油状物として得た。MS(ESI) m/z (M-Boc)+218.9。
【０５２６】
　化合物85B(170mg、533.97umol)のEtOAc(5mL)中混合物をHCl/EtOAc(4M、10mL)と混合し
、室温(5～15℃)で1時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去して、化合物85C(150mg、粗製物
、HCl)を白色固体として得た。生成物を次のステップに直接使用した。
【０５２７】
　4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボン酸(121.4mg、588.9umol)、化合物85C(15
0mg、588.90umol、HCl)、DIEA(0.3mL、1.77mmol)及びHBTU(245.67mg、647.79umol)のDMF(
10mL)中混合物を5～15℃で3時間撹拌した。反応液をH2O(30mL)で希釈し、EtOAc(30mL×3)
で抽出した。有機相を合わせ、HCl(1M、30mL)、飽和NaHCO3水溶液(30mL)、ブライン(30mL
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×2)で洗浄し、濃縮して、残渣を得た。残渣を分取HPLC(HClシステム)精製により精製し
て、化合物85D(50mg、収率:20.8%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ
 9.02 - 8.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.52 - 7.16 (m, 12H), 4.88 - 4.7
4 (m, 1H), 4.64 - 4.49 (m, 1H), 3.20 - 2.77 (m, 2H). MS (ESI) m/z (M+H)+407.0.
【０５２８】
　化合物85D(50mg、123.01umol)のDCM(20mL)中混合物に、DMP(156.5mg、369.04umol)を加
え、室温(5～15℃)で撹拌した。1.5時間後、DMP(100mg)を加え、反応液を30℃で終夜(16
時間)撹拌した。反応液をDCM(20mL)で希釈し、飽和Na2S2O3水溶液(30mL)でクエンチし、
分離した。有機相を飽和NaHCO3水溶液(20mL)及びブライン(20mL×3)で洗浄し、無水Na2SO

4で脱水した。濾過し、濾液を濃縮した。化合物85(40mg、収率:62.3%)を淡黄色固体とし
て得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.66
 (s, 1H), 7.58 - 7.52 (m, 2H), 7.49 - 7.42 (m, 1H), 7.41 - 7.22 (m, 7H), 5.74 - 
5.66 (m, 1H), 3.41 - 3.36 (m, 1H), 3.06 - 2.95 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+405.1
.　1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.88 (s, 1H), 7.73 - 7.66 (m, 3H), 7.47 - 7.38 (m, 
4H), 7.32 - 7.22 (m, 3H), 7.19 - 7.13 (m, 2H), 5.99 (dt, J = 5.3, 7.8 Hz, 1H), 3
.52 (dd, J = 5.1, 13.9 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 7.5, 14.1 Hz, 1H).
N-(1-(ベンゾ[d]オキサゾール-2-イル)-1-オキソ-3-フェニルプロパン-2-イル)-4-フェニ
ル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(86)
【０５２９】
【化６５】

【０５３０】
　1,3-ベンゾオキサゾール(573.4mg、4.81mmol)のTHF(20mL)中溶液に、-10℃でi-PrMgCl(
2.0M、1.60mL)を加え、反応混合物を-10℃で1時間撹拌した。次いで化合物85A(400mg、1.
60mmol)をTHF(20mL)中溶液として加え、反応混合物を-10℃で2時間、続いて5～15℃で12
時間撹拌した。反応液を濃縮し、残渣をEtOAc(60mL)で希釈し、ブライン(30mL×2)で洗浄
し、濃縮して、残渣を得た。残渣をEtOAc(100mL)で希釈し、ブライン(30mL×3)で洗浄し
、濃縮して、粗生成物を得た。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(PE:EA=1
:0から5:1)により精製して、化合物86A(270mg、収率:45%)を黄色油状物として得た。1H N
MR (400MHz, CDCl3) δ 7.77 - 7.63 (m, 1H), 7.52 (dt, J = 2.6, 6.7 Hz, 1H), 7.41 
- 7.30 (m, 4H), 7.26 - 7.13 (m, 3H), 5.11 - 4.88 (m, 2H), 4.53 - 4.19 (m, 2H), 3
.08 (br. d, J=7.6 Hz, 1H), 3.00 - 2.83 (m, 1H), 1.43 - 1.27 (m, 9H). MS (ESI) m/
z (M+Na+) 391.0.
【０５３１】
　化合物85にて記載した通りの手順を使用して、化合物86Aを化合物86に変換した。化合
物86(180mg、収率:78.53%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.78 (
d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (t,
 J = 7.5 Hz, 1H), 7.60 - 7.52 (m, 3H), 7.46 - 7.40 (m, 1H), 7.40 - 7.28 (m, 6H),
 7.27 - 7.21 (m, 1H), 5.89 - 5.79 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 3.8, 14.1 Hz, 1H), 3.07
 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+455.0.
N-(1-(オキサゾール-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-フェニルプロパン-2-イル)-4-フェニル-



(138) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(57)
【０５３２】
【化６６】

【０５３３】
　化合物(tert-ブトキシカルボニル)フェニルアラニン及びオキサゾール-2-アミンを化合
物85にて記載した条件を使用してカップリングして、中間体57Aを得、これを化合物57に
変換した。化合物57(35mg、収率:11.2%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d

6) δ 11.72 (br. s, 1H), 9.47 (br. d, J=7.7 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.51 (d, J=7.
3 Hz, 2H), 7.46 - 7.36 (m, 3H), 7.36 - 7.22 (m, 5H), 7.15 (s, 1H), 5.00 - 4.80 (
m, 1H), 3.25 - 3.10 (m, 1H), 3.05 - 2.93 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H) + 420.2.
N-(1-シアノ-2-フェニルエチル)-4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(8
2)
【０５３４】
【化６７】

【０５３５】



(139) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

50

　2-フェニルアセトアルデヒド(3g、24.97mmol、1.95mL)のMeOH(70mL)中撹拌溶液に、MeO
H中NH3(30mL)及びTi(i-PrO)4(10.64g、37.45mmol、11.05mL)を加え、得られた溶液を15℃
で2時間撹拌した。次いで反応混合物にTMSCN(4.46g、44.94mmol、5.62mL)を加え、次いで
反応混合物を15℃で16時間撹拌した。反応混合物を水(150mL)でクエンチし、得られた白
色沈殿物を濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、酢酸エチル(50mL×3)で抽出し、有機相を
ブライン(100mL)で洗浄した。有機層をNa2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮した。化
合物82A(2g、収率:54.8%)を黄色油状物として得、これを更には精製せずに次のステップ
に使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.36 - 7.20 (m, 5H), 4.03 - 3.85 (m, 1H)
, 3.00 - 2.80 (m, 2H), 2.38 (br s, 2H)
【０５３６】
　化合物85にて記載した通りの条件を使用して、化合物82Aを4-フェニル-1,2,5-チアジア
ゾール-3-カルボン酸とカップリングして、化合物82を得た。化合物82(130mg、収率:40.1
%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.88 (br d, J = 7.8 Hz, 1H),
 7.61 - 7.46 (m, 3H), 7.45 - 7.39 (m, 2H), 7.38 - 7.20 (m, 5H), 5.25 (q, J = 7.8
 Hz, 1H), 3.30 - 3.07 (m, 2H).
【０５３７】
(実施例18)
化合物41、40、38、67、40、65、42、64、74、72、106及び107
【０５３８】
【化６８】

【０５３９】
　tert-ブチル(1-シアノ-1-ヒドロキシ-3-フェニルプロパン-2-イル)カルバメート(27g、
97.7mmol)のジオキサン(150mL)中混合物に、HCl(6N、360mL)を加えた。混合物を100℃で1
2時間撹拌した。加水分解反応液を室温に冷却し、次いで真空で濃縮して120mLにした。水
性相をNaOH(固体)でpHを約11～12にまでアルカリ性化した。アルカリ性化した水性相を精
製せずに次のステップに使用した。
【０５４０】
　アルカリ性化した水性溶液化合物41A(97.7mmol)のH2O(120mL)中混合物に、ジオキサン(
60mL)及び(Boc)2O(45mL、195.9mmol)を加え、pHをNaOH(2M)にて10と11の間で維持しなが
ら、これを25℃で12時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、ジオキサンを除去した。
pHを約12～13にアルカリ性化した後、水性相をEA(80mL×2)で洗浄し、6N HClでpHを約2～
3にまで酸性化し、次いでEA(50mL×3)で抽出した。合わせた有機相をブライン(50mL)で洗
浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮して、化合物41B(29.5g、粗製物)を薄赤色粘
着性液体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400 M
Hz): δ 7.32 - 7.14 (m, 6H), 6.73 - 6.35 (m, 1H), 4.00 - 3.83 (m, 2H), 2.87 - 2.
75 (m, 1H), 2.74 - 2.66 (m, 1H), 1.32 - 1.24 (m, 9H).
【０５４１】
　化合物41B(11g、37.3mmol)のDMF(80mL)中混合物に、K2CO3(10.3g、74.5mmol)を、続い
てMeI(4.9mL、78.9mmol)を加えた。混合物を25℃で2時間撹拌した。混合物を濾過した。
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濾液を減圧下で濃縮し、次いでH2O(200mL)で希釈し、EA(50mL×3)で抽出した。合わせた
有機相をブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮して、化合物41
C(8.56g、収率74.2%)を薄黄色固体として得、これを精製せずに次のステップに使用した
。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.33 - 7.11 (m, 5H), 6.84 - 5.99 (m, 1H), 5.91 -
 5.34 (m, 1H), 4.03 - 3.80 (m, 2H), 3.64 - 3.52 (m, 3H), 2.86 - 2.75 (m, 1H), 2.
71 - 2.59 (m, 1H), 1.33 - 1.15 (m, 9H). MS (ESI) m/z (M+Na)+ 332.1, (M-Boc+H)+ 2
10.1.
【０５４２】
　化合物41C(4g、12.9mmol)のEtOAc(10mL)中混合物に、HCl/EtOAc(4M、40mL)を加えた。
混合物を25℃で3時間撹拌した。混合物を真空で濃縮した。残渣をEA(20mL)で摩砕した。
固体を集め、真空乾固して、化合物41D(2.68g、収率84.3%、HCl)を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.27 (s, 3H), 7.41 - 7.17 (m, 5H), 6.71 - 6.34 (m,
 1H), 4.53 - 3.93 (m, 1H), 3.77 - 3.60 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.27 (s, 1H), 3.11
 - 2.82 (m, 2H).
メチル3-(1-シクロプロピル-3-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキソ-4-
フェニルブタノエート(41)
及び
3-(1-シクロプロピル-3-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキソ-4-フェニ
ルブタン酸(60)
【０５４３】
【化６９】

【０５４４】
　1-シクロプロピル-3-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸(0.3g、1.3mmol)及び中間
体41D(387.5mg、1.6mmol、HCl)のDMF(10mL)中混合物に、HBTU(500mg、1.3mmol)及びDIEA(
750uL、4.31mmol)を加えた。混合物を25℃で1時間撹拌した。混合物を濃縮し、次いでH2O
(100mL)で希釈し、EA(30mL×3)で抽出した。合わせた有機相を1N HCl(30mL)、飽和NaHCO3
(30mL)、ブライン(30mL×3)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮して、化合
物41E(0.55g、収率99.7%)を白色固体として得、これを精製せずに次のステップに使用し
た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.10 - 7.99 (m, 1H), 7.96 - 7.67 (m, 1H), 7.57
 - 7.45 (m, 2H), 7.33 - 7.13 (m, 8H), 5.96 - 5.55 (m, 1H), 4.52 - 4.33 (m, 1H), 
4.16 - 4.07 (m, 1H), 3.83 - 3.73 (m, 1H), 3.63 - 3.51 (m, 3H), 2.97 - 2.68 (m, 2
H), 1.14 - 0.96 (m, 4H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 420.1.
【０５４５】
　化合物41E(0.54g、1.3mmol)のDCM(50mL)中混合物に、DMP(1.6g、3.9mmol)を加えた。混
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合物を25℃で50分間撹拌した。反応液をDCM(20mL)で希釈し、飽和Na2S2O3溶液40mL及び飽
和NaHCO3溶液40mLによりクエンチし、5分間撹拌した。反応をクエンチした後、反応混合
物を分離漏斗中に注ぎ入れ、分離した。分離した水性相をDCM(30mL×2)で抽出した。合わ
せた有機相をブライン(30mL×2)で洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮し
て、化合物41(0.51g、収率93.6%)を淡黄色固体として得、これを精製せずに次のステップ
に使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ. 8.61 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H
), 7.59 - 7.48 (m, 2H), 7.36 - 7.19 (m, 8H), 5.11 - 4.96 (m, 1H), 3.87 - 3.78 (m
, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.24 - 3.13 (m, 1H), 2.97 - 2.84 (m, 1H), 1.12 - 0.98 (m, 4
H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 418.2.
【０５４６】
　化合物41(0.15g、359.3umol)のAcOH(2mL)中混合物に、HCl(12M、2mL)を一度に加えた。
混合物を40℃で1時間撹拌した。混合物をH2O(50mL)で希釈し、EA(30mL×3)で抽出した。
合わせた有機相をブライン(30mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。
残渣を分取HPLC(HCl条件)により精製して、化合物60(40mg、収率27.6%)を淡黄色固体とし
て得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ. 8.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7
.60 - 7.50 (m, 2H), 7.36 - 7.18 (m, 8H), 5.08 - 4.97 (m, 1H), 3.88 - 3.74 (m, 1H
), 3.24 - 3.12 (m, 1H), 2.95 - 2.81 (m, 1H), 1.14 - 0.96 (m, 4H).　MS (ESI) m/z 
(M+H)+ 404.1.
メチル2-オキソ-4-フェニル-3-(4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド)ブ
タノエート(38)
及び
2-オキソ-4-フェニル-3-(4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド)ブタン酸
(67)
【０５４７】
【化７０】

【０５４８】
　化合物41においてと同様の手順を使用して、化合物38を4-フェニル-1,2,5-チアジアゾ
ール-3-カルボン酸及び中間体41Dから調製した。化合物38(0.440g、収率88.4%)を白色固
体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ
 9.27 (br d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.64 (br d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.51 - 7.38 (m, 3H), 
7.31 - 7.21 (m, 5H), 5.32 (ddd, J = 5.0, 7.5, 9.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.28 (d
d, J = 4.9, 14.2 Hz, 1H), 3.03 - 2.98 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 396.1.
【０５４９】
　化合物60においてと同様の手順を使用して、化合物67を化合物38から調製した。化合物
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67(0.123g、収率82.89%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 7.84 (b
r d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.63 - 7.59 (m, 2H), 7.53 - 7.42 (m, 3H), 7.35 - 7.24 (m, 
5H), 5.40 (ddd, J = 4.8, 7.8, 9.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 4.8, 14.1 Hz, 1H), 3.04
 (dd, J = 9.0, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 382.1.
2-オキソ-3-(4-(2-オキソ-2,3-ジヒドロベンゾ[D]オキサゾール-4-イル)-1,2,5-チアジア
ゾール-3-カルボキサミド)-4-フェニルブタン酸(106)
【０５５０】
【化７１】

【０５５１】
　化合物41においてと同様の手順を使用して、化合物106Aを4-ブロモ-1,2,5-チアジアゾ
ール-3-カルボン酸及び中間体41Dから調製した。化合物106A(0.640g、収率33.42%)を白色
固体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。MS(ESI) m/z (M+H)+401.7。
【０５５２】
　化合物106A(540mg、1.35mmol)及び4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)ベンゾ[d]オキサゾール-2(3H)-オン(422.69mg、1.62mmol)のジオキサン(30mL)及
びH2O(10mL)中溶液に、Pd(dppf)Cl2(98.72mg、134.92umol)、Na2CO3(428.99mg、4.05mmol
)を加えた。混合物をN2下80℃で5時間撹拌した。混合物をH2O(150mL)で希釈し、EtOAc(15
0mL×2)で洗浄した。水性相を集め、1N HClでpHを約4に調節し、EtOAc(100mL×2)で抽出
した。有機物を集め、Na2SO4で乾燥し、濾過し、濃縮した。化合物106B(40mg、粗製物)を
茶褐色油状物として得、これを更には精製せずに次のステップに直接使用した。MS(ESI) 
m/z (M+H)+440.9。
【０５５３】
　化合物106B(490mg、1.11mmol)のMeOH(20mL)中溶液に、0℃でSOCl2(330.9mg、2.78mmol)
を滴下添加した。次いで混合物を60℃に加熱し、1時間撹拌した。溶媒を真空で除去した
。残渣を分取HPLC(HCl)により精製して、化合物106C(140mg、収率26.72%、純度96.5%)を
薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (d, J = 7.6 Hz,1H), 7.35 
- 7.34 (m, 1H), 7.33 -7.20 (m, 5H), 6.99- 6.98 (m, 1H), 5.84 (d, J = 6.4 Hz, 1H)
, 4.49 -4.43 (m, 1H), 4.14 -4.12 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.94 -2.78 (m, 2H).
【０５５４】
　化合物106においてと同様の手順を使用して、化合物106を化合物106Cから調製した。化
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合物106(0.040g、収率37.49%)を白色固体として得た。1H NMR (CD3CN, 400MHz): δ 9.35
 (br. s, 1H), 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.36 - 7.23 (m, 7H), 7.17 -7.05 (m, 1H),
 5.49 - 5.36 (m, 1H), 3.41 - 3.33 (m, 1H), 3.09 - 3.00 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M
+H)+ 439.1.
3-(4-(2,2-ジフルオロベンゾ[D][1,3]ジオキソール-4-イル)-1,2,5-チアジアゾール-3-カ
ルボキサミド)-2-オキソ-4-フェニルブタン酸(107)
【０５５５】
【化７２】

【０５５６】
　2,2-ジフルオロ-1,3-ベンゾジオキソール(3g、18.98mmol)をTHF(60mL)に溶解し、得ら
れた溶液を-78℃に冷却した。sec-ブチルリチウム(1.3M、15mL)を滴下添加し、反応混合
物を-78℃で1.5時間撹拌した。ホウ酸トリメチル(2.44mL、21.63mmol)を加え、混合物を-
30℃に1時間ゆっくり加温した。反応混合物をHClの2N溶液でクエンチし、pHを約2～3に調
節し、H2O(30mL)で希釈した。反応液をEA(200mL)で抽出し、2相を分離し、有機層をブラ
イン(100mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、蒸発乾固した。化合物107A(3.25g、収
率84.82%)を白色固体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400
 MHz, DMSO-d6) δ 8.44 (br s, 2H), 7.42 (dd, J = 7.8, 15.3 Hz, 2H), 7.23 - 7.12 
(m, 1H).
【０５５７】
　Cs2CO3(7.26g、22.29mmol)及びパラジウム-トリtert-ブチルホスファン(1.14g、2.23mm
ol)を、N2雰囲気下エチル4-クロロ-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(1.43g、7
.43mmol)及び化合物107A(1.5g、7.43mmol)の1,4-ジオキサン(15mL)及びH2O(6mL)中混合物
に加えた。混合物を90℃で2時間撹拌した。混合物を濾過し、真空下で濃縮した。生成物
をフラッシュカラムクロマトグラフィー(0～30%EA/PE)により精製した。化合物107B(726m
g、2.31mmol、収率31.10%)を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.58 
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(dd, J = 1.0, 8.1 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 1.0, 8.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.35 (m, 1H), 
4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０５５８】
　LiOH.H2O(485mg、11.55mmol)を、0℃で化合物107B(726mg、2.31mmol)のTHF(6mL)及びH2
O(2mL)中混合物に加え、次いで混合物を20℃で1時間撹拌した。次いで混合物を1N HClに
よりpHを約1～2に調節し、EA(40mL)で抽出した。有機相をブライン(10mL)で洗浄し、Na2S
O4で脱水し、濾過し、真空下で濃縮した。化合物107C(629mg、収率95.13%)を黄色固体と
して得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 14.
 3 (br. s., 1H), 7.59 (dd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H),
 7.40 - 7.33 (m, 1H).
【０５５９】
　化合物67においてと同様の手順を使用して、化合物107を化合物107Cから調製した。化
合物107(0.014g、収率15.12%)を白色固体として得た。1H NMR (CD3CN, 400MHz): δ 7.90
 (br. d., J = 6.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.16 (m, 8H), 5.43 - 5.32 (m, 1H), 3.37 (dd, J
 = 4.9, 14.2 Hz, 1H), 3.09 (br dd, J = 8.5, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 4
62.1.
メチル3-(3-(2-フルオロフェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキ
ソ-4-フェニルブタノエート(40)
及び
3-(3-(2-フルオロフェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキソ-4-フ
ェニルブタン酸(65)
【０５６０】
【化７３】

【０５６１】
　化合物41においてと同様の手順を使用して、化合物40を3-(2-フルオロフェニル)-1-メ
チル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸及び中間体41Dから調製した。化合物40(0.520g、収率8
7.1%)を黄色固体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (DMSO-d6
, 400MHz): δ 8.12 (br.s., 2H), 7.44 - 7.33 (m, 2H), 7.31 - 7.25 (m, 2H), 7.22 -
 7.10 (m, 5H), 5.00 (br d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.17 (dd
, J = 5.3, 14.1 Hz, 1H), 2.94 (br.dd, J = 8.9, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)
+ 410.1.
【０５６２】
　化合物60においてと同様の手順を使用して、化合物65を化合物40から調製した。化合物
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65(60mg、収率40.5%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 14.10 (s, 
1H), 8.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.42 - 7.26 (m, 4H), 7.25 - 7.20 (m
, 3H), 7.19 - 7.12 (m, 2H), 4.95 (ddd, J = 4.8, 6.8, 9.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 
3.15 (dd, J = 4.6, 13.9 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 9.7, 13.9 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z 
(M+H)+ 396.2.
メチル3-(4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド)-2-オキソ-
4-フェニルブタノエート(42)
及び
3-(4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド)-2-オキソ-4-フェ
ニルブタン酸(64)
【０５６３】
【化７４】

【０５６４】
　化合物41においてと同様の手順を使用して、化合物42を4-(2-フルオロフェニル)-2-メ
チルオキサゾール-5-カルボン酸及び中間体41Dから調製した。化合物42(0.290g、収率67.
0%)を薄黄色固体として得、これを精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (DMSO-d6
, 400 MHz): δ. 9.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.38 (m, 2H), 7.34 - 7.17 (m, 7
H), 5.19 - 5.05 (m, 1H), 3.81 - 3.54 (m, 3H), 3.24 - 3.15 (m, 1H), 3.03 - 2.92 (
m, 1H), 2.59 - 2.52 (m, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 411.1.
【０５６５】
　化合物60においてと同様の手順を使用して、化合物64を化合物42から調製した。化合物
64(40mg、収率50.4%)を白色固体として得た。1H NMR (CD3CN-d3, 400 MHz): δ 7.54 - 7
.39 (m, 2H), 7.37 - 7.11 (m, 8H), 5.31 - 5.16 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 5.0, 14.1 H
z, 1H), 3.00 (dd, J = 8.8, 14.1 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 397.
2.
メチル-3-(3-(3-フルオロフェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキ
ソ-4-フェニルブタノエート(74)
及び
3-(3-(3-フルオロフェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド)-2-オキソ-4-フ
ェニルブタン酸(72)
【０５６６】
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【化７５】

【０５６７】
　化合物41においてと同様の手順を使用して、化合物74を4-(2-フルオロフェニル)-2-メ
チルオキサゾール-5-カルボン酸及び中間体41Dから調製した。化合物74(0.150g、収率75.
3%)を薄黄色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 8.73 (d, J = 6.8 Hz, 1H)
, 8.06 (s, 1H), 7.45 - 7.29 (m, 4H), 7.28 - 7.20 (m, 4H), 7.14 (dt, J=2.1, 8.4 H
z, 1H), 5.06 (ddd, J = 5.0, 6.8, 9.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.20 (
dd, J = 4.9, 13.9 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 9.5, 13.7 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+

 410.1.
【０５６８】
　化合物60においてと同様の手順を使用して、化合物72を化合物74から調製した。化合物
72(50mg、収率64.7%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 8.66 (br d
, J = 7.3 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.44 (br d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 - 7.19 (m, 6H
), 7.18 - 7.10 (m, 1H), 5.13 - 4.99 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.24 - 3.15 (m, 1H), 
2.89 (dd, J = 9.8, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 396.2.
【０５６９】
(実施例19)
化合物58、75、76、73、78、81、84、88、90、91、92、98、105及び108
【０５７０】
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【化７６】

【０５７１】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-2-メチル-4-(ナフタレン-1-イル)
オキサゾール-5-カルボキサミド(58)
　(フラスコA)1-ナフトエ酸(25g、145.2mmol)のCH3CN(40ml)中混合物にCDI(28.3g、174.2
mmol)を加え、混合物を25℃で2時間撹拌した。(フラスコB)エチルカリウムマロネート(32
.3g、191.7mmol)のCH3CN(200mL)中混合物にMgCl2(15.2、64.0mmol)及びTEA(44.8g、435.6
mmol)を少しずつ加えた。混合物を50℃で2時間撹拌した。フラスコA中の溶液をフラスコB
中のスラリー液に移し、混合物を70℃で12時間撹拌した。反応混合物をHCl(3N、600mL)で
クエンチし、溶液を減圧下で濃縮して、溶媒を除去した。得られた濃出物をMTBE(150mL×
3)で抽出した。有機層をH2O(150mL×3)、飽和NaHCO3(150mL×3)及び飽和NaCl(150mL)で洗
浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、化合物58A(18g、収率46.9%)を
無色油状物として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) 
δ 8.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.19 - 8.15 (m, 2H), 8.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68
 - 7.58 (m, 3H), 4.31 (s, 2H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H
).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 243.1.
【０５７２】
　化合物58A(18g、74.3mmol、1当量)のEtOH(150mL)中混合物に、NH4OAc(45.8g、594.4mmo
l)を一度に加えた。混合物を90℃で24時間撹拌した。溶媒を除去し、減圧下で濃縮した。
EA(100ml)及びH2O(50mL)を混合物に加え、有機層を分離した。水溶液をEA(50mL×2)で抽
出し、合わせた有機層を水(100ml×2)、飽和NaHCO3(100mL×2)、ブライン(100mL×2)で洗
浄した。次いで無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=20/1から5/1)により精製して、化合物5
8B(16g、収率81.2%)を無色油状物として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 8.21 (br. 
s, 1H), 8.13 - 8.06 (m, 1H), 8.02 - 7.95 (m, 2H), 7.61 - 7.42 (m, 5H), 4.51 (s, 
1H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 242
.0.
【０５７３】
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　ピリジン(10mL、124.3mmol)を、化合物58B(3g、12.4mmol)のトルエン(20mL)中撹拌溶液
に加え、反応混合物を0℃に冷却した。塩化アセチル(6.7mL、93.3mmol)を滴下添加し、混
合物を窒素の雰囲気下0℃で6時間撹拌した。化合物58BをLCMSによりモニターしたので、
追加の塩化アセチル(20mL、279.8mmol)を反応混合物中に加え、混合物を窒素の雰囲気下0
℃で12時間撹拌した。反応液をブライン(30ml)でクエンチし、EA(50ml×3)で抽出し、Na2
SO4で脱水し、溶媒を真空で蒸発させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(SiO2、PE
/EA=20/1から5/1)により精製して、化合物58C(2.5g、収率66.4%)を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 10.89 (s, 1H), 7.99 - 7.87 (m, 3H), 7.58 - 7.36 (m, 
4H), 5.22 - 5.14 (m, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7
.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 284.1.
【０５７４】
　[ビス(トリフルオロアセトキシ)ヨード]ベンゼン(986.6mg、2.3mmol)を、化合物58C(0.
5g、1.8mmol)の2,2,2-トリフルオロエタノール(15mL)中撹拌溶液中に加えた。混合物を25
℃で30分間撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水溶液(20ml)でクエンチし、混合物をEtOAc(20
ml)で希釈し、EtOAc(20ml×2)で抽出した。有機層を水(15ml×2)、ブライン(15ml)で洗浄
し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(S
iO2、石油エーテル/酢酸エチル=20/1から5/1)により精製して、化合物58D(380mg、収率74
.2%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 8.02 (dd, J = 7.8, 14.6 
Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.65 - 7.48 (m, 4H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 2.62 (s, 3H), 0.98 (t, J = 7.0 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 282.0.
【０５７５】
　化合物58Dを加水分解して中間体58Eを得、実施例1に記載した手順と同様の手順を使用
してこれを中間体1Dと反応させて、化合物58を得た。化合物58(0.140g、収率64.8%)を黄
色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 8.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.06 (s,
 1H), 7.97 (br d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.86 - 7.76 (m, 2H), 7.58 - 7.42 (m, 4H), 7.3
2 - 7.18 (m, 5H), 5.37 - 5.27 (m, 1H), 3.15 (br dd, J = 3.4, 13.9 Hz, 1H), 2.94 
(br dd, J = 9.8, 13.8 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 428.1.
【０５７６】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2-フルオロ-3-メトキシフェニ
ル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(75)
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物75を2-フルオロ-3-メトキ
シ安息香酸から調製して、化合物75を得た。化合物75(0.160g、収率53.6%)を黄色固体と
して得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 8.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.
78 (s, 1H), 7.30 - 7.05 (m, 7H), 6.97 - 6.89 (m, 1H), 5.37 - 5.27 (m, 1H), 3.80 
(s, 3H), 3.13 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 9.8, 14.2 Hz, 1H), 2.51 
(s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 426.1.
【０５７７】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2,6-ジフルオロフェニル)-2-
メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(76)
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物76を2,6-ジフルオロ安息香
酸から調製して、化合物76を得た。化合物76(0.153g、収率53.8%)を黄色固体として得た
、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ 8.88 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.82 (s, 1
H), 7.58 - 7.46 (m, 1H), 7.35 - 7.07 (m, 7H), 5.39 - 5.28 (m, 1H), 3.16 (dd, J =
 3.5, 14.1 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 10.0, 14.2 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H).　MS (ESI) m/
z (M+H)+ 414.1.
N-(4-アミノ-1-(4-フルオロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(73)
【０５７８】
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【化７７】

【０５７９】
　実施例1にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物73を4-(2-フルオロフェニル
)-2-メチルオキサゾール-5-カルボン酸及び中間体73Aから調製して、化合物73を得た。化
合物73(0.160g、収率73.08%)を白色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 8.8
0 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.45 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 7.3
3 - 7.25 (m, 2H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 7.11 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.32 (s, 1H), 3
.15 (dd, J = 3.4, 13.9 Hz, 1H), 3.02 - 2.87 (m, 1H), 2.55 (s, 3H).　MS (ESI) m/z
 (M+H)+ 414.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2,5-ジメチルフラン-3-イル)-
2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(78)
【０５８０】

【化７８】

【０５８１】
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物78を4-(2,5-ジメチルフラ
ン-3-イル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボン酸及び中間体1Dから調製して、化合物78を
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得た。化合物78(65mg、収率40.9%)を白色固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ
 8.60 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.14 - 8.04 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.29 - 7.23 (m, 4H
), 7.20 - 7.15 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.39 - 5.34 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 3.8, 13
.8 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 9.8, 13.9 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.19 - 
2.12 (m, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+396.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2,5-ジクロロフラン-3-イル)-
2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(81)
【０５８２】
【化７９】

【０５８３】
　化合物58Dにて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物81Aをフラン-3-カルボン
酸から調製して、化合物81Aを得た。化合物81A(1.28g、収率64.2%)を白色固体として得た
、1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.37 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.13 - 7.07 (m, 1H), 4.4
3 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+
H)+221.9.
【０５８４】
　化合物81A(300mg、1.36mmol)のDMF(3mL)中溶液に、NCS(580mg、4.34mmol)を加えた。混
合物を100℃で6時間撹拌した。反応液をH2O(30mL)で希釈し、EA(20mL×3)で抽出し、有機
相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロ
マトグラフィー(PE:EA=10:1から5:1)により精製した。化合物81B(80mg、収率:20.3%)を白
色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.85 (s, 1H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2
H), 2.58 (s, 3H), 1.39 (br t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０５８５】
　化合物81Bを加水分解して中間体の酸を得、実施例1に記載した手順と同様の手順を使用
してこれを中間体1Dと反応させて、化合物81を得た。化合物81(68mg、収率88.3%)を淡黄
色固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.10 (s,
 1H), 7.83 (s, 1H), 7.27 - 7.24 (m, 4H), 7.19 - 7.15 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 5.42
 - 5.31 (m, 1H), 3.22 - 3.13 (m, 1H), 2.96 - 2.89 (m, 1H), 2.50 (s, 3H). MS (ESI
) m/z (M+H)+436.0.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-2-メチル-4-(2-メチルフラン-3-
イル)オキサゾール-5-カルボキサミド(84)
【０５８６】
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【化８０】

【０５８７】
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物84を2-メチルフラン-3-カ
ルボン酸から中間体84A及び84Bを経由して調製して、化合物84を得た。化合物84(60mg、
収率37.52%)を白色固体として得た。MS (ESI) m/z (M+1)+ 382.1.　1H NMR (DMSO-d6, 40
0 MHz): δ 8.65 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.08 (br. s, 1H), 7.81 (br. s, 1H), 7.45 (d
, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 - 7.21 (m, 4H), 7.21 - 7.13 (m, 1H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz
, 1H), 5.45 - 5.32 (m, 1H), 3.21 - 3.09 (m, 1H), 3.01 - 2.88 (m, 1H), 2.48 (s, 3
H), 2.39 (s, 3H).
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(ベンゾ[b]チオフェン-4-イル)
-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(88)
【０５８８】

【化８１】

【０５８９】
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物88をベンゾ[b]チオフェン-
4-カルボン酸から中間体88A及び88Bを経由して調製して、化合物88を得た。化合物88(110
mg、収率92.6%)を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.73 (d, J = 7.
3 Hz, 1H), 8.07 - 7.98 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.71 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.52 - 7
.47 (m, 1H), 7.37 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 - 7.16 (m,
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 5H), 5.38 - 5.28 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 3.5, 13.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 9.9, 1
4.1 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+=434.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2-クロロフラン-3-イル)-2-メ
チルオキサゾール-5-カルボキサミド(90)
【０５９０】
【化８２】

【０５９１】
　化合物90A(400mg、1.81mmol)のDMF(3mL)中溶液に、NCS(266mg、1.99mmol)を加えた。混
合物を15℃で16時間撹拌した。次いで混合物を25℃で16時間撹拌した。反応液をH2O(40mL
)で希釈し、EA(30mL×2)で抽出し、有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を
得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(PE:EA=10:1から4:1)により精製
した。化合物90B(300mg、収率:64.9%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) 
δ 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.46 - 4.34 (m, 2H), 2.62
 - 2.53 (m, 3H), 1.46 - 1.33 (m, 3H).
【０５９２】
　化合物90Bを加水分解して中間体の酸を得、実施例1に記載した手順と同様の手順を使用
してこれを中間体1Dと反応させて、化合物90を得た。化合物90(90mg、収率51.8%)を白色
固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.12 (s, 1
H), 7.85 (s, 1H), 7.73 - 7.68 (m, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 4H), 7.25 - 7.17 (m, 1H),
 7.07 - 6.99 (m, 1H), 5.43 - 5.38 (m, 1H), 3.19 (dd, J = 3.8, 14.1 Hz, 1H), 2.97
 (dd, J = 10.0, 13.9 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+402.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(ベンゾ[b]チオフェン-7-イル)
-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(91)
【０５９３】
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【化８３】

【０５９４】
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物91をベンゾ[b]チオフェン-
7-カルボン酸から中間体91A及び91Bを経由して調製して、化合物91を得た。化合物91(15m
g、収率49.6%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (d, J = 7.5 
Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.93 - 7.85 (m, 2H), 7.75 (d, J
 = 5.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 - 7.28 
(m, 3H), 7.25 - 7.16 (m, 2H), 5.45 - 5.41 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz, 1
H), 2.98 (dd, J = 9.8, 13.8 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+434.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(5-クロロフラン-3-イル)-2-メ
チルオキサゾール-5-カルボキサミド(92)
【０５９５】
【化８４】

【０５９６】
　化合物90A(400mg、1.81mmol)のDMF(3mL)中溶液に、NCS(266mg、1.99mmol)を加えた。混
合物を15℃で16時間撹拌した。次いで混合物を25℃で16時間撹拌した。反応液をH2O(40mL
)で希釈し、EA(30mL×2)で抽出し、有機相をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を



(154) JP 2021-519312 A 2021.8.10

10

20

30

40

得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(PE:EA=10:1から4:1)により精製
した。化合物92B(55mg、収率:11.9%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ
 8.22 (s, 1H), 6.93 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.46 - 4.40 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.42
 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０５９７】
　化合物92Bを加水分解して中間体の酸を得、実施例1に記載した手順と同様の手順を使用
してこれを中間体1Dと反応させて、化合物92を得た。化合物92(45mg、収率61.3%)を白色
固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.33 (d, J
 = 1.0 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.34 - 7.27 (m, 4H), 7.24 - 7.16 (m,
 1H), 7.02 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.45 - 5.41 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 3.9, 13.9 Hz,
 1H), 3.00 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 402.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(5-クロロ-2-メチルフラン-3-
イル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(98)
【０５９８】

【化８５】

【０５９９】
　化合物98A(100mg、0.42mmol)のDMF(5mL)中溶液に、NCS(57mg、0.42mmol)を加えた。混
合物を20℃で12時間撹拌した。混合物をH2O(20mL)で洗浄し、EtOAc(15mL×2)で抽出した
。有機物を集め、濃縮した。残渣をカラム(PE:EA=10:1)により精製して、化合物2(60mg、
収率:52.34%)を無色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 6.94 (s, 1h), 4.
34 - 4.27 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.31 - 1.27 (m, 3H).
【０６００】
　化合物98Bを加水分解して中間体の酸を得、実施例1に記載した手順と同様の手順を使用
してこれを中間体1Dと反応させて、化合物98を得た。化合物98(80mg、収率40.15%)を薄黄
色固体として得た、MS (ESI) m/z (M+1)+ 416.1.　1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.77
 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.09 (br. s, 1H), 7.82 (br. s, 1H), 7.29 - 7.22 (m, 4H), 7
.20 - 7.13 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.41 - 5.32 (m, 1H), 3.20 - 3.12 (m, 1H), 3.00
 - 2.89 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).
2-(5-(エトキシカルボニル)-2-メチルオキサゾール-4-イル)-N,N,N-トリメチルベンゼン
アミニウム(105)
【０６０１】
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【化８６】

【０６０２】
　2-ニトロ安息香酸を化合物58にて記載した通りの条件に供して、化合物105Aを得た。化
合物105A(480mg、収率60.4%)を黄色油状物として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.
14 - 8.09 (m, 1H), 7.87 - 7.80 (m, 1H), 7.78 - 7.70 (m, 2H), 4.21 - 4.13(m, 2H),
 2.58 (s, 3H), 1.17 - 1.11 (m, 3H).
【０６０３】
　化合物105A(200mg、724.00umol)のEtOH(20mL)中溶液に、Pd/C(45mg、72.40umol、純度1
0%)及びNH3.H2O(2.17mmol、270uL、純度30%)を加えた。混合物をH2風船(15psi)下25℃で1
時間撹拌した。混合物を濾過し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石
油エーテル/酢酸エチル=2/1から0/1)により精製した。化合物105B(75mg、収率42.1%)を黄
色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.58 - 7.48 (m, 1H), 7.22 - 7.16 (m,
 1H), 6.79 - 6.72 (m, 2H), 4.67 (br s, 2H), 4.37 - 4.30 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 1
.34 - 1.28 (m, 3H).
【０６０４】
　化合物105B(120mg、487.29umol)及びMeI(2.77g、19.49mmol、1.21mL)のアセトン(3mL)
中溶液に、K2CO3(300mg、2.17mmol)を加えた。混合物を40℃で48時間撹拌し、MeI(2.77g
、19.49mmol、1.21mL)を加えた。混合物を40℃で48時間撹拌し、反応液を濾過し、濾液を
濃縮し、残渣を分取TLC(SiO2、DCM:EA=1:1)により精製した。化合物105(40mg、収率27.2%
)を黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.7
6 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.13 
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.74 - 3.47 (m, 9H), 2.61 (s, 3H), 1.06 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
.　MS (ESI) m/z (M+H)+ 433.1.
3-(4-(2,6-ジフルオロフェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド)-2-オキソ-4-
フェニルブタン酸(108)
【０６０５】
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【化８７】

【０６０６】
　化合物58にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物108を2,6-ジフルオロ安息
香酸から調製して、化合物108を得た。化合物108(0.025g、収率25.17%)を白色固体として
得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz) δ1 7.52 - 7.39 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 2H), 7.2
6 - 7.19 (m, 3H), 7.04 (br t, J = 8.0 Hz, 2H), 5.29 - 5.20 (m, 1H), 3.30 (br dd,
 J = 4.9, 14.2 Hz, 1H), 3.00 (br dd, J = 9.0, 14.1 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H).　MS (E
SI) m/z (M+H)+ 415.2.
【０６０７】
(実施例20)
化合物80、83、87、89、95、96、97及び115
【０６０８】
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【化８８】

【０６０９】
N-(4-アミノ-1-(2-フルオロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(80)
　2-アミノ-3-(2-フルオロフェニル)プロパン酸(5.77g、31.50mmol)のジオキサン(45mL)
中溶液に、H2O(12mL)中のNaOH(1.95g、48.82mmol)及びジオキサン(15mL)中のBoc2O(8.66g
、39.69mmol、9.12mL)を加えた。混合物を25℃で20時間撹拌した。反応液を減圧下で濃縮
し、H2O(60mL)を混合物に加えた。水溶液をHCl(0.5M)でpHが約3になるまで処理し、反応
液をEA(50mL×3)で抽出した。合わせた有機層をH2O(50mL)及びブライン(50mL)で洗浄し、
無水Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合物80A(8.58g、収率:96.2%)を
黄色固体として得、これを更には精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400MHz, 
DMSO-d6) δ 12.66 (br s, 1H), 7.35 - 7.22 (m, 2H), 7.17 - 7.07 (m, 3H), 4.19 - 4
.07 (m, 1H), 3.13 (br dd, J = 4.9, 13.9 Hz, 1H), 2.81 (br dd, J = 10.5, 13.7 Hz,
 1H), 1.30 (s, 9H).
【０６１０】
　化合物80A(8.58g、30.29mmol)及びN-メトキシメタンアミン(4.14g、42.41mmol、HCl)、
HOBt(4.50g、33.32mmol)のCHCl3(100mL)中混合物に、NMM(12.25g、121.16mmol、13.32mL)
を滴下添加した。次いでEDCI(8.13g、42.41mmol)を混合物に加え、混合物を25℃で18時間
撹拌した。反応液を減圧下で濃縮した。H2O(100mL)及びEA(100mL)を混合物に加え、有機
層を分離した。水性層をEA(60mL×2)で抽出した。合わせた有機層をHCl(0.5M、100mL)、
飽和NaHCO3(100mL)で洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を
得た。化合物80B(9.26g、収率:91.7%)を黄色固体として得、これを更には精製せずに次の
ステップに使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.38 - 7.19 (m, 2H), 7.17 - 6.99
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 (m, 3H), 4.66 (br s, 1H), 3.67 (br s, 3H), 3.13 - 3.02 (m, 3H), 2.95 (br dd, J 
= 4.5, 13.6 Hz, 1H), 2.76 - 2.61 (m, 1H), 1.27 (s, 9H).　MS (ESI) m/z (M+Na)+348
.9.
【０６１１】
　LiAlH4(1.18g、31.21mmol)のTHF(50mL)中溶液に、N2雰囲気下0℃で化合物80B(9.26g、2
8.37mmol)のTHF(100mL)中溶液を滴下添加した。添加後、混合物を0℃で2時間撹拌した。
反応混合物に0℃でEA(100mL)及びHCl(1M、100mL)を加えた。有機層を分離し、水性層をEA
(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層をHCl(1M、100mL)、H2O(100mL)、ブライン(100mL
)で洗浄した。合わせた有機層を無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣
を得た。化合物80C(5.65g、収率:74.5%)を黄色油状物として得、これを更には精製せずに
次のステップに使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.50 (s, 1H), 7.37 (br d, J 
= 7.3 Hz, 1H), 7.31 - 7.22 (m, 2H), 7.16 - 7.08 (m, 2H), 4.03 (q, J = 6.8 Hz, 1H
), 3.13 (br dd, J = 4.6, 13.9 Hz, 1H), 2.74 (br dd, J = 10.1, 13.6 Hz, 1H), 1.32
 (s, 9H).
【０６１２】
　化合物80C(2g、7.48mmol)及びCsF(568mg、3.74mmol)のMeOH(50mL)中溶液に、0℃でトリ
メチルシリルホルモニトリル(890.76mg、8.98mmol、1.12mL)を滴下添加した。混合物を20
℃に加温し、5時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、次いでH2O(30mL)で希釈し、EA(30mL
×3)で抽出し、合わせた有機層をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合
物80D(2.62g、粗製物)を黄色油状物として得、これを更には精製せずに次のステップに使
用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.23 (br d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15 - 7.03 (m,
 3H), 4.63 - 4.28 (m, 1H), 3.93 - 3.75 (m, 1H), 3.12 - 2.93 (m, 1H), 2.78 - 2.58
 (m, 1H), 1.25 (s, 4.5H), 1.22 (s, 4.5H).
【０６１３】
　化合物80D(530mg、1.80mmol)のDMSO(10mL)中溶液に、K2CO3(498mg、3.60mmol)を加え、
H2O2(3.06g、27.01mmol、2.60mL、純度30%)を混合物に滴下添加した。混合物を20℃で3時
間撹拌した。反応液を飽和Na2S2O3(20mL)でクエンチし、H2O(30mL)で希釈した。混合物を
EA(40mL×3)で抽出し、合わせた有機層をH2O(40mL)、ブライン(40mL)で洗浄し、無水Na2S
O4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合物80E(507mg、収率:90.1%)を淡黄色固
体として得、これを更には精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d

6) δ 7.34 - 7.16 (m, 4H), 7.14 - 7.04 (m, 2H), 6.52 - 6.04 (m, 1H), 5.69 (dd, J
 = 6.0, 12.6 Hz, 1H), 4.04 (br d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.94 - 3.74 (m, 1H), 2.90 - 2
.61 (m, 2H), 1.24 (s, 9H).
【０６１４】
　化合物80E(1.39g、4.45mmol)のEtOAc(15mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、15mL)を加えた。
混合物を25℃で2時間撹拌した。沈殿物を濾過し、濾過ケーキをEA(20mL)で洗浄した。固
体を減圧乾固した。化合物80F(933mg、収率:84.3%、HCl)を淡黄色固体として得た。1H NM
R (400MHz, DMSO-d6) δ 8.17 - 7.90 (m, 3H), 7.55 - 7.43 (m, 2H), 7.43 - 7.23 (m,
 2H), 7.21 - 7.07 (m, 2H), 6.74 - 6.36 (m, 1H), 4.23 - 3.77 (m, 1H), 3.72 - 3.53
 (m, 1H), 2.92 (br d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.82 (br d, J = 7.1 Hz, 1H).
【０６１５】
　化合物80F及び4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボン酸を中間体5
8E及び1Dにおいてと同様の条件を使用してカップリングし、次いで実施例1に記載した通
りの手順を使用して、化合物80を得た。化合物80(95mg、収率60.7%)を白色固体として得
た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.77 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.75 (s,
 1H), 7.50 - 7.38 (m, 2H), 7.32 - 7.17 (m, 4H), 7.16 - 7.06 (m, 2H), 5.39 - 5.29
 (m, 1H), 3.22 (br dd, J = 4.8, 14.3 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 9.0, 13.9 Hz, 1H), 2
.53 (s, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+414.1.
【０６１６】
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【化８９】

【０６１７】
N-(4-アミノ-1-(2-クロロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェニ
ル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(83)
　化合物2-アミノ-3-(2-クロロフェニル)プロパン酸を中間体83Fに変換し、次いで化合物
80においてと同様の条件を使用してこれを4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾー
ル-5-カルボン酸とカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用して
、化合物83を得た。化合物83(120mg、収率36%)を白色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6,
 400MHz): δ 8.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.50 - 7.39 (
m, 3H), 7.38 - 7.30 (m, 1H), 7.29 - 7.17 (m, 4H), 5.46 - 5.33 (m, 1H), 3.33 - 3.
26 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 9.8, 14.2 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 

430.1.
【０６１８】

【化９０】

【０６１９】
N-(4-アミノ-1-(3-フルオロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(87)
　化合物2-アミノ-3-(3-フルオロフェニル)プロパン酸を中間体87Fに変換し、次いで化合
物80においてと同様の条件を使用してこれを4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾ
ール-5-カルボン酸とカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用し
て、化合物87を得た。化合物87(160mg、収率55%)を薄黄色固体として得た、1H NMR (DMSO
-d6, 400MHz): δ 8.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.50 - 7.
40 (m, 2H), 7.38 - 7.30 (m, 1H), 7.25 - 7.17 (m, 2H), 7.13 - 7.01 (m, 3H), 5.42 
- 5.27 (m, 1H), 3.19 (dd, J = 3.8, 14.1 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1H)
, 2.55 (s, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+ 414.1.
【０６２０】
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【化９１】

【０６２１】
N-(4-アミノ-1-(3-クロロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェニ
ル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(89)
　化合物2-アミノ-3-(3-クロロフェニル)プロパン酸を中間体89Fに変換し、次いで化合物
80においてと同様の条件を使用してこれを4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾー
ル-5-カルボン酸とカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用して
、化合物89を得た。化合物89(70mg、収率31.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz,
 DMSO-d6) δ 8.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.44 (q, J = 
7.3 Hz, 2H), 7.35 - 7.25 (m, 3H), 7.25 - 7.16 (m, 3H), 5.37 - 5.26 (m, 1H), 3.17
 (dd, J = 3.7, 13.9 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 10.0, 13.9 Hz, 1H), 2.55 (s, 3H).　MS
 (ESI) m/z (M+H)+ 430.1.
【０６２２】

【化９２】

【０６２３】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)ブタン-2-イル)-3-(2-
フルオロフェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(95)
　化合物2-アミノ-3-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)プロパン酸を中間体95Fに変換し
、次いで化合物80においてと同様の条件を使用してこれを3-(2-フルオロフェニル)-1-メ
チル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸とカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手
順を更に使用して、化合物95を得た。化合物96(70mg、収率55.13%)を淡黄色固体として得
た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.47 - 
7.37 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 - 7.18 (m, 1H), 7.16 - 7.09 (m, 1H)
, 6.96 (br s, 1H), 6.69 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.22 (br s, 1H), 5.40 - 5.32 (m,
 1H), 3.91 (s, 3H), 3.31 (dd, J = 4.6, 14.2 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 8.9, 13.9 Hz,
 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+=463.1.
【０６２４】
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【化９３】

【０６２５】
N-(4-アミノ-1-(4-クロロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-4-(2-フルオロフェニ
ル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキサミド(96)
　化合物2-アミノ-3-(4-クロロフェニル)プロパン酸を中間体96Fに変換し、次いで化合物
80においてと同様の条件を使用してこれを4-(2-フルオロフェニル)-2-メチルオキサゾー
ル-5-カルボン酸とカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用して
、化合物96を得た。化合物96(120mg、収率77%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6,
 400MHz): δ 8.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.48 - 7.41 (
m, 2H), 7.38 - 7.33 (m, 2H), 7.31 - 7.26 (m, 2H), 7.24 - 7.18 (m, 2H), 5.37 - 5.
26 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 3.7, 14.2 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 10.0, 13.9 Hz, 1H), 2
.56 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 430.1.
【０６２６】

【化９４】

【０６２７】
N-(4-アミノ-1-(4-クロロフェニル)-3,4-ジオキソブタン-2-イル)-3-(2-フルオロフェニ
ル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(97)
　化合物3-アミノ-4-(4-クロロフェニル)-2-ヒドロキシブタンアミドを3-(2-フルオロフ
ェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸と化合物80においてと同様の条件を使用
してカップリングし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用して、化合物97を
得た。化合物97(120mg、収率65.3%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): 
δ 8.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.41 - 7.
30 (m, 4H), 7.28 - 7.24 (m, 2H), 7.19 - 7.09 (m, 2H), 5.29 - 5.11 (m, 1H), 3.91 
(s, 3H), 3.11 (dd, J = 3.7, 13.9 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 10.1, 13.8 Hz, 1H).　MS 
(ESI) m/z (M+H)+ 429.1.
【０６２８】
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【化９５】

【０６２９】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-(2-オキソインドリン-4-イル)-
1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(115)
　4-ブロモインドリン-2-オン(500.0mg、2.36mmol)、B2pin2(898.2mg、3.54mmol)、KOAc(
462.8mg、4.72mmol)、Pd(dppf)Cl2(172.5mg、235.80umol)のジオキサン(20mL)中混合物を
脱気し、N2で3回パージし、次いで混合物をN2雰囲気下80℃で12時間撹拌した。混合物を
濃縮し、得られた残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=10/
1から0:1)により精製した。化合物115A(600.0mg、粗製物)を黄色固体として得た。粗生成
物を次のステップに直接使用した。
【０６３０】
　エチル4-クロロ-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(446.0mg、2.32mmol)、化
合物115A(600.0mg、2.32mmol)、パラジウム;トリtert-ブチルホスファン(118.3mg、231.5
6umol)、Cs2CO3(2.26g、6.95mmol)のH2O(5mL)及びジオキサン(50mL)中混合物を脱気し、N

2で3回パージし、次いで混合物をN2雰囲気下80℃で1時間撹拌した。混合物を濃縮し、得
られた残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=5/1から0:1)に
より精製した。化合物115B(500.0mg、収率50.3%、純度67.4%)を黄色固体として得た。MS(
ESI) m/z (M+H)+290.0。
【０６３１】
　化合物115B(480.0mg、1.66mmol)のTHF(10mL)及びMeOH(10mL)中溶液に、LiOH.H2O(2M、4
.15mL)を加えた。混合物を20℃で10分間撹拌した。混合物を濃縮し、H2O(50mL)で希釈し
、DCM(50mL)で洗浄し、水相がpH約3になるまでHCl(1M)を加え、次いで混合物をEA(50mL×
2)で抽出し、Na2SO4で脱水し、濃縮した。化合物115C(110.0mg、粗製物)を黄色固体とし
て得た。粗生成物を次のステップに直接使用した。
【０６３２】
　次いで化合物80においてと同様の条件を使用して化合物115Cを中間体80Fとカップリン
グし、次いで実施例1に記載した通りの手順を更に使用して、化合物115を得た。化合物11
5(30mg、収率34.3%;純度91.1%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 1
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0.54 (s, 1H), 9.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.33 - 7.19 
(m, 5H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.52 - 5.45 (m, 1H), 3.5
3 (s, 2H), 3.25 - 3.17 (m, 1H), 2.94 - 2.85 (m, 1H).
【０６３３】
(実施例21)
化合物5及び8
【０６３４】
【化９６】

【０６３５】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-5-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-
4-イル)イソオキサゾール-4-カルボキサミド(5)
　フラスコ1:ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-4-カルボン酸(2g、12.04mmol)のCH3CN(15mL)
中溶液に、CDI(2.19g、13.48mmol)を加えた。混合物を25℃で4時間撹拌した。
【０６３６】
　フラスコ2:エチルカリウムマロネート(2.70g、15.89mmol)のCH3CN(25mL)中溶液に、MgC
l2(1.15g、12.04mmol)を15分かけて数回に分けて加えた。混合物を25℃で0.5時間撹拌し
、次いでTEA(3.65g、36.12mmol)を加え、スラリー液を0.5時間撹拌した。フラスコ1中の
溶液をフラスコ2中のスラリー液に移した。混合物を25℃で18時間撹拌した。反応混合物
を3N HCl(40mL)でクエンチし、溶液を減圧下で濃縮した。得られたものをMTBE(50mL×2)
で抽出した。有機層をH2O(50mL)、飽和NaHCO3(50mL)、飽和NaCl(50mL)で洗浄し、無水Na2
SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、化合物5A(2.1g、収率73.9%)を黄色油状物とし
て得、これを精製せずに次のステップに使用した。
【０６３７】
　化合物5A(1.1g、4.66mmol)及びDMFDMA(2.47mL、18.63mmol)のDMF(15mL)中混合物を80℃
で3時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮して、化合物5B(1.2g、収率88.5%)を茶褐色油状
物として得、これを精製せずに次のステップに使用した。
【０６３８】
　NaOAc(676mg、8.24mmol)を、化合物5B(1.20g、4.12mmol)及びヒドロキシルアミン塩酸
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塩(573mg、8.24mmol)のMeOH(7mL)及びMTBE(7mL)中混合物に加えた。混合物を25℃で17時
間撹拌した。混合物に飽和NH4Cl(20mL)を加え、MTBE(20mL×2)で抽出した。合わせた有機
相をブライン(10mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空下で濃縮した。生成物をFC
C(0～10%EA/PE)により精製して、化合物5C(444mg、収率41.3%)を白色固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.07 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.03 - 6.97 (m, 1H), 6.13 (s, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.21 (
t, J = 7.2 Hz, 3H).
【０６３９】
　HCl(12M、5mL)を、化合物5C(244mg、0.93mmol)のAcOH(5mL)中混合物に加えた。混合物
を118℃で4.5時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮した。H2O(50mL)を混合物に加え、混
合物をDCM(50mL)で抽出した。有機相をブライン(30mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過
し、真空下で濃縮して、化合物5D(185mg、収率84.9%)を黄色固体として得、これを精製せ
ずに次のステップに使用した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.96 (s, 1H), 7.28 (d, 
J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.14 
- 6.06 (m, 2H).
【０６４０】
　化合物5D及び中間体1Dを中間体58E及び1Dにおいてと同様の条件を使用してカップリン
グし、次いで実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物5を得た。化合物5(40mg、
収率20.8%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.88 (br d, J = 7
.3 Hz, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.08 (br s, 1H), 7.82 (br s, 1H), 7.30 - 7.17 (m, 5H),
 7.07 (br dd, J = 7.7, 15.7 Hz, 2H), 6.92 - 6.86 (m, 1H), 6.03 - 5.86 (m, 2H), 5
.31 (br s, 1H), 3.15 (br dd, J = 3.4, 13.6 Hz, 1H), 2.81 (br dd, J = 10.3, 13.8 
Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 408.1.
【０６４１】
【化９７】

【０６４２】
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-5-(2,2-ジフルオロベンゾ[d][1,3
]ジオキソール-4-イル)イソオキサゾール-4-カルボキサミド(8)
　化合物2,2-ジフルオロベンゾ[d][1,3]ジオキソール-4-カルボン酸を、化合物5にて記載
した通りの手順を使用して中間体8Dに変換し、次いで化合物58にて記載した通りの手順を
使用して中間体8Dを中間体1Dとカップリングして、化合物8を得た。化合物8(60mg、収率5
4%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ. 9.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H)
, 8.97 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.65 - 7.47 (m, 2H), 7.36 - 7.14 (m,
 6H), 5.38 (s, 1H), 3.24 - 3.07 (m, 1H), 2.89 - 2.75 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)
+ 444.1.
【０６４３】
(実施例22)
化合物11、27、30、29、45及び59
【０６４４】
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【化９８】

【０６４５】
　2-クロロキナゾリン(1g、6.08mmol)及びK2CO3(1.00g、7.24mmol)の混合物に、NH2NH2.H

2O(5mL、純度85%)を加えた。混合物を100℃で0.5時間撹拌した。反応混合物を氷冷し、得
られた粗製の結晶を濾取した。結晶を氷水で洗浄し、空気乾燥して、残渣を得た。残渣を
PE(20mL)中で摩砕し、濾取した。化合物11A(490mg、収率:50.4%)を黄色固体として得た。
【０６４６】
　化合物11A(490mg、3.06mmol)及びエチル2,4-ジオキソペンタノエート(484mg、3.06mmol
)の溶液に、HOAc(5mL)を加えた。混合物を100℃で16時間撹拌した。混合物を濃縮し、EA(
25mL)で希釈し、濾過した。有機層をNaHCO3(25mL)、ブライン(25mL×3)で洗浄し、Na2SO4
で脱水し、次いで濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を分取TLC(PE:EA=1:1)により精製
した。化合物11B(180mg、収率:18.1%)を黄色油状物として得た。化合物11C(110mg、収率:
11.3%)を黄色油状物として得た。
【０６４７】
　化合物11B: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.69 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
 8.12 - 8.03 (m, 1H), 8.00 - 7.93 (m, 1H), 7.78 (dt, J = 1.0, 7.6 Hz, 1H), 6.85 
(s, 1H), 4.21 - 4.09 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.03 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m
/z (M+H)+282.9.
【０６４８】
　化合物11C: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.79 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 8.16 - 8.05 (m, 2H), 7.83 (ddd, J = 1.5, 6.4, 8.1 Hz, 1H), 6.83 (d,
 J = 0.9 Hz, 1H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.68 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.32 (t, J
 = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+282.9.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-メチル-1-(キナゾリン-2-イル)
-1H-ピラゾール-5-カルボキサミド(11)
【０６４９】
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【化９９】

【０６５０】
　化合物11Bを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合物58への変換に使用した通
りの手順に供して、化合物11を得た。化合物11(45mg、収率41.4%)を淡黄色固体として得
た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (s, 1H), 9.11 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.19 (d,
 J = 8.2 Hz, 1H), 8.09 - 7.98 (m, 2H), 7.88 - 7.79 (m, 2H), 7.75 (t, J = 7.6 Hz,
 1H), 7.28 - 7.16 (m, 5H), 6.58 (s, 1H), 5.43 - 5.15 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 3.1,
 14.1 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H
)+429.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-5-メチル-1-(キナゾリン-2-イル)
-1H-ピラゾール-3-カルボキサミド(27)
【０６５１】

【化１００】

【０６５２】
　化合物11Cを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合物58への変換に使用した通
りの手順に供して、化合物27を得た。化合物27(28mg、収率77.1%)を淡黄色固体として得
た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.76 (s, 1H), 8.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.26 (d,
 J = 8.2 Hz, 1H), 8.15 - 7.98 (m, 3H), 7.89 - 7.73 (m, 2H), 7.27 - 7.19 (m, 4H),
 7.19 - 7.11 (m, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.56 - 5.29 (m, 1H), 3.24 - 3.00 (m, 2H), 2.
64 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+429.2.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-メチル-1-(5-フェニルピリミジ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール-5-カルボキサミド(30)
【０６５３】
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【化１０１】

【０６５４】
　化合物11にて記載した通りの手順を使用して、化合物30Bを2-クロロ-5-フェニルピリミ
ジンから調製した。次いで、化合物30Bを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合
物58への変換に使用した通りの手順に供して、化合物30を得た。化合物30(130mg、収率82
.9%)を白色固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.07 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
9.01 (s, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.84 - 7.79 (m, 3H), 7.58 - 7.44 (m, 3H), 7.28 - 7.2
1 (m, 4H), 7.15 - 7.10 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.29 - 5.21 (m, 1H), 3.18 - 3.10 (
m, 1H), 2.88 - 2.78 (m, 1H), 2.26 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 455.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-5-メチル-1-(5-フェニルピリミジ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール-3-カルボキサミド(29)
【０６５５】
【化１０２】

【０６５６】
　化合物11にて記載した通りの手順を使用して、化合物30Cを2-クロロ-5-フェニルピリミ
ジンから調製した。次いで、化合物30Cを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合
物58への変換に使用した通りの手順に供して、化合物29を得た。化合物29(50mg、収率33.
8%)を白色固体として得た、1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.25 (s, 2H), 8.12 (br s, 1
H), 7.90 - 7.47 (m, 7H), 7.33 - 7.15 (m, 5H), 6.69 (s, 1H), 5.56 - 5.42 (m, 1H),
 3.35 - 3.12 (m, 2H), 2.65 (s, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 455.2.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-メチル-1-(4-フェニルピリミジ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール-5-カルボキサミド(45)
【０６５７】
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【化１０３】

【０６５８】
　化合物11にて記載した通りの手順を使用して、化合物45Bを2-クロロ-4-フェニルピリミ
ジンから調製した。次いで、化合物45Bを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合
物58への変換に使用した通りの手順に供して、化合物45を得た。化合物45(110mg、収率73
.5%)を白色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 9.06 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
 8.78 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.12 - 8.05 (m, 3H), 8.00 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.83 (
s, 1H), 7.58 - 7.46 (m, 3H), 7.25 - 7.13 (m, 5H), 6.55 (s, 1H), 5.44 - 5.36 (m, 
1H), 3.11 (dd, J = 3.9, 14.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 9.9, 13.9 Hz, 1H), 2.28 (s, 
3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 455.2.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-5-メチル-1-(4-フェニルピリミジ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール-3-カルボキサミド(59)
【０６５９】

【化１０４】

【０６６０】
　化合物11にて記載した通りの手順を使用して、化合物45Cを2-クロロ-4-フェニルピリミ
ジンから調製した。次いで、化合物45Cを、実施例19に記載した通りに中間体58Dから化合
物58への変換に使用した通りの手順に供して、化合物59を得た。化合物59(25mg、収率11.
9%)を黄色固体として得た、1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 8.99 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 
8.29 - 8.25 (m, 2H), 8.10 (br d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.82 (br s, 1H), 7.65 - 7.58 (
m, 4H), 7.31 - 7.24 (m, 4H), 7.23 - 7.17 (m, 1H), 6.72 - 6.68 (m, 1H), 5.49 (dt,
 J = 4.9, 8.1 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 4.9, 14.2 Hz, 1H), 3.16 (br d, J = 5.5 Hz, 
1H), 2.71 - 2.69 (m, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 455.1.
【０６６１】
(実施例23)
化合物43～44
メチル4-(4-((7,9-ジオキソ-6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-イリデン)-λ3-ヨーダ
ニル)フェニル)-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(43)
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【０６６２】
【化１０５】

【０６６３】
　メチル4-ブロモ-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキシレート(2g、8.97mmol)及び(4-ア
ミノフェニル)ボロン酸(1.60g、11.66mmol)のジオキサン(25mL)及びH2O(2mL)中溶液に、K

2CO3(3.72g、26.90mmol)を加え、Pd(dppf)Cl2(656mg、896.67umol)をN2雰囲気下で加え、
混合物をN2雰囲気下80℃で18時間撹拌した。反応混合物を濃縮して溶媒を除去し、次いで
EA(50mL)で希釈し、濾過し、有機層を濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲ
ルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラム12g
、30mL/分で0～30%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化合物4
3A(1.3g、収率:61.6%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.47 - 7
.33 (m, 2H), 6.65 - 6.56 (m, 2H), 5.64 (s, 2H), 3.94 - 3.85 (m, 3H). MS (ESI) m/
z (M+H)+236.1.
【０６６４】
　TsOH・H2O(2.63g、13.81mmol)のH2O(20mL)中溶液に、0℃で化合物43A(1.3g、5.53mmol)
のCH3CN(30mL)中懸濁液を加え、混合物を30分間撹拌し、次いでNaNO2(572mg、8.29mmol)
のH2O(10mL)中溶液及びKI(1.38g、8.29mmol)のH2O(10mL)中溶液を、0℃で混合物に滴下添
加した。添加後、混合物を25℃で16時間撹拌した。混合物を0℃で飽和Na2SO3(約20mL)を
加えることによりクエンチした。混合物を真空で濃縮して、CH3CNを除去した。反応液を
濾過し、濾過ケーキを真空乾固した。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(I
SCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラム12g、30mL/分で0～10%酢酸
エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化合物43B(1.4g、収率:73.2%)
を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.90 - 7.77 (m, 2H), 7.52 - 7.37
 (m, 2H), 4.02 - 3.92 (s, 3H).
【０６６５】
　過ホウ酸ナトリウム四水和物(4g、26.00mmol)を、化合物43B(900mg、2.60mmol)のAcOH(
15mL)中溶液に少しずつ加え、混合物を50℃で10時間撹拌した。反応混合物をDCM(50mL)で
希釈し、濾過し、濾液を水(100mL)で希釈し、DCM(40mL×2)で3回抽出した。合わせた有機
抽出物をNa2SO4で乾燥し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をDCM:PE(1:15)(20mL×3
)中で摩砕した。濾過し、ケーキを得た。化合物43C(590mg、収率:48.9%)を薄黄色固体と
して得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.26 - 8.15 (m, 2H), 7.89 - 7.84 (m, 2H), 4.
05 - 3.98 (m, 3H), 2.10 - 2.00 (m, 6H).
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【０６６６】
　化合物43C(590mg、1.27mmol)のEtOH(20mL)中溶液に、Na2CO3(539mg、5.08mmol)のH2O(1
0mL)中溶液を加え、次いで6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-7,9-ジオン(281mg、1.65mmo
l)を加え、混合物を20℃で1時間撹拌した。次いで反応混合物を水(80mL)で希釈し、DCM(5
0mL×3)で抽出した。合わせた有機抽出物を無水Na2SO4で乾燥し、濾過し、濃縮して、残
渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(
登録商標)シリカフラッシュカラム4g、20mL/分で0～100%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾
配の溶離液)により精製した。生成物(一部のメチルエステルをエチルエステルに変換した
)をMeOH(20mL)に溶解し、次いでNa2CO3(100mg)のH2O(2mL)中溶液を加え、混合物を20℃で
4時間撹拌した。次いで反応混合物を水(50mL)で希釈し、DCM(30mL×3)で抽出した。合わ
せた有機層を無水Na2SO4で乾燥し、濾過し、濃縮して、所望の生成物を得た。化合物43(1
30mg、収率:19.9%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.02 - 7.92 (
m, 2H), 7.86 - 7.75 (m, 2H), 4.04 - 3.90 (m, 3H), 2.24 - 2.15 (m, 4H), 1.85 - 1.
78 (m, 4H). MS (ESI) m/z (M+Na)+537.0.
エチル3-(4-((7,9-ジオキソ-6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-イリデン)-λ3-ヨーダ
ニル)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキシレート(44)
【０６６７】
【化１０６】

【０６６８】
　化合物43にて記載した手順を使用して、化合物エチル3-ヨード-1-メチル-1H-ピラゾー
ル-4-カルボキシレートを化合物44に変換した。化合物44(120mg、収率57.5%)を淡黄色固
体として得た、1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.98 (s, 1H), 7.91 (s, 4H), 4.25 (q, J =
 7.1 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.16 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.82 - 1.77 (m, 4H), 1.29 
(t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+Na)+546.9.
【０６６９】
(実施例24)
化合物56及び66
エチル-4-(4-((7,9-ジオキソ-6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-イリデン)-λ3-ヨーダ
ニル)フェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキシレート(56)
【０６７０】
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【化１０７】

【０６７１】
　(フラスコA)4-ヨード安息香酸(25g、100.80mmol)のCH3CN(300mL)中溶液に、CDI(18.5g
、114.09mmol)を加え、混合物を20℃で2時間撹拌した。同時に、フラスコB中、カリウム;
3-エトキシ-3-オキソ-プロパノエート(22.30g、131.04mmol)のCH3CN(300mL)中溶液に、Mg
Cl2(10.6g、111.33mmol)及びTEA(301.75mmol、42mL)を加え、混合物を20℃で2時間撹拌し
た。次いでフラスコAの溶液をフラスコBに移し、混合物を20℃で18時間撹拌した。反応混
合物をH2O(200mL)で希釈し、HC1(4M)でpHを約4に調節し、EA(300mL×3)で抽出し、有機層
を合わせ、NaHCO3(水溶液)(500mL)、ブライン(500mL)で洗浄した。次いで有機相を無水硫
酸ナトリウムで脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合物56A(31.5g、収率:98.2%)
を黄色油状物として得、これを更には精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (400M
Hz, CDCl3) δ 7.91 - 7.73 (m, 2H), 7.70 - 7.42 (m, 2H), 4.30 - 4.15 (m, 2H), 3.9
7 - 3.89 (m, 2H), 1.30 - 1.19 (m, 3H).
【０６７２】
　化合物56A(31.5g、99.02mmol)のEtOH(300mL)中溶液に、NH4OAc(20g、259.46mmol)を加
え、次いで混合物を85℃で18時間撹拌した。反応混合物を濃縮して溶媒を除去し、次いで
水(150mL)で希釈し、EA(100mL×3)で抽出し、有機層を飽和NaHCO3(100mL×2)で洗浄し、N
a2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマト
グラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラム220g、100mL/
分で0～10%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化合物56B(26g
、収率:71.5%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.86 - 7.75 (m,
 2H), 7.44 - 7.34 (m, 2H), 4.77 (s, 1H), 4.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 
7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+317.9.
【０６７３】
　化合物56B(2g、6.31mmol)のDCE(20mL)中溶液に、0℃でPhI(OAc)2(2.44g、7.57mmol)を
少しずつ加え、次いで混合物を20℃で1時間撹拌した。混合物を0℃に冷却し、飽和NaHCO3
(80mL)で洗浄し、水性相をDCM(30mL)で抽出し、有機層を集め、H2O(50mL)で洗浄し、次い
でNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマ
トグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラム20g、30mL/
分で0～10%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化合物56C(220m
g、収率:8.2%)を薄黄色油状物として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.84 - 7.80 (
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m, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 2H), 4.13 - 4.06 (m, 2H), 1.88 (s, 3H), 1.19 - 1.15 (m, 
3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 376.0.
【０６７４】
　化合物56C(220mg、586.42umol)のAcOH(2mL)及びDCE(1mL)中溶液を90℃で1時間撹拌した
。溶媒を真空で除去した。残渣をEtOAc(30mL)に溶解し、飽和NaHCO3(30mL)で洗浄した。
有機物を集め、濃縮して、残渣を得た。残渣を分取TLC(PE:EA=5:1)により精製した。化合
物56D(110mg、収率:52.5%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.86 -
 7.72 (m, 4H), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
【０６７５】
　化合物56D(0.4g、1.12mmol)のCHCl3(8mL)中溶液に、m-CPBA(314mg、1.46mmol、純度80%
)を加え、混合物を20℃で18時間撹拌した。混合物を濃縮し、ほとんどの溶媒を除去して
、残渣を得た。残渣をEtOH(15mL)に溶解し、反応液にH2O(10mL)中のNa2CO3(475mg、4.48m
mol)を加え、次いで6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-7,9-ジオン(248mg、1.46mmol)を素
早く加えた。次いで反応混合物を20℃で2時間撹拌した。残渣を水(100mL)で希釈し、EA(5
0mL×2)で抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(100mL)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥
し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣をフラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(I
SCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフラッシュカラム12g、30mL/分で0～100%酢酸
エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精製した。化合物56(190mg、収率:30.7%)
を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.25 - 8.09 (m, 2H), 7.97 - 7.85
 (m, 2H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.21 - 2.12 (m, 4H), 1.84 - 1.
75 (m, 4H), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+Na)+ 548.1.
エチル-4-(2-((7,9-ジオキソ-6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-8-イリデン)-λ3-ヨーダ
ニル)フェニル)-2-メチルオキサゾール-5-カルボキシレート(66)
【０６７６】
【化１０８】

【０６７７】
　中間体58Dの合成にて記載した手順と同様の手順を使用して、化合物2-ヨード安息香酸
を中間体66Dに変換した。更に、化合物56にて記載した条件と同様の条件を使用して、中
間体66Dを6,10-ジオキサスピロ[4.5]デカン-7,9-ジオンで処理して、最終化合物66を得た
。化合物66(90mg、収率15.3%)を白色固体として得た、1H NMR (CDCl3, 400MHz): δ 8.77
 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 1.1, 8.2 Hz, 1H), 7.61 - 7.55 (m, 1H),
 7.54 - 7.48 (m, 1H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.29 - 2.21 (m, 4H
), 1.85 (td, J = 3.9, 7.1 Hz, 4H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)+
 548.0.
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【０６７８】
(実施例25)
化合物103、114及び112
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(1-イソプロピル-2-オキソ-2,3
-ジヒドロ-1H-ベンゾ[D]イミダゾール-4-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミ
ド(103)
【０６７９】
【化１０９】

【０６８０】
　1-ブロモ-3-フルオロ-2-ニトロベンゼン(4.5g、20.45mmol)及びイソプロピルアミン(1.
21g、20.45mmol)のEtOH(20mL)中溶液を50℃で48時間撹拌した。溶媒を真空で除去した。
残渣をカラム(PE:EA=10:1)により精製して、化合物103A(5g、収率:94.34%)を茶褐色油状
物として得た。
【０６８１】
　化合物103A(5g、19.30mmol)のAcOH(60mL)中溶液に、Fe(5.39g、96.49mmol)を加えた。
混合物を60℃で1時間撹拌した。溶媒を真空で除去した。残渣を飽和NaHCO3(200mL)で洗浄
し、EtOAc(100mL×2)で抽出した。有機物を集め、ブライン(200mL)で洗浄し、Na2SO4で乾
燥し、濾過し、濃縮して、化合物103B(4.4g、粗製物)を茶褐色油状物として得、これを更
には精製せずに次のステップに直接使用した。
【０６８２】
　化合物103B(4.4g、19.20mmol)のTHF(60mL)中溶液に、TEA(5.4mL、38.41mmol)、CDI(6.2
3g、38.41mmol)を加えた。混合物を20℃で12時間撹拌した。混合物をH2O(50mL)で洗浄し
、EtOAc(50mL×2)で抽出した。有機物を集め、濃縮した。残渣をカラム(PE:EA=2:1)によ
り精製して、化合物103C(2.5g、収率:51.03%)を茶褐色固体として得た。
【０６８３】
　化合物103C(400mg、1.57mmol)及び4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ(1,3,2-
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ジオキサボロラン)(B2Pin2)(398mg、1.57mmol)のジオキサン(10mL)中溶液に、Pd(dppf)Cl

2(115mg、156.79umol)、KOAc(462mg、4.70mmol)を加えた。混合物をN2下90℃で12時間撹
拌した。溶液を濾過した。濾液を集め、濃縮した。残渣をカラム(PE:EA=2:1)により精製
して、化合物103D(398mg、収率:84.00%)を薄茶褐色固体として得た。
【０６８４】
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物103D及び中間体103Eを化合物103に変
換した。化合物103(70mg、収率:64.6%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 MH
z): δ 9.96 (br s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.92 - 7.46 (m, 3H), 7.35 - 7.11 (m, 8H), 
6.97 - 6.92 (m, 1H), 5.37 - 5.31 (m, 1H), 4.65 - 4.57 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.2
1 - 3.16 (m, 1H), 2.90 - 2.84 (m, 1H), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 6H).　MS (ESI) m/z (
M+H)+ 475.2.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(3-イソプロピル-2-オキソ-2,3
-ジヒドロベンゾ[D]オキサゾール-7-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(1
14)
【０６８５】
【化１１０】

【０６８６】
　2-アミノ-6-ブロモフェノール(3g、15mmol)のTHF(20mL)中溶液に、CDI(5.2g、32mmol)
、TEA(4.5mL、32mmol)を加えた。次いで混合物を60℃で18時間撹拌した。反応液を減圧下
で濃縮して、溶媒を除去した。H2O(15mL)及びEA(20mL)を反応液に加え、有機層を分離し
た。水性層をEA(15mL)で抽出し、合わせた有機層をHCl(1M、20mL×2)、ブライン(20mL)で
洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、化合物114A(2.5g、収率73%)
を茶褐色固体として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz)
: δ11.96 (br s, 1H), 7.30 - 7.23 (m, 1H), 7.13 - 7.04 (m, 2H).
【０６８７】
　化合物114A(1.2g、5mmol)のDMF(20mL)中溶液に、0℃でCs2CO3(3.7g、11mmol)、2-ヨー
ドプロパン(1.5mL、15mmol)を加えた。次いで混合物を15℃で2時間撹拌した。反応液を減
圧下で濃縮して、溶媒を除去した。H2O(20mL)及びEA(20mL)を反応液に加え、有機層を分
離した。水性層をEA(20mL×2)で抽出し、合わせた有機層をブライン(20mL)で洗浄し、無
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水Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、化合物114B(1.4g、収率97.5%)を茶褐色
固体として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ7.46
 - 7.40 (m, 1H), 7.33 (dd, J=0.8, 8.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.12 (m, 1H), 4.53 - 4.39 
(m, 1H), 1.45 (d, J=6.8 Hz, 6H).
【０６８８】
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物103E及び中間体114Cを化合物114に変
換した。化合物114(78mg、収率:77.55%)を白色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400 M
Hz): δ 8.33 - 8.22 (m, 2H), 8.00 - 7.93 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.38 (d, J = 7.8
 Hz, 1H), 7.31 - 7.18 (m, 5H), 7.15 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 - 7.06 (m, 1H), 5.
30 - 5.19 (m, 1H), 4.50 (五重線, J = 6.9 Hz, 1H), 3.97 - 3.88 (m, 3H), 3.13 (dd,
 J = 3.9, 13.9 Hz, 1H), 2.90 - 2.73 (m, 1H), 1.47 (d, J=6.8 Hz, 6H).　MS (ESI) m
/z (M+H)+ 476.1.
N-(4-アミノ-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-3-(2,2-ジメチルベンゾ[D][1,3]
ジオキソール-4-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド(112)
【０６８９】
【化１１１】

【０６９０】
　3-ブロモベンゼン-1,2-ジオール(2g、10.58mmol)、アセトン(1mL、12.70mmol)のトルエ
ン(11mL)中冷却(0℃)溶液に、PCl3(581mg、4.23mmol)を滴下添加し、次いで混合物を80℃
で48時間撹拌した。混合物をH2O(20mL)でクエンチし、DCM(10mL×2)で抽出した。有機相
をNa2SO4で脱水し、濾過し、真空下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラ
フィー(0～50%EA/PE)により精製した。化合物112A(1g、収率41.26%)を白色液体として得
た。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 6.98 (dd, J = 1.0, 8.3 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 1
.0, 7.8 Hz, 1H), 6.80 - 6.71 (m, 1H), 1.76 - 1.60 (m, 7H)
【０６９１】
　化合物112A(300mg、1.31mmol)及びB2Pin2(665mg、2.62mmol)のジオキサン(5mL)中混合
物に、KOAc(386mg、3.93mmol)及びPd(dppf)Cl2(96mg、130.96umol)を一度に加えた。混合
物をN2雰囲気下90℃で18時間撹拌した。混合物を濾過し、真空下で濃縮した。化合物112B
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(400mg、粗製物)を黒色油状物として得、これを精製せずに次のステップに使用した。
【０６９２】
　実施例1に記載した通りの手順を使用して、化合物103E及び中間体112Bを化合物114に変
換した。化合物112(41mg、収率:74.51%)を淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6, 400
 MHz): δ 8.05 (br s, 2H), 7.99 (br s, 1H), 7.75 (br s, 1H), 7.30 - 7.06 (m, 5H)
, 6.72 (br s, 3H), 5.25 (br s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.08 (br d, J = 13.2 Hz, 1H), 
2.82 - 2.72 (m, 1H), 1.42 (br d, J = 11.2 Hz, 6H).
【０６９３】
(実施例26)
化合物93及び104
N-(1-オキソ-3-フェニル-1-(1H-テトラゾール-5-イル)プロパン-2-イル)-4-フェニル-1,2
,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(93)
【０６９４】
【化１１２】

【０６９５】
　tert-ブチル(1-シアノ-1-ヒドロキシ-3-フェニルプロパン-2-イル)カルバメート(1g、3
.62mmol)のDCM(15mL)中溶液に、ピリジン(6.19mmol、0.5mL)を加え、次いで塩化アセチル
(5.61mmol、0.4mL)を滴下添加し、混合物を10℃で20時間撹拌した。反応混合物をDCM(20m
L)及び水(50mL)で希釈し、水性相をDCM(20mL×2)で抽出し、有機層を1N HCl(30mL)、飽和
NaHCO3(30mL)及びブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を
得た。化合物93A(1g、収率:86.7%)を薄黄色油状物として得、これを更には精製せずに次
のステップに使用した。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.36 - 7.27 (m, 3H), 7.22 - 7.16
 (m, 2H), 5.42 - 5.33 (m, 1H), 4.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.32 (br s, 1H), 3.10 -
 2.83 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.40 (s, 9H).　MS (ESI) m/z (M+Na)+341.1.
【０６９６】
　化合物93A(500mg、1.57mmol)、Et3N

.HCl(432mg、3.14mmol)のトルエン(15mL)中混合物
に、NaN3(250mg、3.85mmol)を加え、混合物を110℃で18時間撹拌した。反応混合物をトル
エン(20mL)で希釈し、水(50mL×3)で抽出し、合わせた水層を濃HClでpH約2に酸性化し、E
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して、残渣を得た。残渣をEA(2mL)及びPE(20mL)中で2回摩砕し、濾過し、真空乾固した。
化合物93B(500mg、収率:74.4%)を薄黄色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 
7.33 - 7.16 (m, 6H), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.01 - 5.89 (m, 1H), 4.23 - 4.16 
(m, 1H), 2.86 - 2.64 (m, 2H), 2.21 - 2.10 (m, 3H), 1.26 - 1.18 (m, 9H).　MS (ESI
) m/z (M+H)+362.2.
【０６９７】
　化合物93B(400mg、1.11mmol)のMeOH(15mL)中溶液に、H2O(3mL)中のK2CO3(610mg、4.41m
mol)を加え、混合物を15℃で4時間撹拌した。反応混合物を濃縮してMeOHを除去し、水(20
mL)で希釈し、EA(20mL)で抽出し、水性層を濃HClでpH約2に酸性化し、EA(20mL×2)で抽出
し、有機層をNa2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。化合物93C(420mg、粗製
物)を薄黄色固体として得、これを更には精製せずに次のステップに使用した。1H NMR (4
00MHz, DMSO-d6) δ 7.30 - 7.16 (m, 6H), 6.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.37 (br d, J 
= 4.0 Hz, 1H), 5.02 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 3.99 - 3.92 (m, 1H), 2.98 - 2.57 (m, 2H
), 1.24 (s, 9H).　MS (ESI) m/z (M+Na)+342.2.
【０６９８】
　化合物93C(420mg、1.32mmol)のEA(3mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、3mL)を加え、混合物
を15℃で2時間撹拌した。反応混合物を濃縮して、残渣を得た。残渣をEA(3mL)及びPE(20m
L)中で摩砕し、濾過し、真空乾固した。化合物93D(300mg、収率:89.2%、HCl)を薄黄色固
体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.26 (br s, 3H), 7.39 - 7.12 (m, 6H), 
5.03 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.08 - 2.91 (m, 2H).　MS (ESI) m/z (M+Na
)+276.2
【０６９９】
　実施例17に記載した通りの手順を使用して、化合物93D及び4-フェニル-1,2,5-チアジア
ゾール-3-カルボン酸を化合物93に変換した。化合物93(15mg、収率:37.7%)を白色固体と
して得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.33 (br dd, J = 7.3, 16.8 Hz, 1H), 7.66 -
 7.56 (m, 2H), 7.49 - 7.42 (m, 1H), 7.42 - 7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.06 (m, 5H), 5.
74 - 5.67 (m, 1H), 3.16 - 3.10 (m, 2H).　MS (ESI) m/z (M+H)+406.1.
N-(1-オキソ-3-フェニル-1-(1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)プロパン-2-イル)-4-フェニ
ル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(104)
【０７００】
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【化１１３】

【０７０１】
　tert-ブチル(1-シアノ-1-ヒドロキシ-3-フェニルプロパン-2-イル)カルバメート(500mg
、1.81mmol)のDMF(5mL)中溶液に、0℃でイミダゾール(246mg、3.62mmol)及びTBDMSiCl(2.
90mmol、0.35mL)を加えた。混合物を25℃で12時間撹拌した。混合物をEA(200mL)で希釈し
、ブライン(200mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮した。残渣をカラムクロマ
トグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=10/1から1/1)により精製した。化合物104
A(2.9g)を無色油状物として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.36 - 7.14 (m, 6H), 4.
75 - 4.61 (m, 1H), 4.10 - 3.97 (m, 1H), 3.20 - 2.70 (m, 2H), 1.38 (s, 9H), 1.00 
- 0.83 (m, 9H), 0.26 - 0.08 (m, 6H).
【０７０２】
　化合物104A(450mg、1.15mmol)及びK2CO3(318mg、2.30mmol)のDMSO(10mL)中溶液に、0℃
でH2O2(23.04mmol、2.21mL、純度30%)を加え、混合物を15℃で20時間撹拌した。反応混合
物を氷水にて飽和Na2S2O3(20mL)でゆっくりクエンチし、水(30mL)で希釈し、EtOAc(30mL
×3)で抽出し、有機層をブライン(30mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮し
て、残渣を得た。化合物104B(400mg、粗製物)を無色油状物として得、これを更には精製
せずに次のステップに使用した。
【０７０３】
　化合物104B(400mg、978.94umol)の1,1-ジメトキシ-N,N-ジメチル-メタンアミン(75.28m
mol、10mL)中溶液を30℃で1時間撹拌した。反応混合物を氷水にて水(50mL)で希釈し、EA(
20mL×3)で抽出し、有機層をブライン(30mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃
縮して、残渣を得た。化合物104C(420mg、粗製物)を薄黄色油状物として得、これを更に
は精製せずに次のステップに使用した。
【０７０４】
　化合物104C(410mg、884.22umol)のCH3COOH(5mL)中溶液に、NH2NH2

.H2O(884.22umol、0.
43mL)を加え、混合物を85℃で1.5時間撹拌した。反応混合物を氷水で水(60mL)にて希釈し
、EA(30mL×3)で抽出し、有機層をブライン(80mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し
、濃縮して、残渣を得た。化合物104D(400mg、粗製物)を薄黄色油状物として得、これを
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更には精製せずに次のステップに使用した。MS(ESI) m/z (M+H)+433.3。
【０７０５】
　化合物104D(400mg、924.58umol)のEA(3mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、4.62mL)を加え、
混合物を15℃で2時間撹拌した。反応混合物を濃縮して、残渣を得た。化合物104E(350mg
、粗製物、HCl)を黄色固体として得、これを更には精製せずに次のステップに使用した。
MS(ESI) m/z (M+H)+333.2。
【０７０６】
　化合物104E及び4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボン酸を、実施例17において
と同様のペプチドカップリング条件を使用してカップリングし、次いで実施例17での手順
を使用してTBAFを使用して脱保護化し、続いて酸化して、化合物104を得た。化合物104(4
0mg、収率:53.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CD3CN) δ 8.45 (s, 1H), 7.
83 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.66 - 7.55 (m, 2H), 7.49 - 7.36 (m, 3H), 7.34 - 7.16 (m
, 6H), 5.92 - 5.87 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 4.6, 14.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 8.6, 
13.9 Hz, 1H). MS (ESI) m/z (M+H)+405.1.
【０７０７】
(実施例27)
化合物113、110及び109
N-(4-(メトキシアミノ)-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-2-(3-フェニル-1H-ピ
ラゾール-1-イル)ニコチンアミド(113)
【０７０８】
【化１１４】

【０７０９】
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　エチル2-クロロニコチネート(2g、10.78mmol)及び3-フェニル-1H-ピラゾール(2.33g、1
6.16mmol)のDMF(30mL)中溶液に、K2CO3(4.47g、32.33mmol)及びKI(1.79g、10.78mmol)を
加えた。混合物を130℃で16時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液にH2O(100mL)を加え、E
A(30mL×2)で抽出し、有機相をブライン(100mL)で洗浄し、濾過し、濃縮した。残渣をフ
ラッシュシリカゲルクロマトグラフィー(ISCO(登録商標);SepaFlash(登録商標)シリカフ
ラッシュカラム40g、40mL/分で15%酢酸エチル/石油エーテル濃度勾配の溶離液)により精
製した。化合物113A(1g、収率:28.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) 
δ 8.49 (dd, J = 1.7, 4.6 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 1.7, 
7.6 Hz, 1H), 7.89 - 7.78 (m, 2H), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.33 (br d, J = 7.3 
Hz, 1H), 7.29 - 7.23 (m, 1H), 6.79 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.45 - 4.25 (m, 2H), 1.1
4 (t, J = 7.2 Hz, 3H).　MS (ESI) m/z (M+H)+294.1.
【０７１０】
　化合物113A(1g、3.41mmol)のMeOH(20mL)中溶液に、H2O(5mL)中のNaOH(410mg、10.25mmo
l)を加えた。混合物を15℃で16時間撹拌した。反応液をH2O(20mL)で希釈し、混合物を減
圧下で濃縮して、溶媒を除去した。水性層をMTBE(20mL)で洗浄し、水性層をHCl(1N)でpH
が約4になるまで処理した。水性層をEA(20mL×3)で抽出し、合わせた有機層を無水Na2SO4
で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮した。化合物113B(600mg、収率:66.4%)を白色固体とし
て得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 14.19 - 12.1
5 (m, 1H), 8.64 - 8.48 (m, 2H), 8.06 (dd, J = 1.7, 7.6 Hz, 1H), 7.95 - 7.84 (m, 
2H), 7.52 - 7.39 (m, 3H), 7.38 - 7.29 (m, 1H), 7.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H)
【０７１１】
　化合物113B(250mg、942umol)のDMF(10mL)中溶液に、中間体41D(280mg、1mmol、HCl)、H
BTU(428mg、1mmol)、DIEA(500uL、2mmol)を加えた。次いで混合物を15℃で6時間撹拌した
。反応液を減圧下で濃縮して、溶媒を除去した。H2O(10mL)を反応液に加え、沈殿物を濾
過した。濾過したケーキを減圧下で濃縮して、化合物113C(420mg、収率:97.6%)を薄黄色
固体として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz): δ 8.6
6 - 8.53 (m, 1H), 8.53 - 8.36 (m, 2H), 7.91 - 7.75 (m, 3H), 7.69 - 7.46 (m, 1H),
 7.44 - 7.37 (m, 2H), 7.37 - 7.25 (m, 3H), 7.22 - 7.14 (m, 3H), 7.03 - 6.95 (m, 
1H), 5.77 - 5.53 (m, 1H), 4.62 - 4.36 (m, 1H), 4.33 - 3.87 (m, 1H), 3.55 - 3.51 
(m, 3H), 2.84 - 2.75 (m, 1H), 2.69 - 2.62 (m, 1H).
【０７１２】
　化合物113C(300mg、657umol)のMeOH(10mL)中溶液に、LiOH.H2O(140mg、3mmol)のH2O(2m
L)中溶液を加えた。次いで混合物を15℃で8時間撹拌した。反応液をH2O(20mL)で希釈し、
混合物を減圧下で濃縮した。水性層をMTBE(20mL)で洗浄し、水性層をHCl(1N)でpHが約3に
なるまで処理した。沈殿物を濾過し、減圧下で濃縮して、化合物113D(270mg、収率:92.8%
)を白色固体として得、これを次のステップに直接使用した。1H NMR (DMSO-d6, 400MHz):
 δ 812.62 (br s, 1H), 8.68 - 8.54 (m, 1H), 8.53 - 8.40 (m, 1H), 8.39 - 8.31 (m,
 1H), 7.93 - 7.74 (m, 3H), 7.52 - 7.47 (m, 1H), 7.42 - 7.35 (m, 2H), 7.34 - 7.24
 (m, 3H), 7.23 - 7.16 (m, 3H), 7.03 - 6.97 (m, 1H), 5.56 - 5.17 (m, 1H), 4.63 - 
4.40 (m, 1H), 4.32 - 3.80 (m, 1H), 2.90 - 2.63 (m, 2H).
【０７１３】
　化合物113D(220mg、497.21umol)及びO-メチルヒドロキシルアミン(330mg、3.95mmol、H
Cl)のDMF(5mL)及びDCM(15mL)中溶液に、EDCI(760mg、3.96mmol)、HOBt(540mg、4.00mmol)
及びTEA(4.96mmol、0.69mL)を加え、混合物を30℃で20時間撹拌した。反応混合物を濃縮
して溶媒を除去し、次いで水(80mL)で希釈し、EA(30mL×3)で抽出し、有機層を水(50mL)
及びブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して、残渣を得た。残渣を
カラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=5/1から0/1からEA/MeOH=5/1
)により精製した。化合物113E(70mg、収率:28.8%)を白色固体として得た。1H NMR (400MH
z, メタノール-d4) δ 8.53 (dd, J = 1.8, 4.8 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8
.01 - 7.81 (m, 3H), 7.45 - 7.33 (m, 3H), 7.31 - 7.17 (m, 6H), 6.88 (d, J = 2.7 H
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z, 1H), 4.67 - 4.57 (m, 1H), 4.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.93 - 2.80
 (m, 2H).　MS (ESI) m/z (M+H)+472.3.
【０７１４】
　化合物113E(60mg、127.25umol)のDMSO(3mL)及びDCM(40mL)中溶液に、DMP(170mg、400.8
1umol)を加え、混合物を20℃で2時間撹拌した。反応混合物をNa2S2O3(30mL)及びNaHCO3(3
0mL)でクエンチし、DCM(30mL×2)で抽出し、有機層を水(50mL)及びブライン(50mL)で洗浄
し、Na2SO4で脱水し、濾過し、濃縮して残渣を得、これを分取TLC(プレート1、DCM:i-Pr2
O=13:1)により精製した。化合物113(23mg、収率:38.5%)を白色固体として得た。1H NMR (
400MHz, CD3CN) δ 8.50 (dd, J = 1.7, 4.9 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.77
 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.42 - 7.33 (m, 4H), 7.16 (s, 3H), 7.08 (s, 2H), 6.86 (d, 
J = 2.4 Hz, 1H), 5.67 - 5.56 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 5.7, 14.6 Hz, 
1H), 2.89 (dd, J = 7.5, 14.1 Hz, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+470.2.
N-(4-(メトキシアミノ)-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-2-(3-フェニル-1H-ピ
ラゾール-1-イル)ニコチンアミド(110)
【０７１５】
【化１１５】

【０７１６】
　3-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-2-ヒドロキシ-4-フェニルブタン酸(600mg、2.0
3mmol)、O-メチルヒドロキシルアミン(340mg、4.07mmol、HCl)、EDCI(900mg、4.69mmol)
、DIEA(1.11g、8.61mmol、1.50mL)及びHOBt(300mg、2.22mmol)のDMF(10mL)中混合物を脱
気し、N2で3回パージし、次いで混合物をN2雰囲気下20℃で16時間撹拌した。反応混合物
をH2O(100mL)で希釈し、EA(50mL×3)で抽出し、NaHCO3(水溶液)(100mL)で洗浄した。有機
層をブライン(100mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得
た。粗生成物化合物110A(620mg、粗製物)を黄色固体として得、これを更には精製せずに
次のステップに使用した。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 11.09 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 
7.28 - 7.06 (m, 5H), 6.69 - 6.04 (m, 1H), 5.82 - 5.53 (m, 1H), 3.96 - 3.72 (m, 2
H), 3.52 (d, J = 12.7 Hz, 3H), 2.79 - 2.68 (m, 1H), 2.61 (br d, J = 6.6 Hz, 1H),
 1.25 (s, 4.5H), 1.23 (s, 4.5H).
【０７１７】
　化合物110A(800mg、2.47mmol)のEA(8mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、8mL)を加えた。混合
物を20℃で1.5時間撹拌した。反応液を濃縮して、残渣を得た。残渣をEA:MTBE=1:1(20mL)
中で摩砕し、濾過し、ケーキを得た。化合物110B(550mg、収率:85.5%、HCl)を白色固体と
して得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 11.44 (s, 0.5H), 11.41 (s, 0.5H), 8.15 - 7
.92 (m, 3H), 7.35 - 7.13 (m, 5H), 6.67 (br s, 0.5H), 6.45 (br s, 0.5H), 4.25 (d,
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 J = 2.2 Hz, 0.5H), 3.87 (br s, 0.5H), 3.72 - 3.56 (m, 1H), 3.54 (s, 1.5H), 3.46
 (s, 1.5H), 2.89 - 2.74 (m, 2H).
【０７１８】
　4-フェニル-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボン酸(200mg、969.83umol)及び化合物110B(
300mg、1.15mmol、HCl)のDMF(10mL)中溶液に、HBTU(440mg、1.16mmol)及びDIEA(593.60mg
、4.59mmol、0.8mL)を加えた。混合物を20℃で1時間撹拌した。反応混合物をH2O(50mL)で
希釈し、EA(30mL×3)で抽出した。有機層をブライン(100mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、
濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を分取TLC(SiO2、DCM:MeOH=15:1)により精
製した。化合物110C(300mg、収率:73.5%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-
d6) δ 11.32 (s, 0.5H), 11.19 (s, 0.5H), 8.95 (d, J = 9.0 Hz, 0.5H), 8.57 (d, J 
= 9.3 Hz, 0.5H), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 - 7.23 (m, 9H), 6.08 (d, J = 6.0
 Hz, 0.5H), 6.00 (d, J = 6.3 Hz, 0.5H), 4.62 - 4.41 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 4.4, 
5.9 Hz, 0.5H), 4.02 (dd, J = 3.3, 6.3 Hz, 0.5H), 3.60 (s, 1.5H), 3.52 (s, 1.5H),
 2.97 - 2.88 (m, 1H), 2.85 - 2.77 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+413.1.
【０７１９】
　化合物110C(150mg、363.67umol)のDCM(30mL)及びDMSO(3mL)中溶液に、DMP(500mg、1.18
mmol、364.96uL)を加えた。混合物を20℃で2時間撹拌した。反応混合物をDCM(20mL)で希
釈し、飽和NaHCO3(40mL)及び飽和Na2S2O3(40mL)でクエンチし、混合物を5分撹拌した。有
機層を水(40mL×2)、ブライン(40mL×2)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、次いで濃縮
して、残渣を得た。残渣を分取TLC(SiO2、DCM:i-PrOH=10:1)により精製した。化合物110(
20mg、収率:11.7%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.15 (br s, 1
H), 8.05 - 7.92 (m, 1H), 7.71 (br d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (br d, J = 7.3 Hz, 1H
), 7.50 - 7.39 (m, 3H), 7.33 - 7.21 (m, 5H), 5.48 (br s, 1H), 3.72 (br s, 3H), 3
.26 (br dd, J = 3.8, 14.3 Hz, 1H), 3.01 - 2.90 (m, 1H).　MS (ESI) m/z (M+H)+411.
1.
N-(4-(2,2-ジメチルヒドラジニル)-3,4-ジオキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-フェニル
-1,2,5-チアジアゾール-3-カルボキサミド(109)
【０７２０】

【化１１６】

【０７２１】
　化合物67(150mg、393.28umol)のTHF(3mL)中溶液に、-40℃で4-メチルモルホリン(59.67
mg、589.92umol、64.86uL)、イソブチルカルボノクロリデート(59.09mg、432.61umol、56
.81uL)を加えた。混合物を-40℃で30分間撹拌した。1,1-ジメチルヒドラジン(79.20mg、1
.32mmol、0.1mL)のTHF(3mL)中溶液を-40℃で加えた。混合物を-40℃で1.5時間撹拌した。
反応混合物をH2O(2mL)でクエンチし、EtOAc(20mL)とH2O(20mL)との間で分配した。有機相
を分離し、NaHCO3(20mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、減圧下で濃縮して、残渣を
得た。残渣を分取TLC(SiO2、EA)により精製した。化合物109(15mg、収率:8.3%)を白色固
体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 9.50 (s, 1H), 9.06 (br d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.73 - 7.54 (m, 2H), 7.48 - 7.38 (m, 3H), 7.32 - 7.24 (m, 5H), 5.63 - 5.13 
(m, 1H), 3.35 - 3.21 (m, 1H), 3.02 - 2.95 (m, 1H), 2.60 - 2.52 (m, 6H). MS (ESI)
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 m/z (M+H)+424.1
【０７２２】
(実施例28)
化合物111
N-(4-ヒドロキシ-3-オキソ-1-フェニルブタン-2-イル)-4-フェニル-1,2,5-チアジアゾー
ル-3-カルボキサミド(111)
【０７２３】
【化１１７】

【０７２４】
　tert-ブチル(1-オキソ-3-フェニルプロパン-2-イル)カルバメート(8.3g、33.29mmol)の
MeOH(200mL)中溶液に、TMSCN(66.59mmol、8.33mL)及びCsF(2.53g、16.65mmol)を加えた。
混合物を25℃で0.5時間撹拌した。混合物を濃縮し、EA(200mL)で希釈し、H2O(200mL)、ブ
ライン(200mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(
SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=10/1から1:1)により精製した。化合物111A(9.4g、粗製
物)を黄色油状物として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.34 - 6.70 (m, 6H), 4.60
 - 4.31 (m, 1H), 3.87 - 3.76 (m, 1H), 3.05 - 2.89 (m, 1H), 2.74 - 2.54 (m, 1H), 
1.35 - 1.12 (m, 9H).
【０７２５】
　化合物111A(9.4g、34.02mmol)のDMF(100mL)中溶液に、0℃でイミダゾール(4.63g、68.0
3mmol)及びTBDMSCl(8.20g、54.43mmol)を加えた。混合物を25℃で12時間撹拌した。混合
物を濃縮し、EA(200mL)で希釈し、H2O(200mL)、ブライン(200mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水
し、濃縮し、得られた残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル
=20/1から1:1)により精製した。化合物111B(9g、収率67.7%)を無色油状物として得た。1H
 NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.36 - 7.14 (m, 6H), 4.79 - 4.62 (m, 1H), 3.90 - 3.68 
(m, 1H), 3.01 - 2.86 (m, 1H), 2.79 - 2.56 (m, 1H), 1.37 - 1.15 (m, 9H), 0.99 - 0
.82 (m, 9H), 0.23 - 0.09 (m, 6H).
【０７２６】
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　化合物111B(7g、17.92mmol)のH2O(60mL)及びEtOH(240mL)中溶液に、ラネーNi(3.07g、3
5.84mmol)及びH2SO4(1M、35.84mL)を加えた。混合物をH2(4psi)下25℃で2時間撹拌した。
混合物を濾過し、濾液にNaHCO3(水溶液)をpH=8になるまで加え、次いで混合物を濃縮し、
EA(200mL)で希釈し、H2O(200mL)、ブライン(200mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濃縮し、
得られた残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢酸エチル=10/1)により
精製した。化合物111C(7g、粗製物)を無色油状物として得た。粗生成物を次のステップに
直接使用した。
【０７２７】
　化合物111C(3g、7.62mmol)のDCM(200mL)中溶液に、DBU(19.06mmol、2.87mL)を加えた。
混合物を20℃で3時間撹拌した。合わせた混合物をH2O(200mL)、ブライン(200mL)で洗浄し
、Na2SO4で脱水し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、石油エーテル/酢
酸エチル=1/0から5:1)により精製した。残渣を分取HPLC(塩基性条件)により精製した。化
合物111D(400.0mg、収率13.3%)を無色油状物として得た。1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.
24 - 7.11 (m, 3H), 7.07 - 7.01 (m, 2H), 5.04 - 4.91 (m, 1H), 4.80 - 4.69 (m, 1H)
, 4.29 - 4.04 (m, 2H), 3.15 - 2.81 (m, 2H), 1.31 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.08 - -
0.04 (m, 6H).
【０７２８】
　化合物111D(350.0mg、889.25umol)のEA(5mL)中溶液に、HCl/EtOAc(4M、4.45mL)を加え
た。混合物を25℃で0.5時間撹拌した。混合物を濃縮した。粗生成物をEA(10mL)で摩砕し
、ケーキを真空乾固した。化合物111E(160.0mg、粗製物、HCl)を白色固体として得た。粗
生成物を次のステップに直接使用した。
【０７２９】
　化合物111F(300.0mg、1.45mmol)のDCM(10mL)及びTHF(10mL)中溶液に、1-ヒドロキシピ
ロリジン-2,5-ジオン(184.2mg、1.60mmol)及びEDCI(334.6mg、1.75mmol)を加えた。混合
物を25℃で2時間撹拌した。混合物を濃縮し、EA(20mL)で希釈し、HCl(1M、20mL)、飽和Na
HCO3(水溶液、20mL)、ブライン(20mL)で洗浄し、Na2SO4で脱水し、濃縮した。化合物111G
(440.0mg、収率94.6%)を白色固体として得た。MS(ESI) m/z (M+Na)+326.0。
【０７３０】
　化合物111G(80.0mg、263.77umol)のDME(10mL)中溶液に、DIEA(791.31umol、140uL)及び
3-アミノ-1-ヒドロキシ-4-フェニル-ブタン-2-オン(111E)(56.9mg、263.77umol、HCl)を
加えた。混合物を25℃で1時間撹拌した。混合物を濃縮した。残渣を分取HPLC(塩基性条件
)により精製した。化合物111(15.0mg、収率15.3%)を白色固体として得た。1H NMR (400MH
z, DMSO-d6) δ 9.42 - 9.33 (m, 1H), 7.54 - 7.22 (m, 10H), 5.43 - 5.34 (m, 1H), 5
.04 - 4.94 (m, 1H), 4.46 - 4.19 (m, 2H), 3.27 - 3.17 (m, 1H), 2.91 - 2.80 (m, 1H
).　MS (ESI) m/z (M+H)+ 368.1.
【０７３１】
生物学データ
(実施例29)
　カルパイン1、2、及び9活性並びにその阻害を、連続的な蛍光アッセイの手段によって
判定した。カルパイン活性を検出するために、SensoLyte 520カルパイン基質(Anaspec In
c社)を最適化した。この基質は、内部クエンチ5-FAM/QXLTM 520 FRET対を含有する。カル
パイン1、2、及び9は、FRET基質を2つの別々の断片に切断し、カルパイン活性に比例する
5-FAM蛍光の増加をもたらす。
【０７３２】
　アッセイを典型的に、以下の通りに自動化液体ハンドリングを使用して黒色384ウェル
プレート中にセットアップした。カルパインアッセイ塩基緩衝液は、典型的に、50mMのト
リス、pH7.5、100mMのNaCl及び1mMのDTTを含有する。インヒビターをDMSO中で系列希釈し
、前に記述の緩衝液中にカルパインとともに2×混合物をセットアップするために使用し
た。周囲温度(25C)でのインキュベートした後、同じ緩衝液中のリン酸化ペプチド基質及
びCaCl2 (in-situでのカルパイン活性化に必要とされる)の2×ミックスを添加することに
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Devices Inc社)上にて490nm/520nmの励起/発光波長を使用して、反応進行曲線データを10
分間典型的に収集した。反応速度を典型的に1～5分にわたる進行曲線勾配から算出した。
用量応答曲線(速度対logインヒビター濃度)を4-パラメータロジスティック関数に典型的
にフィットさせることで、IC50値を抽出した。
【０７３３】
　SH-SY5Y細胞におけるカルパイン活性及びその阻害を、細胞透過性及びプロ蛍光性カル
パイン基質Suc-LLVY-AMC (Sigma-Aldrich Inc社)を使用する均質蛍光アッセイの手段によ
って判定した。Suc-LLVY-AMCの細胞内カルパイン切断で、蛍光性アミノ-メチル-クマリン
(AMC)は培地中に放出され、細胞内カルパイン活性に比例する蛍光シグナルの連続的な増
加をもたらす。
【０７３４】
　黒色384ウェルプレートにおいて、1%血清を含有するRPMI-1640中で40k/1ウェル当たり
でSH-SY5Y細胞を播種し、続いて、37Cで終夜インキュベートすることによって、アッセイ
を典型的にセットアップした。翌朝、細胞系列希釈化合物で30分間予備インキュベートし
、続いて、100uMのSuc-LLVY-AMC基質を添加した。FLIPRテトラプレートリーダー(Molecul
ar Devices Inc社)を使用して、AMC蛍光の連続的な増加をモニタリングし、勾配を測定し
て、カルパイン活性を報告する。用量応答曲線(勾配対logインヒビター濃度)を4-パラメ
ータロジスティック関数に典型的にフィットさせることで、IC50値を抽出した。
【０７３５】
　非赤血球スペクトリン(SBDP-150)のアルファ鎖のカルパイン特異的分解生成物を測定す
るウエスタンブロットベースのアッセイによっても、SH-SY5Y細胞におけるカルパイン活
性及びその阻害を判定した。カルシウムイオノフォアA23187の添加を使用することで、カ
ルパイン活性及びSBDP-150形成を誘発した。
【０７３６】
　10%血清を含有するDMEM中で150k/1ウェル当たりで96ウェルプレートにSH-SY5Y細胞播種
し、続いて、24時間の間37Cでインキュベートすることによって、これらのアッセイを典
型的にセットアップした。細胞を次いで、系列希釈化合物で60分間予備インキュベートし
、続いて、25uMのA23187を添加し90分間更にインキュベートした。総細胞タンパク質をRI
PA緩衝液中に抽出し、ゲル負荷用緩衝液中で沸騰させ、SDS-PAGEゲル上で走らせた。ウエ
スタンブロッティング(乾燥転写)を介してゲルを処理することで、SBDP-150 (AA6抗体、E
nzo Inc社)及びGAPDH又はHSP90のいずれかを負荷対照として定量化した。正規化SBDP-150
レベル対logインヒビター濃度をプロットすることで用量応答曲線が得られ、これを4-パ
ラメータロジスティック関数に典型的にフィットさせることで、IC50値を抽出する。
【０７３７】
カルパイン阻害
【０７３８】
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【０７４１】
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【表８Ｅ】

【０７４３】
マウス又はラットにおける四塩化炭素誘発肝臓線維症
　四塩化炭素誘発肝臓線維症は、新規な抗線維化治療を評価するために広く使用されてい
るとともに許容されているモデルである。四塩化炭素投与によって肝臓線維症を誘発する
ための方法は、Lee、J Clin Invest、1995及びTsukamoto、Semin Liver Dis、1990におい
て記載されている。簡潔には、雄性C57BL/6匹のマウスに、4週の期間の間に週2回腹腔内
注射によって投与される1mg/kgの四塩化炭素(Sigma Aldrich社、コーン油又はオリーブ油
中で1:7に希釈されている)を負荷する。マウスを28日目に安楽死させる。代替の実施にお
いて、Wistarラットに、8～12週間に1週当たり3回の腹腔内注射によって四塩化炭素を投
与する。研究開始の8～12週後、実験の終了時に、ラットを安楽死させる。
【０７４４】
　研究の全体にわたっていくつかの時点で、及び研究の終了時に、肝臓酵素(ALT、AST、A
LP等を含める)の評価のために血液を心穿刺によって収集し、処理して血清を得る。線維
症重症度の評価のための標準的な組織学的方法を使用して、全ての動物からの肝臓組織を
、10%中性緩衝ホルマリン中の浸漬によって収集及び固定し、処理し、パラフィン包埋し
、切片化し、取り付け、Masson's Trichrome (Tri)又はPicrosirius Red (PSR)で染色す
る。
【０７４５】
マウス片側尿管閉塞腎臓線維症モデル
　雌性C57BL/6匹のマウス(Harlan社、4～6週齢)に、食物及び水を自由に摂取させ、試験
開始の前に少なくとも7日間順化させておく。順化後、マウスを麻酔にかけ、片側尿管閉
塞(UUO)外科手術又は偽手術を左の腎臓に受けさせる。簡潔には、縦方向の上部左切開を
行うことで、左の腎臓を曝露する。腎動脈の位置を見つけ、6/0絹糸を動脈と尿管との間
に通過させる。糸を尿管の周囲に巻き付け、3回結び、尿管の完全結紮を確実にする。腎
臓を腹部に戻し、腹部筋肉を縫合し、皮膚をホッチキスで閉じた。全ての動物をUUO外科
手術の4日、8日、14日、21日、又は28日後に安楽死させる。屠殺に続いて、心穿刺を介し
て血液を収集し、腎臓を収穫し、腎臓の半分の一方を-80℃で凍結し、他方の半分を腎臓
線維症の組織病理学的判定のために10%中性緩衝ホルマリン中に固定する。
【０７４６】
ブレオマイシン皮膚線維症モデル
　ブレオマイシン(Calbiochem社、Billerica MA)をリン酸緩衝生理食塩水(PBS)中に10ug/
mlで溶解させ、濾過によって滅菌する。ブレオマイシン又はPBS対照を、C57/BL6又はS129
マウス(Charles River社/Harlan Labs社、20～25g)の剃毛背部上の2つの位置に1日1回28
日間、イソフロウラン麻酔(100%の02中5%)下で皮下注射する。28日後、マウスを安楽死さ
せ、6mm全厚のパンチ生検を各注射部位から得る。標準的な組織病理学及びヒドロキシプ
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ロリン生化学的アッセイによって、皮膚線維症を判定する。
【０７４７】
(実施例30)
カルパインを標的化する
EpMTの阻害
　インビトロでのEMTの判定のため、NMuMG細胞(ATCC)を10%血清(ウシ胎児血清)増殖培地(
10ug/mLのインスリンが補充されたDubecco's Modified Eagles Medium)中でコンフルエン
スに至るまで増殖させ、次いで、0.5%血清培地+/-薬物インヒビター中にて24時間の飢餓
を行った。細胞を次いで、0.5%血清培地中にて組換えヒトのTGFβ1 (R&D Systems 5ng/mL
)+/-薬物インヒビターで処置する。24時間を超える時点について、前に記述の培地を24時
間毎に新しくする。細胞可溶化物をウエスタンブロットによってaSMAタンパク質発現につ
いて分析した。
【０７４８】
　Miettinenら(1994)。「TGF-beta induced transdifferentiation of mammary epitheli
al cells to mesenchymal cells: involvement of type I receptors.」J Cell Biol 127
 (6 Pt 2): 2021～36頁。
【０７４９】
　Lamouilleら(2014)。「Molecular mechanisms of epithelial-mesenchymal transition
.」Nat Rev Mol Cell Biol 15(3): 178～96頁。
【０７５０】
　インビトロFMTの判定のため、正常のヒト肺線維芽細胞(NHLF)細胞(Lonza社)を線維芽細
胞増殖培地-2 (Lonza CC-3131/CC-4126一括キットとともに)中で増殖させ、次いで、血清
/増殖因子不含の線維芽細胞基底培地-2 (Lonza CC-3131)+/-薬物インヒビター中で24時間
の飢餓を行った。細胞を次いで、TGFβ1 (5ng/mL)線維芽細胞基底培地+/-薬物インヒビタ
ーで処置した。細胞可溶化物をウエスタンブロットによってaSMAタンパク質発現について
分析する。
【０７５１】
　さらなる詳細は、参照によりそれ全体が本明細書に組み込まれるPegorierら(2010)。「
Bone Morphogenetic Protein (BMP)-4 and BMP-7 regulate differentially Transformin
g Growth Factor (TGF)-B1 in normal human lung fibroblasts (NHLF)」Respir Res 11:
85に見出すことができる。
【０７５２】
(実施例31)
ヒト処置
　特発性肺線維症(IPF)を有する患者においてプラセボと比較した好ましい実施形態の化
合物を用いる処置の効力、及びIPFを有する患者においてプラセボと比較した好ましい実
施形態の化合物を用いる処置の安全性を判定する。主要転帰変数は、ベースラインから52
週目までの、パーセント予測努力肺活量(FVC)の絶対変化である。他の可能なエンドポイ
ントとしては、限定されないが以下が挙げられる:死亡率、無進行生存、FVC減退率の変化
、Sp02の変化、及びバイオマーカー(HRCT画像解析;疾患活性の分子及び細胞マーカー)の
変化。二次転帰尺度としては、以下が挙げられる:重要なIPF関連事象の複合転帰;無進行
生存;任意の原因からの死亡率; IPFからの死亡率;ベースラインから52週目までの、パー
セント予測FVCの絶対変化のカテゴリー判定;ベースラインから52週目までの息切れの変化
;ベースラインから52週目までの、肺のパーセント予測ヘモグロビン(Hb)補正一酸化炭素
拡散能(DLco)の変化;ベースラインから52週目までの、6分歩行試験(6MWT)中の酸素飽和度
の変化;ベースラインから52週目までの、高分解能コンピューター断層撮影(HRCT)判定の
変化;ベースラインから52週目までの、6MWTで歩いた距離の変化。この研究に適格な患者
としては、限定されないが以下が挙げられる:以下の包含基準を満足させるような患者: I
PFの診断; 40歳から80歳; FVC≧50%の予測値; DLco≧35%の予測値; FVC又はDLcoいずれか
の≦90%の予測値;過去に改善なし; FVCに対する1秒(FEV1)における努力呼気量の0.80以上
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の比;6分で150メートル歩き、6L/分未満の酸素補給で飽和≧83%を維持することができる
。患者は、以下の基準のいずれかを満たすならば、この研究から除外される:肺機能試験
を受けられない;著しい閉塞性肺疾患又は気道の過剰応答性のエビデンス;調査者の臨床的
見解において、患者は、無作為化の52週内に肺移植を必要とするとともにそれに適格であ
ると予想される;活動性感染;肝臓疾患; 2年内に死亡をもたらす可能性が高いがん又は他
の医学的病態;糖尿病;妊娠又は泌乳;物質乱用; QT延長症候群の個人歴又は家族歴;他のIP
F処置;研究薬物療法を受けられない;他のIPFトライアルからの離脱。患者は、プラセボ又
はある量の好ましい実施形態の化合物(1mg/日～1000mg/日)のいずれかを経口的に投薬さ
れる。主要転帰変数は、ベースラインから52週目までのパーセント予測FVCの絶対変化で
ある。患者は、無作為化の時点から、無作為化された最後の患者が52週間処置されるまで
、盲検研究処置を受ける。物理的及び臨床的な実験室判定は、処置持続期間中に定義され
ている間隔で、例えば2週目、4週目、8週目、13週目、26週目、39週目、及び52週目で行
われる。肺機能、運動耐容能、及び息切れは、処置持続期間中に定義されている間隔で、
例えば13週目、26週目、39週目、及び52週目で判定される。データモニタリング委員会(D
MC)は、患者の安全性を確実にするために安全性及び効力データを周期的に審査する。
【０７５３】
SScにおけるトライアル例
　全身性硬化症(SSc)を有する患者においてプラセボと比較した好ましい実施形態の化合
物を用いる処置の効力、及びSScを有する患者においてプラセボと比較した好ましい実施
形態の化合物を有する処置の安全性を判定する。主要転帰変数は、ベースラインから48週
目までの修正ロドナン皮膚スコア(mRSS)の絶対変化である。他の可能なエンドポイントと
しては、限定されないが以下が挙げられる:死亡率、処置で出現した有害事象(AE)及び重
篤な有害事象(SAE)を有する患者の百分率、疾患進行の複合測定、並びにバイオマーカー(
C-反応性タンパク質等、疾患活性の分子及び細胞マーカー)の変化。二次転帰尺度として
は、限定されないが以下が挙げられる:強皮症健康評価質問(SHAQ)スコア;健康評価質問能
力障害指標(HAQ-DI);慢性疾病治療-倦怠感の機能性評価(FACIT)スコア; 5-D痒みスケール
等の標準化スケールによって測定される掻痒症の重症度; St. George's呼吸質問(SGRQ)ス
コア;圧痛関節数28 (TCJ28);肺機能パラメータ;標準的バイタルサイン(血圧、心拍数、及
び温度を含める);心電図測定(ECG);実験室試験(臨床化学、血液学、及び検尿);薬物動態(
PK)測定。これらの測定に含まれるとともにこれらの測定に加えて、臨床的及びバイオマ
ーカー試料、例えば皮膚生検及び血液(又は血清及び/若しくは血漿)も、処置の開始前に
収集される。加えて、この研究に適格な患者としては、限定されないが、以下の基準を満
足させるような患者が挙げられる:少なくとも18歳の患者;活性疾患についての基準に合う
とともに60カ月以下の総疾患持続期間を有する、米国リウマチ学会(ACR)及び欧州リウマ
チ学会(EULAR)基準に従ったSScの診断; 10≦mRSS≦35。患者は、以下の基準のいずれかを
満たすならば、この研究から除外される:スクリーニング前の8週内の大外科手術;肘又は
膝に対して遠位の部域に限定される強皮症; SSc以外のリウマチ性自己免疫疾患;スクリー
ニングの4週内の関節内又は非経口の副腎皮質ステロイドを含めて、任意の調査の、生物
学的な、又は免疫抑制の治療の使用。患者は、プラセボ又はある量の好ましい実施形態の
化合物(1mg/日～1000mg/日)のいずれかを経口的に投薬される。主要転帰変数は、ベース
ラインから48週目までのmRSSの絶対変化である。患者は、無作為化の時点から、無作為化
された最後の患者が48週間処置されるまで、盲検研究処置を受容する。物理的及び臨床的
な実験室判定は、処置持続期間中の定義されている間隔、例えば2週目、4週目、8週目、1
2週目、24週目、36週目、及び48週目で行われる。臨床的及びバイオマーカー試料も48週
目で収集される。データモニタリング委員会(DMC)は、患者の安全性を確実にするために
安全性及び効力データを周期的に審査する。
【０７５４】
　一部の実施形態が例示及び記載されてきたが、当技術分野における通常の技術を有する
人は、前述の明細書を読んだ後に、本明細書において説明されている通りの本技術の化合
物若しくは塩、医薬組成物、誘導体、プロドラッグ、代謝物、互変異性体又はそのラセミ
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混合物に対する変化、等価物の置換及び他の型の変更をもたらすことができる。上に記載
されている各態様及び実施形態は、他の態様及び実施形態のいずれか又は全てに関して開
示されているような変形形態又は態様を、それとともに含んでいる又は組み込んでいるこ
ともある。
【０７５５】
　本技術は、その上、本技術の個々の態様の単一の例示として意図される本明細書に記載
されている特別な態様に関して限定されるべきでない。この本技術の多くの修正及び変形
形態は、当業者に明らかである通り、それの趣旨及び範疇から逸脱することなく実施する
ことができる。本明細書において列挙されているものに加えて本技術の範疇内の機能的に
同等の方法は、前述の説明から当業者に明らかである。こうした修正及び変形形態は、添
付の請求項の範疇内に入ると意図される。この本技術は、当然変動し得る特別な方法、試
薬、化合物、組成物、標識化化合物又は生物系に限定されないと理解されるべきである。
その上、本明細書において使用されている用語法は、特別な態様のみを記載する目的であ
り、限定していると意図されないと理解されるべきである。したがって、本明細書は例証
のみとして考えられると意図され、本技術の幅、範疇及び趣旨は、添付の請求項、そこの
定義及びその任意の均等物によってのみ示される。
【０７５６】
　本明細書において例示的に記載されている実施形態は、本明細書において具体的に開示
されていない任意の要素(単数又は複数)、限定(単数又は複数)なしで適当に実践すること
ができる。したがって、例えば、「含む」、「含める」、「含有する」等という用語は、
広義に及び限定せずに読まれるものとする。加えて、本明細書において用いられる用語及
び表現は、記載用語として使用されており、限定ではなく、こうした用語及び表現の使用
において、表示及び記載されている特色又はその一部の任意の均等物を除外するという意
図はないが、請求されている技術の範疇内で様々な修正が可能であることは認識される。
加えて、「から本質的になること」という成句は、具体的に列挙されているような要素、
並びに請求されている技術の基本的及び新規な特徴に実質的に影響しないような追加の要
素を含むと理解される。「からなること」という成句は、特定されていない任意の要素を
除外する。
【０７５７】
　加えて、本開示の特色又は態様がマーカッシュグループに関して記載されている場合、
当業者は、本開示がそれによって、マーカッシュグループの任意の個々のメンバー又はそ
のメンバーのサブグループに関しても記載されていることを認識されよう。包括的開示内
に入る、より狭い種及び亜属の分類の各々も、本技術の一部を形成する。これは、削除さ
れた材料が本明細書において具体的に列挙されているか否かにかかわらず、任意の対象物
を類概念から除く但し書き又は否定的な限定を有する本技術の包括的記載を含む。
【０７５８】
　この明細書において参照されている全ての公報、特許出願、発行特許、及び他の文献(
例えば、学術誌、記事及び/又は教科書)は、各個々の公報、特許出願、発行特許、又は他
の文献が参照によりそれ全体が組み込まれると具体的に及び個々に示されているごとく、
参照により本明細書に組み込まれる。参照により組み込まれるテキストに含有される定義
は、この開示における定義と矛盾する範囲については除外される。
【０７５９】
　他の実施形態は、以下の請求項において、こうした請求項が権利を与えられるものと均
等物の全範疇と一緒に説明されている。
【０７６０】
　本発明は、特に、好ましい実施形態及び様々な代替実施形態を参照して表示及び記載さ
れてきたが、形態及び詳細における様々な変化が、本発明の趣旨及び範疇から逸脱するこ
となく、その中で行われ得ることが、関連技術分野における技能者によって理解されよう
。
【０７６１】
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　本明細書の本体内で列挙されている全ての参照、発行特許及び特許出願は、本明細書に
よって参照によりそれら全体が全ての目的で組み込まれる。
【０７６２】
　本発明は、実施形態及び実施例を参照して記載されてきたが、多数の及び様々な修正が
本発明の趣旨から逸脱することなく行われ得ると、理解されるべきである。したがって、
本発明は、以下の請求項によってのみ限定される。
【０７６３】
(参考文献)

【手続補正書】
【提出日】令和2年3月9日(2020.3.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
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【請求項１】
　式I:
【化１】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A1は、置換されていてもよい5員、8員、又は9員のヘテロアリールからなる群から選択さ
れ、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)

n-S(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-SO2-(CR2)n-、-(CR2)n-O-(CR2)n-、-(CR2)n-C(=S)-(CR2)n-、
-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
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A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
Rは独立して、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1
～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置
換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシク
リル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1
～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択され、
R2は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8ア
ルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換され
ていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、
置換されていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C

6)アルキルから選択され、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項２】
　式中、
A1が、置換されていてもよい5員、8員、又は9員のヘテロアリールからなる群から選択さ
れ、
A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)
-、及び単結合からなる群から選択され、
A4が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A3が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、
A6が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよい-O-C1
～6アルキル、置換されていてもよい-O-C2～6アルケニル、及び任意の天然又は非天然ア
ミノ酸側鎖からなる群から選択され、
Rが独立して、-H、ハロ、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1
～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置
換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシク
リル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリール(C1
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～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択され、
R2が独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていてもよいC1～8ア
ルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコール、置換され
ていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロシクリル、
置換されていてもよいC6～10アリール、及び置換されていてもよいC6～10アリール(C1～C

6)アルキルから選択される、
請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　式I-a:
【化２】

の構造を有する請求項1又は2に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
される]。
【請求項４】
　A、B及びDが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項3に記載の化合物。
【請求項５】
　AがNであり、BがCHであり、DがCHである、請求項3に記載の化合物。
【請求項６】
　AがCHであり、BがNであり、DがCHである、請求項3に記載の化合物。
【請求項７】
　AがNであり、BがNであり、DがNである、請求項3に記載の化合物。
【請求項８】
　式I-b:
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【化３】

の構造を有する請求項1又は2に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A、B及びDは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
される]。
【請求項９】
　A、B及びDが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項8に記載の化合物。
【請求項１０】
　式I-c:

【化４】

の構造を有する請求項1又は2に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
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X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項１１】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項10に記載の化合物。
【請求項１２】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項11に記載の化合物。
【請求項１３】
　ZがNであり、YがOであり、XがC(R4)である、請求項10に記載の化合物。
【請求項１４】
　ZがNであり、YがSであり、XがC(R4)である、請求項10に記載の化合物。
【請求項１５】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがC(R4)である、請求項10に記載の化合物。
【請求項１６】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがC(R4)である、請求項10に記載の化合物。
【請求項１７】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがNである、請求項10に記載の化合物。
【請求項１８】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがNである、請求項10に記載の化合物。
【請求項１９】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項10に記載の化合物。
【請求項２０】
　ZがNであり、YがOであり、XがNである、請求項10に記載の化合物。
【請求項２１】
　式I-d:
【化５】

の構造を有する請求項1又は2に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
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[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項２２】
　X及びZが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項21に記載の化合物。
【請求項２３】
　YがNR5であり、ZがNであり、XがCHである、請求項21に記載の化合物。
【請求項２４】
　ZがC(R4)であり、YがOであり、XがNである、請求項21に記載の化合物。
【請求項２５】
　ZがC(R4)であり、YがSであり、XがNである、請求項21に記載の化合物。
【請求項２６】
　式I-e:
【化６】

の構造を有する請求項1又は2に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項２７】
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　X及びZが独立して、CH及びNからなる群から選択される、請求項26に記載の化合物。
【請求項２８】
　XがCHであり、ZがNであり、YがNR5である、請求項26に記載の化合物。
【請求項２９】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項26に記載の化合物。
【請求項３０】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項29に記載の化合物。
【請求項３１】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがSである、請求項30に記載の化合物。
【請求項３２】
　XがNであり、ZがNであり、YがSである、請求項30に記載の化合物。
【請求項３３】
　A2、A4及びA3の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、18Fで置換されている
、請求項1から32のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３４】
　A2、A4及びA3の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、1つ又は複数の11Cを
含有するC1～C6アルキルで置換されている、請求項1から33のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項３５】
　A3が、
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【化７】

からなる群から選択され、
A9が、H、C6～10アリール、5員～10員のヘテロアリール、3員～10員のヘテロシクリル、
及びC3～10カルボシクリル、C1～4アルキルからなる群から選択され、
X2、X1及びZが各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Y1が、NR5、O及びSからなる群から選択され、
J、L、M1及びM2が各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
R4が、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6アル
キル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換されて
いてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択され、
R5が、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される、
請求項1～34のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３６】
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　A3が、置換されていてもよいC6～10アリールである、請求項1から34のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項３７】
　A3がフェニルである、請求項36に記載の化合物。
【請求項３８】
　A3が、
【化８】

からなる群から選択される、請求項36に記載の化合物。
【請求項３９】
　A3が、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールである、請求項1から34のいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項４０】
　A2が単結合である、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４１】
　A2が-CH2-である、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４２】
　A2が-CH=CH-である、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４３】
　A2が-O-である、請求項1から39のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４４】
　A2が-S-である、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４５】
　A2がフェニルである、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４６】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1

0アリール、置換されていてもよい5員又は7員～10員のヘテロアリール、置換されていて
もよいC3～10カルボシクリル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-
、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-及び-NHC(S)-か
らなる群から選択される、請求項1から38のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４７】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1

0アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、及び-C≡C-からなる群から選択される、請求項1から38のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項４８】
　A2が、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～1

0アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択される、請求項1から38のいずれか一項に記
載の化合物。
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【請求項４９】
　A4が単結合である、請求項1から48のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５０】
　式II:
【化９】

の構造を有する化合物であって、
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2
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R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１０】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]

【化１１】

からなる群から選択されない化合物、又はその薬学的に許容される塩。
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【請求項５１】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項50に記載の化合物。
【請求項５２】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項51に記載の化合物。
【請求項５３】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項50に記載の化合物。
【請求項５４】
　R1が-CONR2R3である、請求項50に記載の化合物。
【請求項５５】
　R1が-CONH2である、請求項50に記載の化合物。
【請求項５６】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項54に記載の
化合物。
【請求項５７】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項54に記載の化合物。
【請求項５８】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項57に記載の化合物。
【請求項５９】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項57に記載の化合物。
【請求項６０】
　R3が-Hである、請求項57に記載の化合物。
【請求項６１】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項57に記載の化合物。
【請求項６２】
　R3がベンジルである、請求項57に記載の化合物。
【請求項６３】
　R1が-COOR2である、請求項50に記載の化合物。
【請求項６４】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項63に記載の化合物。
【請求項６５】
　式III:
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【化１２】

の構造を有する化合物であって、
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5及びSからなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、
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【化１３】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]

【化１４】

からなる群から選択されない化合物、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６６】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項65に記載の化合物。
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【請求項６７】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項66に記載の化合物。
【請求項６８】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項65に記載の化合物。
【請求項６９】
　R1が-CONR2R3である、請求項65に記載の化合物。
【請求項７０】
　R1が-CONH2である、請求項65に記載の化合物。
【請求項７１】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項69に記載の
化合物。
【請求項７２】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項69に記載の化合物。
【請求項７３】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項72に記載の化合物。
【請求項７４】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項72に記載の化合物。
【請求項７５】
　R3が-Hである、請求項72に記載の化合物。
【請求項７６】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項72に記載の化合物。
【請求項７７】
　R3がベンジルである、請求項72に記載の化合物。
【請求項７８】
　R1が-COOR2である、請求項65に記載の化合物。
【請求項７９】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項78に記載の化合物。
【請求項８０】
　式IV:
【化１５】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
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[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、

【化１６】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
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ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項８１】
　X及びZが独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される、請求項80に記載の化合物。
【請求項８２】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項80に記載の化合物。
【請求項８３】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項82に記載の化合物。
【請求項８４】
　R1が-CONR2R3である、請求項80に記載の化合物。
【請求項８５】
　R1が-CONH2である、請求項80に記載の化合物。
【請求項８６】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項84に記載の
化合物。
【請求項８７】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項84に記載の化合物。
【請求項８８】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項87に記載の化合物。
【請求項８９】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項87に記載の化合物。
【請求項９０】
　R3が-Hである、請求項87に記載の化合物。
【請求項９１】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項87に記載の化合物。
【請求項９２】
　R3がベンジルである、請求項87に記載の化合物。
【請求項９３】
　R1が-COOR2である、請求項80に記載の化合物。
【請求項９４】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項93に記載の化合物。
【請求項９５】
　式V:
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【化１７】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
Jは、O及びSからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択され、
R1は、H、-OH、-COOR2、C1～4ハロアルキル、-COOH、-CH2NO2、-C(=O)NOR、-NH2、-CONR2

R3、-CH(CH3)=CH2、-CH(CF3)NR
2R3、-C(F)=CHCH2CH3、
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【化１８】

からなる群から選択され、
R14は、ハロであり、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、
nはそれぞれ独立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項９６】
　X及びZが独立して、C(R4)及びNからなる群から選択される、請求項95に記載の化合物。
【請求項９７】
　XがNであり、ZがC(R4)であり、YがOである、請求項95に記載の化合物。
【請求項９８】
　R4が、-H及びC1～4アルキルから選択される、請求項97に記載の化合物。
【請求項９９】
　R1が-CONR2R3である、請求項95に記載の化合物。
【請求項１００】
　R1が-CONH2である、請求項95に記載の化合物。
【請求項１０１】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項99に記載の
化合物。
【請求項１０２】
　R2が-Hであり、R3が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～
C6シクロアルキルからなる群から選択される、請求項99に記載の化合物。
【請求項１０３】
　R3が、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項102に記載の化合物。
【請求項１０４】
　R3が、C-アミドで置換されているメチルである、請求項102に記載の化合物。
【請求項１０５】
　R3が-Hである、請求項102に記載の化合物。
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【請求項１０６】
　R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項102に記載の化合物。
【請求項１０７】
　R3がベンジルである、請求項102に記載の化合物。
【請求項１０８】
　R1が-COOR2である、請求項95に記載の化合物。
【請求項１０９】
　R2が、-H、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキ
ルからなる群から選択される、請求項108に記載の化合物。
【請求項１１０】
　式VI:
【化１９】

の構造を有する化合物、又はその薬学的に許容される塩
[式中、
A1は、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール;置換されていてもよい5員～10
員のヘテロシクリル;及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群から選
択され、
A2は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、-CR2-、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH
=CH-、-C≡C-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NHC(S)NH-、-NHC(S)O-
、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A4は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～4アルキル、-(CR2)n-S-(CR2)n-、-(CR2)

n-S(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-SO2-(CR2)n-、-(CR2)n-O-(CR2)n-、-(CR2)n-C(=S)-(CR2)n-、
-(CR2)n-C(=O)-(CR2)n-、-(CR2)n-NR-(CR2)n-、-(CR2)n-CH=CH-(CR2)n-、-(CR2)n-OC(O)N
H-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(O)-(CR

2)n-、-(CR2)n-NHC(S)NH-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)O-(CR2)n-、-(CR2)n-NHC(S)-(CR2)n-
、及び単結合からなる群から選択され、
A2及びA4が単結合であるとき、A3は、A8に直接結合しており、
A3は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
いC3～10カルボシクリルからなる群から選択され、又はA2が、置換されていてもよい3員
～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、及び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルから選択
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される場合、A3は、水素、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい
5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換さ
れていてもよいC3～10カルボシクリル、-C≡CH、及び置換されていてもよい2員～5員のポ
リエチレングリコールからなる群から選択され、
A8は、A1の環員であり、C及びNからなる群から選択され、
A5は、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC6～10

アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリール、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、-S(=O)-、-SO2-、-O-
、-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-
NHC(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A6は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよいC2～8

アルケニル、置換されていてもよい-O-C1～6アルキル、置換されていてもよい-O C2～6ア
ルケニル、-OSO2CF3、及び任意の天然又は非天然アミノ酸側鎖からなる群から選択され、
A7は、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテロ
アリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC3
～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、-S-、S(=O)-、-SO2-、-O-、
-C(=S)-、-C(=O)-、-NR-、-CH=CH-、-OC(O)NH-、-NHC(O)NH-、-NHC(O)O-、-NHC(O)-、-NH
C(S)NH-、-NHC(S)O-、-NHC(S)-、及び単結合からなる群から選択され、
A5及びA7が単結合であるとき、A6は、R6が結合している炭素に直接結合しており、
R1は、-C(=O)N(R2)O(R3)、-C(=O)N(R2)NR2R3及び-CR2OR

3からなる群から選択され、
各R、R2及びR3は独立して、-H、置換されていてもよいC1～4アルキル、置換されていても
よいC1～8アルコキシアルキル、置換されていてもよい2員～5員のポリエチレングリコー
ル、置換されていてもよいC3～7カルボシクリル、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよいC6～10アリー
ル(C1～C6)アルキル、及び置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールから選択さ
れ、
R6は独立して、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルから選択され、nはそれぞれ独
立して、0～3の整数となるように選択される]。
【請求項１１１】
　式VI-a:
【化２０】

の構造を有する請求項110に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩
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[式中、
Yは、NR5、O、S及びSO2からなる群から選択され、
X及びZは各々独立して、C(R4)及びNからなる群から選択され、
各R4は独立して、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、C3～7カルボシクリル(ハロ、
C1～C6アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで
置換されていてもよい)、ハロ、ヒドロキシ、及びC1～C6アルコキシからなる群から選択
され、
R5は、-H、C1～4アルキル、C1～4ハロアルキル、及びC3～7カルボシクリル(ハロ、C1～C6
アルキル、C1～C6アルコキシ、C1～C6ハロアルキル、及びC1～C6ハロアルコキシで置換さ
れていてもよい)からなる群から選択される]。
【請求項１１２】
　ZがNであり、YがNR5であり、XがCHである、請求項111に記載の化合物。
【請求項１１３】
　R5が、-H、C1～4アルキル、C1～C4ハロアルキル及びシクロプロピルからなる群から選
択される、請求項112に記載の化合物。
【請求項１１４】
　ZがNであり、YがSであり、XがNである、請求項111に記載の化合物。
【請求項１１５】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキル及びC3～C6シクロアルキル
からなる群から選択される、請求項111に記載の化合物。
【請求項１１６】
　R2が-Hであり、R3が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項115に記載の
化合物。
【請求項１１７】
　R3が、メチル、エチル又はシクロプロピルから選択される、請求項116に記載の化合物
。
【請求項１１８】
　R2が-Hである、請求項116に記載の化合物。
【請求項１１９】
　R1が、-C(=O)NHOMe、-C(=O)NHN(Me)2及び-CH2OHからなる群から選択される、請求項111
に記載の化合物。
【請求項１２０】
　A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、18Fで置換されている
、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２１】
　A5、A7及びA6の、置換されていてもよい部分の少なくとも1つが、1つ又は複数の11Cを
含有するC1～C6アルキルで置換されている、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項１２２】
　A6がフェニルである、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２３】
　A6が、置換されていてもよいC6～10アリール、置換されていてもよい5員～10員のヘテ
ロアリール、置換されていてもよい3員～10員のヘテロシクリル、置換されていてもよいC

3～10カルボシクリル、置換されていてもよいC1～8アルキル、置換されていてもよい-O-C

1～6アルキル、及び置換されていてもよい-O C2～6アルケニルからなる群から選択される
、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２４】
　A7が-CH2-である、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２５】
　A7がOである、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
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【請求項１２６】
　A7が-CH=CH-である、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２７】
　A7がSである、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２８】
　A7が単結合である、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２９】
　A7が、置換されていてもよいC6～10アリールである、請求項1から119のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１３０】
　A7がフェニルである、請求項129に記載の化合物。
【請求項１３１】
　A5が-CH2-である、請求項1から130のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３２】
　A5が、-CH2-又は-CH2CH2-であり、 A7が単結合であり、 A6が、C1～C4アルキル、置換
されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員～10員のヘテロアリールからなる
群から選択される、請求項1から119のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３３】
　A6が、置換されていてもよいフェニルである、請求項132に記載の化合物。
【請求項１３４】
　A6が非置換フェニルである、請求項132に記載の化合物。
【請求項１３５】
　A6が、1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ、及びC

1～C6アルコキシで置換されていてもよいフェニルである、請求項132に記載の化合物。
【請求項１３６】
　A5が単結合であり、A7が単結合であり、 A6がC1～C5アルキルである、請求項1から119
のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３７】
　R2が、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項1から136のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項１３８】
　R2が、C-アミドで置換されていてもよいC1～C4アルキル、及びC3～C6シクロアルキルか
らなる群から選択される、請求項137に記載の化合物。
【請求項１３９】
　R2が、メチル又はエチルから選択される、請求項137に記載の化合物。
【請求項１４０】
　R2がベンジルである、請求項137に記載の化合物。
【請求項１４１】
　R6が、-H及び置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項1から140のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項１４２】
　R6が、置換されていてもよいC1～4アルキルである、請求項141に記載の化合物。
【請求項１４３】
　R6がメチルである、請求項142に記載の化合物。
【請求項１４４】
　A1が、置換されていてもよい6員～10員のヘテロシクリル; 1つ又は複数のC1～4アルキ
ル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1～C6アルコキシで置換されていても
よい5員のヘテロシクリル;置換されていてもよい5員、8員、又は9員のヘテロアリール;及
び置換されていてもよいC3～10カルボシクリルからなる群から選択される、請求項1又は2
に記載の化合物。
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【請求項１４５】
　A1が、1つ又は複数のC1～4アルキル、C3～7カルボシクリル、ハロ、ヒドロキシ又はC1
～C6アルコキシで置換されていてもよい5員のヘテロシクリル、及び置換されていてもよ
い5員のヘテロアリールからなる群から選択される、請求項1又は2に記載の化合物。
【請求項１４６】
　A1が、置換されていてもよい5員のヘテロアリールである、請求項1又は2に記載の化合
物。
【請求項１４７】
【化２１】

からなる群から選択される構造を有する請求項1に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１４８】
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【化２２】

からなる群から選択される構造を有する請求項50に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１４９】
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【化２３】

からなる群から選択される構造を有する請求項80に記載の化合物、及びその薬学的に許容
される塩。
【請求項１５０】

【化２４】

からなる群から選択される構造を有する請求項110に記載の化合物、及びその薬学的に許
容される塩。
【請求項１５１】
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【化２５Ａ】
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【化２５Ｂ】
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【化２５Ｃ】
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【化２５Ｄ】
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【化２５Ｅ】

からなる群から選択される構造を有する化合物、及びその薬学的に許容される塩。
【請求項１５２】
　請求項1から151のいずれか一項に記載の化合物の治療有効量及び薬学的に許容される賦
形剤を含む医薬組成物。
【請求項１５３】
　請求項1から151のいずれか一項に記載の化合物を、それを必要とする対象に投与する工
程を含む、線維性疾患又はその二次疾患状態若しくは病態を処置する方法。
【請求項１５４】
　疾患が、肝臓線維症、腎線維症、肺線維症、過敏性肺臓炎、間質性線維症、全身性強皮
症、黄斑変性症、膵線維症、脾臓の線維症、心臓線維症、縦隔線維症、骨髄線維症、心内
膜心筋線維症、後腹膜線維症、進行性塊状線維症、腎原性全身性線維症、外科手術の線維
性合併症、移植臓器における慢性同種移植血管症及び/又は慢性拒絶、虚血性再灌流損傷
関連線維症、注射による線維症、硬変、びまん性実質性肺疾患、精管切除後疼痛症候群、
及び関節リウマチからなる群から選択される、請求項153に記載の方法。
【請求項１５５】
　処置が、カルパインの発現レベル及び/又は活性を減少させる、請求項153に記載の方法
。
【請求項１５６】
　カルパインが、CAPN1、CAPN2又はCAPN9である、請求項155に記載の方法。
【請求項１５７】
　処置が、筋線維芽細胞分化を阻害する又は筋線維芽細胞分化と関連する疾患を処置する
、請求項153に記載の方法。
【請求項１５８】
　処置が、線維芽細胞から筋線維芽細胞への移行(FMT)を阻害する、請求項153に記載の方
法。
【請求項１５９】
　処置が、上皮間葉移行又は内皮間葉移行を阻害する、請求項153に記載の方法。
【請求項１６０】
　筋線維芽細胞分化が、TGFβ-媒介筋線維芽細胞分化である、請求項159に記載の方法。
【請求項１６１】
　線維性疾患ががんである、請求項153に記載の方法。
【請求項１６２】
　がんが、上皮起源のがんである、請求項161に記載の方法。
【請求項１６３】
　上皮起源のがんが、乳がん、基底細胞癌腫、腺癌腫、胃腸がん、口唇がん、口腔がん、
食道がん、小腸がん、胃がん、結腸がん、肝臓がん、脳、膀胱がん、膵臓がん、卵巣がん
、子宮頸がん、肺がん、皮膚がん、前立腺がん、及び腎細胞癌腫からなる群から選択され
る、請求項162に記載の方法。
【請求項１６４】
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　線維性疾患が、皮膚硬化症候群(SKS)である、請求項153に記載の方法。
【請求項１６５】
　化合物が式Iである、請求項153に記載の方法。
【請求項１６６】
　対象が哺乳動物である、請求項153に記載の方法。
【請求項１６７】
　対象がヒトである、請求項153に記載の方法。
【請求項１６８】
　投与の経路が、経腸、静脈内、経口、関節内、筋肉内、皮下、腹腔内、硬膜外、経皮、
及び経粘膜からなる群から選択される、請求項153に記載の方法。
【請求項１６９】
　投与が静脈内である、請求項153に記載の方法。
【請求項１７０】
　細胞を、請求項1から151のいずれか一項に記載の化合物と接触させる工程を含む、筋線
維芽細胞分化を阻害する方法。
【請求項１７１】
　細胞が、線維性組織中にある、請求項170に記載の方法。
【請求項１７２】
　細胞が、がん性組織中にある、請求項170に記載の方法。
【請求項１７３】
　細胞が、高いTGFβシグナル伝達を有する組織中にある、請求項170に記載の方法。
【請求項１７４】
　請求項1から151のいずれか一項に記載の化合物を、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び
/又はCAPN9酵素と接触させる工程を含む、カルパインを阻害するための方法。
【請求項１７５】
　請求項1から151のいずれか一項に記載の化合物を、対象内に存在するCAPN1、CAPN2及び
/又はCAPN9酵素と接触させることを含む、カルパスタチン(CAST)と競合的な結合の方法。
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